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OZET

Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
dalinda 1990-1992 yillari arasinda meme kanseri
tamisi alnug 103 vaka retrospektif olarak incelennugtir .
Bu vakalarda yas, histopatolojik tip, nistolojik grade,
elastozis ve aksiller lenf bezi rtutulumu de-
gerlendirildi.

Histolojik grade degerlendirilmesinde 29 vaka
(28.2) grade 1, 54 vaka (%52 .4) grade 11, 20 vakada
(9019.4) grade Il olarak saptand.

Elastotik grade degerendirildiginde vakalarin 32'si
(%031) grade 1, 551 (%53.4) grade II, 16s1 (%15.6)
grade IlI olarak tespit edildi.

Histolojik tip ile elastozsis miktart incelendiginde
infiltratif duktal karsinom tawist alnug 98 vakanin
elastotik grade 29'unda (%29.6) grade I, 53%inde
(%54) grade I, 16'sinda (%16.4) grade I olarak
degerlendirildi. Tek vakalik intraduktal karsinom grade
Il olarak saptanmig olup, infiltratif lobuler karsinomun
bir vakast (%50) grade I, digeri grade Il olarak,
miisinoz karsinomun her iki vakastda grade I olarak
degerlendirildi.

Bu calismanuzda literatiirle uyumiu olarak meme
kanserlerinde, izellikle infiltratif duktal karsinomlarda,
elastozis varligimin histolojik grade ile ters iliskili
gosterdigi ve diisiik grade'li tiimérlerde elastozisin
daha belirgin oldugu sonucina varild.

Anahtar Kelimeler: Menie kanseri, histolojik grade
elastozis iliskisi.

SUMMARY

Histologic Grade And Elastosis Correlation In
Breast Carcinomas.

103 patients with breast carcinoma in Selcuk
University Medicine Faculty between the years
1990-1992 were analyzed retrospectively.In these
patienis age, histopathologic type, histologic grade,
elastosis and axillary lymph node infiltratation were
evaluated.

The distrubution of histologic grade of tumors
were: Grade 1%28.2, Garede Il % 524, Grade Il
% 194,

The distribution of the elastotic grade of tumors
were: Grade 1: 31, Grade Il % 534, Grade 11l %
194.

Ninety eight patiemts with infiltrating ductal
carcinoma were analyzed for histologic type and
elastosis. The distribution of the elasiotic grade were:
Grade I 29 (%29.6), Grade Il 53 (%54), Grade Il
16 (%16.4). One of the intraductal carcinoma was
evaluated Grade II. The distribution of the elastotic
grade of the infiltrating labular carcinoma were Grade
L1 (%30), Grade I 1 {%50). Two of the mucinous
carcinoma’s elastotic grade were I.

In this study, compatible with provious reports,
we observed that there is a paradox correlation between
elastosis and histologic grade in breast carcinomas,
especially in infiltrating ductal carcinomas, and elastosis
is more prominent in low grade tumors.

Key Words: Breast carcinoma, correlation between
histological Grade and elastosis.
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GIRIS

Meme; kadmin yasami boyunca fizyolojik ve
hormonal bircok faktoriin etkisinde kalarak makroskobik
ve mikroskobik degisimler gosteren ileri derecede
ozellesmis bir bezdir. Meme dokusu kadinlarda kot
huylu tiimorlerin en sik goriildugu bolgedir.

A.B.D.de 1980 yilinda yapilan bir arastirmada
her yil 22 kadindan 1'inde meme kanseri gelistigi
ve yilda yaklagik 30.000 kadimn meme kanserinden
hayatini kaybettigi tesbit edilmistir (1). 1989 yilinda
yapilan diger bir arastirmada ise her yil 11 kadindan
1'inde meme kanseri geligtigi ve y1lda yaklagik 43.000
kadinin meme kanserinden hayatm kaybettigi bil-
dirilmistir (2).

insidansin giderek artmasi, meme kanseri tizerindeki
calismalan erken tani, tedavi yontemleri ve prognoz
iizerinde yogunlastirmistir. Timor dokusu ve meme
stromasi arasindaki iligkiler timdriin patogenezini
ve ¢evreye invazyon yollarmi ag¢iklamada 0n plana
¢ikmistir. Stromadaki elastik fibriller ile elastozis en
¢ok arastirlan ve tartisilan bag dokusu elemamdir.
Ozel boya ile degerlendirilen elastozisin, timor grade'i
ostrojen reseptor durumu, prognoz ve aksiller lenf
bezi invazyonuyla iligkileri aragtimlmagtir. Calismamizda
biopsi ve mastektomi uygulanmig ve meme kanseri
tanis1 almis 103 vakada incelenmigtir. Bu vakalarda
yas, histopatolojik tip, histolojik grade. elastozis ve
aksiller lenf bezi tutulumu arastirildi.

MATERYAL ve METOD

Bu cahismada Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dalinda 1990-1992 yillari arasinda
meme kanseri tanis1 almis 65 meme biopsisi. 38 adet
mastektomi piyesi olmak iizere toplam 103 vaka
incelenmistir.

Segilen parafin bloklardan histopatolojik bulgulan
degerlendirip grade'leme yapabilmek i¢in S'er p'luk
kesitler yapilip Hematoksilen Eozin (H.E.) ile bo-
yanmustir. Elastik fibrilleri deZerlendirilmek i¢in tim
vakalardan yapilan kesitlere Verhoff'un elastik boyasi
uygulanmistir.

Meme kanserlerinin grade'lendirilmesi konusunda
cesitli goriigler bulunmasina karsilik, en sik kullanilan
Scarft-Bloom-Richardson yontemi ya da bunun
modifikasyonlaradir (3.4.5.6.7).

H K

- 566 -

oral, L. Tavhi, O. Vural, §. Tavhi, S. Giingdr, D. Bitik

Bu vontemde, duktal ya da tubiiler yapi olusumu,
hiicresel pleomorfizm, her biiyiik biiyiitme alanindaki
(H. Ex400) mitoz sayisi ve kromatin dagilim 1'den
3'e kadar skorlanmakta ve genel diferansiyasyon i¢in
bu ii¢ skorun toplami gozoninde bu-
lundurulmaktadir.

A- Duktal ve tubiiler yap1 olusumu i¢in:

- Diizenli dukta! ya da tubiiler yap varsa (%50'den
fazla): 1 puan

- Diizenli duktuslar + szolid ada - diffiiz infiltrasyon
(%50-10 arasi): 2 puan

- Solid adalar + diffiiz infiltrasyon (% 10'dan az):
3 puan.

B- Hiicresel (Niikleer) Pleomorfizm:

- Uniform goriiniim: 1 puan

- Uniform goriiniim + arada pleomorfizm: 2 puan
- Tamamen pleomorfizm : 3 puan '

C- Mitoz sayisi ve kromatin dagilim icin (objx40):

- Tek tiik mitotik figiir (1-0) ve az kromatin: 1
puan

- 2-3 mitoz ve artmig kromatin: 2 puan
- 3'den fazla mitoz ve bol kromatin: 3 puan

Yukanidaki ¢ skorun toplami
feransiyasyonu verir. Buna gore:

genel di-

3-5 puan: Grade I- iyi diferansiye
6-7 puan: Grade II- Orta derecede diferansiye
8-9 puan: Grade III- kotii diferansiye

Yapilan rutin H.E. boyas ile vakalann hepsi Bloom
- Richardson yontemi kullanilarak histolojik olarak
grade'lendi. Verhoff boyast ile yapilan kesitlerde elastik
fibrillerin miktar stromal, periduktal ve perivaskiiler
olmak iizere 3 lokalizasyonda incelendi. Elastik liflerin
degerlendirilmesinde degisik skorlama yontemleri
bildirilmistir. Biz bu ¢alismamizda literatiirde en sik
rastladifimiz  asagidaki  gradelemeyi uyguladik
(5.8.9.10).

Grade O: Tiimér hiicreleri ¢evresinde elastik fibriller
yok.

Grade I: Tiimor hiicreleri iceren duktuslarda ve



rek

tiimdr hiicreleri etrafinda ince fibriller halinde ve sey
elastik lifler.

Grade 2: Kanserli duktuslar ve tiimor hiicrelerinin
¢ogunun etrafinda ince fibriller halinde sik, veya kalin
fibriller seklinde seyrek elastik lifler.

Grade 3: Tiimor kesitlerinde boydan boya hakim
kalin lifler ve sik elastik lifler.

Vakalarin istatistik degerlendirilmesinde Khi-Kare
testini uyguladik (II).

BULGULAR

103 meme kanseri vakasinda 98 tanesi (% 95.15)
infiltratif duktal karsinom (bunlardan 4 tanes Paget
hastalif1 ile birliktedir), 2 tanesi (%1.94) miisindz
karsinom, 2 tanesi (% 1.94) lobiiler karsinom, 1 tanesi
(%0.97) intraduktal karsinom tanisi almistir.

Hastalarm en genci 25, en yaglis1 75 yasinda olup,
ortalama yaslar1 48.64+11,56'dir.

103 vakann 65 tanesi (insizyonel veya eksizyonel)
biopsi, 38 tanesi (radikal veya basit) mastektomi
materyalidir. Mastektomi materyallerinin aksiller kiiretaj
bolgelerinden en az 1, en ¢ok 31 adet lenf bezi disseke

edilebilmistir.
sller dicek<ivon vanilan 30 mastekiomi vakasimm
Aksiller diseksiyon yapilan 30 mastekiomi vakasimnin

5 tanesinde (%17) aksiller metastatik lenf bezi

lunmazken, 25 tanesinde (83) aksiller lenf bezi metastaz
mevcuttur.

Aksiller tutulum gosteren vakalarin 10'unda (%40)
1-3 15'inde (%60) 4 ve daha fazla meiastatik lenf
bezi saptanmistir.

Bloom-Richardson y6ntemine gore yapilan histolojik
grade'lemede vakalarin 29'unu (%28.2) grade, 54'iinii
(%52.4), grade II, 20'sini (%19.4), grade III olarak
degerlendirildi.

Timor dokusunda peridukial, perivaskiiler ve
stromal olmak iizere ii¢ lokalizasyonda degerlendirilerek
yapilan elastotik gradelemede vakalarin 32'si (%31)
grade I (Resim 1), 55'i (%53.4) grade II (Resim 2),
16's1 (%15.6), grade III (Resim 3) olarak saptandi.

Resim [, II, ITI. Vakalanin H.E. boyas! ile yapilan
kesitlerinin incelenmesinde 56'sinda tiimérde iltihabi
reaksiyon, 40'inda hiyalinize alanlar, 4'linde kal-
sifikasyon alanlari, 12'sinde nekroz tesbit ettik.

Resim 1. Infiltratif duktal karsinomda periduktal grade - I elastozis. (Verhoff un elastik boyast x100)
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Resim 2. Infiltratif dukial karsinomda peridukial ve pern askiiler grade-II elastozis. (Verhoff un elastik boyas: x4(0).

Resim 3. Infiltratif duktal karsinomun skiroz tripinde grade - 11 stromal elastozis (Verhoff un elastik boyast x100).
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Tablo 1. Histolojik tiplere gére elastotik grade dagilimi

Histolojik Tip Grade | Fo Grade 11 %o Grade 111 %o Toplam
infiltratif duktal karsinom 29 (29.6) 53 (54) 16 (16.4) 98
Infiltratif lobuler karsinom 1 (50) 1 (50) - - 2
Miisintz karsinom 2 (100) - - - 2
Intraduktal karsinom = : 1 (100) = 1
Toplam 32 (%31) 55 (%53.4) 16 (%15.6) 103(%100)

Timorlerin histolojik tiplerine gore saptanan
elastozis insidansi Tablo 1'de gosterilmistir. Infiltratif
duktal karsinom tamisi almig toplam 98 hastanin
elastotik grade'i: 29'unda (%29.6) grade 1, 53'iinde
(%54) grade 11, 65'sinda (%16.4) grade IIl olarak
degerlendirilmistir.

Tablo 2. Vakalarin, periduktal, perivaskiiler, stro-
mal lokalizasyonlardaki elastik fibril da-

gilimu

Periduktal 0 10 97
1 38 36.9
2 37 359
3 18 17.5

Perivaskiiler 0 7 6.8
1 35 34
2 44 427
3 17 16.5

Stromal 0 25 24.2
1 36 35
2 26 25.3
3 16 15.5

Toplam 2 vaka olan infiltratiflobuler karsinomun
1 tanesi (%50) grade 1. digeri (%50) grade II olarak,
miisindz karsinomun her iki vakas: da grade I olarak
degerlendinitmigtir. Bir vaka olan intraduktal karsinomda
ise elastotik grade't grade II olarak saptanmistir.

Tim vakalarda elastik fibrillerin periduktal pe-
rivaskiiler ve stromal lokalizasyonu Tablo IT'de gos-
terilmistir.

Histolojik grade'e gore elastozis dagilimi Tablo
[I'de gosterilmistir. Grade I timorlerinin 27's1 (%93)
belirgin bir elastozis gosterirken, 2'sinde (%7) elastozis
azdir ya da belirgin degildir. Grade 11 tiimdrlerinin
37'sinde (%68.5) elastozis belirgin, 17'sinde (%31.5)
ise elastozis azdir. Grade 11 timorlere bakildiginda
ise bunlanin 13'iinde (%65) elastozis yok ya da ¢ok
az olmakla beraber, 7'sinde (%35) elastozis mevcuttur.
Her ti¢ grade arasindaki farklilik istatistiksel olarak
anlamhdir (p<0.05).

Yaslara gore elastotik grade dagihimi Tablo IV'de

Tablo 3. Histolojik Grade-Elastotik Grade Degerlendirilmesi

Histolojik Grade Gl o GII % GIII Jo Toplam %o
Gl 2 (7) 18 (62) 9 (31) 29 (100)
% (6) (33) (56) (28.2)

GII 17 (31.5) 31 (57.4) 6 (11.1) 54 (100)
% (53) (56) (37) (52.4)

Gl 13 (65) 6 (30) 1 (5) 20 (100)
% (41) (11) (7 (19.4)

TOPLAM 32 55 16 103 %o

100 100 100 100
(p<0.05)
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Tablo IV. Yaglara Gére Elastolik Grade Dagilimi

H.Koral, L. Tavli, O. Vural, . Tavl, S. Giingér, D. Bitik

Yas | %o I1-111 % Toplam %

=40 5 294 12 70.6 17 (920.2) 100

41 -50 9 30 21 70 30 (%35.7) 100

51-60 7 31.8 15 68.2 22 (%26.1) 100

<61 | 6.7 14 93.3 15 (%18) 100

TOPLAM 22 (%26.2) 62(%73.8) 84(%100) 100
x~: 3.81 p>0.05

*103 vakanmn 84 tanesinin yasi bilinmemektedir.

gosterilmistir. Buna gore 40 yas ve altindaki hastalarin
12'sinin (%70.6) belirgin elastozis igerdidi, 5'ininin
(%29.4) ise elastozis miktarinin az oldugu, 41-50
yaglar arasinda 21 (%70) vakanin elastozis gosterdigi,
9 (%30) vakanin az miktarda elastozis icerdigi saptandi.
51-60 yaglari arasindaki vakalarin 15'inde (%68.2)
elastozis mevcutken, 7'sinde (%31.8) elastozise ¢ok
az miktarda rastlandi. 61 yas iizeri vakalarda ise 14
(%93.3) hastada elastozis mevcutken 1(%6.7) hastada
cok az miktardaydi.

Bu bulgular 1:18inda ¢alismamizda istatistiksel
olarak yas ile elastozis arasinda anlamh bir iligki
saptanamamustir (p>0.05).

TARTISMA

Giiniimiizde meme kanserinin kesin tanisim koyan
patolog hastalifinin yayilma durumu, tedavisinin
diizenlenmesi ve prognostik degerlendirmeler agisindan
klinisyen ve hastamn en yakin damigmanidir.

Biopsi raporlarinda tiimériin biyiikligii, peritiimoral
infiltrasyon durumu, tiimér nekrozu, histolojik tipi,
aksiller lenf nodu tutulumu, saptanabiliyorsa streoid
reseptor durumu gibi prognostik ol¢iitler belirtilmelidir
(12).

Tiimér dokusunda tiimor hiicreleri invazyon
yapabilme Ozelliklerine sahiptir. Normalde organizma
kendi yapis: icinde yabanci bir eleman olan tiimor
hiicrelerini kabul etmez. Ancak yapilan aragtirmalar,
invazyon sinirinda her stromal eleman igin spesifik
enzimler ile, stromal elemanlarin parcalanarak, in-
vazyonun gerceklestifini gostermigtir,

Bu enzimlerin elastik fibrilleri pargalayan elas-

tinolitik proteazin malign epitel hiirelerince yapildi31
gosterilmistir. Timor hiicrelerinin fibroblastlardan 10
ile 30 kez fazla elastinolitik aktiviteye sahip oldugu
saptanmustir (13).

Meme stromasinin elemanlarindan biri olan elastik
fibriller, iizerinde en ¢ok c¢alisma yapilan kom-
ponentlerden biridir. Bunlar Verhoff'un elastik boyasi
ie siyah fibriller ya da demetler seklinde boyanir ve
degerlendirilir. Ik aragtirmalarda daha ¢ok infiltratif
duktal karsinomun skirdz tipine Ozgii oldugu ileri
stiriilmiigse de (14), son yapilan ¢calismalarda bu tiplerin
diginda da varh@ gosterilmigtir (7.8.9.14,15).

Meme kanserlerinde elastozisin klinik ve his-
topatolojik bulgularla olan iligkisi arastinlmig ve ¢esitli
aragtirmalarda degisik sonugclar elde edilmigtir.

Elastozisin yasla olan iligkisi, degisik aragtiricilar
tarafindan incelenmisg ve belli bir iligki saptanamamugtir
(8,16). Bizim ¢alisgmamizda da literatiirle uyumlu olarak
yasla elastozis arasinda istatistiksel olarak bir iligki
bulunmamigtir. Bazi cahgmalarda parite artisi ile
elastozisin arttif1 (8,16) saptanmistir. Bizim c¢a-
lismamizda yeterli klinik bilgimiz olmadiindan bu
ozellik incelenememigtir.

Meme kanserlerinde dstrojen reseptorlerinin kullanim
alanina girmesinden sonra, dstrojen reseptor pozitif
tiimorlerde, reseptor icermeyenlere gore daha fazla
elastozis tesbit edilmis (17,18) ve bu durum elastozisin
tedaviyi yOnlendirmede Onemli bir parametre ola-
bilecegini diisiindiirmiitiir. Ostrojen reseptor pozitifligi
ile elastozis arasindaki bu iligki progesteron reseptorii
icin gosterilememigtir (16).
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Hormonal tedaviye cevapta rol alan faktdrler
incelendiginde ve Ostrojen reseptorii ile elastozisi
birbiriyle bu konuda karsilagtirdiklarinda elastozisin
Ostrojen reseptérlerinden daha énemili oldugunu ileri
siirmiislerdir (18). Yapilan arastirmalarda tiimoriin
elastozis miktarinin artmasi, endokrin tedaviye cevap
hizim artirir. Bununla birlikte elastozisi bulunmayan,
Ostrojen reseptori pozitif'hastalann hormonal tedaviye
cevabi, Ostrojen reseptorii negatif tiimdre sahip hastalara
benzer sekildedir (18).

Diger bir arastirmada ise yukaridakine benzer
sekilde, elastozis ve Ostrojen reseptdr durumunun
birlikteligi incelenmis, yalmz elastozis bulunan ya
da yalmzca Ostrojen reseptor pozitifligi olan tii-
morlerdeki hormonal tedaviye cevap, 8strojen reseptorii
pozitif olan ve birlikte elastozisi olan hastalara gore
daha basarisiz bulunmustur (19).

Endokrin tedaviye cevapta, tiimoriin histolojik
grade'i ve hastaliksiz gecen siire (disease -freeinterval)
arasinda istatistiksel olarak anlamli birliktelik gos-
terilmigtir. Ayni anlaml: birliktelik, histolojik grade,
elastozis ve hastaliksiz gecen siire arasinda da
gosterilmistir (20).

Endokrin tedaviye cevap orani iyi diferansiye grade
I timorlii hastalarda en yiiksek olarak saptanmig ve
bu hastalarda ¢ok bol miktarda elastozis gosterilmistir
(17, 20). Bunlarin hastaliksiz gecen siireleri ti¢ yildan
daha fazladir (20).

Meme kanserlerinin degisik histolojik tiplerinde
elastozisin daZilim konusunda ¢ok az literatiir bu-
lunmaktadir (9,14,21). Yapilan arastirmalarda infiltratif
duktal karsinomda- elastozis oram yiiksek olarak
saptanmistir. Ozellikle, elastozis infiltratif duktal
karsinomun skirdz tipinde en belirgindir. Intraduktal
karsinom, miisin0z karsinom gibi spesifik kanser
tiplerinde elastozis az ya da yoktur. Bizim ¢calismamiz
da da infiltratif duktal karsinom i¢in literatiirle uyumlu
bulgular elde edilmistir.

Infiltratif lobuler karsinom, miisinéz karsinom
ve intraduktal karsinom tanis1 almis vaka sayisi ¢ok
az oldufundan deerlendirilmeye alinmamustir.

Literatiirde meme kanserlerinde histolojik grade
ile elastozis miktarmin ters orantili oldugu, iyi di-

Meme Kanserlerinde Histolojik Grade ve Elastozis [liskisi

feransiye tiimorlerde elastozisin daha belirginlestigi
belirtilmektedir (4.6.15,16,22,23 24).

Bizim ¢caligmamizda grade [ timorlerin % 93'iinde,
grade II timorlerin % 68.5'inde elastozis saptanmstir.
Grade I1II tiimorlerinin %35 'inde elastozis saptanirken
% 65 oraninda ise elastozis saptanamamis olup tim
bulgularimiz istatistiksel olarak anlamli ve literatiirle
uyumludur. Bu nedenle, prognozu daha iyi olan grade
I. gared II timorlerin, yiiksek elastozisle birlikte
bulunmasi elastozisin iyi bir prognostik gosterge
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Meme kanserlerinde aksiller lenf bezi tutulumu
prognoz acisindan énemli bir gisterge olarak kabul
edilmektedir (3,6,7,8,16,23,25.26) ve lenf bezi tu-
tulumunun elastozisle iligkisi az arastirtlan konulardan
biridir. Yapilan arastirmalarda yiiksek grade'li elastozisli
hastalarda (%54), diisiik grade'li elastozisli hastalara
gore (%24) lenf bezi metastazi daha yiiksek oranla
saptanmistir (8).

Bizim caligmamizda aksiller diseksivon yapilan
30 meme kanserli mastektomi metaryelinin 25 tanesinde
lenf bezi metastaz1 saptanmigtir. Bunlardan 10'unda
(%40) elastotik grade III, 13'iinde (%52) grade II,
2'sinde ise (%8) grade I tesbit edilmigtir.

Bazi aragtiricilar elastozis ile aksiller lenf bezi
tutulumunun pozitif bir iliski gésterdigini ancak bunun
istatistiksel olarak anlam tagimadifim bildirmiglerdir.
Bazi arastincilar ise tersine elastik lif miktari azaldikca
aksiller lenf bezi tutulumunun arttifim ve bunun is-
tatistiksel olarak anlamh olduguna dikkat cekmislerdir
(7.8).

Bizim ¢alismamizda aksiller lenf bezi tutulumunu
gosteren 23 (%92) vaka elastozis gosterirken, 2(%8)
vaka elastozis gostermektedir. Bu sonuglar istatistiksel
olarak anlamh degildir (p>0.05).

Calismamizda meme kanserlerinde tedaviyi yon-
lendirdigi ve prognozu iyi yonde belirledigi kabul edilen
histolojik tip, histolojik grade ve elastozis incelenmis;
literatiirle uyumlu olarak infiltratif duktal karsinomda
elastozis varhiinin histolojik grade ile ters iliski
gosterdigi ve diisiik grade'li tiimorlerde elastozisin
daha belirgin oldufu sonucuna varilmistir,
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