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ÖZET 
Meme kanseri oldukça sık görülen bir hastalıktır ve farklı 
biyolojik davranışlar sergileyen heterojen bir tümördür. 
cDNA mikrodizin çalışması ve immünohistokimyasal 
belirteçlere dayanarak meme kanseri 4 temel alt tipe 
ayrılmıştır: luminal A (estrojen reseptör [ER] pozitif ve/ 
veya progesteron reseptör [PR] pozitif, human epidermal 
growth factor receptor 2 [HER2] negatif, Ki67 ekspres-
yonu düşük; luminal B (ER pozitif ve/veya PR pozitif, 
HER2 pozitif, Ki67 yüksek); HER2-pozitif (ER negatif, PR 
negatif, HER2 pozitif); ve bazal tip (ER negatif, PR negatif, 
HER2 negatif, cytokeratin 5/6 pozitif). Son yıllarda bazı 
çalışmalarda meme kanserinin bu moleküler alt tipleri ile 
sağ kalım arasındaki ilişki araştırılmıştır. Genel olarak 
luminal tip tümörler daha iyi prognoza sahip iken, bazal 
tip ve HER2 pozitif tip meme kanserinde nüks hastalık 
gelişimi daha fazladır. Yeni çalışmalar meme kanserli 
olgularda bu farklı alt tipleri arasında tedavi stratejile-
rinde belirgin farklılıkları göstermektedir. Bu derlemede 
moleküler alt tiplere göre yapılan bu yeni sınıflamanın 
cerrahi tedavi yaklaşımları üzerine yararı olup olmadığı 
ve bu moleküler alt tipler ile meme kanseri prognozu 
arasında ilişki tartışılmıştır.  
 
Anahtar Kelimeler: Meme kanseri; mikrodizin; molekü-
ler alt tipler; cerrahi; tedavi  
 
 

ABSTRACT 
Breast cancer is a very common disease and heteroge-
neous tumor that exhibits very different biological 
behavior. Based on cDNA microarrays and immuno-
histochemical markers, breast cancer is classified into 
four distinct subtypes: luminal A(estrogen receptor [ER] 
positive and/or progesterone receptor [PR] positive, 
human epidermal growth factor receptor 2 [HER2] 
negative, Ki67 low); luminal B (ER positive and/ or PR 
positive, HER2 positive, Ki67 high); HER2-enriched (ER 
negative, PR negative, HER2 positive); and basal-like (ER 
negative, PR negative, HER2 negative, cytokeratin 5/6 
positive). Several studies have investigated the 
association between survival and the molecular subtypes 
of breast cancer. It is generally reported that luminal 
type tumors have a more favorable prognosis but, basal-
like and HER2-enriched types more likely to develop the 
recurrence. Recent reports have examined the identified 
significant difference in treatment strategies in patients 
of varying molecular subtypes of breast cancer. In this 
review we discuss whether the new classification 
according to the molecular subtypes is useful for the 
surgical treatment approaches and the correlation 
between the molecular subtypes and prognosis of breast 
cancer.  
 

Key Words: Breast cancer; microarray; molecular 
subtypes; surgery; treatment 

 

 

GİRİŞ 
Meme kanseri klinik, morfolojik, histopatolojik, 
steroid hormon reseptörü gibi biyolojik özellikleri 
ile tedaviye yanıtlarına göre farklılıklar gösteren 
heterojen bir tümördür. Dr. W.S. Halsted’in uygu-
ladığı ve yaygınlaştırdığı radikal mastektomi yakla-
şık bir asır meme kanserinin tedavisinde en önemli 
yeri tutmuştur1.  

Dr.C.D. Haagensen da radikal mastektomiyi 
uygulamış bir cerrahtır, ancak o her meme kan-
serli olguda cerrahi tedavinin uygulanmamasını 
savunmuş ve Dr Stout ile birlikte 1943 yılında 
meme kanserinde inoperabilite kriterlerini tanım-
lamıştır2.  
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Aynı yıl Cleveland Klinikten Dr. Portmann meme 
kanserinin klinik ve patolojik özelliklerine dayanan 
4 evreli bir sınıflama tanımlayarak sadece evre 1 
ve 2 olgular için radikal mastektominin uygulana-
bileceğini evre 3 ve 4 olgular için radyoterapi 
yapılmasını önermiştir3. Daha sonra Haagensen 
tarafından meme kanserinin evrelemesinde 
“Colombia sınıflaması” tanımlanarak her olguda 
radikal mastektomi şeklinde cerrahi tedavinin 
yapılamayacağı, bu tedavinin erken evrede uygu-
lanabileceği bildirilmiştir. Ayrıca, uluslararası yay-
gın olarak kullanılmış olan meme kanserinin bu 
sınıflamasına göre Halsted tipi radikal mastektomi 
uygulanmış olgularda uzun süreli sağkalım sonuç-
ları da bildirilmiştir4.  

1954 yılında tüm kanserler için uygulanabilecek 
tümör, lenf nodülü ve metastaz (TNM) şeklindeki 
evreleme sisteminin prensipleri geliştirilmeye baş-
lanmış International Union Against Cancer tara-
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fından yayınlanmıştır1. Bu tarihten itibaren, tümö-
rün anatomik varlığının ifadesi olan bu TNM evre-
lendirmesi, meme kanserinde tedavinin planlan-
ması, prognozun öngörülmesi ve tedavi sonrası 
izlemde ortak bir dil olarak yaygın olarak kullanıl-
mıştır1,5,6. Ancak, heterojen bir yapıya sahip olan 
meme kanserinin biyolojik davranışını anlamada, 
anatomik bir sınıflandırma olan TNM evrelendirme 
sistemi yetersiz kalmaktadır5. Meme kanserinin 
prognostik faktörlerinin büyük bölümü tümörün 
biyolojik özellikleri ile ilgili iken anatomik bir evre-
leme olan TNM sistemi tedavi ve sağkalım öngö-
rüsünde yetersiz kaldığı için TNM sınıflamasının 
son versiyonlarına “mikrometastaz”, “lenf nodü-
lünde izole tümör hücresi” gibi kavramlar dahil 
edilmiştir6. Avrupa Onkoloji Enstitüsü 2006’da 
tümörün biyolojik özelliklerini de içeren yeni bir 
TNMEIO önermiştir; ancak yaygın kullanım alanı 
bulamamıştır7.  

Teknolojideki gelişmelere paralel olarak tümö-
rün biyolojisini daha iyi açıklayacak teknik ilerle-
meler de kaydedilmiştir. Gen ekspresyon profili ile 
meme kanserinin heterojen biyolojik yapısını 
açıklama ile tümörün moleküler sınıflaması gün-
deme gelmiştir. cDNA mikrodizin metodu ile 
saptanan gen ekspresyon paternlerine göre meme 
kanseri 5 alt tipe ayrılmıştır: luminal A, luminal B, 
HER2+grup, bazal tip ve normal meme benzeri 
tip. Bu yeni moleküler alt tiplere göre sınıflandırma 
tümörün köken aldığı hücre tipine özgü genlerin 
ekspresyonuna göre belirlenmiştir. 

cDNA mikrodizin analizi ve meme kanse-
rinde moleküler alt grupların tanımlanması 

DNA mikrodizin analizi ile bir örnekten eş 
zamanlı olarak onlar ile binler arasında değişen 
sayıda genin analizi yapılabilmektedir. Kısaca, 
taşıyıcı bir solid yapı üzerine oluşturulan yuvalara, 
bu yapıya kovalan bağlanan tek zincir spesifik 
DNA parçalarının yerleştirilmesi ve bu taşıyıcı 
üzerine örnek tek zincir DNA’nın veya RNA’nın 
uygulanmasına dayanır8. Taşıyıcı üzerindeki her 
yuvada ayrı bir genin yapışma düzeyi tarayıcılar 
kontrolünde ölçülerek puanlanması ile bu genlerin 
ekspresyon düzeylerine bakılır.  

Perou ve ark. 42 hastanın tümörünü cDNA 
mikrodizin ile incelemişlerdir ve gen ekspresyon 
durumlarına göre 4 gruba ayırmışlardır. Bu 4 grup 
luminal benzeri, bazal benzeri, cErbB2+ ve normal 
meme benzeridir9,10. Bu gruplar ve özellikleri Tablo 
1’de özetlenmiştir.  

Luminal A tip estrojen reseptörü (ER) ilişkili 
genlerde yüksek ekspresyonla seyreder. Progeste-
rone reseptörü (PR) pozitif olabilir. Orta veya 
düşük gradlıdır, Ki-67 ile zayıf boyanırlar; dolayı-

sıyla proliferasyon hızları düşüktür. Luminal sito-
keratin (CK) ekspresyonu luminal tipte daha 
yoğundur. CCND1, TFF1, GATA3 genleriyle ilişkili-
dir. Luminal A tipik olarak human epidermal 
growth factor receptor (HER2) negatiftirler. CK8/ 
18 ile kuvvetli boyanırlar. Luminal A grubu tümör-
ler hormonoterapi de alabildiklerinden en iyi prog-
nozlu grupturlar.  

Luminal B tümörlerde ER+ olmakla birlikte 
ilişkili genlerin ekspresyonu düşük seviyededir. 
HER2 pozitiftir ve bazal benzeri tipe daha yakındır. 
Ayrıca lüminal A tiplerde p53 mutasyonları %13 
oranında iken HER2+ ve bazal tümörlerde %70-
80, lüminal B tiplerde %67 düzeyindedir. Luminal 
B tip, hormon reseptörü pozitif kanserler içinde 
kötü prognozlu olan tipidir. Luminal A ve B tipi 
kanserler yaklaşık meme kanserlerinin dörtte 
üçünü oluşturmaktadır11. 

HER2 pozitif tümör grubunda hormon resep-
törleri negatiftir. HER2 pozitifliği luminal B grubun-
dan daha kuvvetlidir. GRB7, TOPO2A ve GATA4 
genleriyle ilişkilidir. Çoğunlukla yüksek gradeli 
invaziv duktal karsinom olarak karşımıza çıkar. 
Agresif tümörlerdir12. 

Bazal tip meme kanserleri (BTMK) bazal ve 
myoepitelyal sitokeratin (CK 5/6,14,17) ürünlerin 
yoğun olduğu tümörlerdir. P-cadherin ve epider-
mal büyüme faktörü reseptörü (EGFR) ekspres-
yonu da yoğundur. Aralarında bire bir örtüşme 
olmasa da üçlü negatif (triple negatif) tümörler 
olarak da adlandırılırlar. Bu isimlendirme ER, PR 
ve HER2 negatifliğinden ileri gelir. Üçlü negatif 
meme kanserlerinin %80’i bazal tip özellik taşır. 
BTMK P53 mutasyonu ve BRCA1’e bağlı DNA 
onarım defektiyle ilişkilidir. Proliferasyon hızı yük-
sek ve kötü prognozludur. %80-90 oranında 
BRCA1 mutasyonu vardır. Yüksek gradlı invaziv 
duktal karsinomlar, metaplastik karsinomlar, 
medüller karsinomlar ve adenoid kistik karsinom-
lar sık olarak bazal tiptedir13.  

Üçlü negatif meme tümörlerin diğerlerine göre 
daha erken yaşta görüldüğü, yüksek gradlı, tümör 
boyutunun daha büyük olduğu ve lenf nodülü 
pozitifliğinin daha sık olduğu bildirilmiştir. Lokal 
nüks oranları diğer tümörlere benzer iken, uzak 
nükslerin bu tümörlerde daha sık olduğu gözlen-
miştir. Ölüm oranındaki 3 kat fazlalık ise bu 
tümörün kötü prognozuna işaret etmektedir14.  

Claudin-low adlı ayrı bir grup da 2007’de 
tanımlanmıştır. Bu tipte de üçlü negatiflik söz 
konusudur ancak bunlar farklı olarak meme kan-
seri kök hücresi özelliklerini taşır. Morfolojisi 
metaplastik tümör özelliklerine benzer.  
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Tablo 1. Mikrodizine Göre Sınıflandırılmış Meme Kanserlerinin Genel Özellikleri 
 

 

Moleküler 
Tip 

 
ER 

 
PR 

 

HER2 
Bazal 

belirteç 
Prolife- 
rasyon 

 

Histolojik Karşılığı Moleküler 
Yolaklar 

 
Luminal A 

 
+++ 

 
+++ 

 
- 

 
- 

 
Düşük 

Tubuler Ca, Kribriform 
Ca, Düşük grade inv. 
Duktal Ca, lobuler Ca 

 
Lüminal sitokeratinler, 
CCND1,TFF1, GATA3 

 
Luminal B 

 
+ 

 
+/- 

 
+/- 

 
+/- 

 
Yüksek 

 

İnv duktal Ca, 
Mikropapiller Ca 

Lüminal sitokeratinler, 
CCND1, TFF1,GATA3; 

TP53 mutasyonu 
 
HER2/ER- 

 
- 

 
- 

 
+ 

 
+/- 

 
Yüksek 

 

Yüksek gradeli invaziv 
duktal karsinom 

GRB7, TOPO2A, 
GATA4; TP53 
mutasyonları 

 

Bazal  
benzeri 

 
- 

 
- 

 
- 

 
+ 

 
Yüksek 

Yüksek grade inv. 
Duktal Ca, Metaplastik 

Ca, Meduller Ca 

Bazal sitokeratinler, 
TP53 mutasyonları, 

BRCA1 yolağı 
 

Metastazda rol oynadığı düşünülen adezyon 
ürünleri eksprese ederler. Bazal sitokeratinleri 
pozitif olmayabilir ve metaplastik kanser ve grad 3 
invaziv kanser daha sıktır15. 

Klinik özellikler, Prognoz ve Sağkalım Van’t 
Veer ve ark. ile West ve ark. çalışmalarında meme 
kanserinin bu moleküler alt tiplerinin farklı biyo-
lojik davranış sergilediği gösterilmiştir. Bu çalış-
maların sonucunda hastalıkla ilişkili gen ekspres-
yon profillerinin çıkarılması ve yeni tedaviler için 
hedeflerin tanımlanması umudu doğmuştur16,17.  

Son yıllarda meme kanserinin moleküler alt 
tipleri ile sentinel lenf nodülü tutulumu arasındaki  
ilişki incelenmektedir. Zhou ve ark. çalışmasında, 
130 meme kanserli olguda sentinel lenf nodülü 
değerlendirmiş, luminal A ve B tip tümörlerde 
nonsentinel lenf nodu metastazı diğer gruplara 
göre daha yüksek bulunmuştur. HER2+grup ile 
üçlü negatif meme kanserleri arasında anlamlı fark 
saptanmamıştır18.Wong ve ark. lenf nodülü nega-
tif, meme koruyucu cerrahi uygulanan 541 meme 
kanserli hastayı retrospektif olarak değerlendir-
miştir. Tüm hastalara radyoterapi uygulanmış olup 
%36 sına kemoterapi, %68 ine hormon tedavisi 
uygulanmıştır. Asyalı meme kanserli hastalarda da 
moleküler alt tiplerin prognostik açıdan anlamlı 
olabileceği gösterilmiştir19. 
Tedaviye yanıtın değerlendirilmesi 

Adjuvan kemoterapi evre I – III meme kanserli 
hastalarda yaygın olarak kullanılmakta olup sağ 
kalımı iyileştirmektedir. Adjuvan kemoterapiden 
görülecek faydanın öngörülmesinde neoadjuvan 
kemoterapiye (NKT) yanıt olması önemlidir. Ke-
moterapiye duyarlı ve duyarsız tümörlerde yapı-
lacak gen ekspresyon analizleri bize faydalı gen 
profillerinin belirlenmesine katkı sağlayabilir. Bu 
alanda yapılmış çalışmalardan en geniş olanların-
dan birisi Ayers ve ark. aittir20. NKT öncesi biyopsi 
örneklerinde 72 genlik bir paketle inceleme yapıl-
mış ve patolojik tam yanıtı oranı %43 olarak 
bulunmuştur. 

Moleküler alt tiplere göre meme kanserli olgu-
ların prognozu, tedaviye yanıtları arasında fark-
lılıklar gözlenmiştir21-28. Nguyen ve ark. 793 meme 
koruyucu cerrahi ve radyoterapi alan olgularından, 
luminal A tipte lokal nüks belirgin olarak düşük 
bulunurken HER2+ ve bazal tipte ise anlamlı olarak 
yüksek nüks oranı saptanmıştır. BRCA 1 mutas-
yonu da olan bazal tipte; meme koruyucu cerrahi 
yerine mastektomi yapılmasını önermişlerdir22.  

HER2+ meme kanserinde, genç yaş, lenf nodülü 
metastazı, büyük tümör boyutu, lenfovasküler 
invazyon, yüksek grad gibi kötü prognostik faktör-
ler diğer gruplara göre daha yüksek orandadır ve 
bu grupta multisentrik tümörler daha fazladır. 
HER2+ ve luminal B tipte lokal nüks oranı daha 
fazladır23.  

Gabos ve ark. serisinde, meme koruyucu cerra-
hi uygulanmış olgulardan HER2 + hasta grubunda 
lokal nüks oranı 11 kat fazla bulunmuştur24. Üçlü 
negatif grupta ise mastektomi sonrası lokal nüks 
oranı yüksektir. Bu yazarlar, triple negatif tümör-
lerde T1/T2 N0 olgularda mastektomi yapılmasını 
ve T3N0 olgular için mastektomi ve ardından 
radyoterapi uygulanmasını önermektedir.  

Çok değişkenli analizde bazal tip meme kan-
serinde genel sağ kalım oranı daha düşüktür. HER-
2 pozitif grup için meme koruyucu cerrahi sonrası 
radyoterapi kullanımı önerilmektedir. Üçlü negatif 
meme kanserlerinde meme koruyucu cerrahi son-
rası nüks hastalık oranı mastektomi yapılanlardan 
daha yüksek olduğu gözlenmiştir26.  

Miyamoto ve Harris’in yeni sistematik derleme 
çalışmasında meme koruyucu cerrahi uygulanan 
HER+ ve bazal tip tümörlü olgularda lokal nükssüz 
sağkalımın mastektomi geçirmiş olgulara göre 
belirgin olarak daha kötü olduğu vurgulanmıştır27. 
HER2+ meme kanserinde beyin metastazı sıklığı 
diğer moleküler alt tiplere göre daha yüksektir. 
Beyin metastazı gelişiminden sonra tedavi, şifa 
şansı düştüğü için, bazı klinisyenler HER2+ grup 
için mastektomi sonrası profilaktik kranial ışınlama 
da önermektedir27,28. 
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Hormonoterapiye direnç meme kanseri tedavi-
sinde önemli bir sorundur. Jansen ve ark. tama-
mında nüks gelişmiş bir hasta grubunda progresif 
hastalık ve tamoksifene yanıt veren hastaları 
ayırmada 44 genlik paketi kullanmıştır ve %77 
olguda tamoksifen direncini belirleyebilmişlerdir25.  

Hormonoterapiye direncin önceden bilinmesi bu 
hastaların diğer tedaviler için aday olmalarını 
sağlayabilir. 
Cerrahi tedavi seçiminde moleküler alt tiple-
rin etkisi 

Bilindiği üzere meme kanserinde tedavi plan-
lanırken tümörün evresi, lenf nodülü durumu, 
önceden kemoterapi almış ise uygulanan rejim, 
risk profili, olgunun performansı, hormon reseptörü, 
tümörün lenfovasküler invazyon durumu, grad gibi 
parametreler göz önüne alınmaktadır. Moleküler 
alt tiplerinin tanımlanmasından sonra, bu sınıflama 
ile tedavi arasındaki ilişkiler geriye dönük çalışma- 
lar ile değerlendirilmiştir.  

Ihemelandu ve ark. meme kanserli 372 olgu-
nun değerlendirdiği çalışmasında, bazal tip meme 
kanserinin yüksek oranda uzak organ metastazı 
yaptığı ve bu moleküler alt tipin kötü prognozlu tip 
olduğu saptanmıştır. Yine bazal tipte meme koru-
yucu cerrahi sonrası lokal nüks oranı daha yüksek 
bulunmuştur29.  

Meyers ve ark. tarafından bildirilen araştırmada 
evre 2 veya 3 149 meme kanserli olgunun 49’u 
meme koruyucu cerrahi ve radyoterapi, 82 mas-
tektomi ve radyoterapi, 18 hasta ise sadece mas-
tektomi geçirmiş; ortalama 55 aylık izlemde loko-
rejiyonel rekürrens (LRR) oranları meme koruyucu 
cerrahi uygulananlarda %4, mastektomi yapılan-
larda %9 olarak bulunmuştur. Moleküler alt tiple-
rin LRR oranları karşılaştırıldığında bazal tipte 
anlamlı olarak yüksek olup; bu grupta lokal kont-
rolün sağlanması için mastektomi ve radyoterapi 
önerilmektedir30. 

NKT’ye verilen yanıt ile moleküler alt tipler 
arasındaki ilişki son yıllarda sorgulanmaktadır31.  

HER2+ grup ve bazal tip NKT’ye luminal tiplere 
göre daha iyi yanıt vermektedir. Lokal ileri evre 
meme kanserinde neoadjuvant tedavi verilen 
olgularda patolojik tam yanıt oranı yüksek ise 

prognoz daha iyi olabilir. Yeni bir çalışmada bu 
konu araştırılmış ve luminal A tip meme kanse-
rinde neoadjuvant tedavi yapılmadan direk cerrahi 
yapılması ve ardından hormonoterapiyi de içeren 
sistemik tedavinin hemen başlanması önerilmek-
tedir (Tablo 2).  

HER2 ekspresyonu yüksek olan meme kan-
serinde aksiller lenf nodülü metastaz sıklığı diğer 
tiplere göre daha yüksek bulunmaktadır. Buna göre 
aksiller bölgeye uygulanacak lokal tedavilerde 
(cerrahi veya radyoterapi) bu durum dikkate alın-
malıdır. Erken evre meme kanserinde bazal tipte 
aksiller metastaz sıklığı düşük olduğu için cerrahi 
ve radyoterapi uygulamasında daha seçici davranı-
labilir32. 
 
Tablo 2. Moleküler Alt Tiplere Göre Meme Kanse-
rinde Cerrahi Tedavi Seçimi 
 
 

 NKT MKC Mastektomi 
Luminal A Hayır Evet Hayır 
Luminal B Hayır Evet Hayır 
Her2+ Evet Hayır Evet 
Bazal Evet Hayır Hayır 

 

 

NKT: neoadjuvan kemoterapi; MKC: meme koruyucu cerrahi 
 

Sonuç olarak şunu söyleyebiliriz ki, meme 
kanserinin moleküler alt tipleri farklı biyolojik dav-
ranış göstermektedir ve bu da hastalığın prognozu 
ve sağkalımına etki etmektedir. Cerrahi tedavinin 
seçiminde hastaya ve tümöre ait özelliklerin yanı 
sıra tümörün moleküler alt tipi de dikkate alınma- 
lıdır. HER2+ ve bazal tipte lokal nüks oranı anlamlı 
olarak yüksek olduğu için, yine HER2+- grupta 
tümör multisentrik özellikte olduğu için, bu mole-
küler alt tiplerde meme koruyucu cerrahi yerine 
mastektomi tercih edilmesi önerilebilir. Moleküler 
alt tiplerin tanımlandığı 2000 yılından sonra yayın-
lanan bu bilgiler genel olarak geriye dönük olduğu 
için, yeterli izlem süresinin olduğu ileriye dönük 
kontrollü çalışmalar ile bu bilgiler doğrulanarak 
cerrahi tedavi seçimine karar verilmelidir. 
 
Yazarın beyanı: Çıkar çatışması bulunmamaktadır. 
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