
To the Editor,

Breast-Cancer Risk in Families with Mutations in PALB2: A.C. Antoniou, S. Casadei, T. Heikkinen, et al.  N Engl J Med. 2014;371:497-506.

In a study published in N Engl J Med. August 2014, researchers from 14 centers in eight countries investigated information from 362 family 
members from 154 families who had an abnormal partner and localizer of BRCA2 (PALB2) gene, but did not have an abnormal BRCA1 or 
BRCA2 gene. Their aim was to demonstrate the importance of loss-of-function mutations in PALB2 as a cause of hereditary breast cancer. 
The study included 311 women with an abnormal PALB2 gene; 229 of these women had been diagnosed with breast cancer and 51 men 
with an abnormal PALB2 gene; seven of whom had been diagnosed with breast cancer. The researchers compared the breast cancer risk of the 
study population to the general population. They found out that overall, women with an abnormal PALB2 gene had a risk of breast cancer 
that was 9.47 times higher than average. Women with an abnormal PALB2 gene had a 14% risk of developing breast cancer by age 50 and 
a 35% risk of developing breast cancer by age 70. The average lifetime risk of breast cancer is about 12%. This increase in risk linked to an 
abnormal PALB2 gene was dependent on the women’s age and family history. They have demonstrated that the relative risk of breast cancer 
among PALB2 mutation carriers increased significantly as birth cohort became more recent (P<0.001). In women with an abnormal PALB2 
gene, breast cancer risk was eight to nine times higher than average in women aged 20 to 39, six to eight times higher than average in women 
aged 40 to 60, and five times higher than average in women older than 60 years of age. By the age of 70, women with an abnormal PALB2 
gene with no family history of breast cancer had a 33% risk of developing breast cancer whereas women with two or more first-degree relatives 
with breast cancer at 50 years of age had a 58% risk of developing the disease. The authors concluded that based on their estimates, breast 
cancer risk for a PALB2 mutation carrier, even in the absence of a family history of breast cancer, would be classified as high according to 
various guidelines. The researchers also reported that this level of risk may justify adding PALB2 to genetic testing for BRCA1 and BRCA2. 

A Genetic counselor’s perspective
Partner and localizer of BRCA2 (PALB) is a gene whose protein facilitates the function of BRCA2 and interacts with BRCA1 to aid in 
repairing double strand and interstrand cross-link DNA damage. Biallelic PALB2 mutations cause Fanconi Anemia complement group 
N (FANCN) and monoallellic mutations in the PALB2 gene are associated with increased breast and pancreas cancer risks (1). PALB2 
mutations may account for as much as 3% of familial breast cancer risk (2). A recent study of 362 members from PALB2 mutation positive 
families found that the risk for breast cancer in female mutation carriers ranged between 33% to 58% by age 70, with the higher risks relat-
ing to those women with a family history of early onset (<50) breast cancer in 2 first degree family members (3). The study also identified 
an 8 fold increase in male breast cancer risk and a 2 fold increase in ovarian cancer risk, both of which need to be confirmed in additional 
studies due a lack of statistical significance. These data suggest that female PALB2 mutation carriers may have breast cancer risks that are 
similar to those conferred by mutations in the BRCA2 gene. These findings suggest that women who carry PALB2 gene mutations may 
warrant similar breast cancer screening and prevention strategies as those offered to BRCA2 mutation carriers. PALB2 mutation analysis is 
available and is rapidly being adopted into clinical practice. As the data continues to accumulate it is likely that PALB2 mutation analysis 
will become a standard part of genetic testing in the realm of hereditary breast cancer predisposition. Whether testing will be done in ad-
dition to BRCA1/2 or as part of a larger breast cancer gene panel remains to be determined. In addition, more data will provide evidence 
to support the development of specific management guidelines to aid in the care of these at risk patients.
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Derleme / Review

ABSTRACT

Intraoperative radiation therapy in breast cancer (IORT) delivers a concen-
trated dose of radiation therapy to a tumor bed during surgery. IORT offers 
some of the following advantages with typically fewer complications like; 
maximum effect, sparing healthy tissues and organs, to help the patients 
finish treatment and get back to their normal activities. The goal of IORT 
is to improve local tumor control and survival rates for patients with breast 
cancer. IORT can both be performed with electron beams (ELIOT) and X-
rays. Two main randomised trials testing intraoperative partial breast radio-
therapy are TARGIT trial and the ELIOT (intraoperative radiotherapy with 
electrons) trial, but the techniques are fundamentally different. Whereas 
TARGIT delivers radiation from within the undisturbed tumour bed, for 
ELIOT, the mammary gland is mobilised, a prepectoral lead shield is in-
serted, the edges of the tumour bed are apposed, and radiation is delivered 
from without.

Key words: Intraoperative period, breast cancer, treatment

Giriş

Günümüzde kadınlarda görülen kanserlerin başında meme kanseri gelmektedir. Bununla birlikte sevindirici olan nokta; hastalığın 
teşhis, tedavi ve izlem yöntemlerinde hızlı gelişmeler ve değişikliklerin olmasıdır. Meme kanseri artık daha erken evrelerde yakalanıp 
daha sınırlı cerrahi ile tam tedavi olabilme şansı olmakta ve hastaların yaşam kaliteleri yükselmektedir. Günümüzde memenin tama-
mının kaybı ile sonuçlanan meme kanseri cerrahisinin yerini yapılan bilimsel çalışma sonuçları ile artık mümkün olan her hastada 
meme koruyucu cerrahi (MKC) almış durumdadır (1-4). Çok merkezli büyük çalışmaların sonuçlarına göre erken meme kanserinde 
mastektomi ile MKC ve tüm meme radyoterapisi (RT) uygulanması arasında hastalıksız yaşam ve toplam yaşam süresi açısından fark 
olmadığı bulunmuştur. Bu nedenle erken meme kanserinde koruyucu cerrahi ve sonrasında tüm meme ışınlaması standart tedavi 
olarak kabul edilmiş, lokal kontrolün de yaşam süresi üzerinde önemli rol oynadığı bildirilmiştir. Meme kanseri tedavisinde özellikle 
MKC sonrasında klinik olarak en çok korkulan durumlardan birisi ameliyat edilen bölgede gelişmesi muhtemel olan lokal nükslerdir 
(LN). Bu korkulan komplikasyondan kaçınmanın en önemli yollarından birisi hiç kuşkusuz tümör yatağı ve çevresine yapılacak olan 
RT’dir. MKC sonrasında tümörden geriye kalan mikroskopik tümör artıklarının en çok bulunduğu yer olması itibarı ile LN’ler sıklıkla 
cerrahinin yapıldığı tümör alanı ile aynı kadranda meydana gelmektedir. LN’ün oluşmasında bir takım risk faktörleri belirlenmiştir 
bunlar arasında; tümör çapının büyük olması, yüksek tümör grade’i, hasta yaşının genç olması, lenf nodu tutulumunun olması, cerrahi 
rezeksiyon sınırına yakın tümör varlığı sayılabilir (5,6). Son yıllarda meme kanseri hastalarının artık daha erken tanı almaları, patolojik 
incelemelerin yüksek kalite standartları ile yapılıyor olması, bireysel tedavi planlamalarının daha iyi yapılabilir olmasına bağlı olarak 
meme kanseri ile ilgili farkındalığın da artması nedeniyle LN’lerin görülmesinde azalma olması da bir başka gerçektir. LN’lerdeki 
azalmanın nedenleri konusundaki tartışma ve gelişmelerin odağında ise çoğu kez RT alanındaki yenilikler ve uygulamalar bulunmak-
tadır. Pratik olarak tümör yatağında planlaması yapılacak olan RT dozunun LN’i önlemede en etkili yol olduğu önemli bir veridir. 
İntraoperatif radyoterapi (IORT); özellikle meme kanseri cerrahisinde MKC’yi takiben ve yine ameliyat esnasında olmak üzere tümör 
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ÖZET

Meme kanserinde intraoperatif radyoterapi (IORT) cerrahi sırasında tümör 
yatağına konsantre doz radyoterapinin verilmesidir. IORT daha az yan etki 
ile birlikte; maksimum etki, sağlıklı doku ve organların korunması, hasta-
ların normal günlük aktivitelerine hızla dönmesi gibi avantajlar sunmak-
tadır. IORT’un ana amacı lokal tümör kontrolünü ve survival oranlarını 
artirmaktır. IORT elektronlar veya X-ray aracılığı ile yapılabilir. Bu konuda 
TARGIT ve ELIOT (elektronlar aracılığı ile IORT) isimli iki randomize 
çalışma vardır ancak teknik olarak birbirinden farklıdırlar. TARGIT değiş-
tirilmemiş tümör yatağına yapılan bir uygulama iken, ELIOT tekniğinde 
meme glandı mobilize edilir ve prepectoral alana koruyucu yerleştirilerek 
yapılır.
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yatağının elektronların kullanılarak ışınlanması demek olan ELIOT 
ve fotonların kullanılarak parsiyel RT işleminin gerçekleştirildiği RT 
tekniklerini çatısı altından toplayan genel bir terimdir (7).

Tarihçe
İntraoperatif radyoterapi (IORT) ile ilgili ilk modern çalışmalara 
Japonya’da Kyoto Üniversitesinde 1965’de başlanmıştır. Hastalara 
betatron tarafından üretilen elektronlar verilerek tedavileri sağlanmış 
olup diğer yöntemlerle karşılaştırıldığında elektronlar yardımı ile yapı-
lan IORT yönteminde dozun dağılımı, arkadaki dokulara penetrasyo-
nun sınırlanması ve gerekli dozun daha hızlı verilmesi gibi konularda 
daha başarılı olduğu savunulmaktadır. Japon deneyimini Amerika’da 
ilk olarak Howard Üniversite’sindeki elektronlarla yapılan IORT (IO-
ERT) izlemiştir. Amerika’daki IORT programına ise 1978’de Massac-
husetts General Hastanesi’nde başlanmıştır (8,9).

IORT Teknikleri
İntraoperatif radyoterapi; MKC esnasında ameliyat odasında tek 
fraksiyon (bir seferlik tedavi) ışın vermek için kullanılır. Üç ana 
IORT tekniği vardır; elektron yolu ile RT yapılan lineer akseleratör 
tekniği, brakiterapi ve foton radyocerrahi. X ışını veya elektronları 
kullanan mobil lineer akseleratörler; Liac (Info&Tech, Rome, Italy), 
Novac7 (Hitesys Srl, Aprilia, Italy), Mobetron (IntraOp Medical 
Corp, Santa Clara, California) olarak sayılabilir. Ayrıca Intrabeam 
(Zeiss, Inc, Oberkochen, Germany) sistemi ise minyatür,elektronik, 
X-ışını kaynağı olan mobil bir platform olup, seçilmiş hastalarda spe-
sifik aplikatörler aracılığı ile tümör kavitesine intraoperatif olarak tek 
ve yüksek doz ışın verilmesi veya tüm meme ışınlaması öncesinde 
ışınlama yapılarak RT süresinin kısaltılması gibi yararlar sağlamak 
amacı ile kullanılmaktadır. Bu araçlar işlemin yapılacağı ameliyat-
haneye kolayca taşınabilmektedir (10-12). Tüm lineer akseleratörler 
benzer şekilde çalışmaktadır. Elektron tekniği için 3-10 MeV elekt-
ron ışını oluşturan bir mobil lineer hızlandırıcı elektron aplikatör ile 
birlikte kullanılır. Aplikatör, 1.5-3 cm sınır ile birlikte tümör yatağı-
na 21 Gy tek doz verecek şekilde cerrahi kavite üzerine yerleştirilir. 
Pektoral kasın üzerine aluminyum disk konularak torasik ışınlan-
madan dokular korunur, cilt mümkün olduğunca retrakte edilerek 
aplikatörden uzaklaştırılır. Total uygulanan 21 Gy’lik doz biyolojik 
olarak 5 hafta uygulanan 60 Gy’lik radyasyona eşit kabul edilmek-
tedir (13-15). Axxent Elektronik Brakiterapi (İntrakaviter sistemler) 
Sistemi (Xoft Inc, Fremont, CA) balon bazlı brakiterapi sistemidir 
ve 50 kilovoltajlık elektronik radyasyon kaynağı kullanır. Bu sistem 
interstisiel brakiterapi işlemini kolaylaştırmaktadır. Mammosite ka-
teterine benzer tek lümenli balon bir kateteri ile biri hava veya sıvı 
vermeye yarayan diğeri boşaltmaya yarayan iki adet ek portun bulun-
duğu bir sistem kullanılmaktadır. Cerrahi sırasında veya sonrasında 
ultrasonografi eşliğinde balon cerrahi kaviteye yerleştirilir. Takiben 
balon yüksek doz oranlı bir radyoaktif kaynağa bağlanır. İyi kozmetik 
sonuçlara ulaşmak için cilt kalınlığının 5-7 mm olması önemlidir. Bu 
sebeple meme boyutu küçük hastalar veya üst iç kadran yerleşimli 
tümörlü hastalar bu teknik için uygun değildir. Memede yağ nekrozu 
yan etki riski vardır. Yaygın olarak balon yüzeyinden itibaren 1 cm’ye 
verilen 5 günde 10 fraksiyon (günde iki kez) 34 Gy programı uygu-
lanmaktadır. Axxent elektronik brakiterapi kateteri FDA(Amerikan 
ilaç örgütü) tarafından 2006 yılında onaylanmıştır. Mammosite sis-
temine oranla benzer hedef volümün artmış normal doku korunması 
sağlanması nedeniyle üstün görünmektedir. Uzun dönem klinik de-
neyimlerin sonuçlarına ihtiyaç vardır. Tek ve çok merkezli çalışmala-
rın erken dönem sonuçları nüksün olmadığı, iyi kozmezis sonuçları 
vermektedir (16, 17).

IORT Tekniğinin Uygulanabileceği Hastalıklar Nelerdir?
İntraoperatif radyoterapi konusundaki ilk uygulama endometrial kan-
serde Coma ve Prio tarafından yapılmıştır. Bir diğer kullanım alanı 
rektal kanserler olup özellikle tedavide başarısızlığın nedeni olduğu 
düşünülen pelvik nüksten sorumlu tümörlerde ve lokal ileri yüksek 
risk hastalıkta lokal kontrolü artırmayı amaçlamaktadır. Seçilmiş has-
talarda gövde ve ekstremitelerde sınırlı sarkomaların tedavisinde IORT 
kullanılmasının lokal kontrolü sağladığına ait sonuçlar bildirilmekte-
dir. Prostat kanserinde IORT kullanımına dair erken bilgiler Kyoto 
üniversitesinden gelmiştir. Lokal ileri prostat kanserinde prostatekto-
mi yapılmaksızın IORT yapılmıştır (18-21). Daha sonrasında İtalyan 
grubun yaptığı çalışmada IORT, radikal prostatektomi ve regional 
lenf nodu diseksiyonu ile birlikte cerrahi öncesi veya sonrası dönemde 
uygulanmıştır. Pankreatik kanserlerde lokal ileri vakalarda lokal kont-
rolü sağlamada IORT’un kullanılmasının iyi olabileceği öngörülmüş 
ve yararlı sonuçlar bildirilmiştir. Ancak pankreas kanserinde pek çok 
tedavi rejimi birlikte kullanıldığı için sonuçların IORT tekniğinin spe-
sifiketkilerinden ayırılması zor olmaktadır. IORT genellikle lokal ileri 
hastalıkta yeterli rezeksiyonu takiben uygulanmıştır (22-24).

Meme Kanseri ve IORT
Meme kanseri tedavisinde tüm gelişmeler daha az radikal, daha az in-
vaziv ve daha çok hasta dostu tekniklerle ilgili bir ilerleme göstermek-
tedir. Toplumsal farkındalığın artması ve tarama programları sayesinde 
hastalar erken evrelerde teşhis edilebilmekte ve bu da MKC yapıla-
bilmesine imkan sağlamaktadır. Dahası artık elimizde MKC ve tüm 
meme ışınlamasının erken meme kanserinde en az mastektomi kadar 
etkili olduğuna dair 20 yıllık bir takip sonuçlarını içeren bilimsel veri-
ler vardır. Ancak hastalar radyoterapiye başlamakta ve pek çok nedenle 
tedaviyi yarım bırakmakta, böylece aynı taraf memede kanser nüksü 
riskine maruz kalmakta, bu nedenle hastalar MKC yerine mastekto-
miyi tercih edebilmekte, RT’den kaçınmaktadırlar. Bu nedenle IORT 
tedavi şeklinin geliştirilmesinde standart 6 haftalık adjuvant RT tedavi 
sürecinin kısaltılması planlanmıştır (25).

 Meme koruyucu cerrahi sonrasında yapılan IORT ile LN oranı düş-
mektedir. Yapılan çalışmalarda IORT sonrasında 5 yıllık izlemde LN, 
radyasyon toksisitesi veya diğer yan etkilerde bir artışa rastlanmamıştır. 
IORT tekniği tüm memenin ışınlandığı konvansiyonel RT tekniğine 
göre pek çok avantajı da beraberinde getirmektedir. Altı haftalık uzun 
eksternal RT’nin yerine tek doz RT uygulanması hastalar için hem 
ekonomik hem de zaman açısından daha tercih edilebilir olmaktadır 
(26). IORT işleminde vücuda herhangi bir invaziv giriş olmamakta 
bu da hastaların tekniği kabul etmelerini kolaylaştırmaktadır. Ayrıca 
erken post-operatif dönemde tümör yatağında oluşan proanjiogenik 
çevre nedeniyle RT’nin tümör yatağında dağılımı ve yararlılığının 
arttığı düşünülmektedir. IORT; tümör kavitesini hemen sterilize et-
mekte ve potansiyel olarak rezidüel tümör hücre proliferasyonunu 
azaltmaktadır. In vitro olarak yaraya ait sıvının tümör hücre proliferas-
yon ve invazyonu muhtemel stimüle edici olabilecek etkisinin yüksek 
doz IORT ile bloke edilebileceği savunulmaktadır (27). Cerrahi ile 
adjuvant RT arasında geçecek olan zamanda oluşabilecek muhtemel 
rezidüel tümör hücre re-populasyonunu IORT tekniğinin önleyebi-
leceği düşünülmektedir. IORT’u destekleyen bir diğer hipotez; tü-
mör yatağında cerrahi sırasında halen var olan iyi oksijenizasyonun 
da RT’nin biyolojik yararlılığını artırabileceği hipotezidir ve henüz bu 
konuda çalışma yapılmamıştır. Tüm bu hipotezlere rağmen ışınlan-
mış dokularda olan hücresel ve hücreler arası reaksiyonlar ve bunların 
lokal tümör nüksü üzerine olan etkileri halen tam olarak anlaşılmış 
ve açıklığa kavuşturulabilmiş olaylar değildir ve bu konuda yapılacak 
çalışmalara ihtiyaç vardır. Kesin bir rakama ulaşılamamış olunmasına 191
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karşılık halen gözlemlenen nükslerin ortak bir özelliği çoğunluğunun 
kötü diferansiasyon gösteriyor olmasıdır. Bir diğer önemli husus da 
genç hastalarda nükslerin daha fazla görüldüğüdür. Yıllık LN oranları 
değişik RT teknikleri ve yaşlara göre; 41-50, 51-60 ve >60 yaşlarında 
en düşük oranları göstermektedirler (%1,8, %1,5, %1). Son 10 yıl-
da olan tanı, cerrahi ve patoloji alanlarındaki ilerlemeler ile modern 
sistemik tedavinin kullanımındaki artışla birlikte aynı zamanda RT 
alanındaki gelişmeler sayesinde yıllık nüks oranları azalmıştır. Artık 
kapatılmış olan ELIOT çalışmasında 5 yıllık lokal nüks oranını %0.7 
olarak verilmektedir (28, 29).

İntraoperatif radyoterapi sayesinde hastaların konvansiyonel RT için ge-
rekli merkezlere ulaşımındaki problemler de ortadan kalkmakta hasta 
tedavisini ameliyat olduğu merkezde aynı anda alma şansına sahip ol-
maktadır. Konvansiyonel RT rejimlerinde korunamayan bazı anatomik 
planlar IORT teknikleri sayesinde korunabilmekte ve örneğin brakial 
pleksus, kalp, akciğerler gibi alanların gereksiz yere radyasyona maruz 
kalmaları önlenmektedir. Yine lumpektomi sonrası oluşan seromanın 
radyasyon alanını etkilemesi olasılığı da IORT’ta yoktur (30-32).

İntraoperatif radyoterapi sayesinde çevre derisinin korunuyor olması 
ve potansiyel olarak kozmezisin daha iyi gerçekleşmesi, radyasyon ba-
ğımlı anjiosarkoma gelişim riskinin muhtemelen engellenmektedir. En 
önemli kazançlardan biri de sistemik kemoterapinin yan etkilerinden 
dolayı RT’nin başlama zamanının gecikmesi durumunun da ortadan 
kalkmasıdır ki bu durum LN artıran bir faktördür. Hodgkin hastalığı 
veya kanser gibi nedenlerle daha önceden konvansiyonel RT almış ve 
bu nedenle alması uygun olmayan hastalarda IORT bu tekniğin yerine 
kullanılabilmektedir. Ancak bu konuda daha çok bilimsel çalışma ve 
sonuçlara ihtiyaç vardır (33, 34).

Meme Kanserinde Kimlere IORT Uygulanabilir?
Genç yaştaki hastalarda LN riski daha fazladır. Bu sebeple parsiyel 
meme ışınlaması için yapılan çalışmalarda 45 yaş ve üzeri hastalardan 
seçilmişlerdir. LN için önemli risk faktörlerinden birisi olan tümör bo-
yutu için düşünüldüğünde parsiyel meme ışınlaması için uygun tümör 
boyutu seçimi T3’ten daha düşük tümörü olanlara önerilmektedir. 
Ekstensif intraduktal komponenti olan hastalar dikkatle tedavi edil-
melidirler. Klinik olarak 2 cm’den büyük olmayan, unifokal veya mul-
tifokal tümörlere parsiyel meme ışınlaması önerilebilir. Lenf nodu tu-
tulumu için cerrahi değerlendirme yapılmayacak olanlar veya patolojik 
olarak lenf nodu tutulumu kanıtı olan hastalar ipsilateral meme kanse-
ri için önemli bir risk taşımaktadırlar ve bu hastalar parsiyel meme ışın-
laması tekniği için uygun görülmemektedirler. Modern meme kanseri 
tedavisi algoritmalarında IORT uygulaması için ideal populasyona ait 
kesin görüş birliği bulunmamaktadır. IORT; henüz deneysel aşamada 
bir tedavi protokolü olarak kabul edildiğinden teknik; ciddi komor-
biditeleri veya daha önce RT öyküsü olanlara yapılmamakta ve erken 
evre meme kanserli daha yaşlı hastalarla sınırlı tutulmaktadır (35, 36).

İntraoperatif radyoterapi alanındaki en önemli iki çalışmadan 
TARGIT-A (The Targeted Intraoperative Radiotherapy) çalışmasına 45 
yaşın üzerinde, unifokal invaziv meme kanseri olan ve MKC’ye uygun 
hastaları dahil etmiştir. European Institute of Oncology (EIO) çalışması 
ile 48 yaşın üzerinde unifokal, küçük invaziv (maksimum tümör çapı 
2,5 cm) kanserli hastaları çalışmaya alınmıştır. Montpellier çalışması 65 
yaş üzeri, unisentrik, evre I kanserleri çalışmaya dahil etmiştir (37, 38).

Meme Kanserinde Kimlere Iort Uygulanamaz?
Multisentrik tümörlü, farklı kadranlarda tümör odakları içeren has-
talara tümörün yaygınlığı nedeniyle parsiyel meme ışınlaması yapıl-

mamalıdır. The American Society of Radiation Oncology (ASTRO) 
akselere parsiyel meme RT’si (Accelerated Partial Breast Irradiation-
APBI) için uygun olan ve olmayan hastalara ait birtakım kriterler ve 
kılavuzlar belirlemiştir. Bu kriterler IORT tekniğinin uygulanabilece-
ği hastalar için de kılavuz özelliği taşımaktadır. Bilateral, multifokal 
veya multisentrik, klinik olarak pozitif lenf nodu olan meme kanseri 
hastaları veya ekstensif duktal karsinoma in situ hastaları IORT için 
aday olamamaktadırlar. Yine standart RT için kontrendikasyon kabul 
edilen; kollajen doku hastalıkları, hamilelik EIO ön çalışmasında po-
tansiyel fetüs radyasyon maruziyeti ihmal edilebilir bulunmuş ise de) 
aynı zamanda IORT için de geçerlidir (39,40).

İntraoperatif radyoterapi tekniğinde ana sınırlayıcı noktalardan birisi 
tedavi sırasında lumpektominin definitif patolojik analizinin ve cer-
rahi sınırların kontrolünün tam olarak yapılıp yapılmamasıdır. Bu-
nun için kadrantektomi yapılarak daha fazla sağlam cerrahi sınırlar 
ve büyük volümün çıkarılması veya alternatif olarak cerrah; ameliyat 
sırasında definitif sınırları öğrenmek için IORT öncesinde frozen ya-
pabilir. IORT sonrasında definitif patolojide pozitif cerrahi sınırların 
varlığında yapılacak olan re-rezeksiyonların yara iyileşmesinde gecik-
me ve kötü kozmetik sonuç risklerinin olduğu akılda tutulmalıdır 
(41, 42).

Meme cildine çok yakın olan meme kanserlerinde veya aksiller kuy-
rukta yerleşim gösteren tümörlerde deri veya göğüs duvarını korumaya 
yetecek kadar meme parankiminin olmaması bu hastaların IORT için 
uygun aday olamamaları sorununu beraberinde getirmektedir. Lobüler 
kanserler lumpektomi yapıldığı sırada okkült tümör yayılım alanları 
bulundurma ihtimali nedeniyle IORT için uygun aday değildirler. 
IORT’un en önemli dezavantajlarından birisi de IORT tekniğinin 
uygulanması sırasında sentinel lenf nodu veya aksiller lenf nodlarının 
tutulmuş olup olmadıklarının kesin olarak bilinmemesidir. IORT 
lokal bir tedavi şeklidir ve normal olarak tedavi sırasında lenf nod-
ları herhangi bir şekilde tedaviye katılmamaktadır. Oysa tüm meme 
ışınlamasının planlanması sırasında lenf nodu tutulumu kesin olarak 
bilinmekte ve tedavi planı bu duruma göre şekillenmektedir. IORT 
tekniğinin yaygınlaşmasında önündeki en önemli engellerden birisi bu 
tekniğin her açıdan daha pahalı oluşudur. Ancak hastaların özellikle 
coğrafik olarak RT merkezlerine uzakta yaşadığı alanlar, ulaşımın zor 
olması veya hiç mümkün olmaması, eksternal RT’nin yapılma süresi-
nin uzun olması sonucu yapılacak harcamalar göz önüne alındığında 
IORT tekniği daha avantajlı olabilmektedir (43-45).

IORT Tekniğinin Avantajları
Meme koruyucu cerrahi sırasında elektronlarla Linac bazlı IORT ya-
pılmasında esas düşünce tümör yatağına direkt olarak tek yüksek doz 
RT verilmesi esasına dayanmaktadır. Bu işlem ameliyat sırasında direkt 
gözlem altında yapılmaktadır. İntraoperatif elektron radyoterapi pro-
sedürü yapılan çalışmalarda; standart tedavi ile karşılaştırıldığında ek 
morbidite olmaksızın, iyi kozmetik sonuçlar getiren bir işlem olarak 
tanımlanmaktadır. ISIORT çalışmasında Avrupa’daki ayrı enstitüler 
kendi prospektif programlarını kullanarak hastaları ile ilgili analizleri 
bir araya getirmişlerdir. Hastalara ortalama 10 Gy tek doz IOERT ve 
50-54 Gy fraksiyone dozlarda tüm meme RT uygulanmıştır. Cerrahi 
ile RT arasındaki zaman aralığı ortalama 6-8 hafta olarak gerçekleş-
miştir. Sağlam cerrahi sınırlar için intraoperatif frozen ve postoperatif 
definitif histopatolojik incelemeler kullanılmıştır. İnvaziv komponent 
için frozen doğruluk oranı definitif histopatoloji ile uyumluluk göste-
rirken; frozenda in-situ lezyonları değerlendirmenin sağlıksız olması 
definitif tedavi sonrası re-eksizyonları gerektirebilmektedir (46, 47).192
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Giderek artan sayıda cerrahın onkoplastik prosedürlere uyarak MKC 
sırasında primer rekonstrüksiyon teknikleri kullanması, tümör yata-
ğına doğru çevre dokuların mobilizasyonunun yapılması; ameliyattan 
sonra tümörün gerçek yatağının kliple işaretlemeye rağmen tam anla-
mı ile belirlenememesine veya seroma oluşması sonrası yatakla seroma 
arası kalınlığın RT alan tümör yatağını etkilemesine yol açabilmekte-
dir. IORT; hastada aynı seansta rekonstrüksiyon yapılacaksa bile RT 
rekonstrüksiyon öncesi yapılacağından tümör yatağının daha doğru 
bir şekilde ışınlanmasını sağlamakta, kozmezis optimize edilmektedir. 
Bu nedenlerle hematom veya seroma ile distansiyona uğramamış do-
kularda radyasyon IORT sayesinde direkt olarak dokuya verilebilmek-
te, IORT küçük tedavi hacimleri sağlamakta ve cilt korunması tam 
olarak sağlanabilmektedir. IORT mikroskopik rezidü tümör hücrele-
rinin yok edilmesine yönelik etkinliği yüksek bir teknik olarak görül-
mektedir (48).

IORT Tekniğinin İstenmeyen Yan Etkileri
Tekniğin uzun dönem takipte doku fibrozisi ve nekroza neden olduğu 
düşünülmektedir. Tek doz IOERT tekniği dahil olmak üzere her akse-
lere parsiyel meme ışınlaması metodu hedef volümde periferik tümör 
yatağı veya indeks kadranın dışı olsun herhangi bir alanda gözden ka-
çan alanların olması riskini taşımaktadır. Tümör tekrarı riski nedeniyle 
genellikle bu bölgeler 50 Gy tüm meme ışınlaması ile kontrol edilmeye 
çalışılmaktadır. Tartışmasız olarak kısa dönem izlemde tümör nüksleri 
orijinal tümör yatağında meydana gelmekte iken uzun dönem izlem-
lerde tümör nükslerinin daha çok primer alandan uzak alanlarda olma 
eğilimindedir. IORT tekniğinde erken dönemde ışınlama alanında 
kızarıklık,ısı artışı, hiperpigmentasyon gibi bulgular görülebilmektedir 
(49,50).

IORT Çalışmaları
İntraoperatif radyoterapi üzerine yapılmış çalışmalarda izlem süresi 
kısıtlı olmasına, tümünün tek enstitüde yapılmış çalışmalar olmasına 
karşın dikkatlice seçilmiş hastalarda uygulanan IORT tekniğine ait ilk 
sonuçlar; tüm meme ışınlamasına ait sonuçlar ile karşılaştırılabilir du-
rumdadır. Güncel iki major full-doz IORT çalışması bulunmaktadır. 
Bunlardan birisi TARGIT ve diğeri ELIOT’dur. TARGIT çalışmasın-
daki teknikte ortovoltaj X-ray kullanılmakta, ELIOT çalışmasında da 
tek doz elektron tedavisi test edilmektedir (51).

Bu konudaki en geniş hasta serisine sahip EIO çalışması iyi sonuçlar 
bildirmektedir. Prospektif çalışmada 1822 hastada intraoperatif tek 
doz uygulanmıştır. Ortalama izlem süresi 36 ay olan bu seride nek-
roz oranı %4,2 ve fibrozis oranı %1,8 olarak verilmektedir. LN oranı 
%3,63 ve ipsilateral memede yeni primer meme kanseri oluşma oranı 
%1,3 olarak bildirilmektedir ki bu oranlar onkolojik açıdan tekni-
ğin etkin ve güvenilir olduğunu doğrular niteliktedir. Kasım 2013’te 
Lancet’de yayınlanan yazılarında Veronesi ve arkadaşları ELIOT’a ait 
son verileri sunmuşlardır. Buna göre çalışmaya dahil edilen 1305 has-
tada ortalama 5,8 yıllık takip sonrasında IORT grubunda ipsilateral 
nüks tümör oranı %4,4 olarak verilirken bu eksternal RT grubunda 
%0,4 olarak gerçekleşmiştir ve istatistiksel olarak fark anlamlı bulun-
muştur. Beş yıllık sağ kalım için ise iki grup arasında farklılık bulun-
mamıştır. IORT kolunda yer alan hastalarda daha az deri yan etkisi 
not edilmiştir. Araştırmacılar hasta seçiminin daha dikkatli yapılması, 
belki yeni kriterler eklenmesi ile LN oranının düşebileceğini, buna ait 
randomize çalışmalara ihtiyaç olduğunu ancak ELIOT tekniğinin tüm 
meme ışınlamasına eşit ışınlama sağladığını düşünmektedirler(52).

European Institute of Oncology’da yapılan ilginç çalışmalardan birisi 
de nipple-sparing mastektomi sırasında IORT kullanılmasıdır. Çalış-

mada 1001 hastada 20 ay sürelik bir izlem sonrasında LN %1,4 ve 
nükslerin hiçbiri nipple-areola kompleksinde izlenmemiştir (53).

TARGIT-A çalışmasına 2000 yılında başlanmıştır. Erken meme kan-
serli hastalarda intrabeam radyoterapi yöntemi ile yapılan tek doz 
IORT ve konvansiyonel ekternal RT’yi karşılaştıran multisentrik, 
uluslararası, randomize, kontrollü klinik bir çalışmadır. Komplikasyon 
ve morbidite oranları benzer olarak bildirilen bu çalışma seçilmiş erken 
meme kanserinde IORT›un kullanılabileceğine dair Level I düzeyinde 
matür data sunmaktadır ve bu yönden değerlidir. Düşük enerjili ışın 
(50 kV) kullanılmaktadır. Bu teknik 1998 yılında University College 
London’dan Jayant S Vaidya ve arkadaşları tarafından dizayn edilmiş-
tir. Bu yöntem kemoterapinin gecikmemesine yardımcı olmakta aynı 
zamanda MKC’ye izin vermektedir. Lumpektomi yapılan kadınlarda 
yapılan bu çalışmada; TARGIT çalışmasına dahil olan ve randomize 
olarak standart tüm meme ışınlaması veya Intrabeam Sistem kullanıla-
rak IORT yapılan 2232 hastanın ilk sonuçları Vaidya ve arkadaşlarınca 
(6) yayınlamıştır. Dört yıllık takip sonuçlarına göre LN her iki kolda 
istatistiki olarak eşit çıkmıştır (%0,95’e karşılık %1). Komplikasyonlar 
ve lokal toksisite de benzer oranlarda ve hatta IORT kolunda daha 
az bulunmuştur. Tabii ki bu erken sonuçların uzun dönem sonuçlarla 
değerlendirilmesine ihtiyaç vardır ve erken dönemde konvansiyonel 
RT’den bir miktar yüksekmiş gibi görülen IORT çalışmasına ait LN 
oranlarına bakılarak çalışma hakkında negatif kararlara varmamak ge-
rekmektedir (54,55).

Kasım 2013’te Lancet dergisinde yayınlanan TARGIT-A randomize 
çalışmasına ait up date çalışma verilerine göre Vaidya ve arkadaşları; 
11 ülkeden 33 merkeze ait bilgilere göre 1721 hastaya TARGIT ve 
1730 hastaya eksternal meme RT verildiğini rapor etmişlerdir. Beş yıl-
lık LN oranı TARGIT grubunda %3,3 olarak gerçekleşirken, eksternal 
RT grubunda bu oran %1,3 verilmektedir. Meme kanserinden ölüm 
riski TARGIT grubunda %2,6 ve eksternal RT grubunda %1,9 olarak 
benzer şekilde bulunmuştur. Grade III ve IV deri komplikasyonları 
TARGIT grubunda önemli oranda düşük bulunmuştur. Araştırmacılar 
bu çalışmaya göre iyi seçilmiş hastalarda MKC’de TARGIT uygula-
masının eksternal RT yöntemine bir alternatif olarak düşünülebileceği 
konusunda fikir bildirmişlerdir. IORT konusundaki 15 büyük çalış-
manın sistematik incelenmesinde 1 ve 4 yıllık takiplerde IORT yapılan 
hastalarda lokal kontrol %95 ve 5 yıllık yaşam %99 olarak verilmek-
tedir. En son 2013 yılında Lancet dergisinde 5 yıllık çalışma sonuçlara 
göre lumpektomi ve TARGIT birlikte kullanıldığında ayrıca 5 yıllık 
TARGIT yönteminde RT’ye bağlı olabilecek kardiyovasküler ve diğer 
kanserler gibi daha nadir sebeplerden ölüm oranının daha az olduğu 
ve sonuçların daha uzun izlemde stabil kaldığı rapor edilmiştir (56).

Montpellier çalışmasında ortalama yaşları 72 olan 42 hastada IORT 
uygulanmış ve ortalama 72 aylık izlemde 5 yıllık ortalama hastalıksız 
yaşam oranı %92,7 olarak verilmiş ve bu hastalarda iyi kozmezis ve 
hayat kalitesi bildirilmiştir (57).

Mannheim grubunun yapmış olduğu bir çalışmada IORT’un hayat 
kalitesi üzerine etkileri sorgulanmış ve tüm meme ışınlamasının ya-
pıldığı hastalar ile karşılaştırıldığında IORT’nin diğer grup hastalara 
göre yaşam kalitesi yönünden daha üstün olduğu rapor edilmiştir. 
IORT hastaları; ağrı, meme ve aksiller semptomlar ile günlük akti-
vitelerinde daha az kısıtlama tarif etmişlerdir. Çalışma için gelecekte 
daha fazla hasta sayısı, daha uzun izlem süresi, spesifik toksisite ve 
kozmezis skorlarının kullanıldığı yeni çalışmalar yapılması planlan-
maktadır (58). 193
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Normalde mastektominin gerekebileceği nüks vakalarında IORT uy-
gulaması sayesinde hasta üstelik hiçbir yan etki korkusu olmaksızın ye-
niden MKC’ye aday olabilmektedir. Bu sonuçlar çok dikkatli seçilmiş 
hasta topluluğunda re-RT sonrasında ortalama 10 yıl gibi bir zamanda 
hastalıksız yaşamın sağlanabildiğini göstermektedir. ELIOT çalışması-
nın bu senenin başında açıklanan ilk sonuçlarına göre IORT kolunda 
aynı meme tümör nüksünde daha yüksek oranlar izlenmektedir. Hız-
landırılmış kısmi meme ışınlaması tekniklerinin direk mukayesesi şu 
ana kadar hiçbir çalışmanın konusu olmamıştır. Beş yıllık takip sonuç-
ları 2017 senesine kadar elde edilemeyecektir (59, 60).

Genel Değerlendirme
Günümüzde halen uzun dönem etkisi ve güvenilirliği kanıtlanana 
kadar klinik çalışmalar dışında IORT halen araştırma düzeyindedir. 
IORT esas olarak EIO’da 1999’dan beri uygulanmaktadır. Artırılmış 
IORT dozlarına karşı toleransın araştırıldığı prospektif çalışmalara 
ihtiyaç vardır. En son kabul edilen durum ise 21 Gy IORT uygulan-
masının biyolojik olarak tüm meme ışınlama RT dozuna eşit olduğu 
kararıdır. Ameliyat sırasında uygulandığından tümör hücreleri proli-
fere olma şansı bulamadan uygulanan RT’ye daha duyarlı bir ortam 
oluşmaktadır. IORT ameliyat sırasında direkt gözlem altında yapıldı-
ğından gerekli dozun cerrahi yatağa doğru bir şekilde verilmesi sağla-
nabilmektedir. IORT ile kalp ve akciğerlerin aldığı radyasyon dozu dü-
şürülmüş olmaktadır. IORT sayesinde RT’nin erken yapılıyor olması 
kemoterapinin verilmesinde herhangi bir gecikme olmamasına neden 
olmaktadır. Tek doz IORT uygulamasının; konvansiyonel RT’ye göre 
bazı ülkelerde sağlık harcamalarını azalttığı savunulmakla birlikte 
Shah ve arkadaşlarının 2014 yılında yaptıkları bir çalışmada IORT, 
tüm meme ışınlaması, akselere parsiyel meme ışınlaması yöntemleri 
fiyatları ve harcamalar yönünden karşılaştırılmış, IORT yöntemi sa-
dece erken evre meme kanserli hastalarda harcamalar yönünden daha 
avantajlı görünürken, bunun dışında ilk iki yöntem IORT’a göre daha 
hesaplı olduğu rapor edilmiştir (61).

İntraoperatif radyoterapi uygulaması beraberinde iyi kozmezisi getir-
mektedir. Deri ve subkutan doku ışınlanmamaktadır bu nedenle me-
menin görünümünde değişiklik beklenmemektedir. Ancak bu konuda 
halen eldeki bilgiler sınırlıdır. IORT sonrası geç döneme ait değişik-
liklerin değerlendirilmesi önemlidir ve bu konuda da sonuçlar beklen-
mektedir (62-64).
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ABSTRACT

The main purpose of breast magnetic resonance imaging (MRI) in radio-
logically routine is to establish an imaging protocol that will create high 
quality images with a short period of time. Fort this purpose, an imaging 
protocol should include a conventional breast MRI and contrast enhanced 
sequences. Proton MR spectroscopy (MRS) and diffusion weighted imaging 
(DWI) are important MR techniques for evaluation to complicated breast 
lesions. In this article, we will evaluate that technical properties of the MRS 
and DWI as additional MR imaging.

Key words: Breast, diffusion weighted MRI, MR spectroscopy

Giriş

Manyetik rezonans görüntüleme (MRG) tekniğindeki hızlı gelişmeler sayesinde, elde edilen görüntülerin kontrast ve uzaysal rezolüsyonu 
artmış ve meme kitlelerinin görüntülenmesinde MRG’ nin rolü yadsınamayacak ölçüde önem kazanmıştır. EUSOMA çalışma grubunun 
sunduğu son veriler doğrultusunda, özellikle yeni tanı almış invaziv lobuler karsinom olguları ve tedavi kararını etkileyebilecek olan 
konvansiyonel görüntüleme yöntemleri ile 1 cm’nin üzerindeki lezyon boyut uyumsuzluklarında lokal evreleme amaçlı meme MRG’ nin 
kullanımı önerilmektedir (1). Ayrıca yüksek riskli olgularda tarama yöntemi ve konvansiyonel yöntemlere ilave ileri görüntüleme yöntemi 
olarak rutinde kullanımı artmaktadır. Hızlı teknolojik gelişmeler ile meme MRG’nin tamamlayıcı ileri tanı yöntemi olma üstünlüğünü 
uzun vadede koruyacağı düşünülmektedir.

Manyetik rezonans spektroskopi (MRS) ve difüzyon ağırlıklı görüntüleme (DAG) rutin meme görüntüleme yöntemlerinde henüz yeri 
olmayan, ancak sundukları ek veriler sayesinde özellikle konvansiyonel yöntemlerde operasyon öncesi dönemde, tanı güçlüğü yaşanan 
durumlarda tanıya yardımcı olan görüntüleme yöntemleridir. Bu yazıda MRS ve DAG yöntemlerinin tekniği ve klinik uygulamaları 
hakkında bilgi sunulmuştur.

Difüzyon Ağırlıklı Görüntüleme (DAG)
Difüzyon ağırlıklı görüntüleme (DAG), meme lezyonlarının tanınmasında etkin bir tanısal yöntemdir (2). DAG, su moleküllerinin int-
rasellüler ve ekstrasellüler boşluktaki mikrodifüzyon hareketindeki küçük değişikliklere duyarlı bir MR sekansıdır (3). Temel olarak doku 
içinde su moleküllerinin mikroskobik hareketine dayanan fonksiyonel bilgiyi ortaya koyar. Meme lezyonlarının hücre yoğunluğunu de-
ğerlendirmede olan etkinliği literatürde daha önceki çalışmalarla kanıtlanmıştır (4). Tümör içinde saptanan kısıtlanmış difüzyon DAG’ de 
yüksek sinyal ve görünür difüzyon katsayısı (GDK) haritalarında düşük sinyal olarak izlenmektedir ve yüksek hücresel yoğunluğu temsil 
etmektedir (3, 4). DAG üzerinde matematiksel bir formül ile bilgisayar ortamında hesaplanan GDK dokular içinde ki difüzyonun ölçüle-
bilir hale gelmesini sağlar. GDK esas alınarak yapılan çalışmalar ise, DAG’nın meme lezyonlarında benign-malign ayırımı yanı sıra tümör 
agresifitesini göstermede etkin olduğunu göstermiştir (5, 6). Son dönemde yapılan çalışmalar, saptanan meme kitlelerinin neoadjuvan 
kemoterapiye verdiği yanıtı değerlendirmede erken dönemde yüksek duyarlılık gösterdiğini ortaya koymaktadır (7, 8).

Manyetik rezonans (MR) cihazlarında ana manyetik alan ve kullanılan gradiyentlerin teknolojik gelişmeler ile daha güçlü hale gelmesi 
sayesinde, özellikle 1,5 ve 3 T magnetlerde, DAG yüksek uzaysal rezolüsyon ve sinyal/gürültü oranı ve daha kısa inceleme süresi ile ger-
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ÖZET

Radyoloji rutininde meme manyetik rezonans görüntüleme (MRG) uygu-
lamasında temel hedef hastanın kısa zamanda doğru inceleme protokolü 
ile görüntülenmesidir. Bu amaçla görüntüleme protokolü konvansiyonel 
meme manyetik rezonans (MR) sekansları ve kontrastlı çalışmayı kapsa-
malıdır. Proton MR spektroskopi (MRS) ve difüzyon ağırlıklı görüntüleme 
(DAG) komplike olgularda ek veriler sağlayan önemli MR teknikleridir. 
Bu yazıda meme MRG incelemeye ek olarak gerçekleştirilecek MRS ve 
DAG’nin teknik özellikleri ele alınmıştır.

Anahtar sözcükler: Meme, difüzyon ağırlıklı MRG, MR spektroskopi



çekleştirilebilmektedir (4). DAG “b” değeri (s/mm2) ile karakterizedir 
ki bu değer uygulanan difüzyon gradiyentinin gücünü gösterir. Kulla-
nılan “b” değeri arttıkça elde edilen görüntünün difüzyon ağırlığı ar-
tar, düşük “b” değerlerinde bunun aksine görüntünün T2 ağırlığı daha 
belirgin hale gelir. Günlük uygulamada 400 s/mm2 ve bunun altındaki 
“b” değerlerinde dokunun mikrosirkülasyonu DAG etkileyerek mikro-
perfüzyona bağlı yalancı difüzyon adı verilen artefakta neden olacaktır 
(9, 10). Daha önce yapılmış çalışmalarda 750-1000 s/mm2 “b” değeri 
kullanılması önerilmektedir (11). Ancak yüksek “b” değeri ile gerçek-
leştirilen çalışmalarda, manyetik duyarlılık artefaktı nedeniyle görüntü 
distorsiyonu oluşabilmektedir (12, 13).

Difüzyon ağırlıklı görüntülemede, çok hızlı görüntüleme olanağı ver-
mesi nedeniyle birçok araştırmacı tarafından ve klinik uygulamalarda 
EPI (“echo-planar-imaging”) T2 sekansı tercih edilmektedir. Difüzyon 
kodlama gradiyentleri bipolar çiftler halinde uygulanmaktadır. İlk 
yapılan çalışmalarda memede DAG ile saptanabilir en küçük lezyon 
boyutu 1 cm iken son yapılan çalışmalarla birlikte 0,4 cm lezyonlar 
saptanabilir hale gelmiştir (10, 11).

Hızlı görüntüleme süresi ve kontrast madde gerektirmemesi DAG’nin 
en önemli avantajıdır. Bununla birlikte, temel dezavantajları hasta ha-
reketi, manyetik duyarlılık ve kimyasal-kayma artefaktlarıdır. Birçok 
yayında, DAG’ nin rutin meme MR incelemeye dâhil edilmesi öneril-
mekte, bu sayede gereksiz cerrahi uygulamalar ve biyopsilerin sayısal 
olarak azaltılacağı savunulmaktadır (12). Özellikle lokal ileri meme 
kanserli olgularda, neoadjuvan kemoterapiye gelişen yanıtı erken dö-
nemde ortaya koymada oldukça etkin bir görüntüleme yöntemi olarak 
kullanımı önerilmektedir (14, 15).

Difüzyon tensor görüntüleme (DTG), dokuların mikroskobik özellik-
lerini ortaya koymaya yardımcı olan umut verici yeni bir difüzyon MR 
tekniğidir (16). Doku içinde fraksiyonel anizotropi ve rölatif anizotropi 
değerlerinin hesaplandığı bu yöntem, doku içinde birbirine dik düzlem-
lerde moleküler difüzyonu göstermektedir. Elde edilen sayısal değerlerin 
dokuya ait difüzyon bilgisini DAG ve GDK’ya oranla daha etkin bir 
şekilde gösterebildiği bildirilmiştir (16). İlk kullanım alanı santral sinir 

sisteminde beyaz cevhere yönelik uygulamalarda yer bulmuştur, son dö-
nemde tüm vücut uygulamalarına ait çalışmalar yayınlanmaktadır (17). 
Meme kitlelerine yönelik gerçekleştirilen çalışmalar meme kitlelerinin 
ayırıcı tanısına katkıda bulanabileceğini savunmaktadır (18).

Difüzyon ağırlıklı görüntülemenin memede ilk kullanımı 1997 yılında 
Englander ve arkadaşları (19) tarafından olmuştur. Meme kitlelerine 
yönelik kullanımı ise Sinha ve arkadaşları tarafından 2002 yılında ger-
çekleştirilmiştir (12). Geçen süre içerisinde, DAG’nin meme görün-
tülemede kullanım sıklığı artmış ve uygulama alanları yaygınlaşmıştır. 
Özellikle medikal tedaviye olan yanıtın ortaya konması ve pre-operatif 
dönemde malign ve benign ayırımında konvansiyonel meme MR ince-
lemeye olan üstünlüğü yapılan çalışmalarla ortaya konmuştur (20, 21). 
Bizim bu konuda edindiğimiz deneyimde literatürde yer alan diğer ça-
lışmalar ile örtüşecek şekilde, DAG’nin özellikle BIRADS-4 ya da BI-
RADS-5 kitlesi bulunan hastalarda, primer kitleye olan katkının yanı 
sıra karşı memede yer alan lezyonların radyolojik değerlendirmesine de 
katkı sağladığı yönündedir. Benzer şekilde primer kitlenin pre-operatif 
dönemde benign-malign ayırımında konvansiyonel meme görüntüle-
me yöntemlerine katkı sağlamaktadır (Resim 1).

MR Spektroskopi
Manyetik Rezonans spektroskopi doku içindeki biyokimyasal bileşen-
lerin rölatif konsantrasyonu hakkında non-invaziv olarak bilgi veren bir 
MR tekniğidir. Meme lezyonlarının in-vivo biyokimyasal değerlendiril-
mesinde “single-voksel” proton (hidrojen) MRS’ in güvenilir bir yöntem 
olduğu pilot çalışmalar ile gösterilmiştir (22). Meme kanseri için güve-
nilir bio-işaretleyiciler olan kolin, fosfokolin, gliserofosfokolin ve taurin 
MRS ile kantitatif olarak saptanabilir (23). Proton MRS ile kolin içeren 
metabolitler 3.2 ppm (3,14-3,34 ppm) çevresinde pik oluşturur ve total 
kolin içeren pik (“tCho”) olarak adlandırılır. Meme lezyonlarında kolin 
içeren metabolitlerin saptanması artmış hücresel metabolizmayı dolayı-
sıyla malignite varlığını işaret etmektedir (23). MRS ile yapılan çeşitli 
çalışmalarda kolin içeren metabolitlerin varlığı ile HER2/neu ekspresyo-
nu ve saldırgan tümör fenotipi arası ilişki gösterilmiştir (24, 25). Ayrıca 
aksiller lenf nodu metastazı ve neoadjuvan kemoterapiye gelişen yanıtı 
değerlendirmede MRS’in yeri araştırılmıştır (26).198
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Resim 1. a-g. Kırk dokuz yaşında kadın hastada dev fibroadenom; Sağ CC pozisyonunda elde olunan mamografide üst dış-iç kadran 
bileşkesinde kontur lobülasyonu gösteren yüksek dansiteli BI-RADS IV lezyon izlenmektedir (a). Yapılan meme US incelemede, lezyonun 
makrolobule konturlu ve hipoekoik olduğu saptanmıştır (b). Konvansiyonel meme MR incelemede, yağ baskılı TSE T2A görüntüde (c), post-
kontrast dijital çıkartmalı T1A görüntülerde (d) sağ meme dış kadranda lobüle konturlu lezyon mevcut olup normal meme dokusuna oranla 
belirgin parlaklaşma göstermektedir (oklar). Dinamik MR incelemede (e), bu lezyondan yapılan örneklemede; tip 1 (benign paternde) kinetik 
eğri gözlenmektdir (L1). DAG’de sağ memede yer alan lezyonun normal meme dokusuna oranla yüksek intensite göstermesine karşın (sarı 
oklar) (f), ADC haritada normal meme dokusu ile karşılaştırıldığında difüzyon farklılığı olmadığı saptanmıştır (g).

a

e f g

b c d



Manyetik Rezonans spektroskopi yüksek ana manyetik alan gücüne sa-
hip MR cihazları ile gerçekleştirilebilmektedir. Bu amaçla kullanılacak en 
düşük ana manyetik alan gücü 1,5 T olmalıdır. Literatürde daha önce ya-
pılan meme kitlelerine yönelik MRS çalışmalarında, genellikle tek voksel 
spektroskopik görüntüleme yöntemi tercih edilmiştir (26). MRS genellik-
le konvansiyonel ve dinamik meme MR incelemeye ilave bir yöntem ola-
rak kullanılmaktadır. Konvansiyonel yöntemlerle görüntülenen, dinamik 
meme MR incelemede sınırları belirlenen kitlenin santraline yerleştirilen 
tek voksel aracılığı ile MRS görüntüleme gerçekleştirilmektedir. Voksel 
boyutu değişik çalışmalarda 4,8-8 mL arasında değişmektedir. Voksel içi 
manyetik alan homojenitesi sağlandıktan sonrası PRESS (“point-resolved 
spin-echo sequance”) sekansı ile görüntüleme gerçekleştirilir. Su ve yağ 
baskılama amacıyla frekans selektif baskılama yapan CHESS (“chemical 
shift selective excitation”) sekansı kullanılır. Tek voksel MRS tekniği ile 
ortalama ölçüm için gerekli inceleme süresi yaklaşık 15 dakikadır. 

Kullanılan yöntemden bağımsız olarak MRS yüksek spesifisite (88%), 
düşük ve değişken sensitivite (73%) değerleri ile meme kitlelerinin ayı-
rımına katkıda bulunmaktadır. Yapılan çalışmalarda meme lezyonla-
rında 3 T ve 1,5 T cihazlar arasında, kullanılan yöntemler arası tanısal 
avantaj saptanmamıştır (27). Kliniğimizde, tek voksel MRS ile gerçek-
leştirilen incelemeler ile edindiğimiz tecrübede, kolin piki varlığının 
diğer meme MR görüntülemelere ek tanısal katkı sağladığı, ancak lite-
ratür ile benzer şekilde bu bulgunun sensitivite ve spesifitesinin düşük 
olduğunu göstermektedir (Resim 2).

Manyetik Rezonans spektroskopi ve DAG literatürde yayınlanan son 
kılavuzlarda deneysel görüntüleme yöntemleri olarak kabul edilmekte-
dir (28). Yakın gelecekte planlanan standardize, prospektif, çok mer-
kezli çalışmalar ile meme lezyonlarının ayırıcı tanısına yönelik ileri 
görüntüleme yöntemlerinin rutin görüntüleme planlarına kılavuzlar 
kapsamında dâhil olacağı öngörülmektedir (27).
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ABSTRACT

Objective: To detect the relationship between molecular subtypes of breast 
cancer with expressions of androgen receptor, cytokeratin 5/6 (CK5/6)and 
Ki-67.

Materials and Methods: Expressions of androgen receptor, CK5/6 and 
Ki67 were determined by immunohistochemistry in paraffin-embedded 
sections obtained from 86 invasive breast cancer cases of stages I/IIa/IIb 
in 4 molecular subtypes. Patients treated for recurrent disease and locally 
advanced disease were excluded.

Results: Forty one luminal A cases, ie. positive estrogen receptor(ER) and/
or progesteron receptor (PR) with negative epidermal growth factor receptor 
(HER2), 14 luminal B, ie. positive ER and/or PR and positive HER2, 14 
HER2-enriched (HER2+), ie. negative ER and PR with positive HER2, and 
17 triple negative (negative ER and PR and HER2) invasive breast cancers 
were included. Mean follow-up was 17.46±11.70 mo. Androgen receptor-
negativity and CK5/6-positivity were significantly more common in HER2+ 
and triple negative groups. Ki-67 and histological grade were higher in 
HER2+ group, significantly. Two deaths were triple negative (P=0.04). An-
drogen receptor-negativity, CK5/6 and Ki-67 status did not affect survival 
or systemic metastases, significantly. All groups had local recurrences. Local 
recurrence was significantly associated with androgen receptor-negativity in 
luminal A and high Ki-67 value in HER2+ groups. Systemic metastases were 
significantly more common in triple negative and HER2+ groups.

Conclusion: Molecular subtypes of breast cancer are prognostic and pre-
dictive. Androgen receptor is expressed more commonly in luminal sub-
types with better prognosis and androgen receptor negativity is associated 
with development of local recurrence in luminal A cancers.

Key words: Androgen receptor, cytokeratin, ki-67 antigen, molecular typ-
ing, breast cancer

Introduction

Current parameters determining prognosis and adjuvant therapy protocol in breast cancer are patient’s age, tumor size, histologi-

cal grade, lymph node metastasis, status of estrogen receptor (ER) and/or progestereone receptor (PR) and of human epidermal 

growth factor receptor-2 (HER2) (1). Molecularly distinct subtypes of breast cancer have been described by gene expression 

studies: hormone receptor-positive “luminal A”(LA) and “luminal B” (LB) cancers, hormone receptor-negative but HER2 over-

expressing and/or amplified “HER2-enriched” cancers (HER2+), and triple negative cancers (TN) negative for both hormone 

receptors and HER2.
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ÖZET

Amaç: Meme kanserinde moleküler subtipler ile androjen reseptörü, si-
tokeratin 5/6 (CK5/6), ve Ki67 ekspresyonunun klinik önemini değerlen-
dirmek.

Yöntem ve Gereçler: Dört moleküler subtipteki 86 Evre I/IIa/IIb inva-
ziv meme kanseri vakasının parafin bloklarında immunhistokimya yöntemi 
ile androjen reseptörü, CK5/6 ve Ki-67 ekspresyonları belirlendi. Hastalık 
nüksü ve lokal ileri meme kanseri nedeniyle opere edilen vakalar çalışma 
dışı bırakıldı.

Bulgular: Vakaların 41’i luminal A yani östrojen reseptörü (ER) ve/veya 
progesteron reseptörü (PR) pozitif ve epidermal büyüme faktör reseptörü 
(HER2) negatif, 14’ü luminal B (ER ve/veya PR pozitif ve HER2 pozitif ), 
14’ü HER2+ (ER ve/veya PR negatif ve HER2 pozitif ) ve 17’si tripl nega-
tif (ER/PR/HER2 negatif ) idi. Ortalama takip süresi 17.46±11.70 aydı. 
Androjen reseptör negatifliği ve CK5/6 pozitifliği HER2 ve tripl negatif 
gruplarda daha sık görüldü. Ki-67 değeri ve histolojik grad HER2+ grupta 
daha yüksekti. İki eksitus vakası tripl negatifti. Androjen reseptör negatif-
liği, CK5/6 ve Ki67 statüsü ile sağ kalım ya da lokal nüks gelişimi arasında 
anlamlı ilişki bulunmadı. Tüm gruplarda lokal nüks vardı. Lokal nüks geli-
şimi luminal A grubunda androjen reseptör negatifliği ile ve HER2+ grupta 
ise Ki-67 yüksekliği ile ilişkili bulundu. Sistemik metastaz tripl negatif ve 
HER2+ gruplarda daha sık görüldü.

Sonuç: Meme kanserinin moleküler subtipleri prognostik ve prediktiftir. 
Androjen reseptörü prognozu daha iyi olan luminal subtiplerde daha sık 
eksprese edilmekte ve luminal A kanserlerde androjen reseptör negatifliği-
nin lokal nüks gelişimi ile ilintili olduğu görülmektedir.

Anahtar sözcükler: Androjen reseptotu, sitokeratin, ki-67 antijeni, mo-
lekuler tipleme, meme kanseri



Common immunohistochemical surrogates used by many investiga-
tors to discriminate those subtypes are ER, PR, HER2, Ki-67, cyto-
keratins (CK5/6) and epidermal growth factor receptor (EGFR) (2). 
HER2 is negative in LA cancers and positive in LB, while both lumi-
nal subtypes express ER and/or PR. However, in St Galen Consensus 
2013 some modifications were made in description of luminal cancers 
which is shown in Table 1 (3). HER2+ and TN cancers are hormone 
receptor-negative. TN tumors are known as basal-like when cytokera-
tins (CK5/6, CK17, CK14) or EGFR is expressed and as normal-like, 
when not (4-5).

Overall and recurrence-free survivals are better in LA subgroup (6) 
while hormone-negative HER tumors and basal-like tumors of TN 
group have poor prognosis (7).

Androgens influence growth of normal and malignant breast cells. 
They inhibit basal and estradiole-stimulated proliferation by an an-
drogen receptor (AR)-dependent mechanism (8) and also stimulate 
growth of breast cancer cells by aromatization to estrogens (9). AR 
is expressed in 70-90% of invasive breast cancers, while frequency of 
expression of ER is 60-80% and of PR, 50-70% (10). AR expression is 
usually associated with low tumor grade, small size, improved response 
to hormone therapy in hormone responsive cases and longer patient 

survival (9-11). It has been reported that approximately 1/3 of ER-
negative, high grade invasive ductal cancers and 75% of breast cancer 
metastases expressed AR (10, 11). In TN cancers, AR expression has 
been reported with different incidences ranging from 13% to 45% 
(10-13).

In this study we aimed to detect the clinical significance of AR, CK5/6 
and Ki-67 by correlating them with clinicopathological parameters in 
molecular subtypes of breast cancer.

Materials and Methods

Eighty-six invasive breast cancer cases operated between January 2007 
and December 2010 were retrospectively evaluated. Patients treated for 
recurrent disease and those who received neoadjuvant therapy for lo-
cally advanced disease were excluded. Initial patient data were available 
from patient files as well as histopathological features of the disease. As 
the number of cases was low, molecular subtypes were determined as 
luminal A (ER and/or PR- positive and HER2- negative), luminal B 
(ER and/or PR- positive and HER2- positive), HER2 overexpressive 
(ER- negative, PR- negative and HER2- negative), and triple negative 
(ER- negative, PR- negative and HER2- negative). Patients without 
followup data were excluded. Mean follow-up period was 16.49±12.61 
mo in LA, 15.14±8.25 mo in LB, 18.21±16.14 mo in HER2+ and 
20±9.82 mo in TN group (P=0.676).

Expressions of AR, Ki-67, CK5/6, ER, PR and HER2 were detected 
in formalin-fixed, paraffin-embedded sections of surgically resected 
breast cancer specimens using immunohistochemistry. Primary anti-
bodies were used for Ki-67 (Thermo SP6: Thermo-Fischer Scientific, 
Fremont, United States of America), for CK5/6 (Thermo D516B4: 
Thermo-Fischer Scientific, Fremont, USA), for ER (Thermo SP1: 
Thermo-Fischer Scientific, Fremont, USA), for PR (Thermo SP2: 
Thermo-Fischer Scientific, Fremont, USA), for HER2 (Thermo neu 
AB-17: Thermo-Fischer Scientific, Fremont, USA) and for AR (No-
vocastra NCC-AR-318: Leica Biosystems Ltd, Newcastle, UK). Im-
munohistochemistry was performed on 4μm-thick paraffin sections as 
the standard protocol according to individual data-sheets of each anti-
body by using Ventana Benchmark XT autostainer (Ventana Medical 
Systems, Tucson, AZ, USA). However, immunostaining for AR was 
applied manually because autostaining failed. For this purpose after 
treatment with 3% hydrogen peroxide solution, sections were pretreat-
ed for antigen retrieval in citrate buffer at pH 6.0 in the microwave 
oven. Primary antibodies were incubated overnight at 40ºC and then 
sections were treated with diaminobenzidine as chromogen. Sections 
were counterstained with hematoxylin.

Cases were labeled as positive for AR, ER and PR when 1% or more 
tumor cells expressed the marker (Figure 1 and Figure 2). HER2 im-
munohistochemical staining was scored from 0 to +3 according to the 
guideline indicated for HercepTestTM (DAKO) (14). It was considered 
positive when strong membranous staining (3+) was observed and 
negative, when the score was 0 or 1+. Fluorescence in situ hibridization 
test was used for those with 2+ staining. Ki-67 expression was quanti-
fied by visual grading. An estimated percentage of Ki-67-positive cells 
was determined and scored according to increasing percentage inter-
vals as low (0 to 14%) or high (15 and more) Ki-67 expression (15) 
(Figure 3 and Figure 4). Any staining for CK5/6 was accepted as posi-
tive (Figure 5 and Figure 6).

Disease free and overall survivals were determined. Clinicopathologi-
cal factors were compared between 4 subgroups. Then effects of AR, 202
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Table 1. Characteristics of the molecular subtypes  
(St Galen Consensus 2013)

Molecular 
Subtypes	 Characteristics

Luminal A	 Luminal A-like:

	 Estrogen and Progesterone receptor  positive

	 HER2 negative

	 Ki-67 “low”

	 “Low” recurrence risk on multi-gene 
	 expression analysis (if available)

Luminal B	 Luminal B-like (HER2 positive):

	 Estrogen receptor positive

	 HER2 over-expressed or amplified

	 Any Ki-67 value, any progesterone receptor status

	 Luminal B-like (HER2 negative):

	 Estrogen receptor positive

	 HER2 negative

	 At least one of:

	 “High” Ki-67 value 

	 Progesterone receptor negative or low

	 “High” recurrence risk on multigene 
	 analysis (if available)

HER2	 HER2 
overexpression 	positive (non-luminal):

	 Estrogen and Progesterone receptor negative

	 HER2 over-expressed or amplified

Basal- like 	 “Triple negative (ductal)”:

	 Estrogen receptor negative

	 Progesterone receptor negative

	 HER2 negative



CK5/6 and Ki-67 expression on survival and on development of local 
and systemic relapse were determined.

The study was financially supported by Bezmialem Vakif University, 
Unit of Scientific Research Project (BAP) with the project number of 
6.2011/23.

Statistical Analysis
Statistical calculations were performed with (Number Cruncher Sta-
tistical System) 2007 Statistical Software (Utah, USA) program for 
Windows. Standard descriptive statistical calculations (mean, standard 
deviation) were used, the variables indicated a normal distribution. 203
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Figure 1. Expression of androgen receptor by 90% in luminal tumor 
(IHC, 200x)

Figure 2. Expression of CK 5/6 in triple negative tumor (IHC, 400x)

Figure 3. High Ki- 67 level (75%) in luminal tumor (IHC, 400x) Figure 6. Loss of expression of androgen receptor in triple negative 
tumor (IHC, 200x)

Figure 5. Expression of CK 5/6 in HER2 overexpressing tumor (IHC, 400x)

Figure 4. Low Ki- 67 value (10%) in triple negative tumor (IHC, 400x)



One way ANOVA test was used in the comparison of the groups, the 
variables did not indicate a normal distribution. Kruskal Wallis test 
was used in comparison of the groups and Chi-square and Fischer’s 
exact test was used for evaluation of the qualitative data. Statistical 
significance level was established at P<0.05.

Results

Eighty-six invasive breast cancer cases of stages I, IIA and IIB were 
included. In all cases lumpectomy with clear margins was the opera-
tion performed. Axillary dissection was applied in 46 cases either as the 
primary procedure or after detection of metastasis in sentinel lymph 
node. All had radiotherapy but chemotherapy and hormone therapy 
were performed according to disease characteristics.

Molecular subtypes were LA in 41 cases (47.7%), LB in 14 (16.27%), 
HER2+ in 14 (16.27%) and TN in 17 (19.76%).

No significant difference was observed in the mean age of the patients 
and mean tumor size (F=1.47, P=0.229 and F=0.68, P=0.567, respec-
tively). No systemic metastasis was observed in LB. Mean disease free 
survival was 15.83±12.36 mo in LA, 14.86±7.67 mo in LB, 15±12.4 
mo in HER2+ and 17.06± 9.77 mo in TN cases (F=0.13, P=0.944). 
Results of the one way analysis of variance is demonstrated in Table 2.

AR positivity was significantly more common in LA and LB groups 
than in HER2+ and TN (P=0.0001). CK5/6 was positive more com-
monly in HER2+ and TN groups (P=0.001). Higher Ki-67 value (in 
74% of the cases) and high histological grade were detected more 
commonly in HER2+ group (P=0.04, P=0.034, respectively). Tumor 
type and rates of lymphovascular invasion and multifocal tumor were 
similar between groups. TN group had 2 deaths (P=0.04). Rate of 
local recurrence was not different between groups (P=0.383). Me-
tastases were signifantly more common in HER2+ and TN groups 
(P=0.002). Comparision of the clinicopathological parameters to-
gether with AR, CK5/6 and Ki-67 status between 4 groups were 
demonstrated in Table 3.

Two deaths were from TN group. Both were AR negative but survival 
in TN group was not significantly related to AR-negativity (χ²:0.49, 
P=0.486). CK5/6 was positive in one death and Ki-67 value was low 
in both. CK5/6-positivity and Ki-67 value had no association with 
survival in TN group (χ²:0.21, P=0.643 and χ²:1.24, P=0.266, re-
spectively) (Table 4).

AR was negative in all 6 patients with local recurrence. Only in LA 
group, association of AR negativity with development of local recur-
rence was statistically significant. Seven of the 9 cases with systemic 
metastasis were AR negative, which was not significant (Table 5). CK 
5/6 positivity was not significantly associated with development of lo-

cal recurrence or systemic metastasis (Table 6). Both cases with local 
recurrence in HER2+ group had high Ki-67 value, which was signifi-
cant. There was no significant relation between Ki-67 value and devel-
opment of systemic metastasis in groups (Table 7).

Discussion and Conclusion

Clinical behavior of breast cancer changes with its molecular subtype. 
Analysis of 12 studies evaluating data from a total of 10,105 breast can-
cer cases revealed that 78% of the total was luminal tumors and 92% of 
the luminal cases were LA (16). In different studies approximately 15% 
of the cases were HER2+ and another 15%, TN (17). Special impor-
tance has been given to HER2+ and TN subgroups as both have poor 
prognosis and TN cancers have no specific targeted therapy (1).

In our study, molecular subtypes were LA in 47.7%, LB in 16.27%, 
HER2+ in 16.27% and TN in 19.76%. HER2+ group had high his-
tological grade and high Ki-67 value more commonly than other sub-
groups. Also other characteristics demonstrating poor prognosis were ob-
served significantly more in HER2+ and TN subgroups, such as, CK5/6 
expression, AR negativity and development of systemic metastases, in 
correlation with other previous studies. Also both deaths were TN.

Mortality in subgroups of breast cancer was reported to be time-de-
pendent (16). Within the first years after diagnosis of cancer, it was 
reported that both HER2+ and TN subgroups had more mortality 
than LA tumors. It was also demonstrated that LB tumors had poorer 
prognosis than both HER2+ and LA tumors, and that within TN 
group basal-like tumors had worse prognosis than non-basal tumors. 
However, the differences in mortality rates between subgroups reversed 
after 5-10 years of diagnosis (15, 18). Effects of ER, PR, HER2 and 
CK5/6 on prognosis were also reported to change with time (7, 16, 19). 
Thus research on prognostic differences among molecular subtypes re-
quires large groups with prolonged follow-ups.

Short follow-up period in our study limited the ability to compare 
survival between the subgroups. The only 2 deaths observed were from 
TN subgroup. Deaths were recorded at the 24th and 28th months of 
initial diagnosis supporting the previous studies emphasizing the risk 
within the first years in HER2+ and TN subgroups.

The biomarker used in discrimination of basal tumors, CK5/6, is asso-
ciated with aggressive behavior and increased risk for systemic metas-
tases (20, 21). Basal-like tumors formed approximately 58% of the TN 
subgroup and had poorer prognosis. However, basal markers did not 
affect the prognosis significantly within HER2+ subgroup (16). In our 
study as the number of cases was low, we did not have the chance to 
divide TN subgroup as basal and non-basal tumors. CK5/6 expression 
was more common in HER2+ and TN subgroups, but development of 204
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Table 2. One way analysis of variance of several parameters of 4 molecular subgroups

	 LA	 LB	 HER2+	 TN	 P

Age (yr)	 54.22±13.59	 49.07±13.55	 49.29±9.29	 56.88±12.79	 P=0.229

Tumor size (mm)	 24.49±11.92	 26.71±12.98	 23.14±12.06	 29.13±16.65	 P=0.567

Time to local relapse (mo)	 16.15±12.62	 14.86±7.67	 16.29±12.33	 19.71±9.63	 P=0.644

Time to systemic relapse (mo)	 15.83±12.36	 14.86±7.67	 15±12.4	 17.18±9.9	 P=0.935

Disease free survival (mo)	 15.83±12.36	 14.86±7.67	 15±12.4	 17.06±9.77	 P=0.944

LA: Luminal A; LB: Luminal B; HER2+: HER2-enriched; TN: Triple negative



local recurrence or systemic metastasis was not significantly affected by 
its expression which might be due to short follow-up period.

Ki-67 is a cell proliferation marker in breast cancer and also a bio-
marker used in identification of LB tumors (1). It has been reported 
that high Ki-67 expression is significantly associated with breast cancer 

recurrence and death (22, 23). After neoadjuvant endocrine therapy, 
changes in Ki-67 expression may help predict long-term outcome (24). 
In our study expression of high Ki-67 value was observed significantly 
more commonly in HER2+ subgroup (71%). Both cases with local 
recurrence in HER subgroup had significantly high Ki-67 expression, 205
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Table 3. Comparison of the molecular subgroups for several parameters

	 LA (N:41)	 LB (N:14)	 HER2+ (N:14)	 TN (N:17)

Characteristics		  N	 %	 N	 %	 N	 %	 N	 %	 P

Androgen Receptor	 (-)	 4	 9.80	 8	 57.10	 10	 71.40	 14	 82.40	 P=0.0001

	 (+)	 37	 90.20	 6	 42.90	 4	 28.60	 3	 17.60

CK 5/6	 (-)	 40	 97.60	 13	 92.90	 9	 64.30	 11	 64.70	 P=0.001

	 (+)	 1	 2.40	 1	 7.10	 5	 35.70	 6	 35.30

Ki-67	 Low	 28	 68.30	 6	 42.90	 4	 28.60	 11	 64.70	 P=0.04

	 High	 13	 31.70	 8	 57.10	 10	 71.40	 6	 35.30

Multifocal Tumor	 (-)	 28	 68.30	 9	 64.30	 8	 57.10	 16	 94.10	 P=0.104

	 (+)	 13	 31.70	 5	 35.70	 6	 42.90	 1	 5.90

Tumor Type	 Ductal	 33	 80.50	 13	 92.90	 14	 100	 14	 82.40	 P=0.170

	 Lobular	 3	 7.30	 0	 0	 0	 0	 3	 17.60

	 Other	 5	 12.20	 1	 7.10	 0	 0	 0	 0

Histologic Grade	 Low	 32	 78.00	 9	 64.30	 5	 35.70	 10	 58.80	 P=0.034

	 High	 9	 22.00	 5	 35.70	 9	 64.30	 7	 41.20

Lymphovascular Invasion	 (-)	 28	 68.30	 4	 28.60	 8	 57.10	 8	 47.10	 P=0.062

	 (+)	 13	 31.70	 10	 71.40	 6	 42.90	 9	 52.90

In Situ Component 	 (-)	 9	 22.00	 1	 7.10	 2	 14.30	 12	 70.60	 P=0.0001

	 (+)	 32	 78.00	 13	 92.90	 12	 85.70	 5	 29.40

Number of  (+) Nodes	 (-)	 18	 43.90	 3	 21.40	 10	 71.40	 9	 52.90	 P=0.139

	 1-4	 13	 31.70	 5	 35.70	 2	 14.30	 2	 11.80

	 >4	 10	 24.4	 6	 42.90	 2	 14.30	 6	 35.30

Local Relapse	 (-)	 40	 97.60	 13	 92.90	 12	 85.70	 15	 88.20	 P=0.383

	 (+)	 1	 2.40	 1	 7.10	 2	 14.30	 2	 11.80

Systemic Metastasis	 (-)	 39	 95.10	 14	 100	 13	 92.90	 11	 64.70	 P=0.002

	 (+)	 2	 4.90	 0	 0	 1	 7.10	 6	 35.30

Survival Status	 Dead	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 2	 11.80	 P=0.04

	 Alive	 41	 100	 14	 100	 14	 100	 15	 88.20

LA: Luminal A; LB: Luminal B; HER2+: HER2-enriched; TN: Triple negative

Table 4. Relation of survival with androgen receptor status, CK 5/6 positivity and Ki67 value

	 LA	 LB	 HER2+	 TN

		  dead	 alive	 dead	 alive	 dead	 alive	 dead	 alive	 P

AR	 -	 0	 4	 0	 8	 0	 10	 2	 12	 P=0.486

	 +	 0	 37	 0	 6	 0	 4	 0	 3

CK 5/6	 -	 0	 40	 0	 13	 0	 9	 1	 10	 P=0,643

	 +	 0	 1	 0	 1	 0	 5	 1	 5

Ki- 67	 low	 0	 28	 0	 6	 0	 4	 2	 9	 P=0.266

	 high	 0	 13	 0	 8	 0	 10	 0	 6

AR: Androgen receptor; LA: Luminal A; LB: Luminal B; HER2+: HER2-enriched; TN: Triple negative



but development of systemic metastases was not found to be related to 
high Ki-67 expression in either subgroup.

AR expression is common in well differentiated breast cancers which are 
positive for ER and PR (10, 13, 24). Loss of AR expression is usually associ-
ated with early onset, high grade tumors negative for ER, PR and HER2 

(12). Although the lowest AR expression was observed in TN cancers (24), 

up to 30% of them were positive for AR (10, 13, 25). That’s why it was 

suggested that AR could be a potential target in management of AR-positive 

TN breast cancers in future. In our study AR was more commonly expressed 

in LA cancers (90%) and rate of expression in TN subgroup was 18%.206
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Table 5. Effect of androgen receptor expression on development of local recurrence and systemic metastasis

			   Relapse (+)	 No relapse

	 Subtype	 AR Status	 N	 %	 N	 %	 P

Local Relapse	 LA	 (-)	 1	 100	 3	 7.50	 P=0.002

		  (+)	 0	 0	 37	 92.50

	 LB	 (-)	 1	 100	 7	 53.80	 P=0.369

		  (+)	 0	 0	 6	 46.20

	 HER2+	 (-)	 2	 100	 8	 66.70	 P=0.334

		  (+)	 0	 0	 4	 33.30

	 TN	 (-)	 2	 100	 12	 80.00	 P=0.486

		  (+)	 0	 0	 3	 20.00

Systemic Relapse 	 LA	 (-)	 0	 0	 4	 10.30	 P=0.634

		  (+)	 2	 100	 35	 89.70

	 LB	 (-)	 -	 0	 8	 57.10

		  (+)	 -	 0	 6	 42.90

	 HER2+	 (-)	 1	 100	 9	 69.20	 P=0.512

		  (+)	 0	 0	 4	 30.80

	 TN	 (-)	 6	 100	 8	 72.70	 P=0.159

		  (+)	 0	 0	 3	 27.30

AR: Androgen receptor; LA: Luminal A; LB: Luminal B; HER2+: HER2-enriched; TN: Triple negative

Table 6. Effect of CK5/6 expression on development of local recurrence and systemic metastasis

			   Relapse (+)	 No relapse

	 Subtype	 CK5/6 Status	 N	 %	 N	 %	 P

Local Relapse	 LA	 (-)	 1	 100	 39	 97.50	 P=0.873

		  (+)	 0	 0	 1	 2.50

	 LB	 (-)	 1	 100	 12	 92.30	 P=0.773

		  (+)	 0	 0	 1	 7.70

	 HER2+	 (-)	 1	 50	 8	 66.70	 P=0.649

		  (+)	 1	 50	 4	 33.30

	 TN	 (-)	 1	 50	 10	 66.70	 P=0.643

		  (+)	 1	 50	 5	 33.30

Systemic Relapse 	 LA	 (-)	 2	 100	 38	 97.40	 P=0.819

		  (+)	 0	 0	 1	 2.60

	 LB	 (-)	 -	 0	 13	 92.90

		  (+)	 -	 0	 1	 7.10

	 HER2+	 (-)	 1	 100	 8	 61.50	 P=0.439

		  (+)	 0	 0	 5	 38.50

	 TN	 (-)	 3	 50	 8	 72.70	 P=0.349

		  (+)	 3	 50	 3	 27.30

LA: Luminal A; LB: Luminal B; HER2+: HER2-enriched; TN: Triple negative



Several studies suggested that AR expression can have prognostic role, 
especially in ER-positive cancers (12, 26). It was reported that higher 
expression of AR was associated with lower rate of local recurrence 
and death (27). Thus, AR expression in hormone responsive cases has 
recently been suggested as an independent prognostic factor for bet-
ter disease free survival like ER status (28). In our study, AR was also 
positive in 78% of all hormone responsive cases. Observation of AR 
negativity was noteworthy in all 6 patients with local recurrence, 7 of 
the 9 cases with systemic metastasis and both dead cases. In LA sub-
group, AR negativity in presence of ER/PR-positivity was significantly 
related to development of local recurrence. Low number of patients 
with short follow-up period in the study might be the reason for the 
insignificant results obtained. 

The fact that AR is also detected in 9% to 56% of ER/PR-negative 
breast cancers made AR expression important (5, 10, 25, 29). AR-
positivity was reported to be a significant prognostic factor for dis-
ease free survival also in cases negative for ER (11). Many investiga-
tors suggested AR as a potential therapeutic target in AR-positive, 
ER-negative cancers (30). ER-negative cases, when AR is also nega-
tive, have an aggressive course with less clinical response to hormonal 
therapy (31). In our study AR expression was detected in 20% of the 
cases negative for both ER and PR. Four of the 6 local recurrences, 7 
of the 9 systemic metastases and both of the deaths were also negative 
for ER and PR.

Our study supported previous studies that molecular subtypes of 
breast cancer are prognostic and predictive. AR was expressed more 
commonly in luminal cancers and AR negativity was associated with 
development of local recurrence in luminal A cancers. However to de-
termine potential role of androgen receptor in followup and treatment 
of triple negative breast cancers, larger studies with longer follow-ups 
are required.
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Table 7. Effect of Ki-67 value on development of local recurrence and systemic metastasis

			   Relapse (+)	 No relapse

	 Subtype	 Ki-67 Status	 N	 %	 N	 %	 P

Local Relapse	 LA	 Low 	 0	 0	 28	 70.00	 P=0.137

		  High	 1	 100	 12	 30.00

	 LB	 Low 	 0	 0	 6	 46.20	 P=0.369

		  High	 1	 100	 7	 53.80

	 HER2+	 Low 	 0	 0	 10	 83.30	 P=0.016

		  High	 2	 100	 2	 16.70

	 TN	 Low 	 1	 50	 10	 66.70	 P=0.643

		  High	 1	 50	 5	 33.30

Systemic Relapse	 LA	 Low 	 2	 100	 26	 66.70	 P=0.323

		  High	 0	 0	 13	 33.30

	 LB	 Low 	 -	 0	 6	 42.90

		  High	 -	 0	 8	 57.10

	 HER2+	 Low 	 0	 0	 4	 30.80	 P=0.512

		  High	 1	 100	 9	 69.20

	 TN	 Low 	 5	 83.30	 6	 54.50	 P=0.235

		  High	 1	 16.70	 5	 45.50

LA: Luminal A; LB: Luminal B; HER2+: HER2-enriched; TN: Triple negative
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ABSTRACT

Objective: Triple negative breast cancer (TNBC) is generally considered 
as a poorer prognostic subgroup, with propensity for earlier relapse and 
visceral involvement. The aim of this study is to evaluate the outcome of 
non-metastatic TNBC patients from different centers in Turkey and iden-
tify clinical and pathologic variables that may effect survival.

Materials and Methods: Between 1993-2007, from five different cen-
ters in Turkey, 316 nonmetastatic triple negative breast cancer patients were 
identified with follow-up of at least 12 months. The data was collected ret-
rospectively from patient charts. The prognostic impact of several clinical 
variables were evaluated by the Kaplan-Meier and Cox multivariate anayses.

Results: Mean age at diagnosis was 49 years (range: 24-82). The major-
ity of the patient group had invasive ductal carcinoma (n: 260, 82.3%) and 
stage II disease (n: 164; 51.9%). Majority of the patients (87.7%) received 
adjuvant chemotherapy. 5 year overall survival (OS) and disease-free survival 
(DFS) rates were 84.6% and 71.6%, respectively. Univariate analysis revealed 
locally advanced disease (p: 0.001), advanced pathological stage (p: 0.021), 
larger tumor size (T1&T2 vs T3&T4) (p<0.001), nodal positivity (p: 0.006), 
and extensive nodal involvement (p<0.001) as significant factors for DFS; 
whereas, advanced pathological stage (p: 0.017), extensive nodal involvement 
(p<0.001) and larger tumor size (p: 0,001) and presence of breast cancer-
affected member in the family (p=0.05) were identified as prognostic fac-
tors with an impact on OS. Multivariate analysis revealed larger tumor size 
(T3&T4 vs T1&T2) and presence of lymph node metastases (node-positive 
vs node-negative) as significant independent prognostic factors for DFS (Haz-
ard ratio (HR): 3.03, 95% CI: 1.71-5.35, p<0.001 and HR: 1.77, 95% CI: 
1.05-3.0, p=0.03, respectively). Higher tumor stage was the only independent 
factor affecting overall survival (HR: 2.81; 95% CI, 1.27-6.22, p=0.01).

Conclusion: The outcome of patients with TNBC in this cohort is com-
parable to other studies including TNBC patients. Tumor size and presence 
of lymph node metastasis are the major independent factors that have effect 
on DFS, however higher tumor stage was the only negative prognostic fac-
tor for OS.

Key words: Triple-negative, breast cancer, prognosis, survival
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ÖZET

Amaç: Triple-negatif meme kanseri (TNBC) erken nüks riski ve viseral 
tutulum sıklığı nedeniyle diğer meme kanseri alt tiplerine göre daha kötü 
prognostik grupta yer almaktadır. Bu çalışmanın amacı Türk toplumunda 
metastatik olmayan TNBC hastalarının seyirlerini ve çeşitli klinikopatolojik 
faktörlerin prognoz üzerine etkisini araştırmaktır.

Yöntem ve Gereçler: 1993-2007 yılları arasında takip edilen 364 
TNBC hastası arasında metastatik olmayan 316 hastanın verileri retrospek-
tif olarak taranmıştır. Çeşitli değişkenlerin prognostik önemi Kaplan-Meier 
ve Cox çok değişkenli analizle değerlendirilmiştir.

Bulgular: Hastaların medyan yaşı 50 idi (24-82 yaş). Beş yıllık genel sağ-
kalım (OS) ve hastalıksız sağkalım (DFS) oranları %84.6 ve %71.6 idi. 
Tek değişkenli analizde ise lokal ileri hastalık (p=0.001), ileri patolojik evre 
(p=0.021), tümör çapı (p<0.001), lenf nodu metastazı varlığı (p=0.006), 
yaygın nodal tutulum (p<0.001) DFS için prognostik açıdan anlam-
lı bulunurken, ileri patolojik evre (p=0.017), yaygın lenf nodu tutulumu 
(p<0.001), tümör çapı (p=0.001) ve ailede meme kanseri öyküsü (p=0.05) 
OS için anlamlı olarak saptandı. Çok değişkenli analizde ise tümör çapı, 
lenf nodu metastazı varlığı DFS için anlamlı iken [sırasıyla, risk oranı 
(HR): 3.03, 95% CI: 1.71-5.35, p<0.001 ve HR: 1.77, 95% CI: 1.05- 3.0, 
p=0.03], OS’yi etkileyen tek faktör ileri patolojik evre idi (HR: 2.81; 95% 
CI, 1.27-6.22, p=0.01).

Sonuç: Bizim hasta grubumuzda TNBC hastalarının seyri diğer çalışma-
lardaki TNBC hastalarının seyrine benzerlik göstermektedir. Tümör çapı 
ve lenf nodu metastazı varlığı DFS üzerinde olumsuz etkisi olan bağımsız 
faktörler iken ileri tümör (T) evresi OS için negatif prognostik faktör olarak 
saptanmıştır.

Anahtar sözcükler: Triple-negatif, meme kanseri, prognoz, evre



Introduction

Breast cancer is a heterogeneous disease characterized by different 
morphological features and genetic abnormalities leading to different 
clinical behaviour. Triple negative breast cancer (TNBC) which cor-
responds to approximately 10-24% of all invasive breast cancers; is a 
special breast cancer subtype lacking expression for estrogen receptor 
(ER), progesteron receptor (PgR) and human epidermal growth factor 
receptor-2 (HER-2) (1). Regardless of tumor size or nodal status, triple 
negativity is an independent negative prognostic factor; reflecting the 
aggressive nature of this tumor. Risk of recurrence rapidly rises in the 
first 3 years after diagnosis and the median survival after metastatic 
relapse was reported as 1 year compared with 2.3 years for the other 
subtypes (2). TNBC patients are not eligible for hormonal therapies 
or trastuzumab due to the lack of appropriate targets for these drugs, 
therefore; primary treatment of this breast cancer subtype relies on 
standart systemic chemotherapy.

The microscopic features of TNBC are comprised of high histologi-
cal grade, elevated mitotic count, frequent apoptotic cells and a push-
ing margin of invasion with stromal lymphocytic infiltration (3, 4). 
Although TNBCs share similar characteristics with basal-like breast 
cancer (BLBC) they are not synonymous as about 5% of ER-positive 
tumors and between 6 to 35% of HER2- positive tumors may show 
basal-like gene-expression profile by micro-array analysis (5). In ad-
dition TNBCs have similar pathological and biological features with 
Breast Cancer-1 gene (BRCA-1) related tumors leading to BRCA dys-
function. Since BRCA-1 is involved in deoxyribonucleic acid (DNA) 
repair, agents targeting either pathway has generated much interest 
over the past decade. Nevertheless, there is a significant fraction of 
TNBC that does not overlap with BRCA-1 related cancer; reflecting 
the heterogeneous structure of this entity.

There are limited reports specifically pointing out the effect of different 
subsets of races and ethnicities on the prognosis of TNBC. African-
American women with TNBC are reported to have a larger tumor 
with higher grade and mitotic activity at presentation when compared 
with other racial groups (6). However data concerning the prognosis 
of Asian or Eastern populations and ethnic subsets is lacking. The aim 
of the current study was to evaluate the outcome of TNBC in Turk-
ish population from different centers in the country and evaluate the 
impact of various clinical and pathological prognostic factors that may 
have influence on survival.

Materials and Methods

Study Population - Patients
From a retrospective registry cohort of TNBC patients followed be-
tween 1993-2007, medical records of 316 patients with stage I-III 
disease were reviewed. Five different centers affiliated to Turkish Medi-
cal Oncology Society were involved in the study. Institutional review 
board approval was obtained from each center prior to the commence-
ment of this retrospective study.

Data on patient’s baseline characteristics such as family history of 
breast cancer, lactation status, history of hormone therapy were ex-
tracted from patient charts. All patients underwent surgery including 
mastectomy and breast conserving surgery which included primary tu-
mor excision, lumpectomy and quadrantectomy. Sentinel lymph node 
biopsies and/or axillary lymph node dissections were performed for 

assessment of axillary lymph node status as deemed necessary by the 
surgeon.

All 316 patients had histological confirmation of invasive breast can-
cer. Initial breast cancer staging was identified according to the sixth 
edition of American Joint Committee on Cancer (AJCC). Histological 
type and grade of primary tumor was assessed depending on Notting-
ham modification of Bloom-Richardson criteria (7). Baseline estrogen 
receptor (ER) and progesteron receptor (PR) status were determined 
by immunohistochemical (IHC) staining and were considered as nega-
tive if the percentage of cells staining positive were less than 1%. In 
case of 2(+) staining by IHC, HER2 gene amplification was analyzed 
by fluorescent in situ hybridization (FISH). Patients with a history of 
previous malignancy of breast or other sites and who received neoadju-
vant chemotherapy were excluded. Sites of recurrence as locoregional 
and/or distant metastases and type of treatment at progression (che-
motherapy/radiotherapy/surgery) were also recorded. Locoregional re-
currence was defined as involvement of the ipsilateral axillary, internal 
mammarian or supraclavicular lymph nodes and/or skin or subcuta-
neous tissue with/without ipsilateral breast parenchyma involvement.

Treatment
All patients were treated with multidisciplinary approach. Overall 
68% of patients (n=215) received an anthracycline-based (non-taxane) 
regimen where 6.9% of patients (n=22) received non-antracycline, 
non-taxane regimens which were mainly CMF and its modifications 
(Table 1). Fourty patients (12.6%) were administered taxane regimens 
(due to the approval of taxanes for only node positive disease since 
2000 in Turkey). Thirty-nine patients (12.3%) with node negative dis-210
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Table 1. Baseline demographic characteristics and 
histopathological features

Variables	 n (%)

Age

<35	 28 (8.9)

35-50	 146 (46.2)

>50	 142 (44.9)

Family history

Present	 34 (10.8)

Absent	 282 (89.2)

Menstruation status

Premenopausal	 154 (48.7)

Postmenopausal	 162 (51.3)

Type of operation

Mastectomy 	 178 (56.3)

Breast conserving surgery	 138 (43.6)

Pathological stage

Stage 1 	 84 (26.6)

Stage 2	 164 (51.9)

Stage 3	 68 (21.3)

Histological grade*

Grade 1 	 6 (1.9)

*Missing information regarding grade is not depicted in the table. 
ILC+IDC: Invasive lobular cancer+invasive ductal cancer



ease and tumors less than 0.5 cm diameter did not receive adjuvant 
chemotherapy. Anthracycline-containing regimens included four to 
eight cycles of one of the following regimens: fluorouracil 500 mg/m2, 
epirubicin 100 mg/m2 and cyclophosphamide 500 mg/m2 (FEC100) in-
travenously (IV) on day 1, every three weeks; doxorubicin 60 mg/m2, 
cyclophosphamide 500 mg/m2 IV on day 1 (AC) every three weeks; 
fluorouracil 500 mg/m2, doxorubicin 50 mg/m2 and cyclophospha-
mide 500 mg/m2 (FAC) intravenously (IV) on day 1, every three weeks 
and cyclophosphamide 100 mg/m2 (days 1-14), methotrexate 40 mg/
m2 days 1 and 8, 5-fluorouracil 600 mg/m2 IV days 1and 8 (CMF), 
every 4 weeks. Chemotherapy schedules including taxanes were ad-
ministered as 4 cycles of docetaxel 100 mg/m2 or paclitaxel 175 mg/m2 

on day 1 every three weeks, following 4 cycles of AC; and six cycles of 
docetaxel 75 mg/m2, doxorubicin 60 mg/m2, cyclophosphamide 500 
mg/m2 (TAC) IV on day 1 every three weeks.

Postoperative radiotherapy was administered for patients who had 
undergone breast conserving surgery, locally advanced disease at pre-
sentation and/or four or more axillary lymph node metastases after 
completion of systemic chemotherapy.

Statistical Analyses
Categorical data were compared using Fisher’s exact test and chi 
squared tests. P values <0.05 were considered statistically significant. 
Kaplan Meier analysis was used to estimate the effect of clinical and 
pathological characteristics on overall survival (OS) and disease-free 
survival (DFS). OS was defined as the time from diagnosis of the pri-
mary breast cancer to death or last contact and DFS was defined as the 
time elapsing from date of diagnosis to progression at local/regional 
site or occurence of distant metastases. We fitted Cox proportional 
hazards model for each survival outcome to determine the simulta-
neous relationship of patient- and tumor-related variables with each 
outcome. Age, presence of breast-cancer affected member in the fam-
ily, histological grade, presence of lymph node metastases, tumor stage 
and type of operation were included in the Cox model. Pathological 
stage and presence of locally advanced disease were not considered for 
inclusion because these terms were correlated with tumor stage and 
lymph node status. p< 0.05 was considered statistically significant and 
all analysis were performed with the SPSS 16.0 software.

Results

Between 1993 and 2007, 316 patients with stage I-III disease and 
pathologically confirmed diagnosis of triple negative breast carcinoma 
were enrolled into this study.

Mean age at diagnosis was 49.7 years (24-82 years). The distribution 
of menopausal status was roughly equal; 48.7% of patients were pre-
menopausal. Thirty-four patients (10.8%) had a first-degree relative 
affected by breast cancer ant the rest did not report any family history. 
Approximately 56% of patients had undergone mastectomy and 44% 
had undergone breast conserving surgery depending on the surgeon’s 
decision and resectability of the primary tumor. Mean tumor size was 
2.6 cm (0.1-11 cm). Pathological staging revealed that the majority 
of the patients had stage II disease (51.9%, n=164). Stage I disease 
constituted 26.6% (n=84) of the whole patient group. Invasive ductal 
carcinoma was the predominant histologic subtype (82.3%, n=260), 
however rare breast cancer histologies, such as medullary, metaplastic 
and apocrine carcinoma were also involved. Majority of the tumors 
were poorly differentiated (grade 3) according to Nottingham modi-
fication of Bloom-Richardson criteria. Baseline demographic charac-

teristics and histopathological features of the tumors are summarized 
in Table 1.

Survival Analysis
Patients with at least follow-up period of 12 months were analyzed 
and the median follow-up time was 52.2 months. The overall 5-year 
survival (OS) rate was 84.6% and disease-free survival rate (DFS) was 
71.6%. During follow-up, 75 patients (24.1%) had relapse document-
ed as locoregional recurrence or as distant metastases or both. Thir-
ty-eight patients (12%) died because of breast cancer-related reasons 
during follow-up. The sites of initial progression are listed in Table 2. 
Median survival after initial recurrence was 20.6 months (SD: ±2.7 
months, range: 15.3-25.9 moths) and median time elapsed from di-
agnosis to first occurence of distant metastases was 24.4 months (SD: 
±1.8 months, range: 5.3-103.3 moths). Median time from distant me-
tastases to death was estimated as 9.8 months (±1.6 months, range: 
1.0-74 months).

The effect of clinical and histopathological parameters on disease-free 
survival and overall survival were also evaluated (Table 3). Univariate 
analysis revealed advanced pathological stage (stage 1 vs stage 2 and 3), 
higher tumor stage ( T1&T2 vs T3&T4), tumor size >2 cm, presence 
of lymph node metastases, extensive nodal involvement (number of 
metastatic lymph node >10) and presence of locally advanced disease 
as indicators of worse overall and disease free survival. The presence 
of breast cancer-affected member in the family was associated with an 
improved OS (p=0.05) but not with DFS. First recurrence as distant 
metastases rather than locoregional relapse was also associated with 
poorer overall survival (p=0.003). When the analysis was restricted to 
patients who had only systemic recurrence during follow-up, presence 
of brain metastases was found to be a significant factor for worse over-
all survival when compared with other metastatic sites such as liver, 
lung or bone (Table 4).

To evaluate the prognostic impact of the type of adjuvant treatment re-
ceived, we stratified the patients into matching subgroups according to 
presence of node (+) disease. Patients who received non-taxane based 
regimes (n=113) showed a tendency for improved DFS compared to 
the remaining (n=40) treated with taxane-based combinations (5 year 
DFS rate 65.5% vs 59.3%, p=0.06). Nevertheless; there was no OS 
difference noted between the two treatment groups.

In the multivariate analysis, after controlling for patient and tumor 
characteristics, higher tumor stage ( T3&T4 vs T1&T2) and presence 
of lymph node metastases (node- negative vs node-positive) were inde-
pendently associated with worse DFS ( Hazard ratio (HR):3.03, 95% 
CI: 1.71-5.35, p<0.001 and HR: 1.77, 95% CI: 1.05-3.0, p=0.03, re-
spectively). However higher tumor stage was the only independent fac-
tor affecting overall survival (HR: 2.81; 95% CI, 1.27-6.22, p=0.01) 
(Table 5). 211
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Table 2. Sites of progression

Site of progression	 n	 %

Locoregional	 16	 5.1

Contralateral breast	 6	 1.9

Locoregional+distant	 2	 0.6

Distant metastases	 51	 16.1

Total	 75	 24.1



Discussion and Conclusions

Triple negative breast cancer (TNBC) is a recently identified subtype 

of breast cancer characterized by aggressive clinical behaviour and pre-

dilection for visceral metastasis. Lack of effective systemic therapy op-

tions following recurrence is another major factor contributing to the 
poor survival rate in this patient subset. Nevertheless; reports regarding 
survival differences in outcome among TNBC with respect to patient 
and tumor characteristics have revealed conflicting results (8, 9). The 
goal of this study was to examine outcome of non-metastatic TNBC 212

J Breast Health 2014; 10: 209-15

Table 3. Kaplan Meier survival estimates for overall survival and disease-free survival

Factor	 n event/	 5 yr OS† rate		  n event/	 5 yr DFS¥ rate 
	 n total	 (%) (±SD)	 p	 n total	 (%) (±SD)	 p

Age

<50	 2/28	 88 (7.5)	 0.324	 8/28	 66.4 (9.8)	 0.756

>50	 36/288	 84 (2.7)		  67/288	 72.0 (3.2)

Family history

(+)	 1/34	 97.4 (2.6)	 0.050	 6/34	 79.4 (7.7)	 0.195

(-)	 37/282	 82.9 (2.8)		  69/282	 70.6 (3.3)

Menopause status

premenopausal	 14/154	 89 (3.0)	 0.336	 42/154	 69.1 (4.4)	 0.309

postmenopausal	 19/162	 85.5 (3.4)		  29/162	 74.3 (4.4)

Pathological stage

Stage 1 	 4/84	 95.5 (2.6)	 0.017	 12/84	 80.4 ( 5.5)	 0.021

Stage 2&3	 34/232	 80.7 (3.4)		  63/232	 68.4 (3.6)

Histological grade

Grade 1&2	 8/76	 81.7 (6.3)	 0.256	 18/76	 68.4 ( 6.6)	 0.515

Grade 3 	 27/200	 82.9 ( 3.3)		  48/200	 70.9 (3.9)

Tumor stage

T1&T2	 27/280	 88.5 (2.4)	 0.001	 52/280	 76.3 (3.1)	 <0.001

T3&T4	 9/36	 61.1 (10.4)		  20/36	 39.4 (9.5)

Nodal positivity

node (-)	 14/163	 88.8 (3.0)	 0.07	 27/163	 79.4 (3.8)	 0.006

node (+)	 23/153	 81 (4.0)		  45/153	 64.4 (4.7)

Extensive nodal involvement

positive node≤ 10	 29/293	 87.2 (2.5)	 <0.001	 60/293	 74.9 (3.0)	 <0.001

positive node>10	 8/23	 58.7 (11.6)		  12/23	 41 (12.7)

Tumor size

≤2 cm 	 9/128	 93.7 (2.5)	 0.038	 20/128	 77.3 (4.8)	 0.01

>2 cm 	 27/188	 81.4 (3.4)		  52/188	 68.4 (4.0)

Locally advanced disease

(-)	 16/177	 88.4 (3.0)	 0.063	 29/177	 78.7	 0.001

(+)	 22/139	 79.7 (4.2)		  46/139	 63.1

Site of progression

Locoregional	 3/22	 88.4 (3.0)	 0.003	 22/22	 9.1 (1.1)	 0.572

Distant metastases	 32/55	 79.7 (4.2)		  55/55	 5.7 (3.2)

Taxane regimens*

(+)	 6/40	 72.1 (10.2)	 0.157	 13/40	 59.3 (9.9)	 0.068

(-)	 16/113	 83.4 (4.4)		  31/113	 65.5 (5.4)

Type of operation

Mastectomy	 26/178	 82.0 (3.5)	 0.181	 52/178	 67.8 (4.1)  	 0.031

Breast conserving 	 12/138	 88.6 (3.3)		  23/138	 77.1 (4.4)

Among node (+) patients. 
†OS: Overall survival 
¥DFS: Disease-free survival



patients from different centers in Turkey and investigate the influence 
of clinical and histopathological variables on survival.

According to our analysis the 5-year overall and disease free survival 
rates were 84.6% and 71.6%, respectively. When compared with Af-
rican-American counterparts the survival rates for our TNBC patients 
seems to be higher than expected (10). There are conflicting reports 
about the effect of race on survival of TNBC patients. Data support-
ing the role of ethnic influence on survival comes from studies that 
have documented a higher prevalance and higher mortality of TNBC 
among African American women compared with white women. (11). 
It has been found that breast cancer among black women usually pres-
ent with higher grade and hormone-receptor negative phenotype (12). 
In addition, African-American women with late stage TNBC had 
significantly worse 5-year survival rates compared with non-Hispanic 
Caucasian patients (14% for African-American and 36% for non-
Hispanic Caucasian women) (8). However a single center study which 
included African-American and Caucasian TNBC patients, reported 
that race did not effect the clinical presentation and outcome of disease 
where patients received similar therapy and follow-up (13). Besides, 
the evaluation of approximately 15,000 breast cancer patients pre-
sented to National Cancer Network centers revealed that triple nega-

tive subtype was associated with worse breast cancer-specific survival 
however inclusion of race into the cox regression model did not alter 
survival estimates. This finding suggests that the worse overall survival 
for TNBC patients may not be mediated by the effect of race, at least 
for African-American patients (14).

There has been limited data on this disease entity among Asian popula-
tions. A retrospective analysis by Kurebayashi et al. (15) has revealed 
86.2% five-year survival rate in a Japanese cohort of breast cancer 
patients (n=793) which TNBC constituted 7% of the whole patient 
population. In addition data from a single institution series including 
some of the patients that constitutes a fraction of the patient group in 
this study; have reported a 5-year survival rate of 82.4% which was 
comparable to other hormone receptor negative disease when adjusted 
for known clinical factors such as age, stage, grade and nodal status 
(16). A recently published article from a single center in Turkey which 
included early triple-negative breast cancer patients also revealed a 
81% five-year overall survival rate which was in concordance with 
our results (17). The major weakness of our study is the inability to 
compare the survival rates and clinicopathologic characteristics with 
other breast cancer subtypes. Nevertheless, in another study by Tur-
key which compared TNBC and non-TNBC patients have pointed 213
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Table 4. Kaplan Meier overall survival estimates for patients with disease progression

Site of progression	 n event/n total	 median OS¥ (mo)	 SD(±) 	 95% CI*	 p

Brain

(-)	 32/69	 61.0	 9.7	 (41.8-80.0)	 0.041

(+)	 5/7	 32.0	 10.4	 (11.6-52.3)

Liver

(-)	 29/63	 61.0	 9.5	 (42.3-74.6)	 0.400

(+)	 8/13	 47.0	 15.2	 (17.0-76.9)

Lung

(-)	 24/52	 59.0	 8.4	 (42.5-75.4)	 0.332

(+)	 13/24	 48.0	 10.9	 (26.4-69.5)

Bone

(-)	 29/58	 52.0	 10.1	 (32.0-71.9)	 0.647

(+)	 8/18	 59.0	 11.4	 (36.5-81.4)

OS¥: Overall survival 
CI*: Confidence Interval

Table 5. Independent prognostic variables on DFS and OS: Cox regression analysis results

	 Overall survival	 Disease-free survival

Variable	 HR*	 95% CI†	 p	 HR	 95% CI	 p

Family history of breast cancer (+) vs (-)	 0.23	 0.03-1.69	 0.15	 0.75	 0.29-1.90	 0.54

Histological grade (Grade 1&2 vs 3)	 1.68	 0.73-3.88	 0.21	 1.15	 0.65-2.01	 0.61

Age >50 vs <50 yrs	 1.98	 1.47-8.34	 0.35	 0.88	 0.39-1.96	 0.76

Lymph node (+) vs (-)	 1.73	 0.85-3.51	 0.13	 1.77	 1.05-3.0	 0.03

T stage T3+T4 vs T1+T2	 2.81	 1.27-6.22	 0.01	 3.03	 1.71-5.35	 <0.001

Type of operation (BCS¥ vs mastectomy)	 0.87	 0.35-1.94	 0.74	 0.81	 0.44-1.49	 0.51

*HR: Hazard ratio 
†CI: Confidence interval 
¥BCS: Breast conserving surgery



at similar DFS rates for both patient groups (18). Median overall 
survival rates could not be obtained but the 5-year DFS rates for 
TNBC and HER-2 positive patients were reported to be 67% and 
66%, respectively which were slightly lower than our results. More-
over another retrospective series from Turkey has also stated that 
these tumors displayed similar clinicopathological characteristics 
and overall survival rates were comparable with non-TNBC vari-
ants (19).

These reported discrepancies in outcome within different triple-neg-
ative patient populations may be related to many factors including 
genetic polymorphisms, epigenetic differences or distinct tumor-host 
interactions leading to distinctive clinical behaviour. In addition phar-
macogenomic differences may also be a confounding factor for the 
outcome accounting for variances in efficacy of systemic treatment 
(20,21). In concordance with these clinical observations, data from 
molecular array-based analysis support the heterogeneous nature of 
TNBC. An analysis from Rody et al.(22) has revealed a favorable sub-
group within their TNBC cohort who display a high B-cell and low 
IL-8 metagene expression.

In our analysis, tumor stage was an independent prognostic factor for 
both OS and DFS. Additionally presence of lymph node metastasis 
was associated with worse disease-free survival. Similarly other studies 
from different populations underscore the influence of tumor size on 
survival for TNBC patients (23,24). A recent Asian study have dem-
onstrated that tumor size and axillary lymph node status were the main 
prognostic indicators for 7-year DFS and OS in multivariate Cox’s 
regression analysis (25). The effect of pathological stage and lymph 
node status on survival for Turkish TNBC patients have also been es-
tablished in the previous study (18).

In conclusion, our study gives an idea about the outcome of early 
TNBC patients and underlines the major prognostic factors that may 
have influence on survival. Relatively higher survival estimates when 
compared with African-American counterparts, suggest that there may 
be a subset of TNBC patients with a more favorable outcome. Wheth-
er this difference is due to racial and ethnic factors is still a subject of 
debate. Our findings support the fact that TNBC is a heterogeneous 
disease and highlights the requirement for identification of molecular 
sub-classifications that may lead to the identification of new pathways 
of tumor progression and new targets.
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Original Article / Özgün Araştırma

ABSTRACT

Objective: Breast cancer significantly influences the quality of life (QoL) 
in women. The aim of this study was to assess the QoL in breast cancer 
patients and to determine the factors that have an effect on the QoL.

Materials and Methods: We used sociodemographic data question-
naire, European Cancer Research and Treatment Organization QLQ-C30 
questionnaire and linear regression analysis to determine the factors that 
affect the QLQ-C30 global health score, functional score, and symptom 
score.

Results: This study included 113 patients with a median age of 50.61 years 
(range: 17-80 years). Half of the patients used complementary and alterna-
tive treatments, 45.5% used painkillers, and 19.4% used antidepressants. 
The most important factors related to the global health score were the place 
of birth, use of painkillers, and employment status. The most important 
factors related to the functional status were the disease stage at the time of 
diagnosis and the information status about the disease. The most important 
factors related to symptom status were age, the disease stage at the time of 
diagnosis, the information status about the disease, and psychiatric referral. 

Conclusion: The findings indicated the consistency and strength of the rela-
tionship between clinical and sociodemographic factors and the QoL in breast 
cancer patients. Psychological support, when necessary, and the use of pain-
killers and antidepressants may improve the QoL in breast cancer patients.

Key words: Breast cancer, quality of life, questionnaire

Introduction

Breast cancer is the most common cancer in women. It is reported that there are over 1.1 million newly diagnosed women with breast 
cancer worldwide each year, and 410,000 women die from the disease annually (1). However, improvements in the early detection and 
treatment of breast cancer have led to longer survival among these patients. Additionally, breast cancer affects women’s self-image, and 
therefore, studies focusing on the quality of life is vital in women who have their breasts surgically removed. Currently, the assessment and 
improvement of quality of life (QoL) is an important research topic (2).

The QoL is a subjective concept, and its definition and subconcepts may show variations. The QoL has been defined as the subjective evalua-
tion of life, or appraisal and satisfaction of the patient with their current level of functioning as compared to what they perceive to be possible or 
ideal (3). The QoL is a multidimensional structure encompassing perceptions of the positive and negative aspects of physical, emotional, social, 
and cognitive functioning as well as the negative aspects of somatic discomfort and other symptoms produced by a disease or its treatment (3).

In the present study, we used both sociodemographic data questionnaire and European Cancer Research and Treatment Organization 
(EORTC) questionnaire in order to assess the QoL in Turkish breast cancer patients. Then, we aimed to determine the factors that affect 
the quality of life in breast cancer patients.

Assessment of the Quality of Life in Turkish Breast 
Cancer Patients
Türk Meme Kanseri Hastalarının Yaşam Kalitesinin Değerlendirilmesi
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ÖZET

Amaç: Meme kanseri kadınlarda yaşam kalitesini belirgin şekilde etkile-
mektedir. Çalışmamızın amacı meme kanserli hastalarda yaşam kalitesini 
değerlendirmek ve yaşam kalitesini etkileyen faktörleri incelemektir.

Yöntem ve Gereçler: Hastalara sosyodemografik veri anketini ve Avru-
pa Kanser Araştırma ve Tedavi Organizasyonunun yaşam kalitesi anketini 
(QLQ-C30) uyguladık. Takiben linear regresyon analizi ile QLQ-C30 ge-
nel sağlık skorunu, fonksiyonel skoru ve semptom skorunu etkileyen fak-
törleri analiz ettik.

Bulgular: Ankete katılan toplam 113 hastanın yaş ortalaması 50,61 yıldı. 
Sonuçta, hastaların %50’sinin tamamlayıcı ve alternatif tedaviler kullandığı, 
%45,5’nin ağrıkesici ve %19,4’nün de antidepresan kullandığı saptandı. 
Genel sağlık skorunu etkileyen en önemli faktörlerin doğum yeri, ağrıkesici 
kullanımı ve iş durumu olduğu görüldü. Fonksiyonel durumla ilişkili en 
önemli faktörlerin tanı anındaki hastalığın evresi ve hastalığı hakkında bilgi 
sahibi olunması olduğu saptandı. Semptom durumunu etkileyen en önemli 
faktörlerin ise yaş, tanı anındaki hastalığın evresi, hastalığı hakkında bilgi 
sahibi olunması ve psikiyatri danışmanlığı olduğu görüldü.

Sonuç: Çalışmamızda klinik ve sosyodemografik özelliklerin meme kanserli 
hastaların yaşam kalitesiyle nasıl sıkı bir etkileşim içinde olduğu izlendi. İh-
tiyaç halinde psikolojik desteğin kullanılması ve ağrıkesici veya antidepresan 
kullanımının bu hasta grubunda yaşam kalitesini arttırabileceği saptandı.

Anahtar sözcükler: Meme kanseri, yaşam kalitesi, anket

Address for Correspondence / Yazışma Adresi:
Umut Varol, Tıbbi Onkoloji Kliniği, İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi, İzmir, Türkiye
Phone / Tel.: +90 505 397 39 77      e-mail / e-posta: varolumut@yahoo.com

Received / Geliş Tarihi: 31.12.2013
Accepted / Kabul Tarihi: 06.06.2014

216



Materials and Methods

Breast cancer patients aged ≥18 years who received a diagnosis ≥3 
months earlier were included in the study. The majority of patients was 
followed-up and treated at our clinic and inpatient wards, and a lower 
proportion were followed-up and treated at the Radiation Oncology 
outpatient clinic. After obtaining informed consent, the patients were 
asked to complete a sociodemographic data questionnaire, which could 
be completed in approximately 10 min, and the EORTC Quality of 
Life Questionnaire C30 (QLQ-C30). Some of the interviews were per-
formed one-on-one, and some were performed via the questionnaire, 
however, for the part that included questions about the QoL, all patients 
were asked to respond to the questions themselves. The patients were 
informed that they could drop out of the study whenever they wished to 
and could refuse to answer questions when they did not want to answer. 
Preterminal patients and those with a disease severity that would inter-
fere with the interview were excluded from the study.

The sociodemographic data questionnaire collected the following data: 
age, gender, level of education, occupation, birthplace, place of resi-
dence, marital status, health insurance status, employment status, way 
of access to the hospital, medical characteristics (date of diagnosis, dis-
ease stage at the time of diagnosis, disease stage at the time of the study, 
concomitant diseases, current and previous treatments, and presence of 
malignancy within first-degree relatives), information on their disease, 
use of complementary and alternative treatments after the diagnosis 
of cancer and during the previous 3 months, beliefs and expectations 
about complementary and alternative treatments, reasons for using 
complementary and alternative treatments, whether her physician had 
knowledge on paramedical treatments, whether complementary and 
alternative treatments were used in combination with conventional 
cancer treatment (chemotherapy, radiotherapy) and other medical 
treatments, and the use of opiates and painkillers. In addition, the 
EORTC QLQ-C30, which consists of 30 questions regarding social, 
emotional, and physical functioning symptoms, and the QoL that was 
designed to provide a global evaluation, was administered. This ques-
tionnaire was prepared in accordance with EORTC guidelines.

The QLQ-C30 was used to assess the QoL. This questionnaire is a val-
id and reliable questionnaire for the evaluation of QoL in Turkey (4). 
The QLQ-C30 is a 30-item self-reported, multidimensional, cancer-
specific questionnaire designed to assess the QoL in cancer patients. 
The QLQ-C30 was proven useful in many clinical trials, as it assesses 
the primary factors that influence the health-related QoL (HRQoL) in 
patients with cancer (5, 6). The QLQ-C30 includes 5 functional do-
mains (physical, role, emotional, cognitive, and social), 1 global QoL 
domain, 3 symptom domains (fatigue, nausea/vomiting, and pain), 
and 6 single items. The scores are transformed into 0-100-point scales. 
In terms of the 5 functional domains and the global QoL domain, 
high scores indicate a high level of functioning and global QoL. On 
the other hand, in terms of the symptom domains and single items, 
high scores indicate a greater severity of symptoms or problems (7-9).

Statistical Analyses
Statistical analysis was performed using SPSS 20.0 for Windows, (IBM 
SPSS Statistics, New York, USA). Definitive statistical values were giv-
en as mean values, standard deviations, and median, minimum, and 
maximum values for numeric variables and as number and percentage 
for categorical variables. Differences between categorical variables were 
determined using Pearson’s chi-square and Fisher’s exact tests. Differ-
ences between groups of numeric variables were determined using the 

Mann-Whitney U test in the presence of 2 groups and the Kruskal-Wal-
lis test in the presence of ≥2 groups when the distribution was not nor-
mal. When a difference was observed between >2 groups, the differences 
between the groups were interpreted using the Bonferroni correction. 
Relationships between numeric variables were determined using Spear-
man’s correlation. Parameters thought to affect the QLQ-C30 global 
health score, functional score, and symptom score were examined using 
linear regression analysis. P values <0.05 were considered significant.

Results

The study population included 113 patients with a median age of 
50.61 years (range: 17-80 years). Most patients (85%) were aged 18-
59 years, and 44.2% had 1-9 years of education. 69.9% of the patients 
were married, and 80.8% of the patients were not actively working 
(i.e., housewives, unemployed or retired) (Table 1). Half of the pa-

Table 1. Sociodemographic characteristics of 
patients with breast cancer

	 Number of	 Percentage 
	 patients	  (%)

Age (years)

18-59	 96	 85.0

60-89	 17	 15.0

Birth Place

Black Sea Region	 22	 20.2

Marmara Region	 42	 38.5

Aegean Region	 5	 4.6

Eastern Anatolia Region	 13	 11.9

Central Anatolia Region	 15	 13.8

Southeastern Anatolia Region 	 4	 3.7

Abroad	 8	 7.3

Level of Education

Illiterate	 2	 1.8

1-9 years	 50	 44.2

10-12 years	 34	 30.1

>13 years	 27	 23.9

Marital status

Married 	 79	 69.9

Single 	 16	 14.2

Widowed 	 18	 15.9

Active employment

Yes 	 20	 19.2

No 	 84	 80.8

Do you receive CAM?

Yes 	 56	 49.6

No 	 57	 50.4

Do you talk with physician about CAM?

Never 	 9	 13.8

Sometimes 	 18	 27.7

Generally  	 38	 58.5

CAM: complementary/alternative medicine
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tients had 1-9 years of education and their birthplace was mostly from 
Black Sea (22%) and Marmara regions (42%). 49.5% of the patients 
used complementary/alternative medicine (CAM), including plants, 
religious practices, and vitamin/antioxidants. Among the patients us-
ing CAM, 58.5% reported that they mentioned CAM to their physi-
cians, and 27.7% reported that they sometimes talked to their physi-
cians about CAM, whereas 13.8% reported that they did not (Table 1).

When the patients were asked the question, “Do you have information 
about your disease?” 96.5% of them responded positively. Overall, 
43.3% of the patients had stage 1-2 disease at the time of the diag-
nosis, 32.3% had stage 3, and 24.3% had stage 4 disease. Most of the 
patients (87.1%) received chemotherapy and 59.4% received radio-
therapy. Only few patients were referred to psychiatric consultation 
(25.2%). As a supportive therapy, 45.5% of patients used painkillers 
and 19.4% used antidepressants (Table 2).

Based on the univariate analysis, the QLQ-C30 general wellness score 
was low in patients who did not have information about their diseases, 
those who received radiotherapy in the previous 3 months, those who 
were referred to a psychiatrist, those who used painkillers, and those 
who did not work. The symptom state was worse in patients who did 
not have information on their disease, received radiotherapy in the 
previous 3 months, were referred to a psychiatrist, used painkillers and 

in patients with advanced-stage cancer. There was no relationship be-
tween general wellness, functional and symptom states and age or the 
period after diagnosis (Table 3 and Table 4).

Comparison of the groups in terms of diagnostic and therapeutic fea-
tures based on a linear regression model obtained from variables with a 
P value <0.1, showed that the most important factors that determined 
the general health score were birthplace (P=0.016), use of painkill-
ers (P=0.003), and employment status P=0.031 (Table 5). The most 
important factors that determined the functional state were the dis-
ease stage at the time of diagnosis (P<0.001) and information on their 
disease (P<0.001) (Table 5). The most important factors that deter-
mined the symptom status were age (P=0.009), the stage at the time 
of diagnosis (P<0.001), information on their disease (P=0.016), and 
psychiatric referral (P=0.093) (Table 5).

Discussion and Conclusions

Generally, the HRQoL encompasses patients’ subjective perceptions 
of the positive and negative aspects of symptoms, including physical, 
emotional, social, and cognitive functioning, the symptoms of disease 
and the side effects of treatment. The HRQoL is now considered an 
important outcome in cancer clinical trials. It has been shown that 
assessing the QoL in cancer patients could contribute to improving 
treatment and could even be as prognostic as medical factors (10, 11). 
Above all, studies regarding QoL can aid in the development of more-
efficient cancer treatment.

In the present study, the univariate analysis showed that the QLQ-
C30 general wellness score in patients who did not have information 
on their disease, those who received radiotherapy in the previous 3 
months, those who were referred to psychiatric treatment, those who 
used painkillers, and those who were not working was low. The func-
tional score was low in patients with stage 4 disease, those who re-
ceived radiotherapy in the previous 3 months, those being referred to 
psychiatric treatment, and those who used antidepressants and pain-
killers. The symptom state was worse in patients who did not have 
information on their disease, received radiotherapy in the previous 3 
months, were referred for psychiatric treatment, and used painkillers. 
The linear regression model was used for the factors included in the 
QLQ-C30 global health score in order to determine the factors that af-
fected QLQ-C30 global health score. It was noted that birthplace, use 
of painkillers, and employment status were the most important factors 
that determined QLQ-C30 global health score, while the disease stage 
at the time of diagnosis and information on their disease status were 
the most important factors that determined functional status. The 
disease stage at the time of diagnosis, status of information on their 
disease, and psychiatric referral were the most important factors that 
determined symptom status.

Breast cancer has received the greatest attention among studies related 
to QoL in cancer patients for several reasons. First, the number of 
women with breast cancer is increasing (1, 12). Second, early detec-
tion and treatment of breast cancer have improved, and survivors now 
live longer; therefore, studying the QoL in this context is important 
(13, 14). Besides, breast cancer affects women’s self-image, and main-
tenance of QoL is vital in those who have their breasts removed (15). 
In addition, women play an important role as partners, wives, and 
mothers (16, 17). Therefore, when a woman develops breast cancer, 
her family members can also experience the consequences of that ill-
ness (18). In fact, breast cancer is a family disease. Other reasons could 

Table 2. Clinical characteristics of patients with 
breast cancer

	 Number of	 Percentage 
	 patients	 (%)

Stage at the time of diagnosis

1-2	 43	 43.4

3	 32	 32.3

4	 24	 24.2

Do you have knowledge about your disease?

Yes 	 109	 96.5

No 	 4	 3.5

Did you ever receive chemotherapy?

In the past	 29	 26.9

In the previous 3 months	 65	 60.2

No 	 14	 13.0

Did you ever receive radiotherapy?

In the past	 48	 47.5

In the last 3 months	 12	 11.9

No 	 41	 40.6

Psychiatric referral

Yes 	 26	 25.2

No 	 77	 74.8

Use of antidepressants

Yes 	 20	 19.4

No 	 83	 80.6

Use of painkillers

Yes 	 46	 45.5

No 	 55	 54.5
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also be considered, but overall, it is crucial to acknowledge that along 
with improvements in treatment, the study of QoL in patients with all 
types of cancer, regardless of gender, is highly relevant.

In a large-scale review that assessed the studies on breast cancer in 
terms of QoL, almost all studies indicated that breast cancer pa-
tients receiving chemotherapy might experience several side effects 
and symptoms that negatively affect QoL. Anxiety and depression 
were common among breast cancer patients, even years after diag-
nosis and treatment. Psychological factors also predicted subsequent 
QoL and overall survival in breast cancer patients (19). Another 
study evaluated whether breast cancer patients express similar levels 

of needs for equivalent severity of symptoms, functioning difficul-
ties, or degrees of satisfaction with care aspects, by EORTC QLQ-
C30 and other questionnaires that measure the level of satisfaction 
with care. HRQoL or other scores revealed significant variability in 
psychological (41%), physical/daily living needs (45%), information/
health system (40%), and care/support needs (22%) (20). Similar to 
our results, psychological and physical status may differ substantially  
among breast cancer patients and appropriate intervention strategies 
may improve their QoL.

In conclusion, the present study revealed the close relationship between 
clinical and sociodemographic factors and the QoL in patients with 

Table 3. Comparison of the QLQ-C30 global health, functional, and symptom scores of patients with breast 
cancer, according to sociodemographic data

	 Global health score		  Functional score		  Symptom score 
	 (mean±SD)	 P	 (mean±SD)	 P 	 (mean±SD)	 P

Age (years)		  0.141		  0.268		  0.092

18-34	 66.7±0.0		  68.9±28.3		  47.4±56.2

35-59	 63.5±23.5		  73.8±15.0		  25.3±15.1

60-89	 52.4±19.2		  59.7±27.2		  38.5±21.6

Place of birth		  0.092		  0.207		  0.330

Black Sea Region	 46.3±26.8		  61.8±21.7		  35.5±23.5

Marmara Region	 63.6±24.7		  71.5±20.4		  28.8±20.0

Aegean Region	 62.5±4.8		  72.2±6.4		  30.8±5.9

Eastern Anatolia Region	 67.4±23.4		  71.9±20.6		  20.9±13.7

Central Anatolia Region	 70.2±16.9		  79.4±9.1		  22.3±11.8

Southeastern Anatolia Region 	 69.4±4.8		  82.2±3.8		  33.3±8.9

Abroad	 66.7±11.8		  73.8±10.4		  21.6±11.6

Level of education		  0.432		  0.297		  0.205

Illiterate	 66.7±0.0		  86.7±0.0		  10.3±0.0

1-9 years	 60.3±26.2		  69.8±23.9		  32.7±22.1

10-12 years	 58.3±21.0		  72.1±14.3		  24.9±12.1

≥13 years 	 69.2±19.2		  71.8±12.5		  23.5±13.4

Marital status 		  0.868		  0.872		  0.552

Married 	 62.0±24.1		  70.5±19.9		  29.3±19.9

Single	 59.0±20.0		  72.0±14.2		  24.1±6.3

Widow	 64.7±19.9		  75.9±9.5		  21.9±11.0

History of tumors in family members		  0.491		  0.511		  0.071

Yes 	 61.1±20.0		  70.9±17.7		  31.7±17.1

No 	 63.2±23.0		  70.6±20.0		  24.6±18.3

Disease knowledge		  0.027		  0.012		  0.026

Yes	 62.8±22.8		  72.5±17.4		  26.9±17.7

No	 36.1±4.8		  41.5±14.1		  47.9±5.9

Use of CAM 		  0.318		  0.292		  0.438

Yes	 64.6±23.7		  69.8±19.2		  29.2±18.4

No	 59.2±22.0		  73.4±17.0		  25.8±17.1

Employment status		  0.035		  0.339		  0.510

Yes	 71.7±19.9		  72.3±9.8		  27.9±12.5

No	 58.8±23.8		  71.1±20.5		  27.6±17.9

CAM: complementary/alternative medicine
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Table 4. Comparison of the QLQ-C30 global health, functional, and symptom scores of patients with breast 
cancer, according to medical variables

	 Global health score		  Functional score		  Symptom score 
	 (mean±SD)	 P	 (mean±SD)	 P 	 (mean±SD)	 P
Stage at initial diagnosis		  0.406		  0.001		  <0.001

1-2	 63.7±18.7		  73.0±15.4		  22.8±13.9

3	 61.4±28.5		  78.8±11.8		  25.2±14.3

4	 55.6±24.9		  57.7±23.0		  42.1±17.8

Chemotherapy		  0.431		  0.949		  0.204

Past	 58.0±26.7		  73.5±14.3		  25.8±14.8

Recent/current use	 61.3±20.4		  69.8±20.9		  30.2±19.7

Never used	 71.2±24.9		  75.3±10.6		  19.1±12.2

Radiotherapy 		  0.036		  <0.001		  0.001

Past	 62.1±20.2		  73.7±13.1		  27.9±14.0

Recent/current use	 44.7±24.2		  45.9±24.3		  48.1±19.8

Never used	 64.3±24.3		  76.5±15.7		  22.3±16.2

Referral to psychiatry		  0.038		  0.019		  0.005

Yes	 54.0±20.4		  64.5±21.3		  35.5±15.5

No	 63.4±23.4		  74.3±16.6		  24.7±16.6

Use of antidepressants		  0.164		  0.049		  0.454

Yes	 55.3±24.7		  62.2±24.0		  31.4±17.5

No	 62.3±21.9		  73.8±15.8		  27.8±18.2

Use of painkillers		  0.007		  0.005		  0.003

Yes	 53.4±22.2		  65.8±21.1		  33.4±17.6

No	 67.8±22.1		  76.3±15.2		  22.4±13.4

Table 5. Linear regression model of the QLQ-C30 findings

	 Global health of patients 
	 with breast cancer 95% CI
	 B	 Lower limit	 Upper limit	 Beta	 P

Constant number	 57.093	 42.080	 72.106		  <0.001

Birth place 	 2.927	 0.572	 5.281	 0.258	 0.016

Use of painkillers 	 14.410	 4.944	 23.875	 0.307	 0.003

Employment status	 –14.383	 -27.381	 -1.386	 -0.230	 0.031

r2=0.256

	 Functional scores of patients 
	 with breast cancer 95% CI
	 B	 Lower limit 	 Upper limit	 Beta	 P

Constant number	 83.142	 76.122	 90.162		  <0.001

Stage at the time of diagnosis	 -11.579	 -17.054	 -6.104	 -0.473	 <0.001

Awareness of the disease/thinking of being aware	 -41.661	 -62.371	 -20.950	 -0.450	 <0.001

r2=0.314

	 Symptom scores of patients 
	 with breast cancer 95% CI
	 B	 Lower limit	 Upper limit	 Beta	 P

Constant number	 11.725	 -0.804	 24.254		  0.066

Age group	 12.504	 3.291	 21.718	 0.296	 0.009

Stage at the time of diagnosis	 8.800	 4.417	 13.183	 0.431	 0.000

Awareness of the disease/thinking of being aware	 21.599	 4.172	 39.027	 0.277	 0.016

Referral to psychiatry	 -6.302	 -13.689	 1.085	 -0.176	 0.093

r2=0.427220
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breast cancer. Use of painkillers and antidepressants and psychological 
assistance when necessary, may improve the QoL in breast cancer pa-
tients. Understanding the impact of these factors that influence QoL, 
and the differences in QoL among breast cancer survivors can guide 
new interventions that target improvement in their overall well-being.
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Original Article / Özgün Araştırma

ABSTRACT

Objective: Breast cancer can lead to alterations in quality of life of the 
patients. The aim of this study is to evaluate the changes in quality of life of 
the female patients who had undergone surgical treatment for breast cancer. 

Materials and Methods: A total of 250 female patients (breast-pre-
serving surgery (BPS), n=27, 11%; modified radical mastectomy (MRM), 
n=194, 77%, and simple mastectomy (SM), n=29; 11%) aged between  
28-55 years (47.4±6.4 yrs) were included in the study. Patient information, 
demographic characteristics, income, and treatment modalities applied were 
recorded. Validated Turkish versions of EORTC QLQ-C30, and EORTC–
BR23 questionnaires were used for all patients.

Results: Breast-preserving surgery has a more favorable impact on general 
well-being, physical role, cognitive, psychological, and social functions, and 
symptom scale scores. When the identical parameters were taken into consider-
ation, relatively favorable outcomes of BPS on the patients were observed rela-
tive to mastectomized patients. Besides, though not statistically significant, BPS 
has more patient-friendly effects on sexual function and sexual satisfaction in 
comparison with mastectomy. Patients with advanced stage disease and elder 
patients had more unfavorable health related quality of life (HRQoL) scores 
than younger patients, and those in their early stages of breast cancer.

Conclusion: Quality of life of BPS patients is less adversely affected rela-
tive to mastectomized patients. In the decision-making process, quality of 
life should be taken into consideration.

Key words: Breast cancer, mastectomy, quality of life, sexual activity, psy-
chosocial factors

Introduction

Breast cancer is the most frequently seen cancer among women, and breast cancer-related deaths rank third among all cancer deaths (1). 
Operations for breast cancer disfiguring body image or impairing functions of body parts, and especially surgical interventions aiming 
at facial, and mammary regions have profound psychological effects on women’s body image, quality of life, and sexual life (2). Anxiety, 
depression, anger, guiltiness, fear, and social isolation are the mostly encountered post-mastectomy problems (2).

World Health Organization (WHO) defines quality of life as ‘individuals’ perception of their position in life within the whole context of the 
culture and value systems of the social environment in which they live and in relation to their goals, expectations, standards and concerns 3).

Many indicators should be considered in the measurement of quality of life. Among them, ‘functional capacity’ indicates the ability to 
perform daily living activities, and the level of physical activity. “Social function” reflects the ability of an individual to interact with other 
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ÖZET

Amaç: Meme kanseri yaşam kalitesi değişikliklerine yol açabilir. Bu çalış-
manın amacı meme kanseri nedeni ile cerrahi tedavi yapılmış kadın has-
talarda cerrahi tedavi sonrası yaşam kalitesi değişikliklerinin değerlendiril-
mesidir.

Yöntem ve Gereçler: Çalışmaya 28-55 (47.4±6.4) yaş arası 250 kadın 
hasta (meme koruyucu cerrahi (MKC) yapılan 27 hasta (%11), modifiye 
radikal mastektomi (MRM) yapılan 194 hasta (%77) ve basit mastekto-
mi (BM) yapılan 29 hasta (%12)) dahil edildi. Hastalara ait demografik, 
gelir düzeyleri ve tedavi bilgileri kaydedildi. Hastalara Türkçe EORTC 
QLQ-C30 ve -BR23 anketleri uygulandı.

Bulgular: Genel iyilik hali, fiziksel-rol-bilişsel-ruhsal-sosyal fonksiyonlar 
ve semptom ölçeklerinde MKC yapılanların mastektomi yapılanlara göre 
daha olumlu etkilendiği gözlendi. MKC yapılan hastaların aynı paramet-
reler dikkate alındığında mastektomi yapılan hastalara göre daha olumlu 
etkilendikleri gözlendi. MKC istatistiksel olarak anlamlı olmasa da cinsel 
fonksiyon ve cinsel doyum parametreleri göz önüne alındığında mastekto-
miye göre göre daha olumlu etkilere sahipti. İleri evre hastalığı olanlar erken 
evre hastalara göre, genç yaş grubundaki hastalar ileri yaştakilere göre daha 
olumsuz yaşam kalitesi göstergelerine sahiplerdi.

Sonuç: Meme koruyucu cerrahi yapılan hastalarda mastektomi yapılanlara 
göre yaşam kalitesi daha az olumsuz etkilenmektedir. Tedavi yöntemlerine 
karar verilirken hastanın yaşam kalitesi değişiklikleri dikkate alınmalıdır.

Anahtar sözcükler: Meme kanseri, mastektomi, yaşam kalitesi, cinsel 
aktivite, psikososyal faktörler
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members of his/her family, friends, and other people, while “emotional 
function” reflects the level of anxiety induced by side effects developed 
as a result of treatments applied, and disease-related symptoms such 
as pain (4).

Cancer can be defined as a chronic disease that involves physical inad-
equacies, and psychological problems with periods of remissions, and 
exacerbations, and creates difficulties in maintaining short and long-
term compliance (5). Quality of life is one of the important concepts 
not to be forgotten for cancer patients during their lives, and through-
out their curative and/or palliative treatments.

In parallel with the advances in the treatment of breast cancer with 
their favorable effects on its incidence, and survival rates, detailed 
comprehension of the problems encountered by patients during their 
treatment, disease, and remissions portends critical importance.

Various questionnaire forms have been used in oncology to assess qual-
ity of life of cancer patients. European Organization for Research and 
Treatment of Cancer (EORTC) QLQ-C30 questionnaire forms con-
tain 30 items which can be applied on every type of cancer. EORTC 
QLQ-BR23 questionnaire form has been designed especially for breast 
cancer patients, and contains 23 items. The participants mark one an-
swer among four alternatives (1-not at all; 2-a little, 3- quite a bit 
4- very much) (6-8).

The aim of this study is to investigate the changes in the quality of 
life, and social, psychological, and sexual life of the patients who had 
undergone breast surgery for breast cancer using EORTC QLQ-C30, 
and EORTC QLQ-BR23 questionnaire forms.

Materials and Methods

Breast cancer patients treated, and followed-up by the Mersin Univer-
sity department of medical oncology, the years 2000, and 2010 were 
investigated. The female patients who survived after modified radical 
or simple mastectomy or breast-preserving surgery, and volunteered 
to fill the consent forms were included in the study. The study par-
ticipants were also literate, married or had a sexual partner without 
any concomitant medical, and/or psychological disorder that impair(s) 
mental and/or bodily functions of the patients. Patients who had not 
undergone primary breast cancer surgery, those with metastatic breast 
cancer or illiterate cases were not included in the study. Ethnic and 
geographic differences were not taken into consideration for all study 
participants. The patients’ files were retrospectively analyzed, and pa-
tient-related data (information concerning age, address of correspon-
dence, social, and demographic characteristics, income, and educa-
tional levels, menopausal state, grade, and stage of the tumor, adjuvant 
and/or neoadjuvant surgical, and medical treatments) were recorded.

The patients were categorized into 3 groups based on their ages as 
follows: Group 1; 28-35 years; Group 2: 36-45 years, and Group 3:  
46-55 years (Table 1). The patients were interrogated during outpa-
tient control visits. After obtaining their volunteer consent forms, the 
questionnaire forms were filled up.

In our investigation, Turkish version (v.3.0) of the mostly preferred 
EORTC QLQ-C30 and EORTC QLQ-BR23 questionnaire forms 
were used.

Mersin University Ethic Committee approved our study in 03.11.2010 
by number: 71. Each patient signed detailed informed consent forms.

Statistical Analysis
One-way analysis of variance was used in comparisons between sub-
groups as for the variables as age groups, stage of the cancer, and type 
of the operation performed based on total subscale scores. For pair 
wise comparisons between groups demonstrating differences, Tukey 
HSD test was used. Cronbach’s alpha coefficient was calculated to 
assess internal consistency of scale items. The test was deemed valid 
and reliable when a Cronbach coefficient of ≥0.70 was obtained. In all 
comparisons performed, type I error rate was determined as 0.05. In 
all comparisons, p values calculated below this level were considered 
significant. All analyses were realized using SPSS for Windows 11.5.1 
statistical (SPSS Inc., USA) program.

Results

A total of 250 eligible female patients who were followed up by the 
Mersin University department of medical oncology, and volunteered 
to participate in the survey were included in the study. Mean age of the 
study participants was 47.4±6.4 (28-55 yrs) years. Demographic data 
were summarized in Table 1. 

Our patients had difficulty in answering the questions inquiring their 
libido, and income level. Questions related to sexual life, sexual plea-
sure, and income level were not answered by 5.2 (n=7), and 2.8 (n=7) 
percent of the patients, respectively.

Patients who had undergone breast conserving surgery (BCS), and 
simple mastectomy (SM) had more favorable outcomes relative to 
modified radical mastectomy (MRM) patients as assessed by EORTC 

Table 1. Demographic characteristics of the patients

Age (yrs), (n, %)

All groups (mean±SD; range)	 47.4±6.4 (28-55 years)

Group 1 (28-35 years) (n, %)	 19 (7.6%)

Group 2 (36-45 years) (n, %)	 69 (27.6%)

Group 3 (46-55 years) (n, %)	 162 (64.8%)

Marital status, (n, %)

Married	 237 (94.8%)

Single	 4 (1.6%)

Divorced	 9 (3.6%)

Educational level, (n, %)

Primary school	 171 (68.4%)

Lycée	 66 (26.4%)

High school, university	 13 (5.2%)

Occupation, (n, %)

Unemployed	 213 (85.2)

Employed	 37 (14.8)

Income level (monthly wages), (n, %)

A (<750 TL)	 49 (19.6)

B (750-1500 TL)	 151 (60.4)

C (>1500 TL)	 50 (20.0)

Living Environment, (n, %)

Urban	 178 (%71.2)

Rural	 72 (%28.8)

223

Akça et al. Surgery and Quality of Life in Breast Cancer

http://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=web&cd=4&cad=rja&ved=0CD4QFjAD&url=http%3A%2F%2Fen.wikipedia.org%2Fwiki%2FEuropean_Organisation_for_Research_and_Treatment_of_Cancer&ei=s7aHUvxzh5W1Bqa0gdAK&usg=AFQjCNFGudnGHjYrt9EarUUwDw-jwrcSvQ&sig2=dLMsLqLM3OKk0YDefrep5w&bvm=bv.56643336,d.Yms
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=SPSS_Inc.&action=edit&redlink=1


QLQ-C30 questionnaire scales of social functioning (p<0.01), fatigue 
(p=0.02), constipation (p<0.01), and global quality of life (p<0.001). 
As for other functional scales as physical (p=0.2), cognitive (p=0.6), 
emotional (p=0.3), and role (p=0.3) functioning, MRM resulted in 
worse outcomes without any statistically significant difference from 
other breast cancer treatment modalities. Regarding these parameters, 
any statistically significant difference was not detected between SM, 
and BCS groups (Table 2, and Table 3).

Evaluations based on EORTC QLQ-BR23 scale scores have revealed 
that when compared with MRM patients, body image (p<0.001), fu-
ture perspectives (p<0.001), arm symptoms (p=0.05), and hair loss 
(p<0.006) scores were more favorable in BCS, and SM patients. Three 
surgical procedures did not differ as for subgroups of sexual life, sexual 
pleasure, adverse effects of the treatments used, and breast symptoms 
(p>0.05) (Table 4 and Table 5).

When responses to EORTC QLQ-C30 questions were evaluated, and 
categorized according to age groups, alterations in cognitive function-
ing were relatively significant (p=0.02) in Group 3 without any signifi-
cant intergroup difference as for other domains of the scale (Table 6). 
When responses given to EORTC QLQ-BR23 questionnaire items 
were evaluated based on age groups in Group 1, parameters of sexual 
life, and sexual pleasure, and in Group 2, those of body image, future 
perspectives, adverse effects of drugs, breast and arm symptoms, and 

hair loss were relatively more unfavorable. Group 3 had more favor-
able outcomes without any statistically significant intergroup differ-
ences (Table 7).

Table 2. Comparison of types of surgery based on 
EORTC QLQ-C30 scale scores

	 MRM	 SM	 BPS 
	 n: 194	 n: 29	 n: 27

	 Mean±	 Mean±	 Mean±	 P 
EORTC QLQ-C30	 SD	 SD	 SD	 value

GLOBAL HEALTH STATE

General Well-being	 8.7±2.7	 9.8±2.5	 11.5±1.7	 <0.001

FUNCTIONAL SCALES

Physical functioning	 8.9±3.0	 9.4±2.9	 8.0±1.5	 0.2

Role functioning	 3.7±1.5	 3.6±1.6	 3.2±1.0	 0.3

Cognitive functioning	 3.6±1.5	 3.5±1.4	 3.3±1.0	 0.6

Emotional functioning 	 8.7±3.2	 8.0±2.9	 7.1±1.8	 0.3

Social functioning	 4.6±1.8	 3.9±1.8	 3.3±1.1	 <0.01

SYMPTOM SCALES

Dyspnea	 1.5±0.7	 1.6±0.6	 1.3±0.5	 0.3

Nausea-vomiting	 2.9±1.3	 2.8±1.5	 2.7±0.9	 0.7

Loss of appetite	 1.6±0.8	 1.7±0.7	 1.4±0.5	 0.2

Sleep disorders	 2.2±1.0	 2.3±0.9	 1.8±0.6	 0.2

Pain	 3.8±1.5	 3.6±1.2	 3.5±0.9	 0.4

Fatigue	 6.5±2.3	 6.2±2.2	 5.2±1.0	 0.02

Constipation	 1.6±0.8	 2.0±1.0	 1.5±0.6	 0.01

Diarrhea	 1.3±0.6	 1.2±0.4	 1.25±0.4	 0.6

Financial difficulties	 2.5±1.0	 2.3±1.0	 2.2±0.9	 0.3

BPS: Breast preserving surgery; EORTC-QLQ: European Organization for 
Research and Treatment of Cancer, quality of life questionnaire;  
MRM: Modified radical mastectomy; SM: Simple mastectomy,  
SD: Standard deviation

Table 4. Comparison of surgical treatment 
alternatives based on EORTC QLQ-BR23 scale 
scores

	 MRM	 SM	 BPS 
	 n: 194	 n: 29	 n: 27

	 Mean±	 Mean±	 Mean±	 P 
EORTC QLQ-BR23	 SD	 SD	 SD	 value

FUNCTIONAL SCALES

Body image 	 10.6±3.7	 8.5±3.5	 7.4±2.2	 <0.001

Sexual life	 3.1±1.2	 3.0±1.1	 2.8±1.0	 0.45

Sexual pleasure	 1.6±0.7	 1.5±0.7	 1.4±0.6	 0.5

Future perspectives	 2.7±1.1	 2.1±0.9	 2.0±0.7	 <0.001

SYMPTOM SCALES

Adverse effects	 13.9±4.4	 13.8±3.8	 12.1±2.7	 0.1

Breast symptoms	 6.8±2.4	 6.7±2.3	 5.8±1.7	 0.1

Arm symptoms	 5.9±2.0	 5.5±2.0	 5.0±1.2	 0.05

Hair loss	 2.5±1.1	 2.4±1.1	 1.8±0.5	 0.006

BPS: Breast preserving surgery; EORTC-QLQ: European Organization for 
Research and Treatment of Cancer quality of life questionnaire; MRM: Modified 
radical mastectomy; SM: Simple mastectomy, SD: Standard deviation

Table 3. Comparison of mastectomy, and BPS based 
on EORTC QLQ-C30 scale scores

	 MASTECTOMY	 BPS 
	 n: 223	 n: 27	 P
EORTC QLQ-C30	 Mean±SD	 Mean±SD	 value

GLOBAL HEALTH STATE

General well-being	 8.4±2.5	 11.8±19	 0.002

FUNCTIONAL SCALES

Physical functioning	 9.0±3.0	 8.0±1.5	 0.3

Role functioning	 3.6±1.5	 3.2±1.0	 0.2

Cognitive functioning	 3.6±1.5	 3.3±1.0	 0.7

Emotional functioning 	 8.6±3.2	 7.1±1.8	 0.07

Social functioning	 4.5±1.8	 3.3±1.1	 0.002

SYMPTOM SCALES

Dyspnea	 1.5±0.7	 1.3±0.5	 0.25

Nausea-vomiting	 2.9±1.3	 2.7±0.9	 0.82

Loss of appetite	 8.9±2.7	 11.0±1.8	 0.001

Sleep disorders	 2.2±0.9	 1.8±0.6	 0.14

Pain	 3.8±1.5	 3.5±0.9	 0.46

Fatigue	 6.5±2.3	 5.2±1.0	 0.007

Constipation	 1.6±0.9	 1.4.0.6	 0.62

Diarrhea	 1.7±0.8	 1.6±0.8	 0.4

Financial difficulties	 2.4±1.0	 2.2±0.9	 0.2

BPS: Breast preserving surgery; EORTC-QLQ: European Organization for 
Research and Treatment of Cancer quality of life questionnaire,  
SD: Standard deviation
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Responses given to EORTC QLQ-C30 survey questions were evalu-
ated based on the stages of the disease; generally, stage 1 patients had 
more favorable quality of life parameters relative to other patients in 
stage 2, and 3. As for subgroups of diarrhea (p<0.05), and financial 

difficulties (p<0.001) a statistically significant difference was observed, 
while differences between other subgroups were not statistically sig-
nificant (p>0.05) (Table 8). Assessments based on responses given 
to EORTC QLQ-BR23 questionnaire items demonstrated improve-

Table 5. Comparison of mastectomy, and BPS based 
on EORTC QLQ-BR23 scale scores

	 MASTECTOMY	 BPS 
	 n: 223	 n: 27	 P
EORTC QLQ-BR23	 Mean±SD	 Mean±SD	 value

FUNCTIONAL SCALES

Body image 	 10.3±3.7	 7.4±2.2	 0.001

Sexual life	 3.1±1.2	 2.8±1.0	 0.25

Sexual pleasure	 1.6±0.7	 1.4±0.6	 0.25

Future perspectives	 2.6±1.1	 2.0±0.6	 0.002

SYMPTOM SCALES

Adverse effects	 13.9±4.3	 12.1±2.8	 0.047

Breast symptoms	 6.8±2.4	 5.8±1.7	 0.03

Arm symptoms	 5.9±2.0	 5.0±1.2	 0.04

Hair loss	 2.5±1.1	 1.8±0.5	 0.002

BPS: Breast preserving surgery; EORTC-QLQ: European Organization for 
Research and Treatment of Cancer quality of life questionnaire  
SD: Standard deviation

Table 6. Comparison of age groups based on EORTC 
QLQ-C30 scale scores

	 Group 1	 Group 2	 Group 3 
	 n: 19	 n: 69	 n: 162

	 Mean±	 Mean±	 Mean±	 P 
EORTC QLQ-C30	 SD	 SD	 SD	 value

GLOBAL HEALTH STATE

General well-being	 9.2±2.1	 8.6±2.8	 8.9±2.7	 0.1

FUNCTIONAL SCALES

Physical functioning	 8.8±3.3	 9.2±2.9	 8.8±2.8	 0.6

Role functioning	 3.0±1.1	 3.8±1.5	 3.6±1.5	 0.09

Cognitive functioning	 3.6±1.5	 3.9±1.6	 3.4±1.4	 0.02

Emotional functioning 	 8.1±3.4	 8.9±3.2	 8.3±3.1	 0.4

Social functioning	 4.4±1.8	 4.6±1.9	 4.3±1.8	 0.4

SYMPTOM SCALES	

Dyspnea	 1.5±0.7	 1.6±0.7	 1.4±0.6	 0.3

Nausea-vomiting	 2.4±0.7	 2.9±1.3	 3.0±1.4	 0.3

Loss of appetite	 1.5±0.8	 1.6±0.7	 1.6±0.8	 0.6

Sleep disorders	 2.0±0.9	 2.2±0.9	 2.1±0.9	 0.6

Pain	 4.1±1.5	 4.0±1.4	 3.7±1.4	 0.2

Fatigue	 5.8±1.8	 6.7±2.2	 6.2±2.3	 0.2

Constipation	 1.4±0.7	 1.8±0.9	 1.6±0.8	 0.2

Diarrhea	 1.2±0.4	 1.3±0.6	 1.2±0.5	 0.7

Financial difficulties	 2.8±0.9	 2.5±1.1	 2.3±1.0	 0.009

EORTC-QLQ: European Organization for Research and Treatment of Cancer 
quality of life questionnaire, SD: Standard deviation

Table 7. Evaluation of age groups based on EORTC 
QLQ-BR23 scale scores

	 Group 1	 Group 2	 Group 3 
	 n: 19	 n: 69	 n: 162

	 Mean±	 Mean±	 Mean±	 P 
EORTC QLQ-BR23	 SD	 SD	 SD	 value

FUNCTIONAL SCALES

Body image 	 10.3 ±3.4	 10.7±3.7	 9.7±3.8	 0.2

Sexual life	 3.3±1.2	 3.0±1.1	 3.1±1.2	 0.3

Sexual pleasure	 1.7±0.9	 1.5±0.6	 1.6±0.7	 0.4

Future perspectives	 2.6±1.0	 2.8±1.1	 2.5±1.1	 0.25

SYMPTOM SCALES

Adverse effects	 12.8±4.4	 14.8±4.1	 13.4±4.1	 0.06

Breast symptoms	 6.6±2.4	 7.3±2.3	 6.5±2.4	 0.06

Arm symptoms	 5.6±2.4	 6.1±2.0	 5.6±1.9	 0.2

Hair loss	 2.4±1.2	 2.7±1.1	 2.4±1.1	 0.1

EORTC-QLQ: European Organization for Research and Treatment of Cancer 
quality of life questionnaire, SD: Standard deviation

Table 8. Comparison of breast cancer stages based 
on EORTC QLQ-C30 scale scores

	 STAGE 1	 STAGE 2	 STAGE 3 
	 n: 53	 n: 128	 n: 69

	 Mean±	 Mean±	 Mean±	 P 
EORTC QLQ-30	 SD	 SD	 SD	 value

GLOBAL HEALTH STATE

General Well-being	 9.3±2.2	 9.3±2.9	 8.9±2..9	 0.6

FUNCTIONAL SCALES

Physical functioning	 8.8±2.7	 8.6±2.9	 9.5±3.0	 0.08

Role functioning	 3.5±1.2	 3.6±1.4	 3.8±1.7	 0.5

Cognitive functioning	 3.4±1.2	 3.5±1.4	 3.8±1.7	 0.2

Emotional functioning 	 8.1±2.4	 8.2±3.2	 9.2±3.4	 0.06

Social functioning	 4.1±2.0	 4.4±1.7	 4.6±1.9	 0.3

SYMPTOM SCALES

Dyspnea	 1.4±0.5	 1.5±0.6	 1.7±0.8	 0.08

Nausea-vomiting	 2.8±1.3	 2.9±1.3	 3.0±1.4	 0.6

Loss of appetite	 1.5±0.6	 1.6±0.8	 1.8±0.8	 0.1

Sleep disorders	 2.2±0.9	 2.1±0.9	 2.3±1.0	 0.5

Pain	 3.7±1.2	 3.6±1.4	 4.1±1.6	 0.07

Fatigue	 6.1±1.7	 6.2±2.4	 6.8±2.5	 0.2

Constipation	 1.6±0.8	 1.5±0.8	 1.8±0.9	 0.3

Diarrhea	 1.1±0.3	 1.3±0.6	 1.4±0.6	 0.05

Financial difficulties	 2.0±1.0	 2.5±1.0	 2.7±1.0	 0.007

EORTC-QLQ: European Organization for Research and Treatment of Cancer 
quality of life questionnaire, SD: Standard deviation
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ments in sexual life (p<0.04), future perspectives (p<0.008), and other 
parameters in stage 1, without any statistically significant difference 
between groups (p>0.05) (Table 9).

Discussion and Conclusions

Numerous studies performed during the last century revived different 
treatment alternatives in the management of breast cancer. However 
when selecting appropriate treatment modality, generally basic targets 
as survival rates are taken into consideration. However, when evaluat-
ing treatment responses the effects of the treatment on quality of life 
should be also considered. Taking the quality of life into account will 
aid in selecting more suitable treatment alternatives (9).

Scarce number of studies has investigated the impact of surgical treat-
ments performed on quality of life, social, psychological, and sexual 
lives of patients with breast cancer (10). In these studies, usually ef-
fects of various surgical interventions have been stressed. Distinct from 
other studies, in our study stage of the disease, age groups, and type of 
the operation performed were also considered. 

In our study, EORTC QLQ-C30, and EORTC QLQ-BR23 question-
naire forms were preferred because of availability of easily intelligible, 
internationally reliable, and validated Turkish version suitable for our 
study.

Our study included more participants than other studies in the medi-
cal literature (11-15). However their distribution among surgical alter-
natives are not homogenous (MRM:194, SM:29 and BCS:23) which 
presumably might influence statistical significance of our results. 

Similar to literature findings, we noticed that also in our study mostly 
MRM, and at a lesser extent BCS had been performed (11, 12). Paral-
lel with the literature, educational level of BCS patients was higher 
than the remaining patients (16).

Our patient population consisted of married (n=237; 94.8%), and 
divorced (n=9; 3.6 %) women. Seven of nine (78 %) women were 
divorced after they were diagnosed with breast cancer. In the literature, 

the percentage of divorced women after diagnosis of breast cancer was 
higher than found in our study (9-17). We can explain this phenom-
enon by the more conservative and religious construction of Turkish 
family structure. 

In our study, quality of life of the patients who had undergone breast 
surgery were evaluated by EORTC QLQ-C30 questionnaires, and in 
all scales (though in some scales the intergroup difference did not reach 
statistical significance) MRM group was found to be more adversely 
affected than the BCS group. In a study performed in our country by 
Zanapalıoğlu et al. (18) scores of subgroups of well-being, functional 
state, and symptom control were significantly better in BCS patients 
in comparison with the MRM group. In a similar study performed by 
Dubashi et al (11) detected better general health state in the mastec-
tomy group relative to the BPS group.

According to the assessments based on EORTC QLQ-C30 scores, 
emotional, and cognitive states were found to be improved in patients 
with BCS when compared with the MRM group in compliance with 
the literature findings. Omne-Poten et al (19) detected anxiety, and 
depression in 45, and 49 % of their MRM patients, while correspond-
ing rates in BCS patients were 40, and 43%, respectively. However, 
Ganz et al (20) reported that there was no difference between MRM 
and BCS groups in terms of psychological parameters one year after 
the operation.

During evaluations based on responses given to EORTC QLQ-C30 
questionnaire items, social status was found to be significantly im-
proved among BCS patients compared with the MRM group. In the 
literature, numerous studies have many times demonstrated that pro-
longed and tedious breast cancer treatment effects professional and 
social life of the patients, and families leading to labor loss, social isola-
tion, despair, feelings of burnout, and depression (21-23).

Symptom scales of EORTC QLQ-BR23 questionnaire such as arm 
edema, hair loss, and breast symptoms are all related to body image. In 
our study, perceived body image was affected at a lesser extent in the 
BCS group when compared with the MRM group. Besides, perceived 
body images of younger and advanced stage cancer patients were ad-
versely effected. Pyszel et al (24) reported that physical, psychologi-
cal, and social status disorders are more frequent in patients with arm 
edema, as well as pain, and fatigue.

When patients were evaluated by EORTC QLQ-C30 items according 
to age groups, it was identified that the middle age group (Group 2) was 
more adversely affected from breast cancer. Statistically significant dif-
ferences were found as for subgroups of cognitive state, and financial 
difficulties. In the financial subgroup, younger (Group 1), and in the 
cognitive functioning subgroup middle-aged group (Group 2) were 
more adversely affected. However all parameters in the advanced mid-
dle-aged group (Group 3) were minimally effected. Any comparable 
evaluation was not encountered in the literature. Evaluations based on 
EORTC QLQ-BR23 responses could not reveal any difference among 
age groups. 

When evaluations were based on patients’ responses given to EORTC 
QLQ-C30 items, and stages of their disease, all parameters of stage 3 
patients were more deeply deteriorated. This phenomenon can be ex-
plained by more invasive nature of the disease, choice of mastectomy, 
and radiotherapy, and relatively higher doses of chemotherapy received 
by the patients. Similar assessments were not encountered in the lit-
erature. When evaluations were based on responses given to EORTC 

Table 9. Comparison of breast cancer stages based 
on EORTC QLQ-BR23 scale scores

	 STAGE 1	 STAGE 2	 STAGE 3 
	 n: 53	 n: 128	 n: 69

	 Mean±	 Mean±	 Mean±	 P 
EORTC QLQ-BR23	 SD	 SD	 SD	 value

FUNCTIONAL SCALES

Body image 	 9.5±3.6	 9.8±3.6	 10.8±3.9	 0.1

Sexual life	 2.7±1.0	 3.3±1.3	 3.0±1.1	 0.04

Sexual pleasure	 1.5±0.7	 1.6±0.7	 1.5±0.7	 0.5

Future perspectives	 2.3±1.1	 2.5±1.0	 3.0±1.1	 0.008

SYMPTOM SCALES

Adverse effects	 13.8±3.8	 13.2±4.0	 14.6±4.8	 0.07

Breast symptoms	 6.9±1.9	 6.6±2.5	 6.8±2.5	 0.7

Arm symptoms	 5.9±1.8	 5.6±2.0	 6.0±2.1	 0.4

Hair loss	 2.51±.1	 2.4±1.1	 1.8±0.5	 0.3

EORTC-QLQ: European Organization for Research and Treatment of Cancer 
quality of life questionnaire, SD: Standard deviation
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QLQ-BR23 items, any difference was not detected between disease 
stages.

In our study, we also questioned post-mastectomy alterations in sexual 
life. We observed postoperative changes in sexual life less frequently 
in the BCS group as compared to the MRM group, without any sta-
tistically significant intergroup differences. Waldmann et al. (16) also 
noted that sexual life of the mastectomy group was more unfavorably 
affected than the BCS group. Zanapalıoğluet al.(18) demonstrated 
that invasive surgical treatment modalities had a profound impact 
on psychosexual life of Turkish women. Burwell et al. (25) attributed 
post-mastectomy sexual problems to the deterioration of body image, 
and decrease sexual desire. Whelan et al. (23) stated that sexual life 
parameters of patients who had or had not received radiotherapy were 
similar after 2 years of follow-up period. However, Arora et al. (26) 
detected relatively lower levels of sexual satisfaction among patients on 
chemotherapy. Ganz et al. (20) reported higher rates of psychosexual 
disorders in amenorrheic patients because of chemotherapy.

Changes in sexual life did not differ between age groups. However, 
sexual lives of the patients with advanced stage (stage 3) disease were 
deteriorated more significantly. Comparable assessments were not en-
countered in the literature.

In conclusion; breast cancer is a multi-dimensional disease that in-
duces important derangements in the physical, psychological, and so-
cial aspects of the individual’s life, and it is one of the most traumatic 
events that might be experienced by a woman during her lifetime. The 
physicians should inform their patients in detail about treatment al-
ternatives, and they should reach a mutual consensus. The physicians 
should also include partners of the patients in every kind of training, 
and counseling sessions. Every supportive and assistive approach aim-
ing at higher quality of life of the patients will resolve future concerns, 
and result in favorable physical, psychological, and social outcomes.
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Özgün Araştırma / Original Article

ABSTRACT

Objective: The purpose of this study was to assess women aged over 20 
living in the province of Samsun in terms of risk of breast cancer.

Materials and Methods: The study population of this descriptive re-
search consisted of 410,377 women aged over 20 living within the admin-
istrative borders of the province of Samsun. Stratified systematic sampling 
was employed in the selection of an 800-member sample. A questionnaire 
was used drawn up by the authors and inquiring into women’s demographic 
characteristics and risk factors for breast cancer. Surveys were performed 
between 01.04.2013 and 30.06.2013 at face-to-face interviews at individu-
als’ home addresses. The Gail model was used in calculating women’s risk 
levels for breast cancer.

Results: 3.1% of women had a first-degree relative (mother, sister or 
daughter) with a history of breast cancer; 1.4% of women had a history of 
breast cancer and 8.0% a history of benign breast changes, while 50.4% of 
women who had entered the menopause were overweight or obese. We de-
termined that 11.3% of women had a high risk of contracting breast cancer 
within the following 5 years.

Conclusion: Determining the distribution of risk factors for breast cancer 
is important in terms of identifying the at-risk group and will represent the 
basis for developing future programs.

Key words: Breast cancer, risk factors, Gail model

Giriş

Meme kanseri kadın sağlığını etkileyen önemli bir halk sağlığı sorunudur. Dünya Sağlık Örgütü’nün 2008 yılında yayımlanan Dünya 
Kanser Raporu’na göre, meme kanseri küresel çapta kadınlarda en sık görülen kanserlerden biridir. Kadınlarda görülen tüm kanserlerin 
%23’ünü, her yıl 1,1 milyon yeni vaka ile meme kanseri oluşturmaktadır (1). Meme kanseri, dünyada olduğu gibi, Türkiye’de de ka-
dınlarda en sık görülen ve en sık ölüm nedeni olan kanserdir (2, 3). Türkiye’de 1993 yılında yapılan bir çalışmada 24,1/100.000 olarak 
hesaplanan meme kanseri sıklığının, 2010 yılında 50/100.000’e ulaştığı tahmin edilmektedir. Bu sonuçlar, son 20 yıl içerisinde Türkiye’de 
meme kanseri sıklığının 2 katından daha fazla arttığını göstermektedir (4). 

Meme kanseri gelişiminde etkili olduğu düşünülen bazı risk faktörleri bulunmaktadır. Bu faktörler, cinsiyet, yaş, ırk/etnisite gibi demog-
rafik özellikler; menarş yaşı, doğum yapma ve sayısı, ilk tam dönem hamilelik yaşı, menopoz yaşı, laktasyon, infertilite gibi reprodüktif 
öykü; aile öyküsü, bilinen veya şüphe edilen BRCA1/2, p53, PTEN veya meme kanseri riski ile ilişkili diğer gen mutasyonları gibi ailesel/
genetik faktörler; 30 yaşından önce toraks bölgesine radyoterapi, hormon replasman tedavisi, alkol kullanımı gibi çevresel faktörler; kişisel 
meme kanseri öyküsü, meme biyopsi sayısı, atipik hiperplazi veya lobüler karsinoma insitu, dens meme yapısı, vücut kitle indeksi gibi 
diğer faktörler olarak belirtilmektedir (5, 6).
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ÖZET

Amaç: Bu çalışmada, Samsun ilinde yaşayan yirmi yaş üzeri kadınların 
meme kanseri risk faktörleri açısından değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

Yöntem ve Gereçler: Tanımlayıcı tipteki bu çalışmanın evrenini, Sam-
sun il idari sınırları içinde yaşayan yirmi yaş üstü 410.377 kadın oluştur-
maktadır. 800 kişilik örneklem grubunun seçiminde, Tabakalı Sistematik 
Örnekleme Yöntemi kullanılmıştır. Çalışmada, araştırmacılar tarafından 
oluşturulan, kadınların demografik bilgilerini ve meme kanseri risk fak-
törlerini sorgulayan bir anket formu kullanılmıştır. Anketler, 01.04.2013-
30.06.2013 tarihleri arasında, kişilerin adreslerine gidilerek yüz yüze gö-
rüşme tekniği ile uygulanmıştır. Kadınlarda, meme kanseri risk düzeyinin 
hesaplanmasında Gail modeli kullanılmıştır.

Bulgular: Kadınların %3,1’inin birinci derece akrabasında (annesi, 
kız kardeşi veya kızı) meme kanseri öyküsü bulunmaktadır. Kadınların 
%1,4’ünde meme kanseri, %8,0’inde iyi huylu meme değişiklikleri öykü-
sü bulunmaktadır. Menopoza giren kadınların %50,4’ü fazla kilolu ya da 
obezdir. Kadınların %11,3’ünün gelecek 5 yıllık sürede meme kanserine 
yakalanma riskinin yüksek olduğu saptanmıştır.

Sonuç: Meme kanseri risk faktörlerinin dağılımının saptanması, risk altın-
daki grubu tanımlamak açısından önemli olduğu gibi hazırlanacak prog-
ramları geliştirmekte de temel oluşturacaktır.

Anahtar sözcükler: Meme kanseri, risk faktörleri, Gail modeli



Türkiye, geleneksel aile yapısının sürdürüldüğü, kadınların çocuk 
yapmaya ve emzirmeye özendirildiği, toplumsal ve dinsel nedenlerle 
kadınlar arasında alkol tüketiminin az olduğu ancak obezitenin hızla 
arttığı, fiziksel aktivite ve egzersizin sınırlı yapıldığı bir ülkedir. Belirti-
len özelliklerin tümü meme kanseri gelişiminde etkili olan faktörlerdir. 
Diğer ülkelerde meme kanseri risk belirleme çalışmaları yapılmasına 
karşın, Türk kadınının yukarıda sözü edilen farklılıklarından dolayı 
meme kanseri için ne kadar risk altında olduğu bilinmemektedir. Ayrı-
ca, kadınların tüm yaş gruplarını kapsayan, belirli bir bölgenin tümün-
den seçilmiş bir örneklem üzerinde yapılmış çalışmalar yeterli değildir.

Meme kanseri için yüksek risk taşıyan kadınların belirlenmesi, erken 
evrede tanı konulabildiği takdirde küratif tedavinin mümkün olabil-
mesi ve bu kadınlara koruyucu bazı tedavi yöntemlerinin önerilebil-
mesi nedeniyle, önemlidir.

Risk belirlemede değişik araçlar geliştirilmiştir. Gail modeli, bu yön-
temler içinde sık kullanılan bir risk belirleme aracıdır. Tarama amaçlı 
mamografi yapılan 284.780 Amerikalı beyaz kadının verilerinden yola 
çıkılarak Gail ve arkadaşları (7) tarafından 1989 yılında oluşturulmuş-
tur. Hem non-invaziv hem de invaziv meme kanseri riskini belirleyen 
Gail 1 modeli, daha sonra sadece invaziv meme kanseri kesin riskini 
belirleyecek şekilde modifiye edilerek Gail 2 modeli geliştirilmiştir (8).

Bu çalışmada, Samsun ilinde yaşayan yirmi yaş üzeri kadınların meme 
kanseri risk faktörleri açısından değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

Bu çalışmanın sonuçlarıyla, yirmi yaş üstü kadınların meme kanseri 
için ne kadar risk altında olduğu sorusuna kısmen de olsa yanıt geti-
rebileceği ve tarama programları için zemin oluşturulabileceği düşü-
nülmektedir.

Yöntem ve Gereçler

Tanımlayıcı tipteki bu çalışmanın evrenini, Samsun il idari sınırları 
içinde yaşayan yirmi yaş üstü kadınlar oluşturmaktadır. 01.01.2013 
tarihi itibariyle Samsun ilinde Aile Hekimliği Bilgi Sistemi’ne kayıtlı 
yirmi yaş üstü 410.377 kadın çalışmanın evrenini oluşturmuştur. 

Samsun ili yaklaşık 1.250.000 kişilik nüfusu ile Türkiye’nin Karadeniz 
kıyısındaki en büyük ilidir. 

Minimum örneklem büyüklüğü, olayın görülme sıklığının incelenecek 
olması ve evrendeki birey sayısının biliniyor olması nedeniyle aşağıdaki 
formül gereğince saptanmıştır. Birbirinden farklı nitelikteki risk fak-
törlerinin yaygınlığının araştırılacak olması ve Türkiye’de meme kan-
seri risk faktörlerinin yaygınlığı konusunda net bir veri olmamasından 
dolayı p değeri 0,5 olarak alınmıştır.

n . t2 . p . q
n = = = 383.80

d2 . (n-1) + t2 . p . q

(410377) . (1.96)2 . (0.5 . 0.5) 

(0.05)2 . (410377-1) + 1.96)2 . (0.5 . 0.5)

Minimum örneklem büyüklüğü 384 çıkmasına rağmen olası aksaklıklar göz 
önüne alınarak örneklem büyüklüğünün 800 olmasına karar verilmiştir.

Örneklem seçiminde, Tabakalı Sistematik Örnekleme Yöntemi kul-
lanılmıştır. Çalışmanın evrenini oluşturan 410.377 kadın, onarlı yaş 
gruplarında tabakalara (21-30, 31-40 vb) ayrılmış ve tabakanın ev-
ren içindeki ağırlığına göre her yaş tabakasından örnekleme girecek 
kadın sayısı belirlenmiştir. Kadınlar her yaş tabakasında vatandaşlık 
numarasına göre küçükten büyüğe sıralanmış ve numaralandırılmıştır. 
Daha sonra, Rastgele Sayılar Tablosu’ndan başlangıç sayısı seçilmiş ve 
sistematik örnekleme yöntemi ile her bir yaş tabakasında örnekleme 
girecek kadınlar belirlenmiştir.

Çalışmada veri toplama aracı olarak, araştırmacılar tarafından oluş-
turulan, kadınların demografik bilgilerini ve meme kanseri risk fak-
törlerini sorgulayan bir anket formu kullanılmıştır. Anket formunda 
kadınların demografik bilgileri beş soru ile meme kanseri risk faktörleri 
ise yirmi soru ile sorgulanmıştır. Sorular, açık ve kapalı uçlu sorulardan 
oluşmaktadır. Meme kanseri risk faktörlerini sorgulayan sorular litera-
tür incelemesi sonrasında benzer çalışmalardan yararlanılarak oluştu-
rulmuştur (3-6, 8-11).

Bu çalışmada, meme kanseri risk düzeyini hesaplamada Gail modeli 
kullanılmıştır. Bu kapsamda, Amerikan Ulusal Kanser Enstitüsü’nün 
meme kanseri risk hesabı için hazırladığı Breast Cancer Risk Assest-
ment Tool V.2.0.1 yazılımından (National Cancer Institute; Bethes-
da, MD, ABD) yararlanılmıştır (12). Gail modeli yaş, menarş yaşı, ilk 
canlı doğum yaşı, birinci dereceden akrabalarda meme kanseri öyküsü, 
daha önceden meme biyopsisi yapılıp yapılmadığı ve yapıldı ise sayısı, 
biyopsi sonuçlarında atipik hiperplazi tanısı olup olmadığını ve ırkı 
sorgulamaktadır. Bu çalışma ile kadınlardan elde edilen bilgiler adı ge-
çen bilgisayar programına aktarılmış ve Gail modeli ile o kadın için 
beş yıllık ve yaşam boyu meme kanseri risk olasılığı hesaplanmıştır. 
Bu modele göre, meme kanseri risk düzeyi hesaplanırken aynı yaş gru-
bundaki kadınların risk düzeyine göre karşılaştırma yapılmaktadır. Bir 
kadının, 5 yıllık sürede meme kanserine yakalanma riskinin %1,67’nin 
üzerinde hesaplanması, o kadının gelecek 5 yıllık sürede meme kanse-
rine yakalanma riskinin yüksek olduğu anlamına gelmektedir. Yaşam 
boyu meme kanserine yakalanma riskinin %30,0’un üzerinde hesap-
lanması ise kadının meme kanseri açısından yaşam boyu yüksek risk 
taşıdığı anlamına gelmektedir (8, 12, 13).

Karakayalı ve arkadaşları (8) en az beş yıl izledikleri 35 yaşın üzerinde, 
tüm risk faktör verileri bilinen hastalarla yapmış oldukları retrospek-
tif bir çalışmada, Gail yöntemi ile bireysel risk hesaplamaları yapmış, 
meme kanseri için risk grupları oluşturmuş ve risk grupları ile meme 
kanseri gelişimi arasındaki korelâsyonu değerlendirmiştir. Bu çalışma 
sonunda, Karakayalı ve arkadaşları (8) Gail modelinin meme kanseri 
gelişimi açısından, bireysel risk hesaplamasında, Türk toplumu için 
güvenilir bir model olduğunu belirtmektedir.

Araştırmanın saha uygulamaları için Valilik Makam Olur’u ve On-
dokuz Mayıs Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan etik 
kurul onayı alınmıştır.

Anketleri uygulayacak sağlık personeline (ebe/hemşire), uygulama 
öncesi, araştırmacılar tarafından anket uygulaması konusunda eğitim 
verilmiştir. Anketler, kişilerin adreslerine gidilerek yüz yüze görüşme 
tekniği ile 01.04.2013 ile 30.06.2013 tarihleri arasında uygulanmıştır. 
Kadınlara çalışmanın amacı anlatılmış ve sözel onamları alınmıştır.

Örnekleme seçilen ve çalışmaya katılmayı kabul eden tüm kadınlar ça-
lışmaya dâhil edilmiştir. Sorulara yanıt vermesini engelleyecek düzeyde 
mental veya fiziksel bir hastalığı (mental retardasyon, ağır psikiyatrik 
hastalık, serebrovasküler hastalıklar vb.) olanlar, ikamet ve işyeri adresi 
değişik tarihlerde iki kez ziyaret edilmesine rağmen evinde ve işyerinde 
bulunamayanlar, iletişim araçları ile kendisine ulaşılamayanlar, il dışın-
da olanlar (göç etmiş, üniversitede okuyor vb nedenlerle) ve çalışmaya 
katılmayı kabul etmeyenler çalışma dışında bırakılmıştır.

Örnekleme seçilen 800 kadından 711’ine (%88,9) ulaşılmış ve anket 
uygulanmıştır.

Gail modeli, 35 yaşının altındaki kadınlarda, lobüler karsinoma insitu, 
duktal karsinoma insitu ve invaziv meme kanseri saptananlarda ya da 
Hodgin lenfoma için gögüs bölgesine radyoterapi alanlara uygulana-
mamaktadır. Bu nedenle, Gail modeli ile meme kanseri risk hesapla-230
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ması, bu özellikleri karşılayan 483 kadında yapılmıştır (8, 12).

Katılımcılardan elde edilen verilerin analizi Statistical  Package for 
the  Social  Sciences (SPSS) istatistik paket programı (Sürüm 13.0; 
SPSS, Inc., Chicago, IL, ABD) kullanılarak yapılmıştır. Veriler 
ortalama±standart sapma, sayı (yüzdelik) olarak verilmiştir.

Bulgular

Çalışmaya katılmayı kabul eden 711 kadının bazı sosyodemografik 
özellikleri Tablo 1’de sunulmuştur. Kadınların %43,5’i ilkokul mezunu, 
%77,6’sı ev hanımı, %81,3’ü evli olup %66,2’si kentte yaşamaktadır.

Çalışma grubunda yer alan kadınlarda meme kanseri risk faktörlerinin 
görülme sıklığı Tablo 2’de sunulmuştur. Kadınların %3,1’inin birinci 
derece akrabasında (annesi, kız kardeşi veya kızı) meme kanseri öyküsü 
bulunmaktadır. 

Kadınların reprodüktif yaşamları ile ilgili bilgiler Tablo 3’de sunul-
muştur.

Kadınların %3,5’inde alkol kullanma öyküsü bulunmakta olup tümü 
sosyal içici olduklarını belirtmiştir. Kadınların %18,0’inde sigara içme 

öyküsü bulunmakta olup sigara içme süresi ortalaması 12,9±8,6 (en az 
1 yıl, en fazla 40 yıl) yıldır (Tablo 2). Bu kadınların %74,2’i günde ya-
rım paketten az sigara içmekte iken %24,2’si günde bir paket, %1,6’sı 
günde iki paket sigara içmektedir.

Kadınların %9,4’ünün (67 kadın) geçmişinde memede kitle saptan-
ması öyküsü bulunmaktadır. Bu kadınların %74,6’sında (50 kadın) 
bir kez kitle saptanmış, %23,4’ünde (16 kadın) ise birden çok kez kitle 
saptanmıştır. Bu kitlelerin % 85,1’i (57 kadın) iyi huylu meme deği-
şikliklerinden oluşmaktadır. Kitle tespit edilenlerin %62,7’sinde (42 
kadın) kitle öyküsü son 3 yıl içindedir. Bu hastaların 6’sı mastektomi 
olmuş, 2’si kemoterapi görmüş, 8’i ilaç tedavisi görmüştür.

Çalışmaya katılan ve Gail yöntemi ile meme kanseri risk düzeyi hesap-
lanma kriterlerini yerine getiren kadınların %11,3’ünün gelecek 5 yıl-
lık sürede, %0,6’sının yaşam boyu meme kanserine yakalanma riskinin 
yüksek olduğu saptanmıştır.

Tartışma ve Sonuçlar

Meme kanserine yakalanma olasılığını artırabilen birçok risk faktörü 
vardır. Ancak, bu risk faktörlerinin nasıl olup da bazı hücrelerin kan-
serli hale gelmesini sağladığı henüz tam olarak bilinmemektedir.

Özmen ve arkadaşlarının (3) çalışmasında; Türk kadınlarında, 35 ya-
şından büyük olmanın, isteyerek düşük yapmanın, mültiparitenin, ilk 231
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Tablo 1. Çalışma Grubunun Sosyodemografik 
Özelliklerine Göre Dağılımı - Samsun 2013

	 Sayı	 Yüzde

Yaş Grupları

21-30 yaş	 149	 21,0

31-40 yaş	 163	 22,9

41-50 yaş	 146	 20,5

51-60 yaş	 124	 17,4

61-70 yaş	 78	 11,0

71+ yaş	 51	 7,2

Eğitim Durumu

Okur yazar değil	 144	 20,3

Okur yazar	 44	 6,2

İlkokul mezunu	 309	 43,5

Ortaokul mezunu	 61	 8,6

Lise mezunu 	 91	 12,8

Yükseköğrenim mezunu	 62	 8,7

Yerleşim Yeri

Kır	 240	 33,8

Kent	 471	 66,2

Meslek

Ev hanımı	 552	 77,6

Çalışan (İşçi, Memur, Esnaf, Ücretli Çalışan vb.)	 129	 18,2

Emekli	 19	 2,7

Öğrenci	 11	 1,5

Medeni Durum

Evli	 578	 81,3

Bekar (Hiç Evlenmemiş)	 62	 8,7

Bekar ( Boşanmış, Dul)	 71	 10,0

TOPLAM	 711	 100,0

Tablo 2. Meme Kanseri Risk Faktörlerinin Dağılımı - 
Samsun 2013

Risk Faktörleri	 Sayı	 Yüzde

Yaşam tarzı ile ilgili olmayanlar (Değiştirilemeyenler)

Ailede meme kanseri öyküsü (Genetik yatkınlık)

Birinci derece akraba	 22	 3,1

İkinci derece akraba	 26	 3,6

Üçüncü derece akraba	 34	 4,8

Meme kanseri öyküsü	 10	 1,4

İyi huylu meme değişiklikleri öyküsü	 57	 8,0

Mestrüel öykü	

Erken adet görme (<12 yaş)	 41	 5,7

Geç menapoz ( >55 yaş)	 20	 10,0a

Yaşam tarzı ile ilgili olanlar (Değiştirilebilenler)

Reprodüktif yaşam

Çocuk sahibi olmama	 101	 14,2

Geç yaşta çocuk sahibi olma (>30 yaş)	 34	 6,0b

Emzirme (16 aydan az)	 276	 38,8

Oral kontraseptif kullanma öyküsü	 157	 21,1

Menapoz sonrası hormon tedavisi öyküsü	 39	 14,8c

Göğüs bölgesine radyasyon alma öyküsü	 11	 1,5

Fazla kilolu veya obez olmak (Menapoz sonrası)	 133	 50,4c

Alkol kullanımı öyküsü	 25	 3,5

Sigara kullanımı öyküsü	 128	 18,0
aYüzde hesabı 55 yaş üzeri kadınlar üzerinden yapılmıştır (>55 yaş kadın 
sayısı = 200) 
bYüzde hesabı 30 yaş üzeri kadınlar üzerinden yapılmıştır (>30 yaş kadın 
sayısı = 562) 
cYüzde hesabı menapoza giren kadınlar üzerinden yapılmıştır (menapoza 
giren kadın sayısı = 264)



doğumunu 35 yaşından sonra yapmanın, geç menopoza (≥55 yaş) gir-
menin, vücut kitle indeksinin 25’den büyük olmasının, birinci derece 
akrabalarda meme kanseri öyküsünün bulunmasının meme kanseri 
gelişimi için risk faktörü olduğu belirtilmektedir. Diğer bir çalışmada 
ise bir ve ikinci derece yakınlarında meme kanseri öyküsünün bulun-
ması, doğum yapmamış olma, emzirmeme ve ileri yaş; meme kanseri 
gelişimi için anlamlı bulunan risk faktörleridir (8).

Bu çalışmaya katılan kadınların, %3,1’inin birinci derece akrabasın-
da, %1,4’ünün kendisinde meme kanseri öyküsü vardır. Kadınla-
rın, %5,7’sinde 12 yaşından önce adet görme, menopoza girenlerin 
%10,0’unda 55 yaş sonrası menopoza girme, otuz yaşının üstündeki 
kadınların %12,1’inde çocuk sahibi olmama veya 30 yaşından sonra 
çocuk sahibi olma öyküsü bulunmaktadır. Menopoza giren kadınların 
%50,4’ü aşırı kilolu ya da obezdir.

Türkiye’de farklı gruplarda yapılan çalışmalarda, birinci derece akraba-
da meme kanseri bulunma oranı %2,5 ile %6,3, meme biyopsisi yap-
tırma oranı %6,9 ile %8,8, ilk doğumunu 30 yaşının üzerinde yapma 
oranı %1,6 ile %13,0, 12 yaşından önce mestrüsyon başlama öyküsü 
oranı ise %2,6 ile %7,8 arasında bulunmuştur (9, 10, 14-17).

İki farklı çalışmada, çalışmaya katılan kadınların %0,3’ü kendilerinde 
meme kanseri öyküsünün bulunduğu belirtmiştir (9, 10). Tümer ve ar-
kadaşlarının (17) çalışmasında ise kadınların %0,6’sında meme kanseri 
öyküsü bulunmaktadır. İstanbul örnekleminde yapılan bir çalışmada, me-
nopoza giren kadınların %60,4’ünün menopoz sonrası kilo aldığı belir-
lenmiştir (10). Bir başka çalışmada, kadınların %1,6’sı göğüs kafesine rad-
yoterapi aldığını belirtmiştir. Aynı çalışmada, menopoz’a giren kadınların 
%3,6’sının 55 yaş sonrası menopoza girdiği belirtilmektedir (14).

Meme kanseri risk faktörlerinin görülme sıklıkları, farklı yaş grupları ve 
farklı örneklemlerle yapılan çalışmalarda değişiklik göstermektedir. Bu 
çalışma, Samsun ilinin tamamı üzerinden seçilen bir örneklem üzerinde 
yapıldığından Türkiye’deki diğer çalışmalardan farklılık arz etmektedir.

Birinci derece akrabasında (anne, kız kardeş veya kızı) meme kanseri 
olan kadınlarda meme kanserine yakalanma riski, olmayan kadınlara 
göre iki kat daha fazladır (5). Bu çalışmada, kadınların %3,1’inin bi-
rinci derece akrabasında meme kanseri öyküsü bulunduğu saptanmış-
tır. Bu kadınların, diğer kadınlara göre meme kanseri yönünden daha 
sıkı takip edilmeleri gerektiği düşünülmektedir.

Meme kanserine yakalanmış bir kadında, kanserin nüks etme ihtima-
linden bağımsız olarak, yeni bir meme kanseri görülme riski 3-4 kat 
daha fazladır (5). Bu çalışma sonunda, kadınların %1,4’ünün geçmi-
şinde meme kanseri öyküsünün bulunduğu saptanmıştır. Bu oran di-
ğer çalışmalarda bulunan orandan (%0,3 ve %0,6) daha yüksektir. Bu 
durum, bu çalışmanın yirmi yaş üstü tüm kadınları kapsıyor olmasın-
dan kaynaklanıyor olabilir.

Menopozdan sonra aşırı kilolu veya obez olmak meme kanseri riskini art-
tırmaktadır (5). Bu çalışmada menopoza giren kadınların %50,4’ünün 
aşırı kilolu ya da obez olduğu saptanmıştır. Ülkemizin en önemli halk 
sağlığı sorunlarından birisi de şişmanlıktır. Kadınların çoğunluğunun 
ev hanımı olması, geleneksel olarak spor yapma alışkanlığımızın bu-
lunmaması, beslenmemizin karbonhidrat ağırlıklı olmasının menopoz 
sonrası kilo almaya katkı sağladığı düşünülmektedir. Kadınların kilolu 
olması, meme kanseri için risk oluşturduğu gibi birçok sağlık sorununa 
da tetikleyici olabilir. Kadınların obezite açısından dikkatle izlenmesine 
ve obezite konusunda eğitilmesine ihtiyaç bulunduğu düşünülmektedir.

Hormonların özellikle de östrojenlerin meme dokusunu uzun süre etkileme-
sinin meme kanseri riskini arttırdığı belirtilmektedir. Bu nedenle 30 yaş ön-
cesi doğum yapmanın meme kanseri riskini azalttığı düşünülmektedir (5).

Bu çalışmaya dâhil edilen 30 yaş üstü kadınların %6,0’sında ilk çocu-
ğunu 30 yaş üstünde doğurma öyküsü bulunmaktadır. Türkiye Nüfus 
Sağlık Araştırması 2008 (TNSA 2008)’e göre, 25-49 yaş arası kadın-
larda ilk doğum yaşı ortancası 22,3 yıldır (18). 1968 ile 2008 yılları 
arasında her beş yılda bir yapılan Nüfus ve Sağlık Araştırmaları verileri 
incelendiğinde, ilk doğum yaşının daha ileri yaşlara ertelendiği görül-
mektedir (18). Bu açıdan bakıldığında, Türk kadınlarının meme kan-
seri için gelecekte daha çok risk taşıyacakları görülmektedir.

Bu çalışmaya katılan kadınlarda doğum sayısı ortalaması 3,39 olup doğum 
yapan kadınların %95,1’i çocuklarını emzirdiğini belirtmiştir. Bu kadın-
ların toplam emzirme süresi ise 41,25 aydır. TNSA 2008 verilerine göre 
Türkiye’de 40-49 yaş arası kadınlarda canlı doğum sayısı 3,31, bebekle-
rin emzirilme süre ortalaması ise bebek başına 16,0 aydır. Emzirmenin 
meme kanseri riskini azalttığı ifade edilmekle birlikte, yapılan çalışmalar-
da bu durumun kişinin çocuk sayısı ile ilişkili olduğu görülmüştür (11). 
Çok doğum yapan kadınların daha fazla emziriyor olması doğal bir sonuç 
olduğundan çocuk sayısının mı yoksa emzirmenin mi riski azalttığı ko-
nusunda tartışmalar devam etmektedir. Sonuç olarak hangi teori doğru 
olursa olsun, Türkiye’de geleneksel aile modelinin devam ediyor olması ve 
emzirmenin annenin önemli rollerinden biri olarak düşünülmesi kadınla-
rın meme kanserinden korunmasında etkili faktörler olarak düşünülebilir.

Kadınlarda meme kanseri mutlak riskini hesaplamak oldukça zordur. 
Riskin doğru belirlenmesi için kadınlardan risk etmenlerinin doğru 
derlenmesi gerekir (6). Risk hesaplama yöntemleriyle bireysel meme 
kanseri riskini hesaplamak, sağlıklı kadınlardan meme kanserine yaka-
lanma riski yüksek olanların seçilebilmesini sağladığı gibi, erken tanı 
hizmetlerinin planlanması ve sunumu açısından da önemlidir. 

Bir kadında, yaşamı boyunca invazif meme kanseri gelişme mutlak ris-
kinin %13,3 olduğu belirtilmektedir. Bu oran aslında, bir kadının 85 
yaşından fazla yaşaması durumunda, meme kanseri için yaşam boyu 
olan kümülâtif riskini gösterir. Oysaki 30 yaşındaki bir kadın için, 
önündeki 10 yıl içinde meme kanseri tanısı alma mutlak riski %0,4, 
20 yıl için %1,85, 30 yıl için ise %4,54’dür (8).

Bu çalışmada; aynı yaştaki toplumla karşılaştırıldığında, gelecek 5 yıl-
lık sürede meme kanserine yakalanma riski yüksek olan kadınların ora-
nı %11,6, yaşam boyu meme kanserine yakalanma riski yüksek olan 
kadınların oranı ise %0,6 olarak saptanmıştır.232
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Tablo 3. Çalışma Grubunun Reprodüktif Yaşam 
Özellikleri - Samsun 2013

Reprodüktif Yaşam	 sayı (yüzde) / ortalama±ss

Evlenena	 649 (91,3)

Gebe kalana	 622 (87,5)

Doğum yapana	 610 (85,8)

Emziren 	    580 (95,1)b

İlk adet yaşı	 13,49±1,39

Gebe kalma sayısı	 4,14±2,46

Doğum sayısı	 3,39±2,99

İlk doğum yaşı (yıl)	 21,37±4,25

Emzirme süresi (ay)	 41,25±34,31

Menapoz yaşıc (yıl)	 46,35±5,90
aEn az bir kez 
bEn az bir doğum yapan kadınlarda 
cMenapoza giren kadın sayısı = 264



Türkiye’de, Gail metodu ile kadınlarda meme kanseri riski hesaplayan az sayıda 
çalışma bulunmaktadır. İki farklı çalışmada, 5 yıllık dönemde kansere yakalan-
ma riski yüksek olanların oranı %5,8 ve %6,2 olarak saptanmıştır (13, 19). 
Yılmaz ve arkadaşlarının (13) çalışmasında yaşam boyu meme kanseri yakalan-
ma riski kadınların %10,6’sında orta, %0,4’ünde yüksek bulunmuştur.

Açıkgöz ve arkadaşlarının (20) çalışmasında, çalışmaya katılan kadınla-
rın %16,0’sının Gail modeline göre meme kanseri risk düzeyinin aynı 
yaştaki toplumla karşılaştırıldığında, yüksek riskli olduğu bulunmuştur. 

Kunt ve Sel’in (21) çalışmasında, 5 yıllık dönemde kansere yakalanma 
riskinin %0,5 ile %2,9, yaşam boyu kansere yakalanma riskinin ise 
%5,0 ile %16,9 arasında değiştiği belirlenmiştir.

Murthy ve arkadaşlarının (22) çalışmasında, Afrika kökenli Amerikalı-
ların %6,8’inde yaşam boyu meme kanseri riski yüksek hesaplanmıştır.

Meme kanseri riskinin başka yöntemlerle hesaplandığı dört farklı çalışma-
da, kadınların %0,7-%7,6’sı orta risk grubunda, %0,3-%2,6’sı yüksek risk 
grubunda, %0,3’ü çok yüksek risk grubunda bulunmuştur (9, 10, 17, 23).

Çalışma gruplarındaki yaş dağılımların farklı olması, risk hesaplama 
yöntemlerindeki farklılıklar nedeniyle kadınlarda risk düzeyleri birbi-
rinden farklı olarak saptanmıştır. Bu çalışma sonunda elde edilen risk 
oranlarının Türkiye’deki diğer çalışmalardan farklı olmasının nedeni, 
yirmi yaş üstü tüm kadınların çalışmaya dâhil edilmesi olabilir.

Ülkemizde meme kanseri risk faktörlerinin yaygınlığının saptanması 
konusunda yeni çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. Bu çalışmalar doğ-
rultusunda; kadınlara, risk etmenlerine yönelik bireysel danışmanlık 
hizmeti sağlanmalı ve meme kanserinin erken tanısı için özel program-
lar oluşturulmalıdır. Kadınlara sağlıklı yaşam biçimi alışkanlıklarının 
benimsetilmesi için çalışmalar sürdürülmelidir.

Araştırmanın Sınırlılığı
Bu çalışmada meme kanseri riskini hesaplamada Gail modeli kullanıl-
mıştır. Model dünyada en sık kullanılan meme kanseri risk hesaplama 
yöntemlerinden biridir ancak modele ait bazı kısıtlılıklar bulunmakta-
dır. Gail modeli gen mutasyonu olan veya güçlü meme kanseri aile öy-
küsü olan hastalarda, riski olduğundan daha az olarak hesaplamaktadır 
ve toraks bölgesine radyoterapi almış olanlarda da riski değerlendirme-
de yetkin değildir. Ayrıca model, ikincil derece ailesel meme kanseri 
öyküsü olanları risk hesaplamaya dâhil etmemektedir (6).

Bu çalışma, Samsun Valiliği tarafından yürütülmekte olan “Kadın Sağ-
lığı Eğitim Projesi” kapsamında yapılmıştır.
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ABSTRACT

Objective: US elastography is an emerging technique that can be used 
during breast US examination. The increasing awareness of breast cancer led 
to an increase in mammography and breast US examinations. The specific-
ity of these techniques is not high enough to prevent unnecessary biopsies. 
There is still a need for a more specific technique that can overcome this 
problem. This study aimed to evaluate the value of strain elastography in 
breast lesions.

Materials and Methods: In this study, 110 lesions of 96 patients were 
evaluated with strain elastography. Five score system was used for lesion 
scoring. The histopathologic results of lesions were obtained and were ac-
cepted as gold standard. The sensitivity, specificity, PPV and NPV of the 
technique were calculated. Histopathologic and strain elastography results 
were correlated.

Results: The sensitivity of US strain elastography was calculated as 83%, 
the specificity as 89%, the positive predictive value as 79% and the negative 
predictive value as 91%.There were no score 1 lesions. All score 2 lesions 
were benign. Score 5 had the highest true positivity rate.

Conclusion: We believe that ultrasound elastography is an effective imag-
ing technique that can be used as an adjunct for differential diagnosis, prior 
to the decision to biopsy a lesion in certain cases.

Key words: Elastography, breast elastography, breast lesions, sonoelastog-
raphy

Introduction

Breast screening and diagnostic breast imaging provides early diagnosis of breast cancer. Although breast imaging modalities have high 
sensitivity rates, there is still need for a higher specificity in imaging to rule out malignancy in incidentally found breast lesions. Especially 
ultrasonography (US) examination can detect more malign masses with lower specificity, which leads to a high number of unnecessary 
biopsies (1, 2). US elastography, which shows the stiffness of the lesion, is being widely used in recent years. It determines the change of 
the size of the lesion in neutral position and under pressure. Generally, breast cancers are hard due to fibrous desmo-plastic reaction and are 
expected to remain stable during pressure application. There are 2 different types of techniques widely used for determination of the rigid-
ity of the lesion with US; strain elastography and shear wave elastography techniques. In strain elastography, the observer or the patient 
produces the pressure either with the probe or by breathing whereas in the shear wave technique that pressure is formed by the US probe 
by a special sound wave, which is called shear wave (3). In this study, we aimed to evaluate the value of strain elastography technique in 
breast lesions by correlation of elastographic features with histopathological results.

Value of Strain Elastography Ultrasound in 
Differentiation of Breast Masses and Histopathologic 
Correlation
Ultrason Elastografinin Meme Lezyonlarının Ayırıcı Tanısındaki Yeri ve 
Histopatolojik Korelasyon
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ÖZET

Amaç: US elastografi gelişen bir teknik olup meme US incelemesi sırasında 
kullanılabilmektedir. Meme kanseri farkındalığının artması ile mamografi 
ve meme US incelemeleri daha sık kullanılmaya başalanmıştır. Ancak bu 
tekniklerin özgüllüğü nispeten düşüktür ve gereksiz biyopsilere neden ola-
bilmektedir. Bu sorunları aşabilmek için özgüllüğü daha yüksek tekniklere 
ihtiyaç duyulmaktadır. Bu çalışmada elastografinin meme lezyonlarındaki 
değeri araştırılmıştır.

Yöntem ve Gereçler: Bu çalışmada 96 hastanın 110 lezyonu US elas-
tografi iIe değerlendirilmiştir. Değerlendirme için 5 skorlu system kulla-
nılmıştır. Lezyonların histopatolojik sonuçları altın standart olarak kabul 
edilmiştir. Tekniğin duyralılık, özgüllük, pozitif öngörü değeri, negatif 
öngörü değeri hesaplandı. Histopatolojik sonuçlar ve elastografi bulguları 
korele edilmiştir.

Bulgular: US elastografi  özgüllüğü %83, duyarlılığı %89, pozitif öngörü 
değeri %79 ve negatif öngörü değeri %91 olarak bulundu. Skor 1 olan hiç-
bir lezyon izlenmedi. Skor 2 olan lezyonların hepsi benin olarak saptandı. 
Skor 5 ise en yüksek pozitif öngörü değerine sahipti.

Sonuç: Elastografinin, seçilmiş olgularda, biyopsi kararı vermeden önce 
konvansiyonel ultrasona ek olarak kullanılmasının ayırıcı tanıda yararlı ola-
cağına inanıyoruz.

Anahtar sözcükler: Elastografi, Meme Elastografisi, Meme Lezyonları, 
Sonoelastografi
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Materials and Methods

Patients
In this study, 110 lesions of 96 patients, who were admitted for biopsy 
of a breast lesion, were evaluated prospectively between December 
2009 and September 2010. The mean age of patients was 50 (range 
19-87) years. An ethical committee approval was obtained from Medi-
cal Research Ethnic Committee of our university, and an informed 
consent was taken from all patients.

Conventional Breast US and US Elastography
Conventional and elastographic US studies were done with a linear 
matrix 5-13 MHz transducer and Siemens Antares US machine (Er-
langen, Germany). All the patients underwent B mode US evaluation 
before elastography examination. All B mode findings were evaluated 
according to BI-RADS. US elastography was performed while the pa-
tient was in supine position and the transducer was placed vertical to 
the lesion. Compression was applied with the probe over the lesion 
and elastographic images were examined. The elasticity region of in-
terest (ROI) was placed to cover the lesion and the target lesion was 
placed in the center.

Elastography US studies were evaluated with the color scale, which 
changes from blue to red according to the straining component of the 
examined tissue. The blue colour is seen in tissues with higher tension 
(soft) and red in tissues without any tension (hard). The mean tension 
is reflected with green color. The images of elastography were added to 
B-mode images. Elastography was performed by the same radiologist 
and the images were evaluated in real time by two radiologists. The 
elastography application lasted approximately 5-10 minutes and the 
measurement of tissue distortion was visually classified.

Elastographic images were classified according to the 5-score system of 
Ueno and Itoh et al (4, 5). The lesion was classified as score 1 for even 
strain in the entire lesion, as score 2 for strain in most of the lesion 
with some areas of no strain (mosaic pattern), as score 3 for strain at 
the periphery of the lesion with sparing of the center, as score 4 for no 
strain in the entire lesion and as score 5 for no strain in the entire lesion 
and the surrounding area (Figure 1-4). Scores 1 to 3 were considered 
benign while 4 and 5 were accepted as malignant.

Histopathological Diagnosis
Samples were taken with 14 G core needle biopsy or excisional biopsy 
and evaluated by the same pathologist. The histopathological results of 
lesions were correlated with the elastographic findings.

Statistical Analysis
Diagnostic sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV) 
and negative predictive value (NPV) of elastography technique were 
evaluated by comparing with histopathologic results. The correlation 
between elastographic results and histopathologic findings was tested 
with Fisher test. SPSS 12.0 software was used for analysis and p<0,05 
was accepted as significant.

Results

In this study, 110 lesions of 96 patients were examined with US and 
classified according to BI-RADS for B mode findings. In 96 patients 
the mean age was 50 (range 19-87). The mean diameter of the lesions 
was 1.9 cm (range 0.5-9 cm). Core needle biopsy was performed in 
102 lesions and 8 patients with single lesion underwent excisional bi-
opsy. In US elastography, 110 lesions were scored. There were no score 

1 lesions. Fifty lesions were classified as score 2, 21 lesions as score 3, 
17 lesions as score 4 and 22 lesions as score 5.

The histopathological evaluation of 110 lesions showed 37 malignant 
lesions (33.7%) while the rest was benign. In the comparison of histo-
pathologic findings with US elastography; all 50 lesions of score 2 were 
benign; 15 of 21 score 3 lesions were benign while 6 were malignant; 
6 of 17 score 4 lesions were benign and 11 were malignant; 20 of 22 
score 5 lesions were malignant while 2 were benign.

The sensitivity of US strain elastography was calculated as 83%, the 
specificity as 89%, the positive predictive value as 79% and the negative 
predictive value as 91% (Table 1). In the individual analysis for different 
scores; NPV was found as 100% for score 2 and 72% for score 3, and 
PPV was identified as 65% for score 4 and 91% for score 5.

The distribution of 37 malignant lesions were as follows; 25 (68%) in-
vasive ductal carcinoma, 5 (13%) invasive lobular carcinoma, 4 (10%) 
mixed invasive ductal and lobular carcinoma, 1 (3%) solid type muci-
nous carcinoma, 1 (3%) invasive -atypical medullary carcinoma, and 1 
(3%) intracystic papillary carcinoma.

There were 8 false positive and 6 false negative results. Among the 8 
false positive lesions; 2 patients with phylloides tumor (40 mm and 
50 mm in size,respectively) were interpreted as score 5, three complex 
fibro adenomas (10 mm, 10 mm and 20 mm in size, respectively), two 
intraductal papilloma (30 mm and 26 mm in size, respectively) and 
one lacteal adenoma (43 mm in size) were classified as score 4.

Among the 6 (16%) false negative results, one solid type mucinous 
carcinoma (17 mm in size), one invasive lobular carcinoma (37 mm 
in size), one invasive ductal carcinoma (90 mm in size), one micro 
invasive ductal carcinoma in situ (20 mm in size), one invasive atypical 
medullary carcinoma (35 mm in size) and one mixed invasive ductal 
and lobular carcinoma (7 mm in size) were classified as score 3. None 
of the malignant lesions were classified as score 2 or 1.

Discussion and Conclusions

Breast biopsy generally increases the cost per individual if used as a gold 
standard for differentiation of malignant and benign lesions of the breast. 
Especially in breast cancer screening programs, approximately 75% of 
breast biopsies are performed for benign lesions (1). B mode US features 
of breast lesions were well defined by Stavros et al. (2) which guided in the 
differentiation of benign and malignant breast masses, and decreased the 
need for biopsies. Although the sensitivity of B mode in conventional US 
is high (98%) for these lesions, the specificity is still low (68%) (2). US 

Table 1. True positive (TP), true negative (TN), false 
positive (FP) and false negative (FN) values for 
elastography scores

	 Score 2	 Score 3	 Score 4	 Score 5	 Sum

TP	 0	 0	 11	 20	 31

TN	 50	 15	 0	 0	 65

FP	 0	 0	 6	 2	 8

FN	 0	 6	 0	 0	 6

SUM	 50	 21	 17	 22	 110

Sensitivity: 83%, Specificity: 89%, PPV: 79%, NPV: 91%, p<0.001 
TP: True positive; TN: true negative; FP: false positive; FN: false negative
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elastography is a recent technique that may improve classification of these 
lesions and may increase the specificity of US. Recently US elastography 
became an important tool in the evaluation of soft tissues.

Ueno and Itoh (4, 5) offered the first elasticity grading system. In this 
5 score classification system color spectrum changes are taken in a dy-
namic form, and it is suggested to have a higher specificity in differen-
tial diagnosis. This scoring system has been used in several studies and 
the effectiveness of elastography as an adjunct to B mode ultrasonogra-
phy was investigated (6-15). Modified versions of Ueno’s classification 
by Scaperrotta et al (16) and Regini et al (17) also confirmed higher 
specificity for US elastography. Scaperrotta et al. (16) modified the 
classification system that was used by Itoh et al., and suggested a grad-
ing system with 3 scores. They reported the sensitivity and specificity 
of this system as 80% and 80.9%, respectively. In this study, the au-
thors have concluded that elastography can increase the specificity of 
conventional ultrasonography up to 88.7%, especially in non-palpable 
lesions. Although some studies did not detect an improvement in 
specificity with the addition of US elastography (14, 17), a number of 
other studies showed an increase in specificity (6-13). Cho et al. (10) 
studied 100 non-palpable breast lesions and found the sensitivity as 
82% and the specificity as 84%, and concluded that there were no sig-
nificant differences between conventional US and elastography in the 
evaluation of solid breast masses. They reported that biopsy was not 
required in BI-RADS category 4a lesions with an elastography score of 
1 (11). Burnside et al. (18) identified an increase in the mean specific-
ity (0.257 vice versa 0.132, P<0.001) and sensitivity (0.993 vice versa 
0.997, P>0.99) when US tension imaging is compared along with B-
mode US. They concluded that the inter and intra-observer variability 
in the evaluation of US tension imaging affected the diagnostic per-
formance and imaging quality, and that elastography mode helped less 
experienced performers more than the more experienced ones in terms 
of detection of malignant lesions. Two recent meta-analysis on strain 
elastography reported sensitivity rates of 88% and 83% and specificity 
rates of 83% and 84% (19, 20). Our findings are comparable with 
the recent literature with a sensitivity of 83% and specificity of 89%. 
The positive predictive value was 79% and negative predictive value 
was 91%.

In our study, four of six malignant lesions in the false negative group 
and six of eight benign lesions in the false positive group were larger 
than 2 cm in size. The false negative and positive results may have 
been due to the large size of these lesions, as reported in some previous 
studies (6).

There were five benign lesions with elastography scores of 2, with at 
least three malignant features and were classified as BI-RADS category 
4b according to B mode US. The rest 45 lesions were either BI-RADS 
3 or 4a. All 50 lesions with an elasticity score of 2 were proved to be 
benign histopathologically, and the NPV for score 2 was calculated as 
100%. We believe that lesions evaluated as score 2 can be accepted as 
benign, unless they present suspicious malignant features on B Mode 
US. If this property had been taken into consideration, the biopsy of 
45 of these 50 lesions (90%) could have been prevented. Our findings 
are comparable with the recent literature that biopsies of BI-RADS 3 
and 4 a lesions can be prevented with the aid of strain elastography 
(10, 21, 22).

When histopathological results of lesions with an elasticity score of 
3 are compared, 15 of 21 lesions were benign, with 6 false negative 
malignancies. Among these, three lesions had high risk features ac-
cording to B Mode US findings on the gray scale ultrasonography and 
was classified as BI-RADS 4c category. One of them was identified as 
mixed invasive ductal and lobular carcinoma 7 mm in size, the other 
one as an invasive lobular carcinoma with 37 mm in size, and the last 

Figure 1. a, b. An example of score 2 in a thirty eight years 
old woman. (a) Mass on B-mod, (b) after compression. The 
histopathologic result is fibrocystic changes after tru-cut biopsy

a b

Figure 2. a, b. An example of score 3 in a twenty six years old 
woman. (a) on B- mod US, (b) after compression. The is colour 
changes in mass to red with some areas not showing the red color. 
(mosaic pattern). The histopathologic result is fibroadenoma

a b

Figure 3. a, b. An example of score 4 in a eighty five years old 
woman. (a) The lesion on B-mod, (b) after compression the lesion 
is red but not the surrounding tissue. The histopathologic result is 
reported as invasive ductal carcinoma

a b

Figure 4. a, b. An example of score 5 in a thirty six  years old woman. 
(a) Mass is seen on B-mod, (b) after compression the lesion and 
the surrounding tissue turns to red. The histopathologic result is 
reported as invasive ductal carcinoma

a b
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one as invasive ductal carcinoma 90 mm in size. The other 3 lesions 
were either BI-RADS 4a or b lesions. The histopathological findings 
were medullary carcinoma, mucinous carcinoma and micro invasive 
ductal carcinoma in situ. Although in general breast cancer is stiff, 
(4,8 internet) some cancer types may have benign features depending 
on their histopathologic subtypes and lead to misdiagnosis (5, 6, 16). 
Ductal carcinoma in situ, invasive lobular, papillary, mucinous, and 
medullary carcinomas, and some tumors with central necrosis may be 
softer than invasive ductal carcinoma with a fibrous desmo-plastic reac-
tion (5, 7, 9). We identified similar findings in our results with a high 
false negative ratio (28%) in lesions with an elasticity score of 3. The 
evaluation of these score 3 lesions should be done with care, and they 
should be compared with other imaging findings.

In this study, we accepted elasticity score 4 as malignant. When com-
pared with the histopathological results; 6 of the 17 lesions were 
benign with a 91% false positivity rate. Three of these 6 lesions had 
BI-RADS 4b category and the remaining three were 4a. Especially dif-
ferent subtypes of fibroadenomas can show variable features sometimes 
depending on their development or involution phase (5, 6, 16).

Twenty of the 22 lesions classified as score 5 by elastography were ma-
lignant. Score 5 had a high rate of PPV (91%). Both of the false posi-
tive lesions were phylloides tumors. These patients should be managed 
and followed-up diligently if they are found to be benign on histo-
pathologic evaluation.

Our study limitations were as follows:

First; Most of our lesions were large in size with a diameter higher 
than 20 mm. There were only a few lesions smaller than 5 mm. This 
may be considered as a limitation as there are studies implying higher 
sensitivity in smaller lesions. Giuseppetti et al. (6) reported a better di-
agnostic performance in lesions smaller than 2 cm. On the other hand, 
Scaperrotta et al (16) did not find statistically significant differences in 
the diagnostic performance between small and large lesions. A recent 
meta-analysis of Sadigj G et al. (23) showed that regardless of the le-
sion size, US elastography had a higher specificity and lower sensitivity 
as compared to B mode US in characterizing breast masses.

Second; the effects of breast density and composure on elastography 
results were not evaluated in our study. The studies imply that extreme 
differences in the density of the breast parenchyma may cause false 
negative or positive findings as elasticity depends on the surrounding 
tissue (17).

Third; there are limitations related to the technique itself. When com-
pared to shear wave elastography, strain elastography is clearly opera-
tor dependent and depends on subjective analysis without quantitative 
measurements. It is crucial to keep steady compression with the probe, 
avoiding lateral or angulated movements, to obtain optimal images. 
The operator should place enough normal surrounding tissue inside 
the ROI for a precise assessment. Besides, intraobserver or interob-
server variability was not taken into account.

US strain elastography has a high accuracy rate in the differential diag-
nosis of breast lesions. In this study, elastography scores 4 and 5 lesions 
were accepted as malignant and the sensitivity was calculated as 83%, 
specificity as 89%, positive predictive value as 79% and the negative 
predictive value as 91%. These findings demonstrate the efficacy of 
US elastography in routine clinical practice. Lesions with elastography 
score of 2 can be assessed as benign, unless they have BI-RADS scores 

higher than 4a, and thus unnecessary biopsies can be prevented. Le-
sions with elastographic score of 5 have a high risk for malignancy, so 
the histopathologic and radiologic correlation of these lesions must be 
done carefully. Follow-up for malignancy should be recommended in 
these patients, if biopsy findings do not reveal malignancy.

We believe that ultrasound elastography is an effective imaging tech-
nique that can be used as an adjunct for differential diagnosis of breast 
lesions, prior to the decision to biopsy a lesion in certain cases.
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Case Report / Olgu Sunumu

ABSTRACT

Phyllodes tumors are fibroepithelial lesions and malign forms are rare neo-
plasms with lower than 1% of all primary breast tumors. Malign forms 
are usually behaves like sarcomas because they occur in the stroma of the 
breast. Also proliferation of epithelium occurs and even it is less often, the 
epithelial component of phyllodes tumors can transform into malignancy 
too. This epithelial malignancies are usually in the form of infiltrative car-
cinomas and non-invasive tumors arising in benign phyllodes tumors are 
much rarer but can be seen. Literature include very few cases about this 
situation and cases are usually old woman. We report a 19-year old patient 
who was diagnosed with ductal carcinoma in situ arising in benign phyl-
lodes tumor of the breast.

Key words: Phyllodes tumor, breast, intraductal, carcinoma

ÖZET

Filloid tümörler fibroepitelyal lezyonlardır ve malign formları nadir görül-
en neoplazmlar olup tüm primer meme kanserlerinin %1’inden azını 
oluşturur. Malign formları genellikle sarkomlar gibi davranırlar çünkü me-
menin stromasından köken alırlar. Aynı zamanda epitelyal proliferasyon 
azda olsa ortaya çıkabilir ve filloid tümörlerin bu epitelyal komponenti 
maligniteye dönüşebilir. Bu epitelyal malignensiler çoğunlukla infiltratif 
karsinom formundadır, aynı zamanda benign filloid tümörlerden köken 
alan non-invaziv tümörler nadirde olsa görülebilir. Literatürde bu durumla 
ilgili çok az vaka mevcut olup vakalar genellikle yaşlı kadınlardır. Burada 
memenin benign filloid tümöründen köken almış duktal karsinoma in situ 
tanısı konmuş 19 yaşındaki hastamızı sunduk.

Anahtar sözcükler: Filloid tümör, meme, intraduktal, karsinom

Introduction

Phyllodes tumors are a group of uncommon breast tumors involving biphasic proliferation of stroma and breast epithelium (1). The 
majority present a benign process but with increasing cellularity, invasive margins and actual sarcomatous behaviour, they can represent 
different characteristics from borderline to a malignant process (2, 3). Histologically they seem similar to fibroadenomas but are typically 
organized in leaf-like structures because of more cellular stroma. They usually appear as a fast growing, firm and well demarcated mass. 
While local excision is adequate for benign phyllodes tumors, surgical margins must be over 1 cm for borderline tumors. Malignant 
phyllodes tumors are treated like sarcomas and en bloc surgical resection is recommended. Recurrence rates for benign, borderline and 
malignant phyllodes tumors are %17, %25, %27, respectively (4, 5). Malignant transformation of the tumor usually occurs in the stromal 
part of the tumor but the epithelial component of phyllodes tumors can transform into a malignancy too (6). Even this transformation is 
rare, most of them are infiltrative ductal carcinomas (2). Documented literature about ductal carcinoma in situ arising in phyllodes tumor 
is a rare situation (7-16). We report a 19-year old patient who was diagnosed with ductal carcinoma in situ arising in a benign phyllodes 
tumor of the breast.

Case Presentation

A 19-year old woman who discovered a painless mass in her right breast was admitted to Ankara Oncology Training and Research Hospi-
tal. She had no family history of cancer. The mass had grown rapidly over a 1 month period and was palpated in the upper outer quadrant 
of the right breast. It was well-defined, freely movable and 2.0x2.0 cm in size. The tumor was nonadherent to the skin and there were no 
palpable lymph nodes in the axilla or supraclavicular fossa on physical examination. Breast ultrasonography showed a 23x12 mm in size, 
regular, heterogenous, hypoechogenic mass in her right breast and the radiology department suggested excision of the lesion. Mammogra-
phy was not performed because of patient’s age. The serum levels of tumor markers (CA 15-3, CEA) were within normal range. The tumor 
was locally excised under local anaesthesia. The patient had a rapid recovery and was discharged on the same day.
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The final pathology result was benign phyllodes tumor. The tumor was 
18 mm in greatest diameter and was well-demarcated. Histologically, 
the tumor consisted of both epithelial and stromal elements. Stromal 
elements showed mild cellularity and 1-2 mitoses per 10 high power 
fields. Expression of Ki-67 nuclear antigen was also examined and Ki-
67 proliferative activity index was %5-10 in the stromal component. A focus 
of an 8 mm ductal carcinoma in situ nuclear grade 2, with a cribriform 
pattern was observed in the ductal part of the tumor (Figure 1, 2). Immuno-
histochemically, estrogen and progesterone receptors were positive in 
the ductal carcinoma in situ component. Based on these findings, the 
tumor was diagnosed as ductal carcinoma in situ arising in a benign 
phyllodes tumor.

Consequently, we administered radiation therapy and endocrine ther-
apy with tamoxifen citrate to our patient for in situ carcinoma and she 
remains well during a 3 year follow-up period.

Discussion and Conclusions

Phyllodes tumors of the breast are fibroepithelial lesions that account 
for fewer than1% of all breast neoplasms. They are usually classified 
into three categories like benign, borderline and malignant. This clas-
sification is based on some histological factors such as stromal cellular-
ity, cellular atypia, mitotic activity, stromal overgrowth, tumor necrosis 
and the nature of the tumor margins (6). Because malignant transfor-
mation of a phyllodes tumor mostly occurs in the stromal component, 
many studies are centred upon this component.

The defining features of ductal carcinoma in situ include; malignant 
cytologic features (monomorphic or pleomorphic), involvement of 
two duct cross-sections and/or the sum of the duct diameters involved 
in the lesion greater than 2 mm, and malignant cells confined to the 
basement membrane inside the duct. Ductal carcinoma in situ arising 
from the ducts in phyllodes tumors should be differentiated from the 
usual epithelial hyerplasia. Usually, hyperplasia of epithelial cells show 
overlapping proliferation. It was the rigid epithelial bars and cribri-
form lumina that signified the lesion as atypical epithelial hyperplasia 
and with the size of the lesion being 8 mm, it reached the definition of 
ductal carcinoma in situ.

Nio et al. (17) reported 53-year old female patient and Yamaguchi et al. (5) 
reported 53-year old female patient both with a benign phyllodes tu-

mor with ductal carcinoma in situ. Quinlan-Davidson et al. (18) re-
ported a 53-year old female patient with a borderline phyllodes tumor 
with tubular carcinoma and lobular carcinoma in situ. Neto et al. (19) 
reported a 66-year old female with the coexistence of benign phyllodes 
tumor and synchronous, independent and invasive ductal carcinoma 
in separate breasts. Although the median age of occurrence of disease 
is 40–50 years, and the documented literature about ductal carcinoma 
in situ arising in phyllodes tumor is a rare situation especially in older 
patients, our case illustrates that this situation can be seen in younger 
ages. Moreover, our case presented here is the youngest patient with 
ductal carcinoma in situ arising in phyllodes tumor according to docu-
mented in the literature (7-19).

There are different opinions about the carcinomas arising from phyl-
lodes tumor. Malignant transformation of epithelial hyperplasia in 
the phyllodes tumor is one of them. In 2005, Tan et al. (20) studied 
the pathology specimens of 335 Asian women with phyllodes tumor 
and reported the epithelial hyperplasia rate as 74% (247 cases). Even 
though it is a reliable hypothesis, the relationship between phyllodes 
tumors and carcinomas is still unknown. Nomura et al. (7) reported a 
75-year old case with ductal carcinoma in situ arising in a malignant 
phyllodes tumor and estrogen and progesterone receptors were both 
negative in that case.

A variety of therapies were applied to the various cases. These are local 
excision and local radiation therapy, mastectomy, and axillary lymph 
node dissection. It appears that mastectomy or local excision was se-
lected according to the size of the phyllodes tumor. Axillary dissec-
tion was applied for large phyllodes tumors, but no lymph nodes in-
volved in the cases. Also post-surgical radiation therapy and endocrine 
therapy were applied. The prognosis for cases of ductal carcinoma in 
situ within phyllodes tumors is generally favorable, with no deaths yet 
reported. Axillary lymph node dissection is not part of the standard 
treatment for phyllodes tumors as lymph node spread is rare, and may 
thus be restricted to patients suspected of having lymph node involve-
ment by image diagnosis (5, 9, 16).

In situ carcinomas, even infiltrating ones, arising in phyllodes tumors 
cannot be detected preoperatively in many of the cases. In all patients 
with suspected phyllodes tumors, even young ones like this case, the 
radiologists must be aware of the possibility of concurrent carcinoma 
or in situ carcinoma. It is very difficult to identify this kind of tumor 

Figure 1. A mildly cellular, phyllodes tumor stroma is seen to be 
accompanied by a proliferation in the epithelial component

Figure 2. On high power view, epithelial cells form rigid bars and 
cribriform lumina consistent with ductal carcinoma in situ
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preoperatively because, in many cases, phyllodes tumors encircle the 
actual malignant or premalignant lesion. Also histopathological exami-
nation must be done meticulouslybecause it is very easy to overlook 
small in situ lesions under the actual pathologic diagnosis of benign 
phyllodes tumor. As in the stromal component, the epithelial compo-
nent must be carefully investigated for malignancy.
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Case Report / Olgu Sunumu

ABSTRACT

Breast cancer is the second leading cause of cancer throughout the world, 
however neuroendocrine tumors of the breast are rarely encountered. Here-
in we present a 75-year-old patient who was admitted to our clinic due to 
a mass in her breast and was operated on with a preliminary diagnosis of 
invasive breast carcinoma, However she was diagnosed with a neuroendo-
crine tumor after pathologic evaluation. The patient is the oldest one among 
others with a neuroendocrine tumor in the breast reported in the literature. 

Key words: Neuroendocrine tumor, breast cancer, mastectomy

Introduction

Breast cancer originates from cells within the breast. It has the second highest incidence in the world after lung cancer. Invasive ductal car-
cinoma, which originates from the ducts within the breast, constitutes 80% of breast cancers, whereas neuroendocrine tumors account for 
0.1%. The incidence of both synchronous and metachronous cancers are higher in patients with neuroendocrine tumors when compared 
to the general population (1). Herein we presented a patient who was operated at our department for breast cancer, and diagnosed with 
neuroendocrine tumor. Further evaluations did not detect any synchronous or metachronous tumors.

Case Presentation

Seventy five-year-old female patient was referred to our clinic for evaluation of a palpable mass in her right breast that she noticed two 
months ago. She had four children and a history of breast-feeding each of them for at least one year. She had neither a history of using 
oral contraceptives or hormone replacement therapy, nor a family history for breast cancer. Her last mammography taken 3 years ago was 
normal. She did not comply with her routine annual follow-up appointments. On physical examination, a mass in 3x2x2 cm size was 
palpated at 11 o’clock position in her right breast. Both the right axilla and the left breast were normal. On mammography, a mass lesion 
with spicular extensions was observed on her right breast. The breast ultrasound revealed a retroareolar, hypoechoic solid mass measuring 
31x21 mm and having regular borders, at 11 o’clock position on the right breast. A tru- cut biopsy was performed under ultrasound guid-
ance, and the biopsy result was reported as invasive carcinoma.

Immunohistochemical test results showed positive nuclear staining for ER 50%, and PR 75%. C- erb b2 was negative (Score 0). Based on 
the findings, the patient was informed on skin sparing and modified radical mastectomy. She consented for modified radical mastectomy 
and was planned for surgery. Her laboratory results and chest X- ray was normal. The patient was discharged on the second postoperative 

day, her surgical drain and sutures were removed on the 7th postoperative day.

The pathological examination showed carcinoma with neuroendocrine differentiation (Figure 1, 2, 3). The pathological stage of the tumor 
according to WHO (World Health Organization) 2010 classification was grade 2. Mucinous differentiation was 10% and there was no 
intraductal component. The mitosis count was 2/10 under 10 x magnification. Ki-67 index was 5% (Figure 4). On immunohistochemical 
evaluation, positive nuclear staining for ER 50%, and PR 75% was detected, with negative C- erb b2 (Score 0). There was diffuse strong 
positive staining for chromogranin, and diffuse moderate positive staining for synaptophysin.
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ÖZET

Meme kanseri dünyada en sık rastlanan 2. kanserdir ancak memenin nöro-
endokrin tümörleri oldukça nadirdir. Kliniğimize memede kitle şikayeti ile 
başvuran invaziv meme kanseri düşünülerek opere edilen ve patolojik ince-
leme sonucunda memenin nöroenkorin karsinomu saptanan 75 yaşındaki 
bir hastayı sunuyoruz. Hastamız literatürde memede nöroendokrin tümörü 
olan en yaşlı hastadır.
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The patient received adjuvant chemoradiotherapy. Abdominal and 
pelvic computed tomography did not reveal any synchronous tumors. 
Her colonoscopy and gastroscopy examinations were also normal. She 
is being followed-up with no additional pathologies.

Discussion and Conclusions

The incidence of breast cancer is increasing in our country, as well 
as the rest of the world. The Ministry of Health reported breast can-
cer incidence in Turkey as 37.3/100,000 in 2006, whereas this rate is 
currently estimated to be 50/100.000 (2). Although Pagotti and col-
leagues (3) mentioned that as high as 8% of breast tumors are neu-
roendocrine tumors, neuroendocrine variants constitute 0.1% of all 
breast tumors (4). Neuroendocrine tumors are derived from submu-
cosal neuroendocrine cells, and the diagnosis can only be made by 
pathologic examination. Although there is no agreement on the origin 
of cells causing breast neuroendocrine tumors, it is believed that they 
arise from pluripotent stem cells (5). The presence of neuroendocrine 
tumors even in organs that do not contain neuroendocrine cells, such 
as the ovary and prostate, supports this hypothesis. Since 1983, 40 
cases of neuroendocrine tumor of the breast have been reported in the 
literature. Their ages ranged from 40 to 70 years, the majority being 
over 60 years of age (6). According to Samli et al. (7) main complaints 
related to this disease are breast cellulitis, mastitis, breast abscess, and 

inflammatory events, nevertheless, our patient’s complaint was the 
presence of a mass in her breast. In 2003, WHO has classified neu-
roendocrine tumors of the breast by using immunohistochemical re-
agents such as chromagranin and synaptophysin, in a similar fashion 
to neuroendocrine tumors of the gastrointestinal system and lung (8). 
Synchronous tumors are almost an integral part of neuroendocrine 
tumors of the breast. Lopez-Bonet et al. (9) studied 1,368 neuroendo-
crine breast tumors, and they reported that only seven patients did not 
have a second tumor. In the case presented here, there was no second-
ary tumor and it was accepted as a primary neuroendocrine carcinoma 
of the breast. On physical examination, neuroendocrine tumors of the 
breast are found as round and irregular masses. Ultrasound and mam-
mography are inadequate for differential diagnosis from other tumors 
and on MRI, homogeneous signal intensity is observed. Histological 
examinations of neuroendocrine tumors of the breast reveal similar 
results to neuroendocrine tumors located elsewhere in the body (10). 
Surgical treatment of breast cancer has shifted from the classic en-bloc 
radical mastectomy defined by Halsted to modified radical mastecto-
my and skin sparing breast surgery, without compromising oncologic 
results (11). Surgical treatment of neuroendocrine tumors of the breast 
is similar to other types of breast cancer. In the postoperative period, 
chemotherapy regimens, which include 5-fluorouracil, epirubicin, and 
cyclophosphamide for 6 cycles and radiotherapy are administered, and 

Figure 1. Normal breast tissue and tumor (H&Ex40) Figure 3. Breast Neuroendocrin Carcinoma (Kromogranin x200)

Figure 2. Breast solid tumor and ekstracelluler müsin (HEx100) Figure 4. Breast Neuroendocrin Carcinoma (Ki 67x200)

243

Bozkurt et al. Primary Neuroendocrin Carcinoma



this is followed by tamoxifen therapy for 5 years (12). We used a pro-
tocol of adjuvant therapy that contained 5-fluorouracil, epirubicin and 
cyclophosphamide and radiotherapy, to our patient.

In conclusion, primary neuroendocrine tumor of the breast is a rare 
entity that may be detected at any age. Its treatment includes surgery 
and chemoradiotherapy protocols similar to other types of breast can-
cer, and the patient should be evaluated for the presence of synchro-
nous tumors.

Ethics Committee Approval: N/A.

Informed Consent: Written informed consent was obtained from patients who 
participated in this study.

Peer-review: Externally peer-reviewed.

Author Contributions: Concept - M.A.B., A.K.; Design - M.A.B.; Supervi-
sion - M.U.K., H.A.; Funding - A.K., M.A.B., Y.Ö.; Materials - A.K., Y.Ö.; 
Data Collection and/or Processing - M.A.B.; Analysis and/or Interpretation 
- M.A.B., M.U.K.; Literature Review - M.A.B., H.A.; Writer - MAB.; Critical 
Review - A.K., H.A.

Financial Disclosure: The authors declared that this study has received no fi-
nancial support.

Conflict of Interest: No conflict of interest was declared by the authors.

Etik Kurul Onayı: N/A.

Hasta Onamı: Yazılı hasta onamı bu çalışmaya katılan hastalardan alınmıştır.

Hakem Değerlendirmesi: Dış bağımsız.

Yazar Katkıları: Fikir - M.A.B., A.K.; Tasarım - M.A.B.; Denetleme - M.U.K., 
H.A.; Kaynaklar - A.K., M.A.B., Y.Ö.; Malzemeler - A.K., Y.Ö.; Veri toplanması 
ve/veya işlemesi - M.A.B.; Analiz ve/veya yorum - M.A.B., M.U.K.; Literatür 
taraması - M.A.B., H.A.; Yazıyı yazan - M.A.B.; Eleştirel İnceleme - A.K., H.A.

Çıkar Çatışması: Yazarlar çıkar çatışması bildirmemişlerdir.

Finansal Destek: Yazarlar bu çalışma için finansal destek almadıklarını beyan 
etmişlerdir.

References

1.	 Prommegger R, Ensinger C, Steiner P, Sauper T, Profanter C, Margreiter R. 
Neuroendocrine tumors and second primary malignancy, a relationship with 
clinical impact? Anticancer Res 2004; 24:1049-1051. (PMID: 15154621)

2.	 Polat AK, Soran A. Metastatik meme kanseri tanısı alanlarda primer 
tümör cerrahisinin yeri. Ulusal Cerrahi Dergisi 2010; 26:185-191.

3.	 Pagotti M, Marci L, Finzi G, Capella C, Eusebi V, Bussolati G. Neuro-
endocrine differentiation in carcinoma of the breast: A study of 51 cases. 
Semin Diagn Pathol 1989; 6:174-188. (PMID: 2503862)

4.	 Günhan BI, Zekioglu O, Ustün EE, Memis A, Erhan Y. Neuroendocrine 
differentiated breast carcinoma: imaging features correlated with clinical 
and histophatological findings. Eur Radiol 2003; 13:788-793. (PMID: 
12664118)

5.	 Adegbola T, Connolly CE, Mortimer G. Small cell neuroendocrine car-
cinoma of the breast: a report of three cases and review of the literature. J 
Clin Pathol 2005; 58:775-778. (PMID: 15976350) [CrossRef]

6.	 Nawawi O, Goh KY, Rahmat K. A Rare Case of Primary Infiltrating Neu-
roendocrine Carcinoma of the Breast Iran J Radiol 2012 November; 9: 
212-216. (PMID: 23408015)

7.	 Samli B, Celik S, Evrensel T, Orhan B, Tasdelen I. Primary neuroen-
docrine small cell carcinoma of the breast. Arch Pathol Lab Med 2000; 
124:296-298. (PMID: 10656743)

8.	 Böcker W. WHO classification of breast tumors and tumors of the fe-
male genital organs: pathology and genetics. Verh Dtsch Ges Pathol 2002; 
86:116-119. (PMID: 12647359)

9.	 López-Bonet E, Alonso-Ruano M, Barraza G, Vazquez-Martin A, Berna-
dó L, Menendez JA. Solid neuroendocrine breast carcinomas: Incidence, 
clinico-pathological features and immunohistochemical profiling. Oncol 
Rep 2008; 20:1369-1374. (PMID: 19020716)

10.	 Alonso-Ruano M, López-Bonet E, Huerta-Anaya MV, Vila-Camps E, 
Bernadó L, Tuca-Rodríguez F, Suarez-Pumariega P, Menendez JA. Syn-
chronous solid neuroendocrine breast carcinoma and abdominal lympho-
ma: a case report and review of the literature oncol lett. 2013; 5:459-462. 
(PMID:23419985)

11.	 Çakabay B, Aksel B, Ünal AE, Bayar S, Kocaoğlu H, Demirci S ve ark. 
Primer meme kanserinin lokal kontrolünde radyofrekans ablasyon bir 
seçenek olabilir mi? Ulusal Cerrahi Dergisi 2011; 27:55-59.

12.	 Watrowski R, Jäger C, Mattern D, Horst C. Neuroendocrine carcinoma 
of the breast--diagnostic and clinical implications. Anticancer Res 2012; 
32:5079-5082. (PMID:23155283)

244

J Breast Health 2014; 10: 242-4

http://dx.doi.org/10.1136/jcp.2004.020792


Olgu Sunumu / Case Report

ABSTRACT

Adenoid cystic carcinoma of the breast constitutes approximately 0.1% 
of all breast tumors. They can be located in the trachea, bronchus, cervix, 
lacrimal gland, and skin as well as the breast. Tumors in the breast have 
better prognoses compared to those in other locations.  The diagnosis and 
treatment planning of this tumor is challenging due to its rare incidence. 
In this article, we presented a case that was diagnosed with adenoid cystic 
carcinoma of the breast upon pathology evaluation.

A 59-year-old female patient was admitted to our clinic due to a mass in her 
right breast. Her mammography revealed a 1 cm in diameter mass in the upper 
outer quadrant of the right breast, which was classified as BIRADS 4C (Breast 
Imaging Reporting and Data System). On magnetic resonance imaging (MRI) 
the lesion was also reported as BIRADS 4C. The patient underwent breast con-
serving surgery (BCS), and the pathology result was reported as adenoid cystic 
carcinoma of the breast. The patient received chemo-radiotherapy in the post-
operative period.

Adenoid cystic carcinoma of the breast has been first described in the salivary 
glands. They can be confused with benign lesions both on physical and radiologi-
cal examinations. Sentinel lymph node biopsy (SLNB) can be used since axillary 
metastases are rare. Local recurrence and distant metastases are also very rare. Usu-
ally, BCS followed by radiotherapy is adequate to obtain local control. In selected 
patients with a poor prognosis, chemotherapy and hormonal therapy should be 
added to the treatment.

Key words: Adenoid cystic carcinoma, breast carcinoma, sentinel lymph 
node biopsy

Giriş

Tükürük bezi benzeri meme karsinomları yani diğer adıyla Adenoid kistik karsinomu (ACC), tüm meme kanserlerinin sadece %0,1’ini 

oluşturan, çok düşük insidansa sahip, malign meme tümörüdür (1). ACC, morfolojik olarak proliferatif bezler (adenoid kısım) ve stromal 

elemanların (psödoglandüler kısım) birleşiminden oluşmaktadır (2). Meme haricinde trakea, bronşlar, serviks, lakrimal bezler ve deride de 

bulunabilir. Meme yerleşimli olanların prognozu diğerlerinden daha iyidir ve lenf nodu tutulumu, uzak metastaz nadiren görülür (3, 4). 

Östrojen (ER) ve progesteron (PR) reseptörleri genellikle negatiftir. Çok nadir görüldüğünden tanı ve tedavi planlanmasında bazı zorluk-

larla karşılaşılmaktadır. Bizde bu yazıda, patoloji sonucu memenin tükürük bezi benzeri meme karsinomu gelen bir olgumuzu, hastamızın 

onamını alarak, sunmayı amaçladık.
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ÖZET

Tükrük bezi benzeri meme karsinomları (adenoid kistik karsinom), meme 
tümörleri içerisinde yaklaşık %0,1 oranında görülürler. Meme haricinde 
trakea, bronşlar, serviks, lakrimal gland ve deride de bulunabilirler. Meme 
yerleşimli olanların prognozu diğerlerinden daha iyidir. Çok nadir görül-
düklerinden tanı ve tedavi planlanmasında bazı zorluklarla karşılaşılmakta-
dır. Bizde bu yazıda, patoloji sonucu memenin tükrük bezi benzeri meme 
karsinomu çıkan bir olgumuzu sunduk.

59 yaşında bayan hasta sağ memede kitle nedeniyle polikliniğimize başvur-
du. Çekilen mamagrofisinde sağ meme üst dış kadranda 1 cm çapında kitle 
saptandı ve BIARDS BIRADS 4C (Breast Imaging Reporting and Data 
System) olarak raporlandı. Çekilen manyetik rezonansda (MR) kitleyi BI-
ARDS BIRADS 4C olarak tanımladı. Bunun üzerine hastaya sağ Meme 
Koruyucu Cerrahi (MKC) yapıldı ve patoloji sonucu; tükrük bezi benzeri 
meme karsinomu olarak raporlandı. Operasyon sonrasında hastanın tedavi-
sine, hem kemoterapi hem de radyoterapiyle devam edildi.

Tükrük bezi benzeri meme karsinomları ilk olarak salgı bezlerinde tanım-
lanmıştır. Hem fizik muayenede hem de radyolojik olarak benign lezyonlar-
la karışabilirler. Aksilla metastazına çok sık rastlanmaz. Bu nedenle sentinal 
lenf nodu biyopsisi (SLNB) yapılabilir. Lokal nüks ve uzak organ metastazı 
da çok nadirdir. Genelde hastalarda MKC ve sonrasında adjuvan Radyote-
rapi eklenmesi lokal kontrolün sağlanması için yeterlidir. Prognozun kötü 
olduğu bazı seçilmiş hastalarda da kemoterapi ve hormonoterapi tedaviye 
eklenmelidir.

Anahtar sözcükler: Tükrük bezi benzeri meme karsinomu, adenoid kis-
tik karsinom, sentinal lenf nodu biyopsisi



Olgu Sunumu

59 yaşında bayan hasta, sağ memede kitle nedeniyle polikliniğimize 
başvurdu. Özgeçmişinde tip iki diabetes mellitus ve hashimato tiroi-
diti mevcut. 2008’de hemoroidektomi ve sol memeden kitle eksizyon 
öyküsü mevcut. Eksize edilen kitlenin patoloji sonucu fibrokist olarak 
belirtilmiş. Glifor ve levotiroksin kullanıyor. Meme kanserine ait aile 
öyküsü yok. Sigara, alkol kullanmıyor. Yapılan meme muayenesinde; 
sağ meme üst dış kadranda ele gelen düzgün sınırlı mobil kitle palpe 
edildi. Memede eritem, ekimoz, meme derisinde ülserasyon ve çukur-
laşma görülmedi. Bunun üzerine çekilen mamografisinde, sağ meme 
üst dış kadranda kabaca 1 cm çapında kitle saptandı ve BIRADS 4C 
olarak raporlandı. Çekilen Manyetik rezonansta (MR), kitleyi BI-
RADS 4C olarak tanımlandı. Bunun üzerine hastaya öncelikle telle 
eksizyon yapıldı. Patoloji laboratuvarına 5x4x3,5 cm boyutlarında 
çevresinde yağ dokusu bulunan telle işaretlenmiş ekzisyon materyali 
gönderildi. Materyale yapılan kesitlerde 1 cm çapında iyi sınırlı fibro-
tik alan izlendi. Bu alandan hazırlanan kesitlerde fibrotik stroma için-
de trabeküler ve yer yer tubuler düzenlenim gösteren fokal infiltratif 
özellikte tümör izlendi (Resim 1). Tümörü oluşturan hücreler küçük 
hiperkromatik nüveli ve dar sitopazmalı olup bazoloid tipte idi. Ayrıca 
gerçek glandüler yapılar da dikkati çekti. Yapılan immunohistokimya-
sal çalışmalarda myoepitelyal hücre belirteçleri olan CD10 ve düz kas 
aktini ile ve ayrıca CD 117 ile fokal pozitiflik saptandı. Bu bulgular 
ile olgu tükürük bezi benzeri meme karsinomu, adenoid kisitik kar-
sinomla uyumlu olarak değerlendirildi. Tümör 1 cm çapında cerrahi 
sınıra bitişik olarak raporlandı. Sonrasında hastaya sağ meme koruyu-
cu cerrahi (MKC) yapıldı ve rezidü tümör saptanmadı. Aksiller bölge-
den disseke edilen 8 lenf nodunun hiçbiri metastatik değildi. Tümör 
T1N0M0 ve ER (-), PR (-), Cerb B-2 (-) idi. Operasyon sonrasında 
hastanın tedavisine, adjuvan kemoterapi ve radyoterapiyle devam edil-
di. Hastamız; lokal nüks ve uzak metastaz saptanmadan ortalama 40 
aydır takip edilmektedir.

Tartışma ve Sonuçlar

Memenin tükrük bezi benzeri karsinomları arasında adenoid kistik 
karsinom ve asinik hücreli karsinom yer almaktadir Mukoepidermoid 
karsinom nadir görülmekle birlikte bazı yazarlar bu tümör metaplas-
tik karsinom altında değerlendirmeyi uygun bulmaktadır (5). Adeno-
id kistik karsinom (ACC), tüm meme kanserlerinin sadece % 0,1’ini 
oluşturan, çok düşük insidansa sahip, malign meme tümörüdür (1). 

Prognozu iyidir ve lenf nodu, uzak organ metastazı çok nadir görülür 
(3, 4). ACC, beyaz ırk ve kadınlarda daha sık görülmesine rağmen, 
bazı literatürlerde erkek hastalarda da tanımlanmıştır (6, 7).

5. ve 6. dekantlarda sık rastlanır, fakat literatürlerde en düşük 31, en 
yüksek 86 yaşında olan örnekler mevcuttur (8, 9). Bizim hastamız da 
59 yaş ile literatürlere uygunluk göstermektedir.

Adenoid kistik karsinomunun hastalarda görülen en sık klinik bulgu-
su, genellikle areola çevresinde bulunan ele gelen kitle ve ağrı şeklinde-
dir (8, 10). Bizim hastamızın da şikayeti ele gelen kitleydi. Nadiren de 
meme başı akıntısı şeklinde klinik bulgu verebilir (11). Mc Clenathan 
ve arkadaşlarının. (12) yapmış olduğu 22 hastalık retrospektif bir çalış-
mada, 10 hastanın memede ağrı şikayetiyle başvurduğunu belirtmiştir. 
(12). Memede ağrı ve hassasiyet bulunması, büyük olasılıkla tümö-
rün perinöral invazyon yaptığının göstergesidir. Hematoksilen eozin 
(HE) ile boyanarak tanı konulabilir. Tümör hücrelerinde kalponin ve 
e-cadherin pozitifliğine rastlanabilir.

İyi sınırlı, mobil bir kitle olan ACC, radyolojik olarak benign yapılar 
ile karışabilmektedir. Kasagawa, mamografik (MMG) olarak spiküle 
görünüm veya mikrokalsifikasyon kümesi oluşturmayan yüksek dansi-
teli ve iyi sınırlı lobüle kitleler tarif etmiştir. Ultrasonografi de (USG) 
ise, lezyonlar hipoekoik görünümlü olarak saptanmıştır (13). Bizim 
hastamızda da MMG ve USG’de bu bulgulara benzer bulgular tarif 
edilmiştir.

ACC hastalarında aksiller lenf nodu metastazı nadir olarak görülür. 
Sumpio ve arkadaşlarının. (14) ’larının 120 hastalık serisinde, sadece 
bir hastada aksiller lenf bezi tutulumu bildirilmiştir (14). Arpino ve 
arkadaşlarının (15) yapmış olduğu 182 vakalık bir çalışmada da sadece 
4 hastada aksiller lenf nodu metastazına rastlamıştır (15). Yine aynı ça-
lışmada, 14 vakada uzak organ metastazına rastlanmıştır ve bunlar da 
aksiller metastaz yapmadan uzak organ metastazı yapma eğilimdedir-
ler. Bu nedenle ACC tanılı hastalarda radikal bir girişim olan aksiller 
diseksiyondan ziyade öncelikle sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB) ya-
pılması akılda tutulmalıdır. Eğer sentinel lenf nodu örneklemesi karsi-
nom metastazı olarak yorumlanırsa, aksiller diseksiyon yapılması daha 
uygun olacaktır. Böylelikle aksiller diseksiyonun oluşturduğu morbi-
diteden de kaçınılmış olunur. Bizim hastamızda da yapılan aksiller 
diseksiyonda, herhangi bir metastatik lenf noduna rastlanılmamıştır.

ACC’de uzak organ metastazı da nadir görülür. Literatürler incelendi-
ğinde en sık metastazın akciğere olduğu gözlenmektedir (13, 14). Di-
ğer en sık metastaz alanları, karaciğer, beyin ve böbreklerdir (12, 16).

ACC düşük insidansa sahip olduğundan standart bir tedavi yaklaşı-
mı belirtilmemiştir. Basit bir lumpektomiden, radikal mastektomiye 
kadar birçok tedavi yaklaşımı vardır. Fakat günümüzde radikal mas-
tektomi, hem aksiller metastaz nadir olduğundan, hem de hastalardaki 
fiziksel ve psikolojik hasar nedeniyle tavsiye edilmemektedir. Bunun 
yerine, basit mastektomi birçok cerrah tarafından yaygın olarak kulla-
nılmaktadır. Basit lumpektomide ise, düşük operatif hasar, hastalarda 
postoperatif daha az rahatsızlık hissi ve daha hızlı iyileşme avantajları 
vardır. Ancak lokal nüks yüksek olduğundan, basit lumpektomi çok 
önerilmemektedir. Santamaria ve ark. yapmış olduğu çalışmada, basit 
lumpektomi yapılan hasta grubunda yüksek lokal nüks oranları bildi-
rilmiştir (17). Leeming ve arkadaşlarının. (18) yaptığı çalışmada ise, 
basit lumpektomi sonrası lokal nüks %37 ile yüksek bulmuştur (18). 
Youk ve ark. (19) yaptığı çalışmada göstermiştir ki, eğer basit lumpek-
tomi yapılmış ise sonrasında sistemik adjuvan kemoterapi ve radyote-
rapi verilmelidir (19). Böylece lokal nüks oranları azaltılabilmektedir. 246
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Resim 1. Fibrotik stroma içinde trabeküler ve yer yer tübüler 
düzenlenim gösteren tümör



Özellikle de hastayı takip etmek zor ise veya hastanın sosyokültürel, 
ekonomik düzeyi düşükse, basit mastektomi yapmak daha uygun ola-
caktır. Biz de hastamıza, yaşı ve sosyokültürel düzeyini göz önünde bu-
lundurarak, meme koruyucu cerrahi uyguladık. Sonrasında da adjuvan 
kemoterapi ve radyoterapi verdik. Hastamızın 40 aylık takip süresinde, 
lokal ve uzak organ metastazı bulunmamaktadır. 

Operasyonda çıkarılan piyesler hormon reseptörleri açısından ince-
lendiğinde AAC’de ER ve PR genellikle negatiftir. Leeming ve arka-
daşlarının. (18) yapmış olduğu 140 kişilik seride sadece bir hastada 
ER pozitif olarak bulunmuştur (18). Bizim hastamızda da ER, PR ve 
c-erb-B2 reseptörleri negatif olan triple negatif meme kanseri saptan-
dı. Triple negatif invaziv meme kanserlerinin kötü prognoza sahip ol-
dukları bilinirken, ACC olan hastalar farklılık göstermektedir. Önceki 
çalışmalarda, hormonoterapi olarak tamoksifen kullanılan hastalar bil-
dirilmiştir, ancak hastamızın hormon reseptörleri negatif olduğundan 
hormonoterapi uygulanmamıştır.

Sonuç olarak; ACC tespit edilen hastalarda aksiller metastaza çok sık 
rastlanmadığından, SLNB yapılabilir. Ayrıca basit lumpektomi yapı-
lanlar hariç, lokal nüks ve uzak organ metastazı nadir olduğundan, 
aksilla metastazı olan hastalarda MKC ve sonrasında adjuvan Rad-
yoterapi eklenmesi yeterli bir tedavi yaklaşımı olarak görülmektedir. 
Prognozun kötü olduğu, bazı seçilmiş hastalarda ise kemoterapi ve 
hormonoterapi tedaviye eklenmelidir.
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ABSTRACT

Carcinosarcoma of the breast represents less than 1% of primary breast 
mailgnancies. Both malign epithelial and malign mesenchymal elements 
exist together in the breast. A 59 year old postmenopausal women presents 
with a bloody nipple discharge and mass in breast. In left breast 2x1 cm mss 
detected and excisied. At pathological examination breast carcinosarcoma 
was detec-ted. Then modified radical mastectomy was performed. Tumor 
measured 4x4x3.5 cm. Tumor cells were negative for estrogen, progesteron. 
C-erb-B2 was negative. There was no metastasis in axillary lymph node 
metastasis. Carcinosarcoma of breast is rare tumor. It mass be consider in 
diagnosis of patients with large breast mass.

Key words: Breast cancer, carcinosarcoma, metaplastic cancer

Giriş

Memenin karsinosarkomu, tüm meme kanserlerinin %1’den daha da azını oluşturan, agresif seyirli bir tümördür (1). Hem malign epitel-
yal hem de malign mezenkimal hücreleri bir arada bulundurur (2). Bu olgu sunumunda meme karsinosarkomu tanısı ile opere edilen bir 
hastaya ait bulgular ve meme karsinosarkomu ile ilgili literatür bilgileri verilmiştir.

Olgu Sunumu

Elli dokuz yaşında bayan hasta sol memede 2 aydır devam eden kanlı memebaşı akıntısı ve memede kitle şikayeti ile başvurdu. Fizik mu-
ayenesinde sol meme saat 1-2 hizasında 4x4 cm kitle izlendi. Hastaya yapılan ultrasonografik incelemede sol meme saat 12 hizasında 40 
mm çaplı içinde kalsifikasyon izlenen düzgün konturlu hipoekoik solid lezyon izlendi. Lezyon çevresindeki meme parenkiminde distorsi-
yon izlendi. Mammografik incelemede ise sol meme dış kadranda 3,5 cm boyutlu, içerisinde mikrokalsifikasyon bulunan ve çevre dokuda 
distorsiyon izlenen nodüler opasite izlendi.

Kitleye dış merkezde yapılan eksizyonel biyopside sonrası yapılan histopatolojik incelemede kitlenin karsinosarkom ile uyumlu olduğu saptanarak 
hasta kliğimize yönlendirildi. Hasta bilgilendirilerek cerrahi girişim önerildi ve onam alındı. Hastaya modifiye radikal mastektomi uygulandı. 

Mastektomi materyalinin histopatolojik incelemesinde tümör boyutunun 4x4x3,5 cm olduğu, tümörün %5-10 oranında duktal kar-
sinoma insitu odakları içerdiği, yer yer mikrokalsifikasyonların olduğu, tümörün %50-60’ında tümör nekrozu olduğu, lenfovasküler 
invazyon olmadığı, perinöral invazyonun ise görüldüğü saptandı. Yapılan immünhistokimyasal incelemede epitelyal membran anti-
jen (+), Vimentin (+), yüksek moleküler ağırlıklı sitokeratin (-), CK7 ve düz kas aktini (+), S100 ile nonspesifik boyanma saptandı  
(Resim 1, 2). Östrojen reseptörü (ER) ve progesteron reseptörü (PR) negatif izlendi. C-erbB2 negatif saptandı. Çıkarılan 20 aksiller lenf 
nodunun hiçbirinde metastaz izlenmedi.

Tartışma ve Sonuçlar

Memenin karsinosarkomu, epitelyal karsinomun malign sarkomoid metaplazisidir. Memenin metaplastik tümörleri içinde yer alır. Malign epitel-
yal ve malign mezenkimal hücreleri bir arada bulundurur. Nereden kaynaklandığı belirsiz olmakla birlikte bazı hastalarda sistosarkoma filloides, 
fibroadenom veya kistik hastalık zemininden kaynaklanabileceği bildirilmiştir (2). Tüm meme kanserlerinin %1’inden azını oluşturur.

Literatürde 10 ila 95 yaşları arasında görülebildiği bildirilse de genel olarak 50 yaşın üzerinde ve postmenopozal bayanlarda görülmektedir  
(3, 4). Klinik olarak tipik bulgu hızlı büyüyen ve ele gelen kitledir. Ek olarak bizim hastamızda da olduğu gibi kanlı meme başı akıntısı görü-
lebilir. Oluşan kitleler diğer meme kanserlerine göre daha büyüktür. Bizim hastamızda kitle boyutu 4 cm olmakla birlikte literatürde 20 cm 
büyüklüğünde kitle ile başvuran hastalar bildirilmiştir (5). Büyük kitlelere bağlı olarak meme başında çekilme, deride ülserasyon görülebilir.
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ÖZET

Memenin karsinosarkomu, tüm meme kanserlerinin %1’den daha da azını 
oluşturan, agresif seyirli bir tümördür. Hem malign epitelyal hem de ma-
lign mezenkimal hücreleri bir arada bulundurur. 59 yaşında bayan kanlı 
memebaşı akıntısı ve memede kitle şikayeti ile başvurdu. Sol meme de 2x1 
cm kitle izlendi. Radyolojik görüntüleme sonrası kitleye yapılan eksizyonel 
biyopside karsinosarkom saptandı. Hastaya daha sonra modifiye radikal 
mastektomi uygulandı. Tümör 4x4x3,5 cm boyutunda idi. Östrojen re-
septörü ve progesteron reseptörü negatif izlendi. C-erbB2 negatif saptandı. 
Çıkarılan 20 aksiller lenf nodunun hiçbirinde metastaz izlenmedi. Meme 
karsinosarkomu memenin çok nadir görülen bir metaplastik tümörüdür. 
Hızlı gelişen ve büyük kitle ile başvuran hastalarda görülebileceği, görüntü-
leme yöntemleri ile tipik malignite bulguları saptanamayacağı ayrıcı tanıda 
göz önünde bulundurulmalıdır.
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Tanıda görüntüleme yöntemleri ile karsinosarkoma özgü bulgular yoktur. 
Mammografide tipik maligniteyi gösteren bulgular görülemeyebilir (6). 
Oluşan kitleler diğer meme kanserlerine göre daha düzgün kenarlı ve daha 
benign görünümde kitlelerdir. Ultrasonografide de tipik malign özellikle 
bulgular görülmemekle birlikte bazı hastalarda kitle içinde solid ve kis-
tik yapıların bir arada bulunabileceği bildirilmiştir (7). Bizim hastamızda 
lezyon ultrasonografi ve mammografide düzgün sınırlı görülse de, mik-
rokalsifikasyonların bulunması, çevre dokuda distorsiyona yol açması ve 
lezyonun büyüklüğü sebebiyle malignite yönünden şüpheli bulunmuştur. 
Histopatolojik tanı için iğne biyopsisi her zaman yeterli olmamakta ve esas 
tanı genellikle kitlenin tamamının incelenmesi ile konulmaktadır (8).

Meme karsinosarkomunun tedavisinde genel yaklaşım modifiye radi-
kal mastektomidir. Aksiller metastaz %0-53 oranında bildirilmiş olup, 
sık değildir (3). Calley 32 meme karsinosarkomlu hastanın hiçbirinde 
aksiller metastaz görülmediğini bildirmiştir (9). Düşük aksiller metas-
taz oranı sebebiyle aksiller disseksiyonun gereksiz olduğunu savunan 
yazarlar olsa da bu standart yaklaşım değildir. Bu sebeple hastamıza 
kliniğimizde standart yöntem olarak uyguladığımız modifiye radikal 
mastektomi operasyonunu yapmayı uygun gördük. Literatürde yeterli 
veri olmasa da bu hastalarda sentinel lenf bezi biyopsisinin aksiller du-
rumun değerlendirilmesi için daha uygun bir yaklaşım olacağını düşü-
nüyoruz. Kemoterapide meme kanserinde kullanılan protokoller kul-
lanılmakla birlikte, yanıt oranı düşüktür (1). Lokal hastalık tekrarını 
önlemek için radyoterapi kullanılabilir (10). Radikal tedavilere rağmen 
bölgesel hastalık tekrarı ve uzak metastaz oranları yüksektir (4).

Patolojik incelemelerde hormon reseptörleri ve c-erb B2 genellikle ne-
gatif olarak izlenmektedir (11). Bizim hastamızda da hormon reseptör-
leri ve c-erb B2 negatif saptandı. Tümör boyutu, diferansiyasyon oranı, 
yüksek histolojik grade prognozla ilişkilidir (12). Uzak metastaz varlığı 

sağkalımı belirleyen önemli bir unsurdur (1). En sık uzak metastaz 
akciğere olmakla birlikte beyin ve kemik metastazı da sıktır. Bu tümör 
diğer meme kanserlerine göre daha çok kötü prognoz belirteçlerine 
sahiptir ve daha agresif seyirlidir. Fakat benzer kötü prognoz belirteçle-
rine sahip meme kanserlerine göre hastalık seyri benzerdir (13).

Sonuç olarak meme karsinosarkomu memenin nadir görülen bir metaplastik 
tümörüdür. Hızlı gelişen ve büyük kitle ile başvuran hastalarda görülebilece-
ği, görüntüleme yöntemleri ile tipik malignite bulguları saptanamayacağı ve 
iğne biyopsisinin tanıda yetersiz kalabileceği göz önünde bulundurulmalıdır.
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