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OZET: Meme kanseri kadinlarda en sik gériilen kanser tiridir ve 40-44 yas arasi
kadinlarda kanser o6limlerinin baslica nedenidir. Son dénemlerde meme kanserinin
tanisinda, evrelendiriimesinde ve tedavisinde kaydedilen ilerlemeler, hastalarin
sagkalimlarinda 6nemli 6lclide dizelme saglamistir. Uzun yillardir histoloji ve morfolojinin
on planda tutuldugu bir klasifikasyon kullaniimaktadir. Fakat gliinimuzde, ayni tedaviye
ragmen ayni histoloji ve klinik evredeki hastalarin, yasam seyirlerinin farkh olabildigi
goralmuistlr. Molekiler tanimlamalardaki farkliliklarin prognoz UGzerine etkili oldugu
goralmuistir. Calismamizin amaci klinigimizde tani ve tedavi almis meme kanseri
olgularinin, subgruplarinin belirlenmesi ve sagkalim Uzerine etkilerinin
dederlendirilmesidir.

Calismaya klinigimizde Ocak 2005 ile Ocak 2010 tarihleri arasinda meme kanseri
nedeniyle ameliyat edilen 74 hasta alinmistir. Patoloji raporlarina gére hastalar, hormon
reseptdér ve c-erbB2 durumuna goére, Luminal A (hormon reseptér pozitif ve Her-2
negatif), Luminal B (hormon reseptdr pozitif ve Her-2 pozitif), Triple negatif (hormon
Reseptér negatif ve Her-2 negatif) ve Her-2 overekspresyonu (hormon reseptér negatif
ve Her- 2 pozitif) olmak lzere 4 subgruba ayrildi. Calismamizda olgular, yas, timor
boyutu, lenf nodunun metastaz durumu, histolojik grade, histolojik tip, p53 mutasyonu,
Ki-67 durumu, ameliyat tlrd, hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim slireleri acisindan
dederlendirildi.

Immiinohistokimyasal &zellikleri itibariyle, 21(%28,4) hasta luminal A subgrubuna, 24
(%32,4) hasta luminal B subgrubuna, 12 (%16,2) hasta Her-2 overekspresyon
subgrubuna, 17 (%?23) hasta Triple negatif subgruba dahil edildi. Hastalarin, hastaliksiz
sagkalim sirelerinin ortalamalan sirasiyla, Luminal A subgrubunda 47,86 ay, Luminal B
subgrubunda 45,17 ay, Triple negatif subgrupta 53,18 ay, Her 2 overekspresyonu
subgrubunda 48,17 ay olarak saptandi. Hastalar sagkalimlari agisindan incelendiginde;
Luminal A subgrubunda 1 (%4,8) hastada, Luminal B subgrubunda 3 (%12,5) hastada,
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Triple negatif subgrupta 2 (%11,8) hastada, Her 2 overekspresyonu subgrubunda 1
(%8,3) hastada mortalite saptandi. Luminal A hasta subgrubunda; aksilla lenf nodu
evresi, timoérian histolojik tipi, timorin buyudkliglu sagkalim Gzerine etkili bulunmusken,
Her-2 overekspresyonu hasta subgrubunda; yas, aksilla lenf nodu evresi, timoérin
bayukligu sadkalim Gzerine etkili bulunmustur. Meme kanserlerinin subgruplarina
ayrilmasindaki amac¢ hormonoterapi ve monoklonal antikor bazinda tedaviler yapilacak
gruplarin segimidir. Meme kanserlerinin molekller olarak gen ekspresyon profilleri
acisindan siniflandirilmasi, uzun yillardir kullanilan histoloji ve morfolojinin 6én planda
tutuldugu siniflandirmaya alternatif olabilir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri molektiler siniflama, Luminal A, Luminal B, Triple
Negatif, Her-2 overekspresyonu

ABSTRACT: Breast cancer is the most common cancer type in women and major cause
of cancer death in women between the ages of 40-44. Recently, advences in the
diagnosis, staging and treatment of breast cancer, provided considerably improvement of
patients survival. For many years, a classification has been used that kept in the
forefront of histology and morphology. But nowadays, despite the same treatment of
patients with the same histology and clinical stage, prognosis can be seen in different.
The definitions of molecular differences has positive effects on prognosis. The purpose of
this study, identify subgroup, and evaluate the effects on survival of the had diagnosis
and treatment of breast cancer cases in our clinic. From January 2005 to January 2010,
74 patients who operated for breast cancer in our clinic were enroled in this study.
Patients were divided into four subgroup according to hormone receptor and c-erbB2
status. These subgroups were; Luminal A (hormone receptor positive and Her-2
negative), Luminal B (hormone receptor positive and Her-2 positive), triple negative
(hormone receptor negative and Her-2 negative) and Her-2 overexpressing (hormone
receptor negative ve Her-2 positive). In our study, patients age, tumor size, lymph node
metastatic status, histological grade, histological type, p53 mutation, Ki-67 status,
surgery type, disease free survival and overall survival times were analyzed.

According to immunohistochemical characteristics, 21 (28,4%) patients were included in
Luminal A subgroup, 24 (32,4%) patients were included Luminal B subgroup, 17 (23%)
patients were included in triple negative subgroup, 12 (16,2%) patients were included
Her-2 overexpressing subgroup. The mean disease free survival times of patients were
47,86 months for Luminal A, 45,17 months for Luminal B, 53,18 months for Triple
negative, 48,17 months for Her-2 overexpressing. Patients were analyzed by means of
survival, the mortality rate 4,8% for Luminal A, 12,5% for Luminal B, 11,8% for Triple
negative, 8,3% for Her-2 overexpressing. Axillary lymph node stage, tumor histological
type and tumor size were found to affect on survival in Luminal A subgroup. Age, axillary
lymph node stage and tumor size were found to affect on survival in Her-2
overexpressing subgroup.

The aim of seperation breast cancer to subgrups; determine the groups which to be
treated with hormonal treatments or monoclonal antibody. In terms of gene expression
profiles as a molecular classification of breast cancers are may be alternative for the
classification used in the histology and morphology.

Keywords: Molecular classification of breast cancer, Luminal A, Luminal B, Triple
Negative, Her-2 overexpressing.

GIRiS sorumludur. Amerikan Kanser Derne-
Meme kanseri kadinlarda en sik gérilen gi'nin tahminine gore, 9 kadindan 1’inde
kanser tlridir ve 40- 44 yas arasi yasami boyunca meme kanseri ortaya
kadinlarda kanser o&lumlerinin baslica citkmaktadir. 20 yil icinde bu riskin 7 de 1
nedenidir. Kadinlarda gérilen kanserlerin olacagdi ileri strtlmustur (1).

%30'unu meme kanseri olusturur ve Son ddénemlerde meme kanserinin
kansere bagl olumlerin  %19’undan tanisinda, tiplendiriimesinde, evrelendi-

89



rilmesinde ve tedavisinde kaydedilen
ilerlemelerle, hastalarin sagkalimlarinda,
hastaliksiz yasam sirelerinde 6nemli
Olglide diuzelme saglanmistir(2,3). Tedavi
rejimlerinin  gesitliliginin ~ artmasi  ve
meme kanserinin sistemik bir hastalik
olarak tanimlanmaya baslanmasi ile
“neo-adjuvan” ve “adjuvan” tedaviler
gindeme gelmis ve hangi hastalarin
hangi tedavi protokolleri igin uygun aday
olduklarinin aydinlatiimasi amaglanmistir.
Bundan vyola c¢lkarak hastalar grup-
landirihp evrelendirilmeye baslanmis ve
sagkalimla ilgili prognostik faktorler
tanimlanmis, bunlarin klinik gézleme ve
tedavi vyanitlarina olan yansimalar
izlenmistir(2,3). Boylece hastaligin
morfolojik Ozellikleri ve sahip olunan
prognostik faktorlerden yola c¢ikarak
hastaligin seyri hakkinda bir 06ngori
edinilmeye calisiimistir.

Meme kanserinde bilinen en gugli
prognostik faktér aksiller lenf nodu
tutulumudur(2,3). Glnumizde aksiller
lenf nodu tutulumunun yanisira prognoza
ve tedavi yanitina etkili diger faktérler de
6n plana c¢lkmistir. Steroid hormon
reseptdér durumu ve c-erbB2, BRCA, p53,
cathepsin-D gibi 6nemli faktorler bu
anlamda Ust siralardaki yerlerini almaya
baslamislardir. Bunlarin yani sira timor
gapl, yas, menapoz durumu, tdmorin
gradi da prognoza katkida bulunabilen
diger faktorlerdir(2,3). Uzun vyillardir
histoloji ve morfolojinin 6n planda
tutuldugu bir klasifikasyon kullaniimak
tadir(4-6). Fakat glinimuzde ayni tedavi
uygulanan ayni histoloji ve klinik
evredeki hastalarin seyirlerinin farkh
olabildigi gorulmis, ve bundan yola
cikilarak  molekiler tanimlamalardaki
farkliliklarin  prognoz (zerine etkileri
arastirmacilarin  yeni hedefi olmaya
baslamistir(4-6). Kandidatif reverz trans
kriptaz polimeraz zincir reaksiyonu ve
mikroarrey teknolojisindeki gelismeler
sayesinde meme kanserlerinin molekdiler
olarak gen ekspresyon profilleri cikaril
mis ve bu heterojen tabloya goére de
meme kanserleri siniflandiriimistir. Bu
alanda pivotal galisma 2000 yilinda Perou
ve arkadaslar tarafindan vyapilmis ve
meme timoérleri 4 ana gruba ayrilmis
tir(4-6).

1) Luminal A (hormon reseptér pozitif ve
HER-2 negatif)

- En sik gérilen tipdir.

- Sadece hormonoterapi yeterlidir.

- Rekklrrens orani distktar.

2) Luminal B (hormon reseptér pozitif ve
HER-2 pozitif)

- Daha nadir goruldr.

- Rekkirrens orani daha yilksektir.

- Hormonoterapi ve kemoterapi tedavisi
gerektirir.

3)Triple negatif (hormon reseptér negatif
ve HER-2 negatif)

-K6tl prognozludur ve geng yaslarda go-
ralar.

-Akciger ve beyin metastaz olasiligi, ke
mik ve karacigere metastaz olasiligindan
daha siktir.

4)HER2 overekspressiyonu (hormon re
septor negatif ve HER-2 pozitif)

-Yiksek gradeli timor morfolojisi goste
rirler.

-Daha sik aksiller lenf nodu metastazi
saptanir.

Yeni fonksiyonel meme karsinomu
siniflamasina gore 0&strojen reseptori
tasiyan karsinomlar Iluminal tipe uy
makta, iyi gidisli grupta yer almakta ve
antidostrojen tedaviden ylUksek oranda
yarar géormektedir(6,7).

En kotl prognozlu grup ise HER-2(+) ve
triple negatif meme karsinomlarndir. Bu 2
grup karsinomda genelde 0&strojen re
septorlii negatif olmakla birlikte HER-
2(+) olanlar Trastuzumab(Herceptin) te
davisinden faydalanirken bazal benzeri
grupta hem hormon reseptérleri hem de
HER-2/neu onkogen ekspresyonu olma
didgindan ( triple negatif: ER, PR, HER-2
negatif) tedavi secenedi kisithdir (6,7).
Bu calismada, Izmir Egitim ve Arastirma
Hastanesi 2. Genel Cerrahi Kliniginde
Ocak 2005- Ocak 2010 tarihleri arasinda
tani ve tedavi almis 74 adet meme kan
seri olgusunun retrospektif olarak ince
lenerek, meme kanseri subgruplarinin
belirlenmesi, hastaliksiz sadkallm ve
genel sagkalim sirelerinin hesaplanarak,
subgrup o6zellikleriyle korelasyonunun
karsilastirlmasi amacglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Izmir Bozyaka Eg§itim ve Arastirma
Hastanesi 2. Genel Cerrahi klinigince
01.01.2005 ile 01.01.2010 tarihleri
arasinda meme kanseri nedeniyle ame
liyat edilen 74 olgunun patoloji raporlari
ve dosyalar retrospektif olarak incelendi.
Olgularin  kimlik bilgileri  kullanilarak
hastane dosyalarina, patoloji raporlarina
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ve adres kayitlarina ulagildi. Olgularin
yaslari, timorlerin boyutu, lenf nodu me
tastaz durumu, grade’i, histolojik tipi,
Ostrojen ve progesteron reseptorlerinin
durumu, vyapilan ameli vyatin tdrd,
ameliyat sonrasi kemoradyo terapi alip
almamasi, hastaliksiz sag kalim ve genel
sagkalim slreleri yoninden olgularin
tim bilgileri incelenerek kaydedildi.
Hastalar operasyon sonrasi ilk iki yil 3
ayda bir, sonraki Ug yil 6 ayda bir, daha
sonra yilda bir kontrole c¢adrilarak
abdomen USG, posteroanterior akciger
grafisi ve timoér markirlarin kontrolleri ile
timoér nldksi ve metastaz varlidi
acisindan  dederlendirildi. Mastektomi
yapilmis hastalarda diger memenin
mamografisi, lumpektomi yapilmis
hastalarda da bilateral mamografi yilda
bir kez incelendi ve timor niksa olasiligi
arastinildi. Timdr niksu stphesi bulunan
hastalarda, beyin, karin ve toraks
bilgisayarli tomografileri, kemik sintig-
rafisi gibi ileri gérintileme yéntemlerine
basvurulmustur. Bu bilgiler kullanilarak,
2010 American Joint Committee On
Cancer (AJCC)'in TNM evrelemesi esas
larina gbre her hasta evrelendirildi. Pato
loji raporlarina goére hastalar, hormon
reseptdr pozitiflikleri ve c-erbB2 pozitif
liklerine go6re, Luminal A, Luminal B,
triple negatif ve HER-2 overekspresyonu
olmak Uzere 4 subgruba ayrildi.

1) Luminal A (hormon reseptér pozitif ve
HER-2 negatif)

2) Luminal B (hormon reseptér pozitif ve
HER-2 pozitif)

3)Triple negatif (hormon reseptdr negatif
ve HER-2 negatif)

4)HER-2 overekspresyonu (hormon
reseptdr negatif ve HER-2 pozitif)

Herbir subgrupta vyer alan olgular
telefonla arandi. Hayatta olanlarin
kendilerinden; o6lenlerin aile yakinlarin
dan sagkalim bilgileri alinarak kaydedildi.
Olgularin takip siareleri ameliyat
tarihlerinden  baglatildi  ve  hayatta
olanlarin  takip sudreleri tarafimizdan
arandiklar Mart 2012 tarihinde; dlenlerin
ise Olim tarihlerinde sona erdirildi.
Ortalama takip slresi 51,53 ay olarak
bulundu. Her bir subgrubun sikhidi ve
sagkalim oranlari ayri ayrn hesaplandi.
Dosyalardan toplanan veriler bilgisayara
girildi, minimum-maksimum ve tutarhlik
hata kontrolleri yapildi ve SPSS yardimi
ile verilerin analizi yapildi. Verilerin

analizinde 60 Statistical Package for the
Social Sciences (spss) 19 programindan
yararlanilmistir. Kantitatif verilerin analizi
igin normal dagihma uygunlugu
Kolmogrov Simirnov testi ve homojenligi
Levene testi ile incelenmis olup; normal
dagilim gobsterenlerin analizinde
parametrik yontemler, normal dadilim
gostermeyen degiskenlerin analizinde
nonparametric yontemler kullaniimistir.
Parametric yontemlerden, bagimsiz
gruplarin  gruplarin  ikili  karsilastiril
masinda independen t test cgoklu grup
larin birbiriyle karsilastinimasinda one
way anova gruplar arasi farki homojen
varyansa sahip olanlar igin Scheffe ve
tukey homojen varyansa sahip olma
yanlar icin tamhane 2 ve Games-Howell
testleri kullanilmistir. Nonparametric yon
temlerden, badimsiz  gruplarin kil
karsilastinlmasinda Mann whitney u
testi, coklu gruplarin birbiriyle karsi
lastirlmasinda Kruskal-Wallis H testi
gruplar arasi fark igin nonparametric
tukey kullaniimistir. Kategorik verilerin
karsilastinlmasinda ise pearson chi-
square, chi-square, continuity correction
ve Fisher exact testleri kullaniimistir.
Kantitatif veriler tablolarda ortalama,
minimum-maxium  dederler seklinde
ifade edilmistir. Kategorik veriler ise
n(count) ve yilzdelerle(%) ifade edilmis
tir. Veriler %95 glven dlizeyinde incelen
mis olup p dederi 0,05 ten kilcik ise
anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismamiza immunohistokimyasal 6zel
likleri itibariyle, 21 luminal A, 24 luminal
B,12 Her-2 overekspresyon, 17 triple
negatif meme kanserli hasta dahil edildi.
74 meme kanseri hastasinda minimum
yas 32, maksimum vyas 89 olarak
saptandi. Ortalama yas 57,42 olarak
hesaplandi. Yas ortalamalari sirasiyla,
Luminal A grubunda 56,10 Luminal B
grubunda 64,13, Her-2 overekspresyonu
grubunda 51,58, Triple negatif grupta
53,71 olarak saptandi. Hastalar cinsiyet
dagilimina goére incelendiginde 74 meme
kanserli hastanin 72'si kadin, 2'si erkek
idi. Erkek hastalar Luminal A ve Luminal
B gruplarinda bulunmaktaydi. Her-2
overekspresyonu ve Triple negatif
gruptaki hastalarin timi kadin idi. 74
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meme kanserli hastanin 38‘inde timor
sag meme vyerlesimli, 36'sinda ise sol
meme yerlesimli idi.

Luminal A ve Her-2 overekspresyonu
gruplarinda timoérin baskin olarak sol
meme  yerlesimli oldugu godzlendi.
Luminal B ve Triple negatif grupta ise
sag meme yerlesimi daha baskin olarak
saptandi. Hastalarin  45’inde  UDK
yerlesimli timoér bulunmaktaydi. Dort
grupta da UDK en sik yerlesim vyeri
olarak saptandi. En az vyerlesim vyeri
olarak AIK, 74 meme kanserli hastanin
2'sinde saptandi. Tim hastalar ince
lendiginde ADK, ikinci en sik yerlesim
yeri olarak saptandi. Hastalarin 70’ine
modifiye radikal mastektomi, 3’'Une basit
mastektomi, birine meme koruyucu
cerrahi yapildigi gozlendi. Basit
mastektomi yapilan hastalarin, Luminal
A, Luminal B ve Her- 2 overekspresyon
gruplarinda vyer aldigi saptandi. MKC
yapilan 74 meme kanserli olgunun, 51
(%68,9)inde Invaziv duktal kanser
histopatolojisi saptandi. Dért grupta da
IDK en sik saptanan histolojik tip idi.
ikinci siklikta mediiller tip (%8,1) varhgi
gozlendi. ILK, Luminal A ve Luminal B
gruplarinda saptandi, diger gruplarda
saptanmadi. Tash ylUzik hicreli tip ve
Kombine tip sadece Luminal A grubunda
tespit edildi. Triple negatif gruptaki tim
hastalara MRM yapildidi saptandi.
Hastalarin histolojik grade’leri incelen-
diginde; Luminal A grupta %28,6 grade
1, % 52,4 grade 2, % 19,0 grade 3
hasta, Luminal B grupta % 20,8 grade 1,
% 50,0 grade 2, % 29,2 grade 3 hasta,
Triple negatif grupta % 0 grade 1, %
52,9 grade 2, % 47,1 grade 3 hasta, Her
-2 overekspresyon grubunda % 0 grade
1, % 66,7 grade 2, % 33,3 grade 3
hasta saptandi. Triple negatif ve Her-2
overekspresyon gruplarinda histolojik
grade 1 hasta olmadigi go6zlendi. Tim
hastalar dikkate alindidinda histolojik
grade 2 hastalar gogunluktaydi (%54,1).
ikinci siklikta grade 3 hastalar vyer
almaktaydi (%?31,1). Hastalar timor
boyutlari agisindan incelendiginde; T2
timorler c¢odunluktaydi ve hastalarin
yarisini  olusturmaktaydi, 37 hasta(%
50,0). T2 hastalar Luminal B grubu harig
diger tum gruplarda baskin durumdaydi.
Luminal A grupta % 23,8 T1, %57,1 T2,
% 14,3 T3, % 4,8 T4 hasta saptandi.
Luminal B grupta %41,7 T1, %29,2 T2,

%25,0 T3, %4,2 T4 hasta saptandi.
Triple negatif grupta ise %11,8 T1, %
58,8 T2, % 17,6 T3, %11,8 T4 hasta
saptandi. Her-2 overekspresyon gru
bunda %8,3 T1, % 66,7 T2, % 25,0 T3
hasta saptandi. Hastalar aksillada
metastatik lenf nodu tutulumu agisindan
incelendiginde; Luminal A grubunun %
55,0’ inda, Luminal B grubunun % 43,5’
inde, triple negatif grubun % 64,7’ sinde,
Her-2 overekspresyon grubunun % 63,6’
sinda metastatik lenf nodu saptandi.
Basit mastektomi vyapilan (¢ hastada
aksiler lenf nodu diseksiyonu yapilmadigi
icin incelemeye dahil edilmedi. Bu
hastalarin biri Luminal A grubuna, biri
Luminal B grubuna, sonuncusu ise Her-2
overekspresyon grubuna ait idi. En fazla
metastatik lenf nodu triple negatif
grubunda bulunmaktaydi (%64.7). Basit
mastektomi yapilan (¢ hastaya aksiller
lenf nodu diseksiyonu yapilmadidi igin
incelemeye dahil edilmedi. Bu hastalarin
biri Luminal A grubuna, biri Luminal B
grubuna, sonuncusu ise Her-2 overeks-
presyon grubuna ait idi.

Hastalar aksiler nod tutulumu evresi
acisindan incelendiginde; tim gruplarda
histolojik olarak bdlgesel lenf nodu
saptanmayan hasta sayisi ¢ogunluktaydi.
NO hasta sayisi 34 (% 47,9), N1 hasta
sayisi 16 (% 22,5), N2 hasta sayisi 13
(% 18,3), N3 hasta sayisi 8 (%11,3)
olarak saptandi. Hastalar TNM evre
klasifikasyonuna goére incelendiginde;
Evre 1’ de 12 (%16,2) hasta, Evre 2’ de
toplam 36 (%48,7) hasta, Evre 3’ de
toplam 23 (%31,1) hasta, Evre 4’ de ise
3 (%4,1) hasta yer almaktaydi. Tim
subgruplar incelen diginde Evre 2 hasta
sayisi tim subgruplarda baskin
gorilmektedir. Hastalar p53 mutasyonu
acisindan incelendiginde; Luminal A
grubunun % 42,9'unda, Luminal B
grubunun % 41,7'sinde, triple negatif
grubunun % 23,5'inde, Her-2 over
ekspresyon grubunu % 50,0'inda, p53
mutasyonu saptandi. Toplam 74 hastanin
45’'inde (%60,8) p53 mutasyonu saptan
mazken, 29unda (%39,2) p53 mutas
yonu saptandi. Hastalar Ki-67 durumu
acisindan incelendiginde; Luminal A
grubunun % 33,3'Unde, Luminal B
grubunun % 100’Gnde, Triple negatif
grubunun % 70,6'sinda, Her-2 over-
ekspresyon grubunu % 83,3’ linde Ki-67
pozitifligi saptandi. Toplam 74 hastanin,
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21'inde (%28,4) Ki-67 durumu negatif
saptanirken, 53‘Unde (%71,6) pozitif
saptandi. Hastalar radyoterapi tedavisi
acisindan incelendiginde; Luminal A
grubunda 11 (%52,4) hastanin, Luminal
B grubunda 9 (%37,5) hastanin, Triple
negatif grupta 12 (%70,6) hastanin,
Her-2 overekspres yonu grubunda 5
(%41,7) hastanin radyoterapi tedavisi
gordugu saptandi.

Toplam 74 hastanin, yarisi radyoterapi
gormusken, didger vyarisi goérmemisti.
Hastalar kemoterapi tedavisi agisindan
incelendiginde; Luminal A grubunda 17
(%81) hastanin, Luminal B grubunda 19
(%79,2) hastanin, Triple negatif grupta
16 (%94,1) hastanin, Her-2 over
ekspresyonu grubunda 12 (%100)
hastanin kemoterapi tedavisi goérdigi
saptandi.

Toplam 74 hastanin, 64’0 (%86,5)
kemoterapi almisken, 10 (%13,5) hasta
kemoterapi almamisti. Hastalar hormono
terapi tedavisi acgisindan incelendiginde;
Luminal A grubunda 18 (%85,7) hasta
nin, Luminal B grubunda 21 (%387,5)
hastanin, triple negatif grupta 1 (%5,9)
hastanin, Her-2 overekspresyonu
grubunda bir (%8,3) hastanin hormo-
noterapi tedavisi go6rdigu saptandi.
Hastalar mortalite acisindan incelen-
diginde; Luminal A grubunda 1 (%4,8)
hastada, Luminal B grubunda 3 (%12,5)
hastada, Triple negatif grupta 2 (%11,8)
hastada, Her-2 overekspresyonu gru-
bunda bir (%8,3) hastada mortalite
varligi saptandi. Toplam 74 hastanin,
7'sinde  (%9,5) mortalite saptand.
Hastalar metastaz varhigina gobre
incelendiginde; Luminal A grubunda 3
(%14,3) hastada, Luminal B grubunda 4
(%16,7) hastada, Triple negatif grupta 3
(%17,6) hastada, Her-2 overeks-
presyonu grubunda 2 (%16,7) hastada
metastaz varligi saptandi. Toplam 74
hastanin, 12 (%16,2) sinde metastaz
varligi saptandi. Hastalar metastaz
g6rtlme slrelerine gore incelendiginde;
Luminal A ve Her-2 overekspresyonu
gruplarinda tani aninda uzak organ
metastazi varligi saptandi. Triple negatif
grubun metastazin en geg¢ go6ruldagu
grup oldugu tespit edildi. Hastalar
metastaz vyerleri acgisindan incelen-
diginde; Luminal A grubunda 3, metas
tatik hastada 6 uzak organ metastazi
oldugu, Luminal B grubunda 4 metas

tatik hastada 5 uzak organ metastazi
oldugu, triple negatif grupta 3 metastatik
hastada 4 uzak organ metastazi oldudu,
Her-2 overekspresyon grubunda 2
metastatik hastada 5 uzak organ
metastazi oldugu saptandi.

Toplam 12 metastatik hastada, toplam
20 uzak organ metastazi oldugu gorilda.
Uzak organ metastazinin en sik
goruldigu organ olarak kemik, en az
gorialdiga organ beyin olarak saptandi.
Hasta gruplarinda aksiller metastatik nod
tutulumu ile uzak organ metastaz
iliskisini dedgerlendirmek icin Chi Square
testi yapildi. Luminal A, B, Triple negatif
ve HER-2 over ekspresyon grubunda
aksiller metastatik nod tutulumu ile uzak
organ metastazi arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir iliski saptanmadi
(p:0,178,p:0,162,p:0,938,p:0,428).
Hasta gruplarinda yas ile uzak organ
metastaz iliskisini dederlendirmek igin
Mann-Whitney testi yapildi. Luminal A, B
ve triple negatif hasta hasta grubunda
yas ile uzak organ metastazi arasinda
istatistiksel olarak anlamli  bir iligki
saptanmazken (p:0,974, p:0,470, p:
0,165), Her-2 overekspresyonu hasta
grubunda yas ile uzak organ metastazi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptandi (p:0,027). Luminal A hasta
grubunda, timdrin histolojik tipi ile uzak
organ metastazi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptanirken
(p:0,019). Luminal B, Triple Negatif ve
Her -2 overekspresyonu hasta grubunda,
tumorin histolojik tipi ile uzak organ
metastazi arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir iliski saptanmadi(p:0,504,
p:0,432, p:0,670). Luminal A ve tu
mortn  bayuakluga ile uzak organ
metastazi arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir iliski saptandi (p:0,001, p:
0,027). Luminal B ve Triple Negatif hasta
grubunda, timorin buyukliga ile uzak
organ metastazi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptanmadi
(p:0,626,p:0,466). Luminal A hasta
grubunda, timoérin histolojik gradesi ile
uzak organ metastazi arasinda ista-
tistiksel anlam higbir grupta saptanmadi.
(p:0,660, p:0,424, p:0,600, p:0,584)
Luminal A ve Her-2 overekspresyonlu
hasta grubunda, aksiller lenf nodu
tutulumunun evresi ile uzak organ
metastazi arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir iliski saptandi (p:0,031,
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p:0,012). Luminal B ve Triple negatif
hasta grubunda ise saptanmadi
(p:0,105, p:0,896). Luminal A, B, Triple
negatif ve Her-2 overekspresyonu hasta
grubunda, timoérin p53 mutasyonu ile
uzak organ metastazi arasinda
istatistiksel olarak anlamli  bir iligki
saptanmadi (p:0,719, p:0,459, p:0,659,
p:0,999).Benzer sonug Ki-67 durumu ile
uzak organ metastaz iliskisinde de
goérualdi  (p:0,998, p:1,000, p:0,870,
p:0,166). Hastalarin hastaliksiz sag
kalim sulrelerinin ortalamalan sirasiyla,
Luminal A grubunda 47,8 ay, Luminal B
grubunda 45,17, Triple Negatif grupta
53,18, Her-2 overekspresyonu grubunda
48,17 ay olarak saptandi. Toplam 74
hastanin, 12 (%16,2) sinde metastaz
varlhigi saptandi. Hastalar metastaz
varligina gore incelendiginde; Luminal A
grubunda 3 (%14,3) hastada, Luminal B
grubunda 4 (%16,7) hastada, Triple
negatif grupta 3 (%17,6) hastada, Her -
2 overekspresyonu grubunda 2 (%16,7)
hastada metastaz varligi saptandi.
Hastalarin genel sadkalim sirelerinin
ortalamalan sirasiyla, Luminal A grubun
da 50 ay, Luminal B grubunda 50,8 ay,
Triple negatif grupta 54,5 ay, Her-2
overekspresyonu grubunda 51,2 ay
olarak saptandi. Toplam 74 hastanin,
7'sinde (%9,5) mortalite saptandi.
Hastalar mortalite acisindan incelen-
diginde; Luminal A grubunda 1 (%4,8)
hastada, Luminal B grubunda 3 (%12,5)
hastada, Triple Negatif grupta 2 (%11,8)
hastada, Her-2 overekspresyonu gru-
bunda 1 (%8,3) hastada mortalite sap-
tandi (Tablo1).

TARTISMA

Immunhistokimyasal markirlarin  prog-
noz, sadgkalim ve meme kanseri alt
gruplanyla iliskisi ve tedavi programlarini
yonlendirme potansiyeli belirginlestikce
daha da fazla 6énemli duruma gelmistir.
Bununla birlikte "“Triple Negatif” adi
altinda  Ostrojen  Reseptérii  (ER),
Progesteron Reseptérli (PR) ve c-erbB2
Reseptdri (Her-2) acisindan negatif 6zel
bir alt grup olusmustur(8).

GRUPLARA GORE SAYISAL PARAMETRELERIN DEGiSiMi

Tablol Gruplara gbére sayisal parametrelerin
dedisim grafigi

Hormon reseptér pozitif meme kan
serlerine (Luminal A ve Luminal B) zt
olarak kétu prognozlu bu grupta daha az
tedavi secenedi vardir (9). Triple negatif
olarak adlandirilan bu subgrup gtncel
hormonal ve trastuzumab gibi hedefe
yonelik tedavilerden hedef eksikligi
nedeniyle fayda gérmemektedir(10). Bu
grup meme kanserli hastalarin %?10-
15'ini olusturur (11,12). Dider meme
kanserlerine gbére agresiv ve koéti
pognozludur (8, 13). Ozellikle de daha
geng yastaki kadinlarda goralar.
Olgularda aksillada nodal tutulum daha
yuksek oranda olmaktadir(10,14,15).
Metastazlar, daha erken dbénemde ve
siklikla visseral organlara olmak
tadir(16). Bu hastalar, 06zellikle uzak
metastaz acisindan takip edildiginde, tani
sonrasi ilk 5 yilda uzak metastaz olusma
sikligi  oldukgca anlamlidir ve bununla
birlikte Triple Negatif subgrupta uzak
metastaz olusma zamani, tani sonrasi 3.
yilda pik yaparken diger gruplarda takip
boyunca risk sabit kalmistir(9). Bizim
calismamizda Triple Negatif hasta
grubunda yas ortalamasi 53,71(41-77),
ve hastalarin  %52,9'u 50 vyasin
altindadir. Luminal A hasta grubunda yas
ortalamasi 56,1 ve hastalarin % 38’i 50
yasin altindadir. Luminal B hasta
grubunda vyas Ortalamasi 64,1 ve
hastalarin % 12,5 i 50 yasin altindadir.
Her-2 overekspresyonu hasta grubunda
yas ortalamasi 51,5 ve hastalarin %
41,6'st 50 vyasin altindadir. Bizim
bulgularmiz literatlr ile uyumlu
dur(10,14,15). Literatirde timorin;
vakalarin %47-%50’sinde (st dis kadran
yerlesimli oldugu bildirilmektedir(17). Bu
oranlar, dedisik kadranlardaki meme
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dokusu miktan ile iligkilidir. Bizim
galismamizda, Luminal A hasta grubunda
st dis kadranda %71,4; Luminal B
hasta grubunda (st dis kadranda %58, 3;
Triple negatif hasta grubunda Ust dis
kadranda % 52,9; Her-2 over
ekspresyonu hasta grubunda Ust dis
kadranda %58,3 oraninda saptanmistir.
Bizim bulgularmiz literatir ile uyum
ludur(17). Triple Negatif meme
kanserleri, diger meme kanserlerine gére
daha agresiv fenotipli olup ve daha kot
prognoza sahiptir. Reklrrens ve uzak
organ metastaz oranlarinin daha yuksek
ve erken donemde oldugunu gosteren bir

¢cok calisma mevcuttur (8,18,19).
Ihemelandu ve arkadaslarinin 372
vakalik serisinde, takipte tim

metastazlarin %42,9'unu Triple Negatif
meme kanserli hastalarin olusturdugunu
ve calismasinda Triple Negatif hasta
grubunda %18,9, Luminal B hasta
grubunda ise %6,8 oraninda uzak organ
metastazi saptandigini belirtmistir.
Bununla birlikte Triple Negatifligin uzak
organ metastazi igin prediktor oldugunu
savunmuslardir(20). Triple negatif meme
kanserlerinde diger kanserlere gére daha
az oldugunu bildiren calismalar
mevcuttur(21,22). Dent ve arkadaslari
1608 vakalik serilerinde Triple negatif
hasta grubunda metastazlarin %63,9
unun visseral organlara ve %16,4'Gnln
kemige, non-Triple Negatif grupta ise,
%41,5'inin viseral organlara ve
%39,5'inin  kemide oldugunu bildir
miglerdir(23). Calismamizda; Luminal A
hasta grubunda uzak organ metas
tazlarinin  %50’sinin viseral organlara,
%50’sinin  kemige, Luminal B hasta
grubunda uzak organ metastazlarinin
%?20'sinin viseral organlara, %@80’sinin
kemige, Triple Negatif hasta grubunda
uzak organ metastazlarinin  %25’'inin
viseral organlara, %75’inin kemige, Her-
2 overekspresyonu hasta grubunda uzak
organ metastazlarinin %60’inin viseral
organlara, %40 nin  kemidge oldugu
saptanmistir. Luminal B hasta grubunda
literatirle  uyumlu bulgular saptan
misken, Triple Negatif hasta grubunda
literatirle uyumsuz bulgular mevcuttu.
Triple Negatif hasta grubunda uzak
organ metastazlarinin %?25’inin viseral
organlara, %75'inin kemige, Her-2
overekspresyonu hasta grubunda uzak
organ metastazlarinin %60'inin  viseral

organlara, %40 nin  kemidge oldugu
saptanmistir. Luminal B hasta grubunda
literatirle uyumlu bulgular saptan
misken, triple Negatif hasta grubunda
literatlirle uyumsuz bulgular mevcuttu.
Bununla birlikte Triple Negatif grupta,
uzak organ metastazi olusma zamani
tani sonrasi 3. yilda pik yaparken diger
gruplarda ise takip boyunca metastaz
olusma riski sabit kalmaktadir (9).
Linderholm ve arkadaslari calisma-
larinda, ortalama metastaz zamanini
Triple Negatif hasta grubu igin 19 ay,
non-triple Negatif grup icin 33,9 ay
olarak bildirmistir(24). Calismamizda
ortalama metastaz zamani; Luminal A
hasta grubu icin 7 ay, Luminal B hasta
grubu icin 26 ay, Triple Negatif hasta
grubu icin 33 ay, Her-2 overekspresyonu
hasta grubu icin 4 ay olarak saptan-
mistir. Luminal A ve Her -2 overekspres-
yonu hasta gruplarinda tani aninda uzak
organ metastazlarinin varligi  olabilir.
Ihemelandu ve arkadaslan c¢alisma-
larinda, timor boyunun 2 cm.den blyulk
olmasi, aksiler nod tutulumu ve Triple
Negatif subtip’in uzak organ metastazi
icin onemli risk faktorlerleri oldugu
sonucuna varmislardir(20). Dent ve
arkadaslan ise serilerinde aksilla
tutulumunu Triple Negatif grup icin
%54,5, non-Triple Negatif grup igin
%43,1 olarak bildirmistir(23). Bu ylksek
oranlara ragmen literatlirde Triple
Negatif meme kanserinde aksillada nod
tutulumunu %?20-25 gibi daha disik
oranda bildiren c¢alismalarda mevcut
tur(19,25).

Meme kanserlerinin subgruplara ayril-
masindaki amag¢ hormonoterapi ve mono
klonal antikor bazinda  tedavilerin
yapilacadi gruplarin secimidir.

Bizim galismamizda; Luminal A hasta gru
bunda; aksilla lenf nodu evresi, timaorin
histolojik tipi ve timortn bayakluga ile
uzak organ metastazi arasinda iliski
saptanmigtir.

Her -2 overekspresyonu hasta grubunda
ise yas, aksilla lenf nodu evresi, timorin
blyukligl ile uzak organ metastazi
arasinda iliski saptanmistir.

Bu hasta gruplarinin bireysel olarak
degerlendirilmesi  gerekmektedir. Bu
sayede vyeni calismalarla desteklenen
tedavi sonuglarinin alinabilecedi kanisin
dayiz.
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