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1. GIRIS ve AMAC

Meme kanseri diinyada kadinlarda en yaygin goriilen kanserdir (1). Tam
konulan her 4 kadin kanserinden 1’1 meme kanseridir ve meme kanserine baglh
Olimler akciger kanserinden sonra 2. sirada yer almaktadir (2, 3). Bu yiiksek
mortalite nedeniyle meme kanserinin erken teshis ve tedavisi, sag kalim oranlarinin

artmasinda biiylik 6nem tagimaktadir (4).

Meme kanserinde prognozu ve uygun tedavi yontemlerini belirlemek
amaciyla prognostik ve prediktif faktorlerden yararlanilmaktadir (Ornegin; dstrojen
peseptorii (ER), progesteron peseptorii (PR), insan epidermal biiyiime faktorii
reseptor 2 (HER2/CerbB-2) ve Ki-67 indeksi gibi) (5). Meme kanseri, 6strojen (ER) /
progesteron (PR) ve insan epidermal biiylime faktorii reseptorii 2 (HER2) durumuna
bagli olarak molekiiler dort ana gruba ayrilmaktadir. Bunlar; Luminal A (ER ve /
veya PR pozitif ile diisiik Ki67 ve HER2 negatif), Luminal B (ER ve / veya PR
pozitif ve HER2 pozitif veya yiiksek Ki67 ile HER2 negatif), HER2 (HER2 pozitif)
ve bazal benzeri grubudur (genellikle ER / PR / HER2 negatif / ti¢lii negatif) (6).
HER2 (ErbB2 / neu olarak da bilinir), meme kanserlerinin %15-20’sinde eksprese
edilir (7). HER2 pozitif meme kanserleri kotii prognozludur ve HER2 negatif

timorlere gore genel sagkalim onemli 6l¢giide diisiiktiir (8).

HER2-pozitif meme kanserlerinde humanize monoklonal antikor olan
trastuzumab, kemoterapi ile birlikte birinci basamak tedavide kullanilmaktadir (9).
Trastuzumab, HER2 nin hiicre dis1 bolgesine baglanarak HER2 pozitif meme kanseri
hiicrelerini inhibe eder. Metastatik meme kanserli se¢ilmemis hastalarda tek basina
trastuzumab kullanildiginda, hastalarin sadece %10-15’i kismi bir cevap verirken
HER2 pozitif metastatik meme kanserli hastalarda kullanildiginda %26 oraninda
yanit alinmistir (10). Ayrica hastalarin neoadjuvan trastuzumaba kemoterapi ile
birlikte cevap verme oranlart %30 ila %53 arasinda degismektedir (11). Yanit
oranlarindaki diisiikliik ¢oklu ilag rezistansina bagli oldugu disiiniilmektedir (12). Bu
sonuglarla da goriildigii gibi, HER2 pozitifligine dayali tedaviler iyi bir yanit
oraninin elde edilmesinde yetersiz kalmakta ve bu konuda klinik onkolojide 6nemli
bir bosluk oldugunu ortaya koymaktadir. Daha 1yi prediktif oneme sahip belirleclere
ihtiyag vardir (2).



Calismamizda da HER2 pozitif adjuvan trastuzumab tedavisi alan meme
kanserli hastalarda artmis WBP2 expresyonunun invaziv hastaliksiz sagkalim ve

genel sagkalim tlizerine etkisini aragtirmay1 planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Meme Kanseri Epidemiyolojisi

Kiiresel olarak meme kanseri, akciger kanserinin hemen arkasinda en sik
teshis edilen ikinci malignitedir ve her yil iki milyondan fazla yeni vakayi
olusturmaktadir (13). Amerika Birlesik Devletleri’nde meme kanseri, kadinlarda

kanser 6liimiiniin en yaygin ikinci nedeni olan kadin kanseridir (14).

Insidans oranlar1 Kuzey Amerika, Avustralya / Yeni Zelanda, bat1 ve kuzey
Avrupa’da en yiiksek, Asya ve Sahra alt1 Afrika’da en disiiktiir (15). Bu uluslararasi
farkliliklar sanayilesmenin bir sonucu olarak yag alimi, kilo artigi, menars yasi,
laktasyondaki degisiklikler, daha az gebelik ve ilk dogum yas1 gibi toplumsal
degisimlerle iligkili oldugu diistiniilmektedir (31). Amerika Birlesik Devletleri’nde
her y1l 260.000’den fazla yeni meme kanseri vakasi olusmakta ve 40.000°den fazla
oliimden sorumlu olmaktadir (31). Onceki veriler hormon replasman tedavisinin
(HRT) postmenopozal kadinlar icin giivenli oldugu ve meme kanserinde insidansi
azalttigi yonindeyken Danimarka’da yapilan bir calismada meme kanseri

insidansiin HRT ile iligkili olmadigimi gostermistir (16, 17).

Meme kanseri mortalite oranlar1 1970’lerden beri giderek azalmaktadir.
Mortalitedeki bu azalma meme kanser taramalarinin artigi, timorlerin daha kiigiik
olarak tespiti ile in situ donemde tan1 alan hasta oraninin artmasi (% 25) ve adjuvan
tedavilerdeki iyilesmelerden kaynaklanmaktadir (18, 19). Calismalar meme kanseri
mortalitesinin mamografi taramasina katilan kadinlarda taramaya katilmayanlara
gore tanidan sonraki 10 y1l i¢in % 60, tanidan 20 y1l i¢in % 47 daha diisiik oldugunu
bildirmektedir (20). Mortalite oranlar1 azalmakta ancak; insidansin giderek artmasi
ve 2030’a kadar yildaki yeni vaka sayinin 3,2 milyona ulasacagi beklenmektedir (21,
22). Erkeklerde ise Amerika Birlesik Devletleri’nde tiim kanser tanilarinin
< % 0,5’ini ve meme kanseri vakalarimin % 1’ini temsil eder (23). Ancak bu oran
Afrika gibi gelismemis yerlerde %5 ila %15 arasinda olup bunun nedeni olarakta;
sistozomiazis, hepatit B, C gibi endemik bulasic1 hastaliklarin kronik karaciger
hasarina neden olmasi ve hiperdstrojenizme yol acarak erkeklerde meme kanserini
artirmasina yol agmasi gosterilmektedir (24). Erkeklerde meme kanseri daha mortal

seyretmektedir. Bunun nedenleri ise erkeklerde rutin mamografi taramalarinin



olmamasi, yas ile birlikte azalmis libido, inme ve diger tromboembolik hastaliklar
iceren yan etkiler nedeniyle adjuvan tamoksifene zayif uyum olarak gosterilmektedir
(25). Ulkemizde de meme kanseri kadinlarda en sik gériilen kanserdir. Meme kanseri
tanis1 alan kadinlarin %44,5’inin 50-69 yas arasinda, %40,6’sinin ise 25-49 yas
arasinda oldugu gorilmektedir. Tan1 median yasit 53 ve tan1 aninda vakalarin
% 11,5’i metastatiktir (26). Ulkemizde meme kanseri insidans1 ise 100000 de 35’tir
(27).

2.2. Meme Kanserinde Risk Faktorleri ve Korunma

Yeni teshis edilen meme kanserlerinin yaklasik %60°1 menars yasi, ilk canl
dogum, menopoz, aile Oykiisii ve proliferatif meme hastaligi gibi bilinen risk
faktorleri ile agiklanabilmektedir. Geri kalan % 40’1 meme kanseri riski ile iliskisi
acikca gosterilemeyen demografik faktorler, yasam tarzi ve g¢evresel faktorlerle

iliskilidir (28).

2.2.1. Meme Kanserinde Kanitlanmis Yiiksek Risk Faktorleri
Yas: Meme kanseri riski yas ilerledik¢e artmaktadir (29).

Cinsiyet: Meme kanseri kadinlarda erkeklerden 100 kat daha sik
gorilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde, kadinlarda invaziv meme kanseri

insidansi1 yilda 270.000 vaka olup erkeklerde ise 3000°den az vakayla sinirhidir (29).

Beyaz irk: Amerika Birlesik Devletleri’nde, meme kanseri en yliksek oranda
beyaz kadinlar arasinda goriiliir, ancak tiim etnik gruplarda meme kanseri en yaygin
kanser olmaya devam eder (29, 30). Bununla birlikte meme kanseri siyahi kadinlarda
beyazlara gore daha ileri evrede karsimiza ¢ikmaktadir (31). Bunun sebebi yasam
tarz1 degisiklikleri (viicut kitle indeksi [BMI], tireme modelleri), saglik hizmetlerine
erigsim, genetik ve biyolojik faktorler olarak gosterilmektedir (32, 33). Ayrica erken
yas (40 yasin altindaki) meme kanseri ve triple negatif meme kanseri Afrikali

Amerikalilar arasinda beyazlardan daha yaygin goriinmektedir (34).

Agirhk: Obezite (BMI> 30 kg / m?) morbidite ve mortalitede genel bir artis
ile iligkilidir. Bununla birlikte, obezite ile iliskili meme kanseri riski menopozal

duruma gore degisir. Daha yiikksek BMI ve perimenopozal kilo artisi, menopoz



sonras1 kadinlar arasinda siirekli olarak daha yliksek meme kanseri riski ile
iliskilendirilmistir (35). Yiiksek BMI ve postmenopozal meme kanseri riski
arasindaki iliski, yag dokusundaki dstrojen dnciillerinin periferik doniistime ugramasi
nedeniyle daha yiiksek Ostrojen seviyeleridir (36). Obezitenin neden oldugu
hiperinsiilinemini de obezite-meme kanseri iligkisinde rolii oldugu disiiniilmektedir
(37). Premenopozal kadinlarda ise obezitenin indiikledigi meme kanseri riski

postmenopozal kadinlara gore daha diisiiktiir (38, 39, 40).

Ostrojen seviyeleri: Yiiksek endojen strojen seviyeleri, hem postmenopozal
hem de premenopozal kadinlarda meme kanseri (6zellikle hormon reseptorii pozitif)
riskini artirir (41, 42). Tedavidede aromataz inhibitorleri gibi ajanlar kullanilarak
Ostrojen baskilanmasi hedeflenir (43). Premenopozal kadinlarda yapilmis bir
caligmada estradiol, estron, androstenedion, dehidroepiandrosteron siilfat ve

testosteronun meme kanseri riski ile iliskili oldugu gosterilmistir (44).

Benign meme hastahgi: Proliferatif lezyonlar (atipikler) meme kanseri riski
artig1 ile iligkilidir (45).

Yogun meme dokusu: Meme dokusunun yogunlugu, yag dokusuna gore
glandiiler ve bag dokusu (parankim) miktarini yansitir. Meme yogunlugu, radyolojik
fibroglandiiler dokunun boyutunun bir Sl¢iisiidiir (46). Mamografik olarak yogun
meme dokusu olan kadinlar (%75 ve iizerinde fibroglandiiler doku), daha az yogun
veya az dokuya sahip benzer yastaki kadinlara kiyasla 5 kat daha yiiksek meme
kanseri riskine sahiptir (47). Ancak meme yogunlugunun artmas: meme kanserinden
kaynaklanan mortalite ile iliskili degildir (48). Meme yogunlugu biiyiik oranda
kalitsal olarak belirlense de, hormonlar yogunlugu etkileyebilmektedir (49).
Postmenapozal donemde, Ostrojen ve progesteron hormon tedavisi meme
yogunlugunu artirirken; ER antagonistleri (6rn: Tamoksifen) meme yogunlugunu
azaltmaktadir (50). Buna ragmen, meme yogunlugu endojen hormon seviyeleri ile

giiclii bir korelasyon gostermez (51).

Kemik mineral yogunlugu (KMY): Kemik doku ostrojen reseptorii
icermekte olup kan dolasimindaki dstrojen seviyelerinden olduk¢a hassas bir sekilde
etkilenmektedir (52). Kemik yogunlugu daha fazla olan kadinlarin meme kanseri
riski daha yiiksektir (53).



Erken menars veya ge¢c menopoz: Menarsin erken yasta goriilmesi meme
kanseri riskini artirir. ilk menars1 15 yas ve iizerinde olanlar 13 yasindan 6nce
olanlara gore ER/PR pozitif meme kanseri gelisme olasiligi daha disiiktiir (54).
Ayrica menarsi 15 yas ve sonrasinda olan kadinlarda ER/PR negatif meme kanseri
riski %16 daha diistiktiir. Bir ¢alismada, menars baslangi¢ yasindaki her bir yillik
gecikme i¢in meme kanseri riskinde %5’lik bir azalma saptanmistir. Ek olarak
menopoz yast ilerledikge meme kanseri riski artmustir. Kanser riski menopozda iken
her yil i¢in yiizde 1,03 artmaktadir (55, 56).

Nulliparite ve multiparite: Nullipar kadinlar meme kanseri i¢in yiiksek risk
altindadir. Her ne kadar dogum yapmis kadinlar nullipar kadinlara gére dogumun ilk
birkac¢ yilinda meme kanser riskinde bir miktar artis olsa da, dogumdan yillar sonra
parite koruyucu bir etki yaratir (57). Multiparitenin meme kanserine karsi koruma
saglaylp saglamadigi tartismalidir, ancak caligmalar artan sayida hamilelik ile

azalmis bir risk oldugunu diisiindiirmektedir (58).

Infertilite: infertilite ile meme kanseri riski arasindaki iliski tartismalidir.
Bir¢cok epidemiyolojik ¢alisma, anovulatuar bozukluklara bagli infertilitenin meme

kanseri riskini azalttigin1 gostermektedir (59, 60).

Ilk gebelik yasi: Yasamin ilerleyen donemlerinde hamile kalan kadinlarin
meme kanseri riski artar. 35 yasinda ilk tam siireli dogum yapan bir kadindaki meme
kanseri gelisme riski nulliparitedeki risk ile benzerdir (61, 62). Hamilelik sirasinda
ve sonrasinda meme dokusunda meydana gelen hiicresel farklilasma meme kanseri

gelisiminden korudugu ileri siiriilmiistiir (63).

Ailesel/Genetik faktorler: Kiside duktal karsinom oykiisii (DCIS) veya
invaziv meme kanseri Oykiisii olmasi, kontralateral memede invaziv meme kanseri
gelisme riskini artirmaktadir (64). Ayrica ailede meme kanseri 6ykiisii ne kadar fazla
ise risk ayni oranda artmaktadir (65). Etkilenen birinci derece akraba tani yasi da
meme Kkanseri riskini etkilemektedir. Birinci derece akrabada meme kanseri 30
yasindan once teshis edildiyse 3 kat, 60 yasindan sonra teshis edilmisse bu oran 1,5
kat risk artist mevcuttur (66). Meme kanserine yatkinlik kazandiran genetik

mutasyonlar nadir olmakla birlikte tiim meme kanserlerinin %5-6’s1 BRCAL,



BRCAZ2, p53, STK11, CDH1, PALB2, PTEN ve mismatch repair gen mutasyonlari
etilojide sorumludur (67).

Cevresel, yasam tarzi faktorleri: Alkol tiiketimi meme kanseri gelisim riski
ile iligkilidir (68, 69). Yapilan ¢alismalar uzun siire sigara i¢enlerde artmis meme
kanseri riski oldugunu gostermektedir (70). Gece galisilmasi da risk faktorii olarak
kabul edilmektedir. Gece 151k maruziyetinin artmasi melatonin {iretiminin epifiz bezi
tarafindan bastirilmast neden olarak gosterilmektedir (71). Hodgkin lenfomada
radyoterapi, atom bombasi veya niikleer bitki kazalarindan kurtulanlarda oldugu gibi,
geng yasta gdgsiin iyonlastirict radyasyonuna maruz kalmasi artan meme kanseri
riski ile iligkilidir (72). Prepuberte (10-14 yas) en savunmasiz donem olup 45 yasina
kadar maruz kalan kadinlarda risk artis1 devam eder. 45 yasindan sonra risk artis

goriilmemektedir (73).

Diger hormonal faktorler: Androjenler (6zellikle testosteron) meme kanseri
gelisiminde androjen reseptorleri ile antiproliferatif, estrojen reseptdrleri iizerinden
proliferatif etki olmak iizere dual etkiye sahiptir (74). Yiiksek androjen seviyeleri,
Ozellikle hormon reseptor pozitif premenopozal ve postmenopozal meme Kkanseri
riskinde artig ile iligskilendirilmistir (75). Her ne kadar diyabet meme kanseri risk
faktorii olarak goriilmese de hem premenopozal hem de postmenopozal kadinlarda
insiilin growth faktor-1 (IGF-1) meme kanseri risk faktoriidiir (76, 77). Menopozal
hormon replasman tedavisinin meme kanseri riskini artirdigt yoniinde kanitlar
mevcuttur. Uzun siireli kullanimda risk en yiiksek iken, kombine &strojen-progestin
tedavisi ve kisa siireli kullanom meme kanseri riskini en az oOlgiide artirdig

distintilmektedir (37, 78, 79).

2.2.2. Meme Kanseri Riskini Azaltabilecek Koruyucu Faktorler

Emzirme: Anne siitiinlin, emzirmenin siiresine ve pariteye bagli olarak meme

kanserinden koruyucu etkisi oldugu meta-analizlerde gosterilmistir (80, 81).

Fiziksel aktivite: Hareketsizligin artan meme kanseri riski ile iliskili
olduguna dair dogrudan bir kanit olmasa da, diizenli fiziksel egzersiz Ozellikle

postmenopozal kadinlarda koruma sagladigina dair veriler mevcuttur (82).



2.2.3. Meme Kanseri Riskine Etkisi Belirsiz/Tartismah Olan Faktorler

Bol miktarda bitkisel gida, balik ve zeytinyag: ile karakterize olan Akdeniz
diyeti, meme kanseri gelisme riskini azaltabilir (83). Fitodstrojenler, 17-beta
estradiol’e benzer bir kimyasal yapiya sahip dogal olarak olusan bitki maddeleridir.
Esas olarak soya fasulyesi ve diger baklagiller, cesitli meyve, sebze ve tahil
iriinlerinde bulunur. Batili kadinlarda soya yoniinden zengin diyetlerin meme
kanserini Onledigine dair diisiik kaliteli kanitlar vardir (84). Yagin diyetle alinmasi
ile gogiis kanseri riski arasindaki iliski tespit edilmemistir. Birka¢ calismada kirmizi
et tiiketimiyle (haftada> 5 porsiyon) premenopozal meme kanseri arasinda bir iliski
bildirilmistir ancak meme kanseri riskiyle baglantili kanitlar diger kanserler igin

olanlardan daha zayiftir (85-87).

BRCA1/2 mutasyonu olan kadinlarda diagnostik radyasyon maruziyetinin
meme kanseri riskini artirdigi gosterilmistir (88). Ancak, genetik mutasyon olmayan
kadinlarda diagnostik radyasyon maruziyetinin meme kanseri riskini artirip

arttmadig1 heniiz net degildir (89).

Yapilan ¢aligmalarda plazma vitamin D3 seviyesinin her 5 ng/mL artis1 (27
ve 35 ng/mL arasinda) postmenopozal kadinlarda meme kanseri riskini %12 azalttigi,
35 ng/mL iizerindeki vitamin D3 seviyelerine sahip postmenopozal ve tim
premenopozal kadinlarda ise riski etkilemedigi gosterilmistir (90). A, E veya C
vitamini veya beta-karoten aliminin meme kanseri riski {izerine etkisi olduguna dair
kanit yoktur (91). Nonsteroid antienflamatuvar ilaglar (NSAII), bisfosfonatlar, tibbi
malzeme, gida kaplari, kozmetikler ve oyuncaklarin igerdigi kimyasallarin etkileri

heniiz belirsizdir (92-94).

Meme kanseri riskini etkilemeyen faktorler: Kiirtaj, kimyasallar, tubal
baglama, kafein, kozmetik meme implantlari, elektromanyetik alanlar, elektrikli

battaniyeler ve sa¢ boyalari meme kanseri riski ile iliskili degildir (95-98).

2.3. Meme Kanserinde Semptom ve Bulgular

Meme kanserinde semptom ve bulgular arasinda ele gelen kitle, deri renginde

degisiklik, meme baginda belirginlesme, ¢ekilme, akinti ile aksiller lenfadenopati yer



almaktadir. Benign durumlar1 maligniteden ayirmak amaciyla anamnez, fizik

muayene, radyolojik goriintiileme ve patoloji olduk¢a 6nemlidir (99).

Meme kanserli hastalarin %70-80’1 agrisiz ve tesadiifi saptanan kitle ile
basvurmaktadir, ancak 1 cm ¢apa ulagsmayan kitleler genelde muayenede ele
gelmemektedir. 40 yasin iizerindeki kadinlarda muayenede saptanan kitle; malignite
olarak disiiniiliip tetkik edilmelidir, meme kanserinin %30’u da 50 yasin altinda

gériilebilir (100).

Meme muayenesinde aksiller, servikal, infraklavikuler, supraklavikuler lenf
nodlart mutlaka palpe edilmelidir. Lenf nodu tutulumu en Onemli prognostik
faktordiir. Sert ve fikse lenf nodlarinda metastaz olasilig1 yliksektir. Yapilan bir
calismada dis kadran tiimérlerinde %52, i¢ kadran tiimorlerinde %39 oraninda axiller

lenf nodu tutulumu oldugu bildirilmistir (101).

24. Meme Kanserinde Tiimoér, Lenf Nodu, Metastaz (TNM)

Evrelendirmesi

TNM (Timor, lenf nodu, metastaz) evreleme sistemi, hastalik evresinin
belirlenmesinde kullanilan uluslararasi bir sistemdir. Kanserlerin prognoz ve tedavi

yonetiminde kullanilmaktadir.

Gortintilleme tekniklerinin ve tedavi modalitelerinin siirekli geligsmesi
nedeniyle TNM evreleme sisteminde periyodik revizyonlar yapilmaktadir. 1 Ocak
2018 tarihinden itibaren gegerli olan TNM evreleme sisteminin sekizinci (8.) baskisi,
anatomik evreleme ve iki prognostik evreleme grubu olan patolojik ve klinik

evreleme gruplarini igermektedir (102).

TNM evreleme sisteminin sekizinci (8.) baskisinin 6nceki baskidan en 6nemli
farki sadece hastaligin anatomik boyutuna degil, ayni zamanda prognostik

biyobelirteglere de dayanan yeni bir prognostik evreleme sistemi olmasidir.

Baslangicta cerrahi tedavi almayan hastalar i¢in klinik prognostik evreleme
sistemi Oykii, fizik muayene, goriintiileme ve ilgili biyopsilere dayali olarak
gelistirilmistir. T, N, M, histolojik grade, insan epidermal biiylime faktorii reseptorii
2 (HER2), ostrojen reseptorii (ER) ve progesteron reseptoriinii (PR) igermektedir.

Baslangi¢ tedavisi olarak (herhangi bir sistemik veya radyoterapi alinmadan dnce)



cerrahi rezeksiyon uygulananlar i¢in ise patolojik bir prognostik evreleme sistemi
gelistirilmis ve tim klinik bilgiler, biyomarker verileri ve cerrahi olarak rezeke

edilmis doku bulgulari temel alinarak hazirlanmistir (103).

TNM evreleme sisteminin sekizinci (8.) baskisinda ayrica Rekiirrens Skoru
(RS) eklenmistir. Onkotip DX 21-gen Rekiirrens Skoru (RS) en ¢ok kabul gdren
prognostik testtir. Bu test erken evre hastalikta (boyutu <5 cm olan, hormon reseptor
pozitif, HER2 negatif, lenf nodu negatif) endikedir. Tiimér dokusunda kansere 6zgii
16 gen ve ek olarak 5 adet referans gen analizinin birlikte degerlendirildigi bu
skorlama testi, erken evre meme kanserinin niiks ihtimalini ve adjuvant
kemoterapiden fayda goriip gormeyecegini ortaya koymaktadir. RS <11 iyi prognozu
gostermekte olup yapilan TAILORx calismasinda tek basina hormonaterapi alan
hastalar i¢in bes yillik rekiirrenssiz sagkalim %99,3 olarak saptanmistir. RS diisiik
veya orta kademe ise (<25), 50 yasin {izerindeki kadinlar i¢in hormonal tedaviye
kemoterapi eklemenin bir yarar1 yoktur. Ancak 50 yasin altinda bu durum
tartismalidir. RS yiiksek (>25) ise hormonal tedaviye kemoterapi mutlaka
eklenmelidir(104-106). Ki-67, RS disindaki ¢oklu gen ekspresyon analizleri, risk
degerlendirme modelleri, dolagimdaki tiimor hiicreleri (CTC’ler), dissemine timor
hiicreleri (DTC’ler) de heniiz evreleme sistemine dahil edilmeyen prognoz hakkinda

fikir veren faktorlerdir.

Klinik evrelemede bir tiimoriin her bir 6zelligi (boyut, nodal tutulum,
metastaz) fizik muayene, goriintileme ve biyopsi sonuglari incelenerek
degerlendirilmekte; patolojik evrelemede ise, klinik evrelemedeki tiim verilere ek
olarak cerrahi rezeksiyon mataryeli verileri kullamilarak degerlendirme
yapilmaktadir. Patolojik evrelemenin klinik evrelemeden daha giivenilir oldugu
diisiiniilmektedir. Bununla birlikte, klinik evrelemenin 6zellikle neoadjuvan tedavi ve
klinik arastirmalar i¢in uygunlugun belirlenmesi bakimindan daha yararli oldugu
durumlar da mevcuttur. Sonraki patolojik degerlendirme klinik TNM

siiflandirmasini degistirebilmektedir (102).

2.4.1. Primer Tiimor Klasifikasyonu (T)

Tiimor smiflandirmas: i¢in tanimlar klinik veya patolojik evreleme icin

aynidir. Evrelemenin klinik veya patolojik kriterlere bagli olup olmadigini belirtmek
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icin c¢T veya pT terimleri kullanilir. Mevcut oldugunda patolojik siniflandirma tercih

edilmelidir(102).

TX - Primer timdr saptanamamaktadir.

TO - Primer timor bulgusu yok.

Tis - Karsinoma in situ.

Tis (DCIS) - Duktal karsinoma in situ.

Tis (Paget) — Invaziv karsinom ile iliskili olmayan meme bas1 paget

hastalig1 ve / veya meme parankiminde DCIS.

T1- Tiimoriin en biiylik boyutu 20 mm veya daha az

T1mi: En biiyiik boyutu 1 mm veya daha az olan mikroinvazyon
Tla: 1 mm <Timdr boyutu <5 mm

T1b: 5 mm <Timér boyutu <10 mm

T1c: 10 mm <Timor boyutu <20 mm

T2- En biiyliik boyutu 20 mm’den biiyiik olan ancak 50 mm’yi gegmeyen

timor

T3- En biiyiik boyutu 50 mm’den biiyiik olan timor

T4- Herhangi bir boyuttaki tiimoriin direkt gogiis duvart ve/veya cilt

(lilserasyon veya makroskopik cilt nodiilleri) tutulumu vardir. Ancak tek basina

dermis invazyonu T4 olarak nitelendirilmez.

T4a: Pektoral kas yapisikligi/invazyonu olmayan gogiis duvar

tutulumu

T4b: Inflamatuar karsinom kriterlerini karsilamayan cilt iilserasyon
ve/veya ipsilateral satellit nodiilleri ve/veya meme cildi 6demi (peau

d’orange dahil)
T4c: T4a ve T4b birlikte

T4d: inflamatuar karsinom*
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* Inflamatuar karsinom, meme cilt dokusunun iicte biri veya iigte birinden
fazlasini igeren tipik cilt degisiklikleri olan durumlarla sinirlidir. Dermal
lenfatiklerde tutulum yapmis invaziv karsinomun histolojik varlig1 taniyi
desteklerken, tipik klinik bulgular olmaksizin dermal lenfatik invazyon da

invaziv karsinomun tanist i¢in yeterli degildir.
Tiimor (T) Klasifikasyonundaki degisiklikler/yenilikler

Lobiiler karsinoma in situ (LCIS) artik benign olarak kabul edilmektedir ve
artik Tis olarak siniflandirilmamaktadir. 8. basimdaki AJCC Cancer Staging Manual’

da TNM evrelemesinden ¢ikarilmistir.

1 ila 1,5 mm arasindaki tiimorler artik mikroinvaziv (T1mi) karsinom olarak
smiflandirmamaktadir. >1 mm ve <2 mm arasindaki timorler 2 mm’ye

yuvarlanmalidir.

Primer timor cevresindeki kiiciik, mikroskopik, satellit tliimor odaklarinin

maksimum tiimdr boyutuna eklenmemesi gerektigini dogrulanmistir.

Multiple senkron tiimérler icin T boyutunun en biiyiik tiimore ait oldugu,

ancak T skoruna "m" ekinin eklenmesi gerektigi agikliga kavusturulmustur.

T4b lezyonlar1 cilde primer timorden ayri makroskopik satellit timor
nodiilleri olarak tanimladi. Mikroskopik deri ve dermal tiimor satellit nodiilleri timor

boyutuna gore smiflandirilmaya uygun degildir.

2.4.2. Bolgesel Lenf Nodlar1 (N)

Lenf nodu siniflandirma kriterleri, nodlarin klinik olarak m1 yoksa patolojik
olarak m1 degerlendirildigine baglh olarak degisir. Ayrimi1 yapmak icin cN veya pN

tanimlar1 kullanilir. Patolojik siniflandirma mevcut ise tercih edilmelidir.

Bolgesel lenf nodlar1 aksiller nodlari, ipsilateral intramammarian nodlarini,
internal meme nodlarin1 ve supraklavikiiler nodlar1 igerir. Internal mammarian lenf
nodlari meme dokusunda bulunur ve aksiller lenf diiglimleri olarak kodlanir.
Supraklavikiiler lenf nodlar1 evreleme amaciyla bolgesel lenf diigiimleri olarak
simiflandirilir. Servikal veya kontralateral aksiller lenf diigiimleri dahil olmak iizere

herhangi bir lenf noduna metastaz (M1) olarak siniflandirilir (102).
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2.4.2.1. Bolgesel Lenf Nodlar1 Klinik Evreleme
cNX*-Bolgesel lenf nodu saptanamamaktadir (6rn: daha 6nce ¢ikarilmis)

cNO -Bolgesel lenf nodu metastazi yok (goriintiileme veya klinik muayene ile

gosterilmis)
cN1 -Ipsilateral mobil seviye I, 11 aksiller lenf nod(lar)a metastaz

— ¢cNImi **: Mikrometastazlar (yaklagik 200 hiicre, 0.2 mm’den biiyiik,
ancak higbiri 2.0 mm’den biiyiik olmayan).

cN2 -Ipsilateral, klinik olarak fikse veya y1gin yapmus seviye I, II aksiller lenf
nodu metastazi veya klinik olarak aksiller lenf nodu metastazina ait kanit olmayip

ipsilateral internal mammarian nodlarinda klinik olarak saptanmis metastaz.

— cN2a: Birbirlerine veya cevre yapilara fikse ayni taraftaki seviye 1-2

aksiller lenf nodu metastazi varligi

— ¢N2b: Klinik olarak aksiller lenf nodu metastazi olmadiginda, ayni

taraftaki internal mammaryal nodlarda metastaz varligi

cN3 -Seviye I, II aksiller lenf nodu tutulumu olsun veya olmasin ipsilateral
infraklavikular (seviye Il aksiller) lenf nod(lar)a metastaz veya klinik olarak seviye
I, II aksiller lenf nodu metastazi kanit1 ile birlikte ipsilateral internal mammarial
nod(lar)da klinik olarak saptanmis** metastaz veya aksiller veya internal
mammarian lenf nodu tutulumu olsun veya olmasin ipsilateral supraklavikular

nod(lar)a metastaz.
— c¢cN3a: Ayni taraftaki infraklavikular lenf nodlarinda metastaz

— cN3b: Aym taraftaki internal mammaryal lenf nodlarinda ve axiller

lenf nodunda metastaz
— ¢N3c: Aynu taraftaki supraklavikular lenf nodlarinda metastaz

* cNX kategorisi, bolgesel lenf nodlarinin daha once ameliyatla ¢ikarildig

veya aksillanin fizik muayenesi miimkiin olmadig1 durumlarda kullanilir.
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** ¢cNlmi nadiren kullanilir, ancak sentinal nod biyopsisinin timdor
rezeksiyonundan oOnce (bazi durumlarda neoadjuvant olarak tedavi

edildigi gibi) yapilmasi durumunda uygun olabilir.

Sirasiyla, sentinel lenf nodu biyopsisi veya ince igne aspirasyonu/cekirdek

igne biyopsisi ile teyit etmek i¢in, N tanimlayiciya (sn) ve (f) ekleri eklenmelidir.

2.4.2.2. Bolgesel Lenf Nodlar Patolojik Evreleme

pPNX: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor (patolojik 6rnekleme igin

¢ikarilmamis, onceden ¢ikarilmis, vs.)
pNO: Regional lenf nodu metastazi yok
— pNO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok, izole tiimdér hiicreleri (ITCs) yok

— pNO(it+): Bolgesel lenf nodunda immunhistokimya ile tespit edilen 0.2
mm’den kiiclik malign hiicre grubu (Hematoksilen ve eozin boyasi [H&E]

veya immiinohistokimya [IHC] ile ITC’ ler de dahil olmak iizere saptanir).

— pNO(mol+): Bolgesel lenf nodunda histolojik ve immunhistokimya ile

tespit edilen tiimor hiicresi yok ancak pozitif molekiiler inceleme

pN1: 1-3 aras1 aksiller lenf nodunda ve/veya internal mammaryal lenf
nodlarinda sentinel lenf nodu diseksiyonu ile saptanan, klinik olarak saptanamayan,

mikrometastaz veya metastaz

— pN1mi: Mikrometastaz (0.2 mm’den genis veya 200 hiicreden fazla, 2.0

mm’ den genis degil)
— pN1la: 1-3 adet ALN’unda metastaz (en az bir metastaz 2 mm den biiyiik)
— pN1b: ITCs harig ipsilateral internal meme sentinel diigiim metastazi
— pN1c: pN1la ve pNIb kombine edilir.

pN2: 4-9 ALN’unda metastaz veya aksiller lenf nodu metastazi olmadiginda

internal mammaryal lenf nodlarinda klinik olarak belirgin metastaz

— pN2a: 4-9 ALN’unda metastaz (en az bir metastaz 2 mm den biiyiik)
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— pN2b: ALN’unda metastazi yok iken, internal mammaryal lenf nodlarinda

klinik olarak belirgin metastaz

pN3: 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu veya infraklavikular (seviye Ill
aksiller) lenf nodu veya bir veya daha fazla pozitif seviye I, 1l aksiller lenf nodu
varliginda klinik olarak saptanmis ipsilateral internal mammarian lenf nodu ve 3’ten
daha fazla aksiller lenf nodu mikrometastazi ve sentinel lenf nodu ile saptanmis fakat
klinik olarak saptanmamis makrometastazlart veya ipsilateral supraklavikular lenf

nodu metastazlari

— pN3a: 10 veya daha fazla ALN’unda metastaz (en az bir metastaz 2 mm
den biiyiikk) veya infraklavikular lenf nodlarinda (seviye 3 axiller lenf

nodu) metastaz

— pN3b: CN2b varliginda pNla veya pN2a (Goriintiileme ile pozitif internal

mammarian diiglimleri); veya pN2a’nin pN1b varliginda kullanilmasi.
— pN3c: Ayni taraftaki supraklavikular lenf nodlarinda metastaz

Lenf diigiimleri rezeksiyonu yapilmaksizin, sentinel lenf nodu biyopsisi veya
ince igne aspirasyonu/cekirdek igne biyopsisi ile onaylanmasi i¢in, N’e son ekler (sn)

ve (f) eklenmelidir.
Lenf nodu (N) Klasifikasyonundaki degisiklikler/yenilikler

Sekizinci baski ile en biiylik bitisik tlimor birikiminin pN’yi tanimlamasi
gerektigini ac¢ikliga kavusmustur. Satellit timor boyutlar1 eklenmemistir. CNX sadece
genis lenf nodu ekziyonu yapildigi ve lenf nodunun goriintileme veya klinik
muayene ile saptanamadigi durumlarda kullanilmalidir. ¢tNO nodal muayene ve

goriintiilemenin negatif oldugu tiimdorlerdir.

2.4.3. Uzak Metastaz (M)

MO- Klinik ve radyolojik olarak uzak metastaz yok (Patolojik MO yok;

goriintiileme caligmalari cMO kategorisi i¢in gerekli degildir).

cMO(i+) - Klinik veya radyografik uzak metastaz kaniti yoktur fakat

metastaza ait semptom ve bulgusu olmayan hastada kan dolasiminda, kemik iliginde
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veya diger bolgesel olmayan lenf nodlarinda 0.2 mm daha biiyiik olmayan molekiiler

depozitler veya mikroskobik olarak saptanmig tiimor hiicreleri vardir.
cM1 - Klinik ve radyografik olarak saptanan uzak metastazlar

pM1 - Uzak organlarda histolojik olarak kanitlanmis herhangi bir metastaz;

veya bolgesel olmayan lenf nodlarinda, 0.2 mm’den biiylik metastazlar
Metastaz (M) Klasifikasyonundaki degisiklikler/yenilikler

Sekizinci baskida, pM0’1n kullanilmamas1 gerektigine dair agiklama eklendi.
Olgular ya cMO ya da cM1’dir ve ¢cM1 hastaligi biyopsi ile dogrulanirsa, pM1

kullanilmalidir.
Postneoadjuvan evreleme ile ilgili aciklamalar:

Postneoadjuvan patolojik T ve N kategorileri (ypT ve ypN), birincil bolgede
veya lenf diigiimlerindeki rezidiiel tliimoriin en biiyilk odagini temel alir. Birincil
bolgede birden fazla rezidiiel tiimor odagr mevcutsa, T evresine "m" soneki eklenir.
Bir kanser neoadjuvan tedaviden once M1 olarak kategorize edilirse, yanittan

bagimsiz olarak tedaviden sonra M1 olarak kalir.

Tablo 1. Meme kanserinde TNM anatomik evrelemesi AJCC UICC (8. Bask1)(102)

Evre Tiimor (T) Lenf nodu (N) Metastaz (M)
Evre0 Tis NO MO
Evre IA T1 NO MO
Evre IB T0 N1mi MO
T1 N1imi MO
Evre 1A TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
Evre 11B T2 N1 MO
T3 NO MO
Evre 1A T0 N2 MO
Tl N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Evre 111B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Evre I1IC Herhangibir T N3 MO
Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N M1
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Tablo 2. Meme kanserinde TNM patolojik prognostik evrelemesi AJCC UICC
(8. Baski) (102, 107)

Patolojik
TNM Grade Her2 ER PR prognostik evre
grubu
Tis NO MO Herhangi | Herhangi | Herhangi [ Herhangi 0
T1*NO MO Gl Pozitif Pozitif Pozitif 1A
TO N1mi MO Negatif 1A
T1*N1mi MO Negatif Pozitif IA
Negatif 1A
Negatif Pozitif Pozitif 1A
Negatif 1A
Negatif Pozitif 1A
Negatif 1A
G2 Pozitif Pozitif Pozitif 1A
Negatif 1A
Negatif Pozitif 1A
Negatif 1A
Negatif Pozitif Pozitif 1A
Negatif 1A
Negatif Pozitif 1A
Negatif IB
G3 Pozitif Pozitif Pozitif 1A
Negatif 1A
Negatif Pozitif 1A
Negatif 1A
Negatif Pozitif Pozitif 1A
Negatif 1A
Negatif Pozitif 1A
Negatif IB
TO N1** MO Gl Pozitif Pozitif Pozitif 1A
T1* N1** MO Negatif IB
T2 NO MO Negatif Pozitif 1B
Negatif 1A
Negatif Pozitif Pozitif 1A
Negatif IB
Negatif Pozitif IB
Negatif 1A
G2 Pozitif Pozitif Pozitif 1A
Negatif IB
Negatif Pozitif IB
Negatif 1A
Negatif Pozitif Pozitif 1A
Negatif 1A
Negatif Pozitif 1A
Negatif 1A
G3 Pozitif Pozitif Pozitif 1A
Negatif 1A
Negatif Pozitif 1A
Negatif A
Negatif Pozitif Pozitif IB
Negatif A
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Negatif Pozitif 1A

Negatif 1A

T2 N1*** MO Gl Pozitif Pozitif Pozitif 1A
T3 NO MO Negatif 11B
Negatif Pozitif 1B

Negatif 11B

Negatif Pozitif Pozitif 1A

Negatif 11B

Negatif Pozitif 11B

Negatif 1B

G2 Pozitif Pozitif Pozitif IB

Negatif 1B

Negatif Pozitif 1B

Negatif 1B

Negatif Pozitif Pozitif IB

Negatif 1B

Negatif Pozitif 1B

Negatif 11B

G3 Pozitif Pozitif Pozitif IB

Negatif 11B

Negatif Pozitif 11B

Negatif 11B

Negatif Pozitif Pozitif 1A

Negatif 11B

Negatif Pozitif 1B

Negatif A

TO N2 MO Gl Pozitif Pozitif Pozitif IB
T1* N2 MO Negatif A
T2 N2 M0 Negatif Pozitif A
T3 N1*** MO Negatif A
T3 N2 MO Negatif | Pozitif Pozitif 1B
Negatif A
Negatif Pozitif A
Negatif A

G2 Pozitif Pozitif Pozitif IB
Negatif A
Negatif Pozitif A
Negatif A

Negatif Pozitif Pozitif IB
Negatif A
Negatif Pozitif A

Negatif 111B

G3 Pozitif Pozitif Pozitif 1A
Negatif A
Negatif Pozitif A
Negatif A

Negatif Pozitif Pozitif 1B
Negatif A
Negatif Pozitif A

Negatif Ilic
T4 NO MO Gl Pozitif Pozitif Pozitif A
T4 N1*** MO Negatif 111B
T4 N2 MO Negatif Pozitif 111B

18




Herhangi T N3 MO Negatif 111B

Negatif Pozitif Pozitif A

Negatif 1B

Negatif Pozitif 111B

Negatif 111B

G2 Pozitif Pozitif Pozitif A

Negatif 111B

Negatif Pozitif 1B

Negatif 111B

Negatif Pozitif Pozitif A

Negatif 1B

Negatif Pozitif 111B

Negatif I1C

G3 Pozitif Pozitif Pozitif 111B

Negatif 1B

Negatif Pozitif 111B

Negatif 1B

Negatif Pozitif Pozitif 1B

Negatif lic

Negatif Pozitif Ic

Negatif lic

Herhangi T Herhangi | Herhangi | Herhangi | Herhangi v
Herhangi N M1

Notlar; * T1, T1mi’yi icerir. ** N1, NImi’yi igermez. Ayn1 prognostik faktor durumundaki T1 NO MO
kanserliler prognostik evreleme i¢in T1 N1lmi MO ve TO N1mi MO kanserlerine dahil edilmistir.
*** N1, N1mi’yi icerir. T2, T3 ve T4 kanserleri ve N1mi, sirasiyla T2 N1, T3 N1 ve T4 N1 ile
prognostik evreleme i¢in dahil edilmistir.

2.5. Meme Kanseri Patolojisi ve Siniflandirilmasi

Meme kanserlerinin ¢ogu epitelyal unsurlardan kaynaklanmakta ve karsinom
olarak kategorize edilmektedir. Meme karsinomlari, mikroskobik goriiniim ve

biyolojik davranig agisindan farklilik gosteren gesitli bir lezyon grubudur.

Memenin in situ karsinomlar1 duktal (intraduktal karsinom olarak da bilinir)
ve lobiiler karsinomdur. Bu ayrim oncelikle meme duktal-lobiiler sistem icindeki
anatomik konumlarindan ziyade lezyonlarin biiyiime paternine ve sitolojik

ozelliklerine dayanmaktadir.
Invazif meme karsinomlar1 birkag histolojik alt tipten olusur;
Invaziv duktal karsinom (%76)
Invaziv lobuler karsinom (%8)
Duktal/Lobuler karsinom (%7)

Musinoz (Kolloid) karsinom (%2,4)
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Tiibiiler karsinom (%1,5)
Meduller karsinom (%1,2)
Papiller karsinom (%1)

Metaplastik meme kanseri ve invazif mikropapiller meme kanseri dahil olmak

tizere diger alt tiplerin tiimii vakalarin yiizde 5’inden azin1 olusturmaktadir(108).

2.5.1. Duktal Karsinoma In Situ

Duktal karsinoma in situ (DCIS) terimi, klinik-histolojik goériiniimleri ve
biyolojik potansiyelleri bakimindan farklilik gosteren heterojen bir lezyon grubunu

kapsar ve duktal sistem igindeki malign epitel hiicreleri ile karakterizedir.

Duktal karsinoma in situ (DCIS), memedeki radyolojik 6zellikler, morfoloji,
biyolojik davranig ve anatomik dagilim agisindan lobiiler karsinoma in situdan
(LCIS) farkhdar.

Tablo 3. Duktal karsinoma in situ (DCIS) ve lobiiler karsinoma in situ (LCIS)
karsilastirmasi

Ozellikler DCIS LCIS
Tesadiifen, mamografik Tesadiifen, genellikle ¢ok
Tam anormallik, nadiren palpable, | odakli
tek odakl
Lokasyon Duktal Lobiiler
Hiicre biiyiikliigii Orta veya genis Kiiciik veya dar
Patern Komedo, kribriform, Solid
mikropapiller, papiller, solid
Kalsifikasyon -+ Genellikle yok
invaziv kanser riski | Yiiksek Diisiik
Invaziv kanser yeri | Ipsilateral Ipsilateral/kontralalateral

Kaynak: 2020 Uptodate, Graphic 72750 Version 1.0

Duktal karsinoma in situ (DCIS)’da, komedo tipi daha sik invazyonla
iliskilidir ve DCIS’li hastalarda komedo nekroz derecesi, tedaviden sonra ipsilateral

meme rekiirrensi riski i¢in gli¢lii bir prediktordiir.
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DCIS distik, orta ve yiisek gradeli lezyon olarak siniflandirilmaktadir.
Yiiksek gradeli lezyonlar tipik olarak andploidi sergiler. Ostrojen ve progesteron
reseptorleri negatif ve yiiksek proliferasyon hizina sahiptir. Insan epidermal biiyiime
faktori reseptorii 2 (HER2) onkojeninin overexpresyonu, p53 tiimor siipresor gen
(p53) mutasyonlart mevcuttur. Cevreleyen stromada anjiyogenezis vardir. Diisiik
dereceli lezyonlar tipik olarak diploid, dstrojen ve progesteron reseptorii pozitiftir,
diisiik bir proliferatif hiza sahiptir ve HER2 / neu veya p53 anormallikleri nadiren
gortliir. Histolojik olarak orta derece olarak kategorize edilen lezyonlar, bu biyolojik
belirteglerdeki degisiklik sikligi acisindan yiiksek dereceli ve diisiikk dereceli
lezyonlar arasinda orta diizeydedir (109, 110).

2.5.2. infiltratif Duktal Karsinom

Infiltratif duktal karsinom, invaziv lezyonlarm %70-80° ini olusturan en
yaygin invaziv meme kanseri tiiriidiir. Ozel bir tipi olmayan infiltre karsinom veya
bagka tiirlii tanimlanmamis infiltre karsinom (NOS) olarak da adlandirilir. Genel
patolojik degerlendirmede, bu lezyonlar tipik olarak diizensiz, yildiz seklinde
cevreleyen dokuyu gelisigilizel bir sekilde istila eden, sert ve gri-beyaz kitlelerdir.
Mikroskobik olarak, degisen miktarlarda bez olusumuna sahip timor hiicre
kordonlar1 ve hafif ila oldukca kotii huylu arasinda degisen sitolojik o6zellikler ile
karakterize edilirler. Malign hiicreler meme parankimine yayildiginda fibroz bir
reaksiyona neden olurlar ve bu reaksiyon, tipik invaziv karsinomlarin palpe
edilebilen kitle olusumundan, radyolojik yogunlugundan ve solid sonografik

ozelliklerinden biiyiik 6l¢iide sorumludur (111).

Invazif duktal karsinom sitolojik ve yapisal Ozelliklerine gore 3 sinifa

ayrimistir:

Iyi diferansiye (Grade 1): Bu tiimérler stromayr bez yapilarini bozmadan

infiltre eder. Cekirdekler mitotik aktivitesiz ve tiniformdur.

Orta derecede diferansiye (Grade 2): Bazi glandiiler farklilasmalarla
stromaya infiltre olan hiicrelere sahiptir. Biraz niikleer pleomorfizm ve orta derecede

mitotik oran vardir.
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Kotii diferansiye (Grade 3): Stroma tamamen neoplastik hiicrelerden olusur.
Bez yapilar1 bozulmustur. Belirgin niikleer atipi ve yiiksek derecede mitotik aktivite
vardir (111).

2.5.3. infiltratif Lobiiler Karsinom

Infiltratif lobiiler karsinomlar, invaziv lezyonlarm yaklasik %5-10’unu
olusturan en yaygin ikinci invaziv meme kanseri tiiriidiir. Lobiiler kanser insidans
oranlari, Amerika Birlesik Devletleri’nde duktal karsinom oranlarindan daha hizli
artmaktadir ve postmenopozal hormon tedavisi, duktal kanser riskinden ¢ok lobiiler
kanser riskiyle iliskilidir. Bu timorler mikroskobik olarak meme stromasini ve yag
dokusunu infiltre eden, genellikle normal meme duktulleri etrafinda hedef benzeri bir
konfigiirasyonda biiyliyen, siklikla sadece minimal fibroz reaksiyona neden olan
kiiciik hiicrelerle karakterizedir. Iliskili lobiiler karsinom in situ (LCIS) vakalarin
yaklasik {icte ikisinde mevcuttur; ancak, in situ duktal karsinoma (DCIS) da invazif
lobiiler karsinomaya eslik edebilir. Infiltratif lobiiler karsinomlar infiltratif duktal
karsinomlara gore daha yiiksek oranda bilateralite ve multisentrisite gostermektedir.
Daha yash kadinlarda goriiliir. Daha biiylik ve daha iyi diferansiye tlimorlerdir.
Genel olarak invazif lobiiler karsinomlarda dstrojen reseptdrii (ER) pozitiftir. invaziv
lobiiler karsinomlar, diger invaziv karsinomlara gore daha ge¢ metastaz yapma
egilimindedir ve periton, meninksler ve gastrointestinal sistem gibi alisilmadik
yerlere yayilir. Eski ¢aligmalarda lobiiler ve duktal kanserlerde prognozun benzer
oldugu sdylenmekteyken, yeni c¢alismalarda lobiiler kanserlerin daha iyi prognozlu

oldugunu diisiiniilmektedir.

CDH1 gen mutasyonlar1 tasiyan kalitsal mide kanserli kadinlarinin %20 ila
54’{inde lobiiler meme kanserleri goriilmistiir. Sporadik lobiiler meme kanserlerinin
yaklasik %50’si E-kaderin mutasyonlari icermektedir. Diger bazi histolojik tipler,
geri kalan invazif meme kanserlerini agiklamaktadir. Bunlar arasinda tiibiiler
karsinom, miisindz karsinom, mediiller karsinom, invazif mikropapiller karsinom,
metaplastik karsinom, adenoid kistik karsinom, sekretuar karsinom ve digerleri

(Ilenfomalar, sarkomlar, filloid tiimdrler) bulunur (112-114).
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2.6. Meme Kanseri Molekiiler Siniflandirilmasi

Meme kanserinin hiicresel ve molekiiler heterojeniteye sahip olmasi
nedeniyle ¢oklu genetik degisikliklerin birlikte c¢alisiimasini gerektirmektedir.
Yaygin gen ekspresyon profili meme kanseri hiicrelerindeki binlerce genin
aktivitesinin ayn1 anda Ol¢ililmesi ile olusturulabilir. Bu da gelecekte klinik yaklagimi
ve tedavi se¢imini etkileyecegi acgiktir (115). Gen ekspresyon caligmalari ile
prognozda ve eksprese ettikleri terapotik hedeflerde belirgin sekilde farkliliga neden
olan meme kanseri alt tipleri tamimlamistir. Molekiiler alt tipin ayrimi igin DNA
dizilim analizi gereklidir. Ancak DNA analizi pratikte miimkiin olmadig1 igin
immiinohistokimyasal olarak ER, PR, HER2 ve Ki-67 expresyon durumuna gore

gruplandirilir.

Luminal A ve luminal B normal meme dokusunun liimen epitel hiicreleri ile
iligkilidir ve ER-pozitif meme kanserleridir. "Luminal" adi, bu tiimoérler ile memenin

liimen epitelyumu arasindaki gen ekspresyonundaki benzerlikten tiiretilmistir (116).

Luminal A: Meme kanserlerinin ortalama %40’in1 olusturur ve en sik
goriilen tiptir. ER, PR, Bcl-2 ve CK 8/18 eksprese ederken HER2 eksprese etmezler,
diistik gradeli, proliferasyon indeksi diisiikk olan timorlerdir. En iyi prognozlu alt

tiptir. Hormonoterapiye yanit1 iyidir (117).

Luminal B: Meme kanserlerinin ortalama %20’sini olusturur. Liiminal A ile
benzer genotipik Ozellikleri tasirlar, ancak yiiksek grade’li, proliferasyon indeksi
yiiksek daha agresif seyreden tiimoérlerdir. Luminal B tiimorleri, luminal A

tiimorlerinden daha kotii prognoza sahiptir. Her2 +/- olabilir (118).

Her2 ile zeginlestirilmis: Meme kanserlerinin  %10-15’sidir. 17912
kromozomu iizerindeki Her2 geninin asir1 eksprese edildigi tiimdr tipidir. ER, PR

negatif, kotli prognozlu tiimérlerdir (119).

Bazal Benzeri: Meme kanserlerinin %15-20 sidir. Luminal ve HER2 gen
kiimelerinin diisiik ekspresyonu ile karakterizedir. Bu nedenle tipik olarak ER, PR ve
HER2 negatiftir ve "triple negatif meme kanserleri" olarakta adlandirilmaktadir.
Genelde genc yasta gorlilmektedir. Yiiksek gradeli, agresif, tan1 aninda daha biiyiik

boyutta ve lenf nodu metastazi olan tiimorlerdir (120).
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Normal Meme Benzeri: Meme kanserlerinin %5-10 udur. Kotii prognozlu

olup yag dokusu genomik yapisina benzer (121).

Claudin-Low: Bazal benzeri tiimorlere benzer. Hiicre adezyon proteinleri
claudin 3-4 ve 7’nin ekspresyonu azalmistir, %20°si HR pozitiftir. Kemoterapiye

yanitt az olup, kotli prognozludur (122).

Tablo 4. Meme kanserinin molekiiler alt tipleri (123)

Molekiiler Alt Tip Molekiiler Gostergerler

Luminal A ER(+) PR(+) Her2(-) Ki-67< %1
Luminal B ER(+) PR(+) Her2(-/+) Ki-67> %14
Bazal Benzeri ER(-) PR(-) Her2(-)

Her2 Pozitif ER(-) PR(-) Her2(+)

Normal meme benzeri ER(-/+) Her2(-)

Claudin-low ER(-) PR(-) Her2(-)

2.7. Meme Kanserinde Prognostik ve Prediktif Faktorler

Adjuvant sistemik tedavilerin kullanilmasi ile meme kanserinde mortalite
oranlar1 giderek azalmaktadir. Ancak hastalarin kemoterapilerin ciddi yan etkilerine
maruz kalmasit s6z konusudur. Dolayisiyla prognostik ve prediktif faktorlerin
gelistirilerek daha az yan etki ve daha c¢ok sag kalim oranlari i¢in kullanilmasi

gerekmektedir (124).

Prognostik faktor; tedaviden bagimsiz olarak biiyiime, invazyon ve metastatik
potansiyel gostergesi olup tani aninda klinik sonu¢ hakkinda bilgi saglamaktadir.
Prediktif faktor ise; belirli bir tedavi modalitesinin yanit kapasitesi hakkinda bilgi
vermektedir. Insan epidermal biiyiime faktorii reseptorii 2 (HER2) gibi hem
prognostik hem de prediktif faktorlerde vardir (125).

2.7.1. Prognostik Faktorler

Tan1 aninda hem ¢ok gen¢ yas (<35) hem de ileri yas (>65), daha koti
prognozla iligkilendirilmistir. Ancak yeni aragtirmalar, meme kanseri teshisi konan
geng kadimnlar arasindaki niikslerin zamanla daha az goriildiigiinii gostermektedir.

Ancak HER2 pozitif meme kanseri olan hastalar i¢in yas, erken relaps veya sag
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kalim ile iligkili bir gosterge degildir. Genel olarak tek basina yas, bir hastanin belirli
yerel veya sistemik tedavi tiirlerini alip almamasi konusunda bir faktér olmamalidir
(126). Adjuvan kemoterapi alan HR pozitif premenopozal hastalarda, kemoterapiye
bagli amenore gelismesi ve menstriiel sikluslara yeniden baglanmamasi sagkalimin

artmasiyla iligkilidir (127).

Afrikali Amerikalilarda sosyoekonomik nedenler, tiimor biyolojisindeki
farkliliklar ve bazi agresif meme kanseri subtiplerinin daha fazla goriilmesi gibi
etiyolojik faktorler sebebiyle siyahi irk daha kotii prognoza isaret etmektedir (128).
Meme kanseri teshisinin hem 6ncesinde hem de sonrasinda sigara igmek, meme
kanseri mortalitesinin  artmasiyla iligkilendirilmistir. Tanidan sonra sigara

kullaniminin birakilmast meme kanseri prognozunu olumlu yonde etkileyecegi

distiniilmektedir (129).

Mamografi ile tan1 alan meme kanserleri, klinik muayene ile saptananlardan
daha iyi bir prognoza sahiptir. Mamografideki meme dansiteside iyi bilinen bir
prognostik faktordiir (48). Timor evresi ve timor ¢apt genel olarak prognostik
faktordiir. Evre I, ITA, 1IB, IIIA, IIIB ve IV hastalig1 ile bagvuran kadinlar igin bes
yillik genel sagkalim oranlar1 sirasiyla %95, 85, 70, 52, 48 ve 18’dir. Lenf nodu
tutulumu giiclii ve bagimsiz bir negatif prognostik faktordiir. Metastatik hastalik
olmayan (MO) kadinlarda bolgesel hastalifa (yani patolojik lenf nodu tutulumu)
kars1, lokalize (yani yalnizca meme) hastalik i¢in bes yillik sagkalim orani sirasiyla
%99 ve 85°tir. Kiiciik tiimorler (<2 cm) bile patolojik lenf tutulumu varliginda daha
kotii prognoza sahiptir. Yapilan bir ¢alismada; patolojik olarak nod-negatif, 1-3 LN
tutulumu veya dortten fazla LN tutulumu 5 yillik sagkalimlar1 sirasiyla % 96, 86 ve

66 olarak saptanmistir (130, 131).

Histolojik grade bagimsiz bir prognostik faktordiir. Grade; tubulus olusumu,
niikleer pleomorfizm ve mitotik aktivite yiizdesi ile tiimor diferansiyasyon derecesini
karakterize eden Elston-Ellis sistemi kullanilarak belirlenmistir. Lenfovaskiiler
invazyon varligi, Ozellikle yiiksek dereceli timorlerde koti bir prognostik
gostergedir. Invaziv duktal karsinomun invaziv lobuler karsinoma gére daha fazla
niiks riski tagidigr diisiiniilmektedir. Diger histolojik alt tipler olan mikropapiller ve

metastatik karsinomlar daha kotii prognoz ile iliskilendirilmistir (132, 133).
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Metastatik (M1) hastaligin varligr kotii prognostik faktordiir. Metastatik
hastalikta; relapsiz intervalin 2 yildan az olmasi, hepatik ve lenfanjitik akciger
tutulumu, kilo kaybi, kétii performans durumu ve yiiksek laktat dehidrogenaz (LDH)
olumsuz prognozu gostermektedir (134, 135). Yiiksek Ki-67 diizeylerinin hem LN’u
pozitif hem de LN’u negatif hastalikta daha kotii sagkalim ve daha yiiksek relaps ile
iliskili oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte, klinik olarak bir prognostik belirteg
olarak Ki-67’nin kullanimi1 ¢alismalarin heterojenligi ve tutarsizligi nedeniyle
tartismalidir (136). ER ve PR ekspresyonu genellikle iyi prognozla iliskilidir. Bir
hastanin adjuvan endokrin tedavi almasinda ER kullanilmalidir. Calismalar genel
yasam siiresi, hastaliksiz sagkalim (DFS) ve tedavi basarisizligina kadar gegen
siirenin ER ve PR diizeyleri ile pozitif iligkili oldugunu gostermektedir. ER pozitif
kanserler icin yillik niiks orani, ilk 5 yilda ER negatif kanserlere kiyasla daha
diisiiktir (137). ER durumu nedeni bilinmemekle birlikte metastatik yayilmanin
belirli bolgeleri ile iliskilidir. ER-pozitif tiimorlerin kemik, yumusak doku ve
tirogenital sistemde daha sik metastaz1 goriilmekteyken; ER-negatif tiimdrler, daha
kisa sagkalim ile iligkili bolgeler olan beyin ve karacigerde daha sik metastaz
yapmaktadir (138). PR de prognostik faktordiir ve ER’ den bagimsizdir. ER pozitif
PR-negatif olan hastalarin, daha agresif meme kanseri alt tipine sahip olduklarin1 ve
siklikla timorlerin luminal B alt tipine doniistiigii gosterilmistir (139). Sistemik
tedavi almayan hastalarda HER2 asir1 ekspresyonu, hem LN’u pozitif ve hem de

LN’u negatif meme kanserli hastalarda kotii prognozun bir gostergesidir (140).

2.7.2. Prediktif Faktorler

Meme kanserinde adjuvan tedavinin kisisellestirilmesini saglayan faktorler
son derece 6nemlidir. Ciinkii bu faktorler ideal olarak belirli bir tedavi i¢in hasta
secimine izin verirken potansiyel olarak etkisiz tedavilerden kurtarir. Ancak, klinik
olarak yararli prediktif belirteglerin tanimlanmasi, prognostik belirteclerin
belirlenmesi kadar bagarili olmamistir. Yapilan bir meta-analizde adjuvan kemoterapi
yararinin yas, ostrojen reseptorii (ER) durumu, grade, tiimor boyutu, nodal tutulum
ve adjuvan tamoksifen kullanimindan bagimsiz oldugu sonucuna varilmistir. Simdiye
kadar en 1yi belirlenmis prediktif faktorler, ER (endokrin tedavi) ve insan epidermal

bliylime faktorii reseptorii 2 (HER2’ye yonelik tedavi) dir.
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ER pozitif hastalarda hormonoterapi Onerilmektedir. PR pozitif timorli
hastalar, endokrin tedavi aldiginda daha iyi sonuglara sahip olmakla birlikte, PR
durumu ER’ye bagimlidir. Bu nedenle, PR’nin bagimsiz olarak, 6zellikle ER durumu
bilindigi zaman, prediktif degere sahip oldugu goriilmemektedir. ER’nin prediktif
degeri, adjuvan tamoksifenle yapilan Erken Meme Kanseri Arastirmacilar Birlikte
Calisma Grubu (EBCTCG) meta-analizi tarafindan agik¢a gosterilmistir. ER-pozitif
hastalarda, tamoksifen 15 yillik izlem boyunca niiks riskini %39 ve 6lim oranini
% 30 oraninda diisiirdiigii ve yarar1 PR durumuna, yasa, nodal duruma veya adjuvan
KT kullanimma bagli olmadigi gosterilmistir. Aksine, ER-negatif meme kanseri
hastalarda tamoksifenin relaps veya sagkalim oranlari {izerinde herhangi bir etkisi
olmamistir. Gonadotropin salinim hormonu (GnRH) agonistleri ile durum net
degildir, ancak yiiksek riskli, HR pozitif olan hastalarda negatif olanlara gore
kullanilmasinda fayda saglanmistir. Amerika Klinik Onkoloji Toplulugu (ASCO)’na
gore ER/PR analizi tim invaziv meme kanserlerinde rutin olarak yapilmalidir (141,
142).

HER2 hem adjuvan tedavide hem de metastatik hastalikta HER2’yi
hedefleyen trastuzumabin uygulanmasiyla birlikte tedavilerden fayda gorebilecek

hastalar1 belirleyen ¢ok dnemli bir prediktif faktor olarak kullanilmaktadir.

Adjuvan KT karar1 LN tutulumu, tiimdr boyutu ve tiimdr biyolojisine gore
verilmelidir. ER, PR ve HER2 negatif hastalar, 6zellikle pozitif lenf nodlara veya

timor > 1 cm” ye sahipse genel olarak adjuvan KT almalidirlar (143).

2.8. Meme Kanseri ve WBP2 Ekspresyonu

Meme kanserinin gelisiminde ve ilerlemesinde ¢ok sayida sinyal yolagi
oldugu bilinmektedir (Jak / Stat3, EGFR / PI3K / Akt, Wnt / B-catenin ve Hippo
sinyal yolaklar1 gibi). Ancak, ila¢ direnci ve kotii prognoza neden olabilen
mekanizmalarda ve etkili biyobelirteglerde biiyiik bir bosluk ve eksiklik vardir (144).
WBP2 geni tarafindan kodlanan WW-domain baglayici protein 2 (WBP2), ilk kez
1995 yilinda Yes Kinaz-iliskili proteinin (Y AP) bir ligand1 olarak tanimlanmustir. Yes
kinaz-iligkili protein (YAP), bir transkripsiyonel regiilatordiir ve Hippo sinyal
yolaginda hiicre biiylimesi, ¢ogalmasi ve tiimorojeneziste dnemli olan bir bilesendir

(145,146,161). WBP2’nin meme kanseri ile iliskisi ilk kez 2007 yilinda Chen Y. ve

27



arkadaglarmin xenograft modeller iizerinde yaptiklari ¢aligmalar ile EGFR sinyal

yolaginda anahtar rol aldiginin anlasilmasiyla kesfedilmistir (162).

WBP2 proteininin molekiiler agirligi 26-28 kD’dir. WBP2, N-terminalinde
bulunan Pleckstrin  homoloji-glukosiltransferazlar (GRAM) alanmm1  ve C-
terminalinde prolin bakimindan zengin (PR) alan1 icermektedir. WBP2’nin PR alant,
WW domaini igceren molekiiller ile etkilesimlerinde rol oynadig belirlenen ti¢ PPxY
motifi (PPxY1 — PPxY3) icerir (Sekil 1) (147).

N P 13 §
1 30 131 167-170  197-200 249-252 261
PPXY1 PPXY2 PPXY3

PH-GRAM: Pleckstrin Homology-Glucosyltransferases (30aa-131aa)
® : Tyrosine phosphorylation site
: WW-domain binding site

I: Proline-Rich (PR) domain (149aa-255aa)

Sekil 1. WW-domain binding protein 2’nin yapisi. N-terminal alani, Rab like GTPaz
aktivatorleri olarak gorev yapan PH-GRAM’dir. Icerisinde prolinden zengin alan
olan ve 3 PPxY motifi bulunan C-terminal alani ise WW domain igeren proteinleri
tanir ve ¢esitli biyolojik islevleri yerine getirir. Tirozin kinaz, WBP2’nin Tyr192 ve
Tyr231 bolgelerini aktive ederek WBP2’nin aktivasyonu saglar.

WBP2, insan karsinojenezinde rol aldigi bilinen 1725 kromozom
bolgesinde lokalizedir. Potansiyel olarak kanserojen olarak goérev yapar. Meme
kanseri orneklerinde WBP2’nin asir1 ekspresyonu, malign ilerleme ve kotii hasta
sagkalimi ile iligkilidir (146). WW domaini iki triptofan rezidiisti igeren, 38 ila 40
yar1 korunmus amino asit derivesinden olusan bir protein olup ¢ok sayida regiilator
ve sinyal yolaginda rol almaktadir. Insan genomunda 100’e yakin WW domaini alan
sayis1 kesfedilmistir. Cesitli sinyal aglarinda regiilator protein komplekslerinde bir
medyatdr olarak rol oynar. Ornegin; Hippo yolaginda Yes associated protein (YAP)
ile etkileserek karaciger, prostat, akciger ve meme kanserinde, Estrojen, Progesteron
ve EGFR reseptorlerini ve WW-domain-containing transcription regiilatér protein 1
(TAZ/IWWTR1), WW domain-containing oxidoreductase (WWQOX) genlerini gesitli

yolaklar {iizerinden aktiflestirerek meme kanserinde, ubiquitinasyon yolagi
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aktivasyonuyla Nedd4 geni iizerinden Liddle Sendromuna, Rsp5p geni iizerinden
kanser iligkili papillomavirus etiyopatogenezinde rol oynadig1 gosterilmistir (Sekil2)

(147).

Cell proliferation
Cell migration
Cell invasion
Cell survival

Sekil 2. Meme kanserinde WBP2nin diizenleyici mekanizmalar. A. Ostradiol
niikkleer ER’yi aktive edirek YAP’a baglanir ve WBP2 uyarilarak ERo’nin
transkripsiyonel aktivasyonunu saglar. B. WBP2, c-Yes-YAP kompleksine
baglanarak EGFR sinyal yolagina katilir. C. Wnt sinyal yolaginda WBP2
aktivasyonu. D. WWOX, WBP2’nin PPxY alanin1 baglar ve WBP2 aracili
transkripsiyonel fonksiyonlar1 baskilayarak onu sitoplazmada ayirir. E. TAZ, Hippo
yolag1 ile WBP?2 ile etkilesime girer ve ERa’nin transkripsiyon aktivasyonu saglar.
F. E2’nin membran ER’ye baglanmasiya WBP2’nin tirozin kinazlar ile
fosforilasyonu ve aktiflesmesisi saglar. ER, EGFR, Wnt, Hippo ve WWOX yollar1
araciligtlyla  WBP2’nin meme kanseri gelisiminde kritik bir rol oynadig
gosterilmektedir.

Gene transcﬁptgon
(Wnt,cyclinD1...)

Sentezlenen WW domainleri, ayrica gelismekte olan organlarin boyutlarinin
sekillenmesinde rol oynadigi tespit edilmistir (148). WBP2, fiziksel olarak Gstrojen
reseptorii ile baglanan bir koaktivator gorevi gérmektedir (149). Ostrojen reseptorii,
meme kanseri gelisimi ve ilerlemesiyle yakindan iligkilidir ve meme kanseri
vakalarinin yaklagik %70’inde dstrojen reseptorii overekspresyonu vardir (150). ER-
pozitif hiicrelerde, Ostrojenin ER’ne baglanmasi, meme hiicrelerinin ¢ogalmasini
uyarir, bunun sonucunda hiicre boliinmesi ve DNA replikasyonu artar, bu da
mutasyonlara ve tiimor olusumuna yol agar (151). ERa / PR’nin bir koaktivatorii

olarak WBP2, dogrudan ERa ile etkilesime girer ve meme kanserinin gelisiminde ve
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ilerlemesinde islev gostermek {izere proliferasyonla iliskili hedef genlerin
ekspresyonunu aktive eder (152). ER’nin yani sira, hiicrelerdeki diger niikleer
hormon reseptorleri ve transkripsiyonel faktorler de WW domaini igerir ve WBP2,
bu molekiillerle etkilesime girerek meme kanserinde kanser tetikleyici genleri aktive
eder (153). Yes kinase-associated protein (YAP) ve WW-domain-containing
transcription regiilator protein (WWTRI1)’in sinyal yolagindaki proteinlerin
onkojenik islevi i¢in WBP2’nin gerekli oldugu gosterilmistir (148, 154). WBP2
ayrica meme kanserinde onemli olan tirozin kinazlarin substrati olarakta rol oynar.
Hiicre biiylimesi, hiicre ¢ogalmasi, farklilasmasi ve apoptoz da dahil olmak tizere
birgok hiicresel fonksiyonda gorev yapmaktadir (155). WBP2 6strojen reseptor (ER)
ko-aktivatorii oldugu i¢in ER transkripsiyonunu tetikler ve hiicre biiyiimesini
indiikler. Bir calismada WBP2 nin artmis expresyonu selektif Ostrojen reseptor
modiilatorii olan Tamoksifenin etkisini azalttigi ve Tamoksifen rezistansinda rol

aldig1 gosterilmistir (156).

Epidermal growth faktor (EGF) tirozin fosforilasyonu ile WBP2
expresyonunu artirmaktadir (152). HER2 bir tirozin kinaz olan epidermal growth
faktor (EGF) reseptor ailesinin bir tiyesidir ve artmis ekspresyonu meme kanserinde
kotii prognoz gostergesidir. Trastuzumab, HER2’nin hiicre dist domainine
baglanarak kanser hiicrelerini inhibe eden bir monoklonal antikordur. WBP2,
HERZ2’nin yakin bir rol oynadigt EGFR sinyallesme agi iginde olmasi, artmis
ekspresyonu tliimorojenezisi indiiklemesi nedeniyle rezistans hastalikta 6nemli bir
belirte¢ oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica, Kang SA ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada WBP2’nin, trastuzumabin hiicre dongiisii inhibisyonu iizerindeki etkisini
artirarak, HER2 pozitif meme kanseri hiicrelerinde trastuzumabin inhibe edici

etkilerini artirdig1 gosterilmistir (2, 147, 157).

Sonug olarak, yapilan bir¢ok ¢alisma WBP2’nin meme tiimorlerinde asirt
eksprese edildigini ve yiiksek WBP2 ekspresyon seviyesinin agresif hastalik ve
diisiik hasta sagkalimi ile korele oldugunu gostermistir (158, 159). WBP2, HER2’nin
sinyal ag1 icerisinde olmasi, kanser gelisimini diizenleyen prognostik bir faktor ve
gii¢lii bir onkogen olmasi nedeniyle anti-HER2 bazli terapilerde 6nemli ve belirleyici

rol oynadigimi diisiindiirmektedir (2, 160).
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3. MATERYAL METOD

3.1. Hasta Se¢imi

Calismamiza Nisan 2008 ile Nisan 2019 tarihleri arasinda SDU Tip Fakiiltesi
Medikal Onkoloji iinitesinde HER2 pozitif (CerbB2 (3+) ve/veya FISH / SISH
(fluorescence / silver in-situ hybridization) yontemi ile amplifikasyonu saptanan)
invaziv meme kanseri tanisiyla tedavi ve takip edilen hastalar dahil edildi.
Postoperatif patoloji preparatlarina ulasilabilen toplam 170 hastada WBP2 expresyon
diizeyi immiinhistokimyasal boyama yontemi ile ¢alisildi. Bu hastalardan adjuvant
trastuzumab tedavisini herhangi bir nedenle 52 haftaya tamamlayamayan, takipsiz ve
takiplerine ulagilamayan 8 hasta ve tan1 aninda evre IV olan 26 hasta olmak tizere
toplam 34 hasta WBP2 ekspresyon analizine dahil edilememis, 136 hasta

calismamizda degerlendirmeye alinmistir.

Hastalarin demografik, klinik ve radyolojik bilgilerine retrospektif dosya
kayitlar1 incelenerek veya hastane bilgisayar sisteminden ulasildi. Hastalara ait ilk
tan tarihi, tan1 anindaki yas, cinsiyet, menopozal durum kaydedildi. Hastalik ile ilgili
olarak tiiméore ait patolojik veriler (WHO 2012’ye gore histolojik alt tipi, Bloom-
Scarff-Richardson derecelendirmesine gore timor grade’i, hormon reseptor profili
(ER, PR, Cerb-B2), LVI, postoperatif timor dokusunda WBP-2 degeri) ve AJCC-
2017 TNM sistemine gore patolojik timor evresi kaydedildi. Hastalarin tani sonrasi
takipte aldigi tedavi bilgileri (KT, anti-HER2 tedavi, hormonoterapi (HT),
radyoterapi (RT)) kaydedildi.

Hastalarin takiplerinde ilk progresyon tarihi ve progrese oldugu bolge, son
kontrol zamani ve eksitus ise eksitus zamani ve meme kanserine bagli olup olmadigi
kaydedildi. Hastalarin tiim analizleri igin takip verileri Ekim 2020 tarihi itibari ile
giincellendi. Genel Sagkalim (GS), yasayan hastalar i¢in ilk tanmi tarthinden
dosyalarin tarandigi tarihe (EKim 2020) kadar gegen siire, 6len hastalar igin ilk tani
tarthinden Oliime dek gegen siire olarak tanimlandi. Genel sagkalim analizlerinde
kansere bagli oliimler esas alindi. Hastaliksiz Sagkalim, ilk tami tarihinden ilk
progresyon (lokal niiks ve/veya uzak metastaz) goriilen tarihe kadar gegen siire

olarak belirlendi.
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3.2. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 23.0 kullamilarak yapilds.
Tanimlayici istatistikler i¢in siirekli veriler ve kesikli veriler kaydedildi. Demografik
veriler i¢in tanimlayici analizler, gruplarin oranlarin karsilastirilmasi i¢in ki-kare testi
ve sagkalim analizi i¢in Kaplan-Meier testi kullanildi. Sag kalim ve hastaliksiz sag
kalim Kaplan-Meier yontemi ile hesaplandi, gruplarin sagkalim agisindan
karsilastirilmas: ise log-rank testi ile yapildi. Multivariate analizler ise Cox-
regresyon analizi ile yapildi. Istatistiksel analizlerde “p” degerinin 0.05’ten kiiciik

olmasi1 anlamli kabul edildi.

Calisma icin SDU Tip Fakiiltesi Etik Kurulu 9.07.2019 tarih ve 213 sayih

onay1 alind.

3.3. WBP-2 Immiinhistokimyasi

Toplam 170 hastanin adjuvan tedaviden once elde edilen doku (eksizyonel
biyopsi ya da postoperatif cerrahi) materyallerine ait timorlii preparatlar tekrar
degerlendirilerek  uygun  parafin = bloklar  belirlendi.  Secilen  parafin
bloklardaki dokulardan 5um kalinliginda kesitler alinarak, pozitif sarjli lamlar
tizerine yerlestirildi. Preperatlar bir gece 37°C’lik etiivde bekletildi. Deparafinizasyon
islemi i¢in 20 dakika ksilende, 20 dakika absolii alkolde bekletilip distile sudan
gecirildi. Antijen retrieval islemi i¢in kesitler sitrat tampon igerisinde 110°C’de 15
dakika 1sitildi. Islem sonrasi 20 dakika oda 1sisinda sitrat tampon icerisinde
sogutuldu, distile sudan gegirildi. Kesitlere H202 (hidrojen peroksit) damlatildi ve
20 dakika inkiibasyona birakildi. PBS (pH: 7,6) (Fosfat buffer Saline)’de yikandi.
Ultra V blocking islemi yapildi. 5 dakika inkiibe edildi. Rabbit Polyclonal Anti-
WBP2 Antibody (Cat.No: HPA0656682-100 ul SIGMA -ALDRICH -MO- 63104
USA) 1 /300 diliisyonda damlatildiktan sonra, 60 dakika oda 1sisinda inkiibasyona
birakildi. PBS’de yikandi. Sekonder antikor olarak Biotinyloted Goat Anti-
Polyvalent (TP-125-BN Labvision Freemont, CA-USA) damlatildi. 20 dk. inkiibe
edildi. PBS’de yikandi. Strepavidin Peroxidase (TS-125-HR Labvision Freemont,
CA-USA) damlatilarak 20 dakika inkiibe edildi ve PBS’de yikandi. DAB kromojen
uygulandi. 5-15 dakika inkiibe edildi ve distile suda yikandi. Mayers hematoksilen
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ile zit boyama yapildi ve distile sudan gegirildi. Alkolden gegirilip havada kurutuldu
ve ksilene konuldu. Daha sonra entellan kullanilarak kapatma islemi yapildi.

Histopatolojik inceleme

Immiinhistokimyasal WBP2 boyali preparatlar SDU Tip Fakiiltesi Tibbi
Patoloji Anabilimdali’'nda gorevli deneyimli bir meme patologu tarafindan
degerlendirildi. Degerlendirmede lam {izerindeki biitlin invaziv karsinom hiicreleri
boyanma yayginlig1 (yiizde deger olarak) ve boyanma siddeti (negatif=0, zayif=1,
orta=2, kuvvetli=3) acisindan 151k mikroskopu kullanirak incelendi. Antikorun
boyanma yaygimligi istatistiksek olarak degerlendirildi ve %1-25 arasinda boyanma
gosteren olgular 1; %26-50 arasinda boyanan olgular 2; %51-75 arasinda boyanan
olgular 3; %76-100 arasinda boyanan olgular 4 puan verildi. Bu puanlar boyanma
siddetleri ile carpilarak boyanma skorlar elde edildi. Boylelik her bir antikor icin
minimum skor 0, maksimum skor 12 olarak belirlendi. Daha sonra hastalar her boya
icin 6 medyan degerlerine gore diisiik ve overeksprese eden olmak tizere iki grupa
ayrildi. Immiinhistokimyasal olarak WBP2 antikoru kullanilarak boyanmis invaziv

meme karsinomu ornekleri Sekil 3°de gosterilmistir.
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Sekil 3. Iimmiinohistokimyasal olarak WBP2 antikoru kullanilarak boyanmis invaziv
meme karsinomu &rnekleri. A. Immiinhistokimyasal WBP2 negatifligi (WBP2,
x100). B. Immiinhistokimyasal zayif WBP2 pozitifligi (WBP2, x200).
C. Immiinhistokimyasal orta siddette WBP2 pozitifligi (WBP2, x200).
D. Immiinhistokimyasal kuvvetli ve yaygm WBP2 pozitifligi (WBP2, x200).
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4. BULGULAR

4.1. Genel Bulgular

Nisan 2008 ile Nisan 2019 tarihleri arasinda SDU Tip Fakiiltesi Medikal
Onkoloji tinitesinde HER2 pozitif invaziv meme kanseri tanisiyla adjuvan 52 hafta

trastuzumab bazli tedavi alan ve takip edilen 136 hasta ¢alismaya dahiledildi.

Dahiledilen hastalarin ortalama yas1 56,1 olup yas dagilimi 29-86 arasinda
idi. Hastalarin tamami kadindi. Yapilan analiz sonucunda hastalarmm 15’1 (%11)
Olmiis, 29’tinde (%21,3) lokal ve veya uzak metastaz saptandi. Hastalarin tan1 aninda
en sik %58,8 (n=80) ile postmenopozal dénemde oldugu saptandi. Hastalar en sik
%50 (n=68) grade Il ve %43,4 (n=59) grade III tiimoére sahipti. Hastalarin
%51,5’inde (n=70) LVI pozitif idi. Hastalarin tan1 aninda evresi en sik %30,9 (n=42)
orantyla evre IlA idi. Hastalarin hormon reseptor profili ise en sik (%49,3) ER / PR
pozitifti. En sik histopatolojik alt tip (%47,1) invaziv duktal karsinomdu. En sik
verilen trastuzumab bazli kemoterapi rejimi (%41,1) ise 4AC + 12Paklitaxel +
52Trastuzumab idi. Medyan takip siiresi 54 (aralik; 11-128) ay idi. Calismamizdaki
hastalarin tamami Cerb-B2/HER2 (3+) (%89°u) veya FISH yontemi (%11°1) ile
pozitiftir. Cerb-B2 (2+) olanlar ise FISH durumu bazalinarak kaydedildi. Hastalarin
demografik, klinik ve patolojik 6zellikleri tablo 5 de gosterilmistir.

Tablo 5. Hastalarin demografik, klinik ve patolojik 6zellikleri

Yas, ortalama (en diisiik, en yiiksek) 56,1 (29-86)
Cinsiyet

Kadin %100 (n=136)
Erkek 0

Evre

1A %14 (n=19)
A %30,9 (n=42)
1B %14 (n=19)
A %17,6 (n= 24)
"B %9,5 (n=13)
Hnic %14 (n=19)
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Menopozal durum
Premenopozal
Perimenopozal
postmenopozal

Grade
Grade |
Grade Il
Grade 11l
Bilinmiyor

Lenfovaskiiler invazyon (LVI)
Var

Yok

Bilinmiyor

Hormonal reseptor profili
ER / PR pozitif

ER / PR negatif

ER pozitif PR negatif

ER negatif PR pozitif

CerbB2
IHK 3+
IHK 2+/FISH pozitif

Histopatoloji

Invaziv duktal karsinom

Meme karsinom, 6zel tip olmayan
Diger(lobuler, meduller, papiller..)

Adjuvan kemoterapi rejimi
4AC+4Docetaxel+52Trastuzumab
4AC+12Paklitaxel+52Trastuzumab
3CAF+3Docetaxel+52Trastuzumab
Neoadjuvan kemoterapi

Diger

Takip siiresi, ay (aralik)

%33,8 (n=46)
%7,4 (n=10)
%58,8 (n=80)

%4,4 (n=6)
%50 (n=68)
%43,4 (n=59)
%2,2 (n=3)

%51,5 (n=70)
%44,1 (n=60)
%4,4 (n=6)

%49,3 (N=67)
%32,4 (n= 44)
%16,9 (n=23)
%1,5 (n=2)

%89 (n=121)
%11 (n=15)

%47,1 (n=64)
%46,3 (N=63)
%6,6 (n=9)

%27,1 (n=37)
%41,1 (n=58)
%17,6 (n=24)
%10,1 (n=12)
%4,1 (n=5)

54 (11-128)
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4.2. invazif Hastahksiz Sagkahm ve Genel Sagkalim icin Prognostik
Faktorler ve Univariate (Tek Degiskenli) ve Multivariate (Cok Degiskenli)

Analiz

Invazif hastaliksiz sagkalim, trastuzumab tedavisi baslandiktan sonra
ipsilateral invaziv meme tiimdriiniin niikst, ipsilateral lokorejyonel invaziv rekiirrens
hastalik, uzak hastalik niiksii, kontralateral invazif meme kanseri veya herhangi bir
nedenden otiirii dliim olarak tanimlanmustir. Invazif hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalim (OS) tizerine etki eden bagimsiz prognostik ve prediktif faktorler analiz
edildi. Univariate analizde istatistiksel olarak anlamli olan faktorler; evre, lenf nodu
pozitifligi, Ki-67 proliferasyon indeksi ve WBP2 overekspresyonudur (p<0,05).
Univariate analizde p degeri <0.05 olan faktorler multivariate model uygulandi.
Invazif hastaliksiz sagkalim tizerine WBP2 overekspresyonu (p=0,005) ve Ki-67
(p=0,030) proliferasyon indeksi bagimsiz prediktif faktorlerdi. Genel sagkalim (OS)
tizerine ise adjuvan trastuzamab tedavisi tamamlandiktan sonra beyin metastazi
gelismesi istatistiksel olarak bagimsiz prognostik faktor olarak tespit edildi (p=0,002)
(Tablo 6) (Sekil 4, 5).

Tablo 6. Trastuzumab bazli tedavi alan hastalarda Invaziv hastaliksiz sagkalim

(hastaliksiz sagkalim) ve genel sagkalim (GS) iizerine etki gosteren prognostik
faktorler, Univariate-Multivariate Analiz

Multivariate:  Genel Multivariate:

) invaziv hastahksiz backward Sagkalim, backward

Ozellikler sagkalim, n=136 stepwise n=136 stepwise

Univariate P P HR (95% Univariate P HR (95%

Ch P Ch

Yas 0.338 0.875

Hormonal durum 0.186 0.801

Lenfovaskiiler 0.330 0.813

invazyon

Evre I/11/111 0.005 0.033

Tumor capt 0.552 0.200

Lenf nodu 0.014 0.244

pozitifligi

Ki-67 indeksi 0.011 0.030 1.018 0.638

(1.002-1.035)
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Grade I/11/111 0.065 0.434
WBP2 0.001 0.005 7.767 0.050
overekspresyonu (1.436-7.970)
Trastuzumab 0.001 0.002 5.558
tedavisi (1.852-16.685)
tamamlandiktan
sonra beyin
metastazi
Survival Functions
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Sekil 4. WBP2 ekspresyonunun invaziv hastaliksiz sagkalima etkisi
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Sekil 5. Beyin metastazinin genel sagkalima etkisi

WBP2 cekspresyonunun diger prognostik ve prediktif faktorlere ektisi
istatistiksel olarak incelendi. Yas, lenf nodu pozitifligi, lenfovaskiiler invazyon,
grade, tiimor ¢ap1 ve hormonal reseptdr durumu ile WBP2 ekspresyonu arasinda
anlamli iligki saptanmadi. Ancak, WBP2 ekspresyonu yiiksek olanlarda trastuzumab
tedavisi sonrasi beyin metastazi gelisimi daha sik (p=0,005) ve invaziv hastaliksiz
sagkalim (p=0,000) ve median sagkalim (p=0,05) daha diisiik olarak saptandi1 (Tablo
9).

Tablo 7. Trastuzumab bazli tedavi alan hastalarda WBP2 ekspresyonunun diger
prognostik ve prediktif faktorler ile analizi

Diisitk WBP2 Yiiksek WBP2

Ozellikler ekspresyonu ekspresyonu P-degeri
Yas 56+11 55+11 0.414
Lenf nodu 0.157
Negatif 41 19
Pozitif 42 34
Lenf nodu pozitifligi 0.968
1-3 lenf nodu 19 15
4-9 lenf nodu 12 10
10>lenf nodu 11 10
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Lenfovaskiiler invazyon
Yok
Var
Bilinmiyor

Grade
1

2
3

Tiimor cap1
Hormonal durum
ER ve/veya PR-pozitif
ER/PR negatif

Trastuzumab tedavisi

tamamlandiktan sonra beyin

metastazi
var

yok

42
38

41
38

25+13

57
26

4
79

Invaziv hastaliksiz free survival (ay) 114

Median sagkalim, ay (OS)

119

18
32

27
21

26+16

35
18

11
42

86

100

0.156

0.337

0.790

0.851

0.005

0.000

0.050

Hastalarin takiplerinde adjuvan tedavileri tamamlandiktan sonra WBP2

ekspresyonu yiiksek olan hastalarda beyin metastaz gelisme sikligi daha fazlaydi

(p=0,005) (Sekil 6).

WBP2 yiiksek

WBP2 diisiik

Beyin Metastazi

B metastaz var B metastaz yok

Sekil 6. WBP2 ekspresyonunun beyin metastazina etkisi (p=0,005)
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5. TARTISMA

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanserdir. Kadinlardaki kanser
vakalarinin %30’unu, kansere bagli 6liimlerin ise %14’ tinii olusturur (1,3). Boyle son
derece yliksek mortalite ve morbidite oranlarina sahip bir kanser i¢in mevcut tedavi
modaliteleri, prediktif ve prognostik faktorlerin yani sira yeni biyomarkerlar ve
bunlara yonelik yeni tedavi seceneklerine ihtiya¢ vardir. Ayrica bu yeni
biyomarkerlar araciliiyla tedaviden bagimsiz olarak prognoz daha ongoériilebilir
olacaktir. Lenf nodu pozitifligi, timor boyutu, LVI, PNI, histopatolojik alt tip, grade,
ER, PR ve CerbB-2 su anda mevcut 6nemli prognostik faktorlerdir. Bu prognostik
faktorler niiks riskini Ongoérmede ve adjuvan sistemik tedavi icin hastalari
degerlendirmede kullanilmaktadir. Meme kanseri taramasi1 da meme kanserinin erken
dénemde saptanmasini saglamis ve prognostik faktorlerin 6nemini giderek artirmistir
(5, 6, 7, 13, 14). WBP2’nin 1995 yilinda kesfedilmesinden sonra meme kanserindeki
klinik 6nemi 6zellikle son yillarda yapilan ¢aligmalarla daha iyi anlasilmis olup bizde
calismamizda CerbB-2 pozitif trastuzumab bazli tedavi alan meme kanserli
hastalarda WBP2 ekspresyonunun invazif hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim

(GS) iizerine prognostik etkisini arastirdik.

Literatire baktigimizda WBP2’nin  2007°den sonra klinik 6neminin
anlasilmasiyla xenograft modeller ve klinik ¢alismalar hiz kazanmistir. Son yillarda
yapilan calismalar, meme kanseri gelisiminde etkili olan sinyal yolaklarinda
WBP2’nin regiilator rol aldigimi gostermistir (162, 163). YAP, siklin D1, c-Yes gibi
onkojenik proteinlerin ekspresyonunu diizenleyen ER/PR nin transkriksiyon
koaktivatorii olarak goérev yapar. Ayrica EGFR, Wnt, PI3K / Akt ve Hippo sinyal
yolaklar1 dahilolmak iizere bir¢ok sinyal yolagini aktive ederek onkojenik etki
gostermektedir. Hiicresel ve fizyolojik seviyelerde, WBP2’nin overekspresyonu,
kontrolsiiz hiicre proliferasyonu, invazvon ve tiimorijenezis ile sonuglanmaktadir

(152, 158, 163).

Trastuzumab bazli tedaviler HER2 pozitif meme kanserinde etkinligi
kanitlanmis esas tedavi rejimidir. HER2 pozitif meme Kkanseri tim meme
kanserlerinin sadece %15-20’sini olusturmaktadir ve HER2 pozitif tiimorli hastalar,

HER2 negatif tiimori olan hastalara gore daha kotii prognoz ve 6nemli lgiide daha
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diisiik genel sagkalima (GS) sahiptir. Daha geng yasta goriiliir ve daha ¢ok hormon
reseptor negatif olma egilimindedir. ALN metastazi1 daha siktir, cogu NST olup
yiiksek grade’lidir. Erken donemde niiks ederler, niiks yerleri ise liiminal tip
kanserlerin aksine solid organlardir. HER2 pozitif hastalikta trastuzumab ve
kemoterapi kombinasyonu ile en fazla %53 oraninda yanit alinmaktadir (165, 166,
170). Burada klinik onkolojide biiyiik bir bosluk oldugu ve trastuzumab bazli terapi
icin FDA tarafindan onaylanmis tek markerin HER2 olmasi ve baska tedavi

segeneginin olmamasi gdze ¢arpmaktadir.

Kang SA ve arkadaslarinin yaptig1 296 vaka iceren multisentrik bir calismada
HER2 ve WBP2’ nin timor hiicresinde %36 oraninda birlikte cogaltildigi gdzlenmis.
HER2 ve WBP2 ekspresyonunun birlikte arttigi bu grubun genel sagkalimi (OS) ve
hastaliksiz sagkalimi1 diger gruplara gore en kotii grup oldugu saptanmis. Ayrica bu
calismada WBP2’nin trastuzumab tedavisine etkisi test edilmis. HER2 pozitif ve
yiilksek WBP2 ekspresyonu olan hastalarin, diger HER2 pozitif meme kanseri
vakalarina (%44,7) kiyasla trastuzumab bazli neoadjuvan kemoterapiye daha yiiksek
patolojik komplet yamit (%67,1) alindigi gézlenmis. Sonug¢ olarak HER2 ile
kombinasyon halinde WBP2 ekspresyonu, meme kanseri prognozu igin tek basina
olandan daha giiclii oldugu ve WBP2’nin HER2 pozitif meme kanserli hastalarda

yeni marker ve hedef molekiil olarak kullanilabilecegi isaret edilmektedir (2, 163).

WBP2 regiilasyonun nasil saglandigini arastiran Ramos A ve arkadaslarinin
yaptig1 bir caligmada upstream faktor-1 (USF-1), WBP2’nin yeni bir onkojenik
transkripsiyon faktorii olarak tespit edilmis ve sagkalim analizinde bu faktoriin
overekspresyonu daha kotii PS ve OS ile iliskili oldugu gosterilmistir (167). Kanser
tedavisinde ila¢ direnci 6nemli bir sorundur. ilag¢ diren¢ mekanizmalarini etkileyen
faktorleri belirlemek ve bunlara yonelik yeni stratejilerin gelistirilmesi onem
arzetmektedir. Boylece refrakter hastaliga yaklasima ve tedavisine yenilikler

kazandirilabilecektir.

ER pozitif hastalarda yapilan baska bir calismada WBP2’nin hiicre
dongiisinde G1/S fazim1 modiile ettigi, artmis WBP2 ekspresyonun timor
hiicrelerinde tamoksifen sensitivitesini diistirdiigii, WBP2 inhibisyonu saglandiginda

tamoksifen etkisinin arttigi gézlenmis (169). Bu da WBP2 overekspresyonunun
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tamoksifen direncinde rol aldigina isaret etmektedir. MDR1 iyi bilinen ¢oklu ilag
dreng gelisiminden sorumlu bir transkripsiyon faktoridir (168). Chen S. ve
arkadaglarin yaptigi c¢alismada overeksprese WBP2’nin, in vitro ve in vivo
arastirmalar sonucunda, Ostrojen reseptor alfa (ERa)’ya baglanarak p-glikoprotein
ekspresyonu ile MDR1’i dogrudan artirdigi ve tiimor hiicrelerinin doksorubisine
sensitivitesini azalttigi gosterilmistir.  WBP2’nin inhibe edildigi grupta ise
doksorubisin sensitivitesinin arttigi saptanmistir (160). Boylece meme kanserinde
WBP2’nin neden oldugu yeni bir kemorezistans mekanizmasi kesfedilmis ve bu
bulgu WBP2’nin yeni terapotik stratejilerin gelistirlmesi igin etkili bir hedef

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Lim SK. ve arkadaslarimin yaptig1 calismada WBP2’nin tiiméral meme
dokusunda, normal meme dokusuna gére % 85 daha fazla eksprese edildigi
saptanmig ve Klinik olarakta artmis WBP2 ekspresyonu olan hastalarda daha agresif
timor ve daha yiiksek grade bulunmus. Genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim bu
hastalarda daha disiik saptanmus (158). Bizim c¢alismamizda da WBP2
overekspresyonu olan hastalarin, diisiik ekspresyonu olanlara gore invaziv hastaliksiz
sagkalimi daha kotii idi ve bu istatistiksel olarak anlamliydi (114 aya karsi 86 ay; p=
0,005). Ancak, WBP2 overekspresyonunun genel sagkalima (GS) etkisi ise
istatistiksel olarak anlamliligina yakin bulundu (OS 119 aya kars1 100 ay; p= 0,050).
Bunun nedeni ise c¢alismamizdaki ex olan hasta sayisinin az olmasi olarak
yorumlandi. Song H. ve arkadaglar1 triple negatif hastalarda yaptiklar1 bir ¢alismada
WBP2 ekspresyonun normal meme dokusuna gore énemli derecede artmis oldugunu
ve Ki-67 ile pozitif korelasyonun oldugunu gosterdiler. Ayrica gesitli inhibitorler ile
WBP2 inhibisyonu saglanmasi ile tiimor hiicrelerinde hiicre proliferasyonunun
inhibe oldugu, apoptozisin arttg1 ve S fazinda hiicre dongiistiniin durdugu gézlenmis.
Endojen WBP2’nin devreden c¢ikarilmasi, meme kanseri gelisiminde etkili olan
EGFR sinyal yolaginin aktivitesinin baskilandig1 tespit edilmis. Sonugta WBP2’nin
triple negatif meme kanseri tedavisinde yeni bir potansiyel terapdtik hedef olarak
hizmet edebilecegi ileri siiriilmiistiir (164). Bizim ¢alismamizda da ER/PR nin WBP2
ekspresyonu ile iligkili olmadigi ve Ki-67’nin invaziv hastaliksiz sagkalimda (PFS)
etkili oldugu (p= 0,03) gosterilmis olup bu sonuglar ile uyumludur. Calismamizda

pearson korelasyon analizinde diger prognostik ve prediktif faktdrler olan yas, lenf
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nodu pozitifligi, lenfovaskiiler invazyon, grade, timdr ¢api, menopozal durum ile
WBP2 ekspresyonu arasinda anlamli iligki saptanmadi. Calismamizda ayrica, WBP2
ekspresyonu yliksek olanlarda trastuzumab tedavisi sonrasi beyin metastazi gelisimi
daha sik olarak saptandi (p=0,005) ve genel sagkalima (OS) negatif etkisi anlamliydi
(p=0,002). Bu sonug literatiire baklidiginda yeni bir bulgudur.

Calismamizdaki eksiklikler tek merkezli olmasi, retrospektif olarak
hastalarinin degerlendirilmesi, hasta sayisinin az olmasi ve takip siiresinin kisa
olmast calismay1 kistlayan faktorlerdir. Ayni zamanda WBP2 ekspresyonunun

sadece immunhistokimyasal olarak degerlendirilmesi de ¢alismanin dezavantijidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Giiniimiizde tiimor biyolojisindeki ilerlemelere ragmen HER2/CerbB2 pozitif
meme kanserli hastalarda prognoz kétiidiir. Molekiiler hedefe yonelik tedaviler bu
hasta gruplarinda umut vericidir. Yeni hedef molekiillerin saptanmasi ve klinik
pratikte kullanilmasi giincel arastima konusudur. Calismamizda da tartigildigi gibi
meme kanserinde WBP2’nin onkojenik mekanizmalar1 karmagiktir. HER2/CerbB2
pozitif invaziv meme kanserinde tedavi kararini vermede bilinen ve kullanilan
faktorlerin yanisira WBP2 ile ilgili ¢alismalar arttikca prognostik ve prediktif
degerine yonelik daha net veriler ortaya c¢ikacaktir. Yaptigimiz c¢alismada
trastuzumab tabanli tedavi alan hastalarda WBP2 overekspresyonu bagimsiz olarak
invaziv hastaliksiz sagkalimda kotli prognozu gostermektedir. Bu sonug literatiir ile
uyumludur. Yaptigimiz ¢alismada trastuzumab tabanli tedavi alan hastalarda WBP2
overekspresyonu genel sagkalimda negatif etkisi vadi, ancak istatistiksel olarak bu
etki zayifti. Litaretiirde genel sagkalimi olumsuz etkiledigi nettir. Calismamizda
WBP2 ekspresyonu yiiksek olanlarda trastuzumab tedavisi sonrasit beyin metastazi
gelisimi daha sik olarak saptandi ve genel sagkalima negatif etkisi anlamliydi. Bu
sonug literatiire baklidiginda yeni bir bulgudur. Sonug olarak HER2/CerbB2 pozitif
meme kanserinde boyle molekiiler modelleri ortaya koyan prospektif daha genis

hasta katilimlarini igeren ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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OZET

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji Unitesine
Basvuran C-Erb B2 (Her2) Pozitif Trastuzumab Tabanl Tedavi Alan Meme
Kanseri Hastalarinda Wbp2 Ekspresyonunun Prognostik Onemi

Giris ve Amac: Meme kanseri diinyada kadmnlarda en yaygin goriilen
kanserdir. Gelisen tedavilere ragmen hala yiiksek morbitide ve mortalite oranlarina
sahiptir. HER2 pozitif alt tipte bu kotii prognoz daha belirgindir. Yeni prognostik ve
prediktif belirteglere ihtiyag vardir. Son yillarda WBP2 expresyonunun meme
kanserinin gelisiminde ve kotii prognozunda etkili olduguna dair veriler artmaktadir.
Bu calismada C-Erb B2 (Her2) Pozitif Trastuzumab Tabanli Tedavi Alan Meme
Kanseri Hastalarinda WBP2 ekspresyonunun prognoza etkisi arastirildi.

Materyal ve Metod: Nisan 2008 ile Nisan 2019 tarihleri arasinda HER2
pozitif invaziv meme kanseri tanisiyla takip edilen,  postoperatif patoloji
preparatlarina ulasilabilen toplam 136 hastada WBP2 expresyon diizeyi
imminhistokimyasal boyama yontemi ile ¢alisildi. Kaplan-Meier testi ve log-rank
analizi progresyonsuz sagkalim (PFS) ve genel sagkalim analizi i¢in ve sagkalimi
bagimsiz bir sekilde etkileyen faktorleri tespit etmek icin Cox regresyon analizi
uygulandi.

Bulgular: Tek degiskenli analizde istatistiksel olarak anlamli olan faktorler;
evre, lenf nodu pozitifligi, Ki-67 proliferasyon indeksi ve WBP2 overekspresyonu
olarak saptand1 (p<0,05). Tek degiskenli analizde p degeri <0.05 olan faktorlere ¢cok
degiskenli model uygulandi. Invazif hastaliksiz sagkalim {izerine WBP2
overekspresyonu (p=0,005) ve Ki-67 (p=0,030) proliferasyon indeksi bagimsiz
prediktif faktorlerdi. Genel sagkalim (OS) iizerine ise adjuvan trastuzamab tedavisi
tamamlandiktan sonra beyin metastaz1 gelismesi istatistiksel olarak bagimsiz
prognostik faktor olarak tespit edildi (p=0,002). WBP2’nin genel sagkalima etkisi
vardi, ancak istatistiksel olarak zayift1 (p=0,050).

Sonu¢: WBP2 overekspresyonu ve Ki-67 indexi invaziv hastaliksiz sagkalimi
olumsuz etkileyen prediktif faktorler olarak saptandi. Adjuvan trastuzumab tedavisi
tamamlandiktan sonra beyin metastaz1 gelismesi genel sagkalimi kotli yonde
etkileyen bagimsiz prognostik faktor olarak tespit edildi ve bu literatiirde yeni bir
bulgudur.

Anahtar kelimeler: WBP2, HER2 pozitif, Meme kanseri, Prognostik faktorler,
Sagkalim

46



ABSTRACT

Prognostic Importance of Wbp2 Expression in Breast Cancer Patients
Receiving C-Erb B2 (Her2) Positive Trastuzumab Based Treatment at
Siileyman Demirel University Faculty of Medicine Medical Oncology Unit

Introduction and Aim: Breast cancer is the most common cancer in women
in the world. Despite the advancing treatments, it still has high morbidity and
mortality rates. This poor prognosis is more pronounced in the HER2 positive
subtype. New prognostic and predictive markers are needed. In recent years, there
has been an increase in data showing that WBP2 expression is effective in the
development and poor prognosis of breast cancer. In this study, the effect of WBP2
expression on prognosis in Breast Cancer Patients Receiving C-Erb B2 (Her2)
Positive Trastuzumab Based Treatment was investigated.

Materials and Methods: WBP2 expression level was studied by
immunohistochemical staining method in 136 patients who were followed up with a
diagnosis of HER2-positive invasive breast cancer between April 2008 and April
2019 and whose postoperative pathology preparations could be accessed. Kaplan-
Meier and log-rank analyses were employed on PFS and OS and multivariate Cox
proportional hazard model analyzed clinical parameters for their prognostic
relevance.

Results: Statistically significant factors in univariate analysis; stage, lymph
node positivity, Ki-67 proliferation index and WBP2 overexpression (p <0.05).
Factors with a p value of <0.05 in univariate analysis, a multivariate model was
applied. WBP2 overexpression (p = 0.005) and Ki-67 (p = 0.030) proliferation index
were independent predictive factors on invasive disease-free survival. On the overall
survival (OS), the development of brain metastasis after the completion of adjuvant
trastuzamab treatment was found to be a statistically independent prognostic factor (p
= 0.002). WBP2 had an effect on overall survival, but it was statistically weak (p =
0.050).

Conclusion: WBP2 overexpression and Ki-67 index were determined as
predictive factors negatively affecting invasive disease-free survival. After the
completion of adjuvant trastuzamab treatment, the development of brain metastasis
was identified as an independent prognostic factor that adversely affected overall
survival, and this is a new finding in the literature.

Keywords: WBP2, HER2 positive, Breast cancer, Prognostic factors, Survival
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