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ÖZET 

 

Tripple Negatif Meme Kanserlerinde Trps-1 ve Gata-3 Ekspresyonlarının 

Karşılaştırılması ve Trps-1’in Prognostik Değerinin Araştırılması 

Dr. Tuğçe Perihan YİĞİT 

TIPTA UZMANLIK TEZİ/ Konya,2024 

Amaç: Meme kanseri kadınlarda en sık görülen malignitedir. Mortalitesi oldukça 

yüksektir. Meme kanseri subtiplerinden üçlü negatif meme kanserlerleri (ÜNMK), diğer alt 

tiplere göre daha kötü prognoza sahiptir. ÜNMK’nin kötü differansiye olarak karşımıza 

çıkabilmesi ve hormon profilinin negatif olması nedeniyle bazı olgularda tanı vermede 

güçlük çekilmektedir. Bu bağlamda, meme kanserinde spesifik ekspresyon ve yüksek 

prevalans gösteren yeni genlerin tanımlanması, aynı zamanda kanser tedavisi için 

hedeflenebilecek yeni moleküler yolları da ortaya çıkarabilir. ÜNMK’nde TRPS-1’in 

duyarlılığını ve hastanın klinikopatolojik verileri (yaşı, T evresi, lenf nodu metastazı, 

lenfovasküler invazyon, östrojen, progesteron, HER-2 reseptör durumları, ki67 indeksi, 

tümör histolojik tipi) ile ilişkisinin gösterilmesini amaçlıyoruz. Ayrıca kemik ve karaciğer 

metastazlarında bu iki belirtecin duyarlılıklarını incelemeyi amaçlıyoruz.    

Gereç-yöntem: Çalışmamızda 2017-2023 yılları arasında Necmettin Erbakan 

Üniversitesi Tıp Fakültesinde tanı almış yaklaşık 50 adet üçlü negatif meme kanseri ve 

hormon profilinden bağımsız, meme metastazı olduğu bilinen 20 adet metastatik kemik, 20 

adet metastatik karaciğer dokusuna ait bloklar, hematoksilen& eozin ve 

immünhistokimyasal boyamalara ait camlar arşivden çıkarıldı. Bloklara 

immünhistokimyasal GATA-3 ve TRPS-1 boyaları uygulanarak boyanma yüzdeleri 

değerlendirildi. Nükleer ekspresyon anlamlı kabul edilerek, boyanan tümör hücreleri 

yüzdesel olarak değerlendirildi (0: <%1; 1: %1-10; 2: %11-50; 3: %51-100).   

Bulgular: Çalışmamızda ÜNMK vakalarında TRPS1 ile GATA3’e oranla daha 

yüksek oranlarda ekspresyon izlenmiştir. T evresi ile TRPS-1 boyanması arasında anlamlı 

ilişki saptanmış olup, artmış T evresinde daha düşük oranlarda TRPS-1 ekspresyonu 

izlenmiştir. Tümör derecesi, histolojik tip, lenf nodu durumu ve hastalık evresi ile TRPS1 

ekspresyonu arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır. Ayrıca karaciğer ve kemik metastazı 

olgularının tamamında hem TRPS-1 hem de GATA3 ile tüm vakalarda pozitif ekspresyon 

izlenmiştir. TRPS-1 ve GATA3 arasında anlamlı bir sensitivite farkı saptanmamıştır. 
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Sonuç: Tüm bu veriler, TRPS1'in ÜNMK için mükemmel bir belirteç olduğunu ve 

sınırlı biyopsi dokusu için daha az IHK çalışmayla metastazların meme kökenini 

doğrulamaya yardımcı olabileceğini göstermiş olup, çalışmamızda anlamlı bir prognostik 

belirteç olacağı yönünde bulgu izlenmemiştir. Ancak bu bulguların klinik pratikte 

uygulanabilirliğinin değerlendirilmesi için daha geniş kapsamlı çok merkezli çalışmalara 

ihtiyaç duyulmaktadır. 

 

Anahtar kelimeler: üçlü negatif meme kanseri, GATA-3, TRPS-1,  
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ABSTRACT 

Aim: Breast cancer is the most common malignancy in women. Its mortality is quite 

high. Triple negative breast cancer (TNBC) subtypes of breast cancer have a worse prognosis 

than other subtypes. Since TNBC can present as poorly differentiated and has a negative 

hormone profile, it is difficult to diagnose in some cases. In this context, the identification 

of new genes with specific expression and high prevalence in breast cancer may also reveal 

new molecular pathways that can be targeted for cancer treatment. We aim to demonstrate 

the sensitivity of TRPS-1 in TNBC and its relationship with the patient's clinicopathological 

data (age, T stage, lymph node metastasis, lymphovascular invasion, estrogen, progesterone, 

HER-2 receptor status, ki67 index, tumor histological type). We also aim to examine the 

sensitivities of these two markers in bone and liver metastases. 

Materials and methods: In our study, approximately 50 triple negative breast 

cancers, 20 metastatic bones, 20 metastatic liver tissue blocks diagnosed at Necmettin 

Erbakan University Faculty of Medicine between 2017-2023, and glassware from 

hematoxylin & eosin and immunohistochemical stains were extracted from the archive. 

Immunohistochemical GATA-3 and TRPS-1 stains were applied to the blocks and staining 

percentages were evaluated. Nuclear expression was considered significant and stained 

tumor cells were evaluated as a percentage (0: <1%; 1: 1-10%; 2: 11-50%; 3: 51-100%). 

Results: In our study, TRPS1 was expressed at higher rates than GATA3 in TNBC 

cases. A significant relationship was found between T stage and TRPS-1 staining, and lower 

TRPS-1 expression was observed in increased T stage. No significant relationship was found 

between tumor grade, histological type, lymph node status, disease stage and TRPS1 

expression. In addition, positive expression was observed in all cases with both TRPS-1 and 

GATA3 in all cases of liver and bone metastasis. No significant difference in sensitivity was 

found between TRPS-1 and GATA3. 

Conclusions: All these data show that TRPS1 is an excellent marker for TNBC and 

can help confirm the breast origin of metastases with fewer IHC studies for limited biopsy 

tissue. In our study, we did not observe any evidence that it would be a significant prognostic 

marker. However, larger multicenter studies are needed to evaluate the applicability of these 

findings in clinical practice. 

Key words: tripple negative breast cancer, GATA-3, TRPS-1 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

 

   Meme kanseri kadınlarda en sık görülen malignitedir. Mortalitesi oldukça 

yüksektir (Lin et al., 2017). Meme kanseri, spesifik moleküler belirteçlerin varlığına bağlı 

olarak dört ana alt tipe ayrılmaktadır: Luminal A ve luminal B (ER/PR-pozitif; %70), HER2-

pozitif (%15) ve üçlü negatif meme kanseri (%15) (Ai et al., 2021). Bu alt tipler arasında 

üçlü negatif meme kanserlerleri (ÜNMK), diğer alt tiplere göre daha kötü prognoza sahiptir. 

Hastalar ileri evrede tanı almakta, erken nüks ve metastaz ile daha agresif klinik gidiş 

göstermektedir (Sukumar et al., 2021).  

   ÜNMK, heterojen bir tümör grubudur (Chen et al., 2011). ÜNMK’nin kötü 

differansiye olarak karşımıza çıkabilmesi ve hormon profilinin negatif olması nedeniyle bazı 

olgularda tanı vermede güçlük çekilmektedir. Klinik olarak primeri bilinmeyen veya multipl 

primerlerin olduğu metastatik karsinom vakalarında, spesifik ve sensitif meme belirteçlerine 

ihtiyaç duyulmaktadır (Yoon et al., 2022).  

    Kadınlarda akciğer, karaciğer, kemik ve beyin gibi organlarda metastatik 

karsinomdan şüphelenildiğinde, klinik öykü olmasa bile metastatik meme kanseri her zaman 

ayırıcı tanının bir parçası olmalıdır. Çünkü meme kanseri, kadınlarda en sık görülen 

malignitedir ve tüm meme kanseri vakalarının yaklaşık %20-30'u metastatik hale 

gelmektedir (Ai et al., 2021).  

   Klinik pratikte primeri bilinmeyen metastatik olgularda meme orjinini kanıtlamada 

en sık GATA3, GCDFP15 ve mamoglobin immünhistokimyasal markerlarını 

kullanmaktayız. Bunların içinde en sık kullanılan GATA3, %70-90 ile bu markerların içinde 

en sensitif olanıdır. Fakat üçlü negatif memelerde bu üç markerın ekspresyonlarının %20 ila 

%60 oranında azaldığı dikkat çekmektedir (Yoon et al., 2022). 

   GATA transkripsiyonel faktör ailesi, kalp gelişiminde ve eritrosit ve lenfosit 

farklılaşmasında önemli bir rol oynayan 6 üye içerir. GATA-3 ek olarak, lüminal epitel 

hücrelerinde en bol bulunan transkripsiyonel faktördür ve normal meme bezi ve meme 

duktal epitel farklılaşmasının gelişiminde östrojen reseptörleri ile iş birliği yapan bir "ana 

düzenleyici" olarak kabul edilir (Ai et al., 2021)).  GATA-3 aynı zamanda meme kanserinin 

ilerlemesini ve hayatta kalmayı yönlendiren östrojen sinyallemesinde de önemli bir rol 

oynar. (Chen et al., 2010).  
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   TRPS1 (trichorhinophalangeal syndrome type 1) ise yeni bir GATA transkripsiyon 

faktörüdür ve kemik, kıkırdak ve böbrek dahil olmak üzere çeşitli dokularda embriyonik 

gelişim sırasında mezenkimal-epitelyal geçişin kritik bir aktivatörü olduğu bulunmuştur(Lin 

et al., 2017),(Yoon et al., 2022). TRPS1'in kanser ilerlemesindeki kesin rolü büyük ölçüde 

bilinmemekle birlikte, çalışmalar TRPS1'in meme kanserinin başlatılmasında ve 

ilerlemesinde rol oynadığını göstermektedir (Yoon et al., 2022).  

   Bu bağlamda, meme kanserinde spesifik ekspresyon ve yüksek prevalans gösteren 

yeni genlerin tanımlanması, aynı zamanda kanser tedavisi için hedeflenebilecek yeni 

moleküler yolları da ortaya çıkarabilir. TRPS-1’in meme kanserindeki yüksek prevalansı 

göz önüne alındığında, bunun hormona bağımlı meme kanserinde kritik bir rol oynadığını 

ve ER ve GATA-3 ekspresyonuyla ilişkili prognostik bir belirteç olabileceğini varsayılmış 

(Chen et al., 2010). 

  Biz de bu iki markerın ekspresyonlarını karşılaştırarak üçlü negatif meme 

kanserlerinde TRPS-1’in duyarlılığını ve TRPS-1’in hastanın klinikopatolojik verileri (yaşı, 

T evresi, lenf nodu metastazı, lenfovasküler invazyon, östrojen, progesteron, HER-2 reseptör 

durumları, ki67 indeksi, tümör histolojik tipi) ile ilişkisinin gösterilmesini amaçlıyoruz. 

Ayrıca hormon profilinden bağımsız olarak primer meme karsinomu olduğu bilinen  kemik 

ve karaciğer metastazlarında bu iki markerın meme orjinini saptamadaki duyarlılıklarını  

karşılaştırmayı amaçlıyoruz. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Meme Embriyolojisi 

Meme, aksilladan başlayıp uyluk üst medialine kadar uzanan ve süt çizgisi olarak 

adlandırılan yapıdan 5. Haftada gelişmeye başlar(Cowin & Wysolmerski, 2010). 

Gebeliğin 15. haftasında meme gelişiminin olacağı yerde, meme tomurcuğu adı 

verilen bir epitel sapı çevresinde mezenkimal yoğunlaşma meydana gelir. Epitel adalarının 

mezenkim içerisine büyümesi ile meme glandına ait loblar meydana gelir. Fetal papiller 

dermis bu epitel adalarını sararak duktus ve lobüllerin etrafını çevreleyen vaskülarize fibröz 

dokuyu oluşturur(Osin et al., 1998). Bazal membran proteini, kollajen tip IV, meme 

tomurcuğundaki hücrelerin bazal tabakası etrafına dağılmıştır (Anbazhagan et al., 1998). 

Myoepitelyal hücreler gestasyonun 23 ve 28. haftası arasında bazal hücrelerden köken alır 

ve laminin, tip IV kollojen, fibronektin gibi bazal membran bileşenleri ve büyüme faktörleri 

sentezlerler (Ham, 1979). Retiküler dermisten köken alan daha az sellüler ve daha 

kollajenize stroma ise parankim içine uzanarak lobların etrafını sarar ve Cooper 

ligamentlerini meydana getirir (Ham, 1979). Mezenkimin yağ dokuya diferansiasyonu 20 ila 

32. haftada gerçekleşir(Sternlicht, 2005). 

Gebeliğin son 2 ayında epitelyal kordlarda kanalizasyon meydana gelir ve bunu 

dallanan lobuloalveoler glandüler yapıların gelişimi takip eder. Gestasyonun son döneminde, 

maternal ve plasental hormonlara bağlı fetal meme dokusunda sekretuar aktivite görülür. 

Doğum sonrası 1-2. aylarda yenidoğandaki maternal hormonların gerilemesiyle bu sekretuar 

aktivite kaybolur ve glandlar küçülerek inaktif hale gelir(Sternlicht, 2005). 

Ergenlik döneminde siklik östrojen ve progesteron salgılanmasının başlamasıyla 

birlikte erişkin meme gelişimi de başlar. Duktus epiteli ve periduktal stroma gelişimi 

östrojene bağımlı gerçekleşir(Topper & Freeman, 1980). Bu safhada aynı zamanda büyüme 

hormonu ve glukokortikosteroidler de görev alır. İnsülin, progesteron ve büyüme hormonu 

ise terminal duktus ve lobüler diferansiasyonu sağlar. Memenin glandüler diferansiasyonun 

büyük kısmı ergenlik döneminde meydana gelir, ancak süreç en az on yıl boyunca devam 

eder ve gebelikte daha da artar(Sternlicht, 2005). 
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2.2. Meme Anatomisi 

Meme, pektoralis majör kası üzerinde göğüs ön duvarında yer alır. Dikey eksende 2. 

kostadan 6. kostaya ve yatay eksende sternal kenardan orta aksiller çizgiye kadar uzanır.  

Deriden pektoral kasa kadar uzanan yoğun fibröz bağ dokusu demetleri olan Cooper 

ligamentleri, memeye destek sağlar (Böcker et al., 1992). Meme boyut, ağırlık ve şekil 

olarak oldukça değişkendir.  

Meme büyük oranda internal torasik arterin dalı olan internal mammaryan arterden, 

aksiller ve interkostal arterlerden beslenir. Venöz drenaj genel olarak arteryal dolaşımı takip 

eder ancak kişiden kişiye farklılık gösterebilir(Cunningham, 1977). Yüzeyel venler internal 

torasik vene, derin venler ise vertebral pleksusa drene olur. Lenfatik drenajın büyük kısmı 

aksillaya, daha az kısmı ise internal mammaryan lenf nodlarına olur (Rosen, 2009).   

 

2.3 Meme Histolojisi 

Yetişkin kadın memesi, değişen miktarlarda fibröz ve yağ dokusundan oluşan bir 

stroma içine gömülmüş bir dizi duktus ve lobüler asiner üniteden oluşur. Stroma, 

emzirmeyen bir yetişkin memesinin büyük bölümünü oluşturur ve fibröz doku ile yağ 

dokunun oranları yaşa ve bireye göre değişkenlik gösterir(Going & Moffat, 2004).  

Normal lobül, her biri tipik çift hücre katmanına sahip, aynı zamanda asini olarak da 

adlandırılan, değişken sayıda kör uçlu sonlanan terminal duktuslardan oluşur. Lobüler asini, 

değişen sayıda lenfosit, plazma hücresi, makrofaj ve mast hücresinden oluşan gevşek, 

fibrovasküler intralobüler stroma ile çevrilidir. Bu özelleşmiş intralobüler stroma, çevredeki 

daha yoğun, daha fazla kollajenize, az hücreli interlobüler stromadan ve stromal yağ 

dokusundan keskin bir şekilde ayrılmıştır(Rosen, 1979). 

Lobüller, terminal duktusları ile birlikte terminal duktolobüler ünite (TDLU) olarak 

adlandırılmıştır. Bu memenin yapısal ve fonksiyonel birimini temsil eder. Memenin 

duktobüler sistemi segmentler veya loblar şeklinde düzenlenmiştir.  Lobüller, duktuslara ve 

bunlar da meme ucunun yüzeyine açılan toplama kanallarına akar. Meme ucunun hemen 

altında kanallar genişleyerek laktiferöz sinüsleri oluşturur. Sinüsler, meme başının hemen 

altında koni şeklindeki ampullalarda sonlanır(Davies, 1988), (Love & Barsky, 2004). (Şekil1) 
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                              ŞEKİL 1: Memenin fonksiyonel üniteleri  

   Duktobüler sistem boyunca epitel, bir iç (luminal) epitelyal hücre tabakası ve bir 

dış (bazal) myoepitelyal hücre tabakası olmak üzere iki sıradan oluşur (Schnitt, Millis, 

Hanby, et al., 2004). İstirahat halindeki meme duktus ve lobüllerinin luminal epitel hücreleri 

kübik ila kolumnar şekillidir ve tipik olarak soluk eozinofilik sitoplazmaya ve nispeten tek 

biçimli oval çekirdeklere sahiptir. Bu epitel hücreleri, sitokeratinler 7, 8, 18 ve 19 dahil 

olmak üzere çeşitli düşük molekül ağırlıklı sitokeratinleri eksprese eder (Böcker et al., 2002). 

Dış (myoepitelyal) hücre tabakası, her zaman mevcut olmasına rağmen, değişken biçimlerde 

izlenebilir. Myoepitelyal hücrelerin görünümü, zar zor fark edilebilen, sıkışmış çekirdeklere 

sahip basıklaşmış hücrelerden, bol miktarda berrak sitoplazmaya sahip belirgin epiteloid 

hücrelere kadar değişir. Bazı durumlarda, myoepitelyal hücreler, düz kas hücrelerini 

anımsatan, iğsi hücre şekline ve yoğun, eozinofilik sitoplazmaya sahip myoid bir görünüme 

sahip olabilir. Hematoksilen&eozin boyalı kesitlerde göze çarpmasa bile, myoepitelyal 

hücreler, aktin, kalponin, düz kas miyozin ağır zinciri, p63, CD10 ve p75 dahil olmak üzere 

çeşitli immünohistokimyasal boyalar kullanılarak kolaylıkla gösterilebilir (Bhargava & 

Dabbs, 2007). Bununla birlikte, bu belirteçler,hem duyarlılık hem de özgüllük açısından ve 

aynı zamanda TDLU içindeki lokasyona göre ekspresyonları açısından farklılık gösterir. 

Myoepitelyal hücreler, yüksek moleküler ağırlıklı sitokeratinler olan 5/6, 14 ve 17'yi 

eksprese eder, ancak sitokeratin 14'ün ekspresyonu, büyük kanallar ve terminal duktus 
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myoepitelyal hücreleriyle sınırlıdır; intralobüler kanallar ve asinusların myoepitelyal 

hücrelerinde ekspresyon görülmez (Going, 2006). 

   Duktobüler sistem boyunca düzensiz bir şekilde dağılmış üçüncü bir hücre tipi ise, 

farklılaşmış luminal epitel hücreleri veya myoepitelyal hücrelerin belirteçlerinin 

ekspresyonu olmadığında, yüksek molekül ağırlıklı sitokeratinler 5 ve 14'ü eksprese eden 

progenitör hücrelerdir (Boecker, 2006). Bu hücrelerin hem luminal epitelyal hücrelere hem 

de myoepitelyal hücrelere farklılaşabilen, kendini yenileme yeteneğine sahip hücreler 

olduğu açıktır. Meme kök hücrelerinin hem meme gelişiminde hem de meme 

karsinogenezinde önemli olduğu görülmektedir(Zhou et al., 2010). Meme kök hücre 

popülasyonuyla ilişkilendirilen fenotipik özellikler arasında östrojen reseptörü (ER) ve 

progesteron reseptörü (PR) ekspresyonunun eksikliği, CD44'ün yüksek ekspresyonu, 

CD24'ün düşük ekspresyonu veya hiç eksprese olmaması ve aldehit dehidrojenaz 1 

(ALDH1) ekspresyonu yer alır (Zhou et al., 2010).  

   Hem meme başı hem de areola, keratinize çok katlı yassı epitel ile döşelidir. Meme 

başı-areola kompleksinin epidermisi sitolojik olarak iyi huylu olan ve Paget hücreleriyle 

karıştırılmaması gereken şeffaf hücreler içerebilir. Bu hücrelerin bir kısmı berrak 

keratinositleri temsil ederken, bir kısmı epidermal yerleşimli meme duktus epitelinden 

dönüştüğü düşünülen Toker hücreleridir (Kohler et al., 1998).   

 

2.4. İnvaziv Meme Karsinomları 

   Büyük bir kısmı terminal duktal lobüler üniteden gelişen, heterojen ve geniş bir 

grup malign epitelyal tümörü kapsar. Pek çok farklı alttipi tanımlanmıştır. 

 

2.4.1.   Epidemiyoloji 

   Meme kanseri, yüksek mortalite ve morbidite oranı nedeniyle kadınlar arasında 

önde gelen bir sağlık sorunudur. Metastatik meme kanserinde beş yıllık sağkalım oranı, 

adjuvan kemoterapiyle bile %30'un altındadır (Riggio et al., 2021). IARC (Uluslararası 

Kanser Araştırma Ajansı) tarafından 185 ülkeden derlenen son GLOBOCAN 2018 verileri, 

2,3 milyon yeni meme kanseri vakası (%11,7) ve %6,9 ölüm oranı bildirmiştir (Bray et al., 

2018). Meme kanseri insidansı yüksek gelirli ülkelerde (571/100 000) düşük gelirli ülkelere 

(95/100 000) göre daha yaygındır ve bu durum küreselleşmeyle olan ilişkiyi yansıtmaktadır. 
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Bir tahmine göre her 4 kadından biri meme kanserine yakalanıyor ve her 8 kadından biri de 

meme kanseri nedeniyle hayatını kaybediyor. Erken tanı ve etkin tedavi konusundaki 

yetersizlik, gelişmekte olan ülkelerde meme kanserinden ölüm oranlarının artmasında 

önemli bir faktör olmaya devam etmektedir (Heer et al., 2020). 

 

2.4.2. Etiyoloji 

    Meme kanserinin etyolojisi multifaktöriyeldir. Birçok çalışma hormonlar, diyet, 

reprodüktif faktörler ve genetiği risk faktörleri olarak işaret etmektedir. Hastalık erken 

menarş, nullipar ya da geç yaşta ilk doğumunu yapmış kadınlar arasında daha sık 

görülmektedir (Newcomb et al., 2011). 

   Diğer çoğu neoplazilerden daha fazla ailesel kümelenme gösterirler. Meme kanseri 

riskini önemli ölçüde arttıran iki yüksek riskli gen (BRCA1 ve BRCA-2) tanımlanmıştır. 

Yakın zamanlarda orta ve düşük penetrasyona sahip ek polimorfizmler ve genler de 

tanımlanmıştır. Kanıtlar bu hastalık için poligenik bir kökene işaret etmektedir. 

   Spesifik etyolojik risk faktörlerinin, invaziv meme kanserinin çeşitli biyobelirteç / 

klinik alt tiplerini geliştirme risklerine farklı şekilde katkıda bulunduğu öne 

sürülmektedir(Yang et al., 2011). Germline BRCA-1 mutasyonları üçlü negatif meme 

kanserler için risk ile ilişkiliyken, germline BRCA-2 mutasyonları hormon reseptör pozitif 

kanserler ile ilişkilidir (Couch et al., 2015). Erken menarş, geç menopoz, menopoz sonrası 

hormon replasman terapisi, nulliparite, ileri doğum yaşı hormon reseptörü pozitif meme 

kanseri riskinde artış ile karakterlidir. Parite üçlü negatif tümör riskinin artmasıyla ilişkili 

olabilir. Daha uzun emzirme süresi, tüm alt tiplerin riskinde azalma ile ilişkilidir. Menopoz 

sonrası kadınların vücut kitle indeksi ve meme kanseri arasındaki pozitif ilişki, hormon 

reseptör pozitif meme kanserlerinde daha güçlüdür (Barnard et al., 2015). Alkol, sigara ve 

fiziksel aktivite azlığı hormon reseptör pozitif kanser riski ile ilişkili olduğuna dair bazı 

kanıtlar vardır (Ellingjord-Dale et al., 2017). Bununla birlikte belirli etnik popülasyonlarda 

yapılan çalışmalar, meme kanserinin spesifik biyobelirteç/ klinik alt tiplerini geliştirmek için 

risk faktörlerinde popülasyon/etnik kökene dayalı farklılıklar olabileceğini ortaya 

koymaktadır(H. Li et al., 2017).  
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2.4.3. Patogenez 

   Kanserin başlangıcı ve progresyonuna ilişkin, hormon reseptör durumu ve 

morfolojiye dayanan pek çok modelleme tanımlanmıştır. Östrojen reseptör (ER) pozitif 

invaziv meme karsinomunun öncülleri olarak flat epitelyal atipi, atipik duktal hiperplazi ve 

ER-pozitif duktal karsinoma in situ (DKIS); ER negatif karsinom öncülleri olarak ise ER-

negatif DKIS ve mikroglandüler adenozis kabul edilmektedir (Bombonati & Sgroi, 2011). 

   Meme karsinomunun esas olarak hormon reseptörleriyle ilişkili iki farklı moleküler 

yolaktan geliştiğine dair kanıtlar vardır. Moleküler veriler ER-pozitif ve ER-negatif meme 

karsinomlarının temelde birbirinden farklı olduğunu göstermiştir. Bununla birlikte ER-

pozitif kanserlerde histolojik derece ve proliferasyonun; moleküler değişikliklerin kapsamı, 

kompleksitesi ve türü ile kuvvetli ilişkili olduğu gösterilmiştir (Lopez‐Garcia et al., 2010). 

    ER-pozitif (luminal tip) yolak çoğunlukla 1q kazanımı, 16q kaybı, seyrek 17q12 

amplifikasyonu ve ağırlıklı olarak ER pozitif fenotip ile ilişkili genlerden oluşan gen 

ekspresyon imzası ile karakterizedir. Hormon reseptörü eksprese eden bu lezyonlar, HER2 

negatif, genellikle düşük Ki67 proliferasyon indeksine sahip, düşük-orta dereceli 

lezyonlardır. Çok az bir kısmını (yaklaşık %9) yüksek dereceli tümörler oluşturur.  

    ER- negatif yolak ise 13q kaybı, 11q13 kazanımı, 17q12 amplifikasyonu ile 

ilişkilidir. Bu yolaktan gelişen tümörler çoğunlukla orta-yüksek dereceli morfolojidedir 

(Lopez‐Garcia et al., 2010). PIK3CA mutasyonu genellikle her iki yolakta da görülebilirken, 

TP53 mutasyonu ER-negatif yolakta daha sıktır. ER negatif meme kanserleri hem HER2 

pozitif hem HER2 negatif grupları içerir (“Comprehensive Molecular Portraits of Human 

Breast Tumours,” 2012). 

 

2.4.4. Histopatoloji 

    İnvaziv meme kanserleri geniş bir histolojik spektruma sahiptir.  Biyolojik 

davranışlarını belirlemek için başlıca 4 histolojik özellik tanımlanmıştır. Bunlar; tümörün 

histolojik alt tipi, Nottingham derecesi, lenfovasküler invazyon ve in situ komponent 

varlığıdır. Bu faktörlerin yanı sıra tümör boyutu, cerrahi sınırlara uzaklık, stromal 

değişiklikler ve tümörü infiltre eden lenfositler de sınıflandırmada önemli rol alır. 

Değerlendirme yaparken tümörün histolojik özellikleri ile hormon reseptör durumunun 

birbiriyle uyumuna dikkat edilmelidir. 
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   Histolojik derecelendirmede üç özellik kullanılmaktadır: glandüler farklılaşmanın 

bir ifadesi olarak tübül oluşumu, nükleer pleomorfizm ve mitoz sayısı (ELSTON & ELLIS, 

1991). Her kriterin birbirinden bağımsız olarak değerlendirilebilmesi için 1’den 3’e kadar 

sayısal bir puanlama sistemi kullanılır.  

   Tübül ve gland formasyonu değerlendirilirken küçük büyütmede, neoplastik 

polarize hücrelerle döşeli lümeni açık yapılar değerlendirilir. %75’ten fazla tübül 

formasyonu izleniyorsa skor 1, %10-75 arasında ise skor 2, %10’dan az tübül yapısı 

izleniyorsa skor 3 verilir (van Dooijeweert et al., 2022). 

   Tümör hücresinin nükleer boyutu ve şeklindeki varyasyonun boyutunu ve 

derecesini tanımlayan nükleer pleomorfizm, tümörün en az farklılaşmış alanında puanlanır. 

Nükleer boyutun düzenliliği incelenerek ve çevre dokudaki normal epitel hücrelerinin 

şekliyle karşılaştırılarak değerlendirilir. Skor 1, boyut olarak normal epitelyal hücrelere 

benzer olan, yalnızca minimal pleomorfizm gösteren ve nükleol ve kromatin paterni fazla 

göze çarpmayan tümör hücreleridir. Epitelyal hücrelerden 1,5-2 kat daha büyük çekirdeklere 

sahip, orta derecede pleomorfizmli ve hala göze çarpmayan nükleollu tümör hücrelerine skor 

2 verilir. Buna karşılık, skor 3 çekirdeklerin boyutu 2 kattan daha büyüktür, boyutları önemli 

ölçüde değişir, veziküler kromatin ve sıklıkla belirgin nükleol içerirler.   

   Mitoz sayımı sabit bir alana standardizasyon gerektirir. Toplam 10 büyük büyütme 

alanı (BBA) (x40 objektif) sayılır.   Puanlama için cut-off değerleri mikroskobun büyütme 

alanının boyutuna bağlıdır. (Tablo 1). Sayıma en yüksek mitotik aktivitenin izlendiği tipik 

olarak tümör çevresi alandan başlanmalıdır (ELSTON & ELLIS, 1991). 

   Son olarak, üç dereceli bileşen değerleri toplanır, sonuçta 3 ile 9 arasında bir toplam 

puan elde edilir ve daha sonra kategorize edilir. Skor 3-5 iyi diferansiye Grade I tümörleri, 

skor 6-7 orta derecede diferansiye Grade II tümörleri ve skor 8-9 kötü diferansiye Grade III 

tümörleri temsil eder (van Dooijeweert et al., 2022). 
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Tablo 1: Modifiye Bloom Richardson derecelendirme sistemi 

ÖZELLİK KRİTERLER SKOR 

  Tümörün %75'inden fazla 1 

Tübül formasyonu Tümörün %10-75'i arasında 2 

  Tümörün %10'undan az 3 

  Küçük, düzenli, uniform hücreler 1 

Nükleer pleomorfizm 

Boyut ve şekilde orta derecede 

değişiklik 2 

  Belirgin değişiklik 3 

  ≤7 1 

Mitoz/10 BBA (0,196 mm2 

büyük büyütme alanı için) 7-15 2 

  ≥15 3 

        3-5: HİSTOLOJİK GRADE 1    

TOPLAM SKOR       6-7: HİSTOLOJİK GRADE 2    

 
      8-9: HİSTOLOJİK GRADE 3    
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ŞEKİL 2: Bloom Richardson pleomorfizm skorlaması. a: küçük uniform nükleuslar, b: boyut ve şekilde orta 

derecede değişkenlik, c: belirgin değişiklik 

      

 

ŞEKİL 3: Bloom Richardson tübül formasyonu skorlaması. a: >%75 tübül formasyonu    b: %10-75 tübül 

formasyonu   c: <%10 tübül formasyonu/ tübül yok 

 

 

2.4.5 İmmünhistokimya 

Hormon reseptörleri: Nükleer ER varlığı invaziv meme karsinomlarında endokrin 

terapiye yanıttan klinik faydayı tahmin etmede önemli rol oynamaktadır. PR varlığı ise ER 

ekspresyonundan daha fazla değişkenlik gösterir. ER pozitif vakaları prognostik kategorilere 

katmanlandırmada yardımcı olur (Kurozumi et al., 2017).    

   Amerikan Klinik Onkoloji Derneği (ASCO) ve Amerikan Patologlar Birliği (CAP) 

kılavuzları, ER boyaması %1 kadar düşük bir oranda bile pozitif olan meme kanserlerinin, 

endokrin tedaviden fayda sağlayabileceğine dair kanıtlar nedeniyle ER pozitif kabul 

edilmesini önermektedir(Elizabeth Hammond et al., 2010; Harvey et al., 2016). Ancak, %1-

10 arası ER pozitifliği gösteren invaziv meme kanseri vakaları düşük ER pozitif olarak 

belirtilmelidir. Bu grupta endokrin tedavinin potansiyel faydaları hakkında daha az veri 

bulunmakta, ancak tedaviden fayda görebilecekleri düşünülmektedir. Bununla birlikte, bu 

grup heterojen özelliktedir ve düşük ER pozitif kanserlerin biyolojik davranışlarının ER 

negatif kanserlere benzer olabileceği akılda tutulmalıdır. Bu durum, adjuvan tedavi 
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seçimlerinde ve tedavi planlamasında göz önünde bulundurulmalıdır (WHO Classification 

of Tumours Editorial Board, 2019). 

   Hormon reseptörü ekspresyonunda bölgesel değişiklikler olabilir bu nedenle 

raporlanan yüzde, test edilen invaziv kanser örneğinin tamamındaki pozitif hücrelerin 

oranını yansıtmalıdır (sadece en yüksek alanın değil). ER/PR pozitif ve negatif yorumunun 

yanında, yüzde ve yoğunlukları da raporda belirtilmelidir (WHO Classification of Tumours 

Editorial Board, 2019).  

   HER2: HER2 normal hücre proliferasyonu, gelişimi ve hayatta kalmayı sağlayan 

büyüme faktörü reseptörleri ailesinin bir üyesidir. Bu ailede EGFR (HER1), ERBB3 (HER3) 

ve ERBB4 (HER4) de bulunmaktadır. HER2 normal meme epiteli yüzeyinde az miktarda 

bulunur. Ancak, invaziv meme kanserlerinin yaklaşık %10-20'sinde ERBB2 (HER2) geninin 

amplifikasyonu görülür, bu da hücre yüzeyinde HER2 proteininin aşırı ekspresyonuna yol 

açar. Bu aşırı ekspresyon, kanser hücrelerinin proliferasyonu, hücre hareketliliği ve yeni kan 

damarlarının oluşumu gibi süreçlerde artışa neden olarak kanserin daha agresif bir biyolojiye 

sahip olmasına neden olur.  Günümüzde transtuzumab ile birlikte bir dizi HER2 hedefli 

tedavi seçenekleri bulunmaktadır(O’Sullivan & Swain, 2013; Perez et al., 2014). HER2 testi 

tüm yeni invaziv meme karsinomları için gereklidir. Çünkü pozitif hastalara kemoterapiye 

ek olarak sağkalımda önemli artışlara neden olabilen Anti-HER2 tedavileri 

verilebilmektedir(Wolff et al., 2018) 

   HER2 proteininin aşırı ekspresyonu immünhistokimya (İHK) ile belirlenebilir veya 

ERBB2 gen amplifikasyonu, in situ hibridizasyon (İSH) ile tespit edilebilir. Daha az 

maliyetli olması ve kolay ulaşılabilir olması nedeniyle birçok laboratuvar ilk test olarak 

İHK’yi tercih etmekte olup, eğer sonuç şüpheli (2+ boyanma) ise olgu İSH ile 

değerlendirilir(Grimm et al., 2010). 

İmmünohistokimya ile HER2 skorlaması membranöz boyanmanın karakteri, şiddeti 

ve yüzdesi değerlendirilerek elde edilir (Tablo2). 
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Tablo 2: ASCO/CAP kılavuzuna göre İHK ile HER2 değerlendirilmesi 

SKOR İMMÜNHİSTOKİMYASAL BOYANMA PATERNİ 

NEGATİF (SKOR 0) 

Boyanma yok ya da tümör hücrelerinin ≤%10’unda 

soluk/zorlukla algılanan inkomplet membranöz boyanma 

NEGATİF (SKOR 1) 

Tümör hücrelerinin  >%10’unda soluk/zorlukla algılanan 

inkomplet membranöz boyanma 

ŞÜPHELİ (SKOR 2) 

Tümör hücrelerinin > %10’unda zayıf veya orta şiddette 

komplet membranöz boyanma  ya da 

Tümör hücrelerinin ≤ %10’unda kuvvetli komplet membranöz  

boyanma 

POZİTİF (SKOR 3) 

  

Tümör hücrelerinin > %10’unda kuvvetli komplet membranöz  

boyanma 

 

 

2.4.6 Meme Kanserinin Moleküler Klasifikasyonu 

   Meme kanserleri moleküler olarak heterojendirler ve farklı gen ekspresyon 

paternleri tümörün davranışında ve prognozunda farklılıklara neden olur(Koboldt et al., 

2012). 

   İnvaziv meme kanserleri tümörler arasında, özellikle tümörün kendisine ait 

genlerde daha fazla çeşitlilik gösteren genlerin hiyerarşik kümelemesi ile, dört temel alt tipe 

(luminal A, luminal B, HER2 zenginleştirilmiş ve bazal benzeri) kategorize 

edilmiştir(Koboldt et al., 2012; Perou et al., 2000). İntrinsik alt tiplemenin 

standardizasyonunu ve tekrarlanabilirliğini artırmak amacıyla, luminal A, luminal B, HER2 

zenginleştirilmiş ve bazal benzeri alt tiplere ayırmada kullanılan 50 geni içeren bir liste 

temelinde kantitatif RT-PCR testi [Prediction Analysis of Microarray 50 (PAM50) gen 

imzası] önerilmiştir. Bu analizlerin yüksek maliyetli olması ve yaygın olmaması nedeniyle 

tümörleri beş alt tipe ayıran ER, PR, HER2 ve Ki-67 immünohistokimyasal incelemesine 

dayalı bir sınıflandırma sistemi daha geliştirilmiştir(Goldhirsch et al., 2013).  

   Üçlü negatif meme kanserlerinin moleküler sınıflandırılması: Üçlü negatif 

meme kanseri, ER, PR ve HER2'nin immünohistokimyasal olarak ifade edilmemesiyle 
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tanımlanır, bu da hedefe yönelik terapötik seçeneklerin sınırlı olmasına yol açar (Metzger-

Filho et al., 2012; Rakha et al., 2007). Lehmann ve ark. gen ekspresyon verilerini 

kullanılarak üçlü negatif meme kanserlerlerini dört farklı tümör spesifik alttipe 

sınıflandırmıştır: Bazal benzeri-1, Bazal benzeri-2, Mezenkimal, Luminal AR. Bu alttipler 

kemoterapiye farklı duyarlılık gösterirler(Lehmann et al., 2016). Burstein ve ark. ise RNA 

ve DNA profillemesinin birleştirilmesiyle elde edilen analizler ile; Mezenkimal, Luminal 

AR, Bazal benzeri immün-süprese, Bazal benzeri immün-aktive olarak dört farklı tümör 

spesifik alttipe sınıflandırılmıştır(Burstein et al., 2015). Her subtipin spesifik tedavi hedefi 

ve farklı prognozları vardır (örneğin bazal benzeri immünaktive, bazal benzeri 

immünsuprese alttipten daha iyi prognoza sahiptir.). Bununla birlikte, yapılan çalışmalara 

rağmen üçlü negatif meme karsinomlarının sınıflandırılması için henüz yerleşmiş ve klinik 

olarak doğrulanmış bir tanısal gruplama yoktur. 
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TABLO 3: Meme kanseri moleküler alt tiplerinin immünohistokimya karşılıkları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

LUMİNAL A: Bu tümör grubu ER ve PR ekspresyonunun varlığı ve HER2'nin 

yokluğu ile karakterize edilir ve ki67 proliferasyon indeksi düşük beklenir (%20'den az). 

Klinik olarak düşük derecelidirler, yavaş büyürler ve daha az nüks ve daha yüksek hayatta 

kalma oranı ile en iyi prognoza sahiptirler. Bu karsinomlar, hormon tedavisine yüksek 

yanıt oranı sunar ve kemoterapiden daha sınırlı fayda sağlar. Relaps kemiklerde daha sık 

görülür ve daha düşük oranda visseral organ ve santral sinir sistemi relapsı görülür. Aynı 

şekilde hastalığın tekrarlaması halinde hayatta kalma süreleri daha uzundur. 

 

 

LUMİNAL A 

ER: pozitif 

PR: pozitif  

HER2: negatif  

Ki67 indeksi: düşük 

 

LUMİNAL B 

(HER-2 

NEGATİF) 

 

ER: Pozitif  

HER2: Negatif  

Aşağıdakilerden en az biri:  

  ▪ Ki-67 proliferasyon indeksi: Yüksek  

  ▪ PR: Düşük ya da negatif 

 

LUMİNAL B 

(HER-2 

POZİTİF) 

 

ER: Pozitif  

HER2: Overeksprese ya da amplifiye 

PR: Herhangi biri 

 

HER-2 

POZİTİF 

HER2: Overeksprese ya da amplifiye  

ER: Negatif  

PR: Negatif 

 

 

ÜÇLÜ 

NEGATİF 

 

ER: Negatif  

PR: Negatif  

HER2: Negatif 
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LUMİNAL B: Bu tümör grubu Luminal A'ya kıyasla daha yüksek dereceli ve daha 

kötü prognoza sahiptir. ER pozitiftirler ve PR negatif olabilirler, yüksek Ki67 ekspresyonuna 

sahiptirler (%20'den fazla). Genellikle orta/yüksek histolojik derecelidirler. Yüksek Ki67, 

luminal A'dan daha hızlı büyümelerine ve prognozun daha kötü olmasına neden olur. Önceki 

gruba göre hormon tedavisinden ve kemoterapiden daha yüksek oranda fayda görürler. 

Kemik nüksü sık olmasına rağmen, visseral organlarda nüks oranı daha yüksektir ve tanı 

anından nüksetmeye kadar hayatta kalma oranı daha düşüktür. 

 

HER2 POZİTİF: HER2 pozitif grup meme kanserlerinin %10-15'ini oluşturur, 

Luminal gruplardan daha hızlı büyürler ve HER2 hedefli tedavilerin kullanılmaya 

başlanmasıyla prognozları daha iyi seyretmektedir. HER2-pozitif tümörler hormon reseptör 

durumuna göre luminal HER2 (ER+/HER2+) ve HER2-zengin (ER-/HER2+) olabilir. HER2 

amplifiye/overeksprese tümörler daha agresif klinik gidişat ve yüksek histolojik dereceye 

sahiptir Kemoterapiye yüksek yanıt oranlarına sahiptirler. Kemik lokalizasyonu, dissemine 

hastalık için en sık görülen bölgedir ve visseral organlarda nüksler de bu grupta diğer 

gruplarla karşılaştırıldığında daha sık görülür. 

 

ÜÇLÜ NEGATİF: ER negatif, PR negatif ve HER2 negatiftir. Tüm meme 

kanserlerinin yaklaşık %20’sini oluştururlar. En çok 40 yaş altı kadınlarda ve Afrika kökenli 

Amerikalı kadınlarda görülür. Üçlü negatif meme kanserleri Lehman ve ark tarafından; bazal 

benzeri 1 ve bazal benzeri 2, claudin-düşük, mezenkimal, luminal androjen reseptör (LAR) 

ve immünomodülatör olmak üzere 6 gruba ayırmıştır; ilk ikisi en sık görülenlerdir.  Üstelik 

bunların her birinin farklı klinik sonuçları, fenotipleri ve farmakolojik duyarlılıkları vardır. 

Üçlü negatif meme kanserleri; agresifliği, erken nüksetmesi ve ileri evrelerde ortaya çıkma 

eğiliminin daha yüksek olmasıyla karakterize edilir (“Breast Cancer,” 2022). 
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2,4,7 Meme Tümörlerinin Evrelemesi 

   Meme karsinomunun evrelemesinde en yaygın kullanılan sistem Uluslararası 

Kanser Kontrol Birliği (UICC) ve Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC) tarafından 

yayınlanan TNM sistemidir(Amin et al., 2017). Bu sistem, primer tümörün özellikleri (T), 

bölgesel lenf nodlarının durumu (N) ve uzak metastaz yapıp yapmamasına (M) dayanır. 

TNM sınıflandırması, hastalığı 0, I, II, III ve IV olmak üzere beş evrede tanımlar.  

   Meme kanseri olan hastalar için, klinik ve patolojik evreleme yöntemleri 

uygulanmaktadır. Klinik evreleme, fizik muayene ve görüntüleme tetkiklerinin sonuçlarına 

göre belirlenir. Patolojik T ve N sınıflandırması ise cerrahi ile alınan doku örneklerinin 

makroskobik ve mikroskobik analizlerine dayanmaktadır (Iqbal et al., 2015). 
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Primer tümör – pT: 

pTx : Primer tümör hakkında bir değerlendirme yapılamıyor 

pT0 : Primer tümör mevcut değil 

pTis : İn situ karsinom 

   ▪pTis (DKIS): Sadece İn situ duktal karsinom 

   ▪pTis (LKIS): Sadece İn situ lobüler karsinom 

   ▪pTis (Paget): Meme dokusunda invaziv ve/veya in situ karsinom bulunmaksızın mevcut 

Paget hastalığı 

pT1 : Tümörün en büyük boyutu 2 cm veya altında 

  ▪pT1mi: En büyük boyutu 0,1 cm veya altında olan mikroinvaziv odak mevcut 

  ▪pT1a: En büyük boyutu 0,1 cm'den fazla ancak 0,5 cm'den az 

  ▪pT1b: En büyük boyutu 0,5 cm'den fazla ancak 1 cm'den az 

  ▪pT1c: En büyük boyutu 1 cm'den fazla ancak 2 cm'den az 

pT2 : Tümörün en büyük boyutu 2 cm'den büyük ancak 5 cm'den küçük 

pT3 : Tümörün en büyük boyutu 5 cm'den büyük 

pT4 : Göğüs duvarına ve/veya cilde doğrudan yayılmış (ülserasyon veya deri nodülleri ile) 

herhangi bir boyuttaki tümör (yalnızca dermis invazyonunu kapsamaz) 

▪pT4a : Göğüs duvarına yayılım (yalnızca pektoral kas invazyonunu kapsamaz) 

▪pT4b : Ülserasyon, aynı taraf cilt nodülleri veya deri ödemi 

▪pT4c : 4a ve 4b'nin her ikisinin de birlikte görülmesi 

▪pT4d : İnflamatuar karsinom 
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Bölgesel lenf nodları – pN: 

pNx : Bölgesel lenf düğümleri değerlendirilemiyor  

pN0 : Bölgesel lenf düğümünde metastaz bulunmamakta veya yalnızca izole tümör 

hücreleri mevcut (tek tek hücreler ya da 0,2 mm’den ya da 200 hücreden az sayıda tümör 

hücresi)  

pN1: 

   ▪pN1mi: Mikrometastaz (0,2 mm'den büyük ve 200'den fazla hücre içeren ancak 2 

mm'den küçük metastaz) 

   ▪pN1a: Aynı taraf aksiller lenf düğümünde 1-3 metastaz (en az biri 2 mm'den büyük) 

   ▪pN1b: İnternal mammarian lenf düğümlerinde klinik olarak tespit edilemeyen 

metastazlar 

   ▪pN1c: aynı taraf aksiller lenf düğümünin 1-3’ünde ve internal mammarian lenf 

düğümlerinde klinik olarak tespit edilemeyen metastazlar 

pN2: 

   ▪pN2a: Aynı taraf aksiller lenf düğümünin 4-9’unda metastaz (en az biri 2 mm'den 

büyük) 

   ▪pN2b: Aksiller lenf düğümü metastazı olmadan klinik olarak belirlenmiş aynı taraf 

internal mammarian lenf düğümlerinde metastaz 

pN3 

   ▪pN3a: 10 veya daha fazla aynı taraf aksiller lenf düğümünde metastaz (en az biri 2 

mm'den büyük) veya infraklaviküler lenf düğümlerinde metastaz 

   ▪pN3b: Pozitif aksiller lenf düğümleri ve klinik olarak belirlenmiş aynı taraf internal 

mammarian lenf düğümlerinde metastaz veya 3'ten fazla aksiller lenf düğümünde metastaz 

(bunlar mikroskopik olarak veya sentinel lenf nodu biyopsisi ile makroskopik olarak tespit 

edilmiş ancak klinik olarak belirlenmemiş) 

   ▪pN3c: Aynı taraf supraklaviküler lenf düğümlerinde metastaz 
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Uzak metastaz – pM: 

pM0:  Uzak metastaz izlenmedi 

pM1 : Mikroskopik olarak doğrulanmış uzak metastaz varlığı (>0,2 mm) 

 

TABLO 4: İnvaziv meme karsinomu TNM evrelemesi 

EVRE pT pN pM 

Evre 0 Tis N0 M0 

Evre IA T1 N0 M0 

Evre IB T0, T1 N1mi M0 

Evre IIA T0, T1  N1 M0 

 T2 N0 M0 

Evre IIB T2 N1 M0 

 T3 N0 M0 

Evre IIIA 

 

T0, T1, T2 N2 M0 

 T3 N1, N2 M0 

Evre IIIB T4 N0, N1, N2 M0 

Evre IIIC Herhangi bir T N3 M0 

Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N M1 
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2.4.8 Prognostik ve Prediktif Faktörler 

Standart klinikopatolojik prognostik faktörler:  

   Hastanın yaşı, hastalığın evresi, tümör derecesi, tümör histolojik tipi, cerrahi 

sınırların durumu, lenfovasküler invazyon varlığını içermektedir.  

Standart gerekli prognostik ve prediktif markerlar: 

   Hormon reseptörü: ER öncelikle önemli bir prediktif faktördür. %1’den fazla ER 

pozitif hastalar, ER negatif hastalara göre endokrin tedaviden daha fayda görürler. Ayrıca ER 

prognostik de bir faktördür. Güçlü ER pozitif meme kanserli hastalarda prognoz daha iyi 

seyretmektedir. ER pozitif kanserler grubunda PR ekspresyon derecesi prognostik olarak 

kabul edilir (Nordenskjöld et al., 2016) 

   HER2 durumu: hem prediktif hem de prognostik bir markerdır. Kemoterapiye 

HER-2 hedefli tedaviler eklendiğinde sağkalıma önemli derecede sağkalımı arttırdığı 

görülmüştür. Uygun hedefe yönelik tedavi yokluğunda ise HER-2 pozitifliği agresif 

biyolojik gidiş ve kötü prognoz göstergesidir (Curigliano et al., 2017) 

Ek gerekli prognostik ve prediktif markerlar:  

  Ki67 indeksi: Hastalığın agresifliğini ve kemoterapi tedavi kararını almada önemli 

bir parametredir. Ancak skorlama ve kesme değerlerindeki uluslararası fikir birliğinin 

eksikliği nedeniyle resmi olarak önerilmemektedir. Ancak doğru skorlanırsa prognozu ve 

kemoterapiye potansiyel yararını göstermede klinik değere sahip olabilir. Ki67 proliferasyon 

indeksinin yüksek olduğu karsinomlar daha hızlı büyür ve kemoterapiye daha iyi yanıt 

vermektedirler (Dowsett et al., 2011).  

  AR durumu: Son yapılan araştırmalarda erken evre meme kanserlerinde daha iyi 

hastalıksız sağkalım oranları ile ilişkili olduğu izlenmiştir (Bozovic-Spasojevic et al., 2017). 

  Neoadjuvan tedavi yanıtı: Neoadjuvan tedavi sonrası patolojik tam yanıt elde 

edilmesi HER-2 pozitif ve üçlü negatif meme karsinomlarında oldukça prognostiktir 

(Penault-Llorca & Radosevic-Robin, 2016) 

  Gen ekspresyonları: Gen ekspresyon imzaları ER pozitif ve HER-2 negatif meme 

kanserlerinde bazı ülkelerde kullanılabilmektedir.  Gen ekspresyon imzaları tanımlanan 

düşük riskli hastalar kemoterapi almalarına gerek kalmazken, yüksek riskli hastalar 

kemoterapiden yararlanmalıdır (Curigliano et al., 2017) 
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Tümör infiltre lenfositler: Artmış tümör infiltre lenfosit varlığı HER-2 pozitif ve 

üçlü negatif meme karsinomlarında daha iyi klinik gidiş ve kemoterapiye daha iyi yanıtı 

göstermede iyi bir prognostik belirteçtir (Salgado et al., 2014) 

 

2.4.9 Meme Karsinomlarının Histolojik Subtipleri 

İnvaziv meme karsinomları, morfolojik özelliklerine göre Dünya Sağlık Örgütü 

(DSÖ) 2019 sınıflamasında 10 alt tipe ayrılmıştır. 

2.4.9.1 İnvaziv Meme Karsinomu- Spesifiye Edilemeyen Tip (NST) 

   “İnvaziv meme karsinomu- spesifiye edilemeyen tip” terimi, herhangi bir histolojik 

alt tipe dahil edilemeyen morfolojide, geniş ve heterojen bir grup invaziv meme 

karsinomunu ifade eder.  

    Histopatolojik özellikleri oldukça değişkendir. Tümör hücreleri kordonlar, 

yuvalar, trabeküller hatta solid ve sinsityal yapılanma gösterebilirler. Bazı vakalarda 

glandüler differansiasyon belirgin olabilir, tek tek hücre infiltrasyonu şeklinde de izlenebilir 

(lobüler karsinom nükleer özellikleri olmadan). Nekroz ve değişken oranlarda mitoz, 

apoptotik cisimler görülebilir. Stromal komponent oldukça değişkendir, hücreden zengin 

fibroblastik proliferasyon içeren ya da belirgin hyalinize görünümde izlenebilir. Bazı 

olgularda belirgin fibrozis gösteren skirröz patern görülebilir. 

   Yaklaşık %80 olguda duktal karsinoma in situ (DKIS) odakları eşlik eder. Bazı 

olgularda yaygın olabilir. Eşlik eden DKIS nükleer derecesi genellikle invaziv karsinomla 

aynı derecededir. Yaklaşık %20-30 olguda lenfovasküler invazyon ya da perinöral invazyon 

mevcuttur.  

   Bazı invaziv karsinom, NST’lere spesifik subtipler eşlik edebilir. Eğer spesifik 

subtip oranı %10-90 arasında ise ‘mikst tipte invaziv karsinom’ terimi kullanılabilir. Mikst 

karsinomlarda her iki komponentin de histolojik subtipi, yüzdesi, grade ve hormon profili 

ayrı ayrı belirtilmelidir. Spesifik histolojik subtip, tümörün %10’undan azını oluşturuyorsa 

“İnvaziv duktal karsinom, fokal spesifik subtip” olarak sınıflandırılmalıdır. Tümörün 

%90’ından fazlasını spesifik subtip oluşturuyorsa, tanıya direkt olarak spesifik subtip tanısı 

yazılmalıdır. 

   İnvaziv duktal karsinomda nadiren özel morfolojik paternler izlenebilir. Onkositik, 

lipidden zengin, glikojenden zengin, berrak hücreli ve sebase karsinomlar, özel tümör alt 
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tipleri olarak tanımlanmaları için yeterli klinik kanıt bulunmayan nadir tümörlerdir ve 

spesifik paternleri invaziv meme karsinomu, nst'de görülen farklılaşma spektrumunun bir 

parçası olarak kabul edilir. Benzer şekilde, medüller paterne sahip karsinom, nöroendokrin 

farklılaşmaya sahip invaziv karsinom, pleomorfik ve koryokarsinomatöz paternlere sahip 

karsinomlar ve melanositik özelliklere sahip tümörler şu anda invaziv karsinom, nst'nin özel 

morfolojik paternleri olarak kabul edilir. Bu tümörler, farklılaşma/patern derecesine 

bakılmaksızın invaziv karsinom, nst'nin morfolojik paternleri olarak kabul edilir ve özel alt 

tip için %90 kuralı, bu paternlerden herhangi birini gösteren tümörlere uygulanmaz. 

(Tan et al., 2020). 

 

                         

ŞEKİL 4: İnvaziv karsinom, nst. a: mammografide irregüler sınırlı spiküle kitle  b: tümörün histolojik kesiti  

c:trabeküler ve tek hücreler halinde dizelenmiş tümör hücreleri  d: histolojik derece 2 
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  ŞEKİL 5: İnvaziv karsinom, nst. a: mammografide mikrolobüle poligonal kitle. b: tümörün histolojik kesiti 

c: solid,ve geniş invaziv kanser hücre adaları d: histolojik derece 2  

 

 

2.4.9.2 Mikroinvaziv Karsinom 

1 mm’nin altında invazyon gösteren meme karsinomlarıdır. Çeşitli morfolojik 

subtiplerde görülebilmekle birlikte en sık olarak invaziv meme karsinomu, spesifiye 

edilemeyen tipte, nadiren de diğer subtiplerde izlenebilir. (Cserni et al., 2016). 

Mikroinvaziv karsinom tanısı, bir veya birkaç odakta 1mm’den büyük olmayan invazyon 

odağı izlendiğinde konulmalıdır. 

 

2.4.9.3 İnvaziv Lobüler Karsinom 

Fibröz bağ doku içinde dağılmış diskoheziv tek tek hücreler ya da stroma içerisinde 

tek sıralı kordonlar halinde uzanan tümör hücrelerinden oluşur. Bu infiltratif kordonlar 

sıklıkla normal duktus etrafında konsantrik dizelenme eğilimi gösterir.  İnvaziv meme 

kanserlerinin %5-15’ini oluştururlar. Ortalama görülme yaşı 57-65 olup spesifiye 

edilemeyen tipten daha yüksektir(C. I. Li, Uribe, et al., 2005).  

Vakaların büyük çoğunluğu ER, PR pozitif, HER2 negatif olup Luminal A 

immünfenotipi sergilemektedir (Ciriello et al., 2015).  E-cadherin fonksiyon kaybının 

lobüler karsinom hücrelerinin invaziv paterni ve kohezyon kaybını açıklayan temel olduğu 

bilinmektedir(Boelens et al., 2016).  
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Neoplastik hücreler yuvarlak ya da çentikli ovoid bir nükleusa sahip olup 

sitoplazmalarında merkezi bir mukoid inklüzyon bulunduran intrasitoplazmik lümen 

barındırabilirler (QUINCEY et al., 1991). Mitoz sık değildir. Lenfovasküler invazyon 

nadirdir(DiCostanzo et al., 1990). 

2 histolojik tipi vardır. Klasik ve pleomorfik. Pleomorfik invaziv lobüler 

karsinomda klasik tipe göre daha yüksek derecede pleomorfizm ve daha fazla mitoz 

izlenir.(Middleton et al., 2000) 

 

 

ŞEKİL6: İnvaziv lobüler karsinom a: tek sıra halinde infiltratif patern gösteren tümör hücreleri  b:solid 

büyüme paterni gösteren nonkoheziv tümör hücreleri 

 

2.4.9.4 Tübüler Karsinom 

Tübüler karsinom, iyi forme tübül yapılarından oluşan düşük dereceli bir invaziv 

meme karsinomudur. Daha ileri yaşlarda görülme eğilimindedir ve daha küçük 

boyutlardadır(C. I. Li, Daling, et al., 2005). Çoğu hastada insidental olarak mamografide 

saptanır (Rakha et al., 2009).  Çoğunlukla luminal A immünfenotipine sahiptirler (Weigelt 

et al., 2008). ER güçlü pozitif, PR çoğunlukla pozitif, HER2 negatif beklenir. Ki67 indeksi 

tipik olarak düşüktür (<%10)(Rakha, Lee, et al., 2010). 

Tübüler karsinom tanısı için; tümörün %90’dan fazlasının tek katlı neoplastik 

epitelle döşeli tübül ve glandlardan oluşması gerekmektedir. %10-90 arasında ise miks 

tümör olarak adlandırırlır. 

Tübüler karsinomlar tanısı gereği derece 1 karsinomlardır. Belirgin sitolojik atipi 

beklenmez. Mitoz sık değildir. Eğer nottinghom skoru daha ileri bir derece gösteriyorsa 

tanı gözden geçirilmelidir (Abdel-Fatah et al., 2007).  



26 
 

 

ŞEKİL 7: Tübüler karsinom a: gelişigüzel dağılmış yuvarlak açık lümenli tübüller, reaktif fibroblastik 

stroma b: neoplastik epitelle döşeli gözyaşı şeklinde tübüller 

 

2.4.9.5 Kribriform Karsinom 

Tümörün %90’ından fazlasını oluşturan kribriform tip DKIS’takine benzer 

yuvarlak boşluklar içeren, iyi tanımlanmış invaziv epitelyal adalardan oluşan invaziv 

karsinom alttipidir. Apikal sekresyonlar olabilir, lümen içinde müsinöz sekresyon ya da 

kalsifikasyonlar izlenebilir (PAGE et al., 1983). Mitotik aktivite nadirdir, nükleer atipi 

belirgin değildir.  

Nottingham derecelendirmesi uygulanırsa grade 1 olmalıdır. Kribriform 

yapılarından dolayı tübül formasyonu kriterinden 1 puan alır. İmmünhistokimyasal 

myoepitelyal belirteçlerin kullanımı ile kribriform DKIS’lardan ayrımı yapılabilir. ER, PR 

pozitif, HER2 negatif meme karsinomu grubundadırlar (Rakha, Reis-Filho, et al., 2010). 

 

2.4.9.6 Müsinöz Karsinom 

Tüm invaziv meme karsinomlarını %2’sini oluşturur. Genellikle ileri yaşlarda 

ortaya çıkar (ortalama yaş 71)(Di Saverio et al., 2008).  

Müsinöz karsinom, kapiller damarlar içeren fibröz septalarla bölünmüş, bol 

miktarda ekstrasellüler müsin içerisinde asılı duran neoplastik hücre kümelerinden oluşur. 

Nükleer derece düşük- orta derecede beklense de yüksek dereceli vakalar da 

tanımlanmıştır. 

Capella ve ark’ın tanımlamasına göre; A tipi müsinöz karsinomlar bol miktarda 

ekstrasellüler müsin içermekte ve nispeten daha hiposellüler iken B tipi müsinöz 
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karsinomlar sıklıkla nöroendokrin diferansiasyon gösteren daha geniş epitelyal kümeler ve 

tabakalar içerir(CAPELLA et al., 1980). 

Pür müsinöz karsinom tanısı verebilmek için  > %90 müsinöz komponent içermesi 

gerekmektedir. % 10-90 arasında ise miks tümör olarak sınıflandırılmaktadır. < %10 

müsinöz karsinom komponenti varsa raporda belirtilmelidir. Müsinöz karsinomlar sıklıkla 

ER, PR (+) izlenir(Di Saverio et al., 2008). HER2 sıklıkla (-)’tir.  AR yaklaşık %80 vakada 

(+)’tir.(Fujii et al., 2017) 

 

2.4.9.7 Müsinöz Kistadenokarsinom 

Memenin müsinöz kistadenokarsinomları; pankreatikobilier sistem ve overin 

müsinöz kistadenokarsinomunu andıran, bol miktarda intrasitoplazmik müsin içeren bazal 

yerleşimli nükleusu bulunan uzun kolumnar hücrelerle döşeli kistik lezyonlardır. Sitolojik 

atipi tümör içinde bile değişkenlik gösterebilir. Sıklıkla ER, PR, HER2 (-)’tir. (Koenig & 

Tavassoli, 1998) 

Müsinöz kistadenokarsinom, saf müsinöz karsinomdan ve enkapsüle papiller 

karsinomdan ayırt edilmelidir, her ikisi de tipik olarak ER ve PR ile güçlü ve yaygın olarak 

pozitiftir. Enkapsüle papiller karsinomda ayrıca intrasitoplazmik müsin yoktur. DKIS 

yokluğunda, pankreatobiliyer kökenli metastatik müsinöz kistadenokarsinom olasılığı da 

dışlanmalıdır. Memede primer olarak görülen musinöz kistadenokarsinom CK7 pozitif 

ancak CK20 ve CDX2 negatiftir; bu bulgular onu özellikle metastatik pankreatobiliyer 

musinöz kistadenokarsinomdan ayırmaya yardımcı olabilir (CK7 pozitif olabilir ancak 

genellikle CK20 ve CDX2 ekspresyonu gösterir.) (Koenig & Tavassoli, 1998b) 

 

Şekil 8: Müsinöz kistadenokarsinom A: küçük büyütmede intrakistik papiller yapılanmalar B: kistik boşluk 

ve papilla yapıları intrasitoplazmik müsin içeren uzun kolumnar hücrelerle döşeli görünümde 
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2.4.9.8 İnvaziv Mikropapiller Karsinom 

Pür invaziv mikropapiller karsinomlar, tümörün > %90’ından fazlasında  boşluklar 

içinde, fibrovasküler kor içermeyen, morül benzeri küçük tümör hücre gruplarından oluşur. 

Hücre kümelerinin etrafında boşluklar bulunan süngerimsi görünümde bir stromayla 

çevrilidir. Epitelyal kümeler ters polarite gösterirler. Hücrelerin apikal kısımları kümelerin 

merkezine değil de açık stromal boşluklara doğru dışa bakar.(Luna-Moré et al., 1994) 

Olguların yaklaşık %75’i Nottingham grade 2-3 olarak derecelendirilir. Çoğu vaka 

ER, PR (+) olsa da %15-20 vakada üçlü negatif oran bildirilmiştir.(Marchiò et al., 2009) 

 

2.4.9.9 Apokrin Diferansiyasyon Gösteren Karsinom 

Nadir bir subtip olup tüm meme karsinomlarının %1’ini oluşturur. Daha ileri yaşta 

görülme eğilimindedir. (Mills et al., 2016) 

Karsinom hücreleri eozinofilik granüler ya da vakuolize sitoplazmalı, hücre sınırları 

belirgin hücrelerden oluşur. Nükleus belirgin nükleollü, iri, yuvarlak- oval nitelikte olup, 

nükleer derecesi orta-ileri düzeydedir.(Eusebi et al., 1986) Mitotik aktivite belirgindir. 

Komedonekroz ya da kalsifikasyon içeren apokrin diferansiasyon gösteren DKIS’lar 

sıklıkla eşlik eder. (Vranic et al., 2013) 

Sıklıkla ER, PR (-), AR (+)’tir. Vakaların %30-60’ında HER2 amplifikasyonu 

izlenir.(Gatalica, 1997) 

 

Şekil 9: Apokrin diffreansiasyon gösteren karsinom (A), AR pozitifliği(B) 
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2.4.9.10 Metaplastik Karsinom 

Metaplastik karsinomlar tüm meme karsinomlarının yaklaşık %0.2-1’ini oluştururlar.  

Neoplastik epitelin skuamöz hücrelere ve/veya mezenkimal görünümlü elemanlara doğru 

farklılaşmasıyla karakterize olan heterojen invaziv meme karsinomlarıdır. Ancak bunlarla 

sınırlı olmamak üzere iğsi, kondroid ve kemik hücreleri de görülebilir(Schroeder et al., 

2018).  

Metaplastik karsinomların heterojenitesi nedeniyle Dünya Sağlık Örgütü tarafından 

metaplastik komponente dayanarak tanımlayıcı bir sınıflama sistemi getirildi: Monofazik 

(tek metaplastik karsinom komponenti içeren) ve bifazik (2 veya daha fazla metaplastik 

komponent içeren). Eğer birden fazla metaplastik komponent izleniyorsa her biri yüzdeleri 

ile birlikte belirtilmelidir. Metaplastik karsinomlar saf epitelyal karsinom (düşük/yüksek 

dereceli adenoskuamöz karsinom, saf skuamöz hücreli karsinom), saf sarkomatoid karsinom 

ya da bifazik epitelyal-sarkomatoid karsinomlar olabilir. 

 Olguların> %90’ı ER, PR, HER2 negatiftir. Çoğu yüksek molekül ağırlıklı 

sitokeratin ve p63 eksprese eder. (Reis-Filho et al., 2006) 

 

2.4.9.11 Nadir ve Tükürük Bezi Benzeri Tümörler 

Normal meme ve tükürük bezleri benzer bir mimariyi ve hücresel bileşimi paylaşır: 

ikisi de tübüloasiner bezlerden oluşur ve ikisi de lüminal ve myoepitelyal hücrelerden oluşur. 

(Matoso et al., 2009). Her iki bezin de luminal epitel hücreleri düşük moleküler ağırlıklı 

sitokeratin, ER, PR, HER2 eksprese edebilir. Bu yapısal benzerlikleri, benzer neoplastik 

lezyonların gelişmesine neden olur. Tükürük bezi tipi meme karsinomları, genellikle tükürük 

bezinde görülen tümörlerle ortak moleküler değişikliklere sahip olsa da klinik davranışları 

genellikle farklıdır. Tükürük bezi tipi meme tümörleri genellikle üçlü negatiftirler. Ancak 

düşük veya orta derecede agresif potansiyel gösterirler.(Foschini & Krausz, 2010) Bu 

nedenle bölgeye özgü davranışları hakkında bilgi sahibi olmak, doğru yönetmek ve aşırı 

tedaviden kaçınmak için önemli bir gruptur. 

• Asinik hücreli karsinom            

• Adenoid kistik karsinom 

• Sekretuar karsinom 

• Mukoepidermoid karsinom 



30 
 

• Polimorfoz adenokarsinom 

• Ters polarite gösteren tall cell karsinom 

 

2.4.10. TRPS-1 ve GATA3 

 GATA, Notch ve Wnt gibi çeşitli genlerdeki ve sinyal yollarındaki anormalliklerin 

meme epitelinin anormal büyümesinden ve farklılaşmasından sorumlu olduğu 

bildirilmektedir. GATA, DNA bağlanmasını ve protein etkileşimlerini aracılık etmek için 

WGATAR motifini tanıyan son derece korunmuş, çinko parmaklarını paylaşan aile 

üyelerinden oluşan epitel çoğalması sırasında önemli bir rol oynayan transkripsiyon 

faktörlerinden biri olarak tanımlanmıştır. GATA1, GATA2 ve GATA3, hematopoietik GATA 

faktörleri olarak adlandırılırken, GATA4, GATA5 ve GATA6 endodermal GATA faktörleri 

olarak kategorize edildi. GATA1 ve GATA2, hücre döngüsünü veya çoğalmasını 

düzenlemede temel roller oynar. GATA3'ün, lüminal epitel hücrelerinin ifadesinde en bol 

bulunan transkripsiyon faktörü olduğu tahmin edilmektedir ve meme bezinin normal 

gelişimi için gereklidir. GATA4 ve GATA5 tamamen farklılaşmış epitel hücrelerini 

işaretleme eğilimindeyken, GATA6 olgunlaşmamış çoğalan hücrelerde ifade edilir.  

 TRPS 1 (trikorohinofalangeal sendrom-1), kemik, kıkırdak ve böbrek dahil olmak 

üzere bir dizi dokuda embriyonik gelişim sırasında mezenkimal-epitelyal geçişin (MET) 

kritik bir aktivatörü olduğu bulunan yeni bir GATA transkripsiyon faktörüdür.(Lin et al., 

2017) 

 TRPS-1 başlangıçta, kromozom 8'deki q24 lokusunda heterozigot kayıptan 

kaynaklanan Trikorinofalangiyal (TRPS) sendrom adı verilen üç nadir otozomal genetik 

bozuklukla ilişkili gen olarak keşfedildi. TRP sendromlu hastalarda, fetal ve postnatal 

gelişim sırasında kıkırdak, kemik ve saç köklerinin anormal farklılaşması ve yanlış 

paternlenmesi nedeniyle kraniyofasiyal ve iskelet malformasyonlarının yanı sıra seyrek 

saçlar izlenmekteydi.(Chen et al., 2011) 

 TRPS-1, diğer GATA ailesi üyelerine (GATA-1'den GATA-6'ya) hem benzerlikler 

hem de önemli farklılıklar göstermektedir. İnsan GATA genleri, her ikisi de boyut olarak 

benzer olan, ekson IV ve V tarafından ayrı ayrı kodlanan iki homolog DNA bağlayıcı C4 tipi 

Zn parmak alanına sahip altı ekzon ve beş intron içerir. Bu Zn parmakları, hedef genlerin 

promotör bölgelerinde bir konsensüs dizisi A/TGATAA/G'ye bağlanır (Şekil10). Protein, 

yaklaşık 141.521 Da moleküler ağırlığıyla 1.281–1.294 amino asit uzunluğundadır. TRPS-
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1, yedi C2H2 tipi Zn parmak alanına, sisteinden zengin bir bölgeye, tek bir GATA C4 tipi 

Zn parmak alanına ve iki C2H2 tipi IKAROS benzeri Zn parmak alanına sahiptir.  

 

 

 

Şekil 10: TRPS-1’in protein yapısı 

 

TRPS-1'in GATA alanı, GATA transkripsiyon faktörlerinin süper ailesinin C-terminal 

GATA alanıyla %77 benzerliğe sahiptir ve A/TGATAA/G konsensüs dizisine bağlandığı 

gösterilmiştir.  Ancak GATA 1 ila 6'da bulunan 2 GATA alanının aksine, yalnızca 1 GATA 

alanına sahip olması bakımından sıra dışıdır. TRPS-1'in işlevsel analizi, TRPS-1'in 

embriyonik gelişim sırasında ve hücre farklılaşması ve sağ kalımının bir modülatörü olarak 

önemli bir rol oynadığını göstermektedir 

 Yakın zamanda, TRPS-1 geninin, normal memede ifade edilen ve insan meme 

kanserlerinin çoğunda farklı derecelerde aşırı ifade edilen duktal epitel hücre spesifik bir gen 

olduğunu bildirildi. Tüm alt tiplerdeki 150'den fazla primer evre II/III meme kanseri 

vakasına uygulanan yeni bir kantitatif immünohistokimya (qIHC) yöntemi kullanılarak, 

TRPS-1'in kritik bir eşik seviyesinin üzerinde ifade edildiğinde daha iyi prognoz için bir 

belirteç olduğunu bildirildi. İyi prognozla olan bu ilişki, TRPS-1'in bir tümör inhibe edici 

gen olduğunu düşündürmektedir. Dahası, meme tümörlerindeki yüksek yaygınlığı, normal 

memedeki duktal epitel hücreleriyle ilişkisi ve ER ve GATA-3 ile önemli korelasyonu, 

lüminal epitel hücre farklılaşmasının bağımsız olarak veya ER ve GATA-3 sinyal eksenine 

bağlı olarak temel bir düzenleyicisi olabileceğini düşündürmektedir.(Chen et al., 2011) 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1.Olguların belirlenmesi ve hazırlanması 

   Çalışmamızda 2017-2023 yılları arasında Necmettin Erbakan Üniversitesi Tıp 

Fakültesinde tanı almış meme karsinomları ve metastatik kemik ve karaciğer biyopsileri 

tarandı.  

   Meme biyopsilerinde %1’den düşük ER ve PR oranları gösteren 50 adet tripple 

negatif meme kanseri, hormon profilinden bağımsız meme karsinom metastazı olduğu 

bilinen 20 adet metastatik kemik, 20 adet metastatik karaciğer dokusuna ait biyopsi 

materyalleri çalışmaya dahil edildi. Bloklar, hematoksilen& eozin ve immünhistokimyasal 

boyamalara ait camlar arşivden çıkarıldı. İmmünhistokimyasal GATA-3 uygulanmayan veya 

tekrar değerlendirilemeyecek kadar soluk veya dökülmüş olarak izlenen vakalara tekrar 

GATA-3 ve diğer tüm vakalara TRPS-1 immünhistokimya boyaları uygulandı.  Nükleer 

ekspresyon anlamlı kabul edildi ve boyanan tümör hücreleri yüzdesel olarak değerlendirildi 

(0: < % 1; 1: %1-10; 2: %11-50; 3: %51-100).   

     

        Çalışmaya dahil edilme kriterleri: 

1- Olgunun immünohistokimyasal inceleme ile üçlü negatif meme karsinomu tanısı almış 

olması. 

2- Bloklarının arşivimizde ulaşılabilir olması 

 

Çalışmaya dahil edilmeme kriterleri; 

1- Olguya uygulanan immünhistokimyasal çalışmalarla (ER, PR, CERBB2) pozitiflik 

izlenmesi 

2- Olguya ait blokların arşivimizde bulunmaması 

3- Yapılan seri kesit ve immünhistokimyasal incelemeler sonucu değerlendirme için 

yetersiz sayıda tümör hücresinin izlenmesi 
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  Seçilen olguların raporları retrospektif olarak tarandı ve hastaların klinikopatolojik 

verileri (yaşı, T evresi, lenf nodu metastazı varlığı, lenfovasküler invazyon, östrojen, 

progesteron, HER-2 reseptör durumları, ki67 indeksi, tümör histolojik tipi, tedavi öyküsü) 

kaydedildi.  

 

 

3.2. İmmünhistokimyasal boyama 

İmmünohistokimyasal boyama işlemi Dako Omnis ile otomatik olarak yapıldı. Dako 

Marka, DAB Detection Kit kullanıldı. Parafin bloklardan 3 mikron kalınlığındaki kesitler 

pozitif şarjlı lamlara alındı. Her lama en az 3 farklı doku alındı. 70 °C'lik etüvde (Mega- 

Term E220P) 1 saat bekletildi. Lamlar Dako Omnis marka İHK cihazına koyuldu. Etilen 

diamin tetraasetik asit (EDTA) ile pH:7,4'te antijen geri kazanımı yapıldı. Antikor 

enkübasyonu GATA 3 antikoru için 30 dakika, TRPS-1 antikoru için 45 dakika boyunca 

uygulandı. TRPS-1 için antikor enkübasyonu boyama güçlendirmek için Rabbit Linker ile 

10 dakika uygulama yapıldı Arka plan boyama için Harris Hematoksilen 5 dakika uygulandı. 

Lamlar kurutulup ksilol bazlı kapatıcıyla kapatıldı.  
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ŞEKİL 11: İmmünhistokimyasal TRPS-1 boyama a:3(+) boyanma    b: 2(+) boyanma c: 

1(+) boyanma 
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ŞEKİL 12: İmmünhistokimyasal GATA3 boyama a:3(+) boyanma    b: 2(+) boyanma c: 

1(+) boyanma              
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3.3. Etik kurul onayı 

 Çalışmamız 06.10.2023 tarih ve 183 numaralı Yerel Etik Kurul Toplantısında 

görüşülmüş olup 2023/4571 sayılı karar ile kabul edilmiştir. 

 

3.4.İstatistiksel analiz   

  Araştırma sonucu elde edilen veriler bilgisayar ortamında SPSS (Statistical Package 

for Social Sciences) 18.0 paket programı ile analiz edildi. 

   Tanımlayıcı analizlerde frekans verileri sayı (n) ve yüzde (%) kullanılarak, sayısal 

veriler ise ortalama±standart sapma (SS) kullanılarak verildi.  

   Kategorik verilerin karşılaştırılmasındaki-kare (ꭕ2) testi ve Fisher Exact test 

kullanıldı.  

   Sayısal verilerin normal dağılıma uygunluğu Kolmogorov-Smirnov testi ile 

incelendi. Bağımsız iki gruptaki normal dağılan sayısal verilerin dağılımı İndependent 

Samples T testi ile, normal dağılmayan sayısal verilerin dağılımı Mann Whitney U testi ile 

değerlendirildi. İkiden fazla grupta normal dağılıma uyan sayısal verilerin analizi One-Way 

ANOVA testi ile değerlendirildi. ANOVA testi anlamlı bulunan değişkenler için Tukey veya 

Tamhane Post Hoc analizi kullanıldı.  

  GATA3 ve TRPS1 boyalarının uyumu Kappa testi ile değerlendirildi.  

  Sonuçlar %95’lik güven aralığında, anlamlılık p<0,05 düzeyinde değerlendirildi. 
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4. BULGULAR 

  Çalışmaya primer üçlü negatif meme karsinomu tanılı 50 hasta, kemik metastazı 

olan 20 hasta ve karaciğer metastazı olan 20 hasta olmak üzere toplam 90 hasta dahil edildi. 

Çalışmaya katılan tüm hastalar kadındı.  

   Primer üçlü negatif meme karsinomu tanılı hastaların yaş ortalaması 50,00±13,59, 

tümör boyutları ise 3,65±3,00 cm olarak saptandı. Hastaların %48,0’ının (n=24) T2, 

%32,0’ının (n=16) T1, %20,0’ının (n=10) T3 olduğu kaydedildi.  

   Tümör lokalizasyonu %52,0 (n=26) hastada sol meme, %48,0 (n=24) hastada sağ 

meme yerleşimli ve %90,0 (n=45) oranında tek odaklı olduğu izlendi.  

    Hastaların %82,0’ının (n=41) Grade 3, %16,0’ının (n=8) Grade 2, %2,0’ının (n=1) 

Grade 1 tümörü mevcuttu.  

   Hastalardan 2 tanesinin lenf nodu metastazı bilgisine ulaşılamamış olup, 48 

vakanın lenf nodu evreleri; %54,2’sinin (n=26) N0, %22,9’unun (n=11) N1, %12,5’inin 

(n=6) N2, %10,4’ünün N3 olarak izlendi.  

   Çalışmaya dahil edilen üçlü negatif meme karsinomu tanılı hastaların %42,0’ında 

(n=21) DCIS mevcuttu. Vakaların %52,0’ında (n=26) lenfovasküler invazyon, %16,0’ında 

(n=8) perinöral invazyon mevcut iken, %46,0’ında (n=23) nekroz varlığı saptandı. 

   Hastaların %78,0’ı (n=39) tedavi almamış iken, %22,0’ında (n=11) tedavi öyküsü 

mevcuttur. 

   Hastaların %78,0’ının (n=39) invaziv karsinom, nst, %12,0’ının (n=6) metaplastik 

karsinom olduğu saptandı. 

    Ameliyat materyallerinin %56,0’ı (n=28) lumpektomi, %36,0’ı (N=18) modifiye 

radikal mastektomi (MRM), %6,0’ı (n=3) basit mastektomi, %2,0’ı (n=1) kitle eksizyonu 

olarak izlendi. 
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Tablo 5: Primer üçlü negatif meme karsinomu tanılı hastaların yaş, histolojik tip, 

materyal ve lokalizasyon özelliklerinin dağılımı 

Özellikler   n (%) 

Yaş Ortalama±SS 50,00±13,59 

Histolojik tip Invaziv karsinom, nst 

Medüller karsinom 

Metaplastik karsinom 

Küçük hücreli karsinom 

Müsinöz karsinom 

39 (78,0) 

3 (6,0) 

6 (12,0) 

1 (2,0) 

1 (2,0) 

Materyal MRM 

Lumpektomi 

Kitle eksizyonu 

Basit mastektomi 

18 (36,0) 

28 (56,0) 

1 (2,0) 

3 (6,0) 

Lokalizasyon  Sol 

Sağ 

26 (52,0) 

24 (48,0) 

 

 

 

Tablo 6: Primer üçlü negatif meme karsinomu tanılı hastaların tümöral özelliklerinin 

dağılımı 

Özellikler   n (%) 

Grade  Grade 1 

Grade 2 

Grade 3 

1 (2,0) 

8 (16,0) 

41 (82,0) 

pT T1 

T2 

T3 

16 (32,0) 

24 (48,0) 

10 (20,0) 

pN (n=48) N0 

N1 

N2 

N3 

26 (54,2) 

11 (22,9) 

6 (12,5) 

5 (10,4) 

Evre (n=48) Evre 1A 

Evre 2A 

Evre 2B 

10 (20,8) 

16 (33,3) 

8 (16,7) 



39 
 

Evre 3A 

Evre 3C 

9 (18,8) 

5 (10,4) 

Fokalite Unifokal 

Multifokal  

45 (90,0) 

5 (10,0) 

DKIS Yok 

Var 

29 (58,0) 

21 (42,0) 

LVI Yok 

Var 

24 (48,0) 

26 (52,0) 

PNI Yok 

Var 

42 (84,0) 

8 (16,0) 

Lenf nodu metastazı (n=48) Yok 

Var 

25 (52,1) 

23 (47,9) 

Nekroz  Yok 

Var 

27 (54,0) 

23 (46,0) 

Tedavi Yok 

Var 

39 (78,0) 

11 (22,0) 

 

 

    Primer üçlü negatif meme karsinomlarına uygulanan TRPS1 immünhistokimyası 

ile %64,0 (n=32) olguda 3(+) boyanma, %18,0 (n=9) olguda 2(+) boyanma, %8,0 (n=4) 

olguda 1(+) boyanma izlenirken %10 (n=5) olguda boyanma izlenmedi.  

   GATA3 immünhistokimyası ile %52,0 (n=26) olguda 3(+) boyanma, %18,0 (n=9) 

olguda 2(+) boyanma, %10,0 (n=5) olguda 1(+) boyanma izlenirken %20 (n=10) olguda 

boyanma izlenmedi. (Tablo 7) 

 

Tablo 7: Primer üçlü negatif meme karsinomu tanılı hastaların TRPS-1 ve GATA3 

boyanma özelliklerine göre dağılımları 

  Negatif           

n (%) 

1(+)        

n (%) 

2(+) 

n (%) 

3(+) 

n (%) 

Total  

n (%) 

TRPS1  5(10) 4(8) 9(18) 32(64) 50(100) 

GATA3  10(20) 5(10) 9(18) 26(52) 50(100) 
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    TRPS1’in negatif olduğu 5 vakadan 1’i küçük hücreli nöroendokrin karsinom 

tanılı iken 4’ü invaziv karsinom, nst tanılı idi.  

    GATA3 ‘ün negatif olduğu 10 vakadan 7’si invaziv karsinom, nst tanılı iken 2’si 

metaplastik, 1’i küçük hücreli nöroendokrin karsinom tanılı idi. 

    TRPS-1’in negatif olduğu 5 vakadan 2’si GATA3 ile herhangi bir derecede pozitif 

boyanma izlenirken, diğer 3 vakada da GATA3 ile de boyanma izlenmedi. 

    GATA3’ün negatif olduğu 10 vakadan 7’si TRPS1 ile herhangi bir derecede 

pozitif boyanma izlenirken, diğer 3 vakada TRPS-1 ile de boyanma izlenmedi. 

     Her iki boyanın da negatif olduğu 3 vaka vardı. Bu üç vakadan iki tanesi invaziv 

karsinom, nst tanılı iken 1 tanesi küçük hücreli nöroendokrin karsinom tanılıydı.   

 Çalışmaya dahil edilen primer üçlü negatif meme karsinomu tanılı hastalarda GATA 

3 ve TRPS1 boyalarının düşük-orta düzeyde uyum gösterdiği belirlendi (kappa=0,318, 

p=0,002).  (Tablo 8) 

 

 

Tablo 8. Primer üçlü negatif meme karsinomu tanılı hastaların TRPS1 ve GATA3 

boyanmalarının karşılaştırılması  

 GATA3 P 

TRPS1 Negatif/ 1 + (n=16) 

n (%) 

2 +/3 + (n=74) 

n (%) 

 

 

0,002 Negatif /1+ 5 (31,3) 4 (5,4) 

2+/3+ 11 (68,8) 70 (94,6) 
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Tablo 9. Prognostik markerların TRPS1 boyanmalarının karşılaştırılması  

 Negatif Pozitif P 

Yaş 

<50 

≥50  

 

2 (40,0) 

3 (60,0) 

 

36 (42,4) 

49 (57,6) 

 

0,999 

Grade  

Grade 1 

Grade 2 

Grade 3 

 

- 

2 (40,0) 

3 (60,0) 

 

1 (2,2) 

6 (13,3) 

38 (84,4) 

 

0,216 

Histolojik tip  

Invaziv duktal karsinom 

Medüller karsinom 

Metaplastik karsinom 

Küçük hücreli karsinom 

Müsinöz karsinom 

 

4 (80,0) 

- 

- 

1 (20,0) 

- 

 

35 (77,8) 

3 (6,7) 

6 (13,3) 

- 

1 (2,2) 

 

 

0,999 

pT 

T1 

T2 

T3 

 

1 (20,0) 

1 (20,0) 

3 (60,0) * 

 

15 (33,3) 

23 (51,1) 

7 (15,6) 

 

 

0,048 

N evresi 

N0 

N1 

N2 

N3 

 

- 

3 (60,0) 

- 

2 (40,0) 

 

26 (60,5) 

8 (18,6) 

6 (14,0) 

3 (7,0) 

 

 

0,321 

Evre 

Evre 1A 

Evre 2A 

Evre 2B 

Evre 3A 

Evre 3C 

 

- 

1 (20,0) 

- 

2 (40,0) 

2 (40,0) 

 

10 (23,3) 

15 (34,9) 

8 (18,6) 

7 (16,3) 

3 (7,0) 

 

 

0,231 

DKIS 

Yok 

Var 

 

3 (60,0) 

2 (40,0) 

 

26 (57,8) 

19 (42,2) 

 

0,999 

LVI 

Yok 

Var 

 

1 (20,0) 

4 (80,0) 

 

23 (51,1) 

22 (48,9) 

 

0,351 
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PNI 

Yok 

Var 

 

4 (80,0) 

1 (20,0) 

 

38 (84,4) 

7 (15,6) 

 

0,999 

Kİ 67, Ortalama±SS 30,20±37,02 45,93±25,11 0,171 

*: Farkın kaynaklandığı grubu işaret etmektedir. 

 

     TRPS1 boyanmalarının prognostik markerlarla karşılaştırılması Tablo 9’da 

sunuldu. TRPS1 negatif boyanan grupta T3 evresinde olma oranı pozitif boyanan gruba göre 

istatistiksel olarak anlamlı yüksek saptandı (p=0,048). Diğer parametreler (hasta yaşı, grade, 

histolojik tip, N evresi, patolojik evre, DKIS varlığı, LVI varlığı, PNI varlığı, Ki67 indeksi) 

ile anlamlı ilişki saptanmadı. 

  Çalışmaya dahil edilen meme karsinom metastazı olduğu bilinen kemik ve 

karaciğer metastazı olan hastaların yaş ortalamaları sırasıyla 52,60±13,90 ve 56,40±13,40 

olarak izlendi. Bu hastaların yaş ve ki67 indeksleri benzer olarak tespit edildi (p>0,05). 

Kemik metastazı ve karaciğer metastazı olan hastaların ER ve PR değerleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (p>0,05) (Tablo 10) 

.  

 

Tablo 10: Grupların Kİ 67 indeksi, ER ve PR değerlerinin karşılaştırılması 

 Kemik met  

(n=20) 

Ortalama±SS 

Karaciğer met 

(n=20) 

Ortalama±SS 

p 

Yaş 52,60±13,90 56,40±13,40 0,385 

Kİ 67 indeksi 32,50±21,60 30,66±21,04 0,804 

ER 84,20±19,94 86,61±22,61 0,747 

PR 36,57+38,56 57,77±37,26 0,289 
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Tablo 11: Kemik metastazı olan hastaların GATA3 ve TRPS1 boyanmalarının 

karşılaştırılması  

 GATA3 P 

TRPS1 1 + 2 + 3 +  

0,348 

 

2 + - - 4 (23,5) 

3 + 1 (100,0) 2 (100,0) 13 (76,5) 

 

 

Kemik metastazı olan hastaların GATA 3 ve TRPS1 boyanmaları arasında anlamlı 

farklılık izlenmedi. (p>0,05) (Tablo 11). 

Kemik metastazlarına uygulanan immünhistokimyasal boyamalarda 2 tane olgunun 

hormon profili üçlü negatif izlenmiş olup bir vakada hem GATA3 hem de TRPS-1 ile 3(+) 

boyanma izlenmiş iken 1 olguda TRPS-1 ile 3(+), GATA3 ile 1(+) boyanma izlenmiştir. 

 

 

Tablo 12: Karaciğer metastazı olan hastaların GATA3 ve TRPS1 

boyanmalarının karşılaştırılması  

 GATA3 P 

TRPS1 2 + 3 +  

 

0,389 

 

2 + - 5 (27,8) 

3 + 2 (100,0) 13 (72,2) 

 

     Çalışmaya dahil edilen karaciğer metastazı olan hastaların GATA 3 ve TRPS1 

boyanmaları arasında anlamlı farklılık izlenmedi. (p>0,05) (Tablo 12). 

    Karaciğer metastazlarına uygulanan immünhistokimyasal boyamalarda 1 tane 

olgunun hormon profili üçlü negatif izlenmiş olup, her iki vakada da iki boya ile de 3(+) 

boyanma izlenmiştir. 
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Tablo 13: Kemik metastazı olan hastaların TRPS1 boyanmalarına göre ER, 

PR ve CERRB2 boyanmalarının karşılaştırılması 

TRPS1 2+ 

(n=4) 

3+ 

(n=16) 

P 

ER 

Negatif 

Pozitif  

 

- 

4 (100,0) 

 

3 (18,8) 

13 (81,3) 

 

0,999 

PR 

Negatif 

Pozitif 

 

4 (100,0) 

- 

 

7 (43,8) 

9 (56,2) 

 

0,094 

CERRB-2 

Skor 0 

Skor 1 

Skor 2 

Skor 3 

 

1 (25,0) 

2 (50,0) 

1 (25,0) 

- 

 

7 (50,0) 

2 (14,3) 

3 (21,4) 

2 (14,3) 

 

0,588 

 

   

Kemik metastazı olan hastaların TRPS1 boyanmalarına göre ER, PR ve CERRB2 

boyanmalarının karşılaştırılması Tablo 13’te gösterildi. TRPS boyanmaları 2+ ve 3+ olan 

grupların ER, PR ve CERRB2 skor oranları açısından benzer olduğu saptandı (p>0,05). 
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Tablo 14: Karaciğer metastazı olan hastaların TRPS1 boyanmalarına göre ER, 

PR ve CERRB2 boyanmalarının karşılaştırılması 

 2+ 

(n=5) 

3+ 

(n=15) 

p 

ER 

Negatif 

Pozitif  

 

- 

5 (100,0) 

 

2 (13,3) 

13 (86,7) 

 

0,999 

PR 

Negatif 

Pozitif 

 

1 (20,0) 

4 (80,0) 

 

10 (66,7) 

5 (33,3) 

 

0,127 

CERRB-2 

Skor 0 

Skor 1 

Skor 2 

Skor 3 

 

3 (75,0) 

1 (25,0) 

- 

- 

 

5 (33,3) 

1 (6,7) 

6 (40,0) 

3 (20,0) 

 

0,262 

 

Çalışmaya dahil edilen karaciğer metastazı olan hastaların TRPS1 boyanmalarına 

göre ER, PR ve CERRB2 skor oranlarının benzer olduğu tespit edildi (p>0,05).  
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5. TARTIŞMA 

   Meme kanseri kadınlarda en sık görülen malignitedir. Mortalitesi oldukça 

yüksektir (Lin et al., 2017). Dört histolojik alt tipte incelenmekte olup bu alt tipler arasında 

ÜNMK, diğer alt tiplere göre daha kötü prognoza sahiptir. Hastalar ileri evrede tanı almakta, 

erken nüks, metastaz ile daha agresif klinik gidiş göstermektedir (Sukumar et al., 2021).  

ÜNMK’nin kötü differansiye olarak karşımıza çıkabilmesi ve hormon profilinin negatif 

olması nedeniyle bazı olgularda tanı vermede güçlük çekilmektedir. Klinik olarak primeri 

bilinmeyen veya multipl primerlerin olduğu metastatik karsinom vakalarında, spesifik ve 

sensitif meme belirteçlerine ihtiyaç duyulmaktadır (Yoon et al., 2022).  

    GATA bağlayıcı protein 3 (GATA3), GCDFP15 ve mamoglobin, meme kökenini 

desteklemek için rutin olarak kullanılan immünhistokimyasal belirteçlerdir. Bu üç belirteç 

arasında GATA3 en yaygın kullanılanıdır ve tüm invaziv meme karsinomları için en yüksek 

duyarlılığa sahiptir (%70-%90). Ancak GATA3 ayrıca ürotelyal karsinom, tükürük bezi 

karsinomları ve diğer birçok tümörde pozitiftir. Dahası, üç belirtecin ifadesi ER pozitif veya 

HER2 pozitif meme kanserlerine kıyasla ÜNMK'larında %20-%60 aralığında önemli ölçüde 

azalır; bu nedenle ÜNMK için daha yüksek duyarlılığa sahip yeni meme belirteçlerine 

ihtiyaç vardır.(Yoon et al., 2022) 

   Yapılan son çalışmalarda TRPS1 ve GATA3, ER/PR pozitif meme kanserinde son 

derece yüksek duyarlılık sergilemekle birlikte, HER2 pozitif meme karsinomlarında da, daha 

düşük olsa da oldukça yüksek duyarlılık sergilemiştir. Her ikisinin de ER negatif ve HER2 

pozitif meme karsinomlarının saptanmasında oldukça güvenilir belirteçler olduğunu 

gösterildi. (Ai et al., 2021) 

    Esther ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada da 151 primer ve metastatik üçlü 

negatif meme karsinomu vakasına GATA3 ve TRPS1 boyaları uygulamış ve sadece 1 

vakada TRPS1 ile boyanma izlenmemiş olup, diğer vakalarda en az orta şiddette boyanma 

izlemiştir. Yine aynı çalışmada 23 nadir görülen üçlü negatif meme karsinomu subtiplerine 

uygulanan GATA3 ve TRPS1 immünhistokimyasal boyamada nöroendokrin karsinom, 

asinik hücreli karsinom ve adenoid kistik karsinom vakalarında her iki belirteç ile de 

ekspresyon izlenmemiştir. Bizim de literatür verilerine uygun şekilde 1 nöroendokrin 

karsinom vakamızda iki belirtecimiz de negatif izlendi.  Bu çalışmada GATA3 pozitif 

boyanan TRPS-1 negatif izlenen tek vaka apokrin karsinom olarak izlenmiş olup, bizim 
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çalışmamızda literatürden farklı olarak GATA3 pozitif boyanan TRPS-1 negatif izlenen iki 

olgumuz da invaziv karsinom, nst tanılıydı (Yoon et al., 2022) 

    Bizim çalışmamızda vakalarımızın yaş ortalaması 50,00±13,59 olup literatüre 

uygun biçimde TRPS-1 ekspresyonu ile yaş arasında anlamlı ilişki saptanmadı. 

   Jie Qing ve arkadaşlarının çalışmasında lenfovasküler invazyon ile TRPS1 

ekspresyonu arasında anlamlı ilişki saptanmış olup, bizim çalışmamızda anlamlı ilişki 

izlenmemiştir. Çalışmada GATA3 ve TRPS1 ekpresyonları arasında anlamlı ilişki izlenirken 

bizim çalışmamamızda GATA3 ile TRPS-1 ekspresyonları arasında düşük-orta düzeyde 

uyum gösterdiği belirlendi (kappa=0,318, p=0,002). (Chen et al., 2010) 

   Yine Jie Qing ve arkadaşlarının hormon profilinden bağımsız 152 evre 2 ve 3 meme 

kanseri hastasında yaptığı çalışmada TRPS-1 ekspresyonu ile yaş, tümörün histolojik tipi, 

evresi, lenf nodu durumu, T evresi, hastalık evresi ve nükleer derece ile anlamlı ilişki 

izlenmemiştir. Bizim çalışmamızda farklı olarak T evresi ile TRPS-1 boyanması arasında 

anlamlı ilişki saptanmış olup artmış T evresinde daha düşük oranlarda TRPS-1 ekspresyonu 

izlenmiştir. Tümör derecesi, histolojik tip, lenf nodu durumu, hastalık evresi ile bizim 

çalışmamızda da literatüre uygun şekilde TRPS1 ekspresyonu ile anlamlı ilişki saptanmadı.       

    Di Ai ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise hem metaplastik hem de metaplastik 

olmayan ÜNMK'indeki TRPS1 ekspresyonu GATA3 ekspresyonundan önemli ölçüde daha 

yüksek bulundu (p<0,001). GATA3, metaplastik olmayan ÜNMK'nin sadece %51'inde ve 

metaplastik ÜNMK'nin %21'inde ekspresyon gösterdi ve çoğunluğu düşük ekspresyona 

sahipti. Buna karşılık, TRPS1 hem metaplastik hem de metaplastik olmayan ÜNMK'inde 

oldukça yüksek bir ekspresyon oranı ve şiddeti izlendi. Hem metaplastik hem de metaplastik 

olmayan ÜNMK'inde %86 oranında pozitiflik vardı; tüm pozitif vakaların %81'inde orta ve 

yüksek derecelerde ekspresyon görüldü. Metaplastik olmayan ÜNMK'inde, GATA3’ün 

negatif olduğu ancak orta ve yüksek oranda TRPS1 pozitifliğine sahip 368 vakadan 69 vaka 

vardı. Metaplastik ÜNMK'unda negatif TRPS1 ve pozitif GATA3 boyanma gösteren hiçbir 

vaka yoktu.(Ai et al., 2021) 

    Bu çalışma, GATA3'ün ÜNMK için ideal bir belirteç olmadığını, çünkü tümörler 

daha yüksek dereceli hale geldiğinde veya metaplastik bir fenotip geliştirdiğinde GATA3'ün 

kaybolduğunu gösterir. Ancak, TRPS1 hem metaplastik hem de metaplastik olmayan 

ÜNMK’nde GATA3'ten önemli ölçüde daha yüksek olan yüksek duyarlılığını korudu. 

Özellikle, yüksek dereceli iğsi/sarkomatöz, skuamöz, polimorfik/dev karsinom hücreleri ve 
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heterolog mezenkimal farklılaşmaya sahip karsinom dahil olmak üzere çoğu yüksek dereceli 

metaplastik karsinomda yüksek/güçlü TRPS1 ifadesi gözlendi. Ayrıca, TRPS1 çoğu pozitif 

vakada yüksek/güçlü şekilde ifade edildi, 203 pozitif ÜNMK vakasından sadece 11'i 

düşük/zayıf ifade gösterdi ve GATA3 pozitif ÜNMK vakalarının neredeyse tamamı TRPS1 

pozitifti.  

     Bizim çalışmamızda ise 6 adet metaplastik karsinom tanılı ÜNMK vakasında %66 

oranında GATA3 pozitifliği izlenirken, %100 oranında orta ve şiddetli derecelerde TRPS-1 

boyanması izlendi. Nonmetaplastik 44 adet ÜNMK vakasında ise %82 oranında GATA3 

pozitifliği izlenirken, %88 oranında TRPS1 pozitifliği izlendi. Çalışmamızda literatür ile 

uyumlu şekilde hem metaplastik hem de nonmetaplastik TNBC vakalarında TRPS1 ile 

GATA3’e oranla daha yüksek oranlarda ekspresyon izlenmiştir.  (Tablo:16) 

    Tüm bu veriler, TRPS1'in ÜNMK için mükemmel bir belirteç olduğunu ve sınırlı 

biyopsi dokusu için daha az IHK çalışmayla metastazların meme kökenini doğrulamaya 

yardımcı olabileceğini, dokuyu yeni nesil dizileme için ve kişiselleştirilmiş tıp veya klinik 

denemelere katılımı için gerekli olan bağışıklık kontrol noktası inhibitörleri için, özellikle 

de primer tümör mevcut olmadığında, tamamlayıcı tanı için mevcut ihtiyacı da karşıladığını 

göstermektedir. (Ai et al., 2021) 

    Ayrıca hormon profilinden bağımsız, meme metastazı olduğu bilinen 20 kemik 

metastazı olgusunda hem TRPS-1 hem de GATA3 ile tüm vakalarda pozitif ekspresyon 

izlenmiştir. Bu vakalardan hormon profili üçlü negatif olan 2 olgudan 1’inde GATA3 ile 1(+) 

ekspresyon izlenmiş olup TRPS-1 ile 3(+) izlenmiştir. Ancak TRPS-1 ve GATA3 arasında 

anlamlı bir sensitivite farkı saptanmadı. 

    Hormon profilinden bağımsız, meme metastazı olduğu bilinen 20 karaciğer 

metastazı olgusunda hem TRPS-1 hem de GATA3 ile tüm vakalarda pozitif ekspresyon 

izlenmiştir. Bu vakalardan hormon profili üçlü negatif olan yalnızca 1 olguda hem GATA3 

ile 1(+) hem de TRPS-1 ile 3(+) boyanma izlenmiştir. TRPS-1 ve GATA3 arasında anlamlı 

bir sensitivite farkı saptanmamıştır. 
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Tablo 15: Çalışmamızda ÜNMK’lerinin metaplastik/nonmetaplastik olmalarına 

göre boyanma oranları 

  Negatif 1(+) 2(+) 3(+) Toplam 

GATA3 Metaplastik 2(%34) 1(%16) 1(%16) 2(%34) 6 

 Nonmetaplastik 8(%18) 4(%9) 8(%18) 24(%55) 44 

TRPS1 Metaplastik - - 4(%66) 2(%34) 6 

 Nonmetaplastik 5(%11,5) 4(%9) 5(%11,5) 30(%68) 44 

 

 

   Ayrıca literatürde de belirtildiği üzere GATA3 sadece meme kanserinde en çok 

kullanılan belirteç değil, aynı zamanda ürotelyal karsinom için de hassas ve spesifik 

belirteçtir. GATA3'ün tüm ürotelyal karsinomların %70-100'ünde ifade edildiği 

gösterilmiştir. Mevcut çalışmada, biri MD Anderson Kanser Merkezi'ndeki ürotelyal 

karsinom hasta örneklerinden 115 ürotelyal karsinom vakasından sadece 2'sinde TRPS1'in 

zayıf ifadesi görülmüş ve bu da TRPS1'in meme kanserini ürotelyal karsinomu ayırt etmek 

için kullanılabileceğini gösteriyor. (Ai et al., 2021) 

Bizim çalışmamızda TRPS-1’in GATA-3’e oranla daha yüksek oranlarda 

ekspresyonu izlenmiş olsa da değerlerde istatistiksel olarak bir fark saptamamış olup anlamlı 

bir prognostik belirteç olacağı yönünde de bulgu izlenmemiştir. Ancak bu bulguların klinik 

pratikte uygulanabilirliğinin değerlendirilmesi için daha geniş kapsamlı çok merkezli 

çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 
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6-SONUÇLAR 

1-TRPS-1 ekspresyonu ile yaş arasında anlamlı ilişki saptanmadı 

2-TRPS-1 ekspresyonu ile histolojik derece arasında anlamlı ilişki saptanmadı 

3- TRPS-1 ekspresyonu ile histolojik tip arasında anlamlı ilişki saptanmadı 

4- T evresi yüksek olan tümörlerde daha düşük oranda TRPS-1 ekspresyonu 

saptandı. 

5- TRPS-1 ekspresyonu ile N evresi arasında anlamlı ilişki saptanmadı 

6- TRPS-1 ekspresyonu ile tümörün evresi arasında anlamlı ilişki saptanmadı 

7- TRPS-1 ekspresyonu ile LVİ ve PNİ arasında anlamlı ilişki saptanmadı 

8- TRPS-1 ekspresyonu ile lenf nodu metastazı arasında anlamlı ilişki saptanmadı 

9-Primer üçlü negatif meme karsinomu tanılı hastalarda GATA 3 ve TRPS1 

boyalarının düşük-orta düzeyde uyum gösterdiği belirlendi 

10- Karaciğer metastazlarına uygulanan immünhistokimyasal TRPS-1 ve GATA3 

arasında anlamlı bir sensitivite farkı saptanmamıştır. 

11- Kemik metastazlarına uygulanan immünhistokimyasal TRPS-1 ve GATA3 arasında 

anlamlı bir sensitivite farkı saptanmamıştır. 

12- Çalışmamızda TRPS-1’in anlamlı bir prognostik belirteç olacağı yönünde bulgu 

izlenmemiştir. 
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