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1. GİRİŞ: 

İnvaziv meme karsinomu kadınlarda görülen en sık kanserdir ve tüm kadın 

kanserlerinin %23’ünü oluşturur. Meme kanseri kadınlarda kansere bağlı ölümlerde 

akciğer kanserinden sonra 2. sıradadır (1). Hastalıkla etkili bir mücadele için 

patogenez ve prognostik özelliklerin aydınlatılması kuşkusuz önemlidir. Meme 

karsinomlarının heterojen tümörler olduğu bilinmektedir (2,3). Farklı meme 

karsinomu alt tiplerinde risk faktörleri, klinik bulgular, histopatolojik özellikler, 

prognoz ve tedaviye yanıt farklı olmaktadır. Bu nedenle olabildiğince alt tiplerin 

belirlenmesi elzemdir. Prognostik belirteçlerin bilinenleri olan tümör çapı, evre, 

histolojik derece, lenf nodu ve reseptör durumları klinik uygulama içerisine girmiş 

olsa da; heterojenitesi ile giderek daha da ün kazanan meme kanserinin daha 

homojen prognostik ve prediktif alt gruplarını oluşturma çabaları ve buna yönelik 

biyolojik belirteç arayışı yoğun bir şekilde süregitmektedir (4–6). 

 

Perou, Sorlie ve ark. tarafından gerçekleştirilen global GEP çalışmaları 

sonucunda meme karsinomları birbirinden farklı biyolojik ve klinik özellikte beş 

farklı intrinsik moleküler profile ayrılmıştır: Luminal A, luminal B, HER2, bazal-

benzeri, normal meme-benzeri tip (7-9). Gen ekspresyon analizleri altın standart 

olmakla birlikte bu yöntemin klinik pratikte sınırlılıkları; taze/donmuş dokuda 

çalışma koşulu, yüksek maliyet, karmaşık analiz süreci, teknik olanaklar vb. 

sebeplerle bu testlere alternatiflerin başında gelen, rutinde kolaylıkla uygulanabilecek 

İHK-temelli çalışmalara yönelim olmuştur  (10). İHK yöntemiyle uygulanan ER, PR 

ve HER2 ile GEP çalışmalarıyla örtüşen biyolojik alt gruplar oluşturulmuştur 

(11,12). Kendi içinde biyolojik ve prognostik heterojenite gösteren bazı alt gruplarda 

da pratikte uygulanabilen belirteçlerle daha homojen alt gruplar elde edilmiştir. 2013 

yılında St Gallen’de 95 ülkeden yaklaşık 3700 uzmanın katılımıyla gerçekleştirilen 

Uluslararası Meme Kanseri Konferansı panelinde intrinsik meme karsinom alt 

tipleriyle örtüşen klinikopatolojik eşdeğer alt gruplar belirlenmiştir. Bu alt gruplar ve 

grupları belirleyen anahtar İHK belirteçler şu şekilde tanımlanmıştır: Luminal A: ER 

(+), PR >%20 (+), HER2 (-) ve Ki-67 <%14; luminal B: ER (+), HER2 (-), PR <%20 

ve/veya Ki-67 >%14; luminal-HER2: ER (+), HER2 (+); HER2-zengin: ER (-) ve 
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PR (-), HER2 (+); üçlü-negatif: ER (-) ve PR (-), HER2 (-) (13). Semikantitatif 

olarak değerlendirilen Ki-67 ve PR boyaları luminal grupların daha özellikli alt 

tiplere ayrımlanmasında yardımcı olarak kullanılabilir  (14,15). Ayrıca luminal 

HER2 alt grubu da PR’nin pozitif veya negatif olmasına göre farklı klinik özellikteki 

iki alt gruba daha ayrılabilir (16). 

 

Üçlü negatif meme karsinomlarının (ER-/PR-/HER2-) bir alt grubunda, gen 

ekspresyon dizilerinde yüksek düzeyde CK5, CK14, CK17 mRNA ekspresyonu 

olduğu bulunmuştur. Bu çalışma öncesinde Dairkee ve ark. CK5, 14 ve 17'nin 

normal memenin sadece bazal (myoepitelyal) tabakasında bulunabileceğini öne 

sürdüğü için, bu belirteçleri eksprese eden üçlü negatif tümörler BBMK olarak 

isimlendirilmiştir (17). Oysa bu belirteçlerin meme duktus ağacındaki hücrelerin 

konumuna bağlı olarak luminal veya bazal tabakadan eksprese edildiği gösterilmiştir 

(18–21). 

 

BBMK, keratin (CK5/6, CK14, CK17) yanı sıra EGFR, c-KIT, vimentin, 

fascin, INPP4B, nestin gibi oldukça fazla sayıda diğer proteinleri de eksprese 

etmektedir (12,22–24). BBMK ile ilişkili bu belirteçlerin tümü “bazal belirteçler” 

olarak önerilmiştir ve bir kısmı İHK yöntemiyle rutinde saptanabilmektedir. Nielsen 

ve ark.’nın BBMK olgularında yaptıkları İHK ilintili çalışmada daha önce GEP 

çalışmaları sonucu elde edilmiş BBMK olduğu bilinen olgulara ait parafin bloklar 

kullanılmıştır. Sonuç olarak ER (-), HER2 (-) ve bazal belirteçlerden CK5/6 veya 

EGFR (+) olan olguların BBMK’leri belirlemede %76 sensitivite ve %100 spesifite 

gösterdiği bildirilmiştir (12). Bu çalışmanın ardından CK 5/6 ve EGFR belirteçleri 

patoloji pratiğinde ve bilimsel araştırmalarda, BBMK olgularını belirleyebilmek 

amacıyla sıkça kullanılmaktadır (14,25–27) . 

 

Meme karsinomlarında bazal belirteç ekspresyonu birçok çalışmada kötü 

prognostik parametrelerle ilişkili bulunmuştur (12,28–31). Bazal belirteçlerin BBMK 

dışındaki meme karsinomu alt gruplarında da (ör. luminal ve HER2-zengin) %1-18 

oranlarında ekspresyonu belirtilmekle birlikte spesifik alt gruplardaki prognostik ve 

prediktif önemine odaklı araştırılmalar devam etmektedir (32). Örneğin luminal A 
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grubu üzerinde yakınlarda yapılan çalışmalarda CK5/6 veya EGFR ekspresyonunun 

kötü prognozla ilişkili olduğu bildirilmiştir (31,33). HER2 pozitif hastalıkta %10 ve 

üzeri CK5/6 pozitifliği gösteren tümörler, diğer luminal-HER2 ve HER2-zengin 

tümörlere göre daha büyük boyutlu ve daha fazla yinelemeyle ilişkili bulunmuştur 

(34). Bir başka çalışmada HER2 (+) hastalıkta bazal-pozitif tümörlerin kötü prognoz 

gösterdiği ve hücre serilerinde trastuzumab direnciyle ilişkili olduğu gösterilmiştir 

(35). 

 

Bu çalışmada amacımız BBMK’leri belirlemede en sık kullanılan bazal 

belirteçlerin (CK5/6 ve EGFR), İMK güncel İHK-temelli moleküler alt gruplarında 

klinik ve patolojik önemini araştırmaktı. Ayrıca değişken pozitiflik gösterebilen bu 

belirteçler için klinik açıdan anlamlı olabilecek boyanma alt sınır değerlerini (cut-

off) saptamaya çalıştık. 
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2. GENEL BİLGİLER: 

 

2.1. İnvaziv Meme Karsinomu, Başka Türlü Sınıflandırılamayan 

İMK-BTS (duktal karsinom olarak da bilinir) invaziv meme karsinomları 

içinde en geniş grubu (%40-75) oluşturmaktadır (2013 yılı Türkiye Birleşik Veri 

Tabanı’na göre tüm meme karsinomlarının % 81.2’si (36)). Karakteristik özelliklere 

sahip tümörlerdeki ör. lobüler veya tübüler karsinom, spesifik histopatolojik 

özelliklere sahip olmayan, heterojen bir tümör grubunu temsil etmektedir (37). 

 

2.1.1. Histopatoloji 

Bilinen diğer meme karsinomu tipleri dışlandıktan sonra İMK-BTS tanısı 

konulabilir. Bu tanı kategorisi içerisinde morfolojik özellikler tümörden tümöre 

belirgin değişiklikler göstermektedir. Tümör büyüme paterni, infiltratif ya da itici 

tarzda olabilir. Bazı tümörlerde kordonlar, kümeler ve trabeküller görülürken, 

bazılarında nadir stromalı solid veya sinsityal baskın infiltratif patern izlenir. Bir 

kısım olguda tümör hücrelerinde lümenleri açık tübüler yapılar belirgindir. Tek tek 

infiltratif hücreler şeklinde ya da targetoid özellikler gösterebilirse de; lobüler 

karsinomun sitomorfolojik özelliklerini taşımaz. Hücresel özellikler de değişkenlik 

göstermektedir. Sitoplazma bol, eozinofilik olabilir. Nükleuslar düzenli ve uniform 

olabileceği gibi, belirgin nükleol içeren pleomorfik görünüm sergileyebilir. Mitoz 

bazen hiç saptanmayabilir, bazı olgularda ise çarpıcı, atipik formlar da içerir ve çok 

sayıda olabilir. Stromal komponent değişken miktardadır. Oldukça sellüler 

fibroblastik proliferasyon ya da seyrek bağ doku elemanları veya belirgin 

hyalinizasyon olabilir. Bazı tümörlerde nekroz veya eşlikçi lenfoplazmasiter 

infiltrasyon görülebilir.  

 

İMK-BTS tanısı için tümörün %50’sinden fazlası BTS paterninde olmalıdır. 

Pleomorfik karsinom, osteoklast-benzeri stromal dev hücreler içeren karsinom, 

koryokarsinomatöz özellikler içeren karsinom, melanotik özellikler içeren karsinom 

gibi bazı nadir morfolojik varyantlar tanımlanmış olmakla birlikte, bu tümörler henüz 

farklı bir antite olarak kabul edilmemiştir. %80’e varan oranlarda DKİS odağı eşlik 
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eder. Eşlikçi DKİS odağı invaziv karsinom ile genellikle aynı nükleer dereceye 

sahiptir (37). 

 

2.1.2. Prognostik ve prediktif faktörler 

İMK-BTS prognoz ve yönetim açısından diğer tiplerle benzer özellikte veya 

biraz daha kötü seyredebilmektedir. 10 yıllık sağ kalım oranları %35-50 

arasındayken; tüm meme karsinomlarında bu oran %55’tir. Prognoz evre, lenf nodu 

durumu, histolojik derece, tümör boyutu, vasküler invazyon, tedavi prediktörleri, 

hormon reseptörler ve HER2 durumu ile ilişkilidir. Diğer prognostik parametreler 

içerisinde tümörün histolojik tipi, tümör proliferasyon hızı, moleküler belirteçler 

bulunmaktadır (38,39). 

 

2.1.3. Histolojik derecelendirme 

Tüm meme karsinomlarında histolojik derece klasik olarak üç parametre ile 

belirlenmektedir: tübül-gland formasyonu, nükleer pleomorfizm ve mitoz. Pek çok 

çalışmada histolojik derece ile hasta sağ kalımı arasında ilişki gösterilmiştir. Meme 

karsinomu klinik yönetiminde kullanılan NPI ve Adjuvant! Online gibi yöntemlerin 

anahtar bileşenlerinden biri olan histolojik derecelendirme, patoloji raporlarında 

belirtilmesi gereken olmazsa olmaz bilgilerdendir. 

 

Patey ve Scarf ile Bloom ve Richardson tarafından önerilen yöntemler, Elston 

ve Ellis tarafından daha objektif bir forma dönüştürülmüş ve günümüzde de 

kullanılmakta olan Modifiye Bloom-Richardson Sistemi oluşturulmuştur (Tablo 1). 
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Tablo 1. Histolojik derecelendirmede kullanılan Modifiye Bloom-Richardson Sistemi 

Kriter       Skor 

Tübül formasyonu 

Tümörün büyük çoğunluğunda (>%75) 

Orta derecede (%10-75) 

Minimal veya hiç yok (<%10) 

 

1 

2 

3 

Nükleer Pleomorfizm 

Küçük, uniform hücreler 

Orta derecede şekil ve boyut farkı, nükleol varlığı 

Belirgin şekil ve boyut farkı, sıklıkla çok sayıad nükleol 

 

1 

2 
 

3 

Mitoz Sayısı 

0-9 

10-19 

>20 

 

1 

2 

3 

Toplam Skor; 3-5: Derece I, 6-7: Derece II, 8-9: Derece III 

 

Değerlendirme yapılırken tübül formasyonu için küçük büyütmede tüm 

tümöral alan, nükleer pleomorfizm için en yüksek dereceli alan, mitoz için de 

mitozun en yoğun olduğu alan incelenmelidir. 

 

Tübül ve glandüler yapılar, ortası boş bir lümen etrafında kutuplaşmış 

neoplastik hücreler olarak değerlendirilmelidir. Nükleer pleomorfizm belirlenirken 

komşu meme dokusundaki epitelin boyut ve şekli temel alınmalıdır. Ayrıca nükleer 

membran düzensizliği ile nükleol sayı ve boyutu da skorlamada yardımcı 

özelliklerdir. Mitoz en uygun doku fiksasyonu olan iyi alınmış kesitlerde dikkatli bir 

şekilde değerlendirilmelidir. Hiperkromatik ve piknotik nükleuslar görmezden 

gelinerek net olan mitotik figürler 10 farklı büyük büyütme alanında sayılmalıdır. 

 

2.2. Meme Tümörlerinde TNM Sınıflaması 

Evrelemede kullanılan en yaygın sistem, AJCC/UICC tarafından yayımlanan 

TNM sistemidir. Primer tümörün genişliği (T), bölgesel lenf nodları (N) ve uzak 
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metastaz (M) bilgileri bir araya getirilerek beş evre düzeyi (evre 0, I, II, III ve IV) 

belirlenir. Evreleme, lokal hastalığın kontrolü ve sistemik tedaviden görülecek 

faydanın ön görüsü yanı sıra; klinik ve epidemiyolojik çalışmalar ve diğer 

araştırmalarda karşılaştırma bakımından önemlidir (40). 

 

Primer Tümör - patolojik (pT) 

pTX Primer tümör değerlendirilemiyor 

pT0 Primer tümöre ait kanıt yok 

pTis Karsinoma in situ 

pTis DKİS 

pTis LKİS 

pTis (Paget) Meme başının, altta yatan meme dokusunun invaziv karsinomu ve/veya 

karsinoma in situ (DKİS ve/veya LKİS) tanısıyla ilişkili olmayan Paget hastalığı. 

Altta yatan parenkimin Paget hastalığı ile ilişkili karsinomları, boyuta göre 

sınıflandırılmalı ancak Paget hastalığının varlığı işaret edilmelidir 

pT1 Tümörün en büyük çapı ≤ 20 mm 

pT1mi Tümörün en büyük çapı ≤ 1 mm 

pT1a Tümörün en büyük çapı >1 mm fakat ≤ 5 mm  

pT1b Tümörün en büyük çapı >5 mm fakat ≤10 mm  

pT1c Tümörün en büyük çapı >10 mm fakat ≤ 20 mm  

pT2 Tümörün en büyük çapı >20 mm fakat ≤ 50 mm 

pT3 Tümörün en büyük çapı >50 mm 

pT4 Herhangi bir boyuttaki tümörün direkt göğüs duvarı ve/veya cilt (ülserasyon 

veya cilt nodülleri) tutulumu var 

pT4a Yalnızca pektoral kas yapışıklığını/invazyonunu içermeyen göğüs duvarı 

tutulumu var 

pT4b İnflamatuar karsinom için gerekli olan özellikleri karşılamayan, cilt ülserasyon 

ve/ veya ipsilateral satellit nodülleri ve/veya ödemi (peau d’orange dahil) 

pT4c Hem T4a hem de T4b  

pT4d İnflamatuar karsinom 
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Bölgesel Lenf Nodları – patolojik (pN) 

pNX Bölgesel lenf nodları değerlendirilememektedir (örneğin önceden çıkarılmıştır 

veya patolojik çalışma için çıkarılmamıştır) 

pN0 Bölgesel lenf nodu metastazı histolojik olarak tanımlanmamıştır 

pN0 (i-) Histolojik olarak bölgesel lenf nodu metastazı yok, İHK negatif 

pN0 (i+) Bölgesel lenf nod(lar)da 0.2 mm daha büyük olmayan malign hücreler (HE) 

veya İHK ile saptanan, izole tümör hücresi dahil 

pN0 (mol-) Bölgesel lenf nodu metastazı histolojik olarak yoktur, Moleküler bulgular 

(Real-Time PCR) negatif 

pN0 (mol+) Moleküler bulgular (ters-transkriptaz/PCR) pozitiftir ancak bölgesel lenf 

nodu metastazı histoloji veya IHK ile saptanmamış 

pN1 Mikrometastazlar veya 1-3 adet aksiller lenf nodu metastazı ve/veya sentinel 

lenf nodu biyopsisi ile saptanmış ancak klinik olarak saptanmamış internal 

mammarian lenf nodu metastazı var 

pN1mi Mikrometastazları vardır (0.2 mm’den büyük ve/veya hiçbiri 2.0 mm’den 

daha büyük olmayan 200’den fazla hücre) 

pN1a 1-3 adet aksiller lenf nodu metastazı, 2.0 mm’den daha büyük olan en az bir 

adet metastazı var 

pN1b İnternal mammarian nodlarında mikrometastazları veya sentinel lenf nod 

biyopsisinde saptanan fakat klinik olarak saptanmamış makrometastazları var 

pN1c 1-3 adet aksiller lenf nodu ve internal mammarial lenf nodu mikrometastazları 

veya sentinel lenf nod biyopsisinde saptanan fakat klinik olarak saptanmamış 

makrometastazları var 

pN2 4-9 adet aksiller lenf nodu veya aksiller lenf nodu yokluğunda klinik olarak 

saptanmış internal mammarial lenf nodu metastazı var 

pN2a 4-9 adet aksiller lenf nodu metastazı (2.0 mm’den daha büyük olan en az bir 

adet tümör depoziti) var 

pN2b Aksiller lenf nodu yokluğunda klinik olarak saptanmış internal mammarial lenf 

nodu metastazı var 

pN3 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu veya infraklavikular (level III aksiller) lenf 

nodu veya bir veya daha fazla pozitif level I, II aksiller lenf nodu varlığında klinik 

olarak saptanmış ipsilateral internal mammarian lenf nodu veya 3’ten daha 
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fazla aksiller lenf nodu mikrometastazı veya sentinel lenf nodu ile saptanmış fakat 

klinik olarak saptanmamış makrometastazları veya ipsilateral supraklavikular 

lenf nodu metastazları var 

pN3a 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu (2.0 mm’den daha büyük olan en az bir 

adet tümör depoziti) veya infraklavikular (level III aksiller) lenf nodu metastazı var 

pN3b Bir veya daha fazla aksiller lenf nodu varlığında klinik olarak saptanmış 

ipsilateral internal mammarian lenf nodu metastazı veya 3’ten fazla aksiller lenf nodu 

ve internal mammarial lenf nodu mikrometastazı veya sentinel lenf nodu ile 

saptanmış fakat klinik olarak saptanmamış makrometastazları var 

pN3c İpsilateral supraklavikular lenf nodu metastazları var 

 

Uzak Metastaz (M): 

M0 Uzak metastazın klinik veya radyografik kanıtı yok 

cM0 (i+) Klinik veya radyografik uzak metastaz kanıtı yoktur fakat metastaza ait 

belirti ve bulgusu olmayan hastada kan dolaşımında, kemik iliğinde veya diğer 

bölgesel olmayan lenf nodlarında 0.2 mm’den daha büyük olmayan moleküler 

depozitler veya mikroskobik olarak saptanmış tümör hücreleri var 

M1 Klasik klinik ve radyografik yöntemlerle belirlenen ve/veya histolojik olarak 

kanıtlanmış 0.2 mm’den büyük saptanabilir uzak metastazlar var 
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2.3. Moleküler Sınıflama 

2000 yılında Perou ve ark.’ın gerçekleştirdiği GEP çalışmaları sonucunda 

meme karsinomlarının moleküler portresi ortaya konmuştur (7). Meme 

karsinomlarının fenotipik çeşitliliği uzun yıllardır bilinmekle birlikte, bu farklılığın 

gen ekspresyon paternlerinde de görülmesi, hastalığın aslında heterojen bir grup 

tümörden oluştuğunu kanıtlamıştır. Perou ve Sorlie’nin birbirini doğrulayan GEP 

çalışmaları sonucunda beş farklı intrensek meme karsinomu moleküler alt tipi ortaya 

konmuştur: luminal A, luminal B, HER2-pozitif, bazal benzeri, normal meme 

benzeri (7–9). Rutinde uygulanması oldukça zor, maliyeti yüksek ve teknik 

kısıtlılıklar içeren GEP analizleri yerine; bu alt grupları yansıtabilecek, eşdeğer İHK 

belirteçlerin belirlenebilmesi amacıyla çok sayıda araştırma yapılagelmektedir. Bu 

belirteçler aynı zamanda alt grupları daha da özgün prognostik gruplara ayırmada 

yardımcı olmaktadır. Güncel literatürde belirtilen İHK-temelli moleküler alt gruplar 

aşağıdaki tabloda (Tablo 2) özetlendi: 
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Tablo 2. Meme karsinomlarının intrinsik alt tiplerle örtüşen klinikopatolojik alt tiplerinin belirlenmesi 

İntrinsik alt tip Klinikopatolojik Tanımlama Notlar 

Luminal A Luminal A-benzeri 

  Tümü: 

  ER ve PR + 

  HER2 – 

  Ki-67 düşük
a
 

a 
Yüksek ve düşük Ki-67 

değerlerini ayrımlamada 

kullanılan kesim-noktası 

laboratuvarlar arasında 

değişkenlik göstermektedir. Bir 

referens laboratuvar çalışmasına 

göre Luminal A grubunu 

yansıtan GEP ile uyumlu sonuç 

veren sınır <%14 bulunmuştur.  

Luminal B Luminal B-benzeri  

(HER2 negatif) 

  ER + 

  HER2 – 

  ve en az biri: 

  Ki-67 yüksek 

  PR – veya düşük 

Luminal B-benzeri  

(HER2 pozitif) 

  ER + 

  HER2 aşırı-eksprese veya amplifiye 

Luminal HER2, PR pozitif (PR>%1) 

Luminal HER2, PR negatif (PR <%1) 

Luminal A-benzeri grubun 

karakteristiklerini taşımayan bu 

grup için, yüksek Ki-67 değeri  

veya düşük PR değeri ( <%20) 

bu iki grubu ayırt etmede 

kullanılabilir. 

Erb-B2 aşırı-eksprese HER2-zengin (non-luminal) 

  HER2 aşırı-eksprese veya amplifiye 

  ER ve PR – 

 

Bazal-benzeri Üçlü negatif 

Bazal-benzeri 

  ER, PR ve HER2 (-) 

  CK5/6 veya EGFR (+) 

Sınıflandırılamayan 

  ER, PR, HER2, CK5/6 ve EGFR (–) 

Üçlü negatif grup ile intrinsik 

‘bazal-benzeri’ alt-tip arasında 

%80 örtüşme vardır. 
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2.3.1. ER-pozitif meme karsinomu 

Çoğu ER-pozitif tümör luminal A ve luminal B alt tipi içerisinde yer 

almaktadır. Normal meme dokusundaki luminal epitelyal hücre profiline uyan 

özellikler gösterir. Endokrin tedavi uygulanabilen, diğer alt tiplere göre iyi prognozla 

ilişkili gruptur. Biyolojik olarak heterojen özelliktedir. (41). 

2.3.1.1. Luminal A 

Tüm meme karsinomlarının %30-40’ını içermektedir. En yüksek seviyede ER 

ekspresyonunun izlendiği gruptur. HER2 aşırı-ekspresyonu görülmez (42). Histolojik 

olarak çoğu luminal A tümör iyi diferansiye İMK-BTS, tübüler karsinom, klasik 

lobüler karsinom, müsinöz karsinom ve nöroendokrin karsinomları içerir (43). İHK 

ile bu grup sıklıkla yüksek ER ve PR eksprese eder ve HER2 negatif, Ki-67 ise 

düşüktür. Luminal A grubunu belirlemede en yaygın şu İHK belirteçler kullanılır: 

ER (+), PR >%20 (+), HER2 (-) ve Ki-67 <%14 (Şekil 1). 

 

 

 

 

 
 

Şekil 1. Luminal A grubunun klasik İHK özellikleri. ER (+), PR >%20 (+), HER2 (-) ve Ki-67 <%14. 

 

2.3.1.2. Luminal B (Luminal B, HER2-negatif) 

Tüm meme karsinomlarının %20-30’unu oluşturmaktadır. Luminal-spesifik 

genler düşük-orta derecede eksprese olmaktadır. HER2 ekspresyonu görülmez (44). 

Luminal A’ya kıyasla p53 mutasyonu daha sık ve PIK3CA mutasyonu daha az 

görülmektedir (45). Histolojik olarak çoğunlukla daha az diferansiye İMK-BTS ile 

bazı invaziv mikropapiller karsinomları içermektedir (14,46). Luminal B grubunu 

belirlemede en yaygın şu İHK belirteçler kullanılır:  ER (+), HER2 (-), PR <%20 

veya Ki-67 >%14 (Şekil 2). 
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Şekil 2. Luminal B grubunun klasik İHK özellikleri. ER (+), HER2 (-), PR <%20 veya Ki-67 >%14. 

 

2.3.2. HER2-pozitif meme karsinomu 

Tüm meme karsinomlarının %12-20’sini içermektedir. Moleküler özellikleri 

oldukça heterojendir. HER2-pozitif tümörlerde tedavi cevabı ve sağ kalımı belirleyen 

en önemli faktör hormon reseptör durumudur (16,47,48). Fountzilas ve ark. 

çalışmalarında luminal HER2 ve HER2-zengin alt tiplerinin farklı sağ kalım eğrileri 

ve metastaz paternleri bulunan klinik olarak ayrı tümörler olduğunu öne sürdüler 

(49). HER2-pozitif tümörler iki grupta incelenir: 

2.3.2.1. Luminal HER2 (Luminal B, HER2-pozitif) 

HER2 pozitif tümörlerin yaklaşık yarısı bu grup içindedir. HER2-negatif 

tümörlere oranla daha düşük düzeylerde de olsa ER-pozitiftir (50–52). Histolojik 

olarak çoğunlukla derece 2 veya 3 tümörlerdir. Nodal metastaz daha sıktır ve 

endokrin tedaviye yanıt genellikle daha azdır. (53,54). Bir çalışmada hormon 

reseptör-negatif grupla karşılaştırıldığında daha sık bölgesel yineleme 

bildirilmektedir (55). Luminal HER2 alt tipi PR ekspresyonuna göre, her biri ayrı 

klinik özellikler gösteren iki farklı alt gruba daha ayrılabilir: ER (+), PR (+), HER2 

(+) [üçlü pozitif] ve ER (+), PR (-), HER2 (+) (56,57) (Şekil 3 ve 4). PR 

ekspresyonunun HER2 aşırı ekspresyonuyla ters ilişkili olması, bu tümörlerde PR 

ekspresyon kaybının ve aktive EGFR/HER2 yolağının bir göstergesi olabileceği öne 

sürülmektedir (58,59). Luminal HER2 grubunda PR negatifliğinin, PR pozitif alt 

gruba kıyasla daha iyi sağ kalımla ilişkili olduğunu gösteren çalışmalar 

bulunmaktadır (16,60). 
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Şekil 3. Luminal HER2 PR (+) grubunun klasik İHK özellikleri. ER (+), PR (+), HER2 (+) [üçlü 

pozitif]. 

 

 

 

 

 

 
Şekil 4. Luminal HER2 PR (-) grubunun klasik İHK özellikleri. ER (+), PR (-), HER2 (+). 

 

2.3.2.2. HER2-zengin 

GEP’e göre ER ekspresyonu düşük olan veya hiç olmayan ve luminal grupta 

bulunan diğer bazı transkripsiyon faktörlerini eksprese eden alt gruptur. Bu alt tipin 

yaklaşık %71’inde p53 mutasyonu ve reseptör tirozin kinaz yolağı aktivasyonu, ör. 

EGFR, fibroblast-benzeri büyüme faktörü-4 ve HER2; %39’unda PIK3CA 

mutasyonu görülmektedir (7,8,45). Histolojik olarak İMK-BTS dışında, ER-negatif 

özel tipte tümörleri de içermektedir. Bazı apokrin karsinom ve pleomorfik lobüler 

karsinomlar da bu grup içerisindedir. HER2-zengin grubunu belirlemede en yaygın 

şu İHK belirteçler kullanılır: ER (-), PR (-), HER2 (+) (Şekil 5). 

 

 

 

 

 

 

Şekil 5. HER2-zengin grubunun klasik İHK özellikleri. ER (-), PR (-), HER2 (+). 
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2.3.3. Üçlü-negatif meme karsinomu 

Kötü prognozla ilişkili ve hedefe yönelik tedavisi bulunmayan alt gruptur 

(61,62). Üçlü negatif olarak adlandırılan ER, PR ve HER2 negatif tümörlerin büyük 

bir kısmı BBMK içerisinde yer almakla birlikte bu iki kavram birbiriyle eşdeğer 

değildir (63). Histolojik olarak çoğu İMK-BTS olsa da, farklı morfoloji ve klinik 

davranışa sahip bazı özel tipteki meme karsinomlarını da içermektedir, ör. adenoid 

kistik karsinom, sekretuar karsinom ve medüller özellikler taşıyan karsinom (64,65). 

2.3.3.1. BBMK 

Tüm meme karsinomlarının yaklaşık %15’i bu grupta yer almaktadır. 

Histoloji, KT yanıtı, metastaz ve sağ kalım açısından oldukça farklı özellikler 

gösterebilmektedir (66,67). BBMK, GEP çalışmalarında tanımlanan, CK5 ve 17, 

laminin ve yağ asidi-bağlayan protein 7 gibi meme bazal epitelyal hücrelerine ait gen 

ekspresyon özelliklerini taşımaktadır. Bu grup ER, PR, HER2, CK5/6 ve EGFR İHK 

belirteçleri kullanılarak da belirlenebilmektedir (12). Histolojik olarak, sıklıkla 

yüksek dereceli, daha büyük boyutlu, itici tarzda sınırları olan, NPI’sı ve özellikle ilk 

5 yılda yinelemesi ve sağ kalımı kötü olan tümörleri içermektedir (68–70). İlginç 

olarak, adenoid kistik karsinom ve sekretuar karsinomun da aralarında bulunduğu, 

histolojik derecesi düşük ve iyi prognoz gösteren küçük bir tümör grubu da BBMK 

içerisinde bulunmaktadır (63,71,72). BBMK için en yaygın şu İHK belirteçler 

kullanılır: ER (-), PR (-), HER2 (-), CK5/6 (+) ve/veya EGFR (+) (Şekil 6). 

 

 

 

 

Şekil 6. BBMK grubunun klasik İHK özellikleri. ER (-), PR (-), HER2 (-), EGFR (+), CK5/6 (+). 

  

2.3.3.2. Sınıflandırılmamış üçlü-negatif alt tip 

CK5/6 ve EGFR ile de negatiflik gösteren nadir bir üçlü-negatif alt grubudur 

(31,73). Rakha ve ark. yaptığı çalışmada bu grubun BRCA1 ile daha az ilişkili 

olduğunu ve BBMK’dan biraz daha iyi seyrettiğini ileri sürdü (74). 
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2.3.4. Diğer meme karsinomu alt tipleri 

2.3.4.1. Moleküler apokrin meme karsinomu 

Apokrin histolojiye sahip, ER (-) ve AR (+) tümörleri kapsar (75,76). GEP 

çalışmaları sonucunda ER (-), AR (+) ve FOXA (+) olsalar da; İHK incelemede 

sırasıyla %93’ü ER (-) , %58’i AR (+) ve %90’ı FOXA (+) bulunmuştur (77). Bu alt 

grubun özelliklerinin tam olarak ortaya konması için daha fazla çalışmaya ihtiyaç 

vardır. 

2.3.4.2. Claudin-low meme karsinomu 

Luminal belirteçlerin düşük veya hiç eksprese olmadığı, stromal-spesifik ve 

lenfosit veya granülosit-speifik gen işaretlerinin yüksek seviyede ekspresyonu, E-

cadherinibi hücre-hücre adhezyon moleküllerinin düşük düzeyde ekspresyonunun 

(epitelyal-mezenkimal geçiş özelliği fazla) saptandığı gruptur (78–80). Bu alt tip 

içinde genel olarak metaplastik karsinom ve medüller özellikler taşıyan karsinomlar 

bulunur (79). Genellikle üçlü-negatif ve kötü prognozludur. Moleküler olarak 

heterojen bir tümör grubunu oluşturmaktadır (73,78). 

2.3.4.3. Normal meme-benzeri meme karsinomu  

Orijinal GEP çalışmasında tanımlanan, normal meme ve fibroadenomlarla 

benzer özellikler gösteren gruptur (7). Sonraki çalışmalar, bu grubun teknik bir 

artefakta bağlı, bol miktarda normal meme dokusu örneğini içermesi sebebiyle 

oluşmuş olabileceğini düşündürmektedir (81,82). 

 

2.4. CK5/6 

2.4.1. CK5/6 ve diğer keratinlerin olağan meme epitelindeki ekspresyon özellikleri 

Hücre iskeleti tüm memeli hücrelerinde üç tip filamandan oluşmaktadır: aktin 

mikrofilamanları (4-6 nm), ara filamanlar (10 nm) ve mikrotübüller (25 nm). Ara 

filaman proteinlerinin ekspresyonu  (özellikle CKler) epitelyal hücre tipini, dokunun 

büyümesi, diferansiasyonu ve fonksiyonel durumunu göstermektedir (83).  

 

Normal meme epiteli karmaşık bir hücresel yapıya sahiptir ve CK İHK profiliyle 

tanımlanan üç farklı hücre popülasyonuna sahip olduğu bilinmektedir. Luminal 

tabaka, dual bir hücre popülasyonundan oluşmaktadır: glandüler tip ve bazal tip 

luminal epitelyal hücreler. Glandüler tip luminal epitel hücreleri basit epitelyal 



 

 

17 

 

keratinleri (CK7, CK8, CK18, CK19) ile ilişkilidir. Bazal tip luminal epitel hücreleri 

ise bazal tip keratinleri (CK5, CK14, CK17) eksprese ederken SMA-α eksprese 

etmez. Bazal tabaka (myoepitelyal hücreler), bazal tip keratinleri (CK5, CK14, 

CK17) ve SMA-α eksprese eden myoepitelyal hücrelerden oluşur (84).  

 

Dairkee ve ark. 1988'de CK14'ü eksprese eden ve kötü prognoza sahip üçlü 

negatif meme karsinomlarının bir alt grubunu tanımlamışlardır (17). Bu kanserlerin 

"bazal yerleşimli öncü hücreler"den kaynaklandığını ve farklılaşmamış bazal kök 

hücrelerden köken alan tümörleri temsil edebileceklerini öne sürmüşlerdir. 2000li 

yılların başlarında üçlü negatif meme karsinomlarının bir alt kümesinde, gen 

ekspresyon dizilerinde yüksek düzeyde CK5, CK14, CK17 mRNA ekspresyonu 

olduğu bulunmuştur (7). Bu çalışma öncesinde Dairkee ve ark. CK5, 14 ve 17'nin 

normal memenin sadece myoepitelyal/bazal tabakasında bulunabileceğini öne 

sürdüğü için, bu tümörler BBMK olarak adlandırılmıştır (21,63). Bu durum, ER+ ve 

HER2(+) meme kanserlerinin meme dokusunun luminal tabakasından, BBMK’nin 

ise bazal tabakasından geliştiğine dair farklı algılamalara yol açmış gibi 

görünmektedir. 

 

Bununla birlikte, BBMK terminolojisinin yaygınlaştırılmasından önce bile 

[53], birçok araştırmacı CK5/6, 14 ve 17'nin memenin luminal tabakasından eksprese 

edildiğini ve bu gerçeğin çoğunlukla gözden kaçırıldığını göstermiştir (85–88). 

Sonraki çalışmalar da CK5/6, 14 ve 17'nin ağırlıklı olarak normal memenin lobülleri 

içindeki “luminal tabakadan” eksprese edildiğini doğrulamıştır (18,19). Bir diğer 

önemli gözlem ise, geniş duktuslarda çoğunlukla myoepitelyal CK5/6, 14 ve 17 

ekspresyonu görülürken; meme lobüllerinde bu keratin belirteçlerin ekspresyonu 

yavaş yavaş luminal hücrelerce gerçekleşmektedir (18–20). Böylece, insan meme 

duktüler ağacındaki hücrelerin konumuna bağlı olarak CK5/6, 14 ve 17 luminal veya 

bazal olabilmektedir. 

 

2.4.2. CK5/6’nın meme patolojisindeki kullanımı: 

İnvaziv karsinom geliştirme riski değişken,  memenin proliferatif 

intraepitelyal lezyonlarının ayırıcı tanısında CK5/6 oldukça yardımcıdır. Klasik 
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duktal hiperplazi CK5/6 ile yoğun bir şekilde boyanırken; daha yüksek riskli 

lezyonlar olan atipik duktal hiperplazi, DKİS ve LKİS olgularının büyük 

çoğunluğunda %5’in altında boyanma izlenir ya da hiç boyanma olmayabilir  (84) 

(Şekil 7). Klasik duktal hiperplazi lezyonlarının CK5/6 ile boyanma özelliği, bu 

lezyonlarla morfolojik olarak karışan solid papiller tipte DKİS’nin ayrımında da 

kullanışlı bulunmuştur (89) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 7. A- Klasik duktal hiperplazi alanında myoepitelyal hücrelerde CK5/6 boyanması. B- DKİS 

alanında yalnızca periferde bulunan myoepitelyal hücrelerde CK5/6 boyanması. 

 

CK5/6 BRCA1-ilişkili meme kanserlerinde de sıklıkla eksprese olmaktadır 

(90,91). Nielsen ve ark.’ın yaptığı çalışmaya göre ER, HER2, CK5/6 ve EGFR 

BBMK’nın İHK yöntemiyle belirlenmesinde kullanılabilmektedir. Bir başka 

çalışmada CK5/6’nın, bir diğer bazal keratin belirteci olan CK14’e kıyasla BBMK’yı 

daha yüksek oranlarda saptadığı bildirilmiştir (92). Meme karsinomlarında CK5/6’yı 

da içeren bazal keratinler birçok çalışmada kötü prognozla ilişkili bulunmuştur 

(12,28–31). Literatürde pozitiflik için belirtilen alt sınır değer herhangi bir 

sitoplazmik-membranöz pozitiflik ile %20 oranı arasında değişmektedir 

(12,29,30,70,93). 

 

2.5. EGFR 

Epidermal büyüme faktörü (EGF), çeşitli kanser hücrelerinin 

proliferasyonunu ve diferansiasyonunu etkileyebilen 53-amino asitlik bir 

polipeptiddir. EGF'ye bağlı peptidler meme kanserinin patogenezinde önemli rol 

A B 
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oynar [86]. EGF'nin indüklediği hücresel olaylar hücre zarı reseptörü olan EGFR 

aracılığıyla yapılır. EGFR (HER1, c-erbB-1) yapısal ve işlevsel olarak benzer 

özellikler taşıyan dört adet transmembran büyüme faktör reseptöründen biridir (94).  

 

EGFR, memenin epitelyal ve myoepitelyal hücrelerince eksprese edilir ve 

normal meme büyümesi ve yetişkin meme dokusunun devamlılığında önemlidir (95). 

Sürekli EGF uyarımı sonucu hücreler EGFR’yi aşırı eksprese etmeye başlar (96). 

EGFR ekspresyonu ise artmış tümöral proliferatif aktivite, anjiyogenez ve metastatik 

potansiyel ile ilişkilidir (97).  

 

HER2 İHK ekspresyon değerlendirmesine benzer kriterler kullanıldığında, 

tüm meme karsinomlarının %10’undan azında EGFR aşırı ekspresyonu görülmüştür 

(98). Bir çalışmada artmış EGFR gen-kopya sayısıyla en iyi korelasyon gösteren 

İHK boyanmasının 3+ İHK skor olduğu bulunmuştur (98). Ancak prognostik 

çalışmalarda CK5/6’da olduğu gibi EGFR pozitifliğinin belirlenmesinde de bir 

konsensus bulunmamaktadır. Yapılan çalışmalarda pozitiflik için alt sınır değer 

sitoplazmik-membranöz herhangi bir pozitiflik ile %10 arasında değişmekte veya H-

skor değerlendirilmesiyle belirlenmektedir (12,23,99–102)  

 

EGFR ekspresyonu veya aşırı ekspresyonu gösteren tümörler genellikle 

steroid hormon reseptörleri negatiftir (70,103). Meme karsinomu moleküler 

sınıflamasına göre EGFR ekspresyonu, CK5/6 ekspresyonu ile birlikte çoğunlukla 

BBMK’da görülmektedir (12,68).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM: 

Çalışmamıza İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Atatürk Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi Girişimsel Olmayan Etik Kurul komisyonu’nun 24.08.2016 tarih ve 92 

no’lu kararıyla onay alınmıştır. 

 

Hastalar ve Klinik Bilgileri: İKÇÜAEAH’de Ocak 2007-Ekim 2011 arasında tümü 

uzak metastazsız (Evre I, II, III), İMK-BTS tanılı ve klinik takipli kadın hastalar 

retrospektif olarak Tıbbi Patoloji ve Tıbbi Onkoloji Kliniği elektronik bilgi 

sistemlerinden (Probel Yazılım, www.probel.com.tr) elde edildi. Her bir olguya ait 

yaş, menopozal durum, tümör lateralizasyonu, ameliyat tipi, odak sayısı, tümör çapı, 

tümörün histolojik derecesi, DKİS veya LKİS varlığı, cerrahi sınır durumu, evre, 

aksiller lenf nodu durumu, İHK boya sonuçları (ER, PR, HER2, Ki-67), aldığı 

tedaviler (HT, KT, RT ve diğer hedefe yönelik tedavi ajanları; ör. trastuzumab), 

klinik takip ve sağ kalım bilgileri not edildi. Menopoz durumu premenopoz ve 

postmenopoz olarak, ameliyat tipi MKC, basit mastektomi ve MRM olarak; odak 

sayısı tek veya multipl şeklinde ayrıldı.  Evre I, II ve IIIA erken evre, evre IIIC erken 

ileri evre olarak gruplandı (104). Lenf nodu durumu N0, N1, N2, N3 olarak dört 

gruba ayrıldı. Eşlikçi ölümcül hastalığı bulunan olgular çalışmaya alınmadı. Yeterli 

klinik ve takip verisi olmayan veya yeterli nitelik ve nicelikte patoloji materyali 

bulunmayan olgular da çalışma dışı bırakıldı. 

 

Tümörlerin histopatolojik ve İHK özelliklerinin tekrar değerlendirilmesi: Klinik 

bilgileri yeterli olan olgulara ait tüm lamlar İKÇÜAEAH Tıbbi Patoloji Kliniği lam 

arşiv odasından temin edildi. Tez asistanı, tez uzmanıyla birlikte HE lamları ve 

pozitif kontrolü bulunan İHK boyalı lamları tekrar değerlendirdi. Tümörün histolojik 

derecesi Modifiye Scarff Bloom Richardson sistemi ile belirlendi (105) (Tablo 1).  

 

ER ve PR için %1 ve üzerinde boyanma pozitif kabul edildi (106). HER2 

durumu değerlendirmesinde ASCO 2013 güncel kılavuzuna göre İHK ve FISH 

analizleri kullanıldı (107,108). Tümör hücrelerinin %10 ve fazlasında, sitoplazmik 

membranda çepeçevre (kümes teli şeklinde) güçlü boyanma (10X objektifle net 
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görülebilecek şekilde) varlığında HER2 pozitif (skor 3+) olarak değerlendirildi. Skor 

0: a. tümör hücrelerinde boyanma olmaması, b. tümör hücrelerinin %10’unun azında 

inkomplet ve belirsiz boyanma varlığında; Skor 1+: tümör hücrelerinin %10 ve 

üzerinde inkomplet ve belirsiz şiddette membranöz boyanma varlığında HER2 

negatif olarak belirtildi. Skor 2+: a. tümör hücrelerinin %10 ve üzerinde inkomplet 

veya zayıf/orta şiddette membranöz boyanma b. tümör hücrelerinin %10’undan 

azında çepeçevre ve güçlü membranöz boyanma varlığında HER2 sonucu belirsiz 

olarak not edildi. HER2 skor 2+ olgular FISH analiziyle değerlendirilerek HER2 

pozitif veya negatif olarak kaydedildi. FISH analizinde en az 50 hücre sayılarak, 

HER2 sinyali/CEP17 (kromozom 17 sentromer) sinyali oranı >2 olan olgular HER2 

pozitif olarak değerlendirildi. Ki-67 proliferasyon indeksi, boyanma yüzdesinin en 

fazla olduğu alanda (hot spot), 40X’lik objektif ile değerlendirildi. 

 

İHK çalışmalarına ait teknik özellikler:  Laboratuvarımızdaki standart doku takip 

ve boyama işlemlerine göre, olgulara ait spesimenler ve alınan parçalar %10’luk 

nötral-tamponlu formaldehit solüsyonu içerisinde 24-48 saat süresince tespit edildi. 

Sonraki aşamada alınan doku örnekleri rutin kapalı doku takip sistemi ile takip 

edilerek parafine gömüldü. 

 

ER, PR, HER2 ve Ki-67 boyaları: Hazırlanan parafin bloklardan alınan 3 

mikronluk kesitler lizinli lamlara aktarıldı. Üretici firmanın yönergesine göre 

boyama işlemleri gerçekleştirildi. Streptovidin biotin peroksidaz yöntemi ile ER 

(Novocastra, fare monoklonal antikoru, SP1 klonu, 1:40 dilüsyon), PR (Novocastra, 

fare monoklonal antikoru, SP2 klonu, 1:100 dilüsyon), HER2 (Novocastra, fare 

monoklonal antikoru, CB11 klonu, 1:40 dilüsyon), Ki-67 (Novocastra, fare 

monoklonal antikoru, MIB1 klonu, 1:100 dilüsyon), EGFR (Novocastra, fare 

monoklonal antikoru, EGFR.25 klonu, 1:100 dilüsyon), CK5/6 (Dako, fare 

monoklonal antikoru, D5/16 B4 klonu, kullanıma hazır). Pozitif kontrol olarak ER, 

PR, CK5/6 için tümöre komşu olağan meme parankimi; HER2, Ki-67 ve EGFR için 

ise pozitif kontrol olarak tümörlü meme dokuları kullanılmıştır. 
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İHK-temelli moleküler alt grupların belirlenmesi: Tüm olgular 2013 yılında St 

Gallen’de gerçekleştirilmiş olan Uluslararası Meme Kanseri Konferansı sonuçlarında 

belirtildiği üzere intrinsik meme karsinom alt tipleriyle örtüşen alt gruplara ayrıldı 

(107) (Tablo 2). Güncel literatürde prognostik önemi olduğu belirtilen daha spesifik 

alt gruplar da ayrıca irdelendi. Bu amaçla HER2 (+) olgular luminal B içerisinden 

ayrılıp luminal HER2 [ER (+), HER2 (+)] grubuna dahil edildi. Luminal HER2 

grubu ise PR pozitifliği (PR>%1) veya negatifliğine (PR<%1) göre 2 gruba daha 

ayrıldı: luminal HER2 PR (+), luminal HER2 PR (-) (14,15), (16). 

 

Bazal belirteçlerin (CK5/6 ve EGFR) çalışılması: Arşivden çıkarılan lamlar 

değerlendirilirken her olgudan tümörlü doku içeren bir adet parafin blok seçildi. 

Uygun nitelikte olan blokların her birinden ikişer adet lizinli lama kesit alınarak 

CK5/6 ve EGFR boyaları uygulandı. 

 

CK5/6 ve EGFR boyalarının değerlendirilmesi: Boyanma sınır değerleri ROC 

analiziyle belirlendi. İnvaziv tümör hücrelerinde CK5/6 için %1.5 ve üzeri; EGFR 

için %2.5 ve üzeri sitoplazmik ve/veya membranöz boyanmaya göre olgular her bir 

boya için pozitif ve negatif olarak ayrıldı. Ayrıca izole pozitifliklerin anlamını 

değerlendirebilmek amacıyla %1’in altında boyanma izole pozitiflik olarak kabul 

edildi. 

 

Veri Analizi: Verilerin istatistiksel değerlendirilmesi, SPSS paket programı 

kullanılarak yapıldı. Yaş, menopozal durum, tümör lateralizasyonu, ameliyat tipi, 

odak sayısı, tümör çapı, tümörün histolojik derecesi, DKİS veya LKİS varlığı, 

cerrahi sınır durumu, evre, aksiller lenf nodu durumu, İHK boya sonuçları ve aldığı 

tedavilere ait sıklıklar, İHK-temelli moleküler gruplara göre çarpraz tablolar 

kullanılarak verildi. Gruplar için bu sıklıklar arasında fark bulunup bulunmadığı 

yerine göre Ki-kare ya da Fisher testleri (hücrelerde gözlenen değerler Ki-kare testi 

varsayımlarını sağlamadığı durumda) kullanılarak karşılaştırıldı. Değişkenlerin 

normal dağılıma uygunluğu görsel (histogram ve olasılık grafikleri) ve analitik 

yöntemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelendi. Normal dağılım 

göstermeyen veya ordinal değişkenler, gruplar arasında Mann-Whitney U testi ile 
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karşılaştırıldı. En az biri normal dağılmayan ya da ordinal olan değişkenler arası 

ilişkiler için korelasyon katsayıları ve istatistiksel anlamlılıklar Spearman testi ile 

hesaplandı. İstatistiksel anlamlılık için tip-1 hata düzeyi %5 olarak kullanıldı. Yaşam 

analizinde Kaplan Meier Analizi, sağ kalım eğrisi karşılaştırılmasında log rank testi 

kullanıldı.  p<0.05 değeri anlamlı olarak değerlendirildi. 
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4. BULGULAR: 

Klinik ve Patolojik Bilgiler: İKÇÜAEAH’de Ocak 2007-Ekim 2011 arasında tanı 

almış, tümü Tıbbi Onkoloji Kliniği tarafından takipli ve uzak metastazı bulunmayan, 

İMK-BTS tanılı 187 olgu hastane bilgi sisteminden elde edildi. Tıbbi Patoloji Kliniği 

arşivinde parafin bloğu bulunmayan 27 olgu (konsültasyon olguları) ile 

histopatolojik olarak yeniden gözden geçirme sırasında yetersiz nitelik ve nicelikte 

doku içeren 7 olgu, mikst tipte meme karsinomu saptanan 3 olgu ile CK5/6 ve EGFR 

boyaları için kesitlerde yeterli invaziv tümöral alan bulunmayan 10 olgu çalışma dışı 

bırakıldı. En az bir bazal belirteç boyası değerlendirilebilen toplam 140 olgu 

çalışmaya alındı. 

Olguların tümü kadın ve median yaş 51 idi (33-78). Olguların 79’u (%56.4) 

premenopozal, 61’i (%43.6) postmenopozal dönemdeydi. Lateralizasyonu bilinen 

tümörlerin 62’si (%44.6) sağ meme, 77’si (%55.4) sol meme yerleşimliydi. Olguların 

83’ünde (%64.8) MKC, 41’inde (%32) MRM, 4’ünde (%3.1) basit mastektomi 

uygulanmıştı. On iki olguya ait ameliyat tipi bilgisine ulaşılamadı. Kayıtlarına 

ulaşılan tümörlerin 123’ü (%89.1) tek odakta, 15’i (%10.9) multipl idi. Ortalama 

tümör çapı 2.4 cm idi (0.6-7 cm). Histolojik derecesi değerlendirilebilen olguların 

17’sinde (%12.5) derece 1, 99’unda (%72.8) derece 2, 20’sinde (14.7) derece 3 idi. 

135 olgudan 89’unda (%65.9) DKİS odağı izlenmiş olup, bu olguların bir tanesinde 

LKİS de saptandı. Cerrahi sınır durumu değerlendirilebilen olguların 5’inde (%3.8) 

cerrahi sınır pozitif, 127’sinde (%96.2) negatifti. Klinik ve radyolojik olarak tanı 

anında hiçbir olguda uzak metastaz bulunmamaktaydı. Olguların 58’i (%41.4) evre I, 

57’si (%40.7) evre II ve 25’i (%17.9) evre III’tü. Olguların baskın çoğunluğu (133 

olgu, %95) erken evrede, 7’si ise (%5) erken ileri evredeydi. Aksiller lenf nodu 

durumu olguların 76’sında (%54.3) N0, 40’ında (%28.6) N1, 17’sinde (%12.1) N2, 

7’sinde (%5) N3 idi. Olguların 64’ünde (%45.7) aksiller lenf nodu metastazı 

mevcuttu. 127 olgu (%90.7) HT, 122 olgu (%87.1) KT ve 114 olgu (%81.4) RT 

almıştı. Median takip süresi 90.7 ay (28-119 ay) idi. Takip süresince olguların 

18’inde (%12.9) nüks meydana geldi, 10 olgu (%7.1) eks oldu. Median 

progresyonsuz sağ kalım süresi 88 ay (14-117 ay), median sağ kalım süresi 92 ay 

(27-120 ay) idi. 
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İHK-temelli moleküler alt gruplara ait özellikler: ER, PR, HER2, Ki-67, CK5/6 

ve EGFR boyanma sonuçları ile 140 olgudan 50’si (%35.7) luminal A, 56’sı (%40) 

luminal B, 19’u (%13.6) luminal HER2 PR (+), 4’ü (%2.9) luminal HER2 PR (-), 5’i 

(%3.6) HER2-zengin ve 6’sı (%4.3) üçlü-negatif meme karsinomu olarak 

sınıflandırıldı. Çalışmamıza dahil edilen tüm üçlü-negatif olgular, en az bir bazal 

belirteç pozitifliği gösterdiğinden BBMK olarak gruplandı. 

İHK-temelli moleküler gruplara ait detaylı klinik ve patolojik veriler Tablo 

3’te belirtildi. 
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Tablo 3. İHK-temelli moleküler gruplara ait detaylı klinik ve patolojik veriler 

Klinik ve Patolojik 

Parametreler 

İHK-temelli moleküler alt grup 

Luminal 

A 

Luminal 

B 

Luminal 

HER2 

PR+ 

Luminal 

HER2 

PR- 

HER2 

zengin 

Bazal-

benzeri 

#  % #  % #  % #  % #  % #  % 

Yaş <40 5 (10) 10 (18) 3 (16) 0 (0) 0 (0) 1 (17) 

40-55 27 (54) 24 (43) 5 (26) 4 (100) 4 (80) 3 (50) 

>55 18 (36) 22 (39) 11 (58) 0 (0) 1 (20) 2 (33) 

Menopozal 

durum 

premenopoz 30 (60) 27 (48) 10 (53) 4 (100) 4 (80) 4 (67) 

postmenopoz 20 (40) 29 (52) 9 (47) 0 (0) 1 (20) 2 (33) 

Lateralizasyon sağ 27 (54) 22 (39) 8 (42) 2 (67) 0 (0) 3 (50) 

sol 23 (46) 34 (61) 11 (58) 1 (33) 5 (100) 3 (50) 

Operasyon tipi MKC 31 (69) 33 (61) 12 (67) 2 (67) 2 (50) 3 (75) 

basit 

mastektomi 
2 (4) 2 (4) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

MRM 12 (27) 19 (35) 6 (33) 1 (33) 2 (50) 1 (25) 

Tümör odağı tek odak 43 (88) 48 (86) 19 (100) 4 (100) 4 (80) 5 (100) 

multipl 6 (12) 8 (14) 0 (0) 0 (0) 1 (20) 0 (0) 

Tümör çapı <2 37 (74) 26 (46) 11 (58) 4 (100) 3 (60) 3 (50) 

2-5 11 (22) 24 (43) 7 (37) 0 (0) 2 (40) 2 (33) 

>5 2 (4) 6 (11) 1 (5) 0 (0) 0 (0) 1 (17) 

Histolojik 

derece 

1 12 (24) 3 (6) 2 (11) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

2 37 (74) 45 (83) 12 (67) 1 (25) 3 (60) 1 (20) 

3 1 (2) 6 (11) 4 (22) 3 (75) 2 (40) 4 (80) 

DKİS yok 33 (70) 39 (70) 9 (47) 3 (75) 3 (60) 2 (50) 

var 14 (30) 17 (30) 10 (53) 1 (25) 2 (40) 2 (50) 

Cerrahi sınır negatif 46 (100) 52 (93) 16 (94) 4 (100) 5 (100) 4 (100) 

pozitif 0 (0) 4 (7) 1 (6) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Evre evre 1 26 (52) 15 (27) 9 (47) 4 (100) 1 (20) 3 (50) 

evre 2 20 (40) 26 (46) 8 (42) 0 (0) 2 (40) 1 (17) 

evre 3 4 (8) 15 (27) 2 (11) 0 (0) 2 (40) 2 (33) 

Lenf nodu 

evresi 

0 31 (62) 25 (45) 11 (58) 4 (100) 1 (20) 4 (67) 

1 15 (30) 17 (30) 6 (32) 0 (0) 2 (40) 0 (0) 

2 4 (8) 8 (14) 2 (11) 0 (0) 1 (20) 2 (33) 

3 0 (0) 6 (11) 0 (0) 0 (0) 1 (20) 0 (0) 

Lenf nodu 

tutulumu 

yok 31 (62) 25 (45) 11 (58) 4 (100) 1 (20) 4 (67) 

var 19 (38) 31 (55) 8 (42) 0 (0) 4 (80) 2 (33) 

Trastuzumab almadı 50 (100) 56 (100) 11 (58) 2 (50) 2 (40) 6 (100) 

aldı 0 (0) 0 (0) 8 (42) 2 (50) 3 (60) 0 (0) 

Hormonoterapi almadı 0 (0) 0 (0) 1 (5) 2 (50) 5 (100) 5 (83) 

aldı 50 (100) 56 (100) 18 (95) 2 (50) 0 (0) 1 (17) 

Kemoterapi almadı 11 (22) 6 (11) 1 (5) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

aldı 39 (78) 50 (89) 18 (95) 4 (100) 5 (100) 6 (100) 

Radyoterapi almadi 15 (30) 7 (13) 3 (16) 0 (0) 1 (20) 0 (0) 

aldı 35 (70) 49 (88) 16 (84) 4 (100) 4 (80) 6 (100) 

Progresyon yok 45 (90) 49 (88) 16 (84) 4 (100) 5 (100) 3 (50) 

var 5 (10) 7 (13) 3 (16) 0 (0) 0 (0) 3 (50) 

Sağ kalım 

durumu 

yaşıyor 50 (100) 50 (89) 17 (89) 4 (100) 5 (100) 4 (67) 

eks 0 (0) 6 (11) 2 (11) 0 (0) 0 (0) 2 (33) 
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CK5/6 ve EGFR Boyama Sonuçları: Boyaları incelenen 140 olgudan yeterli 

invaziv tümör alanı bulunmayan iki olguda sadece CK5/6, diğer ikisinde sadece 

EGFR boyanması değerlendirildi. Her iki boya açısından değerlendirmeye uygun 

136 olgu mevcuttu. 

CK5/6 olağan meme parankiminde myoepitelyal veya luminal epitelyal 

hücrelerde boyanma gösterdi (Şekil 8). Pozitif olgularda sitoplazmik ve membranöz 

boyanma paterni izlendi. Bazı tümör adalarında periferik boyanmalar gözlendiyse de 

aynı olgularda diğer tümöral alanlarda sitoplazmik ve membranöz boyanma eşlik 

etmekteydi. Değerlendirilebilen 138 olgudan 34’ü (%24.6) CK5/6 pozitifti. İzole 

pozitiflikler (<%1) dahil edildiğinde, 85’inde (%61.6) boyanma izlendi. Bu 

olgulardan 30 tanesinde (tüm olguların %21.7’si) izole hücrelerde boyanma 

mevcuttu. Tümörlerin boyanma yüzdesi % 0-100 arasında değişkenlik gösterdi (Şekil 

9). 

 

 

 

 

 

 

Şekil 8. Olağan meme parankiminde CK5/6 boyanma paternleri. A- Normal meme duktuslarında 

myoepitelyal hücrelerde sitoplazmik ve membranöz boyanma. B- Terminal duktal lobüler ünitede 

luminal epitel hücreleri baskın sitoplazmik ve membranöz boyanma. 

  

 

A B 
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Şekil 9. İnvaziv meme karsinomu alanlarında CK5/6 pozitifliği. A- İzole hücreler pozitif. B- Fokal, 

membranöz ağırlıklı pozitif. C, D- Diffüz pozitif. E- Tümör adalarının periferinde fokal pozitif. F- 

Mikst boyanma, yaygın sitoplazmik-membranöz olarak ve izole hücrelerde pozitiflik. 
  

EGFR olağan meme parankiminde epitelyal ve myoepitelyal hücrelerde 

genellikle zayıf, bazı alanlarda ise güçlü boyanma gösterdi (Şekil 10). Pozitif 

A B 

C D 

E F 
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olgularda sitoplazmik ve/veya membranöz boyanma paterni mevcuttu. Üç olguda 

tümör adalarında belirgin periferik boyanma (inside-out patern) dikkati çekti. Bu 

olgular myoepitelyal belirteçlerle incelendiğinde aynı tümöral alanlarda boyanma 

görülmediğinden, bu boyanma paterni pozitif kabul edildi. Değerlendirilebilen 138 

olgudan 35’i (%25.4) EGFR pozitifti. İzole pozitiflikler dahil edildiğinde, 75’inde 

(%54.3) boyanma kaydedildi. Bu olgulardan 26 tanesinde (tüm olguların %18.8’i) 

izole hücrelerde (<%1) boyanma mevcuttu. Tümörlerin boyanma yüzdesi % 0-100 

arasında değişkenlik gösterdi. İzole boyanmalar hariç tutulduğunda, 31 olguda zayıf, 

14 olguda orta şiddette, 4 olguda şiddetli boyanma izlendi (Şekil 11). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 10. A- Olağan duktus ve lobüllerde EGFR çoğunlukla zayıf bir boyanma gösterdi. B- Bazı 

olgularda güçlü myoepitelyal boyanma izlendi. Her iki olguda da tümör EGFR (-) olarak saptandı. 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 11. EGFR pozitif olgular. A- (1+) şiddetinde boyanma. B- (2+) şiddetinde boyanma. C- (3+) 

şiddetinde boyanma. 

 

A B 

A C B 
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CK5/6 ve EGFR pozitiflik korelasyonu orta derecede (r=0.53) ve çok anlamlı 

düzeydeydi (p<0.001, Spearman testi). Ancak her iki belirtecin birlikte boyandığı 

bazı olgularda boyanma yüzdeleri arasında belirgin farklılıklar dikkati çekti (Şekil 

12). En az bir belirtecin pozitif izlendiği olgu sayısı 48 (%34.3), her iki belirtecin 

birlikte pozitif izlendiği olgu sayısı 21 (%15.4) idi. EGFR ve CK5/6 pozitiflikleri 

arasındaki ilişki Tablo 4’te gösterildi.  

 

 

 

 

 

 

Şekil 12. Aynı olguda belirgin farklılık gösteren CK5/6 ve EGFR pozitiflik oranları. A- CK5/6 ile %3 

oranında pozitiflik. B- EGFR ile %100 oranında pozitiflik. 

 

Tablo 4. CK5/6 ve EGFR boyanması arasındaki ilişki 

 

İzole boyanmalar (<%1) dahil, herhangi bir boyanma pozitif kabul 

edildiğinde de EGFR ve CK5/6 pozitifliği arasında orta derecede (r=0.47) ve çok 

A B 
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anlamlı korelasyon (p<0.001) mevcuttu. İzole boyanmalar dahil edildiğinde, en az bir 

belirteç pozitifliği bulunan olgu sayısı 99 (%71); her iki belirtecin birlikte boyanma 

gösterdiği olgu sayısı 60 (%44.1) idi. 

İHK-temelli moleküler gruplara ait boyanma verileri Tablo 5’te belirtildi. 

Tablo 5. İHK-temelli moleküler alt gruplarda CK5/6 ve EGFR pozitiflik oranları 

 

CK5/6* EGFR* CK5/6 Alt Grup** EGFR Alt Grup** 

negatif pozitif negatif pozitif <1,5 >1,5 <2,5 >2,5 

# % # % # % # % # % # % # % # % 

İH
K

-t
e
m

e
lli

 

M
o
le

k
u
le

r 
A

lt
 G

ru
p
la

r 

Luminal A 20 (40.8) 29 (59.2) 24 (48.0) 26 (52.0) 41 (83.7) 8 (16.3) 42 (84.0) 8 (16.0) 

Luminal B 22 (39.3) 34 (60.7) 28 (50.9) 27 (49.1) 42 (75.0) 14 (25.0) 44 (80.0) 11 (20.0) 

Luminal 

HER2 

PR+ 

7 (36.8) 12 (63.2) 7 (36.8) 12 (63.2) 13 (68.4) 6 (31.6) 11 (57.9) 8 (42.1) 

Luminal 

HER2 PR- 
1 (25.0) 3 (75.0) 2 (50.0) 2 (50.0) 2 (50.0) 2 (50.0) 3 (75.0) 1 (25.0) 

HER2 

zengin 
2 (40.0) 3 (60.0) 1 (25.0) 3 (75.0) 3 (60.0) 2 (40.0) 2 (50.0) 2 (50.0) 

Bazal-

benzeri 
1 (20.0) 4 (80.0) 1 (16.7) 5 (83.3) 3 (60.0) 2 (40.0) 1 (16.7) 5 (83.3) 

* İzole hücre boyanmaları dahil edilmiştir. 

** Alt gruplarda CK5/6 için %1.5, EGFR için %2.5 boyanma sınır değerleri baz alınmıştır. 

 

Sağ kalım Analizleri: Tümör çapı artışı (p=0.013), cerrahi sınır pozitifliği 

(p<0.001), evre artışı (p<0.001), evrenin ileri olması (p=0.020), lenf nodu evresi 

(p<0.001) ve İHK-temelli moleküler alt grupların (p=0.017) genel sağ kalıma etkisi 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu. Premenopozal dönemde olma (p=0.015), tümör 

çapı artışı (p<0.001), cerrahi sınır pozitifliği (p=0.01), evre artışı (p<0.001), lenf 

nodu evresi (p<0.001), lenf nodu tutulumu (p=0.005) ve İHK-temelli moleküler alt 

grupların (p=0.031) progresyonsuz sağ kalıma etkisi istatistiksel olarak anlamlıydı. 

Sağ meme yerleşimli tümörlerde progresyon riski daha fazla olsa da bu eğilim 

istatistiksel anlamlılığa ulaşmadı (p=0.053). 

İHK-temelli moleküler alt gruplar genel sağ kalım açısından 

karşılaştırıldığında luminal A grubu diğer alt gruplara göre en iyi genel sağ kalımla 

(p=0.015), BBMK grubu ise diğer alt gruplara göre en kötü genel sağ kalımla 

ilişkiliydi (p=0.004). Diğer alt grupların genel sağ kalıma etkisi saptanmadı. Sadece 

BBMK alt grubunun progresyonsuz sağ kalıma etkisi istatististiksel olarak 

anlamlıydı (p=0.001). Evresi IA olan 57 olgu içinden progresyon ve ardından eks 
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görülen iki olgunun da Luminal HER2 PR (+) fenotipe sahip olması dikkat çekiciydi. 

Eks olan toplam 10 olgunun 6’sı luminal B, 2’si luminal HER2 PR (+), 2’si ise 

BBMK idi. Luminal HER2 (+) olgular luminal B içerisinde değerlendirildiğinde ise, 

eks olan olgulardan 8’i (%80) luminal B grubundaydı. Tüm alt gruplarla genel sağ 

kalım ve progresyonsuz sağ kalım eğrileri Şekil 13 ve Şekil 14’te sunuldu. 

 
Şekil 13. İHK-temelli moleküler alt gruplarda genel sağkalım eğrisi. 
 

 
Şekil 14. İHK-temelli moleküler alt gruplarda progresyonsuz sağkalım eğrisi. 
 

 

(Ay) 

(Ay) 
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CK5/6 ve EGFR Boyanması ile Klinikopatolojik Verilerin ve Sağ kalım 

Durumlarının Karşılaştırılması: ROC analizine göre CK5/6 pozitifliği, EGFR 

pozitifliği veya en az bir belirteç pozitifliği klinikopatolojik verilerle 

karşılaştırıldı (Tablo 6). Klinikopatolojik veriler aynı zamanda izole hücre 

boyanmaları dahil edilerek oluşturulan gruplarda da irdelendi (Tablo 7). 

 
Tablo 6. ROC analizine göre CK5/6 ve EGFR pozitif olguların negatif olgularla klinik ve patolojik 

karşılaştırması 

Klinik ve Patolojik 

Parametreler 

CK5/6 EGFR 
En az bir belirteç 

pozitifliği 

negatif pozitif negatif pozitif yok var 

# % # % # % # % # % # % 

Yaş <40 14 (74) 5 (26) 12 (63) 7 (37) 11 (58) 8 (42) 

40-55 47 (72) 18 (28) 49 (75) 16 (25) 43 (64) 24 (36) 

>55 43 (80) 11 (20) 42 (78) 12 (22) 38 (70) 16 (30) 
Menopozal 
durum 

premenopoz 55 (71) 22 (29) 54 (69) 24 (31) 47 (59) 32 (41) 
postmenopoz 49 (80) 12 (20) 49 (82) 11 (18) 45 (74) 16 (26) 

Lateralizasyon sağ 47 (77) 14 (23) 46 (74) 16 (26) 40 (65) 22 (35) 
sol 57 (75) 19 (25) 56 (75) 19 (25) 52 (68) 25 (32) 

Operasyon tipi MKC 63 (77) 19 (23) 62 (75) 21 (25) 56 (67) 27 (33) 
b. mastektomi 4 (100) 0 (0) 4 (100) 0 (0) 4 (100) 0 (0) 
MRM 28 (70) 12 (30) 28 (72) 11 (28) 25 (61) 16 (39) 

Tümör odağı tek odak 92 (75) 30 (25) 93 (76) 29 (24) 82 (67) 41 (33) 
multipl 10 (71) 4 (29) 9 (64) 5 (36) 9 (60) 6 (40) 

Tümör çapı <2 63 (76) 20 (24) 64 (77) 19 (23) 57 (68) 27 (32) 
2-5 34 (74) 12 (26) 32 (70) 14 (30) 28 (61) 18 (39) 
>5 7 (78) 2 (22) 7 (78) 2 (22) 7 (70) 3 (30) 

Histolojik 
derece 

1 13 (81) 3 (19) 14 (82) 3 (18) 13 (76) 4 (24) 
2 77 (78) 22 (22) 77 (79) 21 (21) 69 (70) 30 (30) 
3 11 (58) 8 (42) 10 (53) 9 (47) 8 (40) 12 (60) 

DKİS yok 65 (74) 23 (26) 68 (77) 20 (23) 60 (67) 29 (33) 
var 34 (76) 11 (24) 32 (71) 13 (29) 29 (63) 17 (37) 

Cerrahi sınır negatif 93 (74) 32 (26) 95 (76) 30 (24) 85 (67) 42 (33) 
pozitif 4 (80) 1 (20) 3 (60) 2 (40) 3 (60) 2 (40) 

Evre evre 1 45 (79) 12 (21) 45 (78) 13 (22) 41 (71) 17 (29) 
evre 2 42 (74) 15 (26) 42 (74) 15 (26) 37 (65) 20 (35) 
evre 3 17 (71) 7 (29) 16 (70) 7 (30) 14 (56) 11 (44) 

Lenf nodu 
evresi 

0 58 (77) 17 (23) 57 (75) 19 (25) 52 (68) 24 (32) 
1 30 (75) 10 (25) 31 (78) 9 (23) 27 (68) 13 (33) 
2 13 (81) 3 (19) 12 (75) 4 (25) 11 (65) 6 (35) 
3 3 (43) 4 (57) 3 (50) 3 (50) 2 (29) 5 (71) 

Lenf nodu 
tutulumu 

yok 58 (77) 17 (23) 57 (75) 19 (25) 52 (68) 24 (32) 
var 46 (73) 17 (27) 46 (74) 16 (26) 40 (63) 24 (38) 

Hormonoterapi almadı 8 (67) 4 (33) 5 (42) 7 (58) 5 (38) 8 (62) 
aldı 96 (76) 30 (24) 98 (78) 28 (22) 87 (69) 40 (31) 

Kemoterapi almadı 16 (89) 2 (11) 16 (89) 2 (11) 15 (83) 3 (17) 
aldı 88 (73) 32 (27) 87 (73) 33 (28) 77 (63) 45 (37) 

Radyoterapi almadi 19 (73) 7 (27) 21 (81) 5 (19) 18 (69) 8 (31) 

aldı 85 (76) 27 (24) 82 (73) 30 (27) 74 (65) 40 (35) 

b. mastektomi: basit mastektomi 
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Tablo 7. İzole pozitiflikler dahil CK5/6 ve EGFR pozitif olguların negatif olgularla klinik ve patolojik 

karşılaştırması 

Klinik ve Patolojik 

Parametreler 

CK 5/6 EGFR 

En az bir belirteç 

pozitif 

negatif pozitif negatif pozitif yok var 

# % # % # % # % # % # % 

Yaş <40 7 (37) 12 (63) 5 (26) 14 (74) 4 (21) 15 (79) 

40-55 22 (34) 43 (66) 29 (45) 36 (55) 18 (27) 49 (73) 

>55 24 (44) 30 (56) 29 (54) 25 (46) 19 (35) 35 (65) 
Menopozal 
durum 

premenopoz 26 (34) 51 (66) 28 (36) 50 (64) 17 (22) 62 (78) 
postmenopoz 27 (44) 34 (56) 35 (58) 25 (42) 24 (39) 37 (61) 

Lateralizasyon sağ 26 (43) 35 (57) 27 (44) 35 (56) 20 (32) 42 (68) 
sol 27 (36) 49 (64) 36 (48) 39 (52) 21 (27) 56 (73) 

Operasyon tipi MKC 28 (34) 54 (66) 36 (43) 47 (57) 22 (27) 61 (73) 
b. mastektomi 2 (50) 2 (50) 3 (75) 1 (25) 2 (50) 2 (50) 
MRM 17 (43) 23 (57) 19 (49) 20 (51) 13 (32) 28 (68) 

Tümör odağı tek odak 46 (38) 76 (62) 55 (45) 67 (55) 34 (28) 89 (72) 
multipl 6 (43) 8 (57) 7 (50) 7 (50) 6 (40) 9 (60) 

Tümör çapı <2 33 (40) 50 (60) 37 (45) 46 (55) 24 (29) 60 (71) 
2-5 15 (33) 31 (67) 20 (43) 26 (57) 12 (26) 34 (74) 
>5 5 (56) 4 (44) 6 (67) 3 (33) 5 (50) 5 (50) 

Histolojik 
derece 

1 4 (25) 12 (75) 9 (53) 8 (47) 3 (18) 14 (82) 
2 42 (42) 57 (58) 43 (44) 55 (56) 31 (31) 68 (69) 
3 5 (26) 14 (74) 9 (47) 10 (53) 5 (25) 15 (75) 

DKİS yok 36 (41) 52 (59) 45 (51) 43 (49) 28 (31) 61 (69) 
var 14 (31) 31 (69) 16 (36) 29 (64) 12 (26) 34 (74) 

Cerrahi sınır negatif 46 (37) 79 (63) 57 (46) 68 (54) 37 (29) 90 (71) 
pozitif 2 (40) 3 (60) 3 (60) 2 (40) 2 (40) 3 (60) 

Evre evre 1 23 (40) 34 (60) 27 (47) 31 (53) 16 (28) 42 (72) 
evre 2 21 (37) 36 (63) 26 (46) 31 (54) 16 (28) 41 (72) 
evre 3 9 (38) 15 (63) 10 (43) 13 (57) 9 (36) 16 (64) 

Lenf nodu 
evresi 

0 31 (41) 44 (59) 37 (49) 39 (51) 21 (28) 55 (72) 
1 14 (35) 26 (65) 17 (43) 23 (57) 12 (30) 28 (70) 
2 7 (44) 9 (56) 8 (50) 8 (50) 7 (41) 10 (59) 
3 1 (14) 6 (86) 1 (17) 5 (83) 1 (14) 6 (86) 

Lenf nodu 
tutulumu 

yok 31 (41) 44 (59) 37 (49) 39 (51) 21 (28) 55 (72) 
var 22 (35) 41 (65) 26 (42) 36 (58) 20 (31) 44 (69) 

Hormonoterapi almadı 4 (33) 8 (67) 4 (33) 8 (67) 2 (15) 11 (85) 
aldı 49 (39) 77 (61) 59 (47) 67 (53) 39 (31) 88 (69) 

Kemoterapi almadı 5 (28) 13 (72) 11 (61) 7 (39) 4 (22) 14 (78) 
aldı 48 (40) 72 (60) 52 (43) 68 (57) 37 (30) 85 (70) 

Radyoterapi almadi 10 (38) 16 (62) 14 (54) 12 (46) 8 (31) 18 (69) 

aldı 43 (38) 69 (62) 49 (44) 63 (56) 33 (29) 81 (71) 

b. mastektomi: basit mastektomi 

 

 

CK 5/6 pozitif olgular negatif olgulara göre istatistiksel anlamlılık izlenmese 

de genel sağ kalım açısından daha iyi gidiş gösterme eğilimindeydi (p=0.086) (Şekil 

15). 138 olgu içinde eks olan 9 olgunun tümünde CK5/6 negatif olarak izlendi. 

CK5/6 durumunun progresyonsuz sağ kalıma etkisi istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmadı (p=0.452) (Şekil 16). 
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Şekil 15. CK5/6 pozitifliği – genel sağ kalım eğrisi. 

 

 

 
Şekil 16. CK5/6 pozitifliği – progresyonsuz sağ kalım eğrisi. 
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EGFR pozitif olgular negatif olgulara göre sırasıyla genel sağ kalım ve 

progresyonsuz sağ kalım açısından karşılaştırıldı. Her ikisinde de istatistiksel 

anlamlılık izlenmedi (p=0.277, p=0.339) (Şekil 17 ve 18). 

 

 
Şekil 17. EGFR pozitifliği – genel sağ kalım eğrisi. 
 

 

 
Şekil 18. EGFR pozitifliği – progresyonsuz sağ kalım eğrisi. 
 

 

(Ay) 
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EGFR pozitifliğinin genel sağ kalım üzerindeki etkisi, sırasıyla evre ve lenf 

nodu evresine göre düzeltme uygulanarak hesaplandı. Bu analiz sonucunda EGFR 

pozitifliğinin genel sağ kalıma etkisi saptanmadı (p=0.303, p=0.371). EGFR 

pozitifliğinin progresyonsuz sağ kalım üzerindeki etkisi, sırasıyla evre ve lenf nodu 

evresine göre düzeltme uygulanarak hesaplandı. Bu analiz sonucunda da EGFR 

pozitifliğinin progresyonsuz sağ kalıma etkisi görülmedi (p=0.431, p=0.351). 

 

Histolojik derecesi 3 olan 19 olguda EGFR pozitifliğinin progresyonsuz sağ 

kalıma etkisi istatistiksel anlamlılığa yakındı (p=0.052). Bu ilişkinin CK5/6 ve/veya 

EGFR pozitifliği gösteren olgularda CK5/6’nın etkisine bağlı olarak azaldığı 

gözlendi (p=0.139). 

 

CK5/6’nın genel sağ kalım üzerindeki etkisi, evreye göre düzeltme 

uygulanarak hesaplandığında, CK5/6 negatif grup, pozitif gruba göre daha kötü genel 

sağ kalım açısından istatistiksel anlamlılığa yakındı (p=0.053). Erken ve erken ileri 

evre hastalık durumuna göre düzeltme uygulandığında, CK5/6 negatifliğinin genel 

sağ kalıma etkisi istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0.03). Lenf nodu evresine göre 

düzeltme uygulanarak hesaplandığında ise CK5/6 negatif grup pozitif gruba göre 

daha kötü genel sağ kalım göstermekteydi (p=0.033). 

 

CK5/6 pozitifliğinin progresyonsuz sağ kalım üzerindeki etkisi, evreye göre 

düzeltme uygulanarak hesaplandı. Bu analiz sonucunda CK5/6 pozitifliğinin 

progresyonsuz sağ kalım üzerinde etkisi saptanmadı (p=0.240). 

 

İHK-temelli moleküler grupların her birinde CK5/6 ve/veya EGFR 

pozitifliğinin sağ kalıma etkisi araştırıldı. HER2-zengin ve luminal-HER2 PR (-) 

gruplarında yeterli olgu sayısı bulunmadığından veya takipte progresyon/eks olayları 

izlenmediğinden istatistiksel değerlendirme yapılamadı. Luminal A grubundaki tüm 

olgular takip süresince hayatta olduğundan genel sağ kalım analizi yapılamadı. Diğer 

alt gruplarda ayrıca tümör çapı, evre, lenf nodu tutulumu ve cerrahi sınır durumuna 

göre düzeltme uygulanarak sağ kalım analizleri yapıldı. Sadece luminal B grubunda 

[luminal-HER2 (+) olgular dahil edildiğinde] lenf nodu evresine göre düzeltme 

uygulandığında CK5/6 negatif olgular pozitif olgulara göre istatistiksel anlamlılıkla 
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birlikte daha kötü genel sağ kalımla ilişkili bulundu (p=0.035). Diğer alt gruplarda 

istatistiksel anlamlılık izlenmese de, luminal A grubunda progresyon görülen 5 

olgunun tümü ile luminal HER2 PR (+) grubunda progresyon izlenen 3 olgunun 

tamamında CK5/6 negatifti. 

 

Evreden bağımsız olarak tüm seride (n=140) CK5/6 ve EGFR’nin meme 

karsinomunun güncel İHK-temelli moleküler alt gruplarında progresyonsuz sağ 

kalım ve genel sağ kalımla ilişkileri incelenmiş olup istatistiksel olarak anlamlı sonuç 

saptanmadı. Her bir alt grupta izlenen p değerleri Tablo 8’de belirtildi. 

 
Tablo 8. CK5/6 ve EGFR’nin İHK-temelli moleküler alt gruplarda progresyonsuz sağ kalım ve genel 

sağ kalıma etkisini gösteren p değerleri 

Alt gruplar 

CK5/6 EGFR 

PS GS PS GS 

Luminal A 0.358 -* 0.337 -* 

Luminal B 0.984 0.136 0.788 0.801 

Luminal-HER2 PR (+) 0.220 0.313 0.360 0.991 

Luminal-HER2 PR (-) -* -* -* -* 

HER2-zengin -* -* -* -* 

Üçlü-Negatif 0.886 0.414 0.377 0.502 
PS: progresyonsuz sağ kalım, GS: genel sağ kalım  

* Olay görülmemesi sebebiyle istatistiksel analiz yapılamadı 

 

  

Erken evre meme karsinomlu 133 olgu üzerinde yaptığımız analizlerde 

CK5/6 ve/veya EGFR ile bazal pozitifliğin genel sağ kalım ve progresyonsuz sağ 

kalım üzerinde etkisi istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (CK5/6 için p=0.151, 

p=0.756; EGFR için p=0.387, p=0.416, bazal pozitiflik için p=0.336, p=0.745). 

Bununla birlikte, eks olan 7 olgunun tamamında CK5/6 negatifti. İHK-temelli 

moleküler alt gruplarda erken evre meme karsinomlu olguların CK5/6 ve EGFR 

pozitifliğinin genel sağ kalım ve progresyonsuz sağ kalıma etkisi de istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamış olup, bulgular Tablo 9, Tablo 10 ve Tablo 11’de 

belirtildi. 
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Tablo 9. Erken evre meme karsinomlu olgularda CK5/6’nın İHK-temelli moleküler alt gruplarda 

progresyonsuz sağ kalım ve genel sağ kalıma etkisini gösteren p değerleri 

Alt Grup CK5/6 Sayı (n) 

Progresyon 

(n) 

Progresyonsuz 

Sağ kalım  

p değeri Eks (n) 

Genel  

Sağ kalım  

p değeri 

Luminal A 
 

Negatif 41 5  0  

Pozitif 8 0 0.358 0 - 

Toplam 49 5  0  

Luminal B Negatif 39 3  4  

Pozitif 11 2 0.432 0 0.266 

Toplam 50 5  4  

Luminal HER2 PR+ Negatif 13 3  2  

Pozitif 6 0 0.220 0 0.313 

Toplam 19 3  2  

Luminal HER2 PR- Negatif 2 0  0  

Pozitif 2 0 - 0 - 

Toplam 4 0  0  

HER2 zengin Negatif 3 0  0  

Pozitif 1 0 - 0 - 

Toplam 4 0  0  

Bazal-benzeri Negatif 3 1  1  

Pozitif 2 1 0.886 0 0.414 

Toplam 5 2  1  

Tüm olgular Toplam 131* 15 0.599
+
 7 0.089

+
 

*Erken evre meme karsinomlu 133 olgudan 2’sinde CK5/6 teknik nedenlerle değerlendirilemedi. 

+ İHK-temelli moleküler alt gruplara göre düzeltme uygulandığında elde edilen sonuçlar 
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Tablo 10. Erken evre meme karsinomlu olgularda EGFR’nin İHK-temelli moleküler alt gruplarda 

progresyonsuz sağ kalım ve genel sağ kalıma etkisini gösteren p değerleri 

Alt Grup EGFR Sayı (n) 

Progresyon 

(n) 

Progresyonsuz 

Sağ kalım  

p değeri Eks (n) 

Genel Sağ 

kalım  

p değeri 

Luminal A Negatif 42 5  0  

Pozitif 8 0 0.337 0 - 

Toplam 50 5  0  

Luminal B Negatif 41 4  4  

Pozitif 8 0 0.348 0 0.342 

Toplam 49 4  4  

Luminal HER2  

PR (+) 

Negatif 11 1  1  

Pozitif 8 2 0.360 1 0.991 

Toplam 19 3  2  

Luminal HER2  

PR (-) 

Negatif 3 0  0  

Pozitif 1 0 - 0 - 

Toplam 4 0  0  

HER2 zengin Negatif 2 0  0  

Pozitif 2 0 - 0 - 

Toplam 4 0  0  

Bazal-benzeri Negatif 1 0  0  

Pozitif 5 3 0.377 2 0.502 

Toplam 6 3  2  

Tüm olgular Toplam 132* 15 0.950
+
 8 0.760

+
 

*Erken evre meme karsinomlu 133 olgudan 1’inde EGFR teknik nedenlerle değerlendirilemedi. 

+ İHK-temelli moleküler alt gruplara göre düzeltme uygulandığında elde edilen sonuçlar 
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Tablo 11. Erken evre meme karsinomlu olgularda bazal pozitifliğin (CK5/6 ve/veya EGFR) İHK-

temelli moleküler alt gruplarda* progresyonsuz sağ kalım ve genel sağ kalıma etkisini gösteren p 

değerleri 

Alt Grup 

Bazal 

Pozitiflik Sayı (n) 

Progresyon 

(n) 

Progresyonsuz 

Sağ kalım  

p değeri Eks (n) 

Genel Sağ 

kalım  

p değeri 

Luminal A Negatif 38 5  0  

Pozitif 12 0 0.228 0 - 

Toplam 50 5  0  

Luminal B Negatif 38 3  4  

Pozitif 12 2 0.527 0 0.236 

Toplam 50 5  4  

Luminal HER2 PR+ Negatif 9 1  1  

Pozitif 10 2 0.608 1 0.807 

Toplam 19 3  2  

Luminal HER2 PR- Negatif 2 0  0  

Pozitif 2 0 - 0 - 

Toplam 4 0  0  

HER2 zengin Negatif 2 0  0  

Pozitif 2 0 - 0 - 

Toplam 4 0  0  

Tüm olgular Toplam 127 13 0.977
+
 8 0.280

+
 

*BBMK olguları analize dahil edilmemiştir. 

+ İHK-temelli moleküler alt gruplara göre düzeltme uygulandığında elde edilen sonuçlar 
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5. TARTIŞMA: 

İki binli yılların başından itibaren moleküler tekniklerin gelişmesiyle birlikte 

meme karsinomlarının davranışları ve tedavi yanıtları birbirinden oldukça farklı, 

moleküler özellikleriyle birbirinden ayrılan, heterojen hastalıklar olduğu anlaşılmıştır 

(7–9,12). Ancak belirlenen moleküler alt gruplar kendi içinde de klinik olarak 

heterojenite göstermektedir. Örneğin luminal A grubunun en iyi median sağ kalımı 

göstermesine rağmen, en belirgin sağ kalım değişkenliğine sahip ve geç dönem 

mortaliteyle ilişkili grup olduğu bildirilmiştir (31,109,110). HER2 (+) meme 

karsinomlarının bir kısmı anti-HER2 tedavisine direnç göstermektedir (34,35,111). 

BBMK’ler içerisinde iyi prognozla ilişkili olduğu bilinen adenoid kistik karsinom, 

sekretuar karsinom, medüller karsinom ve lobüler karsinom gibi özellikli morfolojik 

tümör tipleri yer almaktadır (68,72,112). Tam da bu noktada, özellikle meme 

karsinomlarında ekspresyon gösteren bazı belirteçler üzerinde, daha homojen 

prognostik ve prediktif alt grupların tanımlanması amacıyla yoğun bir şekilde 

araştırmalar sürmektedir (76,79,113–115). Bu çalışmada, kötü prognozla ilişkili 

meme karsinomu alt tipi olan BBMK’nin belirlenmesinde yaygın olarak kullanılan 

bazal belirteçlerin (CK5/6 ve EGFR) erken evre meme kanserinde ve spesifik alt 

tiplerindeki prognostik önemini araştırmayı amaçladık. 

Bazal belirteçlerin meme karsinomlarında önemi üzerine yapılan birçok 

çalışmada bazal-pozitiflik kötü prognostik parametrelerle ilişkili bulunmuştur. Bu 

çalışmalardan bazıları, bazal belirteçlerden birinin tek başına pozitifliğini; bazıları ise 

birden fazla belirteçten en az birindeki pozitifliği temel almıştır. Korsching ve ark.ın 

166 meme karsinomlu olguda CK5/6 ve EGFR’yi de içeren 15 farklı İHK belirteci 

kullanarak yaptığı çalışmada, CK5/6 pozitif tümörlerin genel olarak hormon reseptör 

negatifliği, yüksek proliferatif aktivite ve daha agresif davranışla ilişkili olduğu 

saptanmıştır (116). Van de Rijn ve Potemski’nin çalışmalarında bazal keratin 

ekspresyonu lenf nodu negatif grupta kısa sağ kalımla ilişkili bulunmuşken; Nielsen 

ve Mahlzan’ın çalışmalarında ise bu ilişki lenf nodu pozitif grupta izlenmiştir 

(12,28,86,117). El-Rehim ve ark.’ın 1944 meme karsinomlu olgu üzerinde yaptığı 

çalışmada, luminal keratin (CK7/8, 18 ve 19) pozitifliği diferansiye glandüler fenotip 

ve iyi prognozla ilişkiliyken; bazal keratin (CK5/6 ve 14) pozitifliği ER negatifliği, 
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genç yaş ve kötü prognozla ilişkili bulunmuştur (29). Sözü geçen çalışmada keratin 

pozitifliklerine göre dört farklı alt grup belirlenmiştir: pür lüminal, mikst 

lüminal/bazal, pür bazal, keratin eksprese etmeyen. Bazal keratin ekspresyonunun 

izlendiği iki grup da kötü prognozla ilişkili bulunmuştur. Yine bu çalışma ve Nassar 

ve ark.’ın çalışmasında,  multivaryat analiz sonucunda CK5/6’nın nükssüz sağ kalım 

(relapse-free interval) için bağımsız gösterge olduğu bildirilmiştir (29,99). Nielsen ve 

ark’ın yaptığı 663 olguluk seride CK5/6 pozitifliği daha düşük hastalık-spesifik sağ 

kalım ile ilişkili; EGFR pozitifliği ise bağımsız negatif prognostik faktör olarak 

bulunmuştur (12). İki farklı çalışmada ise beyin metastazı bulunan meme kanserli 

olgularda CK5/6 ve EGFR ekspresyonu ile artmış beyin metastazı geliştirme riski 

olduğu belirtilmiştir (118,119). Serimizde erken evre İMK-BTS tanılı 140 olguda, 

CK5/6 ile EGFR boyanmasının genel sağ kalıma etkisini incelediğimizde, 

literatürdeki sonuçlardan farklı olarak CK5/6 negatif grup pozitiflere göre daha iyi 

prognozla ilişkili bulundu. EGFR pozitifliği ya da EGFR ve CK5/6’dan en az 

birindeki pozitifliğin sağ kalıma etkisini değerlendirdiğimiz analizlerde istatistiksel 

anlamlılığa ulaşan bir sonuç izlemedik. Histolojik derecesi 3 olan 19 olguda CK5/6 

ile EGFR boyanmasının sağ kalım üzerindeki etkisini araştırdığımızda EGFR pozitif 

olgular negatiflere göre progresyonsuz sağ kalım açısından istatistiksel anlamlılığa 

yakın (p=0.052) olarak kötü gidişle ilişkili bulundu. CK5/6 ve EGFR’nin en az biri 

pozitif olan olguları negatif olgularla karşılaştırdığımızda ise bu eğilimin CK5/6’nın 

etkisine bağlı olarak azaldığı gözlendi (p=0.139). Rakha ve ark’ın yaptığı çalışmada 

olgular histolojik dereceye göre ayrıştırıldığında bazal belirteçler sadece derece 3 

tümörlerde kötü sağ kalımla ilişkili bulunmuştur. Yazarlar özellikle derece 3 

tümörlerde rutin bazal keratin kullanımını önermiştir (30). 

İHK-temelli moleküler alt gruplarda yapılan çalışmalarda bazal belirteç 

pozitifliği, genellikle kötü prognozla ilişkili bulunmuştur. Blows ve arkadaşlarının 

2010 yılında 12 çalışmadan derlediği 10000’in üzerinde meme karsinomu olgusunu 

içeren geniş çaplı veri analizinde, bazal belirteçler ve hormon reseptörlerini içeren 

altı meme karsinom alt tipi klinikopatolojik olarak incelenmiştir. Bu çalışmada 

CK5/6 veya EGFR’den en az biri mevcut olan olgular çalışmaya dahil edilmiştir. 

Tümörler önce luminal-nonluminal şeklinde, daha sonra HER2 pozitifliğine göre ve 

son olarak bu gruplar da bazal belirteç pozitifliğine göre sınıflandırılmıştır. Bazal 
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belirteçlerin HER2 negatif luminal ve non-luminal tümörlerde kötü prognozla ilişkili 

olduğu bulunmuştur. Ayrıca üçlü negatif-bazal pozitif tümörlerin, luminal-bazal 

pozitif tümörlerden de daha kötü prognoza sahip olduğu gösterilmiştir  (31). 2015 

yılında Sung ve ark. tarafından yapılan çalışmada 5040 luminal A grubu olguda bazal 

belirteç pozitifliğinin etyolojik faktörlerle birlikte klinikopatolojik önemi 

araştırılmıştır. Bu çalışma sonucunda da istatistiksel anlamlılık düzeyinde olmasa da, 

Blows ve ark’ın çalışmasını destekler şekilde bazal pozitifliğin kötü prognozla ilişkili 

olduğu saptanmıştır. Kötü prognoza rağmen, ilginç olarak bazal-pozitiflik daha az 

agresif özelliklerle, yani küçük boyut, daha düşük derece ve lenf nodu negatif 

hastalıkla ilişkili bulunmuştur. Bu uyumsuzluğun luminal grupta endokrin tedaviye 

değişken yanıtla ilişkili olabileceği belirtilmiştir  (33). Örneğin Horwitz ve ark. 

yaptığı çalışmada luminal tümörlerde endokrin tedaviye direnç gösteren “ER (-) PR 

(-) CK5 (+)” tümör hücre popülasyonu saptanmıştır (120). Bir başka çalışmada “ER 

(-) PR (-) CK5 (+) hücreler içeren ER (+) tümörler”de 17-beta östradiol ve anti-

östrojen tamoksifen veya fulvestran tedavisi sonrasında ER ekspresyonunun azaldığı, 

CK5 ekspresyonunun arttığı gözlenmiştir (121). HER2-pozitif grup üzerine yapılan 

bazı çalışmalarda ise bazal belirteçlerin hem prognostik hem de prediktif değeri 

araştırılmıştır. Martin-Castillo ve ark.ın yaptığı çalışmada HER2 pozitif hastalıkta 

CK5/6 pozitifliği gösteren tümörler, diğer luminal-HER2 ve HER2 pozitif tümörlere 

göre daha büyük boyutlu ve daha fazla nüksle ilişkili bulunmuştur (34). Bagaria and 

ark.’ın HER2 pozitif meme kanserli olgularda yaptığı çalışmada bazal keratin 

ekspresyonu gösteren tümörlerin 5 yıllık sağ kalımlarının daha kötü olduğu 

gösterilmiştir (122). İki farklı çalışmada HER2 (+) hastalıkta bazal-pozitif tümörlerin 

kötü prognoz gösterdiği ve trastuzumab direnciyle ilişkili olduğu saptanmıştır 

(35,100). Liu ve ark.’ın çalışmasında, 713 ER-negatif meme kanserli olguda bazal 

pozitif-HER2 alt tipinin diğer tüm alt tipler arasında en kötü toplam sağ kalıma sahip 

olduğu bulunmuştur (23). Ancak, Blows ve ark.ın 10000’in üzerinde meme 

karsinomlu olguda yaptığı geniş analizde ise bazal belirteç pozitifliğinin HER2 

pozitif grupta prognostik önemi görülmemiştir (31). Bizim serimizde İHK-temelli 

moleküler alt gruplardan sadece luminal B (luminal-HER2 (+) olgular dahil 

edildiğinde) grubunda CK5/6 negatifliği kötü genel sağ kalımla ilişkiliydi (p=0.035). 

Diğer alt gruplarda istatistiksel anlamlılık saptanmasa da, luminal A grubunda 
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progresyon görülen 5 olgunun tümü ile luminal HER2 PR (+) grubunda progresyon 

izlenen 3 olgunun tamamında CK5/6 negatifti. Ayrıca tümör çapı 5 cm ve üzeri olan 

10 olgudan 3’ünde CK5/6 ve/veya EGFR pozitif iken, 7 olguda (%70) bazal 

belirteçlerle negatiflik saptandı. Lenf nodu metastazı olmayan toplam 76 olguda 

bazal belirteçlerle izole boyanmalar göz önüne alındığında olguların %72.3’ünde 

(55/76 olgu) bazal pozitiflik saptandı. Bu durum istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamış olmakla birlikte, metastatik olmayan hastalıkta yüksek bazal belirteç 

pozitifliği yukarıda sayılan bazı çalışmaların aksine bazal fenotipin olumsuz gösterge 

olmadığı kanaatini uyandırdı. 

Çalışmalarda kullanılan bazal belirteçlerin çok çeşitli olması ve farklı 

klonlarının kullanımı yanı sıra değerlendirme yönteminde standardizasyonun 

olmaması, bulunan sonuçların karşılaştırılması ve genellenebilirliğini 

zorlaştırmaktadır. Bazal belirteç pozitifliği için kabul edilen boyanma sınır değerleri 

de çalışmalara göre oldukça farklılık göstermektedir. Bazal belirteçler, BBMK’leri 

İHK kullanarak belirleyebilmek amacıyla ilk kez Nielsen ve ark. tarafından 

kullanılmış ve sınır değer olarak herhangi bir zayıf pozitiflik alınmıştır (12). Ancak 

bu belirteçlerin meme karsinomlarındaki prognostik ve prediktif önemini araştıran 

çalışmalardan bazıları herhangi bir zayıf sitoplazmik veya membranöz boyanmayı 

pozitif olarak kabul ederken; diğerleri yüzde 1-20 arasında değişen oranlarda sınır 

değerler kullanmıştır (12,29,30,70,93,101,102,123). Çalışmamızda ROC analizi ile 

saptadığımız anlamlı olabilecek boyanma alt sınır değerleri CK5/6 için %1.5, EGFR 

için %2.5 bulundu. Bu sınır değerler ile değerlendirdiğimizde olguların %25.4’ü 

EGFR pozitif ve %24.6’sı CK5/6 pozitif iken; izole pozitiflikleri dahil ettiğimizde 

pozitiflik oranları artarak EGFR için %54.3’e, CK5/6 için %61.6’ya ulaşmıştır. 

Birçok çalışmada kullanılan sınır değerler subjektif bir şekilde belirlenmiştir. Sınır 

değerler sağkalım analizi sonuçlarında da belirleyici olabilir. Örneğin çalışmamızda 

izole boyanmalar dahil veya hariç (>%1 boyanma) kabul edildiğinde CK5/6 

negatifliğinin kötü prognozla ilişkisi bulunmadı. Ayrıca literatürdeki çalışmaların 

hemen tamamında doku mikrodizini yöntemi kullanıldığından olasılıkla bir kısım 

olguda fokal veya izole boyanmalar göz ardı edilmiştir. Bir diğer sorun, İHK-temelli 

moleküler grupların oluşturulması sırasında kullanılan boyanma sınır değerleridir. 

Örneğin, Rijn ve ark.’nın çalışmasında ER pozitifliği için sınır değer %5 olarak 
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kabul edilmiştir (28). Bizim çalışmamızda da kullandığımız, günümüzde ASCO/CAP 

rehberlerince önerilen ER sınır değeri ise %1’dir (106). Luminal B grubunun luminal 

A grubundan ayrımında Ki-67 proliferasyon indeksi için kabul edilen sınır değer ise 

bazı otörlerce %14, bazılarına göre ise %20 olarak değerlendirilmektedir (124). Bu 

durumda bir çalışmadan diğerine göre bu grupların dağılımı ve klinik özellikleri 

değişkenlik gösterebilmektedir. Bu sebeplerle meme karsinomlarında ve alt 

tiplerinde bildirilen bazal belirteç pozitifliği oranları oldukça farklılık 

göstermektedir. Bazı çalışmalarda ise bazal belirteç pozitifliği yüzdesine göre farklı 

gruplar oluşturulmuş ve bunun prognostik anlamı araştırılmıştır. Örneğin Laakso ve 

ark.ın CK5 ve CK14 bazal keratinleriyle yaptığı çalışmada parsiyel boyanma 

gösteren (%5-69) tümörlerin, yaygın bazal keratin pozitif (>%70) tümörlere kıyasla 

belirgin HER2 pozitifliğiyle ilişkili olduğu bildirilmiştir. Ayrıca yaygın bazal keratin 

(+) tümörlerle karşılaştırıldığında, parsiyel (+) tümörlerde relapssız sağ kalım önemli 

derecede kısalmış ve bu durum sahip oldukları daha sık HER2 amplifikasyonu ile 

açıklanamamıştır (125). Rakha ve ark.’ın yaptığı çalışmada bazal keratin pozitif 

olgular %10-50 arası boyananlar ile %50 ve üzeri boyananlar şeklinde iki gruba 

ayrılmıştır. Bu iki grubun tümör karakteristikleri ve davranış özelliklerinin 

birbirinden farklılıklar gösterdiği görülmüştür (70). Bu çalışmalar, bazal belirteç 

boyanma oranlarının da klinik ve patolojik farklılıklarla ilişkili olabileceğini 

göstermektedir. 

Bazal fenotip ve BBMK kavramları ile ilgili literatürde bir karmaşa olduğu 

dikkati çekmiştir. Bu durumun kötü prognoz gösteren BBMK’leri İHK ile 

belirlemede kullanılan belirteçlerin de yapılan çalışmalarda kötü prognozla 

ilişkilendirilmesinden kaynaklandığı söylenebilir. Bu ilişkilendirme “bazal fenotip = 

BBMK = kötü prognoz” şeklinde bir düşünceye yol açmış görünmektedir. 2007 

yılında Rakha ve ark., bazal fenotip gösteren tümörlerin bazı çalışmalarda “hormon 

reseptör negatif ve bazal belirteç pozitif tümörler (BBMK)” şeklinde, diğer bazı 

çalışmalarda ise “hormon reseptör durumuna bakılmaksızın sadece bazal belirteç 

pozitif” tümörler şeklinde ele alındığını belirtmiş; bazal fenotip kavramını 

sadeleştirilip netleştirmeye çalışmıştır (126). Görünen odur ki; bu çıkarımı yaparken 

yazarlar da benzer düşünceyle iki farklı kavramı aynı çatı altında toplamışlardır. 

Öncü çalışmalarda BBMK grubu tümörün bazal belirteç ekspresyonu yanında 
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“hormon reseptör ve HER2 negatif” profili ile ayrıntılandırılmıştır. Bu tanımlamanın 

nedeni GEP çalışmalarında karşılaşılan sonuç gibi görünmektedir. Nielsen ve ark., 

biri BBMK olgularının İHK eşdeğerlerinin belirlendiği, diğeri ise bazal belirteç 

pozitifliğinin prognostik öneminin araştırıldığı iki farklı çalışma tasarımı 

oluşturmuştur. Bazal belirteçlerin kötü prognozla ilişkili olduğunu belirttiği kısımda 

“bazal belirteç pozitifliği = BBMK” şeklinde bir ifade kullanmamıştır; sadece ek 

bulgu olarak, bazal belirteçlerin aynı zamanda kötü prognozla ilişkili olduğunu 

bulduklarını belirtmiştir (12). Sonuç olarak moleküler sınıflamadan bağımsız kötü 

prognostik olabilecek bazal belirteçler ile moleküler sınıflamadaki bazal belirteç 

eksprese eden BBMK grubu birbirine karışmış görünmektedir. Bizim çalışmamızda 

da bazal belirteçlerin BBMK dışındaki diğer alt gruplarda da yüksek oranlarda 

pozitiflik gösterebileceğini ve BBMK’ye spesifik olmadığını gösterdik. Bu sebeple 

BBMK’nin sadece bazal belirteç pozitifliğine bakılarak belirlenmesi doğru 

olmayacaktır kanaatindeyiz. 

Özetle çalışmamızda, 140 adet invaziv meme karsinomlu olguda CK5/6 ve 

EGFR pozitifliğinin hem klasik prognostik parametrelerle ilişkisini, hem de İHK-

temelli moleküler alt gruplardaki klinik ve prognostik önemini araştırdık. 

Tümörlerden tam birer doku kesiti alarak, her bir belirteci tek başına ve en az bir 

belirteç pozitifliğini farklı boyanma sınır değerleriyle birlikte değerlendirdik. 

Sonuçta CK5/6 negatifliğini daha kötü genel sağ kalımla ilişkili bulduk. Alt gruplar 

içerisinde ise sadece luminal B grubunda (luminal HER2 (+) olgular dahil 

edildiğinde) benzer şekilde kötü prognostik bir ilişki saptadık. Çalışmamızda ilk kez 

Luminal HER2 PR (+) grubunda yer alan 19 olgu üzerinde bazal belirteçlerin 

prognostik öneminini değerlendirdik, ancak istatistiksel anlamlılık bulmadık. Bu 

seride yer alan üçlü-negatif meme karsinomları ise hem sayıca az hem de tümü 

BBMK fenotipinde izlendiğinden, üçlü-negatif grupta bazal pozitiflik ve negatifliğin 

önemini istatistiksel olarak değerlendiremedik. Luminal A grubunda ise takip 

süresince eks olan olgu bulunmadığından sadece progresyonsuz sağ kalım açısından 

analiz ettik. Histolojik derece 3 tümörlerde EGFR pozitifliğini progresyonsuz sağ 

kalım açısından istatistiksel anlamlılığa yakın düzeyde kötü prognostik olarak 

bulduk. Ancak tüm seride EGFR pozitifliği ya da bazal pozitiflik gösteren olgular, 

negatif olgulara göre sağ kalım açısından istatistiksel bir farklılık göstermedi. Meme 
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karsinomlarında daha homojen alt grupların belirlenmesi ve hedef tedavi açısından 

uygun hasta seçiminde bazal belirteçlerin önemi daha fazla çalışmayla net olarak 

ortaya konması gerektiği sonucuna ulaştık. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER: 

- Meme karsinomları oldukça heterojen bir hastalık grubudur. Günümüzde 

oluşturulan biyolojik ve prognostik alt gruplarda heterojenite azalmış olmakla 

birlikte arayışlar sürmektedir. Daha homojen alt grupların oluşturulmasında bazal 

belirteçlerin kullanılması yararlı olabilir. 

- Çalışmamızda bazal belirteç pozitifliği ile ER pozitif ya da HER2 pozitif grup 

arasında prognostik bir ilişki izlenmemiştir. Yaş, menopozal durum, evre, lenf nodu 

pozitifliği, tümör çapı, tümör sayısı, lateralizasyon, DKİS varlığı, tedavi ile bazal 

belirteç pozitifliği arasında istatistiksel ilişki görülmemiştir. 

- Histolojik derece 3 tümörlerde EGFR pozitifliği progresyonsuz sağ kalım açısından 

istatistiksel anlamlılığa yakın düzeyde kötü gidişle ilişkili bulunmuştur (p=0.052). 

Bu ilişkinin CK5/6 ve/veya EGFR pozitifliği (bazal pozitif) gösteren olgularda 

CK5/6’nın etkisine bağlı olarak azaldığı gözlenmiştir (p=0.139) 

- Evre, lenf nodu evresi, lenf nodu varlığı, cerrahi sınır pozitifliği, BBMK grubu 

istatistiksel olarak kötü prognozla ilişkili bulunmuştur. Ayrıca premenopozal 

dönemde tanı alan hastalar, postmenopozal dönemdekilere göre daha kötü prognozlu 

olarak izlenmiştir. Luminal A grubu en iyi prognoza sahip alt gruptur. 

- Çalışmamızda CK5/6 negatifliği lenf nodu evresine göre düzeltme yapıldığında 

kötü sağ kalımla ilişkili bulunmuştur. Benzer ilişki luminal B [luminal-HER2 (+) ve 

luminal-HER2 (-) dahil] grubunda da istatistiksel anlamlılığa ulaşmıştır. Diğer alt 

gruplarda istatistiksel anlamlılık izlenmese de, luminal A grubunda progresyon 

görülen 5 olgunun tümü ile luminal HER2 PR (+) grubunda progresyon izlenen 3 

olgunun tamamında CK5/6 negatifti. Bu bulgular, literatürdeki genel olarak “bazal 

belirteç pozitifliği=kötü prognoz” çıkarımlarına ters düşmektedir. 

- Luminal HER2 PR (+) grubunda bazal belirteçlerin prognostik önemi ilk kez bu 

çalışmayla değerlendirilmiş olup, istatistiksel anlamlılık düzeyinde bir ilişki 

bulunmamıştır. Ancak, evresi IA olan 57 olgu içinden progresyon ve ardından eks 

görülen iki olgunun da Luminal HER2 PR (+) fenotipe sahip olduğu dikkat çekicidir.  
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- Eks olan toplam 10 olgunun 6’sı luminal B, 2’si luminal HER2 PR (+), 2’si ise 

BBMK alt grubunda yer almıştır. Luminal HER2 (+) olgular luminal B içerisinde 

değerlendirildiğinde ise, eks olan olgulardan 8’i (%80) luminal B grubundadır. 

- Çalışmamızda HER2-zengin alt grubu ve klinik ile-ilişkili yeni meme karsinomu alt 

gruplarından luminal-HER2 PR (-) ile ilgili olgu sayısı yetersizliğinden veya bu 

gruplarda takipte progresyon/eks olayları görülmediğinden istatistiksel olarak sağ 

kalım analizleri yapılamamıştır. Ayrıca luminal A grubunda takip süresince tüm 

olgular hayatta olduğundan genel sağ kalım analizi gerçekleştirilememiştir. Üçlü-

negatif alt grup olgularının tümü en az bir bazal belirteç pozitifliği gösterdiğinden, bu 

olgular BBMK grubuna dahil olmuştur. Üçlü-negatif alt grupta bazal-pozitiflik ve 

negatifliğin önemi bu sebeple incelenememiştir. Ancak bu alt grup bazal 

belirteçlerden bağımsız olarak en kötü sağ kalımla ilişkili grup olarak izlenmiştir. 

- Bazal belirteçlerle izole hücrelerde (<%1) pozitiflikler oldukça sık olarak 

izlenmiştir. Bu pozitifliklerin bir kısmını tümör hücreleri arasında bulunan 

nontümöral epitelyal-myoepitelyal hücreler oluşturuyor olabilir. Bu boyanmanın 

klinik ve patolojik önemi, gerekli olgularda myoepitelyal belirteçlerle birlikte daha 

geniş serilerde değerlendirilmelidir. Bazal belirteçlerin pozitif boyanma sınır 

değerlerinin netleştirilmesi, çalışmacılar açısından ve güncel pratikte yararlı 

olacaktır. 

- Ayrıca kimi çalışmalara göre bazal belirteç boyanma oranları klinik ve patolojik 

farklılıklarla ilişkili bulunsa da bizim çalışmamızda böyle bir ilişki görülmemiştir. 

Konunun aydınlatılması için geniş serilerde büyük çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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ÖZET 

İmmunhistokimyasal Yöntemle Moleküler Gruplara Ayrılmış Erken Evre 

İnvaziv Meme Karsinomunda Bazal Belirteçlerin Klinik ve Patolojik Önemi 

 

Giriş: Meme karsinomları heterojen tümörlerdir. Daha homojen prognostik ve 

prediktif grupları oluşturma çabaları ve buna yönelik biyolojik belirteç arayışı yoğun 

bir şekilde sürmektedir. 

Amaç: Bu çalışmada erken evre invaziv meme karsinomu ve güncel İHK-temelli 

moleküler alt gruplarında bazal belirteçlerin klinikopatolojik önemini araştırmak 

amaçlandı. 

Materyal-Metod: İKÇÜAEAH’de 4 yıllık periodda İMK-BTS tanılı, uzak 

metastazsız ve takipli olgular çalışmaya alındı. Klinikopatolojik bilgiler kaydedildi. 

İHK-temelli moleküler alt gruplar ASCO 2013’e göre belirlendi. Ayrıca luminal 

HER2 (+) olgular luminal B grubundan ayrılarak, bu grup PR durumuna göre iki 

kategoride irdelendi. Bazal belirteçlerden CK5/6 ve EGFR için İHK boyanma 

sınırları ROC analiziyle saptanarak not edildi. 

Bulgular: Çalışmaya tümü kadın, 140 olgu alındı. Median yaş 51 idi. Olguların 

%12.5’u histolojik derece 1 iken, %72.8’i derece 2, %14.7 derece 3’tü. Grubun 

çoğunluğu %75.7’si luminal A ve B idi. Bazal-pozitiflik oranı toplamda %34.3, 

CK5/6 ve EGFR pozitifliği sırasıyla luminal A’da %16.3 ve %16, luminal B’de %25 

ve %20’di. Olguların %95’i erken evrede, aksiller metastaz oranı %45.7 olup 

%90.7’sine HT, %87.1’ine KT, %81.4’üne RT uygulandı. Median takip süresi 90.7 

ay, %12.9 nüks %7.1 eks not edildi. Median genel sağ kalım süresi 92 aydı. CK5/6 

negatifliği istatistiksel anlamlı olarak kötü genel sağ kalım ile ilişkiliydi (p=0.033, 

log rank test, lenf nodu evresine göre düzeltildi). İHK-temelli alt gruplardan luminal 

B'de de (luminal-HER2 (+) olgular dahil) CK5/6 negatifliği kötü genel sağ kalımla 

ilişkili bulundu (p=0.035, log rank test, lenf nodu evresine göre düzeltildi). Histolojik 

derece 3 tümörlerde EGFR pozitifliği progresyonsuz sağ kalım açısından istatistiksel 

anlamlılığa yakın düzeyde kötü gidişle ilişkiliydi (p=0.052). Bu ilişki “CK5/6 

ve/veya EGFR pozitifliği”nde, CK5/6’nın etkisine bağlı azaldı (p=0.139). 
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Sonuç: Genel olarak CK5/6 pozitifliği daha iyi prognozla ilişkili olma eğilimindeydi. 

Ayrıca histolojik derece 3 olgularda bazal belirteç pozitifliğinin prognostik anlamı 

daha geniş serilerde değerlendirilmelidir kanısındayız. 

 

Anahtar Kelimeler: bazal belirteç, CK5/6, EGFR, meme kanseri, 

immunhistokimya,  moleküler sınıflama 
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ABSTRACT 

 

Clinical and Pathological Significance of Basal Markers in 

Immunohistochemistry-based Molecular Subtypes of Early Stage Invasive 

Breast Carcinoma 

 

Introduction: Breast carcinomas are heterogeneous tumors. There is an intensive 

effort to create more homogeneous prognostic and predictive subgroups for which an 

extensive search for new biomarkers continues. 

Objectives: The aim of this study was to elucidate the clinicopathologic significance 

of basal markers in early stage invasive breast carcinoma and its current IHC-based 

molecular subtypes. 

Materials and Methods: In a 4-year period at IKCUAEAH, the cases without 

distant metastasis with the diagnosis of invasive breast carcinoma, no special type 

with follow-up were included in the study. Clinical and pathological information 

were recorded. The IHC-based molecular subtypes were identified according to 

ASCO 2013. In addition, luminal HER2 (+) cases were separated from luminal B 

group and this group was examined in two subcategories based on PR status. Cutoff 

values for the basal markers, CK5/6 and EGFR, were established by using ROC 

analysis. 

Results: One hundred forty women were included in the study. The median age was 

51. Histologic grade was 1 in 12.5% of the cases, grade 2 in 72.8%, and grade 3 in 

14.7%. The majority of the group (75.7%) comprised luminal A and B. Basal-

positivity rate was 34.3% in total. CK5/6 and EGFR positivity were 16.3% and 16% 

in luminal A and 25% and 20% in luminal B, respectively. Ninety-five percent of the 

cases were in early stage, while axillary metastasis rate was 45.7%. 90.7% of the 

cases received hormonotherapy, 87.1% received chemotherapy, and 81.4% had 

radiotherapy. Median follow-up time was 90.7 months. The relapse ratio was 12.9% 

and 7.1% of the cases died of disease. Median overall survival was 92 months. 

CK5/6 negativity was associated with statistically significantly poor overall survival 

(p=0.033, log rank test, adjusted for lymph node status). The same association was 

observed in luminal B (including luminal-HER2 (+) cases) among all IHC-based 
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subtypes (p=0.035). In histologic grade 3 tumors, EGFR positivity was associated 

with poor progression-free survival (p=0.052), close to statistical significance. 

However, this significant level of association was disappeared in “CK5/6 and/or 

EGFR positive tumors” attributable to the effect of CK5/6 positivity (p=0.139). 

Conclusion: In general, CK5/6 positivity tended to be associated with better 

prognosis in our series. Furthermore,  in our opinion, prognostic significance of basal 

marker positivity should be assessed in larger series in histologic grade 3 cases. 

 

Key words: basal marker, CK5/6, EGFR, breast cancer, immunohistochemistry, 

molecular classification                                                
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