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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

ÖZET

Amaç: Triple negatif ve insan epidermal büyüme faktör reseptörü 2 (Her2) 
pozitif meme tümörleri, östrojen ve progesteron reseptörlerinin negatif 
olması ve HER-2 ekspresyonun olup olmaması ile karakterizedir. Diğer 
meme kanserleri ile karşılaştırıldığında daha büyük ve daha yüksek dereceli 
tümörlerdir, erken nüks ve metastaz sıklığı daha fazladır. Bu yazıda yüksek 
riskli meme kanserlerinin klinik, patolojik ve moleküler özellikleri ve bu 
özelliklerin nüks ile ilişkisi araştırılacaktır.
Yöntem ve Gereçler: Hastanemiz tıbbi onkoloji kliniğinde 2004 ile 2011 
yılları arasında takip edilen, adjuvan veya neoadjuvan tedavi almış 109 
Triple negatif ve 81 Her2 pozitif meme kanser tanısı olan toplam 190 hasta 
retrospektif olarak incelenmiştir.
Bulgular: Hastaların yaş ortalaması 51 ve 52’dir. Ortanca takip süresi 22 
(IQR: 11-30 ay) ve 29 (IQR: 20-39 ay) aydır. Her grupta toplam 4 hasta 
takip sırasında eksitus olmuştur. 5 yıllık genel sağkalım oranları triple nega-
tif grupta %81,1, Her2 pozitif grupta %73,5 olarak belirlenmiştir. Taki-
plerde 30 hastada nüks gelişmiştir. Birinci ve ikinci grupta en sık görülen 
nüksler sırasıyla kemik ve beyindir. Triple negatif hastalar arasında tümör 
çapı daha büyük olanlarda, Her2 pozitif hastalarda ise tanı anında lenf nodu 
pozitif olanlarda ve adjuvan radyoterapi almayanlarda nüks riski istatistiksel 
anlamlı olarak daha fazla bulunmuştur.
Sonuç: Kısa izlem süresine rağmen hastalarımızın yaklaşık altıda birinde 
nüks gözlenmesi, bu yüksek riskli hastalardaki agresif seyri desteklemekte-
dir. Dolayısıyla her iki hasta grubunda da, hastalık nüksünü erken dönemde 
öngörülebilecek risk faktörlerinin saptanması önem taşımaktadır.

Anahtar sözcükler: Meme kanseri, sağkalım analizi, retrospektif 
çalışmalar, nüks

Giriş

Meme kanseri kadınlarda görülen kanserlerin en sık görülen türü olup yaklaşık %25-%30`unu oluşturmaktadır. Kansere bağlı mortalite 
(%18) ise akciğer kanserlerinden sonra ikinci sırada yer almaktadır (1). Meme kanseri 30 yaşından önce nadir görülmekle birlikte bu yaşı 
takip eden reprodüktif yıllarda hızlı bir artış gösterir. Bu artış menopoz sonrasında da yavaş eğimle yükselmeye devam eder (2).

Son dönemlerde meme kanserinin tiplendirilmesinde ve evrelendirilmesinde bazı değişiklikler olmuştur. Hastalığın morfolojik özellikleri 
ve sahip olunan prognostik faktörleri incelenerek hastalığın seyri hakkında bir öngörü edinilmeye çalışılmaktadır. Meme kanserinde bilinen 
en güçlü prognostik faktör aksiller lenf nodu tutulumudur. Günümüzde aksillar lenf nodu tutulumunun yanı sıra prognoza ve tedavi yanı-
tına etkili diğer moleküler faktörler; steroid hormon reseptör durumu, insan epidermal büyüme faktör reseptörü 2 (Her2,c-erbB2), meme 
kanseri duyarlılık geni (BRCA), p53 ve cathepsin-D’dir (3). Bunların yanı sıra yaş, menapoz durumu, tümör çapı ve tümörün histolojik 
gradı da prognoz açısından çok önemli diğer faktörlerdir (4).
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Meme kanserlerinde klasik histopatolojik sınıflamanın yanı sıra immü-
nohistokimyasal sınıflama da gün geçtikçe önem kazanmış ve çalışma-
lar özellikle bu yönde yoğunlaşmıştır (5). Bu alandaki ilk çalışmalardan 
biri Perou ve arkadaşları (6) yaptığı ve meme tümörlerini 5 ana gruba 
ayırdığı çalışmadır. Bunlar içinde bazaloid tip ve Her2 pozitif meme 
kanserleri sırasıyla östrojen reseptörü (ER) (-), progesteron reseptö-
rü (PR) (-), c-erbB2 (-) ve (ER) (-), (PR) (-), c-erbB2 (+) özellikte 
olanlardır (7). Bazaloid tip meme kanserleri tüm meme kanserleri-
nin %15’ini oluşturur. Triple negatif meme kanserlerinin ise yaklaşık 
%80’i bazaloid tiptedir (8, 9). Tüm Triple negatif kanserlerde olduğu 
gibi bazaloid tipte de kemoterapiye yanıt non-triple negatif tiplere göre 
daha kötüdür ve 5 yıl içinde nüks riski daha fazladır (10). Her2 pozitif 
meme kanseri ise tüm meme kanserli hastaların yaklaşık %20-25’ini 
oluşturur ve meme kanserinin bu alt tipi bazal tiple beraber prognoz 
açısından kötü bir seyir gösterir (11).

Tedavisinde kaydedilen ilerlemelerle, hem Triple negatif hem de Her2 
pozitif meme kanserli hastaların sağkalımlarında ve hastalıksız yaşam 
sürelerinde önemli ölçüde düzelmeler izlenmiştir. Özellikle adjuvan 
ve neoadjuvan tedavi rejimlerinin çeşitliliğinde ve etkinliğinde önemli 
gelişmeler görülmektedir. Fakat bu kötü prognozlu hastalıklarla mü-
cadelede daha güçlü tedavi ajan ve stratejilerine ihtiyaç duyulduğu da 
ortadadır. Bu çalışmada adjuvan veya neoadjuvan tedavi almış triple 
negatif ve Her2 pozitif meme kanserli hastaların demografik özellikle-
ri, klinik ve patolojik karakteristikleri retrospektif olarak incelenmiştir. 
Buradan yola çıkarak değişik klinikopatolojik değişkenlerin hastalıksız 
sağkalım üzerine prognostik etkileri araştırılmıştır.

Yöntem ve Gereçler

Hastanemiz tıbbi onkoloji kliniğinde 2004 ile 2011 yılları arasında ta-
kip edilen meme kanserli 655 hastadan adjuvan ve neoadjuvan tedavi 
almış 109 Triple negatif ve 81 Her2 pozitif toplam 190 hasta retros-
pektif olarak incelenmiştir. Tanı anında metastatik olan hastalar de-
ğerlendirmeye alınmamıştır. Hastaların yaşları, tümör lokalizasyonları, 
histolojik tipleri, operasyon çeşitleri, evreleri, gradları, klinik izlemleri, 
aldıkları adjuvan ve neoadjuvan kemoterapiler ile aldıkları radyotera-
piler incelenmiştir. Bu verilerle birlikte hastaların genel ve hastalıksız 
sağkalımları araştırılmıştır.

Triple negatif hastaların hepsinde ER(-), PR(-), c-erbB2(-) saptan-
mıştır. c-erbB2 negatif hastalar; immünohistokimyasal olarak c-erb 
B2 si negatif boyananlar ile c-erbB2 si 2(+) olup fluorescence in situ 
hybridization (FISH) yöntemi ile negatif saptananlar olarak tanımlan-
mıştır. Her2 pozitif hastaların hepsinde ER(-), PR(-), c-erbB2 pozitif 
saptanmıştır. c-erbB2 pozitif hastalar; immünohistokimyasal olarak 
c-erbB2 si 3(+) boyananlar ile c-erbB2 si 2(+) olup FISH yöntemi ile 
pozitif saptananlar olarak tanımlanmıştır. Tanı tarihleri olarak biyopsi 
tarihleri, progresyon tarihi olarak ise operasyon sonrası ilk lokal nüks, 
metastaz ya da tümör belirteç düzeylerindeki artış tarihi esas alınmıştır.

Hastalar operasyon sonrası ilk yıl 3 ayda bir, ikinci ve üçüncü yıl 6 
ayda bir, daha sonra yılda bir kontrole çağrılarak batın ultrasonografi 
(USG), posteroanterior akciğer grafisi ve tümör belirteçlerin kontrol-
leri ile progresyon açısından değerlendirilmiştir. Radikal mastektomi 
yapılmış hastalarda diğer meme mamografisi ve meme USG, parsiyel 
mastektomi yapılmış hastalarda da bilateral mamografi ve meme USG 
yılda bir kez incelenmiş ve nüks kitle olasılığı araştırılmıştır. Ayrıca 
gerektiğinde bazı hastalarda belirti ve bulgulara göre batın, toraks ve 
beyin bilgisayarlı tomografileri, kemik sintigrafisi, pozitron emisyon 
tomografileri metastaz taramasında kullanılmıştır.

Elde edilen verilerin istatistiksel değerlendirmesi SPSS for Windows 
15 paket programında yapılmıştır. Değerlendirmelerde ilk progresyona 
kadar geçen süre ve eksitus olma sürelerine ilişkin medyan ay değer-
lerinin saptanmasında Kaplan-Meier sağkalım analizi ve nüks riskini 
tahmin ettiren faktörleri belirlemek için multivariate Cox’s regresyon 
analizi uygulanmıştır. Tanımlayıcı değerler olarak kategorik veriler için 
sayı ve yüzdelikler, ölçümle belirtilen veriler için aritmetik ortalama ± 
standart sapma ve medyan değerleri verilmiştir. Anlamlılık sınırı 0.05 
olarak belirlenmiştir.

Bulgular

Triple negatif 109 ve Her2 pozitif 81 meme kanserli hastanın ortalama 
yaşı sırasıyla 51 ve 52 olup, her 2 grupta sırası ile 50 yaş üstü 57 (%52) 
ve 43 (%53) hasta mevcuttur. Triple negatif hastaların 11’inde (%10) ai-
lede meme kanseri öyküsü varken, Her2 pozitif hastaların 6’ında (%7,4) 
aile öyküsü vardır. Birinci grupta 36 hastanın (%33), ikinci grupta 29 
hastanın (%35,8) premenapozal olduğu saptanmıştır. Hastaların klinik, 
demografik ve patolojik özellikleri Tablo 1’de özetlenmiştir.

Triple negatif tümörlerin 53’ü (%48,6) sağ memede, 55’i (%50,5) sol 
memede ve 1 hastada (%0,9) bilateral lokalize iken, Her2 pozitif tü-
mörlerin 45’ü (%55,5) sağda, 35’ü solda (%43,2) ve 1 hastada (%1,3) 
bilateral lokalizedir. Hastaların sırasıyla 60’ına (%55,1) ve 52’sine 
(%64,2) modifiye radikal mastektomi, 31(%28,4) ve 18 (%22,2) 
meme koruyucu cerrahi uygulanmıştır. Olguların 20’sine (%18,4) ve 
13’üne (%16) sentinel lenf nodu örneklemesi uygulanmıştır. Ortanca 
tümör çapı birinci grupta 2,5 cm (IQR:1,9-3,5), ikinci grupta 2,45 
cm’dir (IQR:1,6-3,5). Ortanca çıkarılan aksiller lenf nodu sayısı her 
iki grupta da 17’dir; triple negatif grupta 50 (%45,8) hastada, Her2 
pozitif grupta 49 (%60,4) hastada lenf nodunda metastaz saptanmıştır.

Tümörlerin sırasıyla %69,7 ve %76,5’inde invaziv duktal karsinom 
(İDK), %1 ve %1,2’sinde invaziv lobüler karsinom (İLK), %2,8 ve 
%3,7’sinde İDK+İLK, %4,6 ve %7,4’ünde İDK+diğer ve %22 ve 
%11,1’inde diğer patolojiler saptanmıştır. Diğer patolojiler grubunu 
tipik ve atipik medüller karsinom, invaziv papiller ve mikropapiller 
karsinom, invazif pleomorfik karsinom, metaplastik karsinom, kollo-
id karsinom ve glikojenden zengin tip oluşturmaktadır. Triple negatif 
hastaların %9,2’sinde ve Her2 pozitif hastaların %28,4’ünde insitu 
karsinom (lobüler veya duktal karsinoma insitu) invazif odağa eşlik 
etmektedir. İlk gruptaki hastalardan 9 hastada (%8,3), ikinci grupta ise 
18 hastada (%22,2) tümör multiple veya multifokaldir.

Her iki grupta da birer hasta kendi istekleriyle adjuvan kemoterapi alma-
mıştır. Birinci grupta 8 (%7,3), ikinci grupta 7 (%8,6) hasta kemoterapi-
yi neoadjuvan olarak almıştır. Toplam 60 hasta postoperatif radyoterapi 
almamıştır. Hastalar adjuvan tedavi olarak Doz Yoğun (%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 almıştır (Tablo 2). Her2 pozitif grupta hastaların %89’u  
17 kür adjuvan Trastuzumab tedavisini tamamlayabilmiştir.

Ortanca takip süresi triple negatif grupta 22 ay (IQR: 11-30 ay), Her2 
pozitif grupta 29 aydır (IQR: 20-39 ay). Hesaplanmış tahmini 5 yıllık 
genel sağkalım oranları triple negatif grupta %81,1, Her2 pozitif grup-
ta %73,5 olarak belirlenmiş olup aradaki fark istatistiksel anlamlılığa 
ulaşmamıştır (p>0,05). İki grupta da dörder hasta takip sırasında ek-
situs olmuştur. Takiplerde birinci grupta 14 (%12,8) ve ikinci grupta 
16 (%19,7) olmak üzere toplam 30 hastada nüks gözlenmiştir. Triple 
negatif ve Her2 pozitif meme kanserli hastaların demografik, klinik 
ve patolojik özellikleri birbirleriyle karşılaştırıldığında sadece in situ 
tümör ve lenf nodu pozitifliği açısından anlamlı bir fark izlenmiştir. 43
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Triple negatif hastalarda en sık kemik metastazı (n:5/14), Her2 pozitif 
hastalarda ise en sık beyin metastazı gözlenirken (n:6/16), en nadir me-
tastaz her iki grupta da cilt metastazıdır (n:1/14, n:1/16). Her iki grup-
ta, ikinci en sık metastaz görülen yerler karaciğer ve akciğer olmuştur. 
Triple negatif hastalarda, çoğunluğunu kemik metastazlı hastaların 

oluşturduğu toplam 5 hastada birden çok organ metastazına aynı anda 
rastlanılmıştır. Toplamda nüks eden 30 hastanın sekizi hariç hepsinin 
tümör histopatolojisi invaziv duktal karsinomdur. Beyin metastazı ilk 
relaps bulgusu olan toplam 7 hastanın biri hariç hepsinin tümör histo-
patolojisi de invaziv duktal karsinomdur (Tablo 3).

Progresyon olan ve olmayan hasta gruplarının demografik ve hastalığa 
ait özellikleri tek değişkenli analizle incelendiğinde; yaş, aile öyküsü, 
menapoz durumu, operasyon tipi, tümör lokalizasyonu, tümör patolo-
jisi, tümör gradı, tümör sayısı, in situ tümör varlığı, ki67, p53, adjuvan 
kemoterapi ve radyoterapi gibi özelliklerin her iki grupta da anlamlı 
farklılık göstermediği gözlenmiştir. Lenf nodu pozitifliği Her2 pozitif 
grupta (n:49, %60,4) anlamlı düzeyde (p=0,006) nüks ile ilişkili iken, 
triple negatif grupta (n:49, %60,4) ise sınırda anlamlılık göstermektey-
di (p=0,06). Değişkenlerin dahil edildiği Cox analizinde; triple negatif 
grupta nüks izlenenlerde tümörün daha büyük olduğu (tm çapı>2cm 
n:79, %72,5) (p=0,035), Her 2 pozitif grupta ise lenf nodu pozitif olan-
lar (n:49, %60,4) (p=0,018) ve adjuvan radyoterapi almayanların (n:19, 
%23,5) (p=0,039) anlamlı olarak nüksle ilişkili olduğu bulunmuştur.

Tartışma ve Sonuçlar

Meme kanseri çeşitli tümör alt gruplarından oluşan heterojen bir has-
talıktır. Bu her bir tümör alt grubunun kendine özel morfolojik, klinik  
ve genetik özellikleri vardır. Son zamanlarda gen analizi ile meme 
kanseri yeniden sınıflandırılmıştır. Buna göre genel sağkalımları fark-44
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Tablo 1. Triple negatif ve Her2 pozitif meme kanserli hastaların demografik, klinik ve patolojik özellikleri

Triple Negatif		  n	 %	 Her2 Pozitif		  n	 %

Yaş	 <50	 57	 52	 Yaş	 <50	 43	 53

	 >=50	 52	 48		  >=50	 38	 47

Aile Öyküsü	 Var	 11	 10	 Aile Öyküsü	 Var	 6	 7,4

Menapoz Durumu				    Menapoz Durumu

Premenopozal		  36	 33	      Premenopozal		  29	 35,8

Postmenopozal		  73	 77	      Postmenopozal		  57	 64,2

Operasyon Tipi				    Operasyon Tipi

Meme koruyucu cerrahi		  31	 28,4	      Meme koruyucu cerrahi		  18	 22,2

Mastektomi		  56	 51,4	      Mastektomi		  49	 60,5

SLNB Uygulananlar		  22	 20,2	      SLN Uygulananlar		  14	 17,3

Tm Lokalizasyonu	 Sağ	 53	 48,6	 Tm Lokalizasyonu	 Sağ	 45	 55,5

	 Sol	 55	 50,5		  Sol	 35	 43,2

	 Bilateral	 1	 0,9		  Bilateral	 1	 1,3

Tm Histopatolojisi	 İDK	 76	 69,7	 Tm Histopatolojisi	 İDK	 62	 76,5

	 İLK	 1	 0,9		  İDK+İLK	 3	 3,7

	 İDK+İLK	 3	 2,8		  İDK+Diğer	 6	 7,4

	 İDK+Diğer	 5	 4,6		  İLK+Diğer	 1	 1,2

Diğer (MK, IPK, IPleoK, MeK)		  24	 22	 Diğer (MK, IPK, IPleoK, MeK)		  9	 11,1

İn situ Tm	 Var	 10	 9,2	 İn situ Tm	 Var	 23	 28,4

Tm Çapı	 1-2 cm	 30	 27,5	 Tm Çapı	 1-2 cm	 28	 34,5

	 2-5 cm	 67	 61,5		  2-5 cm	 41	 50,7

	 >5 cm	 12	 11		  >5 cm	 12	 14,8

Pozitif Lenf Nodu		  50	 45,8	 Pozitif Lenf Nodu		  49	 60,4

SLNB: Sentinel lenf nodu biyopsisi; İDK: İnvazif duktal karsinom; İLK: İnvazif lobüler karsinom; MK: Medüller karsinom; IPK: Invazif papiller karsinom;  
IPleoK: Invazif pleomorfik karsinom; MeK: Metaplastik Karsinom

Tablo 2. Triple negatif ve Her2 pozitif meme kanserli 
hastaların aldıkları adjuvan tedaviler

Triple Negatif	 n	 %	 Her2 Pozitif	 n	 %

6 TAC	 8	 7,4	 6 TAC	 10	 12,3

6 CEF	 44	 40,4	 6 CEF	 17	 21

Doz Yoğun	 42	 38,5	 Doz Yoğun 	 42	 51,9

4 AC	 3	 2,8	 4 AC	 5	 6,2

3 CEF + 3 Dosetaksel	 7	 6,4	 3 CEF + 3 Dosetaksel	 5	 6,2

6 TC veya Sadece Taksan	 4	 3,6	 4 CMF	 1	 1,2

Adjuvan KT Almayan	 1	 0,9	 Adjuvan KT Almayan	 1	  1,2

Neoadjuvan KT alan	 8	 7,3	 Neoadjuvan KT alan	 7	 8,6

Adjuvan RT Alan	 68	 62,4	 Adjuvan RT Alan	 62	 76,5

Toplam	 109	 100	 Toplam	 81	 100

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



lı olan beş meme kanseri moleküler alt tipi tanımlanmıştır. Bunlar: 
Normal, Luminal tip A ve B, HER-2 pozitif meme kanseri ve bazal 
hücre benzeri meme kanserleridir (6). Bazal hücre benzeri meme kan-
serlerinin hormon reseptörleri (ER, PR) ve Her2 protein ekspresyonu 
tümör dokusunda negatiftir ve triple negatif meme kanseri olarak da 
adlandırılırlar (8, 9). Bunun nedeni triple negatif meme kanserlerinin 
%80-90’ının genetik profil analizlerine göre incelendiğinde bazal hüc-
re benzeri meme kanser grubunda yer almasıdır (12). 

Triple negatif ve Her2 pozitif meme kanserlerinde yapılan çalışmalarda bu 
grubun diğer tümör alt tiplerine göre daha genç yaşta tanı aldıkları görül-
müştür. Meme kanserinin ortalama tanı yaşının birçok çalışmada değiş-
mekle birlikte 60 yaş civarında olduğu düşünüldüğünde çalışmamızdaki 
hastaların da ortalama yaşlarının genel meme kanseri popülasyonuna göre 
daha genç olduğu söylenebilir. Japonya’da Kurebayashi ve arkadaşları (13) 
Her2 pozitif hasta grubuyla yaptıkları bir çalışmada, hastaların ortalama 
yaşı 54 çıkmıştır. Bauer ve arkadaşları (14) 2007 de 6370 triple negatif 
meme kanserli olguyu araştırdığı çalışmada ortalama yaş yine 54 çıkmış-
tır. Dent ve arkadaşları (15) 180’i triple negatif olmak üzere toplam 1601 
adet meme kanserli hasta üzerinde yaptığı araştırmada triple negatif meme 
kanserli hasaların ortalama yaşlarının 53, diğer meme kanserli grubun or-
talama yaşlarının ise 57 olduğunu saptamışlardır.

Bauer ve arkadaşları (14) çalışmasında triple negatif grupta ortanca tümör 
çapını 22 mm, Japonya’daki çalışmada ise Her2 pozitif grupta ortanca 
tümör çapı 21 mm saptanmıştır (13). Çalışmamızda da iki gruptaki has-
taların ortanca tümör çapı 25 mm civarında bulunmuştur. Dolayısıyla, 
çalışmamızdaki yüksek riskli meme kanserlerinde tümör çapının, daha 
önce bu grup hastalarda yapılan çalışmalardakine benzer olduğu söyle-
nebilir. Ayrıca, bizim hasta gruplarımızda lenf nodu pozitifliğin yüksek 
çıkmasının, hastaların prognozuna ve nüks oranına etkisi olduğunu da 
benzer çalışmalarda görmekteyiz. Dent ve arkadaşları (15) 2007 deki 
araştırmasında triple negatif meme kanserli hastalarda lenf nodu tutulu-
munun (%54,6) diğer meme kanserli hastalara oranla daha sık olduğu 
görülmüştür (%45,6). Benzer bir sonuç Her2 pozitif hastalarda aksiler lenf 
nodu tutulumuna neoadjuvan tedavinin etkinliğini araştıran başka bir ça-
lışmada da saptanmıştır (16). Tüm bunların yanında lenf nodu metastazı 
olan triple negatif ve Her2 pozitif meme kanserlerinde nüks oranının daha 
fazla olduğu yapılan birçok çalışma ile kanıtlanmıştır (17).

Bizim çalışmamızda ortanca 22-28 ay gibi kısa bir izlem süresinde 190 
hastanın 30’unde nüks gözlenmiştir. Triple negatif ve Her2 pozitif has-
talarda nüksler diğer meme kanseri alt tiplerine ve özellikle de endok-
rin tedaviye duyarlı luminal A ve B tiplerine göre daha erken dönemde 
gözlendiği bilinmektedir. Dent ve arkadaşları (15) yapmış olduğu geniş 
hasta tabanlı retrospektif analizde bu hasta gruplarında nükslerin çoğun-

luğunun ilk 3 yıl içinde geliştiği bildirilmiştir. Her iki grup hastanın sağ-
kalımları karşılaştırıldığında, yaklaşık %90’ının trastuzumab tedavisini 
tamamlamalarına rağmen Her-2 pozitif gruptaki hastaların sağkalımları-
nın triple negatiflere göre daha düşük oranda gerçekleştiği görülmüştür. 
İstatistiksel olarak anlamlı olmayan bu sağkalım farkına Her-2 pozitif 
gruptaki hastalarda beyin metastazlarının daha yüksek oranda görülmesi 
neden olmuş olabilir. Ayrıca lenf nodu pozitifliğinin Her-2 pozitif grup-
taki hastalarda daha fazla görülmesi de bu farkın bir diğer nedeni olabilir.

Triple negatif ve Her2 pozitif meme kanserleri, meme kanserinin diğer 
moleküler alt tiplerine göre iç organlarda daha sık metastaz yaparlar. 
Özellikle bizim çalışmamızda da görüldüğü gibi akciğer, karaciğer ve 
beyin metastazı yapmaya eğilim söz konusudur. Her2 pozitif hastalarda 
bizim hastalarda olduğu gibi ilk olarak beyin metastazının ortaya çık-
ması azımsanmayacak sıklıktadır (18). Her2 pozitif tümörlerin daha 
sık beyin metastazı yapmasının nedeni tam olarak anlaşılamamış olsa 
da monoklonal antikorların kan-beyin bariyerini geçememesine veya 
bu anatomik bölgede reseptör blokajını tam olarak gerçekleştirememe-
sine bağlı olabildiği düşünülmektedir. Bu iki grup meme kanserlerinin 
daha erken dönemde iç organlarda metastaz yapması lenfojen yayı-
lımından ziyade hematojen yayılım yapmasına bağlanmaktadır (19).

Klinikte triple negatif meme kanserlerine yönelik spesifik bir tedavi se-
çimi yoktur. Bu tümörlerin prognozunun kötü olma nedenlerinden biri 
de tedavi seçeneklerinin kısıtlı olmasıdır. Aksine, Her-2 pozitif meme 
kanseri alt grubunda moleküler ajanlarla tedavi seçenekleri söz konusu-
dur. Trastuzumab; taksanlar, antrasiklinler, siklofosfomid ve vinorelbin 
ile kombine edilerek kullanılmıştır (20, 21). Buzdar ve arkadaşları (22)  
çalışmalarında Her2 pozitif meme kanseri olan hastalarda neoadjuvan 
uygulanan CEF + paklitaksel kemoterapisine trastuzumabın eklenme-
sinin etkilerini araştırmışlardır. Kemoterapiyle birlikte trastuzumab ve-
rildiğinde klinik tam yanıt oranı %47,4’ten %86,9’a ve patolojik tam 
yanıt oranı da %26,3’ten %65,2’ye yükselmiştir. Günümüzde Her2 
pozitif meme kanserinin özellikle neoadjuvan tedavilerinde, henüz 
deneysel olmakla birlikte ikili anti-Her2 hedefleyici ajanların beraber 
kullanımları gündeme gelmiştir (23). Triple negatif tümörlerin neoad-
juvan çalışmalarında ise bu tümörlerin adriamisin ve taksanlara duyarlı 
oldukları bildirilmiştir. Bu çalışmalardan biri Carey ve arkadaşları (24) 
yaptıkları neoadjuvan adriamisin+siklofosfamid çalışmasıdır. Triple 
negatif meme kanserli hastaların bu tedaviye diğer meme kanserlerine 
göre daha iyi yanıt verdiği ve daha yüksek patolojik tam yanıt alındı-
ğı görülmüştür. Dolayısıyla triple negatif hastalıkta spesifik bir tedavi 
seçeneğinin olmamasına rağmen Her-2 pozitif grubumuzdaki hasta-
lara göre anlamlı bir genel ve hastalıksız sağkalım farkı olamamasının 
nedeni kemoterapi duyarlılığının daha yüksek olmasına bağlanabilir.

Çalışmamızda hasta verileri retrospektif olarak değerlendirilmiştir. Bu 
hasta verileri değerlendirilirken, triple negatif veya Her2 pozitif tümö-
rü olan hastaların, olmayan hasta gruplarıyla karşılaştırma yapılmadan 
değerlendirilmesi çalışmamızın önemli bir eksikliğidir. Bunun yeri-
ne literatürdeki öncül çalışmaların verileriyle karşılaştırma yapılmıştır. 
Ayrıca, tek değişkenli ve çok değişkenli analizde hasta sayılarının azlığı 
nedeniyle bazı prognostik verilere göre stratifiye edilerek karşılaştırma 
yapılamamıştır ve literatürde anlamlı prognostik faktör olarak saptanan 
parametrelerin anlamsız çıkması da buna bağlı gibi gözükmektedir.

Günümüzde meme kanserini tedavi ederken bu hastalığın aslında 
farklı moleküler ve klinik özellikler taşıyan alt tiplerden oluştuğuna, 
triple negatif ve Her2 pozitif meme kanserlerinin de bu alt tiplerden 
biri olduğuna dikkat edilmelidir. Benzer çalışmalardan elde ettiğimiz 
veriler bize bu tümörlerin yüksek proliferasyon indeksine sahip yüksek 
gradlı tümörler olduğunu ve sağkalım oranlarının diğer meme kanseri 45
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Tablo 3. Triple negatif ve Her2 pozitif meme kanserli 
hastalarda metastaz lokalizasyonları

Triple Negatif	 n	 %	 Her2 Pozitif	 n	 %

Kemik 	 5	 4,5	 Beyin	 6	 7,4

Meme	 3	 2,7	 Karaciğer	 3	 3,6

Karaciğer	 3	 2,7	 Akciğer	 3	 3,6

Akciğer	 3	 2,7	 Kemik	 2	 2,4

Beyin	 2	 2,7	 Lenf Nodu	 2	 2,4

Cilt	 1	 0,9	 Cilt	 1	 1,2

Toplam	 17	 15,3	 Toplam	 17	 20,4



gruplarına göre daha kötü olduğunu göstermiştir. Dolayısıyla yeni te-
davi seçeneklerinin araştırılması ve hastalık nüksünü erken dönemde 
gösterebilecek risk faktörlerinin saptanması çok önemlidir.
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