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MEME KARSİNOMLARINDA TÜMÖR TOMURCUKLANMASININ 

ÖNEMİ VE E-CADHERIN, CD44 VE CTLA-4 EKSPRESYONLARI İLE 

İLİŞKİSİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

ÖZET 

Amaç:Tümör tomurcuklanması tümörün invaziv kenarından ayrılan izole 

tümör hücreleri ya da 5’ten az hücreden oluşan tümör grupları olarak 

tanımlanmaktadır. Tümör tomurcuklanmasınınmeme karsinomlarındaprognostik bir 

faktör olabileceği düşünülmektedir. Çalışmamızda tümör tomurcuklanmasının 

klinikopatolojik faktörler ve hasta sağkalımları ile ilişkisini araştırmayı ve tümör 

tomurcuklarında hücre-hücre etkileşimini sağlayan E-kaderin, epitel mezenkimal 

geçiş ve kök hücre belirteci olan CD44, immün aktivasyonun negatif 

düzenleyicilerinden olanimmün kontrol noktası molekülüCTLA-4 ekspresyon 

durumunu değerlendirmeyi amaçladık. 

Gereç ve yöntem:Toplam 179 meme karsinomlu (172 özellik göstermeyen, 7 

metaplastik karsinom)hasta çalışmaya dahil edildi.Tümörlerin invaziv kenarları 

x40’lık büyütmede değerlendirildi. Tomurcuk görülen alanlar x200’lük büyütmede 

sayılarak en yüksek tomurcuk skoru belirlendi. Olgular median tomurcuk sayısına 

göre düşük (≤5) ve yüksek (>5) tomurcuk gruplarına ayrıldı.Tümörde ve tomurcukta 

E-kaderin’in%90’ın altında boyanması kayıp olarakdeğerlendirildi. CD44 içinise 

%10 ve üzerindekiboyanma pozitif kabul edildi. CTLA-4 boyanması, tomurcuk ve 

çevresindeki lenfositlerde x400’lük büyütmede görsel bir skala oluşturularak 

boyanma yoğunluğuna göre 4 gruba ayrıldı. Ayrıca boyanma yüzdesideğerlendirildi.  

Bulgular: Yüksek tomurcuklutümörlerde düşük tomurcuklulara göre, 

tomurcuk görülen tümörlerde tomurcuk görülmeyenlere göre lenfovasküler ve 

perinöral invazyon anlamlı olarak daha fazla görülmüş, patolojik evre anlamlı olarak 

daha ileri saptanmıştır (p<0,05). Yüksek tomurcuklu tümörlerde ve tomurcuk 

saptanan tümörlerde metastatik lenf nodu sayısı anlamlı olarak daha fazla görülmüş, 

pNevresi anlamlı olarak daha ileri saptanmıştır (p<0,05). Tomurcuk sayısı ile tümörü 

infiltre eden lenfositler, immünohistokimya temelli moleküler sınıflama, E-kaderin 

ve CD44 boyaları arasında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır (p>0,05). Tümör 

tomurcuklarında E-kaderin boyanmasıtümöre göre anlamlı olarak azalmış (p<0,05), 

CD44 boyanmasında ise anlamlı farklılık görülmemiştir (p>0,05).  
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Yüksek tomurcuklu tümörlerde, tomurcuk mikroçevresindeki lenfositlerde 

CTLA-4 ortalama boyanma yüzdesi anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur 

(p<0,05). Tümör tomurcuğu sayısındaki her artışın genel sağkalım riskini 1,07 kat 

arttırdığı saptanmıştır (1,01-1,12, % 95 Cl, p<0,05). 

Sonuç:Tümör tomurcuklanması meme karsinomlarında kötü prognozu 

öngörebilir. CTLA-4 artışı antitümör yanıtı engelleyerek tomurcuk sayısında artışa 

neden olabilir. Yapılacak geniş kapsamlı çalışmalar ile desteklendiği takdirde anti-

CTLA-4 immünoterapilerinin, yüksek tomurcuk tespit edilen meme karsinomlu 

hastalarda faydalı olabileceği düşünülmektedir. 

 

Anahtar kelimeler: CD44, CTLA-4, E-cadherin, Meme karsinomu, Tümör 

tomurcuklanması 

 

THE SIGNIFICANCE OF TUMOR BUDDING IN BREAST CARCINOMAS 

AND ITS RELATIONSHIP WITH E-CADHERIN, CD44, CTLA-4 

EXPRESSIONS 

ABSTRACT 

Aim:Tumor budding (TB) is isolated tumor cells or tumor groups consisting 

of less than 5 cells separated from invasive edge of the tumor.Tumor budding are 

thought to be effective for prognosis in breast carcinomas. We aimed to investigate 

the relationship between tumor budding and clinicopathological factors and patients' 

survival. Additionally we aimed to investigate the relationship between 

tumorbudding and E-cadherin that provides cell-cell interaction, CD44 as an 

epithelial mesenchymal transition andstem cell marker, and CTLA-4 receptor as a 

self-tolerance marker. 

Materials and methods:One hundred seventy nine patients with invasive 

breast carcinoma no special type and metaplastic carcinoma were re-evaluated.The 

invasive edges of the tumors were evaluated at x40 magnification.The areas with 

buds were counted at x200 magnification and the highest bud score was 

determined.Tumors were separated into low (≤5) and high (>5) bud groups according 

to median bud number. Ninety percent for E-Cadherin and 10% for CD44 were 

regarded as positive staining cut-offs. CTLA-4 staining was divided into 4 groups 
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according to staining intensity at x400 magnification in bud andbud 

microenvironment lymphocytes.Also staining percentage of CTLA-4 in bud and bud 

microenvironment lymphocytes were evaluated.  

Results:High bud tumors were likely to have lymphovascular, perineural 

invasion, higher metastatic lymph node number, pTNM and pN stage(p<0,05). 

Similar results were seen in tumors with bud compared to tumors without bud 

(p<0,05). No significant relation was found between number of buds and peritumoral 

lymphocytic reaction, immunohistochemistry based molecular subtyping, E-

cadherin, and CD44 staining (p>0,05 for all). E-cadherin was significantly lost in 

buds in regard to corresponding tumor (p<0,05), while CD44 staining pattern is 

preserved(p>0,05).  

In high bud tumors, CTLA-4 staining percentage of lymphocytes in bud 

microenvironment was found to be significantly higher(p<0,05). Every increase in 

tumor bud number, increases overall survival risk 1,07 times (1,01-1,12 95%CI, 

p<0,05). 

Conclusion:Tumor bud is a poor prognostic factor in breast carcinomas. 

Increased CTLA-4 can block antitumor response, causing an increase in the number 

of buds. It is thought that anti-CTLA-4 immunotherapies may be beneficial in 

patients with high bud detected breast carcinoma if supported by extensive studies. 

 

Keywords: Breast carcinoma, CD44, CTLA-4, E-cadherin, Tumor budding 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Meme karsinomu memenin glandüler elementlerinden oluşan malign 

epitelyal neoplazidir (1). Kadında en sık tanı alan ve ölüme neden olan kanserdir(2). 

2018 yılında dünyada 2,1 milyon yeni vaka tanımlanmış olup meme 

karsinomuna bağlı 627000 ölüm bildirilmiştir(2). Türkiye’de ise tüm yaş grubundaki 

kadınlar arasında kanserli olguların %24,7’sinimeme karsinomları 

oluşturmaktadır(3).Bu sayılar meme kanseri insidansının büyüklüğünü, toplumlar 

üzerine etkisini, tanı ve tedavi yöntemlerine verilmesi gereken önemi açıkça 

göstermektedir. 

Meme karsinomları için risk faktörleri üzerine dünya çapında çok sayıda 

epidemiyolojik çalışma yapılmıştır. Risk faktörleri birbirleriyle etkileşir ve 

kanserlerin menopozdan önce veya sonra olmasına,histolojik, biyolojik 

(reseptör)veya moleküler subtiplerine bağlı olarak değişir, bu nedenle kapsamlı bir 

değerlendirme yapmak zordur(4). BRCA2 mutasyonları, erken menarş, geç 

menopoz, menopoz sonrası hormon replasman kullanımı, nulliparite, ilk doğumun 

ileri yaşta olması, postmenopozal kadında beden kitle indeksinin (BKİ) yüksek oluşu 

hormon reseptör pozitif meme karsinomlarıiçin risk faktörüyken; BRCA1 

mutasyonları, premenopozal kadında BKİ’nin yüksek oluşu üçlü negatif karsinomlar 

için risk faktörüdür(5, 6). 

Meme karsinomları moleküler düzeyde heterojen olarak izlenir ve farklı gen 

ekspresyonları farklı davranış ve prognozla ilişkilidir(7). Zaman ve maliyet 

kısıtlamaları nedeniyle immünhistokimyasal biyobelirteçler (ER, PR, HER2, Ki-67) 

ile temsil edilen moleküler meme kanseri sınıflaması uygulanmaktadır(1). Bu 

sınıflama Luminal A benzeri, Luminal B benzeri (HER2- ve HER2+), HER2+ ve 

üçlü negatif olarak 4 gruptan oluşmaktadır. 

İyi tanımlanmış klinikopatolojik prognostik faktörler hasta yaşı, hastalığın 

evresi, tümör derecesi, tümör tipi, cerrahi sınır durumu ve lenfovasküler invazyondur 

(1). Hormon reseptör ve HER2 durumu önemli prediktif ve prognostik 

faktörlerdendir (8). Tümörü infiltre eden lenfosit (TİL) sayısının yüksek olması üçlü 

negatif ve HER2 pozitif karsinomlarda neoadjuvan tedaviye iyi yanıtı ve iyi 

davranışı gösteren prognostik bir belirteç olarak son yıllarda önem kazanmıştır (9). 
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Hastaların yetersiz ya da gereğinden fazla tedavi almalarını engellemek ve 

hastalara kişiselleştirilmiş tedavi oluşturabilmek için ek prognostik parametrelere 

ihtiyaç vardır. Meme karsinomlarınaait morfolojik özelliklerin prognostik önemi tam 

olarak aydınlatılamamıştır(10). 
 

Tümör tomurcuklanması ana tümör kitlesinin invaziv kenarından ayrılan izole 

tümör hücreleri ya da 5’ten az hücreden oluşan tümör grupları olarak 

tanımlanmaktadır. Kolorektal karsinomda tümör tomurcuklanmasının lenf nodu 

metastazı, uzak metastaz ve hastanın sağkalımını öngören prognostik bir faktör 

olduğu bildirilmektedir(11-14). Tümör tomurcuklanması akciğerin skuamöz hücreli 

karsinomu, pankreatik ve endometrial adenokarsinomlar gibi birçok solid 

karsinomda progresyonun ve beklenen yaşam süresinin önemli bir belirleyicisi olarak 

görülmektedir(15-17). Meme karsinomlarında tümör tomurcuklanmasının prognoz 

üzerinde etkili olabileceği düşünülmekle birlikte bu konuda yeterince çalışma yoktur. 

Tümör tomurcuklanması meme karsinomundaki histopatolojik prognostik faktörleri 

tamamlamak için kullanılabilir. 

Tümör tomurcuklanmasının moleküler düzeyde epitelyal mezenkimal 

geçişi(EMG) gösterdiğine yönelik kanıtlar mevcut olup tümör tomurcukları 

EMG’nin histolojik bir göstergesi olarak kabul edilmektedir(12, 14-18). EMGmatür 

epitelyal hücrelerin görünümlerinin değiştiği, hücreler arası bağlantılarını 

kaybettikleri ve aynı zamanda mezenkimal hücre özellikleri kazandıkları bir 

süreçtir(14, 18). EMG’ye uğrayan hücreler kök hücre benzeri özellik 

kazanmaktadır(19). 

Hücre-hücre etkileşiminde rol oynayan kalsiyum bağımlı bir transmembran 

proteini olan E-kaderin kaybı tümör hücrelerinin stromaya yayılımına ve 

ekstraselüler matriks ile bağlantısına neden olur(20).Tipik olarak EMG alanında 

vimentin gibi mezenkimal belirteçlerdeekspresyon artışı görülürken E-kaderin ve 

sitokeratinler gibi epitelyal belirteçlerde ise ekspresyon kaybı saptanır(21). 

Bir hücre yüzey transmembran glikoproteini olan CD44, tümör hücrelerinin 

endotel ve fibronektin açısından zenginleştirilmiş matrikslere yapışmasına katkıda 

bulunarak tümör invazyonunda ve metastaz gelişmesinde önemli rol 

oynar(22).Kapsamlı çalışmalar CD44’ün kanser kök hücrekarakteri için anahtar 
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biyobelirteçlerden biri olduğunu ve epitelyal mezenkimal geçişte kritik rolü 

olduğunu ortaya koymuştur(23).  

Bütün bu bilgiler ışığında tümör tomurcuklanma alanında 

immünhistokimyasal (İHK’sal) olarak E-kaderin kaybı ve CD44 boyanma artışı 

beklenmektedir. 

Tümör immün mikroçevresi son dönemlerde önem kazanan, farklı bireylerde 

aynı organ ve dokudaki tümörler arasında önemli ölçüde değişiklik gösteren bu 

nedenle prognostik önemi araştırılan bir konudur. Tümör mikroçevresindeki 

bağışıklık hücreleri tümör büyümesini destekleyebilir veya engelleyebilir(24).Meme 

kanseri hücrelerinden kaynaklanan immünsüpresif mikroçevre, antitümör bağışıklığı 

engelleyen sitokinler ve bağışıklık kontrol noktası moleküllerinden oluşur(25).Bu 

immün kontrol noktası moleküllerinden olan sitotoksik T lenfosit ilişkili antijen 4 

(CTLA-4)immün aktivasyonun negatif düzenleyicilerindendir. T hücre 

aktivasyonunun düzenlenmesinde ve kendi kendine toleransın korunmasında önemli 

rol oynayan bir reseptördür(26). Tümör mikroçevresindeki hücrelerin yüzeyinde 

eksprese edilen CTLA-4 immün efektör hücrelerde anerji veya apopitozu başlatma 

ile tümöre karşı immün yanıtı baskılayarak immün gözetimden kaçışa katkıda 

bulunur. Bu daepitelyal mezenkimal değişimi dolayısıyla tümör tomurcuklanmasını 

kolaylaştırıcı etki gösterebilir. 

Yukarıdaki bilgiler doğrultusunda meme karsinomlarında tümör 

tomurcuklanmasının kötü prognoz ile ilişkili olmasını ve tomurcuklanma alanında E-

kaderin kaybı, CD44 ekspresyon artışı ve tümör tomurcuklanma alanı 

mikroçevresinde CTLA-4 ekspresyon artışı beklemekteyiz. Çalışmamızda meme 

karsinomlarındatümör tomurcuklanması varlığını araştırmak, tümör 

tomurcuklanmasının kinikopatolojik prognostik faktörlerle, E-kaderin, CD44 ve 

CTLA-4 ile ilişkisini ortaya koymak amaçlanmıştır. Akciğer karsinomları ve malign 

melanomda başarılı sonuçlar veren anti-CTLA-4 gibi immün kontrol noktalarını 

hedefleyen tedaviler meme kanserli hastalar için de bir umut olabilir. 

Çalışmamızda sağkalım ve tedavi öyküsü bilinen 179meme karsinomlu 

olguda Hematoksilen & Eozin (H&E) boyalı kesitlerde morfolojik olarak tümör 

tomurcuklanması değerlendirilmişve tümör tomurcuk sayısının 

klinikopatolojikparametreler ve hasta sağkalım süreleri ile ilişkileri araştırılmıştır. 
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Ayrıca İHK’sal yöntem ile tomurcuklanma alanında E-kaderin, CD44 ve CTLA-4 

ekspresyonları değerlendirilmiştir. CTLA-4 ekspresyonu tümör tomurcuklarının yanı 

sıra tomurcuk mikroçevresindeki lenfositlerdede araştırılmıştır. 

 

2. GENEL BİLGİLER 

2.1.MEME KARSİNOMU 

 

2.1.1. Tanım ve Epidemiyoloji 

Memenin glandüler elementlerine ait malign epitelyal neoplaziler invaziv 

meme karsinomu olarak tanımlanır (1). Meme kanseri kadınlarda en sık tanı alan 

(kadınlarda görülen tüm kanserlerin %24’ü) ve dünyada kadın ölümlerine en sık 

neden olan kanserdir(2). Akciğer kanserinden sonra en sık görülen kanser olup her 

iki cinsiyetteki kanserlerin %11,6’sını oluşturmaktadır (2).Görülme sıklığı coğrafi 

olarak değişmektedir. İnsidansının en yüksek olduğu ülkeler Avustralya, İngiltere ve 

Belçika gibi gelişmiş ülkeler olsa da son dekatlarda gelişmemiş ve gelişmekte olan 

ülkelerde insidansı artmaktadır(2). Gelişmiş ülkelerde tanı alma sıklığının 2000’li 

yılların başlangıcında azalmış olmasınınpostmenopozal hormon replasman 

tedavisinin kullanımındaki azalmayla ilişkili olduğu düşünülmektedir(27). Bu 

bölgelerde kadınların %8-9’u 75 yaşından önce meme kanseri tanısı almaktadır.  

Düşük riskli bölgelerden yüksek riskli bölgelere göç eden nüfus üzerinde 

yapılan çalışmalarda, göçmen nüfusun meme kanseri riskinin bir veya iki kuşak 

içinde ev sahibi ülkedeki nüfusun riskine yaklaştığı gösterilmiştir. Bu, meme 

kanserinin etyolojisinde çevresel faktörlerinin önemli rol aldığını düşündürmektedir 

(1). Dünya nüfusunun yaşlanması nedeniyle meme kanseri görülme sıklığındaki artış 

global bir yük haline gelmektedir.2018 yılında tüm dünyada 2,1 milyon yeni meme 

kanseri tanısı konmuş olup meme kanserine bağlı 627 000 ölüm görülmüştür (2).  

Türkiye’de meme kanseri kadınlarda en sık görülen kanserdir. Tüm yaş 

grubundaki kadınlar arasında kanserli olguların %24,7’sini meme kanseri 

oluşturmaktadır. İnsidans oranı 43,8/100 000 olup ülkemizde meme kanseri tanısı 

alan kadınların %44,5’i 50-69, %49,6’sı 25-49 yaş aralığındadır(3). Son yıllarda 

özellikle Türkiye’nin batısında meme kanseri sıklığında belirgin artış olduğu 
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gözlenmiştir. Bu artış, “Batı tarzı yaşam” ile (erken menarş, geç doğum, daha kısa 

emzirme süresi) açıklanmaktadır (28).  

Erkeklerde görülen meme kanserleri tüm meme kanserlerinin %1’inden daha 

az oranda iken Amerika’da kansere bağlı erkek ölümlerinin %0,5’inden daha azını 

oluşturur (29). Kadınlarda görülen meme karsinomlarına benzer şekilde İngiltere, 

Amerika, Kanada ve Avustralya gibi ülkelerde insidansı yüksek olarak izlenmektedir 

(30).BRCA2 mutasyontaşıyıcılarında, artmış östrojen dengesine bağlı olarak 

karaciğer sirozu olan hastalarda ve Klinefelter sendromlularda meme kanseri riski 

belirgin olarak artar(31, 32).  

 

2.1.2.Meme Karsinomunun Etyolojisi ve Risk Faktörleri 

Meme kanseri gelişimine zemin hazırlayan çok sayıda risk faktörü 

bildirilmiştir. Kadın cinsiyet ve ileri yaş meme kanserinin majör risk faktörleridir 

(33). Görülme sıklığı menopoz öncesi kadınlarda her yıl yaklaşık %8 oranında, 

menopoz sonrası her yıl %2 oranında artmaktadır (34). Çoğu çalışmada genel risk 

faktörleri hormonlar, beslenme, reprodüktif faktörler ve genetik olarak 

belirlenmiştir.Epidemiyolojik veriler meme kanserinin daha çok varlıklı toplumların 

hastalığı olduğunu göstermiştir. Hayvansal yağ ve proteinden zengin, yüksek kalorili 

beslenme, obezite ve fiziksel egzersizden yoksun yaşam tarzı, ilk doğumun ileri yaşta 

olması,az sayıda doğum yapmış olmak ve emzirme süresinin kısa olması“Batı tarzı 

yaşam” olarak tanımlanmakta veönemli risk faktörleri olarak kabul edilmektedir(1). 

Erken menarş ve geç menopoz gibi menstruasyon ilişkili faktörler, ilk 

doğumun ileri yaşta olması, az sayıda doğum yapmak ya da hiç doğum yapmamış 

olmak gibi reprodüktif faktörler meme kanseri görülme riskini arttırmaktadır(35). 

Epidemiyolojik çalışmalar egzojensteroid kullanımının (östrojen ve 

progesteron) meme kanseri gelişiminde önemli rol oynadığını göstermektedir (36).  

Devamlı alkol tüketimi özellikle hormon reseptör pozitif kanser riskinde 

ılımlı bir artış ile ilişkilendirilmiştir (37, 38). Genç ya da ileri yaş fark etmeksizin 

uzun süre alkol kullanımının risk artışına sebep olduğu düşünülmektedir (37). 

Genç yaştan itibaren sigara kullanımınınmeme kanseri riskinde yaklaşık %20 

oranında artışa neden olduğu düşünülmektedir. Bu risk N asetiltransferaz 2 (NAT2) 

genindeki polimorfizmle yüksek ilişkili bulunmuştur. Pasif sigara içiciliği ile ilgili 
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risk henüz netlik kazanmamış olsa da bazı çalışmalar sigara içmeyen premenopozal 

genç kadınların sürekli sigara maruziyetinin kanser riskini arttırdığını 

göstermektedir(37). 

Santral obezitenin postmenopozal meme kanseri riskini arttırdığı 

gösterilmiştir(37). Aşırı kilo meme kanseri nüksüyle de yakından ilişkili bulunmuştur 

(39). 

Meme epitelinin ve stromasının yağ dokusuna göre belirgin olarak baskın 

olduğu durumlarda (meme yoğunluğunun %75’in üzerinde olduğu durumlarda) 

meme kanseri riski 4, 5 kat kadar artmaktadır. Meme yoğunluğu üzerinde yaş, parite, 

BKİ, menopozal durum ve genetik faktörler rol oynamaktadır(37). 

Hastaya ait önceki meme biyopsilerinde atipik hiperplazi görüldüğünde 

meme karsinomu gelişme riski 4,5 kat kadar artarken, atipik olmayan proliferatif 

meme hastalıklarında risk 1,5-2 kat kadar artmaktadır. Meme kanseri tanısı almış 

hastanın her iki memesinde de ikinci kanser gelişme riski 10 kat fazladır. 

Antihormon tedavisi sonrası bu risk azalır (37). 

Meme kanseri diğer neoplazilere göre daha yüksek oranda ailesel geçiş ile 

ilişkilidir.Ailesel meme kanserleri tüm meme kanserlerinin yaklaşık %10’unu 

oluşturmaktadır (33, 37).Bunların en yaygın olanı, meme karsinomu riskini büyük 

oranda arttıran DNA onarımında yer alan BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki 

mutasyonlardır(40).Bu iki gen tüm ailesel tümörlerin %20 ile %50’sinden 

sorumludur (37).BRCA1 veya BRCA2'deki mutasyonlar otozomal dominant kalıtım 

göstermektedir ve taşıyıcılar, yaşam boyu özellikle over kanseri gibi diğer kanserler 

açısından da önemli ölçüde artmış risk altındadır(37).  

BRCA1 mutasyon taşıyıcılarında meme ve over kanserleri yanı sıra tuba, 

endometrium, mide ve kolorektal kanser insidansı yüksektir. Erkek taşıyıcılarda 

prostat kanseri yaygındır. Histolojik olarak meme karsinomlarında daha yüksek 

nükleer derece, daha belirgin lenfoplazmasitik infiltrat izlenir. Bu tümörlerde sıklıkla 

İHK’sal olarak hormon reseptörleri ve HER2 negatiftir(37, 41). 

BRCA2 mutasyonları taşıyanlarda meme ve over kanseri yanı sıra tuba, 

pankreas, serviks kanserleri ve cilt melanomları insidansı da artar. BRCA2 

mutasyonlarının erkek taşıyıcıları meme ve prostat kanseri için risk altındadır 

(41).Histolojik olarak meme karsinomlarında düşük nükleer derece izlenir. 
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İmmünhistokimyasal olarak sıklıkla hormon reseptörleri pozitif olup HER2 

negatiftir(41). 

Meme kanseri ile ilişkili olan ve daha seyrek izlenen genetik hastalıklar 

arasında Li-Fraumeni sendromu, Cowden hastalığı ve Ataksi-Telenjiektazi geni 

taşıyıcılığı yer almaktadır(42). 

Göğüse uygulanan iyonizan radyasyon meme kanseri riskini arttırmaktadır. 

Uygulanan doza, uygulamadan sonra geçen süreye ve yaşa bağlı olarak risk boyutu 

değişkenlik göstermektedir. Yapılan çalışmalarda ergenliklerinde ve 20’li yaşlarında 

Hodgkin lenfoma nedeniyle radyasyon uygulanan kadınların %20-30’unda meme 

kanseri geliştiği saptanmıştır. Ancak daha ileri yaşlardaki uygulamalarda risk artışı 

saptanmamıştır. Meme gelişimi dönemlerinde maruz kalınan radyasyonun, kanser 

gelişimini arttırdığı düşünülmektedir (37, 43). 

“International Agency for Research on Cancer”(IARC) tarafından fiziksel 

aktivite ve meme kanseri riski değerlendirildiğinde ağır fiziksel aktivitenin meme 

kanseri riskini azalttığı belirlenmiştir (44).  

Farklı etyolojik faktörler farklı klinik subtipler için risk faktörü olarak 

değerlendirilmektedir(45). BRCA2 mutasyonları, erken menarş, geç menopoz, 

menopoz sonrası hormon replasman tedavisi almak, hiç doğum yapmamış olmak, ilk 

doğumun ileri yaşta olması, postmenopozal kadında BKİ’nin yüksek oluşu hormon 

reseptör pozitif meme karsinomları için risk faktörüyken; BRCA1 mutasyonları, 

premenopozal kadında BKİ’nin yüksek oluşu üçlü negatif karsinomlar için risk 

faktörüdür (5, 6, 46). Uzun süreli emzirme tüm subtipler için riski azaltmaktadır. 

Bazı çalışmalarda alkol, sigara kullanımı ve fiziksel aktivite yokluğunun hormon 

reseptör pozitif meme karsinomları için riskli olduğundan bahsedilmektedir (47). Bu 

risk faktörleri etnik kökenlere göre değişkenlik gösterebilmektedir(46). 

 

2.1.3.Meme Karsinomunun Klinik Özellikleri 

Meme karsinomları için tarama yapılmayan toplumlarda en sık klinik bulgu 

ele gelen kitle varlığıdır. Cilt çekintileri, meme başı değişiklikleri ve daha az sıklıkla 

memenin boyutunda veya derisinde renk değişikliği de görülebilir. Nadir vakalarda 

deri ülserine rastlanabilir. Bütün bu bulgular benign meme hastalıklarında 
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dagörülebilir. Bu nedenle kesin tanı için görüntülemelerle birlikte değerlendirme ve 

biyopsi yapılması gereklidir(1). 

Taranan toplumlarda klasik kanser görünümü kalsifikasyon izlenebilen 

spiküle kitle olsa da iyi sınırlı kitleler ya da yalnızca kalsifikasyon görülebilir. 

Palpabl kanserlerin%5-15’i mammografide görülemez ve bu vakaların çoğu 

ultrasonda tanı alır. 40 yaş altı kadınlara yapılan görüntüleme yöntemi ultrasondur ve 

mammografide dens izlenen memeler ultrasonla değerlendirilerek duyarlılık 

arttırılabilir.Ayrıca ultrason kistik lezyonları solid lezyonlardan ayırt etmede 

faydalıdır(48). Mammografi ve ultrason birlikte değerlendirildiğinde yanlış negatiflik 

oranı çok düşüktür (%0-3) (49).  

Manyetik rezonansile meme tümörlerinin artmış vaskülaritesi ve artmış 

kontrast madde alımı saptanır.Meme kanserini tanımada duyarlılığı en yüksek 

yöntemdir veyüksek risk taşıyan kadınlardatarama amaçlı (örneğin BRCA1 ve 

BRCA2 mutasyonu taşıyan) kullanılır (1).Ayrıca meme kanserinin evrelemesinde ve 

konservatif olarak tedaviedilmiş meme karsinomlu hastalarda gelişen tümör 

rekürrensi ile cerrahi sonrası oluşan skar dokusunu ayırt etmede yardımcı 

olabilir(48). 

Fizik muayene, görüntüleme ve iğne biyopsisi/sitoloji benign ve birbiriyle 

uyumlu ise kanser kaçırma riski çok düşüktür. Ancak herhangi bir aşamada 

uyumsuzluk varsa biyopsi tekrarı gerekir (1). 

 

2.1.4.Meme Karsinomlarının Histopatolojik Sınıflaması 

İnvaziv meme karsinomlarının sınıflandırılması Dünya Sağlık Örgütü(DSÖ) 

tarafından yapılmaktadır. Bu sınıflandırmanın temelini histopatolojik görünüm 

oluşturmaktadır. 

IARCtarafından 2019 yılında 5. Baskısı yayımlanan DSÖ Meme tümörleri 

sınıflaması kitabında memenin epitelyal tümörleri sınıflaması Tablo 1’de 

gösterilmektedir. 

 

2.1.4.1. Mikroinvaziv karsinom:İnvaziv karsinom boyutunun 1mm veya 

daha küçük olması durumunda tanımlanır. Sıklıkla belirgin karsinoma in situ 

alanında tanınan erken evre karsinomdur. Tanı koymadan önce derin kesitler alınarak 
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daha büyük bir invazyon alanının olmadığından emin olunmalıdır (50). pT1mi olarak 

evrelenir (51). Dokuz yüz altmış sekiz mikroinvaziv karsinom vakası ile yapılan son 

meta-analizlerde  sentinel lenf nodunda %3.2 oranda makrometastaz, %4 oranda 

mikrometastaz saptanmıştır (52). 

 

Tablo 1. DSÖ memenin epitelyal tümörleri sınıflaması2019(53) 

-Benign epitelyal proliferasyonlar ve  

prekürsörler 

  Olağan duktal hiperplazi 

  Kolumnar hücreli lezyonlar 

  Atipik duktal hiperplazi 

-Adenozis ve benign sklerozan lezyonlar 

  Sklerozan adenozis 

  Apokrin adenom ve adenozis 

  Mikroglandüler adenozis 

  Radial skar / kompleks sklerozan lezyon 

-Adenomlar 

  Tübüler adenom  

  Laktasyon adenomu 

  Duktal adenom 

-Epitelyal-myoepitelyal tümörler 

  Pleomorfik adenom 

  Adenomyoepitelyoma 

  Epitelyal-myoepitelyal karsinom 

-Papiller neoplaziler 

  İntraduktal papillom 

  Papiller duktal karsinoma in situ 

  Enkapsüle papiller karsinom 

  Solid papiller karsinoma in situ 

  İnvazyon içeren solid papiller karsinom  

  İnvaziv papiller karsinom 

-Duktal karsinoma in situ 

 

-Non-invaziv lobüler neoplazi 

  Atipik lobüler hiperplazi 

Lobüler karsinoma in situ  

-İnvaziv meme karsinomları 

  Özellik göstermeyen invaziv meme 

karsinomu  

  Mikroinvaziv meme karsinomu 

  İnvaziv lobüler karsinom 

  Tübüler karsinom 

  Kribriform karsinom 

  Müsinöz karsinom 

  Müsinöz kistadenokarsinom 

  İnvaziv mikropapiller karsinom 

  Apokrin diferansiyasyon gösteren 

karsinom 

  Metaplastik karsinom 

-Nadir tümörler ve tükürük bezi tümörleri 

  Asinik hücreli karsinom 

  Adenoid kistik karsinom 

  Sekretuar karsinom 

  Mukoepidermoid karsinom 

  Polimorföz karsinom  

  Ters polarite gösteren Tall cell karsinom 

-Nöroendokrin neoplaziler 

  Nöroendokrin tümör 

  Nöroendokrin karsinom 
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2.1.4.2.Özellik göstermeyen invaziv meme karsinomu:Meme 

karsinomlarının yaklaşık %47-70’ni oluşturan karakteristik özellik barındırmayan 

geniş ve heterojen bir gruptur (37, 54). Makroskopik olarak düzensiz, yıldızsı veya 

nodüler sert kitleler oluştururlar(37).Histopatolojik özellikler vakadan vakaya hatta 

aynı vaka içinde bile farklılık gösterebilir. Tümör hücreleri kord, küme, trabekül 

oluşturabilir. Bazı tümörlerde belirgin solid ya da sinsityal patern görülebilir. 

Santralinde lümen bulunan tübüler yapılanma ya da tek hücre infiltrasyonu, targetoid 

(hedef tahtası) özellikler gösterebilir. Tek hücre infiltrasyonu ve targetoid özellikler 

gösteren vakalarda invaziv lobüler karsinomun sitomorfolojik özellikleri görülmez. 

Hücreler daha pleomorfiktir. Tipik olarak membranöz E-kaderin boyanması görülür 

(54, 55). Mitoz değişkenlik gösterir. Tümörü çevreleyen stroma, yoğun fibrotik veya 

hücresel olabilir. Yoğunluğu değişkenlik gösterebilmektedir. Nekroz görülebilir. 

Tümörlerin bir kısmında lenfoplazmasitoid infiltrat tanımlanmıştır (37, 54).  

Vakaların %80’inde duktal karsinoma in situ (DKİS) komponenti görülür. 

Bazı vakalarda DKİS yaygın olarak izlenebilir. Sıklıkla eşlik eden DKİS, invaziv 

karsinom ile aynı nükleer derecededir. Vakaların yaklaşık % 20-30’u lenfovasküler 

ve perinöral invazyon gösterir. Lenfovasküler emboli sıklıkla lenfatik boşluklarda ve 

damarlarda görülür. Vasküler tümör embolisi tümör boyunca görülebilir; ancak 

lenfovasküler invazyon rutinde tümör dışı alanda değerlendirilir (54). 

Tümörün spesifik subtip ile birliktelik gösterdiği durumlarda; eğer özel tip 

karsinom,karsinomun  %10-90‘ını oluşturuyorsa “mikst özellik göstermeyen invaziv 

karsinom ve özel subtip karsinom“ tanısı verilir. Özel tip tüm kanserin %10’undan 

azını oluşturuyorsa tanı “özellik göstermeyen invaziv karsinom” olur. Özel tip 

yorumda belirtilir. Eğer tümörün %90’ından fazlası özel tip ise bahsedilen özel tip 

karsinom olarak tanı alır(54).  

Onkositik, lipitten zengin, glikojenden zengin, berrak hücreli ve sebasöz 

karsinomlar nadir tümörler olup spesifik subtip olarak yeterli klinik kanıtı 

bulunmadığı için özellik göstermeyen invaziv meme karsinomu spektrumunun bir 

parçası olarak görülmektedir. Benzer şekilde medüller patern, pleomorfik ve 

koryokarsinomatöz patern gösteren, melanotik patern,nöroendokrin farklılaşma 

gösteren tümörlerde bu spektrumun bir parçasıdır. Bu tümörler için %90 kuralı 

uygulanmaz(54). 
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Medüller patern gösteren invaziv karsinomlar, eskiden medüller karsinom, 

atipik medüller karsinom ve medüller özellikler gösteren karsinom olarak 

tanımlanan, iyi sınırlı, histolojik derecesi yüksek olan itici tarzda büyüme ve sinsityal 

yapılanma gösteren karsinomlardır.  Tümörü infiltre eden lenfositler belirgindir ve 

diğer yüksek dereceli karsinomlara göre iyi klinik gidiş ile karakterizedir. Sıklıkla 

hormon reseptörleri ve HER2 negatiftir ve değişken oranda CK5/6, EGFR, CK14 ve 

p63 gibi bazal belirteçlerle boyanma görülür(54). 

Nöroendokrin farklılaşma gösteren invaziv karsinom, özellik göstermeyen 

invaziv karsinomların yaklaşık %10-30’unu oluşturur (56). Daha sık olarak müsinöz 

karsinom ve solid papiller karsinomlarda nöroendokrin farklılaşma görülmektedir. 

İyi diferansiye nöroendokrin tümörden ve nöroendokrin karsinomdan ayrımı 

önemlidir. Memede çok nadir görülen nöroendokrin tümör ve nöroendokrin 

karsinom tanıları tartışmasız bir şekilde üniform bir nöroendokrin morfoloji gösteren 

ve nöroendokrin belirteçleri diffüz ve güçlü bir şekilde eksprese eden tümörler için 

kullanılmalıdır. Morfolojik olarak nöroendokrin özellik göstermeyen tümörlerde 

klinik olarak ilişkili olmaması nedeniyle rutinde nöroendokrin belirteçler 

uygulanmaz. Bu tümörler tipik olarak hormon reseptörler pozitif, HER2 negatiftir 

(57). 

Osteoklast benzeri stromal dev hücreler içeren karsinomda, osteoklast benzeri 

dev hücrelerin yanı sıra sıklıkla damar dışına çıkmış eritrosit, lenfosit ve monositler 

ile birlikte damardan zengin stroma görülür. Bazen hemosiderin de izlenir (58). 

Tümörün karsinomatöz kısmı sıklıkla iyi ya da orta diferansiye invaziv meme 

karsinomudur ve en sık kribriform karsinom olmak üzere diğer histolojik subtipler de 

görülebilir (58).  Dev hücrelerde CD68 boyanması görülürken keratin boyanması 

görülmez.  

Pleomorfik patern gösteren invaziv karsinom,adenokarsinomda 

veyametaplastik diferansiyasyon gösteren adenokarsinomda, pleomorfik ve bizar 

görünümlü tümör dev hücrelerinin tümörün %50’sinden fazlasını 

oluşturduğudurumlarda tanımlanır(59). Özellik göstermeyen invaziv meme 

karsinomunun dediferansiyasyonunun en uç noktası ya da metaplastik iğsi hücreli 

karsinoma diferansiyasyonun bir parçası olarak düşünülür. Sıklıkla hormon 

reseptörleri negatiftir(59). 
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Olguların yaklaşık %60 kadarında hCG-pozitif hücrelergörülebilir(60). Bu 

durum hastaların serum hCG düzeyinde artışa neden olabilir. Ancak histolojik olarak 

koryokarsinomatöz diferansiyasyon son derece nadirdir(61). 

Melanotik patern, meme parankiminde duktal karsinom ve melanomun bir 

arada olduğu az sayıda olguda tanımlanan bir paterndir. Bu paternin bir hücre 

tipinden diğerine geçiş sonucu meydana geldiği düşünülmektedir (62). 

Onkositik patern gösteren invaziv karsinom, çok sayıda mitokondri 

barındıran eozinofilik ve geniş sitoplazmalı onkositik diferansiyasyon gösteren 

neoplastik hücrelerden oluşmaktadır(63). 

Lipitten zengin paternde sitoplazmik vakuollere neden olan çok sayıda 

sitoplazmik nötral lipit içeren tümör hücreleri izlenmektedir. Bu vakuoller Sudan III 

veya Oil Red O sitoplazmik boyanma gösterir. Çoğu vakada östrojen reseptörü (ER) 

ve progesteron reseptörü (PR) negatiftir, HER2 pozitif olabilir (64).   

Glikojenden zengin paternde, tümör hücrelerinin sitoplazmasında glikojen 

birikimine bağlı berraklaşmagörülür. ER %35-50 vakada pozitif izlenir. PR çoğu 

vakada negatiftir(65). HER2 durumu ise değişkendir(66). 

Sebasöz patern, meme gland parankiminden köken alan belirgin sebasöz 

farklılaşma gösteren nadir bir paterndir(67). Tümör hücreleri geniş berrak ve vakuole 

sitoplazma içerir. Frozen kesitlerde ya da taze dokuda Oil Red O pozitifliği görülür. 

Tümörde ayrıca ikinci bir komponent olan küçük, ovoidden iğsi görünüme değişen 

vakuole olmayan eozinofilik/bazofilik sitoplazmalı hücreler görülür. Bu hücreler 

sıklıkla lobülün periferinde izlenir(54).  

Özellik göstermeyen invaziv meme karsinomları tüm meme karsinomlarının 

büyük kısmını oluşturur, prognozları tüm meme karsinomları ile karşılaştırıldığında 

hafifçe kötüdür. On yıllık yaşam beklentisi %65-78’dir(68). 

 

2.1.4.3. İnvaziv lobüler karsinom: Tüm meme karsinomlarının %5-15’idir 

(68). Sıklıkla makroskopik olarak sert kıvamlı düzensiz sınırlı kitle olarak görülse de 

diffüz büyüme paterni nedeniyle belirgin bir kitle oluşturmayabilir.Sitolojik ve 

büyüme özelliklerine göreklasik, solid, alveoler, pleomorfik, tübülolobüler ve mikst 

paternler görülür. En sık görülen klasik paternde histolojik olarak bağ doku 

içerisinde kordlar şeklinde tek tek dizilim gösteren, diskoheziv, küçük malign 
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hücrelerden oluşan infiltrasyon izlenir(37). Neoplastik hücreler yuvarlak-oval 

nükleuslu, ince rim şeklinde sitoplazmaya sahip olup sıklıkla normal duktuslar 

çevresinde konsantrik dizilim gösterir. Bazen intrasitoplazmik lümen izlenebilir(69).  

İnvaziv lobüler karsinomlar ER pozitiftir, %60-70 oranında PR pozitifliği 

görülür. HER2 aşırı ekspresyonu nadir olarak görülür(70). E-kaderin ile tümör 

hücrelerinde kayıp beklenir. Ancak vakaların %15’inde E-kaderin boyanması 

görülmektedir(71). Ki-67 proliferasyon indeksi genelde düşük olmakla birlikte 

pleomorfik paternde daha yüksek beklenir (72). 

 

2.1.4.4. Tübüler karsinom: Myoepitelyal hücre içermeyen tek sıra epitel 

hücre tabakası ile döşeli, açık lümeni bulunan iyi diferansiye tübül yapılarının 

proliferasyonu ile karakterizedir. Prognozları oldukça iyidir. Diffüz ve güçlü ER 

pozitifliği, sıklıkla PR pozitifliği izlenir, HER2 negatiftir (37). 

 

2.1.4.5.Kribriform karsinom: Oldukça iyi prognoza sahip olan, iyi 

diferansiye ve nadir görülen bir tümördür. Tübüler karsinomla bir arada bulunabilir. 

Elek benzeri görünüme sahip yuvarlak boşlukları bulunan kribriform tip DKİS’ye 

benzeyen ve stromal invazyon gösteren hücre adalarından oluşur(73). Tipik olarak 

ER, PR pozitif olup HER2 negatiftir (74). 

 

2.1.4.6.Müsinöz karsinom: Hücre dışı müsin içinde kapiller kan damarları 

içeren ince fibröz septalarla ayrılmış küçük gruplar halinde bulunurlar. Nükleer atipi 

genelde azdır. Tip A hücre dışı müsinden zengin olup hiposelülerdir. Tip B müsinöz 

karsinomda ise sıklıkla nöroendokrin diferansiyasyon gösteren daha geniş epitelyal 

tümör grupları izlenir(75). ER ve PR genelde pozitiftir, HER2 pozitifliği nadirdir 

(37). 

2.1.4.7. Müsinöz kistadenokarsinom: İntrasitoplazmik müsin içeren atipik 

kolumnar hücrelerle döşeli geniş kistik boşluklardan oluşan invaziv meme 

karsinomudur. Müsin ayrıca kistik boşluklar içinde de izlenir. Pankreatobiliyer veya 

overin müsinöz kistadenokarsinomuna benzer. Eşlik eden DKİS varlığı metastazdan 

ayrım için yardımcıdır. Çoğu vakada ER, PR ve HER2 negatiftir (76). 
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2.1.4.8. İnvaziv mikropapiller karsinom: Çevrelerinde berrak stromal 

boşluklar bulunan, küçük, çukur veya morula benzeri tümör hücre kümelerinden 

oluşur. EMA ile periferal hücre membranı boyanması görülür(37). Sıklıkla ER ve PR 

pozitiftir, HER2 değişkendir (37). 

 

2.1.4.9. Apokrin diferansiyasyon gösteren karsinom: Apokrin ter bezlerine 

benzeyen geniş eozinofilik granüler sitoplazmalı, büyük nükleuslu ve belirgin 

nükleolü bulunan tümör hücreleri ile karakterizedir. ER, PR negatif olup androjen 

reseptörü pozitif izlenir (77). 

 

2.1.4.10. Metaplastik karsinom: Neoplastik epitelin skuamöz hücreler 

ve/veya iğsi, kondroid, osseöz gibi mezenkimal görünümlü elemanlara benzediği 

tümörlerdir. Sadece metaplastik elemanlardan oluşabileceği gibi karsinom ve 

metaplastik alanların her ikisini de içerebilirler(37). Meme karsinomlarının yaklaşık 

%0,2-1’ini oluştururlar (78). Özellik göstermeyen invaziv meme karsinomlarına göre 

daha büyük boyutta kitlelerdir. DKİS içermezler. Vakaların %90’dan fazlasında ER, 

PR, HER2 negatiftir (78, 79). Çoğunda yüksek molekül ağırlıklı sitokeratinler, p63 

ve EGFR pozitiftir (78, 79). Günümüzde 6 tane alt tipi tanımlanmaktadır: 

Düşük dereceli adenoskuamöz karsinom: Küçük glandüler yapılar ve 

skuamöz hücre/keratin inci veya skuamöz kist oluşumu görülebilen epitelyal solid 

kordonlardan oluşur. Tümör hücreleri sıklıkla normal meme yapısının arasından 

infiltrasyon gösterir. Bu vakaların iyi prognozu nedeniyle yüksek dereceli 

adenoskuamöz karsinomdan ayrımı önemlidir(80). 

Fibromatozis benzeri metaplastik karsinom:%95’inden fazlası değişken 

derecede kollajenize stroma içinde sakin iğsi hücrelerden oluşan tümör ile 

karakterizedir. Neoplastik hücreler soluk eozinofilik sitoplazmalı, ince kromatinli 

koni şeklinde nükleusa sahiptir. Bu hücrelerde hafif nükleer atipi izlenir. Keratinler 

ve p63 neredeyse her zaman pozitiftir(81). 

İğsi hücreli karsinom:Atipik iğsi hücrelerden oluşan nadir görülen 

tümörlerdir. Uzun fasiküller halinde balıksırtı ya da birbirine karışan patern 

gösterebildiği gibi kısa fasiküller oluşturarak storiform patern de yapabilir (82). 

Sıklıkla farklı paternler bir arada görülür. Nükleer pleomorfizm sıklıkla belirgindir. 
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Skuamöz hücreli karsinom:Saf skuamöz hücreli karsinom sıklıkla değişken 

derecede nükleer atipi ve pleomorfizm içeren skuamöz hücrelerle çevrili kistik 

lezyon ile karakterizedir. Çevresindeki stromaya kordon, tabaka ya da yuvalar 

halinde  infiltre olan değişken derecede skuamöz diferansiyasyon gösteren neoplastik 

hücreler bulunur.Primer skuamöz hücreli karsinom tanısı vermeden önce metastatik 

skuamöz hücreli karsinomlar dışlanmalıdır(83). 

Heterolog mezenkimal diferansiyasyonlu metaplastik karsinom: Sıklıkla 

mezenkimal komponent ve karsinomatöz alanlardan meydana gelir. Mezenkimal 

komponent minimal atipiden, yumuşak dokuların gerçek sarkomlarındaki belirgin 

atipiye kadar değişen özellikler içerebilir. Tarihsel olarak, "matriks üreten 

karsinomlar" terimi, arada iğsi hücre geçiş alanları olmadan epitelden mezenkimal 

bileşenlere ani bir geçişin bulunduğu mezenkimal elementlere sahip bir metaplastik 

karsinom alt grubuna tanımlanmıştır. Ancak bazı vakalarda az sayıda iğsi hücre geçiş 

alanları bu tanıyı dışlamaz. Bu tümörlerde, kondroid veya osteoid matriks ile gerçek 

kondroid veya osteoid / osseöz farklılaşmanın varlığı önemlidir(84). 

Mikst metaplastik karsinom:Bol örnekleme sonucu metaplastik meme 

kanserlerinin büyük bir kısmının, farklı metaplastik elementlerin yanı sıra 

metaplastik ve konvansiyonel adenokarsinomatöz elementlerin karışımını sergilediği 

görülmüştür.Bu olgulara metaplastik karsinom olarak tanı verilir. Farklı 

elementlerden raporda bahsedilir(84). 

Benzer boyut ve dereceye sahip özellik göstermeyen invaziv meme 

karsinomları ile karşılaştırıldığında lenf nodu metastazları metaplastik karsinomda 

daha nadir görülmektedir(85). Diğer üçlü negatif karsinomlarda olduğu gibi 

metaplastik karsinomlarda da lenf nodu metastazı olmaksızın özellikle beyin ve 

akciğere uzak metastaz görülebilir. Beş yıllık sağkalımları yaklaşık %62’dir. 

Adjuvan kemoterapiye cevapları diğer üçlü negatif tümörlere göre daha az olup 

radyoterapiden fayda görmektedirler (78). 

 

2.1.5. Meme Tümörlerinin Histolojik Derecelendirilmesi 

Meme tümörlerinde derecelendirme tübül formasyonu, nükleer boyut ve 

mitoz sayısına göre Modifiye Bloom-Richardson metodu ile yapılır (Tablo2). Her bir 

faktöre 1 ile 3 arası skor verilerek değerlendirilir(86, 87).  
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Tablo 2. Modifiye Bloom-Richardson histolojik derecelendirmesi(86) 

Özellikler Skor 

Tübül ve gland formasyonu  

Tümörün büyük çoğunluğunda (>%75) 1 

Orta derecede (%10-75) 2 

Minimal veya hiç yok (<%10) 3 

Nükleer pleomorfizm  

Küçük, üniform hücreler 1 

Orta dereceli şekil ve boyut farkı  2 

Belirgin şekil ve boyut farkı 3 

Mitoz sayısı  

Mikroskop alanına bağlı olarak 1-3 

Toplam Skor Derece 

3-5 Derece 1 

6-7 Derece 2 

8-9 Derece 3 

 

Tübül formasyonu tüm tümör alanları dikkate alınarak küçük büyütmede 

incelenir. Tübül ve glandüler yapılar, ortası boş bir lümen etrafında dizelenen 

neoplastik hücreler olarak değerlendirilmelidir. Açık lümenli tübül yapıları 

tümörün%75’inden fazla ise 1 puan, 10-75 arası ise 2 puan, tümörün %10’undan az 

ise 3 puan verilir (1).  

Nükleer pleomorfizm en belirgin nükleer pleomorfizmin izlendiği alan seçilip 

çevre meme dokusundaki normal epitelyal hücreler ile boyut ve şekilleri x40’lık 

büyütmede karşılaştırılarak değerlendirilir. Tümör hücrelerinin nükleus boyutu 

normal meme epitel hücrelerinin nükleusuna benzer boyutta olduğunda (< 1,5 kat) 1 

puan verilir. Hafif pleomorfizm gösteren tümör hücrelerinin nükleusu normal epitel 

hücrelerinin nükleusundan 2 kattan daha büyükse 2 puan, çok değişken boyut ve 

şekle sahip nükleus, sıklıkla belirgin nükleol bulunduran tümör hücreleri olduğunda 

3 puan verilir (1).  

Değerlendirme yapılan mikroskop farklılıklarından kaynaklanan görüntü 

alanı farkı nedeniyle mitoz sayısı için belirlenen ve kabul edilmiş değerler 

mevcuttur(88). Bu değerlere göre mitoz sayısı 1, 2 ve 3 olarak skorlanır. En yüksek 

sayıda mitoz olan ilk alan seçilip bu alan çevresinde, x40’lık büyütmede toplam 10 

alan sayılır (1).  
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Toplam skor 3 ile 9 arasında değişmektedir ve 3-5 puan alan tümör iyi 

diferansiye olup derece 1 olarak değerlendirilir. 6-7 puan alan tümör orta diferansiye 

olup derece 2 ve 8-9 puan alan tümör kötü diferansiye olup derece 3 olarak 

değerlendirilir (Tablo 2). 

 

2.1.6.Meme Karsinomlarının PatolojikEvrelemesi 

Meme karsinomu evrelemesinde en yaygın kullanılan sistem TNM sistemidir 

(51, 89). Bu sistem tümör boyutu (T), bölgesel lenf nodları (N) ve uzak metastaz (M) 

bilgilerini kapsar (Tablo 3, 4, 5). Elde edilen verilere göre evre belirlenir (Tablo 6). 

 

Tablo 3.Meme Kanserinde TNM Evrelemesi: Primer tümör(51, 89) 

(T) Tümör Boyutu  

Tx Primer tümör saptanamamaktadır 

T0 Primer tümöre ait bulgu yok  

 

Tis 

 

 

Tis (Duktal karsinoma in 

situ) 

 

Tis (Lobüler karsinoma in 

situ) 

 

Tis (Paget hastalığı) Altındaki meme parankimindeki invaziv 

karsinom ya da DKİS ile ilişkisi 

olmayan meme başının paget hastalığı. 

 

T1 

 

 

2 cm veya daha küçük 

boyutlu tümör 

 

 

 

T1mi (mikroinvazyon ≤ 0,1 cm) 

T1a (>0,1 cm - ≤0,5 cm) 

T1b (>0,5 cm - ≤ 1 cm) 

T1c  (> 1 cm - ≤ 2 cm) 

T2 2 cm’den büyük, 5 cm’yi geçmeyen tümör 

T3 5cm’den büyük tümör  

 

 

T4 

 

 

 

Herhangi boyuttaki tümörün 

cilde veya göğüs duvarına 

direkt yayılımı veya 

inflamatuar karsinom 

T4a (göğüs duvarına yayılım) 

T4b (ödem,ülserasyon veya aynı 

memede satellit deri nodülleri) 

T4c (T4a+T4b) 

T4d (inflamatuar karsinom) 

 

 



18 

 

Tablo 4. Meme Kanserinde TNM Evrelemesi: Bölgesel lenf nodlarınınpatolojik 

evrelemesi (51, 89) 

(N) Bölgesel Lenf Nodları  

Nx Bölgesel lenf nodları 

değerlendirilemiyor 

 

N0 Histolojik olarak bölgesel lenf nodu 

metastazı mevcut değil 

 

N0 (i-) histolojik olarak bölgesel lenf nodu 

metastazı mevcut değil, immünhistokimyasal 

boyama ile negatif 

N0 (i+) bölgesel lenf nodunda çapı 0,2 mm’den 

daha küçük olan malign hücre ya da hücre 

grupları (H&E veya İHK ile saptanan) 

N0 (mol-) histolojik olarak bölgesel lenf nodu 

metastazı mevcut değil negatif moleküler 

bulgular (RT-PCR) 

N0 (mol+) histolojik olarak veya İHK ile 

bölgesel lenf nodu metastazı mevcut değil, 

pozitif moleküler bulgular (RT-PCR) 

 

N1 

 

 

Mikrometastazlar veya 1-3 adet 

aksiller lenf nodu metastazı ve/veya 

klinik olarak saptanmayan sentinel lenf 

nodu disseksiyonu ile saptanmış 

internal mamarian lenf nodu metastazı 

N1mi mikrometastaz (0,2 mm’den büyük 

ve/veya hiçbiri 2 mm’den büyük olmayan 

200’den fazla hücre) 

N1a 1-3 aksiller lenf nodu metastazı ( 2mm’den 

daha büyük olan en az bir adet lenf nodu 

metastazı ) 

 N1b internal mamarian lenf nodlarında klinik 

olarak saptanmamış lenf nodu metastazı 

 N1c 1-3 adet aksiller lenf nodu metastazı ve 

klinik olarak saptanmamış internal mamarian 

lenf nodu metastazı 

 

N2 

 

 

4-9 aksiller lenf nodunda metastaz (en 

az 1 tümör depoziti 2 mm’den büyük) 

veya aksiller lenf nodunda metastaz 

yokluğunda klinik olarak saptanan 

internal mamarian lenf nodu metastazı 

N2a 4-9 aksiller lenf nodu metastazı (en az 1 

tümör depoziti 2 mm’den büyük) 

N2b aksiller lenf nodunda metastaz yokluğunda 

klinik olarak saptanmış internal mamarian lenf 

nodu metastazı 

N3 10 veya daha fazla ipsilateral aksiller 

lenf nodu veya infraklavikuler (level 

3) lenf nodu metastazı veya aksiller 

lenf nodu metastazı varlığında klinik 

olarak saptanmış ipsilateral internal 

mamarian lenf nodu metastazı veya 

3’ten fazla aksiller lenf nodu metastazı 

ve klinik olarak saptanmamış sentinel 

lenf nodu ile saptanmış mikroskobik 

veya makroskopik internal mamarian 

lenf nodu metastazı 

N3a 10 veya daha fazla ipsilateral aksiller lenf 

nodu (2 mm’den büyük olan en az bir adet 

tümör depoziti) veya infraklavikuler (level 3) 

lenf nodu metastazı  

N3b aksiller lenf nodu metastazı varlığında 

klinik olarak saptanmış ipsilateral internal 

mamarian lenf nodu metastazı veya 3’den fazla 

aksiller lenf nodu metastazı ve klinik olarak 

saptanmamış sentinel lenf nodu ile saptanmış 

mikroskobik veya makroskopik internal 

mamarian lenf nodu metastazı 

 

N3c ipsilateral supraklavikuler lenf nodu 

metastazı 
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Tablo 5. Meme Kanserinde TNM Evrelemesi: Uzak metastaz(51, 89) 

(M) Uzak Metastaz  

M1 Mikroskopik olarak doğrulanmış uzak metastaz varlığı 

M0 ve Mx Güncel kullanımı yoktur.  

 

Tablo 6. Meme kanserinde TNM sınıflamasına göre evrelerin gruplandırılması(51, 

89) 

Evre 0 Tis N0 M0 

Evre IA T1 N0 M0 

Evre IB 

 

T0 N1mi M0 

T1 N1mi M0 

Evre IIA 

 

 

T0 N1 M0 

T1 N1 M0 

T2 N0 M0 

Evre IIB 

 

T2 N1 M0 

T3 N0 M0 

Evre IIIA 

 

 

 

 

T0 N2 M0 

T1 N2 M0 

T2 N2 M0 

T3 N1 M0 

T3 N2 M0 

Evre IIIB T4 N0 M0 

T4 N1 M0 

T4 N2 M0 

Evre IIIC Herhangi T N3 M0 

Evre IV T ve N ne olursa olsun M1 içeren tüm hastalar 

 

 2.1.7. Meme Karsinomlarında İmmünhistokimyasal 

Biyobelirteçler 

İnvaziv meme karsinomu hücreleri genel olarak düşük molekül ağırlıklı 

sitokeratinler (CK7, CK8/18, CK19), EMA, E-kaderin, BCL2 ve GATA3 ile 

boyanırlar. Özellikle iyi diferansiye karsinomlar GCDFP-15, mammaglobin, 

laktalbümin ve CEA ile boyanma gösterir. Yaklaşık %30 meme karsinomunda EGFR 

ve yüksek molekül ağırlıklı sitokeratinleri (CK5/6, CK14, CK17) de içeren bazal 

biyobelirteçlerle boyanma görülür. Bazal biyobelirteçlerin boyanması genelde ER 

negatif karsinomlarda görülür(1). 
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Östrojen ve progesteron reseptörleri, hormon reseptörleri olup ilgili 

ligandlarını (östrojen ve progesteron) bağlar ve hücre büyümesini uyarır 

(37).Hastaların endokrin tedaviden fayda görme potansiyelleri nedeniyle tümör 

hücrelerinin %1’inde zayıf nükleer ER ve PR boyanmasının dahi pozitif olarak kabul 

edilmesi önerilmektedir. Ancak tümörün %1-10’unun ER boyanması düşük pozitif 

olarak kabul edilmeli ve raporda belirtilmelidir(90, 91). 

Büyüme faktörü reseptör ailesinin bir üyesi olan HER2 normal hücre 

proliferasyonunu, gelişimini ve hayatta kalmasını düzenler. Normal meme epitelinde 

hücre yüzeyinde düşük seviyede bulunur. İnvaziv meme karsinomlarının yaklaşık 

%10-20’unda HER2 geni amplifiyedir ve hücre yüzeyinde HER2 proteininin aşırı 

ekspresyonuna neden olur.  Kemoterapiye ek olarak HER2 hedefli tedaviden 

faydalanma olasılıkları nedeniyle her yeni vakada İHK’sal olarak HER2 proteininin 

aşırı ekspresyonu değerlendirilir. Çoğu merkezde +2 boyanma durumunda refleks 

olarak in situ hibridizasyonla ERBB2 amplifikasyonuna bakılır(1). 

İmmünhistokimyasal HER2 değerlendirilmesi Tablo 7’te verilmiştir. 

 

Tablo 7. İmmünhistokimyasal olarak HER2 değerlendirilmesi(92) 

Raporlanan 

kategori 

Skorlama kriteri 

Pozitif +3 Tümör hücrelerinin %10’undan fazlasının sitoplazmik 

membranı tümüyle çevreleyenkuvvetliboyanması 

Şüpheli  +2 Tümör hücrelerinin %10’undan fazlasının sitoplazmik 

membranı tümüyle çevreleyen zayıf/orta şiddette boyanması 

Negatif +1 Tümör hücrelerinin %10’undan fazlasının sitoplazmik 

membranı tümüyle çevrelemeyen, zayıf güçlükle algılanabilen 

boyanması 

0Boyanma olmaması ya da tümör hücrelerinin %10 ve daha 

azında sitoplazmik membranı tümüyle çevrelemeyen, zayıf 

güçlükle algılanabilen boyanması  

 

2.1.8.Meme Karsinomlarında Klinikopatolojik Prognostik 

Parametreler 

Yaş:Meme karsinomu insidansı ve ölüm oranları genel olarak yaşla 

artmaktadır. Tanı alan kadınların %5’inden azı35 yaş altındadır. Bu grup hastalarda 

tümörün agresif gidiş potansiyelinin yüksek olduğu düşünülür. Ancak yapılan bir 
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çalışmada tanı anında ileri yaşta olan hastalarda hastalığa bağlı ölüm oranının %17 

daha yüksek olduğu görülmüştür(93).  

Cinsiyet: Kadın olmak başlıca risk faktörüdür. Erkeklerde görülen meme 

kanserleri tüm meme kanserlerinin %1’inden, Amerika’daki kansere bağlı erkek 

ölümlerinin %0,5’inden daha azını oluşturur (29). Erkekler için risk faktörleri BRCA 

gen mutasyonları, testiküler bozukluklar, aile hikayesi ve obezitedir. Ayrıca artmış 

östrojen dengesine bağlı olarak karaciğer sirozu olan hastalarda ve Klinefelter 

sendromlularda meme kanseri riski belirgin olarak artar (31, 32). 

Histolojik tip: Tübüler karsinom, kribriform karsinom, müsinöz karsinom gibi 

meme karsinomları daha düşük dereceli ve daha iyi prognoza sahiptir(37, 73, 75). 

Yüksek dereceli iğsi hücreli, skuamöz hücreli karsinomlar agresif davranışlı 

metaplastik karsinom alt tipleridir (94). Özellik göstermeyen invaziv meme 

karsinomunun prognozu tüm meme karsinomları ile karşılaştırıldığında hafifçe daha 

kötüdür. Özellik göstermeyen meme karsinomlu hastalarda 10 yıllık sağkalım %65-

78 iken, tümmeme karsinomları birlikte değerlendirildiğinde 10 yıllık sağkalım 

yaklaşık %80’dir(68). 

Histolojik derece: Modifiye Bloom-Richardson-Elston sistemi (Nottingham 

derecelendirme sistemi) ile invaziv duktal karsinomlar tübül/gland formasyonu, 

nükleer pleomorfizm ve mitoz sayısı esas alınarak derecelendirilir(86). On yıllık 

yaşam süresi derece 1 tümörlü kadınlarda %85, derece 2’de %60, derece 3’te %15 

dir(95).  

Tümör boyutu: Aksiller lenf nodu metastazı riski tümör boyutu ile doğru 

orantılı olarak artar. Tümör boyutu 1 cm’nin altında olan hastalarda 10 yıllık 

sağkalım %90’ın üzerindeyken, 2 cm’den büyük tümöre sahip hastalarda bu oran 

%77’ye düşer (96). 

Lenf nodu metastazı: Tutulum yoksa 10 yıllık hastalıksız sağkalım oranı 

%70-80’e yakındır; bu oran 1-3 adet lenf nodu tutulduğunda %35-%40’a, 10 veya 

daha fazla lenf nodu tutulduğunda %10-15’e düşer (95). Sağkalım oranları aynı 

zamanda aksiller lenf nodu tutulum düzeyine, tutulan lenf nodu sayısına, metastatik 

tümör miktarına, ekstranodal yayılım olup olmamasına da bağlıdır. 

Mikrometastazların ve izole tümör hücrelerinin varlığının prognostik önemi 
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tartışmalıdır (97). Yapılan son çalışmalarda adjuvan tedavi almamış erken evre 

hastalarda 5 yıllık hastalıksız sağkalımda azalma görülmüştür (98). 

Uzak metastaz: Uzak metastaz bölgesi, vakaların % 25'inde kemiktir ve 

hastalığa bağlı kaybedilen kadınların % 70'inde kemik metastazı saptanmıştır. Altta 

yatan mekanizmalar tam olarak anlaşılamasa da dolaşımdaki kanser hücreleri 

tarafından paratiroid hormon ekspresyonunun arttırılması ve tümör hücreleri ile 

EMG’yi destekleyen kemik iliğindeki stromal hücreler arasındaki karmaşık 

etkileşimler kemik metastazından sorumlu tutulmaktadır. Diğer sık metastaz 

bölgeleri akciğer, karaciğer ve santral sinir sistemidir(37). 

Evre: Meme karsinomlarının evrelemesinde “American Joint Comittee on 

Cancer” (AJCC) 2017 sistemi kullanılmaktadır (89). Bu sistemde tümör boyutuna, 

lenf nodu tutulumuna ve uzak metastaz varlığına göre sınıflandırma yapılır (Tablo6). 

Meme kanseri lokalize olan hastalarda 5 yıllık sağkalım %95’in üzerindeyken, lenf 

nodu metastazı olan hastalarda bu oran %85’e düşmektedir. Metastatik hastalığı 

olanlarda ise 5 yıllık sağkalım yaklaşık %25’tir(1). 

Lenfovasküler invazyon (LVİ):Lenf nodu metastazı ile korelasyon gösterir. 

Hastaların %15’inde lenf nodu metastazı olmaksızın lenfovasküler invazyon görülür. 

Bu grup hastada LVİ varlığı çok daha önemli bir prognostik faktör oluperken lokal 

rekürrens ve uzak metastaz ile ilişkilidir(37, 99) 

Cerrahi sınır durumu: Cerrahi sınırda tümör hücresi görülmesinin lokal 

rekürrens üzerine anlamlı etkisi kanıtlanmıştır. Bu nedenle boyalı sınırda invaziv 

tümör olmaması ve DKİS’nin cerrahi sınırdan en az 2mm uzakta olması yeterli 

görülmektedir (100). 

Östrojen ve progesteron reseptörleri: Hormon reseptörleri meme karsinomları 

için en önemli prediktif ve prognostik faktörlerdir. Meme karsinomlarının %70-

80’inde pozitif olarak izlenirler. ER ve PR negatif tümörleri olan hastaların endokrin 

tedavilere yanıt vermeleri olası değildir(37). Yüksek oranda ER pozitifliği gösteren 

tümörler ER boyanması düşük olanlara (%1-10 boyanma) göre daha iyi gidişlidir. PR 

boyanması yüksek olan tümörler de PR boyanması düşük olan tümörlere göre daha 

iyi gidişli olsa da hasta her iki durumdada endokrin tedaviden fayda 

görebilmektedir(101, 102). 
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HER2 durumu: Prediktif ve prognostik faktörlerdendir. HER2 pozitifliğinde 

tedaviye HER2’yi hedef alan kemoterapi eklenir (1). HER2'nin aşırı ekspresyonu 

veya gen amplifikasyonu, yeni teşhis edilen meme kanserlerinin yaklaşık %15'inde 

görülür ve lenf nodu durumundan bağımsız olarak kötü prognostik faktördür(37). 

Ki-67:Meme kanserinde proliferasyon indeksi, hastalığın agresifliğinin 

değerlendirilmesinde ve dolayısıyla özellikle kemoterapi ile ilgili karar vermede 

dikkate alınması gereken önemli bir parametredir.Ki-67 sayısı ve sınır değeri, 

uluslararası fikir birliği eksikliği ve tekrarlanabilirlik oranının az olması nedeniyle 

evrensel olarak kullanılmaz(103). Daha agresif luminal B moleküler alt tip ile daha 

az agresif bir alt tip olan luminal Aarasında ayrım yapmaya yardımcı olması için%14 

veya%15 eşiği önerilmiştir(104, 105). Ki-67, proliferasyonun ucuz fakat prediktif 

olmayan bir belirteci olarak kullanılır ve tümörün derecesi, ER ve HER2 durumu gibi 

diğer bulgularlabirlikte kanserin biyolojisini doğru bir şekilde karakterize etmek için 

yararlı olabilir (1). 

Androjen reseptörü: Yapılan çalışmalarda İHK’sal olarak androjen reseptör 

ekspresyonunun ve androjen reseptörmRNAseviyelerinin yüksek olmasının erken 

evre meme karsinomlarında hastalıksız sağkalım ve daha iyi gidiş ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (106, 107). 

Neoadjuvan tedaviye cevabın değerlendirilmesi: HER2 pozitif ve üçlü negatif 

meme karsinomlarında neoadjuvan sonrası patolojik tam yanıt prognostik değer 

taşımaktadır (108). Rezidüel hastalık kalması durumunda rezidüel hastalık yükü nüks 

riski için sınıflandırılabilir. Miller Payne derecelendirme sistemi bu amaçla 

kullanılan sistemlerden biridir (Tablo 8)(109). 

 

Tablo 8. Miller Payne derecelendirme sistemi (109) 

Derece Tümör oranı 

Derece 1 Tümör hücrelerinde önemli bir azalma ya da değişiklik 

yok 

Derece 2 Tümör hücrelerinde az kayıp (%30 veya daha az) 

Derece 3 Tümör hücrelerinde %30-90 kayıp  

Derece 4 Tümör hücrelerinde %90’dan fazla kayıp 

Derece 5 Tümör hücresi yok 

 



24 

 

Tümörü infiltre eden lenfositler: Neoadjuvan kemoterapiye yanıtı öngörmede 

TİL'lerin prognostik değeri, özellikle üçlü negatif ve HER2 pozitif meme kanserinde 

artmaktadır. Daha yüksek TİL seviyeleri, bu alt tiplerde hem erken hem de ileri 

evrelerde iyi prognoz ve neoadjuvan tedavi ile patolojik tam yanıt elde etme olasılığı 

ile ilişkilidir(9). Neoadjuvan tedavi sonrası rezidüel hastalıkta TİL'lerin analizi de 

prognostik değere sahiptir ve TİL'ler bağışıklık kontrol noktası blokajına yanıtı 

öngörmede rol oynayabilir(37). 

Gen ekspresyon imzaları:Gen ekspresyonu imzası, hücrede tanımlanmıştanı, 

prognoz ve tedavi yanıtının öngörülmesi açısındanincelenen benzersiz gen grubudur. 

Meme karsinomu tedavisinde prognostik ve prediktif bilgi sağlamak için çok genli 

imzalar incelenmektedir. Erken evre östrojen reseptörü (ER) pozitif, HER2 negatif 

meme kanseri olan hastalarda nüks riskini tahmin etmeyi öngörmektedir ve gen 

ekspresyon imzalarına göre düşük riskli hastalarda kemoterapi verilmezken, gen 

ekspresyon imzalarına göre yüksek riskli hastalarda kemoterapi önerilmektedir (110). 

Bu imzaların gerçek değeri ancak devam etmekte olan çalışmalar tamamlandığında 

belirgin hale gelecektir (111). 

 

2.1.9.Meme Karsinomunun Moleküler Sınıflaması 

Meme karsinomları gen ekspresyonlarının farklı olması nedeniyle moleküler 

düzeyde heterojendir. Son yıllarda daha etkili tedavi geliştirebilmek için meme 

karsinomları moleküler olarak sınıflandırmaya çalışılmıştır. Ancak zaman ve maliyet 

kısıtlamaları nedeniyle merkezlerde genel olarak İHK’sal biyobelirteçlerle temsil 

edilen bir moleküler sınıflama kullanılmaktadır (ER, PR, HER2 ve Ki-67 ile). Gen 

ekspresyon analizlerinde paternlerin incelenmesi sonucu intrinsik alt tipler 

tanımlanmıştır. Tanımlanan intrinsik alt tipler prognoz ve tedaviye yanıt açısından 

klinik, biyolojik olarak birbirleriyle örtüşmektedir(1).  

Yapılan çalışmalarda çok sayıda gen ekspresyonuna göre meme kanserleri 

luminal A, luminal B, HER2’den zengin ve bazal benzeri olmak üzere dört ana 

intrinsik alt tipe ayrılmıştır. Normal benzeri alt tip de tanımlanmıştır, ancak bu alt 

tipin önemi ve beraberinde getireceği sonuçlar belirsizdir. Çünkü bu grup,tümör 

hücre içeriği az, normal doku komponenti fazla olan örnekleri temsil etmektedir(7). 

Düşük-claudin daha çok üçlü negatif karsinomlarda görülen kötü prognozla 
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ilişkilendirilmiş nadir bir alt tip olarak tanımlanmıştır. Meme karsinomları genetik 

analizlerin pahalı olması ve yaygın olarak kullanılmaması nedeniyle İHK’sal 

biyobelirteçlerle beş ana alt gruba ayrılmıştır (Tablo 9)(112). 

 

Tablo 9. İnvaziv meme karsinomlarında immünhistokimya temelli moleküler 

sınıflama (112) 

Luminal A 

benzeri 

Luminal B 

benzeri  

(HER2 

negatif) 

Luminal B benzeri 

(HER2 pozitif) 

HER2 pozitif 

(Luminal 

olmayan) 

Üçlü 

negatif 

ER pozitif ER pozitif ER pozitif ER negatif ER negatif 

PR pozitif HER2 negatif PR pozitif/negatif PR negatif PR negatif 

HER2 negatif En azından 

biri olacak 

şekilde; 

-Ki-67 yüksek 

-PR 

negatif/düşük 

pozitif 

HER2 aşırı 

ekspresyon/ 

amplifiye 

HER2 aşırı 

ekspresyon/ 

amplifiye 

HER2 

negatif 

Ki-67 

proliferasyon 

indeksi düşük 

 Ki-67 proliferasyon 

indeksiyüksek/düşük 

  

 

2.2.TÜMÖR TOMURCUKLANMASI 

Tümör tomurcuklanması literatürde ilk kez 1954 yılında Imai tarafından 

tümör filizlenmesi adıyla, tümörün invaziv kenarında morfolojik bir özellik olarak 

tanımlanmıştır (113).  

Gabbert ve arkadaşları 1985’te tümör tomurcuklanmasını invaziv kenarda 

tümör dediferansiyasyonu olarak tanımlarken, 1989 yılında Morodomi, tübüler bir 

yapıya sahip olan veya olmayan beş veya daha fazla hücreden oluşan grupların ana 

tümör kitlesinden ayrıldığı alanları tümör tomurcuklanması olarak 

değerlendirmiştir(114, 115).   

Ueno ve arkadaşları tarafından 2002 yılında tümör tomurcuklanması, 

günümüzde tüm dünyada yaygın kullanılan tanımı ile izole tümör hücreleri ve 5 

hücreyi geçmeyen tümör hücre grupları olarak ifade edilmektedir (116).  
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Tümör tomurcuklanması,2016 yılı nisan ayında onbir farklı ülkeden 

katılımcılarla gerçekleştirilen Uluslararası Tümör Tomurcuklanması Konsensus 

Konferansı’nda kolorektal kanserler için izole tümör hücreleri veya 4 hücreyi 

geçmeyen tümör hücre grupları olarak tanımlanmıştır (117). 

Biyolojik olarak, tümör tomurcuklanmasının peritümöral bağ dokusundaki 

invaziv hücrelerin göçü, konağın savunma mekanizmalarından kaçışı, lenfatik ve kan 

damarların invazyonu sonucu lokal ve uzak metastazlara yol  açtığı düşünülmektedir 

(118). Yapılan çalışmalarda kolorektal karsinomda tümör tomurcuklanmasının lenf 

nodu metastazı, uzak metastaz ve hastanın sağkalımını öngören prognostikbirfaktör 

olduğu bildirilmektedir (11-14). Kolorektal karsinomlarda tümör 

tomurcuklanmasının prognostik önemine dikkat çeken yayınlar, diğer kanser 

türlerinde tümör tomurcuklanması araştırmalarına yol göstermiştir. En kapsamlı 

çalışılan kanser bölgeleri arasında özefagus, pankreas ve akciğer gelmektedir(16, 17, 

119). Memede tümör tomurcuğu ilgili çalışmalar sınırlıdır(120, 121). 

Epitelyal-mezenkimal geçiş, epitel hücrelerinin hücre-hücre adezyonunu 

kaybettiği ve mezenkimal hücrelere özgü göç kabiliyeti ve invaziv özellikler 

kazandığı çok aşamalı dinamik bir süreçtir. Embriyogenez ve yara iyileşmesi için son 

derece önemli olan EMG, malign epitelyal hücrelerin oluşumunda kritik bir 

mekanizma olarak kabul edilmektedir(122). EMG, farklı bir fenotip ve doku 

fonksiyonuna sahip hücreler üretmek, hücrelerin hareketini kolaylaştırmak ve kanser 

hücrelerinin, lokal ve sistemik yayılımını kolaylaştırmak için mezenkimal bir fenotip 

elde etmesini sağlamaktadır(123). EMG’nin tamamlanması, bazal membranın 

bozulması ve mezenkimal hücre oluşumu ile ifade edilir. Tümör tomurcuklanması 

metastatik süreçte ilk adım olarak görülmektedir ve tümör tomurcuklanmasının 

EMG’ninhistolojik bir yansıması olduğu düşünülmektedir(124). 

Memede prognostik belirteçlerin tanımlanması daha agresif tedavi edilmesi 

gereken kötü prognozlu meme karsinomlarını belirlemek açısından önemlidir. 

Biyobelirteç durumu, hasta yaşı, lenf nodu metastazı ve tümör boyutu gibi pek çok 

prognostik belirteç tanımlanmış olsa da morfolojik olarak önemli özellikler henüz 

tam olarak aydınlatılamamıştır. Bu amaçla meme kanserlerinde tümör 

tomurcuklanması araştırılmaktadır.  Tümör tomurcuklanmasının meme 
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kanserindemetastaz ve kötü prognoz ile ilişkili olduğunu düşündüren yayınlar olsa da 

prognostik rolünü değerlendirmek için çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

Meme karsinomlarında tümör tomurcukları sayılırken ortak bir değerlendirme 

kriteri bulunmamaktadır. Xiaoxian Li ve arkadaşları tümör tomurcuklanmasını 

tümörün invaziv kenarındaki tümör tomurcuğunun en fazla olduğu 1 büyük büyütme 

alanı (x200) ve 5 büyük büyütme alanında karşılaştırmış, Bodour Salhia ve 

arkadaşları 10 büyük büyütme alanında değerlendirmiştir(10, 125).  

Tümör tomurcuklanması değerlendirilirken belirgin inflamasyon bulunan 

tümörlerde tümör tomurcukları gözden kaçabilir, stromal hücreler tümör 

tomurcuklarını taklit edebilir. Bu nedenle, İHK’sal olarak pansitokeratin kullanımı 

tomurcukları vurgulamak ve onları stromal hücrelerden ayırmak için 

önerilmiştir(126). Ancak yapılan çalışmalarda İHK kullanımı, tümör 

tomurcuklanmasının tespit edilmesini arttırsa da prognostik değer olarak ve 

gözlemciler arası uyum bakımından H&E ile değerlendirme arasında belirgin bir fark 

bulunmamıştır (11). Ayrıcapansitokeratin apoptotik cisimleri ve tomurcuk olmayan 

hücresel kalıntıları da boyayabildiğinden tomurcuk değerlendirilmesinde rutin olarak 

kullanılması önerilmemektedir. 2016 yılında Uluslararası Tümör Tomurcuklanması 

Konsensus Konferansı’nda H&E ile tümör tomurcuk değerlendirilmesinde şüphede 

kalınan durumlarda,İHK ile sayılan tümör tomurcuklarının doğruluğunun 

değerlendirilebileceği vurgulanmıştır(117).  

 

2.3.E-KADERİN 

Kaderinler, hücre-hücre adezyonuna aracılık eden kalsiyum bağımlı 

transmembran glikoproteinleridir(127). 1970’li yılların sonlarında tanımlanan E-

kaderin bu ailenin başlıca üyesidir (127). Diğer klasik üyeler P-kaderin ve N-

kaderindir(128).  

E-kaderin, epitelyal hücreler arasındaki adezyondan sorumlu temel bileşendir. 

Hücre dışındaki parçası, diğer hücrelerdeki E-kaderin’lere bağlanarak adezyonu 

sağlar(129). Hücre içindeki parçası ise, bir dizi proteinle etkileşime girerek hücre 

iskeletini oluşturur. Ayrıca hücre proliferasyonu, migrasyonu, apopitozis de dahil 

olmak üzere temel hücre içi işlevleri sağlayan sinyal iletim yolu meydana 

getirir(130). Böylece hücrelerin birbirini tanıması, etkileşimleri ve epitelyal 
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hücrelerin polaritesinin sağlanmasında kritik rol oynar(131). Ayrıca, embriyogenez 

sürecinde diğer kaderinler ile birlikte değişen ekspresyon düzeyleri sayesinde doku 

gelişimi ve organ oluşumunda da önemli role sahiptir(132). 

Epitel hücrelerinin yeniden programlandığı, azalmış adezyon, artmış göç veya 

invazyon ile sonuçlanan bir süreç olan EMG,spesifik transkripsiyon faktörleri 

tarafından uyarılır (128).EMG’yi uyaran transkripsiyon faktörleri arasında Snail, 

Slug, ZEB ve Twist ailesi bulunmakta olup bu faktörlerin ana hedeflerinden biri E-

kaderin ekspresyonunu düzenlemektir(127). Snail, Slug, ZEB1 ve ZEB2'nin, 

doğrudan E-kaderin promotörünün E-box dizilerine bağlanarak transkripsiyonu 

baskıladığı gösterilmiştir (127). Bu durum EMG’nin E-kaderin kaybıyla olan 

ilişkisini açıklamaktadır.Ekzon atlanması ve hipermetilasyon yoluylaE-kaderin’i 

inaktive eden mutasyonlar da EMG ile sonuçlanır(128, 133).Bütün bunların 

sonucunda E-kaderin'in epitelyal hücrelerden fonksiyonel kaybı veya azalması 

EMG'nin karakteristik özelliği olarak kabul edilir (134). 

Meme karsinomlarında yapılan çalışmalarda azalmış E-kaderin 

ekpresyonunun, genel ve hastalıksız sağkalım süresinde kısalmanın yanı sıra tümör 

boyutunda artış, lenf nodu metastazı ve tümörde yüksekhistolojik dereceyi içeren 

klinikopatolojik özelliklerle de ilişkili olduğu saptanmıştır (135). 

Pankreatik, kolorektal, akciğer ve meme karsinomlarının invaziv kenarında 

tümör tomurcuklanmasının kantitatif üç boyutlu değerlendirmesinde tomurcuklanan 

tümör hücrelerinde E-kaderin ekspresyonunda azalma saptanmıştır (136). EMG’nin 

histolojik karşılığı olarak kabul edilen tümör tomurcuklanma alanında saptanan E-

kaderin azalması ve kaybının tümörün invazyon potansiyelini arttırdığı 

düşünülmektedir (14).E-kaderin kaybı sonucu hücre-hücre bağlantılarının bozulması 

tümör hücrelerinin ana tümör kitlesinden ayrılıp yayılmasına yol açmakta ve 

metastazı kolaylaştırmaktadır. 

 

2.4. CD44 

CD44 hücre-hücre ve hücre-hücre dışı matriks arası adezyonda rol oynayan 

çok fonksiyonlu bir hücre yüzey reseptörüdür (137). CD44 hücre motilitesi, 

migrasyonu, diferansiyasyonu, hücre sinyalizasyonu ve gen transkripsiyonundan 
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sorumlu olup inflamasyon, yara iyileşmesi, embriyonal gelişim ve apopitozis gibi 

biyolojik süreçlerde rol oynar(137). 

CD44 11. kromozomda yer alır ve genomik yapısında 20 ekzon bulunur(138, 

139). İlk 5 ve son 5 ekzonu sabit olup bu bölgeler arasındaki 10 ekzon değişken 

bölgeyi meydana getirir(139). Değişken bölge ekzonları varyant olarak, değişken 

bölge içermeyen en küçük CD44 molekülü standart CD44 olarak tanımlanır(138). 

CD44 tek zincirli bir molekülden meydana gelir. Bu molekül ligand bağlayan 

distal hücre dışı bölüm, membran yerleşimli proksimal bölüm, transmembran bölüm 

ve sitoplazmik uzantıdan oluşur(140). CD44’ün hücre dışı bölümünde,hücre dışı 

matriks komponentleri özellikle de hyalüronik asit için bağlanma bölgesi bulunur ve 

bu etkileşim hücre-hücre, hücre-matriks adezyonunu sağlar(140). 

Normal biyolojik süreçlerde önemli rolü bulunan CD44, tümör hücrelerinin 

diferansiyasyonu, invazyonu ve metastazında önemlidir(137).Tümör hücrelerinden 

salınan CD44’ün hyalüronik asite bağlanması sonucu büyüme faktörleri aktivasyonu, 

hücre dışı matriks bozulması, anjiogenez ve metastaz gelişim süreci başlar (141). 

CD44, hyalüronik aside ek olarak fibronektin, major histokompatibilite kompleksi 

klas II, yüksek molekül ağırlıklı proteoglikanlar gibi görevli proteinlere bağlanarak 

genomu etkiler (142). 

Yapılan çalışmalar, kanser kök hücreleri olarak adlandırılan, tümörler içinde 

kendi kendini yenileyen, kök hücre benzeri hücrelerin varlığını ortaya koymuştur. 

Kanser kök hücreleri, tümör içinde küçük bir neoplastik hücre grubunu oluşturur ve 

yeni tümörler oluşturma yetenekleri ile tanımlanır (143). Bu popülasyon, farklı hücre 

fenotipleri arasında geçiş yapmalarına izin vererek yeniden çoğalmalarını ve 

farklılaşmalarını sağlayan hücresel plastisiteye sahiptir. Bu durum tümörde 

heterojeniteye neden olur ve tümörün metastaz ve nüksüne katkıda bulunur(144-

146). Hematopoietik ve solid malignitelerde kanser kök hücreleri tanımlanmış ve 

farklı hücre yüzeyi belirteçleri kullanılarak sınıflandırılmıştır(147).Meme 

karsinomlarında kanser kök hücre belirteçleri arasında CD44 ekspresyon artışı ve 

CD24 kaybı önemli yer tutmaktadır(147). 

CD44, meme karsinomlarında ve bazı karsinomlardakanser kök hücre 

belirteci olarak kabul edilmektedir(148). Matriks metalloproteinazları, ürokinaz tipi 

plazminojen aktivatör reseptörü, vasküler endotelyal büyüme faktörü, fibronektin 
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gibi proteinlerin yanı sıra CD44 artışı,EMG sürecinde mezenkimal geçişte hücre dışı 

matriks yıkımı, anjiyogenez ve migrasyonun gerçekleşmesini sağlar(14, 149). EMG 

ile ilişkilendirilen tümör metastazı sürecinde yayılan kanser hücrelerinde görülen kök 

hücre fenotipi kazanımında da CD44 önemli role sahiptir (150).  

Meme karsinomlarında CD44 ekspresyonu, yüksek histolojik derece ve lenf 

nodu metastazları gibi kötü prognostik faktörlerle ilişkili bulunmuştur (151, 152). 

CD44v6 izoformu gibi varyant izoformlar meme karsinomlarında tanımlanmış 

olmasına karşın prognostik değerleri henüz net değildir (153).Ayrıca plevral 

effüzyonlarda tespit edilen meme karsinom hücrelerinde yüksek CD44, düşük CD24 

ekspresyonu açısından zengin bir popülasyon izlenmesi, metastatik kanser 

hücrelerinin kanser kök hücre fenotipi sergilediğini göstermektedir (147). 

 

2.5.SİTOTOKSİK T LENFOSİT ANTİJENİ-4 

Tümör ve vücudun savunma mekanizmaları arasında karmaşık bir etkileşim 

mevcuttur. Son yirmi yılda immün sistemin malignite ile ilişkisi daha iyi 

anlaşılmıştır. Yapılan çalışmalar immün sistemin, kanser immüno-gözetimi olarak 

bilinen bir işlemle kanser hücrelerini tanıyıp yok ederek anti-tümör yanıtta önemli rol 

oynadığını göstermiştir (25, 154). 

Meme kanseri mikroçevresindesaptanmış bağışıklık hücreleri esas olarak T 

lenfositlerden (%70-80) oluşur. Geri kalan kısmı B lenfositler, makrofajlar,doğal 

öldürücü hücreler ve antijen sunan hücrelerden meydana gelmektedir (155). T 

hücreleri antijen sunan hücreler tarafından sunulan tümör antijenlerini tanıyarak 

aktive olur(156). 

Tümöre ait mikroçevredeanti-tümör bağışıklığı engelleyen sitokinler ve 

bağışıklık kontrol noktası molekülleri bulunur (25). Bu bağışıklık kontrol noktası 

molekülleriProgramlanmış hücre ölümü-1 (PD-1) ve Sitotoksik T lenfosit antijeni 

4'tür (CTLA-4; CD152). 

İlk keşfedilen bağışıklık kontrol noktası molekülü olan CTLA-4, 1987'de 

immünoglobulin süper ailesinin bir üyesi olarak tanımlanmıştır(157). Daha sonra 

farelerde yapılan çalışmalarda CTLA-4'ün T hücresi aktivasyonunun negatif 

düzenleyicisi olduğu saptanmış olup T hücre aktivasyonunun düzenlenmesinde ve 

kendi kendine toleransın korunmasında önemli rol oynadığı 
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gösterilmiştir(26).CTLA-4 eksikliği veya bozukluğunun otoimmun hastalıkların 

patogenezinde önemli rolü olduğu bilinmektedir. 

T hücresi aktivasyonu için iki sinyal yolu gereklidir. İlk sinyal, T hücre 

reseptörleri tarafından antijenin tanınması ve ikinci sinyal, B7 ve CD28'i uyaran 

moleküler kombinasyondur. CTLA-4,  bir CD28 homologudur. CD28 ile yarışarak 

CD28’den daha yüksek bir afinite ile B7’ye bağlanır ve CD28’in fonksiyonunu ve T 

hücrelerinin ikinci bir sinyal alımını önler (158). CTLA-4, T hücresi 

aktivasyonundan sonra upregüle edilir ve T hücre aktivasyonunu ve antitümör yanıtı 

inhibe eder. CTLA-4  inhibe edildiğinde antitümör bağışıklık artar (159). 

CTLA-4, T hücrelerinde eksprese edilse de yapılan çalışmalar CTLA-4'ün solid 

tümörlerde de eksprese edilebileceğini göstermiştir (160, 161).Gastrik karsinomlu 

hastalarda CTLA-4 ekspresyonunun daha iyi prognoza sahip olduğunu 

bildirilirkenmeme karsinomlarında CTLA-4 ekspresyonunun kötü prognostik faktör 

olduğu düşünülmektedir (160, 161).  

Epitelyal mezenkimal geçişte, mezenkimal özellikler kazanmış tümör 

hücreleri tarafından antitümör bağışıklık yanıtı inhibe edilir. Küçük hücreli dışı 

akciğer kanserlerinde yapılan bir çalışmada EMG belirteçlerine ait gen imzalarına 

göre gruplandırılmış tümörde, mezenkimal benzeri kanser hücrelerinde,epitel benzeri 

kanser hücrelerine kıyaslaCTLA-4 ve PD-L1 gibi immün kontrol noktası 

moleküllerinde ekspresyon artışıgösterilmiştir (162). Bu bulgular ile birlikte meme 

karsinomlarında epitelyal mezenkimal geçişi gösteren tümör tomurcuklanma 

alanında, CTLA-4 ekspresyonunda artış beklenmektedir.  

Son dönemde malign melanom, renal hücreli karsinom gibi kanserlerde 

kullanılan bağışıklık kontrol noktasını bloke eden anti-CTLA-4 tedavilerinin, meme 

kanserlerindeki bağışıklık mekanizmalarının ortaya konması ile meme kanserli 

hastalar için de fayda sağlayabileceği düşünülmektedir (24). 

 

 

 

 



32 

 

3.GEREÇ VE YÖNTEMLER 

3.1. OLGU SEÇİMİ VE KLİNİKOPATOLOJİK ÖZELLİKLER 

Sağlık Bilimleri Üniversitesi Bağcılar Sağlık Uygulama ve Araştırma 

Merkezi hastane bilgi kayıt sisteminde, 1 Ocak 2011-1 Haziran 2018 tarihleri 

arasında, Tıbbi Patoloji Kliniği’nde değerlendirilmiş, “invaziv duktal karsinom, 

spesifik olmayan tip” veya“metaplastik karsinom” tanısı almış, meme rezeksiyonu 

uygulanmış195 olgu çalışma kapsamına alındı. Takip bilgilerine ulaşılamayan 9 

olgu, parafin blokları arşivde bulunamayan7 olgu çalışma dışına alındı. 179olguya ait 

arşivden çıkarılan H&E boyalı preparatların tümü retrospektif olarak yeniden 

değerlendirildi. 

Hastalara ait demografik verilere (yaş, cinsiyet)patoloji raporlarından; 

patolojik verilere (tümör boyutu, aksiller lenfnodu durumu, hormon reseptörleri ve 

HER2 durumu, Ki-67 proliferasyon indeksi)patoloji raporları ile birlikte preparat 

değerlendirilmesinden; klinik bilgilere (toplam takip süresi, nüks varlığı, tanı 

anındaki ve takipteki metastaz varlığı, neoadjuvan ve adjuvan durumu, hastalıksız ve 

genel sağkalım süreleri, hastalığa bağlıölüm) ise hastaların onkoloji dosyalarından, 

hasta ve hasta yakınlarıyla telefonla görüşülerek elde edildi. 

Projemiz, 18 Ocak 2019 tarihli toplantının 2019.01.2.01.005 numaralı 

kararında belirtilen yazı ile Bağcılar Eğitim ve Araştırma Hastanesi Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulu tarafından onaylanmıştır (Bkz Ek 1). 

 

3.2. HİSTOMORFOLOJİK DEĞERLENDİRME 

Hematoksilen &Eozin ve İHK boyalı preparatların değerlendirilmesi iki 

patolog (TB, EP) tarafından hasta bilgileri ve önceki patoloji raporları bilinmeksizin 

Olympus marka U-MDOB3 model 8H16329 seri nolu mikroskopta yapıldı. 

Histolojik derecelendirme Modifiye Bloom-Richardson metodu ile derece 1, 

2 ve 3 olarak gruplara ayrıldı. Histolojik derecelendirmede mitoz sayısı 

değerlendirilirken kullanılan mikroskobun büyük büyütme alan çapı 0,55 mm olması 

nedeniyle 8 ve altı mitoz 1, 9 ve 17 arası mitoz 2, 18 ve üstü mitoz 3 olarak 

skorlandı(88).  

Lenfovasküler invazyon, PNİ, tümör nekrozu, DKİSparametreleri var/yok 

şeklinde belirtildi.  
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Evreleme için AJCC’nin 2017’de revize ettiği TNM evreleme sistemi 

kullanıldı (51). 

Uluslararası TİL Çalışma Grubu 2014 yılı verilerine göre meme kanserlerinde 

önerilen TİL değerlendirilmesi uygulandı (163). Tümör sınırları içindeki stromal 

alanda bulunan ve invaziv kenardaki stromada bulunan tümörü infiltre eden 

lenfositler stromal TİL olarak değerlendirildi. TİL değerlendirilmesi için; tümör 

içeren tüm H&E kesitler x200’lük büyütmede incelendi. Her alanda lenfositler ve 

plazma hücreleri dahil tüm mononükleer hücrelerin stroma içinde kapladığı alan, 

yüzde üzerinden değerlendirilip ortalaması hesaplandı. Nekroz, ezilme artefaktları, 

DKİS ve normal lobül etrafındaki infiltrasyonlar ve nötrofilik infiltrasyon 

değerlendirilmeye dahil edilmedi. Uluslararası TİL Çalışma Grubu önerilerine göre; 

TİL oranı %10’un altında ise düşük TİL, %10 ve %40 arası ise orta düzeyde TİL, 

%40’ın üzerinde ise yüksek TİL olarak gruplandırıldı (163). 

Tümör tomurcuklanması için “izole tek kanser hücresi veya 5 kanser 

hücresinden az küme” tanımı kabul edilerek değerlendirildi(118, 125). Olguların tüm 

tümör içeren kesitlerinde x40’lık büyütmede tümörün invaziv kenarı belirlendi. 

Tümör tomurcuğu değerlendirilmesi x200’lük büyütmedeyapıldı. En yüksek tümör 

tomurcuğuna sahip alanda tomurcuk sayısı kaydedildi. Tümör tomurcuğu 

görülmeyen 17 olgu “tümör tomurcuğu izlenmedi” olarak raporlandı. Lenfositik 

infiltrasyondan zengin 3 olguda tümör tomurcuklanma alanıİHK’sal olarak 

pansitokeratin ile değerlendirildi. En yüksek tomurcuk görülen alana karşılık gelen 

H&E kesitte tomurcuk skorlaması yapıldı. 

 

3.3. İMMÜNHİSTOKİMYASAL YÖNTEM 

ER ve PR için İHK’sal yöntem ile %1’in üzerindeki nükleer ekspresyon 

pozitif kabul edildi(90). 

HER2 değerlendirilmesi ASCO/CAPkılavuzuna göre yapıldı(92). 

Ki-67 proliferasyon indeksi 14’ten düşük olan vakalar düşük, 14 ve daha 

yüksek olan vakalar yüksek Ki-67 olarak gruplandırıldı (105). 

İmmünhistokimya temelli moleküler sınıflama için; ER ve PR ekspresyonu 

gösteren Ki-67 proliferasyon indeki 14’ten düşük olan vakalar Luminal A grubuna 

alındı(105). ER pozitif ancak PR negatif ve/veya HER2 pozitif olan ve/veya Ki-67 
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proliferasyon indeksi 14 ve üzeri olan vakalar Luminal B grubuna alındı(105). 

Yalnızca HER2 pozitif olan vakalar HER2 pozitif gruba, hormon reseptörleri ve 

HER2 negatif olan vakalar üçlü negatif gruba alındı. Ayrıca luminal A ve luminal B 

luminal gruplar olarak, HER2+ ve üçlü negatif tümörler nonluminal grup olarak 

değerlendirilmiştir. 

Tümör tomurcuklanması tespit edilen 162 olguda tümör tomurcuğu en yüksek 

olarak skorlanan bloklar arşivden çıkarıldı.Bu bloklardan mikrotom ile 2 mikron 

kalınlığında kesitler pozitif şarjlı lamlara alındı. Kesitler 60℃ sıcaklıktaki etüvde 1 

saat bekletilerek deparafinize edildi. Etüvden alınan kesitler oda sıcaklığında 10 

dakika bekletildikten sonra Ventana BenchMark XT otomatik boyama cihazında 

(Roche, İndianapolis, ABD)multimer teknolojiye dayalı XT DAB V3 protokolü ile 

boyandı. Primer antikorlar olarak E-kaderin, CD44ve CTLA-4 kullanıldı (Tablo 10). 

Boyama işlemi bittikten sonra cihazdan alınan kesitler 5-10 dakika sabunlu suda 

yıkandı. Kurutularak %96’lık alkol ve ksilenden geçirilen lamlar, otomatik film 

kapama cihazında (Sakura, Tissue-Tek Film) kapatıldı. 

 

3.3.1. E-kaderin 

E-kaderin tümörde ve tomurcuklanma alanında x200’lük büyütmede 

değerlendirildi. Tümörde ve tümör tomurcuklanma alanında %90 ve üzerindeki 

kuvvetli komplet membranöz boyanma pozitif, %90’ın altındaki boyanma negatif 

kabul edildi (164). Hedef alanlarda E-kaderin’in komplet boyanma kaybı, 

sitoplazmik ve inkomplet boyanması negatif olarak değerlendirildi (165). Pozitif 

kontrol olarak çevre meme dokusu kullanıldı. 

 

3.3.2 CD44 

CD44, tümörde ve tümör tomurcuklanma alanında x200’lük büyütmede 

değerlendirildi. CD44’ün %10 ve üzerindeki membranöz boyanması pozitif, %10’un 

altındaki boyanması negatif olarak kabul edildi (166). Kontrol olarak tonsil dokusu 

kullanıldı.  
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Tablo 10. Çalışmada kullanılan immünhistokimyasal belirteçlere ait ayrıntılı bilgiler 

Antikor Klon Marka Dilüsyon İ.S. Kontrol 

dokusu 

E-kaderin NCH-38 

Mouse 

Monoclonal 

Antibody  

DAKO 

(Kaliforniya, 

ABD) 

Kullanıma 

hazır 

35dk Çevre meme 

dokusu 

CD44 MRQ-13 

Mouse 

Monoclonal 

Antibody  

Cell Morque 

(Kaliforniya, 

ABD) 

1/100 40 dk Tonsil 

dokusu 

CTLA-4 F-8  

Mouse 

Monoclonal 

Antibody 

Santa Cruz 

(Teksas, 

ABD) 

1/100 45 dk Appendiks 

dokusu 

  İ.S: inkübasyon süresi 

 

3.3.3 CTLA-4 

CTLA-4, tomurcuk ve tomurcuk alanı çevresindeki lenfositlerde x400’lük 

büyütmede değerlendirildi. CTLA-4 boyanma yoğunluğuna göre sitoplazmik-

membranöz boyanma yoksa 0, boyanma zayıf ise 1, orta düzeyde boyanma var ise 2 

ve kuvvetli boyanma var ise 3 olmak üzere 4 gruba ayrıldı.CTLA-4 boyanan 

hücrelerde boyanma yüzdeleri değerlendirildi.  

Boyanma yoğunluklarına göre; tümör tomurcukları ve tomurcuk 

mikroçevresindeki lenfositlerde CTLA-4 boyanmayan ve zayıf boyananlar (skor 0 ve 

1) negatif gruba, orta düzeyde ve kuvvetli CTLA-4 boyananlar (skor 2 ve 3) pozitif 

gruba alındı (167).  

Kontrol dokusu olarak appendiks kullanıldı. 

 

 

 



36 

 

3.4. İSTATİKSEL YÖNTEM 

Verilerin istatistiksel değerlendirilmesi, Finalfit paket programı kullanılarak 

yapıldı. Çalışmadan elde edilen verilerin özetlenmesinde tanımlayıcı istatistikler 

sürekli değişkenler için dağılıma bağlı olarak ortalama ± standart sapma veya median 

ile çeyreklikler arası genişlik olarak tablo halinde verildi. Kategorik değişkenler sayı 

ve yüzde olarak özetlendi. Sayısal değişkenlerin normallik testi Kolmogorov 

Smirnov testi ile kontrol edildi. Sayısal değişkenlerin normal dağılım göstermediği 

görüldü. Bağımsız iki grup karşılaştırılmalarında Mann Whitney U testi kullanıldı. 

Bağımsız ikiden fazla grup karşılaştırmalarında Kruskall Wallis testi kullanıldı. 

Kategorik değişkenler arasındaki farklılık karşılaştırmalarında 2x2 tablolarda 

Pearson Ki-Kare, çapraz tablolarda ise Fisher’s Exact testi kullanıldı. Tümör ve 

tomurcuk arasındaki immünohistokimyasal boyama farklılıkları kategorik 

gruplamalar ve McNemar testi ile karşılaştırıldı. İstatistiksel anlamlılık için tip-1 hata 

düzeyi %5 olarak kullanıldı. Yaşam analizinde Kaplan Meier Analizi, sağkalım 

eğrisi karşılaştırılmasında log rank testi kullanıldı. 

Tomurcuk sayısının eşik noktasının belirlenmesi için genel sağkalım 

fonksiyonu, sağkalım varlığı ve lenf nodu metastaz varlığı ile inceleme yapılmış; 

ROC eğrileri ve LogRank istatistiğinin en yüksek değeri ile eşik noktaları belirlenmiş 

olup Survminer, Maxstat, ve pROC paketleri kullanılmıştır. Ancak bu eşik 

noktalarından sağkalım için ayırım yapan bir sonuç alınamadığından median değer 

eşik noktası olarak belirlenmiştir.İstatistik analizlerde anlamlılık düzeyi p<0.05 

olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1.DEMOGRAFİKVE KLİNİK BULGULAR 

Çalışmaya alınan 179 hastanın 1’i (%0,6) erkek, 178’i (%99,4) 

kadındır.Hastaların yaşları 25-85 arasında değişmekte olup ortalama tanı yaşı 

52±12,1olarak saptanmıştır. 

Tümör boyutları 0,3 cm ile 14 cm arasında değişmekle birlikte ortalama 

tümör boyutu 3±2,1 cm’dir. T evrelemesine göre 64 hasta (%35,7) T1, 93 hasta 

(%52) T2, 22 hasta (%12,3) T3 olarak dağılım göstermiştir (Tablo 11).Olgularımızda 

tümör boyutu arttıkça lenf nodu metastazlarında artış görülmüştür (rho= 0,30, 

p<0,001). 

Metastatik lenf nodu sayıları olgularda 0 ile 59 arasında değişmektedir. 

Ortalama metastatik lenf nodu sayısı 3±6,3’tür. 71 hastada (%39,7) lenf nodu 

metastazı görülmemiştir. N evrelemesine göre 53 hasta (%29,6) N1, 33 hasta 

(%18,4) N2 ve 22 hasta (%12,3) N3 olarak evrelenmiştir (Tablo 11). 

Tanı anında hastaların 34’ü (%19) evre I, 81’i (%45,2) evre II, 57’si (%31,8) 

evre III ve 7’si (%4) evre IV’tür (Tablo 11). Evre IV olan 7 olgunun 6’sında (%3,4) 

tanı anında kemik, 1’inde (%0,6) akciğer metastazı saptanmıştır (Tablo 11). 

 

Tablo 11. OlgularınAJCC’ye göre T, N ve TNM evre grupları dağılımı 

T Evresi T1 64 %35,7 

 T2 93 %52 

 T3 22 %12,3 

 T4 0 %0 

N Evresi N0 71 %39,7 

 N1 53 %29,6 

 N2 33 %18,4 

 N3 22 %12,3 

TNM Evresi Evre I 34 %19 

 Evre II 81 %45,2 

 Evre III 57 %31,8 

 Evre IV 7 %4 

 

Olguların 51’i (%28,5) neoadjuvan tedavi almış olup 128’i (%71,5) 

neoadjuvan tedavi almamıştır. Neoadjuvan tedavi alan olguların Miller Payne 
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derecelendirme sistemine göre; 11’i (%6,1) derece 1, 10’u (%5,6) derece 2, 22’si 

(%12,3) derece 3 ve 8’i (%4,5) derece 4 olarak gruplandırılmıştır.Olguların 172’si 

(%96,1) adjuvan tedavi almış; 7’si (%3,9) adjuvan tedavi almamıştır.  

Olguların 35’inde (%19,6) progresyon görülmüştür. Progresyon görülen 

hastaların 3'ünde nüks, 12'sinde karaciğer metastazı, 6’sında akciğer metastazı, 

6’sında kemik metastazı, 3’ünde sürrenal metastazı, 3’ünde beyin metastazı, 1‘inde 

aksilla metastazı görülmüştür. Bir hastada karaciğer ve kemik metastazı birlikte 

saptanmıştır. Progresyon görülen 35 hastanın 19’ühastalıktan kaybedilmiştir. 

Progresyon görülen olguların 16’sı nüks veya metastaz ile yaşamaktadır. Olguların 

144’ünde (%80,4) ise progresyon izlenmemiştir.  

Hastalıksız sağkalım 1 ile 123 ay arasında değişmektedir ve ortalama 45±25,1 

aydır. Genel sağkalım ise 4 ile 123 ay arasında değişmekte olup ortalama 49±23,3 

aydır. Olguların 137’si (%76,5) nüks veya metastaz görülmeksizin 

hayattadır.Olguların 7’si (%3,9) hastalık dışı nedenlerle, 19’u (%10,5) hastalığa bağlı 

olmak üzere 26’sı (%14,5) kaybedilmiştir. 

 

4.2. HİSTOMORFOLOJİK ÖZELLİKLERİN DAĞILIMI 

Çalışmamızdaki olguların 172’si (%96,1) invaziv duktal karsinom, 7’si 

(%3,9) metaplastik karsinom tanılıdır. Tümörlerin histolojik dereceye göre dağılımı 

incelendiğinde; 13’ü (%7,3) histolojik derece 1, 66’sı (%36,9) derece 2 ve 100’ü 

(%55,8) derece 3 olarak saptanmıştır.Derece 1 olan tümörlerin beklenen 5 yıllık 

genel sağkalımı %100 (%100-100), derece 2 olan tümörlerin %90 (%82-99) ve 

derece 3 olan tümörlerin %76 (%67-86) olup histolojik derece arttıkça genel 

sağkalım anlamlı şekilde azalmıştır (p=0,041).   

İmmünhistokimya temelli moleküler gruplara göre incelendiğinde; olguların 

46’sı (%25,7) luminal A, 56’sı (%31,3) luminal B, 35’i (%19,5) HER2 pozitif, 42’si 

(%23,5) üçlü negatif gruptadır (Şekil 1). Olguların 102’si (%57) luminal, 77’si 

(%43) nonluminal’dir. 

Tümörlerdeki LVİ ve PNİ dağılımı incelendiğinde; olguların 102’sinde (%57) 

LVİ görülürken 77’sinde (%43) LVİ görülmemiştir (Şekil 2). Olguların 57’sinde 

(%31,8) PNİ saptanmış olup 122’sinde (%68,2) PNİ görülmemiştir (Şekil 

2).Tümörlerdeki hormon reseptör durumu ve HER2 durumu incelendiğinde; 
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olguların 102’sinde (%57) ER pozitif, 77’sinde (%43) ER negatif bulunmuştur. 

Olguların 97’sinde (%54,2) PR pozitif, 82’sinde (%45,8) PR negatiftir. 64 olguda 

(%35,8) HER2 pozitif, 115 olguda (%64,2)  HER2 negatiftir. 

 

 

Şekil 1. Olguların İHK temelli moleküler gruplara göre dağılımı 

Ki-67 proliferasyon indeksi %3 ile %90 arasında değişim göstermekle birlikte 

ortalama %29,9±24,5’tir. Olguların 110’u (%61,5) Ki-67 yüksek, 69’u (%38,5) Ki-

67 düşük gruptadır. 

Olgularda incelenen TİL değerlendirmesinde, TİL oranı % 0 ile %80 arasında 

değişim göstermiş olup ortalama %16,5±20 olarak saptanmıştır. Düşük TİL 

grubunda 107 (%59,8), orta düzeyde TİL grubunda 43 (%24) ve yüksek TİL 

grubunda ise 29 (%16,2) olgu bulunmaktadır. 

Olguların 136’sında (%76) DKİS görülürken 43’ünde (%24) DKİS 

görülmemiştir (Şekil 2).  

Olguların 104’ünde (%58,1) nekroz görülmüş olup75’inde (%41,9) nekroz 

görülmemiştir (Şekil 2). 
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Şekil 2. Olguların lenfovasküler invazyon, perinöral invazyon, duktal 

karsinoma in situ ve nekroza göre dağılımı 

 

4.2.1 Tümör Tomurcuklanması Görülen ve Görülmeyen 

Olgulardaki Bulgular 

Çalışmamızdaki olguların 162’sinde (%90,5) tümör tomurcuğuizlenmiştir. 

Olguların 17’sinde (%9,5) tümör tomurcuğu görülmemiştir.  

Tümör tomurcuğu görülen hastalarda ortalama yaş 52,7±12,1 iken tümör 

tomurcuğu görülmeyen hastalarda ortalama yaş 53,1±13,4 olarak izlenmiştir. 

İstatistiksel olarak iki grup arasında anlamlı farklılık gözlenmemiştir (p=0,892). 

Histolojik derece 1 olan 3olgu(%17,65), derece 2 olan 4olgu(%23,52), derece 

3 olan 10 olgu (%58,83) tümör tomurcuğu izlenmeyen grupta yer alırken; derece 1 

olan 10 olgu (%6,2), derece 2 olan 62 olgu (%38,3), derece 3 olan 90 olgu (%55,5) 

tümör tomurcuğu izlenen grupta yer almıştır.  

Tümör tomurcuğu saptanan 99 olguda (%61,1) LVİ görülürken, 63 olguda 

(%38,9) LVİ görülmemiştir. Tümör tomurcuğu izlenmeyen 3 olguda (%17,6) LVİ 

görülmüş olup 14 olguda (%82,4) LVİ görülmemiştir. Tümör tomurcuğu görülen 

olgularda LVİvarlığı tümör tomurcuklanması görülmeyen olgulara göre daha yüksek 

oranda saptanmış olup bu farklılık istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,001) 

(Şekil 3). 



41 

 

 

Şekil 3. Tomurcuk görülen ve görülmeyen olguların lenfovasküler invazyon 

durumuna göre dağılımı 

Perinöral invazyon, tümör tomurcuğu saptanan 56 olguda (%34,6) 

görülürken, 106 olguda (%65,4) görülmemiştir. Tümör tomurcuğu izlenmeyen 1 

olguda (%5,9) PNİ görülmüş olup 16 olguda (%94,1) PNİ görülmemiştir. Tümör 

tomurcuğu görülen olgularda PNİ varlığı tümör tomurcuklanması görülmeyen 

olgulara göre daha yüksek oranda saptanmış olup bu farklılık istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmuştur (p=0,032) (Şekil 4). 

 

 

Şekil 4. Tomurcuk görülen ve görülmeyen olguların perinöral invazyon 

durumuna göre dağılımı 
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Tümör tomurcuğu görülen olgularda ortalama tümör boyutu 3,1±2,2 cm iken 

tümör tomurcuğu görülmeyen olgularda ortalama tümör boyutu 2,1±1,8 cm olarak 

hesaplanmıştır. Tümör tomurcuğu görülen olgularda ortalama tümör boyutu daha 

büyük olmasına karşın bu farklılık istatiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p=0,075). 

T1 evresindeki 54 olguda(%33,3), T2 evresindeki88olguda(%54,3), T3 

evresindeki 20olguda(%12,4) tümör tomurcuğu görülürken, T1 evresindeki10 olguda 

(%58,8), T2 evresindeki 5 olguda(%29,4), T3 evresindeki2 olguda(%11,8)tümör 

tomurcuğu görülmemiştir. Bu gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

bulunmamıştır (p=0,098) (Tablo 12). 

Metastatik lenf nodu sayısı tümör tomurcuğu görülen olgularda ortalama 

3,9±6,6 iken tümör tomurcuğu görülmeyen olgularda 0,3±0,6 olarak bulunmuştur. 

Tümör tomurcuğu görülen olgularda ortalama metastatik lenf nodu sayısı, tümör 

tomurcuğu görülmeyen olgulara göre daha yüksek saptanmıştır. Bu farklılık 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,024). 

N evrelemesine göretümör tomurcuğugörülen olguların 58’i N0 (%35,8), 

49’uN1 (%30,2), 33’üN2 (%20,4) ve 22’si N3 (%13,6) olarak dağılım 

gösterirken,tomurcuk görülmeyenlerin 13’ü N0 (%76,5),4’ü N1 (%23,5) 

evresindedir. Tomurcuk görülmeyenlerde N2 ve N3 evresinde olgu saptanmamıştır. 

Tümör tomurcuğu görülenlerde daha ileri N evresi görülmüştür. Bu fark istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,006) (Tablo 12). 

Tümör tomurcuğu saptanan olgulardan 26’sı (%16,0) TNM evrelemesine 

göre evre I, 74’ü (%45,7) evre II, 56’sı (%34,6) evre III ve 6’sı (%3,7) evre IV olarak 

gruplanmıştır. Tümör tomurcuğu görülmeyen olguların 8’i (%47,0) evre I, 7’si 

(%41,2) evre II, 1’i (%5,9) evre III ve 1’i (%5,9) evre IV olarak gruplanmıştır. 

Tümör tomurcuğu izlenen olgularda evre II ve III daha yüksek oranda görülmüş, 

izlenmeyen olgularda ise evre I daha yüksek oranda görülmüştür. Tomurcuk görülen 

olgularda TNM evreleri daha yüksek saptanmış olup bu farklılık istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmuştur (p=0,007) (Tablo 12).  

İmmünhistokimya temelli moleküler sınıflamaya göre tümör 

tomurcuklanması görülen olguların  42’sı (%26) luminal A, 55’i (%34) luminal B, 

28’i (%17) HER2 pozitif ve 37’si (%23) üçlü negatif gruptadır. Tümör 

tomurcuklanması görülmeyen olguların 4’ü (%23,5) luminal A, 1’i (%5,9) luminal 
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B, 7’si (%41,2) HER2 pozitif ve 5’i (%29,4) üçlü negatif gruptadır. Tümör 

tomurcuklanması görülen olgularda luminal A ve B daha yüksek oranda görülmüştür. 

Tomurcuk görülmeyen olgularda HER2 pozitif ve üçlü negatif daha yüksek oranda 

görülmüştür. Bu fark istatistiksel olarak anlamlıdır (p=0,034) (Tablo 12). Luminal 

gruplara göre değerlendirildiğinde de tomurcuk görülen vakaların 97’si (%59,9) 

luminal 65’i (%40,1) nonluminal grupta, tomurcuk görülmeyen vakaların 5’i (%29,4) 

luminal, 12’si (%70,6) nonluminal grupta görülmüş olup gruplar arasındaki farklılık 

istatistiksel olarak anlamlıdır (p=0,031). 

 

Tablo 12. Tomurcuk görülen ve görülmeyen olguların T, N, TNM evrelerine ve İHK 

temelli moleküler sınıflamaya göre dağılımı 

  Tümör tomurcuklanması p 
değeri Var (n=162) Yok (n=17) 

T Evresi T1 54 %33,3 10 %58,8  

0,098  T2 88 %54,3 5 %29,4 

 T3 20 %12,4 2 %11,8 

 T4 0 %0 0 %0 

N Evresi N0 58 %35,8 13 %76,5  

0,006  N1 49 %30,2 4 %23,5 

 N2 33 %20,4 0 %0 

 N3 22 %13,6 0 %0 

TNM Evresi Evre I 26 %16 8 %47  

0,007  Evre II 74 %45,7 7 %41,2 

 Evre III 56 %34,6 1 %5,9 

 Evre IV 6 %3,7 1 %5,9 

Moleküler 

Sınıflama 

Luminal A 42 %26 4 %23,5  

0,034 

 Luminal B 55 %34 1 %5,9 

 HER2 pozitif 28 %17 7 %41,2 

 Üçlü negatif 37 %23 5 %29,4 
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Tümör tomurcuklanması görülen 157 olgu (%96,9) özellik göstermeyen 

invaziv karsinom, 5’i (%3,1) metaplastik karsinom tanılıdır. Tomurcuk 

görülmeyenlerin ise 15’i (%88,2) özellik göstermeyen invaziv karsinom, 2’si 

(%11,8) metaplasik karsinom tanılıdır. Özellik göstermeyen invaziv meme 

karsinomu ve metaplastik karsinomun dağılımında istatistiksel olarak anlamlı fark 

görülmemiştir (p=0,272). 

Östrojen reseptörüile boyanma, tümör tomurcuğu görülen olguların 97’sinde 

(%59,9) görülürken 65’inde (%40,1) görülmemiştir. Tümör tomurcuğu görülmeyen 

olguların 5’inde (%29,4) ER boyanması görülürken 12’sinde (%70,6) görülmemiştir. 

Tomurcuklanma görülen tümörlerde ER boyanması daha fazladır. İstatistiksel olarak 

bu farklılık anlamlıdır (p=0,031). 

Tümör tomurcuklanması görülen 92 olgu (%56,8) PR pozitif, 70 olgu 

(%43,2) PR negatiftir. Tomurcuk görülmeyenlerin ise 5’i (%29,4) PR pozitif, 12’si 

(%70,6) PR negatiftir. Tümör tomurcuklanması ve PR boyanması arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişkisaptanmamıştır (p=0,057). 

Tümör tomurcuklanması görülen 56 olgu (%34,6)HER2 pozitif, 106 olgu 

(%65,4) HER2 negatiftir. Tomurcuk görülmeyenlerin ise 8’i (%47,1) HER2 pozitif, 

9’u (%52,9) HER2 negatiftir. Tümör tomurcuklanması ve HER2 boyanması arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişkisaptanmamıştır (p=0,449). 

Ki-67 proliferasyon indeksiyüzdesi tomurcuk izlenen tümörlerde ortalama 

29,4±24,1, tomurcuk olmayan tümörlerde ortalama 34,9±29,1 olarak saptanmış olup 

gruplar arasında anlamlı farklılık görülmemiştir (p=0,382). Tümör tomurcuklanması 

görülen olguların 99’unda (%61,1) Ki-67 yüksek, 63’ünde (%38,9) düşük 

saptanmıştır. Tomurcuklanma görülmeyen olguların ise 11’inde (%64,7) Ki-67 

yüksek, 6’sında (%35,3) düşük saptanmıştır. Gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık görülmemiştir (p=0,978). 

Tümörü infiltre eden lenfositler, tomurcuk görülen tümörlerde ortalama 

%14,7±17,8 oranında, tomurcuk görülmeyen tümörlerde ise ortalama %33,9±30,8 

oranında görülmüştür. Tomurcuk izlenmeyen tümörlerde tümörü infiltre eden 

lenfositler daha yüksek oranda saptanmıştır. Bu fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (p<0,001). Grup olarak değerlendirildiğinde tomurcuk görülen 

tümörlerin 22’sinde (%13,6) yüksek TİL, 39’unda (%24,1) orta derecede TİL ve 
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101’inde (%62,3) düşük TİL değeri saptanmıştır. Tomurcuk görülmeyen tümörlerin 

7’sinde (%41,2) yüksek, 4’ünde (%23,5) orta ve 6’sında (%35,3) düşük TİL değeri 

görülmüştür. Tomurcuk görülmeyen tümörlerde TİL değeri istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yüksektir (p=0,01) (Şekil 5). 

 

 

Şekil 5. Tomurcuk görülen ve görülmeyen olguların tümörü infitre eden 

lenfosit gruplarına göre dağılımı 

Nekroz, tümör tomurcuğu görülen tümörlerin98’inde (%60,5) görülürken 

64’ünde (%39,5) görülmemiştir. Tomurcuk görülmeyentümörlerin 6’sında (%35,3) 

nekroz görülürken 11’inde (%64,7) görülmemiştir. İstatistiksel olarak nekroz 

açısından gruplar arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır (p=0,081). 

Tümör tomurcuğu görülen olguların 123’ünde (%75,9) DKİS görülmüştür. 

Otuz dokuz olguda (%24,1) DKİS saptanmamıştır. Tomurcuk görülmeyen olguların 

13’ünde (%76,5) DKİS görülmemiş, 4’ünde (%23,5) görülmüştür. İstatiksel olarak 

DKİS değerlendirmesinde her iki grupta anlamlı farklılık görülmemiştir (p=1,000). 

Adjuvan tedavi tomurcuk görülmeyen hastaların tamamına verilirken, 

tomurcuk görülen hastaların 155’ine (%95,7) verilip 7’sine (%4,3) verilmemiştir. Bu 

fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p=0,828) Neoadjuvan tedavi, 

tomurcuk görülen olguların 42’sinde (%25,9) verilmiş, 120’sinde (%74,1) 

verilmemiştir. Tomurcuk görülmeyen olguların 9’unda (%52,9) verilmiş, 8’inde 
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(%47,1) verilmemiştir. Tomurcuk görülmeyen olgularda neoadjuvan tedavi alma 

oranı daha yüksek bulunmuştur. İstatistiksel olarak bu fark anlamlıdır (p=0,039). 

 

 

Şekil 6. Tomurcuk görülen ve görülmeyen olguların genel sağkalım ile 

ilişkisi (Kaplan Meier) 

 

Tomurcuk görülmeyen ve görülen vakalarda 5 yıllık beklenen hastalıksız 

yaşam süreleri sırası ile %94 (%84-100), %76 (%70-84) olarak saptanmıştır. İki 

grupta hastalıksız sağkalım süreleri açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

görülmemiştir (p=0,13). Tomurcuk görülmeyen ve görülen olguların 5 yıllık 

beklenen genel yaşam süreleri sırası ile  %100 (%100-100), %81 (%74-88) olarak 

saptanmıştır. Tomurcuk görülen ve görülmeyen vakalarda genel sağkalım süreleri 

açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık görülmemiştir (p=0,072) (Şekil 6).  

 

4.2.2. Tümör Tomurcuk Sayısı Düşük ve Yüksek Olarak Ayrılan 

Olgulardaki Bulgular 

Tümörün invaziv kenarında değerlendirilen tümör tomurcuk sayısı 0 ile 35 

arasında değişmekte olup ortalama tomurcuk sayısı 6±5,1 olarak 

saptanmıştır.Tomurcuk sayılarının medianıolan “5” eşik noktası olarak belirlenmiştir. 

Tomurcuk sayısı ≤5 olan 96 olgu (%53,6) düşük, tomurcuk sayısı >5 olan 83 olgu 

(%46,4) yüksek tomurcuk olarak iki gruba ayrılmıştır. 
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Yüksek tomurcuk sayısı saptanan olgularda ortalama tanı yaşı 51,8±11,7, 

tomurcuk sayısı düşük olan olgularda 53,6±12,5’tir. İki grup arasında ortalama tanı 

yaşları açısından anlamlı farklılık saptanmamıştır (p=0,323) (Tablo 13). 

Tümör tomurcuklanmasının histolojik dereceye göre dağılımı 

incelendiğinde;yüksek tümör tomurcuğu görülen 5 olguda (%6) derece 1, 32 olguda 

(%38,6) derece 2, 46 olguda (%55,4) derece 3 tümör görülmüştür. Düşük tümör 

tomurcuğu görülen 8 olguda (%8,3) derece 1, 34 olguda (%35,4) derece 2, 54 olguda 

(%56,30,) derece 3 tümör görülmüştür. Tümör tomurcuğu sayısı ile histolojik derece 

arasında istatiksel olarak anlamlı ilişki saptanmamıştır (p=0,798) (Tablo 15). 

Lenfovasküler invazyon, yüksek tümör tomurcuğu görülen 59 olguda (%71,1) 

saptanırken 24 olguda (%28,9)saptanmamıştır. Düşük tümör tomurcuğu görülen 43 

vakada (%44,8) LVİ görülürken 53 vakada (%55,2) görülmemiştir. Tümör 

tomurcuğu sayısı yüksek olan olgularda LVİ anlamlı olarak daha yüksek oranda 

saptanmıştır (p=0,001) (Tablo 15). 

Perinöral invazyon, yüksek tümör tomurcuğu görülen 38 olguda (%31,8) 

saptanırken 45 olguda (%68,2) saptanmamıştır. Düşük tümör tomurcuğu görülen 19 

vakada (%19,8) PNİ görülürken 77 vakada (%80,2) görülmemiştir. Tomurcuk sayısı 

yüksek olan olgularda PNİ anlamlı olarak daha fazla saptanmıştır (p<0,001) (Tablo 

15). 

Yüksek sayıda tümör tomurcuğu görülen olgularda ortalama tümör boyutu 

3,3±2,2 cm iken düşük sayıda tümör tomurcuğu görülen olgularda ortalama tümör 

boyutu 2,8±2,1cm olarak saptanmıştır. İki grup arasında ortalama tümör boyutu 

açısından istatiksel olarak anlamlı farklılık bulunmamıştır (p=0,133) (Tablo 13). İki 

grup arasında anlamlı farklılık görülmemesine rağmen tomurcuk sayısı ile tümör 

boyutu arasında orta düzeyde pozitif korelasyon görülmüştür (rho= 0,23, p=0,042). 

Yüksek tomurcuk görülen 21 olgu (%25,3) T1, 50 olgu (%60,2) T2, 12olgu 

(%14,5) T3 evresinde iken, düşük tomurcuk görülen 43olgu T1 (%44,8), 43olgu T2 

(%44,8), 10olgu T3 (%10,4) evresindedir. Tümör tomurcuğu yüksek olan olgularda 

T evresi anlamlı olarak daha ileri saptanmıştır (p=0,025) (Tablo 15). 

Metastatik lenf nodu sayısı yüksek tümör tomurcuğuna sahipolgularda 

ortalama 4,8±7,9 iken düşük tomurcuklu olgularda 2,6±4,4 olarak bulunmuştur. 

Tümör tomurcuğu yüksek olan olgularda ortalama metastatik lenf nodu sayısı, düşük 
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tomurcuklu olgulara göre daha yüksek saptanmıştır. Bu farklılık istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmuştur (p=0,019) (Tablo 13). Ayrıca tomurcuk sayısı ile metastatik 

lenf nodu sayısı arasında yüksek oranda pozitif korelasyon görülmüştür (rho=0,33, 

p=0,001) 

 

Tablo 13. Düşük ve yüksek tomurcuk gruplarına göre; yaş, tümör boyutu ve 

metastatik lenf nodu sayısı ortalamalarının dağılımı 

 Tümör tomurcuklanması p 

değeri Düşük derece (n=96) Yüksek derece (n=83) 

Yaş  53,6±12,5 51,8±11,7 0,323 

Tümör boyutu  2,8±2,1 3,3±2,2 0,133 

Metastatik lenf 

nodu sayısı  

2,6±4,4 4,8±7,9 0,019 

 

 

Tümör tomurcuğu yüksek olan olguların N evresine göre 23’ü (%27,7) N0, 

26’sı (%31,3) N1, 22’si (%26,5) N2 ve 12’si (%14,5) N3 olarak gruplanmıştır. 

Tümör tomurcuğu düşük olan olguların 48’i (%50) N0, 27’si (%28,1) N1 11’i 

(%11,5) N2 ve 10’u (%10,4) N3 evresindedir. Tomurcuk sayısı yüksek olan 

olgulardaN2 ve N3 evresi daha fazlasaptanırken tomurcuk sayısı düşük olan 

olgularda N0 evresi daha fazla görülmüştür.Tomurcuk sayısı yüksek olan olgularda 

N evreleri daha ileri saptanmış olup bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur 

(p=0,008) (Tablo 15).  

Tümör tomurcuğu yüksek olarak saptanan olgulardan 9’u (%10,8) TNM 

evrelemesine göre evre I, 34’ü (%41) evre II, 35’i (%42,2) evre III ve 5’sı (%6) evre 

IV olarak gruplanmıştır. Tümör tomurcuğu düşük olarak saptanan olguların 25’i 

(%26) evre I, 47’si (%49) evre II, 22’si (%22,9) evre III ve 2’si (%2,1) evre IV 

olarak gruplanmıştır. Tümör tomurcuğu yüksek olanlarda evre III ve evre IV 

oranları, tümör tomurcuğu düşük olanlarda evre I ve evre II oranları daha yüksek 

saptanmıştır. TNM evresi yüksek olanlarda tomurcuk sayısı daha fazla görülmüş 

olup bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,005) (Tablo 15).  
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Tomurcuk sayısı ile İHK temelli moleküler sınıflama arasında anlamlı ilişki 

saptanmamıştır (p=0,114) (Tablo 15). Benzer şekilde luminal ve nonluminal gruplar 

arasında da anlamlı ilişki görülmemiştir (p=0,203) (Tablo 15). 

Tümör tomurcuğu sayısı yüksek olan olguların 82’si (%98,8) özellik 

göstermeyen invaziv meme karsinomu, 1’i (%1,2) metaplastik karsinom tanısı 

almıştır. Tomurcuk sayısı düşük olan olguların ise 90’ı (%93,8) özellik göstermeyen 

invaziv meme karsinomu, 6’sı (%6,2) metaplastik karsinom tanısı almıştır. Düşük ve 

yüksek tomurcuk grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

görülmemiştir(p=0,177). 

Hormon reseptörleri durumuna göre değerlendirildiğinde; yüksek tomurcuk 

sayısı ile ERpozitifliği arasında anlamlı farklılık görülmemiştir (p=0,203) (Tablo 14). 

Benzer şekilde PR pozitifliği iledüşük ve yüksek tomurcuk grupları arasında anlamlı 

farklılık izlenmemiştir (p=0,448) (Tablo 14). 

Tomurcuk sayısı yüksek olanlarda HER2 pozitifliği 34 vakada (%41) 

görülürken, negatifliği 49 vakada (%59) görülmüştür. Tomurcuk sayısı düşük 

olanlarda ise HER2 pozitifliği 30 olguda (%31,2), negatifliği 66 olguda (%68,8) 

izlenmiştir. HER2 bakımındaniki grup arasında anlamlı farklılık görülmemiştir 

(p=0,232) (Tablo 14).  

 

Tablo 14. Düşük ve yüksek tümör tomurcuğuna sahip olguların hormon reseptörleri, 

HER2 durumu ve Ki-67 proliferasyon indeksine göre dağılımı 

   Tümör tomurcuklanması p 

değeri Düşük derece (n=96) Yüksek derece (n=83) 

ER  pozitif 50 %52,1 52 %62,7  

0,203 negatif 46 %47,9 31 %37,3 

PR pozitif 49 %51 48 %57,8  

0,448 negatif 47 %49 35 %42,2 

HER2 pozitif 30 %31,2 34 %41  

0,232  negatif 66 %68,8 49 %59 

Ki-67 <14 38 %39,6 31 %37,3  

0,879  ≥14 58 %60,4 52 %62,7 
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Yüksek tümör tomurcuğu görülen tümörlerde ortalama Ki-67 proliferasyon 

indeksi %28,6±22,8 iken düşük tümör tomurcuğu görülenlerde 31,1±26,1olarak 

saptanmıştır. Gruplar arasında ortalama Ki-67 proliferasyon indeksleri açısından 

anlamlı farklılık görülmemiştir (p=0,500). Ayrıca Ki-67 proliferasyon indeksi düşük 

ve yüksek olarak gruplandırıldığında düşük ve yüksek tümör tomurcuğu 

gruplarındaanlamlı farklılık görülmemiştir(p=0,879) (Tablo 14). 

Tümörü infiltre eden lenfositler, yüksek sayıda tomurcuk görülen tümörlerde 

ortalama %13,7±16,1 oranında, düşük sayıda tomurcuk görülen tümörlerde ise 

ortalama %19±22,8 oranında görülmüştür. Yüksek ve düşük tomurcuk grupları ile 

ortalama TİL arasında anlamlı farklılık görülmemiştir (p=0,081).TİL grupları 

arasında değerlendirildiğinde;yüksek sayıda tomurcuk görülen tümörlerin 10’unda 

(%12) yüksek TİL, 20’sinde (%24,1) orta derecede TİL ve 53’ünde (%63,9) düşük 

TİL değeri saptanmıştır. Düşük sayıda tomurcuk görülen tümörlerin 19’unda (%19,8) 

yüksek, 23’ünde (%24) orta ve 54’sında (%56,2) düşük TİL değeri görülmüştür. TİL 

değeri bakımından gruplar arasında anlamlı farklılık görülmemiştir (0,354). 

Neoadjuvan tedavi, tomurcuk sayısı yüksek olan olguların 22’sinde (%26,5) 

verilirken 61’inde (%73,5) verilmemiştir. Tomurcuk sayısı düşük olguların 29’unda 

(%30,2) verilirken 67’sinde (%69,8) neoadjuvan tedavi verilmemiştir. Neoadjuvan 

tedavi durumu açısından her iki grupta anlamlı fark görülmemiştir (p=0,703).  

Adjuvan tedavi, tomurcuk sayısı yüksek olanların tamamı olan 83 vakaya 

(%100) verilmiş olup tomurcuk sayısı düşük olanların 89’una (%92,7) verilmiş, 

7’sine (%7,3) verilmemiştir. Adjuvan tedavi tomurcuk sayısı yüksek olan olgularda 

daha fazla verilmiştir. Bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,034). 

Duktal karsinoma in situ, yüksek tomurcuk sayısına sahip olguların 67’sinde 

(%80,7) görülürken 16’sında (%19,3) görülmemiştir. Düşük tomurcuk sayısına sahip 

olguların 69’unda (%71,9) görülürken 27’sinde (%28,1) görülmemiştir. İki grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (p=0,228). 

Nekroz, tomurcuk sayısı yüksek olan 53 vakada (%63,9) saptanmış 30 vakada 

(%36,1) saptanmamıştır. Düşük tomurcuk sayısı olan vakaların 51’inde (%53,1) 

nekroz görülmüş, 45’inde (%46,9) görülmemiştir. Nekroz varlığı açısından iki grup 

arasında anlamlı farklılık bulunmamıştır (p=0,194). 
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Tablo 15. Düşük ve yüksek tümör tomurcuğuna sahip olguların klinikopatolojik 

parametrelere göre dağılımı 

  Tümör tomurcuklanması p 

değeri Düşük derece (n=96) Yüksek derece (n=83) 

Histolojik 

derece 

Derece 1 8 %8,3 5 %6  

0,798 Derece 2 34 %35,4 32 %38,6 

Derece 3 54 %56,3 46 %55,4 

Lenfovasküler 

invazyon 

yok 53 %55,2 24 %28,9  

0,001 var 43 %44,8 59 %71,1 

Perinöral 

invazyon 

yok 77 %80,2 45 %68,2  

<0,001 var 19 %19,8 38 %31,8 

T evresi T1 43 %44,8 21 %25,3  

0,025  T2 43 %44,8 50 %60,2 

 T3 10 %10,4 12 %14,5 

 T4 0 %0 0 %0 

N evresi N0 48 %50 23 %27,7  

0,008  N1 27 %28,1 26 %31,3 

 N2 11 %11,5 22 %26,5 

 N3 10 %10,4 12 %14,5 

TNM evresi Evre I 25 %26 9 %10,8  

0,005  Evre II 47 %49 34 %41 

 Evre III 22 %22,9 35 %42,2 

 Evre IV 2 %2,1 5 %6 

Moleküler 

sınıflama 

Luminal A 27 %28,1 19 %22,9  

0,114 

 Luminal B 23 %24 33 %39,8 

 HER2 pozitif 19 %19,8 16 %19,3 

 Üçlü negatif 27 %28,1 15 %18 

Luminal/ 

nonluminal 

Luminal 50 %52,1 52 %62,7  

0,203 

 Nonluminal 46 %47,9 31 %37,3 

 

Düşük ve yüksek tomurcuklu vakalarda 5 yıllık beklenen hastalıksız sağkalım 

süreleri sırası ile %79,49 (%71,27-88,67), %77,12 (%67,79-87,73)’dir. İki grupta 

hastalıksız sağkalım süreleri açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık 
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saptanmamıştır (p=0,57). Tomurcuk sayısı, tümör boyutu, Ki-67 grupları, pT, pN, 

moleküler gruplar, PR, nekroz, LVİ, PNİ ve neoadjuvan tedavinin dahil edildiği çok 

değişkenli analizde tomurcuk sayısının hastalıksız sağkalımı bağımsız olarak 

etkilediği görülmüştür. Tomurcuk sayısındaki 1 birim artış, progresyon riskini 1.06 

kat arttırmaktadır (1.00-1.13, p=0.048). 

Düşük ve yüksek tomurcuklu olguların 5 yıllık beklenen genel yaşam süreleri 

sıra ile  87,6 (%80,3-95,51), %76,6 (%66,4-88,46)’dır. Düşük ve yüksek tomurcuklu 

vakalarda genel sağkalım süreleri açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

görülmemiştir (p=0,14) (Şekil 7).Ancak tomurcuk sayısındaki 1 birim artış, genel 

sağkalım riskini 1,07 kez arttırmaktadır (1,01-1,12, p=0,013).Tomurcuk sayısı, tümör 

boyutu, metastatik lenf nodu sayısı, Ki-67 grupları, pT, pN, moleküler gruplar, 

progesteron reseptörü, tümör E-kaderin boyanması, tomurcuk CTLA-4 boyanması ve 

nekrozun dahil edildiği çok değişkenli analizde tomurcuk sayısının genel sağkalımı 

bağımsız olarak etkilemediği görülmüştür.Yıllara göre beklenen yaşam süresi tablo 

16’deki gibidir. 

 

Şekil 7. Düşük ve yüksek tomurcuklu olguların genel sağkalım ile ilişkisi 

(Kaplan Meier) 

 

Tablo 16. Düşük ve yüksek tomurcuklu olguların genel sağkalım analizi (%95 CI) 

Genel Sağkalım Düşük Tomurcuklu Olgular Yüksek Tomurcuklu Olgular 

1 yıl %99,0  (%96,9-100) %94,0  (%89-99,24) 

3 yıl %91,2  (%85,6-97,25) %83,5  (%75,3-92,73) 

5 yıl %87,6  (%80,3-95,51) %76,6  (%66,4-88,46) 
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4.3. İMMÜNHİSTOKİMYASAL BULGULAR 

4.3.1. E-kaderin 

Tümör tomurcuklanması görülen 162 olguda uygulanan İHK’sal 

çalışmada;tümörlerin 141’inde (%87) E-kaderin ile boyanma görülmüştür. Tümör 

hücrelerinin 21’inde (%13) E-kaderin ile boyanma kaybı saptanmıştır. Tümör 

tomurcuklarının ise 31’inde (%19) E-kaderin korunmuş olarak izlenirken 131’inde 

(%81) E-kaderin ile boyanma kaybı görülmüştür (Şekil 8). 

 
Şekil 8. Tümör ve tomurcukta E-kaderin boyanma durumu 

Düşük ve yüksek tomurcuklu tümörlerin E-kaderin boyanması değerlendirildiğinde; 

yüksek ve düşük tomurcuklu tümörlerde tümör E-kaderin boyanmasında anlamlı 

farklılık izlenmemiştir (p=0,7) (Tablo 17). Yüksek ve düşük tomurcuklanma gösteren 

olguların tümör tomurcuklarında da E-kaderin boyanması ile anlamlı farklılık 

görülmemiştir (p>0,9) (Tablo 17). 

Tablo 17. Düşük ve yüksek tomurcuklu olguların tümör ve tümör tomurcuklarında E-

kaderin boyanması 

  Tümör tomurcuklanması  

p değeri Düşük derece 

(1-5) n=79 

Yüksek derece 

(6-35) n=83 

Tümör E-kaderin 

boyanması 

pozitif 70 %88,7 71 %85,6  

0,7 negatif 9 %11,3 12 %14,4 

Tomurcuk E-

kaderinboyanması 

pozitif 15 %19 16 %19,7  

>0,9 negatif 64 %81 67 %80,3 
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4.3.2. CD44 

Tümör tomurcuklanması görülen 162 olguda uygulanan İHK’sal çalışmada; 

tümörlerin 87’sinde (%53,7) CD44 boyanması görülmüş olup 75’inde (%46,3) 

tümörde CD44 boyanması görülmemiştir. Tümör tomurcuklarının %88’inde (%54,3) 

CD44 boyanması görülmüş olup 74’ünde (%45,7) CD44 boyanması görülmemiştir 

(Tablo 18). 

 

Tablo 18. Tümör ve tomurcukta CD44 boyanma durumu 

 Tomurcuk CD44 boyanması  

Toplam 
Pozitif Negatif 

Tümör  

CD44 

boyanması 

Pozitif 82 (%93,2)          5  (%6,7) 87 

Negatif 6   (%6,8) 69   (%93,3) 75 

Toplam   88  (%100) 74  (%100) 162 

 

Düşük ve yüksek tomurcuklu tümörlerdeCD44 boyanması 

değerlendirildiğinde; düşük tomurcuklu olanların CD44 boyanmasının, yüksek 

tomurcuklu olanlara göre daha fazla olduğu görülmüştür. İstatistiksel olarak bu fark 

anlamlıdır (p=0,026) (Tablo 19). Her iki grup arasında tümör tomurcuklarınınCD44 

boyanması açısından anlamlı farklılık görülmemiştir (p=0,3) (Tablo 19). 

 

Tablo 19. Düşük ve yüksek tomurcuk sayısına göre tümör ve tomurcukta CD44 

boyanma durumu 

  Tümör Tomurcuklanması  

p 

değeri 

Düşük derece 

(1-5) n=79 

Yüksek derece 

(6-35) n=83 

Tümör CD44 

boyanması 

pozitif 50 %63 37 %45  

0,026 negatif 29 %37 46 %55 

Tomurcuk 

CD44 

boyanması 

pozitif 47 %59 41 %49  

0,3 negatif 32 %41 42 %51 
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4.3.3. CTLA-4 

Boyanma yoğunluğu skoruna göre 0 ve 1 boyanmanın negatif, 2 ve 3 

boyanma skorunun pozitif olarak değerlendirildiği CTLA-4 ile tomurcukların 

62’sinde (%38,3) boyanma görülmüş; 100’ünde (%61,7) boyanma görülmemiştir. 

Tümör tomurcuklarında boyanma görülen tümörlerin tamamında homojen boyanma 

görüldüğünden boyanma yüzdeleri %100 olarak kabul edilmiştir. Yüksek tomurcuklu 

tümörlerde tomurcukta CTLA-4 boyanma yoğunluğu daha fazla saptanmış olmasına 

karşın düşük tomurcuklu tümörlerle aralarında anlamlı fark izlenmemiştir (p=0,064) 

(Tablo 20). 

Yüksek ve düşük dereceli tomurcuk grupları iletomurcuk mikroçevresindeki 

lenfositlerin CTLA-4 boyanma yoğunluğu arasında anlamlı ilişki görülmemiştir 

(p=0,10) (Tablo 20).  

 

Tablo 20. CTLA-4 boyanma yoğunluğu değerlendirilmesi 

  Tümör tomurcuklanması 

p değeri 
Düşük derece 

(1-5) n=79 

Yüksek derece 

(6-35) n=83 

Tomurcuk CTLA-4 

boyanma 

yoğunluğu 

Negatif (0-1) 55 (%70) 45 (%54) 

0,064 
Pozitif (2-3) 24 (%30) 38 (%46) 

Lenfosit CTLA-4   

boyanma 

yoğunluğu 

Negatif (0-1) 25 (%32) 16 (%19)  

0,10 Pozitif (2-3) 54 (%68) 67 (%81) 

 

Tümör tomurcuklarının mikroçevresindeki lenfositlerde CTLA-4 boyanma 

yüzdesi 0 ile 100 arasında değişmekte olup ortalama %12±12,643 olarak 

görülmüştür.Yüksek tomurcuk görülen olguların mikroçevresindeki lenfositlerde 

CTLA-4 yüzdesi ortalama %13,82olarak saptanırken, düşük tomurcuklularda ise 

ortalama %10,48olarak görülmüştür. Tomurcuk mikroçevresindeki lenfositlerdeki 

CTLA-4 yüzdesi yüksek tomurcuklu grupta düşük tomurcuklu gruba göre anlamlı 

olarak daha yüksek saptanmıştır (p=0,026). Tomurcuk sayısı artışı ile tomurcuk 

mikroçevresindeki lenfositlerde CTLA-4 boyanma yüzdesinde artış görülmüştür 

(rho=0,17, p=0,034) 
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5. RESİMLER

Resim 1: Tümörün invaziv kenarında yer alan yüksek dereceli tümör 

tomurcuklanması (H&E x200) 

Resim 2: Tümörün invaziv kenarında yer alan düşük dereceli tümör 

tomurcuklanması (H&Ex200) 
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Resim 3: Tümörün invaziv kenarında en yüksek tümör tomurcuğunun izlendiği alan 

(H&E x100) 

Resim 4: Tümörün invaziv kenarında yer alan en yüksek tümör tomurcuğunun 

izlendiği alan (H&E x200) 
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Resim 5: İnvaziv kenarında tümör tomurcuklanması görülmeyen tümör örneği 

(H&Ex200) 

 

 

Resim 6: Tümör tomurcuklarında E-kaderin’in komplet boyanması (E-kaderin x100) 
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Resim 7: Tümör tomurcuklarında E-kaderin’in komplet boyanmasında kayıp (E-

kaderin x200) 

 

Resim 8: Tümörde E-kaderin komplet boyanmasında kayıp (E-kaderin x200) 
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Resim 9: Tümör ve tomurcuk alanında CD44 ile immünreaksiyon görülen olgu 

(CD44 x200) 

 

Resim 10: Tümör ve tomurcuk alanında CD44 ile immünreaksiyon görülmeyen olgu 

(CD44 x200) 



61 

 

 

Resim 11: CTLA-4 immünreaktivite yoğunluk skorlaması(A. Boyanma yoğunluğu 0, 

B. Boyanma yoğunluğu +1, C. Boyanma yoğunluğu +2, D. Boyanma yoğunluğu +3) 

(CTLA-4 x400) 

 

Resim 12: Lenfositlerin %5’inde +3 boyanma, tomurcukların %100’ünde +1 

boyanma gösteren CTLA-4 immünreaktivitesi (CTLA-4 x400) 

 

Resim 13: Lenfositlerin %13’ünde +3 boyanma, tomurcukların %100’ünde +3 

boyanma gösteren CTLA-4 immünreaktivitesi (CTLA-4 x400) 



62 

 

6.TARTIŞMA 

Meme karsinomları kadınlarda görülen en sık kanserdir. Her iki cinsiyette 2. 

en sık görülen kanser olup tüm kanserler içinde görülme oranı %11,6’dır (221). Tüm 

meme karsinomlarının yaklaşık %1’i erkeklerde görülmektedir. Çalışmamızdaki 

olguların1’i (%0,6) erkek 178’i (%99,4) kadındır. Hormonal faktörler nedeniyle 

literatüre benzer şekilde çalışmamızdaki olgular da belirgin olarak kadın baskınlığı 

göstermektedir. 

Meme karsinomu görülme riski menopoz öncesi her yıl %8, menopoz sonrası 

her yıl %2 artmakta olup Amerikan Ulusal Kanser Enstitüsü verilerine göre meme 

karsinom tanısı sıklıkla 55-64 yaşları arasında konmaktadır(34, 168). Hastalarımızda 

ortalama tanı yaşı 52±12,1 olarak saptanmış olup olgularımız meme karsinomu 

tanısını literatüre kıyasla daha erken yaşta almıştır. Bu durum, etnik ve genetik 

faktörlerden, yaşam tarzı farklılıklarından, menstruasyon ilişkili faktörlerden ya da 

reprodüktif faktörlerden kaynaklanıyor olabilir. Çalışmamızın insidans veya 

prevelans saptamaya yönelik epidemiyolojik bir çalışma olarak planlanmayıp 

retrospektif olarak, tek merkeze başvuran hastalar üzerinde yapılması da bu farklılığa 

neden olmuş olabilir. 

Histolojik derece meme karsinomlarında prognozu belirlemede kritik öneme 

sahip parametrelerden biridir. Histolojik derecesi 1 olan tümörler, derece 2 ve 3 

tümörlere göre anlamlı olarak daha uzun sağkalıma sahiptir (37). Bizim 

olgularımızda da derece 1 olan tümörlerin beklenen 5 yıllık genel sağkalım oranı 

%100, derece 2 olan tümörlerin %90 ve derece 3 olan tümörlerin %76 olup histolojik 

derece arttıkça genel sağkalım anlamlı şekilde azalmıştır.   

Meme karsinomlarında tümör boyutundaki artışın ve lenf nodu metastaz 

durumunun birbirlerinden bağımsız olarak sağkalımı azalttığı bilinmektedir(169). 

Ayrıca literatürde tümör boyutunun artışı ile lenf nodu metastazı arasında doğrusal 

ilişki olduğu bildirilmektedir(170). Iqbal ve arkadaşlarının 452 215 hasta ile yapmış 

olduğu çalışmada T1 evresindeki hastaların %19’unda lenf nodu metastazı 

görülürken T3 evresindeki hastaların %40’ında lenf nodu metastazı saptanmıştır 

(171) Olgularımızda literatürle uyumlu şekilde tümör boyutu arttıkça lenf nodu 

metastazlarında artış görülmüştür. 
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Meme karsinomlarında histolojik derece, hormon reseptör durumu, evre gibi 

iyi tanımlanmış prognostik parametrelerin benzer olduğu durumlarda bile tümör 

davranışında farklılıklar görülebilmektedir. Bu durum yeni prognostik parametrelerin 

ihtiyacını doğurmaktadır.  Tümör tomurcuklanması ana tümör kitlesinin invaziv 

kenarından ayrılan izole tümör hücreleri ya da 5’ten az hücreden oluşan tümör 

grupları olarak tanımlanmaktadır. Tümör tomurcuklanmasının epitelyal mezenkimal 

geçişin bir yansıması olduğu ve tomurcukların tümörün invaziv potansiyelinin 

göstergesi olduğu düşünülmektedir. Kolorektal karsinomlarda prognoz ile ilişkisi iyi 

bilinen tümör tomurcuklanmasını meme karsinomlarında araştıran az sayıda çalışma 

mevcuttur. 

Literatürde meme karsinomlarında tümör tomurcuklanması; 5 ve 10 büyük 

büyütme alanında bakılmış olup, tomurcuk sayımı yalnız H&E kesitlerde, yalnız 

İHK’sal çalışma ile ya da H&E ve İHK’sal çalışma bir arada değerlendirilmiştir. 

Değerlendirilmede kullanılan büyütme alanı çalışmalarda x200’lük ve x400’lük 

olarak değişmektedir. Çalışmalarda en yüksek tümör tomurcuk alanı skorlaması 

yapılırken Li ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada hem ortalama tümör tomurcuğu 

hem de en yüksek tümör tomurcuğu skoru değerlendirilmiştir(10).Bu çalışmaya göre 

ortalama tümör tomurcuğu skorunun en yüksek tümör tomurcuğu skoruna göre 

avantajı görülmemiş olup en yüksek tümör tomurcuğunun skorlanması yeterli 

bulunmuştur.Çalışmamızda tümör tomurcuğunun önemini doğru olarak 

gösterebilmek için x200’lük büyütmedetüm tümör içeren H&E kesitlerde tümör 

tomurcuk skorlaması yaptık. Ancak günlük pratikte uygulama zorluğu nedeniyle 

x200’lük büyütmede 10 alanda değerlendirmenin yeterli olacağını düşünüyoruz. 

Salhia ve arkadaşlarınınçalışmalarında tümör tomurcuklarıİHK’sal yöntem ile 

değerlendirilmiş olup H&E ile yapılan çalışmalara göre sonuçlar arasında belirgin 

fark görülmemiştir(121, 125).Biz tümör tomurcuğunun fibroblast ya da inflamatuar 

hücrelerden ayrılamadığı durumlarda ya da lenfatik invazyondan şüphelenilen 

alanlarda İHK’sal yöntemin uygulanmasını önermekteyiz. 

Liang ve arkadaşlarının meme karsinomlarında tümör tomurcuklanmasının 

prognostik önemini araştırdıkları çalışmada hasta yaşları 35 yaş altı ve üstü olarak 

değerlendirilmiş, yüksek tomurcuk görülen hastaların %90,6’sının 35 yaş üzerinde 

olduğu saptanmıştır(121). Düşük tomurcuk görülen hastalarda ise bu oran %93,5 
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olarak görülmüştür. Gujam ve arkadaşlarının çalışmasında hastalar 50 yaş altı ve üstü 

olarak değerlendirilmiş; yüksek tomurcuk görülen hastaların %75,4’ü, düşük 

tomurcuk görülen hastaların %67,7’si 50 yaş üzerinde saptanmıştır, bu farklılık 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır(120). Literatürle uyumlu olarak bizim 

olgularımızda da tomurcuk grupları ile hasta yaşı arasında anlamlı ilişki 

saptanmamıştır(120, 121, 172-174). 

Salhia ve arkadaşlarının 148 olgudan oluşan çalışmasında;olguların 

%33,1’inde tomurcuk saptanmamış olup bizim olgularımızın sadece %9,5’inde 

tomurcuk görülmemiştir(125). Olgularımızda tomurcuk görülmeyen tümör oranının 

daha az olması Salhia ve arkadaşlarının 10 büyük büyütme alanında değerlendirme 

yapmasına karşın bizim tüm tümör alanlarında tomurcuk değerlendirmesi yaparak az 

sayıda olan tomurcukları da saptayabilmemiz nedeniyle olabilir. 

Salhia ve arkadaşlarının iki patolog tarafından tomurcuk değerlendirmesinin 

yapıldığı çalışmasında bir patolog tomurcukların %79,7’sini yüksek, diğer patolog 

%88,5’ini yüksek tomurcuk olarak değerlendirmiştir(125).Gujam ve arkadaşları 

yüksek tomurcuk görülen 5 alanda tomurcuk değerlendirmesi yaparak olgularının 

%35’ini yüksek tomurcuklu olarak skorlamıştır(120).Biz çalışmamızda tümör 

tomurcuklarını tüm tümör içeren H&E kesitlerde değerlendirerek tümörlerin 

%46,4’ünde yüksek tomurcuk saptadık.Salhia ve arkadaşlarının tomurcuk 

değerlendirmesini İHK’sal yöntem ile birlikte yapması olgularda tomurcuk sayısının 

daha yüksek olmasını sağlamış olabilir. Gujam ve arkadaşlarının H&E kesitlerin tüm 

alanlarında tomurcuk skorlaması yapmamış olması yüksek tomurcuk oranını 

sınırlamış olabilir. 

Meme karsinomlarında tümör tomurcuklanması üzerine yapılan 

çalışmalardahistolojik derece ile tomurcuklanma arasında ilişki saptanmamıştır (120, 

121, 125, 173-176). Gabal ve arkadaşlarının çalışmasında derece 1 ve 2 bir grup, 

derece 3 ise ayrı bir grup olarak değerlendirilmiş ve literatüre benzer şekilde bu 

gruplar arasında tomurcuklanma açısından anlamlı farklılık bulunmamıştır(172). 

Bizim çalışmamızda da histolojik derece ile tomurcuklanma arasında ilişki 

görülmedi.  

İlk kez 1993 yılında Hase ve arkadaşlarının663 kolorektal karsinomlu hasta 

ile yaptığı çalışmada tümör tomurcuklanmasının sağkalımı azalttığı ileri sürülmüştür 
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(177). Günümüzde kolorektal karsinomlarda tümör tomurcuklanmasının LVİ ve lenf 

nodu metastazını öngören bağımsız prognostik faktör olduğu bilinmektedir(116, 118, 

178-180). Meme karsinomlarında ise Salhia ve arkadaşlarının tümör tomurcuklarının 

metastaz ile ilişkisini değerlendirdikleri çalışmada tomurcuklanmayı ayrı ayrı 

değerlendiren iki patolog da lenfatik invazyon ve N evresi ile yüksek tomurcuk 

arasında anlamlı ilişki saptamıştır(125). Benzer şekilde literatürdeki çoğu 

çalışmadaLVİ ve hastaların N evresi ile tomurcuk arasında ilişki görülmüştür(120, 

121, 173-175).Gabal ve arkadaşlarının meme karsinomlu 61 olgudayüksek ve düşük 

tomurcuk içeren tümör gruplarını karşılaştırdıklarıçalışmada LVİ ve N evreleri ile 

tomurcuk arasında ilişki saptamamıştır(172).  Agarwal ve arkadaşlarının 40 meme 

karsinomlu hasta ile yaptıkları çalışmada tümör tomurcuklanması ile LVİ arasında 

anlamlı ilişki görülmesine karşın tümör tomurcuklanması ile lenf nodu metastazı 

arasında ilişki saptanmamıştır(176). Her iki çalışmanınhasta gruplarının küçük 

olması literatürdeki diğer sonuçlarlaolan çelişkiyi açıklayabilir. Çalışmamızda hem 

tomurcuklu ve tomurcuksuz olgular arasında hem de yüksek ve düşük tomurcuklu 

olgular arasında LVİ, metastatik lenf nodu sayısı ve N evresi ile anlamlı ilişki 

saptanmıştır.Bu durum tümör tomurcuklanmasının tümörün yayılma ve metastaz 

yapma potansiyelinin arttığı dinamik bir sürecin histolojik karşılığı olduğunu 

desteklemektedir (14). Tomurcuklanan hücrelerin artan göç ve invazyon kapasitesi 

lenfatiklere ve lenf nodlarına yayılımı kolaylaştırmaktadır. Bu sonuçlar meme 

karsinomlarında tümör tomurcuklanmasının olası lenf nodu metastazını öngörmede 

bir parametre olarak kullanılabileceğini düşündürmektedir. Yüksek tomurcuk 

derecesi saptanan tümörlere sahip hastalar lenf nodu metastazı riski açısından daha 

yakından takip edilebilir. 

Literatürde kolorektal, özofageal ve pankreatik duktal karsinomlarda tümör 

tomurcuğu ile perinöral invazyon ilişkisi gösterilmiştir (177, 181, 182).Meme 

karsinomlarında tümör tomurcuklanmasının PNİ ile ilişkisi yalnızca iki çalışmada 

araştırılmış; her iki çalışmada da anlamlı ilişki saptanamamıştır (125, 174). Bizim 

çalışmamızda tomurcuk görülen tümörlerde görülmeyenlere kıyasla ve yüksek 

tomurcuklu tümörlerde düşük tomurcuklulara kıyasla anlamlı olarak daha yüksek 

oranda PNİ saptanmıştır. Bu sonuçlar ile tomurcuklanan hücrelerin artan hareket 

kabiliyetininsinir hücrelerine invazyonu kolaylaştırdığı düşünülebilir. 
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Literatürde kolorektal karsinomlarda, özofagus ve akciğer karsinomlarında 

tümör boyutu ile tomurcuk arasında anlamlı ilişkiden bahsedilmiş olmasına karşın 

meme karsinomlarında yapılan çalışmaların çoğunda tümör tomurcuğu ile tümör 

boyutu arasında ilişki saptanmamıştır (120, 125, 172, 173, 175). Agarwal ve 

arkadaşları meme karsinomlarında tümör boyutlarını 5 cm ve 5 cm’den küçük, 5 

cm’den büyük olarak gruplandırmış olup yüksek tomurcuk sayısı olanlarda anlamlı 

olarak daha büyük tümör boyutu saptamışlardır(176). Liang ve arkadaşlarının 160 

meme karsinomlu olguda tomurcuk değerlendirdikleri çalışmada yüksek tomurcuklu 

tümörlerde T evresinin daha ileri olduğu görülmüştür(121). Çalışmamızda tomurcuk 

görülen ve görülmeyentümörlere sahip olgular karşılaştırdığında tümör boyutu ve T 

evresi ile ilişki görülmedi. Ancak Liang ve arkadaşlarının çalışmasına benzer şekilde 

yüksek tomurcuklu olgularda T evresinin daha ileri olduğusaptandı.Ayrıca 

tümörlerdeki tomurcuk sayısı ile tümör boyutu arasında pozitif korelasyon görüldü. 

Literatürde patolojik evre ile tomurcuklanmayı araştıran tek çalışma olan Agarwal ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmadayüksek tomurcuk sayısı ile patolojik evre arasında 

anlamlı ilişki saptanmıştır(176). Çalışmamızda tomurcuk görülen ve tomurcuk 

görülmeyen olguların yanı sıra yüksek ve düşük tomurcuklu olguları 

karşılaştırdığımızda tomurcuk görülen olgularda ve yüksek tomurcuklu olgularda 

daha ileri TNM evreleri görülmüştür. Tümör tomurcuklarının artan yayılma ve 

metastaz yapma potansiyeli ile lenf nodu metastazı ve uzak metastaz görülme 

olasılığını arttırdığı düşünülebilir. 

Li ve arkadaşlarının244 ER pozitif, HER2 negatifve 131 üçlü negatif meme 

karsinomlu hastada tomurcuk sayısı ile klinikopatolojik özellikleri değerlendirildiği 

çalışmasındaüçlü negatif tümörlerde luminal gruplara göre yüksek tomurcuk sayısı 

anlamlı olarak daha fazla görülmüştür(10). Çalışmamızda tomurcuklu ve 

tomurcuksuz tümörlere sahip olgularda yapılan İHK temelli moleküler alt grup 

karşılaştırmasında HER2 pozitif ve üçlü negatif tümörlerde tomurcuk görülmeme 

oranı luminal A ve B gruba göre anlamlı olarak daha fazladır. Ancak tomurcuk sayısı 

ile moleküler gruplar arasında fark saptanmamıştır.Salazar ve arkadaşlarının meme 

karsinomlarında östradiolün EMG ile ilişkili mekanizmalara etkisini incelediği 

çalışmalarında östrojenin hücreler arasındaki sıkı bağlantının bozulmasında rol 

alarak EMG’yi dolayısıyla hücre motilitesini arttırdığını göstermişlerdir(183). Buna 



67 

 

bağlı olarak luminal tümörlerde ERpozitif olduğundan tümör tomurcuklanmasının 

daha fazla görülebileceği düşünülebilir. Li ve arkadaşlarının çalışmasında HER2 

pozitif moleküler alt grup bulunmaması değerlendirmeyi sınırlamış olabilir. Ayrıca 

HER2 pozitif ve üçlü negatif tümörlerde tümör tomurcuğunun görülmemesinin 

nedeni bu tümörlerde solid büyüme paterninin ve yükseklenfositik yanıtın diğer 

moleküler alt gruplara göre daha fazla saptanması olabilir(1, 184). Moleküler gruplar 

iletümör tomurcuğu ilişkisini değerlendirecekdaha geniş kapsamlı çalışmalar 

tomurcuk ve moleküler alt tipler arasındaki ilişkiyi aydınlatacaktır. 

Literatürde meme karsinomlarındaki tümör tomurcuğu ile ilgili çalışmalar 

çoğunlukla özellik göstermeyen invaziv duktal karsinomlarda yapılmıştır (10, 120, 

121, 125) Agarwal ve arkadaşları 35 özellik göstermeyen invaziv meme karsinomu, 

4 metaplastik karsinom ve 1 invaziv papiller karsinom olgusu ile yaptığı tomurcuk 

değerlendirmesinde histolojik tip ile tomurcuk arasında ilişki saptamamıştır(176).   

Çalışmamızda meme karsinomu olgularının büyük kısmını oluşturan özellik 

göstermeyen invaziv karsinomlar ve EMG ile ilişkilendirilen, kanser kök hücre 

özellikleri gösterdiği düşünülen metaplastik karsinomlardeğerlendirilmiştir (185). 

Histolojik tipler arasında tomurcuk varlığı ya da sayısı arasında anlamlı ilişki 

saptanmamıştır. İki histolojik tip arasında fark görülmeyişinin nedeni metaplastik 

karsinom tanılı olgularımızın daha küçük bir grup olmasından kaynaklanıyor olabilir.  

Literatürdeki çalışmaların çoğunda tümör tomurcuklanması ilehormon 

reseptör durumu arasında anlamlı bir ilişkiden bahsedilmemiştir(121, 172, 175, 

176).Gujam ve arkadaşları yaptıkları çalışmada yüksek tomurcuk saptanan meme 

karsinomlarında anlamlı olarak ER pozitifliğini daha fazla görmüştür (120). Salhia 

ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada tomurcuklanmayı ayrı ayrı değerlendiren iki 

patologtan biri ER pozitif tümörlerde, yüksek tomurcuk sayısı ile lenf nodu metastazı 

arasında pozitif korelasyon saptamıştır (125).Çalışmamızda tomurcuk görülen 

tümörlerde tomurcuk görülmeyenlere kıyasla ER boyanması anlamlı olarak daha 

fazla izlenmiştir. Ancak ER boyanması ile tomurcuk sayısı arasında ilişki 

bulunamamıştır. Moleküler alt tipler ile tümör tomurcuğu değerlendirilmesinde 

tartışıldığı gibi Salazar ve arkadaşlarınınçalışmalarındaöstrojenin EMG’yi 

kolaylaştırıcı etkisinin ortaya konması ER pozitif tümörlerde tümör 

tomurcuklanmasının daha fazla görülebileceğini düşündürebilir (183). Ayrıca bu 
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sonuç hormon reseptörlerinin negatif izlendiği HER2 pozitif ve üçlü negatif 

tümörlerde yüksek lenfositik yanıta ve solid büyüme paternine bağlı olarak tomurcuk 

görülmemesi ile ilişkili olabilir.Literatüre benzer olarak çalışmamızda PR boyanması 

ile tümör tomurcuklanması varlığı ve sayısı arasında anlamlı ilişki görülmedi (120, 

121, 172, 175, 176). 

Masilamani ve arkadaşlarının çalışmasında yüksek tomurcuk saptanan meme 

karsinomlarında HER2 boyanması anlamlı olarak daha fazla 

görülmüştür(175).Büyüme faktörü reseptörü ailesi üyelerinden HER2, hücre 

proliferasyonunu, gelişimini ve sağkalımını düzenler. HER2’nin aşırı ekspresyonu 

kanser proliferasyonunu, hücre motilitesini ve anjiogenezisi arttırarak daha agresif 

kanser davranışına yol açabilir (1). Buna bağlı olarak HER2 aşırı ekspresyonu 

görülen tümörlerde tomurcuk sayısı daha yüksek beklenebilir. Ancak bizim 

çalışmamızda literatürdeki çalışmaların çoğunda olduğu gibi HER2 boyanması ile 

tümör tomurcuklanması varlığı ve sayısı arasında anlamlı ilişki görülmedi (120, 121, 

172, 176).  

Marangon Junior ve arkadaşlarının oral skuamöz hücreli karsinomlarda tümör 

tomurcuklanmasının hücre proliferasyonu ile ilişkisini araştırdığı çalışmasında 

yüksek tomurcuk görülen tümörlerde hücre proliferasyon indeksi anlamlı olarak daha 

yüksek saptanmıştır. Ayrıca aynı çalışmada yüksek tomurcuklanma görülen 

tümörlerde tomurcuklanma bölgesinde diğer bölgelere kıyasla daha yüksek 

proliferasyon indeksi görülmüştür(186). Literatürde meme karsinomlarında tümör 

tomurcuklarındaki proliferasyon indeksleri ile ilgili bir çalışma yapılmamış olup 

tümördeki Ki-67 proliferasyon indeksi ile tümör tomurcuğu arasında anlamlı ilişki 

saptanmamıştır(120, 175). Benzer şekilde çalışmamızda tümördeki Ki-67 

proliferasyon indeksi ile tümör tomurcuklanması varlığı ya da sayısı ile anlamlı ilişki 

görülmemiştir. Bu durum tümör tomurcuklanmasının tümörün çoğalma 

kapasitesinden çok tümör hücrelerinin hareket kapasitesindeki artış ile ilişkili 

olduğunu düşündürmektedir. 

Bağışıklık hücreleri tümör hücrelerini ortadan kaldırabilen bağışıklık 

tepkilerini indükler. İmmün gözetim teorisi ile açıklanan bağışıklık yanıtı-tümör 

ilişkisinde maligniteye progresyon; eliminasyon, denge ve kaçış olarak 3 fazda 

tanımlanır(163). Eliminasyonun eksik olduğu durumlarda hücrelerin neoplastik 
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dönüşümü bağışıklık kontrolünden kaçabilir. Meme karsinomlarındaki antijenlere 

yönelik güçlü antitümör immün yanıtın, primer tümörleri ya da ortaya çıkan 

metastazları kontrol etme olasılığını arttırdığı düşünülmektedir(163).Meme 

karsinomlarında yüksek TİL değerininözellikle HER2 pozitif ve üçlü negatif 

tümörlerdedaha iyi tedavi yanıtı ve daha iyi prognoz ile ilişkili olduğuna dair çok 

sayıda çalışma mevcuttur(154, 163, 187).Çalışmamızda tomurcuk görülmeyen 

tümörlerde ortalama TİL değeri %33,9±30,8, tomurcuk görülenlerde ortalama TİL 

değeri %14,7±17,8 olarak saptanmış oluptomurcuk görülmeyen tümörlerde TİL 

anlamlı olarak daha fazla bulunmuştur.Tümör stromasındaki yüksek bağışıklık 

yanıtının, tümörün invaziv potansiyelindeki artışıönlediği düşünülebilir. Gujam ve 

arkadaşları meme karsinomlarında tomurcuklardaki TİL yanıtını; inflamatuar yanıtın 

olmadığı 0, hafif ve yamalı inflamatuar yanıtın 1, belirgin bant benzeri inflamatuar 

yanıtın 2 ve yaygın inflamatuar yanıtın 3 olarak skorlandığı Klintrup-Makinen 

derecesine göre değerlendirmişlerdir(120). Buna göre yüksek tomurcuk sayısını 

düşük inflamatuar yanıt ile ilişkili bulmuşlardır. Çalışmamızdayüksek sayıda 

tomurcuk görülen tümörlerde daha az (ortalama%13,7±16,1) oranda, düşük sayıda 

tomurcuk görülen tümörlerde ise daha yüksek oranda (ortalama %19±22,8)TİL 

saptanmasına karşınaralarında anlamlı farklılık görülmemiştir. Biz Uluslararası TİL 

Çalışma Grubu’nun meme kanserlerinde önerilen TİL değerlendirilmesine 

göre;tümör sınırları içindeki stromal alanda bulunan ve invaziv kenardaki stromada 

bulunan tümörü infiltre eden lenfositleri bir arada değerlendirdik. Ancak Klintrup-

Makinen derecelendirmesinde yalnızca invaziv kenardaki stromanın 

değerlendirilmesi, bu çalışmada tümör tomurcuğu ile TİL ilişkisini daha net olarak 

ortaya koymuş olabilir. 

Tümör tomurcuklanmasının sağkalım ile ilişkisi değerlendirildiğinde; 

tomurcuksuz grupların beklenen sağkalım süreleri tomurcuklu gruplara göre daha 

uzun, düşük tomurcuklu grupların beklenen sağkalım süreleri yüksek tomurcuklu 

gruplara göre daha uzun olsa da gruplar arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır. 

Ancak tomurcuk sayısı arttıkça genel sağkalımın anlamlı şekilde azaldığı 

görülmüştür. Ayrıca çok değişkenli analizde tomurcuk sayısı arttıkça hastalıksız 

sağkalımdaanlamlı bir azalma saptanmıştır.Buna göre tümör tomurcuklanması meme 

karsinomlarında tek başına kötü prognostik bir faktör olarak değerlendirilebilir. 
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Yapılan çalışmalar da tümör tomurcuklanmasının diğer prognostik parametrelerden 

bağımsız olarak sağkalım için kötü prognostik faktör olduğunu desteklemektedir(10, 

120, 121, 188). Tomurcuk grupları arasında sağkalım ile ilişki saptamayışımız 

tomurcukları düşük ve yüksek olarak grupladığımız eşik değer ile ilgili 

olabilir.Literatürde tomurcuk grupları 4, 5, 7, 10, 20 gibi farklı eşik değerler 

üzerinden düşük ve yüksek tomurcuk olarak ayrılmıştır (120, 121, 125, 172, 175, 

176, 188). 

1977 yılında Takeichi tarafından tanımlanan kalsiyum bağmlı bir 

transmembran glikoproteini olan E-kaderin epitelyal hücreler arasındaki adezyondan 

sorumludur(189). E-kaderin, epitelyal fenotipin korunmasında ve doku dengesinini 

sürdürülmesinde önemlidir (127). Adezyon kaybı, artmış göç ve invazyon 

kapasitesine neden olan EMG gerçekleşirken sinyal yolakları ve transkripsiyon 

faktörleri etkileşimleri ile E-kaderin kaybı veya azalması ardından N-kaderin 

kazanımı beklenir. Tümör tomurcuklarının hücreler arasındaki bağlantıların kaybı, 

artmış hareket kabiliyeti ve invazyon kapasitesi ile ana tümör kitlesinden 

ayrılmasının epitelyal mezenkimal geçişi temsil ettiği düşünülmektedir. Bu nedenle 

tümör tomurcuklanma alanında E-kaderin boyanmasında azalma veya kayıp beklenir. 

Literatürde E-kaderin’in komplet membranöz kaybı yanı sıra; hücre 

membranlarındaki devamlılığını kaybetmesi, sitoplazmik boyanması da adezyonu 

engelleyeceğinden negatif olarak kabul edilmiştir (165). Sriwidyani ve arkadaşları 

yaptıkları çalışmada tümör tomurcuklanma derecesi ile E-kaderin boyanma kaybı 

arasında ilişki saptamamıştır (188). Çalışmamızda tümörlerin 141’inde (%87) E-

kaderin boyanması saptanırken 131 tümördeki (%81) tomurcuk alanında E-kaderin 

kaybı saptanmıştır. Hem yüksek hem de düşük tomurcuk alanında tomurcuk E-

kaderin boyanma kaybının %81 olarak saptanmış olması E-kaderin’in kaybının 

tomurcuk sayısına bağlı olmaksızın tomurcuk alanında azaldığını göstermektedir. 

Sonuç olarak meme karsinomlarında tomurcuk alanlarında görülen E-kaderin kaybı 

EMG’yi desteklemektedir. 

Bir transmembran glikoproteini olan CD44 inflamasyon, yara iyileşmesi, 

embriyonal gelişim ve apopitozis gibi biyolojik süreçlerde görev alır(137). 

Moleküler çalışmalar yüksek CD44 ekspresyonunun kanser kök hücre özellikleri ve 

EMG ile ilişkili olduğunu; tümör invazyonuna, metastazına, rekürrens ve ilaç 
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direncine katkıda bulunduğunu göstermiştir(145, 146, 190).Bu nedenle EMG’nin 

histolojik yansıması olduğu düşünülen ve kök hücre özellikleri gösteren tümör 

tomurcuklanma alanında CD44 boyanmasında artış beklenmektedir. Gurzu ve 

arkadaşları kolorektal karsinomlarda yaptıkları çalışmadaEMG ilişkili olarak 

mezenkimal fenotip gösteren tomurcuk alanında CD44 boyanmasında artış 

saptamıştır(191). Benzer şekilde Masaki ve arkadaşlarının çalışmasında 

tomurcuklanma alanındaCD44v6 ekspresyonunda artış görülmüştür(192). Ancak 

literatürde tümör tomurcuğu ve EMG ilişkisi ile ilgili çelişkili çalışmalar da 

mevcuttur. Yamada ve arkadaşlarının çalışmalarında tomurcuk alanında E-kaderin 

ekspresyon kaybı saptanmış olsa da EMG ile ilişkili olan ZEB1, TWIST, SNAIL ve 

SLUG proteinlerinde artış görülmemiştir (165). Ayrıca Dan ve arkadaşlarının meme 

karsinomlu hastalarda CD44 ekspresyonunun genel sağkalıma etkisinin araştırıldığı 

çalışmasında 25 yıllık takip sonucunda CD44 ekspresyonu görülen tümörlere sahip 

hastaların genel sağkalımının anlamlı olarak daha uzun olduğu gösterilmiştir(193). 

CD44 pozitif ve CD24 negatif hücreler kök hücre benzeri fenotip olarak 

bilinmektedir(143, 194). Kök hücre özellikleri gösteren tümörlerde her ne kadar 

agresif davranış beklense de Ahmed ve arkadaşlarının çalışmasında CD44 negatif, 

CD24 pozitif tümörlerin daha iyi prognoza sahip olduğu gösterilmiştir(195). 

Çalışmamızda düşük tomurcuklu tümörlerin 50’sinde (%63) CD44 boyanması 

görülürken yüksek tomurcuklu tümörlerin 37’sinde (%45) CD44 boyanması 

görülmüştür. Düşük tomurcuklu tümörlerde anlamlı olarak daha fazla görülen tümör 

CD44 boyanması literatürdeki tümörlerde CD44 boyanmasının iyi prognozu 

gösterdiği çalışmaları desteklese de tomurcuk alanında CD44 boyanması ile anlamlı 

bir ilişki saptanmamıştır. Bu durum temel hücre biyolojisi ile klinik davranış 

arasındaki ilişkinin sanıldığından daha karmaşık olduğunu, tümörlerde ve 

tomurcuklarda CD44 ekspresyonu açısından moleküler ve İHK’sal olarak yapılacak 

geniş kapsamlı çalışmalara ihtiyaç duyulduğunu göstermektedir. 

1987’de immünoglobulin süper ailesinin bir üyesi olarak tanımlanan CTLA-4 

T hücre aktivasyonunun düzenlenmesi ve kendi kendine toleransın korunmasında 

önemli rol oynayan bağışıklık kontrol noktası molekülüdür(157). CD28 homologu 

olan CTLA-4 yüksek affinitesi ile T hücre aktivasyonunu inhibe eder(158). 

Literatürde CTLA-4 eksprese edildiği solid tümörlerde farklı sonuçlarla 
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ilişkilendirilmiştir. Paulsen ve arkadaşları küçük hücreli dışı akciğer karsinomlarında 

lenf nodu metastazlarındaki tümöral hücrelerde ve ana tümörün 

mikroçevresindeCTLA-4 ekspresyonunu değerlendirmiştir(196). Çoğunluğunu 

lenfositlerin oluşturduğu stromal alanda; yüksek stromal CTLA-4 ekspresyonu daha 

uzun hastalıksız sağkalım ile ilişkili ikenmetastatik lenf nodlarındaki tümöral 

hücrelerdeki CTLA-4 ekspresyonu kısa hastalıksız sağkalım ile ilişkili bulunmuştur. 

Meme karsinomlarında ise normal meme dokusuna göre moleküler ve İHK’sal 

olarak CTLA-4 anlamlı olarak yüksek saptanmıştır(167, 197).Ayrıca akım 

sitometrisi ile değerlendirilen CD3 pozitif lenfositlerde tümörlü hastalarda CTLA-4 

anlamlı olarak daha yüksek saptanmıştır (197).Yu ve arkadaşlarının çalışmasında 

tümör çevresindeki interstisyel alandaki lenfositlerde yüksek CTLA-4 ekspresyonu 

vedüşük tümör CTLA-4 ekspresyonu iyi prognoz ile 

ilişkilendirilmiştir(161).Literatürde CTLA-4 ekspresyonu için birbirinden farklı 

sonuçlar yer alsa daakciğer adenokarsinomları ve skuamöz hücreli karsinomlarda 

yapılan bir çalışmada EMG belirteçlerine ait gen imzalarına göre gruplandırılmış 

tümörlerde; mezenkimal benzeri kanser hücrelerinde, epitel benzeri kanser 

hücrelerine kıyasla CTLA-4 ve PD-L1 gibi immün kontrol noktası moleküllerinde 

ekspresyon artışı gösterilmesi;EMG’nin antitümör bağışıklık yanıtı baskıladığını 

düşündürmektedir. Çalışmamızda tomurcuk grupları arasında CTLA-4 

boyanmasında anlamlı ilişki görmedik. Ayrıca tomurcuk çevresindeki lenfositlerde 

CTLA-4 boyanma yoğunluğu arasında anlamlı farklılıksaptamadık. Ancak bu 

çalışmayı destekler şekilde çalışmamızda EMG’yi yansıtan yüksek tomurcuklanma 

alanındaki lenfositlerde ortalama CTLA-4 yüzdesi, düşük tomurcuklanma alanındaki 

lenfositlere göre anlamlı olarak daha yüksek saptandı. Bu sonuçlara göre yüksek 

tomurcuklu alandaki lenfositlerde CTLA-4 boyanma yüzdesinin yüksek 

olmasıgerçekleşen EMG ile ilişkiliolarak tümör hücrelerinin immünogözetimden 

kaçışını kolaylaştırıcı etkisine bağlı olabilir.Yüksek tomurcuklu tümörlere sahip 

hastaların anti CTLA-4 antikorlarından yüksek fayda görebileceğini düşünülebilir. 

Literatürde CTLA-4 ile yapılan çalışmaların büyük kısmında boyanma yüzdesi 

değerlendirilmiş, boyanma yoğunluğu değerlendirmeye katılmamış veya çarpım 

skoru olarak değerlendirilmiştir(198-200). Meme karsinomlarında tümör ve 
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mikroçevresindeki lenfositlerde CTLA-4 boyanma yoğunluğu ve yüzdesi ile ilgili 

yapılacak geniş kapsamlı çalışmalarbu konunun aydınlatılmasına yardımcı olacaktır.  

Tümör tomurcukları,konağın savunma mekanizmalarından kaçıpperitümöral 

bağ dokusu yoluyla göç ederek lenfatik ve kan damarlarını invaze eder; lenf nodu ve 

uzak metastazlara neden olur(118). Çalışmamızda tümör tomurcuklarında E-kaderin 

kaybı görülürken CD44 ile ilişki saptanmamıştır. Yüksek tomurcuk çevresindeki 

lenfositlerde daha yüksek CTLA-4 yüzdesi saptanmıştır. EMG ve Tümör tomurcuğu 

mikroçevresindeki özellikler ile ilgili açıklanmayı bekleyen çok fazla soru olsa da 

tümör tomurcuğunun meme karsinomlarındaki önemi literatürler eşliğinde 

gösterilmiştir. 

Tomurcuk değerlendirmesi için meme karsinomlarında standardize edilmiş 

bir yöntem bulunmamaktadır. Yapılan çalışmalarda farklı değerlendirme yöntemleri 

kullanılmasına rağmen birçok çalışmada tümör tomurcuklanmasının bağımsız bir 

kötü prognostik faktör olduğunun gösterilmesi nedeniyle tümör tomurcuklanmasının 

raporlamada yer alması gerektiğini düşünüyoruz. 

 

7. SONUÇLAR 

 

Çalışmamızda özellik göstermeyen invaziv meme karsinomu ve metaplastik 

karsinomlarda tümör tomurcuklanmasının klinikopatolojik parametrelerle ve 

hastaların sağkalımları ile ilişkisi ve tümör tomurcuğu ile E-kaderin, CD44 ve 

CTLA-4 ekspresyonunun ilişkisi araştırılmıştır. 

Şu sonuçlara ulaşılmıştır: 

1. Hastaların yaşı ortalama 52’dir. Hastalarımız literatüre göre daha erken yaşta tanı 

almaktadır  

2. Hastalarımızın kadın baskınlığında görülme oranı literatürle uyumludur. 

3. Tümör boyutu ortalama 3 cm’dir. Olguların büyük çoğunluğu pT2 evresinde 

kümelenmiştir. 

4. Lenf nodu metastazı sayısı ortalama 3’tür. Olguların büyük çoğunluğu N0 

evresindedir. 

5. Tomurcuk gruplarıarasında yaş açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

görülmemiştir. 
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6. Tomurcuk grupları arasında histolojik derece açısından istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık görülmemiştir. 

7. Tümör tomurcuğu görülen tümörlerde görülmeyenlere kıyasla ve yüksek 

tomurcuk görülen tümörlerde düşük tomurcuklulara kıyasla LVİ ve PNİ anlamlı 

olarak daha fazla izlenmiştir. 

8. Tomurcuk grupları arasında tümör boyutu açısından anlamlı farklılık 

görülmemiş; ancak yüksek tomurcuklularda düşük tomurcuklulara göre pT evresi 

anlamlı olarak daha ileri izlenmiştir.  

9. Tümör tomurcuğu görülen tümörlerde görülmeyenlere kıyasla ve yüksek 

tomurcuk görülen tümörlerde düşük tomurcuklulara kıyasla lenf nodu metastazı 

anlamlı olarak daha fazla, hastaların pN evresi anlamlı olarak daha ileri 

izlenmiştir. 

10. Tümör tomurcuğu görülen tümörlere sahip hastalarıntomurcuk görülmeyenlere 

kıyasla ve yüksek tomurcuklu tümörlere sahip hastaların düşük tomurcuklulara 

kıyasla TNM evresi daha ileri izlenmiştir. 

11. HER2 pozitif ve üçlü negatif moleküler gruplarda luminal gruplara göre tümör 

tomurcuğu görülmeme oranı anlamlı olarak daha fazladır. 

12. Histolojik tip ile tomurcuk grupları arasında anlamlı ilişki görülmemiştir. 

13. Tomurcuk görülmeyen tümörlerde ER negatifliği anlamlı olarak daha 

fazladır.Yüksek ve düşük tomurcuk grupları arasında ER boyanması açısından 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmamıştır. 

14. Tomurcuk grupları arasında PR, HER2, Ki-67 açısından istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık görülmemiştir. 

15. Tomurcuk görülmeyen tümörlerde TİL oranı anlamlı olarak daha yüksek 

saptanmış olup yüksek ve düşük tomurcuklu tümörler arasında TİL açısından 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmamıştır. 

16. Tomurcuk grupları arasında nekrozve DKİS açısından istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık görülmemiştir. 

17. Tomurcuk grupları arasında genel ve hastalıksız sağkalım açısından istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık görülmemiştir.Ancak tomurcuk sayısındaki bir birim 

artışın progresyon riskini anlamlı olarak arttırıp genel sağkalımı anlamlı olarak 

azalttığı saptanmıştır.  
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18. Tomurcuk sayısı, tümör boyutu, Ki-67 grupları, pT, pN, İHK temelli moleküler 

gruplar, PR, nekroz, LVİ, PNİ ve neoadjuvan tedavinin dahil edildiği çok 

değişkenli analizde tomurcuk sayısının hastalıksız sağkalımı bağımsız olarak 

etkilediği görülmüştür. 

19. Tomurcuk sayısı, tümör boyutu, metastatik lenf nodu sayısı, Ki-67 grupları, pT, 

pN, İHK temelli moleküler gruplar, progesteron reseptörü, tümör E-kaderin 

boyanması, tomurcuk CTLA-4 boyanması ve nekrozun dahil edildiği çok 

değişkenli analizde tomurcuk sayısının genel sağkalımı bağımsız olarak 

etkilemediği görülmüştür. 

20. Tümör tomurcuklarında büyük oranda E-kaderin kaybı görülmesine karşın 

yüksek ve düşük tomurcuk grupları arasında E-kaderin boyanması açısından 

anlamlı farklılık saptanmamıştır. 

21. Düşük tomurcuk saptanan tümörlerde anlamlı olarak CD44 boyanması daha fazla 

görülmüş olup tomurcuktaki CD44 boyanmaları ile yüksek ve düşük tomurcuk 

grupları arasında anlamlı ilişki bulunmamıştır. 

22. Tomurcuk çevresindeki lenfositlerde ortalama CTLA-4 boyanma yüzdesi yüksek 

tomurcuk çevresinde düşük tomurcuk çevresindekilere göre anlamlı olarak daha 

fazla görülmüştür. Ancak lenfositlerdeki CTLA-4 boyanma yoğunluğu ile 

tomurcuk grupları arasıda ilişki saptanmamıştır. Tomurcuk grupları ile  CTLA-4 

boyanması arasında istatistiksel olarak farklılık görülmemiştir. 

Tümör tomurcuklanması meme karsinomlu hastalarda kişiselleştirilmiş tedavi 

oluşturulmasına yardımcı olacak morfolojik bir özellik olabilir.Çalışmamızda tümör 

tomurcuklarındaki E-kaderin kaybı literatürle desteklenmiştir. Bir transmembran 

proteini olan CD44’ün hem tümör davranışı hem de EMG ile olan ilişkisinde 

çözülmeyi bekleyen birçok soru bulunmaktadır.Yapılacak geniş kapsamlı çalışmalar 

ile tümör tomurcuklanması veimmün kontrol noktası inhibitörü olan CTLA-4 

ilişkisini anlayabilmekmeme karsinomlarında anti CTLA-4 tedavilerinden 

faydalanabilecek hasta grubunu saptayabilir. Meme karsinomlarında uzun takip 

süreleri ve daha geniş vaka serileri ile yapılacak tümör tomurcukları ile ilgili 

çalışmaların raporlamada kullanılabilecek prognostik bir belirteç sunacağını 

düşünmekteyiz. 
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