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Grade, subjektif bir degerlendirme olmasina ragmen bu-
glin, timd&riin derece ve seyrini, yani prognozunu ve bunun-
la beraber yasam siresini belirleyen, ayrica tedavinin plan-
lanmasinda cok biyiik énemi olan bir parametredir. Bu
o6nemine karsin hastaligin evrelendirmesinde kullaniima-
mistir (1, 2).

Neden grade?; Meme kanserli hastalar ilk zamanlar ev-
relerine gore tedavi ediliyordu. Ayni evre ve tedaviye rag-
men sonuglar ¢ok farkl idi.

Prognozda, kabaca heterojeniteyi olusturan;

1. Hastalarin, semptomlarin baglangici ile doktora bas-
vuru siresindeki farkliliklar. -~

2. Hastalarin farkl hastalik evresinde bulunmasi

3. Merkezler arasindaki tedavilerin farkl olusu gibi fak-
térler mevcuttu (1,2).

Histopatolojik tipler de prognoza gére homojen degildi.
Tumérdeki tiim bu farkliliklarin ortadan kaldinimasina yéne-
lik galigmalar grade'in olusumunu sagladi (3).

*  Giilhane Askeri Tip Akademisi Haydarpaga Egt. Hst. Patoloji ABD IS-
TANBUL

Meme kanserinde, aksiller lenf nodilil tutulumu da has-
taligin seyri agisindan grade'e paralel olarak ¢ok degerli bir
bulgudur. No olgular, prognozun en iyi beklendigi gruptur.
Bunlarda relaps % 25 civarindadir. Son yillarda yapilan si-
nirli meme cerrahisi ve cerrahi 6ncesi neoadjuvan kemote-
rapi, gergek nodal tutulumun ortaya konmasinda siipheler
dogurmustur. Dolayisi ile prognostik faktér olarak grade, en
6n plana gikmistir (4).

1925 yilindan bu giine kadar pek gok grade sistemi ya-
pilmigtir. Bunlardan bir kismi, duktoglanduler differansias-
yon veya tumorun sekretuar derecesini dikkate alir (5). Ba-
zilan nukleer ve nukleoler karakteri vurgular (1, 4, 6, 7). Bir
kismi da duktal formasyon ve nukleer degisiklikleri birlikte
degerlendirir (8). Ginimizde ise genelde tubuler yapilan-
ma, hiicre morfolojisi ve mitoz di¢lisiinin ayr ayr degerlen- -
dirilmesi ve numaralandiriimasi esasina dayanan grade sis-
temleri kullanilmaktadir.

HISTOLOJIK GRADE

Her timérde oldugu gibi, meme kanserinde de genellik-
le 3'e ayrilan bir grade sistemi vardir. Tarihi gelisimi iginde
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TABLO 1 : SBR SISTEMI PARAMETRELERININ TABLO-2 : SURVIVE-GRADE ILISKISI
SEMATIZE SEKLI
5 yillik survive Gl Gl Gl
GREENOUGH-1925 % 68 % 33 %0
HAAGENSEN-1933 % 80 % 38 % 13
BLOOM-1950 % 97 - % 25
Tubller BLOOM-RICHARDSONJ 957 % 85-77-72 % 46-47 %32-33

grade, sonugta karsimiza histolojik ve nukleer olmak (zere
iki grupta gikmaktadir.

Meme kanserinde histolojik grade ilk kez 1925 yilinda
GREENOUGH, R,B. tarafindan kullaniimistir. Greenough, 8
ayn histolojik 6zelligi géz éniinde bulundurarak, timdrleri
I'den lll'e grade'lemistir (1, 4).

1928'de PATTEY ve SCHARFF bu sistemi kulanmisgtir.
1933'de HAAGENSEN (1), 164 olguda 15 histolojik ézellige
gore, grade igin bulgularini 3 ana grupta toplamistir.

1. Biytme paterni
2. Hiicre morfolojisi
3. Cevre stromanin reaksiyonu

1950'de BLOOM (1), dénceki grade sistemlerine kendi
gobraglerini de ekleyerek, grade igin ¢ temel faktoriin 6ne-
mini vurgulamigtir.

1. Tubal formasyonun derecesi

2. Hucre gekli ve sinir 6zellikleri

(Nukleus sekil, boyut ve boyanmasindaki degisiklikler)
3. Nukleer hiperkromazi ve mitotik aktivite

1957'de BLOOM ve RICHARDSON (3), 6nceki sistem-
lere diizen, kolaylik ve ¢abukluk getirmeye calisarak, para-
metreleri {i¢ ayri grupta, 1'den 3'e kadar puanlamistir.

1. Tibiiler formasyon

Belirgin 1 puan

Orta derecede mevcut 2 puan

Gok az veya yok 3 puan
2. Pleomorfizm

Cok az 1 puan

Orta derecede 2 puan

Cok 3 puan
3. Hiperkromazi ve mitoz

Her bilyiik biyitme alaninda seyrek 1 puan

Her biiyiik biiyltme alaninda 2-3 2 puan

Her biyik biiyiitme alaninda 3'ten fazla 3 puan

3 ile 9 arasinda ¢ikan sayisal degerlere gére timdrleri,
3-5 ~------ Grade | (diigiik)
6-7 ——--—--- Grade |l (orta)
8- i Grade |ll (yiksek) grade'lerine ayirmigtir.

TABLO-3: BR SISTEMINE GORE
25 PATOLOG TARAFINDAN DEGERLENDIRILEN
10 OLGUDA GRADE'E AIT PUANLAMA SONUGLARI

PUAN/OLGU| 1 |2 |3 |4 |5 (6 |7 |89 |10
3 20 1 1
4 5 | 14 10 a2
5 2 |2 10 1 12 11
6 17]10 O 7 2 11
7 5 (13 109 2
8 1 10 4 5
9 21 10

1984'de ELSTON (5), Bloom-Richardson sistemini mo-
difiye etmis, nukleer hiperkromazi ile mitotik aktiviteyi 6zel
olarak ele almistir. Piknotik nukleusla karisabilecegi dusiin-
cesi ile hiperkromaziyi degerlendirme digi tutmustur. Mitoz
sayiminda da farkh bir yontem o&nererek, galigmalarini
1991'de yayinlamistir.

ELSTON  SISTEMINDE

(MBR)

PARAMETRELER

1. Tubdler formasyon
a) Tumorde % 75'ten fazla lumenleri

belirgin tibil yapisi varsa 1 puan

b) Solid alanlar ve orta dereceli tibiil

yapisi varsa (% 10-75, 2 puan

c) Minimal tibil yapisi varsa veya hig

yoksa (% 10'dan az) ; 3 puan
2. Nikleer Pleomorfizm

a) Nukleuslar dniform veya regiilerse 1 puan

b) Nadir belirgin nukleol, orta derecede

nukleer sekil ve boyut farkhihgi 2 puan

c¢) Belirgin nukleer varyasyon, sik birkag

nukleol ve bizar nukleus varsa 3 puan
3. Mitoz

a) 0-9 mitoz / 10 HPF 1 puan

b) 10-19 mitoz / 10 HPF 2 puan

c) 20'den fazla/ 10 HPF 3 puan

Mitoz tdmérin periferinde, en az 10 alanda biiyiik bii-
yutme ile sayilmalidir. Elston 0,59 mm ¢apli alan ve 0,274
mm? lik alani, X25 objektifle gézlemistir.

1987 ve 1989'da da CONTESSO ve HELPAP gibi arag-
tiricilar Bloom-Richardson sistemini modifiye ederek, tiibdil
formasyonu, hiperkromazi, mitoz sayilar ve nukleollere ait
6zelliklere daha gok 6nem vermislerdir.

LE DOUSSAL ve arkadaslar tarafindan 1989'da olustu-
rulan SCARFF-BLOOM-RICHARDSON (SBR) sistemi, bu-
giin Avrupa'da en sik kullanilan bir sistem olmustur (4).
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SBR SISTEMINDE PARAMETRELER
1. TUMORUN OLUSTURDUGU TUBULER, GLAN-
DULER ve PAPILLER YAPILANMA:

Mevcut ve dizenli yapilanma goésteriyorsa 1 puan
Orta derecede ise 2 puan
Cok az veya yoksa 3 puan

2. PLEOMORFIZM (ANIZONLUKLEOZIS):

Hiicreler normal meme duktus

epitelyumlarina gok benziyorsa 1 puan
Orta derecede bir pleomorfizm varsa 2 puan
Belirgin, giant veya bizar nukleuslar varsa 3 puan
3. MITOTIK INDEKS:
X400 alanda 1'den az mitoz varsa 1 puan
2 mitoz 2 puan
2'den gok mitoz 3 puan
3-9 arasindaki puana gore;
PUAN SBR-GRADE  DIFERANSIASYON
3-5 | . iYi
6-7 I ORTA
8-9 n KOTU

Bu sistemde mitoz arastirmasinda; timérin genellikle
periferi, orta blyitmeli bir objektifle siiratle taranir. Mitozun
bol oldugu alanlar belirlenir. Bu alanlardaki mitoz x400 bi-
yltme ile sayilir. x400 objektifin alan élgima 0,159 mm®dir.
Bu alandaki maksimum mitoz sayisi mitotik indeksi verir.

1992 yilinda TAVASSOLI (1), SBR sistemindeki papiller
yapilara da énem vererek, nekrozun da degerlendirmeye
sokulmasi gerektigine isaret etmistir (4). Mitozu Elston'un
yontemine goére sayarak (5), tibdler yapi varliginin survi-
ve'deki Gnemine isaret etmisti. Hem histolojik, hem de
Black'in nukleer grade'inin birlikte yapiimasini savunmustur
(6)

icin ikili bir sistem Gnermistir.

Buna gére;
1. Dustik grade:
a) Tubdl veya sekonder lumen formasyonu % 75 ve
daha fazla
b) Nukleer iiniformite, minimal degisiklikler
c) Nukleol belli belirsiz
d) 10 ayn x400 blyiitme alaninda 5'ten az mitoz
e) Nekroz mevcut degil.

2. Yiksek grade:
a) Tubul veya sekonder lumen formasyonu % 25 ve-
ya daha az
b) Nukleer plomorfizm
c) Belirgin veya multipl nukleol
d) 10 ayn x400 biyiitme alaninda 5 veya daha gok
mitoz
€) Nekroz olabilir veya olmayabilir.

Tavassoli mitoz sayiminda microstar x400,0.66 mm
alan ¢aph objektif kullaniimigtir.

.Klinige daha fazla faydali olacag! disiincesi ile grade

NUKLEER GRADE

1957'de BLACK, OPLER ve SPEER (1,6), tim &zellikle-
ri inceleyip, 6lglimledikten sonra niikleer morfolojinin belirle-
yici prognostik faktér oldugu kanmisina varmiglardir. Bunlar
diger parametreleri tamamen diglayarak, timérlerini grade
0 ile IV arasina yerlegtirmiglerdir.
Bu ters nimerik sistemde; 0-1: gok kotii veya anaplastik
IV:lyi diferansiye timarlerdi.

1971'de HARTVEIT (1,7), grade sistemini tamamen si-
tolojik faktérlere dayandirmistir. Burada dikkate alinan pa-
rametreler,

1. Nukleer crowding

2. Nukleer ¢ap

3. Nukleer lobtilasyon

4. Hucre siniflannin 6zellikleridir.
Grade; dizgln numerik sistemle I-1l-l1l olarak ayriimisgtir.
GRADE-I: 1) Sitoplazma sinirlari diizenli, iyi sinirli.
2) Minimal nukleer crowding ve lobiilasyon
3) Nukleus-sitoplazma oraninin 1,5'den kii-
¢lk olmasi.
GRADE-Ill: 1) Sitoplazma sinirlarn diizensiz
2) Belirgin nukleer crowding ve lobiilasyon
3) Nukleus-sitoplazma oraninin 1,5'den yik-
sek olmasi.
Ara bulgular GRADE - II'yi vermektedir.

1980'de FISHER ve GRUBU (1,8). Bloom-
Richardson'un histolojik grade'i ile Black-Speer'in nukleer
grade'i izerinde galismis, tibiler veya adenokistik yapilan-
malarin derecesi ile, nukleer grade'deki yeni diizenledigi
nimerik sistemi birlestirerek I,1l ve Ill olarak derecelendirdi-
gi "Nukleer grade + Histolojik grade” i olusturmustur.

Birgok patolojik ve klinik veri ile korelasyon gdsteren bu
sistemi yine de Histolojik grade olarak adlandirmistir.

1989'da, Scarff-Bloom-Richardson sistemi igindeki tibi-
ler, glanduler ve papiller formasyon parametreleri gikaril-
rmig, sadece nukleer pleomorfizm ve mitotik indeks dikkate
alinarak yapilan grade sistemi MODIFIYE SCARFF-
BLOOM-RICHARDSON (MSBR) adini almistir (3).

Burada grade 1'den, 5'e kadardir.

2 puan: MSBR grup 1
3 puan: MSBR grup 2
4 puan: MSBR grup 3
5 puan: MSBR grup 4
« 6 puan: MSBR grup 5

iagttadl

Uzerinde tartisilan parametrelerle olusturulan grade sis-
temi daha cok invaziv duktal karsinomda kullanilmig veya
kullanilmasi 6nerilmigtir. Diger meme kanserlerini bu para-
metrelere gore grade'lemek hem zor, hem de yanilgilara
neden olabilir. Digerleri daha diigiik malignite potansiyeline
sahip ayr bir prognostik grup olarak diigiiniiimeli ve prog-
nozlarina gére davranilmahidir (3,5). Diger taraftan Ameri-
can Joint Committee on Cancer, tiim timérlerde oldugu gibi
meme kanserlerinin her tipi i¢in de GX-G1-G2-G3-G4 histo-
patolojik grade sistemini uygulamaktadir (11).
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GRADE ICIN DEGERLENDIRMEDE DIKKAT
EDILECEK KONULAR

1. lyi fiksasyon-iyi kesit-iyi HE boya dikkat edilecek ko-
nularin baginda gelir (1,3,5).

2. Tumdrin heterojen yapisi nedeni ile, degisik alanla-
rnda % 11'e varan degisik grade yapisinda kisimlar bulu-
nabilir. Bazi kisimlan tibilden zenginken, bazen intraduktal
karsinoma alanlari, trabekdller, diffiz invazyonlar veya gok
az diferansiye hiicre gruplarini daha fazla gérmek mimkiin-
dir. Buna karsin hiperkromazi ve mitoz skalasi ¢ok fazla
degisken degildir. Timér hakkinda kesin karar igin timérin
biyikligine gore 1-2 cm®lik 1-3 kesit yeterlidir. Bu kesitler
timoriin periferinden alinmalidir.

3. Primer ve metastatik timérler arasinda belirgin bir
grade farki olabilir. Benzerlik % 82 civarindadir. Metastaz-
da, primer odaga goére grade'nin yiiksek oldugu olgular %
12, disiik olgular ise % 6 kadardir (3). Haagensen bu orani
103 olguda % 71/19-10 seklinde bulmustur (1). Uzak me-
tastazli olgularda ise metastaz alanlarinda grade cok daha
kotd bulunmustur. Lokal rekirrenslerde ise grade, genellik-
le ilk timére benzer.

4. Teknik hataya bagh olmayan timér dejenerasyonu
sdz konusu ise;

a) Spontan dejenerasyon hizli biylyen timdrlerde
stk gorildr. Ancak timorin tamamina bakilinca, ozellikle
periferde grade icin yeterli ve uygun kisimlar bulunabilir.

"b) Radyoterapi nedenli dejenerasyon: Bunlarda gra-
de'lemek hatali olur. Yine kenar kisimlarina bakilabilir. Fa-
kat galisma sonuglarini incelemek daha iyidir.

5. Intraduktal, komedo, miisindz, meduller ve lobiler
kanserler daha iyi prognoza sahip olduklar igin bunlari gra-
de'lememek lazimdir. Elston da IDK disindaki tiimérlerin bu
grade sistemi diginda tutulmasini énermektedir (1).

GRADE VE KLINIK

Grade'in survive'yi ne derecede etkiledigi, hentiz gra-
de'in kullanildig ilk glinden itibaren goésterilmistir (1,3,4)
(Tablo-2).

No ve N+ olgularda grade farklari survive'ye de degisik
sekilde yansimaktadir. Metastazli timérlerde grade yiiksek
ise, ki genellikle bdyledir, survi de gok kisadir (3). Onemli
bir grubu olusturan No olgularda biyolojik davrams farklilk-
lari da vardir. Daha homojen gruplar olusturmak igin biyolo-
jik davraniglari birbirine yakin gruplar elde edilerek, tedavi
planlamas! yapilir. Meme kanserindeki disik ve yiksek
risk gruplar uygulamasi No olgular iginde; Digiik risk grubu
No olgular, Yiiksek risk grubu No olgular olmak (zere iki
gruba ayrilir. Bu bélimlemede kullanilan en géreceli ve gi-
venilir parametre yine grade'dir. Grade diginda ikinci derece
parametreler ise; Siklik hormonal kondisyon, timér boyutu,
proliferasyon kinetigi, DNA kontenti ve diger morfometrik
verilerdir. Bdylece grade'in derecesi basta olmak (zere,
prognostik faktdrler kemoterapi ve radyoterapiyi belirler.

SONUC

Hastaligin daha iyi tedavi edilebilmesi ve klinige daha
fazla yardimei olmayi hedefleyen grade sistemleri Gzerinde
bugine kadar yapilan amaca yonelik arastirmalar heniiz

tam oturmamis ve herseyi agiklamamaktadir. Farkl objektif
ve farkli alanlarda sayillan mitoz da bazen gergek degeri
yansitmamaktadir. Grade'in subjektif bir degerlendirme ol-
masi tekrarlanabilirligi de ayr bir problemdir (1, 3). Dalton
ve arkadaglarinin 10 meme kanserini birer lam halinde 25
ayn patologa incelemeleri sonucu gérilen farkhiliklar da bu-
nun giizel bir 6rnegidir (2) (TABLO-3).

Tubdler yapilar yani sira papiller yapilarin da degerlen-
diriimesi ne derece dogrudur? Cok az diferansiye timorler-
de de papiller yapilanmay1 gérmek mimkiindir. Bunlara ek
olarak nekroz da g6z éniinde bulundurulmalimidir.

Klinikte kullanilan disiik ve yiksek risk grubu tiimérler-
de oldugu gibi tedaviye yonelik olarak, ikili bir sistem mi kul-
lanilimalidir? O zaman da, Ggli sistemdeki 1 ile 2 mi, yoksa
2 ile 3 mi birlestiriimelidir? (1).

Bugiin Avrupa'da yaygin olarak histolojik grade kullanil-
makta, fakat nukleer grade'in de belirtiimesinin iyi olacagi
karnisi vardir. Belirli bir egitim ve yetisme siirecine bagl ola-
rak ayni merkezlerden gelen puanlama sonuglar birbirine
cok yakindir. Halen siiren ¢aligmalar her iki grade sistemle-
rindeki karmasay! ortadan kaldirmak, sistemi basitlestirmek
ve gilveni artirmaya yoneliktir.

Bugiinkii kosullarda tim patologlar Gniform bir yaklagim
icinde olmali, parametreler ayri ele alinmali, ¢ok iyi belirlen-
meli ve degerlendiriimelidir. Tecrilbe ve egitimle daha iyi
sonuglara varilacag bir gergektir.
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