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Invaziv MemE KARSINOMLARINDA nm23/NDPK-A PROTEIN
VaruiciniN LEnk GancLionu METasTAZI iLE ILisKisi
Dog. Dr. Ridvan iLHAN (*), Dog. Dr. Oner DOGAN (*)

OZET: Bilindigi gibi meme karsinomlarinda 6lim sonradan ortaya gikan metastazlara bagh olmaktadir. Ancak metastazin genetik temeli tam bilinmemektedir. Bu nedenle
bir timdrin metastatik egiliminin genetik kontroliindn bilinmesi tedavi ve prognoz tayinine i§ik tutacaktir. Bir metastatik siipressér gen oldugu disinilen nm23 geni
insan meme karsinomlarinda tespit edilmeye gahgilmistir. Bu galismalann bazilannda nm 23 gen ekspresyonunun iyi diferansiye timérlerde fazla oldugu, lenf gangli-
yonu metastazi ile arasinda ters, hastaliksiz yagam ile arasinda ise dogru orantili bir iligki oldugu belirtilmigtir. Ancak gogu calisma nm 23 gen ekspresyonunun azal-
masinin kot prognozu gosterdigi, fakat lenf ganglionu metastazi ile bir ilikisinin olmadigini vurgulamaktadir. Bu galigmada, lenf ganglionu metastazi yapmig 20 va-
ka ile, metastazsiz 20 meme karsinom vakasi immin histokimyasal olarak nm 23 gen ekspresyonu yoniinden degerlendirilmigtir. nm 23 boyanma dereceleri lenf
ganglionu metastazi, timér biyikligad, histolojik ve niklear grade ve insitu komponentin varligi gibi parametrelerle karsilastinimig ve istatistiksel olarak anlamli bir so-
nug elde edilememigtir.

ANAHTAR KELIMELER: Meme karsinomu, nm 23 geni

SUMMARY: In breast carcinomas, distant metastasis causes death. But, the genetic basis of metastasis is not yet understood. So the prediction of metastatic potential of
a tumor will shed light on prognosis and therapeutic decisions. nm 23 gene expression which is thought to be a metastasis supressor gene is studied in human breast
carcinomas. Some of these studies, it was concluded that in well-differentiated tumors there were nm 23 gene overexpression and it was associated with the ab-
sence of lymph node metastasis and absence of morbidity. But in most of the studies, reduced nm 23 gene expression was associated with poorer prognosis, but
had no association with lymph node metastasis. In this study, nm 23 gene expression of 20 cases with lymph node metastasis and 20 cases without metastasis are
studied immunohistochemically. We concluded that nm 23 staining properties had no correlation with parameters such as lymph node status, histologic and nuclear

grades and the presence of an in-situ component, statistically.
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GIRIS

nm 23 geni, ilk olarak siganlarin melanom hiicre kiltir-
lerinde tanimlanmistir. Bu genin ekspresyonunun metastaz
egilimi ile ters orantili olarak azaldigi gosterilmis ve bu bul-
guya dayanilarak nm 23 geni bir metastaz siipressér gen
adayi olarak tanitilmigtir (1). Insanda ise 17g22 lokalizasyo-
nunda bu gene ¢ok benzeyen ve NmEIl ve NmE2 olarak ad-
landirilan iki gen tanimlanmigtir. Bu genler sirasi ile 18.5
KD luk ve 17 KD luk iki proteini kodlarlar. Bu proteinler nm
23 H 1 ve nm 23 H2 dir (2). Bu proteinler 6n planda sitop-
lazmada yer almaktadirlar. Ancak nukleus ve sitoplazma
membraninda da bulunmaktadirlar (3,4,5). Bunlardan nm
23H1 in tim&r stpresyonunda degeri olmasina karsin nm
23 H2 nin bu yénde bir 6nemi tayin edilememistir (6).

nm 23 geni ve drinlerinin yapisi ve fonksiyonlan giini-
miizde tam olarak bilinmemektedir. Bu konuda tartismalar
vardir. Insan nm 23 geni, Drosophilada bulunan awd (ab-
normal wing discs) geni ve Disctyostelium discoideum da
bulunan Gip 17 geni ve bunlarin driinleri arasinda benzer-

likler oldugu bildirilmis ve bu ortak Uriinlin nukleoside dip-

hosphate kinase (NDP-K) oldugu ileri strtilmistir (3,7,8,9).
Daha sonra nm 23 H1 ve nm 23 H2 genlerine ait NDPK-A
ve NDPK-B adi altinda iki Griin bulundugu bildirilmisitir (10).
Bu NDP-kinase enzimleri G proteinine GTP (Guanidin tri-
fosfat) temini ile iligki olarak hicre iginde sinyal iletimini ko-
laylastirirlar. Bu iligki indirekt olarak gdsteriimigse de (11,
12) son galigmalarda bu yonde kesin bir baglanti kurulama-
migtir (13). awd genindeki mutasyonlarin Drosophilalarda
anormal doku morfolojisi, nekroz ve yaygin aberran diferan-
siasyona yol actigi belirtiimektedir. Awd geni insanda nm 23
genine homolog olup, Drsophilalardaki bu degisiklikler insan-
da malign progresyondaki degisikliklere anologtur. Bu ne-
denle metastaz olayi nm 23/awd gibi genlerin kaybi ile tayin
edilebilecektir (3).

Bagka bir diislinceye gére nm 23 gen bélgesi purine bag-
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Resim 1 : Bir invaziv dulktal karsinom vakasinda tiimaor
hiicrelerinin tiimiinde sitoplazmik boyanma goriilmekte, Prot No:
353905nm 23X 125

layan faktér (PuF) benzer bir proteinin ekspresyonundan da
sorumludur. PuF nin ise C-myc gen transkripsiyonunu bag-
lattigi ve bu nedenlede Gzellikle nm 23 H2 nin C-myc gen
diizenleyicilerden biri oldugu, metastaz disinda hiicre proli-
ferasyonu ile de iligkili olabilecegi 6ne sirtilmistir. Ancak
C-myc, nm 23 ve apoptosis iligkilerini konu alan ¢aligmalar-
da géris birligi olugmamusgtir (14,15).

Diger taraftan nm 23'Gn serin otofosforilasyonu araciligi
ile de sinyal ileti sisteminde rol oynadid: ileri siriiimis an-
cak, bu 6zelligin tOmérin metastatik potansiyeli ile iligkili ol-
madigi diglnilmigtir (13,16). Aynca nm 23'in immin sis-
tem diferansiasyonunda sitokin benzeri bir etkiye sahip ol-
dugu da belirtiimektedir (4,13,17).

Fare embriyosunun gelisim stirecinde nm 23 artisina pa-
ralel olarak diferansiasyonun da artmasi nm 23'in hiicre geli-
sim ve proliferasyonunda rolii oldugunu disindirmektedir
(13). Bu goriisi destekleyen bulgular Drosophila ve Dict-
yosteliumda da gozlenmektedir (7,11,13).



TURK PATOLOJi DERGISI

12-1-OCAK 1996

Resim 2 : Bir invaziv lobiiler karsinom vakasida tiimér
hiicrelerinin tiimiinde sitoplazmik boyanma gériilmekte. Prot No
355/95nm 23 X 310

Sonug olarak in vitro ve deneysel hayvan galigmalar
nm 23 ekspresyonu ile metastaz yapma potansiyeli arasin-
da ters bir iliski oldugunu gésterilmistir. Ayrica bazi insan ti-
mérlerinde nm 23 fonksiyon kaybinin artmig metastatik akti-
viteyi gosterdigi belirtimisse de kesin yorum yapmak igin
henuz deliller yeterli degildir. Bu geliskilerin bazilarinin yén-
temdeki teknik farkhliklardan kaynaklaniyor olabilecegi de
gbz ardi edilmemelidir.

Calismamizda da incelenen 20 metastazli ve 20 metas-
tazsiz meme karsinom vakasinda nm 23 ekspresyonu ile
lenf gangliyonu metastazi iliskisi agisindan istatistiksel ola-
rak bir iliski saptanmamis olup, konunun daha ayrintih ola-
rak arastiriimasi gerekmektedir.

MATERYEL VE METOD

istanbul Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali biopsi ma-
teryeli icerisinde 1995 yilina ait 40 meme karsinom vakasi

secildi. Bunlarin bir kismi genis timor eksizyonu ve aksiller
kiraj ve bir kismi mastektomi ve aksiller kiraj yapilmis va-
kalar idi. 20 vakada aksiller lenf ganglionlarinda metastaz
mevcuttu, 20 vaka ise metastazsiz idi.

Her iki grupta da memedeki primer tiimére ait en uygun
bir parafin blok secildi. Parafin bloklardan elde edilen 3-5
nm lik kesitler poly-1 Lysine kapli lamlara alindi. Kesitler 50
ml sitrat buffer (2.1 gr sitrik asid/Lt, yaklasik 13 ml 2 m Na-
OH ile PH 6.0'a getirilerek) iginde 2x5 dakikalik peryodlar
halinde 700 watt lik mikrodalga i1sin altinda mikrodalga firin-
da iginlandi. Mikrodalga firindan gikarilan kesitler sicak buf-
fer iginde 20 dakika bekletildi. Daha sonra immiinhistokim-
yasal boyama yontemine gegildi. Primer antikor olarak
NCL-nm 23 monoclonal antikoru (Novocastra) 1/100 oranin-
da sulandirlarak 1saat sire ile oda sicakliginda uygulandi.
Biotin-Streptavidin amplifikasyon sistemi, horse radish pe-
roxidase enzimi ve AEC kromojeni (dako LSAB universal
kit, K 680) kullanilarak yéntem tamamlandi.

Boyali kesitler 6n planda sitoplazmik boyanma dikkate
alinarak (-), (+), (++) ve (+++) olarak degerlendirildi.

. Boyanma dereceleri ile degisik parametreler (lenf gang-
lionu metastazi, timor biyiklGga, histolojik ve niklear gra-
de, insitu komponentin varligi) arasindaki iligki istatistiksel
olarak ki kare testi ile degerlendirildi. Bu degerlendirmede
tablolarda ayrintil olarak verilen (+) seklindeki vakalar yani
zemin boyanmasi gibi fokal ve zayif boyanma gésterenler (-)

Resim 3 : Bir invaziv duktal karsinom vakasinda gozlenen
intraduktal karsinom abunda (+++) boyanma gértilmekte, Prot No:
914895 nm 23X 125

Resim 4 : Bir invaziv duktal ve lobiiler karsinom (ikili kombine tip)
vakasida gozlenen In situ karsinom alaninda (++) bo;unma
goriilmekte Prot no: 8146/95, nm 2 X 125

olarak kabul edildi. Ayrica gerekli oldugunda fisher testi uy-
guland..

BULGULAR

Aksiller lenf gangliyonlarinda metastaz yapmis 20 vaka-

da en kiigik yas, 35, en biyiik yas 67 (Tablo 1) ve ortala-
a yas 45.45 idi.

Aksiller lenf gangliyonlarinda metastazi olmayan 20 va-
kada ise en kiglk yas 28, en biyik yas 70 (T. ablo 2) ve or-
taiama yag 47.68 idi.

Metastazl vakalarin 15'i saf duktal, degisik dlferan5|yas-
yonlar gosteren duktal yada lobiiler karsinom ile kombine
olan duktal karsinom seklinde iken, 4 vaka saf lobiiler (1,6,
12 ve 20 noiu vakalar) ve 1 vaka atipik meddller karsinom
(19 nolu vaka) (Tablo 1) idi.

Metastazsiz vakalarin ise 16's1 saf duktal, degisik dife-
ransiyasyon gosteren duktal yada lobiler karsinom ile kom-
bine olan duktal karsinom seklinde iken, bir vaka saf lobiler
(1 nolu vaka), 1 vaka medidiller (7 nolu vaka), 1 vaka tubuler
(8 nolu vaka) ve 1 vaka misindz karsinom (18 nolu vaka) idi.
(Tablo 2).

Metastazli vakalarda metastatik lenf ganglionu sayisi 1
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- TABLO 1 : METASTAZLI VAKALARIN OZELLIKLERI

Vaka Mo | ProtNo | Yag Histolojik tan | Tomér biyGkIDgGo | HG NG | Leni ganglionu durumu : In situ komponent varlgr | NM23 ile boyanma dereceleri | insitu komponentin NM23
| (blylk cap cm) | | | | ile boyanma dereceleri
] I dodatd B X1 LS 2 — " - - | : , .
| + | | - + | s 44 - + -~ 4
- - . 4 4 4 . 4 + -
1 3013 50 [ ILCa 25 - R e 1 + [ |
3018 | | | | |
= & t - "o I._._ e g P R - | e ] t I
2 1535 39 | IDCa ) 3 e 8 2 + | I
3539 | | | |
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3 3734 | 43 | IDCasiLCa as 3 2 | 7 6 | |
4 | 408 60 | TubdiliDCa 22 2 CR . 9 | |
1 * I I B e NG |
5 6661 40 | Kom, krib, dit IDCa 3 2 254 12 5 | + ‘ |
g o —t s b 5.t s b 1 e |
6 7389 42 | ILCa 3 2 % 7 3 + |
| 7407 | | | | i
7 7592 45 | Kom, kiib dif IDCa 25 a 2 7 7 + | |
7631 | | _l } |
_________ Tt 1 3% SRR LR TR 1 e NS LT B e - LI T e Rl | S L e
8 7651 85 | ILCa+ubCa 25 | 3 1 | [ 7 + . | |
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8143 | | {
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10 8088 61 | IDCa a5 3 |l w3 | |
B145 | | | |
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1 8146 35 | Kom, kiib dif IDCa+ILCa| 25 - O N 11 + | |
B161 | | | | |
B A 55 et | TR EEEST YO0 d : : -t ety S ) | & |
12 8441 38 | ILCa 22 2 |-2| 5 5 + | |
8479 (o i | :
: ¥ L P LA Tl At . 34 7 i sl ekl £ ] |
13 8748 62 | IDCa 21 3.l 3| wu 2 | |
8790 | | |
: _ e g R L WIS e A0 TRl P I I & 1 gl g 4 |
14 | s 67 | IDCa 3 R 4 9 {' |
15 9294 | 53 | TubdilIDCa | 2 2| 2 17 2
9296 | | |
S il I i a2 ik e
16 9533 37 | IpCa 23 3 2 6 3 . | | |
9557 | [ |
2 Bk O IS VI N I | ! | il i
17 9576 43 | TubdifiDCa+lLCa 12 ] W |l | | |
A S RSV, l | hp ) }
18 | 11412 | 42 | IDCaslCa 3 o e (S B | |
11428 | | | | |
o arta Mt il S5 R W Y L4, — T - Lo —1 i et t
19 | 11502 | 40 | Atipik mediller Ca | 2 3 ] 8] 8 | | |
| 11510 | | | | | | | | | |
7 TRR A e, e RS ISR 1 RSO SO, 4 L e veud i | 5 A | [ |
20 | 11793 [ a| Lca 3 aalir e g 57 . ] el |
1 1 1 1 1
Kisaltmalar ILCa=invaziv lobiiler karsinom, IDCa=invaziv duktal karsinom, Tub=Tubuler Dif=diteransiyasyon, Kom= Komedo, Krib=kribriform

ile (1 nolu vaka) 17 (9 nolu vaka) arasinda degismekteydi.
Bulunan en az gangliyon sayisi 6 (20 nolu vaka) ve en faz-
la gangliyon sayisi 23 (h nolu vaka) idi. (Tablo 1). Metas-
tazsiz vakalarda ise en az ganglion sayisi 9 (4 ve 18 nolu
vakalar) ve en fazla gangliyon sayisi ise 25 (15 nolu vaka)
idi (Tablo 2).

Herhangi bir tip ayinmi yapilmadan tim vakalar deger-
lendirmeye alindiginda lenf gangliyonu metastazi ile nm 23
boyanma derceleri arasinda istatistiksel bir iligki bulunama-
di (Tablo 3) (Resim 1-2).

Lenf ganglionu metastazi yoniinden sadece saf duktal ya
da duktal komponent iceren vakalar ele alindiginda istatistik-
sel olarak yine anlamli bir sonug elde edilemedi (Tablo 4).

Metastazli grupta 3 vaka 2 cm ya da daha kigik (T1)
(15,17 ve 19 nolu vakalar), digerleri 2 cm'den biyik (T2-
T3) idi (Tablo 1).

Metastazsiz grupta ise 10 vaka 2 cm ya da daha kigik
(T1), diger 10 vaka ise 2 cm den biiyiik (T2-T3) idi (Tablo 2).

Metastazli ve metastazsiz gruplar timér biyikliga yoé-
ninden nm 23 boyanma dereceleri ile karsilastiridiginda
istatistiksel olarak anlamli bir sonug¢ elde edilemedi (Tablo
5ve 6).

Metastazli grupta duktal ya da duktal komponentli inva-
ziv karsinomlar! iceren 16 vakanin 6 sinda histolojik grade
2, 10'vakada ise histolojik grade 3 idi (Tablo 1).

Metastazsiz grupta ise yine duktal yada duktal kompo-
nent iceren invaziv karsinom olarak belirlenen 16 vakanin

11'de histolojik grade 2 ve 5'de ise histolojik grade 3 idi
(Tablo 2).

Metastazli ve metastazsiz gruplarda histolojik grade ile
nm 23 boyanma dereceleri karsilastinidiginda anlamli bir
sonug bulunamad (Tablo 7 ve 8).

Metastazl grupta duktal ya da duktal komponent igeren
invaziv karsinomlar igerisinde 12 vakada niklear grade 2,4
vakada niklear grade 3 idi. (Tablo 1).

Metastazsiz grupta ise, ayni Gzellikleri iceren vakalar-
dan 9'da nilklear grade 2, 7'de ise niklear grade 3 idi (Tab-
lo 2).

Metastazli ve metastazsiz gruplarda niiklear grade ile
nm 23 boyanma dereceleri karsilastirldi ve istatistiksel ola-
rak anlamli bir sonug elde edilemedi (Tablo 9 ve 10).

Gerek metastazli, gerekse metastazsiz vakalarin bir kis-
minda primer invaziv timoér gevresinde in-situ komponent
mevcut idi. Metastazli vakalarda timor cevresinde 9 vakada
(Tablo 1) metastazsiz olanlarda ise 8 vakada in situ kompo-
nent gorildi (Tablo 2). Metastazl vakalardaki 4 vaka In-situ
lobiler karsinom seklinde oldugundan, nm 23 boyanma de-
receleri ile yapilan kiyaslamada degerlendirmeye alinmadi.

Metastazli ve metastazsiz gruplarda in-situ duktal kompo-
nentin varligi ile nm23 boyanma dereceleri arasinda istatistik-
sel olarak anlaml bir iligki bulunmadi (Tablo 11) (Resim 3-4).

nm 23dereceleri ile degisik parametrelerin karsilagtinl-
masinda bazi gruplarda belirttigimiz gibi sadece duktal ya
da duktal komponent igeren invaziv karsinomlar ele alinmig-
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TABLO 2 : METASTAZSIZ VAKALARIN OZELLIKLERI

Vaka No | Prot NoYas | Histalojik Tar Tumér blyOkigi | HG | NG | Lentfganglionu | In situ kamponent | NM23 ile boyanma dereceleri In situ kompanentinin NM23 ile
| | fbi}yﬂk l;ap cm} sayusu | varhg boyanma dereceleri
;_ {|_ : | il 1, - ++ . e+ - | 4 % 10
1 as5 | 40 | ILCa ' 1.5 2 2 10 < |
1440 | |
Y ! !
2 793 69 | IDCa ‘ 28 !_2 3 13 —
837 { | |
3 866 50 | IDCaslLCa | 1 e 2 10 - . |
as2 | | |
4 928 50 | IDCa 25 |8 2 9 | +
930 | | | | |
4 1 i b 3 + e i ' e
5 1270 | 28 | Tub.diliDCa | 1 ] M v d + [
1319 [ | | | | [
6 | 1631 | 34 | Kiib.Dil IDCa 1.5 | 2 81 13 5 | [
1655 | [ | | | [
WL ——— — I i - |. — — +
7 2662 | 52 | Mediller Ca 3 3 3 | 24 — | [ |
2663 | | [ |
8 4617 40 | Tubuler Ca 15 LI | 16 | + | |
T . = T T e R | | Py e e | T e e ¢ T
SN Kom. dif. IDCa 15 2 2 | 21 | + | |
| 4738 | | | | |
- | | B S : 1 | e —_—
10 8964 | 40 | Kom.vekriblDCa | 22 2 -3l 12 | + |
8937 | | | |
S P00 MR ST MR A @ 1 !
1 9148 | 60 | Tub.dit IDCa | 3 2 2 19 | + |
9168 | | i
T T . + - l
12 9500 | 41 | IDCa 6 TR N 10 - s
9643 | !
13 | o835 | 70 | IDCa 4 a | 3 16 i i
14 | 10492 | 40 | IDCa 35 i | a 14 . ‘ :
10495 | I {
15 11174 | 35 | Krib ve med dil. IDCa 29 et | 25 — . |
11189 | [ | |
2 4 ' { e __| = LE ORI LT, N | B -+ b |
18 11324 | 56 | Tub.dif. IDCa [ 3.1 2 12 L | : |
11328 | | | i_ | |
17 | 11993 | s0 | Tub.ditioca , 17 2 12 = ' ' |
13505 | : ; | !
iy — S S U M - i |
18 13021 | 68 | Mosingz Ca [ 3 | ord 9 + | . |
13077 | | | | | |
19 12456 | 43 | IDCa 15 2 . i 11 [ - I |
J 13458 I _ | | | ;
Kisaltmalar lLCa=|nvazw Iobuler karsinom, IDCa= Invaz:v dukia! karsmom dif= dlieransnasyon Tub=Tubuler, Krib= Krlb krubrlform Kom Komedo,

med=mediiller

TABLO 3 : LENF GANGLIYONU METASTAZI iLE NM 23
BOYANMA DERECELERININ KARSILASTIRILMASI
(TUM VAKALAR)

| nm 23 bo}anma derecesi aerd - ++ +++
| Metastazh vakalar 5 3 T 5
! Metastazsiz vakalar 2 3 4 11

Kikare= 1.02 0,3 <p<0,5 anlaml degil

TABLO 4 : LENF GANGLIONU METASTAZI iLE nm 23
BOYANMA DERECELERININ KARSILASTIRILMASI (DUKTAL
YADA DUKTAL KOMPONENTLI INVAZIV KARSINOMLAR)

nm 23 boyanma derecesi - E ++ et
Metastazl vakalar 4 3 3 4
Metastazsiz vakalar 1 8 3 9

Kikare= 1.24 0,2 <p<0,3 anlaml degil

tir. Bunlarin disinda metastazl grupta 4 vaka (1,6,12 ve 20
nolu vakalar) saf invaziv lobiler karsinom seklindedir. Saf
invaziv lobiiler karsinomlar ayrica degerlendirildiginde 1.
vakada nm 23 ile (++), 6. vakada (-), 12. vakada (+++) ve
20. vakada (++) boyanma saptandi. Bu vakalarin 3'linde in-
situ lobuler karsinom mevcuttur. In-situ lobiler karsinom

alanlarinda 1. nolu vakada nm 23 ile (+++), 6. vakada (+)
boyanma ve 12. vakada (+) boyanma saptandi (Tablo 1).

Metastazsiz grupta ise 1 vaka saf lobiiler (1 nolu vaka),
1 vaka meddller (7 nolu vaka), 1 vaka tubuler (8 nolu vaka)
ve 1 vaka (18 nolu vaka) musindz karsinom idi. Bu vakalar
ayrica degerlendirildiginde; Lobuler karsinom olan 1. vaka-
da nm 23 ile (+++), 7. vakada (+++), 8. vakada (++) ve 18.
vakada (+) boyanma gériildi. Bu vakalardan tubuler ve mi-
sindz karsinomlarda (8 ve 18 nolu vakalar) in-situ kompo-
nent mevcut idi. Tubuler karsinomdaki in-situ komponentte
boyanma gérilmezken, misindz karsinoma ait in-situ kom-
ponentte (+) boyanma gorildi (tablo 2).

TARTISMA

Meme karsinomlarinda prognoz hastaligin stage'i (ti-
mor buyikligi, lenf ganglionu metastazi ve uzak metas-
taz= TNM) histolojik ve niiklear grade, histolojik tip, andploi-
di, mitoz oram ve ostrojen ile progesteron reseptérlerinin
varligina baghdir. Bir metastatik slipressér gen oldugu di-
sundlen nm 23 gen aktivitesinin azalmasi meme karsinom-
larinda kétl prognozu gésteren bir belirtectir (6,1819). Ayri-
ca yine nm 23 aktivitesinin azalmasinin lenf ganglion me-
tastaz riskini arttirdig: bildirilmektedir (18, 20). Ancak aksine
lenf ganglionu metastazi ile olan iliski bazi ¢alismalarda dog-
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TABLO 5 : METASTAZLI GRUPTA TUMOR BUYUKLUGU iLE
nm23 BOYANMA DERECELERININ KARSILASTIRILMASI

{TUM NRCALAR. - ociiuf Dliphesd
nm 23 boyanma derecesi - £ - e, ;
T1 1 0 0 e
T2=T3 Pty 7 .

Kikare: 6.53 0.5<p<0.9 anlamh degil
Fisher: p=0.65 anlamh degil

TABLO 6 : METASTAZSIZ GRUPTA TUMOR BUYUKLUGU iLE
nm 23 BOYANMA DERECELERININ KARSILASTIRILMASI

(TUM VAKALAR)
nm 23 boyanma derecesi - + ++ |
T1 s i 1 2 & .|
T2-T3 1 2 2 A

Kikare: 0.266 0.5<p<0.9 anlamh degil

TABLO 7 : METASTAZLI GRUPTA HiSTOLOJIK GRADE ILE
nm23 BOYANMA DERECELERININ KARSILASTIRILMASI
(DUKTAL YA DA DUKTAL KOMPONENTLI INVAZIV

KARSINOMLAR) ]
nm 23 boyanma derecesi - + e s ]
Histolojik Grade: 2 2 2 1 1
Histolojik Grade: 3 2 1 4 3

Kikare: 2.04 0.1 <p<0.2 anlamh degil

rulanmamustir (3,15). Ustelik Sawan ve ark (21) nm 23 geni-
nin insan meme karsinomlarinda stpressér bir gen olmadigi-
ni ileri sirmaglerdir.

Bu galismada da nm 23 aktivitesi ile lenf ganglionu me-
tastazi arasindaki iliski arastirildi. Histolojik tip aynmi yapila-
madan tim vakalar degerlendirildiginde; metastazli vakalar-
da nm 23 boyanma dereceleri ile lenf ganglionu metastazi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde edilemedi.
Metastazsiz vakalarda ise 20 vakadan 11'de (+++) olmak
tizere toplam 18 vakada degisik derecelerde boyanma gériil-
di. Sadece 2 vakada boyanma mevcut degildir. Bu bulgu
metastazsiz vakalarda nm 23 boyanma derecelerinin daha
ylksek oldugunu géstermektedir. Ancak her iki grup birlikte
istatistiksel olarakdegerlendirildiginde anlamli bir sonug elde
edilememistir (Tablo 3).

Metastazli grupta ayni de@erlendirme sadece duktal ya
da duktal komponent iceren invaziv karsinomlar ele alinarak
yapildiginda yine nm 23 boyanma dereceleri ile lenf ganglio-
nu metastazi arasinda istatiksel olarak anlamli bir sonug elde
edilemedi. Metastazsiz grupta ise toplam 16 vakanin 9'u
(+++) olmak tizere 15'de degisik derecelerde boyanma goriil-
di. Yani duktal karsinomlar igerisinde de metastazsiz vaka-
larda nm 23 boyanma dereceleri daha yiiksek oranda idi
(Tablo 4). Goruldigu gibi tim vakalar ya da sadece duktal
karsinomlar ele alindiginda metastazsiz gruplarda nm 23 ile
boyanan vaka sayisinin fazla olmasi istatiksel olarak anlamli
olmasa da, metastaz yapmayan vakalarin nm 23 ile daha
fazla oranda ve daha belirgin olarak boyandigini séyleyebili-
riz. Bu anlamhlik belki de vaka sayilarinin artmasi ile istatik-
sel olarak da anlam kazanacaktir.

Yapilan bir calismada (8) nm 23 aktivitesi ile timér bi-
yukligl ve vaskiler invazyon arasinda bir iligki olmadigi,
grade ve stage ile arasinda ise bir iligki oldugu bildiriimekte-
dir. Bu caligmaya gore timér grade'i yikseldikge nm 23 akti-
vitesinin azaldig! vurgulanmaktadir.

Calismamizda timér biyiklGgi ile nm 23 boyanma dere-

TABLO 8 : METASTAZSIZ GRUPHTA HISTOLOJIK GRADE ILE
nm23 BOYANMA DERECELERININ KARSILASTIRILMASI
(DUKTAL YADA DUKTAL KOMPONENTLI INVAZIV

KARSINOMLAR G A )
| nm 23 boyanma derecesi ARk 5 ++ +++' -_]
Histolojik Grade: 2 1 1 2 7
hstme e

Kikare: 0.87 0.3 <p=< 0 5 anlamll degil

TABLO 9 : METASTAZLI GRUPTA NUKLEAR
GRADE ILE nm23 BOYANMA DERECELERININ
KARSILASTIRILMASI (DUKTAL YA DA DUKTAL
KOMPONENTLI INVAZiV KARSINOMLAR)

nm 23 boyanma de_r_t_aces: - + 4+ et
Niklear Grade 2 2 4 4 2
Niiklear Grade 3 1 0 1 2 |

Kikare: 0.76 0.3 <p < 0 5 anlamli degil
Fisher : p= 0.39 anlamh degil

TABLO 10 : METASTAZSIZ GRUPTA NUKLEAR GRADE iLE
nm23 BOYANMA DERECELERININ KARSILASTIRILMASI
(DUKTAL YA DA DUKTAL KOMPONENTLI INVAZIV

KARSINOMLAR
nm 23 boyanma derecesi - + el o+
Niklear Grade 2 0 1 1 7
Niklear Grade 3 1 2 2 2

Kikare: 2.1 0.1 <p < 0.2 anlamh degil
Fisher : p= 0.19 anlamli degil

TABLO 11 : IN-SITU DUKTAL KOMPONENTIN VARLIGI IiLE
nm23 BOYANMA DERECELERININ KARSILASTIRILMASI

nm 23 boyanma derecesi - + RS R
Metastazl vakalar 3 0 bl 1
Metastazsiz vakalar 2 8 TTE 2
Kikare: 8.12 0.9 < p anlaml degil

celeri arasinda gerek metastazli, gerekse metastazsiz grupta
istatiksel olarak anlamli bir iliski bulunamadi (Tablo 5 ve 6).

Timor grade'i calismamizda histolojik ve nilklear grade
olarak ayr ayrn ele alinmistir. Bu parametreler ile ilgili ola-
rak sadece duktal ya da duktal komponent iceren invaziv
karsinomlar ile nm 23 boyanma dereceleri arasinda kiyasla-
ma yapildi. Sonugta gerek metastazli gerekse metastazsiz
grupta histolojik ve niklear grade ile nm 23 aktivitesi ara-
sinda istatiksel olarak anlamli bir sonug¢ bulunamad (tablo
7,8,9 ve 10).

Simpson ve ark (22)'na gbre non invaziv meme karsi-
nomlarinin duktal ve lobuler olmak lizere 2 major tipinin his-
tolojik ve kilinik 6zellikleri farklidir. Sonradan gelisen invaziv
karsinom agisindan in situ lobiiler karsinom (ISL Ca) bir risk
faktoriiddr. In situ duktal karsinom (ISD Ca) ise en azindan
invaziv karsinom gelisiminde gerekli degildir. Ancak 1SD
Ca'lar heterogen bir grup olup, farkh subtiplerden olusur.
Bunlardan sadece komedo tipte olanlar invaziv karsinom ge-
lisimi agisindan malign potansiyele sahiptirler. Ancak bu
arastincilar calismalarinda bu bilgilere paralel sonuglar elde
edememiglerdir. Komedo tip ISD Ca'larda yiiksek oranda nm
23 aktivitesi tespit ederken invaziv karsinoma eslik eden ko-
medo tip ISD Ca'larda nm 23 aktivitesinin azaldigini sapta-
muglardir. Bu bulgu komedo tip ISD Ca'larin invaziv karsinom
ile birlikte oldugunda kétil prognozu gdsterdigini ortaya koy-
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maktadir. Ancak aksine Royds ve ark (6) kendi vakalar ice-
risinde yer alan 7 komedo tip ISD Ca vakasinin higbirinde
nm 23 aktivitesi saptamamislardr.

Vakalarimiz igerisinde sadece ISD Ca'lar ele alindigin-
da metastazli grupta 5 ve metastazsiz grupta 8 vakada bu
degisiklikler mevcuttur. Bu vakalar nm 23 boyanma dereceli
ile kiyaslandiginda istatiksel olarak anlamli bir sonug elde
edilemedi (Tablo 11).

Royds ve ark (6) ¢alismasinda 9 invaziv lobiiler karsi-
nom bulunmaktadir. Bunlarin hepsinde nm 23 ile boyanma
saptanmistir. Duktal karsinomlar ile kiyaslandiginda klasik
invaziv lobuler karsinomlarin daha iyi prognoz ve daha sik-
likla dstrojen reseptér (+) ligi géstermeleri agisindan bu so-
nu¢ dogal olmaktadir. Ancak bu galismada vakalarin me-
tastaz durumu belirtilmemistir.

Vakalarimiz igerisinde metastazl grupta yer alan 4 va-
kanin 3'de ve metastazsiz gruptaki tek lobiiler karsinom va-
kasinda nm 23 ile degisik derecelerde (+) boyanma saptan-
mistir (Tablo 1-2). Bu bulgumuz invaziv lobiler karsinomlar-
da nm 23 aktivitesi ile lenf ganglionu metastazi arasinda bir
iliski olmadigini ortaya koymaktadir.

ISLCa'larin gerek saf gerekse invaziv karsinom ile birlik-
te oldugu durumlarda kuvvetli bir nm 23 aktivitesinin sap-
tandi@: bildiriimektedir. Her iki halde de nm 23 aktivitesi agiI-
sindan fark bulunamamasi ISLCa'nin invazyon prekirsori
agisindan histolojik bir belirte¢ oldugunu, ancak invazyon
icin sart olmadigini géstermktedir. Saten ISLCa'larda nm
23'lin yiksek aktivasyon gdstermesi beklenilen bir sonug-
tur. Ciink ISLCa'larda strogen reseptér (+) dir ve bunlar
histolojik olarak dustik gradelidirler (22).

Vakalarimiz icersinde metastazli grupta invaziv karsi-
nom ile birlikte 4 ISLCa vakasi mevcut olup, bunlarin 3'de
degisik derecelerde (+) boyanma saptandi. lyi diferansiye
olan bu timérlerde bu sonug dogaldir. Ancak arastirdigimiz
kadai ile 6zel tipler ile ilgili bir kaynak bilgisine rastlayama-
dik.

Bitin bunlarin disinda metastazsiz grupta 6zel tip ola-
rak 1 adet mediller 1 adet tubuler ve 1 adet misindz karsi-
nomun hepsinde nm 23 ile degisik dereclerde 5 (+) boyan-
ma saptandi. lyi diferansiye olan bu timérlerde bu sonug
dogaldir. Ancak arastirdigimiz kadan ile 6zel tipler ile ilgili
bir kaynak bilgisine rastlayamadik.

Bu galismanin sonucunda nm 23 aktivitesi ile kullandigi-
miz parametreler (lenf ganglionu metastazi, timor blyukli-
gu, histolojik ve niklear grade) arasinda istatiksel olarak
anlaml bir sonug elde edilemedi. Ancak istatil~<. vlarak an-
lamli olmasa da lenf ganglionu metasi..i agisindan metas-
tazsiz grupta daha ¢ok vakada ve daha belirgin olarak bo-
yanma saptandi (Tablo 3-4). Bu bulgu nm 23 aktivitesinin
arttig durumlarda lenf ganglionu metastazinin azaldigi sek-
linde bir iligkiyi diglindiirmektedir. Ancak metastazli vaka-
larda nm 23 aktivitesi ile lenf ganglionu metastazi arasinda
bir iligki bulunamadi.
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