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oz

Amag:

Meme kanseri, 6zellikle ileri yas kadinlarda yaygindir. Geng kadinlarda da kansere bagli 6lim-
lerin 6nde gelen nedenleri arasindadir. Geng kadinlarda survey daha kisa olup, medikal tedaviye
cevap daha diisiik olmaktadir, nedeni bu hasta grubunda goriilen kanser olgularinin diger yas
gruplarinda goriilenlerden farkli olarak kanser hiicrelerinde izlenen hormon reseptorlerindeki
farkliliklar olarak diisiiniilmektedir. Caligmamizdaki amag 40 yas alt1 kadinlarda meme kanseri-
nin klinik, histopatolojik 6zellikleri, ve hormon reseptdrleri degerlendirip, bu yastaki hastalara
uygulanacak medikal tedavilerde farkli yontemler gelistirilmesi igin veri setleri olusturmaktir.

Gereg ve Yontemler:

Hastanemiz patoloji kliniginde tan1 almig 40 yas alt1 72 invaziv meme karsinom vakasi; lokali-
zasyon, timor buyilikligi, histolojik grade, lenf nodu tutulumu, multifokalite/multisentrisite,
uzak organ metastazi, hormon reseptdr (Ostrojen-ER, progesteron-PR) durumu, HER2 ve ki-67
proliferasyon belirtecleri retrospektif olarak incelendi.

Bulgular:

Hastalarin yas ortalamasi 35.31 olup, %59.7°si sag memede lokalizedir. Duktal karsinoma en
yaygin histolojik tip olup, olgularin %52.8’inde yiiksek grade saptandi. Vakalarin biiyiik cogun-
lugu ER (%87.5) ve PR (%73.6) pozitif, HER2 (%83.3) negatif bulundu. Ki-67 proliferasyon
indeksi %52.8’inde yiiksek oranda izlendi.

Sonuglar:

Bu bulgularla geng kadinlarda izlenen meme kanseri timorlerinin daha yiiksek histolojik grade
ve ylksek proliferasyon indeksine sahip oldugunu gostermektedir. Bu nedenle bu yas grubunda
goriilen kanserlerin biyolojik olarak daha agresif seyredecegini ve prognozun koétii olacagini
gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Meme Kanseri, Geng Kadin, Histopatolojik Ozellikleri, Hormon
Reseptorleri

ABSTRACT

Objective:

Breast cancer is common, especially in older women. It is also one of the leading causes of
cancer-related deaths in young women. Survey in young women is shorter and the response to
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medical treatment is lower, because cancer cases in this group
of patients are considered as differences in hormone receptors
in cancer cells, unlike those seen in other age groups. The aim
of our study is to evaluate the clinical, histopathological
features, and hormone receptors of breast cancer in women
under the age of 40, and to create datasets to develop different
methods in medical treatments to be applied to patients of this
age.

Material and Methods:

Localization, tumor size, histological grade, lymph node
involvement, multifocality/multicentricity, distant organ
metastasis, hormone receptor (Estrogen-ER, progester-
one-PR) status, HER2 and ki-67 proliferation markers were
retrospectively analyzed in 72 invasive breast carcinoma
cases under the age of 40 diagnosed in the pathology clinic of
our hospital.

Results:

The average age of the patients is 35.31 and 59.7 % of them
are localized in the right breast. Ductal carcinoma is the most
common histological type, and high grade was detected in
52.8 % of cases. The majority of cases were ER (87.5%) and
PR (73.6 %) positive, HER2 (83.3 %) negative. Ki-67 prolif-
eration index was observed at a high rate in 52.8 %.

Conclusion:

These findings show that breast cancer tumors observed in
young women have higher histological grade and high prolif-
eration index. Therefore, it shows that cancers seen in this age
group will progress more biologically and the prognosis will
be poor.

Key words: Breast Cancer, Histopathological Features,
Hormone Receptors, Young Woman

GIRIS

Meme kanseri kadinlarda goriilen en stk malignitedir. Kadin-
larda akciger kanserinden sonra ikinci en 6nemli kanserden
6liim nedenidir (1). Meme kanserlerinin sadece %5-7’si 40
yas alti gen¢ kadinlarda goriilmektedir. Son donemlerdeki
caligmalar bu yag grubunda meme kanseri goriilme sikliginin
arttigint gostermektedir (2,3). Bazi klinik caligsmalar geng
kadinlarda goriilen meme kanseri olgularinda yiiksek timor
derecesi ve negatif hormon reseptor durumu oldugunu goster-
mistir. Bu nedenle bu yas grubunda meme kanseri olgularinin
kotii prognozlu ve klinik olarak agresif seyirli oldugu bildir-
ilmistir (4,5). Ayrica geng kadinlarda goriilen meme kanseri
olgularinda kot prognozlu subtip olan triple negatif timorler-
in daha yiiksek oranda bulundugu bildirilmistir (6). Meme
kanserinde gen¢ yasin prognoz lizerine bagimsiz bir faktor
oldugu tartigmalidir. Bununla birlikte birgok ¢alismada geng
yasin meme kanserli olgularda daha genis agresif tedaviler
uygulandiginda bile yiiksek niiks ve olum riskiyle iligkili
bagimsiz bir faktor oldugu diistiniilmektedir (7-10).

Meme kanseri giincel tedavi yaklasimi multimodaldir. Cerrahi
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tedaviye ek radyoterapi, kemoterapi (adjuvan, neoadjuvan) ve
endokrin tedavi uygulanmaktadir (11). Tedaviye direncin ana
nedeni hastalar arasinda ve her bir bireysel timérde gézlenen
tiimor heterojenligidir (12). Bu calismada, geng¢ kadinlarda
goriilen meme kanseri olgularinda heterojeniteyi ve karmagik
yaptyl agiklayan histopatolojik  6zelliklerinin  hormon
reseptorleri ve proliferasyon belirtegleri ile iliskisini deger-
lendirdik.

GEREC VE YONTEMLER

Hastanemiz Patoloji kliniginde Ocak 2015- Ocak 2020 yillari
arasinda 40 yas alt1 invaziv karsinom tanisi almis 72 meme
kanserli hastanin kayitlari retrospektif olarak tarandi. Timor
biiytikliigii, histolojik tiimér tipi, lenf nodu tutulumu, hormon
reseptor (ER,PR) durumu, HER2 (Human Epidermal Growth
Factor 2) durumu, Ki-67 proliferasyon indeksi, bilateralite/-
multisentrisite, uzak organ metastazi ve timor molekiiler
smiflandirmas1  incelendi. Histolojik grade modifiye
Scarff-Bloom-Richardson gradeleme sistemi kullanilarak
tlimoriin igerdigi tubiil formasyonu, mitoz sayisi ve niikleer
pleomorfizm tespit edilerek 1-3 olarak puanlama yapildi (13).
ER ve PR boyanmalarmi degerlendirmek i¢in boyanma
yiizdesi ve yogunlugu degerlendirildi. Neoplastik hiicrelerde
%]1 ve tizerindeki boyanma pozitif kabul edildi. Ki-67 prolif-
erasyon indeksi, sicak noktalar1 iceren invaziv tiimor hiicrel-
erinin ylizdesine gore degerlendirildi. HER 2 durumu, +3
puan alan tiimorler i¢in pozitif, 0 ve +1 puan alan timorler
icin negatif olarak tanimlandi. +2 skoru olan tiimérlerde, HER
2 durumunu dogrulamak i¢in Floresan in situ Hibridizasyon
(FISH) degerleri hastane kayit sisteminden elde edildi.
Molekiiler alt tiplendirme ER, PR, HER2 ve ki-67 degerleri
kullanilarak yapildi. Triple negatif grup, ER, PR ve HER2
negatif olarak tanimlandi. ER ve PR negatif, HER2 pozitif ise
HER?2 zengin grup olarak simiflandirildi. Luminal A ve Lumi-
nal B ayriminda ki-67 degeri kullanildi. Luminal A, ER
ve/veya PR pozitif, HER2 negatif, Ki 67 degeri diisiik (<%20)
olarak tanimlandi. Luminal B hastalar1 ER ve/veya PR pozitif,
HER?2 negatif, Ki 67 degeri yiiksek (>%20) veya ER ve/veya
PR pozitif, HER2 pozitif, herhangi bir Ki 67 degeri olarak
tanimlandi (14).

Bu calismada istatiksel analizler IBM SPSS, 22. versiyon
istatistik programi ile yapilmigtir. Verilerin degerlendirilme-
sinde tanmimlayici istatistiksel metotlar (ortalama, standart
sapma, siklik ve yiizde dagilimlari) kullanilmigtir.

Calisma 1964 Helsinki Bildirisi’nde belirtilen etik standart-
larma gore yapildi. Caligmamizda arastirma ve yayin etigine
uyulmustur. Bu ¢aligma i¢in Etik Komite Onayi Saglk
Bakanligi Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurul Baskanligindan E-20 sayili1 251 no’lu
calisma olarak 21.04.2020 tarihinde alinmugtir.

BULGULAR

Invaziv meme kanserli en kiigiik hasta yas1 25, en biiyiik 40
olmakla birlikte yas ortalamasi 35.3+3.4y1l olarak saptandi.
Invaziv timériin %59.7°si sag memede, %40.3 i sol memede
izlendi. Histolojik olarak 65 (%90.3) spesifiye edilemeyen
duktal karsinom en yaygin tip, 4 (%5,6) invaziv lobiiler
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karsinom, 2 Mikropapiller ve 1 Apokrin dzellikler gdsteren
invaziv karsinom saptandi. Timor biytikligi %27.8’1 2 cm
altinda izlenirken, %58.3’i 2-5c¢m arasi ve %13.9’u 5 cm
tizerindedir. Hastalarin %87.5’inde ER pozitifligi, %73.6’sin-
da PR pozitifligi, %83.3’linde HER2 negatifligi gozlendi.
Olgularin %52.8’inde proliferasyon indeksi 20 ve iizerinde
izlendi. Histolojik olarak yiiksek grade, diisiik bilateralite
orani izlendi. Hastalarin 6’sinda kemik metastazi, 2’sinde
beyin metastazi mevcuttur. Sadece 1 olgu bilateral olup 5
olguda multisentrisite izlenmistir. Molekiiler siniflamada 31
(%43.1) Luminal A, 32 (%44.4) Luminal B, 3 (%4.2) HER2
ve 6 (%8.3) triple negatif olarak tespit edildi. 32 Luminal B
vakanin 8’1 HER2 pozitifligi gostermektedir (Tablo I).

Tablo I. Patolojik ve immiinhistokimyasal 6zellikler

Median yas, (yil+SD) 353434
Minimum 25
Maksimum 40
Lokalizasyon, n(%o)
Sag 43(59.7)
Sol 29(40.3)
Histolojik tip, n(%)
Duktal 65(90.3)
Lobiler 4(5.5)
Diger 3(4.2)
Tiimér boyutu, n(%)
T1 <2 cm 20 (27.8)
T2 >2 cm <5cm 42 (58.3)
T3 >5cm 10 (13.9)
Pozitif lenf nodu, n(%) 42(58.3)
Ostrojen, n(%)
Negatif 9(12.5)
Pozitif 63 (87.5)
Progesteron, n(%)
Negatif 19 (26.4)
Pozitif 53 (73.6)
HER2/neu, n(%)
Negatif 60 (83.3)
Pozitif 12 (16.7)
Ki-67, n (%)
<20 34 (47.2)
>20 38(52.8)
Histolojik grade, n(%)
1 3(4.2)
2 31 (43.1)
3 38 (52.8)
Bilateralite, n(%) 1(1.3)
Multisentrisite, n(%) 5(6.3)
Uzak organ metastaz, n(%) 8(10.1)
Molekiiler siniflama, n(%)
Luminal A 31 (43.1)
Luminal B 32 (44.4)
HER 2 3(4.2)
Triple negatif 6(8.3)

SD: Standart deviasyon

Hastalarin 16(%22.2)’sinda ailede meme ve/veya over kanser
Oykiisii mevcuttur.

TARTISMA
Geng kadmlarda meme kanserleri yas grubuna goére nadir
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goriilmekle birlikte, radikal mastektomi, erken menopoz,
infertilite basta olmak tizere ¢ok fazla psikolojik sorunlari da
beraberinde getirmektedir (15). Genglerde izlenen karsinom-
lar, yasli kadinlarda bulunan malignitelere gore biyolojik
olarak daha agresif, yiliksek tiimor derecesine, daha fazla
vaskiiler invazyona ve yliksek proliferasyon kapasitesine
sahip olma egilimindedir (4). Bazi ¢alismalar geng yasin
bagimsiz prognostik faktor olabilecegini bildirmistir (16).
Bizim ¢alismamizda ortalama yas 35.3 olarak izlendi ve en
yaygin histolojik tip invaziv duktal karsinom olarak saptandi.
Olgularin ¢ogu yiiksek gradeli olarak gozlendi. 2956 hastay1
kapsayan genis serilerde yapilan bir ¢alismada, tan1 konulan
medyan yas 36, olgularin biiylik birgogunda histolojik tip
spesifiye edilemeyen duktal karsinom (%86,5) ve yiiksek
histolojik grade (%58,9) saptanmustir (17).

Meme kanserinin kalitsal 6zellik gosterdigi ve meme kanser-
ine yatkinliktan sorumlu tutulan bazi genler tespit edilmistir.
BRCA1 ve BRCA2 germline mutasyonlar ile meme kanseri
gelisimi arasinda giiglii bir iliski oldugu gosterilmistir. Ayrica,
BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlarinin over, tuba ve periton
kanseri riskini, 6zellikle BRCA2 mutasyonlarinin ise erkekle-
rde meme kanseri, pankreas kanseri ve melanoma riskini
artirdig1 bildirilmektedir (18). Bunlar kalitsal meme ve over
kanseri sendromu (HBOC) adi altinda incelenmektedir (19).
BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlari, 6zellikle erken baslangicli
meme kanseri, bilateral meme kanseri, triple negatif meme
kanseri veya ailede meme kanseri Oykiisii olan kisilerde
siklikla gortilmektedir. Calismamizda %22.2 oraninda ailede
meme ve/veya over kanser Oykiisii mevcuttur. Cogu hastanin
BRCA1 ve BRCA2 mutasyon verileri olmadigindan deger-
lendirilemedi.

Geng kadinlarda meme glandiiler parankiminin yogunlugun-
dan dolay1 radyolojik olarak normal meme ve tiimor
dokusunu ayirt etmek zordur. Bu yiizden genglerde izlenen
meme timorleri biiyiik boyutta, lenf nod pozitifligi ve ileri
evrede tan1 almaktadir (17). Yapilan bir ¢alisgmada geng kadin-
larda izlenen ortalama tiimor ¢apr 48,8mm olarak bildirilm-
istir (20). Bu tiimor biyikligh ileri yas grubunda goriilen
meme kanseri olgularindaki tiimor capi ile kiyaslandiginda
¢ok daha ge¢ tani konuldugunu goéstermektedir. Farkli bir
calismada ise 35 yas alti ve stlii kadmlarin %67-73linde
timor boyutu 2-5cm arasinda bildirilmis (21). Bu ¢alismada
benzer sekilde %58.3 oraninda timor ¢api 2-5 cm arasi,
%13.9’da 5 cm iizeri olmak iizere %72.2 oraninda biiyiik
boyutta timor izlendi ve %58.3’linde tan1 aninda lenf nod
pozitifligi saptandi.

Calismamizda olgularin ¢ogunda ER ve PR pozitif izlenirken,
HER2 negatif saptanmistir. Yapilan bir ¢calismada 40 yas alti
gen¢ kadinlarda yasli kadinlara oranla anlamli derecede
negatif hormon reseptor diizeyi saptamislar (22). Bununla
birlikte farkli bir ¢alismada yashi kadinlarin genglere gore
daha fazla oranda hormon reseptor pozitifliginin oldugu,
ancak farkin anlamli diizeyde olmadigi bildirilmis (23).
HER2/neu asir1 ekspresyonunun geng yasta gelisen meme
kanserlerinde lenf nod metastazlarinda agresif immiinfenotip-
in bir parg¢asi oldugu bildirilmis (24). Diger calismalara
paralel olarak yapilan genis serili bir ¢alismada daha agresif
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biyolojik alt tipler olan triple negatif ve HER2/neu +
timorlerin addlesan ve geng adultlarda izlenen tiimorlerin
biiyiik bir kismimi olusturdugu saptanmis. Hormon reseptor
pozitif gruptan sonra triple negatif ve hormon
reseptor+/HER2/neu+ ve daha az olarak hormon
reseptor-/HER2+ olarak saptanmis (25). Bu c¢alismada
hormon reseptor pozitif gruplar (Luminal B takiben Luminal
A) en yiiksek oranda izlenirken triple negatif ve HER2+
oranlart daha diisiik diizeyde kalmistir. Bu durumun ¢alisma
grubumuzun yeterli drneklem biiyiikligiinii temsil etmeme-
sinden kaynaklandigini diisiintiyoruz.

Birgok ¢alisma hormon pozitif tiimoérlerde ki-67 boyanma
oranma bakilarak kemoterapotik tedaviye yaniti tahmin
edebilecegini ve hastalik prognozu ile iligkili oldugunu
gostermistir (26). Bizim ¢alismamizda olgularin yarisindan
fazlasinda prediktif faktor olan Ki-67 proliferasyon indeksi
%20’nin tizerinde izlendi. Lokal niiks ve uzak organ metastazi
gibi prognoz lizerine onemli etkisi bulunan bilateralite ve
multisentrisite orant bizim ¢alismamizda diisiik bulunmustur.
Ayrica 6 olguda kemik ve 2 olguda beyin metastazi izlendi.

SONUC

Meme kanseri olgulari siklikla ileri yas grubunda goriilmesine
ragmen, geng yasta goriilme sikliginda artig egilimi goriilmek-
tedir. Genglerde meme glandiiler doku komponentinin fazla
olmasi nedeni ile tarama testlerinin spesifitiesi ve sensivitesi
yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle bu yas grubu meme kanser-
lerine ileri evrede tanida konulabilmektedir. Ayrica bu yas
grubunda goriilen invaziv meme karsinom olgularinda Ki67
degerinin yiiksek, ER ve PR negatifligi ve HER2/neu
pozitiflik oraninin ileri yasa gore daha fazla olmasinin tedavi-
ye direng ve kotil prognoz ile iliskili oldugu disiiniilmektedir.
Bu nedenle invaziv meme kanseri tanisi alan gen¢ kadinlarda
tliimoriin daha agresif ve kotii prognoz gdstermesi yani sira,
dogurganlik, tedaviye bagli menopoz, cinsellik, benlik
imajiin zarar gormesi ve treme fonksiyon kaybina bagl
kaygilar oldukga yiiksek diizeyde oldugundan bu hastalarin
tanisinda daha agresif yaklasimlara gereksinim oldugu
diistiniilmektedir.
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