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GIRIS

Meme kanserleri kadinlarda'en ¢ok gériilen kanserler-
dendir. Yine kadinlarda kanser dlimleri icinde de basta gel-
mektedir.

Meme kanserlerinin gérilme sikhginda giderek artis
gozlenmekie ve ABD' de 1965 de 100.000/69 iken simdiki
yillarda 100.000/107 ye ulagsmistir, bu artis 55 yasin altin-
daki ve siyah derili kadinlarda daha goktur(30). Meme kan-
serlerinin prognozunu belirleyen gesitli etkenler bulunmak-
tadir. Ozellikle erken evre meme kanserlerinde prognostik
faktorlerin saptanmasi, secilecek sagaltimi belirlemektedir.

Erken evre meme kanserlerinde adjuvan kemoterapinin
uygulanip uygulanmamasi ve segilecek kemoterapi bigimi,
patolojik materyelde belirlenecek kéti prognostik faktorlere
gore yapilmaktadir.

Meme kanserlerinde prognostik faktdrlere yonelik gesitli
caligmalar bulunmaktadir, ancak belirlenen bu faktérler yine
de yetersiz kalmakta ve yeni prognostik faktérlerin belirlen-
mesi i¢in arastirmalar sirdirilmektedir.

Meme kanserlerinin prognozunu belirleyen baslica et-
kenler:

1. Fiziksel etkenler

2. Klinik 6zellikler

3. Patolojik 6zellikler

* Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dah, inci-
ralti-Izmir

1 : Derece I invaziv duktal karsinom(DEUTF,Prot No:6342/
93,H+E X100).

4. Evre

5. Kemik iligi mikrometastazlan
6. Steroid reseptorler

7. Diger etkenler

FIZIKSEL ETKENLER

Yas
Sonuglar uyumlu degildir. 30 yas éncesi kadinlarda da-
ha sonraki yas gruplarina gére koruyucu cerrahi girigsim uy-
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Resim 2 : Histolojik derece III ve tiimdr biicre gruplan ile stromada
olugan yapay bogluklar(DEUTF,Prot No: 1898/93,H+E X100).

Resim 5 : Tiimdr gevresinde intraduktal karsinom(DEUTF, Prot
No:1898/93, H+E X40).

Resim 3 : Histolojik tiire arnek:Invaziv lobiiler karsinom(DEUTF, Prot
No:2691/93, H+E X100).

Resim 4 : Hmofo_;lk tiire Grnele:-Miisindz(kolloid) kzzm!wm(DL—
UTF,Prot No:G52(0/92, H+E X100).

gulanmis ise daha fazla nilks gorilmistir. Yasama sireci
daha az, karsi memede ikinci primer timor ya da viicudun
baska bir yerinde ikinci primer timér gériilme oranindaki ar-
tig da istatistiki yénden anlamli bulunmustur. 5 yil yasama
Lee ve ark. dizisinde(Ortalama yas 27.5) evre | de %77.5,
evre |l de %60, Schottenfeld ve ark. dizisinde ise (Ortalama
yas 54.1) evre | de %90, evre Il de %87, 10 yil yasama ev-
re | de %81.9, evre Il de %68.1 bulunmustur (29).

Resim 6 : Tiimdrden uzak meme dokusunda lenfatik emboli(DEUIT,
Prot No:6556/92, H+E X40).

Yas ile evre iligkili bulunmustur. 55 yas oncesi %64'l
Evre |, 55 yas sonrasi %45'i Evre | dir (21)

Irk
Siyah irkda meme kanserleri-daha ileri evrede gériil-
mustar.

Viicut aglrllgl (Kilo)

5 yil sag kalimin 70 kg. dan az olanlarda %67, sisman-
larda %49 olarak saptanmistir. Aksiller lenf digimi metas-
tazlari normal Kilolularda %35, sismanlarda %44, niksler
normal kilolularda %8 sismanlarda %41 izlenmistir
(21,47,55).

Yagh besinlerle beslenme, sismanlik, a{koi meme kan-
seri igin risk faktorleridir(6).

Kolesterol diizeyi
Yiksek olanlarda yasama siireci daha az bulunmustur.

KLINIK OZELLIKLER

Timér boyutu, Cevre dokuya fiksasyonu, Deriye, kasa
invazyonu, Aksiller lenf diigimi tutulumu.

Yerlegim: Medialde daha kétli prognoz.

Sistemik hastaliklar: Ozellikle kemoterapiyi glglestirir,
prognoz daha kotuddr.
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Resim 7 : Dermadaki lenfatiklerde tiimér embolisi(DEUTF, Prot
No:1337/93,H+E X40).

Resim 8 : Meme basinda tiimor invazyonu(DEUTF,Prot No:1337/
93 H+E X40).

Ailesel oyki: Birinci derecedeki akrabalarinda meme
kanseri olanlarda risk 1.5-3 kat, ikinci derecedeki akrabala-
rinda meme kanseri olanlarda %50 daha sik meme kanseri
izlenir ve bilateral meme kanseri gelisme riski artar, daha
erken yaglarda meme kanserinin gériilme oraninda artis iz-
lenir(21,56).

PATOLOJIK OZELLIKLER

Timér boyutu ve bilylime sekli, Timériin yerlesimi, His-
tolojik tiir, Timdr derecesi, Aksiller lenf digimad tutulumu,
Damar (lenf, kan) invazyonu, Yaygin intraduktal kompo-
nent, Timor gevresi, Deri tutulumu, Cerrahi sinirlar, Aksiller
lenf digimt degisiklikleri, Elastozis, Lenfosit infiltrasyonu,
Nekroz

TUMOR BOYUTU VE BUYUME SEKLI

Degisik caligmalar, timér boyutu ile prognoz arasinda
yakin bir iliski oldugunu gdstermektedir. Timér boyutu art-
tikga, aksiller lenf diigimi metastazi da artmakta, yasama
siireci azalmaktadir. Timér boyutu icin en objektif digit pa-
tolojik materyeldeki 6lglitdir ve en biiylk boyut timéor boyu-
tunu verir (30,54,55,64). Tumér boyutu igin klinik-patoloji

Resim 9 : Lenf diigiimiinde subkapsiiler occult metastaz(DEUTF,Prot
No:2078/94, H+E X100). :

Resim 10 : Lenf diigiimiinde yaygin metastaz ve kapsiil dis: kan da-
mar tutulumu(DEUTF, Prot No:6342/93,H+E X40).

s

L‘ a " - o

Resim11 : Ostrojen pozitifligi(intraniikleer boyanma)(DEUTF, Prot
No:4834/94, H+E X100).

arasindaki uyum %54, klinik-radyoloji arasindaki uyum %59
dur(30,64).

Ozellikle timér boyutu, aksiller lenf digimlerinin duru-
mu ve histolojik derece ayn bir yer tutmakta.ve buna gore
prognostik indeks belirlenmekte, olgular prognoza gére iyi,
orta ve kétl olmak Gzere 3 gruba ayriimaktadir (40).
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Multisentrik timérler

Multisentrik (iki tim&riin sinirlar ara-
sindaki uzaklik 5 cm den az ise multifo-
kal, 5 cm den gok ise multisentrik) geli-
sen timérlerde niks daha sik, prognoz
daha kotldir(30). Multisentrik timdorle-
rin gorilme orani %9 dan 75 e kadar
degismektedir(11,16,55). Meme koruyu-
ca cerrahide nilksler agisindan son de-
recede onemlidir. Bilateral es zamanl
ya da farkli zamanh geligen timérlerde
yasama sirecinin daha a2 oldugunu bil-
diren galismalar (44) yanisira 10 ve 20
yilik yasam sireglerinde istatistiksel
fark bulunmadigini bildiren yayinlar da
(55) vardir.

Tumérin biyime sekli ve sinirlari-
nin dzelligi prognozla iligkilidir ve meme
kanserlerinin yaklasik %75 i infiltratif bi-
yime gosterir(30,64).

10 yillik yagsama sirecini Lane ve

SONUGLAR
Ozellik iyi Prognoz Kotii Prognoz
Tamér boyutu 1 cm den kigik 5 em den bilyilk
Tamor sinirlan Diizgiin infiltratif
Yerlesim Dig kadran i¢ kadran
Histolojik tir Miisindz tubiler, Digerleri
adenoid kistik,mediller,
intraduktal kar.komp.baskin
inv.duct.,papiller
Tumér derecesi Derece | Derece llI
Tamdr gevresi Yok Var .
damar invaz.
Aksiller LD met. Yok/1-3 4 den gok,perikapsiiler inv.
Kemik I.mikr met Var Yok
Steroid reseptdr Pozitif Negatif
Elastozis Var Yok
Angiogenesis " Az Belirgin artmig
Yaygin iDKomp. Belirgin Yok(Stromal inv belirgin)
TOmor gevresi Ozellik yok Intraduktal Karsinom
Lenfosit infilr. Var Yok
Deri tutulumu Yok Var
Cerrahi sinirlar Tamér yok Timér var
Lenf dig degis. Lenfosit artmis, - Lenfosit azlig
Follikiler hip.
Sinus hist.

ark. diizgiin sinirh timérlerde %80, in-
filtrarif tdmdrlerde ise %38 olarak sapta-
mislardir(30). Silverberg ve ark. infiltratif

Tumor boyutu-Aksiller lenf digimi(ALD) iligkisi

Tumér boyutu arttikca, aksillada metastatik lenf digimii
sayisi da artmaktadir(Tablo 1). ALD metastaz, 1cm den ki-
¢uk timorlerde ortalama %26, 10 cm den blyik timbrlerde
ise %78 olarak saptanmigdir (30,64).

Tumér boyutu arttikga, metastatik aksiller lenf digiimle-

rinin diizeyi de artmakta ve 6 cm boyutlu timérlerin 2cm

boyutlu timérlerden 10 kez daha gok diizey Il e metastaz
yaptig: bildiriimektedir (40).

Jhonstane, 5cm den biyik timérlerin tani aninda lenf
dugimi metastazi gosterdiklerini bildirmektedir(15).

Timér boyutu--Nuksler

20 yil icindeki niiksler 1cm den kiigik timdrlerde %12,
1-2 cm timérlerde %28 bulunmustur(35). 5 yil iginde niks-
ler, 2 cm den kiglk ALD(-) olgularda %11, 2-3 cm boyutlu
timérlerde %22, 5 cm den biyik timérlerde %24 bulun-
mus, ALD(-) ve mastektomi yapilan olgularda 7 yillik hasta-
liksiz yasam 2 cm den kiigiik timérlerde %81, 2 cm den
biyik timérlerde ise %63 saptanmistir(31).

20 yil iginde lokal nilksler 1cm den kic¢ik timérlerde
%14, 1-2 cm boyutlu timdérlerde %31(55), 5 cm den biyiik
timoérlerde %60 bulunmustur(14).

Tumér boyutu-Yagama sireci

Fisher ve ark. timér boyutu ile yasama siireci arasinda
ters iliski oldugunu saptamislardir (14). 5cm nin tizerindeki
timéorler daha kéti prognoz gésterirler.

Eggers ve ark., 5 yil yagama siirecini 2 cm den kigiik
timérlerde %75, 3-6 cm boyutlu timdrlerde %24, 7 cm den
blylk timérlerde %16 bulunmustur(30) In situ lobiiler ve in
situ duktal karsinomlar ile 0.5 em den kiigiik invaziv kanser-
lerde 10 yil yasama sireci %90 dan gokdur(30).

1cm den kilgiik boyutlu kanserlerde 10 yil yagsama siire-

cini Wanebo ve ark. %95, Leis ve ark. %96.2 olarak sapta-

miglardir(30).

Say ve Donegan, 10 yil yagsama siirecini 2 cm den bi-
ylUk timérlerde %48, 6 cm den biiyiik timédrlerde ise %17
olarak belitmektedirler (44).

gelisim gdsteren timérlerde aksiller me-
tastaz sikhgini daha ¢ok izlemiglerdir(30). Gold ve ark. infilt-
ratif dzellik arttikga, aksiller lenf digiimi metastazlarinin da
arttigini bildirmiglerdir(30).

TUMORUN YERLESIMI

UDK ve mamilla gevresinde yer alan timérlerde aksiller
lenf diigimlerinde metastaz yaklasik %50, diger kadranlar-
daki timérlerde ise %35-40 arasinda degismektedir(38).

I¢ kadranda yer alan tiimérlerin internal mammar lenf
digimlerine metastaz yaptiklan ve daha kéti prognoz gos-
terdikleri belirtiimektedir(34,64).

HISTOLOJIK TURLER

Meme kanserlerinin yaklagik %85 ini invaziv duktal ve
invaziv lobdler karsinomlar, %4.3 ni indiferansiye ve inf-
lammatuar kanserler olusturur(30,54,64).

Miisindz(kolloid), tibiler, adenoid kistik, medidiller, intra-
duktal karsinom komponenti belirgin invaziv duktal, papiller
karsinomlar en iyi prognozu, invaziv duktal ve invaziv lobi-
ler karsinomlar k&t prognozu, indiferansiye ve inflammatu-
ar, Paget, tagh yozik hiicreli kanserler en kétli prognozu
gbsterir(10,11,31,35,44,54). Mikst tirlerde prognoz degisir.

Ortalama 5 yil yasama sireci invaziv duktal ve lobiler
karsinomlarda %66, miisin6z, mediiller, tlbiler, adenoid
kistik ve papiller kanserlerde %75, indiferansiye ve inflam-
matuar kanserlerde %11-33 olarak saptanmigtir(30,64).

TUMOR DERECESI

Scarff-Bloom-Richardson(SBR)(1957) a gére yapilan
derecelemede 5 yillik yasama sireci Derece | tiimérlerde
%68-93, Derece Il timérlerde %33-38, Derece Il timérler-
de %13-25 bulunmustur(31,55). Yiksek dereceli ya da az
diferansiye invaziv timérlerde, ALD(+) ligi, timér niiksl ve
metastatik hastalik ile 6lim daha siktir(4,5).

Histolojik ve nikleer derece &zellikle ALD(-) evre | ti-
mérlerde prognoz ile dogrudan iligkilidir(6,18,27). 5 yil yasa-
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TABLO1: DEGISIK SERILERDE TUMOR BOYUTU VE AKSILLER LENF
DUGUMLERINDE METASTAZ GORULME ORANLARININ

KARSILASTIRILMASI

sit alinmas: yeterlidir, ancak makros-
kopik metastaz goériilemeyen lenf
digimlerinin olabildigince ince di-

Metastaz goru[me oranlar %

Tamor buyutu(cm] Olgularlmiz{Canda) Regato ve ark Fisher ve ark Haagensen{Evre A ,B)

—  limlenerek timinin alinmasi gerek-
tigi inancindayz.

Occult mikrometastazlarda prog-
noz lenf digimu(-) olgulara benzer-

1.0-1.9 33 32.7 38 27.1 lik gosterir(64).
2.0-2.9 54 51 41 285 Fisher ve ark., hastaliksiz yasa-
BT 50 638 53 410 | ma sirecinin dogrudan (+) lenf d-
4.0-4.9 77 - 50.0 guma sayisi ile ilgkili oldugunu géz-
A 68.8 : lemigler, lenf digimi(-) olgularda 5
[ 5050 a2 T LT —{  yillik yasama siirecini %78, 10 yillik
6.0 82 711 e c4p | VYasama sirecini %65 bulmuslardir

(17).

TABLO 2 : LENF DUGUMU DEGISIKLIKLERI iLE YASAMA SURECI iLiSKiSi
(TSAKRALCLIDES VE ARK.)(58)

ALD(-) olgularda ilk 5 yilda
niiks ise %25-30 dur(35). :
Lenf digimi (+) olgularda

ise 5 yillik yasama siirecini,

5 yillik yagam 5 yilik yasam 10 yillk yasam | 10 yilik yasam metastatik lenf digumu sayisi

Lenf diigimi degis. (Metastaz var) (Metastaz yok) | (Metastaz var) (Metastaz yok) 1-3 olanlarda %62, 4 ve daha
Lenfosit baskinligi %75 %89 %55 %76 cok olanlarda ise %35 sapta-
Germinal merk.belirgin %54 %91 %25 %78 muglardir (1 5,17__}- 4 C!en fazla
Lenf diigim.dedis.yok %39 %82 %29 %70 ALD(+) ve kapsiil digi invazyon
Lenfosit azalmasi %33 %40 %25 %25 olanlarda prognoz daha da ké-

ma derece | timdérlerde ortalama %98, derece |l de %78,
derece lll de % 37 dir(44).

AKSILLER LENF DUGUMU TUTULUMU

Meme kanserlerinde en 6nemli prognostik belirleyici ak-
siller lenf diigimi durumu dur(21,25,44,55). Timér boyutu
ile aksiller lenf diigimi metastazlarinin gérilme orani, tutu-
lan lenf digimi sayisi ve prognoz arasinda iligki bulun-
maktadir. 1cm den kigik timorlerde ALD(+) ligi %22-25,
6cm den biyiiklerde ise ALD(+) ligi ortalama %60 bulun-
mustur(34,35).

Lenf digimlerinin durumunu belirlemede klinik ve pato-
lojik bulgular herzaman uyumlu degildir. Klinik olarak aksil-
la (-) olgularda, mikroskopik incelemede occult metastaz
goriime  oram  %9-33  arasinda  degismektedir
(15,30,35,64). Bu nedenle, en objektif dl¢it, patolojik mater-
yeldeki dlgittiir. Kuskusuz lenf diigimd tutulumu igin de pa-
tolojik incelemedeki sayi ve boyut temel alinmalidir.

Her olguda ve cesitli dizilerde diseke edilen lenf digu-
mi sayisindaki degisiklikler, uygulanan cerrahi girisime,
anatomik &zelliklere, patologun dikkatine ve uyguladiklari
yonteme baglidir (35,64).

Lenf diigimiinde metastazin mikroskopik ya da makros-
kopik olmasi, metastatik lenf dGgumi sayisi, boyutu, peri-
kapsiler invazyon ve tutulan lenf digimlerinin diizeyi de
6nemlidir (30,55).

Metastatik lenf diigiimlerinin boyutu, 2 mm den daha ki-
¢lk ise occult metastaz olarak yorumlanmakta ve bu da
subkapsiiler periferik sinuslarda ya da lenf dGgimandn da-
ha genis alanlarinda izlenmektedir (30,54,55).

Metastaz yoéniinden negatif lenf diigiimlerinde mikrome-
tastazlarin saptanabilmesi igin timinin seri kesitleri 6neril-
mektedir (30,35,64). Ancak, lenf digimlerinin tim seri ke-
sitlerini yapmak labratuara énemli is ve maddi yik getir-
mekte bu nedenle de rutin uygulamada kullanilmamaktadir
(35,40,43).

Makroskopik metastaz gériilen lenf digimlerinden 1 ke-

tadar(11).

Internal mammar lenf du-
gimi tutulumu kéti prognozu
gosterir, 5 yil sag kalim yanhz ALD(+) ise %55, yanhz inter-
nal mammar LD(+) ise %50, hem ALD(+) hem de internal
mammar LD(+) ise %13 diir(44).

DAMAR INVAZYONU

Lenf ve kan damar tutulumu énemli prognostik faktorler-
dendir.

Lenf damarlari, bazen timér hiicre topluluklar gevresin-
deki stromada gelisen yapay bosluklarla karnsir, ayirdetmek
icin endotel ile doseli olmasi aranmalidir.

Lenf damarlarinin duvarinda diz kaslar ve elastik lifler
yoktur, Orcein ve Verhoeff boyalan ayinmda kullanilir, an-
cak bunlar kapiller damarlar ile karigabilirler, immundoku-
kimyas: ile Faktér VIII ve kan grubu antijenleri de ayinmia-
rinda yardimci olmazlar(49), kapiller damarlar ile lenfatikle-
rin tutulumunun benzer prognozu gosterdikleri de bildiril-
mektedir(35).

Meme kanserleri sistemik timérlerdir. Olgularin yaklagik
%50'sinde 5 yil icinde metastazlar gériilmekte, timor boyu-
tu arttikca metastaz oramida artmaktadir(3,21,35,64). Ti-
mor gevresindeki kan ve lenf damarn invazyonu, 6zellikle
aksiller lenf digimi negatif olgularda en énemli prognostik
faktérlerdendir(35,37).

Timor igindeki lenfatik invazyonun prognoz ile iligkisi
belirli degildir, timdr gevresi invazyonlar daha énemlidir. In-
vaziv duktal karsinomlarda, timér gevresindeki alanlarda
lenfatik emboli ortalama %25 olarak izlenmekte, ancak ol-
gularin %10-15 inde ALD(-), %85-90 ninda ALD(+) dir(47).
ALD(-) meme koruyucu cerrahide radyoterapi uygulanma-
diginda niks oranini arttinr(47).Lenfatik invazyon olan ol-
gularda erken lokal nilksler 6-18. aylar arasinda ortaya ¢ik-
maktadir(30).

5 yil igindeki niiksler damar invazyonu bulunan olgular-
da %27-40, damar invazyonu bulunmayanlarda ise %10-20
arasinda degismektedir(30,35,55,64).

Lee ve ark., ALD(-) ve modifiya radikal mastektomi yapi-
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lan olgularda 5 yil yasama oranini, damar invazyonu olan-
larda %60, damar invazyonu bulunmayanlarda %90, 10 yil
yasama stirecini damar invazyonu(+)lerde %44, damar in-
vazyonu (-)lerde %88 bulunmustur(14,31).

Perindral invazyonlar da lenfatik invazyonlar sonucu de-
ri, meme basl, lenf digimi invazyonlari ile birlikte olmakta-
dir,invaziv meme kanserleinde ortalama %10 sikhkta izle-
nir(47) Fisher ve ark. %27.8 oraninda gdézlemislerdir(30).
Yanliz bagina prognostik énemi yoktur(30,47).

Angiogenesis:

Meme kanserlerinde angiogenesis(yenidamar olugsmasi)
faktér VIl ile aragtinimigtir. Horak ve ark., ALD(+) olgularda
ALD(-) olgulara gore daha ¢ok vaskilarizasyon oldugunu,
tumor derecesi ve boyutu ile birlikte arttigini saptamiglardir
(61). Bazi aragtiricilar, angiogenesisin erken meme kanse-
rinde bagimsiz prognostik faktér oldugunu belirtirken Kha-
nuja ve ark. Evre | ve Il timdrlerde bagimsiz prognostik fak-
tér olmadigini belirtmektedirler(31).

Weidner uzak organ metastazi yapmis 30 olguda ve
metastaz yapmamig 19 olguda memedeki timérde damar
yogunlugunu dlgmisler, metastatik olgularda belirgin artis
saptamis ve angiogenesisin, hem aksiller lenf digiimleri
hem de uzak metastazlari géstermede bagimsiz prognostik
faktor oldugu sonucuna ulasmisdir(61).

YAYGIN INTRADUKTAL KOMPONENT(YIDK)

Tumér gevresinde intraduktal karsinom komponentinin
bulunmasi prognostik énem tagir. Silverberg ve Chitale tu-
mér igindeki YIDK bulunan olgularda lenf digimi metas-
tazlaninin daha az ve prognozun daha iyi oldugunu gézle-
mislerdir(47). ;

Fisher ve ark., timér icinde YIDK in, timér gevresinde
ve memenin diger kadranlarinda da multisentrik gézlemis-
lerdir(16).

Ozellikle meme koruyucu yaklagimlarda eksizyon ve
radyoterapiden sonra nilks YIDK bulunmayan olgularda
%6, YIDK bulunan olgularda %24 dir bu nedenle de me-
me koruyucu cerrahide risk olusturur(47,50,55). Bazi calig-
malarda da YIDK mastektomi yapilan olgularda sistemik
niiksler yoniinden prognostik etkisinin olmadigim belirtmis-
lerdir (47).

TUMOR CEVRESI

Tuimor gevresindeki dokularda proliferatif mastopati
(duktal ve lobiiler hiperplazi) bulunmasi meme koruyucu
yaklagimlarda ileriki yillarda risk tasiyabilir.

DERI TUTULUMU

Evreyi etkiler, kétl prognostik faktérddr.

Meme bag! ve areola tutulumu: Morimoto ve ark. 141 ol-
gudan 31 inde meme basi ya da areola tutulumu izlemisler,
bunlarin %82 sinde intraduktal, %7 sinde stromal, %11 inde
hem stromal hem de duktuslarda invazyon gérilmis. Me-
me bas! ve areola tutulumu, timér biydkliga, timor-areola
uzakhgi ve histolojik tirle iliskili bulunmustur.

En gok intraduktal karsinomda %80, daha sonra yaygin
intraduktal komponent iceren invaziv duktal karsinomda
%30 izlenmigtir. Bu gézlemler, meme koruyucu cerrahide
bu ézelliklerin de dikkate alinmasi gerekliligini gdstermekte-
dir(37).

CERRAHI SINIRLAR

Bazilari cerahi sinir ile timér arasindaki 5 mm lik, bazi-
lar da birkag yag hiicresi ya da ince fibréz bag dokusunun
bulunmasini negatif kabul etmektedir. Cerrahi sinirda timé-
riin bulunmasi sagaltimi etkiler, lokal niks agisindan énem-
lidir(47,55).

AKSILLER LENF DUGUMU DEGISIKLIKLERI

immun yanit ile ilgilidir. Kortikal ve mediiller bdlgede
lenfosit baskinlidi, sinus histiositozis ile birlikte iyi prognozu,
germinal merkez belirginlesmesi orta prognozu, lenfosit
azalmasi kétl prognozu gdstermektedir, sinus histiositozis
ile birlikte follikiler hiperplazi oldugunda da prognoz daha
iyidir. Degisiklik géstermeyan lenf diigimlerinin prognozu
germinal merkez belirginlesmesindeki gibi bulunmustur
(4,44,58).

Tsakralclides ve ark.'min lenf digimi degisiklikleri ile
yasama sireci arasindaki iliskiyi gésteren bulgular Tablo 2
de gosterilmistir.

ELASTOZIS

Meme dokusunda elastik lifler 6zellikle benign lezyonlar-
da duktuslar cevresinde, damarlarin ¢evresinde ve stroma-
da izlenir.

Tumér icinde elastik lif gérilme oranini Fisher(16) %17-
23, Rasmussen(42) %12-55 arasinda bildirmektedirler.

Tumor derecesi arttikga elastozis azalmaktadir. Ancak
elastozisin gergek biolojik 6nemi ve histogenezi henliz tam
belirlenememistir(30). Genelde artmis elastozisin daha iyi
prognoz ile iligkili bulundugu bildiriimekte (47), buna karsin
Robertson ve ark.(46) prognozla iligkili olmadigini, Glaubitz
ve ark. sagaltimi olumsuz etkiledigini ileri surmektedirler
(47).

Erhan ve ark., elastozis ile histolojik ve niikleer derece,
olgularin yasi ve ER arasinda iligki olmadigini, timér boyu-
tu arttikga elastozis derecesinde azalma oldugunu sapta-
miglardir(13).

Yalgin ve ark. ise elastozis ile diferansiasyon arasinda
iliski gézlemislerdir(63). Ugmaklh ve ark, 100 meme kanseri
olgusunda elastozis ile yangisal hiicre infiltrasyon egrilerin-
de benzerlik ve her ikisinde de (++) de tepe yaptigini belirt-
miglerdir(60).

LENFOSIT INFILTRASYONU

Tumér stromasinda ve gevresinde lenfositler bazen in-
vaziv duktal karsinomlarda da izlenir ve atipik mediiller kar-
sinom olarak adlandinlir(mediiller karsinomlarda plazmasit-
ler daha ¢ok bulunur) ve prognozlar invaziv duktal karsi-
nomlardan biraz daha iyi olmakla birlikte istatistiki bir anla-
mi yoktur(1,4,45). Kimi aragtirmalarda da prognostik énemi
olmadig hatta biraz daha kétl prognoz gosterdigi belirtilir
(6,48).

Oztek ve ark. invaziv duktal karsinomlarda derece yik-
seldikge, yangisal infiltrasyonun, timér gapinin, metastatik
ALD sayisinin ve nekrozun da arttigini belirtmislerdir(39).

Mastositlerin de timér iginde ve gevresinde artmasinin
prognozla iligkisi bulunmamistir(47).

TUMOR NEKROZU

Carter ve ark. duktus disi(komedo) tiimor nekrozunun
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koti prognostik faktér oldugunu, aksiller LD(+) olgularda
daha sik izlendigini ve 8lim oraninin bunlarda daha fazla
oldugunu bildirmiglerdir. Infiltratif sinirl ve nekrotik timérler
klinik olarak daha agressif seyir gostermektedirler, bunlarda
aksiller LD(+) ligi %75, 10 yil yasama siireci %29, sinirlan
dizgiin ve nekroz gostermeyen timérlerde aksiller LD(+) li-
§i %30, 10 yIl yagama stireci %61 olarak saptanmistir(30).

Gilchrist ve ark., 774 olguluk bir dizide, evre Il kanserler-
de timor nekrozunun erken niiks gérilme oranini arttirdigi-
ni ve yasama sirecini kisalthigini gézlemiglerdir(19).

EVRE

Patolojik evre ile klinik evre her zaman uyumlu degildir.

Ornegin klinik, radyolojik timér boyutu ile patolojik ti-
mér boyutu her zaman uyum géstermez, yine klinik olarak
ifammatuar karsinom disiintlen olgularda her zaman deri-
deki lenfatiklerde tim&r embolisi gorilmez. Klinik lenf dugi-
mi(LD)(+) olgularda patolojik incelemede LD(+) ligi %37,
klinik LD(-) olgularda patolojik LD(+) ligi %38 saptanmistir
(30). Bu nedenle klinik evrelemede ortalama %32 yanlighk
olabilmektedir(30).

1950-1983 yillari arasinda, New York Medical College
Affiliated Hospital'de 1692 modifiya radikal mastektomi uy-
gulanmig, 1692 si 10 ve daha cok yil izlenmis, hastaliksiz
yasam ortalamasi Evré 0 in situ kanserlerde %99.1, occult
invaziv Evre | kanserlerde %94.9, invaziv Evre | kanserler-
de %73.9, Evre |l de %43.7 bulunmustur(30).

KEMIK ILIGI (K.)MIKRO METASTAZLARI

Meme kanseri olgularinda, tani aninda %90-95 konvan-
siyonel yontemlerle metastaz gosteriimemektedir, ancak 5
y!l sonra nilksler ortalama %50 sikliktadir ve bunlarin yakla-
stk %57 si kemiklerdedir. ALD(+) olgularda K.I. metastazlar
%32, ALD(-) olgularda ise %24 bulunmustur(43).

K.l. mikrometastazlan prognozu belirleyen &nemli et-
kendir. Aksiller lenf diigiimi (ALD) tutulumu olan olgularin
%24 iinde K.| mikrometastazlan, ALD metastazi bulunma-
yan olgularnn %19 unda K.I. mikrometastazlan saptanmis-
tir(35).

K.I. aspirasyonlari sternum, bilateral krista iliaka anterior
ve posterior olmak lUzere 5 ayn alandan yapildiginda mikro-
metastazlarin gérilme oranlari artmaktadir. Mikrometastaz-
larin belirlenmesinde epitelial membran antijen(EMA) im-
munhistokimyasal olarak uygulandiginda metastaz gérilme
orani %28 olarak saptanmistir(43).

STEROID RESEPTORLER

Ostrojen reseptér(ER) ve progesteron reseptor(PgR)
pozitifligi daha iyi prognozu gdstermektedir ve bagimsiz
prognostik faktérlerdir (64).

lyi diferansiye meme kanserlerinde(Derece ), steroid re-
septor pozitifligi daha ¢oktur ve yagla birlikte de artar, ilging
olarak da steroid reseptér pozitifligi daha iyi prognoz gdste-
ren mediller, papiller ve komedo karsinomlarda daha azdir
(35).

Kimi galismalarda, PgR iin prognostik faktdr olarak ER
den daha belirleyici oldugu vurgulanmistir. ER(-) olgularda
timor derecesi daha yiiksek bulunmus, ER ile timér boyu-
tu ve aksiller lenf diglimleri arasinda iliski saptanmamig
(47).Tumér derecesi arttikga ER(+) ligi azalmaktadir(52).

Premenopozal dénemde, lenf digimi(LD)(-) olgularda

ER(-) ise kétl prognoz olarak bildiriimekte, bazilari da bu-
nun etkili olmadigini ileri sirmektedirler(23,47).

Postmenopozal dénemde, ER(+) olgularda prognozun
daha iyi oldugu bildiriimektedir. Ancak bazi yayinlarda gelis-
kili sonuglar ileri siiriimistdr.

ER(+) timorlerde daha gok kemik metastazlar, ER(-)
timérlerde ise daha sik i¢ organ metastazlari gérilmekte-
dir(35).

Kemoterapiye daha iyi yanit verirler ve bu yanit %60-70
tir.Genis serilerde, 5 yillik hastaliksiz yagsam ER(+) olgular-
da daha ¢ok goriilmustir.

Aksiller lenf digimi ve ER durumuna gére yaklagik
niiks oranlar:

ALD(-), ER(+) olgularda niks %7

ALD(-), ER(-) olgularda niiks %22

ALD(+), ER(+) olgularda niks %25

ALD(+), ER(+) olgularda niiks %50

DIGER ETKENLER

c-erb B-2 onkoprotein(neu, HER-2)

Meme kanserlerinde %15-33 (+) bulunmustur. Birgok
arastinc: (+) c-erbB-2 pozitifliginin kéth prognostik faktor ol-
dugunu(35,36,55,59) belirtirken bazilar da iligkili olmadigini
belirtmektedirler(26,40).

Daha cok intraduktal ve invaziv duktal karsinomlarda (+)
bulunmus, aksilla(-) olgularda c-erb B-2 (+) liginde niiks ve
ilaca direng daha ¢ok, yagama siirecinde de azalma sap-
tanmigtir(47).

Tsuda ve ark. c-erb B-2 pozitifliginin tiimér boyutu ve
aksiller lenf digimiinden bagimsiz prognostik faktor oldu-
gunu, histolojik derece, mitoz, niikleer derece ile iligkili ol-
madigini gézlemislerdir(59).

Epidermal growth faktér reseptér(EGFR)

Birgok arastirici EGFR(+) liginin kétl prognostik faktér
oldugu bazilar da iliskisinin bulunmadigini bildirmektedir
(7,36,47,55).Castellani ve ark. growth faktér alpha(TGF-a)
nin timér hiicrelerinde %41, timdral olmayan hicrelerde
%36(+) saptamislar ve ER(+) olgularda TGF-a (-) ligi daha
cok izlenmig, EGFR(+)ligini, ALD(+) olgularda, niiks geli-
sen olgularda daha yiiksek bulmuslardir(7).

Hiicre kinetikleri

Aksillaya bagli olmaksizin prognostik faktérlerdir.

Thymidine Labelling Index (TLI): Timérlerde S-faz hiic-
re oranini gbsterir. Meme kanserlerinde TLI ortalamasi %5-
7 dir(55). Dustk TLI daha iyi prognozu, yilksek TLI daha
kotl prognozu gosterir(35,55).

Flow Cytometry (Akim sitometri): DNA igin spesifik bo-
yalar (Acridine-Orange, Feulgen) kullanilir. Floresans en
cok G2 fazda, sonra S-fazda en az da G1 fazda bulunmus-
tur. S-faz TLI e egdegerdir. S-faz %9-13 arasinda degisir
(55).

DNA indeks 1 olursa diploid ve benign hiicre populasyo-
nunu, DNA indeks 2, hiperdiploid populasyonu gésterir(55).

5 yil yasama sireci diploid ve dusiik S-fazda %90, dip-
loid ve ylksek S-fazda %70, andploid olgularda %74 olarak
bildiriimektedir(5). Diploid olgular daha iyi diferansiyedir,
steroid reseptérler(+) dir ve daha iyi prognoz gésterirler, an-
cak prognoz ile dogrudan iligkisi olmadigini bildiren calis-
malar da vardir(35).

pS3 geni
K&t prognostik faktérddr.
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Ki-67

Timorde belirgin Ki-67(+)ligi, timérin daha agressif ol-
dugunu gdstermektedir. Timériin diferansiasyon derecesi,
damar invazyonu, lenf digimi metastazlari ile dogrudan
iligkili, ER (+) ligi ile ters iligkilidir(55)

Proliferating cell nuclear antigen(PCNA)

Koti prognostik faktérdir.

Cathepsin D

Bu enzim asin bulunan olgularda daha agressif gidis ve
daha kisa yasama sureci gézlenmistir(31,55).

Digerleri

CEA (+)ligi meme kanserlerinde %34-90 arasinda de-
gismektedir, ancak prognostik énemi yok denecek kadar
azdir(19,22,47,54).

Beta H-CG (+)ligi %12-18 arasinda olup prognostik éne-
mi saptanmamistir(AFIP). Pregnancy specific beta-1
glycoproteinin  (20,26), plasental lactogen, alpha-
lactalbuminin prognostik 6nemi gérilmemistir(47).

GEBELIK MEME KANSERI ILISKISI

Gebelikde farkedilen ya da gebelikden sonraki ilk yil
icinde saptanan timorler gebelik ile iligkili yorumlanir. Prog-
nozu digerlerinkindeki gibidir.

Prognoz gebeligin dénemi, evre ve sagaltimin segimi

-ile ilgilidir. Taru aninda aksiller lenf diGgimi (+)ligi %53-
81arasinda saptanmis, gebelikde timédrlerin daha ileri evre-
de tanindig! gdzlenmistir(21,47,55).

Sagaltimin sec¢imi, biopsi yapilmasi, kemoterapi, radyo-
terapi uygulanmasi, anestezik maddeler, psikososyal so-
runlara olumsuz etkilere neden olur.

Kimi timérlerde(malign melanom, l6semi, lenfoma, 1
hepatoselliiler karsinom olgusunda) fetusa metastazlar bil-
diriimis, solid timérlerde plasenta metastazlan yaklagik
%50 goérilmiis , bunlar arasinda meme kanseri metastazi
da saptanmigdir(41).

KAYNAKLAR

~ 1. Alderson MR, Hamlin |, Staunton MD. The relative significance of prog-
nostic factors in breast carcinoma. Br J Cancer 1971;25:646-56.

2. Bettelheim R, Penman HG, Thornton-Jones H, et al. Prognostic signifi-
cance of peritumoral vascular invasion in breast cancer. Br J Cancer
1984,50:771-7.

3. Bilik R, Mor C, Haraz B, Moroz C. Characterization of T-lymphocyte sub-
populations infiltrating primary breast cancer. Cancer Immunol Immu-
nother 1989;28:143-7.

4. Black MM, Barclay Th, Hankey BF. Prognosis in breast cancer utilizing
histologic characteristics of the primary tumor. Cancer 1975;36:2048-55.

5. Bloom HJ, Richardson WW. Histogogical grading and prognosis in
breast cancer. A study of 1049 cases of which 359 have been followed
for 15 years. Br J Cancer 1957;11:359-77.

6. Byers T. Nutritional risk factors for breast cancer. Cancer 1994;74:285-
295.

7. Castellani R, Visscher DW, Wykes S, Sarkar FH, Crissman JD. Interac-
tiom of transforming growth factor-alpha and epidermal growth factor re-
ceptor in breast carcinoma. Cancer 1994;73:344-349.

8. Dawson PJ, Ferguson DJ, Karrison T. The pathological findings of
breast cancer in patients surviving 25 years after radical mastectomy.
Cancer 1982;50:2131-8.

9. Dwarakanath S, Lee AK, DeLellis RA, et al. S-100 protein sensitivity in
breast carcinoma: A potential pitfall in diagnostic immunhistochemistry.
Human Pathol 1987;18:1144-8.

10. Ellis 10, Galen M, Broughton N, Locker A, Blamey RW. Pathological
prognostic factors in breast cancer. Il.Histological type. Relationship
with survival in a large study with long term follow-up. Histopathology
1992;20:479-489.

11. Erhan Y. Meme kanserinin tedavi ve prognozunda patolojinin yeri. Ege
U Tip Fak Derg 1987,26:1387-1391.

12. Erhan Y, Baygiin M, Ozercan R. ileri yas meme kanserleri. |.Histolojik

18.

19.

20.

21

22.

23.

24,

25.

26.

2r

28.

29;

30.

31.
32,

33.

35.
36.

37.

38.
39.

40.

tip ve diger morfolojik dzellikler. VIil.Ulusal Patoloji Kongresi 21-24 Ka-
sim 1988 Ankara, Kongre Kitabi(Ed.Behsan ONOL),650-654.

. Erhan Y, Ozdemir N, Kandilodlu AR, Ozercan R, Baygiin M. Elastozis

ve Gstrojen reseptdr dederleri arasindaki iligkiler. Zeynep Kamil Tip Biil-
teni 1988;21:249-255.

. Fisher B, Slack NH, Bross IDJ. Cancer of the Breast. Size of neoplasm

and prognosis. Cancer 1969;24:1071-1080.

. Fisher B, Slack NH. Number of lymph nodes examined and the progno-

sis of breast carcinoma. Surgery Gynec. and Obst. 1970;July:79-88.

. Fisher ER, Gregorio RM, Fisher B, et al.. The pathology of invasive

breast cancer. A syllabus derived from finding of the National Surgical
Adjuvant Breast Project(No.4). Cancer 1975;36:1-85.

. Fisher B, Slack N, Katrych D, Wolmark N. Ten-year follow-up results of

patients with carcinoma of the breast in a cooperative clinical trial evalu-
ating surgical adjuvant chemoterappy. Surg Obstet 1975; 140:528-534.
Freedman LS, Edwards DN, McConnell EM, Downham DY. Histologic
grade and prognostic factors in relation to survival of patients with
breast cancer. Br J Cancer 1979;40:44-55.

Gilchrist KW, Kalish L, Gould VE, et al. Immunostaining for carcinoem-
bryonic antigen does not discriminate for early recurrence in breast can-
cer. The ECOG experience. Cancer 1985;56:351-5.

Grudzinskas JG, Coombes RC, Ratcliffe JG, et al. Circulating levels of
pregnancy specific beta 1 glycoprotein in patients with testicular, bron-
chogenic and breast carcinoma. Cancer 1980;45:102-3.

Haagensen CD. Diseases of the breast. 3rd ed., Philadelphia : WB
Saunders company. 1986; 402-851.

Halter SA, Fraker LD, Parmenter M, Dupont WD. Carcinoembryonic an-
tigen expression and patients sirvival in carcinoma of the breast. Oncol-
ogy 1984,;41:297-302.

Henderson IG, Harris JR, Kinne DW, Hellman S. Cancer of the breast.
Chapter 38 in:Cancer. Principles and practise of oncology.(Editor DeVi-
ta VT, Hellman S, Rosenber SA.) 3rd ed., Philadelphia: JB Lippincott
Company 1989;1197-1213.

Horny HP, Horst HA. Lymphoreticular infiltrates in invasive ductal breast
cancer. A histological and immunohistological study. Virchows Arch (A)
1986,409:275-86.

Hutter RVP. The influenceof pathologic factors on breast cancer man-
agement. Cancer 1980;46:961-976.

Kuhajda FP, Bohn H, Mendelsohn G. Pregnancy-specific beta-1 glyco-
protein (SP-1) in breast carcinoma. Pathologic and clinical considera-
tions. Cancer 1984,54:1392-6.

Le Doussal V, Tubiana-Hulin M, Friedman S, Hacene K, Spyratos F,
Brunet M. Prognostic value of histologic grade nuclear components of
Scarf-Bloom-Richardson (SBR). An improved score modification based
on multivariate analysis of 1262 invasive ductal carcinoma. Cancer
1989;64:1914-21.

Lee AK, Delellis RA, Rosen PP, et al. ABH blood group isoantigen ex-
pression in breast carcinoma-an immunohistochemical evaluation using
monoclonal antibodies. Am J clin Pathol 1985;83:308-19.

Lee CG, McCormic B, Mazumdar M, Vetto J, Borgen PI. Infiltrating
breast carcinoma in patients age 30 years and younger:Long term out-
come for life, relapse, and second primary tumors. | J Radiation Oncolo-
gy Biol Phys 1992;23:969-975.

Leis HP. Prognostic parameters for breast carcinoma.Chapter 18 In:
The Breast Comprehensive management of benign and malignant dis-
ease (Bland KI, Copeland E M.). Philadelphia:W B Saunders Compa-
ny, 1991;331-350.

Mansour EG, Ravdin PM, Dressler L. Prognostic factors in early breast
carcinoma. Cancer 1994:74:381-400.

Mc Gee JOD, Isaacson PG, Wright NA. Oxford Textbook of Pathology.
Vol 2a, Oxford:Universiyy Press, 1992;1654,1655.

Morimoto T, Komaki K, Inui K, Umemoto A, Yamamoto H, Harada K, In-
oue K. Involvement of Nipple and areola in early breast cancer. Cancer
1985;55:2459-2463.

. Nemoto T, Vana FJ. and et al. Management and survival of female

breast cancer : Results of National Survey by the American College of
Surgeons. Cancer 1980;45: 2917-2924.

Neville AM. Prognostic factors and primary breast cancer. Diagn Oncol
1991;1:53-63.

Nicholson S, Harris BR, Farndon JR. Role of receptors in the manage-
ment of patients with breast cancer. Diagn Oncol 1991;1:43-52.

Nime FA, Rosen PP, Thaler HT, et al. Prognostic significance of tumor
emboliin intramammary lymphatics in patients with mammary carcino-
ma. Am J Surg Pathol 1977;1:25-30.

Noltenius HW. Manual of Oncology. Vol 2, Baltimore-Munich : Urban
and Schwarzenberg. 1981;923-966.

Oztek i, Ugmakli E, Akin M, Yalgin ZN. Meme kanserlerinde iltihabi re-
aksiyon, ¢ap, nekroz ve rejional lenf nodilii metastazi ile diferansiasyo-
nun ilgisi. Tlrk Onkoloji Dergisi 1991;6:1117-1122.

Page DL. Diagnostic Histopathology of the Breast. Edinburg:Churchill
Livingstone, 1987;307-308.



TURK PATOLOJi DERGISI

11+2:TEMMUZ 1995

41.
42.

43.

44,

45.

46.

47.

49,

50.

51.

53.

Petrek JA. Breast cancer during pregnancy. Cancer 1994;74:518-527.
Rasmussen BB- Pederson BW, Thorpe SM, Rose c. Elastosis in rela-
tion to prognosis in primary breast carcinoma. Cancer Res
1985;45:1428-30.

Redding WH, Coombes RC and et al. Detection of micrometastases in
patients with primary breast cancer. The Lancet 1983;3:1271-1274.
Regato JA, Spjut HJ, Cox JD- Ackerman and del Regato's Cancer Diag-
nosis, Treatment and Prognosis. 8th ed.,St Louis, Toronto:The C V Mos-
by Company, 1985; 853-906.

Ridolfi RL, Rosrn PP, Port A, Kinne D, Miké V. Medullary carcinoma of
the breast.A clinicopathologic study with 10 year follow-up. Cancer
1977;40:1365-85.

Robertson AJ, Brown RA, Cree IA, et al. Prognostic value of measure-
ment of elastosis in breast carcinoma. J Clin Pathol 1981;34:738-43.
Rosen PP, Oberman HA. Atlas of Tumor Pathology. 3rd Series Fascicle
7. Tumors of the mammary gland. Washington:Armed Forces Institute
of Pathology ,1993;159-164.

. Roses Df, Bell DA, Flotte TJ, et al. Pathologic predictors of recurrence

in stage | (T1 NOMO) breast cancer. Am J Clin Pathol 1982;78:817-20.
Saigo PE, Rosen PP. The application of immunohistochemical stains to
identify endothelial-lined channels in mammary carcinoma. Cancer
1987;59:51-4.

Schnitt SJ, Connolly JL, Hellman S, Cohen Rb. Pathologic predictors of
early local reccurence in stage | and Il breast cancer treated by primary
radiation therapy. Cancer 1984;53:1049-57.

Schwartz GF, Patchestsky AS. Multicentricity of non palpable breast
cancer. Cancer 1980;45:2913-2916.

. Singh L, Wilson AJ, Whimster WF, Jacson IM, Lowrey C, Palmer MK.

The relationship between histological grade, oestrogen receptor status,
events and survival at 8 years in the NATO('Nolvadex’) trial. Br J Cance!
1988;57:612-614. ;
Smart CR, Myers MH,Gloecker LA. Implications from SEER data on
breast cancér management. Cancer 1978; 41:787-791.

55.
57.
58.

59.

61.
62.

63.

. Smith SR, Howell A, Minawa A, Morrison JM. The clinical value of im'-

munohistochemically demonsrtable CEA in breast cancer: a possible
method of selecting patients for adjuvant chemotherapy. Br J Cancer
1982;46:757-64.

Tavassoli Fl. General considerations in: Pathology of the
Breast.Norwalk: Appleton & Lange, 1992;32-36.

. Thomson WD. Genetic epidemiology of breast cancer. Cancer

1994;74:273-287

Trojani M. Lymph node metastasis in: A colour atlas of breast. Breast
Histopathology. London: Chapman & Hall Medical, 1991; 218.
Tsakraklides V, Olson P, Kersey JH, Good RA. Prognostik significance
of the regional lymph node histology in cancer of the bteast. Cancer
1974,34:1259-1267.

Tsuda H, Hirohashi S, Shimosato Y, Hirota T, Tsugane S, Watanabe S,
Terada M, Yamamalto H. Correlation between histologic grade of malig-
nancy and copy number of c-erbB2 gene in breast carcinoma. Cancer
1990;65:1794-1800.

. Ugmakli E, Oztek i, Tor H, Akin M, Yalgin ZN, Baloglu H. Meme kanse-

rinda iltihabi infiltrasyon ile elastozisin ilgisi. Tirk Patoloji Dergisi
1990,6:59-64.

Weidner N, Semple JB, Welch W, Folkman J. Turor angiogenesis and
metastasis- Correlation in invasive breast carcinoma. The New England
Joural of Medicine 324;1-8.

Weigand RA, Isenberg WM, Russo J, et al. Blood vessel invasion and
axillary lymph node involvement as prognostic indicators for human
breast cancer. Cancer 1982;50:962-9.

Yalgin Z, Oztek i, Ugmakli E. Meme kanserlerinde elastik indeksin ti-
plere gbre durumu ve diferansiasyonla ilgisi. Tirk Patoloji Dergisi
1990,6:50-59.

. Yeatman TJ, Bland Kl.Staging of breast cancer. Chapter 17 In: The

Breast. Comprehen-sive management of benign and malignant disease
(Bland Kl, Copeland E M.). Philadelphia:W B Saunders Company,
1891;313-330.





