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AMAC: Erken evre meme kanserinde lokal ve sistemik niiks oranlarinin ve te-
davi seceneklerinin belirlenmesi icin degisik prognostik ve prediktif faktorler
degerlendirilmistir. Bu calismada amac, Brdu-ii'nin erken evre meme kanse-
rinde prognostik degerini arastirmak ve bunu diger klinik ve biyolojik olarak
tespit edilmis prognostik ve prediktif faktorlerle karsilastirmaktr.

MATERYAL VE METOD: Bu calismada, erken evre meme kanseri tanisi konulan,
tedavi ve takip edilebilen 81 meme kanserli hastada Brdu-ii saptanarak, bu-
nun diger prognostik/prediktif faktorlerle karsilagtirmasi yapilmistir.

BULGULAR: Hastalarda ortanca ve ortalama Brdu-ii, %6,22 ve %5,18 olarak
bulunmustur. Yapilan istatistiksel analizde; lokal (p=0,026) ve sistemik niiks
(p=0,004) saptanan hastalarda Brdu-ii'nin anlaml olarak yiiksek oldugunu
gosterilmistir.

SONUG: Erken evre meme kanseri tanisi konulup, yiiksek Brdu-ii saptanan
hastalarda lokal niiksiin daha fazla oldugunu ve adjuvan tedavi se¢iminde
Brdu-ii'nin prognostik bir faktor olarak kullanilabilecegini soyleyebiliriz.

eme kanseri tanisi, hasta ve hekim icin bir¢ok soruyu be-
M raberinde getirmektedir. Hangi tedavilerin hangi birle-
Bunun belirlenmesi icin, 6nce adjuvan tedavi uygulanmayan du-
rumlarda hastaligin niiks ihtimali tespit edilmeli, adjuvan tedavi
verilecek ise yarari, olasi yan etkileri ile birlikte degerlendirilerek
karar verilmelidir. Ancak, dogal seyri ¢cok degisken olan meme
kanserinde, niiks riskini hesaplayabilmek ve kotl seyirli hasta alt

simle ve hangi sirayla uygulanacagi en énemli sorudur.

gruplarini belirlemek icin biyolojik belirteclere gereksinim vardir
(1). Bromodeoksiiiridin isaretleme indeksi (Bromodeoxyuridine
Labeling Index= BLI, Brdu-ii), erken evre meme kanserli hastalar-
dan alinan timaor dokusunun in vitro bromodeoksilridin ile isaret-
lenmesiyle elde edilen statik bir hiicre kinetigi parametresidir.

Bu calismada amac, Bromodeoksiiiridin isaretleme indeksinin
(Brdu-ii) belirlenmesi, bunun standart prognostik ve prediktif fak-

IN VITRO BROMODEOXYURIDINE LABELING INDEX : PROGNOSTIC ROLE IN EARLY
STAGE BREAST CANCER

ABSTRACT

AIM: Various putative prognostic factors were studied in early breast cancer to
evaluate local and systemic recurrence rates and make a decision for adjuvant
treatments. In this study, the prognostic value of bromodeoxyuridine labeling
index (BrdU LI) has been investigated in patients with early breast cancer and
compared with other established clinical and biological factors.

PATIENTS AND METHODS: After a staging work-up, the BrdU LI has been pro-
spectively analysed in primary tumor fragments obtained from 81 consecu-
tive patients with early breast cancer.

RESULTS: The mean and median BrdU LI values for the whole group of pa-
tients were 6.22% and 5.18% (range: 0-27.33), respectively. Further analysis
revealed that the BrdU LI rate was significantly higher in patients who had
local recurrence (p= 0.026), or systemic metastases (p= 0.004).

CONCLUSION: Our results suggest that the BrdU LI might be used as a prog-
nostic marker to identify of patients at higher risk of relapse and to select the
most appropriate adjuvant treatment for an individual patient.

torlerle olan iliskisinin arastirilmasi, bagimsiz bir prognostik ve/
veya prediktif faktor olarak degerinin tespitidir.
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istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabi-
lim Dali, Meme Hastaliklari Arastirma ve Tedavi Unitesi'ne Mart
1999-Kasim 2002 tarihleri arasinda basvuran 81 erken evre meme
kanserli hasta ¢alismamiza alinarak, immdinhistokimyasal yon-
temle Brdu-ii bakildi ve bu prognostik parametrenin diger stan-
dart prognostik faktorlerle olan iliskisi arastirildi. Histopatolojik
tani icin, ince igne aspirasyon biyopsisi (ilAB), tru-cut biyopsi veya
ameliyat esnasinda frozen kesiti tanisi kullanildi. Cerrahi tedavi
olarak, secilmis olgularda meme koruyucu cerrahi veya mastekto-
mi yapildi. Klinik olarak aksillasi negatif olanlarda, mavi boya +/-
radyoizotopla sentinel lenf noduli biyopsisi SLNB) yapildi. SLNB
sonucu pozitif olanlarda, level 1,2 aksiller disseksiyon eklendi.
Ostrojen(ER) ve progesteron (PR) reseptérleri, c-erb B2 degerleri
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Tablo 1. Hasta Karakteristikleri

I 25 30.8

Il 56 69.2
Menapoz durumu

Premenapozal 23 28.4

Postmenapozal 58 71.6

Patoloji Anabilim Dali laboratuvarinda, Brdu-ii degerleri ise Histo-
loji ve Embriyoloji Anabilim Dali Doku Kiiltlirii Laboratuvari’nda
imminhistokimyasal yontemlerle belirlendi.

Brdu-i'nin belirlenmesi icin ameliyatta cikarilan tiimérden alinan
8-10 mm?*liik materyal bir saat icerisinde Histoloji ve Embriyolo-
ji Anabilim Dali Doku Kultirli Laboratuvari’na iletildi. Preperatlar
1stk mikroskopunda, immersiyon objektifi ile degerlendirildi. Bu
degerlendirmede nukleuslar butiin olarak gortilen boyanmis ve
boyanmamis timor hiicreleri dikkate alindi. Bu hiicreler sayilarak
kirmizi renkte boyananlar Brdu-ii pozitif olarak kabul edildiler.
Kirmizi boyanmis hiicre sayilari toplam timor hiicrelerine oranla-
narak yiizdeleri hesaplandi. Elde edilen bu deger % Brdu-ii olarak
verildi. Mikroskopik inceleme, 3000-5000 hiicre sayilarak yapildi.
Niikleuslari kirmizi boyanmayan hiicreler Brdu-ii negatif olarak
kabul edildi. Diger bag doku hiicreleri degerlendirme disi tutuldu.
Preperatlarin tamami ayni kisi tarafindan degerlendirildi. Elde edi-
len veriler Windows-SPSS 10.0 programi kullanilarak analiz edildi.
Hasta gruplar arasinda Brdu-ii acisindan farkliliklar non-paramet-
rik Mann-Whitney U Testi kullanilarak karsilastirldi. p<0,05 anlam-
I, p<0,01 ¢cok anlamli olarak kabul edildi.

Patolojik degerlendirme sonrasi hastalar, multidisipliner meme
kanseri konseyine cikarildilar. Adjuvan tedavileri planlanarak bas-
landi. Tedavi sonrasi diizenli olarak takip edildiler.

Bulgular

Bu calismada, erken evre (evre 1 ve 2) meme kanseri olan toplam
81 hastanin ortalama takip siiresi 71 ay olarak saptandi. Ortala-
ma Brdu-ii degeri %5.18 olarak bulundu. Hastanin yasi, menapoz
durumu, hormon replasman tedavisi (HRT) alip almamasi, histo-
lojik tip, timor capi, niikleer ve histolojik grad, ER, PR ve c-erb B2
degerleri, uygulanan cerrahi tedavi, adjuvan tedavi alip almamasi,
lenf nod(ilii tutulumu ve hastaligin evresi ile Brdu-ii degerleri kar-
silastinldi (Tablo 1, 2).

Olgularda ortalama yas 55 olup, hastalar 35 yas alti ve Ustl olmak
lizere iki gruba ayrildi. Bu yas gruplar arasinda, Brdu-ii degerleri
bakimindan fark saptanmadi (p=0,443).

Histopatolojik olarak; hastalarin 62'sinde (%76.5) invazif duktal
karsinom, 11'inde (%13.5) mikst tip kanser, ikisinde (%2.4) invazif
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Tablo 2. Tiimor Karakteristikleri

Histoloji

invaziv duktal 62 76.5

Mikst (duktal+lobiiler) 11 13.5

invaziv lobiiler 2 2.4

Mediiller 2 2.4

Miisindz 3 3.7

Tiibiiler 1 1.2
Ostrojen reseptorii

Pozitif 57 70.3

Negatif 24 29.7
Progesteron reseptoril

Pozitif 39 48.2

Negatif 42 51.8
Histolojik Grad

Grad | 10 12.0

Grad II 24 30.0

Grad Il 47 58.0
Niikleer grad

Grad | 12 14.8

Grad Il 31 38.2

Grad Il 38 47.0
Tumor capi

T1 29 35.8

T2 52 64.2
Lenf nodu durumu

NO 50 61.7

N1 31 38.3

lobiiler karsinom vardi. invazif duktal karsinom ve diger kanserler
arasinda Brdu-ii degerleri acisindan istatistiksel anlamhlik saptan-
madi (p=0,664).

Hastalar timor caplarina gore T1 ve T2 olarak gruplandirildi. Tu-
mor ¢apl, 33 hastada (%40.7) 2 cm'nin altinda (T1), 48 hastada
(%59.3) 2 cm'nin Ustlinde (T2) idi. T1 ve T2 olan hasta gruplari ara-
sinda Brdu-ii degeri acisindan istatistiksel anlamli fark goriilmedi
(p=0,072).

Aksilla, 55 hastada (%68) pozitif, 26 hastada ise negatifti. Bu iki
grup arasinda Brdu-ii degerleri acisindan anlamli fark bulunamadi
(p=0,279). Aksillasi histopatolojik olarak pozitif ve kapsiil invazyo-
nu olan (31 hasta), kapsiil disi yayilim olan (27 hasta) ve lenfovas-
kiiler invazyonu pozitif olanlarda (21 hasta) Brdu-ii degerleri an-
lamli olarak yuksek bulunamadi (p degerleri sirasi ile 0,677 ; 0,930
;0,325).

119



YD meme saghgi dergisi

THE JOURNAL OF BREAST HEALTH

Tablo 3. Brdu-ii'nin Altgrup Analizleri (S- Anlamli; NS-Anlamsiz)

n  Ortanca BrdU Ll (%)  p-degeri

Niikleer Grad

Grad | + Il 43 4.62 S

Grad Il 38 8.04 0.007
(strojen reseptorii

Pozitif 57 5.13 S

Negatif 24 8.82 0.012
Evre

I 22 5.77 NS

Il 59 5.05 0,068
Tiimor ¢api

T 33 5.40 NS

T2 48 5.30 0,072
Lenf nodu durumu

NO 55 5.47 NS

N1 26 4.64 0,279
Adjuvan Tedavi

Kemoterapi (+) 51 7.11 S

Kemoterapi (-) 30 472 0.043
Timor yeri

Ust dis kadran 49 5.39 NS

Diger 32 7.50 0.061

Nikleer grad(NG); 12 hastada(%15) 1, 31 hastada (%38) 2, 38
hastada (%47) ise 3 olarak bulundu. Olgular NG1+2 ve NG3 ola-
rak iki gruba ayrildi. NG3 olan grupta Brdu-ii degeri ortalama
%8,04 olarak bulundu ve bu degerler NG1+2 olan grubun Brdu-
il degerinden yiiksekti (%4.62). istatistiksel olarak bu yiikseklik
anlamli olarak saptandi (p=0,007). Histolojik grad (HG); 10 hasta-
da(%12) 1, 24 hastada(%30,0) 2, 47 hastada(%58,0) 3'tl. HG1+2
ve HG3 gruplar arasinda Brdu-ii degerleri acisindan fark yoktu
(p=0,743).

Ostrojen reseptérii (ER) pozitif olan 57 (%70,3) hastada Brdu-
il degeri (%5,13), ER (-) olan 24 hastadaki Brdu-ii degerinden
(%8,82) anlamli olarak daha dusuktl(p=0,012). Hastalarin
%48'inde progesteron reseptori pozitif bulunmus olup, pro-
gesteron reseptori pozitif ve negatif olan hastalar arasinda
proliferatif indeks ortalama degerleri bakimindan fark buluna-
madi (p=0.765).

C-erb B2 (+) olan hasta grubunda, c-erb B2 (-) olan gruba gére
Brdu-ii degerleri anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0,001).

Calismamizdaki 36 hastaya (%44,4) modifiye radikal mastekto-
mi (MRM), 45 hastaya (%55,6) ise meme koruyucu cerrahi (MKC)
ameliyati yapildi. Bu iki grup arasinda, Brdu-ii degerleri aisindan
anlamli fark saptanmadi (p=0,297).
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Hastalarn kemoterapi alan (51 hasta) ve kemoterapi almayan (30
hasta) olmak Uizere iki gruba ayirdigimizda, Brdu-ii degerleri ke-
moterapi alan grupta kemoterapi almayan gruba gore anlamh
olarak daha dusukta.

Tartisma

Meme kanserinde uygulanacak olan tedavinin belirlenmesinde
ve basarisinda prognostik ve prediktif faktorlerin nemli rol oyna-
didi bilinmektedir. Bu amagla pek cok biyolojik faktor arastiriimis,
ancak hormonal reseptorler ve yakin zamanda kullanilan cerb-B2
disinda rutin kullanima girememislerdir. Yeni biyolojik faktorlerin
belirlenmesi ve uygulanmasi yapilacak olan arastirmalarla miim-
kiin olabilecektir (2,3).

Meme kanserinde DNA sentez (S) fazindaki hiicrelerin orani gii¢li
bir prognostik belirtectir. Ozellikle aksillasi negatif olan hastalarda
tedavi kararini vermek icin timor proliferasyonu hizinin él¢tilme-
sine gereksinim vardir. S-fazi fraksiyonu (SFF) tespitinde kullanilan
yéntemler otoradyografik olarak Timidin isaretleme indeksi (Til),
Brdu-ii ve flow sitometridir. In vitro olarak Tii ve Brdu-ii tespitinin
birbirine benzer sonuclar verdigi klinik ve deneysel calismalarla
gosterilmistir. Ancak Brdu-ii tespiti, Ti'den daha basit, daha giive-
nilir ve daha hizl olarak yapilabilir (4,5).

immiinhistokimyasal yéntem ile materyallerin arsivlenip yeniden
degerlendirilebilmesi diger yontemlerde olmayan bir avantajdir.
Ancak incelemenin taze doku ve sayma islemi icin uzman eleman
gerektirmesi bu ydntemin dezavantajlardir. Waldman ve arkadas-
larinin(4) yapmis olduklari 33 hasta iceren bir seride, iki yontem
arasinda birbirine benzer ve etkin sonuglar elde edilmistir (4).

Primer meme kanserli hastada yas ve menapoz durumunun prog-
noza etkisi tartigmalidir. Geng hastalarda meme kanserinin seyrini
inceleyen Albain ve Arkadaslari(6), 30-35 yas arasindaki kadinlar-
da; lenf nodilu tutulumu, timor blyukligl, hormon reseptor
negatifligi, S-fazi fraksiyonu ve p53 degerlerinde artis saptamis-
lardir (6). Bu calismada geng yasin niiks ve 6lim acisindan koti
prognostik anlam tasidigi gosterilmistir. Meyer ve arkadaslarinin
yaptigi calismada (7), 70 yas ve Uzeri hastalarin daha disik SFF
indeksine sahip oldugu gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda ise, yas
ile ortalama Brdu-ii degerleri arasinda anlamli istatistiksel bir iliski
saptanmamistir.

Meme kanseri genellikle postmenapozal dénemde gorilmektedir
(6). Gentili ve arkadaslari (8), premenapozal hastalarda Brdu-ii'nin
daha yiiksek ve daha kotl prognozlailiskili oldugunu gostermistir.
Rew ve arkadaslarinin (9) calismasinda ise, bu iliski gésterileme-
mistir. Biz de ¢alismamizda menapoz durumu ile Brdu-ii arasinda
iliski saptamadik.

Literatlrde timoriin histolojik tipi ile SFF indeksi arasindaki iliskiyi
inceleyen az sayida calisma vardr. invazif lobiiler karsinomda di-
stk SFF indeksi, mediiller karsinomda ise ytiksek SFF indeksi sap-
tanmistir (10). Timor capi ile SFF indeksi arasinda iliski olmadigini
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gosteren calismalar oldugu gibi tiimor capi arttikga SFF indeksinin
arttigini gosteren calismalarda mevcuttur (11,12). Calismamizda
tlimér capi ve histolojik tip ile Brdu-ii iliskili bulunmamistir.

Winters ve arkadaslarinin yaptigi calismada (13), niikleer grad(NG)
yiksekligi ile SFF arasinda anlaml bir iliski gortilememistir (13).
Meyer'in calismasinda ise (7), NG ile SFF indeksi arasinda gliclu bir
pozitif iliski saptanmistir. Calismamizda, Meyer'in bulgularina pa-
ralel olarak NG3 olan hasta grubunda Brdu-ii, NG1+2 olan gruptan
daha ytiksek ve anlamli olarak bulundu.

Winters ve arkadaslarinin ¢calismasinda (13), ER (-) olgularda Brdu-
il anlamhi olarak yiiksek bulunmus, adjuvan tedavi de daha fazla
uygulanmistir. Brdu-ii degeri yiiksek olan hastalarda, sistemik
yayihm riskinin daha fazla oldugu ve kemoterapiye daha iyi yanit
alindigr bildirilmektedir (14,15). Bizim calismamizda kemoterapi
alan hasta grubunda, kemoterapi verilen hastalarda Brdu-ii istatis-
tiksel olarak anlamli tespit edilmistir.

Tommasi ve arkadaslarinin yaptidi bir calismada (16), c-erb B2 po-
zitifligi ile proliferatif aktivite artisi arasinda anlamh bir iliski sap-
tanmistir. Kallioniemi ve arkadaslarinin (17) belirttigi gibi, c-erb
B2 pozitifligi ile siklikla aksiller lenf nodiili pozitif ve ylksek gradli
hastalarda karsilagiimaktadir. Yiiksek tiimor proliferasyon hizi ve
DNA anaploidisi ile artmis c-erb B2 ekspresyonu arasinda anlamli
iliski mevcuttur (17). Bu bulgularin tersine Stanton ve arkadasla-
r(18), c-erb B2 diizeyi ile SFF indeksi arasinda anlamli fark bula-
mamistir. Bizim calismamizda, c-erb B2 (+) olan hasta grubunda,
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c-erb B2 (-) olan gruba gére Brdu-ii degerleri anlamli olarak yiiksek
saptandi.

1990 yilindaki National Institutes of Health (NIH) Konsensus Kon-
ferasindan beri meme kanseri ile ilgili prognostik faktor arayislar
aksillasi negatif olan hastalar Gzerinde yogunlasmistir (19). Amag,
bu hastalar icerisinde daha kotu prognozu olan %25'lik hasta gru-
bunun belirlenmesidir. Bu grup, ayni zamanda kemoterapiden
gercek anlamda fayda gorecek hastalari icermektedir (20). Nik-
leer grad ve proliferatif indeks tayini bu amagcla énerilmistir (21).
Proliferatif indeks olan Brdu-ii, bu grubun tayininde biiyiik bir rol
oynamaktadir. SFF, ayni zamanda aksillanin tutulumuna bakilmak-
sizin sagkalim belirleyicisidir (22).

Meme kanserinde SFF dl¢iimleri (SFF indeksi veya DNA flow sito-
metri), prognostik dnem tasir ve hastaligin evresinden bagimsiz-
dir (7). Meme kanserli hastalarin takiplerinin ilk bes yili icinde, hizl
proliferasyon gosteren tiimorlerin niiks ve 6lim oranlar yiiksektir
(7,23). Bunun aksine, SFF'nin meme kanserli hastada hicbir prog-
nostik degeri olmadigini ileri siiren yayinlar da vardir (24-26). Ca-
lismamizda, evre 1 ve 2 hasta gruplan arasinda Brdu-ii acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Sonug olarak, ¢calismamizda yas, menapoz durumu, hastanin HRT
almasi, histopatolojik tipi, tiimoér c¢api, HG, PR, uygulanan cerrahi
tedavi, lenf nodu durumu ve evre ile Brdu-ii arasinda anlamli iliski
saptanmamigstir. Belirlenmis diger kriterlere gére NG, ER, kemote-
rapi almis hastalar ile c-erb B2 poxzitif olan hastalarda Brdu-il an-
lamli olarak daha yiiksek bulunmustur.
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