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MİKROPAPİLLER TİP İNVAZİV MEME KARSİNOMLARINDA TÜMÖR 

HÜCRELERİ VE ONLARI ÇEVRELEYEN KANSER İLİŞKİLİ 

FİBROBLASTLARDA GALECTİN-3’ÜN İMMUNHİSTOKİMYASAL 

EKSPRESYONU VE KLİNİK-PATOLOJİK PARAMETRELER İLE 

İLİŞKİSİ 

 

ÖZET  

Çalışmamızda kendine özgü morfolojisi olan İMPK’larda bu morfolojinin şekillenmesinde 

tümör hücreleri ve çevre stromada Galectin-3’ün hücre adhezyonuna yönelik rolünü 

araştırmayı amaçladık. Bunun için tümör ve çevre stromadaki Galectin-3 

immunhistokimyasal ekspresyon düzeyini, İMPK ile mikropapiller morfoloji sergilemeyen 

ve moleküler olarak alt tipleme yaptığımız meme karsinomları ile karşılaştırdık. 

Kliniğimizde 2010- 2016 yılları arasında incelenmiş 860 meme karsinomu rezeksiyon 

materyaline ait hematoksilen& eozin boyalı preparatlar retrospektif olarak yeniden 

değerlendirildi. Tanı anında metastatik hastalığı olan, neoadjuvan tedavi almış, klinik takip 

bilgileri veya bloklarına ulaşılamayan olgular çalışma dışı bırakıldı. %10 ve üzeri 

mikropapiller komponent içeren olgular ayrıldı. Galectin-3 immünhistokimyasal boyanma 

özelliklerini karşılaştırmak üzere,  moleküler olarak alt tiplendirilmiş ve mikropapiller 

morfoloji göstermeyen toplam 72 invaziv meme karsinomu olgusu not edildi.  

Buna göre çalışmaya 35 İMPK olgusu ile 72  non-İMPK olgusu (17 olgu Luminal A, 18 olgu 

Luminal B, 20 olgu HER2, 17 olgu Triple negatif meme karsinomu) dahil edildi. İnvaziv 

tümöral hücrelerde Galectin-3 immunhistokimyasal boyanma düzeyi arasındaki anlamlı tek 

fark İMPK ile Luminal A grubu arasında saptandı. Buna göre İMPK grubunda, tümör 

hücrelerinde Galectin-3 ekpresyonu, Luminal A grubunu oluşturan tümör hücrelerine göre 

daha fazla idi. Her iki grup arasında stromal fibroblastlarda Galectin-3 ekspresyonu 

bakımından fark saptanmadı. Stromal fibroblastlarda Galectin-3 ekspresyonu bakımından 

anlamlı tek fark ise İMPK grubu ile triple negatif meme karsinomları arasında saptandı. 
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Buna göre stromal fibroblastlarda Galectin-3 ekspresyon kaybı triple negatif meme 

karsinomlarında daha belirgindi.  

Çoğu Luminal A fenotipte olgudan oluşan İMPK grubunda, tümör hücrelerinde Galectin-3 

ekspresyonunun, karşılaştırma yapılan Luminal A grubuna göre daha yüksek olması, 

mikropapiller morfolojinin şekillenmesinde Galectin-3’ün bir rolü olabileceğini 

düşündürmüştür. Genel bir bilgi olarak, İMPK’lar daha çok anjiolenfatik invazyon ile 

aksiller lenf nodu metastazı yaparken, triple negatif meme karsinomları daha çok organ 

metastazı (akciğer, beyin gibi) yapmaktadır. Bu durumu göz önüne aldığımızda İMPK 

grubunda stromal fibroblastlardaki Galectin-3 ekspresyonunun triple negatif meme 

karsinomu grubuna göre korunuyor olması, İMPK olgularında triple negatif meme 

karsinomlarından daha farklı mekanizmalar üzerinden tümör yayılımı ve metastazı 

gelişebileceğini düşündürmüştür.  

  

 

Anahtar kelimeler: Mikropapiller karsinom, Galectin-3, kanser ilişkili fibroblast, meme 

kanseri moleküler klasifikasyon 
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IMMUNOHISTOCHEMICAL EXPRESSION OF GALECTIN-3 IN TUMOR 

CELLS AND PERITUMORAL CANCER ASSOCIATED FIBROBLASTS IN 

MICROPAPILLARY BREAST CARCINOMA AND THEIR 

RELATIONSHIP WITH CLINICAL-PATHOLOGICAL PARAMETERS 

 

SUMMARY 

We investigate the role of galectin-3 on cell adhesion within the tumor cells and in 

peritumoral stromal fibroblast in patients with primary micropapillary carcinoma of the 

breast.  We aimed to search the role of Galectin-3 on the unique morphology of 

micropapillary formation. We compared the immunohistochemical staining levels of 

Galectin-3 (both in tumor cells and stromal fibroblast) between the group of IMPC and each 

of molecularly subdivided groups of non-IMPC. 

We reviewed the H&E stained slides obtained from surgical excision materials of 860 cases 

with primary breast carcinoma, retrospectively. The exclusion criterias for the study were as 

these; metastatic disase at the time of diagnosis, the presence of history for neoadjuvant 

chemotherapy, the absence of clinical follow-up and absence of paraffin blocks for 

immunostaining. The presence of at least 10 % of micropapillary component was required 

for IMPC group. 

In this study, there were 35 cases in IMPC and 72 cases in non-IMPC group (17 cases were 

in Luminal A, 20 in luminal B, 20 in HER2 and 17 cases in TNBC). There was a statistically 

significant relationship only between the IMPC and Luminal A group in terms of the 

immunostaining levels of Galectin-3 within the invasive tumor cells.  According to this, 

expression of Galectin-3 within the tumor cells of IMPC group was more than that of tumor 

cells in Luminal A group. However, no significant relationship was found for Galectin-3 

expression in peritumoral stromal fibroblasts between these two group. The significant 

difference for Galectin-3 expression in peritumoral stromal fibroblast was found only 
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between the groups of IMPC and TNBC. According to this, the loss of Galectin-3 expression 

was more prominent in stromal fibroblasts of TNBC group than that of stromal fibroblasts 

of IMPC. 

Since the tumor cells in IMPC group (mostly in Luminal A phenotype) has a higher 

expression levels of Galectin-3 in contrast to Luminal A group (Non-IMPC), we considered 

that Galectin-3 may have a role in forming the micropapillary structures. As a general 

knowledge, whereas IMPCs have a tendency to lymphovascular invasion and lymph node 

metastasis, TNBCs show metastases to the visceral organs such as the lung and brain. In this 

study, the preservation of Galectin-3 expression in stromal fibroblasts of IMPC compared to 

stromal fibroblasts of TNBC let us consider that IMPC has different mechanisms responsible 

for tumor infiltration and metastasis than TNBC. 

 

 

 

Key words:  Micropapillary carcinoma, Galectin-3, cancer associated fibroblast,  molecular 

classification of breast carcinoma
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Meme kanseri kadınlarda deri kanserleri dışarıda bırakıldığında en fazla görülen kanserdir 

(1, 2). Gelişen tanı ve tedavi yöntemlerine bağlı olarak sağ kalım süreleri artmakla birlikte 

hala kadınlarda kansere bağlı ölümlerde akciğer kanserinden sonra ikinci sırada gelmektedir 

(1, 3). 

İnvaziv mikropapiller karsinom (İMPK), belirgin bir fibrovasküler kor içermeyen, küçük 

morul benzeri grupların adeta boşluklar içinde yüzer gibi durduğu özgün morfolojiye sahip 

özel bir karsinom histolojik alt tipidir (4). Meme en sık görüldüğü organlardan biridir. Meme 

dışında, akciğer, genitoüriner sistem ve kolon gibi pek çok organda tanımlanmıştır (5-7). 

Mikropapiller tip karsinomlar diğer karsinomlarla karşılaştırıldıklarında daha sık 

anjiolenfatik invazyon ve lenf nodu metastazı yapabilmektedirler (4).  

Kanser, malign epitelyal hücrelerin kendi başına büyümeyi başardığı bir neoplastik kitle 

değildir.  Kanser hücrelerinin büyümesi, içinde bulundukları tümör stromasındaki her türlü 

hücresel komponent ile etkileşimin bir sonucudur.  Tümör hücreleriyle iletişimde en önemli 

stromal komponentlerin başında kanser ilişkili fibroblastlar (KİF) / reaktif fibroblastlar 

gelmektedir. Kanser ilişkili fibroblastlar ile tümör hücreleri arasındaki karmaşık süreçler 

sonucunda kanser progresyonunu kolaylaştırıcı veya önleyici bir mikro çevre 

sağlanmaktadır (8).  

Galectin-3, beta-galaktozid bağlayıcı protein ailesinin bir üyesidir. Normal ve patolojik 

dokularda, apoptozis düzenlenmesi, hücre-hücre adezyonu, hücre-matriks etkileşimi, immun 

düzenlenme, anjiogenez ve metastazda önemli rol oynamaktadır (9, 10). Malign 

transformasyonda hücre içinde ve stromada 
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Galectin-3’ün değişen düzeyleri pek çok kanserde bildirilmiş, bazı kanser tiplerinde bunun 

prognoz ile ilişkili olabileceği ve Galectin-3 hedefli tedavilerin geliştirilebileceği 

bildirilmiştir (9). 

Bu çalışmada amacımız, kliniğimizde tanı almış primer invaziv mikropapiller meme 

karsinomları ile moleküler olarak alt tipleme yaptığımız ve mikropapiller karsinom 

morfolojisi sergilemeyen sıradan invaziv duktal karsinom olguları arasında, invaziv tümör 

ve tümörü çevreleyen stromal fibroblastlarda, Galectin-3 antikorunda immunhistokimyasal 

ekspresyonu bakımından farkları araştırmak idi.
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2. GENEL BİLGİLER  

 

2.1. EMBRİYOLOJİ  
 

Meme bezlerinin ilk belirtisi, 5 haftalık fetusta ventral yüzde epidermisin meme çizgisi adı 

verilen bir hat boyunca bant şeklinde kalınlaşmasıdır. Fetus 6 haftaya ulaştığında bu meme 

çizgisinin pektoral bölgedeki küçük bir kısmı dışında tamamı kaybolur. (11) 

Meme gelişimi erken evrelerde seks steroidlerinden bağımsızdır. 15. Haftada geçici olarak 

öncelikle mezenkimde olmak üzere testesterona duyarlılık kazanır. Testesteronun etkisi 

altında mezenkim dokusu epitelyal uzantılar etrafında yoğunlaşır. Mezenkim içinde meme 

lob ve segmentlerini oluşturacak olan solid hücre kordonları meydana gelir. 20. ve 32. 

haftalar arasında mezenkimin büyük bir kısmı yağ dokusuna diferensiye olur. Gebeliğin son 

8 haftasında epitelyal kordonlar kanalize olur ve dallanır, lobüloalveolar yapılar oluşur. 

Laktiferöz duktuslarn yaklaşmasıyla epidermiste bir çöküntü oluşur. Doğuma yakın bu 

çöküntü altındaki mezenkimin proliferasyonu ile meme başı oluşur (12). (Şekil.1) 

 

2.2. ANATOMİ  
 

Matür meme dokusu, göğüs ön duvarının her iki tarafında yuvarlaklaşmış çıkıntılar halinde 

bulunur. Ana kitlesini vertikal eksende 2. ve 6. torakal kostalar arasında, horizontal eksende 

ise orta aksiller çizgi ve sternum arasında oluşturarak pektoral fasya üzerinde yerleşir (3).  
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Şekil 1. 6 haftalık embriyodan doğuma kadar geçen dönemde memenin embriyolojik 

gelişimi; epitelyal primordium (A), duktus oluşumunun başlaması (B),  erken duktus yapıları 

(C),  inverted memebaşı aşaması (D),  duktusların uzaması ve meme başı eversiyonu (E) (3) 

    

Memenin arteriyel kanlanmasını aksiller arterin dalları, internal torasik arter (anterior 

interkostal dalları aracılığıyla) ve bazı posterior interkostal arterler sağlar. Memeyi besleyen 

aksiller arterin dalları üst torasik arter, lateral torasik ve subskapuler arterler ve 

torakoakromial trunkusun pektoral dallarıdır. Memenin venöz drenajı areola çevresindeki 

pleksustan başlar ve parankimal dokudan devam ederek yukarıda bahsi geçen arterlere eşlik 

eder; ancak ek yüzeyel venöz bir pleksus da vardır (13). 

Memenin lenfatik akımı başlıca aksiller lenf nodlarınadır. Ancak bunun yanısıra nonaksiller 

lenf nodları olan mammaria interna arteri ve veni boyunca lokalize mammaria interna lenf 

nodlarına da akım mevcuttur (13).  

Memenin innervasyonu genelde 4. 5. ve 6. interkostal sinirlerin anterior ve lateral kutanöz 

dalları ile olmaktadır. 4. interkostal sinir dalları meme başını innerve etmektedir. Ayrıca 2., 

3., ve  6. interkostal sinirlerin lateral ve anterior kutanöz dalları ile C3 ve C4’ten gelen 

supraklaviküler sinirler memeyi innerve edebilirler (13).  
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2.3. FİZYOLOJİ VE HİSTOLOJİ  
 

Meme, ekzokrin bir bez olup esas kitlesini, bireysel farklılıklardan, yaş ve hormonal 

durumdan etkilenen yağ dokusu ve fibröz bağ doku meydana getirir. Ancak fonksiyonel 

yapılanmasını sağlayan duktal ve glandüler elemanlardır. 

Meme başı ve areola, meme dokusunu örten çok katlı skuamöz epitel ile döşelidir. 

Laktasyonda olmayan memede toplayıcı kanalların meme başına açıldığı noktalar keratin 

tıkaçlar ile kaplıdır. Toplayıcı kanalların skuamöz epiteli sırasıyla psödostratifiye kolumnar 

epitele ve küboid kolumnar epitele geçiş gösterir. Meme başında her biri bir meme lobunu 

temsil eden yaklaşık 20 adet toplayıcı kanal orifisi mevcuttur. Toplayıcı kanalların 

devamındaki kısım, laktasyon sırasında sütün biriktiği laktiferöz sinüslerdir. Daha sonra ise 

laktiferöz sinüsler, segmental kanallar, terminal kanallar ile devam ederek nihayetinde lobül 

yapılarına ulaşmaktadır. Her lob 20- 40 lobül içermektedir. Lobül, küçük glandüler 

yapılardan oluşan asinüs ve terminal duktustan oluşur (Şekil.2).  

 

Şekil 2. Memenin lobları ve meme başından (N) başlayarak ilerleyen toplayıcı duktus (CD), 

laktiferöz sinüs (LS), segmental duktus (SD), subsegmental duktus (SSD), terminal duktus 

(TD) ve lobül (L)(3) 
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Memenin temel yapısal ünitesi ve aktif prolifere olan kısmı terminal duktal lobüler ünit 

(TDLU)’dir (Resim.1). Bu ünite lobül ve onun terminal kanalından oluşur. Memenin 

neredeyse tüm kanal sistemi küboid epitel ile döşelidir. Bu küboid epitel için kullanılan 

immünohistokimyasal belirteçler düşük molekül ağırlıklı sitokeratinler olan sitokeratin 7-8-

18-19’dur. Luminal tabakayı oluşturan küboid epitelin bazal yüzeyinde myoepitel 

hücrelerinde oluşan bir katman mevcuttur. Bazal kısımda bu myoepitel hücre tabakası her 

zaman bulunur ancak histolojik görünümü çok değişken (yassı, iğsi, berrak sitoplazmalı..) 

olabilir. Myoepitel hücrelerinin varlığı immunhistokimyasal olarak yüksek molekül ağırlıklı 

sitokeratinler (sitokeratin 5/6, 14, 17), S100, düz kas aktini, kalponin, p63, cd10, p75 gibi 

pek çok belirteç ile gösterilebilir (3).  

 

Resim 1. Normal meme dokusunun bileşenleri olan ekstralobüler duktuslar ile terminal 

duktus ve asinüslerden oluşan TDLU yapıları (8). 

 

Memenin normal histolojik görünümü fizyolojik süreçlere bağlı olarak değişkenlik 

gösterebilir. Bu nedenle yaş, menstürel siklusun dönemleri, hormonal durum, gebelik, 

laktasyon, ilaç kullanımı gibi birçok etken lobüllerin histolojik görünümünde, her biri 

normal kabul edilen farklılıklara yol açabilir (3, 12).  
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2.4. MEME KANSERİ  
 

2.4.1. Epidemiyoloji  
 

Kanser, Amerika Birleşik Devletleri’nde kalp hastalıklarından sonra en çok ölüme neden 

olan hastalıktır (14). Meme kanseri ise deri kanserleri hariç tutulduğunda kadınlarda en sık 

görülen kanserdir (1). Ayrıca kadınlarda, kansere bağlı ölüm sıralamasında, akciğer 

kanserinden sonra ikinci sıradadır. Meme kanseri insidansı kültür, ırk, sosyoekonomik 

durum gibi bazı parametrelerle ilişkilidir. Avustralya, Avrupa ve Kuzey Amerika’da 

kadınlarda 75 yaşından önce meme kanseri gelişme ihtimali Afrika, Güney ve Doğu 

Asya’daki kadınlara göre 3 kat daha fazladır (1). Türkiye’de meme kanseri insidansının 2010 

yılı itibariyle 50/100.000’e ulaştığı düşünülmektedir. Bu oranın mammografik taramaların 

artması, nüfusun yaşlanması ve yaşam tarzı değişiklikleri nedeniyle giderek artması 

beklenmektedir (13).  

   

2.4.2. Etiyoloji 
 

Meme kanseri multifaktöriyel bir hastalıktır. Kadın cinsiyet ve ileri yaş meme kanseri için 

majör risk faktörleri olarak kabul edilmektedir. 

Birinci derece yakınında meme kanseri olan, dens bir memeye sahip kadınlarda artmış risk 

mevcuttur. Menarş yaşı erken, doğum yapmamış, geç yaşta menopoza girmiş, infertil ya da 

emzirmemiş kadınlarda artmış endojen östrojen maruziyeti sonucu östrojen reseptörü pozitif 

meme kanseri görülme riski fazladır. 30 yaşından önce doğum yapmış olmanın koruyucu 

etkisi vardır. 

BRCA 1 ve BRCA 2 gen mutasyonları meme kanserlerinin %5-10’u ile ilişkilidir. Bu gen 

mutasyonlarını taşıyanlarda meme kanseri gelişme riski genel popülasyona göre belirgin 

şekilde fazladır. 
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Yaşam tarzı değişiklikleri ile modifiye edilebilecek kimi faktörlerin de meme kanseri ile 

ilişkisi vardır. Yağdan zengin, yüksek kalorili diyetlerle beslenen, fiziksel egzersiz 

yapmayan toplumlarda, alkol ve sigara kullananlarda, obez kadınlarda meme kanseri 

görülme sıklığı daha fazladır. Kombine östrojen ve progestin hormon kullanımı da meme 

kanseri riski ile ilişkili bulunmuştur (1, 14).  

 

2.4.3. Sınıflama 

 

Meme kanseri çok farklı patolojik görünümler sergileyen ve farklı klinik davranış 

biçimlerine sahip alt tiplerden oluşan heterojen bir hastalık grubudur (15). Bu farklılıklardan 

dolayı aynı evredeki her bir meme tümörü birbirinden farklı prognoza sahip olmakla birlikte, 

farklı tedavilere farklı şekillerde yanıt vermektedir (16). Bu nedenle, günümüzde meme 

kanserlerinin sınıflandırılması, hastalara prognozları hakkında daha doğru bilgi verebilmek 

ve faydalı tedavi şekillerini belirleyebilmek bakımından önem kazanmaktadır.  

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından önerilen sınıflamaya göre meme tümörleri 

morfolojik özelliklerine göre gruplandırılmıştır (1) (Tablo.1).  

Tablo 1. DSÖ 2012 meme karsinomlarının morfolojik sınıflandırılması 

İnvaziv karsinom, özellik göstermeyen tip  

• Pleomorfik karsinom 

• Osteoklast benzeri stromal dev hücreler içeren karsinom 

• Koryokarsinomatöz özellikler gösteren karsinom 

• Melanositik özellikler gösteren karsinom  

İnvaziv lobüler karsinom 

• Klasik lobüler karsinom 

• Solid lobüler karsinom  

• Alveolar karsinom  

• Pleomorfik lobüler karsinom  

• Tübüloalveolar karsinom  
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• Mikst lobüler karsinom  

Tübüler karsinom  

Kribriform karsinom  

Müsinöz karsinom  

Apokrin diferansiasyon gösteren karsinom 

Taşlı yüzük hücreli diferansiasyon gösteren karsinom  

İnvaziv mikropapiller karsinom  

Medüller özellikler gösteren karsinom  

• Medüller karsinom 

• Atipik medüller karsinom  

• Medüller özellikler gösteren invaziv karsinom, NOS 

Metaplastik karsinom  

Düşük dereceli adenoskuamöz karsinom 

Fibromatozis benzeri metaplastik karsinom  

Skuamöz hücreli karsinom  

İğsi hücreli karsinom  

Mezenkimal diferansiasyon gösteren metaplastik karsinom  

• Kondroid diferansiasyon  

• Osseöz diferansiasyon 

• Diğer tiplerde mezenkimal diferansiasyon  

Mikst metaplastik karsinom 

Myoepitelyal karsinom  

  Nadir tipler; 

Nöroendokrin özellikler gösteren karsinom 

• Nöroendokrin tümör, iyi diferansiye 

• Nöroendokrin tümör, az diferansiye (küçük hücreli karsinom) 

• Nöroendokrin diferansiasyon gösteren karsinom  

Sekretuar karsinom 

İnvaziv papiller karsinom 
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Asinik hücreli karsinom 

Mukoepidermoid karsinom 

Polimorföz karsinom 

Onkositik karsinom 

Lipidden zengin karsinom 

Glikojenden zengin karsinom 

Sebase karsinom 

Tükrük bezi/ deri eki tipi tümörler  

• Silendirom 

• Berrak hücreli hidradenom 

 

Meme karsinomlarının sınıflandırılmasında tümörün Östrojen reseptörü ekspresyon durumu 

ile derecesi de uzun süre kullanılmıştır. Ancak bu iki parametreye bağlı sınıflandırma meme 

karsinomlarının kompleks spektrumu düşünülünce yetersiz kalmıştır (17). Bu fenotipik 

çeşitliliğin temelindeki gen ekspresyon paterni değişiklikleri ve bunların daha pratik olarak 

saptanabilen immunhistokimyasal yansımaları kullanılarak yeni bir sınıflama sistemi 

geliştirilmeye çalışılmıştır (18, 19). Buna göre luminal A, luminal B, HER2 aşırı salınımı 

gösteren, triple negatif moleküler alt grupları tanımlanmıştır.  

Bu sınıflamaya ait immunofenotip bilgileri Tablo.2’de özetlenmiştir.   

Tablo 2. Meme kanserlerinde ER, PR, HER2 ve Ki-67 ile immunhistokimyasal incelemeye 

dayalı moleküler alt tipleme 

Luminal A  • ER ve/ya PR pozitif, HER2 negatif, Ki67 proliferasyon 

indeksi düşük  

Luminal B  • ER ve/ya PR pozitif, HER2 negatif, Ki67 proliferasyon 

indeksi yüksek 

• ER ve/ya PR pozitif, HER2 pozitif  

HER2  • ER ve PR negatif, HER2 pozitif 

Triple Negatif  • ER, PR, HER2 negatif  
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2.4.4. Patolojik TNM Evrelemesi  

 

Meme karsinomlarında TNM (tümör- nod- metastaz) evrelemesi için AJCC (American Joint 

Committee on Cancer) kılavuzu temel alınmaktadır (20). 

Tablo 3. AJCC 7. basımına göre meme karsinomlarında TNM evrelemesi 

T- Primer tümör  

pTx     Primer tümör değerlendirilemedi. 

pT0     Primer tümör tespit edilemedi. 

pTis     Karsinoma in situ 

pT1mi  1 mm ve daha küçük tümör    

pT1      20 mm veya daha küçük çapta tümör 

pT2      20 mm’den büyük olan, 50 mm veya daha küçük olan tümör  

pT3      50 mm’den büyük tümör 

pT4     Direkt göğüs duvarı ve/veya deri invazyonu gösteren herhangi bir çapta tümör 

N- Rejyonel lenf nodları  

pNx     Rejyonel lenf nodları değerlendirilemiyor.      

pN0     Rejyonel lenf nodu metastazı yok.  

pN1mi  Mikrometastaz (0,2 mm’den büyük ve/ya 200 hücreden fazla, 2 mm’den 

küçük) 

pN1     1-3 arası aksiller lenf nodu metastazı (en azından bir tanesi 2 mm’den büyük 

olacak şekilde) 

pN2     4-9 arası aksiller lenf nodu metastazı (en azından bir tanesi 2 mm’den büyük 

olacak şekilde) 

pN3     10 ve üzeri aksiller lenf nodu metastazı (en azından bir tanesi 2 mm’den 

büyük olacak şekilde) 

M- Uzak metastaz 

pM0     Uzak metastaz yok 

pM1     Uzak metastaz var  
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2.4.5. Klinik Evreleme 
 

Meme karsinomlarında klinik evreleme için AJCC (American Joint Committee on Cancer) 

kılavuzu temel alınmaktadır (20). 

Tablo 4.  AJCC 7. basımına göre meme karsinomlarında klinik evreleme 

Evre T N M 

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 N0,1,2 M0 

Evre IIIC Herhangi bir T N3 M0 

Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N M1 
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2.5. MİKROPAPİLLER MEME KARSİNOMU 
 

İnvaziv mikropapiller karsinoma ait morfolojik özellikler, 1980 yılında Fisher tarafından 

papiller meme karsinomlarında eksfoliyatif görünüm olarak tanımlanmıştır (21). 

Mikropapiller karsinom terimi ise ilk olarak 1993 yılında Siriankgul tarafından memede 

kullanılmıştır (22). Sonraki yıllarda meme dışında; akciğer, mesane, renal pelvis, üreter, 

prostat, kolon, mide, pankreas, parotis gibi birçok lokalizasyonda tanımlanmıştır (5-7, 23-

27).  

Mikropapiller karsinomun histopatolojik görünümü lenfatik damarları taklit eden boşluklar 

içerisinde fibrovasküler kor içermeyen morül benzeri küçük hücre gruplarını içermektedir 

(Resim. 2 ve 3). Bu hücre grupları ‘inside- out’ paterni olarak tarif edilen karakteristik ters 

polarizasyon gösterirler (28). Yani hücrelerin apikal tarafları luminal yüzeye değil stromaya 

bakmaktadır (4). Bu özellik çeşitli çalışmalarda hücre adalarının stromaya bakan yüzlerinde 

EMA ve MUC-1 immunhistokimyasal boyamaları ile ispatlanmıştır. Diğer 

adenokarsinomlar bunun tam tersi bir boyanma paterni sergilemektedir (29). (Resim.4) 

 

Resim 2. Boşluklar içerisinde yüzer gibi duran küçük hücre grupları 
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Resim 3. Fibrovasküler kor içermeyen küçük hücre grupları 

 

 

Resim 4. Tümör hücre gruplarının stromaya bakan yüzlerinde EMA immunhistokimyasal 

boyanması 
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Elektron mikroskobik incelemelerde saptanan tümör hücre kümelerinin dış yüzlerinde 

mikrovillusların varlığı ters polarizasyon özelliğini desteklemektedir. Bu görünüm 

mikropapiller karsinom hücrelerinin sıradan invaziv duktal karsinom hücrelerine göre daha 

yüksek hareket ve invazyon yeteneğine sahip olduğunu düşündürmektedir.  Ayrıca bu 

mikrovillus yapılarının endotel hücreleri ile ilişkiyi sağlamada yardımcı olabileceği 

düşünülmüştür (28, 29).  

Mikropapiller karsinomların bu özgün patolojik ve klinik özelliklerinin altında yatan 

genomik değişiklikleri ortaya koymayı amaçlayan çalışmalarda 1q, 8q, 17q ve 20q kazanımı 

ve 1p, 8p, 13q, 16q ve 20q kayıpları sıradan invaziv duktal karsinomlara göre daha yüksek 

oranlarda saptanmıştır. Bu bölgelerde polarizasyon, mikrovillus oluşumu ve hücre 

morfolojisi bakımından birçok gen bulunur (30, 31). 

İnvaziv mikropapiller meme karsinomu pür olarak görülebildiği gibi diğer histolojik alt 

tiplerle, çoğunlukla da özellik göstermeyen invaziv duktal karsinomlar ile mikst halde 

bulunabilir. Memede pür mikropapiller karsinom sıklığı %0,3- %1,2 oranında 

bildirilmektedir (32, 33). Mikst tip invaziv meme karsinomlarında eşlik eden bir komponent 

olarak  %1,6 ile 8,4 arasında değişen oranlarda bildirilmiştir (34, 35). Ancak pür ve mikst 

tip tanımını yapmada kesin bir eşik değer DSÖ 2012 kitapçığında belirtilmemiştir (3, 36). 

Yakın zamanda yayınlaşmış İMPK ile ilgili review niteliğindeki bir makalede, pür tip İMPK 

tanımı için eşik değer olarak %75 oranı belirtilmiştir (4). Genel olarak hangi doku/organ 

kaynaklı olmasından bağımsız olarak, agresif klinik davranış yönünde uyarıcı bir bulgu 

olabilmesi nedeniyle, invaziv bir tümör mikropapiller komponent içeriyor ise, bu 

komponentin tümör içindeki yüzde olarak oranı patoloji raporlarında belirtilmektedir.  

Yapılan çalışmalarda biyopsi veya operasyon öncesi mikropapiller morfolojiyi 

öngörebilecek ultrasonografik ve mammografik bulgular araştırılsa da özellik göstermeyen 

invaziv duktal karsinomlara göre farklı bulgular saptanmamıştır (36, 37).  

İnvaziv mikropapiller meme karsinomları için çeşitli çalışmalarda medyan görülme yaşı, 

sıradan invaziv duktal karsinomlara benzer olarak 50’den 62’ye değişen şekilde bildirilmiştir 

(4, 38). İnvaziv mikropapiller karsinomlar ile diğer alt tipleri karşılaştıran klinikopatolojik 

çalışmalarda daha yüksek oranda lenfovasküler invazyon ve aksiller lenf nodu tutulumu 
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gösterdikleri saptanmıştır (39-44). Diğer patolojik parametreler olan tümör boyutu, nükleer 

derece, histolojik derece açısından değişken sonuçlar bulunmuştur (39-44). 

Mikropapiller meme karsinomu serilerinde yapılan immunhistokimyasal çalışmalarda 

çoğunlukla bu tümörlerde sıradan invaziv duktal karsinomlara göre ER ve PR ekspresyonu 

daha yükek oranda bulunmuş, HER2 aşırı salınımı açısından anlamlı bir fark saptanmamıştır. 

(39, 43, 45). İmmünhistokimyasal incelemede, İMPK’larda, non-İMPK’lara göre mutant 

p53 varlığını daha yüksek oranda bildiren çalışmalar olmakla birlikte, bu farkı istatistiksel 

olarak anlamlı bulan bir adet çalışma mevcuttur (46).   

Literatürde mikropapiller karsinomların prognozu yönünde çelişkili sonuçlar mevcuttur. 

Bazı çalışmalar sıradan invaziv duktal karsinomlara göre daha kötü prognoz gösterdiği 

yönünde iken (45-47), diğer bazıları prognostik fark göstermediği yönündedir (44, 48). Hatta 

yakın zaman önce yayınlanmış, SEER (The Surveillance, Epidemiology and End Results) 

verilerine göre yapılmış bir bildiride İMPK’nın sıradan İDK’lara göre daha iyi prognoz 

gösterdiği bildirilmiştir (47).  

 
 

2.6. KANSER İLİŞKİLİ FİBROBLASTLAR  
 

Kanser, malign epitelyal hücrelerin kendi başına büyümeyi başardığı bir neoplastik kitle 

değildir. Tümör hücrelerini çevreleyen stromal hücreler sadece mekanik bir bariyer görevi 

görmemektedir. Tümör hücreleri ve stromal hücreler arasındaki sinyaller ile tümör oluşumu 

ve/ya ilerlemesini sağlayan ya da önleyen bir mikro çevre sağlanmaktadır. Bu etkileşimde 

en fazla rol sahibi olan hücre grubunu kanser ilişkili fibroblastlar oluşturmaktadır (8, 48, 49). 

Literatürde ayrıca reaktif fibroblastlar, peritümöral fibroblastlar, kanser ilişkili 

myofibroblastlar gibi farklı terimler de kullanılmıştır (50). Çeşitli çalışmalarda kanser ilişkili 

fibroblastlarda ekstrasellüler proteazlar, proteaz inhibitörleri ile çeşitli büyüme faktörlerini 

kodlayan genlerde non- tümöral fibroblastlara göre değişmiş ekspresyonlar saptanmıştır (51, 

52). Böylece tümör hücreleri kendi invaziv ve metastatik amaçlarına hizmet eden, sürekli 

değişim halinde bulunan stroma içerisinde yaşamda kalmaktadırlar.  
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Kanser ilişkili fibroblastların kökeni net olarak bilinmemektedir. Mevcut çalışmalarda tek 

bir kökenden değil pek çok kaynaktan geliştikleri söylenmektedir. En çok ortaya atılan 

hipotezler; 1) Normal fibroblastlardan diferansiasyon, 2) Epitelyal hücrelerden epitelyal 

mezenkimal geçiş ile 3) Endotelyal hücrelerden diferansiasyon 4) Mezenkimal kök 

hücrelerden diferansiasyon 5) Hematopoetik kök hücrelerden diferansiasyon 6) Normal 

mezenkimal hücrelerden diferansiasyon yolu ile meydana geldikleridir (53, 54). (Şekil 3) 

 

Şekil 3. Kanser ilişkili fibroblastların köken aldığı farklı hücre grupları (Shiga ve ark,, 

Cancers, 2015, 7)  

 

Son yıllarda kanser ilişkili fibroblastları belirleyebilmek adına çok sayıda 

immunhistokimyasal belirteç çalışılmıştır ancak kullanılabilecek özel bir belirteç saptamak 

konusunda tutarlı sonuçlar elde edilememiştir. Bu belirteçler arasında düz kas aktini alfa 

(ASMA), Caveolin-1, fibrosit aktive edici protein (FAP), trombosit kaynaklı büyüme 

faktörü reseptörü (PDGFR), tenascin-C (TN-C), podoplanin bulunmaktadır. Bu durum, bazı 

araştırıcılar tarafından, kanser ilişkili fibroblastların sergiledikleri genetik heterojenite ile 

ilişkilendirilmiştir (55). 
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Kanser ilişkili fibroblastlar tümörogeneziste pek çok şekilde rol almaktadır. Bunlar arasında 

lokal invazyona özellikle katkı sağlayanlar; A) Salgıladıkları büyüme faktörleri gibi çeşitli 

mediyatörler ile tümör mikroçevresini değiştirmek, B) Matriks metalloproteinazları gibi 

zedeleyici ajanlar ile bazal membranda ve altındaki stromada hasara yol açarak tümör 

hücrelerinin invazyonu için uygun ortam sağlamak, C) Ekstrasellüler matriks mimarisini 

değiştirecek mediyatörler ile tümör hücrelerinin tutanarak ilerleyebileceği yollar oluşturmak 

sayılabilir (56) (Şekil 4).  

 

Şekil 4. KİF’ların lokal invazyon mekanizmlarındaki rolleri A) Tümör mikro çevresini 

düzenleyen mediyatörler salgılayarak B) Bazal membran ve stroma hasarı ile direkt lokal 

invazyon C) Salgıladıkları mediyatörlerin etkisi ile tümör hücrelerinin tutunarak stromaya 

invaze olacağı yolllar inşa ederek (Erdogan ve ark, Biochemical Society Transactions, 2017, 

45) 

Kanser ilişkili fibroblastlar tümör hücrelerinin direkt invazyonuna yardımcı olmanın yanı 

sıra onların metastatik potansiyeline de katkıda bulunmaktadırlar. Bu fonksiyonu temel 

olarak VEGF gibi anjiogenezisten sorumlu faktörleri salgılayarak tümör çevresinde vasküler 

yapıların artması ile oluştururlar (54). 

Tümör stroması ve içerdiği hücrelerin, tümör invazyonu ve metastazına olan katkısının 

kanıtlanmasıyla, bu komponente yönelik tedavi modelleri geliştirilmesi hedeflenmektedir. 

Yapılan çalışmalarda kanser ilişkili fibroblastları hedef alan pek çok ilaç denenmiş ve umut 
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verici bulgular elde edilmiştir. Bunun dışında kanser ilişkili fibroblastlar çoğu tümörde 

kemoterapötik ilaçlara olan dirençten sorumlu bir faktör olarak da görülmektedir (57-60).  

Tümör mikro çevresinde bulunan KİF miktarının ve sahip oldukları immunhistokimyasal 

özelliklerin pek çok tümörde prognostik veriler ile ilişkisini araştıran çalışmalar mevcuttur. 

Shoppmann ve arkadaşları meme karsinomlarında KİF’lerde Podoplanin 

immunhistokimyasal ekspresyonunu ile prognozu ilişkisini araştırmışlar ve KİF’lerde 

Podoplanin ekspresyon düzeyi artışının kötü prognoz ile ilişkili olduğunu bildirmişlerdir 

(61). Oral skuamöz hücreli karsinomlarda KİF’ler ile ilgili yapılan bir meta analizde, 

skuamöz hücreli karsinom stromasında KİF oranı arttıkça hastaların daha kötü prognoz 

gösterdikleri belirtilmiştir (62). Özefageal adenokarsinomlarda, tümör stromasındaki 

KİF’leri düz kas aktini ile işaretleyerek boyanma yaygınlığını değerlendiren başka bir 

çalışmada da, benzer şekilde tespit edilen KİF oranı arttıkça prognozun kötüleştiği 

saptanmıştır (63).  

 

2.7. GALECTİN- 3  
 

Galectinler, β-galaktosid’lere yüksek affiniteye sahip bir karbonhidrat bağlayıcı protein 

ailesidir. 15 üyesi bulunan Galectin ailesi, karbonhidrat tanıma bölgelerinin moleküler 

yapılarına göre üç ana gruba ayrılmıştır. Bunlar prototip galectinler, tandem tekrarlayan 

galectinler ve kimerik galectinlerdir. Kimerik galectinler grubunun tek üyesi olan Galectin- 

3 aynı zamanda Galectin ailesinin en fazla incelenen üyesidir (64, 65).  

Galectin- 3, 29- 35 kDa ağırlığında, hücre adhezyonu, hücre motilitesi, hücre büyümesi ve 

farklılaşması, hücre döngüsü ve apoptoz gibi biyolojik süreçlere katılan çok yönlü bir 

proteindir. Esas olarak sitoplazmada bulunur, fakat aynı zamanda nükleus ve mitokondriye 

taşınması da olasıdır. Normal dokularda, epitel hücreleri, aktive makrofajlar, bazı nöronlar 

tarafından eksprese edilir (64-67). Rutin patoloji pratiğinde ise papiller tiroid 

karsinomlarında tanıya yönelik immunohistokimyasal panel içerisinde kullanılmaktadır 

(68). Normal tiroid dokusunda ve benign tiroid neoplazilerinde Galectin-3 ekspresyonu 

negatif veya çok zayıf iken özellikle papiller tiroid karsinomlarında olmak üzere tiroidin 
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çoğu malign neoplazisinde Galectin-3 ekspresyonu diffüz ve güçlü olarak izlenmektedir 

(69).   

Genel olarak Galectinler, onları hücre dışına yönlendiren bir sinyal peptidinden 

yoksundur. Ancak hücre dışı ortamda da Galectin-3'e rastlanmıştır (64). Galectin-3’ün hücre 

içinde ve dışındaki çok geniş dağılımı nedeniyle fonksiyonları kabaca intrasellüler ve 

ekstraselüler olarak gruplandırılabilir  (70).  

-  İntrasellüler Fonksiyonları; 

- Antiapopitotik etki; Galectin-3; bcl-2,  RAS, MYC gibi pek çok onkogen aracılığı 

ile antiapopitotik sürece katkıda bulunmaktadır (71). Ayrıca p53’ün tümör supresör 

etkisinin kısmen de olsa Galectin-3 ekspresyonunu baskılama yoluyla gösterdiği 

açığa çıkarılmıştır (72).  

- Hücre içi sinyal iletiminin düzenlenmesi; Galectin-3’ün sinyal iletimindeki rolüne 

en iyi örnek, plazma membranındaki yerleşimi ile hücredeki sinyal yolaklarında 

önemli role sahip bir molekül olan RAS ile olan ilişkisidir. Galectin-3 RAS reseptörü 

için bir bağlanma ortağıdır. Her iki protein de antiapoptotik ve kanser ilerlemesiyle 

ilişkili olduğundan bu iki molekül arasındaki mekanizmalar ile ilgili pek çok çalışma 

yapılmıştır (70). Meme karsinomu hücrelerinde Galectin-3 ve RAS ilişkisini 

araştıran deneysel bir çalışmada iki molekülün etkileşime girmesi sonucu çeşitli 

onkojenik fonksiyonların ortaya çıktığı gösterilmiştir. Aynı zamanda Galectin-3’ün 

gerçekleştirdiği fonksiyonların kısmen de olsa RAS aktivasyonuna bağlı olduğu 

saptanmıştır (73).  

- Gen ekspresyonu ve mRNA düzenlenmesi; Galectin-3’ün kanser biyolojisinde 

görevli olan genlerin ekspresyonlarındaki rolü pek çok çalışmada bildirilmiştir. 

Örneğin bir çalışmada siklin-D1 ve c-myc ekspresyonunun Galectin-3’ü içeren 

mekanizmalar ile kontrol edildiği gösterilmiştir. Ayrıca bu çalışmada beta-katenin 

ekspresyonunda Galectin-3’ün önemli bir bağlayıcı molekül görevi gördüğü 

saptanmıştır (74). Galectin-3’ün sitoplazmik ve nükleer RNA’nın bir araya 

getirilmesinde de hücresel süreçlerde yer aldığı gösterilmiştir. Bu fonksiyonunu 

MUC1 proteini ile birlikte gerçekleştirerek RNA’ya ait hücresel döngülerde aktif rol 
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almaktadır (75, 76). Ancak Galectin-3’ün RNA düzenlenmesi ile ilişkili 

fonksiyonlarına ait çalışmalar henüz çok yenidir ve kanser biyolojisindeki rollerini 

göstermek için daha pek çok çalışma gerekmektedir (70). 

 

- Ekstrasellüler fonksiyonları;  

- Hücre adhezyonunun düzenlenmesi; Galektin-3 hücre- hücre etkileşimi, hücre- 

matriks etkileşiminde rol alan pek çok bağlayıcı molekül ile etkileşim 

gösterebilmektedir (70). Bu fonksiyon fizyolojik ve neoplastik süreçlerde rol 

almasını sağlamaktadır. Örneğin bir çalışmada akut iltihap bölgesindeki nötrofillerin 

laminin aracılığıyla bazal membranı geçerek komşu alana göçündeki rolü 

gösterilmiştir (77). Meme karsinomlarında Galectin-3 ekspresyon düzeyinin 

arttırılması ile tümöral hücre özelliklerindeki değişimi inceleyen bir deneysel 

çalışmada; yüksek Galectin-3 ekspresyonu izlenen hücrelerin, doğrudan veya artmış 

integrin ekspresyonu aracılığı ile laminin, fibronektin gibi moleküllere daha yüksek 

affinite gösterdiği saptanmıştır. Ayrıca yüksek Galectin-3 ekspresyonunun hücre 

hareketi ile ilişkili mikroflamanların genetik düzenleniminde farklılıklara yol açtığı 

gösterilmiştir (78).  

- Anjiyogenezis; Galectin-3’ün meme karsinomları ve diğer karsinomlarda 

anjiyogenezi indüklediğine dair pek çok çalışma mevcuttur. Bu etkiyi büyük oranda, 

ekstrasellüler matriksteki anjiogenik faktörlere (FGF, VEGF..) ait reseptörlere 

bağlanarak yaptığı düşünülmektedir (79). Ayrıca başka bir çalışmada, Galectin-3’ün 

endotelyal hücrelere bağlanıp onların morfogenezinde değişikliklere yol açarak 

onları anjiogeneze yönlendirdiği gösterilmiştir (80) 

- İmmun düzenlenme; Tümör hücrelerinden salgılanarak hücre dışı matrikse taşınan 

Galectin-3 ayrıca, tümörü infiltre eden T lenfositlerde apoptozisi etkileyerek tümör 

hücrelerinin konak immun yanıtından kaçışını sağlamaktadır (10, 81). Bir çalışmada 

Galectin-3’ün T hücrelerindeki CD45 reseptörüne bağlanarak apopitozisi 

indüklediğini gösterilmiştir (82). Thompson ve ark. tarafından henüz yayınlanmamış 

bir bildiride meme karsinomu hücrelerinde ve bunları infiltre eden T lenfositlerdeki 
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Galectin-3 ekspresyonu parelel bulunmuştur. İki hücre grubundaki bu benzer 

ekspresyon düzeylerinin apopitotik süreçlerle ilişkisi ortaya koymuş ve literatüre 

yeni bir katkı olarak Galectin-3 ekspresyonu ile PDL-1 ekspresyonu arasında 

korelasyon saptamışlardır. Bu sonuç Galectin-3’ün yeni geliştirilecek 

immunoterapiler için hedef olabileceğini düşündürmektedir.  (83). T lenfositler 

dışında, doğal öldürücü hücreler, makrofajlar, nötrofiller gibi diğer immun sistem 

hücrelerinin de Galectin-3 düzeylerinden etkilendiği değişik çalışmalarda 

gösterilmiştir (70).  

 

Galectin-3’ün sayılan tüm bu fonksiyonları, lokal invazyondan metastaza kadar ilerleyen 

tümör progresyonu sürecinin her aşamasında önemli basamaklardır. Sayısız fonksiyona 

sahip bu molekülün özelliklerinin farkedilmesiyle, çeşitli kanserlerde Galectin-3 ekpresyonu 

düzeylerini ve bu düzeylerin prognozla olan ilişkilerini saptamak için çok sayıda çalışma 

yapılmıştır. Ancak bu çalışmalardaki sonuçlar çelişkilidir. Örneğin; tümöral hücrelerde 

Galectin-3 immunhistokimyasal ekspresyonu; pankreas, karaciğer, mide kanserlerinde 

artmış olarak (84-86) bulunmasına rağmen meme, prostat ve endometrium kanserlerinde 

azalmış ekspresyon düzeyleri saptanmıştır (87-89). Bu ekspresyon farkları henüz 

netleşmemiş karmaşık bir süreç olan hücre içi transport mekanizmalarına dayandırılmaktadır 

(67). Tümöral hücrelerde farklı kompartmanlardaki Galectin-3 immunhistokimyasal 

ekpresyon düzeyi artışının iyi prognoza işaret ettiği, melanomlarda (90), mide 

karsinomlarında (91), prostat karsinomlarında (92) bildirilmiştir. Bunu tersine, tümöral 

hücrelerde farklı kompartmanlardaki Galectin-3 immunhistokimyasal ekpresyon düzeyi 

azalmasının iyi prognoza işaret ettiği ise ürotelyal karsinomlarda (93), osteosarkomda (94), 

kolorektal karsinomlarda (95) ve over karsinomlarında (96) gösterilmiştir.  Tüm bu çelişkili 

sonuçlar Galectin-3 ile ilgili çalışmaların artması ve rol aldığı intrasellüler/ ekstrasellüler 

mekanizmaların aydınlatılması sonucu açıklığa kavuşacaktır.  

Galectin-3 tümör progresyonunda sahip olduğu etkiler nedeniyle de tüm kanser tipleri için 

hedefe yönelik tedavi çalışmalarında gündeme gelmiştir. Galectin-3 odaklı terapiler 
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gelecekte alternatif bir tedavi yöntemi sağlayabilir veya bazı kemoterapötik ilaçlara olan 

direnci önlemede faydalı bir belirteç olma şansı taşıyabilir (9, 97). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. OLGU SEÇİMİ 
 

İstanbul Eğitim ve Araştırma Hastanesi patoloji laboratuarında, 2010- 2016 yılları arasında 

meme karsinomu nedeniyle opere olmuş toplam 860 olguya ait cerrahi eksizyon 

materyallerine ait hematoksilen ve eozin (H&E) boyalı lamlar ve immünohistokimyasal 

boyalı lamlar arşivden çıkarıldı. Tüm lamlar ışık mikroskobunda retrospektif olarak yeniden 

incelendi. İnvaziv tümör içinde en az %10 oranında mikropapiller komponent içeren olgular 

belirlendi. Buna göre %90 ve üzeri mikropapiller komponent içeren tümörler pür tip İMPK 

(8 olgu); %10-90 oranında mikropapiller komponent içeren tümörler mikst tip İMPK (44 

olgu) olarak kabul edildi (toplam 52 olgu). Mikropapiller morfoloji tüm olgularda EMA veya 

MUC1 immunhistokimyasal boyaması ile doğrulandı.  

Hastalara ait klinik bilgilere -hastaların yaşı, yapılan cerrahinin türü, neoadjuvan tedavi 

öyküsü, tanı anında metastaz varlığı, tedavi ve takip bilgileri gibi- multidisipliner çalışma 

grubunun klinik hekimleri ile temasa geçilerek ve/ya bir kısım olguda hastanenin intranet 

sisteminden ulaşıldı. Tanı anında metastazı olan olgular, neoadjuvan tedavi almış olgular ve 

in situ karsinom olguları çalışma dışı bırakıldı. Buna göre toplam 52 İMPK olgusu içinden, 

tanı anında metastatik hastalığı bulunan 4 olgu, neoadjuvan tedavi almış 2 olgu,  klinik 

olarak takipsiz 1 olgu ile arşivden bloklarına ulaşılamayan 10 olgu çalışma dışı bırakıldı. 

Çalışmaya dahil edilen 35 adet İMPK olgusunda, tümörü en iyi yansıtan, nekroz ve kanama 

alanlarından fakir bi preperat seçilerek ilgili parafin bloklar Galectin-3 immunhistokimyasal 

boyaması uygulanmak üzere seçildi. 
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İnvaziv mikropapiller karsinom olgularında tümör ve tümörü çevreleyen Galectin-3 

immünhistokimyasal boyanma özelliklerini karşılaştırmak üzere,  2010 yılından başlayarak 

tanı almış ve moleküler olarak alt tiplendirilmiş mikropapiller morfoloji göstermeyen toplam 

72 olgudan oluşan invaziv meme karsinomu not edildi. Buna göre luminal A grup için 17 

olgu, luminal B için 18 olgu, HER2 için 20 olgu ve triple negatif meme karsinomu grubu 

için 17 olgu saptandı. Bu olgulara ait tümörü en iyi yansıtan parafin bloklar Galectin-3 

immunhistokimyasal boyaması için belirlendi 

 

3.2. HİSTOLOJİK DERECELENDİRME 
 

Laboratuvarımızda meme tümörleri rutin işleyiş içinde raporlanırken histolojik 

derecelendirme Scarff- Bloom- Richardson derecelendirme sistemi esas alınarak 

yapılmaktadır (98). Bu sistemde glandüler/ tübüler diferansiasyon, nükleer derece, mitoz 

sayısı temel alınmaktadır.  

 

Tablo 5. Scarff- Bloom- Richardson derecelendirme sistemi 

Glandüler/ Tübüler Diferansiasyon 

Skor 1 Tümörün  % 75’inden fazlasında glandüler/ tübüler yapılar   

Skor 2 Tümörün  % 10-75’inde glandüler/ tübüler yapılar   

Skor 3  Tümörün  % 10’undan azında glandüler/ tübüler yapılar   

Nükleer Pleomorfizm 

Skor 1 Nükleus küçük, düzenli sınırlı, düzenli kromatinli 

Skor 2  Nükleus boyutu artmış, belirgin nükleol, hafif pleomorfizm  

Skor 3 Veziküler nükleus, belirgin nükleol, belirgin atipi ve pleomorfizm  

Mitoz* 

Skor 1 ≤ 12 mitoz/ 10 BBA** 

Skor 2 13- 24 mitoz/ 10 BBA 

Skor 3  ≥ 25 mitoz/ 10 BBA 

Derece 1: Skor 3, 4, 5       Derece 2: Skor 6, 7      Derece 3: Skor 8, 9  
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* 0.66 mm çaplı değerlendirme alanına göre ** Büyük büyütme alanı 

 

3.3. İMMÜNOHİSTOKİMYASAL BOYAMA YÖNTEMİ 
 

İmmunohistokimyasal çalışma streptovidin-avidin-biotin yöntemiyle yapıldı. Her bir tümöre 

ait % 10 nötral tamponlu formalin ile fikse parafine gömülü bloklardan tümörü en iyi 

yansıtan, en az nekroz, kanama içeren ve iç kontrol olarak normal meme parankimini içeren 

blok seçildi. İmmünohistokimyasal yöntem ile boyama için pozitif şarjlı lamlara 4-5 

mikronluk kesitler alındı. Tüm kesitler deparafinize edilmek üzere etüvde bir gece bekletildi. 

Lamlar immünohistokimyasal boyama için Bench Mark Ultra Ventana cihazına takıldı. 

Cihazdaki aşamaların listesi: 

1- Slaydı 70ºC’ye kadar ısıtma ve 16 dakika süreyle inkübe etme (fırınlama) 

2- Slaydı 72ºC’den orta sıcaklıklara kadar ısıtma (deparafinizasyon) 

3- Slaydı 95ºC’ye kadar ısıtma ve 8 dakika süreyle hücre iyileştirici ile (ULTRA 

Conditioner #1) inkübe etme (hücre iyileştirme) 

4- 20 dakika ULTRA CC1 

5- 36 dakika ULTRA CC1 

6- 52 dakika ULTRA CC1 

7- Slaydı 37 ºC’ye kadar ısıtma ve 4 dakika süreyle inkübe etme (antikor inkübasyon 

sıcaklıkları 

8- Bir damla (Galectin-3) uygulama, lamel uygulama ve 36 dakika süreyle inkübe etme 

9- Bir damla hematoksilen uygulama, lamel uygulama ve 8 dakika süreyle inkübe etme 

(arka plan boyama) 

10-  Bir damla Bluing Reagent uygulama, lamel uygulama ve 4 dakika süreyle inkübe 

etme (arka plan boyamasını iletme) 

 

3.4. İMMUNOHİSTOKİMYASAL DEĞERLENDİRME 
 

Laboratuvarımızda meme tümörleri rutin işleyiş içinde raporlanırken Östrojen reseptörü, 

Progesteron reseptörü ve CerbB2 ekspresyon durumu immünohistokimyasal olarak 
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American Society of Clinical Oncology/ Collage of American Pathologists (ASCO/CAP) 

meme kanseri kılavuzuna göre değerlendirilmektedir (99, 100). Buna göre tümör 

hücrelerinde %1 ve üzerindeki nükleer boyanma varlığı, Östrojen ve Progesteron reseptör 

ekspresyonu bakımından pozitif kabul edilmektedir (99). CerbB2 ekspresyon durumunu 

değerlendirirken skor 0 ve 1 negatif olarak, skor 3 pozitif olarak kabul edilmektedir. Bu 

değerlendirme için kullanılan ölçütler şu şekildedir;  

 

SKOR 3:   -İnvaziv tümöral hücrelerin %10’undan fazlasında komplet, güçlü membranöz 

boyanma 

SKOR 2:  -İnvaziv tümöral hücrelerin %10’undan fazlasında inkomplet ve/ya zayıf-orta 

şiddette membranöz boyanma veya 

       -İnvaziv tümöral hücrelerin %10’unda veya daha azında komplet, güçlü 

membranöz boyanma 

SKOR 1: -İnvaziv tümöral hücrelerin %10’undan fazlasında zayıf/zorlukla seçilen 

inkomplet membranöz boyanma  

SKOR 0:     -Boyanma yok veya 

           -İnvaziv tümöral hücrelerin %10’undan veya daha azında zayıf/zorlukla seçilen 

inkomplet membranöz boyanma (100) 

 

CerbB2 ekspresyon durumu skor 2 (şüpheli) olarak değerlendirilen vakalarda silver in situ 

hibridizasyon (SISH) yöntemi uygulanarak kesin karar verildi. SISH uygulaması sonrası, 

olgularda, CerbB2 aşırı ekspresyonu bakımından 2013 yılına kadar 2,2 üzeri, 2013 yılından 

itibaren ise kılavuzdaki değişiklik nedeniyle 2,0 ve üzeri pozitif olarak kabul edildi (100). 

P53 immunhistokimyasal boyaması sonucu tümöral hücrelerin %50’sinden fazlasında 

saptanan nükleer boyanma varlığında pozitif kabul edildi.  

Ki-67 boyanma oranı, invaziv tümör periferinde, Ki-67 ile en yoğun boyanma izlenen 

bölgedeki, pozitif boyanan tümör hücrelerinin yüzdesi hesaplanarak verildi. İstatistiksel 

değerlendirmede olgulara ait tüm Ki-67 değerleri göz önüne alınarak, ortalama ve ortanca 

değerleri hesaplandı. Ayrıca düşük ve yüksek proliferasyon gösteren invaziv meme 
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karsinomlarını ayırmada eşik Ki-67 değeri olarak %20 kabul edilerek, bu değer altı ve 

üstündeki gruplar (<%20 ve >%20) arası fark incelendi. 

Galectin-3 için pozitif kontrol olarak tümöre komşu alanlardaki normal memeye ait luminal 

epitelyal hücrelerdeki sitoplazmik ve/ya membranöz boyanma bildirilmiştir (89, 101). Bu 

çalışmada, normal memeye ait luminal epitelyal hücreler yanı sıra non- tümöral stromadaki 

fibroblastlar ve histiositik hücrelerde yaygın sitoplazmik yer yer ise membranöz boyanma 

izledik. Nükleer boyanma görülmedi. Galectin-3 için sitoplazmik ve/ya membranöz 

boyanma varlığını pozitif kontrol olarak not aldık (Resim. 5 ve 6). 

İnvaziv tümör hücreleri için, Boyanma yoğunluğu yok-hafif-orta-güçlü (0-1-2-3) olarak 

derecelendirildi (Resim. 7). Boyanma yaygınlığı yüzde verilerek değerlendirildi. Bu iki 

değerin birbiriyle çarpılması sonucu, “0” boyanmamayı, “300” ise güçlü yoğunlukta diffüz 

boyanmayı temsil edecek şekilde 0 ile 300 arasında bir değer (H-skor) bulundu. H-skor 

değeri 0 dışındaki tüm olgular, Galectin-3 immunhistokimyasal boyaması bakımından, 

pozitif kabul edildi. 

Tümörü çevreleyen kanser ilişkili fibroblastlar için, Boyanma yaygınlığı 0 (%0), 1 (<%10), 

2 (%10-50),  3 (>%50) olmak üzere (0-1-2-3) değerlendirildi. (Resim. 8) 

Kullanılan Antikorlar 

ANTİKOR                  DİLÜSYON                KLON                 FİRMA                  

ER   Kullanıma hazır     SP-1           Ventana     

PR   Kullanıma hazır     1E2           Ventana 

CerbB2  Kullanıma hazır     4B5            Ventana 

Ki67                           Kullanıma hazır             30-9                      Ventana 

P53                              1/ 250                            DO9                     Cell Marque 

Galectin- 3                  1/ 75                              9C4                      Cell Marque 
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Resim 5. Terminal duktallobüler ünite yapıları izlenmekte. Bu üniteyi oluşturan asinus 

yapılarında, bazılarında daha belirgin olmak üzere Galectin-3 ile sitoplazmik nitelikte 

güçlü boyanma izlenmekte. 

 

 

 

Resim 6. Tümör dışı alanlarda stromal fibroblastlarda sitoplazmik pozitif boyanma varlığı 
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Resim 7. İnvaziv tümör hücrelerinde Galectin-3 boyanma özellikleri A) Tümörde negatif (iç 

kontrol olarak tümör dışı fibroblastlar ve bazı iltihabi hücrelerde boyanma görülmekte), 

B)zayıf, C)orta, D)güçlü şiddette sitoplazmik boyanma varlığı 

 

Resim 8. Kanser ilişkili fibroblastlarda Galectin- 3 boyanması A) güçlü B) zayıf 

 

A B 

C D 

A B 
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3.5.  İSTATİSTİKSEL DEĞERLENDİRME  
 

Verilerin tanımlayıcı istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en düşük, en 

yüksek, frekans ve oran değerleri kullanılmıştır. Değişkenlerin dağılımı Kolmogorov 

simirnov test ile ölçüldü. Nicel bağımsız verilerin analizinde Mann- Whitney u test 

kullanıldı. Nitel bağımsız verilerin analizinde ki-kare test, ki-kare test koşulları 

sağlanmadığında Fischer test kullanıldı. İstatistiksel anlamlılık seviyesi p<0,05 olarak kabul 

edildi. Analizlerde SPSS 22.0 programı kullanılmıştır. 
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4. BULGULAR 
 

İstanbul Eğitim ve Araştırma Hastanesi patoloji laboratuvarında 2010- 2016 yılları arasında 

incelenmiş 860 meme kanseri rezeksiyon materyaline ait lamların yeniden incelenmesinde 

8’i pür (%0,9), 44’ü mikst tip olmak üzere toplam 52 olguda  mikropapiller morfoloji izlendi. 

Buna göre merkezimizde İMPK görülme sıklığı % 6,1 idi. Mikst tip invaziv meme 

karsinomu olgularında (toplam 44 olgu), mikropapiller morfolojiye eşlik eden 

komponenetlerin dağılımı; 38 olguda sadece İDK, NOS; 4 olguda invaziv İDK, NOS+ 

papiller karsinom; 2 olguda İDK, NOS+ müsinöz karsinom idi. 

 

Toplam 52 İMPK olgusundan 17’si çalışma dışı bırakıldı. Dışlanan olgulardan 4’ünde tanı 

anında metastaz mevcuttu, 2’si neoadjuvan tedavi almıştı, 1 olgunun klinik takip bilgisi elde 

edilemedi ve 10 olguya ait parafin bloklara arşivden ulaşılamadı. Çalışmaya dahil edilen  35 

olgudan, 4’ü pür İMPK, 31’i mikst tip özellikte idi. Bu olguların klinik ve patolojik 

özelliklerin dağılımına ait detaylı bilgiler Tablo 6- 7’de verilmiştir. İMPK grubunu 

özetlersek; olguların 33’ü kadın, 2’si erkekti. Yaş aralığı; 34- 73; ortalama yaş: 54,5; ortanca 

yaş: 56 idi. Tümör boyutları 0,8 ile 8 cm arasında değişmekteydi (ortalama: 1,8 cm, ortanca: 

2,5 cm). Multifokalite/ multisentrisite 11 olguda mevcuttu. Olguların tümör çapına göre T 

evresi dağılımı; T1: 13, T2: 18, T3: 4 şeklindeydi. Nükleer derece 12 olguda 2, 23 olguda 3 

idi. Histolojik derece 20 olguda 2, 15 olguda 3 idi. Olgulardan 29’unda tümöre in situ 

karsinom eşlik etmekteydi. Mikrokalsifikasyon 24 olguda, anjiolenfatik invazyon 25, 

perinöral invazyon 4 ve lenf nodu metastazı 26 olguda izlendi. Olguların N evrelerine göre 
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dağılımı; Nx:1, N0: 8, N1: 11, N2: 7, N3: 8 şeklindeydi. Olguların moleküler alt tiplere göre 

dağılımı; Luminal A (ER+/HER2-): 23, Luminal B (ER+/HER2+): 5,  HER2 (ER-/HER2+): 

3, TNMK (ER-/HER2-): 3 şeklindeydi. Mutant p53 (p53 pozitif) immunhistokimyasal 

boyama uygulanabilen 23 vakadan 8’inde saptandı. Ki-67 proliferasyon indeksi düzeyi %5- 

90 arasında değişmekteydi (ortalama: %32, ortanca: %30). Olguların 26’sında Ki-67 değeri 

%20 ve üzerindeydi.  

 

Tablo 6. İMPK grubunu oluşturan olguların klinik ve patolojik özelliklerinin dağılımı 

    Min-Mak Medyan Ort/ n            % 

Yaş 34,0 - 73,0 56,0 54,5 
  

Cinsiyet   
Kadın         33   94,3% 

Erkek         2   5,7% 

Taraf 
Sağ         20   57,1% 

Sol         15   42,9% 

Tümör Boyutu (Cm) 0,8 - 8,0 2,5 1,8 
  

Toplam Lenf Nodu   1,0 - 26,0 10,5 11,0     

Pozitif Lenf Nodu   0,0 - 20,0 2,0 4,6     

Nükleer Derece 
II         12   34,3% 

III         23   65,7% 

Histolojik Derece 

I 
    

0 
 

0,0% 
II 

    
20 

 
57,1% 

III 
    

15 
 

42,9% 

pT 

I         13   37,1% 
II 

    
18 

 
51,4% 

III         4   11,4% 

 
pN 

 
0 

         
8 

   
22,9% 

I 
    

11 
 

31,4% 
II 

    
7 

 
20,0% 

III         8   22,9% 

ALİ 
(-) 

    
10 

 
28,6% 

(+) 
    

25 
 

71,4% 

PNİ 
(-)         31   88,6% 

(+)         4   11,4% 
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Multifokalite 
(-) 

    
27 

 
77,1% 

(+) 
    

8 
 

22,9% 

Multisentrisite 
(-)         29   82,9% 

(+)         6   17,1% 

Mikrokalsifikasyon 
(-)         23   65,7% 

(+)         12   34,3% 

Perinodal Yayılım 
(-)         10   40,0% 

(+)         15   60,0% 

İn situ Komponent (%) (-)         6   17,1% 

 (+)     29  82,9% 

Ki-67 (%) 5,0 - 90,0 30,0 32,0 
  

Ki-67  
(-)         9   25,7% 

(+)         26   74,3% 

p53 (%) 
(-)         15   65,2% 

(+)         8   34,8% 

 

 

 

 

Tablo 7. İMPK grubunu oluşturan olguların moleküler alt tiplere göre dağılımı 

        n   % 

Moleküler Alt tip  

Luminal A          23   65,7% 

Luminal B  
    

5 
 

14,3% 

HER2 
    

3 
 

8,6% 

Triple Negatif          3   8,6% 
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Mikropapiller morfoloji göstermeyen diğer invaziv meme karsinomu grubu (Non-İMPK) 

toplam 72 olgudan oluşmakta idi. Bu olguların moleküler alt tiplere göre dağılımı; Luminal 

A (ER+/HER2-): 17,  Luminal B (ER+/HER2+): 18,  HER2 (ER-/HER2+): 20,  TNMK (ER-

/HER2-): 17 şeklinde idi. Bu grubu oluşturan olguların detaylı klinik ve patolojik bulguları 

Tablo 8’de verilmektedir.  

Non-İMPK grubunu oluşturan moleküler alt tiplere ait klinikopatolojik bulguları özetlersek; 

Luminal A grubu için; tümör boyutları 1- 6 cm arasında değişmekte idi (ortalama: 2,6 cm, 

ortanca:  2,4 cm). Multifokalite/ multisentrisite 11 olguda mevcuttu. Olguların tümör çapına 

göre T evresi dağılımı; T1: 8, T2: 7, T3: 2 şeklindeydi. Nükleer derece 10 olguda 2, 7 olguda 

3 idi. Histolojik derece 1 olguda 1, 12 olguda 2, 4 olguda 3 idi. Olgulardan 14’ünde tümöre 

in situ karsinom eşlik etmekteydi. Mikrokalsifikasyon 9 olguda, anjiolenfatik invazyon 9, 

perinöral invazyon 6 ve lenf nodu metastazı 12 olguda izlendi. Olguların N evrelerine göre 

dağılımı; N0: 5, N1: 3, N2: 5, N3: 4 şeklinde idi. Mutant p53 (pozitif), immunhistokimyasal 

boyama uygulanabilen 6 olgudan 1’inde saptandı. Ki-67 proliferasyon indeksi düzeyi %12- 

40 arasında değişmekteydi (ortalama: %25, ortanca: %27). Olguların 7’sinde Ki-67 değeri  

%20 ve üzeriydi.  

Luminal B grubu için; tümör boyutları 0,8- 4,5 cm arasında değişmekteydi (ortalama: 2,1 

cm, ortanca: 2,1 cm). Multifokalite/ multisentrisite 6 olguda mevcuttu. Olguların tümör 

çapına göre T evresi dağılımı; T1: 9, T2: 9 şeklindeydi. Nükleer derece 9 olguda 2,  9 olguda 

3 idi. Histolojik derece 11 olguda 2, 7 olguda 3 idi. Olguların 14’ünde tümöre in situ 

karsinom eşlik etmekteydi. Mikrokalsifikasyon 12 olguda, anjiolenfatik invazyon 12, 

perinöral invazyon 3 ve lenf nodu metastazı 15 olguda izlendi. Olguların N evrelerine göre 

dağılımı; N0: 3, N1: 5, N2: 6, N3: 4 şeklindeydi. Mutant p53 (pozitif) immunhistokimyasal 

boyama uygulanabilen 2 olgu da saptanmadı. Ki-67 proliferasyon indeksi düzeyi %10-60 

arasında değişmekte idi (ortalama: %31,6, ortanca: %30). Olguların 7’sinde Ki-67 değeri 

%20 ve üzeriydi.  

HER2 grubu için; tümör boyutları 1- 6 cm arasında değişmekte idi (ortalama: 2,8 cm, 

ortanca:  2,5 cm). Multifokalite/ multisentrisite 4 adet olguda mevcuttu. Olguların tümör 

çapına göre T evresi dağılımı; T1: 6, T2: 13, T3: 1 şeklindeydi. Nükleer derece 2 olguda 2, 
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18 olguda 3 idi. Histolojik derece 2 olguda 2, 18 olguda 3 idi. Olguların 18’inde tümöre in 

situ karsinom eşlik etmekteydi. Mikrokalsifikasyon 13 olguda, anjiolenfatik invazyon 9, 

perinöral invazyon 1 ve lenf nodu metastazı 13 olguda izlendi. Olguların N evrelerine göre 

dağılımı; N0: 7, N1: 9, N2: 2, N3: 2 şeklindeydi. Mutant p53 (pozitif) immunhistokimyasal 

boyama uygulanabilen 8 olgudan 4’ünde saptandı. Ki-67 proliferasyon indeksi düzeyi %22-

95 arasında değişmekte idi (ortalama: %46,5, ortanca: %40). Olguların 16’sında Ki-67 

değeri %20 ve üzerindeydi. 

Triple negatif grubu için; tümör boyutları 1- 4 cm arasında idi (ortalama: 2,7 cm, ortanca: 3 

cm). Multifokalite/ multisentrisite 4 adet olguda mevcuttu. Olguların tümör çapına göre T 

evresi dağılımı; T1: 6, T2: 11 şeklindeydi. Nükleer derece 2 olguda 2,  15 olguda 3 idi. 

Histolojik derece 3 olguda 2, 14 olguda 3 idi. Olguların 8’inde tümöre in situ karsinom eşlik 

etmekteydi. Mikrokalsifikasyon 4 olguda, anjiolenfatik invazyon 6 olguda ve lenf nodu 

metastazı 7 olguda izlendi. Perinöral invazyon hiçbir olguda yoktu. Olguların N evrelerine 

göre dağılımı; N0: 10, N1: 5, N2: 2 şeklindeydi. Mutant p53 (pozitif)  immunhistokimyasal 

boyama uygulanabilen 5 olgudan 2’sinde saptandı. Ki-67 proliferasyon indeksi düzeyi %30- 

90 arasında değişmekte idi (ortalama: %59,4, ortanca: %60). Ki-67 değeri olguların 

tamamında %20 ve üzerindeydi.  

 

Tablo 8. Non- İMPK grubunu oluşturan olguların klinik ve patolojik özelliklerinin 

dağılımı 

      Min  -  Mak Medyan Ort./ n           % 

Yaş     
       

  Luminal A   40,0 81,0 
 

58,0 58,7 
  

  LuminalB   28,0 74,0 
 

53,0 52,7 
  

  HER2   32,0 74,0 
 

51,5 52,2 
  

  Triple Negatif   31,0 82,0 
 

48,0 50,0 
  

Cinsiyet     Kadın         72   100,0% 

    Erkek         0   0,0% 

Taraf Luminal A Sağ         9   52,9% 

    sol 
    

8 
 

47,1% 

  Luminal B sağ         11   61,1% 

    sol  
    

7 
 

38,9% 
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Tablo 8. Devamı           

     Min -  Mak Medyan Ort./n   % 

  HER2 sağ         8   40,0% 

    sol  
    

12 
 

60,0% 

  Triple Negatif sağ          7   41,2% 

    sol  
    

10 
 

58,8% 

Tümör Boyutu (Cm)     0,8 - 8,0 2,5 2,6     

  Luminal A   1,0 
 

6,0 2,4 2,6 
  

  Luminal B   0,8 
 

4,5 2,1 2,1 
  

  HER2   1,0 
 

6,0 2,5 2,8 
  

  Triple Negatif   1,0 
 

4,0 3,0 2,7 
  

Toplam Lenf Nodu     1,0 - 41,0 14,0 14,6 ± 8,5 

  Luminal A   10,0 
 

39,0 2,4 20,8 ± 9,2 

  Luminal B   2,0 
 

41,0 15,0 16,3 ± 8,2 

  HER2   2,0 
 

28,0 12,5 15,3 ± 8,0 

  Triple Negatif   1,0 
 

26,0 12,0 11,4 ± 6,5 

Pozitif Lenf Nodu     0,0 - 33,0 2,0 4,6 ± 6,7 

  Luminal A   0,0 
 

33,0 4,0 6,4 ± 9,4 

  Luminal B   0,0 
 

26,0 4,0 6,2 ± 7,5 

  HER2   0,0 
 

25,0 1,5 3,5 ± 5,9 

  Triple Negatif   0,0 
 

9,0 0,0 1,3 ± 2,4 

Nükleer Derece Luminal A II         10 
 

58,8% 

    III 
    

7 
 

41,2% 

  Luminal B II         9   50,0% 

    III 
    

9 
 

50,0% 

  HER2 II         2   10,0% 

    III 
    

18 
 

90,0% 

  Triple Negatif II         2   11,8% 

    III         15   88,2% 

Histolojik Derece Luminal A I         1   5,9% 

    II 
    

12 
 

70,6% 

    III 
    

4 
 

23,5% 

  Luminal B II         11   61,1% 

    III 
    

7 
 

38,9% 

  HER2 II         2   10,0% 

    III 
    

18 
 

90,0% 

  Triple Negatif II         3   17,6% 

    III         14   82,4% 
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Tablo 8. devamı          

       n  % 

pT Luminal A I         8   47,1% 

    II 
    

7 
 

41,2% 

    III 
    

2 
 

11,8% 

  Luminal B I         9   50,0% 

    II 
    

9 
 

50,0% 

    III         0   0,0% 

  HER2 I         6   30,0% 

    II 
    

13 
 

65,0% 

    III         1   5,0% 

  Triple Negatif I         6   35,3% 

    II 
    

11 
 

64,7% 

  III     0  0,0% 

pN Luminal A 0         5   29,4% 

    I 
    

3 
 

17,6% 

    II 
    

5 
 

29,4% 

    III 
    

4 
 

23,5% 

  Luminal B 0         3   16,7% 

    I 
    

5 
 

27,8% 

    II 
    

6 
 

33,3% 

    III         4   22,2% 

  HER2 0         7   35,0% 

    I 
    

9 
 

45,0% 

    II 
    

2 
 

10,0% 

    III         2   10,0% 

  Triple Negatif 0         10   58,8% 

    I 
    

5 
 

29,4% 

    II 
    

2 
 

11,8% 

    III         0   0,0% 

ALİ Luminal A (-)         8   47,1% 

    (+) 
    

9 
 

52,9% 

  Luminal B  (-)         6   33,3% 

    (+) 
    

12 
 

66,7% 

  HER2 (-)         11   55,0% 

    (+) 
    

9 
 

45,0% 

  Triple Negatif (-)         11   64,7% 

    (+)         6   35,3% 
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Tablo 8. devamı          

       n  % 

PNİ Luminal A (-)         11   64,7% 

    (+) 
    

6 
 

35,3% 

  Luminal B  (-)         15   83,3% 

    (+) 
    

3 
 

16,7% 

  HER2 (-)         19   95,0% 

    (+) 
    

1 
 

5,0% 

  Triple Negatif (-)         17   100,0% 

    (+)         0   0,0% 

Multifokalite Luminal A (-)         14   82,4% 

    (+) 
    

3 
 

17,6% 

  Luminal B  (-)         14   77,8% 

    (+) 
    

4 
 

22,2% 

  HER2 (-)         16   80,0% 

    (+) 
    

4 
 

20,0% 

  Triple Negatif (-)         15   88,2% 

    (+)         2   11,8% 

Multisentrisite Luminal A (-)         11   64,7% 

    (+) 
    

6 
 

35,3% 

  Luminal B  (-)         18   100,0% 

    (+) 
    

0 
 

0,0% 

  HER2 (-)         18   90,0% 

    (+) 
    

2 
 

10,0% 

  Triple Negatif (-)         15   88,2% 

    (+)         2   11,8% 

Mikrokalsifikasyon Luminal A (-)         8   47,1% 

    (+) 
    

9 
 

52,9% 

  Luminal B  (-)         6   33,3% 

    (+) 
    

12 
 

66,7% 

  HER2 (-)         7   35,0% 

    (+) 
    

13 
 

65,0% 

  Triple Negatif (-)         13   76,5% 

  (+)     4  23,5% 

Perinodal Yayılım Luminal A (-)         4   33,3% 

    (+) 
    

8 
 

66,7% 

  Luminal B  (-)         6   40,0% 

    (+) 
    

9 
 

60,0% 

  HER2 (-)         5   41,7% 

    
(+) 

    
7 

 
58,3 
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Tablo 8. Devamı          

   Min - Mak Medyan Ort./n  % 

  Triple Negatif (-)         6   85,7% 

  (+)     1  14,3% 

İn situ Komponent 
(%) 

Luminal A 
(-)         3   

17,6% 

    (+) 
    

14 
 

82,4% 

  Luminal B  (-)         4   22,2% 

    (+) 
    

14 
 

77,8% 

  HER2 (-)         2   10,0% 

    (+) 
    

18 
 

90,0% 

  Triple Negatif (-)         9   52,9% 

    (+)         8   47,1% 

Ki-67 (%)     5,0 - 95,0 32,0 37,6 ± 20,6 

  Luminal A   12,0 
 

40,0 27,0 25,0 
  

  Luminal B   10,0 
 

60,0 30,0 31,6 
  

  HER2   22,0 
 

95,0 40,0 46,5 
  

  Triple Negatif   30,0 
 

90,0 60,0 59,4 
  

Ki-67  Luminal A (-)         2   22,2% 

    (+) 
    

7 
 

77,8% 

  Luminal B  (-)         2   22,2% 

    (+)         7   77,8% 

  HER2 (-)         0   0,0% 

    (+) 
    

16 
 

100,0% 

  Triple Negatif (-)         0   0,0% 

    (+)         13   100,0% 

p53 (%) Luminal A (-)         5   83,3% 

    (+) 
    

1 
 

16,7% 

  Luminal B  (-)         2   100,0% 

    (+) 
    

0 
 

0,0% 

  HER2 (-)         4   50,0% 

    (+) 
    

4 
 

50,0% 

  Triple Negatif (-)         3   60,0% 

    (+)         2   40,0% 
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İnvaziv mikropapiller karsinom grubunda tümör hücrelerinde Galectin-3 ile boyanma 

özellikleri incelendiğinde toplam 35 olgudan 19’unda H-skor düzeyi pozitif iken, 16 olguda 

H-skor düzeyi 0 (negatif) olarak tespit edildi. Pozitif olgularda en düşük H-skor düzeyi 1, en 

yüksek 133 idi. Stromadaki kanser ilişkili fibroblastlarda 24 olguda Galectin-3 ile 

sitoplazmik boyanma (pozitif) saptandı. Bu olgularda boyanma yaygınlığı dağılımı; %10 

altında 19 olgu , %10-50 arasında 4 olgu,  %50 üzerinde 1 olgu şeklinde idi. Tablo 9  İMPK 

olgularında tümör ve tümörü çevreleyen fibroblastlarda Galectin-3 boyanma özelliklerini 

özetlemektedir. 

 

 

Tablo 9. İMPK grubunda Galectin-3 ile boyanma özellikleri 

      Min  -    Mak Medyan   Ort./n                % 

Tümör Hücrelerinde 
Galectin-3 

  
0,0 - 133,0 2,0 19,6 

  

KİF* Galectin-3   
(-)         11   33,6% 

(+)         24   66,4% 

* Kanser ilişkili fibroblast         

 

 

 

Mikropapiller morfoloji izlenmeyen moleküler alt tipleme yapılmış gruplarda, tümör 

hücrelerinde Galectin-3 ile toplam 72 olgudan 30’unda H-skor düzeyi pozitif iken, 42 olguda 

H-skor düzeyi 0 (negatif) olarak saptandı. Pozitif olgularda en düşük H-skor düzeyi 1, en 

yüksek 70 idi. Stromadaki kanser ilişkili fibroblastlarda 47 olguda sitoplazmik boyanma 

saptandı (pozitif). Bu olgularda boyanma yaygınlığı dağılımı; %10 altında 24 olgu, %10-50 

arasında 17 olgu,  %50 üzerinde 6 olgu şeklinde idi. Tablo 10 non- İMPK olgularında tümör 

ve tümörü çevreleyen fibroblastlarda Galectin-3 boyanma özelliklerini özetlemektedir. 
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 Tablo 10. Non-İMPK grubunda Galectin-3 ile boyanma özellikleri 

      
Min  -  Mak Medyan Ort./ n           % 

Tümör hücrelerinde 
Galectin-3 

    
0,0 70,0 

 
0,0 10,1 

  

  Luminal A   0,0 25,0 
 

0,0 2,9 
  

  Luminal B   0,0 60,0 
 

0,0 5,6 
  

  HER2   0,0 70,0 
 

1,0 11,0 
  

  Triple Negatif   0,0 10,0 
 

1,0 1,5 
  

KİF* Galectin-3 Luminal A (-)         7   41,2% 

    (+) 
    

10 
 

58,8% 

  Luminal B (-)         2   11,1% 

    (+) 
    

16 
 

88,9% 

  HER2 (-)         5   25,0% 

    (+) 
    

15 
 

75,0% 

  Triple Negatif (-)         11   64,7% 

    (+) 
    

6 
 

35,3% 

* Kanser ilişkili fibroblast  

 

 

 

İnvaziv mikropapiller karsinom ile moleküler alt tiplemenin yapıldığı gruplar incelenen 

parametreler bakımından karşılaştırıldığında;  

 

İMPK ve Luminal A gruplarında; toplam diseke edilen lenf nodu sayısı ve tümör 

hücrelerinde Galectin-3 boyanma oranı, İMPK grubunda Luminal A grubundan anlamlı 

olarak daha yüksekti (p ˂ 0.05).  Hastaların yaşları, cinsiyet dağılımı, tümör lateralitesi, 

tümör boyutu, pozitif (metastatik) lenf nodu sayısı, histolojik grade dağılımı, nükleer grade 

dağılımı, pT dağılımı, pN dağılımı, in-situ komponent pozitifliği, Ki-67 değeri, p53 

pozitifliği, KİF Galectin-3 boyanma oranı arasında anlamlı fark saptanmadı (p > 0.05). 

(Tablo 11 ) 
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Tablo 11. İMPK ve Luminal A grubunun klinik ve patolojik verilerinin karşılaştırılması 

 

 

 

 

Med

yan

Med

yan

55,9 ± 11,6 56,0 58,7 ± 13,1 58,0 0,482 m

Kadın 33 94,3% 17 100,0%

Erkek 2 5,7% 0 0,0%
Sağ 20 57,1% 9 52,9%

Sol 15 42,9% 8 47,1%

2,7 ± 1,6 2,5 2,6 ± 1,5 2,4 0,777 m

11,7 ± 7,7 12,0 20,8 ± 9,2 17,0 0,006 m

5,1 ± 6,2 2,0 6,4 ± 9,4 4,0 0,968 m

II 12 34,3% 10 58,8%

III 23 65,7% 7 41,2%

I 0 0,0% 1 5,9%

II 20 57,1% 12 70,6%

III 15 42,9% 4 23,5%

I 13 37,1% 8 47,1%

II 18 51,4% 7 41,2%

III 4 11,4% 2 11,8%

0 8 22,9% 5 29,4%

I 11 31,4% 3 17,6%

II 7 20,0% 5 29,4%

III 8 22,9% 4 23,5%

(-) 6 17,1% 3 17,6%

(+) 29 82,9% 14 82,4%

30,8 ± 18,7 30,0 25,0 ± 8,7 27,0 0,389 m

(-) 7 21,2% 2 22,2%

(+) 26 78,8% 7 77,8%

(-) 15 65,2% 5 83,3%

(+) 8 34,8% 1 16,7%

19,6 ± 37,9 2,0 2,9 ± 7,8 0,0
0,028 m

(-) 11 31,4% 7 41,2%

(+) 24 68,6% 10 58,8%

         m Mann-whitney u test / X² Ki-kare test (Fischer test)

İMPK Luminal A

pOrt.±s.s./n-% Ort.±s.s./n-%

Cinsiyet  

Taraf

Nükleer Grade

Histolojik Grade

pT

Yaş

Tümör Boyutu (Cm)

Toplam Lenf Nodu

Pozitif Lenf Nodu

İn Situ Komponent 

(%)

pN

ki67 

p53 (%)

KİF Galectin-3

Tümör Hücrelerinde  

Galectin-3

Ki67 (%)

X²

X²

X²

X²

X²

X²

X²

X²

X²

X²

1,000

0,948

0,633

0,488

0,775

0,093

0,175

0,767

0,964

0,700
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İMPK ve Luminal B gruplarında; hastaların yaşları, cinsiyet dağılımı, tümör lateralitesi, 

tümör boyutu, toplam diseke edilen lenf nodu sayısı, pozitif lenf nodu sayısı, histolojik grade 

dağılımı, nükleer grade dağılımı, pT dağılımı, pN dağılımı, in-situ komponent pozitifliği, 

Ki-67 değeri, p53 pozitifliği, tümör hücrelerinde ve KİF Galectin-3 boyanması anlamlı 

farklılık göstermemiştir (p > 0.05). (Tablo 12) 

 

Tablo 12. İMPK ve Luminal B grubunun klinik ve patolojik verilerinin karşılaştırılması 

 

Med

yan

Med

yan

55,9 ± 11,6 56,0 52,8 ± 12,7 53,0 0,458 m

Kadın 33 94,3% 18 100,0%

Erkek 2 5,7% 0 0,0%

Sağ 20 57,1% 11 61,1%

Sol 15 42,9% 7 38,9%

2,7 ± 1,6 2,5 2,1 ± 0,9 2,1 0,266 m

11,7 ± 7,7 12,0 16,3 ± 8,2 15,0 0,177 m

5,1 ± 6,2 2,0 6,2 ± 7,5 4,0 0,573 m

II 12 34,3% 9 50,0%

III 23 65,7% 9 50,0%

I 0 0,0% 0 0,0%

II 20 57,1% 11 61,1%

III 15 42,9% 7 38,9%

I 13 37,1% 9 50,0%

II 18 51,4% 9 50,0%

III 4 11,4% 0 0,0%

0 8 22,9% 3 16,7%

I 11 31,4% 5 27,8%

II 7 20,0% 6 33,3%

III 8 22,9% 4 22,2%

(-) 6 17,1% 4 22,2%

(+) 29 82,9% 14 77,8%

30,8 ± 18,7 30,0 31,6 ± 12,8 30,5 0,583 m

(-) 7 21,2% 2 14,3%

(+) 26 78,8% 12 85,7%

(-) 15 65,2% 2 100,0%

(+) 8 34,8% 0 0,0%

19,6 ± 37,9 2,0 5,6 ± 14,3 0,0 0,170 m

(-) 11 31,4% 2 11,1%

(+) 24 68,6% 16 88,9%

         m Mann-whitney u test / X² Ki-kare test (Fischer test)

0,104

0,781

0,368

0,654

0,773

0,581

X²

X²

X²

1,000

0,543

0,781

0,268

X²

X²

KİF Galectin 3

Cinsiyet  

Taraf

Nükleer Grade

Histolojik Grade

pT

in Situ Komponent 

(%)

Yaş

Tümör Boyutu (Cm)

Toplam Lenf Nodu

Pozitif Lenf Nodu

Ki-67 (%)

Tümör Galectin 3

pOrt.±s.s./n-% Ort.±s.s./n-%

pN

Ki-67 

p53 (%) X²

X²

X²

X²

X²

İMPK Luminal B



45 
 

İMPK ve HER2 grupları karşılaştırıldığında; nükleer grade, histolojik grade,  ortalama Ki-

67 değeri ve eşik değer olarak %20 kabul edildiğinde gruplar arası Ki-67 düzeyi farkı, İMPK 

grubunda HER2 grubundan anlamlı olarak daha düşüktü (p ˂ 0.05). Hastaların yaşları, 

cinsiyet dağılımı, tümör lateralitesi, tümör boyutu, toplam diseke edilen lenf nodu sayısı, 

pozitif lenf nodu sayısı, pT dağılımı, pN dağılımı, in-situ komponent pozitifliği, p53 

pozitifliği, tümör hücrelerinde ve KİF Galectin-3 boyanması anlamlı farklılık göstermedi (p 

> 0.05). (Tablo 13) 

Tablo 13. İMPK ve HER2 grubunun klinik ve patolojik verilerinin karşılaştırılması 

 

Med

yan

Med

yan

55,9 ± 11,6 56,0 52,2 ± 9,7 51,5 0,149 m

Kadın 33 94,3% 20 100,0%

Erkek 2 5,7% 0 0,0%

Sağ 20 57,1% 8 40,0%

Sol 15 42,9% 12 60,0%

2,7 ± 1,6 2,5 2,8 ± 1,3 2,5 0,494 m

11,7 ± 7,7 12,0 15,3 ± 8,0 12,5 0,167 m

5,1 ± 6,2 2,0 3,5 ± 5,9 1,5 0,292 m

II 12 34,3% 2 10,0%

III 23 65,7% 18 90,0%

I 0 0,0% 0 0,0%

II 20 57,1% 2 10,0%

III 15 42,9% 18 90,0%

I 13 37,1% 6 30,0%

II 18 51,4% 13 65,0%

III 4 11,4% 1 5,0%

0 8 22,9% 7 35,0%

I 11 31,4% 9 45,0%

II 7 20,0% 2 10,0%

III 8 22,9% 2 10,0%

(-) 6 17,1% 2 10,0%

(+) 29 82,9% 18 90,0%

30,8 ± 18,7 30,0 46,5 ± 21,6 40,0 0,008 m

(-) 7 21,2% 0 0,0%

(+) 26 78,8% 16 100,0%

(-) 15 65,2% 4 50,0%

(+) 8 34,8% 4 50,0%

19,6 ± 37,9 2,0 11,0 ± 19,3 0,5 0,753 m

(-) 11 31,4% 5 25,0%

(+) 24 68,6% 15 75,0%

         m Mann-whitney u test / X² Ki-kare test (Fischer test)

0,047

0,529

0,221

0,447

0,614

X²

X²

X²

X²

X²

X²

ki67 

p53 (%)

 KİF Galectin 3

Taraf

Nükleer Grade

Histolojik Grade

pT

İn situ komponent 

(%)

pN

Tümör Boyutu (Cm)

Toplam Lenf Nodu

Pozitif Lenf Nodu

Ki67 (%)

Tümör Galectin 3

Ort.±s.s./n-%

Yaş

X²

X²

X²

X²

İMPK HER2

p

0,047

0,001

0,554

0,470

0,357

Cinsiyet  

Ort.±s.s./n-%
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İMPK ve triple negatif meme karsinomu grupları karşılaştırıldığında; pozitif lenf nodu 

sayısı, pN, in-situ komponent varlığı ve KİF Galectin-3 boyanması İMPK grubunda triple 

negatif gruptan anlamlı olarak daha yüksekti (p ˂ 0.05). İMPK grubunda histolojik derece 

ve Ki-67 değeri  triple negatif grubundan anlamlı olarak daha düşüktü (p ˂ 0.05).  Hastaların 

yaşları, cinsiyet dağılımı, tümör lateralitesi, tümör boyutu, toplam diseke edilen lenf nodu 

sayısı, nükleer grade dağılımı, pT dağılımı, p53 pozitifliği, tümör hücrelerinde Galectin-3 

boyanması anlamlı farklılık göstermemiştir (p > 0.05).  (Tablo 14) 

 

Tablo 14. İMPK ve TNMK grubunun klinik ve patolojik verilerinin karşılaştırılması 

 

Med

yan

Med

yan

55,9 ± 11,6 56,0 50,4 ± 14,8 48,0 0,062 m

Kadın 33 94,3% 17 100,0%

Erkek 2 5,7% 0 0,0%
Sağ 20 57,1% 7 41,2%

Sol 15 42,9% 10 58,8%
2,7 ± 1,6 2,5 2,7 ± 0,9 3,0 0,538 m

11,7 ± 7,7 12,0 11,4 ± 6,5 12,0 0,810 m

5,1 ± 6,2 2,0 1,3 ± 2,4 0,0 0,009 m

II 12 34,3% 2 11,8%

III 23 65,7% 15 88,2%

I 0 0,0% 0 0,0%

II 20 57,1% 3 17,6%

III 15 42,9% 14 82,4%

I 13 37,1% 6 35,3%

II 18 51,4% 11 64,7%

III 4 11,4% 0 0,0%

0 8 22,9% 10 58,8%

I 11 31,4% 5 29,4%

II 7 20,0% 2 11,8%

III 8 22,9% 0 0,0%

(-) 6 17,1% 9 52,9%

(+) 29 82,9% 8 47,1%

30,8 ± 18,7 30,0 59,4 ± 18,2 60,0 0,000 m

(-) 7 21,2% 0 0,0%

(+) 26 78,8% 13 100,0%

(-) 15 65,2% 3 60,0%

(+) 8 34,8% 2 40,0%

19,6 ± 37,9 2,0 1,5 ± 2,5 1,0 0,165 m

(-) 11 31,4% 11 64,7%

(+) 24 68,6% 6 35,3%

         m Mann-whitney u test / X² Ki-kare test (Fischer test)

0,071

1,000

0,023

1,000

0,280

0,086

0,007

0,897

0,008

0,036

X²

X²

X²

X²

X²

X²

X²

X²

X²

X²

ki67 

p53 (%)

KİF Galectin 3 

Tümör Galectin 3

Cinsiyet  

Taraf

Nükleer Grade

Histolojik Grade

pT

Yaş

Tümör Boyutu (Cm)

Toplam Lenf Nodu

Pozitif Lenf Nodu

Ki67 (%)

İMPK Triple Negatif

pOrt.±s.s./n-% Ort.±s.s./n-%

İn situ Komponent 

(%)

pN
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Tüm İMPK olgularında klinik takip bilgileri elde edildi. Buna göre; 35 İMPK olgusu için 

ortalama takip süresi 32 ay, ortanca takip süresi 30 ay (3-69) idi. Hastalardan 2 tanesi izlem 

sırasında ex olmuştu. Toplam üç hastada metastaz görüldü. Metastaz gelişen bölgeler boyun 

lenf nodları, kemik ve akciğerdi. Bu metastaz yapan 3 İMPK olgusu incelendiğinde; boyun 

lenf nodu metastazı yapan olgu (Tablo 15, Olgu no: 34) HER2 fenotipte, akciğer metastazı 

yapan olgu (Tablo 15, Olgu no: 18) triple negatif fenotipte, kemik metastazı yapan olgu 

(Tablo 15, Olgu no: 6) Luminal B fenotipte idi. (Tablo 15) 

 

Tablo 15. İMPK grubunu oluşturan olgulara ait izlem bilgileri 

Olgu 

no 

Takip 

(ay) 

Metastaz(var/yok)- 

bölge(ay) 

Ex (-ay)/ 

hayatta 

Tümör Galectin-

3 H skor 

CAF Galectin-3 

Boyanması 

1 20 -  Hayatta 0 0 

2 47 -  Hayatta 3 1 

3 10 -  Hayatta 12 2 

4 65 -  Hayatta 3 1 

5 10 -  Hayatta 2 1 

6 46 Var (Kemik- 12)  Ex- 46 0 1 

7 28 -  Hayatta 20 1 

8 10 -  Hayatta 5 1 

9 36 -  Ex- 36 0 0 

10 67 -  Hayatta 0 0 

11 38 -  Hayatta 60 0 

12 6 -  Hayatta 0 2 

13 28 -  Hayatta 0 2 

14 4 -  Hayatta 0 0 

15 12 -  Ex- 12 0 1 

16 20 -  Hayatta 0 1 

17 69 -  Hayatta 0 0 

18 42 Var (Akciğer- 33) Hayatta 1 1 
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19 21 -  Hayatta 0 1 

20 10 -  Hayatta 105 3 

21 52 -  Hayatta 0 0 

22 40 -  Hayatta 0 1 

23 48 -  Ex- 48 80 0 

24 30 -  Hayatta 90 0 

25 54 -  Hayatta 3 1 

26 41 -  Hayatta 5 1 

27 4 -  Hayatta 17 0 

28 5 -  Hayatta 0 0 

29 44 -  Hayatta 120 2 

30 15 -  Hayatta 10 1 

31 64 -  Hayatta 0 1 

32 33 -  Hayatta 133 1 

33 28 -  Hayatta 12 1 

34 43 Var (Boyun lenf 

nodu- 24) 

Hayatta 5 1 

35 24 - Hayatta 0 1 
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Tüm non-İMPK olgularında klinik takip bilgileri elde edildi. Buna göre; 72 non- İMPK 

olgusu için ortalama takip süresi 47,7 ay, ortanca takip süresi 50 ay (3-84) idi. Hastalardan 

15’i izlem sırasında ex olmuştu. Toplam 13 hastada metastaz görüldü. Metastaz gelişen 

bölgeler; diğer taraf meme, beyin, karaciğer, mediasten, kemik ve akciğerdi. (Tablo 16) 

 

Tablo 16. Non- İMPK grubunu oluşturan olgulara ait izlem bilgileri 

Olgu 

no 

Moleküler 

alt tip 

Takip 

(ay) 

Metastaz(var/yok)- 

bölge(ay) 

Ex      

(-ay)/ 

hayatta 

Tümör 

Galectin-3 

H skor 

KİF Galectin-

3 

Boyanması 

1 Lum A 77 -  Hayatta 1 0 

2 Lum A 80 -  Hayatta 1 0  

3 Lum A 81 -  Hayatta 0  1  

4 Lum A 74 Var (Kemik- 38)  Hayatta 0 2 

5 Lum A 75 -  Hayatta 0 0 

6 Lum A 77 -  Hayatta 0 1 

7 Lum A 82 -  Hayatta 22 2 

8 Lum A 45 Var (Akciğer- 29) Ex- 45 0 0 

9 Lum A 50 Var (Kemik- 32)  Ex- 50 0 1 

10 Lum A 81 -  Hayatta 0 1 

11 Lum A 36 -  Ex- 36 0 0 

12 Lum A 79 Var(Mediasten-65) Hayatta 0 0 

13 Lum A 78 -  Hayatta 0 2 

14 Lum A 77 -  Hayatta 0 1 

15 Lum A 76 -  Hayatta 25 2 

16 Lum A 20 -  Ex- 20  0 1 

17 Lum A 79 -  Hayatta 0 0 

18 Lum B  40 Var (Beyin- 18) Ex- 40 1 1 

19 Lum B  56 Var (Karaciğer, 

kemik- 31) 

Hayatta 0 1 

20 Lum B  77 -  Hayatta 0 1 
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21 Lum B  56 -  Hayatta 0 2 

22 Lum B  57 -  Hayatta 60 2 

23 Lum B  60 -  Hayatta 0 2 

24 Lum B  67 Var (Beyin- 39) Hayatta 15 0 

25 Lum B  69 -  Hayatta 0 2 

26 Lum B  55 -  Hayatta 10 3 

27 Lum B  84 -  Hayatta 0 0 

28 Lum B  52 - Hayatta 3 1 

29 Lum B  60 Var (Kemik- 26)  Hayatta 0 1 

30 Lum B  63 - Hayatta 0 3 

31 Lum B  62 Var (Kemik- 44) Hayatta 0 1 

32 Lum B  76 -  Hayatta 10 3 

33 Lum B  4 -  Ex- 4  0 2 

34 Lum B  53 -  Hayatta 2 3 

35 Lum B  57 -  Hayatta 0 2 

36 HER2 36 Var (Diğer meme- 

30) 

Ex- 36 0 2 

37 HER2 41 -  Hayatta 20 1 

38 HER2 41 -  Hayatta 0 0 

39 HER2 33 -  Hayatta 7 1 

40 HER2 37 -  Hayatta 1 1 

41 HER2 57 -  Hayatta 0 2 

42 HER2 63 -  Hayatta 0 1 

43 HER2 25 Var (Beyin- 20)  Ex- 25 0 2 

44 HER2 56 -  Hayatta 0 0 

45 HER2 46 -  Hayatta 5 1 

46 HER2 73 -  Hayatta 53 3 

47 HER2 68 -  Hayatta 23 1 

48 HER2 59 -  Hayatta 0 0 
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49 HER2 69 - Hayatta 1 1 

50 HER2 21 Var (Karaciğer- 10)  Ex- 21  0 3 

51 HER2 75 -  Hayatta 0 2 

52 HER2 80 -  Hayatta 20 2 

53 HER2 77 -  Hayatta 0 0 

54 HER2 5 -  Hayatta 20 0 

55 HER2 43 -  Hayatta 70 2 

56 TNMK 15 -  Ex- 15  0 0 

57 TNMK 63 -  Hayatta 0 1 

58 TNMK 44 -  Hayatta 0 0 

59 TNMK 15 Var(Kemik,akciğer-

13) 

Ex- 15  0 0 

60 TNMK 46 -  Hayatta 1 0 

61 TNMK 68 -  Hayatta 10 0 

62 TNMK 3 -  Ex-3  1 1 

63 TNMK 60 -  Hayatta 2 1 

64 TNMK 59 -  Hayatta 1 0 

65 TNMK 83 -  Hayatta 2 0 

66 TNMK 55 -  Hayatta 1 1 

67 TNMK 40 -  Hayatta 0 0 

68 TNMK 38 -  Hayatta 3 2 

69 TNMK 61 -  Hayatta 0 0 

70 TNMK 20 -  Ex- 20  4 1 

71 TNMK 67 -  Hayatta 0 0 

72 TNMK 6 -  Ex- 6  0 0 

 

Lum A: Luminal A, Lum B: Luminal B, TNMK: Triple Negatif Meme Kanseri  
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5. TARTIŞMA 
 

Bu çalışmada İMPK ile moleküler alt tipleme yaptığımız ve mikropapiller morfoloji 

sergilemeyen invaziv meme karsinomu grupları arasında ( Lum A, Lum B, HER2, TNMK), 

invaziv tümör hücreleri ve tümörü çevreleyen stromal fibroblastlardaki (KİF) Galectin-3 

immunohistokimyasal ekspresyonları arasındaki farkları saptamayı amaçladık.  Galectin-

3’ün apopitotik, sinyal iletimi ve çeşitli gen ekspresyonlarının düzenlenmesi gibi 

intrasellüler fonksiyonları yanı sıra hücre adhezyonu, plazma membranı organizasyonu, 

anjiyogenez gibi ekstrasellüler fonksiyonları içeren pek çok mekanizmada rolü olduğuna 

dair  bildiriler mevcuttur (10, 70, 78, 102). Bu çalışmada kendine özgü morfolojisi olan 

İMPK’larda, bu morfolojinin şekillenmesinde, tümör hücreleri ve çevre stromada Galectin-

3’ün hücre adhezyonuna yönelik rolünü araştırmayı amaçladık. Bunun için tümör ve çevre 

stromadaki Galectin-3 immunhistokimyasal ekspresyon düzeyini, İMPK ile mikropapiller 

morfoloji sergilemeyen ve moleküler olarak alt tipleme yaptığımız meme karsinomları ile 

karşılaştırdık. Bu karşılaştırmayı yaparken sekonder bir bulgu olarak İMPK grubu ile 

moleküler subtipleri oluşturan grupları klinikopatolojik özellikleri bakımından da 

karşılaştırdık (hasta yaşı, cinsiyet, tümör boyutu, nükleer derece, histolojik derece, in-situ 

karsinom varlığı, anjiolenfatik invazyon ve perinöral invazyon varlığı, pT, pN, perinodal 

yayılım, Ki-67 değeri, p53 durumu). Ancak bu karşılaştırmayı yaparken çoğu İMPK 

olgumuzun luminal fenotipte olduğunun ve karşılaştırma sonucunun tam anlamıyla gerçek 

klinikopatolojik farkı yansıtmayabileceğinin farkındayız.  
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Bu çalışmanın amacı doğrultusunda saptadığımız iki temel sonucumuzu özetlersek; ilki, 

İnvaziv tümör hücrelerinde Galectin-3 immunhistokimyasal boyanma düzeyinin İMPK 

grubunda Luminal A grubuna göre anlamlı olarak daha yüksek düzeyde olduğu idi. Diğeri 

ise stromal fibroblastlarda Galectin-3 ekspresyonu bakımından TNMK grubunda İMPK 

grubuna göre anlamlı düzeyde kayıp olduğu idi.  Bu bulguları detaylandırdığımızda, tümör 

hücrelerinde Galectin-3 ile boyanma düzeyi (H skor), İMPK grubunda (ort:19,6, ortanca:2,0) 

Luminal A grubundan (ort:2,9, ortanca:0,0) anlamlı olarak daha yüksek saptandı. Diğer 

subtiplerde tümör hücrelerinde saptanan H skor düzeyleri ise sırasıyla şu şekilde bulundu; 

Luminal B (ort:5,6  ortanca:0,0,) , HER2 (ort: 11, ortanca:0,5), TNMK (ort:1,5 ortanca:1,0).  

 

Literatürde meme ve meme dışı insan kanserlerinde Galectin-3 immunhistokimyasal 

ekspresyonunun incelendiği ve bazılarında survi ile ilişkisinin araştırıldığı çeşitli çalışmalar 

mevcuttur. Mikropapiller tip karsinomlarda saptadığımız tek çalışma Adsay ve arkadaşlarına 

aittir. Bu çalışmada pankreas ve periampuller bölge İMPK’larında tümör hücrelerinin 

birbiriyle ve  stromayla olan ilişkisi, e-cadherin ve Galectin-3 immunhistokimyasal 

boyanması ile değerlendirilmiştir. Olguların tamamında invaziv tümör hücrelerinde 

Galectin-3 ile diffüz ve güçlü sitoplazmik boyanma saptayan araştırmacılar, Galectin-3’ün 

pankreas kanserlerinde tümör progresyonu ve metastazı için bir belirteç olabileceğini 

bildirmişlerdir (23). Bununla birlikte Galectin-3’ün pankreas kanserlerinde tümör 

progresyonu ve metastazı üzerindeki etkisine yönelik çelişkili sonuçlar mevcuttur (103, 

104). Kendi çalışmamızda, tümör hücrelerindeki Galectin-3 ekpresyonu, İMPK grubunda 

Luminal A grubundan anlamlı olarak daha  yüksekti. Bu durum bize, çoğu Luminal A 

fenotipte olgudan oluşan İMPK grubunu ele aldığımızda (35 olgudan 23’ü Luminal A), 

Galectin-3’ün mikropapiller morfoloji oluşumunda katkısı olabileceğini düşündürmüştür. 

Ancak böyle bir farkı İMPK grubu ile Luminal B grupları arasında saptamadık.  

 

Meme kanserlerinde spesifik olarak Galectin-3 immunohistokimyasal incelemesinin 

yapıldığı az sayıda çalışma mevcuttur (9, 89, 97, 101, 105-113).  Bu çalışmalarda Galectin-

3’ün hücrenin hangi komponentini boyadığı (sitoplazmik?, membranöz?, nükleer?) ve 

değerlendirme yöntemleri arasında belirgin farklılıklar mevcuttur. Meme karsinomlarına 
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yönelik pek çok çalışmada, Galectin 3’ün invaziv tümör hücrelerinde, normal meme 

dokusuna göre daha düşük düzeyde ekspresyonu bildirilmiştir (89, 97, 106, 112). Bunun 

tersi yönünde, kanserli dokularda, perikanseröz alanlara göre artmış düzeyde Galectin-3 

ekspresyon düzeyi bildiren bir çalışma da mevcuttur (9). Kendi çalışmamızda normal meme 

dokusunu temsil eden terminal duktal lobüler ünite yapılarında ve non- tümöral bölgedeki 

fibroblastlarda güçlü şiddette ve sadece sitoplazmik nitelikte Galectin-3 boyanması izledik. 

Castronova ve ark. immunhistokimyasal yöntemle Galectin-3 ekspresyonunu 0-1-2-3 

skalasında değerlendirmiş ve nükleer/sitoplazmik/membranöz tarzda her türlü boyanmayı 

pozitif kabul ettiklerinde; normal meme dokusunda in situ karsinom alanlarına göre ve in 

situ karsinom alanlarında ise invaziv karsinom alanlarına göre epitelyal hücrelerde giderek 

azalan şiddette boyanma rapor etmişlerdir. Aynı çalışmada aksiller lenf nodu yayılımı 

gösteren olgularda göstermeyenlere göre tümör hücrelerinde Galectin-3 boyanmasında 

kayıp daha fazla sayıda olguda izlenmiştir. Araştırıcılar, bu verilere dayanarak, Galectin-3 

ekpresyon düzeyindeki azalmanın hücrelere invaziv fenotip kazandırdığı sonucuna 

varmışlardır (89). Honjo ve ark. deneysel çalışmalarında, farelerde, agresif bir insan meme 

karsinomu olan MDA-MB-435 hücre dizisinde Galectin-3 ekspresyonunu inhibe 

etmişlerdir. Galectin-3 ekpresyonu inhibe edildiğinde tümör büyümesinde anlamlı bir 

baskılanma saptayarak tümör hücrelerinin tümörojenik fenotipini korumasında Galectin-

3’ün önemine vurguda bulunmuşlardır (101). Makker ve arkadaşları deneysel çalışmalarında 

matriks metalloproteinaz (MMP)- 2/9 ile etkileşen Galectin-3’ün meme kanserlerinde 

anjiyogenez ve progresyonu yönlendirdiğini bildirmişlerdir (111).  

 

Meme karsinomlarında histopatolojik alt tipe göre Galectin-3 boyanmasının 

değerlendirildiği  iki çalışma saptadık. İlkinde invaziv tübüler karsinomlar ile pT1 

evresindeki İDK, NOS olguları, tümör hücrelerinde Galectin-3 immunhistokimyasal 

ekpresyonu bakımından karşılaştırılmıştır. Tümörü içeren tam kat kesitlerde, tübüler 

karsinomlarda, özellikle histolojik derece I olan İDK, NOS’lara göre, daha fazla sayıda 

olguda yaygın sitoplazmik ve/ya nükleer Galectin-3 immun ekspresyonu saptanmıştır (105). 

Diğer çalışmada ise 218 İDK, NOS olgusu ve 25 invaziv lobüler karsinom olgusuna ait tam 

kat tümörü içeren kesitlerde, tümör hücrelerinde sitoplazmik ve/ya nükleer boyanma pozitif 



55 
 

kabul edilerek bir H-skoru hesaplanmıştır. Buna göre İDK, NOS olguları ve invaziv lobüler 

karsinom olguları arasında, tümör hücrelerinde Galectin-3 immunhistokimyasal ekspresyon 

düzeyi açısından anlamlı fark saptanmamıştır (110).  

 

Literatürde Galectin-3 ekspresyon düzeyini moleküler alt tiplere göre ayrılmış meme 

karsinomlarında inceleyen az sayıda çalışma mevcuttur. Zhang ve arkadaşları tümörü içeren 

tam kat doku kesitlerinde, %1 ve üzeri nükleer ve/ya sitoplazmik boyanmayı pozitif kabul 

ettiklerinde, TNMK’larında diğer moleküler alt tiplere göre tümör hücrelerinde anlamlı 

olarak daha fazla Galectin-3 ekspresyon düzeyi saptamışlardır (9). Grosset ve ark. moleküler 

subtipleme yaptıkları 213 meme kanseri olgusunda, tümör hücreleri ve stromada Galectin-3 

yanısıra diğer Galectin tipleri (Galectin-1,2,4,7,8,9) düzeylerini de araştırmışlardır.  Bu 

çalışmada moleküler alt tipler arasında, Galectin-3 ekspresyonu bakımından tümör 

hücrelerinde anlamlı fark bulunmazken, HER2 ve TNMK gruplarında tümör stromasında 

anlamlı olarak daha yüksek düzeyde Galectin-3 ekspresyonu saptanmıştır. Bilgilerimiz 

doğrultusunda, bu çalışma, moleküler alt tipleme yapılmış meme kanserlerinde, tümör 

stromasında Galectin-3 düzeyinin immunhistokimyasal olarak araştırıldığı kapsamlı tek 

çalışmadır. Bununla birlikte stromadaki hangi hücre komponentinde Galectin-3’ün 

değerlendirildiği açık değildir. Ayrıca araştırmanın yöntemi gereği (tissue microarray) 

incelemenin yapıldığı tümör dokusu miktarı 1mm’lik doku örneğine sınırlandırılmıştır (97). 

Başka bir çalışmada, invaziv lobüler karsinomlarda, tümör ve çevre stromada Galectin-3 

düzeyleri immunhistokimyasal yöntemle incelenmiştir. Buna göre triple negatif özellik 

gösteren invaziv lobüler karsinomlarda tümör hücrelerindeki Galectin-3 ekpresyon düzeyi, 

triple negatif özellik göstermeyen invaziv lobüler karsinomlara göre anlamlı olarak artmış 

düzeyde saptanmıştır. Ek olarak triple negatif özellik gösteren invaziv lobüler karsinom 

stromasında Galectin-3 ekpresyon düzeyi, triple negatif özellik göstermeyen invaziv lobüler 

karsinomları stromasına göre anlamlı olarak daha düşük oranda saptanmıştır. Bu çalışmada 

doku microarray yöntemi ile elde edilen 3 mm’lik tümöral dokularda Galectin-3 boyanması, 

yaygınlık ve şiddete göre değerlendirilmiştir. Bu çalışmada araştırıcılar, mevcut bulgularına 

dayanarak Galectin-3 ile tümörogenezis ilişkisi anlamında direkt bir yorumda 

bulunmamışlardır (108).  
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Kendi çalışmamızdaki stromal fibroblastlarda Galectin-3 ekspresyonu ile ilgili bulgularımızı 

özetlersek, tümörü çevreleyen stromal hücrelerde Galectin-3 immun ekspresyonu 

bakımından anlamlı tek farkı İMPK ile TNMK subtipi arasında saptadık. Buna göre İMPK 

olgularında stromal fibroblastlarda Galectin-3 ile boyanma varlığı olguların %68’inde 

saptanırken, bu oran TNMK olgularında %35 düzeyinde kaldı. Bir başka deyişle stromal 

fibroblastlarda Galectin-3 ekspresyonu İMPK’lı olguların çoğunda korunurken, TNMK 

olgularının çoğunda Galectin-3 ekspresyon kaybı mevcuttu. İMPK ile diğer moleküler 

subtipler arasında stromal fibroblastlarda Galectin-3 ekspresyonu bakımından anlamlı fark 

saptanmadı. Buna göre, stromal fibroblastlarda Galectin-3 ekspresyonunun izlenme oranları 

şöyle idi; Luminal A grubu için %58, Luminal  B grubu için %88, HER2 grubu için %75.  

 

Literatürde, meme ve meme dışı kanserlerde tümör stromasında Galectin-3 ekspresyonunun 

moleküler/immunhistokimyasal yöntemlerle değerlendirildiği az sayıda çalışma mevcuttur. 

Bunlardan bazıları tümör hücrelerindeki değerlendirmeyi de kapsadığı için yukarıda 

tartışılmıştır. Logullo ve arkadaşları 92 erken evre meme karsinomu olgusunda, tümör 

hücreleri ve stromal fibroblastlarda Galectin-3 immun ekspresyonunu incelemişlerdir. Bu 

çalışmada, tümör hücreleri ve stromal komponentte %10 ve üzeri sitoplazmik ve/ya nükleer 

boyanma varlığı pozitif diyebilmek için eşik değer olarak alınmıştır. Galectin-3 ile olguların 

yaklaşık yarısında tümör hücrelerinde (sitoplazmik nitelikte) pozitif boyanma izlenirken, 

yarısından fazlasında stromal komponentte (nükleer nitelikte) boyanma izlenmiştir. 

Araştırıcılar bu bulgularını, Galectin-3’ün hücre içi lokalizasyonunun, hücrenin 

tümörojenitesine göre değişebileceği yönünde yorum yapmışlardır (109). Bununla birlikte 

bu çalışmada, Galectin-3’ün stromadaki hangi hücresel elemanı boyadığı açıkça 

belirtilmemiştir. Mesquita ve arkadaşları, oral skuamöz hücreli karsinom tanısı almış 45 yaş 

altı 35 hastayı içeren çalışmalarında, Galectin-3 immun ekspresyonunun tümör hücreleri ve 

stromadaki dağılımını klinikopatolojik veriler ile karşılaştırmışlardır. Olguların %80’inde 

stromal hücrelerde sitoplazmik boyanma korunmuştur ancak klinikopatolojik veriler ile 

anlamlı ilişki bulunmamıştır (114). Benzer şekilde Punt ve arkadaşları, serviks skuamöz 

hücreli karsinomu tanısı almış 160 olguda, Galectin-1,3,9’u tümör hücreleri ve çevre stromal 

hücrelerdeki ekpresyon düzeyleri bakımından immunfloresan yöntem ile 
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değerlendirmişlerdir. Buna göre, Galectin-3’ün stromal ekspresyon düzeyi ile 

klinikopatolojik parametreler arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır (115).  

 

Genel bir bilgi olarak, İMPK’lar daha çok anjiolenfatik invazyon ile aksiller lenf nodu 

metastazı yaparken, triple negatif meme karsinomları daha çok organ metastazı (akciğer, 

beyin gibi) yapmaktadır. Bu durumu göz önüne aldığımızda, çalışmamızda İMPK grubunda 

stromal fibroblastlardaki Galectin-3 ekspresyonunun triple negatif meme karsinomu 

grubuna göre korunuyor olması, İMPK olgularında triple negatif meme karsinomlarından 

daha farklı mekanizmalar üzerinden tümör yayılımı ve metastazı gelişebileceğini 

düşündürmüştür. 

 

Meme kanserlerinde Galectin-3 ekspresyonu ile prognoz ilişkisini araştıran çalışmalar 

görece olarak daha fazla olmakla birlikte bulgular çelişkilidir. Moisa ve ark. meme 

karsinomlarında, stromal fibroblastlarda %5 ve üzeri sitoplazmik ve/veya nükleer 

boyanmayı pozitif kabul ederek, Galectin-3 ekspresyonu ile prognoz ilişkisini 

araştırmışlardır. Buna göre  stromal fibroblastlarda Galectin-3 boyanma oranının azalması 

daha kötü prognoz ile ilişkili bulunurken, tümör hücrelerindeki Galectin-3 boyanma özelliği 

prognoz ile ilişkili bulunmamıştır (110). Kendi çalışmamızda verilerimiz survi ile ilgili 

kapsamlı istatistiksel inceleme için elverişli değildi. Bununla birlikte, önceki çalışmaya 

benzer şekilde stromal fibroblastlardaki Galectin-3 ekpresyon kaybı, TNMK grubunda 

İMPK grubuna göre daha fazla idi. Yamaki ve arkadaşlarının tümör hücrelerinde %30 ve 

üzeri sitoplazmik Galectin-3 immun boyanmasını pozitif kabul ettikleri çalışmalarında, 116 

meme karsinomu olgusunda, tümör hücrelerinde Galectin-3 ekpresyon oranı azaldıkça daha 

kötü prognoz ile ilişki saptanmıştır (113). Ilmer ve arkadaşlarına ait çalışmada, tümü aksiller 

lenf nodu metastazı yapmış ve kemoterapi almış hasta grubunda, tümör hücrelerinde 

immunhistokimyasal ve moleküler yöntemlerle Galectin-3 ekspresyon düzeyi araştırılmıştır. 

Buna göre tümör hücrelerinde azalmış Galectin-3 ekspresyon düzeyinin daha kötü survi, 

tümör hücrelerinde epitelyal mezenkimal diferansiasyon eğilimi ve kemoterapiye direnç ile 

ilişkili olduğu saptanmıştır (107). Galectin-3 ekpresyon düzeyinin prognostik ilişkisini 

ortaya koyan bu çalışmalar dışında böyle bir ilişki saptamayan çalışmalar da mevcuttur 
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(109). Zhang ve arkadaşlarına ait 1086 hastayı içeren kapsamlı çok merkezli çalışmalarında, 

tümör hücrelerinde Galectin-3 immunhistokimyasal ekpresyonu ile sağ kalım ve 

kemoterapötik ilaç direnci ile olan ilişkisini araştırmışlardır. Tümörü içeren tam kat 

kesitlerde sitoplazmik ve/veya nükleer Galectin-3 ekspresyonunun pozitif kabul edildiği bu 

çalışmada, tümöral hücrelerdeki Galectin-3 ekpresyonu ile sağkalım arasında ilişki 

görülmezken ilaç direnci ile anlamlı ilişki saptanmıştır. Bu bildiri, meme karsinomlarında 

Galectin-3 immunhistokimyasal ekspresyonu ile prognoz ilişkisini araştıran en geniş hasta 

popülasyonuna sahip çalışma olması bakımından önemlidir (9). Bu çalışma, Galectin-3 

hedefli tedavi modellerinin kemoterapötik ilaçlara olan direnci önlemede faydalı 

olabileceğini düşündürmektedir.  

 

Bu çalışmamızda İMPK ile diğer sub gruplar arasında saptanan klinikopatolojik farklılıklar 

çalışmanın primer amacı olmadığı için sonuç bölümünde özetlenmiştir 
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6. SONUÇLAR 
 

- Merkezimizde 2010- 2016 yılları arasında incelenen 860 meme rezeksiyonu materyalinde  

toplam 52  olguda mikropapiller morfoloji saptandı. Buna göre merkezimizde İMPK  

saptama insidansı %6,04 oranında idi.  

 

-  İnvaziv tümöral hücrelerde Galectin-3 immunhistokimyasal boyanma düzeyi arasındaki 

anlamlı tek fark İMPK ile Luminal A grubu arasında saptandı. Buna göre tümör hücrelerinde 

Galectin-3 ile boyanma düzeyi (H-skor), İMPK grubunda (ort:19,6, ortanca:2,0) Luminal A 

grubundan (ort:2,9, ortanca:0,0) anlamlı olarak daha yüksek idi. Diğer sub gruplarda tümör 

hücrelerinde saptanan H-skor düzeyleri şu şekilde izlendi; Luminal B (ort: 5,6  ortanca: 0,0) 

, HER2 (ort: 11, ortanca: 0,5), TNMK (ort: 1,5 ortanca: 1,0).  

  

-  Tümörü çevreleyen stromal hücrelerde Galectin-3 immunhistokimyasal boyanma düzeyi 

arasındaki anlamlı tek fark İMPK ile TNMK sub grubu arasında saptandı. Buna göre İMPK 

olgularında stromal fibroblastlarda Galectin-3 ile boyanma, olguların %68’inde saptanırken 

bu oran TNMK’ları stromasında %35 idi. İMPK ile diğer subtipler arasında stromal 

fibroblastlarda Galectin-3 ekspresyonu bakımından anlamlı fark saptanmadı. Diğer sub 

gruplarda stromal fibroblastlarda saptanan boyanma oranları şu şekilde izlendi; Luminal A 

için %58, Luminal B için %88, HER2 grubu için %75.
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- İMPK grubu ile Luminal A grup arasında diseke edilen aksiller lenf nodu sayısı bakımından 

anlamlı fark saptandı. Buna göre Luminal A grupta İMPK grubuna göre diseke edilen 

aksiller lenf nodu sayısı daha fazla sayıda idi. Ancak, metastatik aksiller lenf nodu sayısı ve 

pN evresi bakımından anlamlı fark saptanmadı. 

 

- İMPK grubu ile Luminal B grubu arasında klinikopatoloijk parametreler bakımından 

anlamlı fark saptanmadı. 

 

-  İMPK grubu ile HER2 grubu arasında  nükleer grade, histolojik grade ve Ki-67 değerleri 

bakımından anlamlı fark saptandı. Buna göre nükleer ve histolojik grade HER2 grubunda 

İMPK grubundan daha yüksekti. Ortalama Ki-67 proliferasyon indeksi düzeyi HER2 

grubunda daha yüksekti. İMPK grubunda ort Ki-67 düzeyi: %30,8, HER2 grubunda 

ortalama Ki-67 düzeyi: %46,5. Ki-67 için eşik değer olarak %20 kabul edildiğinde  İMPK 

olgularının %78’i bu değerin üzerinde iken, HER2 grubunun tamamı %20 üzerindeydi. 

 

- İMPK grubu ile TNMK grubu arasında metastatik (pozitif) aksiller lenf nodu sayısı, pN 

evresi, histolojik grade, in situ karsinom komponenti varlığı ve Ki-67 proliferasyon indeksi 

düzeyi bakımından anlamlı fark saptandı. Buna göre metastatik aksiller lenf nodu sayısı, pN 

evresi ve in situ duktal karsinom komponenti İMPK grubunda TNMK grubundan daha 

yüksekti. Tersine histolojik grade ve Ki-67 proliferasyon değeri TNMK grubunda daha 

yüksek saptandı. Ortalama Ki-67 düzeyi TNMK’larında %59,4 iken İMPK grubunda %30,8 

idi.
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