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Meme K ARSINOMLARINDA "PROLIFERATING CELL NUCLEAR
antiGeENiN eeNa) Kemoterapi Duyarviicr ILe ILiskisi

Uzm. Dr. Ekrem Yavuz®, Dog. Dr. Sitki Tuzlali*,

Prof. Dr. Ridvan ilhan*, Prof. Dr. Altan iplikgi*

OZET: insizyonel biyopsi ile histopatolojik tanilan belifenmis, neoadjuvan kemoterapi uygulandikian sonra cerrahi girisim uygulanmis 15 meme karsinomu vakasinda,
Proliferating Cell Nuclear Antigen (PCNA) boyanma indeksi ile kemoterapi duyarliligr arasindaki iliski degerlendirildi. Genig timor rezeksiyonu veya mastektomi
materyallerindeki tumor alaninda kemoterapiye bagl hucresel degigiklikler aragtinldi. PCNA indeksi ile kemoterapi duyarhigi arasinda anlamii bir iligki saptanmad
ancak kemoterapiye duyarlilik gdsteren vakalarda PCNA indeksinde anlamli bir azalma oldugu belirlendi.

ANAHTAR KELIMELER: Meme karsinomu, Kemoterapiye bagl degisiklikler, PCNA

SUMMARY: The relationship between PCNA index and chemosensitivity was searched on 15 cases of breast carcinoma which were initially diagnosed by microscopic
examination of incisional biopsy material and applied neoadjuvant chemotherapy. Chemotherapy-induced cellular changes were searched on resection or mastectomy
specimens. Statistical rasults releaved that Proliferating Cell Nuclear Antigen (PCNA) staining index was not correlated to chemosensitivity, but chemosensitivity was

correlated to a decrease in PCNA staining index.
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GIRIS

Lokal ileri meme karsinomlarinin tedavisinde cerrahi giri-
simde 6nce neoadjuvan kemoterapi (KT) uygulanimi saye-
sinde, patologlar meme karsinomlari ve meme dokusundaki
KT'ye bagh morfolojik degisiklikleri 6grenme firsati yakala-
miglardir (1). Ginimizde, KT'ye bagl olarak memedeki kar-
sinoma ait hiicrelerde nukleusta irilesme, belirgin hiperkro-
mazi, nukleolus irilesmesi, sitoplazmada ise genigleme,
makro ya da mikrovakuolizasyon, koyu eozinofilik granuler
gbrinim ortaya g¢ikabilecegi bilinmektedir. Normal meme
dokusunda ise KT'ye bagh olarak timor hicrelerindekine
benzer epitel hiicresi degisiklikleri, lobuler atrofi ve stromal
fibrozis goriilebilmektedir (2,3,4,5). Mikroskopik incelemede
KT'ye bagh histopatolojik degisiklik saptanan vakalarin prog-
nozunun oldukga iyi oldugu da bildirilmigtir.

PCNA, 36 kD agiriginda, DNA polimeraz delta’nin kofak-
tord olan bir nukleer asidik fosfoproteindir ve hiicre siklusunun
S fazinda daha yiiksek bir oranda bulunmaktadir. Proliferatif
aktiviteyi gdstermesinden olayr PCNA'nin meme kanserlerin-
de prognoz belirleyicisi olarak kullanilip kullanilamayacagi ko-
nusunda celigkili sonuclar bildirilmistir (7,8,9,10). Parafin blok-
larda calisilan anti PCNA antikorlarindan en uygun olaninin
PC 10 monoklonal antikoru oldugu bildirilmistir (7,8).

GEREC VE YONTEM:

Ocak 1992-Eyliil 1995 tarihleri arasinda i.U. istanbul Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali'na génderilen, ilk tanisi insiz-
yonel biyopsi ile konmus, cerrahiden énce KT uygulanmig
13, KT+Radyoterapi (RT) uygulanmis 2 (Toplam 15) meme
karsinomu vakasi ¢alisma kapsamina alindi. Vakalarin KT
dncesi ve sonrasina ait parafin bloklarindan elde edilen 3-5
mikronluk kesitlere Hematoksilen-Eozin ve immunhistokim-
yasal olarak PCNA boyalari uyguland..

Immunhistokimyasal boyama igin; distile suya ve tris buf-
fer'a getirilen kesitlere sirasiyla hidrojen peroksit ile peroksi-
daz, goat nonimmun serum ile nonspesifik blokaj yapildiktan
sonra mouse anti PCNA (Dako kod no: M879 anti Dako
PCNA, PC 10; 1/300 sulandirma, 30 dk inkiibasyon siiresi)

* Ist. Univ. Istanbul Tip Fakiiltesi Patolofi Anabilim Dali

Resim 1: Kemoterapiye bagh niikleer ve sitoplazmik degisiklik-
ler gosteren bir invaziv duktal karsinom (Prot no: 14050/93,
HEx310).

uygulandi. Amplifikasyon ve enzim sistemi olarak biotinli rab-
bit anti mouse sekonder antikoru ve streptavidin-peroksidaz
molekili, kromojen olarak AEC sistemi (DAKO LSAB Uni-
versal kit, K 680) kullanildi. Son olarak 1 dk sireyle Mayer
Hematoksilende tutularak hafif nikleer zemin boyanmasi
saglandi ve kesitler aqueous kapatma maddesi ile kapatildi.
Tum iglemler oda sicakliginda yapildi.

HE ile boyali, tedavi 6ncesine ait preparatlarda timériin
histolojik tipi ve grade'i belirlendi. Tedavi sonrasina ait prepa-
ratlarda ise timérdeki KT'ye baglh hiicresel degisiklikler de-
recelendirildi.

PCNA ile boyali preparatlarda ise x10 buyttmeli okiiler ve
x40 biyitmeli objektif kullanilarak en az 200 hiicre sayildi ve
invaziv timér alanindaki PCNA boyanma indeksi belirlendi. Te-
davi sonrasina ait degerlendirme kisminda 4 vakada yeterli ti-
mér hiicresi kalmadigindan bu degerlendirme yapilamadi.

Tum mikroskopik incelemeler Olympus BH2 mikroskop
kullanilarak yapildi. Istatiksel degerlendirmeler Ki kare ve
Student's testleri ile yapildi. Bu degerlendirme igin paramet-
reler su sekilde gruplandiriidi:
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TABLO 1: VAKALARIN GENEL OZELLIKLERI

kanin gradi'i Il, 2 vakanin ise Il olarak saptan-

1

di (Tablo 1). Kemoterapi sonrasina ait prepa-
; : z ratlarda ise 4 vakada KT'ye bagh hiicresel de-
T A I TED.DEG gisiklik gorilmezken, 3 vakada hafif derece-
- de, 5 vakada belirgin derecede KT degisikligi
1 ILK 1l %43.2 %0 V(B) gozlendi, 3 vakada ise tedavi sonrasinde ye-
: Egﬁ - ot . 32:; terli timér hiicresi kalmadigi igin bu morfolo-
4 iDK 1 %f’1 6 %65 v jik parametre belirlenemedi (Tablo 1).

5 |DK I %16 o444 Y KT‘ye bagll olarak timaor hicrelerinin nuk-
6 iDK I %43 %41 V(B) leuslarinda gérilen degisiklikler; boyut artis,
7 ILK I %11 %0 V(B) belirgin kromatin yogunlasmasi, sinir diizen-
8 IDK I %7 D D sizligi, nukleolus irilegsmesiydi. Sitoplazmik
*130- :gE *I' ZZig %D33 3 degisiklikler ise; boyut artisi, makro ya da
11 iDK I %9 %6 V(H) mikrovakuolizasyon ya da koyu eozinofilik bo-
13 iDK 1l %66 %14 V(B) KT dncesi ve sonrasina ait PCNA boyan-
14 iDK i %56 D D ma yiizdeleri Tablo 1'de gdsterilmistir. Tedavi
15 IDK I %58 %9 V(B) oncesi timar histolojik grade'i ile tedaviye
e ; 7 T R bagl hicresel degisiklikler arasinda anlamli

TED: Tedavi, ON: Oncesi, SON: Sonrasi, DEGIS: Degisikligi, V: Var, Y: Yok, B: Belirgin, H: e 7
Hafif, D: Degerlendirilemedi, IDK: invaziv duktal kar?sinomg. RC ey L i bir iligki saptanmadi (Tablo 2). Ayni sekilde,
KT dncesi grade ile KT dncesi PCNA boyan-

ma yilizdesi arasinda anlamli iliski bulunmadi

Histolojik Grade: |, II, 1l
KT'ye bagh hiicresel degisiklik (Ki Kare igin):
Yok, Hafif, Belirgin
(Student's t igin): Var, yok
PCNA boyanma yiizdesi (Ki kare igin):
<%10, >%10 ve <%50, >%50
PCNA boyanma yiizdesinde tedaviye
bagl azalma: % 25'den az ise yok
% 25'den ¢ok ise var

BULGULAR

KT &ncesine ait vakalarin 12'sinin histolojik tipi invaziv
duktal karsinom (IDK), 3'Unin tipi ise invaziv lobuler karsi-
nom (ILK) idi (Tablo 1). 1 vakanin histolojik grade'i I, 12 va-

Resim 2: Kemoterapi dncesine ait bir invaziv duktal karsinom
vakasinda PCNA ile niikleer boyanma (Prot no: 13982/92,
PCNAx500). :

(Tablo 3). Tedavi 6ncesi PCNA boyanma yiiz-

TABLO 2: GRADE iLE HUCRESEL
DEGISIKLIK DERECESININ
KARSILASTIRILMASI

HUCRESEL DEGISIKLIK DERECESI

o

GRADE YOK HAFIF BELIRGIN
| 1 0 0
1l 3 2 5
1 0 1 0
0.2<P<0.3

- 0/

desi (Resim 2) ile tedaviye bagl hiicresel degisiklik arasinda
anlamli iliski saptanmad: (Tablo 4,5). Ancak tedaviye bagli
hiicresel degisiklik gdzlenen vakalarda PCNA boyanma yiiz-
desinde anlamli bir azalma oldugu dikkati cekti (Tablo 6).

TARTISMA

Meme karsinomlarinda histolojik grade'in nemli bir prog-
nostik belirleyici oldugu bilinmektedir (11). Meme karsinom-
larinin neoadjuvan KT'sinde kullanilan ilaglarin yiiksek gra-
de'li vakalarda kabaca daha basarili olacagn disindlebilir.
Calismamizda grade'i | olan vakada KT'ye bagh hiicresel de-
disiklik gorilmezken, Grade Il olanda bu degisiklikler mev-

TABLO 3: GRADE ILE PCNA BOYANMA \

YUZDESININ KARSILASTIRILMASI
PCNA BOYANMA YUZDESI
GRADE <%10  >%10 VE%50< >%50
| 0 1 0
I 4 5 3
1 0 0 2
0.2<P<0.3

8 2
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Resim 3: Resim 2'deki vakamn kemoterapi wygulammndan
sonra kemoterapi degisiklikleri gosteren invaziv dukial karsinom
alaminda PCNA ile niikleer boyanma (Prot no: 18036/96,
PCNAx500).

cuttu. Bu vakalarda KT duyarliligi ile grade arasinda bekle-
nen bir iligki vardir. Ancak, asil genis grubu olusturan grade
Il karsinomlarinin bir kisminda KT'ye bagh degisiklik goralir-
ken bir kisminda bu degisiklikler saptanmadi. Genel olarak
meme karsinomlarninin daha biyiik bir oranda Grade I ti-
morler oldugu diiginilirse; grade ile KT duyarlihd: arasinda
anlamli bir iligki olabilecegini ileri sirmek olasi degildir. Bu
galismanin sonuglarina gére histolojik timor grade'nin KT
duyarliigim belirlemek igin tek basina yeterli bir parametre
olmadigi ortaya gikmaktadir.

Bu galismada yer alan vakalarda PCNA boyanma yiizde-
si ile histolojik grade arasinda anlaml bir iliski saptamadik.
Daha 6nceki galismalarda bu sonugla uyumlu bilgiler yer al-
dig1 gibi (9), Grade ile PCNA boyanma yiizdesinin dogru
orantil bir iligki gosterdigini ileri siiren bilgiler de yer almak-
tadir (7,8,10). Ayrica tedavi 6ncesi PCNA boyanma ylizdesi
ile tedaviye bagh degisiklik derecesi arasinda anlamli iligki
saptamadik. Bu sonug¢ PCNA boyanma yiizdesinin KT du-
yarlihgini 6nceden tahmin etmek igin yeterli bir parametre ol-
madigini diisiindirmstir. Tedaviye bagll degisiklikler olan
vakalarda PCNA boyanma yiizdesinin azalmasi ise tedavi-
den etkilenen timérlerde proliferatif aktivitenin azaldig: fikri-
ni olusturmustur.

PCNA'nin fiksasyon siresine gok duyarl ve hicre siklu-
sunun son yarisindaki tim hicrelerde pozitif oldugu ve DNA
tamirinde de artis gosterdigi ileri strilmastir (12). Bu galis-
mada KT'ye bagl hicresel degisiklikler KT duyarlihgini gos-

i TABLO 4: PCNA BOYANMA YUZDESI ILE\

TEDAVIYE BAGLI HUCRESEL DEGISIKLIGIN
KARSILASTIRILMASI
PCNA BOYANMA YUZDESI
TEDAVI DEGISIKLIGI  <%10  >10 VE <%50  >%50
YOK 1 3 0
HAFIF 2 0 1
BELIRGIN 1 2 2
0.2<P<0.3

b o

/~ TABLO 5: PCNA BOYANMA YUZDESI iLE
TEDAVIYE BAGLI HUCRESEL DEGISIKLIGIN

KARSILASTIRILMASI

(Student's t)
TEDAVi  PCNA BOYANMA PCNA BOYANMA
DEGISIKLIGI YUZDESi ORTALAMASI YUzZDE

STANDART SAPMAS|

VAR %20 %16
YOK %36 %27

0.3<P<0.5

LA

/~ TABLO 6: TEDAVI DEGISIKLIiGi ILE TEDAVI
SONRASI PCNA BOYANMA YUZDESINDE
AZALMANIN KARSILASTIRILMASI.

PCNA BOYANMA YUZDESINDE AZALMA
TEDAVI DEGISIKLIGI %25 TEN GOK % 25'TEN AZ

YOK 4 0

HAFIF 0 2

BELIRGIN 1 3
0.02<P<0.05

P

teren bir parametre olarak ele alinmistir. Prognoza yénelik
calismalarda; KT'ye bagl hicresel degisiklik gozlenen vaka-
larin prognozunun ¢ok iyi oldugu ileri sirtilmisse de (3,5,6)
bu konu heniiz tam agiklik kazanmamistir. Bu bilgilerle, me-
me karsinomlarinda KT duyarliigini tahmin etmek icin hem
prognoza yonelik hem de daha fazla sayida parametrenin
yer alacagi arastirmalar yapilmasi gerektigini diistinliyoruz.
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