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ÖZET 

 

Yücel KARADERE, Meme Kanseri Moleküler Subtiplerinde Tümör İnfiltre 

Eden Lenfosit ve Pozitron Emisyon Tomografi/Bilgisayarlı Tomografi 

Değerlerinin Karşılaştırılması, Zonguldak Bülent Ecevit Üniversitesi Tıp 

Fakültesi, Genel Cerrahi Anabilim Dalı, Tıpta Uzmanlık Tezi, Zonguldak, 2021 

Amaç: Meme kanseri günümüzde giderek artan oranlarda tanı almaktadır. Tümör 

infiltre eden lenfostilerin önemi son zamanlarda daha fazla anlaşılmış olup bu 

çalışmada önemli bir metastaz tarama tekniği olan 18F-FDG PET/BT değerleri ile 

karşılaştırma yapılması amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmamıza Ocak 2011 ile Ocak 2021 tarihleri arasında 

Zonguldak Bülent Ecevit Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Genel Cerrahi 

Kliniği’nde meme kanseri nedeniyle opere edilen hastalardan çalışma kriterlerini 

karşılayan hastalar dahil edilmiştir. Uluslararası TİL Çalışma Grubu kriterlerine göre 

gruplanan lenfositler ile 18F-FDG PET/BT SUVmax değerleri analiz edilmiştir.  

Bulgular: 3551 hasta incelenmiş ve çalışma kriterlerini sağlayan 80 hasta 

değerlendirmeye alınmıştır. Hastalardan HER2 pozitif olanların sayısı 37 (%46.25) 

triple negatif olanların sayısı 43 (%53.75) idi. TILS seviyeleri 55 kişide (%68.75) 

düşük, 16 kişide (%20’sinde) orta ve 9’unda (%11.25’inde) yüksek seviyede bulundu. 

Tümör boyut medyanı 2.5 (1.7-3.5) bulundu. Boyut ile kitle SUVmax değerleri arasında 

pozitif yönlü istatistiksel açıdan anlamlı bir ilişki mevcuttur (𝜌 = 0.018 < 0.05). 

Tümör boyutundaki 1 birimlik artış kitle SUVmax değerinde 0.263 birimlik artış 

meydana getirir. TILS değerleri ile boyut, kitle SUVmax değerleri arasında anlamlı 

ilişki bulunamadı.  

Sonuçlar: Özellikle HER2 pozitif ve triple negatif meme kanserlerinde, TIL oranları 

ve SUVmax değerlerinin korelasyonunda gelecek çalışmalarda daha kapsamlı sonuçlar 

elde edilecektir. 

 

Anahtar Kelimeler: meme kanseri, tümör infiltre eden lenfosit, PET/BT
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ABSTRACT 

 

Yücel KARADERE, Comparison of Tumor-Infiltrating Lymphocyte and 

Positron Emission Tomography/Computed Tomography Values in Molecular 

Subtypes of Breast Cancer, Zonguldak Bulent Ecevit University Faculty of 

Medicine, Department of General Surgery, Thesis for Medical Speciality, 

Zonguldak, 2021 

Objective: Breast cancer is being diagnosed at an increasing rate nowadays. The 

importance of tumor infiltrating lymphostasis has been understood more recently, and 

in this study, it is aimed to compare 18F-FDG PET/CT values, which is an important 

metastasis screening technique. 

Materials and Methods: Patients who were operated for breast cancer in Zonguldak 

Bülent Ecevit University Faculty of Medicine General Surgery Clinic between January 

2011 and January 2021 were included in our study who met the study criteria. 

Lymphocytes grouped according to the criteria of the International TIL Study Group 

and 18F-FDG PET/CT SUVmax values were analyzed. 

Results: 3551 patients were examined and 80 patients who met the study criteria were 

evaluated. The number of HER2 positive patients was 37 (46.25%) and the number of 

triple negative patients was 43 (53.75%). TILS levels were low in 55 people (68.75%), 

moderate in 16 (20%) and high in 9 (11.25%). The median tumor size was 2.5 (1.7-

3.5). There is a statistically significant positive correlation between size and mass 

SUVmax values (ρ=0.018<0.05). A 1-unit increase in tumor size produces a 0.263-

unit increase in mass SUVmax. No significant correlation was found between TILS 

values and size, mass SUVmax values. 

Conclusions: More comprehensive results will be obtained in future studies in the 

correlation of TIL ratios and SUVmax values, especially in HER2 positive and triple 

negative breast cancers. 

 

Keywords: breast cancer, tumor infiltrating lymphocyte, PET/CT 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Meme kanseri, tüm dünyada ve ülkemizde kadınlarda en sık görülen kanser 

türüdür ve kansere bağlı ölüm nedenleri içinde akciğer kanserlerinden sonra ikinci 

sırada yer almaktadır. Dünya Sağlık Örgütü’ne (DSÖ) bağlı IARC’in (International 

Agency on Cancer for Research) 2018 yılı araştırmalarına göre tüm dünyada yeni tanı 

alan meme kanserli hasta sayısı 2.000.088 olup, en sık görülen kanser olan akciğer 

kanseri ile arasındaki fark sadece 5.000 kadar olduğu saptanmıştır(1, 2). Son yıllarda 

gelişen teknoloji ile tarama yöntemleri yaygınlaşmasına bağlı erken tanı olanakları 

gelişmiş ve yeni gelişen kemoterapi ajanları ve protokolleri ile ölüm oranlarını 

azaltmada aşama kaydedilmiştir.   

1994 yılında yayınlanan bir çalışmada, Türkiye’de meme kanseri sıklığı 

24/100.000 olarak belirlenmişken 25 yıllık süre sonrası değerlendirmede yaklaşık 2.5 

kat artış görülmektedir (1-3). Bu artışın nedenleri olarak; yaşam tarzının değişmesi 

(obezite, sedanter yaşam, nulliparite, geç doğum (>35 yaş), kısa laktasyon süresi, 

erken menarş, geç menopoz, uzun süre oral kontraseptif ve hormonoterapi 

uygulanması vb.), nüfusun yaşlanması, farkındalığın artması, tarama programlarının 

gelişimi, nüfusun artması olarak sıralanabilir(4).  

18F-FDG PET/BT, kanser tanısı alan hastalarda evreleme, tedavi yanıt 

değerlendirilme ve yeniden evreleme amacıyla klinik yaklaşımda giderek attış 

gösteren oranlarda kullanıma girmektedir. Tümöral lezyonun 18F-FDG tutulum 

yoğunluğu, prognoz açısından önemli bilgiler vermektedir. Tedavi sonrası 18F-FDG 

tutulum yoğunluğundaki rölatif değişimin tedavi yanıtı değerlendirilmesinde güçlü bir 

ölçüt olduğu gösterilmiştir(5). Tümöral hücre yüzeyindeki GLUT I-III ekspresyonu, 

hekzokinaz aktivitesi, tümör vaskülarizasyonu, nekroz oranı, lenfosit infiltrasyonu, 

tümör hücre yoğunluğu ve mitotik aktivite indeksi gibi mekanizmaların 18F-FDG 

tutulum oranını değiştirdiği bildirilmiştir(6). Yine yapılan çalışmalarda hastalıksız sağ 

kalım süresi, tümörün 18F-FDG tutulum yoğunluğunu ifade eden SUVmax değeri ile 

ters orantılı olup değeri arttıkça hastalıksız sağ kalım süresinin kısaldığı 

gösterilmiştir(7). 
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Meme kanseri ile yapılan çalışmaların artışı ile yaşanan gelişmelere ve erken tanı 

alma olanakların artmasına rağmen, meme kanseri tedavi dizaynında ve prognoz 

öngörüsünde bazı noktalar hala aydınlatılamamıştır. Klinik yaklaşımda giderek artan 

oranlarda kullanılan bir metastaz tarama ve evreleme yöntemi olan 18F-FDG PET/BT 

ile kanser çalışmalarında önemi giderek artış gösteren, keşfinden bu yana yeni ufuklar 

açan tümör infiltre eden lenfositlerin arasındaki ilişkinin, özellikle immünolojik kanser 

olarak tanımlanan meme kanseri triple negatif ve HER2 pozitif subtiplerinde 

prognostik olarak kullanılabilirliği açısından bu çalışma dizayn edilmiş ve 

yürütülmüştür.
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 Embriyoloji, Fizyoloji ve Anatomi 

2.1.1 Embriyoloji ve Fizyoloji 

Meme, göğüs boşluğu ön duvarında gelişmiş modifiye bir ter bezidir. 

Embriyonik hayatın 5-6. haftalarından başlayarak pubertede belirginleşip menopoza 

kadar devam eden anatomik ve fizyolojik değişimlere maruz kalan bir organdır. 

Puberte ile birlikte kadınlarda meme, meme başı ve areolada meme elemanları, yağ ve 

bağ dokusundaki artışa bağlı olarak önemli değişiklikler görülür. Menstruel siklus, 

gebelik ve lohusalık dönemlerinde östrojen, progesteron, prolaktin, oksitosin, tiroid 

hormonları, kortizol ve growth hormonların direkt ve dolaylı etkilerine maruz 

kalmaktadır(8). 

İnsanlarda embriyonel hayatın 5-6. haftalarında aksilladan inguinal bölgeye 

uzanan bir çizgi şeklinde ektodermal bir kalınlaşma görülür. Süt çizgisi olarak 

isimlendirilen bu yapının, üst 1/3’lük parçasının orta kısmı daha belirgin bir şekil 

alarak memenin ilk taslağını oluşturur. Alt 2/3’lük kısım ise atrofiye uğrar (Şekil 1). 

 

Şekil 1. Süt Çizgileri 
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2.1.2 Anatomi 

2.1.2.1 Mikroskobik Anatomi 

Meme, asinüs ve duktusları oluşturan epitelyal parankim dokusunun yanında 

onları destekleyen kas ve elemanları, yağ dokusu, vasküler, nöral ve lenfatik yapıların 

birleşiminden oluşur. 

Epitelyal parankimi; meme başına ayrı ayrı kanallar ile açılan 15 ile 20 arası 

lob oluşturur. Bu loblardan her biri 20 ile 40 arasında lobül yapıları içermektedir. 

Böylelikle bir duktus bir meme lobunu ve dolayısıyla da 20 ile 40 kadar lobülü drene 

eder. Lobülleri de 10 ile 300 arasında değişen, toplayıcı duktus çevresinde gruplaşan 

asinüsler oluşturur. Meme dokusunun esas yapısal birimini lobül yapıları 

oluşturmaktadır. Bu asinüsler bir araya gelerek terminal duktolobüler üniteyi 

sonrasında da birleşerek segmental duktusları oluşturur (Şekil 2). Yine bu segmental 

ya da diğer adıyla laktiferöz sinüsler areolada sinüzoidal bir yapı oluşturup meme 

başına açılır(9-11) 

 

Şekil 2. Meme Mikroskobik Anatomisi 
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2.1.2.2 Makroskobik Anatomi 

Kadınlarda meme dokusu, torakal yüzeyel fasyanın iki yaprağı arasında, 2 ve 

6. kotlar arasında mid-aksiller hat ve parasternal hat arasında kalan bölgede yer alır. 

Spence’in aksiller kuyruğu olarak adlandırılan anatomik meme uzantısı miktarı 

kişiden kişiye değişiklik göstermektedir. Spence kuyruğu majör pektoral kas dış kenarı 

boyunca aksillaya değişik boyutlarda uzanım gösterir. Ayrıca posteriorda pektoral 

fasya ile arasındaki gevşek bağ dokusu da retromammarian bursa olarak adlandırılır.  

Meme anatomik formunun oluşmasında asıcı bağlar, diğer adı ile Cooper ligamanları 

rol alır. Bu bağlar meme cildi ve yüzeyel fasyanın derin tabakası arasında bağlantı 

oluşturur(12-14) (Şekil 3). 

 

Şekil 3. Meme Makroskobik Anatomisi 
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Meme, ayrıca yüzeyel fasya ile ilişkili olarak, premammarian, mammarian ve 

postmammarian zone olmak üzere 3 zonda anatomik sınıflama yapılabilir(15). 

a. Arteryel Kanlanma 

Meme arteryel kanlanma esas olarak internal mammarian arter ve lateral 

torasik arterden sağlanmaktadır. Bunların dışında torakoakromial arter pektoral dalı, 

upper torasik arter, torakodorsal arter, subkapsuler arter ve posterior interkostal 

arterlerin lateral dalları da katkı sağlamaktadır(16) (Şekil 4). 

 

Şekil 4. Meme Arterleri 

b. Venöz Kanlanma 

Venöz kanlanma, arteryel damarlara paralel venlerle sağlanmaktadır. İnternal 

mammarian ven, aksiller ven ve interkostal venler, memenin ve toraks duvarının ana 

venöz drenajını oluşturan yapılardır(16). Batson teorisine göre, memeyi drene eden 
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venler ve interkostal venler arasında bulunan pleksus, tümör hücrelerinin bu yolla 

vertebralara metastaz yapmasına neden olmaktadır(17) (Şekil 5). 

 

Şekil 5. Meme Venleri 

c. Lenfatik Drenaj 

Lenfatik drenaj iki formda olmaktadır. Yüzeyel formda subepitelyal ve 

subdermal pleksus yerl almaktadır. Subepitelyal pleksus subdermal pleksusa drene 

olmaktadır. Areola arkasında yer alan subareolar pleksus (Sappey pleksusu) ise 

subepitelyal ve subdermal pleksus ile vertikal projeksiyonlar ile bağlantı 

halindedir(18, 19). Sentinel lenf nodu belirlenirken kullanılan boyalar bu pleksus 

aracılığı ile aksillaya ulaşmaktadır (Şekil 6). 
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Şekil 6. Meme Yüzeyel Lenfatikleri 

Derin formda ise 3 temel yolla drenaj sağlanır. 2-3. interkostal aralıkta 

yerleşmiş ana lenfatik istasyon olan aksiller yol, parasternal yerleşimli mammaria 

interna yolu ve pektoral kası perfore ederek subklavikular lenf nodlarına giden 

transpektoral yol.  Meme lenfatik drenajı ana olarak aksilladan geçer. Aksiller lenf 

nodu toplam sayısı genellikle 20-40 arasındadır(20). Bu alanı sınıflandıran en detaylı 

yaklaşımlardan biri de Pickren sınıflandırması olup aksillayı 6 grupta 

incelemektedir(21) (Şekil 7). 
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Şekil 7. Pickren Sınıflaması 

 

Vena aksillaris grubu: Aksiller ven posteromedialindeki 5-6 adet lenf nodu 

grubudur, üst ekstremiteden gelen lenfatikleri toplar. 

Mammaria eksterna grubu: Minör pektoral kas lateral sınırı boyunca 

seyreden lenfatikleri toplar. 4-5 adet noddan oluşur. 

Subskapular grup: Aksilla posteriorundaki 6-7 adet lenf nodu grubudur. 

Boyun omuz ve posterior gövde drenajını sağlar. 

Santral grup: Aksilla merkezindeki ve pektoralis minör posteriorunda yer alan 

4-5 adet lenf nodu, meme lenfatik metastazı en sık bu gruba olur. 

Apikal grup: Pektoralis minör başı posteriorunda yer alan ve aksiller venin 

toraksa girdiği noktaya kadar ilerleyen 6-12 adet lenf nodu grubu 

Rotter gangliyonları: İnterpektoral mesafede yer alır. 2-4 adet lenf nodu 

görülür. 
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Bu sınıflama dışında cerrahide özellikle yaygın kullanılan bir çalışma daha 

mevcuttur. Berg sınıflaması da minör pektoral kas ilişkisine göre aksillayı 3 seviyeye 

ayırmaktadır. Level I; minör pektoral kas lateralinde kalan kısım, level II posterioru 

ve level III mediali olarak sınıflanmıştır(22) (Şekil 8). 

 

Şekil 8. Berg Sınıflaması 
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d. Duyusal İnnervasyon 

Memenin duyusal innervasyonu ise 2., 3., 4., 5. ve 6. interkostal sinirler 

aracılığı ile gerçekleşir. Bu sinirlerin anterior kutanöz dalları duyusal innervasyonu 

sağlar. Ayrıca üst kesimlerinde sınırlı bir alanın duyusal innervasyonu supraklavikular 

sinirin anteromedial dalından sağlanır. Bu projeksiyonlar aynı zamanda memenin 

sempatik innervasyonunu da gerçekleştirir(16) (Şekil 9). 

 

 

Şekil 9. Memenin Duyusal İnnervasyonu 

2.2 Meme Kanseri 

2.2.1 Klinik Özellikler, Epidemiyoloji ve Risk Faktörleri 

Meme kanseri, akciğer kanserinden sonra en sık görülen ikinci kanser türü 

olmakla birlikte yaşam boyu her 8 kadından birinde görülmektedir(23). Son dekatta 

artan tarama testleri ile gelişen adjuvan ve neoadjuvan tedavi seçenekleri sayesinde 

mortalite büyük oranda azalma gözlenmiştir(24). 
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Ülkemizde ise meme kanseri tüm yaş grubundaki kadınlarda en sık görülen 

malignite olup görülme riski tüm yaşam boyunca % 7 ve 10 arasında saptanmıştır(25). 

Erkeklerde meme kanseri görülme ihtimali düşük de olsa mevcut olup bu 

oranlar tüm meme kanserlerinin % 0.6’sını, erkeklerde saptanan tüm malignitelerin ise 

%1’lik kısmını oluşturmaktadır(26). 

Meme kanserlerinde, kanserin yerleşim yeri lenf nodu metastazlarının 

meydana gelme paternini etkileyen en önemli faktördür. Tüm olguların yaklaşık 

%50’sinde tümör üst dış kadranda yerleşmekte, diğer kadranlarda her kadran için %10 

ihtimalle görülmekte ve kalan %20’lik kısmı ise santral veya subareolar yerleşim 

göstermektedir(10). 

Meme kanseri tarama programları sayesinde ülkemizde mamografi ile 

saptanabilmektedir. Memede gelişen bir malignitenin mamografide saptanır hale 

gelmesi için yaklaşık 3-5 mm boyuta ulaşması gerekmektedir. Bu durumda meme 

kanserinin yaklaşık 28-29 ekspansiyonel bölünmesi gereklidir. Ayrıca 1 mm3 hacme 

ulaşan meme tümörünün hematojen metastaz yapabileceği bilinmektedir(27). 

Meme kanseri en sık kemik, akciğer ve karaciğere metastaz yapmaktadır(28). 

Memeye metastaz yapan diğer tümörler ise; malign melanom, lenfoma, akciğer 

maligniteleri, yumuşak doku sarkomları, renal kaynaklı tümörler, over kaynaklı 

tümörler ve de gastrointestinal kaynaklı tümörlerdir(29, 30). 

Yeni tanı meme kanserlerinin sadece %50’lik kısmında menarş, menopoz ve 

gebelik gibi konvansiyonel sorgulanan risk faktörleri mevcut olmakla birlikte aile 

öyküsü mevcutsa ek olarak %10 risk artışına yol açmaktadır. Ek olarak demografik 

özellikler, yaşam ve özellikle beslenme şekli ve diğer çevresel faktörler de riski 

belirlemektedir. Genel risk faktörlerini; 50 yaş üzeri olmak, kadın cinsiyet, beyaz ırk, 

yüksek vücut-kitle indeksi, uzun boylu olmak, yoğun meme dokusu varlığı ve 

primerinde memede proliferatif lezyon varlığı oluşturmaktadır. Bunların yanında 

hormon replasman tedavi maruziyeti, yüksek serum östrojen düzeyi, nulliparite, erken 

menarş-geç menopoz gibi mekanizmalarla gerçekleşen östrojen maruziyeti de meme 

kanseri için risk faktörü oluşturmaktadır. Kalıtsal genetik mutasyonlar, özellikle 

BRCA 1 ve 2 mutasyonları, meme kanseri rölatif riskini 3 ile 7 kat arasında 

artırmaktadır. Meme kanseri öyküsünün yanında ailede meme kanseri varlığı da risk 
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faktörü oluşturmakla birlikte, etkilenmiş birinci derece akrabalardan 1 kişi olması 2 

kat, 2 kişi olması da 3 kat risk artışına neden olmaktadır(31). 

Alkol, sigara gibi alışkanlıklar da risk faktörleri arasında bildirilmiştir. Ayrıca 

herhangi bir yolla iyonize radyasyona maruz kalma da meme kanseri riskini 

artırmaktadır. 10-14 yaş arası en riskli olmakla birlikte 45 yaşına kadar iyonize 

radyasyon maruziyetinin meme kanseri riskini artırdığı bildirilmiştir. Gece 

vardiyasında çalışıyor olmak da meme kanseri rölatif riskini artırdığı bazı çalışmalarda 

gösterilmiştir(31). 

Non-herediter meme kanserlerinde risk öngörme açısından en tanınmış olan 

Gail ve Claus modellerinden söz edilebilir. Hangi modelin kullanılacağına klinik 

yaklaşım ile karar verilir. 

Gail modeli: 35 yaş üstü kadınlarda, kuvvetli aile öyküsü varsa kullanılır. 

Daha önceden alınmış meme kanseri tanısı varsa kullanılmaz. Irk, birinci derece 

akrabalardan meme kanseri öyküsü olanların sayısı, menarş yaşı, ilk doğum yaşı, daha 

önceden yapılmış meme biyopsi sayısı ve patolojide atipik hiperplazi varlığı 

parametrelerini değerlendirir(32). 

Claus modeli: Yüksek geçişli genlerin prevelansı temelinde meme kanserine 

genetik yatkınlığı değerlendirir. Kuvvetli aile öyküsü olan fakat mutasyon 

saptanmamış kişilerde kullanılmaktadır. Yaş, birinci ve ikinci derece akrabalardaki 

meme kanseri öyküsü olan kadınların sayısı ve tanı alma yaşları parametrelerini 

değerlendirir(33). 

Bu iki model dışında, kalıtımsal meme kanseri şüphesi oluşturan kadınlarda 

BRCAPRO ve Tyrer-Cuzick modelleri de kullanılabilmektedir. BRCAPRO; sıklıkla 

BRCA1 ve 2 gen mutasyonu ihtimalini değerlendirirken, Tyrer-Cuzick modelinde 

BRCA1 ve 2 dışında kalan risk faktörleri incelenmektedir(34) (Tablo 1). 
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Tablo 1. Meme Kanseri Risk Modelleri 

 Gail Claus BRCAPRO 
Tyrer-

Cuzick 

Kişisel Bilgiler  

Yaş + + + + 

VKİ — — — + 

Hormonal Faktörler  

Menarş yaşı + — — + 

İlk canlı doğum yaşı + — — + 

Menopoz yaşı — — — + 

HRT — — — + 

Kişisel Hikâye  

Meme Biyopsisi + — — + 

ADH + — — + 

LCİS — — — + 

Aile Hikayesi  

Etkilenen 1. derece akrabalar + + + + 

Etkilenen 2. derece akrabalar — + + + 

Bilateral Meme Kanseri — — + + 

Over Kanseri — — + + 

Erkek meme kanseri — — + + 

Irk + — + + 

Askenazi Yahudisi Olma — — + + 

 

2.2.2 Tanı 

Meme kanseri tanısında ilk aşama standart tekniklerde olduğu gibi geniş 

kapsamlı hikâye, özgeçmiş ve sistemik fizik muayene ile değerlendirilmelidir. Gerekli 

görülen laboratuvar testlerinin yanında görüntüleme de tanısal anlamda gereklidir. 

Rutin işleyiş düzeninde en sık kullanılan yöntemleri mammografi ve meme 

ultrasonografisi oluşturmaktadır. 

İleri değerlendirme gereksinimi duyulduğunda diğer yöntemlerden de 

yararlanılmaktadır. Metastaz tarama amacı ile bilgisayarlı tomografi, kemik 

sintigrafisi, 18F-FDG PET/BT bu skalada yer almaktadır. Ayrıca bazı hasta gruplarında 

da meme MRG değerlendirme açısından önemli bilgiler yansıtmaktadır(34). 
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ACS, 40 yaş ve üzeri kadınlara yıllık tarama amaçlı mammogram 

önermektedir(35). Kırk yaşın altındaki kadınlarda ise; malignite riskinin nispeten 

düşük olması, meme dokusunun radyasyona duyarlı olması ve gençlerde dens meme 

dokusundan dolayı mamografi rutin olarak önerilmemektedir(36, 37). 

Mamografide saptanan lezyonların sınıflandırılması amacıyla BI-RADS 

skorlama sistemi tanımlanmıştır(38). Bu skorlama sisteminde; 

mikro/makrokalsifikasyonlar, yapısal distorsiyonlar, duktal ektazi varlığı, 

intramammarian lenf nodları, fokal asimetrik dansite varlığı, cilt 

retraksiyonları/düzensizliği ve aksiller lenf nodları değerlendirilmektedir. 

Bulgular doğrultusunda BI-RADS kriterlerine göre 0 ile 6 arasında 

derecelendirilme yapılıp risk aralığı belirtilmektedir. BI-RADS 0-2 lezyonlar, 

genellikle benign lezyonları düşündürmekte olup standart periyotlar ile takip 

edilmelidir. BI-RADS 3 kategorisindeki lezyonlar muhtemelen benign olarak 

düşünülür. BI-RADS 4 veya 5 kategorideki lezyonlarda malignite ihtimali nispeten 

yüksek kabul edilip histopatolojik örnekleme önerilir. BI-RADS 6 lezyonlar ise tanı 

almış maligniteleri belirtmekte olup tedavi yanıt değerlendirmede kullanılır(39). 

Meme USG, semptomatik hastaların değerlendirilmesinde ve de 

mammografide saptanan lezyonların ileri değerlendirilmesinde, solid/kistik ayrımında 

yarar sağlamaktadır(40). 

Ayrıca mamografide saptanamayan ya da tanısal yeterlilik göstermeyen 

lezyonların değerlendirmesinin yanında palpabl lezyon boyutunu belirlemede büyük 

önem taşımaktadır(41). 

Ayrıca aksiller lenf nodlarının değerlendirilmesinde üstün değerlendirmeye 

olanak sağlamaktadır(42). Son zamanlarda meme ultrasonografisindeki yazılımsal ve 

donanımsal geliştirmeler sayesinde lezyonların daha ileri değerlendirilmesi ve 

malignite riskinin daha duyarlı şekilde öngörülmesi nedeniyle meme USG, poliklinik 

şartlarında standart bir ekipman haline gelmektedir. 

Tanıda kullanılan bir diğer yöntem ise meme MRG’dir. Meme MRG, iyonizan 

radyasyon maruziyetine neden olmayan non-invaziv bir yöntem olup, malignite 

tanısında, lokal evrelemesinde ve diğer patolojilerin tanı/takibinde diğer yöntemlere 
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ek olarak kullanılabilmektedir. Tüm meme görüntüleme teknikleri arasında en yüksek 

duyarlılığa sahiptir(43-45). 

Ayrıca; BRCA mutasyonu taşıyan ya da taranmamış fakat 1. derece 

akrabasında BRCA taşıyıcılığı olanlarda ve yaşam boyu meme kanseri geliştirme riski 

%20-25 üzeri olan kadınlarda yıllık meme MRG ile tarama önerilmektedir(46). 

MRG tanısal anlamda, multisentrisite/multifokalite, pektoral fasya ve kas 

ilişkisi, kontralateral memede ek lezyon varlığı, lezyonun areola ve nipple ilişkisini 

saptamada değerli bilgiler vermektedir(47). 

Her ne kadar görüntüleme ve fizik muayene ile meme kanseri öngörülse de 

kesin tanı için mutlaka doku örneklemesi gereklidir. İnce iğne aspirasyon biyopsisi, 

kalın iğne (kor) biyopsi, insizyonel ya da eksizyonel biyopsi ile alınan örneklerin 

patolojik incelenmesi sonrasında tanı kesinleştirilir. 

2.2.3 Histopatolojik Sınıflama 

Meme kanserlerinin yaklaşık %95’inden fazlasını meme kanseri 

oluşturmaktadır. Malignite; geliştiği terminal duktal lobüler ünitenin aynı 

segmentinden büyüme gösterir. Duktustan köken alan maligniteler duktal, lobülden 

köken alanlar ise lobüler karsinom olarak bilinir. Fakat tümörün büyüme 

varyasyonları, hücre orijini ya da bölgeden değil, tümör biyolojisindeki farklılıklardan 

kaynaklanmaktadır(48). 

Histopatolojik sınıflama WHO epitelyal meme tümörleri klasifikasyonu 5. 

Edisyon (2019) doğrultusunda yapılmış ve bazı subtipler değerlendirilmiştir (Tablo 2). 
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Tablo 2. WHO 2019 Epitelyal Meme Tümörleri Sınıflaması 

Benign Epitelyal Proliferasyonlar ve Öncü Lezyonlar 

▪ Olağan duktal hiperplazi 
▪ Kolumnar hücre lezyonları, flat epitelyal atipi dahil 
▪ Atipik duktal hiperplazi 

Adenozis ve Benign Sklerozan Lezyonlar 

▪ Sklerozan adenozis  

▪ Apokrin adenoma 

▪ Mikroglandüler adenozis 

▪ Radial skar/kompleks sklerozan lezyon 

Adenomlar 

▪ Tubuler adenom NOS Apokrin adenoma 

▪ Laktasyon adenomu  

▪ Duktal adenom NOS 

Epitelyal-Miyoepitelyal Tümörler 

▪ Pleomorfik adenom 

▪ Adenomyoepitelyoma NOS 

▪ Karsinom içeren adenomyoepitelyoma 

▪ Epitelyal-Miyoepitelyal karsinom 

Papiller Neoplaziler 

▪ İntraduktal papillom  
▪ Duktal Karsinoma In Situ, papiller  

▪ Enkapsüle papiller karsinom 

▪ İnvazyon gösteren enkapsüle papiller karsinom 

▪ Solid papiller karsinoma in situ 

▪ İnvazyon gösteren solid papiller karsinoma 

▪ İnvazyon gösteren intraduktal papiller adenokarsinom 

Non-İnvaziv Lobüler Neoplazi 

▪ Atipik lobüler hiperplazi 
▪ Lobüler karsinoma in situ 

• Klasik lobüler karsinoma in situ 

• Florid lobüler karsinoma in situ 

• Pleomorfik lobüler karsinoma in situ 
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Duktal Karsinoma In Situ (DKIS) 

▪ İnfiltrasyon göstermeyen intraduktal karsinom NOS 

• DKİS, düşük nükleer dereceli 
• DKİS, orta nükleer dereceli 
• DKİS, yüksek nükleer dereceli 

İnvaziv Meme Karsinomları 

▪ İnfiltratif duktal karsinom NOS 

▪ Onkositik karsinom 

▪ Lipidden zengin karsinom 

▪ Glikojenden zengin karsinom 

▪ Sebase karsinom 

▪ Lobüler karsinom NOS 

▪ Tubuler karsinom 

▪ Kribriform karsinom NOS 

▪ Müsinöz adenokarsinom 

▪ Müsinöz kistadenokarsinom NOS 

▪ Memenin invaziv mikropapiller karsinomu 

▪ Apokrin adenokarsinom 

▪ Metaplastik karsinom NOS 

Nadir ve Tükrük Bezi Tipinde Tümörler 

 

▪ Asiner hücreli karsinom 

▪ Adenoid kistik karsinom 

• Klasik adenoid kistik karsinom 

• Solid-bazaloid adenoid kistik karsinom 

• Yüksek dereceli transformasyon içeren adenoid kistik karsinom 

▪ Sekretuar karsinom 

▪ Mukoepidermoid karsinom 

▪ Polimorfik adenokarsinom 

▪ Ters polarite gösteren uzun hücreli karsinom 
 

Nöroendokrin Neoplaziler 

▪ Nöroendokrin tümör NOS 

▪ Nöroendokrin tümör, derece 1 

▪ Nöroendokrin tümör, derece 2 

▪ Nöroendokrin karsinom NOS 

▪ Nöroendokrin karsinom, küçük hücreli 
▪ Nöroendokrin karsinom, büyük hücreli 

 



 

19 

Lobüler karsinoma in situ (LCIS): Klinik karakteristik bulgu göstermemekle birlikte 

memedeki şüpheli lezyonlara yapıılan biyopsiler sırasında tanı almaktadır. İnsidansı 

%0,8 ile %6 arasında bildirilmiştir. Multrisentrik veya bilateral görülebilirler. İnvaziv 

forma dönme olasılığı normal popülasyona göre yaklaşık 9 kat daha fazladır(49). 

LCIS olan hastalarda, duktal kanser çoğunlukta olmak üzere, %25 ile %35 

oranında, bilateral invaziv kanser saptanma ihtimali vardır. Bu nedenle invaziv kanser 

için prekürsör değil risk faktörü olarak kabul edilir(50). 

Pleomorfik LCIS, yüksek gradlı ve komedo nekroz alanları içerebilen, daha 

agresif bir varyant olup cerrahi eksizyon önerilir(51). 

Duktal karsinoma in situ (DCIS): Duktus orijinli olup trase boyunca yayılım 

gösteren bir preinvaziv tümördür(52). Duktustan lobüle yayılımı ise lobüler 

kanserizasyon olarak adlandırılır(48). Mamografilerde en sık görülen bulgu 

mikrokalsifikasyon paternidir. Tümör nekrozuna bağlı çizgisel ve dallanan 

mikrokalsifikasyonlar izlenir(53, 54). İnvaziv forma geçme ihtimali %30-50 arasında 

bildirilmiştir(55). 

Komedo, solid, kribriform, mikropapiller ve papiller olmak üzere 5 alt tipi 

bulunur. Bu tiplerin çoğu östrojen reseptör (ER) pozitifliği göstermekte olup düşük 

gradlı olanlarında daha yaygındır(56). 

Lokal nüks açısından en önemli prognostik faktörler; tümör çapı, grad, cerrahi 

sınır pozitifliği, komedonekroz durumu, yaş ve histolojik alt tip olarak 

belirlenmiştir(57-59). 

3 farklı skor ile derecelendirilmektedir (Tablo 3). 
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Tablo 3. DCIS Derecelendirmesi 

Özellikler Derece 1: (Düşük) Derece 2: (Orta) Derece 3: (Yüksek) 

Pleomorfizm 
Monoton, 

monomorfik 
Orta Düzey Belirgin 

Boyut 

Eritrosit ya da 

normal duktal 

epitelin 1.5-2 katı 
Orta Düzey 

Eritrosit ya da normal 

duktal epitelin > 2.5 

katı 

Kromatin 

Genellikle diffuz 

ince dağılmış 
kromatin 

Orta Düzey 
Genellikle veziküler 
irregüler kromatin 

Nukleol 

Belirginliği Ara sıra Orta Düzey 
Belirgin, sıklıkla 

birden fazla 

Mitoz Ara sıra Orta Düzey Sık görülebilir 

Oryantasyon 
Luminal boşluğa 
doğru polarize 

Orta Düzey 

Genellikle luminal 

boşluğa doğru polarize 
değildir 

 

İnvaziv meme karsinom - spesifiye edilmemiş tip (IDK-NOS): Spesifiye edilmemiş 

invaziv duktal karsinom, tüm meme kanserlerinin yaklaşık %65-80’ini oluşturmakla 

birlikte terminal duktal lobüler üniteden köken alan bir epitelyal tümördür. 

Mamografide, irregüler veya spiküle konturlu lezyon olarak gözlenir. Düzgün kenarlı 

bir lezyon olaraka da karşımıza çıkabilir. USG’de ise genellikle posteriorunda akustik 

gölgelenme alanı içeren düzensiz konturlu, distorsiyone heterojen hipoekoik yapıda 

kitle olarak görüntü verir(60-62). 

IDK-NOS patolojik özelliklerine göre iyi, orta ve az diferansiye olarak 

sınıflanır. İyi diferansiye tipte mitotik aktivite nadirken belirgin tübül oluşumları, 

küçük yuvarlak nukleuslu tümöral hücreler görülmektedir. Orta derece diferansiye 

olanlarda ise tübül oluşumu ve solid küme ya da tek tek infiltratif tümör hücreleri de 

bulunur. Bu tipte nükleer pleomorfizm derecesi ve mitoz diğerlerine oranla daha 

fazladır. Az diferansiye tipte ise nekroz alanları ve bir kısmı atipili olan mitozlar 

bulunur. Düzensiz solid kümeler oluşturan, belirgin pleomorfik nükleuslu hücrelerden 

oluşurlar. Primer tümörle birlikte orta/yüksek dereceli DKİS alanları izlenir. 

Çoğunlukla ER pozitifliği izlenir, %15-30’luk bir kısmında ise HER2 pozitifliği 

görülebilir(63). 
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Müsinöz karsinom: Tüm invaziv duktal kanserlerin yaklaşık %2’lik kısmını 

oluşturur. Düzenli sınır yapısına sahiptir. Kapsül yapısı izlenmez. Daha çok ileri 

yaşlarda görülür. Boyutu 2 cm altındaysa non-spesifiye tiplere nispeten daha iyi 

prognozu vardır. Düzgün sınırlı olması nedeniyle benign tümörler ile karıştırılabilir. 

Fakat müsin içeriğinden dolayı MRG’de saptanabilir bir görüntüleri mevcuttur(64). 

Dünya Sağlık Örgütü sınıflamasına göre pür ve mikst müsinöz karsinom olmak üzere 

2 subtipi bulunur. Pür müsinöz karsinom prognozu diğerine oranla daha iyidir(65). 

Medüller karsinom: Daha çok genç kadınlarda izlenir. Tüm invaziv meme 

kanserlerinin yaklaşık %2-7’lik kısmını oluşturur. Histopatolojik incelemede yüksek 

histolojik gradeli, pleomorfizm gösteren, kötü diferansiye, glandüler ya da duktal 

yapılardan köken almayan, yoğun lenfosit infiltrasyonu ile karakterize bir tümör olarak 

saptanırlar. BRCA-1/ BRCA-2 mutasyonu ile ilişkili olabilirken, ER ve PR reseptör 

negatifliği izlenir. 

Mamografide meme dokusuna göre eşit ya da daha dens iyi sınırlı yuvarlak 

şekilli kitle olarak görülür.  Ultrasonografide yuvarlak, homojen içyapıya sahip, 

posteriorda akustik güçlenme gösteren, hipoekoik solid kitle şeklinde izlenir(66). 

Tübüler karsinom: İnvaziv meme kanserlerinin %0.8-2.3’lük kısmını oluşturan bu 

subtip, %90’ın üzerinde tübül oluşturması ile karakterize bir lezyondur. Ortalama 

görülme yaşı 58-64 olup %10-56 multifokalite ve %9-38’i bilateralite göstermektedir. 

Prognozu iyidir. Yavaş büyüme paterni gösterir(67, 68). 

2.2.4 Moleküler Sınıflama 

Özellikle son dekatta, meme kanseri heterojenitesindeki karışıklığı 

basitleştirme ve tümör davranışını predikte etme amacı ile histopatolojik sınıflama ile 

birlikte moleküler parametreler de değerlendirmeye alınarak morfolojik bir sınıflama 

amacına yoğunlaşılmıştır(69). 

Bu amaçla Perou ve ark. meme kanserlerini, microarray tekniği ile analiz edip, 

gen ekspresyon profilleri tabanında birkaç subgrupta kategorize etmiştir(70). 

Moleküler sınıflama olarak adlandırılan bu sistemde, tümör hücrelerinin yüzeyinde 

bulunan östrojen ve progesteron hormon reseptörleri, HER2/neu reseptörleri ve Ki67 
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prognostik değeri ile sınıflama yapılmaktadır. Bunun yanında yapılan histolojik ve 

klinik TNM sınıflaması kombinasyonları ile hastaların prognozu öngörülmeye 

çalışılmakta, tümör genetik subtipi belirlenmekte ve bireyselleştirilmiş tedavi 

planlanmaktadır(71-73). 

Bu bağlamda St. Gallen sınıflama sistemi oluşturulmuş; luminal A, Luminal B 

(+/- HER2+), HER2 rich ve triple negatif subgrupları oluşturulmuştur(74) (Tablo 4). 

 

Tablo 4. St. Gallen Sınıflaması 

Luminal A ER (+) ve/veya PR (+), HER2 (-) ve Ki67≤%14 

Luminal B/HER2 Negatif 

ER (+) ve/veya PR (+) HER2 (-) ve Ki67>%14 

ya da 

ER (+) ve/veya PR (+), HER2 (-), Ki67 ekspresyonuna 

bakılmaz. 

Luminal B/HER2 Pozitif 

ER (+) ve/veya PR (+) HER2 (+) ve Ki67>%14 

ya da 

ER (+) ve/veya PR (+), HER2 (+), Ki67 

ekspresyonuna bakılmaz. 

HER-2 Pozitif ER negatif, PR negatif, HER-2 pozitif 

Triple Negatif ER negatif, PR negatif, HER-2 negatif 

 

2.2.4.1 Luminal A 

Moleküler subtiplerden en yaygın (%50-60) olarak görülenidir. Genellikle 

düşük histolojik grade, düşük dereceli nükleer pleomorfizm ve düşük mitotik aktivite 

görülür. Tübüler, invaziv kribriform, müsin ve lobüler gibi prognozu iyi özel histolojik 

türleri vardır. Daha yüksek östrojen reseptörü seviyeleri ve düşük proliferasyon ile 

ilişkili genler ön plandadır(75-77). 

5 yıllık survey, diğer subtiplerden belirgin derecede daha yüksektir; %75-90 

olarak saptanmıştır. Metastaz ihtimali oldukça düşük saptanmış olup kemikte daha sık 

görülür. Tedavide hormonal tedavinin yeri büyüktür(78-80). 
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2.2.4.2 Luminal B 

Moleküler subtipler içinde %15-20’lik kısmı oluşturur. Daha agresif bir fenotip 

olup daha yüksek histolojik grade, proliferatif indeks ve daha kötü prognoz izlenir. 

Luminal A ile karşılaştırıldığında metastaz görülme ihtimali daha yüksek, survey daha 

düşüktür(81, 82). 

Luminal A’dan temel farkı ise büyüme reseptör sinyali veren genlerin ve 

proliferasyona bağlı genlerin ekspresyonunun artmış olmasıdır. Ayrıca, 

immünohistokimyasal (İHK) olarak, HER2 pozitif subtipin yaklaşık %30’u Luminal 

B tipine ait olarak izlenmiştir(83, 84). 

Luminal subtip hastalıkta proliferasyona bağlı genlerin ekspresyon 

seviyelerinin süreklilik oluşturduğu; bu nedenle de A ve B kanserlerini tanımlamak 

için kullanılan limit değerlerin subjektif olarak belirlendiği bilinmelidir(83). Ki67 

proliferasyon indeksi, klinikte luminal B ile A ayrımında kullanılması önerilmektedir. 

Cheang ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada, luminal kanserlerin subtipinin mikro-

array bazlı gen ekspresyon profilini, Ki67 hormon reseptörü ve HER2 durumunu İHK 

olarak incelediler(85). Araştırmacılar, subtiplerin ayrımında Ki67 cut-off değerini 

%14 olarak saptadı. Sonrasında başka çalışmalarla da konfirme edilerek iki subtipin 

Ki67 proliferasyon indeksi ile ayırt edebileceği sonucuna ulaşıldı. Ki67 İHK’sının 

tekrarlanabilirliğinin düşük olması, test için optimal antikorların standardize 

edilememesi gibi bilinen kısıtlamalarına ek olarak tümör heterojenitesinden 

kaynaklanan potansiyel sorunları mevcuttur(86). 

İHK olarak luminal B subtipinin tanımı “ER (+), HER2 (-) ve Ki 67 yüksek” 

ya da “ER (+) ve HER2 (+)” şeklindedir, ancak dikkat edilmelidir ki, bu tanım % 6 

gibi bir oranda “ER (-) ve HER2 (-)” luminal-B tümörlerini içermez(87). 

2.2.4.3 HER2 Pozitif 

Subtiplerin yaklaşık %15-20’lik kısmını oluştururlar. ER, PR ve ilişkili genleri 

eksprese etmez fakat HER2 ve ilişkili genlerin (ERBB2 ve GRB7) overekspresyonu 

söz konusudur. HER2, transmembran reseptör tirozin kinazıdır(75-78). 
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HER2 pozitifliği durumunda luminal A ve B’ye kıyasla daha agresif klinik ve 

biyolojik patern gözlenir. HER2 geninin ve 17q12 kromozomunda yer alan HER2 

pathwayi veya amplikonu ile ilişkili diğer genlerin overekspresyonu ile karakterize 

olup bu yolla aktive edilen transkripsiyon faktörleri, proliferasyon, survey, 

diferansiasyon, anjiyogenezis, invazyon ve metastazla ilgili birçok geni düzenler(88, 

89). 

Bu grubun, yaklaşık %75'i yüksek histolojik ve nükleer grade sahip olup, 

yaklaşık % 40'ından fazlasında p53 mutasyonu birlikteliği gözlenir. HER2 pozitif 

grubun yaklaşık yarısı ER pozitiftir, fakat daha düşük ER düzeyleri ile 

karakterizedir(90). 

ER (-) ve HER2 (+) İHK profili, intrinsik subtip ile tam olarak uyuşmaz. Bu 

nedenle İHK analiz, mikroarray yöntemi ile tespit edilmiş protein overekspresyonu 

yapan HER2 tümörlerin sadece %70'lik kısmını tanıyabilir. Bu durumun aksine, HER2 

amplifikasyonu veya overekspresyonu olan tümörler, mikroarray analizi ile HER2 

kümesine dâhil edilmez(91, 92). 

Staaf ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada HER2 zengin subtipinin üç ayrı 

alt varyasyonu tanımlanmış ve bu varyasyonlar HDPP (HER2 derived prognostic 

predictor) geni baz alınarak yapılan analizlerden elde edilmiştir. Bu analize göre, bir 

subtip, %12 oranında on yıllık survey sağlamakta ve diğer iki gruba göre de (%50-55) 

belirgin kötü prognoz göstermektedir(93). 

Tedavi almayan hastalarda, HER2-pozitif tümörlerin prognozu kötü seyreder. 

Hastalar, transtuzumab gibi hedefe yönelik tedavilerden fayda görseler de ortalama 5 

yıllık survey, luminal subtiplerine kıyasla daha kötü olup % 20-75 arasında değişkenlik 

göstermektedir(75-78). 

Doksorubisin gibi bazı sitotoksik ajanlara karşı duyarlılık göstermekte, 

hormonoterapi ajanlarına rölatif direnç gözlenmektedir. Santral sinir sistemi ve 

visseral organlara metastaz yapma eğilimi mevcuttur. Doksorubisin duyarlılığı 

mekanizması ise, muhtemelen 17. kromozomdaki HER2 lokusuna yakın yerleşimi 

olan ve bu ilacı hedef alan olan topoizomeraz 2 geniyle birlikte çoğalmasına 

dayalıdır(94, 95). 



 

25 

2.2.4.4 Triple Negatif 

ER, PR ve ER ile ilişkili genleri ve beraberinde HER2'yi de eksprese etmez. 

Meme kanserlerinin %15’lik kısmını oluşturmakta ve luminal subtiplere kıyasla daha 

kötü bir prognozu gözlenmektedir, 5 yıllık ortalama survey % 30-80 arasında 

bildirilmiştir(75-78).  Hedeflenmiş tedaviden diğer tiplerin aksine fayda görmezler. 

Yapılan çalışmaların popülasyonundaki kötü diferansiye (grade 3) vakaların oranına 

bağlı olarak, tüm meme kanserlerinin %8 ile %37'lik kısmını oluşturmaktadır(96). Bu 

subtip; yüksek histolojik ve nükleer grade, zayıf tübül oluşumu, santralde nekrotik 

veya fibrotik bölgelerin varlığı, infiltratif yayılım, lenfositik infiltrasyon özellikleri ile 

şiddetli yüksek mitotik ve proliferatif indekslerin görülmesi ile karakterizedir. 

Birçoğunda, diğer subtiplere kıyasla solid büyüme paterni, agresif klinik 

gözlenmektedir. Özellikle santral sinir sistemi ve akciğere metastaz yapma ihtimali 

yüksektir. CK5, CK 14, CK 17 ve laminin gibi yüksek seviyelerde bazal miyoepitelyal 

belirteçleri eksprese etmekte ve ER, PR ve HER2'yi eksprese etmemektedir(97). Triple 

negatif terimi ile bazal like arasında farklılıklar mevcut olup bu tanımlar arasında %20-

30 farklılık mevcuttur. Bazal like subgrubu, triple negatif gruptan faklı olarak, boyama 

paternlerinin dışında mikroarray gen analizi ile saptanabilmektedir. Klinik 

yaklaşımda, pratiklik sağlaması nedeniyle bazal like yerine triple negatif 

kullanılmaktadır(98). 

Geçmiş çalışmalarda, mikroarray ve İHK analizlerde, bazal like alt tipin, 

BRCA1 ilişkili meme kanserlerinin yaklaşık %75’lik kısmını oluşturduğu 

saptanmıştır. BRCA1, genom bekçisi olarak atfedilmektedir. 17. kromozom üzerinde 

bulunmakta ve intrinsik DNA hasarlanması algılama ve onarım mekanizmalarını 

düzenleme ile ilgili fonksiyonu bulunmaktadır. BRCA1 ilişkili meme kanserlerinde 

genellikle triple negatif fenotipi gözlenmekte; Ki67, bazal sitokeratin, TP53, EGFR, P 

cadherin ve X kromozomu anomalileri ile yakın ilişki izlenmektedir. Klinik patern, 

erken nüks ve metastatik hastalık süreçleri açısından benzerlik göstermekte olduğu 

gösterilmiştir(99). 
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2.2.5 Evreleme 

Meme kanseri evrelemesi, klinik uygulamada AJCC kanser evreleme sistemine 

göre yapılmaktadır. Bu klasifikasyon en son 2018 yılında 8. edisyonda güncellenmiş 

olup TNM evrelemesi anatomik ve prognostik olarak 2 ayrı alanda değerlendirilmiştir.  

Meme kanseri evrelemesi AJCC sisteminde klinik ve patolojik olarak ayrı ayrı 

değerlendirilmektedir. Tümör boyutu, lenf nodu durumu ve uzak metastaz varlığı 

parametrelerine göre evreleme yapılmaktadır (Tablo 5 ve Tablo 6). 

 Hormon reseptör durumu ve TNM parametrelerinin birlikte kullanıldığı klinik 

prognostik evreleme de tanımlanmıştır (Tablo 7). 

Tablo 5. 2018 AJCC 8. Edisyon Meme Kanseri Klinik Anatomik Evreleme 

Tümör Evresi (T) 
Tx Primer tümör değerlendirilemiyor 

T0 Primer tümör bulgusu yok 

Tis DKIS ya da meme başının DKIS ile ilişkili Paget hastalığı 

T1 

Tümörün en büyük çapı ≤ 20 mm 

T1a Tümörün en büyük çapı >1 mm fakat ≤ 5 mm T1b Tümörün en büyük çapı 
>5 mm fakat ≤10 mm T1c Tümörün en büyük çapı >10 mm fakat ≤ 20 mm 

T2 Tümör çapı >20 mm, ≤ 50 mm 

T3 Tümör çapı >50 mm 

T4 Göğüs duvarı ve/veya cilt (ülserasyon veya cilt nodülleri) tutulumu 

T4a Göğüs duvarı tutulumu 

T4b 
Ciltte ülserasyon, satellit nodüller veya ödem mevcut (‘peau d’orange’ 
dahil) 

T4c T4a +T4b 

T4d İnflamatuvar meme karsinomu 

Lenf Nodu Evresi (N) 

Nx 
Bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor (önceden çıkarılmış ya da fizik 
muayene bilgisi yok) 

N0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok 
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N1 Aksiller lenf nod(lar) metastazı var 

cN1

mi 
Mikrometastaz var (>0,2 mm <2,0 mm) 

N2 Klinik olarak fikse veya konglomere aksiller lenf nodu metastazı veya 
ipsilateral internal mamma-rian lenf nodlarında klinik olarak metastaz var. 

N2a 
Birbirlerine veya diğer yapılara fikse, konglomere veya yapışık 
aksiller lenf nodu metastazı var 

N2b 
Klinik olarak sadece ipsilateral internal mammarian lenf nodlarında 
metastaz var 

 

N3 

İnfraklavikular lenf nod(lar)' a metastaz veya klinik olarak aksiller lenf nodu 
metastazı ile birlikte ipsilateral internal mammarian nod(lar)' da klinik olarak 

saptanmış metastaz veya aksiller veya supraklavikular nod(lar)' a metastaz. 

N3a İpsilateral infraklavikular lenf nod(lar)'a metastaz 

N3b İpsilateral internal mammarial ve aksiller lenf nod(lar)'a metastaz 

N3c İpsilateral supraklavikular nod(lar)'a metastaz 

Uzak Metastaz (M) 

M0 Uzak metastazın klinik veya radyolojik kanıtı yok 

cM0 (i+) 
Sadece kan dolaşımı, kemik iliği veya bölgesel olmayan lenf nodlarında 0.2 

mm' den daha büyük olmayan moleküler depozitler veya mikroskopik tümör 
hücreleri var. 

M1 Klinik ve radyolojik yöntemlerle belirlenmiş uzak metastazlar var. 

Evre TNM 

Evre 0 Tis N0M0 

Evre 1A T1N0M0 

Evre 1B T0-1 NmicM0 

Evre 2A T0-1N1M0 ya da T2N0M0 

Evre 2B T2N1M0 ya da T3N0M0 

Evre 3A T0-2N2M0 ya da T3N1-2M0 

Evre 3B T4N0-2M0 

Evre 3C T1-4N3M0 

Evre 4 T1-4N0-3M1 
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Tablo 6. 2018 AJCC 8. Edisyon Meme Kanseri Patolojik Anatomik Evreleme 

TNM Tanımları (Tümör aşağıdaki özelliklerden hangisini içeriyorsa evrelemenin en 
başına ilgili harf getirilir. Örn: mT) 

m Multipl odaklı invaziv karsinom 

r Rekürren tümör 

y Tedavi sonrasi 

PATOLOJİK EVRELEME 

Primer Tümör (pT) 
pTX Primer tümör değerlendirilemiyor 

pT0 Primer tümör kanıtı yok1 

pTis 

(DKİS) Duktal Karsinoma In Situ1 

pTis 

(Paget) 

İnvaziv karsinom ve/veya alttaki meme parankiminde DKİS ile birliktelik 
gösteren paget hastalığı 

pT1 En büyük boyutu ≤20 mm olan tümör 

pT1mi En büyük boyutu ≤1 mm olan tümör 

pT1a En büyük boyutu >1mm ≤5 mm olan tümör 

pT1b En büyük boyutu >5 mm ≤ 10 mm olan tümör 

pT1c En büyük boyutu >10 mm ≤20 mm olan tümör 

pT2 En büyük boyutu >20 mm ≤50 mm olan tümör 

pT3 En büyük boyutu >50 mm olan tümör 

pT4 
Göğüs duvarına ve/veya deriye (ülserasyon ya da deri nodülü) yayılan herhangi 
bir boyuttaki tümör2 

pT4a 
Göğüs duvarına yayılım; Göğüs duvarına invazyon olmadan, pektoralis kasına 
invazyon ya da yapışıklıklar pT4 değildir 

pT4b 
Deride inflamatuvar karsinom kriterlerini karşılamayan, ülserasyon ve/veya 
ipsilateral makroskopik satellit nodül ve/veya ödem (portakal kabuğu görünüm 
dahil) 

pT4c T4a ve T4b kriterleri birlikte olduğunda 

pT4d İnflamatuvar karsinom (İK)3 

                                                 

 

1 Bu kategori, öncesinde invaziv karsinom tanısı alıp kısa süre içerisinde neoadjuvan tedavi alan olgular 
içindir. Komplet cevap alan olgular (rezidü tümör saptanmayan) ypT0N0 ya da ypTisN0 şeklinde 
raporlanır (ypTX değil). 
2 Tek başına dermis invazyonu pT4 olarak kabul edilmez. 
3 İK için klinik bulgulara gereksinim vardır (derinin en az üçte bir ve daha fazlasına ilerlemiş eritem ve 
ödem). 
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Bölgesel Lenf Nodu (pN) 

pNx Bölgesel lenf nodülü değerlendirilemiyor. 

pN0 
Bölgesel lenf nodülü metastazı saptanmadı ya da sadece izole tümör hücreleri 
(İTH) var.4 

pN0 (i+) Sadece İTH içeren lenf nodülü ya da nodülleri var. 

pN0 

(mol+) 

Reverse transcriptase polymerase chain reaction (RT-PCR) ile pozitif 

moleküler bulgular veren, İTH saptanmayan durum5 

pN1mi Mikromatastaz içeren lenf nodülü ya da nodülleri var. 

pN1a 1-3 aksiller lenf nodülünde metastaz, en az 1 tanesi makrometastaz (>2 mm) 

pN1b İpsilateral internal mamarian sentinel lenf nodülünde metastaz var (İTH hariç). 

pN1c pN1a ve pN1b kombine 

pN2a 4-9 aksiller lenf nodülünde metastaz (en az 1 tümör depoziti >2 mm olmalı) 

pN2b 
Klinik olarak internal mamarian lenf nodülünde saptanan metastaz 
(mikroskobik olarak konfirme olsun ya da olmasın, aksiller lenf nodülül de 
negatif olabilir). 

pN3a 
Aksiller lenf nodülünde 10 ya da daha fazla metastaz (en az 1 tümör depoziti 

>2 mm olmalı) ya da infraklavikular (Level III aksiller lenf nodu) nodüllerinde 
metastaz var. 

pN3b 
cN2b varlığında (görüntüleme yöntemleri ile tespit edilen pozitif internal 
mamarian lenf nodülleri) pN1a ya da pN2a ya da pN1b varlığında pN2a 

pN3c İpsilateral supraklavikular lenf nodüllerine metastaz 

Uzak Metastaz (pM) (sadece patolojik olarak kanıtlanmış durumlarda  uygulanır) 

pM1 Histolojik olarak kanıtlanan > 2 mm olan metastazlar 

                                                 

 

4 İTH li lenf nodülleri histolojik olarak ya da immunhistokimyasal yöntemlerle tespit edilebilir. pN 

değerlendirilirken İTH li lenf nodları sayıya dahil edilmez fakat total değerlendirilen lenf nodülleri 
içerisinde belirtilmelidir. 
NOTLAR:  

i.Aynı histolojide, multipl tümör odakları varsa en büyük olanın boyutu değerlendirilir. 
ii.Tümör hücreleri veya kümeleri devamlılık gösteriyorsa veya aralarındaki uzaklık birkaç hücre 

boyutundan az ise tek odak olarak değerlendirilip en büyük boyut verilir. 
iii.3Tümör hücreleri devamlılık göstermeden homojen olarak dağılım gösterirlerse (ör. invaziv lobüler 

karsinom) tek diffüz nonkoheziv odak olarak değerlendirilir. 

iv.Eğer olgunun biyopsi materyalindeki invaziv alan, rezeksiyon materyalinde tespit edilen invaziv alana 
göre daha büyükse (özellikle mikroinvaziv tümörlerde) ya da rezeksiyonun materyalinde invaziv alan 

tespit edilemeyen DKİS olgularında, evreleme yapılırken, biyopsi materyali dikkate alınır 
(neoadjuvan tedavi almayan olgularda). 
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Tablo 7. 2018 AJCC 8. Edisyon Meme Kanseri Klinik Prognostik Evreleme 

 ER+/PR+ 

HER2+ 

ER+/PR+ 

HER2- 

ER+/PR- 

HER2+ 

ER-/PR+ 

HER2+ 

ER-/PR- 

HER2+ 

ER+/PR- 

HER2- 

ER-/PR+ 

HER2- 

ER-/PR- 

HER2- 

TİSN0M0 
G1-3 0 0 0 0 0 0 0 0 

T1N0M0 

T0N1miM0 

T1N1miM0 

G1 E1A E1A E1A E1A E1A E1A E1A E1B 

G2 E1A E1A E1A E1A E1A E1A E1A E1B 

G3 E1A E1A E1A E1A E1A E1A E1B E1B 

T0N1M0 

T1N1M0 

T2N0M0 

G1 E1B E1B E2A E2A E2A E2A E2A E2A 

G2 E1B E1B E2A E2A E2A E2A E2A E2B 

G3 E1B E2A E2A E2A E2A E2B E2B E2B 

T2N1M0 

T3N0M0 

G1 E1B E2A E2A E2A E2B E2B E2B E2B 

G2 E1B E2A E2A E2A E2B E2B E2B E3B 

G3 E1B E2B E2B E2B E2B E3A E3A E3B 

T0N2M0 

T1N2M0 

T2N2M0 

T3N1M0 

T3N2M0 

G1 E2A E2A E3A E3A E3A E3A E3A E3B 

G2 E2A E2A E3A E3A E3A E3A E3A E3B 

G3 E2B E3A E3A E3A E3A E3B E3B E3C 

T4N0M0 

T4N1M0 

T4N2M0 

T1-4N3M0 

G1 E3A E3B E3B E3B E3B E3B E3B E3C 

G2 E3A E3B E3B E3B E3B E3B E3B E3C 

G3 E3B E3B E3B E3B E3B E3C E3C E3C 

T1-4N1-3M1 E4 E4 E4 E4 E4 E4 E4 E4 

 

Uzak metastaz tarama gereklilik ve yöntemleri konusunda fikir birliğine henüz 

ulaşılamamış olmakla birlikte genel kabul semptomatik hastaların ve evre IIIA üzeri 

hastaların taranması gerekliliği şeklindedir(100). 

Bu bağlamda klinikte yaygın olarak  kemik sintigrafisi, karaciğer USG, 

akciğer direkt grafisi ve toraks bilgisayarlı tomografisi uzak metastaz taramasında 

kullanılmaktadır. Son dekatta özellikle lokal ileri meme kanseri olan hastalarda 18F-

FDG PET/BT yaygın olarak kullanılmaktadır(101). 
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Çalışmalarda, konvansiyonel yöntemlere kıyasla 18F-FDG PET/BT 

değerlendirmenin sensitivite ve spesifite değerleri belirgin oranda yüksek 

saptanmıştır(102). 

2.3 Prognostik ve Prediktif Faktörler 

Günümüzde birçok ileri meme merkezlerinde, multidisipliner yaklaşım ve 

bununla birlikte kansere yönelik bireyselleştirilmiş tedaviler uygulanmaktadır. Bu 

klinik yaklaşım haritası hazırlanırken, elbette prognostik ve prediktif faktörler bu 

haritanın ana hatlarından birini oluşturmaktadır. 

Sözlük karşılığına bakacak olursak; prognostik faktör, hastanın mevcut olan ve 

tedaviden bağımsız olarak sağkalımı etkileyecek parametreler olarak 

adlandırılmaktadır. Prediktif faktör ise; hastaya tedaviden elde edilecek yanıtın 

durumunu tahmin etmede kullanılan göstergedir(103). 

2.3.1 Rutin Klinik Kullanımda Prognostik Faktörler 

2.3.1.1 Patolojik Faktörler 

a. Evre 

i. Tümör Boyutu 

En önemli bağımsız prognostik faktörlerden biridir. Boyut ve aksiller lenf nodu 

metastazı arasında pozitif korelasyon, boyut ve 5 yıllık sağkalım arasında ise negatif 

korelasyon mevcuttur. Aksiller metastaz negatifliğinde adjuvan tedavi seçiminde en 

güçlü prognostik faktördür(104). 

ii. Aksiller Lenf Nodu Metastazı 

Erken evre meme kanserindeki en anlamlı prognostik faktördür(104). Daha 

önceki çalışmalarda, 10 yıllık süreçte aksilla negatif hastalarda %20-30 rekürrens 

görülürken, pozitif hastalarda %70 civarında rekürrens izlendiği bildirilmiştir. Dört ve 

üzeri lenf nodu metastazı olması kötü prognoz göstergesidir. Metastatik lenf nodu 
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sayısı dışında; metastaz lezyonunun çapı ve ekstrakapsüler uzanım varlığı da 

prognozun kötü olacağının göstergeleridir(68, 105). 

iii. Uzak Metastaz 

Başlı başına kötü prognoz kriteri olarak addedilmiş olup, bazı moleküler ve 

histolojik bulgularla birlikteliği prognozun daha da kötü seyretmesine yol 

açmaktadır(106). 

b. Tümör Morfolojisi 

Meme kanseri tanısı alan kadınların yaklaşık %70’inde invaziv duktal 

karsinom, %10’unda ise invaziv lobüler karsinom görülmektedir. İnvaziv duktal 

karsinomada klinik seyir nispeten daha iyi bilinir olsa da invaziv lobüler karsinom 

prognozunun uzun ve kısa süreli olarak farklılıklar sergilediği gösterilmiştir. Kalan 

%20’lik kısmı da iyi prognozlular sınıfında tübüler, papiller, müsinöz, medüller ve 

adenoid kistik karsinom, kötü prognoz sınıfında ise mikropapiller ve metaplastik 

karsinomlar oluşturmaktadır(107, 108). 

c. Lenfovasküler İnvazyon 

Lenfovasküler yapılardaki tümör hücre invazyonu prognoz açısından önem arz 

etmektedir. Bu bulgular, lenf nodu metastazı ile büyük oranda birliktelik göstermekte 

ve de patolojik olarak lenf nodu metastazı olmasa bile kötü prognoz göstergesi kabul 

edilmektedir. Ayrıca dermal lenfatik yapılarda tümör hücresine bağlı emboli varlığı, 

inflamatuvar meme kanserinde patognomiktir(109). 

d. Histolojik Grade 

Günümüzde klinik yaklaşımda en sık kullanılan Modifiye Scarff-Bloom-

Richardson histolojik grad sistemidir. Bu sistem Nottingham Prognostik İndeksi 

olarak da adlandırılmaktadır. Bu sistemde nukleus morfolojik özellikleri, tübül yapısı 

ve mitoz sayısı skorlanarak grade yapılmaktadır. Çalışmalarda, grade ile prognoz 

arasında evrelemeden bağımsız güçlü bir ilişki olduğu gösterilmiştir. Bu sistem, 
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multifaktöriyel değişkenlerle birlikte değerlendirildiğinde, hastanın bireyselleştirilmiş 

tedavisinde önemli rol oynamaktadır(49, 110) (Tablo 8). 

 

Tablo 8. Modifiye Scarff-Bloom-Richardson Grad Sistemi (Nottinghsm Prognostik 

İndeksi) 

NOTTINGHAM PROGNOSTİK İNDEKSİ 
SKOR 

Glandüler (Asiner)/Tubuler Diferansiasyon > %75 1 %10 − 75 2 < %10 3 

Nükleer Pleomorfizm  

• Nükleus normal meme epiteline göre hafif büyük, sınırları düzenli, 
kromatin uniform, boyut farklılığı hafif 1 

• Nükleus normal meme epitelinden büyük, veziküler, nükleolus gözle 
görülür, nükleus boyut ve şekli orta derecede değişken 

2 

• Veziküler nükleus, belirgin nükleolus, nükleus boyut ve şekli belirgin 
derecede değişken, bazen bizar hücreler 3 

Mitoz Sayısı (x40 objektif (0.125 mm2), ile toplam 10 alan)6  ≤ 4 1 5 − 9 2 ≥ 10 3 

DERECE 
TOTAL 

SKOR 

1 3,4,5 

2 6,7 

3 8,9 

e. Ki67 

Her ne kadar laboratuvarlar arası değerlendirmede heterojenite izlense de 

yapılan çalışmalarda yüksek Ki67 değerlerinde hem nod negatif hem de nod pozitif 

hastalarda relaps riskinin daha yüksek olduğu ve daha kötü survey olduğu 

gösterilmiştir(111). 

                                                 

 

6 Farklı mikroskop türlerinde x40 objektif büyütme alanı farklılık gösterebilmektedir. Bu nedenle 
mikroskopun büyütme alanına bakılarak kaç alan sayılacağına tespit edilmeli ve ona göre 
skorlanmalıdır. 
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2.3.1.2 Hasta Özellikleri ile İlgili Faktörler 

i. Yaş 

Genç ve yaşlı popülasyonda prognoz diğer gruba oranla kötüdür. 35 yaş 

altındaki kadınlarda daha agresif tümör biyolojisi görülmektedir(112, 113). 

ii. Menapozal Durum 

Adjuvan tedavi almış ve amoenore gelişmiş hastalarda daha iyi sağkalım 

sonuçları mevcuttur(114). 

iii. Irk 

Her ne kadar ırk durumu sosyoekonomik düzey ile ilişkilendirilse de Afro-

Amerikan hastalarda daha agresif tümör biyolojisi görülmektedir(115). 

iv. Sigara 

Tanı öncesinde veya sonrasında sigara içiyor olmak, meme kanserine bağlı 

yüksek mortalite ile ilişkilidir(116). 

2.3.1.3 Görüntüleme Yöntemleri 

Multifokal veya multisentrik tümörlerin prognozu etkileyip etkilemediği 

konusunda tartışmalar sürmektedir. Bazı çalışmalarda kötü prognozla 

ilişkilendirilirken, bazılarında da multifokalitenin prognozu etkilemediğine vurgu 

yapılmaktadır(117, 118). 

2.3.1.4 Reseptörler 

ER ve PR ekspresyonu olması, genellikle iyi tedavi ve genel sağkalım sonuçları 

ile ilişkilendirilmekte ve ER durumuna göre endokrin terapi dizayn edilmektedir. Uzun 

dönem takiplerde kısa dönem takiplere göre ER pozitif hastalarda yıllık rekürrens 

riskinin 5 yıldan sonra ER negatiflere göre daha fazla olduğu izlenmiştir(119, 120). 
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PR ise yokluğu, ER ve PR pozitiflere göre daha kötü olması ile ilişkilendirilir. 

ER pozitif PR negatif olan bu tümörler agresif davranış ve tamoksifen direnci ile 

karakterizedir. Yüksek genomik instabilite ve proliferasyon indeksi olan bu subgrup 

Luminal B olarak klasifiye edilir(121, 122). 

Malignite gelişiminde, hücresel düzeyde büyüme faktörü sentez artışı ya da 

büyümeyi inhibisyonu yapan mediatörlerin azalması mekanizmalarının da yer aldığı 

görüşü mevcuttur. Büyüme faktörleri EGFR ailesindeki reseptörler aracılığı ile etki 

gösterir. Bu ailede yer alan HER2 reseptörünün spesifik ligandı mevcut değildir. 

HER2 reseptörü, gen amplifikasyonuna bağlı olarak overeksprese edilmesi 

durumunda, kendiliğinden dimerize forma dönüşerek tirozin kinaz pathway 

aktivasyonu yapar ve transkiripsiyon faktörlerinin uyarımına neden olur. Meme 

kanseri olan kadınların %20-35’lik grubunda, overeksprese edilen en önemli EGFR 

türü HER2, diğer adı ile c-erbB2’dir. Agresif seyirli meme kanserlerinde HER2 

amplifikasyonu ya da ekspresyonu sık görülür(123, 124). İHK incelemede skor 0 ve 

skor 1 negatif, skor 2 şüpheli, skor 3 ise pozitif kabul edilir. Skor 2 gelen materyalde 

reflex in situ hibridizasyon testi yapılmalıdır.  

2.3.1.5 İmmünohistokimyasal Sınıflama 

Meme kanserinde yapılan gen ekspresyon çalışmaları doğrultusunda, 

bireyselleştirilmiş tedaviyi öngörmede ve global klasifikasyonu sağlamada yardımcı 

olmak adına, farklı prognoz ve tedavi prosedürüne sahip, klinik kullanımı yaygın bazı 

alt tipler tanımlanmıştır. Bu tipler “intrinsik subtipler” olarak adlandırılmaktadır(125).  

2.3.2 Prediktif Faktörler 

ER, endokrin tedaviden hangi hastaların fayda göreceğinin prediksiyonunu 

sağlar. Her ne kadar, PR pozitif tümörü olan hastalar endokrin tedaviden olumlu yanıt 

görseler de ER’ye bağlı bir prediktif faktördür(125). 

HER2 pozitifliği, HER2’ye yönelik hedeflenmiş tedaviden fayda görebilecek 

hastaların prediksiyonunu sağlamaktadır. 

Özellikle hormon pozitif, HER2 negatif kadınlarda adjuvan kemoterapi 

verilmesinin rekürrens riskini öngörmeye yönelik bazı gen ekspresyon profilleri 
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tanımlanmıştır. Bu amaçla, Oncotype DX RS, EndoPredict, Predictor Analysis of 

Microarray 50 [PAM50], the Breast Cancer Index, and the Amsterdam 70-gene profile 

[MammaPrint] gibi testler prediksiyon analizinde kullanılmaktadır(126). 

2.4 Kanser İmmünolojisi 

Malign hücreler, neoplazi gelişiminde; proliferatif sinyalizasyonun 

sürdürülmesi, büyüme baskılayıcılarından kaçınılması, hücre ölümüne direnç 

gelişmesi, replikatif ölümsüzlüğün kazanılması, angiogenezin uyarılması, invazyon ve 

metastazın aktive edilmesi, enerji metabolizmasının yeniden programlanması, immun 

yıkımdan kaçmak gibi birkaç biyolojik öncelik kazanmaktadır(127). Ayrıca tümör 

stroması ile ilişkili normal hücreler de tümör gelişimine aktif katılım göstermekte ve 

neoplazi hücrelerinin kanser işaretleri gelişimindeki yeteneklerine katkıda 

bulunmaktadır(127). Yapılan deneysel metastatik meme kanseri modellerinde; tümör 

ilişkili makrofajlardan malign hücrelere epidermal growth faktör (EGF) salınımı 

yaptığı, buna karşılık malign hücrelerin ise CSF-1 (colony-stimulating factor-1) ile 

makrofajları stimüle ettiği, bu mekanizma ile invazyonunun ve metastatik yayılımın 

gerçekleştiği izlenmiştir(128).  

Makrofajlar, mast hücreleri, nötrofiller, T ve B lenfositler tümör ilişkili 

inflamatuvar hücreler grubuna dahil edilmektedir(129). Bu hücrelerden eksprese 

edilen büyüme faktörleri (EGF, VGF, FGF2), kemokinlerin ve sitokinlerin 

inflamasyonun devamlılığına ve tümör gelişimine etkisinin olabileceği, 

metaloproteinaz, sistein, katepsin proteaz, heparanaz gibi proangiogenik ve proinvaziv 

matrix yıkan enzimler de bu hücrelerden eksprese ediliyor olabileceği kanıtları 

mevcuttur(128). Tümör infiltre eden inflamatuar hücrelerin, tümör angiogenezini 

uyardığı, kanser hücre çoğalmasını ve onların tümör sınırında bulunmasıyla invazyon 

ve metastatik yayılımı kolaylaştırdığı düşünülmektedir(128-130). 

Tümör stromasında karsinom tipine göre farklı oranlarda tümör ilişkili 

fibroblastlar da bulununmakta ve tip olarak yapısal temel oluşturan, normal epitelyal 

dokuyu destekleyen fibroblast benzeri hücreler ve biyolojik özellikleri farklılaşan 

fibroblastlar olarak ayrılabilir(130). Görevleri arasında birçok ekstrasellüler matrix 

bileşenini sentezlemek ve kanserin karakteristik desmoplazik stromasını oluşturmak 

yer alır(130). Myofibroblastlar ve yeniden programlanmış varyantları, geniş tümör 
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fenotiplerinde kanser hücre çoğalması, angiogenezis, invazyon ve metastaz üzerine 

etkileri tümör hücresi ve fibroblast transplante edilen farelerde gösterilmiştir(127).  

İmmün sistem; malign hücre destruksiyonu veya büyümesinin supresyonu 

yanında immünitesi normal hastada tümör hücrelerinin seçilmesini sağlayarak ya da 

mikroçevreyi tümör gelişimi için uygun hale getirerek tümör büyümesine yardımcı 

olur(131). Bağışıklığı baskılanmış konakta gelişen aynı hücre kökenli tümörün 

bağışıklık sistemi normal olan konağa göre daha immunojenik olduğu bilinmektedir 

ve immunediting hipotezine göre immun sistemin kanser gelişimi üzerine hem konak 

koruyucu hem de tümör teşvik edici dual etkisi olduğu öne sürülmektedir (216). Bu 

hipoteze göre kanser gelişimi sırasıyla eleme (elimination), denge (equilibrium) ve 

kaçış (escape) olarak üç aşamada ilerlemektedir(131). 

Kronik inflamasyon; tümör gelişiminin tüm basamaklarını destekmektedir. 

İntratümöral immun yanıt, prognozunu belirlemede etkilidir. Klinik çalışmalarda 

tümör lenfosit infiltrasyonunu miktarı, niteliği ve dağılımı, prognoz üzerine etkili 

olduğuna dair birçok görüş mevcuttur. Birçok kanser tipinde, IFN Ɣ üreten CD4+ T 

ve CD8+ T hücreleri ile tümör infiltrasyonu IFN Ɣ ve TNF α varlığında tümör kontrol 

edici etki göstermesi yoluyla iyi prognozla ilişkili olduğu gösterilmiştir(131).  

2.4.1 Tümör İnfiltre Eden Lenfositler 

1863 yılında Rudolf Virchow, malign tümörlerde lenfosit infiltrasyonunu fark 

etmiş ve ilişkili olabileceğini öngörmüştür. Devam eden araştırmalarda kanserde 

kronik inflamasyon göstergesi olduğu düşünülmüş, sonrasında da prognoza etkisinin 

olumlu ya da olumsuz yönde etkisi araştırılmıştır. İlk defa 1949 yılında meme kanseri 

ile TIL ilişkisi hakkında çalışma yayınlanmıştır(132-134). 

Daha önceden yapılan çalışmalarda antitümör mekanizmanın, malign 

melanom, kolorektal karsinom, renal hücreli karsinom, akciğer kanseri gibi 

hastalıklarla sağ kalıma olumlu etkisi olduğu gösterilmiştir(135). 

Fakat meme kanserinde yapılan TIL çalışmalarında, TIL tanımı, immünolojik 

yanıtı ve bu yanıtı değerlendirme kriterlerindeki farklılıklardan dolayı literatürde 

heterojenite gözlenmektedir(136). 

Klinik sonucu belirlemede lenfosit sayısı kadar fenotipi de önemlidir. Tip 1 T 

hücreleri, olumlu prognoz ile ilişkilidir. CD4+ T helper 1 (Th1) hücreleri, sitokin 
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salgılanması ve antijen sunan hücrelerin aktivasyonu yoluyla antijen sunumunu 

kolaylaştırmakta; CD8+ sitotoksik T hücreleri (CTL) ise tümör yıkımını 

gerçekleştirmektedir(137). Ayrıca Forkhead box P3 (FOXP3) CD4+ regulatuar T 

hücreleri dahil olmak üzere tip 2 CD4+ T yardımcı hücreleri (Th2), CTL fonksiyon 

inhibisyonu yaparken, B-lenfositlerin proliferasyonunu destekleyerek bir anti-

inflamatuar süreç oluşturarak tümör büyümesini artırabilir(138).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmamıza Ocak 2011 ile Ocak 2021 tarihleri arasında Zonguldak Bülent Ecevit 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Genel Cerrahi Kliniği’nde meme kanseri 

nedeniyle meme koruyucu cerrahi, modifiye radikal mastektomi veya onkoplastik 

cerrahi yapılan hastalar, prospektif kaydedilen bilgi yönetim sisteminden retrospektif 

araştırılmış ve çalışma kriterlerini karşılayan hastalar dahil edilmiştir. Dahil edilme 

kriterlerini; HER2 pozitif ve triple negatif subtip epitalyal meme kanseri tanısı alan, 

operasyon öncesi evreleme amaçlı 18F-FDG PET BT çekilen kadınlar oluşturmaktadır. 

Epitelyal tümör olmayan, herhangi bir nedenle tümör reseptör durumu çalışılmayan, 

sistem veritabanında takip bilgileri eksik olan, eksizyonel biyopsi sonrasında malignite 

tanısı alarak evreleme sonrası aksiller cerrahi uygulanan, rutin onkolojik takiplerine 

devam etmeyen, 18F-FDG PET BT çekimi öncesi son 1 yıl içinde operasyon öyküsü 

olan, herhangi bir enfektif odak ya da inflamatuvar hastalık saptanan, teknik 

nedenlerden dolayı TIL değerlendirmesi optimal olmayan, bilateral meme kanseri 

görülen, cerrahi sınır pozitifliği nedeniyle reopere edilen hastalar çalışmaya dahil 

edilmemiştir. Yaş, histopatolojik tip, moleküler subtip, grade, tümör boyutu, 

operasyon prosedürü, kitle SUVmax değeri hasta medikal kayıtlarından ayıklanmış, 

geçmişe yönelik preparatlar incelenerek TİL skorlaması yapılmıştır. Toplam 3551 

hasta içinden 80 hasta çalışmaya dahil edilme kriterlerini karşılamıştır.  Çalışma, 

“Dünya Tıp Birliği Helsinki Bildirgesi İnsanlar Üzerinde Yapılan Tıbbi Araştırmalarla 

İlgili Etik İlkeleri” gözetilerek “Zonguldak Bülent Ecevit Üniversitesi Girişimsel 

Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu” 27/05/2020 tarihli 2020/11 toplantı 

numaralı izni ile yürütülmüştür.  

Tamponlu formalin solüsyonunda sabitlenen spesmenler, 4‑μm kalınlığında 

dilimler halinde kesilip ve hematoksilen ve eozin ile boyanarak 200x ve 400x 

büyütmeli optik mikroskop ile stromal TİL analizi yapıldı. Stromal TİL ifadesi, 

Uluslararası TİL Çalışma Grubu(139) kriterlerine göre şu üç dereceye 

sınıflandırılmıştır: Düşük (str‑TILs: <%10), orta (str‑TILs: ≥10 ve ≤%40) ve yüksek 

(str ‑TIL'ler: >%40) (Şekil 10). 
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Şekil 10. TIL Mikroskobik Görüntüleri 

Uluslararası TIL Çalışma Grubu Kriterleri’ne göre tümör infiltre edici lenfositlerin 

sınıflandırılması. (1A-1B) Düşük dereceli TIL'ler: Tümör adaları etrafındaki stromal 

dokuda az sayıda lenfosit. (2A-2B) Orta dereceli TIL'ler. (3A-3B) Yüksek dereceli 

TIL'ler: Tümör adaları etrafındaki stromal dokuda yoğun lenfosit. Sol taraftaki 

görseller (A’lar) standart hematoksilen eozin boyama, X50 büyütmede, sağ taraftaki 

görseller (B’ler) ise CD8+ lenfositler X100 büyütme olarak gruplanmıştır (Şekil 10). 
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Hormon reseptör analizi, histopatolojik tip, Modifiye Bloom Richardson gradı, 

tümör boyutu retrospektif patoloji raporlarından elde edildi. Hasta ile ilgili klinik 

özellikler veri tabanındaki epikrizlerden ve 18F-FDG PET/BT SUVmax değerleri ise tek 

nükleer tıp uzmanı tarafından değerlendirilmiş olan retrospektif görüntüleme 

raporlarından elde edildi.  

3.1 İstatistiksel Analiz 

Çalışmanın istatistiksel analizleri SPSS 21.0 paket programı yardımıyla 

yapılmıştır. Nitel değişkenlere ait tanımlayıcı istatistikler frekans tabloları ve yüzde 

ile; nicel değişkenlere ait istatistikler ise ortalama, standart sapma, maksimum ve 

minimum değerleri ile verilmiştir. Özellikler (değişkenler) arasındaki istatistiksel ilişki 

Spearman’s Rho katsayısı ile incelenmiştir. Ek olarak iki nitel değişken arasında ilişki 

incelendiğinde Çapraz Tablolar oluşturularak Chi-Square (Ki-Kare) testi 

uygulanmıştır. Tüm istatistiksel analizlerde önem düzeyi %5 olarak alınmıştır. 
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4. BULGULAR 

Çalışmamıza Ocak 2011 ile Ocak 2021 arasında meme kanseri tanısı ile opere 

edilen toplam 3551 hasta incelenmiş ve çalışma kriterlerini sağlayan 80 hasta 

değerlendirmeye alınmıştır.  

Çalışmada yer alan 80 hastanın yaş ortalaması 57.23 ± 12.58 idi. 

 

Şekil 11. Hastaların Moleküler Subtip Dağılım Grafiği 

Çalışmaya dahil edilen 80 meme kanseri hastasının HER2 pozitif olanların 

sayısı 37 (%46.25) triple negatif olanların sayısı 43 (%53.75) idi (Şekil 10). Patoloji 

sonuçları incelendiğinde hastaların 68’inde (%85’inde) İnvaziv Duktal Karsinom, 

4’ünde (%5’inde) Metaplastik Karsinom, 4’ünde (%5’inde) Meduller olduğu görüldü. 

NST, Skuamöz, Paget ve İnvaziv Lobüler Karsinom ise birer hastada mevcut idi 

(Tablo 9, Şekil 11). 

   

 

 

 

TRİPLE NEGATİF HER2 POZİTİF
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Tablo 9. Histopatolojik Laboratuvar Bulguları 

Patoloji Sonucu Hasta Sayısı (Yüzde) 

İnvaziv Duktal Karsinom 68 (%85) 

Metaplastik Karsinom 4 (%5.0) 

NST 1 (%1.3) 

Meduller 4 (%5.0) 

Skuamöz 1 (%1.3) 

Paget 1 (%1.3) 

İnvaziv Lobüler Karsinom 1 (%1.3) 

 

 

Şekil 12. Histopatolojik Laboratuvar Bulguları Dağılımı 

Grade durumları incelendiğinde 40 hastada (%55.56’sında) Grade 3; 28’inde 

(%38.89’inde) ve 4’ünde (%5.56’sında) Grade 1 görüldü (Şekil 12).  
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Şekil 13. Grade Durumları 

Operasyon türleri incelendiğinde 30 hasta (%37.50) MRM ile 50 hasta 

(%62.50) ise MKC yöntemiyle ameliyat edildiği görüldü. 

Tümör boyutu incelendiğinde 80 hastada tümör medyanı 2.5 (1.7-3.5) bulundu. 

TILS seviyeleri incelendiğinde 55 kişide (%68.75’inde) düşük düzey, 16 

kişide (%20’sinde) orta düzey ve 9’unda (%11.25’inde) yüksek seviyede bulundu 

(Şekil 13). 

 

Şekil 14. TILS Seviyeleri Dağılımı 
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Menopoz durumları incelendiğinde ise 68 hastada (%85’inde) Postmenapozal, 
6’sında (%7.5’inde) Premenapozal ve 6 kişide (%7.5’inde) Perimenapozal olduğu 
görüldü (Şekil 14). 

 

Şekil 15. Menopoz Durumu Dağılımları  

Tablo 10. Yaş, Tümör Boyutu, SUV Değerleri Dağılımı 

 Minimum Maksimum Ortalama Standart Sapma 

Yaş 28 85 57.23 12.58 

Tümör Boyutu 0.10 28 3.46 3.87 

Kitle Suv 1.20 33.20 9.41 5.99 

  

 Yaş, tümör boyutu ve kitle SUVmax değerleri ortalama değerleri ve standart 

sapma özellikleri tabloda belirtilmiştir (Tablo 10). 
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Tablo 11. Hasta Özellikleri Dağılımı 

 Sıklık Yüzde 

Moleküler subtip  

Triple Negatif 43 % 53.8 

HER2 Pozitif 37 % 46.3 

Grade  

Grade 1 4 % 5 

Grade 2 28 % 35 

Grade 3 48 % 60 

Patoloji  

IDC 68 % 85 

Metaplastik Karsinom 4 % 5 

Meduller 4 % 5 

Diğerleri 4 % 5 

Operasyon  

MRM 30 % 37.5 

MKC 50 % 62.5 

TILS  

Düşük 55 % 68.8 

Orta 16 % 20.0 

Yüksek 9 % 11.3 

Neoadjuvan Tedavi  

Evet 26 % 32.5 

Hayır 54 % 67.5 

Ex  

Evet 15 % 18.8 

Hayır 65 % 81.3 

Kür  

Evet 58 % 72.5 

Hayır 22 % 27.5 

Menopoz Durumu  

Postmenapozal 68 % 85 

Premenapozal 6 % 7.5 

Perimenapozal 6 % 7.5 

Hastala özelliklerinin dağılım değerleri incelenmiş ve sayıları incelenmiştir 

(Tablo 11). 
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Tablo 12. Boyut, Kitle SUV, TILS Skoru Korelasyon Tablosu 

Spearman’s 
rho 

 Boyut 
Kitle 

Suv. 

Aksilla 

Suv 
TILS 

Boyut 
Korelasyon 1 0.263* 0.55 0.007 

P-value — 0.018 0.625 0.948 

Kitle 

Suv. 

Korelasyon 0.263* 1 0.291* 0.141 

P-value 0.018 — 0.009 0.214 

TILS 
Korelasyon 0.007 0.141 -0.027 1 

P-value 0.948 0.214 0.814 — 

Boyut ile Kitle Suv. değerleri arasında pozitif yönlü istatistiksel açıdan anlamlı 
bir ilişki mevcuttur (ρ=0.018<0.05). Tümör boyutundaki 1 birimlik artış Kitle Suv. 
Değerinde 0.263 birimlik artış meydana getirir. TILS değerleri ile boyut, kitle suv 
arasında anlamlı ilişki bulunamadı (Tablo 12).  

 

Tablo 13. Yaş, Kitle Boyutu, Grad, Menapoz ve TILS Oranları Korelasyonu 

Spearman’s 
rho 

 Yaş Boyut Grade 
Menopoz 

Durumu 
TILS 

Yaş 
Korelasyon 1 0.104 0.106 -0.613 -0.54 

P-value — 0.359 0.350 0.000 0.636 

Boyut 
Korelasyon 0.104 1 -0.030 0.059 0.007 

P-value 0.359 — 0.789 0.601 0.948 

Grade 
Korelasyon 0.106 -0.030 1 -0.168 0.291* 

P-value 0.350 0.789 — 0.135 0.009 

Menopo

z 

Durumu 

Korelasyon 
-

0.613 
0.059 -0.168 1 -0.039 

P-value 0.000 0.601 0.135 — 0.730 

TILS 
Korelasyon -0.54 0.007 0.291* -0.039 1 

P-value 0.636 0.948 0.009 0.730 — 

 

                                                 

 

* 𝜌 < 0.05 
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Yaş, kitle boyutu, grad, menapoz ve TILS oranları korelasyonu incelendi. TILS 

değeri ile Grade arasında istatistiksel açıdan anlamlı ilişki olduğu görüldü (ρ<0.05) 

(Tablo 13). 

Tablo 14. Neoadjuvan Tedavi Durumu-TILS Karşılaştırılması 

 
TILS 

Total 
Düşük Orta Yüksek 

Neoadjuvan 

Tedavi 

Evet 19 6 1 26 

Hayır 36 10 8 54 

Total 55 16 9 80 

 

Neoadjuvan tedavi alma durumu ile TILS seviyeleri arasında istatistiksel 

açıdan anlamlı bir ilişki bulunmadığı tespit edildi (ρ>0.05) (Tablo 14). 

 

Tablo 15. Moleküler Subtip ile TILS Oranı Karşılaştırılması 

Moleküler subtip/TILS Frekans (Yüzde) P-value 

Triple Negatif 

Düşük 30 (%69.8) 

0.832 

Orta 9 (%20.9) 

Yüksek 4 (%9.3) 

Her2 Pozitif 

Düşük 24 (%66.7) 

Orta 7 (%19.4) 

Yüksek 5 (%13.9) 

 

Moleküler suptip durumu ile TILS düzeyleri arasında istatistiksel açıdan 

anlamlı bir ilişki olmadığı görüldü (ρ>0.05) (Tablo 15). 
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5. TARTIŞMA 

Günümüzde gelişen tarama programları ve kişisel farkındalık eğitimleri ile 

meme kanseri, geçmişe oranla daha erken aşamalarda tanı almakta ve tedavisi 

sağlanmaktadır. Mevcut testler prognozu ön görmede ve bireyselleştirilmiş tedavi 

planlamada göz ardı edilemeyecek bir gelişme göstermiş olmasına rağmen, klinik 

süreçler açısından henüz tatmin edici bir çözüm ortaya koyulamamıştır. 

Meme kanseri başlangıcı ve gelişimi süreçlerinde, genetik transkripsiyon 

anomalilerinin yanında malign hücrelerin mikro çevresindeki dokular, hücreler ile 

olan etkileşimi de rol oynar(140). Lenfosit infiltratlarının, tümörogenez sürecini ve 

kanser progresyonunu negatif ya da pozitif anlamda etkilemesinden dolayı, tümör 

immün mikro çevresine etki edecek tedaviler, immünoterapiler için gelecek vaat 

etmektedir(141). Son zamanlarda kansere immün yanıt oluşturan mekanizmaların 

kullanılması ile akciğer kanseri ve malign melanom gibi hastalıklarda başarılı sonuçlar 

elde edilmiş ve klinik pratikte bu tedaviler yer almaya başlamıştır(135). TIL; lokal 

anti-tümöral immünite ve onkolojik sonuçlar açısından prognostik faktör olarak 

addedilmektedir(142-144). 

Yapılan gen ekspresyon çalışmalarında ise, maligniteye komşu dokunun 

malign hücrelerin biyolojisini paylaştığı gösterilmiş, triple negatif meme kanserinde 

bu dokuların benzersiz stromal reaksiyon oluşturduğu, ayrıca triple negatif meme 

kanseri stromal dokusunun lökosit aktivasyonu, mononükleer lökosit bölünmesi, 

interferon sinyal yolağı, T helper lenfosit farklılaşmasını ve antijen sunumunu içerdiği 

gösterilmiştir(145). Daha ileri çalışmalarda ise, TIL subtipleri dağılımının ve T hücre 

fonksiyonlarının, tümör mikro-çevresi ile etkileşim halinde olduğu gösterilmiştir(142, 

143, 146, 147). Meme kanserinde TIL ile yapılan çalışmalarda inceleme kriterlerinin 

standardizasyonu gerekliliği üzerine 2014 yılında Uluslararası TIL Çalışma Grubu 

kurulmuş ve meme kanserinde TIL değerlendirmesi için bir uzlaşma 

oluşturulmuştur(139). 
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İnvaziv ve non invaziv meme kanserlerinde düşük oranda TIL seviyeleri 

görülen hastalarda nükslerin görülme oranı daha yüksek izlenmiş, ayrıca neoadjuvan 

tedavi alan hastalarda TIL oranı arttıkça patolojik tam yanıt görülme ihtimalinde 

yükselme olduğu görülmüştür. Ayrıca genel sağ kalım değerlendirmesi yapıldığında; 

TIL oranlarının triple negatif ve HER2 pozitif hastalarda olumlu, grad 3 hariç luminal 

tiplerde olumsuz etkileri izlenmiştir(148). Luminal tiplerde boyut arttıkça düşük TIL 

oranlarında daha iyi prognoz görüldüğü bildirilmiştir(149). Bu mekanizma ile 

değerlendirilme yapıldığında, invazyon görülme mekanizmasının, düşük stromal TIL 

invazyonu olması nedeniyle immün süreçlerin eksikliğine bağlı olduğu, yüksek TIL 

oranı görülen hastalarda ise invazyonu önlemede antitümöral immün yanıt gelişiminin 

rol aldığı kanısına varılmıştır(150). 

TIL ile yapılan çalışmalarda mRNA bazlı immün hücre subpopulasyon 

incelemeleri de yapılmış ve triple negatif ve luminal subtiplerde B hücre imzalarının, 

triple negatif ve HER2 pozitif subtiplerde ise T hücre imzalarının prognostik oldukları 

izlenmiştir(151-153). 

Geniş kapsamlı değerlendirme yapılan bir çalışmada ise, triple negatif meme 

kanserlerinde TIL oranı ile azalmış uzak metastaz oranlarının ilişkili olduğu 

gösterilmiştir(154). Literatürdeki bir çalışmada TIL oranları, triple negatif meme 

kanserini core bazal ve null tip olarak iki farklı gruba ayrılıp genel sağ kalım sürelerini 

değerlendirmiş; pozitif anlamda prognostik etki sadece core bazal alt tipinde 

görülürken tüm triple negatif meme kanserinde ve null alt tipinde 

gösterilememiştir(155). Çalışmamızda ER, PR ve HER2 reseptörleri değerlendirilmiş, 

triple negatif alt tipleri için ayrı genetik değerlendirme yapılmamıştır.  

Yapılan çalışmalarda yüksek TIL seviyesinin triple negatif ve HER2 pozitif 

subtiplerde yüksek histolojik grad ve nekroz varlığı ile birlikte görüldüğünü 

göstermiştir(156). Non-invaziv meme kanserlerinin dahil edildiği bir çalışmada, 

mitotik aktivite ile TIL arasında pozitif korelasyon olduğu görülmüş, bu durum yüksek 

proliferasyon indeksine sahip tümörlerin daha immünojenik olabileceğini 

düşündürmüştür(157). Çalışmamızda grad ile TIL oranları arasında istatistiksel 

anlamlı ilişki görülmüş olup bu bağlamda literatürdeki diğer çalışmalarla da 

örtüşmektedir(156). 
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TIL hücre lokalizasyonun tümör merkezi ve invaziv tümör önü olarak 

adlandırılan uzaysal heterojen dağılımda olduğu ve her iki alanda da CD3+ lenfosit 

subtipinin hâkim olduğu gösterilmiştir(158). Tümör ve konak arasında etkileşimi 

sağlayan ve invaziv tümör önü olarak adlandırılan alanın sıcak nokta oluşturduğu, bu 

alanın meme kanserinde olduğu gibi kolorektal tümörler ve diğer solid tümörlerde de 

gözlendiği bildiriliştir(159-164).  Bu uzaysal heterojen dağılıma ise zaman sekanslı 

infiltrasyon kavramının neden olduğu; birincil yanıt veren T lenfositleri takip eden B 

lenfositler sıralaması ile gerçekleştiği gösterilmiştir(165).  Bu zonlardaki lenfosit 

subtiplerinin dağılımını kemoterapi (KT) cevabı ve sağ kalım ile korele eden 

çalışmalar mevcut olmakla birlikte klinikopatolojik parametreler ile ilişkileri henüz 

netlik kazanmamıştır. Bu heterojeniteye yol açan mekanizmanın ise, KT’nin anti-

tümöral immün yanıtı tetiklemesi şeklinde olduğu düşünülmektedir(166).  

Tümör merkezi ve invaziv tümör önü alanlarındaki lenfosit subtiplerinin 

farklılığı; pro- ve anti-tümöral bağışıklık, tümör hücre yayılması ve neoadjuvan KT’ye 

yanıt gibi parametrelerde değişikliğe yol açtığı gösterilmiştir(159). Meme kanserinde 

neoadjuvan KT sonrası immün hücre profilini değerlendiren bir çalışmada tümör 

lenfosit infiltrasyonunda, T ve B lenfositlerin dağılımında meme kanserinin İHK 

özelliklerine göre farklılık saptanmazken, CD68 pozitif makrofajlar hormon reseptörü 

negatif tümörlerde daha yüksek saptandığı gösterilmiştir(167). Yine benzer bir 

çalışmada ise neoadjuvan tedavi verilmeden öncesinde ve verildikten sonrasında 

tümör lenfosit dağılımı incelendiğinde, B lenfositlerin tedavi öncesi, tedavi sonrası 

rezidü tümöre ve normal dokuya oranla daha yüksek olduğu saptanmıştır(168). İlişkili 

oldukları T lenfositler ile kümelenen B lenfositler, T lenfositler ile birlikte prognostik 

değerlendirilmesi incelenmiş, neoadjuvan tedaviye tam yanıtta CD4 T lenfosit 

infiltrasyonunun ana faktör olarak rol oynarken KT sonrası rezidü tümörde yüksek 

CD3, CD68 varlığı ise kötü hastalıksız sağ kalım ile ilişkili olduğu gösterilmiştir(167, 

168). Başka bir çalışmada ise meme kanserinde belirgin olan plazmositler IgG baskın 

olup, normal meme dokusunda beklenen IgA tipinden farklı olduğu, bu durumun ise, 

tümöral antijene yanıt olarak plazmosit infiltrasyonu oluştuğunu 

düşünülmektedir(169). Çalışmamızda Uluslararası TIL Çalışma Grubu kriterleri 

doğrultusunda TIL sayımı yapılmış, lenfosit subtiplendirmesi ve immünglobulin 

çalışmaları ayrıca değerlendirilmemiştir.  



 

52 

18F-FDG PET/BT değerlendirmesi, primer tümörün evrelenmesinde, 

prognozun öngörüsünde, tedavi dizaynı ve yanıt değerlendirme gibi endikasyonlarla 

klinik pratikte yaygın olarak kullanılan noninvaziv bir görüntüleme yöntemidir. Diğer 

konvansiyonel radyolojik incelemelere göre meme kanseri tanısına ekstra bilgiler 

sağladığı gösterilmiştir(170). Nekroz varlığı, hipoksi durumu, anjiogenezis 

alanlarındaki farklıklıkar, fibrozis durumu, proliferasyon indeksi, mitokondriyal 

aktivite ve spesifik reseptörler gibi faktörler tümör biyolojisinde heterojeniteye yol 

açmaktadır(171-173). 

Meme kanseri, farklı histolojik ve immünohistokimyasal alt tipler, hastaya ait 

bireysel farklılıklar gibi çok geniş skalada yer alan değişkenler nedeniyle çok geniş bir 

heterojenite göstermekte olup tümör davranışı ve tedavi yanıtını belirlemede bu 

değişkenler etkilidir(148). Artmış SUVmax değerleri agresif davranış, ilerlemiş hastalık 

ve kötü onkolojik sonuçlar ile ilişkilendirilmektedir(174). Yakın zamanlı yapılan iki 

çalışmadan birinde pron pozisyondan elde edilen özel meme PET'i ile ölçülen 18F-

FDG aktivitesi, TIL seviyeleri ile pozitif korelasyon gösterirken, diğer çalışmada 

standart tüm vücut 18F-FDG PET/BT ile ölçülen 18F-FDG aktivitesi negatif korelasyon 

gösterdiği saptanmış(157, 175). Bu farklılığa ise meme PET’inin daha yüksek 

duyarlılığa sahip olmasının neden olduğu düşünülmektedir(176). Bizim çalışmamızda 

ise konvansiyonel tüm vücut 18F-FDG PET/BT kullanılmış, tüm görüntüleme 

değerlendirmeleri tek nükleer tıp uzmanı tarafından yapılmış olmasına rağmen 

SUVmax ve TIL oranları arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmamıştır. Bu 

sonuçlar ışığında çalışmamızda tüm vücut 18F-FDG PET/BT tetkiki referans alındığı 

için meme PET’i kullanılmamasına bağlı ilişki saptanmadığı düşünülmektedir.  

Meme kanserinde neoadjuvan KT etkisi prediksiyonunda 18F-FDG PET/BT 

bazlı TIL skorunu değerlendiren bir çalışmada ise, PET-TIL skoru; tümör boyutu, 

Ki67 indeksi ve SUVmax gibi TIL yoğunluğu ile bağımsız ilişkili paramaetrelerle 

hesaplanmış, sonuç olarak HER2 pozitif ile triple negatif subtiplerin ve yüksek PET-

TIL skorunun patolojik tam yanıt için bağımsız değişkenler olduğu saptanmıştır(177). 

Akciğer ve gastrointestinal sistem tümörlerinde de 18F-FDG uptake ve TIL 

seviyeleri arasında korelasyon olduğunu gösteren çalışmalar da mevcuttur. Kanser 

dokusunda artan glukoz alımı, tümör hücrelerinin proliferasyonunu ve glukoz 
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metabolizmasını yansıttığı bilinmektedir(178, 179). Küçük hücre dışı akciğer 

kanserlerinde yapılan bir çalışmada SUVmax ile CD8+ TIL, tümör ilişkili makrofaj, 

FOXP3+ Treg hücreleri, PD1+ ve PDL1+ hücreler arasında korelasyon 

saptanmıştır(180).  

Mide maligniteleri ile yapılan bir çalışmada ise; mikro çevredeki 

değişikliklerin TIL alt kümelerinin düzenlenmesini ve T hücrelerinin işlevlerini 

etkilediği;  bu bağlamda SUVmax ve Foxp3 arasındaki korelasyona katkıda bulunduğu 

bildirilen çeşitli faktörler arasında hipoksi ve asidik bir ortam en etkili faktör 

olabildiği, hipoksi altında, FDG alımının artıp regulatuvar T hücrelerinin çoğalmasının 

teşvik edildiği, yüksek laktik asit konsantrasyonuna sahip asidik bir ortamda ise, T 

hücrelerinde laktik asit deşarjı engellenerek metabolizmaları ve fonksiyonlarının 

bozulduğuna değinilmiştir(181). 

Efektör CD4+ T lenfositlerin aktivasyonunun glukoz transporter 1 ve glikolizis 

aracılığı ile olduğu, bu nedenle tümör hücresinde olduğu gibi TIL’lerde de 18F-FDG 

birikimi gözlendiği bildirilmektedir(182, 183). Triple negatif meme kanseri 

hastalarında TIL ile MR bulgularını karşılaştıran bir çalışmada ise korelasyon 

saptanmış; yüksek grad, düşük lenfovasküler invazyon oranı, düşük in-situ komponent 

varlığı, homojen büyüme paterni, invazif alanlarda nekroz varlığı ve küçük stromal 

tümör olması kriterlerinin varlığının yüksek immünojenik malignite ile 

ilişkilendirildiği gösterilmiştir(184).  

Preoperatif 18F-FDG PET/BT değerlendirmesinde 18F-FDG tutulumunun 

primer tümördeki TIL derecesini ve PDL1 ekspresyonunu yansıttığı gösterilen bir 

çalışmada ise 18F-FDG tutulumunun agresif davranış yanında immünolojik 

özelliklerin (TIL ve PDL1 ekspresyonu) prediksiyonunda kullanılabileceği üzerinde 

durulmuştur(185). Ek olarak; klinik yaklaşımda, metastatik meme kanserinde 

atezolizumab tedavisinde, anti PDL1 monoklonal antikor kullanımı kararında PDL1 

ekspresyonu baz alındığından, SUVmax değerinin prediktif fonksiyonu bu immün 

check point inhibitörlerinin (ICI) klinik yanıtını değerlendirmede faydalı olacağı öne 

sürülmektedir(186-188).  

Bir diğer çalışma ise, immün check point inhibitörleri ile tedavi edilen 

hastalarda klinik yanıtı azaltan transforming growing faktör yolağı genlerinin, yüksek 



 

54 

SUV değerlerine sahip tümörlerde önemli ölçüde azaldığını göstermiştir(189, 190). 

Yine ICI ile tedavi edilen ürotelyal kanserli hastalarda SUV değerlerinin ICI ile ilişkili 

olduğu ve genel sağkalımı iyileştirdiği gösterilmiştir(189). Bu iki çalışma ışığında, 

SUVmax değerinin ICI tedavilerine yanıtı değerlendirmede kullanılabileceği önerisi de 

mevcuttur(186). Diğer kanser türlerine nazaran, meme kanserinde, SUVmax değerleri 

ile TIL oranlarını heterojenitenin aydınlatılması için geniş kapsamlı hasta gruplarında 

daha ileri ve multiparametrik değerlendirme yapılmalıdır. 

Kitle SUVmax değerleri ile til yoğunluğu arasındaki ilişkiyi inceleyen bir 

çalışmada 1 cm’den büyük kitlelerde istatistiksel ilişki saptandığı bildirilmiştir(186). 

Tümör boyutu, lokal evrelemede, tedavi dizaynında ve prognoz tahmininde ana kriter 

olarak değerlendirilmekte ve boyutta artış olması aksiller lenf nodu metastazı 

olasılığını artırmakta, sağ kalım oranını düşürmektedir(191). Çalışmamızda tümör 

boyutu medyanı 2,5 cm saptanmış olup popülasyonu incelendiğinde, hastalarda 

neoadjuvan tedavi sonrası boyutu küçülen tümörler ve erken evrede saptanmış küçük 

tümörler belirgin yer kaplamaktadır. Çalışmamızda kitle SUVmax değerleri ile tils 

oranları arasında istatistiksel anlamlı ilişki saptanamamış olup bu durum boyuttaki 

heterojeniteye bağlı olduğu kanısına varılmaktadır. 

Yüksek grad klinik anlamda kötü prognoz göstergesidir(192). Yüksek grad ve 

TIL infiltrasyon oranı ilişkisi hakkında yapılan çalışmalarda da güçlü korelasyon 

izlendiği bildirilmiştir(193). 2021 yılında yapılan bir sistematik inceleme ve meta 

analizde, yüksek TIL pozitifliği triple negatif meme kanseri, HER2 pozitif meme 

kanseri, yüksek histolojik grad ve nekroz ile ilişkili bulunmuştur(156). Çalışmamızda 

til ile modifiye bloom richardson grad arasında istatistiksel ilişki saptanmıştır. 

Literatür değerlendirmesinde triple negatif ve her2 pozitif kanserlerde grad 3 

tümörlerin baskın olduğu bilinmektedir(194, 195). Çalışmamızda değerlendirilen 

hastaların %60’lık kısmında grad 3 olarak izlenmiş olup bu bulgular literatürle 

benzerdir. 

Çalışmamızda neoadjuvan KT alan ve almayan hastalar birlikte 

değerlendirilmiştir. Neoadjuvan KT; küratif cerrrahi işlem öncesinde, lokal ileri ya da 

inoperabl hastalarda kullanılan bir tedavi protokolüdür(196). Neoadjuvan KT 

sonrasında patolojik tam yanıt izlenen hastaların prognoz beklentisi iyi olarak 
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düşünülmektedir(197, 198). Tümör infiltre eden lenfositler ise, meme kanserinde 

neoadjuvan KT’ye yanıtta prediktif faktör olarak tanımlanmaktadır(139, 148, 198, 

199). Yapılan çalışmalarda ise tedaviye yanıtı değerlendirme amaçlı neoadjuvan KT 

öncesi ve sonrasında çekilen 18F-FDG PET/BT’nin patolojik tam yanıtı belirlemedeki 

sensitivite ve spesifite değerleri sırası ile %84-86 ve %66-72 olarak bulunmuştur(200, 

201). Özellikle triple negatif ve HER2 pozitif meme kanserlerinde 18F-FDG PET/BT 

kullanımının patolojik yanıtı erken değerlendirmede etkili olduğu saptanmıştır(202). 

Bu amaçla yapılan bir çalışmada, HER2 pozitif meme kanserli hastalarda, 2 kür KT 

sonrası yanıt değerlendirme 18F-FDG PET/BT çekilmiş ve yanıt vermeyenlerin 

neoadjuvan KT protokolüne bevacizumab eklenmiş, takiplerinde ise bu hastalarda 

patolojik tam yanıt alınma oranının arttığı gösterilmiştir(203). 

Bir başka çalışmada ise tedavi öncesi çekilen 18F-FDG PET/BT’nin 

neoadjuvan KT sonrasındaki patolojik tam yanıtı predikte etmede zorlandığı, yine aynı 

çalışmada, klinik pratikte, neoadjuvan KT sonrasında çekilen 18F-FDG PET/BT 

SUVmax değerlerinin operabl HER2 pozitif ve triple negatif meme kanserlerinde 

patolojik tam yanıtı predikte ettiği düşünülmüştür(204). Tüm bu bulgular, meme 

kanserinde prediktif faktörlerin henüz yeterli olmadığını, tedavi dizaynı ve onkolojik 

takiplerde geniş kapsamlı parametrelerin gerekli olduğunu göstermektedir. 

Neoadjuvan kemoterapi ile yapılan bazı çalışmalarda, artmış TIL 

yoğunluğunun, tüm meme kanseri moleküler subtiplerinde neoadjuvan kemoterapinin  

patolojik etkisinin prediktörü olduğu gösterilmiş, bu çalışmalar Uluslararası TIL 

Çalışma Grubu Önerileri dahilinde tedavi öncesi biyopsi spesmenleri ile 

yapılmıştır(139, 148, 198, 199, 205). Aynı zamanda bu öneriler tüm doku 

rezeksiyonunun kor biyopsilere tercih edilmesi gerektiğini çünkü intratümöral 

heterojenitenin düzgün değerlendirilemediğini önermektedir. Literatürde her ne kadar 

kor biyopsilerin TIL dağılımını belirlemede homojenite gösterme yetkinliği olduğunu 

belirten çalışmalar olsa da bizim çalışmamızda zaman içinde kor biyopsi 

materyallerinde meydana gelen dejenerasyon nedeniyle optimal değerlendirme 

mümkün olmadığı için bu materyaller çalışma dışı bırakılmıştır(158, 206, 207). 

Bunlara ek olarak rezeksiyon materyalinde ve kor biyopsilerdeki TIL yoğunluğunun 

diskordans gösterdiğini öne süren çalışma da mevcuttur(208). 
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Literatürde, tümör boyutu ve 18F-FDG tutulumu arasındaki korelasyonu 

inceleyen çalışmalar değerlendirildiğinde, ilişki saptanmayan ya da güçlü korelasyon 

izlenen çalışmalar mevcuttur(170, 171, 209-212). Yalancı negatif olarak adlandırılan 

ve FDG tutulumu göstermeyen klinikopatolojik özellikler araştırıldığında, 1 cm’den 

küçük ve düşük grade’li tümörlerin bağımsız değişkenler olduğu bulunmuş ayrıca 

çoklu değişkenli regresyon analizinde; yaş, menapozal durum, tümör histolojik 

subtipi, hormon reseptörleri, sentinel lenf nodu pozitifliği ve uzak metastaz varlığı, 

meme parankim yoğunluğu ve multifokalite gibi parametrelerin yalancı negatif 

sonuçlarla anlamlı ilişkisinin olmadığı bildirilmiştir(172).  

Birkaç çalışmada, parsiyel volüm etkisi olarak bilinen PET tarayıcısının 

çözünürlüğü doğrultusunda SUVmax değerinin tümörün boyutuyla belirli bir düzeyde 

korelasyon gösterdiğini bildirmiştir(213-215). Fakat, parsiyel volüm etkisini dışlamak 

amacı ile 2 cm’den büyük tümörlerin incelendiği bir çalışmada ise SUVmax ile boyut 

arasında korelasyon olmadığı bildirilmiştir, aynı çalışmada küçük tümörlerdeki düşük 

SUVmax değerlerinin parsiyel volüm etkisi ile ilişkili olabileceği öne sürülmüştür(171). 

Çalışmamızda boyut ve kitle SUVmax değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

ilişki olduğu saptandı. Literatür ışığında değerlendirildiğinde bu bulgu parsiyel volüm 

etkisi sonucu ortaya çıkmış olabileceği kanısını uyandırmaktadır.  

Meme kanseri moleküler subtipleri ile 18F-FDG PET/BT kantitatif sonuçları ile 

analizini araştıran bir çalışmada, evre II ve III hastalar dahil edilmiş, moleküler analiz 

ile yapılan yöntemlere oranla 18F-FDG PET/BT kantitatif sonuçlarının moleküler 

subtipleri ayrımında yeterli gücü olmadığı sonuçlarına ulaşılmıştır(172). Ayrıca 

literatürde meme kanseri İHK subtipleri ile 18F-FDG PET/BT SUVmax değerleri 

arasında ilişki saptanmış, SUVmax değerlerinin moleküler subtip tayininde bağımsız 

prognostik faktör olabileceğini öne süren çalışmalar da mevcuttur(216, 217). 

Çalışmamızda 1 hastada invaziv lobüler, geri kalan hastalarda da invaziv duktal 

karsinom izlenmiştir. 
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6. SONUÇLAR 

Onkolojik yaklaşımda genel kanı, sağkalım analizi çalışmalarının, güvenilirlik 

ve klinik uygulanabilirlik kriterleri açısından daha tercih edilebilir olduğu yönündedir. 

Tanı anından eksitus zamanına kadar olan süreç, zaman aralığı konusunda kesin veriler 

sağlamasına karşın, farklı ölüm sebeplerini dışlamak, 2, 5 ya da 10 yıl gibi uzun izlem 

süresi gereksinimi, rutin takipleri sağlamak gibi zorluklar çalışma yürütülmesi 

açısından yönetimi güç birer aşama oluşturmaktadır. Bu verilerin toplanması ve 

değerlendirilmesindeki zorluklara rağmen onkolojik tedavi dizaynı ve tedavi 

yararlanımı noktasında eşsiz bilgi sağlamaktadır. 

Literatürde özellikle triple negatif meme kanserlerinde genel sağ kalım, 

hastalıksız sağ kalım gibi neoadjuvan tedavi duyarlılığını öngörmede prediksiyon 

sağlayacak veriler yetersizdir. Özellikle HER2 pozitif ve triple negatif meme 

kanserlerinde, çalışmamız ve literatürdeki mevcut çalışmalar incelendiğinde, TIL 

oranları ve SUVmax değerlerinin neoadjuvan tedavi dizaynında ve operasyon 

zamanlaması konusunda eşsiz prediktif veriler sağlayacağı, gelecek çalışmalarda sağ 

kalım analizleri ile de sonuçların destekleneceği umulmaktadır.  Çalışmamızda hasta 

popülasyonundaki kısıtlılığın, sağ kalım analizi için engel oluşturması nedeniyle bu 

değerlendirme yapılamamış olup gelecek çalışmaların, bu alandaki bilgi birikimine 

katkıda bulunacağını düşünmekteyiz.  
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8. EKLER 
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