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ÖZET 

Yaman ġ.,Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi,Tripl Negatif Meme Kanserlerinde 

Lenfatik ve Kapiller Ġnvazyon Paterninin Değerlendirilmesi Ġç Hastalıkları 

Anabilim Dalı, Uzmanlık Tezi. Ankara, 2010 

Tripl Negatif Meme Kanserleri, tüm meme kanseri vakalarının %15-20 sini 

oluşturmaktadır. Tripl Negatif  Meme Kanserleri, bazal hücreli karsinom  olarak 

adlandırılan ve meme duktuslarının bazal tabakasından geliştiği düşünülen tümörlere 

morfolojik ve biyolojik olarak benzerlik göstermektedir. Çalışmalarda bazal hücreli 

kanserlerin diğer sporadik meme kanserlerinin aksine daha az lenf nodu metastazı 

yapma eğiliminde olduğu gösterilmiştir.Çalışmamızda; Tripl negatif meme 

kanserlerindeki kapiller ve lenfatik invazyon paterninin değerlendirilmesini 

amaçlanmıştır. 39 tripl negatif meme kanserli hastanın patoloji  preparatları 

değerlendirildi. İmmunohistokimyasal olarak:CD34 (Endotel hücre marker) ve D2-40 

(Podoplanin; Lenfatik endotel spesifik membran proteini) ile boyama yapıldı. 39 

hastanın 15‟inde (%38.5) CD 34 ile pozitif boyanma yani vasküler invazyon saptandı. 

14 hastada (%35.9) kapiller invazyon ;3 hastada(%7.7) lenfatik invazyon ve 2 hastada 

(%5.1) hem lenfatik hem kapiller invazyon saptandı Kapiller invazyon, lenfatik 

invazyon, vasküler invazyon  varlığı ile tümör gradı, menapoz durumu,TNM evresi 

arasında istatistiksel olarak anlamlı  bir  ilişki saptanmadı. Bizim çalışmamızda; kapiller 

invazyon  paterni  tripl  negatif meme kanserli hastalarda lenfatik invazyondan daha sık 

saptanmıştır. Bu bulgu; tripl negatif meme kanserlerinin lenf nodu metastazından daha 

fazla hematojen yolla uzak  metastaz yapmasının bir nedeni olabilir.  

Anahtar Kelimeler:Tripl negatif,lenfatik invazyon,kapiller invazyon 
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ABSTRACT 

Yaman ġ., Lymphatic and Capillary Invasion Patterns in Triple Negative Breast 

Cancer Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Internal 

Medicine , Thesis in Internal Medicine. 

 Triple Negative Breast Cancer (TNBC) comprises of about 15-20% of all breast cancer 

cases. Many studies have detected less lymph node metastasis in TNBC than sporadic 

breast cancers. In this study, we studied capillary and lymphatic invasion in tumors of 

TNBC patients.  Two experienced pathologists blinded to clinical data evaluated 

capillary and lymphatic invasion patterns in 39 TNBC patients‟ tumor samples. Tumor 

samples were immunohistochemically stained with CD34 (Endothelial Cell Marker) and 

D2-40 (Podoplanin, a membrane protein, specific for lymphatic endothelium). The 

CD34  positive samples were categorized into two groups depending on their reaction 

with  D2-40: lymphatic (D2-40 positive) and capillary (D2-40 negative) invasion. We 

have detected vascular invasion in 15 out of 39 samples (%38.5) with CD34. Among 

those, capillary invasion was found in 14 (%35.9) and lymphatic invasion in 3 (%7.7) 

and both in 2 (%5.1) tumors. We did not find any significant correlations among 

capillary invasion, lymphatic invasion, vascular invasion, tumor grad, menopause status, 

history of cancer, and TNM.  Capillary invasion is more commonly observed than 

lymphatic invasion in TNBC patients. This finding provides an explanation for more 

hematogenous metastasis (spreading) and less lymph node metastasis seen in TNBC 

patients.  

Key Words: Triple negative breast cancer, Lymphatic Invasion, Capillary Invasion 
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ  

Günümüzde meme kanseri kadınlarda en sık görülen kanser olup, kansere bağlı 

mortalitenin en sık sebebidir. Yılda bir milyondan fazla kadın meme kanseri tanısı 

almakta ve 400.000 ‟den fazlası meme kanseri nedeni ile hayatını kaybetmektedir (1). 

Son yıllarda adjuvan tedavinin öneminin anlaşılması ile mortalitede belirgin azalma 

saptanmıştır. Ancak adjuvan tedaviden fayda görebilecek grubun belirlenmesinde 

günümüzde rutin olarak  kullanılan aksiller lenf nodu metastaz varlığı,tümor 

boyutu,tümor gradı ve hormon  reseptörü durumu dışında yeni  prognostik faktörlere 

ihtiyaç duyulmaktadır (2,3). 

Meme kanseri çeşitli tümor alt gruplarından oluşan heterojen bir kanser türüdür 

(3). DNA mikroarray profil çalışmaları ile invaziv meme kanserleri dört gruba 

ayrılmaktadır.Bu gruplar; Luminal-hormon reseptör pozitif tip,normal meme dokusu 

benzeri, bazal hücreli,HER2 ekspresyonu gösterenler  şeklindedir(4). 

Meme kanserinde alt gruplar genellikle hormon reseptör ve HER 2 

ekspresyonuna göre belirlenir. Hormon duyarlı tümörler (östrojen ve /veya progesteron 

reseptör pozitifliği) tüm meme kanseri vakalarının %75-80 ini oluşturmaktadır (5). 

HER2 ekspresyonu ise vakaların % 10-15 saptanmaktadır (5). 

Tripl negatif meme kanserleri hormon  reseptör  (östrojen ve progesteron 

reseptör negatif) ve HER2 ekspresyonu gözlenmeyen alt gruptur. Tüm meme 

kanserlerinin %15-20 tripl negatif histolojidedir (5). 

Tripl negatif meme kanserleri, hormon duyarlı meme kanserlerine göre farklı 

biyolojik ve klinik özellikler gösterir. Tripl negatif meme kanseri, premenapozal, genç 

bayanlarda, Afrikoamerikan ve Latin populasyonunda, genç obez bayanlarda daha sık 

görülmektedir (4). Tripl negatif meme kanserlerinde hormon duyarlı meme kanserli 

hastalara oranla daha yüksek oranda mortalite ve nüks görülmektedir (6,7,8). 
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Günümüzde tripl negatif meme kanserlerinde prognostik faktörlerle ilgili 

yeterince veri bulunmamaktadır. Bu tümörler genel olarak yüksek gradlı,  santral nekroz 

içeren ve yüksek proliferasyon indeksine sahip tümörlerdir (6,7). Yapılan bir çalışmada 

tripl negatif meme kanserlerinde daha sık akciğer ve beyin metastazı rapor edilmiştir 

(8,9). Günümüzde tripl negatif tümörlerin sporadik tümörlerin tersine lenfatik yayılım 

yerine hematojen yayılımı daha sıklıkla gösterme eğiliminde olabileceği yönünde bazı 

hipotezler vardır.  

Metastaz sürecinin en önemli aşamalarından biri, konakçı dokunun lenfatik ve 

vasküler invazyonudur (11,12). Vasküler sistemde canlı kalabilen tümör hücreleri bütün 

vücuda kolayca yayılıp progresif çoğalmaya devam edebilirler. Bu kontrolsuz 

çoğalmada; insulin benzeri büyüme faktörleri (IGF-1,IGF-2); bazı konakçı hormon 

reseptörleri (örneğin östrojen reseptörleri) önemli rol oynar (13,14). 

Meme kanserlerinde lenfatik invazyon en sık rastlanan ve progoz açısından 

önemli parametrelerdendir (16). Öyleki meme kanserli hastalarda lenf nodu metastazının 

varlığı cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi seçeneklerinin değerlendirilmesinde major 

kriterdir(15-16).Yapılan bir çalışmada invaziv meme kanserlerinde genç ve 

premenapozal hastalarda lenfavasküler invazyon  yaşlı ve postmenapozal hastalarda 

daha sık saptanmış ve sağkalım üzerine olumsuz etkisi gösterilmiştir (17). 

Tripl negatif  meme kanserleri bazal hücreli karsinom  olarak adlandırılan ve 

meme duktuslarının bazal tabakasından gelişen  tümörlere morfolojik ve biyolojik olarak 

benzerlik göstermektedir. Çalışmalar bazal hücreli kanserlerin diğer sporadik meme 

kanserlerinin aksine daha az lenf nodu metastazı yapma eğiliminde olduğu göstermiştir 

(6,7,18). Türkiye‟de yapılan bir kohort çalışmada tripl negatif meme kanserlerinde diğer 

gruplarla karşılaştırıldığıda daha az sıklıkta lenf nodu metastazı saptanmıştır (8). Bu  

veriler ışığında tripl negatif meme kanserlerinin metastaz  paterninin kapiller invazyon 

ile açıklanabileceği düşünülmektedir.  
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Çalışmamızda  39 tripl negatif meme kanserli hastanın patoloji preparatları 

kapiller ve lenfatik invazyon paternleri açısından değerlendirilmesi planlanmıştır. Ayrıca 

lenfatik ve kapiller invazyon paterni ile tümör evresi,ailede kanser öyküsü,yaş,menapoz 

durumu arasındaki ilişkinin incelenmesi amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER  

           2.1 Meme Kanserleri 

2.1.1  Meme Kanserleri Hakkında Genel Bilgiler  

Meme kanseri; tüm dünyada kadınlarda en sık rastlanan ve akciğer 

kanserlerinden sonra   kanserle ilişkili mortaliteye neden olan kanser türüdür (1). 

Kadınlarda ,meme kanseri tüm kanser vakalarının %26‟ sını;kansere bağlı ölümlerinin 

%15‟ ini oluşturmaktadır (19). Rutin tarama yöntemlerinin kullanımında artışla birlikte 

son yıllarda insidansında artış gözlenmekle birlikte  modern tedavi yöntemleri ile 

mortalite oranında belirgin azalma saptanmaktadır (20). 

Ülkemizde sistematik kanser veri tabanı henüz mevcut olmadığı için meme 

kanseri insidansı hakkında yeterli veri bulunmamaktadır.. Sağlık Bakanlığının son 

verilerinde bu oran %24.1 ve kadınlarda  en sık görülen kanserdir (21,22). 

2.1.2 Meme kanserlerinde etyoloji ve risk faktörleri 

Meme kanseri etyolojisi günümüzde halen tam olarak bilinmemektedir. 

Epidemiyolojik olarak tanımlanmış pek çok risk faktörü bulunmaktadır. Meme kanseri 

etyolojisi mutlifaktoriyel olarak tanımlanmıştır. 

2.1.2.1. Aile öyküsü ve genetik 

Aile hikayesi, meme kanseri için önemli bir risk faktörüdür. Ailesinde, birinci 

dereceden yakınında meme kanseri hikâyesi olanlarda risk 1,8 kat artarken,birinci 

dereceden iki yakınında meme kanseri hikayesi olanlarda risk 2,93 kat artar (23). 



5 
 

 
 

Meme kanserlerinin %5-10‟unun spesifik herediter mutasyonlarla ilgili olduğu 

kabul edilmektedir. BRCA-1 ve BRCA-2 tümör supresör gen mutasyonları, herediter 

meme kanserlerinin % 30-40‟ından sorumludur (23). 

2.1.2.2. Reprodüktif yaĢam tarzı 

Meme kanseri riski sıklıkla erken menarj, nulliparite ve/veya geç yaşta ve az 

sayıda çocuk doğurmuş  kadınlarda,infertil bayanlarda, geç yaşta menapoza girmiş 

kadınlarda daha sık gözlenir (24). 

2.1.2.3. Endojen hormonlar 

 Meme kanseri hormon bağımlı bir hastalıktır. Yapılan havyan çalışmalarında 

östrojenin meme dokusunda hücresel proliferasyonu artırdığı ve apoptozu inhibe ettiği 

gösterilmiştir. MORE (Multiple Outcomes of Raloksifen Evaluation) çalışmasında serum 

östrojen düzeyi yüksek olanlarda (>12 pmol/L) düşük olanlara göre meme kanseri 

riskinde iki kat artış olduğu rapor edilmiştir (25). 

2.1.2.4. Vücut ağırlığı 

Yapılan yüzden fazla çalışma vücut ağırlığındaki artışın postmenopozal 

kadınlarda meme kanseri riskini artırdığını göstermiştir (26). Vücut ağırlığı, reprodüktif, 

yaşam tarzı risk faktörleri ve fiziksel aktiviteden bağımsız bir risk faktörü olarak 

belirlenmiştir. (24). Vücut-kitle indeksi 24kg/m²‟nin üstünde olan postmenapozal 

kadınlarda  meme kanseri görülme riski daha fazladır (27). Postmenopozal obezite, 

yağdan zengin diyet, sedanter yaşam, aşırı alkol kullanımı meme kanseri riskini arttıran 

çevresel faktörlerdir (28). 
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2.1.2.5. YaĢ-cinsiyet-sosyoekonomik düzey-etnik köken 

Yaş en önemli bağımsız risk faktörlerinden birisidir (4). Yaş ilerledikçe, özellikle 

de 45-50 yaş  sonrası dönemde  meme kanseri insidansı artmaktadır. Meme kanseri, 

kadınlarda erkeklerden 100 kat daha sık görülmektedir. Daha iyi sosyoekonomik şartlara 

sahip Kuzey Amerika ve Kuzey Avrupa toplumlarında meme kanseri görülme sıklığı  iki 

kat artmıştır (29). Etnik olarak farklı toplulukları barındıran aynı popülasyonda da, 

meme kanseri görülme insidansı farklılıklar göstermektedir (29). Beyaz ırkta siyah ırka 

göre  meme kanseri daha sık görülmekle birlikte siyah ırkta mortalite daha yüksek 

bulunmuştur(29). 

2.1.3 Meme kanserlerinde sınıflandırma  

Meme tümörlerinde günümüzde Dünya Sağlık Örgütünün önerdiği sınıflandırma 

kullanılmaktadır (27). Bu sınıflamaya göre meme kanserleri: 

1. Ġn situ karsinom 

İn situ duktal karsinom (DCIS) 

İn situ lobuler karsinom (LCIS) 

2. Ġnvaziv karsinom 

-İnvaziv duktal karsinom (% 70-80) 

-İnvaziv lobüler karsinom (% 5-10) 

- Tübüler karsinom (% 2) 

- İnvaziv kribriform karsinom 
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- Medülller karsinom (% 1-5) 

 - Müsinöz (kolloid) karsinom (% 1-2) 

- İnvaziv papiller karsinom (% 1) 

- İnvaziv mikropapiller karsinom 

- Apokrin karsinom 

- Sekretuar (juvenil) karsinom 

- Adenoid kistik karsinom 

- Metaplastik karsinom 

- Nöroendokrin karsinom 

- İnflamatuar karsinom 

olarak sınıflandırılmıştır. 

2.1.4 Meme kanserlerinde evreleme 

Dünya çapında günümüzde en sık kullanılan evrelendirme sistemi American 

Joint Committee on Cancer (AJCC)‟nin TNM evrelendirme sistemidir (Tablo 2.1 ve 2.2) 

(30).Bu evrelendirme sisteminde; T:primer tümörü; N: lenf nodu tutlumunu; M:Uzak 

metastaz durumunu simgelemektedir.  
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Tablo 2.1 Meme kanserinde evreleme sistemi 

Primer tümör Boyutu 

Tx:Primer Tümör değerlendirilmedi. 
T0: Primer Tümör yok. 

Tis:Kasinoma in situ,İntraduktal karsinom, Lobuler karsinoma in situ, meme başının Paget hastalığı   

T1: En büyük tümör çapı ≤ 2cm. 
T1 mik:En büyük çapı ≤ 0.1 cm. mikroinvazif tümör 

T1a:Tüör çapı > 0.1 cm. fakat <0.5 cm. 

T1b: Tümör çapı >0.5 cm.fakat <1 cm.. 
T1c:Tümör çapı  >1 cm. fakat <2.0 cm. 

T2:Tümör çapı >2 cm. fakat < 5 cm. 

T3:Tümör çapı > 5 cm.5 
 T4:Herhangi bir büyüklükte fakat aşağıda ki özelliklerden herhangi birini taşıyan tümör, 

T4a:Pekralis major kası dışına yayılım  
T4b:Ödem peau d‟ orange, cilt ülserasyonu aynı memede cilt ülserasyonları. 

T4c:T4a ve T4b‟nin birlikteliği. 

T4d:İnflamatuar karsinom 

Bölgesel lenf Nodları 

Nx:Daha önceden çıkarılan ve değerlendiremeyen tümör. 
N0: Bölgesel lenf nodlarına  metastaz yok. 

N1:hareketli ipsital aksiler lenf nodları metestazı. 

N2: Komşu dokulara yapışık ipsilateral aksiler lenf  nodu metastazı veya aksiler metastaz olmaksızın klinik veya radyolojik olarak 
(lenfosintigrafi dışı) görüntülenebilen ipsirateral intramamnaryan (İM) nodel metastaz. 

N2a: Komşu dokulara yapışık ipsilateral aksiler metastaz 

N2b: Aksiller metastaz olmaksızın klinik ve radyolojik olarak görültülenebilen ipsilateral İM nodal metastaz 
N3: İpsilateral infraklavikular lenf nodu metastazı veya klinik+radyolojik (lenfosintigrafi dışı) olarak görüntülülenebilen ipsilateral 

İM nodal metastaz+aksiler metastaz veya supraklavikular metastaz 

N3a: İpsilateral infraklavikular lenf nodu metastazı+aksiler metastaz 

N3b: klinik+radyolojik (lenfosintigrafi dışı) olarak görüntülenebilen ipsilateral İM nodal metastaz+aksiler metastaz 

N3c: Supraklavikular lenf nodu metastazı 

Bölgesel lenf nodları (pN) 

pNx: Değerlendirilemeyen bölgesel lenf nodları 

pN0: bölgesel lenf nodu metastazı yok 

pN0 (i-): Bölgesel lenf nodu metastazı yok, İHK (-) 
pN0 (i+): Bölgesel lenf nodu metastazı yok, İHK (+); ancak tümör infiltrasyon alanı <0,2 mm. 

pN0(mol-): Bölgesel lenf nodu metastazı yok, RT-PCR (-) 

pN0(mol+): Bölgesel lenf nodu metastazı yok, Rt-PCR (+) 
pN1 mi: Mikrometastaz, tümör infiltrasyon alanı>0,2 mm fakat <2,0 mm 

pN1: 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz ve /veya klinik+radyolojik olarak görüntülenemeyen ancak sentinel biyopside saptanan İM 

nodunda mikrometastaz 
pN1a: 1-3 aksiller lenf nodu metastazı 

pN1b: klinik+radyolojik olarak görüntülenemeyen ancak sentinel biyopside saptanan İM nodunda mikrometastaz 

pN1c: 1-3 aksiller lenf nodu metastazı  ve klinik+radyolojik olarak görüntülenemeyen ancak sentinal biyopside saptanan İM 

nodunda mikrometastaz 

pN2: 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz veya aksiler metastaz olmaksızın İM lenf nodlarında klinik+radyolojik olarak 

(lenfosintigrafi dışı) olarak görüntülenebilen tutulum 
pN2a: 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz, en küçük tümör alanı >2,0 mm 

pN2b: aksiler metastaz olmaksızın İM lenf nodlarında klinik+radyolojik olarak (lenfosintigrafi dışı) olarak görüntülenebilen 

tutulum 
pN3: 10 veya daha fazla aksiler lenf nodu metastazı veya infrakalvikular lenf nodu metastazı veya klinik+radyolojik olarak 

(lenfosintigrafi dışı) olarak belirgin İM lenf nodu metastazı+ en az 1 aksiller lenf nodu metastazı veya sentinal biyopsi ile tanısı 

konan mikroskobik İM lenf nodu metastazı +3 den fazla aksiller lenf nodu metastazı 
pN3a: 10 veya daha fazla aksiler lenf nodu metastazı, en küçük tümör alanı> 2,0 mm veya infraklavikular lenf nodu metastazı 

pN3b: kilinik+radyolojik olarak (lenfosintigrafi dışı) olarak belirgin İM lenf nodu metastazı + en az 1 aksiller lenf nodu 
metastazı veya sentinel biyopsi ile tanısı konan mikroskopik İM lenf nodu metastazı +3 den fazla aksiler lenf nodu metastazı 

pN3c: supraklavikular lenf nodu metastazı 

Uzak metastazlar 
Mx: Değerlendirilemeyen uzak metastaz 

 

 



9 
 

 
 

Tablo 2.2 Meme Kanserinde Evreleme 

Evre T N M 

0 Tis N0 M0 

1 Tmic N0 M0 

 T1 N0 M0 

2A T0 N1 M0 

 T1 N1 M0 

 T2 N0 M0 

2B T2 N1 M0 

 T3 N0 M0 

3A T0 N2 M0 

 T1 N2 M0 

 T2 N2 M0 

 T3 N1 M0 

 T3 N2 M0 

3B T4 N0 M0 

 T4 N1 M0 

 T4 N2 M0 

3C T1-4 N3 M0 

4 T1-4 N0-3 M 1 
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2.1.5.Meme kanserlerinde prognostik faktörler 

Meme kanseri kadınlarda kansere bağlı ölümler arasında ikinci sıklıkta yer 

almaktadır (1). Ancak adjuvan  tedavi seçeneklerindeki gelişmelerle mortalitede azalma 

saptanmaktadır.Hastalığın seyrini prognozunu ve tedavi seçeneklerinin 

değerlendirilebilmesi için çeşitli belirteçlere ihtiyaç duyulmaktadır (2,3). 

2.1.5.1 Aksiller metastaz varlığı 

Aksiller lenf nodu tutulumu ;meme kanserleri için dominant prognostik faktördür 

(31).Hastalıksız yaşam süresi; rekürrens gelişme ihtimali;rekürrens gelişme süresi ve 

tedavi başarısı tutulan pozitif lenf nodu sayısı ile orantılıdır (32).Aksiller lenf nodu 

tutulumu negatif hastalarda 10 yıllık sağ kalım ihtimali  %65-83; 1-3 lenf nodu pozitif 

iken %38-54; dört ve üzerinde pozitif lenf nodu varlığında %13-26‟ lara kadar 

gerilemektedir (33). 

2.1.5.2 Tümör boyutu 

Tümör boyutu; lenf nodu tutulumundan sonra en önemli bağımsız prognostik 

faktördür (34). Primer tümörün çapı; sağkalım ve nodal metastaz insidansı ile doğru 

korelasyon gösterir (32) (Tablo2-4 ).Mc Guire ve arkadaşları tarafından nod negatif 

hastalarda yapılan bir çalışmada; tümör boyutu 1 cm altında olanlarda  nüks oranı %1-

10;3 cm den büyük tümörlerde  %50 nin üzerinde olarak bulunmuştur (35). 
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Tablo 2.3 Tümör çapı ile aksiller lenf nodu tutulumu arasındaki ilişki 

         Tümör Çapı (cm)     Lenf tutulumu (%) 

0,5 cm. den küçük 20 

0,5-0,9 20 

1-1,9 33 

2-2,9 45 

3-3,9 52 

4-4,9 60 

5 cm.den büyük 70 

 

 

 

 

 

Tablo 2.4 Tümör boyutu ile meme kanseri prognozu arasındaki ilişki 

Tümör boyutu(cm) 5 Yıllık Sağkalım 

 Nod (-)%% Nod (+) % 1-3 (+) % 4< (+) % 

0,1-0,5 82-99 52 95 59 

0,6-1,0 72-98 54 94 54 

1,1-2,0 68-96 39 87 67 

2,1-3,0 63-92 39 83 63 

3,1-4,0 61-86 33 79 57 

4,1-5,0 59-85 26 70 53 

>5,0 57-82 21 73 46 

 



12 
 

 
 

2.1.5.3 Histolojik grad 

Meme kanserleri;tübül ve/veya gland formasyonu ;nükleer pleomorfizm ;mitotik 

sayıya göre gradlandırılır (27,36).Günümüzde yaygın olarak kullanılan Nottingam Grad 

sistemidir. Bu sınıflamaya göre:Gx: Tam olarak grad saptanamamış tümörler,G1: İyi 

diferensiye tümörler,G2: Orta derece diferensiye tümörler,G3: Kötü diferensiye 

tümörler.Grad 1 tümörler en iyi prognoza sahip tümörler olup; bazı geniş çalışmalarda 2 

cm altında ve grad 1 tümörlerde nüks oranının sadece %2 civarında olduğu saptanmıştır 

(37).6y 

2.1.5.4 Histolojik Alt Grup 

Günümüzde en sık rastlanan histolojik gruplar; invaziv duktal karsinom ve 

invaziv  lobüler karsinomdur. Histopatalojik alt gruplar prognostik öneme göre 3 grupta 

toplanabilir (38). 

 İyi prognostik grup; müsinöz, tübüler, papiller, sekretuar. 

 Orta derecede iyi prognostik grup; medüller, invaziv, lobüler 

 Kötü prognostik grup; infiltratif duktal, atipik medüller, metaplastik, taşlı 

yüzük hücreli, inflamatuar. 

45000 meme kanserli olgunun değerlendirildiği bir çalışmada;tübüler ve müsinöz 

karsinomlarının sıklıkla daha yaşlı bireylerde gözlendiği,daha az sıklıkta lenf nodu 

tutulumu yaptıkları, S faz fraksiyonlarının daha düşük oldukları, HER2 ekspresyonu  

göstermedikleri ve  5 yıllık sağ kalım sürelerinin toplumdaki yaş denk bireylerle farklılık 

göstermediği saptanmıştır (39). 
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2.1.5.5 Lenfovasküler invazyon varlığı 

Lenfovasküler invazyon varlığı lokal rekürrens ve uzak metastazın önemli  

belirleyicisidir (32).Lenfovasküler invazyon varlığının gerek hastalıksız sağkalım gerek 

toplam sağkalım üzerine olumsuz etkileri vardır (40). 

2.1.5.6 YaĢ 

Tanı anındaki hasta yaşı bağımsız bir prognostik faktördür. Genç yaşta tanı alan 

hastalar ileri yaşta tanı alan hastalara göre daha kötü prognoza sahiptir (41).Yapılan iki 

çalışmada 35 yaş altı hastalarda meme kanserinin daha kötü prognoz gösterdiği; daha sık 

hormon reseptör negatifliği;daha sık artmış tümör boyutu ve daha sık nodal tutulum 

gösterdiği belirtilmiştir (42,43). 

2.1.5.7 Etnik özellikler 

Hispanik ve zencilerde meme kanseri prognozu daha kötü olarak belirtilmiştir 

(20). Daha iyi sosyoekonomik sartlara sahip Kuzey Amerika ve Kuzey Avrupa 

toplumlarında meme kanseri görülme sıklığı iki kat artmıstır (29). Etnik olarak farklı 

toplulukları barındıran aynı popülasyonda da, meme kanseri görülme insidansı 

farklılıklar göstermektedir. Beyaz ırk, siyah ırka göre daha yüksek riske sahiptir. Elledge 

ve arkadaşlarının (44) bir çalışmasında yaklaşık 5000 beyaz, 1000 zenci ve 800 hispanik 

meme kanserli kadın karşılaştırılmış ve beyaz kadınların daha yaşlı, tümör boyutunun 

daha küçük, nodal tutulumun daha az olduğu saptanmıştır.  Ancak siyah ırkta, daha ileri 

evrede tanı almaları nedeniyle mortalite oranları daha yüksektir (29). 

2.1.5.8 Hormon reseptörleri durumu 

Öströjen ve progesteron hormon reseptörleri meme kanserlerinde prediktif önemi 

olan belirteçlerdir. Her iki hormon reseptörü de hücre içinde yer alan ve steroid 

yapısında proteinlerdir.Meme karsinomlarının %60-65‟i öströjen ve progesteron 
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reseptörü pozitiftir (46). Günümüzde her iki reseptör durumu tayini 

immünohistokimyasal yöntemlerle saptanmaktadır. Yaşlı hastalarda genç hastalara 

oranla   daha sık reseptör pozitifliği görülür (46). 

Öströjen ve progestron reseptör pozitif hastalarda tanı sonrası ilk 5 yıl içindeki 

relaps oranı reseptör negatif hastalara göre %5-10 oranında daha az iken; bu avantaj 

takip süresinin artması ile azalmaktadır (46,47).Modern kemoterapi yaklaşımları ile son 

yıllarda reseptör negatif meme kanserlerinin prognozu reseptör pozitif hastalarına 

yaklaşmıştır (48). 

2.1.5.9  HER2 (Epidermal büyümü faktörü reseptörü-2, c-erb-B2) 

ekspresyonu 

HER2 geni 17. kromozom q21‟ e lokalize ve 185 kD‟ luk transmembran 

glikoprotein sentezleyen bir onkogendir.HER2; hücre proliferasyon ve farklılaşma 

kaskatının çeşitli basamaklarında rol almaktadır. Tirozin kinaz aktivitesi gösteren 

epidermal büyüme reseptörüne benzer bir protein üretimine rol açmaktadır.Meme 

kanserlerinin yaklaşık %20-25‟inde  HER2  ekspresyonu artmıştır (49).HER2 

amplifikasyonu FİSH analizi ile ölçülmektedir. 

HER2 ekspresyonun artması  küçük tümörlerde ve nod negatif  tümörlerde 

faydalı prognostik bir belirteç olarak kullanılabilir (50,51). Ayrıca  HER2 ekspresyonu; 

tedavi yaklaşımlarının belirlenmesinde de faydalı olmaktadır. Pekçok çalışmada HER2 

pozitif  tümörlerin antrasiklin içeren kemoterapi rejimlerinden daha çok faydalandığı 

gösterilmiştir (52).HER2  pozitif tümörlerde hedefe yönelik geliştirilen trastuzumab; 

lapatinib gibi biyolojik ajanların hastalığa cevabı arttırdığını göstermiştir (45,52). 

2.1.5.10 Proliferasyon hızı 

Yüksek proliferasyon hızına sahip tümörler daha kötü prognoza sahip 

tümörlerdir.Meme kanserlerinin proliferasyon hızı çeşitli yöntemlerle  değerlendirilebilir:  
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a. Mitotik indeks,  

b. Timidin labeling indeks,  

c. Bromodeoksiuridin (BrDu) labeling indeks,  

d. İmmunhistokimyasal işaretleyiciler: Ki 67, siklin D,siklin E, topoizomeraz II, 

p27, proliferating cell nuclear antigen [PCNA/cyclin] gibi,  

e. Flow sitometrik olarak yapılan S faz fraksiyon ölçümü (27,53,54). 

 P53 geni: 

17. kromozom kısa kolunda yer alan ve tümör süpresör bir gendir.Hücre 

siklusunda G1 fazından S fazına geçişin denetlenmesinde rol almaktadır (36,55).Yapılan 

bir çok çalışmada meme kanserlerindeki 17 P‟nin kaybı ile malign histolojik özellikler 

arasında yakın ilişki gösterilmiştir. P53 ekspresyonu gösteren meme kanserlerinde 

yüksek histolojik grad, yüksek proliferasyon indeksi, anöploidi ve hormon reseptörleri 

negatifliği arasında korelasyon saptanmıştır (56). Meme kanserlerinin %20-25 inde p53 

inaktivasyonu saptanmıştır (56). 

 Katepsin D: 

Hücre proliferasyonu ve tümör invazyonunda rol alan lizozomal proteaz bir 

enzimdir. Günümüzde katepsin D düzeylerindeki artışın prognoz üzerine etkisi 

konusunda çelişkili sonuçlar mevcuttur (57,58). 

 EGFR (Epidermal büyüme faktör reseptörü) 

EGFR: 170 kD luk transmembran bir glikoproteindir.Sitoplazmik parçası tiroizin 

kinaz aktivitesi göstermektedir. Birçok karsinomda EGFR gen amplifikasyonun kötü 
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prognozla ikişkili olduğu gösterilmiştir. Yapılan pek çok çalışmada EFGR ekspresyonu 

östrojen negatif tümörlerde östrojen pozitif tümörlere oranla anlamlı ölçüde daha yüksek 

izlenmiştir (59). 

  Tüm bu proliferasyon parametreleri üzerinde en çok durulan S fazı farksiyonu 

ölçümü ve immünohistokimyasal olarak ki67 değerlendirilmesidir (60,61).Yüksek 

proliferasyon indeksi; düşük tümör gradı, genç yaş, hormon reseptör negatifliği ve 

HER2 pozitifliği ile kuvvetli proliferasyon gösterir (62). 

 BRCA1 ve BRCA2:  

Son 20 yıllık bir çalışmada meme karsinomlarında BRCA1 ve BRCA2 yatkınlık 

genleri klonlanmıştır. Bu genler DNA hasarının tamirinde rol oynayan proteinleri 

kodlar.Bu genlerin eksikliğinde ortaya çıkan DNA hasar birikimleri kansere yol açar. 

Meme karsinomlarının %10‟unda BRCA gen mutasyonları saptanmıştır. BRCA1 

17. kromozomun q21 bölgesinde lokalizedir. BRCA2 geni ise 13.kromozomun q12-13 

bölgesindedir (59). BRCA1 ve BRCA2 mutasyonları taşıyan kadınlarda meme kanseri 

oluşma  riski %40-85 arasında değişmektedir. Meme kanseri hikayesi olan taşıyıcıların 

kontralateral hastalık riski, yılda %5 kadar yüksektir. BRCA2 mutasyonları taşıyan 

erkekler de yüksek meme kanseri riski taşımaktadırlar. Her iki gendeki mutasyonlar aynı 

zamanda yüksek over kanseri riskine de yol açar (59,63). 

 Ki-67: 

G0  fazındaki hücreler hariç tüm hücre sikluslarında nükleusta mevcut olan bir 

nükleer antijene karşı gelişen monoklonal antikordur. DNA içeriğine bakmaksızın 

herhangi bir siklus fazında bulunan tüm hücreler G0 fazına girebildiği için, Ki-67 

fraksiyon tayini, bir tümörün prolifere olan hücre komponenti ile ilgili en anlamlı 

bilgileri vermektedir. Nod (-) meme kanserlerinde Ki-67 büyüme fraksiyonu ortalaması 
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% 13 iken, dörtten az nod (+) tümörlerde bu fraksiyon % 20‟dir. Ayrıca hormon reseptör 

varlığı ile ters orantılı ilişki vardır (64,65). 

2.1.5.11 Plazminojen aktivatör sistem 

Pekçok çalışmada serum plazminojen aktivatör sisteminin tümör invazyon ve 

metastazında rol oynadığı gösterilmiştir.8377 hastalık geniş bir çalışmada ;düşük serum 

ürokinaz plazminojen aktivatör düzeyi bulunan lenf nodu negatif meme kanserli 

hastalarda;benzer özellikteki yüksek serum ürokinaz  plazminojen aktivatör düzeyi 

içeren hastalara göre sağkalımda istatiksel olarak anlamlı fark saptanmıştır (66). 

2.1.6 Meme kanseri sınıflamaında yeni yaklaĢım 

Meme dokusu meme başından terminal üniterele kadar 2 tip hücreden oluşur: 

1)Myoepital hücreler: Bazalde ve kontraktilite özelliği gösteren epitel hücreleri 

2)Luminal Hücreler: İçte ve sekretuar özellik gösteren hücrelerdir. 

Meme kanseri; prognostik, morfolojik ve tedavi yanıtı açısından oldukça 

heterojen bir hastalık grubudur. Günümüzde CK5-CK14-CK17 gibi keratin ekspresyonu 

gösteren meme kanserlerinin daha kötü prognozlu olduğu ve BRCA1 ile ilişkili oldukları 

üzerinde durulmaktadır (63). Moleküler çalışmaların gelişmesiyle birlikte meme 

karsinomlarında gen ekspresyonu profili çıkarılarak yeni moleküler klasifikasyon 

yapılmıştır (67). 2000  yılında Perou ve arkadaşları tarafından meme karsinomlarının 

DNA mikroarray yöntemi ile gen ekspresyonu incelendi.Gen ekspresyonuna göre meme 

kanserleri dört  ana gruba ayrılmıştır(68); 
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1)Luminal Grup: 

 Luminal A 

 Luminal B 

2)Normal Meme Dokusu Benzeri Grup: 

3)HER2 Ekspresyonu Gösteren Grup: 

4)Bazal Hücreli Karsinom: 

Bu çalışmada; 

1)Luminal Grup: Östrojen reseptör sunumu yüksek olan ve diğer gruplara göre 

artmış luminal hücre markerı içeren grup olarak adlandırılmıştır. 

 Luminal A; ER ile ilişkili genlerin daha fazla eksprese edildiği gruptur. 

 Luminal B; Proliferatif genlerin daha fazla eksprese edildiği gruptur. 

Özellikle HER2 ekspresyonu artmıştır. 

2)Normal Meme Dokusu Benzeri Grup 

Düşük miktarda luminal gen ekspresyonu içeren aynı zamanda bazal epitelyal 

hücre ve adipoz doku hücre genlerini eksprese eden gruptur. 

3)HER2 Ekspresyonu Gösteren  Grup 

HER-2 onkogen ekspresyonu yüksek olan ve östrojen reseptörü negatif olan 

gruptur. 
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4)Bazal Hücreli  Karsinom 

Myoepitelyal marker ekspresyonu düşük ;bazal sitokeratinler 

(CK5/CK6/CK14/CK17) ekspresyonu yüksek; ER ve HER2 durumu negatif olan grup 

olarak tanımlanmıştır. 

Bazal hücreli benzeri meme karsinomlarını belirlemek için CK5-CK6-ER-HER2-

EGFR paneli immunohistokimyasal olarak kullanılabilecek panellerden biridir (69). 

Fulford ve arkadaşlarının 443 grad III invaziv duktal karsinomlu olguda yaptığı 

immunohistokimyasal çalışmada;bazal benzeri tümorlerin farklı biyolojik davranışa 

sahip olduğu; karaciğer ve kemik metastazlarının az ancak beyin metastazlarının 

sporadik meme kanserlerine göre daha sık görüldüğü rapor edilmiştir (70). 

En son olarak Kapp ve rakadaşları mikroarray yöntemi ile meme karsinomlarını 

genomik ve moleküler olarak 3 gruba ayırmışlardır (71). 

 Östrojen pozitif/HER2 negatif 

 Östrojen pozitif/HER2 pozitif 

 Östrojen negatif/HER2 negatif 

2.1.7 Tripl negatif meme kanserleri 

Meme karsinomları arasında östrojen reseptörü;progestoren reseptörü ve HER2 

sunumu göstermeyen tümörler „Tripl Negatif Meme Kanserleri‟(Üçlü Negatif Meme 

Kanserleri)  adlandırılmıştır. 

Tüm meme kanseri vakalarının %15-20 sini tripl negatif meme kanserleri 

oluşturmaktadır (4,72,73). Tripl negatif histoloji premenapozal ;genç bayanlarda; 

Afroamerikan ve Latin populasyonunda ve obez bayanlarda daha sık görülmektedir 

(5,74, 75,76). Tripl negatif meme kanserleri için artmış risk faktörleri: 
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 Erken yaşta ilk doğumu yapmış olmak;emzirmeme;yüksek parite,doğum 

kontrol hapı kullanım öyküsü (75,77) 

 Erken tanı yaşı  (5,7,80) 

 Afroamerikan ve Latin ırk  (5,7,78,79) 

 Düşük sosyoekonomik düzey  (5) 

 Artmış vücüt kitle indeksi   (80,81) 

 Metabolik sendrom varlığı  (82) şeklinde belirtilebilir. 

Tripl negatif meme kanserleri;hormon duyarlı meme kanserlerine göre farklı 

biyolojik ve klinik özellik gösterir. Günümüzde tripl negatif meme kanserlerinde 

prognostik belirteçlerle ilgili yeterli veri bulunmamaktadır. Tripl negatif meme 

kanserlerinin %90 ından fazlası invaziv duktal karsinoma histolojisine sahip, yüksek 

gradlı; santral nekroz  zonu içeren ve yüksek proliferasyon indeksine sahip tümörlerdir 

(6,7,72). 

Tripl negatif meme kanserlerinin prognozunun sporadik meme kanseri 

vakalarından daha kötü olmasının sebebleri arasında hormon duyarlı tedavilere ve HER2 

ye karşı hedefe yönelik tedavilerden faydalanamamaları yer almaktadır (83,84). 764 

meme kanserli hastanın gen ekspresyon profillerinin araştırıldığı bir çalışmada  tripl  

negatif meme kanserli hastaların diğer meme kanserlerine göre farklı gen 

ekspresyonlarına  sahip olduğu gözlenmiştir (85).  Tripl negatif meme kanserli hastaların 

yaklaşık %85‟inde hücre çoğalmasını düzenleyen genlerin artmış ekspresyonu 

mevcuttur.  Tripl negatif meme kanserlerinin %16-%41‟i  tüm bazal belirteçler 

bakımından negatiftir (CK5/6, CK17, CK14, EGFR, vimentin, c-kit) (86).Sporadik 

gelişen tripl negatif meme kanserli olgularda ise her ne kadar BRCA1 somatik 

mutasyonu izlenmese de BRCA1 geninde fonksiyon bozukluğu olduğu gösterilmiştir 

(87,88). 177 tripl negatif meme kanserli hastada yapılan kohort bir çalışmada hastaların 

%11.3‟ ünde BRCA-1 mutasyonu saptanmıştır (89). 
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 Tripl negatif meme kanserleri bazal hücreli karsinomlara morfolojik ve biyolojik 

olarak benzerlik göstermektedir. Bazal hücreli tümörler; sporadik meme kanserleriyle 

karşılaştırıldığında sıklıkla daha yüksek gradlı, daha fazla mitotik indekse sahip, daha 

sık nekroz alanı içeren ve %85-90 oranında östrojen ve progesteron reseptörü ve cerbB2 

bakımından negatif özellik göstermektedirler (68,90,91,92). 

Her iki  grup tümörler de genç yaşta ortaya çıkmakta,agresif seyir göstermektede 

özellikle visseral organ metastazı yapmakta ve kötü prognostik özellik göstermektedir. 

Tripl negatif meme kanserlerinin kötü prognoz göstermeleri yüksek grad sahibi olmaları 

ve günümüzde oldukça önemli olan HER2‟ye karşı hedefe yönelik yönelik tedavilerden 

(trastuzumab, lapatinib) ve hormonal tedavilerden faydalanamaması yer almaktadır.Tripl 

negatif meme kanserlerinde rekürrens  sıklıkla ilk 3 yılda; kansere bağlı ölümlerde ilk 5 

yılda gözlenmekte ancak 10 yıllık takipte ortalama survey de sporadik meme 

kanserleriyle fark saptanmamıştır (78,93). 

Tripl negatif hastalarda karşılaşılan diğer bir temel sorun da bu hastalardaki 

BRCA yolağındaki bozukluklar nedeniyle kemoteröpatik ajanlara dirençtir. Son 

zamanlarda tripl  negatif kanserlerin özellikle taksanlı neoadjuvant kemoterapilere ve 

platin bileşiklerine karşı daha hassas olduğu üzerinde durulmaktadır  (94,95). Ayrıca 

poli ADP-riboz polimeraz inhibitörleri ile yapılan çalışmalar da umut vericidir (96). 

Diğer yandan tripl negatif tümörlerin yaklaşık yarısında EGFR mutasyonlarına 

saptanmaktadır (97). Bu nedenle EGFR‟ye yönelik ajanların tripl negatif tümörlerde 

kullanımı ile ilgili çok sayıda çalışma devam etmektedir. 

Ayrıca Tripl negatif meme kanserlerinde diğer sporadik meme kanserlerine 

oranla daha sık akciğer ve beyin metastazları saptanmaktadır (79). Tripl negatif  meme 

kanserlerinin %3,5-14‟ünde  beyin metastazı ilk saptanan uzak metastaz  bölgesi olarak 

rapor edilmiştir (98,99). Tripl negatif tümörlerin biyolojik davranış biçimleri günümüzde 

tam olarak anlaşılamamıştır. Tripl negatif meme kanserlerinin tümör davranışlarının 

anlaşılması için geniş çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 
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 2.2 Metastaz Biyolojisi 

Kanser hastalarında günümüzde mortaliteyi etkileyen en önemli faktör tedavi 

yöntemlerine direnç gösteren metastaz varlığıdır (100). Metastazların başarılı bir şekilde 

tedavi edilmesini engelleyen en büyük faktör tümör hücrelerindeki biyolojik 

heterojenitedir (101). Metastaz oluşmasında önemli olan belli başlı bazı basamakları şu 

şekilde sıralamak mümkündür (102): 

 Progresif çoğalma 

 Anjiogenesis(Yeni damar oluşumu) 

 İnvazyon 

 Hedef organa tutulma 

 Hedef organda çoğalma     

 

2.2.1 Progresif çoğalma 

Klinik olarak tesbit edilebilecek boyuta ulaşan tümörlerin pek çoğu yaşam 

sikluslarının önemli bir kısmını tamamlamışlardır (103). Tümörün büyüme hızı hücre 

oluşumu ve kaybı arasındaki dengesizliğe bağlıdır (104). Onkogenlerin aktivasyonu ve 

tümör süpresör genlerin inaktivasyonu, hücrelerin kontrolsuz çoğalmasını, kontakt 

inibisyonun kaybolması ,invazyon ve metastaz yeteneği kazanmasına yol açar (105). 

Zaten tümör hücrelerinin yayılabilmesi için kontrolsuz çoğalma tek başına yeterli 

değildir. 

Hücre siklusu, DNA sentezinin gerçekleştiği S evresi, mitoz bölünmenin 

izlendiği M evresi ve bu iki temel süreç arasında kalan geçici duraklama evreleri olan 

G1 ve G2 evreleri olmak üzere, başlıca 4 evrede gerçekleşir (103-105). Hücrelerin 

büyük çoğunluğu G0 olarak adlandırılan istirahat evresindedir. Bu hücreler normalde 

bölünmeyip ancak uygun bir uyarı geldiğinde hücre döngüsüne girer. (103).  
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Hücre büyümesi, farklılaşması ve çoğalmasında rolü olan proto-onkogenlerde 

meydana gelen mutasyonlar tümör gelişimine, tümör baskılayıcı genlerde meydana 

gelen mutasyonlar ise hücre siklusunun inhibisyonunu engelleyerek anormal hücre 

büyümesine neden olur (106). Hücre siklusunda yer alan siklinler ve siklin bağımlı 

kinazlar, tümör baskılayıcı genler üzerindeki etkileri ile hücreleri büyüme ve çoğalmaya 

yönelttikleri gibi bazen de hücrelerin ölümüne yol açabilmektedir (107-108). 

Tümörün büyüme hızını ifade etmede kullanılan “doubling time (ikilenme 

zamanı)” tümör hücre sayısının iki katına çıkmasıdır.Solid tümör hücreleri başlangıçta 

geometrik artışla çoğalırken zaman ilerledikçe büyüme hızı yavaşlar ve bazı durumlarda 

da ölen ve çoğalan hücrelerin birbirine eşit olduğu bir plato çizerler. Bu büyüme paterni 

Gombertz eğrisi olarak adlandırılır (109). 

Hücre proliferasyonu için gerekli olan sinyal iletim sistemi en başta büyüme 

faktörü adını verdiğimiz bir dizi polipeptidden oluşur. Bunlardan başlıcaları: 

 PDGF(trombosit kökenli büyüme faktörü)  

 EGF (epidermal büyümefaktörü)  

 CSF (koloni stimulan faktörler) 

 TGF alfa,beta (transforme edici büyüme faktörleri alfa ve beta) 

 İL-2 (interlökin 2)  

 İGF-1 ve 2 dir (insülin benzeri büyüme faktörü) (105) 

Büyüme faktörleri, hedef hücrelerdeki spesifik büyüme faktörü reseptörlere 

bağlanırlar. Bu reseptörler üzerindeki tirozin kinaz enzimler aktifleşir. Aktifleşen tirozin 

kinazlar ekstrasellüler sinyali bazı mekanizmalarla sitoplazmik proteinlere ve nükleusa 

aktarırlar. Sinyal iletiminin son safhasında hücre çekirdeğindeki DNA ‟dan RNA yapımı 

ve DNA ‟nın replikasyonu uyarılır ve hücre çoğalması aktive  olur. Bu sistemde rol alan 

genlerin herhangi birinde ortaya çıkabilecek aşırı aktivasyon kontrolsüz çoğalma ile 

sonuçlanabilecektir (105). 
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Tümör hücrelerinin kontrolsuz çoğalması metastaz yapabilmesi için yeterli 

değildir. Daha fazla büyümeleri için tümör dokusunun kendisi için anjiojeneze ihtiyacı 

vardır (110). Kan akımı sağlandıkdan sonra,hücre ölüm hızı azalır ve tümör hızla büyür 

ve kolayca metastaz yapabilirler. 

2.2.2 Anjiogenezis  

Angiogenezis yeni damar oluşumu ve bu sayede  mevcut dokulara matriks 

desteği sağlanması şeklinde tanımlanabilir (110,111).Fizyolojik angiogenesis;menstrual 

siklus ,iskemi,hamilelik ve yüksek kan basıncı  varlığı sonucunda görülmektedir 

(111,112).Angiogenezis tümör hücrelerinin büyümesi, progresyonu ve metastazında 

kritik ve çok önemli bir rol oynamaktadır (113,114). Ancak yüksek neovaskülarizasyon 

gösteren tüm tümörlerde yaygın damar invazyonu ve metastaz gözlenmemektedir. 

Örneğin bronşial karsinoid tümör yüksek neovaskülarizasyon gösteren bir tümör 

olmasına rağmen akciğer dışı yayılımı çok nadirdir (115).Tümör angiogenezisi tümör 

hücrelerinden ve stroma hücrelerinden salınan pek angiogenetik ve antiangiogenetik 

faktöre bağlıdır (116,117,118,119). 

Anjiogenezi  indükleyen moleküller: (116,117,118,119) 

•Büyüme faktörleri; 

FGF(Fibroblast büyüme faktörü) 

IL-8 (ınterlökin 8) 

VEGF (Vasküler endoteyal büyüme faktörü) 

TGFβ (Transforming büyüme faktörü 

HGF (Hepatosit büyüme faktörü) 
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•Lipidler;  

           PGE1, PGE2 

•Küçük moleküller ve iyonlar;  

           Cu, nikotinamid, ADP 

•Enzimler; 

           Plazminojen aktivatörü 

           Anjiotensin  

•Hormonlar 

           Östrojen 

•Peptidler 

           Substans P. 

 

Anjigenezisi Ġnhibe eden moleküller(120,121,122) 

 Angiostatin 

 Endostatin 

 Trombospondin-1 (TSP-1) ve trombospondin-2 (TSP-2) 



26 
 

 
 

 Kemokinler ( CXCL4, CXCL9, CXCL10 , CXCL1) 

 

2.2.2.1 Anjiogenez  Basamakları  

Anjiogemez basamakları kabaca aşağıdaki şekilde sıralanabilir (118): 

 Anjiojenik faktörlerin salınması 

 Vazodilatasyon 

 Bazal membran ve ekstrasellüler matriksin proteolizisi 

 Lümen oluşumu ve tüp formasyonu 

 Maturasyon 

 

2.2.2.2 Anjiogenezi indükleyen moleküller VEGF (Vasküler endoteyal 

büyüme faktörü) 

Vasküler ve endotel regulasyonunda domimant rol oynamaktadır (123). Bilinen 

altı  çeşit VEGF molekülü mevcuttur. VEGFR; tümörlerde artmış angiogenesis ve 

lenfangiogenezis sağlayarak tümör büyümesi ve proliferasyonunda önemli rol 

oynamaktadır.VEGF-A; angiogenezde dominant rol oynamaktadır (123,124,125). 

Tümör angiogenzisi için önemli bir biyomarker olarak kullanılan mikrodamar 

dansitesi artmış VEGF düzeyi ile ilişkilidir (126). İnvaziv duktal karsinoma ve insitu 

duktal  karsinom VEGF düzeyleri benign meme hastalıklarındaki VEGF düzeyleri ile 

karşılaştırıldığında  belirgin olarak yüksek  saptanmıştır (126). Ayrıca artmış VEGF 
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ekspresyonunun kemoterapotik ilaçlara; radyoterapiye ve hormon tedavilerine artmış 

direnç ile ilişkili olduğu saptanmıştır (127). 

Linderholm ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada; 87 tripl negatif meme 

kanserli hastanın intratümoral VEGF düzeyleri ölçülmüş. Ve tripl negatif meme 

kanserlerinde ,sporadik meme kanserlerine göre artmış VEGF düzeyi saptanmış. Ayrıca 

hastalıksız sağkalım süresinde, relaps gelişme süresinde ve genel sağkalım istatistiksel 

olarak anlamlı azalma saptanmış. VEGF düzeyinin; tümör boyutu, nodal 

tutlum,histolojik grad, hasta yaşı  ve relaps tipi (lokal veya uzak) ile korele olduğu 

gösterilmiştir (128). 

Bevacizumab; VEGF-A ya karşı oluşturulmuş monoklonal insan antikorudur 

(129). Meme kanserinde Bevacizumabın kullanımı sınırlıdır.Ancak kemoterapotik 

ajanlarla kombine kullanılmasında prongnozsuz sağkalım ve toplam yanıt oranında 

istatistiksel anlamlı iyleşmeler görülmüştür (130). Bu etkinin  tümör damar 

formasyonunun azalması, intertisyel basınç azalması gibi mekanizmalara   bağlı olduğu 

düşünülmektedir (130,131). 

Burstein ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada; 34 metastatk meme kanseri 

hastası siklofosfamid-metatraksat kemoterapisi ve bevacisumab ile tedavi edilmiş (%38 

hasta tripl negatif). Takipte % 29 hastada parsiyel  yanıt, %41 hastada stabil hastalık 

saptanmış ve ortalama progresyon 5.5 ay olarak rapor edilmiş.Fakat tripl negatif grubun 

verileri ayrıca rapor edilmemiştir (132).Trip negatif meme kanserlerinde neoadjuvan 

bevacizumab kullanımı ile ilgili sınırlı veri bulunmaktadır. Ryan ve arkadaşlarının 

yaptığı bir çalışmada 51 tripl negatif meme kanserli hasta siplatin +bevacizumab ile 

tedavi edilmiş ve %86 hastada klinik  yanıt rapor edilmiştir (133). 
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2.2.3 Ġnvazyon 

İnvazyon tümör metastazı için en önemli basamaklardandır. Tümör invazyonu 

dört basamakta gelişmektedir. 

1- Ayrılma: Kanser hücrelerinin primer tümörden ayrılma basamağıdır. E- 

Cadherinin tümör ayrılma basamağında rol aldığı gösterilmiştir. Meme kanserlerinde E- 

Cadherinin invazyon ve metastaz potansiyelinin değerlendirilmesi için kullanılabilecek 

bir biyomarker olduğu belirtilmiştir (134). 

2- Tutunma: Tümör hücrelerinin matrikse subendotelyal bazal membrana ve 

endotel hücrelerine tutunma basamağıdır. İntegrin, Selektin gibi adezyon molekülleri ile 

ilişkilidir (135). Tümör hücrelerinin reseptörler aracılığıyla bazal membran komponenti 

olan fibronektin ve laminine bağlanması invazyonda önemlidir (135). 

3- Proteoliz:Tümör hücreleri ve tümör hücreleri tarafından indüklenen konak 

hücreleri (fibroblast, tümörü infiltre eden makrofajlar) tarafından salınan proteolitik 

enzimler ile ekstraselüler matriks parçalanır.oSerin,sistein ve matriks 

metalloproteinazları (MMP) olmak üzere 3 tip proteinaz var. MMP‟ları tümör invazyon, 

büyümesi ve anjogenezde rol alır (136). Katepsin D (sistein proteinaz) ve ürokinaz-

tipinde plazminojen aktivatörü (serin proteinaz) de ekstraselüler matriksin 

parçalanmasında rol alan proteolitik enzimleridir (61). Meme kanserlerinde yüksek 

katepsin D seviyesine sahip hastaların prognozuyla ilgili çelişkili sonuçlar olmakla 

birlikte, çalısmaların çoğunda kötü prognozla ilişkili olduğu bulunmuştur (61,65). 

4- Hücre migrasyonu: Tümör hücreleri parçalanmış bazal membran ve 

matrikste ilerlerler Tümör hücre migrasyonunu etkileyen çesitli faktörler salınmaktadır. 

Bunlar: 

–Tümör hücresi kaynaklı motilite faktörleri (ör: otokrin motilite faktörleri, 

timozin β15) (137) 
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–Matriks komponentlerinin yıkım ürünleri (ör: kollajen, laminin) dir (137). 

2.2.3.1 Lenfatik invazyon 

Tümör hücrelerinin dolaşıma geçmesi ve lenfatik damar invazyonu yapması 

tümör metastazı için kritik bir basamaktır.Hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım  için 

önemli bir prognostik faktördür (138-139). Lenf nodu metastazı varlığı meme kanseri 

tedavi seçeneklerinin değerlendirilmesi ve prognoz açısından en önemli prognostik 

faktördür (140). Lenfovasküler invazyon, meme kanserleri için aksiller lenf nodu 

metastazı açısından önemli prediktor bir faktördür (141). 

Fakat bu kadar önemli bir prognostik belirteç olan lenfovasküler invazyonun 

değerlendirilmesi için spesifik bir methot mevcur değildir. Günümüzde rutin olarak 

hemotoksilen-eozin boyanması kullanılmaktadır (142,143). Ancak HE ile kapiller ve 

lenfatik yapıların ayırt edilmesinde problemler yaşanmaktadır (144). 

İmmunohistokimyasal yöntemlerin gelişmesi ile lenfatik invazyonun değerlendirilmesi 

için farklı immunohistokimyasal markerlar kullanılmaya başlanmıştır. VEGFR-3 ve 

Podoplanin ;lenfatik endotele spesifk iki membran proteinidir (145). Bu proteinlerin 

Kaposi sarkomu, lenfanjioma, anjiosarkom gibi malignitelerde arttığı saptanmıştır 

(145,146). Fakat VEGF-3 ün kapiller damarlardan da eksprese edilmesi kullanımını 

kısıtlamaktadır (147). Podoplaninin lenfatik yapılara özgül olduğu ve lenfanjiogenez 

ilişkili olduğu gösterilmiştir (146,147). Şekil 2–3‟te lenfatik yapıların D2-40 

(podoplanine karşı geliştirilmiş monoklonal antikor) boyanması görülmektedir.(149) 
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(a) 

 

(b) 

ġekil 2.1 a) Panendotelyal marker CD34 ile tüm vasküler yapılar kahverengi 

boyanmakta ancak lenfatik damarlarda boyanmama olamayabilmekte, b) D2-40 direkt 

olarak podoplanine bağlanmakta ve lenfatik damarları spesifik olarak boyamaktadır 

(kahverengi boyanma). 
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Günümüzde meme kanserli hastalarda lenfatik invazyon ile klinikopatolojik 

faktörleri inceleyen çok az çalışma mevcuttur (148).M. Braun ve arkadaşlarının  247 

meme kanserli hasta üzerinde yaptığı bir çalışmada; lenfavasküler invazyon(podoplanin 

ile değerlendirilmiş) ile genç yaş,artmış tümör boyutu,lenf nodu tutulumu,artmış tümör 

histolojik grad ve negatif  hormon  reseptör durumu ile istatistiksel olarak anlamılı ilişki 

saptanmıştır (149). Fakat bu çalışmada HER-2 ekspresyonu  ile lenfavasküler invazyon 

arasında bir korelasyon saptanmamıştır (149). 

Shoup ve arkadaşlarının T1 tümörlerde yaptığı bir çalışmada lenfovasküler 

invazyon,aksiller lenf nodu metastazı ve grad arasında kuvvetli bir korelasyon 

görülmüştür(150). Aynı şekilde Shoppman ve arkadaşlarının 374 invaziv meme kanserli 

hastada yaptıkları bir çalışmada lenfavasküler  invazyonun  hastalıksız sağkalım ve 

genel sağkalım için bağımsız bir faktör olduğu belirtilmiştir (17). Ayrıca O Rourke ve 

arkadaşlarının çalışmasında ise lenfovasküler invazyon lokal rekürrens ile ilişkili olarak 

saptanmıştır (151). 

Tripl negatif meme kanserinde; meme kanseri için bu kadar önemli bir 

prognostik faktör olan lenfavasküler invazyon paterni hakında yeterli veri 

bulunmamaktadır. Huan Tau ve arkadaşlarının yaptığı 21 tripl negatif meme  kanserli 

olgu ve 70 sporadik meme kanserli olgu lenfanjiogenetik karakteristik özellikleri 

açısından değerlendirilmiş. İntratümoral lenfovasküler invazyon, peritümöral 

lenfovasküler invazyon ve iki  lenfanjiogenetik faktör (VEGF-D veVEGF-E) düzeyi 

tripl negatif grupta anlamlı olarak artmış olarak gösterilmiştir (152). 

Ancak tripl negatif meme kanserleri ve lenfovasküler invazyon paterninin 

değerlendirlimesi için daha geniş çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

2.2.3.2 Kapiller invazyon 

Tümör hücreleri özel reseptörlerle damar endoteline yapışır (153). CD44 

reseptörü damar endoteline yapışmadan sorumlu en önemli moleküldür. CD44 
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pleomorfik bir reseptördür ve hiyaluronan, fibronektin, kollajen, laminin ve muhtemelen 

diğer ligandlara bağlanır (154). Tümör hücrelerinin en çok tutuldukları yer hücrelerin 

venöz kana katıldıktan sonra ulaştıkları ilk kapiller yataktır.Pekçok çalışmada lenf nodu 

tutulumun meme kanserlerinde hastalığın sağkalımı ve yayılımı açısından en önemli 

faktör olduğu gösterilmiş olsada bazı araştırmacılar lenf nodu tutulumun hematojen 

yayılımı göstermek için yeterli olmadığını belirtmektedir (155,156).Pekçok biyolojik 

markerin; p53, PCNA, artmış HER2 ekspresyonu; mitoz, apopitoz ve nekrozun tümör 

proliferasyonu ve hematojen yayılımı ile ilişkili olduğu düşünülmektedir (157,158). 

Nod negatif ve nod pozitif meme kanserlerinde angiogenesis gözlenmesinin 

bağımsız prognostik faktör olarak kabul edilmesine rağmen bazı çalışmalarda da 

angiogenezisin primer meme kanserli hastalarda rekürrens için yeterli olmadığı vasküler 

invazyonun değerlendirilmesi gerektiği belirtilmiştir (159,160). 

Kato ve arkadaşlarının 509 meme kanserli hastada yaptığı bir çalışmada ortalama 

kapiller damar sayısı/ kapiller damar invazyonun (vasküler invazyonun 

değerlendirilmesinde önemli bir belirteç) hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım üzerine 

etkili en önemli bağımsız faktör olduğu gösterilmiştir (161). Kato ve arkadaşlarını 

çalışmasında tümör hücrelerinin kapiller damarlara invazyonu şekil 2-4‟ gösterilmiştir. 
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  ġekil 2.2 Tümör hücrelerinin kapiller damarlara invazyonu 
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Aynı şekilde Laurie ve arkadaşlarının yaptığı 148 meme kanserli hastada yaptığı 

çalışmada vasküler invazyonun önemli bir prognostik faktör olduğunu ve survey üzerine 

ünivarit analizle ilişkili olduğu saptanmıştır (162).Tripl negatif meme kanserlerinde 

diğer sporadik meme kanserlerine oranla daha sık akciğer ve beyin metastazları 

saptanmaktadır (77). Bu metastaz paterninin tripl negatif meme kanserlerinin biyolojik 

davranışları ile olan ilişkisini gösteren çalışmalar literatürde kısıtlıdır. 
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3. HASTALAR 

Çalışma için Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Medikal Onkoloji Bilim  

Dalınca takip edilen ve daha önce östrojen, progesteron reseptörleri ve HER-2  

durumları değerlendirilmiş hasta kayıtları incelendi. Bu hastalar arasından 39 hasta tripl 

negatif meme kanserli hasta olarak çalışma grubuna alındı. Hacettepe Üniversitesi  Tıp 

Fakültesi Patoloji Bölümünce tekrar hormon reseptör durumları ve HER2 durumları 

açısından değerlendirildi. Çalışmaya başlamadan önce Hacettepe Üniversitesi Bilimsel 

Araştırmlar Değerlendirme Komüsyonundan onay alınmıştır. 

 Hastaların demografik özellikleri, tümör karekteristikleri,tedavi şemaları ve 

klinik takipleri  kayıt edildi. Tümör evrelemesinde American Joint Committee on Cancer 

Staging (Greene FL), gradlamada  ise Nottingham Gradlama Sistemi kullanıldı. 

Hastaların yaşı, menapoz durumu, tümör tipi, grad, boyutu, TNM evresi, lenfovasküler 

invazyon varlığı, lenf nodu metastazı durumu, nüks olup olmadığı, metastaz durumu 

değerlendirilen parametreler arasındaydı. 
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4. METOD 

4.1 Ġmmünhistokimyasal Yöntem 

39 hastaya ait Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı 

laboratuarı arşivinde bulunan H&E ile boyalı preparatlar yeniden incelendi. Her hasta 

için kanama ve nekroz içermeyen tümörü en iyi temsil eden bloklar seçildi. Bu 

bloklardan 4 mikron kalınlığında kesitler elde edilip immunohistokimyasal olarak CD34  

monoklonal antikoru (NeoMarkers) ve D2-40  monoklonal  antikoru (DACO-

CYTOMATİON KİT )uygulandı. Önerilen şekilde 1/400 oranında dilue edildi.  

Tümörlerin ER, PR negatifliği ve HER2 ekspresyonunun negatif olduğu konfirme edildi.  

4.1.1 Ġmmunohistokimyasal boyama yöntemi  

İmmunohistokimyasal çalışma streptovidin-avidin-biotin yöntemiyle yapıldı. 

İmmunohistokimyasal yöntem ile boyama için formalin fiksasyonlu parafin gömülü 

bloklardan lamlara 3-4 mikronluk kesitler alındı. Tüm kesitler 75 °C‟de 40 dakika 

bekletildi. 3 kez ksilenden geçirildi, 3. ksilende 15 dakika bekletilerek deparafinize 

edildi. %99‟luk, %96‟lık, %70‟lik alkolden geçirildi. Son alkolde 5 dakika bekletildi. 

%3‟lük hidrojen peroksit ve etil alkol karışımında 10 dakika bekletilerek blokaj yapıldı. 

Çeşme suyunda 5 dakika yıkandı. Basınçlı tencerede sitratla 5 dakika bekletilerek 

antijen retrieval yapıldı. PBS (Phosphate Buffered Saline)‟te 5 dakika bekletildi. 

Superblok damlatılarak 5 dakika beklendi. PBS‟te 2 kez 3‟er dakika yıkandı. CD34 

monoklonal antikoru damlatılarak 1 saat bekletildi. PBS ile  2 kez 3‟er dakika yıkandı. 

Polivalan sekonder antikor ile 10 dk bekletildi. PBS ile  2 kez 3‟er dakika yıkandı. 

Takiben tersiyer antikor ile 10 dk bekletildi. PBS ile  2 kez 3‟er dakika yıkandı. DAB 

(Diaminobenzidine) kromojen damlatıldı. 10 dakika bekletildi. Renk alan camlar çeşme 

suyunda yıkandı. Hematoksilende 1 dakika bekletildi. Hematoksilen boyalı camlar 

çeşme suyunda yıkandı. %90‟lık alkolden geçirildi. Camlar kurutuldu. Ksilende 15 

dakika bekletildi ve kesitler su bazlı bir balsam ile kapatıldı. Aynı hasta preparatlarının 
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diğer bloklarında  işlemler sırası ile tekrr edildi ve D2-40 monoklonal antikor ile boyama 

yapıldı.1 saat beklitilen bloklar    PBS ile  2 kez 3‟er dakika yıkandı. Polivalan sekonder 

antikor ile 10 dk bekletildi. PBS ile 2 kez 3‟er dakika yıkandı. Takiben tersiyer antikor 

ile 10 dk bekletildi. PBS ile 2 kez 3‟er dakika yıkandı. DAB (Diaminobenzidine) 

kromojen damlatıldı. 10 dakika bekletildi. Renk alan camlar çeşme suyunda yıkandı. 

Hematoksilende 1 dakika bekletildi. Hematoksilen boyalı camlar çeşme suyunda 

yıkandı. %90‟lık alkolden geçirildi. Camlar kurutuldu. Ksilende 15 dakika bekletildi ve 

kesitler su bazlı bir balsam ile kapatıldı. 

4.1.1.1 CD 34 Monoklonal Antikoru Ġle Boyanmanın Değerlendirilmesi 

Boyanma işlemi tamamlanan ve uygun süre bekletilen blokların tüm kesit 

alanları dikkatli bir şekilde incelendi. CD34 ile pozitif boyanma gösteren vasküler 

yapılar tüm kesit alanları taranarak invazyon açısından değerlendirildi. CD34 ile 

boyanma gösteren ve invazyon saptanan olgular dikkatlice kayıt edildi. 

4.1.1.2 D2-40 (Podoplanin) Monoklonal Antikoru ile Boyanmanın 

Değerlendirilmesi 

Boyanma işlemi tamamlanan ve uygun süre bekletilen blokların tüm kesit 

alanları dikkatli bir şekilde incelendi. D2-40 monoklonal antikoru ile verdikleri  

reaksiyona gore vasküler yapılar; lenfatik ve kapiller yapılar olarak değerlendirildi. D2-

40 ile pozitif reaksiyon gösteren yapılar lenfatik damarlar; D2-40 ile negatif reaksiyon 

gösteren yapılar kapiller damarlar olarak değerlendirildi. Tüm alanlar dikkatli bir şekilde 

incelendi.Lenfatik ve kapiller damarlar tümor invazyonu açısından her alanda 

tarandı.İnvazyon paternleri kaydedildi. 
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4.1.2 Ġstatistiksel Analiz 

      Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programında yapıldı. Tanımlayıcı 

istatistikler yaş için ortalama ± standart sapma olarak sınıflanabilir ve sıralanabilir 

değişkenler ise olgu sayısı ve (%) olarak gösterildi. Gruplar arasında yaş ortalamaları 

yönünden farkın önemliliği Student‟s t testi ile incelendi. Sınıflanabilir değişkenler 

Süreklilik Düzeltmeli Ki-Kare veya Fisher‟in Kesin Sonuçlu Ki-Kare testi ile 

değerlendirildi. Gruplar arasında sıralanabilir değişkenler yönünden farkın önemliliği 

Mann Whitney U testiyle araştırıldı. p<0,05 için sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edildi.  
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5- SONUÇLAR 

Hastaların genel özellikleri Tablo 5.1.1 de özetlenmiştir.Çalışmaya yaşları 30-81 

arasında değişen 39 tripl negatif meme kanserli kadın hasta alındı. Hastaların yaş 

ortalaması 50,33±11,66 olup, 20 hasta (%51,3) premenopozaldi. Hastaların 

çoğunluğunda invaziv duktal karsinoma saptandı (%80). Hastaların yaklaşık yarısı TNM 

evreleme sistemine göre Evre 2 hastalığa sahipti. Tanı anında bir hasta (%2.6) metastatik 

evredeydi. 20 hastada (%51.3) lenf nodu tutulumu saptandı. 

Tablo 5.1.1 Hastaların Klinik ve Patolojik Özellikleri 

                 ÖZELLĠK                HASTA SAYISI (%)  

Yaş 

    <50 

    ≥51  

 

     28(%71,7) 

     11(%28,3) 

Menapoz durumu 

     Premenapozal  

     Postmenapozal  

 

    20(% 51,3) 

    19(%48,7) 

TNM Evresi  

          Evre 1 

          Evre 2 

                Evre 2A 

                Evre 2B 

          Evre 3 

               Evre 3A  

               Evre  3B 

               Evre  3C 

         Evre  4  

 

     6(%15,4) 

    19(%48,8) 

    15(%38,5) 

    4(%10,3) 

   10(%25,7) 

    3(%7,7) 

    1(%2,6) 

    6(%15,4) 

    1(%2,6) 

Lenf nodu pozitifliği  

             var 

             yok 

 

 20(%51,3) 

   19 (%49,7) 

Metastaz durumu 

       Var  

       Yok 

 

    1 (%2,6) 

  38(%97,4) 

Grad 

        Grad  1 

        Grad  2 

        Grad  3  

 

  1(%2,6) 

  12(%30,8) 

  26(66,6) 
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5.1 Vasküler Ġnvazyon  Paterninin Değerlendirilmesi 

CD34 monoklonal antikoru ile değerlendirilen 39 hastanın 15‟ inin  (%38.5) 

patoloji preparatlarında CD 34 ile pozitif reaksiyon veren vasküler yapılarda tümör 

hücreleri ile invazyon saptandı (Şekil 5.1.1). Vasküler invazyon paterninin evrelere göre 

dağılımı Şekil 5.1.2 de gösterilmiştir. Evre arttıkça vasküler invazyon oranı da 

artmaktadır. 

 

 

ġekil 5.1.1 CD 34 monoklonal antikor ile boyanan ve vasküler invazyon saptanması 
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5.1.1 Vasküler invazyon saptanan hastaların ve vasküler invazyon 

saptanmayan hastaların TNM evresine göre değerlendirilmesi 

 

 

ġekil 5.1.2 Vasküler invazyon saptanan hastaların TNM evreleri  
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5.1.2  Vasküler invazyon Saptanan Hastaların YaĢ,Menapoz durumu ve 

Ailede kanser öyküsü iliĢkisinin değerlendirilmesi 

Vasküler invazyon saptanan hastalarda yaş, menapoz durumu ve ailede kanser 

öyküsü arasında istatiksel olarak anlamlı ilişki saptanmamıştır (Tablo 5.1.2). 

Tablo 5.1.2  Vasküler infüzyon saptanan hastaların yaş, menopoz durumu ve ailede 

kanser öyküsü dağılımı 

DeğiĢkenler Vasküler Ġnvazyon 

Yok (n=24) 

 Vasküler Ġnvazyon 

Var (n=15) 

P 

YaĢ 49,9±11,2 50,9±12,8 0,803 

Menopoz Durumu     

Pre-menopoz 11 (%45,8) 7 (%46,7)  

Peri-/Post-menopoz 13 (%54,2) 8 (%53,3)  

Ailede Kanser Öyküsü 7 (%29,2) 8 (%53,3) 0,242 
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5.1.3 Vasküler Ġnvazyon Saptanan Hastaların TNM Sınıflaması ve Grad 

Ġle ĠliĢkisinin Değerlendirilmesi  

Vasküler invazyon saptanan hastalarda TNM evrelemesi, tümör gradı  arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmamıştır (Tablo 5.1.3). 

 

Tablo 5.1.3  Vasküler invazyon saptanan hastaların TNM sınıflanması ve grad ile 

ilişkisinin dağılımı 

DeğiĢkenler  Vasküler Ġnvazyon Yok 

(n=24) 

 Vasküler Ġnvazyon Var 

(n=15) 

P 

Grad    0,213 

Grad 1 1 (%4,2) 0 (%0)  

Grad 2 10 (%41,7) 3 (%20,0)  

Grad 3 13 (%54,1) 12 (%80,0)  

T Evresi    0,598 

T 1 7 (%29,1) 4 (%26,7)  

T 2 15 (%62,5) 8 (%53,3)  

T 3 1 (%4,2) 2 (%13,3)  

T 4 1 (%4,2) 1 (%6,7)  

N Evresi    0,680 

N 0 13 (%54,1) 7 (%46,7)  

N 1 3 (%12,5) 6 (%40,0)  

N 2 1 (%4,2) 0 (%0)  

N 3 4 (%16,7) 2 (%13,3)  

“x” 3 (%12,5) 0 (%0)  

Metastaz  0 (%0) 1 (%6,7) - 
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5.2 Lenfatik  Ġnvazyon Paterninin Değerlendirilmesi 

D2-40 monoklonal antikoru ile pozitif reaksiyon saptanan lenfatik yapılar tümör 

invazyonları açısından değerlendirildi. Değerlendirilen preparatların 3 (%7.7) ünde 

lenfatik invazyon saptandı. Şekil-5.2.1 de  lenfatik invazyon gösteren tümör hücreleri 

gösterilmektedir. 

 

ġekil 5.2.1 D2-40 ile pozitif reaksiyon veren lenfatik yapida tümör invazyonu 
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5.2.1  Lenfatik Ġnvazyon Saptanan Hastalarda YaĢ, Menopoz Durumu ve 

Aile Kanser Öyküsü ĠliĢkisinin Ġncelenmesi  

Lenfatik invazyon saptanan hastalarda yaş, menapoz arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki saptanmadı (Tablo 5.2.1). 

Tablo 5.2.1  Lenfatik İnvazyon saptanan hastalarda yaş, menopoz durumu ve aile 

öyküsü ilişkisinin dağılımı 

DeğiĢkenler  Lenfatik Ġnvazyon 

Yok (n=36) 

 Lenfatik Ġnvazyon 

Var (n=3) 

P 

YaĢ 50,9±11,9 49,4±11,6 1,00 

Menopoz Durumu    0,519 

Pre-menopoz 18 (%50) 2 (%66,7)  

Peri-/Post-menopoz            18 (%50) 1 (%33,3)  

Ailede Kanser Öyküsü 15 (%83,3) 3 (%100) 0.022 
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5.2.2 Lenfatik Ġnvazyon Gösteren Hastaların  TNM Evresi  ve Grad  ile ĠliĢkisinin 

Değerlendirilmesi  

Lenfatik invazyon saptanan hastaların T,N,M evresi  ve grad ile istatistiksel 

olarak anlamlı ilişki saptanmamıştır (Tablo 5.2.2). 

Tablo 5.2.2 Lenfatik invazyon gösteren hastaların TNM evresi ve grad ile 

ilişkisinin dağılımı 

Değişkenler Lenfatik İnvazyon Yok 

(n=36) 

Lenfatik İnvazyon Var (n=3) P 

T Evresi    0,303 

T 1 11(%30.5) 0 (%0)  

T 2 20(%55.5) 2 (%66,7)  

T 3 2 (%5.5) 1(%33,3)  

T4 2 (%5.5) 0 (%0)  

N Evresi    0,354 

N 0 19 (%52,8) 1 (%33,3)  

N 1 7 (%19,4) 2(%66,7)  

N 2 1 (%2,8) 0 (%0)  

N 3 6 (%16,6) 0 (%0)  

“x” 3 (%8,4) 0 (%0)  

Metastaz  1(%2.8) 0(%0) - 

Grad    0,224 

Grad 1 1 (%2.8) 0 (%0)  

Grad 2 10 (%27.7) 0 (%0)  

Grad 3 22 (%61.1) 2 (%100)  

“x” 3(%8.4) 0(%0)  
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5.3 Kapiller Ġnvazyon Paterninin Değerlendirilmesi 

CD34 Monoklonal antikoru ile boyanan vasküler yapılar tümör invazyonu 

açısından değerlendirildi. Vasküler invazyon saptanan olguların blokları D2-40 ile 

verdikleri reaksiyona göre lenfatik yapılar invazyon açısından değerlendirildi. D2-40 ile 

negatif reaksiyon veren vasküler yapılar kapiller damarlar olarak değerlendirildi. Tüm 

alanlardaki kapiller yapılar tümör invazyonu açısından değerlendirildi. 14 hastada 

(%35,9) kapiller yapılarda tümör invazyonu saptandı.  

5.3.1 Kapiller invazyon saptanan hastaların ve kapiller  invazyon 

saptanmayan olguların TNM evresine göre değerlendirilmesi 

          Kapiller invazyonun evre ile orantılı arttığı gözlendi (Şekil 5.3.1) 

 

ġekil 5.3.1 Kapiller invazyon saptanan hastaların ve kapiller invasyon saptanmayan 

olguların TNM evreleri 
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5.3.2 Kapiller Ġnvazyon Saptanan Hastaların YaĢ, Menopoz Durumu ve 

Aile Kanser Öyküsü ile ĠliĢkisinin Değerlendirilmesi 

Kapiller invazyon saptanan hastalarda yaş, menapoz durumu ve ailede kanser 

öyküsü arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı (Tablo 5.3.2). 

Tablo 5.3.2 Kapiller invazyon saptanan hastaların yaş, menopoz durumu ve aile 

kanser öyküsü ile ilişkisinin dağılımı 

DeğiĢkenler Kapiller Ġnvazyon Yok 

(n=25) 

Kapiller Ġnvazyon 

Var (n=14) 

P 

YaĢ 50,9±11,9 49,4±11,6 0,701 

Menopoz Durumu    0,979 

Pre-menopoz 11 (%44,0) 7 (%50,0)  

Peri-/Post-menopoz 14 (%56,0) 7 (%50,0)  

Ailede Kanser Öyküsü 8 (%32,0) 7 (%50,0) 0,444 
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5.3.3  Kapiller Ġnvazyon Saptanan Hastaların T,N,M Evresi  ve Grad ile 

iliĢkisinin değerlendirilmesi 

Kapiller invazyon gösteren hastaların T,N,M evresi  ve grad ile istatistiksel 

olarak anlamlı ilişki saptanmamıştır (Tablo 5.3.3). 

Tablo 5.3.3 Kapiller invazyon saptanan hastaların T,N,M evresi ve grad ile 

ilişkisinin dağılımı 

DeğiĢkenler Kapiller Ġnvazyon Yok 

(n=25) 

Kapiller Ġnvazyon Var 

(n=14) 

P 

T Evresi    0,654 

T 1 7 (%28,0) 4 (%28,6)  

T 2 16 (%64,0) 7 (%50,0)  

T 3 1 (%4,0) 2 (%14,3)  

T 4 1 (%4,0) 1 (%7,1)  

N Evresi    0,511 

N0 14 (%56,0) 6 (%42,9)  

N 1 3 (%12,0) 6 (%42,9)  

N 2 1 (%4,0) 0 (%0)  

N 3 4 (%16,0) 2 (%14,3)  

“x” 3 (%12,0) 0 (%0)  

Metastaz  0 (%0) 1 (%7,1) - 

Grad   0,287 

Grad 1 1 (%4,0) 0 (%0)  

Grad 2 9 (%45,0) 3 (%21,4)  

Grad 3 14 (%51,0) 11 %78,6)  
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5.4 Vasküler Ġnvazyon Saptanan Hastaların  Dağılımı 

Değerlendirilen 39 tripl negatif  meme kanserli hastanın 15 (%38.5) inde 

vasküler invazyon saptanmıştır. 14 (%35.9) hastada kapiller invazyon saptanırken; 

3(%7.7) hastada lenfatik invazyon saptanmıştır. 2 (%5,1) hastada hem kapiller hem 

lenfatik invazyon saptanmıştır. 

Tablo 5.4.1 Kapiller, Lenfatik ve Vasküler İnvazyon Paternlerine Olguların 

Dağılımı 

DeğiĢkenler n:39 

Kapiller Ġnvazyon 14 (%35,9) 

Lenfatik Ġnvazyon  3 (%7,7) 

Vasküler Ġnvazyon 15 (%38,5) 
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TARTIġMA 

Meme kanseri günümüzde  kadınlarda en sık görülen kanser olup, kansere bağlı 

mortalitenin akciğer karsinomlarından sonra  en sık sebebidir (1). Meme kanserleri; 

morfolojik, biyolojik davranış şekili, hormon reseptör düzeyi, tedaviye yanıtlarına göre 

farklı özellikleri olan, heterojenöz gruplara sahip tümörlerdir. Bu farklılığın sebebi:altta 

yatan hedef hücre (kanser hücresi) popülasyonundaki farklılık, farklı onkogen 

aktivasyonu ve/veya tümör süpresor gen fonksiyon kayıplarındaki değişiklik ile 

açıklanabilir (3). 

Meme karsinomlarında yüksek riskli  ve düşük riskli grupları belirlemek için 

kullanılan ve prognostik açıdan önemli olan; histolojik tip, histolojik grad, hormon 

reseptörü varlığı, HER2 ekspresyonu, tümör boyutu, proliferasyon indeksi, nekroz 

varlığı, anjiolenfatik invazyon  ve aksiller lenf bezi tutulumu gibi pek çok parametre 

vardır (27). Meme karsinomlarının bu kadar farklı biyolojik ve klinik özellikler 

göstermesi nedeni ile hem prognoz açısından hem de farklı tedavi şeçeneklerinin 

belirlenmesi açısından daha farklı prognostik faktörlere ihtiyaç vardır. 

Meme karsinomları arasında östrojen  reseptörü; progestoren reseptörü ve HER2 

ekspresyonu göstermeyen tümörler „Tripl Negatif Meme Kanserleri‟ olarak 

adlandırılmıştır. Meme kanseri vakalarının %15-20 sini tripl negatif meme kanserleri 

oluşturmaktadır.(4,72,73). Tripl negatif meme kanserleri; hormon duyarlı meme 

kanserlerine göre farklı biyolojik ve klinik özellik gösterir. Günümüzde tripl negatif 

meme kanserlerinde prognostik belirteçlerle ilgili yeterli veri bulunmamaktadır. Tripl 

negatif meme kanserlerinin %90 ından fazlası invaziv duktal karsinoma histolojisine 

sahip, yüksek gradlı;santral nekroz  zonu içeren ve yüksek proliferasyon indeksine sahip 

tümörlerdir.(6,7,72). 

Ayrıca tripl negatif meme kanserlerinin metastaz paternleri incelendiğinde diğer 

sporadik meme kanserlerine oranla daha sık akciğer ve beyin metastazları 
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saptanmaktadır (79). Tripl negatif meme kanserlerinin %3,5-14  ünde beyin metastazı ilk 

saptanan uzak metastaz  bölgesi olarak rapor edilmiştir.(98,99). Tripl negatif meme 

kanserlerinde  metastaz paterninin  sporadik meme kanserlerine göre farklı olması farklı 

invazyon paterni sergilemesi ile açıklanabilir .  

Çalışmamızda değerlendirilen 39 tripl negatif meme kanserli hastanın 15(%38.5) 

inde vasküler invazyon saptanmıştır. 14 (%35.9)  hastada kapiller invazyon saptanırken, 

3(%7.7) hastada lenfatik invazyon saptanmıştır. 2 (%5,1) hastada hem kapiller hem 

lenfatik invazyon görülmüştür. 

Lenfovasküler  invazyon varlığı  tüm meme kanserleri için gerek hastalıksız 

sağkalım gerek genel sağkalım üzerine olumsuz etkileri mevcuttur.(40). Aynı zamanda 

lokal rekürrens ve uzak metastazın önemli  belirleyicisidir (32). Lenfovasküler invazyon 

meme kanserleri için  prognoz ve tedavi seçeneklerinin değerlendirilmesi için en önemli 

belirteç olan aksiller lenf nodu metastazı açısından önemli prediktor bir faktördür 

(138,141). Ancak günümüzde meme kanserli hastalarda lenfatik invazyon ile 

klinikopatolojik faktörleri inceleyen çok az çalışma mevcuttur (148). 

Meme kanserleri ve lenfatik invazyonunun değerlendirildiği iki çalışma 

incelendiğinde; Braun ve arkadaşlarının  247 meme kanserli hasta üzerinde yaptığı bir 

çalışmada ;lenfovasküler invazyon ile genç  yaş, artmış tümör boyutu, lenf nodu 

tutulumu,artmış tümör histolojik grad ve negatif  hormon reseptör durumu ile 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır (149). Shoppman ve arkadaşlarının 374 

invaziv meme kanserli hastada yaptıkları bir çalışmada ise lenfavasküler invazyonun  

hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım için bağımsız bir faktör olduğu belirtilmiştir (17) 

Ancak literatürde  tripl negatif meme kanserlerinin lenfatik invazyon paterninin 

değerlendirildiği çok az çalışma bulunmaktadır. Tau ve arkadaşlarının yaptığı bir 

çalışmada  21 tripl negatif meme  kanserli olgu ve  70 sporadik meme kanserli olgu 

lenfanjiogenetik karakteristik özellikleri açısından değerlendirilmiştir. İntratümoral 
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lenfovasküler invazyon, peritümöral lenfovasküler invazyon ve 2 lenfanjiogenetik faktör 

(VEGF-D veVEGF-D) düzeyi tripl negatif  grupta anlamlı artmış olarak bulunmuştur 

(152). Bu çalışmada tripl negatif grupta lenfatik invazyon diğer gruba göre daha fazla 

gösterilmiştir ve bunun tripl negatif meme kanserlerinin agresif biyolojik davranışından 

sorumlu olabilecegi fikri ortaya atılmıştır. 

Çalışmamızdaki tripl negatif meme kanserli hastalar literatürle uyumlu olarak 

daha genç yaşta (yaş ortalaması 50,33±11,66) idi.Aynı şekilde literatürle uyumlu  olarak 

hastalarımızın yarısı premenopozal idi. %80 hasta invaziv duktal karsinoma histolojisine 

sahip idi. Fakat bizim çalışmamızda ilginç olarak kapiller invazyon lenfatik invazyondan 

fazla saptanmıştır. Bu bulgu uzak metastaz paterninin sporadik meme kanserlerinden 

farklı olmasının bir nedeni olabilir. Çünkü tripl negatif meme kanseri sporadik meme 

kanserlerinin aksine daha az kemik metastatazı geliştirirken akciğer ve beyin gibi viseral 

metastatz yapma eğilimi daha fazladır. Bu durumda tripl negatif kanser hücrelerinin 

daha çok hematojen yolla yayıldığını desteklemektedir. Tripl negatif kanserlerinde 

tümör boyutu artmasına rağmen bununla orantılı olarak lenfatik metastazın daha az 

olması da tripl negatif kanserde metastatik yayılımın daha çok hematojen yolla 

olabileceğini öngörmektedir. Çalışmamızın limitasyonlarından biri hasta sayısının az 

olması ve bir diğer ise diğer meme altgruplarında lenfatik ve vasküler paterninin 

çalışılmamamasıdır. Hasta sayısının artırılması ve diğer altgruplarla karşılaştırma 

yapılması çalışmanın değerini daha da arttıracaktır. 

Yapılan pekçok çalışmada lenf nodu tutulumun meme kanserlerinde hastalığın 

sağkalımı ve yayılımı açısından en önemli faktör olduğu gösterilmiş olsa da bazı 

araştırmacılar lenf nodu tutulumun hematojen yayılımı göstermek için yeterli olmadığı 

fikrindedir.(155,156). Bu görüşü destekleyen  Kato ve arkadaşlarının 509 meme kanserli 

hasta üzerinde yaptığı bir çalışmada ortalama kapiller damar sayısı/ kapiller damar 

invazyonun(vasküler invazyonun değerlendirilmesinde önemli bir belirteç) hastalıksız 

sağkalım ve genel sağkalım üzerine etkili en önemli bağımsız faktör olduğu 

gösterilmiştir (161). 
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Günümüzde tripl negatif meme kanserleri ve kapiller invazyon ilişkisini 

değerlendiren çok az çalışma bulunmaktadır. Linderholm ve arkadaşlarının yaptığı bir 

çalışmada 87 tripl negatif meme kanserli hastanın intratümoral VEGF düzeyleri 

ölçülmüş ve tripl negatif meme kanserlerinde, sporadik meme kanserlerine göre artmış 

VEGF düzeyi saptanmıştır. Ayrıca hastalıksız sağkalım süresinde, relaps gelişme 

süresinde ve genel sağkalımda istatistiksel olarak anlamlı azalma bildirilmiştir. VEGF 

düzeyinin; tümör boyutu, nodal tutlum, histolojik grad, hasta yaşı ve relaps tipi (lokal 

veya uzak) ile korele olduğu gösterilmiştir (128). Ancak artmış VEGFR düzeyleri 

sadece kapiller invazyon ile ilişkili değildir.Artmış VEGF düzeyi, hücre büyümesi, 

progresyonu, anjiogenez ve lenfanjiogenez ile de yakından ilişkilidir. 

Sonuç olarak çalışmamızda lenfatik ve kapiller invazyon varlığı ile diğer 

prognostik faktörler arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. 

Çalışmaya alınan tripl negatif meme kanserli hasta sayımız kısıtlı idi.Ancak literatürde 

tripl negatif meme kanserleri ve invazyon özelliklerini inceleyen çok az sayıda çalışma 

olması nedeni ile bu grup meme kanserlerinin biyolojik davranışlarını açıklamak için 

kapiller invazyonun daha sık saptanması daha sonraki çalışmalara ışık tutabilir. 
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SONUÇ ve ÖNERĠLER 

Çalışmaya yaşları 30-81 arasında değişen 39 tripl negatif meme kanserli kadın  

hasta alındı. Hastaların yaş ortalaması 50,33±11,66 olup, 20 hasta (%51,3) 

premenopozaldi. Hastaların çoğunluğunda  invaziv duktal karsinoma saptandı (%80). 

Hastaların yaklaşık yarısı TNM evreleme sistemine göre Evre 2 hastalığa sahipti. Tanı 

anında bir hasta (%2.6) metastatik evredeydi. 20 hastada  (%51.3)   lenf nodu  tutulumu   

saptandı. 

Değerlendirilen 39 tripl negatif  meme kanserli hastanın 15 (%38.5) inde 

vasküler invazyon saptanmıştır. 14 (%35.9) hastada kapiller invazyon saptanırken; 

3(%7.7) hastada lenfatik invazyon saptanmıştır. 2 (%5,1) hastada hem kapiller hem 

lenfatik invazyon saptanmıştır. Kapiller invazyon, lenfatik invazyon, vasküler invazyon  

varlığı ile tümör grad, menapoz durumu,TNM evresi arasında istatistiksel olarak anlamlı  

bir  ilişki saptanmadı.Kapiller invazyonun daha sık görülmesi doğrultusunda tripl negatif 

meme kanserlerin sporadik meme kanserlerinde daha agresif seyretmesi,uzak metastaz 

bölgelerinin daha farklı olması ve tedavi seçeneklerinin kısıtlı olması için bir faktör 

olabileceği düşünülebilir.Ancak bu konuda daha geniş çalışmalara ihtiyaç 

duyulmaktadır. Çalışmamızın limitasyonlarından biri hasta sayısının az olması ve bir 

diğer ise diğer meme altgruplarında lenfatik ve vasküler paterninin çalışılmamamasıdır. 

Hasta sayısının artırılması ve diğer alt gruplarla karşılaştırma yapılması çalışmanın 

değerini daha da arttıracaktır. 
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