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OZET: 1991-1992 yillannda SSK izmir Buca Hastanesi'nde primer meme karsinom nedeniyle 48 modifiye radikal, 2 basit mastektomi uygulanmig 50 materyal incelendi.
_ Olgular, prognostik dnemi oldugu bilinen gesitli histopatolojik parametreler (histolojik tip, histolojik grade, timér nekrozu, elastozis, lenfatik ve kan damari invazyonu,
" lenf nodu tutulumu) agisindan aragtinldi. Bulgular steroid reseptér degerleri ve CEA boyanma dzellidi ile karsilagtinlarak dederlendirildi. Ostrojen reseptdri pozitif 13
olgunun 9 unda CEA boyanmasi |z!enmed| CEA pozitifligi ile primer timér ¢api, histolojik grade ve damar invazyonu arasinda istatistiksel olarak anlamii bir iligki bulu-
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GIRIS

Kolon karsinomlar ve fetiis barsak dokularinda yiksek
oranda bulunmasi nedeniyle onkofétal antijen olarak adlan-
dinlan CEA yalniz kolorektal karsinom ve fétal dokularda
bulunmayip, birgok benign ve malign hastaliklarda serumda
yiksek diizeyde izlenir. Ayrica kolorektal, meme, mesane,
pankreas, akciger, mide, serviks, tiroid mediiller, prostat
karsinomlan ve koryokarsinomda doku diizeyinde CEA var-
g1 gosterilmigtir'>2,

Karacigerde metabolize edilen CEA'nin Shousha ve
Lyssiotis* 1978 de meme karsinomlarinda lenf nodu metas-
tazi ile korelasyon gosterdigini bildirdiler. Daha sonraki ¢a-
lismalarda CEA nin serum seviyesi ile timaér varligr arasin-
da korelasyonoldugu ve tedavinin monitorizasyonu, niiks ve
metastazin erken tayininde yararli oldugu belirtildi***’. Degi-
sik calismalarda meme karsinomlarinda % 1,6-%83 arasin-
da degisen oranlarda CEA pozitifligi saptandigi, normal me-
me dokusunda ise boyanmanin olmadig vurgulandi. Bu ne-
denle CEA immiinreaktivitesinin, intraduktal karsinomun ati-
pik duktal hiperplaziden ayriminda rol alabilecegi belirtildi®”.

MATERYAL VE METOD

1991-1992 yillarinda SSK izmir Buca Egitim Hastane-

si'nde primer meme karsinomu nedeniyle 48 modifiye radi-
kal, 2 basit mastektomi uygulanan 49 olgu galisma igine
alindi. Bir olgu bilateral, eszamanli meme karsinomuna sa-
hipti. Calismaya taze, tespitsiz olarak génderilmis, dstrojen
(ER) ve progesteron (PR) reseptérii ¢alisabildigimiz olgular
dahil edildi. Materyalin sag yada sol memeye ait oldugu
gonderme raporunda belirtilmig, aksiller bélge ve timar isa-
retlenmisti. Once nekrozsuz, yeterli timér igeren, uygun or-
nek alinarak reseptdr tayini amaciyla frozen kesitleri yapil-
di. Makroskobik tanimlama ve parca alimi igin Patoloji Ca-
lisma Grubu (Pathology Working Group)® nun énerdigi yon-
tem uygulandi. Mastektomi materyali % 10 luk formalinde
bir giin tesbit dildikten sonra, her bir kadrandan lezyonlu ve
lezyonsuz alanlari igeren en az 2 parc¢a takibe alindi. Dik-
katlice diseke edilen aksiller bélgede saptanan her bir lenf
diguminden en genis capi iceren birer érnekleme yapildi.
Rutin takip sonrasi hazirlanan parafin bloklardan elde edi-
len kesitler hematoksileneozin ile boyandi. Tim preparatlar
belirlenen histopatolojik parametreler agisindan 11k mikros-
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Resim 1 : Kombine karsinom olgusunda sitoplazmik ve membrancz
CEA pozitifligi (X400).

kobu diizeyinde degerlendirildi. Primer tiumor ¢api 2 cm nin
alti, 2-4 cm arasi ve 4 cm nin Ustii olmak Gizere ¢ grupta in-
celendi. TGmérlerin histolojik tiplendirmesinde Dinya Saghk
Orgutu {WHO] nin klasifikasyonu esas alindi. Histolojik de-
recelendirme icin 1957 de Bloom ve Richardson® tarafindan
onerilen, daha sonra Ellston ve Ellis® tarafindan modifiye
edilen yéntem uyglandi. Damar invazyonu igin, limen igin-
de tiimoéral hiicrelerle birlikte fibrin, pihti ve trombis varligi
yanisira tek sirali endotelle dégeli olma kogulu arandi. Ye-
terli timor iceren, frozen bloktan, Dandlike ve arkadaslari
tarafindan tanimlanan fluoresan isaretleme yoéntemi ile ER
ve PR tayini yapildi. Sigma Chemical Company'nin 10mg lik
(E-6507) nolu estradiol ve (P-8779) nolu progesteron prepa-
ratl kullanildi. Fluoresan mikroskobu ile her preparatta top-
lam 500 hiicre sayildi. Pozitif boyanan hiicre orani % 10 ve
Uzerinde olan olgular pozitif olarak degerlendirldi. Immiino-
histokimyasal CEA calismasi igin antikorlar (StrAvigen Sup-
perSensitive) ve kromojen BioGenex Firmasindan temin
edildi. Fareden elde edilen CEA'ya karsi gelistiriimis, dilus-
yona gerek duyulmayan, kullamima hazir, monoklonal pri-
mer antikor (AM 009-5M) kullanildi. Negatif kontrol igin fare-
den elde edilen sipersensitif negatif kontrol serumu (HK
119-7M), pozitif kontrol icin ise CEA pozitif primer kolon kar-
sinomu kullanildi. Kromojen olarak Fast Red, zit boya ola-
rak Mayer hematoksileni uygulandi. Segilmis bloklardan ha-
zirlanan 5 mikron kalinhikdaki kesitler, deparafinize ve rehid-
rate edildikten sonra, nemli hava barindiran 6zel bir kaba
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Resim 2 : Paget hastahginda CEA pozitif paget biicreleri (X200).

yerlestirildi. Her bir kesite sira ile monoklonal primer antikor,
link, label ve siibstrat sollisyonu, enkiibasyon protokoliinde

. belirtilen sirelere uygun sekilde damlatildi. Basamaklar
arasinda kesitler fosfat tamponlu solisyonu (PBS, pH 7,6)
ile yikandi. BSA boyanma yéntemi ile CEA pozitifligi kirmizi
renkte izlendi. Pozitif boyanma baskin olarak sitoplazmik
olup bazi olgularda sitoplazmik boyanmaya bir miktar
membrandz boyanmanin eslik ettigi goriildi. Robertson® ve
arkadaglaninin belirttigi sekilde sinirli fokal boyanmalar ha-
fif, yaygin fokal boyanma orta, diffiiz boyanma ise siddetli
olarak degerlendirildi. Sonuglar histopatolojik bulgular ve
ER, PR degerler ile karsilastirilarak incelendi.

BULGULAR

En geng olgu 29, en yasli olgu 81 yasinda olup yas orta-
lamasi 52,26 dir. Yas! bilinmeyen olgu yoktu. 27 olguda (%
54) primer timér sag meme, 23 olguda (% 46) sol meme
yerlesimli idi. Olgularin 11'inde (% 22) timér dst dis-
periferik kadran, 7'sinde (%147 Ust dig-santral kadran, 4'Gn-
de (% 8) uUst i¢-periferik kadran, 3'Unde (% 6) alt dis-
periferik kadran, 2'sinde (%4) alt i¢-periferik kadran, 1'inde
(%2) st ig-santral kadran lokalizasyonlu olup, 12 olgu (%
24) multisantrik yerlesimli, 8 olgu (%16) ise primer timor
capinin bilyik olmasi nedeniyle birden fazla kadranda yay-
gin olarak izlendi.

Olgularin 22 si invaziv duktal karsinom (iDK),
iDK+invaziv lobiiler karsinom (ILK), 4 U atipik mediiller kar—
sinom, 3'ii intraduktal komponenti belirgin IDK, 3'0 ILK, 2'si
invaziv papiller karsinom, 2'si Paget hastaligi, 2'si iLK +
musindz karsinom, biri ise metatipik karsinom histolojisine
sahipti. 6 olgunun histolojik derecesi 1, 33 olgunun 2, 11 ol-
gunun histolojik derecesi ise 3 olarak degerlendirildi. Periti-
médral lenfosit infiltrasyonu 10 olguda izlenmez iken 30 olgu-
da hafif derecede, 9 olguda orta derecede ve bir olguda ise
belirgin lenfositik yanit saptandi. Histolojik derecesi 2 ve 3
olan 44 olgunun 33 { degisen derecelerde lenfositik infilt-
rasyona sahipti. Elastozis mevcut olan 25 olgunun 8 inde
ER, 9 unda ise PR pozitifligi saptandi. Olgularin 38 inde ti-
more degisik lezyonlar eslik etmekteydi. En sik izlenen eglik
eden lezyon memenin kistik hastaligi olup 20 olguda mev-
cuttu. Yas ilerledikge memenin kistik hastaligina duktal ve
atipik duktal hiperplazinin eklendigi gérildi. 26 olguda len-
fatik ve kan damar invazyonu saptandi. Invazyon gériilen
olgulardan 24'tinde primer timér ¢api 2 cm nin {izerindeydi.

Resim 3 : Bir IDK olgusunda, aym tiimdérde beterojen CEA pozitifligi
(X200).

Histolojik derecesi 2 ve 3 olan olgulardan 15 inde perinéral
invazyon saptandi. 34 olguda izlenen timér nekrozunun
histolojik grade yiikseldikge belirginlestigi gorildi. Olgularin
26 sinda saptanan kalsifikasyon nekrozdan bagimsiz dagi-
im géstermekteydi. Bazi olgularda kalsifikasyon tiimér gev-
resi olagan duktustlar iginde izlendi. Her iki Paget hastaligi-
ni da igeren 7 olguda meme basi, 6 olguda ise deri tutulu-
mu saptandi. Meme basi ve deri tutulumu izlenen olgularin
tamaminda primer timér ¢ap! 2 em nin (zerindeydi. Lenf
nodu metastazi saptanan toplam 27 olgunun 8'i 1-3 adet,
19 u ise 4 ve lizerinde metastatik lenf noduna sahipti. Ayri-
ca 4'in Gizerinde metastatik lenf noduna sahip olgulardan 9
unda perinodal yayim mevcuttu. Bu olgulardan 7'sinde ayni
zamanda lenfatik ve kan damari tutulumu da izlendi.

CEA pozitifligi saptanan 22 (%44) olgunun 14 inde po-
zitiflik sitoplazmik ve membrandz (Resim 1), 5'inde memb-
randz, 3'linde ise sitoplazmik (Resim 2) dagilim gostermek-
teydi. Pozitif olgularin 8' IDK, 6 si IDK + ILK, 2'si Paget
hastali@i, biri ILK, biri atipik mediiller karsinom, biri tiibtller
karsinom, biri ta§h yizik hicreli karsinom, biri intraduktal
komponenti baskin IDK, biri ILK+ miisindz karsinom morfo-
lojisine sahipti. Boyanma timérlerde heterojen bir dagilim
gostermekte olup normal duktal ve lobiiler epitelde ve hi-
perplazi ve atipik hiperplazi alanlarinda izlenmedi. CEA po-
zitifligi saptanan toplam 2 olgunun 20 sinde primer timéor
¢ap! 2 cm nin Uzerindeydi (Tablo 1). CEA pozitif olgulardan
13 linde kan daman ve lenfatik invazyon gériildil (Tablo 2).
ER pozitif 13 olgunun 9'unda ve PR pozitif 14 olgunun 8'in-
de CEA negatif olarak saptanmigtir. CEA pozitifligi saptadi-
gimiz 22 olgunun 15 inde lenf nodu metastazi izlendi. Bu
olgularin 13'Gnde metastatik nod sayisi 4 ve Uzerindeydi
(Tablo 3).

TARTISMA

Meme karsinomlarinda CEA pozitifligi, ¢esitli calismalar-
da %1,6-%83 arasinda degigen oranlarda bulunmusgtur. Po-
zitiflik oranlarnindaki bu degisiklik arastirmacilar tarafindan
farkh imminohistokimyasal tekniklerin kullaniimasi ve pozi-
tifligi degerlendirme kriterlerinin farkli olmasina baglanmak-
tadir. EKk olarak CEA pozitifliginin ayni timérde bile hetero-
jen bir dagilim goéstermesinin de etkili oldugu belirtiimekte-
dir. Bizim galismamizda CEA pozitifligi % 44 olup bu sinir-
lar igerisinde yer almaktadir®®’. ‘

Normal meme epiteli ve fibrokistik hastalikta hiicresel
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TABLO 1 : CEA POZITIFLIGI VE PRIMER TUMOR CAPI

CEA SIDDETI TUMOR CAPI OLGU SAYISI

0,1-2cm  2,1-4cm 4,1 cm ve Gzeri

YOK 2 12 14 28
HAFiF 1 4 B 13
ORTA 1 3 1 5
SIDDETLI 0 2 2 4
TOPLAM 4 21 25 50

TABLO 2 : CEA POZITIFLIGi VE DAMAR iNVAZYONU

CEA DAMAR iINAVAZYONU OLGU SAYIISI
YOK VAR

YOK 15 , 13 28

HAFIF 7 6 13

ORTA 0 5 5

SIDDETLI 2 2 4

TOPLAM 24 26 50

TABLO 3 : CEA POZITIFLiGi VE
LENF NODU METASTAZI

CEA LENF NODU METASTAZI OLGU SAYISI
YOK 1-3 4 ve lzeri

YOK 16 5 ¢ 28

HAFIF 4 2 7 13

ORTA 2 1 2 5

SIDDETLI 1 0 3 4

TOPLAM £ 8 19 50

CEA boyanmasinin olmadigi, sadece timére komsu Kistik
duktus ve lobil limeninde boyanma olabilecegdi belrtiimek-
tedir. Bunun da karsinomdaki CEA'dan zengin sekresyon
ve debrilerin komsu dokuya taginma yolu ile olustugu vur-
gulanmakta ve intraduktal karsinomun atipik duktal prolife-
rasyonlardan aynminda rol alabilecegdi belirtimektedir®’.
CEA pozitifliginin histolojik tiplere dagiliminin anlamhi olma-
digi, hatta ayni timérde bile heterojen bir dagihm gdsterdigi
vurgulanmaktadir®®”. Bizim ¢aligmamizda da benzer gekilde
IDK, intraduktal komponenti baskin IDK, ILK, Paget hastali-
g1, atipik mediiller karsinom, tagh yizik hiicreli karsinom,
tibdler karsinom ve ILK + misindz karsinom kombinasyo-
nunu igeren farkli histolojik tiplerde heterojen dagilim (Re-
sim 3) gbsteren CEA pozitifligi saptandi. Shousha ve Lyssi-
otis* CEA pozitifigi ile primer timér ¢api ve lenf nodu me-
tastazi arasinda 6nemli iliski oldugunu belirttiler. Daha son-
ra Walker 2 yillik kilinik takip sonrasi olgularinda CEA pozi-
tifligi ile lenf nodu metastazi yada rekirrens arasinda bir
iliski olmadigini bildirdi. Bizim galigmamizda ise CEA pozi-
tifligi saptanan toplam 22 olgunun 15'inde lenf nodu metas-
tazi mevcut olup bu iligki istatistiksel olarak anlamlilik sini-
rindadir (P=0,06). Bocker ve arkadaglar'? grade 3 tiimarler-
de CEA boyanma oraninin yiiksek oldugunu belirttiler. An-
cak galismamizda histolojik grade ile CEA pozitiligi arasin-
da anlaml bir iligki izlenmedi. Gion ve arkadaslari™ ise CEA
pozitifligi ile ER seviyesi arasinda anlamli iliski oldugunu ra-
por ettiler. Ancak takiben birgok arastirmaci tarafindan CEA
pozitifligi ile ER seviyesi arasinda herhangi bir iligki olmadi-
g1 kaydedildi®™'*'*'¢, Bizim ¢alismamizda ER pozitif toplam
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13 olgunun 9'unda CEA boyanmasi izlenmez iken, 4 olguda
CEA pozitif olarak saptandi. Yine Shousha ve arkadaglari"”
diger bir calismalarinda CEA pozitifligi ile 5 ve 10 yillik sag-
kalim oranlarinin korelasyon gésterdigini rapor ettiler. Smith
ve arkadaglan' CEA pozitifliginin timér ¢api ve prognoz ile
korele olmadigini, CEA pozitif, aksiller lenf nodu metastazli
operabl olgularda, hastaliktan bagimsiz sag kalim siresi ie
iligkili oldugunu bildirdiler. Karsit olarak Monsour ve arka-
daglari™ CEA pozitifliginin 6zellikle rekirrensle iligkili oldu-
gunu ve bu konuda diger prognostik faktorlerden daha iyi
oldugunu belirttiler. Sonucta galismalarin bir kisminda CEA
pozitifliginin primer meme karsinomlarinda, timér ¢api, his-
tolojik grade, lenf nodu metastazi ve ER seviyesi gibi prog-
nostik faktérlerle iyi bir korelasyon goésterdigi rapor edilir-
ken, ¢aligmalarin cogunlugunda ise bdyle bir iliskinin olma-
digi belirtiimektedir. Calismamizda ise sadece CEA pozitifli-
gi ile lenf nodu metastazi arasindaki iligki anlamlilik sinirin-
da olup, timdr ¢ap!, histolojik grade ve damar invazyonu ile
CEA pozitifligi arasinda anlamli bir iliski saptanamamustir.
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