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ÖZET 

 

İNVAZİV MEME KARSİNOMLARINDA MOLEKÜLER 

SINIFLANDIRMA İLE PROGNOSTİK KLİNİKOPATOLOJİK 

PARAMETRELERİN KORELASYONU 

 

Meme kanseri dünyada kadınlarda en sık görülen kanser türüdür. Klinik 

seyrini ve biyolojik yapısını anlamak ve kişiye özel tedavinin belirlenmesi için 

prognostik/prediktif parametrelerin belirlenmesi patologlar ve klinisyenler için 

önemlidir. Tümörde heterojenitenin farkedilmesi genetik temelli moleküler 

sınıflandırmanın ortaya çıkmasına neden olmuştur. Bu sınıflandırmanın 

prognostik değeri merak konusu olmuştur.  

Çalışmamızda Tokat Gaziosmanpaşa Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Hastanesi 2005-2018 yılları arasında ‘invaziv duktal karsinom, NOS’ tanısı 

almış 232 olgu immünohistokimyasal olarak moleküler alt tiplerine ayrıldı. 

Prognostik/ prediktif parametrelerin kendi içinde ve bu alt tiplerle 

korelasyonunun ve sağ kalım analizlerinin tayini amaçlandı. Çalışmamızda yaş 

ortalaması 56,13 (±13,37) olup,ortalama tümör çapı 29 mm(±17) idi. Olguların 

182’si(%78,4) ER pozitif, 153’ü(%65,9) PR pozitif  ve 97’si(%41,8) HER-2 

pozitifti.Analizlerde tümör çapı ile grade ve PNI, grade ile ER ve PR durumu, 

LVI ile PNI, LN metastazı ve metastatik LN sayısı, ER ile PR ve HER-2 

durumu, PR ile HER-2 durumu arasında literatürle uyumlu ve istatistiksel 

olarak anlamlı ilişki saptandı. Sağ kalım analizlerinde ortalama sağ kalım 

süresini anlamlı olarak değiştiren parametreler arasında hasta yaşı, tümör çapı, 

LVI, PNI, aksiller diseksiyon durumu, LN metastaz durumu bulundu. 

Olgularımızın 124’ü (%53,4) luminal A, 72’si (%31,0) luminal B, 25’i (%10,8) 

HER-2’den zengin, 11’i (%4,7) triple negatif alt tipte idi. Moleküler alt tip ile 

tümör çapı, LVI, PNI, LN durumu, metastatik LN sayısı literatürle uyumlu 

bulundu. Moleküler alt tipler ile grade arasında istatistiksel anlamlı ilişki 

saptandı. 
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 Moleküler çalışmalar ile sınıflandırılmanın geliştirilmesinin, moleküler 

alt tiplerin daha geniş serilerde çalışılarak prognostik/prediktif önemleri olup 

olmadığının tespitinin ve rutin kullanılan prognostik parametreler ile beraber 

kullanımının hasta izleminde yararlar sağlayacağı kanısına varıldı.   

 

 

Anahtar kelimer; invaziv meme kanseri, moleküler sınıflandırma, 

moleküler alt tipler, prognostif faktörler, prediktif faktörler 
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ABSTRACT 

CORRELATION OF PROGNOSTIC CLINICOPATHOLOGICAL 

PARAMETERS VIA MOLECULAR CLASSIFICATION IN INVASIVE 

BREAST CARCINOMAS 

Breast cancer is the most common cancer in women worldwide. Determining the 

prognostic/predictive parameters of breast cancer is important for pathologists and 

clinicians to understand the clinical course and biological structure of cancer and to 

decide a personalized treatment approach. The identification of heterogeneity in the 

tumours led to the urgency of genetic-based molecular classification. Prognostic value 

of this classification has been a curiosity in last decades.  

In current study, 232 cases that diagnosed as "Invasive ductal carcinoma, NOS" 

in Tokat Gaziosmanpaşa University Medical Faculty Hospital dates between 2005-2018 

were divided into molecular subtypes by using immunohistochemistry methods. We 

aimed to determine the prognostic/predictive parameters in itself and the correlation of 

these subtypes and survival analysis determination. Average age of the cases was 56.13 

(± 13.37) and the mean tumour diameter was 29 mm (±17) in the current study. Amount 

of 182 of the cases (78.4 %) were ER positive, 153 (65.9 %) were PR positive, and 97 

(41.8 %) were HER-2 positive. A statistically significant correlation was found between 

tumour diameter and grade and PNI, grade and ER and PR status, LVI with PNI, LN 

metastasis and metastatic LN count, ER with PR and HER-2 status, PR and HER-2 

status. All the data from analyses were consistent with the literature. Among the 

parameters that significantly changed the mean survival rate in survival analysis were 

found as the patient age, tumour size, LVI, PNI, axillary dissection status, LN 

metastasis status. Amount of 124 patients from our cases (53.4 %) were luminal A, 72 

(31.0 %) were luminal B, 25 (10.8 %) were rich in HER-2, 11 (4.7 %) were detected as 

triple negative subtype. Molecular subtype, tumour diameter, LVI, PNI, LN status, and 

metastatic LN number were found to be consistent with the literature. A statistically 

significant relationship was found between the molecular subtypes and grade 

parameters. 
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In conclusion improving the classification with molecular studies, determining 

whether molecular subtypes have prognostic/predictive significance by performing in 

larger series of cases, and their use with routine prognostic parameters will provide 

benefits in long term patient follow-up. 

Keywords: invasive breast cancer, molecular classification, molecular subtypes, 

prognostic factors, predictive factors 
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1.GİRİŞ ve AMAÇ 

Uluslararası Kanser Araştırma Ajansı (IARC) tarafından yayınlanan 

Globocan 2018 verilerine göre, Türkiye’de ve dünyada kadınlarda en sık 

görülen kanser tipi meme kanseridir (1). Dünyada her yıl 1,38 milyon yeni 

meme kanseri vakası tespit edilmekte olup, her yıl meme kanserinden 458.000 

ölüm gerçekleşmektedir (2). 

Meme kanseri tarihsel süreçte histopatolojik özellikleri ve sistemik 

tedaviye yanıtları farklı olan tek bir hastalık olarak düşünülmüştür (2). 

Tümörün biyolojik davranışını anlayabilmek için, meme karsinomlarının 

değerlendirilmesinde morfolojik sınıflandırma (histolojik özellik ve  evreleme) 

yapıldı (3,4). Histolojik sınıflandırmada meme karsinomlarının  % 60-75’ ini 

invaziv duktal karsinom, spesifiye edilemeyen tip (IDK,NOS) oluşturduğu 

görülmektedir (5). Ancak her ne kadar IDK,NOS tek bir antite gibi 

isimlendirilse de meme epitelinden kaynaklanan biyolojik ve klinik olarak 

değişken davranış gösteren ve farklı tümörlerin koleksiyonundan oluşan  

heterojen  hastalıklar grubu olduğu görülmüştür (6,7). Son zamanlarda gelişen 

genomik teknolojiler, meme kanserlerinin sınıflandırmasında yeni bir 

sınıflandırma olan moleküler sınıflandırılmayı mümkün kılmıştır (7). 

Meme kanserlerinde moleküler sınıflandırma, ilk olarak 2000 yılında 

Perou ve arkadaşları tarafından, meme kanserinde gen ekspresyon farklılıkları 

üzerine yapılan bir çalışma sonucunda önerilmiştir (8). Gen ekspresyonları 

üzerine yapılan çalışmaların yaygınlaşması ile birlikte meme karsinomlarında 

yüzlerce intrinsik gen keşfedelmiştir. Moleküler sınıflandırma yapılırken, 

yüzlerce intrinsik gen kullanımı yerine, temel olarak yalnızca östrojen 

reseptörü (ER) ve human epidermal growth factor receptor 2 (HER-2) 

fenotipleri ile ilişkili genlerin kullanımı anlamlı bulunmuştur. Moleküler 

sınıflandırma için en temel haliyle; luminal (ER+, HER-2-/HER-2+), HER-

2’den zengin (ER-, HER-2+) ve triple negatif/bazal benzeri (ER-, HER-2-) 

olmak üzere üç alt tip tanımlanmıştır (9). Sorlie ve arkadaşları tarafından 
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yapılan moleküler çalışmalar sonucunda, luminal grubun, luminal A ve luminal 

B olarak iki ayrı alt tipe ayrılması önerilmiştir. Bu iki grup hormon 

reseptörlerini (ER, PR) eksprese etmesine rağmen, luminal B tipin luminal A’ 

ya göre daha yüksek proliferasyon hızı gösterdiği ve ER ilişkili genleri daha az 

eksprese ettiği görülmüştür. Bazı luminal B alt tip tümörlerin HER-2 

ekspresyonu göstermesi ve HER-2 eksprese eden tümörlerin büyük 

çoğunluğunun ER+ olması nedeni ile ER+, HER-2+ tümörler luminal B alt tip 

olarak adlandırılmıştır (10,11). 

Meme karsinomlarında prognostik ve prediktif özelliklerin belirlenmesi 

hasta takibinde ve tedavi stratejilerinin düzenlenmesinde önemli bir yere 

sahiptir (12). Collage of American Pathologists (CAP) tarafından ideal bir 

patoloji raporunda bulunması gereken prediktif ve prognostik önemi bulunan 

bazı standart histolojik parametreler belirlenmiştir. Bu parametreler: hastanın 

yaşı, tümör çapı, grade, tümör evresi, lenfovasküler invazyon (LVİ), aksiler 

lenf nodu (LN) metastazı, tümörün histolojik tipi, hormon reseptörleri (ER ve 

PR), tümör proliferasyon hızı, moleküler prognostik faktörler (enzimler, HER-

2, onkosüpresör genler) olarak sıralanmaktadır (13). 

 Meme karsinomlarında moleküler sınıflandırma üzerine yapılan çok 

sayıda çalışmada, moleküler sınıflama ile klinikopatolojik davranış ve sistemik 

tedaviye yanıt arasında anlamlı bir ilişki olduğu görülmüştür (7). Moleküler 

teknolojiler sayesinde meme kanserlerinin moleküler olarak sınıflandırılması 

yanında, neoplastik hücrelerin proliferasyonu ve hayatta kalmasında önemli 

olan sinyal moleküllerinin tanımlanması mümkün kılınmıştır. Bu sayede tedavi 

için yeni seçenekler oluşturulmaktadır. Böylelikle kanser tedavisinde 

geleneksel "herkese uyan tek beden" yaklaşımından ziyade tümörün moleküler 

alt tipine göre hastaya uygun, spesifik ve hedefe yönelik tedavi programları 

düzenlenebileceği öngörülmüştür (14,15). 

Çalışmamızda, invaziv duktal karsinoma, NOS tanılı hastalarda 

moleküler alt tiplerin (luminal A, luminal B, HER-2’den zengin ve triple 

negatif), prognostik faktörler ile ilişkisinin değerlendirilmesi ve böylelikle 

literatüre kişiye yönelik tedavi için katkı sağlanılması hedeflemektedir. 
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1. Meme embriyolojisi 

Meme; memelilerin başlıca ortak özelliği olup, yavruların 

beslenmesinin sağlanabilmesi için süt üreten organlar olarak gelişmiştir. 

Memeli kelimesi, latince terim olan ‘mamma’ dan gelişmiştir (16). 

Memenin embriyolojik gelişimi büyüme faktörleri, hormonlar ve bazı 

lokal faktörler tarafından düzenlenen, çok sayıda hücre arasındaki yüksek 

dereceli etkileşimin sonucunda oluşur. Her iki cinsiyet için memenin 

embriyolojik gelişiminin başlangıcı benzerdir ve puberteye kadar benzer 

şekilde gelişim gösterir (16). Kadınlarda son olgun görünüm puberteden sonra 

3-4 yıl içerisinde oluşur. Memenin anatomik ve histolojik görünümü, 

prepubertal, pubertal, repredüktif dönem, gebelik, laktasyon ve menopoz ile 

değişkenlik gösterir(17). 

Embriyolojik gelişim intrauterin 5-6.haftalarda embriyonun ventral 

yüzeyinde aksilladan, medial uyluğun orta hattına doğru doğrusal şekilde 

uzanım gösteren meme çıkıntıları veya süt hatları olarak adlandırılan 

eşleştirilmiş ektodermal kalınlaşmalar ile başlar (16) (Resim 1). 

 

Resim- 1:Süt hatlarının gelişimi (16) 

7-9. hafta arasında, bu tomurcuklar insan embriyosunda apoptoza uğrar 

ve pektoral bölgenin her iki tarafında primer meme tomurcuklarından birer 

tane kalacak şekilde devam eder (18).  
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12. haftada, birincil meme tomurcukları, meme lobüllerini oluşturacak 

olan ikincil tomurcuklara dönüşür (18). 

20. haftada, meme tomurcuklarında laktifer duktusları oluşturmak için 

birleşen ve uzayan küçük lümina gelişir (19). Gebeliğin ikinci trimesterında 

sonunda montgomery bezlerini oluşturacak olan ter bezleri, yağ bezleri ve 

apokrin bezlerinin oluşumu ile gelişim devam etmektedir (18). 

5.ayda ektodermin içe doğru büyümesiyle oluşan uyarı, bu bölgedeki 

mesodermin çoğalmasına sebep olur ve devam eden süreçte önce meme 

areolası, terme yakın bir dönemde de meme çukurlarının oluşmasıyla beraber 

meme başı meydana gelir (19) (Tablo-1). 

Tablo- 1:Memenin embriyonik gelişim evreleri (20) 
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2.2. Meme anatomisi 

Memeler, insanlarda göğüs ön duvarında, pektoralis majör kasının 

üzerinde, 2. interkostal aralık ve 6. interkostal aralık hizasında, medialde 

sternumun lateral kenarıyla, lateralde midaksiller çizgi arasında uzanım 

gösteren modifiye edilmiş bir ter bezidir. Meme kendisini çevreleyen deri ile 

pektoralis major kası ve bu kasın fasyası arasında konumlanmıştır (21) (Resim-

2). 

Meme dokusunun fibrodipö/ glandüler doku oranı, bireyler arasında 

değişkenlik göstermektedir. Meme doksusu, fibröadipö yağ dokusu ve bunun 

içerisinde yer alan glandüler ve duktal elemanlardan oluşur (22).  

 

Resim- 2:Memenin anatomisi, tanjansiyal ve sagital kesimi (20). 

 

Başlıca arteryel kaynak iç torasik arterdir. Kanlanmada interkostal ve 

lateral torasik arterler de görev almaktadır. Venöz direnaj arterial sistemi takip 

etmektedir. Bazı çeşitlilikler olmakla birlikte genel olarak derin ve yüzeysel 

venöz ve lenfatik kanallar arasındaki iletişim venöz anatomiyi ve lenfatik 

drenajı oluşturmaktadır (23). 

 Lenfatik direnajın %90’ ından fazlasının akışı, temel olarak aksillanın 

drenaj havzasına olmaktadır. Bir kısım lenfatik drenaj akışı ise; internal 
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thorasik ve posterior interkostal lenfatikler aracılığı ile internal mammarial ve 

posterior interkostal LN’e doğru gerçekleşmektedir (24). 

2.3. Meme histolojisi 

Bir yetişkin memesi anatomik olarak net şekilde ayırt edilemeyen, yaşa 

ve kişiye göre değişkenlik gösteren segment ve loblardan oluşmaktadır (25). 

Memedeki segment sayısı ve bu segmentlerin ilişkisi, halen tartışma konusu 

olup memede bulunan 15 - 20 adet duktal deliğin duktal sistem, segment veya 

lob sayısını temsil ettiği düşünülmektedir (26). Memenin en küçük fonksiyonel 

yapısal birimi, terminal dukt- lobüler unit (TDLU) olup, asinüsler ve bunların 

açıldığı terminal duktuslardan oluşmaktadır. Her lob içerisinde 20-40 adet 

TDLU yapısı yer almaktadır (24)(Resim-3). 

 

Resim- 3:Meme, terminal dukt-lobüler unite ve asinusun enine kesitinin şematik çizimleri. (25). 

   (a) Meme ve içeriğinin bir kesitini gösterir. (b) Terminal dukt-lobüler unite ve bunun lobül ile ilişkisini gösterir. 

Terminal dukt- lobüler birimin dairesel çıkıntıları, aynı zamanda lobülü de içeren asinin temsilleridir. (c) Tek bir 

asinin ayrıntılı görünümü  

 

Memenin her bir segmenti, dallanan bir yapıda olup, çiçekli bir ağaca 

benzetilmektedir. Bu yapıdaki çiçekler, terminal duktul ve asinilerden oluşan 

lobülleri temsil eder. Terminal duktul yapıları, ağacın büyük ve küçük dallarını 

temsil eden, ‘duktul ve duktus ‘yapıları ile bağlantılıdır. Son olarak, ağacın 
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gövdesi olarak temsil edilen, ‘laktifer sinüs’ve ‘kollektör duktus’ yapıları yer 

almaktadır. Bu yapılar ise, meme başına açılan, ‘konkav appuller bölge’de 

sonlanmaktadır (24) (Resim-4). 

 

 

 

          Resim- 4:Erişkin kadın memesi sagital kesiti.   

N: Nipple, CD: Kollektör duktus, LS: Laktifer sinüs, SD:Segmental duktus, SSD: Subsegmental duktus, TD: 

Terminal duktus, L: Lobüle (27). 

 

Duktusların ve lobüllerin epitelini iki tip hücre oluşturmaktadır. Bu iki 

hücreden basal membran boyunca uzanım gösteren daha alt tabakada yerleşmiş 

ve emzirme döneminde kasılarak süt ejeksiyonunda görev alan, yıldızsı-iğsi 

şekilli hücreler myoepitelial hücrelerdir. Diğer bir hücre tipi, süt salınımında 

görev alan, luminal hücrelerdir. Bu hücreler myoepitel hücrelerin üzerine dikey 

olarak uzanım gösteren, küboidal ve kolumnar şekilli hücrelerdir (25). 

2.4. Meme dokusunun immünprofili 

Memenin basal membranı; Laminin, Tip IV kollogen ve retikulin ile 

pozitif  boyanma göstermektedir (28). 

 Luminal epitel hücreleri; Düşük molekül ağırlıklı sitokeratinlerle 

(LMWCK) ile boyanma gösterirler. Bu hücreler, bazal keratinler 

(Sitokeratin14 (CK14), Sitokeratin5/6 (CK5/6) ve yüksek molekül ağırlıklı 
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sitokeratin (HMWCK)) ile de heterojen bir boyanma izlenebilir. Ayrıca bu 

hücrelerde, E-cadherin, laktoalbumin, mammaglobin, milk flat globune 

membrane antigen ile de ekspresyon izlenebilmektedir (28–30) GCDFP (gross 

cystic disease fluid protein) ile özellikle apokrin metaplazinin görüldüğü 

alanlarda ekspresyon görülür (31). Bu hücreler ER, PR ve androjen reseptörü 

(AR) ile sporadik olarak genelde pozitif boyanırlar (32). 

Miyoepiteliyal hücreler; bazal keratinlerle ile boyanma gösterirken, 

çoğunluğu LMWCK ile boyanma göstermez. Düz kas aktini (SMA), düz kas 

myosini (SMM), calponin, caldesmon, p63, CD10, P-cadherin ve S100 gibi 

miyoepiteliyal belirteçler ile boyanırlar (29), (30). Bu hücrelerde  ER, PR ve 

AR ile ekspresyon genellikle görülmez (32). 

 

2.5. Meme kanserleri 

2.5.1. Epidemiyoloji 

Meme kanserleri, dünyada tüm kanserlerin %25’ ini oluşturmaktadır. 

Kadınlarda en sık görülen kanser tipidir. Her iki cinsiyette en sık görülen 2. 

kanserdir ( tüm kanserlerin %11,6’sı) (13,15). 2018 yılında dünya çapında 2,1 

milyon yeni meme kanseri vakası ve 627.000  meme kanserinden ölüm 

gerçekleşmiştir. Kadınlarda kansere bağlı ölümlerde, meme kanserleri ilk 

sırada yer almaktadır (13). 

Meme kanserinin insidansı, çoğu epiteliyal tümörde olduğu gibi yaşla 

birlikte artmaktadır. Ükeler arasında insidans 10 kata kadar değişiklik 

göstermektedir (33). 

Meme kanserlerinin prevalansı %22- 26 olarak tespit edilmiştir. 

Mortalite riski ise yaklaşık %18’ dir (3). 

Amerikada meme kanseri gelişme riski özellikle genç yaştaki 

kadınlarda % 12 olarak hesaplanmış olup ilerleyen 10 yıllık süreç içerisinde 

30’ lu yaşlarındaki her 250 kadından birinde meme kanseri gelişeceği 

düşünülmektedir (15). 
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Türkiye’de meme kanseri insidansı yüz binde 46,8 olarak tespit edilmiş 

olup en sık görülen kanser tipi meme kanseridir. Her yıl yapılan taramalarda 

yaklaşık 17.000 kadına meme kanseri tanısı konulmaktadır (34,35). 

2.5.2. Etiyoloji ve risk faktörleri 

Meme kanseri risk faktörleri; değiştirilebilir ve değiştirilemez risk 

faktörleri olmak üzere iki grupta incelenmektedir (Tablo-2) 

 

Tablo- 2: Meme kanseri gelişiminde risk faktörleri (36). 

Değiştirilemez risk faktörleri Değiştirilebilir risk faktörleri 

Cinsiyet Çocuk sahibi olmama veya geç yaşlarda 

doğum yapmak 

Yaş Emzirmemek 

Genetik (Herediter meme kanseri) Hormon replesmant tedavisi 

Aile öyküsü veya kişisel öykü Doğum kontrol hapları 

Irk/Etnik köken Coğrafya 

Dens meme dokusu Alkol 

Genç yaşlarda menstrual perioda giriş/ 

geç yaşlarda menopoza girmek 

Postmenopozal obezite 

Hayatın erken dönemlerinde göğüse 

radyasyon almak 

Hareketsiz yaşam 

 

Cinsiyet: Meme kanseri ile ilişkili durumlar ve risk faktörleri içinde en 

önemli faktör cinsiyettir. Meme kanseri tanısı alan hastaların sadece %1’ ini 

erkekler oluştururken, çoğunluğu kadınlar oluşturmaktadır (36). 

Yaş: Özellikle ER pozitif kanserler için 40 yaş üstünde insidans 

artmaktadır. Ortalama meme kanseri yaşı 61 olarak tespit edilmiştir (37). 

Genetik, aile öyküsü ve kişisel öykü: İnsanlarda görülen diğer 

karsinomlardan daha fazla oranda meme kanserinde ailesel geçiş 

görülmektedir. Ailesel geçiş riskini arttıran iki gen tanımlanmıştır. Bunlar; 

BRCA1 ve BRCA2 genleridir (33).  

40 yaşının altında meme kanseri tanısı veya prekürsör lezyon tanısı alan 

hastalarda,  tekrar meme kanseri gelişme riski artmaktadır (38). 
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Etnik köken: Avrupa kökenli kadınlar, afrika kökenli kadınlara ve 

asyalı pasifik adalı kadınlara göre daha yüksek kanser insidansına sahiptir(37). 

Östrojen maruziyeti, gebelik, emzirme: Östrojen maruziyet miktarı 

ve süresi meme kanseri gelişim riskini arttıran başlıca faktördür (36). Östrojen 

uyarısı, hücresel proliferasyon döngüsünü artırmaktadır ve sonrasında gelişen 

kontrol edilemeyen mutasyonlar sonucunda meme kanseri gelişmektedir. 

Termde gebelik, emzirme ve adet görme süresine bağlı olarak değişen östrojen 

miktarıyla ilişkili olarak, 20 yaşın altında gebelik öyküsü olan kadınların, 30 

yaşından sonra gebelik öyküsü olan veya hiç gebeliği olamayan kadınlara göre 

meme kanseri gelişme riski büyük ölçüde azalmaktadır (25,36). Hormon 

replasman ilaçları ve oral kontraseptif haplar (OKS) ile östrojen maruziyetinin, 

meme kanseri riskini arttırdığı görülmüştür. OKS kullanımının bırakılmasıyla 

bu risk neredeyse sıfırlanmaktadır (25,36). Postmenopozal obez kadınlarda, 

muhtemel yağ dokusunda üretilen östrojen maruziyetiyle birlikte, risk artışı 

izlenmiştir (25,36). Geç menarş, erken doğal menopoz veya ooferektomi meme 

kanseri riskini azaltmaktadır (37). 

Dens meme dokusu: Meme dokusunun yoğunluğu yaş, parite, vücut 

kitle indeksi ve menopozdan etkilenmekte olup, meme dansitesinin oranı % 

75’ den fazla olduğu kadınlarda risk 4-5 kat artmaktadır (37). Meme doksunun 

dansitesi arttıkça, görüntüleme yöntemleriyle lezyonların tespiti zorlaşmakta ve 

bu da meme kanseri riskini arttırmaktadır (38).  

Radyasyon maruziyeti: Özellikle ergenlik döneminde göğüs bölgesine 

radyasyon alınması, radyasyonun dozu (> 40 Gy) ile orantılı olarak meme 

kanser riski artmaktadır (37). 

Egzersiz, beslenme, alkol ve sigara: Düzenli fiziksel aktivite 

yapmamak, sebze ve meyveden zengin beslenmek ve alkol kullanmamak 

meme kanseri riskini azaltmaktadır (33,38). Obezitenin, premenopozal dönem 

meme kanseri gelişiminde koruyucu bir etkisi olmasına rağmen, 

perimenopozal ve postmenopozal dönemde, meme kanseri gelişme riski ile 

bağlantılı olduğu görülmüştür (38). Sigaranın meme kanseri gelişimi ile ilişkisi 

tartışmalı olup, bazı çalışmalarda, pasif içicilik ile premenopozal dönemde 

meme kanseri gelişim riskinde artış saptanmıştır (13). 
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2.5.3. Meme karsinomlarında klinik 

Meme kanseri vakalarının yaklaşık %25’ini premenopozal kadınlar 

oluşturmaktadır (39). Meme kanserli kadınlar en sık 55-64 yaş aralığında tanı 

almaktadır. Tanı anında ortalama yaşları ise; 61 olarak tespit edilmiştir (40). 

Meme kanserli kadınların %80’ i klinik bulgu verirken, %20’si  tarama ile 

farkedilmektedir (41). Hastalardan bazıları, mamografideki mikrokalsifikasyon 

bulgusu nedeniyle, duktal karsinom in situ gibi başka bir lezyon için yapılan 

biyopside insidental olarak tanı almaktadır (42). Klinik semptomlar genellikle 

ele gelen ağrısız kitle şeklindedir ve diğer izlenen bulgular: cilt bulguları 

(kızarıklık, sıcaklık, düzensizlik, egzama, retraksiyon, asimetrik kalınlaşma, 

peau d'orange bulgusu vb.), meme başı inversiyonu, meme başı akıntısı, 

iltihaplanma, göğüs distorsiyonu, aksiller kitle, supraklavikuler kitle şeklinde 

sıralanabilir (33,41). Nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte, sol tarafta daha 

yaygın malign tümöral lezyon görülmektedir (42). Meme kanseri üst dış 

kadranda daha yüksek oranlarda görülmektedir. Bu durum Lee ve ark’nın 

çalışması ile ortaya konulmuş ve bu bölgede daha fazla meme dokusu 

bulunmasıyla ilişkilendirilmiştir (43). 

Kesin tanı koymak için memedeki kitlenin önce görüntüleme 

yöntemleri ile tespit edilip, sonrasında kor biyopsi veya ince iğne aspirasyon 

sitolojisi ile histopatolojik olarak değerlendirilmesi gerekmektedir (33). 

2.5.4. Meme karsinomlarında görüntüleme 

Meme tümörlerine tanı koymada görüntülemenin çok önemli bir yeri 

olup, sıklıkla kullanılan yöntemler mamografi ve ultrasonografi (USG) 

olmakla birlikte bazı durumlarda magnetik rezonanas görüntüleme (MRI) 

kullanılmaktadır (44). Mamografi, yüksek duyarlılık ve özgüllük, ucuz ve iyi 

tolere edilen bir yöntem olması bakımından meme kanseri görüntülemesi için 

altın standart olarak kabul edilir (45). 

Görüntüleme yöntemlerinin çeşitli kullanım amaçları olup başlıca 

kullanım amaçları; kanser taraması yapmak, semptomatik meme lezyonlarını 

teşhis etmek, biyopsileri ve işaret lokalizasyonlarını yönlendirmektir (44). Bazı 
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çalışmalar özellikle 50 yaş üzerindeki kadınların taranmasının sağkalımı 

arttırdığını göstermiştir (46). Çoğu tarama kılavuzu, semptomu olmayan 

kadınlarda 40 yaşında taramanın başlatılması gerektiğini belirtmektedir (46). 

40 yaş üstündeki kadınlarda temel görüntüleme yöntemi mamografi iken, 40 

yaş altı, hamile, emziren ve  yüksek dansiteli memesi olan kadınlarda USG 

önerilmektedir (33,45). Bunun sebebi, dansitesi yoğun olan memelerde azalan 

hassasiyet ve maskaleme ile birlikte mamografinin duyarlılığının azalması 

olarak belirtilmiştir (47). 

Tedavi öncesi, mamografi ve USG işlemleri sayesinde meme 

kanserinin boyutu, yayılımı ve multifokalitesi hakkında bilgi edinilmektedir. 

Meme kanserlerinde genelde cerrahi eksizyon gerekmeksizin görüntüleme 

yöntemi ile yapılan kor biyopsi sayesinde memedeki lezyonun tanısı 

konulmakta ve aksiller LN değerlendirilmektedir (33).  

Meme kanseri,  mamografik görüntülemede en sık sipeküle olmuş kötü 

sınırlı kitle şeklinde görülmekte olup, fokal dansite artışı, kalsifikasyonlar veya 

yapısal düzensizlikler de meme karsinomunun bir bulgusu olabilmektedir (33). 

MRI, meme kanserinin tespitinde en hassas yöntemdir ve tedaviye yanıt 

takibi, yüksek riskli hastaların izlenmesi, meme kanseri metastazının 

değerlendirilmesi ve tümör nüksü takibi  gibi amaçlar için klavuzluk 

etmektedir (33,45). Ayrıca lobüler kanserlerde hastalığın yaygınlığınından 

emin olmak için tedavi öncesi kullanılabilir (33). 

2.5.5. Meme karsinomlarında prognostik ve prediktif faktörler 

Meme kanserleri heterojendir ve birbirlerinden oldukça farklı biyolojik 

davranış gösterir. Meme kanserinin biyolojik davranışı ile ilgili tedaviden 

bağımsız, tanı anından itibaren klinik gidiş ile ilgili bilgi veren faktörler 

prognostik faktörlerken, belirli bir tedaviye verilecek yanıtın öngörülmesini 

sağlayan faktörler prediktif faktörler olarak sınıflandırılmaktadır (15,48). 

Meme kanserinde standart klinikopatolojik prognostik faktörler: 

hastanın yaşı, tümör çapı, grade, tümör evresi, LVİ varlığı, aksiler LN 

metastazı, tümörün histolojik tipi, ER, PR, tümör proliferasyon hızı, moleküler 
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prognostik faktörler (enzimler, HER-2, onkosüpresör genler) olarak 

sıralanmaktadır  (13,17). 

Standart prognostik/prediktif faktörler: Hormon reseptör durumları 

(ER ve PR) ve HER-2 durumudur (13). 

Ek olarak tanımlanan prognostik/ prediktif faktörler: Ki-67, AR 

durumu, neoadjuvan tedaviye yanıtın değerlendirilmesi, tümörü infiltre eden 

lenfositlerdir (TIL) (13). 

           2.5.5.1. Meme karsinomlarında hasta yaşı 

35 yaş altı meme kanseri daha nadir görülmesine rağmen bu hastalarda 

kanser daha agresif seyir göstermektedir. Buna rağmen daha geç yaşlarda tanı 

alan hastalarda kansere bağlı ölüm daha fazla görülmektedir (13). 

           2.5.5.2. Meme karsinomlarında tümör çapı 

Tümör çapı en önemli bağımsız prognostik faktörlerden biridir. Bu 

faktör evrelemede kullanılan üç özellikten biridir. Artan tümör çapı ile aksiller 

LN metastazı arasında bir ilişki mevcuttur. Artan tümör çapıyla birlikte LN 

metastaz  oranı artmakta ve 10 yıllık sağkalım oranı azalmaktadır (17,49). 

         2.5.5.3. Meme karsinomlarında grade (derece) 

Meme karsinomlarında klinik seyri ön görmede en önemli prognostik 

parametrelerden biri gradedir (50). 

Meme karsinomunun histolojik derecelendirilmesi için, Bloom ve 

Richardson, ilk olarak 1957 yılında yaptıkları bir çalışmada, aynı yaştaki 

hastalarda, aynı semptom süresine sahip ve benzer klinik boyutta tümörlerde 

bile meme kanseri vakalarının ilerlemesinde büyük farklılıklar olduğunu 

göstererek gradeleme sistemini önermişdir (51). 

Gradeleme sistemi, diferansiyasyon derecesinin morfolojik 

değerlendirmesine dayanmaktadır. Günümüzde tüm meme karsiom tiplerinde 

gradeleme sistemi olarak ‘Modifiye Bloom Richerdson Sistemi (MBR)’ 

kullanılmaktadır. Bu gradeleme sitemi Elston ve Ellis tarafından, Patey, Scarff, 
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Bloom ve Richardson’ ın gradeleme yöntemleri modifiye edilerek 

oluşturulmuştur (33,49). 

Bu gradeleme sisteminde üç parametre göz önününde 

bulundurulmaktadır. Bunlar: tümördeki gland ve tübül oluşumu,  mitotik figür 

sayısı ve nükleer pleomorfizmdir (52)(Tablo-3). 

 

Tablo- 3:Meme tümörlerinde histolojik derecelendirme- Modifiye Bloom Richerdson (52). 

Özellik Skor 

Tubül ve gland formasyonu  

Tümörün büyük çoğunluğu (>%75) 1 

Orta derecede (10-75%) 2 

Az veya hiç (<10%) 3 

Nükleer pleomorfizm  

Küçük, regüler uniform hücreler 1 

Orta derecede boyut artışı ve değişkenlik 2 

Belirgin değişkenlik 3 

Mitoz sayısı (mitoz sayısı mikroskop alanına bağlı olup burada 

0,50 mm için kullanılan eşik değerler verilmiştir. ) 

 

≤8 1 

9-17 2 

≥18 3 

Final derecelendirme: tüm skorlar toplanarak elde edilir  

Derece 1 Total skor: 3-5  

Derece 2 Total skor: 6 veya 7  

Derece 3 Total skor: 8 veya 9 

 

 

Pek çok çalışma, histolojik gradein sağkalım üzerinde önemli bir faktör 

olduğunu göstermiştir ve tümör boyutundan daha çok hatta LN durumu ile 

eşdeğer bir prognostik değere sahip olduğu gösterilmiştir (50,53). 

Yüksek gradeli meme kanserleri, tipik olarak ilk 8 yıl içinde nüks ve 

metastaz yapma eğilimindeyken, düşük gradeli tümörler oldukça iyi seyir 

göstermektedir (50). Ayrıca grade neoadjuvan tedavi kararının verilmesinde 

kullanılan elementlerden biridir (54). 
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Yapılan genomik çalışmalarda, tümörlerdeki grade değiştikçe genomik, 

transkriptomik ve immünohistokimyasal (İHK) düzeylerde farklı moleküler 

profiller izlenmektedir. Bu çalışmalar, yüksek gradeli tümörlerin düşük gradeli  

tümörlerden gelişmediğini belirtmiş olup bu tümörlerin farklı moleküler köken, 

davranış ve patogenize sahip olduğunu öne sürmüştür (33,49). 

         2.5.5.4. Meme karsinomlarında stage (evre) 

Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC) / Uluslararası Kanser 

Kontrolü Birliği (UICC) tarafından yayınlanan Tumor-Nodes-Metastases 

(TNM) sistemi meme karsinomu evrelemesinde en yaygın kullanılan sistemdir 

(55). Bu evreleme sitemi primer bölgedeki tümörün yaygınlığı (tümör veya T), 

bölgesel lenf nodları (nodlar veya N) ve uzak metastatik bölgelere yayılım 

(metastaz veya M) olmak üzere üç başlık altında toplanmıştır (56) (Tablo-4, 

Tablo-5, Tablo-6). 

T ve N’ nin patolojik sınıflandırması, öncelikle cerrahi olarak eksize 

edilen örneklerin brüt ve mikroskobik incelemesine bağlı olarak 

değerlendirilir. M sınıflandırması ise; radyolojik görüntülemelere dayalı 

değerlendirilmektedir (56). 
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Tablo- 4: Meme tümörü TNM evreleme sisteminde tümör boyutu (T) (56). 

Tablo: Meme tümörleri TNM evreleme siteminde tümör boyutu (T) 

Primer Tümör (T) 

Tx  Primer tümör saptanamamaktadır. 

T0 Primer tümör kanıtı yok 

Tis  In situ karsinom (DKIS veya meme başının Paget hastalığı)  

T1 Tümörün en büyük çapı ≤ 2 cm 

T1mi 0,1 cm veya daha küçük mikroinvazyon odağı varlığı 

T1a Tümör > 0,1 cm fakat ≤ 0,5 cm 

T1b Tümör > 0,5 cm fakat ≤ 1 cm 

T1c Tümör > 1 cm fakat ≤ 2 cm 

T2 Tümör > 2 cm fakat ≤ 5 cm 

T3 Tümör > 5 cm 

T4 Boyuttan bağımsız olarak tümörün göğüs duvarına ve/veya deriye 

direkt yayılımı (ülserasyon veya deri nodülleri) 

T4a Göğüs duvarına yayılım var. (Tek başına pektoral kas invazyonu 

bulunması hariç) 

T4b Deride ülserasyon, ipsilateral meme derisinde satellit nodül veya 

ödem (peau d’orange dahil) 

T4c T4a ve T4b’nin birlikteliği 

T4d İnflamatuvar karsinom 
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    Tablo- 5:Meme tümörü TNM evreleme sisteminde bölgesel lenf nodu(N) ve uzak metastaz 

durumu (M) (56). 

Klinik Lenf Nodu Durumu (cN) 

Nx  

N0  

N1 

Bölgesel lenf nodları değerlendirilemedi  

Bölgesel lenf nodu metastazı yok  

İpsilateral level 1,2 aksiller lenf nodlarına metastaz  

N2 İpsilateral level 1,2 aksiller lenf nodlarında klinik olarak fikse metastaz veya 

klinik olarak aksiller lenf nodu metastazının yokluğunda saptanmış 

ipsilateral internal mammarian lenf nodu metastazı 

N2a Birbirlerine ya da çevre dokulara fikse ipsilateral level 1,2 aksiller lenf 

nodları 

N2b İpsilateral level 1, 2 aksiller lenf nodlarında metastazın klinik kanıtlarının 

yokluğunda internal mammarian lenf nodlarında klinik olarak saptanmış lenf 

nodu metastazları 

N3 İpsilateral level 1,2 aksiller lenf nodlarının durumuna bakılmaksızın, 

ipsilateral infraklaviküler (level 3) lenf nodlarında ya da level 1, 2 aksiller 

lenf nodu ile ipsilateral internal mammarian lenf nodu tutulumunun birlikte 

olması veya supraklaviküler lenf nodu metastazı 

N3a İpsilateral infraklaviküler lenf nodu metastazı 

N3b İpsilateral internal mammarian ve aksiller lenf nodlarında metastaz 

N3c İpsilateral supraklaviküler lenf nodu metastazı 

Patolojik Lenf Nodu Durumu (pN) 

pNx Bölgesel lenf nodları değerlendirilemedi 

pN0 Histolojik olarak saptanmış bölgesel lenf nodu metastazı yok 

pN1 Mikrometastaz ya da 1-3 ipsilateral aksiller lenf nodunda metastaz ve/veya 

sentinal lenf nodu biyopsisi (SLNB) ile saptanmış internal mammarian lenf 

nodu metastazı 

pN0(i+) Bölgesel lenf nodlarında en büyük çapı 0,2mm’i geçmeyen kümelenmiş 

izole tümör hücreleri 

pN0(mol+) İzole tümör hücresi tespit edilmeyen RT-PCR ile pozitif moleküler bulgular 

pN1mi Mikrometastazlar (0,2 mm’den büyükve/veya 200 hücreden fazla ancak 2 

mm’den küçük) 

pN1a En az bir metastazın >2 mm olduğu 1-3 aksiller lenf nodu metastazı 

pN1b İnternal mammarian lenf nodlarında klinik olarak saptanamayan fakat SLNB 

ile saptanan makro ya da mikro metastaz varlığı 

pN1c Aksiller lenf nodlarında 1-3 metastaz ve klinik olarak saptanamayan fakat 

SLNB ile makro ya da mikro metastazlı internal mammarian lenf nodu 

metastaz varlığı 

pN2 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz veya aksiller lenf nodunda metastaz 

olmadan klinik olarak saptanmış internal mammarian lenf nodu metastazları 

pN2a 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz (en az biri >2 mm) pN2b Aksiller lenf 

nodu metastazının yokluğunda klinik olarak saptanmış internal mammarian 

lenf nodu metastazı 

pN3 Aşağıda tanımlanan mikrometastazlar 

pN3a 10 ya da daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz (en az biri >2 mm) ya da 

infraklaviküler lenf nodlarında metastaz 

pN3b Bir ya da daha fazla pozitif aksiller lenf nodunun varlığında klinik olarak 

saptanmış ipsilateral internal mammarian lenf nodu metastazı; ya da 3 ten 

fazla aksiller lenf nodu ve klinik olarak saptanmamış fakat SLNB ile makro 

ya da mikro metastaz saptanmış internal mammarian lenf nodu metastazları 

pN3c İpsilateral supraklaviküler lenf nodlarına metastaz 

M0:Uzak metastaz yok.                                   M1: Uzak metastaz var 
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Tablo- 6: Meme tümörü TNM evre grupları (56). 

Evre T N M 

Evre 0 Tis N0 M0 

Evre IA T1mi N0 M0 

Evre IB T0, T1 N1mi M0 

Evre IIA T0, T1 

T2 

N1 

N0 

M0 

M0 

Evre IIB T2 

T3 

N0 

N0 

M0 

M0 

Evre IIIA T0, T1, T2 

T3 

N2 

N1, N2 

M0 

M0 

Evre IIIB T4 N0, N1, N2  M0 

Evre IIIC Herhangi bir T N3 M0 

Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N M1 

 

Bland ve arkadaşlarının, 1985-1996 yılları arasında, yaptıkları bir 

çalışmaya göre  meme kanserilerinde evre arttıkça 10 yıllık sağkalım oranları 

anlamlı şekilde azalmaktadır (57). 

Meme kanseri hastalarında tedavi seyrinin belirlenmesinde,  

neoadjuvan tedavi, cerrahi tedavi ve cerrahi sonrası adjuvant tedavinin  

kararlaştırılmasında evreleme büyük önem taşır (58,59). Kesin tedaviyi 

belirlemeden önce TNM evrelemesinin yapılması ve tedavi sonrası yT ve yN 

sınıflandırılmasının yapılması, prognostik açıdan büyük önem taşımaktadır 

(33). 

         2.5.5.5. Meme karsinomlarında lenfovasküler ve perinöral invazyon 

Lenfovasküler veya anjopatik invazyon: ana kitle dışında, özellikle 

çevrede yerleşmiş küçük damarlarda görülen tümöral invazyon olarak 

tanımlanmaktadır. LVİ, LN metastazı ile ilişkilendirilmiştir (33,49). 

Peritümöral lenfatik ve vasküler invazyon, lokal rekkürrens ve uzak 

metastaz riskini arttırmasından dolayı prognostik öneme sahiptir. Birçok 
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çalışma, lenfatik invazyonun LN metastazı bulunmayan hastalarda kötü 

prognostik faktör olduğunu göstermektedir (60–62). 

LVİ, cerrahi tedavi sonrası çıkarılamayan tümöral hücre rezervuarı 

olarak da rol almaktadır. Ayrıca neoadjuvan tedaviden sonra yapılan 

değerlendirmelerde, intravasküler tümörlerin tedaviye daha dirençli olduğu 

görülmüştür (33,49) 

Triple negatif kanserler gibi bazı meme kanserleri lenfatik invazyon 

yapmaksızın, vasküler invazyon ile uzak metastaz yapabilmektedir. Vasküler 

invazyon genelde kapiller damarlarda görülmektedir. İHK boyalarla lenfatik ve 

kapiller damarlar ayırt edilebilmekte olup, damar tipi ayrımı yapılması 

prognostik açıdan önemli değildir (33,49). 

Perinöral invazyon (PNİ), malign epiteliyal tümör hücreleri tarafından 

periferal sinir hücrelerinin invazyonudur. LVİ’den daha nadir görülen bir 

histolojik özelliktir. Bu özellik, yüksek T-evresi, yüksek tümör derecesi ve LVİ 

ile ilişkilendirilmiştir. Ancak PNİ’nin bağımsız kötü prognostik bir faktör 

olarak rolü halen tartışmalıdır (63,64). 

         2.5.5.6. Meme karsinomlarında lenf nodu durumu 

Meme kanseri hastalarında LN durumu, hastalığın şiddetini göstermek, 

adjuvan tedavi için klavuz oluşturmak ve prognostik değeri açısından önemli 

bir faktördür (65,66) Metastatik LN sayısı, TNM evreleme sisteminin mevcut 

pN kategorisinin temelini oluşturmaktadır. Metastatik LN sayısı ile sağkalım 

süresi arasındaki ilişki anlamlı bulunmuştur (65). Metastaz alanının boyutu ve 

metastatik hücre sayısı, bir LN değerlendirmesinde önemli kavramlardır. Buna 

göre metastaz durumu invazyon alanının boyutu ve hücre saysına göre, 

makrometastaz, mikrometastaz ve izole tümör hücreleri (ITC) şeklinde 

isimlendirilmektedir (49). 2mm’den büyük çapta tümöral odaklar 

makrometastazları tanımlasa da yapılan çalışmalara göre, 2mm veya daha 

küçük çaptaki tümöral odakların varlığı dahi hastalıksız ve genel sağkalımı 

değiştirdiği gösterilmiştir (67). 
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Aksiller LN metastazı olan hastalarda, LN metastazı olmayan hastalara 

göre 10 yıllık hastalıksız sağkalım süresi daha kısadır (17). 

LN takibi, neoadjuvan tedavi yanıtının değerlendirilmesinde de önem 

taşımaktadır. Tedavi sonrası LN metastazlarındaki tam yanıt, primer tümör 

kitlesindeki tam yanıta göre, daha fazla prediktif değere sahiptir. LN metastazı, 

uzak metastazları öngörebilmek için önemli bir faktör olmasına rağmen, triple 

negatif karsinomaları da içeren küçük bir karsinom grubunda LN tutulumu 

olmaksızın uzak metastaz gerçekleşebilmektedir (33). Ayrıca bölgesel LN 

metastaz sayısı arttıkça, tedavide başarısızlık ve nüks oranları artmaktadır (17). 

         2.5.5.6. Meme karsinomlarında kullanılan biyobelirteçler 

Amerikan Klinik Onkoloji Derneği (ASCO), meme kanseri 

biyobelirteçlerinin klinik açıdan önemini değerlendirmiştir. Meme kanseri için 

200’den fazla biyobelirteç tanımlanmıştır. Ancak bunlardan üç tanesi progresif 

ve prediktif değeri açısından temel biyobelirteç olarak klinikte 

kullanılmaktadır. Bu biyobelirteçler; PR (Progesteron reseptörü), ER (Östrojen 

reseptörü), HER-2’ dir (68). 

           2.5.5.6.1.Östrojen ve Progesteron Reseptör Durumları 

ER ve PR, epitelial hücrelerin nükleuslarında yer alan, steroid reseptör 

süper ailesine ait nükleer transkripsiyon faktörleridir. Normal memede, 

epitelial hücrelerin yaklaşık %7’si ER için immünreaktiftir. Lobüllerde ER için 

heterojenite belirgin olup, duktuslardan daha yüksek oranda 

immünreaktivasyon izlenmektedir (68,69). ER, normal, hiperplastik ve 

neoplastik meme epitel hücrelerinin gelişiminin ve farklılaşmasının kontrol 

edilmesinde görev almaktadır. ER’ nin ESRl geni tarafından kodlanan baskın 

olan ER-alfa ve ESR2 geni tarafından kodlanan ER-beta olmak üzere iki formu 

mevcuttur. İki ER formunun seviyelerindeki değişikliğin, meme karsinomu 

gelişimindeki etkisi henüz belirsiz olmakla birlikte, ER-alfa ekspresyonunun, 

benign lezyonlardan malignite gelişimini teşvik eden önemli bir risk faktörü 

olabileceğine dair kanıtlar bulunmaktadır (70–73). PR’ nin aynı gen üzerinde 

eksprese edilen PR-A ve PR-B olmak üzere iki formu mevcuttur (74). Richer 
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ve ark’nın yaptığı çalışmada, PR-A ve PR-B formlarının profillerinin meme 

kanserlerinde örtüşmediği görülmüştür. Bu durum, bu iki formun birbirlerini 

tamamlayıcı etki ortaya koyduğunu düşündürmektedir (75). ER ve PR için 

rutin uygulamada kullanılan referanslar ER-alfa ve PR-A formlarını  

içermektedir (68). 

Meme karsinomlarının yaklaşık %50-%80’ inde ER pozitifliği 

izlenmektedir (70). Hormon reseptörleri (HR) pozitif olan tümörlerin orjinleri 

lümen epitel hücreleri iken; HR negatif olan tümörlerin orjinleri, 

bazal/miyoepitelyal hücreleridir (76). HR pozitifliği: etnik gruplar, cinsiyet ve 

yaşa göre değişkenlik göstermektedir. Genel olarak, erkeklerde, kadınlara göre 

ER pozitifliği daha yüksek oranda saptanmıştır. 50 yaş üzerindeki kadınlarda, 

50 yaş altındaki kadınlara göre, daha yüksek oranda ER pozitif meme 

karsinomu görülmektedir (77–79). HR pozitifliği ile tümörün histolojik 

derecesi, tümör çapının büyüklüğü, LN metastaz riski azalmaktadır. HR 

pozitifliği olumlu bir prognostik öngörücüdür (68). ER durumu bir tümörün 

metastatik potansiyelini tahmin etmekte kullanılmamaktadır. Ancak ER pozitif 

malignitelerin düşük nüks riski ve daha iyi bir genel sağkalım ile ilişkili olduğu 

bilinmektedir. ER-pozitif tümörler kemiğe, yumuşak dokulara ve genitoüriner 

organlara metastaz yapma eğilimindeyken, ER-negatif tümörler tercihen iç 

organlara ve beyine metastaz yapmaktadır (70,79,80). 

Hem ER hem de PR durumu endokrin tedaviye yanıt için güçlü bir 

prediktif faktördür (81,82). ER pozitif meme kanseri, endokrin tedaviden 

önemli ölçüde fayda görmektedir. Bu hastalarda nüks ve ölüm oranlarında  

yaklaşık % 40-50 civarında düşüş izlenmektedir (68). 

PR, östrojen ile ilişkili bir gen olup, fonksiyonel bir ER yolağının 

göstergesidir. PR’ nin prognostik bir faktör olarak faydası üzerinde daha az 

durulmaktadır, ancak PR negatifliğinin daha agresif bir alt tipin göstergesi 

olabileceğine dair kanıtlar mevcuttur. ER negatif olsa bile PR pozitifliği 

mevcut ise hormonal tedaviye yanıt izlenebilmektedir (63). 

ASCO ve CAP, meme kanserinde ER ve PR durumunun tespiti için, 

İHK testlere dayandırılan  bir kılavuz oluşturmuştur (83). Bu klavuzda bütün 

invaziv meme karsinomlarında (İMK) ER ve PR bakılması önerilmektedir. ER 
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ve PR nükleer boyanma oranının, en az %1 olması durumunda reseptör 

durumu pozitif kabul edilmektedir. Değerlendirme aşamasında, normal meme 

epiteli bulunduran bir iç kontol bulundurulması önerilmektedir (84). 

İn situ hibridizasyon tekniği ve Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) 

yöntemleriyle de ER ve PR durumu değerlendirilmektedir (85). 

         2.5.5.6.2. HER-2 Durumu 

HER-2 geni, kromozom 17 üzerinde bulunmaktadır. HER-2 normal 

meme epitel hücrelerinin membranlarının dış yüzeyinde lokalize bir büyüme 

faktörü reseptörü ailesine aittir. Bu gen, p185 olarak da bilinen, tirozin kinaz 

aktivitesine sahip bir transmembran glikoproteinini kodlamaktadır (86,87). 

Meme kanserleri üzerinde yapılan çalışmalar, meme kanserlerinin %15’ inde 

HER-2 amplifikasyonu olduğu ve bu amplifikasyonun sonucunda aşırı p185 

protein ekspresyonu izlenmektedir (13).  

HER-2, kanserleşme yollarında; büyüme sinyallerinin arttırılmasında, 

anjiyogenezin kolaylaşmasında, mitozun kolaylaşmasında ve invazyon 

kabiliyetinin gelişmesinde rol almaktadır (88). HER-2 ekspresyonu, kötü 

prognozla ilişkilidir. Yüksek grade, ER ve PR negatif, LN pozitif ve yüksek 

proliferasyon oranı gösteren meme kanserlerinde daha fazla HER-2 

ekspresyonu görülmektedir (86,89) Ayrıca HER-2 ekspresyonu izlenen 

karsinomlarda, lokal nüks oranları daha fazla görülürken, sağkalım oranları da 

daha düşük izlenmektedir (90,91) HER-2 durumunun belirlenmesi, sistemik 

kemoterapi (KT) ve anti-HER-2 hedefli tedavilerin kullanımına karar 

verilebilmekte büyük öneme sahiptir (92). 

Günümüzde HER-2 durumu, İHK veya Floresan İn Situ Hibridizasyon 

(FISH) (ya da onun kromojenik eş değeri) yöntemleri ile değerlendirilmektedir 

(93). İHK ve FISH yöntemleri %80 benzer sonuçlar vermektedir. İHK, 

ulaşılabilirlik ve ücretlendirme açısından daha çok tercih edilmektedir (94,95). 

İHK ile HER-2 durumunun değerlendirilmesi için dokuların %10’ luk 

tamponlu formalinde en az 6 saat fikse edilmesi CAP tarafından 

önerilmektedir. Tümöral hücrelerin membran boyanma durumuna göre 
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sonuçlar: negatif, şüpheli ve pozitif şeklinde raporlanmaktadır (96). (Tablo-7), 

(Resim-5). 

Negatif değerlendirilen vakalar ve pozitif vakaların çoğu için FISH 

önerilmez. Şüpheli vakalarda ise, HER-2 alt tip klasifikasyonuna karar vermek 

için hem gen amplifikasyonunun hem de protein ekspresyonunun birlikte 

değerlendirilmesi önerilmektedir (97). 

 

Tablo- 7:İmmünohistokimyasal olarak HER-2 durumunun değerlendirilmesi (93). 

 

 

Sonuç Kriter 

Negatif: 

Skor;  0 

Hiç boyanma yok veya invaziv tümör hücrelerinin %10 ve 

daha azında çok zayıf, zor seçilebilen inkomplet membran 

boyanması 

Negatif: 

Skor;  1+ 

İnvaziv tümör hücrelerinin %10’dan fazlasında çok zayıf, zor 

seçilebilen inkomplet membran boyanması 

Şüpheli:Skor;  

2+ 

İnvaziv tümör hücrelerinin %10’dan fazlasında inkomplet 

ve/veya zayıf-orta şiddette komplet membran boyanması 

veya İnvaziv tümör hücrelerinin %10 ve daha azında komplet 

kuvvetli membran boyanması 

Pozitif:Skor;  

3+ 

İnvaziv tümör hücrelerinin %10’dan fazlasında komplet 

kuvvetli membran boyanması 
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        Resim- 5:Meme karsinomunun hemotoksilen-eozin, hormon reseptörleri ve HER-2 ile 

boyanması (98). 

ASCO ve CAP’in oluşturduğu 2018 güncel klavuza göe; HER-

2/Kromozom 17 sentromer (CEP17) oranı ve hücre başına düşen HER-2 

sinyaline göre 5 grup tanımlanmaktadır(99) (Tablo-8). 
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Tablo- 8:HER-2 sinyal sayısı ve HER-2/CEP17 oranına göre in situ hibridizasyon grupları 

(97). 

 

2018 ASCO/CAP tarafından bu gruplar baz alınarak güncellenen HER-

2 in situ hibridizasyon tanı kriterleri Tablo 9’da özetlenmiştir. 

Tablo- 9:HER-2 in situ hibridizasyon tanı kriterleri (97). 

HER-2 Pozitif HER-2 Negatif 

 

-İkili prob- 

Grup 1 Grup 2 ve eşlik eden İHK 0-1+ 

veya 2+ 

Grup 2 ve eşlik eden İHK 3+ Grup 3 ve eşlik eden İHK 0-1+ 

Grup 3 ve eşlik eden İHK 2+ veya 

3+ 

Grup 4 ve eşlik eden İHK 0-1+ 

veya 2+ 

Grup 4 ve eşlik eden İHK 3+ Grup 5 

-Tekli prob- 

HER-2 kopya sayısı ≥6.0 

sinyal/hücre 

HER-2 kopya sayısı <4.0 

sinyal/hücre 

HER-2 kopya sayısı ≥4.0 ve <6.0 

sinyal/hücre ve eşlik eden İHK 3+ 

HER-2 kopya sayısı ≥4.0 ve <6.0 

sinyal/hücre ve eşlik eden İHK 0 

veya 1+ 

HER-2 kopya sayısı ≥4.0 ve <6.0 

sinyal/hücre ve eşlik eden ikili 

prob grup1 

HER-2 kopya sayısı ≥4.0 ve <6.0 

sinyal/hücre ve eşlik eden ikili 

prob grup5 

İHK: İmmünohistokimya, HER-2: İnsan epidermal büyüme faktör reseptörü 2 

        2.5.5.7. Meme karsinomlarinda histolojik siniflandirma 

Meme karsinomlarının histolojik sınıflandırması yapılırken Dünya 

Sağlık Örgütünün (WHO) yapmış olduğu meme karsinomu sınıflandırması baz 

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 

Oran ≥ 2.0 Oran ≥ 2.0 Oran < 2.0 Oran < 2.0 Oran < 2.0 

≥4.0 >4 ≥6.0 ≥4.0 ve <6.0 >4 

sinyal/hücre sinyal/hücre sinyal/hücre sinyal/hücre sinyal/hücre 
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alınmaktadır. Meme karsinomlarında WHO’nun 2012 yılı 4.basımında yer alan 

histolojik sınıflandırmaya, WHO’nun 2019 yılı 5.basımında bazı güncellemeler 

getirilmiştir (Tablo- 10) (100). 

Lobüler, müsinöz ve tübüler karsinomlar gibi tümörün %90’ından 

fazlasını özel bir histolojik paternin oluşturduğu meme kanserleri spesifik tip 

meme karsinomları olarak adlandırılmaktadır. Bu tür spesifik özelliklere sahip 

olmayan tümörler, invaziv karsinoma, spesifiye edilemeyen tip veya invaziv 

duktal karsinom, NOS olarak adlandırılmaktadır ve bu tümörler meme 

kanserlerinin çoğunluğunu oluşturmaktadır (13). 

Meme karsinom tipleri içerisinden invaziv duktal karsinom (IDK), 

lobuler karsinom ve metaplastik karsinomun bazı tiplerinin prognozu daha 

kötüdür. Buna rağmen IDK ve lobuler karsinomun bazı tipleri, tübüler 

karsinom, invaziv kribriform karsinom, müsinöz karsinom, adenoid kistik 

karsinom, fibromatozis benzeri iğsi hücreli metaplastik karsinom, iğsi hücreli 

metaplastik karsinom, düşük dereceli adenoskuamöz karsinom ve sekretuar 

karsinomun prognozunun daha iyi olduğu bilinmektedir  (101). 

Memenin histolojik tipleri moleküler olarak sınıflandırıldığında IDK, 

NOS farklı moleküler alt tipleri göstermektedir. Spesifik tiplerin moleküler 

bakımdan daha homojen oldukları görülmüştür. Spesifik tiplerden klasik 

lobüler karsinom, tübüler karsinom ve kribriform karsinom luminal A alt tip 

içerisinde, mikropapiller karsinom luminal B alt tip içerisinde, medüller 

karsinom, metaplastik karsinom, adenoid kistik karsinom ve sekretuar 

karsinom triple negatif alt tip içerisinde, apokrin karsinom ve pleomorfik 

lobüler karsinom moleküler apokrin tip içerisinde, metaplastik karsinomun 

bazı tipleri klaudin düşük alt tip içerisinde sınıflandırılmıştır (102). 
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        Tablo- 10:WHO 2019 meme karsinomları histolojik sınıflandırması (13) 

Meme Karsinomlarının Histolojik Sınıflandırması 

 

İnvaziv meme karsinomları 

 İnvaziv duktal karsinoma, NOS 

 İnvaziv lobüler karsinom, NOS 

 Tübüler karsinom  

 Kribriform karsinom, NOS 

 Müsinöz adenokarsinom 

 Müsinöz kistadenokarsinom, NOS 

 Apokrin adenokarsinom 

 İnvaziv mikropapiller karsinom 

 Metaplastik karsinom, NOS 

 

 

Nadir ve tükrük bezi tipi tümörler 

 Asinik hücreli karsinom 

 Adenoid kistik karsinom 

 Sekretuar karsinom 

 Mukoepidermoid karsinom 

 Polimorfik adenokarsinom 

 Ters polariteli uzun hücreli karsinom 

 

 

Nöroendokrin Neoplaziler 

 Nöroendokrin tümör 

 Nöroendokrin karsinom 

 

          2.5.5.7.1.İnvaziv duktal karsinoma, NOS (İnvaziv karsinoma, spesifiye 

edilemeyen tip) 

İnvaziv meme karsinomlarının en sık görülen tipi IDK, NOS’ dur. 

Meme karsinomlarının yaklaşık %60-75’ini bu tümörler oluşturmaktadır (103). 

Bu tömör grubu, hacminin yüzde ellisi veya daha fazlası, özel olmayan tipte bir 

paternden oluşmuş, patolojik özellikleri ve klinik gidişlerine göre oldukça 

heterojen bir gruptur (104).  

IDK, NOS memede palpe edilebilen kitle olarak bulgu verir veya 

kontroller sırasında mammografik taramalar sırasında mikrokalsifikasyonlu 

veya mikrokalsifikasyonsuz dikensi uzantıları olan kitle olarak görülmektedir 

(105). 

Makroskopik olarak bu tümör; sınırları genelde düzensiz, satellite 

uzantıları olan, kesit yüzü gri, beyaz, ten rengi gibi değişen renklerde ve kumsu 

özellikte, oldukça sert kıvamlı, solid nodüler karakterde kitleler şeklinde 

görülmektedir (103,104).   

Mikroskopik olarak oldukça heterojendir ve büyüme paterni, sitolojik 

özellikleri, mitotik aktivitesi, stromal desmoplazi varlığı ve duktal karsinoma 

in situ (DKIS) varlığı açısından farklılıklar göstermektedir. Tümör hücreleri iyi 
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gelişmiş glandüler yapı, yuva, kordon, trabeküler yapı veya solid ada 

paterninde organize olmaktadır (106). Geniş tabaka oluşturmuş tümör 

odaklarında nekroz izlenmektedir. Tümör odakları bazen psödokist oluşturacak 

kadar büyük tabakalar oluşturabilir. Tümör hücreleri farklı dercelerde atipi ve 

pleomorfizm göstermekte ve stromada farklı özellikler izlenmektedir. 

Stromada ödematöz, miksoid, elastotik değişiklikler veya daha sık olarak, 

lenfosit infiltrasyonlu veya infiltrasyonsuz hipersellüler ve desmoplastik 

değişiklikler görülür. Epiteliyal komponentte ve stroma içerisinde 

kalsifikasyon görülebilir. Genelde fokal olarak epitelde skuamöz ve apokrin 

metaplazi odakları izlenmektedir. Bu tümörde mitotik aktivite değişik 

oranlarda izlenmektedir.   (105,107,108) 

Bu tümör tipi heterojen bir grup olduğu için prognozu ve klinik seyri 

oldukça değişkenlik göstermektedir. LN durumu, tümör çapı, histolojik derece, 

LVİ, PNİ, DKIS varlığı, cerrahi sınır durumu, TNM evresi, moleküler ve İHK 

belirteçler  gibi  prognozu değiştirecek faktörlerin klinik seyir açısından 

patoloji raporlarında bulunması önerilmektedir (105,106). 

          2.5.5.7.2. Invaziv duktal karsinom özel paternleri 

2.5.5.7.2.1. Plemorfik patern 

Bu tümör paterni oldukça nadir görülmektedir. Mikrposkopik olarak 

incelendiğinde zeminde adenokarsinoma veya adenokarsinomanın skuamöz 

veya metaplastik iğsi hücreli metaplazisi görülmektedir. Tümör hücrelerinin 

%50’sinden fazlasını pleomorfik, bizaar veya multinükleer dev hücreler 

oluşturmaktadır. Bu tümörler yüksek derecelidir. Mitotik indeks yüksek olup, 

nekroz görülmektedir. İHK olarak HR ile ekspresyon göstermezken, HER-2 ile 

pozitifdir (109,110). 

         2.5.5.7.2.2.Osteoklast benzeri stromal dev hücreli patern 

Bu paterne sahip tümörler, nadir görülmektedir. Kemikte bulunan 

histiyositik osteoklastların morfolojisine ve fonksiyonuna benzer, büyük çok 

çekirdekli dev hücreler ve stromal anjiogenez öne çıkan temel özellikleridir. 

Bu özelliklere ek bu tümörün diğer özellikleri; makroskopik olarak iyi sınırlı 
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olması, kahve renkli tümöral kitle oluşturmaları, mamografide yuvarlak tümör 

gölgesinin varlığı, histopatolojik incelemede adenokistik paternde invaziv 

tümöral gelişim göstermeleridir (107).  

Dev hücreler İHK olarak CD68 ile ekspresyon gösterirken, S100 

proteini, aktin, keratin, epitel membran antijeni (EMA), ER ve PR ile 

ekspresyon göstermez (103). Bu paternin 5 yıllık sağkalım oranı %70 civarında 

olup, sağkalım oranı klasik IDK’a benzer veya daha iyidir (111).  

         2.5.5.7.2.3. Koryokarsinomatöz patern 

Koryokarsinomatöz patern gösteren tümör memede çok nadir 

görülmektedir. Bu tümör karakteristik olarak koryokarsinom hücrelerine 

benzeyen malign hücrelerin proliferasyonundan meydana gelmektedir. Bu 

tümörleri oluşturan tümöral hücreler İHK olarak insan plasental laktojeni 

(HPL) ve insan koryonik gonadotropini (HCG) ile ekspresyon göstermektedir 

(112).  

Literatürde bildirilen vakalara göre; bu tümör ER ve PR ile ekspresyon 

göstermezken, sitokeratin, HER-2, p53 ve Ki-67 ile değişken oranlarda 

ekspresyon göstermektedir (112). Koryokarsinomatöz karsinomun kötü 

prognozlu seyrettiği görülmüştür ve hastalar bir kaç ay içerisinde 

kaybedilmiştir (113). 

         2.5.5.7.2.4. Melanotik patern 

Memenin melanomatöz lezyonları, kutanöz bir melanomun metastazı 

olabileceği gibi memenin primer malign melanomu (MPMM) olarak da ortaya 

çıkabilir. Memenin primer melonistik tümörleri oldukça nadir görülmektedir. 

MPMM, tüm malign meme tümörlerinin %3-5’ ini oluşturmaktadır (114). 

Birkaç olgu sunumunda, IDK ve melanom birlikteliği tanımlanmıştır. Bu 

vakaların bazıları incelendiğinde bir hücre tipinden diğerine geçiş olduğu 

görülmüştür (13). 

İHK olarak S100 ve melan-A gibi belirteçler kullanılabilir. Ancak bir 

çalışmada, melan-A’ nın tüm meme kanserlerinin %18’ inde fokal olarak 

ekspresyon gösterdiği belirtilmiştir. Bu tümörün prognozu kötüdür (103,114). 
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        2.5.5.7.2.5. Onkositik patern 

Onkositik özellik gösteren tümörler, içerisinde memenin de bulunduğu 

endokrin organlar, yumuşak doku, gastrointestinal trakt, koroid pleksus gibi 

pek çok anatomik bölgede izlenmektedir (115,116) Onkositik özellikli 

tümörler memede çok nadir görülmektedir (117).  

Mikroskopik olarak bu tümörler incelendiğinde ekspansil tarzda 

büyüme gösteren ve fibroelastik stroma ile ayrılan genelde solid patternde 

nadiren papiller, pleksiform, glandüler patern gibi farklı paternlerde de 

proliferasyon göstermiş tümöral odaklar izlenmektedir (118,119). Tümör 

hücreleri geniş eozinofilik granüler sitoplazmalı, santral yerleşimli nükleuslu, 

kaba kromatinli ve belirgin nükleole sahip hücrelerdir (117). Ultrastrüktürel 

inceleme ile bu tümörlerde, neredeyse sitoplazmayı tamamen dolduran çok 

sayıda mitokondri görülmektedir (116). Bu tümörleri oluşturan hücrelerin 

%50’ sinden fazlası mitokondriyal antikorlar ile ekspresyon göstermektedir 

(13). Bu tümör hormon reseptörleri ve HER-2 ile farklı oranlarda ekspresyon 

göstermektedir (117). 

Literatüre göre bu tümörler iyi prognoza sahiptir ancak bu veriler 

yeterli değildir  (116). 

         2.5.5.7.2.6. Medüller patern 

Tarihsel olarak medüller özellikler gösteren karsinomlar "medüller 

özellikli invaziv karsinomlar, "atipik medüller karsinomlar" ve "medüller 

özelliklere sahip invaziv duktal karsinomlar" olarak isimlendirilmişlerdir 

(120). WHO 2012 meme tümörleri sınıflandırmasında geçen bu kategori 

gözlemciler arasında tekrarlanabilirliği kısıtlı özellikler içermektedir. Bu 

tümörlerin BRCA1 mutasyonları göstermesi, bazal benzeri moleküler 

özellikler göstermesi ve belirgin TIL içeriği sebebiyle morfolojik olarak farklı 

değerlendirilen bu tümörlerin ayrı ayrı sınıflandırması yerine WHO’ nun 2019 

meme tümörleri sınıflandırmasında IDK’un özel bir paterni olarak tek başlık 

altında toplanmıştır (13,100). 
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Medüller özellikli karsinomlar histolojik olarak düzgün sınırlı, 

ekspansil tarzda büyüme gösteren, yüksek dereceli, genelde glandüler yapılar 

olmaksızın sinsityal büyüme paterni gösteren, nekroz odakları bulunduran, 

yaygın lenfoid infiltrasyonun görüldüğü tümöral lezyonlardır (120,121).  

Medüller özelliklere sahip karsinomlar İHK olarak triple negatif 

tümörlerdir ve ER, PR ve HER-2 ile ekspresyon göstermez. Tümör hücreleri 

CK5/6, CK14, epidermal growth factor receptor 1 (HER1) ve p53 gibi çeşitli 

bazal belirteçler ile pozitif ekspresyon göstermektedir (122,123). 

Medüller özellik gösteren karsinomların prognozları iyidir (124,125). 

         2.5.5.7.2.7. Nöroendokrin diferansiasyon gösteren invaziv karsinom: 

Nöroendokrin diferansiasyon gösteren karsinom histokimyasal ve 

İHK’sal olarak solid papiller karsinomlarda %72 oranında, müsinöz 

karsinomlarda %20 oranında görülürken IDK, NOS da %10-30 oranında 

görülmektedir. Nöroendokrin özellikler gösteren invaziv karsinom ile diğer 

nöroendokrin neoplazmların ayrımı, nöroendokrin farklılaşmasının 

karakteristik histolojik özelliklerinin varlığına ve yaygınlığına dayanmaktadır 

(13). Bu kanserler tipik olarak İHK olarak HR pozitif, HER-2 negatiftir (126). 

        2.5.5.7.2.8. Lipitten zengin patern 

Bu tümörler tüm meme karsinomlarının %1’inden azını oluşturmaktadır 

(127). Mikroskopik olarak incelendiğinde yuva ve kordonlar şeklinde prolifere 

olmuş geniş, köpüksü ve berrak vakuollü sitoplazmalı, yuvarlak, hiperkromatik 

nükleuslu, nükleolleri belirgin, büyük poligonal şekilli pleomorfik neoplastik 

hücrelerden oluşmaktadır. Mitotik indeksi yüksektir. Bu karsinomların 

karakteristik olarak, sitoplazmaları nötral lipid ile doludur (158–160).  

Tümöral hücrelerde hormon reseptörleri ve HER-2 ile değişken 

oranlarda ekspresyon görülmektedir (127,130,131). 

        2.5.5.7.2.9. Glikojenden zengin berrak hücreli patern 

Bu tümör çok nadir görülmektedir ve tüm meme karsinomlarının %0,1’ 

inden azını oluşturmaktadır (132). Berrak sitoplazmalı karsinomlar en sık 
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glikojen birikimi ile meydana gelen  karsinomlardır (133). Bu tümörler, solid, 

tübüler, trabeküler büyüme paterni gösterebileceği gibi, kribriform, papiller, 

mikropapiller, alveolar ve lobüler gibi farklı patternlerde de gelişebilmektedir 

(132,134,135). Sitolojik olarak tümöral hücreler; geniş, berrak, granüler 

sitoplazmalı, poligonal şekilli, santral veya egzantrik yerleşimli hiperkromatik, 

yuvarlak nükleuslu, nükleolleri belirgin, genellikle orta- yüksek dereceli 

hücrelerdir (128,136,137). Tümör hücrelerinde yüksek PAS-pozitif, diastaz-

labile glikojen içeriği bulunmaktadır (132,138). Büyük çaplı tümörlerde 

genelde nekroz izlenmektedir ve mitotik figürler kolayca ayırt edilebilmektedir 

(136,138). 

İHK olarak ER ile pozitifken, PR ile genellikle ekspresyon 

göstermemektedir. HER-2 ile ekspresyon oranları değişkenlik göstermektedir 

(13). 

         2.5.5.7.2.10. Sebaseöz patern 

Çok nadir görülen bir meme tümörüdür (139). Bu tümörleri meme başı 

ve meme derisi ile ilişkisi olmayan sebaseöz farklılaşma göstermiş tümöral 

hücreler oluşturmaktadır. Tümör kollojenöz ve miksoid stroma içerisinde ince 

fibrovasküler septalarla ayrılmış solid, yuva ve nodüler paternde prolifere olan 

yuvarlak hiperkromatik veya veziküler nükleuslu, küçük belirgin nükleollü ve 

eozinofilik, berrak, köpüksü ince granüler sitoplazmalı poligonal atipik epitel 

hücrelerinden oluşmaktadır. Sebaseöz tümör hücrelerinin sitoplazmasında bol 

miktarda Oil Red O pozitif boyanan lipid damlacıkları bulunur ve bunlar PAS 

veya müsikarmen ile boyanma göstermez. Bu tümörlerde düşük - orta şiddette 

mitotik aktivite izlenmektedir (140,141). 

Bu tümörü oluşturan hücreler ER, PR, AR ve HER-2 ile pozitif 

ekspresyon göstermektedir (142). 

           2.5.5.7.3.Invaziv lobüler karsinoma, NOS 

Tüm invaziv meme tümörlerinin %5-15’ ini invaziv lobüler karsinomlar 

(ILK) oluşturduğu düşünülmektedir (143). 
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Mikroskopik olarak incelendiğinde, bu tümörde küçük, monomorfik, 

genelde intrasitoplazmik vakuolleri bulunan tümöral hücrelerin tek hücre 

şeklinde, bir hücre dizisi (Indian file) veya gevşek gruplar halinde infiltrasyonu 

izlenmektedir (36,144). Neoplastik hücrelerin nükleusları küçük, sıklıkla 

egzantrik yerleşimlidir ve bu tümörlerde minimal atipi görülmektedir (105).   

E-kadherin ekspresyon kaybının gösterilmesi lobüler  karsinomu, IDK, 

NOS’ dan ayırmada yardımcı olur (105). ILK genelde ER ve PR ile pozitif 

iken, HER-2 ile ekspresyon göstermez. Belirgin pleomorfizm ve daha yüksek 

mitotik oranlara sahip ILK, daha düşük seviyelerde ER ve PR ekspresyonu ve 

bazen HER-2 ekspresyonu göstermektedir. ILK’ ların yaklaşık %1’ i triple 

negatiftir (145,146). Bu tümörün prognozu IDK ile benzerdir. ILK klasik 

varyant iyi prognozla ilişkilendirilirken pleomorfik varyant kötü prognoza 

sahiptir (105). 

          2.5.5.7.4. Tübüler karsinom 

Tübüler karsinom tüm meme karsinomlarının %20’sinden azını 

oluşturur (15). Bu karsinom tipi iyi prognozlu meme karsinomlarındandır. 

Metastaz kapasitesi oldukça sınırlıdır (105).  

Bu tümör, bening lezyonlarla karıştırılabilecek bazı histolojik 

özelliklere sahiptir. Bu özellikler: iyi diferansiye glandların varlığı, nekroz 

bulunmaması, pleomorfizm ve mitozun düşük oranlarda görülmesidir (147). 

Tanı için önemli histopatoloik ipuçları; tümör hücrelerinin oluşturduğu 

glandların stroma içerisinde herhangi bir organoid patern göstermeden 

gelişigüzel dağılması, lezyon periferindeki çevre yağ dokuya invazyon 

yapması, stromanın sellüler oluşu, irregüler ve sıklıkla köşeli kontürleri olan 

glandların varlığı, gland lümenlerinde bazofilik sekresyon varlığı, apokrin 

tümsekcikler, myoepitelyal hücre tabakası ve bazal membranın bulunmayışı 

şeklinde sıralanabilir.  

Tübüler karsinomların İHK değerlendirmesinde ER ve PR daima pozitif 

saptanır. Bu tümörlerde HER-2 ekspresyonu görülmektedir (15). Tübüler 

karsinomun prognozu çok iyidir. Hatta bazı çalışmalarda aynı yaş grubundaki 
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meme karsinomu olmayan kadınlarla benzer sağkalım oranlarının olduğu 

gösterilmiştir. LN metastazı nadir görülür (15,105).  

2.5.5.7.5. İnvaziv kribriform karsinom 

Tüm karsinomların % 1-3,5’ ini invaziv kribriform karsinomlar 

oluşturur (15). Genellikle daha küçük tümör boyutları, daha az LN metastazı, 

daha düşük tümör evresi ve mikst invaziv kribriform karsinoma göre daha iyi 

prognoz ile ilişkilidir (148,149). 

İnvaziv kribriform karsinom, histolojik olarak kribriform DKIS ile 

benzer bir kribriform büyüme paternine sahip iyi diferansiye bir karsinomdur. 

İnvaziv kribriform karsinomda stromadan yarık benzeri boşluklarla ayrılan 

birbirinden boyut ve şekil olarak farklı ve düzensiz ana hatlara sahip tümöral 

adalar izlenmektedir (150). Bu adaları oluşturan tümör hücreleri küçük, orta 

büyüklükte nükleuslu, kısmen dar sitoplazmalı hücrelerden oluşmaktadır. 

Kribriform yapılara yer yer tübüler yapılar eşlik edebilir (101,151). 

İnvaziv kribriform karsinom yüksek oranda ER ve PR ile pozitif 

ekspresyon göstermektedir (152). Bu tümör iyi prognozlu karsinomlar 

içerisinde yer almaktadır (105). 

          2.5.5.7.6. Müsinöz (kolloid) karsinom 

Tüm müsinöz karsinomların insidansı %5 ve saf müsinöz 

karsinomlarını insidansı %2 olarak saptanmıştır. Daha önce mukoid, kolloid 

veya jelatinöz karsinomlar olarak bilinen, invaziv müsinöz karsinom genellikle 

iyi bir prognozla ilişkilendirilmektedir (84). 

Müsinöz karsinom makroskopik olarak değişken yumuşaklıkta, düzgün 

veya düzensiz sınırlı, jelatinöz kıvamda ve parlak kesit yüzeyli kitleler şeklinde 

izlenir (105). Bu tümörün karakteristik özelliği fibröz septalarla ayrılmış, bol 

miktarda hücre dışı müsin içermesidir. Müsin havuzlarında küçük kümeler, 

solid yuvalar, glandüler, tarbeküler, papiller, mikropapiller veya kribriform 

paternde prolifere olmuş tümör hücreleri izlenmektedir  (105,153) 

Tümöral hücreler soluk eozinofilik sitoplazmalı, hafif- orta derecede 

sitolojik atipi göstermektedir. Bu tümör düşük mitotik indekse sahiptir 
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(84,154). Müsinöz karsinomlar Tip A ve Tip B olmak üzere iki tipe ayrılır. Tip 

A müsinöz karsinomda hücreler trabekül, halka ve kurdela şeklinde dizilim 

gösterir ve intrasitoplazmik müsin miktarı minimal olarak izlenir. Tip B 

misinöz karsinomda hafif pleomorfik tümör hücre kümeleri ve tabakaları 

görülür. Genellikle hücreler arjirofiliktir ve  abondan intrasitoplazmik müsin 

izlenmektedir (84,155,156). Tip B karsinomlar nöroendokrin diferansiyasyon 

gösterdikleri için endokrin belirteçler olan kromogranin ve sinaptofizin ile 

immünreaktivite gösterir (155). Müsinöz karsinomların DKIS ile olan 

birliktelikleri sıktır ve bu tümörlerde nadiren komedonekroz görülebilir (105). 

Saf müsinöz karsinomlar genelde ER ve PR ile pozitif ekspresyon 

gösterirken, HER-2 ile genelde ekspresyon göstermemektedir (157). Özellikle 

saf müsinöz karsinomların prognozu oldukça iyidir (158).  

         2.5.5.7.7. Müsinöz kistadenokarsinoma, NOS 

Memenin müsinöz kistadenokarsinomu WHO 2019 meme tümörlerinin 

sınıflandırmasında yer alan yeni bir antitedir (100). Memede bulunan bu 

karsinom tipi pankreatobiliyer sistemin ve overin müsinöz 

kistadenokarsinomuna morfolojik olarak benzemektedir (159). Bu tümörde bol 

intrasitoplazmik müsin varlığı ve kistik yapılar görülmektedir. Kistin döşeyici 

epiteli değişken oranda hücresel atipi gösteren, bazal yereleşimli nükleuslu, 

uzun kolumnar hücrelerden oluşmaktadır (13).  

Bu tümörlerde CK7 ile pozitif ekspresyon izlenirken, CK20 ve CDX2 

ile ekspresyon izlenmez (160). ER, PR ve HER-2 ile ekspresyon 

görülmemektedir (13). 

Literatüre göre bu tümörlerde nadiren aksiller LN metastazı 

izlenmektedir ve nispeten iyi prognoz göstermektedir (13). 

          2.5.5.7.8. İnvaziv mikropapiller karsinom 

Klinik olarak agresif seyir gösteren memenin saf invaziv mikropapiller 

karsinomu, tüm invaziv karsinomların %2’ den azını oluşturmaktadır (105). 

İnvaziv mikropapiller karsinom gerçek fibrovasküler kordan yoksun 

küçük mikropapiller ve tubuloalveolar paternde hücre proliferasyonuyla 
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oluşmaktadır. Bazen LVİ’a benzer şekilde tümör hücre grupları boşlukta 

duruyormuş izlenimi verebilmektedir. Bu boşlukların vasküler yapı olmadıkları 

endotelyal belirteçler ile gösterilebilir (161,162) 

Tümöral hücreleri orta ile yüksek derecede atipi gösteren, ince granüler 

eozinofilik geniş sitoplazmalı ve yüksek nükleus/sitoplazma oranına sahip 

hücrelerdir (161). Bu tümörlerde mitotik aktivite oranları değişken olmakla 

beraber, stromada desmoplastik yanıt az veya hiç yoktur. Stroma karakteristik 

olarak spongiotik görünümdedir. Tümörlerin %70’i kribriform ve 

mikropapiller paternli DKIS ile ilişkilendirilmiştir ve tümörle ilişkili 

mikrokalsifikasyonlar izlenmektedir (105,163). İnvaziv mikropapiller 

karsinomun en önemli özelliği lenfovasküler yayılıma meğilli olup yüksek 

oranda lenf nodu metastazı yapmasıdır (162). 

Bu tümör ER ve PR ile yüksek oranda pozitif ekspresyon gösterirken, 

HER-2 ile ekspresyon durumu değişkenlik göstermektedir (164). 

Meme karsinomunda mikropapiller büyüme paterninin tanınması, 

küçük bir bileşen olsa bile, yaygın LVİ ve agresif tümör davranışı ile ilişkisi 

nedeniyle önemlidir (161,162) 

          2.5.5.7.9. Apokrin differansiyasyon gösteren karsinom 

Apokrin differansiyasyon gösteren karsinom nadir görülen meme 

karsinomlarındandır (165).  

Bu karsinomlar köpüksü, granüler, geniş, eozinofilik sitoplazmalı, 

yuvarlak nükleuslu, belirgin multiple nükleollü hücreler ile karakterizedir. 

Hücrelerdeki intrasitoplazmik granüller, PAS ile pozitif boyanır ve diyastaza 

dirençlidir. Tümörün büyüme paternleri, IDK, NOS’ a benzemektedir (166). 

İnvaziv apokrin karsinomların zemininde sıklıkla atipik apokrin metaplazi 

ve/veya apokrin DKIS olduğu bilinmektedir (167). Bu tümör nükleer 

pleomorfizm ve solid büyüme paterninden kaynaklı olarak grade-2 ve grade-3 

olarak sınıflandırılmaktadır (168). 

Bu tümör ER ve PR ile ekspresyon göstermezken, AR ile kuvvetli 

pozitif ekspresyon gsötermektetir. Ayrıca bu tümörde diffüz GCDFP-15 

ekspresyonu izlenmektedir (169). 
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          2.5.5.7.10. Metaplastik karsinom 

Metaplastik karsinomlar, değişen insidans oranları göstermektedir ve 

meme karsinomlarının %5’ inden daha azını oluşturmaktadır (7). Bu tümör 

grubu heterojen morfolojidedir. Farklı oranlarda yer alan glandüler epiteliyal 

komponent ile farklı hücre tiplerine diferansiye olmuş hücrelerden oluşan 

monofazik veya bifazik gelişim gösteren tümörlerdir  (105). 

Mikroskopik değerlendirmede WHO’ nun meme tümörleri 

sınıflandırmasında metaplastik karsinomlar; düşük dereceli adenoskuamöz 

karsinom, fibromatozis benzeri metaplastik karsinom, skuamöz hücreli 

karsinom, iğsi hücreli karsinom, mezenkimal diferansiasyon gösteren 

metaplastik karsinom ve mikst metaplastik karsinom olarak sınıflandırılmıştır 

(103). Bu tümörlerin histolojik derecesi ve mitotik indeksi histolojik tipe göre 

değişkenlik göstermektedir (170,171). 

-Düşük Dereceli Adenoskuamöz Karsinom: Bu tümörler histolojik 

olarak mikrokistik deri eki karsinomları ile minör tükrük bezlerinin 

sringomatöz tümörlerine benzemektedir (84). Bu tümörlerde iğisi hücrelerden 

oluşmuş bir zeminde, yuvarlak glandular, tubular oluşumlar ve skuamöz 

hücrelerden oluşan solid adalarla birlikte karışık halde bulunmaktadır. 

Karsinomatöz oluşum normal meme glandlarının arasına infiltre olur ve 

çevrede lenfositler gülle paterninde yerleşim gösterir (172). 

-Fibromatozis Benzeri Metaplastik Karsinom: Bu karsinom 

histopatolojik olarak meme lobülleri arasında uzanan, değişken oranda 

kollajenöz ve miksoid bir zemin üzerinde yer alan, kesişen fasiküller şeklinde 

organize olmuş düşük dereceli, ince, uzun çekirdekli, iğsi hücrelerden oluşan 

bir tümördür (7).  

-Skuamöz Hücreli Karsinom; Memede saf skuamöz hücreli karsinom 

(SCC) demek için çeşitli patolojik kriterler gereklidir: tümör, üstteki deri ve 

meme ucu ile ilişkisiz olmalı, invaziv bileşenin %90’ ından fazlası skuamöz 

tipte olmalı, saf SCC için tümörde duktal, mezenkimal veya başka herhangi bir 

invaziv neoplastik eleman bulunmamalıdır. Ayrıca SCC için başka primer 

bölge şüphesi olmamalıdır. Bu tümör triple negatif tümörler içerisindedir. 

(174,175). 
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-İğsi Hücreli Karsinom; Bu tümör, ağırlıklı olarak belirgin nükleer 

pleomorfizmi olan ve kesişen fasiküller ve storiform paternleri şeklinde 

düzenlenmiş, belirgin mitozları olan malign iğsi hücrelerden oluşmaktadır.  

İğsi hücreli karsinom diyebilmek için tümörün yarısından fazlası iğsi 

hücrelerden oluşmalıdır. İğsi hücreli karsinom, histolojik olarak miyoepitelyal 

karsinomdan ayırt edilemez ve her iki tümör de aynı kategoride 

sınıflandırılmaktadır (84,176,177). Malign iğsi hücreli tümörler, bu tümörlerin 

ayrıcı tanısına girmektedir DKIS varlığı ve İHK olarak p63 ile diffüz 

ekspresyon ve iğsi hücrelerin keratin ile ekspresyon göstermesi metaplastik 

karsinomu desteklemektedir (177,178). 

-Mezenşimal Diferansiyasyonlu Metaplastik Karsinom: Bu tümör 

çoğunluğunu karsinom bileşenin oluşturduğu ve kondroid, osteoid, 

rabdomyoid ve nöroglial elementlerin birlikte görüldüğü, malign mezenşimal 

birleşen içeren karsinomlardır (7). Diğer mezenşimal tümörler gibi triple 

negatiftir ve p63 ile bazal keratin ekspresyonu göstermektedir. Bu tümörlerin 

prognozu kötüdür. IDK ve ILK ile karşılaştırıldığında, bu tümörler daha büyük 

tümör çapı, daha az lenfatik metastaz ve daha çok hematojen yayılım ile 

ilişkilidir. Lokal nüks oranları diğer karsinomlarla kıyaslandığında daha fazla 

görülmüştür (179,180) 

-Mikst Metaplastik Karsinom; Bu tümör birden fazla histolojik tipin 

özelliklerinin bir arada bulunduğu bir metaplastik karsinom türüdür. Kompleks 

sklerozan lezyonlar ve papillomlar ile ilişkili olarak ortaya çıkabilmektedir 

(142). 

Metaplastik karsinomların için prognoz değişkenlik göstermektedir 

(84). Yapılan bazı çalışmalarda düşük dereceli adenoskuamoz karsinom, düşük 

dereceli fibromatozis benzeri metaplastik karsinomun iyi prognozlu oldukları 

ancak diğer metaplastik karsinomların kötü prognozlu oldukları görülmüştür 

(179,181) Metaplastik karsinomlar, eşit boyut ve derecedeki IDK’a göre daha 

sık aksiller LN metastazı yapmaktadır (105). 



 

39 

 

          2.5.5.7.11. Asinik hücreli karsinom 

Mememenin tükrük bezi benzeri tümörleri içerisinde sınıflandırılmakta 

olup insidansı bilinmemektedir (182). 

Solid, mikrokistik veya mikroglandüler paternde, malign tümöral 

hücrelerin proliferasyonundan oluşan düşük dereceli bir tümördür (183). 

Tümör hücreleri yuvarlak, oval, sakin nükleuslu, bol amfofilik, eozinofilik 

granüler sitoplazmalı hücrelerden oluşmaktadır. İntrasitoplazmik granüller 

paneth hücrelerine benzer şekilde iri ve parlak kırmızı renklerde izlenmektedir 

(184,185) 

Bu tümör ER, PR, AR ve HER-2 ile ekspresyon göstermez. Moleküler 

olarak triple negatif alt tip içerisinde yer almaktadır (186). Bu tümörlerde 

hücrelerin hemen tamamı yüksek düzeyde alfa-1-antikimotripsin, tükrük bezi 

amilazı, lizozim, EMA ve S100 eksprese etmektedir (187).  

          2.5.5.7.12. Adenoid Kistik Karsinom 

Adenoid kistik karsinom tüm meme kanserlerinin %0,1’ inden azını 

oluşturmaktadır (188).  

Bu tümörler histomorfolojik olarak tükrük bezinde görülen adenoid 

kistik karsinom ile eşdeğerdir ve bifazik gelişim göstermektedir. Adenoid 

kistik karsinom, değişken derecelerde glandüler, skuamöz ve sebaseöz 

farklılaşma gösteren epitel hücreleri ile psödokistleri döşeyen miyoepitelyal 

hücreleri ve asellüler bazal membran materyalinin birikiminden meydana 

gelmektedir (189,190) Malign hücre proliferasyonları tübüler, kribriform ve 

solid olmak üzere üç farklı paternde veya mikst paternde gelişim 

göstermektedir Bu tümörler ER, PR ve HER-2 ile negatiftir. Aksiller LN ve 

uzak metastaz potansiyelleri düşüktür (188).  

           2.5.5.7.13. Sekretuar karsinom 

Sekretuar karsinom, tüm meme karsinomların %0,15’inden azını 

oluşturmaktadır. Çocuklarda ve adölesanlarda en sık görülen karsinom tipi 
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sekretuar karsinomdur (191,192). Genellikle iyi sınırlı, subareolar yerleşimli, 

ağrısız, yavaş büyüyen kitle ve meme başı akıntısı ile klinik bulgu verir (193). 

Mikroskopik incelemede mikrokistik, solid ve tübüler patern oluşturan 

poligonal şekilli, eozinofilik granüler, bazen köpüksü sitoplazmalı, nükleolleri 

belirsiz düşük oranda atipi gösteren hücrelerden oluşan karsinomlardır. Bu 

tümörün karakteristik özelliği bol miktarda intrasellüler ve ekstrasellüler 

sekresyon üretimi yapmasıdır. Bu sekresyonlar histokimyasal olarak PAS, 

Alcian Blue ile pozitif boyanırken, diyastaza dirençlidir. Tümörü çevreleyen 

stroma, fibrotik veya miksoid özellikte izlenmektedir. Stroma içerisinde 

değişken miktarlarda kronik inflamatuar infiltrasyon görülebilir. Bazı 

durumlarda, DKIS, mikrokalsifikasyon ve komedonekroz görülebilir (194). 

Sekretuar karsinom, ER, PR ve HER-2 ile ekspresyon göstermez. Bu 

tümörün prognozu genelde iyidir (193).  

         2.5.5.7.14. Mukoepidermoid karsinom 

Bu tümör çok nadir  görülen tükrük bezi benzeri meme tümörleri 

içerisindedir (13). Bu tümörler dört hücre tipinin değişen oranlarda prolifere 

olarak solid ve kistik paternde organize olması ile oluşmaktadır. Tümörü 

oluşturan hücreler; bazaloid (skuamöz), intermediate, epidermoid ve müsinöz 

hücrelerdir (195). MEK’ lerin genel olarak düşük dereceli, orta dereceli ve 

yüksek dereceli olmak üzere üç formu bulunmaktadır. Derecelendirme 

yapılırken kistik bileşenlerinin oranı, nöral invazyon varlığı, nekroz varlığı, 

mitotik oran ve nükleer dereceden oluşan beş parametre kullanılmaktadır 

(196). Bu tümörde gerçek keratinizasyon özellikleri görülmez. Ayrıca genelde 

bir intraduktal bileşen görülmektedir. Yüksek dereceli MEK, aynı hücre 

tiplerinden oluşmaktadır, ancak daha yüksek derecede atipi gösterir ve 

genellikle solid yapılar halinde düzenlenmiştir. Memede yüksek dereceli MEK 

tanısını koymak kolay değildir. (117). 

 Mukoepidermoid karsinomlar CK ile boyandığında zonasyon 

göstermektedir. Bazaloid, epidermoid ve intermediate hücreler CK14, p63 ve 

HMWCK ile pozitif ekspresyon gösterir. Müsinöz hücreler; CK 7 ve MUC ile 

ekspresyon göstermektedir. İnstu komponent MUC1 ve MUC6 ile ekspresyon 
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gösterirken, invaziv komponent MUC5AC ve MUC6 ile ekspresyon 

göstermektedir (117,197). 

Bu tümör ER, PR ve HER-2 ile negatiftir. Bu tümörün prognozu 

gradeine göre değişmektedir (196). 

         2.5. 5.7.15. Polimorföz adenokarsinom 

Polimorföz adenokarsinom memenin nadir görülen tükrük bezi benzeri 

tümörlerindendir (13). Bu tümörde santralde solid yuvalar ve bunun çevresinde 

tek hücre şeklinde dizilim göstererek kordlar ve kribriform patern oluşturmuş 

tümöral hücre proliferasyonu izlenir. Tümör hücreleri monoton, eozinofilik 

sitoplazmalı, santral yerleşimli nükleuslu, nukleolü belirgin, küçük, monoton 

neoplastik hücreler şeklindedir. Bu tümörde mitoz sıktır ancak nekroz 

görülmemektedir (117,119). 

Bu tümör ER, PR ve HER-2 ile ekspresyon göstermez. Tümöral 

hücreler CK7 ve E-kaderin ile zayıf ve fokal olarak ekspresyon gösterirken, 

BCL-2 ile diffüz ekspresyon göstermektedir (119) 

Bu tümörün yüksek dereceli olduğu ve agresif seyir gösterdiği 

bilinmektedir. Bu yüzden tükrük bezinin düşük dereceli polimorföz 

adenokarsinomlarına morfolojik olarak benzemesine rağmen agresif 

davranışından dolayı ‘düşük dereceli’ ifadesi kullanılmaz (13). 

           2.5.5.7.16. Ters polariteli uzun hücreli karsinoma 

Ters polariteli uzun hücreli karsinoma, ilk olarak 2003 yılında, Eusebi 

ve ark. tarafından papiller tiroid karsinomunun uzun hücreli varyantına 

benzeyen, çok nadir görülen, memenin papiller lezyonu olarak bildirilmiştir 

(198). WHO’nun 2019 meme karsinomlarının sınıflandırmasında yeni bir 

antite olarak yer almaktadır (100).  

Histopatolojik incelemede bu karsinomlar, papiller tiroid karsinomunun 

uzun hücreli varyantına benzer özellikler göstermektedir. Kolloid benzeri 

sekresyonların izlendiği, nükleuslarda psödo-inklüzyon, oluklaşma, üst üste 

binme bulgularının izlendiği, oksifilik, kolumnar epiteliyal hücrelerin 

proliferasyonu ile yuva, papilla ve folikül benzeri gelişim paterni gösteren 
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tümörlerdir (199). Bu tümörlerin ters polariteli özelliği en çarpıcı histolojik 

özelliklerinden biri olup, kolumnar epitel hücrelerinin nükleuslarının bazal 

kutuplarından ziyade apikalde yerleşmesinden kaynaklanmaktadır (200). 

Bu tümör morfolojik olarak tiroidin papiller kolumnar hücreli tümörüne 

benzemesine rağmen TTF-1 ve tiroglobulin dahil tiroide özgü İHK boyalar ile 

ekspresyon göstermez (199). Ayrıca BRAF ve RET/PTC değişikliği gibi 

mutasyonların izlenmemesi, bu tümörün tiroidin papiller karsinomu ile ilişkili 

olmadığını göstermektedir (198). 

Bu karsinomlarda miyoepitelial markerlar, HR ve HER-2 ile 

ekspresyon izlenmemektedir. Bunun yanında bu tümörler CK5/6, E-kadherin, 

MUC1, Ki67, GCDFP-15, mammaglobin, IDH1/2, S100  ve kalretinin ile 

ekspresyon göstermektedir(201). 

Literatüre göre prognozu prognozu iyidir (200). 

          2.5. 5.7.17. Nöroendokrin neoplazmlar-. Nöroendokrin karsinom 

Nöroendokrin neoplazmlar (NEN) değişen güncellemelerle birlikte, 

WHO’nun 2019 meme tümörleri sınıflandırmasında, gastroenteropankreatik 

(GEP) oganlarların nöroendokrin neoplazmlarının sınıflandırılmasına benzer 

şekilde sınıflandırılmıştır (202). NEN diferansiyasyonuna göre, iyi diferansiye 

nöroendokrin tümör (NET) ve az diferansiye nöroendokrin karsinom(NEK) 

olarak sınıflandırılmıştır. NET’lerin içerisinde 1. derece nöroendokrin tümör 

(karsinoid benzeri) ve 2. derece nöroendokrin tümör (atipik karsinoid benzeri) 

bulunmaktadır. NEK’lerin içerisinde ise küçük hücreli karsinom ve büyük 

hücreli karsinom yer almaktadır(100). 

Memede primer nöroendokrin karsinomlar meme karsinomlarının % 

0,1’ inden azını oluşturmaktadır. Memedeki nöroendokrin tümörler, diğer 

organların nöroendokrin tümörlerine benzer morfolojik özellikler 

göstermektedir. Morfolojik olarak fibrovasküler stromada rozet yapıları içeren 

ya da içermeyen insüler, yuva,  trabeküler, ya da solid papiller gibi paternlerde 

gelişim göstermektedir (203). Küçük hücreli nöroendokrin karsinomlar,  

monoton, küçük, dar sitoplazmalı, tuz biber şeklinde ince granüler kromatinli, 

nükleolleri belirsiz, hiperkromatik nükleuslu, nükleus/sitoplazma oranı yüksek 

http://www.pathologyoutlines.com/topic/stainsck6.html
http://www.pathologyoutlines.com/topic/stainsecadherin.html
http://www.pathologyoutlines.com/topic/stainsema.html
http://www.pathologyoutlines.com/topic/stainski67.html
http://www.pathologyoutlines.com/topic/stainsgcdfp15.html
http://www.pathologyoutlines.com/topic/stainsmammaglobin.html
http://www.pathologyoutlines.com/topic/stainss100.html
http://www.pathologyoutlines.com/topic/stainscalretinin.html
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hücrelerin sıkı şekilde paketlenmiş şekilde prolifere olması ile meydana 

gelmektedir. Büyük hücreli nöroendokrin karsinomlar ise; belirgin sitoplazma 

ve değişken şekilde kaba kromatinli oldukça pleomorfik çekirdeklerin 

proliferasyonundan oluşmaktadır. Her iki karsinomda da mitotik indeks 

artmıştır ve nekroz odakları izlenmektedir (100, 204). 

Tümör hücrelerinin %50’sinden fazlası kromagranin, sinaptofizin, S100 

ve nöron spesifik enolaz ile değişken oranlarda pozitif ekspresyon 

göstermektedir. Ki-67 indeksi yüksek izlenmektedir. Bu tümörler ER ve PR ile 

değişen oranlarda pozitif eskpresyon gösterirken, genelde HER-2 ile 

ekspresyon göstermemektedir (205). 

Küçük hücreli nöroendokrin karsinom, diğer nöroendokrin tümörlerden 

daha kötü prognoz gösterirken, büyük hücreli karsinomun prognozunu 

değerlendirebilmek için literatürde yeterli veri bulunmamaktadır (13). 

 

2.5.6. Meme kanserinin karsinogenezisi, moleküler temelleri ve moleküler 

sınıflaması 

          2.5.6.1. Meme kanserinin karsinogenezisi ve moleküler temelleri 

İnsanlarda kanserin çok aşamalı bir gelişim süreci vardır. Bu gelişim 

süreci döneminde, hücreler temel olarak büyüme baskılayıcılardan kaçma, 

proliferatif sinyallemeyi sürdürme, hücre ölümüne direnme, replikatif 

ölümsüzlüğü sağlama, anjiyogenezi indükleme, invazyon ve metastazı aktive 

etme gibi özellikler kazanırlar. Bu özelliklere ek olarak, enerji 

metabolizmasının yeniden programlanması ve immün yıkımdan kaçınılması 

gibi özellikler de karsinom gelişiminde etkili olmaktadır (206). 

Meme karsinomunun oluşumu üzerine çok sayıda model ortaya 

atılmıştır. Bu modellerde çok basamaklı karsinogenezisin temeli; genetik 

değişiklikler, çevresel değişiklikler,  morfoloji ve hormonal etkilere 

dayandırılmıştır (13,15,207,208). 

Meme bezinin stromal ve epitel hücreleri ekstrasellüler matriks 

aracılığıyla birbirleriyle iletişim kurmaktadırlar. Epitel ve stroma arasındaki 

iletişimin bozulması sonucunda meme kanseri indüklenebilmektedir (209). 
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Casasent ve ark’ınn genom evrimi üzerine yaptıkları çalışmalarında, in situ ve 

invaziv meme karsinomlarının gelişimini, bağımsız gelişim modeli, gelişimsel 

geçit modeli ve multiklonal invazyon modeli olamak üzere üç klon modeli ile 

açıklamaktadır (210).  Bağımsız gelişim modeline göre; in situ karsinomlar ve 

invaziv karsinomlar farklı iki hücreden (N1 ve N2), birbirinden bağımsız 

olarak gelişmektedir. Gelişimsel geçit modeline göre; bir hücreden (N1) in situ 

karsinom gelişmekte ve tek bir klon halinde prolifere olup invaziv karsinoma 

evrilmektedir. Multiklonal invazyon modeline göre; bir hücreden (N1) in situ 

karsinom oluşmakta ve multiklonal özellik kazanmaktadır ve invaziv karsinom 

ise; multiklonal hücrelerce oluşturulmaktadır (210) ( Resim-6). 

 

Resim- 6:İn situ ve invaziv meme karsinomlarında gelişimsel modeller. 

                               A) Bağımsız gelişim modeli. B) Gelişimsel geçit modeli. C) Multiklonal invazyon modeli (210). 

Tarihsel süreçte diğer pekçok karsinom tipinde olduğu gibi,  normal 

epitel > hiperplastik epitel > karsinoma in situ > invaziv karsinom > metastaz 

şeklindeki çok adımlı ilerleyişin,  meme karsinomları için de geçerli olduğu 

düşünülmüştür (208,211) (Resim-7). Meme karsinomlarının moleküler portresi 

oluşturulana kadar, bu çok adımlı ilerleyişte öncelikle düşük dereceli invaziv 

karsinomların oluştuğu, ardından ek mutasyonlar ile yüksek dereceli invaziv 

karsinomlara ilerlediği kabul edilmekteydi. Yapılan moleküler temelli 



 

45 

 

çalışmalar, bu kabulün yalnızca küçük bir grup meme karsinomu için geçerli 

olduğunu göstermiştir ve tek bir yol olarak değil, invaziv meme kanserine 

doğru farklı yollara götüren karmaşık bir dizi stokastik genetik olay sonucunda 

meydana geldiği anlaşılmıştır (211,212). Genellikle düşük veya yüksek 

dereceli karsinomlara yol açan mutasyonlar erken dönemde (prekürsör lezyon 

ve hatta öncesinde) kazanılmaktadır. Bu aşamadaki en önemli moleküler 

kanıtlardan olan 16q kaybı düşük dereceli karsinomlarda sıklıkla görülürken; 

yüksek dereceli karsinomlarda çok nadir saptanmıştır (213).  

 

Resim- 7:DKIS ve invaziv meme karsinomu gelişimi. 

Tubüler karsinom, kribriform karsinom ve düşük dereceli IDK gibi 

düşük dereceli karsinomlar, sıklıkla kolumnar hücre değişikliği, kolumnar 

hücreli lezyonlar, flat epiteliyal atipi, atipik duktal hiperplazi ve düşük dereceli 

DKIS gibi prekürsör lezyonlardan köken almaktadır. Bu grupta yer alan 

karsinomlarda İHK olarak, LMWCK, ER ve PR ekspresyonu gözlenir, 

morfolojik olarak da düşük dereceli nükleer atipiye sahiptirler. Ayrıca bu grup 

karsinomlarda, HMWCK, P63, EGFR gibi bazal belirteçler ve HER-2 

ekspresyonu izlenmemektedir. Düşük dereceli karsinomlarda moleküler 

sekanslama çalışmalarında 16q kaybı %75 oranından fazla saptanmaktadır. 16q 

kaybı, ILK ve prekürsörlerinde de saptanmaktadır bu durum; düşük dereceli 
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IDK ve ILK’un, erken karsinogenez döneminde ortak basamaklardan geçtiğini 

düşündürmektedir (211,213,214) ( Resim-8). 

 

              Resim- 8: Morfolojik özelliklere ve epidemiyolojik çalışmalara dayalı meme kanseri 

gelişimi ve evriminin zamansal modeli.    

ADH: atipik duktal hiperplazi, ALH: atipik lobüler hiperplazi, DKIS: in situ duktal karsinom, HUT: hiperplazi-

usual tip, IDC: invaziv duktal karsinoma, ; ILC: invasive lobular karsinom; LCIS: lobular karsinoma in situ (213). 

Yüksek dereceli IDK ve metaplastik karsinom gibi yüksek dereceli 

meme karsinomları, genelde yüksek dereceli karsinoma in situ ve apokrin 

metaplazi zemininde gelişmektedir. Bu karsinomlarda İHK olarak HMWCK, 

P63 ve EGFR ekspresyonu görülmektedir ve morfolojik olarak yüksek dereceli 

nükleer atipi izlenmektedir. Sıklıkla HER-2 ekspresyonu saptanırken; 

HMWCK, ER ve PR ekspresyonu izlenmemektedir. Düşük dereceli 

karsinomlarda izlenen basit 16q kaybının aksine, yüksek dereceli 

karsinomlarda oldukça kompleks moleküler değişiklikler gözlenmektedir. Bu 

olgularda sıklıkla 11q, 13q, 14q, 8p kayıpları; 17q, 8q, 5p kazanımları; 17q12, 

17q22–24, 6q22, 8q22, 11q13 ve 20q13 amplifikasyonları izlenmektedir 

(211,213,214) (Resim-9) 
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             Resim- 9:Morfolojik, immünofenotipik ve moleküler özelliklere dayanan düşük ve yüksek 

dereceli çok aşamalı meme kanseri gelişim modeli. 

 Sürekli çizgiler; moleküler verilerle gösterilen morfolojik varlıklar arasındaki bağlantıları temsil eder. Kesikli 

çizgiler; henüz gösterilecek varsayımsal bağlantıları temsil eder. ADH: atipik duktal hiperplazi; APH: atipik 

apokrin hiperplazi; CCH: kolumnar hücre hiperplazisi; CCL: kolumnar hücre lezyonu; DKIS: in situ duktal 

karsinom; E-cad: E-cadherin; FEA:flat epiteliyal atipi; IDC: invaziv duktal karsinom; ILC: invaziv lobüler 

karsinom; LN: lobüler neoplazi; MGA: mikroglandüler adenoz; PLCIS: Pleomorfik lobüler karsinom in situ. 

           2.5.6.2. Meme kanserinin moleküler sınıflandırması 

Meme kanseri 19.yüzyılın sonlarına kadar ölümcül hastalıkların 

içerisinde önemli bir yer edinmiştir. Bu hastalığın tedavisi için cerrahi 

yöntemlere yoğun bir şekilde başvurulmuştur. Son yüzyılın başlarına kadar 

meme kanserleri için önemli olan hastalığın malign olduğunun bilinmesiydi 

(102). Zamanla aynı tip kanser tanısı alan hastaların farklı prognoz 

göstermeleri patologları son 50 yıldan uzun süredir farklı morfolojik tipler ve 

varyantlar tanımlamaya itmiştir. Ancak sonuç olarak aslında bu tanımlanan 

varyantların patologların kendi tasarımlarının bir parçası olduğu görülmüştür 
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(15,102). Uzun yıllardır aslında patologların da farkettiği gibi meme kanserinin 

tek bir hastalık olmadığı heterojen bir hastalık olduğu anlaşılmıştır.Günümüzde 

açık bir şekilde genetik, epigenetik ve transkriptomik değişiklikler nedeniyle 

meme kanserlerinin farklı  histolojik ve biyolojik özelliklere sahip olduğu 

görülmüş ve farklı klinik bulgu verip, tedaviye farklı yanıtlar veren, multiple 

antiteler içeren heterojen bir hastalık olduğu bilinmektedir  (15,215). 

Tarihsel süreçte hasta tedavilerini belirleyebilmek için meme kanserinin 

bu karmaşık yapısını aydınlatabilmek adına morfolojik sınıflamaya 

yönelinmiştir. Meme kanserleri histolojik olarak IDK, NOS ve spesifik tipler 

olarak ayrılmıştır. Spesifik tipler meme kanserlerinin %20-25’ini 

oluşturmaktadır. Lobüler, tübüler, papiller ve müsinöz tümörler bu tiplerin 

içerisinde en sık görülenleridir. IDK, NOS, bu tümörlerin %60-75’ini 

oluştrmakta ve spesifik tipler dışında kalan aslında pek çok tümörü ihtiva eden 

kompleks bir yapıdır (216). Ancak histolojik tiplerde tek bir tümör içinde 

(intratümöral) veya genel olarak morfolojik olarak benzer görünümlü aynı tip 

tümörler arasında (intertümöral) heterojenitenin keşfedilmesiyle hasta 

takibindeki önemini yitirmiştir (3). Bundan dolayı klinisyenler ve patologlar 

hasta takibini daha iyi yapabileceklerini düşündükleri gradeleme sistemine 

yönelmiştir. Bu sistemle tümörlerin tübül formasyon oranları, nükleer 

pleomorfizmi ve mitoz sayıları skorlanmış ve bunların toplamı ile tümörler 1-3 

arası derecelendirilmiştir. Grade prognozu belirlemede güçlü bir öngörücü 

olmasına rağmen semikantitatif olması patologları diğer prognostik faktörleri 

(evre, hormone reseptör ekspresyonu, HER-2 amplifikasyonu) kullanmaya 

yönlendirmiştir (102). Bu prognostik parametrelerden Pieere Denoix tarafından 

tüm kanser tiplerine uygulanmak amaçlı tanımlanan TNM evreleme sistemidir. 

TNM sistemi, tedavi planlamada yol gösterici olması, uygulanan tedavinin 

etkinliğinin takibinde kullanışlı olması ve ortak bir dil haline gelmesi nedeni 

ile kullanışlı önemli bir prognostik faktör haline gelmiştir. Ancak gelişen 

teknoloji, meme kanserleri ve prognostik faktörler üzerine artan bilgi birikimi 

ve daha da önemlisi aynı evredeki tümörlerin farklı biyolojik davarnış 

göstermesi alternatif arayışlarını beraberinde getirmiştir  (15,102). 
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Meme kanserinde hasta tedavisini belirlemede histopatolojik 

değerlendirmenin yeri tartışılmaz olup aynı derecedeki ve aynı evredeki 

tümörlerin biyolojik davranışlarındaki farklılıkların farkedilmesi ve ER pozitif 

hastaların tamoksifen, HER-2 pozitif hastaların transuzumab tedavisine 

verdikleri yanıt meme kanserlerinin heterojenliğini bi kez daha desteklemiş ve 

biyolojik davranışı anlamanın tümör yönetimindeki önemini bi kez daha 

vurgulamaktadır (102,215). 

Yeni dönemde gelişen moleküler temelli yöntemler ve çalışmalar meme 

kanserinin heterojen yapısını kanıtlayan çok farklı gen ekspresyon paternini 

ortaya koymuştur. Bu gen ekspresyonlarının belirlenmesinin prognozun 

belirlenmesinde ve kişiye özel tedavi verilmesinde nispeten subjektif olan 

histopatolojik değerlendirmeden daha objektif olacağı apaçıktır. Bu 

çalışmaların tamamen aydınlatıcı olmadığı birçok varsayımı ihtiva ettiği 

morfolojik görünümlerle korele kullanıldığında daha anlamlı olacağı 

öngörülmektedir (15,102). 

Moleküler temelli yöntemlerin günyüzüne çıkması ile meme 

kanserlerinin biyolojisini anlamak adına yeni bir sınıflandırma ‘moleküler 

sınıflandırma’ ortaya konulmuştur (15). 

‘Moleküler sınıflandırma’ Perou ve arkadaşları tarafından ilk kez 2000 

yılında, meme kanserinde gen ekspresyon farklılıklarını gösteren bir çalışma 

ile ortaya konmuştur(217).  

Bu çalışmada Perou ve arkadaşları moleküler sınıflandırma dört ana alt 

tipe ayırmıştır. Bu alt tipler; ‘luminal alt tip’ (sıklıkla iki yada üç alt tiple 

ayrımlaşan; ER, ER düzenleyici genlerin ve normalde luminal epitelial 

hücrelerden eksprese edilen genlerin ekspresyonunu yansıtan), ‘HER-2’den 

zengin alt tip’ (HER-2 amplifikasyonu ve overekspresyonu gösteren), ‘bazal 

benzeri alt tip’ (ER, PR ve HER-2 negatif olan ve memenin normal 

bazal/myoepitelial hücreleri tarafından eksprese edilen gen ekspresyonu 

gösteren), ‘normal benzeri alt tip’(Normal memeye benzer şekilde yağ 

dokusu ve diğer epitelyal olmayan hücre türleri tarafından ifade edildiği bilinen 

birçok genin ekspresyonu)(8). 
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Elde edilen yeni veriler ile yeni moleküler sınıflandırmalar eklendi. 

Sørlie ve arkadaşları 2001 yılında yaptıkları çalışma ile bazal benzeri, HER-

2’den zengin ve normal meme benzeri alt tipleri değiştirmeyerek luminal alt 

tipi üç alt tipe ayırdı. Bu çalışma ile moleküler sınıflandırmada altı alt tip 

mevcuttu Bu alt tipler; luminal A, luminal B, luminal C, HER-2’den zengin, 

normal meme benzeri, bazal benzeri alt tiplerdi (11). 

Sørlie ve arkadaşları 2003 yılında iki yıl önce yaptıkları çalışmadaki 85 

dizinden 84 ‘ünü tekrar inceledi. Yaşam süreleri ve uzak metastaz durumuları 

değerlendirdi. Luminal alt tipleri luminal A ve luminal B olmak üzere iki 

alt tipte sınıflandırmayı doğru buldu (10). 

Bu gibi moleküler alt tipler, çok sayıda intrinsik genlerin 

ayrımlaşmasıyla ve sonrasında hastaların, transkripsiyonel olarak farklı 

gruplara ayırmak üzere hiyerarşik bir düzende kümelenmesiyle meydana 

gelmiştir (8). 

Bu method ile yalnızca, çok sayıda olgu içeren retrospektif çalışmalara 

ait örnekler sınıflandırılabileceği için, “Single Sample Predictor (SSP)” 

tanımlaması yapılmıştır. SSP ile tek bir tümörün, en yakın olduğu merkezi 

sınıfın kullanılmasıyla, tümörün belirli bir alt tipe alınması sağlanmıştır. İlk 

SSP 500 gen ile SSP2003 ile tanımlanmıştır (8,10,218). 

Pusztai ve arkadaşları yaptıkları çalışma ile tanımlanan SSP’ ler için 

başlangıç setinde yapılacak küçük değişikliklerin dahi bu alt tipleri 

tanımlamada kullanılan hiyerarşik kümelenmede önemli değişikliğe neden 

olabileceğini göstermiştir. Böylece bu methodun stabilitesi tartışmalı hale 

gelmiştir (219) Yüzlerce intrinsik gen kullanımı yerine, yalnızca ER ve HER-2 

fenotipleri ile ilişkili genlerle çok stabil, bazal benzeri, HER-2 den zengin, 

luminal olmak üzere üç temel alt tipin tanımlanmasının mümkün olduğu 

gösterilmiştir (102). 

Moleküler çalışmalar arttıkça yeni tanımlanan metodlar ve moleküler 

sınıflar artmakta ve değişmekte olup, son yıllarda yeni moleküler alt tipler 

tanımlandı. Bunlar arasında en dikkat çekici olanları moleküler apokrin, 

klaudin düşük ve interferon zengin alt tiptir (220). 
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 Moleküler apokrin alt tip, Farmer ve arkadaşları tarafından 2005 

yılında tanımlanmıştır. Moleküler apokrin tümörler AR pozitiftir ve HER-2 

amplifikasyonunu luminal ve bazal benzeri alt tiplere göre daha yaygın olarak 

göstermektedir. Histolojik incelemede apokrin özellikler göstermektedir ancak 

bu tümörler apokrin karsinomlar için kesin histopatolojik kriterleri 

karşılamamaktadır. Muhtemelen bu tümörlerin AR hedefine yönelik tedavilere 

duyarlı olacağı düşünülmektedir (221). 

İnterferondan zengin alt tip, Hu ve arkadaşları tarafından 2006 yılında 

tanımlanmıştır. Bu alt tip, interferon tarafından düzenlenen genlerin yüksek 

ekspresyonu ile karakterize edilir (interferon regülasyonuna aracılık etmekten 

sorumlu transkripsiyon faktörü olan STAT1gibi). Bu tümörlerin, 

interferonlarca zengin kanserler gibi bazal benzeri kanserlerden daha iyi bir 

prognoza sahip oldukları bildirilmiştir (220). 

Klaudin düşük alt tip, Herschkowitz ve arkadaşları tarafından 2007 

yılında yaptıkları bir çalışmada tanımlanmıştır. Bu tümörler ER, PR ve HER-2 

negatif tümörler içerisinde yer almaktadır. Transkriptomik seviyede, bu 

tümörler E-cadherin ve klaudinlerin ekspresyonundan yoksundur. Bununla 

birlikte, bu tümörler orta ila güçlü E-cadherin (%55) ve / veya klaudin 3 

protein ekspresyonu (%41) göstermektedir. Bu alt tipin kanseri stem-cell 

benzeri fenotipi olan (CD44 / CD24 ve CD2/CD24’ün yüksek ekspresyonu 

gibi) hücreler ve epitelden mezenkime geçiş özellikleri (vimentin, Snail-1, 

Snail-2, TWIST1, TWIST2, ZEB1 ve ZEB2 dahil) gösteren hücrelerden 

zengindir. Bu gözlemler, klaudin düşük tümörlerin, bazal benzeri ve luminal 

alt tiplere göre daha ilkel öncü hücrelerden kaynaklandığını düşündürtmektedir 

(220,222). 

Yeni tanımlanmış olan üç alt tipin klinikteki etkinliği ve tedavideki yeri 

henüz tartışmalı olduğu için patoloji raporlarında moleküler alt tip olarak 

belirtilmeleri önerilmemektedir (220). Normal benzeri alt tip önemi ve 

beraberinde getireceği sonuçlar belirsizdir ve bu alt tipin, tümör hücre içeriği 

az, buna karşın normal doku komponenti fazla olan örnekleri temsil ettiği 

düşünülmektedir. Bundan dolayı normal benzeri alt tip, moleküler 

sınıflandırmadan çıkarılmıştır (6).  
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Moleküler alt tiplerden temel olarak dört alt tip kabul edilmiştir. Bu alt 

tipler sağlıklı meme dokusuyla karşılaştırıldığında; Luminal A, luminal B, 

HER-2 den zengin (HER-2 pozitif) ve Triple negatif /bazal benzeri olarak dört 

ana alt grupta toplanmıştır (217,223). En son St. Gallen 2013 Konsensusu’na 

göre moleküler sınıflandırma belirlenmiştir (13) (Tablo-11). 

 

Tablo- 11: 2013 St. Gallen Konsesusuna göre Meme Kanseri Moleküler Sınıflaması 

Meme Kanseri Moleküler Sınıflaması 

Luminal A benzeri 

 ER: (+) 

 PR: (+) 

 HER2: (-) 

 Ki-67 proliferasyon indeksi: düşük   

Luminal B benzeri (HER2 (-)) 

 ER: (+) 

 HER2: (-) 

 Aşağıdakilerden en az biri: 

-Ki-67 proliferasyon indeksi: yüksek 

-PR: (-) veya zayıf (+) 

Luminal B benzeri (HER2 (+)) 

 ER: pozitif         

 HER2: (+) 

 Ki-67 proliferasyon indeksi: herhangi biri 

 PR: değişken 

HER2 pozitif (Non luminal) 

 HER2: (+) 

 ER: (-) 

 PR: (-) 

Triple Negatif 

 ER: (-) 

 PR: (-) 

 HER2: (-) 
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Luminal alt tip karsinomlar, normal memenin luminal epitelyum 

hücrelerine benzer özellikler gösteren karsinomlardır. Luminal A ve luminal B 

her ikisi de ER pozitif alt tipler olup luminal A alt tipte genllikle düşük 

histolojik gradeli tümörlerin bulunduğu, luminal B alt tipde genellikle daha 

yüksek gradeli ve yüksek proliferasyon indeksli tümörlerin bulunduğu 

görülmektedir (220). Bu tümörlerin ayrımında proliferasyon belirteçleri çok 

önemlidir. Ancak, bir proliferasyon belirteci olarak Ki-67 ya da daha ayrıntılı 

mitotik indeks skorlama sisteminin kullanımının ne kadar uygun olduğu 

şüphelidir. Ki-67 skorlamasında, pozitif/yüksek ya da negatif/düşük şeklinde 

ayrımı sağlayan bir değerin, hasta takibi ve tedavisinde kullanımı tartışmalı 

olmakla birlikte bu konuda bugün için tam bir konsensus sağlanmamıştır (102). 

Luminal A grupta genetik insitabilite düşük olup, luminal B grupta yüksektir. 

Luminal B grubu olgularda sıklıkla 16q heterozigotisite kaybı saptanmaktadır 

(11,224).  Luminal B tümörler, luminal A alt tipe göre daha agresif seyir 

göstermekle birlikte KT’ye daha iyi yanıt vermektedir. Bu tümörlerin anti-

hormonal terapiye yanıtları iyidir (220). 

HER-2’ den zengin grupta yer alan tümörler ER pozitif tümörlere göre 

daha kötü seyirlidir. Bu tümörlerde trastuzumab tedavisine yanıt oldukça 

iyidir. KT’ye yanıtı, luminal grup ile bazal grup arasında bir değerdedir 

(33,220). 

Triple negatif /bazal benzeri alt tip, normal meme duktuslarında izlenen 

myoepitelyal/bazal hücrelere benzer özellikler taşıyan karsinomları temsil 

etmektedir (8). Bu kanserler sıklıkla erken yaşlardaki kadınlarda görülmekte 

olup herediter (BRCA ilişkili) olma ve hematojen metastaz yapma 

eğilimindedir. Ayrıca bu grupta sıklıkla EGFR ve c-kit mutasyonu 

saptanmaktadır (225–227). Triple negatif karsinomlar histolojik olarak yüksek 

derecelidir ve genellikle lenfoplazmasitik inflamatuar infiltrasyon 

göstermektedir (228). Triple negatif karsinomlarda epitelyal-mezenkimal 

transizyon özelliği görülebilmektedir. Bazal karsinomlar diğer tiplere göre 

oldukça kötü prognoza sahiptir. Olguların KT’ye yanıtı iyi olmakla birlikte, 

anti-hormonal tedavilere ve HER-2 hedefleyen terapilere yanıtı kötüdür 

(225,229). 
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Moleküler düzeyde, bazal benzeri ve triple negatif terminolojileri 

birbirinin yerine kullanılsa bile, triple negatif karsinomun, bazal benzeri 

karsinom ile aynı olup olmadığı konusunda literatürde bazı tartışmalar 

mevcuttur (228,230). Yapılan bazı çalışmalara göre bazal benzeri karsinomun 

aslında triple negatif tümörlerin içerisinde yer alan daha homojen ve farklı bir 

grup olduğunu göstermiştir (230). Bazal benzeri karsinomları ayırt edebilmek 

için CK 5/6, CK14, CK17, EGFR, vimentin ve p63 gibi bazı biyobelirteçler 

kullanılmaktadır (228). Triple negatif alt tipte yer alan karsinomların 

insidansları, risk faktörleri, prognozları ve tedaviye duyarlılıkları açısından 

önemli farklılıklar gösterilmiştir (231). ER pozitif olan luminal tip 

karsinomlarda, anti-hormonalterapi, HER-2 pozitif meme karsinomlarında 

trastuzumab terapisi başlıca tedavi ajanlarıdır. Triple negatif grupta ise; 

spesifik tedavi ajanı bulunmamaktadır. Bu nedenle moleküler alt tip tayini 

tedavinin belirlenmesinde  önemli bir yere sahiptir  (232). 

Ayrıca bu alt tiplerin tedaviye cevaplarının yanında metastatik 

paternlerin de moleküler alt tipe göre değiştiğinin gösterilmiş olması moleküler 

sınıflamanın önemini daha da arttırmıştır (233).  
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3.MATERYAL-METOT 

Tokat Gaziosmanpaşa Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Patoloji 

Anabilim Dalı’nda 21.07.2005- 27.12.2018 yılları arasında meme eksizyonel 

biyopsi, lumpektomi ve mastektomi materyallerinden ‘invaziv duktal 

karsinom, NOS’ tanısı almış 232 meme kanseri olgusu çalışmaya alındı. Tokat 

Gaziosmanpaşa Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ 

ndan 19-KAEK-18 kayıt numarası ile onay alınarak analizlere başlandı. 

Olguların otomosyon sisteminde kayıtlı patoloji raporları ve 15.10.2020 

tarihine kadar kayıtlı onkoloji ve radyoloji takipleri tarandı.  

Rutin olarak immünohistokimyasal ER, PR ve HER-2 çalışılmış 

invaziv duktal karsinoma, NOS olguları tekrar değerlendirilerek moleküler 

sınıflandırması yapıldı. Değerlendirme yapılırken ER ve PR İHK boyamaları  

%1 ve üstü oranda boyanma boyanma varsa pozitif kabul edildi. HER-2 

skorlaması CAP/ASCO 2018 rehberinde belirtildiği şekilde skor-0-skor-3 

arasında değerlendirildi. HER-2 ile tümör hücrelerinde hiç boyanma yok,  

tümör hücrelerinde %10 ve daha azında çok zayıf, zor seçilebilen inkomplet 

membran boyanması veya tümör hücrelerinde %10’dan fazlasında çok zayıf, 

zor seçilebilen inkomplet membran boyanması olan, skor-0 ve skor-1 vakalar; 

HER-2 negatif olarak değerlendirildi. HER-2 ile tümör hücrelerinde 

%10’undan fazlasında inkomplet ve/veya zayıf-orta şiddette komplet membran 

boyanması, %10 ve daha azında komplet kuvvetli membran boyanması veya 

tümör hücrelerinde %10’dan fazlasında komplet kuvvetli membran boyanması 

olan, skor-2 ve skor-3 vakalar; HER-2 pozitif değerlendirildi. İHK 

değerlendirmesi yapılan olgular ER ve /veya PR pozitif, HER-2 negatif ise 

moleküler alt tipi; luminal A, ER ve /veya PR pozitif, HER-2 pozitif ise 

moleküler alt tipi; luminal B, ER ve PR negatif, HER-2 pozitif ise moleküler 

alt tipi; HER’den zengin ve ER, PR ve HER-2 negatif ise triple negatif olarak 

sınıflandırıldı.  Olguların yaş, cinsiyet, tümör lateralizasyonu, tümör çapı, 

tümörün gradei, LVİ, PNİ, DKIS, LN diseksiyon durumu, LN metastaz 

durumu, metatstatik LN sayısına ait bilgiler kayıtlı patoloji raporlarından 

tarandı. Yaş 50 yaş ve altı, 50 yaş üstü olacak şekilde kategorize edildi. Tümör 
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çapı pT evreleme sistemi baz alınarak 2 cm’ye eşit ve küçük, 2cm’den büyük 

ve 5 cm’den küçük, 5 cm’ye eşit ve büyük olacak şekilde kategorize edildi. 

Tümörün histolojik gradei MBR skorlama sitemine göre derecelendirildi. Lenf 

nodu durumu; aksiller diseksiyon durumu ve aksiller LN metastaz durumuna 

göre değerlendirildi. Metastatik lenf nodu sayısı pN evreleme sistemi baz 

alınarak 3 ve daha az, 4- 9 arası, 10 ve daha fazla olacak şekilde kategorize 

edildi.  

Nüks, uzak metastaz, ikinci primer kanser, cerrahi öncesi ve cerrahi 

sonrası uygulanan tedavi protokollerine ait bilgiler 15.10.2020 tarihine kadar 

olan onkoloji ve radyoloji kayıtlarından edinildi. Uzak metastaz durumu uzak 

metastaz yok, tanı anında uzak metastaz, tanıdan sonra uzak metastaz şeklinde 

kategorize edildi. 15.10.2020 tarihi çalışmanın son günü kabul edilip hastaların 

ölüm tarihleri otomosyon sisteminden taranarak kaydedildi. 

İnvaziv duktal karsinom tanılı olgularımız, moleküler alt tiplerin ve 

klinikopatolojik özelliklerin analizini yapmak amaçlı istatistiksel 

değerlendirme için veriler SPSS-22 (Statistical Package fort the Social 

Sciences, Inc. Chicago, IL, ABD, 22 ) paket programına girildi.  İstatistiksel 

yöntem olarak;  nicel veriler, ortalama ve standart sapma ile nitel veriler, sayı 

ve yüzde kullanılarak sunuldu. Tanımlayıcı istatistiklerden frekans, yüzde 

dağılımları, ortalama ve standart sapma ölçüleri verildi. Değişkenler arasındaki 

ilişki için ki-kare testlerinden yararlanıldı sağkalım analizi Kaplan-Meier 

yöntemi ve Log Rank (Mantel-Cox), Breslow (Generalized Wilcoxon), 

Tarone-Ware testleri ile yapıldı. Veri analizlerinde p<0,05 değeri istatiksel 

olarak anlamlı kabul edildi. 
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4.BULGULAR 

         1.Olguların klinik ve histopatolojik özellikleri 

Hastanemiz otomasyon sistemi üzerindeki arşimizden yaptığımız 

tarama neticesinde 2005-2018 yıllarında eksizyonel biyopsi, lumpektomi ve 

mastektomi materyallerinden ‘invaziv duktal karsinom, NOS’ tanısı almış 232 

meme kanseri olgusu çalışmaya alındı. Çalışmaya dahil edilen 1 olgu (%0,4) 

erkek cinsiyette olup, 231olgu (%99,6)   kadın cinsiyette idi (Grafik-1). 

                      Grafik- 1:Olguların cinsiyet dağılımı 

 

Vakaların yaşları 26 ile 90 arasında değişmekte olup, ortalama yaş 

56,13 (±13,37) olarak tespit edildi. Olguların 88’inin (%79,1) 50 yaş ve 

altında,   144’ ünün (%20,9) ise 50 yaş üstünde olduğu görüldü. Bu olguların 

14’ünü (%6) 35 yaş ve altında genç hastalar oluşturmaktaydı (Grafik-2). 

                              Grafik- 2:Olguların yaş dağılımı 
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Tümörün laterilizasyon durumuna bakıldığında, 116’sı (%50) sol 

meme, 107’si (%46,1) sağ meme, 6’sının (%2,6) bilateral yerleşimli olduğu ve 

3’ünün (%1.3) laterilizasyon durumu belirtilmemiş olduğu görüldü (Grafik-3). 

                      Grafik- 3: Olguların lateralizasyonu 

 

Olguların tümör çapı minimum 4mm, maksimum 100mm olup, 

ortalama tümör çapı 29(±17mm) olarak belirlendi. Olguların 56’sının (%24,1) 

tümör çapı  2cm’ye eşit ve küçük, 157’sinin (%67,7) tümör çapı 2 cm’den 

büyük, 5cm’ye eşit ve küçük, 19’unun (%8,2) tümör çapı 5cm’den büyük tespit 

edildi (Grafik-4) 

                      Grafik- 4: Olguların tümör çapı dağılımı 
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Diferansiyasyon derecesine (grade) göre olguların 51’i (%22) iyi 

diferansiye (grade-1), 126’sı (%54,3) orta diferansiye (grade-2), 55’i (%23,7) 

az diferansiye (grade-3)  olarak değerlendirildi (Grafik-5). 

                      Grafik- 5: Olguların histolojik grade dağılımı 

 

Olguların 69’unda (%29,7) LVİ mevcuttu (Grafik-6). 

                     Grafik- 6:Olguların lenfovasküler invazyon durumu 
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Olguların 40’ında (%17,2) PNİ mevcuttu (Grafik-7). 

Grafik- 7:Olguların perinöral invazyon durumuna göre dağılımı 

 

 

Olguların 141’inde (%60,8) DKIS odağı izlendi (Grafik-8)      

Grafik- 8: Olguların duktal karsinoma in situ durumuna göre dağılımı 
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Çalışmamızda yer alan olguların 201’ine (%86,6) aksiller diseksiyon 

yapıldı(Grafik-9). 

Grafik- 9: Olguların aksiller diseksiyon durumuna göre dağılımı 

 

Aksiller diseksiyon yapılan 201 olgudan 124’ünde (%61,7) aksiller lenf 

nodu metastazı izlendi (Grafik-10). 

Grafik- 10: Olguların lenf nodu metastaz durumu 
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Metastatik lenf nodu sayısına bakıldığında olguların 65’inde (%52,4) 3 

ve daha az sayıda metastatik lenf nodu, 27’sinde (%21,8) 4-9 arası sayıda 

metastatik lenf nodu, 32’sinde (%25,8) 10 ve üstü sayıda metastatik lenf nodu 

tespit edildi (Grafik-11). 

Grafik- 11: Olguların metastatik aksiller lenf nodu sayısına göre dağılımı 

 

Olguların 182’si (%78,4) ER pozitif; 50’si (%21,6) ER negatif idi 

(Grafik-12). 

Grafik- 12:Olguların ER durumuna göre dağılımı 
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Olguların 153’ü (%65,9) PR pozitif, 79’u (%34,1) PR negatif idi 

(Grafik-13). 

Grafik- 13: Olguların PR durumuna göre dağılımı 

 

Olguların 135’i (%58,2) HER-2 negatif (skor-0,skor-1) ve 97’si 

(%41,8) HER-2 pozitif (skor-2 ve skor-3) idi. HER-2 pozitif olguların 43’ü 

(%18,6) skor-2 ve 54’ü (%23,2) skor-3 idi. (Grafik-14). 

Grafik- 14: Olguların HER-2 durumuna göre dağılımı 
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Olgular moleküler sınıflandırmaya göre kategorize edildiğinde; 124’ü 

(%53,4) luminal A, 72’si (%31,0) luminal B, 25’i (%10,8) HER-2’den zengin, 

11’i (%4,7) triple negatif alt tipe sınıflandırıldı (Grafik-15). 

     Grafik- 15: Olguların moleküler sınıflandırmaya göre dağılımı 

 

Olgulardan 49’unun onkoloji takip bilgilerine ulaşılamadı.Klinik takip 

bilgilerine ulaşılan 183 olgudan 8’inde (%4,4) nüks görüldü (Grafik-16). 

Grafik- 16: Olguların nüks durumunun dağılımı 
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Olguların 35’inde (%19,1) uzak metastaz saptandı. Uzak metastaz 

saptanan olguların 5’inde (%2,7) tanı anında uzak metastaz mevcutken, 

30’unda (%16,4) tanıdan sonra uzak metastaz tespit edildi (Grafik-17). 

                      Grafik- 17: Olguların uzak metastaz durumunun dağılımı 

 

 

Olgulardan 8’inde (%4,4) meme kanserinin yanında ikinci bir primer 

kanser tanısı saptandı (Grafik-18). 

                      Grafik- 18: Olgularda ikinci primer tümör bulunma durumunun dağılımı 
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Sağ kalım durumu için 15.10.2020 tarihinde olguların klinik takibi 

sonuçlandırılmış olup bu tarih itibariyle 55’inin (%23,7) exitus (hastalık 

nedeniyle) olduğu, 177’sinin (%76,3) hayatta olduğu tespit edildi (Grafik-19).  

 

                       Grafik- 19: Olguların exitus durumunun dağılımı 

 

 

Onkoloji takip bilgilerine ulaşılan olguların 13’ünün (%7,1) neoadjuvan 

tedavi aldığı görüldü(Grafik-20). 

 

                       Grafik- 20: Olguların neoadjuvan tedavi durumunun dağılımı 
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Cerrahi sonrası bu olgulardan 1’i (%0,5) tedavi almazken, 8’i (%4,4) 

yalnızca kemoterapi, 3’ü (%1,6) yalnızca radyoterapi, 9’u (%4,9) yalnızca 

hormonoterapi, 22’si (%12) kemoterapi+radyoterapi, 29’u (%15,8) 

kemoterapi+hormoterapi, 22’si (%12) radyoterapi+hormonoterapi, 89’u  (%89) 

kemoterapi+radyoterapi+hormonoterapi tedavilerini aldı (Grafik-21). 

            Grafik- 21: Olgularaın cerrahi sonrası aldığı tedavilerin dağılımı 
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         2.Klinikopatolojik konvasiyonel parametrelerin ve moleküler belirteçlerin 

analizi 

Kategorize yaş durumuna ile hayatta/ exitus durumu analiz 

edildiğinde 50 yaş ve altı olguların 14’ü  (%15,9) exitus olarak tespit edilirken, 

50 yaş üstü olgulardan 41’i (%28,5) exitus olarak tespit edildi. Kategorize yaş 

ile hayatta/ exitus olma durumu arasındaki ilişki istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu (χ2=4,097, p=0,043) (Grafik-22). 

 

    Grafik- 22: Yaş ile exitus durumunun analizi 

 

Kategorize yaş ile diğer klinikopatolojik parametreler arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmadı (p>0,05) (Tablo-39) 
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Tümör çapı ile grade arasındaki ilişki analiz edildiğinde; tümör çapı 

2cm’ye eşit ve küçük olan olguların 24’ü (%42,9) grade-1,  24’ü (%42,9) 

grade-2, 8’i ( %14,2) grade-3 olarak saptandı. Tümör çapı 2 cm’den büyük, 

5cm’ye eşit ve küçük olguların 26’sı (%16,5) grade-1, 94’ü (%59,9) grade-2, 

37’si (%23,6) grade-3 olarak saptandı. Tümör çapı 5 cm’den büyük olguların 

1’i (%51) grade-1, 8’i (%19) grade-2, 10’u (%6,3) grade-3 olarak saptandı. 

Tümör çapı ile grade arasındaki ilişki istatiksel olarak anlamlı kabul edildi 

(χ2=27,187, p=<0,001) (Grafik-23). 

 

                       Grafik- 23:Tümör çapı ile grade analizi 
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Tümör çapı ile PNİ durumu arasındaki ilişki analiz edildiğinde 

2cm’ye eşit ve küçük olan olguların 23’ünde (%5,4), tümör çapı 2 cm’den 

büyük, 5cm’ye eşit ve küçük olguların 32’sinde(%20,4), tümör çapı 5 cm’den 

büyük olguların 5’inde (%26,3) PNİ mevcuttu. Tümör çapı ile PNİ durumu 

arasındaki ilişki istatiksel olarak anlamlı kabul edildi (χ2=7,725,187, p=0,021) 

(Grafik-24).  

 

         Grafik- 24: Tümör çapı ile perinöral invazyon durumu analizi 
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Tümör çapı ile hayatta/ exitus durumu arasındaki ilişki analiz 

edildiğinde 2cm’ye eşit ve küçük olan olguların 7’si (%12,5), tümör çapı 2 

cm’den büyük, 5cm’ye eşit ve küçük olguların 40’ı(%25,5), tümör çapı 5 

cm’den büyük olguların 8’i (%42,1) exitus olarak saptandı. Tümör çapı ile 

hayatta/ exitus olma durumu arasındaki ilişki istatiksel olarak anlamlı kabul 

edildi (χ2=7,717,187, p=0,021) (Grafik-25). 

 

                       Grafik- 25:Tümör çapı ile exitus durumu analizi 

 

 

Tümör çapı ile diğer klinikopatolojik parametreler arasında 

istatiksel olarak anlamlı bir ilişki tespit edilmedi. (p>0,05) (Tablo-40) 
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Grade ile ER durumu analiz edildiğinde grade-1 olan olguların 44’ü 

(%86,3)  ER pozitif, 7’si (%13,7) ER negatif, grade-2 olan olguların 110’u 

(%87,3)  ER pozitif, 16’sı (%12,7), ER negatif grade-3 olan olguların 28’i 

(%50,9) ER pozitif, 27’si (%49,1) ER negatif olarak saptandı. Grade ile ER 

durumu arasındaki ilişki istatiksel olarak anlamlı kabul edildi (χ2=32,361 

p=0,001) (Grafik-26). 

 

                       Grafik- 26:Grade ile  ER durumu analizi 
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Grade ile PR durumu analiz edildiğinde grade-1 olan olguların 40’ı 

(%78,4)  PR pozitif, 11’i (%21,6) PR negatif,    grade-2 olan olguların 88’i 

(%69,8)  PR pozitif, 38’i (%30,2), PR negatif grade-3 olan olguların 25’i 

(%45,5) PR pozitif, 30’u (%54,5) PR negatif olarak saptandı. Grade ile PR 

durumu arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptandı (χ2=14,676 

p=0,001) (Grafik-27). 

 

                     Grafik- 27:Grade ile PR durumu analizi 
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Grade ile moleküler alt tipler analiz edildiğinde; grade-1 olan 

olguların 32’sinin (%62,7) luminal A alt tipte, 14’ünün (%27,5)  luminal B alt 

tipte, 2’sinin (%3,9)  HER-2’den zengin alt tipte, 3’ünün (%5,9)  triple negatif 

alt tipte olduğu tespit edildi. grade-2 olan olguların 70’inin (%55,6) luminal A 

alt tipte, 47’sinin (%37,3)  luminal B alt tipte, 9’unun (%7,1)  HER-2’den 

zengin alt tipte olduğu tespit edildi grade-3 olan olguların 22’sinin (%40) 

luminal A alt tipte, 11’inin (%20)  luminal B alt tipte, 14’ünün (%25,5)  HER-

2’den zengin alt tipte, 8’inin (%14,5)  triple negatif alt tipte olduğu tespit edildi 

edildi. Tümörün gradei ile moleküler alt tipler arasında istatistiksel olarak 

anlamlı ilişki saptandı (χ2=38,782, p<0,001) (Grafik-28). 

 

                      Grafik- 28: Grade ile moleküler alt tiplerin analizi 
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Grade ile / exitus durumu arasındaki ilişki analiz edildiğinde grade-1 

olgulardan 8 olgu (%15,7) exitus olarak saptanırken,  grade-2 olgulardan 29 

olgu (%23) exitus, grade-3 olgulardan 18 olgu (%32,7) exitus olarak saptandı. 

Grade ile exitus durumu arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptandı  

(χ2=4,322, p=0,015) (Grafik-29). 

 

                       Grafik- 29: Grade ile exitus durumu analizi 

 

Grade ile diğer klinikopatolojik parametreler arasında istatiksel 

olarak anlamlı bir ilişki tespit edilmedi (p>0,05) (Tablo-41). 
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LVİ ile PNİ analiz edildiğinde LVİ izlenen olguların 24’ünde (%34,8) 

PNİ mevcutken, LVİ izlenmeyen olguların 16’sında(%9,8) PNİ mevcuttu. LVİ 

ile PNİ arasındaki ilişki istatiksel olarak anlamlı kabul edildi (χ2=19,464, 

p<0,001) (Grafik-30). 

 

Grafik- 30: Lenfivasküler invazyon durumu ile perinöral invazyon durumu analizi 
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LVİ ile aksilla durumu analiz edildiğinde LVİ izlenen olguların 

51’inde (%86,4) aksiller lenf nodu metastazı mevcutken, LVİ izlenmeyen 

olguların 73’ünde (%44,8)’inde aksiller lenf nodu metastazı mevcuttu. LVİ ile 

aksiller lenf nodu metastazı arasındaki ilişki istatiksel olarak anlamlı 

kabul edildi (χ2=20,188, p<0,001) (Grafik-31). 

      Grafik- 31:Lenfovasküler invazyon ile aksilla durumu analizi 
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 LVİ ile lenf nodu metastaz sayısı analiz edildiğinde 3 ve daha az 

metastatik lenf nodu bulunan olguların 19’unda (%29,2), 4-9 metastatik lenf 

nodu bulunan olguların 13’ünde (%48,1) LVİ izlenirken, 19’unda (%37,3) 3 ve 

daha az metastatik lenf nodu 13’ünde (%25,4), 10 ve üstü metastatik lenf nodu 

bulunan olguların 19’unda (%59,4) LVİ izlendi. LVİ ile lenf nodu metastaz 

sayısı arasındaki ilişki istatiksel olarak anlamlı kabul edildi (χ2=8,750, 

p=0,013) (Grafik-32). 

 

                     Grafik- 32: Lenfovasküler invazyon durumu ile pozitif lenf nodu sayısı 

durumu analizi 
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LVİ ile hayatta/ exitus durumu arasındaki ilişki analiz ediliğinde LVİ 

izlenen olguların 23’ü (%33,3) exitus olarak saptanırken, LVİ izlenmeyen 

olguların 32’si (%19,6) exitus olarak saptandı. LVİ ile hayatta/ exitus 

durumu istatiksel olarak anlamlı bulundu (χ2=4,303, p=0,038) (Grafik-33). 

 

                     Grafik- 33:Lenfovasküler invazyon ile exitus durumu analizi 

 

 

LVİ ile diğer klinikopatolojik parametreler arasında istatiksel olarak 

anlamlı bir ilişki tespit edilmedi. (p>0,05) (Tablo-42) 
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PNİ durumu ile hayatta/ exitus durumu arasındaki ilişki analiz 

ediliğinde PNİ izlenen olguların 18’i (%45) exitus olarak saptanırken, PNİ 

izlenmeyen olguların 37’si (%19,3) exitus olarak saptandı. PNİ durumu ile 

hayatta/ exitus durumu arasındaki ilişki istatiksel olarak anlamlı bulundu 

(χ2=10,735, p=0,001) (Grafik-34). 

 

Grafik- 34:Perinöral invazyon ile exitus durumu analizi 

 

PNİ durumu ile diğer klinikopatolojik parametreler arasında 

istatiksel olarak anlamlı bir ilişki tespit edilmedi. (p>0,05) (Tablo-43) 
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Aksilla durumu ile hayatta/ exitus durumu arasındaki ilişki analiz 

ediliğinde aksilla metastazı izlenen olguların 32’si (%25,8) exitus olarak 

saptanırken, aksilla metastazı izlenmeyen olguların 9’u (%11,7) exitus olarak 

saptandı. Aksiller lenf nodu metastazı ile hayatta/ exitus durumu 

arasındaki ilişki istatiksel olarak anlamlı bulundu (χ2=4,994, p=0,025) 

(Grafik-35). 

 

                      Grafik- 35:Aksilla durumu ile exitus durumu analizi 

 

Aksilla durumu ile diğer klinikopatolojik parametreler arasında 

istatiksel olarak anlamlı bir ilişki tespit edilmedi. (p>0,05) (Tablo-45) 
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Hayatta/ exitus olma durumu ile aksiller diseksiyon yapılma 

durumu aksiller diseksiyon yapılan olguların 41’i (%78,0) exitus olarak 

saptanırken, aksiller diseksiyon yapılmayan olguların 14’ü (%25,5) exitus 

olarak saptandı. Hayatta/ exitus olma durumu ile aksiller diseksiyon 

yapılma durumu arasındaki ilişki istatiksel olarak anlamlı bulundu 

(χ2=7,788 p=0,005) (Grafik-36). 

 

            Grafik- 36:Exitus durumu ile aksiller diseksiyon durumu analizi 
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ER durumu ile PR durumu analiz edildiğinde; ER pozitif olguların 

139’u (%76,4) PR pozitif ve ER negatif olguların 14’ü (%28) PR pozitif  

olarak saptandı. ER durumu ile PR durumu arasındaki ilişki istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edildi (χ2=38,746, p<0,001) (Grafik-37). 

 

Grafik- 37: ER durumu ile PR durumu analizi 
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ER durumu ile HER-2 durumu analiz edildiğinde; ER pozitif 

olguların 69’u (%37,9)HER-2 pozitif iken ER negatif olguların 28’i 

(%28,9)HER-2 pozitif olarak izlendi. ER durumu ile HER-2 durumu 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptandı (χ2=4, 557 p=0,033) 

(Grafik-38). 

                      Grafik- 38: ER durumu ile HER-2 durumu analizi 
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PR durumu ile HER-2 durumu analiz edildiğinde, PR pozitif 

olguların 55’i (%35,9) HER-2 pozitif, PR negatif olguların 42’si (%53,1) 

HER-2 pozitif olarak saptandı. PR durumu ile HER-2 durumu arasındaki 

ilişki istatistiksel olarak anlamlı bulundu (χ2=6,348, p=0,012) (Grafik-39). 

 

                      Grafik- 39:PR durumu ile HER-2 durumu analizi 
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          3.Klinikopatolojik parametrelerin moleküler sınıflandırmaya göre analizi 

Moleküler alt tipler ile grade analiz edildiğinde; luminal A  olguların 

32’si (%25,8) grade-1, 70’i (%56,5) grade-2, 22’si (%17,7) grade-3, luminal B  

olguların 14’ü (%19,4) grade-1, 47’si (%65,3) grade-2, 11’i (%15,3)  grade-3, 

HER-2’den zengin  olguların 2’si (%8) grade-1, 9’u (%36) grade-2, 14’ü 

(%56) grade-3, triple negatif  olguların 3’ü (%27,3) grade-1, 0’ı(%0) grade-2, 

8’i (%72,7) grade-3 olarak tespit edildi.  Moleküler sınıflandırma ile grade 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptandı (χ2=38,782, p<0,001) 

(Grafik-40). 

 

          Grafik- 40:Moleküler alt tip ile grade analizi 
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Moleküler alt tipler ile kategorize yaş durumu analiz edildiğinde 

olguların luminal A alt tipte 50’si (%40,3) 50 yaş ve altı, 74’ü (%59,7) 50 yaş 

üstü, luminal B alt tipte 22’si (%30,6) 50 yaş ve altı, 50’si (%69,4) 50 yaş üstü, 

HER-2’den zengin alt tipte 10’u (%40,0) 50 yaş ve altı, 15’i (%60,0) 50 yaş 

üstü, triple negatif alt tipte 6’sı(%54,5) 50 yaş ve altı, 5’i (%45,5) 50 yaş üstü 

olarak saptandı. Moleküler sınıflandırma ile kategorize yaş arasındaki ilişki 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p>0,05) (Grafik-41). 

 

                      Grafik- 41:Moleküler alt tip ile yaş analizi 
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Moleküler alt tipler ile tümör çapı analiz edildiğinde luminal A  

olguların 32’sinin  (%25,8) 2cm’ye eşit ve küçük, 83’ünün (%66,9)  2 cm’den 

büyük, 5cm’ye eşit ve küçük ve 9’unun (%7,3)  5cm’den büyük tespit edildi. 

Luminal B  olguların 17’sinin (%23,6)  2cm’ye eşit ve küçük, 52’sinin (%72,2)  

2 cm’den büyük, 5cm’ye eşit ve küçük ve 3’ünün (%4,2) 5cm’den büyük tespit 

edildi. HER-2’den zengin olguların 5’inin (%20) 2cm’ye eşit ve küçük, 15’inin 

(%60)  2 cm’den büyük, 5 cm’ye eşit ve küçük, 5’inin (%20)  5 cm’den büyük 

tespit edildi. Triple negatif  olguların 2’sinin (%18,2)  2cm’ye eşit ve küçük, 

7’sinin (%63,6)  2 cm’den büyük, 5 cm’ye eşit ve küçük, 2’sinin (%18,2)  5 

cm’den büyük tespit edildi. Moleküler sınıflandırma ile tümör çapı arasındaki 

ilişki istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p>0,05) (Grafik-42). 

 

Grafik- 42:Moleküler alt tip ile tümör çapı analizi 
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Moleküler alt tipler ile LVİ analiz ediliğinde; luminal A  olguların 

37’sinde (%29,8), luminal B  olguların 22’sinde (%30,6), HER-2’den zengin  

olguların 8’inde (%32,0), triple negatif  olguların 2’sinde (%18,2) LVİ izlendi. 

Moleküler sınıflandırma ile LVİ arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

tespit edilmedi (p>0,05) (Grafik-43). 

 

        Grafik- 43:Moleküler alt tip ile lenfovasküler invazyon analizi 
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Moleküler alt tipler ile PNİ analiz ediliğinde; luminal A  olguların 

22’sinde (%17,7), luminal B  olguların 14’ünde (%19,4), HER-2’den zengin  

olguların 4’ünde (%16,0), triple negatif  olguların 0’ında(%0) PNİ saptandı. 

Moleküler sınıflandırma ile PNİ durumu arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir ilişki tespit edilmedi (p>0,05) (Grafik-44). 

 

Grafik- 44:Moleküler alt tip ile perinöral invazyon analizi 
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Moleküler alt tipler ile DKIS durumuna bakıldığında luminal A  

olguların 70’inde (%56,5), luminal B  olguların 49’unda (%68,1), HER-2’den 

zengin  olguların 14’ünde (%56,0), triple negatif  olguların 8’inde (%72,7) 

duktal karsinoma in situ odağı saptandı. Moleküler sınıflandırma ile DKISS 

bulunma durumu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki tespit edilmedi 

(p>0,05) (Grafik-45). 

 

Grafik- 45:Moleküler alt tip ile duktal kasrinoma in situ analizi 
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Moleküler alt tipler ile aksilla durumu analiz edildiğinde luminal A 

olguların 62’sinde (%57,9), luminal B  olguların 45’inde (%6932), HER-2 den 

zengin  olguların 11’inde (%55) ve triple negatif  olguların 6’sında (%66,7) 

aksiller lenf nodu metastazı izlendi. Moleküler sınıflandırma ile aksiller lenf 

nodu durumu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki tespit edilmedi 

(p>0,05) (Grafik-46). 

 

Grafik- 46: Moleküler alt tip ile aksilla durumu analizi 
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Moleküler alt tipler ile metastatik lenf nodu sayısına bakıldığında 

luminal A olguların 36’sında (%52,9) 3 ve daha az metastatik lenf nodu, 

11’inde (%22,5) 4-9 arası metastatik lenf nodu, 15’inde (%24,5) 10 ve üstü 

metastatik lenf nodu izlenirken, luminal B  olguların 21’inde (%46,7) 3 ve 

daha az metastatik lenf nodu, 12’sinde (%26,7) 4-9 arası metastatik lenf nodu, 

12’sinde (%26,7) 10 ve üstü metastatik lenf nodu izlendi. HER-2’den zengin  

olguların 4’ünde (%36,4) 3 ve daha az metastatik lenf nodu, 3’ünde (%27,3) 4-

9 arası metastatik lenf nodu, 4’ünde (%36,4) 10 ve üstü  metastatik lenf nodu 

saptanırken, triple negatif  olguların 4’ünde (%66,7) 3 ve daha az metastatik 

lenf nodu, 1’inde (%16,7) 4-9 arası metastatik lenf nodu, 1’inde (%16,7) 10 ve 

üstü metastatik lenf nodu saptandı. Moleküler sınıflandırma ile metastatik lenf 

nodu sayısı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki tespit edilmedi 

(p>0,05) (Grafik-47). 

 

            

Grafik- 47: Moleküler alt tip ile metastatik lenf nodu sayısı analizi 
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Moleküler alt tipler ile hayatta/ exitus olma durumu analiz 

edildiğinde olguların luminal A  olguların 31’i (%25), luminal B  olguların 

12’si (%16,7), HER-2’den zengin  olguların 9’u (%36), triple negatif  olguların 

3’ü (%25) exitus olarak saptandı. Moleküler sınıflandırma ile hayatta/ exitus 

olma durumu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki tespit edilmedi 

(p>0,05) (Grafik-48, Tablo-50). 

 

                       Grafik- 48:Moleküler alt tip ile exitus durumu analizi 
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        4.Klinikopatolojik parametrelerin ve moleküler sınıflandırmanın sağ kalım 

analizi 

 

Sağ kalım analizi için 15.10.2020 tarihinde olguların klinik takibi 

sonuçlandırılmış olup bu tarih itibariyle 55’inin (%23,7) exitus (hastalık 

nedeniyle) olduğu, 177’sinin (%76,3) hayatta olduğu tespit edildi.  Sağ kalım 

analizinde Kaplan-Meier yöntemi ile tüm grubun ortalam sağ kalım süresi 

hesaplandı. Olgu sayısı 100’ün üzerinde olduğu için Yaşam Tablosu Yöntemi 

ile de sağ kalım olasılıkları hesaplandığında tüm grubun ortalama yaşam süresi 

11,30 yıl (±0,434) olarak bulundu. 12.yılda olgularımızın %58,7’si hayatta idi 

(Tablo-11,Grafik-49)  Hastaların sağ kalım analizleri Log Rank (Mantel-Cox), 

Breslow (Generalized Wilcoxon), Tarone-Ware testlerine göre yapıldı. (Tablo-

12, Grafik-49 ) 

 

Tablo- 12:Tüm popülasyon ortalama sağ kalım süresi analizi 

Tüm 

Popülasyon 

Yaşam Süresi Ortalama Değer (Yıl) 

(%95 Güven Aralığı) 

Kestirim Standart Hata Alt Sınır Üst Sınır 

Genel 11,303 0,434 10,453 12,153 

 

Grafik- 49:Tüm popülasyon Kaplan-Meier Yöntemi ile sağ kalım grafiği 

 

Çalışmada analizi yapılan parametreler içinde ortalama sağ kalım 

süresini anlamlı olarak değiştiren parametreler; hasta yaşı, tümör çapı, 

lenfovasküler invazyon, perinöral invazyon, aksiller diseksiyon durumu, 
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aksiller lenf nodu metastaz durumu idi. Hasta yaşı ile ortalama sağ kalım 

süresine göre (Log Rank (Mantel-Cox) ve Tarone-Ware testlerine göre) 

anlamlı düzeyde farklılık görüldü. Olgulardan 50 yaş altı hastaların ortalama 

sağ kalım süresi (11,87 yıl) 50 yaş üstü hastalardan (10,43 yıl ) yüksek 

saptandı(Tablo-13,Tablo-14, Grafik-50 ) 

Tablo- 13:Yaş durumuna göre sağ kalım süresi analizi 

 

Tablo- 14:Yaş durumuna göre sağ kalım süresi testleri 

Yaş Durumu 

 Chi-Square df Sig. 

Log Rank (Mantel-Cox) 5,580 1 0,018 

Breslow (Generalized 

Wilcoxon) 

3,791 1 0,052 

Tarone-Ware 4,566 1 0,033 

 

Grafik- 50:Yaş durumuna göre Kaplan-Meier Yöntemi ile sağ kalım grafiği 

 

Yaş Yaşam Süresi Ortalama  Değer (Yıl) 

(%95 Güven Aralığı) 

Kestirim Standart Hata Alt Sınır Üst Sınır 

≤50 
11,871 0,521 10,850 12,892 

>50 
10,433 0,582 9,292 11,575 
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Tümör çapı ile ortalama sağ kalım arasında (her üç test ile) anlamlı 

düzeyde farklılık saptandı. 5cm’den büyük olguların oratalama sağ kalım 

süresi 7,24 yıl iken 2-5 cm olguların 11,056 yıl, 2 cm’den küçük olguların 

12,21 yıl olarak tespit edildi (Tablo-15,Tablo-16, Grafik-51 ) 

Tablo- 15: Tümör çapına göre sağ kalım süresi analizi 

Tümör 

Çapı 

Yaşam Süresi Ortalama  Değer (Yıl) 

(%95 Güven Aralığı) 

Kestirim Standart Hata Alt Sınır Üst Sınır 

<2cm 12,210 0,626 10,983 13,436 

2-5cm 11,056 0,533 10,012 12,100 

≥5cm 7,244 0,998 5,287 9,200 

 

Tablo- 16:Tümör çapına göre sağ kalım süresi testleri 

Tümör Çapı 
Chi-Square df Sig. 

Log Rank (Mantel-

Cox) 

7,761 2 0,021 

Breslow (Generalized 

Wilcoxon) 

7,720 2 0,021 

Tarone-Ware 7,965 2 0,019 

 

Grafik- 51: Tümör çapına göre Kaplan-Meier Yöntemi ile sağ kalım grafiği 
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Grade ile sağ kalım süresi arasında her üç teste göre anlamlı bir farklılık 

görülmedi( Tablo-17,Tablo-18, Grafik-52) 

Tablo- 17: Grade durumuna göre sağ kalım süresi analizi 

Grade Yaşam Süresi Ortalama  Değer (Yıl) 

(%95 Güven Aralığı) 

Kestirim Standart Hata Alt Sınır Üst Sınır 

Grade-1 
11,670 0,736 10,227 13,112 

Grade-2 
11,115 0,621 9,899 12,331 

Grade-3 
9,501 0,677 8,174 10,828 

 

Tablo- 18:Grade durumuna göre sağ kalım süresi testleri 

Grade 
Chi-Square df Sig. 

Log Rank (Mantel-

Cox) 

2,961 2 0,227 

Breslow (Generalized 

Wilcoxon) 

3,587 2 0,166 

Tarone-Ware 3,470 2 0,176 

 

Grafik- 52:Grade durumuna göre Kaplan-Meier Yöntemi ile sağ kalım grafiği 
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Lenfovasküler invazyon durumu ile ortalama sağ kalım süresi arasında 

(her üç teste ile) anlamlı düzeyde farklılık görüldü. Ortalama sağ kalım 

süresi lenfovasküler invazyon izlenen olgularda 9,59 yıl iken lenfovasküler 

invazyon izlenmeyen olgularda 11,88 yıl olarak saptandı (Tablo-19,Tablo-20, 

Grafik-53 ) 

Tablo- 19:Lenfovasküler invazyon durumuna göre sağ kalım süresi analizi 

LVI Yaşam Süresi Ortalama  Değer (Yıl) 

(%95 Güven Aralığı) 

Kestirim Standart Hata Alt Sınır Üst Sınır 

Yok 
11,881 0,493 10,915 12,846 

Var 
9,592 0,716 8,188 10,995 

 

Tablo- 20:Lenfovasküler invazyona göre sağ kalım süresi testleri 

LVİ 
Chi-Square df Sig. 

Log Rank (Mantel-

Cox) 

4,746 1 0,029 

Breslow (Generalized 

Wilcoxon) 

4,495 1 0,034 

Tarone-Ware 4,797 1 0,029 

 

Grafik- 53: Lenfovasküler ivazyona göre Kaplan-Meier Yöntemi ile sağ kalım 

grafiği 
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Perinöral invazyon durumu ile ortalama sağ kalım süresi arasında (her 

üç teste ile) anlamlı düzeyde farklılık görüldü. Ortalama sağ kalım süresi 

perinöral invazyon izlenen olgularda 8,88 yıl iken perinöral invazyon 

izlenmeyen olgularda 11,89 yıl olarak saptandı (Tablo-21,Tablo-22, Grafik-54) 

Tablo- 21:Perinöral invazyon durumuna göre sağ kalım süresi analizi 

PNI Yaşam Süresi Ortalama  Değer (Yıl) 

(%95 Güven Aralığı) 

Kestirim Standart Hata Alt Sınır Üst Sınır 

Yok 
11,893 0,466 10,979 12,807 

Var 
8,885 0,855 7,209 10,561 

 

Tablo- 22:Perinöral invazyona göre sağ kalım süresi testleri 

PNİ 
Chi-Square df Sig. 

Log Rank (Mantel-

Cox) 

7,265 1 0,007 

Breslow (Generalized 

Wilcoxon) 

5,494 1 0,019 

Tarone-Ware 6,542 1 0,011 

 

Grafik- 54:Perinöral invazyona göre Kaplan-Meier Yöntemi ile sağ kalım grafiği 
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Duktal karsinoma in situ durumu ile ortalama sağ kalım süresi arasında 

her üç teste göre anlamlı bir farklılık görülmedi (Tablo-23,Tablo-24,Grafik-55) 

 

Tablo- 23:Duktal karsinoma in situ durumuna göre sağ kalım süresi analizi 

DKIS Yaşam Süresi Ortalama  Değer (Yıl) 

(%95 Güven Aralığı) 

Kestirim Standart Hata Alt Sınır Üst Sınır 

Yok 
9,743 0,662 8,446 11,040 

Var 
11,972 0,518 10,957 12,986 

 

Tablo- 24:Duktal karsinoma in situ durumuna göre sağ kalım süresi testleri 

DKIS 
Chi-Square df Sig. 

Log Rank (Mantel-

Cox) 

2,541 1 0,111 

Breslow (Generalized 

Wilcoxon) 

0,641 1 0,423 

Tarone-Ware 1,245 1 0,264 

 

Grafik- 55: Duktal karsinoma in situ durumuna göre Kaplan-Meier Yöntemi ile 

sağ kalım grafiği 
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Aksiller diseksiyon durumu ile sağ kalım süresi arasında (her üç teste 

ile) anlamlı düzeyde farklılık görüldü. Ortalama sağ kalım süresi aksiller 

diseksiyon yapılan olgularda 11,55 yıl iken aksiller diseksiyon yapılmayan 

olgularda 7,82 yıl olarak saptandı (Tablo-25,Tablo-26,Grafik-56). 

 

Tablo- 25:Aksiller diseksiyon durumuna göre sağ kalım süresi analizi 

Aksiller 

Diseksiyon 

Yaşam Süresi Ortalama  Değer (Yıl) 

(%95 Güven Aralığı) 

Kestirim Standart Hata Alt Sınır Üst Sınır 

Yapılmadı 
7,825 0,833 6,193 9,457 

Yapıldı 
11,550 0,497 10,576 12,525 

 

Tablo- 26:Aksiller diseksiyon durumuna göre sağ kalım süresi testleri 

Aksiller Diseksiyon 

Durumu Chi-Square df Sig. 

Log Rank (Mantel-

Cox) 

4,995 1 0,025 

Breslow (Generalized 

Wilcoxon) 

7,023 1 0,008 

Tarone-Ware 6,708 1 0,010 

 

Grafik- 56:Aksiller diseksiyon durumuna göre Kaplan-Meier Yöntemi ile sağ 

kalım grafiği 
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Aksiller lenf nodu metastaz durumu ile ortalama sağ kalım süresi 

arasında (Log Rank (Mantel-Cox) ve Tarone-Ware testlerine göre) anlamlı 

düzeyde farklılık görüldü. Ortalama sağ kalım süresi aksiller lenf nodu 

metastazı bulunan olgularda 10,08 yıl iken aksiller lenf nodu metastazı 

bulunmayn olgularda 13,30 yıl olarak saptandı (Tablo-27,Tablo-28,Grafik-57) 

Tablo- 27:Aksilla durumuna göre sağ kalım süresi analizi 

Aksilla 

durumu 

Yaşam Süresi Ortalama  Değer (Yıl) 

(%95 Güven Aralığı) 

Kestirim Standart Hata Alt Sınır Üst Sınır 

Metastaz 

yok 
13,309 0,528 12,274 14,344 

Metastaz 

var 
10,088 0,562 8,987 11,190 

 

Tablo- 28:Aksilla durumuna göre sağ kalım süresi testleri 

Aksilla Durumu 
Chi-Square df Sig. 

Log Rank (Mantel-

Cox) 

6,021 1 0,014 

Breslow (Generalized 

Wilcoxon) 

3,511 1 0,061 

Tarone-Ware 4,401 1 0,036 

 

Grafik- 57:Aksiller metastaz durumuna göre Kaplan-Meier Yöntemi ile sağ kalım 

grafiği 
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Metastatik lenf nodu sayısı ile ortalama sağ kalım süresi arasında her üç 

teste göre anlamlı bir farklılık görülmedi(Tablo-29,Tablo-30, Grafik-58) 

 

Tablo- 29:Metastatik lenf nodu sayısı durumuna göre sağ kalım süresi analizi 

Metastatik 

LN Sayısı 

Yaşam Süresi Ortalama  Değer (Yıl) 

(%95 Güven Aralığı) 

Kestirim Standart Hata Alt Sınır Üst Sınır 

≤3 
11,326 0,723 9,909 12,743 

4-9 
8,750 0,856 7,071 10,428 

≥10 
7,987 0,986 6,054 9,919 

 

Tablo- 30: Metastatik lenf nodu sayısına göre sağ kalım süresi testleri 

Metastatik LN Sayısı 
Chi-Square df Sig. 

Log Rank (Mantel-

Cox) 

1,350 2 0,509 

Breslow (Generalized 

Wilcoxon) 

1,770 2 0,413 

Tarone-Ware 1,649 2 0,438 

 

 

Grafik- 58: Metastatik lenf nodu sayısına göre Kaplan-Meier Yöntemi ile sağ 

kalım grafiği 
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ER durumu ile ortalama sağ kalım süresi arasında her üç teste göre 

anlamlı bir farklılık görülmedi(Tablo-31,Tablo-32,Grafik-59) 

 

Tablo- 31:ER durumuna göre sağ kalım süresi analizi 

ER 

durumu 

Yaşam Süresi Ortalama  Değer (Yıl) 

(%95 Güven Aralığı) 

Kestirim Standart Hata Alt Sınır Üst Sınır 

Negatif 
10,634 0,753 9,158 12,110 

Pozitif 
11,262 0,517 10,249 12,275 

 

Tablo- 32:ER durumuna göre sağ kalım süresi testleri 

ER Durumu 
Chi-Square df Sig. 

Log Rank (Mantel-

Cox) 

0,030 1 0,863 

Breslow (Generalized 

Wilcoxon) 

0,131 1 0,718 

Tarone-Ware 0,104 1 0,747 

 

Grafik- 59:ER durumuna göre Kaplan-Meier Yöntemi ile sağ kalım grafiği 
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PR durumu ile ortalama sağ kalım süresi arasında her üç teste göre 

anlamlı bir farklılık görülmedi(Tablo-33,Tablo-34,Grafik-60) 

 

Tablo- 33:PR durumuna göre sağ kalım süresi analizi 

PR 

Durumu 

Yaşam Süresi Ortalama  Değer (Yıl) 

(%95 Güven Aralığı) 

Kestirim Standart Hata Alt Sınır Üst Sınır 

Negatif 
10,365 0,626 9,139 11,592 

Pozitif 
11,482 0,553 10,399 12,566 

 

Tablo- 34:PR durumuna göre sağ kalım süresi testleri 

PR Durumu 
Chi-Square df Sig. 

Log Rank (Mantel-

Cox) 

0,772 1 0,379 

Breslow (Generalized 

Wilcoxon) 

1,506 1 0,220 

Tarone-Ware 1,225 1 0,268 

 

 

Grafik- 60:PR durumuna göre Kaplan-Meier Yöntemi ile sağ kalım grafiği 
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HER-2 durumu ile durumu ile ortalama sağ kalım süresi arasında her üç 

teste göre anlamlı bir farklılık görülmedi(Tablo-35,Tablo-36,Grafik-61) 

 

Tablo- 35:HER-2 durumuna göre sağ kalım süresi analizi 

HER-2 

Durumu 

Yaşam Süresi Ortalama  Değer (Yıl) 

(%95 Güven Aralığı) 

Kestirim Standart Hata Alt Sınır Üst Sınır 

Negatif 
11,046 0,578 9,913 12,179 

Pozitif 
11,065 0,566 9,956 12,174 

 

Tablo- 36:HER-2 durumuna göre sağ kalım süresi testleri 

HER-2 Durumu 
Chi-Square df Sig. 

Log Rank (Mantel-

Cox) 

0,048 1 0,827 

Breslow (Generalized 

Wilcoxon) 

0,197 1 0,657 

Tarone-Ware 0,042 1 0,837 

 

Grafik- 61:HER-2 durumuna göre Kaplan-Meier Yöntemi ile sağ kalım grafiği 
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Moleküler alt tipler ile ile ortalama sağ kalım süresi arasında her üç 

teste göre anlamlı bir farklılık görülmedi(Tablo-37,Tablo-38,Grafik-62) 

Tablo- 37:Moleküler alt tipe göre sağ kalım süresi analizi 

Moleküler 

Alt 

Tipler 

Yaşam Süresi Ortalama  Değer (Yıl) 

(%95 Güven Aralığı) 

Kestirim Standart Hata Alt Sınır Üst Sınır 

Luminal A 
11,004 0,614 9,801 12,208 

Luminal B 
11,666 0,627 10,437 12,895 

HER-2 

zengin 
9,711 1,133 7,490 11,932 

Triple 

negatif 
9,109 1,395 6,376 11,843 

 

Tablo- 38:Moleküler alt tipe göre sağ kalım süresi testleri 

Moleküler Alt Tip 
Chi-Square df Sig. 

Log Rank (Mantel-

Cox) 

1,808 3 0,613 

Breslow (Generalized 

Wilcoxon) 

2,530 3 0,470 

Tarone-Ware 2,299 3 0,513 

 

Grafik- 62:Moleküler alt tipe göre Kaplan-Meier Yöntemi ile sağ kalım grafiği 
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Tablo- 39: Yaş durumu ile klinikopatolojik verilerin analizi 

 

 LVI:Lenfovasküler invazyon, PNI: perinöral invazyon, DKIS: Duktal karsinom insitu,ER: Östrojen 

reseptörü,PR:Progesteronreseptörü, HER-2:Humon Epidermal Growth Faktör-2  

 

 

Değişken 

 

Kategori 

Yaş 

X2 p ≤50 

 

>50 

 

n % n % 

Tümör çapı(cm) 

≤2 

2<-≤5 

>5 

17 

60 

11 

19,3 

68,2 

12,5 

39 

97 

8 

27 

67,4 

5,6 

4,586 0,101 

Grade 

Grade-1 

Grade-2 

   Grade-3 

16 

49 

23 

 

18,2 

55,7 

26,1 

 

35 

77 

32 

24,3 

53,5 

22,2 

1,334 0,513 

LVI 
Var 

Yok 

30 

58 

34,1 

65,9 

39 

105 

27,1 

72,9 
1,284 0,257 

PNI 
Var 

Yok 

14 

74 

15,9 

84,1 

26 

118 

 

29,5 

70,5 
0,058 0,810 

DKIS 
Var 

      Yok 

58 

30 

 

65,9 

34,1 

 

83 

61 

57,6 

42,4 
1,567 0,211 

Aksiller diseksiyon 
      Var 

      Yok 

74 

14 

84,1 

15,9 

127 

17 

88,2 

11,8 
0,480 0,489 

Aksilla durumu 
     Var 

      Yok 

44 

30 

59,5 

40,5 

80 

47 

63 

37 

 

0,247 0,619 

Pozitif lenf nodu sayısı 

≤3 

4-9 

≥10 

20 

11 

13 

45,5 

25 

29,5 

45 

16 

19 

56,2 

20 

23,8 

1,327 0,515 

ER 
(+) 

(-) 

63 

25 

71,6 

28,4 

119 

25 

82,6 

17,4 
3,317 0,069 

PR 
(+) 

(-) 

57 

31 

64,8 

35,2 

96 

48 

66,7 

33,3 
0,087 0,789 

HER-2 
(+) 

(-) 

32 

56 

36,4 

63,6 

65 

79 

45,1 

54,9 
1,729 0,189 

Moleküler alt tip 

Luminal A 

Luminal B 

HER-2 (+) 

Triple (-) 

50 

22 

10 

6 

56,8 

25 

11,4 

6,8 

74 

50 

15 

5 

51,4 

34,7 

10,4 

3,5 

3,300 0,348 

Exitus-Hayatta 
Exitus 

Hayatta 

14 

74 

15,9 

84,1 

41 

103 

28,5 

71,5 
4,097 0,043* 
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Tablo- 40: Tümör çapı ile klinikopatolojik verilerin analizi 

 

LVI:Lenfovasküler invazyon, PNI: perinöral invazyon, DKIS: Duktal karsinom insitu,ER: Östrojen 

reseptörü,PR:Progesteronreseptörü, HER-2:Humon Epidermal Growth Faktör-2 

 

Değişken 

 

Kategori 

Tümör Çapı(cm) 

X2 p 

 

≤2 

 

 

2<-≤5 

 

>5 

n % n % n % 

Yaş ≤50 

>50 

17 

39 

30,4 

69,6 

60 

97 

38,2 

61,8 

11 

8 

57,9 

42,1 

4,586 0,101 

Grade Grade-1 

Grade-2 

 Grade-3 

24 

24 

8 

42,9 

42,9 

14,2 

 

26 

94 

37 

16,5 

59,9 

23,6 

1 

8 

10 

5,3 

42,1 

52,6 

27,187 <0,001* 

LVI     Var 

Yok 

13 

43 

23,2 

76,8 

 

50 

107 

31,8 

68,2 

6 

13 

31,6 

68,4 

1,506 0,471 

PNI Var 

Yok 

3 

53 

5,4 

94,6 

32 

125 

20,4 

79,6 

5 

14 

26,3 

73,7 

7,725 0,021* 

DKIS Var 

    Yok 

32 

24 

57,1 

42,8 

99 

58 

63,1 

36,9 

10 

9 

52,6 

47,4 

1,182 0,554 

Aksiller diseksiyon     Var 

    Yok 

44 

12 

78,6 

21,4 

142 

15 

90,4 

9,6 

15 

4 

78,9 

21,1 

6,085 0,050 

Aksilla durumu Var 

    Yok 

22 

22 

50 

50 

91 

51 

64,1 

35,9 

11 

4 

73,3 

26,7 

3,749 0,153 

Pozitif lenf nodu 

sayısı 

≤3 

4-9 

≥10 

14 

2 

6 

63,6 

9,1 

27,3 

46 

24 

21 

50,5 

26,4 

23,1 

5 

1 

5 

45,4 

9,2 

45,4 

5,939 0,204 

ER (+) 

(-) 

46 

10 

82,1 

17,9 

125 

32 

79,6 

20,4 

11 

8 

57,9 

42,1 

5,327 0,070 

PR (+) 

(-) 

43 

13 

76,8 

23,2 

100 

57 

63,7 

36,3 

10 

9 

52,6 

47,4 

4,784 0,091 

HER-2 (+) 

(-) 
22 

34 

39,3 

60,7 

67 

90 

42,7 

57,3 

8 

11 

42,1 

57,9 

0,196 0,907 

Moleküler alt tip Luminal A 

Luminal B 

HER-2 (+) 

Triple (-) 

32 

17 

5 

2 

57,1 

30,4 

8,9 

3,6 

83 

52 

15 

7 

52,9 

33,1 

9,6 

4,4 

9 

3 

5 

2 

47,3 

15,8 

26,3 

10,6 

8,118 0,230 

Exitus-Hayatta 
Exitus 

Hayatta 

7 

49 

12,5 

87,5 

40 

117 

25,5 

74,5 

8 

11 

42,1 

57,9 

7,717 0,021* 
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Tablo- 41: Grade ile klinikopatolojik verilerin analizi 

 

LVI:Lenfovasküler invazyon, PNI: perinöral invazyon, DKIS: Duktal karsinom insitu,ER: Östrojen 

reseptörü,PR:Progesteronreseptörü, HER-2:Humon Epidermal Growth Faktör-2  

Değişken 

 

Kategori 

 

Histolojik Grade 

X2 p Grade-1 Grade-2 Grade-3 

n % n % n % 

Yaş 
≤50 

>50 

16 

35 

31,4 

68,6 

49 

77 

38,9 

61,1 

23 

32 

41,8 

58,2 
1,334 0,513 

Tümör çapı(cm) 

≤2 

2<-≤5 

>5 

24 

26 

1 

47 

51 

2 

24 

94 

8 

19,1 

74,6 

6,3 

8 

37 

10 

14,5 

67,3 

18,2 

27,187 <0,001* 

LVI 
Var 

Yok 

11 

40 

21,6 

78,4 

41 

85 

32,5 

67,5 

 

17 

38 

30,9 

69,1 
2,138 0,343 

PNI 
Var 

Yok 

11 

40 

21,6 

78,4 

22 

104 

17,5 

82,5 

7 

48 

12,7 

87,2 
1,459 0,482 

DKIS 
Var 

      Yok 

25 

26 

49 

51 

82 

44 

65,1 

34,9 

34 

21 

61,8 

38,2 
3,961 0,138 

Aksiller 

diseksiyon 

      Var 

      Yok 

45 

6 

88,2 

11,8 

110 

16 

87,3 

12,7 

46 

9 

83,6 

13,4 
0,588 0,745 

Aksilla durumu 
      Var 

      Yok 

28 

17 

62,2 

37,8 

64 

46 

58,2 

41,8 

32 

14 

69,6 

30,4 
1,785 0,410 

Pozitif lenf nodu 

sayısı 

≤3 

4-9 

≥10 

17 

6 

5 

60,7 

21,4 

17,9 

35 

14 

15 

54,7 

21,9 

23,4 

13 

7 

12 

40,6 

21,9 

37,5 

3,802 0,433 

ER 
(+) 

(-) 

44 

7 

86,3 

13,7 

110 

16 

87,3 

12,7 

28 

27 

50,9 

49,1 
32,361 <0,001* 

PR 
(+) 

(-) 

40 

11 

78,4 

21,6 

88 

38 

69,8 

30,2 

25 

30 

45,5 

54,5 
14,676 0,001* 

HER-2 
(+) 

(-) 

16 

35 

31,4 

68,6 

56 

70 

44,4 

55,6 

25 

30 

45,5 

54,5 

 

2,943 0,230 

Moleküler alt tip 

Luminal A 

Luminal B 

HER-2 (+) 

Triple (-) 

32 

14 

2 

3 

62,7 

27,5 

3,9 

5,9 

70 

47 

9 

0 

55,6 

37,3 

7,1 

0 

22 

11 

14 

8 

40 

20 

25,5 

14,5 

38,782 <0,001* 

Exitus-Hayatta 
Exitus 

Hayatta 

8 

43 

15,7 

84,3 

29 

97 

23 

77 

18 

37 

32,7 

67,3 
4,322 0,015* 
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Tablo- 42: Lenfovasküler invazyon ile klinikopatolojik verilerin analizi 

 

LVI:Lenfovasküler invazyon, PNI: perinöral invazyon, DKIS: Duktal karsinom insitu,ER: Östrojen 

reseptörü,PR:Progesteronreseptörü, HER-2:Humon Epidermal Growth Faktör-2  

 

 

Değişken 

 

Kategori 

LVI 

X2 p var yok 

n % n % 

Yaş 
≤50 

>50 

30 

39 

43,5 

56,5 

58 

105 

35,6 

64,4 
1,284 0,257 

Tümör çapı(cm) 

≤2 

2<-≤5 

>5 

13 

50 

6 

18,8 

72,5 

8,7 

43 

107 

13 

26,4 

65,6 

8 

1,506 0,471 

Grade 

Grade-1 

Grade-2 

Grade-3 

11 

41 

17 

15,9 

59,4 

24,6 

40 

85 

38 

24,5 

52,2 

23,3 

2,138 0,343 

PNI 
Var 

Yok 

24 

45 

34,8 

65,2 

16 

147 

9,8 

90,2 
19,464 <0,001* 

DKIS 
Var 

       Yok 

40 

29 

58 

42 

101 

62 

62 

38 
0,324 0,569 

Aksiller diseksiyon 
       Var 

       Yok 

59 

10 

85,5 

14,5 

142 

21 

87,1 

12,9 
0,014 0,906 

Aksilla durumu 
Var 

       Yok 

51 

8 

86,4 

13,6 

73 

69 

44,8 

55,2 
20,188 <0,001* 

Pozitif lenf nodu sayısı 

≤3 

4-9 

≥10 

19 

13 

19 

37,3 

25,4 

37,3 

46 

14 

13 

63 

19,2 

17,8 

8,750 0,013* 

ER 
(+) 

(-) 

30 

39 

43,5 

56,5 

67 

96 

41,1 

58,9 
0,229 0,632 

PR 
(+) 

(-) 

44 

25 

63,8 

36,2 

109 

54 

66,9 

33,1 
0,093 0,761 

HER-2 
(+) 

(-) 

30 

39 

43,5 

56,5 

67 

96 

41,1 

58,9 
0,112 0,738 

Moleküler alt tip 

Luminal A 

Luminal B 

HER-2 (+) 

Triple (-) 

37 

22 

8 

2 

53,6 

31,9 

11,6 

2,9 

87 

50 

17 

9 

53,4 

30,7 

10,4 

5,5 

0,788 0,852 

Exitus-Hayatta 
Exitus 

Hayatta 

23 

46 

33,3 

66,7 

32 

131 

19,6 

80,4 

 

4,303 0,038* 
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Tablo- 43:Perinöral invazyon ile klinikopatolojik verilerin analizi 

 

LVI:Lenfovasküler invazyon, PNI: perinöral invazyon, DKIS: Duktal karsinom insitu,ER: Östrojen 

reseptörü,PR:Progesteronreseptörü, HER-2:Humon Epidermal Growth Faktör-2  

 

 

Değişken 

 

Kategori 

PNI 

X2 p 
var yok 

n % n % 

Yaş 
≤50 

>50 

14 

20 

35 

65 

74 

118 

 

38,5 

61,5 
0,058 0,810 

Tümör çapı(cm) 

≤2 

2<-≤5 

>5 

3 

32 

5 

7,5 

80 

12,5 

53 

125 

14 

27,6 

65,1 

7,3 

7,725 0,021* 

Grade 

Grade-1 

Grade-2 

   Grade-3 

11 

22 

7 

27,5 

55 

17,5 

40 

104 

48 

20,8 

54,2 

25 

1,459 0,482 

LVI 
Var 

Yok 

24 

16 

60 

40 

45 

147 

23,4 

76,6 
19,464 <0,001* 

DKIS 
Var 

Yok 

21 

19 

52,5 

47,5 

120 

72 

62,5 

37,5 
1,001 0,239 

Aksiller diseksiyon 
      Var 

      Yok 

31 

9 

77,5 

22,5 

170 

22 

88,5 

11,5 
2,598 0,107 

Aksilla durumu 
Var 

     Yok 

24 

7 

77,4 

22,6 

100 

70 

58,8 

41,2 
3,090 0,079 

Pozitif lenf nodu sayısı 

≤3 

4-9 

≥10 

9 

6 

9 

37,5 

25 

37,5 

56 

21 

23 

56 

21 

23 

2,983 0,225 

ER 
(+) 

(-) 

36 

4 

90 

10 

146 

46 

76 

24 
3,034 0,082 

PR 
(+) 

(-) 

29 

11 

72,5 

27,5 

124 

68 

64,6 

35,4 
0,605 0,437 

HER-2 
(+) 

(-) 

18 

22 

45 

55 

79 

113 

41,1 

58,9 
0,075 0,785 

Moleküler alt tip 

Luminal A 

Luminal B 

HER-2 (+) 

Triple (-) 

22 

14 

4 

0 

55 

35 

10 

0 

102 

58 

21 

11 

53,1 

30,2 

11 

5,7 

2,585 0,460 

Exitus-Hayatta 
Exitus 

Hayatta 

18 

22 

45 

55 

37 

155 

19,3 

80,7 
10,735 0,001* 
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Tablo- 44:Duktal karsinoma in situ ile klinikopatolojik verilerin analizi 

 

LVI:Lenfovasküler invazyon, PNI: perinöral invazyon, DKIS: Duktal karsinom insitu,ER: Östrojen 

reseptörü,PR:Progesteronreseptörü, HER-2:Humon Epidermal Growth Faktör-2  

 

Değişken 

 

Kategori 

DKIS 

X2 p 
var yok 

n % n % 

Yaş 
≤50 

>50 

58 

83 

41,1 

58,9 

30 

61 

33 

67 
1,567 0,211 

Tümör çapı(cm) 

≤2 

2<-≤5 

>5 

32 

99 

10 

22,7 

70,2 

7,1 

24 

58 

9 

26,4 

63,7 

9,9 

1,182 0,554 

Grade 

Grade-1 

Grade-2 

     Grade-3 

25 

82 

34 

17,7 

58,2 

24,1 

26 

44 

21 

28,6 

48,4 

23,1 

3,961 0,138 

LVI 
Var 

Yok 

40 

101 

28,4 

71,6 

29 

62 

31,9 

68,1 
0,324 0,569 

PNI 
Var 

Yok 

21 

120 

14,9 

85,1 

19 

72 

20,9 

79,1 
1,001 0,239 

Aksiller diseksiyon 
       Var 

       Yok 

126 

15 

89,4 

10,6 

75 

16 

82,4 

17,6 
1,743 0,187 

Aksilla durumu 
       Var 

       Yok 

76 

50 

60,3 

39,7 

48 

27 

64 

36 
0,270 0,603 

Pozitif lenf nodu sayısı 

≤3 

4-9 

≥10 

36 

17 

23 

47,4 

22,3 

30,3 

29 

10 

9 

60,4 

20,8 

18,8 

2,498 0,287 

ER 
(+) 

(-) 

109 

32 

77,3 

22,7 

73 

18 

80,2 

19,8 
0,132 0,716 

PR 
(+) 

(-) 

 

88 

53 

 

62,4 

37,6 

65 

26 

71,4 

28,6 
2,003 0,157 

HER-2 
(+) 

(-) 

63 

78 

44,7 

55,3 

34 

57 

37,4 

62,6 
1,217 0,270 

Moleküler alt tip 

Luminal A 

Luminal B 

HER-2 (+) 

Triple (-) 

70 

49 

14 

8 

49,6 

34,8 

9,9 

5,7 

54 

23 

11 

3 

59,3 

25,3 

12,1 

3,3 

3,472 0,324 

Exitus-Hayatta 
       Exitus 

Hayatta 

28 

113 

19,9 

80,1 

27 

64 

29,7 

70,3 
2,427 0,119 
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Tablo- 45: Aksilla durumu ile klinikopatolojik verilerin analizi 

 

LVI:Lenfovasküler invazyon, PNI: perinöral invazyon, DKIS: Duktal karsinom insitu,ER: Östrojen 

reseptörü,PR:Progesteronreseptörü, HER-2:Humon Epidermal Growth Faktör-2  

 

 

 

 

 

 

Değişken 

 

Kategori 

Aksilla Durumu 

X2 p var yok 

n % n % 

Yaş 
≤50 

>50 

44 

80 

35,5 

64,5 

30 

47 

39 

61 
0,247 0,619 

Tümör çapı(cm) 

≤2 

2<-≤5 

>5 

22 

91 

11 

17,7 

73,4 

8,9 

22 

51 

4 

28,6 

66,2 

5,2 

5,939 0,204 

Grade 

Grade-1 

Grade-2 

   Grade-3 

28 

64 

32 

22,6 

51,6 

25,8 

17 

46 

14 

22,1 

59,7 

18,2 

1,785 0,410 

LVI 
Var 

Yok 

51 

73 

41,1 

58,9 

8 

69 

10,4 

89,6 
20,188 <0,001* 

PNI 
Var 

Yok 

24 

100 

19,4 

80,6 

7 

70 

9,1 

90,9 
3,090 0,079 

DKIS 
      Var 

      Yok 

76 

48 

61,3 

38,7 

50 

27 

64,9 

35,1 
0,270 0,603 

ER 
(+) 

(-) 

102 

22 

82,3 

17,7 

57 

20 

74 

26 
1,481 0,224 

PR 
(+) 

(-) 

81 

43 

65,3 

34,7 

54 

23 

70,1 

29,9 
0,498 0,480 

HER-2 
(+) 

(-) 

56 

68 

45,2 

54,8 

29 

48 

37,7 

62,3 
1,095 0,295 

Moleküler alt tip 

Luminal A 

Luminal B 

HER-2 (+) 

Triple (-) 

62 

45 

11 

6 

50 

36,3 

8,9 

4,8 

45 

20 

9 

3 

58,4 

26 

11,7 

3,9 

2,672 0,445 

Exitus-Hayatta 
Exitus 

Hayatta 

32 

92 

25,8 

74,2 

9 

68 

11,7 

88,3 
4,994 0,025* 
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Tablo- 46: Pozitif lenf nodu sayısı ile klinikopatolojik verilerin analizi 

 

LVI:Lenfovasküler invazyon, PNI: perinöral invazyon, DKIS: Duktal karsinom insitu,ER: Östrojen 

reseptörü,PR:Progesteronreseptörü, HER-2:Humon Epidermal Growth Faktör-2  

 

 

 

 

Değişken Kategori 

Pozitif Lenf Nodu Sayısı 

X2 p 

≤3 

 

4-9 

 

≥10 

n % n % n % 

Yaş 
≤50 

>50 

20 

45 

30,8 

69,2 

11 

16 

40,7 

59,3 

13 

19 

40,6 

59,4 
1,327 0,515 

Tümör çapı(cm) 

≤2 

2<-≤5 

>5 

14 

46 

5 

21,5 

70,8 

7,7 

2 

24 

1 

7,4 

88,9 

3,7 

 

6 

21 

5 

18,8 

65,6 

15,6 

5,939 0,204 

Grade 

Grade-1 

Grade-2 

 Grade-3 

17 

35 

13 

26,2 

53,8 

20 

6 

14 

7 

22,2 

51,9 

25,9 

5 

15 

12 

15,6 

46,9 

37,5 

 

3,802 0,433 

LVI 
Var 

Yok 

19 

46 

29,2 

70,8 

13 

14 

48,1 

51,9 

19 

13 

59,4 

40,6 
8,750 0,013* 

PNI 
Var 

Yok 

9 

56 

13,8 

86,2 

6 

21 

22,2 

77,8 

9 

23 

28,1 

71,9 
2,983 0,225 

DKIS 
Var 

    Yok 

36 

29 

55,4 

44,6 

17 

10 

63 

37 

23 

9 

71,9 

28,1 
2,498 0,287 

ER 
(+) 

(-) 

54 

11 

83,1 

16,9 

23 

4 

85,2 

14,8 

25 

7 

78,1 

21,8 
0,563 0,755 

PR 
(+) 

(-) 

42 

23 

64,6 

35,4 

20 

7 

74,1 

25,9 

19 

13 

59,4 

40,6 
1,427 0,490 

HER-2 
(+) 

(-) 

25 

40 

38,5 

61,5 

15 

12 

55,6 

44,4 

16 

16 

50 

50 
2,658 0,265 

Moleküler alt tip 

Luminal A 

Luminal B 

HER-2 (+) 

Triple (-) 

36 

21 

4 

4 

55,4 

32,4 

6,1 

6,1 

11 

12 

3 

1 

40,8 

44,4 

11,1 

3,7 

15 

12 

4 

1 

46,9 

37,5 

12,5 

3,1 

3,361 0,762 

Exitus-Hayatta 
Exitus 

Hayatta 

11 

54 

 

16,9 

83,1 

9 

18 

33,3 

66,7 

12 

20 

37,5 

62,5 
5,763 0,056 
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Tablo- 47: ER durumu ile klinikopatolojik verilerin analizi 

Değişken Kategori 

ER 

X2 p (+) (-) 

n % n % 

Yaş 
≤50 

>50 

63 

119 

34,6 

65,4 

25 

25 

50 

50 
3,317 0,069 

Tümör çapı(cm) 

≤2 

2<-≤5 

>5 

46 

125 

11 

25,3 

68,7 

6 

10 

32 

8 

20 

64 

16 

5,327 0,070 

Grade 

Grade-1 

Grade-2 

Grade-3 

 

44 

110 

28 

 

24,2 

60,4 

15,4 

7 

16 

27 

14 

32 

54 

32,361 <0,001* 

LVI 
Var 

Yok 

56 

126 

30,8 

69,2 

13 

37 

26 

40 
0,229 0,632 

PNI 
Var 

Yok 

36 

146 

19,8 

80,2 

4 

46 

8 

92 
3,034 0,082 

DKIS 
Var 

Yok 

109 

73 

59,9 

40,1 

32 

18 

64 

36 
0,132 0,716 

Aksiller diseksiyon 
      Var 

Yok 

159 

23 

87,4 

12,6 

42 

8 

84 

16 
0,148 0,701 

Aksilla durumu 
Var 

Yok 

102 

57 

64,2 

35,8 

22 

20 

52,4 

47,6 
1,481 0,224 

Pozitif lenf nodu sayısı 

≤3 

4-9 

≥10 

   54 

23 

25 

52,9 

22,6 

24,5 

11 

4 

7 

50,0 

18,2 

31,8 

0,563 0,755 

PR 
(+) 

(-) 

139 

   43 

76,4 

23,6 

14 

36 

28 

72 
38,746 <0,001* 

HER-2 
(+) 

(-) 

   69 

113 

37,9 

62,1 

28 

22 

56 

44 
4,557 0,033* 

Exitus-Hayatta 
Exitus 

Hayatta 

41 

141 

22,5 

77,5 

14 

36 

28 

72 
0,382 0,536 

 

LVI:Lenfovasküler invazyon, PNI: perinöral invazyon, DKIS: Duktal karsinom insitu,ER: Östrojen 

reseptörü,PR:Progesteronreseptörü, HER-2:Humon Epidermal Growth Faktör-2  
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Tablo- 48: PR durumu ile klinikopatolojik verilerin analizi 

Değişken Kategori 

PR 

X2 p (+) (-) 

n % n % 

Yaş 
≤50 

>50 

57 

96 

37,3 

62,7 

31 

48 

39,2 

60,8 
0,087 0,789 

Tümör çapı (cm) 

≤2 

2<-≤5 

>5 

43 

100 

10 

28,1 

65,4 

65 

13 

57 

9 

16,5 

72,1 

11,4 

4,784 0,091 

Grade 

Grade-1 

Grade-2 

Grade-3 

 

40 

88 

25 

 

26,1 

57,6 

16,3 

11 

38 

30 

13,9 

48,1 

38 

14,676 0,001* 

LVI 
Var 

Yok 

44 

109 

28,8 

71,2 

25 

54 

31,6 

68,4 
0,093 0,761 

PNI 
Var 

Yok 

29 

124 

19 

81 

11 

68 

13,9 

86,1 
0,605 0,437 

DKIS 
Var 

Yok 

88 

65 

57,5 

42,5 

53 

26 

67,1 

32,9 
2,003 0,157 

Aksiller diseksiyon 
     Var 

Yok 

135 

18 

88,2 

11,8 

66 

13 

83,5 

16,5 
0,627 0,429 

Aksilla durumu 
Var 

Yok 

81 

54 

60 

40 

43 

23 

65,2 

34,8 
0,498 0,480 

Pozitif lenf nodu sayısı 

≤3 

4-9 

≥10 

42 

20 

19 

51,9 

24,7 

23,4 

23 

7 

13 

53,5 

16,3 

30,2 

1,427 0,490 

ER 
(+) 

(-) 

 

139 

14 

 

 

90,8 

9,2 

 

43 

36 

54,4 

45,6 
38,746 <0,001* 

HER-2 
(+) 

(-) 

55 

98 

35,9 

64,1 

42 

37 

53,1 

46,9 
6,348 0,012* 

Exitus-Hayatta 
Exitus 

Hayatta 

32 

121 

20,9 

79,1 

23 

56 

29,1 

70,9 
1,510 0,219 

 

LVI:Lenfovasküler invazyon, PNI: perinöral invazyon, DKIS: Duktal karsinom insitu,ER: Östrojen 

reseptörü,PR:Progesteronreseptörü, HER-2:Humon Epidermal Growth Faktör-2  
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Tablo- 49: HER-2 durumu ile klinikopatolojik verilerin analizi 

Değişken Kategori 

HER-2 

X2 p (+) (-) 

n % n % 

Yaş 
≤50 

>50 

32 

65 

33,0 

67 

56 

79 

41,5 

58,5 
1,729 0,189 

Tümör çapı(cm) 

≤2 

2<-≤5 

>5 

22 

67 

8 

22,7 

69,1 

8,2 

34 

90 

11 

25,2 

66,7 

8,1 

0,196 0,907 

Grade 

Grade-1 

Grade-2 

Grade-3 

16 

56 

25 

16,5 

57,7 

25,8 

35 

70 

30 

25,9 

51,9 

22,2 

2,943 0,230 

LVI 
Var 

Yok 

30 

67 

30,9 

69,1 

39 

96 

28,9 

71,1 
0,112 0,738 

PNI 
Var 

Yok 

18 

79 

18,6 

81,4 

22 

113 

16,3 

83,7 
0,075 0,785 

DKIS 
Var 

Yok 

63 

34 

64,9 

35,1 

78 

57 

57,8 

42,2 
1,217 0,270 

Aksiller diseksiyon 
    Var 

Yok 

85 

12 

87,6 

12,4 

116 

19 

85,9 

14,1 
0,033 0,857 

Aksilla durumu 
Var 

Yok 

56 

29 

65,9 

34,1 

68 

48 

58,6 

41,4 
1,095 0,295 

Pozitif lenf nodu sayısı 

≤3 

4-9 

≥10 

25 

15 

16 

44,6 

26,8 

28,6 

40 

12 

16 

58,8 

17,6 

23,5 

2,658 0,265 

ER 
(+) 

(-) 

69 

28 

71,1 

28,9 

113 

22 

83,7 

16,3 
4,557 0,033* 

PR 
(+) 

(-) 

55 

42 

56,7 

43,3 

98 

37 

72,6 

27,4 
6,348 0,012* 

Exitus-Hayatta 
Exitus 

Hayatta 

21 

76 

21,6 

78,4 

34 

101 

25,2 

74,8 
0,219 0,640 

 

LVI:Lenfovasküler invazyon, PNI: perinöral invazyon, DKIS: Duktal karsinom insitu,ER: Östrojen 

reseptörü,PR:Progesteronreseptörü, HER-2:Humon Epidermal Growth Faktör-2  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

120 

 

Tablo- 50: Exitus durumu ile klinikopatolojik verilerin analizi 

 

LVI:Lenfovasküler invazyon, PNI: perinöral invazyon, DKIS: Duktal karsinom insitu,ER: Östrojen 

reseptörü,PR:Progesteronreseptörü, HER-2:Humon Epidermal Growth Faktör-2  

 

Değişken 

 

Kategori 

Exitus-Hayatta  

X2 p 
Exitus Hayatta 

n % n % 

Yaş 
≤50 

>50 

14 

41 

25,5 

74,5 

74 

103 

41,8 

58,2 
4,097 0,043* 

Tümör çapı(cm) 

≤2 

2<-≤5 

>5 

7 

40 

8 

12,7 

72,7 

14,5 

49 

117 

11 

27,7 

66,1 

6,2 

7,717 0,021* 

Grade 

Grade-1 

Grade-2 

 Grade-3 

8 

29 

18 

14,6 

52,7 

32,7 

 

43 

97 

37 

24,3 

54,8 

20,9 

4,322 0,015* 

LVI 
      Var 

Yok 

23 

32 

41,8 

58,2 

46 

131 

26 

74 
4,303 0,038* 

PNI 
Var 

Yok 

18 

37 

32,7 

67,3 

22 

155 

12,4 

87,6 
10,735 0,001* 

DKIS 
Var 

      Yok 

28 

27 

49,1 

50,9 

113 

64 

63,8 

36,2 
2,427 0,119 

Aksiller diseksiyon 
      Var 

      Yok 

41 

14 

74,5 

25,5 

160 

17 

90,4 

9,6 
7,788 0,005* 

Aksilla durumu 
Var 

      Yok 

32 

9 

78 

22 

92 

68 

57,5 

42,5 
4,994 0,025* 

Pozitif lenf nodu sayısı 

≤3 

4-9 

≥10 

11 

9 

12 

34,4 

28,1 

37,5 

54 

18 

20 

58,7 

19,6 

21,7 

5,763 0,056 

ER 
(+) 

(-) 

41 

14 

74,5 

25,5 

141 

36 

79,7 

20,3 
0,382 0,536 

PR 
(+) 

(-) 

32 

23 

58,2 

41,8 

121 

56 

68,4 

31,6 
1,510 0,219 

HER-2 
(+) 

(-) 

21 

34 

38,2 

61,8 

76 

101 

42,9 

57,1 
0,219 0,640 

Moleküler alt tip 

Luminal A 

Luminal B 

HER-2 (+) 

  Triple (-) 

31 

12 

9 

3 

56,4 

21,8 

16,4 

5,4, 

93 

60 

16 

8 

 

52,6 

33,9 

9 

4,5 

 

 

4,254 0,235 
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Tablo- 51: Moleküler alt tipler ile klinikopatolojik verilerin analizi 

 

LVI:Lenfovasküler invazyon, PNI: perinöral invazyon, DKIS: Duktal karsinom insitu,ER: Östrojen 

reseptörü,PR:Progesteronreseptörü, HER-2:Humon Epidermal Growth Faktör-2  

 

Değişken 

 

Kategori 

Moleküler Alt Tip 

X2 p 

Luminal 

A 
Luminal B HER-2 (+) 

Triple 

(-) 

n % n % n % n % 

Yaş 
≤50 

>50 

50 

74 

40,3 

59,7 

22 

50 

30,6 

69,4 

10 

15 

40 

60 

6 

5 

54,5 

45,5 
3,30 0,348 

Tümör çapı    

(cm) 

≤2 

2<-≤5 
>5 

32 

83 
9 

25,8 

66,9 
7,3 

17 

52 
3 

23,6 

72,2 
4,2 

5 

15 
5 

20 

60 
20 

2 

7 
2 

18,2 

63,6 
18,2 

8,118 0,230 

Grade 

Grade-1 

Grade-2 

 Grade-3 

32 

70 

22 

25,8 

56,5 

17,7 

14 

47 

11 

19,4 

65,3 

15,3 

2 

9 

14 

8 

36 

56 

3 

0 

8 

27,3 

0 

72,7 

38,782 <0,001* 

LVI 
Var 

Yok 

37 

87 

29,8 

70,2 

22 

50 

30,6 

69,4 

8 

17 

32 

68 

2 

9 

18,2 

81,8 
0,788 0,852 

PNI 
Var 

Yok 

22 

102 

17,7 

82,3 

14 

58 

19,4 

80,6 

4 

21 

16 

84 

0 

11 

0 

100 
2,585 0,460 

DKIS 
Var 

    Yok 

70 

54 

56,5 

43,5 

49 

23 

68,1 

31,9 

14 

11 

56 

44 

8 

3 

72,7 

27,3 
3,472 0,324 

Aksiller 

diseksiyon 

    Var 

    Yok 

107 

17 

86,3 

13,7 

65 

7 

90,3 

9,7 

20 

5 

80 

20 

9 

2 

81,8 

18,2 
2,009 0,571 

Aksilla 
durumu 

Var 
    Yok 

62 
45 

57,9 
42,1 

45 
20 

69,2 
30,8 

11 
9 

55 
45 

6 
3 

66,7 
33,3 

2,672 0,445 

Pozitif lenf 

nodu sayısı 

≤3 

4-9 
≥10 

36 

11 
15 

58,1 

17,7 
24,2 

21 

12 
12 

46,6 

26,7 
26,7 

4 

3 
4 

36,4 

27,3 
36,4 

4 

1 
1 

66,7 

16,7 
16,7 

3,361 0,762 

Exitus-Hayatta 
Exitus 

Hayatta 

31 

93 

25 

75 

12 

60 

16,7 

83,3 

9 

16 

36 

64 

3 

8 

25 

75 
4,254 0,235 
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Resim- 10: ER (SP-1)pozitif (ER x 100) 

 

Resim- 11:PR (SP-2) pozitif (PR x 100) 
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Resim- 12:HER-2 (SP-3) (skor 3) x 100 

 

 

Resim- 13:HER-2 (SP-3) (skor 2) x 100 
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Resim- 14:HER-2 (SP-3) (skor 1) x 100 

 

Resim- 15:Grade 1 (HE x 100) 
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Resim- 16:Grade 2 (HE x 100) 

 

 

 

Resim- 17:Grade 3 (HE x 100) 
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Resim- 18:Lenf nodu metastazı (HE x 40) 
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5.TARTIŞMA 

 

Dünya genelinde olduğu gibi ülkemizde de kadınlarda en sık görülen 

kanser meme kanseridir (1). Kadınlarda kansere bağlı ölümler en çok meme 

kanseri kaynaklı gerçekleşmektedir. Tüm popülasyon göz önünde 

bulundurulduğunda meme kanseri en sık görülen ikinci kanser tipidir. İnvaziv 

meme karsinomu insidansı coğrafik bölgelere göre değişmekle birlikte, düşük 

ve orta gelirli ülkelerde son yıllarda meme kanserinde insidans artışı dikkati 

çekmiştir. 2018 yılında tüm dünyada 2.1 milyon yeni meme kanseri tanısı 

konulmuş ve 627 bin kişi meme kanserinden dolayı hayatını kaybetmiştir (13). 

T.C. Sağlık Bakanlığı verilerine göre ülkemizde meme kanseri insidansı 

yılında 43/100000 olarak tespit edilmiştir. Bir yıl içinde Türkiye genelinde 

16.646 kadına meme kanseri teşhisi konulmuş olup 25 yaşından sonra 

kadınlarda en sık görülen kanser tipi meme kanseri olarak tespit edilmiştir (35).  

Dünyada mamografik taramaların kullanımının artışıyla asemptomatik 

kadınlarda meme kanserlerinin erken evrede saptanma oranı artmıştır (234). 

Patologlar ve klinisyenler meme kanserli hastaların takibini kolaylaştırmak ve 

tedavi şeklini belirleyebilmek için prognostik ve prediktif parametrelere ihtiyaç 

duymaktadır (15). Tarihsel süreçte morfolojik değerlendirmeye dayanan çeşitli 

prognostik parametreler kullanılmıştır. Ancak morfolojik olarak benzer 

görünümlü aynı tip tümörler arasında hatta tek bir tümör içinde dahi 

heterojenite farkedilmiştir. Hastalardaki klinik bulguların, klinik sonuçların ve 

hatta tedaviye cevaptaki farklılıkların fark edilmesi ile standart tek tip tedavi 

yerine kişiye ve tümörün biyolojik davranışına özgü tedavi arayışı gündeme 

gelmiştir (15,102). Son yıllarda gen ekspresyon profili ve moleküler 

tekniklerin ilerlemesi ile meme kanserleri moleküler olarak luminal A, luminal 

B, HER-2 ‘den zengin, triple negatif olmak üzere dört temel alt tipte 

sınıflandırılmıştır. Patoloji raporlarında standart olarak kullanılmayan bu 

sınıflandırmanın kanser biyolojisini daha iyi aydınlatıp, prognostik ve prediktif 

açıdan daha iyi bir bakış açısı sağlayacağı, hedefe yönelik ve bireyselleştirilmiş 

tedavi programlarının uygulanmasını mümkün kılacağı düşünülmektedir. 

Standart kullanılan prognostik/ prediktif parametreler (yaş, histolojik tip, tümör 
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çapı, grade, tümör evresi, LVİ varlığı, PNİ durumu, aksiller LN metastazı, 

tümör proliferasyon hızı, hormon reseptör durumu, HER-2 durumu) içerisinde 

moleküler sınıflandırmanın yeri merak konusu olmuştur (13,15,17). 

Çalışmamızda moleküler sınıflandırma ile prognostik/prediktif 

parametrelerin korelasyonu ve sağ kalım üzerindeki etkisini araştırmayı 

hedeflemekteyiz. 

 

Meme kanserlerinin prognozunu belirleyen en önemli parametrelerden 

biri tümörün histolojik tipidir. Bu tümörler memenin en küçük fonksiyonel 

birimi olan TDLÜ yapısından meydana gelmektedir. TDLÜ yapısı asiniler ve 

terminal duktus yapısından oluşmaktadır. Meme kanserlerinin %85-90’ı duktus 

epitelinden kaynaklanır. En sık görülen meme kanseri invaziv duktal karsinom, 

NOS’ dur  (13). Çalışmamızdaki olgular invaziv duktal karsinoma, NOS tanılı 

olgulardan oluşmaktaydı. 

Meme kanserinin lokalizasyonuna bakıldığında nedeni tam olarak 

bilinmemekle birlikte literatürde meme kanserinin sol memede sağa göre daha 

fazla lateralize olduğu görülmüştür (42,235) Bizim çalışmamızda literatür ile 

uyumlu olarak tümör olguların çoğunluğunda (%50’sinde) sol memede 

lateralize olarak izlendi. Bunu sağa lateralize, bilateral ve lateralizasyonu 

belirtilmemiş olgular takip etti (Sırasıyla %46,1, %2,6 ve %1,3). 

 

Kadınlarda meme kanseri her yaşta görülebilmekle birlikte 55-64 yaş 

arasında insidansın arttığı bilinmektedir. Bu kanserin kadınlarda ortalama 

görülme yaşı; 61 dir (40). 35 yaş altı kadınlarda görülen meme kanseri tüm 

meme kanserinin %5’inden azını oluşturmaktadır. Ancak bu yaş grubunda 

kanser daha agresif seyretmektedir ve kemoterapiye daha fazla ihtiyaç 

duyulmaktadır (13). Buna rağmen ileri yaşlarda tanı alan hastalarda  komorbit 

hastalıkların beraberliği daha fazla görülmekte olup kansere bağlı ölümler 

artmaktadır (13,236). Louwman ve ark’nın çalışmasında 50 yaş üstünde 

hastalarda yaşla birlikte komorbid hastalık izlenme oranı korele bir şekilde 

artmıştır. Komorbid hastalığı olmayan olguların 5 yıllık sağkalım oranları %87 

iken, diabetes mellitus ve kardiyovasküler hastalığı olan olgularda bu oran 
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%78’e düşmüştür (237). Chen ve ark yaptığı çalışmada ise orta yaşlı hastaların 

(40-60 yaş) genç ve yaşlı hastalara göre sağkalım sürelerinin daha uzun olduğu 

görülmüştür (238). Bizim çalışmamızda olguların yaş aralığı 26 ile 90 yaş 

arasında değişmektedir. Olgularımızın ortalama yaşı 56 olup, %62’si 50 yaş 

üstü hastalardan oluşurken, %48’i 50 yaş altı hastalardır. Tüm olguların  %6’sı 

35 yaş altı genç hastalardır. Olguların geniş yaş aralığında görülmesi ve 35 yaş 

altı hasta sayısı literatürle uyumlu olup ortalama yaş literatüre göre düşük 

izlendi. Bunun yanında literatürle uyumlu bir şekilde 50 yaş üstü kadınlarda 

exitus oranı (%28,5), 50 yaş ve altı kadınlara göre (%15,9) daha yüksek 

saptanmıştır (p=0,043). 50 yaş altı kadınların genel sağkalım süresinin daha 

uzun olduğu görülmüştür. 

Yaşla birlikte meme kanserlerindeki ER durumu değişmektedir. Daha 

genç hastalarda özellikle 50 yaş altında ER negatifliği daha yüksek oranda 

izlenmektedir (63). Anderson ve ark’nın çalışmasında 50 yaş altı hastaların 

%37’sinde ER negatifliği izlenirken 50 yaş üstü hastalarda bu oran %21.1’e 

düşmüştür. Yaşla birlikte ER negatiflik oranının düştüğü saptanmıştır (239). 

Clark ve ark’nın çalışmasında  benzer şekilde ER negatifliğinin daha genç 

yaşlarda daha yüksek oranda görüldüğü saptanmıştır (79). Bizim çalışmamızda 

ER negatifliği ile yaş arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

saptanmamıştır (p=0,069). Bu durum bizim çalışmamızdaki olgu sayısının 

görece az olması ve buna bağlı olarakta standardize ve randomize veriler elde 

edilememesinden kaynaklı olabilir. 

 

Tümör çapı evrelemenin pT parametresini oluşturan nüks riskinin 

belirlenmesi ve özellikle LN metastazı izlenmeyen hastalarda adjuvan tedavi 

seçimi için önemli ve güvenilir bir prognostik faktördür. Tüm LN metastazı 

kategorizasyonunda (pN0-pN3) tümör çapı arttıkça yaşam süresi de 

kısalmaktadır. Tümör büyüklüğü ile tümörün agresif klinik seyir gösterme 

eğilimi artmakta bunun yanı sıra agresif klinik seyir gösteren tümör için de 

daha çabuk büyüme söz konusudur (17). Literatüre göre meme kanseri 

olgularının çoğunluğu 2-5 cm arasında tümörlerden oluşmaktadır. Bunu 

2cm’den küçük ve 5 cm’den büyük tümörler takip etmektedir (240–242). 
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Bizim olgularımızda literatürle uyumlu şekilde en yüksek oranda 2-5 cm 

tümörler (%68) izlenirken bunu sırayla 2cm’den küçük ve 5 cm’den büyük 

tümörler takip etmiştir (%24, %7).  

Literatürde tümör çapı ve grade arasındaki ilişkinin çalışıldığı çok 

sayıda çalışma mevcuttur. Henson ve ark’nın çalışmasında tümör çapı arttıkça 

olguların grade-1 ve  grade-2 olma oranı azalırken, grade-3 olma oranı 

artmıştır (53). Volpi ve ark’nın çalışmasında tümör çapı 2 cm’den küçük olan 

olguların grade-1 oranı daha yüksek izlenirken,  2 cm’den büyük olguların 

grade-2 ve grade-3 oranı daha yüksek izlenmiştir (243). Çalışmamızda 

literatürle uyumlu şekilde 2 cm’den küçük olgularda grade-1 oranları yüksek 

iken, çapla korele bir şekilde grade-2 ve grade-3 oranlarının arttığı görülmüştür 

(p<0,001). 

Tümör çapı ve PNI durumu arasındaki ilişkiyi inceleyen literatürde çok 

az çalışma mevcuttur. Bunun sebebi PNI’nın pankreas ve prostat gibi diğer 

organlarda agresif davranış potansiyelinin bir işareti olmasına rağmen meme 

karsinomunda PNI nadir görülmesi ve buna bağlı olarak meme 

karsinomlarında PNI’nın prognostik değeri üzerine çok az çalışmanın 

bulunmasıdır (63).  Karak ve ark’nın yaptığı çalışmada tümör çapı artışı ile 

PNI bulunma oranı korele şekilde artış göstermiştir (64). Duraker ve ark’nın 

yaptığı çalışmada pT4 tümörlerde pT1 tümörlere göre PNI oranı anlamlı 

şekilde yüksek saptanmıştır (244). Literatürle uyumlu şekilde çalışmamızda 

tümör çapı arttıkça PNI oranı korele bir şekilde artmıştır (p=0,021). 

Carter ve ark’nın çalışmasında LN metastazı bulunmayan meme kanseri 

olgularında tümör çapı 2 cm’den küçük olguların sağkalım süresinin iyi olduğu 

ve tümör çapı arttıkça 5 yıllık sağkalım süresinin kısaldığı saptanmıştır (245). 

Narod yaptığı çalışmada LN metastazı bulunan ve LN metastazı bulunmayan 

olgularda tümör çapı arttıkça 15 yıllık sağkalım süresinin kısaldığı göstermiştir 

(246). Bizim çalışmamızda literatürle uyumlu şekilde tümör çapı arttıkça exitus 

oranı istatistiksel olarak anlamlı şekilde artmıştır (p=0,021). Genel sağkalım 

süresi tümör çapı arttıkça kısalmıştır. 

Literatürde ER ve PR durumu ile tümör çapı arasındaki ilişkinin 

incelendiği çalışmalar mevcuttur. Clark ve ark’nın 2,977 meme kanseri olgusu 
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ile yaptığı çalışmada tümör çapı ile ER ve PR konsantrasyon durumu arasında 

negatif korelasyon saptanmıştır (79). Faheem ve ark’nın 1,226 meme kanseri 

olgusu ile yaptığı çalışmada ER ve PR negatifliği  ve HER-2 pozitifliği ile 

tümör çapı artışı, cilt ve göğüs duvarına yayılım, LN metastaz sayısının artışı 

ve uzak metastaz varlığı ile ilişkili bulunmuştur (247). Bizim olgularımızda ER 

ve PR durumu ile tümör çapı arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

saptanmamıştır (p>0,05). Bu durum olgu sayımızın literatürdeki olgu 

sayısından görece az olmasından kaynaklandığı düşünülmektedir.  

 

Histolojik grade tümörün diferansiyasyon derecesine göre 

belirlenmektedir. Tümörün metastaz ve nükse meyilini ön görmede neoadjuvan 

tedavi kararını vermede grade önemli bir prognostik faktördür. Pek çok 

çalışma, histolojik gradein sağkalım süresini tümör boyutundan daha çok hatta 

LN durumu ile eşdeğer şekilde etkileyen bir faktör olduğunu göstermiştir 

(50,53,54). Literatüre göre meme kanseri olgularının çoğu grade-2’dir ve bunu 

grade-3 ve grade-1 olgular takip etmektedir (248,249) Olgularımızda literatürle 

uyumlu şekilde en yüksek oranda saptanan histolojik grade; grade-2 dir (%54). 

Bunu sırayla grade-3 ve grade-1 olgular takip etmiştir. HR pozitifliği olumlu 

prognostik parametre olup HR durumu ile tümörün histolojik gradei ilişkili 

bulunmuştur. Yüksek gradeli tümörlerin HR’si negatif olmaya meyillidir (68). 

Literatürde histolojik grade arttıkça ER negatiflik oranının arttığı ve grade-3 

olguların  ER negatiflik oranının daha yüksek olduğu görülmüştür (250,251) 

Bizim olgularımızda literatürle uyumlu olarak grade-3 olgularun ER negatiflik 

oranının grade-1 ve grade-2 olgulara göre yüksek olduğu görülmüştür 

(p<0,001).  Benzer şekilde literatürde histolojik grade arttıkça PR negatiflik 

oranının arttığı görülmüştür (250,251) Bizim çalışmamızda literatürle uyumlu 

olarak grade-3 olguların PR negatiflik oranı en yüksek saptanıp bunu sırayla 

grade-2 ve grade-1 olgular takip etmiştir (p=0,001). 

Pek çok çalışmada grade ile sağkalım arasındaki anlamlı ilişki 

saptanmıştır. Dağlar ve ark’ının yaptığı çalışmada grade arttıkça kansere özgü 

sağkalım ve hastalıksız sağkalım süresi kısalmıştır (252). Volpi ve ark’nın 

yaptığı çalışmada grade arttıkça uzak metastazsız sağkalım ve genel sağkalım 
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sürelerinin anlamlı bir şekilde kısaldığı görülmüştür (243). Bizim 

çalışmamızda literatürle uyumlu şekilde en fazla exitus oranı (%32,7) grade-3 

olgularda izlenmiş olup, bunu sırayla grade-2 ve grade-1 olguların exitus 

oranları  ( %23 ve  %15,7) takip etmiştir (p=0,015). 

LVI, pek çok çalışmada LN metastaz durumu ile ilişkili bulunmuş olup 

özellikle LN metastazı bulunmayan hastalarda lokal rekkürrens ve uzak 

metastaz riskini arttırmasından dolayı prognostik öneme sahiptir (13). Ayrıca 

LVI genel sağkalım süresi ile de ilişkili bulunmuştur (49).  

Meme kanserlerinin yaklaşık %20-30’unda LVI mevcuttur (13). Bizim 

çalışmamızda literatürle uyumlu olarak olguların %30’unda LVI izlenmiştir. 

LVI ve PNI birlikteliği lokal rekürens riskini arttırdığı bilinmektedir (253). 

Literartürde LVI izlenen olguların PNI oranı korele şekilde yüksek 

bulunmuştur (244,249). Bizim çalışmamızda literatürle uyumlu olarak LVI 

izlenen olgularda PNI oranı (%34,8 ), LVI  izlenmeyen olgulardaki PNI 

oranından (% 9,8) anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur (p<0,001). 

LVI, aksiller LN metastaz durumu için önemli bir öngörücü 

parametredir. Literatürde LVI izlenen olgularda, aksiller LN metastazı oranın 

yüksek olduğu saptanmıştır (61,254). Bizim çalışmamızda literatürle uyumlu 

olarak LVI izlenen olguların LN metastaz oranı (%86,4) LVI izlenmeyen 

olguların LN metastaz oranından (%55,2) istatistiksel olarak anlamlı olarak 

yüksek bulunmuştur (p<0,001). 

LVI ile aksiller LN durumunun yanında metastatik LN sayısının da 

ilişkili olduğu bilinmektedir. Turan ve ark’nın yaptığı çalışmada LVI izlenen 

olgularda 10’dan fazla metastatik LN bulunma oranı (%30,6), LVI izlenmeyen 

olgularda 10’dan fazla metastatik LN bulunma oranından (%10,9) yüksek 

saptanmıştır (249). Sahoo ve ark’nın yaptığı çalışmada metastatik LN sayısı ile 

korele şekilde LVI izlenme oranı artmıştır (255). Bizim çalışmamızda 

literatürlü uyumlu şekilde LVI oranı ve metastatik LN sayısı korelasyon 

göstermiştir ve 10’dan fazla metastatik LN izlenen olgularda en yüksek LVI 

oranı izlenmiştir (%59,4). Bunu sırayla 4-9 arası metastatik LN bulunan 

olgular ve 3’den az metastatik LN bulunan olguların LVI oranı takip etmiştir 

(p=0,013).  
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LVI uzak metastaza ve rekürense meyil oluşturması neoadjuvan 

tedaviye yanıtı değiştirmesi bakımından genel sağkalım süresi ile ilişkili 

bulunmuştur. Sahoo ve ark’nın çalışmasında LVI izlenen olguların genel 

sağkalım süresinin ve hastalıksız sağkalım süresinin LVI izlenmeyen 

olgulardan daha kısa olduğu saptanmıştır (255). Pınder ve ark’nın yaptığı 

çalışmada LVI’nın lokal rekürrens riskini arttırdığı ve kısa genel sağkalım 

süresi ile ilişkili olduğu göstermiştir (61). Bizim çalışmamızda literatürle 

uyumlu olarak LVI izlenen olguların exitus oranının, LVI izlenmeyen olguların 

exitus oranından yüksek olduğu görülmüştür (p=0,038). LVI durumu ile genel 

sağkalım süresi değişmektedir. 

 

Meme kanserlerinde PNİ’nin klinikopatolojik parametreler ile 

korelasyonuyla ilişkili çok az sayıda çalışma mevcuttur. PNI nadir görülen bir 

histolojik özellik olup, bağımsız prognostik faktör olarak rolü tartışmalıdır. Bu 

özellik, yüksek tümör çapı ve LVİ ile ilişkilendirilmiştir. PNİ ve LVİ lokal 

rekürrens riskini arttırdığı bilinmektedir (63,64,253). Duraker ve ark’ının 

çalışmasında olguların %25,7’sinde PNI izlendi (244). Sahoo ve ark’nın 

çalışmasında olguların %4,2’sinde PNI izlendi (255). Bizim çalışmamızda 

literatürle uyumlu şekilde olguların %17’sinde PNI mevcuttur. 

PNI lokal rekürrens açısından öngörücüdür ancak LN metastaz durumu 

ile ilişkisi için literatürde az sayıda çalışma mevcuttur. Yenidunya ve ark’nın 

yaptığı çalışmada LN metastazı bulunan olguların PNI oranı(%43,9), LN 

metastazı bulunmayan olguların PNI oranından (%24,2) yüksek saptamıştır 

(254). Duraker ve ark’ının yaptığı çalışmada PNI izlenen olguların LN 

metastaz oranı(%80,4), PNI izlenmeyen olguların LN metastaz oranından 

(%61,1) yüksek izlenmiştir (244). Bizim çalışmamızda PNI izlenen olguların 

%77,4’ünde, PNI izlenmeyen olguların %58,8’inde LN metastazı izlenmiştir. 

PNI ve LN arasında sayısal olarak bir ilişki izlense de istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki tespit edilmemiştir (p>0,05). Bu durum bizim çalışmamızda 

aksiller diseksiyon yapılan olgu sayısının görece az olması ile ilişkili 

olabileceği düşünülmüştür. 
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Literatürde ER durumu ile PNI durumu arasında anlamlı ilişki 

saptanmamıştır (244,255). Bizim çalışmamızda literature benzer şekilde PNI 

durumu ile ER durumu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

saptanmadı (p=0,082). 

PNI’nın sağkalım süresi üzerindeki etkisi tartışmalıdır. Mccready ve 

ark’nın çalışmasında 4.9 yıllık ortalama takip süresinde, LVI ve PNI olan 

olguların hastalıksız sağkalım sürelerinin anlamlı şekilde kısaldığı 

görülmüştür. Ancak sağkalım süresi ile yalnızca PNI arasındaki ilişki net 

değildir (256). Duraker ve ark’nın çalışmasında 73.1 aylık ortalama takip 

süresi içerisinde PNI durumu ve hastalıksız yaşam süresi arasında anlamlı ilişki 

saptanmamıştır (244).  Bizim çalışmamızda literatürden farklı olarak ortalama 

takip süresi 11,30 yıl olup PNI izlenen olguların eksitus oranları, PNI 

izlenmeyen olguların exitus oranından yüksek bulunmuştur. PNI durumu ile 

genel sağkalım süresi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmıştır 

(p=0,001). Bu durum bizim olgularımızın ortalama takip sürelerinin 

literatürden yüksek olması ile ilişkili olabilir. 

 

DKIS meme kanserlerinin öncü lezyonu olarak kabul edilen TDLU’dan 

gelişen bazal membranı ve stromayı infiltre etmeyen neoplastik epitel 

hücrelerin monoklonal proliferasyonudur (257).  DKIS ve IDK birlikteliği 

saptandığında bu invaziv meme karsinomunun DKIS’tan geliştiği 

öngörülmektedir. DKIS ile birlikteliği olan IDK olgularında daha az agresif 

klinik seyir izlenmekte olup bu birlikteliğin daha küçük yaş, daha küçük tümör 

çapı ve LN metastaz oranının daha düşük olması ile ilişkili olduğu 

görülmüştür. DKIS ve IDK birlikteliği ve hastalık seyri ile ilişkili literatürde 

çok az çalışma mevcuttur. Buna rağmen DKIS bulunan IDK olgularının pozitif 

cerrahi sınır insidansının da yüksek olmasından kaynaklı yüksek lokal nüks ile 

ilişkilendirilmiştir (258). 

Literatürde IDK olgularının %30-60’ında DKIS bulunmaktadır 

(249,258). Bizim çalışmamızda DKIS bulunma oranı literatürden biraz yüksek 

saptandı (%61). Wu ve ark’nın 65,745 IDK olgusu ile yaptığı çalışmada yaygın 

DKIS odakları bulunan olguların DKIS odakları bulunmayan olgulardan daha 
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genç oldukları saptanmıştır (258). Goh ve ark 3001 IDK olgusu ile yaptığı 

çalışmada DKIS bulunan olguların daha yüksek oranda 55 yaştan küçük 

olduğu saptanmıştır (259). Bizim çalışmamızda DKIS ile yaş durumu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı (p>0,05). Bu durum bizim 

çalışmamızdaki olgu sayısının görece az olması ve bizim olgularımızda yaş 

aralığının daha dar olması ile ilişkili olabilir. 

DKIS ve tümör boyutu arasında literatürde farklı sonuçlar mevcuttur. 

Wu ve ark’nın IDK olguları ile yaptıkları çalışmada yaygın DKIS odağı 

bulunan olguların, DKIS odağı bulunmayan olgulara göre daha küçük tümör 

boyutuna sahip olduğunu saptamıştır (258). Goh ve ark’ının yaptığı çalışmada 

pT evresi ile DKIS durumu arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı (259). Bizim 

çalışmamızda literatürle uyumlu sayılabilir şekilde DKIS ile tümör boyutu 

arasında anlamlı ilişkisaptanmadı (p>0,05). Literatürdeki bu çelişki; cerrahi 

öncesi uygulanan neoadjuvan tedavi durumlarının farklı olmasına, tanı anında 

olguların evrelerinin farklı olmasına ve pT kategorisinin bazı çalışmlarda pT3 

ve pT4 ayrı şekilde değerlendirilirken, bazı çalışmalarda pT3 ve pT4 

kategorisinin birlikte değerlendirilmesi ile ilişkili olabilir. 

Literatürde IDK olgularında DKIS birlikteliği ile  düşük LN metastaz 

oranı ilişkili bulunmuştur (258,259). Bizim çalışmamızda DKIS varlığı ile LN 

metastaz durumu arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmamıştır 

(p>0,05). Bu durum bizim çalışmamızdaki olgu sayısının görece az olması, 

literatürdeki olguların neoadjuvan tedavi almamış iken bizim olgularımızın 

%7’sinin neadjuvan tedavi almış olması ile ilişkili olabilir. 

 

Meme kanseri hastalarında LN metastaz durumu en önemli standart 

prognostik faktördür. Tümör evrelemesinin pN kategorisini oluşturmaktadır. 

Uzak metastazların öngörülebilmesi için kullanılabilecek faktörlerden biridir 

ve metastatik LN sayısı arttıkça nüks ve uzak metastaz oranları artmaktadır. 

Aksiller LN durumu sağkalım süresini etkilemekte olup tedavi yanıtının 

değerlendirilmesinde de önemli bir faktördür (17,33,65). 

Arriagada ve ark’ının yaptığı çalışmada ilk 5 yıl içerisindeki ölüm 

riskini arttıran en önemli faktörlerden biri, uzak metastaza meyilli olan tümörü 
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göstermesi bakımından LN metastazı olduğunu göstermiştir (260). Mccready 

ve ark’ının çalışmasında bölgesel LN durumunun hastalıksız sağkalım süresini 

kısalttığını ve 4’den fazla metastatik LN bulunan olguların sırayla 3’den az 

metastatik LN bulunan ve metastatik LN bulunmayan olgulara göre kemoterapi 

ihtiyaçlarının arttığı ve hastalıksız sağkalım süresinin kısaldığı gösterilmiştir 

(256). Kanyılmaz ve ark’ının yaptığı çalışmada 5 yıllık genel sağkalım ve 

hastalıksız sağkalım süresini etkileyen faktörlerin başında LN metastazı 

durumu ve metastatik LN sayısının olduğu gösterilmişdir. Metastatik LN sayısı 

4’ten fazla olan olguların, metastatik LN sayısı 3’den az olan olgulardan 4.40 

kat daha fazla ölüm riskine sahip olduğu bulunmuştur (236). Bizim 

çalışmamızda olguların %62’sinde aksiller LN metastazı izlenmiş olup, 

olgunların çoğunluğu 3’den az metastatik LN bulunan olgulardan oluşmaktadır 

(%52). Bunu sırayla 10’dan fazla metastatik LN bulunan olgular ve 4-9 arası 

metastatik LN bulunan olgular takip etmiştir (%26,%22). Bizim çalışmamızda 

literatürle uyumlu olarak LN metastazı bulunan olguların exitus oranı, LN 

metastazı bulunmayan olguların exitus oranından anlamlı şekilde yüksek 

bulunmuş ve LN metastazı ile genel sağkalım süresi arasından anlamlı bir ilişki 

saptanmıştır (p=0,025). Ancak bizim olgularımızda metastatik LN sayısı ile 

exitus oranı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmamıştır 

(p=0,056). Bu durum literatürdeki olguların pN kategorizasyon durumu ile 

bizim çalışmamızdaki kategorizasyonun farklı olması, bizim olgularımızın 

daha erken evrede tanı almış olması ve metastatik LN sayısının daha az olması 

ile açıklanabilir. 

 

Aksiller lenf nodu disseksiyonu (LND)  aksiler bölgede kontrolü 

sağlamak amaçlı meme kanserinin cerrahi tedavisinde uzun süreden beri 

uygulanan standart bir cerrahi işlemdir. Lokal ileri meme kanserlerinde ve 

erken evre meme kanserlerinde doğrulanmış LN metastazı saptanması 

durumunda bu prosedür uygulanmaktadır. Aksiller LND sayesinde hastaların 

evrelendirilmesi, daha doğru bir prognoz tahminin yapılabilmesi, aksillada 

lokal kontrolün sağlanması ve adjuvan sistemik tedaviye karar verilmesi 

kolaylaşmaktadır. Tümör kitlesini ortadan kaldırmak, aynı zamanda tümörle 
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mücadeleyi kolaylaştırmada, aksiller bölgede ülserasyon gelişmesini önlemede, 

tümör ile aksiler oluşumlar ve eklem bölgesi arasında ilişkinin meydana 

gelmesini önlemektedir. Ancak aksiller LND’nin genel ve hastalıksız sağkalım 

süresine etkisi tartışmalı olup aksiller LND yüksek morbidite ile ilişkili olduğu 

bilinmektedir (17). Park ve ark pT1 ve pT2 evre sentinal LN metastazı bulunan 

meme kanserli hastalarda yapılan aksiler diseksiyon ile genel sağkalım süresi 

arasında anlamlı bir ilişki saptamamıştır (261). Martelli ve ark’ının 65-80 yaş 

arası pT1, pNO hastalarda Aksiller LND yapılan hastalar ile LND yapılmayan 

hastalar arasında mortalite ve genel sağkalım bakımından anlamlı bir ilişki 

saptanmamıştır (262). Bizim çalışmamızda olguların %87’sine aksiller LND 

yapılmış olup, exitus olan olguların çoğunluğunu (%74,5) aksiller LND 

yapılan olgular oluşturmuştur. Aksiller LND durumu ile exitus durumu 

arasında ve genel sağkalım süresi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

saptanmıştır (p=0,05). Bu durum literatürden farklı olarak bizim çalışmamızda 

evre ve yaş sınırlandırması olmaması ve aksiller diseksiyon yapılan olguların, 

LN metastazı bulunan geç tanı alan olgular olması ile ilişkilendirilebilir. 

 

HR (ER ve PR) pozitifliği olumlu bir prognostik faktör olup HR pozitif 

olan tümörlerin histolojik gradei, tümör çapının büyüklüğü, LN metastaz riski 

daha düşüktür (68). HR pozitifliği etnik gruplar, cinsiyet ve yaşa göre 

değişkenlik gösterdiği bilinmektedir (77–79). ER pozitif tümörler düşük nüks 

riski ve daha uzun genel sağkalım süresi ile ilişkilendirilmiştir (70). Hem ER 

hem de PR durumu endokrin tedaviye yanıt için güçlü bir prediktif faktördür 

(81,82). PR, östrojen ile ilişkili bir gen olup, fonksiyonel bir ER yolağının 

göstergesidir. PR’ nin prognostik bir faktör olarak faydası üzerinde daha az 

durulmaktadır, ancak PR negatifliğinin daha agresif bir alt tipin göstergesi 

olabileceğine dair artan kanıtlar mevcuttur. ER negatif olsa bile PR pozitifliği 

mevcut ise hormonal tedaviye yanıt izlenebilmektedir (63). Literatüre göre 

İnvaziv duktal karsinom olguların %70-80’i ER pozitif ve %60-70’i PR 

pozitiftir. Chu ve ark’ının yaptığı çalışmada ER ve PR durumu incelenmiş olup 

ilk sırada ER ve PR birlikte pozitif tümörlerin oranı saptanmış olup ikinci 

sırada ER ve PR birlikte negatif tümörlerin oranı saptanmıştır. Bu tümörleri ER 
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pozitif/ PR negatif tümörlerin oranı ve ER negatif/ PR pozitif tümörlerin oranı 

takip etmiştir (78). Clark ve ark’ının yaptığı çalışmada ER ve PR’nin aşikar bir 

birliktelik gösterdiğini ve ER pozitif olguların %77’ sinin PR pozitif olduğunu 

saptamıştır (263). Bizim çalışmamızda literatürle uyumlu olarak meme 

karsinom olgularının %78’i ER pozitif ve %66’sı PR pozitif olarak saptandı. 

ER durumu ile PR durumunun korelasyon gösterdiği, ER durumu ve PR 

durumu arasındaki ilişkinin istatistiksel olarak anlamlı olduğu görülmüştür 

(p<0,001). 

 

HER-2 geni, kromozom 17 üzerinde bulunan, tirozin kinaz aktivitesine 

sahip, büyüme faktörü reseptörü ailesine ait bir gendir (86,87) Literatürde 

meme kanserleri olgularının %10-20’sinin HER-2 pozitif olduğu bilinmektedir 

(13). HER-2 pozitifliği kötü prognozla ilişkili olup agresif klinik seyir, yüksek 

lokal nüks ve kısa sağkalım süresi göstermektedir (90,91). ER pozitif olgularda 

HER-2 pozitifliği düşük endokrinolojik tedavi yanıtı ile ilişkilendirilmiştir. 

HER-2 pozitifliğinin belirlenmesi olguların sistemik kemoterapi ve anti-HER-2 

hedefli tedavilere yanıtlarını öngörebilmek için büyük öneme sahiptir (92). 

Faheem ve ark’ının yaptığı çalışmada HER-2 pozitif olguların HER-2 

negatif olgulara göre daha düşük oranda ER pozitifliği ve PR pozitifliği 

gösterdiği ve HER-2 durumu ile ER ve PR durumu arasında anlamlı bir ilişki 

olduğu gösterilmiştir (247). Kwast ve ark’ının metastatik meme kanserleri 

üzerine yaptıkları çalışmada HR pozitif olguların daha yüksek oranda HER-2 

negatifliği gösterdiği saptamıştır  (250). Bizim çalışmamızda olguların %41,8’i 

HER-2 pozitif (Skor-2 ve skor-3) olup, olguların %18,6’sı skor-2 pozitif ve 

%23,2’si skor-3 pozitifti.  HER-2 pozitiflik oranı literatürdeki orandan yüksek 

saptanmıştır. Bu durum bizim çalışmamızda HER-2 pozitifliği 

değerlendirilirken skor-2 ve skor-3 olguları birlikte değerlendirmemizden veya 

tek merkezli bir çalışma olmasından kaynaklı olabilir. Bizim çalışmamızda 

literatürle uyumlu olarak; ER pozitifliği ile HER-2 pozitifliği negatif 

korelasyon göstermektedir. ER durumu ve HER-2 durumu arasındaki ilişki 

istatistiksel olarak anlamlı saptanmıştır (p=0,033). Benzer şekilde literatürle 

uyumlu şekilde olgularımızda PR pozitifliği ile HER-2 pozitifliği negatif 
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korelasyon göstermiştir. PR durumu ile HER-2 durumu arasındaki ilişki 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,012). 

 

Moleküler genetik çalışmaların gelişmesiyle birlikte meme kanseri, 

davranış ve prognozda farklılıklara yol açan farklı gen ekspresyonu kalıpları 

keşfedilmiştir. Meme kanserlerinde moleküler düzeyde heterojenitenin 

saptanmasıyla birlikte son birkaç yılda, tedaviyi etkili bir şekilde düzenlemek 

için moleküler teknikler ve moleküler sınıflandırma üzerine çok sayıda çalışma 

yapılmıştır (13). Moleküler sınıflandırma ilk kez Perou ve ark. tarafından 

yapılmıştır (8). Zaman ve maliyet kısıtlamaları nedeniyle, sağlık bakım 

sistemlerinin büyük çoğunluğunda, temel moleküler meme kanseri 

sınıflandırması büyük ölçüde biyobelirteçlerin İHK değerlendirmesi ile 

yapılmaktadır. Buna bağlı olarak temel moleküler alt tipler luminal A, luminal 

B, HER-2’den zengin ve triple negatif alt tiptir (13,102). Moleküler alt tiplere 

göre tümörün klinik seyri değişmekte olup luminal alt tipler daha iyi prognoza 

sahiptir. HER-2’den zengin ve triple negatif alt tipler daha agresif seyir 

göstermektedir. Bu tipler büyük tümör boyutu, yüksek grade, LVI, yüksek LN 

metastaz oranı gibi kötü prognostik faktörler ile ilişkili bulunmuştur 

(15,48,264). Alt tiplerin belirlenmesi sistemik tedavinin karar verilmesinde de 

büyük öneme sahiptir. Luminal alt tipe sahip hastaların endokrin tedaviye daha 

iyi yanıt verdikleri, HER-2’den zengin alt tipin HER-2 hedefli tedaviler, 

kemoterapi ve küçük moleküllü inhibitör tedavilerine iyi yanıt verdikleri 

bilinmektedir. Bunun yanında triple negatif tümörlerin yalnızca kemoterapiye 

yanıt verdiği görülmüştür (48).  

Literatürde en sık görülen moleküler alt tip %50-72 oranında luminal A 

alt tip olup bunu luminal B, HER-2’den zengin ve triple negatif alt tipler takip 

etmektedir (241,265,266) Bizim çalışmamızda literatürle uyumlu olarak en 

yüksek oranda luminal A alt tip  (%53)  izlendi ve bunu sırayla luminal B, 

HER-2’den zengin ve triple negatif alt tipin oranları takip etti ( %31, %11, 

%5). 

Moleküler sınıflandırma ve yaş durumu arasındaki ilişki tartışmalı olup 

ER pozitifliği görülen alt tiplerin(luminal A ve luminal B) 50 yaş üstünde 
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görülme oranları daha yüksektir (63). Triple negatif tümörler daha erken 

yaşlarda görülmekte ve herediter (BRCA ilişkili) olma eğilimindedir. Ayrıca 

bu alt tipte sıklıkla EGFR ve c-kit mutasyonu saptanmaktadır (225–227). 

Carey ve ark’ının Carolina’da 496 meme kanseri olgusu ile yaptığı çalışmada 

tanı anındaki yaş ortalaması ve menopoz durumu ile moleküler alt tipler 

arasında korelasyon saptanmışır. En yüksek yaş ortalaması luminal A alt tipte 

izlenirken, bunu luminal B, HER’den zengin ve triple negatif alt tipler takip 

etmiştir (265). Errahhali ve ark’ının Doğu Fas’ta 2260 meme kanseri olgusu ile 

yaptığı çalışmada ortalama yaş ile menopoz durumu ve moleküler alt tipler 

arasında ilişki saptanmıştır. Triple negatif tümörlerin %72,2’si premenopozal 

dönemde iken luminal A alt tipteki olguların %55,1’inin premenopazal 

dönemde olduğu tespit edilmiştir (266). Ihemelandu ve ark’ının Afro-amerikan 

372 meme kanseri olgusu ile yaptığı çalışmada tanı anındaki ortalama yaş, yaşa 

spesifik gruplar ile moleküler alt tipler arasında anlamlı ilişki saptanırken, 

menopoz durumu ile moleküler alt tipler arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır 

(267). Bizim çalışmamızda yaş durumuna göre moleküler alt tipler arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmamıştır (p>0,05). Bu durum bizim 

olgularımızın, özellikle triple negatif alt tipin sayıca oldukça az olmasından ve 

bizim yaş kategorizasyonumuzun yanlızca 50 yaş eşik değeri baz alınarak 

yapılmasından ve etnik kökene göre menopoz durumunun değişmesinden 

kaynaklı olabilir. 

Literatürde moleküler alt tipler ile tümör çapı ilişkisini inceleyen 

çalışmaların birbirleri ile çelişkili sonuçları mevcuttur. Wang ve ark’ının 892 

meme kanseri olgusu ile yaptığı çalışmada moleküler alt tipler ile tümör çapı 

arasında anlamlı ilişki saptanmış olup, luminal A alt tipte pT1 ve pT2 oranları, 

luminal B alt tipte pT1 ve pT3 oranı, HER-2’den zengin  alt tipte pT4 oranı 

diğer alt tiplerden yüksek saptanmıştır (268). Ihemelandu ve ark’ının 372 

meme kanseri olgusu ile yaptığı çalışmada moleküler alt tipler ile tümör 

boyutu durumu arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmamıştır (267). 

Elkablawy ve ark’ının 115 meme kanseri olgusu bulunan çalışmasında 

moleküler alt tip ile tümör boyutu arasında istatistiksel olarak anamlı ilişki 

saptanmamıştır (269). Bizim çalışmamızda literatürle uyumlu kabul edilebilir 
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şekilde moleküler alt tipler ile tümör çapı arasındaki ilişki istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmamıştır (p>0,05). Literatürdeki bu farklılığın sebebi tümör çapı 

kategorizasyonunu bazı çalışmalar için pT1-pT3 arasında değerlendirirken; 

bazı çalışmalarda pT1-pT4 arasında değerlendirmesinden, bazı çalışmaların 

daha erken tanı alan olgularla yapılmasından veya olgu sayısının farklılığından 

kaynaklı olabilir. 

Moleküler alt tipler ile histolojik grade arasında ilişkiyi inceleyen çok 

sayıda çalışma mevcut olup triple negatif, HER-2’den zengin alt tipler daha 

agresif seyir göstermekte ve yüksek grade ile ilişkili iken luminal alt tipler 

daha düşük grade ile ilişkili bulunmuştur. Luminal alt tiplerden de luminal 

B’nin luminal A’dan daha yüksek grade’e sahip olduğu daha kötü seyrettiği 

bilinmektedir (48,102). Carey ve ark’ının yaptığı çalışmada yüksek histolojik 

grade’in ER negatifliği bulunan alt tipler ile  (triple negatif ve HER-2’den 

zengin alt tipler) ilişkili olduğu saptanmıştır (265). Literatürde luminal A alt tip 

genelde düşük grade ile ilişkilendirilmiştir (3,241,270,271). Bazı çalışmalarda 

luminal A’ya göre triple negatif veya HER-2 alt tip yüksek gradeli 

bulunmuştur (241,271–273). Bizim çalışmamızda literatürle uyumlu şekilde 

luminal alt tipteki olguların grade-1ve grade-2 oranları yüksek saptanmıştır. En 

yüksek grade-3 oranı triple negatif alt tipteki olgularda izlenmiş olup, bunu 

HER-2’den zengin alt tipteki olgular takip etmiştir (p<0,001). 

Literatürde LVI durumu ile moleküler alt tipler arasındaki ilişki için 

çelişkili sonuçlar mevcuttur. Bazı çalışmalarda luminal A alt tip tümörlerde 

LVI oranının düşük olduğu ve HER-2’den zengin ve triple negatif alt tip 

tümörlerde LVI oranın luminal A alt tipe göre oldukça yüksek olduğu 

görülmüştür (269,271). Bazı çalışmalarda ise; LVI oranı ile moleküler alt tipler 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmamıştır (3,266).  Bizim 

çalışmamızda literatürle uyumlu kabul edilebilir şekilde LVI durumu ve 

moleküler alt tipler arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmamıştır 

(p>0,05). Literatürdeki bu çelişki olguların tanı anındaki evreleri ve tümörlerin 

moleküler alt tip oranlarının farklı olması ile açıklanabilir. 

İnvaziv meme karsinomlarında PNI’ nın prognostik değeri için çok az 

çalışma mevcut olup PNI ile moleküler alt tipler arasındaki ilişkinin 
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incelendiği sınırlı sayıda çalışma mevcuttur. Ünçel ve ark yaptığı çalışmada 

PNI ve moleküler alt tipler arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

saptanmamıştır (3). Bizim çalışmamızda da literatürle benzer şekilde PNI ve 

moleküler alt tipler arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmadı 

(p>0,05). 

 DKIS %20-50 oranda IDK’a ilerleme gösteren öncül bir meme lezyonu 

olup, Casasent ve ark’ının genom evrimi üzerine yaptığı çalışmada, DKIS ve 

invaziv meme karsinomlarının gelişimini, üç farklı  klon modeli ile 

açıklamaktadır (210,259). Moleküler alt tiplerin her birinin mikro ortamda 

DKIS’dan IDK’a farklı bir ilerleme paterni geçirdiği varsayılmaktadır. Bu 

nedenle, aynı anda mevcut DKIS ile IDK’nın farklı moleküler alt tiplerde farklı 

prognostik öneme sahip olabileceği düşünülmektedir (274). Literatürde DKIS 

bulunan IDK olgularında HER-2 pozitif alt tiplerin (luminal B ve HER-2’den 

zengin) prevelansı yükek saptanmıştır (258,259). Bizim çalışmamızda 

moleküler alt tipler ile DKIS durumu arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

saptanmadı (p>0,05). Bu durum bizim olgularımızın sayısının görece az olması 

ve bizim olgularımızın neoadjuvan tedavi almış olması ile açıklanabilir.  

Aksiller LN metastazı uzak metastaz, nüks ve sağkalım süresi ile ilişkili 

önemli bir parametredir. Metastatik LN sayısı ile sağkalım süresinin ilişkili 

olduğu bilinmektedir. Uzak metastazı öngörmede LN metastaz durumu 

tartışılmaz etken olmasına rağmen triple negatif moleküler alt tipte LN 

metastazı olmaksızın uzak metastaz gerçekleşebildiği bilinmektedir (17,33). 

Literatürde LN metastaz durumu ile moleküler alt tiplerin ilişkisi ile çok sayıda 

çalışma mevcut olup, çalışmaların sonuçları birbirleri ile çelişkili bulunmuştur. 

Bazı çalışmalarda LN metastaz durumu ile moleküler alt tipler arasında anlamlı 

ilişki saptanmamıştır (3,266,268,273). Bozkurt ve ark’ının 194 meme kanseri 

olgusu ile yaptığı çalışmada luminal B, HER-2’den zengin ve triple negatif alt 

tiplerde luminal A’ya göre anlamlı şekilde LN metastaz oranı yüksek 

bulunmuştur (271). Ihemelandu ve ark’ının 372 meme kanseri olgusu ile 

yaptığı çalışmasında triple negatif alt tipin, lumial A alt tipe göre 2,7 kat daha 

fazla LN metastazı riski olduğu saptanmıştır (267). Carey ve ark’nın 496 meme 

kanseri olgusu ile yaptığı çalışmada triple negatif alt tip ile LN metastazı 
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durumu ile istatistiksel anlamlı ilişki saptanmazken, HER-2’den zengin alt tip 

ile LN metastaz durumu arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptamıştır 

(265). Bizim çalışmamızda literatürle uyumlu sayılabilecek şekilde LN 

metastaz durumu ile moleküler alt tipler arasında istatistiksel olarak anlamlı 

ilişki saptanmamıştır (p>0,05). Literatürdeki bu çelişki, tümör LN metastaz 

durumunun tümör boyutu, LVI durumu, grade gibi değişkenlerden de 

etkilenmesi ile veya olguların tanı anındaki evrelerinın farklı olması ile ilişkili 

olabilir. 

Metastatik LN sayısı ve moleküler alt tipler ile ilişkili literatürdeki 

çalışmaların sonuçları çelişkilidir. Literatürdeki bazı çalışmalarda metastatik 

LN sayısı ile moleküler alt tipler arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

saptanmamıştır (268,273). Bozkurt ve ark’ının 194 meme kanseri olgusu ile 

yaptığı çalışmada pN evresine göre moleküler alt tipler kıyaslandığında  

luminal B, HER-2’den zengin ve triple negatif alt tipin luminal A alt tipe göre 

pN evresi daha ileri bulunmuştur (271). Wichmann ve ark’ının 7,906 meme 

kanseri olgusu ile yaptığı çalışmada HER-2’den zengin alt tipin 4’den fazla 

metastatik LN’a sahip olma olasılığı luminal A alt tipe göre 2 kat daha yüksek 

saptanmıştır (264). Freedman ve ark. 284 meme kanseri olgusu ile yaptığı 

çalışmada triple negatif alt tipin daha düşük non sentinel LN metastazına ve 

4’den fazla metastatik LN’a sahip olma riski bulunduğu gösterilmiştir (275). 

Bizim çalışmamızda literatürle uyumlu olarak değerlendirilebilir şekilde 

metastatik LN sayısı ile moleküler alt tipler arasında istatistiksel olarak anlamlı 

ilişki saptanmamıştır (p>0,05). Literatürdeki metastatik LN sayısı ile moleküler 

alt tipler arasındaki ilişkinin farklı şekillerde sonuçlandırılması bazı 

çalışmalarda metastatik LN sayısı pN0-pN3 arasında değerlendirilirken, 

bazılarında pN1-pN3 arasında değerlendirilmesi ve bazılarında ise; pN2 ve 

pN3’ün birlikte değerlendirilmesinden, LN diseksiyonun her çalışmada 

standart şekilde yapılamamasından ve çalışmalardaki olguların tanı anındaki 

evrelerinin aynı olmamasından kaynaklı olabilir. 

Moleküler alt tiplerin sağkalım süreleri ile ilişkili literatürde çok sayıda 

çalışma mevcut olup luminal alt tiplerin sağkalım sürelerinin genel olarak daha 

uzun olduğu, HER-2’den zengin ve triple negatif alt tiplerin daha kötü 
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prognoza sahip oldukları ve sağkalım sürelerinin daha kısa olduğu belirtilmiştir 

(276). Abubakar ve ark’ının Asyalı 3012 meme kanseri olgusu ile yaptığı 

çalışmada luminal A alt tipin diğer alt tiplere göre sağkalım sürelerinin daha 

uzun olduğu saptanmıştır (270). Carey ve ark’ının Carolina’da 496 meme 

kanseri olgusu ile yaptığı çalışmada HER-2’den zengin ve triple negatif alt 

tipin sağkalım sürelerinin daha kısa olduğu görülmüştür. (265). Tubtimhin ve 

ark’ının Tayland’da 523 meme kanseri olgusu ile yaptığı çalışmada 

premenopozal kadınlarda triple negatif ve HER-2’den zengin alt tip tümörlerde 

sağkalım süresi kısa saptanırken, postmenopozal kadınlarda luminal B’nin 

artmış ölüm riski ile ilişki olduğu görülmüştür (277). Bizim çalışmamızda 

moleküler alt tipler ile sağkalım süresi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

ilişki saptanmadı (p>0,05). Bu durum bizim çalışmamızdaki olgu sayısının 

görece az olması, litereatüre göre etnik köken farklılığı, histolojik tip 

dağılımının benzer olmaması, hastaların tanı anındaki evrelerinin farklı olması 

ve merkezlerdeki tedavi protokollerinin farklı olması ile ilişkili olabilir. 

Çalışmamızda rutin olarak kullanılan prognostik klinikopatolojik 

parametrelerin biribirleri ile olan ilişkileri, moleküler alt tiplerin bu prognostik 

prametreler ile olan ilişkisi ve moleküler alt tipler ile klinikopatolojik 

parametrelerin sağ kalım analizi yapıldı. Yaptığımız analizler ile moleküler 

sınıflandırmanın prognostik parametrelerin içerisindeki yerinin belirlenmesi ve 

klinik takiplerde hastalığın gidişatındaki öngörücü özelliği araştırıldı. 

Çalışmamızda rutin klinikopatolojik parametrelerden tümör çapı ile grade ve 

perinöral invazyon, grade ile ER ve PR durumu, lenfovasküler invazyon ile 

perinöral invazyon, aksiller lenf nodu metastaz durumu ve metastatik lenf nodu 

sayısı, ER durumu ile PR ve HER-2 durumu, PR durumu ile HER-2 durumu 

literature benzer şekilde bu parametreler arasında anlamlı ilişki saptanırken, 

moleküler alt tipler ile histolojik gradein ilişkili olduğu saptandı. Ayrıca 

çalışmada analizi yapılan parametreler den ortalama sağ kalım süresini anlamlı 

olarak değiştiren parametreler; hasta yaşı, tümör çapı, lenfovasküler invazyon, 

perinöral invazyon, aksiller diseksiyon durumu, aksiller lenf nodu metastaz 

durumu olarak belirlendi. Moleküler alt tiplerin sağ kalım üzerinde etkisi 

olmadığı görüldü.  
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Heterojen bir tümör olan meme kanserinde tümör gradei en önemli 

prognostik faktörlerden biri olup, çalışmamızda moleküler alt tiplerden daha 

iyi seyir gösteren luminal alt tiplere göre HER-2’den zengin ve triple negatif 

alt tiplerin daha ileri histolojik gradee sahip olduğu saptandı. Bulgularımız bir 

arada değerlendirildiğinde moleküler sınıflandırmanın klinikopatolojik 

parametreler ile korelasyonun daha az olduğu görüldü. Ancak moleküler 

çalışmalardaki yeni gelişmeler ile sınıflandırılmanın geliştirilmesi, 

immunhistokimyasal çalışmalarda moleküler alt tiplerin daha geniş invaziv 

meme karsinomu serilerinde çalışılarak prognostik ve prediktif önemleri olup 

olmadığının ortaya konması yararlı olacağı düşünüldü ve rutin kullanılan 

prognostik parametreler ile beraber değerlendirilmesinin hasta izleminde 

yararlar sağlayacağı kanısına varıldı.   
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6.SONUÇLAR 

Tokat Gaziosmanpaşa Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Patoloji 

Anabilim Dalı’nda gerçekleştirilen çalışmaya merkezimizde 2005-2018 yılları 

arasında meme eksizyonel biyopsi, lumpektomi ve mastektomi 

materyallerinden ‘invaziv duktal karsinom, NOS’ tanısı almış 232 meme 

kanseri olgusu dahil edildi. Çalışmaya dahil edilen olguların klinik bilgileri 

otomasyon sisteminden onkoloji ve radyoloji hasta takiplerinden edinildi. 

Olguların yaş, tümör çapı, tümörün histolojik gradei, LVI durumu, PNI 

durumu, DKIS varlığı, aksiller LND durumu, LN metastaz durumu, metastatik 

LN sayısı, ER durumu, PR durumu, HER-2 durumu gibi klinikopatolojik 

prognostik ve prediktif parametreleri patoloji raporlarından öğrenildi. İHK 

sonuçlarına göre olguların luminal A, luminal B, HER-2’den zengin ve triple 

negatif olmak üzere moleküler sınıflandırması yapıldı. Klinikopatolojik 

parametreler kendi arasında analiz edildi. Moleküler sınıflandırma ile 

klinikopatolojik parametrelerin korelasyonu analiz edildi. Ayrıca 

klinikopatolojik parametreler ve moleküler alt tipler için sağ kalım analizi 

yapıldı. Buna göre elde edilen sonuçlar: 

1. Olguların 231’i kadın (%99,6), 1’i (%0,4) erkek hastaydı. 

2. Olguların ortalama yaşı 56,13 (±13,37) idi. Yaş aralığı 26-90 

arasında değişmekteydi. 

3. Yaşı 50 ve altında olanların sayısı 88 (%79,1) iken 50 yaş 

üstünde olanların sayısı 144 (%20,9)idi. Olguların 14’ü (% 6) 

35 yaş ve altı genç hastalar idi. 

4. Yaşı 50 ve altında olanların 14’ü (%15,9) exitus olarak tespit 

edilirken, 50 yaş üstünde olanların 41’i (%28,5) exitus olarak 

tespit edildi. İstatistiksel olarak fark anlamlı idi (p=0,043).  

5. Tümör yerleşimleri olguların 116’sında (%50) sol meme, 

107’sinde (%46,1) sağ meme, 6’sında (%2,6) bilateral idi. 

Olguların 3’ünde (%1,3) laterilizasyon durumu belirtilmemişdi. 

6. Ortalama tümör çapı 29 mm (±17) idi. Tümör çapı minimum 4 

mm, maximum 100 mm idi. 
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7. Olguların tümör çapı 2cm’den küçük olanların sayısı 56 

(%24,1), 2-5 cm olanların sayısı 157 (%67,7), ve 5 cm’den 

büyük olanların sayısı 19 (%8,2) idi. 

8. Tümör çapı ile grade, PNI, exitus durumu istatistiksel olarak 

anlamlı ilişkilere sahipti (sırasıyla p<0,01, p=0,021 ve p=0,021). 

9. Olgular diferansiyasyon derecesine göre 51’i (%22) grade-1 

iken, 126’sı (%54,3) grade-2, 55’i (%23,7) grade-3 idi. 

10. Histolojik grade ile ER durumu, PR durumu ve exitus durumu 

arasındaki ilişki istatistiksel olarak anlamlı idi. Grade artışı ile 

ER ve PR negatifliği, exitus oranında artış korelasyon gösterdi 

(sırasıyla p <0,001, p=0,001 ve p=0,015). 

11. Olguların 69’unda (%29,7) lenfovasküler invazyon mevcut idi. 

12. Lenfovasküler invazyon ile perinöral invazyon, lenf nodu 

metastaz durumu, metastatik lenf nodu sayısı ve exitus durumu 

pozitif korelasyon gösterdi ve aralarındaki ilişki istatistiksel 

olarak anlamlı idi (sırasıyla p<0,001, p<0,001, p=0,013 ve 

p=0,038). 

13. Olguların 40’ında (%17,2) perinöral invazyon mevcut idi. 

14. Perinöral invazyon izlenen olguların exitus oranı %45(18 olgu) 

olarak saptanırken, perinöral invazyon izlenmeyen olgularda bu 

oran %19,3 (37 olgu) idi (p=0,001). 

15. Olguların 141’inde (%60,8) duktal karsinoma in situ odağı 

mevcut idi. 

16. Duktal karsinoma in situ durumu ile klinikopatolojik 

parametreler arasındaki ilişki istatistiksel olarak anlamlı değildi 

(p>0,05). 

17. Olguların 201’ine (%86,6) aksiller lenf nodu diseksiyonu 

yapıldı. Bu olguların 124’ünde (%61,7) lenf nodu metastazı 

mevcut idi. 

18. Olguların 65’inde (%52,4) 3’den az metastatik lenf nodu 

izlenirken, 27’sinde (%21,8) 4-9 arası, 32’sinde (%25,8) 10’dan 

fazla metastatik lenf nodu mevcut idi. 
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19. Lenf nodu metastazı bulunan olguların exitus oranı %25,8 (32 

olgu) olarak saptanırken, lenf nodu metastazı bulunmayan 

olgularda bu oran %11,7 (9 olgu) idi (p=0,025). 

20. Aksiller lenf nodu diseksiyonu yapılan olguların exitus oranı 

%74,5(41 olgu) iken, diseksiyon yapılmayan olguların exitus 

oranı %25,5 (14 olgu) idi (p=0,005). 

21. Olguların 182’si (%78,4) ER pozitif ve153’ü (%65,9) PR pozitif 

idi. 

22.  Olguların 97’si (%41,8) HER-2 pozitif (skor-2, skor-3) idi. 

23. HER-2 pozitif olguların 43’ü (%18,6) skor-2 pozitif, 54’ü 

(%23,2) skor-3 pozitif idi. 

24. ER durumu ile PR durumu pozitif korelasyon gösterdi139’u 

(%76,4) PR pozitif idi (p<0,001). 

25. ER durumu ile HER-2 durumu negatif korelasyon gösterdi. ER 

pozitif olguların 69’u (%37,9) HER-2 pozitif  iken, ER negatif 

olguların 28’i (%56) HER-2 pozitif idi (p=0,033). 

26. PR durumu ile HER-2 durumu negatif korelasyon gösterdi. PR 

pozitif olguların PR ile HER-2 durumu negatif korelasyon 

gösterdi. PR pozitif olguların 55’i (%35,9) HER-2 pozitif  iken, 

PR negatif olguların 42’si (%53,1’) HER-2 pozitif idi 

(p=0,012).  

27. Çalışmamızdaki tümörlerin 124’ü (%53,4) luminal A alt tipte 

iken, 72’si (%31,0) luminal B, 25’i (%10,8) HER-2’den zengin, 

11’i (%4,7) triple negatif alt tipte idi. 

28. Moleküler alt tipler ile klinikopatolojik parametrelerin 

korelasyonu analiz ediliğinde yalnızca grade ile moleküler alt 

tipler arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki tespit edildi. 

Luminal alt tiplerin grade-1 ve grade-2 oranları yüksek 

saptanırken grade-3 oranı sırayla HER-2’den zengin ve triple 

negatif alt tipte yüksek idi (p<0,001). 
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29. Çalışmamızda 232 meme kanseri olgusunun Eylül 2020 itibari 

ile çalışma sonlandırıldığında 55’i (%23,7) hastalık nedeniyle 

ölmüş (exitus), 177’si (%76) hayatta olan olgulardı. 

30. Sağ kalım analizinde Kaplan-Meier yöntemi ile tüm grubun 

ortalama sağ kalım süresi 11,30 yıl (±0,434) idi. 

31.  Hastaların sağ kalım analizleri Log Rank (Mantel-Cox), 

Breslow (Generalized Wilcoxon), Tarone-Ware testlerine göre 

yapıldı. Analizi yapılan parametreler içinde ortalama sağ kalım 

süresini anlamlı olarak değiştirenler; hasta yaşı, tümör çapı, 

lenfovasküler invazyon, perinöral invazyon, aksiller diseksiyon 

durumu, aksiller lenf nodu metastaz durumu idi.  

32. Moleküler alt tiplerin ortalama sağ kalım süresi analizinde 

anlamlı fark saptanmadı. 
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