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GIRIS VE AMAC

Meme kanseri diinyada kadinlar arasinda en sik goriilen malign
timor olup, Avrupa’da yilda 180 bin, Amerika Birlesik Devletleri’nde
(ABD) yilda 182 bin yeni olgu saptanmaktadir.'®

Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisiiniin (NCI) 1997 verilerine gore,
kadmlardaki tim yeni kanser olgularmin %30’unu meme kanseri
olugturmaktadir. 1997-1998 yillarmda ABD ‘de kansere bagh slimlerde,
%]18 ile akciger ve brong kanserinden sonra ikinci sirada gelmektedir **'*

Meme kanseri goriilme sikligi 1973’den itibaren ABD’de %1.8;
diinyamn gesith tlkelerinde %]1-2 orammnda bir artig gostermekte olup,
diinyada her y1l yaklasik bir milyon yeni olguya tam: konulmaktadir 12

Meme kanseri 30 yasindan 6nce ender olup, izleyen reprodiiktif
yillarda hizli bir tirmamg gosterir. Bu nedenle her sekiz kadindan birinde
yasam: boyunca meme kanseri gelisebilecegi olasilipn bu konudaki
¢alismalarin énemini bir kez daha vurgulamaktadur, 55092

Insanlarda meme kanserinin nedeni bilinmemektedir. Genetik,
¢eviesel, hormonal, sosyobiyolojik ve psikolojik etkenlerin olusumda rol
aldig1 kabul edilmekle birlikte, meme kanserli kadinlarm %70-80°1 bu risk
faktorlerine sahip degildir. Hayvanlarda ise bazi kimyasal maddeler,
tyonizan radyasyon ve viriisler kanser olusumuna neden olurlar. Tiim bu
ajanlarin mutasyonlara neden olabilecegi ve kromozomal mutasyonlarinda
imsanda kanser ortaya c¢ikis ve gelisimi ile yakindan iligkili oldugu
gosterilmigtir, '

Normal meme dokusunun kanser hiicresine doniigmesi ¢ok asamali,

karmagik bir siiregtir. Baglangigta, normal hiicrelerde gergeklesen ve




nilkleer yada sitoplazmik onkogenleri aktiflestiren, transkripsiyonu
diizenleyen mekanizmalari, sinyal molekillerini etkileyen, biiyiime faktorii
ve reseptor etkilesimini bozan veya timor supressor genlerin aktivitesini
baskilayan ¢esitli degisiklikler bu hiicrelere belirli cogalma avantaji saglar.
Karsinogenezisin temelinde 6ldiici olmayan genetik hasar yatar. Boyle
genetik hasar yada mutasyon kalitsal olarak germ c¢izgisinde bulunabilecedi
gibi, kimyasal madde, radyasyon gibi ¢evresel ajanlarin veya viruslarin

etkisiylede ortaya ¢ikabilir

Genetik kanser hipotezi, bir tiimér kiitlesinin genetik hasara ugrayan
tek bir 6ncii hiicrenin klonal biiyiimesi ile olustugunu ileri sirer Genetik
hasarin esas hedefi olan ii¢ normal regiilatér gen vardir; biiyiimeyi uyaran
protoonkogenler, biiyiimeyr inhibe eden kanser baskilayici genler
(antionkogenler) ve apoptozu diizenleyen genler. Bunlara ek olarak hasara
ugrayan DNA onariouni  diizenleyen dordiinci bir  gen  fiiriide
karsinogeneziste 6nemlidir. Karsinogenezis fenotipik ve genetik diizeylerde
¢ok basamakli bir olaydir. Malign bir neoplazm asm: biyime, lokal
mvazyon ve uzak metastaz yapma vetenegi gibi ¢esitli fenotipik 6zelliklere
sahiptir, Bu ozellikler asamali bir gekilde kazanmlir. Molekiiler diizeyde
ilerleme, bazi orneklerde DNA onarnmmndaki defekte bagh genetik

lezyonlarin birikiminden kaynaklanir

Tumoér hiicre bitytimesini hiicre kinetigi digindaki faktorierde etkiler.
Bunlardan en  ¢nemlisi  kanlanmadir **  Solid  timorlerin
damarlanmadikiart takdirde 2-3mm*den daha fazla prolifere olamayacagi
kamtlanmgtir,® Anjiogenez tiimorlerin  biiyiime ve yayilmasmda
vazgegilmez bir rol oynadig i¢in son yillarda ¢alhismalarin odak noktasi

olmugtur. Timorierin sonraki herbir yayihms, tiimor hiicreleri ile tiimériin

dolagima ge¢mesi igin bir yol saglayan yeni gelismis vaskiiler kanallar
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6192 Ayrica birgok caligma timor

arasindaki etkilesimden kaynaklanir.
damarlanmasi ile hasta yagam siiresi arasinda ters bir korelasyon oldugunu
gostermigtir. Bu bilgi, neovaskiilarizasyonun baskilanmasi ve sonunda
timor  biiyiimesinin  6nlenmesini  saglayan anti-anjiogenik  terapi

formundaki tedavilere yeni yaklagimlar i¢in 6nemlidir 3%

Anjiogenezis normalde ¢ogalma, gelisme ve yara iyilegmesi
stiresinde gozlenir. Anjiogenezis, ekstraselliiler matriksin yeniden olusumu,
endotelyal hiicrelerin gogii ve gogalmas:, kapiller formasyon ve anastamoz
olusumunu igerir ve bu basamaklar anjiogenik faktorler tarafindan kontrol
edilir, '+ Anjiogenezisin bu ilging ¢ok basamakl: seyri, ya anjiogenezis
sitimiilatorlerinin salimmi yada anjiogenezisin supresérlerindeki muhtemel
degisiklikler tarafindan baslatilir Invivo ve invitro anjiogenik yetenegi
oldugu gosterilen faktorler; VEGF (vascular endothelial cell growth factor),
pdECGF (platelet derived endothelial cell growth factor), TGF-81
(transforming growth factor), TNF (tumor necrosis factor), PG
(prostaglandinler) ve pekgok ilgili faktorlerdir '  Timerlerle iliskili
anjliogenik faktorler, tiimor hiicrelerinin kendinde ve timérd infiltre eden
yangisal hiicrelerde (6r., makrofaj) yapilir. Yeniden damarlanma timér
oksijen gelir ve yeni olusan endotel hiicreleri salgiladips biiviime faktorleri
ile tiimorin biiytimesini u‘ya;rlrf76 Son zamanlardaki calismalarda bir
anjiogenez inhibit6rii olan trombospondin yapiminin, timér supressor
genlerden P53 geni ile kontrol edildiginin gosterilmesi oldukea ilgingtir.
Anjiogenezis sadece timor bityiimesi igin degil, aym zamanda metastaz
i¢in de gerekli dinamik ve siiregelen bir progestir. Yapilan anjiogenezis
¢alismalan ile timor i¢i mikrodamar yogunlugunun, meme karsinomlan
igin  bagimsiz  ve anlamh  bir prognostik  faktor  oldugu

12:47,53,102,110,111,112 Bununla  birlikte pekgok  rapor

belirtilmistir,




anjiogenezisin degerini dogrulamaz ve anjiogenezisin Onemini tayin

etmede bir takim giigliikler ve problemlere dikkat ceker 7™

Sonuglardaki bazi degisiklikler, biiyiik olasilikla teknik yaklagim ve
damar isaretleyici olarak kullanilan antikor tipindeki degisiklerden
dolayidir. Bu antikorlardan: CD31; ‘platelet endothelial cell adhesion
molecule-1(PECAM-1)’ olarak adlandirihr, kapiller endotelyal hiicreler ve
neoplazmdan olusan endotelyal hiicre belirtecidir. *>***  CD34; 110kDa
agulipinda endotelyal hiicre belirleyicisi olan bir transmembran
glikoproteindir >*’>™ FVIII; factor Vill-related antigen (von willebrand
factor) 270 kDa agulhginda multimerik bir glikoprotein yapisinda
endotelyal hiicre belirtecidir. En ¢nemli sorun mikrodamarlarin alan
secimi ve saymm ile iligkili degiskenlikler ve arastuwmacilar arasmmdaki
degerlendirme farklihklandir. Weidner ve ark’t invaziv meme
karsinomunda, 1s1tk mikroskobunda kiicik biyitmede (4x10) damar
yogunlugunun en fazla oldugu neovaskiler alam (hot spots) saptadilar,
immunohistokimyasal olarak CD31, CD34 ve FVII endotelyal hiicre
belirtegleri ile boyali kesitlerde, 0,72-mm® “lik ‘hot spot’ alaninda

112 Axelson ve ark. aym yontemi kullanarak,

mikrodamar sayimi yaptilar.
aragtirmacilar arasmmda ve aym timordeki farkli alanlar arasinda

degiskenlik oldugunu buldular.’

Bagka bir sorun ise bazi calismalarda karsinomlarm evre ve
tiplerindeki degigkenliklerdir. Bu yondeki galigmalar klasik invaziv lobtiler
karsinomlar da dahi morfolojik varyasyonlarm Onemini gostermis ve
bunlarin anjiogenezisin farkli tip ve mekanizmalarina sahip oldugunu

vurgulamgtir.

VEGF, bilinen anjiogenik faktorler arasimnda anjiogenik progesin

fizyolojik ve patolojik durumlarinda baglica diizenleyici faktordiir. ™ Bu
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molekiil, timér damarlanmasimin gegirgenligi tizerine kuvvetli etkisinden
dolay1 Dworak‘ ve ark. tarafindan ilk kez vaskiler permabilite faktori
(VPF) olarak isimlendirilmigtir. % Daha sonra Ferrara ve ark. bu faktoriin
endotelyal hiicre proliferasyonu ve anjiogenezisi selektif olarak sitiimiile
eden mitojenik bir faktér oldugunu gostermis ve VEGF olarak

27 Aym molekiil diger arastmcilar tarafindan da

adlandirmuglardir,
tantmlanmistr.”  Connolly ve ark’1 raporlarinda, VPF’in vaskiiler
proliferasyonu sitimiile ettigi ve endotelyal hiicreler igin mitojenik
oldugunu belirttiler ** Yapilan cDNAs zincir analizinde VEGF ve VPF ‘nin

aym molekiil oldugu gosterildi.

VEGF, mRNA daki varyasyonlara bagly olarak doért farkli izoform
igerit VEGFyy1, VEGFys5, VEGF 35 ve VEGFa0s Besinci izoform olan
VEGFys kadin genital sistem karsinomlarinda ve plasentada bulunmustur
Son zamanlardaki ¢aligmalarla VEGF bityiime faktorleri ailesine; plasenta
bityiime faktorii (PIGF), VEGF-B, VEGF-C ve VEGF-D’olmak iizere dort
yeni molekiil daha dahil edilmigtir. ™

VEGF molekiilleri sinyal ileten peptid zinciri igerir ve konvansiyonel
yollar araciligiyla homodimerler seklinde sekrete edilir. VEGF s matiir
formudur ve 45kda aguhgindadir,. VEGF;3 ve VEGF, temel
izoformlardir ve heparine VEGFss ten daba yiksek bir afinite ile
baglamirlar ve hemen hemen tamamen ekstraselliler matrikste bulunurlar

VEGF3; ¢ok solubl bir izoformdur ve heparine baglanmaz.

VEGEF iki tane tirozin kinaz reseptorime viksek afinite ile baglanir
Bunlar VEGF reseptor-1 (fl-1) ve VEGF reseptor-2 (KDR/flk-1) " dir, >

VEGF nin baglanmas: reseptSrin  otofosforilazasyonu ve sinyal

transditksiyonu ile sonlanan reseptér dimerizasyonuna neden olur. VEGF-

lve VEGF-2 arasinda anlamh farkhiliklar vardir Ornegin, endojen VEGF




reseptorii icermeyen endotelyal hiicreler VEGE-2 ile transfekte edildiginde
VEGF ye cevap olarak migrasyon ve proliferasyon gosterir, fakat VEGF-1

° Bununla beraber

ile transfekte edildiginde boyle bir cevap alinmaz '
VEGF-1, PIGF ile indiklenen endotelyal hiicrte proliferasyonu ve

plazminojen aktivator ekspresyonunda aracilik edebilir &

Gen knockout deneysel c¢ahigmalar; anjiogenezde VEGF-1 wve
VEGF-2’ nin kritik rolimii gostermistir.”® Vaskiilogenez siireci
indiferansiye mezenkimden kan damarlarimuin denovo olusum siirecidir ve
VEGF-2 geni inaktivasyonu vaskiilogenezde yetmezlige neden olur.™
VEGE-2 knockout embriyolar, kan adalann ve hemopoetik prokiirserler
olusturma bakimindan yetersizdir. VEGF-1 geni hedef alan mutasyonlar
endotelyal hiicrelerin diferansiasyonunu etkilemez fakat gelisen damar
sisteminin diziliminde disorganizasyona neden olur " Vaskiiler anomaliler
nedeniyle VEGF-1 ve VEGF-2 knockout embriyolar 85-9.5 giinler
arasmda oliirler. Tek (VEGF+/-) yada her ki VEGF (VEGF-/-) allel gen
defektine sahip embriyolar vaskiillogenez yetmezligi gosterirler, buda 10-
12. giinlerde intrauterin 6liimle sonuglamr®'  Heterozigot embiryolarda
(VEGF+/-) vaskiilojenik defektin demostrasyonu kritik bir VEGF egiginin
oldugunu gosterir, bu esigin altinda yeni damar olusumu yetersizdir 3

VEGF mRNA ‘s1 malign hayvan ve insan timér hiicrelerinde biiyiik

or'anda yaplllli. 18,19,20,29

Meme, tiroid, akciger, mide, kolon, b&brek, mesane,
over ve servikal karsinomlarda, anjiosarkomlarda, germ hiicre
timérlerinde, santral sinir sistemi timorlerinde VEGF  ekspresyonu
saptanmustir.”>  Benign tiumorler daha az ¢alisilmis olmakla birlikte,
kolonun benign adenomatdz poliplerinde VEGF ekspresyonu normal
kolonik mukoza seviyeleri iizerinde bile degilken,”® memede duktal
karsinoma insituda timér invazyonundan once VEGF mRNA’smin

yilksek oranda yapildigt kamtlanmstir.'®  Hiicre kiltiri galigmalarinda
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VEGF-B birgok timérde eksprese edildigi bulunurken, VEGF-C’nin
sadece sinirh sayida prostat, akciger ve bobrek karsinomunda yapuldig:
saptanmustir.”® Salven ve ark ’1 meme karsinomlarinda, yassi epitel hiicreli
karsinomlarda, lenfomalarda, melanomlarda, sarkomlarda, adenomlarda ve
papillomlarda  VEGE-B ve VEGF-C ‘nin farkli tiplerinin yapildigim
gostermislerdir,

VEGF diger 6nemli non-neoplastik patolojik olgularda da yiiksek
oranda yapilabilmektedir. Kutandz yara iyilesmelerinde, psoriazis te ve
gecikmig tip hipersensitivitede  epidermal keratinositlerde , Mmakrofaj
benzeri hiicrelerde VEGF mRNA yapildig izlenmistir  Benzer olarak
iskemik myokardda, kardiyak miyositlerde, romatoid artritde vaskiilarize
pannus daki snoviyal hiicrelerdede izlenmistir. Aym zamanda bircok fetal

doku tarafindan, '*!’

plasentada sitotrofoblast ve sinsisyotrofoblastiar >
tarafindan, renal glomeriillerin podositleri, prostatik epitel, semen, adrenal
korteks ve akcigerin epitelyal hiicrelerinde *° de yapilir.

Sonug olarak insan neoplazmlart VEGF ve VEGF-iliskili molekiil
ckspresyonunda heterojen bir yap1 gostermektedir ® Bu heterojenitenin
olmas: siirpriz degildir, ¢iinkii bu biiyiime faktorlerini kontrol eden farkhi

dizenleyici mekanizmalar vardir

Meme bezinin normal biiyiime ve diferansiasyonu birgok steroid
hormonlar, peptid hormonlar ve biiyiime faktorlerince diizenlenir. Normal
bitytimenin hormonal diizenlenmesi malign biiyiimede oldugu gibi biiyiik
Olgiide otokrin ve parakrin faktérler aracilignyladir®®  VEGF mRNA
protein yapimi normal insan meme bezinde diigik seviyelerde, primer ve
metastatik meme kanserlerinde yiiksek seviyede tespit edilmigtir,>'88%105
Buna ragmen meme kanser bityiimesinde yada meme bezinin steroid
diizenlemesinde VEGF’nin muhtemel rolii  hakkinda cok az sey

biinmektedir ¥  Rat uterusunda ve insan endometrium karsinomu
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hiicrelerinde  VEGF ekspresyonunun ostrojen ile diizenlendigi birgok

galismada gosterilmistir,®

Ostrojen-bagimh insan MCF-7 ™ ve androjen-regiile fare S115 ¥
meme kanseri hiicre dizilerinde yapilan ¢alismalarda VEGF mRNA
yapmminin, ostrojen ve androjenler ile arttigi ve bununda yemi kapiller
olusumuna katkida bulundugu dolayisiyla timor  bilyiimesini
kolaylastirdign belirtilmis ve meme kanser tedavi plam ve biyiimeyi
onlemede Ostrojen ve antidstrojenlerin ¢ VEGF mRNA yapimi  Gzerine
etkilerinin  degerlendirilmesi gereken 6nemli bir o6zellik oldugu

vorgulanmistir, ¥

Kadmlarda meme kanserine bagli mortalite ve morbiditenin en
bilyik nedeni uzak metastazlardir®®  Metastatik egilimin G6nceden
bilinebilmesi prognoz tayini ve tedavi se¢iminde on plandadir. Timér
metastaz: iyi diizenlenen gok basamakli bir siiregtir >**° Steeg ve ark ’ lar
metastatik progesle yakindan iligkili olan bir gen (nm23) ailesi rapor ettiler
* ve digik metastaz potansiyeli ile yiikksek nm23 yapimi arasinda ters bir
iliski saptadilar ®'® nm23-Hl ve nm23-H2 olmak iizere 2 tane nm?23
geni klonland1. Her iki gende 17 Kromozomun uzun kolunda 21.3
bolgesinde yer alir ve genlerin iiriini nikleosid difosfat (NDP) kinaz A

olarak belirlenmistir.**’

nm23’ iin biyolojik aktivasyonun molekiiler
mekanizmas1 heniiz bilinmemektedir fakat NDP kinaz aktivitesinden
bagimsizdir, >’ Yapilan ¢aligmalarda insan meme karsinomlarinda nm?23
RNA ve protein yapimu ile timor metastazi arasinda anlamli ters bir iligki
oldugu gosterildi > ve azalmis nm23-H1 ekspresyon diizeyi ve lenf

7 B < .
105278106 timor grade %2 yada sagkalim ®* arasmda

diigiimii metastazi,
ilisk1 oldugu bildirildi.
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Tiumor bitylimesi, metastaz ve progresyonun anjiogenezisle iligkili
oldugu kanitlanmistir. ****'#> Anjiogenezis ve nm23 malign progresyonda
farkh progeslerin fenotipik ifadeleridir ve birlikte degerlendirildiginde
metastaz egiliminin saptanmasinda daha anlamli oldugu bazi arastinicilar
tarafindan belirtilmektedir °'

Meme kanserinde prognozu belirleyen bir ¢ok parametrenin 6nemi
vurgulanmaktadir. Hedef ise sistemik adjuvan tedavi uygulanmaksizin
memeyt korumaya yoénelik uygun sckilde tedavi edilebilecek hastalan
secebilmek ve bu grubun disinda kalan hastalardada, en iyi sonucu
verebilecek  lokal-bolgesel kontrol ve sistemik tedavi  seklinin
belirlenebilmesidir. Bu hedefe yonelik olarak en ¢ok irdelenmis
parametreler; yas, siklik hormonal durum, aksiller lenf diigiimii durumu,
primer timorin lokalizasyonu, multisantrisite, bilateralite, tiimér ¢api,
timor siirlanini 6zelligs, nekroz, histolojik tip, mikroskopik grade, lokal
lenfositik doku yaniti, timér hiicre kinetigi, eclastozis, steroid hormon
reseptorleri, deri ve meme bagi invazyonu, lenfatik-kan damari-perinéral

invazyon, stromal fibrozis, timdor supresér genleri ve anjiogenezisdir. :

Hastaligin  sistemik kontrolti i¢in adjuvan olarak eklenen
kemoterapiye veya endokrin tedaviye yanit verecek olgularin segimi, tedavi
sistemlerinin morbidite-mortalite riskini minimalize edebilmek ve rasyonel
sonuglara ulagsabilmek agisindan énemli itk noktadir. Giiniimiizde bu amaca
yonelik olarak, daha objektif parametre arayiglart halen tizerinde yogun
olarak caligilan konulardan biridir.  Herhangi bir sebeple lenf digimi
ornegi alinmayan hastalarda anjiogenik sayimlar lenf digiimii tutulumunun
grubu tamimlayan bir bulgn olabilir. Yine bu sayimlar antianjiogenik ilag

tedavisi igin uygun hastalarin se¢iminde faydah olabilir.




Meme kanserlerinde hangi tedavilerin hangi birlesimde  hangi

" hastaya uygulanacagi en onemli sorulardir. Bunun bilinmesi igin 6nce
tedavi verilmedigi durumda hastaligin nitkks olasiligt tespit edilmels,
verilecek tedavinin  yaran, muhtemel yan etkileri ile birlikte
degerlendirilerek karar verilmelidir. Ancak,dogal seyri ¢ok degisken olan
meme kanserinde niiks riskini hesaplayabilmek ve kotii seyirli hasta

altgruplarin1 belirlemek igin biyolojik isaretleyicilere gereksinim vardir

Tam veya cerrahi sirasinda mevcut olup adjuvan tedavi yapimadigt
duromda hastaliksiz ve genel sagkalim ile iligkilt bulunan her tirlii 6lgiim
prognostik faktor olarak adlandimlir  Yas, menopoz durumu ve etmk yapi
gibi 6zellikler, timor biyiklugii, aksiller lenf diigiimii durumu ve patolojik
alttip gibi timér 6zellikleri, onkojenler, timor supresdr genler, biiyiime
faktorleri ve proliferasyon élgiimleri gibi biyolojik isaretleyiciler muhtemel
prognostik faktérlerdir. Prognostik faktorler bir tiimériin dogal seyrini
dnceden belirlemek amaciylada kullanmilabilir. Belirli bir tedaviye yamiti
veya yamtsizhig onceden gosteren olgimlere ise prediktif faktor denir.

prediktif faktor 6rnegidir.

Kisa siire 6ncesine kadar lenf diigimii metastazi olmayan meme
kanserli hastalara prognozun 1yi oldugu gerekgesi ile cerrahi sonras:
sistemik tedavi verilmiyordu. Bu hastalarda adjuvan tedavinin yararim
gosteren bazi randomize c¢aligma sonuglarina ve Early Breast Cancer
Trialists' Collaborative Group tarafindan yapilan metaanalize dayanarak

2 Giinémizde

tim hastalara sistemik tedavi Onerilmeye basland:
prognostik faktorlerden bazi klinik durumlar da yarar beklenmektedir:
1. Prognozu ¢ok 1yi olup lokal tedavi sonrasi sistemik tedaviden yarar

gormeyecek hastalarin tamimlanmasi; 2 Prognozu ¢ok kotin olup daha




agresif tedaviye gereksinim duyulan hastalarin belirlenmesi; ve 3 Lokal
tedavi sonrast hangi hastamn hangi tir tedaviden yarar goéreceginin

bilinmest.

Meme kanseri tedavisinde bugin kuvllamlan 6nemli prognostik

faktorler sunlardir:

Aksiller lenf diigimii durumu, histolojik alt tip, timor biytikHigi, nﬁk_leer
veya histolojik grade, ostrojen ve progesteron reseptor durumu ve

proliferasyon olgiimleri.

Bugiinkii bilgilerimizle ne yazik ki lokal tedavi ile iyilesen veya
uygulanan tedaviye ragmen niksederek oOlen hastalart kesin olarak
belirlemek miimkiin olmamaktadir ve yeni prognostik faktér arayiglan

devam etmektedir.

En sik rastlanan meme kanseri tipleri invaziv duktal ve invaziv
lobiiler karsinomdur. Birden fazla tirde hiicre birarada goriildiginde
prognoz en malign elemana gore tayin edilir. Invaziv duktal karsinomlu
hastalarda aksiller lenf digimii tutulumu daha sik ve buna bagh olarak

02 Tubuler karsinom, mediiller karsinom, saf

klinik seyir daha kotadur.
miisindz karsinom, adenoid kistik karsinom ve papiller karsinom ile
sekretuar karsmomun geng yagtaki formlann iyi prognoza sahip
timorlerdir.'® Tagh yiziik hiicreli karsinom ve inflamatuar karsinomlar

agressif seyirli tiimorlerdir '®

Aksiller lenf digiimlerinde metastatik tutulum primer meme kanserli
hastalarda bilinen en giiclii prognostik faktérdiir Bir¢ok klinik galismada
hastalar lenf diégimii negatif, 1-3 lenf diigimii pozitif ve >3 lenf dugimii
pozitif olarak gruplanmakla birlikte, tutulan lenf diigiimii sayisi ile klinik
seyir arasinda dogrudan iliski oldugu belirlenmistir.®®  Lenf  digimii




tutulumu  timor biyiklaga ile iligkili, ancak steroid reseptorleri ve
proliferasyon Olgiimleri gibi biyolojik isaretleyicilerden bagimsizdir; bu
nedenle sadece tiimériin kronolojik yasimi gosterdigi de iddia edilmigtir.”
Primer meme Kkanserli bazi hastalarda aksiller disseksiyon yerine
kullamilabilecek prognostik faktorler arastmlmstir.  Tiimér buyiikliigiine
ek olarak yas, S-faz fraksiyonu ve Ostrojen reseptér (ER) durumn
kullémldlgmda aksiller durumun daha iyi belirlendigi gosterilmis, ama
yeterince duyarh bir yontem bulunamamistir®  Neoadjuvan tedavi
calismalan sonucu sagkalim avantaji gosterilirse lenf diigimii tutulumu ve
taomor buyikligi de prognostik faktér olarak onemini kaybedecek,
neoadjuvan tedaviye yamit1 belirleyecek prediktif faktorler giderek 6nem

kazanacaktir.

Lenf digimi negatif hastabk altgrubunda en giiglii ve tutarh
prognoz belirleyici timor buyikligidir  Timér biiyiidikge hastalik

niiksinin  artifnt  ve klinik seyrin  koétilestigi  birkag  ¢aligmada

22,36

gosterilmistir. McGuire ve Clark lenf diifiimii negatif hastalarin

%50'sinde tiimor biiyikligi ve histolojik alttip kullamlarak tedavi karan

71

verilebilecegini ileri sérmiiglerdir.” Memorial Sloan Kettering Kanser

Merkezi' min verilerine gore 1 cm'nin altindaki titmérlerde 20 yillik niiks

oram %12, bir ¢aliymada ise lenf digimi negatif, ER negatif tedavi

almamis hastalarda niiks orant %25'tir. " Tarama ¢alismalarinda giderek
daha fazla oranda 1 cm'den kiigiik tiimérlere tani konulmakta ve tedavi
yaplimaktadlr“. Palpasyonla tam: konulan timérler ile mammografik olarak
tani konulan. 1 cm'lik timérler arasinda biyolojik davramig farki olup

olmadig1 heniiz biliﬁmemektedir'; bu nedenle timor biiyiikligi disinda bazi

prognostik parametrelere giderek daha fazla ihtiya¢ duyulmaktadir




Tumoriin gekirdek atipisi ile ilgili ézelliklerine dayanan ve tiibiil
formasyonunu ve bunun miktarim yansitan tiimér derecelendirme (grade)
sistemlerinin prognoz ile korelasyonu bilinmektedir. Bu derecelendirme
sistemleri igerisinde iyi bilinenler Bloom ve Richardson, Black yontemleri
ile bunlardan birincisini modifiye eden Elston ydntemi ve her ikisini

birlestirip modifiye eden Fisher yontemidir *>'%

Fisher ve ark’nmn kullandign sistemde niikleer pleomorfizm
(¢ekirdekteki bityiiklitk ve gekil farkhliklan) iiglii sistem ile I'den IIT'e kadar
derecelendirilip bir nikleer grade verilmektedir. Yine tiimordeki tiibil ve
adenokistik yapilarm miktar: I'den IIl'e kadar derecelendirilip bir histolojik
grade verilmektedir.'® Elston'm kullandig1 sistemde ise tiibill formasyonu,
¢ekirdek pleomorfizmi ve mitoz sayilarn ayr ayn 1 puan dan 3 puana kadar
derecelendirilip, bu ii¢ parametrenin puanlar1 toplanmaktadir, Sonugta 3-5
puan aras1 Grade I, 6-7 puan arasi Grade 1 ve 8-9 puan arasi Grade TII
olarak degerlendirilmektedir. Tagidiklari bir  olgiideki subjektiviteye
ragmen grade’lendirme sistemleri g¢ok iyi prognostik gostergelerdir,'®
Derecelendirmenin tiim tiimoérlerde mi, yoksa sadece klasik tip invaziv
duktal karsinomlarda m1 yapilmast gerektigi konusuda tartigmal:dir. Bugiin
baz1 merkezlerde; alt tiplerde histolojik ve niikleer grade , invaziv lobiiler

karsinomlarda niikleer grade verilmektedir

Yaygn intraduktal komponent, lenfatik invazyon, tiimér nekrozu ve
monontikleer yangisal hiicre reaksiyonu bazi galismalarda klinik gidisie
iligkisi gosterilmis diger histolojik faktorlerdir. Hepsi i¢in gecerli biyolojik
hipotezler var olmakla birlikte, hicbirinin prognostik veya prediktif degeri
ispatlanmamistir. Bir ¢aligmada, lenfatiklerde tiimér embolilerinin varlig
niks riskinde artig, kan damarlarinda timér embolilerinin varhig ise timor
boyutu, histolojik grade, lenf diigimii durumu, uzak metastaz gelisimi ve

kotii prognoz ile iligkili olarak bildirilmistir '




Uzun yillardan beri ileri meme kanserinde steroid reseptér durumu
tedavi kararlarmi vermede kullamlmaktadir Knight ve ark 1977 yihnda
erken meme kanserinde Ostrojen reseptoriiniin (ER) erken niiks agisindan
bagimsiz prognostik énem tagidigim bildirdiler Daha uzun takipli biiyiik
¢alismalarda ER pozitif hastalarda hastaliksiz sagkalimin ER negatif
hastalara gore daha wzun oldugu gosterilmis olup, San Antonio ve NSABP
verilerine gore hastaliksiz sagkalim avantaji 5 yilda %10'dur.”® Lenf
diigiumii negatif hastalikta progesteron reseptor (PR) olgiimiiniin sagkalim
konusundaki bilgilere katkisi bilinmemektedir. ER ve PR niikleer
proteinlerdir. Progesteron reseptorii dstrojen tarafindan indiklenir ve teorik
olarak PR varlif, ER isleme yolunun saglam oldugunun bir géstergesidir.
Lenf dugimi negatif hastalarda yapilan ¢ok degiskenli analizlerde ise, ER
veya PR klinik seyirle iligkili bulunmaktadir; ancak her ikisinin birden
prediktif deger tagimasi enderdir  Genellikle, ER hastaliksiz sagkalim icin
kuvvetli prediktif deger tasimakta, PR ise muhtemelen hastalik niiksii
durumunda endokrin tedaviye daha iyi yamt gostergesi oldugundan, genel
sagkalimla 1ligkili bulunmaktadir.

Bazi ¢aligmalarda uwzun takipte hastaliksiz sagkahm egrilerinin
birlesme egilimi gosterdigi bildirilmistir.> Bu ER'niin tiimoriin metastatik
potansiyelinden cok, proliferasyon yetenegini yansittigini
digindirmektedir. Hem ER, hem de PR diizeyleri proliferasyon olgimleri
ile ters iligkilidir. ER diizeyleri yag ile hemen hemen lineer olarak artar; PR

dizeyleri ise daha ¢ok menopoz durumu ile iligkilidir. >

Danimarkada yapilan bir ¢alismada postmenopozal 952 meme
kanserli hasta incelendiginde ER durumu ile klinik seyir arasinda
olagandis1 bir iligki saptanmigtir.'® Cok yiiksek ER diizeylerine sahip
hastalarin prognozunun ER negatif hastalar kadar kotii oldugu, buna

karsilik orta derecede ER diizeyi saptanan hastalarda en uzun hastaliksiz

14




sagkalim oldugu bulunmugtur. Aragtirmacilar gok yiiksek ER diizeylerinin
timorin hormona yamtsiz duruma gelisi sirasinda olusan 6zel bir gecis
donemi oldufunu 6ne sirmiiglerdir. Tedavisiz birakildipinda bu hasta
grubunda gozlenen kotii prognoza ragmen, adjuvan hormonal tedaviden en
yiiksek oranda yararlanan hasta grubunun ¢ok yiiksek ER diizeyi olan grup
oldugu bildirilmektedir

Erken tam konan meme kanserlerinde timér boyutlarmin giderek
kigiilmesi ve biyokimyasal metodlanin timor ici heterojen dagilim
gostermenmesi, steroid reseptér tayininde immiinohistokimyasal yontemleri
on plana ¢ikarmigtir. Kinsel ve ark. 257 hastalik bir seride biyokimyasal ile
immiinohistokimyasal yontemlerle ER tayini arasi korelasyonu 0.63 olarak
bulmuslardir.” Her iki teknikle olgiilen ER hastaliksiz ve genel sagkalim
ile iligkili bulunmus, ancak sadece immiinohistokimyasal degerler 5 yildan
uzun takipte anlamh kalmigtir. Berger ve ark. ise PR diizeyi olgiimiinde
biyokimyasal ve immiinohistokimyasal yontemler arasi 0.78 korelasyon
saptamig, ancak sagkalim ile PR diizeyi iligkisini degerlendirmemislerdir,’
Anderson ve ark. medyan (ortanca) 130 ay takip edilmis olan 130
postmenopozal yiiksek riskli meme kanserli hastada ER diizeyini hem
biyokimyasal yontemle hem de donmus ve parafin dokuda ayr ayri olmak
izere immiinohistokimyasal yontemle ([HK) degerlendirmislerdir.*
Biyokimyasal yontem donmus dokuda iHK yontemden biraz daha duyarl
(%80'¢ karst %73 pozitif), donmus dokuda IHK ise parafin dokuda
oldugundan daha duyarh (%73'e karsi %60 pozitif) bulunmustur. Her ii¢
Ol¢im arasinda korelasyonlar 0. 61 ile 0. 85 arasinda degismektedir,
Suastyla biyokimyasal, donmus dokuda IHK ve parafin dokuda [HK ile ER
negatif oldugu saptanan bastalarda niks riski 3.12, 290 ve 1.94

bulunmusgtur.
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ER pozitifliginin tayin edildigi esik diizey, reseptér  Slgiimiiniin
amacina gore degismelidir. Eger ama¢ hormonal tedaviden yararlanacak
hastalarin se¢imi ise daha az sayida ER pozitif hasta olusturacak yiiksek bir
egik noktasi segilmesi tercih edilir. Buna karsilik, hormonal tedaviden yarar
gormeyecek hasta grubu segilmek isteniyorsa diigiik bir esik deger segimi
istenir. THK yéntemlerinin daha az duyarli olmasi, bu ER élgiim yontemini
endokrin tedaviye yamt agisindan prediktif faktor olarak degerli kilar
Ancak reseptor durumunun prediktif degerinin aragtinlmasi, yéntem ve
pozitifik  tamminin  standardizasyonunun saglandigi  calismalan

gerektirmektedir.

nm23 geni degisik metastatik yetenegi olan melanom hiicrelerinin
taranmast ile bulunmustur "' nm23-H1 % ve nm23-H2 7 olmak iizere
2 tane nm23 geni klonlandi. Her iki gende 17. Kromozomun uzun kolunda
21.3 bolgesinde yer alir ve genlerin iiriinii nitkleosid difosfat (NDP) kinaz
A olarak belirlenmistir ® nm?23’ in biyolojik aktivasyonun molekiiler
mekanizmas1 heniiz bilinmemektedir fakat NDP kinaz aktivitesinden

bagimstzdir ¢’

Yapilan ¢aligmalarda insan meme karsinomlarmda nm23
RNA ve protein ekspresyonu ile timor metastaz: arasinda anlamh bir ters
korelasyon oldugu gosterildi >' ve azalmig nm23-Hlekspresyon diizeyi ve

lenf  diigiimi metastazi,'>*"*¥1%  timear grade, ™% yada sagkalim ®*
arasinda korelasyon oldugu bildirildi. Ayrica nm23 mRNA ekspresyonu

ile uzun hastaliksiz ve genel sagkalim arasmda anlamh iliski saptanmigtir. >

Tumoére bagh prognostik 6zelliklerden biride anjiogenezistir. Solid
timorlerin damarlanmadiklan takdirde 2-3mm*’den daha fazla prolifere
olamayacag: kanitlanmigtir Anjiogenez timorlerin  biiyiime  ve
yayilmasmda vazgecilmez bir rol oynadifi i¢in son yillarda galismalarmn
odak noktast olmustur, Timérlerin sonraki herbir yayilimi, timér hiicreleri

ile timoriin dolasima gegmesi igin bir yol saflayan yeni gelismis vaskiiler
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kanallar arasindaki etkilesimden kaynaklanir /' Ayrica birgok c¢alisma
timor vaskiilaritesi ile hasta survival’t arasmda ters bir korelasyon
oldugunu gostermigtir. Bu bilgi, neovaskiilarizasyonun mhibisyonu ve
sonunda timér bilyimesinin ¢nlenmesini saglayan anti-anjiogenik terapi

formundaki tedavilere yeni yaklagimlar icin 6nemlidir.¥>'%

Anjiogenezis normalde ¢ogalma, gelisme ve yara lyilesmesi
siiresinde gozlenir. Anjiogenezis, ekstraselliiler matriksin yeniden olusumu,
endotelyal hiicrelerin migrasyonu ve proliferasyonu, kapiller formasyon ve
anastamoz olusumunu icerir ve bu basamaklar anjiogenik faktorler

tarafindan kontrol edilir !#%?

Anjiogenezisin bu ilging ¢ok basamakli
seyri, ya anjiogenezis sitiimiilatérlerinin  salmima yvada anjiogenezisin
supressorlerindeki muhtemel degisiklikler tarafindan baslatilir. Invivo ve
invitro anjiogenik yetenegi oldugu gosterilen faktorler; VEGF (vascular
endothelial cell growth facror ), pdECGF (platelet derived endothelial cell
growth factor), TGF (transforming growth factor), TNF (tumor necrosis
factor), PG (prostaglandinler) ve pekgok ilgili faktorlerdir. ***? Timérlerle
iligkili anjiogenik faktorler, timor hiicrelerinin kendinde ve tiimorii infiltre
eden yangisal hiicrelerde (6r., makrofaj) yapihir. Yeniden damarlanma
timor biylimesi izerine iki yonli etki gosterir: perfizyonla besin
maddeleri ve oksijen gelir ve yeni olusan endotel hiicreleri salgiladig
Buyﬁme faktorleri ile tiimorin biyiimesini uyarir.’® Son zamanlardaki
calismalarda bir anjiogenez inhibitérii olan trombospondin  yapiminin,
tumor supressor genlerden P53 geni ile kontrol edildiginin gosterilmesi
oldukga ilgingtir. Anjiogenezis sadece tiimor bilytimes: i¢in degil, ayn:
zamanda metastaz i¢in de gerekli dinamik ve siregelen bir progestir
Yapilan anjiogenezis ¢alismalari ile timér i¢i mikrodamar yogunlugunun,
meme karsinomlan i¢in bagimsiz ve anlanih bir prognostik faktor oldugu

12,47,53,102,110,111,112

belirtilmistir. Bununia birlikte pekgok rapor anjiogenezisin
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degerini dogrulamaz ve anjiogenezisin nemini tayin etmede bit takim

giichikler ve problemlere dikkat geker 527%™

Deneysel veriler tiimor bityiimesinin yeni kapiller damar olusumuna,
yani anjiogenezise bagimli oldugunu gostermektedir * Craft ve Harris
anjiogenezis sonuglari ile klinik seyir arasi korelasyon bildiren ¢cahismalan
toplamiglardir *® Devam eden ¢alismada daha sonra mikrodamar sayisiin
lenf diigimi duramu, timor bityiikligi, ER durumu, S-faz fraksiyonu, c-
erbB-2 ekspresyonu, Ki67, EGFR ekspresyonu ve Katepsin D ile
karsilagtinldiginda hastaliksiz ve genel sagkalim agisindan bagimsiz bir
prognostik faktér oldugu bildirilmigtir. Horak ve ark. tiimér damar sayimi
ile aksiller lenf diigimi tutulumu arasinda sik1 bir korelasyon bulmus,
ancak ER durumu, EGFR, ¢c-erbB-2 veya p53 ile iliski saptamamiglardir >
Lenf diigiimii negatif hastalarda yapilan bir ¢aligmada medyan 62 ay takip

edilmis 254 hastada mikrodamar yogunlugu hastaliksiz sagkalim acisindan
en kuvvetli prognostik belirleyici olarak tammlanmis ve ¢okdegiskenli
analizde niiks relatif riski 5.78 bulunmugtur *’ Egik deger 80 damardan 70
damara diisiiriilduginde aym ozellik genel safkalim igin de gegerli olmakta
ve olim relatif riski 3. 27 olarak bildirilmektedir

Bu ¢ahsmalarm  sonuglan etkileyicidir; ancak anjiogenezis
faktrlerinin klinikte prognostik faktér olarak kullanimin: belirlemek igin
daha fazla hasta sayilari ve takip siireleri iceren yeni cahigmalara
gereksinim vardir. Ayrica anjlogenezis sadece prognoz iligkisi ile degil,

tedavi modellerinin varatilmasinda yeni yaklasim ve hedefler saglamasi ile

de onemlidir.

Bu ¢alismada genis bir seride, primer meme karsinomlan ve

metastatik lenf diigiimlerinde endotelyal hiicre belirteclerinden CD31 ve




CD34 ile immiinohistokimyasal olarak boyanan vaskiiler alanlarin, kiiciik

damar  sayimi yontemi ile degerlendirilmesi, belirlenen mikrodamar

ydgunlugunun; anjiogenik  faktérlerden VEGF;5;  ve prognostik

faktorlerden Ostrojen reseptdr, progesteron reseptor, anti-metastatik

__ge;'hler'den nm23 ekspresyonu ve tiimoérin histolojik tipi, niikleer grade,

histolojik grade ve tiimor gapt ile iligkisi arastirild:
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'MATERYAL VE METOD

Bu calisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji. Anabilim
tin ve immiinohistokimya laboratuvarlarinda yapilmistir. Cahsmaya
" déﬁ'éktif' olarak 1997-2001 willar1 arasinda anabilim dalimiza gelen,
me _“meme karsinomu nedeniyle opere edilmis, formalin ile fikse edilip
ar_aﬁhé gomiilii olarak argivimizde saklanan, 98 olguya ait radikal
;Stékfbmi ve lenf digimii diseksiyonu materyaller1 dahil edilmistir.

___i$iii_é1mlzda, 41 tane metastazsiz primer meme karsinomu (NMK) ve 57

_.fﬁksil}er lenf diigiimii metastaz1 olan primer meme karsinomu (MK)

gusu degerlendirilmigtir. Olgular Dinya Saglik Orgiti (WHO)

95

iflamasina gore deperlendirildi. Invaziv duktal karsinomlarda

istolojik ve niikleer derecelendirmede (grade), Fisher’in modifiye ettigi

Jloom-Richardson ve Black yontemi  kullanilmistir >

Olgularda
rikrodamarlanmanin  degerlendirilmesi i¢in, damarlanmanmm en yogun
gu bir timor preperati segildi. Segilen preparatlarin formalin fikse
__a"ﬁhe gomuimiis bloklarindan Spm kalmbiginda kesitler oOnceden
321rlénm1$ chromalium-gelatin adhesiv ile kaplanan lamlara alindi. Doku
_mcklerine immiinohistokimyasal olarak ‘streptoavidin-biotin-peroksidaz’
ntemi ile anti-human endothelial cell CD31 (DAKO-JC/70A), anti-
man CD34 (DAKO-QBEnd 10), mouse anti-human PR (DAKO-PgR
6 .'mause ant-human ER (DAKO-1DS5), rabbit anti-human nm23 protein

AKO-A0096) ve mouse monoklonal VEGF ,; (NEOMARKERS-JH121)
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Klon no Kaynak Kod no Diliisyon
erani
VEGF JH121 NEOCMARKERS | MS-350 1/25
CD31 JC/T0A DAKO M 0823 1/50
CD34 QBEnd 10 DAKO M 7165 1/50
nm23 DAKO A 0096 1/25
ER 1D3 DAKO NI1575 Prediliie
- PR PgR 636 DAKO N1630 Prediliie

Tablo-A: Kullamlan antikorlarin dzellikleri

Arsiv kayitlant ve doku Ornekleri incelenerek olgularin yaglar,
timorin lokalizasyonu, c¢apy, lenf digimii metastazi durumu ile ilgili

bilgiler elde edilmistir.

Immiinohistokimyasal olarak boyanacak doku seri kesitleri
Chromalium-Gelatin adhesiv ile kaplanan lamlaza Spum  kalmliginda
kesilerek alind: ve 56 °C'de etiivde 1 gece kurutulup ksilolde iki kere 5'er
dakika birakilarak deparafinize edildi Daha sonra azalan derecelerde
alkollerden gecirilip distile suya alinarak hidrate edildi Bundan sonra
CD31, CD34, ER, PR ve nm23 antikorlar ile boyanacak doku kesitlerine
mikrodalga firinda 1sitma yéntemi ile ‘antigen retrieval’ iglemi uyguland:.
Bu 1glem i¢in kesitler 0.01 molar ve pH6 olarak hazirlanan trisodyum sitrat

soliisyonu iginde sivi seviyesi lamlarin tizerini kapatacak ve kesitler




kurumayacak gekilde 90°C'de 10 dakika mikrodalga firinda bekietildi.
VEGFi; igin ‘antigen retrieval’ igleminde yiksek pH ‘h soliisyon
kullanild: ve sonrasinda 20 dakika sogumaya birakild:.

Streptoavidin-Biotin peroksidaz yontemi ile immiinohistokimyasal
boyama sirasiyla asagidaki basamaklardan gegilerek gergeklestirildi -
1- Endojen peroksidaz enzim blokasyonu igin %3 'lik H202 soliisyonu ile
kesitler 10 dakika inkiibe edildi. Daha sonra preparatlar tamponlanmisg
fosfat soliisyonunda yikanarak 5 dakika bekletildi
2- Zemin boyanmasini 6nlemek amaci ile kesitler 10 dakika Blocking
solisyonunda (Goat, Zymed) bekletildi.
3- Primer antikor ile iizerleri kaplanan doku kesitleri 45 dakika inkiibe
edildi. Kesitler tamponlanmisg fosfat soliisyonunda 5 dakika bekletildi.
4- Distile su ve PBS ile yikama islemi yapild:
5- Primer antikor ile enzim tasiyan antikor aras: baglayici gbrev yapan
Linking Reagent (Dako, Glostrup, Denmark) ile doku kesitleri 15 dakika
inkiibe edildi. Sonrasimda 4. Basamak tekrar edildi.
6- Labelling Reagent (Dako, Glostrup, Denmark) streptoavidin ile konjiige
edilmis "horseradish peroksidaz” ile dokular 15 dakika inkiibe edildi ve 4.
basamak tekrar uygulandi.
7- Chromogenic substrate (DAB) (Dako, Glostrup, Denmark) ile 10 dakika
inkiibe edildi. Daha sonra 4. basamak tekrarlandi.
8- Preparatlara H&E (Dako, Glostrup, Denmark) ile zit boyama yapild1 ve
lamelle kapatildi.

Inkiibasyon basamaklar oda sicakliginda ve nemli ortamda gergeklestirildi.
Renklendirici  olarak Diaminobenzidine (DAB) kullanilds, olusan
kahverengi renk reaksiyonu pozitif olarak kabul edilip 15tk mikroskobunda
degeriendirildi.
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Immiinohistokimyasal boyalar 15tk mikroskobunda semikantitatif
olarak degerlendirildi Immiinboyanma tiimér hiicrelerinde % alan ve
boyanma siddeti olmak iizere iki 6zellik geklinde degerlendirildi. Ayrica
VEGF),; i¢in alan ve boyanma siddetinin ¢arpimi ile VEGF),; skoru elde
edilerek gruplar arasi iligkisi arastinld: ! VEGFyy; i¢in  tiimor
hiicrelerindeki  sitoplazmik graniiler boyanma ve nm23 igin homojen
stoplazmik boyanma pozitif kabul edildi ER ve PR igin hiicre
gekirdegindeki  boyanma pozitif olarak kabul edildi. Kiigiik bityiitmede
(x40) (10 x 4) timor hiicrelerinin boyanma yiizdesi saptandi ve boyanan
hiicre miktar1 %0-100 arasinda degerlendirildi. Boyanma giddeti ise
kromojen yogunluguna gore negatif (-), hafif (+), orta (++) ve siddetli
(+++) olarak saptandi. VEGF) immiinreaktivitesi <%10 negatif, iizeri
pozitif olarak, ER, PR ve nm23 ise <%S5 negatif, tizeri pozitif olarak
degerlendirildi.” ayrica boyanma yiizdeleri bulgularimin medyan degeri
esik deger kabul edilerek immiinreaktivite  diisik ve yiksek olarak
gruplandirild.

CD31 ve CD34 imminohistokimyasal boyalart ile mikrodamar
yogunlugu olgularda lenf diugimi durumu bilinmeksizin  korleme
degerlendirildi. Segili preparatta oncelikle 151k mikroskopunda kigiik
belirlendi (hot spot). Daha sonra x200°liik biiyiitme ile skalal objektif
kullanilarak kiigiik damar sayim: yapildi ve ortalamalan alind: *%%!
Mikrodamar yogunlugu; ‘hot spot’ alani, 5 alan ve 10 alan olmak iizere 3
grupta  deerlendirildi.  Damarlar  sayilirtken  liimen olusturup
olusturmamalarina bakilmaksizin tek bir endotel hiicresi veya kiigiik

endotel hiicre topluluklar: ve limeni 50pm c¢apindan biiyiik olmayan (8-10
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taneden fazla eritrosit igermeyen) damarlar da saymma dahil edildi,
Digerinden tam olarak ayirdedilemedikge dallanmali vapilar tek olarak
sayildi.

Istatistik:

Istatiksel ~ analiz igin - SPSS 100 yazhmu kullamidi Sonuglar

degerlendirilirken parametrik degerlerin karsilagtirilmasinda korelasyon
testleri, bir parametrik degerle bir nominal degerin kargilastinlmasinda
Mann Whitney U testi kullamldi. Parametrik degerlerin gruplar arasi
kargilastirmalarinda t testi, grup i¢i (metastaz-primer) kargilagtirmalarinda
bagunh degiskenler icin t testi kullanid: Non parametrik verilerin
kargilagtinlmasinda gruplar arasimda ki-kare testler, grup i¢inde Mc Nemar
testt kullanildi.

Kisaltmalar:

NMK: nonmetastatik primer meme karsinomu

MK: aksiller lenf diigimii metastazl; primer meme karsinomu
MLD: metastatik aksiller lenf dugiimleri

MDY: mikrodamar yogunlugu

MIDK: mikroinvaziv iDK IDK: invaziv duktal karsinom
IBK: invaziv berrak hiicreli karsinom IPK: invaziv papiller karsinom
TYK: tash yuziik hiicreli karsinom+iDK TK: tiibiiler karsinom

MUK: misinéz karsinom MEK: mediiller karsinom

AK: apokrin karsinom METK: metaplastik karsinom
NEDK: néroendokrin diferansiasyonlu karsinom

IKBIDK: intraduktal komponenti baskin IDK




| L.DS: lenf dliglimii sayisi

hs: hot spot
CD31(34) 5 : 5 hs alanda sayilan kiigiik damar saysst ortalamasi medyan degeri

CD31(34) 10 : 10 bs alanda sayilan kiigiik damar sayist ortalamasi medyan degeri

UD: st dis kadran AD: alt dis S: santral

Ul: ust ig Al altic

NG: niikleer grade
HG: histolojik grade

Met : metastaz




BULGULAR

Cabsmamizda meme karsinomu nedeniyle radikal mastektomi
uygulanmig, 41 metastazsiz primer meme karsinomlu (NMK) ve 57
metastazli primer meme karsinomlu (MK) 98 olguya ait timér dokularnin
parafin bloklarindan hazirlanan kesitler H&E ve immiinohistokimyasal
olarak ER, PR, VEGF, nm-23, CD31 ve CD34 antikorlar1 ile boyanarak
151tk mikroskobunda incelenmistir Ayrica 57 MK olgusunun metastatik
aksiller lenf digiimi bloklarindan hazirlanan kesitler; ER, PR, VEGF,
CD31 ve CD34 antikorlariyla immunohistokimyasal olarak boyanarak
degerlendirilmistir.

41 metastazsiz primer meme karsinomu olgusunun (NMK) 21 tanesi
(%51.,2) invaziv duktal karsinom (IDK), 5 tanesi (%12,3) kombine tip
(invaziv duktaltinvaziv lobuler) (KT), 3 tanesi (%7,3) intraduktal
komponenti baskin invaziv duktal karsinom (IKBIDK), 3 tanesi (%7,3)
noroendokrin diferansiasyonlu karsinom ve 8 taneside diger tiplerden
(%19,5) olusmaktadir.

57 metastazli primer meme karsinomu olgusunun (MK) 31tanesi
(%54,4) IDK, 11 tanesi (%19,3) kombine tip, 4 tanesi (%7) intraduktal
komponenti baskin IDK, 4 tanesi (%7) apokrin karsinom, 2 tanesi (%3,5)
mnvaziv lobiiler karsinom ve 8 tanesi (%8) diger tiplerden olusmaktadir.

98 olguluk genel grup (NMK+MK) igerisinde 52 olgu (53,1) IDK, 16
olgu (%16,3) KT, 7 olgu (%7,1) IKBIDK’ dur. 18 olgu (%23,5) diger
tiplerden olugmaktadir (Grafik-1).
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iDK

GRAFIK-1

(Olgularin genel grup igerisinde timdr tiplerine gére dagitimi)

Gruplara gére tiomor tip dagilimi Tablo-2 de gosterilmigtir.
ARk 5
7l ol gl 318 =l = & 5] 2] 5 Zigls
| 51 " =14l E= g
%xmmeH%-ﬁinW;gEa
=
Says .
. 1242 3{1ds]1 1{111 1{3]1]4a
% | : | i
D 1491512 753]24§122{24] (24]24(24] [2417,3{2,4]100]
% Sawn { 1 . '
: Ist{i{1942{n{ 1141 4 1 57
A
% i :
544118181 7 13,5193  [1.8]18 7 1,85 {100
= |Saydodsi 7 a2 lejaltiafn]os
I A N EE R AL S T N N PR R B S N IR R

TABLO-2 (NMK ve MK gruplarinda timoér tip dagilimi)

41 NMK olgusunun 23 tanesi sag memede, 18 tanesi sol memede
izlenmigtir. MK olgularinin 29 sag meme, 28 sol memededir (Tablo-3)
Genel grup igerisinde 52 olguda (%53,1) tiimér sag memededir.

eVl ey B




GRUPLAR TARAF
| SAG SOL
NMK 23(%56,1) 18(%43,9)
MK 29(%50,9) 28(%49,1)
toplam 52(%53,1) 46((46,9)
TABLO-3

Her iki grup icerisinde de timér siklikla iist dis kadran (%64,9)
yetlesimli olup gruplara gore dagihimi Tablo-4 * te verilmistir Yapilan
istatistiksel analizde NMK ve MK olgularinda timér taraf ve kadranla
iligkili bulunmamsstir (p>0,05).

o1 Up | Ap | UL | Al | S [Op+AD [ UD+UI
2 |SAYI] 21 | 4 T 101 2 12 2
ol R % |52 o8 24,4f 49 | 49 4.9
z [savi| 37 | 3 15 4 2 1 2
R % 649 | 53 | 88 | 70 | 35 18 | 35
s e .
Total e ed N . N .
% 15921 71 [ 153] 61 [ 41 3.1 2,0
1 SO W M

(Timorin kadranlara gére dagilin)

NMK galisma grubu igin yas ortalamas1 46 olup, en kiigiigii 30, en
biyiigii 76 yagindadir.

MK ¢aligma grubunda yas ortalamasi 50 olup, en kiicugi 30, en
buyigii 80 yagindadir. Yas frekans dagilimmda ( Tablo-5 ) 5 ve 6.onyil, 63

olgu ile en sik frekansi olusturmugtur
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____GRUP__ [ Total _
| NMK | MK
4 savi | "6 17 13
% T ae0% 538% | 100%
o | 5 I.sAavt | 10 T g 1730
5 oo % 400% 60,0% 100%
-

6 JSAYE 4 15 418 33
ol % 4 A55% 545% | 100%
7ve>._..SAYI, A 8 .14 22
b 4% ] 364% L L8368% | 100%
Total 1 SAYL 1 1 37 1 98
i T 418% ] 589% 100%
TABLO-5

Olgularin %51’ 50 yag iizerindedir (Tablo-6). Genel grup icerisinde IDK
olgularinin 25tanesi (%48,1) 50 yas altinda iken, 27 olgu (%51,9) 50 yas

{izerindedir.

YAS
Total

<50 | >50

Tsavi [~ 20 T 721 41

[ % | 488% | 512% [ 100%
et
T | 49.1% 1 509% | 100%
[savi| a8 | 50 | Tog
% | 4% | 5% 100%
— L |

NMK

dnYo

MK

Total

29
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Genel grup igensinde tiplere gore caligma veri dagihmimm Tablo-7° de

ozetlenmigtir.

B e e B TS
SRR

et Sl i B

VEGF | nm23 |CD31bs| CD31.10]CD34.10
TG TE TR .- e "
23 3320123 ] {27726 | 26
42,2 63,5(55,8144.2139.6 51,0150,0150,0
s 6121573 373 (4
714 TRITX WK 42,902.9]57.1
2 1] 32 21211
66,7 33.3] 100 6.7 66,7 166.7133.3
10 EERERIN 81917
52,5 8§56.3 150%150%168 81 50%156,3 }43.8
e L .
100 fioo | 100
1 27172 1 2
50% 00 ] {100 50% 50%]  [100
- | . . :
00 o0 100 [ f100
- R
fi66 1100 100
3 T2 17 3131
75%50%[50%]75% 75%]{75%{25%
G s e
{100 Jioo
IERERE
1100 [75%125%
“TABLO-




NMK ve MK olgularmda bulgularn gosterir tablo ve grafik asagidadir.

ER PR

VEGF

VEGF | nm23 | nm23
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58,541,539 | 61 SL.2
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%
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50,0 49,1 (50,9
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%
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%
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TABLO-8

ONMK B MK

CD31.hs.L g

CD34.hs.L. e
CD34.hs.H el

31




NMK ¢ahsma grubunda 21lolguda (“%653,8) timdr ¢apr 2cm yada
- altinda 1ken, MK olgularinin 18 tanesinde (%34,6) timér ¢apt <2cm’ dir.
~Gruplara gore timor gap dagilimini gosteren tablo asagidadir (Tablo-
.' 9,10,11).

CAP { Total
<2cm. '>2cm”

2 o 1538% [46.2% | 100%
% MK 18 | 34 52
o o 134,6% 1654% | 100%

Total 1 39 | 52 | 9o

_______ o 1429% 157 1% | 100%

TABLO-9

NMK grubunda tiimér ¢apt <2¢m olan 21 olgudan 4 tanesinde
(%10,3) ¢ap 1cm’nin altindadir (Tablo-9,10).

CAP _ o 'Tbtal

<1cm l;Zcm 2-56111 >5cm
NMK L4 U I m T %
1 10,3% 143,6% 1 43,6% | 2,6% | 100%
MK 2 116 | 32 1 2 52
1 3:8% 130,8% 1 61,5% | 3,8% | 100%
Total i 6 1.3 | 49 | 3 91
1 6,6% |36,3% {53,8% 3,3% | 100%

TABLO-10
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[ cAp_
! <2em | 2-5cm

Total |

193,8% | 43.6% | 1 100%
18 1 32 52
| 34,6% | 61,5% ~700%
39 49 1 91
. 1.42.9% { 53,8% | 1100%
TABLO-11

NMK grubunda en kigiik timor gap 0,8cm, en biiyik tiimér ¢ap
7cm olup, 41 olguluk grup iginde ortalama ¢ap 2,5cm’dir. MK grubunda

(Tablo-12).

MK olgularimin %65.4 “iinde, NMK olgularinin %46,2 ‘sinde tiimor
¢apt 2 cm ‘nin izerindedir. MK grubu igerisinde sadece 2 olguda (%3,8)
¢ap lem ‘in altindadu. NMK grubu ierisinde 2 olguda MK grubunda ise 5
olguda tiimér multisentrik yerlesimlidir. Cahgmamizda NMK ve MK
grubunda ¢ap ile metastaz arasindaki korelasyon istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0,05) (grafik-3).

Genel grup igerisinde  tiimér ¢apt 1le ER degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir iligki saptanmistir (p<0,05). Timér capr
<Z2cm olan 39 olgudan 32’ sinde ER reseptori pozitif ve bunlarinda 23
tanesinde ER pozitifligi siddetli derecede izlenirken, tiimor ¢ap1 >2cm olan

52 olgudan 37 “sinde ER immiinreaktivitesi goriilmemigtir.




CONMPMK §8

(Timor gapn ile gruplar arasi iligkiyi gosteren grafik)

CAP(cm) | ortalama medyan | Minimum | maksimum
NMK 2,53 2 0,8 7

2

MK 3 3 1 75
]
TABLO-12

NMK' grubunda ortalama 20 adet reaktif aksiller lenf dagiimi
diseksiyonu saptandi. En fazla level (diizey)II’ de sonra swrastyla I ve TII
‘te izlendi. MK olgularinda reaktif lenf diugiimleri en fazla level I’den
diseke edildi. Lenf diigiimi durumunu gosteren Tablo ve grafik asagidadir

Toplam reaktif lenf diigiimieri sayist NMK ve MK grubu ile iligkili idi
(p<0,05).
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Level-I

ortalama

Level-I | Level-IX

medyan |ortalama

Level-11

medyan |ortalama

Level-HI

Level-III | Toplam | Toplam

medyan ortalama | medyan

698 | 55 | 7.5 5,15 45 | 206 | 20
4,07 2 6.89 2,89 1 1326 | 12
TABLO-13

ONMPMK B MPMK

level il

level NI

GRAFIK-4
(reaktif lenf dagiimleri)

saptandi, bunlarda en fazla level-I © bélgesinde izlendi

MK olgularinda metastatik lenf diigimi sayisi ile aksiller diizeyi
kargilagtirdigimzda (Tablo-14), ortalama 8 lenf digiimiinde metastaz

Level-I Level-IT Level-II
(ortalama) (ortalama) (ortalama)
3,07 2,5 2.17

TABLO-14




Lenf diigimii sayis: gapla iligkili olarak bulundu. Timor capr arttikga
metastatik lenf digiimii sayisinda da artig tespit edildi. 2cm’nin altindaki
- MK olgularinda metastatik lenf diugimii sayis1 bu ¢ap uzerindeki
f. olgulardan daha diisiik idi Yapilan istatistiksel analizde bu iligki anlami
- idi (p=0,035) (Tablo-15) (Grafik-5).

CAP (cm)

MK GRUBU
<2 2-5 | >5

| Ortalama | 42 (82 153
Toplam + LD sayis

| Medyan | 2[5 Ti55

Olgu séyns: “ 18 {32 2

% I 134,6% [61.5% |3.8%
T -

(Toplam pozitif lenf diigiimleri sayisinin capla iliskisini gosteren tablo)




Metastatik lenf digimii sayisi ile bulgular1 karsilagtiran tablo ve
grafik agagida sunulmugtur.

BE=)
£

21 173|111 12|16 12 16 17
22 314 16 16]17|1413 24 20

i
TABLO-16

(aksiller seviye metastatik lenf diigiimleri ile bulgulan karsilagtiran tablo)

(<4 m>4

CD31.hs.high

GRAFIK-6 (pozitif lenf digiimi sayisma gore bulgulan gosterir grafik)




Metastatik lenf diigiimii sayist 4 ve iizerinde olan 31 MK olgusunun
(%70,4) 19 tanesinde aymi zamanda yiksek VEGF immiinreaktivitesi
saptanmugtir (medyan >%70). MLD sayis1 4’iin altinda olan olgulardan

sadece 8’inde yiiksek VEGF pozitifligi gorilmigstir Yapilan istatistiksel
analizde bu iligki anlamh bulunmugtur (p<0.05) (Tablo-17 ve Grafik-7).

OVEGE.low
RVEGF.high

+L.D<4 +LD >4

TABLO-17 GRAFIK-7

(metastatik lenf dugumii sayist ile VEGF pozitifligi medyan degeri korelasyonu)




NMK ve MK “dan olusan her iki grupta da timér dokusundaki nm?23
imminreaktivitesi pozitiflik ve medyan degere gore gruplandinlarak diger
patametrelerle iliskisi arastinid; (Resim-1,2),

nm23 immiinreaktivitesi; timor cap, yas, menopozal durum, taraf,
kadran, metastaz, timor tipi, grade gibi bilinen prognostik parametrelerie
istatistiksel  olarak iligkisiz bulunmustur, Bulgulan  gésteren  tablo
agagidadir (Tablo-18,19).

e L O e BT T Y

ER | ER PR PR | VEGF !
N R B T |
G | ) | low |high| () | (+) | low high | low | high ]

ORI TS T 2 [T T2727TT |
nm23 | e : %
) |19 143 134T 28 729 337735 T3 T35 33 ]

Total | 29 160153 4 58 T5 T 53 |45
o s B

CD3Lhs | CD313 | CO3I10" | Ch3iLs CD345 | CD34.10

low [ high | low | high | fow high | low [ high | low | high | low high
G 2016 T 16 20 [ 17 19 [0 T 55T 20 | 16
CHENER R 30 (3 B3T3 T 30
150 T8 T3 %75 W0 R T TH TS 46




Resim-2-) MK: nm23 — kombine tip. x400
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yogunlugu ile istatistiksel olarak iligkisizdir. VEGF ile iliski gostermesine
ragmen istatistiksel olarak anlamsizdir (p=0,057).

nm23 pozitifligi medyan degere gore disik ve yiiksek olmak lizere
gruplandiriidiginda  NMK ile MK olgulani arasimda ve dj

parametrelerimiz  arasinda istatistiksel  olarak
saptanmamigtir,

ger calisma

anlamli  bir tligki

NMK' grubunda nm23 immiinreaktivitesi % alan ortalamas; 33,

medyan deger 10 iken, MK grubunda pozitif % alan ortalama 31, medyan

yoniinden anlamlq ligki saptanmamigtir (Grafik-8).
100

80
60
a0

20

41

NM23 . yuz NM2 ;7 Yuz
NMK MK
GRAFIK-8
(NMK ve MK gruplarinda nm23 % ajan pozitifligi)

Yine nm23 immiinreaktivitesi her 1ki gruptada; ER, PR, mikrodamar

:
3
é




Ostrojeri reseptérlerinin immiinohistokimyasal degerlendirmesinde

bulgulan gésterir tablo asagida sunulmustur (Tablo-19) (Resim-3,4). NMK

grubu igerisinde 9 olgu negatif, 32 olgu pozitif iken MK grubunda 20 olgu

pozitif, 37 olgu negatif boyanma izlendi. Yine ER reaktivitesi medyan
degere (M+50)gore degerlendirildiginde NMK grubunda ER pozitifligi MK
grubundan daha yiiksek olarak bulundu. NMK grubunda ER medyan deger
60, MK grubunda 30, MLD’lerinde 50 dir (Grafik-10).  NMK ve MK
grubunda ER immiinreaktivitesi yoninden istatistiksel olarak anlamli bir

iligki saptand: (p<0,05).

-
ER ER -
@
- g
-) (+) | low | high
NMK
) 9 32 ¢ 14 | 27 41
=
MK
' 20 | 37 31 26 57
Total
29 69 45 53 98
T TABLO-20 |
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o !

57 N 57
ER.YUZ

ER.YUZ met.er yizde

NMK -ER MK-ER MLD-ER

GRAFIK-10
(gruplarda ER pozitifligi bulgular ve medyan degerler)

Genel grupta ER immiinreaktivitesi PR ile korelasyon gostermekie

olup yapilan istatistiksel analizde birbirleriyle kuvvetli olarak iligkili
bulunmugtur (p

=0,00). Progesteron pozitifligi genellikle ER pozitifligi ile
birlikte olup ER negatif iken PR pozitifligi sadece 6 olguda (%6,1)
1zlenmistir (Tablo-21 )




PR

NMK+MEK PR |

(“-)' '(-f-) R low high.

O B3 T7T5T5n 4
ER A o
{20 481730 T30

Total | 44 131 55 43
__Sig.”. T "~ P=0,00 P=0,00

TABLOST ™

ER immiinreaktivitesi ile taraf, kadran, tiimor tipi, grade, nm23 ve
mikrodamar yogunlugu (CD31 VE CD34 jle yapilan) iliskisi istatistiksel
olarak anlamsiz bulunmustur (p>0,05). Yag ile ER pozitifligi arasmda bir
korelasyon saptanirken (p<0,05), PR ile bu iligki gorillmemistir.

Genel grup igerisinde ER pozitifligi

ile diger parametreleri
karstlagtiran tablo asagidadir ( Tablo-22 )

NMK+MK | am23 T~ VEGF

CD3Ths | CD3abs T i
low [ high | low Thigh | Tow [ high | iow
OB T [T
O 136 T35 38 [ 31 33
ol [ 45 45 T3 TR

low [ high | () T
211811110719
36 [ 42 [ 27 [26 (43"
50 [ 48 | 60 |38 3¢ 627
TABLO22 " |

| ER

ER  imminreaktivitesi pozitiflik  ve

medyan  degere gore
incelendiginde  tiimer

¢ap1 1le istatistiksel olarak anlaml bir jligki




saptanmigtir (p<0,05). Genel grup icerisinde Timéor ¢ap1 < 2cm olan 39

p=0,014 |  ER p=0,1

O

T<em [ 7 32 T " T<em

:>2(7:m‘ 2 | 30 >2cm

p=0,004
| high

[Qem | 16 T 23 1T T T 50
[>2em | 37 {715 7| CAP [S3em [ 33

Tablo-23 (¢ap ile hormon f'éé.épt'ér"léri' ifiskisi)

MK ve NMK grubunda ER ve VEGF immiinreaktivitesi birbirleriyle
istatistiksel olarak anlaml iliski gostermektedir (Tablo-24,25,26).

VEGF | T VEGE
olm ™ 7% FoT®

191 20 [NMK]
=T o
[ 257 T  “Total
T TABLO24




p>005 | VEGF | 1 520036
. Total

low h:gh

O T T R T
ER |'®[2[15]737 1R H

" Total 1729 128 1757 T Total

T R o ——
VEGF _

p=0,047 I T 1 Total| p=0014
i@ |

MK [low | 6 | 25 | 35 [NMK | Tow |

ER  [high{ 9 | 13 {22 | ER [High

Total 15 | 2 757 1 Total

TABLO-26

NMK grubunun %512 ‘sinde PR negatif ve %63,4 ‘i medyan
degerin altinda iken MK grubunda %40,3 oraninda PR negatif ve %50,8
medyan degerin altindadir. Her iki grup arasmdaki PR immiinreaktivitesi

iliskisiz bulunmus olup istatistiksel olarak anlamsizdir (Tabio-27).




O | ) | low [ High |
NMK| 21 {20 | 26 | 15 | 41

Total

- dnuo |

MK | 23 | 34 | 29 | 28 | 57

Total | 44 | 54 | 35 | 43 98

Genel grup icerisinde (MK+NMK) PR negatif 23 olguda ayn: zamanda ER
negatif ve 31 olguda digiikk ER immiinreaktivitesi saptandi PR pozitifligi
ER pozitifligi ve ER yogunlugu ile korelasyon gostermekteydi ve bu iligki
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05)( Tablo-28).

T T
p=0,000 [ 1 p=0,003 low | high | &

| () | (D) =

Ol 231207 PR 0 [ 31 13 | 44

Fe 6 | 48 @ | 22 |32 (54

" Total | 29 | 69 |  Total 53 | 45 |98
e o S

NMK grubunda PR pozitifligi ortalama % 23,4 ve medyan %5, MK
grubunda ortalama %29,3 ve medyan %20 ile MLD’lerinde ortalama
%39,4 ve medyan %40 olarak saptandi (Grafik-11).
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41 H = 57

= 37
PR.YUZ PR .YUZ metT pr ygzde

NMK-PR MK-PR MLD-PR
GRAFIK-11

98 olguluk genel grup igerisinde PR pozitifligi ve diger parametreleri
gosterir tablo asagidadir (Tablo-29).

VEGF | VEGF | “am23 TTTheas
{low thighy ) | " | (0 | low | high |

T e R i e e S
@ 130 {24 | 14 [ 40 T 31 3 129 | 25 | 54
Total | 53 | 45 | 22 1776 | 36 | 62 | 49 49 | 98
— L .

Calyma gruplarimizda VEGF  ile timor dokulaninda hiicre

sitoplazmasinda graniiler tarzda boyanma izlendi. Stromada ve yangisal




hiicrelerde de yer

bulgularin1 gosteren tablo ve grafik asagidadir,

—
41

VEGF YUZ

VEGF Yuz

NMK-VEGF MK-VEGF
GRAFIK-12

NMK ve MK olgularinda timér dokusunda VEGF boyanma

<7
met vegf yizde

MLD-VEGF

yer reaktivite izlenirken non taméral meme dokusunda




Tumor tiplerine gore VEGF boyanma verileri asagidadir. 52 DK
~olgusunun 29’unda yitksek VEGF immiinreaktivitesi saptanirken, 9 olguda
VEGF boyanmasi %10 ‘un altinda idi (Tablo-31).

i VEGF VEGF Total
-) (+) low high
iDK [Sw| 9 43 23 29 52
% | 173% | 827% | 442% | 558% | 100%
IKBIDK | San 4 3 5 2 7
% | 5T1% | 429% | 714% | 28.6% 1 100%
=] iLK Say1 | 2 2 1 3
= % | 333% | 66,7% | 66,7% | 33.3% | 100%
KT |[Sav]| 4 12 10 6 16
% 25% 75% 62,5% | 37.5% | 100%
AK S| 1 3 2 2 4
3 % 25% 75% 50% 50% | 100%
TABLO-31

NMK ve MK gruplarinda VEGF skoru birbirleriyle iligkisiz iken,
metastatik lenf diigimlerinde VEGF skoru MK ‘lardan daha yiiksek olup
istatistiksel olarak aniaml bir korelasyon gostermektedir (p=0,000) (Tablo-

32).
N N - __Orta!ém_s.f N Std Devnatmn 1 Std Eri'of Meah -
| YEGFSKOR-MK 105,8772 {57 87 6637 11,6113
_VEGFSK(_)R—-MLD 1132 2807 57 89 5329 11 8589

Paired samples correlahons—mg = 0 000

| Palred samples differences- s1g = 0 009

TABLO-3> -




VEGF medyan degeri ile metastatik lenf dugiimii sayist arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir igki saptadik (P<0,05). Pozitif lenf diigiimi

sayist 4 ve daha fazla olan timérierde viksek VEGF immiinreaktivitesi
saptand: (Tablo-33).

+ lenf digiimg

<4 >4
16 | 12

571 | 429

8 | 19
296 | 704
TABLO33  —~—— =

high

Yiiksek VEGF boyanmasi izlenen 19 olguda ayni zamanda metastatik lenf
digimii sayis1 4 ve tizerinde bulundu (Grafik-13) (Resim-9,10),

~ |OQVEGF low
BMVEGF.high

GRAFIK-13

(VEGF immiinreaktivitesi ve metastatik lenf diigiimii sayisi iligkisi)




Genel grupta VEGF ile

ER ve PR immiinreaktivitesi arasinda

anlamh bir iliski saptanamamustic. VEGF  boyanmas: nm?23

ile iligkili
bulunmasina ragmen bu istatistiksel olarak anlamsizdir (p=0,057) (Tablo-
34) (Grafik-14)

35
30
25
20 O VEGE.low
15 B VEGF.high
10
5
0 T
nm23 - nm23 +
GRAFIK-14
- Genel Grup ER PR CAP nm23
Total
_WMKMK) [ ) @O (*) | <lom | >2em | () (+)
EGF low | 15 38 23 30 21 28 24 29 53
high | 14 31 21 24 18 24 12 33 45
"?_—“‘——_.*,
-~ Total 29 69 44 54 39 52 36 62 98
Sig. p>0,05
TABILO-34
33

e




Resim-6-) MK: VEGF - apokrin karsinom. x400




Resim-8-) MK: VEGF - invaziv duktal karsinom. x400




Resim-10-) MLD: VEGF

— invaziv duktal karsinom metastaz. x400
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VEGF immiinreaktivitesi ile CD31 ve CD34 antikorlar ile saptanan
timor mikrodamar yogunlugu arasinda (hot spot, 5 alan ve 10 biiyik

bityiitme alanlarinda) anlaml: bir iligki saptanamamustir (Tablo-35).

| CD3Lhs | CD315 | CD31.10
e Jow high| low | high | low [ high |
VEGF [low |31 | 22 | 31 122 [ 31 | 22 | 53

Ihigh| 19 § 26 | 18 [ 27 [ 18 1 27 |45

Total

Total 50 148 | 49 | 49 |20 [ 49 | o8
Sig. ] P01 p006 _j p006 |
| CD34hs | CD345 | CD3410 [

e |low [high| low [ high | low | high |
vEGr [low | 36 | 17 1729 ™54 733 [ 21 | 53

{high] 24 | 21 | 20 | 25 [ 20 |25 | 45
Total )60 {38 | 49 | 49 |50 [746 | o8

Sg 1 op0r [ p03 TT0q

TABLO-35
(VEGF ile mikrodamar yogunlugu iligkisi)

Cahsmamizda mikrodamar sayim icin CD31 ve CD34 antikorlar
kullanildi Mikrodamar saymminda CD34 ile CD31’den daha fazla damar
sayildi aynca MK’larda her iki antikor ile tim alanlarda ortalama damar

sayist NMK’lardan daha yiksek idi. Fakat bu iligki istatistiksel olarak
anlamsiz bulundu (Tablo-36) (Resim-11 ,12,13,14)




T CD31.hs | CD31.5 | CD31.10 CD34.hs | CD34.5 | CD34.10 | VEGF
MK| ortalama | 285 | 203 | 169 | 336 | 256 | 223 | 53
medyan | 27 19.8 | 158 31 232 21 70

| MK | oralama [ 207 | 21,7 [ 182 | 369 | 27,5 | 237 | 538
medyan | 28 202 | 163 33 254 22 70

MLD | ortalama | 375 | 287 486 | 375 62,2
medyan | 34 26,4 45 32 80

TABLO-36

Mikrodamar yogunlugu en fazla MLD’nde saptandi. CD3lile
saptanan damar yogunlugu bulgular: CD34 bulgulari ile istatistiksel olarak
kuvvetli korelasyon gostermekteydi (Tablo37, Grafik-15).

NMK OMK ®MLD

.-

CD31.HS CD31.5 CD31.10 CD34.hs CD34.5 CD.34.10 VEGF

GRAFIK-15
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MK ve NMK gruplarinda timor dokularinda CD31 ile saptanan

mikrodamar yogunlugu bulgularmmn CD34 bulgulariyla korelasyonunu
gosterir tablo asagidadir.

| CD34hs | CD345 | CD34.10 | Total
— | low | high| low [ high | low | high | (gie)
CD3ths LOW 139 J 11§ 31 [ 19 1735 [ 715 | s0
high) 21 127 | 18 T 30 [717 T30 T 4

Total 60 [38 1 49~ 19 175277 46 ES
Sig. | p=0001 | p=001 _i__p=ogor
| CD34.hs | "CD345 _Cp3dio [

; | Yow |high | low [high | low [high]|
cp3ts {low | 39 110 | 32 [ 17 35 |14 [ 49

high { 21 28117 [ ® | 17 79977
oo Jotal 160 {38 | 49 | 49 1 52 46 | 98
Sig. | P=0,000 i p=0,002 __p=0,000 L
| ~CD34.hs CD34.5 Cp3410 [

o jlow |high| low | high | low Thigh |
Cp3tao {low {34 | 15 | 31 | 18 34 [ 15 1 49

. [high[26 T3 13  31 '137' 31 | 49
Total  [60 [ 38| 49 [ 49 1 52 T4 o8
Sig. p=0.09 p=0,09 p=0,001
TABLO-37

Calisma gruplarinda 5 alanda CD31 ve CD34
yogunluklarini gésteren grafik asagidadir (Grafik-16).

ile saptanan damar
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Resim-11-) MK: CD31 - apokrin karsinom, x200

Resim-12-) MK: CD34 — invaziv duktal karsinom. x400
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Resim-13-) NMK: CD31 — kombine tip. x400

Resim-14-) NMK: CD34 — invaziv duktal karsinom, x200




MK grubu ve bunlarin metastatik lenf digiimlerinde; ER, PR, VEGF
imminohistokimya boyalann bulgulann ve CD31, CD34 ile saptanan
mikrodamar yogunlugu bulgulari karsilagtiritdy.

Cahsrria gruplarinda VEGF pozitifligi ve medyan degere gore olgu

dagilimim Tablo-38 ‘de sunulmustur.

VEGE [T VEGF [ Total
) +) low | high 7
NMK O I B T T B R
‘ [ % [17.1% ] 82.9% | 100% | 58.5% | 41,5% | 100%
2 MK [say | 15 | 4 | 57 | 29 | 28 | 57
= 7% 126.3% 1 73.7% [ 100% | 50.9% | 49.1% | 100%
MLDN sy | 9 | 48 | 57 | 22 | 35 | 57
4% 115,8%184.2% 1 100% | 38,6% | 61,4% | 100%
Total sy | 31 | 124 | 155 | 75 80 155
™o 120% 1780% [100% ] 48.4% | 51.6% | 100%
L L L | 1ov

VEGF metastazda 9 olguda negatif iken, primer tiimérde 15 olguda
negatif izlendi. Primerinde negatif olan 9 olgunun metastatik lenf
dogimiinde VEGF pozitif saptandi. 3 olguda Primerinde poazitiflik
saptanirken metastatik lenf diigiminde boyanma izlenmedi Pirimerinde
pozitif olan 3 olguda metastatik lenf diigiimiinde VEGF negatif idi. MK
olgularmda VEGF imminreaktivitest MLD ile kuvvetli derecede
korelasyon gosteriyordu (Tablo-39,40) .

63




Met.VEG | p=0,000 |Met.VEGF
@) | ® | VEGF |low | high
R e R B
R R e
Sl B o S

Met.VEGF| p=0,013 | Met.VEGF | p=0,000

[Tow [high T ole! | low | hi

O] 3] 2 [VEGF| low | 8 21 |VEGF] low | 18

+] 9 {33 high{ 1 | 27 Ihigh| 4

Total | 22 | 35 | Total | 9 | 48 | Total | 22

TABLO-40

VEGF siddeti metastazda daha fazla idi. VEGF pozitifligi; yiizde
alan, giddet, medyan deger ve skorlama yontemleriyle saptanarak

birbirleriyle korelasyonu aragtirildi (Tablo-41).

N [Correlation Sig
VEGF.% alan & met.VEGF. % alan 571642  1.000
VEGF siddet & met. VEGF siddet |57 |.641  |.000
T IR A | -

NMK ile MK arasinda skorlama sistemi ile anlamh iligki
saptanmazken, MK ve MLD ° leni arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iligki saptanmistir (Tablo-42).




Mean

Std. Error

N | Std. Deviation

Mean

" VEGFSKOR™

105,.8772
MK

ST| 87,6637 | 116113 ]

" VEGFSKOR
MLD

1 132,2807 |

]

71 895320 | 1) gss

Palred samples correlations. Slg =0, ,000

Palred samples dlfferences-31g = 0 009

TABLO~42

MK ve MILD’lerinde ER ve PR by

(Tablo-43 44) (Resim-15,16).

P e, R TSV S

gularini gésterir tablo agagidadir

N Corr'elatibn “Sig‘

ER.% alan_& met.ER.% alan

57 1659 ,000

IER siddet & met.ER siddet

[s71733 2000

PR.% alan & met.PR. %, alan

571,597 000

[PR siddet & met PR siddet

I A R 000

TABLOG4 -




Resim-16-) MLD: PR — invaziv duktal karsinom. x400
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MK  olgularmda ER imminreaktivitessi MLD’lerindeki ER
immiinreaktivitesi ile kuvvetli bir korelasyon gostermekteydi (p=0,000).
ER negatif olan 6 MK olgusunun MLD ‘lerinde pozitif boyanma
izlenitken, ER pozitif olan 6 MK olgusunda ise MLD ‘lerinde ER ile
imminreaktivite izlenmedi. Yine MK olgularinda PR immiinreaktivitesi
MLD PR immiinreaktivitesi ile pozitiflik ve medyan degerlerine gore

kargilagtinldipinda istatistiksel olarak anlamli kuvvetli bir korelasyon

saptandi (p=0,000). Pirimerinde pozitif iken metastatik lenf digimiinde
negatif olan sadece 4 olgu vardi MK ve MLD gruplarinda hormon

reseptor bulgularmin birbirleriyle korelasyonunu gosteren tablo asagidadir,

p=0,000 Met.ER p=0,000 Met.ER
ORIy low | high

(-) 14 6 Low | 25 10

ER [ (+) | 6 | 31 | ER |high | 4 | i8

p=0,000 Met.PR p=0,000 Met.PR
) (+) low | high
(-) 13 10 Low | 20 9
PR | (+) | 4 30 | PR | high | 4 24

TABLO-45
(MK ve MLD ‘lerinde hormon reseptor bulgularmm korelasyonu)
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MK olgularinda ER pozitifligi ile MLD’ki PR pozitifligi arasinda
istatistiksel olarak anlamh, kuvvetlh' bir korelasyon oldugu saptandi. ER
pozitif olan 30 olgunun MLD’lerinde aymi zamanda PR reseptorleri de
pozitif idi. MK ‘larda ER pozitifligi ile MLD ’lerindeki PR bulgularim
karsilastiran tablo agsagidadir (Tablo-46).

I p=0,014 | Met.PR | Total 'p.:O,OIVO T Met.PR Total |
O7® 3 low | high
ler (O |0 0] 20 [ To BT 7 0
{H 7 307 37 ) | 11 ] 26 37
" Totl 17 30 T 5 | Total |24 TH TS
o A i

Yme MK’larda PR pozitifligi  ile  MLD’lerindeki ER

mmmiinreaktivitesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon

saptandi. PR pozitif olan 27 MK o] gusunda ayn1 zamanda MLD’lerinde ER
pozitif idi. Her iki grupta bulguiar gosteren tablo asagidadir,

MetER | Met.ER
p=0,00s | [ p=0,020 [ Low | Thigh
O | ®
. SRR T G | 16 7
+) 7127 |PRIE®T T 31




MK olgularinda PR reaktivitesi medyan degerin iizerinde olan 22
olguda MLD’lerinde ER pozitifligi saptand;. By iligki istatistiksel olarak
anlaml idi ( p<0,05). Fakat MK grubu i¢inde ER pozitifligi medyan
degerin iizerinde ofan olgularda MLD’ lerinde PR imminreaktivitesi jle

boyle bir iligki Saptanmadi (Tablo-48).

[ 0031 TR
: o { Total
-) | (+)
u ow [ 14 [ 15 [ 39
PR
high| 6 | 22 | og
Total 20 {37 { 5777
0,05 MarPrR T
L «..ed Total |
ORNCY!
Tow | 12 T35
R A S R
high| 5 |17 ] 2
T Total T3 [40 1757

MK ve MLD “lerinde CD31 ve CD34 antikorlari ile yapilan
immﬁnohistokimyasal boyama ile Saptanan MDY bulgulan Tablo-49°da

sunuimugtur (Resim-1 7,18).
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CD31 antikoru ile MK olgularinda hs alanda ortalama 29.7 damar
saytlitken MLD’lerinde ortalama 37,5 damar sayildi 5 alanda yapilan
saymmda MK larda ortalama 21,7, MLD’lerinde ortalama 28,7 damar
sayildi. CD34 antikoru ile yapilan sayimlarda MK “larda hs alanda
ortalama 36,9 damar, 5 alanda ortalama 273 damar sayilirken, MLD

lerinde bs alanda 48,6 damar, 5 alanda ise ortalama 37 damar sayildi
CD34 ile CD31 e oranla genellikle daha fazla damar saymmi yapid:. Yine
MLD lerinde MK olgularindan daha fazla damar sayildi. Fakat NMK, MK
ve MLD ‘lerinden olugan genel grup igerisinde hem CD31 hem de CD34
fle  saptanan  mikrodamar yogunlugunun  ¢aligma kapsamindaki

patametrelerle gosterdigi iligki istatistiksel olarak anlamsizd; (p>0,05).

E 5 g g" & Medyan
= B ® =

CD31 hotspot 57 12 79 2077 12,53 28

| met CD31 hot spot 57 9 77 37,54 14,91 3
| CD315alan 57 92 474 21789 8,436 20,20
met CD31 Salan 57 8 564 28,765 1154 264
CD34HOT 57 16 73 3693 13,10 33

met CD34 hot spot 57 19 118 4861 21,73 45
CD345alan 57 12 51 27347 8,716 254
Met CD34 5alan 57 4 104 37,509 19,646 32

TABLO-49




MK grubunda hot spot ve 5 alan yontemleriyle CD31 ile saptanan
mikrodamar yogunlugunun, MLD’lerindeki mikrodamar yoguniugu
istatiksel olarak anlamli bir korelasyon gosterdigi saptand: (Tablo-50,51).

" Correlation 1 N | Sig.
" CD31.hs & met CD31 hot spot 571 0.001
CD31. 5alan & met CD31. 5alan | 57| 0,000 |
" CD34.hs & met CD34 hotspot | 57 | P>0,05
CD34.5alan & met CD34. 5alan | 57 | P>0,05
p=0,001 Met.CD31 p=0,000 Met.CD31
hs Salan
low | high low | high
CD31| low 11 17 |CD31| low 9 19
hs | high 6 23 | Salam | high 3 26
p=0,001 Met.CD34 p=0,000 Met.CD34
hs Salan
low | high low | high
CD34} low 10 24 |CD34| low 7 19
hs | high 9 14 | Salan | high | 10 21
TABLO-51

ile
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MK ve MLD’lerinde ¢aligma verilerinin her iki grupta birbirleriyle

korelasyonunu gosteren tablo asagidadir

“Correlation Sig.

| VEGF.% alan & met VEGF.% alan 1571 642 | 000

[ VEGF siddet & met VEGF siddet | 57| 641 | ,000
~ CD31L.hs & met CD31 hot spot | 57] 417 | ,001
"CD315alan & met CD31 5alan | 57| 467 1000
CD34.hs & met CD34 hot spot | 57 | .133 | .325
CD34 5 alan & met CD34 Salan {57 94 | .486
 ER.%alan & meter % alan 57| 659 | ,000

" er siddet & met er siddet 57| 733 | .000

PR.% alan & met PR.% alan | 57| 597 | 000

PR siddet & met PR siddet | 57 677 | 000 |

— R

Calismamizda metastatik lenf digimlerinde ER, PR, VEGF
immiinreaktivitesi ve CD31 ile saptanan mikrodamar yogunlugunun primer

timor ile kuvvetli bir korelasyon gésterdigini saptadik (p<0,05).
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TARTISMA

Meme kanseri diinyada kadmlar arasinda en sik gorilen malign
timér olup, etyolojisi, yapisi, seyri ve tedavisi heniiz ¢Oztimlenmemis bir

konudur.

Tedavi yonlenimleri, hastaligin daha iyi tanmmmasim zorunlu
kilmaktadir Bu nedenle, tiimor yapisimn ortaya konulmasim amaglayan
caligmalarda,  histopatolojik yaklastm  boyutlan  gin  gectikge
geniglemektedir.

Meme kanserinde prognozu belirleyen bir ¢ok parametrenin Gnemi
vurgulanmaktadir. Hedef ise sistemik adjuvan tedavi uygulanmaksizin
memeyi korumaya yonelik uygun sekilde tedavi edilebilecek hastalar
segebilmek ve bu grubun disinda kalan hastalarda da, en iyl sonucu
verebilecek  lokal-boigesel kontrol ve  sistemik tedavi  seklinin
belirlenebilmesidir. Bu hedefe yonelik olarak en ¢ok irdelenmis
parametreler; yas, siklik hormonal durum, aksiller lenf digimii durumu,
primer tiimoriin  lokalizasyonu, multisantrisite, bilateralite, tiimér capi,
timor siurlannm 6zelligi, nekroz, histolojik tip, mikroskopik grade, lokal
lenfositik doku yamiti, tiimér hiicre kinetigi, elastozis, steroid hormon
reseptorleri, deri ve meme basi invazyonu, lenfatik-kan damari-perinéral

invazyon, stromal fibrozis, timér supresOr genleri ve anjiogenezisdir. 1%

Hastaligin  sistemik  kontroli igin  adjuvan olarak eklenen
kemoterapiye veya endokrin tedaviye yamt verecek olgularin secimi, tedavi
sistemlerinin morbidite-mortalite riskini minimalize edebilmek ve rasyonel
sonuglara ulasabilmek agisindan 6nemli ilk noktadir. Giintimiizde by amaca
yonelik olarak, daha objektif parametre arayiglan halen iizerinde yogun

olarak ¢aligilan konulardan biridir:
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Uzun yillar, rasyonel bir tedavi sekli belirlemek ve yasam siiresi
tahmini igin yapilan objektif kriter saptama calismalan géstermektedir ki,
tim parametreler birlikie degerlendirildigmde, tek tek tagidiklan deger
artmaktadir

Bu ¢aligmada genis bir seride, primer meme karsinomlar ve
metastatik lenf diigiimlerinde endotelyal hiicre belirteglerinden CD31 ve
CD34 ile immiinohistokimyasal olarak boyanan vaskiiler alanlann, kigiik
damar  sayim yontemi ile degerlendirﬂmesi, belirlenen mikrodamar
yogunlugunun; anjiogenik  faktorlerden VEGF1y;  ve prognostik
faktorierden ostrojen reseptor, progesteron reseptSr,  anti-metastatik

genlerden nm23 ekspresyonu ve tiimérin histolojik tipi, niikleer grade,

histolojik grade ve tiimer ¢apt ile iligkisi aragtinilds.

Calismamizda tedavi seklinin  belirlenmesinde onem tagiyan

prognostik parametreleri  tiim varyasyonlarda irdeleyerek, aralarindaki

iliskinin giiciinii ve yoniinii saptadik.

Primer meme kanserlj hastada yas ve menopoz durumunun prognoza
etkisi tartismalidir Geng hastalarda kiinjk seyrin daha kotii "7 | daha jyi
7 veya yag ile klinik seyir arasinda iliski olmadigim ileri siiren yaynlar

meveuttur

Geng hastalarda meme kanserinin seyrini inceleyen calismalarda, >’
35 yas altindaki meme kanserli kadinlarda prognozun daha kétii oldugu
sonucuna varilmigtir. Nixon ve ark yaslanma ile grade 117 histoloji, yaygin
intraduktal komponent, lenfatik invazyon, nekroz, monontikleer hiicre

infiltrasyonu gibi kot prognostik faktorlere rastlanma orammnn azaldigim
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bildirmislerdir.”” Albain ve ark da benzer sekilde gen¢ vastaki hastalarda
lenf dugiimii metastazi, timér ¢aps, hormon reseptor negatifligi, p53 ve S-
tazi fraksiyonunda artiy saptarmslardir.”  Bulgular meme kanserinin

genglerde farkli bir hastalik oldugunu diisindiirmektedir.

Meme kanseri riski ile menopoz yasi arasinda da bir iligki saptanmis,
45 yagmdan once menopoza giren kadinlarda meme kanseri riski, 55
yagindan sonra bu doneme giren kadnlarin yansi kadar oldugu

bildirilmigtir, %2

Literatiirde, ER ve PR™iniin yas ile direkt bir ilgisi gosterilemedigi
ancak artan yas ile ER pozitifliginin arttigs, bununda kismen PR icinde
gegerli oldugu bildirilmektedir. *** Ayrica postmenopozal olgularda ER
pozitifliginin ve azalan 6strojen miktarma baglanan, PR negatifliginin daha

stk oldugu bildirilmektedir. *

Bizim galiymamizda 98 olguluk genel grupta (MK-+NMK) vas
ortalamasi 52,1 (ortanca=51) olup olgularm en kiigigi 30 en biiyiigii 80
yasindadir. NMK ¢ahigma grubu igin yas ortalamasi 46 olup, en kiigugii 30,
en bilytigii 76 yagmdadir. MK ¢ahisma grubunda yag ortalamasi 50 olup, en
kiigiigii 30, en biiyiigi 80 yasindadir Yas frekans dagiliminda (Tablo-4) 5

ve 6.ony1l 63 olgu ile en sik frekansi olusturmustur.

Olgularin %51°1 50 yas tizerindedir(tablo-5). Genel grup igerisinde
IDK olgulannin 25tanesi (%48,1) 50 vas altinda iken, 27 olgu (%51,9) 50
yas tizerindedir. Yapilan istatistiksel analizde yas ile grade, timor tipi,
lenf digimii metastazi ve g¢alisma grubumuzdaki diger parametreler
iligkisiz olarak bulunmugtur. Yas ile ER arasinda istatistiksel olarak anlamli
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bir korelasyon saptamamiza ragmen, PR ile anlamhi bir iligkinin

olmadig1 goriilmiistiir. Yas ile ilgili cahigmalardaki geligkilerin calismaya
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alman  hasta Sayisimin - azhg,  hastg se¢cimindekj ve  yag

gruplandirmalanndak; farkhliklardan kaynaklandigini distinmekteyiz,

Meme kanseri prognozunda tiimér lokalizasyonunun onemt hakkinda
gortisler homojen olmamakia birlikte, by parametrenin timér ¢apt ve lenf
digimi  tutulumu kadar 6nemi; olmadifi sonucy ¢ikarilabilmektedir
Urban, santral ve medial lokalizasyonda, diger lokalizasyonlara gore
Prognozun daha kot oldugunu bildirmigtir . Berkson ve ark *min 9646
olguluk serisinde medial lokalizasyonda 5 yulik yasam oram %70,7 iken,
lateral lokalizasyonda by oranm %84,7 odugy gorilmektedir ® I atera]
lokalizasyonun 1yi bir prognoz gostergesi olduguna dair birgok yayin

olmasina karsm, Fisher ve ark.’nin 1665 olguluk serisinde timor

Bizim ¢alismamizda 41 NMK olgusunun 23 tanesi sag memede, 18
tanesi sol memede izlenmistir, MK olgularinin 29 sag meme, 28 sol

memededir. Genel gup  igerisinde 52 olguda (%53,1)  timor sag

memededir
Her iki grup igerisinde de tiimer siklikla iist dis kadran (%64,9)

yerlesimli olup yapilan istatistikse] analizde NMK ve MK olgularinda
timor taraf ve kadrania iligkili bulunmamgtir (p>0,05).

bircok galismada g0sterilmigtir 222-36:61.86 McGuire ve Clark lenf digiimii
negatif hastalann %50 ‘sinde timor bl‘iyﬁkliigiinﬁn ve histolojik alt tip

kullanilarak tedayi karar verilebilecegini iler; stirmiiglerdir "’
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Caligmamizda NMK galisma grubunda  2lolguda (%53,8) timér
¢ap1 2cm yada altmmda iken, MK olgulanmn 18 tanesinde (%34,6) timoér
¢apt <2cm’ dir. NMK grubunda timer ¢apt <2¢m olan 21 olgudan 4
tanesinde (%10,3) ¢ap lem’nin altindadir,. NMK grubunda en kiigiik tiimor
¢apt 0.8cm, en biyik timér capt 7cm olup, 41 olguluk grup iginde
ortalama ¢ap 2,5cm’dir. MK grubunda ise en kiigiik 1em, en biiyik 7,5 ¢cm
olup ortalama timér cap: 3cm’ dir . MK olgularmin %654 ‘iinde, NMK
olgularimin %46,2 ‘sinde tiimér ¢apt 2 cm ‘nin iizerindedir MK grubu
igerisinde sadece 2 olguda (%3,8) ¢ap lcm “in altindadir NMEK grubu
igerisinde 2 olguda MK grubunda ise 5 olguda timér multisentrik
yerlesimlidir. Calismamizda literatiirle uyumlu olarak ¢ap ile metastaz
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmustir (p>0,05). Ayrica
lenf diigimii sayis1 ile tiimor capt iligkisini arastirdigimizda aralarinda
anlamh bir iligki saptadik. Tiimor capt arttik¢a metastatik lenf digimi
sayisinda da artis teSpit edildi. 2cm’nin altindaki MK olgularinda
metastatik lenf diigimii sayis1 bu gap iizerindeki olgulardan daha disiik idi,
Yapilan istatistiksel analizde bu iligki anlamli idi (p=0,035) .

Primer tiimér ¢apr 1le ER ve PR iligkisi az irdelenmis konulardan
biridir. Literatiirde ER ve PR ile primer timér ¢apmmn bagimsiz bir iligkisi
olmadigr saptamalarina kargin, 1" tiimer ¢ap1 ile ER ve PR seviyeleri
arasinda anlamli ve ters bir iliski saptadigimi bildirenlerde vardir, '4%
Chamnes ve ark. 1989 yilinda 385 olguluk lenf diigimii negatif, heterojen
histolojik tipli primer meme karsinomlu olgularda, primer timor gapr ile

ER ilgisinin olmadigim bildirmiglerdir. **

Bizim gahgmamizda genel grup icerisinde timor ¢api 1le ER degeri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmigtir (p<0,05). Tiimér
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¢apt <2cm olan 39 olgudan 32’ sinde ER reseptorii pozitif ve bunlarinda
23 tanesinde ER pozitifligi siddetli derecede izlenirken, tiimor ¢ap1 >2cm
olan 52 olgudan 37 “sinde ER immimreaktivitesi gorialmemigtir.
Bulgularimiz ER ile ¢ap arasinda anlamli ve ters bir tiski oldugunu

gostermigtir. "%

Fakat genel grupta PR pozitifligi ER ile iligkili olmasinda
ragmen timor c¢ap: ile PR arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmamigtir.

Prognoz agisindan en onemli faktérlerden biride meme kanserinin
histolojik tipidir "**'2 En sik rastlanan meme kanseri tipleri invaziv duktal
karsinom ve invaziv lobiiler karsinomlardir Birden fazla tirde hiicre bir
duktal karsinomli hastalarda aksiller lenf diigimii tutulumu daha sik ve
buna bagh olarakta klinik seyir daha kotiidiir >®

Bizim calismamizda 41 metastazsiz primer meme karsinomu
olgusunun (NMK) 21 tanesi (%51,2) invaziv duktal karsinom (IDK), 5
tanesi (%12,3) kombine tip (invaziv duktal+invaziv lobuler)}(KT), 3 tanesi
(%7,3) intraduktal komponenti baskm invaziv duktal karsinom (IKBIDK),
3 tanesi (%7,3) noéroendokrin diferansiasyonlu karsinom ve 8 tanesi de
diger tiplerden (%19,5) olugmaktadir

57 metastazli primer meme karsinomu olgusunun (MK) 31tanesi
(%54.4) IDK, 11 tanesi (%19,3) kombine tip, 4 tanesi (%7) intraduktal
komponenti baskin IDK, 4 tanesi (%7) apokrin karsinom, 2 tanesi (%3,5)
invaziv lobiiler karsinom ve 8 tanesi (%8) diger tiplerden olugmaktadir.

98 olguluk genel grup (NMK+MK) igerisinde 52 olgu (53,1) IDK, 16
olgu (%16,3) KT, 7 olgu (%7,1) IKBIDK’ dur 18 olgu (%23,5) diger
tiplerden olugmaktadir. 52 invaziv duktal karsinom olgusunun 26’smda
tWwmor ¢ap: 2cm “‘nin iizerinde olup, 33 olgu ER pozitiftir ve 31 olgu

metastatik olup 19 tanesinde pozitif lenf dugiimi sayis1 4 ve izerindedir.




Bizde ¢aligmamizda da en sik invaziv duktal karsinomu izledik ancak
metastaz sayisimn histolojik ve nilkleer grade ile dofrudan orantili
oldugunu gosterir bir bulgu elde edemedik. Bunun ¢aligma grubumuzdaki
olgularin genelde ileri evre olmastyla iligkili olabilecegint ditgtiniiyoruz

Meme kanserlerinde en Onemli prognostik faktorlerden biride

L3 Yalnizea lenf diagimii

aksiller lenf dugimlerinin  durumudur.
tutulumunun olup olmadig degil, bunun yamsira tutulmug olan lenf
digiimlerinin seviyesi (level) >, tutulum gosteren lenf diigimil sayisi,

43598 Jenf diigiimii tutulumunun mikro veya makro diizeyde olmast,”

55,69,102
’ Ve

tatulan lenf digimlerinde ¢evresel yayihimun olup olmadig,
lenfatiklerde timor hiicrelerinin bulunup bulunmadig da prognoz agisindan
onemlidir. 1> Metastatik lenf diigiimleri sayis1 ile yasam siiresi arasinda
ters bir iliski vardir 2-3 lenf diigimi pozitif oldugunda 10 yillik yasam
siires1 oran1 %38-54 iken, 4 ve daha fazla lenf diigiimii pozitif oldugunda
bu oran %19’a digmektedir >' Genel olarak aksiller lenf diigiimii tutulum
seviyeleri arasinda yasam siiresi oram agismdan 1 seviyeden 3 seviyeye
dogru bir azalmadan bahsedilmektedir. Smith ve ark.’a gore survive orani,

pozitif lenf diigiimlerinin aksiller seviye dagilimindan ¢ok total sayisi ile

ilgili oldugunu belirtmigtir *®

Aksiller durumun saglikl: degerlendirilebilmesi i¢in an az 6 adet lenf
diigiiminiin histopatolojik incelenmesi gerekmektedir. ° Ayrica aksiller

bolgede 20-35 adet lenf diigiimii bulundugu gozardi edilmemelidir.

Calismamizda NMK grubunda ortalama 20 adet reaktif aksiller lenf
diigiimii diseksiyonu saptandi. En fazla level II” de sonra sirasiyla I ve 111
‘te izlendi. MK olgularinda reaktif lenf diigiimleri en fazla level I’den
diseke edildi. MK olgularinda metastatik lenf digimi sayisi ile aksiller

seviyeyi karsilagtirdigiomzda, ortalama 8 lenf digiminde metastaz
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saptandi, bunlarda en fazia level-1 < bolgesinde izlend; Bulgularimiz

Iiteratiirie uyumludur. Ayrica pozitif lenf digimii sayis:

capla iliskili
olarak bulundy (p<0,05) (373)

Metastatik lenf diigimii sayisi 4 ve
Uzerinde olan 31 MK olgusunun (%

70,4) 19 tanesinde aynm zamanda
yiksek VEGF immiinreaktivitesi

saptanmigtir (medyan >%70). MLD sayis;

adece 8'inde  yiksek VEGF posiifiigi .
gorilmiistiir. Yapilan istatistiksel analizde bu i
(p<0.05)

4’in altinda olan olgulardan s

liski anlamli bulunmugtur i

Tumér hiicre biiyiimesini hiicre kineti

g1 disindaki faktorlerde etkiler,
Bunlardan  ¢p

onemlisi  kanlanmadyy 3940 Solid  timérlerip

kanitlanmigtir Anjiogenez  tiimérlerin biiyii

vazgegilmez bir rol oynadigi i¢in son yillarda ¢alismalarin odak noktasi

olmusgtur. Tiimérlerin sonraki herbir yayihmi, tiimor hiicreler; ile tiimoriin

dolasima gecmesi igin bir yol saglayan yeni gelismis vaskiiler kanallar

arasindaki etkilesimden kaynaklap;r 76102

Tumorlerle iligkilj anjlogenik faktorler, tiimor hiicrelerinin kendinde
Ve timori infiltre eden yangisal hiicrelerde (6r., makrofaj) yapilir. Yeniden
damarlanma timor bitytimesi iizerine ikj yonlii etki gosterir: petfiizyonla

besin maddeleri ve oksijen gelir ve yeni olusan endotel hiicreleri salgiladig
biytime faktorleri jle timoriin biiyiimesini uyarir. '

Timor biiyiimesi,
metastaz ve

progresyonun anjiogenezisle iligkili

oldugu
kanitlanmigtyr 41-42.51.85

VEGF, bilinen anjiogenik faktorler arasinda
anjiogenik progesin fizyolojik ve patolojik durumun

da baglica diizenleyici
faktordir ®  Bu molekij],

timoér  mikrodamarlanmasinig permabilitesi
izerine kuvvetli etkisinden dolayi Dworak ve ark. tarafindan ilk kez

vaskiiler permabilite faktorii (VPF) olarak isimlendir‘ilmi§tiri 7




Ferrara ve ark. bu faktériin endotelyal hiicre proliferasyonu ve
anjiogenezisi selektif olarak sitimiile eden mitojenik bir faktor oldugunu
gostermis ve VEGF olarak adlandirmuslardir 3%’ Sonu¢ olarak insan
neoplazmlan VEGF ve VEGF-iligkili molekil ekspresyonunda heterojen
bir yap1 géstermektedir " By heterojenitenin olmas: strpriz degildir, ¢iinkii

bu bityiime faktorlerini kontol eden farkls diizenleyici mekanizmalar vardir.

Meme bezinin normal bityiime ve diferansiasyonu birgok steroid
hormonlar, peptid hormonlar ve biyiime faktorlerince regiile edilir,
Normal biiyiimenin hormonal regiilasyonu malign bityiimede oldugu gibi
bityiik 6lgiide otokrin ve parakrin faktorier aracithgiyladir ¥ VEGE mRNA
protein ekspresyonu normal insan meme bezinde diisiik seviyelerde, primer
ve metastatik meme kanserlerinde yiiksek seviyede tespit edilmigtir, 1885105
Buna ragmen meme kanser biiytimesinde yada meme bezinin steroid
regiilasyonunda VEGF’nin muhtemel rolii  hakkinda ¢ok az sey
bilinmektedir.®  Rat uterusunda ve insan endometrium karsinomy
hiicrelerinde  VEGF ekspresyonunun Ostrojen ile regiile edildigi birgok

calismada gosterilmistir, ¥

Bizim ¢alismamizda VEGF 121 immiinboyanmast timér hiicrelerinde
% alan ve boyanma siddeti olmak iizere iki grupta degerlendirildi Ayrica
VEGF alan ve boyanma siddetinin carpimi ile VEGE skoru elde edilerek

gruplar aras: iligkisi aragtirilds.

52 IDK olgusunun 29°unda yiksek VEGF immiinreaktivitesi
saptanirken, 9 olguda VEGF boyanmas1 %10 “un altinda idi NMK ve MK
gruplarmda VEGF skory birbirleriyle istatistiksel olarak anlamsiz bir iligki
gosterirken, metastatik lenf digiimlerinde VEGF skoru MK ‘lardan daha
yiksek olup istatistiksel olarak anlamh bir korelasyon gostermektedir

(p=0,000). VEGF ortanca degeri ile metastatik lenf diigiimii sayisi arasinda
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istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptadik (P<0,05). Pozitif lenf digtimii

sayist 4 ve iizerinde olan timérlerde viksek VEGF immiinreaktivitesi
saptandi (Tablo-28).

VEGF; boyanmasi nm23 ile iligkili bulunmasina ragmen bu
istatistiksel olarak anlamsizdir. (p=0,057) Literatiirle uyumlu olarak MK
grubunda VEGF immiinreaktivitesi ile ER arasinda istatistiksel olarak
anlamli ters bir iliski saptandi (p<0,05) (44). VEGF pozitif olan 42
olgunun 19 ‘unda ER negatif idi. NMK grubunda ise bu iliski aym yonde
saptandi. ER negatif olan 9 NMK olgusunun 8 tanesinde VEGF dusiik
derecede boyanma gosterdi (<%70)(p<0,05).

VEGF2; 1mmiinreaktivitesi ile CD31 ve CD34 antikorlan ile
saptanan timor mikrodamar yogunlugun arasmda ( hot spot, 5 alan ve 10
bityiik biyiitme alanlarinda) anlaml: bir iligki saptanamamistir. Literatiirde
VEGEF ile ilgili ¢ahigmalarda, immiinohistokimyasal, immiinoenzimatik,
insitu hibridizasyon , nothern ve western blot analizi gibi farkl metodlar
kullanilomgtir. ~ Sonuglardaki farkhliklarm ¢alisma guruplann  ve
metodolojideki degisikliklerden kaynaklanabilecegini diiginiiyoruz

Meme timor biyolojisi, hormon bagimhhipgi bazindan hareketle

¢oziimlenmeye caligilan bir kaostur Hiicrenin malign transformasyonuna

neden olan faktorler, genom iizerinde steroid hormon ekspresynunu
saglayan geni amplifiye edebilir, yada supresor geni baskilayabilirler. Her
iki durumda da steroid hormonun katettigi intraselliiler siklus
mekanizmalar etkilenmis veya etkilenmemis olabilir. Tiim bu olaylar
otokrin, parakrin veya endokrin sikluslarla siiregendir. Cesitli hipotez ve g

teoriler ile ortaya konulan bu perspektifte, scks steroidlerinin

‘‘‘‘‘

diferansiasyon kapasitesi ile ilgili bir sonug oldugu gériisii baskindir, >’
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ER ve PR iliskisini bagimsiz olarak inceleyen yaymlardan en kapsamli
olani Coffer ve ark tarafindan yapilmistir Prognoz agisindan ER’niin, PR
‘ne gore daha sensitif bir parametre oldugunu one siirenler '® yaninda,
hastaliksiz yagam siiresi agisindan PR pozitifler ile PR negatifler arasindaki
belirgin farkin, ER pozitiflerle ER negatifler arasindaki belirgin farktan
daha anlamli oldugunu bildirenler, '® ve yine cerrahi sonrasi adjuvan
tedavinin prognostik éneminin kestiriminde, ER ve PR ‘un, bagimsiz

olarak da 6nemli parametreler olduklarmi vurgulayaniar vardir %*

Calismamizda ER reaktivitesi medyan degere (M=50) gore
degerlendirildiginde nonmetastatik grupta ER pozitifligi daha kuvvetli
olarak bulunmugtur. NMK grubunda ER ortanca deger 60, MK grubunda
30, MLD’lerinde 50 dir. Bizde literatiirle uyumlu olarak NMK ve MK
grubunda ER imminreaktivitesi yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptadik (p<0,05) Ancak tek olgulan tanmmlamada bunun diger
parametrelerle birlikte degerlendirilmesinin  daha anlamli  olacagni

disiiniiyoruz.

Genel grupta ER immiinreaktivitesi PR ile korelasyon gostermekte
olup yapilan istatistiksel analizde birbirleriyle kuvvetli olarak tligkili
bulunmugtur (p=0,00). Progesteron pozitiflii genellikle ER pozitifligi ile
birlikte olup ER negatif iken PR pozitifiigi sadece 6 olguda (%6,1)
izlenmistir. Ancak tek bagma PR immiinreaktivitesi ile diger calisma
parametrelerimiz iligkisiz bulundu. Bu nedenle gerek adjuvan tedaviye
yamtm gerekse prognozun degerlendirilmesinde ER ve PR diizeylerinin,
diger parametrelerle birlikte degerlendirilmesinin daha iyi sonug verecegini

diigiiniiyoruz. '
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Genel grup igerisinde ER immiinreaktivitesi ile yas, taraf, kadran,

metastaz, timor tipi, grade, nm23 ve mikrodamar yogunlugu (CD31 VE
CD34 ile yapilan) iligkisi istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur
(p>0,05). Gasparini ve ark’1 ile uyumhu olarak pozitiflik ve medyan
degere gore incelendigimizde ER imminreaktivitesi ile  timor ¢api
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iligki saptadik (p<0,05) ¥’

Ayrica daha 6nce belirttigimiz gibi MK ve NMK grubunda ER ve
VEGF1y arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptadik. Ostrojen
bagimli insan MCF-7 7 ve androjen-regiile fare S115 * meme kanseri
hiicre dizilerinde yapilan ¢alismalarda VEGF mRNA ekspresyonunun,
ostrojen ve androjenler ile indiiklendigi ve bununda yeni kapiller
olusumuna katkida bulundugu dolayisiyla  tiimér  biiyiimesini
kolaylasgtirdips belirtilmis ve meme kanser tedavi planm1 ve onlemede
oOstrojen ve antidstrojenlerin VEGF mRNA ekspresyonu lizerine etkilerinin
degerlendirilmesi gercken énemli bir ozellik oldugu vurgulanmigtir.®

Calisma verilerimiz bu savi desteklemektedir.

Genel grup igerisinde (MK+NMK) PR negatif 23 olguda aym
zamanda ER negatif ve 31 olguda diigiik ER immiinreaktivitesi saptand:.
PR porzitifligi ER pozitifligi ve ER yogunlugu ile korelasyon
gostermekteydi ve bu iligki istatistiksel olarak anlamh bulundu (p<0,05).
Calismamuzda genel grup igerisinde ER-PR iliskisinin literatiir verilerine

paralel olarak, giiclii derecede ve pozitif yonlii oldugunu saptadik (p<0,05).

Calismamizda, MK olgularmda  ER  immiinreaktivitesi
MLD’lerindeki ER  immiinreaktivites; ile kuvvetli bir korelasyon
gostermekteydi (p=0,000) ER negatif olan 6 MK olgusunun MLD ‘lerinde
pozitif boyanma izienirken, ER pozitif olan 6 MK olgusunda ise MLD
‘lerinde ER ile immiinreaktivite izlenmed; Yine MK olgulaninda PR
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immiinreaktivitesi MLD PR immiinreaktivitesi ile pozitiflik ve medyan

degerlerine gore kargilastirildiginda istatistiksel olarak antamli kuvvetli bir

korelasyon saptandi (p=0,000). Pirimerinde pozitif iken metastatik lenf

digiimiinde negatif olan sadece 4 olgu vard. Calismamizda, MK ve MLD’
de hormon reseptor bulgularmin birbirleriyle kuvvetli korelasyonu,
metastatik lenf diigiumlerindeki fmmiinhistokimyasal bulgularin giivenilir

oldugunu desteklemesi nedeniyle 6nemlidir,

Ayrica herhangi bir sebeple primer timér Ormegi almamayan
hastalarda lenf diigimii tutulumunun degerlendirilmesi primer timorii
yansitabilir ve daha yogun bir tedavi gerektiren kétii prognozlu grubu
tanumlamada yada endokrin tedaviye yanit verecek olgularin segiminde
faydali olabilir. Bu bulgunun rutinde kullamlabilmesi 1¢in daha fazla sayida

¢aligmaya gereksinim oldugunu diisiinityoruz.

Kadinlarda meme kanserine bagh mortalite ve morbiditenin en
bilydk nedeni uzak metastazlardir® — Metastatik egilimin  6nceden
bilinebilmesi prognoz tayini ve tedavi se¢iminde esas rehberdir. Timor
metastazz 1yi regiile edilen ¢ok basamakh bir siirectir. >0 Steeg ve ark ” lan
metastatik progesle yakindan iliskili olan bir gen (nm23) ailesi rapor ettiler

¥ ve dilsiik metastaz potansiyeli ile yitksek nm23 ekspresyonu arasinda ters

1% nm23-H1 ve nm23-H2 olmak iizere 2 tane

bir korelasyon saptadilar.
nm23 gem klonlandi. Her iki gende 17. Kromozomun uzun kolunda 21 3
bolgesinde yer ahr ve genlerin iiriinii niikleosid difosfat (NDP) kinaz A
olarak belirlenmistir %’ nm23’ in biyolojik aktivasyonun molekiiler
mekanizmas heniiz bilinmemektedir fakat NDP kinaz aktivitesinden

- 1,67
bagimsizdir >

Yapilan ¢alismalarda insan meme karsinomlarinda nm23
RNA ve protein ekspresyonu ile timor metastaz: arasinda anlamh bir ters

korelasyon oldugu gosterildi °" ve azalmis nm23-Hlekspresyon diizeyi ve
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10,52,78,106 6,52 6,52

lenf diigimii metastazi, timoér grade vada sagkalim
arasimda korelasyon oldugu bildirildi.

Biz 98 olguda (NMK+MK) timér dokusundaki nm?23
immiinreaktivitesini  pozitiflik ve medyan degere gore degerlendirdik ve
caligma grubumuzdaki diger parametrelerle iliskisini arastidik.
Caligmamizda nm23 imminreaktivitesi; timoér g¢api, yas, menopozal
durum, taraf, kadran, metastaz, timér tipi, grade gibi bilinen prognostik
parametrelerle istatistiksel olarak iligkisiz bulunmustur. Yine nm23
imminreaktivitesi her iki grupta da; ER, PR ve mikrodamar yogunlugu ile
iligkisizdir. VEGFyy; ile iligki gostermesine ragmen istatistiksel olarak
anlamsizdir  (p=0,057).  Savano ve Kapranos’da calismalarinda bu
korelasyonu saptayamadiklanim bildirdiler, %% Steeg ve Freije bu
geligkilerin  kullamlan antikorlardaki farkliliklar yamsira skorlamadaki
degisiklerle iligkili olabilecegini belirttiler.">"®  Aynca Heimann ve
arkadaglar: yikksek MDS ve yogun nm23 immiinreaktivitesi saptadikian
olgularda belirgin bir hastaliksiz sagkalim saptadilar ve metastaz i¢in
neovaskiilarizasyonun gerekli bir ilk adim oldugunu ancak tek basinda
metastaz i¢in yeterli olmadimi, mikrodamar yogunlugu ve nm23 ‘iin
birbirinden bagimsiz olaylar oldugunu ve nm23’te mutasyon olmadan
metastazin goriilme ihtimalinin zayif oldugunu bildirdiler. > Yine bizden
farkli olarak timoér capi ve diferansiasyon ile nm23 arasinda iliski

bildirdiler

Deneysel veriler tiimér bityiimesinin yeni kapiller damar olusumuna,
yani anjiyogenezise bagimh oldugunu gostermektedir.® Hayvan modelleri
metastatik potansiyeli olan tiimérde anjiogenenezin iliskisini gostermekte
ve bu durumun insan tiimorlerinde de gegerli oldugunu gosteren veriler

vardu. Craft ve Harris anjiyogenezis sonuglan ile klinik seyir arasi




korelasyon bildiren ¢aligmalan toplammslardir ® Devam eden calismada
daha sonra mikrodamar sayisinin lenf diigiimi durumu, timér biyikligi,
ER durumu, S-fazz fraksiyonu, c-etbB-2 ekspresyonu, Ki67, EGFR
ekspresyonu ve Katepsin D ile karsilagtinldiginda hastaliksiz ve genel
safkalim agisindan bagimsiz bir prognostik faktér oldugu bildirilmigtir
Horak ve ark. tiimér damar sayum ile aksiller lenf digiimi tutulumu
arasinda sik1 bir korelasyon bulmus, ancak ER durumu, EGFR, c-erbB-2
veya p53 ile iliski saptamamiglardir >

Kanserle ilgili hayvan modellerinde anjiogenezin derecesinin ve
timdriin progresi ve sonucunu belirledigi izlenimi edilmektedir Ayrica
herhangi bir sebeple lenf diigimii 6rmeji alinmayan hastalarda anjiogenik
sayimlar lenf digimi pozitifliginin yerini tutabilir ve daha yogun bir
tedavi gerektiren koti prognozlu bir grubu tammlayan bir bulgu olabilir
Yine bu saymlar antianjiogenik ilag tedavisi icin uygun hastalatin
seciminde faydali olabilir.

Bu noktada ihtiyag duyulan sey damar endotel hiicreleri igin duyarl

ve Ozgill isaretleyici bir maddedir.

Yapilan anjiogenezis g¢alismalari ile timor ici mikrodamar
yogunlugunun, meme karsinomlari i¢in bagimsiz ve anlaml bir prognostik
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faktor oldugu belirtilmigtir,
anjiogenezisin degerini dogrulamaz ve anjiogenezisin onemini tayin

etmede bir takim giiglikkler ve problemlere dikkat geker >’ 4%

Sonuglardaki bazi degisiklikler, muhtemelen teknik yaklagim ve
damar igaretleyici olarak kullanilan antikor tipindeki degisiklerden dolayi
olabilir. Bu antikorlardan: CD31; ‘platelet endothelial cell adhesion
molecule-1(PECAM-1) olarak adlandirilir, kapiller endotelyal hiicreler ve
neoplazmdan olusan endotelyal hiicre belirtecidir. 2**** CD34; 110kDa




agihginda endotelyal hiicre belirleyicisi olan bir transmembran

*0175 FVIIL; factor VilI-related antigen (von willebrand

glikoproteindir.
factor) 270 kDa agulhgmda multimerik bir glikoprotein yapisinda
endotelyal hiicre belirleyicisidir.

Weidner ve ark.’1 Faktor VIII Ag ile degerlendirilen mikrodamar
dansitesinin invaziv meme kanserinin metastatik kapasitesi ile korelasyon
gosterdigini bildirdiler."'> Ne varki Faktsr VI Ag  biitin endotel
hiicrelerinde mevcut degildir ve lenfatik endotel iizerinde de yer alir. ®
Yine bu galismada meme kanserindeki diger prognostik markerler ve
onkogenlerin higbiri degerlendirilmemis ve anjiogenezin bagimsiz bir
prognostik faktor oldugu gosterilememistir.

Biz gahymamizda tiimér anjiogenezinin degerlendirilmesinde en sik
kullamian antikorlardan CD31 ve CD34 kullandik ve vaskiiler endotel
hicrelerini  spesifik olarak tespit etmede birbirleriyle korelasyonunu
degerlendirdik. Ayrica CD31 ve CD34 ile immiinohistokimyasal olarak
boyanan  vaskiiler alanlarin, kiigik  damar sayimi yontemi ile
deperlendirerek, belirlenen mikrodamar yogunlugunun; anjiogenik
faktorlerden VEGF;; ve prognostik  faktorlerden Ostrojen reseptér,
progesteron reseptor, anti-metastatik genlerden nm23 ekspresyonu ve
timérin  histolojik tipi, nitkleer grade, histolojik grade ve timor cap1 ile

iligkisini aragtirdik.

Endotelyal hiicreleri saptamak i¢in CD34 iin daha sensitif bir belirteg
oldugunu saptadik. Horak ve ark. * ‘1 ve Toi ve ark. '® 4 endotelyal
hiicreleri saptamada CD31 in  F-VII related antijenden daha sensitif
oldugunu saptadilar. Fakat Siitonen ve ark.’1 F-VIIIRag’in ¢ok daha sensitif
oldugunu bildirdiler *° Bizim ¢alismamizla wyumsuz olarak Horak ve ark’1
endotelyal hiicrelerin saptanmasinda CD31° in CD34 ten ¢ok daha sensitif
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oldugunu saptadilar  Ger¢i ne kadar ¢ok kesitin karsilastirildig
konusunda detay rapor edilmemisti. Bizim ¢alismamizda; CD34 ile tim
gruplarda daha fazla damar saymamiza ragmen, CD31 ile CD34 arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir fark izlenmedi Boyamalar mikrodamarlann
sayist konusunda gesitlilikler gostermekle beraber CD34 ile CD31
arasindaki korelasyon olduk¢a kuvvetli idi. Ayrica CD31 ile yangisal
hiicrelerin ve bazen bag dokusunun da boyandigim saptadik.” Bu ozellik
endotelyal hiicrelerin  boyanmasm maskeleyebilir. Bu nedenle bizde
Martin ve ark’iyla uyumlu olarak vaskiiler endotelyal hiicrelerin
saptanmasinda CD34’tin daha sensitif bir marker oldugunu disiniyoruz. ™

Bizim ¢aliymamizda metastaz sayisi ile VEGF,;, siddeti arasinda
iligki saptandi. Fakat metastatik tiimorle primer tiimor arasinda mikrodamar
yogunlugu agisindan boyle bir iligki saptahmadl.. Yiiksek vaskiiler sayim
saptanan ancak lenf dagimleri negatif olan hastalar vardi Lenf digiimii
prospekfif bir aragtirma gerekmektedir. Ancak bu sekilde yiiksek vaskiiler
sayimla bu hastalardaki metastaz riski degerlendirilebilir

Lenf diigiimii metastazinin lenfatik kanallarla oldugu diisinilse de,
bu durumun gelismesi yine de sistemik metastaza ait bir bulgu olarak
kabul edilir. Metastatik potansiyelin olugumunda anjiogenezide igeren bir

N 85
yolak s6z konusudur,”

vaskiiler sayunlarla lenf diigiimii arasindaki iliski
bu durumla ilgili klinikopatolojik bilgi saplamaktadir ER prognozla ilgili
olup meme kanserinin olumsuz 6zellikleri ile iliskilidir. Son zamanlarda
VEGF” ye ek olarak pek ¢ok yeni vaskiiler biiyiime faktorii tanimlanmustir
ve endotele spesifik olanlarin antagonizmasi metastazin yonetiminde yeni
bir yaklagim olusturabilecek gibi gorinmektedir.

Muhtemel koordine bir mekanizma ile bu reseptorlerin aktivasyonu

yada diferansiasyonun deregiilasyonu sonucunda anjiogenik faktorlerin
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kontrollii salinimi olabilir. Calismamizdakj timér gapr-ER, ER-VEGEF,
metastaz say1s1-VEGF arasinda saptanan iligkiler bunu desteklemektedir

Literatiirdeki bulgular meme taramalanndaki bagar sebeplerinden birinip
kritik sayida damar olusumundan énce timorin  saptanmas; oldugunu
gostermektedir. Horak ve ark ’larmm vaptig1 bir seride | ¢m ¢aptan kiigiik
timorlerin ve evte | iyl diferansiye timérlerin vaskiiler sayimlar normal
meme  dokusu araliginda oldugu bildirdiler 3 By vaskiilarizasyon
kiigiikken saptanan timorlerdeki diigiik metastaz hzint agiklayabilir 3394101
Ancak biz galismamizda tuimér dokusunda vakiiler sayim1 normal meme
dokusundan belirgin olarak yiksek saptamamiza ragmen, mikrodamar
yogunlugu ile lenf digiimii metastaz arasmnda anlamli bir iliski bulamadik
Metastatik lenf diigimlerindeki vaskiiler sayumlar da primer timériinden
yiksek olmasinda ragmen, aralarindakj korelasyon istatistiksel olarak
anlamsizd:. Calismamizda NMK grubunda tiimor ¢api ortalama 2 ¢m ve
tzerindedir, NMK, MK ve MLD “lerinde mikrodamar yogunluklar
birbirlerine yakin araliklarda olup aralarindaki iligki istatistiksel olarak
anlamsizdir. Tiimor boyutu arttik¢a lenf digimit tutulumundan bagimsiz
olarak vaskiiler sayiminda arttigini ancak vaskilarizasyon es181 asildiktan

Sonra metastaz frekansinim zamanga bagiml gelisebilecegini distiniiyoruz

Meme kanserinde prognozu belirleyen bir ¢ok parametrenin énemi
vurgulanmaktadir. Hedef ise sistemik adjuvan tedavi uygulanmaksizin
memeyl korumaya yénelik uygun sekilde tedavi edilebilecek hastalar
secebilmek ve by grubun disinda kalan hastalarda da, en 1yl sonucu
verebilecek lokal-bslgesel  kontro] ve sistemik  tedavi seklinin
belirlenebilmesidir. Hastaligin  sistemik kontrolii igin adjuvan olarak

eklenen kemoterapiye veya endokrin tedaviye yamt verecek olgularm
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secimi, tedavi sistemlerinin morbidite-mortalite riskini minimalize

edebilmek ve rasyonel sonuglara ulagabilmek agismdan énemli jlk noktadar.

Amag malign fenotipi karakterize etmede tedavi ile dogrudan iligkili
giivenilir parametreler bulmaktir Bu sayede yogun terapi gereksinimi olan
olgular aywdedilebilir Hedef timérlerin fenotip ve genotip ozelliklerine

gore hastalarda bireysel tedavi uygulamalar olmalidir.
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SONUCLAR

Bu ¢alisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiltesi Patoloji Anabilim
Dali rutin ve immiinohistokimya laboratuvarlarmda yapilmistir.

Caligmaya retrospektif olarak 1997-2001 yillar1 arasinda anabilim
dalmza gelen, primer meme karsinomu nedeniyle opere edilmig, 98
olguya ait radikal mastektomi ve lenf diigiimii diseksiyonu materyalleri
dahil edilmigtir, Cahsamamizda, 41 tane metastazsiz primer meme
karsinomu (NMK) ile 57 tane aksiller lenf diigiimii metastazl primer meme
karsinomu (MK) ve bunlarin  metastatik lenf dugiimleri (MLD)
meelenmisgtir.

Caliymamizda tedavi geklinin belirlenmesinde  énem tasiyan
prognostik parametreleri  tim varyasyonlarda irdeleyerek, aralarindaki

iliskinin giiciinii ve yoniini saptadik.

Calismamizda yapilan istatistiksel analizde vas e grade, timor
tipi, lenf digimii metastazi ve ¢alisma grubumuzdaki diger parametreler
iliskisiz olarak bulunmugtur. Yag ile ER arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir korelasyon saptamamiza ragmen , PR ile anlaml: bir iligkinin olmadig:

goralmustiir,

NMK olgularmin 23 tanesi sag memede, 18 tanesi sol memede
izlenmigtic. MK olgularimin 29 sag meme, 28 sol memededir. Genel grup
igerisinde 52 olgnda (7653,1) tiimor sag memededir Her iki grup igerisinde
de timor siklikla st dis kadran (%64,9) yerlesimli olup  yapilan
istatistiksel analizde NMK ve MK olgularmda timér taraf ve kadranla

itigkili bulunmamigtir (p>0,005).




Cahymamzda literatirle uyumlu olarak cap ile metastaz arasmda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmistir (p<0,03). Ayrica lenf
dugiimii sayisi ile timor ¢apr iliskisini arastirdigimizda aralarmda anlamb
bir iliski saptadik. Timor gap1 arttik¢a metastatik lenf diigtimii sayisinda
da artis tespit edildi 2cm’nin altindaki MK olgularinda metastatik lenf
digami sayisi bu gap lizerindeki olgulardan daha diigiik idi (p=0,035).

Primer tamor capi ile ER ve PR iligkisi az irdelenmis konulardan
biridir. Bizim galismamizda genel grup igerisinde timor cap1 ile ER
pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlaml ters bir iligki saptanmstir
(p<0,05). Tiimér ¢api <2cm  olan 39 olgudan 32 sinde ER reseptoril
pozitif ve bunlarinda 23 tanesinde ER pozitifligi siddetli derecede
izlenitken, timor ¢apt >2cm olan 52 olgudan 37 ‘sinde ER
imminreaktivitesi  gorilmemistir. Bulgularimiz ER ile cap arasinda
anlamli ve ters bir iligki oldufunu gostermistir Fakat genel grupta PR
pozitifligi ER ile iligkili olmasinda ragmen timeér ¢ap1 ile PR arasinda

istatistiksel olarak anlaml bir iliski saptanmamistir.

Cahigmamizda 98 olguluk genel grup (NMK+MK) icerisinde 52 olgu
(33,1) invaziv duktal karsinom, 16 olgu (%16,3) kombine tip, 7 olgu
(%7,1) intraduktal komponenti baskin invaziv duktal karsinom’ dur ve 18
olgu (%23,5) diger tiplerden olusmaktadir Calismamizda literatiirle
uyumlu olarak en sik invaziv duktal karsinomu izledik ancak histolojik ve

nikleer grade ile gruplar arasi iligki istatistiksel olarak anlamsizdi

Meme kanserlerinde en oOnemli prognostik faktorlerden biride
aksiller lenf diigiimlerinin durumudur Calismamizda NMK grubunda
ortalama 20 adet reaktif aksiller lenf dugiimii diseksiyonu saptand1 En
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fazla level IT” de sonra sirasiyla I ve III “te izlendi. MK olgularinda reaktif
lenf' diigiimleri en fazla level Tden diseke edildi MK olgulaninda
metastatik lenf digtimii sayisi ile aksiller seviyeyi karstlagtirdigimizda,
ortalama 8 lenf dugiimiinde metastaz saptand1, bunlarda en fazla levelI *
bolgesinde izlendi. Pozitif lenf digiimii sayssi gapla iliskili olarak bulundu
(p<0,05). Metastatik lenf dugiimii sayist 4 ve lizerinde olan 31 MK
olgusunun (%70.4) 19 tanesinde ayni zamanda vyiiksek VEGF (>%70)
immiinreaktivitesi saptanmigtir .- MLD sayis1 4°tn altinda olan olgulardan
sadece 8’inde yiiksek VEGF pozitifligi gérillmustiir, Yapilan istatistiksel

analizde bu iliski anlamh bulunmugtur (p<0.05)

Cahsmamizda 52 IDK olgusumun 29’unda vikksek VEGF,;
immiinreaktivitesi saptanirken, 9 olguda VEGF boyanmasi %10 ‘un altinda
1idi . NMK ve MK gruplarinda VEGF skoru birbirleriyle istatistiksel olarak
anlamsiz bir iligki gosterirtken, metastatik lenf diigiimlerinde VEGF skoru
MK ‘lardan daha yiiksek olup istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
gostermektedir (p=0,000) VEGF ortanca degeri ile metastatik lenf digiimii
sayis1 arasmda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptadik (P<0,05)
Pozitif lenf dugimii sayist >3 olan timérlerde yiksek VEGF
immiinreaktivitesi saptandi.  VEGF boyanmasi nm23 ile thigkili
bulunmasina ragmen bu istatistiksel olarak anlamsizdur (p=0,057). MK
grubunda VEGF immiinreaktivitesi ile ER arasmda istatistiksel olarak
anlamli ters bir iligki saptandi (p<0,05). VEGF pozitif olan 42 olgunun 19
‘unda ER negatif idi. NMK grubunda ise bu iliski ayni yonde saptandt,
ER negatif olan 9 NMK olgusunun 8 tanesinde VEGE diigiik derecede
boyanma gosterdi (<%70)(p<0,05). VEGF immiinreaktivitesi ile CD31 ve
CD34 antikorlan ile saptanan tiimor mikrodamar yogunlugun arasinda ( hot
spot, 5 alan ve 10 biiyik bitylitme alanlarinda) anlamli bir iliski

saptanmamigtir,




Galismamizda ER reaktivitesi medyan degere (M=50)gore
degerlendirildiginde nonmetastatik grupta ER pozitifligi daha kuvvetli
olarak bulunmustur NMK grubunda ER ortanca deger 60, MK grubunda
30, MLD’lerinde 50 dir. NMK ve MK grubunda ER immiinreaktivitesi
yoniinden istatistiksel olarak anlamh zayif bir iligki saptadik (p=0,047).
Genel grupta ER immiinreaktivitesi PR ile korelasyon gostermekte olup
yapilan istatistiksel analizde birbirleriyle kuvvetli olarak ligkili
bulunmustur (p=0,00) Progesteron pozitifligi genellikle ER pozifligi ile
birlikte olup ER negatif iken PR pozitifligi sadece 6 olguda(%6,1)
izlenmigtir. Ancak tek bagma PR immiinreaktivitesi ile diger ¢alisma
parametrelerimiz  iliskisiz  bulundy Genel grup icerisinde ER
immiinreaktivitesi ile taraf, kadran, metastaz, timor tipi, grade, nm23 ve
mikrodamar yogunlugu (CD31 VE CD34 ile vapilan) iligkisi istatistiksel
olarak anlamsiz bulunmustur (p>0,05). Pozitiflik ve medyan degere gore
incelendigimizde ER immiinreaktivitesi ile tiimér ¢api arasinda istatistikse]
olarak anlamh bir tligki saptadik (p<0,05). Yas ile ER arasmda istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon saptamamiza ragmen, PR ile anlamli bir

iliskinin olmadig: gorilmiigtiir

Ayrica MK ve NMK grubunda ER ve VEGF,; arasinda 1statistiksel
olarak anlami: iligki saptadik.  Genel grup icerisinde (MK+NMK) PR
negatif 23 olguda aym zamanda ER negatif ve 31 olguda diisik ER
immiinreaktivitesi saptandi. PR pozitifligi ER pozitifligi ve ER yogunlugu
ile korelasyon gostermekteydi ve bu iligki istatistiksel olarak anlaml;
bulundu (p<0,05). Cabsmamizda genel grup igerisinde ER-PR iligkisinin
gighi derecede ve pozitif yonlii oldugunu saptadik.




Cahsmamlzda, MK olgularinda ER immiinreaktivitesi

plerindeki  ER  immiinreaktivitesi ile kuvvetli bir korelasyon
stermekieydi (p=0,000). Yine MK olgularinda PR imminreaktivitesi
b PR immiinreaktivitesi ile pozitiflik ve medyan degerlerine gore
Jastirildifinda istatistiksel olarak anlamli kuvvetli bir korelasyon
andh (p=0,000). Pirimerinde pozitif iken metastatik lenf diigiminde

tif olan sadece 4 olgu vardi.

Caligmamizda nm23 immiinreaktivitesi; timor ¢ap1, yas, menopozal
urum, taraf, kadran, metastaz, timor tipi, grade gibi bilinen prognostik
M_'”et:r'eler}e istatistiksel olarak iligkisiz bulunmustur. Yine nm23
ﬁ_ﬂreaktivitesi her iki grupta da; ER, PR ve mikrodamar yogunlugu ile
k}ézzdir” VEGF 1ile iligki gOstermesine ragmen istatistiksel olarak
msizdir (p=0,057).

-Galigmamizda timor mikrodamar sayisim belirlemede CD31 ve
34 antikorlarim kullandik ve vaskiiler endotel hiicrelerini spesifik olarak
' etmede birbirferiyle korelasyonunu degerlendirdik Ayrica belirlenen
"'i'l;{_rjédamar yogunlugunun; amjiogenik faktérlerden VEGF),; ve
gﬁostik faktorlerden ostrojen reseptor, progesteron reseptdr, anti-
'éféStatik genlerden nm23 ekspresyonu ve tiimorin histolojik tipi,
iikleer grade, histolojik grade ve tiimér ¢ap ile iligkisini arastirdik
Calismanmuzda, CD34 ile tiim gruplarda daha fazla damar saymamiza
en, CD31 ile CD34 arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark
lenmedi. Boyamalar mikrodamarlarin sayist konusunda cesitlilikler
ermekle beraber CD34 ile CD31 arasindaki korelasyon oldukg¢a
"Wetli idi.  Aymica CD31 ile inflamatuar hiicrelerin ve bazen bag

__kfusunun da boyandigim saptadik,
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Bizim galismamizda metastaz sayist ile VEGFyy; siddeti arasmda
iligki saptandi. Fakat metastatik tiimérle primer tiimaor arasmda mikrodamar
yogunlugu agisindan boyle bir iligki saptanmadi.  Yiksek vaskiiler sayim
saptanan ancak lenf diigiimleri negatif olan hastalar vard Cahsmamizda

timor dokusunda vaskiiler Saymmi normal meme dokusundan belirgin

olarak yiiksek Saptamamiza ragmen, mikrodamar yogunlugu ile lenf

diigimii metastaz: arasinda anlami bir iliski bulunmads

Metastatik lenf ditgiimlerindeki  vaskiiler saymmlar da primer
timorinden yiiksek oimasinda ragmen, aralarindaki korelasyon istatistiksel
olarak anlamsizd;. NMK, MK ve MLD “lerinde mikrodamar yogunluklar
birbirlerine yakin araliklarda olup aralarindaki iligki istatistiksel olarak

anlamsizdir




OZET

Meme kanseri kadinlarda kansere bagh olimlerde ilk sirada
yeralmaktadir  Meme kanserinde prognozu belirleyen bir ¢ok parametrenin
6nemi  vurgulanmaktade. Hedef ise  sistemik adjuvan  tedavi
uygulanmaksizin memeyi korumaya yonelik uygun sekilde tedavi
edilebilecek hastalan segebilmek ve bu grubun disinda kalan hastalarda da,

en 1yi sonucu verebilecek lokal-bslgesel kontrol ve sistemik tedavi seklinin

belirlenebilmesidir.

Tedaviye yanit verecek olgularin secimi, tedavi sistemlerinin
morbidite-mortalite riskini minimalize edebiimek ve rasyonel sonuglara
ulagabilmek agisindan énemlidir Giinimiizde bu amaca ydnelik olarak,
daha objektif parametre arayiglant halen tizerinde yogun olarak ¢aligilan
konulardan biridir. Anjiogenik sayimlar daha yogun bir tedavi gerektiren

antianjiogenik ilag tedavisi igin uygun hastalarin segiminde faydali olabilir

Bu c¢ahgmada genis bir seride, primer meme Kkarsinomlari ve
metastatik lenf digiimlerinde endotelyal hiicre belirteglerinden CD31 ve
CD34 ile imminohistokimyasal olarak boyanan vaskiiler alanlarm, kiigiik
damar sayum yontemi ile degerlendirilmesi, belirlenen mikrodamar
yogunlugunun; anjiogenik faktorlerden VEGF ve prognostik faktorlerden
Ostrojen reseptér, progesteron reseptor, anti-metastatik genlerden nm23
ckspresyonu ve tiimériin histolojik tipi, nitkleer grade, histolojik grade ve

timor ¢capr tle ihigkisi arastinidr




Genel gurup icerisinde 52 olguda (%53,1) tiimor sag memede ve her
iki gurup igerisinde de sikiikla iist dis kadran (%64,9) yerlesimlidir.

Calismamizda literatiirle uyumlu olarak en sik invaziv duktal

karsinomu izledik

Aynica lenf digiimii sayisi ile timor ¢apt iligkisini arastrdigimizda

aralarinda anlamli bir ifigki saptadik (p=0,035).

Calismamizda genel grup igerisinde timér gapr ile ER pozitifligi
arasinda istatistiksel olarak anlaml ters bir iligki saptanmustir (p<0,03).

Nonmetastatik karsinom grubunda ortalama 20 adet reaktif aksiller
fenf diigiimi diseksiyonu saptandr. En fazla level IT” de sonra sirasiyla I ve

IiI “te izlendi.

Metastatik  lenf digimi  sayisi  ile  aksiller seviyeyi
kargilagtirdigimizda, ortalama 8 lenf digimiinde metastaz saptandi,

bunlarda en fazia level-I bolgesinde izlendi

Metastatik  lenf  digiimlerinde VEGF  skoru metastatik
karsinomlardan daha yiiksek olup istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
gostermektedir (p==0,000)

Metastatik  karsinom olgularinda, VEGE medyan degeri ile
metastatik lenf digiimi sayist arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iligki
saptadik (P<0,05)

Metastatik karsinom grubunda VEGF immiinreaktivitesi ile ER
arasinda istatistiksel olarak anlamli ters bir igki saptandi (p<0,05)

Nonmetastatik karsinom grubunda ise ayn: yonde bir iliski saptandi

Nonmetastatik ve metastatik karsinomlardan olusan genel grup
igerisinde, VEGF immiinreaktivites; ile CD31 ve CD34 antikorlan ile
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Saptanan tiimoér mikrodamar yogunlugun arasinda (hot spot, 5 alan ve 10

biiyiik biiyiitme alanlarinda) anlamli bir iligki saptanmamigtir.

Nonmetastatik karsinom jle metastatik karsinom arasinda ER
immiinreaktivitesi yoninden istatistiksel olarak anlamh zayif bir iligki
saptadik (p=0,047). Her iki grupta  ER immiinreaktivitesi PR ile
korelasyon gostermekte olup yapilan istatistikse] analizde birbirleriyle

kuvvetli olarak iligkili bulunmugtur (p=0,00),

Genel grupta, pozitiflik ve medyan degere gore incelendi gimizde ER
imminreaktivitesi ile timey ¢ap1 arasinda istatistiksel olarak anlamis bir
iligki saptadik (p<0,05).

Ayrica metastatik karsinom ve nonmetastatik karsinom grubunda

ER ve VEGF arasinda istatistiksel olarak anlam]; 1iski saptadik.

Calismamizda, metastatik karsinom olgularinda ER
immiinreaktivitesi metastatik lenf digiimlerindeki ER immiinreaktivitesi
ile kuvvetli bir korelasyon gostermekteydi (P=0,000).  Yine metastatik
karsinom olgularinda PR immiinreaktivitesi metastatik lenf diigiimleri PR
Immiinreaktivitesi  ile pozitifiik  ve medyan  degerlerine gore
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamly kuvvetli bir korelasyon
saptand1 (p=0,000). Primerinde pozitif iken metastatik lenf dugiimiinde
negatif olan sadece 4 olgu vard:.

Bizim ¢ahismamizda metastatik karsinom olgularinda metastaz sayisi
tle VEGF siddeti arasinda iliski saptandi. Fakat metastatik timérle primer
timor arasmnda mikrodamar yogunlugu agisindan boyle bir iligki
saptanmadi.

NMK, MK ve MLD ‘lerinde mikrodamar yogunluklar1 birbirlerine
vakin araliklarda olup aralarindaki iligki istatistiksel olarak anlamsizdr,
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