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MeEemenin In Situ Duktar KarsinomLariNDA
c-erbB-2 ve ANJIYOGENEZ (DZELLIKLERI
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OZET: Bu galismada memenin in situ duktal karsinomlannin (ISDK) immunhistokimyasal olarak c-erbB-2 onkoprotein agin ekspresyon ve CD 34 primer antikoru kullanila-
rak periduktal anjiyogenez ozellikleri arastinidi. Bu 6zelliklerin timérin boyut, grade ve hormon reseptér durumuyla iliskisi degerlendirilidi. c-erbB-2 imminreaktivitesi
% 61 oraminda goriildii ve yiiksek grade'li ISDK' larda, disik ve intermedyer grade'li ISDK lara gore ileri derecede anlamli bigimde rastlandi. Ancak c-erbB-2 pozitif-
ligi ile boyut, reseptdr durumu ve periduktal anjiogenez arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.Vakalarimiz komedo-nonkomedo seklinde siniflandiginda, c-erbB-2 pozi-
1ifligi komedo tiplerin tdmiinde saptandi. CD 34 immunhistokimyasi ile semikantitatif olarak degerlendirilen, tGméral duktuslan gevreleyen anjiyogenez ile ISDK grade ve
reseptdr durumu arasinda anlami bir iligki gdrilmedi. Belirgin anjiyogenez 1.5 cm. den biyik timérlerde % 66 oraninda saptandi ancak bu fark istatistiksel olarak an-

laml bulunmad.

ANAHTAR KELIMELER: Meme-in situ duktal karsinom, c-erbB-2, Her-2/neu, anjiyogenez, CD34

SUMMARY: c-erbB-2 AND ANGIOGENESIS IN DUCTAL CARCINOMA IN SITU OF THE BREAST: In this study, we examined the c-erbB-2 expression and periductal an-
giogenesis (PDA) of 18 cases of breast ductal carcinoma in situ ( DCIS ) immunohistochemically. Immunreactivity of c-erbB-2 in tumor cells was determined in 61 %
of cases. All cases of high grade DCIS revealed c-erbB-2 positivity and this was statistically significant when compared to those of low and intermediate DCIS cases.
There was no correlation between c-erbB-2 immunreactivity and tumor size, receptor status and PDA. PDA was assessed semiquantitatively by using CD 34 antibody
had no significant correlation with DCIS grade and receptor status was found. Marked vascularity was seen in 25% of cases smaller than 1.5 cm, but in 66 % of the

larger ones, but this was not statistically significant.
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GIRIS

Tarama mammografilerinin yayginlagsmasi ile in situ duk-
tal karsinom (iSDK) vakalarinda belirgin bir artis goriilmekte-
dir (1,2). Bu artis iSDK'larin morfoloji, biyoloji ve tedavi sece-
neklerinin daha da 6nem kazanmasina neden olmustur. Bu-
nun sonucunda ¢aligmalar, genellikle meme koruyucu cerra-
hi (MKC) girisim sonrasi ipsilateral lokal niksler ile ilgili ola-
bilecek prognostik parametreler (zerinde yogunlagmistir.
Bugiin genel olarak timér boyutu ve yayginhigi, MKC girisim
sonrasi cerrahi sinir pozitifligi ve yiksek grade'in lokal niik-
siin en énemli géstergeleri oldugu kabul edilmektedir (3).

ISDK'larda bugiin morfolojik patternlere gére yapilan kla-
sik siniflama énemini yitirmistir. Zira bu lezyonlar radyolojik
ve biyolojik anlamda oldugu kadar histolojik olarak da hete-
rojendirler (4,5,6). Klasik siniflamanin yerini nikleer ve sito-
lojik atipi, nekroz ya da hicre polarizasyonu gibi parametre-
lerin bir ya da birkaginin esas alindid: gesitli derecelendirme
sistemleri almistir (1,2,6,7,8 ). ISDK prognozunu belirlemede
histolojik derecelendirme disinda steroid hormon reseptor
durumu,proliferasyon belirleyiciler (Ki 67, timidin baglama in-
deksi, flow sitometri), timér stipresor gen (p53), growth fak-
tor reseptord (c-erbB2), apoptozu diizenleyen gen (bcl-2) ve
anjiyogenez belirleyiciler ile ilgili galismalar mevcuttur. Bu
calismalar genel olarak invaziv meme karsinomlarinda oldu-
gu gibi, ISDK diferansiasyonu ile bu belirleyiciler arsinda bir
korelasyonu gostermektedir (1).

Protonkogen c-erbB-2 (HER-2/neu) epidermal growth
factor receptor (EGFR) ile kismen homolog olan ve tirozin ki-
naz aktivitesi gosteren 185 kilodaltonluk bir transmembran
glikoproteini kodlar (9,10). Cesitli galismalarda, bu genin agi-
r ekspresyonunun invaziv meme karsinomlarinda kéta prog-
nozu gosterdigi belirtilmistir (11,12). Bunu dogrulamayan ya-
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yinlar da meveuttur (13,14). ISDK'larda da c-erbB-2 asiri
ekspresyonunun, azalan diferansiasyon ile ilskisini ortaya
koyan calismalar mevcuttur (15-20).

Anjiyogenez, timér blyliime ve metastazi igin gereklidir.
anjiyogenezin gdstergesi olarak kabul edilen timér ici ve
cevresi mikrodamar yogunlugunun, invaziv meme karsinom-
larinda metastaz ve sagkalim ile iligkisi, ¢esitli yayinlarda bil-
dirilmistir (21,22). ISDK'larda ise tiimér anjiyogenezi ile ilgili
sinirh sayida ¢alisma mevcuttur (15,23,24,25,26). Bu cals-
malarda anjiyogenez ve anjiyogenez ile iliskili faktdrlerin,
iSDK'larin cesitli morfolojik tipleri ile baglantisi ortaya kon-
maya calisiimakta ve artan anjiyogenezin iSDK'lardaki agre-
siv seyir ve olasi metastatik potansiyeli yansitip yansitmadi-
g1 arastinimaktadir.

Bu calismada 18 iSDK vakasinin imminhistokimyasal
olarak c-erbB-2 imminreaktivitesi ile CD 34 primer antikoru
kullanilarak anjiyogenez ozellikleri degerlendirildi. Bu para-
metrelerin timé&riin boyut, diferansiasyon ve steroid reseptér
durumlari ile iliskisi arastirildi.

MATERYEL VE METOD

Bu calismada, 1997 -1999 yillan arasinda i.U. istanbul
Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali'nda tani konan 24 adet
ISDK vakasi incelendi. c-erbB-2 ve CD 34 immiinhistokim-
yasal incelemesi, bunlarin 18'inde mimkiin oldugundan 18
vaka calisma kapsamina alindi. Vakalarda klinik prezantas-
yona gore (palpabl kitle, mammografik lezyon) ayirnm yapil-
madi. Vakalarin yas ortalamasi 50.8 olup, yaslan 35 ile 77
arasinda degismekteydi. Arsiv lamlari ve bloklardan yeni-
den hazirlanan kesitler, tekrar degerlendirildi. Imminhisto-
kimyasal inceleme igin 5 mikronluk kesitler, ksilende depa-
rafinize edilip azalan konsantrasyonda alkollerden gegirile-
rek suya getirildi. 1000 ml 0.01 M sodyum sitrat buffer
(pH=6) soliisyonu kullanilarak, didikli tencerede kaynat-
mak suretiyle antijen retrieval uygulandi. Yirmi dakika %
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Resim 1: Bir ISDK vakasinda tiiméral duktusta kuvvetli c-erh B-2 boyan-
masi gariiliirken, komsulugundaki duktusta immiinreaktivite saptanmamak-
tadi (21199 /97, c-erb B-2 X125).

3'lik H202 inkibasyonu ile endojen peroksidaz aktivitesi
blokajindan sonra kesitlere 15 dak. Ultrablock nonspesific
blocking agent (Labvision Co.) uygulandi. Primer antikor
olarak DAKO A 0485 Rabbit anti human c-erbB-2 oncopro-
tein poliklonal antikoru (1/400 dilisyonda 1 saat inkiibas-
yon) ve Novocastra endothelial cell marker (CD 34) NCL-
END Clone QB End /10 (1/25 dilisyonda 1 saat inkibas-
yon) kullanildi. Daha sonra kesitler biotinli sekonder antikor
(Ultravision-Labvision Co.) ve peroxydase labeled streptavi-
din (Ultravision- Streptavidin/ HRP, Labvision Co.) ile 25er
dak. inkiibe edildi. AEC kromojeni ve zit boya olarak Meyer
hematoksileni kullanildi. Histopatolojik derecelendirme: Va-
kalarin derecelendirmesi (grading) Eurepean Union Wor-
king Group for Breast Screening Project (EUWGBSP) (2)
grubunun ve Tavassoli'nin (1) kriterlerine gdre iki ayri dere-
celendirme sistemine gére yapildi ve her ikisinin de diger
parametrelerle iliskisi ayn ayri degerlendirildi. Bunlardan bi-
rincisi sadece nikleer grade (NG)'in esas alindidi bir sinifla-
ma olup buna gore:

Yiilksek NG: Pleomorfik, siklikla biylk ve belirgin boyut
farkhliklar ve dizensiz dagilim gdsteren cekirdek yapisi.
Bunlar dizensiz konturlu, belirgin nukleoluslu ve kaba kro-
matin yapisina sahip cekirdeklerdir.

intermedyer NG: Kolayca yiiksek ya da diisiik NG kate-
gorilerine sokulamayan vakalardir. Cekirdekler hafif-orta de-
recede pleomorfizm gosterir. Bu pleomorfizm, ylksek NG'li
vakalardaki kadar belirgin olmayip, diisik NG'li vakalardaki
monoton gérinimi de icermemektedir.Cekirdek-sitoplazma
orani genellikle artmis olup bir veya iki nukleolus saptanabi-
lir.

Diistik NG: Monomorfik, diizgiin dagihmli hiicreler sferik,
santral yerlesimli ve nukleoluslari belirgin olmayan c¢ekirdek
icerirler. Bu ¢ekirdekler genellikle kiigtktir.

Tavassoli'nin derecelendirme sistemine gére de sitolojik
atipi ve nekroz esas alinarak degerlendirme yapildi:

Yilksek grade: Sitolojik atipi ve nekroz iceren iSDK'lar.
Tim komedokarsinomlar ve tagh ylzik hicreli intraduktal
karsinomlar ile birgok intraduktal apokrin karsinom bu grupta
yer alir.

intermedyer grade: Solid, kribriform ya da mikropapiller
karsinomlarin sellller atipi icermeyen nekrozlu sekilleri ya da
nekroz icermeyip sitolojik atipi gésteren sekilleri.

Dusiik grade: Nekroz ya da atipi igermeyen ve (niform
hiicrelerden olusan kribriform ve mikropapiller pattern.

Resim 2: Nekrozlu kribriform ve komedo alanlarmm bulundugu bir vakada
orta yogunlukta membrandz hoyanma (24081198, c-erb B-2 X125).

Tumaér boyutunun degerlendirilmesi: Vakalarin 13'inde
timdr boyutu kesin ve emin bigimde degerlendirildi. Bunlarin
bazilarinda makroskopik olarak él¢lilen lezyon, bazilarinda
ise mikroskopik kesit(ler) (zerinde yapilan élgclim ile
belirlendi ve timdrler Van Nuys prognostik indekste (3) en
distk skor grubu referans noktas: alinarak (<1.5 cm.) ve
(>1.5 cm) olmak Uzere iki gruba ayrildi. Diger 5 vaka ise ev-
velce biopsilerinin varligi gibi nedenlerle, kesin timér boyu-
tundan emin olunamadigindan degerlendirilimedi.

immiinhistokimyasal degerlendirme: Membrandz tipte
c-erbB-2 imminreaktivitesi pozitif boyanma olarak degerlen-
dirildi. Boyanma yogunlugu da, membranéz boyanmanin
kuvveti ve sitoplazmik membranlardaki yayginhigi géz oniine
alinarak zayif, orta ve kuvvetli olarak degerlendirildi. Hiicre-
lerin %10'undan fazlasinda boyanma olan vakalar, yogunlu-
gu cok zayif, belli belirsiz olmadike¢a (+) olarak degerlendiril-
di. Vakalar (+) ve (-) olarak iki ayri gruba ayrildi. Sitoplazmik
boyanmalar ile belli belirsiz, gok zayif ve sitoplazma memb-
raninin kiigiik bir bélimiinde lokalize boyanmalar negatif bo-
yanma olarak degerlendirildi.

CD 34 immunreaktivitesi: Guidi ve ark. (23)'nin tanimla-
digi sekilde semikantitatif olarak (+), (++) ve (+++) seklinde
degerlendirildi. Degerlendirme, duktus bazal membraninin
hemen cevresindeki periduktal anjiyogenez (PDA) esas ali-
narak yapildi. Bunun yogunlugu ve duktusu ¢cepecevre kusa-
tip kusatmadigina bakildi. Timaoral bir duktusu cepecgevre ku-
satan, ya da en az iki duktusun % 50 ve daha fazlasini kusa-
tan CD 34 pozitifligi (+++) anjiyogenez olarak degerlendiril-
di.Duktuslar arasi stromadaki anjiyogenez, her vakada farkl
oranda stroma ile karsilasildigindan (farkli yag doku/paren-
kim orani ve farkli tmdr /parenkim orani) istatistiksel incele-
meye dahil edilmedi. Istatistiksel incelemede vakailar
anjiyogenezi belirgin (+++) ve belirgin olmayanlar (+)/(++) ol-
mak uzere iki gruba ayrildi.

Tumér hicrelerinin % 10'undan fazlasinda intrantkleer

ostrojen reseptdr (OR) ve progesteron reseptér (PR) protein
imminreaktivitesi olan vakalar steroid hormon reseptéri (+)
olarak degerlendirildi.Hi¢c boyanma gérilmeyen ya da % 10’
dan daha az oranda boyanma gorilen vakalar ise (-) olarak
kabul edildi.
_ c-erbB-2 pozitifliginin ve belirgin anjiyogenezin birbiriyle,
OR, PR durumu, timdr grade'i ve timér boyutu ile iligkileri
arastinildi. istatistiksel inceleme Fisher'in kesin ki-kare testi
kullanilarak yapildi.
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Resim 3: Bir dukwstaki tiimér hiicrelerinde yaygin ve kuvvetli c-erb B-2
bovanmast (25554197, c-erb B-2 X125).

SONUCLAR

Vakalarin genel dokimii Tablo 1'de gérilmektedir.

c-erbB-2 imminreaktivitesi, vakalarin 11'inde (% 61)
saptandi. Normal ve epitel hiperplazileri olan duktuslarda im-
minreaktivite gorilmedi. Timéral duktuslarda boyanmanin
oldugu vakalarda da normal ve hiperplazik duktuslarda bo-
yanma saptanmad! (Resim 1). Pozitif boyanmanin oldugu
vakalarda timdr hiicrelerinde degisik oran ve yogunlukta im-
minreaktivite saptandi (Resim 2 ve 3). c-erbB-2 pozitifligi ile
1.5 em.den kigik ve biyik timérler arasinda (p=0.29), OR
(p=0.57 ) ve PR (p=0.42) durumu ve belirgin (+++) PDA ara-
sinda (p=1) anlaml bir iliski saptanmadi. Ancak diisik ve in-
termedyer grade'li vakalar bir grup, yiksek grade'li vakalar

rade ISDK vakasmda belirein stromal
ve orta yogunlukta periduktal anjivogenez (48031 97, CD34 X125).

ikinci bir grup olarak alinip birbiriyle kiyaslandiginda, c-erbB-2
imminreaktivitesi sikligina yiiksek grade'li vakalarda ileri de-
recede anlaml (p=0.004) bicimde rastlanmistir. Bu bulgu,
her iki derecelendirme sisteminde de ayni anlamlilikta bulun-
mustur.

CD 34 antikoru ile vakalarimizda deg@isen oranlarda pe-
riduktal ve stromal anjiyogenez saptandi (Resim 4). Vaka-
larimizin % 28'inde (+), %39'unda (++) (Resim 5), %33'Un-
de de (+++) (Resim 6) PDA saptandi. Stromal anjiyogenez
calisma kapsamina alinmadi. Anjiyogenezin timoral duk-
tuslarda, her vakada homojen olmadig! dikkati ¢ekti. Ozel-
likle lobuluslarda myofibroblastik hiicrelerin boyandigi izlen-
di. Degerlendirmede bunlar ekarte edildi. PDA'in kimi duk-
tuslari ¢cepegevre kusatacak bigimde olustugu, kimilerinde

/ TABLO 1. ISDK VAKALARININ YAS, BOYUT, HISTOPATOLOJi ve IMMUNHISTOKIMYA BULGULARININ GENEL DOKUMU \

Mikr.: Mikroskopik Z=Zayf
K=Kuvvetli yodunlukta boyanma

Vaka Yas Dominant Nekroz Grade Tavassoli Boyut c-erbB-2 CD 34 OR PR

pattern (EUWGBSP) Grade (cm)
1 55 Kribriform : i D 25ve 05 - + -
2 38 Mikro-papiller - D D >5 -<%10Z  +++ + +
3 51 Komedo + ’, 4 Y 1.5 +%20z  ++ - -
4 39 Mikro-papiller ~ + i i ? - ++ + +
5 a5 Kribriform . i D Mikr.<1 - + - 2
6 55 Kribriform - D i >3 -<% 52z ++ + -
7 54 Mikro-papiller - i D Mikr. <1 - b + -
8 43 Komedo + ¥ Y s +%800 44+ + +
9 52 Kribriform D D Mikr. < 1 +%75k + + +
10 43 Komedo - Y i 5 + %300 +++ - -
11 44 Komedo + b § i : By +% 700 ++ - +
12 71 Komedo + Y Y 2 +% 95K  +++ - -
13 64 Komedo + Y Y s +%800 + -
14 74 Mikro-papiller - i D <1 +%80z +++ + +
15 35 Kribriform + i i ? +%750 ++ + +
16 77 Komedo + X b & <1 +% 100k + + -
;7 99 Kribriform - i ¥ ? +%30z ++ - -
18 48 Kribriform i D ? - ot - +
EUWGBSP: European Union Working Group for Breast Screening Project
D=Diisik i=intermedyer  Y=Yiiksek

0=0rta
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TABLO 2. iSDK VAKALARININ c-erb B-2 ve PEHiDUKTAL\
ANJIYOGENEZ OZELLIKLERININ TUMOR BOYUTU, GRADE ve
STEROID RESEPTOR DURUMU ILE iLisKisi

ap 8 c-erb B2(-) | c-erb BZ(;)- 0_034 +f;+ ”cr.;a; +;+_
<1.5cm (8) 2 6 | 6 2
s15cm(5) | 3 2 |2 3
Grade I-11 (10)| 7 3 |7 3
Grade Il (8) | - 8 : 5 3
OR+(12}_“ : 5 | 7 7 -5" b
OR- (6) 2 4 5 1
PR+ (11) 5 i s 6 7 4
\PR-(?} | 3 4 5 2 /

ise parsiyel oldugu goriildii. Anjiyogenez hicbir vakada timoér
hiicreleri icerisinde gérilmedi. Papiller yapidaki timdorlerin
fibrovaskdler ¢atisindaki anjiyogenez de degerlendirme disi
birakildi. Artmis PDA ile timér boyutu iliskisi degerlendirildi-
ginde, 1.5 cm. ve daha kii¢iik 8 vakanin 6'sinda anjiyogenez
distk bulunmakla birlikte sonug istatistiksel olarak anlamh
bulunmadi (p=0.29). Belirgin PDA ve c-erbB-2 pozitifligi
(p=1) ile her iki sisteme gére grade (p=1) ve OR (p=0.31),
PR (p=0.39) durumlar arasinda anlamli bir sonug bulunma-
du.

OR (+) ve (-) olan vakalarda, timér boyutu (p=1), grade
(p=0.32), c-erbB-2 immunreaktivitesi (p=1) ve belirgin PDA
(p=0.64) iliskisi bakimindan istatistiksel anlamlilik saptanma-
du.

PR (+) ve (-) olan vakalar arasinda grade (p=0.15), be-
lirgin anjiyogenez (p=0.64), c-erbB-2 immiunreaktivitesi
(p=0.15) bakimindan anlamh bir iliski saptanmadi. Ancak
PR pozitifligi 1.5 cm.'den kiiclk timérlerde 1.5 cm.’den bii-
yuk timdérlere gére anlaml sekilde yiiksek (p=0.03) bulun-
du.
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Resim 5: Yiiksek grade bir ISDK vakasinda duktus bazal membram komgu-
lugunda orta yogunlukta anjivogenez (21199 1 97, CD 34 X125).

TARTISMA

iSDK'larda c-erbB-2 asiri ekspresyonuna invaziv duktal
karsinomlara gére daha sik rastlanmaktadir (14). Bu relatif
siklik artisi, muhtemelen c-erbB-2 amplifikasyonunun neop-
lastik donlsimin erken bir evresini yansitmaktadir (14,27).
Calismamizda c-erbB-2 asirt ekspresyonunu yansitan im-
munreaktivite %61 oraninda saptanmis olup bu bilgilerle
uyumludur. c-erbB-2 asin ekspresyonuna disik grade'li
ISDK' larda %0-50, yilksek grade'li ISDK' larda ise % 50-100
oraninda rastlandigi belirtiimektedir (1). Serimizde de iki si-
niflamaya gore de, yilkksek grade'de yer alan 8 vakanin ti-
minde (%100) c-erbB-2 pozitifligi gorildi.Dislk ve inter-
medyer grade'li vakalarda ise, 3/10 (%30) oraninda pozitiflik
saptandi. Vakalarimiz komedo-nonkomedo seklinde sinif-
landiginda da, c-erbB-2 asir ekspresyonunun komedo pat-
ternin saf ya da dominant oldugu 7 vakanin timiinde gérdl-
digu dikkati cekmigtir. Bu bulgular birgok literatiir verisiyle
uyumludur (14,15,18,20,27).

Kimi arastirmacilar yitksek grade'li ve komedo tipte ISDK
vakalari ile, bilyik hiicreli ISDK vakalarindaki c-erbB-2 agiri
ekspresyonunun andploidi ile iliskili oldugunu géstermisler-
dir (17,20,28). Komedo tip iISDK'larin yiiksek proliferatif ak-
tiviteye sahip olduklari bilinmektedir (1). Bu timérlerde art-
mis c-erbB-2 ekspresyonu bu onkoproteinin hicre cogalma-
si ile iliskisini gostermektedir. Ancak bu oranin invaziv duktal
karsinomlara gére yiiksek olusu, ya c-erbB-2'nin karsinoge-
nezin sadece erken evrelerinde eksprese oldugunu ya da bir
grup invaziv timérin in situ agama olmaksizin veya c-erbB-2
ile iliskisiz ortaya ¢iktigini disiindirmektedir.

De Potter ve ark. (19) c-erbB-2 proteininin hucre motilite-
siyle iligkili olduguna dair gozlemlerinden yola g¢ikarak
ISDK'larin yayginhgi ile c-erbB-2 ekspresyon 6zelliklerini ki-
yaslamislar ve c-erbB-2'nin asiri ekspresyonunun lezyon
yayginhigi ile iliskili oldugunu savunmuslardir. 1.5 cm refe-
rans noktasi alindiginda serimizdeki veriler c-erbB-2 asin
ekspresyonu ile tiimér boyutu iliskisini dogrulamamistir. Wal-
ker ve ark (29) da, mammografi ile saptanan ISDK vakalari-
ni semptomatik ISDK'lar ile kiyasladiklarinda, c-erbB-2'nin
semptomatik vakalarda anlamli bicimde pozitif oldugunu be-
litmektedirler, ancak bu pozitiflik vaka grubumuzda oldugu
gibi yiiksek grade vakalar (izerinde yogunlagmaktadir.

Tdmor ici ve timér cevresi mikrodamar yogunlugunun

Resim 6: Yiiksek grade bir ISDK vakasinda dukius bazal membram ile ilig-
kili belirgin anjiyogenez (8530 1 99, CD34 X310).
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prognoz ile iligkisi ile ilgili galigmalarin gogu invaziv meme
karsinomlari ile ilgilidir (22,27). In situ karsinomlar ile ilgili ¢a-
hismalar sinirli sayidadir. ilk kez Weidner (21), F VIliRag ile
ISDK'larda duktuslari %23 oraninda ¢epegevre kusatan ne-
ovaskularizasyonu tamimlamigtir. Guidi ve ark. (23) ise
ISDK'larda iki tlir neovaskilarizasyon patterni tanimlamiglar-
dir. Bunlardan biri stromal desmoplazinin belirgin oldugu va-
kalarda timdral bosluklarin etrafinda gérilen neovaskdilari-
zasyon olup komedo karsinomlarda daha siktir. Digeri de ba-
zal membrani kusatacak tarzda goriilen neovaskilarizas-
yondur. Engels ve ark (25), bu farkli patternleri iki ayri meka-
nizma ile agiklamaktadir: Periduktal anjiyogenez timér hiic-
releri ile iliskiliyken, stromal anjiyogenez makrofajlar ve en-
dotel hiicreleri gibi hiicrelerin salgiladigi anjiogenik faktérier
ile olusmaktadir. Serimizde anjiyogenezin timér biyimesi
ile iliskisi mantigindan yola ¢ikarak timoér boyutu ile
anjiyogenez iliskisini arastirdik. Vakalanimizda semikantitatif
olarak olgilen belirgin mikrodamar artisinin, 1.5 cm'den ki-
¢k tumérlerde daha seyrek géruldigu (% 25) gézlenmekle
birlikte, 1.5 cm'den biyilk ISDK'lardan (% 66) istatistiksel
olarak anlamli fark gdstermedigi saptandi (p=0.29). Ancak
anjiyogenez ile ISDK boyutu iligkisinin, daha fazla sayida va-
ka serileri ile aragtinimasi gerektigi kanisindayiz. Serimizde
periduktal anjiyogenez ile timér grade'i ve reseptdr durumu
ile de anlamli bir iligki bulunmamustir.

Guidi ve ark. (23), stromal damarlanma artisinin komedo
tipte lezyonlarda daha sik oldugunu ve stromal desmoplazi,
c-erbB-2 asin ekspresyonu ve yiiksek proliferatif indeks ile
birlikteligini savunmuslardir. Engels ve ark. (25) da, her iki
patternin de yiksek grade iISDK'larda belirgin oldugunu be-
litmektedirler. Lee ve ark. (26) ise, yine semikantitatif olci-
len mikrodamar yogunlugu artisinin, perivaskiler inflamas-
yon ile iliskili oldugunu saptamiglardir. Artan anjiyogenez ve
inflamasyonun da c-erbB-2 asiri ekspresyonu ve timérin
yayginhgi ile iligkili oldugunu belirtmektedir.

Bose ve ark (24), FVIlIIRag ve CD 34 antikorlari ile yap-
tiklan calismada, PDA'in ISDK tiirleri arasinda anlaml bir
farklilik géstermemekle birlikte komedo tip ISDK'larda non-
komedo ISDK' lara gére daha belirgin oldugunu vurgulamak-
tadir.

Serimizde de diger ¢alismalarla uyumlu olarak (23,25,26)
invaziv karsinomlarin aksine timéral hiicre topluluklari iceri-
sinde angiogenez saptanmamistir. Bu iSDK'lar ile invaziv
karsinomlarda yeni damar olusumunun farkli anjiogenik me-
kanizmalarla gelistigini diigiindiirmektedir. Son yillarda calis-
malar angiogenez ile iligkili faktorler Gizerinde yogunlasmistir
(30,31,32,33). Guidi ve ark. (30), vascular endothelial growth
factor (VEGF)'tin ISDK' larda énemli bir anjiogenik faktér ol-
dugunu ve bunun mRNA ekspresyonunun, anjiyogenez mik-
tari ile iligkili oldugunu gdstermislerdir. Valtola ve ark. (31) da
ISDK'larda duktus bazal membrani ile iligkili yapilarda vascu-
lar endothelial growth factor receptor-3 (VEGF-3)'iin belirgin
oldugunu ve timér hicrelerinde de VEGF-C ile boyanma ol-
dugunu saptamiglardir .

Guidi ve ark. (23) da, PDA ile histolojik tipler ve c-erbB-2
asin ekspresyonu ve proliferatif indeks arasinda korelasyon
saptamamisglardir. Calismamizda da c-erbB-2 ile anjiyogenez
arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir.

Kullanilan iki derecelendirme yontemi arasinda yiksek
grade'li vakalarda bir degisme olmamistir. Ancak EUWG-
BSP'in niikleer grade'e dayanan sisteminde, Tavassoli'nin
6nerdigi sisteme kiyasla bazi disik grade vakalarin inter-
medyer grupta yogunlastigi izlenmistir. Ancak her iki sistem-
de de dislk- intermedyer grade vakalar tek bir grup, yliksek

grade vakalar ikinci bir grup olarak ele alindiginda incelenen
parametrelerde iki sistem arasinda bir farkhlik gérilmedi.

Sonug olarak bulgularimiz, yiiksek grade'li ISDK'larda ve
nonkomedo tiirlere gére komedokarsinomlarda c-erbB-2 asi-
ri ekspresyonunun ve kiguk timérlerde buyilk timérlere go-
re PR pozitifliginin belirgin oldugunu géstermektedir. Bu bul-
gular c-erbB-2'nin ISDK'larda prognoza yénelik biolojik gés-
tergelerden biri olarak kullanilabilecegini géstermektedir.
PDA'in diisiik oldugu timdrler daha kigik boyutlu olmakla
birlikte, istatistiksel anlamlilik saptanmamistir. Ancak timér
boyutu ile PDA iliskisinin daha genis vaka serileriyle arastinl-
maya deger oldugu gériistindeyiz.
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