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ÖZET

Amaç:  Meme kanseri gibi solid tümörlerin geliflim, invazyon ve metastaz yetene¤ine sahip
olabilmeleri, anjiyogenez varl›¤›na ba¤l›d›r. Bu çal›flman›n amac›, benign meme hastal›kl›, aksiller
metastaz yapm›fl ve yapmam›fl meme kanseri hastalar›nda anjiyogenez düzenleyicilerinden vasküler
endotelyal büyüme faktörü-A (VEGF-A) ve endostatinin (ES) ve S100A4 proteininin doku ekspresyon-

lar›n›n ve serum düzeylerinin saptanmas› ve klinikohistopatolojik de¤iflkenler ile iliflkilerinin araflt›r›l-
mas›d›r. 

Gereç ve Yöntem:  Çal›flma gruplar› benign meme hastal›¤› olan 32 hasta, aksiller lenf nodu

metastaz› olmayan 39 meme kanseri hastas› ve aksiller metastaz› olan 18 meme kanseri hastas›nda
oluflmaktayd›. VEGF-A, ES, S100A4 proteinlerinin doku ekspresyonlar› immunhistokimyasal yöntemle,
serum düzeyleri ELISA ile saptand›.

Bulgular:  VEGF-A, ES ve S100A4’ün doku ekspresyonlar›nda hasta gruplar› aras›nda anlaml› farkl›l›k
saptanmad›. Serum VEGF-A ve VEGF-A/ES oran› metastazl› grupta benign gruba göre anlaml› yüksek
bulundu (p=0.006 ve p=0.010). Ayr›ca serum VEGF-A/ES oran› metastazl› grupta, metastazs›z malign
gruptan anlaml› yüksek idi (p=0.048). Serum VEGF-A ve VEGF-A/ES oran› geç evrede olan hastalarda

erken evre hastalara göre anlaml› yüksek saptand› (p=0.033 ve p=0.014). Metastatik lenf nodu say›s›
ile serum VEGF-A düzeyleri aras›nda anlaml› pozitif korelasyon bulundu (r=0.596; p=0.012). Serum
VEGF-A düzeyleri lenfovasküler invazyon olanlarda anlaml› yüksek saptand› (p=0.034).

Sonuç:  Serum ve doku S100A4 düzeylerinin memede kitle saptanan hastalar için metastaz olup
olmad›¤›n› belirlemede kullan›lamayaca¤›n›; bu amaçla serum VEGF-A/ES oran›n›n kullan›labilece¤ini,
artm›fl serum VEGF-A düzeylerinin metastatik sürece geçiflin bir göstergesi olabilece¤ini düflünmek-

teyiz.

Anahtar Sözcükler:  Meme kanseri, VEGF-A, endostatin

ABSTRACT

Objective:  Growth, invasion and metastase potential of solid tumours like breast cancer depends on

the presence of angiogenesis. The purpose of this study is to investigate the tissue expression of 
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VEGF-A, ES, and S100A4 and to determine their serum values in patients with benign breast disease,

breast cancer with axillary metastasis and breast cancer without axillary metastasis. Correlation of

tissue and serum parameters with clinicohistopathological variables and angiogenic balance in

predicting metastasis were also investigated.

Materials and Methods: The study was conducted on 32 patients with benign breast diseases, 39

patients with breast cancer without axillary node metastases and 18 patients with breast cancer

having axillary node metastases. Tissue expression of VEGF-A, ES, S100A4 proteins were determined
by immunohistochemistry and serum levels by ELISA.

Results:  No significant difference was found for tissue expression of VEGF-A, ES, and S100A4

between the patient groups. Serum VEGF-A and VEGF-A/ES ratio were significantly increased in the
metastasis group when compared with the benign group (p=0.006; and p=0.010). Also serum

VEGF-A/ES ratio was significantly higher in the metastasis group than the non-metastasis malign group

(p=0.048). Serum VEGF-A and VEGF-A/ES ratio were significantly increased in advanced stage patients

(p=0.033; p=0.014). A significant positive correlation existed between the number of involved lymph

nodes and serum VEGF-A levels (r=0.596; p=0.012). Serum VEGF-A levels were significantly increased
in those who had lymphovascular invasion (p=0.034). 

Conclusion:  We think that S100A4 could not be used as a marker showing disease state

(differentiating metastasis from non-metastasis) in breast tumours. However serum VEGF-A/ES ratio

could be used for this purpose and increased serum VEGF-A levels could be an indicator for

proceeding to metastatic process.

Key Words:  Breast cancer, VEGF-A, endostatin
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meabilite ve sa¤kal›m art›fl›, göçü, prolife-

rasyonunun düzenlenmesi ve invazyon bu

fonksiyonlardand›r (6,7). VEGF ailesine dahil

olan moleküller farkl› reseptörler arac›l›¤› ile

anjiyogenik etkilerini göstermektedirler (8).

VEGF ekspresyonunun art›fl› birçok tümör

tipinde hastal›¤›n progresyonu ile iliflkili

bulunmufltur (9).

Antianjiyogenik bir molekül olan endostatin

(ES) ilk kez O’Reilly ve arkadafllar› taraf›n-

dan 1996 y›l›nda, kollajen tip XVIII’in 20

kDa’luk proteolitik fragman› olarak mürin

hemanjiyoendotelyoma (EOMA) hücrelerin-

den izole edilmifltir (10,11). Endostatin, en-

dotel hücrelerinin proliferasyonunu önleyici

direkt etkisi yan›nda, VEGF’nin sentez ve

sekresyonunu azaltarak ya da VEGF resep-

törü ile etkileflip VEGF sinyal iletimini boza-

rak da anjiyogenezi ve tümör geliflimini önle-

mektedir (12,13).

S100A4, kalsiyum ba¤lay›c› proteinlerden

S100 ailesinin bir üyesi olup, intraselüler ve

ekstraselüler fonksiyonlara sahiptir (14,15).

S100A4’ün ekstraselüler matriksin yeniden

düzenlenmesine, anjiyogenez ve tümör

invazyonunu ko laylaflt›rarak tümörün ilerle-

G‹R‹fi

Anjiyogenezin çeflitli malign tümörlerin geli-

flimi, ilerlemesi ve tümör hücrelerinin yay›l›-

m›nda önemli rol oynad›¤› bilinmektedir.

Anjiyogenez ve lenfanjiyogenez bu kritik

süreçte tümör hücrelerince sal›nan çeflitli

moleküller taraf›ndan indüklenirler (1,2).

Bunlar; çeflitli büyüme faktörleri, sitokinler,

proanjiyogenik ve antianjiyogenik molekül-

lerdir. Bu faktörlerin etkilerinin aras›ndaki

net denge anjiyogenezin derecesini belirle-

mektedir. Hem proanjiyogenik hem de anti-

anjiyogenik sitokinler dolafl›mda bulunabil-

mekte ve serum düzeyleri antitümör teda-

viye tümör cevab›n›n izlenmesinde yard›mc›

olabilmektedir (3). Vasküler endoteliyal büyü-

me faktörü (VEGF) bilinen en etkili pro-

anjiyogenik faktörlerden biridir ve anjiyo-

genezin kontrolünde önemli rol oynar (4,5).

Anjiyogenezi ve lenfanjiyogenezi uyar›c› bü-

yüme faktörlerini kodlayan VEGF gen ailesi

taraf›ndan alt› farkl› glikoprotein kodlanmak-

tad›r: VEGF-A, B, C, D, E ve plasental büyüme

faktörü-1 (PIGF-1) (4,5). VEGF, anjiyogene-

zin farkl› basamaklar›nda etkili olup çok

fonksiyonludur (4). Endotel hü cre (EC) per-
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kistik de¤ifliklikler (n=1 0), fibroepitelyal tümör-

ler (n=20) ve di¤er benign tümörlerden (n=2)

oluflmakta idi.

Tümör boyutunun medyan› 1.4 cm olup

0.2-4 cm aras›nda de¤iflmekte idi. Tüm

karsinomalar histolojik olarak Elson ve Ellis

taraf›ndan modifiye edilmifl Scarf Bloom ve

Richardson’s metodu kullan›larak derecelen-

dirildi.

Klinikopatolojik veriler olarak yafl, menapozal

durum, tümör evresi, tümör boyutu (en

büyük tümör çap›), tümörün histolojik tipi,

histolojik grade’i, nükleer ve mitoz derecesi,

metastatik lenf nodu say›s›, kan damar› in-

vazyon varl›¤›, lenf damar› invazyon varl›¤›,

tümörün östrojen ve progesteron reseptörü

ve c-erbB2 durumu de¤erlendirildi.

Serum Parametrelerinin Analizi 

Hasta serumlar›nda VEGF-A düzeyi ölçümü

Bender MedsSystems (Katolog no: BMS277/

2 ve BMS277/2TEN, Vienna, Austria) marka

ELISA kiti ile, serum endostatin düzeyi

ölçümü R&D Quantikine Human Endostatin

‹mmunoassay (Katolog No: DNST0, United

States of America) marka ELISA kiti ile, serum

S100A4 düzeyi ölçümü CircuLex’s S100A4

(Katolog No: CY-8059, Japan) ELISA kiti ile

gerçeklefltirildi.

‹mmunhistokimyasal Analizler 

Çal›flmaya dahil edilen hastalar›n doku

örne¤inde VEGF-A (M727, DakoCytomation,

Denmark), Endostatin (ab3453, Abcam, United

States of America) ve S100A4 (A5114,

DakoCytomation, Denmark) proteinlerinin

ekspresyonlar›, immunhistokimyasal olarak

streptavidin biotin peroksidaz yöntemi ile

çal›fl›ld›.

Parafin bloklardan 4 mikron kal›nl›¤›nda kesi-

len doku örnekleri deparafinize edilip aza-

lan alkol serilerinden geçirilerek suda y›kan-

d›. VEGF-A için haz›rlanan kesitler EDTA tam-

ponda (pH:8), S100A4 için sitrat tamponda

(pH:6) düdüklü tencerede 5 dakika kayna-

t›ld›. Endostatin için haz›rlanan kesitlere ön 

Meme Kanserinde Anjiyogenik Denge

mesine ve metastaza yol açmas› nedeniyle

çeflitli tümörlerde prognostik faktör olabile-

ce¤i düflünülmektedir (16,17). S100A4’ün

erken evre meme kanserinde metastatik

potansiyeldeki kritik de¤iflikliklerin belirleyi-

cisi olabilece¤i de bildirilmektedir (18). 

Literatürde bu üç parametrenin (VEGF-A, ES,

S100A4) meme kanserinde dokuda ve se-

rumda birlikte incelendi¤i çal›flmaya rastlan-

mam›flt›r. Bu çal›flmada; benign meme has-

tal›klar›nda, aksiller metastaz yapm›fl ve yap-

mam›fl meme kanserlerinde S100A4, VEGF-A,

ve endostatinin doku ekspresyonunun immu-

nohistokimyasal olarak incelenmesi, metas-

taz› öngörmedeki yarar› ve seruma yans›ma-

s›n›n olup olmad›¤› incelendi. Ayr›ca doku

S100A4 ekspresyonunun anjiyogenik düzen-

leyicilerden doku ve serum VEGF-A, ES ve

serum VEGF-A/ES oran› ile iliflkisi, sözü

edilen parametrelerin serum de¤erlerinin

klinikohistopatolojik parametrelerle olan ilifl-

kisi araflt›r›larak anjiyogenik dengenin prog-

nozu öngörmedeki yeri tart›fl›ld›.

GEREÇ VE YÖNTEM

Dokuz Eylül Üniversitesi Hastanesi Genel

Cerrahi Poliklini¤ine Ekim 2008-Haziran 2009

aras›nda memede kitle ön tan›s›yla gelen,

elektif flartlarda meme biyopsisi planlanan

kad›n hastalardan anestezi öncesi 6-8 ml

venöz kan al›nd›. Dokuz Eylül Üniversitesi

Klinik Ararflt›rmalar Etik kurulu onay› al›n-

d›ktan sonra bafllat›lan çal›flma için tüm

hastalardan bilgilendirilmifl onamlar al›nd›.

Primer tan›da malign ve benign lezyon tespit

edilen toplam 89 hasta çal›flmaya dahil edildi.

Daha önce meme kanseri öyküsü olan, neo-

adjuvan kemoterapi veya radyoterapi alan-

lar çal›flmaya al›nmad›. 

Histopatolojik olarak de¤erlendirilen hasta-

lar›n histolojik tipleri invaziv duktal karsinom

(n=21), invaziv lobüler karsinom (n=9), miks

(invaziv duktal karsinom ve invaziv lobüler

karsinom) veya farkl› bir tümörle birlikte

(n=13), duktal veya lobüler karsinoma in situ

(n=10), di¤er malign tümörler (n=4), fibro-
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fiekil 1.  ‹mmunhistokimyasal boyanma örnekleri. (A).VEGF-A ekspresyonu (x200 büyütme) (pozitif sonuç). (Boyanma

yo¤unlu¤u: orta flidette=2, boyanma yayg›nl›¤›: %25-50=2; toplam skor: 2+2=4: pozitif) (B). VEGF-A

ekspresyonu (x400 büyütme) (negatif sonuç). (Boyanma yo¤unlu¤u: hiç boyanma yok=0, boyanma yayg›nl›¤›:

%0=0; toplam skor: 0+0=0: negatif) (C). Endostatin ekspresyonu (x200 büyütme) (pozitif sonuç). (Boyanma

yo¤unlu¤u: güçlü boyanma=3, boyanma yayg›nl›¤›: %1-25=1; toplam skor: 3+1=4: pozitif) (D). Endostatin

ekspresyonu (x400 büyütme) (negatif sonuç). (Boyanma yo¤unlu¤u: hiç boyanma yok=0, boyanma yayg›nl›¤›:

%0=0; toplam skor: 0+0=0 negatif) (E). S100A4 ekspresyonu (x200 büyütme) (pozitif sonuç). (Boyanma

yo¤unlu¤u: güçlü boyanma=3, boyanma yayg›nl›¤›: %51-75=3; toplam skor: 3+3=6: pozitif) (F).S100A4

ekspresyonu (x200 büyütme) (negatif sonuç). (Boyanma yo¤unlu¤u: hiç boyanma yok=0, boyanma yayg›nl›¤›:

%0= 0; toplam skor: 0+0=0 negatif).

ifllem uygulanmad›. Tüm kesitler Tris tam-

ponu ile y›kand›ktan sonra %3’lük H2O2 ile

endojen peroksidaz ile bloke edildi. Kesitler

üzerine önce primer antikorlar, daha sonra

ise sekonder antikorlar damlat›ld›. Boyanma-

n›n görünür hale getirilmesi için diamino-

benzidin kullan›ld›. Z›t boyama Mayer’s hema-

toksilen ile yap›ld›. 

‹mmunhistokimyasal boyanma x100, x200,

x400 büyütmeli ›fl›k mikroskobu kullan›larak

de¤erlendirildi. S100A4 için tümör hücrele-

rinin sitoplazmik ve nükleer boyanmas›, ES

ve VEGF-A için sitoplazmik boyanma dere-

cesi dikkate al›nd›. Stromal alanlar de¤er-

lendirilmedi. Boyama sonras›nda dokular

boyanman›n yayg›nl›¤›na ve yo¤unlu¤una

göre skorlanarak de¤erlendirildi (19). Boyan-

ma yayg›nl›¤› de¤erlendirilirken boyay› pozi-

tif olarak tutan bölgenin tüm preparat yüze -

yine olan oran› temel al›nd›. Bu oran; hiç 

boyanma yok ise ‘0’ (fiekil 1.B, D), %1-25

aras› boyanma var ise ‘1’ (fiekil 1.C), %26-

50 aras› boyanma var ise ‘2’ (fiekil 1.A),

%51-75 aras› boyanma var ise ‘3’ (fiekil

1.E) ve %76-100 aras› boyanma var ise ‘4’

olarak de¤erlendirildi. Boyanma yo¤unlu¤u

ise; hiç boyanma olmam›flsa ‘0’ (fiekil 1.B,

F), zay›f boyanma olmuflsa ‘1’, orta fliddette

boyanma olmuflsa ‘2’ (fiekil 1.A) ve güçlü

boyanma olmuflsa ‘3’ olarak de¤erlendirildi

(fiekil 1.E).

Boyanma yayg›nl›¤› ve boyanma yo¤unlu¤u

skorlar›n›n toplam› ≤ 2 ise negatif, 2’nin

üzerinde ise pozitif olarak de¤erlendirildi. ‹HK

bulgular›n›n serum parametreleriyle kore-

lasyonu araflt›r›l›rken boyanma yo¤unlu¤u

ve yayg›nl›¤›n›n toplam skoru esas al›nd›.

De¤erlendirmenin tamam› tek bir uzman

patolog taraf›ndan yap›ld›ktan sonra her

gruptan rastgele seçilen hastalar (toplam›n 

Özalp Y. ve ark.
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Tablo 1.  Hasta gruplar›nda yafl ve menapoz durumunun karfl›laflt›r›lmas›.

Hasta  gruplar› Yafl Menapoz Durumu

Premenapoz                          Postmenapoz

n Ort± ss - (min-max) Say› % Say› %

Metastazl› malign grup 18 47.7 ± 9.3 (31-63) 12 66.7c   6 33.3

Metastazs›z malign grup 39   55.8 ± 9.9 (34-76)a,b 13 33.3 26   66.7d

Benign grup 32 41.0 ± 12.3 (15-64) 26 81.3   6 18.8

a: Metastazs›z malign grupta yafl ortalamas› metastazl› malign gruba anlaml› yüksek p= 0.009

b:  Metastazs›z grupta yafl ortalamas› benign gruba göre göre anlaml› yüksek p<0.001

c:  Metastazl› grupta premenapoz oran› malign gruba göre anlaml› yüksek p= 0.019 

d: Metastazs›z malign grupta postmenapoz oran› benign gruptan anlaml› yüksek p< 0.001

%22.5’i) ikinci bir uzman patolog taraf›n-

dan tekrar de¤erlendirildi. Tutarl›l›¤›n %90’›n

üzerinde oldu¤u gözlendi.

‹statistiksel Analizler

‹statistiksel de¤erlendirmeler için ‘SPSS for

Windows 15.0’ program› kullan›ld›. Gruplar›n

normal da¤›l›ma uygunlu¤u Kolmogorov-

Smirnov testi ile de¤erlendirildi. Gruplar›n

ortanca de¤erlerinin birbirinden farkl› olup

olmad›klar›n› belirlemek için nonparametrik

Kruskal-Wallis varyans analizi kullan›ld›.

Kruskal-Wallis analizi ile anlaml› farkl›l›k

görülen parametreler için ikili grup analizi

Mann Whitney U testi ile, kategorize edilen

nonparametrik parametreler için Ki kare testi

ile yap›ld›. Grup parametreleri aras›ndaki kore-

lasyonu belirlemek için Spearman Korelasyon

testi kullan›ld›. p<0.05 anlaml› olarak de¤er-

lendirildi. 

BULGULAR

Çal›flma Grubu

Histopatolojik inceleme sonuçlar›na göre

çal›flmaya dahil edilen 89 hastan›n 18’i

(%20.2) aksiller metastaz yapm›fl (metastazl›

grup: Grup A) ve 39’u (%43.8) yapmam›fl

(malign grup: Grup B) meme kanseri hastas›,

32’si (%36.0) benign meme hastal›¤› (benign

grup: Grup C) olan kad›nlardan oluflmak-

tayd›.

Hasta gruplar›n›n yafl ortalamalar› ve mena-

poz durumlar› Tablo 1’de görülmektedir. Yafl

ortalamalar› karfl›laflt›r›ld›¤›nda, metastazs›z

malign grubun yafl ortalamas› metastazl›

malign ve benign gruba göre anlaml› yüksek

saptand› (s›ras›yla p=0.009 ve p<0.001). 

Menapoz durumlar›na göre de¤erlendirildi-

¤inde, premenapozdaki hasta oran› metas-

tazl› malign grupta metastazs›z malign gruba

göre daha yüksek bulundu (p=0.019). Ayn›

zamanda metastazs›z malign grupta post-

menapozdaki hasta oran› benign gruptakin-

den anlaml› olarak yüksek saptand› (p<0.001).

Hasta Gruplar›nda Serum ve Dokuda

VEGF-A, ES, S100A4; Serum VEGF-A/ES

Oran›

Hasta gruplar›nda doku VEGF-A, ES ve S100A4

ekspresyonlar› karfl›laflt›r›ld›¤›nda gruplar

aras›nda anlaml› bir fark saptanmad›. 

Serum konsantrasyonlar› Tablo 2’de veril-

mifltir. Serum VEGF-A düzeyleri metastazl›

malign grupta benign gruba göre anlaml›

yüksek idi (p=0.006). Üç farkl› hasta gru-

bundaki serum endostatin ve S100A4 dü-

zeyleri karfl›laflt›r›ld›¤›nda, gruplar aras›nda

anlaml› fark saptanmad›. 

Serum VEGF-A konsantrasyonu ES konsantras-

yonuna oranlanarak (VEGF-A/ES) anjiyogenik

denge de¤erlendirildi. Metastazl› malign grupta

serum VEGF-A/ES oran› 4.7; metastazs›z

malign grupta 2.7 ve benign grupta 2.9

olarak saptand›. Oran metastazl› malign

grupta metastazs›z malign grup ve benign

gruptan anlaml› yüksek bulundu (s›ras›yla

p=0.048;  p=0.010 ). Farkl› patolojik tan›lar

için her üç parametrenin de serum düzey-

Meme Kanserinde Anjiyogenik Denge
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Tablo 3.  Metastazs›z malign grupta doku VEGF-A, ES ve

S100A4 ekspresyonlar› aras›ndaki korelasyon.

VEGF-A S100A4

VEGF-A r - 0.420

p - 0.008

ES r 0.512 0.412

p 0.001 0.009

Tablo 2.  Üç grupta serum VEGF-A, ES, S100A4 düzeylerinin ve VEGF-A/ES oran›n›n karfl›laflt›r›lmas›.

Metastazl› malign grup      Metastazs›z malign grup              Benign grup                        p*

Ortanca % 25-75 Ortanca % 25-75 Ortanca %25-75

VEGF-A (pg/mL) 331.2a  240.6-372.4 208.3 130.8-410.0 193.5 109.5-300.4 0.042

ES (ng/mL) 69.6 55.9-79.7   78.7 66.6-102.8   74.3 54.8-93.8 0.111

S100A4 (ng/mL)   8.7 4.02-28.6    7.8 4.84-17.82   12.0 5.87-24.1 0.568

VEGF-A/ES      4.7b,c 3.0-6.3    2.7 1.0-5.2      2.9 1.2-4.0 0.042

* Kruskall Wallis test sonucu

a: Metastazl› malign grupta VEGF-A düzeyleri benign gruptan anlaml› yüksek (p=0.006)

b: Metastazl› malign grupta VEGF-A/ES oran› metastazs›z malign gruptan anlaml› yüksek (p=0.048)

c: Metastazl› malign grupta VEGF-A/ES oran› benign gruptan anlaml› yüksek (p=0.010)

leri, doku eksp resyonlar› ve serum VEGF-A/

ES oran›nda anlaml› farkl›l›k gözlenmedi. 

Serum ve Doku Parametrelerinin

Korelasyon Sonuçlar›

Tüm hastalar birlikte ve ayr›ca gruplar kendi

içinde de¤erlendirildi¤inde serum VEGF-A,

ES ve S100A4 konsantrasyonlar› aras›nda

anlaml› korelasyon saptanmad›. 

Doku ekspresyonlar› incelendi¤inde sadece

metastazs›z malign grupta her üç paramet-

renin birbiri ile korele oldu¤u gözlendi

(Tablo 3).

Her bir grup için VEGF-A, ES, S100A4’ün

serum düzeyleri ve serum VEGF-A/ES oran›

ile doku ekspresyonlar›n›n korelasyonlar›

araflt›r›ld›. Sadece metastazl› malign grupta

serum VEGF-A/ES oran› de¤erleri ile doku

S100A4 ekspresyonu aras›nda iyi derecede,

anlaml› pozitif korelasyon saptand› (r=0.629;

p=0.007).

Klinikohistopatolojik De¤iflkenler ve

Araflt›r›lan Parametreler ile ‹liflkileri

Klinikohistopatolojik de¤iflkenler olarak pato-

lojik evre, tümör boyutu, ER, PR, c-erbB2

ekspresyonlar›, histolojik derece, mitoz ve

nükleer derece, lenf damar› invazyonu, kan

damar› invazyonu ve metastatik lenf nodu

say›s› de¤erlendirildi. Tümör boyutu, ER, PR,

c-erbB2 ekspresyonlar›, histolojik derece, mitoz

ve nükleer derece aç›s›ndan hasta gruplar›

aras›nda anlaml› bir farkl›l›k saptanmad›. 

Patolojik Evre

Toplam 57 meme kanseri olgusunun 55’inde

patolojik evrelendirme yap›ld›. Hastalar›n

29’u (%52.8) evre I, 14’ü (%25.4) evre II,

11’i (%20) evre III ve 1’i (%1.8) evre IV

olarak de¤erlendirildi. Metastazs›z malign

gruptaki hastalar›n %78.4’ü evre I’de bulun-

maktayd›. Metastazl› hastalar›n bir tanesi evre

IV, di¤erleri evre II ve III’te yer almaktayd›. 

Tüm malign hastalar erken evre (evre I-II)

ve geç evre (evre III-IV) olarak grupland›r›l-

d›¤›nda, erken evrede bulunan hastalar›n

serum VEGF-A düzeyleri ortancas› 228.7

pg/mL, geç evrede bulunanlar›n ise 343.7

pg/mL saptand›. Geç evrede olan hasta-

larda serum VEGF-A düzeyleri erken evre

hastalar›na göre anlaml› yüksek bulunurken

(p=0.033) erken evrede bulunan hastalar›n

serum VEGF-A/ES oran› ortancas› 2.81; geç

evredeki hastalar›n 5.07 olarak bulundu;

aradaki fark istatistiksel olarak anlaml› idi

(p=0.014) (fiekil 2). 

Hastalar›n erken veya geç evrede olmalar›

doku ekspresyonlar›nda anlaml› farkl›l›k olufl-

turmad›. 

Hasta Gruplar›nda Lenf Damar› ve Kan

Damar› ‹nvazyon Durumlar›

Lenf ve kan damar› invazyonu 57 meme

kanseri hastas›nda de¤erlendirildi. Lenf ve 
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Tablo 4.  Lenf damar› invazyonu ile serum VEGF-A düzeyleri

ve doku VEGF-A ekspresyonlar›n›n tüm malign

hastalarda karfl›laflt›r›lmas›.

Lenf Damar› Serum VEGF-A Doku VEGF-A

‹nvazyonu (n) (pg/mL) (ortanca)  Ekspresyonu (+)  (%)

Yok (35) 225.0 82.9

Var (22) 343.4 52.4

p 0.034 0.015

fiekil 2.  Serum VEGF-A düzeyleri ve VEGF-A/ES oran›n›n karfl›laflt›r›lmas›.

kan damar› invazyonunun var ya da yok oluflu

gruplar aras›nda anlaml› farkl›l›k göstermedi. 

Kan damar› invazyonu varl›¤› ile VEGF-A

konsantrasyonlar› aras›nda anlaml› bir iliflki

saptanmad›. Metastaz olup olmad›¤›na bak›l-

maks›z›n malign hastalarda, lenf damar›

invazyon durumu ile serum ve doku VEGF-A

iliflkisi Tablo 4’te gösterilmifltir. Lenf damar›

invazyonu bulunanlar›n VEGF-A serum düzey-

leri bulunmayanlara göre anlaml› yüksek

saptand› (p=0.034). Lenf damar› invazyonu

bulunmayanlarda doku VEGF-A ekspresyonu

invazyon bulunanlardan anlaml› yüksek

saptand› (p=0.015).

Metastatik Lenf Nodu Say›s› 

Metastatik lenf nodu (MLN) say›s› metastazl›

gruptaki 17 hastada de¤erlendirmeye al›nd›

ve sonuçlar 1 ile 65 aras›nda de¤iflmek-

teydi. Bir hastada uzak metastaz nedeniyle

MLN de¤erlendirilemedi. MLN say›s› 1-3, 4-9

ve >9 olmak üzere kategorize edildi. Kate-

gorize edilen gruplar aras›nda VEGF-A, ES,

S100A4 düzeyleri, VEGF-A/ES oran› ve doku

ekspresyonlar› aç›s›ndan anlaml› fark bulun-

mad›. MLN say›s› ile serum VEGF-A düzey-

leri aras›nda iyi derecede, anlaml›, pozitif

korelasyon saptand› (r=0.596; p=0.012).

TARTIfiMA

Genç yafltaki hastalarda az diferansiye (grade

III) meme karsinoma oranlar›n›n daha yük-

sek görüldü¤ü ve agresif seyretti¤i bildiril-

mektedir (20,21). Çal›flmam›zda lenf nodu

metastaz› gösteren meme kanseri hastalar›-

n›n yafl ortalamas›n›n metastaz bulunmayan

kanserli hastalardan anlaml› düflük bulun-

mas›, genç yafltaki hastalarda meme kanse-

rinin daha agresif seyretti¤i ile ilgili literatür

bilgilerini desteklemektedir. 

Kanser hücrelerinde VEGF-A’n›n fazla ekspres-

yonu ço¤u tümör tipinde kötü prognozla

iliflkili bulunmufltur (22-24). Metastazl› doku-

nun da primer kanser dokusu gibi VEGF-A’y›

afl›r› eksprese etti¤i bildirilmifltir (25).  VEGF-A

ekspresyonunun sadece invaziv kanser hüc-

relerinde de¤il ayn› zamanda meme, serviks

ve kolon gibi baz› kanserlerin prekürsör

lezyonlar›nda da art›fl gösterdi¤i bildirilmek-

tedir (26,27). Çal›flmam›zda benign meme

hastalar› grubunda doku VEGF-A ekspres-

yonlar› meme kanseri olanlarla benzer sap-
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tanm›flt›r. Bu sonuç Boneberg ve arkadafl-

lar›n›n sonuçlar›na benzemektedir (28). 

Bir çal›flmada (29) ‹HK yöntemiyle meme

kanseri biyopsi örneklerinde %95 VEGF

pozitifli¤i saptan›rken bir baflkas›nda (30)

bu oran %28 olarak bulunmufltur. Ayr›ca,

noninvaziv lezyonlarda da VEGF ekspres-

yonu gözlenmifltir. ‹HK’sal yöntemle doku

VEGF ekspresyonunun de¤erlendirildi¤i iki

çal›flmada, VEGF’nin prognostik faktör olarak

uygun bulunmad›¤› ifade edilmifltir (30,31).

Çal›flmam›zda VEGF-A’n›n doku ekspresyonu

bütün gruplarda %70’ler civar›nda saptanm›fl

olup hasta gruplar› aras›nda anlaml› fark

bulunmam›flt›r.

Tümör yükü artm›fl, yayg›n metastaz› olan

hastalarda dolafl›mda VEGF-A’n›n artt›¤› bil-

dirilmifltir (25). Yüksek serum VEGF-A düzey-

leri kanser progresyonu, kemoterapiye kötü

yan›t, kötü sa¤kal›m ile iliflkili bulunmufltur

(32,33). Meme kanserli bir hastada serum

VEGF-A düzeylerinin art›fl›n›n tümörün büyü-

mesi, rekürrensi, metastatik yay›l›m› belirle-

mede klinik olarak yararl› olabilece¤i, ancak

minimal hastal›¤› olan kiflilerde tarama arac›

olarak yard›mc› olamayaca¤› bildirilmekte-

dir. Ek olarak Granato ve ark.’n›n çal›flma-

s›nda sa¤l›kl› kad›nlarda ve meme kanseri

hastalar›nda saptanan serum VEGF düzeyle-

rinin benzer olmas› nedeniyle meme kanse-

rinde tan›sal bir belirteç olarak yararl› ola-

mayaca¤› bildirilmifltir (34). 

Serum VEGF düzeylerinin araflt›r›ld›¤› bir

çal›flmada benign meme tümörlü, lokalize

ve metastatik meme kanseri hastalar›nda

serum VEGF düzeyi ortancalar› s›ras› ile 57,

104, 186 pg/mL saptanm›flt›r (35). Baflka

bir çal›flmada benign lezyonlularda VEGF

ortalamas› 52.2 pg/mL, malign hastalarda

2136.3 pg/mL saptanm›flt›r (36). Çal›flma-

m›zda üç grubun ortancalar› benign grupta

193.5 pg/mL, metastazs›z malign grupta

208.3 pg/mL, metastazl› malign grupta 331.2

pg/mL saptanm›flt›r. Metastazl› grubun serum

VEGF-A düzeyleri benign gruptan anlaml›

olarak yüksek bulunmufltur. Serum VEGF-A 

düzeylerinin aksiller metastazl› hastalarda

benign has talara göre artm›fl olmas›, ayr›ca

metastatik lenf nodu say›s› ile korele bulun-

mas› prognos-tik faktör olarak kullan›labilece-

¤ini, VEGF’nin metastatik süreçte rolü olabile-

ce¤ini desteklemektedir. 

Çal›flmam›zda doku ekspresyonu ile serum

düzeylerinin korele olup olmad›¤› araflt›r›l-

m›fl ancak korelasyon bulunmam›flt›r. Benzer

flekilde literatürde birçok çal›flmada kore-

lasyon bulunmad›¤› saptanm›flt›r (32,34,37). 

Anjiyogenezin regülasyonunda antianjiyo-

genik moleküller de yer almaktad›r ve meme

kanserinde upregüle olduklar› ileri sürülmek-

tedir (38). Çal›flmam›zda, anjiyogenezin negatif

düzenleyicilerinden olan endostatinin doku

ekspresyonlar› her üç grupta benzer bulun-

mufltur. 

Bir çal›flmada ES serum düzeyleri primer

meme kanserli hastalarda sa¤l›kl› kontrol-

lere göre yüksek bulunurken, benign meme

hastal›¤› olanlardan farkl› olmad›¤› bildiril-

mifltir (38). Baflka bir çal›flmada ise preope-

ratif meme kanseri hastalar›nda serum

endostatin düzeyleri hem benign meme

hastal›¤› olanlardan hem de sa¤l›kl› kontrol-

lerden anlaml› yüksek bulunmufltur (9). Çal›fl-

mam›zda ise serum endostatin düzeyleri

her üç grupta benzer olup, klinikopatolojik

parametreler ile herhangi bir iliflki saptan-

mam›flt›r. 

ES’nin ve dolafl›mdaki anjiyogenez aktivatör/

inhibitör oranlar›n›n meme kanserinde klinik

önemi ile ilgili az say›da çal›flma bulunmak-

tad›r (3,38,39). Shaarawy ve ark. (40) VEGF/

ES’yi ileri evre endometriyal karsinomada

erken evreye göre daha yüksek bulmufllar-

d›r. Anjiyogenezi uyaran ve önleyen mole-

küller aras›ndaki dengenin (VEGF-A/ES)

tümörün ilerlemesinin de¤erlendirilmesinde

ve metastaz›n kontrolünde yeni ve de¤erli

bir gösterge olabilece¤ini ileri sürmüfllerdir.

Çal›flmam›zda tedavi öncesi varolan anjiyo-

genik dengenin (VEGF-A/ES) aksiller metas-

tazl› grupta, metastazs›z malign ve benign 
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gruba göre anlaml› olarak yüksek bulunmas›

bu durumu desteklemektedir. Metastazl› malign

grupta anjiyogenik denge anjiyogenezi uya-

ranlar lehinde saptanm›flt›r. 

Birçok çal›flmada tümör evresi ile serum

VEGF aras›nda çeliflkili sonuçlar bulunmak-

tad›r (28,36,41). Çal›flmam›zda anjiyogenik

faktörlerin serum düzeyleri ve doku ekspres-

yonlar› ile klinikohistopatolojik parametre-

lerden yafl, menapozal durum, patolojik tan›,

tümör boyutu, ER, PR, c-erbB2, histolojik

derece, mitoz derecesi, nükleer derece ile

aras›nda korelasyon bulunmam›flt›r. Serum

VEGF-A düzeyleri tümör evresi ile iliflkili

bulunmufltur. ‹leri evre hastalarda ve lenf

nodu metastazl› hastalarda hem serum

VEGF-A, hem de VEGF-A/ES oran› yüksek

bulunmufltur. Bu sonuçlar serum VEGF-A ve

VEGF-A/ES oran›n›n hastal›k progresyonu

ile iliflkili oldu¤unu desteklemektedir. 

Tümörlerde anjiyogenezin uyar›lmas› yan›n-

da yeni lenfatik damarlar›n oluflumu, yani

lenfanjiyogenez de uyar›lmaktad›r. Lenfanjiyo-

genez bafll›ca VEGF-C, VEGF-D taraf›ndan ve

ayr›ca VEGF-A ile de uyar›lmaktad›r (25,42).

Meme kanserinde lenfatik yay›l›m›n kanser

yay›l›m›nda bask›n yollardan biri oldu¤u

bilinmektedir (43). Kamal ve ark.’n›n (44)

çal›flmalar›nda serum VEGF düzeyleri ile

lenf damar› yay›l›m› (permeation) aras›nda

iliflki saptanmam›flt›r. Çal›flmam›zda tüm

meme kanseri hastalar› birlikte de¤erlendi-

rildi¤inde, serum VEGF-A düzeyleri lenf da-

mar› invazyonu olanlarda olmayanlardan

anlaml› yüksek ç›km›flt›r. Ancak, kan damar›

invazyonu olanlarda anlaml› farkl›l›k bulun-

mam›flt›r. Aksiller metastazl› grupta 18 hasta-

n›n 10’unda lenf damar› invazyonu gözle-

nirken kan damar› invazyonu sadece ikisin-

de görülmüfltür. Bütün bunlar dikkate al›n-

d›¤›nda, çal›fl›lan hasta grubunda meme

kanserinin kan damar› yolundan ziyade

lenfatik yolla yay›l›m gösterdi¤ini ve VEGF-

A’n›n lenfanjiyogenezi uyard›¤›n› düflünmek-

teyiz. Bu nedenle lenfanjiyogenezin uyar›l-

mas›ndan sorumlu di¤er moleküllerin (VEGF-C, 

VEGF-D ve reseptörleri V EGFR-3) çal›fl›lmas›

bu konuya netlik kazand›racakt›r. Literatürde

iki ayr› çal›flmada, bizim sonuçlar›m›za benzer

flekilde, serum VEGF düzeyleri vasküler

invazyonla iliflkili bulunmam›flt›r (29,44).

S100A4, metastazla iliflkili bir protein olarak

kabul görmektedir (45,46). ‹HK yöntemi ile

S100A4 ekpresyonu de¤erlendirilen bir çal›fl-

mada, opere edilebilir evre I-II meme kan-

seri hastalar›n›n %56’s›nda S100A4 pozitif

boyanma saptanm›flt›r (47). S100A4(+)

boyanma ile hasta ölümü aras›nda anlaml›

iliflki bulunmufltur. Meme kanseri hastala-

r›nda yap›lan baflka bir çal›flmada ise S100A4

%80 negatif, %11 pozitif saptanm›flt›r. On

dokuz y›ll›k izlem yap›lan bu hastalar›n sa¤-

kal›m analizinde medyan sa¤kal›m S100A4

negatif grupta >228 ay olmas›na karfl›n S100A4

pozitif grupta 47 ay olarak saptanm›flt›r (48).

Takip eden çal›flmalarda S100A4’ün metas-

taz ve mortalitenin güçlü bir prediktörü

oldu¤u do¤rulanm›flt›r (15,18). Çal›flmam›z-

da doku S100A4 protein ekspresyonu üç

grup aras›nda anlaml› farkl›l›k gösterme-

mifltir. Ayr›ca doku ekspresyonlar› ile serum

S100A4 düzeyleri aras›nda korelasyon sap-

tanmam›flt›r. Öte yandan, metastazl› grupta

serum VEGF-A/ES oran› ile doku S100A4

proteini ekspresyonu aras›nda iyi derecede,

pozitif korelasyon saptanm›flt›r. Bu durum,

metastazl› grupta varolan anjiyogenik denge

ile yine anjiyogenik fonksiyonu oldu¤u düflü-

nülen S100A4 proteininin uyumunu göster-

mektedir. Bu bulgumuz Ambartsumian ve

ark.’n›n (49) S100A4’ün tümör progresyo-

nunu anjiyogenezi uyararak indükledi¤i görüfl-

leri do¤rultusundad›r. 

Çal›flmaya dahil edilen hasta say›s› toplamda

yeterli olsa da olgular›n da¤›l›m›ndaki hete-

rojenitenin ve baz› hastalarda histopatolojik

verilerin elde edilememifl olmas›n›n sonuç-

lar›m›z› etkilemifl olabilece¤ini ve anjiyoge-

nezle iliflkili ‹HK’sal çal›flmalarda rapor edi-

len çeliflkili sonuçlar›n, immunoreaktivite

de¤erlendirme kriterlerinin standardize edi-

lememifl olmas›ndan kaynaklanabilece¤ini 
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düflünmekteyiz (29,48,50). Bu konuda stan-

dardizasyona ihtiyaç duyulmaktad›r. Çal›flma-

m›zda VEGF, ES ve S100A4 proteinleri için

ayn› de¤erlendirme kriteri kullan›lm›flt›r (19).

Çal›flman›n k›s›tl›l›klar›ndan biri de dahil

edilen meme kanseri hastalar›n›n tümör

boyutunun küçük olmas› ve tüm evrelerde

ayn› say›da hasta bulunmamas›d›r. 

Sonuç olarak, serum ve doku S100A4 dü-

zeylerinin memede kitle saptanan hastalar

için hastal›¤›n durumunu (metastaz olup

olmad›¤›n›) belirlemede kullan›lamayaca¤›n›;

bu amaçla serum VEGF-A/ES oran›n›n kulla-

n›labilece¤ini, artm›fl serum VEGF-A düzey-

lerinin metastatik sürece geçiflin bir göster-

gesi olabilece¤ini düflünmekteyiz. Yüksek

serum VEGF-A/ES oran›na sahip hastalar›n

metastaz geliflimi aç›s›ndan izlendi¤i, bu

oran›n tedaviye yan›ttaki öneminin de¤er-

lendirildi¤i prospektif çal›flmalar›n yap›lmas›

uygun olacakt›r.
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