T.C.
ULUDAG UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI
PATOLOJi ANABILIM DALI

INVAZIV DUKTAL KARSINOMA OLGULARINDA

HISTOPATOLOJIK PARAMETRELER VE PROGNOSTIK FAKTORLER
ILE NUKLEER MORFOMETRIK PARAMETRELERIN
KARSILASTIRILMASI

Dr. Giilsah INAL

UZMANLIK TEZi

BURSA 2005



T.C.
ULUDAG UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI
PATOLOJi ANABILIM DALI

INVAZIV DUKTAL KARSINOMA OLGULARINDA
HISTOPATOLOJIK PARAMETRELER VE PROGNOSTiIK FAKTORLER
ILE NUKLEER MORFOMETRIK PARAMETRELERIN
KARSILASTIRILMASI

Dr. Giilsah INAL

UZMANLIK TEZi

Danigsman: Prof.Dr.Sahsine TOLUNAY

BURSA 2005



iICINDEKILER

BOLUM SAYFA
(0.4 =3 1 i
SUMMARY ... icrerrrrrr s s r s s s e e e e neas iv
GIRIS ..ot eeeeeeeeeeeeeeeeeeee e s e eeeseeeeeseseeesesesesesesesanenenes 1
GEREG VE YONTEM......couiiuiieiieieeecee e eeee e e enneeas 23
BULGULAR. ...t s s e r s e e e n e neas 30
TARTISMA VE SONUG......c v e 40
KAYNAKLAR. ... .o ririrveer e s re e e s s n e enn e 50
TESEKKUR.....ccutiitiiii ettt e e e e s s e s e e enaas 62
OZGECMIS....o.vveeeeeeerereeeeeeeeeeeeseseseseeeeeesesesesesessseesnasan 63



OZET

AMAG: invaziv duktal karsinoma olgularinda histopatolojik parametreler ve
prognostik faktorler ile tani koyma ve prognozun belirlenmesinde objektif ve
tekrarlanabilir  olduklari gesitli c¢alismalarda goOsteriimis olan nukleer

morfometrik parametrelerin karsilastiriimasidir.

GEREGC VE YONTEM: 1997-2004 yillari arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Meme Cerrahisi Bilim Dali tarafindan invaziv duktal karsinoma
nedeniyle modifiye radikal mastektomi ve aksiller lenf nodu diseksiyonu
uygulanmis 75 kadin hasta calisma kapsamina alindi. Olgulara ait
Hematoksilen-Eozin (H&E) boyali preparatlar patolojik parametreler
agisindan 1sik mikroskobu altinda incelendi. Olgular histolojik grade’e,
Modifiye Bloom-Richardson yonteminde kullanilan parametreler igin aldiklar
puanlara, tumoér capina, lenf nodu metastazi ve nekroz bulunup
bulunmadigina gére gruplandirildi. Morfometrik calismada Scion Image
Yazilim programi kullanilarak her bir olgu igin rastgele secilmis 50 hucre
isaretlendi. Program tarafindan otomatik olarak nukleer alan ve nukleer gevre
degerleri belirlendikten sonra bu 6lcim degerlerinin kullanildigi formullere
gore sekil faktort ve nukleer yuvarlaklik olgltleri hesaplandi. Degiskenlerin
normal dagdilim gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk Testi ile test edildi.
Normal dagihm gdsteren degiskenler icin iki grup karsilastirmasinda t-testi,
uc ve daha fazla grup karsilastirmasinda tek yonlu varyans analizi kullanildi.
Tek yonlu varyans analizinde farkllik olmasi durumunda gruplar arasindaki
farkhlik Bon-ferroni Coklu Karsilastirma Testi ile incelendi. Normal dagilim
gOstermeyen degdiskenlerde iki grup karsilastirmasi i¢cin Mann-Whitney U
Testi, U¢ ve daha fazla grup karsilastirmasi igcin Kruskall Wallis Testi
kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirimasinda Pearson Ki-Kare Testi

kullanildi.



BULGULAR: Olgularin histolojik ve nukleer grade’leri ile batin morfometrik
parametreler arasinda anlamli bir iligki tespit edildi. ikili kargilastirmalarda ise
grade-1 ve grade-2 ile grade-1 ve grade-3 olgular arasinda, yine mitoz
sayisina gore 1 ve 2 puan alan olgular ile 2 ve 3 puan alan olgular arasinda
batin morfometrik parametreler agisindan anlamh farklilhk saptandi. Histolojik
ve nukleer grade’e gore grade-2 ve grade-3 olgular arasinda ise sadece
nikleer alan ve gevre agisindan anlamli farkhlik oldugu tespit edildi. Histolojik
grade, nukleer grade ve mitoz sayisi arttikca nuUkleer alan ve g¢evre
degerlerinde de artis oldugu dikkati ¢ekti. Tubul formasyonuna goére 2 ve 3
puan alan olgular arasinda sadece nukleer alan agisindan anlaml farklilik
saptandi. Lenf nodu metastazi olmayan olgulara goére, metastaz olan
olgularda nlkleer alan ve c¢evre degerlerinde hafif artis saptanirken bu

parametreler arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iligki tespit edilmedi.

SONUGC: Calismadaki verilere gore istatistiksel agidan en gtgcli ve anlamli
iliskinin nukleer morfometrik parametreler ile histolojik ve nikleer grade
arasinda oldugu tespit edilmistir. Yine histolojik ve nukleer grade arttikga
nikleer alan ve gevre degerleri de belirgin olarak artmaktadir. Kaynaklardaki
bilgiler ile paralel olan bu bulgulara dayanarak morfometrik goérintu analiz
yonteminin, invaziv duktal karsinoma olgulari icin en onemli prognostik
faktorlerden biri olan grade’in belirlenmesinde objektif ve tekrarlanabilir bir

yontem olarak kullanilabilecegi dustunulmagtur.

ANAHTAR KELIMELER: Meme kanseri, morfometri, goruntu analizi



THE COMPARISON OF NUCLEAR MORPHOMETRIC PARAMETERS
WITH HISTOPATHOLOGIC PARAMETERS AND PROGNOSTIC
FACTORS IN INVASIVE DUCTAL CARCINOMA

SUMMARY

OBJECTIVE: To compare the nuclear morphometric parameters which are
proved to be objective and reproducible in diagnosis and predicting prognosis
by many studies with histopathologic parameters and prognostic factors in

invasive ductal carcinoma.

MATERIALS AND METHODS: Seventy—five women with invasive ductal
carcinoma who had undergone modified radical mastectomy and axillary
lymph node dissection at Uludag University Medical School Department of
Breast Surgery were included in the study. Haematoxylin-Eosin (H&E)
stained slides were reevaluated for the pathological parameters under the
light microscope. Cases were grouped according to histological grade,
number of points they got from the Modified Bloom-Richardson parameters,
tumor dimension, lymph node metastasis, and presence of necrosis. In this
morphometric study, randomly selected 50 cells from each case were labeled
using Scion Image Analysis software programme. Nuclear area and nuclear
perimeter were calculated automatically by the programme, and shape factor
and nuclear rounding measures were calculated with formulas using these
measured values. Whether the variables showed a normal range or not was
tested with Shapiro-wilk test. For variables with a normal distribution rank, t
test was used for comparing two groups and one-way variance analysis for
comparing three or more groups. If there was difference in one-way variance
analysis, difference between the groups were examined by Bon-ferroni
multiple comparison test. For variables which did not show a normal

distribution, comparison of two groups was done by Mann Whitney U test



and Kruskall Wallis was used for three or more groups. Pearson chi-square
test was used for categorical variables.

FINDINGS: A meaningful relationship was found between the histological
and nuclear grades and all morphometric parameteres. When comparing two
variables there was a meaningful difference between cases which got 1 or 2
points and cases which got 2 or 3 points from mitosis; between grade-1 and
2 cases, and grade-1 and 3 cases. There was a meaningful difference, only
with respect of nuclear area and perimeter, between histological and nuclear
grade-2 and 3 cases. It was noted that nuclear area and perimeter values
increased as histological grade, nuclear grade and the number of mitosis
increased. Between the cases with 2 points and 3 points from tubuli
formation, there was a meaningful relationship only in respect of nuclear
area. Although there was a slight increase in nuclear area and perimeter
values with metastatic cases compared with nonmetastatic ones, there was

no statistically significant relationship between these parameters.

RESULT: According to the data in this study the most statistically powerful
and meaningful relationship was found between nuclear morphometric
parameters and histological and nuclear grade. Again as the histological and
nuclear grade increased, nuclear area and perimeter values also increased
prominently. These findings are consistent with the knowledge we got from
the literature, it is thought that morphometric image analysis technique can
be used in invasive carcinoma of breast for predicting grade which is one of

the most important prognostic factors.

KEY WORDS: Breast cancer, morphometry, image analysis



GiRiS

Memenin Anatomi ve Histolojisi

Matir meme, buyuk 6lgude pektoralis major kasi Uzerinde, gogus
duvarinin uzun ekseni boyunca diagonal olarak yerlesmigtir. Pektoral
fasyanin bulundugu derin ylzey disinda memenin periferal anatomik sinirlari
kesin olarak belli degildir. SUperiorda serratus anterior kasinin Ust kisimlarina
uzanir. inferiorda eksternal oblik kas ve superior rektus kasi kilifi tizerinde
bulunur. Anatomik olarak meme, superfisiyal fasya icindeki alanda uzanir.

Glanduler parankimin mikroskobik uzanimlari bazen bu sinirlari gegebilir (1).

Matir erigkin kadin memesi 15-20 tane segment ya da lobdan
meydana gelmigtir. Operasyon sirasinda, rezeke edilmis meme dokusunun
makroskobik incelemesinde ve histolojik kesitlerde her bir lobun boyutunun
saptanmasini saglayacak belirgin sinirlar yoktur (1). Her bir lob kollektin
(laktifer6z) duktus tarafindan direne edilir. Kollektin duktuslar meme basinda
bir noktaya yonelerek meme basina acilirlar. 13-15 yaslari arasinda duktuslar
uzar ve dallanmaya basglar (2). Duktus sisteminin farkli pargalari, lezyonlarin
yerinin  belirtimesine  yardimci  olmak amaciyla spesifik olarak
isimlendirilmistir. Ornegin; loblli olusturan asinilerle birlikte terminal

duktusun kucuk parcgasi icin terminal dukt/lobuler Unit terimi kullaniimaktadir

3).

Fonksiyonel glanduler ve duktal elemanlar blyuk oranda
fibrolipomatd doku igine gdmullu sekilde bulunur. Yag ve kollajendz stromanin
orani, kisiler arasinda ve yasla birlikte dediskenlik gosterir. Stromal ve
epitelyal komponentlerin kombinasyonu, normal ve patolojik durumlarda

memenin radyografik géorunumunden sorumludur (1).



Duktus sistemi memenin fonksiyonel komponentini olusturur. Kollektin
duktusun meme basi agzindaki, skuamoz epitel ile doseli olan kiguk pargasi
disinda batin duktus sistemi iki hicre tabakasi ile doselidir: [iminal ylizey
boyunca uzanan igteki epitelyal hicre tabakasi ve distaki myoepitelyal hucre
tabakasi. Bu iki hucre tabakasi bazal lamina tarafindan c¢evrelenmistir.
Duktusun c¢apina bagli olarak bir ya da ¢ok sayida fibroblast tarafindan
kusatilmig bu yapilarin hepsi memenin unit yapisini olugturur. Hucre
tabakalarinin sayisindaki herhangibir degisiklik patolojik durumlara neden
olabilir (4).

Meme Kanseri

Meme kanseri dunyada kadinlar arasinda en sik gortlen malign tGmor
olup, kadinlarda goérulen tim kanserlerin yaklasik %30’unu olusturmaktadir.
Avrupa’da yilda 180 bin, Amerika’da yilda 184 bin yeni olgu saptanmaktadir
(5-6). 1948-1985 yillari arasinda kadinlarda kanser nedeniyle olusan
olumlerin %80’i meme kanserine bagl iken, 1985’ten itibaren akciger kanseri,
kansere bagl 6lim nedenleri siralamasinda meme kanserini ge¢cmistir (7).
Meme kanseri gorulme sikliginda oldugu gibi yillik mortalite oraninda da
1973 yilindan itibaren bir artis gorulmektedir. Bu artis meme kanserinin
gorulme sikhiginda oldugu kadar belirgin degildir (8). Takip, Epidemiyoloji ve
Sonu¢ Programi (ABD) verilerine gore (6), ABD’de 1980'den 1989’a kadar
meme kanseri sikliginda (100.000’de 85’den 100.000'de 105’e) ve 5 yillik
genel sagkalim degerlerinde bir artis saptanirken, mortalitede herhangibir

degisiklik bulunmamistir.

Meme kanseri 30 yasindan once nadir olup, bu yasi takip eden
reproduktif yillarda hizli bir tirmanis gdésterir. Menapoz dénemindeki hafif
azalmayi takiben menapoz sonrasi yillarda yavas egilimle surekli devam

eden bir artis ortaya ¢ikar (9).



insanlarda meme kanserinin nedeni bilinmemektedir. Genetik,
cevresel, hormonal, sosyobiyolojik ve psikolojik etkenlerin rol aldigi kabul
edilmekle birlikte, meme kanserli kadinlarin %70-80’i bu risk faktorlerine
sahip degildir. Hayvanlarda ise bazi kimyasal maddeler, iyonizan radyasyon
ve virUsler kanser olusumuna neden olurlar. Tim bu ajanlarin mutasyonlara
neden olabilecedi ve kromozomal mutasyonlarin da insanda kanser ortaya

cikisl ve gelisimi ile yakindan iligkili oldugu gdsterilmistir (10).

Epidemiyolojik ¢alismalar meme kanserinin son derece heterojen bir
hastalik oldugunu gostermistir. En acik risk faktorleri cinsiyet (kadin cinsiyet)
ve yastir (50 yas ustl). 50 yasin Uzerinde saptanan meme kanserlerinin
%75inde bagka bir risk faktori gosterilememistir. Hastalarin %25’inde
gosterilebilen risk faktorleri yuksek, orta ve az seklinde 3 gruba ayrilabilir.
Kadin cinsiyeti, 50 yasin Ustinde olmak, Kuzey Amerikali ve Kuzey Avrupali
olmak, meme kanseri anamnezinin bulunmasi, aile hikayesi (bilateral,
premenapozal), ailesel kanser sendromu bulunmasi ve atipik proliferatif

benign meme hastaligi yuksek risk faktorlerini olusturmaktadir (11).

Dupont ve Page tarafindan yapilan c¢alismada 3303 hastadan
10.000’den fazla biyopsi alinmigtir. Hastalar 17 yil takip edilmis ve cesitli
benign histopatolojik degisiklikler ile meme kanseri arasindaki iligki
arastinimistir.  Meme biyopsisinde proliferatif degisikliklere (sklerozis,
adenozis, papilloma) sahip olan ve grubun %51’ini olusturan kadinlarda
meme kanseri riskinin, proliferatif degisikligi bulunmayan kadinlardan 1.9 kat
fazla oldugu hesaplanmigtir. Atipik hiperplazi saptanan kadinlarda meme
kanseri olusma riski 4.4 kat fazladir. Riskin en ylksek oldugu grup ise hem
atipik hiperplazisi hem de aile hikayesi olanlardir. Bu gruptaki kadinlarda 25
yil boyunca %40 olasilikla meme kanseri olusmakta ve bunlarin 1/3’Gnden
azi hastalik nedeniyle kaybedilmektedir (12).
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1986 yilinda Amerika Patologlar Dernegi memenin benign lezyonlari
ile meme kanseri iligkisini gosteren bir siniflama yapmistir. Hastalarin
%25’inde gosterilebilen risk faktorleri yuksek, orta ve az risk gruplarina
ayriimistir. Buna gore hafif/orta hiperplazide risk artisi saptanmazken
intraduktal karsinoma, atipik duktal hiperplazi ve aile dykusu birlikteligi ile

lobuler karsinoma in situ yuksek risk grubunu olusturmaktadir (13).

Primer meme kanseri, bir veya birden fazla hicrenin  normal
proliferasyon ve diferansiasyon 06zelligini kaybetmesi ile baslar. Bir sure
duktus veya lobullerin bazal membranini agsamayan bu ¢ogalma, zamanla
bazal membrani gegerek cevre dokuya invaziv karakter kazanir. Bu olaylar
erken veya geg, yani tumor gelisiminin her kademesinde olabilir. Bu nedenle
meme kanseri klinigi de ¢ok genig bir yelpazede heterojenlik gosterir.
Bdylece bazi hastalarin timdrleri uzun yillar lokalize kalirken, bazi hastalarda

cok erken evrede dahi uzak metastazlar gérular (11).

Prognostik Faktorler

Meme kanserli hastaya yaklagimda en blyuk umut, hastanin tasidigi
risk faktorlerini dnceden belirleyebilmek ve en uygun tedavi modalitesini
secebilmektir. Lokal veya uzak nuks olasiliklarinin belirlenmesi, etkili
kemoterapotik ve hormonal tedavi segeneklerinin ilk asamada verilmesi
onemlidir. Meme kanserindeki onemli prognostik faktorler Tablo-1'de (14)

gOsterilmistir.
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Tablo-1 Meme kanserinde prognostik faktorler (14)

Tiimore ait Hastaya ait Tedaviye ait

o TUMG biiylKlugi * Yas * Zamaniama
e Aksiler lenf nodali| ¢ ™Menapozaldurum * Stre
tutulumu e Birlikte olan hastaliklar e Kullanilan ilaglar
e Tedavi tercihi e Uygulanan semalar

e Histolojik tip
e Timérgrade’ e  Kemoterapinin endokrin

e  Mitotik indeks etkileri

e Lenfovaskiiler e  Cerrahi tedavi sekli

invazyon e  Farkli tedavi etkilegimleri

e Ostrojen
reseptérii(ER),Progest
eron reseptéri (PR)
igerigi

e Her-2/neu

e (p53, bcl-2)
e (BRCA-1, BRCA-2)

Meme kanseri tedavisinde kulanilan standart prognostik faktorler

sunlardir:

1) Histopatolojik tip: En sik rastlanilan meme kanseri tipleri invaziv duktal

ve invaziv lobuler karsinomalardir. Eger birden fazla hicre tipi birarada
gériliir ise prognoz en malign olana gére belirlenir (4). invaziv duktal
karsinomali hastalarda aksiller lenf nodulu tutulumu daha sik ve buna bagli
olarak klinik gidis daha koétudur. Enflamatuar histoloji ise hem lokal hem de
uzak metastazi belirleyen kotu bir prognostik gostergedir. Hastalik erken
evrede bile olsa, indiksiyon kemoterapisi ve radyoterapi total mastektomiye
eklenmelidir (15).
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2) Aksiller lenf nodu tutulumu: Aksiller lenf nodlarinda metastatik tutulum

primer meme kanserli hastalarda bilinen en guglu prognostik faktordir.
Birgok klinik galismada hastalar nod (-), 1-3 nod (+) ve >4 nod (+) olarak
gruplanmakla birlikte, tutulan lenf nodu sayisi ile klinik seyir arasinda

dogrudan iligki oldugu belirtiimektedir (16).

Metastatik lenf nodu boyutunun 2 mm’den kiglk olmasi gizli metastaz
olarak yorumlanmaktadir ve prognozun NO gibi oldugu kabul edilir. Buna
karsilik 2 cm’den blyuk tutulmus lenf nodu olmasi kotu prognozu gdsterir
(17).

3) Tumor biiyuklugiu: Nod negatif hastalik alt grubunda en guglu ve tutarh

prognoz belirleyicisi timor buyukluguadar. St Gallen Konsensus Paneli (18) ve
ESMO Konsensus Klavuzlari’nda (19) tumoér ¢gapinin 1 cm’nin altinda olmasi,
grade-1, ER/PR (+)'ligi ve 35 yas Uzerinde olma dusuUk risk olarak kabul
edilirken, tumor capinin > 2 cm olmasinin tek basina yuksek risk oldugu

bildirilmigtir.

4) Tumor grade’i: Patoloji raporunun standart bir pargasi olup meme kanseri

agisindan prognostik 6nem tasir. Tumor grade’lemesi ile ilgili en énemli sorun
kisiler arasi yorum farkidir. Bazi sistemler sadece nukleer yapilari
deg@erlendirir ve nukleer grade olarak sonug verir. Bazi sistemler ise nukleer
yapilari tumor yapisi ile birlestirerek histolojik grade olarak sonug verir. En sik
kullanilan grade’leme sistemleri Scarff-Bloom-Richardson siniflamasi ve
Fisher'in nukleer grade’leme sistemidir. Ancak ¢odu zaman bunlarin da

modifiye sekilleri kullaniimaktadir (20,21).

5) Ostrojen ve progesteron reseptér durumu: Steroid reseptér durumu,

uzun yillardan beri ileri evre meme kanserinde tedavinin belirlenmesi igin

kullaniimaktadir. Erken meme kanserinde ER’nun, erken nuks agisindan
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bagimsiz prognostik 6neme sahip oldugu, ER (+) hastalarda hastaliksiz

sagkalimin, ER (-) hastalara gore daha uzun oldugu gosterilmistir (20).

6) Proliferasyon olcumleri: Meme kanserinin gelisiminde bulylime

fraksiyonu ya da proliferasyon yetenegi Onemlidir. Bu Ozellik hucre
siklusunun gesitli fazlarinda yer alan ve tiUmor hicresinin proliferasyon
yetenedini yansitabilecek bazi dlgimleri degerlendirmek icin yeni teknikler
geligtiriimesine yol acmistir. Histolojik grade’leme sistemlerinin gogunda
mitotik indeks Onemli bir yer tutmaktadir. Timidin isaretleme indeksi ve

bromodeoksiuridin gibi daha yeni yontemler taze dokuda c¢alisiimaktadir (20).

Patolojik Bulgular

Meme kanserinin kesin tanisi histopatolojik inceleme ile konur.
Histopatolojik incelemede doku 6rnegi acik biyopsi, tam kat igne biyopsisi
veya ince igne aspirasyon biyopsisi ile alinir. Meme kanseri olgularinda
timorin patolog tarafindan degerlendirilen cesitli 6zellikleri prognoz ve
tedaviyi belirlemede buyidk 6nem tasir. Bu nedenle patoloji raporlarinda
tumaoran patolojik 6zelliklerini yansitan maksimum bilginin verilmesi 6nemlidir.
Tarama mamografileriyle nonpalpable meme karsinomu saptama sikligindaki
artis, koruyucu cerrahi yaklasimlar, immunohistokimyasal ve molekuler
biyolojik tekniklerle ilgili prognostik faktorlerin ortaya c¢ikisi, patologa dusen
gorevi arttirmaktadir. Prognoz ve tedaviyi belirlemede en 6nemli faktorlerden

biri timorin histopatolojik tipidir (22).

Meme kanseri en stk memenin terminal dukt/lobuler Unit bolumunden
kaynaklanir. Sol memede gorulme sikligi hafif olarak daha fazladir. %40-50
oraninda Ust dig kadranda yerlesim gosterir (23). Memenin malign
tumorlerinin - buylk ¢ogunlugu adenokarsinomalardir ve mikroskobik

gorunuglerine gore duktal ve lobuler olarak iki ana grupta incelenir (22).
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invaziv Duktal Karsinoma

invaziv meme kanserlerinin en buliyilk grubunu olusturmaktadir.
Yayinlanmig serilerde gorilme sikliginin - %40-75 arasinda oldugu
bildirilmistir. Boyle genis bir dagihmin olmasi, muhtemelen tani koyarken

kesin kriterlerin olmamasina baghdir (23).

Makroskobik incelemede tipik olgularda timér duzensiz sinirh, kesit
yuzeyi sert, purtikli nitelikte olup c¢evre stromaya dogru ince uzantilar
olusturur. Sik olarak ince, sari tebesir izi gibi ¢izgilenmeler gorulir. Nekroz ve
kanama olabilir. Kistik degisiklikler seyrektir. Ylzeyde cilt, derinde de fasya
ve pektoral kas invazyonu gorulebilir. Dermal lenfatiklerin tutulumu cilde
karakteristik portakal kabugu goérinUmunu verir. Bazen de timor iyi sinirl,
noduler sekilli olup kesit ylzeyi lobuler yapida gorulir. TUumoér boyutu birkag

milimetre ile gcok blyUk boyutlar arasinda degiskenlik gosterir (22).

Mikroskobik incelemede tumdr hucreleri irili ufakh gruplar, kordonlar,
yuvalanmalar ve tek tek ya da kuguk topluluklar halinde izlenir. Degisik
derecede tubul ya da gland formasyonlari bulunabilir. TUmor hicrelerinin
sekil ve boyutlari da degdiskendir. Ancak invaziv lobuler karsinoma hucreleri
ile kiyaslandiginda daha buylk ve pleomorfiktir, nikleolleri daha belirgindir.
TUmoran genel gorinumu, derecesine paralel olarak degiskenlik gdsterir.
Olgularin yaklasik %60’Inda kalsifikasyon saptanir. Tumoér lenf ve kan

damarlarinda ve perinéral alanda invazyonlar olusturabilir (22).

invaziv duktal karsinomall hastalar igin en édnemli prognostik faktorler

aksiller lenf nodu durumu, tumor ¢ap!i ve histolojik grade’dir (24).

Tdmor diferansiasyonunun histolojik olarak grade’lenmesi prognostik

oneme sahiptir (25). Meme kanserli hastalarda histolojik grade’in énemli
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bagdimsiz bir prognostik faktor oldugu gosterilmigtir (26). Histolojik
grade’leme, invaziv duktal karsinomalarin mikroskobik buyume paternini
tanimlamaktadir (27). GUinUmuzde invaziv meme kanseri icin patologlar

tarafindan kullanilan tek evrensel bir grade’leme sistemi yoktur (26).

En yaygin gekilde kullanilan grade’leme sistemi, Bloom ve
Richardson tarafindan belirlenmis kriterlere dayanir. Bloom-Richardson
grade’leme sistemi sitolojik ve histolojik kriterlerin kombinasyonundan olusur.
Kullanilan parametreler tubul formasyonu, nikleer pleomorfizm ve mitoz
sayisidir. Bu yonteme goére timoral dokudaki tubul formasyonu %75’ten fazla
ise “17, %10-75 arasinda ise “2”, %10 veya daha az ise “3” puan verilir.
Nukleer pleomorfizmin de@erlendiriimesinde hicre uniform ve klguk
nakleuslu ise “17, orta derecede nukleer boyut ve sekil farklihgi varsa ve bazi
hicrelerde nukleolus gozleniyorsa “2”, boyut farkhliklari belirgin, bir veya
birden fazla nukleolus bulunuyorsa “3” puan verilir. Timoérin mitotik
aktivitesinin en yogun oldugu alan segilerek on buyuk buyutme alaninda
mitoz sayisina bakilir. Mitoz sayisi 0-9 arasinda ise “1”, 10-19 arasinda ise
“2”, 20 ve Uzerinde ise “3” puan verilir. Toplam puan 3-5 arasinda ise grade-
1, 6-7 ise grade-2 ve 8-9 ise grade-3 olarak degerlendirilir (27). Bu sistem
Elston ve Ellis tarafindan modifiye edilerek, timor ¢api ve aksiller lenf nodu

durumu ile birlikte Nottingham indeks icine dahil edilmistir (28).

Nukleer grade’leme, tumor hicresinin sitolojik degerlendirmesidir.
Bu degerlendirme sirasinda normal meme epitel hucreleri ile kargilagtirma
yapilir. Nukleer grade’leme tumorun buyuime paterninin belirlenmesini
icermez. invaziv duktal karsinoma disinda meme kanserinin diger alt tiplerine
de uygulanabilir. NUkleer grade’leme igin en yaygin sekilde kullanilan sistem
Black ve arkadaslari tarafindan ortaya konmustur. Bu sistem iyi, orta ve az
diferansiye olmak Uzere 3 kategoriyi icermektedir. Ginimuzdeki grade’leme
sistemlerinde iyi, orta ve az diferansiye nukleer ve histolojik grade’ler igin

grade-1, 2 ve 3 terimleri kullaniimaktadir (27).
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Pinder ve arkadaslari (29), Uluslararasi Meme Calisma Grubu
icinde, 465 hastay! iceren bir ¢calisma yapmislardir. Bu ¢alismada timorlerin
blylk c¢ogunlugu Nottingham sistemi ile grade-1 ve Bloom-Richardson
sistemi ile grade-3 olarak siniflandiriimis olsa da bu iki sistem ile yapilmig
grade’leme arasinda gigli bir iligki oldugunu tespit etmiglerdir. iki sistem
arasinda, hastaligin serbest sagkalimi ve sonucu agisindan farklilik olmadigi

rapor edilmigtir.

Mastektomi yapilmis ylksek grade’li invaziv duktal karsinomali
hastalarin, anlamli sekilde ylksek aksiller lenf nodu metastazi sikligina sahip
oldugu c¢esitli calismalarda gosterilmistir. Ozellikle aksiller lenf nodu
metastazi olmayanlar arasinda olmakla birlikte nikleer ve histolojik grade’in,
hastaligin evresine gore ayrilmis hastalar icin kullanish prognostik faktorler
olduklari saptanmigtir. Tubul formasyonu yoklugunun, az diferansiye nukleer
sitoloji ile kombine edildigi zaman kotu histolojik bir 6zellik oldugu belirtilmigtir
(30,31).

Invaziv meme kanserindeki mitoz sayisinin prognostik énemi agik
olarak belirlenmigtir (32). Arastiricilar tarafindan c¢esitli kantitatif yontemler
kullanilarak bu parametrenin guvenilirligi ve tekrarlanabilirligi arttirlmaya
calisiimistir (33,34). Meme kanserinin grade’lemesinde kullanilan kriterlerin
standardizasyonu ile birlikte mitoz sayisina gore yapilan meme kanseri
siniflamalarinda artig ortaya ¢ikmistir (35,36). Parham ve arkadaslar (37)
mitoz sayisinin, Bloom-Richardson grade’leme sistemindeki en 6nemli 6zellik
oldugunu rapor etmislerdir. Nekroz varliginin ve mitoz sayisinin énemli

prognostik faktorler oldugunu belirtmislerdir.

Timor  dokusundaki  tubller  diferansiasyonun  derecesinin
degerlendiriimesi, invaziv.m. meme kanserinde histolojik  malignite
grade’lemesinin bir pargasidir. Tubuler diferansiasyonun meme kanserindeki

prognostik dnemi tartismalidir (38). Bir ¢ok yayinda tubuler diferansiasyonun
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meme kanseri icin dnemli bir prognostik faktor oldugu rapor edilmistir (39,40).
Bununla birlikte yayinlarin ¢ogunda tubuler diferansiasyonun prognostik
oneminin olmadigi ya da nukleer grade ve mitoz sayisindan daha az oldugu
ifade edilmektedir (35,41). Bu celiski, tubuler diferansiasyonun biyolojik
oneminin olmamasindan c¢ok, degerlendirme yontemlerinin subjektifligini
yansitmaktadir (38). Meme kanseri icin kullanilan geleneksel (27) veya
modifiye (28,36,42,43) grade’leme sistemlerinin higbiri, tlbuler yapilarin
tanimlanmasi ya da timoér dokusundaki tibuler diferansiasyonun derecesinin
sayisal olarak ol¢ulmesi icin ayrintili bilgiler vermemektedir. Kronqvist ve
arkadaslar (38) yaptiklari bir ¢alismada tubuler diferansiasyonun invaziv
duktal karsinomada bagimsiz prognostik bir faktor oldugunu, fakat prognostik
oneminin muhtemelen nukleer grade ve mitoz sayisindan daha az oldugunu

belirtmiglerdir.

Aksiller lenf nodu tutulumu meme kanseri icin en 6nemli prognostik
faktorlerden biridir. Bu lenf nodlari meme kanserlerinin gogunda, ilk tedavinin
bir parcasi olarak ve prognostik evreleme igin rutin sekilde gikariimaktadir.
Meme kanseri tedavisindeki kararlarin ¢ogu tumor iceren lenf nodunun
sayisina dayanmaktadir. Adjuvan kemoterapi genellikle lenf nodu pozitif
hastalara verilmektedir (44). Aksiller lenf nodu tutulumu, prognostik olarak O,
1-3 ve 24 pozitif lenf nodu seklinde gruplandirilmaktadir (16). Klinik olarak
tespit edilebilen meme kanserli hastalarin %50’sinde histolojik olarak aksiller

lenf nodu tutulumu saptanir (17).

Meme kanserinde tumorun buyuklugu ile prognoz c¢ok yakindan
iligkilidir. Gustave-Russy Enstitisti’nde yapilan bir galismada 10-25 yil takip
edilen 2648 hastada primer tumorin blyUkligu ile uzak metastaz gelisimi
arasinda oldukg¢a anlamh bir iligki oldugu gosterilmistir (45). Rosen ve ark.
(46) 2 cm‘den kuguk timorli ve aksiller lenf nodu (-), radikal mastektomi
yapilarak ortalama 18.2 yil takip edilmis 382 hastanin sagkalim oranini
bildirmislerdir. 1 cm’den az olanlarda iyilesme oranini %80, 1.1-2 cm

arasinda olanlarda ise %70 bulmuslardir. Chicago Universitesi'nden bildirilen
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seride de benzer sonuglar ortaya ¢ikmistir. Kiguk tumorla olup 1-3 aksiller
lenf nodu (+) olan hastalarin benzer sekilde iyi prognoza sahip olduklari

gOsterilmigtir (47).

Tumor nekrozunun prognostik 6nemi yaygin olarak arastiriimistir.
Nekrozun tanimi ve siniflamasi hakkinda tartismalar olmakla birlikte meme
kanserinin invaziv ve intraduktal komponentleri igindeki nekrozun dagiliminin
onemli oldugu dusunulmektedir. TUmor nekrozunun prognostik 6neminin
zamana bagimli oldugunu gosteren kanitlar vardir (27). Gilchrist ve
arkadaslarn (48), “invaziv tumor kesitinde, orta buyutmede ayirt edilebilen
herhangi bir boyuttaki nekroz” seklinde tarif edilen timér nekrozunun, 10
yilik takipte sagkalim ve rekurrens zamaninin onemli bir belirleyicisi
oldugunu bulmusglardir. Jimenez ve arkadaglari (49), 28 tane santral olarak
nekrotizan 6zellikte meme kanseri olgusunu igeren bir calisma yapmiglardir.
Histolojik incelemede, santraldeki nekrozun az diferansiye karsinoma ile
cevrelendigini tespit etmislerdir. Ortalama hasta yasi 59.8411.9 olup
hastalarin %43’Unde aksiller lenf nodu metastazi saptamiglardir. Ortalama
19.5 aylik sagkalim ile birlikte yaklagik 40 aylk takip sonrasinda,
degerlendirilebilen 24 tane hastanin 16 tanesi (%67) meme kanseri nedeniyle
Olmastir. Yaygin nekroz varliginin invaziv meme kanserinde prognostik

olarak kotu bir 6zellik oldugunu belirtmislerdir.

Evrelendirme

Meme kanserli hastalar hekime bagvurduklarinda hastaliklarinin
yayllimlari bakimindan farklliklar gosterir. Evreleme, hastalari hastaliklarinin
yayllma derecesine gore gruplara ayirma iglemidir. Gunumuzde hemen her
yerde UICC (Union International Contre Cancare) ve AJCC (American Joint
Commitee on Cancer)'nin bigimlendirdigi TNM sistemi kullaniimaktadir
(Tablo-2 ve 3) (50).
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Tablo-2 TNM Sistemi

Primer tiimor

Tx Degerlendirilemeyen primer timor

TO Primer timére ait bulgu yok

Tis in situ karsinom

Tis(DCIS) Duktal karsinoma in situ

Tis (LCIS) Lobuler karsinoma in situ

T En buylk ¢ap <2 cm timor

T1mic En buylk ¢ap <0.1 cm mikroinvaziv timér

T1a Tdmor gapi >0.1 cm, ancak <0.5 cm

T1b TUimor ¢gapt >0.5 cm, ancak <1.0 cm

Tic TUumor ¢apt >1.0 cm, ancak <2.0 cm

T2 Tdmor gapi >2.0 cm, ancak <5.0 cm

T3 TUmor ¢gapl >5cm Uzerinde

T4 Asagida belirtilen dokulara direkt yayilimi olan herhangi bir buyuklikte timor

a-Gogus duvari
b-Cilt

T4a Pektoralis major kasi disinda g6gus duvarina yayihm

T4b Odem “peau d’orange”, cilt lilserasyonu, ayni memede satellit cilt noddilleri

T4c T4a ve T4b

T4d Enflamatuar karsinom

Bodlgesel lenf nodlari

NXx Daha 6nce ¢ikarildid i¢in degerlendirilemeyen nodal tutulum

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Hareketli ipsilateral bolgesel lenf nodu metastazi

N2 Komsu dokulara yapisik ipsilateral aksiller lenf nodu metastazi veya aksiller metastaz
olmaksizin klinik veya radyolojik olarak ( lenfosintigrafi disi ) gorlebilen ipsilateral
intramammarian ( IM ) nodal metastaz.

N2a Komsu dokulara yapisik ipsilateral aksiller lenf nodu metastazi

N2b Aksiller metastaz olmaksizin klinik veya radyolojik olarak gériilebilen ipsilateral IM nodal metastaz

N3 ipsilateral infraklavikiiler lenf nodu metastazi veya klinik + radyolojik ( lenfosintigrafi
disi ) olarak gorilebilen ipsilateral IM lenf nodu metastazi+aksiller lenf nodu metastazi
veya supraklavikiler lenf nodu metastazi.

N3a ipsilateral infraklavikiiler lenf nodu metastazi+aksiller lenf nodu metastazi.

N3b Klinik + radyolojik ( lenfosintigrafi disi ) olarak gériilebilen ipsilateral IM lenf nodu metastazi
+aksiller lenf nodu metastazi

N3c Supraklavikiler lenf nodu metastazi

20




Bolgesel lenf nodlari

pNx Degerlendirilemeyen bolgesel lenf nodiilleri
pNO Bdlgesel lenf nodu metastazi yok
pNO(i-) Bolgesel lenf nodu metastazi yok, IHK(-)
pNO(i+) Bolgesel lenf nodu metastazi yok, IHK(+) ancak timér infiltrasyon alani <0.2 mm
pNO(mol-) Bolgesel lenf nodu metastazi yok, RT-PCR(-)
pNO(mol+) Bolgesel lenf nodu metastazi yok, RT-PCR(+)
pN2mi Mikrometastaz, timor infiltrasyon alani >0.2 mm, <2.0 mm
pN1 1-3 aksiller lenf nodu tutulumu ve/veya klinik veya radyolojik olarak gorintilenemeyen
ancak sentinel biyopside saptanabilen IM lenf nodunda mikrometastaz
pN1la 1-3 aksiller lenf nodu tutulumu
pN1b Klinik veya radyolojik olarak gériintilenemeyen ancak sentinel biyopside saptanabilen
IM lenf nodunda mikrometastaz
PNlc 1-3 aksiller lenf nodu tutulumu ve klinik veya radyolojik olarak gériintilenemeyen,
ancak sentinel biyopside saptanabilen IM lenf nodunda mikrometastaz
pN2 4-9 aksiller lenf nodu metastazi veya aksiller tutulum olmaksizin iM lenf nodlarinda
klinik + radyolojik ( lenfosintigrafi disi ) olarak gorulebilen tutulum
PN2a 4-9 aksiller lenf nodu metastazi, en kiigiik timor infiltrasyon alani >2.0 mm
PN2b Aksiller tutulum olmaksizin iM lenf nodlarinda klinik + radyolojik ( lenfosintigrafi disi )
olarak belirgin olan tutulum.
PN3 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazi veya infraklavikiler lenf nodu metastazi
Klinik + radyolojik ( lenfosintigrafi digi ) olarak belirgin IM lenf nodu metastazi + en az
1 aksiller lenf nodu metastazi veya sentinel biyopsi ile tanisi konan mikroskopik IM
lenf nodu metastazi + 3'den fazla aksiller lenf nodu metastazi.
PN3a 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazi, , en kiiglik timor infiltrasyon alani >2.0
mm veya infraklavikiler lenf nodu metastazi
PN3b Klinik + radyolojik ( lenfosintigrafi digi ) olarak belirgin iM lenf nodu metastazi + en az
1 aksiller lenf nodu metastazi veya sentinel biyopsi ile tanisi konan mikroskopik IM
lenf nodu metastazi + 3'ten fazla aksiller lenf nodu metastazi.
PN3c Supraklavikuler lenf nodu metastazi
Uzak metastaz
Mx Degerlendirilemeyen uzak metastaz
Mo Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
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Tablo-3 Yukarnidaki parametreler kullanilarak yapilan evreleme ise asagidaki gibidir

Evre Primer tiimoér Lenf nodu durumu Uzak metastaz
Evre 0 Tis NO MO
Evre | T1 NO MO
Evre lIA TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
Evre 1IB T2 N1 MO
T3 NO MO
Evre llIA TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
EvrelllB T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Evre llIC T* N3 MO
Evre IV T* N* M1

T*: Herhangi bir T, N*: Herhangi bir N
T1: T1 mic. kapsar
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Nukleer Morfometri ve Patolojideki Yeri

Nukleer sekil bozukluklari ve nukleer buyUme, anaplazinin
komponentleri ve kanserin isaretleri olarak tanimlanmistir (51). Nukleer
boyut, neoplazi derecesinde kullanilan en 6nemli 6zelliklerden bir tanesidir.
Bununla birlikte malignite ile iligkili nukleer Ozellikler sadece boyuttaki
degisiklikleri icermez. NUkleer boyut ve sekildeki farkliliklar ( pleomorfizm ) ile

kromatin paternindeki degisimleri de igerir (52).

Tumorlerin  histopatolojik siniflandirmasi ve malignite derecesi
geleneksel olarak, iki boyutlu doku kesitlerinde, morfolojinin subjektif ve
kalitatif sekilde degerlendiriimesine dayanir. Bu durum, hastaliklarla ilgili
bilgilerimizin temelini olusturan histopatoloji icin uygun ve kantitatif olmayan
bir disiplindir. Histopatolojideki genel egilim, morfometrik, stereolojik ve

sitomorfometrik yontemlerle birlikte kantitatif olmaya yoéneliktir (52).

Hucre goruntd analizi, tanida kullanilan hdcresel o6zellikler igin
sayisal degerler belirlenmesini amagclar. Bu yontemle yapilan dlgimler insan
g6zunun ayirt edemeyecedi kadar kuguk farkliliklari ortaya cikarir (53).
Goruntu analiz yontemleri, incelenen spesmende malign olmayan nikleus ya
da hucrelerin elenmesi ile, her bir nukleus ya da hudcrenin tek tek
degerlendiriimesine olanak sadlar. Bazi klasik 1sik mikroskobu kriterlerinden
farkh olarak, goruntt analizindeki morfometrik 6zellikler ve dlgumler objektiftir
(54). Hucrelerin ve dokularin kantitatif patolojik incelemesi énemli tanisal ve

prognostik bilgiler saglayabilir (55).

Kanser tanisi ve prognozu igin gorsel histolojik ve sitolojik
grade’leme sistemi uzun bir ge¢gmise sahiptir (55). Meme (27,52) ve prostat
(56,57) kanserini iceren bircok organ kanseri igin tanimlanmigtir. Genellikle,

kanserlerin prognozunun degerlendiriimesinde kullaniimaktadir (58). Bazi
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arastirmacilar bu yontemi, preinvaziv neoplastik progresyonu degerlendirmek
icin kullanmistir (59,60).

1908’de nlkleus boyutunu blylk Olcekte hatasiz olarak Olgen ilk
arastirici Heiberg'tir. iki yil sonra, gesitli neoplazmlarin kapsamli arastirmasi
Nomikos tarafindan yayinlanmistir. Nomikos, Heiberg gibi, nukleer profil
caplarinin élgimlerini kullanmigtir. Nikleer profil ¢apinin, normal epidermal
keratinositlerden papillomlar ve invaziv kutanéz timorlere dogru gidildikge

arttigin1 gostermistir (52).

Kantitatif patoloji gunimuizde birkag teknigi icerir: morfometri,
stereoloji, statik ve akim sitometri, dijital goruntu iglemleri ve uzman
sistemler. Bu tekniklerin diagnostik patolojideki uygulamalari giderek
artmaktadir. Morfometri, kantitatif patolojinin en basit ve pahali olmayan
tekniklerinden biridir. Son yillarda patolojide yaygin olarak kullaniimaktadir.
En basit tarifle, seklin kantitatif tanimlamasidir. Pratikte, interaktif analiz igin
basit ekipmanlarin kullanimi ile sinirhdir. Sayim, hesaplama ve raporlama

icin bazi ek gereclerle birlikte projeksiyon mikroskobu kullanilir (61).

Morfometrik yontemlerle hicre ve dokuya ait nikleus, nukleolus,
sinir lifleri, kas lifleri, tibuler yapilar ve damarlar gibi pek ¢ok yapi incelenerek
bir ¢cok morfometrik parametre agisindan degerlendirme yapilabilir. Bu

parametreleri sOyle 6zetleyebiliriz (62):
a) Tek boyutlu parametreler:

1

Nukleus ¢api (en genis, en dar, ortalama)

2- Nukleolus ¢api

3

Nukleus, hucre, gland, damar ve néron sayisi

4- Mitoz sayisi

5- ki niikleus arasi uzakhk

24



6- Tabaka kalinligi, bazal membran kalinlig
7- Nukleus cevresi

b) Alan ile ilgili parametreler:

1- Nukleus alani
2- Sitoplazma alani
3- Gland alani

4

Tubuler yapilarin kesit yuzeylerinin alanlari
c) Hesaplanabilen parametreler:

1- Yuvarlaklik indeksi

2- Yuvarlakhk (sekil) faktori

3

Agirlik merkezi

4

Degiskenlik katsayisi

5

Nukleus / sitoplazma orani

6

Villus boyu / kript derinligi
d) Hesaplanabilen stereolojik parametreler (63-65):
1- Nukleolus hacmi

2- Goreceli hacimler

Mesane kanseri, malign melanoma gibi bazi kanserlerde, ylksek
malignensi buyuk nikleer volimle paralellik gdstermektedir (52). Klinik olarak
en agresif kanserlerden biri olan akcigerin kiiguk hicreli karsinomu ise kiiglk
nikleer volimle karakterizedir (66). Farkh kanserlerdeki hucrelerin farkli
cevaplari, arastirmacilarin nukleusla ilgili kantitatif bilgileri yorumlarken
dikkatli olmalarini gerektirmektedir. Tumor-spesifik agresivite, spesifik kanser
tiplerinde ortalama nukleer boyutun Olgulmesi ile elde edilebilir. Ortalama

nukleer boyutun degerlendirimesinden baska mitotik aktivite, nukleer
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dansite, nukleer sekil faktorl ve cgesitli doku komponentlerinin hacmi de
kullaniimaktadir (52).

Diamond ve arkadasglari (67) tarafindan 1982’de nikleer yuvarlaklik
(yuvarlaklik indeksi) adi verilen bir parametre tanimlanmigtir. Bu parametre
“1” de@erinden ne kadar uzaklagirsa nikleusun o derece diuzensizlestigini
gOstermektedir. Yuvarlaklik indeksinin tanimlanmasindan sonra nukleer
Ozelliklere dayanan pek ¢ok morfometrik parametre Uzerinde c¢alismalar
yapilmig, bunlarin tanisal ve prognostik agidan diger histolojik grade’leme

sistemlerinden daha Ustun olduklari belirtilmigtir (67,68).

Bilgisayarli gorinti analizi, nikleer morfolojinin objektif ve dogru
olarak degerlendiriimesine olanak saglar. Yapilan c¢esitli morfometrik
calismalarda nukleer boyuttaki artis ve sekil dizensizliginin, borderline
timorlere gore malign timdrlerde daha fazla oldugu tespit edilmistir (69,70).
Cesitli kanserlerde, tUmor progresyonu ile paralel olarak nukleer morfometrik
Ozelliklerin anormalliklerinde de artis rapor edilmigtir (71,72). lkeguchi ve
arkadaslan (73) yaptiklari g¢alismada, kolorektal karsinoma olgularina ait
hdcrelerin ortalama nukleer alan (NA) degerlerinin, kolorektal adenoma
olgularindaki hucrelerin degerlerinden ciddi anlamda buyuk oldugunu

bulmuslardir.

Cagle ve arkadaslari (74) nukleer morfometrik analizde yuksek
objektivite saglanabilmesi igin, uniform teknik ile her olgu icin ¢ok sayida
nukleus Olgcimu yapilmasi gerektigini  vurgulamiglardir. Ikeguchi ve
arkadaslarinin (73) yaptiklan ¢alismada 3 patolog olgu basina 300 tiUmor
hdcresinin nukleusunu uniform teknikle élgmustur ve bu 3 patologun tespit
ettigi NA degerlerinin her olguda birbirine benzer oldugu bulunmustur. Bir
patolog 100 olgunun her biri igin NA'1 3 kez 6lgmustur. Bu 3 dlgumden alinan

veriler karsilastirlmis ve ciddi farkhliklara rastlanmamistir. Bu sonuglar,
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nukleer morfometrinin yararlihdini ve objektifligini kuvvetli bir sekilde

desteklemektedir.

Grade, Broders’in (55) calismasinda rapor ettiginden bu yana
patolojinin bir pargasi olmustur. Hastaligin yayginhidina dayanan evreden
farkh olarak grade, primer tUmorun histolojik 6zelliklerine dayanir (75). Cok
degiskenli analizlerde, timor grade’inin en dnemli ve tek anlamli prognostik
faktor oldugu ortaya cikmistir (76). Ginimuzde yaygin sekilde kullanilan
cesitli histolojik grade’leme sistemleri, nukleer 6zelliklerin subjektif sekilde
degerlendiriimesine dayanmaktadir  (51,66,77). Ozellikle intermediate
grade’lerde olmak Uzere nukleer grade’in subijektifligi, ntkleer 6zelliklerin
deg@erlendiriimesi igin kantitatif morfometrik yaklagsim tarzinin gelistiriimesine

neden olmustur (78).

Herhangibir grade’leme sisteminin anahtar 6zelligi, ayni
g6zlemcinin farkli zamanlardaki gézlemleri ve farkl gozlemcilerin gézlemleri
arasinda tekrarlanabilir olmasidir. Goruntu analiz sistemlerinin patoloji ve
sitopatoloji icine girmesiyle birlikte bu alanda yeni kantitatif bir yaklagim
ortaya cikmigtir. Bu sistemler, hulcrelerin ve doku o&rneklerinin hizli ve
tekrarlanabilir analizini, nukleer boyut, sekil, yuvarlaklik ve yapisal 6zellikler
gibi cesitli morfolojik 6zelliklerin objektif olarak degerlendiriimesini saglar
(79).

Baak ve arkadaslari (80) grade’leme sistemlerinin dezavantajinin,
gozlemciler arasinda tumor grade’i agisindan dusUk uyum oranina neden
olan subjektif o6zellikleri oldugunu vurgulamislardir. Genel olarak
tekrarlanabilir tUmor grade’i, goézlemciler arasinda uyumu gerektirir (31).
Bilgisayarli siniflama sistemleri ve dijital gértntl analiz teknolojisindeki yeni
gelismeler, tumor grade’lemesinde kargilagilan gesitli problemlere potansiyel

¢6zUmler sunmaktadir (81).
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Meme kanserinde, nukleer ve yapisal Ozellikler tarafindan tespit
edilen tumor grade’inin  sagkalimin  belirleyicisi oldugu gosterilmistir
(21,27,32). Tumor grade’inin bu amagla kullanimi, farkh gdézlemcilerin
g6zlemleri arasinda tekrarlanabilirliginin zayif olmasi nedeniyle sinirlidir (81).
Delides ve arkadaslarinin (82) yaptiklari bir c¢alismada, meme kanseri
grade’lemesinde 6 patolog arasindaki uyum sadece %15 olarak bulunmustur.
Bedrossian ve arkadaslari (83) tarafindan meme kanserinin prognozunun
belirlenmesinde, agirlikli olarak histopatolojik ve sitopatolojik 6rneklerin
morfolojik karakteristiklerine dayanan, objektif ve tekrarlanabilir kriterlere
ihtiyag oldugu belirtiimistir. Bu amagla yapilan c¢alismalarda nukleer
morfometrinin meme kanserli hastalarda Ustin tekrarlanabilirlige sahip

oldugu rapor edilmigtir (84,85).

Kronqvist ve arkadaslari (86), invaziv duktal karsinoma olgularinda
morfometrik malignite grade’lemesinin prognostik faktor olarak 6nemini
arastirmiglardir. Meme kanserinin grade’lemesinde yaygin olarak kullanilan 3
parametre olan nukleer grade, tubuler diferansiasyon ve mitoz sayisinin
kantitatif olgimlerine dayanan morfometrik grade’leme yapmiglardir.
Morfometrik grade’leme sistemi kullanilarak hastalar iyi (grade-1), orta
(grade-2) ve kotu (grade-3) prognozlu seklinde gruplara ayirmanin mimkin
oldugunu, bu sistemin meme kanseri prognozunun belirlenmesinde énemli

bir faktor oldugunu tespit etmiglerdir.

Kunze ve arkadaslari (87), invaziv duktal karsinomal hastalarda
nikleer morfometrinin  prognostik O6nemini arastirdiklari 84  olguluk
calismalarinda, morfometrik parametreler ile prognoz arasinda agik bir iligki
oldugunu, histolojik grade ve timor evresi gibi prognostik faktdrlere ek olarak
nukleer goruntu analiz yontemlerinin prognostik bilgiler saglayabilecegini
vurgulamiglardir. Bu yontemi kullanarak, nod negatif ve nod pozitif hastalari,
rekurrens risk artigi ile birlikte alt gruplara ayirmanin mamkuin olabilecegini

belirtmiglerdir.
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Bilgisayar aracili morfometri, histolojik materyallerin sistematik ve
objektif sekilde arastiriimasi igcin guglu bir arag saglamaktadir (88,89). Son
zamanlarda, malign tumorlerin nukleer karakteristiklerini olgen tekniklerin
uygulandidi calismalarda artis goérulmektedir. Bu calismalar tam otomatik

doku nitelendirmesi ve morfometrik taniy1 er geg mumkun kilacaktir (90).
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GEREG VE YONTEM

1997-2004 yillari arasinda Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Meme
Cerrahisi Bilim Dali tarafindan invaziv duktal karsinoma nedeniyle modifiye
radikal mastektomi uygulanmig 75 kadin hasta ¢alisma kapsamina alindi.
Olgularin Uludag Universitesi Tip fakiltesi Patoloji Anabilim Dali argivindeki
H&E boyall preparatlari Gzerinde calisildi. Modifiye Bloom-Richardson
yontemine gore histolojik grade’leme yapilmis olan olgularin 12 tanesi grade-
1, 32 tanesi grade-2 ve 31 tanesi grade-3 olup yas ortalamasi 53.7 olarak

bulundu.

Patolojik Degerlendirme:

Histopatolojik parametreler olarak histolojik grade, histolojik grade’in
belirlenmesinde kullanilan nikleer grade, tlbll formasyonu ve mitoz sayisi

ile nekroz varhdi, timor capi ve lenf nodu yayilim durumu degerlendirildi.

Histolojik grade’e gore olgular grade-1, grade-2 ve grade-3
seklinde 3 grup altinda incelendi. Nukleer grade, tubul formasyonu ve mitoz
sayisi degerlendirilirken, olgularin Modifiye Bloom-Richardson grade’leme
sistemine gore aldiklari puanlara bagl olarak gruplandirma yapildi. Tubdl
formasyonuna goére 1 puan alan 3 tane olgu oldugu ve istatistiksel agidan

yeterli saylya ulasilamadigi igin bu grup degerlendirmeye alinmadi.

TUumor c¢apl, makroskobik patolojik incelemede dlgllen en buylk
¢ap olarak “cm” biriminden alindi. Olgular tUmor ¢apina gore T1 (tumor
¢apis2), T2 (tumoér capi>2.0, ancak <5) ve T3 (tumér capi>5) olarak
gruplandirildi. invaziv timérdeki nekroz, “var’ veya “yok” seklinde belirtildi.
Komedo nekroz varhigi dikkate alinmadi. Aksiller lenf nodlarina yayilim
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durumu degerlendirilirken tumor metastazi “var’ veya “yok” seklinde ele

alindi.

Resim-1: Nukleer pleomorfizm igcin 1 puan alan bir olguya ait resim (H&E,
x400)
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Resim-2: Nukleer pleomorfizm icin 2 puan alan bir olguya ait resim (H&E,
x400)

Resim-3: Nukleer pleomorfizm igin 3 puan alan bir olguya ait resim (H&E,
x400)
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Resim-4: Tubul formasyonu agisindan 1 puan alan bir olguya ait resim

(H&E, x100)

5: Tubdl formasyonu agisindan 2 puan alan bir olguya ait resim

x100)

Resim

(H&E
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Resim-6: Tubul formasyonu agisindan 3 puan alan bir olguya ait resim
(H&E, x100)

Morfometrik Degerlendirme:

Olgulara ait H&E boyali preparatlar 1silk mikroskobu altinda
incelenerek en ince kesitlere sahip olanlar belirlendi. Goranti alinmasinda
Nikon YSZ-HF alphaphot mikroskoba bagh Sony Cybershot F-717 dijital
kamera kullanildi.

Her olguda o6lgim alanlar en sellller bdlgelerden segildi. Nekroz,
doku artefakti, in situ karsinoma ve enflamasyon alanlari degerlendirme disi
birakildi. x100 immersiyon objektifi kullanilarak yapilan taramada, her
mikroskobik alanda, nukleer sinirlarin belirgin olarak izlendigi malign epitelyal
hucreler secildi. Goruntiler JPEG olarak yakalandi (1280x960) ve Scion
Image yazihminda analizlenmek igin ACDsee yazihmi ile BMP imajlara

donustarulda.
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Goruntuler Scion Image Yazilimi (Public domain) kullanilarak acildi.
Olglim bilgisayar ekraninda x4200 biyltmeye tasinmis oldu. Ayni sistem
kullanilarak gorintlsu yakalanan mikrometrik lam ile kalibrasyon yapildi. Her
vaka igin sistematik gelisiguzel dérnekleme yontemi ile 50 nUkleus secildi ve
bilgisayara bagl mouse kullanilarak nikleus sinirlari gizildi. Ust Gste binmig
nukleuslar 6lgulmedi. Her bir olguda morfometrik parametre olarak nukleer
alan ve nlkleer gevre elde edildi. Olgiim degeri olarak mikrometre kullanildi.
Elde edilen nukleer alan ve nukleer ¢cevre degerleri kullanilarak, nukleusun
yuvarlakligini gosteren parametreler olan yuvarlaklik faktora (sekil faktoru-
Fcircle) [ (4xmxAlan)/(Cevre)X(Cevre) ] ve nukleer yuvarlakhk (yuvarlaklik
indeksi) [ (Cevre/2xm)/(\ (Alan/m) ] hesapland!.

“3

i

Resim-7: Mikrometrik lam (iki ¢izgi arasi 10p’u temsil etmektedir, x1000).
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Resim-8: Scion Image Yazilimi kullanilarak nlkleus cevrelerinin gizimi
(x4200)

istatistiksel Analiz:

Verilerin analizinde SPSS 13.0 istatistiksel paket programi
kullanildi. Degiskenlerin normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk
Testi ile test edildi. Normal dagilim gosteren degiskenler igin iki grup
karsilastirmasinda t-testi, U¢ ve daha fazla grup karsilastirmasinda tek yonlu
varyans analizi kullanildi. Tek yonli varyans analizinde farkhlik olmasi
durumunda gruplar arasindaki farkhlik Bon-ferroni Coklu Karsilastirma Testi
ile incelendi. Normal dagihm gdstermeyen degiskenlerde iki grup
karsilagtirmasi igin Mann-Whithey U Testi, U¢ ve daha fazla grup
kargilastirmasi igin Kruskall Wallis Testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin
kargilastirimasinda Pearson Ki-Kare Testi kullanildi. Anlamhlik dizeyi

a=0.05 olarak belirlendi.
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BULGULAR

Calismaya 1997-2004 yillari arasinda invaziv duktal karsinoma
nedeniyle modifiye radikal mastektomi uygulanmis 75 olgu dahil edildi. Yas
ortalamasi 53.7(x12.3) olup Modifiye Bloom-Richardson grade’leme sistemi
ile belirlenmig olan histolojik grade’e gore 12 olgu grade-1 (%16), 32 olgu
grade-2 (%42.7) ve 31 olgu grade-3 (%41.3) idi.

Olgularin, Modifiye Bloom-Richardson grade’leme sisteminde
kullanilan nukleer grade, tibul formasyonu ve mitoz sayisina gore aldiklari

puanlar agisindan dagilimi Tablo-4’te gdsterilmistir.

Tablo-4:

Nukleer grade | Tubul formasyonu Mitotik aktivite
1 2 3 1 2 3 1 2 3

Olgu sayisi | 6 37 32 3 25 a7 24 40 11

Olgularin 53’Unde (%70.7) nekroz saptanmazken 22’sinde (%29.3)
nekroz tespit edildi. Lenf nodu yayilim durumuna goére 22 olguda (%29.3)
metastaz saptanmazken 53 olguda (%70.7) metastaz tespit edildi. Tumor
capina gore olgularin 14 tanesi T1 (%18.7), 48 tanesi T2 (%64) ve 13 tanesi
T3 (%17.3) olarak tespit edildi.

75 olguda incelenen nukleer morfometrik parametrelerin genel

Ozellikleri Tablo-5te gosterilmistir.
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Tablo-5:

NA(um?) | NC(um) YF Yi
Ortalama 58.04 27.47 |0.9237 | 1.0407
Ortalamanin 2.83 0.64 | 0.0026 | 0.0015
st. hatasi
Minimum 17.80 15.99 | 0.86 1.02

Maksimum 156.04 45.02 0.97 1.08

St. sapma 24.58 5.61 | 0.0227 | 0.0129

NA: Nikleer alan, NC: Nikleer cevre, YF: Yuvarlaklik faktéri Yi: Yuvarlaklik
indeksi

Incelenen butiin patolojik ve nikleer morfometrik parametreler

acisindan bakildiginda en anlaml iligkinin histolojik ve nukleer grade ile

blatin morfometrik parametreler arasinda oldugu tespit edildi (Tablo-6).
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Tablo-6 Patolojik parametreler ve niikkleer morfometri arasindaki iligki

Parametre ONA (um?) ONGC (um) OYF )Y
Histolojik grade
1 34.91 21.66 0.9059 1.0509
2 54.32 26.74 0.9261 1.0394
3 70.83 30.47 0.9280 1.0382
(p<0.05) (p<0.05) (p<0.05) | (p<0.05)
Nukleer grade
1 27.61 19.44 0.8953 1.0569
2 52.49 26.32 0.9231 1.0411
3 70.16 30.30 0.9296 1.0373
(p<0.05) (p<0.05) (p<0.05) | (p<0.05)
Tabul
formasyonu
2 51.11 25.98 0.9182 1.0438
3 62.91 28.53 0.9267 1.0390
(p<0.05) (p>0.05) (p>0.05) | (p>0.05)
Mitotik aktivite
1 44.51 24.12 0.9202 1.0428
2 61.76 28.58 0.9225 1.0413
3 74.02 30.75 0.9355 1.0340
(p<0.05) (p<0.05) (p>0.05) | (p>0.05)
TUmor capi
Tl 55.39 26.89 0.9275 1.0385
T2 55.06 26.79 0.9218 1.0418
T3 71.73 30.54 0.9239 1.0408
(p>0.05) (p>0.05) (p>0.05) | (p>0.05)
Lenf nodu
metastazi
Var 59.24 27.70 0.9237 1.0408
Yok 54.55 26.73 0.9251 1.0399
(p>0.05) (p>0.05) (p>0.05) | (p>0.05)
Nekroz
Var 59.28 27.84 0.9264 1.0392
Yok 55.05 26.57 0.9172 1.0445
(p>0.05) (p>0.05) (p>0.05) | (p>0.05)

ONA: Ortalama nukleer alan, ONC: Ortalama nikleer ¢gevre, OYF: Ortalama

yuvarlaklik faktorii, OYi: Ortalama yuvarlaklik indeksi
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Histolojik grade’e gore olgularin morfometrik parametreleri

karsilastinldiginda;

Her 3 grup arasinda nukleer alan, nikleer gevre, yuvarlaklik faktort
ve yuvarlaklik indeksi agisindan anlamli farkhlik saptandi (p<0.05) . Histolojik
grade arttikca nukleer alan ve cevre deg@erlerinde de artig oldugu dikkati

cekti.

Tablo-7: Histolojik grade’e gore olgularin niikleer morfometrik degerleri

Histolojik grade | NA(um?2) | NC(um) YF Yi
1 Minimum 17.80 15.99 0.87 1.03
Maksimum 62.38 29.56 0.94 1.07

Ortalama 34.91 21.66 0.9059 1.0509
St. sapma 12.49 3.82 0.0219 0.0126

2  Minimum 21.72 17.50 0.86 1.02
Maksimum 93.73 35.61 0.96 1.08
Ortalama 54.32 26.74 0.9261 1.0394
St. sapma 17.85 4.40 0.0239 0.0137

3 Minimum 23.28 17.83 0.88 1.02
Maksimum | 156.04 45.02 0.97 1.07
Ortalama 70.83 30.47 0.9280 1.0382
St. sapma 26.56 5.38 0.0187 0.0105

NA: Nukleer alan, NC: Nukleer ¢evre, YF: Yuvarlaklik faktorG Yi: Yuvarlaklk
indeksi
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Grafik 1: Histolojik grade ile nukleer alan arasindaki iligki (p<0.05)
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Grafik 2: Histolojik grade ile nukleer ¢evre arasindaki iligki (p<0.05)
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ikili karsilastirmalarda grade-1 ve grade-2 ile grade-1 ve grade-3
arasinda butin morfometrik parametreler agisindan anlamli farklihk oldugu
saptandi (p<0.05). Histolojik grade’e gére gruplarin morfometrik parametreler

acisindan ikili karsilastirmalari Tablo-8'de 6zetlenmistir.

Tablo-8:

Gruplar p Sig.

1-2 ONA| 0.000 <0.05
ONC | 0.008 <0.05
OYF 0.006 <0.05
oyl 0.006 <0.05

1-3 ONA| 0.000 <0.05
ONC | 0.008 <0.05
OYF 0.005 <0.05
oyl 0.005 <0.05

2-3 ONA| 0.002 <0.05
ONC | 0.000 <0.05
OYF 0.978 >0.05
oyl 0.978 >0.05

ONA: Ortalama nikleer alan, ONGC: Ortalama nukleer cevre, OYF: Ortalama
yuvarlaklik faktoru, OYI: Ortalama yuvarlaklk indeksi

Niikleer grade’e gore olgularin morfometrik parametreleri

kargilastirildiginda;

Her 3 grup arasinda nuikleer alan, nikleer ¢evre, yuvarlakhk faktort
ve yuvarlaklik indeksi agisindan anlaml farkliik saptandi (p<0.05). Nukleer

grade arttikga nukleer alan ve ¢evre deg@erlerinin de arttigi dikkati ¢ekti.
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Tablo-9: Nuikleer grade’e gore olgularin nitkkleer morfometrik degerleri

Nikleer grade | NA(um?) | NC(um) | YF Yi

1 Minimum 17.80 15.99 |0.87 1.04
Maksimum | 38.38 23.16 |0.92 1.07
Ortalama 27.61 19.44 | 0.8953 | 1.0569
St. sapma 9.18 3.20 |0.0162 | 0.0095

2  Minimum 21.72 17.50 |0.86 1.02
Maksimum | 94.03 35.97 |0.96 1.08
Ortalama 52.49 26.32 |0.9231 | 1.0411
St. sapma 18.01 4,47 |0.0233|0.0134

3 Minimum 23.28 17.83 |0.88 1.02
Maksimum | 156.04 45.02 |0.97 1.07
Ortalama 70.16 30.30 |0.9296 | 1.0373
St. sapma | 26.16 5.29 |0.0191 | 0.0107

NA: Nikleer alan, NC: Nikleer gevre, YF: Yuvarlaklik faktérii Yi: Yuvarlaklik
indeksi
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Grafik 3: NUkleer grade ile nukleer alan arasindaki iliski (p<0.05)
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Grafik 4: NUkleer grade ile nukleer ¢evre arasindaki iligki (p<0.05)

ikili karsilastirmalarda grade-1 ve grade-2 ile grade-1 ve grade-3
arasinda bitiin morfometrik parametreler acgisindan anlaml farkhlik saptandi
(p<0.05). Nukleer grade’e gore gruplarin morfometrik parametreler agisindan

ikili karsilastirmalari Tablo-10’da 6zetlenmisgtir.
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Tablo-10:

Gruplar p Sig.
1-2 ONA 0.001 <0.05
ONC 0.001 <0.05
OYF 0.005 <0.05
oviI 0.005 <0.05
1-3 ONA 0.000 <0.05
ONC 0.000 <0.05
OYF 0.002 <0.05
oviI 0.002 <0.05
2-3 ONA 0.001 <0.05
ONC 0.001 <0.05
OYF 0.220 >0.05
oviI 0.220 >0.05

ONA: Ortalama nikleer alan, ONGC: Ortalama nukleer ¢gevre, OYF: Ortalama
yuvarlaklik faktort, OYI: Ortalama yuvarlaklik indeksi

Tubul formasyonu agisindan 2 ve 3 puan alan olgular arasinda

morfometrik parametreler kargilastirildiginda;

Nukleer alan agisindan iki grup arasinda anlamh farklilk
saptanirken nukleer c¢evre, yuvarlakhk faktoriG ve yuvarlaklik indeksi
acisindan anlaml farkliik bulunmadi (p>0.05). 3 puan alan olgularin nikleer

alan ve gevre degerlerinin daha yuksek oldugu dikkati ¢ekti.

Mitotik aktivite agisindan olgularin morfometrik parametreleri

karsilastinildiginda;

Her 3 grup arasinda nukleer alan ve nukleer gevre agisindan
anlamh farklilik saptandi (p<0.05). ikili karsilagtirmalarda 1 ve 2 puan alan

olgular ile 1 ve 3 puan alan olgular arasinda nukleer alan ve nikleer gevre
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acisindan anlamh farkliik bulundu (p<0.05). 2 ve 3 puan alan olgular
arasinda ise bu parametreler agisindan fark tespit edilmedi (p>0.05). Mitoz

sayisi arttikca nukleer alan ve gevre degerlerinde artis oldugu dikkati ¢ekti.

Nekroz varligi, tumor capi ve lenf nodu yayillm durumu ile

morfometrik parametreler karsgilastirildiginda;

Nekroz olan ve olmayan olgular arasinda, timor ¢apina gére T1, T2
ve T3 olan olgular arasinda ve lenf nodu metastazi olan ve olmayan olgular
arasinda nukleer alan, nukleer cevre, yuvarlaklik faktord ve yuvarlaklik
indeksi agisindan anlamh farklihk saptanmadi (p>0.05). Lenf nodu metastazi
olan olgularda olmayanlara gore daha yuksek nukleer alan ve gevre degerleri
oldugu dikkati ¢ekti.
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TARTISMA VE SONUG

Meme kanseri dunyada kadinlar arasinda en sik gorulen malign
tumor olup, kadinlarda gorualen tim kanserlerin  yaklasik  %30’unu
olusturmaktadir. Avrupa’da yilda 180 bin, Amerika’'da yilda 184 bin yeni olgu
saptanmaktadir (5-6). 1948-1985 yillari arasinda kadinlarda kanser nedeniyle
olusan olumlerin %80’i meme kanserine bagl iken, 1985’ten itibaren akciger

kanseri, kansere bagh o6lim nedenleri siralamasinda meme kanserini

gecmistir (7).

invaziv duktal karsinomali hastalar icin en ©nemli prognostik
faktorler aksiller lenf nodu durumu, timor ¢api ve histolojik grade’dir (24).
Histolojik grade’in belirlenmesinde kullanilan parametreler ise tubul
formasyonu, nukleer pleomorfizm ve mitotik aktivitedir (27). Meme
kanserinde, nukleer ve yapisal Ozellikler tarafindan tespit edilen timor
grade’inin sagkalimin belirleyicisi oldugu gdsterilmistir (21,27,32). Tumor
grade’inin bu amagla kullanimi, farkli gozlemcilerin gozlemleri arasinda

tekrarlanabilirliginin zayif olmasi nedeniyle sinirhdir (81).

Theissig ve arkadaslar (91) tarafindan yapilan 166 olguluk
calismada, invaziv duktal karsinoma olgularinda Bloom-Richardson kriterleri
kullanilarak  belirlenmis  histolojik  grade’in, prognostik o6nemi ve
tekrarlanabilirligi arastinimistir. 3 patolog tarafindan bagimsiz olarak
degerlendirilmis histopatolojk grade’lerin, olgularin %72.3’inde korele oldugu

tespit edilmigtir.

Tamor  diferansiasyonunun  histolojik  olarak  grade’lenmesi
prognostik dneme sahiptir (25). Histolojik kesitler Uzerinde morfolojik ve
sitolojik Ozelliklerin degerlendiriimesi ile yapilan malignite grade’lemesi,
oldukca subjektif ve tekrarlanabilirligi zayif olan kriterlere dayanmaktadir.

Grade’lemenin solid kanserli hastalarin spesifik tedavi seg¢imi ve prognoz

47



tahminindeki bilimsel ve klinik 6nemi acgisindan, bu sekilde yapilan bir
degerlendirme uygun olmayabilir. Bu yuzden malignite grade’lemesi
yapilirken histopatolojik disiplin icinde daha objektif ydntemlere ihtiyag
duyulmaktadir (92). Dijital gérinti analiz teknolojisi ve bilgisayarli siniflama
sistemlerindeki gelismeler, timor grade’lemesindeki problemler igin
potansiyel ¢ozimler sunmaktadir. Mikroskop tabanh goruntu sistemleri, ayri
ayri hucreler ya da nukleus Uzerinde ¢ok sayida olgumun yapilabilmesine
olanak saglamaktadir (81). Son yillardaki calismalarda, nikleus seklinin
degerlendiriimesine yonelik bilgisayar aracili morfometrik analizlerde de artis
saptanmaktadir. Bu c¢alismalarin ¢ogunda nukleer kontur indeksi, sekil
faktori ve nukleer yuvarlaklik faktorl gibi ¢evre/alan olgllerinin oranlarina

dayanan nukleer sekil faktorleri kullaniimaktadir (93).

Nukleer morfometri, kanserli hastalarin tanisinda ve prognozlarinin
belirlenmesinde objektivite sagladi§i icin kantitatif patoloji icinde yaygin
sekilde kullaniimaktadir (94). Bedrossian ve arkadaslari tarafindan meme
kanserinin prognozunun belirlenmesinde, agirlikh olarak histopatolojik ve
sitopatolojik 6rneklerin morfolojik karakteristiklerine dayanan, objektif ve
tekrarlanabilir  kriterlere  ihtiyag oldugu belirtilmistir  (83). Nukleer
morfometrinin Ustlin tekrarlanabilirlii meme kanserli hastalarda da rapor
edilmistir (84,85). Meme tumdrlerindeki 6nemli prognostik faktorler ile gesitli
morfometrik parametreler arasindaki iligki, yapilan bir ¢ok calismada

arastinimistir.

Kronqvist ve arkadaslari (95) tarafindan yapilan bir ¢alismada,
invaziv. meme kanserli hastalarda niUkleer morfometrik Olgimlerin
tekrarlanabilir olup olmadigi arastiriimistir. Morfometrik parametreler icinde
ortalama nukleer alan ve nukleer alanin standart sapmasinin yuksek oranda

tekrarlanabilir parametreler oldugu gosterilmistir.
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Aaltomaa ve arkadaslarinin (96) yaptiklari ¢alismada aksiller lenf
nodu durumu, tumor capi, histolojik grade ve morfometrik parametrelerin
meme kanserli hastalarda, hastalikla iligkili sagkalimin belirleyicisi oldugu

rapor edilmigtir.

Meme kanserinde ortalama nukleer alanin 6nemli prognostik bir
faktor oldugu cesitli yayinlarda gosterilmistir (97-99). Ortalama ntkleer alanin
prognostik énemi histolojik grade ile esit bulunmustur (100). Mitotik indeks,
tumor ¢api ve lenf nodu durumu gibi parametrelerle kombine edildigi zaman

nakleer alanin prognostik belirleyiciligi daha 6n plana gikmaktadir (101).

Skjorten ve arkadaslarinin (102) yaptigi bir ¢alismada 403 tane
meme spesmeninde meme gland epitelinin  ortalama nukleer alani
Olctlmastur. Olgularin 239 tanesi invaziv karsinoma ( 166 tane invaziv duktal
karsinoma, 31 tane invaziv lobller karsinoma ve 42 tane spesifik tip), 49
tanesi in situ duktal karsinoma ( 47 tane in situ duktal ve 2 tane in situ lobuler
karsinoma), 60 tanesi intraduktal hiperplazi icermeyen fibrokistik hastalik, 45
tanesi intraduktal hiperplazili fibrokistik hastalik olup olgularin 170 tanesinde
de benign ya da malign lezyonlara komsu normal meme dokusunda 6lgim
yapiimigtir. Butin meme lezyonlarinin ortalama nukleer alan degerleri normal
meme dokusundan belirgin olarak yiiksek bulunmustur. invaziv duktal
karsinoma ve duktal karsinoma in situ olgularinin nukleer alan degerleri
arasinda fark saptanmazken invaziv lobuler karsinomali olgularda, invaziv
duktal karsinoma olgularindan belirgin olarak daha dusuk degerler elde
edilmistir. invaziv karsinomanin spesifik tiplerinde (mediiller, apokrin, papiller
ve musindz), invaziv duktal karsinomadan daha yuksek nukleer alan
degerleri saptanmistir. intraduktal hiperplazili fibrokistik hastalikta ise normal
meme epitelinden %50 daha ylksek degerler elde edilmistir. Bu bulgulara
dayanarak normal meme epitelinden fibrokistik hastalik ve invaziv
karsinomlara dogru gidildikge ortalama nukleer alanda yavas bir artis oldugu,
ortalama nukleer alanin meme duktus epitelinin proliferatif aktivitesinin

Olgcimunde yardimci olabilecegi belirtiimigtir.
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Baak ve arkadaslarinin (97) yaptigi bir calismada, 271 tane meme
kanseri olgusunda Kklasik prognostik faktorlere karsilik morfometrinin
prognostik énemi arastiriimistir. Olgularin 146 tanesinde lenf nodu tutulumu
saptanirken 125 olguda nodal yayillim gozlenmemistir. Tumor ¢api 0.5-10 cm
arasinda degismekte olup ortalama ¢ap 2.7 cm olarak bulunmustur. Her bir
olguda 25 hucre segilerek nukleer alan, gevre ve sekil faktori hesaplanmistir.
Bu parametreler disinda mitotik aktivite indeksi, sellularite indeksi, nukleus-
sitoplazma orani ve nukleolar-nikleer alan orani da elde edilmistir. Tek
degiskenli analiz ile lenf nodu durumu, tumor ¢api, nukleer ve histolojik grade
ile morfometrik parametrelerden mitotik aktivite indeksi ve nukleer alanin

prognostik agidan anlamli oldugu gosterilmistir.

Wolberg ve arkadaslari (103) tarafindan yapilan bir caligmada, 353
tane invazivn meme Kkanserli hastada, meme kanseri prognozunun
belirleyicileri olan lenf nodu durumu ve timoér ¢apina karsi nukleer alan ve
cevreyi de iceren 10 tane morfometrik parametre ile prognoz arasindaki iligki
kargilastiriimistir. Cok yonllu analizlerde en gugli prognostik faktorlerin
nakleer alan, tumodr ¢api ve aksiller lenf nodu tutulum durumu oldugu tespit
edilmistir. NUkleer alanin kotl prognozun habercisi oldugu ve timor ¢apinin,
aksiller lenf nodu durumundan daha gugcli bir prognostik faktér oldugu
saptanmigtir. Timoér capi ve lenf nodu durumunun prognostik 6neminin,
bilgisayar tabanli goruntu analizi ile birlikte degerlendiriimesi gerektigi

belirtilmigtir.

Frierson ve arkadaslari (24) 34 tane invaziv duktal karsinoma
olgusunda, nukleer alani da iceren 18 tane morfometrik parametreyi
prognostik faktorlerle karsilastirmiglardir. NUkleer alan ile histolojik grade,
nukleer grade ve mitotik skor arasinda anlamli iligki saptanmistir. Lenf nodu
tutulumu olan ve olmayan olgular arasinda nukleer alan acgisindan anlamli
farkhlik saptanirken timor gapi ve tubdl formasyonu ile nikleer alan arasinda
anlamh bir iligki tespit edilmemigtir. Bizim calismamizda histolojik grade,

ndkleer grade, tubul formasyonu ve mitotik skor ile nikleer alan arasinda
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anlaml iliski saptanirken tumor ¢api ve lenf nodu durumu ile nikleer alan

arasinda boyle bir iligki gozlenmedi.

Ikpatt ve arkadaslari (104) 1983-1999 yillari arasinda Nijerya-
Calabar’da invaziv meme kanseri tanisi almis 300 olguyu i¢ceren bir calisma
yapmiglardir. Bu c¢alismada olgularin niukleer morfometrik oOzellikleri ve
nikleer morfometrinin prognostik potansiyeli analiz edilmigtir. Olgulara ait
H&E boyali preparatlar incelenerek WHO 1981’e gdre tiplendirme ve Bloom-
Richardson sistemi ile grade’leme yapilmigtir. 242 tane invaziv duktal
karsinoma, 10 tane invaziv lobuler karsinoma ve 48 tane diger meme
karsinomu tipleri calismaya dahil edilmistir. NUkleer morfometrik ¢alismada
her bir olgu igin 50 hucre secilmig, mikrometre birimi kullanilarak alan, gevre,
¢ap, en uzun ve en kisa eksen hesaplanmistir. Olgularin 236 tanesinde
(%78.7) lenf nodu pozitif olup 64 tanesinde (%21.3) lenf nodu metastazi
saptanmamistir. Tumoér capt 1-11 cm arasinda olup ortalama ¢ap 5.3 cm
olarak bulunmus ve olgular timoér ¢apina goére 3 cm altinda ve Ustlinde olmak
uzere iki gruba ayrilarak incelenmistir. Ortalama nukleer alan, lenf nodu
pozitif olanlarda negatif olanlara gbére ve tumor capi 3 cm’nin Uzerinde
olanlarda 3 cm’nin altinda olanlara goére anlamli sekilde yuksek bulunmustur.
Ayrica nukleer alan ile histolojik grade, nekrozun boyutu, timor buyuklugu ve
klinik evre arasinda anlamli iligki tespit edilmistir. invaziv duktal karsinomali
olgularda invaziv lobller karsinoma ve diger meme kanseri tiplerine gore
belirgin olarak yuksek ortalama nikleer alan degerleri elde dilmistir. Cesitli
nukleer parametreler arasinda nukleer alanin surekli en degerli prognostik
faktor oldugu ortaya cikmigtir. Ortalama nukleer alanin batin materyal icinde
istatistiksel olarak anlaml prognostik faktdor oldugu tespit edilmistir. Bizim
calismamizda nukleer alan ve g¢evre agisindan histolojik grade-1, 2 ve 3
timorler arasinda anlaml farkhlik saptandi. Lenf nodu yayilim durumu, timaor
capl ve nekroz varhdi ile bu iki parametre arasinda anlaml iligki tespit
edilmedi.
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Larsimont ve arkadaslari (105) tarafindan yapilan c¢alismada 37
invaziv duktal karsinoma olgusunda morfometrik parametrelerden nukleer
alan, proliferasyon indeksi ve nukleer optikal yogunluk ile Bloom-Richardson
skoru arasindaki iliski arastiriimistir. Olgular aldiklar toplam skora gére 6
gruba ayriimistir. NUkleer alan ve Bloom-Richardson skoru arasinda belirgin
pozitif korelasyon tespit edilmigtir. Ayrica skor arttikga nukleer alanda da
belirgin artis saptanmistir. Bizim calismamizda da nikleer alan agisindan
histolojik grade-1, 2 ve 3 tumorler arasinda anlamli farklihk saptanirken

histolojik grade arttikga nukleer alanda da artis oldugu dikkati ¢ekti.

Tahlan ve arkadaslari (106) tarafindan yapilan ¢alismada 25 tane
invaziv duktal karsinoma olgusunun ince igne aspirasyon materyalleri
degerlendirilmis ve butlin olgularin rezeksiyon spesmenleri Uzerinde histolojik
calisma yapimistir. Morfometrik parametre olarak nukleer alan, nukleer
cevre, nukleer yuvarlaklik ve nukleer ¢ap hesaplanmigtir. Histoloji altin
standart olmakla birlikte sitolojik ve histolojik grade arasindaki uyum %76
olarak bulunmustur (25 olgunun 19’unda). Histolojik grade arttikga nukleer
alanda artis saptanmistir. Histolojik olarak grade-1 ile grade-2 ve grade-1 ile
grade-3 arasinda butin morfometrik parametreler agisindan belirgin farklilik

bulunurken grade-2 ve grade-3 arasinda fark tespit edilmemistir.

Bizim calismamizda grade-1 tumorlerden grade-2 ve 3’e dogru
gidildikge ortalama nukleer alan ve ortalama nukleer gevre degerlerinde artig
ve 3 grup arasinda istatistiksel agidan anlamli farkhlik saptandi. Gruplarin ikili
kargilastirmalarinda da bu parametreler agisindan anlaml farklilik tespit
edildi. Nukleer yuvarlaklik agisindan ise grade-1, 2 ve 3 arasinda anlamh
farkhlik tespit edilirken ikili karsilastirmalarda grade-2 ve 3 arasinda fark

saptanmadi.

Cesitli calismalarda meme kanseri grade’lemesinin prognostik

Ooneme sahip oldugu gosterilmigtir. Doku kesitlerinde cerrahi patolog
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tarafindan belirlenmis olan nukleusun sitolojik degerlendirmesine dayanan
nukleer grade, meme kanseri i¢in yapilan grade’lemede temel parametredir.
Nukleer grade’in olumsuz noktalari, degerlendirmenin subjektif bir yapiya
sahip olmasi ve tekrarlanabilir sonuglarin olmamasidir. Bu konuda daha
objektif bir degerlendirme yapilabilmesi amaciyla bilgisayarli goruntu analiz

calismalari sitopatoloji icine de alinmistir (106).

Pranab ve arkadaslarinin (107) yaptiklari galismada histolojik olarak
desteklenmis 24 tane invaziv duktal karsinoma (9 tane sitolojik grade-1, 10
tane grade-2 ve 5 tane grade-3) ve 10 tane fibroadenoma olgusuna ait H&E
ile boyanmis ince igne aspirasyon sitoloji yaymalari sitolojik grade ve
otomatik gériintii morfometri analizi igin secilmistir. iki patolog tarafindan
bagdimsiz sekilde Robinson grade’leme sistemi kullanilarak meme kanseri
grade’lemesi yapiimigtir. Her olgu i¢in 100 hucre secilmis ve mikrometre
birimi kullanilarak her bir nukleus igin nukleer alan, konveks alan, nukleer
alanin standart sapmasi, ¢ap, ¢evre ve konveks c¢evre Olgumu yapilmistir.
Batin nukleer parametrelerin ortalamalari benignden grade-1, 2 ve 3
tumorlere dogru gidildikge artis gostermistir. Ayrica grade-1 tumorlere gore
grade-2 ve 3 tumorlerde nukleer parametrelerde belirgin artis tespit edilmistir.

Fakat grade-2 ve 3 timorler arasinda belirgin farklilik saptanmamistir.

Giardiani ve arkadaslarinin (108) yaptiklari bir calismada 57 tane
meme kanseri aspirasyon yaymasinda, nukleusun kontur dizensizliklerini ve
asimetrisini gosteren nukleer alan, cevre, maksimum c¢ap ve yuvarlaklik
faktora calisilmistir. Olgular timoér capina gére T1 (<2cm,18 olgu) ve T2
(>2cm,<5¢cm,39 olgu) olmak Gzere 2 gruba ayrilmigtir. T1 timorler iginde, lenf
nodu metastazi olan ve olmayan timorlerin ayriminda butin parametreler
acisindan yuksek oranda istatistiksel anlamlilik bulunmustur. T2 tamorler
arasinda ise morfometrik parametreler agisindan fark tespit edilmemistir.
BlUyuk timorlere gore kuguk gaptaki timorlerde agresifligin, nikleer boyut ve

sekil bozuklugundaki artisla daha fazla iligkili oldugu belirtiimigtir.
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invaziv duktal karsinoma diginda duktal karsinoma in situ ile ilgili
morfometrik ¢alismalar da yapilmistir. Tan ve arkadaslar (109) tarafindan 64
tane duktal karsinoma in situ olgusunda patolojik parametreler ile nukleer
morfometri arasindaki iligki arastiriimigtir. Patolojik parametreler olarak timor
¢apl, nukleer grade, nekroz varhgi, hucre polarizasyonu ve yapisal alt tip
degerlendirilirken nukleer morfometri icinde nukleer alan, nukleer ¢evre, sekil
faktora (feret circle) ve feret oran (minimum feret cap/maksimum feret ¢ap)
calisiimistir. Her bir olgu icin rastgele 150 tane hicre secilmistir. Olgularin 20
tanesi grade-1, 24 tanesi grade-2 ve 20 tanesi grade-3 olup 19 tanesinde
nekroz saptanirken 45 tanesinde nekroz tespit edilmemistir. TUmor ¢api 0.5-9
cm arasinda degismekte olup ortalama ¢ap 1.5 cm olarak bulunmustur. 39
olguda hucre polarizasyonu gozlenirken 25 olguda gozlenmemistir. Alt tip
olarak 13 tane komedo, 4 tane kribriform, 10 tane papiller, 1 tane solid ve 34
tane mikst tipte olgu tespit edilmistir. En anlamli iligki nikleer alan ve c¢evre
ile nUkleer grade arasinda olmakla birlikte, nikleer alan ve cgevre ile bitin
patolojik parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski oldugu
saptanmigtir. Yuksek grade’li olgularda yuksek nukleer alan ve gevre
degerleri tespit edilmigtir. Feret circle ve feret oran ile patolojik parametreler
arasinda bdyle bir iliski bulunmamistir. Istatistiksel agidan en anlamli iligkinin
nikleer grade ile nukleer morfometri arasinda olmasinin, kantitatif
morfometrik yontemler araciligi ile belirlenmis nikleer grade’in objektifligini

ve tekrarlanabilirligini gegerli kildigi belirtilmigtir.

Bizim c¢alismamiz invaziv duktal karsinoma olgulari arasinda
yapllmig olsa da yukaridaki c¢alismanin bazi bulgulari ile paralellik
gOstermektedir. Calismamizda histolojik ve nikleer grade ile nikleer alan,
cevre ve sekil faktoru arasinda anlamli iligki saptanmadi. Histolojik ve nikleer
grade arttikga daha yuksek nukleer alan ve gevre degerlerine ulagildi. Fakat
tumor ¢api, lenf nodu durumu ve nekroz varligi ile morfometrik parametreler

arasinda anlamli bir iligki tespit edilmedi.
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Meme kanseri disinda diger kanserlerle ilgili olarak yapilmis cesitli

morfometrik ¢alismalar da vardir.

Paraskevakou ve arkadaslari (110) renal hucreli karsinomalarda
nakleer morfometrinin kullanigh olup olmadigini arastirdiklari galismalarinda,
44 tane renal hicreli karsinoma olgusunda histolojik grade ile nikleer alan,
gevre, elongasyon, yuvarlaklik, yogunluk ve buyuk eksen uzunlugunu
kargilastirmiglardir. Olgular iki patolog tarafindan incelenerek histolojik
grade’e gore 4 gruba ayrilmistir. Bu 4 grup arasinda, butin morfometrik
parametrelerin ortalama degerleri agisindan belirgin anlamh farklilik tespit
edilmistir. Ayrica yuvarlaklik ve yogunluk hari¢, histolojik grade arttikga diger
parametrelerde belirgin artis dikkati ¢ekmistir. Renal hucreli karsinomanin
grade’lemesinde, goruntu analizinin objektif ve tekrarlanabilir bir yontem

oldugu belirtilmigtir.

Salvesen ve arkadaslarinin (111) endometrial karsinomalarla ilgili
yaptiklari ¢alismada, morfometrik nukleer grade’in histolojik grade, histolojik
tip, DNA indeksi ve hormon reseptor konsantrasyonuna goére daha guglu

prognostik faktor oldugunu tespit etmiglerdir.

Ikeguchi ve arkadaslari (112), ilerlemis mide kanserli hastalarda
klinikopatolojik parametreler ve morfometrik parametreler arasindaki iligkiyi
arastirmiglardir. NUkleer morfometrinin bu hastalarda, metastatik potansiyel
icin kullanigh morfolojik bir belirleyici oldugunu rapor etmislerdir. Cok
degdiskenli analizde nukleer alanin bagimsiz prognostik faktér oldugu

bulunmustur.

Yaptigimiz ¢alismada invaziv duktal karsinoma olgularinin nukleer
morfometrik &zelliklerini arastirmayi, inceledigimiz morfometrik parametreler

ile meme kanserindeki histopatolojik parametreler ve 6nemli prognostik
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faktorleri karsilastirmay1 amacladik. Morfometrik galisma ile 75 tane olgunun
nikleer alan, nukleer cevre, yuvarlaklik faktori ve yuvarlaklik indeksi
degerleri hesaplanarak bu parametreler ile histolojik grade, nukleer grade,
mitotik aktivite, tibul formasyonu, timér ¢api, lenf nodu durumu ve nekroz

varhgi arasindaki iligki arastiridi.

Kaynaklardaki bulgular ile uyumlu olarak histolojik ve nukleer grade
ile butlin morfometrik parametreler arasinda anlamli iliski saptandi. Histolojik
ve nukleer grade arttikga niUkleer alan ve gevre degerlerinde artis tespit
edildi. Ikili karsilagtirmalarda ise histolojik ve niikleer grade’e gére butiin ikili
gruplar arasinda nukleer alan ve gevre agisindan anlamli farklihk saptandi.
Tamor capi, lenf nodu yayillim durumu ve nekroz varligi ile morfometrik
parametreler arasinda, kaynaklardaki bulgulardan farkh olarak anlaml bir
iliski tespit edilmedi. Ozellikle timér capi ve lenf nodu durumu, hastalarin
prognozu ile birlikte incelendiginde morfometrik parametreler agisindan daha

anlamli sonuglara ulagilacagl dustincesindeyiz.

Calismamizda, istatistiksel agidan en anlamli ve guglu iligkinin
nikleer morfometrik parametreler ile histolojik ve nukleer grade arasinda
oldugu tespit edilmistir. Meme kanserinin prognozunun saptanmasinda en
onemli prognostik faktérlerden olan histolojik ve nlkleer grade’in
belirlenmesinde, nukleer morfometrinin objektif ve tekrarlanabilir bir yontem
oldugu kanisina variimistir. incelenen olgu sayisi, morfometrik olarak
degerlendirilen parametreler ve olgulen nikleus sayisinin arttirilmasi, farkli
géruntd analiz yontemlerinin uygulanmasi ve prognostik Dbilgilerin de
eklenmesi ile patolojik olarak benign ya da malign bir ¢ok lezyonun kolay
uygulanabilir, ucuz, objektif ve tekrarlanabilir yontemler ile degerlendiriimesi

saglanabilir.
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