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B ugünkü bilgilerimize göre, bölgesel lenf bezi tutulumunun 
varlığı invaziv bir meme kanseri için en önemli prognostik 
belirleyicidir (1). Son 2 dekadda geliştirilen Bekçi lenf dü-

ğümü biyopsisi (BLDB) bu tutulumu doğru olarak belirleyen klasik 
aksilla diseksiyonuna alternatif, morbiditesi düşük cerrahi bir uy-
gulamadır. Özellikle erken evre meme kanserli olgularda endike 
olan bu yöntem, yüksek saptanma oranına rağmen hala kabul edi-
lenin ötesinde yanlış negatif sonuçlara sahiptir. Farklı tekniklerin 
birlikte kullanımı ve çok büyük hasta sayılarına ulaşan deneyim-
lere rağmen bu oran % 8–10 lar civarındadır (2). Bu nedenle böl-
gesel lenfatik yayılımını sağlıklı öngörecek, yanlış negatif oranları 
azaltılmasında katkı sağlayacak  histopatolojik ya da  biyokimyasal 
belirteçlere şiddetle ihtiyaç vardır. Lymphatic vessel endothelial 
receptor-1 (LYVE–1) son birkaç yılda keşfedilen, bu amaçlarda kul-
lanılabilecek lenfatik endotele özgü bir biyo-belirteçtir. 

LYVE–1, hyaluronan adı verilen glukozaminoglikan yapısında 
bir ekstrasellüler matriks proteinine bağlanan, lenfatik endote-
linin lüminal bölümünde sınırlandırılmış bir membran reseptör-
dür (3). Hücresel adezyon ve migrasyonda çok önemli rolü olan 
hyaluronan, esas olarak bölgesel lenf düğümünde yıkıma uğra-
maktadır (3). Çalışmalar, LYVE–1 in metastatik fonksiyonlu CD44 
molekülü ile homoloji gösterdiğini ortaya koymuştur (3,4).  Kı-
sıtlı sayıda araştırma, bu belirtecin çeşitli solid kanser türlerinde 
lenfatik metastazı öngörebileceğini ve prognostik önemi oldu-
ğunu ortaya koymaktadır  (5,6). Özellikle peritümöral gözlenen 
bu immunreaktivite olası bölgesel lenfatik yayılımı ön görebilir. 
Böylece, bu çalışmada BLDB uygulanan erken evrede meme kan-
serli olgularda peritümöral ve intratümöral LYVE–1 immureakti-
vitesinin BLD metastazını ne derecede öngördüğünü belirlemek 
amaçlanmıştır. 
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LYVE-1 lenfatik endotele özgü, yeni keşfedilmiş bir hücre yüzeyi reseptörüdür. 
Hyaluronan’ın extrasellüler matrixten lenf düğümüne aktarılma işlevinde rol 
alır. Sınırlı sayıda çalışma lenfatik invazyon ve metastazda LYVE-1/Hyaluronan 
ilişkisinin rol oynadığını göstermiştir. Malign meme tümörlerinde peritümö-
ral ve intratümöral LYVE-1 pozitifliğinin, bölgesel lenfatik metastaz varlığını
ne derecede öngörebileceği iyi bilinmeyen bir konudur. Bu çalışmada meme 
kanserli olup, bekçi lenf düğümü biyopsisi yapılan 25 olguda immunohisto-
kimyasal (İHK) olarak LYVE-1 boyanmasının bölgesel lenf düğümü yayılım 
varlığını ne derecede gösterdiği incelendi. Bekçi lenf düğümü biyopsisi T1 ve 
T2 invaziv meme kanseri olgularında gamma dedeksiyon ve vital boyanma 
yöntemlerinin birlikte kullanımı ile belirlendi. Tüm olgularda lenfosintigrafi
elde olundu. Bekçi lenf düğümlerindeki yayılım, Hematoksilen-Eosin (HE) ve 
standart İHK boyaması ile belirlendi. Analiz için, tümör ve çevresini içeren HE 
boyalı kesitler seçildi. Bunların parafin bloklarından polilizinli lamlara 4 mik-
ronluk kesitler alındı. LYVE-1, “LYVE1 antibody - Lymphatic Vessel Marker” ı 
kullanılarak Immunohistokimyasal yöntemle incelendi. Yöntemin özgüllüğü 
% 71, duyarlığı %67, pozitif öngörüsü % 60, negatif öngörüsü % 77 olarak be-
lirlendi. İmmunreaktivitenin % 85 i peritümöral, % 15 i intratümöral bölgede 
belirlendi. Sonuç olarak, lenfanjiogenetik bir belirteç olan LYVE-1'in , meme 
kanserli olgularda bölgesel lenfatik metastazın belirlenmesinde sınırlı bir et-
kinliğe sahip olduğu düşünüldü. 

DOES PERITUMORAL LYVE-1 IMMUNOREACTIVITY PREDICT THE SENTINEL 
LYMPH NODE METASTASIS?

LYVE–1 is a -recently identified- selective lymphatic endothelial surface re-
ceptor which plays mainly role on transportation of hyaluronan from extra-
cellular matrix to the regional lymph nodes. In a few cancer studies, relation-
ships between LYVE–1/Hyaluronan and lymphatic invasion and metastasis 
has been shown. However, predictive values of peritumoral or intratumoral 
LYVE–1 positivity for the assesment of regional lymphatic invasion is un-
known. In the present study, we aimed to investigate whether the peri/intra-
tumoral LYVE–1 immunoreactivity related to sentinel lymph node status in 25 
breast-cancer-patients. Sentinel lymph node (SLN) biopsy was performed by 
using combined technique with vital blue dye and hand-held gamma probe 
dedection in patients with early breast cancer. Lymphoscintigraphy was per-
formed in all patients. Metastases to sentinel lymph nodes was evaluated 
both Hematoxylene/Eosine (HE) and immunohistochemical (IHC) staining. 
Serial sections which contain both invasive tumor and peri-tumoral area from 
the original block were cut (4 um) and stained with HE and LYVE–1. “LYVE1 
antibody-lymphatic vessel marker” was used for IHC analysis. The sensitivity 
and specifity of the method were established as 67% and 71% respectively.
The LYVE–1 positivity was mostly peritumoral (85 %) Negative and positive 
predictive values of LYVE–1 immunostaining were 77% and 60% respectively. 
On conlusion, as a novel lymphangiogenesis marker LYVE–1, has limited 
predictive values for the evaluation of sentinel lymph node metastasis in pa-
tients with early breast cancer. 
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Gereç ve Yöntemler

Ocak 1999 ve Haziran 2005 tarihleri arasında, bekçi lenf düğümü 
biyopsisinin ardından klasik aksilla disseksiyonu uygulanan 25 ol-
guya ait histopatolojik kesitler incelenme kapsamına alındı. Olgu-
lar ve tümöral özellikleri Tablo 1 de sunuldu.   

Lenfatik Haritalama ve bekçi lenf düğümü biyopsisi: Birleşik yön-
tem kullanılarak BLDB sağlandı. Ameliyatlardan ortalama 3 saat 
önce Tc99m-Nanokolloid tümör bölgesinde 0,5 cc 200 µCi intra-
dermal ve intraparankimal uygulandı. Tüm olgularda lenfosintig-
rafi yapılarak dinamik ve statik görüntüler elde edildi. İnsizyondan
15 dakika önce periareolar/intradermal, 2-3 ml lenfozürin/Patent 
mavisi (%1) enjeksiyonu yapıldı. Gamma sayaç ile ençok aktivite 
belirlenen alandan insizyon yapıldı. Maviye boyalı lenf kanalları 
disseke edildi. Sıcak ve mavi lenf düğümleri BLD kabul edilerek 
disseke edildi. Bu işlemin ardından klasik aksilla diseksiyonu uy-
gulandı.    

Histopatolojik, İmmunohistokimyasal (İHK) inceleme: Bekçi lenf 
düğümlerindeki yayılım standart hematoksilen-eosin ve İHK bo-
yama ile belirlendi. Analiz için, tümör ve çevresini içeren HE boyalı 
kesitler seçildi. Bunların parafin bloklarından polilizinli lamlara 4
mikronluk kesitler alındı. Xylende çözülerek ve ethanol serile-
rinden geçirilerek rehidrate edilen preparatlar, H

2
O

2 
tamponda 

bloklandı ve sitrat tamponda (pH 6) kaynatıldı. Daha sonra 0,1% 
Tween  solusyonu ile yıkanarak, primer antikora (LYVE1 antibody 
- Lymphatic Vessel Marker (ab10278) 1/ 200) maruz bırakıldı. Se-
konder antikor olarak “Goat Anti Rabbit Ab” (Santa Cruz®), nons-
pesifik  bağlanmaların engellenmesi için ise “Non-Fat Dried milk”
(Sigma) kullanıldı. Sekonder boyama kiti (LAB VISION®) ve DAB so-
lusyonunu takiben Mayer Hematoksilen ile boyanan kesitler yük-
selen alkol serilerinden geçirilip dehidrate edildikten sonra lamel 
ile kapatıldı. Bekçi lenf düğümü durumuna bakılmaksızın tümör 
içinde ve tümör çevresinde lenfatik damarlarda belirginlik ve ar-
tış olup olmadığı araştırıldı. Daha sonra bekçi lenf düğümlerinde 

Tablo 1. Çalışmada yer alan olguların özellikleri

Yaş 29-74 (Ort. 53,5)

Cins 24 Kadın, 1 Erkek

Tümör büyüklüğü

T1b                                       4  (%17)

T1c  9  (%37)

T2  11 (%46)                                    

     

Tümör Tipi

İnvaziv duktal karsinom 13  (%52)

İnvaziv lobuler karsinom 6   (%24)

Atipik medüller karsinom  2    (%8)

Müsinöz karsinom    1    (%4)

Papiller karsinom   1    (%4)

Mikst karsinom (kistik-medüller) 1    (%4)

Paget 1    (%4)

Bekçi lenf düğümünde metastaz

Var 9   (%36)

Yok  16  (%64)

Tablo 2.  LYVE-1 in lenfovasküler invazyona kıyasla öngörü değerleri

LYVE-1 Lenfovasküler 
invazyon

Özgüllük % 71 % 60

Duyarlık % 67 % 89  

Pozitif öngörü % 60 % 57

Negatif öngörü % 77 % 90

Resim 1. Peritümöral LYVE-1 boyanması (X400). Belirteç, boyalı lenfatik endo-
teli göstermektedir. 

Resim 2. Lenfovasküler invazyon (LVİ) (HEX200),  Belirteç, lenf damarı içerisin-
deki tümör embolisini göstermektedir
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metastaz varlığı ile karşılaştırıldı. Sonuçlar 4 gözlü Ki-kare testi ile 
değerlendirildi.

İstatistiksel inceleme: İstatistiksel ölçütler aşağıdaki formüllere 
göre hesaplandı.

• Özgüllük: Gerçek negatif / gerçek negatif + yanlış pozitif
• Duyarlık: Gerçek pozitif / gerçek pozitif + yanlış negatif
• Pozitif öngörü: Gerçek pozitif / gerçek pozitif + yanlış pozitif
• Negatif öngörü: Gerçek negatif / gerçek negatif + yanlış negatif 

Bulgular 

Bekçi lenf düğümünün standart incelemesi sonucunda olguların 
% 36 (9 olgu) sında metastaz belirlendi. LYVE–1 boyanmaları ol-
guların % 4 ünde intratümöral (2 olgu), %44 (11 olgu) peritümöral 
olarak belirlendi (Resim 1). Standart histopatolojik kesitlerde ise 
olguların % 56 (14 olgu) sında lenfovasküler invazyon (LVİ) gözlen-
di (Resim 2). İmmunoreaktivitenin bölgesel metastaz öngörüsüne 
ilişkin parametreler Tablo 2’de özetlendi. Peri/intratümöral LYVE-1 
boyanmalarına ait özgüllük % 71, duyarlık % 67, pozitif öngörü % 
60, negatif öngörü %77 olarak bulundu. Buna karşın klasik histo-
patolojik incelemede LVİ’a ait özgüllük % 60, duyarlık % 89, pozitif 
öngörü % 57, negatif öngörü % 90 olarak belirlendi.

 Tartışma 

 Tümör büyüklüğü, hormon reseptörünün varlığı, tümörün dere-
cesi gibi klasik histopatolojik parametreler, nomogram çalışma-
larında ve sistematik derlemelerde olası bekçi-dışı lenf düğümü 
metastazı riskini kuvvetle işaret etmekle beraber, BLD metastazını 
öngörmede tek başlarına sınırlı etkilidirler (7). Bunlar içerisinde en 
belirgin olanları tümör büyüklüğü ve LVİ varlığıdır. Bu çalışmadaki 
sonuçlara göre, LYVE–1 immunoreaktivitesinin LVİ’a ait parametre-
lerden daha belirleyici olduğu söylenemez. Özellikle LVİ nun “ne-
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gatif öngörüsü” dikkat çekici olarak belirgindir ve sadece 1 olguda 
LVİ yanlış-pozitif sonuçlanmıştır. Ayrıca meme kanserli olgularda 
olumsuz prognozun bir göstergesi olduğu iddia edilen LYVE–1 bu 
yönüyle çalışmada değerlendirilmemiştir. Çünkü sağlıklı ilgileşim 
sağlamak için çok sayıda niceleyici histopatolojik parametrelere, 
yüksek olgu sayısına gereksinim vardır. Ayrıca çalışmada yer alan 
hiçbir olguda henüz bölgesel yineleme mevcut değildir ve olgula-
rın tamamı hastalıksız yaşamaktadır.  Bazı araştırıcılar, meme kan-
serli olgularda intratümöral LYVE-1 immunoreaktivitesinin olma-
masını, tümör embolisi içeren LYVE-1 boyalı lenfatikleri prognos-
tik ve anlamlı kabul etmektedir (8). Oysa bu çalışmada olguların % 
4 ünde intratümöral boyanmaya rastlandı ve olumsuz prognozu 
olduğu düşünülen olgularda LYVE–1 ile LVİ birlikteliğine rastlan-
madı.  Çalışmada LYVE–1 e ait öngörü sonuçlarının yeterince yük-
sek olmamasının bir diğer nedeni ise tümör türü olabilir. Örneğin 
LYVE–1 immunoreaktivitesi lenfanjiogenezle birlikte yoğun anjio-
genezin olduğu akciğer ve endometrium kanserlerinde çok daha 
belirgin olarak gözlenmiştir (6). Dahası, Vieguel ve arkadaşları (9) 
içerisinde malign olgular da taşıyan çeşitli meme patolojilerini in-
celemişler ve meme kanserli olgularda daha düşük LYVE–1 immu-
noreaktivitesine rastlamışlardır. Sonunda meme karsinogenezin-
de diğer bazı kanser türlerinin aksine lenfanjiogenezin olmadığı, 
anjiogenezin belirgin olduğunu gözlemişlerdir. Benzer bir gözlem 
de prostat tümörlerinden elde edilmiştir. Bu olgularda peritümö-
ral yeni lenf damarı yapımından çok yıkımına rastlanmıştır (10). 
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teçlere gereksinim vardır. 
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