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Amag: Meme kanserinde molekiler alt tiplendirme, timér morfolojisi yerine tlimér
biyolojisinin temel alinmasina dayali siniflama sistemidir. Bu galismanin amaci, yasli
niifus siniri olarak kabul edilen 65 yasin, meme kanserinde molekiiler diizeyde ba-
§imsiz bir risk faktorii olup olamayacagini bulmakir.

Gereg ve Yontemler: Meme kanseri tanisi ile mastektomi operasyonu yapilan 512
hasta retrospektif incelendi. Hastalar diinya saglik érgiitii (DSO) verilerine gore yasli
(=65 yas) ve geng (<65 yas) olarak iki gruba bélindu. Gruplarin hormon reseptorleri
ve molekler alt tipler ile iligkisi degerlendirildi.

Bulgular: 65 yas Ustu hastalarda ER ve PR pozitiflik oranini anlamli olarak yiksek
bulduk (p=0,011 ve p=0,039). Ki-67 proliferasyon indeksini ise geng hastalarda an-
lamli olarak yiksekti (p=0,006). Yasli ve geng hastalarin molekdiler alt gruplara gore
dagiiminda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,038). Luminal A, =65 yas
hastalarda <65 yas hastalara gore daha ytiksek oranda gorilmiistir (OR=0,527, 95
%Cl: 0,328-0,846, p=0,008).

Sonug: Meme kanserinde demografik bir faktdriin timdr biyogenetidi ile bir iligkisi
olabilecedini bulduk. Geng ve yasli niifus ayriminda kullanilan 65 yas, meme kanseri
hastalarinda hormon reseptor durumu tayininde ve molekiler alt tiplerin belirlenme-

sinde belirleyici bir faktor olabilir.

Anahtar Kelimeler: Hormon reseptorii, Molekiler alt siniflama, Timér biyogenetidi,

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 (265 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 265 years of age than in
patients <65 years of age (OR=0.527, 95% ClI: 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

Yas cancer patients.
Keywords: Hormone receptor, Molecular subtypes, Tumor biogenetics, Age
GIRIS vs) vardir (2). Bunlar arasinda en dnemli olani hig stiphesiz ki

aksiler lenf nodu metastazidir. Fakat son yillarda aksiler lenf
nodu metastazi bulunmayan hastalarda gorulen artmis niiks
oranlari ya da es deger aksiler lenf nodu metastazi bulunan ve

Meme kanseri kadinlarda en sik tani konulan kanser tiriddr.
Kansere bagli élimlerde ise akciger kanserinden sonra %15 ile
ikinci sirada yer alir (1). Prognozu belirleyen birgok histopatolo-
jik faktor (histopatolojik tip, histolojik derece, lenf nodu metasta-
zI1, timdr boyutu, lenfo-vaskiler invazyon, hormon reseptorleri,

ayni histopatolojik grupta yer alan hastalarin géstermis oldugu
farkli uzun dénem sonuglar (niiks, ortalama sag kalim) bizle-
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ri baska prognostik faktérlerin arastirimasina yonlendirmigtir.
Bu konuda en énemli déniim noktasi, 2000 yilinda Perou ve
ark. tarafindan tanimlanan molekdler alt grup siniflamasidir.
Bu siniflamada amag; DNA dizilimi zemininde gen ekspresyon
profiline gore gelistirilen, timdr morfolojisi yerine timar biyo-
lojisinin temel alinmasidir (3). Molekdler alt tip siniflamasinda
dstrojen reseptor(ER), progesteron reseptér (PR), Her-2 varligi
ve Ki-67 proliferasyon indeksine gére 5 alt grup tanimlanmistir
(Luminal A, Luminal B/Her-2 (-), Luminal B/Her-2 (+), Her-2 (+)
tip ve Uclu negatif) (4). Molekdler alt gruplarin tanimlanmasi
ile meme kanseri tedavi ve takibinde yeni bir sayfa agilmistir.
Clinkii tedavi protokolleri hastalarin sahip olduklari hormon re-
septorlerine gore degisiklik géstermekte ve operasyon sonrasi
takiplerinde farkli klinik sonuglar gdstermektedir (5). Bu veriler
bizlere, meme kanserinin sadece hisptopatolojik faktérlerden
olusmadigini, hormon reseptér diizeylerinin de oldukga dnemli
bir role sahip olan, heterojen bir hastalik oldugunu gostermistir.
Perou’nun molekdler alt siniflamayi tanimlamasi ile; molekdler
alt gruplarin erken ve uzun dénem klinik sonuglarini ortaya ko-
yan bir cok galisma yapilmistir (6). Bu galismalar neticesinde
cesitli kilavuzlarda, hormon reseptorleri 6zellikle adjuvan ke-
mo-endokrin tedavi segiminde yol gosterici olmus ve hastaligin
klinik evrelemesinde yerini almistir (7). Fakat hormon resep-
torlerinin ve dolayisi ile molekdler alt gruplarin kliniko-patolojik
parametreler ile olan iligkileri henlz netlik kazanmamistir. His-
to-patolojik siniflama, TNM evresi, lenfovaskuler ve perindral
invazyon, lenf nodu metastazi, histolojik derece ya da yas gibi
birgok parametre ile molekiiler gruplarin iliskisi incelenmis fakat
net bir fikir birligi olusmamistir (8).

Tip alanindaki gelismeler ve insanlarin sosyo-ekonomik du-
zeyindeki artis ile ortalama yasam suresi artmaktadir. Diinya
saglik orgiitine (DSO) gére, bircok gelismis llke 65 yas ve
Uzerini yasl ntfus olarak kabul etmistir (9). Clnkl birgok tlke
65 yasi kisilerin emekli olabilecegi, saglik ve sosyal giivenceler-
den yararlanmaya baglayabilecegi yas olarak kabul etmektedir.
Fakat yaslanmanin biyolojik tanimi; organizmanin organ, doku
ve hiicre diizeyinde yasam fonksiyonlarini aksatacak sekilde
degismesi ve tlr igin beklenen dmiir slresinin sonuna dogru
gelme strecidir. Ayrica bu siire¢ her birey icinde esit sartlarda
degildir. Yine de yas artis! ile beraber fizyopatolojik degisiklikler
meydana gelmekte, kronik hastaliklar ile biligsel iglev bozuklu-
gunun da daha sik gérildiga bilinmektedir.

Biz bu ¢alisma ile meme kanseri hastalarinda 65 yasina gore
gruplandiniimis yasli ve geng hastalarin, hormon reseptorleri
ve molekiiler alt tipler ile olan iligkisini inceledik. Yagl nlfus
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siniri olarak kabul edilen 65 yasin, meme kanserinde molekuler
dizeyde bagimsiz bir risk faktori olup olamayacagini bulmayi
amagladik.

GEREG VE YONTEM

Hasta Populasyonu

Ankara Atatlirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi
Anabilim Dal’'nda 2012 ve 2019 yillar arasi ile Ankara Sehir
Hastanesi Genel Cerrahi Anabilim Dal’'nda 2019 ve 2021 yillari
arasinda meme kanseri tanisi ile mastektomi operasyonu yapi-
lan 608 hasta retrospektif incelendi. Galismamiz yas ve mole-
kuler alt tip iligkisi Uzerine oldugu icin patoloji raporlarinda Ki-67
proliferasyon indeksi, ER, PR ve Her-2 reseptér durumu belirtil-
meyen 96 vaka galisma disi birakildi. Toplamda yas ve hormon
reseptor durumu mevcut 512 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Gruplarin Siniflanmasi

Hastalar éncelikle Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gére
yasli ( =65 yas) ve genc (<65 yas) olarak iki gruba bollindu.
Hormon reseptér durumu tespiti igin immuno-histokimyasal
incelemede ER, PR ve Ki-67 proliferasyon indeksinde niikleer
boyanma, Her-2 igin membranéz boyanma kabul edildi. Her-2
boyanma membran devamliligina gore pozitif ve negatif olarak
puanlandi. Ki-67 proliferasyon indeksi =14 olan hastalar pozitif
kabul edildi. St Gallen Uluslararasi Meme Kanseri Konferan-
s’'nin sonuglarina gore 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 (+) velveya PR (+),
Her-2 pozitif, herhangi bir Ki-67 degeri), Her-2 asiri eksprese
(ER (-), PR (-), Her-2 pozitif) ve bazal benzeri (Uglu negatif) (ER
(-), PR (-), Her-2 negatif) molekiiler alt gruplarina béllind.
Calisma Plani

Oncelikle galismamiz icin Ankara Sehir Hastanesi etik kurulun-
dan onay alindi. 65 yas sinirina gore gruplandirilan yash ve
geng niifusun hormon reseptorleri ve molekdler alt tipler ile ilis-
kisi degerlendirildi. Ayrica molekdler alt gruplarin ortalama sag
kalim oranlari yagli ve gen¢ nifusa oranla incelendi. Alt baslik
olarak yash ve gen¢ nifus gruplarinin patolojik tani, yapilan
operasyon ¢esidi, timdr boyutu, metastatik lenf bezi durumu,
TNM evresi iligkileri de degerlendirildi.

Istatistik Analiz
istatistik analizleri SPSS 22.0 versiyon kullanilarak yapildi. iki

gruplu bir ¢alisma oldugu igin kategorik verilerin degerlendirme-
sinde Pearson Ki kare ve Fischer exact test, dlgekli parametrik
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verilerde Student T test, Glgekli parametrik olmayan verilerde
Mann Whitney U testleri kullanildi. Coklu degisken analizinde
Binary lojistik regresyon, ortalama sagkalim hesaplamasinda
Kaplan-Meier testi yapildi. p <0,05 anlamli kabul edildi.

BULGULAR

512 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Calismamizda
erkek hasta olmayip, hastalarin tamami kadin cinsiyettir. Tani
aninda hastalarin 408'i postmenapozal dénemde olup ortalama
yas 56,70 (dagihm 23-90)'dir. Hastalarin takip stresi 2-109 ay
arasinda degismekte ve ortalama takip stiresi 45,35 aydir. 512
hastanin 71’i hayatini kaybetmistir. 441 hasta ise sag ve takip-
lerine devam edilmektedir. Hastalarin patolojik tanilari ve timar
evreleri incelendiginde %69,9 oran ile invaziv duktal kanser en
sik tani konulan tirddr. Calismamizda uzak organ metastazi
olan hasta bulunmamakta ve hastalarin yarisi (%49,8) TNM si-
niflamasina gére evre 2'dir. Hastalarin 348'ine aksiler lenf nodu
diseksiyonu yapilmis ve 164 hastaya meme koruyucu cerrahi
ile birlikte sentinel lenf nodu 6rneklemesi yapilmistir. Metastatik
aksiler lenf nodu tutulumu 280 hastada izlenmis olup ortalama
say! 6,12 (dagilim 1-42)'dir. Hastalarin %67,2 (344 hasta)'sinde
progesteron reseptori pozitif iken yine %77’sinde (394 hasta)
ostrojen reseptorl pozitiftir. Luminal alt gruplarin dagilimi ince-
lendiginde hastalarin blytik cogunlugu (%45,7) Luminal B / Her
2(+) iken en az gorilme orani %5,9 ile bazal benzeri gruptur.
Hastalarin demografik ve klinik verileri tablo 1'de ayrintili olarak
gosterilmigtir.

Tablo 1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Yas, yil, ortalamaiSs, dagihm 56,70+12,15 (23-90)

Operasyon, n(%)

Mkc+SInb 164 (%32)
Mkc+AlInd 91 (%17,8)
Mrm 257 (%50,2)

Tumor boyutu, mm, ortalama1Ss, dagihm 24,97+14,14 (2-100)

T invazyon derecesi

T1 227 (%44,3)
T2 250 (%48,8)
T3 28 (%5,5)
Ta 7 (%1,4)

Lenf Nodu metastazi
Yok 232 (%45,3)

Var 280 (%54,7)
3,3546,42 (0-31)

Lenf Nodu metastazi, sayi, ortalama#ss,
dagilim

N evre derecesi, n(%)

NO 230 (%44,9)
N1 162 (%31,6)
N2 62 (%12,1)
N3 58 (%11,3)

TNM Evre, n(%)

Evre 1 129 (%25,2)

Evre 2 255 (%49,8)

Evre 3 128 (%25)
Ostrojen reseptor, n(%)

Yok 118 (%23)

Var 394 (%77)
Progesteron reseptor, n(%)

Yok 168 (%32,8)

Var 344 (%67,2)
Her 2 reseptor, n(%)

Yok 219 (%42,8)

Var 293 (%57,2)

Ki 67 indeks, n(%)
Negatif 214 (%41,8)
Pozitif

Molekiiler Alt Gruplar, n(%)

298 (%58,2)

Luminal A 95 (%18,6)

Luminal B/Her-2 negatif 94 (%18,4)
Luminal B/Her-2 pozitif 234 (%45,7)
Her-2 (+) 59 (%11,5)

30 (%5,9)
45,35+32,63 (2-109)

Uglii negatif

Takip Siiresi, ay, ortalamazSs, dagihm

SS, standart sapma; Mkc, meme koruyucu cerrahi; Alnd, aksiler lenf nodu diseksiyonu;
SInb, sentinel lenf nodu biyopsi; Mrm, modifiye radikal mastektomi; Idk, invaziv duktal
kanser; ilk, invaziv lobuler kanser

Hastalari 6ncelikle <65 yas (geng) ve 265 (yasl) yas olarak iki
gruba boéldik. 65 yas asagisinda 379 hasta, 65 yas lzerinde
133 hasta bulunmaktadir. Gruplarin yas dagiliminda beklenil-
digi Uzere istatistiksel olarak anlamli fark olup <65 yas grubun-
da ortalama yas 51,08 (dagilim 23-64) iken 265 yas grubunda
72,72 (dagilim 65-90)dir (p<0,01). Yine gruplarin menapoz du-
rumuna gére dagilimi incelendiginde <65 yas grubunda bulu-
nan 379 hastanin 104’ premenapozal dénemde iken =65 yas
hastalarin tamami postmenapozal dénemdedir (p<0,01). Ya-
pilan operasyon tirinun gruplar arasi dagiliminda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmayip homojen dagilim gdstermek-
tedir (p=0,131). Yas gruplarinin takip strelerine gore dagilimin-
da anlamli bir fark bulunmayip, bu siire geng hastalar grubunda
46,17 ay, yasl hastalar grubunda 43,02 aydir (p=0,447). Histo-
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patolojik taninin gruplar arasi dagilimi incelendiginde, invaziv
duktal kanser ve non-spesifik tip (NST) her iki grupta da en
ylksek oranda gortlen tlrlerdir. Fakat papiller, misindz, mikst
ve medller tip kanserlerin grup igi dagilimi geng hastalar gru-
buna oran ile yasli hastalar grubunda daha yuksektir (p=0,019).
Tiimér boyutu, T evresi, TNM evresi, histolojik derece, LVi ve
PNi'nun gruplar arasi da§iliminda istatistiksel olarak anlam-
I fark yok iken lenf nodu metastazi ve metastatik lenf nodu
sayisinin gruplar arasi dagiliminda istatistiksel anlamli fark
bulduk (p=0,003 ve p=0,007). Buna gbre <65 yas hastalarin
%>58,6'sinda lenf nodu metastazi var iken =65 yas hastalarin
%43,6’sinda lenf nodu metastazi vardir. <65 yas grubunda or-
talama metastatik lenf nodu sayisi 3,56, =65 yas grubunda
2,74'dir (Tablo 2).

Tablo 2. Kliniko-patolojik Faktorlerin Yas Gruplarina Gore Da-
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Bu iligkiyi spearman korelasyon testi ile de dogruladik. Yas ve
lenf nodu metastaz sayisi arasinda istatistiksel olarak negatif
yonde anlamli iliski bulduk (p=0,023 ve rho=-0,101).

Yas gruplarinin hormon reseptdr durumuna gére dagilimini in-
celedik. 65 yas Ustl hastalarda, <65 yas hastalara oranla ER
ve PR pozitiflik orani anlamli olarak yiiksek bulduk (%84,9a
%74,1 ve %74,43'e %64,64) (p=0,011 ve p=0,039). Ki-67 pro-
liferasyon indeksi pozitiflik orani ise yasli hastalarda esit dagi-
lim gostermekte iken geng hastalarda anlamli olarak yiksek
bulduk (p=0,006). Her-2 reseptdr pozitifliginin gruplar arasi da-
gilimi homojen olup istatistiksel anlamh fark yoktur (p=0,147)
(Tablo 3).

Tablo 3. Hormon Reseptdrlerinin Yas Gruplarina Gére Dagi-

gilimi

Kliniko-patolojik Faktorler Hasta Sayisi (%) P degeri
Grup <65 yas Grup 265 yas
(379 hasta %74) (133 hasta %26)
Yas, yil, ortalama1Ss, dagihm 51,08+7,99(23-64) 72,7246,31(65-90) p=<0,0018
Operasyon, n(%)
Mkc+SInb 119 (%31,4) 45 (%33,8)
Mkc+Alnd 75 (%19,8) 16 (%12) p=0,131%
Mrm 185 (%48,8) 72 (%54,1)
Timor boyutu, mm, ortala- 24,61+13,72(2-80) 25,97+15,27(5-100) p=0,467%
mazSs, dagihm
T invazyon derecesi
T1 172 (%45,4) 55 (%41,4)
T2 184 (%48,5) 66 (%49,6) p=0,617*
T3 18 (%4,7) 10 (%7,5)
T4 5(%1,3) 2 (%1,5)
Lenf Nodu metastazi
Yok 157 ( %41,4) 75 ( %56,4) p=0,003*
Var 222 ( %58,6) 58 ( %43,6)
Lenf Nodu metastazi, sayi, 3,5616,51 (0-42) 2,7416,15 (0-31) p=0,0075%
ortalamaiSs, dagiim
N evre derecesi, n (%)
NO 155 (%40,9) 75 (%56,4) p=0,022*
N1 128 (%33,8) 34 (%25,6)
N2 50 (%13,2) 12 (%9)
N3 46 (%12,1) 12 (%9)
TNM Evre, n (%)
Evre 1 86 (%22,7) 43 (%32,3) p=0,077%
Evre 2 193 (%50,9) 62 (%46,6)
Evre 3 100 (%26,4) 28 (%21,1)
Takip Siiresi, ay, ortala-
maiSss, dagihim
46,17+32,38 (2-109) 43,02+33,34 (2-106) p=0,447%

SS, standart sapma; 2 tests; $Mann Whitney U test

Mkc, meme koruyucu cerrahi; Alnd, aksiler lenf nodu diseksiyonu; Sinb, sen-
tinel lenf nodu biyopsi; Mrm, modifiye radikal mastektomi; Idk, invaziv duktal
kanser; ilk, invaziv lobuler kanser
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limi
Hasta Sayisi (%) P degeri
Reseptor Grup <65 yas Grup 265 yas
(379 hasta %74) (133 hasta %26)
Ostrojen reseptor, n(%) p=<0,011*
Yok 98 (%25,9) 20 (%15)
Var 281 (%74,1) 113 (%85)
Progesteron reseptor, n(%)
Yok 134 (%35,4) 34 (%25,6) p=0,039*
Var 245 (%64,6) 99 (%74,4)
Her 2 reseptor, n(%)
Yok 155 (%40,9) 64 (%48,1) p=0,147*
Var 224 (%59,1) 69 (%51,9)
Ki 67 indeks, n(%) p=0,006*
Negatif 145 (%38,3) 69 (%51,9)
Pozitif 234 (%61,7) 64 (%48,1)
"2 tests;

Tek degiskenli lojistik regresyon analizinde ER, PR ve Ki-67
proliferasyon indeksleri modele anlamli katki saglarken, ¢oklu
degisken analizinde ise sadece Ki-67 proliferasyon indeksinin
modele anlamli ydnde katki sagladigini bulduk (Tablo 4).

Tablo 4. Hormon Reseptdrlerinin Yas Gruplarina Gére Tek ve
Cok Degiskenli Analizi

Parametre Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz
OR (%95 Cl) p degeri OR (%95 Cl) p degeri
ER 0,507 (0,299-0,861) 0,012
PR 0,628 (0,403-0,978) 0,039
Ki 67 indeks 1,740 (1,168-2,591) 0,006 1,702 (1,139-2,542) 0,009

Yasli ve geng hastalarin molekdler alt gruplara gére dagilimin-
da yine istatistiksel olarak anlamli fark bulduk. Buna gére Lu-
minal B/Her-2 (+) her iki grupta da en yuksek gérilme oranina
sahip iken ( %46,4 ve %43,6), Luminal A, 265 yas hastalarda
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daha yiiksek oranda gérilmustir (%15,8'e %26,3) (p=0,038)
(Tablo 5).

Tablo 5. Molekiiler Alt Gruplarin Yas Gruplarina Gére Dagilimi

Molekiiler Alt Gruplar <65 yag hastalar 265 yag hastalar p degeri
n(%) n(%)
Luminal A 60 (%18) 35 (%26,3)
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)
p=0,038
Uglii negatif 26 (%6,9) 4 (%3)

Istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber gen¢ hastalar-
da Ugll benzeri alt tipin gorilme orani, yagl hastalara oranla
yaklasik iki kat fazladir. Tekli degisken analiz ile bu hipotezimizi

destekledik.
Figiir 1. Molekiiler Alt Gruplarin 65 Yasa Gore Sag Kalim Egrileri
. Kol udier alt grup = Luminal A

M ohehou e

4 mee= =

tahiphy

Molekller alt grup = Luminal Biver 2{+)

";.IJ

4

- e
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198k &
1
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Buna gore 65 yas lizeri hastalarin Luminal A olma olasiligi %74
model dogruluk orani ile daha yiksektir (OR=0,527, 95 %Cl:
0,328-0,846, p=0,008).

Son olarak molekiiler alt tiplerin, ortalama sag kalim oranlarini
65 yasina goére degerlendirdik. 65 yas; Luminal A, Luminal B/
Her-2 (-), Luminal B/Her-2 (+) ve Ugli negatif gruplarinin sag
kalim egrilerinde anlamli bir role sahip iken Her-2 (+) grubunda
istatistiksel olarak pozitif ya da negatif ydnde bir katki saglama-
maktadir (Figur 1)

it grup = Luminal Biher 2(-)

aniphy

Molehller ait grup = Her 2{+)

EL
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En dlstk 5 yillik ortalama sag kalim %57 orani ile 65 yas Usti
Luminal A hastalarinda iken en uzun 5 yillik ortalama sag kalimi
%94 orani ile 65 yas alti Luminal A hastalarindadir (HR= 0,110,
95 %Cl: 0,031 - 0,382, p=0,001).

TARTISMA

Perou ve ark.’nin molekdler alt tiplemeyi tanimlamasi, aragtir-
macilara yeni bir calisma alani dogurmustur. ik zamanlarda
molekiler alt tipler ile ilgili calismalar daha ¢ok gruplarin go-
rilme sikligi ve bu gruplarin meme kanseri hastaliginin erken
ve uzun dénem sonuglarina etkisi ile ilgiliydi. Fakat ilerleyen
stregte molekuler alt tipleri etkileyen prognostik faktorler ile ilgili
calismalar hiz kazanmistir. Birgok klinik ve histopatolojik para-
metre ile molekdiler alt tiplerin iliskisi incelenmis olup, molekiiler
alt gruplari etkileyebilecek bagimsiz faktérlerin varlig arastiril-
mistir. Burada amag histopatolojik ya da klinik faktérler ile ti-
mor biyogenetigi arasinda bir iliski olup olmadigini bulmaktir.
Bir iliski var ise bunu 6nceden tanimlayarak hastalarin tedavi ve
takiplerinde bir adim 6ne gecmeye calismaktir. Histopatolojik
faktrler arasinda LVi, PNI, tiimér invazyon derecesi ve boyutu,
histolojik derece en fazla incelenen konu basliklari iken klinik
faktorler arasinda yas, viicut kitle indeksi, menapozal durum,
kolesterol yliksekligi, tansiyon ve diyabet hastaliklari 6ne ¢ik-
maktadir (10). Calismalarda yas degiskeninin hormon reseptor
pozitifligini ve molekiiler alt tipleri etkileyebilen bagimsiz bir fak-
tor oldugu gosterilmistir. Fakat bu ¢alismalarin higbirinde ortak
kabul edilebilen bir yas degeri yoktur. Ornegin Aysha S. ve ark.
bu siniri 40, Siadati ve ark. 50, Dai ve ark. ise <40, 40-49
ve >50 yas olarak gruplandirmiglar (11-13). Calisma dizaynlari
incelendiginde bu yas degerleri segiminde somut bir kanitlari
olmadigini fark ettik. Bizim galismamizin fark ise yas gruplari
belirlenirken DSO'niin kabul ettigi, geng ve yagli niifus ayrimin-
da kullanilan 65 yas! sinir olarak kabul etmemizdir. Ayrica Ulu-
sal kanser enstitlisii SEER (siirveyans, epidemiyoloji ve sonug
programi) verilerine gére, meme kanserinde tani konma yas|
62, 6lum yas! ise 69'dur (14). Bu rakamlar da galismamizin yas
esik dederine oldukga yakindir.

Hormonal reseptdér durumu (ER, PR), meme kanseri hasta-
larinda uygulanacak endokrin tedavi se¢iminde ve hastalarin
prognozunda énemli bir yol gosterici faktérdir. Glinki yapilan
calismalar ER ve PR pozitif meme kanserli hastalarin, hormon
reseptorleri negatif olan hastalara gére adjuvan hormon-kemo-
terapi tedavisine duyarli oldugunu ve daha digtk 6lim oran-
larina sahip oldugunu gostermistir (15). Bilindigi tzere, ER
timor hicrelerinin ylzeyinde bulunan, dstrojen etkisi ile timaor
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hiicrelerinin bliyime ve bélinmesine yol agan reseptorlerdir.
Endokrin tedavi ile bu reseptérler bloke edilerek tlimér hiicre-
sinin blytmesi ve bollinmesi durdurulmaktadir (16). Literattir
incelendiginde yastan bagimsiz olarak hastalarin %60-65'inde
ER pozitiftir. Bizim calismamizda da hastalarin %77,2’'sinde
ER, %67,2'sinde PR pozitiftir. Fakat yas degiskeni ve hormon
reseptor iligkisi incelendiginde geng hastalarda hormon resep-
tor pozitiflik oraninin yagl hastalara oranla daha duistik oldugu
bulunmustur. Japon meme kanseri derneginin galismasinda 50
yasin altindaki hastalarda ER pozitiflik orani %81,1 iken, 50 yas
Uzeri hastalarda bu oran %73,3'dlr (17). Fakat 50 yas siniri
daha 6ncede belirttigimiz lizerine resmi olarak geng ya da yasli
ayriminda kullanilmamaktadir. Su an igin kabul eden géris bu
ayrim igin 65 yas kullanilmasidir. Calismamizda da geng has-
talarda (<65 yas), ER pozitiflik orani %74,1, PR pozitiflik orani
%64,6'dir. Yagl hastalarda ise bu oranlar %85'e %74,4'dir. Bu
rakamlar geng hastalarda meme kanserinin daha agresif sey-
retmesini aciklamaya yardimci olabilmektedir.

Molekiiler alt tiplendirmede kullanilan diger iki parametre Her-2
reseptor durumu ve Ki-67 proliferasyon indeksidir. Ki-67 hiic-
re ¢ekirdeginde bulunan ve mitoz sirasinda sentezi artan bir
cesit proteindir. Ki-67 proliferasyon indeksi ise ¢ogalan hiicre-
lerin, cogalmayan hicrelere oranidir. Esik degeri %14 olarak
kabul edilmekle beraber bazi otdrler bu degeri %20 olarak ka-
bul etmistir. Normal sartlar altinda bu indeksin =2%14 olmasi
kontrolstiz bolinmeye ve kot prognoza isarettir (18). Soliman
ve ark.’nin ¢alismasinda meme kanserli hastalarda Ki-67 pro-
liferasyon indeksi pozitiflik oranini %33,8 olarak bildirmiglerdir
(19). Galismamizda ise bu oran %58,3'dur. Bu fark Soliman ve
ark.nin Ki-67 proliferasyon indeksi esik degerini 15 olarak ka-
bul etmelerine badlanabilir. Yasli ve gen¢ niifusa gore oranlari-
miz ise %48,1'e %61,7°dir. Yani hormon reseptdrlerinin aksine
genc yastaki hastalarda Ki-67 proliferasyon indeksi pozitiflik
orani daha yiksektir. Bu durum tipki hormon reseptdrlerinin
geng hastalarda daha dlisiik pozitiflik oranina sahip olmasi gibi,
kétl prognozun bir etkeni olarak kabul edilebilir.

Her-2, Erb-B ailesi olarak bilinen, tirozin kinaz aktivitesine sahip
transmembran glikoproteinidir. Bu aile hiicre proliferasyonun-
dan, hayatta kalma, invazyon ve anjiogenezden sorumludur
(20). Her-2 proteinin asiri ekspresyonu hiicrelerin kontrols(iz
cogalmasina yol agmaktadir. Fakat bu proteinin asiri ekspres-
yonu ne kadar kotl prognoz géstergesi olsa da, yoklugu daha
kéti prognostik faktérdir. Clnki hedefe yonelik tedavi olarak
da kabul edilen Trastuzumab etken maddesi, Her-2 pozitif
meme kanseri hastalarinin sistemik tedavisinin ana unsurudur.
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Calismalarda da Her-2 (+) meme kanserli hastalarin, Her-2
(-) hastalara oranla daha uzun ortalama sag§ kalim oranlarina
sahip oldugu gosterilmistir (21). Bu fark trastuzumabin tedavi-
deki basarisinin, Her-2 pozitifliginin negatif prognostik etkisine
oranla daha yuksek olmasina bagldir. Yas ve Her-2 pozitiflik
oran iligkisi incelendiginde Kocadz ve ark. premenapozal has-
talarda pozitiflik oranini %11,9, postmenapozal hastalarda bu
orani %19,1 olarak bildirmisler (22). Calismamizda ise geng
hastalarda bu oran %59,1, yash hastalarda %51,9'dur. Her
iki calismada oranlar arasinda istatistiksel anlamli fark yok-
tur. Calismamizdaki rakamlarin blytkligini ise yine yas esik
degerini 65 olarak kabul etmemize baglamaktayiz. Kocadz ve
ark.’nin galismasinda ise yas icin bir esik degeri bulunmayip,
premenapozal hastalarda ortalama yas 46,84, postmenapozal
hastalarda ise 66,02'dir.

Molekiiler alt tiplerin dagilimi galismalar arasinda farklilik gos-
termektedir. En sik izlenen tip %50-72 orani ile Luminal A olup,
Luminal B %10-20, Her-2 (+) %15-20 ve Uglu negatif alt tip %10-
20 oranlarinda bulunmaktadir (23). Bizim galismamizda ise en
sik tespit ettigimiz alt tip %64,1 orani ile Luminal B (Luminal
B/Her-2 (+) %45.7, Luminal B/Her-2 (-) %18,4)'dir. Bu durum
cografi ve genetik farkiiigin klinikopatolojik yansimasi olarak
yorumlanabilir. Ornegin Suudi Arabistan kaynakli bir calisma-
da Luminal A orani %3,9 iken, Japonya kaynakli calismada bu
oran %71 olabilmektedir (24,25). Yapilan galismalarin buyuk
cogunlugu bati toplumu Ulkeleri kaynakli olup icinde bulundu-
gumuz cografyaya ait calismalar oldukca kisitlidir.

Yas her ne kadar demografik bir veri olsa da birgok kanser tird
icin bagimsiz bir risk faktori olarak kabul edilmektedir. Gerek
lenf nodu metastazi, histolojik derece ve histopatolojik alt tip
gibi erken dénem sonuglara etkisi, gerekse lokal niiks, rekr-
rens yada ortalama sag kalim gibi uzun dénem etkileri bir cok
defa incelenmis ve bazi konularda fikir birligi saglanmistir. Fa-
kat meme kanserinde molekiiler alt tipler ile ilgili etkisi henliz
netlige kavusmamistir. Calismamizin sonuglarini literatiirdeki
diger calismalarin sonuglari ile kiyaslama firsati bulabildik.
Biz yasli hastalarda Luminal A grubunu anlamli olarak yuksek
bulurken genc hastalarda (i¢lii negatif tipi anlamli olarak daha
yliksek oranda tespit ettik. Dai ve ark. da ¢alismalarinda hasta-
lari (ig grupta incelemis (<40 yas,40-49 yas ve >50 yas) ve (gli
negatif alt tipi sirasi ile %20,14, 13,32 ve 11,28 oraninda tespit
etmisler (13). Bu sonuglar ¢alismamiz ile benzerlik gostermekte
olup yas arttikca Ugli negatif alt tip goriilme orani diismekte-
dir. Fakat Luminal B oranlari galismamizin sonuglari ile tezat-
Ik gostermektedir. GUnkU Dai ve ark. yas arttikga Luminal B

gorilme oraninin dlstugind yayinlamiglar. Biz ise yas arttikca
Luminal B gérilme oraninin arttigini bulduk. Sudan merkezli
bagka bir ¢alismada da hastalar 50 yasina gére geng ve yas-
I olarak gruplandirimis ve her iki grupta Luminal B alt tipini
esit oranlarda bulmuslar (8). Bu (g farkli sonucu yine meme
kanserinin homojen bir hastalik olmamasina, cografi ve genetik
farkliliklardan etkilenen, heterojen bir hastalik olmasina bagli-
yoruz. Yani meme kanserinde, tlimor biyolojisi temel alinarak
molekdler alt tipleme tayini yapilirken yas degiskeni icin cografi
bdlge ve populasyonun genetik yapisi géz énlne alinarak bir
esik deger kullaniimalidr.

SONUG

Sonug olarak; meme kanserinde demografik bir faktérin timér
biyogenetigi ile bir iliskisi olabilecegini bulduk. Geng ve yasli
nifus ayriminda kullanilan 65 yas, meme kanseri hastalarinda
hormon reseptor durumu tayininde belirleyici bir faktor olabilir.
ilaveten molekiiler alt tiplerin belilenmesinde 6zelikle Luminal
A ve Ucli negatif alt tipler igin de badimsiz bir belirleyici faktor
olabilirken diger alt tipler igin belirleyici bir faktor degildir.
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