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ÖZET 

 Amaç: Prospektif çalıĢmamız Eylül 2009-Mayıs 2010 tarihleri arasında Çukurova 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Genel Cerrahi Anabilim Dalı, Onkoloji Bilimdalı ve Patoloji 

Anabilim Dalı‟nın ortak çalıĢmaları ile gerçekleĢtirildi. ÇalıĢmada 54 meme kanserli ve 

37 benign meme lezyonlu hasta yer aldı.  

 

 Gereç ve Yöntem: Meme kanserli hastalardan alınan kanserli taze dokularda 

Preferentially Expressed Antigen of Melanoma (PRAME) ekspresyonu ters 

transkriptaz/polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) yöntemiyle çalıĢıldı. Aynı kanserli 

örneklerin parafin bloklarında PRAME ekspresyonu Ġmmünohistokimyasal (ĠHK) 

yöntemle belirlendi. Benign meme lezyonlu 37 olguya ait örneklerde ĠHK yöntemle 

PRAME‟in boyanma paternine bakılırken bunlardan 20 örnekte ve 10 normal meme 

dokusunda RT-PCR yöntemiyle PRAME ekspresyonu incelendi. ĠHK ve RT-PCR ile 

değerlendirilen PRAME ekspresyonu; yaĢ, menopoz durumu, histolojik tipi, evre, tümör 

çapı, tümör grade‟i, lenfovasküler invazyon (LVĠ) durumu, östrojen reseptör 

(ER)/progesteron reseptör (PR) durumu, cerb-B2 reseptör durumu, aksiler lenf nodu 

tutulumu gibi bilinen prognostik parametrelerle kıyaslandı. 

 

 Bulgular: RT-PCR ile PRAME ekspresyonu meme kanserinde % 50, iyi huylu 

meme lezyonlarında % 25 oranında saptandı ve normal meme dokusunda PRAME 

ekspresyonu saptanmadı. ĠHK yöntemle PRAME ekspresyonu invaziv meme 

kanserinde  % 29,6 (+) boyanma, % 31,5 (++) boyanma, % 3,7 (+++) boyanma 

saptanırken olguların % 35‟inde PRAME saptanmadı. Ġn-situ komponentte ise % 20,4 

(+) boyanma, % 25,9 (++) boyanma saptandı ve olguların % 54‟ünde PRAME 

saptanmadı. Benign meme lezyonlarında % 8 (+) boyanma, % 51,3 (++) boyanma,      

% 27,7 (+++) boyanma saptandı ve olguların % 13‟ünde ekspresyon saptanmadı. 

PRAME ekspresyonu için RT-PCR sonuçları ile ĠHK sonuçları iliĢkili bulundu. 

 

 Sonuç: Sonuç olarak meme kanserinde PRAME gen ekspresyonu yüksek grade 

ve ER yokluğu gibi kötü prognostik parametrelerle iliĢkili bulundu. Olguların uzun 

süreli takipleri olmadığı için hastalıksız ve toplam sağkalım gibi yaĢam parametreleri ile 

iliĢkiyi bilmemekteyiz. Bu çalıĢmada elde edilen veriler, Ģimdilik sınırlı olmakla 

birlikte, PRAME ekspresyonunun kötü risk parametreleri ile iliĢkili olmasından dolayı 

kötü risk belirleyicisi olduğunu telkin etmektedir. PRAME ekspresyonunun 

saptanmasında gerek taze dokuda RT-PCR gerekse parafinli dokuda ĠHK yöntemin 

kullanılabileceği ve bu nedenle uzun süredir takibi yapılan olgulardan PRAME 

ekspresyonunun saptanması ile diğer prognostik parametrelerle ve bazı tedavilerle iliĢki 

bulunursa prediktif rolunun ortaya çıkarılabileceği kanaatine varıldı.  

 

Anahtar Kelimeler: meme kanseri, PRAME, prognostik faktörler 
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ABSTRACT 

 Purpose: This prospective study was carried out together with the general 

surgery, oncology and pathology clinics of Faculty of Medicine at Çukurova University 

between September, 2009 and May, 2010. 54 patients with breast carcinoma and 37 

patients with benign breast lesion were included in the study. 

  

 Matherial and Methods: Preferentially Expressed Antigen Of Melanoma 

(PRAME) expression in the fresh malignant tissues taken from the patients with breast 

carcinoma was studied with the method of Reverse Transkriptaz Polimeraz Chain 

Reaction (RT-PCR). PRAME expression in the paraffine blocks of the same malignant 

tissues was determined through immunohistochemical (IHC) method. While the 

PRAME painting patterns of the 37 cases with benign breast lesioning were checked by 

IHC, PRAME expression of 20 samples taken from those 37 cases and 10 normal breast 

tissues were examined through RT-PCR method. The PRAME expression which was 

examined through IHC and RT-PCR methods was compared with some well-known 

prognostic parameters such as the age, menopozal condition, histological type, the 

stage, the diameter of the tumor, the grade of the tumor, the lymphovascular invasion 

condition, estrogen receptor (ER)/progesterone receptor (PR) conditions, the cerb-B2 

receptor condition and axilar lymph node involvement. 

            

 Results: Through RT-PCR method, PRAME expression was determined as 50% 

in breast carcinoma and 25% in benign breast lesions. On the other hand, PRAME 

expression was not determined in normal breast tissues. Through IHC method, PRAME 

expression was determined as 29.6% (+) stained, 31.5% (++) stained, 3.7% (+++) 

stained in invasive breast carcinoma, however, no PRAME expression was determined 

in 35% of the cases. And in-situ component, 20.4 % (+) stained and 25.9% (++) stained 

were determined but no PRAME was determined in 54% of the cases. 8% (+) stained, 

51.3% (++) stained and 27.7% stained (+++) were determined in benign breast lesions 

and no expression was determined in 13% of the cases. A relationship was found 

between the PT-PCR and IHC results for PRAME expression. 

     

 Conclusion: Consequently, PRAME gene expression and some fatal prognostic 

parameters such as high grade and the lack of ER were found relevant to each other in 

breast carcinoma. As these cases are not observed for long-term periods, we do not have 

any data about the life parameters such as attested and total survivals. The data obtained 

in this study, in a limited way, suggests that PRAME expression is a determiner of fatal 

risks as it is found relevant to fatal risk parameters. Since RT-PCR method in fresh 

tissues and IHC method in tissues with paraffin can be made use of in the determination 

of PRAME expression, we believe that the determination of PRAME expression from 

the cases which are observed for long-time periods can reveal its predictive role if a 

relationship between other prognostic parameters and some treatments.      

 

Key Words: breast cancer, PRAME, prognostic factors   
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

 Tüm dünyada Kadınlar arasında kanser olgularının % 28-32‟sinden ve kanser 

ölümlerinin % 17,6‟sinden meme kanseri sorumludur.
1,2

 Etkin tarama yöntemleri ve 

geliĢen tedavi yöntemleri sonucu meme kanserinden ölüm oranlarında belirgin azalma 

olmuĢtur.
3
 Meme kanseri oldukça heterojen bir tümöndür. DeğiĢken klinik gidiĢ 

sergileyen meme kanseri olgularında çok sayıda prognostik ve prediktif faktör 

tanımlanmıĢtır. Tümör çapı, tümör grade‟i, aksiler lenf nod tutulumu, östrojen ve 

progesteron reseptör durumu temel prognostik faktörler olarak saptanmıĢtır. Son 

yıllarda LVĠ durumu, “Human Epidermal Growth Factor Receptor-2” (HER-2) durumu 

da önemli prognostik faktörler olarak ortaya konmuĢtur.
4 

Kanser testis antijenleri, tümör 

immunolojisinde ilgi çeken alanların baĢında gelmektedir. PRAME kanser testis antijen 

ailesinin önemli bir üyesi olup son yıllarda araĢtırmacıların yoğun ilgisini üzerine 

çekmiĢtir. Bu gen ilk kez melanomalı olguda bulunması üzerinden 12 yıl geçmesine 

rağmen sentezlenmesinin önemi halen açık değildir.
5
 PRAME melanomalarda (% 97), 

nöroblastomada (% 93), sarkomlarda (% 80), akciğerin sukuamöz hücreli ve küçük 

hücreli kanserlerinde (% 70), wilm‟s tümöründe
6
 ve akut lösemilerde (AML M3 % 75, 

ALL % 64, KML BC % 50 ve AML M2 % 45) bulunmaktadır. Renal hücreli 

karsinomlarda (% 40),
7
 baĢ ve boyun tümörlerinde (% 29) orta düzeyde bulunmaktadır. 

Adrenal, over, endometrial dokularda ve birçok normal dokuda da bulunmaktadır.
5,6

 

PRAME mRNA‟sının meme kanserli dokuda % 27 oranında bulunduğu yayınlanmıĢtır.
5
 

BaĢka bir çalıĢmada ise meme kanserli dokuda % 53, normal meme dokusunda ise % 37 

oranında PRAME mRNA‟sı bulunmuĢtur.
8
 Meme kanserinde PRAME ekspresyonu ile 

ilgili bu 2 çalıĢmada kötü prognoz belirleyicisi olarak saptanmıĢtır. 

 Hücre membranı ve sitoplazmasında bulunan PRAME, sitotoksik T-lenfositleri 

tarafından tanınan immunojenik bir antijen olmasından ötürü bazı malign tümörlerde 

immunoterapi amaçlı kullanılabileceğini telkin eden bulgular vardır ve önümüzdeki 

yıllarda tedavi alanına girebileceğine dair veriler giderek artmaktadır.
9
  

 Bu çalıĢmanın amacı meme kanserli olgularda RT-PCR ile PRAME mRNA 

ekspresyonunu kantitatif olarak saptamak, ĠHK yöntemle de PRAME boyanma 

paternini belirlemek ve bu iki yöntemi birbiri ile karĢılaĢtırmaktır. Ayrıca PRAME 
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ekspresyonu ile meme kanserinde bilinen prognostik faktörlerle (ER, PR, cErbB2 

reseptörleri, aksiller lenf nodu tutulumu, grade, tümör çapı, evre, LVĠ) kıyaslamaktır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 2.1. Tarihçe 

 Meme kanseri ile ilgili ilk kayıda Milattan önce 3000-2500 yılları arasında Eski 

Mısır‟da Imhotep tarafından yazıldığı tahmin edilen tıbbi bir papirusta rastlanmıĢtır. 

Imhotep bir hekim ve mimardır ve muhtemelen basamaklı piramid yapıyı M.Ö. 30. 

yüzyılda planlayan kiĢidir. Edwin Smith‟in ortaya çıkardığı bu papirusta 9 meme hastası 

anlatılmaktadır ve bu hastaların hepsi erkektir. Imhotep‟in tanımladığı lezyonların bir 

kısmı travma sonrası infeksiyon olabilir. Ancak 45. olguda kitle oluĢturan ve memeyi, 

göğüs duvarının içine alan “soğuk” bir lezyondan bahsedilmektedir. Imhotep soğuk 

tümörlerin hiçbir tedaviye cevap vermediğini, ellenmemesi gerektiğini 

vurgulamaktadır.
10 

 Klasik Yunan Periodunda (M.Ö. 460-160), 300 yıl boyunca Hipokrates‟in bedenin 

4 maddeden (kan, flegm, sarı safra, kara safra) oluĢtuğu, hipotezi geçerli olmuĢtur. Bu 

hipoteze göre hastalık bu 4 madde arasındaki dengenin bozulması ile ortaya 

çıkmaktadır. Hipotez batı dünyasında tıbbı çok uzun süre etkilemiĢ ve Galen‟in 

teorilerinin de esasını oluĢturmuĢtur.  

 Hipokrat kanlı meme baĢı akıntısı ile gelen meme kanserli bir hastayı tanımlamıĢ 

ve menopoz ile meme kanseri arasındaki iliĢkiyi belirlemiĢtir.
10

 Ġskenderiye okulunun 

yetiĢtirdiği en önemli cerrah Leonides (M.S. 100), tarihte ilk defa meme kanserini 

mastektomi ve aksiller küraj ile tedavi eden hekimdir. Koterizasyon ve damar bağlama 

tekniklerini kullanarak memeyi eksize etmiĢtir.
11

 MS 130‟da Bergama‟da doğmuĢ ve 

Ġskenderiye‟de eğitim görmüĢ olan Galen‟nin Hippocrates‟ten etkilenerek ortaya attığı 

teorilerin, tüm Roma tıbbına ve gelecekte 1500 yıl süre ile Avrupa tıbbına hakim 

olduğunu görüyoruz. Galen de Hippocrates gibi bedenin 4 ana maddeden oluĢtuğunu ve 

meme kanserinin kara safra (melankoli)‟nın memede birikmesi ile ortaya çıktığını ileri 

sürmüĢtür.  

 Bu nedenle de memedeki tümör çıkarıldıktan sonra kanamanın durdurulmaması 

ve böylece kara safranın akması gerektiğini belirterek Ġskenderiyeli Leonides‟ten daha 

geri bir uygulamayı savunmuĢtur.
12

 Aynı asırda (M.S. 30) Roma‟lı Celsus iltihabın dört 

kardinal belirtisi tanımlamıĢtır. Ayrıca meme kanserinin 4 evresini; erken kanser, 

ülsersiz kanser, ülserli kanser, karnabahar Ģeklinde ülserli kanser Ģeklinde tanımlamıĢ ve 
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adeta bugün TNM sınıflamasında T1, T2, T3, T4 tümörleri tarif etmiĢtir. Celsus erken 

kanser dıĢındaki meme kanserlerine cerrahi uygulanmaması gerektiğini savunmuĢtur.
10 

 Ortaçağ‟da Aegina‟lı Paul (M.S. 625) ve Milano‟lu Lanfranc (M.S. 1250) 

yazdıkları kitaplarda meme cerrahisi hakkında oldukça geniĢ bilgiler vermiĢlerdir. 

Ancak anlayıĢ yine Galen doğrultusundadır. Ġspanya‟da Yahudi hekim Maimonides, 

Razi ve Ġbni Sina‟nın kitaplarını tercüme etmiĢtir. Razi meme kanserinin tüm olarak 

çıkarılabildiği durumlarda cerrahi tedavi ve alttaki dokuların koterizasyonunu 

önermiĢtir. Ġbni Sina ise Galen okulunun izleyicisidir ve tümör çıkarıldıktan sonra 

damarların bağlanmaması ve “kara safra”nın akması gerektiğini savunmuĢtur. Ġbni 

Sina‟nın “Kanun Fil Tıbb” isimli kitabı asırlar boyunca tek referans kitabı olarak 

Avrupa‟da geçerliliğini korumuĢtur.
10-12 

 Padua okulundan olan Andreas Vesalius kadavra üzerinde çalıĢarak ilk anatomi 

kitabını yazmıĢtır. Meme kanseri için mastektomiyi tavsiye etmiĢ ve kanamayı 

durdurmak için koter değil dikiĢler kullanılmasını önermiĢtir.
10  

 16.yüzyılın baĢlarında yaĢamıĢ olan ve devrinin en büyük cerrahı olarak kabul 

edilen Ambrose Pare yüzeysel ve küçük tümörlerin sadece eksizyon ile tedavi 

edilebileceğini ancak büyük tümörlere kurĢun plakalar koyarak dolaĢımının 

yavaĢlatılması gerektiğini bildirmiĢtir.  

 Aksiller lenf nodüllerin memedeki tümör nedeni ile büyüdüğünü fark ederek 

bunların çıkarılması gerektiğini belirtmiĢtir. Pulmoner dolaĢımı tanımlayan Servetus 

1509‟da Paris‟te büyücülükle suçlanarak yakılmıĢtır. Servetus aksiller glandlar ile 

birlikte pektoral kas çıkarılmasını önermiĢtir. Rönesans döneminde Galen teorileri 

geçerliliğini yitirmiĢtir.
10

 

 1757‟de Henri Le Dran‟ın meme kanserinin lokal bir hastalık olduğu ve cerrahi 

yöntemlerle tedavi edilebileceği esasına dayanan tezi yayınlanmıĢtır. Bu tez Galen‟in 

meme kanserini “humoral” etkenlerle açıklayan tezinin sonu olmuĢtur.
11,12 

 W. Fabry ve J.Schultes 16.yüzyılın sonlarında yazdıkları kitaplarda meme 

ameliyatının bütün teknik safhalarını detaylı bir Ģekilde anlatmıĢlardır. 17. ve 18.yüzyıl 

Avrupası‟nda kanama ve infeksiyonlar nedeni ile meme ameliyatları tehlikeli ve 

ölümcül kabul edilmiĢ ancak deneyimli cerrahlar tarafından yapılması önerilmiĢtir. Bu 

dönemde memenin ve aksiller lenf nodüllerinin anatomisi ve iliĢkisi anlaĢılmıĢ ve 

kanser ameliyatları sırasında çıkarılması kabul görmüĢtür. Paris‟te bu dönemde J. L. 
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Petit, B. Perilheve R.Wiseman memeyi, aksiller lenf bezlerini ve pektoral kası birlikte 

çıkaran ve yarayı primer olarak kapatan cerrahlardır.
10-12 

 W. S. Halsted Alman cerrahların meme ameliyatlarını yakından incelemiĢ, 

Lister‟nin antisepsi çalıĢmalarından etkilenmiĢ ve 1894‟de Baltimor Johns Hopkins 

hastanesinde oluĢturduğu ameliyathanesinde radikal mastektomilerini uygulamıĢtır. 

Halsted radikal mastektomi‟sinde prensip olarak meme, üzerini örten cilt, majör ve 

minör pektoral kaslar ve aksiller doku bir bütün olarak çıkarılmakta ve cilt defekti greft 

ile kapatılmaktadır.  

 C. D. Haagensen radikal mastektominin hem sadık bir uygulayıcısı ve hem de en 

ciddi kritikçisi olmuĢtur. N. Y. Presbyterian hastahanesinde memenin fizik muayenesini 

standardize etmiĢ, Colombia klinik sınıflamasını oluĢturmuĢ ve inoperabilite kriterlerini 

koyarak radikal mastektomi‟nin lüzumsuz yere uygulanmasını engellemiĢtir. Bu 

çalıĢmalar TNM sınıflamasının esasını oluĢturmuĢ ve 1954‟de International Union 

Against Cancer ilk TNM sınıflamasını yapmıĢtır.
10

 

 Yirminci yüzyılın baĢında meme kanserinin hem tanısı ve hem de tedavisi 

konusunda çok büyük devrimler gerçekleĢtirecek olan iki buluĢ yapıldı. Bunların 

birincisi X ıĢınlarının ve daha sonra radyum‟un keĢfi, ikincisi ise over hormonları ile 

meme kanseri arasındaki iliĢkinin saptanmasıdır. C. Roentgen 1895‟de X ıĢınlarının 

dokuya penetre olduğunu ve kanser hücrelerini öldürdüğünü saptadı. 1896‟da hem 

Amerika‟da ve hem de Almanya‟da meme kanseri olguları X ıĢınları ile tedavi edilmeye 

çalıĢıldı. 1895‟de Pierre ve Marie Curie‟nin radyumu keĢfinden 30 yıl sonra Londra‟da 

G. L. Keynes operabl meme kanserlerini ameliyat öncesi veya sonrası iyonize 

radyasyon ile tedaviye baĢladı. A. Schinzinger 1899‟da genç hastalar meme kanserinin 

gidiĢini yavaĢlatmak için ooferektomi yapmayı önermiĢti. 1896‟da G.T. Beatson meme 

kanserli 3 hastada ooferektomi sonrası tümörlerin gerilediğini bildirmiĢtir. Bu tarihten 

sonra birçok ülkede mastektomiye ooferektomi ilave edilmiĢ ve standart ameliyat haline 

gelmiĢtir.
11,12

 

 1948 Londra‟da D. H. Patey ve R. S. Handley, “major pektoral kas tümör 

tarafından istila edilmedikçe çıkarılmamalı” tezini ortaya atmıĢ ve modifiye radikal 

mastektomi tekniğini geliĢtirmiĢtir.
10

 

 Mamografi meme kanserinin erken tanısını sağlayan en önemli keĢiftir. A. 

Salomon Almanya‟da 1913‟de, S. L. Warren Newyork‟da ilk Mamografi denemelerini 
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yapmıĢlar ancak R. Egan‟ın yumuĢak doku tekniğini geliĢtirmesinden sonra yaygın 

olarak kullanıma girmiĢtir. Ultrasonografi 1950‟li yıllarda, ıĢın vermeden birçok 

lezyonun saptanmasını sağlayan bir yöntem olarak kullanılmaya baĢlanmıĢ, bunu 

manyetik rezonans görüntülemesi (MRG) ve PET Scan gibi daha sofistike yöntemler 

izlemiĢtir.
10,11

 

 Yirminci yüzyılın ortalarında Danimarka‟dan Kaae ve Johansen, Edinburg‟dan 

McWhirter basit mastektomi + aksiller ıĢınlamayı savunmuĢlardır.
10

 Clevelandan 

G.Crile, geniĢ cerrahi girĢimlerin ölüm oranlarını azaltmadığını ileri sürerek sadece 

tümör ve aksiller lenf bezlerinin çıkarılması esasına dayanan konservatif cerrahiyi 

savunmuĢ ve uygulamıĢtır.
11

 

 Pittsburg‟dan B. Fisher‟e göre meme kanseri sistemik bir hastalıktır ve hastalığın 

nasıl seyredeceği beden ile kanser arasındaki biyolojik savaĢ sonucu belirlenir. 

Dolayısıyla yapılacak lokal tedavilerin Ģekli ve büyüklüğü Ģifa oranını etkilemez, 

sistemik tedavilerin uygulanması gerekir.
11

 Bu görüĢ çok sayıda kontrollu randomize 

çalıĢma yapılmasını sağlamıĢ ve kemoterapinin önünü açmıĢtır. Böylece B. Fisher‟in 

“etkili sistemik tedavi” önerisi gerçekleĢtirilmiĢtir.
10

 

 Meme kanseri cerrahisinin yapılan çok sayıda randomize çalıĢma ile modifiye 

radikal mastektomi ve meme koruyucu cerrahi ile eĢit sonuçlar sağladığının 

gösterilmesinden sonra aksillanın tedavisi de gözden geçirilmiĢtir. Guiliano 1994‟de 

meme kanserli hastalarda sentinel lenf nodu biopsisinin sonuçlarını ve tekniğini 

yayınlamıĢ, bu tarihten sonra pek çok merkez sentinel lenf nodu biopsisi yapmaya 

baĢlamıĢtır.
13

 

 Yirminci yüzyılın baĢında yapılan genetik ve moleküler araĢtırmalar bize meme 

kanserinin tek tip bir hastalık olmadığını, östrojen ve progesteron reseptörlerinin ve 

Cerb B-2‟nin (+) veya (-) olmasına göre alt gruplarının bulunduğunu gösterdi.
14

 Meme 

tümörünün biyolojik davranıĢı ve çeĢitli kemoterapilere nasıl cevap vereceği bu yeni 

moleküler sınıflama ile önceden saptanabilir hale gelmiĢtir.
14,15

 Ancak konunun daha iyi 

aydınlanması için daha pek çok çalıĢma yapılması gerekmektedir. Özellikle genomik 

çalıĢmalar ilerledikçe meme kanserini anlamamız ve hedefe yönelik ilaçlar 

geliĢtirmemiz mümkün olacaktır. 
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 2.2. Meme Kanseri 

 2.2.1. Epidemiyoloji 

 Meme kanseri, kadınlarda en sık görülen kanserdir. Geçen 40 yıl boyunca meme 

kanseri sıklığı özellikle geliĢmiĢ ve geliĢmekte olan ülkelerde sürekli Ģekilde 

artmaktadır. 

 Amerika BirleĢik Devletlerinde kadınlardaki bütün kanserlerin % 32‟sini meme 

kanseri oluĢturmaktadır.
16

 Ülkemizdeki duruma bakıldıgında 1991 yılında yapılan bir 

çalıĢmada 1985-1990 yılları arasında görülen kanserlerin % 20‟sinin meme kanseri 

olduğu ve 1985-1987 yılları arasında ikinci sıradayken, 1988-1990 yılları arasında 

birinci sıraya yükseldiği görülmüĢtür.
17

 Meme kanserindeki artıĢ, tarama yöntemlerinin 

daha sık ve düzenli kullanılmasına bağlı tanı oranındaki artıĢa ve toplumların ortalama 

yaĢam sürelerinin uzamasıyla hastalığın ileri yaĢ grubunda daha sık görülmesi ile 

açıklanmaktadır.
3
 Bununla beraber meme kanseri sıklık oranları dünyada coğrafik 

değiĢikliler göstermektedir. Mozambik, Gambiya ve Japonya gibi ülkelerde meme 

kanseri sıklığı en düĢük iken Amerika BirleĢik Devletleri‟nde ve Kuzey Avrupa 

ülkelerinde meme kanseri sıklığı en yüksektir. Bu durum, beslenme alıĢkanlıkları ile 

birlikte endüstrileĢmiĢ modern yaĢamda kadınların mensturasyonun daha erken yaĢta 

baĢlaması, daha ileri doğum yaĢı, oral kontraseptif ve hormon replasman tedavisi, 

menopoz yaĢının gecikmesi, uzamıĢ yaĢam beklentisi gibi değiĢikliklerin etkisinde 

kalmasına bağlanmaktadır.
18

 

 Meme kanserine bağlı mortalite Amerika BirleĢik Devletleri‟nde 1950 ile 1989 

yılları arasında aynı oranda kalmıĢtır. Meme kanserinden ölüm oranı 1990 ile 1999 

yılları arasında belirgin Ģekilde azalmıĢtır. Bu azalma, erken tanı oranında artma ve 

tedavilerdeki geliĢmelere bağlanmaktadır. Amerika BirleĢik Devletleri‟nde meme 

kanseri, akciğer kanserinden sonra kadınlarda kanser ölümlerinden sorumlu ikinci 

hastalık olmasına rağmen, 5 yıllık sağ kalım oranı beyaz kadınlarda % 63‟den % 89‟a, 

siyah kadınlarda % 46‟dan % 79‟a yükselmiĢtir.
42

 Sağlık Bakanlığının verilerine göre 

Türkiye‟de 1999 yılında toplam 9919 hastaya kanser tanısı konulmuĢtur ve kanser 

insidansı yüz binde 30,38 olarak saptanmıĢtır. Kanser vakalarının 2390‟ı meme kanserli 

hastalardan oluĢmuĢtur. Tüm kanserli hastaların % 24,1‟ini oluĢturan meme kanseri 

kadınlardaki en sık kanser olarak tespit edilmiĢtir. Türkiye‟de meme kanser insidansı 

1999 yılında yüz binde 7,32 olarak hesaplanmıĢtır.
18 
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 2.2.2. Meme Tümörlerinin Histopatolojik Sınıflaması 

 Kadın memesinde her biri meme baĢından baĢlayan, giderek daha ince dallara 

ayrılan ve terminal duktus lobul birimlerini oluşturarak sonlanan 6-10 adet kanallar 

sistemi bulunur. 

 Terminal duktus lobul birimleri, tek bir duktusa açılan üzüm salkımı gibi 

keseciklerden oluĢur. Bu kesecikler arasında hormona duyarlı stroma vardır. Her bir 

kesecik, bazal membran üzerinde miyoepitelyal hücreler ve bunlar üzerinde lümene 

bakan epitel hücrelerinden oluĢur. 

 Bugün kabul edilen histopatolojik sınıflama, tümör özelliklerine ve kaynak 

hücrelere göre yapılmaktadır. Meme tümörlerinin % 90‟ı invaziv duktal ya da invaziv 

lobuler karsinomdan oluĢur. Duktal tip, meme kanserlerinin % 80‟ini oluĢturur ve 

tubuler, mikropapiller, medüller gibi alt tiplere ayrılır. Bununla birlikte duktal 

karsinomaların % 80‟i hiç bir alt tipe uymayan “not otherwise specified-NOS” olarak 

isimlendirilen tipten oluĢur. Lobular karsinomalar meme kanserlerinin % 10-15‟ini 

oluĢturur. Duktal karsinomadan farklı olarak duktus yapısı oluĢturmazlar.
19

 Dünya 

Sağlık Örgütü (WHO) 2003 Sınıflaması‟na göre meme kanserlerinin alt tipleri Tablo 

1‟de gösterilmiĢtir.
20

 

    

Tablo 1. Meme tümörlerinin histopatolojik sınıflaması (WHO 2003 sınıflamasına göre) 

I.EPİTELYAL TÜMÖRLER 

A. İnvaziv meme karsinomları 

1. İnvaziv duktal karsinom (İDC)  

 a- Büyük çoğunluğu hiçbir alt tipe uymayan (not otherwise specified - NOS tip) 

 b- Diğer alt tipleri 

  - Mikst tip ĠDC  

  - Pleomorfik tip ĠDC 

  - Osteoklastik dev hücreli tip ĠDC 

  - Koryokarsinomatöz tip ĠDC 

  - Melanositik tip ĠDC 

2. İnvaziv lobüler karsinom 

3. Tübüler karsinom 

4. İnvaziv kribriform karsinom 

5. Medüller karsinom 

6. Müsinoz karsinom ve belirgin müsin içeren diğer tümörler 

 a- Müsinöz karsinom 

 b- Kistadeno karsinom ve kolumnar hücreli müsinöz karsinom 

 c- TaĢlı yüzük hücreli karsinom  

7. Nöroendokrin tümörler 

 a- Solid nöroendokrin karsinom 

 b- Atipik karsinoid tümör 

 c- Küçük hücreli / yulaf hücreli karsinom 

 d- Büyük hücreli nöroendokrin karsinom 

8. İnvaziv papiller karsinom 
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Tablo 1’in devamı 

9. İnvaziv mikropapiller karsinom 

10. Apokrin karsinom 

11. Metaplastik karsinom 

 a- Pür epitelyal metaplastik karsinom 

 b- Skuamöz hücreli karsinom 

 c- Ġğsi hücreli metaplastik karsinom 

 d- Adenosukuamöz karsinom 

 e- Mukoepidermoid karsinom 

 f- Mikst epitelyal ve mezenkimal metaplastik karsinom 

12. Yağdan zengin karsinom 

13. Sekretuar karsinom 

14. Onkositik karsinom 

15. Adenoid kistik karsinom 

16. Asinik hücreli karsinom 

17. Glikojenden zengin berrak hücreli karsinom 

18. Sebasöz karsinom 

19. İnflamatuar karsinom 

20. Bilateral meme karsinomu 

B. Prekürsör lezyonlar 

1. Lobüler neoplazi 

 a- Lobüler Ġn situ karsinom 

2. İntraduktal proliferatif lezyonlar 

 a- Basit duktal hiperplazi 

 b- Flat epitelyal atipi 

 c- Atipik duktal hiperplazi 

 d- Duktal Ġn situ karsinom 

3. Mikroinvaziv karsinom 

4. İntraduktal papiller neoplaziler 

 a- Santral papillom 

 b- Periferal papillom 

 c- Atipik papillom 

 d- Ġntraduktal papiller karsinom 

 e- Ġntrakistik papiller karsinom 

C. Benign epitelyal lezyonlar 

1. Adenozis ve varyantları 

 a- Sklerozan adenozis 

 b- Apokrin adenozis 

 c- Blunt duct adenozis 

 d- Mikroglandüler adenozis 

 e- Adenomiyoepitelyal adenozis 

2. Radyal skar/kompleks sklerozan lezyon 

3. Adenomlar 

 a- Tübüler adenom 

 b- Laktasyonel adenom 

 c- Apokrin adenom 

 d- Pleomorfik adenom 

 e- Duktal adenom 

II. MEZENKİMAL TÜMÖRLER 

1. Hemanjiom 

2. Anjiomatozis 

3. Hemanjiyo peristom 

4. Psödoanjiyomatöz stromal hiperplazi 

5. Myofibroblastom 

6. Fibromatozis (agresif) 

7. İnflamatuar myofibroblastik tümör 

8. Lipom 

9. Anjiyolipom 
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Tablo 1’in devamı 

10. Granüler hücreli tümör 

11. Nörofibrom 

12. Schwannom 

13. Anjiosarkom 

14. Liposarkom 

15. Rabdomyosarkom 

16. Osteosarkom 

17. Leiomyom 

18. Leiomyosarkom 

III. MİYOEPİTELYAL LEZYONLAR 

1. Miyoepiteliyozis 

2. Adenomiyoepitelyal adenozis 

3. Adenomiyoepiteliyoma 

4. Malign miyoepiteliyoma 

V. MEME BAŞI TÜMÖRLERİ 

1. Meme başı adenomu 

2. Siringomatöz adenom 

3. Meme başı paget hastalığı 

VI. MALİGN LENFOMA 

1. Diffüz B-hücreli lenfoma 

2. Burkitt lenfoma 

3. Ekstranodal malt tipi marjinal zon B-hücreli lenfoma 

4. Folliküler lenfoma 

VII. METASTATİK TÜMÖRLER 

VIII. ERKEK MEMESİNİN TÜMÖRLERİ 

1. Jinekomasti 

2. Karsinom 

 a- Ġnvaziv 

 b- Ġn situ 

 

 2.2.3. Meme Kanserinde Evreleme 

 Tümör evreleme sistemleri kiĢinin kanserinin yayılımı ve ciddiyeti hakkında belli 

standartlara göre bilgi edinilmesini sağlar. Evreleme, klinik bulgulara göre (klinik 

evreleme) ya da ameliyatla çıkarılan dokuların histopatolojik durumlarına göre 

(patolojik evreleme) yapılır. Günümüzde hemen her yerde UICC (Union international 

Contre Cancere) ve AJCC (American Joint Commitee on Cancer)‟nin biçimlendirdigi 

TNM sistemi kullanılmaktadır. TNM Evreleme Sistemi‟nde tümörleri sınıflamak için 

kullanılan kriterler; tümör boyutu (T), aksiller lenf nodlarına yayılımı (N) ve uzak 

bölgelere yayılımdır (M). Daha önceden tanımlanmıĢ kriterlere göre bu üç özellik 

belirlenip kombine edilerek, tümör için son TNM Evresi hesaplanır. Tümör evresi 

meme kanserli hastalarda tedaviye yön veren önemli bir prognostik faktördür.
21-25

  

 Mamografik tekniklerin yaygınlaĢması, sentinel lenf nodu disseksiyonu, 

immunohistokimyasal ve moleküler tanı yöntemlerinin gerçekleĢtirilmesi invaziv meme 

kanserlerinin daha erken evrelerde saptanmasına yol açmıĢtır. Meme kanserinin doğal 

seyrinde gözlenen değiĢimler evreleme sisteminde yenilik gereksinimini doğurmuĢtur. 
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Amerikan BirleĢik Kanser Komitesi‟de (AJCC) 1997 yılındaki evrelemeden farklı 

olarak 2003 yılında meme kanseri evrelemesine yeni düzenlemeler getirmiĢtir. Meme 

kanserinin yeni sınıflama ve evreleme sistemi aĢağıda Tablo 2 ve Tablo 3‟de 

belirtilmiĢtir.
26,27

 

  

Tablo 2. Meme kanserinde yeni sınıflama sistemi (AJCC 2003 sınıflaması) 

Primer Tümör (T) 

Patolojik ve klinik sınıflamalarda primer tümörün tanımlanması aynıdır. Tümör boyutu ölçümü eğer fizik 

muayene ile yapıldıysa, sınıflamada ana gruplar (T1, T2 veya T3), mamografik veya patolojik olarak 

yapıldıysa T1‟in alt grupları kullanılabilir. 

TX   Değerlendirilemeyen primer tümör 

T0   Primer tümör yok 

Tis   Karsinoma Ġn situ 

Tis (DCIS) Duktal karsinoma Ġn situ  

Tis (LCIS) Lobüler karsinoma Ġn situ 

Tis (Paget) Meme baĢının kitlesiz paget hastalığı (Tümör olan Paget hastalığında  

   sınıflama tümörün boyutuna göre yapılır.) 

T1   Tümörün en büyük boyutu 2 cm veya daha az 

T1mic   En büyük boyutu 0.1 cm veya daha az olan mikroinvazyon  

T1a   En büyük boyutu 0.1 cmden büyük olan ancak 0.5 cmyi geçmeyen tümör 

T1b   En büyük boyutu 0.5 cmden büyük olan ancak 1 cmyi geçmeyen tümör 

T1c   En büyük boyutu 1 cmden büyük olan ancak 2 cmyi geçmeyen tümör 

T2   En büyük boyutu 2 cmden büyük olan ancak 5 cmyi geçmeyen tümör 

T3   En büyük boyutu 5 cmden büyük olan tümör 

T4   Herhangi bir boyutta ancak (a) göğüs duvarına veya (b) cilde direkt yayılım 

T4a   Pektoral kasa ulaĢmamıĢ göğüs duvarı yayılımı 

T4b   Meme cildinde ödem (peau d‟orange da dahil) veya ülserasyon, veya aynı memede  

   satellit deri nodülleri 

T4c   T4a ve T4b birlikte  

T4d   Enflamatuar karsinom 

Bölgesel lenf nodları (N) 

Klinik sınıflama  

NX   Bölgesel lenf nodları saptanamamaktadır (örn. daha önce çıkartılmıĢ) 

N0   Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

N1   Ġpsilateral lenf nod (lar)ında metastaz (fikse değil)  

N2         Fikse veya gruplaĢmıĢ ipsilateral aksiller lenf nodlarında metastaz veya aksiller lenf  

   nodu metastazı olmadığı durumlarda klinik olara belirgin* ipsilateral interal mammaryal  

   nodlarında metastaz 

N2a   Birbirlerine veya çevre dokulara fikse ipsilateral aksiller lenf nodlarında metastaz 

N2b   Sadece klinik olarak aksiller lenf nodu metastazı olmadığında klinik olarak belirgin*  

   ipsilateral internal mammaryal nodlarda metastaz olduğunda 

N3   Aksiller lenf nodu tutulumu olsun ya da olmasın ipsilateral infraklavikuler lenf nod 

(ları)    metastazı veya klinik olarak belirgin*ipsilateral internal mammaryal lenf nod (ları)  

   metastazı ile birlikte klinik olarak belirgin* aksiller lenf nodu metastazı; veya aksiller ya  

   da internal mammaryal lenf nodu metastazı olsun ya da olmasın ipsilateral  

   supraklavikuler lenf nod (ları) metastazı  

N3a   Ġpsilateral infraklavikular lenf nod (lar)ında metastaz 

N3b   Ġpsilateral internal mammaryal lenf nod (lar)ında veya aksiller lenf nod (lar)ında 

metastaz  

N3c   Ġpsilateral supraklaviküler lenf nod (lar)ında metastaz * Görüntüleme metodları  

    (lenfosintigrafi hariç) veya klinik muayene ile veya patolojik olarak açıkça görülerek  

   saptanma durumunda „klinik olarak belirgin‟ terimi kullanılır.  
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Tablo 2’nin devamı 

Patolojik Sınıflama (pN)  

pNX   Değerlendirilemeyen bölgesel lenf nodları 

pN0   Histolojik olarak bölgesel lenf nodu metastazı olmayan, izole tümör  

   hücreleri (ITH) için ek inceleme yok 

Not    : H&E boyası ile verifiye edilebilen ancak sıklıkla sadece ĠHK (ĠHK)  

   veya moleküler metodlarla saptanan, 0,2 mm.den daha geniĢ olmayan tek tümör  

   hücreleri veya küçük hücre kümeleri ‘izole tümör hücreleri (ITH)’ olarak tanımlanır.  

   ITH, proliferasyon veya stromal reaksiyon gibi malign aktivite kanıtlarını  

   genellikle göstermez. 

pN0 (i-)      Histolojik bölgesel lenf nodu metastazı yok, negatif ĠHK 

pN0 (i+)     Histolojik bölgesel lenf nodu metastazı yok, pozitif ĠHK, 0.2 mm.den geniĢ ĠHK    

                            kümesi yok 

pN0 (mol-)   Histolojik bölgesel lenf nodu metastazı yok,   

                RT-PCR ile negatif moleküler bulgular  

pN0 (mol+)  Histolojik bölgesel lenf nodu metastaz› yok, RT-PCR ile pozitif moleküler bulgular  

pN1    1-3 arası aksiller lenf nodlarında, ve/veya internal mamaryal nodlarda sentinel lenf  

   nodu diseksiyonu ile saptanan mikroskopik hastalıkla birlikte metastaz, fakat klinik  

   olarak belirgin değil** 

pN1mi  Mikrometastaz (0,2 mm‟den geniĢ, 2,0 mm.den geniĢ değil)  

pN1a   1-3 adet aksiller lenf nodunda metastaz    

pN1b   Sentinel lenf nodu diseksiyonu ile internal mammaryal nodlarda mikroskopik hastalık  

   olarak saptanan metastaz, fakat klinik olarak belirgin değil** 

pN1c   1-3 adet aksiller lenf nodunda ve internal mammaryal nodlarda sentinel lenf nodu  

   diseksiyonu ile mikroskopik olarak saptanan metastaz, fakat klinik olarak belirgin  

   değil**. 

pN2         4-9 aksiller lenf nodunda metastaz, veya aksiller lenf nodu metastazı olmadığında  

   internal mammaryal lenf nodlarında klinik olarak belirgin* metastaz 

pN2a    4-9 aksiller lenf nodunda metastaz (2.0 mm.den büyük en az bir tümör odağı) 

pN2b   Aksiller lenf nodu metastazı yokken, internal mammaryal lenf nodlarında klinik olarak  

   belirgin* metastaz 

pN3       10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda, veya infraklaviküler lenf nodlarında, veya  

                            1 ya da daha fazla aksiller lenf nodu pozitif olduğunda klinik olarak belirgin*         

   ipsilateral internal mammaryal lenf nodlarında metastaz; veya internal mammaryal lenf  

             nodlarında klinik olarak negatif mikroskopik metastazla birlikte 3‟ten daha fazla  

    aksiler lenf nodunda metastaz; veya ipsilateral supraklaviküler lenf nodlarında  

   metastaz 

pN3a     10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz (2.0 mm.den büyük en az bir tümör 

   odağı), veya infraklaviküler lenf nodlarına metastaz 

pN3b     1 veya daha fazla pozitif aksiller lenf nodu varlığında klinik olarak belirgin* ipsilateral 

   internal mammaryal lenf nodu metastazı; veya sentinel lenf nodu diseksiyonuyla  

   saptanan fakat klinik olarak belirgin olmayan** mikroskopik hastalıkla birlikte 3 veya  

   daha fazla aksiller lenf nodunda veya internal mammaryal lenf nodlarında metastaz. 

pN3c   Ġpsilateral supraklaviküler lenf nodlarında metastaz 

   *Görüntüleme metodları (lenfosintigrafi hariç) veya klinik muayene ile saptanan  

   metastazlarda „klinik olarak belirgin‟ terimi kullanılır. 

   ** Görüntüleme metodları (lenfosintigrafi hariç) veya klinik muayene ile  

   saptanamayan metastazlarda „klinik olarak belirgin olmayan‟ terimi kullanılır. 

Uzak Metastaz (M) 

MX   Uzak metastaz bulunamıyor 

M0        Uzak metastaz yok 

M1        Uzak metastaz var (Tümörün olduğu tarafta supraklaviküler lenf nodları ve karĢı  

   memenin bölgesel lenf nodlarına metastazlar dahil) 
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Tablo 3. Meme kanserinde yeni evreleme sistemi (AJCC 2003 evrelemesi) 

      EVRELER T N M 

          0 Tis N0 M0 

          I  Tmic N0 M0 

         T1 N0 M0 

         IIA T0 N1 M0 

          T1 N1 M0 

        T2 N0 M0 

         IIB T2 N1 M0 

              T3 N0 M0 

         IIIA T0 N2 M0 

          T1 N2 M0 

 T2 N2 M0 

 T3 N1 M0 

 T3 N2 M0 

         IIIB T4 N0 M0 

 T4 N1 M0 

 T4 N2 M0 

         IIIC T1-4 N3 M0 

           IV T1-4 N0-3 M1 

 

 2.2.4. Meme Kanserinde Tedavi 

 Meme kanserinin primer tedavisi cerrahidir. Meme kanseri cerrahisi uzun 

zamandır üzerinde tartıĢılan bir konudur. Halsted‟in meme kanseri geliĢim teorisinde 

“meme kanseri tümör hücrelerinin embolizasyonundan çok direkt genislemeyle yayılır” 

hipotezine dayalı olarak meme kanserinin lokal bir hastalık olduğu düĢünülerek “Ne 

kadar geniĢ cerrahi yapılırsa kür Ģansı o kadar artar” kanaatine varılmıĢ ve radikal 

mastektomi meme kanseri cerrahisinde uygulanan ilk yöntem olmuĢtur. Bu yöntemle 

meme kanserinde lokal nüks ve yaĢam süresi açısından çok önemli geliĢmeler 

sağlanmıĢtır.
28

 Yapılan çalıĢmalar çok küçük kanserlerde bile erken metastazlar 

olabileceğini ve radikal mastektominin evre 1 meme kanseri olan kadınlarda % 20‟ye 

varan nüksü azaltmadığını gösterdi. Bu bulgu meme kanserinin lokal bir hastalık olduğu 

teorisi ile çeliĢmekteydi.
29

 Radikal mastektominin birçok hastada yetersiz kalması, 

meme lenfatiklerinin tamamen çıkarılmamasına bağlanmıĢ ve geniĢletilmiĢ radikal 

mastektominin (radikal mastektomiye ilave olarak supraklavikuler, mediastinal, internal 

mammaryal lenf nodlarıda çıkarılmakta) geliĢtirilmesine neden olmuĢtur. Ancak bu 

ameliyatlardan sonra da yaĢam sürelerinde artıĢ görülmemesi üzerine bu ameliyatlar 

terk edilmiĢtir. Erken tanı ve geniĢ cerrahi giriĢimlere rağmen tedavideki baĢarı oranının 
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düĢük olması meme kanserinin lokal bir hastalık olduğu teorisini sarsmıĢtır. Sonuçta 

Halsted ve diğer radikal mastektomi yapan cerrahların çoğu tek baĢına cerrahinin meme 

kanserinin tedavisinde yetersiz kaldığını kabul etmiĢlerdir. Meme kanserinde cerrahiye 

yardımcı tedavi yöntemleri gündeme gelmiĢtir. Bu tedavilerin baĢında ilk kez Emile 

Grubbe tarafından uygulanan radyoterapi gelmektedir.
30

 Daha sınırlı cerrahi giriĢimler 

uygulanmaya baĢlanmıĢ. Patey ve Dayson modifiye radikal mastektomi tekniğini 

yayınlamıĢlardır.
31

 Mc Whirter 1948 yılında, mastektomi, aksiller disseksiyon ve 

radyoterapi uyguladığı hastalarında 5 yıllık sağ kalımın, radikal mastektomi 

yapılanlardan daha iyi olduğunu göstermiĢtir.
32

 

 YetmiĢli yıllara yaklaĢırken meme kanserinde “Sistemik Hastalık Hipotezi” artık 

genel bir kabul görmeye baĢlamıĢ. Fisher ve arkadaĢları (ark.) 1966 yaptığı 

çalıĢmalarda, Halsted ve onun gibi düĢünenlerin aksine meme kanserinin sistemik bir 

hastalık olduğunu ve lenf nodüllerinin tümör hücrelerinin yayılımı için bir bariyer 

oluĢturmadığını gösterdiler. Artık kozmetik görünümleri daha iyi olan kısıtlı cerrahi 

rezeksiyonlar, radyoterapi, meme kanserine etkili hormonlar ve sitostatik ilaçların 

kullanımı düĢünülmeye ve denenmeye baĢlanmıĢtır.
33,36

 1929 ve 1937‟lerde Keynes 

tarafından baĢlatılan koruyucu cerrahi (biyopsiden, geniĢ lokal tümör eksizyonuna veya 

segmental mastektomi’den quadrantektomi’ye kadar) ile definitif radyoterapi’nin 

kombinasyonu 1950‟lerden itibaren Avrupa‟da yayılmaya baĢlamıĢ
34

 ve daha sonra 

yapılan prospektif randomize klinik çalıĢmalarda meme koruyucu cerrahi + radyoterapi 

(RT) ile mastektomi karĢılaĢtırılmıĢ ikisi arasında lokal nüks, yasam süresi ve 

hastalıksız yasam süresi bakımından anlamlı bir farklılık görülmemiĢtir. National 

Surgical Adjuvant Breast Project (NSABP)‟nin B04 çalıĢması, palpabl lenf nodu içeren 

aksillanin diseksiyonu + total mastektominin, radikal mastektomiye eĢdeğer olduğunu 

göstermiĢtir. NSABP‟nin B06 çalıĢması ise; dört cm‟den küçük tümörlerde, lampektomi 

ve aksiler disseksiyondan sonra regional radyoterapi ilavesiyle elde edilen sağkalımın, 

total mastektomi + aksiler disseksiyonla sağlanan sağkalımla eĢdeğerde olduğunu ortaya 

koymustur.
35

 

 1990‟lı yılların baĢlarında bazı meme kanserlerinin teĢhis edildikleri anda 

sistemik metastaz yapmıĢ olmalarına karsın bazılarının lokal ve/veya bölgesel kalmaya 

devam ettiklerinin anlaĢılmasıyla “Spektrum (Tayf) Hipotezi” ortaya atılmıĢtır. Böylece 

meme kanserli her hastaya özel ve multidisipliner bir tedavi yaklaĢımı benimsenmeye 
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baĢlanmıĢtır.
36

 Giuliano 1994 yılında meme kanserinde sentinel nod biyopsisini yaygın 

kullanımını sağlayan çalıĢmaları baĢlatmıĢtır. Günümüzde yaygın olarak uygulanmaya 

baĢlanan bu teknikle baĢarı oranı % 90‟nın üzerindedir.
37

 

 Meme kanserinin cerrahisinde günümüzde gelinen nokta, erken evre meme 

kanserinde modifiye radikal mastektominin yerini meme koruyucu cerrahi almıĢ, yirmi 

yıldan fazla takip süresi olan çalıĢmalar sonucunda meme koruyucu cerrahinin 

mastektomiye eĢdeğer sağ kalım sağladığı gösterilmiĢ, ayrıca sentinel lenf düğümü 

biopsisinin kullanımı ile birlikte aksiler küraj sayısındaki azalma cerrahinin 

morbiditesinde azalma ile sonuçlanmıĢtır. Meme kanserinin tedavisinin cerrahiye ek 

olarak radyoterapi, kemoterapi ve hormonoterapiyi de içerdiği, hepsinin bir bütün 

olduğu unutulmamalıdır. 

 

 2.2.5. Meme Kanserinde Prognostik Faktörler 

 Meme kanserinde tanıdan sonraki doğal seyir hastalar arasında farklılıklar 

göstermektedir. Meme kanseri aynı histolojik tipte, aynı evrede hatta aynı yaĢ 

gruplarında olsun hastadan hastaya farklı geliĢme biçimleri gösteren bir hastalıktır. Bazı 

hastalar uzun süreler hastalıksız yaĢarken bazılarında çok kısa sürelerde nüksler 

olmaktadır. Tümör büyüme hızı, invazyon ve metastaz yapma potansiyeli bu 

farklılıkları oluĢturmaktadır. Bu özelliklerin bazı belirleyicilerle ortaya konabilmesi 

hastaların nüks açısından daha doğru olarak gruplandırılmasını sağlayacaktır. 

 Günümüzde tümör geliĢim özelliklerindeki farklılıkların belirlenmesi açısından 

hala pek çok bilinmeyen olmasına karĢın birçok prognostik faktör hastalarda yüksek 

riskli grupların seçimi ve tedavinin buna dayanılarak yönlendirilmesi için 

kullanılmaktadır. Meme kanserinde lokal nüks ve yaĢam süresinde etkili olan 

prognostik faktörleri Tablo 4‟de belirtilmiĢtir.
38
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Tablo 4. Meme kanserinde prognostik faktörler 

1. Tümör boyutu  

2. Aksiller lenf nodlarının durumu 

3. Tümörün histolojik tipi 

4. Tümörün diferansiyasyon derecesi (grade) 

5. Hastaya ait özellikler (Tanı yaĢı, Etnik özellikler) 

6. Östrojen ve progesteron reseptörlerinin durumu 

7. Proliferasyon ölçümleri (Mitotik indeks, Timidin iĢaretleme indeksi, S-Faz 

fraksiyonu, Ki67, Prolifere hücre nükleer antijeni) 

8. DNA ploidi indeksi 

9. Büyüme faktörü reseptörü veya büyüme regülatörleri (EGF-R...Epidermal büyüme 

faktörü reseptörü, IGF-R…insülin benzeri büyüme faktör reseptörü, SS-

R…somatostatin reseptörü) 

10. Onkogenler (Tümör protein53…p53, HER2/neu/c-erbB2, Non-metastatic 

gen…nm23) 

11. Diğer çeĢitli faktörler (Katepsin-D, Isı-Ģok proteinleri, pS2, Laminin reseptörleri,                 

Anjiogenezis, Plazminojen aktivatörleri ve inhibitörleri, Lenfovasküler ve perinöral 

invazyon, Doku ferritin konsantrasyonu, cAMP bağlı protein, Haptoglobine bağlı 

protein, NCRC 1, koloni formasyonu-in vitro)  

 

 1. Tümör Boyutu 

 Tümör çapı meme kanserinde nüks riski ve özellikle nod negatif hastalarda 

adjuvan tedavi seçimi için önemli ve güvenilir bir prognostik faktördür.
39

 Tümör 

çapının klinik, radyolojik ve patolojik ölçümleri arasında büyük çeliĢkiler 

saptanabilmektedir. Bu nedenle patolojik ölçümlerin gerçek tümör çapını daha iyi 

yansıttığı ve esas alınması gerektiği vurgulanmıĢtır.
40

 

 Tümör çapı aksiller nod tutulumunu da etkiler. Çap büyüdükçe aksiller tutulumun 

yanında tutulan nod sayısında da artıĢ söz konusudur. Aksiller tutulum gösteren küçük 

çaplı tümörlerin prognozu, büyük çaplı olanlara göre daha iyidir. Tüm nodal tutulum 

kategorilerinde tümör çapı büyüdükçe yaĢam süresi kısalmaktadır.
41

 Carter ve ark. ile 

Nemato ve ark. çalıĢmaları primer tümör boyutu ile aksiller lenf nodu tutulumu ve 

dolayısıyla yaĢam süresi arasında yakın iliĢki olduğunu göstermiĢtir. Tümör boyutu 

arttıkça aksiller lenf nodu pozitifliği artmakta ve beĢ yıllık yaĢam süresi 

azalmaktadır.
42,43 

 Tümör büyüklüğü ile lokal nüks oranı ve yaĢam süresi arasında anlamlı iliĢki 

vardır. Tümör büyüklüğü arttıkça lokal nüks insidansının artığı ve klinik seyrin 

kötüleĢtiği gösterilmiĢtir.
44,45

 Memorial Sloan Kettering Kanser Merkezi‟nin verilerine 

göre 1 cm‟nin altındaki tümörlerde 20 yıllık gözlemde nüks oranının sadece % 12, bir 
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NSABP çalıĢmasında ise nod (-), östrojen reseptörü (ER) (-) tedavi almamıĢ hastalarda 

nüks oranının % 25 olduğu bildirilmektedir. Bu sonuçlar nüks olasılığının 

öngörülebilmesi için birçok faktörün birlikte değerlendirilmesi gerektiğini 

göstermektedir. 

 

 2. Aksiller Lenf Nodlarının Durumu 

 Günümüzde meme kanserinin prognozunu belirleyen en önemli faktör aksiller 

lenf gangliyonlarının metastaz içerip içermediği, eğer içeriyorsa tutulan lenf 

gangliyonlarının sayısıdır.
46

 Aksiller lenf gangliyonlarında metastaz yoksa 10 yıllık 

hastalıksız yaĢam süresi % 70-80 arasındadır. Bu oran aksillası pozitif olan hastalarda  

% 30´lara kadar düĢer.
47,48

 

 Birçok klinik çalıĢmada aksiller tutuluma göre hastalar: 

 i. Negatif nod 

 ii. 1-3 pozitif nod 

 iii. 4 veya daha fazla pozitif nod gibi gruplara ayrılmıĢtır. 

 AraĢtırmaların hemen tamamında hastalığın seyri ve tutulan nod sayısı arasında 

direkt bir iliĢki saptanmıĢtır.
49

 BaĢka bir çalıĢmada ise aksiler metastazı olmayanlarda 

10 yıllık hastalıksız sağ kalım % 70 iken bu oran 1-3 nod metastazı olanlarda % 50‟ye, 

4-10 nod metastazı olanlarda % 35‟e, 11-20 nod metastazı olanlarda % 20‟ye ve 20‟den 

fazla nod metastazı olanlarda da % 17‟ye kadar inmektedir.
50

 Ġnvaziv tümörlerin aksine, 

in-situ (non-invaziv tümörlerde) aksiler tutulum oranı çok düĢüktür (% 2-3). Tutulan 

nod sayısı arttıkça prognoz kötüleĢmekte ve sağ kalım süresi azalmaktadır. 

 Hastalıksız yaĢam süresinin de tutulan nod sayısı ile iliĢkisi vardır. Aksilla negatif 

olan hastalarda 10 yılda nüks oranı % 20 iken, 4 veya daha fazla nod pozitif olanlarda 

nüks % 71‟dir. 13 veya daha fazla sayıda nod pozitifliği nüksü % 87‟e çıkarmaktadır.
43

 

Haagensen ve ark. ile Vallagussa ve ark. internal mammaryan nodların tutulumu ile 

nüksün daha fazla arttığını, aksiller nodları negatif olan hastalarda 10 yıllık relaps oranı 

% 27,9, aksiller nodları negatif ve internal mammaryan nodları pozitif olan hastalarda 

ise % 60 olarak bildirmiĢlerdir.
51,52

 Bu bilgilere dayanarak denilebilir ki tutulan nod 

sayısı arttıkça tedavide baĢarısızlık oranı da artmaktadır. 

 Ayrıca lenf nodu tutulumu tümörün büyüklüğü ile de ilgilidir. Tümör çapı 

büyüdükçe tutulum riski artar. Nodal tutulumun, tümör reseptör durumu ve 
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proliferasyon ölçümü gibi biyolojik iĢaretleyicilerden bağımsız olduğu, dolayısıyla 

tümörün kronolojik yaĢı ile iliĢkili olduğu düĢünülmüĢtür.
53

 En küçük tümörlerde bile 

(0,5 cm‟den küçük) % 20 tutulum riski olduğu gösterilmiĢtir.
54

 Aksillada yaygın 

tutulum olan olgularda hastalık nüks olasılığı yüksek olmakla kalmayıp, tutulum 

göstermeyenlere göre çok daha erken görülmektedir. Çok sayıda nodal tutulum gösteren 

olguların hastalıksız yaĢam süresinin kısalmasının (erken nüks) daha süratli tümör 

büyümesi veya ameliyatta geride tümör bırakma olasılığındaki fazlalıktan ya da her iki 

nedenden birden olabileceği gösterilmiĢtir.
55

 

 Tümörün meme içindeki lokalizasyonu aksiller tutulum riskini belirleyen bir diğer 

faktördür. Yapılan çalıĢmalar sonucunda dıĢ kadran tümörlü hastaların % 43-52‟sinde, 

iç kadran tümörlerinin ise % 35-40‟ında aksiller nod tutulumu saptanmıĢtır.
54-56

 

 Aksiller disseksiyon materyali, mastektomi yapılan hastalarda meme ile birlikte; 

meme koruyucu cerrahi yapılanlarda ise aksilla üzerine uygulanan ayrı bir kesi ile 

çıkarılır. 

 Pektoralis minör kasının dıĢ yanındaki (Level 1) ve arkasındaki (Level 2) lenf 

ganglionlarının çıkarılması aksiller disseksiyon için yeterlidir. Bu iĢlemle 10 tane lenf 

ganglionunun çıkarılması ve değerlendirilmesi aksilla tutulumu konusunda bize yeterli 

bilgileri sağlamaktadır. 

 Aksillada Level 1 düzeyindeki lenf ganglionlarında metastaz yok ise; Level 2 ve 

Level 3 metastaz olması riski (skip metastaz) çok düĢüktür (% 1,3-5). Aksillanın tam 

disseksiyonu (Level 1, 2, 3 ile birlikte) hastanın sağ kalımını çok fazla 

etkilememektedir. Bununla birlikte tam disseksiyon yapılan hastalarda birlikte 

radyoterapi de almıĢ ise kol ödemi riski % 36‟ya ulaĢmaktadır.  

 Kesin bir evreleme için her ne kadar aksiller disseksiyon gerekli ise de, 

gerekmeyen hallerde yapılması morbiditeyi arttırmaktadır.
46

 Evreleme için gerekli 

disseksiyon geniĢliği nodal tutulumun olup olmadığını saptamak veya tutulan nod 

sayısını belirlemeye yöneliktir. Bunun için gerekli hallerde Level 1 ve Level 2‟de 

yapılacak disseksiyonun, skip metastaz oranının % 2-3 düĢürdüğü ve yeterli prognostik 

bilgi verebileceği görüĢü yaygındır.
57

 

 Aksiller evrelemede güvenilirlik bakımından en az 10 nod disseke etmenin 

gerekliliği vurgulanmıĢtır. Ancak “sentinel nod” biopsi tekniğinin cerrahi pratikte yerini 

bulmasıyla birlikte aksiller disseksiyon hakkındaki klasik görüĢler de değiĢim eğilimine 
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girmeye baĢlamıĢtır. Bu görüĢe göre meme kanser hücreleri anatomik bir sırayla aksiler 

nodları tutmakta yani genelde önceleri tümör yatağını drene eden 1-3 nod tutulmakta 

sonra diğerlerine geçmektedir. Bu nedenle sentinel nod pozitif olan olgularda 

diğerlerinin de pozitif olma olasılığı doğar. Sentinel nodların negatif olması halinde 

rutin aksiller disseksiyondan vazgeçilebilir.
58

 

 Histolojik olarak aksillası negatif olgularda sağkalım için en iyi prognostik 

gösterge tümörün büyüklüğüdür.
39

 

 

 3. Tümörün Histolojik Tipi 

 Meme kanserli hastalarda en sık rastlanan histolojik tip ĠDC‟lerdir. Ne yazık ki 

ĠDC‟li hastalarda aksiller nod tutulumu daha sık ve buna bağlı olarak klinik seyir en 

kötüdür.
59

  

 SEER „Surveillance, Epidemiology and End Results‟ programı ile 160000 invaziv 

meme kanserinde histolojik alttipin etkisi araĢtırılmıĢtır. Olguların % 68‟i ĠDC, % 6‟sı 

invaziv lobüler karsinom, % 3‟ü medüller, % 2‟si musinöz, % 4‟ü tubuler, % 0,5‟i 

inflamatuar karsinom bulunmuĢtur. BeĢ yıllık sağkalımlar ise bu alttiplere göre sırası ile 

% 79, % 84, % 82, % 95, % 96 ve % 18‟dir.
60

 En sık görülen ĠDC‟lerin prognozu diğer 

alt tiplerden daha kötüdür. ĠDC‟lerin % 30‟u baĢka bir alt tiple birliktedir.
61

 Ġnvaziv 

lobüler karsinomlarda multifokalite, multisentrisite ve bilateral olma özelliği daha sıktır. 

 Ġnvaziv duktal ve lobüler karsinomların prognozları birbirine yakın kabul 

edilebilir. Tubuler, musinöz ve papiller özellikler gösterenlerin prognozları ise daha 

iyidir ve bunlarda aksiller lenf bezi tutulumu görülme oranı daha düĢüktür.
62,63

 Medüller 

karsinomların prognozunun invaziv duktal ve lobulere göre daha iyi olması 

tartıĢmalıdır. Tipik medüller karsinomlar için prognozun daha iyi olduğu, ama atipik 

olanların invaziv duktal ve lobulerle benzer seyrettiği düĢünülmektedir. Ġnflamatuar 

karsinom en kötü prognoza sahip olan tiptir. 

 

 4. Tümörün Differansiyasyon Derecesi (grade) 

 „Grade‟ terimi karsinomlarda differansiyasyon derecesini ifade etmek için 

kullanılmaktadır. Tümör grade‟i patoloji raporunun standart bir parçası olup meme 

kanseri açısından prognostik önem taĢır. Tümör gradelemesi ile ilgili en önemli sorun 

kiĢiler arası yorum farkıdır. Bu neden ile tekrarlanabilirlilik özelliği düĢük olan 
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prognostik faktördür. Bazı sistemler sadece nükleer yapıları değerlendirir ve nükleer 

grade olarak sonuç verir. Bazı sistemlerde ise nükleer yapılar tümör yapısı ile 

birleĢtirilerek histolojik grade olarak sonuç bildirilir. Nükleer grade tümörün çekirdek 

özelliklerini ve atipi derecesini yansıtır. Histolojik grade hücresel ve dokuyla iliĢkili 

kriterlere dayandığı için, nükleer gradeden daha güvenilir bir prognostik faktör olarak 

kabul edilmektedir; fakat nükleer grade sitolojik örneklerde de değerlendirme Ģansı 

vardır. En sık kullanılan gradeleme sistemleri Scarff-Bloom-Richardson (SBR) 

sınıflaması ve Fisher‟in nükleer gradeleme sistemidir; ancak çoğu zaman bunların 

modifiye Ģekilleri kullanılmaktadır. 

 SBR sisteminde differansiyasyon derecesi, pleomorfizm ve mitotik indeks 

değerlendirilmektedir. Bunlara göre derece 1 iyi differansiye, derece 2 orta derecede 

differansiye ve derece 3 kötü differansiye tümörü belirtmektedir.
64

 

 Fisher sisteminde nükleer derecelendirme, tübül veya gland formasyonu 

değerlendirilmektedir. Nükleer derece nükleus büyüklüğü, Ģekli, kapsamı, kromatin 

paterni ve mitoz oranı dikkate alınarak değerlendirilmektedir.
65

 

 Histolojik differansiyasyon derecesi değerlendirmeleri sadece invazif duktal 

karsinom için kullanılırken, nükleer derece tüm histolojik tipler için 

kullanılabilmektedir. 

 Tümörün indifferansiye olması, nekroz içermesi, nükleer grade‟inin yüksek 

olması, vasküler invazyon veya inflamatuar infiltrasyonun varlığı hem lokal nüksü 

artırır, hem de genel sağkalımı azaltır.
66

 

 Tümör diferansiyasyon derecesinin prognostik önemi pek çok çalıĢmada 

vurgulanmasına karĢın National Cancer Institute‟un raporlarında meme kanserlerinin 

sadece % 25,1‟inde differansiyasyon değerlendirmesi yapıldığı anlaĢılmaktadır. 

 

 5. Hastaya Ait Özellikler 

 Tanı Yaşı 

 Tanı yaĢının prognoza etkisi tartıĢmalıdır. Bazı çalıĢmaların sonuçları genç 

hastalarda, bazılarında ise yaĢlı hastalarda prognozun daha kötü olduğunu 

göstermektedir. Bu sonuçlara karĢın yaĢ ile prognoz arasında bir iliĢki olmadığını 

gösteren çalıĢmalarda vardır. 
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 Genç hastalarda klinik gidiĢi dikkatli değerlendiren Nixon ve ark. 35 yaĢın 

altındaki hastalarda prognozun kötü olduğunu, gençlerde kötü prognostik faktörlerden 

differansiyasyon derecesi 3, geniĢ intraduktal komponent, LVĠ, nekroz ve mononükleer 

hücre infiltrasyonunun daha fazla saptandığını ve bunların oranlarının da yaĢ ilerledikçe 

azaldığını belirtmiĢlerdir.
67

 Benzer Ģekilde gençlerde prognozun daha kötü olduğunu 

belirleyen Albain ve ark. 30-35 yaĢtan küçüklerde lenf nodu invazyonunun, büyük 

tümör boyutunun, östrojen ve progesteron reseptör negatifliğinin, S-faz fraksiyonunun, 

p53 anomalilerinin daha sık görüldüğünü belirtmiĢlerdir.
68

 Her iki çalıĢmanın birlikte 

değerlendirilmesi genç yaĢın, nüks ve ölüm oranları artımının ön görüĢünü yapan bir 

faktör olduğunu belirlemektedir. Diğer yandan bu sonuçlar meme kanserlerinin 

gençlerde ve yaĢlılarda farklı biyolojik özellikleri olabileceğini düĢündürmektedir. 

 

 Etnik Özellikler 

 Siyah ırktan olanlarda meme kanseri prognozunun daha kötü olduğu 

gözlenmektedir. Birçok prognostik faktörü siyah ve beyaz kadın hastalarda 

değerlendiren Elledge ve ark. beyaz kadın hastalarda siyah hastalara göre yaĢın daha 

ileri olduğunu, tümör boyutunun küçük, lenf nodu invazyonunun daha az, steroid 

reseptör pozitifliğinin daha fazla ve S-faz fraksiyonunun daha düĢük olduğunu 

belirlemiĢlerdir. Bu faktörler çerçevesinde yapılan analizlerde nod negatif olma 

durumunda siyah-beyaz hastalar arasında sağkalım, hastalıksız sağkalım oranlarının 

aynı olduğu, nodül pozitif olma durumunda ise siyah kadınlarda prognozun daha kötü 

olduğu görülmüĢtür.
69

 

 

 6. Östrojen (ER) ve Progesteron (PR) Reseptörlerinin Durumu 

 Reseptör, bir hormona özel noktalarda bağlanarak, hormon-reseptör kompleksi 

oluĢturan ve onun bilinen fizyolojik etkilerinden sorumlu; onları düzenleyen, 

intrasellüler ya da membran proteini niteliğindeki molekül ya da moleküllerdir. ER ve 

PR; intrasellüler proteinler olup, konsantrasyon değiĢimine bağlı olarak, dolaĢımdan 

hücre içine alınan, hormon molekülüne seçici olarak bağlanır ve hormon reseptör 

kompleksini oluĢtururlar. Aktive olan hormon-reseptör kompleksi, spesifik olarak, 

nükleus içindeki hormon yanıt elementleri olarak isimlendirilen kısa DNA sekanslarına 

bağlanır ve fizyolojik hormon aktivitesini sağlayan transkripsiyonu gerçekleĢtirirler.
70,71
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 ER ve PR hücre içinde nükleus ve sitozolde lokalize olduğu gösterilmiĢtir. 

Ultrasütrüktürel olarak ise, hormon reseptörlerinin nükleus içinde kromatin serpintileri 

arasında ya da nükleus membranının yakınında yer aldığı belirlenmiĢtir.
72

 

 Meme kanserlerinde, östrojen ve progesteron hormonları mutajenik ve promotor 

etki yapmaktadır. Östrojen hormonunun mutajenik etkisi reseptörler tarafından 

düzenlenmektedir. Kültür çalıĢmalarında da fonksiyonel östrojen reseptörü taĢıyan 

meme kanser hücresinde mutajenik etkisi kanıtlanmıĢtır.
73

 

 ER ve PR‟nin dokularda varlığını belirlemek için ĠHK, histokimyasal, 

biyokimyasal, otoradyografi gibi yöntemler bulunmaktadır. ĠHK ve biokimyasal 

yöntemlerin reseptör durumunu saptamada benzer sonuçlar verdiğini ancak ĠHK 

yöntemin seçici ve topografik üstünlüğü bulunduğu, prognoz yönünden daha yol 

gösterici olduğu belirtilmiĢtir.
74

 

 ĠHK yöntemlerde, rutin olarak anti-östradiol antikoru kullanılır. ER ve PR nükleer 

boyanma yapar. % 30‟dan fazla boyanma sınır değer olarak kabul edilir. Bazı ekoller 

pozitifliği % 5, bazıları da % 10‟dan fazla boyanma olarak kabul etmektedir.
74

  

 BaĢta meme ve endometrium karsinomu olmak üzere, bir grup neoplastik 

hastalıkta ER ve PR‟nin prognostik önemi belirlenmiĢtir. ER ve PR pozitif tümörler 

hormonal sağaltıma yanıt verir ve daha iyi prognoz gösterirler.
75

 

 ER durumunun prognostik bir faktör olarak değerlendirileceği ilk kez 1977 

yılında belirtilmiĢtir.
76

 ER (+) hastalarda ER (-)‟lere göre daha uzun bir hastalıksız 

sağkalım süresi olduğu gözlenmiĢtir. San Antonio ve NSABP verilerine göre 5 yılda 

hastalıksız sağkalım avantajı % 10 olarak belirlenmiĢtir.
77

 

 Primer meme kanserlerinin ortalama % 55-65‟i; meme kanseri metastazlarının 

yaklaĢık % 45-55‟i ER pozitiftir.
74

 Primer ve metastatik meme kanserlerinin yaklaĢık       

% 45-60‟ı PR pozitiftir.
74

 ER ve PR pozitifliği postmenopozal (PM) dönemde, 

premenopozal (PRM) dönemden daha fazladır. Reseptör pozitif tümörler hormonal 

tedaviye daha iyi cevap vermekte ve daha iyi prognoz göstermektedir. Ancak uzun 

süreli izlemde nüks ve metastaz açısından reseptör pozitifliğinin öneminin olmadığı 

gösterilmiĢtir. Tümörde ER yanısıra PR de pozitif olması hormonal tedaviye cevabı 

arttırmaktadır. ER ekspresyonu ile meme karsinomunun histolojik tipi ve grade arasında 

anlamlı bir iliĢki vardır. Grade arttıkça ekspresyon azalmaktadır.
74 
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 Bazı çalıĢmalarda ER düzeyiyle klinik gidiĢ arasındaki iliĢki açısından farklı 

sonuçlar ortaya çıkmıĢtır. Çok yüksek ER düzeyi saptanan hastalarda ER (-) hastalara 

göre daha kötü bir prognoz olduğu, orta derecede yüksek ER (+) olan hastalarda ise 

uzun hastalıksız sağkalım süreleri saptandığı görülmüĢtür. Tedavisiz bırakıldığında kötü 

prognoz gösteren çok yüksek ER pozitifliği olan hastaların hormonal tedaviden en 

yüksek oranda yararlanan hastalar olduğu belirtilmektedir.
78

 

 ER, evre 1 ve 2 meme kanserlerinde, sağkalım ve hastalıksız sağkalım ile ilgili 

bulunmuĢ PR‟nün ise sağkalım için ER‟den daha belirleyici olduğu belirtilmiĢtir.
74

 Ġn-

situ duktal karsinomalarda da nükleer derece arttıkça ER ve PR pozitifliğinin azaldığı 

saptanmıĢtır.
79

 

 ER ve PR, meme kanserlerinde bağımsız prognostik faktördür. 

 

 7. Proliferasyon ölçümleri 

 Meme kanserinde benzer patolojik özelliklere sahip hastalarda farklı klinik 

davranıĢların anlaĢılabilmesi için değiĢik biyolojik iĢaretleyicilerin prognostik önemi 

araĢtırılmıĢtır. Tümör profilerasyon hızı, nüks ya da metastaz riski yüksek olan ve 

adjuvan tedavi alması gereken (nod negatif) meme kanserli hastaların belirlenmesinde 

ve erken ya da ileri evre meme kanserli hastaların prognozunun tahmin edilmesinde 

yardımcı olabilir. 

 

 Mitotik İndeks 

 Mitotik indeks H&E ile boyanmıĢ preparatlarda ıĢık mikroskopu ile gözlenen 

mitoz sayısını belirlemektedir. Proliferasyon özelliğini gösteren en basit yöntemdir. 

Mitotik aktivite genellikle büyük büyütme sahasında mitoz sayısı ile belirlenebilirken, 

mitoz sayısının tümör hücre sayısına oranlarının değerlendirilmesi de kullanılmaktadır. 

Böylelikle mikroskop büyük büyütme alanı farklılıkları, tümör sellülarite ve tümör 

büyüklüğü farklılıkları yorumlamada elimine edilebilmektedir.
80

 

 Tek değiĢkenli analizlerde mitotik indeksin klinik gidiĢ ile ilgili olduğu 

gösterilmiĢtir. Mitotik indeks bazı çalıĢmalarda çok değiĢkenli analiz kapsamında 

değerlendirilmiĢ ve nüks-ölüm açısından göreceli risk bildirilmiĢtir.
81 

Clayton 10 büyük 

büyütme alanında 4-5‟den daha fazla mitoz saptandığında mortalite riskinin 2,8 kat 

arttığını göstermiĢtir. Mitotik indeks diğer histopatolojik özelliklerle birlikte 
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değerlendirildiğinde daha güçlü bir prognostik faktör olabilmektedir.
82

 Örneğin, 

Nottingham Prognostik Ġndeksi, MĠ ile tümör boyutu ve lenf nodu durumunu 

birleĢtirmektedir ve bu birleĢimin prognostik faktör olarak gücünün tek baĢına herhangi 

bir öğesinden fazla olduğu gösterilmiĢtir.
83

 

 

 Timidin İşaretleme İndeksi (TLI) 

 TLI, taze ve canlı tümör dokusunun “tritiated timidin” ile enkübasyonu sonunda 

sentez fazındaki hücrelerde DNA‟ya enkorpore olan timidin miktarının otoradyografi ile 

ölçümü esasına dayanır. Zaman ve özel eğitilmiĢ eleman gerektiren güç bir yöntemdir. 

Tanı sırasında hastalığın yaygınlığı, aksiller tutulum ve tümör büyüklüğünden bağımsız, 

ancak steroid reseptör düzeyleri ile ters orantılıdır. 

 Meyer ve ark.
84

 278 primer meme kanserli hastanın yaĢam süresi ile TLI arasında 

önemli bir korelasyon olduğunu ortaya koymuĢlardır. Tümör evresi, aksiler lenf nod 

durumu, ER içeriği veya menopoz durumundan bağımsız olarak relaps ihtimali TLI ile 

önemli bir Ģekilde iliĢkilidir. Sonuç olarak TLI yüksek hastalarda relaps yüksek iken, 

TLI düĢük olan hastalarda relaps düĢük ve yaĢam süresi uzundur. 

 3. ve 4. dekatlarda TLI‟nin yüksek olup daha ileri yaĢlarda bu oranın düĢtüğü, 

özellikle medüller, atipik medüller ve metaplastik tiplerde TLI değerinin artıĢ gösterdiği 

ortaya konulmuĢtur.
85

 

 Yapılan çalıĢmalarda erken relaps riski pozitif hormon reseptörlü ve yüksek TLI‟li 

hastalarda yüksek, negatif hormon reseptörlü ve düĢük TLI‟li hastalarda düĢük 

bulunmuĢtur.
84

 

 Metastatik durumlarda düĢük TLI sahip tümörler, yüksek proliferatif aktiviteli 

tümörlere nazaran kemoterapiye daha iyi cevap verirler. Dahası kemoterapiye cevap 

veren yüksek TLI‟li hastaların düĢük TLI‟li hastalara oranla ilerleme hızı daha 

yüksektir. 

 TLI, adjuvan ya da neoadjuvan tedavi planı için karar vermede kesin belirleyici 

bir faktör olduğu gözlemlenmemiĢtir. 

 

 S-Faz Fraksiyonu 

 DNA akım sitometrisi taze dokuda, frozen materyalinde, biopsi materyalinde, ince 

iğne aspirasyon materyalinde veya parafin dokuda uygulanabilir. Bu teknikle ploidi ve 
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hücre siklusu komponentleri hesaplanabilen bir DNA histogramı oluĢturulur. Hücre 

siklusu kompartmanları üç bölümde incelenir. G0-G1 fazında normal, bölünmeyen (G0) 

ve sessiz (G1) hücreler bulunur; S-faz fraksiyonunda sentez yapan veya replikasyon 

fazında hücreler, G2-M fazında ise sentez sonu fazda veya bölünmekte olan (M) 

hücreler vardır. 

 Yüksek S-fazı fraksiyonu ile diğer kötü prognostik faktörler arasında güçlü bir 

iliĢki olduğu görülmüĢtür. Bu konuda yayınlanmıĢ 43 çalıĢmanın gözden geçirildiği bir 

konsensus toplantısının sonucunda, yöntem standardizasyon eksiklikleri ve suboptimal 

ölçümlere rağmen, hem lenf nodu (-), hem de lenf nodu (+) hastalarda yüksek S-faz 

fraksiyonu ile artmıĢ nüks riski ve mortalite arasında güçlü bir iliĢki olduğu 

bildirilmiĢtir.
86

 

 Yüksek S-faz fraksiyonlu tümörlerde neoadjuvan tedavinin daha etkin olduğunu 

belirleyen çalıĢmalar yanında adjuvan tedaviden alınan sonuçlarla S-faz fraksiyonunun 

iliĢkisinin olmadığını bildiren çalıĢmalarda vardır. 

 Clark ve ark. 395 aksillası negatif meme kanseri olgusunda hem ploidi hem de S-

faz fraksiyonlarını incelemiĢlerdir.
87

 Bu çalıĢmada olguların % 68‟inde anöploidi 

saptanmıĢtır. BeĢ yıllık takipte nüks olasılığı diploid grupta % 12, anöploid grupta ise  

% 26 olarak belirlenmiĢtir. Nüks olasılığı S-faz fraksiyonu düĢük olan diploid 

tümörlerde % 10 iken S-faz fraksiyonu yüksek olan diploid tümörlerde % 29‟dur 

(p=0,007). Sağkalım süreleri ile ilgili olarak da benzer sonuçlar elde edilmiĢtir. Bu 

çalıĢmada anöploid tümörlerde S-faz fraksiyonunun hesaplanması ile ilgili modeller 

geliĢtikçe anöploid tümörlerde de düĢük ve yüksek S-faz fraksiyonlarına göre nüks ve 

sağkalım olasılıklarının farklılık göstermesi beklenmektedir.
88

  

 

 Ki67 

 Ki67 sadece prolifere olan hücrelerde (geç G1, S, M, G2) bulunan bir nükleer 

antijene karĢı geliĢtirilmiĢ bir monoklonal antikordur. Taze ve donmuĢ meme 

dokusunda çalıĢılabilinir. Ki67 ile boyanma tümör büyüklüğü, histolojik grade, vasküler 

invazyon ve aksiller nod tutulumu ile doğrudan, steroid reseptör durumu ile ters 

iliĢkilidir.
89

  

 Tek değiĢkenli analizlerde yüksek Ki67 boyanması saptanan tümörlerde nüks 

riskinde artıĢ gösterilmiĢtir.
90

 Ancak prognozu belirlemede etkinliğinin iyi 
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değerlendirilmesi için daha çok sayıda hasta ile çok değiĢkenli analizlerin yapıldığı 

çalıĢmalara gereksinim vardır. 

 

 Prolifere Olan Hücre Nükleer Antijeni (PCNA) 

 PCNA, prolifere hücrelerde hücre siklusu boyunca bulunan bir DNA polimerazla 

iliĢkili bir nükleer proteindir. Diğer prognostik faktörlerle zayıf bir iliĢkisi vardır. 

Özellikle nod negatif hastalarda klinik gidiĢ ile belirleyiciliği zayıftır.
91

 

 

 8. DNA Ploidi İndeksi 

 DNA ploidinin prognostik gücü DNA ploidi ile yüksek proliferasyon oranlarının 

birlikteliği ilkesinden geniĢ oranda köken almaktadır. 

 Çoğu meme kanserinde DNA değerlerinin bimodal dağılımı gösterilmiĢtir. 

Diploid tümörler, anaploid DNA dağılımına sahip tümörlerden daha iyi prognoza 

sahiptir. Diploid tümörlerde ER, sıklıkla (+) iken, anaploid tümörlerde negatiftir. DüĢük 

grade‟li tümörler diploid, yüksek grade‟li tümörler ise anaploiddirler. YaĢlı hastaların 

hiperdiploid tümörlere sahip olma ihtimali yüksektir. Anaploid tümörlü PRM hastalarda 

sıklıkla aksiller nod metastazı bulunur. Hastalıksız yaĢam süresi diploid tümörlerde 

daha yüksek anaploidlerde daha düĢüktür. Anaploid tümörlerde S-faz fraksiyonu daha 

yüksektir.
92

 Evre I-II anaploid tümörler, diploidlerden iki kat daha fazla rekürrens riski 

taĢırlar.
93

 

 Keyhani-Rofegha ve ark.
94

 165 nod negatif adenokarsinoma serilerinde beĢ ve 10 

yıllık sağkalım, diploid tümörlerde % 87,8 ve % 73,4 iken, anaploidlerde % 84,1 ve       

% 75,5 bulunmuĢtur. Fallenius ve ark.
95

 yaptığı çalıĢmalarda da nod negatif vakalarda 

hastalıksız sağkalım anaploidlerde % 60 iken, diploid DNA indeksine sahip olanlarda       

% 90 bulunmuĢtur. 

 

 9. Büyüme Faktörü Reseptörü veya Büyüme Regülatörleri 

 Memenin epitelyal hücreleri çeĢitli hormon ve büyüme faktörleri tarafından 

etkilenmektedir. Bunların içinde en çok çalıĢılmıĢ olanlar tirozin kinaz büyüme faktörü 

reseptörleridir; tirozin kinaz reseptörleri hücre dıĢı ligand-bağlayıcı yapıları ve hücre içi 

kinaz yapılarına göre alt gruplara ayrılırlar. Tip 1 büyüme faktörü reseptörleri, memede 

bulunan ve meme kanseri geliĢiminde rol oynayan bazı polipeptidleri içeren epidermal 
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büyüme faktörü reseptör (EGFR) ailesini içine alır. Bu ailenin üyeleri EGFR (c-erbB-1), 

Her2/neu (c-erbB2), HER-3 (c-erbB-3), HER-4 (c-erbB-4)‟tür. HER-3 ve HER-4 yeni 

keĢfedilmiĢ olup prognostik değeri henüz belirlenmemiĢtir. Prognostik değeri en fazla 

incelenmiĢ büyüme reseptörü HER-2/neu‟dur. 

 

 Epidermal Büyüme Faktörü Reseptörü (EGFR, c-erbB-1) 

 EGFR 7q21 geni tarafından klonlanan 170-kd‟luk bir transmembran 

glikoproteinidir. Meme miyoepitel hücrelerinde normalde düĢük düzeylerde bulunur. 

Meme kanserlerinin % 35-60‟ında EGFR aĢırı ekspresyonu vardır. EGFR ile steroid 

reseptör durumları arasında negatif bir iliĢki vardır. ER (-) ve PR (-) tümörlerde EGFR 

(+)‟liği iki kat fazladır. EGFR ile tümör derecesi ve proliferasyon göstergeleri arasında 

direkt bir iliĢki olduğu belirtilmektedir. Diğer yandan yaĢ, menopoz durumu, histolojik 

tip, tümör büyüklüğü, aksiller nodül durumuyla da iliĢkili olduğunu belirtenlerde 

vardır.
96

 

 EGFR ile klinik gidiĢ arasındaki iliĢki konusu tartıĢmalıdır. ÇalıĢmaların çoğunda 

tek değiĢkenli analizlerle EGFR ile hastalıksız sağkalım arasında iliĢki bulunmuĢtur. 

Bazı çalıĢmalarda bu iliĢkinin lenf nodu durumundan bağımsız olarak geçerli olduğu 

belirtilmektedir.
97

 

 EGFR muhtemelen önemli bir prognostik faktördür. Ancak ölçüm yöntemlerinde 

standardizasyon eksikliği, az sayıda hasta ile kısa süreli takiplerin değerlendirilmesi ve 

çok değiĢkenli analizlerin yapılmamıĢ olması EGFR‟nin etkinliğinin kesin olarak 

belirlenmemesine neden olmaktadır. 

 EGFR‟nin hormona yanıt ya da direnç açısından prediktif değeri daha iyi 

anlaĢılmıĢtır. Birçok çalıĢmada EGFR salgılayan tümörlerin endokrin tedaviye dirençli 

olduğu gösterilmiĢtir. Tersine EGFR (-) ve özellikle aynı zamanda ER (+) tümörlerde 

hormonal tedaviye yanıt yüksek olmaktadır.
98  

 

 10. Onkogenler 

 Tümör Protein53 (p53) 

 17p13 kromozomunda yerleĢen p53 tümör supressör geni 53 kd‟luk bir 

fosfoproteini kodlamaktadır. Hücre siklusunda özellikle DNA hasarında hücrenin G1 

fazından S fazına geçiĢin denetlenmesinde görevi vardır. p53 geninde mutasyon 
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geliĢmesi bu fonksiyonun durmasına yol açar.
99,100

 Bu gende değiĢiklik meme kanseri 

dahil pek çok malign hastalıkta sıklıkla saptanabilmektedir. Mutasyonlar sonucu 

saptanan protein ĠHK yöntemlerle saptanabilmektedir.
101

 

 P53 aĢırı ekspresyonu aksiller nodül durumundan, menopozal durumdan 

bağımsız, tümör çapı ile zayıf olarak ve DNA ploidi, yüksek histolojik grade, yüksek 

proliferasyon indeksi, ER ve PR yokluğu ve nükleer derece ile yakından iliĢkilidir. 

Meme kanserlerinin % 20-30‟unda p53 inaktivasyonu gözlenmiĢtir.
102-104

 

 

 c-erbB2 (Her-2/neu) 

 c-erbB2 insan meme kanserlerinde sık amplifiye edilen bir gendir. c-erbB2 

onkogeni normal hücrelerde tek kopya halinde olup 17q21 kromozomunda lokalizedir. 

EGF ailesinden p185 isimli bir glikoproteini kodlamaktadır. P185‟in intrasellüler 

komponenti tirozin kinaz aktivitesi göstermektedir. Ekstrasellüler komponenti ise yapı 

olarak büyüme faktörü reseptörlerine benzemektedir.
105

 c-erbB2 aĢırı ekspresyonu 

ĠDC‟li hastalarda % 25 - 45 olarak izlenmektedir.
106

 c-erbB2 geninin meme 

kanserindeki rolü, EGF‟nin meme epiteli geliĢiminde önemli rol oynaması, c-erbB2 

proteinine (p185) karĢı geliĢtirilen antikorların sıçan tümörlerinde malign hücre 

fenotipini normale dönüĢtürmesi, c-erbB2 geninin embriyonik geliĢme boyunca değiĢik 

roller üstlenmesi ve baĢta meme kanseri olmak üzere bir çok değiĢik tümör tipinde 

(over, mide, böbrek, kolon v.b) c-erbB2 geninde amplifikasyon gösterilmesi nedeniyle 

yoğun olarak araĢtırılmıĢtır.
107-110

 

 c-erbB2 değiĢikliklerini gösterebilmek için moleküler ve immünhistokimyasal 

yöntemler kullanılmaktadır ancak bu metodlar tam olarak standardize edilememiĢ ve 

hangilerinin daha üstün olduğu konusunda henüz tam olarak fikir birliğine 

varılamamıĢtır. FISH (fluresence in situ hybridization), prob (ticari olarak üretilmiĢ ve 

baz dizisi bilinen florokrom iĢaretli DNA parçaları) ile hastaya ait DNA‟nın kendi 

ortamında, kromozom yapısı bozulmadan hibridizasyonu temeline dayanan moleküler 

sitogenetik bir yöntemdir. ĠHK yöntemde; ĠHK olarak parafin bloklardan hazırlanan 

preparatlar, c-erbB2 spesifik antikor ile muamele edildikten sonra özel kitler 

kullanılarak tayin edilmektedir. Bu sistem ile c-erbB2 ekspresyonu 0‟dan 3‟e kadar 

(0=ekspresyon yok, 1=az ekspresyon, 2=orta ekspresyon, 3=yüksek ekspresyon) 

belirlenmektedir. FISH tekniği ĠHK tekniğine nazaran daha kantitatif sonuçlar 
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sağlamakta, laboratuvarlar arası farklılığı ve subjektifliği ortadan kaldırmakta, ancak 

oldukça pahalı ve her laboratuvarda yapılamamaktadır. ĠHK ve FISH yöntemleri % 80 

aynı sonuçları vermektedir.
111,112

 

 c-erbB2 pozitifliği, yüksek histolojik grade, ER ve PR negatif, lenf nodu pozitif 

ve yüksek proliferasyon oranı gösteren meme kanserlerinde karĢımıza 

çıkmaktadır.
113,114

 Brotheric ve ark. 1995 yılında yaptıkları flowsitometrik çalıĢmada 

110 hasta değerlendirilmiĢ ve c-erbB2 lenf nodu tutulumu arasında iliĢki tespit 

edilememiĢtir.
115 

Benzer Ģekilde 10-113 aylık izlem süreli hastaları kapsayan 4 ayrı 

çalıĢmada  % 10-30 arasında değiĢen oranlarda c-erbB-2 amplifikasyonu bildirilirken, 

amplifikasyon ile lenf nodu tutulumu arasında bağlantı gösterilememiĢtir.
116

 Ancak aynı 

çalıĢmada gen amplifıkasyonu ile kısa sağkalım arasında anlamlı iliĢki gösterilmiĢtir. 

BaĢka bir çalıĢmada da % 28 oranında gen amplifıkasyonu bildirilirken lenf nodu 

tutulumu ile gen amplifikasyonu arasında iliĢki gösterilememiĢtir.
117

 Tandon ve ark. 

çalıĢmasında 728 meme kanseri olgusunda Western blot analizi ile Her-2/neu onkogen 

proteini incelenmiĢ ve prognoz ile iliĢkisi değerlendirilmiĢtir.
118

 Aksiller lenf bezi 

tutulumu olmayan 378 olguda bu onkogen proteininin prognostik önemi 

gösterilememiĢtir. Aksilla pozitif olgularda ise Her-2/neu proteini yüksek olan 

hastalarda hastalıksız yaĢam (p<0,0014) ve sağkalım sürelerinin (p<0,0001) protein 

düzeyi düĢük olan olgulara göre daha kısa olduğu saptanmıĢtır. Tsuda ve ark. histolojik 

grade ile c-erbB2 gen amplifikasyonunun korelasyonunu incelemiĢler ve c-erbB2 

onkogeninin öneminin histolojik grade‟e göre daha az olduğunu ama her ikisinin de 

tümörün agresif davranıĢı ile iliĢkili olduğunu göstermiĢlerdir.
119

 Slamon ve ark.
120

 nod 

(-) hastalarda çok değiĢkenli analizde Her-2/neu (+)‟liği ile nüks (p=0,001) ve kötü 

sağkalım (p=0,02) arasında anlamlı bağımsız bir iliĢki olduğunu göstermiĢlerdir. 

 c-erbB2 geninin amplifikasyonuna sahip hastalarda ve metastazı bulunan meme 

kanserli hastalarda kullanılan ve de ilk oluĢturulan biyolojik düzenleyici Trastuzumab 

(Herceptin)‟dir. Bu ilaç c-erbB2 proteinine yüksek bağlanma kapasitesine sahip, insana 

göre geliĢtirilmiĢ rekombinant monoklonal antikordur ve c-erbB2‟yi aĢırı üreten meme 

kanser hücrelerinin büyümesini baskılar.
121

 Son çalıĢmalar Her-2/neu ekspresyonunun 

çeĢitli terapötik ajanlara direnç ile iliĢkili olduğunu göstermiĢtir. Bir çalıĢmada tedavi 

almayan nod (+) hastalarda klinik seyir ile iliĢkisi yokken, adjuvan kemoterapi veya 
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hormonal tedavi yapılan hastalarda Her-2/neu’nun hastalıksız ve genel sağkalım 

açısından güçlü prediktif değer taĢıdığı gösterilmiĢtir.
122

 

 Sonuç olarak; c-erb B2‟nin prognostik (tedaviden bağımsız) ve prediktif (tedaviye 

bağımlı) sonuçlarının önemini ortaya koyabilmek için daha fazla çalıĢmaya gerek 

vardır. 

 

 Non-metastatic Gen (nm23) 

 nm23 geni değiĢik metastatik yeteneği olan melanom hücrelerinin taranması ile 

bulunmuĢtur. Tümör metastazları için bir supressor gen olarak etkili olduğu 

belirtilmektedir. Bu genin ürünü olarak nükleozid difosfat kinaz (NDP) A belirlenmiĢtir. 

Özellikle lenf nodu durumu, tümör differansiyasyon derecesi olmak üzere diğer 

prognostik faktörlerle iliĢkisi gösterilememiĢtir.
123

 ÇeĢitli küçük hasta gruplarıyla 

yapılan çalıĢmalarda primer meme kanserinde nm23 mRNA ekspresyonu ile hastalıksız 

sağkalım arasında anlamlı bir iliĢki olduğu kaydedilmiĢtir.
124

 Diğer yandan NDP kinaz 

aktivitesiyle klinik gidiĢ arasında anlamlı bir iliĢki bulmayan çalıĢmalarda vardır. 

   

 11. Diğer çeşitli faktörler 

 Katepsin-D 

 Hormona bağımlı meme kanseri hücre kültürlerinden elde edilen bir glikoprotein 

olup ilk kez 1979‟da tanımlanmıĢtır. Ġnsulin II reseptörü yoluyla büyüme faktörü gibi 

davranan, aynı zamanda lizozomal asidik bir proteaz olan bu enzimin bazal membran, 

ekstraselüler matriks ve bağ dokusunu parçalayarak kanser hücrelerinin göç ve 

invazyonunu kolaylaĢtırdığı ileri sürülmektedir. Ayrıca mitojenik aktivitesinin olduğu 

da gösterilmiĢtir. Bu özelliği nedeniyle metastaz ve invazyon açısından önemli 

potansiyel bir prognostik faktör olarak düĢünülmüĢtür.
125,126

 

 Memenin malign ve benign duktal proliferatif hastalıklarında katepsin D düzeyi 

yükselir. Farklı otoantikor kullanılarak yapılan yöntemlerle yapılan çalıĢmalarda 

prognostik bir faktör olarak katepsin-D‟nin klinik gidiĢle iliĢkisi anlamlı bulunmamıĢtır. 

Ancak erken çalıĢmalar
127

 artmıĢ seviyelerin kötü prognozla bağlantılı olduğunu 

öngörmekte ise de ĠHK yöntemlerle yapılan değerlendirmelerde de klinik gidiĢle iliĢkisi 

anlamlı bulunmamıĢtır.
128
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 San Antonio‟da sunulan bir çalıĢmada, 397 meme kanseri olgusunda tümör 

dokusunda katepsin D seviyeleri ölçülerek prognostik önemi incelenmiĢtir.
129

 Bu 

araĢtırmada, aksilla negatif 199 olguda yüksek katepsin D düzeylerinin hem hastalıksız 

yaĢam (p=0,018) hem de sağkalım sürelerini (p=0,009) olumsuz yönde etkilediği 

saptanmıĢtır. Katepsin D düzeyi yüksek olan olgularda düĢük olan olgulara göre, relatif 

nüks riski 2,6, relatif ölüm riski ise 3,9 bulunmuĢtur. Yüksek katepsin D düzeylerinin bu 

olumsuz etkisi aksilla pozitif olgularda gösterilememiĢtir. 

 

 Isı Şok Proteinleri (hsp) 

 hsp, ısı, ağır metaller, oksidanlar gibi çevresel ve viral, mikrobik enfeksiyonlar, 

inflamasyon, iskemi ve antineoplastik ajanlar gibi uyaranlara yanıt olarak oluĢur. ÇeĢitli 

tiplerin ekpresyonları normal hücre siklusu sırasında hormonlar tarafından düzenlenir. 

Isı Ģok proteinleri hsp27, hsp60, hsp70, hsp90, hsp100 gibi farklı molekül ağırlıkları ile 

tanımlanır. 

 Ġlk çalıĢmalarda hsp27, hsp70 ve hsp90‟ın nükse kadar geçen zaman bakımından 

prognostik bir faktör olarak değerlendirilebileceği belirtilmiĢtir.
130

 Daha sonraki 

çalıĢmalarda hsp27 ve hsp90 için bu sonuçlar doğrulanmamıĢ ancak hsp70‟in hastalık 

nüksü açısından prognostik önemi olduğu belirtilmiĢtir.
131

 

 Thor ve arkadaĢlarının çalıĢmalarında hsp27 aĢırı ekspresyonu ile ER, lenf nodu 

durumu, tümör büyüklüğü, lenfatlik ve vasküler invazyon arasında sıkı bir iliĢki olduğu 

belirlenmiĢtir. Tek değiĢkenli analizlerden farklı olarak çok değiĢkenli analizlerde 

prognostik önemi saptanmamıĢtır.
132

 

 hsp27‟nin özellikle doksorubisin gibi sitotoksik ajanlara karĢı hücresel dirençte 

rol oynadığı belirtilmiĢtir. hsp güçlü prognostik faktör olmaktan çok, tedaviye yanıtı 

değerlendirebilen prediktif faktörlerden olabilir.
133

  

 

 pS2 

 pS2 geni ilk kez insan meme kanseri hücre serilerinde östrojen uyarımından sonra 

saptanmıĢtır. ĠĢlevi bilinmeyen küçük bir proteindir. Gen 21q kromozomunda 

klonlanmıĢtır. pS2 ekpresyonunun ER‟nin fonksiyonel durumunu yansıttığı, meme 

kanserinde prognostik ve prediktif anlamı olabileceği belirtilmektedir.
134

 Birçok 
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çalıĢmada pS2 konsantrasyonu ile ER ve PR durumu arasında kuvvetli bir iliĢki 

saptanmıĢtır. Ancak nodül durumu ve tümör büyüklüğü ile iliĢkisi bulunamamıĢtır.
135

 

 Foekens ve ark. yaptığı ilk çalıĢma sonuçlarına göre, yüksek düzeyde pS2 

ekspresyonu yapan tümörlü hastalarda sağkalım ve hastalıksız sağkalım süreleri daha 

uzun olmaktadır.
136

 Ancak bazı araĢtırıcılar da özellikle hormon tedavisi alan hastalarda 

pS2 pozitifliği durumunda sağkalım süresinin arttığını, hastalıksız sağkalım süresinin 

etkilenmediğini belirtmiĢlerdir. pS2 ekspresyonunun meme kanseri doğal geliĢimiyle 

ilgili olmadığı ancak nüks ve metastazların agressiviteleri ile ilgili olabileceği 

belirtilmektedir.
137

 pS2 ER ve PR ile birlikte değerlendirildiğinde, primer ve ilerlemiĢ 

meme kanserinde hormonal tedavi yanıtı açısından prediktif değer taĢıyabilecek bir 

faktör olabilir.  

 

 Laminin Reseptörleri 

 Laminin reseptörü invazyonda ve kanser hücrelerinin bazal membranı penetre 

etmelerinde etkin olan 67 kd‟luk bir hücre yüzey antijenidir. Laminin reseptörleri 

ekspresyonunun lenf nodu durumu ve genç yaĢla iliĢkili, tümör çapı ile zayıf iliĢkili 

olduğu belirtilmektedir.
138

 Steroid reseptörleri durumu ve proliferasyon hızı laminin 

reseptörler ile iliĢkili bulunmamıĢtır. Fakat invitro çalıĢmalar laminin reseptör 

ekspresyonunun östrojen ve progestinle etkilenebileceğini göstermiĢtir.
139

 

 Laminin reseptör ekspresyonu saptanan hastalarda nüks riskinin % 40 azaldığını 

bildiren çalıĢmalar yanında laminin reseptörlerinin sağkalım ve hastalıksız sağkalımla 

iliĢkili olmadığı sonucuna ulaĢanlar da vardır.
140 

Tersine çok yüksek değerlerin 

hastalığın kısa sürede lokal-bölgesel yaygınlaĢmasıyla iliĢkili olduğu da 

belirtilmektedir. Martignone ve ark. adjuvan tedavi almamıĢ 1160 nod negatif hastanın 

tümör örneklerinde laminin reseptör ekspresyonunu değerlendirdikleri çalıĢmada zayıf 

olmakla birlikte anlamlı bir biçimde nüks ve ölüm oranlarının arttığını bildirmiĢlerdir.
141

 

 

 Anjiogenezis 

 Deneysel çalıĢmalar tümör geliĢiminin anjiogenezise bağlı olduğunu göstermiĢtir. 

Tümör birkaç mm‟lik çapa ulaĢtığında, daha fazla geliĢmesi için neovaskülarizasyon 

gerekmektedir. AraĢtırmalar tümör içinde mikro damar sayımının uzak metastazlar için 

anlamlı bilgi vereceğini ileri sürmüĢtür.
142

 Tümöre bağlı neovaskülarizasyon, faktör 
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VIII iliĢkili antijene karĢı monoklonal antikor ve adezyon molekülü CD31‟i tanıtan 

monoklonal antikorla boyanmayla saptanabilmektedir.
143

 

 Tümör içinde 200x büyütme alanında damar sayısıyla uzak metastaz geliĢmesi 

arasında iliĢki saptanmıĢtır. Mikro damar sayısının, lenf nodu durumu, tümör 

büyüklüğü, ER durumu, S-faz fraksiyonu, c-erB-2 ekspresyonu, Ki67, EGFR 

ekspresyonu, katepsin D‟den bağımsız olarak prognoz tayininde etkin bir faktör olduğu 

belirtilmektedir. Nodül negatif hastalarda yapılan çalıĢmalarda mikro damar sayısı 

hastalıksız sağkalım açısından en güçlü prognostik faktör olarak tanımlanmıĢtır. 

Anjiogenezisle ilgili çalıĢma sonuçları etkin bir prognostik faktör olarak 

değerlendirilmesi bakımından etkileyicidir. Ancak klinik sonuçları için çok sayıda hasta 

ile uzun takip sonuçları değerlendirmek gereklidir.
144

 

 Diğer yandan anjiogenezisle ilgili tedavi yaklaĢımları içinde çalıĢmalar 

yapılmaktadır. Son yıllarda çeĢitli anjiogenetik ajanlar geliĢtirilmiĢtir. Bunlar arasında 

polisulfat glukozaminler, vaskülarizasyonu kontrol eden enzimler, steroid ve iliĢkili 

maddeler, antibiyotikler ve sentetik antibiyotik deriveleri, özel immunoterapatikler 

vardır. Bunlar tek ajan ya da kombine ajanların kullanıldığı klinik araĢtırmalarda, 

özellikle adjuvan tedavide etkileri açısından değerlendirilmektedir.
144

 

 

 Plazminojen Aktivatörleri ve İnhibitörleri 

 Meme kanserlerinde ürokinaz plazminojen aktivatörü (uPA) yoluyla plazminojen 

aktivasyonu ve bunun tümör hücre invazyonu ile iliĢkisi değerlendirilmiĢtir. 

 uPA plazminojenin aktif enzim olan plazmine dönüĢümünü sağlayan serin 

proteazdır. Plazmin tipIV kollajenazı uyararak bazal membran proteinleri ve kollajenin 

yıkılmasını sağlar. 

 uPA hücre yüzeyinde reseptörüne bağlanır. Plazminojen aktivatör inhibitörü-1 

(PAI-1) ve PAI-2 adı verilen iki doğal inhibitör tarafından kontrol edilir. Birçok 

deneysel çalıĢmada uAP aktivitesinin inhibisyonunun invazyonu inhibe ettiği 

gösterilmiĢtir. PAI-1 reseptöre bağlı uPA‟yı da inhibe etmektedir. 

 uPA ve PAI-1 meme kanserinde potansiyel bir prognostik faktör olarak 

değerlendirilmemiĢtir. Yöntem ve değerlendirmede kullanılan çeĢitli yaklaĢımlar 

standart sonuçlara ulaĢılmasını engellemektedir. 
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 uPA ile sağkalım, hastalıksız sağkalım açısından anlamlı bir iliĢki olduğu tek 

değiĢkenli analizlerde gösterilmiĢtir.
145

 Çok değiĢkenli analizlerin yapıldığı bazı 

çalıĢmalarda sağkalım ve hastalıksız sağkalımla uPA arasında güçlü, PAI-1 arasında ise 

zayıf anlamlılık bildirilmiĢtir.
146

 

 700 meme kanserli hastada uPA ve PAI-1 ölçümleri yapan Foekens ve ark. 

hastaların % 32‟sinde uPA‟yı ve % 44‟ünde PAI-1‟i pozitif bulmuĢlardır. Nodül negatif 

ve pozitif hastalarında 48 ay süreyle izleme sonuçlarına göre iki faktöründe sağkalım ve 

hastalıksız sağkalım açısından prognostik önemi olduğunu gözlemlemiĢlerdir.
147,148

 

 BaĢka bir çalıĢmada uPA, PAI-1 ve PAI-2‟nin nod pozitif hastalarda prognostik 

önemi yokken nod negatif hastalarda hastalıksız sağkalım açısından prognostik değer 

taĢıdıkları gösterilmiĢtir. Yüksek PAI-1 kötü klinik gidiĢle ilgili iken, yüksek PAI-2 

uzun sağkalımla iliĢkili bulunmuĢtur.
149

 

 

 Lenfovasküler ve Perinöral İnvazyon  

 Primer meme tümörünün etrafındaki lenfatiklerin, kan damarlarının ve perinöral 

dokunun invazyonun prognostik önemi konusunda da çalıĢmalar mevcuttur. Meme 

tümörlerinin üçte birinde lenfatik invazyon mevcuttur. Lenfatik invazyon kötü bir 

prognostik faktördür. Birçok çalıĢmada lenfatik invazyon lenf nodu pozitifliğini arttırıcı 

bir risk faktörü olarak bildirilmiĢtir.
150

 Dört veya daha fazla lenf nodu pozitif olan 

olgularda lenfatik invazyon oranı artmaktadır. Fisher ve ark.
151

 çalıĢmalarında lenfatik 

invazyon ve yüksek histolojik gradlı tümörleri olan olgularda lokal nüksün daha fazla 

olduğu ve sağkalımlarının daha kötü olduğu göstermiĢlerdir.  

 

 2.3. Preferantially Expressed Antigen Of Melanoma (PRAME) 

 Genel olarak tümör antijenleri, ekspresyon paternleri ve altta yatan gen mutasyon 

varlığı baz alınarak değiĢik gruplar altında incelenebilir. Mutasyonlar, translokasyonlar 

ve diğer genetik olaylara bağlı malign hücrelerin spesifik ürünleri olabilirler. (örn; 

lösemideki füzyon proteini BCR/ABL) Ġkinci olarak, tümör hücreleri normal hücresel 

bileĢenlerinden daha yüksek düzeyde proto-onkogenlerin agresif tiplerini eksprese 

edebilirler (örn; meme kanserlerinde HER-2/neu amplifikasyonu). Üçüncü olarak, 

tümör antijenleri içinde testis ve fetal dokular hariç normal dokularda eksprese 

edilmeyen genlerin tümör hücrelerine sınırlı olduğu görülmektedir. Bunlar kanser testis 
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antijen ailesidir. MAGE, GAGE/PAGE, BAGE, LAGE/NYESO-1, PRAME kanser 

testis antijen ailesinin üyeleridir.  

 PRAME‟i kodlayan gen Ikeda ve ark. tarafından rekürrent melanomalı hastada 

immun sürveyans çalıĢması esnasında bulunmuĢtur.
5
 PRAME‟i kodlayan gen 

22.kromozomda (22q11.22) yer alır. 509 aminoasitlik bir proteini kodlar. Fonksiyonu 

tam olarak bilinmemektedir.
5
 Bu hastada PRAME‟in, otolog lenfositler tarafından 

sitotoksik T-hücre aracılı immun cevabı uyardığı ve tümör immunoterapisi için umut 

verici olduğu görülmüĢtür. PRAME ekspresyon prevelansı melanomlarda çok yüksek 

olup, primer lezyonlarda % 88, melanom metastazlarında % 95 eksprese olmaktadır.
5 

Melanomaların farklı evrelerindeki, farklı PRAME ekspresyonu göstermiĢtir ki, 

PRAME primer melanomalarda eksprese olmakta ancak normal deri dokusu ve benign 

melanositik lezyonlarda (nevus veya mole) eksprese olmamaktadır. Bu da PRAME 

ekspresyonunun melanositik transformasyon esnasında oluĢtuğunu 

düĢündürmektedir.
152

 RT-PCR ile PRAME ekspresyonuna bakıldığında, melanomda        

(% 97), nöroblastomda (% 93), sarkomlarda (% 80), skuamöz hücreli ve küçük hücreli 

akciğer kanserinde (% 70), Wilm‟s tümörü
6
 ve bir çok akut lösemide (AML M3 % 75, 

ALL % 64, KML BC % 50, AML M2 % 45), saptanmıĢtır. PaydaĢ ve ark. RT-PCR ile 

PRAME ekspresyonunu AML‟de %30, ALL‟de %17, KML‟de %34, KLL‟de % 33 

tespit etmiĢtir.
167,182

 Renal hücreli karsinomda  (% 40),
7
 baĢ ve boyun kanserlerinde           

(% 29), adrenal, over, endometrial dokularda orta dereceli ve birçok normal dokuda 

düĢük dereceli PRAME ekspresyonu belirlenmiĢtir.
5,6,153,154

 

 PRAME‟in fonksiyonu net olarak tanımlanmasa da; retinoik asit tarafından 

uyarılan diffferansiyasyon, büyüme arresti ve apoptozisi inhibe ettiği ve retinoik asid 

reseptör sinyalinin dominant baskılayıcısı olduğu saptanmıĢtır.
155,156

 Geçici aĢırı 

ekspresyonunun hücre kültür serilerinde ve yüksek derecede PRAME ekprese eden iyi 

prognoza sahip lösemilerde kaspaz bağımsız hücre ölümünü tetiklediği gösterilmiĢtir.
157

 

Diğer bir çalıĢmada, aĢırı PRAME eksprese eden lösemik hücrelerin apoptozis iliĢkili 

proteinler için kodlanan genlerin ekpresyonunu azaltarak, lösemik hücrelerin 

yaĢamasına ve çoklu ilaç rezistansı (MDR= multi drug rezistans) oluĢumuna yol açtığı 

gösterilmiĢtir.
158

 

 PRAME‟in malign hastalıklardaki prognostik önemi tam olarak belirlenememiĢtir. 

PRAME ekspresyonunun çocukluk çağı akut lösemileri ve AML‟de iyi prognostik 
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faktör olduğu bulunmuĢtur.
9,159,160

 Lösemiler içinde en yüksek PRAME ekspresyonu 

akut lösemilerde saptanmıĢtır: AML‟de % 30-62, ALL‟de % 15-65.
161-165

 Lenfoma ve 

kronik lösemilerle ilgili çalıĢmalar az vaka içermektedir ve PRAME ekspresyonu 

oldukça değiĢkendir. KLL‟de PRAME ekspresyonu % 0-28 arasında bulunmuĢtur.
9,158-

161, 165-167 
Arons ve ark. PRAME‟i KLL ve Saçlı hücreli lösemide (HCL) çalıĢmıĢtır. 

Konvansiyonel PCR ile 37 HCL‟li hastanın % 8‟i ve 22 KLL‟li hastanın % 27‟sinde 

PRAME pozitifken, gerçek zamanlı kantitatif PCR (TaqMan) ile neredeyse tüm hastalar 

ve normal dokularda PRAME ekspresyonu saptanmıĢtır. HCL ve KLL‟nin aĢırı 

PRAME ekspresyonunda farklılık gösterdiği ve normal bazal PRAME ekspresyonunun 

minimal rezidüel KLL ya da HCL‟li hastaları takipte kullanılmasının uygun olmayacağı 

sonucuna varılmıĢtır.
168

 Lösemilerdeki değiĢken aĢırı PRAME ekspresyonunun sebebi 

açık değildir. Ancak bu PRAME‟in promotor bölgesindeki DNA metilasyon paternine 

bağlı olabilir.
169

 Diğer önemli bir sebep de PRAME ekspresyonunu saptamada ya da 

seviyesini ölçmede kullanılan metodların bu çeĢitliliği yaratmasıdır. Bu amaçla 

semikantitatif ve kantitatif metodlar kullanılmıĢtır. Normal periferik kan ve kemik iliği 

örneklerinde RT-PCR kullanılarak PRAME ekspresyonu saptanmıĢ olsa da, bu bir 

problem teĢkil etmemektedir. Çünkü normal dokularla kıyaslandığında tümör 

hücrelerinden 3 logaritma daha düĢük bir ekpresyon vardır.
168-170

 RT-PCR ile kantitatif 

PRAME ölçümünün lösemilerde minimal rezidüel hastalık takibinde uygun olduğu 

bulunmuĢtur.
163,171

 Qin ve ark. 204 yeni tanı almıĢ AML hastasının kemik iliği 

örneklerinde RT-PCR ile WT1 ve PRAME transkript düzeyine bakmıĢlar ve 21 hastayı 

ortalama 11 ay takip etmiĢlerdir. Kontrol grubu olarak kullandıkları 22 normal kemik 

iliği örneğinde düĢük seviyede WT1 ve PRAME ekspresyonunu göstermiĢlerdir. Bütün 

hastalarda WT1 % 79,2 ve PRAME % 55,4 bulunmuĢtur. WT1 ve PRAME‟in takip 

esnasında dinamik seyrinin, normal seviyenin üstüne çıkmasının veya zamanla 

yükselmesinin klinik relapsı düĢündüreceği saptanmıĢtır. Bu yüzden, WT1 ve 

PRAME‟in aynı anda belirlenmesi AML hastalarında minimal rezidüel hastalığı 

gösteren hassas bir moleküler belirteç özelliği sağlayabilir.
172

 Kantitatif flow-sitometrik 

analiz, kronik lenfoproliferatif hastalıklı kiĢilerin periferik kanındaki lösemik 

hücrelerdeki PRAME ekspresyonunu saptamada kullanılmıĢtır. Kontrol grubu olarak 30 

sağlıklı gönüllünün periferal kanı kullanılmıĢtır. Kronik lenfoproliferatif hastalığı 
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olanlarda % 90 PRAME (+) lenfosit saptanırken, normal örneklerin hiçbirinde % 

20‟den fazla PRAME (+) lenfosit saptanmamıĢtır.
9
 

 Oberthuer ve ark. nöroblastomada PRAME çalıĢmıĢlardır. RT-PCR ile primer 

nöroblastomaların % 93‟ünde ve ileri evre nöroblastomaların % 100‟ünde PRAME 

ekspresyonu saptamıĢlardır. PRAME ekspresyonunun nöroblastomada kötü prognoz ile 

iliĢkili olduğu saptanmıĢtır.
173

 

 Renal hücreli karsinomlarda (RCC) % 40 PRAME ekspresyonu saptanmıĢtır. 

Neumann ve ark. RCC‟lerde T-hücre aracılı immünoterapatik tedaviyi geliĢtirmek için, 

tümör iliĢkili antijenler olan RAGE-1, tirozinaz, MAGE-1, MAGE-2, NY-ESO-1, 

Melan-A/MART-1, glikoprotein (gp) 75, gp100, Beta-katenin, PRAME ve MUM-1‟in 

mRNA ekspresyonunu araĢtırmıĢlardır. ÇalıĢmayı 14 RCC hücre dizininde, 37 primer 

RCC doku spesmeninde, 2 RCC metastazında ve 33 normal renal epitel doku 

spesmeninde yapmıĢlardır. RCC hücre dizinlerinde yüksek düzeyde PRAME (10/14), 

RAGE-1 (7/14) ve gp (4/14) antijenlerinin eksprese olduğu bulunmuĢtur. Hiçbir RCC 

hücre dizininde tirozinaz, Melan-A/MART-1, MAGE-1, MAGE-2, NY-ESO-1, gp100, 

Beta-katenin ve MUM-1 saptanmamıĢtır. 39 RCC doku örneğinin, 8‟inde (% 21) 

RAGE-1, 15‟inde (% 40) PRAME ve 4‟ünde (% 11) gp75 mRNA ekspresyonu 

bulunmuĢtur.
7
  

 Over karsinomlarında mortalite oranı yüksek ve halen bilinen prognostik faktörler 

yetersizdir. Partheen ve ark. prognostik faktör olarak kullanılabilme ihtimali olan 7 

potansiyel belirleyicinin gen ve protein ekspresyonlarını araĢtırdı. 19 over 

karsinomunda kantitatif RT-PCR kullanılarak CLU, ITGB3, TACC1, MUC5B, CAPG, 

PRAME ve TROAP analiz edildi. CLU ve ITGB3‟ün iyi prognozlu tümörlerde, 

PRAME ve CAPG‟nin kötü prognozlu olanlarda daha fazla eksprese edildiği gösterildi. 

43 over karsinomunda ise semi-kantitatif analiz için western blot ile CLU, ITGB3, 

PRAME ve CAPG‟nin protein ekspresyonları çalıĢıldı. Ek olarak tümör örneklerinde 

protein ekspresyonunu lokalize etmek için ĠHK yöntem kullanıldı.
174

 

 Akciğer kanseri, dünyada kansere bağlı ölümlerin en sık nedenidir. 

Karsinogenezisteki en erken önemli olaylardan biri, genomik instabilitenin ve mutasyon 

fenotipinin indüklenmesidir. Bankovic ve ark. PCR yöntemiyle, küçük hücreli olmayan 

akciğer kanserli 30 hasta ve normal akciğer dokusunda DNA haritasını karĢılaĢtırarak 

genomik instabiliteyi araĢtırmıĢlardır. Sonuç olarak; küçük hücreli olmayan akciğer 
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kanserinin karsinogenezisinde E2F4, PHACTR3, PRAME ve CDH12‟nin önemli role 

sahip olduğunu yayınlamıĢlardır.
175

 

 Figuerido ve ark. baĢ-boyun kanserlerinde reverse-transkriptaz PCR kullanarak, 

tümör dokusunda, cerrahi sınırda, varsa tutulan lenf nodlarında MAGE-1, MAGE-4, 

MAGE-10, MAGE-12, B melanoma, LAGE, NY-ESO-1 ve PRAME antijenlerinin 

ekspresyonlarını semikantitatif olarak değerlendirmiĢlerdir. Bu çalıĢma, 15‟i ağız 

içinde, 14‟ü larinkste, 4‟ü farinkste yerleĢmiĢ skuamöz hücre karsinom tanılı yaĢları 31-

91 arasında (ortalama=56) değiĢen, 31‟erkek ve 2‟si kadın 33 hastada yürütülmüĢtür. 

Tümörün evresine (T4 % 100, T3 % 57, T1&T2 % 50) ve sigara alıĢkanlığına bağlı 

olarak değiĢken oranda ekspresyon saptanırken, % 66,6 vakada en az bir antijen 

ekspresyonu saptanmıĢtır.
176

 

            PRAME ve meme kanseri ile ilgili çalıĢmalar sınırlı olup temel 3 çalıĢma 

mevcuttur. Doolan ve ark. 103 meme kanserli olguda qRT-PCR ile PRAME mRNA‟sını 

araĢtırdılar. Kontrol grubu olarak normal meme dokusunu kullandılar. Tümör 

dokusunun % 53‟ünde ve normal meme dokusunun % 37‟sinde PRAME mRNA‟sını 

saptadılar. Tanıdan itibaren PRAME ekspresyonunun tespiti, hastalıksız sağ kalım 

süresi (P=0,0004) ve toplam yaĢam süresi (P=0,0052) açısından kötü prognostik faktör 

olarak gösterildi. Çok değiĢkenli analiz sonucunda da, tümör evresi, tümör boyutu ve 

ER durumu gibi PRAME mRNA ekspresyonununda kısalmıĢ hastalıksız yaĢam süresi 

ve toplam yaĢam süresi için bağımsız bir prognostik faktör olduğu gösterildi. Ayrıca 

adjuvan kemoterapi alan hastalarda PRAME ekspresyonu saptananların, PRAME 

ekspresyonu saptanmayanlara göre kısa nüks süresine sahip olduğu saptandı 

(P=0,0291). Sonuç olarak; meme kanserinde PRAME mRNA ekspresyonunun 

prognostik ve prediktif bir marker olduğunu gösterdiler.
8
 

 Van‟t Veer ve ark. genç meme kanseri hastalarında erken uzak metastaz riskiyle 

iliĢkili bir gen ekspresyon profili tanımladılar. Lenf nodu (-) sporadik meme kanserli 78 

kadın hasta, gen ekspresyon profillerinde prognostik veri saptamak amaçlı incelendi. 

Meme kanserinin seyriyle 231 genin iliĢkili olduğu saptandı. Bu genlerden biri de 

PRAME‟di. Seri analizler sonucunda 70 gen prognoz sınıflayıcısı olarak belirlendi. 

PRAME, 231 adet prognoz belirleyicisi genin içerisinde yer almasına rağmen, prognoz 

sınıflayıcısı 70 genin içerisinde değildi. Prognoz sınıflayıcısı 70 gen hastaların, tanıdan 
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sonraki 5 yıl içerisinde uzak metastaz geliĢip geliĢmemesine göre iyi prognozlu ya da 

kötü prognozlu grup olarak kategorize edilmesini olanak sağladı.
177

  

 Van de Vijuer ve ark. 70 gen prognostik sınıflayıcısının geçerliliğini araĢtırma 

amaçlı 295 meme kanseri tanılı kadın hastanın tümör örneklerini incelediler.
178

 Bu 

hastaların gen ekspresyon profillerinin meme kanserinin seyri konusunda prognostik 

öneme sahip olduğunu gösterdiler. Prognoz sınıflayıcı genlerin, hastalarda uzak 

metastaz olasılığı ve hastalık seyrini belirlemede, klinikopatolojik ve NIH& St Gallen 

kriterlerinden daha geçerli olduğunu saptadılar. Prognoz sınıflayıcı genler, adjuvan 

kemoterapiden fayda görecek yüksek riskli hasta seçiminde kullanılabilir ve gereksiz 

kemoterapi alacak, kemoterapinin yan etkilerine maruz kalacak hasta sayısını 

azaltabilir. Böylece, meme kanserinde kime sistemik adjuvan tedavi verileceğinin 

belirlenmesinde kullanılabilir.
179

 Dahası 70 gen prognostik sınıflayıcısının prognostik 

gücü, meme kanserinin genetik özelliği ile erken evrede uzak metastaz yapabildiğini 

göstermiĢtir, bu metastatik potansiyelin tümorogenesis sonucu kazanıldığı görüĢüyle 

çeliĢmektedir.
180

 

 Epping ve ark. Van de Vijuer ve ark. çalıĢmasındaki 295 meme kanserli hastanın 

gen ekspresyon verilerini, PRAME ekspresyon düzeyi yönünden çalıĢtılar. ÇalıĢmaya 

alınan 295 hasta, tanı yaĢı 52 ve altında, apikal aksiller lenf nodları (-), tümör boyutu 5 

cm‟den küçük, primer invaziv meme kanseriydi. Hastalar modifiye radikal mastektomi 

veya aksiller disseksiyon içeren meme koruyucu cerrahi ile tedavi edildi, takiben 

endikasyonu varsa radyoterapi uygulandı. 295 hastadan 151‟i lenf nodu (-) (PN0) ve 

144‟ü lenf nodu (+) (PN+) hastaydı. Tüm hastalar en az 5 yıllık sürede yıllık 

değerlendirildi. Çoğunluğu lenf nodu (+) olan 110 hasta adjuvan sistemik kemoterapi 

aldı. PRAME ekspresyonu RT-PCR ile değerlendirildi. PRAME ekspresyonu 98 olguda 

(% 33) yüksek oranda ve 197 olguda (% 67) düĢük oranda saptandı. PRAME 

ekspresyonuyla, yaĢ, tümör çapı, pozitif aksiller lenf nodu sayısı, histolojik grade, ER 

durumu, LVĠ karĢılaĢtırıldı. PRAME ile histolojik grade ve ER durumu arasında iliĢki 

bulundu. Yüksek PRAME ekspresyon seviyesiyle kötü differansiye tümör, düĢük 

PRAME ekspresyon seviyesiyle iyi differansiye tümör arasında iliĢki bulundu. ER (-) 

hastalarda yüksek PRAME ekspresyonu varken, ER (+) hastalarda düĢük PRAME 

ekspresyonu saptandı. Lenf nodu durumuyla PRAME arasında bir iliĢki saptanmadı. 

Kemoterapinin etkisine bağlı olarak, kemoterapi alan hastalarda PRAME ekspresyonu 
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belirgin değildi. PRAME ekspresyonunun kemoterapiye cevabı değerlendirmede faydalı 

olabileceği belirtildi. Bunun için, ileride yapılacak çalıĢmalarla kemoterapiye cevapta 

PRAME‟in biyomarker olarak kullanılabilirliği araĢtırılmalıydı. Sonuç olarak; PRM 

meme kanserli hastalarda, PRAME‟in yüksek ekspresyonuyla artmıĢ oranda uzak 

metastaz ve kısa süreli sağ kalım arasında anlamlı bir iliĢki bulunmuĢtur. PRAME‟in 

yüksek ekspresyonu kötü prognostik faktör olarak gösterilmiĢtir.
181

  

 PRAME, moleküler biyologların ve klinisyenlerin, biyolojik özellikleri 

dolayısıyla ilgisini çekmektedir. Klinisyenler açısından özellikle immünoterapi 

bakımından önemli bir hedeftir. PRAME‟in yapısı detaylı incelenirse bu ilginç genin 

terapötik potansiyeli açısından yeni kapılar aralanacaktır. En önemli nokta, uygun 

biyolojik örneklerde en uygun tekniğin kullanılmasıdır.   
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 Bu prospektif çalıĢma, meme kanseri tanısıyla Eylül 2009- Mayıs 2010 tarihleri 

arasında Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Genel Cerrahi Anabilim Dalı‟nda tedavi 

edilen 54 hastada yapıldı.  

          ÇalıĢmada meme kanserli hastalardan alınan, kanserli taze dokularda RT-PCR 

yöntemiyle PRAME ekspresyonu araĢtırıldı. Ayrıca hastaların kanserli doku içeren 

parafin bloklarında ĠHK yöntemle, PRAME‟in boyanma özellikleri incelendi. Meme 

kanseri ve PRAME ile ilgili çalıĢmalarda, PRAME ekspresyonuna RT-PCR ile 

bakılmıĢ, ĠHK yöntem kullanılmamıĢtı. ÇalıĢmada ĠHK yöntemin meme kanserinde 

PRAME çalıĢmak için kullanılabilirliği ve PRAME, meme kanserinde bilinen diğer 

prognostik faktörlerle kıyaslanarak kötü prognostik faktör müdür? sorusunun cevabı 

araĢtırıldı. Kontrol grubu olarak benign meme lezyonu nedeni ile tedavi edilen 20 

hastaya ait doku örnekleri ile ve 10 normal meme dokusunda RT-PCR yöntemiyle 

PRAME ekspresyonu incelendi. Benign meme lezyonlu 37 hastada ise ĠHK yöntemle 

PRAME boyanma miktarına bakıldı. PRAME benign meme lezyonu ve normal meme 

dokusunda da var mıdır? sorusu ĠHK yöntemle araĢtırıldı. 

 ĠHK olarak boyanan ER ve PR % 10 ve üstü pozitif, % 10‟nun altı ise negatif 

kabul edildi. ĠHK olarak cerb-B2 reseptörlerinden +++ boyananlar pozitif, 

+/boyanmayanlar negatif, ++ boyananlara ise FISH yöntemi uygulandı. FISH 

yöntemiyle ekspresyon saptananlar pozitif, ekspresyon saptanmayanlar ise negatif kabul 

edildi. 

 

 3.1.Çalışma Modeli  

 Bu çalıĢma için Ç.Ü.T.F. etik kurulundan 21 Haziran 2009 tarihinde 3341 sayılı 

etik kurul onayı alındı. ÇalıĢma tek merkezde yürütüldü. ÇalıĢmaya alınan iyi huylu 

meme lezyonlu ve meme kanserli hastalardan uygun cerrahi tedavi sonrası taze doku 

alındı. Taze dokulardan RT-PCR yöntemiyle PRAME ekspresyonuna bakıldı ve 

PRAME kantitatif olarak hesaplandı. Hastaların parafin bloklarından ise ĠHK yöntemle 

PRAME çalıĢıldı. Meme kanserinde PRAME‟i saptamak için iki yöntemin birbiriyle 

kıyaslanması ve PRAME‟in meme kanserindeki prognostik yerinin belirlenmesi 

amaçlandı. 
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 3.2. Hastalar 

 ÇalıĢma, yaĢları 30 ile 69 arasında değiĢen meme kanseri tanısı almıĢ 54 hastada 

yapıldı. ÇalıĢmaya alınan hastalara uygulanacak iĢlem hakkında ayrıntılı bilgi verildi ve 

onamları alındı. Hastaların yaĢı, adresi, Ģikayeti, risk faktörleri, menopozal durumu, 

hastalara uygulanan radyolojik tetkikler, tanı yöntemi, uygulanan ameliyat türü, 

tümörün histolojik tipi, evresi, tümör çapı, grade‟i, tümörün LVĠ durumu, ER durumu, 

PR durumu, cerb-B2 reseptör durumu, aksilladan çıkarılan reaksiyoner, metastatik ve 

total lenf nodu sayısı sonuçlarının yer aldığı hasta kayıt formları hazırlandı ve her hasta 

için bu form dolduruldu. Hastaların 24‟ü PRM, 30‟u PM dönemde idi. Tümör yerleĢimi 

24 hastada sağ memede, 30 hastada ise sol memede idi. 25 hastada üst dıĢ kadranda, 7 

hastada üst iç kadranda, 6 hastada alt dıĢ kadranda, 6 hastada alt iç kadranda, 4 hastada 

retroaerolar ve 6 hastada ise multifokal yerleĢimli tümör saptandı. Ameliyat öncesi 

radyolojik tetkik olarak tüm hastalara her iki memeye yönelik ultrasonografi ve 

mamografi yaptırılırken, 11 hastaya dinamik meme MRG, 5 hastaya pozitron emisyon 

tomografi (PET) ve 2 hastaya meme MRG+PET inceleme yapıldı. 36 hastada kesici 

iğne biyopsisi, 10 hastada eksizyonel biyopsi, 1 hastada insizyonel biyopsi, 5 hastada 

frozen, ince iğne aspirasyon biyopsisinde atipik malign hücrelerin bulunduğu 2 hastada 

da frozen ile invaziv kanser tanısı konuldu. 48 hastada ĠDC, 3 hastada invaziv lobüler 

karsinom, 1 hastada medüller karsinom, 1 hastada atipik medüller karsinom, 1 hastada 

duktal insitu karsinom tespit edildi. Tümör 48 hastada unifokal, 6 hastada multifokal idi. 

6 hastada aile öyküsü varken, 48 hastada aile öyküsü tespit edilmedi. 1 hastada Tis, 27 

hastada T1, 25 hastada T2, 1 hastada T3 tümör vardı. Meme kanserinin yeni sınıflama 

sistemine göre 1 hasta evre 0, 10 hasta evre 1, 24 hasta evre 2, 17 hasta evre 3, 2 hasta 

evre 4 olarak sınıflandırıldı. 44 Hastaya modifiye radikal mastektomi, 6 hastaya meme 

koruyucu cerrahi+aksiler disseksiyon, 2 hastaya meme koruyucu cerrahi+sentinel lenf 

nodu biyopsisi, evre 4 tümörlü 1 hastaya tuvalet mastektomisi olarak simple 

mastektomi, evre 0 duktal karsinoma insitu tanısı almıĢ 1 hastayada simple 

mastektomi+sentinel lenf nodu biyopsisi+doku ekspanderı yerleĢtirilmesi ameliyat 

yöntemi olarak uygulandı. Tümör‟ün histolojik grade‟i 31 hastada grade 2, 23 hastada 

grade 3 olarak bulundu. LVĠ 32 hastada tespit edilirken, 22 hastada tespit edilmedi. ER 

36 hastada pozitif, 18 hastada negatif tespit edildi. PR 31 hastada pozitif, 23 hastada 

negatif tespit edildi. cerb-B2 reseptörü 28 hastada pozitif, 26 hastada negatif tespit 
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edildi. En fazla çıkarılan reaksiyoner lenf nodu sayısı 48, en fazla çıkarılan metastatik 

lenf nodu sayısı 44 olarak bulundu. 

  

 3.3. Meme Tümöründen Taze Doku Alınması 

 Meme kanserli hastaların hepsi genel anestezi altında ameliyat edildi. Ameliyat 

parçası formole konulmadan alınarak Ç.Ü.T.F. Patoloji Anabilim Dalı‟na götürüldü. 

Memede kitlenin olduğu bölge ve memenin üst dıĢ kadranı iĢaretlendi. Patologla 

beraber pektoral fasia boyandıktan sonra, meme aksilladan baĢlanarak dilimlendi ve 

meme dokusu içindeki kanser tanısı almıĢ kitle bulundu. Kitleden yaklaĢık yarım 

santimetrelik doku parçası alındı. Her hastadan ayrı olarak normal meme dokusundan 

da yarım santimlik doku parçası alındı. Ġyi huylu meme lezyonu nedeni ile eksizyonel 

biyopsi iĢlemi lokal anestezi veya genel anestezi altında yapıldı. Ameliyat parçasının 

tüm sınırları, patolog tarafından boyandı. Ameliyat parçası dilimlenerek lezyondan ve 

normal memeden doku parçaları alındı. Alınan bu örnekler -80 derecede saklandı. Bu 

iĢlemler ameliyat parçası verildikten sonra bir saat içerisinde yapılarak taze doku 

saklanacağı ÇÜTF Pediyatrik Hematoloji Laboratuvarına ulaĢtırıldı. Doku parçalarının 

üstüne hasta isimleri ve hangi memeden alındıkları yazıldı. 

 

 

Şekil 1. Mastektomi materyalinin ön yüz görüntüsü 
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Şekil 2. Mastektomi materyalinde fasyal yüzün cerrahi sınır mürekkebi ile boyanmış görüntüsü 

 

 
Şekil 3. Mastektomi materyalinin seri dilimlenmesinden sonra tümörün makroskobik görüntüsü 

  

 3.4. İHK Yöntemle PRAME Çalışma Prosedürü  

 1. Dokular kasetlendikten sonra % 10‟luk formaldehitte bekletildi. Aynı gün 

akĢam ototeknikon cihazında fiksasyon iĢlemi tamamlandı. Ertesi gün sabah parafin 

blok haline getirildi. 

 2. Parafine gömülü dokulardan 4-5µ kalınlığında kesitler polylysine lam üzerine 

alındı. 

 3. Önce 60 derecelik etüv içerisindeki xylol de 10-15 dakika bekletildi. Daha 

sonra oda ısısındaki xylol, alkol ve saf su serisinden geçirilerek deparafinizasyon iĢlemi 

tamamlandı. 
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 4. 0,3 % w/v H2O2 in distile suda 5-7 dakika bekletildi. 

 5. Saf suda yıkandı. 

 6. Mikrodalga fırında 600W gücünde EDTA buffer solüsyonunda (ph:8) 15 

dakika kaynatılarak antijen retriwal iĢlemi uygulandı. Kapağı açılmadan oda ısısına 

gelmesi için yaklaĢık 45 dakika bekletildi. 

 7. Saf su ve PBS (Phosphate buffer saline)‟den geçirildi. (PBS ph: 7,2-7,4) 

 8. Daha önceden 1/500 oranında dilüe edilmiĢ olan PRAME primary antibody 

(Abcam marka. Rabbit polyclonal to PRAME Cat no: ab 32185) damlatıldı. Yine kapalı 

ve nemli ortamda oda ısısında 3 saat inkübe edildi. 

 9. Saf su ve PBS‟den geçirildi. 

 10. Biotin damlatıldı. Oda ısısında 30 dakika inkübe edildi. 

 11. Saf su ve PBS‟den geçildi. 

 12. Avidin damlatıldı. Oda ısısında 30 dakika inkübe edildi. 

 13. Saf su ve PBS‟den geçirildi. 

 14. AEC damlatıldı.10-20 dakika aralığında preparatlar mikroskop altında kontrol 

edilerek boyanma gözlendiğinde çeĢme suyuna alındı. 

 15. Saf suda yıkanılarak hemotoksilene alındı. 7-10 dakika bekletilip tekrar çeĢme 

suyunda yaklaĢık 10 dakika bekletilerek mavileĢtirildi. 

 16. Dokunun etrafı kurulanıp su bazlı sıvı kapama maddesi ile kapatıldı. 

 Kullanılan Universal kit: DAKO North America, Inc Biyotinlated Link Universal, 

streptavidin HRP (Rabbit, Mouse, goat) Cat no: K 0690 

 

 3.5. İHK Yöntemle Çalışılan PRAME’in Değerlendirilmesi 

 Parafin blok haline getirilen dokular ĠHK olarak boyandı. Preparatlar Ç.Ü.T.F. 

Patoloji Anabilim Dalı‟ndaki iki patolog tarafından değerlendirildi. ĠHK olarak 54 

meme kanserli ve 37 iyi huylu meme lezyonlu hastanın parafin blokları boyandı ve 

değerlendirildi. Boyanmanın yoğunluğuna göre +, ++, +++ olarak ve boyanmadı 

Ģeklinde değerlendirildi. Boyanmanın sitoplazmik mi yoksa nükleer mi olduğu belirtildi. 

Meme kanseri preparatlarındaki invaziv kanser komponentinin, insitu kanser 

komponentinin, normal meme dokusunun boyanma yoğunluğu, boyanma tipi ayrı ayrı 

belirlendi. Ġyi huylu meme lezyonu preparatlarınında boyanma yoğunluğu ve tipi 

belirlendi. ĠHK yöntemle PRAME çalıĢılan meme kanserli hastalar, invaziv kanser 
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komponenti boyanan ve insitu kanser komponenti boyananlar olarak iki gruba ayrıldı. 

Bu gruplarda kendi içlerinde boyanma Ģiddetine göre +, ++,+++ ve boyanmayan olarak 

gruplandırıldı. Buna göre invaziv kanser komponenti değerlendirildiğinde 19 hastada 

boyanma saptanmadı, 16 hastada + boyanma, 17 hastada ++ boyanma, 2 hastada +++ 

boyanma saptandı. Ġnsitu kanser komponenti değerlendirildiğinde ise 29 olguda 

boyanma saptanmazken 11 olguda  + boyanma,  14 hastada ++ boyanma saptandı. 

Meme kanserli hastalardan 2 hastada nükleer boyanma, 41 hastada sitoplazmik 

boyanma, tespit edildi.13 hastada nükleer ve sitoplazmik boyanma saptanmadı. Nükleer 

boyanma saptanan 2 hastanın insitu komponentlerinde sitoplazmik boyanma da 

bulundu. 54 hastanın 16‟sında normal meme dokusunda da boyanma saptandı. Ġyi huylu 

meme lezyonlu 5 hastada boyanma saptanmazken, 3 hastada +, 19 hastada ++, 10 

hastada +++ boyanma saptandı. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4. Normal meme dokusun da PRAME boyanması (+) (İHKx40) 
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Şekil 5. Fibroadenom da PRAME boyanması (sitoplazmik +++) (İHKx20) 

 

 

Şekil 6. İnvaziv duktal karsinom da metastatik lenf nodunun PRAME boyanması (+++) (İHKx40) 
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Şekil 7. invaziv duktal karsinom da PRAME boyanması (sitoplazmik ++, nükleer ++) (İHKx40) 

 

 3.6. RT-PCR Yöntemiyle PRAME Çalışma Prosedürü 

 3.6.1. Taze Dokudan RNA İzolasyonu 

 DOKUDAN RNA ĠZOLASYON KĠTĠ  

  (Roche High Pure RNA Tissue Kit) 

 

 Kitin içeriği: 

 1. Lysis/binding buffer               25 ml 

 2. DNase I liyofilize 

 3. DNase incubation buffer            10 ml 

 4. Wash buffer I  33 ml üzerine 20 ml absolute etanol eklendi. 

 5. Wash buffer II 10 ml üzerine 40 ml absolute etanol eklendi. 

 6. Elution buffer 33 ml 

 7. Filtreli tüpler 50 adet 

 8. Collection tüpler 50 adet 

 DNase I kitinin hazırlanıĢı, 550 µl elution eklendi. Parçalara bölündükten sonra -

15 veya -20 derecede saklandı. 

 Kullanım prosedürü:  

         1. Taze alınmıĢ dokular petri kabı içinde bistüri ile iyice parçalandıktan sonra 

dokular 1,5 ml lik ependorf tüp içerisine alındı. Üzerine 400 µl Lysis/binding buffer 



 49 

konuldu ve alt üst edildi. Daha sonra üzerine 0,5 ml absolute etanol eklendi ve 

karıĢtırıldı. 

 2. KarıĢım kitten çıkan filtreli tüpler içine aktarıldı. 13000 xg de 30 s santrifüj 

yapıldı. Daha sonra filtrenin altındaki tüp boĢaltıldı ve tekrar kullanıldı.  

 3. Filtreli tüplerin üstüne her bir örnek için (90 µl DNase Ġncubation Buffer + 10 

µl DNase working solution) 100 µl DNase solusyonu konuldu ve tüpler 15-25 derecede 

oda sıcaklığında 15 dakika inkubasyona bırakıldı.   

 4. Ġnkubasyondan sonra her tüpe 0,5 ml wash I solusyonu ekledikten sonra 

8000xg de 15 sn santrifüj yapıldı. 

 5. Toplama tüpleri boĢaltıldıktan sonra tekrar filtrelerin altına yerleĢtirildi ve 

üzerine 0,5 ml wash II solüsyonu eklendi. Tekrar 8000xg de 15 sn santrifüj yapıldı. 

 6. Toplama tüpleri boĢaltıldıktan sonra tekrar filtrelerin altına yerleĢtirildi ve 

üzerine 0,3 ml wash II solüsyonu eklendi. Tekrar 13000 xg de 2 dak. santrifüj yapıldı. 

 7. Bu aĢmadan sonra toplama tüpleri atıldı ve yerlerine 1,5 ml steril kapaklı 

ependorf tüpler yerleĢtirildi. Her tüpe 0,1 ml elution buffer koyup 8000xg de 1 dak. 

santrifüj yapıldı. Santrifüjden sonra filtreli tüpler atıldı. Ġçinde pure total RNA 

bulunanan ependorf tüplerin kapakları kapatıldı. -80 derecede saklandı.  

 

 3.6.2. Pure Total RNA’dan Komplementer DNA (cDNA) Elde Edilmesi 

 cDNA sentez aşaması 

 Elde edilen RNA‟ları komplamenter DNA‟ya çevirmek için Transcriptor First 

Strand cDNA kiti (roche) kullanıldı. Kitin içeriğini Random primer, su, PCR grade, 

Transcriptör Reverse Trascriptaz Reaksiyon tamponu, Protector RNAse Ġnhibitor, 

Deoxynukleotid karıĢımı ve Transcriptor Reverse Trascriptaz enzim oluĢturmaktadır. 

Kullanıma baĢlamadan önce bütün solüsyonlar ve RNA örnekleri buz üzerinde tutularak 

erimeye bırakıldı. 

 cDNA sentezi 2 basamaktan oluĢturuldu. 1. basamakta hazırlayacağımız karıĢımın 

içeriğinde her örnek için 2 µl random primer, 1 µl PCR grade su ve 10 µl RNA örneği 

kullanıldı. 65
o
C de 10 dk inkubasyona bırakıldı. Ġnkubasyondan sonra 2. basamağa 

geçildi. Bu basamakta hazırlanacak karıĢımın içeriği; 4 µl transkriptör reverse 

trascriptaz reaksiyon tamponu, 0,5 µl protector Rnase inhıbıtör, 2 µl deoxynukleotid 

karıĢım ve 0,5 µl transkriptör reverse traskriptaz enzimden oluĢturuldu. 2. basamakta 
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hazırladığımız karıĢım; 10 dakikalık inkubasyondan çıkan karıĢımın üzerine aktarıldı. 

Daha sonra karıĢımın son hali termalcycler da 25 
o
C de 10 dakika, 50 

o
C de 60 dakika 

ve 85 
o
C de 5 dakika ısı döngülerine maruz bırakıldı. 2. basamaktan sonra cDNA 

sentezi tamamlanmıĢ oldu. Bu aĢamadan sonra cDNA örnekleri -20 de muhafaza edildi. 

 

 cDNA PROTOKOL 

 1 µl H2O 

2 µl Random Hekzamer Primer 

10 µl RNA 

______________ 

13 µl → 10 dk 65
0
C‟de inkübe edilir. 

 13µl+7µl=20 µl                

 

4  µl transkriptör reverse trascriptaz  (VĠAL 2)  RT-PCR‟da cDNA için 

0,5 µl protector Rnase inhıbıtör      (VĠAL 3)  aĢağıdaki Protokol uygulanır. 

2  µl deoxynukleotid              (VĠAL 4) 

0,5 µl transkriptör reverse traskriptaz  (VĠAL 1) 

7 µl → 10 dk Oda sıcaklığında inkübe edilir 

25 
o
C de 10 dk 

50 
o
C de 60 dk 

85 
o
C de 5 dk 

PRAME için Gerekli Olan Kitler ve cihazlar 

Real Time PCR için: Light Cycler FastStart DNA Master Sybergreen kit 

(roche:3003230) 

Plate: örnekler içine pipetlemek için  

Foil: plate içine pipetlenen örnekleri örtmek için kullanılan Ģeffaf yapıĢtırıcı 

Lightcycler 480 II cihazı: 

 

Kitin içeriği:  

Kullanılan primerler Ella Biotech firmasında sentezlettirilmiĢtir. 

Forward prime; AF, 50-CCA TGA CAA AGA AGC GAA AA-30  

Revers primer: AR, 50-CAT CTG GCC CAG GTA AGG AG-30 

 

PRAME çalıĢmak için her örnek için hazırlanan karıĢımın içeriği: 

Hazırlanan mix: 

 

 Real-time PCR da kulanılacak olan karıĢımda 2 µl 1x syber green Master Mix, 

(roche-applied-science) 2 µl PRAME spesifik primerleri ve 6 µl PCR grade su 

kullanılmıĢtır. KarıĢımın final hacmi 20 µl yapılmıĢtır. Real-Time PCR protokolünün 

ilk adımı olan DNA polimerazın aktive olması için 95°C‟de 10 dk bekletildi. 

Amplifikasyon için 95°C 5 sn, 68°C 10 sn ve 72°C 0 sn PCR programı kullanıldı. Her 
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döngü 45 defa tekrarlandı. Soğutma aĢamasında 40°C‟de 30 sn bekletildi. Kullanılacak 

Roche LigthCycler 480 II Real-time PCR cihazı kullanıldı. Değerlendirme cihazın 

absolute deteksiyon programı ile yapıldı. 

 Bu yöntemler ve kullanılan konsantrasyonlar her bir virüs için optimize edildi. 

Örnek elde edilen viral RNA‟lardan LC Fast Start DNA master Sybergreen (ROCHE) 

prosedürüne göre Real-Time PCR tekniği kullanılarak araĢtırıldı. Kalitatif sonuçlar için 

virüslere uygun primer (forward ve revers) temin edildi. 

 Real-Time PCR‟da tespiti için önce miks hazırlanıldı. Her bir örnek için PCR 

tüplerine 10 µl örneklerden izole edilen template (örnek DNA‟sı) ve üzerine sırayla 

ROCHE firmasının Sybergreen master karıĢımından 2 µl (içeriğinde; fast start Taq 

DNA polimerase, reaksiyon buffer, MgCl2 dNTP miks ve sybergreen), 2 µl forward ve 

revers primer, 1,6 µl MgCl ve üzerine 5 µl toplam hacim 20 µl olacak Ģekilde PCR 

grade su eklenip tamamlandı. 

 

 Reaksiyon Miksinin Hazırlanması 

       1X (µl) 

dH20                                            5 µl 

MgCl  4 µM            1,6 µl 

primer mix 5pmol                        2  µl 

sybergreen MasterMix                           2  µl 

       10 µl 

cDNA      10 µl 

 

örnekleri cihaza yükleme aĢamasında çalıĢılan örneklerin cihaz tarafından 

hesaplanabilmesi için çalıĢılacak örnek grubuyla beraber hazırlanan standart grubu da 

çalıĢmaya dahil edildi. ÇalıĢma sonunda seri dilüsyonlar üzerinden oluĢturulan standart 

eğrinin en düĢük ve en yüksek standarda göre cihaz PRAME örneklerine kantitatif 

değer verir. 
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Tablo 5. RT - PCR PRAME çalışma aşamaları  

Parametre Ayrılma Amplifikasyon Melting Curve Soğutma 

Analiz mode None Quantification mode Melting Curve Mode None 

Döngü 1 45 1 1 

Target (°C) 95 95 60 72 95  58 95 40 

Zaman 

(hh:mm:ss) 
00:10:00 00:00:05 00:00:15 00:00:00 0  00:00:10 0 00.00.30 

 (°C/s) 4,4 4,4 2,2 4,4 4,4  2,2 0,14 20 

Okuma Mode yok Yok 
Tek 

okuma 
yok Yok None yok 

Devamlı 

oku 
yok 

 

 ÇalıĢmada kullanılan farklı sıcaklıklar ve bunların neden kullanıldıkları aĢağıda 

verilmiĢtir. 

 a. 95°C’de 600 saniye; Amplifikasyondan önce ortamda bulunan bütün 

cDNA‟ların denature edilerek tek iplikli hale gelmesini sağlamak. 

 b. 95°C’de 10 saniye; Amplifikasyon programının ilk basamağıdır. Primerlerin 

bağlanmasını sağlamak amacıyla cDNA ların tek iplikli hale gelmesini sağlamaktır. 

  c. 68°C’de 10 saniye; Kullanılan primerlerdeki G, C, A ve T baz miktarları göz 

önünde bulundurularak Tm= (G+C)x4+ (A+T)x2 formülü (Tm = melting temperature = 

erime ısısı) ile ayarlanmıĢtır ve bu sıcaklıktan 5°C aĢağısı kullanılmıĢtır. Bu 

programdaki sıcaklık seviyesi; primerlerin, çoğaltılması hedeflenen nükleik asitte 

bulunan ve primerlere spesifik yerlere bağlanması için gerekli olan sıcaklıktır. 

 d. 72°C’de 16 saniye; DNA Taq polimeraz enziminin çalıĢma sıcaklığı olup, 

c‟deki programın çalıĢması ile spesifik bölgelere bağlanan primerlerin uzaması için 

ayarlanmıĢtır. Bu sıcaklıkta DNA Taq polimeraz enzimi dNTP‟leri kullanarak 

amplifikasyonu gerçekleĢtirir. 

 b, c ve d‟deki programlar 45 defa çalıĢacak Ģekilde ayarlanmıĢtır. 

 SybrGreen I bağlantılı fluoresan artısının arzu edilen spesifik DNA‟a nedeniyle 

olup olmadığı ise, amplifikasyon süreci sonrası uygulanan “melting curve” analizi ile 

yapılır ve üretilen DNA‟ların Tm (Temparature of Melting- PCRürünü erime sıcaklığı) 

dereceleri tespit edilir. Her DNA ürününün uzunluğuna ve içerdiği nükleotid baz türüne, 

özellikle “Guanine-Cytosine” içeriğine göre, özgün bir Tm‟i vardır. Tm analizi sonrası 

belirlenen sıcaklık ürünün beklenen sıcaklığı ise ürün tam bir biçimde identifiye edilmis 

olur. Diğer taraftan Tm analizinde, primer-dimer birlesikleri eğer mevcutsa, daha düsük 

sıcaklıklarda Tm veren ve genisçe PCR ürün pikleri olarak ortaya çıkar. 
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 f. 40°C’de 30 dakika; Melting Curve sonunda soğutma iĢlemidir. 

PRAME‟in kantitatif olarak miktarı µ/L cinsinden hesaplandı.  

 

 3.7. İstatiksel Analiz 

 Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17.0 paket programı kullanıldı. Kategorik 

ölçümler sayı ve yüzde olarak, sürekli ölçümler ise ortalama ve standart sapma (gerekli 

yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak özetlendi. Kategorik ölçümlerin 

gruplar arasında karĢılaĢtırılmasında Ki Kare test istatistiği kullanıldı. Gruplar arasında 

sürekli ölçümlerin karĢılaĢtırılmasında bağımsız gruplarda t testi kullanıldı. Tüm 

testlerde istatistiksel önem düzeyi 0,05 olarak alındı. 
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4. BULGULAR 

 ÇalıĢma 54 meme kanserli ve 37 iyi huylu meme lezyonlu hasta üzerinde yapıldı. 

Tüm hastalardan yapılan cerrahi müdahale sonrasında meme lezyonlarından ve normal 

meme dokusundan olmak üzere taze doku alındı. Hastaların tamamının parafin 

bloklarına ĠHK yöntemle PRAME çalıĢıldı. Meme kanserli hastaların tamamında, iyi 

huylu meme lezyonlu hastaların 20‟sinde ve 10 hastanın da normal meme dokusunda 

RT-PCR yöntemiyle alınan taze dokularda PRAME ekspresyonuna bakıldı. PRAME 

ekspresyonu kantitatif olarak tespit edildi. ĠHK yöntemle PRAME çalıĢılan meme 

kanserli hastalar invaziv komponentin ve insitu komponentin boyanma durumuna göre 

iki gruba ayrıldı. Ġnvaziv kanserli grupta boyanma durumuna göre, boyanmayan, +, ++, 

+++ boyanan hastalar olarak gruplandırıldı. Ġnsutu grupta boyanma durumuna göre 

boyanmayan, +, ++ boyanan hastalar olarak gruplandırıldı. RT-PCR yöntemiyle 

PRAME çalıĢılan hastalar salınım olup olmamasına ve PRAME‟in sayısal olarak tespit 

edilen miktarına göre gruplandırıldı. 

 Meme kanseri tanısı almıĢ 30 ile 69 yaĢ arasındaki 54 hastanın parafin bloklarında 

ĠHK yöntemle PRAME çalıĢıldı. Ġnvaziv kanser komponentinin 19 (% 35,2) hastada 

boyanmadığı, 16 (% 29,6) hastada (+), 17 (% 31,5) hastada (++), 2 (% 3,7) hastada 

(+++) boyandığı saptandı. Ġn situ kanser komponentinin 29 (% 53,7) hastada 

boyanmadığı, 11 (% 20,4) hastada (+), 14 (% 25,9) hastada (++) boyandığı tespit edildi. 

Ġnsutu kanser komponentinde hiç (+++) boyanma saptanmadı (Tablo 6 ve 7).  

  

Tablo 6. İHK yöntemde invaziv komponentte PRAME ekspresyonu 

 

İHK yöntemde 

İnvaziv 

komponenti 

boyanan olgu 

sayısı 

 (-) Boyanmayan  (+) Boyanan  (++) Boyanan  (+++) Boyanan 

n % n % n % n % 

19 35,2 16 29,6 17 31,5 2 3,7 
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Tablo 7. İHK yöntemde insitu kompenentte PRAME ekspresyonu 

 

İHK yöntemde 

İnsutu komponenti 

boyanan olgu sayısı 

 (-) Boyanmayan  (+) Boyanan  (++) Boyanan 

n % n % n % 

29 53,7 11 20,4 14 25,9 

 

   YaĢları 15 ile 62 arasında değiĢen 37 iyi huylu meme lezyonu tanısı almıĢ hastanın 

parafin bloklarına ĠHK yöntemle PRAME çalıĢıldı. 10 (27,07) hastada (+++), 19 

(51,03) hastada (++), 3 (% 8) hastada (+), 5 (% 13) hastada boyanma tespit edilmedi. 

(Tablo 8) Meme kanserli 16 (% 29,06) hastada normal meme dokusuda da ĠHK 

yöntemle PRAME boyanması saptandı. 

 

Tablo 8. İHK yöntemle benign meme lezyonlu olgularda PRAME ekspresyonu 

İHK yöntemle 

boyanan benign 

meme lezyonlu 

olgu sayısı 

 (-) Boyanmayan  (+) Boyanan  (++) Boyanan  (+++) Boyanan 

n % n % n % n % 

5 13 3 8 19 51,03 10 27,07 

  

 Meme kanserli 54 hasta ve iyi huylu meme lezyonlu 20 hastadan alınan taze 

dokularda ve 10 hastadan alınan normal meme dokusu örneğinde RT-PCR yöntemiyle 

PRAME ekspresyonu çalıĢıldı. Meme kanserli 27 hastada (% 50) PRAME saptandı. Ġyi 

huylu meme lezyonlu 5 (% 25) hastada PRAME saptandı. Normal meme dokusunda 

RT-PCR ile PRAME saptanmadı. Meme kanserli hastalarda PRAME kantitatif olarak 

0,02 µ/L ile 2552,80 µ/L arasında bulundu. Ġyi huylu meme lezyonlarında ise PRAME 

0,01 µ/L ile 44,19 µ/L arasında idi (Tablo 9). Hastalar PRAME ekspresyonu olan ve 

olmayan grup olarak ikiye ayrıldı: PRAME kantitatif değeri 0 – 2 µ/L arasında olanlar 

PRAME (-) olarak değerlendirildi. Ayrıca hastalar PRAME‟in kantitatif değerine göre, 

0 - 2 µ/L, 2 – 100 µ/L, 100 – 1000 µ/L ve 1000 µ/L üzeri olmak üzere dört gruba 

ayrıldı. PRAME miktarı 27 olguda 2 µ/L altında iken 11 olguda 2 – 100 µ/L arasında, 9 

olguda 100 – 1000 µ/L arasında ve 7 olguda 1000 µ/L üzerinde idi. 
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Tablo 9. RT-PCR yöntemiyle çalışılan PRAME sonuçları 

  TARGET REFERANS TARGET/REFERANS 

1M 38 4,42 8,60 

2M 0 19,7 0,00 

3M 0 44,4 0,00 

4M 0 18,2 0,00 

5M 41100 16,1 2552,80 

6M 19,9 12,7 1,57 

7M 0 10,6 0,00 

8M 0 1430 0,00 

9M 1,74 48,8 0,04 

10M 0 363 0,00 

11M 307 236 1,30 

12M 4310 142 30,35 

13M 0 24,4 0,00 

14M 15,6 12,7 1,23 

15M 0 4,44 0,00 

16M 480 230 2,09 

17M 0 276 0,00 

18M 0 3 0,00 

19M 0 0,518 0,00 

20M 992 13,8 71,88 

21M 6320 3,71 1703,50 

22M 11,5 64,5 0,18 

23M 0 3,08 0,00 

24M 0 2730 0,00 

25M 4460 8,99 496,11 

26M 20200 8,39 2407,63 

27M 12900 9,85 1309,64 

28M 5040 11,6 434,48 

29M 219 3,27 66,97 

30M 15300 14,6 1047,95 

31M 4120 32,8 125,61 

32M 1,74 13,5 0,13 

33M 0 119 0,00 

34M 1140 94,1 12,11 

35M 9960 7,84 1270,41 

36M 10100 1060 9,53 

37M 3300 36,1 91,41 

38M 0 268 0,00 

39M 35300 174 202,87 

40M 10700 105 101,90 

41M 9330 18 518,33 

42M 3410 9,4 362,77 

43M 1870 3,29 568,39 

44M 918 170 5,40 

45M 7250 204 35,54 

46M 1,27 2,22 0,57 

47M 480 0,383 1253,26 
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Tablo 9’un devamı 

48M 5980 10,2 586,27 

49M 40,7 2,74 14,85 

50M 0 47,1 0,00 

51M 0 2,27 0,00 

52M 30,4 2020 0,02 

53M 0 1990 0,00 

54M 829 1570 0,53 

1B 0 3320 0,00 

2B 33,8 1020 0,03 

3B 0 1960 0,00 

4B 0 1490 0,00 

5B 0 85,8 0,00 

6B 3310 74,9 44,19 

7B 0 60800 0,00 

8B 5300 5530 0,96 

9B 1130 309 3,66 

10B 0 19 0,00 

11B 9,14 885 0,01 

12B 0 1130 0,00 

13B 0 4,03 0,00 

14B 0 18 0,00 

15B 0 40,4 0,00 

16B 0 16,6 0,00 

17B 0 147 0,00 

18B 0 116 0,00 

19B 0 9,67 0,00 

20B 0 1310 0,00 

1N 0 44,5 0,00 

2N 0 331 0,00 

3N 0 215 0,00 

4N 0 129 0,00 

5N 0 22,2 0,00 

6N 0 11,6 0,00 

7N 0 4,05 0,00 

8N 0 210 0,00 

9N 0 252 0,00 

10N 0 2,73 0,00 

M: Malign lezyonlu olgular B: Benign lezyonlu olgular N: Normal meme dokusu 

   

 4.1. İnvaziv Meme Kanseri Olgularında İHK Yöntemle Tespit Edilen 

PRAME Sonuçlarının Diğer Parametrelerle Karşılaştırılması    

 ĠHK olarak PRAME çalıĢılan invaziv meme kanserli olgulardan, 19 hastada 

boyanma saptanmazken, 16 hastada (+), 17 hastada (++) ve 2 hastada (+++) boyanma 

tespit edildi. Boyanma saptanmayan grubun yaĢı 30 ile 60 arasında değiĢmekte olup 

ortalaması 48,7±10,4, (+) boyanan grubun yaĢı 41 ile 68 arasında değiĢmekte olup 
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ortalaması 50,8±8,6, (++) boyanan grubun yaĢı 40 ile 69 arasında değiĢmekte olup 

ortalaması 52,3±8,1, (+++) boyanan grubun yaĢı 43 ile 55 arasında değiĢmekte olup 

ortalaması 49,0±8,4 olarak saptandı. Boyanma saptayan grupta tümör çapı 1-6 cm 

arasında olup ortalama  2,5±1,3 cm, (+) boyanan grupta 1-4 cm arasında olup ortalama 

2,0±0,7 cm, (++) boyanan grupta 1-5 cm arasında olup ortalama 2,3±0,8 cm, (+++) 

boyanan grupta 2 cm olarak tespit edildi. Boyanma saptanmayan grupta çıkarılan 

reaksiyoner lenf nodu sayısı 0-48 arasında olup ortalama 14,6±12,2, (+) boyanan grupta 

0-61 arasında olup ortalama 24,3±16,0, (++) boyanan grupta 1-53 arasında olup 

ortalama 17,5±12,1, (+++) boyanan grupta 17-19 arasında olup ortalama 18,0±1,4 

olarak tespit edildi. Boyanmayan grupta metastatik lenf nodu sayısı 0-44 arasında olup 

ortalama 5,8±10,7, (+) boyanan grupta 0-12 arasında olup ortalama 3,3±4,0, (++) 

boyanan grupta 0-23 arasında olup ortalama 4,2±7,3, (+++) boyanan grupta 0-4 arasında 

olup ortalama 2,0±2,8 olarak tespit edildi. Boyanmayan grupta RT-PCR ile saptanan 

PRAME kantitatif değeri 0-202,8 µ/L arasında olup ortalama 22,7±51,7 µ/L, (+) 

boyanan grupta 0-2558,2 µ/L arasında olup ortalama 606,7±765,6µ/L, (++) boyanan 

grupta 0-2407,6 µ/L arasında olup ortalama 303,0±637,4 µ/L, (+++) boyanan grupta ise 

0µ/L olarak tespit edildi. YaĢ (P=0,701), tümör çapı (P=0,5), çıkarılan reaksiyoner lenf 

nodu sayısı (P=0,206), çıkarılan metastatik lenf nodu sayısıyla (P=0,765), invaziv 

kanserde ĠHK yöntemle tespit edilen PRAME sonuçları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı iliĢki saptanmazken, RT-PCR yöntemiyle meme kanserinde kantitatif olarak 

tespit edilen PRAME(P=0,025)  sonuçları arasında anlamlı iliĢki saptandı (Tablo 10).  

 

Tablo 10. İnvaziv meme kanserinde İHK PRAME ekspresyonu ile RT-PCR ile saptanan PRAME 

değerleri ile demografik ve tümöre ait biyolojik verilerin kıyaslanması  
İNVAZİV MEME Ca PRAME (İHK) 

  (-)  (+)  (++)  (+++)  

 
mean±sd 

 (n=19) 

median 

(min-

max) 

mean±sd 

 (n=16) 

median 

(min-

max) 

mean±sd 

 (n=17) 

median 

(min-

max) 

mean±sd 

 (n=2) 

median 

(min-

max) 

p 

Yaş 
48,7±10,4 

49,0 

 (30,0-

69,0) 

50,8±8,6 

47,0 

 (41,0-

68,0) 

52,3±8,1 

52,0 

 (40,0-

69,0) 

49,0±8,4 

49,0 

 (43,0-

55,0) 

0,701 

Tümör çapı 
2,5±1,3 

2,5 

 (1,0-6,0) 
2,0±0,7 

2,0 

 (1,0-4,0) 
2,3±0,8 

2,3 

 (1,0-5,0) 
1,8±0,2 

2,0 

 (2,0-2,0) 
0,5 

Reaksiyoner 

lenf nodu 

sayısı 

14,6±12,2 
12,0 

 (0-48,0) 
24,3±16,0 

24,0 

 (0-61,0) 
17,5±12,1 

16,0 

 (1,0-

53,0) 

18,0±1,4 

18,0 

 (17,0-

19,0) 

0,206 

Metastatik 

lenf nodu 

sayısı 

5,8±10,7 
1,0 

 (0-44,0) 
3,3±4,0 

2,0 

 (0-12,0) 
4,2±7,3 

1,0 

 (0-23,0) 
2,0±2,8 

2,0 

 (0-4,0) 
0,765 

PRAME 

(RTPCR 

µ/L) 

22,7±51,7 
0 

 (0-202,8) 
606,7±765,6 

310,8 

 (0-
2552,8) 

303,0±637,4 

637,4 

 (0-
2407,6) 

0±0 0 (0-0) 0,025 
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 ĠHK yöntemle PRAME çalıĢılan invaziv kanserli hastalardan boyanma 

saptanmayanlardan 10 (% 52,6)‟u PRM, 9 (47,4)‟u PM, (+) boyanma saptananlardan 9 

(% 56,3)‟u PRM, 7 (43,8)‟si PM, (++) boyanma saptananlardan 5 (% 29,4)‟i PRM, 12 

(% 70,6)‟si PM, (+++) boyanma saptanan 2 (% 100) hasta PM dönemde idi. Menopozal 

durumla (P=0,206), invaziv kanserde ĠHK olarak PRAME ekspresyonu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki bulunamadı (Tablo 11). 

 ĠHK yöntemle PRAME çalıĢılan invaziv kanserli hastalardan boyanma 

saptanmayanlardan 15 (% 78,9) hasta grade 2, 4 (% 21,1) hasta grade 3, (+) boyanma 

saptanan 10 (% 62,5) hasta grade 2, 6 (% 37,5) hasta grade 3, (++) boyanma saptanan 6 

(% 35,3) hasta grade 2, 11 (% 64,7) hasta grade 3, (+++) boyanma saptanan 2 (% 100) 

hasta grade 3 kansere sahipti. Tümör grade‟i(P=0,020)  ile invaziv kanserde ĠHK olarak 

tespit edilen PRAME sonuçları arasında istatistiksel olarak anlamlı iliĢki tespit edildi 

(Tablo 11).     

 ĠHK yöntemle PRAME çalıĢılan invaziv kanserli hastalardan boyanma 

saptanmayan 6 (% 31,6) hastada LVĠ (LVĠ) (-), 13 (% 68,4) hastada ise LVĠ (+), (+) 

boyanma saptanan 8 (% 50) hastada LV (-), 8 (% 50) hastada ise LVĠ (+), (++) 

boyanma saptanan 7 (% 41,2) hastada LVĠ (-), 10 (% 58,8) hastada ise LVĠ (+), (+++) 

boyanma saptanan 1 (% 50) hastada LVĠ (-), 1 (% 50) hastada ise LVĠ (+) saptandı. 

LVĠ(P=0,729)  ile ĠHK olarak invaziv kanserde PRAME sonuçları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı iliĢki bulunmadı (Tablo 11).     

 ĠHK yöntemle PRAME çalıĢılan invaziv kanserli hastalardan boyanma 

saptanmayan 3 (% 15,8) hastada ER (-),16 (% 84,2) hastada ise ER (+), (+) boyanma 

saptanan 5 (% 31,3) hastada ER (-), 11 (% 68,8) hastada ise ER (+), (++) boyanma 

saptanan 9 (% 52,9) hastada ER (-), 8 (% 47,1) hastada ise ER (+), (+++) boyanma 

saptanan 1 (% 50) hastada ER (-), 1 (% 50) hastada ise ER (+) olarak saptandı. ER 

durumuyla(P=0,119), Ġnvaziv kanserde ĠHK yöntemle çalıĢılan PRAME sonuçları 

arasında istatistiksel anlamlı bir iliĢki tespit edilmedi (Tablo 11).     

 ĠHK yöntemle PRAME çalıĢılan invaziv kanserli hastalardan boyanma 

saptanmayan 6 (% 31,6) hastada PR (-), 13 (% 68,4) hastada ise PR (+), (+) boyanma 

saptanan 7 (% 43,8) hastada PR (-), 9 (% 56,3) hastada ise PR (+), (++) boyanma 

saptanan 9 (% 52,9) hastada PR (-), 7 (% 47,1) hastada ise PR (+), (+++) boyanma 

saptanan 1 (% 50) hastada PR (-), 1 (% 50) hastada ise PR (+) olarak saptandı. PR 
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durumuyla(P=0,628), Ġnvaziv kanserde ĠHK yöntemle çalıĢılan PRAME sonuçları 

arasında istatistiksel anlamlı bir iliĢki tespit edilmedi (Tablo 11).     

 ĠHK yöntemle PRAME çalıĢılan invaziv kanserli hastalardan boyanma 

saptanmayan 12 (% 63,2) hastada cerb-B2 (-), 7 (% 36,8) hastada ise cerb-B2 (+), (+) 

boyanma saptanan 7 (% 43,8) hastada cerb-B2 (-), 9 (% 56,3) hastada ise cerb-B2 (+), 

(++) boyanma saptanan 6 (% 35,3) hastada cerb-B2 (-), 11 (% 64,7) hastada ise cerb-B2 

(+), (+++) boyanma saptanan 1 (% 50) hastada Cerb-B2 (-), 1 (% 50) hastada ise cerb-

B2 (+) saptandı. cerb-B2 reseptör durumuyla(P=0,397)  invaziv kanserde ĠHK yöntemle 

çalıĢılan PRAME sonuçları arasında istatistiksel anlamlı bir iliĢki tespit edilmedi (Tablo 

11).     

 PRAME ekspresyonu ĠHK yöntem ve RT-PCR yöntemi ile kıyaslandığında ĠHK 

yöntemle PRAME çalıĢılan invaziv kanserli hastalardan boyanma saptanmayan 13     

(% 68,4) hastada RT-PCR ile PRAME tespit edilemezken, 6 (% 31,6) hastada tespit 

edildi. ĠHK yöntemle (+) boyanma saptanan 4 (% 25) hastada RT-PCR ile PRAME 

eksperesyonu tespit edilemezken, 12 (% 75) hastada tespit edildi. ĠHK yöntemle (++) 

boyanma saptanan 8 (% 47,1) hastada RT-PCR ile PRAME tespit edilemezken, 9       

(% 52,9) hastada tespit edildi. ĠHK yöntemle (+++) boyanma saptanan 2 (% 100) 

hastada ise RT-PCR ile PRAME tespit edilemedi. RT-PCR ile PRAME 

eksperesyonunun (P=0,035) tespitiyle, invaziv kanserde ĠHK yöntemle çalıĢılan 

PRAME sonuçları arasında istatistiksel anlamlı bir iliĢki tespit edildi (Tablo 11).     

 ÇalıĢmada evre 0 ve evre 1 birlikte tek grup, evre 2 bir grup, evre 3 ve evre 4 bir 

grup kabul edilerek 3 gruba ayrıldı. ĠHK yöntemle PRAME çalıĢılan invaziv kanserli 

hastalardan boyanma saptanmayan 5 (% 26,3) hasta evre 0-1 grubunda, 6 (% 31,6) hasta 

evre 2 grubunda, 8 (% 42,1) hasta evre 3-4 grubunda, (+) boyama saptanan 4 (% 25) 

hasta evre 0-1 grubunda, 6 (% 37,5) hasta evre 2 grubunda, 6 (% 37,5) hasta evre 3-4 

grubunda, (++) boyanma saptanan 1 (% 5,9) hasta evre 0-1, 12 (% 70,6) hasta evre 2 

grubunda, 4 (% 23,5) hasta evre 3-4 grubunda, (+++) boyanma saptanan 1 (% 50) hasta 

evre 0-1 grubunda, 1 (% 50) hastada evre 3-4 grubunda yer aldı. Evre (P=0,2) ile, 

invaziv kanserde ĠHK yöntemle çalıĢılan PRAME arasında istatistiksel anlamlı bir iliĢki 

tespit edilmedi  (Tablo 11).     

 ĠHK yöntemle PRAME çalıĢılan invaziv kanserli hastalardan boyanma 

saptanmayan 13 (% 68,4) hasta RT-PCR ile PRAME kantitatif olarak hesaplandığında 
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0-2µ/L aralığındaki grupta, 4 (% 21,1) hasta 2-100 µ/L aralığındaki grupta, 2 (% 10,5) 

hasta 100-1000µ/L aralığındaki grupta, (+) boyanma saptanan 4 (% 25) hasta 0-2 µ/L 

aralığındaki grupta, 3 (% 18,8) hasta 2-100µ/L aralığındaki grupta, 4 (% 25) hasta 100-

1000 µ/L aralığındaki grupta, 5 (% 31,3) hasta>1000 µ/L üstündeki grupta, (++) 

boyanma saptanan 8 (% 47,1) hasta 0-2 µ/L aralığındaki grupta, 4 (% 23,5) hasta 2-100 

µ/L aralığındaki grupta, 3 (% 17,6) hasta 100-1000µ/L aralığındaki grupta, 2 (% 11,8) 

hasta >1000 µ/L üstü grupta, (+++) boyanma saptanan 2 (% 100) hasta 0-2 µ/L 

aralığındaki grupta yer almaktaydı. RT-PCR ile saptanan PRAME miktarı(P=0,156)  ile 

invaziv kanserde ĠHK yöntemle çalıĢılan PRAME sonuçları arasında istatistiksel 

anlamlı bir iliĢki tespit edilmedi  (Tablo 11).     

 ĠHK yöntemle PRAME çalıĢılan invaziv kanserli hastalardan boyanma 

saptanmayan 13 (% 68,4) hasta ĠHK olarak meme kanserinin insitu komponentinde 

boyanma saptanmayan grupta, 6 (% 31,6) hasta insitu komponentin (+) boyanma 

saptanan grubunda, (+) boyanma saptanan 7 (% 43,8) hasta insitu komponentin 

boyanma saptanmayan grubunda, 5 (% 31,3) hasta insitu komponentin (+) boyanma 

saptanan grubunda, 4 (% 25) hasta insitu komponentin (++) boyanma saptanan 

grubunda, (++) boyanma saptanan 7 (% 41,2) hasta insitu komponentin boyanma 

saptanmayan grubunda, 10 (% 58,8) hasta insitu komponentin (++) boyanma saptanan 

grubunda, (+++) boyanma saptanan 2 (% 100) hasta insitu komponentin boyanma 

saptanmayan grubunda yer aldı (Tablo 11).     
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Tablo 11. İnvaziv meme kanserinde İHK PRAME ekspresyonu ile menopozal durum, LVİ, grade, 

evre, ER, PR, cerbB2 reseptör durumu, RT-PCR ile saptanan PRAME değerlerinin kıyaslanması 

İNVAZİV MEME CA PRAME (İHK) 

  (-)  (+)  (++)  (+++)  

 n %  n %  N %  N %  P 

Menopoz          

Premenopoz 10 52,6 9 56,3 5 29,4 0 0 0,206 

Postmenopoz 9 47,4 7 43,8 12 70,6 2 100 

Grade          

2 15 78,9 10 62,5 6 35,3 0 0 0,020 

3 4 21,1 6 37,5 11 64,7 2 100 

Lenfovasküler 

İnvazyon 

         

Yok 6 31,6 8 50 7 41,2 1 50 0,729 

Var 13 68,4 8 50 10 58,8 1 50 

Östrojen 

Reseptörü 

         

 (-) 3 15,8 5 31,3 9 52,9 1 50 0,119 

 (+) 16 84,2 11 68,8 8 47,1 1 50 

Progesteron 

Reseptörü 

         

 (-) 6 31,6 7 43,8 9 52,9 1 50 0,628 

 (+) 13 68,4 9 56,3 8 47,1 1 50 

Cerb-B2          

 (-) 12 63,2 7 43,8 6 35,3 1 50 0,397 

 (+) 7 36,8 9 56,3 11 64,7 1 50 

PRAME (RT-PCR)           

 (-) (<2 µ/L) 13 68,4 4 25 8 47,1 2 100 0,035 

 (+) (>2 µ/L) 6 31,6 12 75 9 52,9 0 0 

EVRE          

0-1 5 26,3 4 25 1 5,9 1 50 0,2 

2 6 31,6 6 37,5 12 70,6 0 0 

3-4 8 42,1 6 37,5 4 23,5 1 50 

PRAME(RT-PCR  µ/L)          

0-2 µ/L 13 68,4 4 25 8 47,1 2 100  

0,156 2-100 µ/L 4 21,1 3 18,8 4 23,5 0 0 

100-1000 µ/L 2 10,5 4 25 3 17,6 0 0 

1000 µ/L ve üstü 0 0 5 31,3 2 11,8 0 0 

  

 Ġnvaziv meme kanserinde ĠHK yöntemle çalıĢılan PRAME sonuçları boyanmayan 

(-) ve (+) boyanan ile (++) ve (+++) boyananlar olarak gruplandırıldı. Bu iki grup ile 

çalıĢmadaki diğer parametreler tekrar istatistiki olarak analiz edildi. Boyanmayan (-)/(+) 

boyanan grupta 35, (++)/(+++) boyanan grupta 19 hasta saptandı. (-)/(+) boyanan 

grubun yaĢ ortalaması 49,7±9,6 olup 30 ile 69 yaĢ arasında değiĢiyordu. (++)/(+++) 

boyanan grubun yaĢı 40 ile 69 yaĢ arasında olup, yaĢ ortalaması 52,0±8,0 olarak 

bulundu. Her iki gruptaki toplam hastaların yaĢı ise 30 ile 69 arasında idi ve yaĢ 

ortalaması ise 50,5±9,1 idi. 
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 Boyanmayan (-)/(+) boyanan grupta tümör çapı, 1-6 cm arasında ortalaması 

2,3±1,0 cm, çıkarılan Reaksiyoner lenf nodu sayısı 0-61 arasında ortalaması 19,1±14,7, 

metastatik lenf nodu sayısı 0-44 arasında olup ortalaması 4,7±8,3, RT-PCR ile tespit 

edilen PRAME kantitatif değeri 0-2552,8µ/L arasında ortalaması 289,7±589,2µ/L 

olarak tespit edildi. (++)/(+++) boyanan grupta tümör çapı, 1-5 cm arasında ortalaması 

2,2±0,9 cm, çıkarılan Reaksiyoner lenf nodu sayısı 1-53 arasında ortalaması 17,6±11,4, 

çıkarılan metastatik lenf nodu sayısı 0-23 arasında ortalaması 4,0±6,0, RT-PCR ile 

tespit edilen PRAME kantitatif değeri 0- 2407,7µ/L arasında olup, ortalaması 

271,1±608,5µ/L olarak belirlendi. YaĢ (P=0,387), tümör çapı (P=0,924), çıkarılan 

reaksiyoner lenf nodu sayısı (P=0,695), çıkarılan metastatik lenf nodu sayısı (P=0,752), 

RT-PCR ile tespit edilen PRAME kantitatif değerleri (P=0,913) ile invaziv kanserde 

ĠHK yöntemle çalıĢılan PRAME sonuçlarının gruplanmıĢ Ģekli arasında istatistiksel 

anlamlı iliĢki saptanmadı (Tablo 12). 

    

Tablo 12. İnvaziv meme kanserinde İHK PRAME ekspresyonu gruplanmış halinin RT-PCR ile 

saptanan PRAME değerleri, demografik ve tümöre ait biyolojik verilerin kıyaslanması   

INVAZİV MEME Ca PRAME (İHK) 

  (-) ve (+)  (++) ve (+++) Toplam 

 mean±sd 

(n=35) 

median 

(min-max) 

mean±sd 

(n=19) 

median 

(min-max) 

mean±sd 

(n=54) 

median 

(min-max) 
P 

Yaş 
49,7±9,6 

47,0 
(30,0-69,0) 

52,0±8,0 
52,0 

(40,0-69,0) 
50,5±9,1 

49,5  
(30,0-69,0) 

0,387 

Tümör çapı 
2,3±1,0 

2,0 

(1,0-6,0) 
2,2±0,9 

2,0 

(1,0-5,0) 
2,2±1,0 

2  

(1,0-6,0) 
0,924 

Reaksiyoner 

lenf nodu sayısı 
19,1±14,7 

17,0 

(0-61,0) 
17,6±11,4 

16,0 

(1,0-53,0) 
18,6±13,5 

17,0  

(0-61,0) 
0,695 

Metastatik lenf 

nodu sayısı 
4,7±8,3 

2,0 

(0-44,0) 
4,0±6,0 

1,0 

(0-23,0) 
4,5±7,8 

1,0  

(0,44,0) 
0,752 

PRAME(RT-

PCR  µ/L) 
289,7±589,2 

9,5 

(0-2552,8) 
271,1±608,5 

0 

(0-2407,7) 
283,2±590,4 

1,0  

(0-2552,8) 
0,913 

 

 Ġnvaziv kanserde ĠHK ile çalıĢılan PRAME sonuçlarından (-)/(+) boyanan grupta 

25 (% 71,4) hastanın grade 2, 10 (% 28,6) hastanın grade 3, 9 (% 25,7) hastanın evre 0-

1, 12 (% 34,3) hastanın evre 2, 14 (% 40) hastanın evre 3-4, (++)/(+++) boyanan grupta 

6 (% 31,6) hastanın grade 2, 13 (% 68,4) hastanın grade 3, 2 (% 10,5) hastanın evre 0-1, 

12 (% 63,2) hastanın evre 2, 5 (% 26,3) hastanın evre 3-4 tümörü vardı. Tümörün 

grade(P=0,005)  ile invaziv kanserde ĠHK yöntemle çalıĢılan PRAME sonuçlarının 

gruplanmıĢ Ģekli arasında istatistiksel anlamlı iliĢki saptanırken, evre (P=0,113) ile 

iliĢkisi saptanmadı (Tablo 13). 
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 Ġnvaziv kanserde ĠHK ile çalıĢılan PRAME sonuçlarından (-)/(+) boyanan grupta 

19 (% 54,39) hasta PRM durumda 16 (% 45,7) hasta PM durumda, 14 (% 40) hastada 

LVĠ (-), 21 (% 60) hastada LVĠ (+), 8 (% 22,9) hastada ER (-), 27 (% 77,1) ER (+),13 

(% 37,1) hastada PR (-), 22 (% 62,9) hastada PR (+), 19 (% 54,3) hastada cerb-B2 (-), 

16 (% 45,7) hastada cerb-B2 (+), 17 (% 48,6) hastada RT-PCR ile PRAME 

eksperesyonu (-), 18 (% 51,4) hastada RT-PCR ile PRAME eksperesyonu (+), 

(++)/(+++) boyanan grupta 5  (% 26,3) hasta PRM durumda, 14 (% 73,7) hasta PM 

durumda, 8 (% 42,1) hastada LVĠ (-), 11 (% 57,9) hastada LVĠ (+), 10 (% 52,6) hastada 

ER (-), 9 (% 47,4) hastada ER (+) 10 (% 52,6) hastada PR (-), 9 (% 47,4) hastada PR 

(+), 7 (% 36,8) hastada cerb-B2 (-), 12 (% 63,2) hastada cerb-B2 (+), 10 (% 52,6) 

hastada RT-PCR ile PRAME eksperesyonu (-), 9 (% 47,4) hastada RT-PCR ile PRAME 

eksperesyonu (+) saptandı. PR durumu (P=0,208), cerb-B2 reseptör durumu (P=0,174), 

LVĠ (P=0,553), RT-PCR ile PRAME ekspresyon durumu (P=0,5) ile invaziv meme 

kanserinde ĠHK yöntemle çalıĢılan PRAME sonuçlarının gruplanmıĢ Ģekli arasında 

istatistiksel anlamlı iliĢki saptanmazken, ER durumu (P=0,029) ve Menopozal durum 

(P=0,044) arasında iliĢki saptandı (Tablo 13). 
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Tablo 13. İnvaziv meme kanserinde İHK PRAME ekspresyonu gruplanmış şekli ile menopozal 

durum, grade, evre, ER, PR, cerb-B2 reseptör durumu ve RTPCR PRAME ekspresyonunun 

kıyaslanması 

 INVAZIV MEME Ca PRAME (İHK)  

  (-) ve (+)  (++) ve (+++) Toplam 

 n %  n %  n %  p 

Menopoz        

Premenopoz 19 54,3 5 26,3 24 44,4 0,044 

Postmenopoz 16 45,7 14 73,7 30 55,6 

Grade        

2 25 71,4 6 31,6 31 57,4 0,005 

3 10 28,6 13 68,4 23 42,6 

Lenfovasküler 

İnvazyon 

       

Yok 14 40 8 42,1 22 40,7 0,553 

Var 21 60 11 57,9 32 59,3 

Östrojen 

Reseptörü 

       

 (-) 8 22,9 10 52,6 18 33,3 0,029 

 (+) 27 77,1 9 47,4 36 66,7 

Progesteron 

Reseptörü 

       

 (-) 13 37,1 10 52,6 23 42,6 0,208 

 (+) 22 62,9 9 47,4 31 57,4 

Cerb-B2        

 (-) 19 54,3 7 36,8 26 48,1 0,174 

 (+) 16 45,7 12 63,2 28 51,9 

PRAME(RTPCR )        

 (-)(<2 µ/L) 17 48,6 10 52,6 27 50 0,5 

 (+)(>2 µ/L) 18 51,4 9 47,4 27 50 

Evre        

0-1 9 25,7 2 10,5 11 20,4  

0,113 

 
2 12 34,3 12 63,2 24 44,4 

3-4 14 40 5 26,3 19 35,2 

 

 

 4.2. Meme Kanseri Olgularında İnsitu Kanser Komponentinde İHK 

Yöntemle Tespit Edilen PRAME Sonuçlarının Diğer Parametrelerle 

Karşılaştırılması 

 Ġnvaziv meme kanserli olguların insitu kanser komponentinde ĠHK yöntemle 

PRAME, boyanma Ģekline göre, boyanmayan (-), (+) ve (++) boyanan olarak üç gruba 

ayrıldı. 29 olgu içeren boyanmayan (-) grubun yaĢı 33 ile 66 arasında olup yaĢ 

ortalaması 49,5±8,0, tümör çapı 1 ile 6 cm arasında olup ortalaması 2,4±1,2 cm, 

Reaksiyoner lenf nodu sayısı 0 ile 38 arasında olup ortalaması 15,5±9,2, metastatik lenf 

nodu sayısı 0 ile 44 arasında olup ortalaması 4,6±9,1, RT-PCR ile bulunan PRAME 

kantitatif değeri 0 µ/L ile 2552,8 µ/L arasında değiĢip ortalaması 261,2±662,6 µ/L 
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bulundu. 11 olgu içeren (+) boyanan grubun yaĢı 30 ile 69 arasında ortalaması ise 

52,5±11,1, tümör çapı 1 ile 3 cm arasında ortalaması ise 1,9±0,6 cm, Reaksiyoner lenf 

nodu sayısı 0 ile 61 arasında ortalaması ise 23,7±20,6, metastatik lenf nodu sayısı 0 ile 

20 arasında ortalaması ise 5,0±6,9, RT-PCR ile bulunan PRAME kantitatif değeri 0 µ/L 

ile 1703,5 µ/L arasında ortalaması ise 431,7±633,9 µ/L bulundu. 14 olgu içeren (++) 

boyanan grubun yaĢı 40 ile 69 arasında ortalaması ise 51,0±9,5, tümör çapı 1 ile 3 cm 

arasında ortalaması ise 2,1±0,7 cm, Reaksiyoner lenf nodu sayısı 0 ile 53 arasında 

ortalaması ise 20,7±13,8, metastatik lenf nodu sayısı 0 ile 20 arasında ortalaması ise 

3,6±5,6, RT-PCR ile bulunan PRAME kantitatif değeri 0 µ/L ile 1270,4 µ/L arasında 

ortalaması ise 211,8±375,4 µ/L olarak hesaplandı. YaĢ (P=0,640), tümör çapı 

(P=0,265), reaksiyoner lenf nodu sayısı (P=0,185), metastatik lenf nodu sayısı 

(P=0,898), meme kanserinde RT-PCR ile hesaplananan PRAME kantitatif sonuçları 

(P=0,633) ile invaziv meme kanserinin insitu kanser komponentindeki ĠHK çalıĢılan 

PRAME sonuçları arasında, yapılan istatistiksel analizde anlamlı iliĢki tespit edilmedi 

(Tablo 14). 

 

Tablo 14. Meme kanserinin insitu komponentinin İHK PRAME ekspresyonu ile RT-PCR ile 

saptanan PRAME değerleri, demografik ve tümöre ait biyolojik verilerin kıyaslanması 

MEME KANSERİNİN İNSUTU CA KOMPONENTİNDE PRAME (İHK) 

 (-) (+) (++)  

 mean±sd 

(n=29) 

median 

(min-max) 

mean±sd 

(n=11) 

median 

(min-max) 

mean±sd 

(n=14) 

median 

(min-max) 
p 

Yaş 49,5±8,0 
50,0 

(33,0-66,0) 
52,5±11,1 

56,0 

(30,0-69,0) 
51,0±9,5 

47,5 

(40,0-69,0) 
0,640 

Tümör çapı 2,4±1,2 
2,2 

(1,0-6,0) 
1,9±0,6 

2,0 

(1,0-3,0) 
2,1±0,7 

2,0 

(1,0-3,0) 
0,265 

Reaksiyoner  lenf 

nodu sayısı 
15,5±9,2 

13,0 

(0-38,0) 
23,7±20,6 

17,0 

(0-61,0) 
20,7±13,8 

19,5 

(0-53,0) 
0,185 

Metastatik lenf 

nodu sayısı 
4,6±9,1 

1,0 

(0-44,0) 
5,0±6,9 

2,0 

(0-20,0) 
3,6±5,6 

1,5 

(0-20,0) 
0,898 

PRAME 

(RTPCR  µ/L) 
261,2±662,6 

2,0 

(0-2552,8) 
431,7±633,9 

0 

(0-1703,5) 
211,8±375,4 

4,3 

(0-1270,4) 
0,633 

  

  Meme kanserinin insitu kanser komponentinde ĠHK ile çalıĢılan PRAME 

sonuçlarından boyanmayan (-) grupta 13 (% 44,8) hasta PRM, 16 (% 55,2) hasta PM, 

18 (% 62,1) hastanın tümörü grade 2, 11 (% 37,9) hastanın tümörü grade 3, 11 (% 37,9) 

hastanın tümöründe LVĠ (-), 18 (% 62,1) hastanın tümöründe LVĠ (+), 11 (% 37,9) 

hastanın tümöründe ER (-), 18 (% 62,1) hastanın tümöründe ER (+), 12 (% 41,4) 
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hastanın tümöründe PR (-), 17 (% 58,6) hastanın tümöründe PR (+), 13 (% 44,8) 

hastanın tümöründe cerb-B2 (-), 16 (% 55,2) hastanın tümöründe cerb-B2 (+), 14           

(% 48,3) hastada RT-PCR ile PRAME (-), 15 (% 51,7) hastada RT-PCR ile PRAME 

(+), 5 (% 17,2) hastanın tümörü evre 0-1, 13 (% 44,8) hastanın tümörü evre 2, 11        

(% 37,9) hastanın tümörü evre 3-4, 13 (% 44,8) hasta invaziv meme kanserinin ĠHK ile 

PRAME boyanmayan (-) grubunda, 7 (% 24,1) hasta invaziv meme kanserinin ĠHK ile 

PRAME (+) boyanan grubunda, 7 (% 24,1) hasta invaziv meme kanserinin ĠHK ile 

PRAME (++) boyanan grubunda, 2 (% 6,9) hasta invaziv meme kanserinin ĠHK ile 

PRAME (+++) boyanan grubunda, 14 (% 48,3) hasta RT-PCR ile PRAME kantitatif 

hesaplandığında 0-2 µ/L arasındaki grupta, 8 (% 27,6) hasta RT-PCR ile PRAME 

kantitatif hesaplandığında 2-100 µ/L arasındaki grupta,4 (% 13,8) hasta RT-PCR ile 

PRAME kantitatif hesaplandığında 100-1000 µ/L arasındaki grupta, RT-PCR ile 

PRAME kantitatif hesaplandığında >1000 µ/L üstündeki grupta bulundu. (+) boyanan 

grupta 5 (% 45,5) hasta PRM, 6 (% 54,5) hasta PM, 9 (% 81,8) hastanın tümörü grade 2, 

2 (% 18,2) hastanın tümörü grade 3, 5 (45,5) hastanın tümöründe LVĠ (-), 6 (% 54,5) 

hastanın tümöründe LVĠ (+), 1 (% 9,1) hastanın tümöründe ER (-), 10 (% 90,9) hastanın 

tümöründe ER (+), 4 (% 36,4) hastanın tümöründe PR (+), 7 (% 63,6) hastanın 

tümöründe PR (+), 7 (% 63,6) hastanın tümöründe cerb-B2 (-), 4 (% 36,4) hastanın 

tümöründe cerb-B2 (+), 6 (% 54,5) hastada RT-PCR ile PRAME  (-), 5 (% 45,5) 

hastada RT-PCR ile PRAME (+), 4 (% 36,4) hastanın tümörü evre 0-1, 3 (% 27,3) 

hastanın tümörü evre 2, 4 (% 36,4) hastanın tümörü evre 3-4, 6 (% 54,5) hasta invaziv 

meme kanserinin ĠHK ile PRAME boyanmayan (-) grubunda, 5 (% 45,5) hasta invaziv 

meme kanserinin ĠHK ile PRAME (+) boyanan grubunda, 6 (% 54,5) hasta RT-PCR ile 

PRAME kantitatif hesaplandığında 0-2 µ/L arasındaki grupta, 2 (% 18,2) hasta RT-PCR 

ile PRAME kantitatif hesaplandığında 100-1000 µ/L arasındaki grupta, 3 (% 27,3) hasta 

RT-PCR ile PRAME kantitatif hesaplandığında >1000 µ/L arasındaki grupta bulundu. 

(++) boyanan grupta 6 (% 42,9) hasta PRM, 8 (% 57,1) hasta PM, 4 (% 28,6) hastanın 

tümörü grade 2, 10 (% 71,4) hastanın tümörü grade 3, 6 (% 42,9) hastanın tümöründe 

LVĠ (-), 8 (% 57,1) hastanın tümöründe LVĠ (+), 6 (% 42,9) hastanın tümöründe ER (-), 

8 (% 57,1) hastanın tümöründe ER (+), 7 (% 50) hastanın tümöründe PR (-), 8 (% 57,1) 

hastanın tümöründe PR (+), 6 (% 42,9) hastanın tümöründe cerb-B2 (-), 8 (% 57,1) 

hastanın tümöründe cerb-B2 (+), 7 (% 50) hastada RT-PCR ile PRAME  (-), 7 (% 50) 
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hastada RT-PCR ile PRAME (+), 2 (% 14,3) hastanın tümörü evre 0-1, 8 (% 57,1) 

hastanın tümörü evre 2, 4 (% 28,6) hastanın tümörü evre 3-4, 4 (% 28,6) hasta invaziv 

meme kanserinin ĠHK ile PRAME (+) boyanan grubunda, 10 (% 71,4) hasta invaziv 

meme kanserinin ĠHK ile PRAME (++) boyanan grubunda, 7 (% 50) hasta RT-PCR ile 

PRAME kantitatif hesaplandığında 0-2 µ/L arasındaki grupta, 3 (% 21,4) hasta RT-PCR 

ile PRAME kantitatif hesaplandığında 2-100 µ/L arasındaki grupta, 3 (% 21,4) hasta 

RT-PCR ile PRAME kantitatif hesaplandığında 100-1000 µ/L arasındaki grupta, 1        

(% 7,1) hasta RT-PCR ile PRAME kantitatif hesaplandığında >1000 µ/L arasındaki 

grupta bulundu. 

 Menopozal durum (P=0,991), tümörün LVĠ özelliği (P=0,895), ER durumu 

(P=0,153), PR durumu (P=0,776), cerb-B2 reseptör durumu (P=0,511), evre (P=0,516), 

meme kanserinde RT-PCR ile PRAME ekspresyonu (P=0,939), meme kanserinde RT-

PCR ile PRAME kantitatif sonuçları (P=0,463) ile invaziv meme kanserinin insitu 

kanser komponentinde ĠHK ile saptanan PRAME sonuçları arasında yapılan istatistiksel 

analizlerde anlamlı iliĢki bulunmadı. 

 Tümörün grade‟i (P=0,021) ve invaziv meme kanserinde ĠHK ile saptanan 

PRAME sonuçları (P= 0,002) ile invaziv meme kanserinin insitu kanser komponentinde 

ĠHK ile çalıĢılan PRAME sonuçları arasında yapılan istatistiksel analizlerde anlamlı 

iliĢki tespit edildi (Tablo 15). 
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Tablo 15. Meme kanserinin insitu komponentinin İHK PRAME ekspresyonu ile menopozal durum,  

grade, LVİ, ER, PR, cerb-B2 reseptör durumu,  evre, RT-PCR PRAME ekspresyonu değerleri ve 

invaziv meme kanserinin İHK PRAME ekspresyonunun kıyaslanması 

 MEME KANSERİNİN İNSUTU CA KOMPONENTİNDE PRAME (İHK) 

  (-)  (+)  (++)  

 n %  N %  n %  P 

Menopoz        

Premenopoz 13 44,8 5 45,5 6 42,9 
0,991 

Postmenopoz  16 55,2 6 54,5 8 57,1 

Grade        

2 18 62,1 9 81,8 4 28,6 
0,021 

3 11 37,9 2 18,2 10 71,4 

Lenfovasküler İnvazyon        

Yok 11 37,9 5 45,5 6 42,9 
0,895 

Var 18 62,1 6 54,5 8 57,1 

Östrojen 

Reseptörü 

      
 

 (-) 11 37,9 1 9,1 6 42,9 
0,153 

 (+) 18 62,1 10 90,9 8 57,1 

Progesteron Reseptörü        

 (-) 12 41,4 4 36,4 7 50 
0,776 

 (+) 17 58,6 7 63,6 7 50 

Cerb-B2        

 (-) 13 44,8 7 63,6 6 42,9 
0,511 

 (+) 16 55,2 4 36,4 8 57,1 

PRAME (RTPCR)         

 (-) (<2 µ/L) 14 48,3 6 54,5 7 50 
0,939 

 (+) (>2 µ/L) 15 51,7 5 45,5 7 50 

Evre        

0-1 5 17,2 4 36,4 2 14,3 

0,516 2 13 44,8 3 27,3 8 57,1 

3-4 11 37,9 4 36,4 4 28,6 

Invaziv meme ca PRAME (İHK)        

 (-) 13 44,8 6 54,5 0 0 

0,002 
 (+) 7 24,1 5 45,5 4 28,6 

 (++) 7 24,1 0 0 10 71,4 

 (+++) 2 6,9 0 0 0 0 

PRAME (RTPCR µ/L)        

0-2 µ/L 14 48,3 6 54,5 7 50 

 

0,463 

2-100 µ/L 8 27,6 0 0 3 21,4 

100-1000 µ/L 4 13,8 2 18,2 3 21,4 

1000 µ/L ve üstü 3 10,3 3 27,3 1 7,1 

 

 Meme kanserinin insitu kanser komponentinde ĠHK ile saptanan PRAME 

sonuçları boyanmayan (-)/(+) boyanan grup ve (++) boyanan grup olarak iki gruba 

ayrıldı. Ġki gruptaki sonuçlar diğer parametrelerle tekrardan istatistiksel olarak analiz 

edildi. 40 olgu bulunan boyanmayan (-)/(+) boyanan grubun yaĢı 30 ile 69 arasında 

ortalaması ise 50,4±8,0, tümör çapı 1 ile 6 cm arasında ortalaması ise 2,3±1,1 cm, 

çıkarılan reaksiyoner lenf nodu sayısı 0 ile 61 arasında ortalaması ise 17,8±13,6, 

çıkarılan metastatik lenf nodu sayısı 0 ile 44 arasında ortalaması ise 4,8±8,5, RT-PCR 
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ile saptanan PRAME kantitatif değeri 0 µ/L ile 2558,2 µ/L arasında ortalaması ise 

308,1±651,3 µ/L olarak bulundu. 14 olgu bulunan (++) boyanan grubun yaĢı 40 ile 69 

arasında ortalaması ise 51,0±9,5, tümör çapı 1 ile 3 cm arasında ortalaması ise 2,2±0,8 

cm, çıkarılan reaksiyoner lenf nodu sayısı 0 ile 53 arasında ortalaması ise 20,8±13,8, 

çıkarılan metastatik lenf nodu sayısı 0 ile 20 arasında ortalaması ise 3,7±5,7, RT-PCR 

ile saptanan PRAME kantitatif değeri 0 µ/L ile 1270,4 µ/L arasında ortalaması ise 

211,9±375,4 µ/L olarak bulundu. 

 YaĢ (P=0,827), tümör çapı (P=0,593), çıkarılan reaksiyoner (P=0,484) ve 

metastatik lenf nodu sayısı (P=0,653), meme kanserinde RT-PCR ile saptanan PRAME 

sonuçlarıyla (P=0,604) meme kanserinin insitu kanser komponentindeki ĠHK PRAME 

sonuçları arasında istatistiksel anlamlı iliĢki tespit edilmedi (Tablo 16). 

 

Tablo 16. Meme kanserinin insitu komponentinin İHK PRAME ekspresyonu ile RT-PCR ile 

saptanan PRAME değerleri, demografik ve tümöre ait biyolojik verilerin kıyaslanması    

MEME KANSERİNİN İNSİTU Ca KOMPONENTİNDE PRAME (İHK) 

  (-) ve (+)   (++)   

 mean±sd 

 (n=40) 

median 

(min-max) 

mean±sd 

 (n=14) 

Median (min-max) P 

Yaş  50,4±8,0 50,0 (30,0-69,0) 51,0±9,5 47,5 (40,0-69,0) 0,827 

Tümör çapı 2,3±1,1 2,0 (1,0-6,0) 2,2±0,8 2,2 (1,0-3,0) 0,593 

Reaksiyoner Lenf 

nodu sayısı 

17,8±13,6 15,5 (0-61,0) 20,8±13,8 19,5 (0-53,0) 0,484 

Metastatik lenf 

nodu sayısı 

4,8±8,5 1,0 (0-44,0) 3,7±5,7 1,5 (0-20,0) 0,653 

PRAME (RTPCR 

µ/L) 

308,1±651,3 1,0 (0-2552,8) 211,9±375,4 4,3 (0-1270,4) 0,604 

 

 Meme kanserinin insitu kanser komponentinin ĠHK ile saptanan PRAME 

sonuçlarından boyanmayan (-)/(+) boyanan grupta 18 (% 45) hasta PRM, 22 (% 55) 

hasta PM, 27 (% 67,5) hastanın tümörü grade 2, 13 (% 32,5) hastanın tümörü grade 3, 

16 (% 40) hastanın tümöründe LVĠ (-), 24 (% 60) hastanın tümöründe LVĠ (+), 12        

(% 30) hastanın tümöründe ER (-), 28 (% 70) hastanın tümöründe ER (+), 16 (% 40) 

hastanın tümöründe PR (-), 24 (% 60) hastanın tümöründe PR (+), 20 (% 50) hastanın 

tümöründe cerb-B2 (-), 20 (% 50) hastanın tümöründe cerb-B2 (+), 20 (% 50) hastada 

RT-PCR ile PRAME (-), 20 (% 50) hastada RT-PCR ile PRAME (+), 9 (% 22,5) 

hastanın tümörü evre 0-1, 16 (% 40) hastanın tümörü evre 2, 15 (% 37,5) hastanın 

tümörü evre 3-4, 31 (% 77,5) hasta invaziv meme kanserinin ĠHK PRAME 

sonuçlarından boyanmayan (-)/(+) boyanan grubunda, 9 (% 22,5) hasta invaziv meme 

kanserinin ĠHK PRAME sonuçlarından (++)/(+++) boyanan grubunda bulundu.  Meme 
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kanserinin insitu kanser komponentinin ĠHK ile saptanan PRAME sonuçlarından (++) 

boyanan grupta 6 (% 42,9) hasta PRM, 8 (% 57,1) hasta PM, 4 (% 28,6) hastanın 

tümörü grade 2, 10 (% 71,4) hastanın tümörü grade 3, 6 (% 42,9) hastanın tümöründa 

LVĠ (-), 8 (% 57,1) hastanın tümöründe LVĠ (+), 6 (% 42,9) hastanın tümöründe ER (-), 

8 (% 57,1) hastanın tümöründe ER (+), 7 (% 50) hastanın tümöründe PR (-), 7 (% 50) 

hastanın tümöründe PR (+), 6 (% 42,9) hastanın tümöründe cerb-B2 (-), 8 (% 57,1) 

hastanın tümöründe cerb-B2 (+), 7 (% 50) hastada RT-PCR ile PRAME (-), 7 (% 50) 

hastada RT-PCR ile PRAME (+), 2 (% 14,3) hastanın tümörü evre 0-1, 8 (% 57,1) 

hastanın tümörü evre 2, 4 (% 28,6) hastanın tümörü evre 3-4, 4 (% 28,6) hasta invaziv 

meme kanserinin ĠHK PRAME boyanmayan (-)/(+) boyanan grubunda, 10 (% 71,4) 

hasta invaziv meme kanserinin ĠHK PRAME  (++)/(+++) boyanan grubunda bulundu. 

 Meme kanserinin insitu kanser komponentinin ĠHK PRAME sonuçlarının 

gruplanmıĢ Ģekli ile Menopozal durum (P=0,571), tümörün LVĠ özelliği (P=0,547), 

tümörün ER durumu (P=0,288), PR durumu (P=0,366), cerb-B2 reseptör durumu 

(P=0,442), evre (P=0,531), meme kanserinde RT-PCR ile saptanan PRAME 

ekspresyonu (P=0,621) sonuçları arasında istatistiksel anlamlı sonuç saptanmadı. 

 Meme kanserinin insitu kanser komponentinin ĠHK PRAME sonuçlarının 

gruplanmıĢ Ģekli ile tümörün grade‟i (P=0,013) ve invaziv meme kanserinin ĠHK 

PRAME sonuçlarının gruplanmıĢ Ģekli (P=0,002) arasında istatistiksel anlamlı iliĢki 

tespit edildi (Tablo 17). 

 



 72 

Tablo 17.  İnsitu komponentinin İHK PRAME eksperesyonu gruplanmış şekli ile menopozal 

durum, LVİ, grade, ER, PR, cerb-B2 reseptör durumu, evre, PRAME RT-PCR ekspresyonu ve 

invaziv meme kanserinde İHK PRAME ekspresyonu gruplanmış şeklinin kıyaslanması 

MEME KANSERİNİN İNSUTU Ca KOMPONENTİNDE PRAME (İHK) 

  (-) ve (+)  (++) Toplam 

 n %  N %  n %  P 

Menopoz        

Premenopoz 18 45 6 42,9 24 44,4 
0,571 

Postmenopoz  22 55 8 57,1 30 55,6 

Grade        

2 27 67,5 4 28,6 31 57,4 
0,013 

3 13 32,5 10 71,4 23 42,6 

Lenfovasküler İnvazyon        

Yok 16 40 6 42,9 22 40,7 
0,547 

Var 24 60 8 57,1 32 59,3 

Östrojen 

Reseptörü 

      
 

 (-) 12 30 6 42,9 18 33,3 
0,288 

 (+) 28 70 8 57,1 36 66,7 

Progesteron Reseptörü        

 (-) 16 40 7 50 23 42,6 
0,366 

 (+) 24 60 7 50 31 57,4 

Cerb-B2        

 (-) 20 50 6 42,9 26 48,1 
0,442 

 (+) 20 50 8 57,1 28 51,9 

PRAME (RTPCR)         

 (-)(<2 µ/L) 20 50 7 50 27 50 
0,621 

 (+)(>2 µ/L) 20 50 7 50 27 50 

Evre        

0-1 9 22,5 2 14,3 11 20,4 
 

0,531 
2 16 40 8 57,1 24 44,4 

3-4 15 37,5 4 28,6 19 35,2 

İnvaziv Ca PRAME (İHK)        

 (-) ve (+) 31 77,5 4 28,6 35 64,8 
0,002 

 (++)ve (+++)  9 22,5 10 71,4 19 35,2 

 

 4.3. Meme Kanseri Olgularında RT-PCR İle Saptanan PRAME Sonuçlarının 

Diğer Parametrelerle Karşılaştırılması 

 54 meme kanserli olguda RT-PCR kullanılarak PRAME kantitatif olarak 

değerlendirildi. Olgular PRAME ekspresyonu olan (+) ve olmayan (-) olarak iki gruba 

ayrıldı. PRAME (-) grupta 27 hasta olup, yaĢları 30 ile 69 arasında ortalaması 51,2±8,7, 

tümör çapı 1 ile 6 cm arasında ortalaması 2,3±1,2 cm, çıkarılan lenf nodu sayısı 0 ile 48 

arasında ortalaması 17,1±12,2, çıkarılan metastatik lenf nodu sayısı 0 ile 44 arasında 

ortalaması 4,1±9,1 olarak bulundu. PRAME (+) grupta ise 27 hasta olup yaĢları 33 ile 

69 arasında ortalaması 4,1±9,1, tümör çapı 1 ile 5 cm arasında ortalaması 2,2±0,8, 
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çıkarılan lenf nodu sayısı 0 ile 61 arasında ortalaması 20,1±14,9, çıkarılan metastatik 

lenf nodu sayısı 0 ile 23 arasında ortalaması 4,8±6,4, RT-PCR ile hesaplanan PRAME 

kantitatif değeri 2,1-2552,8 µ/L arasında ortalaması 566,3±737,5 µ/L olarak bulundu. 

 RT-PCR ile PRAME ekspresyonu sonuçlarıyla yaĢ (P=0,646), tümör çapı 

(P=0,661), çıkarılan reaksiyoner (P=0,442) ve metastatik lenf nodu sayısı (P=0,745) 

arasında yapılan istatistiksel analizde anlamlı iliĢki bulunmazken, RT-PCR ile 

hesaplanan PRAME kantitatif değerleri (P=0,0001) arasında anlamlı iliĢki bulundu 

(Tablo 18). 

 

Tablo 18. Meme kanserinde RT-PCR PRAME ekspresyon sonuçları ile demografik, tümöre ait 

biyolojik verilerin ve RT-PCR PRAME kantitatif değerlerinin kıyaslanması 

PRAME (RTPCR) 

  (-)  (+)   

 mean±sd 

 (n=27) 

median  

(min-max) 

mean±sd 

 (n=27) 

median  

(min-max) 

p 

Yaş  
51,2±8,7 

52,0 
(30,0-69,0) 

50,0±9,5 
47,0 

(33,0-69,0) 
0,646 

Tümör çapı 
2,3±1,2 

2,0 

(1,0-6,0) 
2,2±0,8 

2,0 

(1,0-5,0) 
0,661 

Reaksiyoner lenf nodu sayısı 
17,1±12,2 

17,0 
(0-48,0) 

20,1±14,9 
16,0 

(0-61,0) 
0,422 

Metastatik lenf nodu sayısı 
4,1±9,1 

1,0 

(0-44,0) 
4,8±6,4 

2,0 

(0-23,0) 
0,745 

RTPCR (PRAME µ/L) 
0±0 

0 
(0-0) 

566,3±737,5 
202,8 

(2,1-2552,8) 
0,0001 

  

 RT-PCR ile PRAME sonuçlarından PRAME (-) grupta, 11 (% 40,7) hasta PRM, 

16 (% 59,3) hasta PM, 16 (% 59,3) hastanın tümörü grade 2, 11 (% 40,7) hastanın 

tümörü grade 3, 12 (% 44,4) hastanın tümöründe LVĠ (-), 15 (% 55,6) hastanın 

tümöründe LVĠ (+), 7 (% 25,9) hastanın tümöründe ER (-), 20 (% 74,1) hastanın 

tümöründe ER (+), 12 (% 44,4) hastanın tümöründe PR (-), 15 (% 55,6) hastanın 

tümöründe PR (+), 11 (% 40,7) hastanın tümöründe cerb-B2 (-), 16 (% 59,3) hastanın 

tümöründe cerb-B2 (+), 6 (% 22,2) hastanın tümörü evre 0-1, 14 (% 51,9) hastanın 

tümörü evre 2, 7 (% 25,9) hastanın tümörü evre 3-4 olarak bulundu. PRAME (+) grupta 

13 (% 48,1) hasta PRM, 14 (% 51,9) hasta PM, 15 (% 55,6) hastanın tümörü grade 2, 12 

(% 44,4) hastanın tümörü grade 3, 10 (% 37) hastanın tümöründe LVĠ (-), 17 (% 63) 

hastanın tümöründe LVĠ (+), 11 (% 40,7) hastanın tümöründe ER (-), 16 (% 59,3) 

hastanın tümöründe ER (+), 11 (% 40,7) hastanın tümöründe PR (-), 16 (% 59,3) 

hastanın tümöründe PR (+), 15 (% 55,6) hastanın tümöründe cerb-B2 (-), 12 (% 44,4) 



 74 

hastanın tümöründe cerb-B2 (+), 5 (% 18,5) hastanın tümörü evre 0-1, 10 (% 37) 

hastanın tümörü evre 2, 12 (% 44,4) hastanın tümörü evre 3-4 olarak bulundu. 

 Menopozal durum (P=0,392), tümör grade‟i (P=0,5), tümör evresi (P=0,355), 

tümörün LVĠ özelliği (P=0,391), tümörün ER durumu (P=0,193), PR durumu (P=0,5), 

cerb-B2 reseptör durumu (P=0,207) ile meme kanserinde RT-PCR ile PRAME 

ekspresyon sonuçları arasında istatistiksel anlamlı iliĢki saptanmadı (Tablo 19). 

 

Tablo 19. Meme kanserinde RT-PCR PRAME ekspresyon sonuçlarının, menopozal durum, grade, 

evre,  LVİ, ER, PR, cerb-B2 reseptör durumu ile kıyaslanması 

MEME Ca PRAME (RT-PCR) 

  (-)(<2 µ/L)  (+)(>2 µ/L) Toplam 

 n %  n %  n %  p 

Grade        

2 16 59,3 15 55,6 31 57,4 
0,5 

3 11 40,7 12 44,4 23 42,6 

Lenfovasküler İnvazyon        

Yok 12 44,4 10 37 22 40,7 
0,391 

Var 15 55,6 17 63 32 59,3 

Östrojen 

Reseptörü 

      
 

 (-) 7 25,9 11 40,7 18 33,3 
0,193 

 (+) 20 74,1 16 59,3 36 66,7 

Progesteron Reseptörü        

 (-) 12 44,4 11 40,7 23 42,6 
0,5 

 (+) 15 55,6 16 59,3 31 57,4 

Cerb-B2        

 (-) 11 40,7 15 55,6 26 48,1 
0,207 

 (+) 16 59,3 12 44,4 28 51,9 

Evre        

0-1 6 22,2 5 18,5 11 20,4 
 

0,355 
2 14 51,9 10 37 24 44,4 

3-4 7 25,9 12 44,4 19 35,2 

Menopoz        

Premenopoz 11 40,7 13 48,1 24 44,4 
0,392 

Postmenopoz 16 59,3 14 51,9 30 55,6 

 

 Meme kanserinde RT-PCR ile saptanan PRAME kantitatif sonuçları 0-2 µ/L, 2-

100 µ/L, 100-1000 µ/L, >1000 µ/L üzeri olmak üzere dört gruba ayrıldı. Dört grubun 

sonuçları diğer parametrelerle istatistiksel olarak analiz edildi. 0-2 µ/L PRAME 

değerine sahip grupta 27 hasta olup, yaĢları 39 ile 69 arasında ortalaması 51,1±8,7, 

tümör çapı 1 ile 6 cm arasında ortalaması 2,3±1,2 cm, çıkarılan reaksiyoner lenf nodu 

sayısı 0 ile 48 arasında ortalaması 17,0±12,2, çıkarılan metastatik lenf nodu sayısı 0 ile 

44 arasında ortalaması 4,1±9,1 olarak bulundu. 11 hasta 2-100 µ/L PRAME değerine 
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sahip grupta olup, yaĢları 33 ile 66 arasında ortalaması 49,2±9,8, tümör çapı 1 ile 4 cm 

arasında ortalaması 2,3±1,0 cm, çıkarılan reaksiyoner lenf nodu sayısı 6 ile 53 arasında 

ortalaması 20,7±15,2, çıkarılan metastatik lenf nodu sayısı 0 ile 20 arasında ortalaması 

5,0±6,5 olarak bulundu. 100-1000 µ/L değerine sahip PRAME grubunda 9 hasta olup 

yaĢları 39 ile 69 arasında ortalaması 50,7±10,6, tümör çapı 1 ile 5 cm arasında 

ortalaması 2,1±1,0 cm, çıkarılan reaksiyoner lenf nodu sayısı 0 ile 29 arasında 

ortalaması 14,6±11,3, çıkarılan metastatik lenf nodu sayısı 0 ile 14 arasında ortalaması 

2,7±4,7 olarak tespit edildi.> 1000 µ/L PRAME değerine sahip grupta 7 hasta olup 

yaĢları 41 ile 62 arasında ortalaması 50,0±8,6, tümör çapı 1 ile 3 cm arasında ortalaması 

2,0±0,5, çıkarılan reaksiyoner lenf nodu sayısı 10 ile 61 arasında ortalaması 26,0±17,7, 

çıkarılan metastatik lenf nodu sayısı 0 ile 23 arasında ortalaması 7,2±8,0 olarak 

bulundu. 

 Meme kanserinde RT-PCR ile PRAME kantitatif sonuçlarının gruplanmıĢ Ģekliyle 

yaĢ (P=0,953), tümör çapı (P=0,894), çıkarılan reaksiyoner (P=0,335) ve metastatik 

(P=0,713) lenf nodu sayısı arasında istatistiksel iliĢki saptanmadı (Tablo 20). 

 

Tablo 20. Meme kanserinde PRAME RT-PCR sonuçları ile demografik ve tümöre ait biyolojik 

verilerin kıyaslanması 

MEME Ca PRAME (RT-PCR µ/L) 

 0-2 µ/L 2-100 µ/L 100-1000 µ/L 1000 µ/L ve üstü  

 
mean±sd 

(n=27) 

median 

(min-max) 

mean±sd 

(n=11) 

median 

(min-max) 

mean±sd 

(n=9) 

median 

(min-max) 

mean±sd 

(n=7) 

median 

(min-max) 
p 

Yaş 51,1±8,7 
52,0 

(30,0-69,0) 
49,2±9,8 

47,0 

(33,0-66,0) 
50,7±10,6 

46,0 

(39,0-69,0) 
50,0±8,6 

47,0 

(41,0-62,0) 
0,953 

Tümör çapı 2,3±1,2 
2,0 

(1,0-6,0) 
2,3±1,0 

2,3 

(1,0-4,0) 
2,1±1,0 

2,0 

(1,0-5,0) 
2,0±0,5 

2,2 

(1,0-3,0) 
0,894 

Reaksiyoner 

lenf nodu 

sayısı 

17,0±12,2 
17,0 

(0-48,0) 
20,7±15,2 

11,0 

(6,0-53,0) 
14,6±11,3 

13,0 

(0-29,0) 
26,0±17,7 

21,0 

(10,0-61,0) 
0,335 

Metastatik 

lenf nodu 

sayısı 

4,1±9,1 
1,0 

(0-44,0) 
5,0±6,5 

1,0 

(0-20,0) 
2,7±4,7 

0 

(0-14,0) 
7,2±8,0 

5,0 

(0-23,0) 
0,713 

 

 Meme kanserinde RT-PCR ile saptanan PRAME kantitatif sonuçlarından 0-2 µ/L 

arasında olan grupta 11 (% 40,7) hasta PRM, 16 (% 59,3) hasta PM, 16 (% 59,3) 

hastanın tümörü grade 2, 11 (% 40,7) hastanın tümörü grade 3, 12 (% 44,4) hastanın 

tümöründe LVĠ (-), 15 (% 55,6) hastanın tümöründe LVĠ (+), 7 (% 25,9) hastanın 

tümöründe ER (-), 20 (% 74) hastanın tümöründe ER (+), 12 (% 44,4) hastanın 

tümöründe PR (-), 15 (% 55,6) hastanın tümöründe PR (+), 11 (% 40,6) hastanın 

tümöründe cerb-B2 (-), 16 (% 59,3) hastanın tümöründe cerb-B2 (+), 6 (% 22,2) 

hastanın tümörü evre 0-1, 14 (% 51,9) hastanın tümörü evre 2, 7 (% 25,9) hastanın 
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tümörü evre 3-4, 17 (% 63) hasta invaziv meme kanserinin ĠHK PRAME boyanmayan 

(-)/(+) boyanan grubunda, 10 (% 37) hasta invaziv meme kanserinin ĠHK PRAME  

(++)/(+++) boyanan grubunda, 20 (% 74,1) hasta meme kanserinin insitu 

komponentinin ĠHK PRAME boyanmayan (-)/(+) boyanan grubunda, 7 (% 25,9) hasta 

meme kanserinin insitu komponentinin ĠHK PRAME (++) boyanan grubunda yer aldı. 

Meme kanserinde RT-PCR ile saptanan PRAME kantitatif sonuçlarından 2-100 µ/L 

arasında olan grupta 5 (% 45,5) hasta PRM, 6 (% 54,5) hasta PM, 5 (% 45,5) hastanın 

tümörü grade 2, 6 (% 54,5) hastanın tümörü grade 3, 4 (% 36,4) hastanın tümöründe 

LVĠ (-), 7 (% 63,6) hastanın tümöründe LVĠ (+), 5 (% 45,5) hastanın tümöründe ER (-), 

6 (% 54,5) hastanın tümöründa ER (+), 5 (% 45,5) hastanın tümöründe PR (-), 6         

(% 54,5) hastanın tümöründa PR (+), 6 (% 54,5) hastanın tümöründe cerb-B2 (-), 5     

(% 45,5) hastanın tümöründe cerb-B2 (+), 1 (% 9,1) hastanın tümörü evre 0-1, 5         

(% 45,5) hastanın tümörü evre 2, 5 (% 45,5) hastanın tümörü evre 3-4, 7 (% 63,6) hasta 

invaziv meme kanserinin ĠHK PRAME boyanmayan (-)/(+) boyanan grubunda, 4       

(% 36,4) hasta invaziv meme kanserinin ĠHK PRAME (++)/(+++) boyanan grubunda, 8 

(% 72,7) hasta meme kanserinin insitu komponentinin ĠHK PRAME boyanmayan        

(-)/(+) boyanan grubunda, 3 (% 27,3) hasta meme kanserinin insitu komponentinin ĠHK 

PRAME (++) boyanan grubunda bulundu. Meme kanserinde RT-PCR ile saptanan 

PRAME kantitatif sonuçlarından 100-1000 µ/L arasında olan grupta 4 (% 44,4) hasta 

PRM, 5 (% 55,6) hasta PM, 6 (% 66,7) hastanın tümörü grade 2, 3 (% 33,3) hastanın 

tümörü grade 3, 4 (% 44,4) hastanın tümöründe LVĠ (-), 5 (% 55,6) hastanın tümöründe 

LVĠ (+), 4 (% 44,4) hastanın tümöründe ER (-), 5 (% 55,6) hastanın tümöründe ER (+), 

4 (% 44,4) hastanın tümöründe PR (-), 5 (% 55,6) hastanın tümöründe PR (+), 5               

(% 55,6) hastanın tümöründe cerb-B2 (-), 4 (% 44,4) hastanın tümöründe cerb-B2 (+), 4 

(% 44,4) hastanın tümörü evre 0-1, 2 (% 22,2) hastanın tümörü evre 2, 3 (% 33,3) 

hastanın tümörü evre 3-4, 6 (% 66,7) hasta invaziv meme kanserinin ĠHK PRAME 

boyanmayan (-)/(+) boyanan grubunda, 3 (% 33,3) hasta invaziv meme kanserinin ĠHK 

PRAME (++)/(+++) boyanan grubunda, 6 (% 66,7) hasta meme kanserinin insitu 

komponentinin ĠHK PRAME boyanmayan (-)/(+) boyanan grubunda, 3 (% 33,3) hasta 

meme kanserinin insitu komponentinin ĠHK PRAME (++) boyanan grubunda belirlendi. 

Meme kanserinde RT-PCR ile saptanan PRAME kantitatif sonuçlarından >1000 µ/L 

üzerinde olan grupta 4 (% 57,1) hasta PRM, 3 (% 42,9) hasta PM, 4 (57,1) hasta PRM, 



 77 

3 (% 42,9) hasta PM, 2 (% 28,6) hastanın tümöründe LVĠ (-), 5 (% 71,4) hastanın 

tümöründe LVĠ (+), 2 (% 28,6) hastanın tümöründe ER (-), 5 (% 71,4) hastanın 

tümöründe ER (+), 2 (% 28,6) hastanın tümöründe PR (-), 5 (% 71,4) hastanın 

tümöründe PR (+), 4 (% 57,1) hastanın tümöründe cerb-B2 (-), 3 (% 42,9) hastanın 

tümöründe cerb-B2 (+), 3 (% 42,9) hastanın tümörü evre 2, 4 (% 57,1) hastanın tümörü 

evre 3-4, 5 (% 71,4) hasta invaziv meme kanserinin ĠHK PRAME boyanmayan (-)/(+) 

boyanan grubunda, 2 (% 28,6) hasta invaziv meme kanserinin ĠHK PRAME (++)/(+++) 

boyanan grubunda, 6 (% 85,7) hasta meme kanserinin insitu komponentinin ĠHK 

PRAME boyanmayan (-)/(+) boyanan grubunda, 1 (% 14,3) hasta meme kanserinin 

insitu komponentinin ĠHK PRAME (++) boyanan grubunda bulundu. 

 Meme kanserinin RT-PCR ile saptanan PRAME kantitatif sonuçlarının 

gruplanmıĢ Ģekli ile Menopozal durum (P=0,894), tümör grade‟i (P=0,802), tümörün 

LVĠ özelliği (P=0,868), tümörün ER durumu (P=0,581), PR durumu (P=0,885), cerb-B2 

reseptör durumu (P=0,753), tümörün evre‟si (P=0,237), invaziv meme kanserinin ĠHK 

PRAME sonuçlarının gruplanmıĢ Ģekli (P=0,978), meme kanserinin insitu 

komponentinin ĠHK PRAME sonuçlarının gruplanmıĢ Ģekli (P=0,859) arasında yapılan 

istatistiksel analizde anlamlı iliĢki bulunmadı. 

 11 hastada 2-100 µ/L,9 hastada 100-1000 µ/L, 7 hastada >1000 µ/L üstünde RT-

PCR ile PRAME ekspresyonu saptandı. PRAME eksperesyonu ile hesaplanan kantitatif 

PRAME (P=0,0001)  değerleri arasında anlamlı istatistiksel iliĢki tespit edildi (Tablo 

21). 
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Tablo 21. Meme kanserinde PRAME RT-PCR ekspresyonunun gruplanmış şekli ile menopozal 

durum, grade, LVİ, ER, PR, cerb-B2 reseptör durumu, evre ve İHK PRAME ekspresyonu 

gruplanmış şeklinin kıyaslanması 

MEME Ca PRAME (RT-PCR µ/L) 

 0-2 µ/L 2-100 µ/L 100-1000 

µ/L 

1000 µ/L ve 

üstü 

Toplam  

 n % n % n % n % n % P 

Menopoz            

Premenopoz 11 40,7 5 45,5 4 44,4 4 57,1 24 44,4 
0,894 

Postmenopoz  16 59,3 6 54,5 5 55,6 3 42,9 30 55,6 

Grade            

2 16 59,3 5 45,5 6 66,7 4 57,1 31 57,4 
0,802 

3 11 40,7 6 54,5 3 33,3 3 42,9 23 42,6 

Lenfovasküler 

İnvazyon 
           

Yok 12 44,4 4 36,4 4 44,4 2 28,6 22 40,7 
0,868 

Var 15 55,6 7 63,6 5 55,6 5 71,4 32 59,3 

Östrojen 

Reseptörü 
           

 (-) 7 25,9 5 45,5 4 44,4 2 28,6 18 33,3 
0,581 

 (+) 20 74,1 6 54,5 5 55,6 5 71,4 36 66,7 

Progesteron 

Reseptörü 
           

 (-) 12 44,4 5 45,5 4 44,4 2 28,6 23 42,6 
0,885 

 (+) 15 55,6 6 54,5 5 55,6 5 71,4 31 57,4 

Cerb-B2            

 (-) 11 40,7 6 54,5 5 55,6 4 57,1 26 48,1 
0,753 

 (+) 16 59,3 5 45,5 4 44,4 3 42,9 28 51,9 

 PRAME 

(RT-PCR) 
           

 (-)(<2 µ/L) 27 100 0 0 0 0 0 0 27 50 
0,0001 

 (+)(>2 µ/L) 0 0 11 100 9 100 7 100 27 50 

Evre            

0-1 6 22,2 1 9,1 4 44,4 0 0 11 20,4 

0,237 2 14 51,9 5 45,5 2 22,2 3 42,9 24 44,4 

3-4 7 25,9 5 45,5 3 33,3 4 57,1 19 35,2 

PRAME (İHK)            

 (-)ve (+) 17 63 7 63,6 6 66,7 5 71,4 35 64,8 
0,978 

 (++)ve (+++) 10 37 4 36,4 3 33,3 2 28,6 19 35,2 

İnsutu Ca 

PRAME (İHK) 
           

 (-)ve (+) 20 74,1 8 72,7 6 66,7 6 85,7 40 74,1 
0,859 

 (++) 7 25,9 3 27,3 3 33,3 1 14,3 14 25,9 
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5. TARTIŞMA 

  Tüm dünyada kadınlar arasında kanser olgularının % 28-32‟sinden ve kanser 

ölümlerinin % 17,6‟sinden meme kanseri sorumludur.
1,2

 Meme kanseri tanısı 

beraberinde birçok soruyu da akla getirmektedir. Lokal kontrol için hangi ameliyat 

seçilmelidir? Adjuvan radyoterapi ve/veya sistemik tedavi hangi hastalarda mutlaka 

uygulanmalıdır? Meme kanserinde tanıdan sonraki doğal seyir hastalar arasında 

farklılıklar göstermektedir. Meme kanseri aynı histolojik tipte, aynı evrede hatta aynı 

yaĢ gruplarında olsun hastadan hastaya farklı geliĢme biçimleri gösteren bir hastalıktır. 

Bazı hastalar uzun süreler hastalıksız yaĢarken bazılarında çok kısa sürelerde nüksler 

olmaktadır. Tümör büyüme hızı, invazyon ve metastaz yapma potansiyeli temelde bu 

farklılıkları oluĢturmaktadır. Meme kanserinin bu özelliklerinin belirlenebilmesi 

hastalıksız sağkalım ve toplam yaĢam sürelerinin daha doğru ortaya konulmasını ve 

hastaların doğru olarak gruplandırılmasını sağlayacaktır. 

 Günümüzde tümör geliĢim özelliklerindeki farklılıkların belirlenmesi açısından 

hala pek çok bilinmeyen olmasına karĢın birçok prognostik faktör hastalarda yüksek 

riskli grupların seçimi ve tedavinin buna dayanılarak yönlendirilmesi için 

kullanılmaktadır. Bu prognostik faktörler tümörün histolojik tipi, hastaya ait özellikler, 

aksiller lenf nodlarının durumu, tümörün çapı, tümörün ER, PR, cerb-B2 reseptör 

durumu, tümörün grade‟i, tümörün evresi, tümörün LVĠ özelliği, tümörün proliferasyon 

ve invazyon kapasitesi, tümör supressör genlerdir.
38

 

 Kanser testis antijenleri, tümör immunolojisinde ilgi çeken alanların baĢında 

gelmektedir. PRAME kanser testis antijen ailesinin önemli bir üyesidir. 22. 

kromozomda (22q11.22) 509 aminoasitten oluĢan bir proteini kodlar. Fonksiyonu tam 

bilinmez. Normal dokularda oldukça düĢük ekspresyon rapor edilmiĢtir. Normal testiste 

görece daha yüksek oranda eksprese olurken çok daha az seviyede endometriyum, 

adrenal bezler ve beyinde saptanabilir. Malign melanomalarda (% 97), nöroblastomada 

(% 93), sarkomlarda (% 80), akciğerin sukuamöz hücreli ve küçük hücreli kanserlerinde 

(% 70), wilm‟s tümöründe
6
 ve akut lösemilerde (AML M3 % 75, ALL % 64, KML BC 

% 50 ve AML M2 % 45) bulunmaktadır. Renal hücreli karsinomlarda (% 40),
7
 baĢ ve 

boyun tümörlerinde (% 29) orta düzeyde ekspresyonu mevcuttur. 
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 Hücre membranı ve sitoplazmasında bulunan PRAME, sitotoksik T-lenfositleri 

tarafından tanınan immunojenik bir antijen olmasından ötürü bazı malign tümörde 

immunoterapi amaçlı kullanılabileceğini telkin eden bulgular vardır ve önümüzdeki 

yıllarda tedavi alanına girebileceğine dair veriler giderek artmaktadır.
9
  

          Yapılan çalıĢmaların kısıtlılığı nedeniyle meme kanseri dıĢındaki tümörlerde 

PRAME ekspresyonlarının prognostik önemini gözden geçirmek, daha yararlı bir 

yorum yapabilmek için, yararlı olacaktır. Nöroblastomada PRAME ekspresyonu sık 

olmaktadır ve ileri evre hastaların genelinde PRAME ekspresyonu görüldüğü bu 

gösterilmiĢtir. Oberthuer ve ark. nöroblastomada PRAME ekspresyonuyla yüksek tümör 

evresi ve tanı yaĢı arasında anlamlı iliĢki bulmuĢlardır. RT-PCR ile PRAME 

ekspresyonu saptanan bu çalıĢma prognozu belirlemede PRAME‟in önemli olduğunu 

göstermiĢlerdir. Bu çalıĢma ile PRAME, nöroblastomada immünoterapi için ilgi çekici 

bir hedef gibi görülmektedir.
 173

 

                
Neumann ve ark. primer RCC dokusu ve RCC hücre dizinlerinde değiĢken 

sıklıkta RAGE-1, PRAME ve gp75 ekspresyonu bulunmuĢtur ki, bu da RCC 

hastalarından bir alt grubun immunoterapati için uygun bir hedef olduğu ve RAGE-1, 

gp75 ve/veya PRAME antijenlerine karĢı RCC olgularının immünoterapiden fayda 

görebileceğini telkin etmektedir. Ancak, RCC‟de T-hücre aracılı immünoterapi için ek 

çalıĢmalara ihtiyaç vardır.
7 

                  
Over karsinomlarında bilinen prognostik faktörler yetersizdir. Partheen ve ark. 

CLU, ITGB3, PRAME ve CAPG‟nin evre 3 seröz over adenokarsinomlarında 

prognostik faktör olarak kullanılabileceğini göstermiĢtir. PRAME over karsinomlarında 

kötü prognostik faktör olarak belirlenmiĢtir. 
174

 

            Bankovic ve ark. küçük hücreli olmayan akciğer kanserinde PRAME 

ekspresyonunun kanser geliĢim aĢamalarında önemli role sahip olduğunu 

göstermiĢlerdir.
175

 

            Figuerido ve ark. baĢ-boyun skuamöz hücreli karsinomlarının primer 

lezyonlarında ve bunların metastazlarında değiĢken oranda tümör spesifik genlerinin 

eksprese edildiği sonucuna varmıĢlar ve PRAME ekspresyonu metastatik lenf 

nodlarında her zaman saptanmıĢtır. Primer lezyonlarda, iki veya daha yüksek oranda 

gen ekspresyonuyla, sigara alıĢkanlığı ve ileri evre tümörlerle PRAME arasında anlamlı 

iliĢki bulunmuĢtur.
176
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  PRAME mRNA‟sının meme kanserli dokuda % 27 oranında bulunduğu 

yayınlanmıĢtır.
5
 BaĢka bir çalıĢmada ise meme kanserli dokuda % 53, normal meme 

dokusunda ise % 37 oranında PRAME mRNA‟sı bulunmuĢtur.
8
 295 meme kanserli 

hasta içeren en büyük çalıĢmada ise meme kanserli dokuların % 33‟ünde yüksek 

düzeyde, % 67 sinde ise düĢük düzeyde PRAME ekspresyonu saptanmıĢtır.
181 

           Epping ve ark. ile Doolan ve ark. meme kanseri ve PRAME ekspresyonunun 

meme kanserindeki prognostik önemi konusunda yaptıkları çalıĢmalarda PRAME kötü 

prognostik faktör olarak gösterilmiĢtir.
8,181

 Epping ve ark.
181

 295, Doolan ve ark.
8
 ise 

103 invaziv meme kanserinde RT-PCR ile PRAME mRNA‟sı çalıĢmıĢtır. Ayrıca Dolan 

ve ark. 19 normal meme dokusunda da PRAME mRNA‟sını RT-PCR ile çalıĢtılar.
8
 

Bizim çalıĢmamızda 54 invaziv meme kanserinde, 20 iyi huylu meme lezyonunda ve 10 

normal meme dokusunda RT-PCR ile PRAME mRNA‟sı çalıĢıldı. Ayrıca 54 invaziv 

meme kanserli ve 37 iyi huylu meme lezyonununda PRAME ĠHK olarak çalıĢıldı.          

ÇalıĢmamızda yer alan hastaların yaĢları 30 ile 69 arasında (ortalaması 52), tümör 

çapları 1 ile 6 cm arasında (ortalaması 2 cm), 24 (% 44,4) hasta PRM, 30 (% 55,6) hasta 

PM idi. Tümörün histolojik tipi 48 hastada ĠDC, 3 hastada invaziv lobüler karsinom, 1 

hastada medüller karsinom, 1 hastada atipik medüller karsinom, 1 hastada duktal 

karsinoma insitu idi. 31 (% 57,4) hasta grade 2, 23 (% 42,6) hasta grade 3 tümöre 

sahipti. 22 (% 40,7) hastanın tümöründe LVĠ (-), 32 (% 59,3) hastanın tümöründe LVĠ 

(+) idi. 36 (% 66,7) hastanın tümöründe ER (+), 18 (% 33,3) hastanın tümöründe ER (-), 

31 (% 57,4) hastanın tümöründe PR (+), 23 (% 42,6) hastanın tümöründe PR (-), 28      

(% 51,9) hastanın tümöründe cerb-B2 reseptörü (+), 26 (% 48,1) hastanın tümöründe 

cer-B2 reseptörü (-) olarak saptandı. 33 hastanın aksillasında lenf nodu metastazı 

varken, 21 hastanın aksillasında lenf nodu yok idi.44 hasta modifiye radikal 

mastektomi, 6 hasta meme koruyucu cerrahi+ALND, 2 hasta meme koruyucu 

cerrahi+SLNB, 1 hasta (Duktal karsinoma insitu) meme koruyucu cerrahi + SLNB + 

doku ekspandır yerleĢtirilmesi, 1 hasta ise (evre 4) simple mastektomi Ģeklindeki cerrahi 

ile tedavi edildi. PRAME‟in kantitatif olarak hesaplanan en düĢük değeri 2,1 µ/L, en 

yüksek değeri 2552,8 µ/L idi. Meme kanserinde PRAME ekspresyon durumu ve 

kantitatif olarak hesaplanan PRAME değerleri ile klinikopatolojik faktörler arasında 

istatistiksel olarak iliĢki saptanmadı. Bizim çalıĢmamızda PRAME ekspresyonu meme 
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kanserinde 27 (% 50) hastada, iyi huylu meme lezyonlarında 5 (% 25) hastada tespit 

edildi. Normal meme dokusunda PRAME ekspresyonu görülmedi. ĠHK olarak PRAME, 

invaziv meme kanserinde 19 (% 35,2) hastada boyanma yok, 16 (% 29,6) hastada (+) 

boyanma, 17 (% 31,5) hastada (++) boyanma, 2 (% 3,7) hastada (+++) boyanma 

Ģeklinde saptandı. Ġnvaziv meme kanserinin insitu komponentinde ise 29 (% 53,7) 

hastada ĠHK PRAME boyanması olmazken, 11 (% 20,4) (+) boyanma, 14 (% 25,9) 

hastada (++) boyanma bulundu.37 iyi huylu meme lezyonundan ise 5 hastada boyanma 

saptanmazken, 3 hastada (+), 19 hastada (++), 10 hastada (+++) boyanma saptandı. RT-

PCR ile tespit edilen PRAME sonuçlarının literatüre yakın olduğu görüldü. Ġnvaziv 

meme kanserinde (P=0,020) ve invaziv meme kanserinin insitu komponentinde 

(P=0,021)ĠHK olarak bulunan PRAME sonuçlarıyla tümör grade‟i arasında anlamlı 

iliĢki tespit edildi. Meme kanserinin diğer klinikopatolojik faktörleri arasında 

istatistiksel iliĢki saptanmadı. ĠHK PRAME sonuçları kendi aralarında gruplandırılarak 

tekrar istatistiksel analiz edildi. Ġnvaziv meme kanserinin ĠHK PRAME sonuçlarının 

gruplanmıĢ Ģekli ile Menopozal durum (P=0,044), tümör grade‟i (P=0,005), ER durumu 

(P=0,0291) arasında iliĢki bulundu. Ġnvaziv meme kanserinin insitu komponentinin 

PRAME sonuçlarının gruplanmıĢ Ģekli ilede tümör grade‟i (P=0,013) arasında iliĢki 

bulundu. ĠHK sonuçlar, Epping ve ark. RT-PCR ile elde ettikleri sonuçlarla benzerlik 

göstermekteydi. ÇalıĢmamızda meme kanserinde PRAME ĠHK ve RT-PCR olmak 

üzere iki ayrı yöntemle çalıĢıldı ki mevcut çalıĢmalarda böyle bir kıyaslamalı 

değerlendirme olmadığı için çalıĢmamız bu konuda faklılık göstermektedir. Ġnvaziv 

meme kanserinde ĠHK olarak tespit edilen PRAME sonuçlarıyla RT-PCR ile saptanan 

PRAME ekspresyonu (P=0,035) ve RT-PCR ile saptanan PRAME kantitatif 

değerlerinin gruplanmamıĢ Ģekli (P=0,025) arasında istatistiksel olarak anlamlı iliĢki 

tespit edildi. Ġnvaziv meme kanserinde ĠHK olarak tespit edilen PRAME sonuçlarının 

gruplanmamıĢ ve gruplanmıĢ (P=0,002) Ģekli ile invaziv meme kanserinin insitu 

komponentinin PRAME sonuçlarının gruplanmıĢ ve gruplanmamıĢ Ģekli arasında da 

istatistiksel anlamlı iliĢki bulundu. Bu sonuçlara göre PRAME meme kanserinde ĠHK 

yöntemle çalıĢılabilir mi? sorusunu akla getirmekte.  Ancak bunu ileride daha geniĢ 

hasta serileri ile yapılacak çalıĢmalarla doğrulamak gerekmektedir. 
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Bilinen bütün prognostik parametrelerle PRAME arasında iliĢki saptanamamasının,  

çalıĢmamızdaki hasta sayısının düĢük olmasından kaynaklanabileceği düĢünüldü. 

Sonuçlar Doolan ve ark.‟nın çalıĢmasıyla benzerlik göstermekteydi. 

   Epping ve ark. 98 (% 33) hastada PRAME ekspresyonunu yüksek oranda, 197      

(% 67) hastada ise PRAME ekspresyonunu düĢük oranda tespit ederken, Doolan ve ark. 

PRAME ekspresyonunu meme kanserinde % 53, normal meme dokusunda ise % 37 

oranında buldu.
8,181

 Diğer bir çalıĢma ise meme kanserinde PRAME ekspresyonunu     

% 27 olarak bildirmektedir.
5
 Epping ve ark. 295 invaziv meme kanserli hastada 

çalıĢtıkları PRAME ekspresyon sonuçlarını, yaĢ, tümör çapı, aksillaya lenf nodu 

metastazı, tümör grade‟i, ER durumu, tümörün LVĠ özelliği ile istatistiksel analiz ettiler. 

Sadece tümör grade‟i ve ER durumu (P=<0,0001) arasında istatistiksel olarak anlamlı 

iliĢki saptadılar. Yüksek PRAME ekspresyon seviyelerini kötü differansiye tümörlerde, 

düĢük PRAME ekspresyonunu ise iyi differansiye tümörlerde saptadılar (P=0,0005). ER 

(-) hastalarda yüksek PRAME ekspresyonu, ER (+) hastalarda ise düĢük PRAME 

ekspresyonu saptadılar.
181

 

 Doolan ve ark. 103 invaziv meme kanserli hastada PRAME ekspresyonu ile yaĢ 

(P=0,958), tümör çapı (P=0,726), aksillaya lenfatik metastaz (P=0,109), tümörün 

grade‟i (P=0,556), tümörün histolojik tipi (P=0,955), ER durumunu (P=0,892) 

karĢılaĢtırdılar. Meme kanserinde klinikopatolojik faktörlerle PRAME ekspresyonu 

arasında istatistiksel anlamlı iliĢki bulmadılar.
8 

Bu çalıĢmada RT-PCR ve ĠHK olarak 

bulunan PRAME sonuçları yaĢ, menopozal durum, tümör çapı, çıkarılan reaksiyoner ve 

metastatik lenf nodu sayısı, tümör grade‟i, tümörün LVĠ özelliği, ER durumu, PR 

durumu, cerb-B2 reseptör durumu, tümörün evre‟si ile istatistiksel analiz edildi.  

 Doolan ve ark. 103 invaziv meme kanserli hastayı ortalama 6 yıllık takipleri 

sonucunda, PRAME mRNA ekspresyonu olan hastaların hastalıksız yaĢam sürelerinin 

(P=0,0004) ve toplam yaĢam sürelerinin (P=0,0052) daha kısa olduğu tespit ettiler.
8
 

Epping ve ark. 295 invaziv meme kanserli hastayı ortalama 6,7 yıl takip etti ve PRAME 

ekspresyonu yüksek saptanan hastalarda hastalıksız yaĢam süresinin (P=0,0029) ve 

toplam yaĢam süresinin (P=0,0029) daha kısa olduğunu buldular.
181

 Bu çalıĢmalar 

meme kanserinde PRAME‟i diğer klinik ve patolojik faktörlerden bağımsız kötü 

prognostik faktör olarak belirledi. Doolan ve ark. 103 hastalık serilerinde adjuvan 

kemoterapi (KT) alan meme kanserli hastalardan PRAME ekspresyonu olanlarda 
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hastalık nüksünün daha kısa sürede geliĢtiğini belirlediler.
8 

Bu sonuç 98 hasta içeren 

lösemi ve lenfomalarda yapılan çalıĢmayla benzerlik göstermekteydi. Lösemi ve 

lenfomalarda KT sonrası PRAME mRNA salınımı azalırken, PRAME ekspresyonu 

yüksek bulunan 2 hastada relapsı iĢaret etmekteydi.
163

 Epping ve ark. çalıĢmasında ise 

kısa sürede nüks geliĢen ve kısa toplam yaĢam süresine sahip meme kanserli hasta 

grubunu, adjuvan KT almayan PRAME ekspresyonu yüksek bulunanlar 

oluĢturmaktaydı. Bu sonuç Doolan ve ark.‟nın sonucuyla çeliĢmekteydi. Epping ve ark. 

PRAME ekspresyonunun KT‟den fayda görecek grubu belirlemede bağımsız bir 

belirleyici olabileceğini ileri sürdü.
181

 

 Günümüzdeki çalıĢmalar ıĢığında meme kanserinde PRAME ekspresyonunun 

prognostik önemi yanında, prediktif değerininde olduğu gösterilmiĢtir. Ġleride meme 

kanseri, iyi huylu meme lezyonları ve normal meme dokusu üzerinde yapılacak daha 

geniĢ çalıĢmalarla PRAME‟in meme kanserinde rutin olarak çalıĢılan ve KT tedavisine 

cevabı belirleyen bir belirleyici olarak kullanılabileceği düĢünülmektedir.  
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

 Meme kanserinde PRAME ekspresyonunun kısa sürede nüks geliĢmesi ve kısa 

toplam sağ kalım ile iliĢkili olduğunu bildiren yayınlar mevcuttur. Meme kanserinde 

PRAME kötü prognostik faktör olarak suçlanmaktadır. 

 1. Literatürde meme kanserinde PRAME ekspresyonu % 27 ile % 67 oarnında 

bildirilmiĢtir. ÇalıĢmamızda PRAME ekspresyonu RT-PCR ile meme kanserinde % 50, 

iyi huylu meme lezyonlarında % 25 oranında saptanmıĢ ve normal meme dokusunda 

PRAME ekspresyonuna saptanmamıĢtır. ĠHK PRAME ekspresyonu invaziv meme 

kanserinde % 29,6 (+) boyanma, % 31,5 (++) boyanma, % 3,7 (+++) boyanma iyi huylu 

meme lezyonlarıda, % 8 (+) boyanma, % 51,03 (++) boyanma, % 27,07 (+++) boyanma 

saptanmıĢtır. 

 2. Genel olarak meme kanserinde PRAME ekspresyonu RT-PCR ile çalıĢılmıĢtır. 

Biz meme kanserinde PRAME‟i ĠHK ve RT-PCR olmak üzere iki farklı yöntemle 

çalıĢtık. ĠHK yöntemle ve RT-PCR ile saptanan PRAME sonuçları ile istatistiksel 

anlamlı paralellik saptanmıĢtır. Bu bulgu PRAME ekspresyonunun saptanmasında 

parafinli dokularda ĠHK yöntemle çalıĢılarak takibi uzun süre yapılmıĢ olgularda geriye 

dönük PRAME ekspresyonunun prognostik ve varsa prediktif değerini belirlemek 

mümkün olabilir.   

 3. ÇalıĢmamızda, meme kanserinde PRAME ekspresyon durumu ve kantitatif 

olarak hesaplanan PRAME değerleri ile bütün klinikopatolojik faktörler arasında 

istatistiksel olarak iliĢki saptanmadı. Ġnvaziv meme kanserinde ve invaziv meme 

kanserinin insitu komponentinde ĠHK olarak bulunan PRAME sonuçlarıyla tümör 

grade‟i arasında anlamlı iliĢki tespit edildi. Ġnvaziv meme kanserinin ĠHK PRAME 

sonuçları ile PM durum, yüksek tümör grade‟i, negatif ER durumu arasında iliĢki 

bulundu. Ġnvaziv meme kanserinin insitu komponentinin PRAME sonuçları ile de tümör 

grade‟i arasında iliĢki bulundu. ĠHK sonuçlar meme kanserinde PRAME‟in kötü 

prognostik faktör olabileceğini iĢaret etmektedir. 

 4. Literatürde PRAME ekspresyonu yüksek saptanan meme kanserli hastalarda 

hastalıksız yaĢam süresinin ve toplam yaĢam süresinin daha kısa olduğu gösterimiĢtir. 

Bu çalıĢmalarda PRAME meme kanserinde diğer klinik ve patolojik faktörlerden 
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bağımsız kötü prognostik faktör olarak belirtilmektedir. Yukarıda söz edilen ĠHK ile 

geriye dönük çalıĢmalar bu kounda kısa sürede sonuç verme avantajına sahiptir. 

 5. Literatürde adjuvan KT alan meme kanserli hastalardan PRAME ekspresyonu 

olanlarda hastalık nüksünün daha kısa sürede geliĢtiğini ve /veya kısa toplam yaĢam 

süresine iĢaret eden çalıĢmaların olduğu ve bunun özellikle adjuvan KT almayan 

PRAME ekspresyonu yüksek hastalar olduğunu bildiren çalıĢmalar vardır. Bu sonuç 

PRAME ekspresyonunun KT‟den fayda görecek hasta grubunu belirlemede bağımsız 

bir belirleyici olabileceğini göstermektedir. Yapılacak daha geniĢ hasta grubu içeren ve 

uzun takip süreli çalıĢmalarla PRAME‟in meme kanserinde rutin olarak çalıĢılan ve 

KT‟ye yanıtı belirleyen bir prediktif faktör olarak kullanılabileceği düĢünülmektedir.  

 6. Hücre membranı ve sitoplazmasında bulunan PRAME, sitotoksik T-lenfositleri 

tarafından tanınan immünojenik bir antijen olmasından ötürü bazı malign tümörlerde 

immunoterapi amaçlı kullanılabileceğini telkin eden bulgular vardır. Önümüzdeki 

yıllarda tedavi alanına girebileceğine dair veriler giderek artmaktadır. Asıl önemli olan 

PRAME çalıĢılmasında en uygun örneğin nasıl alınacağı ve en uygun teknikle nasıl 

çalıĢılacağının belirlenmesidir. 

 7. PRAME ile meme kanseri ve diğer kanser türleri arasındaki iliĢkinin ortaya 

konulabilmesi için daha geniĢ hasta grubu içeren ve daha uzun takip süresi gerektiren 

çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 
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