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Ozet: Anjiyogenezis var olan kan damarlarindan yen
kan damarlarinin gelisimi ile karakterize, timériin biyu-
mesi ve metastaz icin anahtar roli oynayan oldukga
diizenli ve ¢ok basamakl bir stirectir. Kaynaklarda yeralan
son calismalarin bir kisminda, anjiyogenezisin bir ¢ok
kanser yanisira meme kanserinde de énemli bir prognostik
faktor oldugu vurgulanmaktadir. Bu galigmada 20 invaziv
duktal meme kanseri olgusunda immun dokukimyasal
olarak Faktér Vlli-related antijen ile tumor igi damar yogun-
lugu saptanarak, anjiyogenezisin yas, histolojik derece,
lenf digimu metastazi, tumdr ¢api ve timdr hicrelerinin
proliferasyon indeksi ile olan iligkisinin  arastinimas
amaclandi. Istatistiksel olarak bu faktérlerden yalniz lenf
digimi metastazi ile ileri derecede dnemli bir iligki
bulundu (p<0.01).
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adinlarda kanser nedenli élimlerde ilk sirayl alan

ve en sik gordlen timor meme kanseridir (1). Klinik
ve patolojik ¢cok sayidaki faktor heterojen yapidaki bu
timdrin prognozunu etkilemektedir. Prognozu etkileyen
bu faktérlerin en 6nemlilerinden biri de lenf digumu
metastazidir. Ancak lenf dugimi metastazi olmayan

Summary: Angiogenesis is a highly regulated, multistep
process by which new blood vessels are formed from
preexiting ones. It is essential for tumor growth and
metastasis. In some recent studies, it has been demonstrated
to be an important prognostic factor in invasive breast
carcinoma. In this study intraturoral microvesse! density
was examined in 20 invasive ductal carcinoma. The
correlations between angiogenesisis and age, histologic
grade, tumor size, axillary lymph node status were evalualed.
Statistically significant association was found between
angiogenesis and lymph node metastasis (p<0.01)

Anahtar S6zclikler: Angiogenesis, invasive ductal breast
carcinoma

olgularin % 30 kadarinda timdérin reklrrens gisterek
hizh bir klinik seyir izlemesi, bu tumdrin biyolojik
davranisini saptamada yeni prognostik parametrelere
olan gereksinimi ortaya koymaktadir (2).

Anjiyogenezis, yani var olan kan damarlarindan yeni kan
damarlarinin gelismesi timdérin blylimesi ve metastaz
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olusumunda anahtar rol oynayan bir faktérdir, Primer ya

bilmesi igin de anjiyogenezis gereklidir (3-5).

Son zamanlarda yapilan pek ¢ok ¢alismada, degisik timor-
lerde, anjiyogenezisin bir gostergesi olan timor igi damar
yogunlugu ile metastaz riski ve yasam siresi arasindaki
ligkinin aragtirimasi amaglanmigtir (2-19).

Bu calismanin amaci 20 invaziv duktal meme kanseri
olgu-sunda timor igi damar yogunlugunun; yas, timaor
gapi, derece, metastatik lenf digomid sayist ve timér
hicrelerinin proliferasyon derecesi gibi oicitier ile olan
ilskisini arastirmaktir.

Gereg ve Yontem

Osmangazi Universitesi Tip Fakiltesi Patoloji Anabilim
dalinda invaziv duktal karsinom tanisi alan, mastektomi
uygulanmis olgulardan 20'si yeniden gdzden gegirildi.
Tum olgularda yas, primer timér ¢api ve lenf digumi
durumuna ait bilgiler hasta dosyalar| ve patoloji raporla-
nndan elde edildi. Diger dlgitlerden histolojik derece, her
olguya ait H+E kesitlerinden en uygunu segilerek modifiye
Bloom Richardson kriterlerine gore saptandi. Ayni blok-
tan elde edilen ortalama 5 mikron kalinligindaki kesitlere
immiin dokukimyasal olarak tumér ici damar yogunlugu-
nu saptayabilmek amaciyla Factor VIl related antigen (F
VII/DAKO) ve tUmdr hicre-lerinin proliferatif aktivitesini
saptayabilmek igin de Proli-ferating Cell Nuclear Antigen
(PCNA/DAKO) uygulandi. Immiin dokukimyasal boyama
standart metodla ¢ift boyama tniversal kiti kullanilarak
yapild.

F Vill immiin dokukimyasal boyasinin degerlendirilmesi:

TUmér ici damar yogunlugunu saptamak icin her olguda
kiiclk buyitme (x10) ile en yogun boyanma gdsteren
timor alanindaki damarlar 20'lik objektif (x200 = 0.74 mm)
le sayildi. Bu alanda komsu damar yapilari, timér hicre-
leri ve bag dokusu elemanlarindan agikca ayrilabilen her
tirld koyu kahverengi, siyah renkli boyanma limen yapisi
gérilmese de endotelyal hicre kimesi olarak kabul
edildi.

PCNA immdn dokukimyasal boyasinin degerlendiriimesi:

Bin adet timdr hicresinde, c¢ekirdedinde kahverengi
boyanma bulunanlar, boyanma yoguniuguna bakilmak-
sizin saptanarak PCNA indeksi bulundu. Pozitif hicre
oranl % 0-25 arasinda ise 1, % 25-75 arasinda ise 2, %
75'in Uzerinde ise 3 olarak degerlendirildi.
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Sonuglar

Calisma kapsamina alinan olgularin ézellikleri ile F VIII
ve PCNA immin dokukimyasal boyamalarinin sonuglari
Tablo I' de gdrulmektedir,

Olgularin ortalama yas! 47.7 olup, yas sinir 29 ile 74
arasinda degismektedir,

Tdmdr boyutunu belirremek igin en blyilk c¢ap baz
alinmigtir, timér caplari 1 lle 12 cm arasinda degigmek-
tedir,

Olgularin 16'sinda (% 80) sayilar 1-31 arasinda degisen
aksiller lenf diiguimi metastazi bulunurken, 4 olguda (% 20)
lenf digimd metastazi saptanmadi.

Olgularin 7'si (%35) derece |, 6's! (%30) derece I, 7'si
ise (%35) derece |ll olarak degerlendirildi.

PCNA indeksi : %0-25............ i 12 olgu (%60)
%25-75.......... L 6 olgu (%30)
%75 BUSH......(3).rreerreerenee. 2 olgu (%10)

olarak saptandi (Resim 1-4).

Tumér ici damar yogunlugu 14-108 arasinda degigmekte
olup, ortalama 47.5 bulundu (Resim 2-5). istatistiksel
degerlendirme Spearman's Pearson Kkorelasyon testi
kullanilarak yapildi. Tomér i¢i damar yogunlugu ile yas,
timér gapi, histolojik derece ve PCNA indeksi arasinda
anlamli bir iliski saptanmazken (p=0.05), lenf digimu
metastazi ile dnemli dlizeyde anlamh (p<0.01) iligki
saptandi.

Tartisma

Gelismis olan Ulkelerde kardiyovaskuler hastaliklardan
sonra en sik ikinci 6lim nedeni malign tdmdrlerdir (1).
Cagdas tipta sagaltim alanindaki tim gelismelere kargin
prognozlari halen oldukga kétl olan bu hastaliklarda,
olgularin gogu primer timdrin lokal komplikasyonlarin-
dan ¢cok metastazlar nedeniyle yasamini yitirmektedir (10).

Gegtigimiz on yil boyunca yapilan bir gok arastirmanin

“sonucunda, metastazin molekiiler mekanizmalari biiyiik

blcide ortaya konmustur, Ana timér Kitlesinden timaor
hicrelerinin kopmasi, hicre digi matriksin ¢dziinmesi,
timoér hdcrelerinin apoptozisinin engellenmesi, hicre
digi matriks iginde hareket edebilme, dolasimda bulunan
immunolojik faktérlerden kagabilme, endotel hiicrelerine
yapisma, hedef noktaya gelindiginde damar disina ¢ika-
bilme ve burada anjiyogenezi uyarabilme gibi basa-
maklarin her biri metastaz olusumunda rol oynayan ve
molekiler dizeyde gerceklesen olaylardir (10).
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Resim 3-4. TGmor hilcrelerinin nukleusunda kahverengi PCNA boyanmasi ile stromada F VIl ile siyah renkte boyanmig damarlar
(PCNA ve F VIl x200).

Resim 5. Timér iginde F VIII ile boyanma gbsteren damar yapilan (F VIII x80) .
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Tablo |. Dizideki olgulann Gzellikleri ile timér igi damar yogun-
lugu ve PCNA indeksleri
Blopsi YAS DERECE LENF TUMGR CAPI  TUMOR PCMA
No pUauMO Icl DAMAR INDEKSI
METASTAZI YOGUNLUGU
265/96 31 3 3.5 56 2
747/196 38 2 8 6 62 1
BO5/96 44 2 31 12 16 2
2771/96 50 3 11 4 36 3
3338/96 29 2 2 3 42 2
5137/96 58 1 11 T 52 2
6257/96 44 1 - 1 14 1
6785/96 50 1 5 4.5 40 1
5025/97 54 1 2 55 38 1
5311/97 48 3 3 25 27 2
6718/97 45 1 6 26 1
7056/97 53 2 2 3.8 47 1
3729/88 35 1 2 55 54 2
3861/98 38 3 12 3.5 81 1
6111/98 74 3 2 41 1
6250/98 34 3 5 1.5 34 1
6492/98 61 3 2 69 1
8721/98 38 2 19 3 40.5 1
1231/88 &7 2 8 2 108 3
1899/98 72 2 12 45 57 1

Bu basamaklar gerceklesip, tUmor hicreleri uzak bir
dokuya yerlestiginde gogalarak yeni bir lezyon olustu-
rurlar, Tlmér boyutunun 1-2 mm?'den daha gok blyiye-
bilmesi igin vaskiilarizasyon gelisimi, yani anjiyogene-
zise gereksinim vardir (3-5,10).

Anjiyogenezis var olan kan damarlarindan yeni kan damar-
lanimin olugumu ile sonuglanan ovulasyon, menstruasyon,
gebelik, pre ve postnatal doku gelisimi ve yara iyilesmesi
gibi fizyolojik durumlar yanisira dejeneratif ve metabolik
hastaliklar ile neoplaziler gibi patolojik olaylarda 6nemli
bir rol oynayan ¢ok basamakli ve oldukga diizenli bir
strectir (9,11). Bu silrecin nasil geligtigi, tam olarak
ortaya konamamig olmakla birlikte, gogalan timér hicre-
leri ve konak hiicrelerinden salgilanan en az 13 biyolojik
maddenin etkili oldugu bilinmektedir (5).

Son yillarda anjiyogenezisin prognostik énemini degenlen-
dirmek amaciyla meme, prostat, agiz igi, larinks, akciger
kanserleri ve melanomalarda yapilan bir cok ¢alismada
degisik sonuglar elde edilmistir (2-18).
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Meme Kkanserlerinde anjiyogenezis ile lenf dugumi
metastazi olusumu arasindaki iligki ilk kez 1991 yilinda
Weidner ve ark.'larimin yaptiklarl bir ¢alismada ortaya
konmustur (12). Daha sonra 1992 yilinda Bosari (13},
1985 yilinda Fox (14) ve Toi (15), 1997 yiinda Karelia ile
ark.'larimin  (16) yapmis olduklari c¢alismalarda da
benzer sonuglar elde edilmistir.

Weidner ve ark.'lan tarafindan 1992 yilinda yapilan, ilk
¢calismaya benzer nitelikteki ikinci galsmada timér igi
damar yogunlugunun metastaz yanisira timor ¢apl ve
histolojik derece ile de anlamli bir iliski gbsterdigi sap-
tanmistir (17).

Galigmamizda da anjiyogenezis ile aksiller lenf digimil
metastazi arasinda, birinin artmasi halinde digerinin de
artmasi seklinde, ileri derecede dGnemli bir istatistiksel
iliski bulunurken (p<0.01), yas, timdr capi, histolojik
derece, PCNA indeksi ile bir iligki saptanamamigtir
(p>0.05).

Miliaras ve ark.'lari tarafindan 1995 yilinda yapilan
¢alismada ise anjiyogenezis ile lenf digimi metastazi,
yas, timdr capi, timdr tipi ve histolojik derece arasinda
bir iliski gosterilememis ancak yas ile anlamli bir iliskinin
oldugu ortaya konmugtur (18).

Mariro ve ark.'lan tarafindan 1997 yilinda yapilan
benzer nitelikteki bir calismada da anjiyogenezis ile lenf
dugimi metastaz), tdmor ¢api, histolojik derece, piloidi,
p53 igerigi arasinda bir iliski saptanamamisg, yalniz yas
ile anlamhi bir iligkinin oldugu belirtilmistir (2).

Kaynaklarda elde edilen sonuglarin degiskenliginde,
teknik uygulama ayriminin, meme kanserinin olduk¢a
heterojen nitelikte olmasinin, ¢galisma kapsamina alinan
olgu sayisinin dnemli bir rol oynayabilecegi éne sirl-
mektedir (2).

Calismamizda olgu sayisi az olmakla birlikte, kaynaklar-
da yer alan ¢aligmalarin blyik bir bdliminde anjiyo-
genezis ile timér hicre proliferasyonu arasinda bir
iliskinin saptanamarmis olmasi, iki parametrenin birbirin-
den bagimsiz oldugu ve degisik mekanizmalar ile dizen-
lendikleri sonucunu distndlUrmistir (2,3,13,17).

invaziv duktal meme kanserli 20 olguda tiimér dokusun-
daki anjiyogenezisin prognostik 6nemini degerlendirmek
amaciyla yaptigimiz ¢aligmada timér ici damar yogun-
lugu ile aksiller lenf digimu metastazi arasinda dnemli
diizeyde anlamli bir iliski saptanmistir. lleri dénemde
olgu sayisini arttirarak yapilacak benzer nitelikteki ¢alis-
malar ile bu konuda daha kapsamli bilgiler edinmenin ve
bu bilgilerin rutin uygunlayim alaninda girebilecegi
diistincesindeyiz.
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