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OZET: 1987-1994 tarihleri arasinda S.B. Ankara Hastanesi Patoloji Bélimii'nde klasik infiltratif duktal karsinom tanisi alan 60 olgu degerlendirildi. Bu olgularda yas, timdr
lokalizasyonu, elastozis derecesi ve lokalizasyonu, konakginin hicresel yaniti ve yayginhigi, timér simirlan, stromal fibrozis, mikrokalsifikasyon, nekroz ile endotelyal
bosluklara ve perindral alana invazyon meme karsinomlarinda en énemli prognostik kriterlere olan lenf nod durumu, timér volimi ve histolojik grade ile kargilagtinid.
Sonugta lenf nod metastaz varhdi, biyik timor volimi ve yiksek histolojik grade gibi risk faktorlerine eslik eden nekroz, belirgin hiicresel yanit, endotelyal bogluk in-
vazyonu ve perindral invazyonun prognozu olumsuz yonde etkileyen parametreler olduklan digindlda.

ANAHTAR KELIMELER: Meme kanseri, Stromal reaksiyon.

SUMMARY: The Correlation of Stromal Reactions with Important Prognostic Factors in Invasive Ductal Carcinoma. Sixty patients with invasive ductal cacinoma in Ankara
Hospital between the years 1987-1994, were analyzed retrospectively. In these patients, age, localization of tumor, degree and localization of elastosis, degree and lo-
calization of cell reaction, tumor border, degree of stromal fibrosis, degree of tumor necrosis, microcalcification, endotelyal space invasion and perineural extension
were evaluated and then, these findings were compared with lymph node status, histologic grade and tumor size. In conclusion, it has been suggested that, necrosis,
prominent cell reaction, endotelyal space invasion and perineural extention associated with lymph node metastases, increasing tumor size and high grade were pa-

rameters that influence prognosis negatively.
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GIRIS

GUnOmuzde kadinlar arasinda en sik gériilen ve kanse-
re bagh 6lum nedenleri arasinda ilk sirada yer alan meme
karsinomlarinin tedavisinde gok cesitli yaklagimlar gelistiril-
mistir. Buna paralel olarak temel tedaviye karar vermede
yon verici olan prognostik parametrelerin saptanmasi da ar-
tarak 6nem kazanmaktadir (1).

Bu calismada, stromada degerlendirilen 10 histopatolo-
jik parametre meme kanserlerinde prognozu belirlemede en
6nemli kriterler olan lenf nod durumu, timér volimi ve his-
tolojik grade ile karsilagtinlmigtir. Ayrica parametrelerin bir-
birleriyle iligkisi degerlendirilmigtir.

GEREC VE YONTEM

Calismamizda Ocak 1987-Subat 1994 tarihleri arasinda
SB. Ankara Hastanesi Patoloji Bélimi'nde radikal mastek-
tomi sonucu meme karsinomu tanisi alan olgulara ait argiv
lamlart WHO tarafindan onerilen histolojik klasifikasyon
esas alinarak yeniden degerlendirildi (2). Sonugta klasik in-
vaziv duktal karsinom tanisi alan 60 olgu segilerek calisma
grubu olusturuldu.

Timér volimi hesaplanirken taze spesmende en bi-
ylk timor ¢api dikkate alindi. Histolojik grade'leme Bloom
ve Richardson'in 6nerdigi sekilde yapildi (3). Mitoz sayisi
hesaplanirken; 10x okuler kullanilarak 40x alanda ve her
fazdaki mitozlar dahil edilidi.

Elastozisi degerlendirmek icin timor ve cevre dokuyu
birlikte temsil eden preparatlara ait bloklar segildi. Kesitler
Verhoeff-Van Gieson ile boyandi. Elastozisde derecelendir-
me Glaubitz (4) ile Tamura'nin (5) kullandigi kireterlere gé-
re 4 grade'e ayirarak yapildi. Ayrica lokalizasyona gére pe-
riduktal, perivaskiler ve stromal olarak degerlendirildi (6).

*  8B. Atatiirk Gagiis Hastalhiklar: ve Gagiis Cerrahisi Merkezi patoloji
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TABLO1: LENF NOD DURUMU iLE PERINORAL
iINVAZYON ARASINDAKI iLiSKI.

Perindral invazyon LN Negatif LN Pozitifﬂ
Olgu S. % Olgu S. %
Pozitif 0 .00 7 15.22
Negatif 14 .- 100.00 39 84.78
Toplam 14 100.00 46 100 00

Konakginin hiicresel yaniti; yok, hafif, orta ve belirgin ola-
rak degerlendirildi. Ayrica yerlesim yerlerine gére perivas-
kiler , peritiméral ve diffiiz olarak incelendi.

Timér nekrozu yok, hafif (timér dokusunda % 25'den
az nekroz), orta (timér dokusunda % 25-50 oraninda nek-
roz), belirgin (timor dokusunda % 50'den fazla nekroz) ola-
rak derecelendirildi.

Her bir parametre icin olgular gruplandinlarak kodlandi.
Verilerin istatistiksel analizinde Ki-kare testi kullanildi. Ayri-
ca iki ya da daha gok parametre arasinda iligki olup olmadi-
gini1 gostermek igin Pearson korelasyon analizi kullanildi.

BULGULAR

Calisma grubumuzu olusturan en gen¢ hasta 25, en
yash hasta 75 yasinda olup olgularin biyik kismi 40-49
yas arasinda dagilim gostermektedir. % 45 olguda tumér
sag memede lokalize iken, % 55 olguda sol meme tutulumu
gozlenmistir.

Histolojik olarak, 31 (% 51.67) olgu grade 1, 23 (%
38.33) olgu grade I, 6 (% 10) olgu ise grade Il olarak de-
gerlendirilmistir. Ortalama timér volimu 5.108+1.925
cm.'dir.

14 (% 23.33) olguda lenf nodlarinda metastaz gézlen-
memektedir. 46 (% 76.67)'sinda ise lenf nod metastazi bu-
lunmaktadir. Lenf nodlarinda metastaz gézlenen olgularin
biyik kisminda timor sinirlan infiltratif tipte gelisim goster-
mekte ve elastozisin derecesi artmaktadir (p<0.05).

Perinéral invazyon izlenen timérlerin hepsinde lenf nod
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TABLO 2: GRADE iLE ENDOTELYAL BOSLUK

INVAZYONU AHASINDAKI ILISKI.

rilme sikligindaki artis ve kanserden 6lim nedenleri
arasinda yavas fakat giderek artan oranlarda yer al-
masi meme kanserlerinde prognoza yénelik cok sa-
yida arastirmayi beraberinde getirmektedir.

Meme karsinomlarinda elastozis insidansi degi-
sik calismalarda % 38-86 olarak bildirilmigtir (5, 8,

*9). Bizim ¢alismamizda olgularin % 58.33'linde elas-

tozis gozlenmektedir.

Tamura ve ark.(5), noninvaziv ve.invaziv duktal
karsinomall 585 hastay: degerlendirdikleri ¢calismala-
rinda, kanser hiicrelerinin stromay: infilire etme de-
recelerine paralel olarak elastozisin arttigini bildir-
mistir.

Lundmark (8) elastozisin derecesi ile timérin
differansiasyonu arasinda korelasyon saptamamis-
tir. Bunun yaninda elastozisin daha ¢ok grade | ve |l
tumorlere eslik ettigini bildiren galismalar bulunmak-
tadir (4, 6, 10). Joensuu ve ark (11) kuvvetli bir prog-
nostik belirleyici olmamakla beraber, elastik lif yoklu-

Endotelyal Grade | Grade Il Grade Il
Bosluk invazyonu | Olgu S. % | Olgu S. % | Olgu S. %
Pozitif 5 16.13 % 30.43 5 83.33
Negatif 26 83.87 16 69.57 1 16.67
Toplam 31 100.00 23 100.00 6 100.00
TABLO 3: GRADE iLE ELASTOZIS
LOKALIZASYONU ARASINDAKI iLISKI.

Elastozis Grade | Grade Il Grade lli
Lokalizasyonu | Olgu S. % | Olgu S. % | Olgu S. %
Yok 10 3226 | 11 47.83 4 6667
Perivaskiiler 5  16.13 2 870 | 1 1667
Periduktal 9 29.03 0 O g 0 a0)]
Stromal 7 22.58 10 43.48 1 1.67
Toplam 31 100.00 23 100.00 6 100.00

TABLO 4: GRADE ILE STROMAL FiIBROZIS
ARASINDAKI iLiSKi.

gunun kot prognozla birlikteligini gézlemistir. Ben-
zer sekilde Tamura ve ark (5) orta ya da belirgin de-
recede elastozis gozlenen olgularda elastozis goz-
lenmeyen olgulara gére 5-10 yillik yasam oranlarinin

metastazi bulunmaktadir (Tablo 1). Lenf nodlarinda metas-
taz varligi ile hasta yasi, timér lokalizasyonu, mikrokalsifi-
kasyon, endotelyal bosluk invazyonu, hiicresel yanit dere-
cesi ve lokalizasyonu, elastozis lokalizasyonu ve stromal
fibrozis arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunma-
mustir.

Histolojik grade arttikga sinirlan infiltratif tipte olan olgu
sayisinda azalma nekrozun derecesinde ise artma izlen-
mistir. Ayrica belirgin hiicresel yanit yiiksek histolojik gra-
de'e eslik etmektedir. Histolojik grade arttikca endotelyal
bosluk invazyonun gorilme oraninda artma mevcuttur
(Tablo 2).

Grade ile elastozis lokalizasyonu arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski bulunmamustir.

Timér volimi ile de higbir klinik ve stromal parametre
arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmamigtir.
Yalnizca timér volimi arttikga endotelyal bosluk invazyo-
nu gdézlenen olgu sayisinda hafif artma gdzlenmistir.

Parametreler birbirleri ile karsilagtinldiginda; stromal fib-
rozis derecesinin 40 yas ve uzerindeki olgularda belirgin
olarak arttigi, perivaskiler ve diffiiz hlicresel yanitin infiltra-
tif simirh timérlerde sik oldugu, peritiméral lokalizasyonda
hiicresel yanit izlenen olgularda timérin itici tipte gelisim
gosterdigi, perindral invazyon ve endotelyal bosluk invazyo-
nunun birararda gériilme egiliminde oldugu dikkati cekmis-
tir.

TARTISMA

Meme kanseri, Bati Avrupa Ulkeleri, ABD ve Avustral-
ya'da kadinlarda en sik gérilen malign timérdir. Trki-
ye'de yapilan ¢alismalarda da kadinlarda % 22.4-28.33 ara-
sinda degisen oranlarda ilk siralarda yer almaktadir (7). Go-

PETINE daha yiiksek oldugunu bildirmigtir.
OO ol Csiradel % | o Gsrade" % | ol Ggade " % GI);;ubitz ve a?k (4) elastoiisin timor grade'i ile
Facikii QS % [0S, % OuS. %I  negat, lenf nod pozitifigi ile ise pozitif korelasyon
; ; ; gosterdigini bildirmistir. Buna ragmen elastozisin
On? : 19 i 10 43.48 1 16.97 prognozu belirlemede direkt marker olmadigina dik-
Belirgin 18, 0808 4 s Sl £ pucina kati cekmistir. Bizim calismamizda da benzer sekil-
| Toplam 31 10000 | 23 100.00 6 _100.00 de grade arttikga elastozis gézlenme oraninda azal-

ma, lenf nodlarinda metastaz varliginda ise artma

saptanmistir. Ayrica perivaskiler ve periduktal elas-
tozisin daha ¢ok diisik grade'li timérlere eslik ettigi gézlen-
mistir. *

Meme kanserlerinde ilk olarak 1925 yilinda Greenhough
lenfositik infiltrasyon ile nekrozun birlikieligine dikkat ¢ceke-
rek, timaorlerdeki genel kanininin aksine, yogun infiltrasyo-
nun daha kéti prognozla seyrettigini sdylemistir (12). Buna
karsilik hem perivaskiiler hem diffiiz hicresel infiltrasyonu
timore karsi konakginin rezistansi olarak kabul ederek,
nikleer differansiasyon ve iyi prognozla birlikteligini savu-
nan gorusler de bulunmaktadir (12, 13). Bilik ve ark (14) se
tumér gevresinde lenfoid aktivite varliginin yiiksek rekdr-
rens orani ile birlikteligini géstermigtir. NSABP'den yapilan
calismalarda lenfostik infiltrasyonunun derecesi ve tipi ile
yasam siresi arasinda iligki bulunmadigi (15) bildiriimekle
birlikte, hi¢ lenfositik infiltrasyon gézlenmeyen ve lenf nod
metastazi negatif olan grupta 5 yillik yasam siresinin belir-
gin olarak uzadigi goézlenmistir (16). Ayrica meme Kkarsi-
nomlarinda stromada hiicresel infiltrasyonun, stage ve lenf
nod metastazi ile ligkisinin olmadigi da savunulmaktadir
(17). Serimizde, hiicresel yanit histolojik grade arttikga da-
ha belirgin ve diffiiz olma egilimi géstermektedir. Ancak lenf
nodlarinin tutulumu ve timaér volimil ile arasinda istatistik-
sel olarak anlamli iligki bulunmamgtir. Mikroskopik tlimér
sinirlarinin prognoz Gzerine etkisi ve metastazlarla iligkisi
de tartigmali bir diger noktadir. Birgok malign timérde infilt-
ratif veya tek tek hiicreler halinde stromanin tutulumu daha
yiksek metastaz riski ve dogal olarak da daha kétu prog-
nozla birliktedir. Meme kanserlerinde de benzer durum var-
dir (18). NSABP'den yapilan 15 yil sire ile prognozun de-
gerlendirildigi bir caligmada, timor siniflannin tek bagina
prognoza etkisinin olmadidi, ancak lenf nod metastazi, ti-
mor volimi, endotelyal bosluk invazyon, deri tutulumu, his-
tolojik grade ve nodal siniis histiyositozis ile birlikte ele alin-
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diginda anlam tasidigi bildiriimigtir (19). Calismamizda, ti-
- morln yayilim paternini bugin en énemli prognostik faktor
olarak kabul edilen lenf nod pozitifligi ile karsilagtirdigimiz-

da lenf nodu metastazi goézlenen grupta timér sinirlarinin -

buyik oranda infiltratif tipte oldugu gérilmektedir. Bunun
yaninda, histolojik grade arttikga timaor sinirlan infiltratif tip-
te olan olgu sayisinda azalma dikkati gekmektedir. Serimiz-
de infiltratif tipte gelisim gdsteren grupta hiicresel yanit, pe-
rivaskiler ve diffiz yerlesimli iken, sinirlan itici tipte olan
grupta peritimdral lokalizasyonda gézlenmektedir.

Anasstassiades ve ark. (20) timér fibrozisinin timaorin
yas! ile arttigini gbzlemis ve skirrdz timorlerde metastaz
riskinin daha yiiksek oranda oldugunu belirtmistir. Ancak
bircok calismada da stromal fibrozis ile prognoz arasinda
anlaml iligki saptanmamigtir 515, 19). Fishef ve ark. (21)
stromal fibrozis arttikgca histolojik grade'in azaldigini gozle-
miglerdir.

Bizim serimizde de stromal fibrozis ile histolojik grade
arasinda ters iligki bulunmustur. Lenf nodu metastazi ve ti-
mor volimii ile arasinda ise iliski saptanmamugtir. Fisher ve
ark. (21) stromal yanitin ileri yastaki hastalarda daha belir-
gin oldugunu gdzlemiglerdir. Serimizde de stromal fibrozis
40 yas ve Uzerindeki olgularda belirgin olarak artis goster-
mektedir.

Nekrozun yasam siresi ve rekirrens Uzerine etkisinin
arastirildigr ¢alismalarda, kuvvetli bir prognostik belirleyici
olmadigi, ancak lenf nod durumu, timér volimu ve histolo-
jik grade'den bagimsiz olarak tedavi sonrasi basarisizlik
Uzerine belirgin etki gésterdigi bildirilmistir (19, 21). Joen-
suu ve ark. (11) calismalarinda timérde nekrozun yayginli-
ginin, lenf nod durumu, histolojik ve nikleer grade, timor
volim, steroid reseptér pozitifligi ve S-faz fraksiyonu kadar
énemli bir faktér oldugunu gézlemislerdir. Sonugta timérde
nekroz bulunmayan ve lenf nodlan negatif olan hastalarin
iyi prognozla seyreden bir subgrubu olusturduklari bildiril-
migtir. NSABP'den yapilan son calismalarda ise nekrozun
yasam suresi tizerine tek basina bagimsiz bir belirleyici ol-
madigi goridlmektedir (15, 19). Calismamizda nekroz ile

histolojik grade arasinda anlamli iligki saptanmistir. Nekroz -

disik grade'li timérlerde yok ya da hafif derecede izlenir-
ken grade arttikga belirginlestigi gézlenmistir. Lenf nod po-
zitifligi ve timor volimii ile iliskisi ise saptanmamistir.
Mikrokalsifikasyon 6zellikle mammografi ile meme karsi-
nomlarinin tanisinda deger tagimaktadir (23). Histolojik ola-
rak meme kanserlerinde kalsifikasyon gorilme sikhig % 30-
75 arasinda deg@ismektedir. Bu farkhilik mikrokalsifikasyo-
nun tiimdre komsu benign dokuda siklikla gézlenmesi, kan-
serli alana simirh olmamasi ve H.E ile boyal kesitlerde goz-
den kagabilmesi sonucudur (23, 24). Calismamizda %
38.33 olguda kalsifikasyon gérilmistir. NSABP'den yapi-
lan 917 olguluk bir seride mikrokalsifikasyonun komedokar-
sinom histolojik tipinde, belirgin elastozis varliginda ve his-
tolojik grade 2 olgularda daha sik izlendigi bildirilmistir.
- Prognoz lzerine etkisi ise gbzlenmemistir (21). Calisma-
mizda mikrokalsifikasyon ile ele aldigimiz prognostik agi-
dan 6nem tasiyan 3 parametre arasinda iligki saptanma-
migtir.
Endotelyal bosluk invazyonu meme kanserlerinde % 21-
46 oraninda bildirilmistir (25). Bizim olgulanmizin %
28.33'linde gbzlenmekte olup literatir ile uyumludur. Meme
karsinomlarinda endotelyal bosluk invazyonunun genellikle
bélgesel ve uzak metastazla ve koti prognozla birlikteligi
bircok caligmada gosterilmigtir (15, 19, 21, 25). Serimizde li-
teratlirle uyumlu olarak, endotelyal bosluk invazyonunun
biyik timér volimii ve yiiksek histolojik grade ile birlikteligi

dikkati cekmektedir. Clayton ve ark. (26) aksiller lenf nodla-
rinda metastaz gozledikleri 399 hastada vaskiiler invazyon
ile lenf nod pozitifligi ve prognoz arasinda iligki bulunmadi-
gini bildirmiglerdir. Benzer sekilde galismamizda lenf nodla-
rinda metastaz varligi ile endotelyal bosluk invazyonu ara-
sinda iligki saptanmamustir.

Meme kanserlerinde perinéral alana invazyon ozellikle
meme bas tutulumu, endotelyal bosluk invazyonu ve aksil-
ler lenf nod pozitifligi ile birliktedir (21). Serimizde de periné-
ral alana invazyon gdsteren olgularin timinde lenf nodla-
rinda metastaz varligi gbzlenmektedir. Ayrica endotelyal
bosluk invazyonu ile perinéral invazyon ¢cogunlukla birarada
gorilmektedir.

Meme karsinomlarinda lenf nod metastaz varligi, biyik
timor volumi ve yiiksek histolojik grade prognostik risk fak-
torleri olarak kabul edilmektedir (1, 15, 17). Calismamizda
bu risk faktorlerine eslik eden nekroz, belirgin hiicresel ya-
nit, endotelyal bosluk invazyonu ve perinéral invazyonun
prognozu olumsuz ydnde etkileyen parametreler olduklari
disinulmektedir. Ayrica stromal elastozis derecesi arttikgca
lenf nod pozitifliginin artmas: belirgin elastozisin daha kéti
prognozla seyredecedi sonucunu beraberinde getirmekte-
dir. Ancak timér sinirlan infiltratif tipte olan olgularin lenf
nod pozitifligi gésteren ama daha disuk histolojik grade'li
timorlerde gbzlenmesi de dikkat gekicidir.

Meme kanserlerinde stromal parametrelerin prognozla
iligkileri ginimiizde hala tartigsmalidir. Bu nedenle degisik
hasta gruplarinda, genis serili ve uzun sireli izleme daya-
nan galismalarin gerekliligi dnemini korumaktadir.
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