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KISALTMALAR 

 

mm: Milimetre 

 

TNM: tümör, nod, metastaz 

 

ER: Östrojen reseptör 
 

PR: Progesteron reseptör 
 

HER2: Human epidermal growth factor receptor 2 
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MPKĠDK: Mikropapiller komponent içeren invaziv duktal karsinom 

 

TDLU: Terminal duktal lobüler ünit 
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

  
 

 Meme kanseri geliĢmiĢ ve geliĢmekte olan ülkelerde, kadınlarda en sık görülen   

 

karsinom olup, kadınlarda kansere bağlı ölümün primer sebebidir(1). Tüm dünyada kadın  

 

kanserlerinin % 22’sini, geliĢmiĢ ülkelerde ise % 26’sını oluĢturmaktadır. Bu oran, kadınlarda  

 

diğer organ kanserlerinin yaklaĢık iki katıdır. GeliĢmiĢ ülkelerde 1970’li yıllarda baĢlayan tıp  

 

alanında yaĢanan geliĢmelere 1990’lı yıllarda toplum taramalarının ve hormon terapilerinin  

 

eklenmesiyle hastalığa bağlı ölüm oranları oldukça azalmıĢtır. Epitelyal tümörlerin çoğunda  

 

olduğu gibi meme kanseri sıklığı da yaĢla birlikte artmaktadır. Erken evrelerde teĢhis  

 

edildiğinde, prognozu oldukça iyidir(2). 

  

 Ġnvaziv duktal karsinom, malign meme tümörleri içinde yaklaĢık %75 oranı ile tanı  

 

alan en geniĢ gruptur(3,4). Meme kanserinin tübüler, medüller, metaplastik, müsinöz,  

 

mikropapiller ve adenoid kistik karsinom gibi daha nadir görülen histolojik alttipleri de  

 

bulunmaktadır(5).   

  

 Ġnvaziv mikropapiller karsinom, tüm meme kanserlerinin %2’sinden daha azını  

 

oluĢturan agresif bir meme kanseri varyantıdır(2). Ilk kez 1980 yılında Fisher ve arkadaĢları  

 

tarafından diğer meme karsinomlarından ayrı bir grup olarak tanımlanmıĢtır(6). Daha sonra  

 

1993 yılında Petersen ve Tavassoli tarafından morfolojik özellikleri, stromal yapılar içerisinde  

 

boĢluk oluĢturan, fibrovasküler kora sahip tümör hücrelerinin, morül-benzeri kümeleri  

 

Ģeklinde karakterize edilmiĢtir(7,8). Kim ve arkadaĢları tarafından ise morfolojisi  endotel ile  

 

döĢeli olmayan, içinde hücrelerin mikropapillaya benzeyen küçük kümeler oluĢturduğu bir  

 

karsinom grubu olarak tanımlamıĢtır(9). Mikropapiller karsinom saf bir tip olarak ya da  

 

invaziv duktal karsinomun bir komponenti olarak görülebilir(5). Ancak saf ya da mikst formu  

 

birbirinden ayırmak için literatürdekesin bir sınır bulunmamaktadır. Bu konuda uzman  

 

araĢtırmacıların bir kısmı tümörün en az %50’si mikropapiller patern gösterdiğinde, bazıları  

 



2 

 

ise lezyonun tamamını oluĢturduğunda ‘mikropapiller karsinom’ terminolojisini  

 

kullanmaktadır(5,8). Pratik olarak tümörün saf tipte tanımlanması için %75’inin mikropapiller  

 

morfolojide olmasının yeterli olacağı belirtilmiĢtir. Ayrıca bazı müsin üreten tümörlerin de bu  

 

komponenti içerebileceği bildirilmiĢtir. Bu özellikteki tümörler ‘invaziv mikropapiller  

 

müsinöz karsinom, müsinöz karsinom, mikropapiller varyant ya da müsinöz mikropapiller  

 

karsinom olarak adlandırılır(5,10). Farklı bir histolojik tip olarak invaziv mikropapiller  

 

karsinom, en sık meme, mesane, akciğer, over ve kolorektal bölge karsinomları olarak  

 

görülmektedir(9,11,12). Daha az sıklıkla üreter, renal pelvis, ampulla vateri, pankreas,  

 

tükürük bezi, tiroid, mide, safra kesesi ve safra kanalı gibi anatomik bölgelerde de  

 

görülebilir(13-18). Son yıllarda bu gruptaki tümörlerin giderek önem kazanmasının nedeni,  

 

literatürde aksiller lenf nodlarına yayılım ve lenfovasküler invazyon oranlarının invaziv  

 

duktal karsinoma göre daha yüksek olması ve bu nedenle agresif prognoza sahip olduğunun  

 

bildirilmesidir(19,20). Ancak invaziv duktal karsinoma benzer ya da daha iyi prognozlu  

 

olduğunu gösteren yayınlar da mevcuttur(21,22). Klinik önemi nedeniyle cerrahlar ve  

 

patologlar tarafından tanınması önemlidir(23). 

  
 Kanser, morfolojik ve fonksiyonel olarak farklı özellikteki malign hücrelerin  

 

kontrolsüz çoğalmasıdır. Bu konuda iki model öne sürülmektedir. Kanser baĢlangıcı ve  

 

geliĢimini açıklamada geleneksel olarak bilinen birinci model, ardarda gerçekleĢen  

 

mutasyonlarla dokunun spesifiközelliklerini kaybederek primitif bir fenotip kazanması ve  

 

böylece dediferansiye olmasıdır. Bu klonal evrim modeline göre her kanser hücresi tümör  

 

oluĢturmak için benzer potansiyele sahiptir. Ġkinci model ise tümör geliĢiminde kök hücre  

 

benzeri hücrelerin sorumlu olduğunu kabul eden kanser kök hücresi hipotezidir. Buna göre  

 

tümörler hiyerarĢik olarak yapılanan bu hücrelerin organizasyonuyla oluĢur. Tümör baĢlatıcı  

 

hücreler olan kök hücreler piramidin tepesinde yer alır ve proliferasyon kapasitesi yüksek  

 

hücreler olarak tümör geliĢimini sağlarlar(24,25). Kanser kök hücreleri kendi kendine  
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yenilenebilen ve farklı hücrelere diferansiye olabilen hücrelerdir(26,27). Ayrıca kanser kök  
 

hücreleri, tümör hücre heterojenitesi, metastaz, terapötik rezistans ve onkojenik sinyal  

 

yolaklarında  önemli rol oynar(28). Farklı tümör tiplerinde ve lösemilerde yapılan  

 

çalıĢmalarla bu hücrelerin sahip olduğu CD133, CD44, CD24, CD166 gibi belirteçler  

 

tanımlanmıĢtır. Solid tümörlerde bunlardan en sık CD133 ve CD44 izole edilmiĢtir(29,30,31). 
 
 Normal meme dokusu terminal duktuler lobüler ünit (TDLU) ile sonlanan duktus  
 
yapılarından oluĢan komplike bir ağa sahiptir. Bu yapılar puberte ve laktasyon dönemlerinde  
 
rejeneratif özellikler gösteren farklı hücre tiplerini içermektedir. Ayrıca hücreler kendi  

 

kendine yenilenme ve duktus epiteline, alveolar veya myoepitelyal hücrelere farklılaĢma 

kapasitesine sahiptir(32,33,34). Meme kanser kök hücreleri ilk kez 1993 yılında Al-Hajj ve 

arkadaĢları tarafından tanımlanmıĢtır. Meme kanserinde önerilen yeni strateji mortalite 

oranlarını azaltmak için, öncelikle meme kanser hücrelerinin moleküler biyolojisini anlamaktır. 

Son zamanlarda yapılan çalıĢmalar diğer birçok kanserde olduğu gibi meme kanserinde de kök 

hücrelerin varlığını göstermiĢtir. Meme kanser kök hücreleri, CD44 ekspresyonunun varlığı ve 

CD24 ekspresyonunun yokluğu ya da düĢük olmasıyla karakterize hücrelerdir (CD44+CD24-

/düĢük)(26,35). Bu hücrelerin kök hücre benzeri olduğu, invazyon kapasitesinin ve radyasyona 

direncinin daha yüksek olduğu ve böylece konvansiyonel tedavilere dirence neden olarak, 

tedavide baĢarısızlığa yol açtığına inanılmaktadır(36,37,38,39). Meme kanser kök hücreleri, 

sahip oldukları CD44+/CD24-/düĢük yüzey belirteçleri yanında, flow sitometrik yöntemlerde 

artmıĢ Aldehid dehidrogenaz 1 (ALDH1) ekspresyonuyla da izole edilirler(40). ALDH1 

retinolün retinoik aside dönüĢümünden sorumlu bir detoksifikasyon enzimidir ve meme kanser 

kök hücrelerinde güçlü bir belirteçtir(40-43). Meme kanser kök hücrelerinin CD44+/CD24-

/düĢük ve ALDH1 pozitif fenotipe sahip olduklarında fazlaca tümörojenik özellik kazanarak, 

tümör oluĢturma kapasitelerinin yüksek olduğu bildirilmiĢtir(40). Meme kanser kök 

hücrelerinin ALDH1 ekspresyonu gösterdiği tümörler sıklıkla östrojen reseptör (ER) negatif, 
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progesteron reseptör (PR) negatif, human epidermal growth faktör reseptör tip-2 (HER2) 

pozitif olmakta ve bu tümörlerde uzak metastaz daha sık görülmektedir(41,42). ALDH1 pozitif 

hücreler  paklitaksel ve epurubisin gibi konvansiyonelkemoterapötiklere dirençlidir(43).  

 CD133 (Prominin 1), insanlarda ve kemirgenlerde bulunan ve pentaspan transmembran 

proteinlerinin üyesi olan bir glikoproteindir(44). CD133 ekspresyonu, hematopoetik kök 

hücreler, endotelyal progenitör hücreler, nöronal ve glial sistem, eriĢkin böbrek, meme 

glandları, trakea, tükürük bezleri, plasenta, sindirim sistemi, testis ve diğer birçok hücrede 

normal olarak; ayrıca gastrik kanser, glioblastom, skuamöz hücreli karsinom, çeĢitli pediatrik 

beyin tümörlerinde de mevcuttur(44-54). CD133’ün meme kanserlerindeki biyolojik 

fonksiyonu tam olarak açıklanmamıĢ olmakla birlikte tümör baĢlatıcı, hücresel göç ve yeni 

damar oluĢumuna katkısı bilinmektedir(55).CD133 ekspresyonunun triple negatif tip, artmıĢ 

lenf nodu metastazı oranı ve büyük tümör çap ile iliĢkili olarak bildirilmiĢtir. Tümörün agresif 

özelliklerini  öngörerek optimal tedavi seçeneklerini değerlendirme için yardımcı olabileceği 

düĢünülmektedir(56,57). 

ÇalıĢmamızda patoloji laboratuarımıza 2010-2016 yılları arasında invaziv meme 

karsinomu tanısı ile gönderilen  parsiyel, basit mastektomi ve modifiye radikal mastektomi 

materyellerinde  tanı alan meme karsinomlu  hastaların rezeksiyon materyalleri gözden 

geçirilerek invaziv duktal karsinom, NST ve mikropapiller komponent içeren invaziv duktal 

karsinom olguları belirlenecektir. Bu olgularda CD133, ALDH1 ekspresyon profilleri 

değerlendirilerek; mikropapiller komponentin ve bu belirteçlerin klinik-patolojik prognostik 

faktörlerle iliĢkisi ve prediktif önemleri araĢtırılacaktır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 
 
2.1. MEMENĠN EMBRĠYOLOJĠSĠ 
 

 Meme glandlarının geliĢimi, fetüsün ventral yüzünde ektoderm kalınlaĢmalarının 

görüldüğü, gestasyonun 5. haftasında baĢlar. Aksilladan kasığa kadar uzanan bu çizgiler süt 

çizgileri olarak bilinir. Pektoral bölgedeki küçük bir alan hariç bu çizgi laktiferöz duktusların 

birleĢmesi sonucu regrese olurken meme baĢı doğuma yakın bir dönemde Ģekillenir.  

  

 Gestasyonun son birkaç haftasında maternal ve plasental kaynaklı steroid etkisiyle fetal 

meme glandının asiner biriminin epitelyal hücreleri sekretuar aktivite göstermeye baĢlar. 

Doğum sırasında maternal ve plasental seks steroidlerinin geri çekilmesi prolaktin 

sekresyonunu stimüle eder ve böylece kolostrum sekresyonu sağlanır. Bu sırada erkek ve kız 

yenidoğanda meme glandı tomurcuk halindedir. YaĢamın ilk haftasında maternal ve plasental 

seks steroidlerinin, prolaktin seviyelerinin azalmasıyla sekretuar aktivite sonlanarak glandlar 

inaktif hale geçer. Puberteye kadar meme glandları progresif alveoler diferansiyasyon 

göstermeksizin primer laktiferöz duktuslardan oluĢur(54).  

 Mezenkimal kondansasyon gestasyonun 15. haftasında, meme tomurcuğunun epitelyal  

yapısınınçevresinde oluĢur. Epitel kordlarının mezenkimin içerisine doğru ilerlemesiyle meme 

glandı loblara ayrılır. Fetal dermisin papiller tabakası geliĢen epitelyal kordları örterek devam 

eder ve sonunda duktusları ve dallarını çevreleyen vaskülarize fibröz doku ile lobüller oluĢur. 

Meme tomurcuğundan salgılanan transforming growth faktor-alfa, bir mitojen ve 

diferansiyasyon faktörü olaraköstrojenin meme geliĢimindeki etkisini devam ettirir.   

 Meme tomurcuğunu çevreleyen stroma, hücre matriksi etkileĢimini sağlayan TGF-ß1’ 

den zengindir. Bazal membran proteini olan kollajen tip 4, meme tomurcuğunun bazal tabaka 

hücreleri arasında dağılmıĢ halde bulunur. Fetal geliĢimin erken dönemlerinde Ki-67 

proliferasyon indeksi meme tomurcuğunun boyun kısmındaki epitelyal ve stromal hücrelerde 
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maksimum düzeydedir. Fetal meme duktus ve tomurcukları sitokeratin 14, 18, 19 ve aktin 

eksprese ederler. Myoepitelyal hücreler 23.-28. gestasyon haftasında bazal hücrelerden geliĢir.  

 DüĢük selülaritede ve daha çok kollajenize olan stroma, retiküler dermisten orijin alan,  
 
lobları ve lobçukları kapsayarak meme parankimini cilde bağlayan Cooper ligamanını  
 
oluĢturur. Aynı zamanda 20.-32. haftada kollajenöz stroma içerisinde yağ dokusu geliĢimi olur. 

Gestasyonun son 2 haftasında lobüloalveolar glandüler yapıların geliĢimini takiben oluĢan 

epitelyal kordlarda kanallar oluĢur. Laktiferöz duktusların açıldığı kısım çukur Ģeklindeyken 

doğuma yakın dönemde evajinasyon göstererek meme ucu normal Ģeklini alır. Bu dönüĢümün 

yetersizliği sonucunda konjenital inverted nipple geliĢir(58).   

2.2. MEMENĠN ANATOMĠSĠ 
 

 Matür meme dokusu, göğüs duvarında pektoralis major kasının üzerinde ve aksillaya  
 
Spence kuyruğu ile uzanım göstererek, ekzantrik konfigürasyonda yerleĢmiĢtir. Sınırları; 

lateralde serratus anterior kası, inferiorda eksternal oblik kas ve superior rektus kılıfı, medialde 

sternumdur.  Meme boyutu, Ģekli ve ağırlığı oldukça değiĢkendir. 

 Matür meme dokusu her biri değiĢken boyutta 15-25 adet lobdan oluĢur. Bu loblardan 

çıkan major laktiferöz duktuslar meme baĢında birbirlerinden bağımsız olarak sonlanır. Meme 

baĢı çok katlı skuamöz epitelle örtülüdür ve prepubertal döneme kadar pigmentasyon 

göstermez. MenarĢ ile baĢlayan dönemde melanin sentezi pigmentasyonu baĢlatır ve gebelikte 

devam eder. Meme baĢını çevreleyen areolaya modifiye sebaseöz glandlar olan Montgomery 

glandları Morgagni tüberkülleri olarak adlandırılan yapılara açılır. 

 Memenin fonksiyonel glandüler ve duktal elemanları, fibrotik-yağlı doku içerisine 

gömülmüĢ durumdadır. Kollajenöz stroma ile yağlı doku oranı fizyolojik ve hormonal 

faktörlerin etkisiyle yaĢa göre değiĢkenlik gösterir. 

  

 Memenin arteryel dolaĢımı internal torasik arter, aksiller arter ve interkostal arterler ile  
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sağlanır. Venöz drenaj, varyasyonlar göstermekle birlikte genellikle arteryel sirkülasyonu takip 

eder. Lenfatik drenaj üç önemli yoldan sağlanır. Drenajın % 75’ini sağlayan en önemli yol 

aksiller lenf nodlarına uzanan lenfatik kanallardır. Ikinci yol; akımın yaklaĢık %25’ini 

sağlayan, pektoralis majör ve interkostal kasları penetre ederek internal torasik lenf nodlarına 

ulaĢan yoldur. Kostovertebral arkta yerleĢik posterior interkostal lenf nodlarına ulaĢan posterior 

interkostal lenfatikler üçüncü yolu oluĢturur. Ayrıca minör lenfatik kanalların supraklavikular, 

infraklavikular ve intramammaryan lenf nodlarına drenajı görülebilir(58). 

 2.3. MEMENĠN HĠSTOLOJĠSĠ 

 Memenin duktal-lobüler sistemi, içte lüminal epitel ve dıĢta bazal (myoepitelyal) 

tabakadan oluĢan iki tabakalı epitelle döĢelidir. Lüminal epitelyal hücreler küboidal ve 

kolumnar Ģekilli, eozinofilik sitoplazmalı, uniform oval nükleusludur. Bu hücreler sitokeratin 7, 

8, 18 ve 19 gibi düĢük molekül ağırlıklı sitokeratinleri eksprese ederler.  

 DıĢ tabaka (myoepitel) hücreleri bazen belirsiz olup, basık veya belirgin nükleuslu, 

berrak sitoplazmalıepiteloid hücreler olarak görülebilirler. Bazı vakalarda iğsi hücreleri taklit 

eden dens, eozinofilik sitoplazmalı myoid görünümde olabilirler. Belirsiz olduklarında 

varlıklarını göstermek için S-100, aktin, kalponin, smooth muscle myosin ağır zincir, p63, 

CD10 ve p75 gibi proteinler kullanılabilir. Üçüncü hücre tipi duktal-lobüler sistem boyunca 

dağılmıĢ olarak bulunan luminal epitelyal ve myoepitelyal hücrelere dönüĢüm kapasitesine 

sahip progenitör hücrelerdir. Bu hücreler sitokeratin 5 ve 14 eksprese ederler. Kendi kendine 

yenilenme ve farklı hücre tiplerine dönüĢebilme gibi kök hücre karakteristiklerine sahip bu 

hücreler hem meme geliĢiminde hem de karsinogenezde rol oynar(58). 

2.4. MEME KANSERĠ 

 

2.4.1. EPĠDEMĠYOLOJĠ 

 

 Meme kanseri geliĢmiĢ ve geliĢmekte olan ülkelerde en sık görülen kadın malignitesi 

olupkadınlarda kanser ölümlerinin en sık görülen sebebidir(1). Tüm dünyada kadın 
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kanserlerinin % 22’sini, geliĢmiĢ ülkelerde ise % 26’ sını oluĢturmaktadır(2). Kuzey Amerika, 

Avrupa ve Avusturalya‘da 75 yaĢından genç kadınların % 6’sında görülmektedir. Sahra altı 

Afrika, Japonya dahil Güney ve Doğu Asya gibi daha az geliĢmiĢ bölgelerde risk, geliĢmiĢ 

ülkelerdeki riskin üçte biridir. Risk 1980’li yıllara kadar hem geliĢmiĢ hem de geliĢmekte olan 

ülkelerde artmıĢ, daha sonra özellikle geliĢmiĢ ülkelerde artmaya devam etmiĢtir(59).  

2.4.2. ETĠYOLOJĠ  

 

 Alkol: Riski az bir oranda arttırmaktadır(64,66). 
  
 Sigara: Meme kanseri ile iliĢkisi için yeterli kanıt yoktur ancak tütünün anti-östrojen  

 

olduğu için koruyucu olabileceği düĢünülmektedir(67-71). 
 
 Fiziksel Aktivite: Meme kanseri ve fiziksel aktivite arasındaki iliĢki menopozdan  
 
bağımsızdır. Yüksek aktiviteye sahip kadınlarda riskin %20-40 oranında azaldığı  

 

görülmüĢtür.  
 
Aktivitenin sürekli olması ve özellikle menopozdan sonra devam etmesi riskin azalmasında  

 

yararlı olarak bildirilmiĢtir(72). 
 
 Endojen hormonlar: Yapılan epidemiyolojik çalıĢmalarda androjenlerin, östrojenlerin 

ve progesteronların meme tümörlerinin geliĢiminde önemli bir rolü olduğunu göstermiĢtir(73). 

Bir teoriye göre meme kanseri riski östrojen maruziyetiyle direkt olarak iliĢkilidir. Yapılan in 

vitro çalıĢmalarda östrojenin meme hücrelerinde proliferasyonu arttırdığı ve apoptozu inhibe 

ettiği gösterilmiĢtir. Testosteron ve androstenedionun plazma seviyelerinin yüksek, seks 

hormon bağlayıcı globulin seviyesinin düĢük, östron, östradiol ve serbest östradiol seviyesinin 

yüksek olduğu postmenopozal kadınlarda meme kanseri geliĢim riskinin arttığı görülmüĢtür. 

  
 Ġkinci teoriye göre ise östrojen ve progesteron seviyelerinin kombine olarak yüksek 

olduğu hastalarda kanser riski artmaktadır. Menstrüel siklusta folliküler faza kıyasla luteal faz 

boyunca meme epitel hücrelerinde proliferasyon olması bu teoriyi desteklemektedir. 



9 

 

 Premenopozal kadınlarda meme kanseri riski ile androjen, östrojen ve progesteron  
 
seviyeleri arasında net iliĢki gösterilememiĢtir(74-76). 
  
 Vücut ağırlığının fazla olduğu ve fiziksel aktivitenin yetersiz olduğu kiĢilerde insülin 

direnci geliĢimine bağlı olarak artan plazma insülin seviyesi ovaryan ve/veya adrenal seks 

steroidlerinin sentezini, seks hormon bağlayıcı globulinlerin karaciğer sentezini ve plazma 

düzeylerini arttırır. Özellikle postmenopozal kadınlarda artmıĢ plazma androjenleri adipöz 

dokuda östrojene dönüĢür, buna bağlı olarak da östron ve östradiol seviyelerinin artmasına 

neden olur(77). 

 Meme kanseri riskini etkileyen bir diğer etken; fetal hayattaki maruziyetlerdir. Doğum  
 
ağırlığının yüksek olması özellikle meme kanseri için yüksek bir risk faktörüdür. Ikiz gebeliğin 

dizigot veya monozigot olması, dizigotik gebeliklerde cinsiyet, meme kanseri riskini etkileyen 

faktörlerdir(78). 

 

 Spesifik maruziyetler: Bu konuda sınırlı bilgi olmakla birlikte Hiroshima ve  

 

Nagazaki nükleer patlamalarına özellikle de puberte döneminde maruz kalmıĢ kadınlarda  

 

riskin arttığı bildirilmiĢtir(79).  
 
 Tüberküloz tedavisinin, çeĢitli spesifik kimyasal ve fiziksel maddelerin riski arttırdığı  
 
belirtilmiĢtir(80). Ayrıca gece çalıĢan kadınlarda biyolojik ritmin bozulmasına bağlı olarak  

 

riskin  arttığı bildirilmektedir(81). Hormonal aktiviteyi taklit eden yapay ürünler, retrovirus ve  

 

Epstein-Barr virüsleri suçlanan diğer faktörlerdir(82). 
 

2.4.3. LOKALĠZASYON 

  

 Meme kanseri en sık TDLU’nun epitelyal hücrelerinden geliĢir. Sol memede sağ  

 

memeye oranla ve üst dıĢ kadranda daha sık görülmektedir. 
 

2.4.4. SEMPTOMLAR 

  

 Meme kanserinin kendine özgü spesifik bir semptomu yoktur. Semptomatik hastalarda  
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ağrılı ya da ağrısız kitle, meme baĢı akıntısı, distorsiyon, retraksiyon veya ekzema gibi meme  

 

baĢı problemleri görülebilir. Bu durumlar varlığında değerlendirme; klinik muayene,  

 

görüntüleme (mamografi ve ultrason) ve ince iğne aspirasyon sitolojisi veya kor iğne  

 

biyopsisi gibi doku örneklemesini içeren üç aĢamadan oluĢmalıdır. 
  

2.4.5. RADYOLOJĠ 

 

                 Mamografi, 35 yaĢın altındaki kadınlar hariç tüm hastalarda yapılmalıdır.  

 

Mamografik görünüm oldukça değiĢken olup iyi sınırlı, kötü sınırlı ve spiküle uzantılar  

 

gösteren kitleler, parankim deformitesi, kalsifikasyonlar görülebilir. En sık mamografi  

 

bulgusu kalsifikasyon içermeyen tümör kitlesidir(2). 
 
 

Tablo1.1: Radyolojik incelemede  malign meme lezyonlarının mammografik görünümü 
 

★ yıldızsı veya sirküler/ kalsifikasyon yok 64% 

★ yıldızsı veya sirküler, kalsifikasyon var 17% 

★ yalnızca kalsifikasyon  19% 

 
 

Ultrasonografik incelemede spiküler uzanım, angüler kenarlar, belirgin hipoekojenite,  
 
gölgelenme, kalsifikasyonların varlığı, duktus geniĢlemesi, mikrolobülasyon ve dallanma  
 
paterninin görülmesi malignite lehine bulgulardır(83). 
 
 Manyetik rezonans görüntülemede, artmıĢ olan anjiogenez sonucunda kan akımın  

 

artması ve buna bağlı olarak kontrast tutulumunun artıĢı, spiküle uzantılar içeren ve halka  

 

Ģeklinde geniĢleme gösteren düzensiz kitleler malignite Ģüphesi uyandıran özelliklerdir(84). 
 
 
 
 

2.5. MEME KARSĠNOMUNUN HĠSTOLOJĠK  ALT TĠPLERĠ 
  

 Spesifik diferansiyasyon içermeyen invaziv meme kanserleri daha önceleri ‘no 

otherwise specified’ ( NOS ) olarak adlandırılırken 2012 WHO sınıflamasına göre ‘no special 
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type’ ( NST ) olarak adlandırılırlar. Ġnvaziv meme kanserlerinin pleomorfik karsinom, 

osteoklastik dev hücreler içeren karsinom, koryokarsinomatöz bulgular içeren karsinom ve 

melanotik bulgular içeren karsinom gibi özel mikst formları bulunmaktadır. Bunun dıĢında en 

sık invaziv lobüler, tübüler, kribriform, metaplastik, apokrin, müsinöz, papiller, mikropapiller 

karsinom gibi alttipler; medüller, nöroendokrin ve tükürük bezi/ deri eki tipi bulgular içeren 

karsinomları da bulunmaktadır(103). 2012 WHO sınıflamasına göre histolojik alttipler Tablo 

2.1’de aĢağıda gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 2.1: Meme Karsinomunun Histolojik Alt Tipleri (103). 
 

Ġnvaziv meme karsinomları (mikroinvaziv karsinom ve invaziv papiller lezyonlar hariç) 

Ġnvaziv duktal  karsinom (no special type-NST) 

     Pleomorfik karsinom 

     Osteoklast benzeri stromal dev hücreler içeren karsinom 

     Koryokarsinomatöz özellikler içeren karsinom 

     Melanotik özellikler içeren karsinom  

Ġnvaziv lobüler karsinom 

     Klasik lobüler karsinom  

     Solid lobuler karsinom 

     Alveoler lobüler karsinom 

     Pleomorfik lobüler karsinom 

     Tübülolobüler karsinom 

     Mikst lobüler karsinom 

Tübüler Karsinom 

Kribriform karsinom 

Müsinöz karsinom 

Medüller özellikler içeren karsinom 

     Medüller karsinom 

     Atipik medüller karsinom 

     Medüller özellikler içeren invaziv karsinom, NST 
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Apokrin diferansiye karsinom 

TaĢlı yüzük hücreli diferansiye karsinom 

Ġnvaziv mikropapiller karsinom 

Metaplastik karsinom, NST 

     DüĢük dereceli adenoskuamöz karsinom 

     Fibromatozis benzeri metaplastik karsinom 

     Skuamöz hücreli karsinom 

     Ġğsi hücreli karsinom 

     Mezenkimal diferansiyasyon gösteren metaplastik karsinom 

              kondroid diferansiyasyon 

              osseöz diferansiyason 

              mezenkimal diferansiyasyon, diğer 

     Mikst metaplastik karsinom 

     Myoepitelyal karsinom 

Nadir tipler 

Nöroendokrin özellikler içeren karsinom 

     Nöroendokrin tümör, iyi diferansiye 

     Nöroendokrin karsinom, kötü diferansiye (küçük hücreli karsinom) 

     Nöroendokrin diferansiye karsinom 

Sekretuar karsinom 

Ġnvaziv papiller karsinom 

Asinik hücreli karsinom 

Mukoepidermoid karsinom 

Polimorföz karsinom 

Onkositik karsinom 

Lipidden zengin karsinom 

Glikojenden zengin karsinom 

Sebaseöz karsinom 

Tükürük bezi/ Deri eki tipi tümörler 

    Silindirom 

    Berrak hücreli hidroadenom 
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2.5.1. ĠNVAZĠV DUKTAL KARSĠNOM ( ĠNFĠLTRATĠF DUKTAL 

KARSĠNOM, NST ) 

 

 Ġnvaziv meme kanserlerinin yaklaĢık % 40 ile % 75’ini oluĢturan en geniĢ 

grubudur(2,3). Daha önceden prodüktif fibrozis gösteren duktal karsinom, skirröz karsinom, 

karsinoma simpleks ve sferoidal hücreli karsinom gibi isimlendirmeler de kullanılmıĢtır. Bu 

tümörlerin lobüler tümörlerden farklı olarak meme duktus epitelinden geliĢtiği 

düĢünülmektedir(2). 

 Duktal, NST tümörler tüm diğer meme kanseri tipleri gibi 40 yaĢından önce nadir  
 
görülür(87). Coğrafik, kültürel/ yaĢam tarzı, reprodüktif değiĢiklikler ile spesifik tipler arasında 

iliĢki bulunmamaktadır. Atipik duktal hiperplazi ve lobüler hiperplazi özellikle tübüler ve 

klasik lobüler karsinom gibi spesifik tiplerle iliĢkili olarak görülmüĢtür(88). BRCA1 

mutasyonuyla iliĢkili olan ailesel meme kanserleri genellikle duktal, NST tipte olup; sporadik 

formlara göre yüksek mitotik aktivite, itici tarzda sınırlar, belirgin lenfositik infiltrasyon gibi 

medüller karsinom benzeri özellikler gösterirler. BRCA2 mutasyonuyla iliĢkili olanlar da 

sıklıkla duktal, NST tipte olup, az sayıda tübül yapısı, düĢük mitotik aktivite, itici tarzda 

sınırlara sahiptir(89). 

2.5.1.1. Makroskopi 
  
 Ġnvaziv duktal karsinomu diğer invaziv karsinomlardan ve benign tümörlerin bir 

kısmından ayırmayı sağlayacak klinik bir bulgu yoktur. Farklı olarak; meme baĢı tutulumu ile 

iliĢkili Paget hastalığında invaziv karsinom genellikle duktal tip karsinomdur. Invaziv duktal 

karsinom tipik olarak solid bir tümördür. Çok nadiren nekroz veya hemorajiye bağlı 

dejenerasyon nedeniyle kistik değiĢimler görülebilir. Kistik olmayan alanlar yumuĢak kıvamda, 

tebeĢirimsi beyaz renkte veya kanamalı görünümde olabilirler. Fibrotik stromadan zengin 

tümörler beyaz-gri renkte ve oldukça sert kıvamlı olurlar(2).  
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2.5.1.2. Mikroskopi 
 
 DeğiĢken olmakla birlikte bazen minimal stroma içeren, kordlar, kümeler oluĢturan 

veya solid ve sinsityal patern gösteren trabeküler formda dizilmiĢ hücreler tümörü oluĢturur. 

Tümör hücrelerinde sitoplazma genellikle geniĢ, eozinofiliktir. Nükleuslar düzenli, uniform 

veya belirgin nükleolus içeren pleomorfik görünümde olabilirler. Mitotik aktivite olmayabilir 

ya da yüksek oranda olabilir(2). Vakaların %80’ ine duktal karsinoma in situ eĢlik eder(90,91). 

Tümörün tamamı incelendiğinde % 50’den fazlasının duktal karsinom olması durumunda 

duktal karsinom, NOS adını alır. Duktal karsinomun %10-49’ unu farklı bir histolojik tipin 

oluĢturmasıyla mikst duktal ve özel tip olarak adlandırılır(2,3).   

2.5.1.3. Prognostik ve prediktif faktörler 

 

  Histolojik derece: Histolojik derece invaziv duktal karsinomlarda mikroskopik 

büyüme paternini ve diferansiyasyonun sitolojik bulgularını tanımlar. En sık kullanılan 

histolojik derecelendirme sistemleri, Bloom-Richardson ve Elston-Ellis sistemleridir. Elston-

Ellis sistemi Modifiye Bloom-Richardson sistemi veya Nottingham kombine gradeleme sistemi 

olarak da bilinir. Pinder ve arkadaĢlarının 465 hasta ile yaptığı bir çalıĢmada histolojik derece, 

prognostik bir faktör ve kemoterapi cevabını gösteren bir belirteç olarak görülmüĢtür. Bu 

çalıĢmada Bloom-Richardson ile Nottingham gradeleme sistemi arasında total ve hastalıksız 

sağkalım açısından fark görülmemiĢtir(92). Invaziv duktal karsinomların coğunda histolojik ve 

nükleer grade birbiriyle örtüĢmektedir(93). Çok sayıda çalıĢma, mastektomi uygulanan kötü 

diferansiye veya yüksek dereceli invaziv duktal karsinomlu hastada düĢük dereceli hastalara 

göre aksiller lenf nodu metastazının ve sistemik rekürrenslerin daha fazla olduğunu 

göstermiĢtir(94-103). Aksiller lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda hastalığın evresine göre 

prognozun nükleer ve histolojik derece ile korele olduğu gösterilmiĢtir(94,101,104). Yapılan 

birçok çalıĢma, histolojik derece ile sağ kalım  

arasında güçlü bir iliĢki olduğunu göstermiĢtir. Oldukça önemli bir prognostik faktör olduğu  
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için raporda mutlaka belirtilmelidir(105,106). 
 
 Histolojik Derecelendirme Metodu: Invaziv duktal karsinomlar ve tüm diğer invaziv  
 
tümörler tübül/ gland formasyonu, nükleer pleomorfizm, mitoz sayısına göre derecelendirilir.  
 
Nükleer pleomorfizm, glandüler diferansiyasyonu gösteren tübül formasyonu ve mitoz 

sayısının her biri 1-3 puan üzerinden değerlendirilir. Tübül ve glandüler yapılar 

değerlendirilirken sadece berrak ve açık lümenli yapılar dikkate alınır. Nükleer pleomorfizm, 

nükleer boyut ve Ģeklin çevre meme dokusundaki normal epitelyal hücreler ile karĢılaĢtırılarak 

değerlendirilmesiyle belirlenir. Mitoz sayısı, piknotik ve hiperkromatik nükleuslar dikkate 

alınmaksızın 10 büyük büyütme alanındaki mitotik figürlerin sayılmasıyla belirlenir. Bu 3 

kriter birlikte değerlendirilerek; Grade 1: iyi diferansiye: 3-5 puan, Grade 2: orta diferansiye: 6-

7 puan, Grade 3: kötü diferansiye: 8-9 puan olarak derecelendirilir. 
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Tablo 2.2: Modifiye Bloom-Richardson Sınıflaması 

✤ tübül formasyonu 
 

skor 1: > %75 

 

skor 2: %10-75 

 

skor 3: < % 10 

 

✤ nükleer boyut 
 

skor 1: normal duktal hucreye benzer (eritrositx2-3) 

 

skor 2: intermediate boyut 

 

skor 3: veziküler, büyük nükleus, belirgin nükleol 

 

✤ mitotik indeks (10 BBA/x40, her alan 0.196 mm2) 
 

skor 1: 0-7 mitoz 

 

skor 2: 8-14 mitoz 

 

skor 3: 15 veya daha fazla mitoz 

 
 

 Tümör çapı: Tümör çapı ortalama 10 mm ile 100 mm arasında değiĢir. Tümör 

düzensiz sınırlı, nodüler düzenlenimde olabilir(2). Tümörün sahip olduğu en geniĢ çap, en 

önemli prognostik değiĢkendir(3). Yapılan birçok çalıĢmada tümör çapı arttıkça aksiller lenf 

nodlarına metastaz oranı artmaktadır (86-88). Yapılan çalıĢmalarla tümör boyutu ile TNM 

evrelemesindeki alt gruplar arasında korelasyon olduğu bulunmuĢtur(93,107,108). Örneğin; T1 

meme karsinomları (≤20 mm) 5 mm’lik alt gruplara ayrıldığında, tümör boyutu ile çap, nodal 

metastaz sıklığı ve prognoz arasında belirgin bir iliĢki bulunmuĢtur(94,109). Roger ve 

arkadaĢlarının aksiller lenf nodu tutulumu ile tümör çapı arasındaki iliĢkiyi göstermek için 534 

hasta ile yaptıkları bir çalıĢmada dağılım, T1a (0-0.5 cm, %3); T1b (0.6-1 cm, %10); (1.1-1.5 

cm, %21) ve (1.6-2 cm, %35) Ģeklinde olmuĢtur(110). Breast Cancer Surveillance 
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Consortium’un verilerine göre 40-89 yaĢ arasında mamografi taramasıyla tanı alan 786.846 

meme kanserli kadında; tümör boyutu 0-10 mm, 11-20 mm ve 21-50 mm olarak 

gruplandırıldığında negatif aksiller lenf nodu oranları sırasıyla; %91.8 mm, %78.2 ve %57.9 

Ģeklinde bulunmuĢtur(111). Abner ve arkadaĢlarının cerrahi ve radyoterapi uygulanmıĢ 

hastalarda T1 tümörler ile yaptığı bir çalıĢmada, makroskopik tümör boyutu ile mikroskopik 

boyut %22 hastada eĢit çıkmıĢtır. Makroskopik boyut, vakaların %31’inde mikroskopik 

boyuttan daha küçük olup, %47’sinde daha büyük bulunmuĢtur. Aksiller lenf nodu tutulumu 

hastaların %21’inde mevcuttur. Tümörün makroskopik boyutunun 1 cm’den küçük olduğu N0 

hastalarda rekürrenssiz sağkalım %91, 1.1-2 cm olan hastalarda ise %77 olarak bulunmuĢtur. 

Bu oran mikroskopik boyutun 1 cm’den küçük olduğu hastalarda %96 ve 1.1-2 cm olan 

hastalarda %72 olmuĢtur(112). 

 
 Tümör Ģekli: Ġnvaziv duktal karsinomların çoğu yıldızsı (spiküle, infiltratif, radyal,  
 
serrated), yuvarlak (itici tarzda, kapsüllü) ya da mikst kontürlere sahiptir. Makroskopik olarak  

 

ya da mamografi ile incelemede yuvarlak kontürlere sahip tümörler daha iyi prognoza  

 

sahiptir. Ġnfiltratif tümörlerin tanı sırasında boyutları daha büyük ve aksiller lenf nodlarına  

 

metastaz oranları daha yüksek olmaktadır. Fokal nekroz içeren ve yıldızsı düzenlenime sahip  

 

tümörler daha kötü prognoza sahiptir(113). 
 
 Nekroz: Nekroz prognoz için bağımsız bir prediktif faktördür(113,114,117,118,119). 

Yüksek grade nekrotizan karsinomlu 33 hastada yapılan bir çalıĢmada, vakaların % 87.9’ u 

bazal-benzeri fenotipte olup, %46.2’sinde myoepitelyal belirteçler pozitiftir. Progresyonsuz 

sağkalım ortalama 15.5 ay olup 12 hastada lokal rekürrens ve/veya uzak metastaz geliĢmiĢtir. 

Bu verilere göre nekroz varlığı invaziv meme kanserinde olumsuz bir prognostik 

faktördür(120). 
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 Apoptotik Ġndeks: 288 hasta ile yapılan bir çalıĢmada apoptotik indeks, tümör  

 

derecesi, S-faz proliferasyonu, mitotik indeks, hormon reseptörleri ve p53 ekspresyonu ile  

 

iliĢkili bulunmuĢtur(122). 
 
 BCL-2: Bcl-2 ekspresyonu ile prognoz ve tedaviye cevap arasındaki iliĢki henüz net  
 
değildir.  Zhang ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmaya göre: bcl-2 ekspresyonu, hormonal  
 
tedaviye daha iyi cevabı ve lenf nodlarının durumuna bakılmaksızın iyi prognozu 
 
göstermektedir(123). Berardo ve arkadaĢları, yüksek bcl-2 ekspresyonu ile hastalıksız  

 

sağkalım ve total sağkalım sürelerinin iliĢkili olduğunu göstermiĢtir(124). 
 

 Telomeraz: Telomeraz kromozom uçlarına telomerik DNA’ yı ekleyen bir enzimdir.  
 
Aktivitesinin artması normal hücresel yaĢlanma ve ölüm mekanizmalarını engelleyerek  
 
ölümsüzlüğe neden olur. Bir çalıĢmada lenf nodu durumu, tümör çapı ve hormon reseptör  

 

durumu ile telomeraz aktivitesi arasında iliĢki bulunmamıĢtır(125). Ancak baĢka bir  

 

çalıĢmada, lenf nodu negatif olan hastalarda telomeraz aktivitesinin yüksek olması prognozun  

 

kötü olduğunu göstermektedir(126).  
 
 Ġnflamatuar Hücre Ġnfiltrasyonu: Invaziv duktal karsinomlarda inflamatuar hücre  
 
infiltrasyonunun prognostik önemi henüz tartıĢmalı bir konudur. Plazma hücrelerinden baskın  
 
inflamasyon genellikle medüller karsinomlarda ya da medüller özellikler içeren karsinomlarda 

belirgindir(127). Belirgin lenfositik reaksiyon iceren nonmedüller duktal karsinomlar kötü 

diferansiye ve yuvarlak kontürlere sahip olma eğilimindedir. Belirgin lenfositik reaksiyon 

içeren medüller ve invaziv duktal karsinomlar östrojen ve progesteron reseptörler açısından 

çoğunlukla negatif olmaktadır. Yapılan bazı araĢtırmalarda konak cevabını gösteren 

lenfoplazmositik yanıtın belirgin olmasının prognozun daha iyi olmasıyla iliĢkili olduğu 

gösterilirken, bazı çalıĢmalarda onemli bir fark bulunmadığı ve prognoza etkisinin olmadığı 

gösterilmiĢtir(93,128). 
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 Lenfatik Tümör Embolisi: Peritümöral lenfatik emboli invaziv duktal karsinomların 

yaklaĢık % 15’inde saptanmaktadır. Yapılan çalıĢmalarda mastektomi ve meme koruyucu 

cerrahi uygulanmıĢ lenf nodları negatif hastalarda rutin H&E kesitlerde peritümöral lenfatik 

emboli saptanmasının kötü prognoz ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir(109,119,129,130). Lenf 

nodu negatif ancak peritümöral lenfatik emboli pozitif saptanan hastalarda metastazlar sıklıkla 

5 yıldan sonra ve sistemik metastaz Ģeklinde olmaktadır. Lenfatik tümör embolisi varlığı, lenf 

nodu negatif hastalarda lokal rekürrens için predispozan değilken meme koruyucu cerrahi 

uygulanan hastalarda artmıĢ rekürrens ile iliĢkili olarak görülmüĢtür(131). 

 Vasküler Ġnvazyon: Vasküler invazyon, tümör hücrelerinin arter ya da ven lümeninde 

bulunmasıdır ve sıklıkla lenfatik invazyon ile birliktedir(132,133). Vasküler invazyon 

varlığında rekürrens daha sık görülmektedir(5). 

 
 Anjiogenez: Yüksek mikrovasküler dansite varlığında, invaziv duktal karsinomlarda  

 

yüksek histolojik grade görülme ve aksiller lenf noduna metastaz olasılığı  

 

artmaktadır(134,135). Bazı araĢtırmacılara göre yüksek mikrovasküler dansite, büyük tümör  

 

çapı, HER2/neu ekspresyonu, ER negatifliği ve tanı anındaki yaĢın 50’den genç olması ile  

 

iliĢkilidir(134-137). 
 
 Perinöral Ġnvazyon: Meme dokusu, prostat ve pankreas gibi nöral yapılardan zengin  
 
olmadığı için perinöral invazyon meme tümörlerinin ancak %1’inden azında nadir olarak  
 
görülmektedir(138). Yüksek gradeli tümörlerde daha sık görülebilmektedir ancak prognostik  

 

açıdan önemi henüz net değildir(5). 
 
 Duktal Karsinoma Ġn Situ: Duktal karsinoma in situ paterni ve dağılımı oldukça 

değiĢken olup prognostik öneme sahiptir. Radyoterapi ve lumpektomi uygulanmıĢ hastalarda 

primer tümörün içinde ve çevresindeki DCIS’ in dağılımı lokal rekürrens riski ile korele ancak 
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sistemik rekürrens ile iliĢkisizdir(139). Komedo tip DCIS ve neoplazmın % 25’inde DCIS 

varlığı rekürrens riskiniarttırır(140).  

 
 Diğer Histolojik Parametreler: Tümör hücreleri tarafından üretilen müsin miktarı ve  
 
müsinin tipi, tümör stromasının mukopolisakkarit içeriği, tümör hücrelerinin glikojen içeriği, 

tümörde kalsifikasyon varlığı ve memede benign veya atipik proliferatif lezyonların varlığı gibi 

kriterler net olmamakla birlikte potansiyel prognostik indikatörlerdir(5). 

 

 Bazal-Benzeri Fenotip: Meme kanserlerinin özellikle CK5, CK5/6, CK14 ve CK 17 

gibi yüksek molekül ağırlıklı sitokeratin eksprese eden grubudur. Genel olarak bu gruptaki 

karsinomlar ER, PR, HER2 negatifken EGFR eksprese ederler. Bazal-like karsinomlar 

genellikle premenopozal dönemde ve Afrika kökenli kadınlarda görülür. Yapılan çalıĢmalarda 

bazal-like karsinom tanısı alan hastalarda lokal ve sistemik rekürrenslerin daha sık, hastalıksız 

sağkalım ve total sağkalım sürelerinin daha kısa olduğu görülmüĢtür(141). 

 
 Östrojen / Progesteron Reseptör: Östrojen Reseptör ve Progesteron Reseptör  
 
değerlendirmesi meme karsinomunun patolojik değerlendirmesi icin temel öneme 

sahiptir(142). Östrojen Reseptör, östrojen tarafından aktive edilen nükleer transkripsiyon 

faktörüdür. Meme kanserlerinin yaklaĢık % 75’i hormon reseptörleri açısından pozitiftir. 

Tübüler karsinom, iyi diferansiye duktal karsinom ve klasik invaziv lobüler karsinom gibi 

düĢük dereceli invaziv karsinomlar genellikle. Östrojen Reseptör ve Progesteron Reseptör 

pozitiftir. DüĢük dereceli adenoskuamöz karsinom, adenoid kistik karsinom ve sekretuar 

karsinom gibi bazı düĢük dereceli invaziv karsinomlar tipik olarak negatiftir. Östrojen 

Reseptör, tümörün metastatik potansiyelini öngörmez ancak sakin bir klinik gidiĢe sahip 

olacağını ve rekürrens süresinin daha uzun olacağını gösterir. Östrojen Reseptör pozitif 

tümörler daha çok kemik, yumuĢak doku ve genitoüriner sisteme metastaz yaparken Östrojen 
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Reseptör negatif tümörler viseral organlara ve beyine metastaz yaparlar. Östrojen Reseptör ve 

Progesteron Reseptör, zayıf prognostik ancak endokrin terapi için güçlü prediktif 

faktörlerdir(143-147).  

 Rutin pratikte, Östrojen Reseptör ve Progesteron Reseptör formalin fikse, parafine 

gömülü dokularda immunhistokimyasal yöntemlerle değerlendirilir. Östrojen Reseptör ve 

Progesteron Reseptör değerlendirmesinde pozitif diyebilmek için tümör hücrelerinin en az %1’ 

inde ekspresyon olmalıdır(5).  

 HER2: Meme karsinomlarında kalıtımsal ya da edinilmiĢ çeĢitli moleküler değiĢiklikler 

mevcuttur. Bu değiĢiklikler kanserin büyümesi ve varlığını sürdürmesini sağlar. HER2, 

büyüme, anjioogenez, mitozu kolaylaĢtırma ve invazyon kapasitesini arttırma gibi multipl 

kanser yolaklarında rol alır. HER2 değerlendirmesinin asıl amacı Trastuzamab (Herceptin) 

tedavisinden yararlanacak hastaları seçmektir(148).  

 Meme kanserlerinin % 20’si HER2 pozitiftir. HER2 gen amplifikasyonu varlığı tümör 

çapı,  lenf nodlarının durumu, histolojik dereceden bağımsız, kötü klinik gidiĢi gösteren 

prognostik bir faktördür(149).  

 Irk: 40 yaĢından genç Afro-Amerikan kadınlarda beyaz ırktaki kadınlara göre meme  
 
kanseri riski daha fazladır. Ancak 40 yaĢından sonra durum tersine döner ve beyaz ırktaki  
 
kadınlarda daha sık görülür. Afro-Amerikan ırktaki hastalarda tümör boyutu daha büyük ve 

nekroz içerme oranı daha fazladır. Afro-Amerikan kadınlarda tedaviye yanıt daha kötü, tanı 

sonrası tedavi almamıĢ hastalarda  sağkalım oranı daha kısadır(5). 

 Genetik Faktörler: Heterozigosite kaybının rekürrens ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir. 

Spesifik olarak BRCA1 ve BRCA2 mutasyonu olan hastaların BRCA mutasyonu içermeyen 

hastalara göre daha yüksek histolojik grade, Östrojen Reseptör, Progesteron Reseptör ve HER2 

negatifliği ve yüksek proliferasyon indeksine sahip olduğu gösterilmistir. Medüller karsinom 

sıklığı, yüksek histolojik grade, yüksek mitotik indeks, belirgin lenfositik infiltrasyon ve 
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yüksek nekroz oranı olasılığı BRCA1 iliĢkili tümörlerde BRCA2 ile iliĢkili olanlara göre daha 

fazladır(5). 

 Bilateralite: Bilateral karsinomu olan hastalarda unilateral karsinomu olan hastalara  

 

göre tek ya da her iki memede multisentrik tümör görülme olasılığı daha sıktır(5). 
 
 Tarama Yöntemleri ve Görüntüleme: Tümör tarama yöntemi prognozu ve hastalıksız 

sağkalımı etkilemektedir. Mamografi taramasından önceki dönemlerde, klinik muayene ile 

taranan hastalarda, kendi kendine muayene ile taranan hastalara göre rekürrensin düĢük olduğu 

gösterilmiĢtir(150). Mamografi taramasının yapılmasının meme karsinomuna bağlı mortalite 

oranını düĢürdüğü bildirilmiĢtir(151) Mamografi ile saptanan tümörler, klinik olarak prezente 

olanlara göre daha küçük boyutlu, düĢük gradeli olmakta ve daha az oranda nodal metastaz 

yapmaktadırlar(152).  

 
 Rekürrens Süresi: Lokal rekürrens, tanı yaĢının 40 ve daha küçük olması,  

 

premenopozal menstrüel durum, yaygın intraduktal komponent ve birden fazla tümör odağı  

 

varlığında daha sık görülür. Sistemik rekürrens, metastatik lenf nodu sayısı, yüksek histolojik  

 

grade ve lokal rekürrens varlığı ile iliĢkilidir(5).   
  
 Rekürrens sonrası sağkalım: Rekürrenssiz sağkalım süresi, viseral metastaz, Östrojen 

Reseptör negatifliği, büyük tümör boyutu, tanı sırasında metastatik lenf nodu varlığı ve tedavi 

baĢlandığı dönemdeki menstrüel durum ile iliĢkilidir. Sistemik adjuvan terapi uygulanması 

hastalıksız sağkalım süresini uzatmaktadır(5). 

 Lokal Radyoterapi: Mastektomi ya da lumpektomi sonrasi göğüs duvarına  

 

uygulanan radyoterapi lokal rekürrens riskini düĢürmektedir(5).  
  
 Rekürrensin erken tanınması: Rutin takipler sırasında yapılan görüntüleme ve  

 

laboratuar testleri ile asemptomatik metastazların tespit edilmesi ileri evrede tanı alacak olan  

 

rekürrensler için geçen süreyi azaltmaktadır(5).  
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2.5.2. Ġnvaziv Mikropapiller Karsinom  
 
 Ġnvaziv mikropapiller karsinom, stromal boĢluklar içerisinde fibrovasküler kora sahip, 

tümör hücrelerinin morül benzeri kümeler oluĢturduğu yapılarla karakterize morfolojik olarak 

farklı bir meme karsinomu formudur. Bu büyüme paterni lezyonun tamamını oluĢturarak pür 

formda ya da konvansiyonel invaziv duktal karsinomun bir parçası olarak mikst formda 

görülebilir. Pratik olarak tümörün en az %75’ inin mikropapiller formda olması ‘pür' olarak 

kabul edilir. Bazı müsin üreten tümörlerde de mikropapiller büyüme paterni görülmektedir 

ancak bunun mikropapiller karsinomun ya da müsinöz karsinomun bir varyantı olduğuna dair 

bir konsensus yoktur. Tanı anındaki yaĢ 25- 89 arasında değiĢmekle birlikte ortalama yaĢ farklı 

çalıĢmalarda 46, 48.9, 50, 57 ve 62 olarak bildirilmiĢtir(8,137,138,139).  

  Hastalar genellikle ele gelen kitle ve nadiren mamografide mikrokalsifikasyonlar 

nedeniyle Ģüpheli görünen lezyonların varlığı ile baĢvururlar. Ayrıca meme baĢı çekilmesi, 

meme baĢı akıntısı, ciltte kalınlaĢma gibi semptomlar da nadiren görülebilir.  

 Mikropapiller karsinom, histolojik olarak berrak boĢluklar içerisinde sıkıca kümelenmiĢ 

tümör hücrelerinin lenfovasküler invazyonu taklit eden büyüme paternine sahiptir. Genellikle 

merkezinde berrak bir boĢluk bulunan ve fibrovasküler kora sahip ya da dıĢı yüzü sıklıkla 

yıldızsı sınırlara sahip hücre kümelerinden oluĢur. Nadiren mikrokistik dilatasyon ya da 

apokrin diferansiyasyon görülebilir. Neoplastik epitelyal hücreler küboidal ya da kolumnar 

Ģekilli, ince granüler ya da eozinofilik sitoplazmalara sahiptir. Nükleer grade genellikle orta 

veya yüksek derecede ve mitotik aktivite yüksektir(136). Paterakos ve arkadaĢları, yaptıkları 

çalıĢmayla mikropapiller karsinomların yüksek mitotik aktiviteye sahip olduklarını ve yüksek 

dereceli tümöral özellikler içerdiğini göstermiĢtir(10).  

 Chen ve arkadaĢları, yaptıkları bir çalıĢmada mikropapiller özellikler gösteren invaziv  
 
karsinomların histolojik gradelerini; % 32’sinde grade 3, % 37’sinde grade 2, % 31’inde grade 

1 olarak göstermiĢtir(156). Kim ve arkadaĢlarının 38 invaziv mikropapiller karsinom ve 217 
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nonmikropapiller invaziv duktal karsinomu karĢılaĢtırdığı çalıĢmada; invaziv mikropapiller 

karsinomların ortalama tümör çapının daha büyük ve lenfovasküler invazyon oranlarının daha 

yüksek olduğunu göstermiĢtir(9). Yu ve arkadaĢları yaĢ, boyut ve evresi uyumlu olan 144 adet 

kontrol tümör ve 72 adet invaziv mikropapiller karsinomla yaptığı çalıĢmada, yaĢ, boyut ve 

evre açısından fark olmadığını ancak nükleer derecenin, lenfovasküler invazyon ve 

ekstrakapsüler yayılımla birlikte lenf nodu metastazının invaziv mikropapiller karsinom 

grubunda daha yüksek oranda olduğunu göstermiĢtir(156).  

 

 Mikropapiller karsinomlarda perinöral invazyon, nekroz ve lenfositik infiltrasyon gibi  

 

bulgular nadiren görülür. Miksoid stroma ve tümör hücre kümeleri içinde psammomatöz  

 

kalsifikasyonlar görülebilir. Pür invaziv mikropapiller karsinom nadirdir. Bir seride, 1056 

karsinom vakasında mikropapiller alana sahip tümör oranı % 4.83 olarak gösterilmiĢtir. 

Mikropapiller komponent oranı; 9 vakada % 25’ ten az, 11 vakada %25-%49 arasinda, 12 

vakada % 50-% 75 arasında, 19 vakada % 75’ ten fazla olarak gösterilmiĢtir ve son grup tüm 

meme karsinomlarının % 1.80’ini oluĢturmaktadır(141). Paterakos ve arkadaĢları, 1.287 

vakanın 21’ini pür invaziv mikropapiller karsinom olarak tanımlamıĢ ve oranı % 1.7 olarak 

bildirmiĢlerdir(10). Pettinato ve arkadaĢları, 1.635 karsinom vakasının 62’ sinde (%3.8) invaziv 

mikropapiller komponent bulunduğunu göstermiĢtir. Mikropapiller komponent, 40 vakada 

(%64.5)  %50-%100 oranında, 12 vakada (%19.4) %25-%50 oranında, 10 vakada (%16.1) 

%25’ ten az oranda görülmüĢtür(154). Chen ve arkadaĢları, invaziv mikropapiller karsinom 

bulguları gösteren 100 vakada tümördeki mikropapiller morfoloji oranı ; 45 vakada (%45) 

%75’ten fazla, 26 vakada (%26) %50-%75, 15 vakada (%15) %25-%49 ve 14 vakada (%14) 

%25’ ten az bulmuĢtur. Aynı çalıĢmada 68 duktal karsinomda (NST), 2 müsinöz karsinomda ve 

1 adet invaziv lobüler karsinomda invaziv mikropapiller komponent izlenmiĢtir(155). 
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Histolojik incelemede mikst mikropapiller karsinomlarda, mikropapiller komponent  

 

ile duktal karsinom, NST komponenti arasında genellikle keskin bir sınır bulunmaktadır. 
  
 Ġnvaziv mikropapiller karsinom, ince iğne aspirasyonunda fibrovasküler kor  

 

içermeyen, yuvarlak-oval Ģekilli, üç boyutlu ve anguler hücre kümelerinden oluĢur.  

   
 Yapılan birçok çalıĢmada invaziv mikropapiller karsinomların çoğunda östrojen  

 

reseptör ve progesteron reseptör pozitif bulunmuĢtur. Marchio ve arkadaĢları, 24 pür invaziv  

 

mikropapiller karsinom vakasının tümünde östrojen reseptör ve % 83.3’ünde progesteron  

 

reseptör ve HER2 vakaların % 4.2’ sinde 3+ oranda pozitif olarak bulunmuĢtur(159). Ki-67  

 

oranı vakaların %24.2’ sinde %10-%30, oranında; kalan %45.8’ inde %30’dan fazla olarak  

 

bulunmuĢtur. Vakaların bir kısmında p53 pozitif; CK5/6, EGFR ve CK14 genellikle  

 

negatiftir.  
  
 Ġnvaziv duktal karsinom,NST, stromanın artefaktif retraksiyonu nedeniyle histolojik  
 
incelemede invaziv mikropapiller karsinomu taklit edebilir. Ancak invaziv duktal karsinomda  

 

EMA boyanması tümör hücrelerinin oluĢturduğu kümelerin sadece iç yüzlerini boyamaktadır.  
  
 Yapılan çalıĢmalar mikropapiller karsinomlarda VEGF-C, TNF-alfa ve TNF-RII  
 
ekspresyonunun ve tümör mikrodamar dansitesinin, mRNA düzeylerinin ve anjiogenez ile ilgili 

bir belirteç olan CD146’nın immünreaktivitesinin arttığı görülmüĢtür. CD146 aynı zamanda 

histolojik derece, östrojen reseptör, progesteron reseptör, p53 ekspresyonu ve tümör 

progresyonu ile de iliĢkilidir(160). 

 Peritümöral lenfovasküler invazyon, invaziv mikropapiller karsinomların %50-70’inde  
 
görülmektedir. Hastaların çoğunda tanı anında aksiller lenf nodunda metastaz mevcuttur. Chen 

ve arkadaĢlarının invaziv mikropapiller karsinom ve invaziv duktal karsinom, NST grubunu 

karĢılaĢtırdığı bir çalıĢmaya göre invaziv mikropapiller karsinom grubunda lenfovasküler 

invazyon, lenf nodu metastazı daha sık ve tutulan lenf nodu sayısı daha fazladır(155). 
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Mikropapiller bulgular içeren invaziv duktal karsinomlar daha agresif seyirli ve daha kötü 

prognoza sahiptir(153).  

2.6. Aldehid Dehidrogenaz 1 (ALDH1) 

 

 Aldehid dehidrogenaz 1(ALDH1), retinolün retinoik aside dönüĢümü ve hücre içi  
 
aldehidlerin oksidasyonundan sorumlu bir enzimdir(161). Son yıllarda yapılan çalıĢmalarla 

ALDH süper ailesinin 19 farklı gen ve bunların multipl sayıda birleĢimlerinden oluĢan 

varyantları tanımlanmıĢtır. ALDH’nin izoformları, sitozol, nükleus, mitokondri ve 

endoplazmik retikulum gibi çeĢitli hücresel kompartmanlarda bulunur. ALDH1, ALDH3 ve 

ALDH8 gibi formları, lipid peroksidasyonunda reaktif aldehidlerin detoksifikasyonundan; 

ALDH1A1, ALDH1A2 ve ALDH1A3 gibi formları, kök hücre ve progenitör hücre 

diferansiyasyonundan sorumludur. Ayrıca ALDH, alkilleyici bir ajan olan siklofosfamid ve 

analog kemoterapotik ilaçların inaktivasyonunda rol alır. ALDH1A1, ALDH3A1 ve 

ALDH7A1 gibi formlar hücrenin yapısal ve osmoregülatör aktivitelerini etkiler. ALDH’nin 

hücre proliferasyonu ve hücrenin kendi kendini koruması gibi görevleri düzenlemesi nedeniyle 

kanser kök hücrelerinin tümör progresyonu, fenotipik heterojenite ve tedaviye direnç gibi 

yeteneklerine katkı sağladığı düĢünülmektedir. 

 Retinoik asit, normal hücrelerde ve kanser hücrelerinde gen ekspresyonunun  
 
düzenlenmesinde ve geliĢiminde rol oynar. Tümör biyolojisinde, retinoik asit yolağının gen  
 
ekspresyonu, apoptotik yolakların düzenlenimi ve immün sistem regülasyonu gibi dualistik rol 

oynadığı görülmüĢtür. Sitozolik ALDH1A1, ALDH1A2 ve ALDH1A3’ten oluĢan ALDH1A 

ailesi retinaldehidi retinoik aside irreversibl olarak okside eder. Retinoik asit, nükleusa 

transloke olarak, retinoik asit reseptör (RAR), retinoik X reseptor (RXR) ve peroksizom 

proliferatör aktive reseptör beta/delta (PPAR/beta/delta) reseptörleri üzerinden 500’den fazla 

genin transkripsiyonunu düzenler. RAR ve RXR’nin retinoik asit aktivasyonu tümör süpresör 
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faktörlerin artıĢı ve hücre siklusunun durmasına neden olur. PPAR reseptörlerin retinoik asit 

aktivasyonu onkogen ekspresyonunun artıĢı hücre siklusunun progresyonuna neden olur.  

 Retinoik asit iliĢkili, ALDH1A2 dıĢındaki ALDH1A1 ve ALDH1A3 izoformlar, 

hematopoetik ve solid tümörlerle en çok iliĢkili ALDH izoformlarıdır.  Akciğer ve meme 

kanserlerinde, kanser hücre migrasyonu ve invazyonunda önemli rol oynarlar. ALDH, kanser 

hücrelerinde hem ekzojen hem de endojen tehditlere karĢı  koruyucudur. Substrat spesifik ilaç 

inaktivasyonu ile koruyucu özellikte, NADPH geridönüĢüm fonksiyonu ile antioksidan olarak 

görev yapmaktadır. Mekanizması net olarak bilinmemekle birlikte siklofosfamid, doksorubisin, 

sisplatin, arbinofuranosil sitidin, temozolomid ve taksan grubu ilaçlara dirençten sorumludur. 

Ayrıca ALDH, kanser hücre proliferasyonu ve diferansiyasyonu dıĢında tümör hücre sağkalımı, 

ksenobiyotiklerin dıĢarı atılımı, oksidatif stress cevabının geliĢmesinde rol oynar.  

 ÇeĢitli ALDH izoformları metastatik davranıĢla iliĢkilidir. Örneğin; ALDH1A1’ in  

 

ekspresyonu küçük hücreli dıĢı akciğer kanserlerinde, özofagus, over, pankreas ve böbrek  

 

kanserlerindein vitro olarak artmıĢ klonojenik aktiviteyle iliĢkilidir. Bu izoform, akciğer 

kanseri, renal kanser ve özofagus kanserinde artmıĢ migratuar aktiviteden; akciğer kanseri, 

renal kanser, melanom ve özofagus kanserinde in vitro terapi direncinden sorumludur. 

ALDH1A3, meme kanseri, melanom, pankreas kanseri ve beyin tümörlerinde; ALDH3A1, 

prostat ve karaciğer kanserinde, ALDH7A1, prostat kanserinde metastatik davranıĢla iliĢkilidir.  

 Tümör hücrelerindeki aktivitesine ek olarak ALDH’nin, melanom ve oral kanserlerde 

tümör iliĢkili endotelyal hücrelerde in vivo ekspresyonu gösterilmiĢtir. Tümör iliĢkili 

endotelyal hücreler, anjiogenik faktörlerin ekspresyonunu arttırır ve kanser kök hücrelerinin 

intravasküler boĢluklardan kaçıĢını sağlar(162).   

2.7. CD133 (Prominin 1) 

  

 CD133 ya da diğer adıyla Prominin 1, insanlarda kromozom 4’te yerleĢik bir genin 

ürünü olan, 865 aminoasitten oluĢan 120 kDa ağırlığında transmembran bir glikoproteindir. 
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CD133 hem kanser kök hücresinde hem de diferansiye tümör hücrelerinde eksprese edilir. 

Hücrede özellikle mikrovillus ve diğer plazma membranı protrüzyonlarında lokalize olur. 

CD133 ekspresyonu hücrenin özelleĢmiĢ fonksiyonlarına, ekstrasellüler ve intrasellüler birçok 

faktörün etkisine bağlı olarak değiĢir. Hipoksi, mitokondriyal disfonksiyon veya mitokondriyal 

DNA’nin deplesyonu CD133 ekspresyonunu arttırır(163). Hipoksiye bağlı artmıĢ CD133 

ekspresyonu akciğer kanseri, pankreas kanseri ve gliomlarda gösterilmiĢtir(164,165). Toll-like 

reseptörlerin bazı alttiplerinin kanser kök hücrelerinde CD133 ekspresyonunu arttırdığını 

gösterilmesi nedeniyle CD133’un membran  

reseptörlerinin iletiĢiminde önemli rol oynadığı düĢünülmektedir. Hepatosellüler karsinomda 

portal ven invazyonunun, kolorektal kanserlerin karaciğer metastazlarında immunhistokimyasal 

olarak CD133 ekspresyon pozitifliği ile iliĢkili olarak gösterilmiĢtir. Bu nedenle CD133 pozitif 

hücrelerin metastatik potansiyelinin yüksek olduğu düĢünülmektedir. Akciğer kanserinde, oral 

skuamöz hücreli karsinomda CD133 pozitif hücrelerin standart kemoterapiye dirençli olduğu 

görülmüĢtür.  
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 CD133 pozitif hücrelerin, ekstrinsik apoptoz yolağındaki inhibitör bir protein olan 

FLICE-benzeri inhibitör protein (FLIP) ile iliĢkili olarak TGF-beta ve TNF aracılı apoptoza, 

CD133 negatif hücrelere göre daha dirençli olduğu görülmüstür.. CD133’ü hedef alan faktörler 

apoptoz ve otofaji sonucunda hücre ölümüne neden olmaktadırlar.  

  
 Kemik iliği, kord kanı ve periferik kandan izole edilen CD133 pozitif hücreler, doku  
 

ġekil 2.1: CD133+ hücrenin fonksiyonları.CD133+ hücreler kemik iliği, kan, çeĢitli dokularda ve tümörlerde 

bulunur. Kimyasal, fiziksel ya da mutasyonel nedenlerle doku hasarı meydana geldiğinde CD133+ progenitör ya da 

kök hücreler kendi kendine yenilenme, proliferasyon ve diferansiyasyon özellikleriyle onarımı sağlar. CD133+ kanser 

kök hücreleri ya da tümör baĢlatıcı hücreler metastaz, kemo-radyodirençten ve rekürrensten sorumludur. Hücrenin 

mikroçevresindeki değiĢimlere cevaben geliĢen CD133+ ekspresyonu dinamik ve geri dönüĢümlüdür. CD133 glikoz 

ve transferrin alımı, otofaji, membran-membran etkileĢimi ve matriks-metalloproteinaz fonksiyonları gibi birçok 

hücresel olayda etkindir(163). 
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yaralanması sonucunda tamir mekanizmalarına katılmaktadırlar. Endotelyal progenitor hücreler 

ve kord kanındaki hücreler hipoksi durumunda preanjiogenik süreci baĢlatır. Periferik kandan 

izole edilen CD133 pozitif hücrelerin, spinal kord yaralanması oluĢturulan fare modelinde, 

anjiogeneze, astrogliozise, akson büyümesine ve fonksiyonel geri dönüĢüme katkı sağladığı 

gösterilmiĢtir(166).  

 Meme karsinomlarında ALDH1 ve CD133 ekspresyonunun klinikopatolojik 

parametrelerle iliĢkisini gösteren birçok çalıĢma mevcuttur. Bir çalıĢmada ALDH1 

ekspresyonunun tümör boyutu, evre, ER negatifliği, nonluminal subtip, triple negatif meme 

kanseri ve rekürrens oranı ile korele olduğu gösterilmiĢtir. Bu çalıĢmada CD133 ekspresyonu 

tümör çapı, lenf nodu metastazı, evre, ER-PR negatifliği, HER2 pozitifliği, nonluminal subtip, 

triple negatif meme karsinomu, kemoterapive rekürrens oranı ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir. 

CD133 ve ALDH1 kombine olarak tümör çapı, evre, ER negatifliği, HER2 pozitifliği, 

nonluminal subtip, triple negatif meme karsinomu ve rekürrens oranı ile iliĢkili olarak 

gösterilmiĢtir(167).  Farklı bir çalıĢmada; yaĢ, büyük tümör boyutu, lenf nodu metastazı ve ileri 

evre gibi daha agresifözellikler gösteren tümörlerde CD133 ekspresyonunun arttığı 

gösterilmiĢtir. Ancak histopatolojik derece ve in situ duktal karsinom komponent oranı ile iliĢki 

bulunmamıĢtır. Ayrıca bu çalıĢmada ALDH1 ekspresyonunun tümör çapı ve lenf nodu 

metastazı ile korele olduğu görülmüĢtür(168). 

 
 

3. MATERYAL-METOD 

 

 Bağcılar Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi’nde 2010-2016 yılları arasında memede invaziv 

karsinom tanısı nedeniyle ameliyat edilerek modifiye radikal mastektomi, basit mastektomi, 

parsiyel mastektomi, nipple-areola koruyucu mastektomi, segmenter mastektomi, subkutan 

mastektomi cerrahisi uygulanan  319 adet vakanın patoloji laboratuvarımızda raporlanan 

bilgileri incelendi. Bu hastalardan 97 vaka, farklı spesifik alt tiplerin varlığı, doku takibi ve 
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boyanma artefaktları nedeniyle değerlendirmenin yapılamaması ve  bir kısmına ait lam ve 

blokların arĢivde bulunamaması sebebiyle çalıĢma dıĢı bırakıldı.  Kalan 222 adet invaziv duktal 

karsinom, NST tanılı vakadan 72 tanesi  neodjuvan kemoterapi uygulanmıĢ olduğu için 

çıkarılarak, 150 adet vakadeğerlendirmeye alındı. Bu olgulara ait lamlar arĢivden çıkarılarak 

H&E boyalı preparatlar tekrar değerlendirildi. Ġnvaziv duktal karsinom, NST ve mikropapiller 

komponent içerdiği  düĢünülen invaziv duktal karsinomlar seçildi. Bu olgulardan 67 tanesinde 

invaziv duktal karsinomla birlikte mikropapiller komponent olasılığı  

düĢünülerek, her olgu için 1 adet parafin blok seçildi. Seçilen bloğa bu komponentin varlığını  

doğrulamak amacıyla immünhistokimyasal olarak EMA uygulandı. En az % 1 oranında 

neoplastik kümelerin periferinde  tümör hücre membranlarında EMA ekspresyonunun varlığı, 

mikropapiller komponent için  yeterli olarak kabul edildi(169). 7 olguda mikropapiller 

komponentin varlığı doğrulandı.  Diğer olgularda da tümörü en iyi temsil eden 1 adet parafin 

blok seçilerek, immünhistokimyasal yöntemle ALDH1 ve CD133 antikorları uygulandı. 

             Ġnvaziv duktal karsinom, NST’li  143 hastanın 7 tanesinde, ALDH1 ve CD133  
 
boyaları iki kez tekrarlanmasına rağmen kesitler döküldüğü için ve 38 vakada raporda Ki-67  
 
proliferasyon indeksinin değerlendirilmemiĢ  olması nedeniyle, bu hastalar çalıĢma dıĢı  

 

bırakıldı.  
 
           Olgulara ait materyallerin tümör içeren preparatları çalıĢmadaki tek bir çalıĢmacı 

tarafından Nottingham histolojik derecelendirme sistemine göre yeniden değerlendirildi. 

Olgulara ait demografik özellikler, tümör lokalizasyonu, tümör çapı, tümörün histolojik tipi, 

lenfovasküler ve perinöral invazyon varlığı, cerrahi sınır durumu, patolojik tümör ve lenf nodu 

evreleri (sırasıyla pT ve pN) ve uzak metastaz durumu hastaların kayıtlarından ve patoloji 

raporlarından elde edildi. 

 Olgularda mikropapiller komponent içeren invaziv duktal karsinomlar ile invaziv  
 
duktal karsinom, NST grubu arasında demografik özellikler, tümör lokalizasyonu, tümör çapı,  
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tümörün Nottingham derecelendirme sistemine göre histolojik derecesi, lenfovasküler  

 

invazyon, lenf nodu metastazı gibi parametreler, ALDH1 ve CD133 boyanma Ģiddeti ve oranı  

 

karĢılaĢtırıldı.  
 

3.1. ĠMMÜNHĠSTOKĠMYASAL BOYAMA 

 

 Olguların modifiye radikal mastektomi, basit mastektomi, parsiyel mastektomi, nipple-

areola koruyucu mastektomi, segmenter mastektomi, subkutan mastektomi materyellerine ait 

Hematoksilen-Eozin boyalı preparatlar incelenerek, tümörü en iyi temsil eden; nekroz, kanama 

ve artefaktın en az olduğu doku blokları seçildi. Bu bloklarda immünhistokimyasal olarak 

CD133 (AC133) (poliklonal, IgG izotip, 1:150; Biorbyt, San Francisco, CA, USA) ve ALDH1 

(poliklonal, IgG izotip, 1:150; GeneTe , Irvine, CA, USA) antikorları çalıĢılmak üzere, 3-4 

mikron kalınlığındaki kesitler pozitif Ģarjlı lamlara alındı. Kesitler 60 derece sıcaklıktaki etüvde 

60 dakika bekletildi. Etüvden alınan kesitler, oda sıcaklığında 10 dakika bekletildikten sonra 

Ventana BenchMark XT model cihazda multimer teknolojiye dayalı XT DAB V3 protokolüyle 

otomatik olarak boyandı. Boyama iĢlemi bittikten sonra cihazdan alınan kesitler 5-10 dakika 

sabunlu suda yıkandı. Kurutularak  %96’lık alkol ve ksilenden geçirilen lamlar, Sakura Tissue 

Tek Film model otomatik film kapama cihazında kapatıldı.  

3.2. ĠMMÜNREAKTĠVĠTENĠN DEĞERLENDĠRĠLMESĠ 

 Değerlendirmeler Olympus marka U-MDOB3 model 8H16329 seri nolu mikroskopta 

yapıldı. Değerlendirme daha önce çeĢitli çalıĢmalarda kullanılan yöntemtemel alınarakCD133 

ve ALDH1 için tümör hücrelerinde; skor 0: hücrelerin tamamında boyanma olmaması; skor 1: 

hücrelerin %10’undan azında zayıf ya da fokal boyanma; skor 2: hücrelerin %10-50’sinde orta 

Ģiddette; skor 3: hücrelerin %50’sinden fazlasında güçlü sitoplazmik boyanma olarak 

değerlendirildi. Ġstatistiksel olarak ALDH1 ve CD133 ekspresyonunupozitif değerlendirme için 

skorun 2 ve üzerinde olması yeterli kabul edildi(39,40,42,57). Stromal hücrelerde ALDH1 
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boyanması; negatif ya da stromal hücrelerin %10’undan fazlasında ekspresyon olduğunda 

pozitif olarak değerlendirildi(178). ALDH1 için eriĢkin karaciğer dokusu ve CD133 için fetal 

karaciğer dokusu pozitif kontrol olarak kullanıldı. 

3.3 VERĠLERĠN ĠSTATĠKSEL ANALĠZĠ 

  

 Bu çalıĢmada istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007  
 
Statistical Software (Utah, USA)   paket programı ile yapılmıĢtır. Verilerin 

değerlendirilmesinde  tanımlayıcı istatistiksel metotların(ortalamastandart sapma) yanı sıra, 

çoklu gruplar arası karĢılaĢtırmalarda Kruskal Wallis testi; alt grup karĢılaĢtırmalarında Dunn’s 

çoklu karĢılaĢtırma testi; ikili grupların karĢılaĢtırmasında Mann-Whitney-U testi, nitel 

verilerin  karĢılaĢtırmalarında  Ki-kare testi kullanılmıĢtır. Sonuçlar anlamlılık p<0,05 

düzeyinde değerlendirilmiĢtir. 

 
 

4.BULGULAR 
 

 Bağcılar Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi Patoloji laboratuvarımızda 2010-2016 yılları 

arasında invaziv duktal karsinom, NST tanılı 98 ve mikropapiller komponent içerdiği gösterilen 

7 adet  invaziv duktal karsinom olmak üzere  toplam 105 vaka çalıĢmaya dahil edildi.  

            Ġnvaziv duktal karsinom, NST tanılı hastaların 8’ine (%8,16) basit mastektomi (BM), 

3’üne (%3,06) cilt koruyucu mastektomi (CKM), 65’ine (%66,33)modifiye radikal mastektomi 

(MRM), 3’üne (%3,06) modifiye radikal mastektomi ile birlikte basit mastektomi 

(MRM+BM), 12’sine (%12,24) nipple areola koruyucu mastektomi (NAKM), 4’üne (%4,08) 

parsiyel mastektomi (PM), 1’ine (%1,02) segmenter mastektomi (SM), 2’sine (%2,04) 

subkutan mastektomi (SKM) uygulanmıĢtır. Mikropapiller komponent içeren invaziv duktal 

karsinomlu hastaların 6’sına (%85,71) MRM ve 1’ine SM (%14,29) uygulanmıĢtır. Yukarıda 

belirtilen Invaziv duktal karsinom,NSTtanılı hastalardan bilateral tümöre sahip olan 3 hastaya 

MRM ve BM, 2 hastaya da bilateral MRM uygulanmıĢtır. 
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 ÇalıĢmaya dahil edilen vakalarda invaziv duktal karsinom, NST tanısı alan 98 vakanın 

96’sı ( % 97,96) kadın, 2’si (% 2,04) erkek; mikropapiller komponent içeren 7 vakanın (%100) 

tamamı kadındır. Ġnvaziv duktal karsinom, NST ve mikropapiller komponent içeren invaziv 

duktal karsinom gruplarının cinsiyet dağılımı arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

gözlenmemiĢtir(p=0,703).  

 Ġnvaziv duktal karsinom, NST tanılı hastaların yaĢ ortalaması 52,08±13,39, yaĢ aralığı  
 
24 ile 78 arasındadır. Mikropapiller komponent içeren invaziv duktal karsinom tanılı hastaların 

yaĢ ortalaması 50,86±7,56 olup, yaĢ aralığı 42 ile 60 arasındadır. Ġnvaziv duktal karsinom, NST 

ile mikropapiller komponent içeren invaziv duktal karsinomlar arasında yaĢ ortalaması 

açısından anlamlı fark görülmemiĢtir( p=0,812)(Tablo4.1). 

 

Tablo 4.1: invaziv duktal karsinom,NST ve mikropapiller komponent içeren invaziv duktal  
 

karsinomlu hastaların yaĢ dağılımı 

 N ort. SS min. max.  

invaziv duktal 

karsinom, NST 
98 52.08 13.39 24 78  

 

p=0,812 

mikropapiller 

komponent içeren 

invaziv duktal 

karsinom 

7 50.86 7.56 42 60 

 
 
 
 Ġnvaziv duktal karsinom, NST (ĠDK, NST) tanılı hastaların tümör yerleĢimi 49’unda 

(%50,00)  sağ meme, 44’ünde (%44,89) sol meme, 5’inde (%5,10) bilateraldir. Mikropapiller 

komponent içeren invaziv duktal karsinomlu (MPKĠDK) hastaların tümör yerleĢimi 3’ünde 

(%42,86) sağ meme, 4’ünde (%57,14) sol meme yerleĢimlidir. Ġnvaziv duktal karsinom, NST 

ve mikropapiller komponent içeren invaziv duktal karsinom gruplarının tümör lokalizasyonuna 

göre dağılımı arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmemiĢtir (p=0,788)(ġekil 4.1). 
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 Ġnvaziv duktal karsinom, NST tanılı hastaların 77’sinde tümör (%78,57) tek odak, 

16’sında (%16,32) multipl odak, 5’inde (%5,10) bilateral olarak görülmüĢtür. Mikropapiller 

komponent içeren invaziv duktal karsinom tanılı hastaların tamamında tümör tek odak olarak 

görülmüĢtür. Ġnvaziv duktal karsinom,NST ve mikropapiller komponent içeren invaziv duktal 

karsinom gruplarının fokalite dağılımı arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

gözlenmemiĢtir (p=0,392)(ġekil 4.2). 
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 Ġnvaziv duktal karsinom, NST tanılı hastalarda ortalama tümör boyutu 27,42 

mm±11,62mm; mikropapiller komponent içeren invaziv duktal karsinom tanılı hastalarda 

31,29±14,5 mm’dir. Ġnvaziv duktal karsinom, NST tanılı hastaların 26’sında (%26,53) tümör 

boyutu 2 cm ve altında; 72’sinde (%73,47) 2 cm’nin üzerindedir. Mikropapiller komponent 

içeren invaziv duktal karsinom tanılı hastaların 1’inde tümör 2 cm’nin altında (15 mm) 

(%14,29); 6’sında 2 cm’nin (%85,71) üzerindedir. Invaziv duktal karsinom, NST ve 

mikropapiller komponent içeren invaziv duktal karsinom tanılı hastalar arasında tümör boyutu 

dağılımı açısından fark görülmemiĢtir(p=0,474)(ġekil 4.3;Tablo 4.2). 
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 Ġnvaziv duktal karsinom, NST tanılı hastaların 1’i (%1,02)  Nottingham histolojik 

derece 1(Resim 1), 26’sı (%26,53) histolojik derece 2(Resim 2), 71’i (%72,45) histolojik 

derece 3 (Resim 3); mikropapiller komponent içeren invaziv duktal karsinom tanılı hastaların 

tamamı histolojik derece 3’tür (Resim 4,5,6). Ġnvaziv duktal karsinom, NST ve mikropapiller 

komponent içeren invaziv duktal karsinom tanılı hastalar arasında histolojik derece dağılımı 

arasında anlamlı fark görülmemiĢtir(p=0.273)(ġekil4.4). 

 
 
 

ġekil 4.4: Ġnvaziv duktal karsinom, NST ve mikropapiller komponent içeren invaziv duktal  

 

karsinom tanılı hastalar arasında histolojik derece dağılımı 
 
 

Tablo 4.2: Ġnvaziv duktal karsinom, NST ve mikropapiller komponent içeren invaziv duktal  

 

karsinom tanılı hastalarda tümör boyutuna göre dağılımı 

  ≤20 mm > 20 mm  

invaziv duktal 

karsinom, NST 
sayı 26 72  

 

 

p=0,474 

oran 26.53% 73.47% 

mikropapiller 

komponent 

içeren invaziv 

duktal karsinom 

sayı 1 6 

oran 14.29% 85.71% 
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 Ġnvaziv duktal karsinom, NST tanılı hastaların 64’ünde (%65,31) lenf nodu metastazı 

pozitif, 34’ünde (%34,69) lenf nodu metastazı negatiftir. Mikropapiller komponent içeren 

invaziv duktal karsinom tanılı hastaların 6’sında (%85,71) lenf nodu metastazı pozitif, 1’inde 

(%14,29) lenf nodu metastazı negatiftir. Ġnvaziv duktal,NST ve mikropapiller komponent 

içeren invaziv karsinom gruplarının lenf nodu metastazı dağılımı arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık gözlenmemiĢtir(p=0,268)(ġekil4.5). 
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 Ġnvaziv duktal karsinom, NST tanılı hastaların 60’ında (%61,22) lenfatik damar 

invazyonu mevcut,38’inde (%38,78) lenfatik invazyon mevcut değildir. Mikropapiller 

komponent içeren invaziv duktal karsinom tanılı hastaların 6’sında (%85,71) lenfatik damar 

invazyonu mevcut, 1’inde (%14,29) lenfatik invazyon mevcut değildir. Invaziv duktal 

karsinom, NST ve mikropapiller komponent içeren invaziv duktal karsinom gruplarının lenfatik 

invazyon dağılımı arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmemiĢtir(p=0,195)(ġekil 

4.6). 
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ġekil 4.5: Ġnvaziv duktal karsinom,NST ve mikropapiller komponent 
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lenf nodu metastazı - lenf nodu metastazı +
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 Ġnvaziv duktal karsinom, NST tanılı hastaların 23’ünde (%23,47) vasküler invazyon 

mevcut,75’inde (%76,53) vasküler invazyon mevcut değildir. Mikropapiller komponent içeren 

invaziv duktal karsinom tanılı hastaların 2’sinde (%28,57) vasküler invazyon mevcut, 5’inde 

(%71,43)vasküler invazyon mevcut değildir. Ġnvaziv duktal karsinom, NST ve mikropapiller 

komponent içeren invaziv duktal karsinom gruplarının vasküler invazyon dağılımı arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmemiĢtir (p=0,759)(ġekil4.7). 
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ġekil 4.6: Ġnvaziv duktal karsinom, NST ve mikropapiller 

komponent içeren invaziv duktal karsinom gruplarının 

lenfatik invazyon durumuna göre dağılımı 

 

lenfatik invazyon mevcut değil

lenfatik invazyon mevcut
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 Ġnvaziv duktal karsinom, NST tanılı hastaların 83’ünde (%84,69) ER (östrojen 

reseptörü) ekspresyonu mevcut, 15’inde (%15,31) ER ekspresyonu mevcut değildir. 

Mikropapiller komponent içeren invaziv duktal karsinom tanılı hastaların 7’sinde (%100) ER 

ekspresyonu mevcuttur. Ġnvaziv duktal karsinom, NST ve mikropapiller komponent içeren 

invaziv duktal karsinom gruplarının ER ekspresyonu dağılımı arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık gözlenmemiĢtir (p=0,264). 

 
 
 Ġnvaziv duktal karsinom, NST tanılı hastaların 74’ünde (%75,51) PR(progesteron 

reseptör) ekspresyonu mevcut, 24’ünde (%24,49) PR ekspresyonu mevcut değildir. 

Mikropapiler komponent içeren invaziv duktal karsinom tanılı hastaların 6’sında (%85,71) PR 

ekspresyonu mevcut, 1’inde (%14,29) PR ekspresyonu mevcut değildir. Invaziv duktal 

karsinom,NST ve mikropapiller komponet içeren invaziv duktal karsinom gruplarının PR 

ekspresyonu dağılımı arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmemiĢtir 

(p=0,541)(ġekil4.8). 
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ġekil 4.7: Ġnvaziv duktal karsinom, NST ve mikropapiller 

komponent içeren invaziv duktal karsinom gruplarının 

vasküler invazyon durumuna göre dağılımı 

vasküler invazyon mevcut değil vasküler invazyon mevcut
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 Ġnvaziv duktal karsinom, NST tanılı hastaların 29’unda (% 29,59) HER2 

amplifikasyonumevcut, 47’sinde (%47,96) HER2 amplifikasyonu mevcut değildir. 

Mikropapiller komponent içeren invaziv duktal karsinom tanılı hastaların 1’inde (%14,29) 

HER2 amplifikasyonu mevcut, 5’inde (%7,43) HER2 amplifikasyonu mevcut değildir. 

Ġnavaziv duktal karsinom, NST tanılı hastaların 22’sinde (%22,44) ve mikropapiller komponent 

içeren invaziv duktal karsinom tanılı hastaların 1’inde HER2 ekspresyonu  2+ olarak 

değerlendirilmiĢ; ancak laboratuvarımızın rapor tarihi ve mevcut Ģartlarında in-situ 

hibridizasyon  yapılamadığı için sonucu değerlendirilememiĢtir. Ġnvaziv duktal karsinom, NST 

ve mikropapiller komponent içeren invaziv duktal karsinom gruplarının mevcut HER2 

amplifikasyon dağılımı arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmemiĢtir 

(p=0,484)(ġekil 4.9). 
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ġekil 4.8: Ġnvaziv duktal karsinom,NST ve mikropapiller 

komponent içeren invaziv duktal  

karsinom gruplarının PR ekspresyonu açısından dağılımı 
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 Ġnvaziv duktal karsinom, NST tanılı hastalarda ortalama Ki-67 proliferasyon indeksi 

%24,97 ±19,06; mikropapiller komponent içeren invaziv duktal karsinom tanılı hastalarda 

ortalama Ki-67 proliferasyon indeksi %18,14 ±7,8 olarak görülmüĢtür. Ġnvaziv duktal 

karsinom, NST ve mikropapiller komponent içeren invaziv duktal karsinom gruplarının Ki-67 

proliferasyon indeksi ortalamaları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

gözlenmemiĢtir(p=0,350)(Tablo 4.3). 
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Tablo 4.3: Ġnvaziv duktal karsinom, NST ve mikropapiller komponent içeren invaziv duktal 

karsinom gruplarının Ki-67 proliferasyon indekslerinin dağılımı 

 Vaka  

Sayısı 
Ortalama 

Değer 
Standart 

Sapma 
Minimum 

Değer 
Maksimum 

Değer 

invaziv duktal 

karsinom, NST 
98 24.97 19.06 3% 80% 

mikropapiller 

komponent 

içeren invaziv 

duktal 

karsinom 

7 18.14 7.8 10% 30% 

 

 Tümör alanında ALDH1 ekspresyonuinvaziv duktal karsinom, NST tanılı hastaların 

21’inde(%21,43) negatif(Resim 7); 53’ünde(%54,08)  1+(Resim 8), 17’sinde(%17,35) 

2+(Resim 9); 7’sinde(%7,14) 3+(Resim 10) boyanma göstermiĢtir. ALDH 1 ekspresyonu 

mikropapiller komponent içeren invaziv duktal karsinom tanılı hastaların 6’sında(%85,71) 

1+(Resim 11); 1’inde(%14,29) 2+ olarak değerlendirilmiĢtir.Ġnvaziv duktal karsinom, NST ve 

mikropapiller komponent içeren invaziv duktal karsinom gruplarının tümöral ALDH1 

ekpresyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmemiĢtir(p=0,362)(ġekil 4.10). 

ġekil 4.10: Ġnvaziv duktal karsinom,NST ve mikropapiller komponent içeren invaziv duktal karsinom  
     
gruplarının tümöral ALDH1 boyanma dağılımı 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

21,43% 

54,08% 

17,35% 

7,14% 

invaziv duktal karsinom,NST 

negatif 1+ 2+ 3+

0,00% 

85,71% 

14,29% 

0,00% 

mikropapiller komponent içeren 

invaziv duktal karsinom 

negatif 1+ 2+ 3+
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 Ġnvaziv duktal karsinom, NST  tanılı hastaların tümör içinde yer alan(intratümöral) 

stromal ALDH1 boyanması vakaların 97’sinde (%98,98) pozitif (resim 9), 1’inde (%1,02) 

negatif olarak görülmüĢtür. Mikropapiller komponent içeren invaziv duktal karsinom tanılı 

hastalarınintratümöral stromal ALDH1 boyanması vakaların tamamında (%100) ) pozitif olarak 

görülmüĢtür. Ancak boyanmalar duktus çevresindeki alanlara nispeten  tümörün  interstisyel 

stromal alanında daha belirgin görülmüĢtür.Sadece 1 vakada negatiflik olmasının istatistiksel 

olarak anlamı olmayacağından karĢılaĢtırma yapılmamıĢtır (ġekil 4.11). Tümör çevresinde yer 

alan stromal (peritümöral) boyanma her iki grupta vakaların tamamında izlenmiĢtir. Gözlenen 

boyanmalar peritümöral alanda duktuslar çevresinde yoğunlaĢmaktadır. 

 Her iki gruptaki (ĠDK, NST+MPKĠDK) vakaların tamamı incelendiğinde tümöral 

ALDH1 boyanması negatif olan 21 hastanın yaĢ ortalaması 49,76±14,96; 1+ Ģiddette boyanma 

gösteren 59 vakanın yaĢ ortalaması 51,92±12,15; 2+ Ģiddette boyanma gösteren 18 vakanın yaĢ 

ortalaması 55,33±14,58, 3+ Ģiddette boyanma gösteren  7 vakanın yaĢ ortalaması 50,86±11,31 
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ġekil  4.11:  Ġnvaziv duktal karsinom,NST ve mikropapiller 

komponent içeren invaziv duktal  

karsinom gruplarının intratümöral stromal ALDH1 boyanma 

dağılımı 

ALDH1 intratümöral stromal boyanma-

ALDH1 intratümöral stromal boyanma+
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olarak görülmüĢtür. ALDH1 ekspresyonuna ait  tümörde negatif, 1+, 2+, 3+ gruplarının yaĢ 

ortalamaları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmemiĢtir (p=0,611)(Tablo 4.4). 

 

Tablo 4.4: ALDH1 boyanma Ģiddeti ile vaka sayısı ve yaĢ ortalamalarının dağılımı 

 ALDH1  

negatif 
ALDH1  

1+ 
ALDH1  

2+ 
ALDH1  

3+ 
 

vaka sayısı  21 59 18 7  

p=0,611 
yaĢ 

ortalaması 
49,76 51,92 55,33 50,86 

standart 

sapma. 
14.96 12.15 14.58 11.31 

 
 
  
 Tümöral ALDH1 boyanması negatif olan 21 hastanın tamamı (%100) kadın, 1+ Ģiddette 

boyanma gösteren 59 vakanın 1’i (%1,69) erkek, 58’i (%98,31) kadın; 2+ Ģiddette boyanma 

gösteren 18 vakanın 1’i (%5,56) erkek, 17’si (%94,44) kadın; 3+ Ģiddette boyanma gösteren 7 

vakanın tamamı (%100) kadın olarak gözlenmiĢtir. ALDH1 tümöral negatif, 1+, 2+, 3+ 

gruplarının cinsiyet dağılımı arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmemiĢtir 

(p=0,606)(ġekil 4.12). 
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 ALDH1 ile boyanma görülmeyen 21 vakanın 7’sinde (%33,33) tümör boyutu 20 mm 

veyaaltında, 14’ünde (%66,67) 20mm’nin üstünde; 1+ Ģiddette boyanan 59 vakanın 16’sında 

(%27,12) tümör boyutu 20 mm veya altında, 43’ünde (%72,88) tümör boyutu 20 mm’nin 

üstünde; 2+ Ģiddette boyanan 18 vakanın 4’ünde (%22,22) tümör boyutu 20 mm veya altında, 

14’ünde (%77,78) tümör boyutu 20 mm’nin üstünde; 3+ Ģiddette boyanan 7 vakanın 7’sinde 

(%100) tümör boyutu 20 mm’nin üzerindedir. ALDH1 tümöral boyanma negatif, 1+, 2+, 3+ 

gruplarının tümör boyutu dağılımı arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmemiĢtir 

(p=0,356)(Tablo 4.5). 
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Tablo 4.5: Tümör boyutu ile ALDH1 boyanma Ģiddeti arasındaki dağılım 

 negatif +1 +2 +3  

≤20 mm 7 16 4 0  

p=0,356 
>20 mm 14 43 14 7 

TOPLAM 21 59 18 7 

 
 
 

 ALDH1 ile boyanma görülmeyen 21 vakanın 7’si (%33,33) histolojik derece 2, 14’ü 

(%66,67) histolojik derece 3; +1 Ģiddette boyanma gösteren 59 vakanın 1’i (%1,69) histolojik 

derece 1; 12’si (%20,34),histolojik derece 2; 46’sı (%77,97) histolojik derece 3; 2+ Ģiddette 

boyanma gösteren 18 vakanın 6’sı (%33,33) histolojik derece 2; 12’si (%66,67) histolojik 

derece 3; 3+ Ģiddette boyanma gösteren 7 vakanın 1’i (%14,29) histolojik derece 2; 6’sı 

(%85,71) histolojik derece 3’tür. ALDH1 tümöral negatif, 1+, 2+, 3+ gruplarının histolojik 

derece dağılımı arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmemiĢtir(p=0,777)(Tablo 

4.6). 

 
 
 

 ALDH1 ile boyanma görülmeyen 21 vakanın 14’ünde (%66,67) lenf nodu metastazı 

mevcut, 7’sinde (%33,33) lenf nodu metastası mevcut değil; 1+ Ģiddette boyanma gösteren 59 

Tablo 4.6: ALDH1 boyanma Ģiddeti ile histolojik derece arasındaki dağılım 

 ALDH1  

negatif 
ALDH1  

1+ 
ALDH1  

2+ 
ALDH1  

3+ 
 

histolojik 

derece 1 
0 1 0 0  

 

 

p=0,777 histolojik 

derece 2 
7 12 6 1 

histolojik 

derece 3 
14 46 12 6 

TOPLAM 21 59 18 7 
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vakanın 40’ında (%67,80) lenf nodu metastazı mevcut, 19’unda (%32,20) lenf nodu metastazı 

mevcut değil; 2+ Ģiddette boyanma gösteren 18 vakanın 10’unda (%55,56) lenf nodu metastazı 

pozitif, 8’inde (%44,44) lenf nodu metastazı mevcut değil; 3+ Ģiddette boyanma gösteren 7 

vakanın 6’sında (%85,71) lenf nodu metastazı mevcut, 1’inde lenf nodu metastazı mevcut 

değildir.ALDH1 tümöral negatif, 1+, 2+, 3+ gruplarının lenf nodu metastazı dağılımı arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmemiĢtir (p=0,537). 

 ALDH1 ile boyanma görülmeyen 21 vakanın 14’ünde (%66,67) lenfatik invazyon 

mevcut, 7’sinde (%33,33) lenfatik invazyon mevcut değil; 1+ Ģiddette boyanma gösteren 59 

vakanın 37’sinde (%62,71) lenfatik invazyon mevcut, 22’sinde (%37,29) lenfatik invazyon 

mevcut değil; 2+ Ģiddette boyanma gösteren 18 vakanın 10’unda (%55,56) lenfatik invazyon 

mevcut, 8’inde (%44,44) lenfatik  invazyon mevcut değil; 3+ Ģiddette boyanma gösteren 7 

vakanın 5’inde (%71,43) lenfatik invazyon mevcut, 2’sinde lenfatik invazyon mevcut değildir. 

ALDH1 tümöral negatif, 1+, 2+, 3+ gruplarının lenfatikdamar  invazyon dağılımı arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmemiĢtir (p=0,858).  

 

 ALDH1 ile boyanma görülmeyen 21 vakanın 2’sinde (%9,52) vasküler invazyon 

mevcut, 19’unda (%90,48) vasküler invazyon mevcut değil; 1+ Ģiddette boyanan 59 vakanın 

15’inde (%25,42) vasküler invazyon mevcut, 44’ünde (%74,58) vasküler invazyon mevcut 

değil; 2+ Ģiddette boyanan 18 vakanın 6’sında (%33,33) vasküler invazyon mevcut, 12’sinde 

(%66,67) vasküler invazyon mevcut değil, 3+ boyanan 7 vakanın 2’sinde (%28,57) vasküler 

invazyon mevcut, 5’inde (%71,43) vasküler invazyon mevcut değildir. ALDH1 tümöral 

negatif, 1+, 2+, 3+ gruplarının vasküler invazyon dağılımı arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık gözlenmemiĢtir (p=0,329)(Tablo 4.7). 
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Tablo 4.7: ALDH1 boyanma Ģiddeti ile lenf nodu metastazı, lenfatik invazyon ve vasküler  
 

invazyon dağılımı arasındaki iliĢki 

 ALDH1  

negatif 
ALDH1  

1+ 
ALDH1  

2+ 
ALDH1  

3+ 
 

lenf nodu 

metastazı 
+ 14 40 10 6 p=0,537 

- 7 19 8 1 

lenfatik 

invazyon 
+ 14 37 10 5 p=0,858 

- 7 22 8 2 

vasküler 

invazyon 
+ 2 15 6 2 p=0,329 

- 19 44 12 5 

 
 
 

 ALDH1 ile boyanma görülmeyen 21 vakanın 17’sinde (%80,95) ER ekspresyonu 

mevcut, 4’ünde (%19,05) ER ekspresyonu mevcut değil; 1+ Ģiddette boyanma gösteren 59 

vakanın 55’inde (%93,22) ER ekspresyonu mevcut, 4’ünde (%6,78) ER ekspresyonu mevcut 

değil; +2 Ģiddette boyanma gösteren 18 vakanın 14’ünde (%77,78) ER ekspresyonu mevcut, 

4’ünde (%22,22) ER ekspresyonu mevcut değil; 3+ Ģiddette boyanma gösteren 7 vakanın 

4’ünde (%57,14) ER ekspresyonu mevcut, 3’ünde (%42,86) ER ekspresyonu mevcut değildir. 

ALDH1 tümöral negatif, 1+, 2+, 3+ gruplarının ER ekspresyonu dağılımı arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık gözlenmemiĢtir (p=0,054)(Tablo 4.8). 
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Tablo 4.8: Östrojen Reseptör ekspresyonu ile ALDH1 boyanma Ģiddeti arasındaki dağılım 

 ALDH

1 

negatif 

ALDH1  

1+ 
ALDH1  

2+ 
ALDH1  

3+ 
 

p=0,054 

östrojen 

reseptör 

ekspresyonu 

+ 17 55 14 4 

- 4 4 4 3 

 
 
 

 ALDH1 ile boyanma görülmeyen 21 vakanın 17’sinde (%80,95) PR ekspresyonu 

mevcut, 4’ünde (%19,05) PR ekspresyonu mevcut değil; 1+ Ģiddette boyanma gösteren 59 

vakanın 46’sında (%77,97) PR ekspresyonu mevcut, 13’ünde PR ekspresyonu mevcut değil; 2+ 

Ģiddette boyanma gösteren 18 vakanın 13’ünde (%72,22) PR ekspresyonu mevcut, 5’inde 

(%27,78) PR ekspresyonu mevcut değil, 3+ Ģiddette boyanma gösteren 7 vakanın 4’ünde 

(%57,14) PR ekspresyonu mevcut, 3’ünde (%42,86) PR ekspresyonu mevcut değildir. ALDH1 

tümöral negatif, (+), (++), (+++) gruplarının PR Ekspresyonu dağılımı arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık gözlenmemiĢtir (p=0,589)(Tablo 4.9). 

 

Tablo 4.9:Progesteron Reseptör ekspresyonu ile ALDH1 boyanma Ģiddeti arasındaki iliĢki 

 ALDH1  

negatif 
ALDH1  

1+ 
ALDH1  

2+ 
ALDH1 

 3+ 
 

 

p=0,589 
progesteron 

reseptör 

ekspresyonu 

+ 17 46 13 4 

- 4 13 5 3 

 
 
 

 ALDH1 ile boyanma görülmeyen 21 vakanın 8’inde (%38,10) HER2 amplifikasyonu  
 
mevcut, 10’unda (%47,62) HER2 amplifikasyonu mevcut değil; 1+ Ģiddette boyanma  

 

gösteren 59 vakanın 15’inde (%25,42) HER2 amplifikasyonu mevcut, 29’unda HER2  
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amplifikasyonu mevcut değil; 2+ Ģiddette boyanma gösteren 18 vakanın 4’ünde HER2  

 

amplifikasyonu mevcut, 10’unda mevcut değil, 3+ Ģiddette boyanan 7 vakanın 2’sinde 

(%28,57) HER2 amplifikasyonu mevcut, 3’ünde (%42,86) HER2 amplifikasyonu mevcut 

değildir. ALDH1 negatif olan 3 vaka, 1+ olan 15 vaka, 2+ olan 4 vaka, 3+ olan 2 vakanın 

immünhistokimyasal olarak HER2 sonucu 2+ olarak gözlenmiĢ ancak in-situ hibridizasyon 

yapılamadığı için bu sınıflandırmada belirsiz olarak bildirilmiĢtir. ALDH1 tümöral negatif, 1+, 

2+, 3+ gruplarının in-situ hibridizasyon dağılımı sonucu HER2 amplifikasyonu dağılımı 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmemiĢtir (p=0,891). 

 ALDH1 ile boyanma görülmeyen 21 vakanın ortalama Ki-67 proliferasyon indeksi 

25,24±19,28; 1+ Ģiddette boyanma gösteren 59 vakanın ortalama Ki-67 proliferasyon indeksi 

21,75±15,3; 2+ Ģiddette boyanma gösteren 18 vakanın ortalama Ki-67 proliferasyon indeksi 

25,06±18,58; 3+ Ģiddette boyanma gösteren 7 vakanın ortalama Ki-67 proliferasyon indeksi 

44,29±31,15 olarak görülmüĢtür. ALDH1 tümöral negatif, 1+, 2+, 3+ gruplarının Ki-67 

proliferasyon indeksi ortalamaları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmiĢtir 

(p=0.035)(Tablo4.10) 

 

Tablo 4.10: ALDH1 boyanma Ģiddeti ile Ki-67 proliferasyon indeksi arasındaki dağılım 

 ortalama değer Standart sapma  

 

p=0,035 ALDH1 negatif  25.24 19.28 

ALDH1 1+ 21.75 15.3 

ALDH1 2+ 25.06 18.58 

ALDH1 3+ 44.29 31.15 

 

 ALDH1 3+ grubunun Ki-67 proliferasyon indeksi ortalamaları, 1+ olan grubundan 

istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuĢ (Dunn’s çoklu karĢılaĢtırma Testi, 

p=0,048), diğer gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmemiĢtir 

(p>0,05)(Tablo 4.11). 
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Tablo 4.11: ALDH1 boyanma Ģiddeti ile Ki-67 proliferasyon indeksi dağılımı 

Dunn’s Çoklu KarĢılaĢtırma Testi 
p 

Negatif / (+) 0,571 

Negatif / (++) 0,989 

Negatif / (+++) 0,208 

(+) / (++) 0,588 

(+) / (+++) 0,048 

(++) / (+++) 0,178 

 

 
 Ġmmünhistokimyasal olarak 2 kez tekrarlanmasına rağmen 1 vakada intratümöral 

stromal ALDH1 boyanması görülmemiĢtir. Bu 1 vaka kadın; boyanma gösteren 104 vakanın 

102’si (%98,08) kadın, 2’si (%1,92) erkektir. Ġntratümöral stromal ALDH1 boyanması 

göstermeyen 1 vakada tümör sağ meme yerleĢimli; boyanma gösteren 104 vakanın 52’sinde 

(%50) tümör sağ meme, 48’inde (%46,15) sol meme, 5’inde (%3,85) bilateral olarak 

gözlenmiĢtir. Bu gruplarda cinsiyet ve tümör lokalizasyonu açısından anlamlı farklılık 

görülmemiĢtir. 

 Ġntratümöral stromal ALDH1 ekpresyonu göstermeyen 1 vakanın tümör boyutu 70 mm; 

boyanma gösteren 104 vakanın 27’sinde (%25,96) tümör boyutu 20mm’nin altında, 77’sinde 

(%74,04) tümör boyutu 20mm ve üzerindedir. Intratümöral stromal ALDH1 boyanması 

göstermeyen 1 vakada histolojik derece 3; boyanma gösteren 104 vakanın 1’inde histolojik 

derece 1, 26’sında histolojik derece 2, 77’sinde histolojik derece 3 olarak gözlenmiĢtir(Tablo 

4.12). 
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 Ġntratümöral stromal ALDH1 boyanması göstermeyen 1 vakada (%100) lenf nodu 

metastazı mevcut; boyanma gösteren 104 vakanın 35’inde (%33,65) lenf nodu metastazı 

mevcut değil, 69’unda (%66,35) lenf nodu metastazı mevcuttur. Ġntratümöral ALDH1 

boyanması göstermeyen 1 vakada lenfatik invazyon mevcut; boyanma gösteren 104 vakanın 

65’inde (%62,50) lenfatik invazyon mevcut, 39’unda (%37,50) lenfatik invazyon mevcut 

değildir. Ġntratümöral stromal ALDH1 boyanması göstermeyen 1 vakada vasküler invazyon 

mevcut değil; intratümöral stromal ALDH1 boyanması gösteren 104 vakanın 79’unda 

(%%75,96) vasküler invazyon mevcut değil, 25’inde (%24,04) vasküler invazyon 

mevcuttur(Tablo 4.13). 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo4.12: Ġntratümöral stromal ALDH1 boyanması ile tümör boyutu ve histolojik derece  
 

gruplarının dağılımı 

  intratümöral stromal 

ALDH1 

negatif 

intratümöral stromal 

ALDH1 

pozitif 

tümör boyutu ≤20 mm 0 27 

>20 mm 1 77 

histolojik derece derece 1 0 1 

derece 2 0 26 

derece 3 1 77 
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Tablo 4.13: Ġntratümöral stromal ALDH1 boyanması ile lenf nodu metastazı, lenfatik  
 

invazyon ve vasküler invazyon gruplarının dağılımı 

  intratümöral 

stromal ALDH1 

negatif 

intratümöral stromal 

ALDH1 

pozitif 

lenf nodu metastazı + 1 69 

- 0 35 

lenfatik invazyon + 1 65 

- 0 39 

vasküler invazyon + 0 25 

- 1 79 

 
 
 

 Ġntratümöral stromal ALDH1 boyanması göstermeyen 1 vakada ER ekspresyonu 

mevcut değil; boyanma gösteren 104 vakanın 90’unda (%86,54) ER ekspresyonu mevcut, 

14’ünde (%13,46) ER ekspresyonu mevcut değildir. Intratümöral stromal ALDH1 boyanması 

göstermeyen 1 vakada PR ekspresyonu negatif; boyanma gösteren 104 vakanın 80’inde 

(%76,92) PR ekspresyonu mevcut, 24’ünde (%23,08) PR ekspresyonu mevcut değildir. 

Intratümöral stromal ALDH1 boyanması göstermeyen 1 vakada HER2 amplifikasyonu mevcut; 

boyanma gösteren 104 vakanın 28’inde (%26,92) HER2 amplifikasyonu mevcut, 52’sinde 

(%50,00) HER2 amplifikasyonu mevcut değildir(Tablo 4.14).  
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Tablo4.14: Ġntratümoral stromal ALDH1 boyanması ile Östrojen Reseptör, Progesteron  
 

Reseptör ekspresyonu ve HER2 amplifikasyonu gruplarının dağılımı 

  intratümöral stromal 

ALDH1 negatif 
intratümöral stromal 

ALDH1 pozitif 

östrojen reseptör 

ekspresyonu 
+ 0 90 

- 1 14 

progesteron 

reseptör 

ekspresyonu 

+ 0 80 

- 1 24 

 

HER2 

amplifikasyonu 

+ 1 28 

- 0 52 

belirlenemeyen 0 24 

 
 

ÇalıĢmamızda, invaziv duktal karsinom, NST vakalarının 1’i hariç ve mikropapiller  
 
komponent içeren invaziv duktal karsinomlu vakaların hepsinde ALDH1 peritümöral stromal  

 

boyanma görülmüĢ; iki grup arasında fark görülmemiĢtir. Ancak tek bir vakada mevcut olan bu 

sonucun istatistiksel olarak anlamlı olduğu düĢünülmediği için, karĢılaĢtırma yapılmamıĢtır.  

Ancak yaptığımız incelemelerde peritümöral alanda benign duktusların çevresinde ALDH1 

boyanması gösteren stromal hücrelerin daha çok yoğunlaĢtığı, ancak tümör içinde kalan benign 

duktus çevrelerinde ALDH1 pozitif stromal hücrelerin daha az yoğunluk gösterdiği 

görülmüĢtür( Resim 12). 

CD133, invaziv duktal karsinom,NST ve mikropapiller komponent içeren invaziv 

duktal karsinom tanılı hastaların tamamında tümör alanlarını, tümör içinde ve çevresinde 

bulunan benign duktusları, stromal hücreleri boyadığı için vakaların tamamında nonspesifik 

boyanma olarak kabul edilmiĢtir(Resim 13, Resim 14).Ġstatistiksel değerlendirme 

yapılmamıĢtır. 
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Saptanan bulgular doğrultusunda çalıĢmamızdaki mikropapiller komponent içeren 

invaziv duktal karsinomların klinik-patolojik özellikleri  aĢağıda Tablo 4.15’te özetlenmiĢtir. 

 

Tablo 4.15: Mikropapiller komponent içeren invaziv duktal karsinomlu hastaların 

klinikopatolojik özellikleri 

 yaş lateralite tümör boyutu mikropapiller 
komponentin 

oranı 

histolojik 
derece 

lenf nodu 
metastazı 

lenfovasküler 
invazyon 

ALDH1 
tümöral 

boyanma 
şiddeti 

vaka 
1 

60 sağ 35 mm 25% 3 yok yok +1 

vaka 
2 

45 sağ 25 mm 30% 3 var var +1 

vaka 
3 

42 sağ 35 mm 15% 3 var var +1 

vaka 
4 

59 sol 15 mm 25% 3 var var +1 

vaka 
5 

55 sol 27 mm 10% 3 var var +2 

vaka 
6 

52 sol 22 mm 10% 3 var var +1 

vaka 
7 

43 sol 60 mm 5% 3 var var +1 

 
 
     

      

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



58 

 

 

5. TARTIġMA 

  

 Meme kanseri geliĢmiĢ ve geliĢmekte olan ülkelerde, kadınlarda en sık görülen  

karsinomolup, kadınlarda kansere bağlı ölümün primer sebebidir(1). Tüm dünyada kadın 

kanserlerinin % 22’sini, geliĢmiĢ ülkelerde ise % 26’sını oluĢturmaktadır. Bu oran, kadınlarda 

diğer organ kanserlerinin yaklaĢık iki katıdır.  

   Epitelyal tümörlerin çoğunda olduğu gibi meme kanseri sıklığı da yaĢla birlikte  

 

artmaktadır(2). Ġnvaziv duktal, NST tümörler tüm diğer meme kanseri tipleri gibi 40 yaĢından 

önce nadir görülür(87). Ayrıca erken evrelerde teĢhis edildiğinde prognozu oldukça iyidir(2). 

Ġnvaziv mikropapiller karsinomlarda ise tanı anındaki yaĢ 25-89 arasında değiĢmekle birlikte, 

ortalama yaĢ farklı çalıĢmalarda 46, 48.9, 50, 57 ve 62 olarak bildirilmiĢtir(8,137,138,139). 

ÇalıĢmamızda invaziv duktal karsinom, NST vakalarının yaĢ ortalaması 52,08±13,39, 

mikropapiller komponent içeren invaziv duktal karsinom vakalarının yaĢ ortalaması 

50,86±7,56’dır. Ġstatistiksel bir farklılık yoktur.Hastanenin bulunduğu bölgede 45-55 yaĢları 

arasında meme kanser taramalarının daha sıklıkla yapılması gerektiği sonucuna varılmıĢtır. 

             Ġnvaziv duktal karsinom, NST, malign meme tümörleri içinde, %40-%75 oran ile tanı 

alan en geniĢ gruptur(3,4). 2010-2016 yılları arasında 319 vakanın patoloji laboratuvarımızda 

rapor edilen  222’si(% 69,59) invaziv duktal karsinom,NST olarak tanı almıĢtır. Ġnvaziv duktal 

karsinom insidansımız literatürle uyumludur. ÇalıĢmamızdaki 105 vakanın 103’ü kadın, 2’si 

erkektir.   

 Mikropapiller karsinom saf bir tip olarak ya da invaziv duktal karsinomun bir 

komponenti olarak görülebilir(5). Ġnvaziv mikropapiller karsinom, pür form tüm meme 

kanserlerinin %2’sinden daha azını oluĢturan agresif bir meme kanseri varyantıdır(2). 

Mikropapiller komponent içeren invaziv duktal karsinomların oranı ise farklı çalıĢmalarda 

çeĢitli oranlarda bildirilmiĢtir. Guo ve arkadaĢlarının bildirdiği 1056 karsinom vakası içeren bir 
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seride mikropapiller komponente  sahip tümör oranı % 4.83 olarak gösterilmiĢtir(141). 

ÇalıĢmamızda kliniğimizde tanı almıĢ 222 invaziv duktal karsinom, NST vakasının 7’si (% 

3,15) mikropapiller komponent içeren invaziv duktal karsinom olarak saptanmıĢtır.  

Sıklığımız literatürde bildirilen orandan düĢüktür. 

 BaĢlangıçta morfolojik olarak H.E boyalı kesitlerde mikropapiller komponentin daha 

fazla sayıda vakada bulunabileceğini düĢünsek de, bu komponentin varlığının ispatlanması için 

immünhistokimyasal olarak EMA antikorunun uygulanmasının gerekli olduğunu saptamıĢ 

bulunuyoruz. Mikropapiller komponent görünümüne sebep olan tümör hücre kümelerinin 

etrafındaki berrak boĢluklara,çoğu durumda dokudaki yaygın retraksiyon artefaktının neden 

olduğunu gözlemledik.  

 Ġnvaziv mikropapiller karsinomlarda saf ya da mikst formu birbirinden ayırmak için  

 

literatürde kesin bir sınır bulunmamaktadır. Bu konuda uzman araĢtırmacıların bir kısmı 

tümörün en az %50’si mikropapiller patern gösterdiğinde, bazıları ise lezyonun tamamını 

oluĢturduğunda ‘mikropapiller karsinom’ terminolojisini kullanmaktadır(5,8).Pratik olarak 

tümörün saf tipte tanımlanması için %75’inin mikropapiller morfolojide olmasının yeterli 

olacağı belirtilmiĢtir(5,6). ÇalıĢmamızdaki olguların tamamı mikst tipte olup, saf tip için yeterli 

oranda mikropapiller komponent içeren karsinom bulunmamıĢtır.Ġnvaziv mikropapiller 

karsinom grubundaki tümörlerin son yıllarda giderekönem kazanmasının nedeni; literatürde 

aksiller lenf nodlarına yayılım ve lenfovasküler invazyon oranlarının invaziv duktal karsinoma 

göre daha yüksek olması ve bu nedenle agresif prognoza sahip olduğunun 

bildirilmesidir(19,20). Ancak invaziv duktal karsinoma benzer ya da daha iyi prognozlu 

oldugunu gösteren yayınlar da mevcuttur(21,22). Meme dıĢında mesane, akciğer, mide, 

kolon, jejunum, pankreas, tükürük bezi, üreter, biliyer trakt ve tiroiddeki mikropapiller  

 

karsinomlarda da bölgesel lenf noduna metastaz oranı ve mortalite oranı  
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yüksektir(172).Mikropapiller komponent içeren invaziv  duktal karsinomlu olgularımızın sayısı 

7 olarak belirlenmiĢ, lenf noduna metastaz ve diğer prognostik parametreler açısından istatistiki 

olarak anlamlı bir farklılık tespit edilmemiĢtir.Ancak bu sonucun gruptaki vakaların sayısının 

azlığı sebebiyle olmuĢ olabileceğini düĢünmekteyiz. ÇalıĢmamızdaki  mikropapiller komponent 

içeren karsinomların %85’inde lenf nodu metastazı saptanmıĢtır.Mikropapiller komponent 

içeren daha geniĢ serilerdeki çalıĢmalar bu konuya kesinlik kazandırabilir. 

 
 Aldehid dehidrogenaz 1(ALDH1), retinolün retinoik aside dönüĢümü ve hücre içi 

aldehidlerin oksidasyonundan sorumlu bir enzimdir(161). Yapılan çalıĢmalarla ALDH süper 

ailesinin 19 farklı gen ve bunların multipl sayıda birleĢimlerinden oluĢan sitozol, nükleus, 

mitokondri ve endoplazmik retikulum gibi çeĢitli hücresel kompartmanlarda bulunan 

varyantları tanımlanmıĢtır. ALDH1A1, ALDH1A2 ve ALDH1A3 gibi formları, kök hücre ve 

progenitör hücre diferansiyasyonundan sorumludur. ALDH’nin hücre proliferasyonu ve 

hücrenin kendi kendini koruması gibi görevlerini düzenlemesi nedeniyle, kanser kök 

hücrelerinin tümör progresyonu, fenotipik heterojenite ve tedaviye direnç gibi yeteneklerine 

katkı sağladığı düĢünülmektedir(162). Tümöral ALDH1 ekspresyonu meme kanserlerinde 

farklı çalıĢmalarda %18 ile %56 olarak bildirilmiĢtir. Ayrıca ALDH1 pozitifliğinin yüksek 

histolojik derece, yüksek mitotik indeks, p53 ekspresyonu, östrojen reseptör ve progesteron 

reseptör negatifliği gibi tümörün agresivitesini gösteren özellikler ile iliĢkili olduğu 

bildirilmiĢtir(39,41). ÇalıĢmamızda invaziv duktal,NST vakalarının  % 24,49’unda 

ALDH1ekspresyonu  pozitif(2+ ve 3+ vakalar) olarak değerlendirilmiĢtir. Mikropapiller 

komponent içeren invaziv duktal karsinomların %14,29’u ALDH1 pozitif olarak 

değerlendirilmiĢtir.Ġnvaziv duktal karsinom, NST ve mikropapiller komponent içeren invaziv 

duktal karsinom grupları arasında ALDH1 pozitifliğinde fark görülmemiĢtir. ÇalıĢmamızda 

invaziv duktal karsinom, NST grubundaki vaka  sayısı 98 ,  mikropapiller komponent içeren 
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invaziv duktal karsinom grubunda ise 7 adet saptanmıĢ olduğu için, istatistiksel 

değerlendirmelerin net  ve kesin sonuç veremediği düĢünülmüĢtür.Ayrıca vakaların klinik 

takiplerine ait yeterli bilgilere ulaĢılamadığından, klinik gidiĢle iliĢkili yorum yapılamamıĢtır. 

 Ġnvaziv duktal karsinomun en önemli prognostik parametrelerinden biri olan histolojik  
 
derece tümörün mikroskopik büyüme paternini ve diferansiyasyonun sitolojik bulgularını 

tanımlar. En sık kullanılan  derecelendirme sistemleri Modifiye Bloom-Richardson veya 

Nottingham kombine derecelendirme sistemleridir. Pinder ve arkadaĢlarının 465 hasta ile 

yaptığı bir çalıĢmada histolojik derece, prognostik bir faktör ve kemoterapi cevabını gösteren 

bir belirteç olarak görülmüĢtür(92). Çok sayıda çalıĢma mastektomi uygulanan kötü diferansiye 

veya yüksek dereceli invaziv duktal karsinomlu hastada, düĢük dereceli hastalara göre aksiller 

lenf nodu metastazının ve sistemik rekürrenslerin daha fazla olduğunu göstermiĢtir(94-103). 

Yapılan çalıĢmalarda histolojik derece ile sağkalım arasında güçlü bir iliĢki olduğunu 

göstermiĢtir. Oldukça önemli bir prognostik faktör olduğu için raporda mutlaka 

belirtilmelidir(105,106). Chen ve arkadaĢları, yaptıkları bir çalıĢmada mikropapiller özellikler 

gösteren invaziv karsinomların histolojik derecelerini; % 32’sinde grade 3, % 37’sinde grade 2, 

% 31’inde grade 1 olarak göstermiĢtir(156). ÇalıĢmamızda Modifiye Bloom-

Richardson(Nottingham) sınıflaması kullanılarak yapılan derecelendirme metoduna göre 

invaziv duktal karsinom, NST grubunun %1,02’si histolojik derece 1, %26,53’ü histolojik 

derece 2, %72,45’i histolojik derece 3; mikropapiller komponent içeren invaziv duktal 

karsinom grubunun %100’ü  histolojik derece 3 olarak saptanmıĢtır. Ġki grup arasında histolojik 

derece dağılımı açısından anlamlı fark görülmemiĢtir.ÇalıĢmamızda histolojik derecenin 

artmasıyla ALDH1 pozitifliği arasında iliĢki görülmemiĢtir. Histolojik derecenin kök hücre 

özellikleri ile iliĢkisinin olmadığı ve derecenin artmasının ALDH1 ekspresyonundan bağımsız 

olduğu düĢünülebilir. Ayrıca histolojik prognostik parametrelerden olan tümör çapı, lenfatik 

invazyon ve vasküler invazyon parametreleri için  
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de anlamlı bir fark görülmemiĢtir. 

 Tümörün sahip olduğu en geniĢ çap, en önemli prognostik değiĢkenlerden biridir(3). Yapılan 

birçok çalıĢmada tümör çapının artmasıyla aksiller lenf nodlarına metastaz oranının arttığı bildirilmiĢtir 

(86-88). Kim ve arkadaĢlarının 38 invaziv mikropapiller karsinom ve 217 nonmikropapiller invaziv 

duktal karsinomu karĢılaĢtırdığı çalıĢmada; invaziv mikropapiller karsinomların ortalama tümör çapının 

daha büyük ve lenfovasküler invazyon oranlarının daha yüksek olduğunu göstermiĢtir(9). Guo ve 

arkadaĢlarının 1056 invaziv mikropapiller karsinom vakasında tümör boyutu 15 mm ile 110 mm 

arasında olup, ortalama 39 mm olarak saptanmıĢtır. Ancak tümör boyutu ile lenf nodu metastazı 

arasında korelasyon görülmemiĢtir(170).  

 ÇalıĢmamızda primer tümör evresini belirleyen bir  parametre olan tümör çapı, invaziv duktal  
 
karsinom, NST ve mikropapiller komponent içeren invaziv duktal karsinom gruplarında farklı bir  

 

dağılım göstermemiĢtir. Tümör prognozunu belirleyen bir parametre olan tümör çapı ile ALDH1  

 

ekspresyonu arasında iliĢki görülmemiĢtir. 

 
Lenf nodu metastazı görülen 70 vakanın 16’sında (%22,85) ALDH1 pozitif; lenf nodu metastazı 

görülmeyen 35 vakanın 9’unda (%25,14) ALDH1 pozitiftir.  Lenf noduna metastaz varlığı ile ALDH1 

ekspresyonu oranının yüksekliği arasında anlamlı bir iliĢki görülmemiĢtir. 

 Meme kanserinde prognostik parametrelerden biri de vasküler invazyondur. Vasküler invazyon 

varlığında rekürrensin daha sık görüldüğü bildirilmiĢtir(5). ÇalıĢmamızda invaziv duktal karsinom, NST 

vakalarının %23,47’sinde ve mikropapiller komponent içeren invaziv duktal karsinomların 

%28,57’sinde vasküler invazyon görülmüĢtür. Vasküler invazyon gösteren 25 vakanın 8’inde (%32); 

vasküler invazyon göstermeyen 80 vakanın 17’sinde (%21,25)  ALDH1 pozitif olarak görülmüĢtür. 

Ancak çalıĢmamızda hastaların klinik seyrini ve rekürrensini değerlendirmediğimiz için bulgularımız 

karĢılaĢtırılamamıĢtır.  

 Meme karsinomunun patolojik değerlendirmesi için temel öneme sahip östrojen reseptör 

tümörün metastatik potansiyelini öngörmez, ancak sakin bir klinik gidiĢe sahip olacağını ve rekürrens 

süresinin daha uzun olacağını gösterir(143). Östrojen reseptör ve progesteron reseptör meme 

kanserlerinin yaklaĢık % 75’inde pozitiftir(142). Rutin immünprofil değerlendirmesinde invaziv 
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mikropapiller karsinomlar %70-%94 oranında östrojen reseptör ve %50-%84 oranında 

progesteron reseptör ekspresyonu gösterirler(171-172). 624 adet invaziv mikropapiller 

karsinom vakasından oluĢan bir çalıĢmada östrojen reseptör ekspresyonu göstermeyen 

hastaların prognozunun daha kötü olduğu bildirilmiĢtir(171). ÇalıĢmamızda yer alan invaziv 

duktal karsinom, NST grubunda östrojen ekspresyonu vakaların %84,69’unda, progesteron 

ekspresyonu %75,51’inde; mikropapiller komponent içeren invaziv duktal karsinom grubunda 

vakaların %100’ünde saptanmıĢtır. Ancak olgularımıza ait takip ve rekürrens oranlarına ait 

bilgilere ulaĢılamadığından bu konuda yorum yapılamamıĢtır. 

 Meme kanserlerinin % 20’si HER2 pozitiftir. HER2 gen amplifikasyonu varlığı tümör 

çapı,  lenfnodlarının durumu, histolojik dereceden bağımsız, kötü klinik gidiĢi gösteren 

prognostik bir faktördür(149). HER2 değerlendirmesinin asıl amacı Trastuzumab (Herceptin) 

tedavisinden yararlanacak hastaları seçmektir(148). Ġnvaziv mikropapiller karsinomların HER2 

overekspresyonu veya gen amplifikasyonu için literatürde konsensus yoktur. Bazı çalıĢmalarda 

HER2 pozitifliği %10 ile %30 olarak bildirilirken, bazılarında %50 olarak 

bildirilmiĢtir(173,174).ÇalıĢmamızda  invazivduktal karsinom NST olgularımızdaki saptanan 

Her2 amplifikasyon oranı,  literatürdeki sıklığa göre yüksektir.Ancak  iki grup arasında HER2 

amplifikasyonu açısından fark görülmemiĢtir. HER2 amplifikasyonu gösteren vakaların 

%20,68’inde, HER2 amplifikasyonu göstermeyen vakaların %25’inde ALDH1 pozitif 

saptanmıĢtır. Ġstatistiksel olarak bir anlamlılık saptanmamıĢtır.  

  Tümörün mitoz oranı ve proliferasyon kapasitesi hem histolojik dereceyi hem de 

moleküler tipi etkileyen bir parametredir. Morimoto ve arkadaĢlarının kök hücre belirteci 

olarak ALDH1 ile  östrojen reseptör, HER2 ve Ki-67 indeksi arasındaki iiĢkiyi gösterdiği bir 

çalıĢmada ALDH1 pozitif vakaların %62’sinde Ki-67 indeksi yüksek, ALDH1 negatif 

vakaların ise %21’inde Ki-67 indeksi yüksek bulunmuĢ ve sonuçlar anlamlı (p<0,001) olarak 

bildirilmiĢtir(40). ÇalıĢmamızda ALDH1 boyanma Ģiddetine göre Ki-67 indeksi 
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karĢılaĢtırıldığında ise; 3+ boyanma gösteren vakalarda ortalama Ki-67 indeksi 44,29±31,15, 

1+ boyanan vakalarda 21,75±15,3 olarak görülmüĢtür. Dunn’s çoklu karĢılaĢtırma analizi 

kullanılarak yapılan analize göre ALDH1 3+ boyanan vakalarda Ki-67 indeksi 1+ boyanan 

vakalara göre anlamlı olarak yüksek çıkmıĢtır. Bulgularımız proliferasyon kapasitesi yüksek 

olan tümörlerde kök hücre benzeri özelliklerin daha belirgin olduğunu  düĢündürmektedir. Ki-67 

proliferasyon indeksi yüksek olan tümörlerde ALDH1’in ekpresyonu değerlendirilerek,  agresif 

potansiyelli tümörleri tespit için destek bulgu olarak kullanılabilir. 

 Ġnvaziv duktal karsinom, NST ve mikropapiller komponent içeren invaziv duktal 

karsinom gruplarında ALDH1 boyaması tümör içi stromal (intratümöral stromal) ve tümör dıĢı 

stromal (peritümöral stromal) hücrelerde değerlendirilmiĢtir. Heerma van Voss ve 

arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada, stromal ALDH1 boyanmasının hem sporadik hem de 

BRCA1 mutasyonu zemininde geliĢen meme kanserlerinde oldukça yüksek oranda  

bildirilmiĢtir. BRCA1 mutasyonu taĢıyan grupta peritümöral stromal boyanma, taĢıyıcı 

olmayan gruba göre belirgin olarak daha yüksek saptanmıĢ.  Bu çalıĢmaya göre peritümöral 

ALDH1 boyanması östrojen reseptör ve progesteron reseptör negatifliği, bazal-benzeri fenotip 

ve yüksek mitotik aktivite indeksi ile iliĢkili olarak gösterilmiĢ. ÇalıĢmamızda, invaziv duktal 

karsinom, NST vakalarının 1’i hariç ve mikropapiller komponent içeren vakaların hepsinde 

ALDH1 peritümöral stromal boyanma görülmüĢ, iki grup arasında fark görülmemiĢtir. 

Bulgularımız  yukarıdakiçalıĢma ile uyumsuzdur. Ancak yaptığımız incelemelerde peritümöral 

alanda duktusların çevresinde ALDH1 boyanması gösteren stromal hücrelerin daha çok 

yoğunlaĢtığı, ancak tümör içinde kalan benign duktus çevrelerinde ALDH1 pozitif stromal 

hücrelerin daha az yoğunluk gösterdiği görülmüĢtür. Yapılan bir çalıĢmada retinoik asit sentez 

yolağını etkileyen ALDH1’in  normal epitel hücrelerin proliferasyonunu ve progenitor/ kök 

hücre diferansiyasyon özelliklerini kazanmasını sağladığı gösterilmıĢtir(176). BaĢka bir 

çalıĢmada bağırsaklarda retinoik asit derive ALDH1 pozitifdendritik hücrelerin  immün sistem 
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hücrelerini aktive ettiği görülmüĢ(177). Böylece tümörlerde ALDH1 pozitif stromal hücrelerin 

görülmesinin retinoik asit sentezini ve sekresyonunu arttırarak, tümör hücre 

diferansiyasyonunu arttırarak ve tümörün agresivitesini düĢürdüğü 

gösterilmiĢtir(178).Vakalarımızda görülen tümör çevresindeki ALDH1 pozitif stromal hücre 

yoğunluğunun fazla olduğu alanlarda  aktiveimmün sistem hücrelerinin rolü olabileceğini ve 

böylece malignite geliĢiminin bu alanlarda engellendiğinidüĢündürmüĢtür. Stromal  

boyanmayoğunluğun az olduğu alanlarda ise bu hücrelerin yetersiz kalması nedeniyle  

 

proliferasyonun artıp, diferansiyasyonun azalarak,  tümör geliĢimini sağladığı düĢünülmüĢtür. 

 
 Literatürde  CD133 hem kanser kök hücrelerinde, hem de diferansiye tümör 

hücrelerinde eksprese edilir. Hipoksi, mitokondriyal disfonksiyon veya mitokondriyal 

DNA’nin deplesyonu CD133 ekspresyonunu arttırır(163). Hipoksiye bağlı artmıĢ CD133 

ekspresyonu akciğer kanseri, pankreas kanseri ve gliomlarda gösterilmiĢtir(164,165). Meme 

kanserinde CD133 ekspresyonunun tümör çapı, lenf nodu metastazı,ileri evre, ER-PR 

negatifliği, HER2 pozitifliği, nonluminal subtip, triple negatif meme karsinomu, kemoterapi ve 

rekürrens oranı ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir(167). Farklı bir çalıĢmada yaĢ, büyük tümör 

boyutu, lenf nodu metastazı ve ileri evre gibi daha agresif özellikler gösteren tümörlerde 

CD133 ekspresyonunun arttığı gösterilmiĢ, ancak histopatolojik derece ve in  

situ duktal karsinom komponent oranı ile iliĢki bulunmamıĢtır(168). Bizim çalıĢmamızda 

invaziv duktal karsinom, NST ve mikropapiller komponent içeren invaziv duktal karsinom 

gruplarının tamamında CD133, tümör içeren alanların tamamında, çevredeki benign meme 

dokusunda ve stromal alanların bir kısmında zayıf-orta derecede boyanma göstermiĢtir. Bu 

nedenle CD133 boyanması tarafımızca nonspesifik olarak değerlendirilerek, istatistiksel olarak 

değerlendirmeye alınmamıĢtır.ÇalıĢmamızda  CD133 ekspresyonunun memedeki invaziv 

duktal karsinom olgularında anlamlı olmadığı sonucuna varılmıĢtır. 
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6. SONUÇLAR 
 

Bağcılar Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi Patoloji Kliniği’nde yapılan çalıĢmamızda 

invaziv duktal karsinom,NST ve mikropapiller komponent içeren invaziv duktalkarsinomlu 

olgularda, mikropapiller komponentin önemi ve ALDH1, CD133 ekspresyon profillerinin 

kliniko-patolojik prognostik parametrelerle iliĢkisi araĢtırılmıĢtır.  

ÇalıĢmamızda Ģu sonuçlara ulaĢılmıĢtır: 

 

 

1. Meme karsinomları 40 yaĢından önce nadiren görülür. ÇalıĢmamızdaki vakaların yaĢ  

ortalaması 50 ve üzerindedir. Hastanemizin bulunduğu bölgede 45-55 yaĢları arasında  

meme kanser taramalarının daha sıklıkla yapılması gerektiği sonucuna varılmıĢtır 

2. Meme karsinomlarında en sık görülen histolojik tip invaziv duktal karsinom, NST’dir. 

 Literatür bilgileriyle uyumlu olarak hastanemizde  invaziv meme karsinomlu  

hastaların %69,59’unda histolojik tip,invaziv duktal karsinom, NST olarak  

görülmüĢtür. 

3.  ÇalıĢmamızda mikropapiller komponent içeren invaziv karsinomların oranı %3,15  

olarak belirlenmiĢ ve literatürde bildirilen oranlardan daha düĢük olduğu görülmüĢtür. 

4. ÇalıĢmamızda  invaziv duktal karsinom, NST olgularımızdaki pozitif  Her2  

amplifikasyon oranı,  literatürdeki sıklığa göre yüksektir.Bu nedenle hastanemizin yer  

aldığı bölgede Her2 pozitif tümörlerle daha sıklıkla karĢılaĢılmaktadır. 

5. Kök hücre belirteci olarak bilinen ve birçok tümörde ekspresyon varlığında metastaz 

oranının daha yüksek olduğu bildirilen ALDH1’in, boyanma Ģiddetinin fazla olması ile 

lenf nodu metastaz oranıve histolojik derece arasında iliĢki bulunmamıĢtır. 
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6. ÇalıĢmamızda Ki-67 proliferasyon indeksinin yüksek olduğu vakalarda, ALDH1 

boyanma Ģiddeti fazla olarak görülmüĢtür. Bulgularımız proliferasyon kapasitesi yüksek 

olan tümörlerde kök hücre benzeri özelliklerin daha belirgin olduğunu  

düĢündürmektedir. Ki-67 proliferasyon indeksi yüksek olan tümörlerde ALDH1’in 

ekpresyonu değerlendirilerek, agresif potansiyelli tümörleri tespit için destek bulgu 

olarak kullanılabilir. 

7. Vakalarımızda görülen tümör çevresindeki ALDH1 pozitif stromal hücre yoğunluğunun 

fazla olduğu alanlarda  aktiveimmün sistem hücrelerinin rolü olabileceğini ve böylece 

malignite geliĢiminin bu alanlarda engellendiğini düĢündürmüĢtür. Stromal boyanma 

yoğunluğun az olduğu alanlarda ise bu hücrelerin yetersiz kalması  nedeniyle 

proliferasyonun artıp  diferansiyasyonun  azalarak,  tümör geliĢimini sağladığı 

düĢünülmüĢtür. 

8. ÇalıĢmamızda CD133 boyanması nonspesifik olarak izlenmiĢtir.CD133 

ekspresyonunun  memedeki invaziv duktal karsinom olgularında anlamlı olmadığı 

sonucuna varılmıĢtır. 

9. Literatürdeki çalıĢmaların aksine  çalıĢmamızda mikropapiller komponent içeren 

vakalar ile invaziv duktal karsinom, NST vakaları arasında agresif prognozu gösteren 

birçok klinik-patolojik parametrenin farklılık göstermemiĢ olmasının sebebi; 

serimizdeki mikropapiller komponent içeren invaziv duktal karsinom vaka sayısının az 

olması nedeniyle olduğu düĢünülmüĢtür.Bu nedenle mikropapiler komponent içeren 

daha geniĢ  serilerde çalıĢmalara gerek vardır. 
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7. RESĠMLER 

 
 

Resim 1.Ġnvaziv duktal karsinom, NST. Histolojik derece 1( H&E x100). 
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Resim 2.Ġnvaziv duktal karsinom, NST. Histolojik derece2. (H&E x100). 
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Resim 3. Ġnvaziv duktal karsinom, NST. Histolojik derece 3.( H&E x200). 
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Resim 4. Ġnvaziv duktal karsinom, NST (solda) ve mikropapiller komponent (sağda) ( H&E 

x40). 
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Resim 5.Stromal boĢluklar içerisinde fibrovasküler kora sahip,  morül benzeri kümeler 

oluĢturan tümör hücre  gruplarından oluĢan mikropapiller komponent( H&E x400). 
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Resim 6.Mikropapiller komponentte  lüminal yüzeyde EMA pozitifliği(EMA x400). 
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Resim 7. Ġnvaziv duktal karsinom, NST. ALDH1ile negatif.(ALDH1 x200). 
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Resim 8. Ġnvaziv duktal karsinom, NST. ALDH1ile  1+ immünreaktivite (ALDH1 x200). 
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Resim 9. Ġnvaziv duktal karsinom, NST. ALDH1 ile 2+ immünreaktivite ve intratümöral 

stromal hücrelerde (orta- sağ) ALDH1 ile pozitif boyanma.(ALDH1 x400). 
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Resim 10. Ġnvaziv duktal karsinom ALDH1 3+ immünreaktivite(ALDH1 x200). 
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Resim 11.Mikropapiller komponentte ALDH1 ile 1+ immünreaktivite.(ALDH1 x400). 
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Resim 12. Peritümöral alanda benign duktus çevresinde yoğunlaĢan ALDH1 ile boyanan 

stromal hücreler (orta-alt) (ALDH1 x100). 
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Resim 13. Benign duktuslarda ve stromal hücrelerde nonspesifik CD133 boyanması (CD133 

x100). 
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Resim 14.Ġnvaziv duktal karsinom, NST. Tümöral alanda nonspesifik CD133 boyanması 

(CD133x200). 
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     ÖZET 

 

Meme Kanserinde Agresif DavranıĢ Özelliği Gösteren Mikropapiller Komponentin 

Önemi; Mikropapiller Komponent ĠçerenĠnvaziv Duktal Karsinomlar Ġle Ġnvaziv Duktal 

Karsinom, NST Grupları Arasında Kök Hücre BelirteçleriOlan CD133 VE ALDH1’in 

Ekspresyonunun  Prognostik-Prediktif  Değeri ve  Önemi 

 
Amaç: ÇalıĢmamızda, günümüzde oldukça sık görülen kanserlerden biri olan meme 

karsinomlarının invaziv duktal karsinom, NST ile mikropapiller komponent içeren invaziv 

duktal karsinom tiplerinde kök hücre belirteçleri olan ALDH1 ve CD133 ekspresyon profilleri 

ile  tümörlerin kliniko-patolojik prognostik parametreleri  arasındaki  iliĢki ve mikropapiller 

komponentin önemi araĢtırılmıĢtır. 

Gereç ve Yöntem: Bağcılar Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi Patoloji laboratuarımıza 2010-

2016 yılları arasında invaziv meme karsinomu tanısı nedeniyle gelen rezeksiyon 

materyellerinde invaziv duktal karsinom, NST ve mikropapiller komponent içeren invaziv 

duktal karsinom tanısı alan105 vaka çalıĢmaya dahil edildi. Mikropapiller komponent içeren 

invaziv duktal karsinomlar immünhistokimyasal olarak  grupların çevresindeki membranöz  

EMA  pozitifliği paternine bakılarak seçildi.Tümörü en iyi Ģekilde temsil eden 

bloklaraimmünhistokimyasal olarak ALDH1 ve CD133 antikorları 

uygulandı.Ġmmünhistokimyasal boyama Ventana BenchMark XT modelli cihazda  

multimer teknolojiye dayalı XT DAB V3 protokolüyle otomatik olarak 

yapıldı.Immünhistokimyasal boyamada ALDH1 ve CD133 için tümör hücrelerinde boyanma 

Ģiddeti 0 ile +3 arasında kategorize edildi. Boyanma olmaması 0, +1 Ģiddetinde boyanma 

olması zayıf, +2 Ģiddette boyanma olması orta, +3 Ģiddetinde boyanma olması kuvvetli 

boyanma olarak değerlendirildi. Ġstatistiksel değerlendirmede tümör hücrelerindeki +2 ve +3 

Ģiddetindeki boyanma pozitif; 0 ve +1 Ģiddetindeki boyanma negatif olarak kabul edildi. 

Peritümöral alanda ve intratümöral alanda bulunan stromal hücrelerde ALDH1 ile %10’dan 

fazla hücrede boyanma olması  pozitif; boyanma olmaması negatif olarak kabul edildi.  



86 

 

 
 Ġstatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007 Statistical 

Software (Utah, USA)   paket programı ile yapılmıĢtır. Verilerin değerlendirilmesinde 

tanımlayıcı istatistiksel metotların (ortalama,standart sapma) yanı sıra çoklu gruplar arası 

karĢılaĢtırmalarda Kruskal Wallis testi, alt grup  karĢılaĢtırmalarında  Dunn’s çoklu 

karĢılaĢtırma testi, ikili grupların karĢılaĢtırmasında Mann-Whitney-U testi , nitel verilerin  

karĢılaĢtırmalarında  ki-kare testi kullanılmıĢtır. Sonuçlar, anlamlılık p<0,05 düzeyinde 

değerlendirilmiĢtir. 

 Bulgular: ÇalıĢmaya dahil edilen vakaların 98’i invaziv duktal karsinom, NST; 7’si  

 

mikropapiller komponent içeren invaziv duktal karsinomdur. Vakaların 103’ü kadın, 2’si 

erkektir. Ġnvaziv duktal karsinom, NST tanılı hastalarda yaĢ ortalaması 52,08±13,39, yaĢ aralığı 

24 ile 78 arasında;  mikropapiller komponent içeren invaziv duktal karsinom tanılı hastalarda 

yaĢ ortalaması 50,86±7,56, yaĢ aralığı 42 ile 60 arasındadır. Ġnvaziv duktal karsinom, NST 

tanılı hastaların 77’sinde tümör tek odak, 16’sında multipl, 5’inde bilateral olarak görülmüĢtür. 

Mikropapiller komponent içeren invaziv duktal karsinom tanılı hastaların tamamında tümör tek 

odak olarak görülmüĢtür. Ġnvaziv duktal karsinom, NST tanılı hastalarda ortalama tümör 

boyutu 27,42 mm±11,62 mm; mikropapiller komponent içeren invaziv duktal karsinom tanılı 

hastalarda 31,29±14,5 mm’dir. ÇalıĢmamızda mikropapiller komponent içeren invaziv duktal 

karsinom oranı  % 3,15 olarak saptanmıĢtır.Ġnvaziv duktal karsinom, NST tanılı hastaların % 

29,59’unda  HER2 amplifikasyonumevcut olarak saptanmıĢtır. Mikropapiller komponent içeren 

invaziv duktal karsinom tanılı hastaların %14,29’unda HER2 amplifikasyonu mevcuttur. Her 

iki grup arasında anlamlı fark saptanmamıĢtır. 

 Ġnvaziv duktal karsinom, NST ve mikropapiller komponent içeren invaziv duktal 

karsinom grupları arasında yaĢ, lateralite,tümör fokalitesi, tümör boyutu, histolojik derece, 

lenfatik damar invazyonu, vasküler invazyon, lenf nodu metastazı, ER ekspresyonu, PR 
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ekspresyonu, ,Ki-67 proliferasyon indeksi, tümöral, peritümöral stromal ve intratümöral 

ALDH1 boyanma Ģiddeti ve oranı arasında anlamlı fark görülmemiĢtir.  

 Tümöral ALDH1 boyanma Ģiddetine göre yapılan incelemelerde boyanma Ģiddeti ile 

vakaların yaĢ ortalaması, tümör boyutu, histolojik derece, lenf nodu metastazı, lenfatik damar 

invazyonu, vasküler invazyon, ER ekspresyonu ve PR ekspresyonu dağılımı arasında anlamlı 

fark görülmemiĢtir. 

 Her iki grubu oluĢturan invaziv duktal karsinomlarda  ALDH1 boyanma Ģiddetine göre 

Ki-67 indeksi karĢılaĢtırıldığında ise; 3+ boyanma gösteren vakalarda ortalama Ki-67 indeksi 

44,29±31,15;1+ boyanan vakalarda 21,75±15,3 olarak görülmüĢtür. Dunn’s çoklu karĢılaĢtırma 

analizi kullanılarak yapılan analize göre ALDH1 3+ boyanan vakalarda Ki-67proliferasyon 

indeksi 1+ boyanan vakalara göre anlamlı olarak yüksek çıkmıĢtır(p=0,048). 

 Peritümöral alanda duktusların çevresinde ALDH1 boyanması gösteren stromal 

hücrelerin daha çok yoğunlaĢtığı, ancak tümör içinde kalan benign duktus çevrelerinde ALDH1 

pozitif stromal hücrelerin daha az yoğunluk gösterdiği saptanmıĢtır. CD133 ekpresyonu her iki 

karsinom grubunda tümör alanlarında, intratümöral ve peritümöral stromal bütün alanlarda 

boyanma göstermiĢtir.CD133 ekspresyonu bu nedenle nonspesifik olarak değerlendirilmiĢ ve 

istatistiki değerlendirmeye alınmamıĢtır. 

Sonuçlar: Hastanemizin bulunduğu bölgede 45-55 yaĢları arasında meme kanser taramalarının  

 

daha sıklıkla yapılması gerekmektedir. ÇalıĢmamızda mikropapiller komponent içeren invaziv  

 

karsinomların oranı  literatürde bildirilen oranlardan düĢüktür.Hastanemizin  yer aldığı bölgede 

Her2 pozitif tümörlerle daha sıklıkla karĢılaĢılmaktadır. Ki-67 proliferasyon indeksi yüksek 

olan tümörlerde ALDH1’in ekpresyonu değerlendirilerek, agresif potansiyelli tümörleri tespit 

için destek bulgu olarak kullanılabilir. ALDH1 pozitif stromal hücrelerin,   yoğunluk gösterdiği 

alanlarda malignite geliĢimini engelleyebileceğini düĢünmekteyiz. CD133 ekspresyonu 

memedeki invaziv duktal karsinom olgularında anlamlı değildir. ÇalıĢmamızda mikropapiller 
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komponent içeren vakalar ile invaziv duktal karsinom, NST vakaları arasında agresif prognozu 

gösteren birçok klinik-patolojik parametrenin farklılık göstermemiĢ olmasının sebebinin, 

serimizdeki mikropapiller komponent içeren invaziv duktal karsinom vaka sayısının az olması 

nedeniyle olduğu düĢünülmüĢtür.Bu nedenle mikropapiler komponent içereninvaziv duktal 

karsinomların daha geniĢ  serilerinde çalıĢmalara gerek vardır. 
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