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Erken Evre invaziv Duktal Karsmomlarda
Anjiogenez ve Fibronektin Ekspresyonunun Lent

Diigiimii Metastaz! ile lliskisi ve Prognostik Onemi

Prognostic Significance of Angiogenesis and Fibronectin
Expression and their Correlation with Lymph Node Metastasis
in Early Qtage Invasive Ductal Carcinoma

H. Dilek AK

Tiilay Canda

Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dall, Inciraltilzmir

Ozet: Meme kanseri kadinlarda en sik gérillen malign
timoérdir Caligmalar, erken tam ve etkili sagaltim ile
mortalitenin 6nemli oranda azaltilabilecegini goster-
mektedir. Ozellikle erken meme kanserlerinde, sagalti-
min belirlenmesinde prognostik faktdrler 6nem kazan-
maktadir. Bu galismada lenf digumd (LD) metastaz: (-)
23 ve (+) 20 olmak lUzere toplam 43 erken evre invaziv
duktal karsinom olgusunda, anjiogenez ve fibronektin
(FN) ekspresyonu incelenmisgtir. Anjiogenez ve FN ek-
spresyonunun metastaz olusumundaki yeri, yasg, timor
derecesi, dstrojen reseptér (OR) durumu ile iliskili olup ol-
madigini belirlemek amaglanmistir. Ayrica izlemde olan
27 olguda sagkalimla iligkisi aragtinimistir, Yas, OR,
timér derecesi ve LD metastazi ile sagkalim arasinda
iliski bulunamamasi nedeniyle, bu faktérlerin prognozu
belirlemede yeterli olmadigi, ancak olgu sayisinin az ve
izlem slresinin ¢ok kisa olmasinin da sonugta etkili
olabilecegi distuntimustir. VSD (Vascular Surface Dan-
sity) ve NVES (Number of Vessels), LD metastaz (+) ol-
gulara gore, LD metastazi (-) olgularda artmis, ancak bu
artis istatistiksel anlamii bulunamamisgtir (p >0.05), VSD
ve NVES'in timér derecesi ile iliskili olmasi nedeniyle
prognostik 6nemi olabilecegi, ancak metastaz olugu-
munda tek basina yeterli oimadigi sonucuna variimigtir.
FN boyanma ozelligi LD metastazi, yasg, tUmdr derecesi,
OR, VSD, NVES ve sagkalimla iligkili bulunmamistir. FN
boyanma &6zelliginin metastaz ve prognozu belirlemede
etkili olmadigi distinGimuistar.

Anahtar Sozcilkler: Anjiogenez, fibronektin, metastaz,
erken evre invaziv duktal karsinom

rken meme kanserlerinin biyik bir kisminda aksil-

ler LD metastazi gérilmemektedir. Bu hastalarda
lokal sagaltim yontemlerine ek olarak sistemik sagaltim
uygulanmasi sagkalim Uzerinde olumlu etki géstermek-
tedir. Bununla birlikte yalniz lokal sagaltim ile %70'inde
nilks gérilmedigi bildiriimektedir (1). Bu durumda niks
ve metastaz riski olan hastalar belirlemek, sistemik

Summary: Breast carcinoma is the most malign tumor
in women. Studies have shown that early detection and
treatment of breast carcinoma significantly reduce
breast cancer mortality. Prognostic factors important to
determine of therapy, particularly for early breast
carcinoma. In this study, angiogenesis and fibronectin
(FN) expression in 43 early stage invasive brest
carcinomas (20 with metastases and 23 without). The
role of angiogenesis and FN expression in metastasis,
correlation with age, grade, estrogen reseptor (ER) were
investigated. [n addition, correlation with survival was
investigated in 27 of 43 cases. Age, ER, grade and
lymph node (LN) involvement were not related with
survival, probability of short follow-up. The mean of VSD
(Vascular Surface Dansity) and NVES (Number of
Vessels) were higher in node negalive cases than node
positive cases, this was not significant statistically (p
>0.05). Since the mean of VSD and NVES were
correlated grade, angiogenesis may be important for
prognosis in breast carcinoma, but it does not guarantee
for metastasis. FN staining pattern was not related with
LN involvement, age, grade, ER, VSD, NVES and survival.
We conclude that FN staining pattern does not important
factor in prognosis and metastasis.

Key Words: Angiogenesis, fibronectin, metastasis, early
stage invasive ductal carcinoma

sagaltim segiminde oldukga 6nem kazanmaktadir. Bili-
nen prognostik faktorler yam sira, yeni glvenilir prog-
nostik faktorlerin belirenmesi, meme kanserli hastalara
uygulanacak sagaltim segiminde, hastaya 6zel segenek-
lerin belirlenmesinde yardimci olabilecektir.

Tumér anjiogenezisinin birgok timdrde prognostik dnemi
oldugunu ve yiksek metastaz riskinin bir gbstergesi
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A

olabilecegini bildiren ¢ok sayida ¢aligma yapilmistir (2).
Yeni damar olusumu anlamina gelen anjiogenezis nor-
mal olarak plasentada, embriyonik, fetal ve postnatal
gelisme ile bliyimede gereklidir. Eriskinde ise kontrolll
ve siklik olarak ovaryum follikiilli, korpus luteum ve post-
men striel endometrium diginda gorilmez (3).

Tdmor biyamesinin  anjiogeneze bagimli  oldugunu
gosteren pek gok galigma yapilmigtir (4). Damarlanma
olmadik¢a hicre proliferasyonunun duragan olarak
kaldigi ve timér biylmesinin 2 mm'den daha fazla bo-
yuta ulagamadigl gézlenmigtir (5). Damarlanma olustuk-
tan sonra daha hizli biyime, lokal invazyon ve sonunda
metastaz gorulir. Hem primer hem de metastatik timor
blyldmesi anjiogeneze bagimhidir (2).Klinik olarak belir-
gin metastaz gelismesi, tUmor hicrelerinin kan dola-
simin a katilmasi, dokunun immun yanmitini asmasi, bir
dokunun kapiller duvarina yapismasi ve yeni bir timaor
damarlanmasinin gelismesiyle olusur (1). Damarlanma
timor hiicrelerinin dolagima girmesi igin gereklidir. Ay-
rca yeni olugsan damarlarda bazal membran biitin IGgQ
olmadigindan sizintih olup, timér hiicrelerinin ¢ikigina
izin vermektedir (2).

llk olarak malign melanomlarda anjiogenezin metastazin
bir géstergesi olabileceqi bildirilmistir (4). Meme kanse-
rinde ise metastaz ve angiogenez iligkisi ilk olarak Weid-
ner ve ark. galigmasinda gdsterilimigtir. Yeni damar
olusumunun en yogun oldugu alanlardaki mikrodamar
sayisinin (MDS) lenf dGgimi metastazi ve uzak meta-
staz olan hastalarda bagimsiz bir gésterge olabilecegini
lleri strmdslerdir (6).

Daha sonralan, erken meme kanserlerinde damar sayi-
sinin sagkalm ya da hastaliksiz sagkalim ile iligkisini
gosteren galismalar yapilmistir. Bu ¢alismalarda MDS
fazlaliginda sagkalim ve hastaliksiz sagkalim siresinin
daha kisa oldugu gozlenmistir. MDS'nin timér derecesi,
tumor boy utu ve lenf dugimui metastazi ile iligkili oldugu
saptanmig, ¢ok degiskenli analizlerde bagimsiz bir gdster-
ge oldugu bildirilmigtir (1). Kimi ¢alismalarda ise klinik
sonuglar ile mikrodamar sayisi arasinda iliski gbzlene-
memistir (1).

Meme kanseri disinda akciger, prostat, rektum, testis ve
mesane kanserlerinde, bas-boyunun skuamoéz hicreli
karsinomlarinda, malign melanom, over timérleri, yumu-
sak doku timéorleri, santral sinir sistemi timérleri ve mul-
tiple myelomda intratliméral mikrodamar yogunlugunun
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(MDY) bilinen prognostik gostergeler ile karsilastinl-digin-
da, bagimsiz bir prognostik gosterge olabilecegi bildiril-
mistir (2, 4, 7-11),

Invazyon ve metastaz stirecinde malign hicreler ile stro-
ma arasinda gesitli etkilesimler olusmaktadir. Malign
hicreler bazal membran ve bag dokuyu yapisal degisik-
lige ugratacak proteolitik enzimler salgilarlar. Ayni za-
manda matriks komponentlerinin sentezi, fibroblast ya
da myofibroblastlarin uyariimasiyla matrikste degisiklik-
ler olur (12). Fibronektin (FN) viicutta yaygin olar ak bu-
lunan bir matriks glikoproteini olup, bazal membranda ve
matrikste yer almaktadir (13). Hiicre-matriks, hiicre-hiicre
adezyonu, hiicre migrasyonu, normal hicre morfoloji-
sinde oldugu gibi diferansiasyon ve onkogenik transfor-
masyonda etkili oldugu bildiril mektedir (14). Fibronekti-
nin iki alt tord tanimlanmistir. Bunlardan plazma FN
(pFN) coziniir olup hepatositierden sekrete edilmekte-
dir. Hicresel FN (cFN) ise fibroblast kilturlerinde peri-
selliler matrikste ve in vivo olarak da ekstraselliiler ma-
trikste gosterilmistir (14).

Tek bir FN primer transkriptinden posttranslational degi-
siklikler sonucu olugan, ED-A, ED-B ve IlIICS olmak lizere,
yapical ve fonksiyonel olarak farkh Gg¢ izoformu tanim-
lanmigtir (15). ED-B normal erigkin dokuda bulunmayip,
fetal dokularda ve timdérlerde gozlenmistir. ED-B sekan-
sina onkofetal domain adi da verilmektedir. Onkofetal
FN (onf FN)'in ise monoklonal antibody (MAb) FCD-6 ve
MADB BC-1 ile tanimlanan iki farkl tird bildirilmistir (15).

In vitro olarak onkogen viruslarla fibroblastlarin transfor-
masyonunda hicre yilizeylerinden kaybi arastiricilarin
llgisini bu konuya ¢ekmistir. Bu durum birgok arastinci
tarafindan degisik yontemlerle, degisik hicrelerde goste-
rilmigtir, Onkogenik viruslardan baska, kimyasal olarak
ya da spontan gelism is timorlerde de ayni durum gdzlen-
migtir (13). In vitro galismalar ile malign timoérlerdeki in
vivo caligmalar arasinda, FN kaybi ile ilgili olarak gelis-
kili sonuglar elde edilmigtir (16).

invaziv duktal karsinom ve lobliler karsinomda, FN ile-
desmoplastik stromada yogun boyanma oludugu bildiri-
lirken (17, 18), invaziv duktal karsinomda intrasitoplaz-
mik ve periselliler boyanma ile ilgili geliskili sonuglara
ulagiimigtir (14). Christensen ve ark. sitoplazmik boyan-
ma gézlemis olmasina karsin, ¢aligmalarin ¢cogunda sit-
oplazmik boyanma, hatta periselliler boyanma gézlen-
memigtir (14, 19), |
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Kimi caligmalarda, meme kanserinde FN ekspresyonun-
da heterojen boyanma bildirilmektedir (12, 20, 21). Bu
heterojenite aymi timor iginde, farkh histolojik tlrler
arasinda ve primer timoér ile metastatik timdr arasinda
gbzlenmistir, Meme timdrlerinde FN boyanma paterni-
nin timor biolojisindeki rollind gosteremedigi disunul-
mustir (20).

Kimi ¢calismalarda ise FN ekspresyonu ve boyanma pa-
terni yas, timdr boyutu, LD tutulumu ve OR gibi prog-
nostik 6nemi bildirilen faktérlerle iliskili bulunamamasina
karsin, hastaliksiz sagkalimin, FN (-) olgularda daha iyi
oldugu gbzlenmistir ( 22, 23),

Bu calismanin amaci, bliylk bir gogunlugunda LD meta-
stazi gortlmeyen erken evre meme kanserlerinde, anji-
ogenez ve FN ekspresyonunun lenf dugimi meta-
stazindaki yerini, timdr derecesi, OR ve yas gibi prog-
sagkalim ile
iligkisini arastirarak, anjiogenez ve FN ekspresyonunun

nostik énemi bilinen etkenler yan! sira,

meme kanserlerinde prognostik énemlerini beliremektir.

Gere¢ ve Yontem

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiltesi ( DEUTF ) Patoloji
Anabilim Dali'nda 1993-1998 yillar arasinda tani almig
73 erken evre (TINO, T1N1) invaziv duktal karsinom ol-
gusundan, LD eksizyonu olan ve parafin bloklarn elde
edilebilen 43 olgu bu galismanin gerecini olugturmustur.
Bunlardan 36'si eksizyonel biopsi, 7'si modifiye radikal
mastektomi materyalidir. Olgularnn yas, OR durumu ve
LD tutulumu patoloji raporlarindan elde edilmistir. Izlem
sureleri, lokal niks, uzak metastaz ve sagkalim bilgileri
faklltemizin Medikal Onkoloji ve Radyasyon Onkolojisi
Anabilim Dali'ndan elde edilmistir.

Olgulara ait H-E boyali preparatlar anabilim dal arsivin-
den ¢ikarilarak yeniden incelendi. %10'luk formalinde
fikse, parafine gomill bloklardan timorl érnekleyenler
segildi. IDK'sal boyama igin poly-l-lizin kapl lamlara 5
mikron kalinliginda kesitler hazirlanarak, oda isisinda
en az 24 saat bekletildi.

Hazirlanan kesitlere, anjiogenezi degerlendirmek igin
F8-RA (DAKO N1505, predilueted) ve fibronektin (DAKO
AD245, dilusyon 1:400) antikorlar), streptavidin-biotin-
immunperoksidaz yontemi ile caligildi.

F8-RA ve Damar Yoguniugunun Degerlendiriimesi:
Tumorll kesitlerde endotel hiic releri FB-RA ile boyana-
rak damarlanma belirgin duruma getirildi. Kamera (Sony
C CD, Japan) ile monitére (Sony Trinitron, Japan) bagli
mikroskopta 100X'lik blyutmede sabitlenen kesitlerde
525X'lik bir bayutme elde edildi. 11 yatay, 11 dikey test
gizgisi b ulunan toplam 121 nokta igeren karelerden
olusan saydam monitére yerlestirildi (Resim 1). Bu say-
dam sinirian iginde kalan timdr alaninda test gizgileri ile
kesisen damarlarin kesisme nokta sayisi (NI), kesigsin
ya da kesismesin toplam damar sayisi (NV) be lirlendi.
Tumdr icinde 10 farkli alanda aym iglem yinelendi, Da-
mar ylzey yogunlugu (VSD), birim stromaya diigen mik-
rodamar sayisi (NVES) asagidaki formillere gore he-
saplandi (24).

VSD =¥ In.2/10.34 Vv (STR)
NVES = N/Vv (STR)

Fibronektin: Isik mikroskobunda tiim olgularda fibronek-
tin icin, stromal, sitoplazmik ve periselliler boyanma
(Resim 2, 3) olup olmadigi belirlendi (12, 19).

statistiksel Analiz: |statistiksel iglemler SPSS (Scientific
Package for Social Sciences) programi ile IBM uyumiu
bilgisayarda yapildi. Lenf digimi metastazi olan ve ol-
mayan iki grupta yas, timér derecesi, OR durumu, VSD
ve NVES degerleri ile fibronektin ekspresyonu tek
degiskenli analizde Chi-Square testi ile karsilagtirildi.
0.05'e esit ve kiglk olasilik katsayilarn istatistik sel ola-
rak anlamh kabul edildi (p>0.05). Degiskenler (yas,
tumor derecesi, OR durumu, VSD, NVES, fibronektin ek-
spresyonu) arasinda dogrusal iligki olup olmadig) Spear-
man korelasyon testi ile arastinldi. Elde edilen r degeri
0.00-0.25 arasinda ise korelasyon yok, 0.25-0.50 ara-
sinda ise orta derecede, 0.50'den yliksek ise gugli kore-
lasyon olarak degerlendirildi.

Bulgular

Bu galismaya alinan 43 invaziv duktal karsinom olgusu-
nun timinde tomér boyutu 10-20 mm arasindadir. 23
olguda LD metastazi (-}, 20 olguda ise (+)'tir. Olgularn
yaslarn 31-76 arasinda olup ortalama yas 54.41'dir.
Temmuz 1999 olarak, yalniz 27 olgu izlemde olup, izlem
shreleri 2-59 ay arasinda degismektedir. Ortalama izlem
siiresi 27.81'dir. Olgularnn 1'i tdmdr disi nedenle, 5'i
tamér nedeni ile 3-41 ay arasinda degisen sureler
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icinde ex olmustur. 12-25 ay arasinda 6 olguda uzak
metastaz izlenmigtir. 15 olgu ise ortalama 30 aydir has-
taliksiz yagamini sirdirmektedir. TUmor nedeniyle ex
olan olgulardan 2'si LD metastazi olmayan, derece 2,
OR ( + ) ve derece 3, OR ( + ) hastalardir. Ex olan diger
3.olgunun timi LD metastazi olan, derece 2, OR ( - )

- hastalardir.

LD metastazi (+) ve LD metastaz: (-) olgulann yas,
timér derecesi ve OR durumu Tablo I'de gésterilmistir.

" LD metast azi (+) ve (-) iki kime arasinda, yas (p=0.57),

timor derecesi (p =0.93), OR (p =0.92) durumuna gore
istatistiksel anlaml fark bulunmarsgtir.

Tablo I. LD () ve LD (+) olgulﬁnn yag, timér derecesi ve OR
durumuna g&re dagilim,

Tumdr Derecesi OR Olgu
LD Metastazi Ortalama Yas 1 2 3 (+) () Bayisi
(=) 541N 8 & & 13 10 23
(+) 54.70 7 7 6 1" 9 20

LD metastazi olan kiimede ortalama VSD 20.2+9.9mm™,
metastaz olmayan kimede ise ortalama VSD 16.0+8.6
mm!  bulunmustur. Géreceli olarak iki kiime arasinda
fark olmasina karsin, bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunamamigtir (p=0.14). Benzer bigimde, ortalama
NVES metastatik kimede 84.8+42.5mm™, metastaz ol-
mayan kimede 79.64+55.7mm2 bulunm ustur ve bu fark
da istatistiksel olarak anlaml degildir (p=0.73) (Table I1).

Tablo Il. LD metastazina gore ortalama VSD ve NVES.

LD(-) LD(+)

(n=23) (n=20) p
VSD (mm ) 16.0+8.6 20.2¢49.9  0.14
NVES (mm2) 79.6455.7 84.8442.5 0.73

LD (-) ve LD (+) olgularin 41(%95.3)inde timdr stro-
masi FN ile olumlu boyanmigtir. Yalniz 2 olguda (%4.6)
stromal boyanmanin ¢ok hafif oldugu goézlenmis ve (-)
olarak degerlendirilmistir. Bu 2 olguda sitoplazmik bo-
yanma olumludur. LD (-) olguda periselliler boyanma
olumsuz, LD (+) olguda olumludur.

LD (-) kimede 15 (%65.2) olguda sitoplazmik boyanma
olumsuz iken, 8 (%34.7) olguda olumludur. Yine bu
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kiimede 18 (%78.2) olguda timdr hiicreleri ile stroma
sinirinda, stromaya gdre daha koyu boyanma gosteren
periselliler boyanma gorilmis, 5 olguda (%21.7) ise
gorilmemigtir. LD (+) kimede 14 (%70.6) olguda sito-
plazmik boyanma olumsuz, 6 (%30.0) olguda olumiudur.
Periselliler boyanma 18 (%90.0) olguda olumiu, 2
(%10.0) olguda olumsuzdur. LD (-) ve LD (+) iki kime
arasinda, FN boyanma o6zelliklerine gore istatistiksel an-
laml fark bulunamamistir (p>0.05). Fibronektin ekspres-
yonunda stromal ve sitoplazmik boyanmanin birbiriyle
orta derecede iligkili oldugu gérildi (r=-0.31).

statistiksel analizde sagkalim ile inceledigimiz paramet-
reler (yas, LD metastazi, timdr derecesi, OR, VSD ve
NVES degerieri, FN boyanma 6zelligi) arasinda iligki bu-
lunamamistir (p>0.05). Degiskenler kendi aralarinda
karsilastinidiginda yas ve OR durumu arasinda anlamli
iliski gorilmastir (p=0.02). Yas arttkga OR (+)ligi
artmistir. Dediskenler arasinda Spearman korelasyon
testi ile VSD ve NVES arasinda gugli iligki bulundu
(r=0.88), Tumor derecesi ve NVES arasinda guglu
(r=0.60), timor derecesi ve VSD arasinda orta dere-
cede (r= 0.37) iliski gorildi Yine timér derecesi ile OR
durumu orta derecede (r= -0,31) iligkili bulundu. Diger
degiskenler arasinda anlamli iligki bulunamamigtir.

Tartisma

Meme kanserinde sagaltim, temel olarak timér evresine
gére belirlenmektedir. TUmor boyutu ve LD tutulumuna
gore cerrahi eksizyon ve ek kemoterapi uygulamasi
degisiklik gbstermektedir (25). Timor boyutu ve LD tutu-
lumu en dnemli prognostik faktérier olarak bildiriimekte-
dir (26). OR durumu da sadaltimi belilemede yararlidir.
OR (+) hastalarda kemoterapinin 50 yag ve Gzerindekiler
igin sagkalimi uzattigi, 50 yas altinda ise anlaml etkisi
olmadigl gdzlenmistir (26). Kimi galigmalarda OR (+) ise
hastalikli ve hastaliksiz sagkalimin, ilk yillar igin daha
uzun oldugu, ancak uzun dénemde anlaml fark gordl-
medigi bildiriimektedir (25). Scarff-Bloom-Richardson
tiimdr derecesi, DNA flow sitometri, morfometri, IDK,
proliferasyon belirleyicileri ve diger etkenlerin prognozda
klinik dnemleri henliz tam kabul gérmemisgtir (25).

Bu calismada yer alan 43 erken evre invaziv duktal kar-
sinom olgusundan yalniz 27 olgu izlemde olup, ortalama
izlem suresi 27.81 aydir. Olgularda yas, LD metastazi,
timor derecesi ve OR durumu ile sagkalim arasinda

R i

iligki gdrilememistir. LD metastazi olan ve olmayan iki
kiime arasinda yas, timér derecesi, OR durumunda is-
tatistiksel anlamli fark bulunamamigtir. Bu faktorlerin
metastaz ve prognozu beliremede yeterli olamayacagi
sonucuna ulasiimigtir. Bu sonugta olgu sayisinin az ol-
masi ve izlem slresinin ¢ok kisa olmasinin da etkili
olabilecegi distinGimustir. OR (+)'liginin anlami olarak
yas arttikga arthgi, timoér derecesi arttikga azaldigi
gozlenmistir (sirasiyla p=0.02, r=-0.3). Bu sonug kaynak
bilgileri ile uyumludur (27). Birgok galigmada meme
timorlerinde intratimdral anjiogenezin bagimsiz bir
prognostik faktér olabilecegi bildiriimigtir (1, 4, 28). Da-
marlanmanin yogun oldugu alanlardaki MDS'min LD
metastaz) ve uzak metastaz icin bagimsiz bir gdsterge
olabilecegi ileri strulmustar (6, 29, 30).

Meme kanserlerinde anjiogenezi inceleyen kimi calis-
malarda ise bilinen prognostik faktorlerle ya da sag
kalimla iligkisi saptanamarmistir (31, 32, 33).

Meme tlimébrlerinde anjiogenezi inceleyen galigmalarnn
cogunda IDK'sal olarak belirlenen damarlar, damar
yogunlugunun en fazla oldugu (hot spot) alanlar belirlen-
erek sayilmistir (1, 4, 5, 28). Bu yontemde damarlarnn
belirenmesinde basi, kivrimlanmalar, "hot spot" alan-
larin segiminin subjektif olmasi gibi olumsuzluklar vardir,
Ug boyutlu yapilann de gerlendiriimesinde kullanilan
VSD'nin stereclojik yontemlerle degerlendirilmesi ile bu
olumsuziuklardan kaginilabilecegi bildiriimektedir. Bu
nedenle galismamizda invaziv duktal karsinomlarda an-
jiogenezi degerlendirmek amaciyla VSD ve NVES belir-
lenmistir (24).

Calismamizda LD (+) 20 hastada ortalama VSD 16.0+8.6
mm! iken, LD (-) 23 olguda ortalama VSD 20.27+9.9
mm™! bulunmustur. LD (-) kimeye gére LD (+) kimede
VSD hafif bir yikselme géstermis olmasina karsin, bu
fark istatistiksel olarak anlamh bulunmamisgtir (p=0.14).
Benzer olarak LD (+) kimede ortalama NVES 84.8+42.5
mm2 iken, LD (-) kimede 79.67+55.7mm? bulunmus-
tur. LD (-) kimeye gére LD (+) kiimede NVES degerin-
deki bu artig da istatistiksel olarak anlamli degildir
(p=0.73). VSD ve NVES'in metastazi belirlemede yeterli
olmadig sonucuna ulagiimistir. VSD ve NVES karsilas-
tinldiginda gucli iligkili olarak bulunmugtur (r=0.88).
VSD ve NVES, yas, timér derecesi, OR ve FN ekspres-
yonu ile karsilastinidiginda, yalniz timoér derecesi ile
iligkili oldugu gézlenmigti. NVES ve tumoér derecesi

95



H.D. Ak ve ark.

arasinda gucli iliski, VSD ve timoér derecesi arasinda
orta derecede iliski bulunmustur (r=0.60 ve r=0.37).
TUmér derecesi OR durumu ile orta derecede ters iligkili
bulunmugtur (r=-0.31). Incelenen diger parametreler
(yag, LD tutulumu, timér derecesi, OR, FN ekspresyo-
nu) gibi VSD ve NVES de sagkalim ile iligkili buluya-
mamigtir. TUmor derecesi ile iliskili olmasina karsin, bu
parametrelerin klinik olarak prognostik bilgi vermedigi
gordimisgtir. Hasta sayisinin az olmasi ve izlem
strelerinin ¢ok kisa olmasinin da sonugta etkili olabi-
lecegi diglniimustdr,

Tamor hicrelerinin anjiogenetik yetenek agisindan hete-
rojen oldugu ve yiksek oranda anjiogenik hiicre bulun-
masinin metastaz olusumunda o6nemli oldugu disu-
nulmektedir. Timdrlerde anjiogenezin metastaz icin ge-
rekli, ancak tek bagina yeterli olmadig bildiriimektedir (8).

Kiltirlerde yapilan incelemelerde epitelial hicrelerde
FN miktart ve devamlihginin, mezenkimal hiicrelere
gore daha az oldugu gdzlenmigtir. Timorlerde yapilan
caligmalarda kesin olmamakla birlikte kimi zaman FN'in
karsinom hdcreleri ylzeyinden kayboldugu gézlenmistir
(13). Birgok aragtinci malign epitelial meme tiimérle-
rinde FN kaybini bildirmistir, ancak az sayida ¢alismada
Kimi tumor hicrelerinin ylizeyinde FN varhg gézlen-
mistir (19).

Christensen ve ark. galigmalarinda, meme timér hic-
relerinde dzellikle sitoplazmanin periferinde diffiiz ya da
granuler boyanma gozlenmigtir. Tumérin anaplazi dere-
cesi ile intraselliler FN konsantrasyonunun iligkili
oldugunu dasunmaslerdir (19).

Yoshida ve ark. galigmasinda, benign ve malign meme
dokusunda FN ekspresyonunu, IDK ve in situ hibridizas-
yon ile incelenerek kargilagtinlmigtir. Tumérlerin biiyiik
bir kisminda, hem epitelial hem de stromal hiicrelerde
ekspresyon go6zlenmistir, Sonugta FN'in kanser stro-
masinin yapilanmasinda oldugu kadar, intraduktal yayi-
limla ilgili hiicre fonksiyonlari, kanser hicrelerinin invaz-
yonunda da etkili olabilecegi dUstnilmustir. Ayrica his-
tolojik tire gére mRNAs ekspresyonunun farkh oldugu
bildirilmigtir (34).

Bu galigmada, 43 invaziv duktal karsinomda IDK'sal ola-
rak FN ekspresyonu incelenmigtir. Olgularda yaygin
\ olarak heterojen boyanma izlenmigtir. Ayni timér iginde,
ozellikle sitoplazmik boyanmada belirgin olmak Gzere (-)
ve (+) boyanma gbzlenmigtir. Bu nedenle boyanma
yogunlugu belirenmemis, baskin duruma gére, boyan-
ma (-) ya da (+) olarak degerlendirilmigtir. 41 (%95.4) ol-
guda timor stromas) (+) boyanmustir, Yanhz 2 (%4.6)
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olguda gok hafif ve seyrek stromal boyanma olmus ve (-)
olarak de gerlendirilmistir. Bu 2 olguda sitoplazmik bo-
yanma (+) bulunmustur. Toplam 29 (% 67.4) olguda sito-
plazmik boyanma (-), 14(% 32.5) olguda (+) olarak
degerlendirilmigtir. Periselliler boyanma ise 36 (% 83.7)
olguda (+), 7 (% 16.2) olguda (-)'dir.

Meme kanserlerinde FN ekspresyonunun prognostik
onemini arastiran galigmalarda sonuglar celigkilidir (35,
36, 37).

Arihiro ve ark. galismasinda, 76 olgunun %89'unda IDK'
sal olarak stromada yogun FN ekspresyonu gézlen-
migtir. Histolojik tur, diferansiasyon derecesi, yas, timor
¢apl, LD metastazi, OR ve PR durumu ile FN ekspres-
yonu arasinda iliski bulunamamustir (35).

Christensen ve ark., 77 invaziv meme timériinde, peri-
feral stromal FN boyanma patemi ile timér davranisi
arasindaki iligkiyi aragtirmiglardir. Metastatik potansiyel
igin stromal boyanmanin bir parametre olabilecegi sonu-
cuna varmiglardir. Mekanizma tam olarak agiklanama-
migtir. Olasihkla FN'in grantilasyon dokusu ve embriyo-
nik gelismede oldugu gibi stromal morfogenetik hareketi
tetikleyici, belki de immunol ojik bir yanit olugturabilecegi
ve bunun timérlerde kayboldugu distniimuistar (36).
Rosa ve ark.'min galismasinda IF yéntemiyle, MAb FDC-
6 ile reaksiyon veren onfFN ve vermeyen norFN eks-
presyonu incelendiginde, normal bezler, benign ve ma-
lign timorlerde norFN diffz (+) bulunmustur. onfFN ise
normal bezler ve benign timédrlerde (-) iken, malign
timorlerde %60 olguda (+) bulunmustur. onfFN ekspres-
yonu ile prognostik 6nemi bilinen histolojik derece
arasinda, orta ve yiiksek dereceli tumorlerde anlami iliski
gbzlenmig, ancak disiik dereceli timorlerde anlaml
ligki gordlmemistir. onfFN'in meme kanserlerinde yeni
bir prognostik faktér olabilecegini distnmislerdir (37).

Galismamizda, LD (+) ve LD (-) iki kimede, FN boyan-
ma Ozellikleri istatistiksel anlamli fark géstermemistir. FN
boyanma 6zelligi sagkalimla kargilastinldiginda anlamli
iligki bulunamamigtir (p>0.05). Ayrica incelenen diger
parametrelerden (yas, timor derecesi, OR, VSD, NVES)
higbiri ile anlamh iliski bulunamamistir. FN stromal ve
sitoplazmik boyanma, birbiriyle orta derecede iligkili bu-
lunmustur (r=-0.13). FN sitoplazmik (-) olgularda, stro-
mal (+) boyanmanin daha fazla oldugu gorilmustir. Bu
sonu¢ meme kanserlerinde timdér hiicreleri ylzeyinde
FN kaybi, stromada ise yogun boyanma oldugunu bildi-
ren calisgmalarla uyumlu olarak distnilmustir. Ancak
FN ekspresyonunun prognostik 6nemi olmadigi sonucu-
na ulagiimigtir.
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