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Öz

Amaç
Meme kanserinde, moleküler alt tiplerin, klinikopato-
lojik özellikler (tanı yaşı, histolojik tip, histolojik dere-
ce, pT ve pN evreleri)  ile ilişkilerinin tespit edilmesi 
amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem
Çalışma grubu 194 kadın meme kanseri içermektey-
di. Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi 
Patoloji Anabilim Dalı arşivi taranarak 2010-2015 yıl-
ları arasında meme kanseri tanısı verilmiş olgulara ait 
biyopsi ve radikal meme rezeksiyonu materyallerinin 
preparatları tekrar incelendi. Olguların immünhisto-
kimyasal ER, PgR, HER2 ve Ki67 boyalı preparatları 
tekrar değerlendirilerek moleküler alt tiplendirme ya-
pıldı. 

Bulgular
Tümör moleküler alt tipleri; %47,4 olguda Luminal A 
[ER ve/veya PgR(+)/HER2(-)/Ki67 ≤ %14], %25,8 ol-
guda Luminal B [ER ve/veya PgR(+)/HER2(+) veya 
(-) /Ki67 > %14], %13,4 olguda HER2 overeksprese 
[ER(-)/PgR(-)/HER2(+)] ve %13,4 olguda ise üçlü 
negatif [ER(-)/PgR(-)/HER2(-)] idi. Tümör derece-
si ve aksiller lenf nodu metastazı; Luminal B, HER2 
overeksprese ve üçlü negatif tümörlerde Luminal A 

tümörlere göre daha yüksek izlendi. Luminal tip tü-
mörlerle karşılaştırıldığında, HER2 overeksprese ve 
üçlü negatif tümörlerde lenfovasküler invazyon oranı 
anlamlı olarak daha fazla idi. 

Sonuç
Heterojen bir tümör grubu olan meme kanserlerinde 
evre ve diğer iyi bilinen klinikopatolojik özelliklerin ya-
nında moleküler alt tiplendirmenin de hasta yönetimi 
için faydalı bilgiler verebileceği sonucuna varılmıştır.

Anahtar Kelimeler: Meme, kanser, moleküler alt tip, 
immünhistokimya

Abstract

Objective
To determine the relationship between the molecular 
subtypes and the clinicalopathological features (age 
at the diagnosis, histological type, histological grade, 
pT and pN stages) in breast cancer.

Materials and Methods
The study population included 194 women with breast 
carcinoma, who were diagnosed between 2010 and 
2015. The slides of the cases in the archive of the 
Süleyman Demirel University Faculty of Medicine De-
partment of Pathology were reevaluated. Immunohis-
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tochemical ER, PgR, HER2 and Ki67 stained slides 
were used to perform the molecular subtyping.

Results
Among the cases molecular subtypes were; Luminal 
A [ER and/or PgR(+)/HER2(-)/Ki67 ≤ 14%] in 47.4% 
of cases,  Luminal B [ER and/or PgR(+)/HER2(+) or 
(-) /Ki67 > 14%] in 25.8% of cases, HER2 overexpres-
sing [ER(-)/PgR(-)/HER2(+)] in 13.4% of cases, and 
triple negative [ER(-)/PgR(-)/HER2(-)] in 13.4% of the 
cases, respectively. Tumor grade and axillary lymph 
node metastasis in Luminal B, HER2 overexpressing 
and triple negative tumors were significantly higher 
than they were in Luminal A tumors. Lymphovascular 

invasion rate was significantly higher in HER2 ove-
rexpressing and triple negative tumors compared to 
Luminal type tumors.

Conclusions
It was concluded that the molecular subtyping of the 
breast carcinoma, which is a heterogeneous tumor 
group, can give important information for the mana-
gement of the cases along with the stage and other 
well-known clinicopathological features.

Keywords: Breast, cancer, molecular subtype, immu-
nohistochemistry.

Giriş

Meme kanseri, dünya çapında kadınlar arasında 
kanser ölümünün önde gelen nedeni olmaya devam 
etmekte ve geleneksel tedaviler yıllarca süren araş-
tırmalara rağmen yetersiz kalmaktadır (1). Meme 
kanserli hastaların prognozu ve yönetimi, histolojik tip 
ve derece gibi klasik parametrelerle ilişkili olup, tümör 
büyüklüğü, lenf nodu tutulumu ve tümörün östrojen 
reseptörü (ER), progesteron reseptörü (PgR) ve insan 
epidermal büyüme faktörü reseptörü 2 (HER2) düzey-
leri de prognozu etkileyen diğer faktörler arasında yer 
almaktadır (2). 

Son yıllarda, genlerin ekspresyon profillerini incele-
yen çalışmalar sayesinde, meme kanseri biyolojisinin 
daha iyi anlaşılması sağlanmaktadır. Bu kapsamda, 
meme kanserinin 5 moleküler alt tipi (Luminal A, Lu-
minal B, HER2 overeksprese, Bazal benzeri ve Cla-
udin-düşük) tanımlanmıştır (3). Ayrıca Claudin-düşük 
tümörlerin tercihen triple-negatif bir fenotip gösterdiği 
belirlenmiş olup sadece triple-negatif meme kanser-
lerinin (TNMK) çok az bir kısmında claudin-düşük 
alt tipinin bulunduğu saptanmıştır (4). Bu çalışmada, 
meme kanseri moleküler alt tiplerinin immünhistokim-
ya kullanılarak belirlenmesi ve bu alt tiplerin kliniko-
patolojik özelliklerle ilişkisinin irdelenmesi amaçlandı.

Gereç ve Yöntem

Çalışmamız kapsamında Süleyman Demirel Üniver-
sitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı arşivi 
taranarak 2010-2015 yılları arasında meme kanseri 
tanısı verilmiş biyopsi ve radikal meme rezeksiyonu 
materyallerine ait patoloji raporları incelenmiştir. Bu 
inceleme ile immünhistokimyasal olarak ER, PgR, 
HER2 ve Ki67 boyamaları uygulanmış tümörler tespit 

edilerek 194 olgu çalışmaya dâhil edilmiştir. 

Çalışma kapsamındaki vakalarda Ki67 immünhis-
tokimyasal boyaması için eşik değer %14 (5) olarak 
kabul edilmiştir. ER ve/veya PgR(+)/HER2(-)/Ki67 ≤ 
% 14 profile sahip tümörler Luminal A, ER ve/veya 
PgR(+)/HER2(+) veya (-) /Ki67 > %14 tümörler Lu-
minal B, ER(-)/PgR(-)/HER2(+) tümörler HER2 ove-
reksprese tip ve ER(-)/PgR(-)/HER2(-) tümörler ise 
TNMK olarak sınıflandırıldı. Rutin inceleme sırasında 
CK5/6 veya EGFR boyamaları yalnızca bazı tümör-
lere yapıldığı için bazal benzeri fenotipe sahip olan 
tümörler kesin olarak belirlenememiş ve TNMK ola-
rak değerlendirilmiştir. Belirlenen moleküler alt tiplerin 
yaş, histolojik derece, lenfovasküler invazyon, tümör 
çapı, aksiller lenf nodu metastazı gibi klinikopatolojik 
özelliklerle ilişkisi araştırılmıştır. 

İstatistik analiz SPSS for Windows programı kullanı-
larak Spearman Korelasyon, Ki-kare, Kruskal-Wallis 
ve Mann Whitney U testleri ile gerçekleştirildi. p<0.05 
değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir.

Bulgular

Beş yıllık arşivimizde immünhistokimyasal olarak 
moleküler alt tipleri belirlenebilen 194 invaziv meme 
karsinomu olgusu tespit edildi. Ortalama yaş 54,89 
(25-86) olarak belirlendi. Hastalar yaş aralığına göre 
değerlendirildiğinde; yaşı ≤ 40 olan 25 (%12,9) olgu,  
41-60 arası olan 100 (%51,5) olgu ve > 60 olan 69 
(%35,6) olgu saptandı. Tümörler Modifiye Bloom-Ri-
chardson Derecelendirme Sistemine göre sınıflandı-
rıldığında; 45 (%23,2) olgu derece 1, 85 (%43,8) olgu 
derece 2, 64 (%33) olgu ise derece 3 olarak izlen-
di. Tümör derecesinin yaşa göre dağılımı Tablo 1’de 
özetlendi. 
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Patolojik T evrelemesine göre olgular değerlendirildi-
ğinde; 70 (%36,1) olgu pT1, 99 (%51) olgu pT2 ve 
22 (%11,3) olgu ise pT3 olarak saptandı. Tümörler, 
110 (%56,7) olguda sol, 84 (%43,3) olguda ise sağ 
memede lokalize idi. İnvaziv meme karsinomu olgula-
rında ER ve PgR dağılımları; ER+/ PgR+ %67,2, ER-/
PgR- %24, ER+/PgR- %6 ve ER-/PgR+ %2,7 olarak 
tespit edildi (Tablo 2).

Tümörlerin moleküler alt tipleri sırasıyla 92 (%47,4) 
olguda Luminal A, 50 (%25,8) olguda Luminal B, 26 
(%13,4) olguda HER2 overeksprese tip ve 26 (%13,4) 
olguda TNMK idi. 77 (%39,7) olguda lenfovasküler in-
vazyon, 108 (%55,7) olguda aksiller lenf nodu metas-
tazı gözlendi. Tümörler histolojik alt tip olarak değer-
lendirildiğinde ise 143 (%73,7) olgu özel tip olmayan 
invaziv meme karsinomu, 22 (%11,3) olgu invaziv lo-
büler karsinom, 29 (%14,9) olgu mikst karsinom ve 
diğer özel tip karsinomlar olarak saptandı. 194 invaziv 
meme karsinomu olgusunun klinikopatolojik özellikleri 
Tablo 3’te özetlendi. 

Çalışmamız kapsamındaki hormon reseptörlerinin 
ilişkileri değerlendirildiğinde, ER ile PgR arasında 
pozitif korelasyon, Ki67 ile ER ve PgR arasında ise 
negatif korelasyon saptandı (p<0,001). Hormon re-
septörleri ve Ki67’nin tümör derecesi ile ilişkileri de-
ğerlendirildiğinde ise ER ve PgR’nin düşük tümör de-
recesi ile, yüksek Ki67’nin ise yüksek tümör derecesi 

ile ilişkili olduğu belirlendi (p<0,001).

Ki67’nin klinikopatolojik parametreler ile ilişkisi ince-
lendiğinde Ki67 ile lenfovasküler invazyon varlığı, 
aksiller lenf nodu metastazı varlığı, ileri pN evresi 
ve büyük tümör çapı arasında anlamlı ilişki saptandı 
(p<0,05).

Luminal B tümörler, HER2 overeksprese ve triple ne-
gatif tümörlerde; Luminal A tümörlere göre tümör çapı 
(p=0,022) istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde daha 
büyük saptandı. Benzer şekilde, tümör derecesi Lumi-
nal B, HER2 overeksprese ve triple negatif tümörler-
de Luminal A tümörlere göre daha yüksek (p<0,0001) 
izlendi.

Luminal tip tümörlerle karşılaştırıldığında, HER2 ove-
reksprese ve triple negatif tümörlerde lenfovasküler 
invazyon oranı anlamlı olarak daha fazla (p<0,0001) 
idi. Luminal B tümörlerde ise lenfovasküler invazyon, 
Luminal A tümörlere göre daha fazla (p<0,001) düzey-
de belirlendi. Luminal A tümörlerle karşılaştırıldığında 
Luminal B, HER2 overeksprese ve triple negatif tü-
mörlerde aksiller lenf nodu metastaz varlığı anlamlı 
olarak daha yüksekti (p<0,0001). Ayrıca pN evresi 
Luminal B, HER2 overeksprese ve triple negatif tü-
mörlerde, Luminal A tümörlere göre istatistiksel olarak 
anlamlı (p<0,05) düzeyde daha ileri bulundu.

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Tablo 1 Tümör derecesinin yaşa göre dağılımı

Tümör Derecesi
Derece 1 Derece 2 Derece 3 Toplam

Yaş
≤ 40 3 (% 6,7) 8 (% 9,4) 14 (% 21,9) 25

41-60 29 (% 64,4) 41 (% 48,2) 30(% 46,9) 100

> 60 13 (% 28,9) 36 (% 42,4) 20(% 31,3) 69

Tablo 2 İnvaziv meme karsinomu olgularında ER ve PgR dağılımı

PgR
Yok (n=55) Var (n=128)

ER
Yok (n=49) 44 (% 24) 5 (% 2,7)

Var (n=134) 11 (% 6) 123 (% 67,2)
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Tartışma 

Meme kanserinin moleküler biyolojisi üzerine yapılan 
son on yıldaki çalışmalar ve elde edilen veriler, hasta-
lığın moleküler açıdan sınıflandırılmasını sağlamıştır. 
Moleküler belirteçlerin konvansiyonel meme kanseri 
sınıflandırma sistemlerine dâhil edilmesi, tedavinin 
daha etkili bir şekilde yönlendirilmesine ve yeni teda-
vilerin geliştirilmesi için potansiyel hedeflerin araştırıl-
masına imkân vermiştir (6). Histolojik tip, TNM evre-
si ve Nottingham Histolojik Derecelendirme Sistemi 
meme kanseri için geleneksel prognostik araçlardır. 
Ayrıca, meme kanserinin immünhistokimyasal mo-
leküler sınıflandırmasının farklı nüks riskleri taşıyan 
hastaları tanımlayabildiği ve kanser tedavisine ilişkin 
öngörü sağladığı da bildirilmiştir (7). 

Tenea-Cojan ve ark. (8) kendi serilerinde özel tip ol-
mayan invaziv meme karsinomunu %63,37 düzeyinde 
izlediklerini bunu invaziv lobüler karsinomun %10,56 
ile izlediğini bildirmişlerdir. Bu bulgularla uyumlu ola-
rak serimizde yer alan tümörlerin %73,7 ile büyük ço-
ğunluğunu özel tip olmayan invaziv meme karsinomu, 
%11,3’ünü ise invaziv lobüler karsinom oluşturmakta-
dır. Ayrıca literatürle uyumlu olarak çalışmamızda tü-
mörlerin en çok 20-50 mm aralığında çapa sahip oldu-
ğu (%51), %36,1’inin 20 mm’den küçük çapta olduğu, 
%11,3’ünün 50 mm’den büyük çapa sahip olduğunu 
gözlemledik (8). Aksiller lenf nodu metastazı varlığı 
açısından ise literatürde bildirilenden (%47,8)  daha 
yüksek bir oran (%55,7) tespit edildi (8).

Meme tümörlerinin derecelendirmesi değerlendiril-
diğinde literatür ile uyumlu olarak; bu çalışmada da 
derece 2 tümörler daha fazla (%43,8) izlendi (9, 10). 

Tablo 3 İnvaziv meme karsinomu olgularının klinikopatolojik özellikleri 

Ortalama yaş (n=194) 54,89 (25-86)

Moleküler alt tip (n=194)

     Luminal A 92 (%47,4)

     Luminal B 50 (%25,8)

     HER2 overeksprese 26 (%13,4)

     Triple negatif 26 (%13,4)

Histolojik alt tip (n=194)

     İnvaziv meme karsinomu, NST 143 (%73,7)

     İnvaziv lobüler karsinom 22 (%11,3)

     Mikst karsinom ve diğer 29 (%14,9)

Lenfovasküler invazyon (n=194)

     Yok 117 (%60,3)

     Var 77 (%39,7)

Aksiller metastaz (n=187)

     Yok 79 (%40,7)

     Var 108 (%55,7)

Histolojik derece (n=194)

     1 45 (%23,2)

     2 85 (%43,8)

     3 64 (%33)

Tümör çapı (n=191)

     ≤ 2 cm 70 (%36,1)

     2 -5 cm 99 (%51)

     > 5 cm 22 (%11,3)
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Bunu derece 3 (%33) ve derece 1 (%23,2) tümörler 
takip etti. Bu çalışmada ER, PgR pozitifliği ile düşük 
tümör derecesi ve yüksek Ki67 ile yüksek tümör dere-
cesi arasında kuvvetli ilişki saptandı (p<0,001).

Bu çalışma ile elde edilen hormon reseptörlerinin 
karşılıklı ilişkileri değerlendirildiğinde ER(+)/PgR(+) 
%67,2, ER(-)/PgR(-) %24, ER(+)/PgR(-) %6 ve ER(-
)/PgR(+) %2,7 değerlerinin elde edildiği ve ER(+)/
PgR(+) profilin en yüksek oranda bulunduğu görül-
mektedir. Bu husus Chu ve ark. (11) tarafından ve li-
teratürde yaygın olarak bildirilen veriler ile uyumludur. 
Söz konusu araştırıcılar kendi çalışmalarında da en 
fazla olgunun ER(+)/PgR(+) profile sahip (%63.9) ol-
duğunu bildirmişlerdir (11). Ayrıca çalışmamızda ER 
ve PgR arasında kuvvetli (p<0,001) pozitif korelasyon 
saptandı.

Kamranzadeh ve ark. (12) Ki67 için  >10% eşik değe-
rini kullanarak elde ettikleri verileri değerlendirdiklerin-
de; Ki67 ile hormonal reseptörler ve HER2 gibi bazı 
prognostik faktörler arasında anlamlı bir ilişki olmadı-
ğını ve Ki67’yi invaziv meme kanseri için bağımsız bir 
prognostik faktör olarak kullanamadıklarını bildirmiş-
lerdir (12). Ancak bu çalışmada Ki67 için > %14 değe-
ri baz alınmış ve yüksek Ki67 ile ER ve PgR arasında 
kuvvetli negatif korelasyon saptanmıştır (p<0,001). 
Ayrıca yüksek Ki67 ile lenfovasküler invazyon varlı-
ğı, aksiller lenf nodu metastazı varlığı, ileri pN evresi, 
büyük tümör çapı arasında anlamlı (p<0,05) ilişkiler 
saptandı.

Meme kanserinde Luminal A ve Luminal B alt tipleri-
nin doğru olarak sınıflandırılmasının, tedavinin belir-
lenmesinde önemli olduğu bildirilmektedir (13). Lite-
ratür ile uyumlu olarak; çalışmamızda Luminal A tipi 
en sık (%47,4) görülmüştür (10, 14). Ayrıca literatürde 
bildirildiği gibi bizim serimizde de Luminal B tümörler 
Luminal A tümörlere göre daha agresif histopatolojik 
özelliklere sahipti. 

Garrido-Castro ve ark. (15) TNMK’lerin diğer meme 
kanseri alt tipleri ile karşılaştırıldığında daha yüksek 
nüks oranları, daha büyük metastaz potansiyeli ve 
daha kısa genel sağ kalım ile karakterize olduğunu 
bildirmişlerdir (15, 16). İmmünhistokimyasal olarak 
triple negatif olan tümörler, moleküler alt tip olan ve 
immünhistokimyasal bazal hücre belirteçleri ile pozitif 
boyanan bazal benzeri fenotipi tam olarak temsil et-
memekle birlikte bu fenotiple örtüşmektedir. Serimizde 
immünhistokimyasal olarak TNMK oranı %13,4 olup 
bu tümörler agresif histopatolojik özelliklere sahiptir.

HER2 overeksprese alt tipinin incelendiği bir ça-
lışmada; ileri pN evresi ve uzak metastaz varlığı ile 

HER2 overekspresyonu arasında istatistiksel olarak 
anlamlı ilişki tespit edilerek; HER2 overekspresyonu-
nun meme kanserinde en önemli prognostik faktörler-
den biri olduğu ileri sürülmüştür (17). Çalışmamızda 
HER2 overeksprese tipin, Luminal A tipine göre tümör 
derecesi bakımından daha agresif olduğu ve istatistik-
sel olarak anlamlı fark bulunduğu saptandı. Tümörler 
pN bakımından değerlendirildiğinde ise; Luminal B ve 
HER2 overeksprese alt tiplerde, Luminal A’ya göre pN 
evresinin daha ileri olduğu tespit edildi.  

Sonuç olarak, Luminal B tümörlerin Luminal A tü-
mörlere göre daha agresif histopatolojik özellikler 
sergilemekte olduğu, TNMK’nin agresif histopatolojik 
özelliklere sahip olduğu,  Luminal B, TNMK ve HER2 
overeksprese alt tiplerde Luminal A’ya göre pN evre-
sinin daha ileri olduğu tespit edildi. Bu sonuçlar de-
ğerlendirildiğinde ER, PgR, HER2 ve Ki67 immünhis-
tokimyasal boyamaları kullanılarak yapılan moleküler 
alt tiplendirmenin hasta yönetiminde avantaj sağla-
maya devam edeceği sonucuna varılmıştır.
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