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1. GIRIS

Meme kanseri; bayanlarda goriilen ve A.B.D’de %90 kadarinin erken
evrede tespit edilebildigi, en sik goriilen kanser tipidir [1]. Meme kanserinin

prognozu farkliliklar gosterir. Bu farkliligin nedenleri olarak:

. Hastaligin biyolojik ¢esitliligi
. Hastaligin seyrindeki bireysel farkliliklar
. Uygulanan tedavilerin farkli olmasi sayilabilir.

Triple negatif meme kanseri (TNMK), Ostrojen reseptorii, progesteron
reseptorii tagimayan ve c-erbB2 negatif olan meme kanseri ¢esididir. Meme
kanseri olgularmin %10-20 kadar1 TNMK alt tipindendir [2]. TNMKde
prognozun Ostrojen reseptdr (OR) ve progesteron reseptdr (PR) ekspresyonu
pozitif olan tipine gore goreceli olarak daha kotii oldugu bir¢ok yaymda
belirtilmistir [3, 4]. Hastaligin tedaviye ragmen tekrarlama riski 6zellikle ilk ti¢
yilda daha fazla olup daha sonrasinda keskin bir diisme yasamaktadir [5]. OR ve
PR pozitif olan meme kanserine kiyasla TNMKde yumusak doku ve i¢ organ
metastazlar1 kemik metastazlarina oranla daha sik goriilmekte olup, herhangi bir
metastaz saptanmasini takiben saptanan sagkalim siiresi reseptor pozitif olan

meme kanserine gore daha diistiktiir [6].

TNMKde prognozun kétii olmasmin bir diger nedeni ise var olan kesin,
hedefe yonelik, etkinligi kanitlanmis bir tedavi modalitesinin uygulanamiyor

olmasidir. OR ve PR pozitifligi olan meme kanseri olgularinda halihazirda



kullanimda olan pekgok ajan var iken, TNMKde yeni molekiillerin bulunmasina

ithtiya¢ duyulmaktadir.

Bu calismada amacimiz Gazi Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Medikal Onkoloji poliklinigine basvuran Gazi Universitesi’nde opere olmus,
patoloji ve dosya bilgileri tam olan 51 adet TNMK ile 51 adet OR, PR ve c-erbB2
pozitifli§i olan meme kanseri hastalarinin demografik 6zellikleri ile uygulanan

tedaviler ve sagkalimlari, olas1 prognostik belirtecleri degerlendirmektir.

2. GENEL BiLGILER

2.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Meme kanseri; memenin duktal ve lobiiler epitel hiicrelerinin anormal
kontrol edilemeyen proliferasyonudur. Insan meme kanseri klonal bir hastalik
olup; bir hiicrenin somatik ve genetik mutasyona ugrayarak tamamen kontrolsiiz
cogalma ozelligi gostermesi sonucu olusur. Meme kanserinin uzunca bir siire
invaziv olmayan veya invaziv oldugu halde metastatik olmayan hastalik seklinde

kendini gésterme paterni bulunmaktadir [7].

Meme kanseri A.B.D’de kadinlar1 en ¢ok etkileyen kanser tiirtidiir. Her yil
yaklasik olarak 210.000 hastada invaziv meme kanseri, 50.000 hastada karsinoma
in situ (KIS) tespit edilmekte olup, 41.000 hasta meme kanseri nedeniyle
kaybedilmektedir. Yasami boyunca her yedi kadindan birinde meme kanseri tespit
edilmektedir. Kadmlardaki kanser vakalarinin %32’sini ve kansere baglh
Olimlerin %15’ini meme kanseri olusturur. Akciger kanserinden sonra kadmlarda
kansere bagh Oliimlerde ikinci en sik nedendir [8]. A.B.D’de tarama

yontemlerinin gelismesi ile meme kanseri insidansinda 2002 yilina kadar artig



2.2,

saptanmis olup, 2003 yilinda hormon replasman tedavilerinin de kullanima
girmesi ile 6zellikle 50 yas ve iizeri OR ve PR pozitifligi olan olgularda azalma

saptanmistir [9].

Her yil diinya genelinde 1.000.000 hastaya —meme kanseri tanisi
konmaktadir. Meme kanseri sikligi ve mortalitesi milletleraras1 farklilik
gostermektedir. Bat1 toplumlarinda daha sik goriilmekte iken, gelismekte olan
iilkelerde siklig1 daha diisiiktiir. Bu farklilik sosyoekonomik, demografik ve diyet
(kisi basina diisen gelir, nutrisyonel durum, diyetin icerigi gibi) gibi faktorlerle
aciklanabilir [8]. Meme kanseri Tiirk kadinlarinda da en sik gbézlenen kanser
olup, kansere bagli 6liimlerin en sik sebeblerinden biridir. Tiirkiye’de Saglk
Bakanligr'nin 2004-2006 yillar1 aras1 kanser istatistikleri verilerine gore

kadinlarda meme kanseri insidans1 39.1/100.000 olarak rapor edilmistir [10].

Meme Kanseri Risk Faktorleri

Meme kanserinin tam olarak nedeni bilinmemekle beraber genetik ve
cevresel pek cok faktor belirlenmistir. Bu faktdrler; ailede meme kanseri oykiisii
olmasi, endojen veya eksojen Ostrojen maruziyeti, diyet, yas, meme lezyonu

Oykiisii, reproduktif 6ykii ve karsinojenlere maruziyettir.

2.2.1. Ailede meme kanseri oyKkiisii



Meme kanseri vakalarinin ¢ogu sporadik olmakla beraber yaklasik %10
meme kanseri vakasinda genetik predispozisyon saptanmistir. (DNA tamir
kontrolii ve hiicre bliylime kontroliinde saptanan mutasyonlar gibi) Bunlar BRCA-
1, BRCA-2, p53 tiimor baskilayict genlerdeki mutasyonlar ile daha nadir olarak

PTEN, CHEK 2, ATM genlerindeki mutasyonlardir [11].
2.2.2. Endojen dstrojen maruziyeti
2.2.2.1. Erken Menars

Bir kadin ne kadar ge¢ adet gormeye baslarsa hayat boyu meme kanserine
yakalanma riski o denli azalacaktir [12]. Menarsin baslamasinda her bir yillik

gecikmenin meme kanseri riskini %5 azalttig1 gosterilmistir [13].

2.2.2.2. Nulliparite

Nullipar bir kadin ile en az bir dogum yapmus bir kadin karsilastirildiginda,
dogum yapmis olan kadinda meme kanseri riskinin %25 azalmis oldugu

goriilmiistiir [14].
2.2.2.3. ileri yasta dogum yapmak

Ik dogumlarni1 >30 yas yapan kadmlarin meme kanseri gelistirme riski ilk

dogumunu 18 yasinda yapan bir kadina oranla 2-5 kat daha yiiksektir [11].

2.2.24. Laktasyon



Yapilan caligmalarda 25 ay veya daha fazla emziren kadinlarda meme
kanseri gelisme riskinde %30 azalma izlenmistir [15]. Emzirmenin bu koruyucu

etkisi geng kadinlarda ileri yas kadinlara gére daha belirgindir [12].

2.2.2.5. Gec¢ Menapoz

Geg yasta menapoza giren kadinlar; erken yasta menapoza giren kadinlara
gore meme kanseri agisindan artmis riske sahiptirler. Menapoz siiresindeki her 1

yillik gecikme igin %3 lik risk artis1 s6z konusudur [16].

2.2.3. Eksojen ostrojen maruziyeti

Meme kanserini riskini, ekzojen Ostrojen kullaniminin artirdigi
gosterilmistir [16]. Post menapozal kadinlarda meme kanseri rolatif riskini sadece
Ostrojen igeren preparatlarin 1.6 kat, kombine (8strojent+progesteron) preparatlarin

ise 2.5 kat artirdig1 gosterilmistir [17].

2.2.4. Yas

Yas ilerledikge meme kanseri gelisme riski de artar. Bu risk o6zellikle 45-
50 yasm tizerindeki kadinlarda belirgin artis gostermektedir. 19 yasindaki bir
kadinda meme kanseri gelisme riski 1/19.608 iken, 80 yasindaki bir kadinda bu

risk 1/8 dir. [11].

2.2.5. Obesite

Obesite pekcok kanserle ozellikle meme kanseri ile iliskilendirilmistir.
Ayrica postmenapozal kadinlarda meme kanseri riski; artmis kilo alimi, BMI ve

viicut yag ylizdesi ile korele olarak saptanmistir [18-21].

2.2.6. Egzersiz



2.3.

Diizenli yapilan egzersizin, haftada 3-4 saat, premenopozal ve post

menopozal kadinlarda meme kanseri riskini %30-40 azalttig1 gésterilmistir [22].
2.2.7. Alkol kullanim

Orta diizeyde alkol kullaniminin artmis meme kanseri ile iliskili oldugu,
alkoliin artan miktarda alimmnin bu riskle dogru orantili olarak arttigi

belirlenmistir [11].

2.2.8. lyonize radyasyon

Yapilan caligmalarda gosterilmistir ki, meme dokusu radyasyon etkisine
en hassas dokulardan birtanesidir [23]. 40 yasm altinda radyasyona maruz kalan

kadinlarda meme kanseri gelisme riskinin artmis oldugu gosterilmistir [24].

Hodgkin lenfoma ile izlenen ve 15 yasindan Once gogiis duvarmna
radyoterapi tedavisi alan kadinlarda meme kanserinin en sik rastlanan solid timor

oldugu belirtilmistir [25].
2.2.9. lyi huylu meme lezyonu

Iyi huylu meme lezyonunun varhig, 6zellikle fibrokistik hastalik, epitelyal

hiperplazi ve atipi varlig1 2-4 kat artmis meme kanseri riski ile iligkilidir [26].
Meme Kanseri Patolojik ve Molekiiler Simiflama

Meme kanseri oldukca heterojen bir hastaliktir. Hastalarin tedavisini
belirlemekte klinik ve patolojik siniflandirma kullanilmaktaydi. Histopatolojik

smiflandirma hala 6nemini korumakla beraber, hastaligin molekiiler 6zelligi,



klinik prognozu ve sistemik tedavilere cevabi tahmin etmekte 6nem tasimaktadir

[11].
2.3.1. Histopatolojik simflama

Hiicresel morfoloji gozoniine alindiginda meme kanserleri duktus kaynakl
(duktal adenokarsinom) veya lobiil kaynakli olarak (lobiiler adenokarsinom)
olarak 2’ye ayrilir. Ayrica invaziv ve invaziv olmayan olarak iki ayr1 gruba da
ayrilabilir [11]. Diinya Saglik Orgiitii’ne gére yapilan siniflandirma asagidaki

gibidir [27].
1. In situ karsinom
In situ duktal karsinom (DCIS)
In situ lobiiler karsinom (LCIS)
2. Invaziv karsinom
-Duktal karsinom (% 70-80)
-Lobiiler karsinom (% 5-10)
- Tiibiiler karsinom (% 2)
- Kribriform karsinom (%]1)
- Mediilller karsinom (% 1-5)
- Miisin6z (kolloid) karsinom (% 1-2)
- Invaziv papiller karsinom (% 1)

- Invaziv mikropapiller karsinom



- Apokrin karsinom

- Sekretuar (juvenil) karsinom

- Adenoid kistik karsinom

- Metaplastik karsinom

- Noroendokrin timor

- Inflamatuar karsinom

2.3.2. Molekiiler siniflandirma

Meme kanseri klinigindeki ¢esitlilik, gen ekspresyon diizeyiyle
iligkilendirilmistir  [28]. Gen ekspresyonundaki farkhiliklar g6z Oniinde
bulunduruldugunda, meme kanserinin molekiiler smiflandirmas1 su sekilde

yapilmistir.

-Luminal A

-Luminal B

-Normal meme benzeri timor

-HER-2 agir1 eksprese eden

-Bazal benzeri

2.4. Meme kanseri evrelemesi

Meme kanseri evrelendirmesi; The American Joint Committee on Cancer
(AJCC) tarafindan 2003 yilinda TNM sistemine gore yapilmistir. T; tiimor
boyutu, N; lenf nodu tutulumu, M; uzak metastaz1 simgeler. Evreleme asagidaki

gibidir.



Primer tiimor (T)

TX: Primer timor saptanamamaktadir

TO: Primer tiimdr kanit1 yok

Tis: In situ karsinom

Tis(DCIS) Duktal karsinoma in situ

Tis(LCIS) Lobiiler karsinoma in situ

Tis(Paget) Meme basmin tiimor olmaksizin Paget hastaligi

(Not: Timoér olan Paget hastaligi, primer timoriin boyutuna gore
smiflandirilir.)

T1: Tiimor en biiyiik cap1 <2 cm

T1mic: Mikroinvazyon, Tiimdr en biiylik ¢cap1 < 0.1 cm

Tla: Timor > 0.1 cm ancak en biiyiik cap1 < 0.5 cm

T1b: Tiimér > 0.5 cm ancak en biiyiik ¢cap1 < 1.0 cm

Tlc: Timor > 1.0 cm ancak en biiyiik cap1 < 2.0 cm

T2: En biiylik boyutu 2 cm.den biiyiik, 5 cm.den kii¢iik timor

T3: En biiylik boyutu 5 cm.den biiyiik timor

T4: Herhangi bir boyutta ancak (a) géglis duvaria veya (b) cilde direkt
yayilim, fakat belirtildigi gibi (Not: G6glis duvarina; kostalar, interkostal kaslar ve
serratus anterior kasi dahildir fakat pektoral kas hari¢ tutulmustur).

T4a: Pektoral kasa ulagmamis gogiis duvari yayilimi

T4b: Meme cildinde 6dem (peau d“orange dahil) veya iilserasyon, veya
ayni1 memede satellit deri nodiilleri

T4c: Yukaridakilerin her ikisi (T4a ve T4b)

T4d: inflamatuar karsinom (Not: inflamatuar karsinom, genellikle ele

gelen bir kitle olmadan, meme cildinin erizipeloid smirli endiirasyonu ile



karakterize klinikopatolojik bir durumdur. Radyolojik olarak, bir kitle bulunabilir
ve meme lizerindeki deride karakteristik kalinlasma gorilebilir. Bu klinik durum,
yiizeyel kapillerlerin obstriiksiyonu ve dermal lenfatiklerin tiimor embolizasyonu

nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir.)

Bolgesel lenf nodlar (N)

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: Ipsilateral lenf nod(lar)inda metastaz (fikse degil)

N2: Fikse veya gruplagsmis ipsilateral aksiller lenf nodlarinda metastaz
veya klinik olarak belirgin* aksiller lenf nodu metastazi olmadigi durumlarda
klinik olarak belirgin ipsilateral internal mammarial nodlarinda metastaz

N2a: Birbirlerine veya cevre dokulara fikse ipsilateral aksiller lenf
nodlarinda metastaz

N2b: Sadece klinik olarak aksiller lenf nodu metastazi olmadiginda klinik
olarak belirgin* ipsilateral internal mammarial nodlarda metastaz oldugunda

N3: Aksiller lenf nodu tutulumu olsun ya da olmasin ipsilateral
infraklavikiiler lenf nod (lar1) metastaz1 veya klinik olarak belirgin* ipsilateral
internal mammarial lenf nod(lar1) metastaz1 ile birlikte klinik olarak belirgin
aksiller lenf nodu metastazi; veya aksiller ya da internal mammarial lenf nodu
metastazi olsun ya da olmasin ipsilateral supraklavikiiler lenf nod (lar1) metastazi

N3a: ipsilateral infraklavikiiler lenf nod(lar)inda metastaz

N3b: ipsilateral internal mammarial lenf nod(lar)inda veya aksiller lenf
nod(lari)nda metastaz

N3c: Ipsilateral supraklavikiiler lenf nod(lar1)nda metastaz



*QGortintiileme metodlar1 (lenfo-sintigrafi hari¢) veya klinik muayene ile
veya patolojik olarak agikca goriilerek saptanmasi durumunda “klinik olarak

belirgin” terimi kullanilir.

Metastaz (M)

Mx: Uzak metastaz degerlendirilemiyor.

MO: Uzak metastaz yok.

M1: Uzak metastaz var.

pTNM Patolojik Siniflama

pT: Primer Timor

Primer kanserin patolojik smiflamasi i¢in rezeksiyon sinirlarinda
makroskobik olarak tiimor hiicresi goriilmemelidir. Cerrahi sinirlarda sadece
mikroskobik boyutlarda tiimor varsa bu olgu pT olarak siniflanabilir.

pN: Bolgesel lenf nodlar1

pNx: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemedi (daha once ¢ikartilmig veya
hi¢ ¢ikartilmamas).

pNO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok.*

pN1mi: Mikrometastazlar (hepsi 0,2mm’den biiyiik fakat higbiri en biiyiik
boyutunda 2mm®den biiyiik degil).

pN1: Aym taraf 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz ve/veya klinik olarak
tespit edilemeyen, ancak sentinel lenf nodu arastirilmasinda internal mamaryal
lenf nodlarinda mikroskobik metastaz **

pNla: En azindan bir tanesi en genis boyutunda 2mm’den biiyiik, 1-3
aksiller lenf bezinde metastaz

pN1b: Klinik olarak tespit edilemeyen ancak sentinel lenf nodu biopsisi ile

tespit edilen internal mamaryal lenf nodlarinda mikroskobik metastaz.



pNlc: 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz ve klinik olarak tespit
edilemeyen ancak sentinel lenf nodu incelemesinde tespit edilen internal
mamaryal lenf nodlarinda mikroskobik metastaz

pN2: Ayni taraf aksiller lenf nodlarinda 4-9 metastaz ve/veya ayni taraf
aksiller lenf nodu metastazi olmaksizin, ayni taraf internal mamaryal lenf
nodlarinda klinik olarak tespit edilmis

pN2a: 4-9 aksiller lenf nodu metastazi, en az bir tanesinde ¢ap 2mm’den
biiyiik

pN2b: Aksiller lenf nodu metastazi olmaksizin klinik olarak tespit
edilebilen internal mamaryal lenf nodlarinda metastaz.

pN3: Ayni taraf aksiller lenf nodlarinda 10 veya daha fazla lenf nodu veya
infraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz veya klinik olarak tespit edilmis ayni
taraf internal mamaryal lenf nodu metastazi ve bununla birlikte bir veya daha
fazla aksiller lenf nodu metastazi veya 3’den daha fazla aksiller lenf nodu
metastazi ve bununla birlikte klinik olarak tespit edilememis ancak internal
mamaryal lenf nodlarinda metastaz veya ipsilateral supraklavikiiler lenf
nodlarinda metastaz

pN3a: Aksiller lenf nodlarinda 10 veya daha fazla metastaz (en az bir
tanesi 2mm’den biiyiik) veya infraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz

pN3b: Klinik olarak tespit edilmis internal mamaryal lenf nodu metastazi
ve bununla birlikte bir veya daha fazla aksiller lenf nodu pozitifligi veya 3’den
fazla aksiller lenf nodunda metastaz ve klinik olarak tespit edilmemis ancak
sentinel lenf nodu biopsisi ile tespit edilmis internal mamaryal lenf nodunda
metastaz

pN3c: Supraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz.



Not:* Bolgesel lenf nodlarinda sadece izole tiimor hiicrelerinin oldugu
vakalar pNO olarak smiflandirilir. izole timér hiicreleri H&E ile bulunamayan
ancak immunhistokimyasal veya molekiiler metodlarla bulunan 0,2mm’den daha
kiiciik ¢apa sahip tek tiimor hiicresi veya kiiciik hiicre kiimeleridir. ITH’ler tipik
olarak metastatik aktivite kanitlar1 gostermezler.

pM: Uzak metastaz pM kategorileri diger M kategorileri ile aynidir.
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Tablo-1. Meme Kanseri evrelendirmesi

2.5. Meme Kanserinde Prognostik Faktorler

Prognostik faktor; kanserde tan1 aninda varolan, hastaliksiz yasam ve genel

sagkalimla dogrudan iliskili oldugu gosterilmis olan faktorleri ifade etmektedir.

Meme kanseri diger solid tiimorlere gore yavas bir seyir gosterse de, bazi

hastalarda agresif bir seyir gosterebilmektedir. Bu durumda meme kanserinde her

ne kadar adjuvan tedavinin yeri onemli olsa da, bireysel prognostik faktorler

1s1¢inda  bireysellestirilmis tedaviler onem kazanmaktadir. Meme kanserinde

tiimore bagimli veya tiimorden bagimsiz pekgok prognostik faktor tanimlanmistir.

Tiimore bagiml faktorler; tiimoriin greydi, patolojik alt grubu, tiimor boyutu, lenf

nodu veya uzak organ metastaz durumu, hormon reseptor ve icerdigi onkogen

veya timor supresér gen durumu olarak tanimlanir. Tiimorden bagimsiz faktoler

arasinda ise hastanmn yasi, tant aninda menapoz durumu ve etnik kokeni

sayilabilir.

2.5.1. Tiimor Greydi



AJCCnin timor greydlemesi i¢in Onerisi The Nottingham kombine
histolojik greydleme sisteminin kullanilmasidir. Burada go6zoniinde tutulan
faktorler; tiiblil formasyonu, niikleer polimorfizm ve mitoz sayisidir. Tiimore 1-3
arasinda greyd verilir. Greyd 1 tiimoriiniin prognozunun greyd 2-3’e gore ¢ok

daha 1y1 oldugu gosterilmistir. Greyd arttik¢a diferansiyasyon derecesi azalir [29].

2.5.2. Patolojik alt grubu

Meme kanserinde en sik goriilen patolojik alt gruplar; invaziv duktal ve
invaziv lobiiler meme kanserleridir. Meme kanserinde histopatolojik alt gruplar

prognostik dneme gore ii¢ grupta toplanabilir [30].
> Iyi prognostik grup; miisindz, tiibiiler, papiller, sekretuar.
> Orta derecede 1yi prognostik grup; mediiller, invaziv lobiiler

> Kotii  prognostik grup; infiltratif duktal, atipik mediller,
metaplastik, tash yiiziik hiicreli, inflamatuar.

Yaklasik 45.000 hasta ile yapilmig bir ¢alismada; tiibiiler ve miisindz
kanserlerin diger meme kanseri tiirlerine gore daha ileri yaslarda goriildiigii, daha
kii¢iik boyutta oldugu (sadece tiibiiler karsinom i¢in) lenf nodu tutulumunun daha
az oldugu, daha siklikla OR ve PR pozitif veya c-erbB2 negatif oldugu
gosterilmis ve yasam siirelerinin toplumda ayni yastaki diger bireylerle benzer

oldugu gosterilmistir [31].

2.5.3. Timor Boyutu



Dort lenf nodundan az tutulumu olan hastalarda tiimdr boyutu ve hastaligin
rekiirrens riski acisindan dogru orantili bir korelasyon vardir. Yaklasik 13.000 lenf
nodu negatif meme kanserinin incelendigi bir ¢caliymada, vakalari %8 inde timor
boyutu 1cm in altinda olup 5 yillik sagkalim %99 iken, vakalarin %64’iinde timor
boyutu 1-3cm boyutunda olup 5 yillik sagkalim %91, geri kalan %28 vakada ise
timor boyutu 3cm’in iizerinde olup 5 yillik sagkalim %85 olarak saptanmistir

[32].

Tiimor boyutu Scm’den biiyiik ve lenf nodu pozitifligi saptanan tiimorlerde
5 yillik sagkalim %45,5 iken, tiimor boyutu 2cm in altinda ve lenf nodu tutulumu
olmayan tiimorlerde 5 yillik sagkalim 9%96,3 olarak tespit edilmistir. Tiimor
boyutu ve lenf nodu tutulumu birbirinden bagimsiz prognostik faktorlerdir. Timor
boyutu arttik¢a lenf nodu tutulumundan bagimsiz olarak 5 yillik toplam yasam
stiresi azalirken, lenf nodu tutulumu pozitif vakalarda tiimdr boyutundan bagimsiz
olarak 5 yillik toplam yasam siiresinin azaldig1 gozlemlenmistir. Ayrica tiimor

boyutu ile lenf nodu pozitifligi arasinda dogrusal bir iligki saptanmustir [33].

2.5.4. Lenf Nodu Metastazi

Aksiller lenf nodu metastazi; meme kanserinde en Onemli prognostik
belirtegtir. Lenf nodu metastazi diger faktorlerden farkl olarak tedavi kararmi tek
basina etkileyebilen bir faktordiir [34]. Aksilla lenf nodu metastazi negatif
olgularda 10 yillik sagkalim %65-83 arasinda degisirken, bu oran 1-3 pozitif lenf
nodu varhiginda %38-54 e, 4 pozitif lenf nodu varliginda ise %13-26 lara

gerilemektedir [35].

2.5.5. Uzak Organ Metastaz



Uzak organ metastazi olan vakalarda; metastazin tuttugu organ, ilerleme

orani veya tedaviye cevabina gore yasam siiresi 2-4 yil arasinda degismektedir

[11].
2.5.6. Hormon Reseptor Durumu

OR ve PR varligt meme kanseri i¢in &nemli bir prognostik ve prediktif
faktordiir. Meme kanserlerinde Ostrojen ve progesteron mutajenik ve promoter
etki yaratmaktadir [36]. Her iki reseptor varligi da immiinohistokimyasal olarak
belirlenebilmektedir. OR ve PR pozitif olan meme kanseri hastalarinda prognozun
OR ve PR negatif olan hastalara gore daha iyi oldugu gosterilmistir [37]. Bu
durum, OR pozitif meme kanserinin biiyiimesinin daha yavas olmasindan
kaynaklanabilecegi gibi hedefe yonelik tedavinin (hormonoterapi) bu hastalarda

kullanilabiliyor olmasimin da etkisi olabilir.
2.5.7. HER2 asin ekspresyonu

Meme epitel hiicreleri de dahil olmak {izere tiim hiicreler epitelyal biiyiime
faktorii reseptorii-2 geninden iki kopya tasirlar (HER2, c-erbB2 geni olarak da
bilinir). Gen amplifikasyonu sayesinde; meme kanserlerinin %20-25’inin bu genin
multiple kopyalarmi tasidigi gosterilmistir. Amplifikasyondaki artis bu genin
iirlinii olan transmembran reseptorii tirozin kinazin asir1 iiretimiyle sonuglanir. Bu
gen Urilinliniin agir1 Giretimi ise hem iirliniin patolojik asir1 tiretimine, hem de timor
hiicrelerinin yagam siirelerinin uzamasina ve metastazina neden olur. HER2 asir1

eksprese eden tiimorler erken metastaza egilimlidir ve kotii prognoza sahiptirler

[11].

HER?2 asir1 ekspresyonu 6zellikle lenf nodu pozitif olgularda 6nemli bir

prediktif ve prognostik faktordiir. HER2 nin 3’ten fazla lenf nodu pozitif ve OR



ve PR negatif olgularda daha fazla eksprese edildigi gosterilmistir. Diger faktorler
de gbzoniine alindiginda HER2 asir1 ekspresyonunun 6zellikle lenf nodu pozitif
vakalarda hastaliksiz yasam ve genel sagkalim {izerinde 6nemli bir prediktif

faktor oldugu belirlenmistir [38].

2.5.8. Diger gen iiriinleri

Timor supresér gen olan p53 geni hiicre dongiisii diizenlenmesi ig¢in
onemli bir faktdr olmakla beraber toksik bir hasar sonrasi hiicre apopitozuna
neden olur [39, 40]. P53 mutasyonu saptanmas1 meme kanserinde kotii prognoz

ile iliskilendirilmistir [39].

Prognostik 6nemi olan diger faktér Ki-67 mutasyonu varhigidir. Ki-67;
hiicre sikluslarinda, Gy faz1 harig, niikleusta varolan niikleer bir antijene karsi
gelisen monoklonal bir antikordur. Ki-67 proteini fonksiyonu siki bir sekilde
diizenlenir ve hiicre ¢ogalmasma bagimli bir proteindir. Istirahat halindeki
hiicrede bulunmayan bu protein ¢ogalan hiicrelerin ¢ekirdeklerinde bulunur [41].
Ki-67 proliferasyon hizin1 degerlendirmede kullanilir. Genel olarak artmis

poliferasyon hiz1 kotii prognoz gostergesidir [42].

2.5.9. Yas

Yapilan bir ¢alismada; 35 yasindan kii¢iik meme kanseri vakalarinin ileri
yastaki vakalarla karsilastirildiginda daha yiiksek rekiirrens oranina sahip oldugu
ve daha yliksek uzak organ metastaz1 varligi gosterilmistir [43]. Bu durum geng
yasta meme kanseri tanist almis olan vakalarda tiimor greydinin yiiksek olmasi,
lenfovaskiiler invazyonun ve nekrozun fazla olmasi ve OR negatifligi ile
aciklanabilecegi belirtilmistir [44]. Yaklasik 9.000 hastanin incelendigi bir bagka

calismada ise 35 yas alt1 vakalarda, hiicre dongiisii S proliferasyon fazi hizinin



2.6.

yiiksek olmasi ve anormal p53 ekspresyonu varligi sonucunda, ileri yastakilere

oranla daha kotili prognoza sahip oldugu gosterilmistir [45].

2.5.10. Etnik faktorler

Meme kanseri prognozu siyah irkta ve hispaniklerde, beyaz irka goére daha
kotli prognoza sahiptir. Elledge RM ve ark. [46] yaklasik 5.000 hastay1
retrospektif inceleyerek yaptiklar1 bir ¢alismada; siyah irka ve hispaniklere gore
beyaz irka sahip kadinlarda varolan tiimorlerin daha kii¢iik boyutta oldugu, daha
ileri yasta ortaya ¢iktigi, lenf nodu tutulumunun daha az oldugu, hormon reseptor
pozitifliginin daha yiiksek oldugu ve S-proliferasyon fazi hizmin daha diisiik

oldugu gosterilmistir.

Triple Negatif Meme Kanseri (TNMK)

2.6.1. Tamim ve epidemiyoloji

Meme kanseri; morfolojik 6zelliklerinin, molekiiler profillerinin, klinik
davranis ve tedaviye cavabmin farkli olmasi nedeniyle heterojen bir hastalik
olarak tanimlanabilir. TNMK terimi ise meme kanserleri i¢ginde Ostrojen ve
progesteron reseptdrii tasimayan ve cerbB2 ekspresyonu gostermeyen grubu
tanimlar. Bu grubu diger meme kanseri tiirlerinden aymran diger ozellikleri de
biyolojik olarak agresif seyretmesi, kotii prognoza sahip olmasi ve reseptor pozitif
veya cerbB2 pozitif tiimorlerin aksine hedefe yonelik tedavilerinin bulunamamis
olmasidir. Tiim bu 6zellikler g6z oniine alindiginda TNMK bugiin klinik pratigin

tedavisi zor hastaliklarindan birisidir [47].

Literatiirde ‘triple negatif’ terimi ilk kez Ekim 2005°te kullanilmis olup bu
tarihten sonra (2010 yilina kadar) bu alanda toplamda 600 makale yaymnlanmistir

[48]. Bu artis triple negatif meme kanserinin Onemine dair patologlarin,



genetikeilerin ve onkologlarin  artan farkindaligini yansitir. Tim meme

kanserlerinin %12-17’sini triple negatif meme kanserleri olusturur [49].

Tirkiye’den triple negatif meme kanseri ile ilgili olarak yapilan bir

calismada, calisma vakalarinin %10,6’s1 triple negatif olarak bildirilmistir [50].
2.6.2. Triple negatif meme kanserinin risk faktorleri

TNMKnin gelismesi acisindan bazi1  etnik  ve kisisel faktorler
tanimlanmistir.  Yapilan calismalarda TNMK’nin premenapozal Afrikan-
Amerikali kadinlarda Amerikalilara gére daha sik oldugu gosterilmistir. Yapilan
bir calismada premenapozal Afrikan-Amerikali kadinlarda TNMK oran1 %39 iken

bu oran Afrikali olmayan Amerikalilarda %15 olarak tespit edilmistir [S1].

Kadinlarda BRCA1 mutasyonu gosteren meme kanserlerinin TNMK

oldugu ve yiiksek greyde sahip oldugu gosterilmistir [52].

TNMK tanisi alan kadinlarin kanser tanisi almamis kadinlara gore daha
erken yasta menars oldugu, premenapozal donemlerinde artmis viicut Kkitle
indeksine sahip olduklari, dogum sayilarinin fazla oldugu ve daha kisa siire

emzirdikleri tespit edilmistir [53, 54].
2.6.3. Triple Negatif Meme Kanserinin Molekiiler Sinmiflamadaki Yeri

Perou ve ark. ilk kez 2000 yilinda meme kanserini molekiiler diizeyde
siniflamistir. Bu siniflamanin ardindan Sorlie ve ark. bu smiflamada yeni bir

diizenleme yapmislardir. [3, 28] Buna gore;

1- Luminal Tip: Ostrojen reseptdrii ve sitokeratin 8/18 igeren meme
luminal hiicrelerini yiiksek diizeyde eksprese eden genlerle karakterize meme

kanseridir. Bu grup HER2 asir1 ekspresyonu gostermez. Luminal grup kendi



icinde olarak farkli genetik ve molekiiler 6zelliklerine gére luminal A-B-C diye

ayrilmistir.

2-HER?2 agir1 eksprese eden tip: 17. kromozom iizerindeki HER2 ‘nin agir1
ekspresyonunun gosterildigi meme kanseri ¢esididir. Bu tiimor hiicreleri diisiik

diizeyde OR eksprese ederler.

3-Normal meme benzeri tip: Bazal epitel ve adipoz doku eksprese eden
genleri tagiyan meme kanseridir. Bu tiimorler ayrica az miktarda luminal hiicre

icerebilirler.

4-Bazal benzeri grup: yiiksek diizeyde CKS5/6 ve 17, laminin, yag asidi
baglayic1 protein 7 eksprese eden, OR ve cogunlukla OR ile beraber eksprese

edilen genleri igermeyen meme kanseri ¢esididir.

Luminal A tip meme kanserine sahip hastalar bazal benzeri ve HER2 asir1
eksprese eden gruba gore daha uzun genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalima
sahiptir. Bu fark HER2 asir1 ekspresyonuna bagl olabilecegi gibi bu tiimorlerin
farkli diiseylerde p53 eksprese etmesine de bagli olabilir. P53 Luminal A alt
grubunda %13, HER2 grubunda %71 ve bazal benzeri tipte %82 oraninda tespit
edilmistir [55]. BRCA1l geninde gelisen mutasyon, bazal benzeri subgrubun
olusmasina neden olabilir ve bu durum da OR ekspresyon kayb1 ve kétii prognoz

ile iliskilendirilebilir [3].

Bazal benzeri meme kanseri (BBMK) ve TNMK birbiri yerine
kullanilabilen terimler olmakla beraber ayni patolojiyi ifade etmezler. TNMK
meme kanserinin immiinolojik ¢alismalar sonucunda immiinfenotiplendirmesini
tanimlarken, BBMK ¢DNA mikroarrayleri ile saptanabilen molekiiler bir

tanimlamadir. TNMKlerin %75°1 BBMK 6zelligi gosterir [56].



2.6.4. Triple Negatif Meme Kanserinin Histopatolojik Ozellikleri

TNMK fenotipi immiinohistokimyasal olarak tanimmlanmistir. Ancak
BBMK i¢in tanimlanmis morfolojik herhangi bir kriter yoktur. TNMK morfolojik
olarak yiiksek greydli, yiiksek mitototik aktiviteli, nekroz igeren invazyon
sinirlarmi iten, stromal lenfosit cevabi olan ve yiiksek ¢ekirdek-sitoplazma orani
ile karakterizedir [57, 58]. Histolojik olarak ¢ogunlukla greyd 3 invaziv duktal
karsinom morfolojisi gostermekle beraber bir kismi da mediiller veya metaplastik

karsinoma morfolojisi gostermektedir [58].

TNMK ve BBMK’nin bazi alt gruplar1 da diisiik histolojik greyde sahiptir.
Bunlar; sekretuar, adenoid kistik, asinik hiicreli ve apokrin meme kanserleridir.
BBMKyi immiinohistokimyasal olarak tanimlayacak belirtecler; CKS5, CKa6,
CK14, CK8/CK18, p-kaderin, vimentin, epidermal biiylime faktor reseptorii 1
(EGFR1) , c-kit ve insiilin benzeri biiyiime faktorii reseptoriidiir. [56, 59, 60].
Bazal sitokeratinler ve EGFR disinda; anjiogenez mediatorleri (VEGF), diger
reseptor tirozin kinazlar (MET, KIT), kok hiicre iliskili proteinler (nestin ve p63)

ve matriks metalloproteinazlar gibi biyomarkerlar tanimlanmastir [61].
2.6.5. Triple Negatif Meme Kanserinde Prognoz

TNMK prognozunun diger meme kanserleriyle karsilastirildiginda
hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalimda prognozun kotii oldugundan daha once
bahsedilmisti. Bu kotii prognozda etken hedefe yonelik tedavinin bu kanser
tiirtinde kullanilamiyor olmasiyla beraber, BRCA-1 ile iliskili meme kanserlerinin

TNMK fenotipiyle iist iiste binmesi sayilabilir [62].

Her nekadar TNMK i¢in prognozun kotii oldugu belirtilse de sistemik

kemoterapiye diger meme kanserlerine gore daha iyi yanit verdigi sdylenebilir



[63]. Bu durum iki nedene baglanabilir. Birincisi adjuvan ve neoadjuvan tedaviler
sirasinda tekrarlama ve hastaliksiz sagkalim siiresinin daha kisa olmasi, ikincisi

ise klinik pratikte daha agresif metastaz yapiyor olmasidir [62].

Yapilan bir calismada TNMKnin daha c¢ok visseral ogan metastaziyla
iliskili oldugu, kemige diger meme kanseri tiirlerine gére daha az metastaz
yaptig1, tekrarlama sonrasi sagkalimmn TNMKde daha kisa oldugu tespit edilmistir
[6]. TNMK’de visseral metastazlar daha c¢ok akciger, karaciger ve beyine
olmaktadir. TNMK’de beyin metastazi gelisme riski diger meme kanserlerine
gore daha yiiksektir. TNMK i¢in bu oran %]15°tir. Yapilan ¢alismalarda beyine
erken donemde metastaz yapan TNMK’de prognozun daha kotii oldugu

gosterilmistir [64].

Dent ve ark. [5] yaptig1 yaklasik 1.100 meme kanserli hastanin incelendigi
bir calismada, TNMK diger meme kanserleri ile karsilastirilmistir. Median
sagkalim TNMK’de 4.2 yil iken, diger meme kanserlerinde 6 yil olarak tespit
edilmistir. Uzak metastaz riski TNMK’de %33 iken diger meme kanserlerinde
%26 olarak bulunmus olup, metastaz olusmasi i¢in gecen siire TNMK’de 2.6 yil
iken diger meme kanserlerinde 5 yil olarak saptanmistir. TNMK’de hastalik niiksii

veya uzak metastaz ilk 3 yilda sik goriilmektedir [5].

2.6.6. Triple Negatif Meme Kanserinde Tedavi

TNMK icin tedavi stratejileri standart kemoterapi rejimlerini igerir. Bunlar
antrasiklinler, taksanlar, ixabepilon ve platin bazli ajanlardir. Ayrica anti EGFR

ilaglar1 gibi bazi1 se¢ilmis biyolojik ajanlar da kullanilabilir.

Carey ve ark. [65] lic meme kanseri alt tipinde (HER2 asir1 ekspese eden,

basal benzeri, luminal tip) verilmis olan neoadjuvan kemoterapiler ile klinik



sonuglar1 karsilagtirmistir. Hastalara uygulanan neoadjuvan doksorubisin +
siklofostamid (AC) kemoterapileri sonrasinda tedaviye yanitlari, hastaliksiz
sagkalimlar1 ve genel sagkalimlari incelenmistir. Neoadjuvan AC sonrasinda,
hastalarin %75°1 sonraki kemoterapi rejimini almis olup hormon reseptdr pozitif
grup endokrin tedavi de almistir. Neoadjuvan AC kemtoterapisine klinik yanit
HER?2 asir1 eksprese eden ve bazal benzeri meme kanserinde (sirasiyla %70, %385)
luminal tipe gore (%47) daha yiiksek bulunmustur (p<0.0001). Patolojik tam yanit
ise HER2 asir1 eksprese edenlerde %36, bazal benzeri olanlarda %27, luminal
grupta ise %7 olarak rapor edilmistir (p<<0.01). HER2 asir1 ekspese eden ve
BBMK’nin kemosensitif olmasina ragmen luminal gruba gore hastaliksiz
sagkalim daha kisa bulunmustur. Bunun nedeni her iki tipte luminale gore
neoadjuvan kemoterapi sonrasinda rezidii tiimoriin relapsmnin daha yiiksek

olmasidir.

DNA’ya hasar vererek aktivite gosteren platin bazli ajanlar TNMK
tedavisinde artan ilgi géormektedir. Bunun temeli BRCA1 yolagindaki ve DNA
tamir mekanizmasmdaki tahribata dayanir [66]. In-vitro ¢alismalarda BRCAI
mutasyonu iceren meme kanserlerinin cisplatine duyarli oldugu, paklitaksel ve
doksorubisine direncli oldugu gosterilmistir [67]. Gronwald ve ark. yapmis
oldugu bir calismada 25 BRCA1 mutasyonu tastyan meme kanseri hastasina 4 kiir
neoadjuvan cisplatin verilmistir. 18 hastada (%72) patolojik tam remisyon
saglanmistir. Bu alanda bagka ¢calisma olmasa da bu ¢alisma platin bazli rejimlerin

TNMK’de kullaniminda cesaretlendirici olmustur [68].

EGFR ekspresyonu TNMK’lerin %45-70’inde goriilmektedir [4, 69]. Bu

ylizden bu hedefin inhibisyonu tedavi yaklasimi olarak kullanilabilir. Cetuximab



ile yapilmis bir ¢alismada TNMK’de cetuximab kombinasyonunun tedaviye yaniti

%30’dan %49’a yiikselttigi gosterilmistir [70].

Angiogenez, tiimOr biliylimesi i¢in temel mekanizmalardan biridir.
Bevasizumab vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriine (VEGF) kars1 gelistirilmis
monoklonal bir antikordur. Miller ve ark.[71] yaptig1 yaklasik 750 metastatik
meme kanseri hastasina, paklitaksel tek basina veya bevasizumab ile kombine
olarak uygulanmistir. Kombine tedavi alan grupta progresyonsuz sagkalim
ortalama 11.8 ay iken, tek basma paklitaksel alan grupta bu silire 5.9 ay olarak
tespit edilmistir. Subgrup analizlerinde hormon reseptorleri ile iliski kurulamamaisg
olup bu durumda bevasizumab eklenmesi i¢in subgrup se¢imine gerek olmadigi
sonucuna varilmistir. Bu ¢alisma baz alinarak FDA tarafindan 2008 yilinda HER2
negatif metastatik meme kanserinde paklitaksel ile kombine olarak kullanimiimn

ilk sira tedavi rejimi olarak onaylamistir.

Tim bu gelismelere ragmen TNMK’ye 6zgili hedefe yonelik bir tedavi
gelistirilememistir. Dolayisiyla TNMK i¢in yeni molekiiler hedeflerin tespiti ve

bunlara yonelik tedavilerin gelistirilmesi gereklidir.



Tiimor Hasta Ozelligi

Ozelligi

Tedavi/prognoz

Tablo-2: Triple Negatif meme kanseri ozellikleri



3. MATERYAL METOD

Bu c¢alisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik kurulu tarafindan

onaylanmustir.

Calismamiza, Gazi Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Tibbi
Onkoloji Bilim Dal1 Poliklinigi’ne 2001-2011 yillar1 arasinda bagvuran evreleme
ve patolojik 6zellikleri, dosya bilgileri tam olan OR, PR ve HER2 negatif olan 51

hasta ve OR, PR ve HER2 pozitif olan 51 hasta alinmustir.

Hastalarin yasi1, cinsiyeti, histopatolojik tanisi, tani aninda menapoz
durumu, tani aninda evresi ve greydi, aksilla tutulumu olup-olmamasi, tan1 aninda
ve/veya takibinde metastaz durumu, metastaz ve niiks yerleri, takip siiresi, yasam

stiresi, molekiiler 6zellikleri ve aldiklar1 tedaviler kaydedilmistir.

Triple negatif meme kanseri vakalar1 secilirken molekiiler 6zelliklerden
OR ve PR negatifligi agisindan sinir degeri olarak <%10 ekspresyon gdsteren
tiimorler secilmistir. HER2 immiinohistokimyasal olarak negatif saptanan hastalar
veya immiinohistokimyasal olarak 1+ veya 2+ saptanip Fluorescence in situ
hybridization (FISH) yontemi ile negatif saptanan vakalar alinmistir. Triple pozitif
hastalarm se¢iminde ise OR ve PR smir deger olarak >%10 olan hastalar ve HER2
immiinohistokimyasal olarak 3+ boyanan veya FISH yontemi ile pozitif saptanan

vakalar secilmistir. Hastalarmn tani tarihi olarak patoloji rapor tarihi alimmustir.

Hastalara, evrelerine ve molekiiler 6zelliklerine gére adjuvan, neoadjuvan,
hormonal tedavi, hedefe yonelik tedaviler ve/veya radyoterapi verilmistir. Tedavi
sonrasinda ilk 2 yil 3 ayda bir, 5 yila kadar 6 ayda bir ve sonrasinda yilda bir takip
edilmistir. Niiks gelisen hastalara ve tan1 aninda metastatik olan hastalara palyatif

amacl kemoterapi ve diger tedaviler verilerek takip edilmislerdir.



Calismada prognoz belirteci olarak Nottingham Prognostik Indeksi

kullanilmistir. Bu index;

“Nottingham Prognostik Indeksi (NPI) = 0,2 x Tiimér boyutu (cm) +

Nodal Status + Tiimor greydi’’ formiilii ile hesaplanmaistir.

Timor boyutu: Patoloji raporunda belirtilen tiimor boyutunun en biiyiik

cap1 (cm olarak),

Nodal Status: Aksiller nod negatif ise 1, 1-3 nod pozitifliginde 2 ve >4 nod

pozitifliginde 3 degeri verilerek,

Tiimdr Greyd’i: Iyi, orta derecede ve az diferansiye tiimorii belirten, 1 ile 3
arasinda degisen Scarf-Bloom-Richardson derecelendirme sistemine gore timor

hiicrelerinin diferansiasyonunun degerlendirilmesi goz oniine alinarak,

NPI<3,4 “iyi”, NPI= 3,4-5,4 “orta” ve NPI>5,4 “kotii” prognoz kriteri

olarak degerlendirmeye alinmiglardir.

Calismada elde edilen veriler degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢cin
SPSS 17 programi kullanildi. Tanimlayici istatistiksel yontemlerin (Medyan,
Standart sapma,Frekans) yani sira niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-
Kare test kullanildi. Sag kalim analizleri icin Kaplan Meier sag kalim analizi;
karsilagtirmalarinda ise Log Rank testi kullanildi. Sonuglar % 95’lik giiven

araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.



4. BULGULAR

Calisma, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Polikliniginde
2001-2011 yillar1 arasinda takip edilen 51 triple negatif ve 51 triple pozitif vaka
iizerinden yapilmistir. Vakalarin yaslar1 24 ile 90 yas arasinda degismekte olup
medyan yas 54,0+12,9’dur. (Sekil-1) Triple negatif hastalarn median yas1
55,12+13,88, triple pozitif hastalarin median yaslar1 54,37+11,99 olup her iki grup
arasinda fark bulunmamaktadir (p=0,772). Vakalarm %96,1°si (n=98) kadin,
%3,9’1i(n=4) erkektir. (Tablo-3) Triple negatif ve pozitif grupta cinsiyet dagilimi
esittir. Vakalarin ortalama takip siiresi 40,974+25,22 ay (2-117 ay arasinda) olarak

saptanmuistir.

Vakalarin tan1 aninda menapoz durumlari incelendiginde triple negatif
meme kanseri vakalarinin %46,9’unun (n=23) tan1 aninda premenapozal oldugu,
%353,1’inin (n=26) postmenapozal oldugu; triple pozitif vakalarin ise %46,9’unun
(n=23) tan1 aninda premenapozal oldugu, %353,1’inin (n=26) ise tani aninda
postmenapozal oldugu tespit edilmistir. Bu iki grup tani aninda menapoz
durumuna gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir

(p=0,580) (Tablo-3).

Histolojik tipler incelendiginde vakalarin %92,2’sinin (n=94) infiltratif
duktal karsinom oldugu, %1’inin (n=1) papiller tip, %1 ’inin (n=1) spindle tip,
%?2’sinin (n=2) mediiller tip, %2’sinin (n=2) miisindz tip, %1 ’inin (n=1) lobiiler
tip ve %1’inin (n=1) mixed tip oldugu godzlenmistir. Spindle ve mediiller tip
meme kanseri vakalarimin triple negatif oldugu, papiller, lobiiler ve mixed tiplerin

hepsinin triple pozitif oldugu saptanmistir (Sekil-2).



<iyas 3N-40yag 41-S0yag 51-60yas 61-70yas =70 yag
Sekil-1: Yas dagilimlart
Triple Triple
Negatif Pozitif
n % n %
Kadn 49 96,1 49 96,1
Cinsiyet Erkek 2 3,9 2 3,9
Toplam 51 100 51 100
Premenapoz 23 46,9 23 46,9
Menapoz Postmenapoz 26 53,1 26 53,1
Toplam 49 100 49 100

Tablo 3: Triple negatif ve pozitif vakalarda cinsiyet ve pre-postmenapoz hasta

dagilimi
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Sekil-2: Vakalarin histopatolojik olarak dagilimi

Triple negatif meme kanseri vakalarinin %5,9’unun (n=3) tani aninda
evresi evre 1, %74,5’inin (n=38) tan1 aninda evresi evre 2, %15,7’sinin (n=8) tani
anindaki evresi evre 3, %3,9’unun (n=2) tani anindaki evresi evre 4 tiir. Triple
pozitif meme kanseri vakalarinin ise %27,5’inin (n=14) tan1 aninda evresi evre 1,
%51’inin (n=26) tan1 aninda evresi evre 2, %21,6’smin (n=11) ise tan1 aninda
evresi evre 3 olarak tespit edilmistir. Triple negatif meme kanserleri triple pozitif

meme kanserlerine kiyasla daha ileri evrede tan1 almistir (p=0.071) (Sekil-3).
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Sekil-3: Triple negatif ve Triple pozitif vakalarin evrelerine gére dagilimi

Triple negatif vakalarin %2’si (n=1) greyd 1, %25,5’1 (n=13) greyd 2 ve
%72,5’1 (n=37) greyd 3 oldugu, triple pozitif vakalarin %13,7’sinin (n=7) greyd 1,
%352,9’unun (n=27) greyd 2 ve %33,3’lnlin (n=17) greyd 3 oldugu tespit
edilmistir. Triple negatif ve triple pozitif gruplar karsilagtirildiginda triple negatif
vakalarin tanit aninda greydlerinin daha yiiksek oldugu izlenmektedir. (p<0,05)

(Sekil 4)
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Sekil-4: Triple negatif ve triple pozitif meme kanserinde greyd dagilimi

Triple negatif vakalarin %51’inde (n=26) tan1 aninda aksilla tutulumunun
oldugu, triple pozitif vakalarin ise %45,1’inde (n=23) tan1 aninda aksilla
tutulumunun pozitif oldugu tespit edilmistir (p=0,346). Triple negatif vakalarin
%21,6’smin  (n=11) takibi siiresince metastaz tespit edildigi, triple pozitif
vakalarin ise %3,9’unun (n=2) takibi siiresince metastaz tespit edildigi
saptanmustir. Tiim metastatik vakalarin %15,4’linlin (n=2) tan1 aninda metastatik
oldugu saptanmakla beraber tan1 aninda metastatik olan tiim vakalarin triple
negatif meme kanseri vakalar1 oldugu goriilmiistiir. Metastatik triple negatif meme
kanseri hastalarinin metastaz durumlari; akciger metastazi vakalarin % 15,7 sini

(n=8), karaciger metastaz1 %7,8’ini (n=4), beyin metastaz1 %7,8’ini (n=4)



olusturmaktadir. Metastatik triple pozitif meme kanseri hastalarinin birinin
metastaz yeri sadece karacigerken, digerininki kemik ve adrenaldir. Triple negatif
vakalarda metastaz goriilme siklig1 triple pozitif vakalara gére daha yiiksektir

(p=0,008).

NPI  skorlama  sistemine gore vakalar 1yi-orta-kotii  olarak
siniflandirildiginda triple negatif vakalarin %7,8’1 (n=4) iyi, %56,9’u (n=29) orta
ve %35,3’1 (n=18) kotii olarak siniflandirilmakla beraber triple pozitif vakalarin
%25,5’1 (n=13) 1y1, %49’u (n=25) orta ve %25,5’1 (n=13) kotii olarak
siniflandirilmistir. Triple pozitif vakalar ve triple negatif vakalar arasinda NPI
skorlar1 karsilastirilmasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir

(p=0,053) (Tablo-4).

Triple negatif vakalarmn %25,5°1 (n=13)
siklofosfamid+adriamisin+5florourasil  (CAF) kemoterapisini almis olup,
%39,2’s1 (n=20) siklofosfamid+doksorubisin (CA) kemoterapisini ve %58,8’1
(n=30) taksan iceren kemoterapi rejimleri almistir. Bu hasta grubundan 3 hasta
CAF+taksan ve 9 hasta CA+taksan olmak iizere ikili rejim almistir. Triple pozitif
vakalarda ise CAF alanlarin oram %19,6 (n=10), CA alanlarin oran1 %49 (n=25)
ve Taksan iceren rejim alanlarin orani ise %39,2 (n=20)dir. Triple pozitif
vakalarda CAF+taksan alan vaka sayis1 3, CA+taksan alan vaka sayis1 1 olarak
tespit edilmistir. Her iki gruptan birer hasta neoadjuvan kemoterapi almistir

(Tablo-4).

Ayrica triple negatif vakalarin hi¢gbiri hormonal tedavi veya transtuzumab
tedavisi almamis olmakla beraber triple pozitif vakalarm tiimii hormonal tedavi
almistir. Ancak triple pozitif vakalarmm %47,1°1 (n=24) transtuzumab tedavisi

almamis olup %52,9’u (n=27) transtuzumab tedavisi almistir (Tablo-4).



Triple Negatif Triple Pozitif
n % n %
CAF 13 25,5 10 19,6
CA 20 39,2 25 49
Taksan 30 58.8 20 39,2
Tedavi CAF+ Taksan 3 5.8 3 5,8
CA+ Taksan 9 17,6 1 2
Hormonal 0 0 51 100
Transtuzumab 0 0 27 52,9
lyi 4 7,8 13 25,5
NPI Orta 29 56,9 25 49
(p=0,023) Koti 18 35,3 13 25,5

Tablo 4 :Triple Negatif ve Triple pozitif meme kanserlerinin aldiklari tedavi ve

NPI skorlart

Triple negatif vakalarin %18,4’linde niiks saptanmigtir. Niiksiin medyan
stiresi 13,5 aydir. Niiks lokalizasyonlar1 akciger (n=5), karaciger (n=3) ve beyin
(n=1)dir. Triple pozitif vakalarn ise %3,9’unda (n=2) niiks saptanmis olup niiks
lokalizasyonlar1 karaciger (n=1) ve kemik (n=1)dir. Triple negatif meme kanseri
vakalarinda niiksiin triple pozitif vakalara gore daha fazla oldugu goriilmiistiir

(p=0,021).

Triple negatif meme kanseri vakalarinda aksilla tutulumu olmayanlarin
ortalama sagkalim siiresi 95,74411,05 ay iken, aksilla tutulumu olanlarin ortalama

sagkalim siiresi 60,24+6,02 ay olarak tespit edilmistir. (Sekil-5) Triple pozitif




meme kanseri vakalarinda tek bir hasta eksitus oldugundan istatistiksel olarak

analiz yapilamamaktadir.
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Sekil-5: Triple negatif meme kanseri vakalarinda aksilla tutulumu ile sagkalim

iliskisi

Triple negatif meme kanseri vakalarmin timér caplart ve greydleri
karsilastirildiginda greyd 1, 1 vaka oldugu ve tiimor ¢apmin 2 cm oldugu, greyd
2, 13 vaka oldugu ve greyd 2 tiimorlerin ortalama ¢aplarinin 2,44+0,82 oldugu,
greyd 3 37 vaka oldugu, ortalama tiimor caplarinin 3,07£1,81 oldugu tespit
edilmistir. Triple pozitif meme kanseri vakalarinin tiimdr caplar1 ve greydleri
karsilastirildiginda greyd 1, 7 vaka oldugu ve greyd 1 tiimdrlerin ¢aplarmin
ortalama 2,11+0,56 cm oldugu, greyd 2, 27 vaka oldugu ve greyd 2 tiimorlerin
ortalama caplarmin 2,48+1,38 oldugu, 17 greyd 3 vakasmin ise ortalama tiimor

caplarinin 2,74+1,85 oldugu saptanmaistir.



Incelenen vakalarin greydleri ile sagkalimlari karsilastirildiginda tiimériin

greydinin arttikca sagkalimin azaldigi gozlenmistir (p=0,034) (Sekil-6).
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Sekil-6. Sagkalim ve Tiimor Greydi iligkisi

Eksitus olan triple negatif meme kanseri vakalarin ortalama takip siiresi
26,2 aydir. Triple pozitif vakalarin i¢inde ise eksitus olan bir hasta vardir. Bu

hastanin takip siiresi 18 aydir (p=0,799).

Triple negatif meme kanseri vakalarmin 1 yillik hastaliksiz sagkalimi
%95,9+2,9 ay oldugu, 2 yillik hastaliksiz sagkalimm %86,7+5,1 ay oldugu, 3
yillik sagkalimin %80,7+6,3 ay oldugu, 4 yillik hastaliksiz sagkalimin %70,9+8,5
oldugu ve 5 yillik hastaliksiz sagkalimin %63+10,6 olarak tespit edilmistir.
Niikslerin %81,8’inin ilk 3 yilda gelistigi izlenmistir. Triple pozitif meme kanseri
vakalarinin 2 yillik hastaliksiz sagkalimlar1 incelendiginde %97,7+2,3 ay oldugu,

5 yillik hastaliksiz sagkalimin ise %93,2+4,9 ay oldugu saptanmistir. Her iki grup



karsilastirildiginda hastaliksiz sagkalimin triple negatif meme kanseri vakalarinda

daha diisiik oldugu izlenmistir (Sekil -7) (p=0,004).
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Sekil-7: Triple negatif ve pozitif vakalarin hastaliksiz sagkalim analizi

Triple negatif vakalarin 1 yillik genel sagkalim %94,0+13,4 ay, 2 yillik
genel sagkalim %81,1+5,7 ay, 3 yillik sagkalim %78,6+6,1 ay ve 4 yillik
sagkalim %73,94+7,3 ay olarak tespit edilmistir. 1.y1l 3 hasta, 2.y1l 6 hasta, 3.y1l 1
hasta ve 4.yilda 1 hasta eksitus olmustur. Triple pozitif meme kanseri vakalarinin
2 ve 5 yillik genel sagkalimlar1 %97,7+£2,3 ay olarak tespit edilmistir. Triple
pozitif vakalardan sadece 1 vaka takibinin 18.ayinda eksitus olmustur. Triple
negatif meme kanserinin genel sagkaliminm triple pozitif gruba gore diisiik

oldugu sdylenebilir (p=0,002) (Sekil-8).
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Sekil-8: Triple negatif ve Triple Pozitif vakalarin Genel Sagkalimlar:

5. TARTISMA VE SONUC

“Triple negatif meme kanseri” terimi OR, PR negatif ve HER2
ekspresyonu gostermeyen meme kanseri alt tipini tarif etmektedir. Bu alt tipin
diger meme kanseri alt tiplerine goére onplana ¢ikmasinin nedenleri daha kot
prognoza sahip olmasi ve bu kotii prognoza katkida bulunacak bir faktor olarak bu
meme kanseri alt tipinde hedefe yonelik tedavinin uygulanamiyor olmasidir. Daha
once de bahsedildigi gibi Perau ve ark [28] yaptiklar1 ¢aligmalar sonucunda meme
kanseri immiinohistokimyasal olarak alt tiplere ayrilmistir. Bu alt tiplerden biri
olan bazal-like meme kanseri ¢cogunlukla triple negatif meme kanseri grubunda
incelenmektedir. ‘Triple pozitif meme kanseri’ terimi ise OR ve PR pozitif ve

HER2 pozitif olan meme kanseri grubudur. Bu grupta ise hormonal tedavi



verilebilmesi ve hedefe yonelik tedavi verilebilmesi nedeniyle prognoz triple

negatif meme kanserine gore daha iyidir.

Literatlirde triple negatif meme kanserinin diger meme kanseri alt
tiplerine gore daha erken yasta goriildiigii belirtilmektedir. Bizim ¢alismamizda
triple negatif vakalarin %5,9’u (n=3) 30 yas altinda olup triple pozitif vakalarda
30 yas alt1 hasta bulunmamaktadir. Ayrica triple negatif vakalarm %17,7’si (n=9)
40 yas altinda olup triple pozitif hastalarda bu oran %9,8’dir (n=5). Bu bulgu

literatiirle uyumludur.

Aksilla lenf nodu metastazinin; meme kanserinde en 6nemli prognostik
belirteg oldugundan daha dnce bahsedilmisti. Bizim ¢alismamizda triple negatif
meme kanseri vakalarmin aksilla tutulumlar1 ve sagkalimlar1 karsilastirildiginda
aksilla tutulumu olan hastalarda sagkalimin aksilla tutulumu olmayanlara gore
daha diisiik oldugu gosterilmistir. Triple pozitif vakalarda sadece 1 hasta eksitus
oldugundan triple pozitif vakalarda sagkalim-aksilla tutulumu arasinda

istatistiksel analiz yapilamamustir.

Triple negatif meme kanseri vakalarinin %25,5’1 (n=13) T1 (tiimor ¢ap1
<2cm) tiimordiir. Triple negatif vakalarin %50,9’unda (n=26) aksilla tutulumunun
oldugu, T1 triple negatif tlimorlerin ise %46,2’sinde (n=6) aksilla tutulumunun
pozitif oldugu tespit edilmistir. Bu bulgu da Dent ve ark. yaptig1 bir ¢alismada
belirttikleri gibi OR(+) tiimore sahip hastalarda belirlenen tiimdr capi arttikga
aksilla tutulumu artisinin triple negatif meme kanseri vakalarinda olmadigi

bilgisiyle korelasyon gdstermektedir [5].

TNMK morfolojik olarak yiiksek greyd ve yliksek g¢ekirdek-sitoplazma

orami ile karakterizedir [57, 58]. Histolojik olarak ¢ogunlukla greyd 3 invaziv



duktal karsinom morfolojisi gdstermekle beraber bir kismi da mediiller veya
metaplastik karsinom morfolojisi gostermektedir [58]. Bizim calismamizda da
triple negatif meme kanseri vakalar1 triple pozitif gruba gore daha yiiksek greydde
saptanmistir. Histopatolojik tiplendirmede her iki grupta infiltratif duktal
karsinomun ¢ogunlukta oldugu gozlenmistir. Ayrica mediiller tip gibi agresif bir
meme kanseri tipinin de sadece triple negatif meme kanseri grubunda oldugu

dikkat ¢ekmistir.

Yapilan bir calismada TNMK’nin daha c¢ok visseral ogan metastaziyla
iliskili oldugu, kemige diger meme kanseri tiirlerine gére daha az metastaz
yaptigi, tekrarlama sonrasi sagkalimin TNMK’nde daha kisa oldugu tespit
edilmistir [6]. TNMK’de visseral metastazlar daha c¢ok akciger, karaciger ve
beyine olmaktadir. Bizim ¢alismamizda triple negatif meme kanseri vakalarinin
%21,6’sinda takip siiresince metastaz gelistigi tespit edilmistir. Triple negatif
meme kanseri vakalarinda kemik metastazi saptanmamakla beraber vakalarda
akciger (%15,7), karaciger (%7,8) ve beyin (%7,8) metastazlarinin gelistigi

saptanmuistir.

Triple negatif meme kanserinde tiimor boyutu kiiciik olan vakalarda sik
olarak aksilla tutulumu go6zlenebilmektedir. Ayrica bu gruptaki tiimorler
cogunlukla az diferansiye gruptadir. Siklikla ilk 3 yilda viseral organ metastazi
yapmaktadir. Dolayisiyla geng yasta tani alan, sagkalim beklentisi daha yiiksek

olan bu vakalarin yakin takibi ve dikkatli gozlemi gereklidir.

Nottingham Prognostik Indeksi, 1992’de Nottingham City Hospital Study
Group tarafindan yeni tani almis invaziv meme kanserli hastalarm aldiklar
tedaviden fayda goriip gormeyeceklerini belirlemek amaci ile ortaya konulmustur.

Daha sonra yapilan ¢esitli calismalarda da prognoz belirteci olarak kullanilmigtir



[72]. Triple negatif meme kanserlerinin diger meme kanseri alt tiplerine gore koti
prognoza sahip oldugu pekcok c¢alismada belirtilmistir. Nottingham Prognostik
Indeks, ¢alismamizda da prognoz gostergesi olarak kullanilmistir. Triple negatif
meme kanseri vakalarmin 4’tiniin NPI skoru iyi olarak belirlenmis olup bu
vakalardan sadece 1 tanesinde niiks goriilmiistiir. TNMK vakalarmm 29’unda
NPI skoru orta olarak hesaplanmis olup bu vakalarin 7 tanesinde niiks
gortilmiistiir. NPI skoru kotii olarak degerlendirilen 18 triple negatif meme kanseri
hastasinin ise 3 tanesinde niiks tespit edilmistir. Triple pozitif vakalarda ise 13
hastada NPI skoru 1yi olarak degerlendirilmis, bu vakalarda niiks saptanmamustir.
NPI skoru orta olarak degerlendirilen 24 hastadan 1 tanesinde ve kotii olarak
degerlendirilen 13 hastadan 1 tanesinde niiks tespit edilmistir. Triple negatif ve
triple pozitif hastalarda NPI skoru ile niiks durumlar1 karsilastirildiginda NPI
skoru ile niiks arasinda anlamli iliski kurulamamistir (swrasiyla p=0,675 ve
p=0,60). Literatiirle korelasyon gostermeyen bu bulgu hasta sayimizin az

olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Carey ve ark. [51] yaptiklar1 bir ¢calismada triple negatif meme kanseri
olgularinin hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalimlarinin diger meme kanseri
gruplarma gore daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Triple negatif meme
kanserinde niiks en fazla ilk 3 yilda goriilmiis olmakla beraber triple pozitif grupta
niiksler daha ileri donemde goriilmiistiir. Bizim ¢calismamizda ise triple negatif
grupta yillara gore gore hastaliksiz sagkalimim triple pozitif gruba gore daha
disik oldugu gozlenmistir (p=0,004). Ayrica triple negatif grupta gozlenen

niikslerin %81,8’1nin literatiire uygun olarak ilk 3 yilda gelistigi tespit edilmistir.

Antrasiklin veya taksan iceren rejimleri kullanan merkezlerde meme

kanserine alman cevabin TNMK’de daha yliksek oldugu gosterilmistir [65, 73].



TNMK’de luminal tipin aksine kemoterapiye cevabin yiliksek oldugu
belirtilmistir. Ancak TNMK’de genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim agisindan
yine diger kemoterapi rejiminde oldugu gibi daha kisa siireler elde edilmistir [73].
Bizim calismamizda triple negatif ve pozitif meme kanseri vakalarinin aldigi
kemoterapi rejimleri benzer olmakla beraber hastaliksiz sagkalim triple negatif
vakalarda daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Hastaliksiz sagkalima etki eden
faktorlerden biri siiphesiz ki triple pozitif hastalarda hormonal tedavi ve hedefe
yonelik tedavinin uygulanabilmis olmasidir. Ancak vakalar incelendiginde
goriilmiistiir ki triple pozitif vakalarm %52,9’u (n=27) transtuzumab tedavisi
alabilmistir. Bu durum transtuzumabin iilkemizde 2007 yilindan beri klinik

kullanimda olmasindan kaynaklanmaktadir.

Calismamizda triple negatif ve triple pozitif vakalarin genel 6zellikleri
tartistlmis ve sagkalimlart karsilastirilmistir. Triple negatif meme kanseri
vakalarinin daha erken yasta goriilmesi, kiigilk boyuttaki tlimorlerde aksilla
tutulumunun fazla olmasi, daha c¢ok invaziv duktal karsinom goriilmesi,
tiimorlerin az diferansiye olmasi, niikslerin ilk 3 yilda goriilmesi ve hastaliksiz
sagkalimin triple pozitif grupla karsilastildiginda diisik olmasi bizim
calismamizda da ulastigimiz sonuglardir. Diger meme kanseri alt tiplerinden farkli
demografik ve patolojik 6zellikler gosteren ve sagkalimin diisiik oldugu triple
negatif meme kanserinin prognozunun koétii olmasinin en 6nemli nedeni hastaliga
0zgii hedefe yonelik bir tedavi gelistirilememis olmasidir. Dolayisiyla yeni
molekiiler hedeflerin tespiti ve bunlara yOnelik tedavilerin gelistirilmesi

gereklidir.
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OZET

GIRIS

Triple negatif memekanseri; Ostrojen, progesteron reseptorii negatif ve c-
erbB2 (HER2) ekspresyonu gostermeyen meme kanseri alt tipidir. Meme kanseri
gruplar1 igerisinde reseptdr pozitif gruplara gére prognozunun daha kétii oldugu
bilinmektedir. Ozellikle tedaviye ragmen ilk 3 yilda tekrarlama riskinin yiiksek
olmasi, viseral metastaz yapma oraninin fazla olmasi ve 6zeellikle hedefe yonelik
bir tedavi modelinin bu kanser tipinde uygulanamiyor olmasi bu kanser tiiriiniin

kotl prognozunun nedenlerindendir.

METOD

Calismamizda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Onkoloji
Bilim Dali Poliklinigine 2001-2011 yillar1 arasinda bagvurmus 51 adet triple
negatif ve 51 adet triple pozitif hasta alinmistir. Bu hastalarin patolojik ve klinik
evreleri, sagkalimlari, niiks oranlar1 ve Nottingham Prognostik indeks (NPI) ile

prognoztik degerlendirmeleri karsilastirilmali olarak yapilmistir.

BULGULAR

Triple negatif ve triple pozitif gruplar arasinda yas, cinsiyet dagilimlar1 ve
menapoz durumlart arasinda farklilik yoktur. Triple negatif meme kanseri
vakalarinin daha erken yasta goriildiigii, vakalarinin ¢ogunun ileri greydde oldugu
ve aksilla tutulumu olan hastalarin tiimor boyutlarmin daha kiigiik oldugu tespit
edilmistir. Niiks oranlarinin triple negatif grupta daha yiiksek oldugu ve 6zellikle
tan1 sonrasi ilk 3 yilda oldugu, triple negatif grupta metastaz yerlerinin ise daha
cok visseral organlar oldugu gozlenmistir. Hastaliksiz sagkalimim triple negatif

grupta daha diisiik oldugu gozlenmistir.



SONUC

Triple negatif meme kanseri, triple pozitif meme kanserine gore farkli
molekiiler ve klink 6zellikler gosteren, daha erken niiks ve viseral metastaz
yapmast ve diisiik sagkalimi ile daha kotli prognoza sahip olan meme kanseri alt
tipidir. Kotii prognoza neden olan molekiiler 6zelliklerin yani sira hedefe yonelik
tedavinin bu kanser alttipinde heniiz gelistirilememis olmasidir. Triple negatif
meme kanseri vakalarmnm yakin takip ve gozlemi gerekmekle beraber yeni

molekiiler hedeflerin belirlenmesi gerekmektedir.



ABSTRACT

INTRODUCTION

Triple negative breast cancer is a subtype of breast cancer family which
does not express estrogen, progesterone and c-ErbB2 receptors. It is know that the
prognosis of triple negative breast cancer is worse than triple positive breast
cancer. The reason for bad prognosis is standing for the risk of recurrance,

especially during the first three years, and lack of goal oriented treatment models.

METHODS

51 patients with triple negative breast cancer and 51 patients with triple
positive breast cancer which was diagnosed between 2001 and 2011 was included
into the study. Clinicopathologic informations, stages, survival rates, recurrance
rates and their Nottingham Prognostic Index (NPI) scores reviewed through

comparison between these two groups.

RESULTS

There is found to be no difference between these two groups on age,
gender and menopausal status. Triple negative breast cancer cases seen at an
earlier age with higher grades than triple positive ones. Tumor size in patients
with axillary involvement is found to be smaller. Recurrance rate is found to be
higher for triple negative group with usually metastasing to visceral organs in the
first three years following diagnosis and possibly due to this finding disease free

survival rate is found to be lower in triple negative group.



DISCUSSION

The cause for poor prognosis of this subtype of breast cancer is due to its
molecular properties and lack of targeted therapy developed. Triple negative
breast cancer patients need to be observed closely and there is a imminent need

for new molecular targets to be determined.
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