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OZET

Amag: Meme kanserli olgularda timér angiogenezis dederiile aksiller lenf bez metastaz arasindaki
iliskinin arastinimast planiandi.

Durum Degerlendirilmesi: TUmor blylyebilmek ve metastaz yapabilmek icin neovaskUlarizasyona
intiyag duyar, Primer tUmariin yUksek angiogenezis degeri yUksek risk géstergesi olabilir.

Yéntem: invaziv meme kanseri nedeni ile opere adilmis 44 olguda aksiller lenf bezi metastaz durumu,
tutulanlenf bezisayisi, metastatik lenf bezindeki ekstrakapstler yayiim varlig arastinid, immunohisto-
kimyasal yontem ile primer timorin angiogenezis degeri saptandi. Aradaki iliskiyl bulmak icin so-
nuclar karsilastinid.

Cikanmlar : Aksiller lenf bezi metastaz ile birlikte primer tUmorin ortalama angiogenezis dederi
anlamii olarak ytkseldi (p=0.00536). Aksiller lenf bezi negatil olgularda tUmeér baylkiigine gore
angiogeneziste arhs (p=0.068) bulundu, vaskller invazyon olan timorlerde olmayanlara gore
angiogenezis degeri (p=0.07) ylkselmektedir. Aksiller lenf bezi pozitif olgularda ise metastatik lenfbezi
sayist arffikca(p=0.044) ve ekstrakapstler yayilm varliginda (p=0,0058) anlami angiogenezis artisi
bulundu.

Sonuclar : Meme kanserinde timorin buydmesi ve lenfatk mefastaz yetenedi angiogenetik
potansiyele bagimihdir. Metastatik evre ilerledikge tUmor angiogenezis degeri artmaktadir.
Standardizasyon saglanip rutin olarak belilenebildiginde primer fimorltin angiogenezis deder risk
gostergesi olabilr,

Anahtar kelimeler : Meme, kanser, lenf bez, invazyon, metastaz, angiogenezis
SUMMARY

The aim of the present study is to evaluated the relationship of tumor angiogenesis with axillary lyrmph
node metastasisin patients with breast carcinoma. Solid tumors need neovascularisation for growing
and metastatic activity. High angiogenesis of primary tumor may be a high risk index. Axillary lymph
node metastasis, number of metastatic lymph node, exfracapsular invasion of metastatic lymph
node was determinedin 44 patients operated on forinvasive ductal carcinoma. Angiogenasis value
of primary tumor was also defermined with immunohistochemical method. Results were compared
in order fo establish the relationship. Mean angiogenesis value of primary tumors significantly
increased with axillary node metastasis (p=0.00536). Anincrease of angiogenesis was found accord-
ing to tumor size in patfients without axillary nodal metastasis (p=0.068). Angiogenasis value of tumors
with vascular invasion increased (p=0.07) when compared with furmors without invasion. We found
significant increase of angiogenesis with high number of metastatic lymph nodes (p=0.044) and
existence of extracapsular invasion (p=0.0058). Tumor growing and metastatic ability is dependent
fo angiogenetic potential in breast carcinoma. Angiogenesis of the primary tumaor incredses while
metastatic sfage advancing. Angiogenesis may be a risk marker when determined routinely with
good standardization.
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Meme kanserli hastalarda yaran arastirilmis
pek cok prognostik faktor olmasina ragmen bu-
ginicin kabul géren en énemli prognostik faktor
aksiller lenf bezi tutulumudur (1,2). Ancak aksil-
ler lenf bezi tutulumu olmayan olgularda bile 10
yil icinde %30 oraninda rekiirrens goriilmesi
meme kanserinin heterogen bir hastalik oldugunu
veaslinda primertimaériin mikroskopik dzellikle-
rinin, biyolojik ve molekiiler davranisinin klinik
seyri belirledigini ortaya koymaktadir (3,4). De-
neysel calismalar solid timér hiicresinin biiyii-
mesinde, metastazindave prognozundaangioge-
nezisin énemini gostermistir (5). Angiogenetik
molekilerendotel hiicre aktivasyonu, progresyo-
nu, kemotaksisini uyardi (6). Timorde neovaskii-
larizasyonun sayisal olarak belirlenmesi ama-
ciyla meme kanserinde ilk kez Weidner ve
ark.’nin (7) 1s1k mikroskobunda tiimérin orta-
lama mikrodamar yogunlugunu (angiogenezis)
sayisal olarak gosteren yontemitanimlamasindan
sonra angiogenezisin prognostik énemi lizerin-
deki aragtirmalar yogunlasmistir.

Bu ¢alismada meme kanserinde en énemli
prognoz belirleyici ve adjuvan tedavi kararinin
verilmesini saglayan aksiller lenf bezi tutulumu
ve timorin mikrodamar yogunlugu arasindaki
iliskinin arastinlmasi amaclanmaktadir.

GEREC VE YONTEM

1997-2001 tarihleri arasinda invaziv duktal
kanser nedeni ile modifiye radikal mastektomi
va da genis lokal eksizyon, aksiller diseksiyon
yapilan Evre | ve Il 44 hasta calismaya dahil
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edildi. Lenf nodu diseksiyonu sonucu ortalama
15.6 (10-26) lenf nodu ¢ikarildi. Patolojik ana-
tomik inceleme ile timdr capi, histopatolojik
grad (Modifiye Scarff-Bloom Richardson klasifi-
kasyonu), ve aksiller lenf nodu tutulumu saptand.
Tutulan lenf nod sayisi, ekstrakapsiil invazyonu
bulunup/bulunmadigr belirlendi.

Timor angiogenesis seviyesi Weidner ve
ark’in yéntemi esas alinarak saptandi (7). Mikro-
damar yogunlugunu belirlemek amaciyla Ultra-
streptavidin Detection (NeoMarkers Reu 052099
A, USA)sistemi ileayni firmatarafindan tiretilmis
olan monaoklonal CD 34 (Q End/10) antikoru
kullanarak immunohistokimyasal inceleme yapil-
di. Antikorun diltsyon orani 1/50 olup, kromojen
(fast Red) ile inkube edildi. Angiogenesisdegeri
biytk buyttmede (200X) 151k mikroskobu ile sa-
yilarak bulundu. istatistik analiz “Fisher’s exact
test” ve Student’s ¢ test kullanarak yapildi.
P <0.05 anlamli kabul edildi.

SONUCLAR

Aksiller lenf nodu (ALN) negatif olgularda or-
talamayas 55.2, pozitif'lerde ise 55.24 idi. ALN
negatif olgularda T, timorler %46 iken ALN
pozitiflerde %31'dir (p=0.24). T, tumérlerde
ALN negatifligi %43.8 (7/16) iken, T, timorlerde
ise %28 (8/28) dir. ALN negatif ve pozitif olgu-
lardatiimarlerin histolojik grad‘i benzerbulundu
(p=0.67). Vaskuler invazyon varligr iki grup
arasinda anlamli farkhiydi (p=0.000036;Tablo
1). ALN pozitif olgularda, negatiflere gére orta-
lama mikrodamar yogunlugu anlamli yiiksek

TABLO 1: AKSILLER LENF NODU DURUMUNA GORE OLGULARA AiT OZELLIKLER

Lenf nodu negatif | Lenf nodu pozitif p
n=15 %34 n=29 %66
T 7 (46) 9 (31)
TUmor gapl 0.24
T2 8 (54) 20 (69)
1 2 (14) 4 (14)
Histolojik grade 0.67
2-3 13 (86) 25 (86)
Var 7 (47) 29 (100)
Vaskller invazyon 0.000036
Yok 8.(53) 0
* Parantez igindeki rakamlar yiizdedir
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TABLO 2: ORTALAMA ANGIOGENEZIS DEGERLERI

Lenf nodu negatif Lenf nodu pozitif
99.13+£38.1 132+34.1 0.00536
T1 82.5+28 131+£35.8 0.0076
Tumér capi p=0.068 p=0.895
T2 118.1241 132.92£34.3 0.361
Yok 82.63+£29.3
Vaskdler invazyon p=0.07
Var 118+40.1 132.3134.1 0.34

bulundu (p=0.00536). ALN negatif olgularda
angiogenezis degeri timaor biyiikligiine gore
artarken(p=0.068), pozitiflerde timér capina
goreangiogenezis degerleriyaklasik esit bulundu
(p=0.895). Iki grup karsilastirildiginda lenf me-
tastazli T, timorlerde angiogeneziste anlaml
artig bulunurken (p=0.0076), T, timérlerde ar-
tig goriilmekle beraber fark anlamli degildi
(p=0.367). ALN negatifolgularda vaskiiler invaz-
yon olan timérlerde, olmayanlara gére angio-
geneziste artis (p=0.07) gézlendi. Vaskiiler in-
vazyonolanttiimorlerde lenfatik metastaza paralel
angiogeneziste artis goriilmekle birlikte fark is-
tatistiksel olarak anlamli degildi (p =0.34; Tablo
2). Aksiller lenf nodu tutulumu olan olgulardaki
tutulan lenf nodu sayisina gére ortalama mikro-
damar yogunlugu degerine bakildiginda 4 ve
tizerinde lenf nodu pozitiflerde anlamh angio-
genezisartisi (p=0.044), ekstra-kapsiilleryayilim
saptananlarda da ytksek angiogenezis degeri
bulundu (p=0.0058; Tablo3).

TARTISMA

Yeni kapiller damar olusumu olarak tanimla-
yabilecegimiz angiogenezisin solid timér gelisi-

mindeki rolt deneysel calismalarile ortaya kon-
mugtur. TUmdr progresyonu ile angiogenezis
yakin iliskilidir (1,5,6,8). Weidner ve ark.’nin
sayisal olarak memetimér hiicresindeki angioge-
nezis degerinin bulunmasint saglayan yéntemi
tanimlanmasindan sonraaksiller lenfnodu pozitif
ve negatif invaziv meme kanserli olgularda mik-
rodamar yogunlugu élcimii prognostik faktor
incelemelerinin yapildigi cesitli calismalarda
degerlendirilmistir (7,9,10).

Tarama programlarininyaygin olarak kullani-
miilebirlikte olgulardahaerken evrede yakalana-
bildikleri icin aksilla metastazi orani diiserken
(11), bu galismamiz da cerrahi tedavi uygula-
nan olgularin %66’sindaki ALN pozitifligi olgu-
larimizin ginimiiz gerceklerine gére daha ileri
evrede tani alabildigini ortaya koymaktadir.
Ayrica T, timorlerin fazlalig da bu gercegi des-
teklemektedir. Olgular primer timér capina go-
redegerlendirildiginde ALN tutulumunun timor
capi artig ile paralellik gosterdigi bilinmekle
birlikte calismamizda heniiz aksiller metastaz
yapmamis olgularda bile fazla sayida T, timér
bulunmasi tiimér capinin tek basina prognozu
belirlemede gok etkili olamiyacagini ancak diger
faktorlerile birlikte degerlendirilmesi gerektigini

TABLO 3: .POZiTiF LENF NODU SAYISI VE o
EKSTRAKAPSULER INVAZYON ILE ANGIOGENEZIS ILISKiSi

Lenfatik metastaz durumu Ortalama angiogenezis degel p
1-3 119+37.5
Pozitif lenf nod sayisi 0.044
>4 145.6+30.5
Yok 109.2+18.4
Ekstrakapsduler invazyon 0.0058
Var 144.4+34.5
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dusuindiirmektedir. Yeni serilerde tarama metod-
lari sayesinde olgularda primertiimérlerin gogu-
nu T 'lerin olusturdugu goz 6niine alindiginda
cap disinda timére ait bazi mikroskopik 6zellik-
lerin prognostik ézelliklerin arastirimasi gerekli
goriilmektedir. Buamagile calismamizdatimaér
mikrodamar yogunlugunun lenfatik metastaz
acisindan gosterge etkinligi aragtinild.

Tiim olgulara baktigimizda aksilla pozitif ti-
morlerdeki yiiksek (p=0.054) angiogenezis
degerleri mikrodamaryogunlugunun timar me-
tastaz yapmayeteneginin iyi bir gbstergesi olabi-
lecegini gostermektedir. Nod negatif olgularimiz-
da timor ¢apina gore angiogenez degerleri ara-
sindaki fark timér biytimesi icin neovaskilari-
zasyonun énemine dikkati cekerken nod pozitif
olgularda T, veT,timarlerdekiesitangiogenezis
degerleri mikrodamar yogunlugunun timorin
kitlesel biiylimesinin yanisira lenfatik metastaz
yapma yeteneginin iyi bir gostergesi olabilecegi-
ne isaret etmektedir. Benzer sekilde timér bi-
viikligl arttkca mikrodamar yogunlugunun da
arttigini ve ayni boyuttaki timarlerde lenf bezi
tutulumu olanlarda mikrodamar yogunlugunun
anlamli birsekilde yliksek oldugu nod pozitifligi
ile angiogenezisin uyum gosterdigi bildirilmekte-
dir(9,12). Lenfatik metastazli olgularimiz metas-
taz yapmamis olgular ile karsilastinldiginda
ozellikle T, timorlerdeki anlamli fark
(p=0.0076) tarama yontemleri sayesinde giderek
artan sayidatani alan kiigiik timérlerin metastaz
yetenegini gbstermesi agisindan angiogenezisin
vararli olabilecegini distindiirmektedir, 6nceki
vayinlarda dakiiciik nod negatif olgularda angio-
genezisin viiksek riski gostermede etkili oldugu
vurgulanmaktadir (13). Meme kanseri basta ol-
mak Gzeretiim solid timorlerinvazyon, progres-
yon ve metastaz yapabilmek i¢in angiogenetik
aktiviteye ihtivag duyar. Mikrodamar yogunlugu
artisi ile aksiller lenf bezi tutulumu arasinda lite-
ratirde yakin iliski bildirilmistir (14,15). Benzer
bicimde serimizdeki lenfatik metastazl olgular-
daki yiiksek angiogenezis degerleri daha onceki
serilerdeki bulgularla uyum gostermektedir.

Aksilla pozitifolgularimizin tiimiinde timor-
de vaskiler invazyon saptanmasi ve invazyon
bulunmayan timorlerde aksilla metastazi olma-
masi lenfatik metastaz acisindan vaskiiler invaz-
yonun énemini gostermektedir. Buna karsin he-
niiz lenfatik metastaz yapmamis timarlerin yak-
lagik yanisinda vaskiiler invazyon tesbiti timériin
metastaz yetenegi agisindan vasktilerinvazyonun
onemli olmakla birlikte herseyi aciklamadigini
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dusiindirmektedir. Bulgularimizin incelenme-
sinde timoriin vaskiiler invazyon durumuna ek
olarak angiogenezis degeri teshitinin metastaz
vetenegi icin ek bir yarar saglayabilecegi gorul-
mektedir. Yitksek metastaz riskini belirlemede
vaskiilerinvazyon ve angiogenezisin etkili oldugu
bildirilmektedir (12,13,16). Lenfatik metastaz
olmasabilevaskiilerinvazyon bulunan timorler-
deangiogenezisdegerinin yiikselmesive vaskiler
invazyonla birlikte lenfatik metastaz yapmis ti-
marlerdeki daha ytksek degerlerangiogenezisin
metastaz yetenegini tesbiti acisindan yararini
desteklemektedir.

Prognoz ve tedavi planlanmasinda ileri evre
timor gostergesi olarak aksilla tutulumu olmasi
on plandadegerlendirilmektedir. Ayrica aksillasi
pozitifolgulararasindatutulan lenfnod sayisinin
artisi ve ekstrakapstler invazyonun olmasi prog-
nozu olumsuz etkileyen faktorler olarak ortaya
cikmaktadir (17,18). Nod pozitif olgulardaki bu
koti prognoz gostergelerinin timdr mikrodamar
vogunlugu ile karsilastirmasini yaptigimizda ar-
tan nod sayisi ve kapsiil distyayilimin yiksek an-
giogenez degerleri ile uyumu gortlmektedir.
Oncekiserilerde de aksillada 3'den fazlametasta-
tik lenf bezi bulundugu durumda daha ytiksek
mikrodamar yogunlugu olacagr gosterilmistir
(1,17). 3'Un tizerinde lenf pozitif olgularda an-
lamli (p=0.044) angiogenezis deger artisi, timé-
riin mikrodamar yogunlugu arttikga daha agresif
davranip metastaz yapma yetenegine sahip ol-
dugunu gosterir. Ayrica lenf nodunda ekstrakap-
stiler invazyon bulunan olgulardaki anlamh
yitksek angiogenezis degeri bu ttimaorlerdeki
agresif yayihm hizinin bir gostergesi olabilir.

Meme kanseri angiogenetik potansiyele
bagimli birtimor olup gelecekte antitimoral te-
davi stratejilerinde antiangiogenetik tedavinin
anemli biryeri olacagi distintilmektedir. Deney-
sel calismalarda angiogenezis inhibisyonu ile
timor hiicresi cogalmasi, invazyonu ve metastazi
tzerinde koruyucu ve durdurucu etki sagladig
gosterilmektedir (19,20,21). Anti-angiogenetik
tedaviyi yonlendirmede tiimor mikrodamar
yogunlugunun saptanmasinin yarar olabilir.
Tumérmikrodamaryogunlugundaanlamliartis-
lar lenfatik metastaz, metastatik lenf nodu sayisi-
nin artmasi ve ekstrakapsiillerinvazyonlabirlikte-
lik giistermektedir. Buna gore angiogenezis pri-
mertimdr metastatik yeteneginin iyi bir gosterge-
si olabilir. Ayrica timdr angiogenezis degerleri
aksiller lenf nodu durumu ile birlikte prognoz
belirlemede ek bilgiler saglayabilir. Adjuvan
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tedavi kararinin verilmesinde hentiz aksiller
metastaz yapmamis timdrlerin yiiksek angio-
genezis degerleri yol gisterici olabilir. Bukonuda
yeni ve genis calismalara gereksinim vardir.
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