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Ozet: Lobular karsinomalar igin prognostik nemi bulu-
nan histolojik derecelendirme sistemi bulunmamaktadir.
Ortalama niikleer volimin (ONV) morfometrik degerlen-
diriimesi lobular karsinomiarin kétu prognoziu grubunu
tanimlamada yeni bir boyut olabilir. ONV ve meme karsi-
nomlarinda prognostik énemi oldugu bilinen parametre-
lerin iligkisini aragtirmak amaciyla 19 saf lobular meme
karsinomu olgusu segilmis ve ONV morfometrik olarak
belirlenmistir. Sonuglar timor ¢api, lenf digimi meta-
stazi yani sira mitoz, nikleer grade, lenfatik ve kan da-
mari invazyonu, dstrojen reseptdr ekspresyonunun iligki-
sini saptamak amaciyla Spearman iki yonld korelasyon
analizi ile istatistiksel olarak degderlendirilmigtir. ONV ile
timaér ¢api ve lenf digimi metastazi, mitoz, nikleer dere-
ce, lenfatik/kan damar invazyonu ve ostrojen reseptor
ekspresyonu arasinda iliski bulunmamisgtir. Bu sonuglar
ONV'nin lobular karsinomlar icin prognostik faktdr olarak
dneminin bulunmadig! yéniindedir,

Anahtar Sozclikler: Lobiler karsinom, ortalama niikleer
voldm, morfometri, stereoloji

Summary: Histopathologic grading system with prog-
nostic significance is lacking for lobular breast carcino-
mas. The morphometric evaluation of the mean nuclear
volum (MNV) is a new aspect, which may help to identify
lobular carcinomas with worse prognosis. In an attempt
to clarify the relationship of MNV and prognostic para-
meters imporiant for breast carcinomas, 19 pure lobular
carcinoma cases were selecited. MNV was determined
by morphometry and the results were carrelated with tu-
mor diameter and lymph node metastasis, as well as,
mitosis, nuclear grade, lymphatic and blood vessel inva-
sion and estrogen receptor expression by Spearman's
two-tailed correlation analysis. There was no correlation
between MNV and tumor diameter,lymph node metasta-
sis, mitosis, nuclear grade, lymphatic/blood vessel inva-
sion and estrogen receptor expression. These findings
argues against the importance of MNV as a prognostic
factor for lobular breast carcinomas.

Key Words: Lobular carcinoma, mean nuclear volume,
morphometry.
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S. Sanoglu ve ark.

L

eme karsinomlarinin histolojik olarak derecelendiril-

mesinin 6zellikle duktal tip karsinomda timdér dav-
ranigini ve seyrini beliremede degeri oldugu gosterilmigtir
(1). Fakat Bloom ve Richardson tarafindan tanimlanan
bu yaygin derecelendirme sisteminin yararliligi 6zel his-
tolojik tipteki karsinomlarda simirhidir (2-4). Memenin saf
lobller karsinomlarinda henlz kabul edilmis bir derece-
lendirme sistemi yoktur. Bu nedenle guvenilir histopato-
lojik bulgularin aragtinimasi sGrmektedir (4,5). Meme kar-
sinomlarinin prognozla iligkili malignitesinin derecelendi-
rilmesi igin uygulanabilir ve kesin ozellikteki ¢esitli histo-
patolojik parametrelerin kantitatif olarak derecelendiril-
mesi (zerinde durulmaktadir. Birgok ¢aligmada nikleus
blyUklGginin meme tumérlerinin biyolojik agresivitesi
le iligkisi oldugu gosteriimistir. Doku kesitlerinde mor-
fometrik olarak oGlgllen ortalama nikleer volimu igeren
nikleer skorlamalar, bu kriterlerin meme karsinomlu has-
talarda prognozla iliskili oldugunu goéstermektedir (6,7).
Saf lobller meme karsinamlaninda nikleer velimun
prognozla iligkisini arastiran ¢aligmalar az sayidadir, an-
cak umut vericidir.

Bu calismanin amaci steorolojik ydntemle ortalama
nikleer volimiin (ONV) élgtlmesi, bunun kan damar in-
vazyonu, lenf damari invazyonu,nikleer derece, mitotik
derece, tUmdr boyutu, ve lenf digimi tutulumu ve yas
ile iligkisini aragtirmaktir.

Gere¢ ve Yontem

1991-Subat - 1999 yillar arasinda Dokuz Eylil Univ-
ersitesi Tip Fakiltesi Meme Kanserleri Giubunda S04
meme kanseri olgusu incelenmigtir. Bu olgularin 30'unu
saf invaziv lobiler karsinom olugturmaktadir. Bunlarin
arasindan c¢alismaya parafin bloklarn degerlendirilebilen
23 olgu alinmistir. Yas, timor boyutu ve lenf dugomu tu-
tulumu, strojen ve progesteron reseptdr durumu patolo-
ji rapor argivinden saptanmigtir. Bu olgularda hematoksi-
len-eosin boyall kesitlerde, klasik duktal karsinom dere-
celendirme yéntemi olan Bloom-Richardson sisteminin
tnerdigi sekilde mitoz ve nikleer derece belirlenmigtir
(8,9). Ayrica tim kesitlerde kan ve lenf damarn invazyo-
nu degerlendiriimistir,. ONV'0 hesaplamak igin 40
blydtrmeli objektifle elde edilen mikroskobik gériintd, mik-
roskoba takilan monitére CCD kamera ile aktarilmigtir.
Olgﬁmlar Gundersen ve ark.'nin {10) tanimladiklarn yon-
temle yapiimistir. Segilen goriintt alan (izerine, gizgileri
ve noktalan igeren bir grid ve Uzerine oryantasyonu
saglayacak ikinci bir gridden olusan 2 saydam Ustuste
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yerlestirimistir. NUkleer profille gakigan her nokta igin,
kesigen uzunluk boyunca 15 kategori igeren bir cetvel ile
Glgim yapilmigtir. Her kesit icin en azindan 50 kesigen
nokta sayilmis, her boyut kategorisine digen nikleus
sayisi belirlenmigtir. Her kategoriye digen nukleus sayisi
o sinif igin saptanmig sabit bir katsayi ile ¢arpiimis (=G)
ve sonugta g degeri F degerleri toplamina béliunerek (lo)
hesaplanmisgtir. Daha sonra asagidaki formille ONV
belirlenmistir:

x  11000/3y
ONV: 3% axio

Yontemin hata katsayisi %5'in altinda tutuldu. Istatistik-
sel analiz igin SPSS kullanilarak, Spearman (s) ve Pear-
son (p) cift yonli korelasyon testiyle degerlendiriime
yapilmigtir.

Sonuglar

Olgularin ortalama yasi 52.75 (33-68) arasindadir. Bunla-
rnn 6'si (% 31.6) evre 1, 8 (% 42.1) evre 2, 3'U (% 15.8)
ise evre 3 ve 2'si (%10.57 evre 4 timorll hastalardir.
Lenf digumil evreleri, 7 olguda (% 43.8) 1, 4 olguda
(%25, 2 olup, 5 olguda (% 31.3) lenf dUgimi metastazi
yoktur. 3 konsiitasyon olgusunda ise lenf dUgimdi evresi
saptanamamistir. Ostrogen reseptérii, olgulann 11'inde
(% 61.1) pozitif, 7'sinde (% 38.9) negatifdir. Olgularin
1'inin &strojen reseptor bilgisi yoktur. Olgulanin 12'sinde
(% 63.2) lenf damar invazyonu saptandi, 7'sinde ise
(% 36.8) yoktu. 4 (% 21.1)'Unde kan damari invazyonu
gordldd, 15'inde (%78.9) ise yoktu, Mitoz derecesi
15'inde (% 78.9) 1, 3'Unde (% 15.8) 2 ve 1'inde (% 5.3)
3'dii. Niikleer derece 2 olguda (% 10.5) 1, 12 olguda (%
63.2) 2, 5 olguda (% 26.3) 3'dU (Tablo ).

ONV ile timér boyutu (p=0.258), lenf digimi tutulumu
(P=0.231), kan damari invazyonu (p=0.962), lenf damari
invazyonu (p=0.871), niikleer derece (p=0.248) ve mitoz
(%0.069) karsilastinldiginda Spearman GCift Yonli Kore-
lasyon Analiz Testi'yle anlamli iligki saptanmadi.

Tarisma

Saf invaziv lobdler karsinomiarin sikhiginin az olmasi bu
olgulardaki prognostik bulgularin saptanmasini gigcles-
tirmektedir. Meme karsinomilari i¢in gegerli olan prognos-
tik kriterlerin yanisira, invaziv lobiler karsinom igin his-
topatolojik alttirlerin 6neminden de sdzediimektedir (11).
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Tablo |. Lobuler Karsinem olgulannin ortalama nikleer volum (ONV), mitoz, nikleer derece, &strojen reseptdril (ER), timdr ve lenf

diigimi evresi, kan ve lenf damari invazyonu verilerinin dagilimi. (x: bilinmeyen veriler)

Biopsi MNV Mitoz Nikleer EA Tamér Lenf Kan Lenf
derece evresl digumi damar damari
evresi Invazyonu invazyanu
89265/92 320.1 1 2 + 1 Nx - -
3004/97 347.0 2 3 + 1 2
6542/97 228.6 1 3 3 2 .
8837/96 128.7 1 2 2 0 + -
11880/96 231.8 1 3 + 1 0 - +
8567/96 267.3 1 3 2 Nx - +
9221/95 306.1 3 2 - 1 0 - -
11170/85 397.5 1 2 - 2 1 - +
5725/95 387.5 2 3 + 2 Nx + -
9280/94 107.1 1 2 + 2 0 - -
8862/97 248.6 2 2 + 4 1 + +
6949/97 1773 1 2 X 2 2 +
5871/96 200.0 1 2 + 2 1 + .
16235/97 94.04 1 2 ks 3 1 - ks
7540/98 247 1 1 2 + 1 1 +
5430/98 101.42 1 1 + 1 1 -
6715/98 187.82 1 2 2 0 - -
9915/98 331.9 1 1 3 1 - -
15576/98 385.5 1 2 3 2 - -

Bu alttiirler sunlardir: 1) Klasik 2) Solid 3) Alveoler 4) Tu-
bulolobiiler 5) Mikst. Olgularimizin gogunun klasik ve
mikst tlirde olmasi nedeniyle, bu agidan degerlendirme
yapilamamistir. Lobller karsinomiarin derecelendiriime-
sinde suren basansizlik, steorolojinin Umit verici bir
yontem olarak kullaniimasina yol agmistir.

Stereolojik metodlar morfelojik bulgularin sayisal verilere
dénustiriimesinde glvenilir yontemler olarak son yillar-
da pekgok ¢alismada kullaniimaktadir. Malign melanom-
lar ve mesane timdrleri gibi timdrlerde ONV'iin tamdor
derecesi ve prognoz ile pozitif korelasyon gésterdigi sap-
tanmistir (10,12). Ancak meme timérlerinde ozellikle
lobular karsinomlarda literatiirde simirli sayida ¢aligma
bulunmaktadir,

Ladekar! ve ark.'nin (1) yaptiklan lobuler karsinomlardaki
kantitatif histopatolojik degiskenlerin arastinldigi ¢alisma-
da; ONV degerlendiriimis ve tek degiskenli analizde mi-
toz,nikleer derece ve nikleer profil alani ile nikleer
volim orani ile birlikte prognozla iligkileri aragtirilmistir,

ve tumi prognozla iligkili bulunmustur. Cok degiskenli
cox analizinde ise ONV,; mitotik indeks, nikleer derece
ve hastalik evresinin prognozu belirlemede bagimsiz
faktorler oldugu saptanmistir.

Sunulan arastirmada ise hastaligin seyri ile ilgili verilerin
yetersizligi nedeniyle bu yénde degerlendirme yapila-
mamigtir. Ancak, prognoza etkili olarak kabul edilen
diger temel verilerden timér boyutu ve lenf digimu tutu-
lumu ile iligki arastinimistir, Ayrica histopatolojik énemli
parametreler olan mitoz, nikleer derece, ER, lenf ve kan
damari invazyonu da ele alinmigtir,

Meme karsinomlari iginde saf lobular karsinomlarin
sayisinin doldukga az olmasina bagl, ¢alismamizdaki
olgu sayisi da az olmakla birlikte, stereolojik olarak sap-
tanan ONV'Un bu hastahk grubunda diger prognostik
faktérlerle iliskisinin olmadigi sonucuna vanlmigtir. Bu
sonug lobular karsinomlarda timér derecelendirmesinde
kantitatif verilerin yardimei olabilecegi fikrini destekleme-
mektedir,
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