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Meme Kanserinde Flow Cytometry’nin Onemi

Doc.Dr.Semra PAYDAS’

Meme kanseri kadinlarda en sik rastlanan malign hastalktir ve yeni tedavi
yéntemlerine ragmen toplam yasam siresi degismemistir'. Bu yizden erken meme
kanserinin primer ve adjuvant tedavisi icin strateji yeniden degerlendirilmektedir?.
Nod(-) hastalar rélatif olarak iyi prognozlu gibi degerlendirilseler bile asagi yukart
%30 kadar bu hastaliktan 6lmektedir®®. Primer meme kanseri- sistemik bir
hastaliktir ve birkac dekad sonra bile tekrarlayabilir®.

Histolojik olarak nod{-) olgulara adjuvant kemoterapinin rutin olarak
uygulanmasi onerilmemekle birlikte bu grupta adjuvant kemoterapinin dikkate
alinmasi gereken ylksek riskli hastalar mevcuttur. Diger yandan NCI {(Amerikan
Ulusal Kanser Entitisd) aksiller lenf nodu veya diger risk faktorleri dikkate
alinmaksizin bitin olgularda adjuvant kemoterapi verilmesi gerektigini 6nermesine
ragmen kemoterapi ile ilgili ciddi yan etkiler gorilmektedir. Bu ylzden agressif
tedavi rekiirrent hastalik riski yiiksek olgulara kisith olmahdir. Tedavi protokollerine
karar vermede rélaps riski yliksek olgulann saptanmasi ézel dnem tasimaktadir.
Cinki adjuvant kemoterapinin rolapsi geciktirdigi artik kabul editmektedir’.

Meme kanserinde yUksek riskli olgularin saptanmasi icin histoloji, hormon
reseptord, yas ve menapoz gibi faktorler kullanilmistir. Aslinda bu faktérlerle
hastanin yasam siresi arasinda cesitli korelasyonlar mevcuttur. Ancak meme
timorlerinin spesifik biyolojik davranisinin degerlendirilmesi icin kesin kriterler
yoktur. Bu yizden reklrrens riski yiiksek, nod(-) olgularin belirlenmesi icin klinikten
bagimsiz bir prognostik faktér gereklidir. Nikleer DNA kontentinin 6lcimi objektif

bir kriter gibi gérinmektedir® '3,
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Tamérlerin Flow cytometry (FCM) ile Glcilebilen proliferatif hizi, prognostik
subgruplan daha iyi tanimlamak icin genis 6lctiide arastinimaktadir'® 'S, Bir tGmor
populasyonundaki sentez fazindaki hdcrelerin oranini, diger deyisle proliferatif
kapasitesini gosteren S faz fraksiyonu (SPF) ile timaérin davranisint gosteren
indekslerden biri olan DNA indeksi (D) FCM'ik olarak kolaylikla ve kisa sirede
saptanabilmektedir. Cesitli timorierde oldugu gibi meme kanserlerinde de ploidi,
SPF ve Di ile klinik &zellikler arasinda iliski kuran cok sayida klinik caligma
mevcuttur. ‘ '

FCM’ik -parametrelerin meme kanserlerinde prognostik faktér olarak
kullanilabilirligi, avantaj ve dezavantajlarina gecmeden 6nce baz terimlerin gézden
gecirilmesi uygun olur kanisindayim.

Diploidi: Histogramda simetrik veya asimetrik yalmzca 1 pik bulunmasidir.

Anaploidi: Birden fazla GO/G1 piki bulunmasidir.

Multiploidi: ikiden fazla pik bulunmasidir.

" Tetraploidi: Diploid hiicre dizisinin G2/M piki bolgesinde 4N de GO/G1 piki
bulunmasidir.

" Di: Bir populasyondaki degisen derecede ‘anaploidi orani Di olarak
isimlendirilmektedir’’, timére ait hicrelerin DNA kontentinin normal diploid G1
pikine oranini gosterir. Nondiploid kanal numarasinin diploid kanal numarasina
bélinmesi ile hesaplanir. ‘

SPF: Bir hicre populasyonundaki S fazindaki hicrelerin bitin hicrelere
oranidir.

Klinikte giderek artan oranda kullanima giren FCM radyoaktif- madde
kullamimini gerektirmeksizin kisa sirede cok sayida hicrenin degerlendirilebildigi
givenilir bir yontemdir'®. Yalnizca ylksek rezoliisyon saglamakla kalmaz aym
zamanda proliferatif siklusta S fazindaki hiicrelerin oraninin saptanmasini da saglar.
Boylece tUimorin - biyolojik  davramisinin, dider bir deyisle agressifliginin
saptanmasinda klinikte 6nemli bir parametre olarak prognostik bilgi vermektedir'’'?,
Diger bir prognostik indikator olarak huicre dizilerinde bulunan DNA -kontentini
yansitan Di’nin hesaplanmasina olanak saglamasi ise diger bir avantajdir?®. Ploidi

ile birlikte proliferatif aktivite de degerlendirildiginde disik ve yiksek riskli gruplar

32



ARSIV,1992 Paydas

ayirdetmek mimkian olabilir. Béylece adjuvant kemoterapiden yarar gdérecek
olgularin énceden saptanmasi mimkin olabilir?,

Baslangicta yalnizca taze dokulanin FCM'ik analiz yapilabiliyorken 1983"te
Hedley tarafindan tanimlanan parafinli dokularin da FCM'ik analizinin yapilmasi?'
geriye donik olarak cok sayida meme kanseri 6rneginin degerlendirilmesi mﬁmkﬂn
olmustur. Boylece FCM’ik parametrelerle klinik 6zellikler (yas, menapoz durumu,
aksiller nod infiltrasyonu vs) ve gerek total yasam suresi {OS) gerekse de
hastaliksiz yasam siresi (DFS) arasinda korelasyonlar kurulabilmistir.

KLINIK CALISMALAR -
Literatlr bilgileri gdzden gecirildiginde meme kanserinde FCM ile ('jl(;(]!ebileh

anaploidi oranlari %44-92 gibi genis bir dagihm godstermektedir?®®16:17.22:34

Tarafimizdan yapilan bir caismada ise bu oran %30 bulunmustur®, ‘

Cesitli arastirmaci gruplarca Gzerinde en fazla durUIah konu, tamér ploidisi ile
0OS ve DFS iliskisidir. Calisilan serilerin blyGklik ve kompozisyonu nédeniyle tﬂméf
ploidisi ile yasam siresi arasinda iliski komplekstir'®. Diploid timérli olgularda OS
hem de DFS anaploid timérli olgulardan belirgin sekilde uzun oldugu®®13.18.24.36-38
anaploid timodrlerde rélaps riskinin daha ylksek oldugu cesitli Cafllsmaéullaf
tarafindan gdsterilmistir'®2**®, Anaploid olgularda SPF de dikkate alindiginda
anaploid ve yiksek SPF’lu olgularda bu fark daha belirgin hale gelmistir®*®. DNA
histograminin giclud ve badimsiz bir prognostik indikatdr oldugunu gdsteren bu
calismalarin yaninda'"'? diploid ve anaploid timérler arasinda yasam siresi
yéninden énemli bir fark olmadigini gésteren gozlemler de vardir® %2426,

Menapoz durumu ile ploidi iliskisi de bircok calismanin konusu olmustur.
Genelde postmenapozal durumun kisinin defansini ve klonal seleksiyonu etki!eyerék
bu dénemde anaploid kanserlerin ortaya c¢tkisina zemin haz;rlad@ ileri

4,11,40

slrtlmektedir Postmenapozal evrede anoploidi insidensinin daha ylksek

840 premenapozal evrede anaploidi

oldugunu gésteren c¢alismalarin yaninda
sansinin nispeten yiksek ve SPF'nin daha yiksek oldugunu gdsteren arastirmalar
da mevcuttur®'. Multiploid olgulann yas dagiiminin biitin hasta gruplarindan farkl

olmasi ise multiploidinin menapoz ile iliskisi oldugunu telkin etmektedir?2. Menapoz
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ile ploidi arasinda s6zi edilen bu iliskilerin oldugunu gésteren ¢alismalanin yaninda
higbir iliskisi olmadgini telkin eden calismalar da mevcuttur'8329:34.38,

Yasin ploidi ile iliskisi olmadigi genelde ileri sirGlmektedir>* ancak yas-ploidi
iliskisini gosteren g6zlemler de vardir. 114 olguluk bir seride tUmér buyiklugu,
reseptér durumu ile ploidi arasinda onemli iliski yokken yas ile 6nemli korelasyon
oldugu, yash olgularda DNA kontentinin daha yiiksek oldugu bulunmustur??.

Klinik evrenin ploidi ile iliskisi oldugunu, yani diploid olgularin daha erken
anaploid olgularin daha gz¢ evrede g6rildigint telkin eden gézlemlerin
yaninda®'%*° evre ile ploidi arasinda iliski olmadigini gosteren bulgular da
mevcuttur?®4', Aksiller nod tutulumu ile anaploidi arasinda iliski Fossa; Barlogie,
Cornelisse, Jacobsen tarafindan rapor edilmisse de'®?%2%3¢ Taylor, Moran ve
digerleri ise bir itiski bulamanuglardir?9:10.18.22:24.25.32.34

Tumor bay(klGga ile DNA kontenti arasindaki iliskiyi arastiran ¢alismalanin bir
kisminda anaploid timérlerin daha biiyUk uidugunu? 9204941 hir kisminda ise timor
boyutunun ploidi ile iliskisi olmadidi*®222%32 saptanmustir.

Tek basina ploidi ile kiyaslandiginda klinik 6zelliklerle celiskiler bulunmast
nedeniyle SPF ve Di de gézénune alinarak degerlendirmeler yapilmistir, Biyolojik
agressifligin degerlendirilmesinde SPF'nin ploididen daha sensitif oldugu genellikle
kabul edilmektedir?®:11.18.33.37.38.42.43 " Ancak SPF 6lgimindeki zorlukiar nedeniyle
SPF'nin deg@erinin tarusimasi sirpriz degildir**. Bircok arastirmada anaploid
timdrlerde SPF, diploid timorlerden daha yiksektir?®:1817.19.20.28.27.34 = Djp|oid,
yaklasik diploid ve tetraploid timdrlerde ise SPF belirgin olarak diisik bulunmustur.

Ploidi ve SPF birlikte de@erlendirildiginde 6nemli prognostik deger tasidi§
genellikle kabul edilmektedir®®-'4-3%:32.41.45 Bir calismada ploidinin klinik gidis ile iligki
gOstermedigi SPF'nin disik oldugu olgularda rolapssiz yasamun belirgin uzun
oldugu bulunmus, bir baska calismada ise anaploid timodrierde SPF, hastaliksiz
yasamu belirleyen dnemili bir haber verici degilken diploid timadrlerde, SPF dlislk
olanlarin, SPF yiksek olanlardan daha uzun yasam sdiresi oldugu bulunmustur.

Di dikkate alindiginda anaploid timdérlerde Di‘nin daha ylksek oldudu
bulunmustur. Anoploid olgularin Di'ne gére alt gruplara aynimasinin prognostik alt

gruplari belirlemede oldukg¢a énemli oldugu belirtiimistir. Hipertetraploid grubun en
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yuksek risk grubu oldugu, tetraploid Di’'nin rélatif olarak disiik risk tasidigi
gOsterilmistir.

FCM’ik parametrelerin klinik kriterler yaninda prognostik acidan énemli olan
timor reseptor kontenti ile iliskisi de genis 6lcude arastinlmistir. Genel olarak
yaklasik diploid timérler 6strojen reseptér(ER) + olma egilimi gdsterirken anaploid
timorlerde ER(-) olma olasihginin yiksek oldugu bulunmustur?®-10.11.18.27.28.30.34,36.
4648 Ancak bu ozellik bGtin calismalarda gdsterilmemis, ploidi ile reseptor
kontentinin iliskisi olmadigini iddia edenler de vardir?®:22254° SPF ve Di ile reseptor
iliskisi arastirldiginda SPF ve DI yiiksek olgularda reseptér (-) liginden séz eden
calismalar yaninda SPF ve ploidi paterni ile reseptér kontenti arasinda iligki
olmadigini gdsteren calismalar da vardir. DNA ploidi 6élcimlerinin, meme
timorlerinde endokrin tedaviye yanitin sensitivitesini belirlemede degerli oldugu

gorasleri vardir''*®,

ER{+} tamérlerin diploid ve anaploid timérierde oldukca
heterojen bir dagihm gdéstermesi (birden fazla populasyon nedeniyle) tGmorin
multifokal veya mozaik kompozisyon hipotezine goére ER(+) timédrlerin %30-
45’inde endokrin tedaviye yamitsizhgi aciklayabilir®’. Tetraploid timérlG olgularin
daha uzun sire yasamast ve endokrin tedaviye daha iyi yanit vermesinin ER( +)ligi
ile ilgili olabilecegi 6ne sUrdlmdastar?.

Meme tumdrlt olgularda gicld bir prognostik parametre olarak yaklasik bir
asirdir  kullailan  morfometrik  bulgularla FCM’ik parametreleri kiyaslayan
calismalarda da celisen bulgular mevcuttur. Histolojik grade ile ploidi arasinda iliski
olmadigin gbsteren calismalar oldugu gibi®'®'%?® diploid timérlerin cok &nemli
olmasa bile daha disik gradeli ve daha iyi diferansiye oldugunu gdsteren

16,17

calismalar da vardir . Di ve SPF, histolojik grade ile kiyaslandiginda ise baz
calismalarda kotu diferansiye kanser ile rekiirrent tUmar metastazlarinda ve biydk
timérlerde DI ve SPF daha vyiksek bulunmus'®'7'82837 glmasina ragmen
diferansiyasyon ile Di arasinda iliski olmadi@ini gésteren calismalar da vardir.
Yazinin baslangicinda bahsedilen FCM'nin GstinlGklerine karsin klinikte ortaya
cikan celiskiler 2 sekilde izah edilebilir.
a. Yonteme ait teknik nedenler,

b. Meme timoérine ait 6zellikler
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Ornek kalitesi cok 6nemlidir. Fiksasyon isleminden baslayarak dokunun
arsivlenmesinin her basamagindaki islemler kesitlerin kalitesini etkilemektedir. Bu
nedenle uygun olmayan kosullarda fikse edilen timorlerden elde edilen piklerin
ayirdedilmesi zor olabilir®, Ayrnica FCM'ik inceleme dokunun timér icerigi ve
blyUkliga konusunda da kabul edilmis bir standart yoktur ki sonuclar olumsuz
yénde etkileyebilmektedir. Disagregasyon islemleri sirasinda olusan nikleer artikiar
da DNA histograminda pik genislemesine, k6ti rezolisyona ve SPF’'nin yanhs
yvorumlanmasina katkida bulunabilir’ '8 SPF gibi Di'de sayilan teknik
kisittamalar nedeniyle degerlendirme hatalan veya DI’'nin hi¢c hesaplanmamasi s6z
konusu olabilir™®, :

Tamoér hicre populasyonu icin spesifik belirteyiciler kullanilmadiginda FCM,
neoplastik hicrelerle kontamine olan hucreleri ayirdedemez. Buna bagh olarak
normal hicrelerin interferansi olmaksizin SPF hesaplanmasini saglayan Universal bir
yéntem yoktur®'®. Elde edilen histogram da timérd tam anlamiyla temsil
edemiyebilir®'®.

DNA ploidisi ile klinik davrarislar arasindaki kompleks iliski, FCM'ik
calismalarla farkl. sonuclar ortaya ¢ikarmaktadir. Bu kismen DNA rezolisyonunun
derecesine bagh olarak diploid ile anaploidi arasindaki ayrimsizhkla iliskili ofabilir,
kismen de meme timdrlerinin heterojenitesi ile iliskisi olabilir.

Gerek ydnteme ait bazi hendikaplar ve gerekse meme timérinin kompleks
karakterine ragmen FCM meme timérlerinin biyolojik davranisini diger bir deyimle
kemoterapi verilmesi gereken yuiksek riskli gruplann belirlenmesinde elverisli bir
yoéntem gibi gérinmektedir.
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