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ER PR HER  2

ER ve PR
ekspresyonu:IHK
<1% normal meme 

kontrole göre

HER2 IHK negatif:
0 ya da +1
veya
+2 boyanma FISH (-)

Triple negatif meme kanseri

İmmünofenotipik özellikleri

ER ve PR -

HER2 -

P-63 -

P-cadherin -

KIT

Sitokeratin 5/6 +

HER1 (EGFR) +

Vimentin +
Patolojik özellikleri

BRCA1 germline mutasyonu

P53 mutasyonu ~%80

Duktal ve metaplastik histoloji

Coğrafik nekroz

Yüksek grad (grad 3)

Yüksek proliferasyon indeksi

Nükleer polimorfizm

Sınırları iterek invazyon



Triple negatif meme kanseri heterojen

Lehmann JNCI 2011 : 1 (BL1), basal-like 2 (BL2), immune modulatory (IM),mesenchymal (M), mesenchymal stem–like (MSL), and luminal androgen receptor (LAR)

Swain S. Triple-Negative Breast Cancer: Metastatic Risk and Role of Platinum Agents 2008 ASCO Clinical Science Symposium, 2008. June 3, 2008.

Trivers KF, Lund MJ, Porter PL, et al. The epidemiology of triple-negative breast cancer, including race. Cancer Causes Control 2009; 20:1071.

❖Tüm meme kanserlerinin ~% 9-20’i (yılda 200 bin 

vaka)

❖Genellikle <40y tanı alır

❖~%20 BRCA mutasyonu + (BRCA1, tüm meme ca <%6 BRCA+)

❖BRCA1 mutant meme kanserlerinin %75’i TN/bazal-

benzeri

❖~%20 AR(+)→Anti-androjen tx

❖Bazal benzeri ≠  triple negatif (TNMK ~%71 bazal-

benzeri; bazal benzeri ~%77 TNMK)



❖ Triple negatif meme kanseri agresif seyirli, rekürrens riski yüksek,

❖ UM erken (akciğer ve beyin)→3-5 yılda erken evrede %25-30 UM!

❖ Rekürrensler ilk 3 yılda ↑, ilk 5 yıl mortalite oranları ↑

❖ Neoadjuvan KT  (≥T1b/1c)→yanıt değerlendirilmesi! (~ pCR %30-40)

«Principles of surgery and radiation for TNBC are the same as in all other breast cancers and there

are no TNBC-specific recommendations” for local management. Systemic chemotherapies have evolved over

time with improvement in responses and patient outcomes»



N= 1434 BCT medyan takip 7
MKC+RT

Lokal rekürrens

▪ Lum A %0.8

▪ Lum B %2.3

▪ Lum HER* %7.4

▪ HER2* %10.8

▪ TNMK %6.7

*** Trastuzumab Ø



❖ N= 1,003 LN (-), evre I-II meme ca

❖ Swedish Breast Cancer Group 91 Radiotherapy trial

❖ Randomizasyon MKC ± RT, Adjuvan sistemik tedavi %8

❖ N=958 IHK ve insitu hibridizasyon ile subtipleme

❖ Subtip RT cevabında prediktif değil

❖ HER2 + en az fayda!

❖ Triple negatif hastalarda meme 

kanserine bağlı ölüme en fazla etki!

❖ Triple negatif meme kanserinde 

rekürrensi ↓

Meme kanserinde subtipler RT yanıtını belirleyebilir mi?



❖ TNMK radyorezistan mı radyosensitif mi?

❖ Danish 82b/c subgrup analizine göre radyorezistan

❖ Oxford meta-analizi 2011, radyorezistan

❖ Ancak Danish çalışması dikkatli incelendiğinde  PMRT ile 

TNMK’de ~%50 LRR riski ↓

❖ BRCA1 mutant genetik radyosensitif

❖ TNMK’de RT uygulanmalı, veriler yetersiz

TNMK radyosensitivitesi
konusunda veri yetersiz….

Ancak etkin!
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NAKT TNMK’de rasyoneli

❖ASCO 2021 TNMK için ≥T1c , ve tm boyutundan bağımsız cN+ için NAKT öneriri

❖St Gallen paneli evre II ve III tm’de, HER-2 pozitif ya da triple negatif kanserlerde, ve inflamatuar meme 

kanserinde   preop NAKT önermekte

❖ Tm downstaging→cerrahi opsiyon (meme  ve aksilla için)

❖ Yanıt değerlendirme avantajı, prognostiktir ve ek adjuvan sistemik tx gereksinimini belirler

❖TNMK’de pCR ~30-40% → DFS ↑            (pCR Ø)→ adjuvant Kapesitabin

❖Düşük risk TNMK’de pCR elde edilen hastalarda  tedavi yanıtı RT endikasyonunu etkiler 

mi?

❖Sınırlı sayıda veri: KT yanıtı & subtipin LRR’e etkisi???

St Gallen paneli 2019 &2021



TNMK’de NAKT sonrası pCR sağkalımda güçlü bir prediktördür…

❖ NACT uygulanmış N= 1118, MDACC, prospektif data 1985-2004

❖ TNBC 23% 
❖ TNBC’da anlamlı pCR (%22 vs %11, P =.034),
❖ Buna rağmen 3y PFS ve OS anlamlı ↓
❖ pCR +→TNBC= non-TNBC
❖ Rezidüel hastalık+ →TNBC OS ↓↓



❖ N=751; 2005-2012

❖ NAKT→MKC; HER2+ → Trastuzumab

❖ Subtipe göre pCR :

❖ 16.5 % (HR+/HER2-), 

❖ 45.7 % (HR+/HER2+), 

❖ 72.4 % (HR-/HER2+), 

❖ 42.0 % (HR-/ HER2-) (P=0.001). 

❖ HR-/ HER2- LRR-free sağ kalım pCR % 98.6 %
vs no pCR 89.9 %

Moleküler subtip ve NAKT’ye yanıt LRR için prognostik

T
N
M
K



12 çalışmada n= 11955 
NAKT’ye pCR GS↑vs EFS ↑ ilişkili
(ypT0 ypN0 ya da ypT0/is ypN0)

Agresif subtiplerde daha belirgin

Collaborative Trials in Neoadjuvant Breast  Cancer Group (CTNeoBC): LRR After NAC



NAKT sonrası meme kanserinde RT

NAKT öncesi NAKT sonrası MKC sonrası RT PMRT RNI

cT1/2 cN1+ ypT1+ ya da ypN1+ 
(pCR Ø)

+ + +

cT1/2 cN1+ ypT0/is ypN0 + Relaps riski↑***

cT1/2 cN0 ypT0/is ypN0 + - -

Lokal ileri evre
(T3-4 ya da N2-3)

pCR/p CR Ø + + +

AGO/DGGG Guideline 2021



❖cT1-T3N0 ve ypN0 (n=227)

❖NAKT sonrası memede ypTis-T3

❖PMRT ve RNI (-) / MKC sonrası WBRT +

❖TN (n=82): 3-y LBR %10 (HR+%2.8, HER2+ %2.7)

❖ LVI+ %11.9 vs. LVI- %5, p=0.10

TN hastalarda PMRT!

LVSI p anlamlı olmasa da 2x risk↑

Diğer risk fx varlığında anlamlı 

olabilir (genç yaş, LVSI+..)

NAKT→PMRT sonuçları farklı 
çalışmalarda heterojen



12 çalışma, n=17747 hasta

NAKT sonrası ypN0

PMRT ile LRR↓ ancak GS →



A Randomized Phase III Trial Comparing Axillary Lymph 
Node Dissection to Axillary Radiation in Breast Cancer 
Patients (cT1-3 N1) Who Have Positive Sentinel Lymph 

Node Disease After Neoadjuvant Chemotherapy

A Randomized Phase III Clinical Trial Evaluating Post-Mastectomy Chestwall 
and Regional Nodal XRT and Post-Lumpectomy Regional Nodal XRT in Patients 
With Positive Axillary Nodes Before Neoadjuvant Chemotherapy Who Convert 
to Pathologically Negative Axillary Nodes After Neoadjuvant Chemotherapy

August 2028January 2024

?



❖ T2 klinik N0: triple negatif ya da HER2+ NAKT→pCR: RNI önerilmez

❖ Klinik N+ aksilla NAKT pCR→RNI önerilmektedir

St. Gallen 2021: 
cN+ → pCR olsa da RNI önerilir





Triple negatif meme kanserinde NAKT sonrası RT

MKC sonrası tüm hastalara WBRT

Tanıda cT1-2 N0 → NAKT sonrası ypT0/Tis N0

***PMRT ya da RNI Ø

Tanıda cN0-→NAKT sonrası yp N0  RNI Ø 

Klinik N+ aksilla NAKT pCR→RNI önerilmektedir

***YÜKSEK RİSK preoperatif Evre II  – PMRT-MDACC-UC Athena Network önerileri

➢ >2 cm rezidüel primer, <40 y, LVSI, ECE, yakın cerrahi sınır,  >20% + LN , ileri klinik ve patolojik evre ve 

TNBC

➢ Düşük risk preoperatif Evre II – risk/yarar
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TNMK’de erken evrelerde MKT vs Mastektomi

Erken evre TNMK için MKT>Mastektomi veriler mevcut: MKT ile lokal-bölgesel rekürrens ~%6↓



T1-2No triple negatif meme kanseri, n=768

MRM vs MKC adj RT

Medyan takip 7.2 yıl; LRR %10

5y LRR olmadan sağ kalım %96 vs %90 (p=0.027) (MKC vs MRM)

Multivaryan analiz: MRM (vs MKC), LVSI, LN+ ile LRR riski ↑

Adj KT ile LRR ↓

MKC+RT>Mastektomi



SEER database N=22802  meme ca,

10905 RT+

TNMK’de adjuvan RT ile GS ve BCSS ↑



TNMK’de MKC sonrası adjuvan RT

❖ ER+, ≥70y cN0, pT1 adjuvan endokrin 

tedavi alabilecek hastalarda WBRT 

omit edilebilir.

❖ Ancak tek başına klinik ve patolojik 

özellikler farklı  IBR oranlarına neden 

olur

❖ Multigene assay, RNA gene assay: 

«düşük risk» lüminal hastaları 

belirleyebilir 

❖ Triple negatif meme kanserinde MKC 

sonrası adj RT önerilir!



2017

PMRT DFS ↑
PMRT ↓ LRR TNMK
PMRT ↓ LRR TNMK
PMRT 5y RFS ve GS ↑TNMK

PMRT gerekli
PMRT gerekli

PMRT ek katkıØ

*

*

*

*

*
*

*

Bu çalışmada ~%95 hasta KT +

PMRT ile yüksek risk fx olan hastalarda LRR ↓

(CS+, LN+, tm boyutu!)

GS katkısı???



Erken evre TNMK’de PMRT?

❖ Prospektif faz III, Evre I-II N=681 TNMK, 2001-2006

❖ N=315 KT vs N=366 KT+PMRT; N0 82%, N1 16%

❖ Mastektomi→adjuvant KT (FEC ya da CMF)

❖ Medyan takip: : 86.5 ay

5y OS:  - PMRT 79% …. + PMRT 90% p=0.03 5y RFS: - PMRT 75% …. +PMRT 88% p=0.02



BEATRICE prospektif faz III çalışmanın retrospektif 
analizi:

N=940 (%38.2 PMRT + & %68.1 PMRT -)
Medyan takip=5yıl

❖ N0→LRR arası fark Ø

❖ N1→%96 v %91 (HR=0.46)

❖ N2→PMRT ile 5y LRR-siz sağkalım %76
Modern ST fark eski çalışmalar kadar belirgin değil
N1 hastalıktaki fark anlamlı Ø
Yeni prospektif çalışmalar gerekli!



❖T1-2N1M0 (n=7466)
❖SEER veri tabanı
❖Mastektomi vs. Mastektomi + PMRT
❖TN (n=887) meme kanserlerinde PMRT ile BCSS ↑ (p=0.025)
❖ PSM analizinde sadece triple negatifte anlamlı

TNMK en kötü 
prognozlu

Tüm grupta PMRT 
ile BCSS↑



❖ T1-2N1M0 meme kanserlerinde PMRT rutin olarak önerilmemelidir.

❖ Olumsuz risk faktörleri olan olgularda yararlı olabilir.

❖ Yüksek risk faktörleri:

❖ <40-45 yaş, grad 3, HER2+, triple negatif, LVI+



TNMK’de PMRT sonrası adjuvan RT

❖ CS <1mm, ≤5 cm, LN (-)

❖ >5 cm tm, LN (-)

❖ ≥4 LN metastazı

❖ Fasya-cilt tutulumu (T4)

❖ T1-2, 1-3LN+

❖ Yüksek riskli N0

❖ Medial/santral tm ya da

❖ T≥2 cm  ve <10 ALND olup 3 kriterden 

en az bir tanesi mevcut

❖ Grad 3 tm

❖ ER-

❖ LVSI



Regional Nodal Irradiation (RNI): Improved Local  Regional Control, 

Distant DFS, DFS

Local Reg. Recurrence Distant Disease Free Disease Free Surv.

Trial n %
N1

No RNI RNI p No RNI RNI p No RNI RNI p

NCIC  
MA.20

1832 85 6.8% 4.3% .009 82.4% 86.3% .03 77% 82% .01

EORTC
22922

4004 43 9.5% 8.3% 75% 78% .02 69.1% 72.1% .04

Whelan et al. NEJM 2015;373(19):1878-1879

Poortmans et al, NEJM 373: (4):317-327 2015

3.4 % 5 %1.9%



MA-20: Preplanned Subset Analysis

Whelan, T NEJM 2015;373:307-16

10 yıllık
sonuçlar

TMI TMI + 
BNI

p değeri

İzole LRR %6.8 %4.3 0.009

DFS %77 %82 0.01

LRFS %92.2 %95.2 0.009

DMFS %82.4 %86.3 0.03

OS %81.8 %82.8 0.38

Etki ER- PR- subgrupta en fazla



Triple negatif meme kanserinde adj RT

Erken evre TN meme kanserlerinde

MKT ≥ Mastektomi

MKC sonrası WBRT

PMRT: Hasta bazında karar verilmelidir
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❖TN: Sıklıkla gerçek rekürrens

❖Lumpektomi kavitesinin 3 cm içinde

❖Rezidü invaziv hastalık riski mevcut ↑

❖HR+: Sıklıkla ikinci primer

❖Primer tümör yatağından uzakta

Arvold ND, et al. J Clin Oncol 2011
Sioshansi S, et al. Cancer 2012
Machiels et al. Cancer J, 2021 

MKC Sonrası Rekürrens Paterni





❖≤50 y tüm gradlarda her hastaya

❖51-70y 

❖Yüksek gradlı ya da

❖CS (+)

❖>70 y  HR+, düşük-orta grad, CS (≥2mm): boost tedavi verilmeyebilir

❖Bu koşulların dışında hasta bazında karar verilmelidir

RT boost-ASTRO kılavuzu 2018

Boost tedavi düşünülmelidir



❖ Boost önerilir:

❖ Yüksek gradlı (Grad 3)

❖ EIC (extensive intraduktal kompanent)

❖ TNMK

❖ HER2+

❖ <50y



Triple negatif meme kanserinde boost

Grad 3,  EIC+, TN/HER2+ ya da <50 yaş

olgularda uygulanmalı!
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HF-WBI, 2011 ve 2018 ASTRO kılavuzları

Faktör 2011 ASTRO 2018 ASTRO

Yaş ≥50 Tüm yaşlar

Evre T1-2N0 Tüm evreler, WBRT, lenfatik ışınlama Ø

KT Ø Tüm KT

Doz homojenitesi Santral axis ± %7 Doz-fraksinizasyondan bağımsız olarak tüm memenin 
reçetelenen dozun >%105’ini alan hacmi azaltılmalı

Smith BD, Bellon JR, Blitzblau R, et al. Radiation therapy for the whole breast: Executive summary of an American Society for Radiation Oncology (ASTRO) evidence-based guideline. 
Pract Radiat Oncol 2018; 8:145.

HF-WBRT:
❖ Tümör gradından ve histolojisinden
❖ Hormon reseptör durumundan
❖ Hastalığın lateralitesinden
❖ KT’den
❖ Hasta yaşından, bağımsızdır

Boost: hasta bazında karar verilir: CS+, genç hasta ve 
yakın CS



START-A; 50 Gy/25 fx/5hf vs 41.6 Gy ya da 39 Gy/13 fx/5 hf→ n= 2236

START-B; 50 Gy 25 fx/5hf vs 40 Gy /15 fx/3 hf → n= 2215

Konvansiyonel=hipofraksiyone: Yaş, primer cerrahi tipi, aksiller nodal durum, tm
gradı, adj KT ve tm yatağı boost ‘tan bağımsız olarak

Median follow-up: 9·3 years START A and 9.9 years STARTB



N=538, 307 CF, 231 moderate HF WBRT
%93.3 hasta boost+
Medyan takip 5 yıl
Triple negatif LN (-) →WBRT HF=CF



❖ Moderate hipofraksiyone tedaviler standart olarak  önerilmekte (15-16 fx)

❖ Tümör subtipinden, hasta yaşından, tedavi alanı (PMRT, MKC, RNI, rekonst) bağımsız olarak



Triple negatif meme kanserinde hipofraksiyone RT

Her ne kadar triple negatif hastalarda hipofraksiyone RT ile ilgili 

yeterli veri olmasa da,

Grad, moleküler alt tip HF yanıtını predikte etmez

Triple negatif meme kanserinde hipofraksiyone RT uygulanabilir…
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APBI: hasta seçimi ABS, ASBS ve ASTRO

Kriter ABS ASBS ASTRO (2017)

Yaş ≥50 ≥45 (invaziv hastalık)
≥50 (insitu hastalık)

≥50

Histoloji Tüm subtipler ve DCIS Invaziv ve DCIS Invaziv duktal ve diğer olumlu histolojiler 
(müsinöz, tübüler ve kolloid)

Tm boyutu ≤ 3cm ≤ 3cm ≤ 2.5 cm

CS - - Mikroskopik CS - (en az 2mm)

Aksiller LN - (ALND ya da SLN) - (ALND ya da SLN) - (ALND ya da SLN)

LVSI - N/A N/A

En uygun hasta;

➢ ≥50 y

➢ ≤ 2cm

➢ LN –

➢ CS-

Genç hastalarda ipsilateral meme kanseri rekürrens riski WBRT sonrasında ↑
2005 (EBCTCG) meta-analizinde >60 y düşük IBTR ve boost tedaviden daha az fayda



Study (Med fu) N PBI Method 5-yr IBTR

ELIOT*  
(5.9y)

651
(10% ER-)

Intraoperative e- 14.9%

GEC-ESTRO*  
(6.6 y)

655
(5% ER-PR-)

Interstitial(IS) NR

Pashtan et al.  
(5.9y)

98
(10% TN)

External Beam (EB) 33%

William Beaumont  
(4.1y)

202*  
(10% TN)

Intracavitary, IS, EB 0%

* 
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Veronesi et al; Lancet 2013  

Strnad et al; Lancet 2015  

Pashtan et al, IJROBP 2012  

Wilkinson JB et al; IJROBP 2011

“ER negative is “cautionary” in
ASTRO PBI Consensus Guidelines

Faz 3 PBI çalışmalar-TNMK dahil edilen



➢ <40 yaş, 

➢ BRCA1/2 mut,

➢ NAKT uygulanan hastalar uygun değil

➢ ER-,

➢ 40-49y,

➢ Grad 3 dikkatli olunmalı

Triple negatif hastalar 
dışlanamaz; ancak dikkat!



❖ APBI düşük riskli ve yaşlı hastalarda önerilir

❖ Önerilmeyen durumlar: 

❖ LVSI+

❖ <40y

❖ Herediter meme ca (BRCA)



APBI önerilmeyen:

➢ Tm boyutu >2 cm

➢ Aksiller LN + (≥4)

➢ Grad 3

➢ Triple negatif

Criteria according to APBI guidelines:

• Age ≥50 years;

• ductal and other favourable histologies;

• unicentric and unifocal;

• positive receptor status;

• pN0 (i-/i+);

to integrate with:

Criteria according to ASTRO/GEC-ESTRO criteria:

• grade 1/2;

• tumour size ≤2 cm;

• Luminal A.



APBI: Triple negatif meme kanseri

Kılavuz bilgilerine göre önerilmemekte/dikkat edilmesi gerekli

Klinik çalışma kapsamı dışında kullanılmamalıdır…



Sonuç ve öneriler

❖Triple negatif meme kanseri agresif, genç yaş, kötü prognozlu

❖NAKT sonrası yaklaşım tanı anındaki evreye göre hasta bazında

❖Erken evre TNMK’de MKC sonrası WBRT standart, APBI önerilmiyor

❖Boost tedavisi rutin (ER+’lere göre nüks oranı ↑)

❖Hipofraksiyone RT uygun

❖PMRT →Yüksek riskli N0 (i) Medial/santral tm (ii) T≥2 cm  ve <10 ALND olup 3 

kriterden en az bir tanesi mevcut (Grad 3 tm, ER-, LVSI)

❖TNMK hastaları klinik çalışmalara dahil edilmeli



Teşekkür ederim…

2021-2022 EĞİTİM DÖNEMİ ALTINCI TOPLANTISI
31 Mart 2022, Ankara

Erken Evre Triple Negatif Meme 
Kanserinde Tedavi Yöntemi: 

Radyoterapi


