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50 Invaziv Duktar Karsinoma OLgusunpa
Procnostik HistoraToLojik OzZELLIKLERIN AKSILLER
KUreETA) MATERYALINDEKI METASTATIK LENF NODULU

SavisiiLe Arasinpaki ILiski

Dog. Dr. Sahsine TOLUNAY, Dr. Sibel Altinok BAYER, Prof. Dr. Oktan EROL

OZET: Bu galismada 50 invaziv dukal karsinoma olgusunda timér biyikliga, histolojik grad, mitotik grad, pleomorfizm, tiibiler yap, lenfatik ve damar invazyonu, nekroz,
lenfosit infiltrasyonu, desmoplastik reaksiyon gibi histopatolojik 6zellikler; aksiller kiiretaj materyalinde metastazli lenf nodili sayisi ile "chisquare” testi ile istatiksel
olarak kargilagtinildi. Biri erkek, 49'u kadin olan, yas ortalamasi 52 olarak saptanan olgularda timér api, tbler yapilarnin azalan orani, pleomorfizm, lenfatik ve kan
daman invazyonlarinin aksiller kiretaj materyalindeki metastatik lenf nodli varligi ve sayisi ile arasinda anlamii bir iliski saptandi. Scaff Bloom Richardson (SBR) gé-
re histolojik grads olugturan histopatolojik kriterler birbirleri ve histolojik grad ile "Mann-Whitney" testine gére karsilagtinldi. Sonugta tibiler olugumlann azalan orani
ile mitoz sayis! artigi, pleomorfizm gdrilmesi ve artan histolojik grad arasinda anlaml iligki bulundu. Bu istatiksel sonuglar literatir bilgileri 151g1 altinda irdelendi.

ANAHTAR KELIMELER: Meme, invaziv duktal karsinoma, lenf nodu metastazi, histolojik dzellikler.

SUMMARY: RELATION BETWEEN PROGNOSTIC HISTOPATHOLOGICAL FINDINGS AND METASTATIC AXILLARY LYMPH NODE SCORES IN 50 INVASIVE
DUCTAL CARCINOMA: In this article we studied on fifty cases of invasive ductal carcinoma. We investigated relation between tumor size, histological grade, mitotic
index, nuclear pleomorphism, presence of inflammatory and desmoplastic response, blood vessel and lymphatic vessel invasion and lymph node status by chi-square
tests statistically. Relation between tumor size, nuclear pleomorphism, vessel invasion and lymph node status is statistically significant. We also investigated relation
between histologic grade, mitotic index, ductoglandular differentiation, nuclear pleomorphism using by Mann Whintney tests in invasive ductal carcinoma. We found
significant relation between ductoglandular differentiation and histologic grad, nuclear pleomorphism, mitotic index respectively. Our results in invasive ductal carcino-

ma were compared other studies in the literature.

KEY WORDS: Breasl, invasive ductal carcinoma, nodal metastasis, pathological findings.

GIRIS

Meme tiimérlerinde histopatolojik ézelliklerin prognostik
onemi gesitli yazarlar tarafindan ortaya konmustur. Biz bu
konudaki ¢alismalardan yola ¢ikarak iniversitemiz arsivin-
den sectigimiz 50 invaziv duktal karsinoma olgusunda, be-
lirledigimiz histopatolojik kriterleri, aksiller kiretaj materya-
lindeki metastatik lenf nodili sayisi ile istatiksel olarak kar-
silagtirdik. Ayrica bu vakalar igin SBR'a gére histolojik gradi
belirleyen niikleer pleomorfizm, mitotik indeks, tiibiler dife-
ransiyasyon arasindaki iligkiyi istatiksel olarak arastirdik.

GEREC VE YONTEM

Biri erkek olan olgularin, biri bu hasta olmak izere iki-
sinde; lumpektomi + aksiller kiiretaj, geri kalaninda mastek-
tomi + aksiller kiiretaj uygulanmisti. Hastalarin yaslar 30 ila
74 arasinda degigmekte idi. Yas ortalamasi 52 olarak bu-
lundu.

Caligmamizda Scaff Blomm Richardson gradlama se-
masi kullanildi. Bu gradlama sistemine gére duktuloglandii-
ler formasyon, niikleer pleomorfizm, mitotik indeks deger-
lendirilmektedir. Avrupa'da en cok kullanilan gradlama se-
masidir. Diferansiyasyon derecesi olarak timorin tiibdler,
glandiler veya papiller yapilar yapabilme kabiliyeti deger-
lendirilir. Bir puan bu yapilar timérin her tarafinda gérildi-
glnde; ¢ puan bu yapilar gériilmediginde, iki puan ikisi
arasindaki durumlarda verilir. Pleomorfizm (anizokaryozis)
bir puan nukleuslar diizenli ve normal meme epiteline ben-
zer goérinimde ise, U¢ puan nukleus belirgin olarak diizen-
siz, acayip sekilli ve dev hiicre formasyonu gdstermekte
ise, iki puan; bu iki durumun arasindaki nukleus yapisi igin
verilir. Mitotik indeksi belirlemek igin orta biyiitmede mito-
zun en bol oldugu alan segilerek 400 biyiltme altinda 10
alanin ortalama mitoz sayisi alinir. Bir veya daha az mitoz
bir puan, iki mitoz iki puan, iki ve daha Ustl mitoz sayisi ise

U¢ puan olarak degerlendirilir. SBR gradlamasinda lg-bes
puan=lyi diferansiye, grad |; alti-yedi puan=Orta diferansi-
ye, grad Il; sekiz-dokuz puan=Koétii diferansiye, grad Ill ola-
rak degerlendirilir (1).

Histopatolojik kriterler olarak timér biiyiikligl, histolojik
grad, mitotik indeks, nikleer pleomorfizm, tiibiler diferansi-
yasyon, lenfatik ve damar invazyonu, stromada lenfositik ve
desmoplastik reaksiyonun olup olmadigi ele alindi ve bu
kriterler aksiller kiiretaj materyalindeki metastazli lenf nodi-
I0 sayisi ile "chi-square” testi ile istatiksel olarak kargilasti-
rild.

SBR gére histolojik gradi olusturan mitotik indeks, tibd-
ler diferansiyasyon, niikleer pleomorfizm arasindaki iligki
"Mann-Whitney" testine gére arastirildi.

BULGULAR

SBR'a gére olgularin % 46'si grad Il timére sahipti. Ti-
morin bilydkligine gore ise % 32'lik bir kismi 4-4.9 cm
arasinda bir timor capi tesbit edildi. % 28 olguda aksiller
kiiretaj materyalinde metastaz saptanmazken metastaz
olan olgularin % 42'sinde begten fazla lenf nodilinde me-
tastaz gézlenmekte idi (Tablo 1). Olgularin 16'sinda lenfa-
tik, ikisinde kan damarn invazyonu saptandi. Stromadaki
desmoplastik reaksiyon, lenfosit infiltrasyonu (-), (+), (++),
(+++)'lik Gzerinden degerlendirildi.

Lenf nodu kondiisyonu ile timér ¢apinin biyikligd kar-
silagtinidiginda; timér gapi arttikga metastaz gbzlenen lenf
nodiili sayisinda artig goérilda.

Tumor gap, lenfatik ve damar invazyonu, tibiiler yapila-
rin azalan orani, niikleer pleomorfizm ile aksiller kiretaj ma-
teryalinde lenf nodiili metastazi arasinda anlamli iligki sap-
tandi. Pleomorfizm ile metastazli lenf nodiili sayisi arasin-
da pleomorfizme goére grad |-l arasinda daha belirgin an-
lamli iligki tesbit edildi (Tablo 2). Tubdler diferansiyasyon ile
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/" TABLO1: TUMORLERIN BUYUKLUK VE LENF NODU METASTAZ\

Clayton ve ark. timor blydkligu ile

L = timore bagh olium gorulme oranini

YUZDESINE GORE DAGILIMI arastirmistir. Tamor biyukliglnin ge-

F P nis oldugu vakalarda 1,7 kez; yiksek

Gap Vakalar Lenf nodili metastazi mitoz sayisi olan vakalarda 2,8 kez; de-

ri komsu kas veya gogis duvarina in-

i 1 N s R O (N vazy0n§ saptanan vakalarda 2,5 kez

(Cm) Sayi % NO % NO % NO % NO % 6lim gortlme sikhiginda artis bulmus-
<1cm 1 Bep iR g e A %2 - %0 - %0 lardir (2).

| 1-1.9cm 6 N %4 %2 1% 2 %4 Carter ve ark., aksiller kiretaj ma-

g'i-g g:;‘ :g Z;ogg ;0 ;’;ﬁo g ng ; ég g 2216 teryalinde metastaz bulunmasi ile ti-

gl > 5 = mor ¢api arasinda anlamii iligki bulmusg-

psn 1% he s o ol ko sl Jeciar | Iardlﬁ 5 yiliik yasam oranlnlrg': timor (;51-

' TOPLAM 50 14 10 5 21j pi1 ve aksiller kiretaj materyalinde me-

K tastaz goriilme orani arttikga azaldigini

lenf nodiili metastazi arasinda 6zellikle grad I-11 ve I-1ll ara-
sinda belirgin anlamli iliski mevcuttu (Tablo 3).

Histolojik grad, mitoz, stromada lenfosit infilirasyonu ve
desmoplastik reaksiyon olup olmamasi, nekroz bulunup bu-
lunmamasi ile lenf nodiili metastazi arasinda istatiksel ola-
rak anlaml iligki tesbit edilmedi. Timériin sag veya sol me-
mede olmasi ile lenf nodili metastazi arasinda istatiksel
olarak anlamli iligki saptanmadi.

Histolojik grad ve mitotik indeks lenf nodiilii metastazi
ile karsilastinldiginda istatiksel olarak anlamli bir iliski tesbit
edilmemesine ragmen; grad ve mitotik indeksteki artisa pa-
ralel olarak metastaz gériilme oranindaki artis dikkati ¢ekti
(Tablo 4,5).

Histolojik gradi olusturan degerler istatiksel olarak karsi-
lagtinldiginda; sadece tiibiiler yapilarin azalan orani ile his-
tolojik grad, mitotik indeks, pleomorfizm arasinda istatiksel
olarak anlaml bir iliski saptandi (Tablo 6).

TARTISMA

Histopatolojik ozelliklerin prognozla iligkisi ¢esitli ¢cahs-
malarla arastinlmistir. Bu konuda calisma yapan yazarlar
arasinda histolojik grad, timoér ¢api ve aksiller kiiretaj lenf
nodilti metastazinin prognozla iligkisi konusunda géris bir-
ligi bulunmaktadir.

Clayton ve arkadaslan yaptiklan bir ¢alismada Bloom-
Richardson gradlamasi ve Modifiye Scaff-Bloom-
Richardson gradlamalarinin yasam suresi ile iyi korelasyon
gosteren gradlama semalar oldugunu bulmusglardir (2).

Scaff Bloom Richardson (SBR) gradlama sistemi duktu-
loglanddler formasyonu ve nikleer pleomorfizmi, mitotik in-
deksi kriter olarak alir. Modifiye Scaff Bloom Richardson'da
diferansiyasyon derecesi gozardi edilmistir. Tibller ve pa-
piller yapilarin bulunmasi dikkate alinmadan niikleer pleo-
morfizm ve mitotik indekse gére gradlama yapilir. Black'in
niikleer gradlama metodu ise nikleer ve niikleolar datalari
dikkate alir (1).

( TABLO 2: PLEOMORFiZM iLE LENF NODU \
KONDUSYONUNUN KARSILASTIRILMASI

Pleomorfizm LN (-) LN (+) Vaka Sayisi
| 5 3 8
Il 4 28 35
1 1 6 y

\ 13 37

belirtmiglerdir (3). Timér ¢apinin prog-
nozla gi¢ld korelasyon gésterdigi bildiriimistir (2,4).

Black ve ark. invaziv duktal karsinomalarda periventz
lenfoid hiicre infiltrasyonunun, aksiller lenf nodiilinde sinis
histiositozunun énemli prognostik faktorler oldugunu bildir-
mislerdir (5).

Clayton ve ark. timorde sellllarite, hastanin yasi, aksil-
ler lenf nodilllerinde siniis histiositozu ve folikiler hiperpla-
zi, genis kan damarlarinin varligi ve kan damarina invazyo-
nun prognozla korelasyon géstermedigini sdylemektedirler
(2).

Donegan ve ark. meme karsinomlu hastalarda nodal
metastazlarda ekstrakapsuler yayilimin sik rastlandigini be-
litmiglerdir. 143 vakalik serilerinde 58,7 oraninda saptamis-
lardir. Ekstrakapsiler metastaz saptanan hastalarda timor
sag kalim oraninin digik oldugunu bulmuslardir. Prognos-
tik degerinin tartigildigini belirtmiglerdir (6).

Clayton ve ark. timor ¢api, timérde nekroz bulunmasi-
nin prognozla anlamli iligkisini ortaya koymuslardir. Nekro-
zun, genis timdr capi, ylksek mitoz sayisi ile apopitozisin
ise anaplastik nikleus ve yiiksek mitoz sayisi ile birlikte g6-
raldigunt belirtmislerdir (2).

Nukleer pleomorfizm, mitotik indeks, tibdiler diferansi-
yasyonun prognostik 6nemi konusunda yazarlar arasinda
goris birligi bulunmamaktadir.

GBLO 3: TUBULER DIFERANSIYASYON iLE LENF\

NODU KONDUSYONUNUN KARSILASTIRILMASI
Tabdler LN (-) LN (+) Toplam
yapilar

| 6 4

10
] 1 10 11
i 6 23 29

Qaplam 13 37 50 /

/" TABLO 4: HISTOLOJIK GRAD ILE LENF NODU
KONDUSYONUNUN KARSILASTIRILMASI

Histolojik LN (-) LN (+) Toplam
grad

i 4 11 15

1l 5 18 23

] 2 10 12

Qoplam 13 37 50 /
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/ TABLO 5: MITOTIK INDEKS iLE LENF NODU
KONDUSYONUNUN KARSILASTIRILMASI

Mitoz LN () LN (+) Toplam
1(0-9) 9 15 24
11 (10-19) 5 10 15
111 (20 Gstd) 1 10 11

\Toplam 15 35 50 /

Doussal ve ark. SBR'un li¢ komponentini (duktus farkli-
lasmasi, nikleer plemorfizm ve mitotik indeks) hastalarin
yasam sdreleri ile birlikte incelemigler; mitotik indeks ve
nikler pleomorfizmin yiiksek oranda, yasam sirelerini én-
ceden haber veren kriterler oldugunu, duktus farklilagsmasi-
nin ise yagam siresinin énceden belirlenmesinde ¢ok az
oranda bilgi verdigini saptamiglardir (1).

Clayton ve ark. son caligmalarda tek bagina mitoz say!-
sinin, nikleer pleomorfizmin, tlbdler diferansiyasyonun
prognozun belirlenmesinde en iyi yol gosterici kriterler oldu-
gunu hatirlatarak bu farkli sonuglarin uygulanan metod ayri-
liklarina bagh olabilecegini ileri siirmislerdir (2).

Aksiller lenf nodiili metastazi olmayan olgularda mitoz
en’iyi prognoz belirleyici kriter olarak gdsterilmistir. Caplar
2,5 cm veya daha kigiik olan timérlerde ise lenfatik invaz-
yon ile prognoz arasinda anlamh bir iligki bulundugu ileri si-
rilmdstdr. Duktus farklilagsmasinin yiliksek oranda olmasi,
stromal sklerozun az veya hi¢ olmamasi, timér simirlarinin
diizgiin olmasi ile iyi prognoz arasinda zayif bir paralellik
gostermistir. Mitotik indeks ve timér ¢api ile prognoz ara-
sinda istatiksel olarak anlamii bir iligki bulunmustur (2).

Rank ve ark.'larinin yaptiklar ¢alismada tibil formasyo-
nu ve mitoz sayisinin prognostik olarak anlam tagimadigi,
pleomorfizmin niiksle iligkili oldugunu bulmuslardir (7).

Russo ve ark. histolojik grad ve niikleer gradin, mitotik
indeks kadar olmasa da bu kriterlerin meme kanserlerinde
6lim riski ve rekirrensin belirlenmesinde énemli oldugunu
bildirmiglerdir (8).

Clayton bir baska galismasinda aksiller lenf nodlarinda
metastaz bulunan 399 invaziv duktal karsinomada uzun si-
reli yasam oraninin en iyi 6n habercilerini, aksiller metastaz
sayisi, en genis metastazin biytkligd, lenf nodiliniin kap-
sller invazyonu oldugunu ileri sirmusglerdir. Mitoz sayisini,
timor gradini, primer timor evresini, timér kenarlarinin
diizgiin olmasini, timérde nekrozu, multifokal primer timaor
gorilmesini yasam siiresi ile zayif fakat anlaml olarak iligki-
li bulduklarini bildirmiglerdir (9). Davis ve ark. ilave bir teda-
vi almayan postmenapozal kadinlarda primer timérde da-
mar invazyonunun bulunmasinin erken rekirrensin giicld
bir 6n habercisi oldugunu ileri sirmislerdir (10).

/ TABLO 6: OLGULARIN HISTOLOJIK GRAD,
MITOTIK INDEKS, PLEOMORFiZM VE TUBULER
DIFEHANSIYASYONA GORE DAGILIMI

Grad  Hist. grad Mitoz Pleomorfizm  Tibiler yapi

1 15 24 8 10

] 23 15 35 11

] 12 11 7 29
Q’oplam 50 50 50 50 /

Calismamizda prognostik histopatolojik kriterleri lenf no-
dili metastazi ile karsilastirdik. Timor ¢api, lenfatik ve da-
mar invazyonu tibdler yapilarin azalan orani, niikleer pleo-
morizm ile lenf nodilii metastazi arasinda anlamli bir iligki
saptadik. Histolojik grad, mitoz ile lenf nodili metastazi
arasinda anlaml bir iliski bulamamamiza ragmen; histolojk
grad ve mitotik indeksteki artisa paralel olarak metastaz g6-
rilme oraninda artis tesbit ettik. Histopatolojik kriterlerin
prognozla iligkisi hastalarin uzun siire takibi ile daha saglikh
olarak ortaya konabilir. Lenf nodili metastazi varliginin
prognozla iligkisi bilindigi i¢in ¢alismamiz sonucunda elde
ettigimiz verilerin hastalann takibinde ve prognozun belir-
lenmesinde yol gdsterici olacagina inaniyoruz.
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