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Uclii (ER, PGR, HER2) N egatif 47 Meme Kanserli

Hastanin Degerlendirilmesi

Analysis of 47 Patients with Triple Negative (ER, PGR, HER?2) Breast Cancer
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OZET

Amac¢: Meme kanseri kadmlarda en sik goriilen kanser
olup, morfolojik, klinik, hormon reseptor diizeyi, tedaviye
yanitlarina gore farkli 6zellikleri olan timoérlerdir. Giini-
miizde bu tiimérlere yapilan medikal tedavilerde ER, PGR,
HER2 diizeyleri 6nemli 6l¢iide yol gosterici ve sagkalimi
etkileyici prognostik faktorlerdir.

Gere¢ ve Yontem: Klinigimizde meme kanseri nedeniy-
le ameliyat edilen hastalarda yapilan tarama sonucu her {i¢
prognostik ve prediktif proteini (ER, PGR, HER2) negatif
olan 47 olgu degerlendirilmeye alindi. Ortanca 36 aylik ta-
kip ortaya konuldu ve yinelemeler degerlendirildi.

Bulgular: Kirk yedi hastanin 23’1 (%49) 50 yas alt1, 247t
(%51) 50 yas tstidiir. Olgularin ¢ogu invazif duktal kar-
sinom (%78) olup ikinci siklikla metaplastik karsinom ve
miyoepitelyal diferansiyon gdsteren invaziv duktal karsi-
nomdur. Olgularin %36’s1 niikleer grade II, %64’ niikle-
er grade III idi, %36’sinda anjiyolenfatik invazyon vardi.
Olgularin ortalama tiimor ¢ap1 3,6 cm olup; %14’ T1 (0-2
cm), %86’s1 T2 (2-5 cm), %10’u T3 (>5 cm) idi. Olgula-
rin %41,2’sinde lenf bezi metastazi saptanmadi, %58sin-
de lenf bezi metastazi vardi. Olgularin %68’ine modifiye
radikal mastektomi, %32’sine meme koruyucu cerrahi
yapildi. Olgularin %92 sine radyoterapi ve kemoterapi ya-
pilmistir. Otuz alt1 aylik takipte 17 (%36) olguda yineleme
meydana geldi. Yinelemeleri 7’si lokal (%41), 10’u uzak
yineleme (%59) idi.

Sonuc: Triple negatif tiimorler kotii prognozlu yiiksek
histolojik gradeye sahip, invazyon riski yiiksek, sagkalimi
koti olan tiimorlerdir. ER, PGR, HER2yi hedefleyen gii-
niimiiz tedavilerinden yararlanamayan bu grup hastalarin
yeni yaklagimlara ihtiyaglart vardir.

Anahtar sozciikler: HER2; meme kanseri; Ostrojen reseptori;
progesteron reseptori.

SUMMARY

Objectives: Breast cancer is the most common cancer in
women. Breast cancer responds variable depending on
morphological, clinical, hormonal receptor level differenc-
es. In current medical practice ER, PGR, HER? levels have
been important prognostic factors changing the outcome
and the treatment modalities.

Methods: Women operated for breast cancer in our clin-
ic were analysed. 47 cases with negative prognostic and
predictive proteins (ER, PGR, HER2) were included in the
study. Median follow-up was 36 months and recurrences
were evaluated.

Results: 23 (49%) patients were younger than 50, 24 (51%,)
were older than 50. Most of the cases were invasive ductal
carcinoma (78%), second most common was metaplastic
carcinoma followed by invasive ductal carcinoma show-
ing myoepithelial differentiation. 36% of the tumors were
nuclear grade I, 64% were nuclear grade I1lI. 36% of the
tumors had angiolymphatic invasion. Average tumor size
was 3.6 cm. 14% of the tumors were T1 (0-2 cm), 86% were
12 (2-5 cm), 10% were T3 (larger than 5 cm). There was no
lymph node metastasis in 41.2% of the patients. 58% had
lymph node metastasis. Modified radical mastectomy was
performed in 68%, 32% had lumpectomy. 92% underwent
chemotherapy and radiotherapy. During the 36 month fol-
low up recurrence occured in 17 (36%) cases. 7 were local
(41%) and 10 (59%) were distant recurrences.

Conclusion: Triple negative breast cancers have bad prog-
nosis with high histopathological grade, high risk of inva-
sion and short outcome. Current medical practice focuses
on therapies useful for ER, PGR, HER2 positive tumors
thus new treatment modalities targeting triple negative
breast cancer are needed.

Key words: HER2; breast cancer, estrogene receptor; progester-
one receptor.
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GIiRIS

Meme kanserleri oldukca sik goriilen ancak
biyolojik davranis olarak genis bir yelpazede dagilan
heterojendz bir hastalik grubudur. Meme kanseri ka-
dinlarda en sik goriilen karsinomdur.

Meme kanseri, tim diinyada kadinlar arasinda
kanser olgularinin %28-32’sinden ve kanser 6liimle-
rinin %17.6’sinden sorumludur. Meme karsinomlari
morfolojik, klinik, hormon reseptor diizeyi, tedaviye
yanitlarina gore farkli ozellikleri olan heterojendz
gruplara sahip tiimorlerdir. Bu farkliligin sebebi altta
yatan hedef hiicre (kanser hiicresi) popiilasyonunda-
ki farklilik, farkli onkogen aktivasyonu ve/veya tii-
mor supresdr gen fonksiyon kayiplarindaki degisik
kombinasyonlardir.!"

Geligen tan1 ve tedavi yontemleri ile meme kan-
serinden 6liim oranlarinda belirgin azalma olmustur.
Meme kanserinde yeni tedavi yontemlerinin gelisti-
rilmesinde, bu tiimdriin 6zelliklerinin iyi anlagilmasi
onemli, rol oynamaktadir. Timor ¢api, timor gradi,
hasta yasi, aksiler lenf nodlarmin tutulmasi ve hor-
mon reseptdrlerinin durumu temel prognostik fak-
torler olarak saptanmistir. Son yillarda lenfovaskiiler
invazyon durumu ve “Human Epidermal Growth
Factor Receptor-2” (HER2) durumu, ER, PGR, dii-
zeyleri de 6nemli prognostik faktoér olmustur.”) Hor-
mon reseptor negatif ve HER2 negatif timorler meme
kanserleri arasinda en kotii seyirli gruplar arasindadir.
Bazal benzeri meme karsinomlarinin tiim meme kar-
sinomlart iginde ortalama (%2-18) %10 kadar kism1
olusturduklari; tiglii negatif grupta ise %50’den fazla
yer aldiklart belirtilmektedir. Timor gruplart iginde
prognozu kotii medikal tedavilere direngli ER (-), PR
(-), HER (-) olan bazal meme karsinomlar1 {izerin-
de cok ¢esitli calismalar mevcuttur. Yeni fonksiyonel
meme karsinomu siniflamasina gore Ostrojen resep-
torii tagtyan karsinomlar luminal tipe uymakta, iyi
gidisli grupta yer almakta ve antidstrojen tedaviden
yiiksek oranda yarar gormektedir. En kotii prognozlu
grup ise HER2 (+) ve bazal meme karsinomlaridir.
Bu iki grup karsinomda genelde Gstrojen reseptorii
negatif olmakla birlikte HER (+) olanlar trastuzumab
tedavisinden faydalanirken bazal benzeri grupta hem
hormon reseptorleri hem de HER2/neu onkogen eks-
presyonu olmadigindan (triple negatif) tedavi segene-

gi kisithdir. “Triple negatif” grup olarak tanimlanan
bu timorler diger meme kanserlerinden sag kalim
yoniinden de farkliliklar gostermektedir.™

Calismamizda 2001-2007 yillar arasinda Istanbul
Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde meme karsino-
mu nedeniyle opere edilerek patoloji laboratuvarina
gonderilen mastektomi ve eksizyonel biyopsi mater-
yalleri incelendi. Triple negatif 47 meme karsinom
olgusu incelenerek sonuglari ortaya konuldu.

BULGULAR

Kirk yedi olguluk ¢alisma grubunun 23’ (%49) 50
yas alti, 24’1 (%51) 50 yas tstiidiir. Olgularm %781
invaziv duktal karsinom olup ikinci siklikla metaplas-
tik karsinom ve miyoepitelyal diferesiasyon gosteren
invaziv duktal karsinomdur. Ortalama yas 52 (27-79)
idi. Tiim karsinomlarda niikleer gradleme yapilmusti.
Olgularin %36’s1 niikleer grade 11, %64’ niikleer gra-
de I idi. Olgularin %64’iinde anjiyolenfatik invazyon
tespit edilmedi, %14’iinde anjiyolenfatik invazyon
tespit edildi. Tiimor caplart TNM klasifikasyonuna
gore gruplandirildi. Olgularmn tiimdér ¢ap1 3.6 cm olup
%14’ T1 (0-2 cm), %86’s1 T2 (2-5 cm), %10°u T3
(5 cm lizeri) idi. Timor nekrozu 41 (%87.23) olguda
mevcut oluip 6 (%12.77) olguda izlenmedi.

Aksiller lenf bezi metastazi siniflandirmasi TNM
klasifikasyonuna gore yapildi. Olgularin %41.2’sin-
de aksiler lenf bezi metastazi saptanmadi (NO).
%58.8’inde aksiler lenf bezi metastazi mevcuttu.
%25.6 N1 (1-3), %7.6’s1 N2 (4-9), %25.6’s1 N3 (10
ve lizeri) olarak saptandi. Olgularin %68’ine modi-
fiye radikal mastektomi %32’sine meme koruyucu
cerrahi beraberinde aksiler kiiretaj olacak sekilde ya-
pildi. Olgularin %92’sine postoperatif donemde ke-
moterapi ve radyoterapi uygulandi. Ortanca 36 aylik
takipde 17 (n=36) olguda yineleme meydana geldi.
Yinelemeleri 7°si lokal (%41), 10’u uzak yineleme
(%59) idi. Ortanca hastaliks1z sag kalim 32 ay genel
sag kalim 42 aydi. Bes yillik hastaliksiz sag kalim
%21, genel sag kalim %71 idi.

TARTISMA

Meme kanseri sik goriilen stirekli artis gosteren
hastaliktir. Kadinlarda en sik goriilen kanser olup tani
ve tedavi yontemleri alanindaki tiim gelismelere rag-
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men Oliim nedenleri arasinda akciger karsinomundan
sonra 2. sirada yer alir. Bununla beraber tarama prog-
ramlarinin diizenli uygulanmasi ve erken evre meme
kanserli hastalarda adjuvan tedavi stratejilerindeki
gelismelere bagli olarak son 3 dekattir gelismis tilke-
lerdeki mortalite oran1 azalmaktadir. Hormon resep-
tor pozitif ve HER2 pozitif meme kanserleri, meme
kanserli hastalarin sirasiyla %75-80 ve %15-20’sini
olusturmaktadir. HER2 pozitif meme kanserlerinin
yarisindan fazlasi ayni zamanda hormon reseptor po-
zitiftir. Geriye kalan meme kanserli hastalarin %10-
15’1 hem hormon hem de HER2 negatif hasta gru-
bunu olugturur. Triple negatif olarak adlandirilan bu
grup giincel hormonal tedavilerden fayda gérmezler.
I Bu nedenle triple negatif meme kanserlerinde yeni
tedavi arayislari arastirmacilart meme kanserlerinin
bu tiirii iizerinde ¢aligmaya y&neltmistir. Ornegin di-
ger tiplerden farkli olarak triple negatif meme kan-
serlerinin yarisinda %50-70 EGFR-1 pozitifligi sap-
tanmasi, bu reseptoriin tedavide hedef olabilecegini
ortaya koymustur."!

1987°de Dairkee ve ark. memede bazal CK+ kar-
sinomlarin daha erken niikks yaptigini ve prognostik
oneme sahip olabilecegini belirtmislerdir.™

Rakha ve ark. 1986-1998 yillar1 arasinda tam
alan 1994 invaziv meme karsinomu olgusunda
%16.3’linde triple negatif fenotipli [ER(-), PGR(-),
HER2(—)] tiimor grubunun morfolojik ve kilnik 6zel-
liklerini incelemislerdir.?+¢1 THK olarak: ER, PR,
HER2, AR, EGFR, P. cadherin, E. cadherin, CK5/6,
CK14, p53 calismislardir. Tiimorlerin ¢ogu invaziv
duktal karsinom (NOS), biiyiik ¢apli, ekspansil bii-
ylime paterni gosteren, prognostik indeksi kotii, niiks
ve uzak metastaz orani yiiksek, hastaliksiz sagkalim
ve tiim sagkalim ac¢sindan kétii klinik gidisli tiimorler
oldugunu bildirmiglerdir. Bu tiimorlerde: AR (-), E.
cadherin (-), bazal CK (+), P. cadherin (+), p.53 (+),
EGFR (+) saptanmusgtir.””-!")

Sonu¢ olarak lenf nodlart negatif olan timor
gruplarinda bazal fenotip tek prognostik markerdir
denilmistir.
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Kotii prognozlu bu grubta daha az tedavi sege-
neginin olmasi “triple negatif” meme kanserlerinde
yeni tedavi arayislarina aragtirmacilart yoneltmistir.
Triple negatif tiimdrler geng tasta goriilen, gradi yiik-
sek, aksillas1 pozitif, lenfovaskiiler invazyon riski
yiksek ve sagkalimi kétii olan tiimorlerdir.
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