Invaziv meme karsinomlarinda tiimor
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OZET

Tumér biyolojisi ile ilgili yapilan birgok ¢alismada tu-
maorun belirgin bir blyukluge ulasmasi igin anjiogenezis
(neovaskularizasyon)'in gerekliligi gésterilmistir. Ozellikle
meme karsinomlarinda lenf digimua metastazi ile kantita-
tif olarak neovaskuilarizasyon'un iligkisi arastinimistir. Biz
de 1991-1992 yillan igerisinde Ankara Onkoloji Hastanesi
Patoloji Bolumunde invaziv meme karsinomu tanisi alan
33 olguda tumér dokusunda mikrovaskdler yapilari im-
munohistokimyasal yéntemi kullanarak Faktor VI (Von
Willebrand faktor) ile boyadik ve sayilabilir duruma ge-
tirdik. Yaptigimiz sayim sonucunda lenf digimu metas-
tazi olan ve olmayan olgulardaki mikrovaskuler yapilarin
sayilarini istatistiksel olarak karsilagtirdik.

Anahtar kelimeler: Anjiogenez, lenf dugumu metasta-
z1, meme karsinomu

Tumér biyolojisi ile ilgili yapilan birgok ¢alismada, tu-
mordn belirgin bir buytklige ulagmasi igin anjiogenezis
(neovasklarizasyon)'in gerekliligi gosterilmistir.’? Neo-
vaskuUlarizasyon olmadigi zaman sinirll beslenme nede-
niyle, timarler ancak 1-2 mm'lik gapa ulasabilirler.!

Neovaskularizasyon igin endotel proliferasyonu kosul
degildir. Sholley ve arkadaslar yaptiklar bir galismada,
yeni damarlann, buyuk damarlarda varolan endotellerin
yeniden dagilimi ile olustuklarini géstermislerdir.®

Daha 6nce yapilan bazi ¢galismalarda tumoér bayukld-
gu, histolojik grade ve nikleer grade, hormon reseptor-
durumu, peritimaoral damar invazyonu, proliferatif aktivite
ve ploidi gibi birgok prognostik faktére ek olarak meme
karsinomlarinda tumér icindeki mikrodamar sayisinin da
prognostik faktor olarak kullanilabilecedi ileri stralmus-
tar.* Ayni galigsmalarda mikrodamar sayisinin lokal veya
uzak metastaz ile iligkili oldugu da vurgulanmigtir 24

Calismamizda timdr dokusu igindeki damar sayisi ile
lenf dUgumi metastazi, timoér baytklagua, histolojik gra-
de, nukleer grade ve boyanma grade'i arasindaki iligki
arastinimistir.

* Ankara Onkoloji Hastanesi Patoloji B&ldma

SUMMARY

Recent studies in tumour biyology indicates that
angiogenesis has been necessary for tumour prog-
ression. In these studies particularly the relation of
lymph node metastasis in breast carcinomas with
neovascularisation is studied quantitatively. In the
Pathology Department of Ankara Oncology Hospital
between 1991-1992 we have stained microvascular
structures in tumour tissue of 33 cases, diagnosed
as invasive breast carcinoma, by immunhistochemi-
cal methods using Factor VIII (Von Willebrand factor)
in order to make these structures countable. The
numbers of microvascular structures in cases with
and without lymph node metastasis are compared
statistically.

Key Words: Angiogenesis, lymph node metastatis,
breast carsinoma

MATERYAL VE METOD

Ocak 1991-Agustos1992 tarihleri arasinda Ankara
Onkoloji Hastanesi Patoloji Bolimunde radikal mastekto-
mi materyalleri incelenen 33 hasta galismaya dahil edil-
mistir. Bu olgularin 1'i erkek olup, diger 32'si kadindr.
Hastalarn yaslari 31-72 arasinda degismektedir (ortala-
ma: 47,24). Erkekteki tek olgumuzun histopatolojik tanis
invaziv duktal karsinomdur. Kadinlardaki meme karsi-
nomlarinin ise 1'i intraduktal karsinom, 2’si meduller kar-
sinom, 29'u invaziv duktal karsinom tanisi almistir. Kadin
meme karsinomlarinda invaziv duktal karsinom tanisi
alan olgular galismamizin temelini olusturmaktadir. Bu ol-
gularin 6'sinda lenf dugumi metastazi saptanamazken,
23'Unde lenf dagumu metastazi gézlenmistir.

Her olgunun H.E. ile boyali preparatlar incelenerek,
tumor igeren parafin bloklan secildi ve bunlardan 5 mik-
ron kaliniginda boyasiz kesitler hazirlandi. Bu kesitlere
biotin-streptavidin yontemi ile F VIII (Biogenex) uygulan-
di. Bu preparatlar iki gézlemci tarafindan ayni anda dual
isik mikroskobu ile incelendi. X40 objektif ile en ¢ok da-
mar iceren alanlar saptandi ve bu alanlarda X200 ve
X400 objektif ile damar sayimi yapildi.
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Resim 2: LDN olgulardaki timor ici mikrodamarlar (X 400).

Ayrica H.E. boyali preparatlarda Bloom ve Richard-
son'a gore, 5 timorln histolojik grade'i, nikleer grade';
F VIl uygulanan preparatlarda ise boyanma grade'i de-
gerlendirildi. Boyanma gradelenmesi 1-4 pozitif degerleri
Gzerinden yapildi.?

Tum bu bulgular student’s testi, tek yonll varyans
analizi, Mann-Whitney U testi ve korelasyon analizi ile is-
tatistiksel olarak degerlendirildi.

SONUCLAR

Mikrodamar Sayisi ve Lokal Metastaz

Tablo 1'de gosterildigi gibi lenf digumud metastazi ol-
mayan (LDN=Lenf Dugumu Negatif) invaziv duktal karsi-
nom olgularinda X200 objektif ile ortalama mikrodamar
sayis| 56,67+22,95;X400 objektif ile 22.67+9.77'dir. Lenf
digidmu metastazi olanlardaki (LDP=Lenf DGgumu Pozi-
tif) ortalama mikrodamar sayisi X200 objektif ile 65,13+
25,36; X400 objektif ile 30,83 +12,31'dir. LDP olan inva-
ziv duktal karsinom olgularinda mikrodamar sayisi, LDN
olanlardan daha fazla olmakla birlikte (Resim 1,2) her iki
blyitmede de istatistiksel olarak anlamli fark bulunama-
mistir (p >0,05).

Invaziv duktal karsinom i¢in yapilan radikal mastekto-
milerden ayiklanan lenf dugumu gézden gegirilidginde,
LDN ve LDP gruplarindaki ortalama lenf digumu sayisi

Tablo I: LD negatif ve LD pozitif invaziv duktal karsinom
olgularinda X200 ve X400 biiviitmede mikrodamar

sayisi

LD Negatif Mikrodamar LD Pozitif Mikrodamar

Sayisi Sayist

OLGU | X200 X400 X200 X400
1 37 19 104 54
2 92 35 80 40
3 41 13 57 23
4 79 35 45 L

5 47 18 85 30
6 44 16 107 60
7 48 24
8 70 30
9 45 22
10 56 28
11 64 30
12 25 19
13 75 29
14 50 25
15 30 19
16 45 32
17 93 40
18 Bpititi tiide
19 M
20 55 25
21 42 20
22 121 50
2 53 15

sirasiyla, 20,5+10,3 ve 19,1+11,8 olarak bulunmustur
(p> 0,05).

LDP olan erkek invaziv duktal karsinomundaki mikro-
damar sayisi X200 objektifte 41,X400 objektifte 17'dir.
Kadin meme karsinomlarinda LDN olan 1 intraduktal kar-
sinom olgusunda mikrodamar sayisi X200 objektifte
45,X400 objektifte 28;2 meduller karsinom olgusunda ise
ortalama olarak X200 objektifte 56,X400 objektifte 16 ola-
rak saptanmistir. Bu ortalamalar LDN invaziv duktal karsi-
nom ortalamalarina yakindir.

Intraduktal karsinom ile 2 invaziv duktal karsinomiu
olgunun intraduktal karsinom goérilen alanlarinda, timér
adalanni gevreleyen ve birbiri pesisira dizilen kicik da-
marlann varlig dikkati gekmistir (Resim 3).
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Mikrodamar Sayisi ve Diger Prognostik

Parametreler

Yukarida belirtildigi gibi damarlann F VIl ile boyanma
yogunlugu 1+'ten 4+'e kadar, subjektif olarak gradelen-
di. LDN olanlarda boyama grade'i ortalamasi 2,83+1,17
iken LDP olanlarda 2,04+1,02'dir (p>0,05).

Her iki blyutmede mikrodamar sayisi ile histolojik
grade ve nikleer grade karsilastinldiginda, istatistiksel
olarak anlaml fark bulunamamistir (p>0,05).

Tumér evrelemesinde 6nemli bir yeri olan timaér ¢api
ile mikrodamar arasindaki iligki arastinlmis ve anlamili ilis-
ki olmadig ortaya ¢ikmistir (p>0,05; X200 igin r=-
0,158,X400 igin r=-0,16).

TARTISMA

Tumér gelisimi igin neovaskdlarizasyon kosuldur. Da-
ha da onemlisi damar olusumunun eksikligi timér geligi-
mini durdurmaktadir & Neoplastik dokunun gevre dokuda
anjiogenez olusturacak 6zel bir kapasiteye sahip oldugu
ve ayrica tumér anjiogenezis faktérd icerdigi saptanmisg-
tir.6 Brem ve arkadaslan kendi galismalarinda, benign
lezyonlardaki neovaskularizasyonun, neoplastik transfor-
masyonun gdstergesi olabilecedi de ileri sirmuslerdir.®

Meme karsinomlarinda bir¢ok prognostik faktér ol-
makla birlikte, bunlar ancak birarada kullanildiklar za-
man dedgerlidirler. Buradan yola ¢ikarak yapilan birgok
galismada anjiogenezis ile metastazin iligkisi aragtinlmig-
tir. Bosari ve arkadaslan ile Weidner ve arkadaslarinin
yaptiklarn iki ayn galigmada LDP olan meme karsinomlu
hastalardaki ortalama mikrodamar sayisi LDN olan hasta-
lardakinden daha fazladir>* ve istatistiksel olarak anlamli

: 1

Resim 3: Intraduktal karsinom alanlar gevresindeki mikrodamar
dizilimi (X 200).

farklihk vardir (p<0,001).

Calismamizda ise, Fish ve arkadaglarinin yaptigi ¢a-
lismayla uyumlu olarak,” lenf digumi metastazi ile mikro-
damar sayisi arasinda istatistiksel olarak bir iliski sapta-
namamigtir. Ancak dikkati geken nokta, LPD olan olgular-
daki ortalama mikrodamar sayisinin, LDN olandakinden
daha ylksek oldugudur. Mikrodamar sayisi ile histolojik
grade, nlkleer grade, boyanma grade'i, timér ¢api ara-
sinda anlaml bir fark bulunamamistir (p>0,05).

Tum bu bulgular 1s1ginda, anjiogenezisin meme karsi-
nomunda yararl bir prognostik faktér olmadigr gértstn-
deyiz. Hernekadar LDP olan olgularda mikrodamar sayisi
daha fazla sayida saptanmigsa da metastaz ve neovas-
kllarizasyonun birbirinden bagimsiz parametreler olduk-
larini distnmekteyiz.
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