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OZET

Amag¢: Bu ¢alismada, CD44 ve VEGF ekspresyonunun meme karsinomunda 6nemli prognostik faktorlerinden biri olan aksiller lenf nodu metastazi
ile iligkisinin aragtirllmasi amaglanmigtir.

Gereg ve Yontem: Bu retrospektif calismaya, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi (FUTF) Patoloji Anabilim Dali'nda 1990-2000 yillar1 arasinda
modifiye radikal mastektomi ve aksiller lenf nodu diseksiyonu yapilan 62 invaziv meme karsinomu hastast dahil edildi. Bu hastalara ait patolojik
ornekler meme karsinomunun prognostik faktorleri agisindan degerlendirildi. Daha sonra timor hiicrelerinde CD44 ve VEGF ekspresyonunu belirle-
mek i¢in streptavidin-biotin peroksidaz yontemi uygulanarak immunohistokimyasal boyama yapildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yag1 50.7+10.66 olarak belirlendi. Olgularin 17’sinde (%27.4) lenf nodu metastazi saptanmadi. Lenf nodu tutulumu
olan 45 hastanin 21’inde (%33.9) 1-3 metastaz, 24’iinde ise (%38.7) 4-9 metastaz vardi. Yas, makroskopik tiimor ¢api, lenfovaskiiler invazyon ve
inflamatuvar reaksiyon gibi bazi klasik prognostik faktorler ile CD44 ve VEGF ekspresyonu arasinda anlamli korelasyon yoktu. Bununla birlikte, lenf
nodu metastazi ile CD44 ve VEGF ekspresyonu istatistiksel olarak iligkili bulunmustur (sirastyla, Anova p <0.001, p =0.013). Dahasi CD44 ve VEGF
ekspresyonunun histolojik tip, histolojik derece ve evre ile de korele oldugu belirlenmistir.

Sonug: Sonug olarak; meme karsinomunda, CD44 ve VEGF ekspresyonu, prognoz gostergesi olarak arastirmaya deger niteliktedir.

Anahtar Sozciikler: Meme Karsinomu, CD44, VEGF, Lenf Nodu Metastazr.

ABSTRACT
The Effect of VEGF and CD44 Expressions on Axillary Lymph Node Metastasis in Breast Carcinoma

Objective: In this study, it was aimed to investigate the relationship of CD44 and VEGF expression to axillary lymph node metastasis that is one of
the most important prognostic factors in invasive breast carcinoma.

Material and Method: This retrospective study included 62 invasive breast carcinoma patients who underwent modified radical mastectomy and
axillary lymph node dissection between 1990-2000 in Atatiirk University Faculty of Medicine (FUTF) Department of Pathology. The pathological
specimens of this patients were evaluated in terms of classical prognostic factors of breast cancer. Afterwards, immunohistochemical staining was
performed using the streptavidin-biotin peroxidase method to determine CD44 and VEGF expression in tumor cells.

Results: The mean age at the time of diagnosis was 50.22+11.57 years for patients. Seventeen of the cases (32.2%) had no lymph node metastasis.
Twenty-one (33.9%) of 42 patients with lymph node involvement had 1 to 3 metastases and 24 (38.7%) had 4 to 9 metastases. There was no signifi-
cant correlation between CD44 and VEGF expression and some classical prognostic factors such as age, macroscopic tumor diameter, lymphovascu-
lar invasion, and inflammatory reaction. However, lymph node metastasis and CD44 and VEGF expression were found to be statistically related
(Anova p <0.001, p =0.013, respectively). Furthermore, CD44 and VEGF expression were determined to correlate with histological type, histological
grade and stage.

Conclusion: As a result; in breast carcinoma, the expression of CD44 and VEGF is of interest as a prognostic indicator.
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lanmustir (4, 5, 8). En 6nemli risk faktorleri; yas (50 yas
istl) ve cinsiyettir. Diger iyl tamimlanms faktorler;

Meme karsinomu (MK), kadm sagligin1 en fazla
etkileyen kanser tiirtidiir (1-5). Diinyada her y1l goriilen

10 milyon yeni kanser olgusunun bir milyonunu olustu-
rur (3, 4). Bu kansere bagli o6liimler, yilda 400.000
civarindadir (4, 5). ABD’de yilda 211.000 yeni vaka
goriilmekte ve 40.000’i bu sebeple Slmektedir (6).
Ulkemizde de MK kadinlar arasinda goriilen kanserler
icinde 41.6/100.000 orani ile ilk sirada yer almakta
olup goriilme yasi1 giderek diigmektedir (7).

MK olusumundan sorumlu birgok risk faktorii tanim-

cografik etkiler, aile dykiisii, menstriiel oykii, gebelik
durumu, benign meme hastaliklar1 ve diger memede
karsinom bulunmasidir (4, 8).

Diger kanserlerde oldugu gibi MK’da da, tedaviyi
yonlendirmek, hastaligin klinik seyrini ve prognozunu
onceden tahmin edebilmek i¢in; yas, timor c¢api, histo-
lojik tip, histolojik derece, aksiller lenf nodlarmin du-
rumu, ostrojen (ER) ve progesteron (PR) reseptorleri-
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nin varligi, C-erb B2 ekspresyonu gibi birgok prognos-
tik belirleyici kullanilmaktadir. Ancak buna ragmen her
olgunun seyrini belirlemek miimkiin olamamaktadir.
Tedavi oranlarini artirabilmek ve hastaligin seyrini
ongorebilmek icin daha belirleyici prognostik paramet-
relere ihtiya¢ vardir (1, 3, 9). CD44, transmembran
proteinleri ailesinden 6nemli bir adezyon molekiiliidiir
(10-12). CD44, inflamasyon ve yara iyilesmesi gibi
savunma mekanizmalarinda, embriyonel gelisim ve
lenfosit go¢ii gibi dnemli biyolojik olaylarda rol alir.
Hiicre-hiicre ve hiicre-matriks adezyonu ile hiicre gogii
tizerinde Onemli etkileri vardir (13-17). Bu nedenle
embriyonik hiicreleri ve aktive lenfositleri taklit edebi-
len kanser hiicrelerinin de benzer reseptor-ligand es-
lesmeleri sonucu ekstraselliiler matriks (ESM) igerisin-
deki gocleri ve metastazlarin etkiledigi diisiiniilmekte-
dir (11, 15). Over kanseri ve kolorektal karsinomlarda,
bozulmus CD44 ekspresyonu, metastaz ve kotii prog-
noz ile iliskili bulunmustur. Ozellikle son ¢alismalarda;
bozulmus CD44 ekspresyonunun MK’da kétii prognoz
gostergesi oldugu belirtilmektedir (11).

Anjiyogenez, tiimdrlerin biiylime, invazyon ve metas-
taz yapabilmesi i¢in son derece 6nemli bir basamaktir
(18-21). Tumér hiicrelerinin anjiogenik aktivite ka-
zanmalarmin altinda yatan mekanizmalar heniiz net
olarak bilinmemektedir. Ancak tiimdrlerin anjiogenik
aktivitesinden pro-ve anti-anjiyogenik faktorler arasin-
daki net dengenin zaman ic¢indeki modifikasyonlari
sorumlu goriinmektedir (18). In vivo ve in vitro anjio-
genik aktiviteye sahip ¢ok sayida biyolojik faktor var-
dir. Bunlarin en 6nemlilerinden biri vaskiiler endotelyal
growth faktordiir (VEGF). Endotelyal hiicre biiyiimesi-
ni ve anjiogenezisi direkt uyarir (20, 21). Vaskiiler
sistemin gelisim ve farklilagmasi i¢in temel faktordiir.
VEGF, endotel hiicreleri igin segici ve spesifik mitoje-
nik etkiye sahiptir. Apopitozisi inhibe ederken, endotel
hiicrelerinin proliferasyonunu ve gogiinii uyarir. Birgok
calismada, VEGF'nin asir1 ekspresyonunun, belirgin
timor bilylimesi ve neovaskiilarizasyon ile iliskili ol-
dugu ifade edilmistir. Ayrica, gesitli hayvan modelle-
rinde, VEGF’nin terapotik olarak bloke edilmesinin
primer ve metastatik tiimor biiyiimesini inhibe ettigi
gosterilmistir (18). Ayni sekilde, yapilan bazi retros-
pektif calismalar, MK’ nun progresyonunda VEGF nin
anahtar biyolojik role sahip oldugunu gostermistir (18,
20, 21).

Bu calismada; MK olgularinda VEGF ve CD44 eksp-
resyonunun diger klasik prognostik faktorler ile iligki-
sinin belirlenmesi yani sira 6zellikle aksiller lenf nodu
metastazi lizerine olan etkisinin arastirilmasi amaclan-
mistir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismaya 1990-2000 yillar1 arasinda Atatiirk Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi (AUTF) Patoloji Anabilim
Dalinda infiltratif meme karsinomu tanisi alarak modi-
fiye radikal mastektomi ve aksiler lenf diigiimii disek-
siyonu uygulanan 62 hasta dahil edilmistir. Calismaya
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dahil edilen hastalara ait preparatlar, histolojik timor
tipi, histolojik derece, evre ve aksiller lenf diigtimleri-
nin durumu agisindan iki patolog tarafindan ayri za-
manlarda yeniden degerlendirildi. Histolojik derecele-
me i¢in Bloom-Richardson sisteminin Nottingham
modifikasyonu kullanildi. Evreleme i¢in AJCC’nin
2017°de revize ettigi TNM evreleme sistemi kullanildi.
Arsivdeki parafin bloklardan alinan yeni kesitlere-
timor hiicrelerinde CD44 ve VEGF ekspresyonunu
gostermek i¢in streptavidin-biotin peroksidaz ydntemi
kullamlarak ~immiinohistokimyasal (IHK) boyama
uyguland1. THK’sal incelemede, literatiir goz oniine
alinarak sitoplazmik ve/veya sitoplazmik membrandaki
sari-kahverenkte boyanma, siddet ve yayginlik agisin-
dan degerlendirildi. Yayginlik i¢in doku kesitlerindeki
tim tiimoral hiicreler kontrol edildi. CD44’teki im-
miinreaktivite incelenirken hi¢ ekspresyon olmayan
olgular negatif (0), timor hiicrelerinin %5’inden azinda
zay1lf boyanma olanlar 1+, %5-75 hiicrede orta derece-
de ya da heterojen boyanma olanlar 2+, %75’ten fazla
hiicrede giiglii ve homojen boyanma olanlar ise 3+
olarak degerlendirildi. VEGF ekspresyonu degerlendi-
rilirken boyanma olmayan olgular negatif; timoér hiic-
relerinin  %10’undan azinda boyanma olanlar 1+,
%10’undan fazlasinda zayif sitoplazmik boyanma
olanlar 2+ ve %10’undan fazla tiimor hiicresinde kuv-
vetli sitoplazmik boyanma olanlar 3+ olarak belirlendi.

istatistiksel Analiz

Elde edilen tiim bulgular arasinda anlaml iligki olup
olmadigint arastirmak icin "Statistical Package for
Social Sciences (SPSS) 20.0 for Windows, USA" prog-
ramindan faydalanildi. Verilerin degerlendirilmesinde
say1 ve yiizdeler yani sira tanimlayici istatistiksel yon-
temler (ortalama, standart sapma) kullanildi. Verilerin
normal dagilima uygunluklarinin belirlenmesi igin
Shapiro-Wilk testi kullamildi. Ayrica verilerin garpiklik
ve basiklik degerlerine de bakilarak bu degerleri -1.5
ile +1.5 arasinda olanlar normal dagilima uygun olarak
kabul edildi. Normal dagilima uyan verilerin degerlen-
dirilmesinde parametrik testlerden “Tek yonli ANO-
VA (Post-Hoc test olarak Duncon ve Tukey)”, normal
olmayan dagilima sahip verilerin degerlendirilmesinde
ise non-parametrik testlerden “Kruskal-Wallis” testi
kullanildi. Yanilma diizeyi olarak 0.05 degeri secildi.
Bu degere esit ya da kii¢ilik p degerleri i¢in “istatistiksel
olarak 6nemli (anlamli) farkliligin / iligkinin oldugu”
yorumu yapildi.

BULGULAR

Olgularda tan sirasinda en kiigiik yas 30, en biiyiik yas
75 olup, ortalama yas 50.70+10.66 idi. Olgularin 26
tanesi (%41.9) 50 yas altinda iken, 36 tanesi (%58.1)
50 yasg ve tizerinde idi. Tiimor boyutlar1 1-9 cm arasin-
da degismekte olup, ortalama ¢ap 4.56+1.99 idi. Olgu-
larin yedisinde (%11.3) makroskobik timor ¢apr 1-2
cm arasinda, 35’inde (%56.5) 2-5 cm arasi, 20’sinde
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(%32.3) ise 5 cm’nin lizerinde idi. Olgularda gogiis
duvarina veya cilde yayilim tespit edilmedi.

Olgularm 41°i (%66.1) invaziv duktal karsinom (IDK),
dokuzu (%12.9) invaziv lobuler karsinom (ILK), dordii
(%6.5) misindz (kolloid) karsinom, dordii (%6.5) me-
diiller karsinom ve dordii (%6.5) mixt (IDK + ILK)
meme karsinomu olarak tespit edildi. Aksillada en az
dort en ¢ok 30 lenf nodu diseksiyonu yapilmisti. Lenf
nodu metastazi, olgularin 45’inde (%72.6) izlenirken,
17’sinde (%27.4) izlenmedi. Lenf nodu tutulumu olan-
larin 21’inde (%33.9) 1-3, 24’tinde ise (%38.7) 4-9 lenf
nodu metastaz tespit edildi. Olgulara ait klinikopatolo-
jik 6zelliklerin detaylar1 Tablo1’de gdsterilmistir.

Tablo 1. Olgularin klinikopatolojik ozellikleri.

n (%)

50 yas alt1 26 41.9

Yas 50 yas ve uizeri 36 58.1
Tiimér Capi 1-2¢cm 7 113
2-5¢cm 35 56.5

5cm 20 32.3

Histolojik Tip DK 41 66.1
ILK 9 145

MEK 4 6.5

Mikst Meme Karsinomu 4 6.5

Miisinéz Karsinom 4 6.5

Histolojik Grade  Grade 1 8 12.9
Grade 2 37 59.7

Grade 3 17 27.4

yok 17 274

Lenf nodu met. 1-3 21 33.9
4-9 24 38.7

TNM 1A 4 6,5
1A 10 16,1

11B 18 29.0

1A 30 48.4

IHK’sal olarak CD44 ekspresyonu degerlendirildigin-
de; olgularin sekizi (%12.9) negatif, 20°si (%32.3) 1+
(Sekil 1a), 27’si (%43.5) 2+ (Sekil 1b) ve yedisi
(%11.3) 3+ (Sekil 1c) olarak belirlendi.
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Sekil I. a, b, c. Orneklerde meme kanserli olgularda immunohisto-
kimyasal olarak CD44 ekspresyonu gériilmektedir. Olgularin
%32.3’iinde 1+ immiinrekativite vardr (a, CD44 X200). Olgularin
%43.5’inde 2+ (b, CD44 X200) ve %1 1.3 linde 3+ immunreaktivite
(c, CD44 X200) elde edildi.

VEGEF ekspresyonuna bakildiginda ise olgularin besin-
de (%8.1) boyanma izlenmezken 10°’u (%16.1) 1+
(Sekil 2a), 28’1 (%45.2) 2+ (Sekil 2b) ve 19’u (%30.6)
3+ (Sekil 2c¢) olarak tespit edildi.

Calik ve ark.

Sekil 2 a, b, c. Sekilde meme kanserli olgularda immunohistokimya-
sal yontemle VEGF ekspresyonu  goriilmektedir.  Olgularin
%16.1'inde 1+ (a, VEGF X200), %45.2 sinde 2+ (b, VEGF X200) ve
%30.6 ’sinda 3+ immunreaktivite (c, VEGF X200) elde edildi.

Histolojik tiimdr tipine gore CD44 ekspresyonuna
bakildiginda; ILK’l1 olgularm iigiinde (%33.3) boyan-
ma izlenmezken, besi (%55,6) 1+, biri ise (%11.1) 2+
olarak tespit edildi. IDK’li olgularin ise besinde
(%12.2) boyanma izlenmezken, 11’1 (%26.8) 1+, 18’1
(%43.9) 2+ ve yedisi (%17.1) 3+ olarak belirlendi. En
yogun boyanma (3+) sadece IDK’lu hastalarda goriil-
dii. Benzer sekilde VEGF ekspresyonu da IDK’lu olgu-
larin ¢ogunda 2+ ve 3+ olarak tespit edildi (Sekil 3).
Histolojik tiimér tipi ile CD44 ve VEGF ekspresyonu
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki oldugu goriil-
dii (Kruskal Wallis, sirasiyla p <0.001, p =0.007) (Sekil
3).

VEGF
shspresyony
et

wome

Olgu sayis

timbr tipi
Sekil 3. Histolojik tiimor tipine gore CD44 ve VEGF ekspresyonu.
Tiimor tipleri arasinda ekspresyonlar agisindan belirgin farklilik
mevcuttur (Kruskal Wallis, siraswyla p <0.001, p =0.007). ILK olgu-
larmn ¢ogu negatif ya da 1+ immunreaktivite gosterirken, IDK

olgularinda genellikle 2+ ve 3+ ekspresyon goriilmiistiir.

Histopatolofi timbr tpi

Diger yandan yas, makroskopik tiimér ¢ap1 ve inflama-
tuvar reaksiyon gibi diger bazi klasik prognostik fak-
torler ile de CD44 ve VEGF ekspresyonu arasinda
anlamli korelasyon yoktu.

Bu serideki olgularda histolojik derece ile CD44 ve
VEGF ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki oldugu tespit edildi (Anova, sirasiyla p =0.012 p
=0.003). Histolojik derece arttikca immiinreaktivite
siddetinin de arttig1 tespit edildi. Ekspresyon yogunlu-
gunda, ozellikle histolojik derece 1 tiimorlerle derece 3
timorler arasinda belirgin farklilik oldugu gdriildii
(Tablo 2).
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Tablo 2. Histolojik dereceye gore CD44 ve VEGF ekspresyonunun
degisimi. Derece 3 tiimérlerde daha yogun ekspresyon tespit edilmis-
tir.

Histolojik Histolojik Histolojik
derece 1 derece 2 derece 3

CD 44 204075  243+0.80  3.0£0.86  0.012
ekspresyonu
VEGF 2374118 2864082 3.52:0.62 0003
ekspresyonu

Olgularin CD44 ekspresyonuna gore lenf nodu metas-
tazina bakildiginda; CD44 negatif olgularin yedisinde
hi¢ lenf nodu metastazi goriillmezken sadece bir olguda
1-3 lenf nodu metastazi izlendi. Siddetli ekspresyona
(3+) sahip olgularda ise lenf nodu metastazi olmayan
vaka yoktu. Bu olgularin %57.1’inde 4-9 lenf nodu
metastazt izlendi. CD44 ekspresyonu ile lenf nodu
metastazi arasinda istatistiksel olarak olduk¢a anlamli
bir iliski oldugu tespit edildi (Anova p <0.001). Ozel-
likle 4-9 lenf nodu metastazi olan olgularda diger grup-
lardan farkli olarak daha yogun CD44 ekspresyonu
oldugu dikkat ¢ekti (Tablo 3). Aym sekilde VEGF
ekspresyonu arttikca metastatik lenf nodu sayisinin
arttigl gorilldii (Tablo3). Bu galismada, lenf nodu me-
tastazt ile VEGF ekspresyonu arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligski oldugu belirlendi (Anova

p =0.013).

Tablo 3. CD44 ve VEGF ekspresyonu ile aksiller lenf nodu metastazi
arasindaki iliski. Ekspresyon siddeti arttikca lenf nodu metastazi
sayisiin arttigi goriilmektedir.

Lenf Nodu Metastazi

negatif 1-3 pozitif ~ 4-9 pozitif p

CDa4 1.82+0.80 2.61+0.80 2.95+0.62 <0.001
ekspresyonu
VEGF 2.58+1.06 2.85+0.8 3.37+0.64 0.013
ekspresyonu

Olgularin CD44 ekspresyonuna goére TNM evresine
bakildiginda; evre IA ve IIA olgularin %87.5’inde
ekspresyon izlenmedigi goriildii. Ileri evre 48 olgunun
ise 32’sinde (%66.7) 2+ ve 3+ immiinreaktivite elde
edildi. Ozellikle evre IA ile evre IIB ve IIIA olgular
arasinda CD44 ekspresyonu agisindan istatistiksel
olarak belirgin farklilik oldugu goriildi (Anova, p
<0.001). VEGF eckspresyonuna bakildiginda; benzer
sekilde ileri evre 48 olgunun (evre 1IB ve I11A) 41’inde
(%85.4) siddetli ekspresyon tespit edildi. Tiimoriin
evresi arttikga VEGF ekspresyonunun da arttigi goril-
dii (Sekil 4).
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VEGF ekspresyonu

3,05+0.80

Evre |A Evre 1A Evre lIB Evre llIA

Sekil 4. Tiimériin TNM evresi ile VEGF ekspresyonu arasindaki
iliski. Ileri evre tiimérlerde VEGF ekspresyonunun daha fazla oldugu
goriilmektedir (Anova, p =0,021).

Bu calismada evre ile VEGF ekspresyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski oldugu belirlendi
(Anova, p =0.021).

TARTISMA

MK diinyada kadinlar arasinda en sik goriilen malign
timordiir ve kansere bagli dliimlerde doérdiincii sirada-
dir (22-24). MK’nda hastaligin seyrini 6nceden belirle-
yebilmek ve en iyi tedavi secenegine karar verebilmek
icin kullanilan klasik prognostik faktorler: yas, timor
boyutu, lenf nodu durumu, histolojik derece, lenfo-
vaskiiler invazyon ve tiimoriin evresidir (25). Bunlar
icinde en gilii prognostik belirleyiciler lenf nodu
tutulumu, timor boyutu ve histolojik grade’dir (25, 26).
Ozellikle tiimdr boyutuyla birlikte lenf nodu metastazi-
nin varligi hastaligin en énemli prognostik belirleyici-
lerinden olan TNM evresinin temelini olusturur (25-
27). Sagkalim, tekrarlayan hastalik, tekrarlama araligi
ve tedavi basarisi, pozitif aksiler lenf nodu sayist ile
dogrudan iliskilidir. Pozitif lenf nodu sayisi arttik¢a
prognoz kotillesmektedir. Lenf nodu metastazlarin
varligi ve lenf diiglimlerinin sayisi, adjuvan sistemik
tedavi kararina onemli Slgiide katkida bulunmaktadir
(25).

Bu klasik ve 6nemli parametreler yani sira bu giin i¢in
tedavi protokollerini belirleyen ER ve PR hormon
reseptorlerinin durumu, yine c-erb-B2 ekspresyonunun
varligi son derece Onemli prognostik belirleyiciler
olarak karsimizda durmaktadir. Ancak yeni hedef teda-
viler i¢in daha giincel parametrelere de ihtiya¢ vardir.
Bu amagla, bu ¢alismada CD44 ve VEGF ekspresyon-
larmin klasik prognostik belirleyicilerle ve 6zellikle de
lenf nodu metastazi ile iligkisini arastirdik.

Bir¢cok malignitede oldugu gibi, MK’nun ilerleme
stirecinde de, mortalitenin primer sebebi lenf nodu
metastazi ve uzak metastazlardir. Tiimor hiicrelerinin
metastaz yapabilmeleri i¢in dncelikle adezyonun kaybi
gereklidir. Hiicreler daha sonra kendini g¢evreleyen
ECM penetre olur, oradan vaskiiler sisteme gecip uzak
organlara yayilimi gergeklestirirler. Adezyon molekiil-
lerinin ekspresyon veya fonksiyonundaki bozulma,
malignitelerin gelisim ve progresyonu ile yakindan
iliskilidir (28). CD44, adezyon molekiilleri ailesinin
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onemli bir liyesidir. Ekstraselliiler glikozaminoglikan-
lardan Hyaluronan (H) i¢in primer baglanma bolgesini
olusturur. Hiicre i¢i sinyalizasyon i¢in CD44 - H es-
lesmesi son derece dnemlidir. Bu etkilesme sayesinde
hiicre-hiicre, hiicre-matriks adezyonu ve hiicrelerin
gocl gergeklesir (11, 28). Bu yiizden CD44 timdr
hiicrelerinin diferansiasyon, invazyon ve metastazinda
onemli role sahiptir (11). CD44, sadece tiimorlerde
degil, ayn1 zamanda inflamasyon ve yara iyilesmesi
gibi savunma mekanizmalarinda, embriyonel gelisim
ve apopitozis gibi énemli biyolojik olayda da hiicre-
matriks iliskisi ve hiicre gogii iizerinden rol alir (11,
14). Diger yandan birgok kanserde CD44 ekspresyo-
nunda belirgin artigi oldugu bilinmektedir (28, 29). Son
yillarda -birbirine zit sonuglar elde edilse de- C44
ekspresyonu ile kanserlerin metastaz ve progresyonu
arasindaki iligkiyi ortaya koymak icin bircok ¢aligma
yapilmistir (28-31). MK’nda da durum farkli degildir.
Hem agsirt ekspresyonun hem de ekspresyonundaki
kaybin prognostik degeri oldugunu belirten ¢aligmalar
vardir. Ancak sonugta; bozulmus CD44 ekspresyonu
agresif biyolojik davramsla iligkili goziikmektedir (32,
33). Sun ve ark. (33) 120 olguluk serilerinde CD44
ekspresyonu hem lenf nodu metastazi hem de koti
prognozla yakin iligkili bulunmustur. Qiu ve ark. (34)
144 olguluk calismalarinda CD44 ekspresyonu ile
timor ¢api, lenf nodu metastazi, klinik evre ve ilk cer-
rahi sonrasi uzak metastaz oranlar1 arasinda belirgin bir
korelasyon oldugu belirlenmistir. Bizim ¢alismamizda
timor boyutu ile CD44 ekspresyonu arasinda iliski
goriilmezken literatiir ile uyumlu olarak CD44 eksp-
resyonu arttik¢a lenf nodu metastazinin da arttig1 go-
rilmiistiir (Anova, p <0.001).

Oliveira ve ark. (35) 188 vakalik galigmalarinda CD44
ekspresyonu ile 40 yas lizerinde ve timor capt 2
cm’nin altindaki hastalarda 6liim riskinin diger hastala-
ra gore 4 kat arttigi gosterilmistir. Yine bu hastalarda
ekspresyon arttik¢ca tedaviye direng oranlarinin arttigi
ifade edilmistir. Bizim ¢alismamizda ise yas ve mak-
roskobik tiimér boyutu ile CD44 ekspresyonu arasinda
anlaml iliski olmadigt belirlenmistir. Calismamizda
CD44 ekspresyonu ile lenf nodu tutlumu arasinda ol-
dukca anlamlt bir iligki oldugu goériilmistiir (Anova, p
<0.001). CD44 ekspresyonu arttik¢a lenf nodu metas-
tazi da belirgin olarak artmaktadir. Ayni sekilde histo-
lojik derecesi yiiksek hastalarda CD44 ekspresyonu
daha fazla ve bu olgularda TNM evresi de daha yiiksek
olarak tespit edilmistir.

VEGF, endotel hiicrelerinin mitoz siirecinde tanimla-
nan onemli bir anjiyogenez diizenleyicisidir. VEGF'nin
asir1 ekspresyonu, vaskiiler endotel hiicrelerinin ¢o-
galmasina ve gogiine neden olur. Anti-apopitotik bir
protein olan Bcl-2’yi uyararak endotel hiicrelerinde
apopitozisi inhibe eder. VEGF, neovaskiilarizasyon ile
tiimOr anjiyogenezisini tesvik eder (18, 36). Bu nedenle
timor biliylimesiyle yakindan iligkilidir ve yeni bir
prognostik arag olarak kabul edilebilecegi 6ngoriilmek-
tedir (37). Ayrica son yillarda yapilan bazi ¢alismalarda
anti-VEGF ajanlarin klasik kemoterapi protokollerine
ilave edilmesinin, patolojik remisyon oranlarini ve
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hastaliksiz sag kalimi artirdig1 ifade edilmektedir (36).
VEGF’nin tiimér hiicrelerindeki artmis anjiogenik
aktivitesinin molekiiler temeli net olarak anlasilama-
mustir. Ancak, tiimoral dokudaki hipoksik ortam, p53
gibi bazi tiimor baskilayict genlerdeki mutasyonlar,
interlokin-1beta ve interlokin-6 gibi sitokinlerin varligt
gibi faktorlerin, gerek VEGF ekspresyonu artirarak
gerekse VEGF nin reseptdr miktarini degistirerek neo-
vaskiilarizasyon ile timor anjiogenezini uyardigi diisii-
niilmektedir (18, 36). Son yillardaki ¢aligmalarda, bir-
cok malignitede VEGF asir1 ekspresyonu gosterilmistir
(38-41). Kitadai ve ark. (41) 6zefagusun yassi epitel
hiicreli karsinomlarinda yaptiklar1 bir ¢alismada;
VEGF ekspresyonu ile tiimor invazyon derinligi, len-
fovaskiiler invazyon, lenf nodu metastazi ve evre’nin
yakindan iliskili oldugunu belirtmislerdir. VEGF eksp-
resyonunun prognostik degerini arastiran ¢aligmalar,
MK’Iu olgularda da yapilmistir. Bunlarin ¢ogu,
MK’nun anjiogenez bagimli bir tiimor oldugunu gos-
termistir (38-40, 44-46). Artmis VEGF ekspresyonu,
lenf nodu metastazi ve uzak metastaz ile koreledir.
Ozellikle uzak metastaz sikligi, tiimoriin vaskiiler yo-
gunlugu ile dogrudan iliskili bulunmustur. Literatiirle
uyumlu olarak bizim ¢alismamizda da VEGF ekspres-
yonu ile lenf nodu metastazi arasinda anlamli iliski
oldugu goriilmiistiir (Anova, p =0.003).

Yang ve ark. (38) 129 meme materyali iizerinde yaptik-
lar1 ¢aligmada yas, tiimor capi, histolojik derece ve lenf
nodu metastazi ile VEGF ekspresyonu arasinda anlamli
iliski olmadigin1 belirtmislerdir. Bizim c¢alismamizda
da yas ve tiimor boyutu ile VEGF ekspresyonu arasin-
da korelasyon izlenmezken, VEGF ekspresyonu arttik-
¢a lenf nodu tutulumunun arttig1 gérillmiistiir.

Choi ve ark. (44) 1’1 papiller, 6’s1 lobuler, 22’si duktal
olmak tizere toplam 29 invaziv MK olgusunda yaptik-
lar1 ¢alisgmada VEGF ekspresyonu, lenf nodu metastazi
ile iliskili oldugu bulunmustur. Benzer bir ¢alismada
Tsutsui ve ark. (47) 249 olguluk bir seride VEGF’nin
lenf nodu tutulumu, hastaliksiz ve genel sagkalim oran-
lar1 ile yakindan iliskili oldugunu belirtmistir. Bizim
calisgmamizda da literatiirle uyumlu olarak Lenf nodu
metastazi ile VEGF ekspresyonu arasinda anlamlr iligki
mevcuttur. Ancak literatiirdeki bazi serilerden farkli
olarak bizim g¢alismamizda histolojik derece ile de
VEGF ekspresyonu arasinda anlamli iliski oldugu
tespit edilmistir. Yiiksek dereceli timorlerde VEGF
ekspresyonun siddeti diisiik dereceli tiimorlerden daha
fazladir.

Bu konuyla ilgili diger bazi ¢aligmalarda, Matilla ve
ark. (48) dstrojen bagimli MK hiicrelerinde VEGF asir1
ekspresyonu ile tiimor i¢i lenfanjiogenez ve lenf nodu
metastazi arasinda anlamli iligki oldugunu belirtmistir.
Yine Stacker ve ark. (49) VEGF nin metastatik timor
hiicrelerinin lenfatikler icerisine yayilmasint sagladigi-
n1 gostermislerdir. Bizim caligmamizda literatiir ile
uyumlu olarak lenf nodu metastaz1 ve histolojik dere-
cenin VEGF ekspresyonu ile iliskili oldugu tespit edil-
migtir. Yiiksek dereceli ve lenf nodu metastazi bulunan
olgularda daha yiiksek oranda VEGF ekspresyonu
bulundugu dikkat ¢ekmistir.

141



Firat Tip Dergisi/Firat Med J 2019; 24 (3): 137-144

Sonug¢ olarak, bulgularimiz, MK hiicreleri tarafindan
yiiksek diizeyde VEGF ekspresyonunun anjiogenezise
neden olabilecegini diislindiirmektedir. CD44 ile birlik-
te VEGF ekspresyonu, lenfatik damar invazyonuna ve
lenf diigiimlerine metastatik yayilmaya katkida bulun-
maktadir. Hastaligin TNM evresi ve tiimdriin histolojik
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