
 

 

 
T.C. 

ULUDAĞ ÜNİVERSİTESİ 

TIP FAKÜLTESİ 

İÇ HASTALIKLARI ANABİLİM DALI 

TIBBİ ONKOLOJİ BİLİM DALI 

 

 

 

TRİPLE NEGATİF MEME KANSERLERİNDE nm23 

EKSPRESYONUN PROGNOSTİK ÖNEMİ 

 

 

 

 

 
 

 

Uzm. Dr. Erdem ÇUBUKÇU 

 

 

 

 

 

YAN DAL UZMANLIK TEZİ 

 

 

 

 

 

Bursa – 2012 



 

 2 

 
T.C. 

ULUDAĞ ÜNİVERSİTESİ 

TIP FAKÜLTESİ 

İÇ HASTALIKLARI ANABİLİM DALI 

TIBBİ ONKOLOJİ BİLİM DALI 

 

 

 

TRİPLE NEGATİF MEME KANSERLERİNDE nm23 

EKSPRESYONUN PROGNOSTİK ÖNEMİ 

 

 

 

Uzm. Dr. Erdem ÇUBUKÇU 

 
 
 
 
 
 

YAN DAL UZMANLIK TEZİ 
 
 
 
 

Danışman: Doç. Dr. Özkan KANAT 
 
 
 
 
 

 

Bursa – 2012 



 

1 
 

                                                     İÇİNDEKİLER 
 
 
 
 

Türkçe Özet          …………………………………………........      ii     

İngilizce Özet        ……………………………………………….      iii  

Giriş                      ………………………………………............     1  

    Meme Kanserinde Prognostik Faktörler………………........   2  

    Meme Kanserinde İmmunohistokimyasal Sınıflama...........      7  

    Triple Negatif Meme Kanseri…………………………………      9  

    Metastaz Supresör Genler……………………………………     10 

Gereç ve Yöntem ……………………………………………….     13    

Bulgular                ……………………………………………….     15     

Tartışma               ……………………………………………….     28    

Kaynaklar             ……………………………………………….     35     

Özgeçmiş             ……………………………………………….     41      

Teşekkür              ……………………………………………….     42  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

2 
 

ÖZET 

 

 

 Meme kanseri dünyada kadınlarda ensık görülen kanserdir. Kadınlarda 

kanser ölümlerinin 2.ensık sebebidir ve 40ile 59 yaşlarındaki kadınlarda ölümün 

ana sebebidir. Meme kanseri için en önemli risk faktörleri yaş, cinsiyet, üreme 

geçmişi, hormonal faktörler ve aile öyküsüdür. Gen ekspresyon çalışmaları 

birkaç farklı meme kanseri alt tipini belirledi. Böylece Östrojen reseptörünün 

negatif (ER) olduğu üç ana alt grup, basal like, Human epidermal growth factor-2 

(HER2) pozitif ve normal-like; ve ER pozitif iki alt tip luminal A ve luminal B içerir. 

           Triple negatif meme kanseri en sık değerlendirilen üç biyolojikmarkerların 

ekspresyonunun yokluğu ile tanımlanır (Östrojen reseptörü (ER), progesteron 

reseptörü (PR), Human epidermal growth factor-2 (HER2). Triple negatif meme 

kanseri diğer meme kanseri alt tiplerinden daha kötü prognozlu, daha yüksek 

relaps oranları ile karakterizedir. Kanser hastalarında ölümün en önde gelen 

nedeni metastatik yayılmadır. Metastaz supresör genler (tumör supresör 

genlerden farklı) primer tümörün büyümesini etkilemeksizin tümörün invivo 

metastattik yayılma kapasitesini kontrol eden genler olarak tanımlanır.  Bu 

genlerin ilki olan non metastasis supressör genes 23 (nm23) ilk olarak 1988 te 

tanımlandı. Çalışmamızda retrospektif olarak triple negativ meme kanserli 

hastalarda tümör dokusu nm23 gen düzeyi ile hastalıksız sağkalım ve genel 

sağkalım arasındaki ilişki araştırılmıştır. Çalışmaya toplam 81 hasta alındı. 

Hastaların yaş ortalaması 51.93 ± 11.14 (21- 73) yıl olarak bulundu. Her iki grup 

karşılaştırıldığında nm23 ekspresyon düzeylerinde istatiksel anlamlı farklılık 

saptanmadı. c-erB2 negatif grupta genel sağkalım 63.77 ± 3.41 ay, pozitif grupta 

ise 76.80 ± 8.09 ay bulunmuştur. Her iki grup arasında istatiksel fark 

saptanmamıştır.  

Çalışmamızda nm23 düzeyi negatif ve pozitif hastalarda genel sağkalım 

ve hastalıksız sağkalım sürelerinde farklılık saptanmış olsa da istatiksel fark 

saptanamamıştır 
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SUMMARY 

 

 

The Prognostic Importance of nm 23 Gene Expression in Triple Negative 

Breast Cancers 

 
 

Breast cancer is the most common female cancer in the world, the 

second most common cause of cancer death in women, and the main cause of 

death in women ages 40 to 59 years.  Important risk factors for breast cancer 

are age, gender, reproductive history, hormonal factors, and family history. 

Gene expression studies have identified several distinct breast cancer subtypes. 

These include three main subtypes of estrogen receptor (ER)-negative tumors, 

basal-like, human epidermal growth factor receptor-2 (HER2)-enriched, and 

normal-like; and two subtypes of ER-positive tumors, luminal A and luminal B. 

           Triple negative breast cancer is defined as lack of expression of the three 

most commonly evaluated biomarkers (the estrogen receptor [ER], progesterone 

receptor [PR], and the human epidermal growth factor receptor 2 [HER2] 

protein). Triple-negative breast cancer is generally characterized by higher 

relapse rates and poorer prognosis than other breast cancer subtypes. 

Metastatic dissemination represents a leading cause of death in cancer patients. 

Metastasis suppressor genes are defined by their capacity to control metastatic 

dissemination in vivo without affecting growth of the primary tumor unlike tumor 

suppressor genes. The first of these metastasis suppressor genes, NM23, was 

identified in 1988. In our study we retrospectively search the relationship 

between nm23 gene levels and disease free survival and survival in triple 

negative breast cancers. A total of 81 patients participated in the study. The 

mean age of patients was 51.93 ± 11:14 (21- 73) years. Patients were divided 

into 2 groups, including c-erB2 positive and c-erB2 negative. There wasn’t 

statistically significant difference regarding nm23 expression levels between two 

groups. Overall survival was 63.77 ± 3.41 months  and 76.80 ± 8.09 months in 
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c-erB2 negative and c-erB2 positive groups respectively. Statistically significant 

difference wasn’t detected between two groups regarding oveall survival. 

In our study, difference regarding overall survival and disease-free 

survival between nm23 negative and nm23 positive patients was detected but 

this difference was not statistically significant. 
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GİRİŞ  

 

 

Meme kanseri, kadınlarda en sık görülen kanser türü olup, kadınlarda 

görülen tüm kanserlerin yaklasık %25-%30`unu oluşturmaktadır. Kansere bağlı 

mortalitenin %18’ini olusturarak akciğer kanserlerinden sonra ikinci sırada yer 

alır. Kuzey Amerika, Avusturalya, Yeni Zelanda, batı ve kuzey Avrupa’da 

görülme sıklığı yüksek iken, Asya ve Afrika da görülme sıklığı düşüktür (1- 5). 

Dünyada meme kanseri görülme sıklığı yıllık ortalama %0,5 oranında 

artmaktadır. Ancak görülme sıklığındaki bu artışa karşın, gelişmiş Batı 

ülkelerinde mortalite oranında az da olsa gerileme gözlenmektedir. Diğer 

taraftan meme kanseri sadece kadınlara özel bir hastalık değildir. Tüm meme 

kanserlerinin yaklaşık %1’i erkeklerde görülmektedir. Meme kanseri erkeklerde 

görülen tüm kanser çeşitlerinin %0,2’sinden ve ölümlerin ise %0.14’ünden 

sorumludur. Ülkemizde ise meme kanseri %24,96 oranıyla kadınlarda görülen 

kanserler arasında 1. sırada yer almakta, kadınlarda görülen kanserlerin 

yaklaşık olarak ¼’ünü meme kanserleri oluşturmaktadır (6, 7).  

Kadınların meme kanserine yakalanma riski oldukça yüksek olup nedeni 

kesin olarak bilinmemektedir. Meme kanseri genetik ve çevresel faktörler 

arasında güçlü etkileşimin olduğu karmaşık ve multifaktöriyel bir hastalıktır ve bir 

çok faktör meme kanseri riskini artırmaktadır. Cinsiyet, yaş, ailesel ve genetik 

faktörler, memede daha önceden kanser yada atipik hiperplazi olması (meme 

biopsisi yapılması), ırk, radyasyona maruz kalma, menarşı 12 yaşın altında, 

menopozun 55 yaşın üzerinde başlaması meme kanseri ile ilgili önemli risk 

faktörleri olmakla birlikte, hiç doğum yapmama veya 30 yaş sonrası gebelik, 

over aktivitesi, oral kontraseptif kullanma, menopoz sonrası dönemde hormon 

replasman tedavisi görme, laktasyon, alkol kullanımı, obesite ve yağlı diet, 

fiziksel aktivite meme kanseri ile ilgili olduğu düşünülen yaşam tarzı ile ilgili diğer 

risk faktörleridir (7- 9). 
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Meme kanserinde son yıllarda moleküler ve immunohistokimyasal alanda 

ilerlemeler ile birlikte, hastalığın tiplendirilmesi ve tedavi planının yapılmasında 

büyük önem kazanmıştır. Tüm meme kanserlerinin %15’ini oluşturan ER, PR ve 

cerb2 ekspresyonu negatif olan bazaloid tip meme kanseri en kötü prognoza 

sahiptir. Triple negatif meme kanserlerinin yaklasık %70-85’i bazaloid tiptedir. 

%15 - %30’ü de nonbazaloid özellik göstermektedir. Tripl negatif bazaloid ve 

non-bazal özellik gösteren bu gruplar arasında sağkalım açısından anlamlı bir 

fark gösterilmemistir. Tüm triple negatif kanserlerde olduğu gibi bazaloid tipte de 

kemoterapiye yanıt non-triple negatif tiplere göre daha kötüdür ve 5 yıl içinde 

rekürrens riski daha fazladır (9). 

Metastaz süpressör genleri tümör baskılayıcı genlerden farklı olarak 

primer tümörün büyümesini engellemeden metastaz yapma potansiyellerini 

baskılamaktadırlar. İlk tanımlanan metastaz süpressör gen olan nm 23 geni 

1988 yılında tanımlanmıştır. Bu genin düşük düzeylerde olması meme, kolon, 

karaciğer ve melanom gibi malignitelerde kötü prognozu ve yaygın metastaz ile 

birliktelik gösterir. Nöroblastoma ve hematolojik malignitelerde bu durum tam 

tersi özellik göstermektedir (10). 

 

I. Meme Kanserinde Prognostik Faktörler 

 

Meme kanserinde tanıdan sonraki doğal seyir hastalar arasında 

farklılıklar göstermektedir. Aynı tümör çapına sahip olan ve benzer tedavileri 

aldıktan sonra takip edilen hastalardan bazılarında tümör nüksü çok kısa sürede 

ortaya çıkmakta iken diğerleri sağlıklı olarak yaşamaya devam etmektedir. 

Bundan dolayı meme kanseri olan hastalardaki bu klinik ve biyolojik davranış 

farklılıklarını ve hastalığın hızla gelişebileceği yüksek risk grubunu belirlemek 

için prognostik faktörler kullanılır (11): 

· Tümör çapı 

· Aksiller lenf gangliyonu tutulumu 

· Histolojik tümör tipi, histolojik grade 
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· Hormon reseptörleri (östrojen ve progesteron reseptörleri) 

· Tümör proliferasyon hızı (mitoz sayısı, timidin işaretleme indeksi, S-faz      

reaksiyonu, immün histokimyasal işeretleyiciler) 

· Moleküler prognostik faktörler (enzimler, c-erB2, onkosüpresör genler) 

Bunlardan bazılarının (tümör çapı, koltuk altı tutulumu, tümörün histolojik 

özellikleri, hormon reseptörleri) prognoz belirlemedeki rolü çok iyi bilinmesine 

rağmen; bazıları (c-erbB2, tümör baskılayıcı genler) ise henüz araştırılmaktadır 

(12). 

Ia. Tümör Çapı  

Tümör çapı meme kanserinde nüks riski ve özellikle nod negatif 

hastalarda adjuvan tedavi seçimi için önemli ve güvenilir bir prognostik faktördür. 

Tümör çapının klinik ve patolojik ölçümleri arasında büyük çelişkiler 

saptanabilmektedir. Bu nedenle patolojik ölçümlerin gerçek tümör çapını daha iyi 

yansıttığı ve esas alınması gerektiği vurgulanmıştır (13). Tümör çapı aksiller nod 

tutulumunu da etkiler. Çünkü çap büyüdükçe aksiller tutulumun yanında tutulan 

nod sayısında da artış olmaktadır. Tümör çapı hastalığın prognozunu önemli 

ölçüde etkilemektedir. Aksiller tutulum gösteren küçük çaplı tümörlerin prognozu, 

büyük çaplı olanlara göre daha iyidir. Yapılan çalışmalar göstermiştir ki tüm 

nodal tutulum kategorilerinde tümör çapı büyüdükçe yaşam süresi önemli ölçüde 

kısalmaktadır. Özellikle aksiller tutulum göstermeyen primer meme tümörlü 

hastalarda tümörün meme içindeki lokalizasyonu da prognostik önem 

taşımaktadır. Medial tümörlere göre lateral lokalizasyonlu tümörlerin aksiller 

metastaz yapma olasılığı daha fazladır. Tümör çapı, tümör dinamiği yanında 

tanıda gecikmeyi de ifade eder. Meme kanserinin dubling zamanı uzundur. 

Tümörlerin büyüdükçe agresif olma özelliği yanısıra daha agresif oldukları içinde 

çabuk büyümeleri söz konusudur (14). 

Ib. Aksiller Lenf Gangliyonu Tutulumu 

 Günümüzde meme kanserinin prognozunu belirleyen en önemli faktör 

aksiller lenf gangliyonlarının metastaz içerip içermediği, eğer içeriyorsa tutulan 

lenf gangliyonlarının sayısıdır. Aksiler lenf gangliyonlarında metastaz yoksa 10 
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yıllık hastalıksız yaşam süresi %70-80 arasındadır. Bu oran aksillası pozitif olan 

hastalarda %30´lara kadar düşer (15). 

Birçok klinik çalışmada aksiller tutuluma göre hastalar : 

a) Negatif nod 

b) 1-3 pozitif nod 

c) 4 veya daha fazla pozitif nod gibi gruplara ayrılmıştır. 

Araştırmaların hemen tamamında hastalığın seyri ve tutulan nod sayısı arasında 

direkt bir ilişki saptanmıştır. Ayrıca lenf nodu tutulumu ve tutulan lenf nod sayısı 

tedavi modaliteleri ve tedavide kullanılan ajanlara direkt olarak etkilemektedir 

(16). Aksilla negatif olan hastalarda 10 yılda nüks oranı %20 iken,4 veya daha 

fazla nod pozitif olanlarda nüks %71’dir.13 veya daha fazla sayıda nod pozitifliği 

nüksü %87’e çıkarmaktadır. Bu bilgilere dayanarak denilebilir ki tutulan nod 

sayısı arttıkça tedavide başarısızlık oranı da artmaktadır (16-24) 

Ic. Tümörün Histopatolojik Tipi 

Tübüler karsinom, saf müsinöz karsinom, adenoid kistik karsinom ve 

papiller karsinom ile sekretuvar karsinomun genç yaştaki formları iyi prognoza 

sahip tümörlerdir. Nadir görülen taşlı yüzük hücreli karsinom ve inflamatuvar 

karsinomlar ise agresif seyirli tümörlerdir (17, 18). 

Id. Tümör Grade  

Modifiye Bloom ve Richardson evreleme sistemine göre (tübül 

formasyonu + nükleer pleomorfizim + mitotik aktivite) evre I olan kadınların 

%80’i 16 yıl yaşarken, evre II ve III’de aynı uzunlukta yaşam şansı %60’a 

düşmektedir (19). Bu sistemin de modifiye edildiği Fisher yönteminde ise nükleer 

grad + tübül formasyonu + adenokistik yapılar değerlendirilmekte ve yine ever I, 

II, III olarak sınıflandırılmaktadır. 

          Ie. Lenfovaskuler İnvazyon 

          Primer meme tümörünün etrafındaki lenfatiklerin, kan damarlarının ve 

perinöral dokunun invazyonun prognostik önemi konusunda da çalışmalar 

mevcuttur. Meme tümörlerinin üçte birinde lenfatik invazyon mevcuttur (20). Bu 

bulgu lenf nodu metastazı olan kadınlarda sıklıkla birlikte görülürken, lenf nodu 
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metastazı olmayan kadınlarda da kötü prognozdan sorumludur (21, 22). 

Lenfatiklerde tümör embolilerinin varlığı yineleme riskinde artış, kan 

damarlarında tümör embolilerinin varlığı ise tümör boyutu, histolojik evresi, lenf 

nodu durumu, uzak metastaz gelişimi ve kötü prognoz ile ilişkilidir (23, 24). 

If. Meme Kanserinde Hormonal Reseptörler ve Prognoz 

 Reseptör, bir hormona özel noktalarda bağlanarak, hormon-reseptör 

kompleksi oluşturan ve onun bilinen fizyolojik etkilerinden sorumlu; onları 

düzenleyen, intrasellüler ya da membran proteini niteliğindeki molekül ya da 

moleküllerdir. Östrojen ve progesteron reseptörleri; intrasellüler proteinler olup, 

konsantrasyon değişimine bağlı olarak, dolaşımdan hücre içine alınan, hormon 

molekülüne seçici olarak bağlanır ve hormon reseptör kompleksini oluştururlar. 

Aktive olan hormon–reseptör kompleksi, spesifik olarak, nükleus içindeki 

hormon yanıt elementleri olarak isimlendirilen kısa DNA sekanslarına bağlanır 

ve fizyolojik hormon aktivitesini sağlayan transkripsiyonu gerçekleştirirler. 

Östrojen ve progestron reseptörlerinin hücre içinde nükleus ve sitazolode 

lokalize olduğu gösterilmiştir. Ultrasütrüktürel olarak ise, hormon reseptörlerinin 

nükleus içinde kromatin serpintileri arasında ya da nükleus membranının 

yakınında yer aldığı belirlenmiştir (25, 26). 

Meme kanserlerinde, östrojen ve progesteron hormonları mutajenik ve 

promotor etki yapmaktadır. Östrojen hormonunun mutajenik etkisi reseptörler 

tarafından düzenlenmektedir. Kültür çalışmalarında da fonksyonel östrojen 

reseptörü taşıyan meme kanser hücresinde mutajenik etkisi kanıtlanmıştır. 

Ostrojen reseptörü (ER) ve progesteron reseptörü (PR) nükleer boyanma 

yapar.%30’dan fazla boyanma sınır değer olarak kabul edilir. Bazı merkezler 

pozitifliği %5,bazıları da %10’dan fazla boyanma olarak kabul etmektedir (27). 

Başta meme ve endometrium karsinomu olmak üzere, bir grup neoplastik 

hastalıkta östrojen ve progesteron reseptörlerinin prognostik önemi belirlenmiştir 

ER ve PR, meme kanserlerinde bağımsız prognostik faktördür. ER ve PR 

pozitifliği hormonal sağaltıma yanıtı ve daha iyi prognozu gösterir (28). 
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Ig. Tümör Profilerasyon Hızı ve Prognostik Önemi 

 Meme kanserinde benzer patolojik özelliklere sahip hastalarda farklı 

klinik davranışların anlaşılabilmesi için değişik biolojik işaretleyicilerin prognostik 

önemi araştırılmıştır(29). Tümör profilerasyon hızı, nüks ya da metastaz riski 

yüksek olan ve adjuvan tedavi alması gereken (nod negatif) meme kanserli 

hastaların belirlenmesinde ve erken ya da ileri evre meme kanserli hastaların 

prognozunun tahmin edilmesinde yardımcı olabilir. Tümör proliferasyon hızının 

prognostik değerlerini içeren bazı alt başlıkları bulunur. Bunlar mitotik indeks, 

immünhistokimyasal proliferasyon işaretleyicileri (Cyclin A, Ki-67),S-faz 

reaksiyonu, thymidine labeling indeks, bromodeoxyuridine (BrDu) labeling 

indeks gibi prognostik faktörlerdir. Bu faktörlerin çoğu hakkında günümüzde 

halen kapsamlı çalışmalar yürütülmektedir (30, 31).  

Ih. Moleküler Prognostik Faktörler ve HER2/NEU (C-Erb-B2) 

 Onkogenler protoonkogenlerden derivedirler. Protoonkogenlerin retroviral 

transfeksiyonla ya da in situ davranışlarını değiştiren ve böylece onları hücresel 

onkogenlere çeviren etkilerle onkojenik hale geldiği kabul edilmiştir. Kanserin 

kontrolsüz bir biçimde daha önce var olan normal dokunun çoğalması ve 

çevreye yayılması olduğu temelinden hareketle, çoğalmayı ve diferansiasyonu 

kontrol eden protoonkogenlerin anormal ekspresyonunun kanser hücrelerinde 

bulunduğu ve karsinogenezisde rol oynadığı kaçınılmazdır. Sellüler 

transformasyon, tümör büyümesi veya yayılımında yer alan onkogenlerin aşırı 

yapımı meme tümörlerinin önemli bir bölümünde gösterilmiştir. Bunlar içerisinde 

en yaygın olarak çalışılanı cerb-B2 olarakda bilinen neu onkogenidir (32). 

Meme kanserinde en çok incelenen ve meme kanseri patogenezinde 

hormonreseptörleri ile birlikte en etkin olan EGFR (HER) ailesi olarak bilinen 

reseptörlerdir. EGFRailesi 4 adet reseptörden oluşur. Hücre membranında 

monomer olarak bulunan bu reseptörler HER–1 (EGFR–1), HER–2 (EGFR–2), 

HER–3 (EGFR–3) ve HER–4 (EGFR–4) olarak isimlendirilir. Transmembran 

yapıda olan bu reseptörler hücrenin dış yüzeyinde bir ligand bağlayıcı bölüm, bir 

lipofilik transmembran bölüm ve hücrenin iç yüzeyinde tirozin kinaz içeren bir 
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bölümden (HER–3 hariç) oluşur. Ligandlar bağlandıklarında reseptörler 

birbirleriyle homodimer veya heterodimer oluşturarak aktive olurlar. Daha sonra 

hücre içinde bulunan bölümündeki tirozin kinaz fosforillenir. Bu fosforillenme ile 

bir dizi ileti yolu çalışmaya başlar. HER–2, kendiliğinden dimerize olup sinyal ileti 

yolunu uyarabilir (33, 34). 

EGFR–1, HER-2'ye en sık eşlik eden ikinci reseptördür. EGFR–1 

ekspresyon artışı veya amplifikasyonu ÖR ile ters orantılıdır. EGFR–1 

ekspresyonu invaziv duktal karsinomda kötü prognozla ilişkilidir (34).  

Yukarıda sayılan faktörlerin yanında etkinlikleri araştırılmakta olan Ki67, 

p53, katepsin D, nm 23, anjiyogenez ve bcl 2 gibi birçok etken mevcuttur (35, 

36). 

 

II. Meme Kanserinde İmmunohistokimyasal Sınıflama 

 

Tümörün biyolojisini ve tedavisini yalnız başına TNM sınıflandırmasıya 

çözmeye çalışmak güçtür. Bu sınıflama daha çok tümörün anatomik özelliklerine 

dayanır ve tümörün biyolojik davranışının belirlenmesinde yetersiz kalmaktadır. 

Bu nedenle TNM sınıflamasının son güncellemesinde mikrometastaz ve izole 

tümör hücrelerin tanımı yapılmıştır. Ancak yine de tümörün histolojik tipi, grade, 

ER/PR ve HER2 varlığı veya yokluğunun hastalığın klinik seyri ve tedaviye 

yanıtı üzerindeki önemli etkileri bilindiğinden tedaviye karar verme sürecinde 

sağkalım, nüks ve metastaz gelişimini tahmin etme başarısını artırmak için 

Nottingham Prognostik index, Adjuvant Online ve St. Gallen kriterleri gibi tedavi 

kılavuzları sıkça kullanılmaktadır (37).  

Günümüzde artık farklı moleküler özelliklerin farklı klinik seyirlere neden 

olduğu bilindiğinden çalışmalar moleküler analizler üzerinde yoğunlaşmıştır. 

Meme kanserlerinin heterojenitesini izah etmek amacıyla kantitatif revers 

transkriptaz polimeraz zincir reaksiyon ve mikroarrey teknolojileri ile gen 

expresyon profillerinin ortaya konulması hedeflemitir. Bununla ilgili ilk ciddi ve 

kapsamlı çalışma 2000 yılında Perou ve ark. (38, 39) tarafından 
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gerçekleştirilerek bir moleküler sınıflama yapılmış ve meme kanserleri 4 gruba 

ayrılmıştır.  

IIa. Luminal Hücre Benzeri (ER+) 

          Bu grubun yaklaşık %35 inde Grade 1 veya 2 dir. Bu gruptaki meme 

kanserlerinin hepsi ER (+) tir.   

IIb. Luminal A Grubu 

RR yi daha fazla eksprese eder, Her2 (–) tir ve P53 mutasyonu bu alt 

grupta luminal B grubuna göre daha sık görülür, daha az agresiftir. Düşük 

gradelidir. Hormon tedavisine yanıtı iyidir. Genellikle ileri yaşta görülür.  

IIc. Luminal B Grubu 

HER2 +  tir. Luminal A grubuna göre daha kötü seyirlidir. HER2 (+) ER(-): 

Nadirdir. Daha agresiftir ve >40 yaşlarda görülme sıklığı artmıştır. Afrika 

kökenlilere risk daha fazladır.   

           IId. Basal-like (ER -/PR- HER2- sitokeratin 5/6+ ve /veya EGFR+) 

         CK5/6 ve CK14 gibi yüksek moleküler ağırlıklı (HMW) sitokeratinler, bazal 

tabaka hücrelerinde bulunurlar (40-  42). Bu nedenle bunlara bazal sitokeratinler 

denir. Normal meme bazal hücreleri yanısıra, meme kanserinde %2-18 ve 

yüksek grade’li benign meme lezyonlarında %25 oranında saptanmaktadır. Bu 

nedenle bu meme kanseri grubu bazal/miyoepitelyal fenotip gösteren grup 

olarak adlandırılır. İlk kez 1960’larda Wellings ve Roberts Sarkar Kallenbach, 

Murad Scarpelli yapısal olarak myoepitelyal fenotip özellik gösteren bazaloid alt 

grubu tanımlamışlardır (43- 45). Agresif alt gruptur. %95 i yüksek grade ve 

mitotik indexe sahiptir. Erken dönemde özellikle ilk 5 yılde nüks oranı yüksektir, 

ancak ilk 5 yılda nüks gelişmeyenlerde prognoz nispeten daha iyidir (45, 46). 

Özellikle beyin metastazları bazaloid grupta daha sıktır. Fulford ve ark.’nın (46, 

47) tarafından yapılan çalışmada, bazaloid subgrubunda CK14 pozitifliği 

karaciğer ve kemik metastazı daha azken beyin metastazı daha fazla 

görülmüştür. %95 i yüksek grade ve mitotik indexe sahiptir.  

Bazaloid tip meme kanserleri tüm meme kanserlerinin %15’ini oluşturur. Tripl 

negatif meme kanserlerinin ise yaklaşık %70’i bazaloid tiptedir (46- 48). 
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 III. Triple Negatif Meme Kanseri 

 

Hormon reseptörleri (ER, PR) ve HER-2 protein ekspresyonu tümör 

dokusunda negatiftir. “Triple negatif meme kanseri” olarak da adlandırılır. Triple 

negatif meme kanserlerinin %80-90’ı genetik profil analizlerine göre tayin 

edildiğinde bazal hücre benzeri meme kanser grubunda yer almaktadır (49). 

Triple negatif meme kanserleri sporadik meme kanserlerinin %10 unu oluşturur 

(49- 51). Triple negatif meme kanserinin çeşitli imunohistokimyasal ve 

transkripsiyonel tarifleri yapılmasına rağmen bu konuda uluslararası bir 

konsensus sağlanamamıştır. Nielsen ve ark.’nın (52) tripl negatif meme kanserli 

dokuların transkriptomik ve immünohistokimyasal profillerini kıyaslayarakt triple 

negatif meme kanserini belirleyen immunohistokimyasal bir panel geliştirmiştir 

(52, 53).  

Bu panele göre tripl negatif veya bazal hücre benzeri meme kanserlerinde 

ER ve HER2 negatiftir. Buna karşılık bazal sitokeratinler (Ck5, Ck6, Ck14 ve 

Ck17), epidermal büyüme faktör reseptörü (EGFR) veya c-KIT pozitiftir. ER, PR 

ve cerbB2 negatif olan tripl negatif meme kanserleri daha yüksek gradlı olmaları, 

lenfovasküler invazyonun daha fazla görülmeleri, aksiller lenf nodu tutulumunun 

daha sık olması, daha genç yaşta tanı konulmaları nedeniyle diğer meme 

kanserlerinden daha agresif bir seyir gösterirler (53). 

Triple negatif tümörler yüksek proliferasyona sahiptir. Bu tümörlerin 

yüksek gradlı olmaları kemoterapiye daha iyi yanıt verebileceklerini 

desteklemektedir ancak sağkalımlarının diğer tümörlere göre daha kötü olduğu 

görülmektedir çünkü triple negatif meme kanserleri diğer tümör alttiplerine göre 

daha erken ve daha sık viseral metastaz yaparlar. Özellikle akciğer ve beyin 

metastazı yapmaya eğilim sözkonusudur. Triple negatif meme kanserlerinin 

niçin daha erken dönemde viseral metastaz yaptığı tam olarak 

aydınlatılamamakla birlikte, lenfojen yayılımından ziyade hematojen yayılım 

yapmasına bağlanmaktadır. Ayrıca özellikle metastaz supresör genlerin rol 

oynadığı düşünülmektedir.  
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Triple negatif meme kanserinin tedavisi diğer alt tiplere göre daha zordur. 

Hem hormon reseptörlerinin hem de C-erB2’nin negatif olması tedavi 

seçeneklerini azaltmaktadır. Antrasiklin, taksan, platin bazlı tedavilerden fayda 

gördüğü gösterilmiştir (54, 55). 

Uluslararası meme kanser federasyonları tarafından hazırlanan 

bildirilerde bazaloid/triple negatif özelliğin BRCA–1 mutasyonu ile ilişkili 

olabileceği bildirilmekte olup, seçilmiş vakalarda BRCA–1 testinin yapılması 

önerilmektedir. BRCA–1 germline mutasyonu ile bazal tip meme kanserinin 

benzer profil gösterdiği saptanmıştır. Genç yaşta görülen bazaloid/medüller 

morfolojik ve immunfenotipik özellik, ailesel yatkınlık olabileceği yönünde uyarıcı 

olmalıdır (56, 57) 

 

IV. Metastaz Supresör Genler 

 

Günümüzde kanser biyolojisinin daha iyi anlaşılması, kanserden 

korunmada ve tedavisinde ilerlemeler kaydedilmesine rağmen gelişmiş ülkelerde 

kenser nedenli ölümler halen yüksek düzeylerde bulunmaktadır ve toplumların 

önemli bir kısmını etkilemektedirler. Kanserden ölümlerin önemli bir kısmından 

hastalığın seyri sırasında gelişen metastazlar sorumludur. Metastaz kanser 

hücrelerin köken aldığı bölgeden vücudun farklı bölgelerine yayılmasıdır. Bu 

durum angiogenez, invazyon, migrasyon-motilite, extravazasyon ve 

proliferasyon gibi ardışık olaylar zinciri ile gerçekleşmektedir. Son yıllarda farklı 

kanser tiplerinde metastaz gelişimini sağlayan bu basamakların her aşaması ile 

ilgili çalışmalar yaygın olarak yapılmaktadır.  Cadherin ailesi, integrinler, laminin-

elastin bağlayıcı proteinlerile hücre adezyon molekülleri önemli modülatörlerdir. 

Yukarıda bahsedilen modülatörlere ek olarak metastazın her 

basamağında görev alan birçok gen saptanmıştır. Ras ve raf-map kinazın 

aktivasyonu aktivasyonu birçok farklı tümör hücresinde metastaz ile ilişkilidir. 

Yine met, serin-treonin kinaz; mos ve raf, fms ve fesgibi onkogenlerde metastaz 

basamaklarında rol oynayan genlerdir. Bu genlerden farklı olarak; metastazı, 
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kaskadın farklı aşamalarında baskılayıcı genlerde bulunmuştur. Bu genlerin 

birçoğu metastataz gelişimini hücre proliferasyonunu etmeden önlemektedir. İlk 

tanımlanan metastataz süpresör gen nm 23 tür ve ilk 1988 yılında 

raporlanmıştır. Meme kanserinde 8 farklı metastaz süpresör geni daha 

tanımlanmıştır.  

 

IVa. NonMetastaz Supresör Gen 23 (NM23) 

          Tümör süpresör genlerdeki değişlikliklerin onkogenezde önemli rol 

oynadığı bilinmektedir (58, 59). Hücre proliferasyonunun inhibisyonu ve hücre 

diferansiasyonunun önemli bir basamağıdır. nm23 proteinin serin fosforilasyonu 

ve fosfotransferasyon ile bu basamakta yer aldığı düşünülmektedir. Serin 

fosforilasyonu tümör hücrelerinin hareketini engellemektedir. Metastaz 

baskılayıcı gen olarak da bilinen nm23 geni 17. kromozomda bulunmaktadır. 

nm23’ün; nm23-H1, nm23-H2, nm23-H3, nm23-H4, nm23-H5 olmak üzere 5 

komponenti vardır. En iyi karakterize edilen nm23-H1 dir. nm23, ilk kez 1988 

yılın da nükleotid difosfat (NDP) kinaz proteinini kodlayan, metastaz baskılayıcı 

gen olarak tanımlanmıştır. İnvitro şartlarda nm23 ile muamele edilen tümör 

hücrelerinin migrasyon yapma özelliğinin, dolayısıyla metastaz kabiliyetinin 

azaldığı bildirilmiştir. nm23’ün antimetastatik etkisinin çeşitli tümörlerde 

değişebildiği bildirilmektedir. nm23’ün azalmış ekspresyonunun meme 

karsinomu ve malign melanom da kötü prognostik etkisi olduğu ve metastazı 

arttırdığı yönün de yayınlar olduğu bildirilmiştir. Bununla birlikte nöroblastom, 

kolon karsinomu, tiroid, akciğer karsinomlarında tam tersi korelasyon olduğu 

belirtilmektedir. Buna göre nm23’ün dokuya spesifik olarak fonksiyon gösterdiği, 

farklı tümörlerde değişik düzenleyici mekanizmalarda yer alıyor olabileceği fikri 

ortaya atılmıştır (60- 63).  

Triple negatif meme kanserinin bu kötü prognozu göz önüne alındığında 

hastalığın seyrine etkili olan başka prognostik faktörlerin mevcudiyetini 

göstermeye yönelik çalışmalar yapılmaktadır. Bu çalışmamızda adjuvan 
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kemoterapi almış triple negatif meme kanserli hastalarımızda nm23 

ekspresyonunun prognostik önemi incelenmiştir. 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

Bu çalışmamızda triple negatif meme kanserli hastalarda nm23 

ekspresyonunun prognostik öneminin ortaya konması amaçlanmıstır. 

Arastırmada hastaların yasları, komorbid hastalıkları, tümör lokalizasyonları, 

histolojik tipleri, operasyon çesitleri, evreleri, gradları, lenfovasküler ve perinöral 

invazyonları, nekroz, proliferasyon indeksleri, klinik izlemleri, aldıkları adjuvan 

tedaviler (kemoterapiler ve/veya radyoterapiler) dokümante edilmiştir. Çalışma, 

Helsinki Deklerasyonu kararlarına, hasta hakları yönetmeliğine ve etik kurallara 

uygun olarak planlandı. Çalışma öncesinde Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Etik Kurulu onayı alındı (Karar no: 2011-2/21 6 aralık 2011 tarihli kurul kararı). 

Çalışmamıza 2002-2011 yılları arasında kliniğimizde takip ve tedavi 

edilen toplam 81 hasta retrospektif olarak incelenmiştir. Hastalar ER, PR, ve c-

erB2 özelliklerine göre gruplara ayrılmışlardır. c-erbB2 negatif hastalar; 

immünohistokimyasal olarak c-erb B2 si negatif ve (+) boyananlar ile c-erbB2 si 

2(+) olup Fluorescence in situ hybridization (FISH) yöntemi ile negatif 

saptananlar olarak tanımlanmıstır. C-erbB2 pozitif hastalar ise (+++) ya da c-

erbB2 si 2(+) olup Fluorescence in situ hybridization (FISH) yöntemi ile pozitif 

saptananlar olarak tanımlanmıstır. Hastalar boyanma özelliklerine göre önce c-

erB2 (-) ve (+) olmak üzere 2 gruba; sonrasında er(-)pr(-)cerB2(-), er(+)c-

erB2(+) ve er(-)c-erB2(+) olmak üzere 3 gruba ayrılarak nm23 ekspresyonları 

değerlendirildi. 

Hastalara ait tümör dokusu örnekleri konusunda uzman bir patolog 

tarafından yeniden değerlendirilerek meme kanseri tanısı doğrulandı. Patoloji 

arşivinden elde edilen formalin fiske parafinli bloklardan immünohistokimyasal 

yöntemle nm23 ekspresyonu değerlendirildi. Bunun için bloklardan 4 µm 

kalınlıkta kesitler alındı. Poly-L-lysine ile kaplı lamlara alınan kesitler 60˚C’de bir 

saat deparafinize edildi. Deparafinizasyon xylene (5’er dakika üç değişim xylene) 

ile tamamlandı. Alkol (10’ar dakika iki ayrı %96 alkol) ile rehidrasyon yapıldı. %3 
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H2O2 ile 20 dakika peroksidaz blokajı uygulandı. PBS (fosfat buffer saline) ile 

yıkanan kesitler nm23 antikor (1:300 dilüsyonlu) ile oda ısısında 60 dakika inkübe 

edildi. Kesitler tekrar PBS (fosfat buffer saline) ile yıkandı. 

 İmmünohistokimyasal değerlendirmede olgular boyanma (lekelenme) 

yoğunluğu ve boyanma yüzdesine göre değerlendirildi. Boyanma yoğunluğu 

0’dan 3’e kadar derecelendirildi. Boyanma yüzdesi fokal (boyanan tümör dokusu 

%25 den daha az olan) veya diffüz (boyanan tümör dokusu %25 den daha fazla 

olan) olarak derecelendirildi(64). 

          Boyanma yoğunluğunun derecelendirilmesi: 

                      (-) = Boyanma yok 

                      (+) = Boyanma var 

                   1 (+) = Zayıf boyanma 

                   2 (+) = Orta derecede  

                   3 (+) = Güçlü boyanma olarak değerlendirildi. 

Progresyonsuz sağkalım: Tanı anından progresyon tespit edilene kadar 

veya progresyon olmadan başka bir sebeple kaybedilen hastalarda ölüm tarihine 

kadar geçen süre olarak belirlendi. 

Genel sağkalım: Tanı anından hastanın ölümüne veya yaşayan hastalar 

için son takip vizitine kadar geçen olarak belirlendi. 

  

           İstatistiksel Analiz 

 

Çalışmada elde edilen bulgular değerlendirilirken, istatistiksel analizler 

için SPSS for Windows 14,0 İstatistik paket programı kullanıldı. Çalışma verileri 

değerlendirilirken tanımlayıcı istatistiksel metotların (frekans, yüzde, ortalama, 

standart sapma) yanı sıra niteliksel verilerin karşılaştırılmasında ise Pearson Ki-

Kare testi ve Fisher Exact test kullanıldı. Tüm hastalar için sağkalım süresi 

Kaplan Meier metodu kullanılarak elde edildi. Her bir değişkenin sağkalım süresi 

üzerine olan olası etkisi log-rank testi ile değerlendirildi. Sonuçlar % 95 güven 

aralığında, anlamlılık p<0,05 düzeyinde çift yönlü olarak değerlendirildi (65). 
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BULGULAR 

 

 

Çalışmaya toplam 81 hasta alındı. Hastalara ait özellikler Tablo-1’de 

özetlenmiştir. Hastaların yaş ortalaması 51.93 ± 11.14 (21-73) yıl olarak 

bulundu. Hastalar c-erB2 pozitif ve negatif olmak üzere 2 gruba (grup 2) ayrıldı. 

Yirmi beş hasta C-erB2 negatif iken 56 hasta c-erB2 pozitif olarak bulundu. 

CerB2 negatif olan grubun yaş ortalaması 55.32 ± 9.51(38-70) yıl iken c-erB2 

pozitif olan hastaların yaş ortalaması 50.42 ±11.55 (21-73) yıl olarak 

bulunmuştur.  

Hastalardan 37 (%45.7)’ si premenopozal safhada iken, 44 (%54.3) hasta 

postmenapozal safhada idi. Histopatolojik özellikleri incelendiğinde 78 (%96.4) 

hasta invaziv duktal karsinom iken, 1 (%1.2) hasta meduller, 1 (%1.2)  hasta 

lobuler, 1 (%1.2) hasta ise müsinöz tip meme kanseri idi. Yirmi hastada (%24.7) 

er reseptörü pozitif iken, 61 (%75.3) hastada negatif saptandı. Hastaların c-erB2 

boyanma özelliklerine bakıldığında 42 (%51.9) hastada pozitif, 39 (%48.1) 

hastada negatif bulundu. Tümörlerin patolojik özellikleri incelendiğinde; 53 

(%65.4) tanesinin grade 3, 23 (%28.4) tanesinin grade 2, 5 (%6.2) tanesinin ise 

grade 1 olduğu saptandı. Hastaların % 57.5’ inin (46 hasta) tümörünün boyutu 2-

5 cm arasında iken, %29.7’ si (24 hasta) 2 cm’in altında, %13.8’ ü (11 hasta) 5 

cm üzerinde idi. 

Hastalardan %95.1’i radyoterapi alırken, %.9’u almamıştı. Kemoterapi 

olarak 41 (%50.6) hastada FEC 100 tedavisi uygulanırken, 23 (%28.4) hasta 

3FEC-3docetaksel, 4’ü (%4.9) 4 AC-4 paklitaksel, 5’i (%6.3) TAC, 3’ ü (%3.7) 

TC, 1’i (%1.2) AC iken 3 (%3.7) hastada farklı diğer kemoterapiler uygulandığı 

saptandı.                
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Tablo-1: Hasta özellikleri. 

 

                  

                         Yaş                                                                    51.93 ± 11.14 (21-73) 
                  Menapoz 
                        Premenapoz                                                37 (%45.7) 
                        Postmenapoz                                              44 (%54.3) 
                  Histoloji 
                        İnvaziv ductal                                               78(%96.4) 
                        Meduller                                                       1(%1.2) 
                        Lobuler                                                         1(%1.2) 
                        Müsinöz                                                        1(%1.2) 
                  Östrojen reseptörü 
                        Pozitif                                                           20 (%24.7) 
                        Negatif                                                          61(%75.3) 
                  C-erB2 reseptörü 
                        Pozitif                                                           42 (%51.9) 
                        Negatif                                                         39 (%48.1) 
                  Grade 
                        Grade 1                                                         5 (%6.2) 
                        Grade 2                                                       23 (%28.4) 
                        Grade 3                                                       53 (%65.4) 
                  Tümör boyutu 
                        2 cm altı                                                      24 (%29.7) 
                        2-5 cm                                                         46 (%57.5) 
                        5 cm üstü                                                    11 (%13.8) 
                  Lenf nodu 
                       0     pN0                                                      39 (%48.1) 
                      1–3  pN1                                                      27 (%33.3) 
                      4–9  pN2                                                        9 (%11.1) 
                      10—pN3                                                        6 (%7.4) 
                  Kemoterapi 
                       FEC 100                                                      41 (%50.6) 
                       3FEC-3docetaksel                                       23(%28.4) 
                       4AC-4paklitaksel                                           4 (%4.9) 
                       ET                                                                  1(%1.2) 
                       TAC                                                               5(%(6.3) 
                       TC                                                                 3 (%3.7) 
                       AC                                                                 1 (%1.2) 
                       Diğer                                                             3 (%3.7) 
                  Radyoterapi (RT)  
                        RT pozitif                                                    77 (%95.1) 
                        RT negatif                                                    4 (%4.9) 

 
 

FEC: Florouracil / Epirubicin / Siklofosfamid, AC: Doxorubicin / Docetaksel, TAC: Doxorubicin /  
Docetaksel / Siklofosfamid, TC: Docetaksel/ Siklofosfamid. 
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C-erB2 negatif olan grupta 14 hasta nm23 negatif iken 25 hasta nm23 

pozitif olarak bulundu. C-erB2 pozitif olan grupta 11 hasta nm23 negatif iken, 31 

hastada pozitif bulunmuştur. Her iki grup karşılaştırıldığında nm23 ekspresyon 

düzeylerinde istatiksel anlamlı farklılık saptanmadı (p=0.345). 

Hastalar daha sonra boyanma özelliklerine göre; er- c-erB2-, er+ c-erB2+ 

ve er- c-erB2+ olmak üzere 3 gruba (grup 1) ayrıldı. Er- cerB2- olan hastalarda 

olan grupta 14 hasta nm23 negatif iken 25 hasta pozitif saptanmıştır. Er+ c-

erB2+ olan grupta 6 hasta nm23 negatif iken, 14 hasta pozitif bulunmuştur. Er- 

c-erB2+ grupta ise 5 hastada nm23 negatif iken 17hastada pozitif bulunmuştur.  

Her üç grup nm23 ekspresyonu açısından karşılaştırıldığında istatiksel anlamlı 

fark saptanmamıştır (p=0.562). 

Hastalar östrojen reseptörünün negatif ve pozitif olmasına göre iki farklı 

gruba ayrıldı. Altmış bir hastanın östrojen reseptörü negatif iken 20 hastanın ise 

pozitif saptandı. Negatif olan grupta 19 hastada nm23 negatif, 42 hasta ise 

nm23 pozitif saptanırken, pozitif olan grupta ise 6 hastada nm23 negatif, 14 

hastada nm23 ekspresyonu pozitif saptandı. Bu iki grup istatiksel olarak 

karşılaştırıldığında hormon reseptörü durumu ile nm23 ekspresyonu arasında 

fark saptanmadı(p=0.923).  

Meme kanserinde en önemli prognostik faktörlerden olan lenf nodu 

tutulumu ile nm23 ekspresyonu arasındaki ilişki incelendi. Lenf nodu tutulumu 

olmayan 39 hastanın, 9’ unda nm23 ekspresyonu negatif iken, 30 hastada pozitif 

saptandı. Lenf nodu tutulumu olan 42 hastada 16 hastada negatif iken 26 

hastada pozitif saptandı. Lenf nodu mevcut grupta yüzdesel olarak daha fazla 

oranda nm23 negatif olmasına rağmen istatiksel fark bulunmadı (p=0.144). 

Menapoz, grade, tümör boyutu, lenf nodu ve proliferasyon indeksi gibi 

diğer prognostik faktörler ile nm23 ekspresyonunun karşılaştırmaları tablo-2’ de 

gösterilmiştir. 
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  Tablo-2: nm23 Düzeyinin prognostik faktörler ile ilişkisi. 

 

  
nm23 - nm23 + 

p 
n % n % 

Grup1 

er- c-erB2- 14 56% 25 45% 

0,562 er+ c-erB2+ 6 24% 14 25% 

er- c-erB2+ 5 20% 17 30% 

Grup2 
c-erB2 - 14 56% 25 45% 

0,345 
c-erB2 + 11 44% 31 55% 

Grup3 
er - 19 76% 42 75% 

0,923 
er + 6 24% 14 25% 

Grup4 
Nodyok 9 36% 30 54% 

0,144 
Nod var 16 64% 26 46% 

Grup5 

1 9 56% 18 69% 

0,679 2 4 25% 5 19% 

3 3 19% 3 12% 

Tümör 
boyutu 

<2 cm 8 32% 15 27% 

0,892 2-5 cm 14 56% 32 58% 

>5 cm 3 12% 8 15% 

Grade 

1 0 0% 5 9% 

0,225 2 9 36% 14 25% 

3 16 64% 37 66% 

 

Nm23 ekspresyonu ile nüks arasındaki ilişki değerlendirilmiş olup nm23 

negatif hastalarda nüks oranı %20 iken nm23 pozitif hastalarda %11 olarak 

bulundu. Oransal olarak anlamlılık göstermesine rağmen istatiksel anlamlılık 

saptanamamıştır (p=0.260) (Tablo-3).  

 

 Tablo-3: nm23 Düzeyinin nüks ile ilişkisi. 

 

   

nm23 - nm23 + 

p n % n % 

Nüks 

nüks yok 20 % 80 50 % 89 
0,260 

nüks var 5 % 20 6 % 11 
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Tüm hastaların nm23’ten bağımsız olarak genel sağkalımlarına 

bakıldığında 81.85 ± 4.49 ay olarak bulundu. Çalışmadaki alt grupların genel 

sağkalım süreleri incelendiğinde, triple negatif olarak adlandırılan 1.grupta genel 

sağkalım 63.77 ± 3.41 ay, 2.grupta 75.08 ± 12.86 ay, 3. grupta ise 80,03 ± 7.11 

ay olarak bulundu. Her üç grup arasında istatiksel fark saptanmadı(p=0.874). 

Hastalar c-erB2 boyanmasına göre sınıflandırıldığında c-erB2 negatif grupta 

genel sağkalım 63.77 ± 3.41 ay, pozitif grupta ise 76.80 ± 8.09 ay bulunmuştur. 

Her iki grup arasında istatiksel fark saptanmamıştır (p=0.811) (Tablo-4).  

 

Tablo-4: nm23 ten bağımsız genel sağkalım süreleri. 

 

nm23 ten bağımsız n ay p 

Tüm hastalar 
os  77.89 ± 7.52  

er ve c-erB2 
durumuna 
göre 

Er-
cerB2- 39 63.77 ± 3.41 

0.874 

er+ 
cerB2+ 20 75.07± 12.86 

er-
cerB2+ 22 80,03 ± 7.11 

c-erB2 
durumuna 
göre 

cerB2- 39 63.77 ± 3.41 

0.811 cerB2+ 42 76.80 ± 8.09 

 

 

Tüm hastaların genel sağkalım süreleri nm23 ekspresyonu durumuna 

göre değerlendirildiğinde, nm23 ekspresyonu negatif olan 25 hastanın 

hastalıksız sağkalım süresi 77.89 ± 7.52 ay iken, nm23 eksspresyonu pozitif 

olan 56 hastada bu süre 81.84 ± 5.95 ay olarak bulundu (p=0.249). Her iki grup 

arasında genel sağkalım sürelerine baktığımızda nm23 negatif olanlarda 81.91 ± 

7.93 ay, pozitif olan grupta ise 88.59 ± 3.56 ay bulunmuş olup her iki grup 

arasında 7 ay gibi fark olmasına rağmen her iki grup arasında istatiksel fark 
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saptanmamıştır (p=0.425) (Tablo-5’). Hastaların yaşam eğrileri Şekil-1 ve Şekil-

2’de gösterilmiştir.  

 

Tablo-5: Tüm hastaların nm23 düzeylerine göre hastalıksız ve genel sağkalım 

süreleri. 

 

  

nm23 - nm23 + 

p n ay n ay 

Tüm hastalar 

pfs 25 77.89 ± 7.52 56 81.84 ± 5.95 
 
0,260 

os 25 81.91 ± 7.93 56 88.59 ± 3.56 
 
  0,249 
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        Şekil-1: Nm23 düzeyi ile hastalıksız sağkalım ilişkisi. 

 

 

 

        Şekil-2: Nm23 düzeyi ile genel sağkalım ilişkisi. 

 

          Triple negatif hastalarda nm23 ekspresyonu negatif olan 14 hastada 

hastalıksız sağkalım 59.59 ± 6.30 ay iken, nm23 ekspresyonu pozitif olan 25  
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hastada 66.48 ± 3.72 ay olarak saptanmıştır. Hastaların genel sağkalım 

sürelerine bakıldığında negatif olan 14 hastada 65 ± 4.27 ay iken pozitif olan 25 

hastada 69.28 ± 2.66 ay olarak bulunmuştur. Hastalıksız sağkalım da yaklaşık 7 

ay, genel sağkalımda ise 4 ay daha iyi bulunmasına rağmen sonuçlarda 

istatiksel anlamlılık saptanmamıştır. Sonuçların p değerleri Tablo-6’da  

gösterilmiştir.  

           

 Tablo-6: Triple negatif meme kanserli hastalarda nm23 düzeyinin 
hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım ile ilişkisi. 

  

nm23 - nm23 + 

p n ay n ay 

Er(- )c-erB2(-) 

pfs 14 59.59 ± 6.30 25 66.48 ± 3.72 0,290  

os 14 65 ± 4.27 25 69.28 ± 2.66 0,579  
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Şekil-3: nm23 güçlü boyanma (x100). 
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Şekil-4: nm23 güçlü boyanma (x200). 
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Şekil-5: nm23 güçlü boyanma (x400). 
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Şekil-6: nm23 diffüz zayıf boyanma (x100). 
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Şekil-7: nm23 diffüz zayıf boyanma (x400).                
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TARTIŞMA 

 

 

Meme kanseri kanseri kadınlarda sık görülen ve sıklığı her geçen gün 

artış gösteren bir hastalıktır. Tarama programlarının düzenli yapılmaya 

başlanması ile hastalara daha erken evrede tanı konulabilmektedir. Böylece 

özellikle gelişmiş ülkelerde mortalite oranlarında belirgin düşüş gözlenirken, 

buna paralel olarak hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım sürelerinde artış 

sağlanmıştır. Benzer özellikte ve aynı evredeki farklı hastaların tedavi seyri ve 

hastalığın prognozu farkılılık göstermektedir. Bu meme kanserinin heterojen bir 

hastalık olmasına bağlıdır. Özellikle son yıllarda tümör biyolojisinin daha iyi 

anlaşılmaya başlanması ve immunohistokimyasal prognostik faktörlerin ortaya 

konulması tedavide yeni araçları ortaya çıkarmıştır. Son zamanlarda gen 

mikroarray analizi ile meme kanseri yeniden sınıflandırılmıstır. Luminal tip A ve 

B, Normal, HER-2 pozitif meme kanseri ve bazal hücre benzeri olmak üzere beş 

meme kanseri tipi rapor edilmistir. Her alt tipin farklı özellikleri ve tedavileri vardır 

ve farklı genel sağkalım sürelerine sahiptirler.  Bazal hücre benzeri meme 

kanser grubu normal meme dokusunda bulunan bazal veya myoepitelyal 

hücrelerin özelliklerini taşır ve agresif gidişli kliniği vardır. Triple meme kanseri 

immunohistokimyasal özelliklerine göre bazal hücre grubunun içinde yer 

almaktadır. Triple meme kanserinde hem hormon reseptörlerinin negatif olması 

hemde c-erB2 negatif olması sebebiyle tedavi seçenkleri sınırlıdır ve bu grup 

hastalarda hormen tedavisi kullanılamaz. Triple meme kanserli hastalar daha 

yüksek gradlı, lenovasküler invazyonun daha fazla görülmeleri, aksiller lenf nodu 

tutulumunun daha sık olması, daha genç yaşta tanı konulmaları önemli diğer 

prognostik özellikleridir. Ayrıca triple negatif meme kanserlerinde visseral 

metastaz daha sık görülür ve gerek tanı sırasında gerekse takipler sırasında sık 

organ metastazları ile prezente olabilir (66, 67). Meme kanserlerinin alt tipleri 

arasındaki nm23 düzeyleri arasında ilişkiyi gösteren çalışmalar az sayıdadır. 
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Çalışmamızda hem triple negatif meme kanserli hastalarda hemde cerB-2 pozitif 

meme kanserli hastalarda nm23 ekspresyonunu immunohistokimyal olarak 

gösterdik.  

  Çalışmamızda da görüldüğü üzere triple meme kanseri daha çok erken 

yaşlarda görülmekte olup ailesel geçiş sıktır. Bauer ve ark.’nın (68) 2007 de 

6370 triple negatif meme kanserli olguyu araştırdığı çalışmada median tanı yaşı 

54 saptanmıştır. Dent ve ark.’nın (69) 180 i tripl negatif olmak üzere toplam 1601 

adet meme kanserli hasta üzerinde yaptığı araştırmada triple negatif meme 

kanserli hastaların ortalama yaşlarının 53, diğer meme kanserli grubun ortalama 

yaşlarının ise 57 olduğunu saptamışlardır. Çalışmamızda tüm grubun yaş 

ortalaması 51 yıl iken, triple negatif grupta 49 yıl olup benzer sonuçlar elde 

edilmiştir. 

Triple negatif tümörler yüksek proliferasyona sahiptir. Bizim çalışmamızda 

da tümörlerin önemli bir kısmının yüksek gradlı olduğu görülmektedir. Dent (69) 

ve ark.’nın 2007 de yaptığı çalışmada tümör grade 3 olan hastalar tripl negatif 

hasta grubunda %66, diğer meme kanserlerinde %28 olarak saptanmıştır. 

Aksoy ve ark.’nın (70) çalışmasında triple negatif olmayanlarda yüksek grad 

tümör %28.4 oranında saptanırken triple negatif meme kanser vakalarında bu 

oran %52.9 saptanmıştır. Ayrıca diğer çalışmalara benzer olarak tümör boyutu 

2-5 cm olan hasta grubu çoğunluğu oluşturmaktadır. Çalışmamızda hastaların % 

65.8’i bu gruptaki hastalardan oluşmaktadır. 

Triple negatif meme kanserleri diğer tümör alttiplerine göre daha erken ve 

daha sık viseral metastaz yaparlar. Triple negatif meme kanserlerinin daha 

erken dönemde viseral metastaz yapması lenfojen yayılımından ziyade 

hematojen yayılım yapmasına bağlanmaktadır. Son yıllarda yapılan moleküler 

genetik çalışmalar tripl negatif tümörlerin nm23 düzeylerinin diğer alt tiplerden 

daha düşük olduğu bununda kötü prognostik önem taşıdığını göstermektedir. 

Tümör süpressör bir onkogen olan nm23 faklı kanser tiplerinde farklı özellikler 

gösterebilmektedir. Bazı kanser türlerinde aşırı ekspresyon gösterir iken bazı 

tümörlerde ise düşük düzeylerde ekspre edilmektedir. Örneğin kolon karsinomu, 



 

34 
 

akciğer karsinomu, prostat karsinomu ve pankreas tümörlerinde ise nm 23 

ekspresyonu ilerlemiş hastalık ve agresif davranışla ilişkili bulunmuş iken nm 23’ 

ün artmış ekspresyonu; meme kanseri, karaciğer kanseri, over karsinomu ve 

melanomda metastatik potansiyelin azalması ile ilişkilidir (71- 74).  

Bal ve ark.’nın (75) 2008 yılında pre-invaziv, invaziv ve metastatik meme 

lezyonlarının yer aldığı 93 örnek ile yaptıkları çalışmada nm23 ekspresyon 

düzeylerini karşılaştırmıştır. Bu çalışma da fibroadenom ile non proliferatif 

lezyonlar arasında düzey bakımından fark saptanmamıştır. Metastatik ve 

nonmetastatik hasta grupları karşılaştırıldığında, lenf nodu metastazı olan hasta 

grubunda nm23 ekspresyon düzeylerinin daha düşük olduğu saptanmıştır. 

Çalışmamız da primer tedavi sonrası metastaz gelişen 6 hastamızın 3 tanesinde 

nm23 ekspresyonu pozitif iken 3 tanesi de negatif saptanmıştır. Li ve ark.’nın 

(76) yaptığı diğer bir çalışma da 220 lokal ileri meme kanseri hastası incelenmiş 

olup hormon reseptör ve c-erB2 özelliklerinden bağımsız yapılan analizlerde 118 

hasta da nm23 ekspresyon düzeyi negatif iken 102 hasta da pozitif olarak 

bulunmuştur. Pozitif boyanma olan grupta neoadjuvan kemoterapi sonrasında 

18 patolojik komplet yanıt mevcut iken negatif olan grupta 2 hasta da patolojik 

komplet yanıt sağlanmış olup istatiksel olarak anlamlılık elde edilmiştir. 

Çalışmamızda 56 hastada nm23 ekspresyon düzeyi pozitif saptanmış ve 25 

hasta da ise negatif saptanmıştır. Bizim çalışmamız da neoadjuvan kemoterapi 

alan hastalar çalışmaya dahil edilmemiş olup sadece adjuvan kemoterapi alan 

hasta grubunu içermektedir. 

Sawan ve ark.’nın (77) 1994 yılında 197 hasta ile yaptıkları çalışmada 

160 hastada nm23 ekspresyonu pozitif iken 37 hasta negatif saptamışlardır. Her 

iki grupta hastaların hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım oranları arasında 

istatiksel fark saptanmamış olup prognostik önemi gösterilememiştir. Aynı 

şekilde tümör gradi, östrojen ve progesteron düzeyleri ile p53 gibi diğer 

prognostik faktörler ile karşılaştırılmış ve istatiksel olarak ilişki gösterilememiştir. 

Russell ve ark.’nın (78) 1997 yılında 40 lenf nodu negatif meme kanseri hasta ile 

yaptıkları retrospektif çalışmada, nm23 ekspresyonu incelenmiş ve istatiksel 



 

35 
 

olarak anlamlı derecede pozitif bulunmuştur. Çalışmada nm23 düzeyleri ile 

tümörün diğer prognostik özellikleri arasındaki ilişki araştırılmış olup istatiksel 

anlamlılık saptanmamıştır. Bizim çalışmamıza baktığımızda da hastalıksız 

sağkalım ve genel sağkalım arasında istatiksel fark saptanmamış olup, tümör 

çapı, hormon reseptör özellikleri, grade, lenf nodu tutulumu gibi prognostik 

faktörler ile ilişkisi gösterilememiştir. Çalışmamız da Sawanve ark. (79) 

çalışmasından farklı olarak hastalar c-erB2 düzeylerine göre de 

değerlendirilmiştir. 

Belev ve ark.’nın (80) 2002 yılında 164 meme kanserli hastada yaptıkları 

çalışmada nm23 ekspresyonunun ile genel sağkalım ve hastalıksız sağkalım 

üzerine etkisi araştırılmış. Çalışma sonucunda nm23 ekspresyonun pozitif olan 

grup ile negatif olan grup arasında istatiksel fark saptanmamıştır. Çalışma da 

lenf nodu pozitif olan grup ile nm23 ekspresyon düzeyleri arasında ilişki 

gösterilememişti. 2002 yılında daha fazla hasta sayılı bir diğer çalışmada 

Göhring ve ark.’nın (81) 325 meme kanserli hastayı retrospektif olarak 

değerlendirilmişlerdir. Çalışmada hastaların %66.2’sinde nm23 ekspresyon 

düzeyi pozitif saptanmıştır. Çalışmamıza benzer olarak hastaları yaş, nodal 

durumu, hormon reseptör durumları ve takip süresi ile nm23 ekspresyon 

düzeyleri arasındaki ilişki araştırılmış olup çalışmamızdan farklı olarak genel 

sağkalım ile ilişkisi değerlendirilmemiştir. Sonuçlar irdelendiğinde nm23 ile takip 

süresi arasında bir ilişki kurulamamıştır. Bu iki çalışma da elde edilen sonuçlar 

bizim çalışmamız ile benzerlik göstermektedir. Fakat bizim çalışmamızda 

hastaların büyük çoğunluğunu triple negatif grup oluştururken bu iki çalışma da 

böyle bir alt sınıflama yapılmamıştır.  

Negatif sonuçlanan bu çalışmalardan farklı olarak Tokunaga ve ark.’nın 

(82) 1993 yılında 130 meme kanserli hastanın değerlendirildiği bir çalışmada 

nm23 izoformları ile prognostik faktörler arasındaki ilişki araştırılmıştır. 

Çalışmada nm23H1, nm23 H2 ve c-erB2 ekspresyonları ile tumör gradi, boyutu, 

lenf nodu tutulumu, evresi arasındaki ilişki ile genel sağkalım süreleri arasındaki 

ilişki incelenmiştir. Sonuçlar incelendiğinde hastaların yaklaşık %36 sında c-
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erB2 pozitif saptanmış ve prognostik faktörler ile önemli derecede birliktelik 

gözlenmiştir. Nm23H1 ekspresyonu ile lenf nodu tutulumu arasında ilişki 

saptanmakla birlikte nm23H2 arasında bir ilişki bulunamamıştır. Ayrıca nm23 

ekspresyonu pozitif olan hasta grubunda genel sağkalım daha uzun 

saptanmıştır. Çalışmamızda da benzer olarak nm23 ekspresynu pozitif olan 

grupta genel sağkalım daha uzun olmasına rağmen bu istatiksel anlamlılık 

kazanmamıştır. Bu durum mevcut hasta sayımızın yetersiz olması ile ilişkili 

olduğunu düşündürmüştür. Grey ve ark.’nın (83) 47 meme kanserli hasta ile 

hibridizasyon yöntemi kullanarak nm 23 ve S100-A4 ekspresyonu ile lenf nodu 

durumunu karşılaştırmışlar. Sonuçlar incelendiğinde lenf nodu tutulumu i le nm23 

ekspresyonu arasında prognostik bir ilişki saptandığı görülmektedir. Bu 

çalışmada bizim ve diğer çalışmalardan farklı olarak hibrididasyon yöntemi 

kullanılmıştır. 

Nakopoulou ve ark.’nın (84) 1999 yılında yılında 191 meme kanseri 

hastası ile yaptıkları çalışmada c-erB2, progesteron reseptör ekspresyonu ve 

nm23 ekspresyon düzeyleri ile prognostik faktörler arasındaki ilişki 

araştırılmıştır. Çalışmada nm23(-)/c-erB2(+) ekspresyonu daha yaygın olarak 

bulunmuş fakat sonuçlar incelendiğinde nm23 ekspresyonu pozitif olan grupta 

paradoksal olarak lenf nodu metastazı sık görülmüştür. Bu durum çalışmada 

tümörün metastaz ve progresyonunda c-erB2 ekspresyonunu daha önemli bir 

prognostik faktör olduğu olarak değerlendirilmiştir. Çalışmamızda c-

erb2(+)/nm23(+) hasta grubu diğer alt gruplar incelendiğinde fark 

saptanmamıştır. Fakat bu alt grup bizim çalışmamızda daha sık birliktelik 

göstermektedir. 

Hastaların menstrual durumları göz önüne alınarak yapılan çalışmalar da 

mevcuttur. Çalışmamızda da hastalar menstrual durumlarına göre ayrılmış ve 

nm23 ekspresyon düzeyleri ile ilişkileri incelenmiştir. Suwei ve ark.’nın (85) 213 

premenopoz 177 postmenopoz hastada yaptıkları çalışmada östrojen reseptör 

ekspresyonu ile menopoz ve lenf nodu tutulumu arasında ilişki saptamamış 

olup, premenopoz hastalarda c-erB2(-)/nm23(+)’liği ile istatiksel ilişkili 
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saptanmıştır. Ayrıca nm23 ekspresyonu pozitif olan östrojen reseptör 

ekspresyonu pozitif premenopozal hastalarda düşük lenf nodu ile ilişkisi 

saptanmıştır. Bizim çalışmamızda hastaların menopoz durumları ile nm23 

ekspresyonu arasında bir ilişki gösterilememiştir.  

Sadece lokal ileri evre olup neoadjuvan kemoterapi alan triple negatif 

meme kanserli hastalarda Live ark.’nın (86) 2011 yılında yaptıkları çalışmada 

nm23 ekspresyonu ile patolojik komplet cevap arasındaki ilişki araştırılmıştır. 

Çalışma da 41 hasta değerlendirilmiş olup hastaların yaş, menopoz durumu, 

tumör boyutu, lenf nodu tutulumu, grade özellikleri bizim çalışmamız ile benzerlik 

göstemektedir. Sonuçlara bakıldığında nm23 pozitif olan 26 hastanın 14’inde  

patolojik tam yanıt elde edilmiş iken, negatif olan 15 hastanın sadece 2’sinde 

yanıt  elde edilmiş olup istatiksel olarak anlamlıdır. Çalışma da hastalara 

neoadjuvan kemoterapi olarak epirubisin-dosetaksel (ET) kemoterapisi verilmiş 

olup çalışma sonucunda nm23 ekspresyonu ile bu kemoterapi arasında prediktif 

bir ilişki olduğu saptanmıştır. Bu çalışma ile karşılaştırıldığında çalışmamızda  

mevcut olan 81 hastanın 39 tanesi tripl negatif özellikte idi. Hastaların gerek 

menopoz durumları gerek ise yaş özellikleri benzerdi. Tumör özellik göstermekte 

idi. Çalışmadan farklı olarak sadece adjuvan kemoterapi alan hastalar 

çalışmamıza dahil edilmişti. Bu çalışmada tek bir kemoterapi rejimi uygulanmış 

iken çalışmamızdaki hastalara farklı adjuvan kemoterapi rejimleri uygulanmıştır. 

Sonuç olarak triple negatif meme kanserlerinin farklı klinik ve patolojik 

özellikleri vardır. Bu tümörler yüksek proliferasyon indeksine sahip yüksek gradlı 

tümörlerdir. Hastalıksız ve genel sağkalım oranları diğer meme kanser 

gruplarına göre daha kötüdür. Sonuçlar incelendiğinde lenf nodu tutulumu ve 

uzak organ metastazı ile nm23 ekspresyonu arasında prognostik bir ilişki 

saptandığı görülmektedir. Çalışmamızda nm23 düzeyi negatif ve pozitif 

hastalarda genel sağkalım ve hastalıksız sağkalım sürelerinde farklılık 

saptanmış olsa da istatiksel fark saptanamamıştır ancak çalışmamız triple 

negatif meme kanserinde nm23’ ün prognostik faktör olarak çalışıldığı Türkiye 

de yapılan ilk çalışma olması nedeniyle önemlidir. Çalışmamızın önemli zayıf 
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noktaları retrospektif olması ve hasta sayısının azlığıdır. Elde edilen veriler fazla 

sayıda olgu içeren çalışmalarla daha anlamlı sonuçlara ulaşılacağı kanaatini 

uyandırmaktadır. 
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