Meme karsinomalarinda aksiller lenf nodlarindaki
metastaziarin ozellikleri ve mikrometastazlarin
belirlenmesinde seri kesitlerin etkinligi
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OZET

Meme kanserinin prognozunun ve uyqun tedavisinin @yininde bazr histopatolojik czellikler, ozellikle de aksiller lenf
nodu durumunun dodru bir sekilde tespit edilmesi énemii hale gelmistir. 1988-2001 yillan arasinda S.U. Meram Tip
Fakditesi Patolofi Laboratuaninda 47 modifiye mastektomi materyalinden tespit edilen 777 aksifler lenf nodu retrospektif
olarak daha once belirlenemeyen mikrometastaziarin belirlenmesi icin incelend!. Uygulanan seri kesitler sonucu metas-
1az bulunrmadicn rapor edilen 19 vakarin 2 (%1 1)sinde mikrometastaz tespit edildi. Mikrometastaz bulma orani 6.
kesite kadar artmakta, sonraki kesitlerde azalmakta idi. Sonuc olarak seri kesit tekniginin rutin incelemeye gore metas-
tazian tespit etmede daha etkili oldugu ortaya konuldu ve incelemelerde 20 um kesit araliklarinda 6 kesit yapmanin
tavsiye edilebilir bir yontem oldugu kanisina varid.
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SUMMARY

Features of metastases in axillary lymph nodes from breast carcinomas and effectivenes of serial sectioning in detec-
tion of micrometastases

For the assesment of the suitable therapy and prognosis, some histopathological features especially determining axil-
lary lymph nodes correctly becomes so much important. Between the years 1998 and 2001 at Selcuk University
Meram Medical Faculty Pathology Laboratory 777 axillary lymph nodes materials obtained from 47 modified mastec-
tomy examined retrospectively for determining the micrometastasfs that couldn't be found before. After serial sections
in 2 of 19 cases micrometastasis were found. These 19 patient were said not to have metastasis before. The incidence
of finding micrometastasis decreased as the serial section counts increased. As a result; serial section method is more
effective than routine examinations for determining the micrometasiasis and in the examinations using 20y section
interval and taking 6 sections is a recommendable method.
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Meme, kadinlarda pek ¢ok fizyolojik ve hormonal
degisikliklerden etkilenen ekzokrin bir bezdir.
Meme karsinomu kadinlarda gorulen en yaygin
(%31) kanser tpidir ve akciger karsinomundan
sonra en yUksek mortalite oranina sahiptir (1).

daha dogru tespit edebilecek metodlar Uzerinde
yogunlasmustir.

Rutin incelemede tespit edilemeyen mikrometas-
tazlanin ortaya konmasi amaciyla biz, seri kesit
tekniginin rutin incelemeye GstunlGgunu ve kesit

Son wyillarda tani tekniklerindeki ilerlemeler
meme tumorlerini daha erken donemde tespit
edebilmeyi mumkun hale getirmistir. Bu durumda
prognozun ve uygun tedavinin tayininde bazi
histopatolojik ozellikler, ozellikle de aksiller lenf
nodu durumunun dogru bir sekilde belirlenmesi
Gnemli hale gelmistir. Ancak rutin incelemeler
mikrometastazlan ortaya koymada yetersiz kalmak-
tadir. Son yillardaki meme kanserleri Uzerinde
yapllan calismalar, aksiller lenf nodu durumunu

sayisina gore metastazlarin belirlenme oranindaki
degisimi arastirdik.

GEREG. VE YONTEM

1998-2001 villan arasinda 39 (% 82,9)" u infiltratif
duktal karsinom (IDK), ikisi (%4,2) paget hastaligi,
ikisi (964,2) paget + infiltratif duktal karsinom, Ul
(96,3) infiltratif lobuler (ILK) ve biri (%2.1) de
meduller karsinom olarak tam almis olan modifiye
radikal mastektomi + aksiller lenf nodu disseksi-
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yonu yapilmis 47 vakanin lenf nodlarina ait hema-
toksilen-eosin lamlan tekrar gézden gegirildi.

Metastatik lenf bezleri ayrildi, metastaz icermeyen-
lerin parafin bloklarina 5p kahnlikta ardisik olarak
kesitler yapildi. Her bir dorduncu kesit lam Uzerine
belli sira takip edilerek alindi. Bu sekilde Fisher ve
arkadaslarinin yaptigr gibi bir timor htcresinin 20
pum'den buyuk oldugundan hareketle 20 mm
araliklarla seri kesit yapilmis oldu. Bu kesit
araliginin boylece tum metastazlar gosterebilecegi
dusunuldd. Daha sonra butun kesitler rutin hema-
toksilen-eosin ile boyandi. Bu sekilde lenf
nodunun bayGklaglne gore her bir lenf nodun-
dan 3-9 Kesit alindi. TUm preparatlar metastaziar
icin 1slk mikroskobu ile incelendi. Bulunan tdm
metastazlarin kacinc kesitte tespit edildigi belirlen-
di.

Rutin incelemeler ve seri kesit sonrasinda tespit
edilen metastaz oranlar arasindaki farkiihg: belir-
lemek icin iki yazde arasindaki farkin dnemililik testi
kullanildr.

Seri kesitler sonucunda her bir kesit noktasina gore
metastazlarin  dagiiminda Korelasyon testi
kullaniidi. Ayrica her vakadaki lenf bezi metas-
tazlari primer timaor ¢api ile karsilastinildi.

BULGULAR

Hastalarin en genci 29, en yaslsi 76 yasindadir.
Ortalama yas 49°dur.

Bu vakalarin aksiller kretaj materyallerinden en az
6 en fazla 29 lenf nodu diseksiyonu yapilmis 19
vaka lenf nodu metastazi negatif olarak tespit edil-
mistir.. Lenf nodu negatif vakalarnn sadece bir
tanesinde 6 lenf nodu incelenmis olup 18
tanesinde 10'un Uzerindedir ve ortalama incelen-
mis lenf nodu sayisi 14tar.

T1 tamorla 7 hastada (%15) incelenmis lenf nodu
sayisi butun vakalarda 20'nin alundadir ve ortala-
ma vaka basina yine 14 lenf nodu incelenmistir.
Bunlarin 5 (%71) tanesinde rutin incelemeler
sonucunda aksiller lenf nodu metastazl tespit
edilmezken ikisinde (%29) 1-3 poazitf lenf nodu
belirlendi.

T2 tumorla hastalarda ise 34 vakanin (%72) 20 (%
59)" sinde incelenmis lenf nodu sayisi 20'nin
altndadir. Kalan 14 (% 41) vakada ise 20'nin
ustundedir. Ortalama vaka basina incelenmis lenf
nodu sayisi ise 17°dir. Bunlarin da 13 tanesi (%38)
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lenf nodu negatif olup kalan 21 tanesinde (%64)
1-13 arasinda degisen sayilarda pozitif lenf nodu
tespit edildi.

Lenf nodu metastazi bulunmayan olgularin 140
IDK, biri ILK ve ikisi de paget hastaligidir. Lenf nod-
larinda metastaz saptanan vakalarin 15 tanesinde
1-3 pozitif lenf nodu, 6'sinda 4-7, 5'inde 8-10 ve
kalan ikisinde 11-20 poazitif lenf nodu tespit edil-
mistir. En fazla 20 pozitif lenf nodu belirlenmistir.
Bu sekilde toplam 777 lenf nodu incelenmis olup
buniardan rutin incelemede 136'sinin  pozitif
oldugu yani metastaz icerdigi belirlenmistir.

5 cm’nin Uzerinde primer tumore sahip 6 vakadan
[%13) ise 1'i lenf nodu negatif (%17) olup kalan 5
[%83] vakada metastatik lenf nodu sayisi 5-20
arasinda idi.

Rutin incelemede metastaz icermedigi bildirilen
641 lenf ganglionunun herbirine 20 pm araliklar-
la en az 3 en fazla 9 kesit uygulandi. Lenf gang-
lionlarindan 62'sine 3 kesit, 182%sine 4, 108'ine 5,
20'sine 6, 76'sina 7, 68'ine 8 ve 125'ine de 9 kesit
uygulandi. Bunlarn hematoksilen-eosinle boyar-
masindan sonra tekrar incelenmesi sonucunda 29
adet lenf ganglionunda ilave metastaz tespit edidi.
Bu metastazlardan 4 (%14) tanesi parankim icinde
olup biri (%3) hem parankim icinde hem de sub-
kapsuUler sinUstedir. Kalan 24 (%83) tanesi ise sub-
kapsuler sinUstedir. Parankimal tutulumlardan 2'si
makrometastaz (%7) olup boyutlan 2 mm'den
buyuktar(Sekil-1). Diger metastaziar (%83) 2Zmm™-
den kUcUk olup mikrometastazdirlar({Sekil-2). Rutin
incelemelerde belirlenmis olan metastazlar
parankimal tutulumludur. Subkapsuler sinus

yerlesimli olanlarin da birinde ekstranodal bir
lenfatik limeninde de timar trombusu tespit edil-
mistir. Yeni metastaz bulunan bu lenf nodularinin

Lenf bezinde makrometastaz goriilmektedir.
H.E.X40



Sekil 2:  Lenf bezinde mikrometastaz gordilmekredir.

HE x40
daha o6nce negatif degerlendirimesinin ¢esitli
sebepleri olabilir. Lenf bezi makroskopik olarak
kesilirken gozle goérdlemeyen mikrometastazlar
atlanabilir yada mikrotorm araciligi ile alinan kesitler
tumor metastazina ulasiimadan sonlandirimis oia-
bilir.
Yeni metastazlarn tespiti amaciyla 20 um araliklar-
la uygulanan 9 kesitte 14 (%48) lenf ganglionun-
da 1. kesitte, 1 [%4) lenf ganglionunda 2. kesitte,
2 [%7) lenf ganglionunda 3. kesitte, 8 (%.Z27) lenf
ganglionunda 4. kesitte ve 4 (%14) lenf ganglio-
nunda da 5. kesitte metastaz tespit edildi. Buna
gore kesit sayisi arttikca bulunan metastaz sayisi
azalmaktadrr (r =0,66).

Total olarak dusandugumuzde rutin kesitler ve
hematoksilen-eosinle boyama sonrasinda 47 mo-
difiye radikal mastektomi materyalinden tespit
edilen 777 lenf ganglionundan 136 (%17.5)'sinda
metastaz tespit edilirken 20 pm aralhklaria yapilan
seri kesitler sonrasinda bu sayt 165 (%2l1)e
cikmustir. Bu durumda rutin incelemeler ve seri
kesitlerin  lenf nodu metastazlarint  tespit
oranlarindaki % 3,57luk fark istatistikse! olarak
anlamhdir [t =6, p<0,05). Lenf nod negatif olarak
tespit edilen 19 vakadan 2 (%1 1)'sinde seri kesitier-
le metastaz tespit edilmistir {tablo-1).

Tablo 1. Rutin incelemeler ve seri kesitierde tespit edilen
metastazlann karstastirilmasi.

Rutin incelemeler Seri kesit

Metastaz icermeyen lenf nodlan  136/777 165/777
Yuzde 17.5 21
Lenf nod negatif vakalar 0/19 2/19
YOzde 0 11

Meme karsinomiarinda mikrometastazlarin
belirlenmesinde seri kesitlerin etkinligi

TARTISMA

Meme karsinomlarinda aksillanin degeriendiriimesi
uygun tedavi ve prognozu belirleme acisindan
onemlidir. Bu sebeple meme karsinomuna sahip
hastalar metastatik aksiller lenf nodlarinin sayisina
gore gruplamalara tabi tutulmustur. Bunlardan en
cok kabul goreni negatif, 1-3 pozitif lenf nodiu ve
4 ve daha fazla pozitif lenf nodlu seklinde 3 farkli
grubun oldugu gruplamadir (2,3).

Tamorle tutulmus ne kadar lenf nodu varsa prog-
noz o kadar kotadar. Pozitif lenf nodlarninin dogru
olarak belirlenmesi ve bura gore gruplandirimasi
prognostik acidan oldugu kadar uygun tedavi reji-
minin seclimesl icin de onemlidir (2-6). 4 yada
daha fazla pozitif lenf nodu bulunmasi mastektomi
sonrasi supraklavikUler bolgeye radyasyon tedavisi
ve adjuvan sistemik tedavi icin bir endikasyon
olarak kabul edilmistr (2). Bizim calismamizda
hastalarin % 40 lenf nodu negatif grupta, % 30'u
1-3 pozitif lenf nodlu grupta ve % 30'u da 4 ve
daha fazla pozitif lenf nodlu grupta yer almaktadir.

Bir cok yanlis negatif ve daha fazla oranda yanlis
pozitif bulgulara meydan veren aksiller lenf nod-
lannin klinik incelenmesi tek basina yetersizdir.
Aksiller lenf nodu disseksiyonu ve sonrasindaki
histopatolojik inceleme hala kistas kabul edilmek-
tedir (1).

Baz arastirmacilar aksiller lenf nod durumundaki
yaniis negatif sonuclari ortadan kaldirmak icin her
vakada en az 10 adet lenf nodunun incelenmesi
gerektigini ortaya koymuslardir (2,7). Bizim
calismamizda vakalarin % 95'inde incelenmis lenf
nodu sayist 10°'un Gzerindedir.

Rutin incelemede tespit edilemeyen metastazlari
Ozellikle de mikrometastazlan daha dogru bir
sekilde belirlemek icin cesitli teknikler kullanimistir.
Seri kesit teknigi bu metastaziann tespitini % 7-33
arasinda degisen oranlarda arttirmaktadir (1,8-12).
Bu oranlardaki degiskeniik kesit araliklarina ve kesit
sayisina baghdir. Bir diger yontem ise immunhis-
tokimyasal calismalardir. Bu amacla pek cok
monoklonal antikor kullaniimis olup tespit oran-
lanm 9% 10-33’e varan degisen oranlarda
arturmustir (1,13-19). Cok daha yeni bir yontem ise
RT-PCR (Revers transcriptase- polimerase chain
reaction) dir. Bu teknik higbir kiinik dnemi olmaya-
bilen lenf nodu icindeki tek bir timor hucresini
tespit edebilmesi yonulyle ¢cok sensitiftir (1).
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Biz calismamizda rutin incelemede belirlenemeyen
metastazlar ortaya gkarmak icin seri kesit teknigini
kullandik. Bunu yaparken de kesit araliklanni 20
pm olarak beliriedik. Yapilan diger calismalarda ise
12 m-2 mm arasinda degisen kesit araliklar uygu-
lanmustir (1,8,20-22). Fisher ve ark. 20 pum araliklar-
la kesitler vyaparak vakalann % 24’0Unde
mikrometastaz tespit ettiler (1,21). Friedman ve
ark. ise yine ayni kesit araliklann uygulayarak
vakalarin %9,4’'unde illave metastaz belirlediler
(1,11). Yapugimiz calismada bu oran % 11 idi. Ik
calismaya kiyasla bu oranin dusuk olmasi vaka
sayisinin azligina ve immunhistokimyasal metod-
larin kullaniimamasina bagh olabilir. Ancak her
halGkarda literaturte uyumiudur.

Calismamizda rutin incelemedeki pozitif lenf nodu
sayist ile seri kesitler sonucu toplam pozitif lenf
nodu sayisini da karsilastrdik. Buna gore rutin
incelemede toplam incelenen 777 lenf nodunun
% 17'sinde metastaz belirlenirken, seri kesitler bu
oran % 21°e yukseltmistir. Aradaki % 3,5'luk fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (t=6, p <
0.05).

Lenf nodlarinin metastatik tutulumu tumor depo-
zitlerinin boyutlarina gore mikro ve makrometas-
taziar olarak keyfi bir sekilde ayriimisur. Genellikle
mikrometastazlar 0,2 cm’'den klclk metastazlar
olarak kabul edilirler (1,20). Bir grup arastirmaci ise
lenf nodunun kesit alaninin % 20'sinden daha
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azint isgal eden metastazlar olarak tanimlamislardir
(1). Raymond ve Leong ise mikrometastaz icin
bahsedilen 2mm  sinirnn tamamen  keyfi
oldugunu ileri surmugsler ve onlar 50 karsinom
hucresini olcd kabul etmislerdir (1,17). Boyutlan
ne olursa olsun lenf nodundaki herhangi bir
timéral hicre toplulugunun varligr timor biyolo-
Jisi hakkinda bilgi vermelidir. immunhistokimya ile
subkapsuler bir sintste tespit edilen tek bir hicre
anatomik Dbariyerlerden gecebilme kapasitesini
gostermis olmasina ragmen onun yasayabilme
yetenegine sahip olup olmadigr ve dolayisi ile
onemi bilinmemektedir. Bu hucreyi iki akibet bek-
lemektedir. Ya immun sistem tarafindan harab
edilir ya da cogalip baylyerek yeni bir yerlesim
yeri olusturabilir.

Bizim calsmamizda tespit edilen 29 ilave lenf
nodu metastazinin az bir kismi (% 7) makrometas-
taz, blydk cogunlugu (% 93) ise mikrometas-
tazdir.

Tespit ettigimiz 29 ilave lenf nodu metastazinin
% 48 1. kesitte, % 4°0 2. kesitte, 9% 77si 3. kesitte,
% 27's1 4. ve % 14°0 5. kesitte bulunmustur. Yani
metastazlarin tamami iik 6 kesitte bulunmaktadir.

Metastatik lenf nodu bulma oranim % 10 arttiran
serl kesit yonteminin rutin incelemeden daha etkili
bu yéniyle tavsiye edilebilir bir ydntem oldugunu
sOyleyenhiliriz.
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