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ABSTRACT
Aim: This study aimed to evaluate the clinicopathological param-
eters retrospectively and to investigate the molecular subtypes in 
women diagnosed with breast cancer.

Material and Method: In this study, 191 patients who were di-
agnosed as breast cancer between January 2007 and June 2019 
were examined by scanning the archives of Kırıkkale University 
Medical Faculty Department of Medical Pathology.

Results: Among the types of histopathological tumors examined, 
according to the World Health Organization 2012 classification of 
breast tumors, the highest rate (89%) was found to be non-specific 
type (NST, ductal) breast cancer cases. The largest group (48.7%) 
in terms of tumor diameter was found to be 2–5 cm. Breast can-
cer grade 2 (55.5%) tumors evaluated using the modified Scarff-
Bloom-Richardson system were the largest group in our study. 
As the age group increased, the tumor grade was increased sig-
nificantly (p<0.001). High levels of staining with hormone recep-
tors (ER and PgR) were detected in the tumors. Lymph node 
invasion was detected in 61.2% of the patients. Patients with re-
gional lymph node stage (pN) 0 constituted the largest group with 
38.8%. In terms of molecular subtype, the luminal A (LA) type was 
the most common (48.2%). This was followed by luminal B (LB) 
(37.4%), HER2 overexpressed (HO) (10.8%), and triple-negative 
(TN) (4.6%). LB was found to be more advanced in terms of histo-
logical tumor grade than LA (p<0.001). Tumor grade was higher in 
HO and TN than LA (p<0.005). In terms of tumor diameter, HO was 
found to be higher than LA (p<0.05). A higher age level was found 
in TN than HO (p<0.05).

Conclusion: In breast cancer, which is a heterogeneous tumor, 
tumor grade is one of the most important prognostic factors. When 
our study data were evaluated together, it was concluded that the 
identification of breast cancer molecular subtypes would provide 
essential benefits for routine histopathological analysis.
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ÖZET
Amaç: Bu çalışma ile meme kanseri tanısı almış kadınlarda klini-
kopatolojik parametrelerin retrospektif olarak değerlendirilmesi ve 
moleküler alt tiplerin araştırılması amaçlandı.

Materyal ve Metot: Çalışmamız kapsamında Kırıkkale Üniversitesi 
Tıp Fakültesi Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı arşivi taranarak Ocak 2007- 
Haziran 2019 tarihleri arasında meme kanseri tanısı verilmiş 191 hasta 
incelendi.

Bulgular: İncelenen histopatolojik tümör tipleri, meme tümörlerinin 
Dünya Sağlık Örgütü 2012 sınıflamasına göre, en yüksek oranda 
(%89) özel tip olmayan (NST, duktal) meme kanseri olgularına ait 
olduğu belirlendi. Tümör çapı bakımından en büyük grubu (%48,7) 
2–5 cm arası olan olguların oluşturduğu anlaşıldı. Modifiye Scarff-
Bloom-Richardson ile değerlendirilen meme kanseri derece 2 
(%55,5) tümörler, çalışmamızdaki en büyük grubu oluşturdu. Yaş 
grubu arttıkça tümör derecesinin arttığı istatistiksel olarak anlamlı 
düzeyde (p<0,001) belirlendi. Tümörlerde, hormon reseptörleri (ER 
ve PgR) ile yüksek oranda boyanma saptandı. Hastaların %61,2’sin-
de lenf nodu invazyonu belirlendi. Bölgesel lenf nodu evresi (pN) 0 
olan hastalar %38,8 ile en büyük grubu oluşturdu. Moleküler alt 
tip bakımından ise en çok (%48,2) luminal A (LA) tipi izlendi. Bunu 
luminal B (LB) (%37,4), HER2 overeksprese (HO) (%10,8) ve triple 
negatif (TN) (%4,6) oranları takip etti. LB’nin, LA’ya göre histolojik 
tümör derecesi bakımından daha ileri olduğu (p<0,001) anlaşıldı. 
Tümör derecesi HO ve TN’de LA’ya göre daha ileri (p<0,005) dü-
zeyde saptandı. Tümör çapı bakımından ise HO, LA’ya göre yüksek 
düzeyde tespit (p<0,05) edildi. TN’de HO’ya göre daha büyük bir 
yaş düzeyi (p<0,05) saptandı.

Sonuç: Heterojen bir tümör olan meme kanserinde, tümör derece-
si en önemli prognostik faktörlerden biridir. Çalışma verilerimiz bir 
arada değerlendirildiğinde, meme kanseri moleküler alt tiplerinin 
belirlenmesinin rutin histopatolojik analiz için önemli yararlar sağla-
yacağı kanısına varılmıştır.

Anahtar kelimeler: meme kanseri; östrojen reseptörü; progesteron reseptörü; 
HER2, moleküler alt tip
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Giriş
Dünya çapında her yıl 450.000 ölüme neden olan ve 
görülme sıklığı her geçen yıl artan meme kanseri, ka-
dınlarda kanserin sebebiyet verdiği ölümler arasın-
da önde gelmektedir1,2. Son 25 yılda, batılı ülkelerde 
meme kanseri insidansının yaklaşık %30 oranında 
arttığı bildirilmiştir3. Heterojen bir özellik sergileyen 
ve çeşitli histopatolojik tiplere sahip olan meme kan-
seri, değişken moleküler profillerde gen ifadeleri ortaya 
koymaktadır4. Günümüzde tümör boyutu, derecesi, 
histolojik alt tip, lenfovasküler ve aksiller lenf nodu in-
vazyonu gibi parametreler meme kanseri prognozunu 
belirlemede en önemli faktörler olarak bilinmektedir. 
Bununla birlikte, tümör hücresindeki östrojen reseptö-
rü (ER), progesteron reseptörü (PgR) ve insan epider-
mal büyüme faktörü reseptörü-2’nin (HER-2) varlığı 
da bu listeye eklenmiştir5–7.

Meme tümörünün sahip olduğu heterojenite, uzun kli-
nik sonuçlar ve histopatolojik bulgularla doğrulanmış 
ve sınıflandırmada temel oluşturmuştur. Meme kanse-
rinde, histopatolojiye dayalı geleneksel sınıflandırmaya 
ilave olarak, hastalık mekanizmalarını klinik sonuçla 
koordine etme potansiyeline sahip farklı moleküler alt 
tiplerle de gruplandırılmıştır8.

Gen düzenleyici mekanizmaların meme kanseri alt tip-
lerinde klinik ile güçlü bir şekilde ilişki gösterdiği belir-
lenmiştir9. En yaygın kullanılan immünohistokimyasal 
markırlar olan ER, PR ve HER2 kullanılarak, invaziv 
meme karsinomu; luminal A (LA), luminal B (LB), 
HER2 overeksprese (HO) ve triple-negatif (TN) alt 
tiplerine ayrılır. Her ne kadar immünohistokimyasal 
temelli moleküler sınıflandırma çalışmaları, gen eks-
presyon profiline benzer bulgular göstermiş olsa da; 
terminolojide ve alt tipler için kullanılan biyobelir-
teçlerdeki standardizasyon eksiklikleri nedeniyle hala 
kısıtlamalar bulunmaktadır10. Bu çalışma ile Anabilim 
Dalımızda meme kanseri tanısı almış olguların kliniko-
patolojik parametreleri bakımından retrospektif olarak 
değerlendirilmesi ve moleküler alt tiplerine göre grup-
landırılması amaçlanmıştır.

Materyal ve Metot
Çalışmamız kapsamında, Kırıkkale Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı arşivi tara-
narak, Ocak 2007- Haziran 2019 tarihleri arasında 
meme kanseri tanısı verilmiş tüm hastalar incelene-
rek, tru-kat biyopsi, eksizyon ve mastektomi örnek-
leri çalışma kapsamına dâhil edildi. İnvaziv karsino-
mun; histolojik alt tipi, histolojik derecesi (modifiye 

Scarff-Bloom-Richardson) ve lenfovasküler invazyon 
varlığını içeren histopatolojik özellikler kaydedildi. 
Tümörün histolojik derecesi, tubül formasyonu, mitoz 
sayısı ve nükleer pleomorfizmine göre ayrı ayrı değer-
lendirilerek, 1–3 olarak skorlandı. Toplam skor 3–5 ise 
grade 1, 6–7 ise grade 2, 8–9 puan ise grade 3 olarak 
değerlendirildi. Patoloji raporlarında, hormon resep-
törleri (ER ve PR) ve HER2 durumu değerlendirilen 
olgular dört moleküler alt tipten biri olarak sınıflandı-
rıldı. HER2 bakımından skor 3 düzeyinde olan olgu-
lar, HER2-pozitif olarak kabul edildi. Olgular luminal 
A (ER-pozitif ve/veya PR-pozitif, HER2-negatif ), 
luminal B (ER-pozitif ve/veya PR-pozitif ve HER2-
pozitif ), HER2 overeksprese (ER negatif, PR negatif ve 
HER2 pozitif ) ve triple negatif (ER, PR ve HER2 için 
negatif ) olarak sınıflandırıldı11. Çalışmanın gerçek-
leştirilmesi amacıyla, Kırıkkale Üniversitesi Girişimsel 
Olmayan Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 15.05.2019 
tarih ve 19/09 sayılı toplantı ile 2019.05.20 numaralı 
izin alındı.

İstatistik analizler; SPSS for Windows programı kulla-
nılarak Ki-kare, Kruskal-Wallis ve Mann Whitney U 
testleri ile gerçekleştirildi. Üç yaş (≤40, 41–60 ve >60) 
grubundaki meme kanseri hastalarının; moleküler alt 
tip ve klinikopatolojik özelliklere göre farklılıkları he-
saplandı. p<0,05 değeri istatistiksel olarak anlamlı ka-
bul edildi.

Bulgular
Toplam 191 hastanın tanı sırasındaki ortalama yaşı 
59,4 (24–91) olarak saptandı. Tümör tipi meme tü-
mörleri Dünya Sağlık Örgütü 2012 sınıflamasına göre 
değerlendirildiğinde, hastalar arasında en çok (%89) 
özel tip olmayan (NST, duktal) meme kanseri olgu-
sunun bulunduğu anlaşıldı. Tümör çapı bakımından 
en büyük grubu %48,7 ile 2–5 cm’lik çaptaki olgular 
oluşturmakta idi. Bunu sırası ile ≤2 cm (%30,9) ve >5 
cm (%20,3) olgular takip etti. Lenfovasküler invazyon 
olguların %36,8’sinde saptandı. Meme kanseri derece 
2 (%55,5) tümörler, çalışmamızdaki en büyük grubu 
oluşturdu. Bunu derece 1 (%23,6) ve derece 3 (%20,9) 
tümörler takip etti. Yaş seviyesi ilerledikçe tümör dere-
cesinin istatistiksel olarak anlamlı (p<0,001) düzeyde 
arttığı saptandı. Histopatolojik özelliklerin yaş grubu-
na göre dağılımı Tablo 1’de verildi. Yaş grubu ile tümör 
tipi, tümör çapı ve lenfovasküler invazyon arasında is-
tatistiksel olarak anlamlı ilişki yoktu (p>0,05).

Tümörlerde boyanma oranı ER ile %80,9 ve PR ile 
%76,7 olarak saptandı. HER2 skor 3 olarak saptanan 
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78 hastanın 10’u (%5,2) 40 yaş ve altı, 30’u (%15,7) 
41–60 yaşlarında ve 38’i (%19,9) ise 60 yaşından bü-
yük olarak değerlendirildi. Hastalarda yaş grupları-
na göre hormon reseptörlerinin dağılımı Tablo 2’de 
sunuldu.

Lenf nodu invazyonu hastaların %61,2’sinde mevcut 
idi. Yaş dağılımları incelendiğinde, 40 yaşından küçük 
4 (%5) hastada, 41–60 yaş arası 21 (%26,3) hastada 
ve 60 yaşından büyük 24 (%30) hastada lenf nodu in-
vazyonu tespit edildi. Bölgesel lenf nodu evresi (pN) 
0 olan hastalar %38,8 ile en büyük grubu oluşturdu. 
Bunu pN 1, pN 2 ve pN 3 evreleri takip etti. Hastaların 
pN durumlarının yaş gruplarına göre dağılımı Tablo 
3’te verildi.

Tümör tipi ve hormon reseptörü dağılımları incelendi-
ğinde, tümör olgularında ER (%65,4) ve PR (%62,3) 
pozitifliklerinin en fazla NST tipine ait meme kan-
serli olgularda mevcut olduğu gözlendi. Hastalarda 
tümör tiplerinin hormon reseptörlerine göre dağılım-
ları Tablo 4’te verildi. HER2 skor 3 olan 72 (%37,7) 
olgu NST, 1’er (%0,5) olgu ise invaziv lobüler ve mikst 
(NST ve invaziv lobüler) tip meme karsinomu grubu-
na dâhil idi.

Moleküler alt tip bakımından %48,2 ile en çok göz-
lenmiş olan LA tipi, en fazla >60 yaş grubunda yer 
alan 43 (%24,7) hastada belirlendi. Bunu sırasıyla; 
LB (%37,4), HO (%10,8) ve TN (%4,6) takip etti. 
Hastalarda tümör moleküler alt tiplerinin yaşa göre 
dağılımları Tablo 5’te verildi.

LB’nin, LA’ya göre histolojik tümör derecesi bakımın-
dan daha ileride olduğu izlendi ve istatistiksel olarak 
anlamlı fark (p<0,001) saptandı. Benzer şekilde len-
fovasküler invazyon varlığı açısından da LB’de, LA’ya 
göre istatistiksel olarak anlamlı düzeye yakın bir fark 
(p=0,081) belirlendi.

Tümör derecesi; HO ve TN’de, LA’ya göre daha ileri 
olup, istatistiksel olarak anlamlı fark (p<0,005) sap-
tandı. Tümör boyutu bakımından da HO, LA’ya göre 
yüksek düzeyde tespit (p<0,05) edildi. TN’de HO’ya 
göre daha büyük bir yaş düzeyi (p<0,05) saptandı. LB 
ile TN arasında klinikopatolojik veriler bakımından 
istatistiksel fark saptanmamakla birlikte yaş düzeyi 
LB’de TN’ye göre daha ileri seviyede idi.

Tartışma
Meme karsinomunun histopatolojik sınıflandırması, 
tümörlerin morfolojik çeşitliliğine dayanmakta olup, 
güncel olarak 20 ana tip bildirilmektedir12. Viale13 bu 

Tablo 1. İnvaziv meme kanseri vakalarının yaş grubuna göre histopatolojik 
özellikleri

Yaş Grubu
≤40 41–60 >60

Histolojik alt tip (n=191)
İnvaziv meme karsinomu, NST 18 (%9,4) 67 (%35,1) 85 (%44,5)
İnvaziv lobüler karsinom 0 (%0) 2 (%1) 4 (%2,1)
Mikst karsinom ve diğer 2 (%1) 5 (%2,6) 8 (%4,2)

Tümör çapı (n=113)
≤ 2 cm 1 (%0,1) 16 (%14,2) 18 (%15,9)
2 -5 cm 0 (%0) 21 (%18,6) 34 (%30,1)
> 5 cm 5 (%4,4) 7 (%6,2) 11 (%9,7)

LVI (n=106)
var 2 (%1,9) 18 (%17) 19 (%17,9)
yok 3 (%2,8) 29 (%27,4) 35 (%33)

Tümör derecesi (n=191)
1 5 (%2,6) 19 (%9,9) 21 (%11)
2 11 (%5,8) 38 (%19,9) 57 (%29,8)
3 4 (%2,1) 17 (%8,9) 19 (%9,9)

NST, özel olmayan tip (invaziv dukta karsinom); LVİ, lenfovasküler invazyon.

Tablo 2. Hastalarda yaş gruplarına göre hormon reseptörlerinin dağılımı

Yaş Grubu
 ≤40  41-60 >60

ER (n=173)
pozitif 13 (%7,5) 51 (%29,5) 76 (%43,9)
negatif 4 (%2,3) 18 (%10,4) 11 (%6,3)

PgR (n=172)
pozitif 13 (%7,6) 52 (%30,2) 67 (%38,9)
negatif 5 (%2,9) 18 (%10,4) 17 (%9,8)

Tablo 3. Mastektomi yapılan hastalarda yaş gruplarına göre pN dağılımı

Yaş Grubu
≤40 41–60 >60

pN (n=80)
0 0 (%0) 11 (%13,8) 20 (%25)
1 3 (%3,8) 12 (%15) 15 (%18,8)
2 0 (%0)  6 (%7,5 ) 7 (%8,7)
3 1 (%1,2) 3 (%3,8) 2 (%2,5)

Tablo 4. Hastalarda tümör histolojik alt tiplerinin hormon reseptörlerine 
göre dağılımı

Tümör histolojik alt tipi
NST İnvaziv lobüler Mikst karsinom ve diğer

ER (n=173)
pozitif 125 (%65,4) 5 (%2,6) 10 (%5,2)
negatif 30 (%15,7) 0 (%0) 3 (%1,5)

PgR (n=172)
pozitif 119 (%62,3) 4 (%2,1) 9 (%4,7)
negatif 34 (%17,8) 2 (%1) 4 (%2)

NST, invaziv meme karsinomu, özel olmayan tip (invaziv duktal karsinom).

Tablo 5. Hastalarda tümör moleküler alt tiplerinin yaşa göre dağılımı

Yaş Grubu
≤40  41-60 >60

Moleküler alt tip (n=174)
LA 6 (%3,4) 35(%20,1) 43 (%24,7)
LB 9 (%5,2) 25 (%14,4) 31 (%17,8)
HO 1 (%0,6) 7 (%5) 9 (%5,2)
TN 2 (%1,1) 5 (%2,9) 1 (%0,6)

LA, luminal A; LB, luminal B; HO, HER2 overeksprese; TN, triple negatif.
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başarılı olması ve yaygınlaşmasına ve yeni immün baz-
lı prognostik biyobelirteçlerin geliştirilmesine olanak 
sağladığı bildirilmektedir21.
Meme kanseri hücresindeki reseptörlerin, varlığı veya 
yokluğunun, gen mutasyonlarına ve aşırı ekspresyon 
durumlarına bağlı olduğu ve bu bakımdan alt tiple-
rin de, gen ekspresyonunun değerlendirilmesiyle tes-
pit edilebildiği bildirilmektedir. En sık görülen tipin 
ise meme kanseri hastalarının %50–72’sinde izlenen 
Luminal A olduğu belirlenmiştir16. Bizim çalışmamız 
da diğer çalışmalar ile uyumlu olarak LA tipi en fazla 
düzeyde gözlendi16,17,20,22–24. Bunu sırasıyla LB, HO ve 
TN tümörler takip etti. Parise ve Caggiano25; genç yaş, 
ileri evre ve derecenin, LB alt tipinde LA alt tipine göre 
daha ileri olduğunu bildirmişlerdir25. Bu çalışmada da 
LB’nin, LA’ya göre tümör derecesi bakımından daha 
ileri olduğu izlenmiştir.
TN, hedefe yönelik tedavilerden faydalanamayan tek 
meme kanseri alt grubu olup; daha fazla metastaz po-
tansiyeline ve daha kısa sağkalıma sahiptir22,26,27. Ayrıca 
TN’nin meme kanserinde diğer alt tiplere göre daha 
fazla rekürrens yaptığı da bildirilmektedir20. Bu çalış-
mada da tümör derecesi TN’de LA’ya göre daha ileri 
düzeyde saptandı. HO’ya göre ise TN’de daha büyük 
bir yaş düzeyi (p=0,04) belirlendi.
ER negatif ve HER2 pozitif tümörlerin daha agresif 
büyüme ile ilişkili olduğu ve sağkalım sonuçlarının da 
daha kötü olduğu bildirilmektedir22,28. Bu çalışmada, 
HO’da LA’ya göre yüksek düzeyde tümör boyutu tes-
pit (p<0,05) edildi. Ayrıca tümör derecesi bakımından 
da HO, LA’ya göre daha ileri düzeyde saptandı.
Sonuç olarak, heterojen bir tümör olan meme kan-
serinde tümör derecesi, en önemli prognostik fak-
törlerden biri olup, çalışmamızda moleküler alt tip-
lerden agresif davranışa sahip HO ve TN’de, LA’ya 
göre daha ileri bir histolojik tümör derecesi saptandı. 
Bulgularımız bir arada değerlendirildiğinde meme 
kanserinde dereceye ilave olarak moleküler alt tiple-
rin belirlenmesinin hasta izleminde önemli yararlar 
sağlayacağı kanısına varıldı.

Çıkar Çatışması Beyanı
Çıkar çatışması yoktur.

Finansal Destek
Bu çalışma her hangi bir fon tarafından desteklenme-
miştir.

sınıflandırmanın en büyük dezavantajının; tüm meme 
kanserlerinin %70 ila 80’inin, NST (invaziv duktal 
karsinom) veya invaziv lobüler karsinom sınıfların-
dan birine dâhil edilmesi olduğunu bildirmişlerdir. 
Söz konusu araştırıcılar, aynı sınıf içinde, çok farklı 
biyolojik ve klinik profillerin bulunması sebebiyle, bu 
sınıflandırmanın meme kanserinin geniş heterojeni-
tesini yeterince yansıtamayacağını ifade etmişlerdir13. 
Literatür13–15 ile uyumlu olarak çalışmamızda, meme 
kanseri tipi bakımından en fazla düzeyde (%89) NST 
olguları tespit edilmiş olup, bunu invaziv lobüler meme 
kanseri takip etmiştir.

Çalışmamızda literatür ile uyumlu olarak, en çok göz-
lenen tümör çapı; 2–5 cm olan grup idi16. Bunu sırası 
ile ≤2 cm ve >5 cm’lik çapta olan tümör grupları ta-
kip etti. Tümör derecelendirmesi dikkate alındığında 
ise, Abubakar ve ark. 14 ve Tekin ve Doğan15 ile uyum-
lu olarak derece 2 tümörler çalışmamızdaki en yaygın 
gözlenen grup olarak tespit edilirken, bunu derece 1 ve 
derece 3 tümörler takip etti. Tümör derecesi, yaş iler-
ledikçe istatistiksel olarak anlamlı düzeyde (p<0,001) 
artış gösterdi. Literatürde sunulan yaş değerleri ile ben-
zer olmak üzere çalışma gruplarımızdaki hastaların or-
talama yaşı ise 59,4 olarak belirlendi17.

Tümör hücresindeki ER ve/veya PgR pozitifliği ile 
HER2 skor tespiti, tek başına veya kombinasyon ha-
linde önemli bir prognostik faktör olarak bildirilmek-
tedir16. Meme tümörlerinin hormon reseptörleri ba-
kımından boyanması değerlendirildiğinde, bildirilen 
çalışmalarla uyumlu olarak11,15 çalışmamızda da hor-
mon reseptörleri ile yüksek oranda (ER ile %80,9; PgR 
ile %76,7) boyanma saptanmıştır.

Son yıllarda, moleküler alt tiplendirmenin tedavi-
nin yönlendirilmesindeki önemi giderek artmakta-
dır. Alternatif ve tanımlayıcı moleküler sınıflama sis-
temlerini geliştirme çabaları, geleneksel sınıflamanın 
yetersiz kaldığı durumlarda hasta takibi ve hastaya 
özgü tedavinin geliştirilmesine ve başarılı sonuçla-
rın elde edilmesine önemli bir katkı sunmaktadır18,19. 
Metastatik olmayan meme kanseri olgularında siste-
mik tedavi alt tip tarafından belirlenmekte olup hor-
mon reseptörü pozitif olan hastaların çoğu endokrin 
tedaviyi almaktadır. HER2-pozitif tümörlere sahip 
hastalar, HER2-hedefli antikor veya kemoterapi ile 
birlikte küçük moleküllü inhibitör tedavisi almakta-
dır. TN tümörleri olan hastalara ise sadece kemoterapi 
verilmektedir20. Son zamanlarda ise tümörün immün 
mikroçevresi ile ilgili gerçekleştirilen araştırmaların 
genişlemesinin, kanser tedavisinde immünoterapilerin 
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