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ÖZET 

İNVAZİV MEME KARSİNOMLARINDA PD-L1, PTEN, PHH3 

VE Ki-67 EKSPRESYONLARININ PROGNOSTİK ÖNEMİ 

BOLU, 2021 
XVİİ + 101 

  Giriş: Meme kanseri kadınlarda en sık görülen kanserdir. Meme 

kanserinde prognozun belirlenmesinde, lokal rekürrens ve mortaliteyi önlemede 

prognostik faktörler önem kazanmaktadır. Geleneksel prognostik faktörlerin 

yetersiz kaldığı durumlarda, yüksek riskli hastaları belirleyecek ve tedavi kararına 

yön verebilecek yeni belirteçlere ihtiyaç vardır. Bu çalışmada PD-L1, PTEN, 

PHH3 ve Ki-67 immünohistokimyasal boya ekspresyonlarının meme kanserinde 

prognostik klinikopatolojik parametrelerle ilişkisini araştırmak amaçlanmıştır. 

Gereç ve yöntem: Bu çalışmada 2014-2019 yılları arasında Bolu Abant 

İzzet Baysal Üniversitesi İzzet Baysal Eğitim ve Araştırma Hastanesi’nde tedavi 

gören ve ameliyat edilen 85 hastanın lumpektomi ve mastektomi materyalleri 

retrospektif olarak değerlendirilmiştir. Hastalara ait klinik bilgiler hastane bilgi 

sisteminden elde edilmiştir. Patolojik prognostik parametreler cerrahi rezeksiyon 

materyallerine ait lamlarda tekrar değerlendirilmiştir. Formalin ile tespit edilmiş, 

parafine gömülü bloklardan 4 mikron kalınlığında kesitlere uygulanan 

immunohistokimyasal boyama sonucunda tümör immünolojisinde yer alan PD-L1 

ekspresyonu ile hücre siklusunda görevleri olan PTEN, PHH3 ve Ki-67 

ekspresyonları incelenmiştir. İmmunohistokimyasal boyama sonuçları prognoz ile 

ilişkisi kanıtlanmış klinikopatolojik parametrelerle karşılaştırılmıştır. Tanımlayıcı 

istatistikler frekans, yüzde, ortalama, standart sapma değerleri ile verilmiştir. 

Çalışmadaki prognostik faktör ölçümlerinin PD-L1, PHH3, Ki-67 ve PTEN 

pozitiflik durumuna göre farklı olup olmadığını incelemek için ise Mann Whitney 

U testi analizi yapılmıştır. Çalışmada p<0,05 anlamlı kabul edilmiştir.  Analizler 

SPSS 25.0 programı ile yapılmıştır. 

  Bulgular: Çalışmada 85 adet invaziv meme karsinomu olgusunun yaş 

ortalaması 58,33 ± 12,50 olup 82’si (%96,4) kadın, 3’ü (%3,6) erkektir. Hastaların 

21’inde (%24) PD-L1 pozitifliği, 42 (%49,4) vakada PTEN kaybı (H-skor<90), 36 

(%42,3) vakada PHH3 pozitifliği görülmüştür. Ki-67 ekspresyonu 57 vakada 

(%67) %20’nin altındayken, 28 vakada (%33) %20’nin üzerindedir. PD-L1 ile 
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büyük tümör boyutu, yüksek histolojik derece, multifokalite, lenfovasküler 

invazyon, Ki-67 ekspresyonu, östrojen ve progesteron reseptör negatifliği arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmıştır. PTEN kaybı ile büyük tümör 

boyutu, multifokalite, östrojen ve progesteron reseptör negatifliği arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmıştır. PHH3 ile ileri yaş, büyük tümör 

boyutu, yüksek histolojik derece, multifokalite, Ki-67 ekspresyonu, östrojen ve 

progesteron reseptör negatifliği arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

saptanmıştır. Ki-67 ile büyük tümör boyutu, yüksek histolojik derece, 

lenfovasküler invazyon, östrojen ve progesteron reseptör negatifliği arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmıştır. 

Sonuç: Meme karsinomlarında PD-L1, PHH3 ve Ki-67 ekspresyonu kötü 

prognostik parametreler ile ilişkili iken PTEN kaybı ile negatif yönde ilişki 

bulunmuştur. PD-L1, PTEN, PHH3 ve Ki-67 ekspresyonlarınının 

değerlendirilmesinin meme kanserinin prognozunun tahmininde kullanılabilecek 

potansiyel biyobelirteç olabileceği, tümörün immünolojik temellerini daha iyi 

anlayarak uygun immünoterapi ajanları geliştirilmesine katkıda bulunabileceği ve 

hedefe yönelik tedavilerin gelişmesinde yol gösterici olabileceği düşünülmektedir. 
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ABSTRACT 

PROGNOSTIC IMPORTANCE OF PD-L1, PTEN, PHH3 AND KI-67 
EXPRESSIONS IN INVASIVE BREAST CARCINOMAS 

BOLU, JULY 2020 
XVİİ + 101  

 Introduction: Breast cancer is the most common cancer in women. 

Prognostic factors gain importance in determining the prognosis in breast cancer 

and preventing local recurrence and mortality. Where traditional prognostic 

factors are insufficient, new markers are needed to identify high-risk patients and 

guide treatment decisions. The aim of this study was to investigate the 

relationship between PD-L1, PTEN, PHH3 and Ki-67 immunohistochemical stain 

expressions with prognostic clinicopathological parameters in breast cancer. 

Materials and methods: In this study, lumpectomy and mastectomy 

materials of 85 patients who were treated and operated in Bolu Abant Izzet Baysal 

University Izzet Baysal Training and Research Hospital between 2014-2019 were 

evaluated retrospectively. Clinical information about the patients was obtained 

from the hospital information system. Pathological prognostic parameters were re-

evaluated on slides of surgical resection materials. As a result of 

immunohistochemical staining applied to 4 micron thick sections from formalin-

fixed, paraffin-embedded blocks, PD-L1 expression in tumor immunology and 

PTEN, PHH3 and Ki-67 expressions that have roles in the cell cycle were 

examined. Immunohistochemical staining results were compared with 

clinicopathological parameters proven to be related to prognosis. Descriptive 

statistics are given with frequency, percentage, average, and standard deviation 

values. To examine whether the prognostic factor measurements in the study are 

different according to PD-L1, PHH3, Ki-67 and PTEN positivity, Mann Whitney 

U test analysis was performed. In the study, p <0.05 was considered significant. 

The analyzes were made with the SPSS 25.0 program. 

  Results: In the study, the mean age of 85 invasive breast carcinoma cases 

was 58.33 ± 12.50, 82 (96.4%) were female and 3 (3.6%) were male. PD-L1 

positivity was observed in 21 (24%) of the patients, PTEN loss (H-score <90) in 

42 (49.4%) cases, and PHH3 positivity in 36 (42.3%) cases. While Ki-67 

expression was below 20% in 57 cases (67%), it was above 20% in 28 cases 
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(33%). A statistically significant relationship was found between PD-L1 and large 

tumor size, high histological grade, multifocality, lymphovascular invasion, Ki-67 

expression and estrogen and progesterone receptor negativity. A statistically 

significant relationship was found between PTEN loss and large tumor size, high 

histological grade, estrogen and progesterone receptor negativity. A statistically 

significant relationship was found between PHH3 and advanced age, large tumor 

size, high histological grade, multifocality, Ki-67 expression, estrogen and 

progesterone receptor negativity. A statistically significant relationship was found 

between Ki-67 and large tumor size, high histological grade, lymphovascular 

invasion, estrogen and progesterone receptor negativity. 

Conclusion: While PD-L1, PHH3 and Ki-67 expression was associated 

with poor prognostic parameters in breast carcinomas, a negative correlation was 

found with loss of PTEN. It is thought that the evaluation of PD-L1, PTEN, PHH3 

and Ki-67 expressions can be a potential biomarker that can be used in predicting 

the prognosis of breast cancer, can contribute to the development of appropriate 

immunotherapy agents by understanding the immunological bases of the tumor, 

and may guide the development of targeted therapies. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
KEYWORDS: Invasive Breast Carcinoma, Immunohistochemistry, PD-L1, 
PTEN, PHH3, Ki-67 
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1. GİRİŞ 

Meme karsinomu kadınlarda en sık görülen kanserdir (1). Kanserlerin 

%25’ini ve kansere bağlı ölümlerin %15’ini oluşturur (2). Akciğer kanserinden 

sonra ikinci en yaygın ölüm nedenidir (1). 

  Erken teşhis nedeniyle, batılı ülkelerde meme kanseri hastalarının çoğu 

erken evrede yakalanmaktadır. Ancak lokal ileri evre meme kanseri gibi kadınları 

erken yaşta etkileyen ve yüksek ölüm riski taşıyan agresif tümörler daha nadir de 

olsa tespit edilmektedir (3). Meme kanserinde prognozun belirlenmesinde, lokal 

rekürrens  ve mortaliteyi önlemede prognostik faktörler önem kazanmaktadır (4). 

Meme kanserinin tedavisinde kullanılan adjuvan kemoterapi ve hormonal tedavi 

sağkalımı artırmakla birlikte ciddi yan etkilere sahiptir. Bu nedenle prognostik 

faktörler, hangi hastaların adjuvan tedavi alması gerektiğine karar verme 

konusunda da yararlı olmaktadır (5). Meme kanserinde geleneksel prognostik 

faktörler (hastanın yaşı, tümör boyutu, histolojik derecesi, lenf nodu durumu, 

İnsan Epidermal Büyüme Faktörü 2 (HER2)  durumu, steroid hormon reseptör 

durumu ve lenfovasküler invazyon gibi) bulunmakla birlikte yüksek riskli 

hastaları ve hastaların tedaviye yanıtını belirlemek için daha iyi prognostik 

belirteçlere ihtiyaç vardır (6).  

  Son yıllarda meme kanserlerinde immünitenin rolü fark edilmiştir. Meme 

tümörlerinde tümörü infiltre eden lenfositlerin ve immün cevap işaretlerinin 

varlığı iyi prognostik özelliklerdir (7). Bu immün işaretçilerden biri olan 

“programlanmış hücre ölümü 1 (PD-1)” yolağının ve inhibitörlerinin keşfedilmesi 

immünoterapi için ümit vaad etmektedir (8).  PD-1, T lenfositler de dahil olmak 

üzere çeşitli immün sistem hücreleri tarafından eksprese edilen yüzey membran 

antijenidir (9). Programlanmış hücre ölüm ligandı 1 (PD-L1) ekspresyonu ise 

meme tümörlerinde ve tümörü infiltre eden lenfositlerde vardır, ancak sağlıklı 

meme dokusunda görülmemektedir. PD-1, ligandı PD-L1 ile etkileşime girdikten 

sonra lenfosit aktivasyonunu zayıflatarak immün cevabın inhibisyonunu sağlar 

(10). Bu yol, PD-L1 ekspresyonu görülen lokalizasyonlarda, tümör hücrelerinin 

kullandığı bağışıklık kaçışının yaygın bir mekanizmasını temsil etmektedir (11). 

Meme kanseri hastalarında özellikle immünojenik potansiyeli olan bazı alt 

tiplerinde yüksek PD-L1 ekspresyonu bulunmuştur (12). Yapılan çalışmalarda 

meme kanserinde PD-L1 ekspresyonunun negatif prognostik faktörler ile ilişkili 
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olduğu gösterilmiştir. Yüksek PD-L1 ekspresyonu büyük tümör boyutu, yüksek 

histolojik derece, lenfovasküler invazyon (LVİ), negatif hormon reseptörleri, 

HER2 pozitifliği, artmış tümörü infiltre eden lenfosit (TİL) sayısı ile ilişkili 

bulunmuştur (10, 13). Agresif gidişli olarak bilinen triple negatif ve HER2 

eksprese eden tip meme karsinomu grupları immunoterapiden fayda görecek hasta 

gruplarıdır (12).  

  PTEN, kromozomal bant 10q23 üzerinde bulunan yeni bir tümör 

baskılayıcı gendir. PTEN’in temel görevi hücre proliferasyonu ve hayatta 

kalmasında rol oynayan PI3K/AKT yolağının inhibisyonudur (14). PTEN 

fonksiyonunun kaybı, çeşitli kanser türlerinin ilerlemesinde rol oynamaktadır 

(15). Ancak PTEN ekspresyon kaybı ile prognostik faktörler arasındaki ilişki 

henüz çok iyi belirlenememiştir (16). 

 PTEN kaybı meme kanserinde yaygın olarak görülür. Bazı çalışmalar, 

meme kanseri hastalarında PTEN kaybı ile kötü prognoz arasında bir ilişki 

olduğunu öne sürmektedir (1, 17). Bu çalışmalarda PTEN kaybının hastalığa bağlı 

ölüm, lenf nodu metastazı ve östrojen reseptörü kaybı ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (1, 18).  

    Birçok meme kanseri prognostik faktörü doğrudan veya dolaylı olarak 

proliferasyonla ilişkilidir (19). Hücre döngüsü regülasyonu ve mitozda yer alan 

nükleer antijenleri göstermek için mitotik aktivite indeksi ve immünohistokimya 

(İHK) dahil çeşitli yöntemler kullanılmaktadır (20). İmmünohistokimyasal olarak 

en iyi bilinen proliferasyonu ölçme metodlarından biri Ki-67’dir (21). Ki-67 

prolifere olan hücrelerden eksprese olan bir proteindir (19).  

İnvaziv meme karsinomunda yüksek Ki-67 varlığı kötü prognoz ile ilişkili 

olup proliferatif indeksi artmış ve sınırsız hücre bölünmesini göstermektedir (19). 

Yapılan çalışmalarda Ki-67’nin, hormon reseptörü durumu, HER2 durumu, tümör 

evrelemesi ve aksiller lenf nodu durumu gibi biyobelirteçlerle çok güçlü 

korelasyon gösterdiği bulunmuştur (22, 23). 

 Fosfohiston H3 (PHH3) uzun süredir çeşitli kanserlerde hücresel 

proliferasyon belirteci olarak kabul edilmiş ve son zamanlarda yapılan birkaç 

çalışmada prognostik değeri olduğu ortaya çıkmıştır (24). Çalışmalar, histon 3’ün 

fosforilasyonu ile mitotik kromatin yoğunlaşması arasında sıkı bir korelasyon 

olduğunu göstermiştir. PHH3 hücre siklusunda geç G2 ve M evresindeki 

hücrelerin belirteci olarak kullanılmaktadır. PHH3 immünohistokimyası ile 
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hematoksilen & eozin (H&E) boyalı preparatlarda gerçekleştirilen standart mitotik 

sayımlar arasında bir ilişki olduğu gösterilmiştir (25). Böylece PHH3 sayımlarının 

meme karsinomlarının derecelendirilmesinde kullanılabileceği ileri sürülmüştür 

(26, 27). 

Çalışmada 85 meme kanserli hastaya ait formalinle tesbit edilmiş ve 

parafine gömülmüş dokulara PD-L1, PTEN, PHH3 ve Ki-67 

immünohistokimyasal boyaları uygulanarak bu boyalarda izlenen ekspresyonların 

meme kanserinde prognostik klinikopatolojik parametrelerle ilişkisini araştırmak 

amaçlanmıştır. Ayrıca çalışmanın sonucunda elde edilen veriler meme kanserinde 

yeni potansiyel biyobelirteçlerin kullanımına olanak sağlayacak ve tümörün 

immünolojik temellerini daha iyi anlayarak uygun immünoterapi ajanları  

geliştirilmesine katkıda bulunacaktır.
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 Memenin Embriyolojisi 
 

Meme dokusu embriyolojik olarak gestasyonel hayatın ilk trimesterinde 

oluşmaya başlar. Fetusun ventral yüzündeki ektodermin kalınlaşması ile oluşan 

süt çizgisi aksilladan inguinale doğru iki ventral bant halinde uzanır. Süt çizgisi 

fetal gelişim ilerledikçe pektoral bölgenin küçük bir alanı dışında geriler (28). 

  Meme gelişiminin erken evreleri seks steroid hormonlarından 

bağımsızdır. Gebeliğin 15. haftasından sonra testesteronun etkisi ile parankimde 

değişiklikler meydana gelir. Mezenkim, bir epitelyal sap boyunca yoğunlaşır ve 

meme bezi gelişim bölgesi olan meme tomurcuğunu meydana getirir. Bu 

tomurcuktan 15-20 adet ikincil tomurcuk gelişir. İkincil tomurcuklardan epitelyal 

kordonlar gelişerek mezenkim içerisine uzanır. Epitel kordlarının mezenkim 

içerisine doğru ilerlemesiyle meme glandları loblara ayrılır (29).  

Fetal dermis gelişmekte olan epitelyal kordonları sararak memenin bağ 

dokusunu meydana getiririr. Dermisin daha fibröz elementleri meme içine girerek, 

asıcı bağ olan Cooper ligamanını oluşturur. Yavaş yavaş epitelyal kordonlar 

kanalize olur, dallanmalar yapar ve lobüloalveolar paterni meydana getirir (28). 

  Üçüncü trimesterde, gelişen meme bezleri maternal hormonlara 

duyarlıdır ve hafif sekretuar aktivite gösterir. Ergenliğe kadar her iki cinsiyette de 

meme glandüler dokusu ana kanallardan oluşur. Puberte ile birlikte östrojen ve 

progesteronun siklik salgılanması sonucu meme gelişimi başlar (28, 29). 

 

2.2 Memenin Anatomisi 
 

  Meme ön göğüs duvarında pektoral fasyanın içinde yer alır. Deriden 

yüzeyel fasya ve cilt altı yağ tabakası ile ayrılır. Sınırları dikey eksende 2-6. kosta 

arasında ve yatay eksende sternal kenar ve aksilla orta hat arasında yer alır (30). 

Memenin glandüler dokusu genel olarak bu sınırların ötesine uzanır (23). Pektoral 

fasyanın uzantısı olan Cooper ligamentleri meme lobları arasından cilde doğru 

ilerleyerek memeyi destekler (31).  
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  Kadın memesinin ağırlığı genellikle 30 ile 100 gram arasında değişir. 

Yetişkin kadınlarda, meme, fibrotik doku ve yağ dokusu bir stroma içine 

gömülmüş çok sayıda duktus ve lobuloasiner birimlerden oluşur (30). Meme 

ağırlığının büyük kısmı, vücut ağırlığına ve bireyin yaşına bağlı olarak değişen 

miktarlarda fibröz doku ve yağ dokusundan meydana gelir (30, 32). 

 Memenin kanlanması torakoakromiyal, lateral torasik ve subskapular 

arterler ile aksiller arterden ve internal torasik arter yoluyla subklavyen arterden 

gelir. Venler zengin bir subareolar pleksus oluşturarak interkostaller ile aksiller 

vene ve internal torasik venlere drene olurlar (29). 

  Memenin lenfatik drenajı malign hastalığın yayılmasında büyük önem 

taşır. Memedeki lenflerin çoğu, ön aksiller lenf nodlarından başlayarak sırasıyla 

merkezi aksiller ve apikal grup lenf nodlarına devam eden bir zincir boyunca 

ipsilateral aksiller lenf nodlarına geçer. İnternal torasik ve posterior interkostal 

lenfatikler, internal mammarian ve posterior interkostal lenf nodlarına drene olur 

ve memenin lenfatik drenajına katkıda bulunur (29).  

 Memenin innervasyonu esas olarak kan damarlarına eşlik eden somatik 

duyusal sinirler ve otonom sinirler tarafından yapılır (30). Genel olarak, areola ve 

meme uçları somatik duyu sinirleri ile uyarılırken, meme parankimi çoğunlukla 

sempatik otonom sinirlerle uyarılır (33). 

 

2.3 Memenin Histolojisi 
 

  Duktal-lobuler sistemin organizasyonunu ve histolojisini tanımak  

memenin malign ve benign lezyonlarının ayırt edilmesinde önemlidir. Lobül, 

terminal duktus ile kombinasyon halinde, memenin yapısal ve fonksiyonel birimi 

olan Terminal Duktal Lobüler Ünite (TDLÜ) olarak adlandırılır. Kistler, atipi 

olan/ atipi olmayan duktus epitel hiperplazisi ve duktal karsinom gibi çeşitli 

patolojiler TDLÜ’de meydana gelir (32). 

  TDLÜ santral duktuslardan lobüllere kadar kübik ya da alçak kolumnar 

epitel ile döşelidir. Bu iç tabakayı myoepitelyal hücreler çevrelemektedir (30). 

Duktal lobüler sistem, tip IV kollajen ve lamininden oluşan bir bazal lamina ile 

çevrelenir. Ekstralobüler duktuslar bazal laminadan sonra fibroblastlar ve kılcal 

damarlarla çevrilidir (32). 
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  Lobüller özel bir intralobüler miksoid stroma içeren kompakt yuvarlak 

oval şekilli asini olarak adlandırılan kör uçlu kanallardan oluşmaktadır. Lobüllerin 

toplam boyutu ve asinus sayısı değişken olmakla birlikte çoğu 0,5 ile 2 mm 

arasındadır (30). 

   Meme başı ve areola keratinize skuamöz epitel ile kaplıdır. 5 ile 9 

arasında büyük toplayıcı duktus meme başına açılmaktadır. Ayrıca meme başı çok 

sayıda yağ bezi, kıl folikülleri ve erektil düz kas lifleri içerir. Montgomery 

tüberkülleri, genellikle 10 ile 20 arasında olan ve hamilelik sırasında öne çıkan 

areolar çıkıntılardır. Mikroskopik olarak, bir toplayıcı  (laktiferöz) kanalın sebase 

bezlerle birleşmesiyle oluşurlar. Ayrıca meme başı ve areolada mikroskobik 

incelemede soluk şeffaf sitoplazmalı Toker hücreleri izlenebilir (34).          

 

2.4 Meme Kanserinin İnsidansı ve Epidemiyolojisi 

 

Meme kanseri dünya çapında kadınlarda en sık görülen malignitedir (35). 

Kadınlarda meme kanseri, yeni kanser vakalarının %29’unu ve kanser ölümlerinin 

%14’ünü oluşturur (36). Dünyada meme kanseri insidansı Şekil 2.1’de 

gösterilmiştir. Kadınların yaklaşık %12,3’ünde (8 kadından biri) yaşamları 

boyunca meme karsinomu gelişim riski bulunmaktadır. 2014 yılında ABD’de 

yaklaşık 234.190 kadına invaziv meme kanseri teşhisi konulmuştur ve 40.730 

hasta ölmüştür (37). Meme kanseri ABD’li kadınlarda akciğer kanserinden sonra 

kadınlar arasındaki kansere bağlı ölümlerin ikinci sebebidir (37). 

  Amerikan Kanser Derneğinin 2012-2016 yılları arasında yapmış olduğu 

çalışmada meme kanseri insidansı oranı %0,3 oranında hafifçe artmış olarak 

bulunmuştur. Bu artış büyük oranda lokal ileri evre ve hormon reseptörü pozitif 

kanserlerinin artmasına bağlıdır (31). 1989-2017 yılları arasında meme 

kanserinden ölüm 375.000 olup 1989’dan 2017’ye kadar ölüm oranı %40’a 

düşmüştür (38). Avrupada meme kanseri 1990’lı yıllardan bu yana kadınlarda 

kanserden ölümün en sık ikinci nedeni olmuştur (39). 
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Dünyada olduğu gibi Türkiye’de de meme kanseri kadınlarda en sık 

görülen kanser tipidir. Türkiye’de kadınlarda meme kanseri insidansı %23.9’dur. 

Tüm yaş gruplarındaki kadınlarda en sık görülen bazı kanserlerin bu grup içindeki 

yüzde dağılımları Şekil 2.1’de gösterilmiştir (40).  

 

 

Şekil 2.1 Türkiye’de kadınlarda 2020 yılı kanser insidansı, GLOBOCAN 2020 

(41)
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Sürveyans Epidemiyoloji ve Nihai sonuçlar (SEER) veri tabanından elde 

edilen verilere göre 2019’da ABD’de meme kanserinin %82’si 50 yaş ve üzeri yaş 

grubundadır. Meme kanseri ölümlerinin %90’ı bu yaş grubunda görülmüştür. 

Meme kanseri tanısı için median yaş 62 ve meme kanserinden ölüm için median 

yaş 68 olarak bulunmuştur (42). 

Hormon reseptörü pozitif meme kanserleri meme kanserinin en yaygın 

formudur ve insidansı genç kadınlarda artmaktadır (43). ABD’de hormon 

reseptörü pozitif meme kanseri insidansının artması, vücut ağırlığının artması ve 

doğurganlık oranlarının düşmesinden kaynaklanmaktadır. Daha düşük sağkalım 

ile ilişkili hormon reseptörü negatif meme kanseri insidansının azalması meme 

kanseri mortalitesindeki düşüşlere katkıda bulunmuştur (42). 

   Meme kanseri erkeklerde kanser tanılarının %5’inden azını ve Amerika 

Birleşik Devletler’indeki tüm meme kanseri vakalarının %1’ini temsil etmektedir 

(44). 

  Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) meme kanseri mortalitesini etkileyen en 

etkili tanı yöntemlerinden birinin mammografi kullanan tarama programları 

olduğunu göstermektedir. DSÖ etkili tarama yöntemlerinin 50 yaş civarında 

kadınlar arasında meme kanseri mortalitesinde azalmaya yol açabileğini tahmin 

etmektedir (45). Mammografi ve yeni görüntüleme tekniklerindeki gelişmeler 

meme karsinomunun daha erken tanı alarak sağkalım oranlarının artmasına neden 

olmuştur (7). 

 

2.5 Etiyoloji ve Risk Faktörleri 
 

Meme kanseri gelişimi için multiple risk faktörleri tanımlanmıştır. Bu risk 

faktörleri demografik özellikler, östrojen maruziyeti, yaşam tarzı, ailesel meme 

özellikleri,  ailesel ve kalıtsal genetik mutasyonlar ve radyasyona maruz kalma 

gibi birkaç kategoriye ayrılabilir (46). Bu ilişkilerin altında yatan kesin 

mekanizmalar henüz bilinmemekle birlikte bu faktörlerin birçoğu hormon bağımlı 

yolaklar ile ilişkilidir (47). 

  Meme kanseri için başlıca risk faktörlerinden biri kadın cinsiyettir (48). 

Yaş da meme kanseri gelişimi için en güçlü risk faktörlerinden biri olmaya devam 

etmektedir. SEER veri tabanından elde edilen verilere göre 70 yaşında ve daha 
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ileri yaşlarda meme karsinomuna yakalanma oranı %6.58 (15 kadında 1) iken 

doğumdan 39 yaşına kadar meme kanseri gelişme olasılığı %0.49 (203 kadında 1) 

olduğu bildirilmektedir (49). 

  Meme kanseri insidansı coğrafi bölgeye göre değişiklik göstermektedir. 

En yüksek oranlar Kuzey Amerika, Avustralya/Yeni Zellanda, Batı ve Kuzey 

Avrupa’dadır. Doğu Avrupa Güney Afrika, Japonya ve Karayipler kadınlardaki 

görülme sıklığı açısından orta risk grubu oluşturmaktadır. En düşük insidanslar ise 

Asya ve Sahra altı Afrika’da bulunmaktadır (46). 

  Östrojene maruz kalınan süre ile meme kanseri gelişme riski doğru 

orantılıdır. 12 yaşından önce menarş başlangıcı, 30 yaşından sonra ilk canlı çocuk 

doğumu, nulliparite ve 55 yaşından sonra menopoz, riskli durumları 

oluşturmaktadır. Ayrıca çalışmalar premenopozal dönemlerde kontrasepsiyon 

için,  postmenapozal dönemlerde hormon replasman tedavisi (HRT) ve diğer 

endikasyonlar için alınan ekzojen hormon kullanımının meme kanseri riskini 

artırdığını, ilacın kesilmesiyle riskin azaldığını göstermektedir (50). 

  Obezite ile meme kanseri riski arasında açık bir ilişki vardır. Aşırı kilolu 

(vücut kitle indeksi (VKİ): 25-30) veya obez (VKİ > 30) olan kadınların meme 

kanseri riskinde artış olduğu gösterilmiştir. Ek olarak, artan VKİ, meme kanseri 

ölüm riskinde de artışla ilişkili bulunmuştur. Postmenopozal kadınlarda obezite ile 

artan meme kanseri riskine yüksek endojen östrojen ve insülin seviyelerinin 

aracılık ettiği görülmektedir (35). 

  Ayrıca alkol tüketimi,  fiziksel aktivite eksikliği ve menopoz sonrası 

obezite meme kanseri için belirlenmiş risk faktörleri arasındadır. Yapılan 

çalışmalar, bu meme kanseri risk faktörlerinin hormon bağımlı faktörlerle ilişkili 

olduğunu ve kanser gelişmeden önce bile normal meme dokusunun moleküler 

özelliklerini etkileyebileceğini düşündürmektedir (47). 

  Mammografinin daha sıklıkla kullanılması memenin en yaygın lezyonları 

olan benign lezyonların sıklığını artırmıştır. Benign meme lezyonları 

nonproliferatif lezyonlar, atipisiz proliferatif lezyonlar ve atipili proliferatif 

lezyonlar olmak üzere 3 ana gruba ayrılmaktadır (49).  Kompleks fibroadenom, 

atipili ya da atipisiz orta veya florid hiperplazi, sklerozan adenozis ve papilloma 

invaziv meme kanseri geliştirme riskinde hafif bir artışla ilişkili lezyonlardır. 

Özellikle atipili ve atipisiz proliferatif hastalık tanısı almış premenopozal 

kadınlarda invaziv meme kanseri gelişim riski daha fazladır (51, 52). 
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  Terapötik radyasyon, meme kanseri riskinde artış ile ilişkilendirilmiştir. 

Radyasyona maruz kalma yaşı önemlidir ve menopozdan sonra radyasyona maruz 

kalan kadınlar için risk minimaldir (53). 

  Meme kanserinin yaklaşık %20’si ailede meme kanseri öyküsü olan 

kadınlarda görülür; 50 yaşından küçük birinci derece akrabalarda meme kanseri 

tanısı artan risk ile ilişkilidir (50). Meme kanseri ile ilişkili moleküler 

anormalliklere sahip çeşitli ailesel meme kanseri sendromları tanımlanmıştır. 

Bunların başında BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonları ve meme kanseri 

duyarlılık genlerindeki germ hattı mutasyonları ile ilişkili meme-over kanser 

sendromu gelmektedir (17). 

  BRCA1 ve BRCA2, ailesel meme kanserinde rol oynayan iki gendir. 

Ancak tüm meme kanseri vakalarının %10’undan daha azını oluşturmaktadır. 

BRCA mutasyonları genç, premenopozal kadınlarda meydana gelen meme 

kanseri ile yakından ilişkilidir. 40 yaşından önce meme kanseri teşhisi konan 

kadınların %9’unda BRCA mutasyonu vardır, buna karşılık meme kanseri teşhisi 

konmuş herhangi bir yaştaki kadınların sadece %2’sinde bulunmaktadır (49). 

  Diğer kalıtsal kanser sendromları arasında PALB2 ve diğer DNA onarım 

genlerinde germline fonksiyon kaybı mutasyonları, Li-Fraumeni sendromu (p53 

tümör baskılayıcı genindeki germ hattı mutasyonları ile ilişkili) ve Cowden 

sendromu  (PTEN genindeki kalıtsal mutasyonlarla ilişkili) yer almaktadır (51).   

 

2.6 Meme Tümörlerinde Sınıflama 
 

Meme tümörlerinde günümüzde DSÖ’nün önerdiği sınıflama 

kullanılmaktadır.  

 

2.6.1 Meme Tümörlerinin Dünya Sağlık Örgütüne Göre 
Morfolojik Sınıflandırılması (DSÖ 2017) 

 

Tablo 2.1 DSÖ 2017 Meme Tümörleri Sınıflandırılması (54) 

Epitelyal Tümörler 

1 - İnvaziv duktal karsinom (İDK), NOS 
         a) Mikst tip İDK 
         b) Pleomorfik tip İDK 
         c) Osteoklastik dev hücreli tip İDK 
         d) Koryokarsinomatöz tip İDK 
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         e) Melanositik tip İDK 
2- İnvaziv lobüler karsinom (İLK) 
3- Tubüler karsinom 
4- İnvaziv kribriform karsinom 
5- Medüller karsinom 
6- Müsinöz karsinom ve belirgin müsin içeren diğer tümörler 
         a) Müsinöz karsinom 
         b) Kistadenokarsinom ve kolumnar hücreli müsinöz karsinom 
         c) Taşlı yüzük hücreli karsinom 
7- Nöroendokrin tümörler 
         a) Solid nöroendokrin karsinom 
         b) Atipik karsinoid tumor 
         c) Küçük hücreli/ yulaf hücreli karsinom 
         d) Büyük hücreli nöroendokrin karsinom 
8- İnvaziv papiller karsinom 
9- İnvaziv mikropapiller karsinom 
10- Apokrin karsinom 
11- Metaplastik karsinom 
         a) Pür epitelyal metaplastik karsinom 
                    *Skuamöz hücreli karsinom 
                    *İğsi hücreli metaplastik karsinom 
                    *Adenoskuamöz karsinom 
                    *Mukoepidermoid karsinom 
         b) Mikst epitelyal ve mezenkimal metaplastik karsinom 
12- Yağdan zengin karsinom 
13- Sekretuar karsinom 
14- Onkositik karsinom 
15- Adenoid kistik karsinom 
16- Asinik hücreli karsinom 
17- Glikojenden zengin berrak hücreli karsinom 
18- Sebasöz karsinom 
19- İnflamatuar karsinom 
20- Lobüler neoplazi 
         a) Lobüler in situ karsinom 
21- İntraduktal proliferatif lezyonlar 
        a) Basit duktal hiperplazi 
        b) Flat epitelyal atipi 
        c) Atipik duktal hiperplazi 
        d) Duktal in situ karsinom 
22- Mikroinvaziv karsinom 
23- İntraduktal papiller neoplaziler 
           a) Santral papilloma 
           b) Periferal papilloma 
           c) Atipik papilloma 
           d) İntraduktal papiller karsinom 
           e) İntrakistik papiller karsinom 
24- Benign epitelyal proliferasyonlar 
           a) Adenozis ve varyanları 
                  *Sklerozan adenozis 
                  *Apokrin adenozis 
                  *Blunt-duct adenozis 
                  *Mikroglandüler adenozis 
                  *Adenomiyoepitelyal adenozis 
           b) Radyal skar/kompleks sklerozan lezyon 
25- Adenomlar 
          a) Tubüler adenoma 
          b) Laktasyonel adenoma 
          c) Apokrin adenoma 



                                                12 
 

          d) Pleomorfik adenoma 
          e) Duktal adenoma 
 

Myoepitelyal Lezyonlar 

1- Myoepiteliyozis 
2- Adenomyoepiteliyal adenozis 
3- Adenomyoepiteliyoma 
4- Malign myoepiteliyoma 
 
Mezenkimal Tümörler 

1 – Hemanjiyom 
2- Anjiyomatozis 
3- Hemanjiyoperistom 
4- Psödoanjiyomatöz stromal hiperplazi 
5- Myofibroblastom 
6- Fibromatozis (agresif) 
7- İnflamatuar myofibroblastik tumor 
8- Lipom 
      a)Anjiyolipom 
9- Granüler hücreli tumor 
10- Nörofibrom 
11- Schwannom 
12- Anjiyosarkom 
13- Liposarkom 
14- Rabdomyosarkom 
15- Osteosarkom 
16- Leiomyom 
17- Leiomyosarkom 
 
Fibroepitelyal Tümörler 

1-Fibroadenom 
2-Filloides tumor 
       a) Benign 
       b) Borderline 
       c) Malign 
3-Periduktal stromal sarkom 
4-Mamaryal hamartom 
 
Meme Başı Tümörleri 

1- Meme başı adenoma 
2- Siringomatöz adenoma 
3- Meme başının Paget hastalığı 
 
Malign Lenfoma 

1- Diffüz B-hücreli lenfoma 
2- Burkitt lenfoma 
3- Ekstranodal malt tipi marjinal zon B-hücreli lenfoma 
4- Folliküler lenfoma 
 
Metastatik Tümörler 

 

Erkek Memesinin Tümörleri 

1- Jinekomasti 
2- Karsinom 
        a) İn situ 
        b) İnvaziv 
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2.6.2 Meme Tümörlerinin Evrelendirilmesi (TNM 
sınıflandırılması) 

 

Meme karsinomu tanısı alan hastaların prognozu birbirlerinden farklıdır. 

Hastalığın takibi ve tedavisinin planlaması için evreleme yapılarak tümörle ilgili 

parametrelere bakılmaktadır. Günümüzde 2017 yılında American Joint Commitee 

on Cancer (AJCC) 8. basımının biçimlendirdiği TNM sistemi kullanılmaktadır 

(44). 

  Klinik evreleme; fizik muayene ve görüntüleme yöntemleri ile bakılarak 

tümörün anatomik yayılımı esas alınarak yapılırken, patolojik evreleme; hormon 

reseptör durumu, tümörün derecesi gibi önemli prognoz ölçütlerini içerir. Bu 

nedenle prognoz açısından en doğru bilgiye cerrahi olarak çıkartılan materyalin 

patolojik incelenmesi ile ulaşılır. 

TNM evrelendirilmesi yapılırken aşağıdaki kriterler değerlendirilir. 

–  T: Tümör 

– N: Bölgesel lenf nodları (aksilla, supraklavikular ve infraklavikular, 

internal mamarial) 

– M: Metastaz (uzak organ metastazı) 

  Bu veriler klinik bulgularla değerlendiriliyorsa “c”, patolojik kanıtı varsa 

“p”, hasta operasyon öncesinde neoadjuvan tedavi almışsa “yp”, invaziv multiple 

odaklar varsa “m”,rekürren tümörse “r”, eklerini almakta; klinik ya da patolojik 

inceleme yapılmamış ve ilgili parametrenin durumu bilinmiyorsa sonuna “x” ekini 

alarak yazılmaktadır (55). 

2.6.2.1 Tümör 
 

Tablo 2.2 Patolojik kriterlere göre T sınıflaması (46) 

Tx   Değerlendirilemeyen primer tumor 
T0   Primer tümöre ait bulgu yok 
Tis (DCIS)   Duktal karsinoma in situ 
Tis(Paget)   İnvaziv kanser ve/veya in situ karsinom ile birlikte olmayan meme 
başının Paget hastalığı. Meme parankiminden kaynaklanan bir kanser ve Paget 
hastalığı birlikteliği varsa T sınıflaması meme parankiminden kaynaklanan 
tümöre göre yapılır. 
T1  En büyük çapı ≤ 2 cm tümör 
    T1mic  En büyük çapı ≤ 0.1 cm mikroinvaziv tümör 



                                                14 
 

    T1a Tümör çapı >0.1 cm, ancak ≤ 0.5 cm 
    T1b Tümör çapı >0.5 cm, ancak ≤ 1 cm 
    T1c Tümör çapı > 1 cm, ancak ≤ 2 cm 
T2 Tümör çapı > 2 cm ancak ≤ 5 cm 
T3 Tümör çapı > 5 cm 
T4 Tümör herhangi bir boyutta fakat göğüs duvarı ve/veya cilt tutulumu 
(ülserasyon veya cilt nodülleri) varlığı. Sadece dermis invazyonu T4 olarak 
değerlendirilmez. 
     T4a Göğüs duvarına yayılım var fakat pektoral kas tutulumu yok 
     T4b İnflamatuvar kanser özelliklerini içermeyen ciltte ülserasyon ve/veya 
aynı taraf memede satellit nodüler ve/veya ödem (portakal kabuğu görünümü) 
     T4c Hem T4a hem de T4b 
     T4d İnflamatuvar karsinom 

 

İnvaziv karsinomun en büyük boyutu T sınıflandırmasını belirlemek için 

kullanılır. İdeal yaklaşımda; radyolojik görüntülemelerle, makroskopide ve 

mikroskopide ölçülen tümör boyutlarının karşılaştırılması gerekmektedir. Tümör 

boyutu verilirken, tümörün bütünlüğü bozulmadan çıkarılmış olması 

gerekmektedir.  Primer tümör çevresinde bulunan mikroskobik satellit odakları, 

tümör hacmini değiştirmez ve maksimum tümör boyutuna eklenmez (44). 

   Lobüler karsinoma in situ benign bir oluşum kabul edilerek 8. baskı 

AJCC Kanser Evreleme Kılavuzu’ndaki TNM evrelemesinden çıkarılmıştır (45). 

Tümörde invaziv alanın ölçüsü 1 mm’den küçük ise “mikroinvaziv karsinom” 

olarak sınıflandırılmaktadır (44). 

   Çoklu senkron tümörlerin T kategorizasyonu 8. baskı AJCC Kanser 

Evreleme Kılavuzu'ndaki TNM evrelemesinde açıklığa kavuşturulmuştur. Bunlar 

klinik ve / veya makroskopik patolojik inceleme ile tanımlanır ve varlıkları T 

kategorisi için (m) modifiye eki kullanılarak belgelenir. Bu yeni baskı özellikle 

klinik (cT) ve patolojik (pT) T sınıflandırması için en büyük tümörün maksimum 

boyutunu kullanmaya devam etmektedir. Çoklu tümörlerin boyutu birbirine 

eklenmez (44, 45). 

    İpsilateral memeden çıkarılan tümörlerde tümör boyutu en büyük 

tümöre göre yapılır. Diğer tümör odaklarının özelliklerine ek patolojik bulgular 

olarak raporda yer verilmelidir. Bilateral memede yer alan tümörler ise ayrı ayrı 

raporlanmalıdır (44). 

 Derideki satellit nodüllerin T4b olarak makroskopik olarak tanımlanması 

gerekmektedir. Sadece mikroskobik incelemede saptanan epidermal ülserasyon 
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veya cilt ödemi yokluğunda tanımlanan deri satellit nodülleri T4b olarak 

nitelendirilmez (44). 

   “İnflamatuar karsinom” terimi meme derisinin en az üçte birinde veya 

daha fazlasında ödem ve eritem varlığıyla karakterize tümörlerde 

kullanılmaktadır. Bu değişiklikler lenfatiklerde bulunan tümör trombüslerinin 

neden olduğu lenfödem nedeniyle görülmektedir ve bu hastalar “cT4d” olarak 

değerlendirilmektedir. Klinik bulgular olmaksızın mikroskopta görülen tümör 

trombüslerinin varlığı “inflamatuar karsinom” terminolojisi içerisinde 

kullanılmamaktadır. Klinik cilt değişiklikleri olmadan doğrudan dermisi infiltre 

eden veya meme derisinde ülserasyona neden olan meme kanserleri de 

inflamatuar karsinom olarak nitelendirilmez (55, 56). 

 

 

2.6.2.2 Bölgesel Lenf Nodları 

Tablo 2.3 Patolojik kriterlere göre N sınıflaması (46) 
 

pNx   Bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor (örneğin önceden çıkarılmış) 
pN0 Histolojik olarak lenf nodlarında metastaz yok ya da izole tümör hücresi 
(İTH) için ek tetkik yapılmadı. 
       pN0(i-) Bölgesel lenf nodu metastazı yok, negatif İHK 
       pN0(i+) Bölgesel lenf nodlarında 0.2 mm’yi geçmeyen İHK veya H&E ile 
tespit edilmiş malign hücreler (İTH dahil) 
       pN0(mol-) Histolojik olarak lenf nodlarında metastaz yok, negatif 
moleküler tetkikler (Reverse transkriptaz /polymerase chain reaction) 
       pN0(mol+) Histolojik olarak lenf nodlarında metastaz yok, pozitif 
moleküler tetkikler (Reverse transkriptaz /polymerase chain reaction) 
pN1 Mikrometastaz veya 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz ve/veya internal 
mammaryan lenf nodlarında klinik olarak tespit edilemeyen Sentinel lenf nodu 
biyopsisi (SLNB)’de tespit edilen internal mammaryan lenf nodlarında metastaz 
       pNmi  Mikrometastaz (>0.2 mm ve/veya 200’den fazla hücre), fakat 2 
mm’den büyük değil 
       pN1a 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz, en az bir tanesi 2 mm’den büyük 
       pN1b İnternal mammaryan lenf nodlarında klinik olarak tespit edilemeyen 
SLNB ile saptanmış mikro veya makrometastaz 
       pN1c 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz ve internal mammaryan lenf 
nodlarında klinik olarak tespit edilemeyen fakat SLNB ile saptanan mikro veya 
makrometastaz 
 pN2   4-9 aksiller lenf nodunda metastaz veya aksiller lenf nodlarında metastaz 
olmaksızın klinik olarak tespit edilen internal mammaryan lenf nodlarında 
metastaz 
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         pN2a 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz (en az birinde 2 mm’den daha 
büyük tümör varlığı) 
         pN2b Aksiller lenf nodunda metastaz olmaksızın klinik olarak tespit 
edilen internal mammaryan lenf nodunda metastaz 
 pN3 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz; veya infraklavikuler 
lenf nodunda metastaz (Düzey III); veya bir ya da daha fazla düzey I, II aksiller 
lenf nodu metastazı varlığında aynı taraf internal mammaryan lenf nodlarında 
klinik olarak tespit edilen metastaz; veya klinik olarak tespit edilemeyen, SLNB 
ile saptanan internal mammaryan lenf nodunda mikro veya makrometastaz ve 
3’den fazla aksiller lenf nodunda metastaz; veya aynı taraf supraklavikuler lenf 
nodlarında metastaz 
         pN3a 10 ya da daha fazla aksiller lenf nodu metastazı (en az birinde 2 
mm’den daha büyük tümör depoziti); veya infraklavikuler lenf nodu metastazı 
(Düzey III) 
         pN3b Bir ya da daha fazla aksiller lenf nodu metastazı varlığında aynı 
taraf internal mammaryan lenf nodlarında klinik olarak tespit edilebilen lenf 
nodu metastazı; veya klinik olarak tespit edilmeyen SLNB ile saptanan internal 
mammaryan lenf nodlarında mikro veya makrometastaz ve 3’den fazla aksiller 
lenf nodunda metastaz 
         pN3c Supraklavikuler lenf nodu metastazı 

 

Patolojik sınıflandırmanın temelinde sentinel lenf nodu diseksiyonu olsun 

veya olmasın aksiller lenf nodu diseksiyonu bulunmaktadır. Sınıflandırma aksiller 

lenf nodu diseksiyonu olmadan sadece sentinel lenf nodu biyopsisine dayanılarak 

yapıldı ise (sn) kısaltması kullanılır (örnek: pN0 (sn)) (45). 

  Lenf nodlarındaki sınırlı tek tümör hücreleri veya küçük hücre kümeleri 

şeklindeki metastazlar izole tümör hücreleri (İTH) olarak sınıflandırılır. İTH en 

büyük çapı 0.2 mm'den fazla olmayan 200’den az bir hücre kümesidir.  İTH rutin 

histoloji veya İHK ile tespit edilebilir. Yalnızca İTH içeren lenf nodları, N 

sınıflandırması amacıyla toplam pozitif lenf nodu sayısından hariç tutulur, ancak 

değerlendirilen toplam lenf nodu sayısına dahil edilmelidir. Sadece lenf 

nodlarında  sadece İTH bulunduran olgular pN0 olarak sınıflandırılır (55, 56). 

2.6.2.3 Uzak Metastaz 
Tablo 2.4 Patolojik kriterlere göre M sınıflaması (46)  

M0 Uzak metastaza ait klinik veya radyolojik bulgu yok 
cM0(İ+) Uzak metastaza ait klinik veya radyolojik bulgu yok fakat metastaza 
ait semptom ve bulgusu olmayan hastada kanda, kemik iliğinde veya bölgesel 
olmayan lenf nodlarında 0.2 mm’den büyük olmayan moleküler veya 
mikroskopik olarak saptanmış tümör hücreleri 
M1 Klinik ve radyolojik olarak tespit edilen uzak metastaz ve/veya histolojik 
olarak 0.2 mm’den büyük uzak metastaz 
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2.6.2.4 Evrelendirme TNM Sınıflaması (AJCC 2017) 
 

Meme kanseri doku tanısı konduktan sonra, ek değerlendirme hastanın 

potansiyel olarak tedavi edilebilecek ameliyat edilebilir bir hastalığı olup 

olmadığını belirleyecektir. Tedavi seçenekleri cerrahi, radyasyon tedavisi ve 

sistemik tedavidir. Tedavi seçimi, bireysel hasta özelliklerine ek olarak, hem 

hastalığın evresine hem de prediktif ve prognostik faktörlere bağlıdır (35). 

 

Tablo 2.5  TNM sınıflaması, evrelendirme (AJCC 2017) (46)  

T N M EVRE 
Tis N0 M0 0 
T1 N0 M0 1A 
T0 N1mi M0 1B 
T1 N1mi M0 1B 
T0 N1 M0 2A 
T1 N1 M0 2A 
T2 N0 M0 2A 
T2 N1 M0 2B 
T3 N0 M0 2B 
T1 N2 M0 3A 
T2 N2 M0 3A 
T3 N1 M0 3A 
T3 N2 M0 3A 
T4 N0 M0 3B 
T4 N1 M0 3B 
T4 N2 M0 3B 

Herhangi bir T N3 M0 3C 
Herhangi bir T Herhangi bir N M1 4 

   

2.6.3 Meme Tümörlerinin Moleküler Sınıflandırılması 
 

Meme karsinomları birbirinden çok farklı histomorfolojik özellikler ve 

klinik seyir gösterebilen bir grup tümörü kapsamaktadır (57). Histomorfoloji ve 

klinikteki bu farklılıkların moleküler temellere dayandığı ilk kez 2000 senesinde 

Perou ve arkadaşları tarafından ifade edilmiştir (58). Meme karsinomu gelişirken 

farklı yolaklarda biriken mutasyonlar görülmektedir (27). Genlerin ekspresyon 

profiline göre meme karsinomları 5 moleküler sınıfa ayrılmaktadır. Bu sınıflama 

prognoz ve tedaviye yön verme açısından önemlidir (58, 59). 
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Luminal A: En sık görülen, prognozu ve hormon tedavisine yanıtı en iyi 

olan tiptir. ER; pozitif, PR; pozitif veya negatif, HER2, EGFR ve CK5/6 

negatiftir. En fazla ER ekspresyonu gösteren gruptur (60). Diğer gruplara göre 

daha yüksek sağkalım oranları görülmektedir (59). BRCA2 mutasyonları olan 

bireylerde en sık ortaya çıkan kanser türüdür (57). 

Luminal B:  ER, PR ekspresyonuna ek olarak HER-2 ekspresyonu 

görülür. Daha yüksek oranda proliferasyon gösterir. Prognozu luminal A’ya göre 

daha kötüdür. Luminal gruba ait genleri orta düzeyde eksprese eder (61). 

HER-2 Overeksprese eden: Bu tümörler HER-2 pozitif; ER, PR, CK5/6 

ve EGFR negatiftir. Prognozu kötü olmasına rağmen neoadjuvan kemoterapiye iyi 

yanıt vermektedir (59,60).  Meme karsinomunun %20’si bu gruptadır (57). 

Bazal Benzeri:  CK5/6, CK8/18 ve/veya EGFR pozitif; ER, PR, HER-2 

negatiftir. Bu tümörler BRCA-1 mutasyonu ile ilişkili olup prognozu en kötü tiptir 

(62). Özellikle, triple negatif meme kanseri (TNMK) olarak bilinen bu tip tüm 

meme kanseri vakalarının % 10-15'ini içerir (28) ve agresif klinik davranış ile 

karakterizedir (29, 30). 

Normal Meme Benzeri: Luminal A tipine benzer: ER ve PR pozitif, 

HER2 negatif ve Ki-67 düşük düzeydedir. Normal benzeri meme kanseri iyi bir 

prognoza sahip olmakla birlikte luminal A kanserinin prognozundan biraz daha 

kötüdür (63). 

 

2.7 Meme Tümörlerinde Prognostik Faktörler 
 

   Meme kanserinde tedavi kararının verilmesi, bireysel hasta özelliklerine 

ek olarak hem hastalığın evresine hem de prediktif ve prognostik faktörlere 

bağlıdır. (52). Son otuz yılda meme kanseri tedavisi önemli değişikliklere 

uğramıştır ve günümüzde çok çeşitli tedavi seçenekleri mevcuttur. Bu nedenle, 

tedavi kararı vermeden önce her hasta için prognostik faktörleri değerlendirmek 

önemlidir (64). Erken evre meme kanserinde, rutin uygulamada kullanılan üç ana 

prognostik belirleyici lenf nodu (LN) durumu, tümör boyutu ve histolojik 

derecedir (65). 
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2.7.1 Tümör Boyutu 
 

 Prognostik amaçlar için, tümörlerin boyutu patolog tarafından 

değerlendirilmelidir, çünkü klinik veya görüntüleme ile ölçümü yeterince doğru 

sonuç vermemektedir (64). AJCC Kanser Evreleme Kılavuzunun 8. baskısında, 

mikroskobik ölçümün küçük invaziv kanserlerde tümör boyutunu belirlemek için 

tercih edilen en doğru yöntem olduğu vurgulanmıştır (66). 

   Minimal invaziv karsinom terimi, prognozu iyi olan küçük tümörleri 

tanımlamak için kullanılmıştır. Mikroinvaziv karsinomdan farklı bir lezyonu 

temsil eder (tipik olarak yüksek dereceli) (67). Bu olumlu klinik sonuçla uyumlu 

olarak, küçük karsinomlarda aksiller LN metastazlarının sıklığı (%15-20), 15 

mm’den daha büyük çaplı tümörlerden (%40) daha azdır (67). 

   Ayrıca, Nottingham/Tenovus Primer Meme Kanseri Çalışması 

(NTPBCS), çok değişkenli analizle, tümör büyüklüğünün önemli bir bağımsız 

değişken olduğunu ve böylece Nottingham Prognostik İndeksinin (NPİ) ayrılmaz 

bir bileşeni olduğunu doğrulamıştır (68). 

 Yapılan çalışmalarda 5 cm'den büyük tümörler daha kötü bir prognoz 

taşımaktadır. Bu tümörler için genellikle konservatif cerrahi önerilmez. Buna 

karşılık, lenf nodu negatif küçük tümörler (≤10 mm) lokal tedavi ile mükemmel 

sonuçlar göstermektedir (64). 

 

2.7.2 Aksiller Lenf Nodu Tutulumu 
 

  Lenf nodu (LN) evrelemesi meme kanserinde çok güçlü prognostik bilgi 

sağlamaktadır. AJCC Kanser Evreleme Klavuzunun N evresi pozitif lenf 

nodlarının sayısına dayanmaktadır ve meme kanserinde en güçlü prognostik 

faktörlerden biri olarak kabul edilmektedir (69, 70). Lenf nodu pozitif hastalarda 

10 yıllık sağkalım %35-45 iken lenf nodu negatif hastalarda %75 civarındadır 

(71). 

 Yapılan çalışmalarda lenf nodu durumunun meme kanserinde tek başına 

en önemli sağkalım belirleyicisi olduğu gösterilmiştir. Çok küçük tümörü olan ve 

tek bir aksiller lenf nodunda minimal düzeyde tutulum tespit edilen hastalar bile 

aksiller LN tutulumu olmayan hastalara göre anlamlı olarak daha kötü prognoza 
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sahip olduğu bulunmuştur. Ayrıca ilgili pozitif aksiller LN sayısı ile uzak 

metastaz ve nüks riski arasında da doğrudan bir ilişki saptanmıştır (72). 

  Aksiller lenf nodlarını çevreleyen yağ dokusunda metastatik karsinom 

varlığı, ekstranodal yayılım veya ekstrakapsüler metastaz olarak sınıflandırılır ve 

kötü prognostik faktördür (64). 

 

2.7.3 Tümör Evresi 
 

  Meme kanseri için AJCC kanser evreleme klavuzu 8. baskının revizyonu 

multidisipliner bir meme kanseri uzmanları ekibi tarafından belirlendi. Panel, 

tümör derecesi, proliferasyon oranı, östrojen ve progesteron reseptör ekspresyonu, 

HER2 ekspresyonu ve gen ekspresyon panelleri gibi biyolojik faktörlerin 

evreleme sistemine dahil edilmesi gerektiğini kabul etmiştir (55). 

 

2.7.4 Hastanın Yaşı 
 

Yaş, muhtemelen meme kanseri gelişimi için en önemli risk faktörüdür. 

Meme kanseri insidansı, kadınlarda yaş ilerledikçe artmaya devam etmektedir 

(50). Yapılan çalışmalarda meme kanseri olan genç kadınların yaşlı kadınlara göre 

nüks ve ölüm riski daha yüksek bulunmuştur (73, 74, 75). 

 

 

2.7.5 Histolojik Tip 
 

   İnvaziv meme tümörlerinde histolojik tipin klinik evreden, lenf nodu 

durumundan ve tümör boyutundan daha az etkili olduğu bilinmektedir (50). 

İnvaziv karsinomlar, büyüme paternlerine ve diferensiyasyon derecelerine göre 

morfolojik olarak alt bölümlere ayrılır. Tümör tipi yararlı prognostik bilgi 

sağlamasına rağmen, meme kanserlerinin çoğu (%60-%75) özel tipte olmayan 

invaziv duktal karsinomdur. Prognozu farklılık gösteren özel tipler daha nadir 

görülmekte olup klinik yönetimde histolojik tiplemenin rolü halen sınırlıdır (65). 

 Tübüler, papiller veya medüller kanserler % 10’dan daha az uzun süreli 

nüks oranları göstermektedir ve iyi prognoz ile ilişkilidir (76). 
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2.7.6 Histolojik Derece 
 

   Meme kanserinde en iyi bilinen prognostik faktörlerden biri, tümör 

biyolojik özelliklerinin morfolojik değerlendirilmesini temsil eden ve meme 

kanserlerinin klinik davranışı ile ilgili önemli bilgiler veren histolojik derecedir 

(40). 

  Şu anda en yaygın kullanılan derecelendirme sistemi, Scarff-Bloom-

Richardson derecelendirme sisteminin Elston-Ellis modifikasyonudur 

(Nottingham Grade’leme Sistemi (NGS)). Bu sistem nükleer derece, tübül 

oluşumu ve mitotik oranı içermektedir (77). 

  Meme kanserinde NGS’nin prognostik önemi ilk olarak 1991’de 

gösterilmiştir (77). Daha sonra çoklu bağımsız çalışmalarda doğrulanmıştır ve 

uluslararası alanda çeşitli meslek kuruluşları tarafından önerilmektedir (DSÖ, 

AJCC, Avrupa ve Birleşik Krallık Kraliyet Patologlar Koleji) (65, 70, 78, 79). 

Birden fazla bağımsız çalışma NGS'nin LN durumu ile eşdeğer ve tümör 

büyüklüğünden daha yüksek prognostik değere sahip olduğunu göstermiştir (80, 

81). 

  Glandüler ya da tübüler diferansiyasyon  

Tübül veya bez (asiner) oluşumu, tümör diferansiasyon derecesini ve 

memenin normal glandüler dokusuna benzerliğini yansıtan histolojik bir özelliktir. 

Tübül veya bez oluşumunun değerlendirilmesinde, tümörün tüm alanları taranır ve 

merkezi bir lümen boşluğuna sahip tübüler yapılar gösteren tümör adaları 

kantitatif olarak değerlendirilir. 

 Tümörün %75’inden fazlası tübül oluşumu gösterdiğinde 1 puan, %10 ile 

%75’inin tübül oluşumu gösterdiğinde 2 puan, %10’u veya daha azı tübül 

oluşturduğunda 3 puan verilir (64). 

 Nükleer Pleomorfizm 

  Nükleer pleomorfizm, sitolojik düzeyde tümör farklılaşmasının 

morfolojik ölçümüdür. Genetik açıdan anöploidi, genetik instabilite ve 

transkripsiyon seviyelerinin dolaylı bir ölçüsü olarak düşünülmektedir. Nükleer 

pleomorfizmin değerlendirilmesi histolojik derecenin en öznel öğesidir (52).  

  Meme dokusunda tümör içinde veya bitişiğinde bulunan normal epitel 

hücreleri, lenfoid hücreler veya eritrositlerin boyutu ve şeklinin referans alınması 

kısmen objektif bir değerlendirme sağlamaktadır (52). 
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 Çekirdeklerin küçük ve düzenli olduğu, normal çekirdeklere kıyasla boyut 

ve şekil bakımından çok az değişiklik gösteren tümörlere 1 puan verilir. 

Çekirdekler normalden daha büyük olup boyut ve şekillerde orta bir varyasyon 

görüldüğünde 2 puan verilir. Özellikle boyut ve şekil bakımından belirgin 

değişiklik gösteren çok büyük ve bizar çekirdeklere 3 puan verilir. Son iki 

kategoride nükleoller sıklıkla bulunur ve birden çok nükleol varlığında 3 puan 

verilir (64).  

  Mitotik Oran 

Mitoz sayımı, tümörlerin proliferatif aktivitesini yansıtır ve muhtemelen 

histolojik derecenin en önemli prognostik bileşenidir. Mitoz sayımı rutin olarak 

hazırlanan H & E boyalı preparatlar üzerinde değerlendirilir (52).  

  Mitotik bir figürün tanımlanması, nükleer membranın bulunmamasına ve 

mitotik figürün ana hatlarında genellikle küçük bir çıkıntı görülen veya net bir 

tüylü çıkıntı olarak görülen en az bir ayrı kromozomun gözlemlenmesine dayanır. 

İki paralel, ayrı kromozom topluluğu (metafaz figürü) bir mitoz olarak 

sayılmalıdır. Mitozdaki üçgen veya dikenli hiperkromatik çekirdekler apoptozu 

desteklemektedir. Çevredeki sitoplazma eozinofilik olmamalıdır. Eozinofilik 

sitoplazma, hücrenin apoptoz geçirdiğini düşündürmektedir (52). 

  Mitoz skoru 10 Büyük Büyütme Alanı (BBA) başına mitoz sayısına 

bağlıdır. BBA’ların boyutu çok değişken olduğundan, mitotik sayımı 

standartlaştırmak gerekir. BBA’nın boyutu, bir mikroskoptan diğerine altı kata 

kadar değişebilir ve farklı cihazlar tarafından değerlendirilen aynı tümör için 

sayının, 10 BBA başına 3 ile 20 mitoz arasında değişebileceği hesaplanmıştır. 

Alan çapına ve mitotik sayımına göre puana kategorileri Tablo 2.6’da verilmiştir.  

Bu nedenle en doğru yöntem mitotik indekstir (yüzde olarak ifade edilen mitoz 

fraksiyonu). Bu yöntem zahmetli ve zaman alıcı olduğundan rutin kullanımda çok 

uygun değildir (52). 

   Tümörün farklı bölgelerindeki mitoz sayısında varyasyon varsa, en az 

diferansiye alan (en yüksek mitotik sayımı olan alan) değerlendirilmelidir.  

Heterojenite kanıtı görülmezse, mitotik skorlama rastgele seçilen tümör çevresinin 

bir kısmında yapılmalıdır. En az bir mitotik şekil görüldüğünde alanlar sayılmaya 

başlanır ve 10 ardışık olmayan alanda sayıma devam edilir (64). 

 

 



                                                23 
 

Total Skor 

Tübül oluşumu (1-3), nükleer pleomorfizm (1-3) ve mitozlar (1-3) için 

skorlar birbirine eklenir ve aşağıdaki gibi total skor verilir:  

3, 4 veya 5 = derece 1  

6 veya 7 = derece 2 

8 veya 9 = derece 3 

 

Tablo 2.6 Alan Çapına ve Mitoz Sayımına Göre Puan Kategorileri 

 

 

 

 



                                                24 
 

2.7.7 Lenfovasküler İnvazyon 
 

  Vasküler ve lenfatik invazyon meme karsinomlarının %50’sinde mevcut 

olabilen kötü bir prognostik belirteçtir. Lenfovasküler invazyon (LVİ), nodal 

evreden bağımsız olarak hastanın sağkalımı ile ilişkili bulunmuştur. Ancak 

LVİ’nin derece ile ilişkisini gösteren çalışmalar da yapılmıştır (81). LVİ 

tümörlerin anjiyogenezinin moleküler belirteci olarak 2005'teki St. Gallen 

toplantısında, lenf nodu negatif hastalar için prognostik faktörler arasına 

eklenmiştir. LVİ’si olmayan hastalarla karşılaştırıldığında, LVİ olan lenf nodu 

negatif meme kanserli hastalarda %60 daha yüksek mortalite gözlenmiştir (82). 

Ayrıca nodal tutulumu olmayan hastalarda LVİ’nin rekürrensi gösterdiği 

bulunmuştur (33, 37). 

 LVİ varlığının belirlenmesi için kesin kriterler uygulanmalıdır.   

Değerlendirme primer karsinomun periferindeki meme parankiminde 

yapılmalıdır. Fiksasyon büzülme artefaktı, özellikle malign hücrelerin yuvaları 

çevresinde boşluklar ortaya çıktığında LVİ’yi taklit edebilir. Duktal karsinoma in 

situ (DKİS), özellikle invaziv tümörün dışına uzanıyorsa, LVİ ile 

karıştırılmamalıdır. Bunların varlığını doğrulamak için gerekirse miyoepitelyal 

hücreler için immünohistokimya yapılabilir (55).  

  LVİ tanısı için tümör embolisi etrafında endotel ile çevrili olmalıdır. 

Hemen bitişiğindeki küçük kan damarlarının varlığı, şüpheli odağın gerçekten bir 

lenfovasküler boşluk olabileceğini gösterebilir. Gerçek emboli sıklıkla çevredeki 

lenfovasküler kanalla aynı taslağa sahip değildir. Nadir durumlarda, CD31 gibi 

endotelyal belirteçler veya D2-40 gibi daha spesifik lenfatik endotelyal belirteçler 

uygulanabilir (67). 

 

2.6.1. Nottingham Prognostik İndeks 

  Meme kanserinde sağkalımı gösteren en güçlü, bağımsız prognostik 

faktörler bir prognostik indeksi formüle etmek için birleştirilmiştir. Bu yaklaşımla 

Nottingham Prognostik İndeksini (NPİ) belirlemek için aşağıdaki formül 

kullanılmıştır. NPI skoru ne kadar yüksek olursa prognoz o kadar kötü 

bulunmuştur (67).  
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   NPİ = LN evresi + Histolojik derece + (Tümör Boyutu x 0,2) 

 

   NPI skoruna göre hastalar beş prognostik gruba ayrılmıştır (67). 

Mükemmel prognostik grupta olanlar (NPI skoru <2.41, 15 yıllık sağkalım 

%84), 

İyi prognostik grup (NPİ skoru 2.41 ve 3.4, 15 yıllık sağkalım % 74),  

Orta prognostik grup I  (NPİ skoru 3.41 ve 4.4 arasında, 15 yıllık sağkalım 

%63),  

Orta prognostik grup II (NPİ skoru 4.41 ve 5.4 arasında 15 yıllık sağkalım 

%46), 

Kötü prognostik grup (NPİ skoru >5.4, 15 yıllık sağkalım %18) (67) 

 

2.7.8 Östrojen ve Progesteron Reseptörü Ekspresyonu 
 

   Östrojen reseptörü (ER) ve progesteron reseptörü (PR), invaziv meme 

kanseri olan hastaların tedavisinin belirlenmesinde büyük rol oynayan prognostik 

ve prediktif biyobelirteçlerdir (39). ER ve PR, prognostik faktörleri modifiye 

etmek için zayıf, ancak endokrin tedavilere yanıt açısından çok güçlü prediktif 

faktörlerdir. Günümüzde tedavi yanıtını öngörmek amacıyla tüm invaziv meme 

karsinomlarında ER ve PR’nin değerlendirilmesi zorunludur (83). 

  American Society of Clinical Oncology (ASCO) ve College of American 

Pathologists (CAP), meme kanserinde ER ve PR testi için ortak İHK testlerinin 

standartlaştırılması ve rutin klinik uygulamalarda kullanılması gerektiğini 

yayınlamışlardır (84). 

  ER, meme gelişimi, büyümesi, farklılaşması ve tümör oluşumunda rol 

oynayan nükleer transkripsiyon faktörlerinin steroid reseptör süper ailesinin bir 

üyesidir ve pS2, PR ve bcl-2 gibi çoklu genlerin ekspresyonunu düzenler. Bu 

nedenle, bir tümörde PR varlığı ER’nin mevcut ve işlevsel olduğunu gösterir (7, 

85, 86). 

  Östrojen, meme kanseri hücresinin hayatta kalmasını ve tümör 

büyümesini artırabilir. ER ve PR seviyeleri hasta yaşı ile ilişkili olup histolojik 

derece, proliferasyon oranı, tümör boyutu, lenf nodu durumu, HER2 ekspresyonu, 

p53 ve diğer birçok faktörle ters orantılıdır (85). 
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  İnvaziv meme kanserlerinin yaklaşık %70'inin önemli düzeyde ER ve PR 

eksprese ettiği çok sayıda randomize klinik çalışmada belirlenmiştir. ER pozitif 

tümörleri olan kadınların 5 yıllık tamoksifen tedavisinden önemli bir fayda 

sağladığı gösterilmiştir, nüks ve ölüm ihtimalinde yaklaşık %40-50 oranında 

azalma görülürken, ER negatif tümörleri olanlarda bu fayda görülmemiştir (43). 

  Knight ve ark. LN durumundan bağımsız olarak ER pozitifliğinin 

genellikle daha iyi prognozla ilişkili olduğunu göstermiştir. Benzer şekilde, başka 

bir çalışmada PR pozitif hastaların PR negatif hastalara göre daha uzun süre 

hayatta kaldıkları gösterilmiştir. Reseptör durumu kemoterapi alan hastada 

tedaviye yanıtı öngörmektedir (80). 

 

2.7.9 HER2 Ekspresyonu 
 

  Epidermal büyüme faktörü reseptör ailesinin bir transmembran tirozin 

kinaz reseptörünü kodlayan HER2/neu onkogeninin amplifikasyonu ve aşırı 

ekspresyonu, meme karsinomlarının %25’inde tanımlanmıştır. Yapılan 

çalışmalarda HER2 pozitif hastaların prognozunun HER2 negatif hastalara kıyasla 

daha kötü olduğu gösterilmiştir (87, 88). 

 HER2’yi aşırı eksprese eden tümörler p53 anormallikleri, hormon 

reseptörü ve bcl-2 negatifliği, tümör derecesi,  lenfoid infiltrasyon ve yüksek 

mitotik indeks ile ilişkili bulunmuştur (37, 89). HER2 ekspresyonu, trastuzumab, 

bazı endokrin tedaviler ve kemoterapiye verilen tedavi cevabını tahmin etmede 

değerlidir (41, 82).  

  Trastuzumab, 1998’de FDA tarafından metastatik meme kanserinde 

kullanım için onaylanmış HER2’ye karşı geliştirilmiş bir monoklonal antikordur. 

Trastuzumab, tek başına veya metastatik meme kanseri tedavisinde kemoterapi ile 

birlikte kullanıldığında tedaviye yanıt oranlarını, progresyona kadar geçen süreyi 

ve sağkalımı artırır. İlk olarak metastatik kanserde kullanımı onaylanmış olmasına 

rağmen, prospektif randomize klinik çalışmalar da erken evre meme kanserlerinde 

trastuzumabın büyük terapötik faydalarını göstermiştir (41). 

 The National Comprehensive Cancer Network (NCCN) Meme Kanseri 

Paneli,  ASCO’nun HER2 testinin sadece bu testi yapmak üzere onaylanmış 

laboratuvarlarda yapılmasını önermektedir (90). 
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2.7.10 Tümör Büyüme Hızı ve Proliferasyon 
 

  Meme kanseri prognostik faktörlerinin çoğu doğrudan veya dolaylı olarak 

proliferasyonla ilişkilidir ve proliferasyonun artması kötü prognozun 

göstergesidir. Tümörün ikiye katlanma süresinin prognozla ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (80). 

 

Mitotik Aktivite İndeksi 

  Mitotik Aktivite İndeksi (MAİ), tümörün belirli bir bölgesindeki mitozu 

temsil eden proliferatif aktivitenin bir göstergesidir. MAİ’nin uzun dönem 

sağkalımın değerlendirilmesinde faydalı olduğu kanıtlamıştır (39). 

  Nüfusa dayalı bir çalışmada, lenf nodu negatif 5cm’den küçük tümörlerde 

MAİ ≥10 olan kadınlarda 10 yıllık sağkalım  %80 iken, MAİ 10’dan küçük olan 

kadınlarda %90 olarak gösterilmiştir (91). 

  Proliferasyon faktörü MAİ, lenf nodu negatif invaziv meme kanseri olan, 

adjuvan sistemik tedavisi olmayan ve uzun süreli takip edilen 71 yaşından küçük 

hastalarda en güçlü prognostik faktörlerden biri olarak bulunmuştur. Ayrıca, hızla 

çoğalan tümörleri olan hastaların, düşük proliferasyona sahip olanların aksine, 

adjuvan sistemik tedaviden önemli ölçüde faydalandığı tespit edilmiştir (80). 

 

Gen ekspresyon profili 

  Hücre proliferasyonu doku kesitlerinde proliferasyona bağlı antijenlerin 

İHK’sı ile değerlendirilebilir.  Ki-67 ve çoğalan hücre nükleer antijeni (PCNA) 

dahil olmak üzere proliferasyona bağlı antijenler tanımlanmıştır (92). Bunlardan 

Ki-67, tek başına veya Ki-67’ye karşı reaksiyona giren bir antikor olan MIB1 ile 

kapsamlı bir şekilde incelenmiştir (37).  

  Inwald ve ark. Ki-67’nin hem hastalıksız hem de genel sağkalım için 

bağımsız bir prognostik faktör olduğunu göstermişlerdir (93). Ki-67 

değerlendirilmesinin uluslararası düzeyde tekrarlanabilirliğini inceleyen Polley ve 

ark. laboratuvarların düşük bir tekrarlanabilirlik gösterdiğini belirttiler. Bu 

farklılığın tümör bölgesi seçimi, sayma yöntemi ve boyanmanın subjektif 

değerlendirmesi gibi faktörlere bağlı olduğuna dikkat çekmişlerdir  (94). 
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2.7.11 Çeşitli Moleküler Belirteçler 
 

 BRCA1 / BRCA2 mutasyonları ilk olarak 1994 yılında tanımlanmıştır ve 

bazı spesifik gruplar için meme kanseri risk faktörleridir (95). Uzun süreli (10 

yıldan fazla) sağkalım için prognostik gösterge olarak rolleri henüz 

belirlenmemiştir. 56’sı (% 11) BRCA1 / BRCA2 mutasyonu taşıyan 496 kadın 

üzerinde yapılan bir çalışmada, BRCA1 mutasyonları olan kadınlarda 

olmayanlara göre sağ kalım oranları daha düşük bulunmuştur. Fakat BRCA2 

mutasyonu olan kadınlar için bu durum söz konusu değildir.  Bununla birlikte, 

BRCA1 ve BRCA2 mutasyonu olan aileler ile BRCA1 / BRCA2 mutasyonu 

olmayan ailelerden gelen hastaları ve sporadik olguları karşılaştıran başka bir 

çalışma BRCA1 / BRCA2’nin prognostik rolü olmadığını göstermiştir (52).  

 

2.8 Tümör ve İmmünite     
 

Kanser hücreleri, organizmanın kendi dokularından bir dizi mutasyon ile 

oluşan temel olarak bölünme kontrolü bozulmuş hücrelerdir. Normal hücrelerden 

farklı antijenler ürettiği için immun yanıta neden olurlar ve hücresel bağışıklık 

sistemini aktive ederler (86).  

  Klinik olarak anlamlı çoğu çalışma, immün yanıtın T lenfositleri ve 

özellikle CD8 + sitotoksik T lenfositleri (STL) içerdiğini göstermektedir. Kolon 

kanseri gibi diğer bazı tümör tiplerinde daha fazla sayıda STL içeren tümörlerin 

daha iyi bir prognozla ilişkili olduğu bulunmuştur (86). 

    İmmün yanıtlar sıklıkla tümörlerin büyümesini engelleyemez. Tümöre 

karşı oluşan immün yanıtın kanserleri yok edememesinin birkaç nedeni olabilir. 

Birincisi, birçok tümör konakçı immün cevabını azaltmak için özel mekanizmalar 

geliştirir. İkincisi, tümör hücreleri konakçı immün sistemi tarafından tanınabilecek 

antijenlerin ekspresyonunu kaybeder. Etkili immün yanıtı ortaya çıkaran tümörler 

bile zaman içinde daha az immünojenik hale gelebilir. Üçüncüsü, bir tümörün 

hızlı büyümesi ve yayılması, tüm malign hücrelerin yok edilmesi için gerekli 

bağışıklık sisteminin kapasitesini aşabilir (96, 97). 
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2.8.1 Tümör Antijenleri 
 

  Koruyucu immün yanıtı ortaya çıkaran tümör antijenlerinin çoğu, farklı 

tümör hücresi klonlarında mutasyona uğramış genler tarafından üretilen 

neoantigenlerdir. Tümörlerin protein neoantigenleri çoğunlukla mutasyona 

uğramış onkogenlerin veya onkogenezde rol oynayan tümör baskılayıcı genlerin 

ürünleridir (99). Normal dokuda bulunmaması nedeniyle immün sistem bu 

antijenlere toleranslı değildir. Modern yeni nesil sekanslama teknolojisi, farklı 

tümörlerde üretilen neoantijenlerin çeşitliliğini ortaya çıkarmıştır (96). 

  Neoantijenler genellikle proteozomlar tarafından parçalanan ve tümör 

hücrelerinde sınıf I MHC moleküllerinde sunulan sitozolik veya nükleer 

proteinlerdir. Ayrıca dendritik hücreler tarafından fagositozdan sonra sınıf II 

MHC antijen sunum yolağına girebilir ve çapraz olarak T hücrelerine 

sunulabilirler (86).  

  Ayrıca, aynı hastada bile, tümör büyüdükçe yeni mutasyonlar kazanabilir 

ve böylece yeni neoantijenler üretebilir. Bu bulgular tümör hücresi klonları 

arasında değişkenlik anlamına gelen “klonal neoantigenler” kavramına yol 

açmıştır. Bu neoantijenlerin tanımlanması,  hastalarda tümörlere karşı immün 

yanıtları takip etmek ve aşı gelişimi için antijenleri belirlemek açısından önemlidir 

(96). 

 

2.8.2 Tümörlere İmmün Yanıt 
 

  Hastalarda ve deney hayvanlarında tespit edilen çeşitli immün 

mekanizmalar, tümör hücrelerini in vitro öldürebilir. Tümör immünologları bu 

mekanizmalardan hangilerinin tümörlere karşı korumada önemli ölçüde katkıda 

bulunabileceğini belirlemeyi ve bu mekanizmaları tümöre özgü şekilde 

kullanılabilecek terapiler geliştirmeyi amaçlamıştır (96). 

 T Lenfositler 

  Tümörlere karşı immünitenin temel mekanizması, tümör hücrelerinin 

CD8 + STL’lerle öldürülmesidir. STL'’ler, tümör antijenlerinden türetilen ve sınıf 

I MHC molekülleri ile birlikte sunulan peptitleri eksprese eden malign hücreleri 

tanıyıp öldürerek işlevi gerçekleştirir (87). 
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   Antijen sunan hücreler (ASH), tümör antijenlerini lenf düğümlerine taşır 

ve naive T hücrelerine sunar. T hücreleri ASH’ler tarafından aktive edildiğinde, 

naive T hücresi yüzeyindeki yardımcı uyarıcı CD28, ASH’deki B7 proteinlerine 

bağlanır. Bu sinyal T hücrelerinin aktivasyonunu, proliferasyonunu, efektör 

fonksiyonunu ve migrasyonunu indükler. Efektör STL’ler oluşturulduktan sonra 

herhangi bir dokudaki tümör hücrelerini kostimülasyona gerek duymadan 

tanıyabilir ve öldürebilirler (97). 

  CD4 + yardımcı T hücreleri, çeşitli mekanizmalarla antitümör immün 

yanıtlara katkıda bulunur. Tümörlerde STL’ler gibi Th1 hücrelerinin varlığı da iyi 

prognoz ile ilişkilidir. Thl hücreleri tümör nekroz faktör (TNF) ve interferon-γ 

(IFN-γ) salgılanması yoluyla CD8 + T hücre yanıtını artırarak ve makrofajları 

aktive ederek antitümör etkisi gösterir (96).  

   T-reg hücreleri transkripsiyon faktörü Foxp3’ü eksprese eder ve sağlıklı 

bireylerde dolaşımdaki CD4 lenfositlerinin %5-10’unu temsil eder. T-reg’ler, 

CD4+Th1, CD8+T, NK, B hücreleri ve diğer ASH gibi birçok bağışıklık hücresini 

baskılamak için farklı sitokinler ve büyüme faktörleri salgılar. Ayrıca T-reg’ler, 

PD1 ve CTLA-4 dahil olmak üzere yüksek seviyelerde immün kontrol noktası 

reseptörlerini de eksprese eder (99, 100).  

  Dördüncü tip T hücresi alt tipi, tercihen IL-17, IL-21 ve IL-22 üreten ve 

otoimmün hastalıkların patogenezinde önemli olan Th17 hücresidir (101). 

Natural Killer Hücreler  

Natural Killer (NK) hücreleri birçok tümör hücresini öldürebilir ve kansere 

karşı immunitenin geliştirilmesine katkıda bulunabilir. Tümör hücreleri, sınıf I 

MHC’nin ekspresyonunu azaltarak veya aktive edici NK hücre reseptörlerini 

bağlayan ligandların ekspresyonunu artırarak NK hücreleri tarafından 

öldürülmeye yatkın hale gelirler. NK hücreleri, sağlıklı hücreler üzerinde eksprese 

edilen sınıf I MHC moleküllerini bağlayan inhibitör reseptörlerini eksprese eder 

(86).  

  NK hücreleri, antikora bağlı hücre aracılı sitotoksisite ile antitümör 

antikorları ile kaplanmış tümör hücrelerini öldürmek için de aktive edilebilir. NK 

hücrelerinin efektör fonksiyonları IL-2, IFN-γ ve IL-12 gibi sitokinler ile 

artmaktadır (96, 98). 
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Makrofajlar 

  Makrofajlar, aktivasyon durumlarına bağlı olarak kanserlerin büyümesini 

ve yayılmasını hem inhibe hem de teşvik edebilir. Tümörlerdeki makrofajlar, 

tümöre spesifik Th l hücreleri veya STL’ler tarafından üretilen IFN-γ ile tümör 

hücrelerini öldürmek için aktive edilebilir. Bu nedenle, bazı tümörlerde çok sayıda 

Th1 hücresi iyi bir prognoz ile ilişkili olabilir. M1 makrofajları, enfeksiyöz 

organizmaları öldürmek için kullandıkları mekanizmalarla tümör hücrelerini 

öldürebilir. Tümörler tarafından aktive edilen M2 makrofajlar antitümör 

bağışıklığını inhibe edebilir ve tümör büyümesini teşvik edebilir (96).  

 

 

2.8.3 Tümörün Bağışıklık Yanıtından Kaçış Mekanizmaları 
 

Tümörlerin konakçı bağışıklığından kaçma yeteneği biyolojik olarak ayırt 

edici bir özelliği olarak görülmektedir. Tümör immünolojisinin amacı bu immün 

kaçış mekanizmalarını anlamaktır. İmmün yanıttan kaçışı önleme çalışmaları 

tümörlerin immünojenisitesini artıracak ve konağın yanıtını en üst düzeye 

çıkaracaktır (96).  

2.8.3.1 Bağışıklık Kontrol Noktaları ve Bağışıklık Yanıtının 
İnhibisyonu 

 

  Bağışıklık kontrol noktaları, T hücre reseptörüne (THR) karşı uyarıcı ve 

inhibitör sinyaller arasındaki dengeyi sağlar. İnhibitör sinyal yolları, 

otoimmüniteyi önler ve bir patojene karşı savaşırken dokuları kollateral hasardan 

korur. Tümörler, bu kontrol noktalarını inhibe ederek bağışıklık direnci 

geliştirebilir  (90). 

 Tümörler, normalde otoimmüniteyi önlemek veya mikroorganizmalara 

karşı immün yanıtı düzenlemek için işlev gören inhibitör molekülleri kullanarak 

antitümör T hücresi yanıtından kaçar. Bazı tümörlerde T lenfosit yanıtının CTLA-

4 (sitotoksik T lenfosit ile ilişkili protein 4) veya PD-1’in katılımıyla inhibe 

edildiğine dair güçlü deneysel ve klinik kanıtlar vardır. Bunlar T hücreleri 

üzerinde en çok çalışılan inhibitör bağışıklık kontrol noktası reseptörlerinden 

ikisidir (96). 
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  CTLA-4 yalnızca T hücrelerinde bulunur ve erken T hücresi 

aktivasyonunu düzenler. CTLA-4, daha yüksek bir afinite ile ASH üzerindeki 

B7‘ye bağlanan ve TCR sinyallemesi ile indüklenen bir CD28 homologudur. 

CTLA-4 ayrıca immün yanıtları baskılayan CD4 düzenleyici T hücrelerini (T-

regs) arttırır (100). 

 PD-1, normal olarak aktive edilmiş T hücreleri üzerinde indüklenen bir 

CD28 ve CTLA-4 homologudur, fakat kanserdeki kronik antijenik maruziyet PD-

1 reseptörünün sentezinin artmasına yol açabilir. PD-1 reseptörünün artması, 

doğal ve adaptif bağışıklığı engellediği gösterilmiştir. PD-1 ligandı olan PD-L1 

(B7 ailesi proteini), tümör hücrelerinde artar. Bu durum kanser progresyonu ve 

kötü prognoz ile koreledir (100). 

Tümörlerin antitümör yanıtlarını düzenlemek için CTLA-4’ü 

kullanmasının olası nedeni, tümör antijenlerine karşı doğuştan bağışıklığın 

olmaması nedeniyle düşük seviyelerde B7 kostimülatörleri ile ASH'ler tarafından 

sunulmasıdır. Bu düşük seviyeler, yüksek afiniteli reseptör CTLA-4’ü bağlamak 

için yeterli olabilir.  

  CTLA-4 ve PD-L1 / PD-1 yollarının blokajı, klinikte tümöre özgü T 

hücrelerinin tümör hücrelerini öldürme yeteneklerini arttırmak için yaygın olarak 

kullanılmaktadır (96). 

Tümör hücrelerinde salgılanan ürünler antitümör immün yanıtlarını 

baskılayabilir.  TGF-β immünsüpresif tümör ürününün bir örneğidir ve birçok 

tümör tarafından salgılanarak lenfositlerin ve makrofajların proliferasyonunu ve 

efektör fonksiyonlarını inhibe eder (86). 

  Fare tümör çalışmalarından ve kanser hastalarından elde edilen verilere 

göre, tümörlü bireylerde Treg hücre sayısının arttığı gösterilmiştir. Bu hücreler 

antitümör T hücre yanıtını baskılamaktadır (86). 

Miyeloid türevi baskılayıcı hücreler (MDSC) dendritik hücrelerin, 

monositlerin ve nötrofillerin öncüleri dahil olmak üzere heterojen bir hücre tipidir 

(86). MDSC’lerin, IL-10, TGF-β ve prostaglandinler gibi immünosüpresif 

sitokinlerin salgılanması dahil olmak üzere birçok farklı mekanizma ile doğuştan 

gelen ve kazanılmış bağışıklık yanıtını baskıladığı ve Treg farklılaşmasını teşvik 

ettiği bildirilmektedir (96, 102). 
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2.8.3.2 Tümör Antijen Ekspresyon Kaybı 
 

Tümör antijenlerini kodlayan genlerdeki mutasyonlar veya delesyonlar 

yaygın olarak görülmektedir. Antijen ekspresyon kaybı gösteren tümör hücreleri, 

konakçı immün yanıtından kaçarak tümörün büyümesine neden olacaktır (96).  

   Tümöre özgü antijenlerin kaybına ek olarak, bazı tümörler, MHC 

ekspresyonunu azaltarak ve antijeni T hücrelerine sunma yeteneğini kaybederek  

bağışıklık sisteminden kaçar. Sınıf I MHC’yi kaybeden tümörler NK hücreleri 

tarafından mükemmel bir hedef haline gelir. Bununla birlikte, tümör hücrelerinde  

NK hücresi aktive edici reseptörler için ligandların ekspresyonunu engelleyen ek 

mutasyonlar ortaya çıkabilir ve NK hücresi saldırısından kaçınan alt klonların 

büyümesine neden olabilir (98). 

 

2.8.4 Tümörler için İmmünoterapi 
 

Tümörün kullanılan tedavilerin çoğuna dirençli olması ve bu tedavilerin 

normal çoğalan hücreler üzerinde zararlı etkilerinin olması immünolojik 

tedavilere yönelmenin önemli bir nedenidir. Tümörlere immün yanıt teorik olarak 

tümör hücreleri için oldukça spesifik olabilir ve çoğu normal hücreye zarar 

vermez. Bu nedenle immünoterapi, tümöre özgü tedavi olma potansiyeline 

sahiptir. Tümör antijenlerinin tanımlanmasındaki son ilerlemeler bizi tümöre özgü 

immünoterapiye daha yakın hale getirmiştir (96).  

   İmmünoterapi, bağışıklık kontrol noktası inhibisyonu, monoklonal 

antikorlar, aşılar, antikor-ilaç konjügatları ve tümör mikro çevresini hedef alan 

diğer yeni müdahalelerin tanımlanması dahil olmak üzere çok çeşitli tedavileri 

kapsar (100). 

 

2.8.5 Meme Kanserinde Tümörü İnfiltre Eden Lenfositler ve 
Prognoz 

   

  Tümör mikroçevresinde dendritik hücreler, M1 makrofajlar, CD4+Th1, 

sitotoksik CD8+T hücreleri ve NK hücreleri dahil olmak üzere proinflamatuar 

hücreler ile M2 makrofajlar, miyeloid türevi baskılayıcı hücreler (MDSC'ler), 

nötrofiller, Th2, Th17 ve Treg  gibi T hücrelerini baskılayıcı fonksiyonu bulunan 

immünsüpresif etkiye sahip hücreler bulunur. Tümörü infiltre eden lenfositler 
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(TİL) tümör dokusunun içinde ve çevresinde bulunan mononükleer immün 

hücrelerdir (100). Yapılan çalışmalarda meme kanserinde TİL’lerin prognostik ve 

prediktif rollerini göstermiştir (99, 103). 

  Meme kanserinde, TİL’ler daha agresif tümör tiplerinde görülmekte olup 

kemoterapiye daha iyi yanıt ile ilişkilendirilmiştir (64). T lenfositler TİL’lerin 

önemli bir bölümünü oluşturur. Yapılan çalışmalarda yüksek CD8+T lenfositler 

ve düşük Treg’ler olumlu klinik sonuçların önemli bir belirleyicisi olarak 

gösterilmiş olup daha iyi hastalıksız ve genel sağkalımla ilişkili bulunmuştur (58) 

(63, 100). 

   Meme kanseri genellikle daha az immünojenik bir kanser olarak kabul 

edilir. Bununla birlikte, bazı meme kanseri alt tipleri, en önemlisi triple negatif 

meme kanseri ve HER pozitif meme kanserinin, luminal A kanserlerinin daha 

immünojenik olduğu düşünülmektedir (3, 103). Triple negatif ve HER2 pozitif 

meme kanserlerinde artmış TİL seviyeleri ve artmış nükssüz sağkalım arasında 

güçlü bir ilişki gösterilmiştir (58). Ayrıca triple negatif meme kanserinde tümör 

mikroçevresinde artmış PD-L1 ekspresyonuna sahip olması daha olasıdır. PD-L1 

ekspresyonu triple negatif meme kanserinde % 5-85 arasında değişirken, diğer 

meme kanseri alt tiplerinde % 0-46 arasında değişmektedir (99). 

  Yüksek TİL seviyelerine sahip hastalarda anti-PD-1 antikorlarına yanıt 

oranları artmıştır.  Yapılan çalışmalar TİL’lerin anti-PD-1 veya anti-PD-L1 

ekspresyonu gösteren hastaları tanımlamak için biyobelirteç olarak 

kullanılabileceğini düşündürmektedir (94).  

  Işık mikroskopisi kullanarak TİL seviyelerini değerlendirme önerisi, 

ESMO kılavuzlarının Ağustos 2019 güncellemesine dahil edilmiştir ve WHO 

Meme Tümörleri Sınıflandırması'nın gelecek beşinci baskısına dahil edilmiştir 

(104).     

2.8.6 PD-1 /  PDL-1 Yolağı 
 

  PD-1 ilk olarak 1992 yılında bildirilen immünoglobulin süper ailesinin 

bir üyesidir (105). PD-1, B-lenfositlerin alt kümelerinde, NK hücrelerinde, 

miyeloid hücrelerde ve aktive edilmiş T hücrelerinde bulunan bağışıklık kontrol 

noktası reseptörüdür (58). PD-1, inflamasyon sırasında efektör T hücre 

fonksiyonunu sınırlamak için periferal dokularda veya tümör mikroçevresinde 

bulunur (100).  
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  PD-L1 (B7-H1 veya CD274) PD-1’e bağlanan liganddır. Bağlanmaları 

PD-1 yoluyla T hücresi reseptör aktivasyonunu ve efektör fonksiyonunu azaltan 

bir inhibitör sinyali gönderir (106). PD-1 ve ligandı olan PD-L1 arasında gelişen 

aktivasyon T hücre aktivitesini, sitokin üretimini azaltırken, T hücre lizisini ve 

antijenlere olan toleransı artırır (3, 75, 100). PD-1 ve ligandı PD-L1, otoimmün 

hastalıklarda, kronik enfeksiyonlarda ve kanserde T hücrelerinin aktivasyonunu 

down regüle etmek için etkileşime girer (64). PD-L1, aktifleştirilmiş T hücreleri, 

B hücreleri, makrofajlar, dendritik hücreler ve mezenkimal kök hücreler ve ayrıca 

çeşitli tümör hücreleri üzerinde eksprese edilir (64). Normal dokulardaki 

seviyeleri son derece düşük olmasına rağmen neoplastik hücreler üzerinde daha 

fazla sentezlenirler (67). 

PD-L1’in tümör hücre zarı (%64), sitoplazma (%80) ve stromal (%93) 

hücresel bölmelerde eksprese edildiği bulunmuştur (3, 7). Tümör hücrelerinde 

eksprese edilen PDL-1 normal meme dokusunda ekspresyon göstermemiştir (3). 

Tümör hücresinde eksprese edildiği gibi aynı zamanda TIL’lerde ekspresyon 

gösterilmiştir (106). PD-L1, kanda flow sitometri ve ELISA; dokuda 

immunohistokimyasal antikor ile boyama veya İn situ hibridizasyon gibi 

tekniklerle saptanabilmektedir (63). 

  Dikkat çekici bir şekilde, PD-L1 ekspresyonu küçük hücreli dışı akciğer 

karsinomunda, malign melanom, kolorektal karsinom, mide kanseri, oral skuamöz 

hücreli karsinom, renal hücreli karsinom dahil olmak üzere birçok epitelyal 

kanserde keşfedilmiştir (63, 66). Bazı meme kanseri tiplerinde, PD-L1’in primer 

tümör hücreleri üzerindeki ekspresyonu, genç yaş, ileri histolojik derece, hormon 

reseptör negatifliği, HER2 pozitifliği gibi tümör hücrelerinin agresif özellikleri ile 

ilişkilidir (107). Bu küçük hücreli dışı akciğer karsinomlarında, renal hücreli 

karsinomda ve özefagus kanserlerinde gösterilmiştir (3). Yapılan çalışmalarda 

tümör hücresi ve TİL’lerde sitoplazmik PD-L1 ekspresyonunun daha iyi sağkalım 

ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (99). 

  Genel olarak, tüm meme kanseri alt tiplerinde PD-L1 ekspresyonu %0 ile 

%83 arasında değişmekte olup, çoğu çalışmada PD-L1 ekspresyonu %50’nin 

altında bulunmuştur (99). Çalışmalar triple negatif meme kanserinin daha sık PD-

L1 ekspresyonuna sahip olduğunu gösterdiği gibi anti-PD-L1 / anti-PD-1 terapisi 

triple negatif meme kanseri için umut verici bir terapötik strateji haline gelmiştir 

(12). 
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2.9  Meme Karsinomunun Moleküler Temeli 
 

Diğer kanserlerde olduğu gibi meme dokusu kök hücrelerinin tüm meme 

kanserleri için başlangıç hücresi olduğu varsayılmıştır. Bu tür hücrelerde bir 

mutasyon başladığında, üç ana genetik karsinojenez yolu olduğu görülmektedir 

(57). Bunlar ER, HER2 ve Wnt yolaklarıdır. Bu üç yola ek olarak, normal meme 

gelişiminin düzenlenmesinde olduğu kadar meme kanseri gelişiminde de önemli 

rol oynayan siklin bağımlı kinaz, Notch, SHH, PI3K / Akt / mTOR yolakları da 

yer almaktadır (108). 

 

2.9.1   PTEN 
 

 PTEN, 10q23 kromozomal bant üzerinde bulunan fosfatidilinositol fosfat 

fosfatazı kodlayan, tensin homoloğu tümör baskılayıcı bir gendir (16, 109, 110). 

PTEN fonksiyonunun kaybı, bazı kanser türlerinin ilerlemesinde rol oynamaktadır 

(16).  

    PTEN’in temel görevi hücre proliferasyonu ve hayatta kalmasında rol 

oynayan PI3K/AKT yolağının inhibisyonudur. PTEN, PI3K/AKT yolunun 

inhibisyonunu yaparken fosfatidilinositol (3-5)-trifosfat (PIP3)’ü defosforile eden 

lipit fosfataz olarak görev almaktadır (Şekil 2.2) (91).  

  PTEN mutasyonlarının tümörojenik etkisi PTEN’in PI3K/AKT yolu 

üzerindeki inhibitör etkisinin kaybı ile meydana gelmektedir. AKT aktivitesi 

büyüme faktörü stimülasyonu olmadığında normalde düşüktür. Bununla birlikte, 

PTEN kaybı ile yüksek düzeyde AKT aktivitesi izlenmektedir. Aktive olan AKT  

[fosforile AKT (pAKT)] tümör oluşumunda gerekli olduğuna inanılan hücre 

döngüsünün ilerlemesini destekleyen anti-apoptotik yolları teşvik eder (110).  

Ayrıca PTEN, siklin D’yi azaltarak ve p27’yi artırarak da hücre döngüsünü 

kontrol eder (111). 

    

 

 



                                                37 
 

                                      

Şekil 2.2 PTEN protein yolağı (112) 

 

 Fosfoinositid 3-kinaz (PI3K) / AKT yolağı, tümör başlangıcı, ilerlemesi, 

büyüme ve proliferasyon, metabolizma, motilite, göç, invazyon, anjiyogenez, 

hayatta kalma ve otofaji dahil olmak üzere kritik çoklu hücresel fonksiyonlara 

aracılık eder (113, 114, 115). 

      Bu genin mutasyonu, hamartomatöz tümör, meme kanseri veya tiroid 

kanseri ile karakterize edilen Cowden hastalığının nedenidir (35, 90). Prostat 

karsinomu, meme karsinomu, glioblastom, endometriyal karsinom gibi çok sayıda 

kanserde PTEN fonksiyon kaybı gözlenmiştir (88, 110, 116). 

  Sporadik meme kanserinde PTEN mutasyonlarının ve PTEN 

ekspresyonunun kaybının önemi net olarak bilinmemekle birlikte 

immünohistokimyasal boyama ve mutasyon analizi çalışmalarında %1 ile %50 

arasında değişmektedir (110, 111). 

   Meme kanserinde, PTEN fonksiyon kaybının sadece tümör oluşumunda 

değil, aynı zamanda hedefe yönelik tedaviye dirençte önemli olabileceğini 

gösteren kanıtlar ortaya çıkmaktadır (35, 92).   Bu nedenle, PI3K / AKT/ mTOR 

yolunu hedefleyen ilaçlar, meme kanserinde monoterapi ve kombinasyon tedavisi 

olarak geliştirilmektedir (114). PI3K/PTEN yolu, moleküler tedavi için potansiyel 

bir hedef olarak yoğun araştırmaların odak noktasıdır (92). PTEN ekspresyon 

kaybı, yeni PI3K yolu inhibitörlerine cevabın potansiyel prediktörü olduğundan 

primer tümördeki PTEN kaybını belirlemek önemlidir (93).  
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  Normal meme dokusunun belirgin bir PTEN ekspresyon paterni vardır. 

Miyoepitelyal hücreler düzgün bir şekilde güçlü PTEN ekspresyonu gösterirken 

meme epitel hücrelerinde PTEN protein seviyesi değişkendir. Atipi olan ve 

olmayan duktal hiperplazide ise normal meme epitel hücrelerine göre daha yüksek 

PTEN proteini seviyeleri gösterilmiştir. PTEN pozitif tümörlerde ve normal 

epitelde, protein sitoplazmada ve çekirdekte (veya nükleer membranda) 

lokalizedir (116). 

  Yapılan çalışmalarda ileri meme kanserlerinde PTEN ekspresyonunun 

sıklıkla azaldığı (88), PTEN ekspresyon kaybının tümör invazivliği, lenf nodu 

metastazı ve ER reseptör kaybı ile ilişkili olduğu ancak tümör boyutu, tümör 

derecesi ve rekürrens ile korele olmadığı bulunmuştur (1, 16, 115). Böylece meme 

kanserinde PTEN protein kaybının meme kanseri hastalarında kötü prognoz ile 

ilişkili olduğu tespit edilmiştir (117). Ayrıca bir tümörün anjiyogenez 

kapasitesinin büyüme ve metastazda çok önemli bir rol oynadığı bilinmektedir ve 

PTEN'in anjiyogenez ile ilgili olduğu da bildirilmiştir (16). 

 

 

2.10  Meme Karsinomlarında Proliferatif Aktivitenin 
Değerlendirilmesi  

 

  Hücre proliferasyonu, neoplazmların davranışını belirlemede önemli bir 

faktördür. Hücre, profaz, metafaz, anafaz ve telofaz gibi mitozun çeşitli 

aşamalarından geçer. Bunlar dokuda rutin mikroskopla görülebilir. Artan ve 

anormal mitotik aktivite, malign lezyonların tanı ve prognozu için doku 

kesitlerinde gözlemlenen önemli özelliklerden biridir (118). 

  Tümör proliferasyon oranı, mitotik aktivite indeksi (MAİ) olarak 

histolojik derecenin değerlendirilmesine dahil edilir (27). MAİ'nin ölçülmesi 

zaman alıcıdır ve mitotik figürlerin çoğalan lenfositler ve stromal hücreler gibi 

diğer hücre fenotiplerinden ayırt edilmesi zordur. Bununla birlikte MAİ patologlar 

tarafından farklı yorumlanabildiği için, gözlemciler arası sınırlı tekrarlanabilirliğe 

neden olmaktadır (119, 120). Sonuç olarak, hücresel proteinlerin 

immünohistokimyasal tespiti de dahil olmak üzere çoğalmayı değerlendirmek için 

başka yöntemler geliştirilmiştir (27). Mitotik figürler mikroskopi, İHK, 
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morfometri, flow sitometrisi ve nükleotid radyoaktif etiketleme gibi çeşitli 

yöntemlerle tanımlanmıştır (118). 

    MAİ bir çok proliferasyon markerinden daha önemli bir prediktif öneme 

sahiptir (121). MAİ hücre döngüsünde mitotik figürlerin görüldüğü çok küçük bir 

pencereyi yansıtmaktadır. Oysa Ki-67 gibi immünhistokimyasal proliferasyon 

belirteçleri proliferasyona gidecek hücrelerin yanında apoptoza gidecek hücreleri 

de boyamaktadır. Bu durum Ki-67’nin proliferatif aktiviteyi değerlendirmekteki 

önemini azaltmaktadır (26, 27). Mitotik figürlerin mitoza spesifik antikor anti-

PHH3 ile boyanması, çeşitli karsinomlarda mitotik figürleri tanımlamak için umut 

verici bir yöntem olarak önerilmiştir (118). 

Kemoterapi hızla çoğalan tümörleri olan hastalar için anlamlı derecede 

yararlı bulunurken, yavaş çoğalan tümörleri olan hastalar için anlamlı değildir 

(26). 

 

2.10.1 Ki-67 Proliferasyon İndeksi 
 

  Ki-67, polimeraz I’e bağlı ribozomal RNA sentezinin erken aşamalarında 

rol oynayan histonik olmayan bir nükleer korteks proteinidir (122). Ki-67, çoğalan 

hücrelerde G0 hariç (G1, S, G2 ve mitoz)  hücre döngüsünün tüm aşamalarında 

eksprese edilir (123). Ki-67’nin ekspresyonu hücre döngüsü boyunca değişir ve 

mitoz sırasında zirveye ulaşır. Ki-67’nin işlevi tam olarak aydınlatılmamış olsa 

da, hücre bölünmesi ve ribozomal RNA sentezindeki rolünün kanıtları vardır 

(122). 

  Doku proliferasyonunun değerlendirilmesi için Ki-67 ekspresyonu tipik 

olarak İHK ile tespit edilir ve araştırılan hücre popülasyonu içindeki işaretli 

hücrelerin yüzdesini temsil eden Ki-67 indeksi olarak rapor edilir (122). 

  Ki-67 skorlamasında, tümörün hangi alanının değerlendirilmesi gerektiği 

(tümör invaziv kenarı, bir tümör kesitinin tamamı veya hot spot alanlar) ve sayma 

yöntemi hakkındaki farklı görüşler düşük tekrarlanabilirliğe neden olmuştur (58, 

117). 

  Uluslararası Meme Kanseri Ki-67 Çalışma Grubu, Ki-67 skorlamasını 

kapsayan kılavuz ilkeler belirlemiştir. Tüm kesitin boyama spektrumunu temsil 

etmek için en az 3 BBA seçilmelidir. Tümörün invaziv kenarı sayılmalı ve genel 

skora hot spot alanlar dahil edilmelidir. Ki-67 skoru veya indeksi, skorlanan 
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alandaki toplam invaziv kanser hücrelerinde pozitif olarak boyanmış hücrelerin 

yüzdesi olarak ifade edilmelidir (124). 

  Son yıllarda Ki-67 antijeninin MIB-1 antikoru kullanılarak 

immünohistokimyasal tespiti, meme kanserinde rutin kullanılan proliferasyonu 

belirleyen bir yöntem haline gelmiştir (119, 122, 123, 124). Ki-67, adjuvan 

sitotoksik kemoterapi alacak hastaları ve önemli nüks riski olanları ayırt etmek 

için birçok laboratuvarda yaygın olarak kullanılmaktadır (124). Ayrıca meme 

kanseri alt tiplendirilmesinde de bir kriter olarak kullanılmaktadır (120). 

  Ki-67 neoadjuvan antihormonal tedavi ve kemoterapiye yanıt için 

prediktif bir belirteç olarak kullanılmaktadır. Bu amaçla yapılan çalışmalarda 

tedaviden sonra Ki-67 ekspresyonunda değişiklikler tespit edilmiştir. Sonuç 

olarak Ki-67 ekspresyonunun azalmasının tedaviye olumlu klinik yanıt ile ilişkili 

olduğu bulunmuştur (22, 125). 

  Wiesner ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir çalışmada yüksek Ki-67 

ekspresyonunun hem genel sağkalım hem de hastalıksız sağkalım için prognostik 

bir faktör olduğu doğrulanmıştır (22). 

 

2.10.2 PHH3 
 

  “Histon H3” fosforilasyonu mitozda spesifik bir basamaktır. DNA için 

bir paketleme işlevi gören histon proteinlerinden H3’ün fosforilasyonu G2 

evresinin sonlarında başlayıp mitozun profaz ve metafaz evrelerinde devam eder. 

Telofaz evresinde “Histon H3” defosforile olur (121, 126, 127).  Mitotik 

hücrelerde histon H3, Ser10 ve Ser28’de fosforile edilir. PHH3, histo H3’ü sadece 

serin 28’de fosforillendiğinde tespit eder (25, 120). H3 fosforilasyonu ve mitotik 

kromozom yoğunlaşması arasında sıkı bir korelasyon vardır (27, 121). İlginç bir 

şekilde, bu fosforilasyon işlemi apoptoz sırasında gözlenmemektedir. Böylece 

PHH3 ile boyama, mitozların güvenilir bir şekilde tanımlanmasına, mitotik ve 

apoptotik hücreler arasındaki ayrıma izin vermektedir (119). 

  PHH3 ile yapılan değerlendirme 10 BBA’da yapılan sayıma ve tümör 

hücrelerindeki boyanma yüzdesine dayanmaktadır. İnce granüler nükleer 

boyanma gösterenler değerlendirmeye dahil edilmemektedir (26). PHH3’ün en 

önemli özelliği mitoz spesifik olması ve mitoz sayımında mitozun önemli 
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taklitçileri olan apoptoz, piknoz, nekroz, ezilme artefaktı ya da koter artefaktında 

boyanma olmamasıdır (118, 128). 

  PHH3, mitotik figürleri geleneksel MAİ’den daha doğru bir şekilde tespit 

etmektedir. Ayrıca, PHH3’ün tekrarlanabilirlik açısından Ki-67’den daha üstün 

olabileceği ve proliferasyonu daha iyi temsil edebileceği varsayılmaktadır (120, 

129). 

  PHH3 ekspresyonu, uterus düz kas tümörlerinde, kolorektal kanserlerde, 

overin seröz adenokarsinomlarında ve meningiomlarda karakterize edilmiştir 

(120, 26). Yapılan çalışmalarda PHH3 farklı klinikopatolojik parametrelerle 

ilişkili olarak saptanmıştır (119). Ancak meme karsinomlarında yapılan çalışmalar 

prognozu gösterme açısından yeterli sayıya ulaşmamıştır. 

  Yapılan çalışmalarda PHH3 ekspresyonu MAİ ile korelasyon 

göstermektedir. Yazarlar PHH3’ün meme karsinomu derecelendirilmesinde  

yardımcı olabileceğini ileri sürmüşlerdir (25). Gerring ve arkadaşları PHH3’ün 

tanıdan sonraki 5 yıl içinde Ki-67’ye göre daha güçlü bir sağkalım belirleyicisi 

olduğunu bildirmiştir (130). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1 Olgu Seçimi 
 

  2014-2019 yılları arasında Bolu Abant İzzet Baysal Üniversitesi İzzet 

Baysal Eğitim ve Araştırma Hastanesi’nde tedavi gören ve ameliyat edilen 85 

hastanın lumpektomi ve mastektomi materyalleri çalışmaya dahil edildi. Hastalara 

ait klinik bilgiler hastane bilgi sisteminden, patolojik prognostik parametreler 

patoloji raporlarından elde edildi.  Bu çalışmaya, meme kanserinin en yaygın alt 

tipi olan invaziv duktal karsinom tanısı konmuş meme kanseri hastaları ve daha 

nadir görülen lobüler karsinom, medüller karsinom, tübülopapiller, kribriform ve 

mikroinvaziv karsinom gibi diğer tümör alt tipleri dahil edildi. 

 Olgulara ait Hematoksilen & Eosin boyalı lamlar, tanı sırasında kullanılan 

immünohistokimyasal boyalı lamlar ve tümörlere ait yeterli doku içeren bloklar 

arşivden çıkarıldı. Olgulara ait lamlar Leica DM 2000 LED ışık mikroskopu ile 

tekrar değerlendirildi ve tümörü en iyi yansıtan ve immünohistokimyasal çalışma 

için en uygun bloklar seçildi. Hastalara ait klinik verilere (yaş, operasyon 

yöntemi, neoadjuvan kemoterapi ve metastaz varlığı) hastanemizin dijital 

arşivleme sisteminden ulaşıldı.  Meme kanseri kesitlerinin histolojik dereceleri 

Scarff-Bloom-Richardson (SBR) sınıflandırmasına göre değerlendirildi. AJCC 8. 

basımının biçimlendirdiği TNM sistemi kullanılarak evreleme yapıldı. 

 

3.2 İmmünohistokimyasal Boyama 
 

  Formalin ile tespit edilmiş, parafine gömülü bloklardan 4 mikron 

kalınlığında ince kesitler alındı. Alınan kesitler ksilen ile deparafinize edilerek, 

seri alkol solüsyonları ile rehidrate edildi. Kesitler tam otomatik 

immünohistokimya cihazı kullanılarak, Ki-67, PHH3, PTEN, PD-L1 primer 

antikorları ile boyandı. İmmünohistokimya için standart compact polymer 

teknolojili kit ile boyama yapıldı. Antijen açığa çıkarma işleminde sitrat ve 

EDTA, boyanmanın görülebilmesi için diaminobenzidin (DAB) kromojen 

kullanıldı.  

  HER2 durumu, American Society of Clinical Oncology / College of 

American Pathologists tarafından tanımlanan kılavuzlara göre değerlendirildi. 
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Cerb-B2/HER2 durumunu değerlendirirken ise skor 0 ve 1 negatif, skor 2 şüpheli 

pozitif, skor 3 pozitif olarak kabul edildi (120). ER ve PR pozitifliği St Gallen 

Konsensüs Konferansı'nda belirlenen kılavuzlara göre belirlendi. Tümörde 

herhangi bir pozitif hücre tespit edilirse, ER ve PR durumu pozitif olarak 

değerlendirildi (121).  

  Kesitler PD-L1 antikor (Cell Signaling Technology, klon: E1L3N; 1/200 

seyreltilmiş) ile boyandı. PD-L1 için plasenta kesitleri pozitif kontrol olarak 

kullanıldı. PD-L1 invaziv karsinomun sınırları içerisinde tümör ve lenfositlerde 

değerlendirildi. Membranöz ve sitoplazmik boyanma pozitif olarak kabul edildi 

(3). Pozitif hücrelerin genel yüzdesi ve boyanma yoğunlukları (0-3) belirlendi. 

Tümör hücrelerinin boyanma yoğunluğuna göre: skor 0 (boyanma 

görülmeyenler), skor 1 (hafif boyanma), skor 2 (orta boyanma), skor 3 ( yoğun 

boyanma) olarak gruplandırıldı.  Hastanın prognostik faktörleri ile ilişkisini 

belirlemek için Muenst ve ark.’ın çalışmasında olduğu gibi modifiye Histo-skoru 

(H-skoru) kullanıldı (PD-L1 boyanma yoğunluğu x pozitif hücrelerin yüzdesi, 0-

300 arasında). Cut–off değeri 100 olacak şekilde iki gruba ayrıldı (H-skoru 0-99: 

negatif/zayıf ekspresyon, 100-300: pozitif ekspresyon) (10).  

   Kesitler anti-PTEN (Dako, monoklonal fare anti-PTEN, klon 6H2.1;1/40 

seyreltilmiş) antikoru kullanılarak boyandı. PTEN için kolon tümörü kesitleri 

pozitif kontrol olarak kullanıldı. PTEN ile hem sitoplazmik hem nükleer boyanma 

görüldü. PTEN immünskoru H-skoru kullanılarak yapıldı. PTEN için boyanma 

yoğunluğu (0: yok, 1: zayıf boyanma, 2: orta boyanma, 3: güçlü boyanma) ve 

pozitif boyanan tümör hücrelerinin yüzdesi hesaplandı. Boyanma yoğunluğu ve 

tümör hücrelerinin yüzdesi çarpılarak H-skoru elde edildi. H-skoru 0-300 arasında 

değişmektedir. Skor 90’dan küçük olan vakalar PTEN kaybı olarak 

değerlendirilmiştir (122). 

 Kesitler PHH3 (Cell Marque Corp. Rocklin, tavşan poliklonal antikor; 

1/200 seyreltme) ile boyandı. Tonsil kesitleri pozitif kontrol olarak kullanıldı. En 

yüksek PHH3 konsantrasyonuna sahip bölgede pozitif nükleer boyanan tümör 

hücrelerinin yüzdesi belirlendi. PHH3 ince granüler çekirdek boyaması pozitif 

sayılmadı, çünkü bunlar mitoz ve G2 fazındaki hücreleri yansıtmıyordu (1). 

  Formalin ile fikse edilmiş dokulara Ki-67 (Dako Autostainer/Autostainer 

Plus, monoklonal Mouse Anti–Human Ki-67 antijen klon MIB-1) uygulandı. Ki-

67 ile boyanan kesitlerde sadece nükleer boyanma gösteren tümör hücrelerinin 
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yüzdesi Ki-67 skorunu belirledi. Skor belirlenirken tümörün invaziv kenarından 

alınan kesitin tamamı incelendi ve en yüksek boyanmanın olduğu en az 1000 

hücre x40 objektifte değerlendirildi ve ortalaması alındı (112). Ki-67 için %20 

cut-off değeri olarak belirlendi ve iki gruba ayrıldı. 

 

3.3 İstatistiksel Analiz 
 

  Verilerin analizi konusunda; tanımlayıcı istatistikler frekans, yüzde, 

ortalama, standart sapma değerleri ile verilmiştir. Çalışmadaki prognostik faktör 

ölçümlerinin PD-L1, PHH3, Ki-67 ve PTEN pozitiflik durumuna göre farklı olup 

olmadığını incelemek için ise Mann. Whitney U testi analizi yapılmıştır. PD-L1 

pozitiflik PHH3, Ki-67 ve PTEN pozitif gruplarının grup içi sayılarının az olması 

ve ölçümlerinin parametrik dağılım göstermemesi nedeni ile Mann Whitney U 

testi uygulanmıştır. PD-L1, PHH3, Ki-67 ve PTEN pozitiflik durumuna göre 

prognostik faktörlerin oransal değerleri arasındaki ilişkilerin incelenmesi amacı ile 

ki-kare analizi ve Fisher testi uygulanmıştır. Çalışmada 0,05’den küçük p 

değerleri anlamlı kabul edilmiştir. İstatistiksel analizler için SPSS 25.0 programı 

kullanılmıştır. 
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4. BULGULAR 

Bu çalışmada Ocak 2013 ve Mart 2019 tarihleri arasında Bolu Abant İzzet 

Baysal Üniversitesi İzzet Baysal Eğitim ve Araştırma Hastanesi Tıbbi Patoloji 

Anabilim Dalı’nda incelenmiş olan meme rezeksiyon materyallerinden 85 adet 

invaziv meme karsinomu olgusu seçildi. 

 

4.1 Klinikopatolojik Özellikler 

  Çalışmada 85 adet invaziv meme karsinomu olgusu mevcuttu. Yaşları 35-

88 (ort. 58,33 ± 12,50) arasında değişen hastaların klinikopatolojik özellikleri 

Tablo 4.1’de verilmiştir. Hastaların 82’si (%96,4) kadın, 3’ü (%3,6) erkektir. 

Tümör materyallerin 44’ünde (%51,8) sağ meme, 41’inde (%48,2) sol meme 

yerleşimliydi. Olgularda izlenen tümörler 47’sinde (%55,3) üst dış kadranda, 10’unda 

(%11,8) üst iç kadranda, 8’sinde (%9,4) alt dış kadranda, 16’sında (%18,8) alt iç 

kadranda, 4’ünde (%4,7) retroareolar alanda yerleşmektedir.  

 

Tablo 4.1 Hastalara ait klinikopatolojik özellikler 

 

Prognostik 
Faktörler 

Kategori Sayı % 

Yaş 
40 < 7       %8,2 

40≥ 78  %91,8 

Cinsiyet 
Kadın 82  %96,5 

Erkek 3       %3,5 

Tümör Yerleşimi 
Sağ 44 %51,8 

Sol 41 %48,2 

Kadran Yerleşimi 

Üst iç kadran 10 %11,8 

Üst dış kadran 47 %55,3 

Alt iç kadran 16 %18,8 

Alt dış kadran 8       %9,4 

Santral 4       %4,7 

Ameliyat Prosedürü 

Eksizyon 19 %22,4 

Mastektomi 2 %2,4 

Mastektomi+Aksiller LN 56 %65,9 

Eksizyon+ Sentinel LN 3 %3,5 

Eksizyon+Aksiller LN 5 %5,9 
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Meme karsinomu tanısı alan olguların 71 tanesi invaziv duktal karsinom 

(%83,5), 8 tanesi invaziv lobüler karsinom (%9,4), 3 tanesi müsinöz karsinom 

(%3,8),  1 tanesi mikroinvaziv karsinom (%1,1),  1 tanesi tübülopapiller karsinom 

(%1,1), 1 tanesi kribriform karsinom (%1,1) morfolojisindeydi (Fotoğraf 4.1- 

4.4).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fotoğraf 4.1 İnvaziv duktal karsinom, H&E x100  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fotoğraf 4.2 İnvaziv lobüler karsinom, H&E x100  
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Fotoğraf 4.3 Müsinöz karsinom, H&E x40 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fotoğraf 4.4 Tübülopapiller karsinom, H&E x40 
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Tümör boyutu maksimum 7 cm ve minimum 0,2 (ort. 2,83 ± 1,59) cm 

boyutlarındadır. Tümör boyutuna göre hastalar <2 cm ve ≥2 cm değerlendirmek 

üzere 2 gruba ayrılarak incelendiğinde 34 (%40) hasta ilk grupta, 51 (%60) hasta 

ikinci grupta yer almaktadır. Multiple tümörü olan olgularda tümör çapı olarak en 

büyük odağın çapı esas alındı. Olguların 69 tanesinde (%81,2) tek odaklı tümör 

izlenirken, 16 olguda (%18,8) birden fazla odakta tümör izlendi.  

Hastaların Nottingham histolojik derecesi incelediğinde %12,9’unun 

derece 1, %56,5’inin derece 2, %30,6’sının ise derece 3 olduğu görülmüştür 

(Fotoğraf 4.5 - 4.7). 45 olguda (%52,9) meme dokusunda tümör dışı alanlarda DKİS 

dikkat çekmekteyken, 40 olguda (%47,1) DKİS izlenmedi. 

 

 

Tablo 4.1 Devam 

Prognostik 
Faktörler 

Kategori Sayı % 

Tümör 
Boyutu (cm) 

<2 34 %40,0 

≥2 51 %60,0 

Histolojik 
Derece 

Derece 1 11 %12,9 

Derece 2 48 %56,5 

Derece 3 26 %30,6 

Tümör 
Fokalitesi 

Unifokal 69 %81,2 

Multifokal 16 %18,8 

DKİS 
Yok 42 %49,4 

Var 43 %50,6 

DKİS Derece 

Yok 42 %49,4 

Derece 1 2 %2,4 

Derece 2 26 %30,6 

Derece 3 15 %17,6 
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Fotoğraf 4.5 İyi diferansiye (derece 1) İDK, H&E x400 

 

Fotoğraf 4.6 Orta derece diferansiye (derece 2) İDK, H&E x400 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fotoğraf 4.7 Kötü diferansiye (derece 3) İDK, mitoz (ok)  H&E x400 
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Olguların 57 tanesinde beraberinde lenf nodu diseksiyonu bulunmaktaydı. 

Aksiller lenf nodunda tümör metastazı 45 (%52,9)  hastada tespit edildi. Bunların 

17 tanesinde (%20,0), 1-3 lenf nodunda, 15 (%17,6) tanesinde 4-9 lenf nodunda, 

13 (%15,3) tanesinde 10 ve üzeri lenf nodunda metastaz saptandı. 

Hastaların %30,’i Evre 1, %31,8’i Evre 2, %20,2’si Evre 3 ve %17,9’u 

Evre 4 olarak bulundu. 

Tablo 4.1 devam 

Prognostik 
Faktörler 

Kategori Sayı % 

Metastatik 
LN Sayısı 

Yok 40 %47,1 

1-3 17 %20,0 

4-9 15 %17,6 

10 ve üzeri 13 %15,3 

Tedavi Etkisi 
Yok 83 %97,6 

Var 2 %2,4 

Lenfovasküler 
İnvazyon 

Yok 47 %55,3 

Var 38 %44,7 

Perinöral 
İnvazyon 

Yok 66 %77,6 

Var 19 %22,4 

Patolojik T 

T1 36 %42,4 

T2 40 %47,1 

T3 4 %4,7 

T4 5 %5,9 

Patolojik N 

N0 3 %6,8 

N1 7 %15,9 

N2 23 %52,3 

N3 11 %25,0 

Patolojik M 
M0 78 %91,8 

M1 7 %8,2 

Evre 

1A 25 %29,4 

1B 1 %1,2 

2A 17 %20,0 

2B 10 %11,8 

3A 14 %16,5 

3B 2 %2,4 

3C 13 %15,3 

4 3 3,5% 
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4.2 İmmünohistokimyasal Boyanma Özellikleri ve 
Klinikopatolojik Parametreler ile Karşılaştırılması 

 

  Hastalara ait immünohistokimyasal boyalar ve boyanma yüzdeleri Tablo 

4.2’de verilmiştir. 

Tablo 4.2: Hastalara ait immünohistohimyasal boyalar ve boyanma yüzdeleri 

Prognostik 
Faktörler 

Kategori Sayı % 

HER2 

0 40 %47,1 

1 17 %20,0 

2 14 %16,5 

3 14 %16,5 

ER 
Negatif 12 %14,1 

Pozitif 73 %85,9 

PR 
Negatif 20 %23,5 

Pozitif 65 %76,5 

Ki-67 
<%20 57 %67,1 

>%20 28 %32,9 

PHH3 
0-1 82 %96,5 

>1 3 %3,5 

PD-L1 Boyanma 

Özelliği 

Boyanma Yok 48 %56,5 

Membranöz 13 %15,3 

Sitoplazmik 3 %3,5 

Membranöz+Sitoplazmik 21 %24,7 

PD-L1 Yoğunluk 

Boyanma Yok 48 %56,5 

Hafif 20 %23,5 

Orta 12 %14,1 

Yoğun 5 %5,9 

PD-L1 Skor 
Negatif 64 %75,3 

Pozitif 21 %24,7 

PTEN  
Negatif 60 %70,6 

Pozitif 25 %29,4 
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İHK’sal boyama sonucuna göre PD-L1, 21 (%24,7) vakada pozitif (H-skor 

≥100) 64 vakada (%75,3) negatif boyandı. PTEN kaybı 42 (%49,4) vakada (H-

skor <90) izlenirken, 43(%50,6) vakada ekspresyon kaybı görülmedi. PHH3, 36 

(%42,3) vakada %2’nin üzerinde iken , 49 vakada (%57,6) %2’nin altında 

boyandı. Ki-67 ekspresyonu 57 vakada (%67) %20’nin altındayken, 28 vakada 

(%33) %20’nin üzerindedir (Şekil 4.1).  

 

 

Şekil 4.1 PD-L1, PTEN, Ki-67 ve PHH3 İHK’sal boyanma durumu
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4.2.1 PD-L1 Ekspresyonu ve Klinikopatolojik Bulgularla İlişkisi 

 İnvaziv meme kanserine ait bloklardan hazırlanan kesitlerde, 

immünohistokimyasal PD-L1 ile boyanmış 85 hastanın 21’i (%24,7) PD-L1 eksprese 

ediyordu. Tümör hücrelerinde ve / veya lenfositlerde PD-L1 ekspresyonunun tespit 

edildiği örnekler PD-L1 pozitif olarak tanımlandı. PD-L1 ekspresyonu hem 

sitoplazmik hem membranöz görüldü. Olguların 13’ünde (%15,3) membranöz, 

3’ünde (%3,5) sitoplazmik, 21’inde (%24,7) sitoplazmik ve membranöz boyanma 

görüldü (Şekil 4.2). Bazı tümörlerde fokal olarak izlenen stromal boyanma 

değerlendirilmedi. Ayrıca PD-L1 ekspresyonu tümörün periferinde daha sıklıkla 

dikkat çekmekteydi. Olguların 20’sinde (%23,5) hafif yoğunlukta, 12’sinde 

(%14,1) orta yoğunlukta, 5’inde (%5,9 ) yoğun boyanma görüldü (Şekil 4.3). 

(Fotoğraf 4.8 - 4.15) 

 

 

              

 

 

 

 

 

                           Şekil 4.2 PD-L1 boyanma özelliği 

 

 

          

 

 

 

 

                          Şekil 4.3 PD-L1 boyanma yoğunluğu 
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      Fotoğraf 4.8 Tümör hücrelerinde negatif PD-L1 ekspresyonu, immün 

peroksidaz, x400 

 

Fotoğraf 4.9 Tümör hücrelerinde hafif şiddette membranöz ve sitoplazmik PD-L1 

ekspresyonu, immün peroksidaz, x400 
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Fotoğraf 4.10 Tümör hücrelerinde orta şiddette membranöz ve sitoplazmik PD-

L1 ekspresyonu, immün peroksidaz, x400 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fotoğraf 4.11 Tümör hücrelerinde yoğun membranöz PD-L1 ekspresyonu, 

immün peroksidaz, x400 
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Fotoğraf 4.12 TİL’lerde negatif PD-L1 ekspresyonu, immün peroksidaz, x200 

 

 Fotoğraf 4.13 TİL’lerde hafif yoğunlukta PD-L1 ekspresyonu, immün 

peroksidaz, x400 
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         Fotoğraf 4.14 TİL’lerde orta yoğunlukta PD-L1 ekspresyonu, immün 

peroksidaz, x400 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

        

        Fotoğraf 4.15 TİL’lerde yoğun PD-L1 ekspresyonu, immün peroksidaz, 

x400 
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Olguların 48 tanesi (%56,5) skor 0, 20 tanesi (%23,5) skor 1, 12 tanesi 

(%14,1) skor 2 ve 5 tanesi (%5,9) skor 3 olarak değerlendirildi. 

İmmünohistokimyasal PD-L1 ekspresyonunun klinikopatolojik özellikler ile 

ilişkisi Tablo 4.2’ de gösterildi. 

Hastaların yaş gruplarına, cinsiyete ve ameliyat prosedürüne göre PD-L1 

pozitiflik düzeylerinin farklı olmadığı görüldü (p=0,67, p=0,73, p=0,73).   

 Tümör yerleşim yerine göre pozitif ve negatiflik oranlarının farklı 

seviyelerde olduğu görüldü. PD-L1 pozitif olan hastaların yerleşimlerinin daha 

yüksek oranda sağ (%61,9) ve negatif hastaların % 51,6 ile sol bölgede olduğu 

ifade edilebilir (p=0,01). Kadran yerleşimlerine göre PD-L1 pozitiflik 

düzeylerinin farklı olmadığı görüldü (p=0,73).  

  Tümör boyutu 2 cm’den büyük ve küçük olarak sınıflandırılmasına göre 

PD-L1 pozitiflik oranlarının farklı olduğu görüldü (p=0,04). Tümör boyutu 2 cm 

ve daha büyük gruptaki PD-L1 pozitiflik oranının tümör boyutu 2 cm’den küçük 

olan hastalara göre daha yüksek düzeylerde olduğu görüldü. 

  Hastaların histolojik derece skorlarına göre PD-L1 pozitiflik düzeylerinin 

farklı olduğu görüldü (p=0,03). Derece 1 olan gruptaki PD-L1 pozitiflik oranının 

derece 2 ve 3 olan hastalara göre daha düşük düzeylerde olduğu görüldü.  

 

Tablo 4.3 Prognostik Faktörlere göre PD-L1 

Prognostik Faktörler 

PD-L1 Pozitiflik  

Negatif Pozitif P 

sayı % sayı %  

Yaş 
40 < 5 %7,8 2 %9,5 

0,67 
40≥ 59   %92,2 19 %90,5 

Cinsiyet 
Kadın 62  %96,9 20 %95,2 

0,73 
Erkek 2   %3,1 1 %4,8 

Tümör Yerleşimi 
Sağ 31   %48,4 13 %61,9 

0,01* 
Sol 33   %51,6 8 %38,1 

Tümör Boyutu 
(cm) 

<2 27   %42,2 7 %33,3 
0,04* 

≥2 37   %57,8 14 %66,7 

Histolojik Derece 

Derece 1 10   %15,6 1 %4,8 

0,03* Derece 2 37   %57,8 11 %52,4 

Derece 3 17  %26,6 9 %42,9 

 



                                                59 
 

 

PD-L1 pozitif grupta multifokalite daha yüksek düzeyde görüldü (p=0,04). 

DKİS olan gruptaki PD-L1 pozitiflik oranının olmayan gruba göre daha düşük 

düzeylerde olduğu görüldü(p=0,02). Ancak DKİS tipine göre PD-L1 pozitiflik 

oranının farklı olmadığı görüldü (p=0,29).   

Meme başı, cilt ve fasiaya tümör infiltrasyonu olma durumuna göre PD-L1 

pozitiflik oranının farklı olduğu görüldü. Meme başı, cildi ve fasyasında tümör 

olan hasta grubunda PD-L1 pozitiflik oranının olmayan gruba göre daha yüksek 

düzeylerde olduğu görüldü(p=0,03; p=0,01; p=0,01).  Lenfovasküler invazyon 

olan gruptaki PD-L1 pozitiflik oranının olmayan gruba göre daha düşük 

düzeylerde olduğu görüldü (p=0,01). 

 

 

Tablo 4.2 Devam 

Prognostik Faktörler 

PD-L1 Pozitiflik  

Negatif Pozitif P 

Sayı % sayı %  

Tümör 
Fokalitesi 

Unifokal 54 %84,4 15 %71,4 
0,04* 

Multifokal 10 %15,6 6 %28,6 

DKİS 
Yok 28 %43,8 12 %57,1 

0,02* 
Var 36 %56,3 9 %42,9 

DKİS Derece 

Yok 30 %46,9 12 %57,1 

0,16 
Derece 1 2 %3,1 0 %0,0 

Derece 2 21 %32,8 5 %23,8 

Derece 3 11 %17,2 4 %19,0 

Lenfovasküler 
invazyon 

Yok 38 %59,4 9 %42,9 0,01* 

Var 26 %40,6 12 %57,1 

Perinöral 
İnvazyon 

Yok 50 %78,1 16 %76,2 0,56 

Var 14 %21,9 5 %23,8 
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Mikrokalsifikasyon ve nekroz durumuna göre PD-L1 pozitiflik 

düzeylerinin farklı olduğu görüldü. PD-L1 pozitif olan gruplarda 

mikrokalsifikasyon ve nekroz oranı daha yüksek düzeydedir (p=0,02,  p=0,01). 

 

Tablo 4.2 devam  

Prognostik Faktörler 

PD-L1 Pozitiflik   
Negatif Pozitif p 

Sayı % Sayı %  

Patolojik T 

T1 29 %45,3 7 %33,3 

0,06 
T2 27 %42,2 13 %61,9 

T3 3 %4,7 1 %4,8 

T4 5 %7,8 0 %0,0 

Patolojik N 

N0 3 %9,4 0 %0,0 

0,12 
N1 5 %15,6 2 %16,7 

N2 15 %46,9 8 %66,7 

N3 9 %28,1 2 %16,7 

Patolojik M 
M0 57 %89,1 21 

%100,
0 0,03* 

M1 7 %10,9 0 %0,0 

Evre 

1A 20 %31,3 5 %23,8 

0,14 

1B 1 %1,6 0 %0,0 

2A 12 %18,8 5 %23,8 

2B 9 %14,1 1 %4,8 

3A 7 %10,9 7 %33,3 

3B 2 %3,1 0 %0,0 

3C 10 %15,6 3 %14,3 

4 3 %4,7 0 %0,0 
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PD-L1 pozitif olan gruplarda ER ve PR negatiflik oranının daha yüksek 

düzeylerde olduğu görüldü (p=0,03, p=0,01). PD-L1 pozitif olan gruplarda Ki67 

düzeyi %20 ve üzerinde olan hasta oranı daha yüksek düzeydedir (p=0,01). PD-

L1 pozitif olan gruplarda lenfosit infiltrasyonu durumunun daha yüksek 

düzeylerde olduğu görüldü (p=0,01). 

  PD-L1 ekspresyonu ile yaş, lenf nodu metastazı, patolojik T ve N 

sınıflaması, evre ve HER2 skoru arasında önemli bir korelasyon bulunmadı. 

 

 

Tablo 4.2 devam 

Prognostik Faktörler 

PD-L1 Pozitiflik   
Negatif Pozitif p 

sayı % sayı %  

ER 
Negatif 7 10,9% 5 23,8% 

0,03* 
Pozitif 57 89,1% 16 76,2% 

PR 
Negatif 11 17,2% 9 42,9% 

0,01* 
Pozitif 53 82,8% 12 57,1% 

Ki-67 
<%20 47 73,5% 5 47,6% 

0,01* 
≥%20 17 26,6% 11 52,4% 

PHH3 
<2 64 

100,0
% 

18 85,7% 
0,10 

≥2 0 0,0% 3 14,3% 

PD-L1 
boyanma 
özelliği 

Yok 47 73,4% 1 4,8% 

0,04* 
Membranöz 7 10,9% 6 28,6% 

Sitoplazmik 1 1,6% 2 9,5% 

Memranöz+Sitoplaz
mik 

9 14,1% 12 57,1% 

PTEN 
Negatif 47 73,4% 13 61,9% 

0,02* 
Pozitif 17 26,6% 8 38,1% 

HER2 

0 32 50,0% 8 38,1% 

0,16 
1 12 18,8% 5 23,8% 

2 10 15,6% 4 19,0% 

3 10 15,6% 4 19,0% 
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4.2.2 PTEN Ekspresyonu ve Klinikopatolojik Bulgularla İlişkisi 
 

Memeye ait normal duktus yapılarındaki miyoepitelyal ve epitelyal 

hücreler PTEN eksprese etmektedir. Bu durum internal kontrol olarak 

değerlendirildi. Tümör hücrelerindeki PTEN ekspresyonu çoğunlukla sitoplazmik 

olmakla birlikte nükleer boyanma da görüldü. DKİS alanları da PTEN eksprese 

ediyordu. 85 invaziv meme karsinomu vakalarının 42’sinde (%49,4) PTEN 

ekspresyon kaybı görüldü. Olguların 14’ünde (%16,4) boyanma görülmedi, 

24’ünde (%28,2) hafif yoğunlukta, 30’unda (%35,2) orta yoğunlukta, 17’sinde 

(%20 ) yoğun boyanma görüldü (Şekil 4.4)(Fotoğraf 4.16 - 4.19). 

       

 

 

 

Şekil 4.4 PTEN boyanma yoğunluğu 
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Fotoğraf 4.16 Tümör hücrelerinde yoğun PTEN ekspresyonu, immün peroksidaz, 

x400 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fotoğraf 4.17 Tümör hücrelerinde orta yoğunlukta PTEN ekspresyonu, immün 

peroksidaz, x200 
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Fotoğraf 4.18 Tümör hücrelerinde hafif yoğunlukta PTEN ekspresyonu, immün 

peroksidaz,  x200 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fotoğraf 4.19 Tümör hücrelerinde negatif PTEN ekspresyonu, immün peroksidaz 

x200 
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PTEN ekspresyon kaybı ile klinikopatolojik veriler arasındaki ilişki Tablo 

4.3’te gösterilmiştir. PTEN ekspresyon kaybı tümör boyutu ile ilişkiliydi. Tümör 

boyutu 2 cm’den büyük grupta PTEN ekspresyon kaybının daha yüksek düzeyde 

olduğu görüldü (p=0,03).  

 

Tablo 4.4 Prognostik Faktörlere göre PTEN 

Prognostik Faktörler 

PTEN Skor 

p <90 ≥90 

sayı % Sayı % 

Yaş 
<40 4 %9,5 3 %7,0 

0,60 
≥40 38 %90,5 40 %93,0 

Tümör 
boyutu (cm) 

<2 14 %33,3 20 %46,5 
0,03* 

≥2 28 %66,7 23 %53,5 

Histolojik 
Tip 

İDK 35 %83,3 36 %83,7 

0,45 

İLK 5 %11,9 3 %7,0 

Müsinöz 1 %2,4 2 %4,7 

Tübülopapiller 0 %0,0 1 %2,3 

Mikroinvaziv 0 %0,0 1 %2,3 

Kribriform 1 %2,4 0 %0,0 
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Hastaların histolojik derecesine göre PTEN ekspresyon kaybı olan grupta 

daha düşük oranda derece 3 hastalarının olduğu görüldü (p=0,03). 

  Hastaların tümör fokalitesine göre PTEN gruplarında farklılık olup, 

PTEN ekspresyon kaybı olan grupta daha yüksek oranda multifokalite görüldü 

(p=0,01) . 

  PTEN kaybı gösteren grupta mikrokalsifikasyon oranının daha düşük 

düzeylerde olduğu görüldü (p=0,04). 

 

Tablo 4.3 devam 

Prognostik Faktörler 

PTEN Skor 
p 

<90 ≥90 

n % n %  

Histolojik 
Derece 

Derece 1 7 %16,7 4 %9,3 

0,03* Derece 2 25 %59,5 23 %53,5 

Derece 3 10 %23,8 16 %37,2 

Tümör 
Fokalitesi 

Unifokal 33 %78,6 36 %83,7 
0,01* 

Multifokal 9 %21,4 7 %16,3 

DKİS 
Yok 22 %50,0 17 %40,0 

0,06 
Var 22 %50,0 25 %60,0 

Lenfovasküler 
İnvazyon 

Yok 22 %52,38 25 %58,1 
0,13 

Var 20 %47,62 18 %41,9 

Perinöral 

İnvazyon 

Yok 32 %76,19 34 %79,07 
0,21 

Var 10 %23,81 9 %20,93 
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 PTEN ekspresyon kaybı ile yaş, histolojik tip, perikapsüler invazyon, 

lenfovasküler invazyon, perinöral invazyon, patolojik TNM sınıflaması, evre, 

HER2 ve Ki-67 ekspresyonu arasında önemli bir korelasyon bulunmadı. 

Tablo 4.3 devam 

 

Prognostik 
Faktörler 

PTEN Skor 
p 

<90 ≥90 

sayı % sayı %  

Perinöral 

İnvazyon 

Yok 32 %76,19 34 %79,07 
0,21 

Var 10 %23,81 9 %20,93 

Patolojik T 

T1 15 %35,71 21 %48,84 

0,24 
T2 23 %54,76 17 %39,53 

T3 2 %4,76 2 %4,65 

T4 2 %4,76 3 %6,98 

Patolojik N 

N0 1 %4,55 2 %9,09 

0,13 
N1 1 %4,55 6 %27,27 

N2 13 %59,09 10 %45,45 

N3 7 %31,82 4 %18,18 

Patolojik M 
M0 38 %90,48 40 %93,02 

0,11 
M1 4 %9,52 3 %6,98 

Evre 

1A 12 %28,57 13 %30,23 

0,25 

1B 0 %0,00 1 %2,33 

2A 9 %21,43 8 %18,60 

2B 4 %9,52 6 %13,95 

3A 7 %16,67 7 %16,28 

3B 0 %0,00 2 %4,65 

3C 9 %21,43 4 %9,30 

4 1 %2,38 2 %4,65 
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DKIS’nin PTEN kaybı olan grupta kayıp olmayan gruba göre daha yüksek 

düzeylerde olduğu görüldü (p=0,01).   

  PTEN kaybı olan grupta ER, PR, PHH3 ve PD-L1 ekspresyonu anlamlı 

derecede daha düşük seviyelerde olduğu bulundu (p=0,03; 0,02; 0,01; 0,01).   

Tübüler diferansiasyon, nükleer pleomorfizm, mitotik oran, metastatik lenf 

nodu sayısı, Ki-67 ekspresyonu ile PTEN gruplarında farklılık görülmedi. 

 

Tablo 4.3 devam 

Prognostik Faktörler 

PTEN Skor 

p 
<90 ≥90 

N % N % 

Var 16 %38,10 18 %41,86 

HER2 

0 17 %40,48 23 %53,49 

0,13 
1 10 %23,81 7 %16,28 

2 9 %21,43 5 %11,63 

3 6 %14,29 8 %18,60 

ER 

Negatif 9 %15,00 3 %12,00 

0,08 

Pozitif 51 %85,00 22 %88,00 

PR 

Negatif 14 %23,30 6 %24,00 

0,21 

Pozitif 46 %76,70 19 %76,00 
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4.2.3 PHH3 Ekspresyonu ve Klinikopatolojik Bulgularla İlişkisi 
 

 PHH3, 36 (%42,3) vakada pozitif 49, (%47,7) vakada negatif boyandı. Ki-

67 ve PHH3 proliferasyon indeksleri tüm vakalarda benzerlik gösterdi. Mitoza 

özgü PHH3 belirteci, Ki-67’den daha düşük bir genel hücre yüzdesini 

vurgulamaktadır. Vakalarda PHH3 cut off değerleri log analizleri ile %2 olarak 

bulunmuştur. Bu değer kullanılarak iki kategorili bir gruplama sistemi yapılmış ve 

olgular “düşük” ve “yüksek” ekspresyon gruplarına ayrılmıştır (Fotoğraf 

4.20 - 4.21).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fotoğraf 4.20 Tümör hücrelerinde düşük nükleer PHH3 ekspresyonu, immün 

peroksidaz, x400 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fotoğraf 4.21 Tümör hücrelerindeyüksek nükleer PHH3 ekspresyonu, immün 

peroksidaz, x400 
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Hastaların yaşlarına göre PHH3 ekspresyonunun farklı olduğu, PHH3 

düzeyi ≥2 olan gruplarda daha yüksek oranlarda 40 yaş ve üzeri bireyler olduğu 

görüldü (p=0,01). Tümör boyutu 2 cm’den büyük gruptaki PHH3 düzeyinin daha 

yüksek oranda olduğu görüldü (p=0,01). 

 

Tablo 4.5 Prognostik Faktörlere göre PHH3  

Prognostik Faktörler 
PHH3 

p 
<2 ≥2  

n % N %  

Yaş 
<40  2 %4,1 5 %13,9 

0,01* 
≥40 47 %95,9 31 %86,1 

Cinsiyet 
Kadın 47 %95,9 35 %97,2 

0,42 
Erkek 2 %4,1 1 %2,8 

Tümör 
Yerleşimi 

Sağ 25 %51,0 19 %52,8 
0,48 

Sol 24 %49,0 17 %47,2 
Tümör Boyutu 

(cm) 

<2 23 %46,9 11 %30,6 0,01* 

≥2 26 %53,1 25 %69,4 

Histolojik Tip İDK 39 %79,6 32 %88,9  

 

 

0,42 

İLK 5 %10,2 3 %8,3 

Müsinöz 2 %4,1 1 %2,8 

Tübülopapiller 1 %2,0 0 %0,0 

Mikroinvaziv 1 %2,0 0 %0,0 

Kribriform 1 %2,0 0 %0,0 
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Hastaların histolojik derecesine göre PHH3 grubuna göre farklılık olduğu, 

PHH3 pozitif grupta daha yüksek oranda derece 3 hastalarının olduğu görüldü 

(p=0,02). 

Hastaların tümör fokalitesine göre PHH3 grubuna göre farklılık olduğu, 

PHH3 pozitif grupta daha yüksek oranda multifokalite olduğu görüldü (p=0,01). 

PHH3 düzeyi ≥2 olan grupta daha yüksek oranda meme başı tutulumu olduğu 

görüldü (p=0,01). 

Metastatik LN sayısı ve lenfovasküler invazyonun PHH3 gruplarına göre 

farklı olmadığı görüldü (p=0,48, p=0,58). Perinöral invazyonun PHH3 gruplarında 

farklı olduğu tespit edildi (p=0,01). Perinöral invazyon gösteren gruptaki PHH3 

pozitifliğinin daha düşük düzeylerde olduğu görüldü. 

 

Tablo: 4.4 devam 

Prognostik Faktörler 
PHH3 

p 
<2 ≥2  

n % n %  

Histolojik Derece 

Derece 1  10 %20,4 1 %2,8 

0,02* Derece 2 26 %53,1 22 %61,1 

Derece 3 13 %26,5 13 %36,1 

Tümör Fokalitesi 
Unifokal 43 %87,8 26 %72,2 

0,01* 
Multifokal 6 %12,2 10 %27,8 

Metastatik LN 
sayısı 

Yok 24 49,0% 16 44,4% 0,48 

1-3 10 20,4% 7 19,4% 

4-9 8 16,3% 7 19,4% 

≥10  7 14,3% 6 16,7% 

Lenfovasküler 
invazyon 

Yok 29 59,2% 18 50,0% 0,58 

Var 20 40,8% 18 50,0% 

Perinöral 
invazyon 

Yok 39 79,6% 27 75,0% 0,01* 
Var 10 20,4% 9 25,0% 
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Patolojik T, N, M sınıflaması ve evrelemesine göre PHH3 grubunun farklı 

olmadığı görüldü (p=0,06;  p=0,12; p=0,51; p=0,35). 

Mikrokalsifikasyon ve nekroz PHH3 gruplarında farklılık göstermekte 

olup PHH3 2 ve üzeri olan grupta daha yüksek düzeylerde olduğu görüldü 

(p=0,01). 

 

 Tablo: 4.4 devam 

Prognostik Faktörler 
PHH 3 grup 

p 
<2 ≥2  

N % n %  

Patolojik T 

T1 24 %49,0 12 %33,3 

0,05 
T2 20 %40,8 20 %55,6 

T3 2 %4,1 2 %5,6 

T4 3 %6,1 2 %5,6 

Patolojik N 

N1 2 %8,0 1 %5,3 

0,36 
N2 3 %12,0 4 %21,1 

N3 15 %60,0 8 %42,1 

N4 5 %20,0 6 %31,6 

Patolojik M 
M0 45 %91,8 33 %91,7 

0,51 
M1 4 %8,2 3 %8,3 

Evre 

1A 16 %32,7 9 %25,0 

0,35 

1B 1 %2,0 0 %0,0 

2A 9 %18,4 8 %22,2 

2B 6 %12,2 4 %11,1 

3A 6 %12,2 8 %22,2 

3B 2 %4,1 0 %0,0 

3C 7 %14,3 6 %16,7 

4 2 %4,1 1 %2,8 

Var 16 %32,7 18 %50,0 
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HER2 durumuna göre PHH3 ≥2 olan grubunun farklı olmadığı görüldü 

(p=0,05). ER ve PR grubuna göre PHH3 grup düzeylerinin farklı olduğu 

görülmüştür. PHH3 ≥2 olan gruplarda ER ve PR negatiflik oranının daha yüksek 

düzeylerde olduğu görüldü (p=0,02, p=0,01). 

PD-L1 pozitiflik düzeylerinin PHH3 gruplarına göre farklı olduğu 

görülmüştür. PD-L1 pozitif olan gruplarda daha yüksek düzeylerde PHH3 ≥2 

olduğu görüldü (p=0,01). Ki-67’nin PHH3 gruplarına göre farklı olduğu, Ki-

67’nin %20 ve üzerinde olduğu gruplarda daha yüksek oranda PHH3 ekspresyonu 

olduğu görüldü (p=0,01). PTEN ekspresyonuna göre PHH3 gruplarının farklı 

olduğu görüldü. PTEN kaybı olan grupta PHH3 ekspresyonunun daha düşük 

olduğu görüldü (p=0,01). 

Tablo :4.4 devam  

Prognostik Faktörler 
PHH 3 grup 

p 
<2 ≥2  

N % n %  

HER2 

0 25 51,0% 15 41,7% 

0,05 
1 9 18,4% 8 22,2% 

2 7 14,3% 7 19,4% 

3 8 16,3% 6 16,7% 

ER  
Negatif 4 8,2% 8 22,2% 

0,02* 
Pozitif 45 91,8% 28 77,8% 

PR  
Negatif 9 18,4% 11 30,6% 

0,01* Pozitif 40 81,6% 25 69,4% 

Yoğun 0 0,0% 0 0,0% 

PD-L1  
Negatif 43 87,8% 21 58,3% 

0,01* 
Pozitif 6 12,2% 15 41,7% 

Ki-67  
<%20 41 83,7% 16 44,4% 

0,01* 
≥%20 8 16,3% 20 55,6% 

PTEN 
Negatif 36 73,5% 24 66,7% 

0,01* 
Pozitif 13 26,5% 12 33,3% 
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4.2.4 Ki-67 Ekspresyonu ve Klinikopatolojik Bulgularla İlişkisi 
 

Hastaların yaşlarına göre Ki-67 %20’nin altında ve üzerindeki gruplarda 

farklılık göstermedi (p=0,09).   Ki-67 ekspresyonu 57 vakada (%67) %20’nin 

altındayken 28 vakada (%33) %20’nin üzerindeydi (Fotoğraf 4.22 - 4.23). Ki-

67’nin prognostik faktörler ile ilişkisi Tablo 4.5’te gösterilmiştir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fotoğraf 4.22 Tümör hücrelerinde düşük nükleer Ki-67 ekspresyonu, immün 

peroksidaz, x400 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fotoğraf 4.23 Tümör hücrelerinde yüksek nükleer Ki-67 ekspresyonu, immün 

peroksidaz, x400 
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Tümör boyutu 2 cm’den büyük olmasına göre Ki-67 grubunun 

düzeylerinin farklı olduğu görülmüştür (p=0,01). Tümör boyutu 2 cm’den büyük 

gruptaki hastaların Ki-67 düzeyinin daha yüksek oranda olduğu görüldü. 

Hastaların histolojik tiplerine göre Ki-67 grubunun farklılık göstermediği 

tespit edildi (p=0,46).  

Hastaların histolojik derecesine göre Ki-67 grubunda farklılık olduğu, Ki-

67 20 üzeri olan grupta daha yüksek oranda derece 3 hastalarının olduğu görüldü 

(p=0,01). 

 

Tablo 4.6 Prognostik Faktörlere göre Ki-67 

Prognostik Faktörler 
Ki-67 

p <%20 ≥%20 
sayı % sayı % 

Yaş 
<40 2 3,5% 5 17,9% 

0,09 
≥40 55 96,5% 23 82,1% 

Cinsiyet 
Kadın 54 94,7% 28 

100,0
% 0,13 

Erkek 3 5,3% 0 0,0% 
Tümör 

Yerleşimi 
Sağ 28 49,1% 16 57,1% 

0,38 
Sol 29 50,9% 12 42,9% 

Tümör boyutu 
(cm) 

<2 28 49,1% 6 21,4% 
0,01* 

≥2 29 50,9% 22 78,6% 

Histolojik Tip 

İDK 46 80,7% 25 89,3% 

0,46 

İLK 6 10,5% 2 7,1% 
Müsinöz 2 3,5% 1 3,6% 

Tübülopapiller 1 1,8% 0 0,0% 

Mikroinvaziv 1 1,8% 0 0,0% 

Kribriform 1 1,8% 0 0,0% 

Histolojik 
Derece  

Derece 1 11 19,3% 0 0,0% 
0,01* Derece 2 35 61,4% 13 46,4% 

Derece 3 11 19,3% 15 53,6% 
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Hastaların tümör fokalitesine göre Ki-67 grubunda farklılık olduğu, Ki-67 

20 üzeri olan grupta daha yüksek oranda unifokalite görüldü (p=0,01). 

Meme başında tümör olması durumuna göre Ki-67 grubunun farklı olduğu 

tespit edilmiştir. Farkın nedeninin Ki-67 düzeyi 20 ve üzerinde olan grupta daha 

yüksek oranda tümör olduğu görüldü (p=0,01). 

Metastatik LN sayısına grubuna göre Ki-67 grubunun farklı olmadığı 

görüldü (p=0,39).  Lenfovasküler invazyon durumuna göre Ki-67 grubunun farklı 

olduğu görüldü (p=0,01). Lenfovasküler invazyon olan grupta Ki-67 ekspresyonu 

daha yüksek düzeyde bulundu.   

Mikrokalsifikasyon ve nekroz durumuna göre Ki-67 grubunun farklı 

olduğu görüldü. Ki-67 20 ve üzeri olan grubun mikrokalsifikasyon oranının daha 

yüksek düzeylerde olduğu görüldü (p=0,01). 

 

Tablo: 4.5 devam 

Prognostik Faktörler 
Ki-67 

p 
<%20 ≥%20 

sayı % sayı %  

Tümör 
Fokalitesi 

Unifokal 48 84,2% 21 75,0% 
0,01* 

Multifokal 9 15,8% 7 25,0% 

DKİS 

Yok 28 49,1% 12 42,9% 

0,55 

Var 29 50,9% 16 57,1% 

Tümör var 4 7,0% 3 10,7% 

Tümör Var 4 7,0% 0 0,0% 

Metastatik LN 
Sayısı 

Yok 29 50,9% 11 39,3% 

0,39 
1-3 11 19,3% 6 21,4% 

4-9 8 14,0% 7 25,0% 

≥10 9 15,8% 4 14,3% 

Lenfovasküler 
İnvazyon 

Yok 37 64,9% 10 35,7% 
0,01* 

Var 20 35,1% 18 64,3% 

Perinöral 
İnvazyon 

Yok 43 75,4% 23 82,1% 
0,01* 

Var 14 24,6% 5 17,9% 
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Patolojik T, N, M grubuna ve evreye göre Ki-67 grubunun farklı olmadığı 

görülmüştür (p=0,05, p=0,28, p=0,30, p=0,38).  

 

 

Tablo. 4.5 devam 

Prognostik Faktörler 
Ki-67 

p 
<%20 ≥%20 

sayı % Sayı %  

Patolojik T 

T1 29 50,9% 7 25,0% 

0,05 
T2 23 40,4% 17 60,7% 

T3 3 5,3% 1 3,6% 

T4 2 3,5% 3 10,7% 

Patolojik N 

N0 1 3,7% 2 11,8% 

0,28 
N1 4 14,8% 3 17,6% 

N2 14 51,9% 9 52,9% 

N3 8 29,6% 3 17,6% 

Patolojik M 
M0 53 93,0% 25 89,3% 

0,30 
M1 4 7,0% 3 10,7% 

Evre 

1A 21 36,8% 4 14,3% 

0,38 

1B 1 1,8% 0 0,0% 
2A 10 17,5% 7 25,0% 
2B 6 10,5% 4 14,3% 
3A 7 12,3% 7 25,0% 
3B 1 1,8% 1 3,6% 
3C 9 15,8% 4 14,3% 
4 2 3,5% 1 3,6% 

 

 

 

 

 

 

HER2 durumuna göre Ki-67 20 gruplarında farklılık izlenmedi (p=0,07).  
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ER ve PR grubuna göre Ki-67 grup düzeylerinin farklı olduğu görüldü. Ki-

67 20 üzerinde olan gruplarda ER negatiflik oranının daha yüksek düzeylerde 

olduğu görüldü (p=0,01). 

PTEN dağılımının Ki-67 gruplarına göre farklı olmadığı görüldü (p=0,18). 

 

 

Tablo. 4.5 devam 

Prognostik Faktörler 
Ki-67 

P 
<20 ≥20 

sayı % sayı %  

HER2 

0 31 54,4% 9 32,1% 

0,07 
1 12 21,1% 5 17,9% 
2 10 17,5% 4 14,3% 
3 4 7,0% 10 35,7% 

ER 
Negatif 4 7,0% 8 28,6% 

0,01* 
Pozitif 53 93,0% 20 71,4% 

PR 
Negatif 8 14,0% 12 42,9% 

0,01* 
Pozitif 49 86,0% 16 57,1% 

PHH3 
<2 41 71,9% 8 28,6% 

0,01* 
≥2  16 28,1% 20 71,4% 

PTEN 
Negatif 41 71,9% 19 67,9% 

0,18 
Pozitif 16 28,1% 9 32,1% 
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5. TARTIŞMA 

  Gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde, kadınlarda en sık görülen kanser 

meme karseridir (1). Son yıllarda meme kanseri insidansının artması, yeni tanı ve 

tedavi yöntemlerinin geliştirilmesinde çalışmalar yapılmasına neden olmuştur 

(11).  Meme kanserinin prognozunu ve sistemik tedavisini belirlemek için tümör 

boyutu, histolojik tip, histolojik grade, lenf nodu metastazı, lenfovasküler 

invazyon, ER, PR ve HER2 durumu gibi çeşitli klinikopatolojik parametreler 

kullanılmaktadır. Bu parametreler bazen bireyler arasındaki farklılıkları 

saptamada yetersiz kalmaktadır. Yüksek riskli hastaları belirlemek ve hastaların 

tedavi yanıtını takip etmek için daha iyi prognostik belirteçlere ihtiyaç vardır (5). 

  İmmünitedeki pozitif ve negatif sinyallerin dengesi konakçının 

bağışıklığını sağlarken otoimmüniteyi önler. Bu sinyallerde stimülatörlerden 

birinin tümör hücreleri tarafından eksprese edilmesi bağışıklık yanıtı üzerindeki 

dengeyi bozabilir. Bu durum bir tümör kaçış mekanizması oluşturarak tümör 

hücrelerinin istilasına ve otoimmünitenin uyarılmasına neden olabilir (3).    

 Tümör hücrelerinin immün kaçışında kritik rol oynayan yolaklardan biri 

PD-1 / PD-L1 yoludur.  PD-1, T lenfositler de dahil olmak üzere çeşitli immün 

sistem hücreleri tarafından eksprese edilen yüzey membran antijenidir. PD-1 ve 

ligandı olan PD-L1,  arasında gelişen aktivasyon T hücre aktivitesini, sitokin 

üretimini azaltırken, T hücre lizisini ve antijenlere olan toleransı artırır (3). 

  Küçük hücreli dışı akciğer karsinomu, renal hücreli karsinom, mesane, 

over ve özefagus kanseri gibi çeşitli tümörlerde PD-L1 ekspresyonu ile hastanın 

klinikopatolojik durumu arasında güçlü bir ilişki olduğu gösterilmiştir (3, 131, 

132). Meme kanseri üzerine yapılan çalışmaların bazılarında, meme kanserlerinde 

PD-L1’ın kötü bir prognostik parametre olduğu ve PD-L1 ekspresyonu arttıkça 

yaşam süresinin azaldığı gösterilmiştir (127). 

    Meme kanseri daha az immünojenik bir tümör olarak kabul 

edilmektedir. Ancak çok sayıda çalışma ile meme karsinomunda PD-L1’in hem 

tümör hücrelerinde hem de TİL’de ekspresyonu gösterilmiştir. Mevcut standart 

tedavilerin yerini almasa da meme kanseri tedavisinde immunoterapi önemli bir 

bileşen olarak ortaya çıkmaktadır (11). 

Yapılan çalışmalarda tüm meme kanseri alt tiplerinde PD-L1 ekspresyonu 

%0 ile %83 arasında değişmekte olup, çoğu çalışma ekspresyonunun %50'nin 
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altında göstermektedir (12, 86, 133, 134). Bu çalışmada 85 meme kanseri 

hastasının 21’inde (%24) PD-L1 pozitifliği tespit ettik ve kötü prognostik 

parametrelerle ilişkili olduğunu saptadık. Böylece son zamanlarda yapılan 

çalışmalarla benzer sonuçlar elde ettik. 

  PD-L1’in immünohistokimyasal olarak değerlendirilmesinde çok çeşitli 

stratejiler kullanılmaktadır. Bu nedenle literatürdeki PD-L1 ekspresyonu ile ilgili 

bilgiler farklılık göstermektedir. Bu durum farklı cut-off değerleri, antikor 

klonları, skorlama sistemi ve PD-L1 için farklı pozitiflik (sitoplazmik ve 

membran boyaması) algısının kullanılmasından kaynaklanmaktadır. Bir çalışmada 

PD-L1’in 3 farklı klonu (E1L3N, SP142, 28-8) kullanılmış ancak birbirlerine 

üstünlüğü belirtilmemiştir. Üç klonda da boyanma oranları birbirinden farklılık 

göstermiştir (126). Bu çalışmada immünhistokimyasal olarak E1L3N klonu 

kullanılmıştır. 

  PD-L1’in değerlendirilmesinde çalışmalar arasında yöntem farklılıkları 

bulunmaktadır. En sık kullanılan yöntemlerden biri boyanma yüzdesine göre 

<%1, %5, %10, %50 eşik değerlerini kullanarak boyanmayı skorlamaktır (75, 

132, 135, 136, 137). Diğer bir yöntem bu çalışmada da kullanılan tümörün 

boyanma şiddetini 0-3 olarak skorlayıp, bu değeri boyanma yüzdesi ile çarparak 

elde edilen H skorunu (H skoru= boyanma yüzdesi x boyanma şiddeti skoru) 

karşılaştırmaktır (10, 107). H- skoru 99 ve altı negatif iken üzeri pozitif kabul 

edilmiştir. 

   PD-L1’in saptanması için İHK protokollerinin doğru standardizasyonu 

ve pozitif hücrelerin yüzdesi açısından standart bir cut-off değerinin saptanması 

bu belirtecin prognostik değerinin yeniden değerlendirilmesini sağlayacaktır 

(126). 

   Meme karsinomları alt tiplerinde yapılan bir çalışmada medüller 

özellikler gösteren İDK ile apokrin ve metaplastik özellikler gösteren tümörlerde 

PD-L1’in eksprese olduğu görülmüştür (138) Özellikle ER negatif meme 

tümörlerinin (TNMK ve HER2 pozitif tipleri) immünojenik olduğu ve 

immünolojik tedaviye potansiyel olarak uygun olduğu saptanmıştır (139). Bu 

çalışmada meme karsinomunun histolojik tipi ile PD-L1 ekspresyonu arasında 

ilişki saptanmamıştır. 

  Sabatier ve ark. tüm histolojik tipleri içeren 5454 meme karsinomunda 

yaptığı çalışmada, PD-L1 pozitifliğinin prognostik öneminin olmadığı görülmekle 
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birlikte, moleküler alt tiplere göre değerlendirdiklerinde, bazal tip meme 

kanserlerinde, yüksek PD-L1 ekspresyonu büyük tümör boyutu, yüksek histolojik 

derece, yüksek proliferasyon indeksi, iyi sitotoksik kemoterapi yanıtı, ER-

negatifliği ile ilişkili bulunmuştur. Ayrıca bazal tip meme kanserinde PD-L1 

ekspresyonu arttıkça yaşam süresinin de arttığı saptanmıştır (140). Muesent ve 

ark. ise PD-L1 ekspresyonunu bazal grup, luminal B grubu ve HER2 grubunda 

kısa sağkalım ile ilişkili bulmuştur (10). 

   Wang ve ark. yaptıkları çalışmada meme karsinomlarının tüm histolojik 

tipleri değerlendirildiğinde %16,5 oranında PD-L1 ekspresyonu görülürken triple 

negatif ve bazal tip meme karsinomunda daha yüksek oranda PD-L1 (%33, %31) 

ekspresyonu görülmüştür. PD-L1 ekspresyonu genç yaş, yüksek derece ve ER 

negatifliği ile ilişkili bulunmuştur (141). 

        Xiaoxian ark. triple negatif meme kanserlerinin %51’inin tümöral 

veya stromal PD-L1 ekspresyonuna sahip olduğunu göstermiştir. Ayrıca PD-L1 

ekspresyonu tümör boyutu, lenfovasküler invazyon ve uzak metastaz ile önemli 

ölçüde ilişkili bulunmuştur (142).   

Ming Li ve ark. adet triple negatif meme kanserinde yaptığı çalışmada 

hastaların %38,6’sında PD-L1 pozitif olup PD-L1 pozitifliği yüksek histolojik 

derece, rekürrens ve uzak metastaz ile anlamlı derecede ilişkili bulunmuştur (12).    

  Hazem ve ark. yaptıkları bir çalışmada 44 meme kanserli hastanın 

%34’ününde PD-L1 pozitifliği tespit etmiştir (3). PD-L1 ekspresyonu 

klinikopatolojik parametreler ile karşılaştırıldığında büyük tümör boyutu, 

histolojik derece, HER 2 pozitifliği,  ER ve PR negatifliği ile ilişkili bulunmuştur 

(3). 

    Muenst ve ark. 650 hastadan aldıkları örneklerin %23,4’ünde PD-L1’i 

pozitif olarak bildirmiştir. Ayrıca PD-L1 ekspresyonu ileri yaş,  büyük tümör 

boyutu, yüksek histolojik derece, LN durumu, ER negatifliği, Ki-67 ve HER 2 

ekspresyonu ile  ilişkili bulunmuştur. Histolojik alt tiplere göre PD-L1 

ekspresyonunda bir fark tespit edilmemiştir (9).  

   Meme karsinomlarında PD-L1’in prognostik önemini değerlendiren 

çalışmalarda birbirine ters düşen sonuçlar da mevcuttur. Bu çalışmaların 

bazılarında, meme kanserlerinde PD-L1’ın kötü bir prognostik parametre olduğu 

ve PD-L1 ekspresyonu arttıkça yaşam süresinin kısaldığı gösterilmiştir.  Mauricio 

ve ark. yaptıkları çalışmada ise tümör hücrelerinin %56,6’sında PD-L1 pozitifliği 
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tespit etmiştir. PD-L1 ekspresyonunun kötü klinik ve patolojik özelliklerle ilişkili 

olup, meme kanserinde pozitif bir prognostik biyobelirteç olarak ortaya çıktığı 

belirtilmiştir. PD-L1 ekspresyonuna yol açan güçlü bir antitümör immün yanıtının 

varlığından kaynaklandığı düşünülmüştür (144). 

    Hou ve ark HER2 pozitif meme kanserlerinde yaptığı bir çalışmada PD-

L1 ekspresyonu iyi prognostik belirteç olarak değerlendirilmiştir ve PD-L1 

ekspresyonu, yüksek CD8 pozitif hücre seviyeleri, lenf nodu metastazının 

olmaması, daha düşük T evreleri ve daha iyi sağ kalım ile korelasyon göstermiştir 

(133). 

Bu çalışmada literatüre benzer bir şekilde tümörün histolojik derecesi 

arttıkça PD-L1 ekspresyonunun da arttığı görüldü (3, 9, 95, 143). Ayrıca yine 

literatürle uyumlu olarak ER ve PR negatif vakalarda PD-L1 ekspresyonunun 

daha yüksek olduğu saptanmıştır (3, 133, 140). 

   Çalışmada PD-L1 pozitif vakaların %47,6’sının Ki-67 indeksi %20’nin 

altında iken, % 52,4’ü %20’nin üzerinde saptandı. Yüksek Ki-67 indeksi ile PD-

L1 pozitifliği arasında literatür ile uyumlu olarak anlamlı pozitif korelasyon ve 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki vardı (10, 140) 

  Bu çalışmada tümör çapı ve HER2 overekspresyonu gibi kötü prognostik 

parametrelerde PD-L1 pozitifliği daha yüksek oranlarda saptanmasına rağmen 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunamadı. Bu durumun kullanılan vaka 

sayısına bağlı olabileceği düşünülmektedir. 

Yapılan bazı çalışmalar triple negatif meme kanserinin daha sık PD-L1 

ekspresyonuna sahip olduğunu gösterdiği gibi bu hastalar için anti-PD-L1 / anti-

PD-1 terapisi umut verici bir terapötik strateji haline gelmiştir (12).  Klinik 

çalışmalara göre tedaviye cevap oranı ileri evre TNMK’lerde %5-23 arasındadır. 

Yüksek oranlı cevaplar PD-L1 pozitifliği ile ilişkilidir (139). 

PD-L1'in düzenlenmesinde IFN-gama eylemine yanıt olarak onkojenik 

sinyalleme, PTEN’in silinmesi veya etkisiz hale getirilmesinin rol alabileceği 

belirtilmiştir. Bunun sonucunda PI3K yolağının aşırı ekspresyonu görülmektedir 

(145). 

  PTEN birçok farklı tümör patogenezinde rol alan PI3K/Akt yolunda 

inhibitör etkili bir tümör supsresör gendir. PTEN inaktivasyonu, potansiyel olarak 

tümör hücre proliferasyonu, göçü ve invazyonu yoluyla tümör hücrelerinin agresif 

davranışına yol açabilir (1).  
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  PTEN lokusundaki değişiklikler çok sayıda malignitede tanımlanmıştır. 

Prostat karsinomu, meme karsinomu, glioblastom, endometriyal karsinom gibi 

çok sayıda kanserde PTEN fonksiyon kaybı gözlenmiştir (88, 110, 116). Son 

çalışmalar PTEN’in meme karsinomunda düzenleyici bir rolü olduğunu, prediktif 

ve prognostik bir belirteç olabileceğini göstermiştir (146, 147). 

   Shaham ve ark. 1000 hasta üzerinde yaptığı bir çalışmada vakaların 

%77’sinde PTEN ekspresyon kaybı görülmüştür. PTEN kaybı büyük tümör 

boyutu, yüksek grade ve triple negatif meme kanserleri ile anlamlı şekilde ilişkili 

bulunmuştur (148). 

Ling-Li ve ark. yaptığı bir çalışmada LN metastazı olan meme kanserli 

hastalarda PTEN ekspresyon kaybı daha yüksek bulunmuştur. Ayrıca PTEN 

negatif grupta daha yüksek düzeyde ER pozitifliği, düşük HER2 ekspresyonu ve 

daha küçük tümör boyutu ile ilişkili bulunmuştur (18). Gizeh ve ark. yaptığı bir 

çalışmada PTEN kaybı ER pozitiflik durumu, küçük tümör boyutu, düşük HER2 

ekspresyonu ile korele bulunmuştur (147). 

PTEN ekspresyon kaybının tümör patogenezinde daha geç dönemlerde 

meydana gelebileceği hipotezi ileri sürülmüştür. Derece 1 tümörlerde yüksek 

PTEN ekspresyonu görülmesi, ER ve PR negatifliği ile PTEN kaybının ilişkili 

olması bunu desteklemektedir (149, 150). Çeşitli çalışmalarda PTEN’in tümör 

büyümesi ve metastaz ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Bu durum PTEN kaybının 

anjiogenezi uyarması ile açıklanmaktadır (150). 

Myoung ve ark. PTEN ekspresyon kaybının lenf nodu metastazı ile ilişkili 

olduğunu bulmuştur ancak tümör boyutu, tümör derecesi ve rekürrens ile ilişkili 

olmadığı belirtilmiştir (16). Peter ve ark. 151 kadın hasta üzerinde yaptıkları bir 

çalışmada PTEN ekspresyon kaybı LN metastazı, ER kaybı ve hastalığa bağlı 

ölüm ile ilişkili bulunmuştur (1). 

Wang ve ark. 296 meme kanseri üzerinde yaptığı çalımada PTEN 

ekspresyon kaybının aksiller LN metastazı ile ilişkili olduğunu tespit etmiş ve 5 

yıllık sağkalım PTEN kaybı gösteren grupta daha düşük bulunmuştur. Ayrıca 

PTEN ekspresyon kaybı büyük tümör boyutu, yüksek T evresi ve yüksek 

histolojik derece ile ilişkilidir (18).  

  Perez ve ark. yaptığı çalışmada meme kanseri hastalarının %37’sinde 

PTEN ekspresyon kaybı görülmüş olup PTEN kaybı, literatürde yer alan diğer 
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çalışmaların aksine küçük tümör boyutu, ER pozitifliği ve düşük HER2 

ekspresyonu ile ilişkili bulunmuştur (147).  

  Tsutsui ve ark. yaptığı çalışmada 236 meme kanseri hastasının %27’sinde 

PTEN ekspresyon kaybı izlenmiştir. PTEN kaybı lenf nodu metastazı ile ilişkili 

bulunmuştur. Tümör boyutu, nükleer derece ve Ki-67 ekspresyonu ile ilişki tespit 

edilememiştir. PTEN kaybı olan hastaların, normal bir PTEN ekspresyonuna 

sahip olanlara göre daha kısa hastalıksız sağkalıma sahip olduğu belirtilmiştir 

(151). 

85 hasta üzerinde yaptığımız çalışmada %49,4 hastada PTEN kaybı 

gözlenmiştir. Çalışmamızdan elde ettiğimiz bu sonuç literatürde %5-%86 olarak 

bulunan PTEN ekspresyon kaybı ile uyumlu olarak değerlendirilmişitir (110, 148, 

149). Bu çalışmada PTEN ekspresyon kaybı büyük tümör boyutu, multifokalite, 

ER, PR ekspresyon kaybı, düşük PHH3, PD-L1 ekspresyonu ve düşük histolojik 

derece ile ilişkili bulunmuştur. Histolojik derecenin düşük bulunması az sayıda 

vaka üzerinde çalışılmış olmasından kaynaklanabileceği düşünülmüştür. Bu 

çalışmada LN metastazı olan grupta daha yüksek PTEN ekspresyon kaybı görülse 

de bu istatistiksel olarak anlamlı değildir.   

PHH3 hücre proliferasyonu, neoplazmların davranışını belirlemede önemli 

bir faktördür. PHH3 uzun süredir çok çeşitli kanserlerde bir hücresel proliferasyon 

belirteci olarak kabul edilmiş ve son zamanlarda yapılan glioma, meningiom, 

kutanöz melanom, gastrointestinal stromal tümör, uterin düz kas tümörlerinde, 

overin seröz adenokarsinomlarında ve kolorektal karsinomlarda prognostik değeri 

olduğu ortaya çıkmıştır (24, 152, 153, 154, 155). 

   Meme kanserleri ile ilgili yapılan birden fazla çalışmada, PHH3 

ekspresyonu ile mitotik sayımlar arasında güçlü bir korelasyon vardır. Böylece 

PHH3 sayımlarının meme adenokarsinomlarının derecelendirilmesinde 

kullanılabileceği ileri sürülmüştür (128, 155, 156, 157). 

PHH3 ekspresyonunun aksiller lenf nodu durumu, tümör boyutu, histolojik 

derece, ER ve PR gibi klasik prognostik faktörlerden daha güçlü olduğu 

gösterilmiştir (158, 159). Meme kanserinde PHH3 ekspresyonunda artış lenf 

damarı invazyonu ile ilişkili bulunmuştur (24). 

    Ivar ve ark. 241 meme kanseri hastasında yaptıkları çalışmada PHH3 

ekspresyonunun 55 yaş altı lenf nodu negatif meme kanseri hastalarında çok güçlü 

bir prognostik faktör olduğunu ve düşük PHH3 ekspresyonunun mükemmel 
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prognoz ile ilişkili olduğunu göstermişlerdir. PPH3 yaş, tümör çapı, derece, 

tübüler oluşum, nükleer atipi, MAİ,  ER ve PR ile ilişkili bulunmuştur (159).  

   Tokes ve ark. yaptığı çalışmada 52 meme kanserli hastadan alınan kor 

biyopsi örneklerinde PHH3 ekspresyonu yüksek histolojik dereceli ve triple 

negatif meme karsinomlarında daha yüksek bulunmuştur. PHH3 ekspresyonunun 

nükleer atipi ile pozitif ve tübül oluşturma kabiliyeti ile negatif korelasyon 

gösterdiği belirtilmiştir (160). 

Bu çalışmada yüksek PHH3 ekspresyonu ileri yaş, büyük tümör boyutu, 

yüksek histolojik grade, multifokalite, meme başı tutulumu, nekroz, ER ve PR 

negatifliği ve yüksek Ki-67 ekpresyonu ile ilişkili bulunmuştur. Bu sonuç nükleer 

PHH3 ekspresyonunun meme kanseri hastaları için kötü bir prognostik faktör 

olabileceğini göstermektedir. 

PHH3’ün prognostik öneminin yanısıra aynı zamanda mitoz sayımını da 

kolaylaştırarak tümör derecelendirmesine de katkı sağlar. PHH3 tabanlı IHK ile 

H&E ile boyanan numunelerde gerçekleştirilen standart mitotik sayımlar arasında 

güçlü bir korelasyon olduğu gösterilmiştir (25). Son zamanlarda yapılan 

çalışmalarda PPH3 sayımları prognostik olarak MAİ’den daha güçlü bulunmuştur 

(146). Ayrıca Gerring ve ark. tarafından yapılan bir çalışma, meme kanserlerinde 

PHH3’ün Ki-67’den daha güçlü bir prognostik değere sahip olduğunu ortaya 

çıkarmıştır (130). Marie ve ark. yaptıkları bir çalışmada bununla ters düşen 

sonuçlar da bulmuştur. MAİ Ki-67 ve PHH3’e göre daha güçlü bir prognostik 

belirteç olarak rapor edilmiştir (158). 

 PHH3 ile yapılan değerlendirmenin esasları H&E kesitlerdeki gibi 10 

BBA’da mitoz sayımına veya Ki-67 gibi 1000 hücrede boyanan hücre oranına 

dayanmaktadır. Her iki yöntem de bugüne kadar yapılmış çalışmalarda 

denenmiştir (26, 101).  

     Mitoz sayımı ardışık 10 BBA’nda sayılmaktadır ve hala tam olarak 

standardize edilmemiş, çok vakit alan ve gözlemciler arası uyumu düşük bir 

yöntemdir.  Ayrıca H&E kesitlerde apopitoz, piknoz, nekroz, ezilme ve koter 

artefaktları mitoz ile çok sık birbirine karıştırılmakta ve tümöre olduğundan daha 

yüksek derece verme problemine yol açmaktadır. Bu da hastanın tedavi ve takip 

protokolünü etkilemektedir. Yapılan çalışmalarda PHH3’ün daha net bir boyanma 

profili sergilemesi nedeniyle proliferatif indeksi belirlemede kullanışlı bir yöntem 

olabileceği vurgulanmıştır (107, 121, 159). PHH3’ün en önemli özelliği mitoz 
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spesifik olması ve mitoz sayımında mitozun önemli taklitçileri olan apopitoz, 

piknoz, nekroz, ezilme artefaktı ya da koter artefaktında boyanma olmamasıdır 

(15). PHH3, Ki-67 gibi proliferasyonun yoğun olduğu bölgelerin tespitini 

kolaylaştırmakla kalmayıp, aynı kesitte mitotik figürün morfolojik teyidine de 

imkan vermektedir. Bu özelliklerine bakıldığında gözlemciler arası uyumu daha 

yüksektir (120).  

  PHH3 ekspresyonu, glioma dokularında yüksektir ve yüksek PHH3 

ekspresyonu olan hastalar, daha düşük PHH3 ekspresyon seviyeleri olan hastalara 

kıyasla daha kısa bir sağ kalım gösterir (24, 152). Artmış PHH3 ekspresyonu 

prostat karsinomunda ileri klinik evre ile ilişkili bulunmuştur (18). 

    Ki-67 proliferasyon biyobelirteci olup meme kanseri için prognostik bir 

faktördür (161). Ki-67, hücre döngüsünün tüm aşamalarında bulunur. Ki-67 için 

pozitif boyanan hücrelerin yüzdesi, proliferasyon ölçüsü ve prognostik faktör 

olarak kullanılmıştır (161). 

Bugüne kadar meme karsinomlu olgularda Ki-67 proliferasyon indeksinin 

sağ kalımla ve prognostik faktörler ile ilişkisini araştıran pek çok makale 

yayınlanmıştır (23). Wiesner ve ark. yaptığı bir çalışmada Ki-67’nin, negatif ER, 

PR durumu, HER2 durumu, tümör evrelemesi ve aksiller lenf nodu durumu gibi 

diğer biyobelirteçlerle çok güçlü korelasyon gösterdiğini bulmuştur (22). 

Veronese ve ark. ise büyük tümör boyutu, negatif ER ve PR durumu ile ilişki 

saptamışlardır (162). Molino ve ark. yüksek Ki-67 ekspresyonu ile büyük tümör 

boyutu, pozitif lenf nodu durumu, negatif östrojen ve progesteron reseptör durumu 

arasında önemli bir ilişki tespit etmişlerdir (163) 

   ER ve PR durumu ile ilgili olarak, çoğu çalışmada Ki-67 ile ER, PR 

arasında ters bir korelasyon bulmuştur (22, 161). HER2 durumu ve Ki-67 

arasındaki ilişki tartışmalıdır, çünkü bazı çalışmalarda pozitif bir korelasyon tespit 

edilirken diğerlerinde anlamlı bir ilişki bulunmamıştır (22, 161). Ki-67 ile lenf 

nodu durumu ve tümör evresi arasındaki ilişki açısından tutarsız veriler mevcuttur 

(161). 

Bu çalışmada yüksek Ki-67 ekspresyonu büyük tümör boyutu, yüksek 

histolojik derece, multifokalite, meme başı tutulumu, nekroz, lenfovasküler 

invazyon, ER ve PR negatifliği ile ilişkili bulunmuştur. 

  Ki-67 neoadjuvan antihormonal tedavi ve kemoterapi alan hastalarda 

tedaviye yanıtı değerlendirmede prediktif bir belirteç olarak görev almaktadır. Ki-
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67 ekspresyonunun azalmasının tedaviye olumlu klinik yanıt ile ilişkili olduğu 

bulunmuştur (22, 161, 164). 

   Birçok çalışma Ki-67’nin prognostik değerini göstermiştir ancak çoğu 

çalışma retrospektiftir ve heterojen hasta grubunu içermektedir. Ayrıca Ki-67’nin 

ölçüm yönteminde ve cut off değerinde farklılıklar gösterilmektedir. Sonuç 

olarak, Amerikan Klinik Onkoloji Derneği (ASCO) Tümör Belirteç Yönergeleri 

Komitesi, yeni teşhis edilmiş meme kanseri hastalarında prognoz için bu 

belirtecin rutin kullanımının yetersiz olduğunu belirlemiştir (124). 

Ki-67, G0 fazı dışında hücre döngüsündeki tüm hücreleri işaretlediği için 

proliferasyonu temsil etmek için uygun olmayabilir. Çeşitli çalışmalar, G1 fazı 

hücrelerinin belirsiz sonları olduğunu göstermiştir, bu nedenle G1’in dahil 

edilmesinin proliferasyonu ölçmek için yanlış olabileceği belirtilmiştir (112). Bu 

yanlışlık aşırı ve yetersiz tedaviye neden olur. Sankt-Gallen ve Norveç Meme 

Kanseri Grubu (NBCG) kılavuzları, lenf nodu negatif hastaların % 85’ini yüksek 

risk olarak tanımlarken, sadece %15-20’si hastalıktan ölmektedir (165). 

Çalışmamızda çeşitli kısıtlılıklar mevcuttu. Olgu sayımız azdı ve histolojik 

subtiplerdeki dağılım heterojendi. Olgulara ait blokların bir kısmında 

immunohistokimyasal boyamada dökülme, optimal boyanma elde edilememesi 

gibi teknik sıkıntılar da mevcuttu. Kurumumuzda tedavi modalitelerinin eksikliği 

nedeniyle, hastaların daha büyük merkezlere başvurmasından dolayı klinik 

takipleri yeterli değildi. Hastaların prognozları ile ilişkili, hastalıksız sağkalım ve 

ortalama sağkalım süreleri çalışma kapsamında incelenememiştir.  

 

6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

1. Çalışmamızda invaziv meme karsinomlarında prognostik parametreler ile 

PD-L1, PTEN, PHH3 ve Ki-67 immunohistokimyasal boyama sonuçlarını 

karşılaştırmayı amaçladık. Bu çalışmada 85 invaziv meme karsinom tanısı 

almış olgu incelendi. Vakaların 82’si (%96,4) kadın, 3’ü (%3,6) erkekti. 

Olguların 78 (%91,8)’i 40 yaş üzeriydi. 

2. Olgularda en sık izlenen histolojik tip invaziv duktal karsinom (%83,5) 

olup onu ikinci en sık invaziv lobüler karsinom (%16,5)  izliyordu.  
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3. Olguların 51’inde (%60) tanı anında tümör boyutu  ≥2 dir. 

4. Hastaların histolojik derecesi incelediğinde %12,9’unun derece 1, 

%56,5’inin derece 2, %30,6’sının ise derece 3 olduğu görülmüştür.  

5. Tanı sırasında 45 (%52,9) vakada lenf nodu pozitifliği mevcuttu. 

6. Olgulara ait parafin bloklardan hazırlanan kesitlere PD-L1, PTEN, PHH3 

ve Ki-67 antikorları uygulandı. Antikorların ekspresyon oranlarına ışık 

mikroskopi ile bakılarak tüm prognostik faktörler ile ilişkisi incelendi. 

7. İHK’sal boyama sonucuna göre PD-L1, 21 (%24,7) vakada pozitif (H-skor 

≥100) boyandı. 

8. İHK’sal boyama sonucuna göre 42 (%49,4) vakada PTEN kaybı  (H-

skor<90)  izlendi. 

9. İHK’sal boyama sonucuna göre PHH3, 36 (%42,3) vakada pozitif 

boyandı. 

10.  İmmunohistokimyasal boyamada Ki-67 ekspresyonu 57 vakada (%67) 

%20’nin altındayken 28 vakada (%33) %20’nin üzerindeydi. 

11. PD-L1 ile büyük tümör boyutu, yüksek histolojik derece, tümör fokalitesi, 

lenfovasküler invazyon, Ki-67 ekspresyonu, ER ve PR negatifliği arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptandı. 

12. PTEN kaybı ile büyük tümör boyutu,  multifokalite, ER ve PR negatifliği 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptandı. 

13. PHH3 ile ileri yaş, büyük tümör boyutu, yüksek histolojik derece, 

multifokalite, meme başı tutulumu, nekroz, Ki-67 ekspresyonu, ER ve PR 

negatifliği arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptandı. 

14. Ki-67 ile büyük tümör boyutu, yüksek histolojik derece, multifokalite, 

meme başı tutulumu, nekroz, lenfovasküler invazyon, ER ve PR negatifliği 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptandı. 

15. Hastaların histolojik tiplerine göre PD-L1, PTEN, PHH3 ve Ki-67 

ekspresyonlarının farklılık göstermediği tespit edildi. 

16. Lenfovasküler invazyon olan gruptaki PD-L1 ve Ki-67 pozitiflik oranının 

olmayan gruba göre daha düşük düzeylerde olduğu görülmektedir. 

17. Ki-67 grubuna göre PD-L1 pozitiflik düzeylerinin farklı olduğu 

görülmüştür. PD-L1, PHH3 pozitif olan gruplarda Ki-67 düzeyi ≥20 olan 

hasta oranının daha yüksek olduğu görülmüştür 
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18. PD-L1 ekspresyonu ile yaş, lenf nodu metastazı, patolojik T ve N 

sınıflaması, evre ve HER2 arasında önemli bir korelasyon görülmüştür. 

19. PTEN ekspresyon kaybı ile yaş, histolojik tip, perikapsüler invazyon, 

lenfovasküler invazyon, perinöral invazyon, patolojik TNM sınıflaması, 

evre, HER2 ve Ki-67 ekspresyonu arasında önemli bir korelasyon 

bulunmadı. 

20. PHH3 ekspresyonu ile lenf nodu metastazı, lenfovasküler invazyon, 

patolojik T, N ve M sınıflaması, evre, HER2 ve PD-L1 ekspresyonu 

arasında arasında önemli bir korelasyon bulunmadı. 

21. Ki-67 ekspresyonu ile yaş lenf nodu metastazı, patolojik T, N ve M 

sınıflaması, evre, HER2 ve PD-L1 ekspresyonu arasında arasında önemli 

bir korelasyon bulunmadı. 

22. PTEN ekspresyon kaybı gösteren hastalarda PHH3 ve PD-L1’in daha 

düşük düzeylerde olduğu bulundu.   

23. PD-L1 pozitif olan gruplarda daha yüksek düzeylerde PHH3 ekspresyonu 

olduğu görüldü.  

24. Ki-67 grubu ≥20 olan gruplarda daha yüksek oranlarda PHH3 ekspresyonu 

olduğu görüldü. 

25.  PTEN kaybı olan grupta PHH3 pozitifliğinin daha düşük olduğu görüldü. 
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