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OZET

GIRIS ve AMAC: Meme kanserinin alt gruplar1 i¢inde en kisa hastaliksiz ve genel
sagkalim bazaloid ve HER-2 gruplarinda goézlenmektedir. CKS5/6 ekspresyonu
bazaloid grubu belirlemede en 6nemli belirteglerden birisidir ve kotii prognozla
iligkilidir. Benzer sekilde bir tiimér supresdr gen olan PTEN’in kaybi1 ve c-Met
yiiksek ekspresyonu meme kanserinde ve diger bir¢ok kanserde kotli prognozla
iliskili bulunmustur. Amacimiz triplet negatif meme kanserli hastalarda CK5/6,
PTEN ve c-Met ekspresyonlarinin hastaligin prognozu iizerine etkisini belirlemektir.

HASTALAR ve YONTEM: Calismaniza 97 triplet negatif meme kanseri hastasi
alindi. Hastalarin klinik ve patolojik ozellikleri kaydedildi. Parafin bloklardan
immunohistokimyasal yontem ile c¢-Met, PTEN, CKb5/6 ekspresyonlari
degerlendirildi.

BULGULAR: Hastalarin ortanca yas1 47 yil (27-79) idi. CK5/6 pozitifligi % 50,5,
PTEN kaybr %44,3 ve c-Met yiiksek ekspresyonu ise %53,6 oraninda saptandi.
%42,2 hastada niiks gozlendi. Bes santimetre ve iizerinde tiimorii olan ve nod pozitif
hasta oran1 bazaloid grupta daha fazlaydi ve niiks de bu grupta daha fazla oranda
gozlendi. Ancak PTEN kaybi1 bazal olmayan grupta daha fazlaydi. c-Met yiiksek
ekspresyonu bazal olan ve olmayan gruplar i¢in benzerdi. Cok degiskenli analizde
PTEN kayb1 2,99 kat (%95 GA 1.407-6.383, p=0,004); yiiksek c-Met ekspresyonu
2,05 kat (%95 GA 0.963-4.365, p=0,06); CK5/6 ekspresyonu 2,99 kat (%95 GA



1.105-5.293, p=0,02), metastatik lenf nodu sayisinin ¢ok olmast 1,11 kat (%95 GA
1.043-1.181, p=0,001), tiimoér boyutundaki artis 1,226 kat (%95 GA 1.036-1.450,
p=0,01) niiks riski artisina neden oldugu gosterildi. Oliim riski {izerine etki eden
faktorler incelendiginde PTEN kaybi 2,43 kat (%95 GA 0.975-6.065, p=0,05);
CK5/6 3,74 kat (%95 GA 1.375-10.20, p=0,01) ve N2-3 tiimorler nod negatiflere
gore 3,63 kat (%95 GA 1.279-10.304, p=0,01) risk artigina sebep oldu. PTEN kaybi
olanlarda lenfovaskiiler invazyon daha fazla idi. CK5/6 ekspresyonuyla metastatik
lenf nodu sayis1 arasinda pozitif yonde iliski saptandi. c-Met yiiksek ekspresyonu T1-
2 tiimorler ve yiiksek gradli timorlerde daha fazla oranda goriildii.

SONUC: Triplet negatif meme kanserli hastalarda klasik belirteglerden lenf nodu
tutulumu ve timor boyutunun prognostik degeri saptanirken, CKS5/6 ekspresyonu,
PTEN kayb1 ve c-Met yiiksek ekspresyonu da niiks ve oliim riskini belirlemek
acisindan 6nemli prognostik belirtecler olarak bulunmustur. Ayrica c-Met yiiksek
ekspresyonu yiiksek gradli ve T1-2 tiimdrlerde daha fazla oranda bulundu. PTEN
kaybr olanlarda lenfovaskiiler invazyon daha fazla iken, bazaloid tiimoérler daha
fazla lenf nodu metastazi yapma egilimindeydiler.

ANAHTAR KELIMELER: Triplet negatif meme kanseri, CK5/6, PTEN, c-Met
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PROGNOSTIC VALUE OF CYTOKERATIN 5/6, c-MET
EXPRESSION and PTEN LOSS in PATIENTS with
TRIPLE NEGATIVE BREAST CANCER

BACKGROUND: In subgroups of breast cancer, the shortest disease-free and
overall survival was observed in basaloid and HER-2 groups. CK5/6 expression in
determining basaloid group is the one of the most important marker and associated
with poor prognosis. Similarly, a tumor suppressor gene PTEN loss and high
expression of c-Met has been associated with poor prognosis in breast cancer and
many other cancers. In this study, we aimed to determine the effect of CK5/6 and c-
Met expressions, and PTEN loss on the prognosis of the disease in triple negative
breast cancer patients.

PATIENTS and METHODS: 97 patients with pathologically diagnosed with triple-
negative breast cancer were enrolled. The clinical and pathological characteristics of
the patients were recorded. c-Met, PTEN, CK5/6 expression were evaluated with
immunohistochemical method from paraffin blocks.

RESULTS: The median age of patients was 47 years (27-79). CK5/6 positivity was
50.5%, PTEN loss was 44.3%, and high c-Met expression was detected in 53.6%.
Relapse was observed in 42.2% patients. Over five cm tumors, node-positive

patients were higher in basaloid group and relapse rate was more in this group.
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However, loss of PTEN was higher in non-basaloid group. High c-Met expression
was similar for the groups with basaloid and non-basaloid. In multivariate analysis,
predictors of the recurrence were loss of PTEN (HR = 2.99; 95% CI, 1.407 to 6.383,
p = 0.004), high c-Met expression (HR = 2.05; 95% CI, 0.963 to 4.366, p = 0.06),
CK5/6 expression (HR = 2.99; 95% CI, 1.105 to 5.293, p = 0.02), increase in the
number of metastatic lymph nodes (HR = 1.11; 95% CI, 1.043 to 1.181, p = 0.001),
and increase in tumor size (HR = 1.226; 95% CI, 1.036 to 1.450, p = 0.01). Also
PTEN loss (HR = 2.43; 95% CI, 0.975 to 6.065, p = 0.05), CK5/6 expression (HR =
3.74; 95% CI, 1.375 to 10.20, p = 0.01), and N2-3 tumors compared to negatives
(HR = 3.63; 95% CI, 1.279 to 10.304, p = 0.01) were associated with death. PTEN
loss correlated with those of lymphovascular invasion. There was a correlation
between CK5/6 expression and the number of metastatic lymph nodes. Also a
correlation was found among highly expressed of c-Met, T1-2 tumors and high
grade tumors.

CONCLUSION: The classical markers, which are lymph node involvement and
tumor size, were found to be prognostic value; however high c-Met and CK5/6
expressions and PTEN loss were found to be the risk of recurrence and death in
patients with triple-negative breast cancer. Also high c-Met the expression was
found more frequently in high grade and T1-2 tumors. PTEN loss was seen more
frequently in those with lymphovascular invasion; and basaloid tumor characteristics

tended to be more metastatic to the lymph nodes.

KEY WORDS: Triple-negative breast cancer, CK5/6, PTEN, c-Met
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GIRIS ve AMAC
Meme kanseri Diinya’da kadinlar arasinda en sik goriilen kanserdir ve kadinlarda
kansere bagli Olimlerin  %16’ini olusturmaktadir. Meme kanserinde ayni
histopatoloji ve klinik evredeki tiimor seyri farkli olabilmektedir. Bu tiimorlerde
molekiiler diizeyde farkliliklar oldugu bazi ¢alismalarda gosterilmistir. Bu molekiiler
ve klinik farkliliklar meme kanserinde tedavilerin bireysellesmesine neden
olmaktadir.
Immunhistokimyasal ydntemlerle meme kanseri dort alt tipe ayrilmaktadir ve
bunlardan en kotli prognoza sahip olan bazaloid tip meme kanseridir. Triplet negatif
diye adlandirilan OR, PR ve HER-2 negatif &zellikler gdsteren grubun énemli bir
kismi bazoloid 6zellikler gostermektedir. Tiim meme kanserlerinin %151 ve triplet
negatif grubun da %70’1 bazaloid meme kanseridir.
Bazaloid meme kanseri klinik olarak daha erken dénemde niiks etme egilimindedir
ve Ozellikle beyin metastazi riskinin non—bazaloid tipe gore daha fazla oldugu iddia
edilmektedir. Bu bulgular triplet negatif meme kanserli hastalarda molekiiler bazi
farkliliklarin niiks {izerine etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.
Hepatosit Biiylime Faktorii (HGF) reseptorii olan c-Met, bir tirozin kinaz
reseptoriidiir. c-Met sinyal yolu bircok kanser tiiriinde &nemli rol alir. Ozellikle
kanser hiicrelerinin invazif olmasi ve metastatik karakter kazanmasinda oldukca
etkilidir. Meme kanseri gibi ¢esitli kanserlerde HGF ve c-Met’in over-ekspresyonuna

veya c-Met’in konstitiitif aktivasyonuna rastlanilmistur.



PTEN tiimor baskilayici gendir ve hiicrenin biliylimesi, yasami, c¢ogalmasi ve
migrasyonu gibi ¢ok sayida hiicresel fonksiyonlar1 denetlemektedir. PTEN geninin
somatik delesyon ve/veya mutasyonlar1 bazi tiimor tiplerinde oldukga sik
gorilmektedir.

Calismamizda triplet negatif meme kanserli hastalarda bazi biyobelirteclerin (PTEN,
c-Met, CK5/6) sagkalim ve niiks {izerine etkisini ve diger histopatolojik tiimor

Ozellikleriyle iligkisini belirlemeyi amagladik.



GENEL BILGILER

I-EPIDEMIYOLOJI:

Meme kanseri Diinya’da kadinlar arasinda en sik goriilen kanserdir. Avrupa’da 2007
yili sonuglarina gore 89012 meme kanserine bagli 6liim ve 2012 yilinda ise 88101
tahmini 6liim bildirilmistir. Kadinlar arasinda ilk sirada olup kansere bagl 6liimlerin
%16’sindan sorumlu oldugu bildirilmistir. Afrika kokenli Amerikali kadinlarda
kansere bagli 6liimlerde ikinci sirada yer almaktadir. Amerika Birlesik Devletlerinde
2013 yil1 i¢in 27060 yeni vaka ve 6080 meme kanserine bagli 6liim olacagi tahmin
edilmektedir (1). Ulkemizde yapilan bir calismada da meme kanseri kadilarda
birinci siklikta goriilmektedir (2). Her 9 kadindan biri 6mrii boyunca meme kanseri

olmaktadir.

I1-MEME KANSERINDE ETYOLOJI:

Meme kanserinde etiyoloji tam olarak ortaya konamamistir. Genetik, cevresel,
hormonal faktorler suglanmaktadir.

A-Genetik etkenler

Ailede meme kanseri varligi, kiside meme kanseri gelisme riskini artirmaktadir.
Annesinde ve kiz kardesinde meme kanseri varsa, risk 15 kat artmaktadir. Tim
meme kanserlerinin %5-10 kadarimi herediter meme kanserleri olusturmaktadir. Bu
grubun %?21-40 kadarindan BRCA-1 ve 2 genlerinde olusan mutasyonlar
sorumludur. BRCA-1 timdr supresdr genidir, kromozom 17q21°de lokalizedir ve
otozomal dominant gegis gostermektedir. BRCA-2 geni ise 13. kromozomda

yerlesmistir. Germline mutasyon tasiyicisi olan kadinlarda yasam boyu meme



kanseri gelisme riski %50-85 iken, over kanseri gelisme olasilig1 ise %12-60 olarak
bildirilmektedir. BRCA-1 mutasyonuna sahip kadinlarda gelisen meme kanserleri
karakteristeristik olarak erken yasta goriilme 6zelliginde olup, genellikle triplet
negatif ve kotii diferansiye histopatolojik 6zellik gosterirler. Prognozlar1 da kotiidiir
(3). p21 ve p27 siklin/siklin bagimli kinaz (CDK) kompleksinin inhibitorleridir ve
p27 prolifere olmayan hiicrelerde yiiksek seviyededir, seviyesi diistiiglinde siklin E
diizeyinde artis neticesinde hiicreler S fazina girmekte ve sonugta da hiicre mitojenik
sinyallerle prolifere olmaktadir. Yiiksek siklin E ve diisiik p27 timorlerde koti
prognostik deger tasir. Ayrica bir timdr supresor geni olan p53 mutasyonlart meme
kanserlerinde %20-50 oraninda goriilmektedir ve bu mutasyon 6zellikle Li-Fraumeni
sendromu gibi kalitsal meme kanserlerinde sikga goriilmektedir. Kalitsal gecisi
gosterilen Cowden sendromlarinin bir pargasi olarak da meme kanseri goriilmektedir.
B-Endokrin faktorler

Erken menars, ge¢ menopoz, az dogum yapma veya dogum yapmama, dogum
yasinin ileri olmast gibi dogurganlikla iligkili 6zelliklerle meme kanseri arasinda
iliski kurulmustur. Ayrica, endojen ve ekzojen hormonal etmenler de 6nemli bir yer
tutmaktadir. Ostrojene maruziyetin artis1 ile meme kanserinin gelisme orani
artmaktadir. Postmenopozal donemde ekzojen Ostrojen yerine koyma amaciyla
kullanimiyla bu risk 10 yil igin 1,3 kat olarak bulunmustur. Gen¢ kadinlarda oral
kontraseptif kullanimiyla 10 yi1lda meme kanseri gelisimi %36 artmaktadir (4).
C-Cevresel faktorler

Viicut agirligi, boy, yagdan zengin beslenme, gidalardaki vitamin miktar1 ve igerigi,
selenyum, alkol ve sigara kullanimi, kafein, elektro manyetik dalgalar, egzersiz gibi
faktorler degerlendirilmis ve bu konuda yapilan ¢aligmalar kesin bir sonug
vermemistir.

D-Memenin benign lezyonlar:

Ozellikle atipik hiperplazi riski artirmaktadur.

E- Radyasyon maruziyeti

Kirk yasindan 6nce tan1 ve tedavi amacl iyonize radyasyona maruziyeti ile meme
kanseri riskinde artis goriilmektedir. Ozellikle 10-14 yas grubu arasinda lenfoma
tedavisi amaciyla gogiis duvarina radyasyon almak ileri yaglarda meme kanseri
gelisme riskinde artisa neden olmaktadir (5).

F-Diyet ve Cevresel faktorler

Meme kanseri vakalarinin %25’inin obez ve sedanter hayat tarzina bagl oldugu
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diistiniilmektedir. Yapilan caligmalar, meme kanser riskinin fiziksel egzersizin az
oldugu ancak yiiksek kalorili ve proteinlerden zengin olan beslenme sekli ile arttig
gosterilmistir.

G-Biiyiime faktorleri ve reseptorleri

Hiicrede kansere yol acan degisimlerin biiyiime faktorii sentezinde artis ya da
biliylimeyi inhibe eden faktorlerin sayisinda azalmaya bagl oldugu iddia edilmistir.
Baslica biiyiime faktor aileleri EGF (Epidermal Growth Factor), TGF (Transforming
Growth Factor), IGF-1 (Insulin-like Growth Factor-1), IGF-1I (Insulin-like Growth
Factor-11), PDGF (Platelet Derived Growth Factor) ve FGF (Fibroblast Growth
Factor) aileleridir. Bu faktdrlerin baglandig1 reseptor ailelerinin en dnemlileri HER
veya EGFR ailesi olarak bilinen reseptorlerdir. EGFR ailesi hiicre membraninda
monomer olarak bulunan 4 adet reseptérden olusur. Bunlar HER-1, HER-2/neu,
HER-3, HER-4 olarak isimlendirilir. Reseptorlerin hepsi hiicre diginda yer alan bir
ligand baglayict boliim lipofilik bir transmembran boliimii ve tirozin kinaz (TK)
iceren bir sitoplazmik bolimden (HER-3 hari¢) olusur. Ligandi olmayan tek
reseptor HER-2dir (6). Ligandlar baglandiklarinda reseptorler birbirleriyle homo
veya heterodimer olustururlar ve aktive olan reseptoriin hiicre i¢inde bulunan
boliimiindeki TK fosforillenir. Sonugta niikleustaki transkripsiyon faktorlerine ulasan
bir ileti yolu ¢alismaya baslar. Bu sinyal yollari, hiicrede eksprese olan reseptorlerin
tipi ve sayisinin yani sira ligandin tiirli ve sayisina gore ¢esitlilik gosterir. Tim HER
molekiilleri birbirleriyle de kompleks yapabildiklerinden toplam on kombinasyon
olusabilir. HER-3 hari¢ hepsinin TK aktivitesi vardir. Ligandsiz olan HER-2, gen
amplifikasyonuna bagli olarak hiicre membraninda fazlaca eksprese edildiginde
kendiliginden dimerize olup sinyal ileti yolunu uyarabilir. Kanserlerin ¢ogunda
HER-2’ye eslik eden ikinci reseptor HER-1’dir. HER-1 ekspresyon artis1 veya
amplifikasyonu OR ile ters orantihdir. HER-1 ekspresyonu invazif duktal
karsinomda ozellikle nod negatiflerde kotii prognozla iliskilidir (49). HER-2nin
aksine HER-1’in artis1 ortamda ligand yoksa hiicrede uyar1 yapmaz. HER-2"nin yer
aldig1 dimer kompleksleri, diger HER komplekslerine gore daha aktiftir (7). HER- 2
pozitif DKIS (duktal karsinoma insutu) hastalarin1 kapsayan bir pilot calismada
hastalarin {igte ikisinde es zamanli HER-3 ekspresyonu saptanmistir. Asil etkisini
fosfatidil-inozitol-3-kinaz (PIK3) araciligiyla yaptig1 diisiiniilmektedir.

Dimerizasyon sonrasi reseptorlerin TK’lar1 fosforillenir ve boylece pek ¢ok enzimin

baglanabilecegi bolgeler agiga ¢ikar. Bunlara baglanan enzim ve proteinler bir sinyal
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ileti zincirini baslatir. Ileti en son niikleer transkripsiyon faktorlerine ulasarak

proliferasyon, anjiyogenez ve apopitoz gibi dnemli olaylar tetikler.

I11-MEME KANSERINDE EGFR YOLU

EGEFR tarafindan baslatilan en 6nemli iki yol PI3K ve mitojenlerle aktiflenen protein
kinazdir (MAPK). Sitozoldeki ¢esitli sinyal ileti yollari EGFR yolunu gesitli
basamaklarda uyarabilir veya engelleyebilir. Sonugta ilerleyen sinyalin net etkisi
hiicre icindeki sinyal ileti yolu arasindaki etkilesime baglidir. Sekil 1’de EGFR

sinyal ileti yolunun kisa dzeti sunulmustur.

Hiicre zarn

Farnesyl
transferase

{ Raf-1 MEKK Rac

Akt

L I
FEHR K-3

MEK Y SEK Eho

kW, Vool

+ Hcyelin D
Br27 MAPK K Hicre iskeleti yapim

Sag kalim l .

+ organizasyonu
Cogalma
Hiicre siklus progresyonu

Gen transkripsiyonu

L
LI

Hiicre siklus progresyonu

Sekil -1: EGFR sinyal ileti yolu

Reseptorlerin hiicre i¢i boliimleri hangi alt ileti yollarmin uyarilacagini belirler.
Ornegin HER-1 hiicre i¢i kisminda PI3K icin baglanma bolgesi olmadigindan diger
EGFR’lere gore daha zayif PI3K aktivasyonuna yol acar (8). Belli basli saptanan
yolaklar ve 6zellikleri asagida 6zetlenmistir:

a) Ras—Raf-MAPK yolag:: Hiicrede biiyiime, yapisal organizasyon, farklilagsma ve
apopitozisde rol oynarlar. Hiicre i¢i ve dis1 sinyallerle uyarilabilirler. Bu basamaktaki
bir mutasyonda, sinyal kesilse de kontrolsiiz proliferatif uyarilar devam eder.
Mutasyona ugramis aktive Ras proteinleri insan kanserlerinin  %30’unda

saptanmistir. MAPK yolag1 biliylime faktorleri, tiimoér olusumunu kolaylastiric
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etkenler ve mitojenlerle aktive edilir. Diger Ras sistem yolaklari ise hormonlar,
inflamatuar sitokinler ve ¢esitli stres stimiilanlariyla uyarilirlar. Meme kanserinde
OR+ hastalarda endokrin direncinin gelismesinde dnemli bir rol oynamaktadir (9).

b) PI3BK-Akt yolagi: PI3K erbB reseptorii igin 6zellikli baglanma bolgesi olan ve
katalitik subiinit i¢ceren bir kinazdir. Malign transformasyonun birgok basamaginda
etkilidir. Proliferasyon artisi, metastaz, invazyon, anjiyogenez, biliylime ve hiicre
sagkaliminin diizenlenmesinde gorev alir. PI3K hiicre yiizeyindeki reseptorler (TK
aktivitesi olanlar), tirozinle fosforillenmis proteinler (IRS-insiilin regulated substrate)
ve Ras proteini tarafindan aktive edilir. Sitozolde yer alan Akt, PDK1, PDK2 RAS
gibi proteinlerin aktive edilmesinde rol oynar. Aktiflesen Akt, apopitozis (p21, p27,
NF-kB, kaspazlar ve BAD) ve siklin D gibi hiicre siklusunun progresyonunda goérevli
proteinlerin fonksiyonlarini1 diizenler. Akt 2 ve Akt 3 meme kanserinde tesbit
edilmistir (10). PI3K, EGFR sinyal ileti yolunun bir alt yolagi olan Ras-Raf-MAPK
ile de iliskilidir. PI3K hiicrede Akt araciligiyla proliferasyon, biiylime, apopitozis
gibi bir¢ok fonksiyonu diizenler.

c) PTEN: (Phosphorylation of the Tumor Suppressor Phosphatase and Tensin
Homologue) Tirozin fosfataz olarak bilinen tiimér baskilayici bir proteindir. PI3K
yolagindaki 3-fosfoinozidleri yikar. Bir¢ok kanser tiirinde PTEN geninde olusan
mutasyon veya delesyon, PTEN inaktivasyonuna ve PI3K birikimine neden olur;
boylece hiicresel aktivasyon artar. Cowden Sendromunda, PTEN aktivite kaybi s6z
konusudur. Hem benign hem de malign tiimorler olusur. Olusan meme tiimorleri
daha geng kadinlarda ve bilateral goriilme egilimindedir (11).

d) Fosfolipaz Cy yolagi: Fosfolipaz Cy dogrudan EGFR’ye baglanip aktive
olmasina neden olur. Ayrica fosfotidillinositol 4,5-difosfatin hidroliziyle de hiicre igi
kalsiyum saliniminda 6nemli rol oynayan inositol 1,3,5-trifosfat olusumunu ve
protein kinaz C i¢in kofaktor olan 1.2-diagilgliserol olusumunu saglar. Protein kinaz
C aktivasyonu MAPK aktivasyonunu gerceklestirir (12).

e) STAT proteinleri: Bunlar sinyalin giiglenmesi ve doniisimiinde rol alirlar.
Memeli hiicrelerinde Stat 1-2-3-4-5a-5b-6 olarak adlandirilan bir aileye sahiptirler.
Normal hiicresel siiregte embriyonik gelisim, organogenezis, immun fonksiyon,
hiicre farklilagmasi, biiyime ve apopitozisde gorevlidirler. Normal kosullarda
aktivasyonu gecici ve kisa siirelidir. Statl, Stat3 ve Stat5 06zellikle kanser
hiicrelerinde  aktivasyonu saptanan proteinlerdir. Meme gelisiminde ve

karsinogenezisinde Stat3 ve Stat5’in onemli rol oynadigi savunulmaktadir (13).
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Aktive olan EGFR anti-apopitotik bir protein olan Bcl-2’nin yapimini artirir. Bel-2
ise, mitokondri yerlesimli olan ve DNA hasariyla indiiklenen BAX proteinini
baskilayarak apopitozisi inhibe eder. MMP (Matriks metalloproteinaz) ve VEGF
(Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii) gibi biiylime faktorlerinin sentezi de EGFR
aracilifiyla artar. Birgok kanser tiiriinde, EGFR sinyal ileti yolagiyla iligkili
faktorlerin (ligand, protein, reseptor gibi) normalden fazla bulundugu veya
fonksiyonunun arttigi veya yikiminin azaldigi gosterilmistir. Bu da hiicrelerin
proliferasyon, anjiyogenez, invazyon, metastaz potansiyelini artirmaktadir.

Meme kanserinde HER-1 ekspresyon orani literatiirde %14-91 olarak verilmektedir.
Bu genis aralik kullanilan metot farkliligmma baglanmistir. EGFR artis1 gen
amplifikasyonundan cok artmis reseptdr sentezine baghidir. Yapilan c¢alismalar
ozellikle mutant EGFRvIII’iin meme, beyin, akciger, prostat ve mide kanserlerinde
artmig ekspesyonunun gosterildigi, malign olmayan hiicrelerde ise EGFRvIII’iin
saptanamadig1 yoniindedir (14).

OR negatif meme kanseri hiicrelerinde, &strojenin yapacagi biiyiime etkisi
olmayacagi i¢in EGFR ayrica onem kazanmaktadir. EGFR ekspresyonu steroid
reseptor ekspresyonuyla ters iligkilidir (15). Hormon reseptor pozitiflere oranla
negatiflerde 2 kat daha yiiksek EGFR pozitifligi saptanmistir. EGFR ileti yolunun
fazla calismasinin kotii prognostik bir faktér oldugu, metastatik ve invazif
potansiyelin yan1 sira endokrin tedavi direngle iligkili oldugu, daha az diferansiye ve
daha yiiksek gradli tiimor gelisimine neden oldugu bildirilmistir. Diger bir ifadeyle,
EGFR aktivitesinde artig, hiicre siklusunun progresyonu, anjiyogenezin artisi,

apopitozisin azalmasi, tedaviye yanitin azalmasiyla iliskilendirilmistir (16).

IV-MEME KANSERINDE SINIFLAMA

Tablo-1: Meme Kanserinde Patolojik Siiflama

iyi prognostik meme kanserleri Kotii prognostik meme kanserleri
Tiibiiler karsinom Invazif duktal karsinom
Kribriform karsinom inflamatuar meme karsinomu
Miisinoz karsinom Tasl yiiziik hiicreli karsinom
Papiller karsinom Karsinosarkom
Adenoid kistik karsinom Metaplastik karsinom

Diisiik dereceli adeno-skuamoz karsinom

Klasik lobiiler karsinom




Meme kanserinde molekiiler siniflama

Meme duktus epitel hiicreleri bazal membrandan stromayla ayrilirlar.
Bazal/miyoepitel hiicreler heterojen 6zellik gosterirler. Sitokeratin 5, CK14, CK17,
diiz kas aktini (SMA), SM miyozin agir zinciri, kalponin, kaldesmon, kaveolin,
laminin, p63, CD10, maspin, 14-3-3 sigma ve S-100 pozitiftirler. CK5/6 ve CK14
gibi yiiksek molekiiler agirlikli (HMW) sitokeratinler, bazal tabaka hiicrelerinde
saptandigi igin bazal sitokeratinler olarak bilinmektedirler. Normal meme bazal
hiicreleri disinda, meme kanserinde %2-18 ve grade 3 benign meme lezyonlarinda
%25 oraninda bu yiiksek molekiiler agirlikli sitokeratinler saptanmaktadir. Bu
nedenle bu meme kanseri grubu bazal/miyoepitelyal fenotip gosteren grup olarak
adlandirilir.  Bu alt grubun diger 6zelligi HR(-) ve HER-2(-) olmasidir. Stratifiye
epitelyum hiicrelerinden SMA, miyosin ve nétral endopeptidaz aktivite (CDZ10)
pozitifligi gostermeleriyle ayrilirlar. Luminal epitel hiicreler ise karakteristik olarak
CK7, CK8, CK18, CK19, MUCI1, alfa-6, integrin ve epitelyal hiicre adhezyon
molekiilleri igerirler. Hiicre kiiltiirinde miyoepitel ve luminal hiicreler uygun
kosullarda desteklendiginde hiicrelerin %4 {intin luminal markir CK18’i kaybettigi,
%?2’sinin ise B4 integrin, CD10 ve SMA ekspresyon 6zelligi kazandig1 saptanmustir.
Miyoepitel hiicreler herhangi bir doniisiim gostermez (17).

[Ik kez 1960’larda Wellings ve ark. yapisal olarak myoepitelyal fenotip ozellik
gosteren bazaloid alt grubu tanimlamiglardir (18). Calismalarda CK5, CK14 ve
CK17 eksprese eden tiimor hiicrelerinin kotii prognoza sahip oldugu ve/veya erken
rekiirrensle iliskili oldugu gosterilmistir (19). CK5/6 pozitif timorlerin OR(-) ve
PR(-) ozellik gosterdigi ve klinik olarak bunlarin HER-2(+) tiimoérlerden farkli bir
grup oldugunu ve bunlarin p53, epidermal biiyiime faktor reseptorii (EGFR) eksprese
ettikleri saptanmistir (20). CK5/6 ve CK17’nin pozitifliginin nod negatiflerde timor
boyutu, grad ve OR ve HER-2’den bagimsiz prediktif faktor oldugu da bildirilmistir
(21).

Grad’1 daha yiiksek olan bu tiimdrler, yiiksek mitoz, medullar timor benzeri yap,
santral nekroz/skar formasyonu, igsi hiicre ve skuamoz diferansiyasyon
gostermektedir. BMK tanist igin CK5/6, CK14, CK17 veya EGFR pozitifliginin
tanisal yaklasimda Onemini savunan veriler bulunmaktadir. Yapilan caligmalarda
EGFR pozitiflik oran1 %50-70 oraninda bulunmustur. Temel kriter olarak CK5/6
ve/veya EGFR nin pozitifliginin gerekliligi onerilmektedir (22).
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Duktal karsinomlardan farkli bir grup olarak disiiniilen metaplastik karsinom,
immun fenotipik olarak bazal markir pozitifligi ve epitelyal veya mezenkimal
diferansiasyonla karakterize bir antitedir. Bazaloid tiimorlerin bu spektrumun bir
pargasi oldugu diistiniilmektedir.

Meme kanseriyle iligkili konsorsiyum tarafindan bazaloid 6zelligin BRCA-1
mutasyonu ile iligkili olabilecegi bildirilmekte olup, secilmis vakalarda BRCA-1
testinin  yapilmast  Onerilmektedir. Transkriptomik ve immunhistokimyasal
analizlerde BRCA-1 germline mutasyonu ile BMK’nun benzer profil gosterdigi
saptanmistir. Geng yasta goriilen bazaloid/mediiller morfolojik ve immunfenotipik
Ozellik ailesel yatkinlik olabilecegi yoniinde uyarict olmalidir (23). Bazaloid
timorler, daha geng hastalarda goriilmekte ve daha agresif seyretmektedir. BMK
klinik olarak daha erken donemde oOzellikle ilk 5 yilda niiks etme egilimindedir.
Yapilan ¢alismalarda 6zellikle beyin metastazi riskinin diger grad 3 non-bazal meme
kanseri alt gruplarindan daha fazla oldugu bildirilmistir. IIk 5 yilda niiks gelismeyen
hastalarda prognozun daha iyi olduguna dair veriler mevcuttur. Bu bulgular, BMK
grubu i¢inde de iyi ve kotl prognostik gruplar olabilecegini diisiindiirmektedir.
Molekiiler ve immunhistokimyasal siniflama:

Giiniimiizde meme kanseri immunhistokimyasal ¢alismalarla molekiiler olarak 4
grupta incelenmektedir (24). Yapilan ¢alismalarda bu gruplarin prognozunun farkli
oldugu gosterilmistir. Bazaloid ve HER-2(+) grubun en kisa hastaliksiz ve genel
sagkalima sahip oldugu, luminal 6zellik tasiyan tiimorlerin ise daha iyi prognoza
sahip oldugu bildirilmistir (22). Baz1 ¢alismalar luminal B alt grubunun daha yiiksek
grada sahip olup, daha agresif gidis gosterdigi bildirilmistir.

Tablo-2: Meme kanseri molekiiler siniflamast

Molekiiler Smiflama immunhistokimyasal siniflama

1 Luminal A Luminal A
(OR+ ve HER-2-) ,diisiik grad

2 Luminal B Luminal B

(OR+ ve HER-2+) yiiksek grad
3 HER-2+ HER-2+

(OR ve PR-)
4 Basal-like Basal-like/bazal/bazaloid

(OR-PR-HER-2-, CK5/6 ve/veya EGFR pozitifligi)
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V-EVRELEME
Evreleme sisteminde tiimdrleri siniflamak i¢in kullanilan kriterler, timér boyutu (T),
aksiller lenf nodlarma (N) ve uzak bolgelere yayilimdir (M). Timor evresi meme

kanserli hastalarda tedaviye yon veren 6nemli bir prognostik faktordiir (25).

Primer Tiimér (T): Patolojik ve klinik siniflamalarda primer timor tanimlamasi

aynidir.

Tablo-3: Meme kanseri T evrelemesi

Primer Tiimor Alt grup Aciklama

X Primer tiimdr saptanamamaktadir

TO Primer timor yok

Tis Karsinoma in situ

T1 Genel Tiimoriin en biiyiik boyutu 2 cm veya daha az
Timic En biiyiik boyutu 0.1 cm veya daha az olan mikroinvazyon
Tla En biiyiik boyutu 0.1 cm'den biiyiik olan ancak 0.5 cm'yi gegmeyen timér
Tib En biiyiik boyutu 0.5 cm'den biiyiik olan ancak 1 cm'yi gegmeyen tiimoér
Tic En biiyiik boyutu 1 cm'den biiyiik olan ancak 2 cm'yi gegmeyen tiimér

T2 En biiyiik boyutu 2 cm'den biiyiik olan ancak 5 cm'yi gegmeyen tiimér

T3 En biiyiik boyutu 5 cm'den biiyiik olan timor

T4 Genel Herhangi bir boyutta ancak (a) gogiis duvarina veya (b) cilde direkt yayilim
Téa Pektoral kasa ulagsmams gogiis duvart yayilimi
T4b Meme cildinde 6dem veya iilserasyon veya aynt memede satellit deri nodiilleri
Téc T4a ve T4b birlikte
T4d inflamatuar karsinom

Bolgesel Lenf Nodiilleri (N) Klinik Siniflandirma:
Tablo-4: Meme kanseri N evrelemesi

Lenf nodiilii Alt grup Agiklama

NX Bolgesel lenf nodlari saptanamamaktadir

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Ipsilateral lenf nodlarina metastaz (fikse degil)

N2 Genel Fikse veya gruplasmis ipsilateral aksiller lenf nodlarinda metastaz veya klinik olarak belirgin aksiller lenf

nodu metastazi olmadigi durumlarda, klinik olarak belirgin ipsilateral internal mammaryal lenf nodlarinda

metastaz
N2a Fikse ipsilateral aksiller lenf nodlarinda metastaz
N2b Sadece klinik olarak aksiller lenf nodu metastazi olmadiginda, klinik olarak belirgin ipsilateral internal

mammaryal nodlarda metastaz
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N3 Genel Aksiller lenf nodu tutulumu olsun ya da olmasin ipsilateral infraklavikular lenf nodlari metastaz1 veya
klinik olarak belirgin ipsilateral internal mammaryal lenf nodlar1 metastazi ile birlikte klinik olarak belirgin
aksiller lenf nodu metastazi; veya aksiler ya da internal mammaryal lenf nodu metastazi olsun ya da

olmasin ipsilateral supraklavikular lenf nodlarinda metastaz

N3a Ipsilateral infraklavikular lenf nodlarinda metastaz
N3b Ipsilateral internal mammaryal lenf nodlarinda veya aksiller lenf nodlarinda metastaz
N3c Ipsilateral supraklavikular lenf nodlarinda metastaz

Uzak metastaz (M):

Tablo-5: Meme kanseri M evrelemesi

MX Uzak metastaz bulunamiyor
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var

Evreleme (TNM)
“The American Joint Committee on Cancer” 2010 yilinda asagidaki smiflamay1
Onermistir (25).

Tablo-6: Meme kanseri TNM evrelemesi

Evre 0 Tis NO MO

Evre | TINO MO

Evre lIA TO NI MO, TI NI MO, T2 NO MO

Evre 1IB T2 N1MO, T3 NO MO

Evre 1A TO N2 MO, TI N2 MO, T2 N2 MO, T3 NI M0, T3 N2 MO
Evre I11B T4, herhangi N MO. Herhangi T N3 MO

Evre IV T ve N ne olursa olsun M1 igeren tiim hastalar

VI-MEME KANSERINDE PROGNOSTIK FAKTORLER

Hastaliksi1z sagkalim (HSK) ve genel sagkalim (GSK) ile iligkili her tiirlii parametre
prognostik faktor olarak adlandirilir. Prognostik faktorler bir tiimoriin dogal seyrini
onceden belirlemek amaciyla kullanilir.

A-Tiimére Bagh Ozellikler

Aksiller nod tutulumu: Klinik olarak tespit edilebilen meme kanserli hastalarin
%350'sinde aksiller nod tutulumu saptanir. Aksiller lenf nodlarinda metastatik

tutulum, primer meme kanserli hastalarda bilinen en giiclii prognostik faktordiir.
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Birgok klinik c¢alismada hastalar nod(-), 1-3 nod(+) ve >4 nod(+) olarak
gruplanmakla birlikte, tutulan nod sayist ile klinik seyir arasinda dogrudan iligki
oldugu belirlenmistir (26).

Tiimor biiyiikliigii: Nod negatif hastalik alt grubunda en giiclii ve tutarli prognoz
belirleyici timor biyikligidir. Timor c¢apt ve sagkalim arasinda ters bir iliski
vardir. Timor capi, tutulan aksiller lenf nodu sayist ile korelasyon gostermekle
birlikte bagimsiz olarak da 6nemli prognostik faktordiir (27).

Tiimor gradi: Nikleer grad, timoriin ¢ekirdek ozelliklerini ve atipi derecesini
yansitir. Histolojik grad hiicresel ve dokuyla iliskili kriterlere dayanir. Grad 1 iyi,
grad 2 orta ve grad 3 kotii derecede diferansiye olmus tiimérleri tanimlar (28).
Lenfovaskiiler ve perindoral invazyon: Primer meme tliimoriiniin etrafindaki
lenfatiklerin, kan damarlarinin ve perinéral dokunun invazyonun prognostik énemi
konusunda da ¢alismalar mevcuttur. Meme tiimorlerinin ii¢te birinde lenfatik
invazyon mevcuttur. Lenfatik invazyon kotii bir prognostik faktordiir. Bircok
calismada lenfatik invazyon, lenf nodu pozitifligini arttiric1 bir risk faktorii olarak
bildirilmistir.

Kan damari invazyonu, 4 veya daha fazla lenf nodu tutulanlarda veya lenfatik
invazyon olanlarda daha sik goriiliir. Perindral invazyon da c¢ogunlukla lenfatik
invazyonla birlikte bulunur (29).

Ostrojen ve progesteron reseptorleri (OR ve PR): Uzun yillardan beri ileri evre
meme kanserinde steroid reseptéor durumu tedavi Kkararlarimi  vermede
kullanilmaktadir. Biiyiik ¢alismalarda OR pozitif hastalarda hastaliksiz sagkalimin
OR negatif hastalara goére daha uzun oldugu gdsterilmis olup, “San Antonio” ve
‘“National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project’” verilerine gore hastaliksiz
sagkalim avantaji 5 yilda %10'dur. Progesteron reseptorii teorik olarak Ostrojen
uyarilmasi ile olustufu icin PR, OR isleme yolunun saglam oldugunun bir
gostergesidir. Cok degiskenli analizlerde OR veya PR klinik seyirle iliskili
bulunmaktadir. Hem OR, hem de PR diizeyleri proliferasyon 6lciimleri ile ters
iliskilidir. OR diizeyleri yas ile dogrusal olarak artar; PR diizeyleri ise daha c¢ok
menopoz durumu ile iligkilidir (30).

Proliferasyon olciimleri: Meme kanserinin gelisiminde biiyiime fraksiyonu ya da
yiiksek proliferasyon yetenegi gosteren mitotik indeks, timidin isaretleme indeksi ve
Ki67 yiiksek oranlari olumsuz prognostik faktérlerdir. Ek olarak diploid tiimérler,
anaploid DNA dagilimina sahip tiimorlerden daha iyi prognoza sahiptirler (31).

13



HER-2: HER-2 normal meme epitelyal ve miyoepitelyal dokusunda %15-30
oraninda eksprese olur. Diger prognostik faktorlerden bagimsiz ve olumsuz bir
prognostik faktordiir.

B-Hastaya Ait Ozellikler

Yas, irk, menopoz durumu gibi hastanin baz1 6zelliklerinin prognozu etkiledigi

gosterilmistir.

VII-KANSER ve PTEN ONKOGENI

PTEN geni hiicre ¢ekirdegi disinda yer alan tiimor baskilayici gen olup hiicrenin
biiylimesi, yasami, ¢cogalmasi ve migrasyonu gibi ¢ok sayida hiicresel fonksiyonlari
denetlemektedir. PTEN geni 10g23 kromozomal bolgede yer almaktadir. Lipid
fosfataz etkisi ile fosfoinozitid-3 kinaz/ protein kinaz B (PIP3K/AKT) sinyal yolunun
ikincil habercisi olan fosfotidil inositol 3,4,5 trifosfatin (PIP 3) D3 konumundaki
fosfati ayirarak etkide bulunur.

PTEN geninin somatik delesyon ve/veya mutasyonlari bazi tiimor tiplerinde oldukga
stk goriiliirken, bazi tiimor tiplerinde ise daha az siklikla gortilmektedir. Somatik
mutasyonun sik olarak gortldiigi tiimorler endometrium kanseri, malign melanom,
meme kanseri, yiiksek gradli glioblastom, prostat kanseridir (32).

PTEN, lipid fosfataz ve protein tirozin fosfataz aktiviteli onemli bir timor supresor
geni olup ekstraseliiler matriks ve hiicre etkilesimlerinin negatif diizenleyicisidir.
Meme kanserlerinde PTEN kaybi ile OR ve PR ekspresyonunda azalma ve andploidi
ile korele bulunurken, hastalarin sagkalim siireleri ile iliski gdzlenmemistir. Ileri evre
timorler ve metastatik hastalikta PTEN’in biallellik kaybi s6z konusudur. Meme
kanserli 151 hastayla yapilan bir calismada %48 oraninda PTEN protein
ekspresyonunda kayip saptanmistir. Bu calismada hastaliga bagli oliim, evre, lenf
nodu metastaz1 ve tiimor gradi ile PTEN kaybi arasinda korelasyon goézlenmistir.

Ayrica OR ve PR kayb1 arasinda da korelasyon saptanmistir (33).

VII1-HGF-C-MET SINYAL ILETIM YOLU ve KARSINOGENEZIS:

Hepatosit Biiyiime Faktorii (HGF) reseptorii olan c-Met, bir tirozin kinaz
reseptoridir ve HGF uyarimi ile birlikte ¢esitli hiicre tiplerinde proliferasyon,
migrasyon ve morfolojik degisiklikleri aktive eder. c-Met sinyal yolu ayrica birgok
kanser tiiriinde nemli roller oynar. Ozellikle kanser hiicrelerinin invazif olmasi ve

metastatik karakter kazanmasinda oldukga etkilidir. Cesitli kanser tiirlerinde HGF ve
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c-Met’in over-ekspresyonuna veya c-Met konstitiitif aktivasyonuna rastlanmistir
(34). c-Met sinyal yolunun proliferasyon, adezyon, invazyon, morfogenez gibi birgok
biyolojik yanitlar1 indiikleyebilmesinde, farkli sinyal yollariyla yaptigr karsilikli
haberlesmede oOnemli rol oynar. Bu karsilikli  haberlesmelerin - bir  kismi
tanimlanmistir, ancak 6zellikle metastaza giden siiregte hangi sinyal yollarinin ve
molekiillerinin ise karistig1 tam olarak bilinmemektedir.

HGF’nin pleotropik etkileri gelisim, organogenez ve doku rejenerasyonu sirasinda
oldukca onemlidir. Uygunsuz HGF sinyalleri bir¢ok insan kanserlerinde bulunur ve
HGF’in proteaz iiretimi, hiicre disosiasyonu ve motilite programlarmni baglatma
yetenegi timor metastaziyla baglantili olarak bulunmustur.

Bir tirozin kinaz reseptorii olan c-Met, tipki HGF gibi disiilfit bagli bir heterodimer
yapisindadir ve bu heterodimer Oncii, tek bir polipeptidin proteolitik yikimindan
olusur (Sekil-2). Heterodimerin a-zinciri ekstraselliiler bélgede bulunur; B-zinciri ise
ekstraselliiler bolgenin geri kalanini, transmembran bdlgeyi ve intraselliiler kinaz
parcasini kapsar. a-zincirinin ve B-zincirinin ilk 212 rezidiisiiniin (Sema domainleri)
ligand baglanmasi igin gerekli oldugu bulunmustur. c-Met’in ekstraselliiler
bolgesinin geri kalani ise kiigiik bir sisteince zengin bolge ve dort immunoglobulin

pargasi igerir.

S: Sema domaini

Ig1-1g4: immiinoglobulin domainleri

J: Juxtamembrane domaini

K: Kinaz domaini

Y1349, Y1359: Multisubstrat docking site

o ve B: Reseptdr alt-birimleri

Sekil-2: HGF reseptorii c-Met’in yapisi ve bolgelerinin gosterimi.
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Erigskinde ise c-Met sinyalleri c¢esitli fizyolojik ve patofizyolojik siireglerde
gosterilmistir. Ornegin karaciger, bobrek, kalp gibi dokularda olusan yaralanmalar
sonucunda plazma HGF diizeyleri artar ve HGF ifadesi sadece hasarli dokuda degil
diger dokularda da yiikselir. Bu durum HGF regiilasyonunun doku hasarina karsi
fizyolojik bir savunma yanit1 oldugunu gésterir. Ilging bir sekilde interlokin-1 ve 6
gibi sitokinler HGF transkripsiyonunu aktive ederler. HGF/SF etkili bir karaciger
mitojenidir, ortalama karaciger boyutunu ve Kkaraciger rejenerasyonunu arttirir.
HGEF’nin diger bir aktivitesi de 6zellikle kanserde 6nem tasiyan anjiogenezdir (35).
Bircok kanserdeki c-Met aktivasyonu ligand-bagimli otokrin ya da parakrin
mekanizmalarla gergeklesir. c-Met otokrin aktivasyonu osteosarkomalar ve
glioblastoma multiformede, parakrin etki ise meme kanseri, prostat kanseri ve
akciger kanserinde goriildiigiine inanilmaktadir. Ligand-bagimsiz aktivasyon ise
reseptoriin  yiikksek seviyelerde aktivasyonuyla olusur. Aktive Ras gibi diger
onkogenler de transkripsiyonel ~mekanizmalarla c-Met over-ekpresyonunu
gerceklestirebilirler. Kisacasi birgok insan kanserinin gelisiminde c-Met ve HGF/SF
onemli rol oynarlar, ancak kanser igin tek baslarina bir gosterge degildirler (36)

Sekil-3’de c-Met/HGF karsinogenezis yolagi gosterilmistir.

HGF «I
o
Bl

1
(=] &G o

| e

& T

N-WASP pPRB uPA Paxilin Bad
Arp2/3 Cdk6 MMPs FAK Caspase-9
Cadherins p27 Fibronectin Integrin
Hdicre polaritesi Proliferasyon Hdcre baglantisi Hdicre sagkalhimi
Aktin sitoiskeleti Hdcre déngusa Migrasyon

L Motilite ilerlemesi Invazyon |

Dallanan morfogenez

Sekil-3: c-Met sinyal iletim yolunun 6zet gosterimi. HGF uyarilmasiyla baslayan c-
Met sinyal yolunda rol alan 6nemli molekiiller ve bu molekiiller aracilifiyla farkl

sinyal yollarina giden dallanmalar gosterilmektedir.
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IX-MEME KANSERINDE TEDAVi

Cerrahi

Meme kanserinin erken evrelerde kiiratif tedavisi cerrahi rezeksiyondur. En sik
kullanilan yontem modifiye radikal mastektomidir. Son yillarda meme koruyucu
cerrahi gittikge 6nem kazanmaktadir. Genel sag kalim bakimindan mastektomi ile
meme koruyucu cerrahi ve radyoterapi uygulanan erken evre meme Kkarsinomlu
olgular arasinda anlamli bir fark yoktur (37). Metastatik evrede ise yaklasim
palyatiftir. Uzak organ metastazi yapmis meme kanserinde, bugiin uygulanan tedavi
yaklasimlari ile kiir elde etme sansi1 yoktur.

Radyoterapi

Meme kanserinde radyoterapi lokal kontrolii artirmaktadir. Hem meme koruyucu
hem de lokal ileri tiimorlere multidisipliner yaklasimda Onemli bir tedavi
modalitesidir. Mastektomili hastalarda kemoterapinin tamamlanmasini takiben
radyoterapi uygulanmasi onerilmektedir.

Hormonal Tedavi

Hormon reseptor pozitifligi saptanan hastalarda adjuvan tedavide antidstrojen
ajanlarla ya da Ostrojen sentezinin engellenmesi ile niiks oranlart yiliksek oranda
azalmakta bununla beraber metastatik hastalikta da hastalar hormonal tedaviden
yiiksek oranda yarar gérmektedir. Tamoksifen, ‘‘Gonadotropin-releasing hormone’’
analoglari, aromataz inhibitdrleri, selektif dstrojen down regiilatorii olan fulvestrant
en stk kullanilan ajanlardir. Menopoz oncesi donemde hormon reseptor pozitif
hastalarda tamoksifen ve ‘‘Gonadotropin-releasing hormone’’ analoglarinin etkinligi
gosterilmistir. Menopoz sonrasi donemde aromataz inhibitorleri (anastrozol, letrozol,
eksamestan) ve tamoksifen kullanilabilmektedir. Postmenopozal hastalarda aromataz
inhibitorleri adjuvan tedavide tamoksifenden daha etkin bulunmustur (38). Selektif
Ostrojen down regiilatorii olan fulvestrant hormon reseptdrii pozitif postmenopozal
metastatik meme kanserli hastalarda 500 mg’1 daha etkin bulunmustur.

Meme Kanserinde Kemoterapi

Adjuvan kemoterapi: Adjuvan kemoterapide amag, klinik ve radyolojik olarak
saptanamayan mikroskobik hastaligi yok etmektir. Son yillarda meme kanseri
mortalitesindeki azalmada adjuvan tedavilerin gelisimine de baghdir. Erken evre
meme kanserinde %50 ile %95 arasinda 5 yillik sag kalim saglanabilmektedir.
Ozellikle hormon reseptdr negatif meme kanserli hastalar adjuvan kemoterapiden

daha fazla fayda gormektedir. Adjuvan kemoterapiden elde edilen fayda lenf nodu
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durumundan da etkilenmektedir. Lenf nodu pozitif meme kanserli hastalar adjuvan
kemoterapiden daha fazla fayda gormektedir. HER-2 durumu da kemoterapi
etkinliginde rol oynamaktadir. HER-2 pozitif hastalarda antrasiklin temelli adjuvan
tedaviler siklofosfamit/metotreksat/flourourasil (CMF) rejiminden daha etkili iken
HER-2 negatiflerde de benzer etkinlik gozlenmistir (39). Triplet negatif alt grupda
neoadjuvan ve adjuvan tedavide antrasiklin igeren rejimler etkili bulunmustur (40).
Uluslar aras1 meme kanser aragtirma grubunun (BCIRG) yaptigr 001 ¢alismasinda
antrasikline taksan eklemesi nod pozitif triple negatif meme kanserinde daha etkili
oldugu gosterilmistir (41).

Taksanlarin (dosetaksel ve paklitaksel) antrasiklin temelli tedavilere es zamanli veya
ardisik olarak eklenmesi de 5 yillik yineleme oraninda %4-7 oranlarinda mutlak
azalma saglamistir. HER-2 pozitif meme kanserli hastalarda IgG1 yapisinda HER-
2'ye karsit humanize bir monoklonal antikor olan trastuzumabin adjuvan tedaviye
girmesiyle yineleme oranlarinda azalma saglanmistir (42).

Son yillarda adjuvan kemoterapiden fayda gorecek hastalar1 belirlemekte
kullanilacak gen ekspresyonlar1 {izerine ¢ok sayida calisma yapilmistir. Bunlardan
biri olan “Oncotype DX” yonteminde 21 meme kanseri ile iligskili gen
aragtirilmaktadir. OR+, erken evre (evrel-2) ve nod negatif hastalarda kemoterapi
verilmesinin hastaya katki saglayip saglamayacagi konusunda fikir vermektedir.
Sonugta 0-17 distik risk, 18-30 orta risk ve >31 ise yiiksek risk grubunu
olusturmaktadir. Yiiksek riskli grup kemoterapiden fayda gorecek kesimdir. Parafinli
tiimor dokusundan bakilabilmesi nedeniyle avantajlidir. Bir diger genetik test ise 70
gen analiziyle yapilan “Mammaprint” dir. Bu testin dezavantaji ise taze timor
dokusundan bakilabilmesidir. Gen analizi neticesinde hastalar yiiksek ve diisiik risk
gruplarina ayrilmakta ve yiiksek risk grubu i¢in adjuvan kemoterapi onerilmektedir.
Metastatik meme kanseri: Metastatik meme kanseri kemoterapiye en duyarli
kanserlerden biridir. Son yillarda metastatik meme kanserinin kemoterapisi
konusundaki gelismeler ek olarak lapatinib (HER-2 ve EGFR-1 tirozin kinaz
inhibitorii), bevasizumab (vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriine karsi antikor) gibi

hedefe yonelik tedavi ajanlart da kullanima girmistir (43).
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MATERYAL VE METOT

I. Hastalar ve Metot:

Bu ¢alismada 2000-2012 yillar1 arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Onkoloji Bilim Dali’nda takip edilmis triplet negatif meme kanserli niiks eden ve
etmeyen 97 hasta alindi. Calisma &ncesi Universite Etik Kurulu’nun onay1 alind
(N0:2012/574). Hasta dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Yas, cinsiyet,
histopatolojik tani, tanidaki timoér boyutu, lenf nodu tutulumu, lenfovaskiiler
invazyon durumu, timor gradi ve patolojik TNM evrelemeleri, niiks-metastaz
bulgulari, niiks bolgeleri, cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi hikayeleri, adjuvan
basamakta kullanilan Kemoterapi rejimleri, takip siireleri ve HSK, GSK verileri
degerlendirildi. Hastalarin tiimdr dokusu bulunan parafin bloklarindan EUTF
Patoloji Ana Bilim Dali’nda immunhistokimyasal yontem ile c-Met, PTEN, CK5/6
boyamalar yapildi.

I1. immunhistokimyasal analiz:

Immunhistokimyasal boyamalar igin %10 formalin tespiti uygulanmis olan
parafin bloklardan 4 mikronluk boyasiz kesitler hazirlanarak etiiv iginde
60°C’de bir saat bekletildi. U¢ defa 5’er dakikalik ksilol ile deparafinize edildi.
Bir dakika absolu alkolde bekletildikten sonra 2 defa olacak sekilde 1’er dakika
stire ile %96°lik alkolde bekletildi. Cesme suyu ile bir dakika ve distile su ile de
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bir dakika yikandiktan sonra 10 dakika mikrodalga cihazinda retriaval
solisyonda [Tris Edta Buffer (PH:9) :1/10 diliie] %50 gii¢ seviyesinde
bekletildi. Boyama kapali kutu i¢inde nemli ortamda yapildi. Proteaz K enzimi
damlatilarak 10 dakika bekletildi. Sonrasinda distile su ile 30 saniye yikandi.
Ardindan hidrojen peroksidaz damlatilip 10 dakika bekletildi. Tekrar distile su ile
30 sn yikandiktan sonra Fosfat Buffer Salin (PBS, PH:7,4) lama 3 kez sikilarak 3
dakika bekletildi. Sonrasinda Ultra V Blok solusyonu damlatilarak 5 dakika
bekletildi. Bir damla poliklonal primer antikor damlatildi ve 120 dakika
bekletildi (CK5/6, PTEN, c-Met). PBS tekrar lama 3 kez sikilarak 3 dakika
bekletildi. Streptavidin enzimi damlatildi ve 20 dakika bekletildi. PBS tekrar lama
3 kez sikilarak 3 dakika bekletildi. AEC kromojeni damlatilarak 5 dakika
bekletildi. Cesme suyu ile 30 saniye yikandiktan sonra hematoksilen iginde 2
dakika tutularak zit boyanma saglandi. Cesme suyunda 1 dakika yikandiktan sonra
distile su ile 30 saniye tekrar yikandi. Lamlar havada kurutuldu ve Aqueous
Mounting Medium damlatilip lamel ile kapatildi.
I11. Kullanilan Primer Antikorlar ve Kontrol Dokulari
e c-Met primer antikoru [Novus Biyologicals NBP1-49808 Met antibody (SP44) ,
USA], diliisyon 1:50.
e PTEN antikoru [DAKO Monoclonal Mouse Anti- Human PTEN Clone 6H2.1
Code: M3627, Denmark] diliisyon 1:100.
e CK5/6 antikoru ise [DAKO Monoclonal Mouse Anti - Human Cytokeratin 5/6
Clone D5/16 B4 Ready to Use Code IR780,Denmark].

Hastalarda kontrol dokulart PTEN i¢in prostat, CK5/6 i¢in mezotelyoma ve c-Met
ise meme dokusunda degerlendirildi.

IV. immunohistokimyasal Boyama Skorlama Sistemi

c-Met, PTEN icin skorlama niikleer ve/veya sitoplazmik boyanma yaygmligia
gore yapild1 ve 4 kategoriye ayrildi. CK5/6 i¢in skorlama sistemi de sitoplazmik
boyanma yaygmhgma gore yapildi ve 4 kategoriye ayrildi. Tablo 7, 8, 9°da

skorlama sistemi gosterilmistir.
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Tablo-7: PTEN i¢in skorlama sistemi

Hiicrelerin boyanma ozelligi

0 Boyanma olmamasi Negatif

1+ Hiicrelerin 1-25’sinde boyanma Zayif pozitif

2+ Hiicrelerin 26-50’sinde boyanma Orta pozitif

3+ Hiicrelerin 50’sinde fazla boyanma Kuvvetli pozitif

"cut off" deger >% 25 (44).

Tablo-8: c-Met icin skorlama sistemi

Hiicrelerin boyanma ozelligi

0 Hiicrelerin 1-10’unda boyanma Negatif

1+ Hiicrelerin 11-25’inde boyanma Zayif pozitif

2+ Hiicrelerin 26-50’sinde boyanma Orta pozitif

3+ Hiicrelerin 50’sinden fazla boyanma Kuvvetli pozitif

"cut off "deger >% 25 (45).

Tablo-9: CK5/6 i¢in skorlama sistemi

Hiicrelerin boyanma ozelligi

0 Hiicrelerin 5’inden az boyanma Negatif

1+ Hiicrelerin 5-15’inde boyanma Zayif pozitif

2+ Hiicrelerin 26-50’sinde boyanma Orta pozitif

3+ Hiicrelerin 50’sinden fazla boyanma Kuvvetli pozitif

"cut off" deger > %5 (46).

V.istatistik Analizi
Istatistiksel analizler SPSS 18 paket programi kullanilarak yapildi. CK5/6’nin c-
Met ve PTEN ile Kkarsilastirilmas: Ki-kare exact yontemiyle yapildi. Yine timor

evresi T, N, evresi, lenf nodunda kapsiil dist yayilim, yas, aile hikayesi menopoz

21



durumu ve lenfovaskiiler invazyon durumlar1 ile c-Met, PTEN ve CK5/6
ekspresyonlar1 arasindaki iligkiye Ki-kare testi ile bakildi. Diger taraftan grad,
timor boyutu ve metastatik lenf nodu sayisi ile c-Met, PTEN ve CK5/6
ekspresyonlar1 arasindaki iliski ise Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi.
Tamdan ilk niikse kadar gegen siire hastaliksiz yasam siiresi (hastaliksiz sagkalim)
ve 6liime kadar gegen siire genel yasam siiresi (genel sagkalim) olarak kabuledildi.
Niiks ve oliim riski tizerine etkili faktorlerin degerlendirilmesi tek degiskenli analiz
(Cox regresyon modeli) ile vyapildi. Tek degiskenli analizde anlamli olan
parametreler ¢ok degiskenli analizde (Cox regresyon modeli) tekrar degerlendirildi.
Sagkalim siireleri ve oranlar1 Kaplan-Meier yontemi ile hesaplandi ve Log-rank testi
ile karsilastirildi. Istatistiksel sonuglarda, p degeri 0.05 ve kiiciik olanlar anlamh
kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya doku tanis1 konulan ve IHK boyama ile triplet negatif oldugu gosterilen
97 hasta alindi. Hastalarin genel demografik 6zellikleri Tablo-10’da goésterilmistir.
Hastalardan 2’sinin tan1 aninda uzak organ metastazi mevcuttu. Yalnizca 1 hasta
neoadjuvan kemoterapi almisti. Hastalardan 12°si (%12,4) CMF, 37’si (%38,1)
taksan ve antrasiklin kombine ve 44’4 (%45,4) ise yalnizca antrasiklin igeren
adjuvan kemoterapi almisti. Dort (%4,1) hasta ise adjuvan tedavi almamisti. Takipte
hastalarin 39’unda (%40,2) niiks gozlendi. Hastalarin ortanca yast 47 (27-79) yil
idi. CK5/6 pozitif alt grubunda ise 46 (27-79) yil idi. Ortanca tiimor boyutu genel
hasta grubunda 3,2 (0,8-12) cm idi. Ortanca metastatik lenf nodu sayisi tiim
hastalarda 1 (0-24) iken, bazaloid grupta ise 2 (0-24) idi. Hastalarin 49’unda
(%50,5) CK5/6 ekspresyonu saptanirken, 43’tinde (%44,3) PTEN kayb1 gozlendi. c-
Met yiiksek ekspresyonu ise 52 (%53,6) hastada gozlendi (Tablo-11).

Niiks olan hastalarin ortanca yasi 45 yil (27-77) idi. Hastalarin 41’inde (%42,2) niiks
gozlendi. Bunlardan 4’iinde lokal niiks saptanirken 2’sinde ise tanida uzak bolge
metastaz1 mevcuttu. Niiks olan hastalarin niiks bolge 6zellikleri ve genel demografik
ozellikleri Tablo-12 ve 13’de gosterilmistir.

Niiks olan hastalarin CK5/6, PTEN ve c-Met durumlar1 degerlendirildiginde PTEN
kaybi her iki grupta benzerken bazaloid grupta PTEN pozitifligi daha fazlaydi. Niiks
olan hastalarda %53,4 oraninda PTEN kaybi saptandi. c-Met acisindan
degerlendirildiginde her iki grup agisindan fark yoktu (Tablo-14).
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Tablo-10: Genel demografik 6zellikler

Karakteristikler n (%
<40 23 (23,7)
Yas >40 74 (76,3)
Premenopoz 49 (50,5)
Menopoz Postmenopoz 48 (49,5)
Aile hikéyesi ¥3L éﬁ ggg
Viicut kitle indeksi ;gg gg ggi'g
Diabetes mellitus ¥g{( éi Eégg
. . IDC 83 (85,6
Histopatoloji Diger 14 §14,4§
. Var 41 (42,26)
Niiks durumu Yok 56 (57,73)
Evrel 9(9,3)
Evre2 48 (49,5)
Evre Evre3 38 (39,2)
Evre4 2(2,1)
T1 14 (14,4)
T2 53 (54,6)
T T3 24 (24,7)
T4 6 (6,2)
NO 39 (40,2)
N1 27 (27,8)
N N2 15 (15,5)
N3 16 (16,4)
-~ <5cm 65 (67
Tiimor boyutu >5em 32 E333
Metastatik Lenf <5 72 (74,2)
Nodu >5 25 (25,7)
) Var 28 (28,9)
Ekstra kapsiiler Yok 67 (69)
yaythm Degerlendirilmeyen 2(2)
. MRM 71 (73,2)
Cerrahi MKC 26 (26.8)
Adjuvan Var 89 (91,8)
Kemoterapi Yok 8 (8,2)
Adjuvan Var 76 (78,4)
Radyoterapi Yok 21 (21,6)
Gradl 26 (26,8)
Grad2 30 (30,9)
Grad Grad3 38 (39,2)
Degerlendirilmeyen 3(31)
+1 (<%14) 33 (34)
Ki67 +2 (>%14) 50 (51,5)
Degerlendirilmeyen 14 (14,4)
. Var 33 (34)
Lenfovaskiiler Yok 62 (63,9)
Invazyon Degerlendirilmeyen 2(2,1)

IDC: Invazif duktal karsinom; MRM: Modifiye radikal mastektomi; MK C: Meme koruyucu cerrahi



Tablo-11: Tiim hastalardaki molekiiler boyanma &zellikleri

CK5/6 ekspresyonu ¥2L ig 883
ek A
c-Met ekspresyonu ¥2L 5425((2632))

Tablo-12: Niiks bolge 6zellikleri

.. . Tek organ 20 (48,8)
Nitks Bolgesi  gj jon fazla organ 21 (51,2)
Bir organda Tek 4 (9,8)

metastaz sayis1 ~ Birden fazla 37 (90,2)
Lokal 4 (9,8)
Karaciger 6 (14,6)
Akciger 9(22)
Lenf nodu ve beyin 1(2,4)
Kemik 4(9,7)
Niiks Karaciger ve kemik 3(7,3)
lokalizasyonu Kemik ve akciger 7(17,1)
Akciger ve beyin 2 (49
Akciger, kemik ve beyin 5(12,2)
Beyin (diger organ 8 (19,5)
matastazlarindan
bagimsiz)
Yastyor 68 (70,1)
Sendurum g 44 29 (29.9)

Tablo-13: Niiks hastalarin genel demografik 6zellikleri

Karakteristikler n (%)
<40 10 (24,4)
Yas >40 31 (75,6)
Premenopoz 21 (51,2)
Menopoz Postmenopoz 20 (48,8)
Ll A Var 5(12,2)
Aile hikayesi Yok 36 (87,8)
Viicut kitle <30 16 (39)
indeksi >30 25(61)
. . Var 5(12,2)
Diabetes mellitus Yok 36 (87.8)
. . iDC 37 (90,2)
Histopatoloji Diger 4(9.8)
Evrel 0 (0)
Evre2 18 (43,9)
Evre Evre3 21 (51,2)
Evre4 2(4,9)
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T1 1(2,4)
T 21 (51,2)
T T3 13 (31,7)
T4 6 (14,6)
NO 9(22)
N1 13 (3L,7)
N N2 7(17,1)
N3 12 (29,2)
. . <5cm 20 48,8
Tiimor boyutu >5cm 21 §51,2§
Metastatik Lenf =~ <5 24 (58,5)
Nodu s 17 (41,4)
. Var 15 (36,6)
Ekstra kapsiiler Yok 25 (61)
yaythm Degerlendirilmeyen 1(2,4)
] Var 5 (12,2)
Cilt tutulumu Yok 36 (87,8)
. MRM 36 (87,8)
Cerrahi MKC 5(12,1)
Adjuvan Var 39(%5,1)
Kemoterapi Yok 2(49)
Adjuvan Var 28 (68,3)
Radyoterapi Yok 13 (31,7)
Gradl 7(17,1)
Grad2 17 (41,5)
Grad Grad3 15 (36,6)
Degerlendirilmeyen 2(4,9)
+1 (<%14) 8 (19,5)
Ki67 +2 (>%14) 23 (56,1)
Degerlendirilmeyen 10 (24,4)
- Var 19 (46,3)
Lenfovaskiiler Yok 20 (48,8)
Invazyon Degerlendirilmeyen 2(4,9)

Tablo-14:Niiks olan hastalarda bazaloid ve non-bazaloid grubun PTEN ve c-Met

ekspresyonunun karsilastirmasi

Karakteristikler Non Bazaloid Bazaloid
(n:41) n % n%
Yok
PTEN kaybi 2(4.8) 17(41.6) 0.007
Var 11 (26,8) 11 (26,8)
Var
c-Met ekspresyonu 7(17) 15 (36,5) 0.98
Yok 6 (14.6) 13 (31,7) '

Niiks yoniinden degerlendirildiginde bazal grupta daha fazla niiks gozlendi
(p=0,003). Tiim hastalardaki lenf nodu pozitiflik oran1 %59, bazal olmayan grupta

%23 iken bazal olan grupta %36 oraninda gozlendi. Her iki grup arasindaki fark
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anlamliydi (p=0,03). Bazaloid ve non-bazaloid hasta alt gruplart birbiriyle
karsilastirildiginda PTEN kaybi non bazal olan grupta daha fazlaydi. Bazal grup
kendi i¢inde degerlendirildiginde %34 (49 hastanin 17’sinde) oraninda PTEN kayb1
gozlendi. c-Met yiiksek ekspresyonu her iki grup i¢in farkli degildi. Erken evre (1-2)
timor non-bazal grupta fazlayken, ileri evre (3-4) bazal grupta daha fazlaydi, ancak
fark anlamli degildi. T evresi yoniinden degerlendirildiginde T1-2 tiim&r non-bazal
grupta fazla, T3-4 tiimor ise bazaloid grupta daha fazla idi, fakat fark anlamli degildi.
Tiimor boyutu >5 cm olan tiimoérler bazal grupta daha fazlaydi (p=0,03). N evresi
N1/2/3 yoniinden degerlendirildiginde N3 tiimorler bazaloid grupta daha fazlaydi,
ancak fark anlamli degildi. Ortanca metastatik lenf nodu >5, Ki-67 >14(+2),
metastatik birden fazla bolge, beyin metastazi olan hasta bazaloid grupta daha
fazlaydi ancak fark anlamli degildi. Lenf nodu (LN) ekstra kapsiiler yayilimi, cilt
tutulumu, grad, lenfovaskiiler invazyon, menopoz durumu, yas, aile hikayesine gore
de iki grup arasinda fark yoktu (Tablo-15).

Niiks tizerine etkili olan faktorler tek degiskenli analizde degerlendirildiginde PTEN
kaybi1, CK5/6 ekspresyonu, ileri hastalik evresi (evre 3-4), nod pozitifligi, LN ekstra
kapsiiler yayilim1 ve lenfovaskiiler invazyonu olanlar, metastatik LN sayisindaki ve
tiimor boyutundaki artis ile niiks riski arasinda istatistiki olarak anlamli iligki
bulundu. Ayrica c-Met yiiksek ekspresyonu olanlarda ve MKC yapilanlarda niiks
riskinde artis gdzlenmekle birlikte sinirda anlamlilik saptandi (Tablo-16).

Niiks iizerine etkili olan faktorler ¢ok degiskenli analizde degerlendirildiginde;
PTEN kaybi, CK5/6 pozitifligi, metastatik LN sayisindaki ve tiimor boyutundaki
artis ile niiks riski arasinda anlamli iligki saptandi (Tablo-17).

Oliim iizerine etkili olan faktorler tek degiskenli analizde degerlendirildiginde;
PTEN kaybi, CK5/6 pozitifligi, N evresindeki artis, LN ekstra kapsiiler yayiliminin
olmasi, yiiksek grad, lenfovaskiiler invazyonun olmasi ve tiimor boyutundaki artis
ile 6ltim riskinde artis saptandi. c-Met yiiksek ekspresyonu olanlarda 6liim riskinde

artig gozlenmekle birlikte anlamli degildi (Tablo-18).
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Tablo-15: Bazaloid ve non-bazaloid hasta gruplarinin birbiriyle karsilastirilmasi

Non Bazaloid Bazaloid
n (48) % n (49) %

Karekteristikler

22 (22,6) 32(32,9)
PTEN kaybh: 0.054
Var 26 (26,8) 17 (17,5)
Var 26 (26,8) 26 (26,8)
c-Met ekspresyonu Yok 22 (22,6) 23(23,7) 0.913
E Evrel-2 32(32,9) 25 (25,7)
vre
Evre3-4 16 (16,4) 24 (24,7) 0.11
T1-T2 37(38,1) 30 (30,9)
T 0.09
T3-T4 11(11,3) 19 (19,5)
NO 25 (25,7) 14 (14,4)
N N1 12 (12,3) 15 (15,4) 0.07
N2-N3 11 (11,3) 20 (20,6)
<5cm 37(38,1) 28 (28,8)
Tiimér boyutu 0.037
>5cm 11 (11,3) 21(21,6)
<5 39 (40,2) 32(32)9)
Metastatik LN 0.07
>5 9(9.2) 17 (17,5)
Var 11 (11,3) 17 (17,5)
Ekstra kapsiiler yayillim 0.178
Yok 36 (37,1) 31(31,9)
Var 1(1) 4(4,1)
Cilt tutulumu 0.176
Yok 47 (48,4) 45 (46,3)
Gradl 15 (15,4) 11 (11,3)
Grad2 15 (15,4) 15 (15,4)
Grad Grad3 18 (18,5) 20 (20,6) 071
Degerlendirilmeyen 0 3(3)
+1 (<% 14) 20 (20,6) 13 (13,4)
Ki67 +2 (=%14) 20 (20,6) 30(30,9) 0.06
Degerlendirilmeyen 8(8,2) 6 (6,1)
Var 16 (16,4) 17 (17,5)
Lenfovaskiiler invazyon Yok 31(31,9) 31(31,9) 0.88
Degerlendirilmeyen 1(1) 1(2)
<40 11 (11,3) 12 (12,3)
Yas 0.85
>40 37(38,1) 37(38,1)
Premenopoz 26 (26,8) 23 (23,7)
Menopoz 0.47
Postmenopoz 22 (22,6) 26 (26,8)
Var 9(9,2) 4(4,1)
Aile hikayesi 0.126
Yok 39 (40,2) 45 (46,3)
Var 13 (13,4) 28 (28,8)
Niiks Durumu 0.003
Yok 35 (36) 21 (21,6)
Var 2(2) 6 (6,1)
Beyin metastazi 0.14
Yok 46 (47,4) 43 (44,3)
Tek organ 7(7,2) 13 (13,4)
Metastaz bolgesi i 0.65
Birden fazla organ 6 (6,1) 15 (15,4)
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Tablo-16: Niiks iizerine etki eden faktorlerin tek degiskenli analizi

HR %95 GA P
PTEN 2,16 1.091-4.293 0,027
c-Met 1,83 0.914-3.595 0,08
CK5/6 2,47 1.223-5.009 0,012
Histopatoloji (iDC/Diger) 1,254 0.441-3.568 0,671
Evre (evrel-2/ evre 3-4) 2,027 1.043-3.940 0,037
Tevre (T1-2/T3-4) 1,721 0.871-3.401 0,118
N evre NO 0,004

N1 2,487 1.055-5.862 0,037
N2-3 0,578 0.238-1.404 0,226

Ekstra kapsiiler yayilim 2,776 1.325-5.814 0,007
40 yas 0,829 0.375-1.832 0,643
Menopoz durumu 1,096 0.562-2.135 0,788
Aile hikayesi 0,959 0.371-2.480 0,932
Cerrahi (MKC/MRM) 0,338 0.103-1.118 0,076
Lenfovaskiiler invazyon 3,987 1.933-8.226 <0,005
Grad 1,380 0.919-2.071 0,120
Metastatik LN 1,143 1.082-1.207 <0,005
BMi 1,012 0.948-1.081 0,718
Tiimé6r boyutu 1,267 1.087-1.478 0,003
Tablo-17: Niiks tizerine etki eden faktorlerin ¢ok degiskenli analizi

HR %95 GA P
PTEN 2,997 1.407-6.383 0,004
c-Met 2,050 0.963-4.365 0,063
CK5/6 2,419 1.105-5.293 0,027
Metastatik LN 1,110 1.043-1.181 0,001
Tiimér boyutu 1,226 1.036-1.450 0,017
Tablo-18: Oliim iizerine etki eden faktorlerin tek degiskenli analizi

HR %95 GA P
PTEN 1,925 0.909-4.077 0,087
c-Met 1,159 0.549-2.448 0, 700
CK5/6 2,698 1.200-6.067 0,016
Histopatoloji (IDC/Diger) 1,621 0.382-6.877 0,512
Evre (evrel-2/ evre 3-4) 1,695 0.802-3.582 0,167
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Tevre (T1-2/T3-4) 1,906 0.905-4.014 0,090

Nevre NO 0,015

N1 2,928 1.127-7.603 0,027

N2-3 0,812 0.292-2.264 0,691
Ekstra kapsiiler yayilhim 2,459 1.085-5.568 0,031
40 yas 0,854 0.361-2.024 0,720
Menopoz durumu 1,114 0.525-2.363 0,778
Aile hikayesi 0,762 0.229-2.533 0,657
Cerrahi (MKC/MRM) 1,058 0.347-3.224 0,921
Lenfovaskiiler invazyon 2,553 1.155-5.646 0,021
Grad 1,736 1.050-2.870 0,031
Metastatik LN 1,043 0.982-1.108 0,169
BMi 0,990 0.917-1.069 0,799
Tiimor boyutu 1,204 1.006-1.440 0,042

Oliim iizerine etkili faktorler ok degiskenli analizde degerlendirildiginde PTEN
kayb1 olanlar, CK5/6 ekspresyonu olanlar ve N2-3 tiimoérlerde nod negatiflere gore

6liim riskinde artis saptandi1 (Tablo-19).

Tablo-19: Oliim iizerine etki eden faktorlerin ¢ok degiskenli analizi

HR %95 GA P
PTEN 2,43 0.975-6.065 0,05
CK5/6 3,74 1.375-10.200 0,01
Nevre NO 0,028
N1 1,254 0.415-3.786 0,688
N2-3 3,63 1.279-10.304 0,015

CK5/6 ile c-Met ve PTEN arasindaki iliski

CK5/6 ekspresyonu ile c-Met yiiksek ekspresyonu arasinda iligki saptanmazken
(p=0,999), CK5/6 eksprese olan tiimorler ile PTEN kaybi olmayanlar arasinda
sinirda bir korelasyon bulundu (p=0,067).

c-Met ile iliskili faktorlerin degerlendirilmesi

c-Met ile evre (evre 1-2/3-4) karsilastirildiginda iligki bulunamadi (p=0,215), yine T
evresi (T1-2/T3-4) ve c-Met yiiksek ekspresyonu agisindan degerlendirildiginde T1-2
timorlerde daha fazla oranda eksprese oldugu gézlendi (p=0,025). Benzer sekilde
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nod pozitifligi/negatifligine, LN ekstrakapsiiler yayilim1 (var/yok), yas (<40yas / >40
yas), lenfovaskiiler invazyon (var/yok), grad (grad1/2/3), timor boyutu ve metastatik
LN sayisi arasinda iliski bulunamadi (sirasiyla p degerleri p=0,96, p=0,331, p=0,479,
p=0,287, p=0,202, p=0,845, p=0,544). Ancak yiiksek gradli (grad3) olan tiimoérlerde
diisiik gradlilara (gradl/2) gore c-Met yiiksek ekspresyonu daha fazla goriildi
(p=0,04). Nod pozitif ve negatif olarak degerlendirildiginde ise c-Met ekspresyonu
acisindan farklilik goriilmedi (p=0,8). Yine Ki-67 yoniinden de (+1/+2) fark
saptanmadi (p=0,3).

PTEN ile iliskili faktorlerin degerlendirilmesi

PTEN ile metastatik LN sayisi, grad1/2/3 ve yiiksek/diistik grada gore Ki-67, timor
boyutu, evre, T evresi, nod negatiflik/pozitiflik durumuna, LN ekstrakapsiiler
yayilimi, aile hikdyesi, menopoz durumu, yasa gore iliski bulunamazken, PTEN
kayb1 olanlarda lenfovaskiiler invazyon daha fazla oranda saptandi (p=0,05).

CK5/6 ile iliskili faktorlerin degerlendirilmesi

Timor gradi ve tiimor boyutu ile CK5/6 arasinda iliski saptanmazken, CK5/6 pozitif
olanlarda metastatik LN sayisindaki artis ile pozitif yonde korelasyon saptandi
(p=0,046). Tan1 anindaki evre 1-2 ile evre 3-4 yine T1-2 ile T3-4 karsilastirildiginda
fark saptanmadi. Tan1 anindaki NO /N1/ N2-3 karsilastirildiginda fark saptanmadi
(p=0,073). Ekstrakapsiiler yayilim, lenfovaskiiler invazyon, grad durumu, Ki-67, 40
yasa (alt1 /Ustii) gore, aile hikayesine gére, menopoz durumuna gore fark bulunmadi.
Hastalarin CK5/6, PTEN ve c-Met Ekspresyonlarinin Genel Sagkalim Uzerine
Etkileri

Tiim hastalarin ortanca genel sagkalim siiresi 12315 ay (%95 GA 92-153) idi
(Sekil-4). PTEN durumuna gore genel sagkalim degerlendirildiginde PTEN kayb1
olanlarda ortanca sagkalim 109+23 ay (%95 GA 63-154) ay iken, PTEN ekspresyonu
olanlarda ise 145+32 ay (%95 GA 80-209, p=0.08) izlendi (Sekil-5). CK5/6
ekspresyonu olanlarda 78+9ay (%95 GA 74-81) ay iken, olmayanlarda 158+10 ay
(%95 GA 113-153, p=0.01) idi (Sekil-6). c-Met yiiksek ekspresyonu olanlarda 123
+32 ay (%95 GA 59-186), diisiik ekspresyonu olanlarda ise 145+33ay (%95 GA 79-
210, p=0.6) idi (Sekil-7). Bazal alt grupta PTEN kayb1 olanlarda 46+£12ay (%95 GA
22-69) iken, PTEN ekspresyonu olanlarda 88+8ay (%95 GA 74-81, p=0,01) idi.
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Bazal alt grupta c-Met yiiksek ekspresyonu gosterenlerle gostermeyenler arasinda
genel sagkalim farki belirlenemedi. c-Met yiiksek ekspresyonu olan bazal grup
76+26ay (%95 GA 23-128) iken, diisiik ekspresyon gozlenenlerde ise 78+9ay (%95
GA 58-97, p=0,9) idi.

Hastalarin CKS5/6, PTEN ve c-Met Ekspresyonlarimin Hastahksiz Sagkalim
Uzerine Etkileri

Tim hastalarin ortanca hastaliksiz sagkalim siiresi 77+£30ay (%95 GA 37-154) idi
(Sekil-8). PTEN kayb1 olanlarda hastaliksiz sagkalim 58+10ay (%95 GA 36-79),
PTEN ekspresyonu olanlarda 141+£36ay (%95 GA 68-213, p=0.02) idi (Sekil-9).
CKS5/6 ckspresyonu gozlenenlerde ortanca 75+27ay (%95 GA 21-128, p=0.009)
iken, ekspresyon gozlenmeyenlerde ise ortanca hastaliksiz sagkalim siiresine
ulagilamamustir (Sekil-10). c-Met yiiksek ekspresyonu olanlarda hastaliksiz sagkalim
6715ay (%95 GA 37-96) iken, diisiikk ekspresyon gozlenenlerde 141+37ay (%95
GA 67-214, p=0.08) idi (Sekil-11). Bazaloid alt grupta c-Met yiiksek ekspresyonu
olanlarda 3749 ay (%95 GA 19-54) iken, diger grupta 58+14ay (%95 GA 28-87,
p=0,2) idi. Bazaloid grupta PTEN kayb1 olanlarda niikse kadar gegen siire 22+12 ay
(%95 GA 0-47) iken, PTEN kaybi olmayanlarda ise 58+15ay (%95 GA 27-88,
p=0,1) idi.
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Sekil 4-7: Genel sagkalim egrileri (sirastyla tiim hastalar i¢in, PTEN, CK5/6 ve c-Met ekspresyonlarina gore
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TARTISMA

Meme kanseri ileri tan1 yontemleri ve hastalikla iligkili bilin¢lendirmenin artmig
olmasina ragmen kansere bagli 6limlerde kadinlar arasinda birinci sirada yer
almaktadir. Takipte hastalarin %10-15’inde ilk 2 yil i¢inde uzak metastaz
goriilmektedir. Niiks gelisimi iizerine tan1 anindaki hastalik evresi, tiimor histolojisi,
aksiler lenf nodu metastazi ve tiimor biyolojisi gibi bazi prognostik faktorler daha
onceleri ortaya konulmustur. Meme kanserli hastalarda tan1 aninda yas ve menopoz
durumunun prognoz iizerine etkisi tartigmalidir. Klinik seyrin geng¢ hastalarda daha
iyi oldugunu bildiren yaymlarmn yani sira, daha kotii oldugunu (47) veya iliski
olmadigini 6ne siliren ¢alismalar da mevcuttur (48). Yaslanma ile grade 3 histoloji,
lenfatik invazyon, yaygin intraduktal komponent, nekroz, mononiikleer hiicre
infiltrasyonu gibi kot prognostik Ozelliklerin azaldigint bildirilmistir (49). Bir
caligmada gen¢ yas grubunda lenf nodu tutulumu, tiimor biyiikligi, hormon
reseptor negatifligi, p-53 anomalileri ve S-faz fraksiyonu gibi parametrelerde artis
oldugu saptanirken (50), baska bir ¢alismada ise 30 yas ve altt meme kanserli
hastalarin genel sagkaliminin daha yasli kadin hastalarla benzer oldugu
gosterilmistir (51). Henderson ve ark. ise meme kanserinde yas ve klinik seyrin
iligkili olmadigin1 bildirmislerdir (52). Benzer olarak bizim c¢alismamizda da yas ile
niiks ve 0liim riski agisindan bir iliski saptanmamustir.

Bugiin icin kabul edilen en 6nemli prognostik faktor lenf nodu tutulumunun olup
olmamas1 ve tutulan lenf nodu sayisidir (26). Giinlimiizde kabul edilen goriis, lenf
nodu tutulumu olan hastalarda adjuvan kemoterapinin uygulanmasi yoniindedir.

Ozellikle tutulan lenf nodu sayisinin 4’ten fazla oldugu hastalar yiiksek riskli olarak

34



kabul edilmektedir. Lenf nodu tutulumu olmayan hastalar i¢in tedavi uygulama
kararin1 belirlemek amaciyla daha farkli prognostik ve prediktif faktorler
arastirtlmaktadir. Meme kanserli hastalarin %20-30’unda lenf nodu pozitifligi
saptanmaktadir. OR(-) grupta ise lenf nodu pozitifligi literatiirde %46-49 arasinda
bildirilmektedir (53). Calismamiza alinan hastalarin %40,2’sinde lenf nodu tutulumu
yokken, %58,8’inde lenf nodu pozitifti. Literatiirde bildirilenden daha fazla oranda
pozitiflik mevcuttu. Niiks iizerine lenf nodu metastazinin etkisi incelendiginde
metastatik lenf nodunda artis ile birlikte niiks riskinde artis saptanirken, benzer
sekilde lenf nodu tutulumuyla (NO’a gére N2-3 tiimorlerde) 6liim riskinde de artig
saptanmistir. Bu da tiimdriin agresif davranisinin bir gostergesi gibi goriilmektedir
ve hala 6nemini koruyan en degerli prognostik belirteglerden biridir.

Tiimor ¢ap1 ve tutulan lenf nodu sayisi, bir¢ok ¢alismada dnemli prognostik gosterge
olarak bildirilmistir. Carter ve ark. SEER programi dahilinde yaptiklar1 24740
vakalik calismayla, tiimor capinin (T) <2 cm ve aksiller lenf nodu tutulumunun
olmadigr vakalarin 5 yillik sagkalimimin, T >5 cm olup, pozitif aksiller lenf nodu
tutulumu olanlara gére daha iyi oldugunu gostermeleri (sirasiyla %96,3 ve %45,5)
TNM evrelemesinin temelini atmasi agisindan Onemlidir (54). NSABP B-04
caligmasini yeniden degerlendiren Fisher ve ark., istatistiksel olarak uzun sagkalimla
iliskili bulunan 10 patolojik 6zellikten sadece 3’{liniin (nodal metastaz sayisi, timor
cap1 Ve meme bag1 tutulumu) bagimsiz prognostik belirleyici oldugunu gdstermistir
(55). T1 olarak evrelendirilen 644 hastayla yapilan bir ¢alismada hastalar ortanca
18,2 ay takip sonrasi degerlendirildi ve biiyiik tiimor ¢api, perimenopozal durum,
metastatik aksiller lenf nodu sayisi, yiiksek grad, lenfatik tiimoér embolisi, damar
invazyonu ve timor cevresindeki lenfoplasmositer reaksiyon olumsuz Klinik-
patolojik faktorler olarak bildirmistir (56).

Fazla hasta sayisiyla yapilan SEER verilerinin degerlendirildigi Grann ve ark.
caligmasinda, artan evre, grad ve duktal histoloji ile tiimdrlerde reseptor
negatifliginin de arttigini bildiren literatiir bilgisi bulunmaktadir. Yine bu analizde
gradl olan hastalara gére grad 2 ve 3 olan hastalarin mortalite oran1 3 kat fazla
oldugu, duktal histolojinin en az %25 daha fazla mortaliteye sahip oldugu
bildirilmistir (57). Putti ve ark. OR(-) hastalarda grad 3 oraninin %94, Scwan ve ark.
da grad 2 oranmin %18 ve grad 3 oranmin ise %81 oldugunu caligmalarinda

gostermislerdir (53,58). Bizim ¢aligmamizda %26,8 hasta grad 1, %30,9 grad 2 ve
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%39,2 grad 3 idi. Genel hasta grubumuzda yiliksek gradli hasta sayimiz diger
calismalara gore daha az oranda idi. Calismamizin retrospektif olmasi ve hastalarin
hastalarin ardisik olarak ¢aligmaya alinmamasi bunun nedeni olabilir. Cox regresyon
analizinde niiks lizerine timor gradinin etkisi gosterilemezken 6liim riski yoniinden
tek degiskenli analizde etkisi gosterildi, ancak bu iliski ¢cok degiskenli analizde
saptanamadi. Tiimor Ozelliklerinden niiks {izerine etkili faktorler tek degiskenli
analizde degerlendirildiginde tanidaki evresinin ileri olmasi, lenf nodunda ekstra
kapstiler yayilim olmasi, lenfovaskiiler invazyonun olmasi, metastatik lenf nodu
sayisindaki artis ve tiimor boyutundaki artis niiks riskini artirirken, ¢ok degiskenli
analizde tiimdr boyutu ve metastatik lenf nodundaki artis anlamliydi. Oliim riski
tizerine tiimor Ozellikleri degerlendirildiginde ise tek degiskenli analizde
histopatoloji, evre, T evresi, yas, menopoz durumu, aile hikayesi, yapilan cerrahi
tipi, metastatik lenf nodu sayis1 ve BMI ile iligki saptanmazken; N evresinde artis,
lenf nodu ekstrakapsiiler yayilimmin olmasi, lenfovaskiiler invazyon olmasi,
graddaki artis ve tiimor boyutundaki artis ile 6liim riskinde artis gézlendi, ancak ¢ok
degiskenli analizde bunlardan yalnizca N evresindeki artisin genel sagkalimi
azalttig1 gosterildi.

Tiumor biyolojisiyle ilgili olarak 6zelikle triplet negatif olarak adlandirilan grubun
metastaz potansiyeli yliksek olarak bildirilmistir (59). Triplet negatif grubun klinik
olarak seyrinin kendi i¢inde de farkli oldugu gozlenmistir ve bu grup igin prognostik
belirteg olarak kullanilan lenf nodu durumu ve grad gibi rutin kullanilan
parametrelerin  glinimiizde yetersiz kaldigir diistiniilmektedir. Bu nedenle DNA
microarrey teknolojileri gelistirilmistir. Yapilan kiiciik hasta gruplarmi kapsayan
caligmalarda, gen profili ile belirlenen alt gruplarda sagkalim iliskisi aragtirilmistir.
Gen ekspresyon yontemine gére Norway/Stanford %17, van’t Veer % 21, West ise
% 37 gibi degisen oranlarda bazaloid alt grup bildirmistir (60). Bu analizlerde meme
kanseri luminal A, luminal B, HER-2 pozitif, normal meme, bazaloid olmak {izere 5
gruba ayrilmistir. Bu ¢aligmalarda en kisa genel sagkalimin bazal ve HER-2
gruplarinda oldugu gosterilmistir (60). Meme kanserini gen ekspresyonuna gore
smiflandiran ve prognozla iligkisini inceleyen Sotirou ve ark., gen ekspresyon
profilini OR ile kuvvetli, grad ile orta dereceli iliskili bulurken, menopoz durumu,
nodal durum ve timdr capi ile iliskisiz oldugunu bildirdiler (22). Nielsen ve ark. 21
bazaloid meme kanseri gen profilini IHK ile incelemisler ve bu tiiméorlerin CK5/6

ve/veya EGFR eksprese ettiklerini gostermislerdir (61). Baska bir ¢alismada ise kotii
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prognoz sekanslari iceren gen profiline sahip olanlarin iyi prognoz isareti tasiyan
gen profili tagiyicilarina gore metastaz potansiyelinin daha fazla oldugu
gosterilmistir (62). Yapilan bir c¢alismada IHK ve genetik profiline gore
degerlendirilmis tiim popiilasyon i¢in bazaloid meme kanseri oran1 %20 olarak
bildirilmistir. Triplet negatiflerde ise bazaloid meme kanseri oram1 %70 olarak
belirtilmistir (63). Bazaloid meme kanseri en sik premenopozal Afrika kokenli
hastalarda (%39) saptanirken, postmenopozal Afrika kokenli hastalarda %14 ve
Afrika kokeni olmayan Amerikali kadinlarda %16 olarak bulunmustur. Bazaloid
meme kanseri premenopozal 261 hastanin %24’iinde, postmenopozal 235 hastanin
ise %15’inde saptanmistir (63). Calismamizda, BMK kabul edilen hastalarin
premenopoz ve postmenopoz hasta oranlari birbirine yakin bulunmustur. Hastalarin
tamami degerlendirildiginde, triplet negatif hastalarin %350,5°i bazaloid IHK
Ozelligine sahipken, bazaloid gruptaki premenopoz hastalarin oran1 %46,9,
postmenopoz hastalar ise %53,1 idi ve aradaki fark anlamli degildi.

Rutin hastane uygulamalarinda gen profil analizlerinin kompleks ve maliyetli olmasi
nedeniyle IHK analizleri devreye girmistir. Kotii prognozlu olan meme kanserinin
bu alt grubunu saptamaya ydnelik yapilan tetkiklerden biri olan THK ydntemi, gen
tarama yontemiyle karsilastirildiginda %76 sensitivite ve %100 spesifiteye sahiptir
(61). ik kez 1987°de meme kanserinde CK5, CK14 ve CK17 eksprese eden tiimor
hiicrelerinin kotii prognoza sahip oldugu ve/veya erken rekiirrensle iligkili oldugu
bildirilmistir (64). Sonraki ¢alismalar bu veriyi desteklemistir (21). Korsching ve
ark. ayrica CK5/6 pozitif timorlerin OR(-) ve PR(-) 6zellik gosterdigi ve klinik
olarak bunlarin HER-2(+) tiimorlerden farkli bir grup oldugunu saptamislardir.
Ayrica bu grubun p53, epidermal biiyiime faktor reseptorii (EGFR) ve proliferatif
indeks eksprese ettikleri gosterilmistir (65). Yapilan bazi ¢calismalar CK5/6 ve CK17
pozitifliginin nod negatiflerde tiimor boyutu, grad ve OR ve HER-2’den bagimsiz
prediktif faktér oldugu iddia edilmektedir (22,61). BMK tanisi1 i¢in hangi
sitokeratinlerin ~ kullanilmas1  gerektigi konusunda tam bir fikir birligi
bulunmamaktadir. CK5/6, CK14, CK17 veya EGFR pozitifliginin tanisal
yaklagimda Onemini savunan veriler bulunmaktadir. Temel kriter olarak CK5/6
ve/veya EGFR’nin pozitifliginin gerekliligi bir ¢ok yazar tarafindan 6nerilmektedir
(66). Bu nedenle de ¢alismamizda bazaloid sinifi belirlemek amaciyla CK5/6 THK
boyamasi tercih edildi. CK5/6’nin IHK c¢alismalarda literatiirde farkli skorlama
sistemleri bulunmaktadir ve BMK’de HER-2’de oldugu gibi heniiz kesinlesmis bir
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IHK "cut-off" degeri bulunmamaktadir. Tiimériin boyanmasinda %1-10 gibi
degisken aralikta pozitiflik durumu kabul edilmistir. Bu nedenle literatiirde triplet
negatif hastalarda CK5/6 pozitiflik oram %24-72’1ik degisen oranda daha onceleri
bildirilmistir (67). Meme kanseriyle iliskili 6liim en ¢ok BMK ve HER-2(+) grupta
gozlenmis olup, BMK ve luminal A alt gruplarin 1rksal 6zelliklerden etkilendigi
gosterilmistir (63). Calismamizda triplet negatif meme kanserinde CK5/6 pozitifligi
%50,5 olarak saptandi ve CK5/6 pozitiflik orami literatiirde lilkemizden yapilan
caligmalarla benzerdi (68). Bazaloid meme kanserinin literatiirde degisen oranlarda
bildirilmesi IHK degerlendirmesinde pozitif kabul edilen kesin degerin olmamasina
ve genetik farkliliklara bagli olabilir. BMK, daha geng hastalarda goriilmekte ve
daha agresif seyretmektedir. Fulford ve ark. ¢alismasinda yas ortalamasi kontrol
grubunda 53,9 iken, bazaloid grupta 49,9 olarak saptanmistir (69). Bizim
caligmamizda ise BMK alt grubunda (CK5/6 pozitif) ortanca yas 48y1l (smurlar, 27-
79) iken, non-bazal grupta 46 yil (sinirlar 28-76) olarak bulundu. Iki grup igin
istatistiksel agidan fark saptanmadi. Van de Rijn ve ark. ¢alismasinda sitokeratin 5/6
ve/veya 17 pozitifligi nod negatiflerde prognostik 6nem tasirken, Nielsen ve ark.
calismasinda nod pozitiflerde prognostik 6nemi oldugu vurgulanmstir (61). CK5/6
pozitif olan meme kanserlerinin kotii prognoza sahip oldugu daha Onceleri
bildirilmisti ve tiimor biiyiikliigiinden, gradindan, OR ve HER-2 durumundan
bagimsiz bir prognostik belirte¢ oldugu belirtilmisti (61). Benzer sekilde CK5/6 nin
lenf nodu evrelemesinden, tiimor gradindan ve biiyiikliigiinden bagimsiz olarak
hastaliksiz  sagkalim ic¢in prognostik belirteg oldugu gosterilmistir  (70).
Calismamizda BMK’de nod pozitif hasta non-bazal gruba gore daha fazla orandaydi
ve fark anlamliydi. Tutulan lenf nodu sayisi1 tim hastalarda ortanca 1 (sinirlar, 0-24)
iken BMK grubunda ise 2 (sinirlar, 0-24) olarak saptanmistir. Ayrica N2-3 lenf nodu
pozitiflik oran1 bazal grupta bazal olmayanlara goére daha fazlaydi, ancak istatistiki
olarak smirda bir iligki belirlendi. Goriildigii gibi triplet negatif ve BMK
hastalarinda fazla oranda lenf nodu tutulumu saptanmaktadir. Bu da tiimoriin kotii
prognoza sahip oldugunun bir gostergesidir. Ayrica ¢alismamizda bazaloid olarak
nitelendirdigimiz CK5/6+ olan grupta invazif timdr ¢apt =5 cm olan hasta sayisi
non-bazal olanlara gore daha fazlaydi ve bazaloid grupta niiks oran1 daha fazlaydi
sirastyla (p=0,03, p=0,003) idi. Bazaloid grupta beyin metastazi, ¢oklu organ
metastazi, ekstra kapsiiler yayilim, T3-4 tiimér, cilt tutulumu, evre 3-4 tiimor ve Ki-

67 proliferasyon indeksi “+2” olan hasta daha fazlaydi, ancak istatistiki anlamliliga
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ulagsmadi. Grad ve lenfovaskiiler invazyon yoniinden her iki grup arasinda fark
bulunamadi. Yas yoniinden degerlendirildiginde iki grup arasinda fark
belirlenemedi. Niiks riski bazal grupta daha fazlayd: (HR:2,41 CI% 95 1.105-5.293
p=0,02) benzer sekilde 6liim riski bazal grupta daha fazlaydi (HR:3,74 CI% 95
1.375-10.200 p=0,01). Hastaliksiz sagkalim siiresi ve genel sagkalim siiresi bazal
grupta daha kisaydi (sirasiyla p=0.009, p=0.01).

Bazaloid belirtegler disinda niiks {izerine etkili faktorler yeni tedavi stratejileri
gelistirmek acisindan 6zellikle son yillarda c-Met/HGF “‘scattor factor” arastirma
konusu olmustur. Hepatosit biiyiime faktorii reseptorii olan c-Met proliferasyon,
motilite, invazyon ve metastaza yol acan farkli sinyal yollarin1 aktive edebilen bir
tirozin kinaz reseptoriidiir. Bunu da 6zellikle anjiogenezi tetikleyerek yapmaktadir.
Vaskiiler endotelyal hiicrelerin biiylimesi ve hareketini artirir, ayrica ii¢ boyutlu
kilcal endotelyal tiiplerin olusumunda ve tiimoér dokusundaki neovaskiilarizasyonda
ve VEGF salimminda da rol oynayarak anjiogenezi baslatir. ifade edildigi hiicre
tipine, hiicrenin diferansiasyon durumuna ve bulundugu mikrogevreye bagl olarak
c-Met bagimli biyolojik yanitlar farkli olabilmektedir (71). Ancak bircok kanser
tipinde c-Met’in Ozellikle metastatik karakterle iliskili oldugu bulunmustur (72).
Meme karsinomu dahil olmak iizere, hepatoseliiler, akciger, kolon ve beyin kanseri
gibi bircok kanserde HGF ve c-Met yiiksek ekspresyonuna ya da yapisal
aktivasyonuna rastlamilmuistir  (73). Ozellikle metastatik kolorektal kanserli
hastalarda kemoterapi cevabinin degerlendirilmesinde c-Met’in ligand1 olan
HGF’nin  hastalik  progresyonuyla iliskisi  bildirilmistir  (74).  Akciger
adenokarsinomunlu hastalarin yaklasik yarisinda c-Met ve HGF’nin yiiksek
ekspresyonu gosterilmistir. Akciger kanserlerinde yiiksek ekspresyon seviyesiyle
timor biiylime oraninda artig, metastaz gelisimi, kotli prognoz ve radyoterapi
direnciyle iliski bulunmustur (75). Bazaloid meme kanserli hiicre kiiltiiriinde yapilan
bir calismada c-Met ve EGFR genlerinin kodlandig1 gdosterilmistir (76). Triplet
negatif meme kanserli hastalarda c-Met ekspresyonuyla ilgili yapilmis az sayida
calisma bulunmaktadir, 6zellikle triplet negatif grupta bazal belirteglerle birlikte c-
Met ekspresyon diizeyini arastiran birka¢ calisma mevcuttur. Literatiirde c-Met
yiiksek ekspresyonu triplet negatif hastalarda %14-52 gibi genis bir aralikta
bildirilmigtir ve niiks iizerine etkisini goOsteren c¢alismalarin yami sira iliskisi
belirlenmemis ¢alismalar da bulunmaktadir (77,78). Bizim ¢alismamizda Zagouri ve

ark. benzer olarak c-Met yiiksek ekspresyonunu tiim hastalarda %52, niiks olan
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hastalarda ise %53,5 oraninda tespit edilmistir (78). Hastalarimizdaki c-Met
ekspresyon diizeylerimiz bazal olan ve olmayan gruplar arasinda benzerdi. Gonzalez
ve ark. calismasina benzer olarak (77), calismamizda da niiks ag¢isindan
degerlendirildiginde ¢ok degiskenli analizde c-Met yiiksek ekspresyonu olanlarda
risk artmis olmakla birlikte istatistiki anlamliliga ulasmamistir (HR:2,050 CI1%95
0,96-4,36 p=0,06). Oliim riski yoniinden degerlendirildiginde de c-Met yiiksek
ekspresyonu olanlarda risk artmakla birlikte istatistiki olarak anlamli degildi
(HR:1,15 CI %95 0,54-2,44 p=0,7). Ttiim hastalarda hastaliksiz ve genel sagkalim c-
Met yiiksek ekspresyonu gozlenenlerde daha kisaydir ancak istatistiki olarak anlamli
degildi. Bazal grupta c-Met yliksek ekspresyonu olanlarda hastaliksiz sagkalim daha
kisaydi ancak fark anlamli degildi.

Bazaloid fenotipi olan kotii prognozla seyreden meme kanserlerinde c-Met ve
CD146 ilag gelistirilebilir yolaklardir. CK5/6, kaveolin ve c-kit gibi bazaloid
belirteclerin kotii prognozlu tiimorlerde yiikseldigi gosterilmistir. Ayrica nod negatif
metastatik meme kanserli hastalarda c-Met yiiksek ekspresyonu nod pozitiflere gore
daha fazla oranda bulunmustur. Bununla birlikte c-Met yiiksek ekspresyonu kotii
prognozla iliskilendirilmistir (79). Baska bir calismada ise nod durumuyla c-Met
ekspresyonu arasinda iligki belirlenememistir (77). Bizim ¢alismamizda da benzer
sekilde c-Met yiiksek ve diisiik ekspresyonu olan gruplar arasinda nod pozitiflik ve
negatiflik durumu farkli degildi. Daha 6nce c-Met, kaveolin ve CK5/6 meme kanseri
hiicre serilerinde bazal hiicre fenotipinin komponeneti olarak bildirilmistir (79). c-
Met ekspresyonunun degerlendirildigi HER-2 grup, hormon pozitif grup ve triplet
negatif grubun dahil edildigi bir c¢alismada ise triplet negatif meme kanserli
hastalarda hormon pozitif ve HER-2 pozitif hastalara gore fark bulunamamustir.
Ayrica c-Met ile nod pozitif ve negatiflik durumu arasinda iliski bulunamamigsken,
tiimor boyutu > 2 cm olan tiimdrlerde daha yiiksek ekspresyon saptanmistir (77).
Bizim ¢alismamizda ise tiimdr boyutu ile c-Met yiiksek ekspresyonu arasinda iliski
bulunamamisken c-Met yliksek ekspresyonu T1-2 tiimorlerde daha fazla oranda
goriilmiistiir (p=0,025). Ayn1 calismada bes yillik hastaliksiz sagkalim c-Met
yiiksek ekspresyonu olanlarda azalmakla birlikte anlamli bulunamamistir. Triplet
negatif alt grubunda ise c-Met yiiksek ekspresyonu ile genel sagkalim agisindan fark
bulunamamuistir (77). Benzer sekilde ¢alismamizda da c-Met ekspresyon durumuyla
genel sagkalim arasinda anlamli fark saptanmamakla beraber yiiksek ekspresyon

gozlenen hastalarda hastaliksiz ve genel sagkalim daha kisaydi. c-Met meme
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kanserinde ilag direncinden de sorumlu tutulmustur. Meme kanseri hiicre kiiltiiriinde
yapilan bir ¢alismada EGFR TKI (Gefitinib) direncinden triplet negatif hiicrelerde
fibroblastlardan salgilanan Met’in ligand1 olan HGF’ye bagli olarak Met’ in parakrin
aktivasyonu sug¢lanmaktadir (80). Bir ¢alismada yiiksek c-Met/HGF seviyeleri
meme karsinomunda histolojik grad, kotii prognoz ve hiicre proliferatif indeksindeki
artigla iliskili bildirilmistir (81). Calismamizda c-Met yiiksek ekspresyonuyla timor
boyutu, Ki67, lenfovaskiiler invazyon, ekstrakapsiiler yayilim, evre ve bazaloid
belirte¢ olan CK5/6 arasinda iliski bulunamazken literatiire benzer sekilde c-Met
yiiksek ekspresyonu yiiksek gradli timorlerde daha fazla oranda gorilmustiir
(p=0,04) (78). Bu da bize yiiksek gradli tiimorlerde c-Met yolaginin aktif
olabilecegini isaret etmektedir. Ozellikle c-Met ekspresyon durumunun lenf nodu
metastaziyla iligkisinin olmamasi ve anjiogenik bir faktér olan HGF’nin bu yolagin
en Onemli aktivatorii olmasi nedeniyle hematojen metastaz i¢in 6nemli gibi
goziikmektedir.

PTEN 10. kromozomda yer alan tiimdr supresor gendir. Hiicre proliferasyonu ve
sagkaliminda rol oynayan PI3K yolaginin énemli modiilatériidiir. Ozellikle meme
kanseri hiicre kiiltiir analizlerinde PTEN’in PI3K’nin down regiilasyonu yoluyla
hiicre siklusunun G1 diizeyinde durmasina ve 6liimiine neden oldugu gosterilmistir.
PTEN disfonksiyonu v-akt murine timoma viral onkogen veya protein kinaz B
(AKT) yolunu ve mTOR’u (mammalian target of rapamycin) aktive eder. PTEN
kayb1 bir¢ok kanserde ve meme kanserinin Ozellikle triplet negatif grubunda
gosterilmistir (82). Triplet negatiflerde hormonal tedavi ve anti HER-2 tedavi
alternatiflerinin olmamasi nedeniyle bu hastalarda PTEN disfoksiyonuna bagl bu
yolak aktivasyonlar1 hedef olarak goriilmiis ve bununla ilgili ila¢ ¢aligmalar
yapilmistir. PTEN kaybi niiks eden meme kanserli hastalarin triplet negatif alt
grubunda %66 oraninda gozlenirken hormon pozitif ve HER-2 grubunda ise
strastyla %28, %22 olarak bildirilmistir (83).

Triplet negatif ve BRCA-1 mutasyon durumuyla PTEN kaybi arasindaki iliskinin
degerlendirildigi bir ¢aliyjmada BRCA-1 ile PTEN kaybi arasinda yliksek oranda
iliski belirlenmistir (84). Bagka bir calismada da triplet negatiflerde PTEN kaybi1
%37, CK5/6 pozitifligi ise %66 olarak bulunmustur. Ayn1 ¢alismada PTEN kaybi
familyal BRCA-1 mutasyonu olanlarda %25, sporadik BRCA-1 metilasyonu
olanlarda ise %39 oraninda saptanmistir (85). Bu da genetik baz1 farkliliklara bagl
olarak da PTEN kaybindaki oranlarin degisebilecegini gostermektedir.
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Bilateral meme kanserli hastalarda CK5/6 ekspresyonuyla PTEN kaybi arasinda
iliski gosterilememis ve bazal grupta PTEN kaybi %56 oraninda bildirilmistir (86).
Calismamizda PTEN kayb1 tiim hastalar i¢in %44,3 oraninda bulunurken, bazaloid
olan hastalar i¢inde ise bu oran %34 idi. Bununla birlikte calismamizda bazaloid
olmayan grupta PTEN kaybi daha fazla oranda bulunmustur. Niiks olan hasta alt
grubumuz degerlendirildiginde %53 oraninda PTEN kayb1 tespit edilmistir. Yine
niiks olan alt grupta PTEN kaybi olmayanlar bazaloid grupta daha fazla oranda
gozlendi. Piekarski ve ark. CK5/6 pozitifligiyle T evrelemesi tiimor gradi ve aksiler
lenf nodu metastazi arasinda da iliski gésterememistir. Bununla birlikte bazaloid
grupta lokal ve uzak niiksleri daha fazla oranda gozlemislerdir. PTEN kaybi ile de
aksiler lenf nodu metastazi, HER-2(+3) ekspresyonu ve OR negatifligi arasinda iligki
saptamiglardir. PTEN kaybiyla kanserin histolojik gradi ve T evresi arasinda da iliski
gosterememiglerdir (86). Calismamizda da benzer olarak PTEN kaybiyla diger klinik
ve patolojik veriler arasinda iliski bulunamamisken, lenfovaskiiler invazyon PTEN
kayb1 olanlarda daha fazla oranda saptanmistir. PTEN kaybinin uzak metastazla
iligkili oldugu bulunmus ve klasik prognostik belirteclerden daha anlamli oldugu
belirtilmistir (86). PTEN kaybinin metastatik HER-2 pozitif meme kanserli
hastalarda progresyonsuz sagkalimi ve genel sagkalimi azalttigi gosterilmistir ve
trastuzumab direncinden sorumlu tutulmustur (87). Bu ¢alismada HER-2 negatiflerde
PTEN kayb1 %64 olarak bildirilmistir. Meme kanserli hastalarda yapilan baska bir
calismada ise PTEN kayb1 %48 oraninda gosterilmistir. PTEN kaybinin lenf nodu
metastazini predikte ettigi gosterilmis ve hastaliga bagl 6liimde artisa neden oldugu
bildirilmigtir. Ayrica OR negatifligiyle iliskili bulunurken tiimériin evresi, gradi,
hastalik rekiirrensi ile ve PR negatifligiyle iliskisi bulunamamistir (88).
Caligmamizda ise lenf nodu metastaziyla PTEN ekspresyon diizeyleri arasinda iliski
bulunamamistir. PTEN supresor geninde mutasyon meme kanserinde %5’den daha
az oranda goriilmektedir, ancak PTEN ekspresyonundaki azalma %30-50 oraninda
goriilmektedir ve bu da kotii prognozla iliskilidir (89). Diisiik PTEN ekspresyon
oranlar1 trastuzumab gefitinib ve tamoksifen gibi meme kanseri tedavilerine
cevapsizlikla iliskilendirilmistir (90). PTEN kaybinin bazaloid meme kanserli
hastalardaki insidansini arastiran baska bir calismada PTEN seviyelerinin bazaloid
grupta luminal tiimorlere oranla daha diisiik oldugu gosterilmistir. Ayrica PTEN
mRNA diisiik eksresyonu da reseptor pozitif gruba oranla reseptdr negatif grupta

daha fazla oranda saptanmistir (91). Triplet negatif meme kanserinde PTEN kayb1
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farkli oranlarda bildirilmistir. Ayni hastalarda bazaloid belirteglerden EGFR
ekspresyonuyla PTEN kaybinin birlikte degerlendirildigi bir ¢calismada sirasiyla %76
ve %74 oraninda bulunmustur (92). Literatiirde PTEN kaybinin  %37-74 (85,92)
gibi genis bir aralikta bildirilmesi skorlama sisteminde kesin belirtilmis deger
olmamasi ve degerlendirme teknigindeki farkliliklara bagli olabilir (IHK/ PCR).
Triplet negatif meme kanserinde PTEN’nin prognoz iizerine etkisi arastirilmis ve
PTEN kayb1 olanlarda hastaliksiz sagkalim siiresinde azalma gozlenirken genel
sagkalim iizerine etkisi gosterilememistir. Ayrica PTEN kaybi %63 oraninda
saptanmis ve diger klinik ve patolojik karakteristiklerle de iliskisi tespit
edilememistir (93). Calismamizda PTEN ekspresyon diizeylerinin triplet negatif
meme kanserli hastalarin prognozu iizerine etkisi arastirildiginda PTEN kaybi
olanlarda olmayanlara goére niiks ve 6liim riskinde artis saptanmistir (sirasiyla HR:
2,997 Cl %95 1.407-6.383, p=0,004, HR: 2,43 CI %95 0.975-6.065, p=0,05). Ayrica
PTEN kaybi1 olanlarda hastaliksiz sagkalim daha kisaydi. Genel sagkalim da PTEN
kaybi1 olanlarda ekspresyonu olanlara gore daha kisaydi ancak fark anlamli degildi.
Calismamizda PTEN kayb1 non bazal grupta daha fazla oranda goriiliirken, bazal alt
grupta PTEN kayb1 olanlarda ise genel sagkalim daha kisa bulundu ve aradaki fark
anlamliydi. Bazaloid grupta PTEN kayb1 olanlarda hastaliksiz sagkalim da benzer
sekilde daha kisa tespit edildi, fakat aradaki fark anlamli degildi. PTEN kaybr triplet
negatif meme kanserli ve bazaloid meme kanserli hastalar i¢in 6nemli bir prognostik
faktordiir ve bu grup hastalarin tedavileri i¢in hedef gibi géziikmektedir.

Triplet negatif hastalarda son yillarda gelistirilen hedefe yonelik tedavi stratejileri:
1) BRCA-1 mutasyonu olanlarda PARP inhibitorleri, 2) PTEN kaybi olanlarda
mTOR inhibitorleri, 3) FGFR2 amplifikasyonu olanlarda FGFR inhibitorleri, 4)
EGFR amplifikasyonu olanlarda EGFR inhibitorleri, 5) VEGF-A amplifikasyonu
olanlarda ise VEGF inhibitorleri kullanimidir. Triplet negatif hastalarda alt gruplari
belirlemek ve bireysellestirilmis yeni tedavi stratejileri gelistirmek i¢in daha fazla
molekiiler calismalara ihtiya¢ vardir.

Sonu¢ olarak, triplet negatif meme kanserli hastalarda Kklasik prognostik
belirte¢lerden lenf nodu tutulumu ve timoér boyutunun yani sira CK5/6 ekspresyonu,
PTEN kayb1 ve c-Met yiiksek ekspresyonu niiks ve Olim riskini belirlemek
acisindan onemli prognostik belirteclerdir. CK5/6 ekspresyonu lenfatik metastazda

onemli gibi goziikiirken, c-Met ekspresyonuyla bu iliski bulunamamistir. Yiiksek
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gradli tiimdrler c-Met yliksek ekspresyonu gosterirken PTEN kaybi1 olan tiimérlerde
de lenfovaskiiler invazyon daha fazla goziikmektedir. Triplet negatif meme
kanserinde prognozu etkileyen bu faktorler birlikte degerlendirilerek daha etkin

tedavi stratejileri gelistirilebilir.
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SONUCLAR

1. Bazaloid belirteglerden CK5/6 ekspresyonu %50 oraninda bulunmustur. Bazal
grupta lenf nodu pozitifligi bazal olmayanlara gére daha fazlaydi. Niiks ve 6liim
riski bazaloidlerde daha fazlaydi. Benzer sekilde hastaliksiz ve genel sagkalim
da bazaloidlerde daha kisaydi. Invaziv tiimér boyutu >5 cm olan hasta sayisi
bazal olmayan gruba gore daha fazlaydi. Menapoz ve yas yoniinden bazal olan
ve olmayanlar arasinda fark yoktu.

2. PTEN kaybr tiim triplet negatif hastalarda %43 bulunurken, niiks olan hastalarda
ise %53 oraninda gozlendi. PTEN kayb1 ile lenfovaskiiler invazyon arasinda
pozitif yonde korelasyon saptanirken, diger klinik ve patolojik verilerle anlamli
iligki bulunamamistir. PTEN kayb1 olanlarda niiks ve oOliim riskinde artis
saptandi. PTEN kayb1 olanlarda hastaliksiz ve genel sagkalim daha kisaydi.

3. c-Met yiiksek ekspresyonu tiim hastalarda %52 iken, niiks gozlenenlerde ise
%53,5 oraninda belirlendi. Yiiksek gradli tiimorlerde daha fazla oranda c-Met
ekspresyonu saptandi. c-Met yiiksek ekspresyonu olanlarda niiks riskinde artig
gozlendi, ancak oOlim riski tizerine etkisi belirlenemedi. c-Met yiiksek

ekspresyonu olanlarda hastaliksiz ve genel sagkalim daha kisaydi.
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