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1. GİRİŞ 

 Meme kanseri dünyada kanserle ilişkili ölümlerin en sık sebebidir (1). Bu 

nedenle meme karsinogenezini açıklamak için günümüze kadar birçok araştırma 

yapılmıştır. Birçok araştırmacı meme karsinogenezinin çok adımlı bir süreç olduğuna 

inanmaktadır (2). Bununla birlikte meme karsinogenezinin etyolojik mekanizmaları 

tamamıyla anlaşılamamıştır.  

Histolojik olarak normal meme epiteli, epitel hücrelerinin % 4-15 kadarında 

östrojen reseptörü-   ER-   eksprese etmektedirler (3, 4, 5). Hatta son zamanlarda 

yapılan bir çalışmada insan meme glandının yaklaşık olarak % 7’sinin ER-  pozitif 

(ER+) hücrelerden oluştuğunu ve stromal hücrelerin ER-  negatif (ER-) oldukları 

rapor edilmektedir (6).  

Puberte, gebelik, laktasyon, menapoz ve menstruel siklus esnasında memede 

görülen fizyolojik değişikliklerin hepsi kan östrodiolünün miktarlarıyla ilişkilidirler 

(7, 8, 9, 10). Ayrıca östrojen gebelikte (11) ve menstrual siklus (3) esnasında 

memede nonkanseröz epitelyal proliferasyon ile de ilişkilidir. ER-  erken meme 

lezyonlarının meme kanserine ilerlemesinde anahtar bir rol oynamaktadır (12).  

ER-  aynı zamanda meme kanseri için kabul edilen bir prognostik ve öngörü 

faktörüdür (13). Bunların dışında meme gland epitelinden kaynaklanan malign 

neoplazmların % 50’sinden fazlası da ER+’tir (14). Östrodiolün hem ER-  bağımlı 

hem de genotoksik ER-  bağımsız etkileri ile meme kanseri oluşumuna yol açtığı da 

rapor edilmiştir (15).  

Günümüzde postmenapozal benign meme parenkimine olan etkileri tam olarak 

anlaşılamadığı için hormon replasman tedavilerinin uygulanması da hala tartışmalıdır 

(16). Meme kanseri tedavisinde antiöstrojenler östrojen seviyelerini azaltarak ve 

östrojen reseptörlerine yarışmalı agonist olarak bağlanarak etki etmektedirler (17, 

18). Ayrıca farklı ırk ve etnik gruptan kadınlar arasında biyolojik özellikler, histoloji 

ve hormon durumundaki değişikliklere rağmen ER-  durumu tedaviye yanıtı 

belirlemede yaygın olarak kullanılmaktadır (19, 20, 21, 22). Fakat birçok meme 
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tümörü endokrin tedaviye cevap vermemekte veya direnç geliştirmektedir (23). 

Bunun sebebi olarak ER+ tümör hücrelerinin eninde sonunda endokrin tedaviye ve 

östrojene duyarsız tümör kitlesine dönüşmesi gösterilmektedir (24). Kırık östrojen 

varyantlarının varlığı da östrojen durumu ve endokrin tedaviye cevap arasındaki 

tutarsızlıkların nedenini kısmen açıklamaktadır (25).  

Ayrıca östrojenin meme kanserinin epidemiyolojik risk faktörlerinin birçoğu ile 

ilişkili olduğu da bildirilmiştir (26, 27, 28). Geçmişte ER-  durumunun hastalığın 

farklı evrelerinin bir göstergesi olup olmadığını veya ER+ tümörlerin etyolojik 

olarak ER- tümörlerden farklı olup olmadığını değerlendirmek için birçok araştırma 

da yapılmıştır (29, 30, 31). Yapılan bir araştırmada ise gen ekspresyon paternleri 

ER+ ve ER- meme kanserlerinin farklı kök hücrelerden gelişebileceklerini akla 

getirmekte olup ER- meme kanserlerinin östrojenden bağımsız olarak geliştiklerini 

düşündürmektedir (32, 33). Bu da meme karsinogenezine yeni bir sayfa açmaktadır. 

 Bütün bu bilgiler ve ilaveten geçmiş elli yılda yapılan araştırmalar reproduktif 

hormonların özellikle östrojen ve östrojen hormon reseptörlerinin meme 

karsinogenezinde önemli rolleri olduğunu açığa çıkarmışlardır ( 34, 35, 36 ).  

 İnvaziv duktal karsinom (IDC)’lar meme karsinomlarının % 75-80’ini 

oluşturan malign meme tümörlerinin en önemli grubudur (37, 38). IDC’lar bazen 

yaygın olarak duktal karsinoma in situ (DCIS) ile birlikte olurlarken bazen de çok az 

veya hiç eşlik eden DCIS içermezler. İnvaziv karsinomun içinde veya çevresinde 

neoplazmın en az % 25’ini oluşturan bir DCIS varsa buna yaygın DCIS içeren IDC 

denir.  

IDC’lar DCIS ile birlikte olduğunda hem IDC hem de DCIS komponentlerinin 

histolojik dereceleri arasında anlamlı bir ilişki bulunmaktadır (39). Bu bilgi bize 

tümörün önemli bir prognostik özelliğini kazandırmaktadır; yani preinvaziv evrede 

tümörün klinik davranışını DCIS’nun derecesine bakarak tahmin edebilme özelliği. 

Yani high grade DCIS’dan high grade IDC, low grade DCIS’dan low grade IDC 

gelişeceği bilebilme özelliği. Genetik çalışmalarda aynı tümörün hem invaziv hem de 

DCIS komponentinde heterozigositenin kaybının (LOH) benzer paternlerinin 

görülmesi de bu hipotezi daha da desteklemektedir (40).  
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Silverberg ve Chilate (41) yaptıkları araştırmada tümördeki DCIS komponenti 

yaygın olduğunda daha az lenf nodu metastazı ve daha iyi bir prognoza eğilim 

olduğunu gördüler. Ayrıca primer tümörün içinde ve çevresinde DCIS’nun 

yaygınlığı lumpektomi ve radyoterapiden sonra memede rekürrens riski ile ilişkili 

görülmektedir (42). Bu özellik mastektomi veya meme koruyucu cerrahi ile tedavi 

edilmiş kadınlarda sistemik rekürrens riski ile ilişkili görülmemektedir (43, 44). 

Komedo DCIS veya yaygın DCIS’ya sahip kadınlarda lumpektomi ve radyasyon 

tedavisinden sonra rekürrens memede daha sık meydana gelmektedir (40). Yaygın 

DCIS komponentine bağlanan artmış lokal rekürrens riski belki de büyük olasılıkla 

memede geride kalmış veya cerrahi sınırda var olan karsinomun sonucudur. Cerrahi 

sınırları negatif olan hastalarda yaygın DCIS varlığı meme koruyucu tedaviden sonra 

memede lokal rekürrens için riskte artışa neden olmamaktadır (45, 46).  

Jing ve arkadaşları (47) yaygın DCIS içeren IDC’ların biyolojik 

karakteristiklerini araştırmışlardır. Yaygın DCIS komponenti genellikle c-erbB-2 için 

invaziv tümör ile aynı ekspresyon paterni göstermekteydi. c-erbB-2’nin 

overekspresyonu yaygın DCIS’lu vakalarda daha yaygındı ve yaygın DCIS’lu 

IDC’larda lenfatik tümör embolisi ve venöz invazyon anlamlı derecede daha sıktı.  

Yukarıdaki bu araştırmalarda yaygın DCIS içeren IDC ile az ya da hiç DCIS 

içermeyen DCIS’lar arasında çeşitli farklar tespit edilmiştir. Bizde bu araştırmalara 

istinaden bu iki grup arasında ER-  ekspresyonlarının farklı olacağını 

düşünmekteyiz. Bu nedenle bu iki grubu karşılaştırmak istedik.         

Meme dokusu ER-  konsantrasyonları karsinomla ilişkili proliferatif 

değişiklikler gösteren epitelde daha yüksek olarak bulunmuştur (48, 49). Ayrıca 

Smith ve arkadaşları (50) tarafından tümör ve tümöre komşu benign doku arasında 

ER-  seviyeleri için pozitif bir ilişki rapor edilmiştir. Fakat invaziv meme 

karsinomuna komşu normal meme epitelinde ER- ’nın ekspresyon paternini ve 

sıklığını araştıran bir kaç rapor vardır (51, 52).  

Meme tümörü ve komşu normal doku arasındaki ER- ’nın değişik 

ekspresyonlarını anlatan yukarıdaki raporlardan esinlenerek bu çalışmada biz Türk 



 4

toplumunda memenin yaygın DCIS içeren (% 30 ve daha fazla oranda, Grup I) ve 

DCIS içermeyen (% 5 ve daha az oranda, Grup II) IDC’larda karsinom çevresi 

normal meme epitelindeki ER-  ekspresyon seviyelerini karşılaştırmak için bu 

çalışmayı planladık. Ayrıca yaş, menapoz durumu, tümör çapı, tümör odağı sayısı, 

Nothingham histolojik grade, karsinomda ER- , progesteron reseptörü (PR) ve c-

erb-B2 durumu, lenf nodu metastazı durumu gibi parametreler ile de her iki grubun 

ilişkilerini ve tüm toplumdaki ilişkilerini de araştırmayı plandık. Bizim amacımız 

memenin Grup I ile Grup II arasında karsinom çevresi normal meme epiteli ile 

karsinomdaki ER-  durumu arasındaki ilişkiyi araştırmaktır. Lineer karsinogenez 

modelinde östrojen ve dolayısıyla ER-  arttıkça atipik duktal hiperplazi (ADH)’den 

başlayan DCIS’ya ve sonunda IDC’a kadar giden bir süreç mevcuttur. Biz de bu 

karsinogenez modellerinin hipotezlerine katkıda bulunmak için böyle bir çalışma 

yapmayı düşündük.  

Hipotezimiz Grup I olgularda karsinom çevresi meme dokusunda artmış bir 

ER-  oranı olacağını ve Grup II olgularda ise normal ER-  oranı olacağını iddia 

etmektedir. Eğer bu gerçekten böyle ise lineer karsinogenez modelinin ER-  ile 

ilişkili olduğunu, direkt gelişen IDC’ların ise ER-  dışındaki etyolojik faktörlerle 

ilişkili olduğunu söyleyebileceğiz. 
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2. G E N E L B İ L G İ L E R 

2. 1. M E M E E M B R İ Y O G E N E Z İ V E İ N F A N T İL M E M E G E L İ Şİ M İ: 

M e m e  gl a n dl ar ı 5  h aft al ık  f et us u n  v e ntr al  y ü z e yi n d e  g ör ül e n  a ksill a d a n  

u yl u ğ u n üst m e d y al b öl g esi n e k a d ar u z a n a n il k e pi d er mis k al ınl a şm al ar ı ol a n m e m e 

k a b art ıl arı v e y a s üt h atl arın d a n g eli ş irl er. İns a nl ar d a m e m e k a b art ıl arın ın ç o ğ u d a h a 

f a zl a  g elişm e z  v e  f et al  g eli şi m  es n asın d a  g ör ü n m e zl er.  G e b eli ğ i n  1 5.  h aft asın d a 

g ö ğ üs  d u v ar ın d a  m e m e  g eli şi m al a nın d a  m e m e  t o m ur c u ğ u  ol ar a k  bir  e pit el y al  s a p  

ç e vr esi n d e  m e z e n ki m al  k o n d a ns as y o n  m e y d a n a  g elir.  M e z e n ki mi n  i çi n e  e pit el  

k or d o nl ar ın ın  gir m esi yl e  h er  biri  m e m e  gl a n d ın d a ki  bir  l o b u  ol u şt ur a c a k  ol a n  bir  

gr u p  s oli d  e pit el y al  k ol o nl ar  m e y d a n a  g eli r.  F et al  e pi d er misi n  p a pill er  t a b a k ası b u  

b ü y ü y e n e pit el y al k or d o nl ar ı ört er v e p a pill er t a b ak a s o n u n d a l o b üll eri ol u şt ur a n h er 

bir d u kt us u v e d all ar ın ı ç e vr el e y e n v as k ul ari z e fi br ö z d o k u y a d ö n üşür ( 4 7).  

F et al m e m e d e m e m e t o m ur c u ğ u n u ol u şt ur a n e pit el y al h ü cr el er g elişe n m e m e d e  

östr oj e ni n b ü y ü m e et kil eri ni d ü z e nl e y e n bi r dif er e nsi y as y o n f a kt ör ü v e mit oj e n ol a n 

tr a nsf or mi n g  b ü y ü m e  f a kt ör ü-  ( T G F-  ’ yı e ks pr es e  e d erl er  ( 5 3).  M e m e  

t o m ur c uğ u n u  ç e vr el e y e n  str o m al  d o k u  h ü cr e  m atri ks  et kil e şi mi ni  d ü z e nl e y e n  bir  

pr ot ei n  ol a n  tr a nsf or mi n g  b ü y ü m e  f a kt ör ü-  1  ( T G F-  1)’ d e n  z e n gi n dir.  Bir  b a z al  

m e m br a n pr ot ei ni ol a n k oll aj e n ti p I V m e m e t o m ur c u ğ u n d a ki b a z al h ü cr e t a b a k as ı 

h ü cr el eri ni n  ç e vr esi n d e  d a ğ ıl mıştır.  F et al  g elişi mi n  er k e n  e vr esi n d e  Ki-  6 7  

i m m u n or e a kti vit esi il e öl ç ül e n pr olif er atif a kti vit e e pit el y al v e str o m al h ü cr el er d e n 

ol u şa n m e m e t o m ur c u ğ u n u n b o y u n b öl g esi n d e e n y ü ks e ktir. F et al m e m e ni n g eli şi mi 

m e m e d u kt usl ar ı v e l o b ul er t o m ur c u kl ar d a a kti nin v e k er ati n 1 4, 1 8 v e 1 9’ u n f ar kl ı 

e ks pr es y o nl ar ı il e k ar a kt eri z e dir ( 5 4).  

Mi y o e pit el y al  h ü cr el eri n  g e b eli ğ i n  2 3.  v e  2 8.  h aft al arı ar as ın d a  b a z al  

h ü cr el er d e n  k a y n a kl a n d ıkl ar ı g ör ül ür  ( 5 5).  Mi y o e pit el y al  h ü cr el er  

m et all o pr ot ei n a zl ar  v e  b ü y ü m e  f a kt örl eri n e  il a v et e n  l a mi ni n,  ti p  I V  k oll aj e n  v e  

fi br o n e kti n  gi bi  b a z al  m e m br a n  bil eşe nl eri ni n  s e nt e zi  il e  m e m e  gl a n d ın ın 

d all a n m as ın d a ö n e mli bir r ol o y n arl ar ( 5 6).  
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Retiküler dermisten kaynaklanan daha az selüler ve daha çok kollajenize 

stroma deriye meme parenkimini bağlayan suspensuar Cooper ligamentlerini 

oluşturmak için lobları ve lobların alt bölümlerininin etrafını çevrelemek için meme 

içine uzanır (55).  

Kollajenöz stroma içinde mezenkimin yağa diferensiyasyonu 20. ve 32. gebelik 

haftaları arasında meydana gelir. Gebeliğin son 2 ayında dallanan lobuloalveoler 

glanduler yapıların gelişimini takiben epitelyal kordonların kanalizasyonu meydana 

gelir. Meme piti laktiferöz duktusların epidermise boşaldığı yerlerde epidermisin bir 

çöküntüsüdür. Doğumda meme başı meme pitinin evaginasyonu ile meydana 

gelmiştir (47).  

Fetal meme glandı oluşumunun en erken evreleri steroid hormonlara bağlı değil 

gibi görünürken 15. haftadan sonra meme yapısının esas gelişimi büyük ölçüde 

testosteron etkisi altındadır. Gebeliğin son haftalarında fetal meme maternal ve 

plasental steroid hormonlara ve sekretuar aktiviteyi indükleyen prolaktine cevap 

verir. Bu doğumdan sonra meme tomurcuğunun büyümesi ve kolostrum sekresyonu 

ile kendini gösterir. Sekretuar aktivite infantın kanında maternal hormonların 

kaybolması nedeniyle doğumdan sonra 1 veya 2 ay içinde tipik olarak durur. Bundan 

sonra progresif alveoler diferensiyasyon olmadan kısmen dallanan laktiferöz 

duktuslardan meydana gelen gland küçülmesine ve inaktif bir duruma geçmesine 

rağmen lobüler yapılar sebat edebilir (47). 

Apopitozu inhibe eden Bcl- 2 proteini fetal memede en yüksek olarak eksprese 

edilir. Bcl- 2 büyüyen meme tomurcuğunun bazal epitelinde ve çevre stromada 

bulunur (94). Bcl- 2 reaktivitesi doğumdan kısa bir süre kaybolur ve normal erişkin 

memesinin epitelinde bulunmaz. Bcl-2’nin upregülasyonunu düşündüren bu bulgular 

onun apopitozdaki inhibitör etkisi ile fetal memenin morfogenezine katkıda bulunur 

(47). 

Meme doğumda tam gelişmemiş, reproduktif dönemde siklik değişikliklere 

uğrayan ve menapozdan çok önce involusyona uğrayan tek organdır. 
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2.2.  HİSTOLOJİ 

Memeli sınıfı yenidoğanının immunolojik korunmasını ve beslenmesini 

sağlayan modifiye olmuş deri eklerinin evrimi ile dikkati çekmektedir. İnsanlarda 

göğüs duvarının üst kısmında pektoral kasın üzerinde bir çift meme glandı bulunur. 

Meme özelleşmiş epitel ve stromadan oluşur. Meme başından 6-10 ana duktus 

sistemi köken alır. Deriyi örten çok katlı yassı epitel duktuslarda da devam eder ve 

sonra birdenbire iki sıralı küboidal epitele dönüşür. Genellikle duktus açıklığında 

küçük bir keratin tıkaç bulunur. Çevre areola derisi pigmentedir ve düz kas ile 

desteklenmiştir. Büyük duktusların birbirini izleyen dallanmaları ile sonunda 

terminal duktal lobüler üniteye ulaşılır. Erişkin kadınlarda terminal duktus bir lobülü 

oluşturmak için küçük asinüslerden üzüm salkımı şeklinde bir kümeye 

tomurcuklanır. Her duktal sistem tipik olarak memenin 1/4’ünden fazlasını işgal eder 

ve sistemler geniş ölçüde bir diğeri ile örtüşürler. Bazı kadınlarda duktuslar göğüs 

duvarının subkutan dokusuna ve aksillaya yayılırlar (57).  

Normal memede duktus ve lobüller iki tip hücre ile döşelidir. Miyofilamentler 

içeren kasılan hücrelerin (miyoepitelyal hücreler) alçak, yassı aralıklı bir tabakası 

bazal membran üzerinde bulunur. Bu hücreler laktasyon sırasında süt ejeksiyonuna 

yardım ederler ve bazal membran ile lobülün normal yapısının ve fonksiyonunun 

korunmasında önemli role sahiptirler (58). Epitelyal hücrelerin ikinci bir tabakası 

lümenleri döşer. Terminal duktus ve lobülü döşeyen luminal hücreler süt üretirken 

büyük duktus sistemindekiler ise süt üretmezler. Lüminal ve miyoepitelyal hücreler 

terminal duktustaki kök hücreden köken alırlar (59).  

Meme stromasının büyük bir bölümü yağ dokusu ile karışık yoğun fibröz bir 

bağ dokusundan oluşur (interlobüler stroma). Lobüller ise memeye spesifik hormona 

duyarlı, ince, miksomatöz, seyrek lenfosit içeren bir stroma ile çevrilidirler 

(intralobüler stroma) (57).  

2.2.a. Adolesan Memesi 

Kadında ve erkekte prepubertal meme büyük duktus sisteminin minimal lobül 

oluşumu gösteren terminal duktuslardaki sonlanmalarından meydana gelir. Kadında 
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menarşın başlamasıyla terminal duktuslar lobülleri meydana getirir ve interlobuler 

stromanın hacmi artar (57). Yağ dokusu azdır ve bu nedenle meme radyodens 

görünür. Her menstruel siklusta endometriyumun büyümesi ve küçülmesi gibi meme 

de büyür ve küçülür (60). Adolesan kadın meme gelişimi pubertede siklik östrojen ve 

progesteron salgılanmasının başlamasıyla meydana gelir. Kalınlaşmış bir epiteli olan 

uzamış duktusların gelişimi östrojenlere bağlıdır. Östrojene bağımlı hormonal olarak 

uyarılabilen periduktal stromanın diferensiyasyonu da bu zamanda meydana gelir 

(57).  

2.2.b. Menstruel Siklusta Meme 

Menstrüel siklusun ilk yarısında yani foliküler fazda lobüller dinlenmededir. 

Ovulasyondan sonra östrojen ve yükselen progesteron düzeyleri ile hücre 

proliferasyonu artar ve böylece her lobüldeki asinüslerin sayısı da artar. Epitel 

hücrelerinde vakuolizasyon ve intralobüler stromada belirgin ödem oluşur. Östrojen 

ve progesteronun birlikte uyarıcı etkisi siklusun premenstrüel fazında kadınlarda 

memelerde dolgunluk hissine yol açar. Menstruasyon olduğunda östrojen ve 

progesteron düzeylerininin düşüşünü epitelyal hücrelerin apopitozu, stromal ödemin 

kaybı ve lobülün boyutunda azalma izler (57).   

2.2.c. Erişkin Memesi 

Üçüncü dekattan sonra ve menapozdan önce lobüller ve özelleşmiş stroma 

involusyona başlar. İlerlemiş yaşta erkek memesine benzer olarak sadece duktuslar 

kalacak şekilde lobüller tamamen kaybolabilir. Ancak birçok kadında surrenal 

kökenli veya yağ dokusu depolarından kaynaklanan yeterli östrojenik uyarı ile kadın 

memesini erkek memesinden ayıran lobüler kalıntılar korunur. Genç kadın 

memesindeki radyodens fibröz interlobüler stroma yerini radyolusen yağ dokusuna 

bırakır (57). 
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2.3. MEME KARSİNOMU  

2.3.a. Etyoloji ve Patogenez 

Meme kanserinin etyolojisi multifatöryeldir ve diyet ile birlikte reproduktif 

faktörler ile ilişkili hormonal dengesizlikleri içerir (Şekil 1).  

Epidemiyolojik bilgiler meme kanserinin fizik aktivitenin yokluğu ile birlikte 

hayvansal yağ ve proteinlerden zengin yüksek kalorili bir beslenme ile karakterize 

batı tipi yaşam tarzına sahip zengin toplumun bir hastalığı olduğunu açıkça 

göstermektedir. Uzun bir süre bu yaşam tarzına sahip bölgeler (Kuzey Amerika, 

Kuzey Avrupa ve Avustralya ) yılda her 100000 kişide 70-90 yeni vaka sıklığında bir 

platoya ulaşmışlardır. Günümüzde daha yeni yeni endüstrileşen ve zenginleşen 

ülkelerde de sıklık ve mortalitede belirgin bir artış görülmüştür. Meme kanserine 

ilaveten batı tipi yaşam tarzı prostat, kolon/rektum ve endometriyum kanserleri için 

de yüksek risk taşımaktadır. Bütün bunların dışında meme kanserinin gelişiminde 

spesifik çevresel maruziyetler (radyasyon, alkol ve ekzojen hormonlar gibi) de tespit 

edilmiştir ama bunlar düşük bir risk taşımaktadırlar. Meme kanseri diğer 

neoplazmlardan daha fazla ailesel kümelenme göstermektedir. Büyük oranda artmış 

meme kanseri riskine sahip iki penetran gen (BRCA1 ve 2) tespit edilmiştir (61).  

Meme kanseri gelişimi ile östrojen arasında bir ilişkinin ilk kanıtı İngiliz fizikçi 

Beatson tarafından ilerlemiş meme kanseri olan premenopozal kadınlarda overlerin 

çıkarılmasının meme kanserinde bir gerilemeye neden olduğunu keşfetmesiyle 1896 

da bulundu. Kısa bir süre sona 1900’da Stanley Boyd yaptığı çalışmasında 

ooferektomi yapılan meme kanserli hastaların 1/3’ünde meme kanserinin gerilediğini 

rapor etti (18). Meme kanserinin daha çok erken yaşta menarş, nullipar, ilk term 

doğumunu geç yaşta yapan ve geç yaşta menapoz olan kadınlarda görülmesi de 

meme kanserinin oluşumunda endojen östrojen etkisini göstermektedir (62).  

Ekzojen hormonlar (oral kontraseptifler ve menapozal replasman tedavisi) 

meme kanseri ile ilişkili olarak da değerlendirilmişlerdir (61). Kombine oral 

kontraseptiflerin kullanımı ile meme kanseri riskinde hafif bir artış meydana gelirken 

(63), sadece progesteron içeren parenteral kontraseptifler istatiksel olarak anlamlı bir 
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risk oluşturmazlar (64). Uzun süreli postmenapozal östrojen replasman tedavisi de 

meme kanseri riskinde hafif bir artışa neden olduğu bildirilmektedir (65). Bazı 

çalışmalarda ise tek başına uzun süreli östrojen replasman tedavisi ile östrojen-

progesteronun kombine kullanımı arasında meme kanseri riski açısından anlamlı bir 

fark görülmemiştir (66). 

 

 

Şekil 1: Meme kanserinin gelişiminde etyolojik faktörler.  

Bu etyolojik faktörlerin içindeki endojen hormonlar bölümünü biraz daha 

ayrıntılı incelemek gerekir. Buna göre; seks steroidlerinin (androjenler, östrojenler ve 

progestogenler) meme tümörlerinin gelişiminde önemli bir rolü olduğu 

görülmektedir. Meme dokusunun östrojene maruziyetine bağlı meme kanseri riski 

olması koşuluyla östrojen fazlalığı hipotezi meme kanserinde en önemli hipotezdir. 

Bu durumda in vitro çalışmalarda artmış meme hücresi proliferasyonu ve apopitozun 

inhibisyonunu göstermektedir. Aynı zamanda hayvan deneyleri hayvanlara östrojen 

verildiğinde tümör gelişiminin arttığını göstermektedir. Meme kanseri riski 

testosteronun ve androstenedionun yükselmiş seviyeleri, azalmış seks hormonu 

Meme kanseri aile hikayesi Benign meme hastalığı 

İyonize 
radyasyona 
maruziyet

Kadın Meme 
kanseri 

Diyet ve diyet ile ilişkili 
faktörler: 
-Şişmanlık (postmenapoz) 
-Uzun boy 
-Batı tipi beslenme   
-Alkol 
-Liften zengin beslenmeme 
-Taze sebze ve meyveden fakir 
beslenme 

Hormonlar ve reproduktif 
faktörler:  
-Erken yaşta menarş 
-Düzenli ovulatuar siklus 
- İleri yaşta ilk term 
gebelik  
-Nulliparite 
-Geç yaşta menapoz 
-Oral kontraseptirler
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bağlayan globulin (SHBG) seviyeleri ve artmış östron, östrodiol, SHBG’e 

bağlanmamış biyolojik olarak kullanılabilir östrodiol seviyeleri olan postmenopozal 

kadınlarda daha yüksek bulunmuştur (61).  

İkinci önemli teori östrojen artı progestogen hipotezidir (67, 68). Yalnız 

endojen östrojenlere maruz kalanlarla karşılaştırıldığında meme kanseri riski 

progestogenlerle birlikte östrojenlerin yükselmiş plazma ve doku seviyeleri olan 

kadınlarda daha fazla arttığı gösterilmiştir. Bu teori foliküler fazla karşılaştırıldığında 

menstrüel siklusun luteal fazında da artmış olan meme epitel hücrelerinin 

proliferasyonu ile paralellik göstermektedir (61). Buna karşın, birkaç çalışmada ise 

premenapozal kadınlarda androjenler, östrojenler ve progesteron seviyeleri ile meme 

kanseri riski arasında herhangi bir açık ilişki gösterilememiştir (67, 69, 70, 71, 72).  

Aşırı kilo ve fizik aktivite yokluğunun metabolik bir sonucu insulin direncidir 

(61). Yükselen insulin seviyeleri overlerde ve/veya adrenallerde seks steroidlerinin 

(özellikle androjenlerin) artmış sentezini ve SHBG’in azalmış hepatik sentezini 

başlatabilir (73). Özellikle postmenapozal kadınlarda yükselmiş plazma androjenleri 

yağ dokusunda artmış östrojen oluşumuna ve sonuçta artmış östron ve östrodiol 

seviyelerine neden olur (61). Kronik hiperinsulinemi hipotezi postmenapozal 

kadınlarda düşük plazma SHBG ve yüksek androjen ve östrojen seviyeleri ile meme 

kanseri riski arasındaki ilişkiyi açıklayabilir (73). İnsulin büyüme faktörü-1 (IGF-1) 

ve IGF-bağlayan proteinler (IGFBP) anlamlı risk göstergesi olarak görülmektedirler 

(74, 75). (Şekil 2) 
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Şekil 2: İnsulin, IGF- 1, biyolojik olarak kullanılabilir seks steroidleri ve meme 

kanseri.  

2.3.b. Herediter Meme Kanseri 

Meme kanserli kadınların % 13’ünde birinci derecede akrabalarda meme 

kanseri öyküsü bildirilmektedir. Ancak kadınların % 1’inde yüksek penetran germ-

line mutasyonu düşündüren çok sayıda etkilenen akraba öyküsü vardır. Familyal 

kanserlerin % 25 kadarı (veya tüm meme kanserlerinin % 3’ü ) iki adet yüksek 

penetran otozomal dominant gen ile ilişkilidir; BRCA1 ve BRCA2.  

Birden fazla etkilenen birinci derecede akraba varsa, kişiler menapozdan önce 

etkilenmişse ve/veya çok sayıda kanserleri varsa, erkek meme kanseri olgusu varsa 

veya aile bireylerinde over kanseri de varsa bu genlerdeki mutasyonla birlikte olan 

meme kanseri olasılığı artar. 

Kadın taşıyıcılarda meme kanseri riski % 60-85’tir ve tanı konulduğunda 

ortalama yaş bu mutasyonları olmayanlara göre 20 yaş daha gençtir.  

Biyoaktif 
IGF-1 
artışı 

IGFBP-1 azalışı 
IGFBP-2 azalışı 

İnsulin 
artışı 

Seks 
hormonu  
bağlayan 
globulin 
azalışı  

Ovaryan 
androjenlerin 
artışı 

Biyolojik olarak 
kullanılabilir plazma 
androjenlerinin 
artışı  

Periferik 
östrojen 
sentezinin 
artışı 

Biyolojik 
olarak 
kullanılabilir 
plazma 
östrojenleri  

Meme 
kanseri 

Batı tipi 
beslenme 
/şişmanlık, 
Sedanter 
yaşam 

Büyüme 
hormonları 

IGF-1 
artışı 
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Mutant BRCA 1 over karsinomu gelişme riskini de % 20- 40 gibi yüksek 

oranda artırır. BRCA 2 over karsinomu için daha az risk taşır ( % 10- 20 ), fakat 

erkek meme kanseri ile daha sık ilişki gösterir. BRCA 1 ve BRCA 2 taşıyıcıları az 

oranda kolon, prostat ve pankreas gibi diğer kanserlere de eğilimlidirler.  

BRCA 1 ve BRCA 2 sekans homolojisi göstermeseler de benzer yollar ile 

çalışırlar, aynı multiprotein kompleksi ile etkileşirler. Her ikisi de tümör supresör gen 

olarak çalışır. Böylece bu genlerin fonksiyonlarının kaybı malignite riski oluşturur. 

Her ikisinin de anahtar fonksiyonu hücre siklusunu durdururak genomu hasardan 

korumak ve tam olarak anlaşılmamış kompleks bir yolla DNA hasarı onarımını 

başlatmaktır.  

Bu fonksiyonların kaybının neden spesifik olarak memeyi etkilediği belirsizdir. 

Meme epitelinin aralıklı proliferasyonu (kolon ve deri gibi diğer sürekli prolifere 

olan epitellerin tersine) genetik hasarın kümelenmesi ile bu organı daha hassas 

kılmaktadır ve büyük olasılıkla diğer hücrelerde DNA onarımı için memede 

bulunmayan mekanizmalar da vardır. BRCA 2 değil ama BRCA 1 östrojen reseptörü 

ile etkileşir ve X kromozomu inaktivasyonunu etkiler; bu iki özellik cinse spesifik 

riskle bağlantılı olabilir. İlginç olarak erkek meme kanserleri sadece BRCA 2 

mutasyonları taşıyan ailelerde belirgin olarak artar (57). 

2.3.c. Sporadik Meme Kanseri 

Sporadik meme kanserinde temel risk faktörleri hormon maruziyeti ile ilişkili 

durumları kapsamaktadır (cinsiyet, menarş ve menapoz yaşı, reproduktif öykü, 

emzirme ve ekzojen östrojenler v.b.). Bu kanserlerin çoğu postmenapozal kadınlarda 

gelişir ve östrojen reseptörlerini daha fazla eksprese ederler. Meme kanseri 

gelişiminde östrojenin en az iki rolü vardır; östrojen metabolitleri mutasyonlara 

neden olabilir veya DNA hasarı yaratan serbest radikaller oluşabilir. Hormonal 

etkileri ile östrojenler,  kanserler gibi premalign lezyonların da proliferasyonuna yol 

açarlar. Ancak şüphesiz başka mekanizmalar da rol oynamaktadır. Çünkü belli 

sayıda meme karsinomunda östrojen reseptörü negatiftir veya meme karsinomu 

yüksek östrojen maruziyeti olmayan kadınlarda da oluşmaktadır (57).  
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2.3.d. Karsinogenez Mekanizmaları 

Meme karsinomlarındaki gibi proliferatif ve atipik meme hastalıklarında da 

histolojik görünümün geniş yelpazede olması bu lezyonlar içinde yer alan yüzlerce 

biyolojik değişikliğin göstergesidir ve karsinogenezde kompleks ve farklı yolların 

olduğuna işaret eder. Gerçekten her bir meme kanserinde tek bir genetik veya 

fonksiyonel değişiklik bulunmaz (57).  

Genel bir karsinogenez modelinde normal bir hücre malign olmak için genetik 

instabiliteyi de içeren yedi adet yeni yeti kazanmalıdır (76, 77). Herediter 

karsinomda bu değişikliklerin biri veya daha fazlası germ-line mutasyonların kalıtımı 

ile zaten başlangıçta o bireyde yer almaktadır. Yeni yetilerin her biri genlerin birinde 

bir değişiklik ile kazanılabilinir. Örneğin ER, EGF-R, RAS ve HER2/neu’daki 

değişiklikler büyüme sinyallerinde kendi kendine yeterlik ile sonuçlanabilir. Diğer 

yandan bir hücresel değişiklik (örn. hücre siklus kontrolünde, DNA onarımında ve 

apopitozda önemli rolü olan p53 gibi bir gendeki bir değişiklik gibi) bu yetilerden 

birden fazlasını oluşturabilir (57).   

Bu 7 yeni yeti hemen tüm malignilerin gelşimindeki temel basamaklar olup, 

meme karsinomunda şu şekilde özetlenebilir:  

1-Çoğalma sinyallerinde kendi kendine yeterlilik: Tümörler genellikle onkogen 

aktivasyonu sonucu dış uyarı olmadan çoğalma kapasitesine sahiptirler.  

2-Çoğalmayı inhibe eden sinyallere duyarsızlık: Tümörler siklin bağımlı 

kinazların direkt inhibitörleri ve TGF-  gibi normal hücrelerin proliferasyonunu 

inhibe eden moleküllere cevap vermeyebilirler.  

3-Apopitozdan kurtulma: Tümörler p53’ün inaktivasyonu ve diğer 

değişikliklerin bir sonucu olarak programlanmış hücre ölümüne karşı koyabilirler.  

4-DNA tamirinde defektler: Tümörler düzensiz hücresel proliferasyon ve 

karsinojenler tarafından hasara uğramış DNA’yı tamir etmekte yetersiz olabilirler.  

5-Sınırsız kopyalama gücü: Tümör hücreleri telomer uzunluğu ve 

fonksiyonunun devamlılığı ile ilişkili olarak sınırsız çoğalma kapasitesine sahiptirler. 

6-Sürekli devam eden angiyogenez: Tümörler en önemlisi vaskuler endotelyal 

büyüme faktörü (VEGF) olan çeşitli faktörlerin uyarısıyla oluşan bir kan akımı 
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olmadan büyüyemezler. 

7-İnvazyon ve metastaz yapma kabiliyeti: Tümör metastazları kanser 

ölümlerinin çoğunun sebebidir ve çevre dokudan kaynaklanan sinyallerle veya hücre 

içindeki süreçlere bağlıdır. (Şekil 3) 

Memede en düşük kanser riski ile ilişkili morfolojik değişiklikler artmış epitel 

hücre sayısı olan lezyonlardır (proliferatif değişiklikler). Bu erken değişikliklerin 

büyümeyi inhibe eden sinyallerden ve apopitozdan kurtulma ile büyüme 

sinyallerinde kendi kendine yeterliliğin oluşması ile ilişkili olduğunu 

düşünülmektedir (57). Bu erken dönemde bile hormon reseptörlerinin anormal 

ekspresyonu ve hormon reseptör pozitivitesi ile birlikte anormal proliferasyon vardır 

(78). 

Heterozigositenin kaybı (LOH) şeklindeki genetik karasızlık proliferatif 

değişikliklerde nadiren saptanmaktadır ve bu değişiklikler daha geç dönemde 

görülür. Atipik hiperplazide daha sık bulunmaya başlar ve karsimoma insitu’da ise 

daima bulunur. Belirgin anöploidi sadece yüksek dereceli DCIS ve bazı invaziv 

karsinomlarda görülür. Sınırsız replikasyon DCIS’nun klonal hücre topluluklarının 

memede bir duktal sistemi tamamen doldurması ile kendini gösterir. Bazı DCIS’larda 

bazı duktuslarda bazal membranı kuşatan artmış anjiyogenez belirgindir. Bu malign 

hücrelerden direkt uyarıyla veya stromal hücrelerde sekonder uyarısıyla, veya 

miyoepitel hücreleri tarafından anjiyogenez inhibisyonunun ortadan kaldırılmasıyla 

meydana gelebilir (57).  

Karsinomların biyolojik ve morfolojik özellikleri genellikle in situ evrede 

oluşur. Çoğu olguda in situ lezyon hemen tamamıyla eşlik eden invaziv karsinoma 

benzer. Örneğin lobüler karsinomlar LCIS, iyi diferensiye karsinomlar düşük 

dereceli DCIS ve az diferensiye karsinomlar yüksek dereceli DCIS ile birliktedir. 

Rekürran karsinomlar genellikle orijinal karsinoma benzer görünümdedir. Meme 

karsinomları genellikle dediferensiye veya zamanla daha az diferensiye olmazlar 

(57). 

Normal memenin fonksiyonu ve yapısı luminal, miyoepitel ve stromal hücreler 

arasındaki kompleks etkileşimleri sayesinde korunur (57). Puberte ve gebelikte yeni 
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duktal dallanma noktaları ve lobüllerin normal oluşumuna izin veren fizyolojik 

fonksiyonların aynısı (bazal membranın ortadan kaldırılması, artmış proliferasyon, 

büyüme inhibisyonundan kurtulma, anjiyogenez, ve stromanın invazyonu) 

karsinogenez sırasında anormal epitel hücreleri, stromal hücreler veya her ikisi 

tarafından da kullanılabilir (79). Yukarıda anlatılan değişiklikler luminal hücrelerde 

(veya daha az sıklıkla miyoepitel hücrelerinde) birikirken normal hücresel 

etkileşimlerin ve doku yapısının kaybı ile sonuçlanan bu diğer hücre tiplerinde 

anormal sinyal yolları ile veya mutasyon veya epigenetik değişiklikler (örn. DNA 

metilasyonu ) nedeniyle luminal hücrelerdekine paralel değişiklikler de oluşur (80). 

Bu normal fonksiyonların kaybı yaşlanma ile de oluşur ve ilerlemiş yaşlarda bu 

kayıp artmış meme kanseri riskine katkıda bulunabilir (57). 

Karsinogenezin en son basamağı duktuslarda ve lobüllerde bazal membran ile 

sınırlı karsinomun (karsinoma in situ) invaziv karsinoma geçişi olup çok az 

anlaşılmıştır. İnvazyon için gerekli spesifik gen fonksiyonlarını tanımlamak zordur 

(81). Bu geçişin öncelikle miyoepitel ve stromal hücrelerin anormal fonksiyonları 

nedeniyle bazal membran ve doku bütünlüğünün kaybından meydana gelmesi malign 

hücrelerin bazal membranı aşarak stromaya invaze olma yeteneği kazanmalarından 

daha olasıdır (57) (Şekil 3). 
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Şekil 3: Normal memede meme kanserinin karsinogenez mekanizmalarına göre 

luminal hücreler, miyoepitelyal hücreler, bazal membran ve stromal hücrelerdeki 

değişiklikler ile biyolojik fonksiyonlardaki 7 değişiklik. 

ER ve PR memede hem duktal hem de lobuler epitelde dağılmışlardır (82, 83, 

84). Mitojen olarak östrojenlerin fonksiyonu menstruel siklusun ikinci yarısında 

progesteron tarafından önlenen bir etkidir ve anatomik topografiye bağlıdır (85). 

Meme kanserinin erkeklerde ve nonöstrojenize kadınlarda nadir olması hormona 

bağımlı bir hastalık olduğunu gösterir. Hastalığın gelişiminde ve ilerlemesinde ana 

faktörler östrojenlerin primer etkileridir (86). Yaklaşık olarak bütün meme 

kanserlerinin % 60-75’i ER ve % 55-70’i PR eksprese eder (87, 88).  Bu iki 

reseptörün varlığı ve konsantrasyonu yalnız tedavi kararının güçlü bir klinik indeksi 

olmayıp aynı zamanda bir prognoz ve sağ kalım göstergesidir (89, 90). Meme 

kanseri hormon bağımlıdan hormon bağımsıza doğru bir ilerleme gösterir (91) ( ER+ 

tümörlerin % 20-30’unda endokrin tedaviye direnç gelişir [92] ve primer meme 

kanserinin % 25-40’ında baştan direnç mevcuttur). Hormon bağımsız veya 

antihormon direnci ile ilişkili birçok olası mekanizma öne sürülmüştür (93- 101). 
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Bunlar; (a) primer hücre heterojenitesi nedeniyle ER- hücre topluluğunun aşırı 

çoğalması veya ER ekspresyonun kaybı, (b) hormon bağlanan alanda nokta 

mutasyonu (ER ekson 5 delesyonu veya ucunun kesilmesi, ekson duplikasyonu veya 

yeni insersiyon, veya ER lokusunun kaybı [kromozom bölgesi 6q25.1’in 

heterojenitesinin kaybı])  oluşmuş ER nedeniyle ER’ünün fonksiyon kaybı (veya ER 

varyantlarının oluşumu) (c) farklı bağlanma kapasiteleri olan ER ve PR’lerinin 

değişik tiplerini içerir. Ayrıca değişmiş postreseptör yolların (diğer transkripsiyon 

faktörü ve koaktivatör/adaptör değişiklikleri [örneğin kromatin faktörleri, nukleer 

matriks alıcı proteinleri, sitozin/guaninden zengin alanın 5’ bölgesinin metilasyonu 

(CpG adaları)] içeren) veya östrojen hedef genlerinin ve ligand bağımsız ER 

aktivasyonu araştırmaları dikkat çekicidir. Son zamanlarda steroid hormon reseptör 

yolları ve büyüme faktörleri arasında sinyal seviyesinde olası kooperatif etkilerde 

odaklanan büyük bir ilgi oluşmuştur. Polipeptid büyüme faktörleri ve/veya 

reseptörlerinin artmış ekspresyonu (TGFa, EGF, Her-2/neu) ve büyümeyi inhibe 

eden peptidlerin azalmış ekspresyonlarının hormon bağımsız büyümede etkili olan 

olası mekanizmalar olduğu bilinmektedir ama şimdi EGF, IGF-1 ve heregulin 

tarafından mitojen aktive eden protein kinaz yoluyla ER’nün fosforilasyon 

durumunda östrojen bağımsız aktivasyonun kanıtı vardır (95, 98). Ayrıca hormon 

bağımsız mekanizmalarla (örneğin onkogen aktivasyonu [myc, int-2, erbB2] veya 

tümör genleri ve hormonlar arasındaki etkileşim ile tümör supresör gen 

inaktivasyonu [p53, BRCA1, MST1]) veya 17 beta steroid dehidrojenaz (örneğin 

progesteron bağlanan veya kromozomal kayıp bölgesi 17q21’in yokluğu nedeniyle 

enzimin aktivite/ekspresyonunda azalma/kayıp gibi) tarafından tümör büyümesi 

uyarılabilir. Moleküler genetik değişikliklerin büyük bir kısmı hem onkogen hem de 

tümör supresör genlerin her ikisininde tutulduğu tümörlerde görülür. Gerçekten 

tümörlerin yaklaşık % 50’sinin hormon maniplasyonuna cevap vermesi dikkat 

çekicidir. Bu da meme kanserini etkileyen en önemli faktörün hormon olduğunu 

gösteriyor ve diğer moleküler faktörlerin çoğu birbirine bağımlıdır. Farklı 

onkogenler veya tümör supresör genleri arasındakiler gibi steroid hormonlar/hormon 

reseptörleri ve onkogenler/tümör supresör genleri arasında birbirine bağımlılıklar 

meme kanserinin çok basamaklı karsinogenezine ipucu olacak gibi görünmektedir. 

Örneğin EGF reseptörü ve Her-2/neu’nun aşırı ekspresyonu steroid hormon durumu 
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ile zıt olarak ilişkilidir (87, 102-113). EGF meme kanser hücrelerinde HER-2/neu 

protein ekspresyonunu azaltır ama bir postranslasyonal protein modifikasyonunu 

düşündüren mRNA seviyesinde etki etmez (113). EGF HER-2/neu reseptörüne 

bağlanmaz ama HER-2/neu reseptörünün transaktivasyonu HER-2/neu’nun 

reseptörüne EGF’ün bağlanması yoluyla meydana geliyor gibi görünmektedir. EGF 

HER-2/neu’nun takip eden internalizasyonu ve degradasyonu ile EGF reseptörü ve 

HER-2/neu’nun heterodimerizasyonunu başlatır. Östrojen antiöstrojenler tarafından 

önlenebilen bir etki olan ER+ hücrelerde HER-2/neu proteinini azaltır (113-115). 

Benzer bulgular tümör supresör genler, BRCA 1 (116), ve TP53 (117, 118, 119) için 

de gösterilmiştir. Endojen (pre/postmenopozal) veya ekzojen (oral kontraseptifler, 

hormon replasman tedavisi) steroid hormonların varyasyonları onkogenler/tümör 

supresör genlerin ekspresyonunu her ikisi de çok kompleks mekanizmalar olan 

promotor aktivitenin değişiklikleri yoluyla yalnız direkt olarak değil meme kanser 

hücrelerinin değişik proliferatif durumu ile de indirekt olarak etkileyebilir (Şekil 4). 

Bu meme karsinogenezinin daha ayrıntılı tüm etkenleri ve genetik değişiklikleri 

içeren modeli de şekil 4’te görülmektedir. Burada östrojen normal epitelde hücre 

proliferasyonuna neden olurken, östrojen reseptörünün ise atipik hücre 

proliferasyonuna ve in situ karsinoma farklı yollardan neden olması dikkat çekicidir. 
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Şekil 4: Meme kanserinde çok adımlı karsinogenez modeli 

Normal epitel 

Hücre 
proliferasyonu 

Atipik hücre 
proliferasyonu 

İn situ karsinom 
(DCIS, LCIS) 

İnvaziv karsinom 
(IDC, ILC) Metastazlar  

Proliferasyon 
faktörleri 
erbB1-4, myc, int-2, 
ras, mos, raf  
Metastaz 
NME1, CD44 
Angiyogenez 
FGF, APF, CD31 

İnvazyon 
uPA, katepsinD, B, 
kollajenazlar I-IV, 
metalloproteinazlar  

Hücre adezyon 
molekülleri  
N-CAM, integrinler, 
E-cadherin  

Metastaz  

Östrojen reseptörü 
Heterojenite, 
mutasyon, 
transkripsiyon 
değişikliği, 
hipermetilasyon, 
LOH 6q25.1  
Ex5 delesyonu 

Büyüme faktörleri  
EGF, TGFa, IGF-1/2, 
gp35, amfiregulin, 
heregulin  

Genetik değişiklikler 
Onkogenler 
8q24 (c-myc) 
11q13 (int2, CCND1, 
BCL1, EMS1) 
17q12 (erbB2) 
Tümör supresör genler 
1p (TFS1), 1q (PE1),  
3p (VHL), 6q (ER),  
11p (H-RAS1), 11q(PgR) 
13q (RB1), 16q(WT2) 
17p (HIC), 17q (NM23),  
22q (EWS)  

Hormonlar  
Östrojen, progesteron, 
prolaktin  

Predispozan genler  
BRCA1 (17q21) 
BRCA2 (13q12-13) 
P53 (17p13.1) 
AT (11q22-23) 
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Karsinomların DNA, RNA ve proteinlerindeki değişikliklerin binlercesini 

gösteren yeni teknikler invaziv meme karsinomunlarının tüm biyolojik 

farklılıklarının ilk bulgularını sağlamaktadırlar (120, 121, 122, 123). Sürpriz olmayan 

bir şekilde ER+ ve ER- farklı gruplara ayrılmışlardır. Yüzlerce gen ER tarafından 

transkripsiyonel kontrol altında olabilir ve bu karsinomlarda artmış transkripsiyon 

gösteren yaygın genlerin bir takımı ile gösterilebilmektedir (57). Aslında ER+ 

tümörlerde bazı genlerin ekspresyonu östrojeni bloke eden ajanlara cevabın ve 

tümörün davranışının öngörülmesinde östrojen reseptörüne göre daha belirleyici 

olabilir. Bu paterni göstermeyen ER+ karsinomlar daha çok ER- karsinomların 

profillerine benzeyen gen ekspresyon profillerine sahiptirler. ER+ karsinomlarda 

normal luminal hücrelerin karakteristiği olduğu düşünülen ve muhtemelen bu 

karsinomlarda görülen iyi diferensiyasyonla ilişkili olan luminal tip genler olarak 

adlandırılan genlerin transkripsiyonunun arttığı görülmektedir. ER- tümörler ise 2 

ana gruba ayrılırlar. Birinci grup olan bazal benzeri karsinomlar miyoepitelyal 

diferensiyasyonu düşündüren özelliklere (örneğin bazal keratinler, p-kaderin ve 

laminin ekspresyonu) sahiptirler. BRCA1 karsinomlar bu gruptadırlar. İkinci bir ER- 

grup da HER2/neu’nun amplifikasyonu ile karakterizedir. İlave subgrublar da tespit 

edilmiştir (57).  

2.4. İN SİTU DUKTAL KARSİNOM (DCIS) VE İNVAZİV DUKTAL 

KARSİNOM 

Karsinoma in situ ilk olarak etkilenen boşlukların duktus ve lobüle benzerliği 

temeline dayanarak duktal veya lobuler olarak sınıflandırılmıştır. İnvaziv duktal veya 

lobüler karsinomlar in situ komponentin karakteristiği ile ilişkili olarak 

isimlendirilirdi. Her ne kadar bu tanımlayıcı terim hala kullanılsa da tüm 

karsinomların terminal duktal lobüler üniteden kaynaklandığı düşünülmektedir. 

Duktal veya lobüler terimleri ise bu gün artık köken aldığı hücre tipi veya bölgesini 

belirtmemektedir.  

DCIS duktus ve lobüllerde bazal membranla sınırlandırılmış hücrelerin malign 

topluluğundan ibarettir. Sayıca azalmalarına karşın miyoepitelyal hücreler korunur. 

DCIS klonal bir proliferasyondur ve genellikle yalnızca bir tek duktus sistemini 

içerir. Yine de hücreler lobül veya duktusun tamamına yayılır ve memenin bir 
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bölümünü tutar. DCIS lobülü tuttuğu zaman asinüslerin sıklıkla yapıları bozulur, 

genişler ve küçük duktusların görünümünü alırlar (57).  

IDC’lar belirli bir oranda DCIS komponenti içerebilirler veya bazen hiç DCIS 

içermeyebilirler. Tümörün içinde ve/veya çevresinde belirgin bir DCIS komponenti 

içeren IDC’lar yaygın in situ komponentli bir IDC olarak yorumlanırlar. Tümörde 

yaygın DCIS varlığı multisentrik karsinom ve tümör sınırının ötesinde de DCIS’ya 

sahip olma eğilimi ile birliktedir (124). Yaygın DCIS ile birlikte olan invaziv 

tümörlerde daha iyi bir prognoz ve azalmış bir nodal metastaz sıklığı dikkati 

çekmektedir (125, 126). Daha güncel bir araştırmada yaygın in situ komponentli IDC 

invaziv karsinom alanının % 25 veya daha fazlasının DCIS’dan oluştuğu bir invaziv 

tümör olarak tanımlanır ve DCIS invaziv karsinom alanının çevresinde ve/veya 

invaziv karsinomun içinde de oluşabilir. Yaygın DCIS komponentinin tespiti optimal 

terapötik yaklaşıma karar vermede klinisyenlere prognostik olarak yardımcı olduğu 

görülmektedir. Bu bulgu yetersiz tedavi ve lokal rekürrensin yüksek oranları (% 25’e 

kadar) nedeniyle koruyucu tedaviye (radyoterapi ile birlikte lumpektomi) bir 

kontrendikasyon olarak görülmektedir (42). Aynı grup bir sonraki çalışmasında 

cerrahi sınırların durumunu ve sınırlarla lokal rekürrensin ilişkisini hem yaygın in 

situ komponentli hem de yaygın in situ komponenti olmayan tümörlerde incelemiştir 

(127). Negatif cerrahi sınırları olan hastalar yaygın in situ komponenti olan veya 

olmayan tümörlerin her ikisinde de düşük bir lokal rekürrens oranına sahip olarak 

bulunmuştur. Yine invaziv karsinom için meme biyopsisi yapılan kadınlarda 

prospektif bir çalışmada yaygın in situ komponentin varlığıyla birlikte klinik risk 

faktörleri, patolojik özellikler, hormon reseptör durumu, serum tümör markerları, 

proliferatif indeksler, ploidi, onkoprotein ekspresyonunda farklılık bulunmamıştır 

(130).  

İlginç olarak; öncesinde, aynı anda veya sonrasında in situ karsinomu olan 

invaziv karsinomlu hastalar in situ karsinomla birlikte olmayanlar veya memenin 

başka bir yerinde invaziv karsinomla birlikte olanlardan muhtemelen anlamlı olarak 

daha iyi bir sağ kalıma sahip oldukları ileri sürülmektedir. Bu durum birçok meme 

karsinomu tarafından paylaşılan immunojenlere karşı hücre aracılı immunite ile 

ilişkili in situ karsinom olasılığına bağlanmaktadır (128).  
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2.5. ÖSTROJEN RESEPTÖRÜ  

ER ilk kez (1962’de Jensen and Jacobson, 1966’da Toft and Gorski, 1968’de 

Jensen ve arkadaşları tarfından) ratların uterusunda tanımlandı. İnsan ER 1986’da 

Gren ve arkadaşları tarafından MCF-7 insan meme kanseri hücrelerinden 

kopyalanmıştır (18). Altı farklı fonksiyonel üniteye ayrılmış (Kumar ve arkadaşları, 

1986, 1987) olan ER proteini 66 kDa ağırlığında 595 aminoasitten oluşmaktadır. 

(Green ve arkadaşları, 1986) (Şekil 5).  

  

Şekil 5. ER proteini  

ER’ünün kopyalanması ve dizisinin ortaya çıkarılmasıyla östrojen ve 

antiöstrojen etkinin anlaşılmasındaki ilerlemeler çok etkileyiciydi. ER’ünün hala 

bilinmeyen birçok fonksiyonu olan bir transkripsiyon faktörleri ailesinin bir üyesi ve 

bir nukleer transkripsiyon faktörü olduğunun anlaşılması son dekatta bilimsel alanda 

derin etki oluşturmuştur. Gerçekten klasik ER şimdi ER-  olarak adlandırılıyor 

çünkü ikinci bir reseptör ER-  günümüzde keşfedildi (Kuiper ve arkadaşları, 1996).  

İnsan ER-  kromozom 6q altbant 25.1’de yerleşmiştir (Menasce ve arkadaşları, 

1993). Yukarıda da söylendiği gibi son zamanlarda nukleer hormon reseptörleri 

ailesinin yeni bir üyesi bir rat prostat DNA’sından kopyalanmıştır (Kuiper ve 

arkadaşları, 1996; Katzenellenbogen and Korach, 1997). Bu yeni ER’ü 485 
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aminoasitten oluşmaktadır ve 54,2 kDa ağırlığındadır. ER-  genellikle yaygın bir 

biçimde ER olarak adlandırılır. Bu her iki ER fonksiyonel olarak homologturlar. 

Örneğin ER- ’da olduğu gibi ER- ’da mitojen aktive eden protein kinaz yoluyla 

fosforilasyonu aktive edebilir (Kato ve arkadaşları, 1995; Bunone ve arkadaşları, 

1996).    

Östrojenler hücrelerin sitoplazma membranından diffüze olarak ER’üne 

bağlanır (Rao, 1981). Östrojenlerin ER üzerinden moleküler ve biyokimyasal onlarca 

etki mekanizması mevcut olup, son zamanlarda tespit edilen mekanizmalardan biri 

de bir mitojen aktive eden protein kinazın östrojenlerin ER’ünün AF-1 (aktivasyon 

parçası-1) bölümünün aktivasyonu sonucunda Ser 118’de ER’ünün fosforilasyonuna 

neden olmasıdır (Kato ve arkadaşları, 1995). 

Östrodiol nukleusta yerleşmiş olan ER aracılığıyla etkisini gösterir. Östrojen 

önce ER’üne bağlanır, ısı şok proteinleri disosiye olur ve konformasyonda bir 

değişiklik ve homodimerizasyon meydana gelir. Homodimerize olmuş ER östrojen 

aktive eden genlerin promotor bölgelerinde yerleşmiş olan östrojen cevap elemanları 

( ERE’ler) ile etkileşir. ERE’ler bir genin arttırılmış transkripsiyon gücü ile 

fonksiyon görürler. Bu olaylar hücrede östrojenik bir cevabı başlatır (18) (Şekil 6).  

 

Şekil 6: Östrodiolün etki mekanizması  
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ER ve PR’leri epitelyal hücrelerin nukleuslarında yerleşmişlerdir. Duktal 

hücrelerden çok lobüler hücrelerin büyük bir kısmında normal meme dokusunda 

epitelyal hücrelerin yaklaşık % 7’sinin nukleusunda ER için immunoreaktivite 

mevcuttur. Normal meme epiteli ER- ’nin minimal bir ekspresyonu ile birlikte ER-

 ’yı eksprese eder. Hiperplastik lezyonlar ve preinvaziv meme tümörleri de ER-

 ’nın azalmış ve ER- ’nın artmış bir ekspresyonunu gösterirler. Lobüllerde reseptör 

negatif nukleuslarla çevrilmiş olarak ER pozitif hücreler tipik olarak tek tek 

dağılmışlardır. Artan yaş ile pozitif hücrelerin değişik büyüklükteki bitişik parçalar 

halinde olma eğilimi arasında anlamlı bir ilişki olduğu Shoker ve arkadaşları ( 129 ) 

tarafından rapor edilmiştir. Östrojen reseptörü pozitif hücrelerdeki artış menapozdan 

sonra stabilleşir. Ayrıca menstruel siklusa baktığımızda proliferatif fazda ( 3- 7. 

günlerde) ER pozitivitesi en yüksek seviyede iken, PR pozitivitesi foliküler fazda (8- 

14. günlerde) en yüksektir.  
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4. MATERYAL VE METOD 

Sağlık Bakanlığı Haydarpaşa Eğitim ve Araştırma Hastanesi patoloji 

laboratuvarında 2006–2009 yılları arasında incelenen meme mastektomi 

piyeslerinden seçilen toplam 80 IDC olgusu değerlendirildi. Bunların 42’si yaygın 

DCIS’lu (% 30- 100 oranında) IDC (grup I)  ve 38’i ise DCIS’suz (% 5 ve daha az 

oranda)  IDC ( grup II) olgularıydı. Olgular, yapılan immunohistokimyasal inceleme 

sonuçları, patoloji raporları ve telefon edilerek yapılan sorgulamalardan elde edilen 

bilgiler ışığında retrospektif olarak değerlendirildi. 

Örnekler: 1 Ocak 2006 ile 1 Haziran 2009 tarihleri arasında Haydarpaşa 

Numune Eğitim ve Araştırma Hastanesinde mastektomi veya meme koruyucu cerrahi 

tedavi yapılan WHO sınıflamasına göre yaygın (% 30 ve üzeri) DCIS’lu invaziv 

duktal karsinomlu 42 kadın hasta ile rutin standart örneklemede ( tümör dokusundan 

ortalama 3 örnekleme yapılmıştır) DCIS içermeyen invaziv duktal karsinomlu 38 

kadın hasta olmak üzere toplam 80 kadın hastanın patolojik piyeslerinden elde edilen 

parafin bloklardır.  

İmmunohistokimya: Örnekler 24-48 saat içinde % 10’luk nötral tamponlu 

formolde fikse edildi ve parafine gömüldü. Her vakada yeterli bir tümör ve tümör 

etrafında normal meme dokusu içeren bir blok seçildi. Dako envision+kit 

(dakocyotmation, Glostrup, Denmark) üreticinin talimatlarına göre manuel olarak 

kullanıldı. Preparatlar ksilende deparafinize edildi ve etanol/su karışımı serilerinde 

kademeli olarak rehidrate edildi. Antijen retrival işlemi 40 dakika süreyle “target 

retrieval solution high PH (Dakocytomation)”da 95- 99 C’de bir su banyosuda 

ısıtılan preparatlara uygulandı. 20 dakikalık soğutmadan sonra kesitler oda 

sıcaklığında 5 dakika  % 3’lük hidrojen peroksit’e maruz bırakıldıktan sonra 30 

dakika primer antikor ile muamele edildi. Monoklonal fare anti-human ER-  (clone 

1d5; dakocytomation) antikoru 1/50 dilusyonda kullanıldı.  

İmmunohistokimyanın değerlendirilmesi: Karsinom için ER-  pozitivitesi 

boyanmanın yoğunluğuna bakılmaksızın kanser hücrelerinin % 10’undan fazla bir 

nukleer boyanma ile tanımlandı (9) (Resim 1). Normal meme epiteli için nukleer 
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boyanma gösteren hücrelerin varlığı sayı ve yoğunluğuna bakılarak 4 grup halinde 

sınıflandırıldı: 0-Hiç: Hiçbir hücrede boyanma görülmedi, 1-Tek: Bir veya iki pozitif 

hücre; 2-Dağınık: Negatif hücreler ile çevrili dağınık bir şekilde bulunan pozitif 

hücreler; 3-Bitişik: Her biri diğeri ile temas eden 10 veya daha fazla pozitif hücre.  

İstatistiksel Değerlendirme: Bu çalışmada istatistiksel analizler NCSS 2007 

paket programı ile yapılmıştır. Verilerin değerlendirilmesinde tanımlayıcı istatistiksel 

metotların (ortalama, standart sapma) yanı sıra çoklu grup karşılaştırmalarında 

Kruskal Wallis testi alt grup karşılaştırmalarında Dunn’s çoklu karşılaştırma testi, 

ikili grupların karşılaştırmasında Mann-Whitney-U testi, nitel verilerin 

karşılaştırmalarında Ki-kare testi kullanılmıştır. Sonuçlar, anlamlılık p<0,05 

düzeyinde değerlendirilmiştir.  
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5. BULGULAR 

Grup I’de 42 olgu,  grup II’de 38 olgu mevcuttu. Bu vakaların yaşları 27 ile 84 

arasında (ortalama yaş: 55,88 )  dağılmışlardı. Grup I olgularında ortalama yaş 

52,45±13,31, Grup II olgularında 59,68±14,83 olup, olgu gruplarının yaş 

ortalamaları arasında istatiksel olarak anlamalı bir farklılık gözlenmiştir (MW=564, 

p=0,025). Buna göre;  Grup I olgularının yaş ortalamaları, Grup II olguların yaş 

ortalamalarından istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük bulunmuştur (p=0,025) 

(Tablo 1).  

Tablo 1. Grup I ve II olgularının yaşlarının aritmetik ortalamaları 

 Grup I Grup II MW p 

Yaş   52,45±13,31 59,68±14,83 564 0,025

Her iki grup olgularının arasında metastatik lenf nodu sayısı ortalamaları ve 

lenf nodu tutulum evresi açısından istatiksel olarak anlamalı bir farklılık 

gözlenmemiştir  (Tablo 2. ve 3.) 

Tablo 2. Grup I ve II olgularının metastatik lenf nodu sayılarının aritmetik 

ortalamaları  

 Grup I Grup II MW p 

Metastatik Lenf Nodu Sayısı  5,83±6,96 5,56±4,55 149 0,690 

 

Tablo 3. Grup I ve II olgularının metastatik lenf nodu sayısının WHO pN 

sınıflamasına göre dağılımı 

  Grup I Grup II  

pN pN0 24 %58,5 20 %52,6  

pN1 10 %24,4 8 %21,1  

pN2 4 %9,8 6 %15,8 χ²:1,01

pN3 3 %7,3 4 %10,5 p=0,797
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Her iki grup olgularının arasında tümör çapları ortalamaları arasında istatiksel 

olarak anlamalı bir farklılık gözlenmemiştir (MW=626, p=0,098). Bu sonuca 

rağmen,  genel olarak bakıldığında grup I olgularında daha küçük tümör çapı dikkat 

çekicidir  (Tablo 4). 

Tablo 4. Grup I ve II olgularının tümör çaplarının aritmetik ortalamaları 

 Grup I Grup II MW p 

Tümör çapı (cm) 1,97±1,49 3,01±3,09 626 0,098 

Her iki grup olgularının arasında Nottingham histolojik skor ortalaması (tubul 

oluşumu skoru + nukleer pleomorfizm skoru + mitoz sayısı skoru) ve Nottingham 

histolojik grade dağılımları açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktur  

(p=0,346)  (Tablo 5, 6).  

Tablo 5. Grup I ve II olgularının Nottingham histolojik skorlarının aritmetik 

ortalamaları 

 Grup I Grup II MW P 

Toplam Nottingham Histolojik Skor 6,48±1,23 6,74±1,39 703 0,346 

 

Tablo 6. Grup I ve II olgularının Nottingham histolojik grade dağılımları  

 Grup I Grup II  

Nottingham 

Histolojik  

Grade 

Grade 1 8 %19,0 6 %15,8  

Grade 2 22 %52,4 21 %55,3 χ²:0,153

Grade 3 12 %28,6 11 %28,9 p=0,926

Her iki grup olgularının arasında ER- ’nın karsinomda pozitivite ve negativite 

dağılımları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmemiştir (p=0,362) ( 

Tablo 7). Şekil 1’de karsinomda ER- ’nın  pozitivitesi görülmektedir.  
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Tablo 7. Grup I ve II olgularının ER- ’nın karsinomdaki ekspresyonlarının 

dağılımları  

 Grup I Grup II  

ER-    

Karsinomda 

Negatif 17 %42,5 12 %32,4 χ²:0,83 

Pozitif 23 %57,5 25 %67,6 p=0,362

 

 

Resim 1: Karsinomda ER pozitifliği  

Her iki grup olgularının arasında PR’nin karsinomda pozitivite ve negativite 

dağılımları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmemiştir (p=0,242) ( 

Tablo 8).  

Tablo 8. Grup I ve II olgularının PR’nin karsinomdaki ekspresyonlarının dağılımları  

 Grup I Grup II  

PR  

Karsinomda 

Negatif 15 %37,5 9 %25,0 χ²:1,37 

Pozitif 25 %62,5 27 %75,0 p=0,242 
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Her iki grup olgularının arasında c-erb-B2’nin karsinomda pozitivite ve 

negativite dağılımları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmemiştir 

(p=0,092) ( Tablo 9).  

Tablo 9. Grup I ve II olgularının c-erb-B2’nin karsinomdaki ekspresyonlarının 

dağılımları   

 Grup I Grup II  

c-erb-B2  

Karsinomda 

Negatif 28 %70,0 31 %86,1 χ²:2,83 

Pozitif 12 %30,0 5 %13,9 p=0,092

Her iki grup olgularının arasında tümör odağı sayısı dağılımları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmemiştir (p=0,438). ( Tablo 10).  

Tablo 10. Grup I ve II olgularının unifokalite ve multifokalite dağılımları  

 Grup I Grup II  

Tümör Odağı  

Sayısı 

Unifokal 30 %71,4 30 %78,9 χ²:0,602 

Multifokal 12 %28,6 8 %21,1 p=0,438 

Her iki grup olgularının menapoz durumu dağılımları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık gözlenmiş olup, grup I olguların çoğu premenopozal 

dönemdedir (p=0,002) ( Tablo 11).  

Tablo 11. Grup I ve II olgularının premenopoz/postmenopoz durumundaki 

dağılımları 

 Grup I Grup II  

Menapoz  

Durumu 

Premenapoz 23 %54,8 8 %21,1 χ²:9,55 

Postmenapoz 19 %45,2 30 %78,9 p=0,002 

          Tüm IDC’larda ER- ’nın karsinom çevresi normal meme epitelindeki 

ekspresyon paterninin dağılımı ile olgu yaşlarının aritmetik ortalamaları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmemiştir (p=0,110) ( Tablo 12).  Buna 

rağmen, nomal meme dokusunda ER- ’nın ekspresyonu arttıkça olguların yaş 

ortalamaları artmaktadır.  Özellikle ekspresyonun gözlenmediği olgularda yaş 
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ortalaması 45,5 iken, kuvvetli ekspresyon gösteren olguların yaş ortalaması 

60,11’dir.  

Tablo 12.  ER- ’nın karsinom çevresi normal meme epitelindeki ekspresyon 

paterninin dağılımı ile olgu yaşlarının aritmetik ortalmaları 

 

ER Pt. 

NMD 0 

ER Pt. 

NMD 1 

ER Pt. 

NMD 2 

ER Pt. 

NMD 3 KW p 

Yaş   45,5±15,35 56±12,66 55,92±14,28 60,11±14,71 6,02 0,110 

 

Tüm IDC’larda ER- ’nın karsinom çevresi normal meme epitelindeki 

ekspresyon paterninin dağılımı ile metastatik lenf nodu sayısı aritmetik ortalamaları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmiştir (p=0,041). Ancak Dunn’s 

çoklu karşılaştırma testi yapıldığında ER- ’nın karsinom çevresi normal meme 

epitelindeki ekspresyon paterni 1 grubunun metastatik lenf nodu sayısı aritmetik 

ortalaması, patern 2 ve 3 gruplarının aritmetik ortalamasından istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yüksek bulunmuş (p=0,034, p=0,046), diğer gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmemiştir (p>0,05) ( Tablo 13 ve 14). Buna 

göre, çevre meme dokusunda görece yüksek yoğunlukta ekspresyon gösteren 

olgularda (patern 2 ve patern 3 olguları) metastatik lenf nodu ortalaması çok daha 

düşüktür  

 

Tablo 13. ER- ’nın karsinom çevresi normal meme epitelindeki ekspresyon 

paterninin dağılımı ile metastatik lenf nodu sayısı aritmetik ortalamaları arasındaki 

ilişki  

 

ER Pt.

NMD 0

ER Pt. 

NMD 1 

ER Pt.

NMD 2

ER Pt. 

NMD 3 KW p 

Metastatik Lenf 

Nodu Sayısı  
6±0,01 11,14±9,53 4,19±3,1 4,36±4,74 6,48 0,041
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Tablo 14. ER- ’nın karsinom çevresi normal meme epitelindeki ekspresyon 

paterninin dağılımı ile metastatik lenf nodu sayısı aritmetik ortalamaları arasındaki 

ilişki  

Dunn’s Çoklu Karşılaştırma Testi Metastatik Lenf Nodu Sayısı  

ER Pt. NMD 0 / ER Pt. NMD 1 0,631 

ER Pt. NMD 0 / ER Pt. NMD 2 0,969 

ER Pt. NMD 0 / ER Pt. NMD 3 0,978 

ER Pt. NMD 1 / ER Pt. NMD 2 0,034 

ER Pt. NMD 1 / ER Pt. NMD 3 0,046 

ER Pt. NMD 2 / ER Pt. NMD 3 0,998 

Tüm IDC’larda ER- ’nın karsinom çevresi normal meme epitelindeki 

ekspresyon paternleri dağılımları ile Nothingham histolojik grade toplam skor 

aritmetik ortalmaları ve Nothingham histolojik grade dağılımları arasında istatiksel 

olarak anlamlı farklılık gözlenmemiştir (p=0,487) (p:0.553) ( Tablo 15 ve 16) 

 

Tablo 15. ER- ’nın karsinom çevresi normal meme epitelindeki ekspresyon 

paternleri dağılımları ile Nothingham histolojik grade toplam skor aritmetik 

ortalamaları arasındaki ilişki  

 

 

 

 

 

ER Pt. 

NMD 0 

ER Pt. 

NMD 1 

ER Pt. 

NMD 2 

ER Pt. 

NMD 3 KW p 

Nothingham histolojik 

grade toplam skor 

aritmetik ortalamaları  

7,12±1,25 6,29±1,53 6,47±1,21 6,89±1,29 2,44 0,487
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Tablo 16. ER- ’nın karsinom çevresi normal meme epitelindeki ekspresyon 

paternleri dağılımları ile Nothingham histolojik grade dağılımları arasındaki ilişki 

  

ER Pt. 

NMD 0 

ER Pt. 

NMD 1 

ER Pt. 

NMD 2 

ER Pt. 

NMD 3 
 

Nothingham 

Histolojik  

Grade 

Grade 1 0 %0,0 5 %29,4 6 %16,7 3 %15,8  

Grade 2 6 %75,0 7 %41,2 21 %58,3 9 %47,4 χ²:4,93 

Grade 3 2 %25,0 5 %29,4 9 %25,0 7 %36,8 p=0,553

Tüm IDC’larda ER- ’nın karsinom çevresi normal meme epitelindeki 

ekspresyon paternleri dağılımları ile tümör çapının aritmetik ortalamaları arasında 

istatiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmemiştir (p=0,492) ( Tablo 17).  

Tablo 17. ER- ’nın karsinom çevresi normal meme epitelindeki ekspresyon 

paternleri dağılımları ile tümör çapının aritmetik ortalamaları arasındaki ilişki  

Tüm IDC’larda ER- ’nın karsinom çevresi normal meme epitelindeki 

ekspresyon paternleri gruplarının metastatik lenf nodu durumu dağılımları arasında 

istatiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmemiştir (p=0,398) ( Tablo18). 

Tablo 18. ER- ’nın karsinom çevresi normal meme epitelindeki ekspresyon 

paternleri gruplarının metastatik lenf nodu durumu dağılımları arasındaki ilişki  

  

ER Pt. 

NMD 0 

ER Pt. 

NMD 1 

ER Pt. 

NMD 2 

ER Pt. 

NMD 3  

Metastatik 

lenf nodu 

durumu 

(pN) 

pN0 6 %75,0 10 %58,8 20 %57,1 8 %42,1  

pN1 0 %0,0 2 %11,8 9 %25,7 7 %36,8  

pN2 2 %25,0 2 %11,8 4 %11,4 2 %10,5 χ²:9,44 

pN3 0 %0,0 3 %17,6 2 %5,7 2 %10,5 p=0,398 

 

ER Pt. 

NMD 0 

ER Pt.

NMD 1

ER Pt. 

NMD 2 

ER Pt. 

NMD 3 
KW p 

Tümör Çapı 2,69±1,72 2±1,9 2,08±1,24 3,5±4,11 2,40 0,492
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Tüm IDC’larda ER- ’nın karsinom çevresi normal meme epitelindeki 

ekspresyon paternleri 0, 1, 2, 3 gruplarının karsinomdaki ER- ’nın negativitesi ve 

pozitivitesinin dağılımları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmiştir 

(p=0,002). ER- ’nın karsinom çevresi normal meme epitelindeki ekspresyon paterni 

0 grubunda karsinomda da ER- ’nın pozitivitesi gözlenmemiştir. ( Tablo 19 ). Bu 8 

olgu irdelendiğinde; 8 olgunun 5’i (% 62,5)  grup I’de ve 3’ü (% 37,5) ise grup II’de 

yer almaktadır. Ayrıca bu olguların 7’si (% 87,5) premenopoz ve 1’i (% 12,5) 

postmenopozal dönemdedir.  Yine 7 olguda C-erb-B2 negatiftir. 

Tablo 19. ER- ’nın karsinom çevresi normal meme epitelindeki ekspresyon 

paternleri 0, 1, 2, 3 gruplarının karsinomdaki ER- ’nın negativitesi ve pozitivitesinin 

dağılımları arasındaki ilişki  

  

ER Pt. 

NMD 0 

ER Pt. 

NMD 1 

ER Pt. 

NMD 2 

ER Pt. 

NMD 3  

ER  

Karsinomda

Negatif 8 %100,0 5 %29,4 10 %30,3 6 %31,6 χ²:14,7 

Pozitif 0 %0,0 12 %70,6 23 %69,7 13 %68,4 p=0,002

 

Tüm IDC’larda ER- ’nın karsinom çevresi normal meme epitelindeki 

ekspresyon paternleri 0, 1, 2, 3 gruplarının karsinomdaki PR negativitesi ve 

pozitivitesinin dağılımları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

gözlenmemiştir (p=0,239) ( Tablo 20). 

Tablo 20. ER- ’nın karsinom çevresi normal meme epitelindeki ekspresyon 

paternleri 0, 1, 2, 3 gruplarının karsinomdaki PR negativitesi ve pozitivitesinin 

dağılımları arasındaki ilişki  

  

ER Pt. 

NMD 0 

ER Pt. 

NMD 1 

ER Pt. 

NMD 2 

ER Pt. 

NMD 3  

PR  

Karsinomda

Negatif 5 %62,5 5 %33,3 9 %26,5 5 %26,3 χ²:4,21 

Pozitif 3 %37,5 10 %66,7 25 %73,5 14 %73,7 p=0,239
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Tüm IDC’larda ER- ’nın karsinom çevresi normal meme epitelindeki 

ekspresyon paternleri 0, 1, 2, 3 gruplarının karsinomdaki C-erb-B2 negativitesi ve 

pozitivitesinin dağılımları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

gözlenmemiştir (p=0,550) ( Tablo 21). 

Tablo 21. ER- ’nın karsinom çevresi normal meme epitelindeki ekspresyon 

paternleri 0, 1, 2, 3 gruplarının karsinomdaki c-erb-B2 negativitesi ve pozitivitesinin 

dağılımları arasındaki ilişki  

  

ER Pt. 

NMD 0 

ER Pt. 

NMD 1 

ER Pt. 

NMD 2 

ER Pt. 

NMD 3  

c-erb-B2  

Karsinomda

Negatif 7 %87,5 13 %86,7 26 %76,5 13 %68,4 χ²:2,1 

Pozitif 1 %12,5 2 %13,3 8 %23,5 6 %31,6 p=0,550

Tüm IDC’larda ER- ’nın karsinom çevresi normal meme epitelindeki 

ekspresyon paternleri 0, 1, 2, 3 gruplarının tümör odağı sayısı dağılımları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmemiştir (p=0,638) ( Tablo 22).  

Tablo 22. ER- ’nın karsinom çevresi normal meme epitelindeki ekspresyon 

paternleri 0, 1, 2, 3 gruplarının tümör unifokalite ve multifokalite dağılımları 

arasındaki ilişki 

  

ER Pt. 

NMD 0 

ER Pt. 

NMD 1 

ER Pt. 

NMD 2 

ER Pt. 

NMD 3  

Tümör  

Odağı 

sayısı  

Unifokal 5 %62,5 13 %76,5 26 %72,2 16 %84,2 χ²:1,69 

Multifokal 3 %37,5 4 %23,5 10 %27,8 3 %15,8 p=0,638

Tüm IDC’larda ER- ’nın karsinom çevresi normal meme epitelindeki 

ekspresyon paternleri 0, 1, 2, 3 grubunun menapoz durumu dağılımları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmiştir (p=0,018). ER- ’nın karsinom 

çevresi normal meme epitelindeki ekspresyon paterni 0 grubunda postmenapoz 

varlığı ER- ’nın karsinom çevresi normal meme epitelindeki ekspresyon paterni 1, 2 

ve 3 gruplarından istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük bulunmuştur (p=0,018). 
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Başka bir deyişle,  ER- ’nın karsinom çevresi normal meme epitelindeki ekspresyon 

paterni 1, 2, 3 gruplarının çoğunluğu postmenopozal dönemdeki olgulardan 

oluşmaktadır ( Tablo 23).  

Tablo 23. ER- ’nın karsinom çevresi normal meme epitelindeki ekspresyon 

paternleri 0, 1, 2, 3 grubunun menapoz durumu dağılımları arasındaki ilişki 

  

ER Pt. 

NMD 0 

ER Pt. 

NMD 1 

ER Pt. 

NMD 2 

ER Pt. 

NMD 3  

Menapoz 

Durumu 

Premenapoz 7 %87,5 4 %23,5 14 %38,9 6 %31,6 χ²:10 

Postmenapoz 1 %12,5 13 %76,5 22 %61,1 13 %68,4 p=0,018

Son olarak; ER- ’nın karsinom çevresi normal meme epitelindeki ekspresyon 

paterninin dağılımı açısından grup I ve grup II arasındaki ilişkiye bakıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmemiştir (p=0,400) (Tablo 24). Ancak 

sadece ekspresyon paterni 3 olarak skorlanan olguların sayısı grup I’de (%31) grup 

II’ye göre (%15,8) yaklaşık 2 kat fazla gözükmektedir. Diğer ekspresyon paterleri 

açısından ise anlamlı bir fark görülmemiştir. 

Tablo 24. ER- ’nın karsinom çevresi normal meme epitelindeki ekspresyon 

paternlerinin dağılımları.  

 Grup I Grup II  

ER- ’nın Karsinom Çevresi 

Normal Meme Epitelindeki 

Ekspresyon Paternleri 

0 3 %7,1 5 %13,2  

1 8 %19,0 9 %23,7  

2 18 %42,9 18 %47,4 χ²:2,94 

3 13 %31,0 6 %15,8 p=0,400

Resim 2-5’te ER- ’nın karsinom çevresi normal meme epitelindeki ekspresyon 

paterni 0, 1, 2, 3’e birer örnek görülmektedir.  
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Resim 2: ER- ’nın Karsinom Çevresi Normal Meme Epitelindeki Ekspresyon 
Paterni 0  

  
Resim 3: ER- ’nın Karsinom Çevresi Normal Meme Epitelindeki Ekspresyon 
Paterni 1  



 39

 
Resim 4: ER- ’nın Karsinom Çevresi Normal Meme Epitelindeki Ekspresyon 

Paterni 2 

 
Resim 5: ER- ’nın Karsinom Çevresi Normal Meme Epitelindeki Ekspresyon 

Paterni 3 
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6. TARTIŞMA 

Bu çalışmada meme karsinomlarında önemi çok iyi bilinen ancak oluşturduğu 

etkinin mekanizması tam açıklığa kavuşmamış olan ER’nün tümör çevresi meme 

dokusundaki düzeyini araştırmayı planladık. Bu amaçla karsinogenetik olarak farklı 

bir mekanizmaya sahip olabileceğini düşündüğümüz iki grup arasında ER açısından 

bir farklılık olup olmadığını araştırmak istedik. Seçtiğimiz gruplardan biri karsinom 

çevresinde ya da içinde yaygın (% 30- 100) DCIS içeren IDC’lar (Grup I) ve diğeri 

karsinom çevresinde ya da içerisinde DCIS içermeyen ya da çok düşük oranda içeren 

(% 5 veya daha az) IDC’lardı (Grup II). Öncelikle bu iki grup arasında çeşitli klinik 

ve histopatolojik verileri karşılaştırarak bu parametrelere göre bir farlılık olup 

olmadığını araştırdık.     

Bizim araştırmamızda Grup I olgularında ortalama yaş 52,45 (±13,31), Grup II 

olgularında ise 59,68 (±14,83)’di.  Bu iki grup arasındaki fark istatiksel olarak 

anlamlıydı. Yaş dağılımına paralel olarak Grup I’de olguların yaklaşık %54,8’i 

premenapozal dönemde iken,  Grup II’de bu oran % %21,1’e inmekteydi. Bir başka 

deyişle Grup I olguların çoğu premenopozal dönemdeydi. Bu her iki bulgu, yani 

olguların yaş ortalaması ve premenopozal dönemde olup olmadıkları konusundaki 

veriler birbirine paralel görünmektedir. Ancak araştırılan diğer değişkenler, ki bunlar 

lenf nodu metastazı, tümör çapı, multifokalite, histolojik skor, invaziv tümördeki PR 

ve c-erb-B2 pozitifliği gibi parametrelerdir, açısından bu iki grup arasında anlamlı 

fark bulunamamıştır. Literatüre bakıldığında içinde yaygın in situ duktal karsinom 

bulunduran olgulara ait klinik ve patolojik verilerin sunulduğu az sayıda çalışmaya 

ulaşılmıştır. Bizim çalışmamıza benzer şekilde Ahmed ve arkadaşları (130) yaptıkları 

çalışmada; ardışık 100 olguda tümör boyutu, histolojik grade, nodal durum, patolojik 

evre, S-faz fraksiyonu, Ki 67 ve östrojen ve progestron reseptörü açısından yaygın in 

situ duktal karsinom alanları içeren ve içermeyen grup arasında bir farklılık 

saptamamışlardır. Yine Stuart ve arkadaşlarının (131) çalışmasında yaygın in situ 

duktal karsinom alanları içeren olgu gruplarında multifokalite ya da diğer 

parametreler ile direk korelasyon saptamamışlardır. Ancak araştırıcılar yine de bu iki 

grup arasında prognostik olarak bir fark bulunduğunu ve bu farklılığın da kendini 

lokal rekürrens riskinin yüksek olması ile ortaya koyduğunu söylemektedirler. Fisher 
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ve arkadaşları (132) ise çeşitli parametreler içinde en anlamlı farklılığın primer tümör 

içinde ya da çevresinde yaygın intraduktal komponent bulunduran olgularda 

multisentrisite olasılığı ile ilişkili olduğunu ileri sürmektedir.     

Bu çalışmanın asıl araştırma konusu olan çevre meme dokusundaki ER’nün 

durumuna bakıldığında karsinom çevresi normal meme epitelindeki ekspresyon 

paterninin dağılımı ile olgu yaşlarının aritmetik ortalamaları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık gözlenmemiştir. Bununla birlikte normal meme dokusunda 

ER’nün ekspresyonu arttıkça olguların yaş ortalamalarının artması dikkat çekicidir. 

Özellikle ekspresyonun gözlenmediği ya da düşük ekspresyon gösterdiği olgularda 

yaş ortalaması 45, kuvvetli ekspresyon gösteren olguların yaş ortalaması 60’ idi. 

Kumar ve arkadaşları (133) yaptıkları çalışmada meme tümörlerinde tümörde ve 

tümör çevresi normal meme epitelinde ER seviyeleri enzim immuassay ile ölçülmüş 

ve yaş ile karşılaştırılmış olup, bizim bulgularımıza paralel olarak tümör ER 

seviyeleri yaş ile artarken tümör çevresi normal meme epitelindeki ER seviyelerinde 

farklı yaş gruplarında bir değişiklik görülmemiştir. Barnes ve arkadaşlarının (134) 

çalışmasında ER pozitif hücrelerin oranının olağan duktal hiperplazide yaşla ilişkili 

olarak hafifçe arttığını görmüşlerdi. Buna paralel olarak bütün atipik duktal 

hiperplazi, lobüler karsinoma in situ ve DCIS olgularında lezyonların çoğunda bitişik 

hücrelerde artmış sayıda pozitif hücreler görülmekteydi. Ancak ER pozitif hücre 

sayısı ile yaş arasındaki ilişki bu lezyonlarda kaybolmuştu. Bu da bir anlamda ER 

ekspresyonunun veya reseptör eksprese eden hücrelerin proliferasyonunun 

otonomisini göstermektedir. Bu hipotez; siklinler ve diğer hücre siklus proteinlerinin 

anormal ekspresyonunu başlatan ADH evresinde ER pozitif hücre sayısının veya 

reseptör ekspresyonunun düzenleniminin bozulmasına dayanmaktadır. Bu bulgular 

bizim araştırmamızda IDC çevresi normal meme epitelindeki ER’nün ekspresyon 

paternleri ile yaş arasında anlamlı bir ilişki çıkmamasını açıklayabilecek bir 

hipotezdir (10). Woolcott ve arkadaşları (135)  yayınladıkları bir araştırmada bizim 

bulgularımıza paralel olarak; tanısal amaçlı yapılan meme eksizyonel biyopsileri 

kontrol grubu olarak kullanılmıştır. Meme kanserli olguların grupları ile kontrol 

grubunda nonneoplastik dokudaki ER sevileri ile yaş arasında anlamlı bir ilişki 

varken, vaka grubunda ER seviyeleri ile yaş arasında bir ilişki tespit edemediler. Bir 

başka çalışmada ise bizim bulgularımıza paralel olarak,  ER pozitif kadınların 
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ortalama yaşının ER negatif olanlarınkinden daha yüksek olduğunu tespit edilmişti. 

Tüm toplumda ER pozitifliği ve yaş arasında anlamlı bir pozitif ilişki ile birlikte, ER 

pozitifliğinin premenapozal dönemdeki kadınlardan çok postmenapozal kadınlarda 

olma yönünde bir eğilim vardı  (49). Rochman ve arkadaşları (136) ve Ellinidi ve 

arkadaşlarının (137) bulguları birbirine paralel olup, bizim bulgularımıza büyük 

benzerlik göstermekte ve primer meme kanserlerinde hastaların yaşı ile ER pozitif 

tümörlerin artan insidansı arasında pozitif bir ilişki olduğunu söylemektedirler.   

Çevre meme dokusu ve tümör içindeki ER durumu ile gruplar arasındaki 

farklılığa bakıldığında Schorr ve arkadaşları (138) 2009 yılında yayınlanan 

araştırmalarında saf DCIS ile DCIS’lu IDC’lar arasında ER ve PR ekspresyonları 

açısından iki grup arasında anlamlı bir fark bulunduğunu ve bu nedenle iki grubun 

patogenetik açıdan farklı gruplar olduğunu söylemektedir. Bur ve arkadaşları (139) 

çalışmasında ise invaziv komponent içermeyen DCIS olgularında ER pozitifliği 

invaziv komponent içeren DCIS olgularından ya çok düşük ya da hiç yok olarak 

bulunmuştur. Aynı zamanda bu iki grup arasında olguların post ya da premenopozal 

dönemde olması açısından da bir fark saptamamışlardır.  

En anlamlı ilişki ise DCIS’nun tipi ve nukleer grade’i ile ER arasındaki ilişki 

olarak görünmektedir. Benzer şekilde Ottesenin (140) çalışmasında DCIS’lı ya da 

DCIS’sız invaziv karsinomlarda DNA ploidi, P53 ve c-erb-B2 expresyonu açısından 

bir anlamlı fark saptanmamıştır. Bu çalışmada invaziv tümör içinde DCIS 

komponentinin olup olmamasından çok DCIS’ın nukleer grade’i bu iki grup arasında 

bir farlılık oluşturmaktadır. Başka bir deyişle high grade DCIS olgularında ER 

pozitifliği düşüktür ve genellikle eşlik eden invaziv tümör de high grade morfolojie 

sahiptir. Bizim çalışmamızda her iki grup arasında ER’nün karsinomda pozitivite ve 

negativite dağılımları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmemiştir. 

Benzer şekilde Xuefeng ve arkadaşlarının (141) çalışmasında da bu iki grup arasında 

bir farklılık saptamamışlardır. Burada da pozitif ilişki DCIS ve DCIS’ya eşlik eden 

invaziv komponent arasındaki ilişki olup, hem in situ hem invaziv komponent aynı 

pozitiflik ve negatiflik oranına sahiptir. Tek ve önemli farlılık ise in situ 

komponentinde ER’nün boyanma yoğunluğu ve yaygınlığının invaziv komponentten 

daha fazla olmasıdır. Yazarlara göre ER DCIS’nun oluşumunda ana bir rol 
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oynamamakta, ancak DCIS’nun ana tümör kitlesi dışında gelişmesinde bazı etkiler 

oluşturabilmektedir.       

Bununla birlikte bizim çalışmamızda IDC’larda ER’nün karsinom çevresi 

normal meme epitelindeki ekspresyon paterni ile (0, 1, 2, 3 grupları) karsinomdaki 

ER’nin negativitesi ve pozitivitesi arasındaki ilişki istatistiksel olarak anlamlıdır. Bu 

çalışmada ekspresyon paterni 0 grubunda karsinomda da ER’nün pozitivitesi 

gözlenmemiştir. Bu 8 olgu irdelendiğinde 5’i (% 62,5)  grup I’de ve 3’ü (% 37,5) ise 

grup II’de yer almaktadır.  Görüldüğü gibi bu 8 olgu içinde çoğunluk grup I 

tümörlerdir. Böylesi bir durumun nedeni bu olgulardaki DCIS’nun tipi ile 

ilişkilimidir sorusu bu çalışmada araştırılmamıştır. Yine bu olguların 7’si (% 87,5) 

premenopoz ve 1’i (% 12,5) postmenopozal dönemdedir.  Yine 7 olguda c-erb-B2 

negatiftir. Özetle karsinom çevresi normal meme epitelinde ER’nün pozitifliği % 90 

(80 vakanın 72’si) olguda saptanmıştır. Bizim çalışmamıza benzer şekilde çevre 

meme dokusundaki ER durumu ile tümördeki ER durumunu karşılaştıran  Umekita 

ve arkadaşları (142) bu oranı  % 99 (220 vakanın 217’si) olarak bildirmekte ve 

immunhistokimyasal olarak reseptör tayini için çevre meme dokusunun iyi bir pozitif 

kontrol alanı olarak kullanılabileceğini belirtmektedirler.  

Bizim hipotezimiz; yaygın DCIS komponenti içeren tümörler ile bu 

komponenti içermeyen tümörlerin biyolojik karakteristikleri farklı mıdır ve bu 

farklılık acaba çevre meme dokusunun içerdiği ER konsantrasyon düzeyi ile 

ilişkilimidir idi. Bir başka deyişle; yaygın DCIS olguları meme tümörlerinin oluşumu 

ve gelişiminde major bir rol oynadığı düşünülen ER’nün etkisiyle lineer bir 

karsinogetik akış şemasını takip ederek invaziv karsinoma mı ilerlemektedir ya da 

tam tersine DCIS içermeyen ya da çok düşük oranlarda DCIS içeren tümörlerin 

ER’ünden bağımsız başka karsinogenetik mekanizmalar ile horizantal bir modele 

uyarak de novo bir gelişim mi göstermektedir? Bu çalışmamızın sonucuna göre;  

çevre meme dokusundaki ER düzeyi tümör içinde yaygın DCIS içeren grup ile 

içermeyen arasında bir farklılık oluşturma yönünde bir etkisinin olmadığı 

yönündedir. Bu farklılık belki de meme karsinogenezinde etkili olan ER dışı 

faktörlerin etkisine bağlı olabilir.  
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7. SONUÇ VE ÖNERİLER 

ER- ’nın dayanıklı bir monoklonal antikorunun ortaya çıkışından beri 

formolde fikse edilmiş ve parafine gömülmüş meme kanseri dokusundaki ER- ’nın 

ekspresyonu birçok raporda araştırılmıştır. Aksine normal meme epitelinde ER- ’nın 

ekspresyonuna odaklanan raporlar sınırlı sayıdadır (4, 5, 51, 52, 57, 129, 133, 143- 

145). Premenopozal kadınlarda ER-  pozitif hücrelerinin oranı menstruel siklusun 

fazına bağlı olarak % 4 ile % 20 arasındadır. Bu hücreler tek tek dağılmışlardır ve 

ER-  negatif hücreler ile çevrilidirler (3, 4, 129, 145). Artan yaşla birlikte ER-  

pozitif hücrelerin sayısı da artmaktadır (10, 11). Biz de araştırmamızda daha çok 

karsinom çevresi normal meme epitelinde ER-  ekspresyon oranlarını yaygın (%30- 

100) DCIS’lu IDC’lar ve DCIS’suz (% 5 ve daha az) IDC’larda karşılaştırmak için 

araştırdık. Bulgularımızın sonucunda yaygın (%30-100) DCIS’lu IDC’ların daha çok 

premenapozal ve DCIS’suz (% 5 ve daha az) IDC’ların ise postmenapozal hastalarda 

oluştuğunu tespit ettik. Bu sonuçlara bakıldığında biz yaygın (%30-100) DCIS’lu 

IDC’lar ile DCIS’suz (% 5 ve daha az)  IDC’lar arasında karsinom ve karsinom 

çevresi mormal meme epitelinde ER- ’nın ekspresyonu açısından anlamlı ilişkiler 

bulamadık ancak yaş, özellikle menapoz durumundaki farklar dikkat çekicidir. 

Günümüze kadar memede meme karsinomu çevresi östrojen reseptörü 

ekspresyonunu araştıran çalışmalar sınırlı sayıdadır ve bu çalışmalar genellikle tüm 

meme karsinomları arasında karsinom çevresi ve karsinomda ER ekspresyonlarını ya 

da DCIS’lu IDC’larla saf DCIS’lar arasında ER ekspresyonlarını karşılaştırmışlardır. 

Biz ise yaygın (%30- 100) DCIS’lu IDC’lar ile DCIS’suz (% 5 ve daha az) IDC’lar 

arasında ER-  ekspresyonlarını belki de ilk kez araştıran bir çalışmayı yürüttük. 

Bütün bu bulguların ışığında yaygın (%30- 100) DCIS’lu IDC’lar ile DCIS’suz (% 5 

ve daha az) IDC’lar arasında küçük de olsa bazı farklılıklar bulduk bu da bizi hala bu 

grupların farklı etyolojilere sahip olabileceğinden kesin olarak uzaklaştırabilmiş 

değil. Bu nedenle yaygın (%30-100) DCIS’lu IDC’lar ile DCIS’suz (% 0) IDC’lar 

üzerinde bizim başlattığımız bu ilk araştırmanın yeni araştırmalarla devam etmesi 

gerektiğini düşünüyoruz.  
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