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OZET

Amag: Meme kanseri diinyada kadinlarda en sik gozlenen malignitedir. Meme kanseri, histolojik
olarak benzer ve aym evredeki tiimérlerde bile farkh tedavi yamti sergileyen heterojen bir
tiimordiir. Bu ¢alismada meme kanserinin klinik ve patolojik 6zelliklerini, tiimériin molekiiler
alt tiplerine gore karsilagtirmayr amacladik.

Yontemler: Izmir Tepecik Egitim ve Aragtirma Hastanesinde tani konup tedavi olmus 292 meme
kanserli olgu geriye doniik olarak degerlendirildi. Farkh alt tipler tanimlayic1 ve ¢ikarimsal
analizlerle karsilagtirildi.

Bulgular: Toplam 292 invazif meme karsinom olgusu ¢ahsmaya dahil edildi. Ortalama yas
55,5+12,8 yil (28-85 yil) olup, farkh gruplardaki ortalama yas birbirine yakindi. Doksan olgu
(%30,8) luminal A, 87 olgu (%29,8) luminal B, 78 olgu (%26,7) HER2 pozitif ve 37 (%12,7) olgu
triple negatif olarak tanimlandi. Ortalama Ki-67 proliferasyon indeksi Luminal A grubunda 5
(1-12), Luminal B’de 28,4 (15-80), Her2+ olgularda 24,1 (1-95) ve tripl negatiflerde 43 (1-85)
bulundu. Ortalama izlem siiresi 22,5+10,9 aydi. Tiim hastalar bazinda eksitus oram %10,6
(n=31) bulundu. Sag kahm oram en diigiik grup triple negatif hastalard1 (%78,4; n=29). Sag
kalim oran en yiiksek grup literatiirle uyumlu sekilde Luminal A olarak degerlendirilen olgular-
di (n=83, %92,2). Her2 pozitif olgular hedefe yonelik tedaviyle en yiiksek sag kahm oranina
sahip ikinei grubu olusturuyordu (n=71, %91).

Sonug: Meme kanserinin histolojik derecesi veya histopatolojik ozellikleri tek basmma giivenilir
prognostik ongorii saglamamaktadir. Meme kanserinin heterojen bir tiimér oldugu her zaman
dikkate ahnmalidir. Bu yiizden meme kanserinde molekiiler alt tiplerine gore kisiye 6zel tedavi-
leri uygulamak, hastalar i¢in en yiiksek yarar saglayacak gibi goriinmektedir.

Anahtar kelimeler: Meme kanseri, molekiiler alt tip, Luminal A-B, Her2 pozitif, Tripl negatif
ABSTRACT

Objective: Breast cancer is the most common malignancy observed among women worldwide.

Breast cancer is a heterogeneous tumor, with different responses to therapy even among tumors

of similar histology and stage. In this study we aimed to compare the clinical and pathological

features of breast cancer according to the molecular subtypes.

Methods: We retrospectively reviewed the 292 cases with breast cancer, who were diagnosed and

treated at the Izmir Tepecik Education and Research Hospital between 2011 and 2014.

Descriptive and inferential analyses between different intrinsic subtypes were performed.

Results: A total of 292 females with invasive breast cancer were included in this study. The mean

age of the patients was 55.5+12.8 years (28-85 years) which was similar to mean ages of patients

with different tumor types. We identified 90 (30.8%) cases of luminal A, 87 (29.8%) luminal B,

78 (26.7%) HER2+, and 37 (12.7%) triple negative. The mean Ki-67 proliferation index was

found to be 5 (1-12) in Luminal A group, 28.4 (15-80) in Luminal B group, 24.1 (1-95) in Her2

positive group and 43 (1-85) in triple negative group. The mean follow-up period was 22.5+10.9

months. Mean mortality rate was found as 10.6% (n = 31) in all patients. The least survival rate

was determined in triple negative patients (78.4%, n=29). The highest survival rate was assessed

(as compatible with the literature) in the luminal A group (n= 83, 92.2%). HER2-positive cases . .

had second highest survival rate with tailored treatment (n= 71, 91%)). Alindigy ti}n'h: 28.09.2015
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le prognostic factors. It must be always considered that breast cancer is a heterogeneous tumor. . .
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GIRIS

Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen, ayni
zamanda akciger kanserinden sonra ikinci en sik
oliime neden olan kanser tiirtidiir . Epidemiyolojik
calismalarda prevalansi %22-26, meme kanserine
bagli mortalite riski ise %18 dolaymdadir ¢#. Malign
meme tiimorlerinin siniflamasi geleneksel olarak his-
tolojik goriiniimiine gore yapilmaktayken, glinlimiiz-
de molekiiler 6zelliklerine gore bazi alt tipler tanim-
lanmustir &, Tk kez 2000 y1linda Perou ve ark. © gen
ekspresyon caligmalart 1s1ginda Ostrojen reseptorii
(ER) varligia gore meme kanserlerinin alt tiplerini
tanimlamiglardir. Hala gecerliligini koruyan bu sinif-
lamaya gore; ER pozitif tiimorler; meme bezlerinin
liimene bakan (luminal) hiicrelerine benzer gen eks-
presyonu, sitokeratin profili ve diger luminal hiicre-
lerle iligkili belirleyicileri bulundururlar. Tersine ER
negatif tiimorlerin bir kismi IHK’sal olarak insan
biiyiime faktorii 2 reseptorii (CerbB2) pozitiftirler ya
da tiimor hiicrelerinde human (insan) epidermal
biiylime faktorii reseptorii-2 (Her-2) gen amplifikas-
yonu gosterilebilir. Bu grup Her2 pozitif tlimorler
olarak bilinir. Luminal grup disi tiimorlerin Her2
negatif olanlar1 ise meme bezlerinin normal bazal
hiicrelerine benzer gen ekpresyonu ve immiin reakti-
vite gosterirler. Bunlarda genellikle ER ve PR de
negatif bulundugundan bu grup bazal-benzeri (basal-
like) ya da triple (ii¢lii) negatif tlimor grubu olarak
adlandirilir ®'¥. Yapilan ¢aligmalar ve meta analizler
sonucu meme tiimorlerinin %75’inde ER ve/veya
progesteron reseptorii (PR) bulundugu, yani ¢ogu
timoriin luminal grupta oldugu anlagilmigtir .
Ancak, luminal gruptaki tiimorlerin farkli davranig
gostermesi, bu grubu da luminal A ve B olarak alt
tiplerine ayirma gereksinimi dogurmustur. Meme
kanserleri i¢inde en yiiksek prevalansa sahip luminal
A grubu; proliferatif aktivitesi, mitoz orani ve histo-
lojik derecesi diisiik, Her2 negatif tiimorleri kapsar.
Luminal A tiimorlii hastalarin prognozlart c¢ok iyi
olup, metastazlar ¢ogu kez kemiklerle sinirlidir.
Luminal-B tiimorler, daha agresif seyirlidirler. Bu
grubun en 6nemli farki tlimorlerin yiiksek proliferas-
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yon hizina sahip olmalaridir. Luminal A ile B arasin-
daki sinir degeri, genellikle immiinhistokimyasal
olarak tlimor hiicrelerinin %14’linden azinin niikleer
Ki67 ekspresyonu gostermesi olarak kabul edilir.
Ayrica Her?2 pozitif tiimorlerden yaklasik %30 kadari
immiinohistokimyasal olarak luminal B fenotipinde-
dir ( l4—2l)_

Erken tani yontemlerinin gelismesi ve tedaviler-
deki ilerlemelere ragmen, meme kanseri halen 6nem-
li bir mortalite ve morbidite nedenidir. Meme kanse-
rinde bilinen prognostik faktorler; lenf nodu tutulu-
mu, timor boyutu, uzak metastaz durumu, timoriin
hiicresel diferansiasyon derecesi, hastanin yasi,
timordeki hormon reseptorlerinin durumu, Her-2
over ekspresyonu, tiimoriin proliferasyon indeksi,
lenfovaskiiler invazyon, tiimoriin histolojisi, neoad-
juvan kemoterapi ve hormonoterapiye yanit durumu
ve p53 mutasyonudur.

Bu calismada meme kanseri tanisi ile tedavi edilip
izlemi yapilan kadinlarda, tiimoriin molekiiler alt
tiplerine gore klinik, patolojik ve prognostik 6zellik-
lerini karsilagtirmay1 ve meme kanserli olgularimizin
ozelliklerinin literatiir verileriyle uyumunu irdeleme-
yi amacladik.

GEREC ve YONTEM

Bu tanimlayict calismada Tepecik Egitim
Aragtirma Hastanesinde 2011 ve 2014 tarihleri ara-
sinda memede kitle nedeniyle kalin igne biyopsisi,
segmental rezeksiyon, modifiye radikal mastektomi
uygulanan veya dis merkezde opere edilip boliimii-
miize konsulte edilen 292 olguya ait veriler geriye
doniik olarak degerlendirilmigtir. Olgularin tiimii
kadm olup, molekiiler 6zelliklerine gore tiimorler
luminal A, luminal B, triple negatif veya bazal-benzeri
ve Her?2 pozitif olmak iizere 4 gruba ayrilmistir.

Alt gruplara gore lenf nodu tutulumu, timor
boyutu, uzak metastaz durumu, tiimoriin diferansias-
yonu, hastanin yasi, tiimérdeki hormon reseptorleri-
nin durumu, Her-2 over ekspresyonu, tiimdriin proli-
ferasyon indeksi, lenfovaskiiler invazyon, timoriin
histolojisi, neoadjuvan kemoterapi ve hormonotera-
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piye yanit durumu ve p53 mutasyonu benzeri prog-
nostik faktorler karsilagtirilmistir.

Istatistiksel degerlendirmelerde, niteliksel verile-
rin kargilagtirilmasi i¢in ki-kare testi, niceliksel veri-
lerin karsilagtirilmasinda grubu olugturan olgu sayist
ve dagilimlarina gore One-way ANOVA veya Kruskal
Wallis H testi kullanilmigtir.

BULGULAR

Toplam 292 invazif meme karsinom olgusu calig-
maya dahil edildi. Ortalama tan1 yas1 55,5 olup,
kadinlarin yaglart 28 ile 85 arasinda degismekteydi.
Farkli gruplardaki ortalama yas birbirine yakindi
(p=0.,803). Doksan olgu (%30.8) luminal A, 87 olgu
(%29,8) luminal B, 78 olgu (%26,7) HER2 pozitif ve
37 (%12,7) olgu triple negatif olarak tanimlandi
(Resim 1). Ortalama Ki-67 proliferasyon indeksi
Luminal A grubunda 5 (1-12), Luminal B’de 284
(15-80), Her2+ olgularda 24,1 (1-95) ve triple nega-
tiflerde 43 (1-85) bulundu. Istatistiksel olarak mole-
kiiler gruplarla Ki67 indeksi arasinda iliski bulundu
(p=0,001). Ancak 6zellikle luminal A ve B arasindaki
ayrim Ki67 proliferasyon indeksine bagl yapildigin-
dan bu sonug dikkate alinmadi.

B Luminal A
¥ Luminal B
i Her2 Pozitif
[[J Triple negatif

Resim 1. Tiimérlerin molekiiler alttiplerine gore dagilimi.

Izlem siiresi 8 ile 77 ay arasinda degismekte olup,
ortalama izlem siiresi 22,5+10,9 aydi. Izlem siiresi
icerisinde Luminal A grubunda eks olan hastalarin

oran1 %7,8 iken, triple negatif olgularda bu oran
%?21.,6 olarak bulundu. Tiim hastalar bazinda eksitus
oran1 %10,6 (n=31) idi. Sag kalim orani en diisiik
grup triple negatif hastalar olup, yasayan olgu sayist
29 (%78 4) bulundu. Sag kalim orani en yiiksek grup
literatiirle uyumlu sekilde Luminal A olarak deger-
lendirilen olgulardi (n=83, %92,2). Her2 pozitif olgu-
lar hedefe yonelik tedaviyle en yiiksek sag kalim
oranina sahip ikinci grubu olusturuyordu (n=71,
%91). Ancak molekiiler alt tipler ile sagkalim arasin-
da anlamli iligki bulunmadi (p=0,090).

Ostrojen reseptorii 221 olguda (%75) pozitif sap-
tand1. Immunohistokimyasal olarak cerbB2 3 pozitif
bulunan olgu sayis1 29 (yaklasik %10) olup, bunlarda
ileri inceleme yapilmadi. IHK ’sal CerbB-2 ekspres-
yonu 2 pozitif degerlendirildigi i¢in floresans in-situ
hibridizasyon (FISH) testi uygulanan 92 olgunun
yaklagik yarisinda (N=49) amplifikasyon saptandi.

Lenf nodu diseksiyonu uygulanan hastalarin oran
gruplar arasinda %622 ile %75 ,6 arasinda degismek-
teydi. Istatistiksel olarak lenf nodu metastazi ile
molekiiler alt tip arasinda anlamli iligki saptanmadi
(p=0,738) (Resim 2). Degerler birbirine yakin olmak-
la birlikte, tiimorde en diisiik lenfovaskiiler invazyon
varligi Luminal B sinifinda (%25,3) ve en yiiksek
invazyon varlig1 ise Luminal A smifinda (%28.9)
bulundu. Perindral invazyon varlig1 degerlendirilen
olgular igerisinde en diisiik oran %13.,5 ile triple
negatif olgular iken, en yiiksek (%25,3) Luminal B
sinifinda saptandi. Ancak istatistiksel olarak molekii-

80 1
metastaz yok

[ lenf nodu
60 4 metastazi var

40 1

Count

20 1

0 m

Luminal A Luminal B Her 2 Triple
pozitif negatif

Resim 2. Tiimorlerde molekiiler alt tiplerine gore lenf nodu metastaz
orani.
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ler alt tipe gore lenfovaskiiler invazyon (p=0,721) ve
perinoral invazyon (p=0,209) a¢isindan anlamlr iligki
saptanmadi.

Timor ¢api, milimetik boyuttan 13 cm’ye kadar
degismekte olup, ortalama c¢ap 2,2 cm olarak saptan-
di. Tiimor boyutuyla molekiiler alt tip arasinda iligki
yoktu (p=0,391). Multifokalite en yiiksek oranda
triple negatif grupta bulundu (Resim 3). Triple nega-
tif olgularin %51 ,4’linde multinodiiler kitle izlenmig
olup, tek kitle saptananlarin orani ise %48,6 idi.
Diger gruplarda ise multifokalite yaklasik %25 ora-
nindaydi. Multifokalite ile molekiiler alt tip arasinda
istatistiksel anlamli iligki mevcuttu (p=0,003).

100 A
tek timor

M multifokal
80 A

60 1

Count

40 4

N I
0 I l
Luminal A Luminal B Her 2 Triple
pozitif negatif

Resim 3. Molekiiler alt tipe gore multifokalite orani.

Histolojik derece olarak grade 3 olgularin en fazla
oranda olduklart grup (%66,7) Her2 pozitif grup
olup, bu grubu %60 oraniyla triple negatifler izliyor-
du. Aksine luminal A grubundaki grade 3 olgularin
oran1 yalmzca %37 4 idi. Istatistiksel olarak molekii-
ler alt tipler ile histolojik derece arasinda anlamli
iligski saptand1 (p=0,004).

Timor capt ve TNM evreleme sistemine gore
T-evresi, uzak organ metastazi ve aksiller lenf nodu
yayilimindan sonraki ticlincii 6nemli prognostik fak-
tordiir. Calismamizda T-evresine gore 24-aylik genel
sagkalim oranlarini T1, T2 ve T3 igin sirast ile %96.8,
%953 ve %55,6 olarak bulundu (p<0.0001).
Molekiiler alt tiplerine gore ise genellikle triple nega-
tif tlimorler arasinda en ¢ok T1 tiimorler varken,
diger gruplarda en biiyiik cogunlugu T2 tiimorlerin
olusturdugu gozlendi (p=0,015). Serimizde tan1 anin-
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da ileri evrede olup, uzak metastaz saptanan olgu
yoktu.

TARTISMA

Yaklasik 20 yil Oncesine dek meme kanserleri
histopatolojik ozelliklerine gore duktal, lobiiler,
mediiller benzeri adlandirmalarla siniflandiriliyordu
(-9 Gelistirilen molekiiler teknikler yardimiyla giinii-
miizde, farkli onkogen/pro-onkogen aktivasyonu ve/
veya tiimor siipresor gen fonksiyonlarinda kayiplara
baglh olarak, histopatolojik goriiniimleri ayni bile
olsa tiimorlerin farkl davranis, tedavi yaniti ve prog-
noz gosterdikleri anlasilmistir 7. Ozetle giiniimiizde
cErbB-2, p53, Ki67, ER ve PR benzeri ¢esitli belirle-
yicilerin, meme kanserinin prognozunu dngérmede
ve tedavi seklini belirlemede yol gosterici oldugu
anlagilmigtir >V, Calismamizda histopatolojik 6zel-
liklerine ek olarak, hastanemizde tan1 konulup, tedavi
ve izlemi yapilan olgulart molekiiler alt tiplerine gore
yeniden degerlendirip; klinikopatolojik 6zelliklerinin
dokiimiinii yaptik. Calismamizin tek merkezli olma-
s1, geriye doniik yapilmis olmasi, hastalarda tam
aninda degerlendirilmis olan parametrelerin yapilan
operasyonun Ozelliklerine gore degiskenlik goster-
mesi benzeri kisitliliklar1 vardir.

Meme tiimérlerinin koken aldigi terminal duktal
lobuler iinite (TDLU); meme bezlerinin sekretuvar
boliimii olan asinileri ve duktuslari kapsar. Invaziv
meme kanserlerinin %85-90°1 duktus epitelinden
kaynaklanir. Invaziv duktal karsinom (IDK) en sik
goriilen meme kanseri tipidir . Caligmamizda, has-
talarm %62.,5’i IDK ve %22.5’i in situ komponenti
baskin IDK tanis1 almustir. Literatiir verileriyle uyum-
lu olarak IDK orani toplamda %85 olarak tespit edil-
mistir. Invaziv meme kanserlerinde tiimoriin derecesi
(grade) prognostik acidan onemlidir. Tiimor derecesi
arttikca diferansiasyon kaybi olur ve grade 3 timor-
lerde daha ¢ok relaps tespit edilir . Calismamizda,
grade 1, 2 ve 3 olan hastalarin 24-aylik genel sagka-
Iim oranlari sirasi ile %93,3, %91,1 ve %87,6 olarak
tespit edilmistir. Ancak aradaki farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p=0,443). Buna karsi-
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lik molekiiler alt tip ile histolojik derece iligkili
bulunmus olup, literatiirle uyumlu olarak luminal A
gruptaki tiimorlerin en diisiik histolojik dereceli
olduklar1 gézlenmistir (p=0,004).

Aksiller lenf noduna yayilim olmast meme kanse-
rinde metastazdan sonra en dnemli prognostik faktor-
diir &'V, Calismamizda aksiller lenf noduna yayilim
olan hastalarin 24-aylik genel sagkalimi1 %85,7 iken,
aksiller lenf nodu yayilimi olmayan hastalarin %97 4
oldugu tespit edildi ve aradaki farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,047). Ancak molekiiler
alt tiplerine gore lenf nodu metastaz orani degisme-
mekteydi.

Medikal tedavilerin gelismesi sonrasinda tiimérde
ER pozitifligi 6nem kazanmustir. ER pozitif meme
kanserlerinde anti-Ostrojenik etkili bazi ilaclar kulla-
nilmakta ve oOzellikle luminal tiimorlerde ¢ok iyi
yanit alinmaktadir. Literatiirde meme kanserlerinin
%60-65 kadarinda ER pozitifligi bildirilmektedir
2020 "ER negatif meme kanserlerinin ise genellikle
yiiksek tiimor derecesinde (grade) olup, daha koti
prognozlu oldugu anlagilmigtir V. ER negatif meme
kanserlerinin gelisimiyle ilgili ileri siiriilen hipotez-
ler; tiimor gelisimi sirasinda ER ekspresyonunun
down regiile olmasi, timoriin ER eksprese etmeyen
hiicrelerin farklilasmasiyla gelismesi ya da timoriin
ER eksprese etmeyen myoepitelyal hiicrelerden gelis-
mesi olarak ozetlenebilir “V. Bu ¢aligmada ER pozi-
tifligi %76,8 olarak bulunmugtur. ER pozitif meme
kanserlerinde 24-aylik genel sagkalim %92.5 iken,
ER negatif tiimorlerde %81,9 olarak bulunmustur.
Ancak aradaki farklilik istatistiksel olarak anlamli
degildir (p=0.079).

Meme kanserlerinde Her?2 asir1 ekspresyonu, teda-
viyi degistiren bir diger onemli parametredir. Her2
asirt ekspresyonu tespit edilen meme kanserlerinin
tedavisinde, son yillarda gelistirilen, her2 reseptorle-
rini bloke eden 6zel hedefe yonelik ajanlar kullanil-
maktadir. Her2 asirt ekspresyon orami literatiirde
915-25 arasinda bildirilmekte olup, daha genc hasta-
larda oran daha yiiksek bulunmustur @319,
Calismamizda, hastalarin %29,5’inde Her2 pozitifli-
§i tespit edilmistir. Serimizde ortalama yas diisiik

olmamasina karsin goreceli olarak Her2 pozitif gru-
bun oraninin yiiksek bulunma nedenini, calisma gru-
bunu olustururken tam bir randomizasyon olmamasi-
na ve laboratuvarimizda FISH inceleme yapilabilme-
sinden dolay1 bu alt gruptaki hastalarin merkezimizde
toplanmasina baglamaktayiz. Her2 pozitif hasta gru-
bunun daha agresif seyirli oldugu bilinmekle birlikte,
gilinlimiizde gelistirilen hedefe yonelik tedaviler bu
handikap1 gidermis goriinmektedir. Caligmamizda,
her2 pozitif grupta 24 aylik genel sagkalim %91
bulunurken, Her2 negatif hastalarda %88,3 olarak
bulunmasi da bu bilgiyi desteklemektedir.

Meme kanserinin etiyolojisi tam olarak aydinlati-
lamamakla birlikte, giinlimiize dek aile Oykiisii, Gst-
rojen maruziyeti, obezite, ileri yas, alkol kullanimi
benzeri meme kanseriyle iligkili risk faktorleri tanim-
lanmigtir “®. Meme kanserine iliskin kaydedilen
gelismeler icerisinde belki de en Snemlileri; meme
kanserinin heterojen yapisinin anlagilmasi, olgulara
genis bir perspektifle yaklasilmasi ve multidisipliner
tedavi protokollerinin uygulanmasidir. Bizler bu
calismada Tiirkiye’nin en biiyiik illerinden birinin
biiyiik bir merkez hastanesindeki meme kanserli
olgularin kapsamli bir dokiimiinii yapmay1 ve bu
yolla meme kanserinin bolgesel panoramasini sun-
may1 amagladik.
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