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İNVAZİV MEME KARSİNOMU TANILI OLGULARDA İMMÜNOHİSTOKİMYASAL YÖNTEMLE MOLEKÜLER 

SUBTİPLENDİRME VE SUBTİPLERİN PROGNOSTİK FAKTÖRLERLE İLİŞKİSİ 

ÖZ 

Bu çalışmada, kliniğimizde invaziv meme karsinom tanısı almış 79 olgunun 

retrospektif olarak immünohistokimyasal boyanma profillerinin analizini yapmak 

yolu ile moleküler alt tiplerinin belirlenmesi (lüminal A, lüminal B, human 

epidermal büyüme faktörü reseptörü 2 (HER2) eksprese eden, bazal-like ve null 

tip) ve bu subtiplerin prognostik faktörlerle ilişkisinin değerlendirilmesi 

amaçlandı. Tüm olgulara ait seçilmiş tümör bloklarında immünohistokimyasal 

olarak, ER, PR, HER2 ve CK5/6 ekspresyonları değerlendirildi. En sık görülen 

histolojik tip invaziv duktal karsinomdu. Lüminal A, en sık moleküler 

subtipti. Lüminal A’ların çoğunun grade’i II iken, bazal-like tümörlerin 

tamamı grade III olarak bulundu. Grade I olguların çoğu lüminal A tipindeydi. 

Olguların yarısına yakınında tanı anında tümör çapı 2-5cm arasındaydı. 

Literatürle uyumlu olarak, 2cm’den küçük tümör oranı lüminal A tipte fazlaydı. 

2 adet medüller karsinom olgusu literatürle uyumlu olarak bazal-like tip 

olarak bulundu. Bazal-like grupta tümör derecesi diğer tiplere göre daha 

yüksekti. İstatiksel olarak moleküler subtipler ve prognostik faktörlerle 

anlamlı ilişki saptanmadı.  

Anahtar kelimeler: Meme Karsinomu, Moleküler Subtip,  

                   İmmünohistokimya, Prognoz 

MOLECULAR SUBTYPING IN CASES DIAGNOSED AS INVASIVE BREAST CARCINOMA BY 

IMMUNOHISTOCHEMICAL METHOD AND THE RELATIONSHIP BETWEEN SUBTYPES AND 

PROGNOSTIC FACTORS 

ABSTRACT 

 In this study, we analyzed retrospectively by immunohistochemical 

staining profiles of molecular subtyping of 79 invasive breast carcinomas in 

our clinic. It is aimed to evaluate the relation between prognostic factors 

and these subtypes (luminal A, luminal B, human epidermal growth factor 

receptor 2 (HER2) overexpressing, basal-like and null type). 

Immunohistochemically, ER, PR, HER2 and CK5/6 expressions were evaluated in 

selected tumor blocks of all cases. The most common histological type was 

invasive ductal carcinoma. Luminal A was the most frequent subtype. While most 

luminal A tumors were grade II, most basal-like tumors were grade III. The 

majority of grade I tumors were luminal A. Nearly half of the patients had 

tumors between 2-5cm in diameter at diagnosis. Similar to the literature, 

tumors rate smaller than 2cm was higher in luminal A type. 2 medullary 

carcinoma cases were consistent with the literature found in the basal-like 

type. In basal-like group, the tumor grade was higher than in other groups. 

Significant relationship was not found statistically between molecular 

subtypes and prognostic factors.  

Keywords: Breast Carcinoma, Molecular Subtype, 

          Immunohistochemistry, Prognosis 
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 İnvaziv meme kanseri komşu dokulara invazyon ve uzak metastaz 

yapma eğilimi ile karakterize bir grup malign epitelyal tümördür. Bu 

tümörlerin büyük bir kısmı adenokarsinomdur ve meme parankim 

epitelinden, özellikle de terminal duktal lobüler ünite hücrelerinden 

geliştiği bilinmektedir. Hastanın yaşı, histolojik derece, tümör 

boyutu, östrojen reseptör (ER), PR, HER2 durumu gibi klinikopatolojik 

prognostik faktörler hastaların adjuvan hormon tedavisi, radyoterapi 

ve kemoterapiye ihtiyaçları olup olmadıklarını belirlemek için 

kullanılmaktadır. Fakat bu geleneksel prognostik faktörler, bireysel 

farklılıklar ve meme tümörlerinde gözlenen heterojenite nedeniyle her 

hastada prognozu belirlemede, tedaviyi yönlendirmede, lokal rekürrens 

ve mortaliteyi önlemede yeterli başarıyı gösterememektedir [1]. Son 

yıllarda DNA mikroarray ve immunohistokimya (İHK) yöntemleriyle 

yapılan çalışmalarda biyolojik ve klinik yönden meme kanserinin 

heterojen bir hastalık olduğu gösterilmiştir. Henüz kabul edilmiş 

kesin sınırlar olmamakla birlikte çalışmalarda en sık kullanılan 

sınıflama 5 alttipi içerir. Bunlar “lüminal A, lüminal B, human 

epidermal büyüme faktörü reseptörü 2 (HER2) eksprese eden, bazal-like 

ve null tip” tir. Bu moleküler sınıflama ile meme kanserlerinde 

gözlenen heterojenitenin moleküler temeli ortaya koyulmakta, hasta 

takibinde ve tedavi seçiminde önemli rol oynayan prognostik bilgiler 

elde edilmektedir [2]. 

 

 2. ÇALIŞMANIN ÖNEMİ (RESEARCH SIGNIFICANCE) 

 Bu çalışmada, 79 invaziv meme karsinomu olgusunu 

immünhistokimyasal yöntemle “lüminal A (ER ve/veya PR pozitif), 

lüminal B (ER ve/veya PR+HER2 pozitif), HER2 eksprese eden tip (HER2 

pozitif), bazal-like (ER, PR, HER2 negatif;CK5/6 pozitif) ve null tip” 

olarak 5 moleküler alttipe ayırarak moleküler subtiplendirme yapılması 

ve subtiplerin klinikopatolojik prognostik faktörlerle ilişkisinin 

incelenmesi amaçlandı. 

 

 3. GEREÇ VE YÖNTEM (MATERIALS AND METHODS)   

 Bu çalışmada, Abant İzzet Baysal Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Patoloji Anabilim Dalı’nda 2004 ile 2013 yılları arasında, eksizyonel 

biyopsi, kadranektomi ve mastektomi materyallerinde invaziv meme 

karsinomu tanısı almış 79 adet olgu incelendi. Olgulara ait H&E boyalı 

lamlar, patoloji raporları ile birlikte tekrar gözden geçirildi. 

Olgular yaş, cinsiyet, tümörün hangi memede olduğu, nasıl bir cerrahi 

uygulandığı, en büyük tümör çapı, tümör odağı sayısı, histolojik 

grade, histolojik tip, lenfovasküler ve perinöral invazyon, lenf nodu 

metastaz varlığı ve sayısı açısından geriye dönük olarak incelendi, 

tümörlerde immünhistokimyasal olarak ER, PR, HER2 ve CK5/6 çalışıldı. 

Bu çalışma için Abant İzzet Baysal Üniversitesi Tıp Fakültesinde yerel 

etik kurul onayı alınmıştır. Çalışma Abant İzzet Baysal Üniversitesi 

Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından 2014.08.19.710 proje 

numarası ile desteklenmiştir. İmmünhistokimyasal inceleme %10’luk 

formalin solüsyonunda fikse edilmiş dokuların parafin bloklarından 

hazırlanan kesitlerinde çalışıldı. Her olgudan internal kontrol olması 

amacıyla çevre meme doku ve tümör içeren en uygun 1 blok seçildi. 

İmmünhistokimya için standart compact polymer teknolojili kit ile 

boyama yapıldı. Antijen açığa çıkarma işlemi olarak Citrat ve EDTA 

kullanıldı. İmmün belirleyiciler için açığa çıkarma işlemi, 

solüsyonlarda 100C'de tam otomatik cihazda yapıldı. Boyanmanın 

görülebilmesi için DAB (diaminobenzidin) kullanıldı. Tümör içeren 

olguların tamamında immünhistokimyasal olarak ER (klon 6F11, Leica), 

PR (klon 16, Leica), HER2 (klon CB11, Leica), CK5/6 (klon EP24/EP67, 

1:100 dilution, Emergo Europe) antikorları kullanıldı. 
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    ER ve PR için %1’in üzerinde tümöral hücrede nükleer boyanma 

pozitif kabul edildi. HER2 ile %10’dan fazla tümör hücresinde orta 

veya kuvvetli membranöz boyanma pozitif (2+ ve 3+), 0 ve 1+ boyanma 

gösteren tümörler HER2 negatif olarak değerlendirildi. Tümör 

hücrelerinin zayıf veya kuvvetli stoplazmik ve/veya membranöz CK5/6 

boyanması, pozitif kabul edildi [3 ve 4]. Olgular öncelikle hormon 

reseptör (HR)(+) ve HR(-) olarak iki gruba ayrıldı. ER ve/veya PR 

pozitif olan olgular HR(+) kabul edildi ve lüminal grup olarak 

sınıflandı. Bunların içerisinde sadece HR eksprese edenler “lüminal 

A”; hem HR hem HER2 eksprese eden olgular ise “lüminal B” olarak 

gruplandı. HR(-) olan ancak HER2 eksprese eden olgular “HER2 eksprese 

eden tip” olarak ayrıldı. HR ve HER2 negatif olgularda, CK5/6 ile 

pozitiflik gösterenler “bazal-like tip” olarak sınıflandı. Tüm 

antikorlarla negatif olan olgular ise null tipe alındı. İstatiksel 

analiz için SPSS programı kullanıldı. İncelenen kategorik verilerin 

kıyası için Ki kare testi uygulandı. Anlamlı P değeri<0.05 kabul 

edildi. 

 

 4. BULGULAR VE TARTIŞMA (RESULTS AND DISCUSSION) 

 Çalışmada 79 adet invaziv meme karsinomu olgusu incelendi. 

Olguların tamamı kadındı. Kadınların yaşları 25 ile 83 arasında olup 

ortalama 55.07 idi. İncelenen tüm olgular içerisinde 35 yaş ve 

altındaki olgu sayısı 7, 36-50 yaş aralığındaki olgu sayısı 23 

(%29.1), 51-65 yaş aralığındaki olgu sayısı 35, 65 yaş üzerindeki olgu 

sayısı 14 olarak bulundu. Nihai operasyon materyali 47 hastada 

mastektomi, 13 hastada lumpektomi/kadranektomi, 17 hastada eksizyonel 

biyopsi ve 2 hastada hazır bloktu. Tümör, 50 olguda sol meme, 29’unda 

sağ meme yerleşimliydi. 65 olguda tümör tek odaklı olup 7 olguda 

multifokalite ya da multisentrisite mevcuttu. Olgular, tümör 

boyutlarına göre incelendiğinde tümör çapı maksimum 12 cm, minimum 0.7 

cm di. Tümör boyutu 2cm ve altı, 2-5cm arasında, 5cm üzeri ve 

değerlendirilemeyen olmak üzere 4 gruba ayrılarak incelendiğinde 31 

olgu ilk grupta, 38 olgu 2. grupta, 3 olgu 3.grupta ve 7 olgu 4.grupta 

saptandı. Multipl tümörü olan olgularda tümör çapı olarak en büyük 

odağın çapı esas alındı. Tümörler histolojik tiplerine göre 

değerlendirildiğinde;62’si İDK, 13’ü İLK, 2’si Medüller karsinom, 1’i 

İDK+İLK, 1’i müsinöz+lobüler karsinomdu. 63 olguda (İDK, İDK+İLK) 

histolojik gradelendirme için Modifiye Bloom-Richardson gradelendirme 

sistemi kullanıldı. 10 tümör grade I, 36 tümör grade II ve 17 tümör 

grade III’e karşılık geldi. Olgular lenfovasküler tümör invazyonu 

durumuna göre incelendiğinde 79 olgunun 20’sinde lenfovasküler 

invazyon mevcut olup, geri kalan 59 olguda görülmedi. 23 olguda lenf 

nodu metastazı görülmezken 29 olguda lenf nodu metastazı görüldü. Geri 

kalan 27 olguda ise lenf nodu metastazı durumu bilinmiyordu. 

Metastatik lenf nodu içeren 29 olguda maksimum 45, minimum 1 adet 

metastatik lenf nodu görülmüştür. Lenf nodu metastazı görülen bu 29 

olgu, pozitif lenf nodlarının sayısına göre 3 grupta incelendiğinde, 

4’den az sayıda metastatik lenf nodu içeren 8 olgu, 4-9 arasında 

metastatik lenf nodu içeren 8 olgu ve 9’un üzerinde metastatik lenf 

nodu içeren 13 olgu mevcuttu. 16 olguda perinöral invazyon mevcutken, 

63 olguda yoktu. Olguların 24’ünde nekroz görülürken, geri kalan 

55’inde görülmedi. 79 olgunun 64’ü ER, 55’i PR ile pozitifti. ER 

ve/veya PR pozitif olan 64 olgu HR(+) olup “lüminal grup” olarak 

sınıflandı. Bunların içerisinde HER2 eksprese etmeyen 53 olgu “lüminal 

A”, hem HR hem de HER2 eksprese eden 11 olgu ise “lüminal B” olarak 

gruplandı. HR(-) olan ancak HER2 eksprese eden 6 adet olgu ise “HER2 

eksprese eden tip” olarak ayrıldı. HR ve HER2 pozitifliği göstermeyen 

(triple negatif) olgular içinde, CK5/6 ile pozitiflik gösteren 8 

tanesi “bazal-like tip” olarak sınıflandırıldı. Bahsi geçen 
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antikorların hiçbirini pozitif sayılacak yeterlilikte eksprese etmeyen 

1 olgu ise “null tip” adı altında beşinci bir alttipe alındı (Tablo 

1). 

 

Tablo 1. Olguların immünhistokimyasal boyama sonuçları 

(Table 1. Immunohistochemical staining results of cases) 

 

 
Lüminal A Lüminal B 

HER2 

Eksprese 

Eden Tip 

Bazal-

Like 

Tip 

Null-

tip 

Toplam 

(n) 

ER 
Pozitif 53 11 0 0 0 64 

Negatif 0 0 6 8 1 15 

PR 

 

Pozitif 46 9 0 0 0 55 

Negatif 7 2 6 8 1 24 

 

Cerb B2 

 

 

Skor 0 33 0 0 4 0 37 

Skor 1 20 0 0 4 1 25 

Skor 2 (+) 0 4 0 0 0 4 

Skor 3 (+) 0 7 6 0 0 13 

CK5/6 
Pozitif 3 1 1 8 0 13 

Negatif 50 10 5 0 1 66 

    

 Bazal-like tipteki 8 olgunun 8’inde CK5/6 pozitifliği vardı. 

CK5/6’nın lüminal gruplardaki ekspresyonları değerlendirildi. CK5/6 

çalışmadaki 53 lüminal A olgusunun 3’ünde, 11 lüminal B olgusunun 

1’inde ve 6 HER2 eksprese eden olgunun 1’inde  pozitif saptandı (Tablo 

1). Lüminal A grubundaki 53 olgunun yaşları 34–80 arasında değişmekte 

olup ortalama 55.3’tü. Lüminal B tipindeki olguların yaş ortalaması 

51.5 olup 25–71 arasında değişmekteydi. HER2 eksprese eden tipteki 

olgular 31–83 yaş arasında olup yaş ortalaması 54.3’tü. Bazal-like 

grupta ise olguların yaşları 45–74 arasında değişmekte olup ortalama 

60.3’tü. Null tipteki olgu 43 yaşındaydı (Tablo 2). Moleküler 

subtipler ile hasta yaşı arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

saptanmadı. 

 

Tablo 2. İnvaziv meme karsinomu olan 79 kadında hormonal ve moleküler 

alt tiplere göre klinikopatolojik özelliklerin dağılımı 

(Table 2. Distribution of clinicopathological features in 79 women 

with invasive breast carcinoma according to hormonal and molecular 

subtypes) 

Özellikler 
Luminal  

A 

Luminal  

B 

Her-2  

Tip 

Bazal-like 

Tip 

Null  

Tip 

Toplam: n 

(%) 

Toplam 53 (67.1) 
11 

(13.9) 
6 (7.6) 8 (10.1) 1 (1.3) 

79 

(100.0) 

Yaş (yıl olarak) 

≤50 20 (37.7) 6 (54.6) 2 (33.4) 1 (12.5) 1 (100.0) 30 (38.0) 

˃50 33 (62.3) 5 (45.4) 4 (66.6) 7 (87.5) 0 (0.0) 49 (62.0) 

Tümör çapı 

≤2 cm 24 (45.3) 2 (18.2) 1 (16.7) 3 (37.5) 1 (100.0) 31 (39.2) 

>2 - ≤5 cm 22 (41.5) 9 (81.8) 3 (50.0) 4 (50.0) 0 (0.0) 38 (48.1) 

˃5 cm 2 (3.8) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (12.5) 0 (0.0) 3 (3.8) 

Not Determined 5 (9.4) 0 (0.0) 2 (33.3) 0 (0.0) 0 (0.0) 7 (8.9) 

Lenf Nodu Metastazı 

Negatif 12 (22.6) 5 (45.4) 1 (16.7) 4 (50.0) 1 (100.0) 23 (29.1) 

Pozitif 
    

 
 

1-3 5 (9.4) 2 (18.2) 0 (0.0) 1 (12.5) 0 (0.0) 8 (10.1) 

≥4 17 (32.1) 1 (9.1) 1 (16.7) 2 (25.0) 0 (0.0) 21 (26.6) 

Undetermined 19 (35.8) 3 (27.3) 4 (66.6) 1 (12.5) 0 (0.0) 27 (34.2) 

Lenfovasküler Invazyon 

   Var 15 (28.3) 3 (27.3) 1 (16.7) 2 (25.0) 0 (0.0) 21 (26.6) 

   Yok 38 (71.7) 8 (72.7) 5 (83.3) 6 (83.3) 1 (100.0) 58 (73.4) 

Veriler sayı(n) ve yüzdelik (%)olarak sunulmuştur  
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 Lüminal A’ların 5’inde, lüminal B’lerin 2’sinde 

multifokalite/multisentrisite mevcuttu (Tablo 3). Tümör çapı lüminal A 

grubundaki olguların 24’ünde 2cm veya daha küçük, 22’sinde 2–5cm 

arasında, 2’sinde ise 5cm’den büyüktü. Lüminal B grubunda tümör, 2 

olguda 2cm veya daha küçük, 9 olguda 2–5cm çap arasında iken 5cm’den 

büyük çaplı tümör görülmedi. HER2 eksprese eden grupta tümör çapı, 1 

olguda 2cm veya daha küçük, 3 olguda 2–5cm arasında iken 5cm’den büyük 

çaplı tümör görülmedi. Bazal-like tipteki olguların 3’ünde tümör çapı 

2cm veya daha küçük, 4’ünde 2–5cm arasında iken 1’inde 5cm’den 

büyüktü. Null gruptaki tek olgunun tümör çapı 2cm’den küçüktü (Tablo 

2). Subtipler ve tümör çapı arasında istatistiksel olarak anlamlı 

ilişki saptanmadı. Histolojik tiplerin moleküler subtiplere göre 

dağılımına bakıldığında lüminal A grubundaki olguların 39’u invaziv 

duktal karsinom (İDK), 12’si invaziv lobüler karsinom (İLK), 1’i 

İDK+İLK, 1’i müsinöz+lobüler karsinomdu. Lüminal B’deki olguların ise 

10’u İDK, 1’i İLK idi. HER2 eksprese eden gruptaki olguların 6’sı İDK 

idi. Bazal-like gruptaki olguların 6’sı İDK, 2’si medüller karsinomdu. 

Null tipteki tek olgu ise İDK idi (Tablo 3). Lüminal A’daki tümörlerin 

çoğu grade II iken, bazal-like gruptakilerin tamamı grade III’tü. 

Histolojik grade’i I olan 10 olgunun 7’si lüminal A grubunda yer 

almaktayken histolojik grade’i II olan 36 olgunun 28’inin luminal A 

grubunda olduğu görüldü (Tablo 3). Subtiplerin histolojik grade ile 

ilişkisi istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. Lüminal A’ların 

15’inde, lüminal B’lerin 3’ünde, HER2 eksprese eden tiptekilerin 

1’inde, bazal-like tipteki olguların 2’sinde lenfovasküler invazyon 

mevcuttu (Tablo 2). Lüminal A olgularının 14’ünde, lüminal B’lerin 

1’inde, bazal-like tipteki olguların 1’inde perinöral invazyon 

mevcutken HER2 eksprese eden tipteki 6 olgunun tamamında ve null 

tipteki olguda yoktu (Tablo 3). Lüminal A olgularının 11’inde, lüminal 

B’lerin 4’ünde, HER2 eksprese eden tip’lerin 3’ünde ve bazal-like 

tipteki olguların 6’sında nekroz mevcutken null tipteki olguda yoktu 

(Tablo 3). 

 

Tablo 3. İnvaziv meme karsinomu olan 79 kadında hormonal ve moleküler 

alt tiplere göre klinikopatolojik özelliklerin dağılımı 

(Table 3. Distribution of clinicopathological features in 79 women 

with invasive breast carcinoma according to hormonal and molecular 

subtypes) 

Özellikler 

Luminal  

A 

Luminal  

B 

Her-2  

Tip 

Bazal-like 

Tip Null Tip 

Toplam: n 

(%) 

Toplam 53 (67.1) 11 (13.9) 6 (7.6) 8 (10.1) 1 (1.3) 79 (100.0) 

Histolojik Tip 

Duktal 39 (73.6) 10 (90.9) 6 (100.0) 6 (75.0) 1 (100.0) 62 (78.6) 

Lobüler 12 (22.6) 1 (9.1) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 13 (16.5) 

Medüller 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (25.0) 0 (0.0) 2 (2.5) 

Diğerleri 2 (3.8) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (2.4) 

Tümör Derecesi 

Grade I 7 (17.5) 3 (30.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 10 (15.9) 

Grade II 28 (70.0) 5 (50.0) 2 (33.3) 0 (0.0) 1 (100.0) 36 (57.2) 

Grade III 5 (12.5) 2 (20.0) 4 (66.7) 6 (100.0) 0 (0.0) 17 (26.9) 

Multifokalite/multisentrisite 

Var 5 (9.5) 2 (18.2) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 7 (8.9) 

Yok 44 (83.0) 8 (72.7) 4 (66.7) 8 (100.0) 1 (100.0) 65 (82.2) 

Bilinmiyor 4 (7.5) 1 (9.1) 2 (33.3) 0 (0.0) 0 (0.0) 7 (8.9) 

Perinöral Invazyon 

Var 14 (26.4) 1 (9.1) 0 (0.0) 1 (12.5) 0 (0.0) 16 (20.3) 

Yok 39 (73.6) 10 (90.9) 6 (100.0) 7 (87.5) 1 (100.0) 63 (79.7) 

Nekroz 

Var 11 (20.8) 4 (36.4) 3 (50.0) 6 (75.0) 0 (0.0) 24 (30.4) 

Yok 42 (79.2) 7 (63.6) 3 (50.0) 2 (25.0) 1 (100.0) 55 (69.6) 

Veriler sayı (n) ve yüzdelik (%) olarak sunulmuştur  
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Aksiller lenf nodu tutulumu 52 olguda değerlendirildi. Lüminal A 

olgularının 22’sinde lenf nodu tutulumu varken, 12 olguda tüm lenf 

nodları negatifti. Lüminal B’lerin 3’ünde metastatik lenf nodu 

mevcutken 5’inde görülmedi. HER2 eksprese eden tipteki olguların 

1’inde lenf nodu tutulumu varken, 1’inde tüm lenf nodları negatifti. 

Bazal-like olguların 3’ünde lenf nodu pozitifken, 4’ünde lenf nodu 

tutulumu yoktu. Null tipteki tek olguda lenf nodu metastazı görülmedi 

(Tablo 2). Moleküler subtipler ve metastatik lenf nodu varlığı 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı. 79 olgunun 

44’ünde invaziv karsinoma in situ karsinom eşlik ediyordu. Meme 

karsinomlarını tanımlamada gen ekspresyon profilleri (GEP)nin tespiti 

en iyi yöntem olsa da; taze veya dondurulmuş dokunun gerekliliği, 

rutin uygulama için elverişsiz olması gibi nedenlerden dolayı bazı 

araştırmacılar bu yöntem yerine kullanılabilecek immünhistokimyasal 

paneller önermektedir [5]. Alt tipleri tespit edebilmek amacıyla daha 

kolay ve ucuz olan immünhistokimyasal çalışmalar yapılmış, eş zamanlı 

DNA mikroarray yöntemiyle yapılan sınıflandırma karşılaştırılarak 

sınıflamada kullanılabilecek en uygun antikorlar belirlenmeye 

çalışılmıştır [6 ve 8]. Hem DNA mikroarray hem de immünhistokimyasal 

çalışmalarda sınıflamanın temelini ER ve HER2 pozitifliği 

oluşturmaktadır. ER pozitifliği gösteren olgular normal meme 

parankimindeki lüminal (glandüler) hücrelere benzer ekspresyonlar 

gösterdiği için ‘lüminal tip’ olarak adlandırılmıştır. Lüminal tip 

immunohistokimyasal ve moleküler bazlı çalışmalarda farklı gen 

ekspresyonları gösteren ve farklı prognostik özelliğe sahip 2 gruba 

ayrılmıştır. ER pozitif HER2 negatif ise “lüminal A”, her ikisi de 

pozitif ise “lüminal B” olarak adlandırılmışlardır [9, 11, 13 ve 16]. 

Son zamanlarda, Cheang ve ark. 357 tümör olgusu içeren 

çalışmalarında, lüminal A ve lüminal B ayrımında Ki-67’yi kullanarak 

gen ekspresyon profilinin immünohistokimyasal yöntem korelasyonunu 

araştırmıştır [17]. %14 ya da daha yüksek Ki-67 indeksine sahip ve 

ER+, HER2- tümörleri Lüminal B olarak, %14 den düşük olanları da 

Lüminal A olarak sınıflandırmışlardır. Daha sonra bu %14 cut-off 

değeri, ER+ ve sağkalım bilgileri olan 2000 tümörde de kullanılmıştır. 

Bu çalışma geniş serili bir çalışma olmasına rağmen bu iki lüminal 

tümörün sınıflandırması için pratikte Ki-67’ye başvurmanın olumsuz 

tarafları mevcuttur. Şöyle ki; Ki-67 primer antikorlarının faklı 

klonları ile farklı sonuçlar alınmakta, yine yanlış pozitiflik ve 

yanlış negatiflik oranları yüksek olabilmektedir. Normal meme 

parankimindeki bazal (myoepitelyal) hücreler nedeniyle bazal-like 

grubuna bu ad verilmiştir. Kötü prognoz göstermesi nedeniyle önemli 

olan bu grubu en doğru tanımlayacak antikoru bulmak için yapılan 

çalışmalarda bazı yazarlar ER, PR, HER2 negatifliği durumunda olguyu 

bazal-like gruba dahil etmektedir [12, 13 ve 14]. DNA mikroarray ile 

eş zamanlı yapılan immunohistokimyasal çalışmalarda bazal-like tipin 

ER ve HER2 ile %100 negatif olduğu tespit edilmiştir [7]. Birçok 

araştırıcı olgunun bazal-like sayılabilmesi için en az bir bazal 

belirteçle pozitiflik göstermesi gerektiğini savunmaktadır [7, 16, 18, 

19 ve 20]. Livasy ve ark. CK5/6 ve EGFR nin sınıflamada 

kullanılabilecek en yararlı bazal belirteçler olduğunu saptamışlardır 

[7]. Biz de çalışmamızda bazal-like tipi saptamada sensitivite ve 

spesifitesi yüksek bir belirteç olan CK5/6’yı kullandık. Son olarak 

bazı araştırmacılar, ER, PR, HER2 negatif olup, uygulanan bazal 

anikorlar ile de boyanmayan olguları  “null tip“ olarak adlandırmıştır 

[16, 18, 19, 20 ve 21]. Nielsen ve ark. null tipin ayrı bir grup 

olmadığını, myoepitelyal belirteçleri fokal ya da zayıf eksprese eden 

bazal-like tümörler ve yeterli ER ekspresyonu göstermeyen lüminal 

tipteki tümörlerden oluştuğunu ileri sürmüşlerdir. Teknik aksaklıklar 

nedeniyle boyanamayan tümörleri de bu grupta değerlendirmişlerdir [6].  
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 İmmunohistokimyasal değerlendirme sonucunda olgularımızın büyük 

çoğunluğunun literatürle uyumlu olarak lüminal A tipinde olduğunu 

tespit ettik. Bunu sıklık sırasıyla lüminal B, bazal-like tip, HER2 

eksprese eden tip ve null tip izlemekteydi. Bazı araştırmacılar 

lüminal tipin yaşlılarda, bazal-like tipin ise daha çok gençlerde 

izlendiğini öne sürmektedirler [11, 19 ve 22]. Dawood ve ark. 1279 

kadın olguda bazal-like tipin gençlerde daha fazla görüldüğünü 

bulmuşlardır [23]. Caldarella ve ark. ise bazal like tipin yaşlılarda 

daha fazla görüldüğünü bildirmişlerdir [24]. Olgularımız içinde yaş 

ortalaması en yüksek grup genel olarak literatürle uyumlu olmamakla 

birlikte bazal-like tipti. Onu sırasıyla, lüminal A, HER2 eksprese 

eden tip ve lüminal B izliyordu. Lüminal A olgularının %62.3’ü, HER2 

eksprese eden tiptekilerin %66.7’si, bazal-like tiptekilerin %87.5’i 

50 yaşın üzerinde iken lüminal B tipindeki olguların çoğu 50 yaşın 

altındaydı. Null tipteki tek olgumuzun da yaşı 50’den küçüktü.  

Meme kanserlerinde birden fazla odağın olması bağımsız bir 

prognostik parametre olmamasına rağmen multifokalite/multisentrisite 

gösteren olgularda lenf düğümü metastazı riskinin arttığı 

bildirilmektedir [25]. Ayrıca multipl tutulumun hastaya uygulanacak 

olan meme koruyucu cerrahi veya mastektomi kararında önemli olduğu 

vurgulanmaktadır [12]. Altıbinyetmişiki (6072) olguyu içeren bir 

çalışmada multifokalite/multisentrisite varlığının subtiplerle 

ilişkili olduğu ve HER2 eksprese eden grupta diğerlerine göre daha 

fazla görüldüğü gösterilmiştir [12]. Bizim çalışmamızda 

multifokalite/multisentrisite yönünden 79 olgunun 72’si 

değerlendirilebildi. Multifokalite/multisentrisite saptanan 7 olgunun 

5’i lüminal A, 2’si ise lüminal B grubundaydı. Diğer gruplarda 

multifokalite/multisentrisite izlenmedi. Bu sonuç, literatür ile 

uyumlu olmayıp istatistiksel olarak anlamlı değildi. Çalışmalarda 

tümör çapı arttıkça lenf bezi metastazı ihtimalinin arttığı ve 

sağkalım oranlarının azaldığı gösterilmiştir. Bazı çalışmalarda, hızlı 

proliferasyon kapasitesi olan bazal like tipteki ve HER2 tipteki 

tümörlerin çaplarının daha büyük olduğu bildirilmektedir [18, 26 ve 

28]. Bizim çalışmamızda, subtipleri tümör çaplarına göre 

karşılaştırdığımızda, tümör çapı değerlendirilebilen 72 olgunun 3’ünde 

tümör çapı 5cm ve üzerindeydi. Lüminal B, HER2 eksprese eden tip ve 

null tipteki olguların tamamında tümör çapı 5cm’nin altındaydı. 2cm 

altındaki tümörlerden 24’ü lüminal A, 3’ü bazal-like, 2’si lüminal B 

tipteydi. Tek null tip olgusu da 2cm’nin altındaydı. Tümör çapı küçük 

olan olguların çoğu lüminal A grubunda olup bu bulgu literatür ile 

uyumluydu.  

Tümörün histolojik tipinin moleküler subtiplerle ilişkisi de 

araştırılmıştır. Caldarella ve ark. çalışmalarında duktal, lobüler, 

müsinöz, tubüler ve kribriform histolojik tipteki tümörlerin çoğunu 

luminal A grubunda belirlerken medüller karsinom olgularının tamamını 

bazal like tipte saptamıştır. Bertucci ve ark. da 22 medüller karsinom 

olgusunun %95’inin gen ekspresyon profilinin bazal-like tipte olduğunu 

tespit etmiştir [29]. Çalışmamızdaki 2 adet medüller karsinom olgusu 

literatürle uyumlu olarak bazal-like tip olarak bulundu. Literatürde 

bazal-like karsinomların %75-100 oranında histolojik gradelerinin 3 

olduğu gösterilmiştir [7, 15, 18, 19, 26 ve 30]. Diğer çalışmalara 

uygun olarak bazal-like grupta tümör grade’inin diğer tiplere göre 

daha yüksek olduğunu gözlemledik. Lüminal A tipindeki tümörlerin 

çoğunun grade’i II iken, bazal-like gruptakilerin tamamının grade’i 

III’tü. Grade I olgumuz sadece 10 tane olup bunların 7 tanesi lüminal 

A tipindeydi. Lenfovasküler invazyon, meme karsinomlarında prognozla 

ilişkili parametre olarak kabul edilmiştir. Wiechmann ve ark. ile 

Munjal ve ark. en sık lenfovasküler invazyonun HER2 eksprese eden 

grupta gözlendiğini bildirmişlerdir [12 ve 31]. Bizim çalışmamızda en 



 

 

8 

 

Kilitçi, A., Özyalvaçlı, G., Yılmaz, F., Boran, Ç. ve Astarcı, H.M., 

 

Medical Sciences (NWSAMS), 1B0061, 2019; 14(1): 1-10. 
 

çok lenfovasküler invazyon gösteren tip lüminal A olup bunu sırasıyla 

lüminal B, bazal like tip ve HER2 eksprese eden tip takip etmekteydi. 

Olgu sayımız az olmakla birlikte bu sonuç literatürle uyumlu 

bulunamadı.  

 Perinöral invazyonun subtiplerle ilişkisini araştıran bir 

literatür bulunamadı. Olgularımızda en sık perinöral invazyon lüminal 

A grubunda izlenirken HER2 ve null tipte izlenmedi. Lenf nodu 

metastazı en önemli prognostik faktörlerden biridir ve birçok 

araştırmacı lenf nodu metastazı ile moleküler alttipler arasında 

anlamlı ilişki olduğunu göstermiştir. En sık lenf nodu metastazının 

görüldüğü grup HER2 eksprese eden tip olarak bildirilmektedir [12, 13, 

18 ve 19]. Kim ve ark. lenf nodu metastazının HER2 eksprese eden tipte 

bazal-like gruba oranla daha sık görüldüğünü, ancak evrelerini 

değerlendirdiklerinde aralarında fark olmadığını tespit etmişlerdir 

[18]. Yine Dawood ve ark. lenf nodu metastazının HER2 eksprese eden 

tipte en sık olduğunu ardından bazal-like tipteki tümörler geldiğini, 

bazal-like tümörlerin de lüminal tipe göre daha fazla lenf nodu 

metastazı gösterdiğini saptamıştır [23]. Literatürden farklı olarak 

çalışmamızda lenf nodu pozitifliği gösteren olguların çoğu 22 lüminal 

A grubundaydı. Olgu sayımızın az olması ve lenf nodu durumu bilinmeyen 

tümörlerin varlığı nedeniyle lenf nodu invazyonu ile subtipler 

arasında sağlıklı karşılaştırma yapılamadı. ER pozitif tümörlerin 

tedavisinde tamoksifen kullanılmaktadır. Dolayısıyla lüminal tipin 

tedavisi de hormonoterapidir. Brenton ve ark. lüminal B’nin 

proliferasyon hızının lüminal A’ya göre daha fazla olması nedeniyle 

tedavilerine hormonoterapiye ilave olarak kemoterapinin de 

eklenebileceğini bildirmektedirler [32]. HER2 tipte, Herceptin 

tedavisi ve antrasiklin kemoterapi uygulanmaktadır. Bazal-like tipte 

ise hormon tedavisi ve herceptin’e yanıt yoktur, kemoterapi yanıtı ise 

değişkendir.  

 

5. SONUÇ VE ÖNERİLER (CONCLUSION AND RECOMMENDATIONS) 

 Çalışmamızda bazal-like subtipi dışında diğer subtiplerde de 

bazal belirteçle pozitiflik gösteren olguların bulunması gelecekte 

yeni subtiplerin oluşturulabileceği fikrini uyandırdı. İncelenen 

morfolojik özellikler eşliğinde, hormon reseptörleri ve HER2 

negatifliğinde, bazal-like tümör olasılığını akla getirmesi ve 

spesifik bazal belirteçler ile boyama yapılması gerektiği sonucuna 

ulaşıldı. Bazal-like meme karsinomları rutin patikte gözden kaçan ya 

da farkında olunmayan fakat gelecekte yeni tedavi modelleri için aday 

tümör sınıfındadır. Meme tümörlerinin moleküler klasifikasyonu, 

hastalığın gidişatını belirlemede ve tümörlerin moleküler paternine 

göre kemoterapi, hormonoterapi, ve cerrahi tedavi kararı vermede 

gittikçe önem kazanmaktadır. Moleküler subtiplendirmenin ortaya 

konması ile ilgili çalışmaların devam etmesi tümör progresyonunda 

farklı yolların ve yeni hedeflerin tanımlanmasını sağlayabilir. Bu 

çalışmada, kliniğimizde invaziv meme karsinom tanısı almış olguların 

dökümünü yaparak, meme kanserinin yöresel profilini bildirmeyi 

amaçladık. Bu çalışma Bolu yöresinde daha geniş serilerde ve moleküler 

yöntemler eşliğinde yapılacak çalışmalar için bilgilendirici ve 

yararlı olacaktır. 
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