T.C

ATATURK UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI

PATOLOJi ANABILiIM DALI

MEMENIN INVAZIV DUKTAL KARSINOMLARINDA VASKULER
PROLIFERASYONUN PROGNOSTIK FAKTORLERLE
KARSILASTIRILMASI

Dr. Ebru SENER

Tez Yoneticisi

Yard.Doc.Dr. Sare SIPAL

Uzmanlik Tezi

ERZURUM 2008



ICINDEKILER

Sayfa No:
ICINDEKILER I
TESEKKUR II
ONAY I
KISALTMALAR v
OZET \%
ABSTRACT VI
GIRIS 1
GENEL BILGILER 2-37
Embriyoloji 2
Anatomi 3-6
Histoloji 6-10
Fizyoloji 10
Meme Kanserinin Epidemiyoloji ve Etiyolojisi 11-13
Tam 13
Meme Tiimorlerinde Histopatolojik Siniflandirma 14-25
Meme Kanserinde TNM siniflamasi 25-27
Prognostik Faktorler 28-32
Anjiogenezis 32-37
GEREC VE YONTEMLER 3841
BULGULAR 42-59
TARTISMA 60-69
SONUCLAR VE ONERILER 70-71

KAYNAKLAR 72-80



II

TESEKKUR

Patoloji uzmanlik egitimim siiresince bizlere aile sicakligini hissettiren, bilgi ve
tecriibelerini bizlerle paylasan degerli hocam Patoloji Anabilim Dali Bagkam Prof. Dr.
Cemal GUNDOGDU’ya, egitimimdeki katkilarindan dolay1 Prof. Dr. Nesrin GURSAN
ve Doc.Dr. Fazli ERDOGAN’a, bilgi ve deneyimlerini dzveriyle bizlerle paylasan, is
disiplini konusunda kendisini ornek aldigim tez hocam, ablam, Yard. Doc¢.Dr. Sare

SIPAL’e,

Iliskilerimizde arkadaslik ve dostlugun &n planda oldugu, iyi-kotii giinlerimizin
birlikte gectigi asistan arkadaslarim Dr. Aslihan DUMAN, Dr. Betiil GUNDOGDU ve
Dr. Hilal BALTA’ya,

Tezin hazirhk asamasina Ozveriyle katkida bulunan basta arsiv gorevlisi

arkadaglarim olmak iizere tiim patoloji ¢calisanlarina,

Bu zorlu siiregte benden destegini hi¢ esirgemeyen esim Dr. Mustafa Talip
SENER’e ve haklarin1 asla 6deyemeyecegim annem ve babama tesekkiirii bir borg

bilirim.

Dr. Ebru Omerogullart SENER



III

ONAY

“Memenin Invaziv Duktal Karsinomlarinda Vaskiiler Proliferasyonun
Prognostik Faktorlerle Karsilastirilmasi” konulu ¢alismamiz, Patoloji Anabilim Dal
Kurulu’nun 24.09.2008 tarih ve 124 sayili yazisi, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulu’nun 10.10.2008 tarih ve 25 no’lu karari ile; Cerrahi Tip Bilimleri Boliimii
Kuruluna yaptigimiz 06.11.2008 tarih ve 142 sayili basvuru sonrasinda, tez olarak
calisilmasi uygun goriilmiis ve 31.12.2008 tarihinde yapilan 3 no’lu oturumda 11 no’lu

karar ile onay verilmistir.
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KISALTMALAR

MDY: Mikrodamar yogunlugu

VCS: Vena Cava Superior

TDLU: Terminal Duktus-Lobuler Unite
LKIS: Lobuler Karsinoma in situ
DKIS: Duktal karsinoma In situ

PAS: Periodic Acid Schiff



OZET

Bu calismada memenin invaziv duktal karsinomlarinda tiimoér angiogenezisinin,
prognostik parametrelerle olan iliskisini aragtirmay1 amagladik. Bu arastirma icin 2003
ve 2008 yillar1 arasinda mastektomi uygulanan 100 invaziv duktal karsinom olgusu
incelendi. Hasta ozellikleri ve klinikopatolojik bulgular Atatiirk {niversitesi Tip

Fakiiltesi Patoloji Boliimii arsivinden elde edildi.

Angiogenezis timor bilyiimesi ve metastaz icin gereklidir. Mikrodamar
yogunlugunu belirlemek (MDY), meme kanserlerinde intratiimoral angiogenezisin
miktarini tesbit etmek icin en sik kullanilan tekniktir. MDY nu formalinle tesbit edilmis
parafin bloklarda immunohistokimyasal boyama ile anti CD34 monoklonal antikoru
kullanarak degerlendirdik. Once 151k mikroskobunda kiigiik bilyiitmede (40x) tiimor
icindeki en vaskiiler alam sectik, sonra daha biiyiik biiyiitmede (200x) mikrodamarlar
saydik. Ortalama mikrodamar sayis1 87.52 + 28.74 idi ve olgulan diisiik ve yiiksek
MDY ’na gore siniflandirmak icin bu degeri kullandik.

Bu veriler esliginde tiimor ¢api ile MDY arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iligki bulduk. 10 veya daha fazla lenf nodu metastazi olan vakalarda, lenf nodu
metastazi olmayanlara gore anlamli sekilde daha fazla mikrodamar sayildi. Ancak
mikrodamar yogunlugu ile histolojik derece, niikleer derece, hasta yasi, vaskiiler
invazyon, Ostrojen, progesteron reseptor durumu, c-erb-B2 ekspresyonu gibi diger

prognostik faktorler arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski tesbit etmedik.

Anahtar Kelimeler: Meme, invaziv duktal karsinom, angiogenezis, mikrodamar

yogunlugu, prognostik faktorler,
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ABSTRACT

Comparision of Vascular Proliferation And Prognostic Factors In Invasive

Ductal Carcinoma of Breast

In this study we aimed to investigate the relationship between tumor
angiogenesis and prognostic parameters in invasive ductal carcinoma of breast. For this
research, 100 cases of invasive ductal carcinoma of breast who underwent mastectomy
between 2003 and 2008 were analyzed. Patient characteristics and clinicopathologic
findings were obtained from the archives of Pathology Department of Medical School

of Atatiirk University.

Angiogenesis is essential for tumour growth and metastasis. Microvessel density
(MVD) assesment is the most common technique used to quantify intratumoral
angiogenesis in breast cancer. We assessed the MVD on tissue sections formalin fixed,
parafin embedded by immnuhistochemical staining using anti CD34 monoclonal
antibody. Firstly we selected the most vascular area in the tumor at low magnification
(40x) by light microscopy and than we counted the individual microvessels at a higher
magnification (200x). The mean microvessel count was 87.52 + 28.7, and we used this

value to classify cases in high and low MVD groups.

According to this data, we suggest that there was a significant association
between microvessel density and tumour size (p:001). Also the cases having 10 or more
lymph node metastasis had significantly higher microvessel count than those having no
lymph node metastasis. However, we cannot find any significant association between
microvessel density and other prognostic factors like histological grade, nuclear grade,
vascular invasion, patient’s age, estrogen receptor status, progesteron, receptor status

and cerb-B2 expression.

Key words: Breast, invasive ductal carcinoma, angiogenesis, microvessel

density, prognostic factors,



GIRIS
Meme kanseri diinyada kadinlar arasinda en sik goriilen malign tiimordiir ve
kadinlarda tiim kanserlerin yaklasik %30’unu olusturur. Diinyada her yil yaklasik bir
milyon yeni olguya tam1 konulmaktadir. insidansindaki artisa paralel olarak mortalite de
artmaktadir. Kadinlarda kansere bagh Oliimlerin %18’i meme kanseri nedeniyle
olugmakta ve meme kanserine bagh oliimler, akciger kanseri ve kolorektal kanserlerden
sonra iigiincii siray1 almaktadir (1). Bu nedenle meme kanserleri ile ilgili etyolojik ve

prognostik calismalar onem kazanmaktadir.

Anjiogenezis, yeni kapiller damar gelisimi olup, embriyonik gelisme, yara
iyilesmesi ve organ hipertrofisi gibi fizyolojik olaylar doneminde goriilmektedir. Ancak
anjiogenezis bircok neoplastik ve non-neoplastik hastalifin ilerlemesinden ve
etiyopatogenezinden; oOzellikle solid tiimorlerin biiylime ve metastaz yapmasindan

sorumlu tutulmaktadir (2, 3).

Tiimor anjiyogenezinin sayisal olarak hesaplanan degeri mikrodamar yogunlugu
(MDY) olarak tanimlanmaktadir. MDY, damar endoteline spesifik CD31, CD34,
CD105 ve von Willebrand faktor (faktor VIII) gibi antikorlar kullanilarak
immiinohistokimyasal boyama yontemleri ile tiimoriin olusturdugu kiiciik ve kivrintili
damarlarin sayilmas1 ile hesaplanmaktadir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda,
MDY’nun meme, akciger, kolon, mide, malign melanom, prostat ve mesane
kanserlerinde ileri patolojik evre ve kotii hastalik seyriyle iliskili oldugu belirtilmektedir
(4-6).

Bu tez ¢aligmasinda Invaziv Duktal Karsinomlarda mikrodamar yogunlugunu
hesaplayarak, vaskiiler proliferasyonun bilinen prognostik faktorlerle (timor capi,
histolojik ve niikleer grade, aksiller lenf nodu metastazi, vaskiiler invazyon, hormon
reseptorleri ve molekiiler prognostik faktorler) iligkisini arastirmayr ve MDY nun
prognostik 6nemini belirlemek amaclanmistir. Bu amagla 100 adet mastektomi
materyaline ait parafin bloklar retrospektif olarak incelenmis, tiimor hiicrelerindeki
MDY immunohistokimyasal boyama ile belirlenip, sonuglar prognostik parametrelerle

karsilagtirilmstir.



GENEL BIiLGIiLER
Embriyoloji

Embriyolojik olarak meme bezlerinin gelisimi gebeligin 5. haftasinda, iki ventral
bant seklinde ektodermin kalinlagsmasiyla olusur. Siit ¢izgileri olarak ta bilinen meme
kabartilari, aksilladan inguinal bolgeye kadar uzanir. Yedi haftalik bir embriyoda bu
cizgi, govdenin her iki yaninda; iist ekstremitenin tabanindan alt ekstremite bolgesine
kadar uzanir. Fetus biiytidiikce, pektoral bolgedeki kiigiik bir bolge hari¢, bu ventral

bantlar regrese olur (7-9).

Gebeligin 7-8. haftalarda glandiiler yapilar farklilasmaya baglar. Bunu gogiis
duvart mezenkimine invajinasyon (disk evresi), ii¢ boyutlu biiyiime(kiire evresi) ve 10—
14. haftalarda koni evresi izler. 12—-16. haftada gogiis duvarindaki mezenkimal
hiicrelerin diferansiyasyonu ile meme basi ve areolanin diiz kasi olusur. 16. haftada
epitelyal tomurcuk ve gelecekteki sekretuar alveolil olusturacak epitelin 15-25 banta
dallanmasi izlenir. Memenin bu gelisiminin hormonlardan bagimsiz oldugu diisiiniiliir.
Uciincii trimesterde fetal sirkiilasyona giren plasental steroid hormonlar dallanmis
epitelyal dokunun kanalizasyonunu baslatir. Parenkimal diferansiasyon 32—40. haftalar
arasindadir. Termdeki fetusta 15-25 meme duktusu olusmustur. Dogumda ana duktus

dallanan duktuslar ve az sayida lobuler unit goriilebilir (10).

Gebeligin son birka¢ haftasinda fetal meme bezi maternal ve plasental steroid
hormonlara duyarli hale gelir ve bunun sonucu olarak da asiner iinitteki epitelyal
hiicreler sekretuar aktivite gosterirler. Dogum zamaninda maternal ve plasental seks
steroidlerinin c¢ekilmesi prolaktin sekresyonunu, oda sirasiyla kolostrum sekresyonunu
stimule eder. Bu zamanda hem kiz hem de erkek fetusta meme biiyiimesi izlenebilir.
Maternal ve plasental seks steroid hormonlar1 ve prolaktin yagamin birinci ayi siiresince
diistiikce, sekretuar aktivite sona erer, meme bezi regrese olur ve inaktif hale gelir. Bu
zamandan puberteya kadar meme, progresif alveoler diferansiasyon gostermeden bazi
dallamalar gosteren baslica laktiferoz duktuslardan olusur. Ancak memede bazi
rudimenter lobiiler yapilar izlenebilir. Fetal memede goriilebilen basta bir ozellik ise

ekstramediiller hematopoezdir ve periduktal stromada yasamin 4. ayina kadar izlenebilir

11).



Anatomi

Normal matiir kadin memesinin agirhigi 50 gramdan 400 grama kadar
degisebilir. Memenin sekli ve hacmi bireysel beden yapisindan etkilenir. Ortalama
meme ¢apr 10-12 cm arasinda ve santral bolgede ortalama kalinligi 5-8 cm arasinda
degisir (12). Eriskin bir kadinda meme glandi, genellikle g6giis 6n duvarinin pektoral
fasyasinin yiizeysel ve derin tabakalar1 arasinda 2. ve 7. kostalar arasinda bulunur. Icte

sternumun kenarindan dista 6n veya orta aksiler ¢izgiye dek uzanir (7).

Meme bezinin biiyiikk kismi fascia superficialistedir. Processus lateralis
(aksillaris) denen kiigiik bir boliim yukar1 ve dis yana ilerler, m. pectoralis major’un alt

kenarinda fascia profunda’yi delerek axillaya girer (13).

Meme bezindeki loblar birbirinden fibréz septumlarla ayrilmistir. Ust kisimdaki
septumlar iyi gelismis olup, deriden fascia profunda’ya kadar uzanir, bunlara ligamenta
suspensoria mammae adi verili. Meme bezi, arkasindaki kaslar1 Orten fascia
profunda’dan, gevsek bag doku ile dolu olan meme arkasi boslukla ayrilmistir (13).
Meme dokusunu pektoral kasin fasyasi cevreler ve bunun uzantis1 olan Cooper
ligamentleri, meme dokusu loblar arasindan dermise dogru uzanarak memeyi destekler
(Sekil 1). Memenin {iist yarisi, Ozellikle de {iist dis kadranm1 memenin geri kalan
bolgelerinden daha fazla glandiiler doku igerir (14). Meme basinin tabani areola ile

cevrelenmistir. Areola lizerindeki kiigiik kabartilara glandula areolae ad1 verilir (13).
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Sekil 1. Memenin ve toraks duvarimin sagittal kesitinin sematik goriiniimii (Skandalakis
JE, Gray SW, Rowe JS, eds. Anatomical complications in general surgery. NewYork:

McGraw-Hill Inc;1986.)

Memenin Arterleri

Meme kanlanmasi iyi olan ve bir¢cok kaynaktan beslenen bir organdir. Memenin

arteriel kanlanmasini saglayan damarlar ve bunlarin dallarn sunlardir (15, 16):
1. Internal mamarien arterin 6n perforan dallart
2. Lateral torasik arter (Eksternal meme arteri)
3. Torako akromial arterin pektoral dal
4. En {ist torasik arter (Supreme torasik arter)
5. Posterior interkostal arterlerin lateral dallart
6. Subskapuler arter

7. Torakodorsal arter



Memenin yaklagik %60°1 (6zellikle medial ve santral kisimlari) internal

mamarian arterin 6n perforan dallari ile beslenir (17).
Memenin venleri

Memenin venleri arterlerin dagilimina uymakta ve onlara eslik etmektedir.
Meme venlerinin dagilimi ve oOzellikle yaptiklari anastomozlar metastatik karsinom
embolilerinin de yolculugunu dolayisiyla meme kanserinin en sik metastaz yaptigi uzak

organlar belirler.

Buna gore

1. Internal mamarian ven — Innominate ven —Vena Cava Superior (V.C.S)—
Akciger Ag1

2. Aksiller ven — Innominate ven — V.C.S. — Akciger kapiller ag1

3. Interkostal venler — Azygos venleri—V.C.S. — Akciger Kapiller Ag

4. Interkostal venler — Vertebral venoz pleksuslar — Vertebra metastazlari

(18).
Memenin innervasyonu

Memenin duyu sinirleri ikinci-altinci interkostal sinirlerin anterior kutanoz
dallaridir. Sadece memenin siiperior boliimiinde sinirhi bir alanin duyusunu servikal
pleksustan gelen dallar saglar. Bunlar supraklavikuler sinirin anterior/medial dallaridir

(19).
Memenin lenfatikleri

Memenin kutandz, aksiller, internal torasik ve posterior interkostal olmak iizere

dort ana lenfatik drenaj1 vardir (7, 8, 20, 21).

Aksiler lenf ganglionlari, anatomik olarak pektoralis mindr kasina gore

yerlesimlerine gore ti¢ gruba ayrilir.

Level I: Pektoralis minor kasinin alt sinirinin lateralinde ya da inferiorunda yer

alir. Eksternal mammary, aksiller ven, skapuler lenf nodu gruplarmi igerir.

Level II: Pektoralis mindr kasinin posterirunda yerlesir. Santral ve bir kisim

subskapular lenf nodlarin1 igerir.



Level III: Pektoralis mindr kasinin iist sinirinin superiorunda ve medialinde yer

alir. Subklavikuler grubu icerir (19).
Histoloji

Her meme bezi bilesik tubuloalveoler tipte 15-25 lobiilden olusmustur; bunlarin
gorevi yenidoganin beslenmesi i¢in siit salgilamaktir. Her bir lob yogun bag dokusu ve
bol miktarda yag dokusuyla digerlerinden ayrilir ve kendi siit bosaltim kanali ile tam bir
bez yapist gosterir. Bu kanallar 2—4,5 cm uzunlukta olup, her biri yaklasik 0,5 mm
capindaki 15-20 adet agilma yerinin bulundugu meme basinda ortaya cikarlar. Siit
bezlerinin histolojik yapisi cinsiyete, yasa ve fizyolojik duruma gore degisiklik gosterir

(22).

Toplayic1 duktuslar siit toplayici siniisle (laktiferdz sinus) meme basina acilir.
Segmental(laktiferoz) ve subsegemental kanallar ise terminal duktus—lobuler {inite

(TDLU) ile laktiferoz sinuse acilir (12).
Duktal sistem: Meme ucundan sirasi ile
-Ana laktifer6z duktus
-Laktiferdz siniis
-Laktifer6z segmental duktus
-Subsegmental duktus

-Terminal duktus ve onun lobiil ici dallarindan olusur (20) (Sekil 2).



toplayici kanal

laktifer sinlis
laktifer duktus

subsegmental duktus

terminal duktus

Sekil 2.Memenin duktal sisteminin sematik goriiniimii. TDLU: Terminal duktal-lobiiler
iinite (Tavassoli FA. Pathology of the breast. 2nd ed. Stanford: Appleton and Lange;1999.)

Eriskin disinin tipik bez yapisi olan lobiil, en kiiciikk kanallarin (terminal
interlobiiler kanallar) uclarinda gelisir. Lobiiller; terminal kanallar, asinus ve kendi 6zel
destekleyici stromasindan olusurlar. Bir lobiil, bir terminal interlobiiler kanal igine
acilan birkag interlobuler kanaldan ibarettir. Lobiil icindeki stroma, kollajen demetler,
abondan retikiilin ve cok sayida kiiciik damarlar icermesiyle oOzellik kazanir.
Interlobuler stromadan cok daha selliilerdir. Nicel ve niteliksel farkliliklar yiiziinden,
intralobuler stroma periduktal stromadan daha kolay ayirt edilebilir. Intralobuler stroma
mukoid bir karakter gosterir (alcian blue pozitif). Suda akilda tutulmalidir ki meme
duktuslar1 elastik dokuyla kusatilmalarina ragmen, lobuller tamamen elastik dokudan

yoksundurlar (12).

Meme uclarinin agilis yerine yakin, siit kanallan siit siniisleri seklinde genisler.
Siit siniisleri disa acildig1 yerlerde cok kathi yassi epitelle doselidir. Bu epitel siiratle cok

kath prizmatik ya da kiibik epitele degisir. Siit kanallart ile terminal kanallari, siki



sekilde paketlenmis myoepitel hiicreler ile ortiilii tek kath kiibik epitel doser (Sekil 3).

Lobiil Terminal Duktus

Pektorahs major -1 duktuslar

Epitel hiicreleri

=N Myoepitet hiicreleri

%3 Myoepitel
hticreleri

{
Laktifer
duktuslar ;

& § &

.~ Epitel hiicresi

S WSy

v\‘:m

Myoepitel hiicresi ~ Bazal membran

Sekil 3:Memenin histolojik yapisinin sematik goriiniimii (Damjavov I, McCue PA, eds.
Histopathology: A color atlas and textbook: Baltimore: Williams and Wilkins;1996.)

Alveolleri saran intralobiiler bag dokusunda lenfositler ve plazma hiicreleri
bulunur. Plazma hiicrelerinin miktar1 gebeligin sonuna dogru énemli dl¢iide artar, bu
hiicreler yenidoganda pasif bagisiklik saglayan immiinglobulinlerin (sekretuar IgA)

sekresyonundan sorumludur (22).

Bu bezlerin histolojik yapisinda, ovulasyona yakin donemde kanal hiicrelerinin
cogalmasi gibi kiiciik degisiklikler olusur. Bu degisiklikler dolasgimdaki ostrojenin pik
yaptig1 zamanla ¢akisir. Menstruasyon oncesi fazda (premenstrual faz) bag dokusunun

su icerigi artarak memenin biiyiimesine yol acar.

Meme bas1 konik bir sekle sahiptir; pembe, acik ya da koyu kahverenkte olabilir.
Meme basinin etrafindaki deri areolay1 olusturur (22). Areolar dermiste ¢ok sayida
sebase bezler (Montgomery bezleri) ve apokrin bezler bulunur. Meme basinin epiteli
diiz kas liflerinden zengin bir bag dokusu tabakasinin iizerine oturur. Bu diiz kas lifleri
daha derindeki siit kanallar1 etrafinda sirkiiler ve siit kanallarinin meme basina girdigi

yerlerde onlara paralel seyreder (12).



Meme basi duysal sinir sonlanmas1 bakimindan zengindir. Meme basi ve areola
stratifiye skuamoz epitelle cevrilidir. Yiizey epitelinde sitolojik atipi izlenmeyen berrak

hiicreler izlenebilir (12).
Puberta esnasinda, gebelik -laktasyonda ve menopozda meme yapisi

Puberteden Once, meme bezleri siit siniislerinden ve bu siniislerin siit kanallari
denilen birka¢ dalindan olusurlar. Puberte esnasinda disilerde siit bezlerinin geligmesi
sekonder seks karakterlerinden birini teskil eder. Bu donemde memelerin boyutlar1 artar

ve meme bas1 belirginlesir.

Puberta esnasinda meme biiylimesi, yag dokusu ile kollajenéz bag dokusunun
birikmesi ve bunlara ilaveten siit kanallarinin gelismesi ve dallanmas1 sonucu
gerceklesir. Siit kanallarinin ¢ogalmasi ve yagin birikmesi puberta esnasinda ovaryum

Ostrojenlerinin miktarinin artmasi ile olur (22).

Meme bezleri, gebelik esnasinda terminal interlobiiler kanallarin uclarinda
alveollerin ¢ogalmasi sonucu oldukga fazla bir biiytime gosterir. Alveoller laktasyon
esnasinda aktif siit salgilayici bir yapr kazanan epitel hiicrelerinin olusturdugu kiiresel
topluluklardir. Alveol hiicrelerinin apikal sitoplazmalarinda birka¢ yag damlacigi ve
membranla cevrili salg1 vakuolleri goriilebilir. Salgi vakuolleri ve yag damlaciklarinin
say1s1 laktasyonda biiyiik Olciide artar. Dort ila alt1 yildiz seklinde (stellat) miyoepitelyal
hiicre her bir alveolii cevreler; bu hiicreler alveol epitel ile bazal lamina arasinda
yerlesmistir. Bag dokusu stromasinin ve yag dokusunun miktari, parenkime gére 6nemli

olcuide azalir (22).

Gebelik esnasinda meme bezlerinin biiyiimesi, 0zellikle Ostrojen, progesteron,
prolaktin ve insan plasental laktojen olmak iizere baz1 hormonlarin gosterdigi sinerjistik
etki sonucu gerceklesir. Bu hormonlar meme bezlerinin sekretuar kisimlarinin

(alveoller) gelismesini uyarir (22).

Laktasyon esnasinda siit, alveollerin epitel hiicreleri tarafindan iiretilir ve
alveollerin liimenlerinde ve siit kanallarinda toplanir. Sekretuar hiicreler kiigiiliir, algak
kiibik hale gelir ve sitoplazmalarinda esas olarak noétral trigliseridleri iceren cesitli
boyutlarda kiire seklinde damlaciklar icerir. Bu lipid damlaciklar1 hiicrelerden ¢ikarak

liilmene gecer ve bu siire¢ i¢inde apikal hiicre membraninin bir kismiyla sarilirlar (22).
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Postmenopozal meme involiisyonu genellikle glandiiler yapilarda azalma ile
aciga cikan parankimal TDLU’ lerdeki regresyon, fibrokonnektif doku artisi, yag
depolarinda artis seklindedir. Menopozun son evresinde ise geriye yogun, hyalinize

stroma icerisine gomiilii birka¢ ada seklinde lobiiller kalir (12).
Fizyoloji

Kadinlarda meme gelisimi Ostrojen ve progesteron hormonlarinin siklik
salinmaya basladigi puberteyle bagslar. Bununla birlikte bircok steroid ve peptid
hormonda meme bezi gelisimi i¢in gereklidir (11). Hormonlara bagh degisiklikler Tablo

1’de siralanmustir.

Tablo.1 Major Steroid ve Peptid Hormonlarin Meme Uzerindeki EtKisi

Hormon Meme iizerine etkisi

Ergenlikte duktal biiyiime ve dallanma, gebelikte lobuloalveoler
Ostrojen biiyiime
Progesteron reseptoriinii indiikleme

Progesteron Lobuloalveoler diferansiasyon ve biiyiime

Fetal gelisim sirasinda mezenkimal stimulasyon

Testesteron Testesterona duyarli kritik periyotta meme epitelinin mezenkimal
destriiksiyonuna sebep olma.

Glukokortikoidler | Maksimal duktal biiyiime
Gebelik sirasinda lobuloalveoler biiyiimeyi arttirma

Meme epitelindeki protein sentezini arttirma
Duktal-alveoler biiyiimeyi arttirma

Insiilin L . o .
Sekretuar aktivite i¢in gerekli (glukokortikoidler ve prolaktin ile
birlikte)

. Dogumdan sonra epitelyal biiyiime stimiilasyonu

Prolaktin

Laktasyonun baslamasinda ve devam ettirilmesinde gerekli

Human plasental | Epitelyal biiyiime ve diferansiasyonda prolaktin yerine kullanilabilme

laktojen Gebeligin ikinci yarisinda alveoler bilylime icin gerekli
Biiyiime Ergenlikte duktal bliyiime ve dallanma i¢in gerekli
hormonu Gebelik sirasinda lobuloasiner bityiimeye katkida bulunma

L Prolaktine epitelyal cevabi arttirma
Tiroid hormonu

Lobuloasiner biiyiimeyi arttirma
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Meme Kanserinin Epidemiyolojisi ve Etiyolojisi

Meme kanseri diinyada kadinlar arasinda en sik goriilen malign tiimor olup
kadinlarda goriilen tiim kanserlerin yaklasik %30 unu olusturur. Saglik Bakanhigi 2004
verilerine gore lilkemizde kadinlar arasinda goriilen tiim kanserlerin %34,73 iinii
olusturmaktadir (23). Kadinlarda kansere bagli oliimlerin %18’i meme kanseri
nedeniyle olusmakta ve meme kanserine baglh 6liimler akciger kanserinden sonra ikinci
sirada; baz1 yayinlarda erken tani, gelismis tedavi ve takip yontemleri sayesinde kolon

kanserinden sonra ii¢iincii sirada yer aldigi bildirilmistir (24).

Diinyada her yil yaklasik 1 milyon yeni olguya tami konulmaktadir. Yillik
goriilme sikligindaki artis, diisiik riskli toplumlarda yiiksek riskli toplumlara gore daha
belirgindir ki, bu nedenle yillar i¢inde bati iilkelerinde yasayan kadinlarla, dogu
iilkelerinde yasayan kadinlar arasindaki meme kanseri sikligi farkinin kapanacagi

beklenmektedir (1).

Meme kanseri goriilme sikliginda oldugu gibi yillik mortalite oranlarinda da
1973 yilindan beri bir artis goriilmektedir, ancak mortalite oranindaki artis goriilme

sikligindaki artis kadar belirgin degildir (1).

Insanlarda meme kanserinin nedeni net olarak bilinmemektedir. Son yillarda
meme kanserinin tani ve tedavisinde 6nemli asamalar kaydedilmis, kanser gelisme riski
yiikksek kadinlar1 belirlemeye yonelik risk faktorleri (Tablo 2) molekiiler biyoloji ve
genetik biliminin katkilariyla belirlenmeye calisilmigtir. En belirgin risk faktorleri

cinsiyet (kadin) ve yastir (50 yas iistii) (14).

a-Genetik Yatkinhk: Ailesel gecis hikdyesi olan meme kanserleri tiim olgularin

9%6-19’unu (ortalama %10) olusturur (25).

Meme kanserine yatkinligi arttiran 6 gen ve gen bolgesi tanimlanmistir. Bunlar
meme kanseri geni (BRCA1, BRCA2), p53, Cowden, Androjen reseptdr geni, Ataksi-
Telenjiyektazi geni’dir. BRCA1 ve BRCA2 herediter meme kanserlerinin biiyiik bir

kismindan sorumludur (14).

Yaklagik tiim herediter meme kanseri ailelerin %45’inde BRCA1 gen

mutasyonlari, buna yaklasik bir oranda da BRCA2 mutasyonlar goriiliir (26).
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b-Yas: Meme kanseri 25 yasin altinda nadir olup, bu yastan sonra risk menapoza
kadar devamli artar. Sonraki donemde bunu yavas bir yiikselme izler. Tami sirasinda

ortalama yas 64 tiir (14).

c-Prekanseroz veya preinvaziv lezyonlar: Atipik hiperplazi, lobuler karsinoma
in situ (LKIS) ve duktal karsinoma in situ (DKIS) prekanserdz ve preinvaziv lezyonlar
olarak ortaya cikar. Kanser gelisme riski hiperplazinin derecesiyle alakalidir. Risk atipik

duktal hiperplazide 4, karsinoma in situ da 11 kat artmistir (26).
d-Kars1 meme ya da endometriyum kanseri varhgi: Riski arttirir (14).

e-Radyasyon: Epidemiyolojik gozlemler meme dokusunun radyasyona maruz
kalmasinin kanser riskini arttirdigim1 géstermektedir. Ancak 1simnlama alanlarinda meme

kanserinin geligmesi icin 10 yil gibi uzun bir latent siire vardir (26).

f-Irk: Meme kanserinin goriilme orani iilkeler arasinda sayisiz farklar gosterir.
Asya ve diger lilkelere kiyasla kanserin en yiiksek goriilme oranma sahip ABD ve

Avrupa iilkelerinde, meme kanseri insidansi 4—7 kat daha fazladir (14).

g-Dogurganlik doneminin uzunlugu: Erken menarj ve ge¢c menapozla (55

yastan sonra) birlikte risk artar (14).

h-Dogum: Meme kanseri nullipar kadinlarda multiparlara oranla daha sik

goriiliir (14).

1-Ilk cocugun ge¢ dogmasi: ik dogum yas1 30’un iizerinde olan kadinlarda risk

artar (14).

i-Obesite: Anovulatuvar sikluslu ve siklusun ge¢ déoneminde diisiik progesteron
seviyelerine sahip 40 yas alti sisman gen¢ kadinlarda diisiik bir risk vardir.
Postmenopozal sisman kadinlarda ise risk artmistir ve bundan yag depolarindaki

Ostrojen sentezi sorumlu tutulmaktadir (14).

j-Eksojen 0strojen: Postmenopozal hormon replasman tedavisinin ya da oral
kontraseptiflerin meme kanseri gelisiminde risk faktorii olarak rol oynadigi
tartigmalidir. Sayet herhangi bir risk mevcutsa, bu minimal diizeydedir ve Ostrojene

maruz kalma siiresi ile ilgilidir (14).
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Yiiksek risk >x4 Orta Risk x2—4 Diisiik risk x1-2
Kadn cinsiyet Birinci derqcede akrabada Alkol
meme kanseri
Hormon replasman
Yas>50 Menars>12 yas tedavisi

Kuzey Amerikal1 ve Kuzey Avrupali

Yiiksek sosyoekonomik sinif

Oral kontraseptif

Meme kanseri anamnezi

Geg gebelik, nulliparite

Yagl, kalorili diyet

Aile hikayesi Postmenopozal obesite
Ailesel kanser sendromu Over . veya endometrium
kanseri

Atipik  proliferatif = benign meme | Atipisiz proliferatif meme
hastalig1 hastalig1

Tam

Meme kanserlerinde giiniimiizde kullanilan tan1 yontemleri ana bagliklar halinde
sunlardir:

a-Non invaziv yontemler:

1. Klinik muayene

2. Mammografi

3. Meme ultrasonografisi ve doppler ultrasonografi

4. Manyetik rezonans goriintiileme

5. Bilgisayarli tomografi

6. Mamosintigrafi (Talyum—-201, TC-99m tetrafosmin, Tc-99m sestamibi, Tc-
99m MDP)

7. Positron emisyon tomografi (PET)

b-invaziv Yontemler:

1. Ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB)

2. Kesici igne biyopsisi.
3. Insizyonel biyopsi.

4. Eksizyonel biyopsi.
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5. Sterotaktik biyopsi, ultrasonografi esliginde biyopsi, manyetik rezonans

esliginde biyopsi (27).
Meme Tiimorlerinde Histopatolojik Simflandirma

Meme tiimérlerinin histolojik simiflamas1 1982 yilinda Diinya Saghk Orgiitii
(WHO) tarafindan yapilmistir. 2003’te WHO yeni bir histolojik siniflandirma
yaymlamistir (28).

Epitelyal Tiimorler
1) invaziv Duktal Karsinom
Spesifik olmayan (NOS, Not Otherwise specified)
Mikst tip karsinom
Pleomorfik karsinom (%50’den fazla pleomorfik hiicre igeren high grade
duktal karsinom)
Osteoklastik dev hiicreli karsinom
Koryokarsinomatoz 6zellikli karsinom
Melanotik 6zellikli karsinom (Meme derisi tutulumu olmaksizin melanin
varligr)
2) Invaziv lobuler karsinom
3) Tubuler karsinom
4) Invaziv kribriform karsinom
5) Mediiller karsinom
6) Miisin6z karsinom ve bol miisin igeren diger tiimorler
Miisindz karsinom
Kistadenokarsinom ve kolumnar hiicreli miisindz karsinom
Tash yiiziik hiicreli karsinom
7) Noroendokrin tiimorler

Solid noroendokrin hiicreli karsinom
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Atipik karsinoid tiimor
Kiigiik hiicreli/yulaf hiicreli karsinom
Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom
8) Invaziv papiller karsinom
9) invaziv mikropapiller karsinom
10) Apokrin karsinom
11) Metaplastik karsinomlar
Saf epitelial metaplastik karsinom
Skuamoz hiicreli karsinom
[gsi hiicre metaplazili adenokarsinom
Adenoskuamdz karsinom
Mukoepidermoid karsinom
Mikst epitelyal/mezenkimal metaplastik karsinomlar
12) Lipitten zengin karsinom
13) Sekretuar karsinom
14) Onkositik karsinom
15) Adenoid kistik karsinom
16) Asinik hiicreli karsinom
17) Glikojenden zengin seffaf hiicreli karsinom
18) Sebase karsinom
19) Inflamatuar karsinom
20) Lobuler neoplazi
Lobuler karsinoma insitu
21) intraduktal proliferatif lezyonlar

Siradan (usual) duktal hiperplazi
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Diiz (flat) epitelial hiperplazi
Atipik duktal hiperplazi
Duktal karsinoma insitu
22) Mikroinvaziv karsinom
23) intraduktal papiller neoplaziler
Santral papillom
Periferal papillom
Atipik papillom
Intraduktal papiller karsinom
Intrakistik papiller karsinom
24) Benign epiteyal proliferasyonlar
Adenosis
Sklerozan adenosis
Apokrin adenosis
Blunt duktus adenosis
Mikroglandiiler adenosis
Adenomyoepitelial adenosis
25) Radyal skar/kompleks sklerozan lezyon
26) Adenomlar
Tubuler adenom
Laktasyon adenomu
Apokrin adenom
Pleomorfik adenom

Duktal adenom
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Myoepitelial Lezyonlar
1) Myoepiteliozis
2) Adenomyoepitelial adenosis
3) Adenomyoepitelioma
4-Malign myoepitelioma
Mezenkimal Tiimorler
1) Hemanjiom
2) Anjiomatozis
3) Hemajioperisitom
4) Psddoanjiomatoz stromal hiperplazi
5) Myofibroblastom
6) Fibromatosis (agresiv)
7) Inflamatuar myofibroblastik timor
8) Lipom
Anjiolipom
9) Graniiler hiicreli timor
10) Norofibrom
11) Schwannom
12) Anjiosarkom
13) Liposarkom
14) Rabdomyosarkom
15) Osteosarkom
16) Leiomyom

17) Leiomyosarkom
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Fibroepitelial Tiimorler
1) Fibroadenom
2) Phylloides tiimor
Benign
Borderline
Malign
3) Periduktal stromal sarkom, low grade
4) Meme hamartomu
Meme Basi Tiimorleri
1) Meme bagt adenomu
2) Siringomatdz adenom
3) Meme bags1 Paget hastalig
Malign Lenfoma
1) Diffiiz large B hiicreli lenfoma
2) Burkitt lenfoma
3) Ekstranodal marjinal zon B hiicreli lenfoma, MALT tip
4) Folikiiler lenfoma
Metastatik Tiimorler
Erkek Meme Tiimorleri
1) Jinekomasti
2) Karsinom
Invaziv

In situ
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In Situ (Noninvaziv) Karsinomlar

1- Duktal Karsinoma In Situ (DKIS) (Duktal intraepitelyal Neoplazi-DIN
1c, 2,3)

Onceki yillarda tiim meme kanserlerinin %]1-5’ini olusturdugu bilinirken, son
yillarda mamografik tetkiklerin gelismesine ve mamografinin bir tarama yontemi olarak
kullanilmasina bagli olarak bu grup timérlerin tiim meme kanserlerinin %15-30’unu

olusturdugu gozlenmistir (14).

Duktal Karsinoma in situ son WHO siiflamasinda “belirgin ya da hafif hiicresel
atipi gosteren, invaziv meme karsinomuna ilerlemek icin kesin olmayan bir egilimi
bulunan, artmis epitelyal proliferasyon ile karakterli neoplastik bir intraduktal lezyon”

olarak tanimlanmaktadir. Ancak bu proliferasyon epitel altindaki bazal membran1 agsmaz

(29).

Geleneksel olarak DKIS mimari yap1 temel alinarak smiflandirilir. Buna gore
komedokarsinom, solid, kribriform, papiller ve mikropapiller olmak iizere bes alt gruba
ayrilmistir. Zaman iginde apokrin, noroendokrin, tash yiiziikk hiicreli, kistik

hipersekretuvar ve clinging gibi yeni alttipler tanimlanmistir (14).
Geleneksel siniflamada yer alan alt tipler:

Komedokarsinom: Duktuslar icerisinde arada bag doku hiicreleri olmaksizin,
genellikle biiyiik ve pleomorfik hiicrelerden olusan, duktus santralinde genis ve bazen
kalsifikasyon igeren nekrozla karakterli lezyondur. Duktus c¢evresinde yogunlasan

fibrozis ve mononiikleer yangisal hiicre infiltrasyonu bulunabilir.

Solid tip: Liimeni dolduran solid bir hiicresel proliferasyon mevcuttur. Hiicreler

orta biiyiikliikte, hiicresel sinirlar1 belirgin ve sitoplazma genellikle soluktur.

Kribriform tip: Hiicresel o6zellikler solid tipe benzer ancak limen iginde
bosluklarin olugmasi ile karakterlidir. Bu bosluklar diizenli yuvarlak bosluklar

olabilecegi gibi trabekiiller ve “Roma kopriileri” seklinde de olabilir.

Mikropapiller tip: Liimen i¢cine dogru papiller uzantilar yapan bag doku destegi

bulunmayan kiiciik papillalardan olusur.
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DKIS’ nun aymrict tanisinda bir ugta duktal hiperplazi diger ugta mikroinvaziv
karsinom yer almaktadir. Ayrica solid tipin ayirici tanmisinin da lobiiler neoplazi de
dikkate alinmalidir. Immunohistokimyasal olarak E-kaderin ve CK 34betaE12 ile bu
ayrim yapilabilir. Diisiik dereceli DKIS E-kaderin (+), CK 34betaE12 (-), lobiiler
neoplazi E-kaderin (=), CK 34betaE12 (+) boyanma gosterir (29).

2- Lobiiler Karsinoma In Situ (LKIS)

Premenopozal donemde terminal duktal lobiiler birimde, postmenopozal
donemde atrofik meme dokusunun terminal duktuslarindan gelisir. Multifokal,

multisentrik, bilateral olma egilimindedirler (30).

Bu paternde, her ne kadar distorsiyone olmussa da lobiiler yap1 korunmustur.
DKIS’da goriilen oldukga degisken paternler LKIS da yoktur. Biiyiik biiyiitmede lobiilii
tamamen doldurmus monomorfik bir hiicre popiilasyonu izlenir. DKIS’daki kadar

belirgin niikleer pleomorfizm yoktur (14).
invaziv karsinomlar
invaziv Duktal Karsinom

Invaziv duktal karsinom tiim meme karsinomlarinin %47-75’ini olusturur.
Genellikle 50 yas civarda goriiliir. Tiimor palpasyonla ele gelen kitle olarak ya da
mamografi ile saptanir. Kitle genellikle 2-3 cm 6l¢iilerdedir ancak ¢ok biiyiik boyutlara
da ulasabilir. Genellikle sert ve sinirlar1 belirgin kitleler olustururlar. Fakat olgularin
2/3’1 yildizst infiltratif gelisim gosterdiginden dolay:1 diizensiz sinirl olarak algilanir.
Kesit yiizeyi desmoplastik stromadan dolay: serttir, bicakla kesilirken siirtiinme sesi
verir. Meme derisinde sertlesme, 6dem, portakal kabugu goriiniimii, meme bag1 akintis
ya da meme baginda cekilme goriilebilir. Meme tiimorlerinin erken tanisindaki artig

sayesinde bu gibi klinik bulgularin goriile siklig1 da azalmaktadir (8, 21, 28, 31).

Histopatolojik incelemede tiimor diffiiz tabakalar, yuvalar, kordonlar ya da tek
tek sacilmis hiicreler halinde gelisim gosterir. Tubul yapilar1 bulunabilir. TUmor
hiicreleri degisik sekil ve boyutlardadir. Genellikle eozinofilik sitoplazmali, iri
niikleuslu ve niikleoluslart belirgindir. Mitoz siktir. Nekroz %60 oraninda goriilebilir.
Skuamo6z metaplazi, apokrin metaplazi ve berrak hiicre degisikligi gosteren odaklar

bulunabilir (21).
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Stroma az ya da bol olabilecegi gibi yogun fibrotik ya da selliilerdir. Olgularin
9%90’1nda bol elastik doku saptanir. Kimi zaman da (yaklasik %60 olguda) kaba ya da
ince graniiler, bazen de psammom cisimcigi seklinde kalsifikasyonlar izlenir. Tiimor
cevresinde degisen derecelerde mononiikleer hiicre infitrasyonu gozlenir (21). Tumor
hiicreleri siklikla miisin sekrete ederler. Ayrica Periodic acid- Schiff (PAS) pozitif
boyanma gosteren sitoplazmik glikojen birikimi izlenir. invaziv duktal karsinomda
noroendokrin diferansiasyon gosteren hiicrelere de sik rastlanir. Bu tiimorleri gercek

noroendokrin karsinomlardan ayirt etmek gerekir (21, 31).

Immunhistokimyasal incelemelerde tiimér hiicreleri diisiik molekiil agirlikli
sitokeratin (CK 8, 18, 19) ve EMA ile boyanma gosterir. Ozellikle skuamdz metaplazi
odaklar1 iceren bazi tiimorlerde yiiksek molekiil agirlikli sitokeratin (CK5/6,
CK34BE12) ile de boyanma gozlenebilir ve %70 oraninda laktoalbumin pozitiftir.
Meme tiimorlerinde S—100 ile %1045 oraninda boyanma saptanir. Baz1 tiimorlerde

hCG, SP-1, GCDFP-15, kromogranin ve laktoferrin ile fokal boyanma izlenebilir (21).
intraduktal kompanenti belirgin invaziv duktal karsinom

Bu karsinom tipinde intraduktal kompanent ister tiimor icinde olsun c¢ok
belirgindir. Bu tiimorler piir invaziv duktal karsinoma gore daha iyi prognoza sahiptirler
ve daha az nodal metastaz yaparlar. Fakat arada stromal invazyon odaklar1 da izlenir.
Bazi otorlere gore bu taniyr koymak i¢in tiimoriin, intraduktal karsinom kompanentinin
9%?25 ten fazla olmasi, bazi otorlere gore ise invaziv karsinom kompanentinden en az 3—

4 kat fazla olmasi gerekmektedir (34).
Mikroinvaziv karsinom

Meme karsinomlarinin  %0,5’ini  olusturur. Duktal karsinoma insitularin
9%13,5’da mikroinvazyon saptanmistir. Mikroinvazyon icin kesin bir standardizasyon
yoktur ancak giiniimiizde 1 mm’den kiiciik birden fazla odak ya da 2 mm’den kiiciik tek

odak mikroinvazyon olarak kabul gérmektedir (34).
invaziv Lobiiler Karsinom

Meme kanserlerinin ortalama %35-10"unu olusturur (14).
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Makroskobik olarak tiimor diizensiz sinirlidir.(32) Bazen makroskobik olarak
tiimorii secilemeyebilir.,bazen de sklerozan adenosiste goriildiigii gibi ¢cok sayida kiigiik

sert nodiiller seklinde goriilebilir (32).

Invaziv lobuler karsinom %8-9 oraninda multisentrik, %]13,3 oraninda
bilateraldir. Mikroskobik olarak klasik, solid, alveolar, pleomorfik, tubulo-lobuler, tash

yiiziik hiicreli, histiyositoid tiplerde izlenebilir. (33).

Klasik Tip; en c¢ok goriillen formudur, kiicik ve nispeten uniform tiimor
hiicrelerinin tek sirali goriiniim (indian file) ya da normal meme yapilar cevresinde

hedef tahtas1 seklinde (targetoid) diizenlenmesi siklikla izlenir. (21).
Tubuler Karsinom

Oldukga iyi diferansiye invaziv meme karsinomudur ve prognoz miikemmeldir.
Tiimor cevre dokuya 1sinsal sekilde infiltrasyon yapan kiiciik nodiiller seklindedir.
Timorii elonge, oval ya da angiiler goriiniimde tubul yapilar1 olusturur ve bu yapilari
tek sirali, pleomorfizm gostermeyen duktal hiicreler doser. Mitotik aktivite nadirdir.

(34).
Mediiller Karsinom

Tiim meme karsinomlarinin %5-7sini olusturan mediiller karsinomlar daha geng
yas grubundaki kadinlarda goriiliirler. Mediiller karsinomlarin yumusak ve sirli, cogu
kez de, ele gelen hacimde olmasi karakteristik makroskobik ve mamografik

goriintiilerini saglar (14, 35).

Sinsityal gelisim paterni, diizenli sinir, orta derecede diffiiz lenfoplazmositik
infiltrasyon, glandiiler yapilarin olmayisi, orta dereceye kadar niikleer pleomorfizm ve
duktal karsinoma insitu'nun yoklugu tipik mediiller karsinomun mikroskobik

ozellikleridir (34).
Kolloid (Miisinoz) Karsinom

Meme kanserlerinin ortalama %?2-4’{inii olustururlar. Daha cok ileri yasta ve
yillar i¢ine alan bir siirede gelisim gosterir. Makroskobik olarak tiimor soluk gri- mavi
renkten koyu kahveye degisen bazen hematoma benzer jelatin kivaminda ve
goriiniimdedir. Piir miisinoz karsinomlarin prognozu ¢ok iyidir ve genellikle aksiler lenf

nodu metastazi yapmazlar (34).
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Mikroskobik olarak hiposelliiler ya da selliiler tipte tiirde izlenirler. Hiposelliiler
tiirde genis mukus birikimi icinde diisiik niikleer atipisi olan hiicreler iyi sinirh kiimeler

yapar. Selliiler tiirlinde mukus daha azdir. Tiimér hiicreleri genis kiimeler yapar (30).
Invaziv Kribriform Karsinom

Meme karsinomlarinin yaklasik %0,6-3,5’ unu olusturur. Prognozu iyidir (34).
Tiimoral kitle 1-3 cm ¢apinda, sert kivamda ve diizensiz sinmirlidir. Mikroskobik
incelemede hafif ya da orta derecede pleomorfizm gosteren hiicrelerin olusturdugu
kribriform yapilar goriiliir. Olgularin %80’de kribriform paternde in situ duktal

karsinom tiimore eslik etmektedir (36).
Papiller Karsinom

Tiim invaziv meme karsinomlarinin %1,5-2,5’ini olusturur. Hastalarin %40’da
kanli meme bas1 akintis1 vardir. Bu tiimérlerin biiyiik kismi areolaya yakin ya da onun
altinda bir lokalizasyona yerlesir. Histolojik olarak papilliform ve mikrokist olmak
tizere iki tipi vardir. En sik goriileni papilliform tiptir. Lezyon birka¢ sirali tiimoral
hiicrelerle doseli, birbirleriyle anastomoz yapan, dallanma gosteren papiller yapilardan
olugmustur. Tiimoral hiicreler eozinofilik sitoplazmali, al¢ak silindirik veya biiyiik
polihedral sekillidirler. Hafif niikleer atipi gosterirler. Hemen tiim olgularda tiimor

multisentriktir (34).
Adenoid Kistik Karsinom

Seyrek goriilen bir tiimordiir ve histolojik olarak tiikiiriik bezinde goriilen
adenoid kistik karsinoma benzer. Mikroskobik olarak tiimor, kribriform karsinomla
kanstirilabilir. Adenoid kistik karsinomda epitelyal ve myoepitelyal olmak iizere iki
hiicre tipinin olmasi, kripriform yapilarin liimeninde hyalin cisimcikler ve mukoid

sekresyonun varligi ile ayirici taniya gidilir (37).
Sekretuvar (Juvenil) Karsinom

Ozellikle ilk ii¢ dekatta ve seyrek goriilen bir tiimordiir. Makroskobik olarak iyi
stnirhidir, ¢apt 1-12 cm arasinda degisebilir. Mikroskobik olarak irregiiler tiibiiler ve
papiller adalar izlenir. Bunlar1 limenlerinde eozinofilik renkte, PAS pozitif boyanan

sekresyon bulunur. Atipi minimal, mitoz seyrektir (37).
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Apokrin Karsinom

Cok seyrek goriiliir. Tiimilyle apokrin tipte epitelden olusur veya bu epitel
baskin kompanenttir. Genis ve asidofilik hiicre sitoplazmasinda PAS boyasi ile boyanan
graniiller goriiliir. Nukleuslar1 vezikiiler, nukleoluslar1 belirgindir. Ostrojen reseptorii

daima negatif olup, androjen reseptor pozitivitesi tipiktir (37).
Metaplastik Karsinom

Skuaméz hiicreler, igsi hiicreler ve heterolog mezenkimal elemanlar gibi
metaplastik degisiklikler gosteren karsinomlardir. Tiimor soz edilen diferansiyasyon
alanlarmin bir veya birden fazlasinin Invaziv Duktal Karsinom ile birlikteligi veya saf

skuamoz karsinomlarda oldugu gibi tek basina varlig ile karakterizedir (37).
Lipidden Zengin Karsinom

Sitoplazmalarindaki lipid icerikleri nedeni ile kopiiksii sitoplazmali goriinen
tiimor hiicreleri ile karakterizedir. Ancak lipid iceren hiicrelerin tiimoriin en az %80 ini
olusturmasi gerektigi, zira meme karsinomu hiicrelerinde az miktarda lipidin var oldugu

zaten bildirilmektedir (37).
Noroendokrin karsinom:

Meme karsinomlarinin %2-5’ini olusturur. Genellikle ileri yash kadinlarda
goriiliir. Bu grup tiimorler gastrointestinal sistem ve akcigerdeki noroendokrin
tiimorlere benzer morfolojik ozellikler gosterirler. Tiimor hiicrelerinin %50’ sinden

fazlas1 noroendokrin belirleyicileri eksprese etmektedir (36).
Paget karsinomu

Meme basinda kismen kurutlu, ekzamatoid lezyon seklinde goriiliir.
Mikroskobik olarak atipik cekirdekli, biiyiik berrak hiicreler epidermis i¢inde daha ¢ok
bazal tabakaya yakin kisimlarda goriiliir. Alttaki meme tiimérii in situ veya invaziv
duktal karsinom tipinde olabilir. Cok sayida kesit alinirsa duktal karsinom ile meme
basindaki hiicreler arasinda baglant1 goriilebilir, ancak bazen meme basina 2cm veya

daha uzakta bulunabilir (37).
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inflamatuar Karsinom

Memede 6dem, hiperemi ve hassasiyete ile karakterize tiimorler icin bu deyim

kullanilir. Tiimoriin dermal lenfatiklere yaygin invazyonu bu goriiniime neden olur (37).
Meme kanserinde TNM Siniflamasi
T-Primer tiimor
TX Primer timor degerlendirilemez durumda
TO Primer tiimér yok
Tis In situ karsinom
DKIS
LKIS

Meme basinin Paget hastaligi tiimor eslik etmiyorsa (Paget tiimore eslik

ediyorsa tiimor boyutuna gore degerlendirilir)
T1 Tiumor boyutu 2cm veya daha kiigiik
Tlmic Mikroinvazyon 0.1cm veya daha kiiciik
Tla 0.1-0.5 cm arasi
T1b 0.5-1 cm arasi
Tlc 1-2cm
T2 2-5 cm arast
T3 5 cm den biiyiik
T4 Tumor ne boyutta olursa olsun gogiis duvar ya da meme derisine yayilim
(pektoral kas tutulumu haric)
T4a Gogiis duvarina yayilim
T4b Meme derisinde iilser ya da 6dem, meme derisinde satellit nodiiller
T4c T4a+T4b

T4d Inflamatuar karsinom
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N-Bolgesel Lenf Nodu (Patolojik)

NX Bolgesel lenf nodu degerlendirilemiyor

NO Lenf nodu metastazi yok

N1 Ipsilateral aksiller 1-3 adet lenf nodunda tiimor metastazi

N2 Ipsilateral aksiller 4-9 adet lenf nodunda tiimor metastazi ya da
internal mamarien lenf nodu metastazi

N2a Aksiler lenf nodunda fikse tiimor metastazi

N2b Ipsilateral internal mamarien lenf nodunda tiimor metastazi
N3 Ipsilateral infraklavikuler lenf nodu metastazi ve beraberinde 10’dan fazla
aksiller ya da internal mammarien nod tutulumu

N3a Sadece infraklavikuler lenf noduna metastaz

N3b Internal mammarien lenf nodu ve aksiller lenf nodu metastazi
N3c Supraklavikuler lenf nodu metastazi

M-Metastaz

MX Uzak metastaz degerlendirilemiyor

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Timor boyutu, lenf diugimii metastazi ve uzak metastazi temel alan
evrelendirme sistemleri bulunmaktadir. Sik kullanilanlarindan biri olan TNM evreleme

sistemi Tablo 3' te gosterilmistir.



27

Tablo 3 Meme karsinomlarinda TNM evreleme sistemi

Evre 0 Tis NO MO

Evre | Tl NO MO

TO N1 MO

Evre 1A T1 N1 MO

T2 NO MO

Evre 11B T2 NO Mo

T3 NO Mo

TO N2 MO

T1 N2 MO

Evre IITIA T2 N2 MO

T3 N1 MO

T3 N2 MO

T4 NO MO

Evre 111B T4 N1 MO

T4 N2 MO

Evre IIIC Herhangi T N3 MO

Evre IV Herhangi T Herhangi N M
Prognostik Faktorler

Meme karsinomlarinin prognozu bir¢ok klinik ve patolojik faktorle ilgilidir (21,

31).

Konvansiyonel prognostik faktorler; evre, aksiller lenf nodu durumu, tiimor capa,
tiimor tipi, histolojik grade, niikleer grade, lenfovaskiiler invazyon, karsinoma insitu
komponentinin karakteri ve orani, deri ve meme basi invazyonudur. Modern tedavide
Ostrojen, progesteron reseptdr durumu, onkoproteinler (6zellikle c-erbB-2), ve tiimor
supresor genler (p53), timor angiogenezi, proteazlar, flow sitometri incelemeleri,
proliferasyon indeksi (S-faz fraksiyon, timidin boyanma indeksi ve Ki67) gibi pek ¢ok
parametre prognostik ve prediktif olarak kullanilmaktadir (14, 38).

a. Yas: Meme karsinomu tanisi aldiginda 50 yasin altinda olan kadinlarda iyi
prognoz gozlenirken, 50 yas iistii ve ileri yas olgularda sagkalim oranlar daha diisiiktiir.

Benzer sekilde 35 yas alt1 olgularda da sagkalim oranlan disiiktiir. Niiks ve uzak
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metastaz riski daha yiiksektir. Bu durum olgularin daha yiiksek dereceli tiimorlere sahip

olmalanyla iliskilidir (21, 28, 39).

b. BRCA1 durumu: BRCAIl mutasyon tasiyicilarinda gelisen meme

karsinomlarinin sag kalim oranlar1 daha kotiidiir (21).

c. Erken tam: Klinik olarak asemptomatik olanlarin prognozu daha iyidir. 5, 8

ve 10 yillik sag kalimlar sirasi ile %88, %83 ve %79 dur (21).

d. Invazyon varh@: Meme karsinomlarinda tek basina en 6nemli prognostik
etkendir. Invaziv komponentin bulunmadig: in situ karsinomlarda mastektomi ile %100
sagalim saglanmaktadir. Hem in situ hem de invaziv komponenti bulunan olgularda
invaziv komponentin orani ile lenf diigiimii metastaz olasiligi arasinda iliski

bulunmaktadir. In situ komponentin miktar1 multisentrisite orani ile iliskilidir (21, 40).

e. Tiimor boyutu: Tiimor boyutu en énemli prognostik faktorlerden biridir ve
lenf diigiimii metastazlarindan bagimsizdir. Ancak aksiller lenf diiglimii metastazi riski
tiimor boyutu ile birlikte artar. In situ ve invaziv komponenti bulunan tiimérlerde total
timor Olgiisiinden cok invaziv komponentin boyutu daha iyi bir gostergedir.
Mikroskopik tiimor 6l¢iisiiniin makroskopik dl¢iiden daha 6nemli oldugu bilinmektedir.
Artan tiimor hacmiyle birlikte lenf nodunun tutulma oranmi artmakta ve 5 yillik sagkalim

orani diismektedir (21, 41, 42).

f. Yerlesim yeri: Yapilan bir¢ok calismada prognoz ile tiimoriin kadranlara gore
yerlesimi arasinda bir iliski bulunamamistir. Ancak son zamanlarda yayimlanan bir
calismada medial yerlesimli tiimorler, lateral yerlesimlilerle karsilagtirildiginda %50

daha fazla niiks ve oliim riski bulunmustur (21).
g. Tiimoriin Histolojik Tipi:

Meme karsinomlari iyi ve kotii prognozlu tipler olarak iki alt gruba ayrilabilir.

Iyi prognozlu histolojik tipler Tablo 4’te siralanmustir.
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Tablo 4. iyi Prognoza Sahip invaziv Meme Karsinomlari

1.

Tubuler karsinom

2.

Kribriform karsinom

. Piir miisinoz (kolloid) karsinom

. Adenoid kistik karsinom

. Diisiik dereceli adeno-skuamoz karsinom

. Sekretuar karsinom

. Tubulo-lobiiler karsinom

8.

Klasik lobiiler karsinom

9.

Mediiller karsinom

10. Invaziv papiller karsinom

h. Histolojik Derece (Grade):Giiniimiizde en cok kabul goren sistem, Elston
tarafindan modifiye edilmis Bloom-Richardson sistemidir. Bu sistemde tiimorde tubul

formasyonu, niikleer 6zellikler ve mitoz sayisi ayr1 ayr1 degerlendirilerek skorlanir ve

elde edilen sonuca

degerlendirilir. Mediiller karsinomlar hari¢ tim invaziv meme karsinomlarinda

gore timoriin histolojik diferansiasyonu I, II, III olarak

derecelendirme yapilabilir (43).
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Tablo 5. Meme Tiimorlerinde Histolojik Diferansiasyon Kriterleri

Ozellik Puan

*Tubul formasyonu

Tubul yapilar: tiimoriin %75’ inden fazla 1
Tubul yapilar: tiimoriin %75-10"a 2
Tubul tapilar tiimériin % 10’ nundan az 3

*Niikleer pleomorfizm

Kiigiik, diizenli, uniform 1
Sekil ve boyutta orta derecede fark 2
Sekil ve boyutta belirgin fark 3
*Mitoz sayisi (10 BBA)

0-9 1
10-19 2
>20 3

Tablo 5’e gore toplam puan 3-5 ise derece 1(iyi diferansiye), toplam puan 6-7
ise derece 2 (orta diferansiye), toplam puan 8-9 ise derece 3 (az diferansiye) olarak

degerlendirilir.
1. Aksiller Lenf Nodu Tutulumu

Aksiller lenf nodlarinin durumu, hastaliksiz sagkalimi ve total sagkalimi
gosteren en onemli prognostik faktordiir. On yillik siirede, lenf nodu tutulumu olamayan
hastalarin sadece %20-30’unda rekiirrens gelisirken, bu oran aksiller lenf nodu
tutulumlu hastalarda %70’e ulasmaktadir. Metastatik lenf nodu sayis1 ¢ok Snemlidir.
Dort ve dordiin iizeri lenf nodu tutulumunda prognoz kotiidiir. Metastatik lenf nodu
say1s1 kadar, metastatik lezyonun c¢api (mikrometastaz) ve lenf nodu ¢evresi yumusak

dokuya yayilimi da prognozu olumsuz yonde etkileyen faktorlerdir (44).
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i. Lenfovaskiiler invazyon

Kan ve lenfatik damarlarin tiimor hiicrelerince invazyonu prognoz agisindan
onemlidir. Bu bulgu lenf nodu metastaz varligi ile kuvvetli birliktelik gosterir ve ayrica
lenf nodu metastazi olmayan olgularda kotii prognoz belirtisi olarak kabul edilir.
Dermal lenfatiklerde tiimor hiicre emboli varligi inflamatuar meme karsinomunun

patolojik gostergesidir (45).

Jj- Hormon reseptorleri: Hiicresel diferansiyasyona bagh olarak Ostrojen ve
progesteron reseptOrlerinin miktar1 degiskenlik gostermektedir. Bir tiimor ne denli
diferansiye ise hiicrelerdeki Ostrojen ve progesteron reseptorii o denli fazla miktarda
saptanmaktadir. Meme karsinomlarinin  %85’inde Ostrojen reseptorii  pozitifligi
saptandigr bildirilmis ve bu tiimorlerin ¢ogunu postmenopozal dénemdeki kadinlarin
olusturdugunu gosterilmistir. Hormon reseptor pozitifligi antiostrojen olarak kullanilan
tamoksifene yanit1 belirledigi i¢in sagaltimi etkilemektedir. Bu tiir sagaltima en fazla
yanit veren tiimorler hem Ostrojen hem de progesteron reseptorleri pozitif olan
timorlerdir. Bir timorde ER ve PR’nin her ikisinin varlig1 sadece ER (+) olan tiimorli
hastalarda izlenen ortalama %352’lik hormonal tedavi yamit1 %75-80’e ¢ikarir (8, 21, 39,
46, 47).

k. Proliferasyon iz ve anéploidi: Immiinhistokimyasal olarak saptanabilen
bazi belirleyiciler (Ki—67) yami sira akim sitometrisi yontemiyle DNA degerlerine
bakilarak bir tiimoriin proliferasyon hizina iligskin bilgiler elde edilebilmektedir. Tiimor
hiicrelerinde DNA miktarinin artmast ya da yiiksek Ki—-67 indeksi kotii prognoz
gostergesi olarak kabul edilmektedir (21, 31). Ki—67, GO hari¢ tiim hiicre siklusunda
niikleusta mevcut bir niikleer antijene karsi gelisen monoklonal antikordur. DNA
icerigine bakmaksizin herhangi bir siklus fazinda bulunan tiim hiicreler GO fazina
girebildigi i¢in, Ki—67 fraksiyon tayinlerinin bir tiimoriin prolifere hiicre komponenti ile
ilgili en anlamh bilgileri verebilecegi sdylenebilir. Lenf nodu metastazi izlenmeyen
meme kanserleri ortalama % 13 Ki—67 biiyiime fraksiyonuna sahipken, dortten az lenf
nodu metastazi izlenen tiimorlerde bu fraksiyon %20’dir. Ayrica steroid hormon

reseptor varligi ile ters bir iliski vardir (44).
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l. c-erbB-2:c-erbB-2'nin amplifikasyonu sonucunda asir1 ekspresyonu kotii bir
prognoz gostergesi oldugunu belirten ¢ok sayida yayin bulunmaktadir. Bu durum

ozellikle lenf diiglimii metastaz1 ve tiimor derecesi ile iliskilidir (21, 31).

m. Meme basi invazyonu: Meme basi tutulumu olan olgularda aksiler lenf nodu

metastazi daha yiiksek oranda goriiliir (21).

n. Stromal reaksiyon: Stromada tiimor cevresindeki inflamatuar yanitin
yoklugu iyi prognoz gostergesi olarak kabul edilir ve bu tiimorlerde lenf nodu metastazi

daha az goriiliir (21).
Anjiogenezis

Anjiogenez, onceden var olan damarlardan tomurcuklanma sonucu yeni damar
olusumudur (48). Menstriiasyon, ovulasyon, gebelik, prenatal ve postnatal doku gelisimi
ve yara iyilesmesi gibi fizyolojik durumlarin yani sira, enflamasyon, dejeneratif ve
metabolik hastaliklar ile neopaziler gibi patolojik olaylarda da ©nemli bir rol
oynamaktadir. Fizyolojik anjiogenez, diizenleyici parakrin uyarilar tarafindan kontrol
altinda tutulur. Tiimorlerde gozlenen patolojik anjiogenez ise devaml ve ilerleyicidir (2,

3, 49).

Anjiogenez terimi ilk olarak 1935 yilinda plasentada yeni kan damarlarinin
olusumunu ifade etmek icin kullanilmistir (2, 3, 49). 1939 yilinda, yaralanma sonucunda
olusan yeniden damarlanmanin durdugu ve geriledigi, ancak tiimor implantinda damar
gelisiminin giderek arttig1 fark edilmistir. 1945 yilinda yapilan bir ¢calismada ise, timor
implantindaki yeni damarlarin konak¢1 damarlardan kdken aldigi belirtilmistir. Ancak
angiogenezis konusunda asil gelisimi 1971 yilinda Folkman “timér gelisimi

angiogeneze bagimhidir’’ diyerek baglatmistir (3).

Anjiogenez oldukg¢a karisik bir mekanizma ile gergeklesir. Ekstraselliiler matriks
ve matriksi cevreleyen hiicrelerden salinan pek cok biiyiime faktorii, sitokinler ve
bunlarin reseptorleri anjiogenezde rol oynar (2). Anjiogenez siireci igerisindeki temel

hiicreler ise damar endotelini olusturan endotel hiicreleridir (2, 3).

Anjiogenik uyaranlarin artis1 ve anjiogenez inhibitorlerinin azalig1 anjiogenezisi

baslatmaktadir (2, 3) (Tablo 6).
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Tablo 6. Anjiogenik faktorler ve anjiogenezi énleyen faktorler

Anjiogenik faktorler Anjiogenezi 6nleyen faktorler
VEGF(vaskiiler endotelyal biiytime faktorii) Trombospondin—1
PGF Anjiostatin
FGF Endostatin
FGF-3 Vazostatin
TGF-a VEGEF inhibitorii
TGF-B Trombosit faktor -4 fragmani
EGF Prolaktin derivesi
HGF Restin
TNF-a Proliferinle ilgili protein
PDGF Interferon o-f
GCSF Anjiopoetin—2
IL-8 Antitrombin-3 fragmani
Anjiogenin Interferon ile indiiklenebilen protein—3
Proliferin

Yeni damar olusumu asagidaki belirtilen olaylar1 kapsayan ¢ok basamakli bir

slirectir.

Bazal membranin proteolitik enzimler tarafindan yikilmasi: Anjiogenez
stireci damar endotelini doseyen kollajen, laminin gibi glikoproteinlerden ve heparan
stilfat gibi proteoglikanlardan olusan bazal membranin yikimi ile baglar. Normalde
endotel hiicreleri yayilma etkisi gostermeyen tek bir tabaka olustururken anjiogenez
sirasinda ise ¢ogalip yayilma ozelligi gosterirler. Normal, hastalikli, ya da hasarh
dokularda iiretilip salgilanan anjiogenik biiyiime faktorleri komsu dokulara difiizyon
yolu ile gecer ve anjiogenik biiylime faktorleri, yakinindaki onceden var olan kan
damarlarinin endotel hiicrelerinde bulunan 6zgiin reseptorlere baglanirlar. Biiylime

faktorleri tarafindan aktive edilen proteolitik enzimler bazal membranin ve endotel
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hiicrelerini doseyen ekstraselliiler matriks (ECM) bilesenlerinin yikimina neden olur.

Bu yikimi, endotel hiicrelerinin uyarilmasi ve kapiller filizlenme izler (2).

Endotel hiicre aktivasyonu, proliferasyonu ve gocii: Anjiogenik uyar1 ve
proteolitik yikim endotel hiicreleri aktive eder. Aktive olan endotel hiicreleri,
ekstraselliiler matrikse go¢ eder ve ¢ogalir. Bu siirecteki en etkili anjiogenik faktor ise

vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriidiir (VEGF) (2).

Kapiller Olusumu ve Damar Olgunlasmasi: Endotel hiicre ¢ogalmasindan
sonra ECM bilesenlerinin depolanmasi ve bir araya getirilmesi icin ekstraselliiler
proteoliz mutlaka lokal olarak inhibe edilmelidir. Kapiller filizlenme olustuktan sonra
yine bu filizlenmenin ucunda yeni olusmus ECM’de yikilma ortaya cikar ve bu sayede
daha ileri yayilimi miimkiin olur. Bazal membranin yikilmasi endotel hiicre gogiine filiz
olusumuna izin verir. Boylece, ekstraselliller matriks proteolizinin birbirini sirasiyla
izleyen aktivasyon ve inhibisyonlar1 sonucunda kapillerler olusur. Proteolitik yikilma ve
endotel hiicresi gociinden sonra yeni olusan kapillerler, yeni bazal membram
olustururlar. Bu nedenle, endotel hiicrelerinin yeni kapiller yapilar olusturabilmesi igin
birbirlerine ve ECM’a tutunmalart gerekir. Damar olgunlastiktan sonra anjiogenik

faktorlerde azalma goriiliirken, anjiogenez inhibitorlerinde artis izlenir (2).

Tiimoriin biiytimesi sirasinda mikrodamarlar, tiimore besin, oksijen ve biiyiime
faktorleri saglamak amaciyla biiyiik oranda artis gosterirler. Tiimoral anjiogenezis
sirasinda uyaricilar ve inhibe ediciler arasindaki dinamik denge bozulmaktadir. Ayrica
timoral anjiogenezis i¢in yalmizca anjiogenik faktorlerin artmasi yeterli degildir,

anjiogenik inhibitorlerinde azalmasi gereklidir (2, 3).
Tiimor hiicreleri birgok yolla neovaskiilarizasyonu yol agabilirler.
a) tiimor hiicreleri anjiogenik faktorleri sentez edebilirler,

b) bazi timorler makrofajlar1 uyarir ve anjiogenik faktor salmak igin aktive

edebilir,

c) diger tumdrler, timor hiicrelerinin spesifik kollojenaz ve heparinaz
sentezleme kabiliyetinden dolayi, ekstaselliller matrikste depolanan anjiogenik

faktorleri salgilayabilir,
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d) baz1 tiimorler birden fazla anjiogenik faktdr salinimi yeteneginde olabilir.

(fibroblast biiyiime faktorii gibi)

e) baz1 tiimorler, postkapiller veniillerden fibrinojen sizintisina sebep olan bir
vaskiiler permeabilite faktorii salabilir. Ekstravaskiiler alanda olusan fibrin jel, yeni
kapiller yatagin olusumunda 6nemli bir rol oynamaktadir. Fibrin, in vitro endotelyal
hiicre haraketini uyarmakta ve in vivo anjiogenik faktorleri salan makrofajlarin buraya

goclinil saglamaktadir (2, 3, 50).

Ancak timor mikrodamarlanmasi normal dokulardaki damarlanmaya uymaz.
(Yani arter-arteriol-kapiller-postkapiller veniil- veniil- ven dizilimi yoktur.) Tiimorler,
dev kapillerler veya araya giren kapillerler olmaksizin arterio- vendz santlar igerebilir.
Hatta kan bir veniilden digerine akabilir. Ayrica damarlarin organizasyonu tiimdoriin

herhangi bir lokalizasyonundan bir digerine farklilik gosterebilir (3).

Insan tiimorlerinin cogu, saptandiginda neovaskiilarizedir. Ancak deneysel ve
klinik veriler bu tliimorlerin aylarca ve yillarca anjiogenik olmadan kaldigim
gostermektedir. Neovaskiilarizasyonun yoklugunda tiimorler 2-3 mm. c¢api nadiren
asarlar, nekrotik ve/veya apopitotik bir goriiniimdedirler, nispeten hareketsiz bir
durumdadirlar ve siklikla klinik olarak tespit edilemezler. Vaskiilarizasyonla birlikte
replike olan hiicrelerin total populasyonu onemli Ol¢iide artar. Hizli bir biiyiime,
invazyon, cevre dokulara bast olusur. Anjiogenez invazyonu kolaylastirir ve tiimoriin
genislemesine izin verir. Vaskiilarize bir tiimorde tiim tiimor hiicreleri anjiogenik
degildir. Cok iyi vaskiilarize tiimorlerde bile mikrodamar yogunlugunun (MDY) diisiik
oldugu alanlar ve yiikksek oldugu alanlar gozlenir. Anjiogenik aktivite heterojendir.
Tiimor populasyonu genisledikce de anjiogenik ozellik kazanmis tiimor hiicre
varyantlariin olugma ihtimali artar. Metastazlarin klonal orjini nedeniyle yiiksek
oranda anjiogenik hiicreler iceren tiimorler daha biiyiik ihtimalle yaygin metastaz yapar.

Ciinkii hedef dokulara ulastiginda zaten anjiogenik 6zellik tasirlar (51).

Anjiogenez, metastaz i¢in gereklidir ve anjiogenez olmazsa tiimor hiicreleri
nadiren sirkiilasyona girer. Tiimor alanindaki kan damari artist malign hiicrelerin
sirkiilasyona girmesini kolaylastirmaktadir. Yeni olusan kapillerler daha fragmante
bazal membrana sahiptir. Yeni olusan kapillerler tiimor hiicreleri tarafindan, matiir

damarlara oranla daha kolay penetre edilebilir. Invaze olan kapiller, metastaz
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olusumuna aktif olarak katilabilir ve vaskiiler alanlara timor hiicresinin girisini

kolaylastirarak sistemik yayilima neden olur (52).

Metastazin olusmasi icin timor anjiogenezisi gereklidir fakat yeterli degildir.
Metastaz yapabilmesi i¢in tiimor hiicresi prolifere olmali, konak dokuyu penetre etmeli,
damar i¢cinde canli kalmali, konak immiin sisteminden kacmali ve viicudun farkli bir
yerinde biiyiimeye baslayabilmelidir. Ornegin bronsiyal karsinoid tiimorler; cok

vaskiiler tiimor olmasina ragmen, uzak alanlara nadiren metastaz yaparlar (52).

Anjiogenezin yogunlugunun, insan tiimorlerinde metastazin habercisi olmasiyla
ilgili ilk bulgu kiitanoz melanomlarda yapilan calisma sonucunda rapor edilmistir. Bu
caligmada; metastazli olgulardaki tiimor tabanindaki vaskiiler alan, metastazi

olmayanlara gore iki kez daha fazla olarak tespit edilmistir (49).

Klinik veriler metastatik potansiyelin ve prognozun anjiogenezis siddetine bagl
oldugunu desteklemektedir. Bu nedenle anjiogenezis siddeti belirlenmeye calisiimakta
ve bunun icinde mikrodamar dansitesinin saptanmasi, anjiogenik faktorlerin kan ve
idrarda oOlciilmesi, anjiogenik proteinlerin doku diizeylerinin saptanmasi gibi yontemlere

basvurulmaktadir (3).

Anjiogenezin degerlendirilmesinde CD34 immiinohistokimyasal boyama teknigi
giivenilir bir yontemdir (53, 54). Teknik olarak Faktor VIII iligkili antijen ya da CD31
immiinohistokimyasal boyama yontemlerine benzer. Kiiciik capli damarlarn gostermede

von Willebrand faktoriinden daha etkilidir (54, 55).
CD34

CD34, insan hematopoietik kok hiicreleri {izerinde bulunan yiizey
glikoproteinidir (53, 54). Hematopoetik progenitor hiicrelerin ve endotelyal hiicrelerin

belirleyicisidir (49).

Arastirmalar, immatiir 16semilere ve vaskiiler tiimorlere ek olarak histolojik
olarak farkli hematolenfoid olmayan neoplazmlarla da reaksiyon verdigini gdstermistir.
Bunlar soliter fibréz tiimor, gastrointestinal stromal tiimor, igsi hiicreli lipom,
dermatofibrosarkoma protuberans, epitelioid sarkomlar, myofibroblastomlar ve noral

timorlerdir (49).

CD34, yaklasik 110 kd molekiiler agirliginda tip1 integral membran proteinidir.
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Molekiiler anti-CD34 antikorlart MY10 ve QBENDI10 pratikte yaygin olarak
kullanilanlaridir. CD34’e karsi olusmus antikorlar arter ve venlerdeki endotelle

reaksiyon verir. Kapiller endotelle daha yogun olarak boyandigi bulunmustur (49).
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GEREC VE YONTEM

Bu tez calismasinda 2003- 2008 yillart arasinda Atatiirk Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda invaziv duktal karsinomu tanis1 alarak modifiye
radikal mastektomi ve aksiler lenf diiglimii diseksiyonu uygulanan 113 olgu ¢alisma
kapsamina alinmistir. Ancak bunlardan 13 adet olgunun mastektomi materyaline ait
parafin bloklara bolim arsivimizden ulasilamadigindan, 100 adet olgu calismaya dahil

edilmistir.

Olgularin hepsi kadin ve invaziv duktal karsinom tanmisi almis olup asagidaki

parametreler gbz Oniine alinarak incelendi.
a- Yas: Olgular 50 yas alt1 ve 50 yas tistii olmak iizere iki gruba ayrildi.
b- Tiimor boyutu: Primer tiimoriin en biiyiik ¢api tiimor boyutu olarak alindi.

c-Niikleer derece: Modifiye Black sistemine gore tiimor hiicrelerinin
niikleuslar1 uniform, diizenli ve kiigiik ise 1 puan, niikleuslar orta derecede farklilik
gosteriyor ve yer yer niikleolleri secilebiliyorsa 2 puan, ileri derecede farklilik

gosteriyor ve bir ya da birkag belirgin niikleol igeriyorsa 3 puan verildi.

d- Histolojik derece: Bloom-Richardson sisteminin Nottingham modifikasyonu
kullanildi. Buna goére tubul formasyonu degerlendirilirken tiimériin %75’ inden
fazlasinda liimenleri belirgin tubul yapisi goriiliiyorsa 1 puan, solid alanlarla birlikte
9%10-%75 arasinda tubul yapis1 varsa 2 puan, %10’un altinda tubul yapis1 var ya da hig

yoksa 3 puan verildi.

Mitoz sayisi: 10 biiyiik biiyiitme alaninda 0-9 ise 1 puan, 10-19 ise 2 puan, 20
ve iizeri ise 3 puan verildi. Bu parametrelere gore elde edilen toplam puan 3-5 ise grade

I, 6-7 ise grade II, 8-9 puan ise grade III olarak degerlendirildi.

Niikleer atipi: Tiimor hiicreleri normal meme epiteli ile karsilastirilip, atipi ve

pleomorfizm degerlendirildi ve 1, 2 ve 3 puan olarak degerlendirildi.

e- Aksiller lenf nodu tutulumu: Aksiller rezeksiyon materyalinden ayiklanan
lenf nodlarinda tutulum yok ise NO, 1-3 aksiller veya intramammarien lenf nodu
tutulumu varsa N1, 4-9 aksiller tutulum veya intramammarien lenf nodu tutulumu varsa
N2, 10 veya daha fazla aksiller ya da ipsilateral supraklavikuler lenf nodu tutulumu

varsa N3 kabul edildi.
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f- Vaskiiler/Lenfatik invazyon: Pozitif ve negatif olarak degerlendirildi.

g-Ostrojen, Progesteron reseptor durumu: Pozitif ve negatif olarak

degerlendirildi.

h-c-erbB-2 ekspresyonu: c-erbB-2 ile membran6z boyanma esas alindi ve

Tablo 7 esas alinarak skorlandi.

Tablo 7. c-erbB-2 (HER2/neu) durumunu degerlendirmek icin kullanilan skor sistemi

c-erbB-2 (HER2/neu)

ekspresyonu Boyama paterni Skor
Negatif Boyama yok veya <10% tiimor hiicresinde 0
zay1f membrandz boyama
Negatif >10% timor hiicresinde zayif membranoz 1+

boyanma

.. >10% tumor  hiicresinde orta derecede
Pozitif . 2+
membrandz boyanma

.. >10% timor hiicresinde kuvvetli mebranoz
Pozitif 3+
boyanma

Olgularda 2+ or 3+ skor pozitif, 0 veya 1+ skor negatif siniflandirildi.
Immunuhistokimyasal Boyama Yontemi

Secilen tiim bloklara CD 34 immunohistokimyasal boyast uygulandi. %10’ luk
tamponlanmis formalinde tespit edilip, rutin yontemlerle takip edilmis ve parafine
gomiilmiis dokulardan 4 p kalinliginda hazirlanan kesitler poly-L-Lizinle kapli lamlar
tizerine alindi. Lamlar 70°C’de etiivde 15 dakika bekletildi. Daha sonra ii¢ ayn ksilolde
S’er dakika bekletildi. Sirasiyla %70, %80 ve absolute alkolde 5’er dakika daha
bekletildi. Ksilol ile deparafinizasyon ve alkol ile rehidratasyon isleminden sonra
fosfatla tamponlanmig tuzda (Phosphate Buffered Saline-PBS) yikandi. Endojen
peroksidaz aktivitesini ortadan kaldirmak amaciyla 15 dakika %3’liikk hidrojen peroksit
soliisyonunda bekletildi. Tekrar PBS’de yikandi. Daha sonra dokulara CD 34 antikoru
(Monoklonal Mouse Anti-human CD 34 class II Clone QBend-10, Dako code No. M
7165 damlatilarak 60 dakika beklendi. Dokular tekrar PBS’de yikandi. Sekonder antikor
olarak biotinylated- link 30 dakika siireyle muamele edildi. PBS ile yikandi.



40

Streptoavidin peroksidaz ile 30 dakika muamele edilerek PBS’de yikandi. Kromojen
olarak 3-3-Diamino- Benzidine- Tetracholoride (DAB) damlatilarak dokular 6 dakika
bekletildi. Distile su ile yikanan kesitler meyer hemotoksilen ile 5-6 saniye muamele

edildikten sonra tekrar distile su ile yikanip su bazli kapatma soliisyonu ile kapatildi.
Immunohistokimyasal degerlendirme

Damarlar, endotelde bulunan insan hematopoetik progenitdr hiicre antijeni
CD34’tin immiinhistokimyasal olarak gosterilmesi ile degerlendirildi. Mikrodamar
yogunlugu, Weidner ve arkadaslar tarafindan tanimlanan 151k mikroskobu ile sayim
yontemine gore hesaplandi (4, 56). Bu yonteme gore, kiiciik biiyiitme (x40-x100
biiyiitme) ile tespit edilen en fazla mikrodamar sayisinin bulundugu “sicak bolge” (hot
spot) olarak nitelenen tiimor alanindaki mikrodamar sayisinin x200 biiyiitmede
sayllmasi ile hesaplandi. (Resim 1) Cevresindeki tiimor hiicreleri ve bag dokusu
elemanlarindan ayr1 duran, kirmizi kahverengi boyanma gosteren, tek endotel hiicresi
veya endotel hiicre kiimesi, liimeni olup olmamasina bakilmaksizin birer mikrodamar
olarak kabul edildi. Liimen igerisinde eritrosit sart1 aranmadi. Dallanma gdsteren yapilar
tek damar olarak sayildi. Ayrica tiimor igerisindeki varsa nekroz alanlarindaki

vaskiilarite dikkate alinmada.

Tiim olgularin mikrodamar sayisi belirlendikten sonra ortalama mikrodamar
yogunlugu (89,3+£28,74) belirlendi. Olgular bu degerin (89,3) iizerinde veya altinda

olmasina gore yiiksek veya diisitk mikrodamar yogunluga sahip gruplar olarak ayrildi.

Incelemede Olympus BX51 (x200 biiyiitme alan1 0,74 mm2) 151k mikroskopu
kullanildi.

Istatistiksel yontem

Elde edilen tiim bulgular arasinda anlamli iligki olup olmadigin1 aragtirmak icin
SSPS 11,5 for Windows (SPSS Inc. Chicago. IL. USA) paket programi kullanildi. MDY
ile diger degiskenler arasindaki herhangi bir anlamh iliskiyi aragtirmak igin y? testi
kullanildi. ki ayr1 grubun belli bir degiskene ait ortalamalarini karsilastirmak icin ise
non-parametrik test olan Mann Whitney -U testi kullanildi. Yanilma diizeyi olarak 0.05

degeri secildi. Bu degere esit ya da kiigiik p degerleri anlamh kabul edildi.
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ei 1. Tiimoral alanda Mikrodamar Acisindan Yogun Alan(Hot Spot). Mikrodamar
Acisindan Heterojenite izlenmektedir (CD34).
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BULGULAR

2003-2008 yillart arasinda invaziv duktal karsinom tanist alip, radikal modifiye
mastektomi ve aksiler diseksiyon uygulanan 100 hasta, ¢alisma grubuna dahil edildi.
Hastalara ait patoloji raporlari, parafin blok ve hematoksilen-eozin boyali preparatlara
boliim arsivimizden ulasildi. 4 olgunun patoloji raporunda c-erbB—2 gen ekspresyonu
immunuhistokimyasal olarak belirtilmemisti. Bu dort olguya c-erbB-2 ekspresyonu igin

immunohistokimyasal boyama yapildi.

Olgularda yas aralig1 26-80 arasinda degismekte olup, ortalama yas 51,83+11,90
idi. 45 olgu 50 yas altinda, 55 olgu ise 50 yas iistiinde idi (Grafik 1).

50 yas tistii
55%

50 yas altt
45%

Grafik 1.0Olgularin yas dagilim

Histopatolojik bulgular

Tiimor boyutlar1 0,7 cm ile 10 cm arasinda degismekte olup, ortalama cap 4.15
+2.03 cm idi. Olgularin %15’inde tiimor ¢ap1 2 cm’den kiigiik, %60°da 2-5 cm arasi,
%25’inde ise 5 cm’den biiyiiktii (Grafik 2).
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Tiim Timor capt
Umor capi

, - 2 cm.'den kiigiik
5 cm.'den biiyiik

25% 15%

Timor capi
2-5 cm. arasi
60%

Grafik 2.0lgularin tiimor ¢capina gore dagilimi

Olgularin % 82’sinde lenfo-vaskiiler invazyon izlenirken, % 18’inde izlenmedi.
Aksillada en az 4, en ¢ok 40 adet lenf nodu diseke edilmistir. Olgularin % 28’inde lenf
nodu metastazi izlenmezken, % 34’iinde 1-4 arasi lenf nodu metastazi, %24’ iinde 4-9

arasi lenf nodu metastazi ve % 14’de ise 10’dan fazla lenf nodu metastazi izlenmistir

(Grafik 3).

10 ve Uzeri lenf

nodu metastazi var Lenf nodu metastazi
14% yok
28%

4-9 arasi lenf nodu
metastazi var
24%

1-4 arasi lenf nodu
metastazi var
34%

Grafik 3:0lgularin lenf nodu durumuna gore dagilim

Bloom-Richordson sisteminin Nottingham modifikasyonuna gore histolojik
grade’ler degerlendirildiginde olgularin %?2’si grade 1 %75°1 grade 2 (Resim 2), %23’
ise grade 3 (Resim 3)olarak degerlendirildi.
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Olgularin makroskobik tiimor ¢capina gore lenf nodu metastazina bakildiginda 5
cm’den biiyiik ¢apa sahip olgularin 8 ‘inde (%32) lenf nodu metastaz1 izlenmezken,
6’sinda (%24) 1-3 adet lenf nodu metastazi, 7’sinde (%28) 4-9 adet lenf nodu metastazi
ve 4’iinde (%16) 10’dan fazla lenf nodu metastazi izlendi (Grafik 4).

O Tm. Capt
2 cm.'den kiigiik

21
15 15
H Tm. Capt
9 -
: 8 7 ‘ 7 2-5 cm. arasi
2 7 : O Tm. Cap1
5 cm.'den biiyiik

Lenf nodu 1-3 lenf nodu 4-9 Lenf nodu 10 ve iizeri lenf
tutulumu yok tutulumu tutulumu nodu tutulumu

Vaka sayisi

Lenf nodu tutulumu

Grafik 4:0lgularin tiimor cap: ve lenf nodu tutulumu iliskisi

Olgularin % 46’s1 Ostrojen reseptorii pozitifken, %54’ii Ostrojen reseptorii
negatifti. Yine olgularin % 58’de progestron reseptor pozitifligi izlenirken, %42’sinde
izlenmedi. Olgularin % 47’si c-erbB-2 negatif idi. %53’de ise c-erbB-2 pozitif olarak

degerlendirildi. Tiim olgulara ait histopatolojik 6zellikler Tablo 8’de gosterilmistir.



Tablo 8. Tiim olgulara ait kliniko

45

patolojik ozellikler

Sira | Pro.No: [ Makr. | His.Gr. | Nik.Gr. | LV. | Lenf Ost. [ Pg.|Cerb2 | Mikrodamar | Yas
No: Tm. Cap1 Invz. | nodu Sayisi
+/-
1 1120/07( 6cm 3 3 + | 81| + | +| 3+ 120 52
2 2621/07( 2,3 cm 2 2 - 1015 + [+ | 3+ 49 43
3 3792/07| 7cm 2 2 - o7 | + | + 1+ 129 33
4 5568/07 ( 4,5 cm 2 2 + |16/0| + | + - 132 57
5 5939/07( 7cm 2 2 + 302 + | + - 68 50
6 6160/07 6cm 3 3 + |0/10] + | + | 3+ 75 53
7 7609/07 | 3,5cm 2 2 + | 87| + | + - 61 39
8 5737/07( 4cm 2 2 + | 17/0| - - - 105 54
9 8120/07| 2cm 2 2 + U7+ |+ 3+ 53 63
10 |7785/07| 4cm 2 2 + 18 | - - 3+ 56 57
11 |8094/07( 4,5cm 3 3 + | /12| - - - 60 46
12 | 8788/07( 3,8 cm 2 2 + | 13/1] + | + - 91 41
13 | 8406/07 6cm 2 2 + |21/0 + | + | 2+ 184 39
14 19995/07| 3cm 3 3 + | 09| - - 3+ 132 28
15 |9740/07 1*1cm 2 2 - 1016 + | + - 55 45
16 |8956/07( 4cm 2 2 + |0/26] - - 3+ 82 64
17 ]2603/08  4,5cm 2 2 + | 113 + | + | 3+ 60 73
18 |3704/07( 4cm 2 2 + | 127 + | + 1+ 100 54
19 ]6827/06( 9cm 2 3 + | 44| - - 2+ 57 45
20 | 7687/06 1 cm 2 2 + |33 + |+ - 70 52
21 16222/06 Scm 3 3 + | 34| - - - 90 50
22 | 4445/06( 1,6 cm 3 3 + |08 - | + - 151 59
23 | 1765/06 6cm 2 2 + | 28| - - - 66 43
24 12303/06 | 6,2cm 2 2 + |19 - | + | 2+ 64 39
25 |2326/06| 5cm 2 2 + (0114 - | + | 2+ 51 40
26 |2113/06( 3,5cm 2 2 + /6 | + | + - 49 36
27 |8810/06| 4cm 3 3 + |4/14| - - - 64 42
28 | 7124/06( 2cm 2 2 + |09 | + | +| 3+ 31 40
29 |7547/06 | 4,5cm 2 2 + 102 - | + | 3+ 81 49
30 |7234/06( 2,1 cm 2 2 + |6/12] + | + | 3+ 62 49
31 |5799/06 2,5cm 2 2 + | 09| - - 3+ 50 59
32 |3255/06| 4cm 2 2 - 531 - | + 1+ 60 59
33 |2083/06| 4cm 2 2 + | 28| - - - 93 37
34 12405/06 3cm 3 3 + | 27T + | + | 2+ 60 72
35 |1168/05( 8cm 3 3 + | 11/0| - | + - 65 51
36 | 4434/05( 4cm 2 2 + | 13/0 - | + | 3+ 78 48
37 12024/05( 3,5cm 2 2 + | 38| - - 2+ 88 53
38 329/05 3cm 2 2 + | 28 + | - - 126 80
39 233/05 7 cm 2 2 + | /14| - - - 102 77
40 |1723/05| Scm 2 2 - 1013 - [+ | 3+ 77 48




Tablo 8. Tiim olgulara ait klinikopatolojik ozellikler (devam)
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Lenf .

Slrz_l Pro.No: Makr. His.Gr. | Niik.Gr. Lv. nodu | Ost. | Pg. | Cerb2 Mikrodamar Yas
No: Tm.Cap1 Invz. - Sayisi

41 [6925/05| 4.5 cm 3 3 + 3/11 - + - 82 55
42 [6650/05| 4cm 3 3 + 1/13 - + - 63 53
43 16642/05| 3,5cm 2 2 + 0/8 - - - 56 68
44 |5077/05| 11 cm 3 3 + 0/6 - + 3+ 101 53
45 13511/05] S5cm 2 2 + 0/8 - - - 70 63
46 [3428/05| 4cm 2 2 + 7/1 + - 3+ 100 63
47 16858/05 S5cm 2 2 + 2/8 - - - 62 68
48 [3517/05| 4cm 2 2 + 3/18 - - - 68 61
49 [3549/05| 9cm 2 1 + 3/11 - + - 106 36
50 |5364/04 2cm 2 3 + 0/19 - + - 71 55
51 |15104/04( 0,7 cm 2 2 + 5/22 + + - 56 64
52 15030/04 2cm 2 2 + 5/9 - + - 50 53
53 |16446/04( 2,5 cm 1 2 + 1/12 + + - 100 52
54 14967/04 4cm 1 1 + 7/0 - - - 146 38
55 16515/04| 10 cm 3 2 + 8/2 - - - 52 50
56 |14188/04 2cm 2 2 + 1/6 - + 3+ 62 78
57 14752/04 8cm 2 2 + 5/10 - - - 75 46
58 |6551/04| 1cm 3 3 + 19/0 - - - 85 60
59 [4259/04| 5,5 cm 2 2 + 2/11 - + - 105 39
60 |3814/04( 7,5 cm 2 2 - 0/12 - - 3+ 90 39
61 |12974/04 3 cm 2 2 + 6/12 - - 3+ 63 43
62 12369/04 4cm 2 2 + 16/3 - - 3+ 146 60
63 |2346/04| 5.5 cm - - - 4/0 - - 3+ 171 64
64 12162/04 5cm 2 2 + 10/6 - - - 105 59
65 |1691/04| 2,5 cm 2 2 + 15/0 - - 2+ 102 29
66 12099/04 3 cm 2 2 + 3/1 + + - 91 74
67 |1880/04 2cm 2 2 - 3/8 - - 2+ 199 40
68 |6776/06| 2cm 3 2 + 2/10 + - - 66 62
69 |1163/04| 3cm 2 3 + 0/12 - - 2+ 76 46
70 12156/08 | 5,5 cm 3 3 + 3/14 - + - 101 40
71 16064/08( 2cm 3 2 - 0/9 - - 3+ 71 61
72 17397/08 | 3.5 cm 2 2 + 1/5 + + 3+ 120 52
73 |7404/08| 3cm 3 3 + 1/20 + + 3+ 31 52
74 16717/08| 3 cm 2 2 + 2/12 + + 2+ 44 58
75 15496/08( 3 cm 3 3 + 6/7 + + 3+ 122 56
76 15495/08 | 3,7 cm 2 3 - 0/14 + + 3+ 88 46
77 14327/08( 1,1 cm 2 2 + 2/5 + + 1+ 100 44
78 13926/08| 5cm 2 2 + 2/15 - + 1+ 113 48
79 14432/08| 3 cm, 2 2 + 7/3 + + - 134 42
80 14376/08| 4,5 cm 2 2 + 5/3 + + 2+ 66 51




Tablo 8. Tiim olgulara ait klinikopatolojik 6zellikler(devami)
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Lenf .

Slrz‘l Pro‘. Makr, His.Gr. | Niik.Gr. Lv. nodu | Ost. | Pg. | Cerb2 Mikrodamar Yas
No:| No: [Tm.Cap1 Invz. +/- Sayisi

81 |3110/08] 2,5 cm 2 2 - 0/15 + + 3+ 96 64
82 |1559/06| 2,5 cm 2 2 + 14/8 + - 2+ 185 52
83 |1641/08| 1,5 cm 2 2 + 1/12 + - 3+ 78 34
84 | 1436/08| 6cm 2 3 + 12/11 | + + 2+ 109 32
85 | 999/08 | 3,7 cm 2 2 + 4/6 + + - 120 52
86 |7894/03| Scm 2 2 + 19/2 - - 3+ 65 42
87 [3662/03] 3,5 cm 2 2 + 0/19 - - 3+ 114 77
88 | 645/03 | 8cm 2 2 + 5/2 + - 3+ 103 57
89 |1046/08| 3 cm 2 3 + 0/27 + + 2+ 82 47
90 |7394/03| 4 cm 1 1 + 4/6 + + 1+ 90 36
91 |5214/03| 7.5 cm 2 2 + 0/13 - - 3+ 101 26
92 |7736/08| 2.6 cm 3 3 + 0/14 - + - 135 63
93 |7778/08| 2.5 cm 2 2 - 0/23 + - 2+ 94 52
94 19031/08| 6cm 2 2 + 2/2 - - 3+ 71 64
95 19034/08| 3 cm 2 2 + 3/9 + + 3+ 102 72
96 |8749/08| 7 cm 3 3 + 8/18 + + 3+ 166 53
97 18331/08| 3,5cm 2 2 + 3/12 + + 3+ 62 54
98 |7923/08| 7cm 3 3 + 6/1 - - - 141 56
99 |7234/06| 2,1 cm 2 2 + 6/12 + + 3+ 95 49
100 16297/08| 9 cm 2 2 + 14/16 - - 3+ 90 28
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Immunohistokimyasal bulgularin degerlendirilmesi

Immiinhistokimyasal boyamada CD34 ile pozitif reaksiyon, endotel hiicre ve
hiicre kiimelerinin kahverengi boyanmasi seklinde goriildii. (Resim4). CD34 ile
mikrodamar yogunlugu (MDY) hesaplandiginda, x200 biiyiitmede olgularda en az 31,
en ¢ok 185 mikrodamar sayildi. Ortalama mikrodamar yogunlugu 87.52 + 28.74 olarak
hesaplandi. Bu degerin iizerinde mikrodamar sayilan olgular yiiksek , bu degerin altinda
mikrodamar sayilan olgular ise diisiik olmak {izere ikiye ayrildi. Buna gore olgularin 48

tanesi (%48) yliksek, 52 tanesi ise (%52) diisitk mikrodamar yogunlugu gosteriyordu.

Resim 4. CD34 ile boyanan mikrodamarlardan bazilar1 (kirmizi daire icinde)

MDY ile diger prognostik parametreler arasindaki iliski
MDY’nu histopatolojik parametrelerle karsilagtirdigimizda elde ettigimiz
sonuclar asagidaki gibidir:

Olgularda tiimor ¢apt ve MDY arasindaki iligkiye baktigimizda, timér capr 5
cm’den biiyiik toplam 25 olgunun 18 tanesi (%72) yiiksek mikrodamar yogunlugu
gosterirken, 7 tanesi (%28) diisilk mikrodamar yogunluguna sahipti. Tumor capr 2
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cm’den kiiciik toplam 15 olgunun 13’1 (%86,7) diisiik MDY na sahipken, sadece 2’si
(%13,3) yiiksek mikrodamar yogunlugu gosteriyordu. Tiimor ¢api 2-5 cm arasindaki
toplam 60 olgunun ise 32 tanesi (%53,3) yiiksek MDY, 28 tanesi ise (%46,7) diisiik
mikrodamar yogunlugu gosteriyordu. 5 cm’den biiyiik ¢apa sahip olgularda hesaplanan
ortalama mikrodamar degeri 102,88 + 30,06 iken, 2 cm’den kii¢iik ¢apa sahip olgularda
hesaplanan ortalama mikrodamar degeri 71,00 + 16,56 idi. Bu tez ¢alismasinda timor

cap1 ile MDY arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski izlenmistir (p:0.001) (Grafik 5).

86,70%

B MDY yiiksek
O MDY diisiik

Yiizde

Tm. Capi12cm.'den  Tm. Cap12-5cm. aras1  Tm. Cap1 5 cm.'den
kiiciik biiyiik

Grafik 5. MDY ile tiimor cap1 arasindaki iligki

MDY ile lenf nodu metastazi arasindaki iliskiye bakildiginda, lenf nodu
metastazi izlenmeyen toplam 28 olgunun 17’sinde (%60,7) diisiik MDY hesaplanirken,
11’inde (%39,3) yiiksek MDY hesaplandi. Lenf nodu metastazi izlenen 72 olgunun 35
‘inde ise (%48,6) diisik MDY hesaplanirken, 37’sinde (% 51,4) yiikksek MDY
hesaplandi (Grafik 6).

10 ve iizeri lenf nodu metastaz1 izlenen toplam 14 olgunun 10’unda (%71,4)
yilksek MDY hesaplandi. 4 olgu ise (%28,6) diisiik MDY gosteriyordu. 10 ve iizeri lenf
nodu metastazi izlenen olgularda ortalama mikrodamar sayis1 106,36 + 33,08 idi. Lenf
nodu metastazi izlenmeyen olgulardaki ortalama mikrodamar sayisi ise 80,64 + 24,64
olarak sayildi. MDY ile lenf nodu metastazi arasinda anlamli bir iliski izlenmedi.

(p:0.177) .Ancak lenf nodu metastazi izlenmeyen olgulardaki MDY degerleri ile 10 ve
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iizeri lenf nodu metastazi izlenen olgulardaki MDY degerleri karsilastirildiginda sonug

istatistiksel olarak anlamli idi (Mann-Whitney —U p:0.008).

71,40%

60,70% 58,80%

O MDY yiiksek
B MDY diisiik

Yiizde

28,60%

Lenf nodu 1-3 adet lenf 4-9 adet lenf 10 ve iizeri lenf
metastazi yok nodu metastazi  nodu metastazi  nodu metastazi

Lenf nodu metastaz

Grafik 6. MDY ile lenf nodu metastaz arasindaki iliski

Yiiksek MDY degerine sahip olgularin 42’sinde (%87,5) lenfovaskiiler invazyon
izlenirken, 6’sinda (%12,5) lenfovaskiiler invazyon izlenmedi. Diisiik mikrodamar
degerlerine sahip olgularin ise 40’inda (%76,9) lenfovaskiiler invazyon izlenirken,

12’sinde (%23,1) lenfovaskiiler invazyon izlenmedi.

Olgularin yas dagilimi ile MDY degerleri arasindaki iliskiye baktigimizda 50
yasin altindaki toplam 55 olgunun 23’4l (%51,1) yiikksek MDY degerine sahip iken,
22’si ise diisiik MDY degerine sahip idi. 50 yasin iizerindeki olgularin 30’unda (%54,5)
diisiik MDY degeri, 25’inde (%45,5) yiikksek MDY degeri hesaplandi (Grafik 7). 50
yasin altindaki olgularda sayilan ortalama mikrodamar sayis1t 86,33 + 25.74, 50 yasin
iizerindeki olgularda sayilan ortalama mikrodamar sayisi ise 88,49 + 31,12 idi. Yapilan
istatistiksel analizde hasta yas1 ile MDY arasinda istatistiksel anlam izlenmedi

(p=0.573).
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Grafik 7. MDY ile olgularin yaslar1 arasindaki iliski

Yiiksek MDY degerine sahip olgularin 42’sinde (%87,5) lenfovaskiiler invazyon
izlenirken, 6’sinda (%12,5) lenfovaskiiler invazyon izlenmedi. Diisik MDY degeri
gosteren olgularin ise 40’inda (%76,9) lenfovaskiiler invazyon izlenirken, 12’sinde
(%23,1)’de lenfovaskiiler invazyon izlenmedi. Olgularda MDY ile lenfovaskiiler

invazyon arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki goriilmedi (p:0.169).

MDY ile Ostrojen reseptorii arasindaki iliskiye bakildiginda, Ostrojen reseptorii
pozitif 23 olguda (%50) yiiksek, 23 olguda ise (%50) diisiik MDY hesaplandi. Ostrojen
reseptorii negatif toplam 56 olgunun ise 25’inde yiiksek (%46,3), 29’unda (%53,7) ise
diisiik mikrodamar degeri sayildi (Grafik 8). Ostrojen reseptorii pozitif olgularda
ortalama mikrodamar sayis1 87,41 + 3221, Ostrojen reseptorii negatif olgularda ise
ortalama mikrodamar sayist 87.61 + 25.66 olarak hesaplandi. Tiimoriin Ostrojen
reseptorii durumu ile mikrodamar sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

izlenmedi (p=0.712).
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Grafik 8. MDY ile ostrojen reseptorii arasindaki iliski

Progesteron reseptorii MDY ile karsilastirdigimiz diger bir parametreydi.
Progesteron reseptoril pozitif 58 olgunun 25’inde (%43,1) yiiksek MDY, 33’iinde ise
(%56,9) diisiik mikrodamar degerleri hesaplanirken; progesteron reseptorii negatif 42
olgunun 23’iinde yiiksek (%54,8), 19°’unda ise (%45,2) diisiikk mikrodamar degerleri
sayild1 (Grafik 9). Progesteron reseptorii negatif olan olgularda ortalama 93.56 + 30.84
mikrodamar sayilirken, pozitif olgularda ise 83.29 + 26.53 mikrodamar sayildi.
Progesteron reseptorii negatif olgularda daha ¢ok mikrodamar sayilmasina ragmen bu

istatistiksel olarak anlamlilik arz etmiyordu (p=0.249).
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Grafik 9. Progesteron reseptorii ile MDY arasinda iliski

c-erbB-2 ile mikrodamar degerleri karsilastinldiginda c-erbB-2 pozitif 53
olgunun 28’inde (%52.8) yiiksek, 25’inde (%47.2) ise diisik MDY hesaplandi.
c-erbB-2 negatif 47 olgunun 27’sinde (%57.4) diisiik, 20’sinde ise (%42.6) yiiksek
mikrodamar degerleri sayildi1 (Grafik 10). cerb-B2 ile MDY arasinda istatistiksel olarak

anlaml iligki izlenmedi (p=0.305).

57,40%
52,80%
4720% 4620% 8 MDY
Yiiksek
)
=}
e OMDY
- Diisiik
Pozitif (2+,3+) Negatif (0,1+)

c-erbB-2

Grafik 10 c-erbB-2 ile MDY arasindaki iliski
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Niikleer derece ile MDY karsilagtirdigimizda sadece 2 olgunun niikleer derecesi
1 oldugundan dolay istatistiksel degerlendirmede bu iki olgu niikleer derecesi 2 olan
olgularin i¢inde degerlendirildi (91). 64 olgunun 38’inde (%51,4) diisiik, 36’sinda ise
(%48,6) yiiksek mikrodamar degerleri sayildi. Yine niikleer derecesi 3 olan 26 olgunun
14’tinde (%53,8) diisiik, 12’sinde (%46,2) yiiksek mikrodamar degerleri sayildi.
Niikleer derecesi 2 olan olgularda sayilan ortalama mikrodamar sayis1 86.85 + 29,01
iken, niikleer derecesi 3 olan olgularda bu say1 89,42 + 28,30 olarak hesaplandi1 (Tablo

8). Bu verilere gore Niikleer derece ile MDY arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iligki izlenmemistir (p=0.827).

53,80%

51,40%

B MDY Yiiksek
O MDY Diisiik

Yiizde

1 veya 2 3

Niikleer derece

Grafik 11. Niikleer derece ile MDY arasindaki iliski
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Tablo 9. Klinikopatolojik parametreler ve ortalama mikrodamar sayisi

Ortalama mikrodamar  Std. Deviasyon

Degiskenler Saysi A
Yas
<50 yas 86,33 25,74
>50 yas 88,49 31,12
Timor Capi
2-5cm 71 16,56
2-5cm 85,25 27,84
Scm 102,88 30,06
Lenf Nodu Tutulumu
Lenf nodu tutulumu yok 80,64 24,64
1-3 adet lenf nodu tutulumu 79,79 21,92
4-9 adet lenf nodu tutulumu 95,5 33,13
10 ve tizeri lenf nodu tutulumu 106,36 33,08
Ostrojen
Pozitif 87,41 32,21
Negatif 87,61 25,66
Progesteron
Pozitif 83,29 26,53
Negatif 93,36 30,84
c-erbB-2
Pozitif(2+,3+) 89.72 31.01
Negatif (0,1+) 85.04 25.83
Histolojik Derece
1 veya?2 86,9 28,44
3 89.61 30.12
Niikleer Derece
1 veya 2 86,85 29.01
3 89,42 28.30
Lenfovaskiiler Invazyon
Var 88.34 28.73
Yok 83.78 29.09

Histolojik derece ile MDY arasindaki iliski karsilastirdigimiz diger bir
parametreydi. Sadece 2 olgunun histolojik derecesi 1 oldugundan dolay1 istatistiksel
degerlendirmede bu iki olgu histolojik derecesi 2 olan olgularin i¢inde degerlendirildi.
Histolojik derecesi 1 ve 2 olan 77 olgunun 40’1 (%51,9) diisik MDY na, 37’si ise
yiiksek MDY na, Histolojik derecesi 3 olan (az diferansiye) olgularin ise 12’si diisiik,
1171 ise yiiksek mikrodamar yogunluguna sahipti. Histolojik derecesi 3 olan olgularda

sayllan ortalama mikrodamar sayist 89,42 + 28,30 iken, histolojik derecesi 2 olan
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olgularda sayilan ortalama mikrodamar sayis1 ise 86,90 + 28,44 olarak hesaplanmistir
(Tablo 9). Bu verilerle histolojik derece ile MDY arasinda anlamli bir iliski
izlenmemistir (p=0.985).

Tablo 10. MDY ve meme kanserli hastalarin klinikopatolojik parametreleri

. MDY p
Degiskenler Hasta Sayis1 — — - .
Yiiksek (%) Diisiik (%) Degeri
Yas 0.573
<50 yas 45 23 (51,1) 22 (48)9)
>50 yas 55 25(45,5) 30(54)5)
Tiimor Cap1 0.001*
2-5cm 15 2(13,3) 13 (86,7)
2-5cm 60 28 (46,7) 32 (53,3)
S5cm 25 18 (72) 7 (28)
Lenf Nodu Tutulumu 0.177
Lenf nodu tutulumu yok 15 11 (39,3) 17 (60,7)
1-3 adet lenf tutulumu 60 14 (41,2) 20 (58,8)
4-9 adet lenf nodu tutulumu 13 (54,2) 11 (45,8)
10 ve iizeri lenf nodu tutulumu 10 (71,4) 4 (28,6)
Ostrojen 0.712
Pozitif 46 23 (50) 23 (50)
Negatif 54 25 (46,2) 29 (53,8)
Progesteron 0.249
Pozitif 58 25(43,1) 33(56,9)
Negatif 42 23 (54,8) 19 (45,2)
C-erbB-2 0.305
Pozitif(2+,3+) 48 28 (52,8) 20(47,2)
Negatif (0,1+) 47 20 (42,6) 27 (57,4)
Histolojik Derece 0.985
1 veya 2 77 37 (48,1) 40(51,9)
3 13 11 (47,8) 12 (52,2)
Niikleer Derece 0.827
1 veya 2 74 36 (48,6) 38(51,4)
3 26 12 (46,2) 14(53,8)
Lenfovaskiiler Invazyon 0.169
Var 82 42 (51,2)  40(48,8)
Yok 18 6 (66,7) 12 (33,3)

*Istatistiksel olarak anlaml1 iliski
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Resim 6. Ds MY izlenen inaziv Dukal Karsnom Olgusu (CD34).
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Resim 8. Yiiksek MDY izleneh invaziv Dktal Karsinom olgsu (CD 34).
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TARTISMA

Meme kanseri, kansere bagh oliimlerde akciger kanserinden sonra ikinci sirada
yer almaktadir ve kadinlarda kansere bagli oliimlerin %17 sinden sorumludur. Bu
sebepten dolayr meme kanserleri ile ilgili etiyolojik ve prognostik ¢alismalar 6nem
tasimaktadir. Prognozu belirleyen pek cok etken vardir. Bunlarin icinde en Snemli
olanlarindan biri, hastalifin yakalanma donemindeki evresi, yani viicuttaki yayilim
derecesidir (14). Meme kanserinde ¢ok sayida klinik, patolojik ozellikleri temel alan,
hastanin tedavi ve biyolojik davranisini etkileyen prognostik faktorlerden en dnemlileri;
timor capi, timor tipi, aksiller lenf nodu metastazi, grade, Ostrojen ve progesteron

reseptor varligi ve c-erbB—2 onkoproteininin asir1 ekspresyonudur (7, 8).

Anjiogenez neoplastik siirecin en dnemli kompleks olaylarindan birisidir ¢iinkii
timor gelisimi ve ilerlemesinde gereklidir. Anjiogenez, daha Onceden mevcut

damarlardan yeni kapillerlerin gelismesidir (3).

0.5 mm¥den daha kiiciik bir tiimor oksijen ve giday: difiizyon ile alabilmekte
iken, tiimoriin bilyiikliigii 0.5 mm? iin tstiine ¢ikinca tiimoriin beslenmesi anjiogeneze
bagimli olur. Tiimoriin biiyiimesi sirasinda mikrodamarlar tiimore besin, oksijen ve
biiytime faktorleri saglamak amaciyla sayica biiyilk oranda artig gosterirler. Ancak
tiimoral anjogenez fizyolojik anjiogenezden farkliliklar gosterir, tiimoral anjiogenezde
uyaricilar ve inhibe ediciler arasindaki dinamik denge bozulmakta, bu dengenin
bozulmasinda ise tiimor ve endotel hiicreleri temel bir rol oynamaktadir (2). Ornegin
normal beyinde bir kapiller kan damar1 genellikle her bir limen basma 1-2 endotel

hiicresi igerirken, beyin tiimorlerinde 5—10 endotel hiicresi bir liimeni isgal edebilir (3).

Anjiogenezin tiimor yayilimindaki rolii kadar metastazi da kolaylastirdigi
yoniinde deneysel ve klinik kanitlar bulunmaktadir. Klinik veriler metastatik 6zelligin

anjiogenezisin siddetine bagl oldugunu gostermektedir (2, 3).

Insanlarda anjiogenez inhibitorlerinin tiimor tedavisinde kullamimuyla ilgili
calismalara 1988’de baslanmistir. Son yillarda anjiogenez iizerinde yapilan ¢alismalar
kanser tedavisinde yeni yaklagimlar beraberinde getirmistir. Anti-anjiogenik ilaclarin
kemoterapi ve radyoterapi ile kombine edilmesi calismalar1 ilerlemistir. Anjiogenez
inhibitorleri matriks yikiliminin engellenmesi, anjiogenez aktivatorlerinin inhibisyonu

veya endotel hiicre lerinin dogrudan inhibisyonu gibi farkli mekanizmalar ile etki
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gostermektedir. Degisik antianjiogenik ilaclar gelistirilmekte ve bunlar yakin bir

gelecekte klinikte kullanilmaya baglayacaktir (2, 3).

Tiimoral anjiogenezisi degerlendirmek i¢in ana yol immunuhistokimyasal olarak
belirlenen mikrodamarlari, vaskiiler sicak nokta (hot spot) alanlarinda saymakla olur.
Bu amacla CD31, CD34 ve faktor VIII gibi panendotelyal belirleyiciler
kullanilmaktadir. Endoglin (CD105) de neovaskiilarizasyonu gostermede kullanilan
yeni bir belirleyicidir. Bununla birlikte Chalkey hesaplamasi, vaskiiler derecelendirme

veya goriintii analiz sistemi kullanilarak da mikrodamarlar tespit edilebilir (92).

Tiimorlerin biiyiime metastaz yapma egiliminin timor anjiogenezi ile iligkili
olabilecegi diisiincesinden hareketle ilk kez melanomlarla ilgili bir ¢calisma yapilmistir
(5). Daha sonra cesitli organ tiimorlerinde angiogenezisin prognostik nemi ile ilgili
calismalar yapilmistir. Yapilan calismalarda vaskiiler dansite olarak tespit edilen timor

iligkili anjiogenezin bircok solid tiimorde prognostik bilgi verdigi gosterilmistir (4, 5).

Du ve arkadaslari, 59 oOzefagus ve 80 gastrik karsinoma ait rezeksiyon
materyallerinde yaptiklar1 calismada, Ozefagus ve gastrik karsinomlarin VEGF
ekspresyonu ve MDY ile iliskisini aragtirmiglardir. Bu c¢alismaya gore VEGF
ekspresyonu ve MDY’ nun her iki tiimor icinde diferansiasyon derecesi ve lenf nodu
metastaziyla yakin korelasyon gosterdigi, ancak invazyon derinligi ile herhangi bir

iligkisi olmadigim saptamiglardir (57).

Czekierdowski ve arkadaglart ¢alismalarinda malign ve benign endometrial
degisikliklerde angiogenezisi MDY’ nu hesaplayarak karsilastirmistir. Caligmasini
toplam 58 olgu iizerinde yapmistir. Bunlarin 37°si endometrium kanseri, 14’ii benign
hiperplazi, 5’1 sekretuar veya proliferatif endometrium, 2’si ise endometrial atrofi
izlenen olgulardir. Mikrodamarlan belirlemek icin CD34 ve CD105/endoglin endotel
belirleyicisi kullanmig ve endometrial kanserlerde benign endometrial degisikliklere
gore MDY’ nu her iki antikorla da anlamli olarak yiiksek bulmuslardir. Endometrial
kanserlerde, endometrial hiperplazilerdekilerinin yaklagik 2 kat1 kadar fazla mikrodamar
saymiglardir. Ayrica endotel belirleyici olarak kullandiklar1 CD 34’tin hem kiiciik
(<20pm), hem de genis (>50 pm) kapillerleri ayn1 hassasiyette boyadigini, oysaki CD
105’in matiir mikrodamarlar1 degil, prolifere mikrodamarlar1 boyadigindan CD34 ile

sayllan ortalama MDY’ nun CDI105 ile sayilandan yaklasik 3 kat fazla oldugunu
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belirtmislerdir. Bu yiizden de CD 105’in CD 34’e gore daha sensitif ve spesifik bir

endotel belirleyicisi oldugu sonucuna varmiglardir (58).

McCarty ve arkadaslari 67 meme kanseri olgusunda intratumoral mikrodamar
yogunlugu ile dstrojen reseptor, MIB—1, P-53 ve c-erbB-2 ekspresyonunu arastirmistir.
CD 31 ile boyanan mikrodamar sayisin1 diisiik(<50/x400’liik biiyiitme), orta(25-50/
x400’liik biiyiitme) ve yiiksek(>50/ x400’liik biiyiitme) olarak gruplamistir. Inceledigi
olgulardan 45’i inflamatuar meme karsinomudur. inflamatuar meme karsinomu olan
olgularda mikrodamar yogunlugunu daha yiiksek tespit etmis ve bu durumun
inflamatuar olmayan meme karsinomlu olgulardaki mikrodamar yogunluyla
kiyaslanirsa istatistiksel olarak anlamli oldugu sonucuna varmistir (p=0.02; Bonferroni
test). Ayrica Ostrojen, c-erbB—2, p—53 ve MIB-1 ekspersyonunun inflamatuar meme
karsinomlar1 ile, inflamatuar meme karsinomu olmayan olgularda anlami farklilik

gostermedigini belirtmislerdir (59).

Vamesu 155 meme karsinomu olgusunda angiogenesis ve tiimoriin histolojik tipi
arasindaki korelasyonu aragtirmis ancak mikrodamar yogunlugu ile timor tipi arasinda

istatistiksel olarak bir anlam izlememistir (60).

Bizim calismamizda tim meme tiimorlerinin histolojik tipi invaziv duktal

karsinom oldugu icin boyle bir korelasyonu arastiramadik.

Marinho ve arkadaslan yaslar1 55,3+14,2 arasinda degisim gosteren 45 primer
meme karsinomlu olguda hasta yasi ile mikrodamar yogunlugu arasindaki iliskiyi
arastirmis ve istatistiksel olarak angiogenezis ve yas arasinda anlamh iligski oldugunu
gostermislerdir. Yaslar1 50’den kiiciik hastalarda mikrodamar sayis1 67,8+26,4 iken, 51—
70 yas arasinda 52,0+22,8 ve 70 yasindan biiyiik hastalarda ise mikrodamar sayisini
46,1£14,2 olarak tespit etmislerdir. 50 yasindan kiiciik hastalarda diger yas grubundaki
hastalara gore mikrodamar sayis1 anlamli olarak yiiksektir sonucuna varmislardir.
Marinho ve arkadaslar1 yine bu calismada lenf nodu pozitivitesi ile mikrodamar
yogunlugu arasindaki iligskiyi arastirmis, lenf nodu pozitif hastalarda belirgin olmayan
ve istatistiksel olarak ta anlamli degerlendirilmeyen yiiksek mikrodamar saymislardir

(61).

Biz calismamizda hasta yasi ile MDY arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iligki tespit etmedik.
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Choi ve arkadaslar 1’1 papiller, 6’s1 lobuler, 22’°si duktal olmak iizere toplam 29
invaziv meme karsinomu olgusunda yaptiklari calismada, CD 31 ve D2-40
belirleyicileri ile IHK’sal yontem kullanilarak belirledikleri vaskiiler yapilarda
mikrodamar yogunlugunu degerlendirmisler, ayrica mikrodamar yogunlugu ile VEGF
ekspresyonu arasindaki iliskiyi arastirmislardir. CD31 ve D2-40 ile degerlendirilen
mikrodamar yogunlugunun, tiimor ¢api, histolojik grade, lenf nodu metastazi ve evre ile
yakindan iligkili oldugu sonucuna varmiglardir. Ancak MDY ile 6strojen, progesteron

reseptor durumu ve c-erbB—2 ekspresyonu ile anlamli iliski izlememislerdir (62).

Valkovi’c ve arkadaglari, 97 invaziv duktal meme karsinomu olgusunda
yaptiklar1 ¢alismada tiimorle birlikte bulunan makrofajlarin, VEGF ekspresyonunun ve
MDY’ nun birbirleriyle arasindaki iliskiyi ve bunlarin tiimor derecesi, mitotik aktivite
indeksi, timoér capi ve lenf nodu durumuyla korelasyonunu arastirmislardir.
Calismalarinda MDY ve VEGF ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iligki oldugunu ve hem MDY hem de VEGF ekspresyonunun timor ¢apr ve lenf nodu

durumuyla istatistiksel olarak anlamli oldugu sonucuna varmislardir (63).

Biz ¢alismamizda tiimér ¢api ile mikrodamar yogunlugu arasinda istatistiksel
olarak anlaml iligki izledik. Yani genel olarak timor capr arttikga, tiimordeki
mikrodamar sayis1 da artiyordu. Ayrica lenf nodu metastazi izlenmeyen olgular ile 10
ve iizeri lenf nodu metastazi izlenen olgulardaki mikrodamar degerleri

karsilastirildiginda sonucun istatistiksel olarak anlamli oldugu izlendi.

Ancak timor ¢apr ve mikrodamar arasinda ters korelasyon oldugunu gdsteren
calismalarda mevcuttur. Ornegin Tsutsui ve arkadaslar invaziv duktal karsinom tanisi
alan yaslarn 23-86 arasinda degisen ve ortalama 7 yil takip edilen 252 olguda
immunohistokimyasal olarak Faktor VIII ile tespit edilen mikrodamar yogunlugunun
prognostik degerini aragtirmistir. Calismada, olgular belirlenen cut-off degerine gore
(66,5/x200’1iik alan i¢in ) yiiksek ve diisiik mikrodamar yogunlugu gosterenler olarak
ikiye ayrilmistir. Hastaliksiz yasam siireleri ve genel yasam siireleri ile mikrodamar
yogunlugu arasinda anlaml bir iliski belirlenmis, tiimor ¢api ile mikrodamar yogunlugu
arasinda ise ters bir korelasyon izlemiglerdir. Yani yaptiklar1 calismada timor ¢api
artikca mikrodamar yogunlugunun azaldigini tespit etmiglerdir. Ancak mikrodamar

yogunlugu ile lenf nodu, yas, Ostrojen reseptor durumu ve niikleer grade arasina anlaml
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bir istatistiksel korelasyon izlenmemistir. Meme kanserli 252 hastada yapilan bu
calismada, ¢ok degiskenli analizlerde lenf nodu tutulumu, niikleer grade ve mikrodamar
yogunlugunun hastaliksiz sagkalim siiresi agisindan bagimsiz prognostik faktdr oldugu
tespit edilmistir. Ayrica lenf nodu tutulumu, Ostrojen reseptdr durumu, tiimor capi ve
mikrodamar yogunlugunun da genel yasam siiresi acisindan bagimsiz prognostik faktor

oldugu tespit edilmistir (64).

Erdem ve arkadaslari, lenf nodu tutulumu olmayan 47 adet invaziv duktal
karsinom tanis1 almis olguda hesaplanan mikrodamar yogunlugunun sadece histolojik
grade ve Ki—67 protein ekspresyonu ile iligkili oldugunu bulmusglardir. Hasta yast,
timor capi, Ostrojen ve progesteron reseptdr durumu, cerb-B2 overekspresyonu ile

anjiogenezis arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki gosterememislerdir (65).

Lipponen ve arkadaslari ise kanserli hastalarda, meme lenf nodu tutulumu olsun
ya da olmasin, artmis damarlanmanin, timor diferansiyasyonu ve artmis proliferatif

oranla istatistiksel olarak korelasyon i¢inde oldugunu gostermislerdir (66).

Jakic-Razumovic ve arkadaglar1 96 invaziv duktal karsinom olgusunda yas,
tiimor ¢api, histolojik grade, aksiler lenf nodu metastazi, Ostrojen, progesteron reseptor
ekspresyonu, hiicre siklusunda S- fazindaki hiicrelerin yiizdesi, hiicre ploidi ve surveyi
mm 2’ye diisen yeni kan damari sayisiyla kiyaslamislardir. Anjiogenezisi gostermek igin
faktor VIII monokolonal antikoru kullanmiglardir. Yapilan calismada mikrodamar
sayisinin cut-off degeri 170 olarak hesaplanmistir. Tiimor anjiogenezisi ile yas, aksiller
lenf nodu tutulumu, tiimor hiicrelerinde ploidi, timor capi, Ostrojen ve progesteron ile
anlamli korelasyon elde edilmemistir. Ancak hiicre siklusunda S fazindaki hiicre sayisi
ile mm?’ye diisen mikrodamar sayis1 arasinda korelasyon izlenmistir. Ayrica mm? de
170’den daha fazla mikrodamar sayisina sahip olan, 50 yasindan daha geng, hiicre
siklusundaki S- fazindaki hiicre sayis1 %4’iin tizerinde olan hastalar ile diploid tiimor
hiicreleri ve progesteron reseptorii negatif hasta grubundaki surveyin, mikrodamar

sayist 170’den daha az olan hasta grubuna gore daha kisa oldugu izlenmistir (67).

Koukourakis ve arkadaslari lenf diigiimii tutulumu olmayan 77 meme kanseri
olgusunda, ortalama mikrodamar sayisin1 31 (9-106 arasinda degismekte) olarak
hesaplamistir (x200) Hastalar mikrodamar sayisina gore yiiksek, orta ve diisiik olarak

gruplandirilmistir. Tiimor ¢ap1 ve histolojik diferansiyasyon ile mikrodamar sayisi
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arasinda anlamli bir korelasyon bulmazken, 0Ostrojen reseptdr ekspresyonu ile
mikrodamar sayisi arasinda anlamli bir iligski saptanmistir (p=0.0007). Ayrica hastaliksiz
yasam siiresinin tek ve cok degiskenli analizleri sonucu, niikse ilgili tek Olciilebilir ve
bagimsiz faktoriin mikrodamar yogunlugu oldugu izlenmistir. Yani intratiimoral yiiksek
damar aktivitesinin lenf nodu tutulumu olmayan meme kanserlerinde erken niiks ile

ilgili oldugu gosterilmistir (68).

Ostrojen reseptorii, niikleer reseptor ailesinin iiyesidir ve transkripsiyonal
diizenleyici fonksiyona sahiptir (69). c-erbB-2 geni ise 1980’lerin basinda rat
noroblastomlarinda tanimlanan rat neu geninin insandaki analogudur. 17. kromozomun
uzun kolunda lokalizedir. c-erbB-2 geni 185 kD agirliginda, tirozin kinaz aktivitesi olan
transmembran glikoproteinidir. Biiylime faktorii reseptorii olarak gorev yapar (70).
c-erbB-2 (HER2/neu) overekspresyonu izlenen meme kanserleri agresiftir ve koti

prognoz izlenir.

Parentes- Vieira ve arkadaslar1 primer invaziv duktal karsinom tanisi almis 64
olguda, ostrojen reseptorii ile mikrodamar yogunlugunu karsilastirmiglardir. Ostrojen
reseptorii negatif olan olgularda ortalama damar sayis1 23.51+ 0.72 iken, Ostrojen
reseptoril pozitif timorlerde 40.24+ 1.54 olarak bulunmus ve bu fark istatiksel olarak

anlamli kabul edilmistir (71).

Ayrica Vamesu, 158 primer meme kanserli hastada tiimor angiogenezisi ve c-
erbB-2 (HER2/neu) overekspresyonu arasindaki iligkiyi arastirmis, mikrodamar
yogunlugu arttikca c-erbB-2 (HER2/neu) skorununda arttigini izlemis ve bu durum

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (72).

Vogl ve arkadaslar1 ise bunun aksine c-erbB-2 (HER2/neu) ile mikrodamar

dansitesi arasinda herhangi bir korelasyon bulamamistir (73).

Vamesu 2008 yilinda primer meme karsinomu tanist alan 158 olguya ait kor
igne biyopsisinde angiogenezisin dstrojen ve Cerb-B2 proteini ile ko- ekspresyonunu ile
iligkisini de arastirmis ve yiiksek mikrodamar dansitesini istatiksel olarak anlamlh

sekilde ER +/c-erbB-2 + olan hasta grubunda izlemistir.(93)



66

Daha yiiksek mikrodamar dansitesinin daha kotii prognoza sahip malign meme
karsinomlarinda goriilmesine ve Ostrojen reseptorii negatif tiimorlerin kotii prognoza
isaret etmesine ragmen, vaskiiler proliferasyon ve Ostrojen reseptorii ile ilgili celiskili
raporlarda mevcuttur. Ornegin Erdem ve arkadaslar1 mikrodamar yogunlugu ile dstrojen

reseptor pozitifligi veya negatifligi arasinda herhangi bir iliski gormemislerdir (65).

Bununla birlikte Vamesu meme kanserli 158 hastanin kor igne biyopsi
materyallerinde Ostrojen pozitif/progesteron negatif olan tiimorlerde istatistiksel olarak
anlamli yiiksek mikrodamar yogunlugu tespit etmistir (74). Ancak Vamesunun
calismasi kor igne biyopsi materyallerinde yapilmistir ve mikrodamar sayimi yapilirken
anjiogenezisisin heterojenite gosterdigi akilda tutulmalidir. Vamesu, kor igne
biyopsisinde tan1 alan 158 meme karsinomu olgusunda angiogenezis ve progesteron
reseptor diizeyi arasindaki iliskiyi de arastirmis, progesteron reseptor diizeyi ile yiiksek

damar yogunlugu arasindaki iligkiyi istatistiksel olarak anlamli bulmustur (75).

Bizim ¢alismamizda MDY ile Ostrojen, progesteron reseptdr ekspresyonu ve

c-erbB-2 overekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski tespit edilmemistir.

Angiogenezis ile ilgili yapilan bu calismalara baktigimizda sonuclar arasinda
farkliliklar oldugu dikkati cekmistir. Bu durumu ise birkac nedene dayandirarak

aciklamak miimkiindiir:

1) Mikrodamarlan isaretlemek i¢in kullanilan farkli antikorlar, farkli sonuglarin
elde edilmesine sebep olmus olabilir. Degisik caligmalarda mikrodamar yogunlugunu
degerlendirmek icin CD31, CD34, Faktor VIII kullanmilmistir. Bu ii¢ antikorun
immunuhistokimyasal boyamasim1 karsilastiran cesitli calismalar vardir. Ornegin
Sitonen ve arkadaglann Faktor VIII ve CD34’iin, CD 31’den daha iyi boyama
gosterdigini tamimlamislardir (76). Martin ve arkadaslan ise CD 31 ve CD 34 ile Faktor
VIII’e gore daha fazla damar saydiklarim1 gostermislerdir. Ancak yaptiklar calismada
bu ii¢c antikor i¢in sensitivite ve boyama giivenilirliginde farklilik olmasina ragmen,
mikrodamar yogunlugu ve klinik sonuglar acisindan yakin bir korelasyon oldugunu

belirtmislerdir (77).

2) Celiskili sonuglarin diger bir nedeni MDY hesaplama metodu olabilir.
Weidner ve arkadaglart MDY’ nu hesaplarken kiiciik biiyiitme (x40, x100 biiyiitme) ile

tespit edilen en fazla mikrodamar sayisinin bulundugu tiimér alanindaki (hot spot)
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mikrodamar sayisinin x200 biiylitmede saymistir. Weidner ve arkadaslarinin kullandigi

bu yontem mikrodamar sayimi ile ilgili yayinlarin bircogunda kullanilmistir (56).

Baz1 otorlerde x200 veya x250° lik biiyiitmede (78, 79), baz1 otorler ise x400’1liik
biiyiitmede tek alan saymislardir (80).

Yiiksek biiyiitmede ve daha kiiciik alanda MDY’ nu saymak genellikle daha
diisiik MDY degerini ortaya cikarir. Axellson ve arkadaslar ise yaptiklar calismada
x400 biyiitme ile MDY sayimi yapmanin, x250’lik biiylitme ile hesaplamaktan bir

iistiinliigii olmadiginmi tanimlamiglardir (79).

Vermeulen ve arkadaslar1 da en yogun vaskiiler alanlarda hem x200, hem de
x400’liikk biiylitmede biri tecriibeli, diger {li¢ii tecriibesiz toplam dort arastirmact
tarafindan sayim yapmis ve mikroskobik biiyiitme alaninin, lenf nodu tutulumu olmayan
meme karsinomlarinda MDY’ nun prognostik degerini etkilemedigini tespit etmistir

(81).

3) Timoral alanda mikrodamar dagilimindaki heterojenite iyi bilinmektedir ve
celigkili sonuclarin kaynagi olabilir (82). Bosari ve arkadaslar tiimorlerin mikrodamar
yogunlugu ag¢isindan heterojenite gosterdigini, tek alanda sayilan en yiiksek mikrodamar
sayisl ile lic alanda sayilip ortalama degeri alinan MDY sayist arasinda %20 ‘lik fark
oldugunu belirlemislerdir. Yani tek alanda sayilan mikrodamar sayisini, ortalama

mikrodamar sayisindan %20 fazla oldugunu bulmuslardir (83).

Axellson ve arkadaglar1 ise maksimum skor ile ortalama MDY degeri arasindaki
farkin, eger tiim tiimoral alanin %80’inde hesaplama yapilmigsa % 10 oldugunu, sayet
timoriin %49’da damar yogunlugu hesaplanmigsa aradaki bu farkin %20 oldugunu
belirtilmigtir. Yani mikrodamar sayillan alan sayis1 artttkca, MDY heterojenitesi

azalmaktadir (79).

Kato ve arkadaglar1 1971-1979 yillar1 arasinda meme kanseri tamis1 alan ve
ortalama 14 yi1l takip edilen 109 olguda yaptiklar1 ¢calismada mikrodamarlar1 belirlemek

i¢in faktor VIII kulanmislar ve mikrodamarlari saymak icin iic yontem kullanmislardir.
(a) mm?’deki ortalama mikrodamar sayisini belirlemisler.
(b) mm?’deki santral mikrodamar sayisini belirlemisler.

(c) mm?’deki en yiiksek mikrodamar sayisini belirlemislerdir.
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Her iic yontemle de sayillan mikrodamar sayisi ile kan damari invazyonu
acisindan iligki goriilirken, diger prognostik parametrelerle herhangi bir iliski
goriilmemistir (histolojik derece, timor ¢api, PCNA, p-53, c-erbB-2, mitotik derece).
Tek degiskenli analizlerde histolojik derece, tiimor ¢api, PCNA, p—53, mitotik derece ve
peri tiimoral lenfatik damar invazyonunun genel yasam siiresi agisindan anlamli sekilde
prognostik olduklarini, mm2de sayilan en yiiksek mikrodamar sayisinin orta derecede
anlamli, mm?deki santral mikrodamar sayisinin ve c-erbB-2’nin ise anlamsiz oldugu
sonucuna varmiglardir. Ayrica ¢ok degiskenli analizlerde tiimor c¢api, ortalama
mikrodamar sayisi ve lenf nodu durumunun bagimsiz prognostik parametreler oldugu,
santral mikrodamar sayisi1 ve en yiiksek mikrodamar sayisinin ise bagimli prognostik

parametreler oldugu sonucuna gidilmistir (84).

Goriildiigii gibi farkli tiimor alanlar1 arasinda mikrodamar yogunlugu agisindan
fazlaca heterojenite olmasi farkli sonuglarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Bu
sorunun iistesinden gelmek i¢in her tiimor blogu incelenmeli ve immiinhistokimya
uygulanmalidir. Ancak bu yontemin uygulanmasi pahali ve zaman alici bir islemdir.

Normal rutin uygulamasi igerisinde siirdiiriilebilirligi oldukca zordur.

4) Mikrodamar olarak kabul edilen hiicre tipleri de bu ¢eliskili sonuclarin diger
bir kaynagi olabilir. Yiiksek mikrodamar yogunlugu liimeni olsun ya da olmasin tek
endotel hiicrelerinin de sayilmasiyla elde edilmistir. Immunohistokimyasal olarak
boyanan tek endotel hiicreleri yayinlanan c¢aligmalarin ¢ogunda mikrodamar olarak

kabul edilmistir.

Bizim ¢alismamizda tek endotel hiicresi veya endotel hiicre kiimesi, liimeni olup
olmamasina bakilmaksizin birer mikrodamar olarak kabul edildi. Dallanma gosteren
yapilar tek damar olarak sayildi. Sayilacak mikrodamar yapilarini belirlerken limen

veya liimen i¢inde eritrosit varlig sart1 aranmadi.

5) Hastalan MDY’na gore simiflandirmada degisik cut-off degerleri
kullanilmistir. S6z konusu bu durumun caligmalar arasindaki sonuclar arasindaki
farklilikta etkisi olabilir. Ciinkii mikrodamar yogunlugunun cut-off degeri, p degerini

etkilediginden calisma sonuglarini da etkilemektedir.

Bazi caligmalarda tiim hastalara ait ortanca deger cut-off degeri olarak kabul

edilirken (85, 86), baz1 calismalarda da ortalama mikrodamar yogunlugu cut-off degeri
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olarak kullanilmistir (65, 83). Diger calismalarda da 40/mm2 (87, 88), veya x400
biiytitmelik alanda 15 gibi kesin cut-off degerleri kullanilmistir (89). Toi ve arkadaslar
ise ortalama MDY degeri 84/mm?2 olmasina ragmen, cut-off degeri olarak 100/mm2’yi

kullanmislardir (90).

Biz calismamizda ortalama mikrodamar yogunlugu degerini cut-off degeri
olarak kabul edip, bu degerin altinda kalanlar1 diisiik mikrodamar yogunluga sahip,
iistiinde kalanlar1 da diisiik mikrodamar yogunlugu degerine sahip olanlar diye iki gruba

ayirdik.

Insanlarda anjiogenez inhibitorlerinin tiimor tedavisinde kullanimyla ilgili
caligmalara 1988’de baslanmistir. Degisik antianjiogenik ilaglar gelistirilmekte ve
bunlar yakin bir gelecekte klinikte kullanilmaya baslayacaktir. Anjiogenez inhibitéorleri,
matriks yikiminin engellenmesi, endotel hiicrelerinin direk inhibisyonu, anjiogenez
aktivatorlerinin engellenmesi, integrin inhibisyonu ve nonspesifik mekanizmalarla etki
gostermektedir. Antianjiogenik aktiviteyi antiproliferatif kemoterapiden ayiran ana
hatlar, tedavinin direkt endotel hiicrelerine yonelik olmasi, standart kemoterapotiklerde
gozlenen yan etkilerin goOriillmemesidir. Ayrica endotel hiicrelerinde tiimor
hiicrelerindeki gibi mutasyon izlenmez yani genetik olarak stabildir. Bu yiizden
antianjiogenik tedavide major bir rezistans problemiyle uzun siireli klinik calismalarda

karsilagilmamistir (2, 3).

Gasparini ve arkadaslar1 antiangiojenik ilaglarin en 6nemli kullanim alanlarinin
prevaskiiler fazdan vaskiiler faza gecisi inhibe etmek oldugunu ileri siirmiistiir (44). Bu
yiizden de antiangiogenik ilaclar, antimetastatik etkisinden ve mikrometastazlarin

biiylimesini inhibe ettiginden dolay1 adjuvan tedavide énemli terap6tik rol oynarlar (91).

Bu nedenle MDY’ nu tam olarak belirlemek, meme kanserinde angiogenik
ilaglarin etkisini tahmin etmede ve adjuvan tedavi alacak yiiksek riskli hastalar

secmede de cok yararl olabilir.
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SONUCLAR VE ONERIiLER

Bu calismada meme Kkanserlerinin  %47-75’ini olusturan Invaziv Duktal
Karsinomda vaskiiler proliferasyonu mikrodamar sayma yontemi ile belirlemek ve
vaskiiler proliferasyonun prognostik parametrelerle (hasta yasi, timor capi, lenf nodu
tutulumu, vaskiiler invazyon, Ostrojen, progesteron reseptdr durumu, c-erbB-2
ekspresyonu) ile olan iliskisini belirlemek amaglandi. Olgularda mikrodamarlar

belirlemek i¢in CD34 endotel belirleyicisi kullanildi.

Secilen olgularin hepsi kadindi. Yaglari 26-80 arasinda (ortalama 52)
degismekte idi. Olgularin %15’1 <2 cm, %65 2-5cm, %25°1 ise >5 cm tiimor ¢apina
sahipti. %23 olguda lenf nodu metastazi izlenmezken,%34’de 1-4 adet metastaz,
%24’de 4-9 adet metastaz, %14’de 10 ve 10°dan fazla lenf nodu metaztaz1 izlendi.
Bloom-Richordson sisteminin Nottingham modifikasyonuna gore histolojik grade’ler
degerlendirildiginde olgularin %2’si grade 1), %751 grade 2 %23’ ise grade 3 olarak
degerlendirildi. Olgularin % 46’s1 Ostrojen reseptorii pozitifken, %54’ Ostrojen
reseptorii negatifti. % 58’de progestron reseptor pozitifligi izlenirken, %42’sinde
izlenmedi. Olgularin % 47’si c-erbB-2 negatif idi. %53’de ise c-erbB-2 pozitif olarak
degerlendirildi.

CD34 ile mikrodamar yogunlugu (MDY) hesaplandiginda, x200 biiyiitmede
olgularda en az 31, en ¢ok 185 mikrodamar yogunlugu sayildi. Ortalama mikrodamar

sayis1 87.52 £ 28.74 olarak hesaplandi.
MDY ile prognostik parametreler karsilastirildiginda asagidaki sonuclar elde
edilmistir:

1) Bu tez ¢aligmasinda tiimor capi ile MDY arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki izlendi. (p:0.001). Timor cap1r biiylidiikge istatistiksel olarak anlamli sekilde
MDY ’nun arttig1 goriildii.

2) MDY ile lenf nodu metastaz1 arasinda anlamh bir iliski izlenmedi (p:0.177).

Ancak lenf nodu metastazi izlenmeyen olgulardaki MDY degerleri ile 10 ve iizeri lenf
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nodu metastaz1 izlenen olgulardaki MDY degerleri karsilastirildiginda sonug

istatistiksel olarak anlamli idi. (Mann- Whitney —U p:0.008)

3) Progesteron reseptorii negatif olgularda progesteron reseptorii pozitif olgulara
gore daha ¢ok mikrodamar sayillmasina ragmen bu istatistiksel olarak anlamli degildi

(p=0.249).

4) Yapilan istatistiksel analizde hasta yas1 ile MDY arasinda istatistiksel

anlamlilik izlenmedi (p=0.573).

5) MDY ile lenfovaskiiler invazyon arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki

goriilmedi (p:0.169).

6) Tumoriin Ostrojen reseptorii durumu ile mikrodamar sayis1 arasinda

istatistiksel olarak anlaml iligki izlenmedi (p=0.712).

7) cerb-B2 ile MDY arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski izlenmedi

(p=0.305).

8) Niikleer derece ile MDY arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

izlenmemistir (p=0.827).

9) Histolojik derece ile MDY arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

izlenmemistir (p=0.985).

Biitiin bu veriler 15183inda MDY 'nun angiogenik ilaclarin etkisini tahmin etmede
ve adjuvan tedavi alacak hastalar1 segmede ¢ok yararli olabileceginden dolay1 daha
genis olgu serilerinde c¢alisilmasi gerektigi, ayrica mikrodamar sayim yontemi ve
mikrodamar saymak i¢in kullanilan belirleyicilerde standardizasyona gidilmesi gerektigi

sonucuna varllmlstlr.



72

KAYNAKLAR

1) Darendeliler E, Agaoglu F. Meme kanserinin Epidemiyolojisi ve Etiyolojisi. i¢inde
Topuz E, Aydiner A, Dinger M (yazarlar). Meme Kanseri. ist: Nobel Tip Kitapevi,
2003: 13-33.

2) Konukoglu D, Turhan S. M. Moleculer basis of angiogenesis mechanism and tumor

angiogenesis. Cerrahpasa J] Med 2005; 36: 42-48.
3) Ozuysal S. Tiiméral Anjiogenezis. Tiirk Patoloji Dergisi 2001; 17(3—4): 90-93.

4) Weidner N, Carroll P, Flax J, et al: Tumor angiogenesis correlates with metastasis in

invasive prostate carcinoma.

5) Srivastava A, Laidler P, Davies RP, Horgan K, Hughes LE. The prognostic
significance of tumor vascularity in intermediate-thickness (0.76—4,0 mm thick) skin

melanoma. Am J Pathol 1986: 133; 419-423.

6) Craft P, Harris A: Clinical prognostic significance of tumor angiogenesis. Ann.

Oncol. 1994; 5: 305.

7) Rosen PP: Rosen’s Breast Pathology, Chapter 1, 12, 14, 34, Lippincott Williams and
Wilkins, 2nd ed; 2001,1-22, 253-256, 325-364, 627-652.

8) Tavassoli FA. Pathology of the Breast. 2nd edition Stanford: Appleton&Lange, 1999:
1-25, 401-480.

9) Osberne MP. Breast anatomy and development. In: Haris JR, Lipman ME, Morrow
M, Osborne CK, eds. Diseases of the Breast. 3rd.ed. Philadelphia: Lippincot Williams&
Wilkins; 2004:3-13.

10) Mine Tugcu Cayirct. Memenin Invaziv Duktal Karsinomlarinda Siklin D1 ve P21
WAF’in prognostik faktorler ve tamoksifen direnci ile iliskisi. Dr. Liitfii Kirdar Egitim

ve ArastirmaH astanesi. Uzmanlik Tezi, Istanbul, 2007

11) Laura C. Collins, Stuart J.Schnitt Breast, Chapter 3. In: Histology for Pathologist,
ed. Stacey E.Mills, Lippincott Williams and Wilkins, 2007 third ed.: 57-69.



73

12) Moinfar F.(ed) Essantials of Diagnostic Breast Pathology, Germany: Springer,
2007:1-3.

13) Snell R. S. Clinical Anatomy For Medical students. Ceviri: Yildinm M. Tip
Fakiiltesi Ogrencileri I¢in Klinik Anatomi. Istanbul: Nobel Tip Kitabevleri Ltd. Sti.,
1997: 383-384.

14) Ozdamar SO, Zergeroglu S. Temel patoloji. icinde: Kuzey GM, editér. Meme
kanseri. Ankara-Istanbul: Giines kitabevi; 2007: 723-742.

15) Spratt JS, Tobin GR. Gross anatomy of the breast. In: Donegan WL, Spratt JS, eds.
Cancer of the Breast. 4th edition. Philedelphia. London: W.B. Saunders, 1995: 22-42.

16) Cunningham L. The anatomy of the arteries and veins of the breast. J Surg Oncol. 9;

1977: 71-85.

17) Osborne MP. Breast development and anatomy. In: Harris JR, Helleman S,
Henderson IC, KinveDW, eds. Breast Disease. 2nd edition. Philedelphia: J.B
Lippincott:, 1991: 1-13.

18) Batson OV. The role of the vertebral veins in metastatic process of the breast

cancer. Ann. Int Med; 1942: 16-38.

19) Giilliioglu M, Iplikci A:Meme Anatomisi. Icinde Topuz E, Aydiner A, Dinger M
(yazarlar). Meme Kanseri. Ist: Nobel Tip Kitapevi, 2003:1-12.

20) Sharkley FS, Allred DC, Valente Ph T: Breast, chapter 70. In: Anderson’s
Pathology eds. Damjanov J, Linder J,Mosby-Year Book, St. Louis,1996 10th ed.: 2354-
2385.

21) Rosai J: Breast, Chapter 20. In: Ackerman’s Surgical Pathology, ed.Rosai
J.,St.Louis Mosby, 2004, 9th.ed.: 1763-1839.

22) L.carlos Junqueira, Jose Carneiro, Robert O.Kelly. Basic Histology. Ceviri: Aytekin
Y. Temel Histoloji. Istanbul: Baris Kitabevi, 1998: 444—446.

23) TC Saglik Bakanhig: “Kanser Istatistikleri”. http:/www.saglik.gov.tr/KSDB/Belge
Goster.(18.09.2008)

24) Greenlee RT, Murray T, Bolden s, et al. Cancer Statistics, 2000. CA Cancer J.
Clin:50; 2000: 7-33.



74

25) Ozgiiltekin R. Meme kanserleri etiyolojisi ve risk faktorleri Icinde: Meme

hastaliklart. Unal G, Unal H,(ed). Nobel tip kitapevleri Ltd., 2001: 233-245.

26) Uskent N: Meme kanserinin dogal seyri, gelisimi, risk faktorleri, diinyadaki
dagilimi ve epidemiyolojisi. I¢inde: Olgular Isiginda Meme Kanseri. Izmir. Turgut

Yayincilik ve Tic. A:S., 2003:1-15.

27) Miisliimanoglu M: Nonpalpabl Siipheli Meme Lezyonlarinin Tam1 ve Tedavisi.
Icinde Topuz E, Aydiner A, Dinger M (yazarlar). Meme Kanseri. Ist: Nobel Tip
Kitapevi, 2003:1-12.

28) Tavasoli FA, Deville P. WHO classification of tumours, Tumours of the Breast and

Female Genital Tract, ed.Tavasoli F, Deville P, IARC Pres, Lyon, 2003: 7-112.

29) Sak SD: Duktal Karsinoma In situ (icinde) Cerrahi Meme Patolojisi Giinleri.
Istanbul 2005: 21-27.

30) Canda T. Malign Meme Tiimérlerinin Histopatolojisi. Icinde: Olgular Isiginda
Meme Kanseri. Izmir. Turgut Yayincilik ve Tic A:S., 2003: 57-98.

31) Weidner N: Breast In. Modern Surgical Pathology. Weidner N, Cote RJ, Suster S,
Weiss LM(eds). Philadelphia. Elsevier. 2003: 539-628.

32) Moinfar F.(ed) Essantials of Diagnostic Breast Pathology, Germany: Springer,
2007: 192-193.

33) Karaveli S: Invaziv Lobuler Karsinom. (icinde) Cerrahi Meme Patolojisi Giinler.

Istanbul 2005: 70-79.

34) Ozdemir N: Invaziv Meme Karsinomlar1 (icinde) Cerrahi Meme Patolojisi Giinleri.

Istanbul 2005; 53-62.

35) Sternberg SS, Atonioli DA, Carter D, Mills SE, Oberman HA. Diagnostic Surgical
Pathology. In: Sternberg SS, editor. Infiltrating carcinoma. 3 rd ed. NewYork:
Lippincoott Williams & Wilkins; 1999: 349-385.

36) ilvan S. Meme Karsinomu Patolojisi, I.U Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Siirekli Tip
Egitimi Etkinlikleri Meme Kanseri Sempozyum Dizisi No: 54, Aralik 2006: 65-71.



75

37) Tuzlali S, Memenin Malign Tiimérlerinin Patolojik Ozellikleri. i¢cinde Topuz E,
Aydmer A, Dinger M (yazarlar). Meme Kanseri. Ist: Nobel Tip Kitapevi, 2003: 242—
261.

38) Elston CW, Ellis JO. Pathological prognostic factory in breast cancer: Experience
from along study with long-term follow up. Histopathology 1991; 19: 403—410.

39) Lester SC. The Breast. In Kumar V, Abbas AK, Fausto N. Editor. Pathologic basis
of disease. 7th ed. Philadelphia: Elsevier Saunders 2005: 1120-1149.

40) Lash RH, Bauer TW, Medendorp SV. Prognostic significance of the proportion of
intraduktal and infiltrating ductal carcinoma in women treated by partial mastektomy.

Surg Pathology 1990, 3: 47-48.

41) Ellis I, 16-17.04.2005, Cerrahi Meme Patolojisi Giinleri: Traditional histological
prognostic factors in breast cancer. experience of standardisation and quality assurance

in the UK, Istanbul, 2005: 63-69.

42) Carter CL, Allen C, Henson DE, Relation of tumor size, lymph node status and
survival in 24740 breast cancer cases. Cancer 1989; 63: 181-185.

43) Thor A:a revised stagind system for breast cancer. The Breast Journal. 2004;10: 15—
18.

44) Gasparini G, Fox SB, Verderio P, Bonoldi E, Bevilacqua P, Boracchi P, Dante S,
Marubini E, Harris AL: Determination of angiogenesis adds information to estrogen
receptor status in predicting the efficacy of adjuvant tamoxifen in node-positive breast

cancer patients. Clin Cancer Res 2. 1996: 1191-1198.

45) Davis BW, Gelber R, Goldhirsch A et al. Prognostik significance of peritumoral
lymphatic invasion in clinical trials of adjuvant therapy for breast cancer with axillary

lymph node metastasis. Hum Pathol 1985; 16: 1212—-1218.

46) Millis RR, Hanby Am, Oberman HA, The Breast In Sternberg SS editor. Diagnostic
Surgical Pathology, Third edition. Philadelphia: Lippincott Williams&Wilkins 1999:
319-379.

47) Parker MG. Nuclear Hormone Receptors. London: Academic Press,1991.



76

48) Kumar V, Abbas AK, Fausto N. Tissue renewal and repair: regeneration, healing,
and fibrosis. In: Robbins and Cotran Pathologic Basis of Disease. 7th edition,

Philedelphia, Pennsylvania. Elsevier Saunders Company. 2005: 87-119.

49) Uniivar Y,Prostat kanserlerinde Mikrodamar Dansitesi ve Proliferasyon Hizinin
Gleason Skor ve Perindral invazyon ile Karsilastirirlmasi. Saglik Bakanligi Haseki

Egitim ve Arastirma Hastanesi, Uzmanlik Tezi, Istanbul, 2005.
50) Folkman J, Klagsbrun M. Angiogenic factors. Science 1987; 235: 442—447.

51) Giiger H, Renal Hiicreli(Berrak Hiicreli Tip) Karsinomlarinda COX-2 Ekspresyonu
ve Mikrodamar yogunlugunun Klinikopatolojik Parametrelerle Karsilastirilmasi, Saglik
Bakanligi Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji Klinigi, Uzmanhk Tezi,

Istanbul, 2006.

52) Weidner N. Tumor angiogenesis: Review of current applications in

tumorprognostication. Seminars in Diagnostic Pathology 1993; 10: 302-313.

53) Tenderenda M, Rutkowski P, Kupnicka DJ, Kubiak R. Expression of CD34 in
gastric cancer and its correlation with histology, stage, proliferation activity, p53

expression and apoptotic index. Pathology Oncology Research 2001; 7(2): 129-134.

54) Hellwig SM, Damen CA, van Adrichem NPH, Blijham GH, Groenewegen G,
Griffioen AW. Endothelial CD34 is suppressed in human malignancies: role of

angiogenic factors. Cancer Letters 1997;120: 203-211.

55) Dekel Y, Koren R, Kugel V, Livne PM, Gal R. Significance of angiogenesis and
microvascular invasion in renal cell carcinoma. Pathology Oncology Research 2002;

8(2): 129-132.

56) Weidner N, Semple JP, Welch WR and Folkman J:Tumor angiogenesis and

metastasis-correlation in invasive breast carcinoma. New Engl. J. Med. 1991;324: 1-8.

57) Jin-Rong Du, Ying Jiang, Yan-Mei Zhang, Hong Fu. Vascular endothelial growth
factor and microvascular density in esophageal and gastric carcinomas World J

Gastroenterol 2003; 9(7): 1604—-1606.



77

58) Czekierdowski A, Czekierdowska S, Czuba B, Cnota W, Sodowski K, Kotarski J.
Microvessel density assessment in benign and malignant endometrial changes. :J

Physiol Pharmacol. 2008 Sep;59 Suppl 4: 45-51.

59) McCarthy N.J.,Yang X, Linnoila L.R, et all,. Microvessel Density, Expression of
Estrojen Receptor a, MIB—1,P53, and c-erbB-2 in Inflammatory Breast Cancer. Clinical
Cancer Research 2002; 8: 3857-3862.

60) Vamesu S.Angiogenesis and tumor histologic type in primary breast cancer
patients: an analysis of 155 needle core biopsies. Rom J Morphol Embryol. 2008; 49(2):
181-188.

61) Marinho A, Soares R, Ferro J, Lacerda M, Schmitt FC. Angiogenesis in breast
cancer is related to age but not to other prognostic parameters. Pathol Res Pract.

1997;193(4): 267-273.

62) Choi WW, Lewis MM, Lawson D et all: Angiogenic and lymphangiogenic
microvessel density in breast carcinoma: correlation with clinicopathologic parameters

and VEGF-family gene expression. Modern Pathology 2005; 18: 143-152.

63) Valkovi‘c O, Dobrila F,- Melato M, Sasso F, Rizzardi C, Jonji’c N. Correlation
between vascular endothelial growth factor, angiogenesis, and tumor-associated
macrophages in invasive ductal breast carcinomaVirchows Arch. 2002 Jun ;440(6):

583-588.

64) Shinichi Tsutsui, Masazumi Kume, Shoichi Era, Prognostic Value of Microvessel

Density in Invasive Ductal Carcinoma of the Breast, Breast Cancer 2003; 4: 216-223.

65) Erdem O, Dursun A, Coskun U, Giinel N. The prognostic value of p53 and c-erbB—
2 expression, proliferative activity and angiogenesis in node negative breast carcinoma

Tumori, 2005; 91: 46-52.

66) Lipponen P, Ji H, Aaltomaa S, Surjanen K: Tumor vascularityand basement
membrane structure in breast cancer as related to tumour histology and prognosis. J

Cancer Res Clin Oncol, 120: 645-650,1994.

67) Jaki¢c-Razumovi¢ J, Blazicevi¢ V, Uzarevi¢ B, Petrovecki M Prognostic significance
of newly formed blood vessels in the tumors of patients with breast cancer Lijec Vjesn

2002 May;124(5): 123-128.



78

68) Koukourakis MI, Manolas C, Minopoulos G, Giatromanolaki A, Sivridis E
Angiogenesis relates to estrogen receptor negativity, c-erbB—2 overexpression and early
relapse in node-negative ductal carcinoma of the breast. Int J Surg Pathol. 2003;

Jan;11(1): 29-34.

69) Pike A:C, Brzozowski A:M, Hubbard R.E., A structural biologist’s view of the
oestrogen receptor, J Steroid Biochem Mol Biol 2000;74 (5):261-268.

70) Vamesu S Angiogenesis and co-expressed of ER and c-erbB-2 (HER2/neu) protein
in primary breast cancer patients: an analysis of 158 needle core biopsies Romanian

Journal of Morphology and Embryology 2008, 49(4):469-478.

71) JB Parentes-Vieira, PV Lopes-Costa, CG Pires, AR dos Santos, JD Pereira-Filho,
BB da Silva. Quantification of angiogenesis in estrogen receptor-positive and negative
breast carcinoma International Seminars in Surgical Oncology 2007, 4: 22

doi:10.1186/1477-7800—4-22.

72) Vamesu S, Angiogenesis and c-erbB-2 (HER2/neu) overexpression status in
primary breast cancer patients: an analysis of 158 needle core biopsies. Rom J Morphol

Embryol. 2007; 48(2): 121-129.

73) Vogl G, Bartel H, Dietze O, Hauser-Kronberger C. HER?2 is unlikely to be involved
in directly regulating angiogenesis in human breast cancer. Appl Immunohistochem

Mol Morphol. 2006 Jun;14(2): 138-45.

74) Vamesu S: Angiogenesis and ER/PR Status in Primary Breast Cancer patients: an
Analysis of 158 Needle Core Biopsies. Rom J Morphol Embryol. 2007, 48: 25-31.

75) Vamesu S.Angiogenesis and progesterone receptor status in primary breast cancer
patients: an analysis of 158 needle core biopsies. Rom J Morphol Embryol. 2007; 48(3):
267-274.

76) Siitonen SM, Haapasalo HK, Rantala IS, Helin HJ, Isola J: Comparison of different
immunohistochemical methods in the assessment of angiogenesis: Lack of prognostic
value in a group of 77 selected nodenegative breast carcinomas. Mod Pathol 1995; 8:

745-752.



79

77) Martin L, Green B, Renshaw C, Lowe D, Rudland P,Leinster SJ, Winstanley J:
Examining the technique of angiogenesis assessment in invasive breast cancer. Br]

Cancer 1997; 6: 1046-1054.

78) Obermair A, Kurz C, Czerwenka K, Thoma M, Kaider A, Wagner T, Gitsch G,
Sevelda P: Microvessel density and vessel invasion in lymph-node-negative breast

cancer: effect on recurrence-free survival. Int J Cancer 1995; 62: 126—131.

79) Axelsson K, Ljung BE, Moore II DH, Thor AD, Chew KL, Edgerton SM, Smith
HS, Mayall BH: Tumor angiogenesis as a prognostic assay for invasive ductal breast

carcinoma. J Natl Cancer Inst 1995; 87: 997-1008.

80) Medri L, Nanni O, Volpi A, Scarpi E, Dubini A, Riccobon A, Beccioline A, Bianchi
S, Amadori D: Tumor microvessel density and prognosis in node-negative breast

cancer. IntJ Cancer 2000; 89: 74—80.

81) Peter B. Vermeulen, Martha Libura, Jolantha Libura, et all, Influence of investigator
experience and microscopic field size on microvessel density in node-negative breast

carcinoma, Breast Cancer Research and Treatment 1997; 42: 165-172.

82) Jitsuiki Y, Hasebe T, Tsuda H, Imoto S, Tsubono Y, Sasaki S, Mukai K: Optimizing
microvessel counts according to tumor zone in invasive ductal carcinoma of the breast.

Mod Pathol 1999; 12: 492—498.

83) Bosari S, Lee AKC, DeLellis RA, Wiley BD, Heatley GJ, Silverman ML:
Microvessel quantitation and prognosis in invasive breast carcinoma. Hum Pathol 1992;

23: 755-761.

84) Takao Kato, Tsunehito Kimura, Nobue Ishii, Akiho Fujii, Kazuko Yamamoto,
Shingo Kameoka, Toshio Nishikawa, and Takeshi Kasajima. The methodology of
quantitation of microvessel density and prognostic value of neovascularization
associated with long-term survival in Japanese patients with breast cancer. Breast

Cancer Research and Treatment 1999; 53: 19-31.

85) De Jong JS, Van Diest PJ, Baak JPA: Hot spot microvessel density and the mitotic
activity index are strong additional prognostic indicators in invasive breast cancer.

Histopathology 2000; 36: 306-312.



80

86) Fridman V, Humblet C, Bonjean K, Boniver J: Assessment of tumor angiogenesis
in invasive breast carcinomas: absence of correlation with prognosis and pathological

factors. Virchows Arch 2000; 437: 611-617.

87) Obermair A, Kurz C, Czerwenka K, Thoma M, Kaider A, Wagner T, Gitsch G,
Sevelda P: Microvessel density and vessel invasion in lymph-node-negative breast

cancer: effect on recurrence-free survival. Int J Cancer 1995;62: 126—131.

88) Hanahan D, Folkman J: Patterns and emerging mechanisms of the angiogenic

switch during tumorigenesis. Cell 1996; 86; 353-364.

89) Heimann R, Ferguson D, Powers C, Recant WM, Weichselbaum RR, Hellman S:
Angiogenesis as a predictor of long-term survival for patients with nodenegative breast

cancer. J Natl Cancer Inst 1996; 88: 1764—1769.

90) Toi M, Bando H, Kuroi K: The predictive value of angiogenesis for adjuvant

therapy in breast cancer. Breast Cancer 2000; 7: 311-314.

91) Tsutsui S, Inoue, Yasuda K et all. Angiopoietin 2 expression in invasive ductal
carcinoma of the breast: its relationship to the VEGF expression and microvessel

density. Breast Cancer Research and Treatment 2006; 98: 261-266.

92) Fox Stephen B, Harris A.L Histological quantitation of tumour angiogenesis,

APMIS 2004;112: 413-30.

93) Vamesu S. Angiogenesis and co-expressed of ER and c-erbB-2 (HER2/neu) protein
in primary breast cancer patients: an analysis of 158 needle core biopsies. Romanian

Journal of Morphology and Embryology 2008, 49(4):469-478.



