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OZET: 1991-1992 yillannda SSK izmir Buca hastanesinde primer meme karsinomu nedeniyle basit yada radikal mastektomi uygulanan 49 olguya ait 50 mastektomi piyesi
incelendi. Biri bilateralite gosteren olgular esitli histopatolojik parametreler (histolojik tip, histolojik grade, peritdméral lenfositik yanit, elastozis, eslik eden lezyon, len-
fatik ve kan daman invazyonu, nekroz varig: ve derecesi, meme basi ve deri tutulumu, lenf nodu metastaz: ve perinodal yayim) agisindan degerlendirildi. Bulgular
ostrojen reseptéri (ER), progesteron reseptdrd (PR) ve c-erbB-2 boyanma 6zelligi ile kargilastinidi. c-erbB-2 pozitifligi saptanan toplam 21 olgunun 12 sinde damar in-
vazyonu mevcuttu. Ancak istatistiksel olarak bu iliski anlaml degildi. c-erbB-2 pozitif ve lenf nodu metastazi saptanan 16 olgunun 12'sinde metastatik lenf nodu sayisi
4 ve (izerindeydi. istatistiksel olarak c-erbB-2 poxzilifligi ve lenf nodu metastaz! arasindaki iliski anlaml bulundu (P<0,001). c-erbB-2 poxzitifligi saptadigimiz toplam 21
olgudan 11'nin histolojik grade Il olarak degerlendirilmis olup istatistiksel olarak bu iligki anlamli idi (P<0,001).
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GIRIS

Meme kanseri, kadinlarda gériilen en sik malign timér
olup son yillarda erken tani ve tedavi yontemleri konusun-
daki yogun arastirmalara karsin, kadin 6lim nedenleri ara-
sinda on siralarda yer almaktadir.

Meme karsinomlarinda prognozun belirlenmesinde yas,
timér capi, histolojik tip, histolojik grade, timor nekrozu,
elastozis, damar invazyonu, ER ve PR yanisira son yillarda
kullanim alanina giren proliferatif indeks ve bazi immino-
histokimyasal timor belirleyicilerinin etkili oldugu vurgulan-
maktadir'- 2345,

Fisher' ve arkadaslari meme karsinomlarini, uzun sdreli
takip ve tedaviye yanit sonuglarina gére l¢ prognostik gru-
ba ayirmiglardir; invaziv duktal ve atipik mediller karsinom
prognozu kéti grubu, invaziv lobiiler karsinom ve mediiller
karsinom prognoz orta derecede iyi olan grubu olusturmak-
tadir,

Bloom ve Richardson® tarafindan tanimlanan histolojik
grade sisteminin prognozla iyi bir korelasyon gésterdigi ve
¢ogu aragtirmaci tarafindan en iyi prognoz belirleyicisi oldu-
gu kabul edilmektedir”#**°, Prognozu olumsuz yénde etkile-
digi bilinen lenfatik ve kan damarn invazyonu, lenf nodu tu-
tulumu ve uzak metastaz riskini artirmaktadir'7#12, Me-
tastatik lenf nodu sayisi yanisira tutulan lenf nodunun sevi-
yesi ve peri nodal yayim varligi da énemlidir'#"*.

Ostrojen reseptor pozitifligi perimenopozal kadinlarda
daha siktir. Reseptér pozitifliginin diisiik gradeli, iyi diferan-
siye timérlerle birlikte oldugu ve bu hastalarin sagkalim sii-
resinin daha fazla oldugu belirtilmektedir®'2'+,

c-erbB-2 tyrosine kinase familyasindan, epidermal
growth faktér reseptér benzeri birtransmembran protenidir.
1986 da dnce insan adenokarsinomlarinda rapor edildi. Me-
me karsinomlarinda ilk kez Slamon ve arkadaslari'® galisti-
lar. Daha sonra birgok arastirmaci tarafindan noninvaziv ve
invaziv meme karsinomunda ¢alisiimistir. Hemen tiim aras-
tirmacilar c-erbB-2 pozitifliginin kéti prognoz ve timér ag-
resivitesi ile birlikte oldugunu‘vurgulamaktadirlars®7.181,

*  SSK Buca Egitim Hastanesi Patoloji Béliimii, [ZMIR

Resim 1-: Invaziv duktal iarsmomda stddetli membranoz cerbB-2
pozitifligi (X400).

MATERYAL VE METOD

1991-1992 yillarinda SSK izmir Buca Hastanesinde pri-
mer meme karsinomu nedeniyle basit yada radikal mastek-
tomi uygulanmis, 49 hastaya ait 50 mastekiomi piyesi ince-
lendi. Bir olgu bilateralite gostermekteydi. Olgularin hangi
memeye ait oldugu cerrah tarafindan belirtiimig, aksiller bél-
ge ve timdr isaretlenmisti. Once timérden nekrozsuz, uy-
gun &érnek alinarak reseptdr tayini igin, frozen kesit amaciy-
la donduruldu. Makroskobik tanimlama ve parga aliminda
Patoloji Calisma Grubunun (Pahology Working Group)®
onerdigi yontem uygulandi. Mastektomi materyalleri % 10
luk formalinde bir giin bekletildikten sonra, oniki kadranin
her birinden lezyonlu ve lezyonsuz alanlari igeren en az iki
parca takibe alindi. Aksiller bdlge dikkatli bir sekilde diseke
edilerek her bir lenf digiiminden en biyik ¢api igeren birer
parga 6rnekleme yapildi. Rutin takip sonrasi elde edilen 5
mikron kalinh@indaki kesitler hematoksilen-eozin ile boyan-
di. Tum preparatlar belirlenen histopatolojik parametreler
acisindan 1s1k mikroskobu diizeyinde degerlendirildi.

Tamér ¢apt; 0,1-2cm, 2,1-4cm, 4cm'nin Gstd olmak tze-
re G¢ grupta incelendi. Timérlerin histolojik tiplendirmesin-
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Resim 2 : Paget bastahginda cerbB-2 pozitif Paget hiicreleri (X400).

de Diinya Saglk Orgiitiniin (WHO) klasifikasyonu esas
alindi. Histolojik dercelendirme icin 1957 de Bloom ve Ric-
hardson® tarafindan dnerilen ve daha sonra Ellston ve Ellis*
tarafindan modifiye edilen yéntem uygulandi. Fisher® ve ar-
kadaglan tarafindan belirtildigi sekilde, limen icinde timér
hiicreleri ile birlikte fibrin, pihti ve trombis varligi yanisira
tek sirali endotelle doseli olmasi damar invazyonu kaniti
olarak kabul edildi. Ayrica limende eritrositlerin varligi kan
damar invazyonunu destekleyici bir bulgu olarak degerlen-
dirildi. Metastatik lenf nodu sayisina goére olgular 4'Gn alti
ve 4'lin Ustinde metastatik noda sahip olmak Gzere iki
grupta incelendi. Ek olarak perinodal yayim arastirilidi.

Yeterli timor icerdigi belirlenen frozen bloklardan,
Dandlike VB* ve Fisher B* ve arkadaslan tarafindan tanim-
lanan fluoresan isaretleme yontemi ile ER ve PR tayini ya-
pildi. Sigma Chemical Company'nin 10mg lik (E-6507) ve
(P-8779) nolu fluorescein isothiocyanate ile isaretli conju-
gate'l kullanildi. Fluoresan mikroskobu altinda her preparat-
ta toplam 500 hiicre sayildi. Boyanan hiicre sayisi %10 ve
zerinde olan olgular pozitif olarak degerlendirildi.

Immiinohistokimyasal ¢alisma igin antikorlar (StrAvigen
Supper Sensitive) ve kromojen bio-Genex firmasindan alin-
di. Fareden elde edilen c-erbB-2 ye karsi gelistirilmis, dilis-
yona gerek duyulmayan, kullanima hazir, monoklonal pri-
mer antikor (AM134-5M) kullanildi. Negatif kontrol igin ne-
gatif kontrol serumu (HK119-7M), pozitif kontrol igin ise ko-
medo karsinom alanlarinin yaygin oldugu bir preparat kulla-
nildi. Kromojen olarak Fast Red, zit boya olarak Mayer'in
hematoksileni uygulandi. Basamaklar arasinda kesitler fos-
fat tamponlu solisyon (PBS, pH 7,6) ile yikandi. c-erbB-2
pozitifligi boyanma siddetine gére, SOOMRO ve arkadasla-
nnin® belirttigi sekilde U¢ grupta degerlendirildi. Boyanma
yok, boyanan hiicre sayisi % 33 iin altinda ise hafif, %33-
%66 arasinda orta siddetli, %66 nin zerinde ise siddetli
olarak degerlendirildi. Her bir olgu, veriler, histopatolojik pa-
rametreler ve bulgular arasi iligkiler agisindan aragtirildi. Is-
tatistiksel olarak anlamhliklarinin deg@erlendiriimesinde X2
(CHI-SQUARE) testi kullanildi.

BULGULAR

En geng olgu 29, en yash olgu 81 yasinda olup ortala-
ma yas 52,26 dir. 27 Olguda (%54) primer timér sag me-
me, 23 olguda (%46) sol meme yerlesimlidir. Timér 12 ol-
guda (%24) multisentrik, 11 olguda (% 22) st dig periferik
kadran lokalizasyonludur. 5 olguda primer tUmaor ¢capi 2cm

Resim 3 : Kamedokarsinom alanmnda siddetli membrandz cerbB-2
pozitifligi (X400)

nin altinda, 19 olguda 2,1-4 cm, 26 olguda 4cm nin Gzerin-
dedir. Yas ortalamasi yukseldikge primer timér ¢api art-
maktadir. En sik goérilen histolojik tip invaziv duktal karsi-
nom (%44) dur. Sonra sirasiyla atipik mediiller karsinom
(%8), intraduktal komponenti belirgin iIDK (%#6), invaziv lo-
biler karsinom (%6), invaziv papiller karsinom (%4), Paget
hastaligl (%4), tubdler karsinom (%2), misinéz karsinom
(%2), tagh ylzik hiicreli karsinom (%2), metaplastik karsi-
nom (%2) histolojisi izlenirken, 8 olguda IDK + ILK kombi-
nasyonu, 2 olguda (%4) ILK + misinéz karsinom morfolojisi
saptandi. 38 olguda tiimére degisik lezyonlar eslik etmek-
teydi. En sik eslik eden lezyon memenin Kistik hastalig:
(%40) olup yas ilerledikge duktal hiperplazi ve atipik duktal
hiperplazi birliktelik gdsteriyordu. Elastozis mevcut olan
toplam 25 olgunun 8 inde ER pozitiligi saptandi. Peritimé-
ral lenfosit infiltrasyonu 10 olguda izlenmezken, 30 olguda
hafif, 9 olguda orta siddetde, 1 olguda siddetli olarak izlen-
di. Lenfatik ve kan damar invazyonu saptanan toplam 26
olgunun 24'linde primer timér ¢api 2em'nin Gzerindeydi.
Nekroz saptanan toplam 34 olguda, nekroz varligi ve dere-
cesinin histolojik grade yikseldikge arttigi gorildi. Paget
hastaligini da igeren 7 olguda meme basgi, 6 olguda da deri
tutulumu izlendi. Bu olgularin tamaminda primer timér ¢api
2cm'nin Uzerindeydi. Lenf dUgumi metastazi saptanan top-
lam 27 olgunun 8'inde metastatik nod sayisi 4'in altinda
iken, 19'unda 4'iin Gizerindeydi. 9 olguda ek olarak perino-
dal yayim saptandi. Bu olgularin 7'sinde lenfatik ve kan da-
mar invazyonu mevcuttu. Lenf nodu metastazina sahip
tim olgularda primer timér ¢capi 2 cm nin Gzerinde olup,
HG 2 ve HG 3 id. Olgularin, % 68'inde izlenen nekroz varli-
ginin histolojik grade yiikseldikge arttigi gortldi.

ER pozitifligi saptanan 13 olgu perimenopozal ileri yag
grubu hastalardi. 19 olguda progesteron pozitifligi saptand:.
Toplam 50 olgunun 21 inde (%42) c-erbB-2 pozitifligi sap-
tandi. 13 olguda c-erbB-2 pozitifligi hafif, 5 olguda orta sid-
detde, 3 olguda da giddetli idi (Resim 1). Pozitiflik saptadi-
§imiz 21 olgunun 7 si iDK, 6'si kombine (IDK+ILK), 2 si Pa-
get hastaligi (Resim 2), 2'sn atipik mediiller karsinom, 1'i int-
raduktal komponenti belirgin iDK (Resim 3), 1' tagh yiizik
hiicreli karsinom, 1'i' metaplgstik karsinom histolojisine sa-
hipti. Atipik meduller karsinom, kombine karsinom ve me-
taplastik karsinomda c-erbB-2 pozitifiigi iDK alanlarina si-
nirhydi. Pozitiflik saptanan 21 olgudan 19'nun HG 2 ve HG
3 olarak degerlendirildi'(Tablo 1). Istatistiksel olarak bu iligki
anlamhlik sinirinda (P=0,055) olup, c-erbB-2 pozitif HG'si 3
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TABLO 1 : c-erbB-2 POZITIFLIGI VE
HISTOLOJIK GRADE

c-erbB-2 SIDDETI  HISTOLOJIK GRADE OLGU SAYISI :
1 2 3
YOK 4 22 3 29
HAFIF 0 8 5 13
ORTA 1 1 3 5
SIDDETLI 1 2 0 3
TOPLAM 6 33 11 30
TABLO 2 : c-erbB-2 POZITIFLIGi VE
DAMAR INVAZYONU
c-erbB-2 SIDDETI  DAMAR INVAZYONU  OLGU SAYISI
YOK VAR
YOK 15 14 29
HAFIF 6 7 13
ORTA 2 3 5
SIDDETLI | 2 3
TOPLAM 24 26 50
TABLO 3 : c-erbB-2 POZITIFLIGI VE
LENF NODU METASTAZI
c-erbB-2 LENF NODU OLGU
SIDDETI METASTAZI SAYISI
YOK  1-3 4 VE UZERI
YOK‘ 17 5 7 29
HAFiIF 1 2 10 13
O_FITA 4 0 1 5
SIDDETLI 0 b 1 3
TOPLAM 22 9 19 50

olan 11 olguda ise iliski anlamli bulundu (P<0,001). Pozitif-
lik izledigimiz 21 olgunun 12 sinde (%57,14) damar invaz-
yonu mevcuttu (Tablo 2). Pozitif boyanma izlenen 21 olgu-
nun 16'sinda (%76, 2) lenf digumu metastazi izlendi. (Tab-
lo 3). Istatistiksel olarak bu iligki anlaml idi (P<0,001). 12 ol-
guda metastatik lenf nodu sayisi 4 ve tizerindeydi.

TARTISMA

Calismaya alinan 48 i modifiye radikal, 2 si basit mas-
tektomi materyalinden olusan 50 olgunun %54 (inde timor
sag memede lokalizeydi. Kaynaklarda vurgulanan sol me-
me Ustinliginden farkli sonug elde etmemiz galisma igine
taze, tesbitsiz olarak gdénderilmis, ER calisabildigimiz or-
neklerin alinmasina baglandi. Bir olgumuz her iki memede
es zamanh timore sahipti. Sag memedeki timor iDK iken,
sol memedeki timér ILK morfolojisindeydi. Ayrica bu timér-
ler ayni memede in situ karsinom formlarini bulundurmak-
taydi. Bu nedenle olgu, bir memeden digerine metastaz de-
gil, bu konudaki bilgilerle uyumlu olarak es zamanh bilateral
tumor gelisimi olarak kabul edildi'»**#’.

CGalismalarda, meme karsinomlarinda c-erbB-2 pozitifli-
ginin kot prognostik isaret oldugu vurgulanmakta ve degi-
sik serilerde invaziv karsinomlarda %17-44, in situ duktal
karsinomlarda % 44-46 oraninda pozitif boyanma saptandi-
g1 bildirilmektedir'®#2, Calismamizda da bildirilen sinirlar
icerisinde 21 olguda (%42) poitif boyanma saptanmistir.

_11-2-TEMMUZ 1995

Boyanma dagiliminin baskin olarak membrandz oldugu,
bazi serilerde sitoplazmik boyanmanin membrandz boyan-
maya eslik ettigi belirtiimektedir'™**#*, Benzer sekilde 14 ol-
gumuzda (%28) pozitifik membrandz boyanmaya eslik etti-
gi belirtiimektedir'”*®*2, Benzer gekilde 14 olgumuzda
(%28) pozitifik membrantz boyanmaya eslik etmekteydi.
Gusterson® ve arkadaglarinin galismalarinda da izledikleri
gibi 1 olgumuzda apokrin metaplazi alaninda pozitif boyan-
ma goriildi. Ancak diger olgularda ve alanlarda timor disi
boyanma gorilmedi. Pozitif boyanmanin histolojik tiplere
dagiiminin farkli oldugu, in situ ve invaziv lobiler karsinom-
larda boyanmanin yok yada hafif derecede olmasi nedeniy-
le c-erbB-2 nin lobdler karsinomlarda anlamli olmadigi belir-
tilmektedir. Ozellikle in situ duktal karsinom, IDK ve Paget
hastaliginda anlamli olup tiimér agresivitesini belirledigi
vurgulanmaktadir'”e##22_ By bilgilere parelel olarak 8
IDK, 6 kombine karsinomun IDK alanlarinda, her 2 Paget
hastaligi, 1 tagh ytzik hicreli karsinom ve 1 metaplastik
karsinom un IDK alaninda pozitif boyanma izlenmig olup,
ILK- tibiiler karsinom, papiller karsinom ve miisinéz karsi-
nomda boyanma gérilmedi.

c-erbB-2 pozitifligi sptadigimiz toplam 21 olgudan
16'sinin histoloik grade nin 2 ve 3, 8'inin olmasi istatistiksel
olarak anlamli olup c-erbB-2 nin koétil prognostik isaret oldu-
gunu destekler niteliktedir”s#223132 c.erbB-2 pozitifligi iz-
ledigimiz 21 olgunun 12 sinde damar invazyonu izlendi. An-
cak bu iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Bazi
arastirmacilar tarafindan c-erbB-2 pozitifliginin ER negatifli-
gi ile birlikte oldugu belirtiimektedir®. Calismamizda ER po-
zitifligi izledigimiz 13 olgunun 8'inde c-erbB-2 boyanmasi iz-
lenmedi.

Calismalarda modifiye radikal mastektomi materyalin-
den diseke edilmesi gereken en az lenf nodu sayisinin 10
olmasi gerektigi belirtiimektedir. Calismamizda disseke edi-
len en az lenf nodu 5, en fazla 65 olup ortalama lenf nodu
sayisi 22 dir. Metastatik lenf nodu sayisi ve perinodal yayi-
min prognozu belirlemede en 6nemli histopatolojik para-
metre oldugu bilinmektedir. Fisher'® ve arkadaslan tarafin-
dan 5 yillik sag kalim beliremede lenf nodu metastazinin
primer _rol oynadigi vurgulanmaktadir. Galismamizda me-
tastatik lenf noduna sahip 27 olgunun tamaminin timér ¢a-
p! 2cm nin Gzerinde ve 6 sinda damar invazyonu mevcut-
tur. c-erbB-2 pozitifligininde lenf nodu metastazi ile iyi bir
korelasyon gésterdigine dikkat ¢ekilmektedir®**. Bu bilgiler-
le uyumlu olarak c-erbB2 pozitifligi saptanan 21 olgunun
16'sinda lenf nodu metastazi mevcut olup istatistiksel ola-
rak bu iliski anlamlidir (P<0,001). Olgulardan 16'sinda me-
tastatik lenf nodu sayisi 4 ve Gzerindedir. Sonug olarak, ol-
gularimiz yeni olup, izlem siresi yetersiz olmasi nedeniyle
prognoz ve sag kalim siresi ile ilgili sonuglar verilememek-
tedir. Bulgularimiz c-erbB-2 pozitifliginin, in situ duktal karsi-
nom, IDK ve Paget hastaliginda, prognoz belirlemede &ne-
mi oldugu bilinen histopatolojik bazi parametreler (histolojik
grade, ER pozitifligi ve lenf nodu metastazi) ile iligkili olup
timorin agresivitesini belirledigi sonucunu desteklemekte-
dir.
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