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INVAZIV DUKTAL KANSERLERDE INSITU
KOMPONENTIN GORUNTU ANALIZ
SONUCLARI (40 Olgu)

:THE EVALUATION OF INSITU COMPONENT IN INVASIVE DUCTAL
CARCINOMA BY IMAGE ANALYSIS (40 Cases)
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SUMMARY

AIM: Ductal carcinoma in situ (DCIS) is regarded as the precursor of invasive breast car-
cinoma. In this study we investigated the use of image analysis system which has provided
an objective and reproducible evaluation of the tumors biological behavior. Also two met-
hods of image analysis system, cell suspension and paraffin embedded tissue sections were
compared.’

MATERIAL-METHODS: Formaline-fixed paraffin embedded tissues and their cell sus-
pensions of the 40 cases were evaluated by the image analysis system. 10 parameters related
to dansitometric, morhometric, textural characteristics and DNA ploidy were computed for
each case. We classified these cases by Van Nuys Classification, a different prognostic clas-
sification system.

RESULTS: There was no significant relation between Van Nuys group 1, 2, 3 and DNA
ploidy (p>0,05), but area, perimeter, diameter, bend energy values of group 3 were sta-
tistically different from group 1 and 2.

CONCLUSION: It has been objectively shown that DCIS with comedo-type necrosis and
high nuclear grade has different properties than the other types. There was no differentiation
between DNA ploidy and axillary metastasis. It may explain the recurrences in the cases
with no axillary metastasis. We also concluded that both methods can be used for image
analysis.

( Key Words: Breast Cancer, Comutenzd diagnosis, Cy tometryMorphometric Studies
Poidy)
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OZET

AMAG: Duktal karsinoma in situ (DKI) invaziv meme karsinomlarinda énciil bir lezyon ola-
rak kabul edilmektedir. Bu ¢alismada tiimériin biyolojik davranisi hakkinda hizh ve objektif bir
degerlendirme saglayan goriintii analiz sistemi incelenmistir. Ayrica goriinti analizinde kul-
lanilabilecek hiicre siispansiyonu ve parafin blok kesitleri karsilastirilmstir.

GEREC-YONTEM: 40 olgunun parafin blok kesitleri ve hiicre siispansiyonlar1 goriintii ana-
lizi sistemiyle degerlendirilmistir. Her olgunun dansitometrik, morfometrik, yapisal 6zelliklerle
iliskili 10 parametre ve DNA ploidisi ¢alisilmustir. Ayrica olgular Van Nuys Smiflamasi ile tekrar
siniflandiriimistir.

BULGULAR: Van Nuys grup 1, 2, 3 olgular ve DNA ploidisi arasinda far saptanmamustir,
fakat Grup 3'un alan, cap, perimetre ve bend (degisikligi saglayan) enerji degerleri Grup 1, 2 ile
karsilastinldiginda istatistiksel farklilik anlamhdir.

SONUGC: DKI'nun niikleer derecesi yiiksek, nekrozlu komedo tipinin digerlerinden farkli
ozellikli oldugu objektif olarak ortaya konmustur. Aksiler ketastaz ve DNA ploidisinde bu fark
gorulmemistir. Bu; aksiler tutulumlu olmayan olgulardaki yinelenmeleri agiklayabilir. Ayrica
gorintii analizi icin kullarulan her iki yontemin de uygulanabilecegi sonucuna varilmistir.

(Anahtar Sozciikler: Kompiirerize tani, Meme Kanseri, Morfometrik inceleme Ploidi, Si-

tometri)

Meme kanseri, kadinlarda baslhica 6lim
nedenlerinden biridir ve farkli biyolojik
davranislar gostermesi nedeniyle sagaltimin
planlanmasinda bazi prognostik faktorlerin
degerlendirilmesi ~ gerekmektedir.  Bu
faktorlerden biri intraduktal komponentin
varligidir. Duktal Karsinoma Isitu(DKI)'nun
invaziv karsinoma ilerlemesi ac¢isindan son
derece onemli oldugu, ayrica tiiri ve si-
tolojik  derecesinin bu gelismede rol
oynadigr bilinmektedir. Biiyiik nikleuslu,
yiksek mitotik aktivite, c-erbB2
tanimlanmasi ve andploidi gosteren, pro-
liferasyon fraksiyonu yiiksek olan, nekroz
iceren DKI'da erken yineleme izlenme-
ktedir(1)

Yine de bu degerlendirmeler subjektif
kriterlere gore yapilmaktadir. Bu nedenle
son yillarda ozellikle gorintii analizi gibi
bilgisayarli yontemlerin tipta kullanilmas:
vaygmlasmaktadir.

Bu ¢alismanin amaci, in situ duktal kar-
sinom komponenti belirgin invaziv duktal
karsinomlarda, timoriin biyolojik dav-
ranusini  belirlemede  intraduktal kom-
ponentin histolojik o&zellikleri yami sira
goriintii analizi yardimiyla DNA plodisi ve
morfometrik o6zelliklerini de arastirmaktir.
Ayrica goruntii analizinde kullanilabilecek

yontemlerden hiicre siispansiyonu ve pa-
rafin blok kesitlerinn karsilastirilmaktir.

GEREC VE YONTEM

9 EUTF Patoloji Anabilim Dali'nda 1993-
1996 yillar1 arasinda "Duktal karsinoma in
situ komponenti baskin invziv duktal kar-
sinom" tanisi almis 40 modifiye radikal mas-
tektomi olgusu rastgele secilerek calismaya
almmastir. Bu olgularin yas, Ostrojen re-
septér durumu, lenf digima tutulumu ve
DKI tirleri bilinmektedir. Ancak DKI
siniflamasi Silverstein ve ark.nin onerdigi
"Van Nuys smiflamasi"(2) ile tekrar
yapumustir. Olgular lenf dagimi tu-
tulumuna gore tutulum olan ve olmayan 2
gruba ayrilmuistir.

Bu c¢alismada olgularmm DKI  kom-
ponentlerini iceren bloklar segilmis ve bu
alanlar goOrinti analizi yontemi ile
degerlendirilmistir. Olgularm hem parafin
blok kesitleri hem de bloklardan modifiye
Hedley yontemi ile hazirlanan hiicre
siispansiyonlart goriintii analizi icin kul-
lanilmus, her iki yontem icin de Feulgen pa-
rarosanilin boyast uygulanmistir. Hiicre
goriintii analizi SAMBA 4000 ICM software
sistemi ile yapilmistir. Kesitlerde her ol-
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gunun DKI alanlarmdan x400 buyutmede

100'er  hiicre (Resnnl), yine  hiicre
suspansiyonlar1 ic¢in de her olguda 100
hiicre deoer]endmlmlstlr (Resim 2,3). Mor-
fometrik’ incelemelerde,  kesit  ve

siispansiyonlar, DNA plodisi igin yalnizca -

hiicre siispansiyonlari kullamlmustr.
Analizde "ploidi” ile "morfometri/
yapisal analiz" programlart kullanilarak
dansitometrik (niukleer DNA igerigi), mor-
fometrik (niikleer alan, cap, cevre) ve
yapisal (kromatin dagilimi, organizasyonu)
ozellikler degerlendirilmistir. Kullanilan pa-
rametreler; niikleer alan (NA), perimetre, en
kiiciik cap (EKC), en biiyikk cap (EBC),
DNA icerigini gosteren integre optik dansite
(IOD), DNA konsantrasyonunu gosteren or-
talama optik dansite (OOD), kisa ve uzun
dens  kromatin  kiimelerinin  sikligim
gosteren SRL-LRL, niikleer diizenlilik faktor
(NDF), bend (Degisiklik Saglayan)enerjidir.
Istatiksel analiz icin ki-kare (chi-square), ko-
relasyon analizi, Mann-Whitney U ve Tukey
testleri ~ uygulanmistir. Tim  istatiksel
islemler SPSS Win.6.0 programinda PC'de
yapilmistir. Bloklardan hiicre siispansiyon
hazirlanmasi ve Feulgen boyamas: ile
goruntti analizleri GATA Haydarpasa Pa-
toloji Anabilim Dali'nda gerceklestirilmistir.

SONUC VE BULGULAR

Calismamizda 40 olgu incelenmistir. 40
olgununl5'inde aksiler lenf diigiimiinde
metastaz izlenmistir. Lenf diigiimii negatif
olan 15 olguda yas dagilimi 34-71'dir. Lenf
digumi pozitif olan olgularda ise 32-74 ola-
rak saptanmustir. Lenf digtimii negatif ol-
gularmn 7'si (%47) OR negatif, 8'i (%53) OR
pozitif olarak bulunmustur. Lenf dugimu
pozitif olan olgularda ise 11'i (%44) Ostrojen

Reseptor (OR) negatif, 14'i (%56) OR pozitif
olarak degerlendirilmistir (Tablol). Bu 2
grup arasinda Ostrojen reseptorii ile iligki
saptanmamustir (p>0.05).

DNA ploidi degerlendirilmesi so-
nucunda, lenf dugiimii negatif olgularin 5'
(%33) anoploid, 10'u (%67) diploid
ozelliktedir. Lenf diigimii pozitif olgularda,
15'i (%60) anoploid, 10u (%40) diploid
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TABLO 1: 40 Olgunun aksiler lenf d0gumi tutulumunu
ile yas ve reseptér iligkisi

Lenf Dugimi Olgu Orialama OR(+)% OR(-)%

Tutulumu  Sayisi Yas

Yok 15 52 8 53 7 47
Var . 25 50 14 56 11 44
Toplam 40 51 22 55 18 45

" karakter tagimaktadir (Tablo 2). Bu grupta

DNA plodisi yoniinden istatiksel agidan an-
lamh iliski bulunamam1§t1r (p>0.05).

TABLO 2, DNA ploudmm lenf digimui durumuna goére
daghmx i i .

Lenf Dagimi Olgu Say131 Diploid (%) Andploid (%)
Tutulumu e s

Yok - 15 10 67 5 33

Var - 25 10 40 15 60
Toplam 40 20 50 20 50

DKI tiirleri Van Nuys smiflamasma gore
yeniden degerlendirilmistir. Buna gore lenf
diigiimi negatif olgulardan 6's1 (%40) grup
1, 5 (%33) grup 2, 41 (%27) grup 3'e
girmistir. Lenf diigiimii pozitif olgularin ise
6's1 (%24) grup 1, 51 (%20) grup 2, 14
(%56) grup 3 olarak izlenmistir(Tablo 3). Bu-
rada ALD(+) olgularda grup 3'in istatiksel
acidan anlamh olarak farklilik yarattif1 sap-
tanmustir (p=0.005).

TABLO 3: Aksiler lenf digumi durumuna ve Van Nuys
siniflamasina gére intraduktal komponentin dagiimi

Lenf DGgima | Grup 1 (%) | Grup 2 (%)|Grup 3 (%) | Olgu
Tutulumu saylisi
Yok 6 40 5 33 4 27 15
Var 6 24 5 20| 14 56 25
Toplam 12 30 10 251 18 45 40

Van Nuys smiflamasma gore ploidi
degerlendirilmesi ise Tablo 4'de
gosterilmistir. Ancak bu gruplar arasinda da
istatiksel agidan anlamli sonug elde edi-
lememistir (p>0.05).
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TABLO 4:Van Nuys siniflamasina gére DNA ploidi
dagihmi

Van Nuys Grup  Diploid (%) Anoploid (%) Toplam

1 6 50 6 50 12
2 6 60 4 40 10
3 8 44 10 56 18
Toplam 20 50 20 50 40

40 olgunun goruntii analizi ile in-
celenmesi yapilmis ve kesitlerde her ol-
gunun ortalama sonuclar;NA:1097-2725,
I0D:5432-75333, OOD:4-42, SRE:35-73,
LRE:5-34, perimetre:139-240, NDF:12-31,
bend enerji: 5-12, EKC:30-52, EB(:45-69
arasmnda oldugu goriilmistiir. Hiicre
siispansiyonlarinin gorinti analizi

sonuglar;; NA:676-2233, 10D:8120-48589,"

OOD:8-30, SRE:31-68, LRE:5-61, pe-
rimetre:113-282, NDF:14-31, bend enerji:5-
13, EK(C:23-45, EBC:37-66 piksel degerleri
arasinda degismektedir.

Lenf digimi tutulumu olmayan ol-
gulardaki morfometrik degerler, tutulumu
olan olgularin degerleriyle kesit ve

stispansiyonlarda ayri ayri
karsilastirildiginda, hem kesitler hem de
siispansiyonlarda bend (degisikligi

saglayan) enerji disinda tiim degerler daha
yiiksek bulunmustur. Ancak Mann-Whitney
U istatiksel analizi uygulandiginda 2 grup
arasmda anlamli bir fark bulunmamistir
(p>0.05).

DKI  tlirlerine goére  morfometrik
ozellikler incelendiginde de Van Nuys grup
1 ve 3 arasinda alan, perimetre, EKC ve
EBC, bend enerji degerlerinde istatiksel
agidan anlamli  farkhiliklar saptanmistir
(p<0.05). Diger morfometrik degerler

arasmmda anlamlh fark  goriilmemistir
(p>0.05).
TARTISMA

Kadinlarda en sik goriilen habis tiimor
olan meme kanseri icin ¢esitli prognostik
faktorler bilidirilmektedir. Bunlar arasinda
aksiler lenf dugimi tutulumu, yasam
stiresini belirlemede ve sagaltimm plan-

lanmasmda en degerli prognostik etkendir.
Bununla birlikte insitu komponentin varhg
ve yayginligt da prognozu etkileyen 6nemli
bir faktordir. Ancak degerlendirmeler
cogunlukla stibjektif olarak yapilmaktadir.
Prognoz acismdan objektif degerlendirme
ve gozlemciler arasi uyum énemlidir. Bu ne-
denle degerlendirmede goriintii analizi ile
ayru zamanda ¢ok daha kisa siirede sonuca
ulasabilmek olasidir.

Kaynaklarda  meme  tiimorlerinde
goriintii analizi ile yapilmis bir¢ok calisma
bulunmaktadir. Ancak ¢ogunlugu Invaziv
Duktal Karsinom icin yapilmis calismalar-
dir. Calismalarda tiimér hiicrelerinin da-
nistometrik, morfometrik ve yapisal
ozelliklerinin hispatolojik derece ile belirgin
iligkisi saptanmustir (3,4). Pienta ve ark.
timdr hiicrelerindeki morfometrik
degisimleri kantitatif olarak incelemisler,
lenf digimi tutulumu olan olgulari ol-
mayan  olgularla  karsilastirdiklarinda
niikleer alanda belirgin artis saptamislardar.
Ancak niikleer alan ile yag ve hormon re-
septér durumu arasinda iliski sap-
tamamuslardir  (5). Calismamizda, lenf
diglimi tutulumu ile reseptér durumu
arasinda da anlamli iliski bulunmamustir.

Eskelinen ve ark. ¢calismalarinda, 56 geng
hastada niikleer o6zelliklerin morfolojik
degerlerini prognostik faktorlerle
karsilastirmus ve hastaliksiz sag kalim icin
en 6nemli faktorlerin niikleer alan ve daha
sonra niikleer perimetre oldugunu be-
lirtmislerdir(6). Niikleer c¢apmn Onemli
oldugunu belirten calismalar da vardir(7).
Wolberg ve ark., ince igne aspirasyon (ILA)
orneklerinde prognoz ve taruda perimetreyi
en Onemli parametre olarak bulmuslardir
(8). Lenf diigiimii metastazlar icin niikleus
diizenlilik faktérii ve alanin en belirgin
prognostik faktdrler oldugunu belirten
calismalar da vardir (9,10).

Fierson ve ark., lenf dagiimi durumu,
timor boyutu, histolojik derece ile gorintit
analizi parametrelerini karsilastirmuslardar
(11). Lenf digimii tutulumu olan ve ol-
mayan olgular arasinda kromatin yapisin
gosteren 12 olciit icinden 8'inde belirgin
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farklihk saptamuglardir. Yine lenf digimii
salim olgularda diploidi oranu daha fazla
oldugunu ve niikleer alinin da daha kiiciik
oldugunu saptamislardir.

Yapilan calismalarda anéploid tiimoérler
ile aksiler lenf diigiimii metastazlan
arasimnda yiizde olarak fark goriilse de, bu is-
tatiksel acidan anlamli bulunmamastir.

Bazi calismalarda ise hormonal durum
ile morfometrik parametreler
karsilastirilmistir.  Larsimont ve  ark,
calismalarinda, 25 karsinomlu olguda mor-
folojik degerlerin Ostrojen Reseptér (OR) ile
iliskisini incelemisler ve bu 2 grup arasinda
kromatin yap: farklihgs saptamislardir.
Ayrica OR pozitif olgularda niikleuslar
daha kiiciik olarak bulunmug ve OR kon-
santirasyonu ile hiicre proliferasyonu
arasmda ‘da negatif iliski gozlemislerdir
(14). Ancak calismamizda, OR ile mor-
fometrik degerler arasinda anlamh iliski
saptanmamuistir.

Calismalarm hemen tamaminda mor-
fometrik degerlerin anlamli sonuglar verdigi
goriilmtiisse de bizim calismamizdan farkh
olarak tiimii invaziv duktal karsinomlarda
yapilmistir. Bu calismada ise DKI kom-
ponentine ait hiicreler arastirilmistir. DKI
smiflamasma gore parametreler degerlen-
dirildiginde gruplar arasmda 6zellikle grup
3'in yarattig1 alan, perimetre, en biiyiik ve
en kigiik cap ile bend enerjide farkhilik sap-
tanmustir. Ayrica aksiler lenf dagimii tu-
tulumu olan olgularda grup 3'in goriilme
oran: daha ¢oktur. Bu sonuglar daha agresif
oldugu bilinen komedo tiiriin daha biiyiik
pleomorfik hiicreler igerdigini belirten
yaymlarla (2,15) uyumludur.

Calismamizda lenf diigiimii salim ol-
gular ile tutulumlu olgular arasinda mor-
fometrik incelemeler agisindan farkhhign
saptanmanug olmasi, tani sirasinda lenf
dugumii salim olgularmn 5 yil icinde %25-30
oranindaki  yineleme gelismesiyle de
aciklanabilir.

Goriintii analizi igin genellikle imprintler
(dokunma preparat) ve Ince igne as-
pirasyonu (IIA) tercih edilse de parafin
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bloklardan hazirlanan hiicre siispansiyon-
lar1 ve blok kesitleri de kullarulabilir (8,16).
Parafin kesitlerin dokunma preparatlar ya
da HA'na karsi Ustiinligi, tiumoérde in-
celenmek  istenen  histolojik  alanin
secilebilmesi, ¢ok kiiclik lezyonlarm in-
celenebilmesi ve arsiv materyalinden ko-
layca calisabilmesidir. Ancak 6zellikle ince
kesitlerde yalmizca bir kisim hiicre
biitiinliigiinii koruyabilmekte, bu nedenle
DNA degerleri beklenilenden daha diisiik
olmaktadir. Kesitler kaln alindiginda ise
niikleuslarin birbiri {izerine yigilma olasilig:
artmaktadir. Bloklardan elde edilen hiicre
siispansiyonu ya da hiicre blogu da
calisabilmektedir (17,18). IIA ise en az
diizeyde travmatik olmasi, 6rneklemenin yi-
nelenebilir ve kolay uygulanabilen bir
yéntem olmas:t ac¢ismdan o6nemlidir. En
6nemlisi ise operasyon Oncesi doénemde
sagaltim yontemlerini belirlemek i¢in ploidi
degerlendirilmesinin yapilabilmesidir. Taze
dokudan hazirlanacak dokunma pre-
paratlarin  hemen gorintlii analizi ile
degerlendirilmesiyle hastaligin fiz-
yopatolojisi hakkinda kisa stirede bilgi elde
edilebilir(19). Bu denli farklh yontemle
calisabilen gériintii analizi icin hangi
yontemin daha uygun oldugu konusunda
da cesitli tartismalar bulunmaktadir.

Taylor ve ark. calismalarnda, DNA
olgimiini hem dokunma preparatlarda
hem de deparafinize kesitlerde degerlen-
dirmisler, sonugclari heriki yontemde de ben-
zer olarak saptamuslardir (20). Diger bir
caligmada, 17 olgunun ITA ve imprint in-
celemeleri degerlendirilmis derece I ve III
tumorlii olgularda 6rnekleme yonteminin
morfoniikleer degerlendirmede sonuclari et-
kiledigi, ancak morfoniikleer &zellikler ve
histopatolojik derece arasindaki iligkiyi
degistirmedigi sonucuna varimustir (4). Wil-
liams ve ark. hem hiicre slispansiyonu, hem
de 6 luk kesitlerde DNA ploidiyi
kargilagtirmislar ve %91 oraninda uyum
bulmuslardir (21). 4-6 mikronluk kesitlerin
genellikle analiz i¢in en uygun oldugu vur-
gulanmustir (22).

Calismamizda hem parafin bloklardan



J SSK TEPECIK HOSP TURKEY 1999 Vol.9 No.1

alman  kesitler hem de bloklardan
hazirladifimiz  hiicre  siispansiyonlar:
degerlendirilmistir. Bu 2 yontem arasinda
yalmizca en biiyiik capta istatistiksel agidan
farklilik saptanmuistir. Her iki yontemin de
analizde kullanilabilecegi sonucuna
varilmistir. Sonuglarimiz kaynaklarla uyum
gostermektedir. Ancak burada 6nemli olan
ve dikkat edilmesi gereken hiicre
siispansiyonu hazirlarken yoéntemin tam
olarak uygulanmasidir. Ciinkii kullanilan
enzim konsantrasyonu, sitosantrifiij hizi
dahil tiim basamaklar sonucu et-
kilemektedir. Bu nedenle goriintii analizinin
gelisimi icin 6rnek hazirlama, fiksasyon, bo-
yama ve degerlendirmenin stan-
dardizasyonu kaynaklarda da belirtildigi
gibi oldukca onemlidir (23).

Goruntli  analizi hiicresel ve yapisal
degiskenligi  gostermede ¢ok  Onemli
katkilar1 olan bir yoéntemdir. Yakin ge-
lecekte yontemlerin standardizasyonu, plo-
idi kullaniminin yayginlastirilmasi,
imindokukimyasal incelemelerinin  kli-
nisyenlerce de standardize protokollere
oturtulmasi, sitolojik praparatlarda ploidi
ile beraber morfometrik parametrelerin kul-
laniminin artmast ile goriintii analizinin pa-
tologlar igin verilerin olguliip
degerlendirildigi ve saklandig1 bir merkez
olacag: savunulmaktadir (24,25).

Calismamizda DKi'nun komponentin
yuksek dereceli, komedo nekrozlu tiiriiniin
farkliigs morfometrik degerlerle objektif
olarak ortaya konmustur. Aksiller lenf
diigiimii tutulumu ile DKI'nun morfometrik
degerleri arasinda farkhligin oldugu ancak
bu farklihgin istatistiksel olarak anlamli ol-
mamasmin  operasyon sirasinda lenf
digimi  tutulumu olmayan olgulardaki
%25-30 oranindaki yinelemeleri
aciklayabilecegi  diisiiniilmiistiir. Ayrica
goruntii analizinin hizli ve objektif bir
vontem oldugu, degerlendirmede hiicre
siispansiyonlar1 yaru swra parafin ke-
sitlerinde de kullanilabilecegi sonucuna
varilmigtir.
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