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ÖZ

Amaç: Meme kanserinde moleküler alt tiplendirme, tümör morfolojisi yerine tümör 
biyolojisinin temel alınmasına dayalı sınıflama sistemidir. Bu çalışmanın amacı, yaşlı 
nüfus sınırı olarak kabul edilen 65 yaşın, meme kanserinde moleküler düzeyde ba-
ğımsız bir risk faktörü olup olamayacağını bulmaktır.

Gereç ve Yöntemler: Meme kanseri tanısı ile mastektomi operasyonu yapılan 512 
hasta retrospektif incelendi. Hastalar dünya sağlık örgütü (DSÖ) verilerine göre yaşlı 
( ≥65 yaş) ve genç (<65 yaş) olarak iki gruba bölündü. Grupların hormon reseptörleri 
ve moleküler alt tipler ile ilişkisi değerlendirildi.

Bulgular: 65 yaş üstü hastalarda ER ve PR pozitiflik oranını anlamlı olarak yüksek 
bulduk (p=0,011 ve p=0,039). Ki-67 proliferasyon indeksini ise genç hastalarda an-
lamlı olarak yüksekti (p=0,006). Yaşlı ve genç hastaların moleküler alt gruplara göre 
dağılımında istatistiksel olarak anlamlı fark vardı (p=0,038). Luminal A,  ≥65 yaş 
hastalarda <65 yaş hastalara göre daha yüksek oranda görülmüştür ( OR=0,527, 95 
%CI: 0,328-0,846, p=0,008). 

Sonuç: Meme kanserinde demografik bir faktörün tümör biyogenetiği ile bir ilişkisi 
olabileceğini bulduk. Genç ve yaşlı nüfus ayrımında kullanılan 65 yaş, meme kanseri 
hastalarında hormon reseptör durumu tayininde ve moleküler alt tiplerin belirlenme-
sinde belirleyici bir faktör olabilir.

Anahtar Kelimeler: Hormon reseptörü, Moleküler alt sınıflama, Tümör biyogenetiği, 
Yaş

ABSTRACT

Aim: Molecular subtypes in invasive breast cancer is a classification system based 
on tumor biology rather than tumor morphology. The aim of this study is to find out 
whether the age of 65, which is accepted as the elderly population limit, could be an 
independet risf factor on the molecular basis in invasive breast cancer.

Materials and Methods: 512 patients who underwent mastectomy with a diagnosis 
of breast cancer were retrospectively analyzed. The patients were divided into two 
groups as elderly (≥65 years old) and young (<65 yeras old) according to the data of 
the World Health Organization (WHO). The relationship of age groups with hormone 
receptors and molecular subtypes was evaluated.

Results: We found that ER and PR positivity rates were significantly higher in pa-
tients over 65 years (p=0.011 ve p=0.039). Ki-67 proliferation index was significantly 
higher in young patients (p=0.006). There was a statistically significant difference 
in the distribution of elderly and young patients according to molecular subtypes 
(p=0.038). Luminal A was seen at a higher rate in patients ≥65 years of age than in 
patients <65 years of age (OR=0.527, 95% Cl: 0.328-0.846, p=0.008)

Conclusion: We found that a demographic factor in invasive breast cancer may 
have a relationship with tumor biogenetics. The age of 65, which is used to diffe-
rentiate between young and elderly populations, may be a determining factor in de-
termining the hormone receptor status and molecular subtypes in invasive breast 
cancer patients.
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Meme kanseri kadınlarda en sık tanı konulan kanser türüdür. 
Kansere bağlı ölümlerde ise akciğer kanserinden sonra %15 ile 
ikinci sırada yer alır (1). Prognozu belirleyen birçok histopatolo-
jik faktör (histopatolojik tip, histolojik derece, lenf nodu metasta-
zı, tümör boyutu, lenfo-vasküler invazyon, hormon reseptörleri, 

vs) vardır (2). Bunlar arasında en önemli olanı hiç şüphesiz ki 
aksiler lenf nodu metastazıdır. Fakat son yıllarda aksiler lenf 
nodu metastazı bulunmayan hastalarda görülen artmış nüks 
oranları ya da eş değer aksiler lenf nodu metastazı bulunan ve 
aynı histopatolojik grupta yer alan hastaların göstermiş olduğu 
farklı uzun dönem sonuçlar (nüks, ortalama sağ kalım) bizle-
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ri başka prognostik faktörlerin araştırılmasına yönlendirmiştir. 
Bu konuda en önemli dönüm noktası, 2000 yılında Perou ve 
ark. tarafından tanımlanan moleküler alt grup sınıflamasıdır. 
Bu sınıflamada amaç; DNA dizilimi zemininde gen ekspresyon 
profiline göre geliştirilen, tümör morfolojisi yerine tümör biyo-
lojisinin temel alınmasıdır (3). Moleküler alt tip sınıflamasında 
östrojen reseptör(ER), progesteron reseptör (PR), Her-2 varlığı 
ve Ki-67 proliferasyon indeksine göre 5 alt grup tanımlanmıştır 
(Luminal A, Luminal B/Her-2 (-), Luminal B/Her-2 (+), Her-2 (+) 
tip ve üçlü negatif) (4). Moleküler alt grupların tanımlanması 
ile meme kanseri tedavi ve takibinde yeni bir sayfa açılmıştır. 
Çünkü tedavi protokolleri hastaların sahip oldukları hormon re-
septörlerine göre değişiklik göstermekte ve operasyon sonrası 
takiplerinde farklı klinik sonuçlar göstermektedir (5). Bu veriler 
bizlere, meme kanserinin sadece hisptopatolojik faktörlerden 
oluşmadığını, hormon reseptör düzeylerinin de oldukça önemli 
bir role sahip olan, heterojen bir hastalık olduğunu göstermiştir. 
Perou’nun moleküler alt sınıflamayı tanımlaması ile; moleküler 
alt grupların erken ve uzun dönem klinik sonuçlarını ortaya ko-
yan bir çok çalışma yapılmıştır (6). Bu çalışmalar neticesinde 
çeşitli kılavuzlarda, hormon reseptörleri özellikle adjuvan ke-
mo-endokrin tedavi seçiminde yol gösterici olmuş ve hastalığın 
klinik evrelemesinde yerini almıştır (7). Fakat hormon resep-
törlerinin ve dolayısı ile moleküler alt grupların kliniko-patolojik 
parametreler ile olan ilişkileri henüz netlik kazanmamıştır. His-
to-patolojik sınıflama, TNM evresi, lenfovaskuler ve perinöral 
invazyon, lenf nodu metastazı, histolojik derece ya da yaş gibi 
birçok parametre ile moleküler grupların ilişkisi incelenmiş fakat 
net bir fikir birliği oluşmamıştır (8).

  Tıp alanındaki gelişmeler ve insanların sosyo-ekonomik dü-
zeyindeki artış ile ortalama yaşam süresi artmaktadır. Dünya 
sağlık örgütüne (DSÖ) göre, birçok gelişmiş ülke 65 yaş ve 
üzerini yaşlı nüfus olarak kabul etmiştir (9). Çünkü birçok ülke 
65 yaşı kişilerin emekli olabileceği, sağlık ve sosyal güvenceler-
den yararlanmaya başlayabileceği yaş olarak kabul etmektedir. 
Fakat yaşlanmanın biyolojik tanımı; organizmanın organ, doku 
ve hücre düzeyinde yaşam fonksiyonlarını aksatacak şekilde 
değişmesi ve tür için beklenen ömür süresinin sonuna doğru 
gelme sürecidir. Ayrıca bu süreç her birey içinde eşit şartlarda 
değildir. Yine de yaş artışı ile beraber fizyopatolojik değişiklikler 
meydana gelmekte, kronik hastalıklar ile bilişsel işlev bozuklu-
ğunun da daha sık görüldüğü bilinmektedir.

Biz bu çalışma ile meme kanseri hastalarında 65 yaşına göre 
gruplandırılmış yaşlı ve genç hastaların, hormon reseptörleri 
ve moleküler alt tipler ile olan ilişkisini inceledik.  Yaşlı nüfus 

sınırı olarak kabul edilen 65 yaşın, meme kanserinde moleküler 
düzeyde bağımsız bir risk faktörü olup olamayacağını bulmayı 
amaçladık.

Hasta Populasyonu
Ankara Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi Genel Cerrahi 
Anabilim Dalı’nda 2012 ve 2019 yılları arası ile Ankara Şehir 
Hastanesi Genel Cerrahi Anabilim Dalı’nda 2019 ve 2021 yılları 
arasında meme kanseri tanısı ile mastektomi operasyonu yapı-
lan 608 hasta retrospektif incelendi. Çalışmamız yaş ve mole-
küler alt tip ilişkisi üzerine olduğu için patoloji raporlarında Ki-67 
proliferasyon indeksi, ER, PR ve Her-2 reseptör durumu belirtil-
meyen 96 vaka çalışma dışı bırakıldı. Toplamda yaş ve hormon 
reseptör durumu mevcut 512 hasta çalışmaya dahil edildi. 

Grupların Sınıflanması
Hastalar öncelikle Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) verilerine göre 
yaşlı ( ≥65 yaş) ve genç (<65 yaş) olarak iki gruba bölündü. 

Hormon reseptör durumu tespiti için immuno-histokimyasal 
incelemede ER, PR ve Ki-67 proliferasyon indeksinde nükleer 
boyanma, Her-2 için membranöz boyanma kabul edildi. Her-2 
boyanma membran devamlılığına göre pozitif ve negatif olarak 
puanlandı. Ki-67 proliferasyon indeksi ≥14 olan hastalar pozitif 
kabul edildi. St Gallen Uluslararası Meme Kanseri Konferan-
sı’nın sonuçlarına göre hastalar Luminal A (ER (+) ve/veya PR 
(+), Her-2 negatif, Ki-67 proliferasyon indeks <14%), Luminal B 
Her-2 (-) (ER (+) ve/veya PR (+), Her-2 negatif, Ki-67 proliferas-
yon indeks ≥14), Luminal B Her-2 (+) (ER (+) ve/veya PR (+), 
Her-2 pozitif, herhangi bir Ki-67 değeri), Her-2 aşırı eksprese 
(ER (-), PR (-), Her-2 pozitif) ve bazal benzeri (üçlü negatif) (ER 
(-), PR (-), Her-2 negatif) moleküler alt gruplarına bölündü.

Çalışma Planı
Öncelikle çalışmamız için Ankara Şehir Hastanesi etik kurulun-
dan onay alındı. 65 yaş sınırına göre gruplandırılan yaşlı ve 
genç nüfusun hormon reseptörleri ve moleküler alt tipler ile iliş-
kisi değerlendirildi. Ayrıca moleküler alt grupların ortalama sağ 
kalım oranları yaşlı ve genç nüfusa oranla incelendi. Alt başlık 
olarak yaşlı ve genç nüfus gruplarının patolojik tanı, yapılan 
operasyon çeşidi, tümör boyutu, metastatik lenf bezi durumu, 
TNM evresi ilişkileri de değerlendirildi. 

İstatistik Analiz
İstatistik analizleri SPSS 22.0 versiyon kullanılarak yapıldı. İki 
gruplu bir çalışma olduğu için kategorik verilerin değerlendirme-
sinde Pearson Ki kare ve Fischer exact test, ölçekli parametrik 

Jinekoloji - Obstetrik ve Neonatoloji Tıp Dergisi 2021; Volume 18, Sayı 3 Jinekoloji - Obstetrik ve Neonatoloji Tıp Dergisi 2021; Volume 18, Sayı 3 

1071

Jinekoloji-Obstetrik ve Neonatoloji Tıp Dergisi   2021 Cilt 18 Sayı 4



MORKAVUK B.Ş.

BULGULAR

MORKAVUK B.Ş.

verilerde Student T test, ölçekli parametrik olmayan verilerde 
Mann Whitney U testleri kullanıldı. Çoklu değişken analizinde 
Binary lojistik regresyon, ortalama sağkalım hesaplamasında 
Kaplan-Meier testi yapıldı. p <0,05 anlamlı kabul edildi.

512 hasta retrospektif olarak değerlendirildi. Çalışmamızda 
erkek hasta olmayıp, hastaların tamamı kadın cinsiyettir. Tanı 
anında hastaların 408’i postmenapozal dönemde olup ortalama 
yaş 56,70 (dağılım 23-90)’dir. Hastaların takip süresi 2-109 ay 
arasında değişmekte ve ortalama takip süresi 45,35 aydır. 512 
hastanın 71’i hayatını kaybetmiştir. 441 hasta ise sağ ve takip-
lerine devam edilmektedir. Hastaların patolojik tanıları ve tümör 
evreleri incelendiğinde %69,9 oran ile invaziv duktal kanser en 
sık tanı konulan türdür. Çalışmamızda uzak organ metastazı 
olan hasta bulunmamakta ve hastaların yarısı (%49,8) TNM sı-
nıflamasına göre evre 2’dir. Hastaların 348’ine aksiler lenf nodu 
diseksiyonu yapılmış ve 164 hastaya meme koruyucu cerrahi 
ile birlikte sentinel lenf nodu örneklemesi yapılmıştır. Metastatik 
aksiler lenf nodu tutulumu 280 hastada izlenmiş olup ortalama 
sayı 6,12 (dağılım 1-42)’dir. Hastaların %67,2 (344 hasta)’sinde 
progesteron reseptörü pozitif iken yine %77’sinde (394 hasta) 
östrojen reseptörü pozitiftir. Luminal alt grupların dağılımı ince-
lendiğinde hastaların büyük çoğunluğu (%45,7) Luminal B / Her 
2(+) iken en az görülme oranı %5,9 ile bazal benzeri gruptur. 
Hastaların demografik ve klinik verileri tablo 1’de ayrıntılı olarak 
gösterilmiştir.

Tablo 1.  Hastaların Demografik Özellikleri
SS, standart sapma; Mkc, meme koruyucu cerrahi; Alnd, aksiler lenf nodu diseksiyonu; 
Slnb, sentinel lenf nodu biyopsi; Mrm, modifiye radikal mastektomi; Idk, invaziv duktal 
kanser; ilk, invaziv lobuler kanser

Hastaları öncelikle <65 yaş (genç) ve ≥65 (yaşlı) yaş olarak iki 
gruba böldük. 65 yaş aşağısında 379 hasta, 65 yaş üzerinde 
133 hasta bulunmaktadır. Grupların yaş dağılımında beklenil-
diği üzere istatistiksel olarak anlamlı fark olup <65 yaş grubun-
da ortalama yaş 51,08 (dağılım 23-64) iken ≥65 yaş grubunda 
72,72 (dağılım 65-90)’dir (p<0,01). Yine grupların menapoz du-
rumuna göre dağılımı incelendiğinde <65 yaş grubunda bulu-
nan 379 hastanın 104’ü premenapozal dönemde iken ≥65 yaş 
hastaların tamamı postmenapozal dönemdedir (p<0,01).  Ya-
pılan operasyon türünün gruplar arası dağılımında istatistiksel 
olarak anlamlı bir fark bulunmayıp homojen dağılım göstermek-
tedir (p=0,131). Yaş gruplarının takip sürelerine göre dağılımın-
da anlamlı bir fark bulunmayıp, bu süre genç hastalar grubunda 
46,17 ay, yaşlı hastalar grubunda 43,02 aydır (p=0,447). Histo-
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Yaş, yıl, ortalama±SS, dağılım                                   56,70±12,15 (23-90)

Operasyon, n(%)

   Mkc+Slnb                                                 

   Mkc+Alnd         

   Mrm                                                                                                

164 (%32)

91 (%17,8)

257 (%50,2)

 Tümor boyutu, mm, ortalama±SS, dağılım                                   24,97±14,14 (2-100)

 T invazyon derecesi

     T1                                                         

     T2

     T3

     T4                                                                                 

227 (%44,3)

250 (%48,8)

28 (%5,5)

7 (%1,4)

 Lenf Nodu metastazı

     Yok

     Var

232 (%45,3)

280 (%54,7)

Lenf Nodu metastazı, sayı, ortalama±SS, 
dağılım                                   

3,35±6,42 (0-31)

N evre derecesi, n(%)

      N0                                                        

      N1  

      N2

      N3                                                      

230 (%44,9)

162 (%31,6)

62 (%12,1)

58 (%11,3)

TNM Evre, n(%)

     Evre 1                                                 

     Evre 2

     Evre 3                                                 

129 (%25,2)

255 (%49,8)

128 (%25)

Östrojen reseptör, n(%)

     Yok

     Var

118 (%23)

394 (%77)

Progesteron reseptör, n(%)

     Yok

     Var

168 (%32,8)

344 (%67,2)

Her 2 reseptör, n(%)

     Yok

     Var

219 (%42,8)

293 (%57,2)

Ki 67 indeks, n(%)

     Negatif

     Pozitif

214 (%41,8)

298 (%58,2)

Moleküler Alt Gruplar, n(%)

    Luminal A

    Luminal B/Her-2 negatif

    Luminal B/Her-2 pozitif

    Her-2 (+)

    Üçlü negatif

95 (%18,6)

94 (%18,4)

234 (%45,7)

59 (%11,5)

30 (%5,9)

Takip Süresi, ay, ortalama±SS, dağılım                                   45,35±32,63 (2-109)
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patolojik tanının gruplar arası dağılımı incelendiğinde, invaziv 
duktal kanser ve non-spesifik tip (NST) her iki grupta da en 
yüksek oranda görülen türlerdir. Fakat papiller, müsinöz, mikst 
ve medüller tip kanserlerin grup içi dağılımı genç hastalar gru-
buna oran ile yaşlı hastalar grubunda daha yüksektir (p=0,019).  
Tümör boyutu, T evresi, TNM evresi, histolojik derece, LVİ ve 
PNİ’nun gruplar arası dağılımında istatistiksel olarak anlam-
lı fark yok iken lenf nodu metastazı ve metastatik lenf nodu 
sayısının gruplar arası dağılımında istatistiksel anlamlı fark 
bulduk (p=0,003 ve p=0,007). Buna göre <65 yaş hastaların 
%58,6’sında lenf nodu metastazı var iken ≥65 yaş hastaların 
%43,6’sında lenf nodu metastazı vardır. <65 yaş grubunda or-
talama metastatik lenf nodu sayısı 3,56,  ≥65 yaş grubunda 
2,74’dür (Tablo 2).

Tablo 2.  Kliniko-patolojik Faktörlerin  Yaş Gruplarına Göre Da-
ğılımı

SS, standart sapma; ‡χ2 tests; §Mann Whitney U test

Mkc, meme koruyucu cerrahi; Alnd, aksiler lenf nodu diseksiyonu; Slnb, sen-
tinel lenf nodu biyopsi; Mrm, modifiye radikal mastektomi; Idk, invaziv duktal 
kanser; ilk, invaziv lobuler kanser

Bu ilişkiyi spearman korelasyon testi ile de doğruladık. Yaş ve 
lenf nodu metastaz sayısı arasında istatistiksel olarak negatif 
yönde anlamlı ilişki bulduk (p=0,023 ve rho= -0,101).

Yaş gruplarının hormon reseptör durumuna göre dağılımını in-
celedik. 65 yaş üstü hastalarda, <65 yaş hastalara oranla ER 
ve PR pozitiflik oranı anlamlı olarak yüksek bulduk (%84,9’a 
%74,1 ve %74,43’e %64,64) (p=0,011 ve p=0,039). Ki-67 pro-
liferasyon indeksi pozitiflik oranı ise yaşlı hastalarda eşit dağı-
lım göstermekte iken genç hastalarda anlamlı olarak yüksek 
bulduk (p=0,006). Her-2 reseptör pozitifliğinin gruplar arası da-
ğılımı homojen olup istatistiksel anlamlı fark yoktur (p=0,147) 
(Tablo 3).

Tablo 3.  Hormon Reseptörlerinin Yaş Gruplarına Göre Dağı-
lımı

‡χ2 tests;

Tek değişkenli lojistik regresyon analizinde ER, PR ve Ki-67 
proliferasyon indeksleri modele anlamlı katkı sağlarken, çoklu 
değişken analizinde ise sadece Ki-67 proliferasyon indeksinin 
modele anlamlı yönde katkı sağladığını bulduk (Tablo 4).

Tablo 4.  Hormon Reseptörlerinin Yaş Gruplarına Göre Tek ve 
Çok Değişkenli Analizi

Yaşlı ve genç hastaların moleküler alt gruplara göre dağılımın-
da yine istatistiksel olarak anlamlı fark bulduk. Buna göre Lu-
minal B/Her-2 (+) her iki grupta da en yüksek görülme oranına 
sahip iken ( %46,4 ve %43,6), Luminal A, ≥65 yaş hastalarda 

Kliniko-patolojik Faktörler                         Hasta Sayısı (%)

  Grup <65 yaş                       Grup ≥65 yaş 
(379 hasta %74)                 (133 hasta %26)  

P değeri

Yaş, yıl, ortalama±SS, dağılım                                   51,08±7,99(23-64) 72,72±6,31(65-90) p=<0,001§

Operasyon, n(%)

   Mkc+Slnb                                                 

   Mkc+Alnd         

   Mrm                                                                                                

119 (%31,4)

75 (%19,8)

185 (%48,8)

45 (%33,8)

16 (%12)

72 (%54,1)

p=0,131‡

 Tümor boyutu, mm, ortala-
ma±SS, dağılım                                   

24,61±13,72(2-80) 25,97±15,27(5-100) p=0,467§

 T invazyon derecesi

     T1                                                         

     T2

     T3

     T4                                                                                 

172 (%45,4)

184 (%48,5)

18 (%4,7)

5 (%1,3)

55 (%41,4)

66 (%49,6)

10 (%7,5)

2 (%1,5)

p=0,617‡

 Lenf Nodu metastazı

     Yok

     Var

157 ( %41,4)

222 ( %58,6)

75 ( %56,4)

58 ( %43,6)

p= 0,003‡

Lenf Nodu metastazı, sayı, 
ortalama±SS, dağılım                                   

3,56±6,51 (0-42) 2,74±6,15 (0-31) p=0,007§

N evre derecesi, n (%)

      N0                                                        

      N1  

      N2

      N3                                                      

155 (%40,9)

128 (%33,8)

50 (%13,2)

46 (%12,1)

75 (%56,4)

34 (%25,6)

12 (%9)

12 (%9)

p=0,022‡

TNM Evre, n (%)

     Evre 1                                                 

     Evre 2

     Evre 3                                                 

86 (%22,7)

193 (%50,9)

100 (%26,4)

43 (%32,3)

62 (%46,6)

28 (%21,1)

p=0,077‡

Takip Süresi, ay, ortala-
ma±SS, dağılım                                   

46,17±32,38 (2-109) 43,02±33,34 (2-106) p=0,447§

Reseptör                      

Hasta Sayısı (%)

          Grup <65 yaş                       Grup ≥65 yaş

      (379 hasta %74)                 (133 hasta %26)  

P değeri

Östrojen reseptör, n(%)

     Yok

     Var

98 (%25,9)

281 (%74,1)

20 (%15)

113 (%85)

p=<0,011‡

Progesteron reseptör, n(%)

     Yok

     Var

134 (%35,4)

245 (%64,6)

34 (%25,6)

99 (%74,4)

p=0,039‡

Her 2 reseptör, n(%)

     Yok

     Var

155 (%40,9)

224 (%59,1)

64 (%48,1)

69 (%51,9)

p=0,147‡

Ki 67 indeks, n(%)

     Negatif

     Pozitif

145 (%38,3)

234 (%61,7)

69 (%51,9)

64 (%48,1)

p=0,006‡

Parametre Tek Değişkenli Analiz Çok Değişkenli Analiz
OR (%95 Cl)                    p değeri OR (%95 Cl)                      p değeri

ER 0,507 (0,299-0,861)                0,012

PR

Ki 67 indeks                                             

0,628 (0,403-0,978)                0,039

1,740 (1,168-2,591)                0,006 1,702 (1,139-2,542)               0,009
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daha yüksek oranda görülmüştür (%15,8’e %26,3) (p=0,038) 
(Tablo 5).

Tablo 5.  Moleküler Alt Grupların Yaş Gruplarına Göre Dağılımı

İstatistiksel olarak anlamlı olmamakla beraber genç hastalar-
da üçlü benzeri alt tipin görülme oranı, yaşlı hastalara oranla 
yaklaşık iki kat fazladır. Tekli değişken analiz ile bu hipotezimizi 
destekledik. 

Buna göre 65 yaş üzeri hastaların Luminal A olma olasılığı %74 
model doğruluk oranı ile daha yüksektir (OR=0,527, 95 %CI: 
0,328-0,846, p=0,008).

Son olarak moleküler alt tiplerin, ortalama sağ kalım oranlarını 
65 yaşına göre değerlendirdik. 65 yaş; Luminal A, Luminal B/
Her-2 (-), Luminal B/Her-2 (+) ve üçlü negatif gruplarının sağ 
kalım eğrilerinde anlamlı bir role sahip iken Her-2 (+) grubunda 
istatistiksel olarak pozitif ya da negatif yönde bir katkı sağlama-
maktadır (Figür 1)

Figür 1. Moleküler Alt Grupların 65 Yaşa Göre Sağ Kalım Eğrileri

Jinekoloji - Obstetrik ve Neonatoloji Tıp Dergisi 2021; Volume 18, Sayı 3 

Moleküler Alt Gruplar <65 yaş hastalar

n(%)

≥65 yaş hastalar

n(%)

p değeri

 Luminal A 60 (%18) 35 (%26,3)

p=0,038

Luminal B/Her-2 (-) 69 (%18,2) 25 (%18,8)

Luminal B/Her-2 (+) 176 (%46,4) 58 (%43,6)

Her 2 (+) 48 (%12,7) 11 (%8,3)

Üçlü negatif 26 (%6,9) 4 (%3)
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En düşük 5 yıllık ortalama sağ kalım %57 oranı ile 65 yaş üstü 
Luminal A hastalarında iken en uzun 5 yıllık ortalama sağ kalımı 
%94 oranı ile 65 yaş altı Luminal A hastalarındadır (HR= 0,110, 
95 %CI: 0,031 - 0,382, p=0,001).

Perou ve ark.’nın moleküler alt tiplemeyi tanımlaması, araştır-
macılara yeni bir çalışma alanı doğurmuştur. İlk zamanlarda 
moleküler alt tipler ile ilgili çalışmalar daha çok grupların gö-
rülme sıklığı ve bu grupların meme kanseri hastalığının erken 
ve uzun dönem sonuçlarına etkisi ile ilgiliydi. Fakat ilerleyen 
süreçte moleküler alt tipleri etkileyen prognostik faktörler ile ilgili 
çalışmalar hız kazanmıştır. Birçok klinik ve histopatolojik para-
metre ile moleküler alt tiplerin ilişkisi incelenmiş olup, moleküler 
alt grupları etkileyebilecek bağımsız faktörlerin varlığı araştırıl-
mıştır. Burada amaç histopatolojik ya da klinik faktörler ile tü-
mör biyogenetiği arasında bir ilişki olup olmadığını bulmaktır. 
Bir ilişki var ise bunu önceden tanımlayarak hastaların tedavi ve 
takiplerinde bir adım öne geçmeye çalışmaktır. Histopatolojik 
faktörler arasında LVİ, PNİ, tümör invazyon derecesi ve boyutu, 
histolojik derece en fazla incelenen konu başlıkları iken klinik 
faktörler arasında yaş, vücut kitle indeksi, menapozal durum, 
kolesterol yüksekliği, tansiyon ve diyabet hastalıkları öne çık-
maktadır (10). Çalışmalarda yaş değişkeninin hormon reseptör 
pozitifliğini ve moleküler alt tipleri etkileyebilen bağımsız bir fak-
tör olduğu gösterilmiştir. Fakat bu çalışmaların hiçbirinde ortak 
kabul edilebilen bir yaş değeri yoktur. Örneğin Aysha S. ve ark. 
bu sınırı 40, Siadati ve ark. 50, Dai ve ark. ise  <40, 40-49 
ve >50 yaş olarak gruplandırmışlar (11-13). Çalışma dizaynları 
incelendiğinde bu yaş değerleri seçiminde somut bir kanıtları 
olmadığını fark ettik. Bizim çalışmamızın farkı ise yaş grupları 
belirlenirken DSÖ’nün kabul ettiği, genç ve yaşlı nüfus ayrımın-
da kullanılan 65 yaşı sınır olarak kabul etmemizdir. Ayrıca Ulu-
sal kanser enstitüsü SEER (sürveyans, epidemiyoloji ve sonuç 
programı) verilerine göre, meme kanserinde tanı konma yaşı 
62, ölüm yaşı ise 69’dur (14).  Bu rakamlar da çalışmamızın yaş 
eşik değerine oldukça yakındır.

  Hormonal reseptör durumu (ER, PR), meme kanseri hasta-
larında uygulanacak endokrin tedavi seçiminde ve hastaların 
prognozunda önemli bir yol gösterici faktördür.  Çünkü yapılan 
çalışmalar ER ve PR pozitif meme kanserli hastaların, hormon 
reseptörleri negatif olan hastalara göre adjuvan hormon-kemo-
terapi tedavisine duyarlı olduğunu ve daha düşük ölüm oran-
larına sahip olduğunu göstermiştir (15). Bilindiği üzere, ER 
tümör hücrelerinin yüzeyinde bulunan, östrojen etkisi ile tümör 

hücrelerinin büyüme ve bölünmesine yol açan reseptörlerdir. 
Endokrin tedavi ile bu reseptörler bloke edilerek tümör hücre-
sinin büyümesi ve bölünmesi durdurulmaktadır (16). Literatür 
incelendiğinde yaştan bağımsız olarak hastaların %60-65’inde 
ER pozitiftir. Bizim çalışmamızda da hastaların %77,2’sinde 
ER, %67,2’sinde PR pozitiftir. Fakat yaş değişkeni ve hormon 
reseptör ilişkisi incelendiğinde genç hastalarda hormon resep-
tör pozitiflik oranının yaşlı hastalara oranla daha düşük olduğu 
bulunmuştur. Japon meme kanseri derneğinin çalışmasında 50 
yaşın altındaki hastalarda ER pozitiflik oranı %81,1 iken, 50 yaş 
üzeri hastalarda bu oran %73,3’dür (17). Fakat 50 yaş sınırı 
daha öncede belirttiğimiz üzerine resmi olarak genç ya da yaşlı 
ayrımında kullanılmamaktadır. Şu an için kabul eden görüş bu 
ayrım için 65 yaş kullanılmasıdır. Çalışmamızda da genç has-
talarda (<65 yaş), ER pozitiflik oranı %74,1, PR pozitiflik oranı 
%64,6’dır. Yaşlı hastalarda ise bu oranlar %85’e %74,4’dür. Bu 
rakamlar genç hastalarda meme kanserinin daha agresif sey-
retmesini açıklamaya yardımcı olabilmektedir.

Moleküler alt tiplendirmede kullanılan diğer iki parametre Her-2 
reseptör durumu ve Ki-67 proliferasyon indeksidir. Ki-67 hüc-
re çekirdeğinde bulunan ve mitoz sırasında sentezi artan bir 
çeşit proteindir. Ki-67 proliferasyon indeksi ise çoğalan hücre-
lerin, çoğalmayan hücrelere oranıdır. Eşik değeri %14 olarak 
kabul edilmekle beraber bazı otörler bu değeri %20 olarak ka-
bul etmiştir. Normal şartlar altında bu indeksin ≥%14 olması 
kontrolsüz bölünmeye ve kötü prognoza işarettir (18). Soliman 
ve ark.’nın çalışmasında meme kanserli hastalarda Ki-67 pro-
liferasyon indeksi pozitiflik oranını %33,8 olarak bildirmişlerdir 
(19). Çalışmamızda ise bu oran %58,3’dür. Bu fark Soliman ve 
ark.’nın Ki-67 proliferasyon indeksi eşik değerini 15 olarak ka-
bul etmelerine bağlanabilir. Yaşlı ve genç nüfusa göre oranları-
mız ise %48,1’e %61,7’dir. Yani hormon reseptörlerinin aksine 
genç yaştaki hastalarda Ki-67 proliferasyon indeksi pozitiflik 
oranı daha yüksektir. Bu durum tıpkı hormon reseptörlerinin 
genç hastalarda daha düşük pozitiflik oranına sahip olması gibi, 
kötü prognozun bir etkeni olarak kabul edilebilir.

Her-2, Erb-B ailesi olarak bilinen, tirozin kinaz aktivitesine sahip 
transmembran glikoproteinidir. Bu aile hücre proliferasyonun-
dan, hayatta kalma, invazyon ve anjiogenezden sorumludur 
(20). Her-2 proteinin aşırı ekspresyonu hücrelerin kontrolsüz 
çoğalmasına yol açmaktadır. Fakat bu proteinin aşırı ekspres-
yonu ne kadar kötü prognoz göstergesi olsa da,  yokluğu daha 
kötü prognostik faktördür. Çünkü hedefe yönelik tedavi olarak 
da kabul edilen Trastuzumab etken maddesi, Her-2 pozitif 
meme kanseri hastalarının sistemik tedavisinin ana unsurudur. 
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Çalışmalarda da Her-2 (+) meme kanserli hastaların, Her-2 
(-) hastalara oranla daha uzun ortalama sağ kalım oranlarına 
sahip olduğu gösterilmiştir (21). Bu fark trastuzumabın tedavi-
deki başarısının, Her-2 pozitifliğinin negatif prognostik etkisine 
oranla daha yüksek olmasına bağlıdır. Yaş ve Her-2 pozitiflik 
oran ilişkisi incelendiğinde Kocaöz ve ark. premenapozal has-
talarda pozitiflik oranını %11,9, postmenapozal hastalarda bu 
oranı %19,1 olarak bildirmişler (22). Çalışmamızda ise genç 
hastalarda bu oran %59,1, yaşlı hastalarda %51,9’dur. Her 
iki çalışmada oranlar arasında istatistiksel anlamlı fark yok-
tur. Çalışmamızdaki rakamların büyüklüğünü ise yine yaş eşik 
değerini 65 olarak kabul etmemize bağlamaktayız. Kocaöz ve 
ark.’nın çalışmasında ise yaş için bir eşik değeri bulunmayıp, 
premenapozal hastalarda ortalama yaş 46,84, postmenapozal 
hastalarda ise 66,02’dir. 

Moleküler alt tiplerin dağılımı çalışmalar arasında farklılık gös-
termektedir. En sık izlenen tip %50-72 oranı ile Luminal A olup, 
Luminal B %10-20, Her-2 (+) %15-20 ve üçlü negatif alt tip %10-
20 oranlarında bulunmaktadır (23). Bizim çalışmamızda ise en 
sık tespit ettiğimiz alt tip %64,1 oranı ile Luminal B (Luminal 
B/Her-2 (+) %45.7, Luminal B/Her-2 (-) %18,4)’dir. Bu durum 
coğrafi ve genetik farklılığın klinikopatolojik yansıması olarak 
yorumlanabilir. Örneğin Suudi Arabistan kaynaklı bir çalışma-
da Luminal A oranı %3,9 iken, Japonya kaynaklı çalışmada bu 
oran %71 olabilmektedir (24,25). Yapılan çalışmaların büyük 
çoğunluğu batı toplumu ülkeleri kaynaklı olup içinde bulundu-
ğumuz coğrafyaya ait çalışmalar oldukça kısıtlıdır. 

Yaş her ne kadar demografik bir veri olsa da birçok kanser türü 
için bağımsız bir risk faktörü olarak kabul edilmektedir. Gerek 
lenf nodu metastazı, histolojik derece ve histopatolojik alt tip 
gibi erken dönem sonuçlara etkisi, gerekse lokal nüks, rekür-
rens yada ortalama sağ kalım gibi uzun dönem etkileri bir çok 
defa incelenmiş ve bazı konularda fikir birliği sağlanmıştır. Fa-
kat meme kanserinde moleküler alt tipler ile ilgili etkisi henüz 
netliğe kavuşmamıştır. Çalışmamızın sonuçlarını literatürdeki 
diğer çalışmaların sonuçları ile kıyaslama fırsatı bulabildik. 
Biz yaşlı hastalarda Luminal A grubunu anlamlı olarak yüksek 
bulurken genç hastalarda üçlü negatif tipi anlamlı olarak daha 
yüksek oranda tespit ettik. Dai ve ark. da çalışmalarında hasta-
ları üç grupta incelemiş (<40 yaş,40-49 yaş ve >50 yaş) ve üçlü 
negatif alt tipi sırası ile %20,14, 13,32 ve 11,28 oranında tespit 
etmişler (13). Bu sonuçlar çalışmamız ile benzerlik göstermekte 
olup yaş arttıkça üçlü negatif alt tip görülme oranı düşmekte-
dir.  Fakat Luminal B oranları çalışmamızın sonuçları ile tezat-
lık göstermektedir. Çünkü Dai ve ark. yaş arttıkça Luminal B 

görülme oranının düştüğünü yayınlamışlar. Biz ise yaş arttıkça 
Luminal B görülme oranının arttığını bulduk.  Sudan merkezli 
başka bir çalışmada da hastalar 50 yaşına göre genç ve yaş-
lı olarak gruplandırılmış ve her iki grupta Luminal B alt tipini 
eşit oranlarda bulmuşlar (8). Bu üç farklı sonucu yine meme 
kanserinin homojen bir hastalık olmamasına, coğrafi ve genetik 
farklılıklardan etkilenen, heterojen bir hastalık olmasına bağlı-
yoruz. Yani meme kanserinde, tümör biyolojisi temel alınarak 
moleküler alt tipleme tayini yapılırken yaş değişkeni için coğrafi 
bölge ve populasyonun genetik yapısı göz önüne alınarak bir 
eşik değer kullanılmalıdır.

Sonuç olarak; meme kanserinde demografik bir faktörün tümör 
biyogenetiği ile bir ilişkisi olabileceğini bulduk. Genç ve yaşlı 
nüfus ayrımında kullanılan 65 yaş, meme kanseri hastalarında 
hormon reseptör durumu tayininde belirleyici bir faktör olabilir. 
İlaveten moleküler alt tiplerin belirlenmesinde özelikle Luminal 
A ve üçlü negatif alt tipler için de bağımsız bir belirleyici faktör 
olabilirken diğer alt tipler için belirleyici bir faktör değildir. 
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