I1JZE4S6

T.C.
CUKUROVA UNIVERITESI
_TIP FAKULTESI
TIBBi ONKOLOJI BILIM DALI

MEME KANSERINDE VEGF-C EKSPRESYONU VE
KLINIiK ONEMI

Dr. SINAN YAVUZ

YAN DAL UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI

Prof. Dr. SEMRA PAYDAS

ADANA-2004



TESEKKUR

Bu ¢alisma, Cukurova Universitesi Rektorliigii Bilimsel Arastirma Kurulu
tarafindan “TF2002LTP77” proje numarasiyla desteklenmistir.

Ayrica galismamin her agamasinda bana yardimci olan degerli Hocam Prof. Dr.
Semra Paydas’a ve patolojik degerlendirmeleri biiylik bir titizlikle yapan Sayin Prof. Dr.
Suzan Zorludemir ve Sayin Yrd. Dog. Dr. Seyda Erdogan’a tesekkiirlerimi sunarim.

Hastalarin tan1 ve tedavisinde emegi gecen herkese tesekkiirler.

Hastalarimiza da tegekkiir ederim.



ICINDEKILER

TESEKKUR

ICINDEKILER

TABLO LISTESI

SEKIL LISTESI

OZET VE ANAHTAR SOZCUKLER

ABSTRACT - KEYWORDS

GIRIS VE AMAC

GENEL BILGILER

2.1. Meme Kanseri

2.1.1. Epidemiyoloji
2.1.2. Etiyoloji

2.1.3. Meme Kanserinde Prognostik ve Prediktif Faktorler

2.2. Anjiyogenez
2.2.1. VEGF-A

2.2.2. Lenfanjiyogenez ve VEGF-C

GEREC VE YONTEM

3.1. Immiinohistokimyasal VEGF-C Boyama Teknigi
3.2. Immiinoreaktivitenin Degerlendirilmesi

3.3. Istatistiksel incelemeler
BULGULAR
TARTISMA
SONUCLAR
KAYNAKLAR
OZGECMIS

i

SAYFA NO

ii
iii

1\



TABLO LISTESI

Tablo No:

Tablo 1. Meme kanserinde prognostik ve prediktif faktorler.
Tablo 2. Anjiyojenik ve anti-anjiyojenik molekiiller.
Tablo 3. Meme kanserinde evreleme sistemi (AJCC).

Tablo 4. Hastalarin klinik ve patolojik 6zellikleri.

Tablo 5. VEGF-C’nin klinik ve patolojik parametreler ile iligkisi.

Tablo 6. VEGF ailesi ile ilgili klinik ¢aligma sonuglari.

iii

Sayfa No:

12
20
26
27
36



SEKIL LISTESI

Sekil No: Sayfa No:
Sekil 1. Anjiyojenik doniistim. 9

Sekil 2. Anjiyojenik fenotip belirleyicileri. 11

Sekil 3. VEGF izoformlar ve reseptorleri. 15

Sekil 4. VEGF-C ekspresyonu negatif (x 200 bilyiitme). 30

Sekil 5. VEGF-C ekspresyonu 1(+) (x 200 biiyiitme). 30

Sekil 6. VEGF-C ekspresyonu 2(+) (x 200 biiyiitme). 31

Sekil 7. VEGF-C ekspresyonu 3(+) (x 200 bilyiitme) 31

iv



OZET
MEME KANSERINDE VEGF-C EKSPRESYONU VE KLINIK ONEMI

Tumor hiicrelerinin anjiyojenik fenotipe sahip olmalar1 halinde klinik davramglari
degisir ve agressif seyir gosterirler. Insan viicudunda tamimlanmis g¢ok sayida
anjiyojenik faktér mevcuttur. Bunlann iginde en 6nemlisi vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorleridir. Lenfanjiyogenez, yakin ge¢misten itibaren ayrintili olarak incelenmeye
baslanmgtir. Ozellikle VEGF-C ligandimn giiglii lenfanjiyojenik etkiye sahip oldugu
cesitli calismalarda gosterilmigtir. Lenfanjiyogenez, tiimorde lenfovaskiiler invazyon,
bolgesel lenf nodlarina metastaz ve uzak organ metastazlarinin gelisiminde 6nemli rol
oynayan bir siirectir. Bu bilgiler 1s181nda, meme kanserinde lenfanjiyogenezin giiglii bir
stimiilam1 olan VEGF-C ile diger klasik klinikopatolojik prognostik ve/veya prediktif
faktorler arasinda bir iligskinin olup olmadig: arastirildi. Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali’nda 1994 ile 2003 yillan arasinda takip ve tedavi
edilen ve Patoloji Anabilim Dali tarafindan histopatolojik olarak meme kanseri tanisi
konulan olgulardan 217’si g¢ahgmaya dahil edildi. VEGF-C ekspresyonu
immiinohistokimyasal yontemlerle degerlendirildi. Tiimor hiicrelerindeki sitoplazmik
boyanma derecesi dikkate almdi. Tiimor evresi, gradi, aksiller lenf nodu tutulumu,
Ostrojen ve progesteron reseptér durumu, c-erb-B2, lenfovaskiiler invazyon gibi
parametrelerle VEGF-C iligkisi incelendi. VEGF-C diizeyleri ile hi¢bir parametre
arasinda istatistiksel anlam ifade eden bir iligki saptanmadi. Bu durum birkag sekilde
aciklanabilir;, VEGF-C ekspresyonunu saptamaya yonelik yontemler arasinda bir
standardizasyon saglanamamigtir. VEGF-C ligandinin lenfanjiyojenik etkisi, farkli ve
nonfonksiyonel VEGFR-3 varyantlari olmasi nedeniyle, her zaman belirgin
olmayabilir. Ek olarak, inceledigimiz hasta popiilasyonunun heterojen olmasi ve bazi
hastalardaki veri eksikliginin de sonuglara olumsuz katkida bulunmusg olabilecegi
kamsina varilmistir. Anjiyogenez/lenfanjiyogenez ve prognoz arasindaki iligkiyi daha
iyl gosterebilmek igin, standart hale gelmis yontemlere ve daha genis , homojen
hastalardan olugan gruplarla yapilacak prospektif ¢aligmalara gereksinim vardir.

Anahtar Sézciikler: anjiyogenez, lenfanjiyogenez, meme kanseri, prognoz, VEGF-C



ABSTRACT

VEGF-C EXPRESSION IN BREAST CANCER: CLINICAL IMPORTANCE

The behaviours of tumor cells change when they have angiogenic phenotype and they
become more aggressive. It has been found many angiogenic factors in human body. The
most important angiogenic molecules are VEGF family. Lymphangiogenesis has been
explored in recent years. VEGF-C ligand has strong lympangiogenic effect and this has
been shown many times. Lymphangiogenesis has important role in lymphovascular
invasion, metastasis to regional lymph nodes and also the development of distant organ
metastasis. In this study VEGF-C, which is an essential stimulant in lymphangiogenesis,
has been studied in breast cancer and its prognostic and/or predictive value has been
compared with known classic prognostic indicators. Two hundred seventeen patient with
breast cancer followed by Medical Oncology Unit of Cukurova University Faculty of
Medicine have been included in this research. VEGF-C has been evaluated by
immunohistochemistry and cytoplasmic staining was considered for this aim. VEGF-C
expression was compared with classical prognostic indicators such as tumor stage and
grade, axillary lymph node involvement, estrogen and progesteron receptor status, c-erb-
B2 expression and lymphovascular invasion. There was not a statistically important
association between VEGF-C expression and other prognostic indicators. This result can
be explained by the lack of standardization among the methods used to determine VEGF-C
expression. Lymphangiogenic effect may not be overt due to the different and
nonfunctional VEGFR-3 variants. In addition heterogeneity of breast tumors and our study
population and also lack of some parameters in some patients may be a contributing factor
in this results. To determine the association between angiogenesis, lymphangiogenesis and
prognosis, we need better standart methods to show the angiogenesis and also prospective
studies covering larger more homogenous patient population.

Keywords: angiogenesis, breast cancer, lymphangiogenesis, prognosis, VEGF-C
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1. GIRIS VE AMAC

Anjiyogenez yasamin her doéneminde organizmada saptanabilir bir olaydir.
Embriyogenezde ve erigkin insanlarin iireme sistemlerinde normal fizyolojik kosullarda
etkin rol oynamaktadir. Malignensi gelisiminde 6zel 6nemi olan anjiyogenez,
organizma ya da timor dokusundaki anjiyojenik molekiiller ile anti-anjiyojenik
molekiiller (endostatin, anjiyostatin v.b.) arasindaki denge sonucunda aktive veya
inhibe olmaktadir.

Tiimér dokusunda anjiyogenez, invazyon ve metastaz yapma yeteneginin elde
edilmesi i¢in mutlaka gerekli olan bir siiregtir. Tilmdr hiicrelerinin anjiyojenik fenotipe
sahip olmalan halinde klinik davramiglan degisir ve agressif seyir gosterirler, bolgesel
lenf nodlan ve uzak organlara metastaz yapma yetenegi kazanirlar. Normalde bir tiimor
1-2 mm® boyutun digina, anjiyogenez olusmadan ¢ikamaz. Ciinkii oksijenin difiizyon
mesafesi kisadir. Karsinogenezin erken evrelerinde, premalign lezyondan malign forma
gecig, daha sonra invazyon ve metastaz yapabilmek igin anjiyogenez zorunlu bir
ihtiyactir. Insan viicudunda tamimlanmig ¢ok sayida anjiyojenik faktdr mevcuttur.
Bunlarin igerisinde en 6nemlisi vaskiiler endotelyal bliylime faktor ailesidir (vascular
endothelial growth factor- VEGF). Kanserde iizerinde en ¢ok ¢alisilan anjiyojenik
molekiill VEGF’dir. Dort alt tipi saflastinlmistir; VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C ve
VEGF-D. VEGF-A ligand1 kendi reseptoriiyle (VEGFR-2) kompleks yaparak giiclii bir
anjiyojenik etki olustururken, VEGF-C ligandi VEGFR-3 ile baglanmak suretiyle giilii
bir lenfanjiyojenik uyart meydana getirir.

Lenfanjiyogenez, yakin ge¢misten itibaren ayrnntili olarak incelenmeye
baglanmugtir. Ozellikle VEGF-C ligandimin giiglii lenfanjiyojenik etkiye sahip oldugu
cesitli galismalarda gosterilmigtir. Lenfanjiyogenez, tlimérde lenfovaskiiler invazyon,
bolgesel lenf nodlarina metastaz ve uzak organ metastazlarimn geligiminde 6nemli rol
oynayan bir siirectir. Patogenezi konusunda agikliga kavugmamig ¢ok fakt6r olmasina
ragmen, tiimérde lenfanjiyogenezin varlhig, kotii bir prognostik faktdr olarak kabul
edilmektedir.

Meme kanserinde de gerek anjiyogenez gerekse lenfanjiyogenez, oldukca ayrintili
bigimde incelenmistir. Baz1 degerlendirme farkliliklarina ragmen, genel olarak kabul

edilen goriis, intratiiméral mikrodamar yogunlugu (microvessel density-MVD),



lenfantik damar yogunlugu (lymphatic vessel density), VEGF-A/C ekspresyonunun
hastalarin prognozuna olumsuz katkida bulundugu seklindedir. Cesitli klinikopatolojik
parametreler (HER-2/neu gen ekspresyonu, lenfovaskiiler invazyon, hastaliksiz ve
toplam sagkalim oranlar1 gibi) ile VEGF ailesi arasinda bazi ¢aligmalarda istatistiksel
olarak anlaml korelasyonlar saptanmastir.

Bu ¢alismada, meme kanserinde lenfanjiyogenezin giiglii bir stimiilan1 olan VEGF-
C ile diger klasik klinikopatolojik prognostik ve/veya prediktif faktorler arasinda bir
iliskinin olup olmadig1 aragtirildi. Bu amagla meme kanserinde prognostik ve prediktif
degeri kamtlanmis olan tiimor evresi, gradi, aksiller lenf nodu tutulumu, Gstrojen ve
progesteron reseptor durumu, c-erb-B2, lenfovaskiiler invazyon gibi parametrelerle

VEGF-C iligkisi incelendi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Meme Kanseri
2.1.1. Epidemiyoloji

Meme kanseri kadin saghigini tehdit eden en 6nemli malign hastaliktir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde (A.B.D.) kadinlar arasinda meme kanseri, kanser 6liimlerinde
ikinci siradadir. Bir kadinin yasami boyunca meme kanserine yakalanma olasilig:
%13,1°dir. Yine A.B.D.’nde her y1l 183 000 invaziv meme kanseri teshis edilmekte ve
her y1l yaklagik 41 000 kadin bu nedenle yagamim yitirmektedir. Meme kanserinden
dolay1 6liim oranlan son yillarda giderek azalmaktadir. Erken tam1 yontemlerinin genis
insan populasyonlarinda etkin bir gekilde uygulanmasi, 6liim oranlarinin diigmesinde
en 6nemli nedendir. Aynca sistemik tedavide elde edilen hedefe ydnelik tedavi

segeneklerindeki bagaril sonuglar da bu iyilesmeye katkida bulunmaktadir®.

2.1.2. Etiyoloji

Meme kanseri i¢in yas 6nemli bir risk faktoriidiir. Otuz yas altinda mutad degildir.
Yas ilerledilge insidanst artar. Ornegin 35-39 yag grubunda 35-39/100.000 iken 55-59
yag grubunda 296/100.000ya yiikselmektedir. .

Ailede meme kanseri 6ykiisii bulunmasi, uzun yillardir bilinen bir risk faktoriidiir.
Bununla beraber meme kanseri tamsi almig gogu hastada aile Sykiisti saptanmamusgtir.
Gergek herediter yatkinhik %5-10°dur. Anne ya da kiz kardesinde meme kanseri
olmasi, meme kanseri gelisme riskini 1,5-3 kat artirir. Ajledeki meme kanserli kiginin
tam amndaki yagimn yiikksek olusu, herediter yatkinlik olasihifim azaltir. Ailedeki
meme kanserli kadin sayis: arttik¢a, yakalanma riski de artmaktadar.

Ailesel meme kanseri sendromlarinin baginda BRCA1 ve BRCA2 tiimér siipresor
gen mutasyonlari yer alir. Bunlardan herhangi birinde mutasyon olmas: halinde meme
kanseri riski artar. Timor siipresdr gen (TSG) mutasyonu olasihifinin yiiksek oldugu
hastalarin 6zellikleri sunlardir:

a) 45 yagindan 6nce tani almak,

b) Cok sayida aile bireyinde meme kanseri olmasi,



c) Aile bireylerinde 6zellikle over ve kolon kanseri gibi baska organ kanserlerinin

bulunmast.

BRCAL1 geni 17. kromozomda yer alir. Mutasyonlan otozomal dominant gegis
gosterir. BRCA1 mutant formuna sahip bireylerde hayat boyu meme kanseri gelisme
olasilifi %50-85 arasindadir. Hastalik erken yagta goriiliir. Kadinlarda meme disinda
over kanseri riski artarken, erkekte kolon ve prostat kanseri riski artmaktadir. Genel
popiilasyonda BRCA1 mutasyonu olasihigi 1/500-1/800 iken BRCA2 mutasyonlan
daha seyrektir.

Epidemiyolojik ¢alismalarin birgogunda tammlanmig olan 6nemli bir bagka risk
faktérii de meme dokusunun Ostrojene maruziyet siiresidir. Erken menars, geg
menopoz, nulliparite, ilk gebelik yaginin ylikseklii bununla iligkili risk faktorleridir.
Postmenopozal kadinlarda ise hormon replasman tedavisi ve obesite, plazma stradiol
diizeyini artirarak meme kanseri geligme riskini artirmaktadir.

Diyetin meme kanseri olasithgim etkiledigini gosteren caligmalar vardir. Yag
tiikketiminin meme kanseri riskini artirdig iddia edilmektedir. Geng erigkin ve adolesan
donemde fazla kilo alimi 6zellikle postmenopozal meme kanseri riskini artirabilir.
Fiziksel aktivitenin yetersiz olusu ve bunun sonucunda viicuttaki yag depolarinin
artmasi da bir diger risk faktoriidiir.

Benign meme hastaliklarindan proliferatif olanlarin, teorik olarak meme kanseri
gelisme riskini artirdid1 sdylenmektedir. Son olarak 6zellikle 15 yas ve altinda Hodgkin

lenfoma nedeniyle”mantle” tipi radyoterapi alinmas1 da meme kanseri riskini artirir®?.

2.1.3. Meme Kanserinde Prognostik ve Prediktif Faktorler

Malign tiimérlerin hemen hepsinde oldugu gibi meme kanserinde de bazi biyolojik
parametreler ile hastalarin prognozlan hakkinda bilgi sahibi olmak miimkiindiir.
Boylece yilksek riskli hastalar daha iyi belirlenir. Hasta ve timore ait ozellikler
cergevesinde hastaya uygun tedavi segilir. Ayrica bu parametreler yardimiyla yeni
tedavi alternatifleri iiretilmeye galigilir (Tablo 1).

Prognostik faktorlerin belirlenmesindeki amaglardan biri, adjuvant sistemik veya
lokal tedavinin gerekli oldugu hasta grubunu saptamaktir. Prognoz belirlenmesinin bir
bagka faydasi, konvansiyonel tedavi segeneckleriyle bagar1 saglanamayacak hasta

grubunu tespit ederek bunlara daha agresif tedavi yaklagimlar1 uygulanmasina olanak



vermektir. Prediktif faktorler ise uygulanacak tedaviye alinacak olasi yanit hakkinda
bilgi vericidir. Ornek olarak, dstrojen reseptér durumu, anti-hormonal tedavi igin giiclii

bir prediktif faktordiir.

Tablo 1. Meme kanserinde prognostik ve prediktif faktorler.

Tiimore ait Hastaya ait Tedaviye ait
Ttumor biliytklugit Yas Zamanlama
Aksiller nod tutulumu Menopozal durum Siire

Histolojik tip Birlikte olan hastaliklar Kullanilan ilaglar

(Diabetes mellitus, hipertansiyon,
kalp yetersizligi v.b.)

Tiimor gradi Tedavi tercihi Uygulanan semalar
Mitotik indeks Kemoterapinin

endokrin etkileri
Lenfovaskiiler invazyon Cerrahi tedavi gekli
ER (6strojen reseptoril)

PgR (progesteron reseptorii)

Her-2/neu

p53, bel-2, BRCAL, BRCA2




Meme kanserinde en iyi tamimlanmig prognostik faktor, metastazli aksiller lenf

nodu sayisidir:

a) Lenf nodu sayis1 1-3 arasinda ise N,

b) Lenf nodu sayis1 4-9 arasinda ise Ny,

¢) Lenf nodu sayis1 > 10 ise N; kabul edilmektedir.

Tiimér boyutu bir diger prognostik faktordiir. Tiimor ¢api ile metastazh aksiller lenf
nodu sayst arasinda genellikle pozitif korelasyon vardur. Tiimor ¢apr kendi basina
bagimsiz bir prognostik faktdrdiir ayrica tiimorin diferansiyasyon derecesi (grade)
genelde klinik pratikte prognostik bir faktoér olarak kullamlsa da bu konuda tam bir
netlik yoktur. Lenfovaskiiler invazyon ve nekrozun prognostik 6nemi tartismalidir.
Geng yas ki 35 yag alt1 olarak kabul edilir, klinik faktorler arasinda giiglii bir negatif
prognostik faktordiir. '

Hormon reseptdr durumu (ER, PgR) her ne kadar prognostik 6neme sahipse de beg
yildan sonra degeri giderek azalir. Bu nedenle hormon reseptér durumu oncelikle
endokrin tedavi i¢in prediktif bir faktordiir. ER varlig1 adjuvant kemoterapi i¢in zayif
bir prediktordiir. Kemik iliginde mikrometastaz varlig1 bagimsiz bir prognostik faktor
degildir.

Tiimor hiicrelerinin proliferasyon kapasitesini gosteren parametrelerin meme
kanserinde prognostik Sneme sahip oldugu 6ne siiriilmektedir. Ancak bu konuda fikir
birligi yoktur. Bunun nedeni kullamlan yontemlerin standardizasyonun heniiz tam
olarak yerlesmemis olmasidir. Bu yiizden klinik pratikte rutin olarak kullamlabilir hale
gelememiglerdir.Proliferasyon belirleyicilerinin arasinda, mitotik indeks, S-faz
fraksiyonu, DNA piloidisi, timidin isaretlenme indeksi, PCNA (proliferating cell
nuclear antigen), Ki-67 sayilabilir.

Biiyiime faktorleri ve bu molekiillerin reseptorlerinin tayini prognostik Oneme
sahiptir. HER-2/neu geninin translasyonel {riini, tirozin kinaz aktivitesine sahip
membran proteini olup, prediktif Gneme sahiptir. HER-2/neu pozitiflii antrasiklin
icermeyen kemoterapi rejimlerine ve tamoksifene genellikle direng ile birliktedir.

Diger prognostik ve prediktif faktdrler arasinda mutant p53, nm23, katepsin D ve
anjiyogenez belirleyicileri (VEGF) yer almaktadir.



2.2. Anjiyogenez

Yeni damar olusumu olarak ifade edilen anjiyogenez iki agsamali olarak
gerceklesmektedir, vaskiilogenez ve anjiyogenez. Vaskiilogenez evresi embriyonik
yasamda hemanjiyoblastlardan kapiller pleksuslarin olustugu donemdir. Parakrin
sinyallerle kontrol edilen bir siirectir. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktor reseptorii-1
ve 2 (vascular endothelial growth factor receptor-1/2: VEGFR-1/2) araciligtyla bu
siireg igler. Anjiyogenez evresi ise hem embriyonik donemde hem de erigkin hayatta,
varolan damarlardan yenilerinin olustugu evredir. Bu asama vaskiiler endotelyal
bitylime faktorii (vascular endothelial growth factor: VEGF) ligand: ile VEGFR-1/2
kompleksleri ile yonetilir. Erigkinlerde fizyolojik olarak ilireme organlarinda ve yara
iyilesmesi sirasinda anjiyogenez aktif olarak gergeklesir. Anjiyogenez agamalari su
sekilde sayilabilir:

a) Bazal membran yikimi,

b) Endotel hiicre migrasyonu,

c) Ekstraselliiler matriks invazyonu,

d) Endotel hiicre proliferasyonu,

e) Kapiller liimen (tiip) formasyonu.

Bu sekilde ortaya ¢ikan yeni damarlarin olgunlagmasi i¢in bazal membran yeniden
yapilanmas, interselliiler bilegke formasyonu ve periendotelyal destek hiicrelerinin ki
kapiller damarlarda perisit, biiyikk damarlarda ise miyositlerin yerlesmesi
gerekmektedir. Patolojik anjiyogenezde yukarida belirtilen fizyolojik formdan farkli
olarak, yeni olugan damarlarin endotel hiicreleri ve bazal membranlarinin biitiinliigii iyi
degildir. Perisitler bulunmaz. Bu nedenle patolojik yeni damarlarda daha fazla
ekstravazasyon gozlenir. Ayrica, patolojik yeni damarlarda kivrimlanma, kor sonlanma
ve arteriyo-vendz santlara sik rastlanir. Anjiyogenezin ekstraselliiler matriks invazyonu
asamasinda matriks metalloproteinaz enzimleri aktif rol oynar. Ayrica serin proteazlar
ve kollajenaz enzimleri de bu evrede etkindir. Bu enzimlerin aktivitelerini artiran temel
faktor VEGF-A’dur®?,

Solid tiimorlerin gelisim, invazyon ve metastaz yetenegine sahip olabilmeleri,
anjiyogenez varhigina baghdir. Timor hiicresi anjiyojenik fenotipe ulagtiginda
mikrovaskiiler gelisim baglar. Endotel biliylime faktorleri bu siiregte rol oynarlar.
Bunlarin arasinda en 6nemlisi VEGF’dir. VEGF normal ve patolojik kosullarda



goriilen anjiyogenezde temel indiikleyicidir. VEGF 1995°de J. Folkmann tarafindan
kesfedilmigtir. VEGF sentez ve sekrete eden hiicreler, notrofiller, trombosit ve timor
hilcresi ve/veya tiimoriin stromal hiicreleri yani fibroblastlardir. Aminoasit sayilarina
gore gesitli VEGF-A varyantlan vardir; 121, 145, 165, 189, 209. Bunlarn arasinda
VEGF¢s baskin olan izoformdur. VEGF ailesinin diger tiyeleri VEGF-B, VEGF-C ve
VEGF-D’dir. Yapilan ¢aligmalarda g¢esitli insan tiimorlerinde VEGF’nin yogun olarak
tretildigi gosterilmigtir Jinekolojik kanserler, prostat kanseri, kolon kanseri, mesane
kanseri, renal hiicreli kanser, tiroid kanseri, meme kanseri VEGF ic¢in en fazla ¢aligilan
tiimorlerdir. Prototip kabul edilen VEGF-A anjiyogenezde 6nemli rol oynar. VEGF-C
ve D kismen anjiyogenezi indiiklerken asil olarak lenfanjiyogenezi uyarmaktadirlar.
VEGF-C ve D bu etkilerini VEGFR-3 (flt-4) iizerinden yapmaktadir. Ayrica VEGF-C
ligand1i, VEGFR-2 ile kompleks olusturdugunda anjiyogenezi de kismen uyarrd.
Tiim6r hiicrelerinin orijin aldiklar1 bélgede biiylimesi ve uzak organlara metastaz
yapabilmesi igin yeni damar olusumu sarttir. Deney kosullarinda avaskiiler bir bolgeye
implante edilen tiimér hiicreleri en fazla 1-2 mm’lik capta kitle olusturabilir. Ciinkii
oksijenin difiizyon mesafesi 100-200 mikrondur. Bu yiizden tiimdr hiicresi kapillerlere
daha uzak ise anoksik kalacak ve yasamim idame ettiremeyecektir. Bu da
anjiyogenezin tiimoriin baglangig, proliferasyon, invazyon ve metastazinda ne kadar
onemli bir kdse tast oldugunu gésteren ciddi bir delildir. Bu hipoteze gore anjiyogenez;
karsinogenezin erken evrelerinde baglamaktadir. Meme, serviks ve melanositlere ait
premalign lezyonlarda MVD’nin artmig olmasi bunun 6nemli bir delilidir. Tiimér
hiicrelerinde ortaya ¢ikan birtakim genetik degigiklikler sonrasi, hiicreler anjiyojenik
fenotip kazamrlar. Bunun sonucunda tiimor hiicrelerinden anjiyojenik faktorler
(6zellikle VEGF ailesi) salinmaya baglar. Anjiyojenik faktérler sadece tiimor
hiicrelerinden salgilanmaz. Ayrica tiimériin stromasindaki fibroblastlar ve tiimérii

infiltre eden makrofajlar da 6nemli kaynaklardir. Timorii infiltre eden makrofajlar
(TIM), iki sekilde anjiyojenik faktor {iretir:

a) Tiimor iligkili antijenleri endositoz ile aldiginda aktive olur, bu islevini
gerceklestirir.

b) Anoksi ve nitrik oksit’e maruziyet. Bu sartlarda yogun olarak anjiyojenik
faktor salgilar.



Ttim bunlardan gikarlacak sonug. tiimér kaynakl anjiyojenik faktdrler gerekli ancak
yeterli degildir. Yapilan ¢alismalarda anjiyojenik gegis (angiogenic switch) siirecinin

premalign lezyondan in situ karsinoma transformasyon esnasinda oldugu seklindeki

giriigler agir basmaktadir (Sekil B

Genetik mutasyonlar, hiicrenin
kanserlesmesine yol agar

P

Anjivojenik faktorler

ANJIYOJENIK DONUSUM (angiogenic switch)

Sekil 1. Anjiyojenik doniigiim.



Anjiyogenezi tetikleyen en dnemli unsur hipoksidir. Hipoksiye maruz kalan timér
hiicrelerinden “hypoxia inducible factor-lee (HIF-1a)” salimmi  gergeklesir.  HIF-1a
daha sonra VEGF-A gen ekspresyonunu uyarir ve VEGF-A artar. VEGF-A. dnceden
var olan endotel hiicrelerini mitogencze zorlar ve migrasyonunu saglar. Normal
sartlarda endotel hiicreleri viicudun en sessiz ve stabil hiicreleridir. Ikilenme zamanlar
yiizlerce giin siirer. Oysa bu siire¢ kemik iligi hiicreleri igin bes gindiir. Ancak
anjiyogenez aktil ise endotel hiicreleri kemik iligi gibi bélinme kapasitesine sahip
olurlar, Vazodilatasyon ve permeabilite artigima yol acar. Degiyik proteinazlan
(kollajenaz, MMP v.b.) aktive ederck ckstraselliller matriks yrkimina neden olur.
Endotel hiicrelerinde bel-2 ckspresyonunu artirarak  anti-apoptotik etki gostenir ve
endotel hiicrelerinin devamhih@ini, dis etkenlere direncini arttinr, Sonugta farkh ama
yeni kiigiik damarlar ortaya gikar. VEGF-A tiim bu etkilen VEGFR-1 ve VEGFR-2
iizerinden gergeklestirir. Yeni gelisen damarlann biitiinliigiiniin iyi olmamast nedeniyle
interstisyel araliga sivi ve makromolekiiller birlikte sizar. Buna bagh olarak tiimér
dokusunda interstisyel sivi basinciyla onkotik basing yiikselir.  Aynca  timdr
dokularinin lenfatik drenajlanimin yeterli olmamasi da bu duruma katkida bulunur.
Ekstraselliller matriks jelatingz hal alir. Bunun sonucunda anti-kanser ilaglarin bu
blgelere penetrasyonu giiglesir ve kanser dokusu kendini korumaya almug olur®*!).

Anjiyogenez sadece tiimor hiicrelerinin kaynaklandiklar bolgede biiyilyerek
invazyon yetenegi kazanmasi ig¢in degil aym zamanda uzak organ metastazi
yapabilmesi i¢in de gereklidir. Metastazin baglamasindan tamamlanmasina kadar gegen
sitrede anjiyogenez mutlaka aktif bir siire¢ olmalidir. Ciinkii, tiimér hilcrelerinin primer
odaktan gikip, hedef organa yerlesebilmesi igin anjiyogeneze ihtiyag vardir. Aksi halde
sessiz mikrometastaz olarak kalirlar. Gittikleri organda anti-anjiyojenik molekiiller
etkin ise implantasyon gergeklesemeyecektir. Ozetle, timériin anjiyojenik fenotipi
biyolojik davramsimn temel belirleyicisidir. Uzun siire klinik olarak sessiz kalan
timérlerde anjiyogenez ve anjiyojenik stimiilasyon hafif diizeyde iken, anjiyojenik
gecisin hizh ve yogun oldugu tiimérler kisa zamanda metastatik hastalik olarak klinige
yansimaktadir. Tiimér dokusunda pro-anjiyojenik faktérlerin (ézellikle VEGF-A) anti-
anjiyojenik faktorlere baskin gelmesi sonucu, klinik olarak sessiz seyreden tiimdriin

agressif davrantg ozelligi sergiledigi gosterilmigtir™*'®)



Anjiyojenik faktorlerin aksine fizyolojik ve patolojik kogullarda salgilanan bazi
molekiiller anti-anjiyojenik etki gdstermektedir. Anti-anjiyojenik faktorler (Tablo 2)
olarak adlandinlan bu proteinler gerek normal hiicrelerden gerekse  timor
hiicrelerinden salgilanabilmektedir. Anjiyojenik fenotip, bu iki farkh grup proteinlerin
dengesine bagh olarak belirlenir (Sekil 2). Hangi taral baskin ise sonucu o belirler.
Eger anjiyojenik faktirler baskin ise timér anjiyogencz yetenegine sahip olarak
agressif bir davrams sergileyecektir. Tam tersi durumda ise anti-anjiyojenik faktorler
egemen olacak ve tiimér klinik olarak sessiz ve lokal kalacakur (cilt, oral mukoza ve
serviks tiimorlerinde oldugu gibi). Ilging olarak meme. akciger, kolon v.b. baz
tiimarler belirgin ol¢iide anti-anjiyojenik faktor salgilayabilmektedir. Bu olgularda
primer timériin lokal tedavi (cerrahi + radyoterapi) ile viicuttan uzaklastirilmasi
halinde. kisa siire sonra hastalarda klinik olarak agikar metastazlar ortaya
¢ikabilmektedir. Malign melanom gibi bazi tiimérlerde ise anti-anjiyojenik protein hig

salgilanmadigl ig¢in anjiyojenik [faktérler egemendir ve bu hastalanin melastaz

(2-4,17)

potansiyelleri ¢ok yiiksektir

Antianjiyojenik
Faktirler

Anjiyojenik
Faktorler

Sekil 2. Anjiyojenik fenotip belirleyicileri.
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Anjiyogenezin tiimér dokusunda varhii ¢esitli yontemlerle gdsterilebilir. Tiimor ig1
MVD saptamak igin 6ncelikle 1tk mikroskopik olarak vaskiilarizasyon derecesi
belirlenir ve bu amacla anti-CD31 ekspresyonuna bakilir, Daha sonra endotel hiicre
belirleyicileri immiinohistokimyasal olarak arasunhr. Fakior VII-R ag, anti-CD31,
anti-CD34, anti-CD103, anti-integrin ayPs antikorlart bu amagla en sik kullamilan
monoklonal antikorlardir. Bu belirleyiciler dzellikle aktive endotel hiicrelerinde pozitif
oldugu igin anlamhdir. Dokuda VEGF izomerlerinin immiinohistokimyasal
yontemlerle ya da polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve ELISA ile aragtinilmasi da

bilgi vericidir &%),



Tablo 2. Anjiyojenik ve anti-anjiyojenik molekiiller.

,Anjiyojenik_B'aktérlcr

Ar-lti-anjiyojenik Faktirler

VEGF (vascular endothelial growth factor)
aFGF-1 (acidic fibroblast growth factor)
bFGF-2 (basic fibroblast growth factor)
HER-2/neu

TGF-a (Transforming Growth Factor-a)
TGF-B (Transforming Growth Factor-j)
PDGF (Platelet Derived Growth Factor)
IGF (Insulin-like Growth Factor)
Anjiyogenin

Anjiyopoietin 1

Leptin

1L-8

COX-2 (cyclooxygenase-2)

HGF (Hepatocyte Growth Factor)
HIF-1c (Hypoxia Inducible Factor-1a)

EGF (Epithelial Growth Factor)

Anjiyostatin
Endostatin
Trombospondin |
Interferon alfa
Troponin I

IL-12

2 metoksiostradiol
Anjivopoietin 2
Retinoik asit
Prolaktin

PSA (Prostate specific antigen)
Vazestatin
Platelet faktor IV

Doku metalloprotei

inhibité

Fo
ert
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2.2.1. YEGF-A

flk bulunan anjivojenik faktir bazik fibroblast biiyiime fakiorii-2 (bFGF-2)
olmasina ragmen, 1995 yilinda Judah Folkman tarafindan VEGF nin kegfi bu alanda
Gnemli bir déniim noktas: olmustur. VEGE-A prototip olup, altinet kromozomda yer
alan ve sekiz ckzondan olusan bir gene sahiptir. Aminoasit sayilanina gére bes varyant
vardir ve VEGF 145 énde gelen formdur. VEGF i¢in en 6nemli uyaran hipoksidir. Bunun
disinda bazi endojen VEGF aktivatirleri de vardir ki bunlar:

a) IGF (Insulin-like growth factor),

b) IL-1p,

c) PGE,,

d) EGF (Epithelial growth factor),

e) KGF (Keratinocyte growth factor),

0 TGFo/p .
Bu molekiiller VEGF-A promotor gen bilgesine baglanarak gen ekspresyonunu
uyanrlar, VEGF-A ligandinin baglandigi iki reseptdr meveuttur;

a) VEGFR-I,

b) VEGFR-2 ($ekil 3).
VEGF-A ligand: ile VEGFR-2 kompleksi giiglii anjiyojenik etkiye sahipken, VEGF-A,
VEGFR-1 kompleksinin bu etkisi zayiftir. Ikinci kompleks daha gok monosit-makrofaj
dizininin olgunlasmas iizerine etki eder. Fizyolojik kosullarda gergeklesen anjiyogenez
ve vaskiilogenezde asil rol VEGF-A'ya aittir. VEGF-A endotel hiicreleri igin “yasam
faktrii“diir. VEGF-A  ekstrasclliler matriks yikiminda rol oynayan proteinaz
enzimlerin aktivasyonundan da sorumludur. Tim bu fonksiyonlanm timdr
anjiyogenezinde de kullandig1 i¢in, anti-anjiyojenik tedavi yaklasimlarinda en énemli

hedeflerden biri olmugtur®'®!%1%),



VEGF-B VEGF-E VEGF-D
/ v i ‘ / \
VEGFR-1 VEGFR-2 VEGFR-3

sVEGFR-1

Sekil 3. VEGF izoformlar ve reseptirleri.

2.2.2. Lenfanjiyogenez ve VEGF-C

{lk bulunan VEGF-A temel olarak VEGFR-2 iizerinden anjiyogenezi uyarirken,
daha sonra kesfedilen VEGF-C, VEGFR-3 (fit-4) ile kompleks yaparak
lenfanjiyogenezi uyarmaktadir. VEGF-C, 46 kD agirhgmda olup 419 aminoasitten
olugur. Normal gartlarda kalp. plasenta, kas, over ve ince barsaklarda cksprese olur.
VEGF-C geni dordiincii kromozomun uzun kolundadir (4q34). VEGFR-3 embriyonik
yasamda kardiyovaskiler sistemin gelisiminde énemli rol oynar. VEGF-C /VEGFR-2
kompleksinin kismi anjiyojenik etkisi de mevcuttur. Bu ozelligi, normal sartlarda
lenfatik damardan yoksun fare kornea dokusunda VEGF-C aracih lenfanjiyogenezin
gosterilmesiyle farkedilmigtir. bFGF-2, deneysel ¢alismalarda vaskiiler endotel
hiicrelerinde ve perivaskiiler stromal hiicrelerden VEGF-C salmimuni artirmak suretiyle
lenfanjiyogenezi destekleyen bir diger molekildiir. VEGF-C ligandi igin spesifik olan
VEGFR-3 sadece lenfatik endotel hiicrelerinde bulunur (Sekil 3). Bu Gzelligi nedeniyle
lenfanjiyogenez galigmalarinda kullamilan spesifik bir belirleyici haline gelmistir.

VEGFR-3'e karst gelistirilen monoklonal antikorlar ile muamele sonrasinda
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lenfanjivogenezin inhibe olmasi, bu reseptoriin lenfanjiyogenezde temel diizenleyici
oldugunun gostergesidir. VEGF-C kan damarlarma ait endotel hiicrelerini uyararak
lenfatik yeni damar olusumunu saglamaktadir. Buradan anlagilacag) gibi. anjiyogenez
olmaksizin lenfanjiyogenezin gergeklesmesi zordur. Buna ragmen halen agiklanamamig
birtakim sorular vardir. Lenfanjiyogenczde orijin hangi hiicrelerdir? Kan damarlarmin
endotel hiicreleri mi yoksa énceden wvarolan lenfatik damar endotel hiicreleri mi
kaynaktir? Konu net degildir ve intratiiméral ya da peritiimoral lenfatiklerin kaynak
oldugunu iddia edenler de Vot A 1018.20:23)

Birgok solid tiimérde bolgesel lenf nodlarimin invazyonu prognoza olumsuz katkida
bulunur ve uzak metastaz habercisidir. Bélgesel lenf nodu tutulumu tedavi stratejilerini
etkileyen bir durumdur. Cesitli tiimdr tiplerinde yapilan ¢ahgmalarda, VEGF-C
ekspresyonu ile lenfatik vaskiiler invazyon, bilgesel lenf nodu metastazi, uzak
metastaz, relapssiz sagkalim ve toplam sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamh
iligkiler saptanmustir. Bu ozelligi nedeniyle intratimdral VEGF-C ekspresyonu
iizerinde gahigilmas: gereken bir husustur'®®!%*,

Lenfatik damarlarin endoteli stabil yapiya sahip degildir. Interselliiler bileskeleri
yoktur. Bundan dolay: bityitk molekiillerin, hiicrelerin, patojenlerin gegigine izin verir.
Buzal membranlan ya yoktur ya da tam degildir. Tiim bu 6zellikleri nedeniyle lenfatik
damarlar, tiimér hiicreleri icin sistemik dolagima katlabilmek adina miikemmel bir
yerdir. Tumoriin indiikledigi lenfanjiyogenez, timortn yayilmasi igin gereken girig
kapilarinin sayica artirilmas: olarak nitelenebilir.

VEGF-C, tipki VEGF-A gibi, tiimor hiicrelerinin disinda, timér stromasindaki
fibroblastlar ve tiimorii infiltre eden makrofajlardan da salglanmaktadir. VEGF-C,
kimyasal yapi olarak VEGF-A'min ana yapisindan amino ve karboksil gruplarimin
¢ikmastyla olusur. intraselliiler boslukta gergeklesen bu siireg sonugta saf, fonksiyonel
VEGF-C iiretimiyle sonlanabildigi gib, bazen uygun olmayan tepkimeler nedeniyle,
atipik, nonfonksiyonel bir protein seklinde de salgilanabilir. Bu ikinci form
lenfanjiyogenez iizerine herhangi bir etkiye sahip degildir. Ancak deneysel
calismalarda kullanilan yintemlerle VEGF-C ‘nin porzitif olarak yorumlanmasina
yol agar. Bu yiizden her zaman VEGF-C'nin tiimir hiicrelerinde yiiksek oranda
pozitif olmas, o timdriin metastaz potansiyelinin de yiiksek oldugu anlamina

gelmez. Bunun diginda VEGFR-3 homojen bir reseptir degildir. VEGF-C ile



kompleks yapamayan izoformlart da olabilir. VEGFR-3'iin uzun ve kisa olmak
iizere iki izoformu vardir. Bu izoformlar VEGF-C ligandi ile birlestiginde farkh
sinyal iletiyor olabilir!' 7222479,

Lenfanjiyogenez, anjiyogeneze gore daha az bilgi sahibi olunan bir kavramdir. Hala
aciklanamayan bazi sorular meveuttur:

4) Lenfanjivogenez anjiyogenezden farkli bir mekanizmayla mi kontrol

edilmektedir?

b) Neden birgok tiimérde intratiimoral lenfatikler bulunmamakta da bazilannda

yogun olarak dikkati gekmektedir?

¢) Intratiméral lenfatik yoklugu, lenfanjiyogencz siipresyonuna mi bagh yoksa

intratiiméral sivi ve onkotik basinem yiiksekligi nedeniyle basiya ikincil olarak
m giriilmektedir?

d) Anjiyogenez inhibitérleri ayn1 zamanda lenfanjiyogenezi de inhibe etmekte

midir?

Bu sorulara dogru yamtlar halen bulunamamakla beraber, anjiyostatin ya da
endostatin gibi giili anti-anjiyojenik maddelerin deneysel ortamlarda lenfanjiyogenezi
de inhibe ettikleri gosterilmistir. Ancak anti-lenfanjiyojenik molekiil heniiz
saflastinlamaristir, Agiklanmarmis bu kadar soruya ragmen, giiniimiizde kabul edilen
genel poriis. lenfatikten yoksun timérlerde asil neden intratiméral basmca bagh
kompresyondan ziyade, belirli timérlerde lenfanjiyogenez inhibitdrlerinin yogun
olarak iiretildigi seklindedir. Buna ornek olarak, lenf nodu metastaz olasihnin baz
yumusak doku sarkomlannda goriilmemesi verilebilie!' '™,

Tiimérde lenfanjiyogenezi laboratuvar ortaminda galiymak zordur. Bunun nedeni,
lenfatik endotel hiicrelerinin spesifik belirleyicilerinin  olmamasiydi. Ancak son
zamanlarda VEGFR-3, LYVE-1, CD34 bu amagla, giivenilir olarak kullamlmaya
baglanmistir. VEGFR-3 ve CD34’iin kan damarlaninda da pozitif olmasi nedeniyle en
spesifik belirteg LYVE-1'dir. Bu testler ile lenfatik damar yogunlugu (lymphatic vessel
density — LVD) saptanabilir™*"**%,

Su ana kadar gahgilan tiim kanserlerin %50°sinde VEGF-C ekspresyonu artmistir,
Meme ve prostat kanserinde VEGF-C ile lenf nodu metastaz1 arasinda pozitif

korelasyon tespit edilmisti. Aym sekilde over kanseri, oral kavite epidermoid
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karsinomu, kolorektal kanserler, mide kanseri, mesane kanseri, 6zefagus kanserinde de
aym bulgular elde edilmigtir'!®**2739),

Bu calismamin amaci, meme kanserinde VEGF-C ekspresyonunun klintk ve
patolojik olarak prognostik ve prediktif 6nemleri gdsterilmis olan faktérler ile iligkisini

aragtirmaktir,



a)

b

c)

d)

e)

g

—

3. GEREC VE YONTEM

Hasta Grubu: Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali’nda
1994 ile 2003 willan arasinda takip ve tedavi edilen ve Patoloji Anabilim Dal
tarafindan histopatolojik olarak meme kanseri tanisi konulan olgulardan klinik ve
patolojik verileri elde meveut olanlardan 217 hasta ¢aligmaya dahil edildi.
Histolojik fenotip olarak bes hastada in situ karsinom iken 212 hastada invaziv
kanser mevcuttu.
Hasta dosyalari ve patoloji kayitlanindan toplanan klinikopatolojik parametreler
arasinda yas, tiimor tipi, timar gradi ve boyutu, lenfovaskiiler invazyon varligi,
aksiller lenf nodu durumu, c-erb-B2, hormon reseptor durumu ve hastaliksiz
sagkalim siiresi yer aliyordu. Olgulara ait biyopsi Smekleri iki patolog tarafindan
(Dr. Suzan Zorludemir ve Dr. Seyda Erdogan) histolojik grad, ER, PgR. c-erb-B2
i¢in yeniden gozden gegirildi.
Hastalanin patolojik evrelendirmesi Amerikan Birlesik Kanser Komitesi'nin
(American Joint Committee on Cancer Staging System-AJCC-) altinci baskisinda
yer alan son evreleme sistemine gore ys:l]:nh:h{3 7 (Tablo 3).
Menopozal durum, {i¢ farkli evrede ele alindi.

s En az bir yildir menstriiel sikliisii olmayan hastalar postmenopozal,

e Menstriiel sikliis diizensizliklerin  baslayip heniiz tamamen ortadan

kalkmadig hastalar perimenopozal,

e Digerleri de premenopozal evre olarak kabul edildi.
Hastaliksiz sagkalim, bastan metastatik hastalifi olmayan hastalarda, cerrahi
tedavinin uygulandifn tarihten ilk niks hastahfin ortaya ¢ikuifr tarihe kadar gegen
siire olarak tammland:.
Ostrojen  ve  progesteron  reseptor  durumu, c-erbB2  ve VEGF-C
immiinohistokimyasal yintemlerle belirlendi.

s ER ve PgR >%10 olan olgular pozitif olarak kabul edildi.

e ¢-Erb-B2, gen irinii olan proteinin membrandz boyanma paternine gore

negatif, 1+, 2+ ve 3+ olarak derecelendirildi.



Tablo 3. Meme kanserinde evreleme sistemi (AJCC).

Primer Tiimir

'IIK
T‘!
TN

T

Ts
T,

T(DCIS)
T LCIS)
Tis(Paget)

Tl.mu:
TIa
le
Tl.c

Degerlendirilemeyen primer tiimér

Primer tiimore ait bulgu yok

in situ karsinom

Duktal karsinoma in situ

Lobiiler karsinoma in situ

Meme basimin Paget hastalii (primer bagka tiimir yok)
En biiyiik ¢capr < 2 em tiimér

En bilyiik ¢ap1 < 0,1 cm tiimér

0,1 cm < Tiimdr ¢ap1 = 0.5 cm

0,5 cm < Tiimoér ¢cap1 < 1.0 cm

1 em < Tiimér ¢apt = 2 em

2 ¢m < Tiimdr ¢ap1 < 5 em

Tiimér gap1 > 5 cm

Asagida belirtilen dokulara direkt yayihmi olan herhangi biiyiiklikte
timér:

A. gégiis duvan

B. cilt

Pektoralis major kast diginda g6giis duvanna yayihm
Odem, “peau d’orange™, cilt iilserasyonu, satellit cilt nodiilleri
Taa ve Tan

Inflamatuvar karsinom

Biilgesel Lenf Nodlan

NK
N[I
Ny
Na

Ny

Nza
N"b

Daha énce gikarildign igin degerlendirilemeyen nodal tutulum
Bélgesel lenf nodu tutulumu yok

Hareketli. ipsilateral bélgesel lenf nodu metastazi

Komsu dokulara yapigik ipsilateral aksiller lenf nodu metastaz: veya
aksiller metastaz olmaksizin klinik veya radyolojik olarak
(lenfosintigrafi diginda) goriilebilen ipsilateral internal mammaryan
nodal metastaz

Komsu dokulara yapisik ipsilateral aksiller lenf nodu metastazi
Aksiller metastazi olmaksizin klinik veya radyolojik olarak
goriilebilen ipsilateral internal mammaryan nodal metastaz
Ipsilateral infraklavikiiler lenf nodu metastazi veya klinik ve
radyolojik (lenfosintigrafi diginda) olarak gériilebilen ipsilateral
internal mammaryan lenf nodu metastazi + aksiller lenf nodu
metastaz1 veya supraklavikiiler lenf nodu metastazi

Ipsilateral infraklavikiiler lenf nodu metastaz: + aksiller lenf nodu
metastazi

Klinik ve radyolojik (lenfosintigrafi diginda) olarak goriilebilen
ipsilateral internal mammaryan lenf nodu metastazi + aksiller lenf
nodu metastaz

Supraklavikiiler lenf nodu metastazi

20




Tablo 3iin devami. Meme kanserinde evreleme sistemi (AJCC).

Bilgesel Lenf Nodlari (pN)

pN:
pNg
PNy
PN
I!N:u mol-}
PN::r mol+}
le mi
PN
PN ta
FN Ih
pN le
pN2
pN 2a
pNan
pNs
pNJa
PN
]JN Ie
Uzak Metastaz
M,
My
M

Degierlendirilemeyen bolgesel lenf nodlan

Bilgesel lenf nodu metastazi yok

Balgesel lenf nodu metastaz yok, THK(-)*

Bilgesel lenf nodu metastaz yok, [HK({+), ancak tiimér infiltrasyon
alani = 0,2 mm

Bolgesel lenf nodu metastazi vok, RT-PCR** (-)

Bolgesel lenf nodu metastazi yok, RT-PCR (+)

Mikrometastaz, tiimor infiltrasyon alam > 0.2 mm, < 2.0 mm

1-3 aksiller lenf nodu tutulumu ve/veya klinik veya radyolojik olarak
goriintiilenemeyen, ancak sentinel biyopside saptanan internal
mammaryan lenf nodunda mikrometastaz

1-3 aksiller lenf nodu tutulumu

Klinik veya radyolojik olarak gériintiilenemeyen, ancak sentinel
biyopside saptanan internal mammaryan lenf nodunda
mikrometastaz

1-3 aksiller lenf nodu tutulumu ve klinik veya radyolojik olarak
goriintillenemeyen, ancak sentinel biyopside saptanan internal
mammaryan lenf nodunda mikrometastaz

4-9 aksiller lenf nodu metastazi veya aksiller tutulum olmaksizin
internal mammaryan lenf nodlarinda klinik ve radyolojik
(lenfosintigrafi disinda) olarak goriintiilenebilen tutulum

4-9 aksiller lenf nodu metastazy, en kiigiik timor infiltrasyon alam >
2,00 mm

Aksiller tutulum olmaksizin internal mammaryan lenf nodlarinda
klinik ve radyolojik (lenfosintigrafi diginda) olarak goriintiilenebilen
tutulum

10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazi veya infraklavikiiler
lenf nodu metastazi veya klinik ve radyolojik (lenfosintigrafi
diginda) olarak belirgin internal mammaryan lenf nodu metastaz +
en az 1 aksiller lenf nodu metastazi veya sentinel biyopsi ile tanist
konan mikroskopik internal mammaryan lenf nodu metastazr + 3 den
fazla aksiller lenf nodu metastaz

10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazi. en kiigiik timdr
infiltrasyon alam > 2,0 mm veya infraklavikiiler lenf nodu metastaz:
Klinik ve radyolojik (lenfosintigrafi disinda) olarak belirgin internal
mammaryan lenf nodu metastazi + en az 1 aksiller lenf nodu
metastazi veva sentinel biyopsi ile tanisi konan mikroskopik internal
mammaryan lenf nodu metastazi + 3’den fazla aksiller lenf nodu
metastazi

Supraklavikiiler lenf nodu metastazi

Degerlendirilemeyen uzak metastaz
Uzak metastaz yok
Uzak metastaz var
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Tablo 3iin devami. Meme kanserinde evreleme sistemi (AJCC)™.

EVRELER 1 Y N M
0 T No My
1 T:mr Ni] MIJ
T, Ny My
1A To Ny My
Ti N May
T2 Ng Mg
1B T Ny My
T} Nu Mu
MIA To N2 My
T, Nz My
T2 N My
T Ny My
T; Nz My
B Ty N Mp
T, Ny Mgy
Ty N2 Mgy
mec T Ng My
v Tis Nos M,

*[HK, Immiinohistokimyasal yintem
**RT-PCR, “Reverse transcriptase- polymerase chain reaction”
NOT: 37. kaynaktan alinnmstir.

3.1. immiinohistokimyasal VEGF-C Boyama Teknigi
immiinohistokimyasal ¢alisma igin ABC (Avidin Biotin Complex) ydntemi

kullanuldi. Yéntem sirasiyla séyleydi:

a) Deparafinizasyon:
Parafin bloklardan beg mikron kahnhgmnda alinan kesitler polilizinli 6zel lamlara
aliarak. 60°C'lik etiivde 45 dakika, parafin eriyinceye kadar tutularak daha sonra
ksilol ve alkol serilerinden gegirilmek kaydiyla deparafinize edildi.

b) Fosfat tampon soliisyonunda (Phosphate Buffer Solution-PBS-) bes dakika yikandr.
Yiizde iigliik “H,0, in methanol“de 30 dakika bekletildi. Tekrar PBS’de yikand:.

¢) EDTA buffer (pH: 8) da, mikrodalgada iki kez beser dakika “medium (750 W)"
konumunda ¢ahigtinldi.

d) Otuz ile 40 dakika sonra oda sisina gelince PBS’de bey dakika yikandi. “As-
blocking serum” damlatilarak 10 dakika beklenildi.
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¢) Doku yikanmadan, fazla soliisyon dokiilerek doku gevresi silindi.

f) Doku kurumadan 1/50 diliisyonda hazirlanmis olan anti-VEGF-C antikoru
(VEGF-C zymed Rabbit anti-VEGF-C consantre, Santa Cruz Biotechnology. Santa
Cruz, CA) damlatilarak +4"C"de bir gece bekletildi.

g) Daha sonra PBS de bes dakika yikandu.

h) Doku gevresi silinerek biyotin damlatildi ve 20 dakika oda 1sisinda bekletildi.

i) Sonra bes dakika PBS de yikand.

i) Doku gevresi silindi ve Avidin damlatlarak 30 dakika oda 1sisinda muhafaza edildi.

k) Sonra PBS’de beg dakika yikand..

) AEC damlatlarak bes ile 20 dakika da mikroskop altinda incelenerek boyama
alanlani kontrol edildi.

m) Boyanma olduktan sonra dokular gesme suyunda yikandi.

n) Distile sudan gegirilerek Mayer Hematoksilen’de bes dakika zit boyama yapild.

0) Yine gesme suyunda bes dakika bekletildi.

p) Doku cevresi silindi ve gliserin jel ile kapatildi.

3.2. iImmiinoreaktivitenin Degerlendirilmesi

Immiinohistokimyasal ~ yoéntemle  uygulanan ~ VEGF-C = boyanmasi sk
mikroskobunda degerlendirildi. Tiimér hiicrelerindeki sitoplazmik boyanma derecesi
dikkate alind:

a) Bu oran %10°un altinda ise negatif,

b} %10-39 aras1 1+,

c) %40-69 aras 2+,

d) %70 iistiinde ise 3+ olarak kabul edildi.

3.3. istatistiksel incelemeler

istatistiksel analizler SPSS 12 paket programu ile yapilmigtir. Eldeki kategorik
verilerin tek degiskenli analizinde Ki-Kare testi kullamlmistir ve p<0.05 istatistiksel
olarak anlaml kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Caligmaya sekiz erkek (%3.7). 209 kadin (%96.3) meme kanseri dahil edildi.
Hastalarin ortalama yaglan 50.05411,97 (aralik 25-85) idi. Hastalara ait demografik
ve klinikopatolojik veriler tablo 4°de ayrintili olarak verilmistir.
Menopozal duruma gore:

a) 1081 (%51.7) premenopozal,

b) dokuzu (%4,3) perimenopozal ve

¢) 92'si (%d44) postmenopozal donemdeydi.
Hastalar tamilarina gére:

a) Invaziv duktal karsinom 180 olgu (%82.9),

b) Invaziv lobiiler karsinom 22 olgu (%10,1),

¢) Invaziv duktal ve lobiiler (mikst) karsinom sekiz olgu (%63,7)

d) Duktal karsinoma in situ bes olgu (%2.3)

e) Maediiller karsinom bir olgudan (%0,9) oluguyordu (Tablo 2).
AJCC TNM klasifikasyonuna gore:

a) Evre 0 beg hasta (%2.3),

b) Evre 125 hasta (%11,5),

¢) Evre A 50 hasta (%23),

d) Evre IIB 47 hasta (%21,7),

e) Evre lIIA 36 hasta (%16,6),

f) Evre I1IB 28 hasta (%12.9),

g) Evre IV 26 hasta (%12) meveuttu.
Tiimér grad: 186 hastada degerlendirilebildi. Buna gore:

a) Bes hasta (%2,7) grad 1,

b) 131 hasta (%70,4) grad 2,

¢) 50 hasta (%26,9) grad 3 meme kanseri olarak kabul edildi.
Ostrojen reseptorii 210 hastada belirlendi:

a) 110 hastada (%52.,4) ER (+),

b) 100 hastada (%47,6) ise (-) bulundu.
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Progesteron reseptorii 36 hastada degerlendirildi:
a) 29 hastada (%51.8) PgR (-),
b) 27 hastada (+) idi.
¢-erb-B2 123 hastada degerlendirildi:
a) 49 hastada (%39.8) negatif,
b) 28 hastada (%22,8) 1+,
¢) 21 hastada (%17,1) 2+,
d) 25 hastada (%20.3) 3+ saptand..

Lenfovaskiiler invazyon 204 hastada degerlendirildi ve 129 hastada (%63,4)
negatif, 75 (%36,6) hastada ise pozitif bulundu.

Tam aninda non-metastatik olan 191 hastamn 146’sinda (%76,43) rekiirrens
saptanmazken, 45 hastada (%23.57) rekiirrent hastalik ortaya qiktr.

VEGF-C 217 hastada degerlendirildi:

a) 37 hastada (%17,1) negatif ($ekil 4),
b) 180 hastada (82,9) pozitif bulundu.
Pozitif bulunan hastalar arasinda:
a) 28 kiside (%12.9) 1+ (Sekil 3),
b) 93 kiside (%42,9) 2+ (Sckil 6),
) 39 kiside de (%27.2) 3+ (Sekil 7) tespit edildi.

Sckil 4, 5 ve 6°da sirasiyla, 1, 2 ve 3+ VEGF-C pozitifligi goriilmektedir.

VEGF-C diizeyleri, klinikopatolojik parametrelerle (grad, yas, timdr ¢ap1, menopoz
statusu, lenf nodu tutulumu, lenfovaskiiler invazyon, metastaz, ER, PgR, c-erbB2, lenf
nodu kapsiil invazyonu ve hastaliksiz sagkalim) karsilastinldiginda, higbir parametre
ile arasinda istatistiksel anlam ifade eden bir iligki saptanamadi (Tablo 5).
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Tablo 4. Hastalarin klinik ve patolojik dzellikleri.

Parametre Hasta say1si (%)
Cins Kadin 209 96,3
Erkek 8 3.9
Tam IDC 180 8§29
ILC 22 10,1
IDCHILC 8 37
DCIS 5 23
Mediiller Ca. 1 0,9
Evre 0 5 2,3
1 25 11,5
A 50 23
1B 47 21,7
1A 36 16,6
1B 28 12,9
v 26 12
Grad 1 5 2.7
2 131 70.4
3 50 26,9
ER (+) 100 47.6
() 110 524
PgR () 27 482
) 29 51.8
c-erbB2 (-) 49 398
1+ 28 228
2+ 21 17.1
3+ 25 203
Menopozal durum  Premenopozal 108 51,7
Perimenopozal 9 43
Postmenopozal 92 44
Lenfovaskiiler inv.  (+) 75 36,6
() 129 63,4
Rekiirren hastalik  (+) 45 23,6
) 146 76,4
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Sckil 4. VEGF-C ckspresyonu negatif (x 200 biiyiitme)

Sekil 5. VEGF-C ekspresyonu 1(+) (x 200 biiyiitme)
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WA f

Sekil 6. VEGF-C ekspresyonu 2(+) (x 200 biiyiitme)

Sekil 7. VEGF-C ekspresyonu 3(+) (x 200 biiyiitme)
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5. TARTISMA

Tiimor hiicresi. kaynaklandigi dokuda biiyiimek, sonra invazyon ve metastaz
vetenegi kazanabilmek igin anjiyogeneze ihtiyag duyar. Karsinogenezin erken
evrelerinde tiimér hiicreleri anjiyojenik fenotip kazamrsa, progresyon ve melastaz
goriilebilir. Aksi halde timér konakgida varliguiu sessizee siirdiirecektir. Anjiyojenik
geis siireci, timériin  biyolojik davramgini belirleyen ve timér olusumunun
baslangieinda kilit ol iistlenen bir déniim noktasidir. Cesitli mutajenik etkiler sonrasi
ortaya cikan c-myc, ras, p53 v.b. baz genetik degisiklikler bu siiregte rol oynar.
Sonugta anjiyojenik fenotip kazanan neoplastik hiicre gelisimini daha rahat ve
kontrolsiiz olarak siirdiiriir. Timor hiicresi en sonunda uzak organlara metastaz yaparak
konakginin yasamini tehdit etmeye baglar®* %,

Anjiyogenez, gerek tiimor hiicrelerinden gerckse konakg hiicrelerden salgilanan
anjiyojenik faktorler tarafindan (VEGF-A, bFGF-2 v.b.) regiile edilir. Viicutta buna
kargit olarak endojen anti-anjiyojenik faktérler de meveuttur. Bazi timor hiicrelerinin
kendileri de anti-anjiyojenik protein iiretebilir. Karsinogenezin énemli yardimeist ve
destekleyicisi olan anjiyogenez bu iki zit etkiye sahip proteinler arasindaki net dengeye
bagli olarak gerceklesir ya da gergeklesemez™.

Tiimér hiicreleri, yeni olusan kan damarlan sayesinde, yasamlarini siirdiirmeleri
icin gercken biiyiime faktérleri ve besinlere sahip olurlar. Bunun diginda, timdr
ierisinde ya da peritiméral bolgede yeni lenfatik damar gelisimini de
inditkleyebilmektedirler. Lenfanjiyogenez olarak adlandinlan bu siireg. anjiyogeneze
gore daha az bilinen bir konudur. Anjiyogenezde oldugu gibi. lenfanjiyogenezi uyaran
ve liimdr velveya konakgidan kaynaklanan lenfanjiyojenik molekiller (VEGF-C)
vardir, VEGF-C bugiine kadar gésterilen en onemli ve en giigli lenfanjiyojenik
proteindir. VEGFR-3 ile kompleks olugturarak intratiiméral ya da peritiméral yeni
lenfatik damarlarin olusmasim saglar. Olugan yeni lenfatiklerin endotel hiicreleri
arasinda genis fenestrasyonlar olmakla beraber, genellikle bazal membrandan da
yoksundurlar, Bu ézellik lenfatik damar igine ya da damar iginden disariya kolayca
makromolekiillerin va hiicrelerin gegisine olanak saglar. Bu 6zelligi kendi lehine en 1yi

kullanan ne yazik ki titmér hiicresidir. Yeni olusan lenfatikler timdr hiicrelerinin lenfo-
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hematojen yayithm ile uzak organlara metastazim baslatmast bakimindan oldukea
onemli bir rol fistlenir.

Bilindigi gibi, solid timorlerde bolgesel lenf nodlanna metastaz, hastaligin
prognozunu, beklenen yagam siiresini olumsuz ctkiler. Hem anjiyogenez hem de
lenfanjiyogenez, tiimirlerin lokal hastalik olmaktan gikip, sistemik hale gelebilmelen
icin gerekli olan iki temel unsurdur. Bu nedenle tiimérlerde bu iki siirecin kantitatif
Sleiimiiniin, hastaliklarin prognozunun belirlenmesi adina Snemli bilgiler verecegi
diigiiniilmektedir.  Ayrica  anti-anjiyojenik ve  anti-lenfanjiyojenik molekiillerin
identifikasyonu ve onlarin bu siireglerdeki etkinliginin degerlendirilmesi. daha sonra
yeni hedef tedavi yaklagimlarinin geligtirilmesine 151k tutacaktir. Nitekim bu tir
yaklasimlar deneysel platformdan klinik uygulama diizeyine ulagmy, faz VIl hatta faz
M1 ¢alismalarda umut veren sonuglar alinmaya baslanmigtir.

Literatiirde anjiyogenez ve lenfanjiyogenezin klinik 6neminin ortaya net koyulmas:
adina yapilmis olan cok sayida galisma vardir. Ancak clde edilen sonuglar heterojendir.
Benzer calisma diizenine sahip farkh ¢ahismalarda birbirinin tamamen tersi sonuglar
bildirilmektedir. Bunun altinda yatan en &nemli neden, metodolojinin standardize
edilememesidir. Anjiyogenez ya da lenfanjiyogenez i¢in gok spesifik belirleyicilerin
olmayisi, anjiyojenik/lenfanjiyojenik  proteinlerin  postiranslasyonel  olgunlagma
evresindeki degiskenlikler sonucu, uyaricr etkilerinde heterojenitenin ortaya gikmast
altta yatan esas neden olabilir. VEGF-C'nin gii¢lii lenfanjiyojenik ctkisinin VEGFR-3
iizerinden gergeklestiginin bilinmesine ragmen, bazi caligmalar gistermistir ki, uzun ve
kisa olmak fizere iki farklh VEGFR-3 izoformu vardir. Birinin lenfanjiyogenezi
uyarmadifi  diigiintilmektedir. - Anjiyojenik/lenfanjiyojenik  proteinlerin  (VEGF-A,
VEGF-C vb.) ve bunlanin reseptorlerinin  (VEGFR-2, VEGFR-3, sirasiyla)
kantitasyonu i¢in ELISA, PCR ve immiinohistokimya v.b. degisik yontemler
kullaniimaktadir. Bu yontemlerin standardizasyonu saglanamadig igin, farkl klinik
cahimalarda farkh sonuglar elde edilmektedir''®"***%),

Laboratuvar  yontemlerinin  tam  olgulasmamasi, endojen molekillerdeki
degiskenlikler nedeniyle beklenilenden farkli sonuglar alinabilecegi dusiiniilse de,
yapilnug olan birgok ¢aligmada anjiyogenez ve lenfanjiyogenezin kétii prognostik
faktorler oldugu gdsterilmistir (Tablo 6). (Ozellikle lenfanjiyogenezin giiglii uyaram

olan VEGF-C ile ilgili vapilan caligmalardan bazilarinda, tiimér hiicresinin



sitoplazmasindaki VEGF-C diizeyi, lenfovaskiiler invazyon, bolgesel lenf nodu ve uzak
organ metastazlaryla pozitif korelasyon gosterirken, hastaliksiz ve toplam sagkalim ile
negatif korelasyon gosterdigi bildirilmigstir. Meme kanserli hastalarda yapilan VEGF-C
¢aligmalarninin  yaklagik {icte birinde hicbir klinikopatolojik parametre ile iligki
saptanmamustir (Tablo 6). Bunun diginda, korelasyon oldugu saptanan parametrelerin
icinde en sik hastaliksiz ve toplam sagkalim dikkati ¢ekmektedir. Yas, evre, timor ¢ap1
ve gradi, hormon reseptér durumu, lenf nodu metastazlarimn varligt ile ¢ofu zaman
iliski bulunamamustir. Manders ve ark. yaptig1 574 lenf nodu negatif meme kanserli
hastay1 iceren g¢aligmada VEGF-A, yas ve tiimor boyutuyla pozitif korelasyon
gosterirken, hastaliksiz ve toplam sagkalim arasinda negatif korelasyon tespit edilmistir
™. Hoar ve ark. 51 meme kanseri olgusunda VEGF-C ile HER-2/neu arasinda ciddi
pozitif korelasyon bulmugtur. Aymi ¢alismada HER-2/neu disinda higbir parametre ile
iliski saptanmamigtir. Burada HER-2/neu geninin, VEGF-C gen ekspresyonunu
artirdifi seklinde bir sonuca vanlml.stlr(l(’). Benzer sonuglar Yang ve ark. tarafindan
tammlamistir. Bu ¢alismada VEGF-C ve VEGF-A ile HER-2/neu arasinda pozitif,
hastaliksiz sagkalim arasinda negatif korelasyon dikkati cekmistir" ). Calismalardan
¢ikan sonu¢, HER-2/neu anjiyogenez ve lenfanjiyogenezi regiille eden 6nemli bir
gendir. Digerlerine benzer sekilde bu calismada da VEGF ailesi ile diger
klinikopatolojik parametrelerin hi¢biri arasinda anlamh bir iligki bulunamamustir.

Kinoshita ve ark. 98 meme kanserli hastada VEGF-C ile lenfovaskiiler invazyon
arasinda pozitif, hastaliksiz sagkalim arasinda negatif korelasyon bulmuslardir. Bu iki
parametre disinda geride kalan, tiimor ¢apy, diferansiyasyon derecesi, aksiller lenf nodu
tutulumu, hormon resept6r durumu ile bir korelasyon gosterilememistir. Bu ¢aligmada
lenfovaskiiler invazyon ile VEGF-C arasinda iliski olmasina ragmen, aragtirmacilar,
lenf nodu statusu ile bir iliskinin olmamasim agiklayamamugtir®®.,

Gunningham ve ark. 11 kontrol ve 61 invaziv meme kanserinden olusan ¢aligma
gruplarinda VEGF-C ile higbir kliniko-patolojik parametre arasinda korelasyon
gosterememiglerdir. Calismacilar bu sonucu, VEGFR-3 izoformlarimin arasinda
lenfanjiyojenik potansiyel bakimindan farkliliklar olabilecegini iddia ederek

yorumlamuslardir®®,

Nakamura ve ark. 123 invaziv meme kanserinde VEGF-C ekspresyonunu

incelediklerinde, VEGF-C ile lenf nodu metastazi arasinda anlaml bir iligki oldugunu
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gostermislerdir. Uzun siireli sagkalim tizerinde prognostik 6neme sahip oldugunu iddia
etmektedirler®.

Williams ve ark. 75 invaziv duktal ve lobiiller metastatik meme kanserinde
lenfanjiyogenezi incelemigler ve tiimor dokusunda yeni lenfatik damar olusumuna
rastlamamislardir. Arastirmacilarin yorumu, yeni lenfatik damarlarin olusumundan
ziyade daha oOnceden varolan peritimoral lenfatiklerin invazyonunun, timér
hiicrelerinin metastaz potansiyelini belirledigi seklindedir“®.

Gasparini ve ark. 260 lenf nodu negatif meme kanserli hastada VEGF ile hastaliksiz

ve toplam sagkalim arasinda negatif korelasyon gostermigtir®"

. Aym sonuglar
Linderholm ve ark.’min 224 meme kanserli hasta grubunda yapmis oldugu ¢alismada
da rapor edilmigtir®”. Bu son ¢aligmadaki hasta grubunda ozellikle mutant pS3
pozitifligi olan olgularda VEGF ekspresyonunun daha yogun oldugu dikkati ¢ekmistir.
VEGF ile p53 mutasyonunun birlikte gosterilmesinin daha giigli prognostik degeri
olacag: seklinde yorum yapilmigtir. Yine Linderholm ve ark.’min yapmus oldugu bir
bagka ¢aligmada 362 lenf nodu pozitif meme kanserli hastada VEGF ile metastatik
hastalik arasinda pozitif, hastaliksiz ve toplam sagkalim arasinda negatif iligki
bulunmugtur™?.

Adams ve ark. meme kanserli hastalarda serumda VEGF diizeyini incelemisler
ancak bu protein ile diger prognostik faktorler arasinda higbir korelasyon
gosterilememigtir™®.

Meme kanseri diginda, mide, akciger, prostat, kolon ve rektum, bas ve boyun
bolgesi tiimorleriyle epitelyal over kanserlerinde VEGF-A/VEGF-C arastiriimistir. Bu
tiimorlerde, meme kanserine gore daha belirgin olan, lenf nodu metastazlan ile VEGF-
C arasinda anlamh iligkinin gosterilmesidir. Ayrica meme kanserinde oldugu gibi,
VEGF-A/VEGF-C ile hastaliksiz ve toplam sagkalim arasinda negatif korelasyonlar

tespit edilmigtir®!8328:2931-33444D) (Taplo 6).
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Bizim Calismamizda toplam 217 meme kanseri olgusunda tiimér dokusunda
VEGF-C ekspresyonuna immiinohistokimyasal yontem ile bakildi. Olgularin
%17,1’inde VEGF-C negatif iken, %82,9’unda degisik derecelerde pozitiflik saptandi
(1+ %12,9, 2+ %42,9, 3+ %27,2). Ancak yapilan istatistiksel analizlerde VEGF-C ile
higbir klinikopatolojik parametre (yas, tiimor ¢apt ve gradi, cins, evre, lenf nodu
tutulumu, lenfovaskiiler invazyon, hormon reseptér durumu, menopozal status, c-erbB2
ve hastaliksiz sagkalim) arasinda korelasyon saptanmadi. Yukarda belirtilen literatiir
verilerinde de dikkati ¢ektigi gibi, her zaman boéyle bir iliskinin varhig
gosterilememektedir. Bizim ¢alismamizda oldugu gibi, VEGF ailesi ile prognostik ve
prediktif faktorler arasinda korelasyon gosterilemeyen ¢alismalar da mevcuttur (Tablo
5). Calismaya dahil ettigimiz olgu sayist her ne kadar yeterli gibi gériinse de, olgularin
dagilmindaki heterojenite, bazi hastalarda birtakim histopatolojik verilerin elde
edilememis olmasinin da sonuglarimiz1 etkilemis olabilecegini diisiinmekteyiz. Ancak
¢ok sayida arastirmaya ragmen, heniiz anjiyogenez ve lenfanjiyogenez ¢aligmalarinin
metodolojik olarak standardize edilememis olmasi ve bu her iki siirecin nasil ve ne
zaman  gergeklestii  konusunda net  bilgilerin  olmamasi, calistifimiz
anjiyojenik/lenfanjiyojenik proteinler hakkinda kisith bilgiye sahip olusumuz, bu
sekilde heterojen sonuglar alinmasina neden olmaktadir. Bu konuda daha genis ve
homojen hasta gruplarinda standart ve uygun metodoloji ile yapilacak prospektif klinik

caligmalara gereksinim vardir.
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6. SONUCLAR

Bu calismada yaslart 25 ile 85 arasinda degisen 217 meme kanseri olgusunda
immiinohistokimyasal yontem ile VEGF-C incelendi. Amacimiz, lenfanjiyogenez
belirleyicilerinden biri olan VEGF-C’nin, meme kanserinde bilinen prognostik ve prediktif
faktorler ile herhangi bir iligkisinin olup olmadigim arastirmak idi. Otuz yedi olguda
(%17,1) VEGF-C negatif bulunmugken, 180 olguda (%82,9) VEGF-C pozitif saptandi.
Pozitif olgularin i¢inde 28 (%12,9) kisi 1+, 93 (%42,9) kisi 2+, 59 (%27,2) kisi 3+ olarak
degerlendirildi. Hastalarin ortalama yag1 50,05+11,97 (25-85) idi. Menopozal durumlarina
gore 108 (%51,7) hasta premenopozal, dokuz (%4,3) hasta perimenopozal ve 92 (%44)
hasta postmenopozal dénemdeydi. AJCC TNM simiflandirma sistemine gore bes (%2,3)
hasta evre 0, 25 (%11,5) hasta evre [, 50 (%23) hasta evre IIA, 47 (%21,7) hasta evre 1IB,
36 (%16,6) hasta evre IIIA, 28 (%12,9) hasta evre IIIB ve 26 (%12) hasta evre IV idi.
Ostrojen reseptorii 210 hastada degerlendirildi; 110 (%52,4) hastada pozitif, 100 (%47,6)
hastada ise negatifti. Progesteron reseptorii 56 hastada degerlendirildi; 29 (%51,8) hastada
negatif, 27 (%48,2) hastada pozitif bulundu. C-erb-B2 123 hastada incelendi; 49 (%39,8)
hastada negatif, 28 (%22,8) hastada 1+, 21 (%17,1) hastada 2+, 25 (%20,3) hastada ise 3+
saptandi.

Yapilan istatistiksel analizler sonucunda VEGF-C ile cins, yag, menopozal durum,
tiimor gradi, lenfovaskiiler invazyon, lenf nodu metastazi, lenf nodu kapsiil invazyonu,
Ostrojen ve progesteron reseptdr durumu, c-erb-B2 ekspresyonu ve hastaliksiz sagkalim
arasinda istatistiksel olarak anlam ifade eden bir iligki saptanmadi.

Bu durum birkag gekilde agiklanabilir:

a) VEGF-C ekspresyonunu saptamaya yonelik metodlar arasinda bir standardizasyon

saglanamamusgtir.

b) VEGF-C ligandinin lenfanjiyojenik etkisi, farkli ve nonfonksiyonel VEGFR-3
varyantlar1 olmasi nedeniyle, her zaman belirgin olmayabilir.

c) Caligmaya dahil ettigimiz hasta grubunun kendi iginde oldukg¢a heterojen olmasi,
her gruba diigen olgu sayisinin azhifina neden olmustur. Bu durum elde edilen
sonuglarin istatistiksel bir anlam ifade etmesine engel teskil etmis olabilir.

Anjiyogenez/lenfanjiyogenez ve prognoz arasindaki iliskiyi daha iyi goésterebilmek
i¢in, standart hale gelmis yontemlere ve daha genis , homojen hastalardan olusan gruplarla

yapilacak prospektif ¢aligmalara gereksinim vardir.
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