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ABSTRACT

Objective: Triple negative and human epidermal growth factor receptor 2
(Her2) positive breast tumors are characterized by the absence of expression
of estrogen and progesterone receptors and with either Her2 expression or
not. Generally, they are larger tumors with higher grade, higher incidence
of recurrence and distant metastasis. This article will investigate clinical,
pathological, and molecular features of these high risk breast cancer patients
and whether these features are correlated with recurrences or not.

Materials and Methods: Breast cancer patients of 109 triple negative and
81 Her2 positive histology followed in the medical oncology department
of our hospital between 2004 and 2011 were enrolled in the study. These
patients were mostly treated with adjuvant and neoadjuvant chemotherapy.

Results: The median age of patients was 51 and 52 years. Median follow-up
duration was 22 and 29 months. Four patients in each group died during
the follow-up. 5 year survival rates were 81.1% in triple negative group and
73.5% in Her2 positive group. Relapses were seen in 30 patients. Bone and
brain were the most common metastatic sites in the first and second groups
respectively. Triple negative patients having larger tumor size and Her2 posi-
tive patients having positive lymph node or not treated with radiotherapy
have a statistically higher chance of relapse during the follow-up.

Conclusion: Despite the short median follow-up time, approximately one
sixth of our patients had recurrence and this supported the aggressive course
of the disease in high risk patients. For this reason, risk factors that help us
to predict the early recurrences in both of the groups are very important.
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rences
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Girig

OZET

Amag: Triple negatif ve insan epidermal biiyiime faktor reseptédrii 2 (Her2)
pozitif meme tiimérleri, strojen ve progesteron reseptdrlerinin negatif
olmast ve HER-2 ekspresyonun olup olmamasi ile karakterizedir. Diger
meme kanserleri ile kargilagtirildiginda daha biiyiik ve daha yiiksek dereceli
tiimérlerdir, erken niiks ve metastaz siklif1 daha fazladir. Bu yazida yiiksek
riskli meme kanserlerinin klinik, patolojik ve molekiiler ozellikleri ve bu
dzelliklerin niiks ile iliskisi aragtirilacaker.

Yontem ve Geregler: Hastanemiz tibbi onkoloji kliniginde 2004 ile 2011
yillart arasinda takip edilen, adjuvan veya neoadjuvan tedavi almig 109
Triple negatif ve 81 Her2 pozitif meme kanser tanist olan toplam 190 hasta
retrospektif olarak incelenmistir.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamast 51 ve 52'dir. Ortanca takip siiresi 22
(IQR: 11-30 ay) ve 29 (IQR: 20-39 ay) aydir. Her grupta toplam 4 hasta
takip sirasinda eksitus olmugtur. 5 yillik genel sagkalim oranlar triple nega-
tif grupta %81,1, Her2 pozitif grupta %73,5 olarak belirlenmistir. Taki-
plerde 30 hastada niiks gelismistir. Birinci ve ikinci grupta en sik goriilen
niiksler sirasiyla kemik ve beyindir. Triple negatif hastalar arasinda timér
cap1 daha biiyiik olanlarda, Her2 pozitif hastalarda ise tani aninda lenf nodu
pozitif olanlarda ve adjuvan radyoterapi almayanlarda niiks riski istatistiksel
anlamli olarak daha fazla bulunmustur.

Sonug: Kisa izlem siiresine ragmen hastalarimizin yaklagitk aluda birinde
nitks gdzlenmesi, bu yiiksek riskli hastalardaki agresif seyri desteklemekte-
dir. Dolayisiyla her iki hasta grubunda da, hastalik niiksiinii erken dénemde
ongoriilebilecek risk faktorlerinin saptanmast 6nem tagimaktadir.

Anahtar sozciikler: Meme kanseri, sagkalim analizi, retrospekeif
calismalar, niiks

Meme kanseri kadinlarda goriilen kanserlerin en sik goriilen tiirii olup yaklagik %25-%30" unu olusturmaktadir. Kansere bagli mortalite
(%18) ise akciger kanserlerinden sonra ikinci sirada yer almaktadir (1). Meme kanseri 30 yasindan énce nadir goriilmekle birlikte bu yagt

takip eden reprodiiktif yillarda hizlt bir artig gosterir. Bu artig menopoz sonrasinda da yavas egimle yiikselmeye devam eder (2).

Son dénemlerde meme kanserinin tiplendirilmesinde ve evrelendirilmesinde bazi degisiklikler olmugtur. Hastaligin morfolojik 6zellikleri
ve sahip olunan prognostik faktdrleri incelenerek hastaligin seyri hakkinda bir ngérii edinilmeye caligilmaktadir. Meme kanserinde bilinen
en gliclii prognostik faktor aksiller lenf nodu tutulumudur. Giintimiizde aksillar lenf nodu tutulumunun yani sira prognoza ve tedavi yani-
tina etkili diger molekiiler faktdrler; steroid hormon reseptér durumu, insan epidermal bilyiime faktor reseptorii 2 (Her2,c-erbB2), meme
kanseri duyarlilik geni (BRCA), p53 ve cathepsin-D’dir (3). Bunlarin yani sira yas, menapoz durumu, tiimdr ¢api ve tiimoriin histolojik

gradi da prognoz acisindan ¢ok dnemli diger fakeorlerdir (4).
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Meme kanserlerinde klasik histopatolojik siniflamanin yani sira immii-
nohistokimyasal siniflama da giin gectik¢e dnem kazanmis ve calisma-
lar 6zellikle bu yonde yogunlagmistir (5). Bu alandaki ilk ¢alismalardan
biri Perou ve arkadaslari (6) yaptgi ve meme tiimérlerini 5 ana gruba
ayirdigs calismadir. Bunlar icinde bazaloid tip ve Her2 pozitif meme
kanserleri sirasiyla dstrojen reseptorii (ER) (-), progesteron reseptd-
rii (PR) (-), c-erbB2 (-) ve (ER) (-), (PR) (-), c-erbB2 (+) ozellikte
olanlardir (7). Bazaloid tip meme kanserleri tiim meme kanserleri-
nin %15’ini olusturur. Triple negatif meme kanserlerinin ise yaklagik
%80’i bazaloid tiptedir (8, 9). Tiim Triple negatif kanserlerde oldugu
gibi bazaloid tipte de kemoterapiye yanit non-triple negatif tiplere gore
daha kétiidiir ve 5 yil icinde niiks riski daha fazladir (10). Her2 pozitif
meme kanseri ise tiim meme kanserli hastalarin yaklasik %20-25’ini
olusturur ve meme kanserinin bu alt tipi bazal tiple beraber prognoz
acisindan kotii bir seyir gosterir (11).

Tedavisinde kaydedilen ilerlemelerle, hem Triple negatif hem de Her2
pozitif meme kanserli hastalarin sagkalimlarinda ve hastaliksiz yagam
siirelerinde 6nemli &lgiide diizelmeler izlenmistir. Ozellikle adjuvan
ve neoadjuvan tedavi rejimlerinin gesitliliginde ve etkinliginde nemli
gelismeler goriilmektedir. Fakat bu kot prognozlu hastaliklarla mii-
cadelede daha giiclii tedavi ajan ve stratejilerine ihtiya¢ duyuldugu da
ortadadir. Bu ¢alismada adjuvan veya neoadjuvan tedavi almus triple
negatif ve Her2 pozitif meme kanserli hastalarin demografik 6zellikle-
ri, klinik ve patolojik karakteristikleri retrospektif olarak incelenmistir.
Buradan yola cikarak degisik klinikopatolojik degiskenlerin hastaliksiz
sagkalim tizerine prognostik etkileri aragtirilmustur.

Yontem ve Geregler

Hastanemiz tibbi onkoloji kliniginde 2004 ile 2011 yillari arasinda ta-
kip edilen meme kanserli 655 hastadan_adjuvan ve neoadjuvan tedavi
almis 109 Triple negatif ve 81 Her2 pozitif toplam 190 hasta retros-
pektif olarak incelenmistir. Tani aninda metastatik olan hastalar de-
gerlendirmeye alinmamigstir. Hastalarin yaglari, tiimor lokalizasyonlari,
histolojik tipleri, operasyon gesitleri, evreleri, gradlari, klinik izlemleri,
aldiklart adjuvan ve neoadjuvan kemoterapiler ile aldiklari radyotera-
piler incelenmistir. Bu verilerle birlikte hastalarin genel ve hastaliksiz
sagkalimlari aragurilmigur.

Triple negatif hastalarin hepsinde ER(-), PR(-), c-erbB2(-) saptan-
mustir. c-ertbB2 negatif hastalar; immiinohistokimyasal olarak c-erb
B2 si negatif boyananlar ile c-erbB2 si 2(+) olup fluorescence in situ
hybridization (FISH) yontemi ile negatif saptananlar olarak tanimlan-
mustir. Her2 pozitif hastalarin hepsinde ER(-), PR(-), c-erbB2 pozitif
saptanmuistir. c-etbB2 pozitif hastalar; immiinohistokimyasal olarak
c-erbB2 si 3(+) boyananlar ile c-erbB2 si 2(+) olup FISH yéntemi ile
pozitif saptananlar olarak tanimlanmistir. Tani tarihleri olarak biyopsi
tarihleri, progresyon tarihi olarak ise operasyon sonrasi ilk lokal niiks,
metastaz ya da tiimér belirte¢ diizeylerindeki artis tarihi esas alinmigtir.

Hastalar operasyon sonrast ilk yil 3 ayda bir, ikinci ve ti¢iincii yil 6
ayda bir, daha sonra yilda bir kontrole ¢agrilarak batn ultrasonografi
(USG), posteroanterior akciger grafisi ve tiimér belirteglerin kontrol-
leri ile progresyon acisindan degerlendirilmistir. Radikal mastektomi
yapilmis hastalarda diger meme mamografisi ve meme USG, parsiyel
mastektomi yapilmus hastalarda da bilateral mamografi ve meme USG
yilda bir kez incelenmis ve niiks kitle olasiligi aragtrilmusur. Ayrica
gerektiginde bazi hastalarda belirti ve bulgulara gore batn, toraks ve
beyin bilgisayarli tomografileri, kemik sintigrafisi, pozitron emisyon
tomografileri metastaz taramasinda kullanilmustr.
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Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesi SPSS for Windows
15 paket programinda yapilmustir. Degerlendirmelerde ilk progresyona
kadar gegen siire ve eksitus olma siirelerine iliskin medyan ay deger-
lerinin saptanmasinda Kaplan-Meier sagkalim analizi ve niiks riskini
tahmin ettiren faktdrleri belirlemek icin multivariate Cox’s regresyon
analizi uygulanmistir. Tanimlayici degerler olarak kategorik veriler i¢in
say1 ve yiizdelikler, 8lciimle belirtilen veriler icin aritmetik ortalama +
standart sapma ve medyan degerleri verilmistir. Anlamlilik sinir1 0.05
olarak belirlenmistir.

Bulgular

Triple negatif 109 ve Her2 pozitif 81 meme kanserli hastanin ortalama
yast strastyla 51 ve 52 olup, her 2 grupta sirast ile 50 yas tistii 57 (%52)
ve 43 (%53) hasta mevcuttur. Triple negatif hastalarin 11’inde (%10) ai-
lede meme kanseri dykiisii varken, Her2 pozitif hastalarin 6’inda (%7,4)
aile Sykiisii vardir. Birinci grupta 36 hastanin (%33), ikinci grupta 29
hastanin (%35,8) premenapozal oldugu saptanmistr. Hastalarin klinik,
demografik ve patolojik 6zellikleri Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Triple negatif tiimérlerin 53’ (%48,6) sag memede, 55’1 (%50,5) sol
memede ve 1 hastada (%0,9) bilateral lokalize iken, Her2 pozitif tii-
mérlerin 45’1 (%55,5) sagda, 35’ solda (%43,2) ve 1 hastada (%1,3)
bilateral lokalizedir. Hastalarin sirasiyla 60’ma (%55,1) ve 52’sine
(%64,2) modifiye radikal mastektomi, 31(%28,4) ve 18 (%22,2)
meme koruyucu cerrahi uygulanmistir. Olgularin 20’sine (%18,4) ve
13’iine (%16) sentinel lenf nodu drneklemesi uygulanmistir. Ortanca
timdr ¢apt birinci grupta 2,5 cm (IQR:1,9-3,5), ikinci grupta 2,45
cmdir IQR:1,6-3,5). Ortanca cikarilan aksiller lenf nodu sayist her
iki grupta da 17dir; triple negatif grupta 50 (%45,8) hastada, Her2
pozitif grupta 49 (%60,4) hastada lenf nodunda metastaz saptanmistir.

Tiimérlerin sirastyla %69,7 ve %76,5’inde invaziv duktal karsinom
(IDK), %1 ve %1,2’sinde invaziv lobiiler karsinom (ILK), %2,8 ve
%3,7’sinde IDK+ILK, %4,6 ve %7,4’iinde 1DK+diger ve %22 ve
%11,’inde diger patolojiler saptanmistir. Diger patolojiler grubunu
tipik ve atipik mediiller karsinom, invaziv papiller ve mikropapiller
karsinom, invazif pleomorfik karsinom, metaplastik karsinom, kollo-
id karsinom ve glikojenden zengin tip olusturmakeadir. Triple negatif
hastalarin %9,2’sinde ve Her2 pozitif hastalarin %28,4’tinde insitu
karsinom (lobiiler veya duktal karsinoma insitu) invazif odaga eslik
etmektedir. [lk gruptaki hastalardan 9 hastada (%8,3), ikinci grupta ise
18 hastada (%22,2) tiimdr multiple veya multifokaldir.

Her iki grupta da birer hasta kendi istekleriyle adjuvan kemoterapi alma-
mustir. Birinci grupta 8 (%7,3), ikinci grupta 7 (%8,6) hasta kemoterapi-
yi neoadjuvan olarak almustir. Toplam 60 hasta postoperatif radyoterapi
almamisur. Hastalar adjuvan tedavi olarak Doz Yogun (%38,5, %51,9),
6 CEF (5-FU+Epirubisin+Siklofosfomid) (%40,3, %21), 6 TAC (Dos
etaksel+Adriamisin+Siklofosfomid) (%7,3, %12,3), 4 AC (Adriamisin+
Siklofosfomid) (%2,8, %6,2) veya 3 CEF + 3 Dosetaksel (%6,4, %6,2)
kemoterapilerini almistir (Tablo 2). Her2 porzitif grupta hastalarin %89’u
17 kiir adjuvan Trastuzumab tedavisini tamamlayabilmistir.

Ortanca takip siiresi triple negatif grupta 22 ay (IQR: 11-30 ay), Her2
pozitif grupta 29 aydir IQR: 20-39 ay). Hesaplanmig tahmini 5 yillik
genel sagkalim oranlar triple negatif grupta %81,1, Her2 pozitif grup-
ta %73,5 olarak belirlenmis olup aradaki fark istatistiksel anlamliliga
ulagmamugtir (p>0,05). Iki grupta da dérder hasta takip sirasinda ek-
situs olmugtur. Takiplerde birinci grupta 14 (%12,8) ve ikinci grupta
16 (%19,7) olmak iizere toplam 30 hastada niiks gozlenmistir. Triple
negatif ve Her2 pozitif meme kanserli hastalarin demografik, klinik
ve patolojik 6zellikleri birbirleriyle kargilagtirildiginda sadece in situ
tiimér ve lenf nodu pozitifligi acisindan anlamli bir fark izlenmistir.
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Tablo 1. Triple negatif ve Her2 pozitif meme kanserli hastalarin demografik, klinik ve patolojik 6zellikleri

Triple Negatif n %
Yas <50 57 52
>=50 52 48
Aile Oykiist Var 11 10
Menapoz Durumu
Premenopozal 36 33
Postmenopozal 73 77
Operasyon Tipi
Meme koruyucu cerrahi 31 28,4
Mastektomi 56 51,4
SLNB Uygulananlar 22 20,2
Tm Lokalizasyonu Sag 53 48,6
Sol 55 50,5
Bilateral 1 0,9
Tm Histopatolojisi iDK 76 69,7
iLK 1 0,9
iDK+ILK 3 2,8
iDK+Diger 5 4,6
Diger (MK, IPK, IPleoK, MeK) 24 22
in situ Tm Var 10 9,2
Tm Cap! 1-2 cm 30 27,5
2-5cm 67 61,5
>5cm 12 11
Pozitif Lenf Nodu 50 45,8

Her2 Pozitif n %
Yas <50 43 53
>=50 38 47
Aile Oykiisii Var 6 7,4
Menapoz Durumu
Premenopozal 29 35,8
Postmenopozal 57 64,2
Operasyon Tipi
Meme koruyucu cerrahi 18 22,2
Mastektomi 49 60,5
SLN Uygulananlar 14 17,3
Tm Lokalizasyonu Sag 45 55,5
Sol 35 43,2
Bilateral 1 1,3
Tm Histopatolojisi iDK 62 76,5
IDK+ILK 3,7
iDK+Diger 6 7,4
iLK+Diger 1 1,2
Dider (MK, IPK, IPleoK, MeK) 9 11,1
in situ Tm Var 23 28,4
Tm Capl 1-2 cm 28 34,5
2-5cm 41 50,7
>5cm 12 14,8
Pozitif Lenf Nodu 49 60,4

SLNB: Sentinel lenf nodu biyopsisi; iDK: invazif duktal karsinom; iLK: invazif lobiiler karsinom; MK: Mediiller karsinom; IPK: Invazif papiller karsinom;

IPleoK: Invazif pleomorfik karsinom; MeK: Metaplastik Karsinom

Tablo 2. Triple negatif ve Her2 pozitif meme kanserli
hastalarin aldiklari adjuvan tedaviler

Triple Negatif n % Her2 Pozitif n %

6 TAC 8 74 6TAC 10 12,3
6 CEF 44 404 6CEF 17 21

Doz Yogun 42 38,5 DozYodun 42 51,9
4 AC 3 28 4AC 5 62
3 CEF + 3 Dosetaksel 7 6,4 3CEF+3Dosetaksel 5 6,2
6 TCveya Sadece Taksan 4 3,6 4CMF 1 1,2
Adjuvan KT Almayan 1 09 AdjuvanKTAlmayan 1 1,2
Neoadjuvan KT alan 8 7,3 NeoadjuvanKTalan 7 8,6
Adjuvan RT Alan 68 62,4 AdjuvanRT Alan 62 76,5
Toplam 109 100 Toplam 81 100

KT: Kemoterapi; RT: Radyoterapi; TAC: Dosetaksel+Adriamisin+Siklofosf
omid; CEF: 5SFU+Epirubisin+Siklofosfomid; AC: Adriamisin+Siklofosfomid;
TC: Dosetaksel+Siklofosfomid; CMF: Siklofosfomid+Metotreksat+5-FU

Triple negatif hastalarda en sik kemik metastazi (n:5/14), Her2 pozitif
hastalarda ise en sik beyin metastazi gézlenirken (n:6/16), en nadir me-
tastaz her iki grupta da cilt metastazidir (n:1/14, n:1/16). Her iki grup-
ta, ikinci en stk metastaz goriilen yerler karaciger ve akciger olmustur.
Triple negatif hastalarda, ¢ogunlugunu kemik metastazli hastalarin

olusturdugu toplam 5 hastada birden ¢ok organ metastazina ayni anda
rastlanilmistir. Toplamda niiks eden 30 hastanin sekizi hari¢ hepsinin
tiimor histopatolojisi invaziv duktal karsinomdur. Beyin metastazi ilk
relaps bulgusu olan toplam 7 hastanin biri hari¢ hepsinin tiimér histo-
patolojisi de invaziv duktal karsinomdur (Tablo 3).

Progresyon olan ve olmayan hasta gruplarinin demografik ve hastaliga
ait 6zellikleri tek degiskenli analizle incelendiginde; yas, aile dykiisii,
menapoz durumu, operasyon tipi, tiimér lokalizasyonu, tiimor patolo-
jisi, tim®r gradi, tiimor sayisi, in situ tiimor varligy, ki67, p53, adjuvan
kemoterapi ve radyoterapi gibi ozelliklerin her iki grupta da anlamli
farklilik géstermedigi gozlenmistir. Lenf nodu pozitifligi Her2 pozitif
grupta (n:49, %60,4) anlamli diizeyde (p=0,006) niiks ile iligkili iken,
triple negatif grupta (n:49, %60,4) ise sinirda anlamlilik gdstermektey-
di (p=0,06). Degiskenlerin dahil edildigi Cox analizinde; triple negatif
grupta niiks izlenenlerde tiimériin daha biiyiik oldugu (tm ¢ap>2cm
n:79, %72,5) (p=0,035), Her 2 porzitif grupta ise lenf nodu pozitif olan-
lar (n:49, %60,4) (p=0,018) ve adjuvan radyoterapi almayanlarin (n:19,
%23,5) (p=0,039) anlamli olarak niiksle iliskili oldugu bulunmustur.

Tartigma ve Sonuglar

Meme kanseri gesitli tiimér alt gruplarindan olusan heterojen bir has-
taliktir. Bu her bir tiimér alt grubunun kendine 6zel morfolojik, klinik
ve genetik ozellikleri vardir. Son zamanlarda gen analizi ile meme

kanseri yeniden siniflandirilmistir. Buna gére genel sagkalimlart fark-



Tablo 3. Triple negatif ve Her2 pozitif meme kanserli
hastalarda metastaz lokalizasyonlari

Triple Negatif n % Her2 Pozitif n %

Kemik 5 4,5 Beyin 6 74
Meme 3 2,7 Karaciger 3 36
Karaciger 3 2,7 Akciger 3 36
Akciger 3 2,7 Kemik 2 24
Beyin 2 2,7 Lenf Nodu 2 24
Cilt 1 0,9 Cilt 1 1,2

Toplam 17 153 Toplam 17 20,4

li olan bes meme kanseri molekiiler alt tipi tanimlanmistir. Bunlar:
Normal, Luminal tip A ve B, HER-2 pozitif meme kanseri ve bazal
hiicre benzeri meme kanserleridir (6). Bazal hiicre benzeri meme kan-
serlerinin hormon reseptérleri (ER, PR) ve Her2 protein ekspresyonu
tiimér dokusunda negatiftir ve triple negatif meme kanseri olarak da
adlandirilirlar (8, 9). Bunun nedeni triple negatif meme kanserlerinin
%80-90’1n1n genetik profil analizlerine gore incelendiginde bazal hiic-
re benzeri meme kanser grubunda yer almasidir (12).

Triple negatif ve Her2 pozitif meme kanserlerinde yapilan ¢alismalarda bu
grubun diger tiimér alt tiplerine gore daha gen¢ yasta tani aldiklari goriil-
miistii. Meme kanserinin ortalama tani yaginin bircok caligmada degis-
mekle birlikte 60 yas civarinda oldugu diisiiniildiigiinde caligmamizdaki
hastalarin da ortalama yaglarinin genel meme kanseri popiilasyonuna gére
daha geng oldugu sdylenebilir. Japonyada Kurebayashi ve arkadaglari (13)
Her2 pozitif hasta grubuyla yaptiklart bir calismada, hastalarin ortalama
yast 54 cikmigtir. Bauer ve arkadaglart (14) 2007 de 6370 triple negatif
meme kanserli olguyu arastirdi1 calismada ortalama yas yine 54 ¢ikmus-
ur. Dent ve arkadaslari (15) 1801 triple negatif olmak iizere toplam 1601
adet meme kanserli hasta iizerinde yapug arastirmada triple negatif meme
kanserli hasalarin ortalama yaglarinin 53, diger meme kanserli grubun or-
talama yaglarinin ise 57 oldugunu saptamiglardir.

Bauer ve arkadaglar (14) ¢alismasinda triple negatif grupta ortanca tiimor
capi 22 mm, Japonyadaki ¢alismada ise Her2 pozitif grupta ortanca
tiimdr ¢apt 21 mm saptanmustir (13). Calismamuzda da iki gruptaki has-
talarin ortanca tiimér ¢apt 25 mm civarinda bulunmugtur. Dolayisiyla,
calismamuzdaki yiiksek riskli meme kanserlerinde tiimér ¢apinin, daha
once bu grup hastalarda yapilan aligmalardakine benzer oldugu soyle-
nebilir. Ayrica, bizim hasta gruplarimizda lenf nodu pozitifligin yiiksek
cikmasinin, hastalarin prognozuna ve niiks oranina etkisi oldugunu da
benzer caligmalarda gérmekteyiz. Dent ve arkadaglari (15) 2007 deki
arastirmasinda triple negatif meme kanserli hastalarda lenf nodu tutulu-
munun (%54,6) diger meme kanserli hastalara oranla daha sik oldugu
goriilmiistiir (%45,6). Benzer bir sonug Her2 porzitif hastalarda aksiler lenf
nodu tutulumuna neoadjuvan tedavinin etkinligini aragtiran bagka bir ¢a-
lismada da saptanmustir (16). Tiim bunlarin yaninda lenf nodu metastazi
olan triple negatif ve Her2 pozitif meme kanserlerinde niiks oraninin daha
fazla oldugu yapilan bircok calisma ile kanitlanmustir (17).

Bizim ¢alismamizda ortanca 22-28 ay gibi kisa bir izlem siiresinde 190
hastanin 30’unde niiks gozlenmistir. Triple negatif ve Her2 pozitif has-
talarda niiksler diger meme kanseri alt tiplerine ve &zellikle de endok-
rin tedaviye duyarli luminal A ve B tiplerine gore daha erken dénemde
gozlendigi bilinmektedir. Dent ve arkadaglari (15) yapmis oldugu genis
hasta tabanli retrospektif analizde bu hasta gruplarinda niikslerin ¢ogun-
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lugunun ilk 3 yil iginde gelistigi bildirilmistir. Her iki grup hastanin sag-
kalimlar kargilagtirildiginda, yaklagik %90’1inin trastuzumab tedavisini
tamamlamalarina ragmen Her-2 pozitif gruptaki hastalarin sagkalimlari-
nun triple negatiflere gére daha diisiik oranda gergeklestigi goriilmistiir.
[statistiksel olarak anlamli olmayan bu sagkalim farkina Her-2 pozitif
gruptaki hastalarda beyin metastazlarinin daha yiiksek oranda gériilmesi
neden olmus olabilir. Ayrica lenf nodu pozitifliginin Her-2 pozitif grup-
taki hastalarda daha fazla gériilmesi de bu farkin bir diger nedeni olabilir.

Triple negatif ve Her2 pozitif meme kanserleri, meme kanserinin diger
molekiiler alt tiplerine gore i¢ organlarda daha sik metastaz yaparlar.
Ozellikle bizim calismamizda da gorildiigii gibi akciger, karaciger ve
beyin metastazi yapmaya egilim s6z konusudur. Her2 pozitif hastalarda
bizim hastalarda oldugu gibi ilk olarak beyin metastazinin ortaya ¢ik-
masi azimsanmayacak sikliktadir (18). Her2 pozitif tiimérlerin daha
stk beyin metastazi yapmasinin nedeni tam olarak anlagilamamis olsa
da monoklonal antikorlarin kan-beyin bariyerini gecememesine veya
bu anatomik bélgede reseptdr blokajini tam olarak gerceklestirememe-
sine bagli olabildigi diisiiniilmektedir. Bu iki grup meme kanserlerinin
daha erken dénemde i¢ organlarda metastaz yapmasi lenfojen yayi-
limindan ziyade hematojen yayilim yapmasina baglanmaktadir (19).

Klinikee triple negatif meme kanserlerine y6nelik spesifik bir tedavi se-
¢imi yoktur. Bu tiimérlerin prognozunun kétii olma nedenlerinden biri
de tedavi segeneklerinin kisitli olmasidir. Aksine, Her-2 pozitif meme
kanseri alt grubunda molekiiler ajanlarla tedavi secenekleri s6z konusu-
dur. Trastuzumab; taksanlar, antrasiklinler, siklofosfomid ve vinorelbin
ile kombine edilerek kullanilmustir (20, 21). Buzdar ve arkadaslar1 (22)
calismalarinda Her2 pozitif meme kanseri olan hastalarda neoadjuvan
uygulanan CEF + paklitaksel kemoterapisine trastuzumabin eklenme-
sinin etkilerini aragturmiglardir. Kemoterapiyle birlikte trastuzumab ve-
rildiginde klinik tam yanit oran1 %47,4’ten %86,9’a ve patolojik tam
yanit orant da %26,3’ten %65,2’ye yiikselmistir. Glintimiizde Her2
pozitif meme kanserinin 6zellikle neoadjuvan tedavilerinde, heniiz
deneysel olmakla birlikte ikili anti-Her2 hedefleyici ajanlarin beraber
kullanimlari giindeme gelmistir (23). Triple negatif tiimérlerin neoad-
juvan ¢alismalarinda ise bu tiimérlerin adriamisin ve taksanlara duyarlt
olduklar1 bildirilmistir. Bu ¢alismalardan biri Carey ve arkadaslari (24)
yaptiklart neoadjuvan adriamisin+siklofosfamid caligmasidir. Triple
negatif meme kanserli hastalarin bu tedaviye diger meme kanserlerine
gore daha iyi yanit verdigi ve daha yiiksek patolojik tam yanit alindi-
g1 goriilmiistiir. Dolayistyla triple negatif hastalikta spesifik bir tedavi
seceneginin olmamasina ragmen Her-2 pozitif grubumuzdaki hasta-
lara gére anlamli bir genel ve hastaliksiz sagkalim farki olamamasinin
nedeni kemoterapi duyarliliginin daha yiiksek olmasina baglanabilir.

Calismamizda hasta verileri retrospektif olarak degerlendirilmistir. Bu
hasta verileri degerlendirilirken, triple negatif veya Her2 pozitif tiimé-
ril olan hastalarin, olmayan hasta gruplariyla karsilagtirma yapilmadan
degerlendirilmesi calismamizin énemli bir eksikligidir. Bunun yeri-
ne literatiirdeki 6nciil ¢aligmalarin verileriyle karsilastirma yapilmistir.
Ayrica, tek degiskenli ve ok degiskenli analizde hasta sayilarinin azligt
nedeniyle bazi prognostik verilere gére stratifiye edilerek karsilastirma
yapilamamistir ve literatiirde anlamli prognostik faktdr olarak saptanan
parametrelerin anlamsiz ¢ikmast da buna bagli gibi gozitkmekeedir.

Giintimiizde meme kanserini tedavi ederken bu hastaligin aslinda
farkli molekiiler ve klinik ozellikler tagtyan alt tiplerden olustuguna,
triple negatif ve Her2 pozitif meme kanserlerinin de bu alt tiplerden
biri olduguna dikkat edilmelidir. Benzer ¢aligmalardan elde ettigimiz
veriler bize bu tiimérlerin yiiksek proliferasyon indeksine sahip yiiksek
gradli tiimérler oldugunu ve sagkalim oranlarinin diger meme kanseri
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gruplarina gore daha kétii oldugunu gostermistir. Dolayisiyla yeni te-
davi seceneklerinin arastirilmast ve hastalik niiksiinii erken dénemde
gosterebilecek risk fakedrlerinin saptanmast ¢ok nemlidir.
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