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Ankara Numune Hastanesi Kanser Cer-
1976-1982 yillan arasinda
meme kanseri nedeniyle radikal mastektomi

rahisi Kliniginde,

veya simple mastektomi + aksiller disseksiyon
ameliyati yapilan 100 hastamn aksiller lenf
diigiimlerinin histolojik kesitleri yeniden incelen-
di. Dominant proliferatif reaksiyon olarak siniis
hisiositozis gosteren 54 hastanin 48'i operasyon-
dan sonra S yilve daha fazlassiiredir sagdi. Ger-
minal merkez hiperplazi gosteren 41 hastadan
Bul-
gularimiz siniis histiositozisin uzun bir yasam

9w 5 yil iizerinde siirvi gostermislerdi.

siiresiyle ve germinal merkez hiperplazisinin kotii
bir prognozla iliskili olduguna dair daha once
yaptigimiz on calismayla ve literatiir bilgisiyle
uyumluydu. Ilave olarak lenf diigiimlerindeki
proliferatif reaksiyonlarin goriiniimii ve bunun
cerrahi miidahaleden sonra siirvi ile iliskisini,
degisik immiin reaksiyonlarin meme kar-
sinomunun biiyiimesini baskilayabilecegi veya
hizlandiracag seklinde izah eden hipotezi de

destekliyordu.

Anahtar Kelimeler: Siniis Histiositozis, Germinal Merkez
Hiperplazisi Meme Kanseri.
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GIRIS VE AMAC

Radikal mastektomiyi gelistirmesinden kisa bir
siire soma, Halsted meme kanserli kadinlarin ak-
siller lenf nodlarindaki birgesit proliferatif reak-
siyonun, uzun yasam siiresiyle birlikte oldugunu
fark etti (20). Bugilin siniis histiositozisi olarak
bilinen bu reaksiyon genis olarak arastirilmistir
(1,3,4,7,8,21,26,27). histiositozisin

Siniis mev-
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SUMMARY

The histologic sections of axillary lymph
nodes of 100 patients treated for carcinoma of
breastin Surgical Oncology Clinic-Numune
Hospital-Ankara, between 1976 and 1982 were
re-examined, 48 of 54patient who revealed sinus
histiocytosis as dominant proliferative reaction,
were alive for five years or more. In contrast, 9 of
41 patients who had germinal center hyperplasia
had survived in five years or more. Our data are
similarto thatin the literature and our previous
study showing along survival with sinus his-
tiocytosis and a poor prognosis with germinal
center hyperplasia. In addition our data support
the hypothesis suggesting thatthereis arelation
between certain proliferative reactions of lymph
nodes and survival after the operative interven-
tion. Inhibitor or activator effects ofimmune
reactions (aslypressed in the theory) on
the growth of mammary carcinoma appear
to significantly influence the ultimate prog-
nosis.

KeyWords: Sinus Histiocytosis, Germinal Center Hyper-

plasia, Mammary Carcinoma.
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cudiyeti uzun bir siirvi ile birlikte olup, kansere
kars1 hiicresel immiinitenin morfolojik bir bulgusu
olarak diisiiniilmektedir.

Germinal merkez hiperplazisi, meme kanserli
hastalarin lenf diigiimlerinde gozlenen diger bir
(9,11,14,28).

merkez hiperplazisinin, insanlarda ve hayvanlarda

proliferatif reaksiyondur Germinal

IgG antikor {iretiminin morfolojik bir bulgusu
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olduguna dair kuvvetli deliller vardir (6,19,23).
Uygun kosullarda antikorlar, aralarinda meme
kanserinin de bulundugu bazi tamdérlerin antijen-
lerine karsi olusan hiicresel immiinite tretimini
veya bulgularini bloke edebilirler (26,28). Bir kisim
meme tiimorli hastada, hiicresel immiinite ve IgG
antikorlar1 birlikte bulunmustur (11,12,14,18,24,
25). Bu nedenle meme kanserli hastalarin lenf
diigtimlerindeki germinal merkez hiperplazisinin
antikor tiretimi ile iligkili olabilecegi ve bu antikor-
larin  hiicresel immiiniteyi baski altina alarak,
timor bilyimesini hizlandirabilecegini kabul etmek
akla uygundur. Hunter ve arkadaslari, meme
kanserlerinde aksiller lenf nodlarinda germinal
merkez hiperplazisi mevcudiyetinin koti bir prog-

nozla birlikte oldugunu gostermislerdir (28).

Biz, klinigimizde 1976-1982 yillar1 arasinda
meme kanseri nedeniyle radikal mastektomi veya
simple mastektomi + aksiller disseksiyon yapilmis
hastalarin lenf diigiimlerinde siniis histiositozis ve
germinal merkez hiperplazisi varligini arastirmak,
bunlarin prognoz iizerindeki etkilerini belirleyebil-
mek ve bu konudaki hipotezleri test etmek amacila
kismen retrospektif, kismen prospektif bir ¢alisma
yaptik. Bu konuda daha once klinigimizde yine
meme kanserli hastalar iizerinde boyle bir g¢alisma
yapilmistt (15). Kismen daha az bir hasta grubunu
iceren bu calismanin iizerine, hasta sayisi arttiril-
mi1s ve daha uzun bir izleme gergeklestirilmistir.

MATERYAL VE METODLAR

Bu ¢alisma 1976-1982 yillar1 arasinda, Ankara
Numune Hastanesi Kanser Cerrahisi Kliniginde
meme kanseri nedeniyle radikal mastektomi veya
simple mastektomi + aksiller disseksiyon yapilan
100 hastay1
taramasinda toplam 110 vaka tespit edildi. Bu

vakalardan 28'i, 1976-1978 yillar1 arasinda ayni

icermektedir. Yapilan  dosya

yontemlerle degerlendirilmis ve sonuglari
yayimlanmigti  (15). Aynt patologlar tarafindan,
Sinlis Histiositozis (=SH) ve Germinal Merkez
Hiperplazisi (=GMH) yo6niinden arastiritlan bu
1978-1982

yillart arasinda tespit edilen 92 vaka vardi. Bu

vakalar calismaya aynen dahil edildi.

vakalardan 82'sinin parafin bloklar1 bulundu ve
calismaya alindi. 10 vakanin ise aksiller lenf nod-
bloklar1 bulanamadigindan

larina  ait parafin

calisma dis1 birakildi.

384

Klinigimizde daha 6nce yaptigimiz ¢alismanin
verilerine dayanarak SH ve GMH'y1 prognostik
faktorler olarak kabul ettigimizden dolayi, 1978
yilindan sonraki vakalarimizda aksiller lenf nod-
larinda SH ve G M H y1 prospektif olarak degerlen-
dirmis ve hastalarimizi takibe almistik. Bu yiizden
etki altinda kalinmamasi i¢in primer timoér, meme
dokusu ve aksiller lenf diigiimlerini iceren parafin
kesitler, dnceleri hastanemizde goérev yapan ancak
daha sonra hastanemizden ayrilarak, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Ana Bilim Dali
ve Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Ana
Bilim Dalinda goérev yapan ve daha Onceki
calismada patolojik verileri tespit eden, birbirin-
den habersiz iki patolog tarafindan tekrar degerlen-
dirildi (A.Ave 0.U.).

Vakalarin 87'si infiltratif duktal karsinom idi.
Digerleri ise c¢esitli kanser tiplerini igeriyordu.
Biitlin vakalarin cerrahi miidahalesi ayni cerrah
(C.D.) tarafindan yapilmisti. 11 vakaya simple mas-
tektomi + aksiller disseksiyon geri kalan hepsine
radikal mastektomi yapilmisti. Vakalarin 24'i Evre-
I, 47'si Evre-II; ve 29u Evre-IIl idi (TNM
siniflandirmast).

Histolojik kesitler HUTF ve GUTF Patoloji
ABD'de klinik ve prognostik ozellikleri bilinmek-
sizin aksiller lenf diigiimlerinde SH ve GMH
yoniinden tekrar degerlendirildi. SH, Black ve
arkadaglarinin (7) yerlestirdikleri kriterlere gore
degerlendirildi. Black'in kriterlerine gore Silver-
berg (29) tarafindan uygulanan iki pozitif (+ +)
veya daha fazla derecede SH gdsteren vakalar
SH(+) olarak kabul edildi. GMH'nin degerlen-
dirilmesinde, Hunter ve arkadaslarinin (28) kriter-
leri esas alindi. Siniflandirmada eger SH ve GM H
birlikte = varsa  dominant

gOriinim  gosteren

proliferatif reaksiyon pozitif kabul edildi.

Mikroskopik degerlendirmeler bittikten sonra

hasta  kontrollerine  gecildi.  Hastalar  siirekli
kontrolimiiz altinda idi. Kontrol dis1 kalan birkag
hastamiza da mektup yazarak durumlari hakkinda

bilgi saglandi.

Daha sonra mikroskopik parametreler ve
klinik bulgular karsilastirildi. Kargilagtirmalar 5
yillik yasam siiresi ile SH ve GMH'nin pozitif
oldugu vakalarda yapildi.

Tiirkiye Klinikleri Tip Bilimleri ARASTIRMA Dergisi C.8, S.4,1990
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SONUCLAR

Siniis Histiositozis

Degerlendirmeye alinan 100 hastadan 54'iinde
siniis histiositozis pozitif bulundu (%54). SH(+)
olarak kabul edilen vakalarda lenf diigiimleri
agikar bir sekilde distandii idi ve sinsitial olarak
biilyiiyen biiylik histiositik hiicrelerin uniform bir
manzarast gozleniyordu. Histiositlerin sitoplaz-
malar1 eozinofilikti ve granulier igeriyordu, fakat
vakuol ve eritrofagositoz igermiyordu (Sekil 1).
Siniis Histiositozis gosteren bu 54 vakanin 48'i
(%89) 5 yillik yasam siiresini doldurmustu. Halen
hastalarin 45'i sag ve semptomsuz iken 2 hasta 5
yillik bir yasamla, 1 hasta da 7 yillik bir yasamla
metastazlar1  sonucu

meme  kanserinin  ¢esitli

kaybedilmistir (Tablo 1). 23 hasta Evre-I; 26 hasta
Evre-11; 5 hasta ise Evre-1IFde idi (Tablo 2). Bu

Sekil 1. siniis histiositozis (X95 HE)

durum SH'nin Evre I ve Evre-LT'de (%90.7) daha
fazla oldugunu gosteriyordu ve literatiirle uyum-
luydu (9,14,29).

Germinal Merkez Hiperplazisi

Kesitleri degerlendirirken 100 hastanin 41'inde
GMH (+) olarak bulundu. Bu proliferatif reak-
siyonun degerlendirilmesinde Hunter ve
arkadaslarinin (28) kriterleri esas alindi. Bu kriter-
lere gore, germinal merkezlerin ¢apinin en az 250
mikron olmast ve ¢ok sayida mitoz ile soluk
boyanan olgunlasmamis lenfoid hiicreleri kap-
samas1 gerekiyordu (Sekil 2) GMH(+) olan 41
hastanin 32'si (%78) 4 yil ve daha evvel yasamini
yitirmisti. 5 yillik siirvi gosteren 9 hastadan sadece
1'i, 8inci yilinda sag ve scmptomsuzdu (Tablo 3).

GMH(+) 41 hastanin 21'i Evre-1I; 19'u Evre-
[IFde idi. Halen sag olan tek hasta Evre-I'de idi
(lenf diiglimii metastazi1 yok) (Tablo 4).

Parafin kesitlerde 5 vakada, aksiller lenf nod-
larinin  higbirinde proliferatif reaksiyona rastlan-
madi. Evre-lIFde bulunan bu vakalarin hepsi 5
yilin altinda siirvi ile dlmiislerdi (Tablo 5).

TARTISMA
Immiin cevabin meydana gelisi antijenin
vicuda girisinden baslayarak, immiin cevabi

meydana getiren hiicreye kadar birbiri ile iliskili
bir¢ok biolojik olaylar zincirine baglidir. Antijeni
¢cok cesitli boyalar ve radyoaktif maddelerle isaret-
liyerek yapilan deneylerde, antijen Once Retikiilo-
endothelial Sistem (RES) hiicreleri tarafindan
yakalanmakta veya fagosite edilmektedir. En son

Tablo 1. Meme Kanserinde Siniis Histiositozis Insidans1 ve 5 Yillik Siirvi ile Iliskisi (p<0.01)

Siniis Histiositozis Vaka Sayisie

5 Y1l ve Daha Fazla Siirvi %
Gosteren Vaka

Halen Sag Olan
Vaka Sayist

Pozitif 54 (%54)
Negatif 46 (%46)
Toplam 100 (%100)

89.0 45
19.56 1
57.0 46

Tablo 2. Meme Kanserinde Evre ile (TNM Siniflandirmasi) iliskili Olarak Siniis Histiositozis Insidansi

Sinis Histiositozis Evre-T (%)

Evre-11(%) Evre-IT1 (%)

Pozitif 23 (42.60)
Negatif 1(2.17)

26 (48.10) 5 (9.3)
21 (47.73) 23 (50.0)

Tirkiye Klinikleri Tip Bilimleri ARASTIRMA Dergisi C.8, S.4,1990
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olarak da hiimoral immiin cevap yani antikorlar, fagositoz etkinligi ¢ok kuvvetli hiicrelerdir. Saglikli
"plazma, failicr elerinde yapilmakta, hiicresel immiin ve yetigkin insanlarin lenf diigiimlerinde siniizoid-
cevap da duyarli lenfositlerin (T lenfositleri) bir fer kollabedir ve nispeten fark edilmezler. Tersine,
fonksiyonu olarak meydana gelmektedir. RES spesifik ve nonspesifik uyanlara karsi insan aksiller
islevsel bir organ olup, viicudun her tarafina lenf digiimlerinde belirgin hiicresel ve yapisal
dagilmis, fagositoz yetenegi etkin olan hiicrelerden degisiklikler ~ olusur  (10). Bu  degisikligin
olugsmaktadir. RES'in etkin organlar1 dalak, olusturudgu hiicresel karakteristik, hipersensitivite
karaciger, kemik iligi ve lenf diigiimleridir. Bu or- tipine gore (immadiate, gecikmis, intermadiate)
ganlar siniis ve siniizoid yapilar bakimindan zengin- farkli olmaktadir. Antijenin drene oldugu lenf

diigtimlerindeki bu degisimler immiinolojik cevabin

dir. Siniis ve sinilizoidleri ¢evreleyen hiicreler
. bir gdstergesi olarak degerlendirilmektedir (4).

Kanser hastalarinda prognostik olarak 6nemli
immiinolojik kaynakli degisikliklerin gdsterilmesi
pratik acidan faydali olabilir ve insan kanserinin
sitolojik davranigin1 anlamada o©nemli fikirlerin
dogmasina neden olur. Buna karsilik bu c¢esit bul-
gularin yoklugu, insan kanserlerinde immiinolojik
fenomenin roli hakkinda ciddi stipheler
dogurabilir. Yapilan gozlemler meme kanserli has-
talarin  %90'mda radikal mastektomi sirasinda
cikarilan aksiller lenf diigiimlerinin normal yapidan
degisik oldugunu ortaya koymustur (1,5). Bu
degisiklikler proliferatif ve dejeneratif degisiklik-

Sekil 2. Germinal Merkez Hiperplazisi (X95 HE)

lerin her ikisini de icermektedir. En g¢arpici

Tablo 3. Meme Kanserinde Germinal Merkez Hiperplazisi Insidans1 ve 5 Yillik Siirvi ile Iliskisi (p < 0.001)

Germinal Merkez 5 Yil ve Daha Fazla Siirvi Halen Sag Olan
Hiperplazisi Vaka Sayisi Gosteren Vaka % Vaka Sayist
Pozitif 41 9 22.0 1
Negatif 59 48 81.37 46

Tablo 4. Meme Kanserinde Evre ile (TNM Siniflandirmasi) liskili Olarak Germinal Merkez Hiperplazisp

Insidans1
Germinal Merkez Evre-1(%) Evre-0 (%) Evre-1I1 (%
Pozitif 1(2.5) 21(51.2) 19(46.3)
Negatif 23(39.0) 26(44.0) 10(17.0)

Tablo 5. Meme Kanserinde Aksiller Lenf Nodlarindaki Proliferatif Degisikliklerle Siirvi Arasindaki Iliski

(p< 0.001)
LenfNodu Morfolojisi Vaka Sayisi 5 Yillik Siirvi Gosteren Vaka Sayist Halen Sag Olan Vaka Sayis1 (%)
Siniis Histiositozis 54 48(89.0) 45(83.34)
Germinal M.Hiperpplazisi 41 9 (22.0) 1 (2.44)

Reaksiyon Olmayan

Tirkiye Klinikleri Tip Bilimleri ARASTIRMA Dergisi C.8, S.4,1990
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degisiklik nonkanserdz hastalarda ¢ok nadir
goriilen siniis histiositozisdir. Cok nadir olmayarak
siniis histiositozis aktivitesi mevcut olan hastalarin
diger bir kisim lenf diigiimleri dejencratif siniis his-
tiositozis gosterirler. Dejencratif siniis histiositozis
gOriinlimii  sinlizoidal hisiositlerin  sitopiazmala-
rinda vakuoler dejenerasyon ve hiicre sinirlarinin
daha belirgin olmasiyla karakterizedir. Bdyle
dejeneratif  degisiklikler  karakteristik

degisik tip kanserlerden Olen hastalarin aksdler

olarak

lenf diigiimlerinde goriiliirler (11).

Biitiin bu bulgular meme kanserli hastalarin

bilyiik ¢ogunlugunda reaktif veya dejeneratif
degisiklikler
Dolayisiyle invaziv meme kanserine kars1 konak
lenforetikiilo endothelial sistemde bir farklilas-

manin oldugu goriillmektedir. Daha ileri olarak SH

olustugunu ortaya  koymakladir.

(+) hastalarin ameliyat sonrasi donemde artmis

bir yasam siiresiyle birlikte olmasina karsin,
dejeneratif SH mevcut olan hastalarin daha kisa
bir yasam gostermeleri (9,17), lenf diigiimlerindcki
bu degisimlerin meme kanserinin biyolojik gelisimi
oynadigim

ile yakin iligkisini ve bir rol

diistindiirmektedir.

Anderson (2) ve Hellstrom (25), meme kanser-
li hastalarda tiimore karsi hiicresel immiinitenin
varligini in-vitro olarak gosterdiler. Daha sonraki
in-vivo c¢aligmalar da metastatik kanser
hiicrelerinin dldiiriilmesinde siniis hisiositozisin ve
hisiositlerin 6nemini ve insan meme kanserinin
biyolojik  davraniginda immiinolojik  fenomeni
acikga ortaya koymaktadir (8,13,23). Hendler ve
House'in  (27)

zamanda yaptiklari arastirmada meme kanserli has-

monoklonal antikorlarla yakin
talarin aksdler lenf diigiimlerindcki siniis hisiosit-
lerinde meme antijenlerinin varligini tespit etmeleri
bu bulgular1 desteklemektedir. SH'li lenf nodu
siniisi icersindeki histiositler makrofajlara
donlismektedirler. Makrofajlar timore karst bazi

immiin reaksiyonlarda 6nemli effektor veya "killer"

hiicrelerdir.
Germinal Merkez Hiperplazisi (= GMH)
meme  kanserinde aksiller lenf diigiimlerinde

gozlenen diger bir proliferatif reaksiyondur. Bu
reaksiyon ilk defa Black ve Speer (9) ve Hamlin
(21) tarafindan gozlenmis fakat prognozla agik bir
diski kurulamamistir. Raporlarda daha koti bir
prognozdan bahsedilmekle birlikte fazla 6nemsen-

Tiirkiye Klinikleri Tip Bilimleri ARASTIRMA Dergisi C.8, S.4,1990
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memcktedir. Cottier (16) ve Good (19) germinal
merkezlerin ¢ok az sayida T-hiicresi igeren B-
hiicresi bolgesi oldugunu gosterdiler. Good (19) ve
Hanna (22) GMH'nin hayvanlarda ve insanlarda
IgG antikor (humoral immiinite) {retiminin mor-
folojik bir belirtisi oldugunu ortaya koydular.

Tsakraklides ve arkadaslari (30), meme kanser-
GMH'nin

dominant karakter oldugu hastalarda, SH'nin mev-

lerinde  aksiller lenf nodlarinda
cut oldugu hastalara gore daha kotii, higbir reak-
siyon gostermeyen hastalara gore ise daha iyi bir
prognoz gdsteridgini deri silirdiiller. Bu veriler tam
anmda nodul metastazi olan ve olmayan hastalarda

da benzerlik gosteriyordu.

arkadaglar1 (28), aksiller lenf
diigiimlerinde G M H gosteren hastalarin daha kot
birlikte

aksiller lenf

Hunter ve

bir prognozla oldugunu gosterdiler.

Caligsmalarinda diigiimlerinde
gozlenen proliferatif ve dejeneratif degisikliklerin
birbirleriyle olan iliskilerini de arastirdilar. Bul-
gular1 oldukg¢a ilgingti; dejeneratif ve yiiksek
dereceli SH ayni hastanin lenf diigiimlerinde bir-
likte gozlenebilordu ve bu vakalarda dejeneratif
SH  karakteristik
yaninda lokalize idi SH ve GMH'nin birlikte bulun-

dugu biitiin vakalarda ise germinal merkezler asagi

olarak  timoOr metastazinin

aksiller lenf nodlarinda, SH yukar1 seviyedeki lenf
Bir¢ok vakada tek lenf

digiimiinde metastatik timor, hiperplazik germinal

nodlarinda lokalize idi.

merkez ve SH birlikte goriilebilmekteydi. Bu
nodiillerde G M H ile metasatakik timoér ¢ok yakin
olup, ikisi de SH'den uzaktayddar.

Hunter ve arkadaglar1 biitin bu morfolojik
manzaranin degerlendirmesini, tiimorlerin pek
¢ogunda baslangicta SH'nin stimiile edildigini, ki
bu lenf nodu metastazim engellemektedir, daha
sonraki bir zamanda GMH'nin basladiginit ve bunu
takiben SH'nin dejenere oldugunu ve timoriin
metastaz yapmaya basladigini diisiindirmektedir

seklinde yapmaislardir.

Chceck ve arkadaslari (14), GMH, SH ve timér
sitotoksisitesi arasindaki iliskiyi, hedef olarak insan
meme kanseri hiicre kiiltliriiniin kullanildigi mik-

rositotoksisite calismasiyla arastirdilar. Siniis his-
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tiositossiz ~ gosteren  lenf nodlarinda  yiiksek
seviyede sitotoksisite goriillmesine karsin, belirgin
GMH olan lenf nodlarmda disik
seviyede sitotoksisite mevcuttu. Ayrica yiiksek ak-
siller seviyedeki sitotoksik olmayan lenf nodu
hiicreleri siklikla diisiik yogunlukta SH ve G M H ile
birlikteyken, tersine olarak algak seviyedeki sitotok-
sik olmayan lenf nodu hiicreleri yiiksek yogunluk-
taki SH ve G M H ile birlikteydi. Bu bulgular iler-

lemis bir tiimdriin en yakininda bulunan GMH'nin

derecede

sitotoksik aktiviteyi siiprese ettigini ileri siiren
Hunter ve arkadaslarinin hipotezlerini destek-
lemektedir.

Bulgularimiz, meme kanserinde aksiller lenf
nodlarinda SH'nin mevcudiyetinin iyi bir prognoz,
GMH varliginin ise kotii bir prognozla iligkili
oldugunu ileri siiren yayinlar1 desteklemektedir.
Calismamizin sonuglarinin kaba istatistiki verilere
dayanmasma karsin, heriki grupta da Evre-IFde

(nodal metastaz1 olan) hasta sayisinin ¢oklugu
sonuglart daha anlamli hale getirmektedir. Meme
kanserli hastalar SH varliginda uygun bir immiin
cevap gelistirmekte, G M H varliginda ise uygun ol-
mayan bir cevap gostermektedir, aksiller lenf nod-
larindaki  bu  cevabm  bilinen  fonksiyonlari
diisiiniildiigiinde, elde edilen sonuglar antikorlarin
immiiniteyi bloke ettikleri

hipotezi desteklemektedir; ki bu, meme kanseri

hiicresel yolundaki
nedeniyle yapilan cerrahi miidahaleyi takiben
yasam siresinin belirlenmesinde kesin ve oOnemli
bir faktordir.
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