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Meme Karsinomlarinda Niikleer Morfometrinin Klinikopatolojik Prognostik
Parametreler ve Immiinohistokimyasal ER, PR ve Cerb-B2 Ekspresyonlari ile
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Amag: Bilgisayarl histomorfometrik analiz, meme karsinomlarini da i¢eren pek ¢ok tiimériin ayirici tamisinda kullanilan bir arag olup,
malign timérlerin derecelendirmesinde, prognoz ve tedavi yanitinin degerlendirilmesinde de denenmistir. Bu ¢alismada meme
karsinomlarinda niikleer morfometrik degiskenler ile klinikopatolojik prognostik parametreler ve immiinohistokimyasal ER, PR, Cerb-
B2 ekspresyonlari arasindaki iligkiyi aragtirmak amaglanmistir.

Araglar ve Yontem: Calismada meme karsinomu tanisi alan 105 olguda, ortalama niikleus alan1 (ONA), ortalama niikleus ¢evresi
(ONC), ortalama niikleus uzun gapi (ONUC) ve ortalama niikleus kisa ¢api1 (ONKC) dahil olmak iizere ¢esitli niikkleer morfometrik
parametreler agisindan degerlendirildi. Dijital goriintii analiz sistemi kullanilarak Hematoksilen-eosin ile boyanmis lamlar iizerinde,
lezyon bagina elli tiimor hiicre ¢ekirdeginde Olgtimler yapildi. Elde edilen veriler ile klinikopatolojik prognostik parametreler
arasindaki iligki istatistiksel yontemler ile degerlendirildi.

Bulgular: Histolojik gruplar arasinda, invaziv duktal karsinomada (IDK), diger timdr gruplarina gore ONUC (p=0.04) daha yiiksek
saptanmstir. Derece 3 IDK olgularinda, derece 1 IDK olgularma gore ONKC (p=0.04); Invaziv Lobler Karsinom olgularma gére de
ONA (p<0.01), ONC (p=0.02), ONUC (p=0.01) ve ONKC (p=0.02) daha yiiksek saptanmustir. Tiimér nekrozuna sahip olgularda,
tiimor nekrozu olmayan olgulara gére ONA (P=0.01), ONC (p<0.01), ONUC (P=0.01) ve ONKC (P<0.01) daha yiiksek saptanmistir.
Immiinohistokimyasal olarak, Cerb-B2 pozitif meme karsinomlu olgular, Cerb-B2 negatif olgulara gore ONA (P<0.01), ONC
(p=0.01), ONUC (P<0.01) ve ONKC (P=0.01) daha yiiksek saptanmugtir.

Sonug: Ozellikle niikleus alamna dayal niikleer morfometrik degerlendirme; tiimor derecesi, histolojik subtip ve tiimér nekrozu
yanisira Cerb-B2 ekspresyon profili ile iliskili oldugundan prognostik degerlendirmede yol gosterici olabilir.

Anahtar Kelimeler: goriintii sitometrisi; immiinohistokimya; karsinom; meme; prognoz
ABSTRACT

Purpose: Computerized histomorphometric analyses have been widely used as a diagnostic tool for the differential diagnosis of various
tumors including breast carcinoma, as well as the grading of malignant tumors and evaluation of prognosis and therapeutic response.
The aim of the present study is to determine the association between nuclear morphometric variables and clinicopathologic prognostic
parameters including ER, PR, and Cerb-B2 expressions in breast carcinoma.

Materials and Methods: A hundred and five patients with breast carcinoma were evaluated in terms of various nuclear morphometric
parameters, including mean nuclear area (MNA), mean nuclear perimeter (MNP), mean nuclear long diameter (MNLD), and mean
nuclear short diameter (MNSD). Fifty tumor cell nuclei, per lesion, on Hematoxylen eosin-stained slides were measured using a digital
image analysis system. The relation between calculated data and clinicopathologic prognostic parameters were assessed with statistical
methods.

Results: Among histologic subtypes, invasive ductal carcinoma (IDC) had higher MNLD than other tumors group (p=0.04). Grade 111
IDC had higher MNA (p=0.04) and MNSD (p=0.02) than grade I IDC and higher MNA (p=0.01), MNP (p=0.02), MNLD (p=0.01),
and MNSD (p=0.02) than invasive lobular carcinoma. MNA (p=0.01), MNP (p=0.009), MNLD (p=0.01), and MNSD (p=0.006) were
higher in tumors having necrosis than tumors without necrosis. Immunohistochemically, Cerb-B2 positive tumors exhibited higher
MNA (p=0.001), MNP (p=0.001), MNLD (p=0.001) and MNSD (p=0.001) than Cerb-B2 negative tumors.

Conclusion: Nuclear morphometric assessment, especially using MNA, is a valuable tool due to its significant association with
clinicopathologic prognostic parameters including tumor grade, histologic subtype, tumor necrosis and Cerb-b2 expression profile.
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GIRIS

Meme kanseri diinyada kadmlarda en sik goriilen
malignitedir. Mortalite riski akciger karsinomundan sonra
ikinci sirada yer alir.! Meme kanseri prognozunda lenf
nodu tutulumu, timor ¢ap, yas, lenfovaskiiler invazyon,
evre, histolojik derece, histolojik subtip, hormon resdptor
durumu ve Cerb-B2 onkojen agiri sentezi gibi gesitli

faktorler yer alir.?

Histolojik derece sistemi yiiksek prognostik potansiyele
sahiptir ancak hala subjektiftir ve prognozu belirsiz genis
bir hasta grubunu disarda birakir.®* Niikleer morfometri
pahali olmayan donanimi, basit kullanim sekli ve
tekrarlanabilir sonuglart ile rutin patoloji pratiginde
kolaylikla kullamlmaya imkan saglar.>® Bu konuda
bobrek, tiroid, deri timorleri gibi pek ¢ok farkli organ
neoplazmlarinda yapilms bir¢ok ¢alisma mevcuttur.’-10

Calismamizda bilgisayarli morfometrik 6l¢iim ile meme
karsinomlarinda tiimor hiicrelerinin niikleer morfometrik
ozelliklerinin tiimdr histolojik tipi, timor derecesi, timor
evresi, lenfovaskiiler invazyon (LVI), perindral invazyon
(PNI), lenf nodu tutulumu, lenf nodlarinda ekstrakapsiiler
yayihm (EKS) varligi, timor ¢api, timor nekrozu varligt
gibi klinikopatolojik prognostik parametrelerle iliskisini
aragtirmay1 amagladik. Bunun yaninda literatiirde az
sayida ¢alismada degerlendirilmis olan tiimér hiicrelerinde
ER, PR, CerB-B2 immiinohistokimyasal belirteclerinin
ekspresyon derecesi ile niikleer morfometrik parametreler

(NMP) arasindaki iliskiyi aragtirmay1 amagladik.
ARACLAR ve YONTEM

Calismamizda 01.01.2010-01.11.2015 tarihleri arasinda
Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dalina gonderilen mastektomi materyallerinden meme
karsinomu tamis1  alan ve ER, PR, CerbB2
immiinohistokimyasal boyalart uygulanmis 105 olgu

retrospektif olarak incelenmistir.

Olgulara ait yas, tiimdr capi, lenf nodu tutulumu, tutulan
lenf nodu say1s1, EKS, LVI, PNI, nekroz varligy, histolojik
subtip gibi prognostik parametreler ve
imminohistokimyasal ER, PR, CerB-B2 boyanma
sonuglarina ait bilgiler hasta patoloji raporlarindan elde

edilmigtir. Hasta klinik evre ve uzak metastazina ait

bilgilere hastanemiz Onkoloji Polikliniginde bulunan
hasta dosyalarindan ulasilmistir. Hastanemiz Onkoloji
bolimiinde takip edilmeyen, mastektomi Oncesi
neoadjuvan tedavisi alan, klinik bilgisine ulasilamayan ve
patolojik spesmeninin bulunamadig: olgular ¢alismamiza

dahil edilmemistir.

Olgular 7. TNM  evreleme sistemine  gore
gruplandirilmigtir.!* Histopatolojik derecelendirme Bloom
ve Richardson derecelendirme sistemine gore tekrar
gbzden gegirilerek yapilmigtir. Immiinohistokimyasal ER,
PR ve Cerb-B2 boyamalarinin degerlendirilmesi Onitilo
ve ark.’nin*? kullandig1 kriterlere ve skorlama sistemine
uygun olarak yapilmustir. Buna gore
immiinohistokimyasal ER ve PR boyamalari, boyanma
gostermeyen Grup 1; % 0-10 aras1 boyanma gdsteren
Grup 2; %10-75 aras1 boyanma gosteren Grup 3; %75 ve
iistli boyanma gosteren Grup 4 olarak siniflandirilmistir.
Immunohistokimyasal Cerb-B2 boyanma, boyanma
gbstermeyen veya timor hiicrelerinin %10 veya azinda,
inkomplet ve soluk membranéz boyanma skor 0; timor
hiicrelerinin %10’undan fazlasinda, inkomplet ve soluk
membrandz boyanma skor 1; tiimdr hiicrelerinin
%10’ndan fazlasinda, inkomplet ve / veya zayif orta
derecede membran6z boyanma skor 2; tiimor hiicrelerinin
%10’ndan fazlasinda, komplet, kuvvetli membrandz
boyanma skor 3 olarak siniflandirilmistir. Calismamizda
tim olgular yani sira invaziv duktal karsinom (invaziv
karsinom, NST) olgulari da kendi igerisinde NMP

bakimindan ayrica degerlendirilmistir.
Morfometrik Analiz

Niikleer morfometrik 6l¢lim igin her bir olguya ait
hematoksilen-eozin boyali preparat secilmistir. Zeiss
imager-D1 model 151k mikroskobuna bagli Axio Vision
Release 4.8.2 SP1 marka dijital goriintii analiz sistemi ile
400x biiyiik biiyiitme alanindan fotograflar elde edilmistir.
Elde edilen fotograflardan bilgisayar faresi kullanilarak
manuel olarak olgiimler  yapilmistir.  Morfometrik
parametre olarak her bir fotograf iizerinde ortalama 50
timor hiicresinin ortalama niikleus alan1 (ONA), ortalama
niikleus ¢evresi (ONC), ortalama niikleus uzun c¢api
(ONUCQ) ve ortalama niikleus kisa ¢ap1 (ONKC) 6l¢iiliip,
her olgu icin ortalama degerler hesaplanmistir. Tim

olgularla birlikte IDK’1l1 olgularda da kendi iginde NMP ile
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prognostik faktorler arasindaki iliski incelenmistir. Ust
uste binmis, ezilme artefakti gdsteren, niikleus sinirlart net
secilemeyen, nekrotik ve inflame alanlardaki timor

hiicreleri 6l¢iime dahil edilmemistir.
Istatistiksel Degerlendirme

Istatiksel olarak verilerin degerlendirilmesinde SPSS-18
(Scientific Package for Social Sciences) programi
kullanilmistir. Klinikopatolojik prognostik parametrelerin
niikleer morfometrik parametreler ile olan iligkisi bagimsiz
T-testi ve  OneWay  ANOVA  testleri ile
degerlendirilmistir. Ikili gruplar (Yas, lenf nodu tutulum
varhig1, EKY, LVI, PNI, tiimér nekrozu varligi) arasindaki
karsilastirma bagimsiz T-testi ile yapilmistir. Ikiden ¢ok
gruplar (Cap, tutulan lenf nodu sayisi, histolojik derece,
histolojik subtip, evre, ER, PR, Cerb-B2 ekspresyonu)
arasindaki karsilastirma OneWay ANOVA testi ile
yapilmustir. Istatistiksel anlamlilk P<0.05 olarak kabul

edilmisgtir.

Bu retrospektif ¢alisma, 12 Ocak 2016 tarihinde 2016/5
sayili Karar ile Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik

Kurul tarafindan onaylanmustir.
BULGULAR

Calismamiza aldigimiz tiim olgular kadindir ve yas

ortalamas1 55’tir. Calismamizda 83 olgu (%79) invaziv
duktal karsinom (IDK) (Resim 1),

ogean & A%

Resim 1. Derece 2 invaziv duktal karsinom (H&E, ><2100).

3 olgu (%2.8) apokrin diferansiasyon gosteren karsinom,

2 olgu (%1.9) miisindz karsinom, 2 olgu (%1.9) tubiiler
karsinom, 1 olgu (%0.9) kribriform karsinom, 1 olgu
(%0.9) sekretuar karsinom, 1 olgu (%0.9) néroendokrin
ozellikler gosteren karsinom, 1 olgu (%0.9) mediiller
Ozellikler gosteren karsinom, 1 olgu (%0.9) invaziv

papiller karsinom, 1 olgu (%0.9) invaziv mikropapiller

karsinom (Resim 3) olarak belirlenmistir.

L ) f.‘ e
Resim 3. Invaziv mikropapiller karsinom (H&E, x400).
Tiim olgularda, tiimdr nekrozuna sahip hastalar ile tiimor
nekrozu bulunmayan hastalar arasinda ONA (p=0.011),
ONC (p=0.009), ONUC (p=0.014) ve ONKC (p=0.006)
bakimindan istatistiksel ~olarak anlamli  farklilik
izlenmistir. Buna gore tiimér nekrozu olan olgularda
ONA, ONC, ONUC ve ONKC tiimor nekrozu olmayan
hastalardan yiiksek bulunmustur (Tablo 1 ve 2). IDK'li
olgularda, tiimér nekrozuna sahip hastalar ile timor
nekrozu bulunmayan hastalar arasinda da ONC (p=0.042)
ve ONKC (p=0.018) bakimindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik izlenmistir. Buna gore tiimor nekrozu
olan olgularda ONC ve ONKC tiimor nekrozu olmayan
hastalardan yiiksektir (Tablo 1 ve 2).
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Tablo 1. Tiim olgularda yas, EK'Y, LVI, PNI, nekroz, uzak metastaz ve lenf nodu tutulumu ile NMP iliskisi.

YAS 55<  56(%52.83)
55> 50(%47.17)
EKS YOK  78(%73.58)
VAR  28(%26.42)
LNT YOK  39(%36.79)
VAR  67(%63.21)
LVi YOK  63(%59.43)
VAR  43(%40.57)
NEKROZ YOK  77(%72.64)
VAR 29(%27.36)
PNI YOK  90(%84.90)
VAR  16(%15.1)
UZAK YOK  73(%68.86)
METASTAZ

VAR  9(%31.14)

57.54+19.80
57.31+14.66
57.86+17.78
56.21+16.87
57.37+16.84
57.46+17.96
58.62+17.86
55.68+16.96
54.81+17.56
64.36+15.48
57.83+17.49
55.16+17.80

58.10+18.09

60.88+14.58

0.947

0.671

0.981

0.398

0.011*

0.577

0.66

28.32+5.14
28.28+3.91
28.43+4.71
27.92+4.24
28.08+4.40
28.42+4.70
28.62+4.60
27.824+4.55
27.59+4.68
30.17+3.75
28.43+4.49
27.55+5.12

28.45+4.79

29.39+3.53

0.959

0.618

0.709

0.383

0.009*

0.483

0.572

8.63+1.58
8.79+1.22
8.74+1.47
8.60+1.25
8.76+1.38
8.66+1.44
8.81+1.42
8.54+1.40
8.50+1.44
9.24+1.19
8.73+1.38
8.55+1.61

8.75+1.51

8.90+0.80

0.569

0.668

0.731

0.325

0.014*

0.639

0.778

8.69+1.67
8.68+1.18
8.71£1.45
8.60+1.47
8.65+1.33
8.70+1.53
8.75+1.45
8.58+1.47
8.45+1.46
9.31£1.24
8.73+1.41
8.43£1.71

8.74+1.47

9.11£1.35

0,959

0,744

0,875

0,537

0,006*

*(p<0,05) EKY: Ekstrakapsiiler yaylim, LNT: Lenf nodu tutulumu, LVi: Lenfovaskiiler invazyon, PNI: Perinoral invazyon, NMP: Niikleer morfometrik
parametreler, ONA: Ortalama niikleus alani, ONC: Ortalama niikleus ¢evresi, ONUC: Ortalama niikleus uzun ¢apt, ONKC: Ortalama niikleus kisa gap1.

Tablo 2. IDK’l1 olgularda yas, EKY, LVI, PNI, nekroz, uzak metastaz ve lenf nodu tutulumu ile NMP iligkisi.

YAS 55<  43(%49.4)
55> 44(%50.6)
EKS YOK  61(%70.11)
VAR  26(%29.89)
LNT YOK  33(%37.93)
VAR  54(%62.07)
Lvi YOK  52(%59.77)
VAR  35(%40.23)
NEKROZ YOK  58(%66.66)

VAR  29(%33.34)

PNI YOK  72(%82.75)
VAR  15(%17.25)

UZAK
METASTAz  YOK  59(%88.05)

VAR  8(%11.95)

60.26+18.62

58.82+14.84

60.57+16.72

57.09+16.82

58.42+17.06

60.21+16.65

60.36+17.73

58.30+15.29

57.11+16.94

64.36+15.48

59.83+17.33

58.08+13.92
61.15+16.82
63.26+13.60

0.691

0.378

0.63

0.577

0.056

0.714

0.735

29.07+4.67

28.61+4.03

29.14+4.39

28.13+4.21

28.27+4.55

29.19+4.21

29.00+4.66

28.59+3.87

28.17+4.49

30.17+3.75

28.91+4.49

28.49+3.62
29.26+4.37
29.98+3.28

0.625

0.326

0.341

0.667

0.042*

0.731

0.656

8.87+1.45

8.93+1.19

8.99+1.35

8.68+1.23

8.88+1.38

8.91+1.29

8.98+1.39

8.77+1.20

8.73+1.35

9.24+1.19

8.91+1.36

8.84+1.14
9.03+1.36
9.01+0.78

0.835

0.313

0.938

0.463

0.084

0.856

0.961

8.90+1.51

8.75+1.22

8.89+1.32

8.66+1.48

8.68+1.36

8.91+1.37

8.82+1.45

8.82+1.25

8.58+1.37

9.31+1.24

8.84+1.39

8.72+1.27
8.96+1.31
9.33+1.27

0.484

0.446

0.991

0.018*

0.766

0.462

*(p<0,05) EKY: Ekstrakapsiiler yaylim, LNT: Lenf nodu tutulumu, LVi: Lenfovaskiiler invazyon, PNI: Perindral invazyon, NMP: Niikleer morfometrik
parametreler, ONA: Ortalama niikleus alani, ONC: Ortalama niikleus ¢evresi, ONUC: Ortalama niikleus uzun ¢api, ONKC: Ortalama niikleus kisa ¢apt.

Histolojik subtipler IDK ile diger tiim subtipler seklinde 2
ONUC  (p=0,04)

bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

grup halinde karsilastirildiginda

farklilik izlenmistir. Buna gore IDK'li hastalarda, diger

histolojik

subtipli

bulunmustur (Tablo 3).

hastalara gore

ONUC yiiksek
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IDK

DIGERLERI

Tablo 3. Histolojik subtipler ile NMP arasindaki iligki.

84(%79.24)

22(%20.76)

58.83+16.98

52.07+18.71

0.107

28.64+4.41

26.97+5.04

8.84+1.33

0.127

0.040*

8.15+1.59

8.76+1.38

0.292

8.39+1.71

*(p<0,05) IDK: Invaziv duktal karsinom, NMP: Niikleer morfometrik parametreler, ONA: Ortalama niikleus alani, ONC: Ortalama niikleus gevresi, ONUC:
Ortalama niikleus uzun ¢api, ONKC: Ortalama niikleus kisa ¢api.

IDK; Derece 1,

gruplandirilip kendi iginde ve ILK ile karsilastirilmustir.
IDK derece 3 ile derece 1 arasinda ONA (p=0,020) ve
ONKC (p=0,045) bakimindan anlamli farklilik izlenmistir.
Buna goére derece 3 IDK'li hastalarda derece 1 IDK'li

derece 2 ve derece 3 seklinde

hastalara gére ONA ve ONKC yiiksek bulunmustur. IDK

Tablo 4. IDK dereceleri ve ILK ile NMP arasindaki iliski.

derece 3 ile ILK arasinda ONA (p=0,009), ONC (p=0,02),
ONUC (p=0,014) ve ONKC (p=0,020) bakimindan
anlaml farklilik izlenmistir. Buna gore derece 3 IDK'li
hastalarda, ILK'l1 hastalara gore ONA, ONC, ONUC ve
ONKC yiiksektir (Tablo 4).

IDK1 23(%23.95) 55.03+17.24 27.64+4.53 8.60+1.43 8.35+1.51

i 0,

IDK2 41(%42.72) 58.04+15.40 0.009% 28.59+4.18 0.021* 8.80+1.18 0.014* 8.75+1.27 0,020*
IDK3 23(%23.97) 66.69+16.94 30.48+4.09 9.38+1.37 9.42+1.20

ILK  9(%9.36) 45.77+18.58 25.39+5.49 7.76+1.62 7.81+1.90

*(p<0,05) IDK: Invaziv duktal karsinom, iLK: invaziv lobiiler karsinom, NMP: Niikleer morfometrik parametreler, ONA: Ortalama niikleus alani, ONC: Ortalama

niikleus gevresi, ONUC: Ortalama niikleus uzun gapi, ONKC: Ortalama niikleus kisa ¢ap1.

Tablo 5. Tiim olgularda ve IDK’l1 olgularda Cerb-B2 boyanma oranlari ile NMP arasindaki iligki.

0 29(%27.6)

()
CerbB2 1 3(%29)
Tiim olgular 2 31(%29.5)
3 42(%40)
0 21(%24.1)
()
CerbB2 1 2(%23)
IDK olgular

2 26(%29.9)

3 38(%43.7)

48.19+15.44
51.58+35.86
54.47+16.37
66.62+14.02
49.44+15,93
71.65+12.48
55.36+16.29

67.32+13.78

0.000*

0.000*

25.99+4
26.3011.12
27.57+4.65
30.6243.21
26.18+4,16
32.70+1.38
27.82+4.71

30.81+3.14

0,000*

0,000*

7.98+1.31
7.91£3.34
8.44+1.31
9.47+1.01
8.16+1,34
9.81+0.90
8.51£1.32

9.52+1.01

0.000*

0.000*

*
8+1.33 0.000

8.1143.29
8.44+1.41
9.39+1.07
7955131 oo
10.18+0.39

8.52+1.39

9.44+1.05

*(p<0,05) IDK: Invaziv duktal karsinom, NMP: Niikleer morfometrik parametreler, ONA: Ortalama niikleus alan1, ONC: Ortalama niikleus ¢evresi, ONUC:
Ortalama niikleus uzun ¢ap1, ONKC: Ortalama niikleus kisa ¢ap
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Tim hastalarda, skor 3 CerB-B2 boyanma gdsteren
olgularda, skor 2 CerbB2 boyanma gdsteren olgulara gore
ONA (p=0.009), ONC (p=0.014), ONUC (p=0.006) ve
ONKC (p=0.018) istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulunmustur. Yine skor 3 CerbB2 boyanma, skor
0 CerB-B2 boyanmaya gore ONA (p=0.000), ONC
(p=0.000), ONUC (p=0.000) ve ONKC (p=0.000)
bakimindan anlamli yiiksek bulunmustur (Tablo 5).

IDK’l1 hastalarda skor 3 CerB-B2 boyanma gosteren
olgularda, skor 2 CerB-B2 boyanma gdsteren olgulara
gére ONA (p=0.013), ONC (p=0.018), ONUC (p=0.007)
ve ONKC (p=0.021) bakimindan anlamli yiiksek
bulunmustur. Yine skor 3 CerbB2 boyanma gdsteren
olgularda, skor 0 CerB-B2 boyanma gosteren olgulara
gére ONA (p=0.000), ONC (p=0.000), ONUC (p=0.000)
ve ONKC (p=0.000) bakimindan anlamli yiiksek
bulunmustur (Tablo 5).

Tiim hastalar ve IDK ‘I1 hastalarda, yas, EKY, LVI, PNI,
lenf nodu tutulumu, tutulan lenf nodu sayisi, evre, uzak
metastaz ve immiinohistokimyasal ER, PR boyama ile
NMP arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmamistir (Tablo 1 ve 2).
TARTISMA

Meme kanseri kadinlarda en sik gériilen malign tiiméordiir.
Diinyada, yilda ortalama 1 milyondan fazla meme kanseri
tanis1 almis kadin hasta vardir. Meme karsinomunun da
icinde oldugu bircok farkli kanser tiirlinde, niikleer
morfometrinin ~ prognostik  6nemi  yapilan  ¢esitli
caligmalarla  gosterilmistir.  Meme  karsinomunun
prognostik  gidisatinin  belirlenmesinde  lenf nodu
tutulumu, timdr cap1 ve histolojik derecenin 6nemli bir
yeri bulunmaktadir. Histolojik derece sistemi subjektif bir
yontem  olan  Bloom-Richardson  yoéntemi  ile

belirlenmektedir.

Bilgisayarl1 goriinti analiz yOntemlerinin temelde
kullanilma gayesi patolojik degerlendirmelere objektiflik
getirmektir. Morfometrik ¢alismalarda boy, kalinlik,
gevre, c¢ap, iki veya daha fazla Gl¢lim parametresinin
birbirine orani gibi degerler ve bunlardan elde edilen

istatistiksel veriler elde edilir. Gorlintii analizi maksadi ile

kullanilan  algoritmalarin  ve hesaplamalarin  tiimii
matematik  teorilerine  dayanmaktadir.  Giiniimiizde
teknolojideki gelismeler neticesinde yapilan Ol¢iimler
oldukga hizlanmis ve nispeten ¢esitlenmis olsa da temelde
bu ilk Olglimlerden ¢ok farkli olmamustir. Biitin bu

lciimler “morfometri” olarak isimlendirilir.56:13

Birgok calismada, niikleer morfometrik Olgtimler igin,
ONA, ONC, ONKC ve ONUC gibi parametreler
kullanilmis ancak genellikle bir veya bir ka¢ parametre
daha belirleyici olmustur. Kronqvist ve ark.'nin yaptigt
calismada ONKC ile diger NMP'e gore daha efektif
sonuglar almirken, lkpatt ve ark., Abdalla ve ark. ve
Buhmeida ve ark.'nin yaptig1 ¢alismalarda ONA ile daha
verimli sonuglar elde edilmistir.>4614 Bizim ¢alismanmizda
da ONA diger parametrelere goére daha belirleyici

olmustur.

Literatiirde lenf nodu tutulumu ile NMP arasinda anlamli
iliski bulan birgok ¢aliyma mevcuttur.>4*15  Yine
literatiirde timor ¢apir ile NMP arasinda anlamh iligki
bulan calismalar mevcuttur.3141617 Calismamizda lenf
nodu tutulumu ve tiimdor ¢api ile NMP arasinda anlamli
iliski saptanmamugtir. Ayrica bizim ¢aligmamizda timor
cap1 ile NMP arasinda anlamli iligki saptanmamustir. Bu
caligmalarda tiimor ¢ap1 genellikle iki grup halinde NMP
ile karsilastirilmig iken, ¢alismamizda TNM evreleme
sistemine uygun olarak 3 grup halinde NMP ile
karsilagtirilmistir. Buna bagli anlamli farklilik izlenmemis

olabilir.

Ikpatt ve Ark.'nin ve Abdalla ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada
IDK, ILK ve diger tipler olarak gruplandirdiklari histolojik
subtip ile niikleer morfometri karsilastirilmasinda,
IDK'nin, hem ILK hem de diger subtiplere gére ONA
bakimindan yiiksek oldugu saptanmistir.3'* Benzer
sekilde 3  histolojik grup halinde yaptigimiz
karsilastirmada literatiirden farkli olarak NMP bakimindan
anlamli bir farklilik saptanmamistir. Bunun sebebi diger
histolojik subtipler altinda inceledigimiz bazi histolojik
gruplarin sayica az olmasindan kaynakli olabilir. Bununla
birlikte IDK ile diger tiim histolojik tipler seklinde 2 grup
halinde NMP bakimindan Kkarsilastirildiginda IDK
olgularinda, diger subtiplere gére ONUC (p=0.04)

istatistiksel olarak anlaml yiiksek bulunmustur.
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Meme karsinomlarinda morfometrik degerlendirme

Celik ve ark.

Histolojik derece ile NMP arasinda onemli bir iligkinin
bulundugu yapilan ¢aligmalarca gosterilmigtir,36141518
Bizim ¢alisgmamizda da benzer sonuglar izlenmistir.
Bununla birlikte NMP farkli yasam alanlarinda farkli
sonuglar gostermektedir. Bizim ¢alisgmamizda derece 3
IDK’I1 hastalarda ONA 66.69 um?2 iken, Ikpatt ve ark.'*
afrikali hastalarda yaptigi ¢aligmada 111.4 pum?2, Kronqvist
ve ark.® Avrupali (Finlandiya) hastalarda yaptigt
caligmada 47 pum?2 bulunmustur. Bu degiskenlik farkli
fiksasyon materyallerinin kullanilmasindan veya farkli
6l¢tim tekniklerinin kullanilmasindan kaynakli olabilir. Bu

farkliliklardan kaynakli olarak bir cutoff degerinin
belirlenmesi uygun olmayabilir.

Literatiirde timor nekrozu ile NMP'ler arasindaki iliskiyi
inceleyen az sayida c¢alisma mevcuttur. Tan ve ark.'nin
duktal karsinoma in situ'lu hastalarda yaptiklar1 ¢aligmada
ONA (p=0.0029) ve ONC (p=0.0053) nekroz igeren
olgularda, nekroz i¢cermeyen olgulara gore daha yiiksek
bulunmustur.'” Calismamizda da hem tiim hastalar, hemde
IDK’I1 hastalar arasinda tiimér nekrozu ile NMP arasinda
kuvvetli bir iligki bulunmustur. Timér nekrozunun
prognoz {iizerindeki etkisini gosterebilmek icin yeni

yapilacak caligmalar ile desteklenmesi faydali olabilir.

Lenfovaskiiler invazyon erken lokal rekiirrens ve uzak
metastazin 6nemli bir belirleyicisidir. Buhmeida ve
ark.'min yaptig1 cahismada LVI olan hastalarda, LVI
olmayan hastalara gére ONA (p<0.01), ONC (p<0.02) ve
cap (p<0.01), istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek
bulunmustur. Selvarajan ve Ark.'min yaptigi ¢alismada
LVI olan hastalar ile olmayan hastalar arasinda NMP
bakimindan istatistiksel olarak anlamli  farklilik
saptanmamustir.*'® Caligmamizda da benzer sekilde LVI
olan hastalar ile LVI olmayan hastalar arasinda NMP

bakimindan anlaml farklilik saptanmamustir.

Invaziv karsinomlarmn yaklasik olarak %10’unda gériilen
perindral invazyon, yiiksek dereceli tiimorlerde olusma
egilimindedir ve siklikla lenfatik tiimor embolisi ile
birliktedir.?® Literatiirde perindral invazyon ile NMP
arasindaki iligkinin arastirildig1 caligmaya rastlanmamustir.
Calismamizda perindral invazyon olan hastalar ile
perindral invazyon olmayan hastalar arasinda NMP

bakimindan anlaml: farklilik saptanmamustir.

Literatiirde ER, PR immiinohistokimyasal boyanma
yiizdeleri ile NMP arasindaki iliskinin arastirtldigir az
sayida caligma mevcuttur. Selvarajan ve Ark.'nin yaptigi
calismada ER, PR pozitif timoérli vakalar ile ER, PR
negatif timorli vakalar arasinda NMP bakimindan
istatistiksel olarak anlamli farkhilik saptanmamgtir.'®
Calismamizda da ER, PR boyanma yiizdeleri ile NMP

arasinda anlamli istatistiksel farklilik saptanmamustir.

Cerb-B2 onkogeninin overekspresyonu ve
amplifikasyonunun meme karsinomlarinda kotii prognoz
ile iligkili oldugu ¢esitli caligmalarca gosterilmistir.
Yapilan c¢aligmalarda yliksek niikleer boyut ile artmisg
Cerb-B2 eckspresyonu arasinda anlamli iligki oldugu
gOriilmiistiir. Buna gore Cerb-B2’nin artmis ekspresyonu
sonucu anormal genetik materyal birikiminin niikleus
boyutunda artisa neden oldugu sdylenebilecegi ifade

edilmistir.’®?! Bizim sonuglarimiz da bu ifadeyi destekler

niteliktedir.

Calismamizda artmig NMP’in yiiksek tiimor derecesi,
timor nekrozu varligi ve Cerb-B2 overekspresyonu ile
iliskili oldugu bulunmustur. Ayrica bazi farkli histolojik
subtipler arasinda NMP’ler acisindan farklilik oldugu
izlenmistir. Ozellikle niikleus alanina dayali niikleer
morfometrik degerlendirme; tiimér derecesi, histolojik
subtip ve tiimoér nekrozu yanisira Cerb-B2 ekspresyon
profili ile iligkili oldugundan degerli bir yontemdir.
Yiiksek niikleer morfometrik parametre degerleri, agresif
hastaligin  biyolojik potansiyelinin gdstergesi olan

klinikopatolojik prognostik parametrelerle iligkilidir.
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