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ÖZET 

  Meme karsinomu kadınlarda en sık görülen kanserdir. Kansere bağlı 

ölümlerde 2. sırada yer almaktadır. Her yıl yaklaşık 1.5 milyon kişi yeni meme 

karsinomu tanısı almaktadır. Hastalığın seyri temel olarak metastaz durumuna bağlı 

olduğundan hangi hastalarda daha çok metastaz görüleceği konusunda güvenilir ve 

spesifik biyobelirteç arayışları önem kazanmıştır. 

Osteopontin (OPN) mineralize kemik matriksinde osteoklastların 

bağlanmasında rol oynayan bir asidik yapışkan glikoproteindir. OPN, vasküler 

endotelial faktör ekspresyonunu arttırarak, proliferatif sürece ve tümör 

progresyonuna katkıda bulunur. Cyclin D1 (CD1)’in fazla ekspresyonu hücre 

siklusunun G1 fazını kısaltarak, karsinom oluşumunun erken fazından ve tümör 

progresyonundan sorumlu tutulmaktadır. 

  Bu çalışmada invaziv duktal meme karsinomu tanılı olgularda CD1, OPN 

ekspresyonları bazı klinikopatolojik parametrelerle ilişkisi araştırıldı. Çalışmaya 

Fırat Üniversitesi Tıbbi Onkoloji Bilim Dalında 2008-2017 yılları arasında takip 

edilen lokal ileri evre ve ileri evredeki 30’ar olgu ile karsinom tanısı olmayan 10 

olgu alındı. Olguların patoloji preparatları immünhistokimyasal boyama ile CD1, 

OPN ekspresyonları “Düşük” ve “Yüksek” olarak kategorize edildi. Ekspresyon 

dereceleri ile olguların klinikopatolojik özellikleri, sağkalımları arasındaki ilişkiler 

istatiksel olarak, % 95 güven aralığında, p< 0.05 istatistiksel anlamlılık içerisinde 

değerlendirildi. 

 Çalışmada CD1 ekspresyonu normal meme dokusuna göre ileri evredeki 

meme kanserli olgularda yüksek bulunurken, OPN ekspresyonu daha düşük bulundu 

(p< 0.05). CD1 ekspresyonu ileri evredeki olgularda lokal ileri evredekilere göre 

daha yüksek bulundu (p= 0.003). CD1 ve OPN ekspresyon dereceleri ile ortalama 

sağkalım (OS) arasında anlamlı fark bulunmadı. İmmünhistokimyasal olarak; yüksek 

CD1 ve düşük OPN düzeyleri invaziv meme karsinomu olgularında metastaz 

varlığını öngörmede kullanılabilecek biyomarkırlar gibi görünmekle birlikte bu 

konuda daha kapsamlı araştırmalar bilinmezleri aydınlatacaktır. 

Anahtar Kelimeler: Meme karsinomu, metastaz, cyclin D1, osteopontin  
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ABSTRACT 

EVALUATION OF OSTEOPONTIN AND CYCLIN D1 EXPRESSION IN 

METASTATIC BREAST CARCINOMA 

Breast carcinoma is the most common cancer in women. It is ranked 2nd in 

cancer-related deaths. Approximately 1.5 million people are diagnosed with new 

breast carcinoma every year. As the course of the disease depends mainly on the 

status of metastasis, the researches for a reliable and specific biomarker has gained 

importance to predict which patients will metastasize.  

Osteopontin (OPN) is an acidic adhesive glycoprotein involved in the binding 

of osteoclasts in the mineralized bone matrix. OPN contributes to proliferative 

process and tümor progression by increasing vascular endothelial factor expression. 

Overexpression of Cyclin D1 (CD1) is responsible for the early stage of carcinoma 

formation and tümor progression by shortening the G1 phase of the cell cycle. 

In this study, we investigated the relationship between CD1, OPN 

expressions and some clinicopathological parameters in patients with invasive ductal 

breast carcinoma. The study included 30 patients with local advanced stage and 

advanced stage who were followed in Fırat University Medical Oncology 

Department between 2008-2018. 10 patients without carcinoma were also included 

as control group. 

Pathological specimens of the cases were stained immunohistochemically and 

categorized in two as “low expression” and “high expression” for CD1 and OPN. 

Clinicopathological features and survival rates of the patients were evaluated 

statistically with in 95% confidence interval and p< 0.05.    

In the study, CD1 expression was found to be higher in breast cancer patients 

with advanced breast tissue compared to normal breast tissue, whereas OPN 

expression was found to be lower (p< 0.05). CD1 expression was found to be higher 

in the advanced stage than in the locally advanced group (p= 0.003). There was no 

significant difference between CD1 and OPN expression degrees and mean survival 

(OS).  Immunohistochemically; although high CD1 and low levels of OPN seem to 

be biomarkers that can be used to predict the presence of metastases in invasive 

breast carcinoma cases, more extensive researches will clarify the unknowns. 

Keywords: Breast carcinoma, metastasis, cyclin D1, osteopontin 
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1. GİRİŞ 

1.1. Genel Bilgiler 

1.1.1. Tanım ve Epidemiyoloji 

    Meme karsinomu tüm dünyada 2. en sık ve kadınlar arasında en sık görülen 

karsinom türüdür. Birçok meme karsinomu laktofer lobül veya duktuslardan başlar. 

Teşhis ve tedavi yöntemlerindeki gelişmelere rağmen her yıl meme karsinomuna 

bağlı 40.000 ölüm görülmektedir (1, 2). Dünyada kadınlarda akciğer karsinomundan 

sonra ölüme en çok neden olan karsinomudur. Görülme sıklığı yaşla artmaktadır ve 

45-55 yaşları arasındaki kadınlarda ise ölüme en sık neden olan karsinomdur. Meme 

karsinomu gelişmiş ülkelerde, gelişmekte olan ülkelere gore daha sık görülmektedir. 

2012 yılında 1.67 milyon yeni vaka bildirilmiştir ve bu sayı tüm karsinomların 

%25’ini oluşturmaktadır (3).  

 Türkiyede yapılan çalışmalarda da tüm yaş gruplarında kadınlar arasında 

karsinomların %24.7’si ile 1.sırada meme karsinomu gelmektedir. Tanı konulan her 

4 kadın karsinomundan 1’i meme karsinomudur. Ülkemizde meme karsinomu tanısı 

alan kadınların %44.5’inin 50-69 yaş yaş arasında olduğu, %40.6’sının ise 25-49 yaş 

aralığında olduğu görülmüştür. Tanı alma ortanca yaşı 53 olarak bulunmuştur. Meme 

karsinomunun insidansı 43/100.000’dir. Bir yıl içinde toplam 17.183 kadın meme 

karsinomu tanısı almıştır bunların sadece %11.5’inin ileri evrede olduğu 

gösterilmiştir (4).  

    Meme karsinomunda temel mortalite nedeni kritik organ tutulumlarına bağlı 

organ yetmezlikleridir. Bu karsinom için metastazla ilişkisi araştırılan birçok 

prognostik faktör olmakla birlikte ağırlıklı olarak östrojen reseptörü (ER), 

progesteron reseptörü (PR) ve insan epidermal büyüme faktörü reseptörü 2 (HER2) 

durumu ile kritik organ tutulumu etkili olabilmektedir. Meme karsinomunda 

hastalığın seyri temel olarak metastaz durumuna bağlı olduğundan hangi hastalarda 

daha çok metastaz görüleceği, metastazların kritik organlara ulaşıp ulaşmayacağının, 

dolayısıyla hastalarda sağkalım beklentisinin önceden tahmini konusunda güvenilir 

ve spesifik biyobelirteçler son yıllarda önemli bir araştırma konusudur.  

 İleri evre meme karsinomlu hastalar genellikle düşük riskli ve yüksek riskli 

olmak üzere 2 grupta incelenebilir. Düşük riskli gruptaki hastalar genellikle 
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asemptomatik ve uzun süre hastalıksız intervale sahiptirler, hastalık kemik veya 

yumuşak dokuya sınırlıdır. Bazı hastalarda minimal viseral hastalık bulunabilir. Bu 

gruptaki hastalar genellikle ileri yaşta, post-menapozal ve hormon reseptörü pozitif 

hastalardır. Bu hastalarda endokrin tedaviler uygun seçeneklerdir. Yüksek riskli 

hastalar ise yukardaki özelliklerin tam tersine hormon reseptörü negatif, yaygın 

viseral organ tutulumu görülebilen, kısa hastalıksız intervale sahiptirler. Bu 

hastalarda sitotoksik tedaviler tercih edilmektedir. 

    Cyclin D1 (CD1) hücre döngüsünde ilerletici rol oynayan protein 

grubundandır. Birçok malignitede onkogenez sürecinde CD1’in aşırı ekspresyonunun 

görüldüğü bulunmuştur. İçinde meme karsinomunun da olduğu baş boyun tümörleri, 

lenfomalar, sarkomlar gibi birçok tümörde CD1 ekspresyonun arttığı görülmüştür. 

Memenin normal lobüloalveolar gelişimde rol aldığı gibi meme karsinonumda 

onkogenezde de rol almaktadır. Bu çalışmalardan yola çıkarak meme karsinomu 

tedavisinde hücre siklus düzenleyicileri olan CD1 ve siklin bağımlı kinaz (CDK) 4/6 

inhibitörleri meme karsinomunda kullanılmaya başlanmıştır (5, 6).  

     Osteopontin (OPN) aktive olmuş makrofajlar, lökositler ve aktive olmuş T 

lenfositler tarafınca salgılanan ve ekstrasellüler sıvılarda, inflamasyon bölgelerinde 

ve mineralize dokuların ekstrasellüler matriksinde bulunan fosforile olmuş bir 

glikoproteindir. OPN hücre sağkalımında, migrasyonunda ve adezyonunda gerekli 

olan bir sitokindir ve neogenez, progresyon ve metastazla ilişkilidir. İleri evre meme 

karsinomlu hastalarda yüksek OPN ekspresyonunun düşük sağkalım ve yüksek 

tümör yüküyle ilişkili olduğunu gösteren çalışmalar yapılmıştır (7).  

 Meme karsinomunda metastatik proçeste etkili olabilecek birçok faktör 

araştırılmıştır fakat CD1 ve OPN ekspresyon oranlarının etkisini ortaya koyan 

yeterince çalışma yoktur. Bu çalışmada metastatik meme kanserli hastalarda OPN ve 

CD1 ekspresyonlarının metastatik süreç ve sağkalım üzerine etkileri araştırılmıştır.  

1.1.2. Etiyoloji 

    Meme karsinomunun etiyolojisi diğer birçok kanser türünde olduğu gibi 

multifaktöriyeldir. Günümüzde yapılan çalışmalar birçok faktörle meme kanseri 

arasında ilişki saptamıştır. Genetik, çevresel ve diyete bağlı birçok faktör 

saptanmıştır. Kalıtsal meme kanseri, tüm meme kanserlerinin yaklaşık %10’unu 
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oluşturur (8). Bu gruptaki kanserlerde hastalardaki tümor supresor genlerde görülen 

germline mutasyonlardır. En sık görülen mutasyonlar BRCA1 VE BRCA2 

mutasyonlarıdır. BRCA-1 ve BRCA-2 genleri 17. ve 13. kromozomlarda bulunan 

tümor supresör genlerdir. Bu genlerde görülen mutasyonlar ailesel meme 

kanserlerinin büyük kısmını oluşturur. Ayrıca p53 ve PTEN tümor süpresör 

genlerindeki mutasyonların da meme kanseri oluşumunda rol oynadığı bilinmektedir 

(8).  

1.1.3. Risk Faktörleri 

 Cinsiyet: Meme kanseri kadınlarda erkeklerden 100 kat daha sık görülür. 

ABD verilerine gore her yıl 200.000 kadın ve 2000 erkek invaziv meme karsinomu 

tanısı almaktadır (9, 10).  

 Yaş: Meme kanseri insidansı yaşla birlikte artar, menopoza kadar her 10 

yılda bir ikiye katlanır ve menopoz sonrası artışta dramatik bir yavaşlama izlenir. 

Akciğer kanseri ile kıyaslandığında daha genç yaşlarda daha yüksek insidansa 

sahiptir (11, 12).  

 Genetik Faktörler: Tüm meme kanseri olgularının %10’unu ailevi meme 

kanserleri oluşturur. BRCA1 (17q21), BRCA2 (13q14), PTEN ve p53 gen 

mutasyonlarının varlığı ile meme kanseri riski arasında ilişki vardır. Erken tanı ve 

tedavi şansı açısından risk altındaki bireylerin tanınması, genetik danışmanlık 

verilmesi ve gerekli taramalarının zamanında yapılması bu grupta tedavi başarısını 

oldukça artıracaktır. BRCA1 and BRCA2 mutasyonları toplumda %1 oranında 

görülürler. Tüm meme kanseri vakalarının %7’sinden azında görülürler (13).  

a) BRCA-1 Gen Mutasyonu: Bu mutasyonu taşıyan bireylerin yaşam boyu 

meme kanseri geliştirme riski %65-85’tir. Aynı zamanda diğer jinekolojik 

maligniteler açısından da risk altındadırlar. Bu bireylerin yaşam boyu over 

kanseri geliştirme riski %50’dir. Kolon ve prostat kanseri için de artmış risk 

söz konusudur. Bireylerin bu kanserler açısından da bilgilendirilmesi ve 

seçilmiş bireylerde yaşa uygun taramalarının yapılması faydalı olacaktır (13, 

14).  

b) BRCA2 Gen Mutasyonu: Bu mutasyon taşıcıylarında da yaşam boyu meme 

kanseri gelişme riski %65-85 oranındadır, over kanseri riski de diğer 
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bireylere göre artmıştır, fakat risk BRCA1 mutasyonu taşıcılarına göre daha 

azdır. Pankreas ve erkek meme kanseri ile ilişkilendirilmiştir (13, 14).  

 Ailevi meme kanseri olgularının çoğunda BRCA1 ve BRCA2 gen 

mutasyonları saptanmıştır. P53 ve PTEN gen mutasyonları da kalıtsal meme kanseri 

olgularının %1’ inden daha azında sorumludur (14).  

 Aile Öyküsü: Birinci veya ikinci derece aile bireylerinde meme kanseri 

görülen bireyler meme kanseri açısından daha yüksek risk altındadır. Ailesinde 1. 

derece akrabalarından 1 kişide meme kanser olması riski 2 kat, 2 kişide meme 

kanseri olması riski 5 kat arttırmaktadır. Benzer şekilde ailede 2. derece 1 akrabanın 

meme kanseri tanısı alması bireyde riski 1.5 kat arttırmaktadır (9, 15).  

 Meme Kanseri Bireysel Öyküsü: Daha öncesinde meme kanseri teşhisi alan 

bireylerde aynı meme farklı bölge veya diğer memede yeni meme kanseri riski 

artmıştır. Bir memede kanser tespit edilen bireylerde diğer meme için meme 

karsinomu gelişmesi riski %10-15’tir (1).  

 Hormonal Faktörler: Gerek endojen gerek eksojen kaynaklı olsun östrojene 

uzun sureyle maruziyet meme kanseri riskini arttırır. Hormon replasman tedavisi 

(HRT) ve oral kontraseptif (OKS) kullanımı eksojen östrojen olarak sıklıkla 

kullanılmaktadır. Yapılan çalışmalarda kombine östrojen/progesterone tedavisinin 

riski yalnız östrojen tedavisine göre daha çok arttırdığı görülmüştür. OKS kullanımı 

hala tartışmalı bir risk faktörüdür (9, 10). Postmenapozal HRT alanlarda meme 

kanseri riski artmıştır. Bununla birlikte ailesinde meme kanseri öyküsü olanlarda 

OKS kullanımı da meme kanseri riskini arttırmaktadır. Kadınların OKS kullandığı 

zaman dilimi ve kesildikten sonraki 10 yıl içerisinde meme kanseri gelişimi riskinde 

küçük bir artış vardır. OKS ajanın kesilmesi sonrası 10 yıldan fazla süre geçtiğinde 

ise bu riskte önemli bir artış söz konusu değildir. Kullanım süresi, ilk kullanım yaşı, 

dozu ve içerdiği hormon tipinin meme kanser riski üzerinde önemli bir etkisi 

görülmemiştir. OKS ajan kullanımına 20 yaşından önce başlayan kadınlar, daha geç 

bir yaşta başlayanlara göre daha yüksek riske sahip gibi görünmektedir (16, 17).  

 Diyet: Bazı beslenme biçimleriyle meme kanseri sıklığı arasında bağlantı 

saptanmıştır.Yüksek kalorili diyetle beslenmenin meme kanseri riskini arttırdığı 

düşünülmektedir. Sebze tüketiminin ise meme kanserine karşı hafif koruyucu etkisi 

vardır. Alkol kullanımı ile meme kanseri riski arasında anlamlı bir artış vardır. 
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Günde 3-4 kadeh alkol riski %32, 4’ten fazla kadeh ise riski %46 arttırmaktadır (18).  

 Irk: Afriko-Amerikan kökenli kadınlarda insidansı daha az görülmesine 

ragmen daha erken yaşta teşhis edilmekte, daha agresif tümörler tanı almakta, ve 

prognozu daha kötü seyretmektedir (10).  

 Yoğun meme dokusu: Mamografide saptanabilen yoğun glandüler meme 

dokusu özelliğini gösteren bireylerde meme kanseri riski artmıştır (16).  

 Radyasyon: 40 yaşından önce medikal tanı veya tedavi amaçlı iyonize 

radyasyon maruziyeti ile meme kanseri riski artmaktadır. Amerika Birleşik 

Devletleri’nde meme kanseri olgularının yaklaşık %1‘inin tanı amaçlı 

mammografiye bağlı geliştiği düşünülmektedir. Hodgkin lenfoma tanısı ile 15 

yaşından önce kemoterapi ile kombine olarak mantle radyoterapi uygulanan genç 

kızlarda meme kanseri riski belirgin olarak artmaktadır ve bu nedenle sıkı takip 

gerekmektedir (19).  

1.1. 4. Meme Karsinomu Klinik ve Tanı 

    Meme karsinomunun önemli mortalite ve morbidite sebebi olması nedeniyle, 

hastalığın erken teşhisi oldukça önemlidir. Hasta değerlendirilirken detaylı fizik 

muayene, kapsamlı aile öyküsü olmazsa olmazdır. Fizik muayene sırasında her iki 

meme oturur ve yatar pozisyonda dikkatli biçimde incelenmelidir. Memeler boyut, 

asimetri, renk, pigmentasyon, cilt lezyonları açısından dikkatli incelenmelidir. 

    Meme başından spontan akıntı, meme başı çekilmeleri konusunda dikkatli 

olunmalıdır. Ele gelen kitle olması durumunda kitlenin boyutu, lokasyonu, kıvamı, 

hassasiyeti mobil olup olmadığı dikkatle incelenmelidir. Fizik muayenede axillar, 

supraklavikular ve infraklavikular lenf nodları mutlaka dikkatle incelenmelidir (20).  

    Meme karsinomu tanısı klinik, radyolojik ve patolojik incelemeler sonucunda 

konur. Hastalık sıklıkla mamografide anormal bulgu verir. Ağrısız ele gelen sert kitle 

hastalar tarafından genellikle ilk fark edilen bulgudur. Memede ciltte kalınlaşma, 

şişlik, ciltte çukurlaşma, ciltte hassasiyet, irritasyon, kızarıklık, belirgin yüzeysel 

damarlanma artışı, ciltte portakal kabuğu görünümü gibi değişiklikler olabilir. Meme 

ucunda ülserasyon, çekilme, çökme ve meme başı spontan akıntısı invaziv meme 

karsinomu bulgularındandır. Meme karsinomu en sık üst dış kadranda yer alır. 

Hastaların 1/3’ünde tümör merkezde yer alır (20, 21).  
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1.1.5. Meme Karsinomu Histopatolojik Sınıflandırma 

     Meme karsinomu %80’i invaziv duktal adenokarsinom (İDK) ve %10’u 

invaziv lobuler karsinomdan (İLK) oluşur. İDK; Tübüler, mikropapiller, medüller 

gibi alt tiplere ayrılır. 

 Bununla birlikte, duktal adenokarsinomların %80’i hiç bir alt tipe uymayan 

‘‘not otherwise specified- NOS’’ olarak isimlendirilen tipten oluşur. 

 Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ-World Health Organization: WHO) 2012 

Sınıflaması'na göre epitelyal meme kanserlerinin histolojik sınıflaması (Tablo 1)' de 

gösterilmiştir. 

Tablo 1. DSÖ’nün invaziv meme kanseri histopatolojik sınıflaması -2012 

İNVAZİV MEME KARSİNOMLARI 
 İnvaziv Karsinom, Özellik Göstermeyen Tip 

 Pleomorfik karsinom 

 Osteoklast benzeri stromal dev hücreli karsinom 

 Koriokarsinomatöz özellikler gösteren karsinom 

 Melanositik özellikler gösteren karsinom 

 İnvaziv Lobuler Karsinom 

 Klasik lobüler karsinom 

 Solid lobüler karsinom 

 Alveoler lobüler karsinom 

 Pleomorfik lobüler karsinom 

 Tübülolobüler karsinom 

 Mikst lobüler karsinom 

 Tubuler Karsinom 

 Kribriform Karsinom 

 Müsinöz Karsinom 

 Medüller Özellikler Gösteren Karsinom 

 Medüller karsinom 

 Atipik medüller karsinom 

 Medüller özellikler gösteren karsinom 

 Apokrin Diferansiasyon Gösteren Karsinom 

 Taşlı Yüzük Hücresi Diferansiasyonu 

Gösteren Karsinom 

 invaziv Mikropapiller Karsinom 

 Metaplastik Karsinom 

 Düşük grade adenoskuamoz karsinom  
 Fibromatozis benzeri metaplastik karsinom 

 Skuamöz hücreli karsinom 

 İğsi hücreli karsinom 

 Mezenkimal diferansiasyonlu metaplastik 

karsinom 

 Kondroid diferansiasyon 

 Osseöz diferansiasyon 

 Diğer mezenkimal diferansiasyon tipleri 

 Mikst Metaplastik Karsinom 

 Miyoepitelyal Karsinom 

 Nadir Tipler 

Nöroendokrin Özellikler Gösteren Karsinom 

 Nöroendokrin tümör. İyi diferansiye 

 Nöroendokrin karsinom. Az diferansiye (küçük 
hücreli karsinom) 

 Nöroendokrin diferansiasyonlu karsinom 

 Sekretuar karsinom 

 İnvaziv papiller karsinom 

 Asinik hücreli karsinom 

 Mukoepidermoid karsinom 

 Polimorfik karsinom 

 Onkositik karsinom 

 Lipitten zengin karsinom 

 Glikojenden zengin berrak hücreli karsinom 

 Sebase karsinom 

Tükrük Bezi/ Deri Adneksial Tip Karsinom 

 Silindirom 

 Berrak hücreli hidradenom 
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1.1.5.1. İn situ Karsinomlar  

 Malign hücrelerin bazal membranı aşmadığı durumlardır.  

             Duktal karsinoma in situ (DCIS): Tüm in situ vakaların %83’ünü 

oluşturur. Prognozu belirleyen faktörler tümörün nükleer gradı, yakın veya pozitif 

cerrahi sınır, geniş tümör çapı, nekroz varlığıdır. 

            Lobüler karsinoma in situ (LCIS): Lobüler karsinom in situ, (in situ 

vakaların %13'ü), memenin bazı lobüllerinde büyüyen ve genişleyen anormal 

hücreleri belirtir. LCIS'in genellikle invaziv kanserin bir öncüsü olduğu düşünülmez, 

ancak invaziv kanser için güçlü bir risk faktörüdür. 

 Paget’s hastalığı: Meme kanserinin duktuslardan başlayarak meme 

areolasına ve cildine yayıldığı durumdur. Areola çekilmiş, skuamlı, yapısı bozulmuş, 

kızarık ve hassas görünür. Sadece areolanın etkilenip kitlenin görülmediği 

durumlarda prognozu iyidir. 

 Mikroinvazyon: Malign hücrelerin bazal membran arkasında 2 mm’yi 

aşmayan çapta invazyonudur (16).  

1.1.5.2. İnvaziv Karsinomalar 

 İnvaziv duktal karsinom (IDC): En sık görülen meme kanseri tipidir.Tüm 

meme kanseri vakalarının %50’sinden çoğunda görülür. Çoğunlukla bir in situ 

komponent içerir. Malign hücreler solid kord ve gruplar şeklinde görünür. 

 İnvaziv lobuler karsinom (ILC): Malign hücreler teker teker veya kümeler 

halinde bulunur. Agresif ve multisentrik olma eğilimdedir. Mamografik olarak 

çoğunlukla saptanamayabilirler. Bilateral ve multisentrik olma ihtimali vardır. 

 İnflamatuvar karsinom: Nadir (%1-6) ve agresif tümörlerdir. Genellikle 

meme cildinde ısı artışı, ödem, hiperemi, hassasiyet gibi inflamasyon bulguları vardır 

ve antibiyotiğe cevap vermez. Klinik tanı önemlidir. Patolojide dermal lenfatiklere 

yayılan malign hücreler saptanır. Kötü prognozludur (16).  

1.1.5.3. Meme Kanseri Histolojik Gradlama 

 İnvaziv meme kanserinde Bloom-Richardson histolojik gradlama sistemi 

kullanılmaktadır. 
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 Grade 1: İyi diferansiye nispeten normal görünümlü ve yavaş büyümeye 

meyilli hücreler mevcuttur. 

 Grade 2: Orta diferansiye hücreler mevcuttur 

 Grade 3: En yüksek gradlı hücrelerdir, kötü diferansiyedir, hücreler normal 

görünümünü yitirmiş, hızlı ve agresif büyümeye meyillidirler. 

 Prognostik önemi: Grad 1 tümörlerin grad 2 ve grad 3 tümörlere göre daha iyi 

prognoza sahip olması beklenir. 

1.1.5.4. Meme Karsinomu Evreleme 

    Tümör evreleme sistemleri, kanserin yayılımı ve ciddiyeti hakkında belli 

standartlara göre bilgi edinilmesini sağlar. Günümüzde hemen her yerde American 

Joint Commitee on Cancer (AJCC)’in biçimlendirdiği TNM sistemi 

kullanılmaktadır. TNM Evreleme Sistemi’nde tümörleri sınıflamak için kullanılan 

kriterler; tümör boyutu (T), aksiller lenf nodlarına yayılım (N) ve uzak bölgelere 

yayılımdır (M). Daha önceden tanımlanmış kriterlere göre bu üç özellik belirlenip 

kombine edilerek, tümör için son TNM evresi hesaplanır. 

 Son yıllarda tarama amaçlı mamografik tetkiklerin yaygın uygulanması, 

sentinel lenf nodu diseksiyon tekniklerinin gelişmesi sonucunda invaziv meme 

kanserleri daha erken evrede yakalanmaktadır. Meme kanserinin doğal seyrindeki bu 

değişiklikler sonucunda evreleme sisteminde bazı değişiklikler olmuş ve AJCC’de 

oluşturulan klinik fikir birliği sonucunda yeni evreleme sistemi oluşturulmuştur (22). 

LCIS TNM evreleme sisteminden çıkarılmıştır bening kabul edilmiştir. Ayrıca temel 

bir değişiklik olarak biyokimyasal belirteçler (ER, PR VE HER2) TNM 

evrelemesiyle birlikte kullanılarak prognostik evreler oluşturulmuştur. 
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Tablo 2. AJCC 2018’e göre gözden geçirilmiş TNM sınıflaması (22) 

Primer Tümör: T  

Tx: Değerlendirilemeyen primer tümör  
T0: Primer tümöre ait bulgu yok  
Tis: İn situ karsinom  
Tis (DCIS): Duktal karsinoma in situ  

TİS (Paget): Meme başında Paget hastalığı (primer başka tümör yok)  

T1: En büyük çapı ≤ 2 cm tümör  
 T1mic: En büyük çapı ≤ 0.1 cm (mikroinvaziv tümör)  
 T1a: Tümör çapı > 0.1 cm ancak ≤ 0.5 cm  
 T1b: Tümör çapı > 0.5 cm ancak ≤ 1 cm  
 T1c: Tümör çapı > 1 cm ancak ≤ 2 cm  
T2: Tümör çapı > 2 cm ancak ≤ 5 cm  
T3: Tümör çapı > 5 cm  
T4: Boyutu ne olursa olsun, göğüs duvarı veya cilde direkt yayılan tümör  
 T4a: Pektoralis major kası dışında göğüs duvarına yayılım  
 T4b: Ödem, cilt ülserasyonu, aynı memede satellit cilt nodülleri, portakal kabuğu görünümü        

 T4c: T4a + T4b  

 T4d: İnflamatuar karsinom 

Bölgesel lenf nodları: N  

Lenf Nodları Klinik Sınıflandırma  
Nx: Değerlendirilemeyen nodal tutulum  
N0: Bölgesel lenf nodu metastazı yok  
N1: Hareketli ipsilateral bölgesel lenf nodu metastazı  
cN1mi: Mikrometastaz (0.02-0.2 cm) 

N2: Komşu dokulara yapışık ipsilateral aksiller lenf nodu metastazı veya aksiller metastaz olmaksızın klinik veya 
radyolojik olarak görülebilen ipsilateral internal mammarial nodal metastaz  
 N2a: Komşu dokulara yapışık ipsilateral aksiller lenf nodu metastazı  
 N2b: Aksiller metastaz olmaksızın klinik veya radyolojik olarak görülebilen ipsilateral internal mammarial nodal 
metastaz  

N3: İpsilateral infraklaviküler lenf nodu metastazı veya klinik + radyolojik olarak görülebilen ipsilateral internal 
mammarial lenf nodu metastazı + aksiller lenf nodu metastazı veya supraklaviküler lenf nodu metastazı  
 N3a: İpsilateral infraklaviküler lenf nodu metaastazı + aksiler lenf nodu metastazı  
 N3b: Klinik + radyolojik olarak görülebilen ipsilateral internal mamarial lenf nodu metastazı + aksiller lenf nodu 
metastazı 
 N3c: Supraklaviküler lenf nodu metastaz 

Lenf Nodları Patolojik Sınıflama (pN) 

pNX Bölgesel lenf nodları saptanamamakta (örn. patolojik inceleme için daha önce çıkartılmış veya 
çıkartılmamış)  

pN0  Histolojik olarak bölgesel lenf nodu metastazı olmayan veya sadece izole tümör hücreleri (ITC) saptanan 

Not : H&E boyası ile verifiye edilebilen ancak sıklıkla sadece immünohistokimyasal (IHK) veya moleküler 
metodlarla saptanan, 0.2 mm’ den daha geniş olmayan tek tümör hücreleri veya küçük hücre kümeleri ‘izole 
tümör hücreleri (ITH)’ olarak tanımlanır. ITH, proliferasyon veya stromal reaksiyon gibi malign aktivite 

kanıtlarını genellikle göstermez.  

pN0 (i+) Histolojik bölgesel lenf nodu metastazı yok, pozitif IHK, 0.2 mm’ den geniş IHK kümesi yok  
pN0 (mol+) Histolojik bölgesel lenf nodu metastazı yok, pozitif moleküler bulgular (RT-PCR)b  

pN1 1-3 arası aksiller lenf nodlarında, ve/veya internal mamaryal nodlarda sentinel lenf nodu diseksiyonu ile 

saptanan mikroskopik hastalıkla birlikte metastaz  
pN1mi Mikrometastaz (0.2 mm’ den geniş, 2.0 mm’ den geniş değil)  
. pN1a 1-3 adet aksiller lenf nodunda metastaz , en az biri 2 mm’ den daha geniş 

. pN1b Sentinel lenf nodu diseksiyonu ile internal mammaryal nodlarda mikroskopik hastalık  olarak 

saptanan metastaz, ITC dışı 
.  pN1c 1-3 adet aksiller lenf nodunda ve internal mammaryal nodlarda sentinel lenf nodu diseksiyonu 

ile mikroskopik olarak saptanan metastaz, (3 aksiller lenf nodundan fazla pozitif nod varsa, artmış 
tümör yükünü göstermek için internal mammaryal lenf nodları pN3b olarak sınıflandırılır) (pN1 pN1b)  
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pN2 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz, veya aksiller lenf nodu metastazı olmadığında internal mammaryal lenf 
nodlarında metastaz  
. pN2a 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz (2.0 mm’ den büyük en az bir tümör odağı)   
. pN2b Aksiller lenf nodu metastazı yokken, internal mammaryal lenf nodlarında klinik  olarak belirgin* 

metastaz  

pN3 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda, veya infraklaviküler lenf nodlarında, veya 1 ya da daha fazla 

aksiller lenf nodu pozitif olduğunda klinik olarak belirgin* ipsilateral internal mammaryal lenf nodlarında 
metastaz; veya internal mammaryal lenf nodlarında klinik olarak negatif mikroskopik metastazla birlikte 3’ten 
daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz; veya ipsilateral supraklaviküler lenf nodlarında metastaz  
pN3a 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz (2.0 mm.den büyük en az bir tümör odağı), veya 

infraklaviküler lenf nodlarına metastaz  
pN3b cN2b varlığında pN1a veya pN2a (görüntüleme ile pozitif internal mamarian lenf nodları) 
pN3c İpsilateral supraklaviküler lenf nodlarında metastaz  
Uzak metastaz: M  

Mx: Değerlendirilemeyen uzak metastaz  
M0: Uzak metastaz yok  

cM0 (i+) Tümör hücreleri veya metastaz belirtileri veya semptomları olmayan bir hastada mikroskobik olarak 
veya dolaşımdaki kan, kemik iliği veya diğer bölgeler arası nodal dokularda moleküler tekniklerle saptanan, 0.2 

mm’den geniş olmayan tümör hücreleri veya depozitlerin bulunması, uzak metastazların hiçbir klinik veya 
radyografik kanıtı yoktur 
cM1: Klinik ve radyografik yollarla saptanan uzak metastazlar. 

pM1: Uzak organlarda histolojik olarak kanıtlanmış metastazlar veya bölgesel olmayan düğümlerde ise, 0.2 mm' 

den büyük metastazlar 
 

*Görüntüleme metodları (lenfosintigrafi hariç) veya klinik muayene ile saptanan metastazlarda ‘klinik olarak belirgin’ terimi 
kullanılır.  
** Görüntüleme metodları (lenfosintigrafi hariç) veya klinik muayene ile saptanamayan metastazlarda ‘klinik olarak belirgin 
olmayan’ terimi kullanılır.  
a Sınıflama sentinel lenf nodu diseksiyonu uygulanan veya uygulanmayan aksiller lenf nodu diseksiyonuna göre yapılır. 
Ardından aksiller lenf nodu diseksiyonu uygulanmayan sentinel lenf nodu diseksiyonuna dayalı yapılan sınıflama, sentinel nod 

için (sn) ile belirtilir, örn ; pN0 (i+) (sn).  

b  RT-PCR : ters transkriptaz/ polimeraz zincir reaksiyonu 

1.1.5.5. Meme Karsinomunda İmmunhistokimyasal Belirteçler 

1.1.5.5.1. Östrojen Reseptörü ve Progesteron Reseptörü 

 Normal meme epitel hücreleri östrojen ve progesteron için reseptörlere 

sahiptir ve etkileri altında proliferasyona uğrarlar. Çoğu meme karsinomu da bu 

reseptörleri eksprese eder ve bu hormonlar tarafından büyümek için stimüle 

edilebilirler. Ooforektomi veya farmasötik yolla hormon blokajı (tamoksifen ya da 

aromataz inhibitörleri) ile endojen hormonların kesilmesi tümör büyümesini 

yavaşlatıp sağkalımı arttırabilir. Hormon reseptör durumu, hormonal terapiden fayda 

görebilecek hastaları belirlemek için ortaya konur. İnvaziv meme karsinomlarının 

(IMK) yaklaşık %75-80’i ER ve PR için pozitiftir. Bu oran içerisinde neredeyse tüm 

iyi diferansiye kanserler ve orta differansiye kanserlerin çoğu bulunur. Çalışmalar 

göstermiştir ki ER (+) tümörü olan hastalar endokrin terapiden sağkalım olarak fayda 

görmektedir. Gerçek ER (+) PR (+) karsinomlar çok nadir görülür; ancak bu hastalar 
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da hormonal terapiden fayda görürler. Hormon reseptör durumu sıklıkla formalinde 

fikse olmuş, parafine gömülü doku kesitlerinde İHK olarak belirlenir. Sadece nükleer 

boyanma pozitif olarak kabul edilir. ≥ %1 immunoreaktif hücre görüldüğünde tümör 

hormon pozitif kabul edilir. Yanlış negatif sonuçlara sebep olabilecek farklı süreçleri 

ilgilendiren olası sorunlar hakkında bilgili olunmalı, gerekli önlemler alınarak 

hastanın uygun tedaviye ulaşma ihtimali korunmalıdır (23).  

1.1.5.5.2. İnsan Epidermal Büyüme Faktörü Reseptörü (HER2)  

 Meme karsinomlarının yaklaşık %15-20’si HER2’yi eksprese eder. Protein 

fazla ekspresyonu genelde gen amplifikasyonuna bağlıdır. Gen kopya sayısı, mRNA 

miktarı ile genelde benzer sonuçlar verir. Gen amplifikasyonu izlenen olguların 

%95’inde protein ekspresyonu ile koreledir. Karsinomların çok küçük bir miktarında 

protein fazla ekspresyonu başka mekanizmalarla meydana gelir. Fazla ekspresyonu, 

hem prediktif hem de prognostik nitelikli faktördür. HER2 ve anti-HER2 durumu 

tedaviden faydalanacak hastaları belirlemek için ortaya konmalıdır. Formalinle fikse, 

parafine gömülü dokularda tümör hücrelerinin membranlarında İHK yolla protein 

ekspresyonu belirlenebileceği gibi, HER2 gen kopyalarının sayısı in situ 

hibridizasyon ile de tespit edilebilir. Nadir olguda sonuçlar uyumsuz çıkabilir ki bu 

da intratümöral heterojeniteyi yansıtır (23). 

1.1.5.5.3. Ki-67  

 Tümör içerisindeki prolifere hücreleri gösterebilen Ki-67 antikoru hücre 

siklusunun bütün fazlarında yer alan nükleer bir proteindir ve hücre proliferasyon 

belirleyicisidir. Formalinle fikse parafine gömülü doku kesitlerinde Ki-67 

değerlendirmesinde en sık kullanılan monoklonal antikor MIB-1’dir. İHK olarak 

verilen Ki67 pozitif tümör hücrelerinin yüzdesi hastaları kötü ve iyi prognostik 

gruplara ayırmak için kullanılır ama skorlamada, eşik değerde ve tümörün hangi 

kısmının skorlanması gerektiği konusunda fikir birliği yoktur (23). 

1.1.5.5.4. TP53  

 Bu TP53’ün germline mutasyonları Li-Fraumeni sendromu ile ilişkilidir ve 

sarkom, beyin tümörü, adrenokortikal karsinom ve nadir pediatrik tümörler için 

artmış risk söz konusudur. Sendrom çok nadir izlenmekle birlikte ayrıca kalıtsal 
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meme karsinomu için de görece artmış bir risk mevuttur. Luminal A meme 

tümörlerinde TP53 mutasyonu yalnızca olguların %10-12’sinde; Luminal B 

tümörlerin ise yaklaşık %30’unda görülür. HER2 amplifiye meme kanserlerinin 

%50’sinden çoğunda TP53’ün missense (kayıp) mutasyonları görülmüştür. Ayrıca 

TNMK’ların %80’inde TP53 mutasyonu izlenir. Eğer çerçeve kayması mutasyonlar 

ya da stop kodonu oluşturan bir mutasyon meydana gelirse protein ekspresyonu 

görülmez ve İHK negatifleşir (24).  

1.1.5.6. Meme Karsinomunun Moleküler Belirteçlere Göre Prognostik 

Sınıflaması 

 Moleküler biyolojideki ilerlemelerle birlikte HER2, ER, PR ve Ki-67 gibi 

moleküler özellikler yeni prognostik grupların geliştirilmesine yol açmıştır. St. 

Gallen 2011 konsensüsünde bu moleküler belirteçlere göre beş farklı prognostik grup 

belirlenmiştir. Üçlü negatif hastalar en kötü prognozlu grup olarak 

değerlendirilmektedir (25).  

 Luminal A  

o ER/PR (+), HER2 (-), Ki-67 ≤ %14  

 Luminal B (HER2 negatif)  

o ER/PR (+), HER2 (-), Ki-67 ≥%14  

 Luminal B (HER2 pozitif)  

o ER/PR (+), HER2 (+) ve herhangi bir değerde Ki-67  

 Non- Luminal  

o ER/PR (-), HER2 (+)  

 Üçlü negatif ER/PR (-), HER2 (-) 

1.1.5.7. AJCC 2018 Meme Karsinomu Anatomik Evreleme  

 Son AJCC evrelemesinde prognostik evrelemeye biyomarkerlerın 

eklenmesiyle, bu biyomarkerların rutin olarak çalışıldığı tüm ülkelerde prognostik 

evreleme kullanılması önerilmektedir. Bu tablo sadece biyomarkerların (ER, PR, 

HER2) rutinde kullanılmadığı bölgelerde kullanılmalıdır. 
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Tablo 3. Meme karsinomunda TNM Evrelemesi (AJCC 8. baskı) 
Evre T N M 
0 Tis N0 M0 
IA T1 N0 M0 

IB T0 N1mi M0 
IB T1 Nmi M0 

IIA T0 N1 M0 
 T1 N1 M0 
 T2 N0 M0 
IIB T2 N1 M0 
 T3 N0 M0 
IIIA T0 N2 M0 
 T1 N2 M0 
 T2 N2 M0 
 T3 N1 M0 
 T3 N2 M0 

IIIB T4 N0 M0 
 T4 N1 M0 
 T4 N2 M0 
IIIC T1-4 N3 M0 

VI T1-4 N0-3 M1 

1.1.5.8. AJCC Prognostik Evreleme Grupları 

1.1.5.8.1. Klinik Prognostik Evreleme 

 Prognostik evre grup tabloları, primer evreleme, biyobelirteç testlerinin rutin 

olarak kullanıldığı ülkelerde evreleme sistemi olarak kullanılmalıdır. 

Biyobelirteçlerin kullanılamadığı yerlerde kanser evrelenmemiş olarak 

değerlendirilmelidir. 

  Klinik evreleme anamnez, fizik muayene, görüntüleme, biyopsi ve 

biyobelirteçlere dayanan (grad, ER, PR ve HER2) bir evreleme sistemidir. 

Preoperatif sistemik veya radyasyon tedavisi alacak olanlar da dahil olmak üzere tüm 

hastalar için geçerlidir. Herhangi bir tedaviden önce evrelemeye izin verir. Bazal ve 

neo-adjuvan tedavi arasındaki değişikliklerin belirlenmesini sağlayabilir. Ayrıca bu 

evreleme sistemi ameliyatla tedavi edilen gruplar veya diğer tedavi yöntemleri 

arasında karşılaştırma yapılmasına da izin verir. 

1.1.5.8.2. Patolojik Prognostik Gruplar 

 Bu gruplandırma klinik bilgilere ek olarak cerrahi sonrası patolojik bulgular 

ve biyobelirteçlere (Grad, ER, PR ve HER2, yanı sıra multigene prognostik paneller) 

dayanarak yapılır. İlk tedavi olarak cerrahi ile tedavi edilen tüm hastalar için 

uygundur. Neoadjuvan sistemik veya radyasyon tedavisi alan hastalar için uygun 

değildir. ABD’de tüm tümör kayıtlarında kullanılması önerilen evreleme sistemidir. 
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Tablo 4. AJCC 8’e Göre Prognostik Evreleme Grupları 

AJCC 8 e göre prognostik evreleme grupları -I 

TNM Grade HER ER PR EVRE 
Tis N0 M0  Farketmez Farketmez Farketmez Farketmez 0 

 

 

 

 

 

 

T1* N0 MO  

T0 N1mi M0  

T1* N1mi M0  

 

1 

Pozitif 
Pozitif Pozitif IA 

Negatif IA 

Negatif Pozitif IA 

Negatif IA 

Negatif 

Pozitif Pozitif IA 

Negatif IA 

Negatif Pozitif IA 

Negatif IA 

2 

Pozitif 

Pozitif Pozitif IA 

Negatif IA 

Negatif Pozitif IA 

Negatif IA 

Negatif 

Pozitif Pozitif IA 

Negatif IA 

Negatif Pozitif IA 

Negatif IB 

3 

Pozitif 

Pozitif Pozitif IA 

Negatif IA 

Negatif Pozitif IA 

Negatif IA 

Negatif 

Pozitif Pozitif IA 
Negatif IA 

Negatif Pozitif IA 
Negatif IB 

 

AJCC 8 e göre prognostik evreleme grupları –II 

 
TNM Grade HER ER PR EVRE 

T0 N1** MO  

T1 N1** M0  

T2 N0 M0  

 

1 

Pozitif 

Pozitif Pozitif IA 
Negatif IB 

Negatif Pozitif IB 

Negatif IIA 

Negatif 

Pozitif Pozitif IA 

Negatif IB 

Negatif Pozitif IB 

Negatif IIA 

2 

Pozitif 

Pozitif Pozitif IA 

Negatif IB 

Negatif Pozitif IB 

Negatif IIA 

Negatif 

Pozitif Pozitif IA 

Negatif IIA 

Negatif Pozitif IIA 
Negatif IIA 

3 

Pozitif 

Pozitif Pozitif IA 

Negatif IIA 

Negatif Pozitif IIA 

Negatif IIA 

Negatif 

Pozitif Pozitif IB 

Negatif IIA 

Negatif Pozitif IIA 

Negatif IIA 
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AJCC 8’e göre prognostik evreleme grupları -III 

TNM Grade HER ER PR EVRE 

 

 

 

T2 N1 MO  

T3 N0 M0  

  

 

1 

Pozitif 

Pozitif Pozitif IA 
Negatif IIB 

Negatif Pozitif IIB 

Negatif IIB 

Negatif 

Pozitif Pozitif IA 

Negatif IIB 

Negatif Pozitif IIB 
Negatif IIB 

2 

Pozitif 

Pozitif Pozitif IB 
Negatif IIB 

Negatif Pozitif IIB 

Negatif IIB 

Negatif 

Pozitif Pozitif IB 

Negatif IIB 

Negatif Pozitif IIB 

Negatif IIB 

3 

Pozitif 

Pozitif Pozitif IB 

Negatif IIB 

Negatif Pozitif IIB 
Negatif IIB 

Negatif 

Pozitif Pozitif IIA 
Negatif IIB 

Negatif Pozitif IIB 

Negatif IIIA 

AJCC 8 e göre prognostik evreleme grupları -III 

TNM Grade HER ER PR EVRE 

 

 

T0 N2 M0 T1  

N2 M0 T2 N2  

M0 T3 N1 M0  

T3 N2 M0  

 

 

1 

Pozitif 
Pozitif Pozitif IB 

Negatif IIIA 

Negatif Pozitif IIIA 

Negatif IIIA 

Negatif 

Pozitif Pozitif IB 

Negatif IIIA 

Negatif Pozitif IIIA 

Negatif IIIA 

2 

Pozitif 

Pozitif Pozitif IB 

Negatif IIIA 

Negatif Pozitif IIIA 
Negatif IIIA 

Negatif 

Pozitif Pozitif IIIA 

Negatif IB 

Negatif Pozitif IB 

Negatif IIIA 

3 

Pozitif 

Pozitif Pozitif IIA 

Negatif IIIA 

Negatif Pozitif IIIA 

Negatif IIIA 

Negatif 

Pozitif Pozitif IIB 
Negatif IIIA 

Negatif Pozitif IIIA 

Negatif IIIC 
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AJCC 8’e göre prognostik evreleme grupları -IV 

TNM Grade HER ER PR EVRE 

 

 

T4 N0 M0 

 T4 N1 M0  

T4 N2 M0  

Herhangi T N3 M0  

 

1 

Pozitif 

Pozitif Pozitif IIIA 
Negatif IIIB 

Negatif Pozitif IIIB 

Negatif IIIB 

Negatif 

Pozitif Pozitif IIIA 

Negatif IIIB 

Negatif Pozitif IIIB 
Negatif IIIB 

2 

Pozitif 

Pozitif Pozitif IIIA 
Negatif IIIB 

Negatif Pozitif IIIB 

Negatif IIIB 

Negatif 

Pozitif Pozitif IIIA 

Negatif IIIB 

Negatif Pozitif IIIB 

Negatif IIIC 

3 

Pozitif 

Pozitif Pozitif IIIB 

Negatif IIIB 

Negatif Pozitif IIIB 
Negatif IIIB 

Negatif 

Pozitif Pozitif IIIB 
Negatif IIIC 

Negatif Pozitif IIIC 

Negatif IIIC 

Herhangi T, N ve M1 Herhangi G Pozitif Pozitif Pozitif veya IV 

 

Tablo 5. AJCC 8 yeni evreleme sistemine göre klinik evreleme 

TNM Anatomik Evreleme 
Patolojik Prognostik 

Evreleme 

T1N0M0 IA 
IA 

IB 

T1N1M0 IIA 

IA 

IB 

IIA 

T3N0M0 IIB 

IA 

IB 

IIA 

IIB 

IIIA 

T3N2M0 IIIA 

IA 

IB 

IIA 

IIB 

IIIA 

1.1.5.8.3. AJCC Multigenik Panellere Göre Patolojik Prognostik 

Evreleme 

 Patolojik prognostik evreleme yapılırken multigenik profillerin dahil edilmesi 

zorunlu değildir. Uygun hasta grubunda uygulanabilirler. 
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Östrojen reseptörü/Progesteron reseptörü (ER/PR) pozitif, HER-2 negatif, nod 

negatif, 5 cm veya 5 cm’den küçük tümörler ile kombine olarak 

 Mammaprint düşük risk skoru  

 EndoPredict
 
düşük risk skoru  

 PAM50 rekurrens skoru düşük 

 Breast Cancer Index düşük risk  

 OncotypeDx Skoru ≤11 ise multigenik panellerden biri uygulanabilir. 

1.1.6. Meme Kanserinde Prognostik ve Prediktif Faktörler 

 Prognostik faktörler hastalığın prognozu ve hastaya uygulanabilecek olan 

kemoterapi ya da hormonoterapi gibi adjuvan tedavilerin yararlılığı konusunda fikir 

vermesi nedeniyle önemlidir. Meme karsinomlarında prognostik faktörler majör ve 

minör olarak gruplanabilir. Majör prognostik faktörler AJCC’nin klinik evreleme 

sisteminde adı geçen faktörleri içerir (23, 24) (Tablo 2). Minör prognostik faktörler 

ise hastanın kemoterapi ve/veya hormonoterapiden yarar görüp göremeyeceğine 

karar verilmesinde rol oynar. Nodal tutulum olsun veya olmasın invaziv tümörü 1 cm 

civarında olan olgular sistemik tedavilerden yarar görür. Lenf nodu tutulumu 

göstermeyen, tümör çapı küçük olan olgularda tedavi kararı için minör faktörler 

kullanılır. 

1.1.6.1. Majör prognostik faktörler 

 1. Tümörün invaziv ya da insitu karsinom olması: İnsitu karsinom duktal 

sistemde sınırlı olup metastaz yapma özelliği taşımaz. Bu nedenle cerrahi kür şansı 

vardır. Aksine, invaziv karsinomların en az yarısına tanı esnasında lokal ya da uzak 

metastaz eşlik etmektedir (26). DCIS ve bunlardan gelişen invaziv karsinomların 

grad’ları ve histolojik tipleri arasında önemli ilişki olduğu bulunmustur. Örneğin 

düşük grad’lı olan tübüler karsinom, mikropapiller ya da kribriform DCIS’dan 

gelişir; yüksek grad’lı bir invaziv duktal karsinom (İDK) ise solid veya komedo in 

situ DCIS’dan gelişmektedir (26).  

 2. Uzak metastaz: Meme karsinomları uzak metastazlarını en sık akciğer, 

kemik, adrenal gland, beyin ve meninkslere yapmaktadır (25). TNM sınıflamasında 

uzak metastaz ‘‘M’’ ile gösterilir (18, 24) (Tablo 6). Özellikle hormon tedavisine 



18 

 

cevap veren hastalarda adjuvan terapiler ile uzun süreli remisyonlar sağlanabilmesine 

rağmen, uzak metastazın varlığı tam kür sağlanmasını olanaksız kılmaktadır (25).  

 

Tablo 6. AJCC, TNM sınıflamasında metastaz (M) durumu (22).  

M durumu   Uzak metastaz 

M1 Bilinmiyor 

M0 Yok 

M0 (i+) Klinik veya radyolojik uzak metastaz bulgusu yokken 0,2 mm den daha 

küçük boyutta tümöre moleküler veya mikroskopik yöntemlerle rastlanması. 

M1 Var 

 

 3. Lenf nodu metastazı: İnvaziv karsinomlarda uzak metastazın olmaması 

halinde aksiller lenf düğümlerinin tutulumu en önemli prognostik faktördür (25). Bir 

lenf nodunda metastaz bulunma olasılığı metastatik odağın çapı, lenf nodunun çapı 

ve makroskopide diseke edilen lenf nodu sayısıyla iliskilidir. Hematoksilin Eozin 

(H&E) ile morfolojik olarak negatif olduğu düşünülen bir lenf nodunda, seri 

kesitlerle ve immunhistokimyasal yöntemle metastaz çıkma olasılığı %10–20 

arasında değişmektedir (27). TNM sınıflamasında bölgesel lenf düğümü tutulumu 

(N) klinik ve patolojik olmak üzere iki şekildedir. Klinik sınıflamada aksiller, 

supraklaviküler gibi tutulan lenf düğümünün yeri ve klinik olarak tutulum olup 

olmaması esas alınırken, patolojik sınıflamada tutulan lenf düğümü sayısı ve 

mikrometastaz için metastatik odağın çapı da önem kazanmaktadır (22) (Tablo 7).  

 

Tablo 7. AJCC, TNM sınıflamasında lenf nodu (N) durumu (22) 

cNX Bilinmiyor 

cN0 Görüntüleme veya fizik muayene ile lenf nodu metastazı yok 

cN1 Hareketli İpsilateral, axillar level 1 veya level 2 lenf nodlarına metastaz 

cN2 
Fikse ya da konglomere level I-II lenf nodu (nodları) veya internal mammarian lenf 

nodları 

cN3 
İpsilateral infraklavikular lenf nodu (level 3) veya internal mammarian lenf nodu + 

level I-II aksiller lenf nodu veya, supraklavikular lenf nodu tutulumu 

 

 4. Tümör çapı: Tümör çapı, lenf nodu tutulumundan sonra, en önemli ikinci 

parametre olup tek başına kullanılabilen en önemli prognostik faktördür (25-27). 

TNM sınıflamasında ‘‘T’’ olarak ifade edilir; patolojik ve klinik sınıflamada benzer 

ölçütler kullanılır (22) (Tablo 4). Lenf nodu tutulumundan bağımsız bir faktör 
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olmakla birlikte tümör çapı arttıkça aksiller lenf nodu tutulumu olasılığı da artar. 

Lenf nodu tutulumu olmayan bir olguda karsinom alanının çapı 1 cm’den az ise bu 

hastanın prognozu kansersiz bir hastanınkine yakındır. Diğer yandan tümör çapı 2 

cm’yi bulan olguların yaklaşık yarısında lenf nodu metastazı mevcut olup, bu 

kadınların çoğu en sonunda hayatını meme kanseri nedeniyle kaybetmektedir (25).  

 Multipl invaziv odak görülen olgularda, odaklar aynı kadranda ise 

multifokalite, farklı kadranlarda ise multisentrisiteden bahsedilir. Multisentrik veya 

multifokal tümörlerde, AJCC evrelemesinde büyük boyutlu tümör odağı esas alınır 

(25). Yapılan bir çalışmada multifokal/multisentrik tümörü olan olgularda lenf nodu 

tutulumunun, tümör yüzey alanı ve hacmi eşit olan unifokal olgulara nazaran, 

anlamlı olarak fazla olduğu gözlenmiştir (28). Multifokalite/multisentrisite varlığı 

bağımsız bir prognostik faktör olmamakla birlikte hastaya yapılacak olan meme 

koruyucu cerrahi veya mastektomi kararının verilmesinde önemlidir. 

 

Tablo 8. AJCC 8. baskı (2018), TNM sınıflamasına göre tümör (T) evrelemesi (22) 

T durumu- Primer Tümör: T  

T durumu T kriteri 

TX Değerlendirilemeyen primer tümör 
T0 Primer tümör yok 

Tis (DCIS) Duktal karsinoma in situ 

Tis (Paget) İnvaziv tümör olmaksızın meme başının paget hastalığının olması 
T1 2 cm veya daha küçük boyutlu tümör 
T1 mic En büyük çapı ≤ 0.1 cm (mikroinvaziv tümör)  
T1a Tümör çapı > 0.1 cm ancak ≤ 0.5 cm 

T1b Tümör çapı > 0.5 cm ancak ≤ 1 cm  
T1c Tümör çapı > 1 cm ancak ≤ 2 cm 

T2 Tümör çapı > 2 cm ancak ≤ 5 cm 

T3 Tümör çapı > 5 cm  
T4 Boyutu ne olursa olsun, göğüs duvarı veya cilde direkt yayılan tümör 
T4a Pektoralis major kası dışında göğüs duvarına yayılım  
T4b Ödem, cilt ülserasyonu, aynı memede satellit cilt nodülleri, portakal kabuğu 

görünümü 

T4c T4a + T4b 

T4d İnflamatuvar karsinom 
 

 5. Deri veya göğüs duvarı tutulumu: Sıklıkla eş zamanlı bir uzak 

metastazın varlığı ile ilişkilidir (26). AJCC sınıflamasında göğüs duvarı tutulumu 

T4a, cilt tutulumu T4b’ye denk gelmektedir (Tablo 4) (24). Göğüs duvarı invazyonu, 

kotların, interkostal kasların veya serratus anterior kasının tutulumunu ifade eder. 
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T4b klinik olarak deride ödem, ülserasyon veya satellit nodüllerin görülmesini 

gerektirir. Sadece histopatolojik incelemede görülen dermal infiltrasyon T4b 

tanımlaması için yeterli olmayıp daha iyi prognoz gösterir. Paget hastalığı, DCIS’ın 

epidermis içinde yayılımı olup AJCC sınıflamasının deri tutulumunun da önemi 

yoktur (18, 22, 27).  

 6. İnflamatuar karsinom: AJCC sınıflamasında T4d’ye karsılık gelir (Tablo 

8) (22). Meme derisinde portakal kabuğu görünümüne neden olan eritem, 

endurasyon, ödem, ısı artışı ve hassasiyet ile karakterizedir. Tümör trombüslerinin 

lenfatik damarlarda yaptığı obstrüksiyon nedeniyle oluşur. Klinik bir tanıdır ve 

patolojik incelemede dermişte lenfovasküler invazyonun görülmesi ile desteklenir. 

Klinik olarak yeterli kriterlerin olmadığı durumlarda, sadece histomorfoloji ile 

inflamatuar karsinom tanısı konulamaz (20). İnflamatuar karsinomlu olgularda 3 

yıllık sağkalım sadece %3–10 kadardır (26).  

1.1.6.2. Minör prognostik faktörler  

 1. Histolojik tip: Histolojik tiplendirme için WHO–2012 (World Health 

Organization -Dünya Sağlık Örgütü) sınıflaması kullanılmaktadır (26). İnvaziv 

meme karsinomlarının çoğunluğu İDK morfolojisindedir. Tümörün %50’den fazlası 

spesifik tiplere uymuyorsa ‘‘İDK (NOS)’’ seklinde adlandırılır (27).  

 2. Histolojik grad: En sık kullanılan grad’lama sistemi Bloom ve Richardson 

tarafından hazırlanmıştır. Bu sistemde tübülüs yapımı, çekirdek pleomorfizmi ve 

mitoz sayısı değerlendirilir (28). Mitoz sayısı 40’lık büyütmede tümör periferinden 

yapılmalı ve mitozun en çok görüldüğü yer temel alınmalıdır (29). Ayıca her 

mikroskopta görülen alanın çapı farklı olduğundan kullanılan mikroskoba göre sayım 

yapılmalıdır (25, 27, 28). Histolojik grad’ın yüksek olması, lenf nodu tutulumu ve 

tümör çapından bağımsız olarak, uzak metastaz ve kısa sağkalım süresi ile ilişkilidir 

(29). Grad I tümörü olan olguların %85’i, grad II’lerin %60’ı, grad III’lerin %15’i 10 

yıllık sağkalım süresine sahiptir (29).  
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Tablo 9. Modifiye Bloom- Richardson Grad’lama Sistemi (29) 

 Skor 

Tübülüs yapımı  

Tümörün %75'inden fazlası 
Tümörün % 10-75'i  

Tümörün % 10'dan azı 

1 

2 

3 

Çekirdek polimorfizmi  

Küçük, düzgün, uniform çekirdek  
Çekirdek boyutunda hafif artış  
Çekirdek boyutlarında belirgin değişiklik 

1 

2 

3 

Mitoz (10 BBA*) (0,44 mm, 0,152 mm
2
)**  

0-5 

6-10 

1 ve fazla 

 

1 

2 

3 

 Grad I...skor 3-5...İyi diferansiye 

Grad II... skor 6-7...Orta derece diferansiye 

Grad III...skor 8-9...Az diferansiye 

*  :  BBA: Büyük büyütme alanı. 

**: Mitoz sayısı kullanılan mikroskobun tipine göre değişmektedir. Tabloda Nikon Labophot marka mikroskop için kullanılan 
değerler gösterilmistir. 

 

  3. Östrojen ve progesteron reseptörü: Meme karsinomlarının %50–85’i 

ER eksprese eder ve olumlu bir prognostik faktör olarak kabul edilir. ER ve/veya PR 

ekspresyonu olgunun hormonoterapiden (adjuvan tamoksifen) fayda göreceğini 

gösterir. Bunun için tümör hücrelerinin en az %10’unda nükleer boyanma gerekir. 

ER ve PR’nin birlikte pozitif olduğu durumlarda hormonoterapiye cevap verme sansı 

%80 iken birinin pozitif olması halinde bu oran %40’tır (18, 25).  

 4. HER2/neu: HER2 hücre kontrolünde çeşitli büyüme faktörleri için 

koreseptör görevi olan bir transmembran glikoproteinidir. Meme karsinomlarının 

%20–30’unda eksprese edilir. Olguların %90’ında overekspresyonu 17q21 

üzerindeki gen amplifikasyonuyla ilgilidir. Bu İHK, floresan in situ hibridizasyon 

(FISH) veya SISH yöntemiyle tespit edilebilir. Çoğu çalışmanın sonucuna göre 

HER2 pozitifliği kötü prognozla iliskili bulunmasına rağmen monoklonal antikor 

olan trastuzumab tedavisine cevap şansı doğmaktadır (18, 25).  

 5. Lenfovasküler invazyon: Artmış lenf nodu metastazı olasılığı ile ilişkili 

olup kötü bir prognostik faktördür. Tümör periferinde görülmesi anlamlıdır (25). 

Sadece H&E kesitlerle değerlendirme yapıldığında invaziv karsinomların %15’inde 

lenfatik tümör trombüsü görülmektedir. Bunların çoğu aksiller metastazla gitmekle 

birlikte, nod negatif olguların %5–10’unda da lenfatik invazyon görülebilmektedir 
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(25). Kan damarı invazyonu görülme sıklığı daha az olup H&E boyalı kesitlerde 

birbirinden ayrılmaları zor olduğu için, bazı araştırmacılar lenfatik ve kan damarı 

invazyonunu ‘‘lenfovasküler invazyon’’ olarak birlikte değerlendirmektedir (25).  

 6. Proliferasyon indeksi: Proliferasyon hızının yüksek oluşu kötü prognostik 

faktördür (25). ER ve PR (-) olgularda Ki-67 indeksi yüksek olup kısa sağkalım 

süresi ile ilişkilidir (26).  

 7. DNA içeriği: Anöploid tümörler diploid olanlara göre daha kötü 

prognozludur (25). Anöploidi kısa sağkalım süresi, ER negatifliği ve yüksek 

histolojik grade ile ilişkilidir (26). Meme karsinomlarının yaklasık %25’inde p53 

mutasyonları mevcut olup bulgular genelde tedaviye yanıt vermezler ve sağkalım 

süreleri kısadır (26).  

1.1.7. Hücre Siklusu, Siklus Düzenleyici Proteinler ve İnsan 

Neoplazisindeki Rolleri 

 Hücre döngüsü her siklusta özel olarak sentezlenen ve dönüşümlü aktifleşen 

protein kinazlar aracılığıyla kontrol edilir. Bu döngüyü kontrol eden proteinler genel 

olarak 2 ayrı grupta incelenirler: Sikline bağlı kinazlar ve siklinler. 

1.1.7.1 Sikline Bağlı Kinazlar (CDK)  

 Hücre siklusunda sadece siklinler ile kompleksler oluşturarak protein kinaz 

aktivitesi gösterirler ve kısaca CDK olarak adlandırılırlar. Ökaryotik hücrelerde 

CDK1, CDK2 CDK4 ve CDK6 olmak üzere dört tip CDK bulunmaktadır.  

CDK4 ve CDK6, G1 siklinlere  

CDK2, G1/S ve S siklinlere  

CDK1, ise M- sikline bağlanır 

 Oluşan farklı CDK-siklin kompleksi de farklı hedef proteinlerin 

foforilasyonunu gerçekleştirerek döngünün ilerlemesine neden olmaktadır (30, 31).  

1.1.7.2 Siklinler 

 Her hücre döngüsünde siklik olarak sentezlenir ve yıkılırlar. Hücre siklusunda 

CDK ile aktif kompleks oluşturan siklinler, CDK'larda olduğu gibi ilkel ve ileri 

ökaryotlarda farklı tiplerde bulunurlar. İlkel ökaryotlardan mayalarda G1 ve Mitotik 

siklin olmak üzere iki tip olarak bulunurlar. Buna karşın yüksek yapılı canlılarda ve 
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insan hücrelerinde ise A, B, C, D, E ve F olmak üzere 6 tip siklin olduğu 

belirtilmiştir. 

 G1 siklinler (siklin D); geç G1’de özel CDK’lara (CDK2, CDK4 ve CDK6) 

bağlanarak kısıtlama noktasından geçişi sağlar.  

 G1/S siklinler (Siklin E); G1 sonunda daha geç sentezlenir ve CDK2’ye 

bağlanarak G1’den S fazına geçişi ve DNA sentezine karar verilmesi için gereklidir.  

 S Siklinler (Siklin A); CDK2’ye S fazında bağlanarak replikasyonun 

başlaması hücrenin S fazında ilerlemesi için gereklidir.  

 M-Siklinler (Siklin B); G2’den M evresine geçiş için CDK1’e bağlanarak 

mitoz olaylarını başlatır. 
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 Şekil 1. Hücre döngüsü ve kanserle ilişkisi 
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1.1.7.3. D Tipi Siklinler ve Siklin D1 

 Onkogenez mekanizması incelendiğinde hücre siklusunda ilerletici özellik 

gösteren siklinlerin sentezinin artmış olduğu görülmüştür. Tümörlerde hücre 

siklusunu yavaşlatıcı ve bu sayede tümör supresör olan proteinlerin (CDK 

inhibitörleri gibi) sentezinin ise yavaşladığı görülmüştür. D-tipi Siklinler; Siklin D1, 

D2 ve D3’ü içerir. 

 Siklin D1 hücre düzenleyici proteinler arasında fonksiyonları en iyi 

anlaşılmış ve kanser gelişimi üzerinde en çok çalışılmış siklindir. CD1’in görevlerini 

2 temel başlık altında toplamak mümkündür:  

 

Şekil 2. Hücre döngüsünde siklin tipleri 

 

 1) CDK Aktivasyonu: CD1’in en erken ve en iyi anlaşılmış 

fonksiyonlarındandır. CD1, CDK 4 veya CDK 6 ile kompleks oluşturarak hücre 

bölünmesini ilerletirler. CD1-CDK4/CDK6 kompleksi RB fosforilasyonunu uyarır, 

E2F-duyarlı genlerin aktivasyonunu sağlar ve bu yolla DNA sentezi gerçekleşir. Bu 

kompleksin tek substratı retinoblastom ailesi üyeleri değildir. Bu grup içerisinde 
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TGFB–duyarlı transkripsiyonel modülatör SMAD3, RUNX ailesi üyeleri, GATA4 

ve MEF2 ailesini de içeren hücre farklılaşması ve proliferasyonundan sorumlu 

transkripsiyon faktörleri; BRCA1 gibi DNA hasar tamiri ve genomik stabiliteden 

sorumlu bir gen mevcuttur. Diğer CDK4 hedefleri arasında sentrozom duplikasyonu 

ve ayrılması, mitokondriyal fonksiyonlar, hücre büyümesi, hücre adezyon ve 

motilitesi sayılabilir. Cyclin D-CDK4 kompleksinin hücre büyümesi üzerine etkileri 

protein sentezi (mTOR’un tüberoskleroz kompleksi ile regülasyonu) ve ribozom 

biyogenezi yoluyla olur. 

 2) Katalitik Olmayan Fonksiyonları: D-tipi siklinler, kromatin-modifiye 

edici enzimler ve çeşitli transkripsiyon faktörleri ile CDK bağımsız transkripsiyonel 

etkiler oluşturabilir. Bu grup içerisinde steroid hormon reseptörleri sayılabilir. CD1, 

koreseptörlerini uyararak ER-alfa reseptör aktivitesini arttıran bir etkiye sahiptir. 

CD2 ve D3’ün ER-alfa ile ilişkileri kısıtlıdır. CD1, ER-alfa üzerindeki etkisine zıt 

olmak üzere, tiroid hormon reseptörü beta ve PPAR gama (peroksizom proliferatör-

aktive reseptörleri) reseptörleri üzerinde inhibe edici özelliklere sahiptir (30, 32).  

1.1.7.3.1. Siklin D1 ve Kanser 

 Hücre döngüsünün G1 fazı boyunca geçişi düzenleyen basamaklardaki 

genetik sapmalar sıklıkla insan kanserinde ortaya çıkar ve CD1'in aşırı ekspresyonu 

en sık gözlenen değişikliklerden biridir (33). Bir modele göre, CD1'in fazla 

sentezlenmesinin, hücre döngüsü düzenleyici fonksiyonu vasıtasıyla bir onkogen 

olarak hizmet edebileceğini düşündürmektedir. CD1, farklı insan tümörlerinde 

önemli bir oranında amplifiye edilir ve/veya aşırı eksprese edilir. Artmış CD1 

ekspresyonu, neogenez sırasında nispeten erken ortaya çıkar (34).  

 Siklin D1 başlangıçta klonlandı ve paratiroid tümörlerinin gelişiminde bir 

onkogen olarak kabul edildi (35-37). Paratiroid adenomlarının bir alt kümesi, CD1 

onkogenine proksimal olarak PTH geninin promotörünü yan yana bırakan ve CD1'in 

aşırı ekspresyonu ile sonuçlanan bir klonal yeniden düzenlemeyi içerir. 

 Daha sonra paratiroid adenomlarının % 20-40'ının CD1 proteinini aşırı 

eksprese ettiği gösterilmiştir (36, 38-42). CD1 proteininin aşırı ekspresyonu, 

paratiroid dokusunun neoplastik proliferasyonu ile sınırlı değildir, aynı zamanda 

paratiroid bezinin non-neoplastik proliferasyonunda da görülür. Bununla birlikte 
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CD1 protein ekspresyonu, normal paratiroid dokusunda nadiren mevcuttur (40). İlgi 

çekici olarak, PTH-CD1 transjenik mikroenjansı, paratiroid hücrelerinin anormal 

büyümesiyle birlikte hiperparatiroidizm geliştirmiştir (38). Böylece, CD1 sadece 

hücresel proliferasyonu kontrol etmekle kalmaz, aynı zamanda anormal hormonal 

sekresyona da katkıda bulunabilir. Bununla birlikte, PTH sekresyonunu düzenleyen 

CD1'in moleküler mekanizması üzerinde çalışılmaya devam edilmektedir. 

 Siklin D1 geni (CCND1) primer insan meme kanserlerinin % 30-50'sinde 

aşırı eksprese edilir. Akciğer, meme, sarkom ve kolon kanseri dahil olmak üzere 

çoğu kanser türünde, CD1 aşırı ekspresyonu, CD1 genindeki bir klonal somatik 

mutasyon veya onkojenik sinyallerle indüksiyondan kaynaklanır (43).  

 D-tipi siklinlerin artmış ekspresyonunun G1 fazını kısalttığı, hücre boyutunu 

küçülttüğü, mitojen-bağımsız proliferasyonu uyardığı gösterilmiştir. Ancak CD1’in 

bu anlatılan özelliklerine ek olarak, doğrudan ya da dolaylı yollarla, potansiyel 

onkojenik sonuçlar doğurabilecek şekilde diğer hücresel süreçleri de etkileyebileceği 

bilinmektedir. Bu bahsedilen sonuçlar içinde VEGF ekspresyonu yoluyla anjiogenez, 

sentrozom duplikasyonu ve DNA hasar yanıtı mevcuttur (44).  

 Sonuç olarak CD1, hücre döngüsü progresyonu için önemli bir düzenleyicidir 

ve CD1'in aşırı ekspresyonu, kanserin gelişimi ve ilerlemesi ile bağlantılıdır. Bozuk 

CD1 ekspresyonu, meme kanserinde hormon tedavisine direnç gelişmesiyle de 

bağlantılıdır. CD1 geninin (CCND1, kromozom 11q13 lokalizasyonlu) rearanjman 

ya da amplifikasyonu veya CD1 proteininin overekspresyonu içinde meme 

karsinomu da olan, mantle hücreli lenfoma; başboyun, özofagus, dil ve larinkste 

skuamöz hücreli karsinom; uterin serviks karsinomları, astrositomlar, küçük hücreli 

olmayan akciğer kanserleri, yumuşak doku sarkomları gibi geniş spektrumdaki 

neoplazilerde izlenir ve CD1’in rolünü daha iyi anlamamızı sağlar (45).  

1.1.7.4. İleri Evre Meme Kanserinde Tedavide Selektif CDK4/6 

İnhibitörleri 

 Hücre siklusu regülasyonunun tam olarak anlaşılması, son yıllarda umut 

verici kanser terapilerine katkıda bulunmuştur. Özellikle, CD ile kombinasyon 

halinde hücre bölünmesinin önemli düzenleyicileri olan sikline bağlı kinazlar 4/6 

(CDK4/6), gittikçe daha fazla dikkat çekmektedir. CDK4/6’ yı inhibe eden ilaçları 
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araştırmak ve bu ilaçların özellikle meme kanseri olmak üzere kanserdeki etkinliğini 

ve güvenilirliğini değerlendirmek için kapsamlı çalışmalar yapılmıştır.  

 Kabul edilemeyen yan etkilere ve in vivo olarak gözlemlenen daha az 

etkinliğe bağlı olarak, başlangıçta pan-CDK inhibitörü flavopiridolün çalışmaları 

sonlandırılmıştır ve daha sonra spesifik inhibitörler palbociclib (PD0332991), 

ribociclib (LEE011) ve abemaciclib (LY2835219) kapsamlı bir şekilde araştırılmış 

ve geliştirilmiştir. Gıda ve İlaç İdaresi (FDA), yakın zamanda (Mart 2017) menapoz 

sonrası (postmenapozal) ER (+) ve HER2 (-) olan, ileri evre veya metastatik meme 

kanserli olgularda aromatoz inhibitörü ile kombine olarak başlangıç tedavisi olarak, 

yani daha önce herhangi bir tedavi almış olma şartı aranmadan, ribociclib’in 

kullanımı uygun görülmüştür. 

 Hormon reseptör-pozitif, HER2 (-) metastatik meme kanseri tedavisi için 

palbociclib ve ribociclib’i onayladı ve son klinik çalışma verileri palbociclib’in 

letrozol veya fulvestrant ile kombine edildiğinde klinik sonucu önemli ölçüde 

iyileştirdiğini göstermektedir. Ayrıca, abemaciclib'in meme kanseri hastalarının 

hayatta kalma süresinin uzaması üzerine olumlu etkileri, hem tek ajan hem de 

kombinasyon stratejisi için klinik çalışmalarda da gözlenmiştir. HR pozitif metastatik 

meme kanseri tedavisinin yeni nesil ilaçları palbociclib ve ribociclib FDA onayı 

almakla birlikte henüz ülkemizde geri ödeme kapsamına alınmamıştır (46).  

 

 

Şekil 3. Hücre döngüsü ilerlemesinde CDK4/6'nın düzenlenmesi ve işlevi.  
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 Hücre siklus düzenleyicileri olan sikline bağlı kinazlar 4/6 ve siklin D'nin 

aktif kompleksi, RB proteinini inaktive eder ve daha sonra hücre döngüsü G1/S 

geçişi ile hücre proliferasyonunu destekleyen E2F-duyarlı up-regülasyonunu 

tetikleyen transkripsiyon faktörü E2F'yi serbest bırakır. CDK4/6 ve CD1'in 

kombinasyonu, aynı zamanda, kanser hücrelerini hücre döngüsü bloğundan koruyan 

FOXM1-bağımlı ekspresyonuna yol açan, transkripsiyon faktör FOXM1'i fosforile 

edebilir. CDK4/6'nın kinaz aktivitesi, p16INK4A ve palbociclib, ribociclib ve 

abemaciclib dahil olmak üzere farmakolojik CDK4/6 inhibitörleri tarafından 

baskılanır. CD1, ER/PR/AR, NF-kB, MAPK'ler, STAT'ler, Wnt/y-katenin ve 

PI3K/AKT/mTOR gibi çoklu yollar ile düzenlenir. Ayrıca CDK2/Siklin E de RB 

fosforilasyonuna katılır. CDK2/Siklin S, G2 ve M fazlarında bir kompleks artar, 

CDK1/Siklin A/B kompleksi G2'den M fazına geçişe aracılık eder (46).  

1.1.8. Osteopontin: Kanser Tedavisinde Umut Vaad Eden Biyobelirteç 

 1.1.8.1. Yapısı ve Normal Hücrelerde Fonksiyonları 

 Osteopontin mineralize kemik matriksinde osteoklastların bağlanmasında rol 

oynayan yaklaşık 44 kDa' lık bir moleküler kütleye sahip bir asidik arginin-glisin-

aspartat (RGD motifi) içeren yapışkan glikoproteindir. 

  Osteopontin hücreden salgılandıktan sonra, farklı memeli hücrelerinde elde 

edilen 44 kDa ila 75 kDa moleküler büyüklüğünü veren post-translasyonel 

modifikasyonlara uğrar. 

 Kemik matriks proteini oluşunun yanı sıra birçok farklı sinyal yolakları 

aracılığıyla birçok biyolojik olayda rol oynayan çok yönlü bir proteindir. OPN 

immun cevap, hücre adezyonu ve migrasyonu ve tümörogenezde rol oynar (47).  

 Osteopontin esas olarak osteoblastlar, osteositler ve diğer hematopoietik 

hücreler tarafından sentezlenir (48). Ek olarak, OPN ayrıca nötrofiller, dendritik 

hücreler, NK hücreleri, T hücreleri ve B hücreleri tarafından da salgılanır (49). OPN' 

nin yapısı, tek zincirli bir polipeptit oluşturan yaklaşık 300 amino asit ile nispeten 

basittir ve 33-KDa gelişmekte olan bir protein olarak ifade edilir. OPN birçok 

fizyolojik fonksiyonda aktif olarak yer almaktadır. Kemiğin yeniden 

şekillenmesinde, kemiklerin kemik matrisine osteoklastların sabitlenmesinde önemli 

bir faktördür (50). Ek olarak, OPN hem doğuştan gelen hem de uyarlanabilir 
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bağışıklık sistemini düzenler. T hücreleri sitokinlerine benzer bir şekilde işlev gören 

OPN, hücre aracılı bir bağışıklık yanıtı geliştirir (51). OPN, hücre-hücre 

etkileşimlerinde yer alan bir hücre yüzeyi glikoproteini olan CD44v 6/7 ile 

etkileşime giren bir integrin-bağlama dizisi içerir. OPN ayrıca bağışıklık sistemi 

içindeki gen ekspresyonunu düzenlemek için hücre içi yolları da aktive edebilir (52). 

OPN'nin hücre farklılaşmasında önemli rolü iyice araştırılmış ve adipojenik 

farklılaşmayı baskıladığı ve mezenkimal kök hücrelerde integrin αvβ1 ile etkileşerek 

osteojenik farklılaşmayı desteklediği gösterilmiştir (53). Buna ek olarak, OPN 

sitokin üretimini düzenler (47). Özet olarak, OPN, kemik mineralizasyonunun 

düzenlenmesinden makrofaj aktivasyonunda ve hücre adezyon ve göçünün 

kolaylaştırılmasına kadar çeşitli fonksiyon dizilerine sahip bir proteindir. 

1.1.8.2. Kanser Progresyonunda Osteopontinin Genel Rolü  

 Normal fizyolojik tepkilere aracılık etmedeki rolüne ek olarak, kanser 

ilerlemesinde OPN sinyal yollarının rolü giderek daha fazla fark edilmektedir 

ve tümör metastazının çok adımlı aşamalarında rol oynadığı gösterilmiştir 

(Şekil 4 ve 5) (13, 54).  

 

 

Şekil 4. Tümör progresyonunda osteopontinin sinyal yolakları üzerine etkileri 
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 Osteopontin, Arg-Gly-Asp (RGD) bağımlı ve RGD'den bağımsız olarak 

çeşitli integrinlerle etkileşime girebilir (13). OPN ayrıca CD44 reseptör ailesi ile 

etkileşime girebilir. Reseptörlerin bağlanması üzerine OPN hücre sağkalımı, motilite 

ve tümör progresyonu, MMP lokalizasyonu ve kompleman inhibisyonu gibi hücresel 

reaksiyonları indükleyebilir. CD44 ailesinin reseptörleri ile etkileşerek, OPN, tümör 

hücrelerindeki anti-apoptotik sinyalleri, Fosfolipaz C-γ (PLC-protein kinaz C (PKC) 

-fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K) -Akt yolu vasıtasıyla aktive edebilir. Fosfataz ve 

tensin homologu (PTEN) Akt fosforilasyonunu inhibe edebilir, αv β3'e bağlandıktan 

sonra OPN, nükleer faktör indükleyici kinaz (NIK) –ERK (hücre dışı sinyal-ilişkili 

kinaz) ve MEKK1 (mitojenle aktive olan protein kinaz kinaz1)–JNK1 (c-Jun N-

terminal kinaz 1) sinyal yolakları: AP1, kanser hücreleri motilitesini ve tümör 

ilerlemesini teşvik eder, ayrıca, OPN tarafından epidermal büyüme faktörü 

reseptörünün (EGFR) transaktivasyonu, AP1 aktivasyonuna yol açan ERK'nin 

fosforilasyonunu arttırır ve HIF-1 yolları gelişmiş tümör hücresi sağkalımı, 

proliferasyon, invazyon ve anjiyogeneze yol açar 

1.1.8.3. Tümör Hücresi Proliferasyonunda Osteopontinin Rolü  

 Yüksek OPN sekresyonu ile meme ve prostat kanseri, skuamöz hücreli 

karsinom, melanom, osteosarkom ve gliobastoma gibi çeşitli maligniteler arasındaki 

ilişki birçok çalışmada göstermiştir (55). Yüksek OPN DNA konsantrasyonunun, 

OPN içermeyen meme kanseri hücrelerinde anjiyogenezi arttırdığı ve dolayısıyla 

kemik metastazını ilerlettiği, dolayısıyla tümör gelişimini arttırdığını göstermiştir 

(56).  

 Bunun yanı sıra OPN, invaziv melanomda tümör progresyonu ile 

bağlantılıyken, OPN ekspresyonunun in vitro olarak melanom hücre sayılarını 

azalttığını göstermiştir. Bu bulgular OPN’ nin melanomun gelişmesinin erken 

evrelerinde etkili olabileceğini göstermektedir (57). Farelerde yapılan bir çalışmada, 

Nüklerer faktör indükleyen kinazın OPN’yi uyardığı ve böylece melanom büyümesi 

ile MMP-9'  un uyarılmasından sorumlu olduğu gösterilmiştir (55). Ayrıca, melanosit 

büyüme faktörü reseptörünün aktivasyonunun OPN'nin sekresyonunu uyardığı, 

böylece anti-apoptotik sinyallemeyi teşvik ettiği ve melanomanın ilerlemesini 

arttırdığı bulunmuştur (57). Genel olarak, bu çalışmalar OPN'nin çeşitli yolları 
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düzenleyerek tümör progresyonuna aracılık etmede önemli bir rol oynadığını 

göstermektedir. 

1.1.8.4. Kanser Metastazı ve Osteopontin 

 Kanser metastazı, kanser hücrelerinin birincil tümörden ayrılması, 

intravazasyon, kanser hücrelerinin dolaşımı, kan damarı duvarına yapışması, 

ekstravazasyon ve ikincil tümörün büyümesi adımlarını içeren kompleks bir işlemdir 

(58). OPN' nin tüm bu süreçleri düzenlemedeki rolü tam olarak anlaşılmamış olsa da, 

son zamanlarda yayınlanan bir meta-analiz, OPN'nin aşırı ekspresyonunun kolorektal 

kanserlerin, akciğer kanserlerinin ve melanomların metastazı ile yakından ilişkili 

olduğunu bildirmiştir (59).  

 Epitelyum-mezenkimal geçiş (EMT), epitel hücrelerinin mezenkimal fenotipe 

geri döndüğü süreci anlatır. EMT, apikal-bazal polarite kaybı, artmış hücresel 

motilite ve sitoskeletonun yeniden düzenlenmesi ile karakterizedir. Üç ana tip EMT 

vardır: Tip 1 embriyogenez, tip 2 yara iyileşmesi, tip 3 ise kanser metastazıdır. OPN, 

tip 2 ve 3 EMT19' a aracılık etmede çok önemli bir rol oynadığı gösterilmiştir. Bir 

meme kanseri modelinde, OPN, Twist, Snail ve Slug dahil EMT ile ilişkili 

transkripsiyon faktörlerinde artışa neden olmuştur (60). OPN aşırı ekspresyonu, daha 

sonra Bm-1 promotoruna bağlanan ve daha sonra meme kanseri hücre hatlarında 

EMT' yi aktive eden, Twist' in serin fosforilasyonu ile sonuçlanır (61).  

 

 

Şekil 5. Kanser metastazında osteopontinin rolü 
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 Osteopontinin aşın ekspresyonu, farklı protein mediyatörlerini aktive ederek 

kanser hücresi metastazında birçok adımı indükler. OPN bir primer tümörden 

vasküler endotelyal büyüme faktörü gibi çeşitli büyüme faktörleri salgılanmasını 

arttırarak anjiyogenez ile vaskülarizasyonu arttırır. Ardından kanserli hücrenin 

ayrılması, ardından intravazasyon; tümör hücresi vasküler sisteme girer ve dolaşır. 

Hücre, kan damarını terk etmeden önce son olarak kan damarının duvarına bağlanır 

burada daha sonra metastaza neden olan ikincil tümör olarak büyür. 

1.1.8.5 Osteopontin ve Meme Kanseri  

 Osteopontin ve meme kanseri ilerlemesi arasındaki ilişki ilk olarak 1997’de 

Tuck ve ark. (62) tarafından çalışıldı. Eş zamanlı, bilateral invaziv meme karsinomu 

olan bir hastadan doku örnekleri çıkarıldı. Daha sonra aynı yazarlar lenf nodu negatif 

meme kanseri olan 154 kadın tümöründe OPN proteini ve mRNA ekspresyonunu 

araştırdı. Tümörlerin % 70'inde tümör infiltre eden makrofajlar ve lenfositlerde OPN 

tespit edildi ve ayrıca tümörlerin % 26'sında OPN spesifik olarak karsinom 

hücrelerinde lokalize edildi. Genel olarak, bu pilot çalışmanın sonuçları, tümör 

agresifliğinin ve kötü prognozun, meme kanseri hücrelerinin OPN sentezlemesine 

veya tümörün mikroçevresinden OPN'ye bağlanmalarına ve bağlanma yeteneklerine 

bağlı olduğunu göstermektedir (63). Son zamanlarda, meme kanseri olan hastalar 

için OPN'nin tanı, prognoz ve klinik bilgi sağlama potansiyeli gösterilmiştir. Yaygın 

meme kanseri olan hastalarda, OPN serum seviyeleri 10 kata kadar artmıştır ve 

yüksek OPN konsantrasyonu daha tümör derecesi ile ilişkilidir (64-66). Hücresel 

migrasyonun integrin aracılı indüksiyonunu araştıran yeni bir çalışmada, αvβ3 

integrininin, yüksek oranda tümörijenik, metastatik meme kanseri hücre hattının 

OPN’ye doğru göçüne dahil olduğu bulunmuştur; metastatik olmayan hücreler ise 

αvβ1 ve αvβ5 integrinlerini kullanmıştır (67). Diğer çeşitli çalışmalar OPN'yi 

bağlayan tümör hücrelerinin daha agresif eğilimlere sahip olduğu fikrini 

desteklemektedir (68).  

 Sonuç olarak OPN'nin tümör progresyonuna katkıda bulunduğunu gösteren 

kanıtlar vardır. Bununla birlikte, bu moleküler yolların net anlaşılmasında ve solid 

organ tümörlerinin ilerlemesi ve metastazına aracılık etmede OPN'nin kesin rolünü 

aydınlatmak için daha fazla araştırma gereklidir. OPN, çeşitli malignitelerde tümör 
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progresyonunu yönetmek için yeni bir biyobelirteç ve anti-kanser terapötik hedef 

olma potansiyeline sahiptir ve böylelikle kanser ve metastazın erken tespiti ve 

tedavisi olasılığını müjdelemektedir. 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

2.1. Hasta Seçimi ve Çalışma Metodu 

     Fırat Üniversitesi, Tıp Fakültesi Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı’nda takip edilen, 

30 ileri evrede ve 30 lokal ileri evrede İDK tanılı olgular çalışma grubunu 

oluşturmuştur.Olgular seçilirken Bloom-Richardson gradeleme sistemine göre grade 

1, 2 ve 3 10’ar olgu seçilmiştir. Kontrol grubu olarak da kanser tanısı olmayan 

benign sebeplerle (mamoplasti, meme küçültme cerrahisi vb.) meme dokusu 

incelenen 10 farklı bireyden alınan sağlıklı meme dokusu alanları seçilmiştir. 

Olguların doku örneklerine ait preparatlar F.Ü. Patoloji AD arşivinden çıkarılmıştır. 

Etik kurul onayı alındıktan sonra, çalışmaya alınma ve dışlanma kriterleri aşağıdaki 

şekilde uygulanmıştır:  

 Araştırmaya dahil olma kriterleri:  

1- İDK doku tanısının olması 

2- Lokal ileri evrede İDK tanılı olgular 

3- İleri evrede İDK tanılı olgular 

  4-Olgulara ait patoloji preparatlarının hastane patoloji arşivinde mevcut 

olması 

Araştırma dışı bırakılma kriterleri:  

1-Takibi eksik olgular 

2-Patoloji preparatı hastanemizde bulunamayan olgular 

3-İDK dışı patolojik tanı alan meme kanserli olgular 

4-İkincil maligniteli olgular 

2.2. İmmunohistokimyasal Çalışmalar 

 Tamponlanmış formalinle tespit edilmiş, rutin yöntemler ile takibi sağlanmış 

olan dokulardan elde edilen parafin bloklardan 5 µm kalınlığında alınan kesitler 

polilizinli lamlara alındı. OPN (Rabbit polyclonal, 1/300, ab8448 ABCAM) ve CD1 

(anti-Cyclin D1 (SP4-R) rabbit monoclonal, 1/150, VENTANA) boyamaları için 

otomatik boyama cihazında (Ventana Medical System. SN: 712299, REF: 750-700, 

Arizona, USA) işleme alındı. Hazırlanan preparatlar Leica DM500 mikroskobunda 

incelenerek değerlendirildi ve fotoğraflandı. Boyamada immün reaktivitenin 

yaygınlığı (0.1: <%25, 0.4: %26-50, 0.6: %51-75, 0.9: %76-100) ve şiddeti (0: yok, 
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+0.5: çok az, +1: az, +2: orta, +3: şiddetli) esas alınarak histoskor oluşturuldu 

(histoskor= yaygınlık x şiddet). 

2.3. İstatistiksel değerlendirme 

 Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS statistics versiyon 20.0 paket 

programı kullanıldı. Kategorik ölçümler sayı ve yüzde olarak, sürekli ölçümlerse 

medyan ve minimum - maksimum olarak özetlendi. Kategorik sürekli ölçümlerin 

gruplar arasında karşılaştırılmasında “Ki Kare” testi kullanıldı. Sürekli ölçüm 

değerine sahip değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu Kolmogrov-Smirnov 

testiyle değerlendirildi. Normal dağılım göstermeyen sürekli ölçümlerin iki grup 

arasında karşılaştırmasında “Mann Whitney U” testi kullanılırken ikiden fazla grup 

arasında genel karşılaştırmada “Kruskal Wallis” testi kullanıldı. İkiden fazla grup 

karşılaştırmasında anlamlı bulunan durumlar için grupların ikili karşılaştırılmalarında 

Bonferroni düzeltmesi yapılmış “Mann Whitney U” testi kullanıldı. Tümör 

belirteçleriyle osteopontin arasındaki ilişkiye “Pearson Korelasyon” testiyle bakıldı. 

Yaşam süresinin tümör belirteç değişkenleri ile ilişkisini incelemede Kaplan-Meier 

analizi altında “Log-Rank” testi yapıldı. Sonuçlar sağkalım eğrileriyle gösterildi. 

CD1 ve OPN değişkenleri için uygun kesim noktalarını belirlemek amacıyla ROC 

analizi yapıldı. Özgünlük ve duyarlılığın en yüksek olduğu düzey belirlenerek %95 

güven aralığında eğri altında kalan alan hesaplandı. Belirtilen değişkenler için eşik 

değerler Youden indeksi kullanılarak belirlendi. Tüm testlerde istatistiksel önem 

düzeyi p< 0.05 olarak alındı. 
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3. BULGULAR 

3.1. Klinik Bulgular 

 Çalışmamıza 2008-2017 yılları arasında Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi İç 

Hastalıkları Anabilim Dalı, Onkoloji Bilim Dalı’nda takip edilip İDK tanısı alan 60 

olgu alındı.  

 Olgular 30’arlı iki grup olarak lokal ileri ve ileri evre olgulardan oluşuyordu.  

Lokal ileri ve ileri evre hastalığı olan olgular içinden Modifiye Scarff-Bloom-

Richardson (MBR) Gradeleme Sistemine göre grad 1, grad 2 ve grad 3 olarak 

derecelendirilen 10’ar olgu çalışmaya dahil edildi. Olguların ortalama takip süresi 

48.00 ± 25.47 aydı. Olguların yaş ortalaması 55.00 ± 10.56 idi. Tüm olguların 51’i 

(%85) 65 yaş altı iken, 9’u (%15) 65 yaş ve üzeri hastalardı. Olgulara ait genel klinik 

özellikler Tablo 10’da görülmektedir.  

Tablo 10. Olguların klinikopatolojik özellikleri 
   n % 

Evre   

 

Lokal ileri  

Metastatik  

30 

30 

50 

50 

Lokal ileride grad       

       

 

Grad 1 

Grad 2 

Grad 3  

10 

10 

10 

16, 6 

16, 6 

16, 6 

Metastatik evrede grad        

 

Grad 1 

Grad 2 

Grad 3  

10 

10 

10 

16, 6 

16, 6 

16, 6 

Tümör boyutu 

 

T1 

T2 

T3 

T4 

5 

39 

12 

4 

8.3 

65 

20 

6.7 

Tümör yerleşimi  
    

Sağ 

Sol 

Bilateral  

22 

34 

4 

36, 7 

56, 7 

6, 7 

Meme operasyonu  

 

Var 

Yok  

57 

3 

95 

5 

Operasyon tipi    

 

MKC 

MRM  

11 

47 

19 

81 

Menapozal durum 

      

premenapozal 

postmenapozal 

29 

31 

48.3 

51.7 

ECOG skoru    0, 1, 2 

3, 4 

41 

19 

68.3 

31.7 

Son durum    

        

Hayatta 

Ex 

41 

19 

68.3 

31.7 

MKC: Meme koruyucu cerrahi  MRM: Modifiye radikal mastektomi 

 

 Olguların klinik özellikleri ile OPN ve CD1 ekspresyon oranları arasındaki 

ilişki Tablo 11’de görüldüğü gibidir. Yaş, menapoz, tümör lokalizasyonu, tümör 

çapı, geçirilen cerrahi tipi, ECOG performans skoru ile adjuvan kemoterapide 

herceptinli ve antrasiklinli tedavi alıp almaması ile OPN ve CD1 ekspresyonları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunamadı. 
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Tablo 11. Bazı klinik özellikler ile CD1 ve OPN ekspresyon oranları arasındaki ilişki 
Değişkenler CD1* p değeri OPN* p değeri 

Yaş 65 yaş altı 1.60 (0.10-2.70) 0.748 0.80 (0.40-2.00) 0.475 

65 yaş üstü 1.20 (1.10-2.70) 0.80 (0.60-1.80) 

Menapozal 

durumu 

Premenapozal 1.60 (0.10-2.70) 0.827 0, 80 (0, 40-2, 00) 0.337 

Postmenapozal 1.50 (0.40-2.70) 0.70 (0.40-1.90) 

Tümör 
lokalizasyonu 

Sağ 1.60 (0.10-2.70) 0.125 0.60 (0.40-1.20) 0.301 

Sol 1.80 (0.10-2.70) 0.80 (0.40-1.80) 

Bilateral 2.25 (1.50-2.70) 0.80 (0.70-0.90) 

Tümör boyutu T1 1.50 (1.20-2.70) 0.946 0.80 (0.70-1.20) 0.161 

T2 1.70 (0.40-2.70) 0.70 (0.40-1.20) 

T3 1.75 (0.30-2.70) 0.70 (0.40-1.8) 

T4 1.30 (0.10-2.70) 0.60 (0.40-0.80) 

Geçirilen cerrahi 
tipi 

MKC 1.80 (0.60-2.70) 0.936 0.70 (0.40-0.80) 0.399 

MRM 1.70 (0.10-2.70) 0.80 (0.40-1.80) 

ECOG skoru 0, 1, 2 1.60 (0.40-2.70) 0.661 0.80 (0.40-1.80) 0.527 

3, 4 1.80 (0.10-2.70) 0.70 (0.40-1.80) 

Tedavide 

Herceptin alması 
Almış 1.70 (0.10-2.70) 0.572 0.80 (0.40-0.90) 0.988 

Almamış 1.60 (0.30-2.70) 0.65 (0.40-1.20) 

Tedavide 

Antrasiklin 

alması 

Almış 1.70 (0.10-2.70) 0.568 0.70 (0.40-1.80) 0.804 

Almamış 1.60 (0.60-2.70) 0.80 (0.40-0.90) 

*medyan (min-max) 

 Olguların evreleri ve normal meme dokusuna göre OPN ve CD1 ekspresyon 

oranları Tablo 12’de görülmektedir. 

 Normal meme dokusu ile karşılaştırıldığında meme ca tanılı olgularda CD1 

ekspresyonu istatistiksel olarak anlamlı biçimde artmış bulundu (p= 0.003). İleri evre 

hastalığı olanlarda Grade 1, 2 ve 3 hastalığı olan hastalar arasında CD1 ekspresyon 

oranları anlamlı olarak farklıydı; CD1 ekspresyonu ileri evre grade 1 olgularda grade 

3 e göre daha yüksek bulundu (p= 0.004).  

 Osteopontin ekspresyon skorları ise meme ca tanılı olgularda normal meme 

dokusuna göre anlamlı olarak daha düşük bulundu (p< 0.001). OPN ekspresyonu 

ileri evre olgularda, lokal ileri hastalığı olan olgulara göre istatistiksel olarak anlamlı 

olarak daha düşük bulundu (p< 0.001). 
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 Ostepontin ekspresyon oranlarına gradlar arasında anlamlı farklılık 

bulunamadı. Lokal ileri hasta grubunda ise gradeler arasında CD1 ve OPN arasında 

anlamlı fark bulunmadı (p= 0.471 ve p= 0.768) 

Tablo 12. Sağlıklı grup ve hasta gruplar arasındaki CD1 ve OPN ekspresyonlarının 

kontrol grubuna göre değerlendirilmesi  

  CD1* p değeri OPN* 
p 

değeri 

Grup Kontrol 1.20 (1.10-1.40) 

0.003 

1, 70 (1.50-2.00) 
<0.001 

Evre Lokal ileri 1.35 (0.40-2.70) 0.75 (0.40-1.80) 

Metastatik 1.80 (0.10-2.70) 0.70 (0.40-0.90) 

Lokal ileri evre 

 

Grad 1 1.45 (0.90-2.70) 

0.471 

0.65 (0.40-0.90) 

0.768 Grad 2 1.20 (0.40-2.70) 0.80 (0.60-1.20) 

Grad 3 1.55 (0.60-2.70) 0.70 (0.40-1.80) 

İleri  evre 
Grad 1 2.45 (1.80-2.70) 

0.006 

0.90 (0.40-0.90) 

0.610 Grad 2 1.95 (0.40-2.70) 0.60 (0.40-0.90) 

Grad 3 1.55 (0.10-2.70) 0.70 (0.40-0.80) 

*medyan (min-max) 

 Yaş, Pozitif lenf nodu sayısı, tanı anındaki CEA, son CEA, Tanı CA-15-3 , 

En son CA-15-3 değerleri ile CD1 ve OPN arasındaki korelasyon ilişkisine bakıldı, 

son CEA değeri ile CD1 ekspresyonu arasında istatistiksel anlamlılık içerisinde 

pozitif korelasyon bulundu, fakat bu korelasyon zayıftı (p= 0.012). Diğer 

parametrelerle CD1 ve OPN düzeyleri arasında anlamlı korelasyon bulunmadı 

(Tablo 13).  

 

Tablo 13. Olguların bazal özellikleri ile CD1 ve OPN ekspresyonları arasındaki 

korelasyon ilişkisi 
Parametre CD1 r (p) Osteopontin r (p) 

Yaş -0.14 (0.908) -0.34 (0.781) 

Pozitif lenf nodu sayısı 0.65 (0.632) 0.164 (0.227) 

Tanıdaki CEA  0.008 (0.950) 0.073 (0.587) 

Son CEA 0.329 (0.012) -0.144 (0.280) 

Tanı CA-15-3  -0.161 (0.224) 0.151 (0.254) 

Son CA-15-3 0.048 (0.715) -0.051 (0.678) 

. 
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3.2. Histopatolojik ve immünhistokimyasal Bulgular 

 

Tablo 14.  Patoloji örneklemlerinin immünhistokimyasal özelliklerine göre dağılımı 

Histokimyasal Özellikler n % 

ER   Pozitif 

Negatif 

39 

21 

65 

35 

PR  Pozitif 

Negatif 

44 

16 

73.3 

26.7 

HER2 Negatif 

Pozitif 

17 

43 

28.4 

71.6 

Ki67 %10 ve altı 
%10-20 

%20 üstü 

3 

7 

34 

6.8 

15.9 

77.3 

PNİ Pozitif 

Negatif 

20 

6 

76.9 

23.1 

LVİ Pozitif 

Negatif 

45 

11 

80.4 

19.6 

 

ER: Östrojen reseptörü PR: Progesteron reseptörü HER2: İnsan epidermal büyüme faktörü-2  PNİ: Perinöral invazyon                      

LVİ: Lenfovasküler invazyon 

  

 Olguların ER, PR, Kİ67, PNİ, LVİ ve HER2 durumları ile CD1 ve OPN 

ekspresyonları arasındaki ilişki Tablo 15’ de görülmektedir. ER, PR, Kİ67, PNİ, LVİ 

ve CD1 ve OPN ekspresyonları arasında istatistiksel anlamlı fark tespit edilmedi 

(p>0.05). HER2 pozitif ve negatif grupta ortalama, minumum ve maksimum OPN 

ekspresyon oranları Tablo 15’de görülmektedir. HER2 pozitif grupta OPN 

ekspresyonu negatif gruba göre istatistiksel anlamlılık düzeyinde daha yüksek 

bulundu (p= 0.020). HER2 pozitf ve negatif grupta CD1 ekspresyon dereceleri 

arasında ise istatistiksel anlamlı fark tespit edilmedi (p= 0.954) (Tablo 15).  
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Tablo 15. Patoloji örneklemlerinin immunhistokimyasal belirteçleri ile CD1 ve OPN 

ekspresyon oranları arasındaki ilişki. 
  CD1* P değeri OPN* P değeri 

ER durumu Pozitif 1.80 (0.30-2.70) 0.497 0.80 (0.40-1.80) 0.862 

Negatif 1.60 (0.10-2.70) 0.70 (0.40-1.20) 

PR durumu Pozitif 1.75 (0.40-2.70) 0.686 0.75 (0.40-1.80) 0.973 

Negatif 1.60 (0.10-2.70) 0.70 (0.40-1.20) 

Cerb2 durumu Pozitif 1.70 (0.30-2.70) 0.954 0.80 (0.40-1.80) 0.020 

Negatif 1.80 (0.10-0.90) 0.60 (0.40-0.90) 

Ki 67 eksp.derecesi Düşük %10 1.80 (0.80-2.70) 0.124 0.90 (0.40-0.90) 0.451 

Orta %10-20 2.10 (0.90-2.70) 0.60 (0.40-0.90) 

Yüksek %20 1.65 (0.10-2.70) 0.75 (0.40-1.20) 

LVİ olup olmaması Var 1.70 (0.10-2.70) 0.732 0.70 (0.40-1.80) 0.792 

Yok 1.80 (0.40-2.70) 0.60 (0.40-0.90) 

PNİ olup olmaması Var 1.65 (0.30-2.70) 0.256 0.75 (0.40-0.90) 0.456 

Yok 1.20 (0.60-1.80) 0.80 (0.40-1.80) 

* Medyan (min-max) 

3.3. Metastatik Özellikler 

 Olguların uzak organ tutulumu olanların metastaz yerlerine göre dağılımı 

tablo 4’te görülmektedir. İleri evre olguların 18’inde (%60) kemik, 7’sinde (%23.3) 

karaciğer, 1’er (%3.3) hastada beyin ve akciğer, 3 (%10) hastada lenf nodu metastazı 

mevcuttu. İleri evre olguların 16’sında (%53.3) nüks mevcuttu; nüks yeri en sık 

sırasıyla beyin (%52.9), akciğer ve kemikti. 

Tablo 16. Olguların metastaz ve nüks yerlerine göre dağılımı 

  n % 

Metastaz yeri    

       

     

Beyin 

Karaciğer 
Akciğer 

Lenf Nodu 

Kemik 

1 

7 

1 

3 

18 

3.3 

23.3 

3.3 

10 

60 

Nüks durumu       Var 

Yok 

16 

44 

26.7 

73.3 

Nüks yeri  Beyin 

Karaciğer 
Akciğer 

Lenf Nodu 

Kemik 

9 

1 

3 

1 

2 

52.9 

5.9 

17.6 

5.9 

11.8 

 

 İleri evre hasta grubunda metastaz ve nüks yerleri ile CD1 ve OPN arasında 

ilişki Tablo 17 ‘de gösterilmiştir.  
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 Kemik ve kemik dışı metastazı olanlar arasında CD1 ve OPN ekspresyon 

oranları arasında anlamlı fark yoktu (p= 0.917 ve p= 0.477).  

 Nüks olup olmaması ve nüks bölgesi ile OPN ve CD1 arasında istatistiksel 

anlamlı fark bulunamadı (p > 0.05).  

Tablo 17. Metastaz yerleri CD1 ve OPN ekspresyonları arasındaki ilişki. 
 CD1 (p) OPN (p) 

Kemik metastazı ve diğer metastazlar 0.917 0.477 

Nüks olan ve olmayan grup 0.238 0.330 

Beyin nüksü veya viseral nüks 0.377 0.185 

N durumu (N0-N3) 0.936 0.007 

N:Lenf nodu 

 N0, N1, N2 ve N3 olgularda Cyclin D1 ekspresyonları arasında anlamlı 

farklılık görülmedi. Olgularda nodal evreye göre osteopontin ekspresyonları nodal 

evresi ileri olan olgularda anlamlı olarak daha yüksek bulundu (p= 0.007).  

3.4. Sağkalım Analizleri 

 Olguların ortalama takip süresi 48.00 ± 25.47 aydı. Takip sürecinde genel 

sağkalım 100.28 ± 10.02 aydı. Ortalama sağ kalım lokal ileri olanlarda 101 ± 4.19 

ay, ileri evre hastalarda  69.49 ± 11.23 aydı (p<  0.001) (Şekil 6). 
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Şekil 6. Kaplan Meier analizine göre olguların evrelere göre sağkalım grafiği 

 

 

 Siklin D1’in meme kanserli hastalarda bir tümör belirteci olarak değeri ROC 

(Receiver Operation Caharacteristics) eğrisi ile test edildi. CD1 için AUC (eğrinin 

altındaki alan) =0.732 ± 0.056 (CI % 95: 0.622-0.843) (p=0.019) ile 1.25 değeri 

prognoz açısından eşik değer olarak alındı (Sensitivitenin %65 ve spesifitenin %30 

olduğu değer) (Şekil 7).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 7. Siklin D1 için ROC eğrisi 
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 Osteopontinin meme kanserli hastalarda bir tümör belirteci olarak değeri 

ROC (Receiver Operation Caharacteristics) eğrisi ile test edildi. OPN için AUC 

(eğrinin altındaki alan) = 0.998 ± 0.012 p< 0.001) (CI % 95: 0.965-1.000) (p < 

0.001) ile 1.35 değeri prognoz açısından eşik değer olarak alındı (Sensitivitenin 

%100 ve spesifitenin %1.70 olduğu değer). 

 
 

Şekil 8. Osteopontin için ROC eğrisi 

 

Şekil 9. Kaplan Meier’e göre CD1 düzeylerine göre ortalama sağkalım eğrisi 
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 Siklin D1 yüksek olarak grupta ortalama sağ kalım 96 ± 25.151 ay idi (CI 

%95: 67.742-117.592) CD1 düşük ve yüksek gruplar arasında ortalama sağ kalım 

için istatistiksel anlamlı ilişki bulunmadı (p= 0.473).  

 
 

Şekil 10. Kaplan Meire’e göre OPN düzeylerine göre ortalama sağkalım eğrisi. 
  

 Ostepontin için belirlenen eşik değere göre OPN ekspresyon oranı düşük ve 

yüksek olarak gruplanan hastalarda ortalama sağ kalım arasında ilişki Şekil 10’da 

görülmektedir. 

 Osteopontin için belirlenen eşik değere göre yüksek OPN ekspresyonu 

gözlenen olgu sayısı yetersiz olduğundan ve bu olgular içinden ölen olmadığı için 

ortalama sağkalım hesaplanamadı. 

 Osteopontin yüksek grupla düşük gruplarda arasında OS açısından 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunamadı (p= 0.377).  

 

Tablo 18. Cox regresyon (çok değişkenli) analizine göre sağkalımı etkileyen faktörler  

Değişken P Hazard ratio %95 güven aralığı 
Alt sınır-üst sınır 

Performans düzeyi (ECOG 0, 1, 2 vs 3, 4) < 0.001 39.2 6.753-228.219 

Nodal durum (N0, N1, N2 ve N3) 0.124 1.679 0.867-3.252 

Tanı anında CEA  0.217 0.479 0.149-1.543 

En son CEA  0.957 1.037 0.270-3.981 

CD1 düzeyi (düşük vs yüksek) 0.095 0.349 0.101-1.201 

OPN düzeyi (düşük vs yüksek) 0.989 0 0.000- 

Performans durumu, nodal durum, CEA, CD1 ve OPN düzeylerinden sadece performans durumunun sağ kalımı etkileyebilecek 
prognostik faktör olduğu bulundu.  
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Tablo 19. Histopatolojik özelliklerinin sağkalım üzerine etkileri (Tek değişkenli analiz) 

Değişken p 

ER pozitif vs negatif 0.782 

PR pozitif vs negatif 0.142 

Cerb2 pozitif vs negatif 0.219 

LVI +/- 0.439 

PNI +/- 0.860 

Menapozal durum (premenapoza/postmenapozal) 0.291 

Tümör büyüklüğü (T1, T2, T3, T4) 0.803 

Tabloda belirtilen özelliklerin sağkalım üzerine etkisi tespit edilmedi. 
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4. TARTIŞMA 

Meme karsinomu kadınlarda en sık görülen malignite olduğundan, yeni 

alternatif tümör belirteçlerinin geliştirilmesi çok önemlidir. Yeni tanı meme 

karsinomu vakalarının %6’sı başlangıçta metastatiktir, %30’u da metastaz 

yapmaktadır ve bu karsinom metastazları önemli mortalite ve morbidite sebebidir. 

İçlerinden sadece birkaçının etkili olduğu kanıtlanmış olmasına rağmen, çeşitli meme 

kanseri belirteçleri üzerinde çalışmalar yapılmıştır (69, 70). Karsinoembriyonik 

antijen (CEA) ve diğerleri gibi serum tümör marker seviyeleri, hastalık takibinde 

kullanışlıdır ancak erken teşhis için duyarlı olduğu kanıtlanmamıştır (71).  

Son yıllarda, mamaglobin ve maspin erken evre meme kanseri teşhisinde ve 

gizli metastazları belirlemede potansiyel bir biyobelirteç olarak tarif edilmiştir (72-

74). Moleküler prognostik faktörlerden ER ve PR ise hem prognostik hem de 

prediktif değeri olan hormonal belirteçlerdendir (75-77). Hücre siklusu markerları da 

(örneğin, Ki-67), büyüme faktörleri ve reseptörleri (örn., HER2) hücre adezyon 

molekülleri (örneğin, E-cadherin ve P-cadherin) meme tümörü belirteçleri olarak 

çalışılmıştır (78-84). OPN de, içinde meme karsinomunun da olduğu birçok 

malignitede progresyon ve proliferasyon belirteci olarak çalışılmaktadır.  

Osteopontin ve tümör arasındaki ilişki ilk defa 1989 yılında Senger ve ark. 

(85) tarafınca araştırılmıştır. OPN’nin tümörlerde fazla yapıldığı over karsinomlu 

kadınların serumlarında da fazla miktarda bulunduğu ve hastalık progresyonu ile 

ilişkili olduğunun saptanması üzerine olası bir karsinom belirteci olabileceği 

düşünülerek birçok çalışma yapılmıştır (86, 87). Birçok karsinom türünde OPN 

dokularda immünflorans yöntemle bakılmış ve sağkalımla ilişkili olduğu 

gösterilmiştir. Farklı tümörlerde OPN ekspresyonun ya da uyardığı yolakların 

inhibisyonun tümör büyümesine karşı yeni bir tedavi yöntemi olabileceği ve hastalık 

progresyonunu kontrol etmede bir yöntem olabileceği de öne sürülmüştür (88).  

Meme karsinomunda birçok çalışmada OPN’nin prognostik önemi ortaya 

koyulmuştur. Macri ve ark. (89) yaptığı bir çalışmada OPN’nin meme karsinomunda 

metastazla ilişkisi değerlendirilmiş, meme karsinomu prognozu ve evresini 

belirlemede ve takipte biyotümöral belirteç olabileceğini öne sürmüşlerdir. Benzer 

şekilde Patani ve ark. (90)’ın yaptığı çalışmada meme karsinomunda OPN 

ekspresyonun tümör derecesi, evresi ve prognozla ilişkili olduğu gösterilmiştir. 
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Farklı bir çalışmada da OPN aşırı ekspresyonunun meme karsinomu gelişimi ve 

metastazı ile de ilişkili olduğunu göstermiştir (91).  

Weber ve ark. (92)’ın yaptığı meta analiz tipinde çalışmada gestasyonel 

trofoblastik hastalıklar ve melanom dışı cilt kanserleri haricinde birçok kanser tipi 

için yüksek OPN düzeylerinin düşük sağkalım ve daha agresif tümör ile ilişkili 

olduğu saptanmış. 

Mevcut çalışmada Weber ve ark. (92)’ın aksine, meme karsinomlu olgularda 

OPN ekspresyon derecesi bening meme dokusuna göre istatistiksel anlamlılık 

düzeyinde düşük saptandı (p< 0.001). 

Nemoto ve ark. (93) yaptığı bir çalışmasında farelerde OPN eksikliğinin 

metastaz kabiliyeti en yüksek tümörlerden biri olan melanom hücrelerinin kemik 

ve akciğere metastazını azalttığı görülmüş.  

Mevcut çalışmada ileri evre olgularda en sık kemiğe metastaz görülmüştür. 

Nemoto ve ark. (93)’ın yaptığı deneysel melanom modelinde, OPN kemik 

metastazları için gerekli bir molekül gibi gözükmektedir. OPN düzeyi düşük 

olgularda daha az metastaz görülmesi, mevcut çalışmayla paralellik göstermektedir. 

Olgularımızın büyük çoğunluğunda kemik metastazı görülmesi, kemik metastazı 

mekanizmasında bir basamakta OPN’nin kullanılmasına bağlı tümörlü dokudaki 

ekspresyonunun azalmasıyla da açıklanabilir. Farklı çalışmalarda çıkan farklı 

sonuçlar OPN’nin ekspresyonun spesifik metastaz yerlerine ve farklı tümör 

karakterine bağlı olabileceğini düşündürmektedir. OPN ekspresyonunu metastaz yeri 

ilişkisine göre inceleyen az sayıda çalışma vardır. Mevcut çalışmada kemik ve kemik 

dışı metastazı olan olgularda OPN ekspresyonu arasında istatistiksel anlamlı fark 

bulunmamıştır, meme karsinomunun kemik metastazı ve OPN ekspresyon derecesi 

ile ilişkisi için daha geniş vaka serilerine ihtiyaç duyulmaktadır. 

Rudland ve ark. (64) 2002’de lokal ileri evredeki 333 meme karsinomu 

olgusunda OPN seviyelerine Western Blot ve İHK yöntemlerle bakmış ve olgular 

OPN negatif ve pozitif boyananlar olarak 2 grupta toplamıştır, OPN negatif olguların 

daha yüksek sağ kalıma sahip olduğunu göstermişlerdir (p< 0.0001). Bu çalışmanın 

aksine mevcut çalışmada ROC analizine göre belirlenen eşik değere göre yüksek ve 

düşük OPN ekspresyonuna sahip olgularda ortalama sağ kalım arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunmadı. 
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İMK tanılı olgularla 5 yıllık izlem süresi boyunca yapılan bazı çalışmalarda, 

mevcut çalışmayla benzer şekilde sağkalım ile OPN ekspresyon derecesi  arasında 

ilişki bulunamadı (62, 94). 

Mevcut çalışmada HER2 pozitif grupta OPN ekspresyon derecesi, HER2 

negatif gruba göre daha yüksek bulundu. Rudland (64)  ’ın çalışmasında da mevcut 

çalışmaya benzer şekilde HER2 pozitif grupta OPN ekspresyon derecesi anlamlı 

derecede yüksek bulunmuştur.  

Ayrıca mevcut çalışmada Rudland ve ark.(64)’ın yaptığı çalışmaya benzer 

şekilde OPN ekspreyon derecesiyle ER, PR, Kİ67, PNİ, LVİ ekspresyonları arasında 

istatistiksel anlamlı fark tespit edilmedi (p> 0.05).  

Hücre siklus düzenleyicilerinden CD1 de mevcut çalışmada ekspresyon 

derecesi ve metastaz ilişkisini incelediğimiz bir diğer biyobelirteçti. CD1’in meme 

karsinomunda ekspresyon durumunun incelendiği bir çok yayın mevcuttur. Mylano 

ve ark. (95) yaptığı bir çalışmada İMK olguların %76.9’unda (223/290) CD1 aşırı 

ekspresyonu görülmüştür.  

He ve ark. (96)’ın 2014’te 168 olguyu içeren çalışmalarında olguların 

%52.9’unda CD1 aşırı ekspresyonu izlenmiştir.  

Guo. ve ark. (97)’ın 2007’de 98 İMK tanılı olgu ile yaptığı çalışmada 

olguların %52’sinde CD1’ i pozitif olarak izlenmiştir.  

Prasad ve ark. (98)’ın yaptığı 98 İDK tanılı olguyu kapsayan çalışmada 59 

olguda (%60) CD1 overekspresyonu izlenmiştir.  

Mevcut çalışmada yukarda bahsi geçen çalışmalarla benzer olarak tüm meme 

ca tanılı olguların %65’ inde (39/60) hastada belirlenen eşik değere göre CD1’i 

yüksek eksprese ettiğini bulduk. CD1’in meme karsinomunda yüksek eksprese 

olduğunu bulduğumuz bu oran literatürle uyumludur. Bununla birlikte yapılan diğer 

çalışmalarda CD1 ekspreyonlarının bakılma tekniği ve belirlenen eşik değerlerin 

farklılık gösterdiği göz önünde bulundurulmalıdır. 

Cyclin D1 ekspresyonu ile klinik özelliklerin karşılaştırıldığı çalışmalarda yaş 

ve menapozal durum ile CD1 ekspresyonu arasında anlamlı ilişki bulunmamıştır, 

mevcut çalışmada da benzer şekilde yaş ve menapozal durum ile CD1 ekspresyonu 

arasında anlamlı ilişki bulunmadı.  
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Tümör çapının meme karsinomunda prognostik değer taşımasından ötürü 

mevcut çalışmada tümör çapı ve tümöral evre ile CD1 ekspresyon düzeyi arasındaki 

ilişki incelenmeye değer bulunmuştur. Literatür incelendiğinde tümör boyutu ve evre 

ile CD1 ekspresyon düzeyi arasındaki ilişkiyi inceleyen birçok çalışma mevcuttur. 

Bu çalışmalarda mevcut çalışmanın aksine istatistiksel anlamlılık içerisinde tümör 

boyutu artıkça CD1 ekspreyonunun da arttığı saptanmıştır (96, 98).  

Kenney ve ark. (99)’ın 1999’da 253 primer meme karsinomlu olguda yaptığı 

çalışmada ER (+) olgularda CD1 mRNA aşırı ekspreyonunun kötü prognozla ilişkili 

olduğunu bulmuştur. Bu çalışmada tümör çapı ile CD1 ekspreyonu arasında bir 

ilişkiye rastlanmamıştır. Mevcut çalışmada da CD1 ekspreyonu farklı yöntemle 

bakılmış olsa da (İHK) bu çalışmalara benzer biçimde tümör çapı ve (T) evresiyle 

CD1 ekspresyonu arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı.  

Guo ve ark. (100)’ın yaptığı çalışmada ise mevcut çalışmayla benzer olarak 

tümör çapı ile CD1 ekspresyon dereceleri arasında istatistiksel anlamlı bir ilişki 

bulunmamıştır.  

Lenfovasküler invazyon ve CD1 ilişkisini CD1’in hücre migrasyonu ve 

dolayısıyla kanser invazyonu ve metastaz üzerindeki fonksiyonunu belirleyebilmek 

amacıyla incelendi. Kenny ve ark. (99)’ın yaptığı çalışmada LVİ ve CD1 

ekspresyonu arasında da anlamlı bir ilişki bulunmamıştır (p= 0.208). Mevcut 

çalışmada da bu çalışmaya benzer biçimde CD1 ve LVİ arasında istatistiksel 

anlamlılık düzeyinde ilişki tespit edilmedi (p= 0.732).  

Siklin D1’in hormonal reseptörle ilişkisi de mevcut çalışmada incelendi. 

Literatürde yapılan çalışmalarda ER mRNA’sı ile CD1 mRNA değerleri arasında 

pozitif yönde korelasyon saptanmıştır (99, 100). Van Diest ve ark. (101)’ın 148 İMK 

olgu ile yaptığı çalışmada CD1 ekspresyonun İLK tanılı hastalarda ER durumuyla 

güçlü pozitif korelasyon saptanmıştır.  

Mevcut çalışmada bu çalışmaların aksine ER (+) olgularda CD1 ekspresyon 

derecesi ER (-), olgulara göre daha yüksek olmasına rağmen ER (+) ve ER (-) 

olgularla CD1 ekspresyonu arasında istatistiksel anlamlı bir ilişki saptanmadı (p= 

0.497).  

Bu sonuç ER ve CD1 ekspresyonu değerlendirmesinde kullanılan 

yöntemlerin farklılığı, olguların histolojik alt tipinin sadece İDK olması, tek 
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patoloğun değerlendirmesi veya olgu sayısının yetersiz olması ile ilişkili olabilir. 

Çalışmamızda PR reseptör durumuyla CD1 ekspresyon oranı arasında da anlamlı bir 

ilişki bulunmadı (p= 0.686).  

İnsan epidermal büyüme faktörü reseptörü 2 amplifikasyonu meme 

karsinomunda kötü prognostik faktörlerden biridir. Mevcut çalışmada HER2 ile CD1 

ekspresyon derecesi arasında istatistiksel anlamlı ilişki bulunamazken, Lee ve ark. 

(102)’ın ve Ahnström ve ark. (103)’ın yapmış oldukları çalışmalarda HER2 durumu, 

FISH ve İHK yöntemlerle incelenmiş, HER2’nin aşırı ekspresyonu, CD1’in yüksek 

ekspresyonu ile ilişkilendirilmiştir. 

Mohammadizadeh ve ark. (104)’ın 2013’te yaptığı kesitsel nitelikteki 

çalışmada ise mevcut çalışmayla benzer şekilde HER2 durumuyla CD1 ekspresyonu 

arasında istatistiksel anlamlı ilişki bulunmamıştır.  

Hücre proliferasyon belirteçlerinden Kİ-67 ekspresyon düzeyi ile CD1 

ekspresyonu arasındaki ilişkiye bakıldı. Mevcut çalışmada CD1 ekspresyon 

derecesiyle ile Ki-67 ekspresyon oranları arasında ilişki görülmedi (p= 0.124). 

Mevcut çalışmanın aksine Aaltonen ve ark. (105).’ın yaptığı çalışmada, yüksek CD1 

ekspresyonu ER (+) tümörlerde daha yüksek Kİ-67 ekspresyonu ile korele 

bulunurken, yüksek CD1 ekspresyonu ER (-) tümörlerde düşük Ki-67 ekspresyonu 

ile korele bulunmuş. 

Siklin D1’in metastaz sürecindeki etkilerini incelemek amacıyla, olguların 

metastaz ve nüks durumlarını ve bu olguların CD1 ekspresyonuyla illişkisi incelendi. 

Olgular arasında ileri evreki olgularda CD1 ekspresyonu istatistiksel anlamlılık 

içerisinde yüksek bulundu. Bu sonuç birçok çalışma ile uyumluydu (96-98).  

Çalışmadaki olgularda en sık metaztaz bölgesi kemikti (18/30). 2. sırada 

karaciğer geliyordu (7/30). Kemik ve kemik dışı metastazları olan iki grup arasında 

CD1 ekspresyonu arasında istatistiksel anlamlı fark saptanmadı. Olgulardan takip 

sürecinde nüks eden ve etmeyenler arasında CD1 ekspresyonları da istatistiksel 

olarak anlamlı değildi. Nüks görülen grupta olguların büyük çoğunluğunda nüks 

beyinde görülmüştü (9/16). Beyin ve viseral nüks görülen olgular arasında CD1 

ekspresyonu arasında istatistiksel anlamlı fark saptanmadı. Literatür incelendiğinde 

ileri evre hastalarda metastaz yeri ile CD1 ilişkisini inceleyen çalışmaya rastlanmadı. 

Bu alanda daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulduğu açıktır. 
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Mevcut çalışmada CD1 düzeyi ile olguların ortalama sağkalım analizleri de 

incelendi. CD1’in ROC analizinde belirlenen eşik değere göre düşük ve yüksek 

düzeyleri ile olguların ortalama sağkalımları arasında istatistiksel anlamlı ilişki 

saptanmadı. Literatür incelendiğinde 2005’te 48 invaziv duktal karsinom tanılı 

olguyla yapılan bir çalışmada yüksek CD1 ekspresyonunun hem genel sağ kalım, 

hem de nükssüz sağkalımla ilişkisi olduğunu bulmuştur. CD1’in yüksek 

ekspresyonunun sağkalım üzerine olumlu etkisini gösteren bu çalışmanın aksine 

Cheng ve ark. (106)’ın çalışmasında CD1’in overekspresyonu görülen olgularda 10 

yıllık takiplerinde hastalıksız sağkalım (HSK) ve genel sağkalım (SK) oranlarının 

daha düşük olduğu görülmüştür.  

Mevcut çalışmayla benzer şekilde Michalides ve ark. (107)’ın CD1 

overekspresyonu ile klinikopatolojik bulguların ilişkisinin incelendiği bir çalışmada 

ise CD1 ekspresyonu ile HSK ve SK arasında istatistiksel anlamlı bir ilişki 

bulunamamıştır. 

Takip süresi, olgu sayısı ve düzenli kayıt oranı arttıkça CD1 ve SK üzerine 

yapılan çalışmalarda daha sağlıklı sonuçlara ulaşılacaktır. 

Özetle OPN’nin ve CD1’in kötü veya iyi yönde prognostik belirteç 

olabileceğini veya prognostik önemi olmadığını destekleyen çok sayıda farklı yayın 

vardır (64, 85-92, 93, 95, 96-98,102, 105-107). Literatürde OPN ile yapılan birçok 

çalışmada OPN’nin plazma seviyelerine bakılmıştır ve CD1 ile yapılan çalışmaların 

bazılarında ise CD1’in PCR ile amplifikasyonları kontrol edilerek iki yöntem 

arasında korelasyona da bakılmıştır. Mevcut çalışmada her iki biyobelirteçe de tümör 

dokusunda sadece İHK yöntem ile bakılmıştır, bulguların İHK bulgular ile korele 

olup olmadığı değerlendirilmemiştir. Aynı zamanda çalışmada değerlendirmeyi tek 

pataloğun yapması da objektif bir sonuçtan uzaklaştırabilir. Bu konuda literatürde 

bulunan farklı çalışmalardaki tartışmalı sonuçların nedenleri arasında; 

immünohistokimyasal boyama yönteminde tek, standart bir uygulama şeklinin 

olmaması (fiksasyon, işleme ve antijen elde etme gibi), kullanılan primer antikorların 

değişken duyarlılık ve özgüllükte olması, immünohistokimyasal boyama için farklı 

immünohistokimyasal boyama yöntemlerin kullanılması sonuçlarının 

değerlendirilmesindeki farklılıklar bulunmaktadır. 
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Sonuç olarak OPN ve CD1’in meme karsinomlarında metastatik süreçte 

prognostik ve prediktif değeri şimdiye kadar yapılan çalışmalarda farklı sonuçlarla 

karşımıza çıksa da ilgiyle araştırılmaya devam edilmektedir. Bu çalışmada 

immunhistokimyasal olarak yüksek CD1 ve düşük OPN ekspresyonlarının invaziv 

meme karsinomu olgularında metastaz varlığını öngörmede kullanılabilecek 

biyomarkırlar olduğu bulunmakla birlikte bu konuda daha kapsamlı araştırmalar 

bilinmezleri aydınlatacaktır. 
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