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OZET

Meme kanseri, kadinlarda en sik gorulen kanser turudir. Son
yillarda meme kanserinde tedavi seceneklerinin artmasina ragmen;
histopatolojik Ozellikleri ve evreleri ayni olan ve benzer tedavileri alan
hastalarda tedaviye yanitin ve hastaligin seyrinin farkl olmasi prognostik
faktorlerin 6Gnemini arttirmistir. Bu calismada, metastatik meme kanserli kadin
hastalarda Epidermal buylume faktori reseptort ailesinden HER-4 ‘Un
prediktif ve prognostik 6zelligini degerlendirdik. Retrospektif olarak yapilan
calismamizda invazif duktal karsinomlu olgularin dosyalari tarandi. Parafin
bloklari patoloji arsivinden c¢ikarilarak, HER-4 ile immunhistokimyasal
yontemlerle boyandi. Membrandz, nikleer ve sitoplazmik boyanma sonucuna
gore HER-4 pozitifligi RAJKUMAR skorlamasi ile degerlendirildi.
Calismamiza ortalama yasi 50,5 + 12,7 olan 45 olgu alindi. HER-4 pozitifligi
%46 oraninda bulundu. HER-4 pozitifligi ile incelenen parametreler arasinda
yalniz tumor lokalizasyonu ile iligkili bulundu. Yas, menapoz durumu,
kemoterapi grubu, timor boyutu, lenf duguma tutulumu, gradi, dstrojen veya
progesteron reseptor pozitifligi, lenfovaskiler invazyon, HER-2 veya Ki67
indeksi ile iligkili bulunmadi. HER-4 pozitif olan olgularda genel sag kalim ve
progresyonsuz sag kalim benzerdi. Calismamizda literatirle benzer olarak
HER-4 pozitif olgularda hastalikliz sag kalim istatiksel olarak anlamli
olmasada, HER-4 negatif olgulara gére daha yuksek olma egilimindeydi.
Genel olarak HER-4 ekspresyonu iyi prognostik bir veri olarak kabul edilebilir
ve gelecekte HER-4 ile iligkili tedaviler belirli meme kanseri hastalarinin
tedavisinde faydal etki saglayabilir.

Anahtar kelimeler: Metastatik meme kanseri, HER-4, prognoz



SUMMARY

Evaluation of the Prognostic and Predictive Value of HER-4 Expression

in Metastatic Breast Cancer

Breast cancer is the most common type of cancer in women.
Despite improvement in treatment choices in the last years, patients with
similar histopahtological features and stages show different treatment
responses and prognoses. This finding increased the importance of
prognostic factors. In this study we assessed the predictive and prognostic
features of HER-4 from the epidermal growth factor receptor family in
patients with metastatic breast cancer. In this retrospective study the files of
patients with invasive ductal carcinoma were analyzed. Paraffin blocks were
obtained from the pathology archive and immunohistochemistry staining with
HER-4 was performed. HER-4 positivity was investigated according to
RAJKUMAR scoring due to membranous, nuclear and cytoplasmic staining
pattern. Forty five patients were enrolled to our study. Mean age was 50.5 *
12.7 years. HER-4 positivity was 46%. HER-4 positivity was associated only
with tumor localization. There was no association between HER-4 positivity
and age, menopause state, chemotherapy group, tumor size, lymph node
involvement, grade, estrogen or progesterone receptor positivity,
lymphovascular invasion, HER-2 positivity or Ki67 index. The general and
progression free survival was similar between HER-4 positive and negative
patients. However, in accordance with the literature relapse free survival was
better in HER-4 positive patients compared to HER-4 negative patients,
although the difference was not statistically significant. In general, HER-4
positivity may be considered a good prognostic feature and future treatment
choices related to HER-4 may be beneficial in certain patients with breast
cancer.

Keywords: Metastatic breast cancer, HER-4, prognosis



GiRiS

Meme kanseri, kadinlarda en sik gorulen kanser turt olup,
kadinlarda gorulen tum kanserlerin yaklasik %25-%30 unu olusturmaktadir.
Ayni zamanda kadinlar arasinda kansere bagli Olimlerde akciger
kanserlerinden sonra ikinci sirada yer almaktadir (1). Meme kanseri gelisen
kadinlarda 6nemli derecede maddi ve manevi hasar olusmaktadir (2).

Meme kanserinin gelisiminde; yas, cinsiyet, genetik faktorler, yagsam
sekli ve beslenme aligkanliklari, sigara kullanimi, hormonal anormallikler gibi
pekcok neden gosterilebilir. Sosyo-ekonomik ve kiltlrel seviyesi iyi olan
toplumlarda kadinlarda meme kanseri gorulme sikhigi artmaktadir. Farkli
etnik gruplarin bir arada yasadidi toplumlarda, ayni populasyonda meme
kanseri gorulme insidansi farkliliklar gosterir (3).

Son yillarda, meme kanserinde tedavi secgeneklerinin artmasina
ragmen histopatolojik 6zellikleri ve evreleri ayni olan ve benzer tedavileri alan
hastalarda tedaviye yanitin ve hastaligin seyrinin farkli olmasi prognostik
faktorlerin onemini arttirmistir. Meme kanserinde aksiller lenf nodu tutulumu,
steroid hormon reseptdr durumu ve c-erbB2, BRCA, p53, tumor ¢api, yas,
menapoz durumu, timoérin gradi ve Ki-67 indeksi gucli prognostik
faktorlerden bazilaridir. Calismamizda, epidermel growth faktor reseptor
(HER-4) onkogeninin metastatik meme kanserli hastalarda klinik verilerle

iligkisi ve prognostik degeri incelenmigtir.

Epidemiyoloji

Meme kanseri, gunumuzde tum ulkelerde onemli bir saglik sorunu
olarak kabul edilmektedir (4). Meme kanseri, kadinlarda en sik gorilen
kanserdir ve son 40 yillda meme kanseri sikhdi, Ozellikle gelismis ve
gelismekte olan Ulkelerde surekli artis gdstermektedir. Kadinlardaki butin

kanserler arasinda en sik meme kanseri gorulmektedir. Meme kanserindeki



artig; tarama yontemlerinin daha yaygin ve duzenli kullanilmasina bagh
olarak, tani oraninda artis olmasi ve toplumlarin ortalama yasam surelerinin
uzamasi, hastaligin ileri yas grubunda daha sik gérilmesi ile agiklanabilir (5).
Bununla beraber, meme kanseri siklik oranlari diinyada cografik degisikliler
gOstermektedir. Kuzey Amerika, Avusturalya, Yeni Zelanda, Bati ve Kuzey
Avrupa’da gorulme sikh@r yuksek iken; Asya ve Afrika da gorulme siklig
dusuktir (1). Bu durum, beslenme aliskanliklari ile birlikte endustrilesmis
modern yagsamda kadinlarin mensturasyonun daha erken yasta baglamasi,
daha ileri dogum vyasl, oral kontraseptif ve hormon replasman tedauvisi,
menapoz yasinin gecikmesi, uzamis yasam beklentisi gibi degisikliklerin
etkisinde kalmasina baglanmaktadir (6).

Meme kanseri ile iligkili mortalite hizi 1975’li yillardan itibaren
mammografik taramanin yayginlagsmasi, daha erken evrede tani konulmasi
ve daha etkili tedavi rejimlerinin uygulanmasiyla birlikte azalmaya baglamigstir
(7). Meme kanseri insidansi uUlkemizde; codrafi, sosyal, kultlrel nedenlere
badli olarak bolgelere gore farklihk gdéstermektedir. Dogu bdlgelerinde
insidans 20/100.000 iken; bati bdlgelerinde batili yagsam tarzi, erken menars,
ge¢ menopoz, ilk dogum yasinin 30’un Ustinde olmasi, ¢ocuk emzirme

suresinin az olmasi gibi nedenlere bagli olarak 50/100.000°dir (8).

Risk Faktorleri

Yas

Meme kanseri erken yaglarda Ozellikle de 25 yasin altinda nadir
gorulmektedir. Yagla orantili olarak gorulme sikhgr artis gostermektedir. En
sik goruldugu yas araligi, 45- 74 yas arasidir (9). Meme kanseri gelisme riski
25 yasinda 1/19608, 55 yasinda 1/33, 75 yasinda 1/11, 80 yasinda 1/8'dir
(10).

Memenin Benign Hastaliklari

Fibrokistik meme hastaligi, meme kanseri ile iligkili degildir. Ailesinde

meme kanseri 6ykdslU olmayan kadinlarda atipi iceren hiperplazi meme



kanseri igin %8 risk olustururken, bu oran ailesinde meme kanseri dykusu
olan kadinlarda %20'dir (11).

Kanser Oykiisii

Endometrium ya da over kanseri Oykusu olan kadinlarda, meme
kanseri riski iki kat artmigtir. Meme kanserli kadinlarda, diger memede meme
kanseri gelisme riski yilda (%1-20) arasindadir (12).

Fiziksel Aktivite

Fizik aktivitesi az olan kadinlarin, duzenli egzersiz yapan kadinlara
gére meme kanseri riskinin yiksek oldugu belirtiimektedir (13). Ozellikle
fiziksel aktivitenin meme kanserinin ortaya ¢ikmasi Uzerine etkisini arastiran
calismalar olmamasina ragmen, kohort calismalari daha aktif bir yasamanin
meme kanseri riskini azaltabilecegini desteklemektedir (14).

Radyasyon

GoOgus duvarina veya immatur meme dokusuna uygulanan 3 gray’'in
altindaki dozlarin meme gelismesinde gecikme olusturmadigi bilinmektedir
(15). Otuz yasindan 6nce iyonizan radyasyona maruz kalmak, meme kanseri
riskini artirmaktadir. Kirk yasindan sonra iyonizan radyasyona maruz kalan
kadinlarda, meme kanseri riskinde artma goézlenmemistir. Bu nedenle 30
yasin Uzerindeki kadinlarda mamografi meme kanseri riskini artirmamaktadir.
Lenfoma nedeniyle radyoterapi alan kadinlarda da 6zellikle 10. yildan sonra
meme kanseri sikli§i artmaktadir (12). Akciger tuberkilozu nedeniyle ¢ok sik
yapilan fluoroskopik tetkiklere maruz kalan hastalarda da artmis meme
kanseri sikligi bildirilmigtir. Bu tetkikler 10-14 yas arasi yapilmis ise maximum
risk artis1 mevcuttur(16).

Sigara

Yapilan genis c¢alismalarda, sigara kullanimi ile meme kanseri riski
arasinda kesin bir iliskisi tam olarak gdsterilememigstir. Ancak genel anlamda
sigara, saghg! olumsuz yonde etkiledigi icin birakilmasi tavsiye edilmektedir
(17).

Alkol

GUnluk az miktarda alkol tuketmek riski artirmamaktadir. Ancak

alinan miktar arttikga riskin de arttigi gosterilmigtir (18). Alkolin, meme



kanseri Uzerine etkisi diyetle duguk folat alimi ile iligkili olabilir. Diyette
bulunan folat, alkolin olumsuz etkisini azaltabilir (19).

Dogurganlik, Emzirme ve Hormonlar

Endojen Ostrojen ve progesterona maruziyet meme kanseri riskinin
en onemli kismini olusturmaktadir. Otuz yasindan sonra tek dogum yapan
kadinlarda; meme kanseri riski, 18 yasindan dnce dogum yapan kadinlara
gore 2 ile 5 kat fazladir. Erken adet gérme (<12 yas) ve ge¢ adetten kesilme
(>55 yas) meme kanseri riskini artiran faktorlerdir. Emzirme Uzerine veriler
celigkilidir. Uzun sureli emzirmeler riski azaltabilir (11, 20) Laktasyonun
suresinin artmasi durumunda meme ca riski dismektedir (21). Norvecg'te
43,000 hemsirenin katildigi bir prospektif kohort ¢calismasinda, meme kanseri
riskinde %14 oraninda bir artis oldugu gosterilmistir (22). Bu artisa sebep
olarakta: Profesyonel meslek sahibi kadinlarda meme kanserine karsi
koruyucu etkisi oldugu bilinen emzirmenin daha az olmasi gosterilmistir (23)

Oral kontraseptif kullanimi, meme kanseri gelisme riskini kiglk
oranda (1.24 kat) artirmaktadir. Oral kontraseptif kullaniminin birakilmasi ile
bu risk azalmakta ve 10 yil sonra ortadan kalmaktadir (24). Menopoz sonrasi
hormon replasmani meme kanseri riskini artirmaktadir. Ozellikle kombine
Ostrojen ve progesteronun birlikte kullanimi, riski %25 kadar artirmaktadir.
Risk, ilacin alinma suresi ile dogru orantili olarak artmaktadir(25).

Spontan ve Tibbi Diistikler

Cesitli sonuglar olmasina ragmen genel olarak spontan veya tibbi
dusuklerin  kadinlarda meme olgunlasma surecini bozdugundan, meme
kanseri riskini arttirdigi ileri surdlmustar(26).

Aile Oykiisii

Birinci derecede akrabada meme kanseri saptanmis olmasi, kisinin
meme kanseri riskini artirir. Akrabalik uzaklastikga risk azalir. Cok sayi da 1.
derece akrabada meme kanseri gorulmesi, akrabadaki kanserin gorulme
yasinin kicuk olmasi ve/veya bilateral meme kanseri gorilmesi durumlarinda
risk belirgin olarak artar (27). Birinci dereceden akraba iki kiside meme

kanseri varsa risk 4—6 kat artmistir. Bu kisilerden biri 50 yasindan geng veya



bilateral meme kanserine sahipse yasam boyu risk %50’ye ulagabilmektedir
(12).

Genetik Yatkinhk

Meme kanserinde diger kanserlere oranla daha fazla aile 6ykusu
vardir. Meme kanseri olan kadinlarin %20’sinde aile dykusu mevcuttur (28).
Ailesinde meme kanseri Oykusu olan kadinlarda meme kanseri erken
yaglarda ortaya ¢ikmaktadir ve hastalik genellikle bilateral olmaya meyillidir
ve hastaligin erken ortaya ¢ikisi 6zellikle annesinde meme kanseri olanlarda
daha belirgindir (29). Meme kanserlerinin %5-10'unun kalitimsal oldugu
bilinmektedir. Genetik risk faktorlerinden 6zellikleri en iyi belirlenmis olanlar,
BRCA-1 ve BRCA-2'deki gen mutasyonlaridir. Bu genler, timor suppressor
genlerdir ve ayni zamanda DNA hasarinin onarilmasinda da rol oynarlar. Bu
gen mutasyonununa sahip Kisilerde meme kanseri ortanca 45 yasinda
gelismektedir. Bu mutasyonlar otuz-bes yasin altinda meme kanseri gelisen
hastalarda daha sik gértlmektedir. BRCA-1 tasiyicilarinda 6mur boyu meme
kanseri gelisme riski %40-80, over kanseri gelisme riski ise %40'dir. BRCA—
1 gen mutasyonu ile iligkili meme kanserleri siklikla hormon reseptor ve
HER-2 negatiftir. invaziv duktal karsinom tipindedirler. Yiksek mitotik oran,
yuksek tumor gradi ve yuksek oranda P53 mutasyonu 6zelliklerine sahiptirler
(13).

Kanser Biyolojisi

Meme kanseri olusmasinda ve buUyumesinde birgok hormon ve
bdyime faktdrinin etkisi vardir. BlylUme faktorlerinin bir kismi meme
hicreleri tarafindan salinir ve otokrin etki ederler. Bu faktorlerin spesifik
reseptorlerine baglanmasi etkilerinin ortaya cikmasini tetikler. Sitokinler,
bdyime faktoérleri ve hormonlarin hicre membranindaki ve igindeki
reseptorlerine baglanmasi ile ortaya ¢ikan etkilesim, degisik gen gruplarini
baskilayan ya da aktiflestiren hicre igi iletisim sisteminin tetigini geker (30).

Meme kanseri patogenezinde hormon reseptorleri ile birlikte en etkin

olan EGFR (HER) ailesi 4 adet reseptorden olugsmaktadir. Hucre



membraninda monomer olarak bulunan bu reseptdrler HER-1 (EGFR-1),
HER-2 (EGFR-2), HER-3 (EGFR-3) ve HER-4 (EGFR-4) olarak
adlandiriimaktadir. Transmembran yapida olan bu reseptorler; hucrenin dis
kisminda bir ligand baglayici bolim, bir lipofilik transmembran bolim ve
hdcrenin i¢ kisminda tirozin kinaz igeren bir bolumden (HER-3 hari¢) olusur
(31, 32). Ligandlar baglandiktan sonra reseptorler birbirleriyle homodimer
veya heterodimer olusturarak aktif hale gelirler. Aktif hale geldikten sonra
hicre iginde bulunan tirozin kinaz fosforillenir ve fosforillenme ile bir dizi ileti
yolu ¢alismaya baslar. HER-2, kendiliginden dimerize olup sinyal ileti yolunu
uyarabilir (33). EGFR-1, HER-2'ye en sik eglik eden ikinci reseptordur.
EGFR-1 ekspresyon artisi veya amplifikasyonu OR ile ters orantilidir.
EGFR-1 ekspresyonu invazif duktal karsinomda kot prognozla iligkilidir (34).

EGFR’nin baslattigi en énemli ileti yolaklari, fosfotidil inozitol-3 kinaz
ve mitojenlerle aktiflesen protein kinaz yolaklaridir. Sitozoldeki gesitli sinyal
ileti yollari EGFR yolunu ¢esitli basamaklarda uyarabilir veya engelleyebilir.
(35). Ostrojen, EGFR-1 ve HER-2 vyollari bazen kesiserek aditif ya da
sinerjik etki gosterebilir. Bazen de EGFR-1 yolunun antidstrojenik tedaviye
diren¢ olusturmasi gibi bu reseptorler Gzerinden uygulanan tedavilere
digerleri direng olusturur (36). Ayrica, bu reseptorlerden herhangi biri diger
reseptorlerin  yoklugunda tumor gelisimini, buUyUumesini, ¢ogalmasini ve
metastaz sirecini yonetebilir. Ornegin, “triple” negatif meme kanserlerinde
baglica yol EGFR-1 iken, hormon reseptér pozitif meme kanserlerinde
ostrojendir. HER-2, hormon reseptor negatif kanserlerin bir kisminda tumor

davranisini belirlemektedir (37).

Histopatoloji

Meme, asinusler, duktuslar ve stromal elamanlardan olusmustur.
Asinusler bir araya gelerek lobulUsleri, lobulusler de loblar olusturur.
Epitelyal parankim ise her biri ayri bir salgi kanali ile meme basina agilan 15-
20 lobdan olusur. Her lobda 20-40 kadar lobul icerir. Yani her duktus bir
meme lobunu ve 20-40 kadar lobuli drene eder. Her bir lobulde toplayici



duktus gevresinde gruplasmis sayilari 10 ile 100 arasinda degisen asinusler
bulunur. Lobuller meme glandinin esas yapisal birimini olugtururlar (38).

Bugln kabul edilen histopatolojik siniflama, timor 6zelliklerine ve
kaynak hlcrelere gore yapilmaktadir. Meme timdrlerinin %90’1 invazif duktal
ya da invazif lobuler karsinomdan olusur. Duktal tip, meme kanserlerinin
%80’ini olusturur ve tubuler, mikropapiller, meduller gibi alt tiplere ayrilr.
Bununla birlikte duktal karsinomalarin %80’i hi¢ bir alt tipe uymayan “not
otherwise specified-NOS” olarak isimlendirilen tipten olusur. Lobular
karsinomalar meme kanserlerinin %10-15'ini olusturur. Duktal karsinomadan
farkll olarak duktus yapisi olusturmazlar (39). Dinya Saghk Orguti 2003
Siniflamasi'na goére epitelyal meme kanserlerinin alt tipleri asagida
gOsterilmistir (40).

Diinya Saghk Orgiitii 2003 siniflamasina gére invazif meme
kanseri patolojik siniflamasi
invazif duktal karsinoma, NOS tip

Tubular karsinoma

Meddullar karsinoma

Mdasin olusturan karsinomlar

invazif papiller karsinom

invazif mikropapiller karsinom

Apokrin karsinom

Lipitten zengin karsinom

Sekretuar karsinom

Adenokistik karsinom

Glikojenden zengin berrak hicreli karsinom

Asinik karsinom

Sebase karsinom

Metaplastik karsinom
invazif lobuler karsinoma

Noroendokrin karsinomlar



Meme Kanserinde Yeni Siniflama

Terminal duktus lobul birimleri, patolojinin en ¢ok gozlendigi yapidir.
Bu yapinin i¢ kisminda sekretuvar luminal hucreler varken, dis kisminda
miyoepitel/bazal hucreler yer alir (41). Bazal/miyoepitel hicreler heterojen
Ozellik gosterirler. Cytokeratin (CK)5/6, CK14, CK17, duz kas aktini, S-100
pozitiftirler. CK5/6 ve CK14 gibi ylksek molekuler agirlikh sitokeratinler, bazal
tabaka hucrelerinde saptandigi igin bazal sitokeratinler olarak bilinmektedirler
(42-44). Bundan dolayr meme kanserinin bu grubu bazal/miyoepitelyal
fenotip gOsteren grup olarak adlandinlir. Bu alt grubun diger 6zelligi hormon
reseptor negatif ve HER-2 negatif olmasidir. Ayrica CK5/6 pozitif timaorlerin
hormon reseptdér ve HER-2 pozitif timdrlerden farkli bir grup oldugunu
gOsterilmigtir. Bu grubun p53, EGFR-1 ve yuksek proliferatif indeks eksprese
ettikleri saptanmigtir (20). Yapilan bazi c¢alismalarda CK5/6 ve CK17'nin
pozitifliginin nod negatiflerde timor boyutu, grad ve OR ve HER-2'den
badimsiz prediktif faktor oldugu iddia edilmektedir (45, 46). Bu timorler, daha
geng hastalarda gortulmekte ve daha saldirgan seyretmektedir (47). BRCA-1
germline mutasyonu ile bazal tip meme kanserinin benzer profil gosterdigi
saptanmistir ve bazaloid 0zelligin BRCA-1 mutasyonu ile iligkili
olabileceginden, secilmis vakalarda BRCA-1 testinin  yapilmasi
Onerilmektedir. Geng¢ vyasta gorilen bazaloid/mediller morfolojik ve
immunfenotipik ozellik, ailesel yatkinlk olabilecegi yonunde uyarici olmalidir
(48, 49).

Molekiiler ve immunohistokimyasal Siniflama

Calismalarda bu siniflama 5 kategoride incelenmektedir;
1.Luminal A (hormon reseptor pozitif ve HER-2 negatif),
2.Luminal B (hormon reseptér pozitif ve HER-2 pozitif),
3.HER-2 pozitif,
4.Basal-like/bazal/bazaloid (hormon reseptér negatif ve HER-2 negatif,
CK5/6 velveya EGFR-1 pozitifligi),



5.Null tip veya siniflandirilamayanlar.

Yapilan c¢alismalarda, bu gruplarin prognozunun farkli oldugu
gOsterilmistir. Bazaloid ve HER-2 pozitif grubun en kisa hastaliksiz ve genel
sag kalima sahip oldugu, luminal Ozellik tasiyan tumorlerin ise daha iyi

prognoza sahip oldugu bildirilmistir (37).

Evreleme

Tamorleri siniflamak i¢in kullanilan evreleme sisteminde kriterler;
tumor boyutu (T), aksiller lenf nodlarina (N) ve uzak bolgelere yayilimdir (M).
Meme kanserli hastalarda tumor evresi tedaviye yon veren Onemli bir
prognostik faktérdir. Meme kanseri evreleme sistemi son olarak 2010 yilinda
guncellenmistir (50). Bu basimdaki major degisiklik, neoadjuvan tedavi
sonrasi yeni siniflama sisitemini icermesi ve metastatik hastalar igin
dolasimdaki timor hucrelerinin saptanmasi ile ortaya c¢ikan MO(i+) alt
grubudur. Bu kategorideki hastalar T ve N durumuna gore evrelenir ve evre
IV olarak kabul edilmezler.
PrimerTumor (T)
Patolojik ve klinik siniflamalarda primer timor tanimlamasi aynidir.
TX:  Primer tumor saptanamamaktadir
TO:  Primer tumor yok
Tis: Karsinoma in situ
Tis: DCIS
Tis: LCIS
Tis: Paget
T1: TUdmordn en buyuk boyutu 2 cm veya daha az
T1mic: En buyuk boyutu 1 mm veya daha az olan mikroinvazyon
T1a: En buylk boyutu 0,1 cm'den buyluk olan ancak 0,5 cm'yi
gecmeyen tumor
T1b: En blydk boyutu 0,5 cm'den buydk olan ancak 1 cm'yi

gecmeyen tumor



T2:

T3:
T4:

NX:
NO:

N1:
N2:

N3:

T1c: En buayuk boyutu 1 cm'den blyuk olan ancak 2 cm'yi gegmeyen
tumor

En buyuk boyutu 2 cm'den buyuk olan ancak 5 cm'yi gegmeyen
tumor

En blyuk boyutu 5 cm'den buyuk olan timor

Herhangi bir boyutta ancak (a) gogus duvarina veya (b) cilde direkt
yayihm

T4a: Pektoral kasa ulagsmamig gogus duvari yayilimi

T4b: Meme cildinde 6dem veya Ulserasyon veya ayni memede
satellit deri nodulleri

T4c: T4a ve T4b birlikte

T4d: inflamatuar karsinom

Bolgesel Lenf Nodiilleri (N) Klinik siniflandirma:

Bolgesel lenf nodlari saptanamamaktadir
Bdlgesel lenf nodu metastazi yok

ipsilateral level I, Il aksiler lenf nodlarina metastaz (fikse degil)

Fikse veya gruplasmis ipsilateral level |, Il 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

Aksiller lenf nodu tutulumu olsun ya da olmasin ipsilateral
infraklavikular lenf nodlari metastazi veya klinik olarak belirgin
ipsilateral internal mammaryal lenf nodlari 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

10



N3b: ipsilateral internal mammaryal lenf nodlarinda veya aksiller lenf
nodlarinda metastaz
N3c: ipsilateral supraklavikular lenf nodlarinda metastaz

Patolojik siniflama (pN):

pNX: Bolgesel lenf nodlari saptanamamakta

pNO:

Histolojik olarak bolgesel lenf nodu metastazi yok, izole tumor

hucreleri igin ek inceleme yok

Not: immunohistokimyasal ya da molekiler ydntemlerle saptanabilen, 0.2

mm'den daha genis olmayan tek tumor hucreleri veya kuguk hicre kimeleri

izole timor hicreleri olarak tanimlanir. izole timor hicreleri proliferasyon

veya stromal reaksiyon gibi malign aktivite kanitlarini genellikle gostermez.

pN1:

pN2:

pNO(i-): Boélgesel lenf nodu metastazi yok, immunhistokimya negatif
pNO(i+):  Histolojik bolgesel lenf nodu metastazi yok,
Immunohistokimyasal yontemle pozitif <0.2 mm timar varlii
pNO(mol-): Lenf nodu metastazi yok, negatif polimeraz zincir
reaksiyonu

pNO(mol+): Histolojik bolgesel lenf nodu metastazi yok, pozitif
polimeraz zincir reaksiyonu

1-3 arasi aksiller lenf nodlarinda ve/veya internal mammaryal
nodlarda sentinel lenf nodu diseksiyonu ile saptanan mikroskobik
hastalikla birlikte metastaz

pN1mi:Mikrometastaz (0,2 mm’den genig, 2.0 mm'den genis degil)
pNla: 1-3 adet aksiller lenf nodunda metastaz

pN1b: Sentinel lenf nodunda internal mammaryal nodlarda
mikroskobik metastaz

pNlc: 1-3 adet aksiller lenf nodunda ve internal mammaryal
nodlarda sentinel lenf nodu diseksiyonu ile mikroskobik olarak
saptanan metastaz

4-9 aksiller lenf nodunda metastaz veya aksiller lenf nodu metastazi
olmadiginda internal mammaryal lenf nodlarinda klinik olarak belirgin

metastaz
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pN2a: 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz (2 mm'den bluyuk en az bir
tumor odagi)
pN2b: Aksiller lenf nodu metastazi yok iken, internal mammarial lenf
nodlarinda klinik olarak belirgin metastaz

pN3: 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda veya infraklavikular lenf
nodlarinda veya bir ya da daha fazla aksiller lenf nodu pozitif
oldugunda Kklinik olarak belirgin ipsilateral internal mammaryal lenf
nodlarinda metastaz veya internal mammaryal lenf nodlarda klinik
olarak negatif mikroskobik metastaz ile birlikte 3'ten daha fazla
aksiller lenf nodunda metastaz veya ipsilateral supraklavikular lenf
nodlarinda metastaz
pN3a: 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz (2.0
mm’den buylk en az bir tumor odagi) veya infraklavikular lenf
nodlarina metastaz
pN3b: Bir veya daha fazla pozitif aksiller lenf nodu varhginda
ipsilateral internal mammaryal lenf nodu metastazi veya sentinel lenf
nodu diseksiyonuyla saptanan fakat klinik olarak belirgin olmayan
mikroskobik hastalikla birlikte U¢ veya daha fazla aksiller lenf
nodunda veya internal mammaryal lenf nodlarinda metastaz
pN3c: ipsilateral supraklavikular lenf nodlarinda metastaz
Uzak metastaz (M):

MX: Uzak metastaz bulunamiyor

MO: Uzak metastaz yok

cMO(i+) : Klinik ve radyolojik olarak uzak organ metastazinin olmadigi, fakat
molekuler veya mikroskopik olarak kan, kemik iligi ve diger non-
rejyonel lenf nodlarinda 0,2 mm den buyuk olmayan tiamor
hlcrelerinin tespit edilmesi

M1: Uzak metastaz var

"The American Joint Committee on Cancer" 2010 yilinda asagidaki

siniflamayi énermistir (50)

Evre 0: Tis NO MO

Evre IA: TI NO MO
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Evre IB: TO N1mi MO, T1 N1mi MO

Evre 1A TO N1 MO, T1 N1 MO, T2 NO MO

Evre 11B: T2 N1IMO, T3 NO MO

Evre I1IA: TO N2 MO, T1 N2 MO, T2 N2 MO, T3 N1 MO, T3 N2 MO
Evre 111B: T4 NO MO, T4 N1 MO, T4 N2 MO

Evre 11IC: T4 N3 MO

Evre IV: T ve N ne olursa olsun M1 iceren tim hastalar

Prognostik Faktorler

Hastaliksiz sag kalim (HSK) ve genel sag kalim (GSK) ile iligkili her
turll parametre prognostik faktor olarak adlandirilir. Prognostik faktorler bir
tumorun dogal seyrini dnceden belirlemek amaciyla kullanilir.

Tiimore Bagh Ozellikler

Aksiller nod tutulumu: Aksiller lenf nodlarinda metastatik tutulum,
primer meme kanserli hastalarda bilinen en gu¢lu prognostik faktérdlr. Birgok
klinik calismada hastalar nod (-), 1-3 nod (+) ve > 4 nod (+) olarak
gruplanmakla birlikte, tutulan lenf nodu sayisi ile klinik seyir arasinda
dogrudan iligski oldugu gosterilmistir (51).

Tumor buylklugli: Tumor capi ve sad kalim arasinda ters bir iligki
oldugu gosterilmistir. Nod negatif hastalik alt grubunda en gugli ve tutarl
prognoz belirleyici tumor buydklugudur (52). Tumor ¢api ile tutulan aksiller
lenf nodu sayisi korelasyon gdstermekle birlikte bagimsiz olarak da énemli
prognostik faktordar (53).

Tumor gradi: Tumoérin diferiasyon derecesine gére 3 grup olarak
tanimlanmistir. Grad | iyi, grad Il orta ve grad Ill kétu derecede diferansiye
olmus tumdrleri tanimlar. Nukleer grad, timorin ¢ekirdek 6zelliklerini ve atipi
derecesini yansitir. Histolojik grad hucresel ve dokuyla iligkili kriterlere
dayanir (54).

Lenfovaskililer ve perinoral invazyon: Meme tumdrlerinin Ugte
birinde lenfatik invazyon saptanmistir. Lenfatik invazyon kot bir prognostik

faktordur. Birgok calismada lenfatik invazyon, lenf nodu tutulumunu arttirici
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bir risk faktoru olarak bildirilmistir (55). Kan damari invazyonu, dort veya daha
fazla lenf nodu tutulanlarda veya lenfatik invazyon olanlarda daha sik gorulur.
Perindral invazyon da ¢ogunlukla lenfatik invazyonla birlikte bulunur (56).

Ostrojen ve progesteron reseptorleri: ileri evre meme kanserinde;
steroid reseptdor durumu, uzun suredir tedavi kararlarini vermede
kullaniimaktadir. Blyiik calismalarda OR pozitif hastalarda hastaliksiz sag
kalimin OR negatif hastalara gére daha uzun oldugu gdsterilmistir (57).
Progesteron reseptori (PR) teorik olarak ostrojen uyariimasi ile olustugu igin
PR, OR isleme yolunun saglam oldugunun bir géstergesidir. Cok degiskenli
analizlerde ER veya PR klinik seyirle iligkili bulunmaktadir. Hem OR, hem de
PR dlzeyleri proliferasyon 6lgimleri ile ters iligkilidir. OR dizeyleri yas ile
dogrusal olarak artar; PR duzeyleri ise daha ¢ok menopoz durumu ile
iligkilidir (58).

Proliferasyon olgumleri: Meme kanserinin gelisiminde buylume
fraksiyonu ya da ylksek proliferasyon yetenegi gdsteren mitotik indeks,
timidin isaretleme indeksi ve Ki67 ylksek oranlari olumsuz prognostik
faktorlerdir. Ek olarak diploid tumorler, anaploid DNA dagilimina sahip
tumorlerden daha iyi prognoza sabhiptirler (59).

HER-2: Normal meme epitelyal ve miyoepitelyal dokusunda %15-30
oraninda eksprese olan HER-2, diger prognostik faktorlerden bagimsiz ve
olumsuz bir prognostik faktordar. Tumor proliferasyonu, metastaz yetenegi ve

ilag direnci ile iligkili oldugu gdsterilmigtir (60, 61).

Hastaya Ait Ozellikler

Tani sirasinda yas: Tani aninda hastanin yagi énemli bir prognostik
faktordur. Otuz bes yas altindaki olgularin prognozu kétu seyretmektedir. Bu
durumun, hastanin yasi ile iligkili olmadigdi, bu yasta gorulen timorlerin hizli
biayldyen, boélinme hizi fazla tumoérler olmasindan kaynaklandigi
dusundlmektedir (62).

Etnik ozellikler: Siyah irkta ve Latin Amerikalilarda meme kanseri

tanisindan sonra sag kalim beyaz irktan daha kotu oldugu gosterilmistir (63).
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Meme Kanserinde Tedavi

Cerrahi Tedavi

Meme kanserinin erken evrelerde kuratif tedavisi cerrahi
rezeksiyondur. En sik kullanilan yontem, modifiye radikal mastektomidir. Son
yilllarda meme koruyucu cerrahi gittikce onem kazanmaktadir. Yasam sureleri
bakimindan mastektomi ile meme koruyucu cerrahi ve radyoterapi uygulanan
erken evre meme karsinomlu olgular arasinda anlamli bir fark yoktur (64, 65).
Metastatik evrede ise yaklagim palyatiftir. Ancak, meme kanserinin soliter
organ metastazlarinda secilmis olgularda ilk tedavi yaklagiminin
metastazektomi olmasi yonundeki gorusun gunumuzde gittikge artan sayida
taraftar kazandigi gériimektedir (66).

Radyoterapi

Radyoterapi, erken evre meme kanserinde adjuvan tedavide 6nemli
yer tutmaktadir. Meme koruyucu cerrahi yapilmis tim hastalarda postoperatif
meme Isinlamasi yapilmasi standart bir uygulamadir. Erken evre meme
kanserinde sadece meme koruyucu cerrahi uygulanmis randomize olmayan
vakalari iceren serilerde meme ici yineleme orani % 10-54 arasinda
degismekteyken bu oran radyoterapi uygulanmis serilerde %0—-20 arasinda
degismektedir(67, 68). Memede koruyucu cerrahi ve mastektomi sonrasi
radyoterapinin lokal kontrol ve sag kalima olan katkisi randomize
calismalarla da gosterilmigtir (69, 70). Ek olarak, cerrahi uygulanamayan
erken evre meme kanserli hastalarda cerrahinin alternatifi olarak radikal
radyoterapi uygulanabilmektedir. Metastatik meme kanserli hastalarda beyin
ve kemik metastazlarinin tedavisinin ana pargasini olusturmaktadir.

Hormonal Tedavi

Hormon reseptor pozitifligi saptanan metastatik evredeki hastalarda
antiostrojen ajanlarla ya da dstrojen sentezinin engellenmesi ile %60-70
yanit elde edilebilmektedir. Tamoksifen, “Gonadotropin-releasing hormone”
analoglari, aromataz inhibitorleri en sik kullanilan ajanlardir. Menopoz 6ncesi
dénemde hormon reseptor pozitif hastalarda tamoksifen ve “Gonadotropin-

releasing hormone” analoglarinin hem adjuvan hem de metastatik hastalarda
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etkinligi gosterilmistir. Menopoz sonrasi donemde aromataz inhibitorleri
(anastrozol, letrozol, eksamestan) ve tamoksifen kullanilabilmektedir.
Postmenopozal hastalarda aromataz inhibitorleri hem metastatik hastalikta
ve hem de adjuvan tedavide tamoksifenden daha etkin géztkmektedir (71).

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 baglidir. Erken evre meme kanserinde %50 ile %95 arasinda 5
yillik sag kalim saglanabilmektedir. Ozellikle hormon reseptér negatif meme
kanserli hastalar adjuvan kemoterapiden daha fazla fayda gérmektedir. 50
yas alti hormon reseptdr negatif meme kanserli hastalarda 5 yilda yineleme
oraninda %13, hormon reseptor pozitiflerde ise %8 oraninda mutlak azalma
bildirilmigtir. 50 yasin Uzerindeki hormon reseptdr negatif meme kanserli
hastalarda 5 yilda yineleme oraninda %10, hormon reseptdr pozitiflerde ise
%5 oraninda mutlak azalma bildirilmistir Adjuvan kemoterapiden elde edilen
fayda lenf nodu durumundan da etkilenmektedir. Lenf nodu pozitif meme
kanserli hastalar adjuvan kemoterapiden daha fazla fayda gérmektedir (72).
HER-2 durumu da kemoterapi etkinliginde rol oynamaktadir. HER-2 pozitif
hastalarda antrasiklin temelli adjuvan tedaviler
siklofosfamit/metotreksat/flourourasil rejiminden daha etkili iken HER-2
negatiflerde benzer etkinlik gozlenmigtir (73).

Taksanlarin (dosetaksel ve paklitaksel) antrasiklin temelli tedavilere
es zamanl veya ardisik olarak eklenmesi de 5 yillik yineleme oraninda %4—7
oranlarinda mutlak azalma saglamigtir (74). HER-2 pozitif meme kanserli
hastalarda 1gG1 yapisinda HER-2'ye karsi humanize bir monoklonal antikor
olan transtuzumab’in adjuvan tedaviye girmesiyle ek olarak yineleme
oranlarinda %4 mutlak azalma saglanmigtir (75, 76).

Son yillarda adjuvan kemoterapiden fayda goérecek hastalari
belirlemekte kullanilacak gen ekspresyonlari Uzerine ¢ok sayida calisma
yapilmistir. Bunlardan biri olan Oncotype DX yonteminde 16 meme kanseri

ile iligkili gen arastirimakta ve hastalar dusuk, orta ve yuksek riskli olarak
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gruplandiniimistir.  Bu yontem kemoterapi secgiminde diger prognostik
faktorlere belirgin ek katki saglamaktadir (77). Guncel olarak kullanilan
adjuvan kemoterapi rejimleri Tablo 1'de gosterilmistir.

GUnumuzde adjuvan tedavi uygulamalarinda iki 6nemli grubun
Onerileri rehber olarak kullaniimaktadir (71, 78). National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) farkl olarak aksiller lenf nodu tutulumu olan veya
HER2 pozitif ve triple negatif alt grup i¢in 0,6 cm'den buylk timdoru olan ve
ER, PR pozitif ve HER2 negatif alt grup i¢in 0,6cm den blylk ve rekirrens
skoru ylksek olan her hastaya adjuvan kemoterapi onermektedir. Yine,
prognozu daha iyi olan tubular ve musindz tip meme kanserli hastalara ER,
PR pozitif ve aksiller lenf nodu tutulumu yoksa kemoterapi 6nermemektedir
(78).
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Tablo-1: Adjuvan kemoterapi secenekleri

Kemoterapi rejimi

Uygulama dozlari

Uygulama sayisi ve
suresi

6 kar CMF

4 kar AC

6 kar FAC

6 kar FEC

6 kar TAC

4 kar AC + 4 kar P/D

3 kur FEC + 3 kur D

4 kar FEC + 8 kur P

4 kir AC +4 kur T
+1yilH

6 kar TCH

Siklofosfamit 500mg/m2
Metotreksat 50mg/m2
5-Flourourasil 500mg/m2
Doksorubisin 60 mg/m2
Siklofosfamit 600mg/m2
5-Flourourasil 500 mg/m2
Doksombisin 50 mg/m2
Siklofosfamit 500 mg/m2
5-Flourourasil 500 mg/m2
Epirubisin 50 mg/m2 ya
da 100mg/m2
Siklofosfamit 500 mg/m2
Dosetaksel 75 mg/m2
Doksorubisin 50 mg/m2
Siklofosfamit 500 mg/m2
4 kur AC takiben
Paklitaksel 175mg/m2
veya Dosetaksel 100
mg/m2

3 FEC sonrasi
Dosetaksel 100 mg/m2

4 FEC sonrasi Paklitaksel
80 mg/m2/hafta

4 kir AC+4 karT
takiben trastuzumab
2mg/kg/hafta veya
6mg/kg/3 hafta
Dosetaksel 100 mg/m2
6 AUC Carboplatin
Trastuzumab 6mg/kg

21 gunluk aralarla 6 kar

21 gunluk aralarla 4 kar

21 gunluk aralarla 6 kar

21 gunluk aralarla 6 kar

21 gunluk aralarla 6 kar

21 gunluk aralarla 4 kar
AC sonrasinda 4 kur
taksan

21 gunluk aralarla 6 kar

21 gunluk aralarla 4 kar
sonrasinda haftalik 8
kdr

4 kur AC sonrasinda 4
kir taksan ve 52 hafta
sureyle trastuzumab

21 gunluk aralarla 6 kar
ve 52 hafta sureyle
trastuzumab

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 inhibitort), bevasizumab (vaskuler endotelyal buyime faktorine

karg! antikor) gibi hedefe yonelik tedavi ajanlari da kullanima girmistir (79,
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80). EGFR yolunun 6zellikle “triple” negatif meme kanserli hastalarda etkili
bir yol olmasi ve ylksek oranda ekspresyonu nedeniyle EGFR-1

antagonistleri ile bu hastalarda ¢ok sayida galisma yapilmaktadir.

HER-4 ve Meme Kanseri

Doért alt tipi (HER 1-4) bulunan HER ailesi, 20 cgesit tirozin kinaz
reseptor (TKR) ailesinin tip 1 grubunu olusturmaktadir (Sekil 1) (81, 82). Bu
TKR ailesinin hucre proliferasyonu, farklilagsmasi, adezyonu, survisi ve
migrasyonu ile ilgili onemli rolleri bulunmaktadir. Bu molekullerin
organizasyonu sonucunda hucre digi uyarilara yanit olarak sinyal
kompleksleri olusur ve bu sekilde hucre disi ile hicre ici arasinda iletigsim
saglanir (32, 83). TKR; ekstrasellller, transmembran ve intrasellller bolge
olmak Uzere 3 pargadan olusur. Ekstrasellliler bolge, ligand ve molekul
etkilesiminin oldugu yerdir ve reseptor dimerizasyonu ve kinaz aktivitesinde
artistan sorumludur. intraselliiler TKR bélgesi uzun bir C-terminal kuyruga
sahiptir ve ATP baglanma pozisyonunu engelleyerek reseptor

otofosforilasyonu ve ilgili reseptorlerin fosforilasyona neden olur (84-86).
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Ligand baglanma bolgesi

Internal J d TK'.
domain omain

RTK substrat etkilegimi

Sekil-1: HER ailesinin dort Uyesinin gosterildigi diyagram. HER-2 bu ailede
ligand baglanma bdlgesi olmayan tek Uyedir. HER-3'Un ise i¢ kisminda,
tirozin kinaz bolgesi bulunmaz. Bu nedenle HER-2 ve HER-3 diger Uyelerle
dimer olugturmadan tek bagina aktivasyon saglayamaz. HER-1 ve HER-4 her
iki bolgeyi de icerdiginden tek basina aktivasyon saglayabilir. (1:HER-1,
2:HER-2, 3:HER-3, 4:HER-4) (81,82).

HER-4 1993 yilinda siniflandiniimigtir ve 2q33 kromozomunda bulunur. 180
kilodalton agirhiginda olan bir protein olusturur. EGFR ve HER-2'nin
sitoplazmik bdlgeleri, HER-4 te iyi korunmus durumdadir. Bu nedenle,
otofosforilasyon kapasitesi yluksek oldugundan ayni aileden her hangi bir
reseptorle dimerizasyona ihtiyag olmaksizin aktivite gdsterebilir (87-89).
HER-4 kodladigi proteinler neuroglin(NRG)ler ve epidermal growt
faktor(EGF) ailesinden bazi ligandlar ile (betacellulin, epiregulin, heparin
baglayan EGF benzeri ligand) aktive olabilir (90). HER-4’Un 4 alt tipi tespit
edilmistir (JMa veya JMb,Cyt1 veya Cyt2). Bu alt tipler HER-4'in mRNA’nin
alternatif ug¢ birlestirmesi (splicing) ile olmaktadir (91). JMa alt tipi:
metalloproteinaz timor nekrozis faktdr alfa konvering enzim (TACE)

tarafindan pargalanabilen, bir ekstrasellller proteolitik kisim igerir (92). TACE
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ile parcalandiktan sonra, geri kalan taransmembran yikim drind (m80)
sitoplazmada ¢ozulebilir. HER-4 hicre i¢i domaini (4ICD) salabilen ikinci bir
membran ic¢i Y -sekretaz yikimina girebilir (Sekil 2) (93). 4ICD ya sitozolde
kalabilir ya da c¢ekirdege transloke olabilir. HER-4'GUn hlcre i¢i pargacigi;
meme epitelyal hicre diferansiasyonu ve laktasyon, proapoptotik yolaklarin
aktivasyonu, hucre dongusunin durmasi, transkripsiyon faktorleri ile
kompleks olusturarak transkripsiyonun modulasyonu ve hucre ¢ogalmasi gibi
cesitli ve bir¢ok biyolojik aktivite ve hlucresel yanitla karakterizedir. Ek olarak,
bu gesitli yanitlarin farkli hicre kompartmanlarinda 4ICD lokalizasyonu ile
iligkili oldugu gosterilmistir (94). Nukleer 4ICD, direkt olarak ligand-iligkili ERa
ile etkileserek ve ERa pozitif meme Ca hticrelerinin gogalmasini indukleyerek
potent bir ERa ko-aktivatorl olarak islev goérur (95). Diger yandan sitozolik
41CD, mitokondride birikerek, bcl-2 protein ailesinin bir Gyesi olan hucre-
oldarici BH3 bdlgesinin aktivasyonu ile tumdr hdcrelerinin  apoptozunu
indUkler (96). Bu nedenle, meme ca hastalarinda 4ICD’nin hicre

lokalizasyonunun manipulasyonu etkin bir tedavi yaklasimi olabilir (97).

21



©

c

© i i :
am-b |2 HER4 HUCRE YUZEYI

m80
TACE — - psecretase
: \ Mitochondria
siTozoL 4|CD[ ons ER
- Apoptosis
NLs Y 41CD
i

TE NUKLEUS
:_I:
GEN EKSPRESYONU

Sekil-2: HER-4 aracili intramembran proteolizin semasi. Ligand tarafindan
aktive edilen HER-4 hiicre ylzeyinde TACE ve Y -sekretazin ardisik aktivitesi
ile proteolize ugrar. HER-4’Un intraselliler TACE ayrisma bdlgesi igermeyen
dogal izoformu olan JM-b TACE ile boélinmeyi engeller. HER-4’Gn
intraselltler bolgesi olan 4ICD sitozolde kalarak endoplazmik retikulum ve
mitokondride birikerek apoptozisi dizenleyebilir. Alternatif olarak, nikleusta
birikerek transkripsiyon faktorleri ile etkileserek gen ekspresyonunu koaktive
edebilir(88, 95, 96, 98, 99).

HER-4 expresyonu kolon, prostat, akciger, meme, over, serviks,
mide ve tiroid karsinomlarinda gosterilmigtir (87). HER-4, memede hem
normal, hem de timorli dokuda yaygin olarak exprese edilir (100). Ancak
meme tumorlerinde HER-2 kadar yogun eksprese edilmez. HER-4'Un hucre
diferansiyasyonu ve laktasyonda énemli fonksiyonlari oldugundan gebelikte
fazla ekspresse edilir (90, 94, 101). Meme tumor hucrelerinde Ostrojen
reseptor asir ekpresyonu ile iligkili olmayan reseptorlerin aksine, HER-4 ko-
eksprese edilebilir (102). HER-4 ekspresyonunun hucre proliferasyonunu
azaltici etkisi de gosterilmistir (103). HER-2 pozitif hicre serilerinde yapilan

in vitro analizlerde, HER-4 gen transfeksiyonu vyapildiginda hucre
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proliferasyonunda azalma ve apopitoziste artis gosteriimesi ile
desteklenmistir (90).

HER-4 protein ekspresyonu meme kanserinde %11,9 oraninda
bulunmaktadir. Birgok arastirmada, HER-4 iyi prognoz ve uzun survi ile iligkili
bulunmustur (104, 105). Bu etkisinin kismen HER-2 aktivitesini azaltmasina
bagli oldugu dusunulmektedir (106). Daha az sayida arastirma sonucunda
ise, HER-4 ekspresyonunun daha kotu prognozla iligkili olabilecedine dair
veriler de bulunmaktadir (107). Calismamizda, (HER-4) onkogeninin
metastatik meme kanserli kadin hastalarda klinik verilerle iligkisi ve

prognostik ve prediktif degerini incelemeyi amagcladik.
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GEREG VE YONTEM

Calisma, Helsinki Deklerasyonu kararlarina, hasta haklari
yonetmeligine ve etik kurallara uygun olarak planlandi. Uludag Universitesi
Tip Fakultesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 28 Haziran 2011 tarihli
ve 2011-14/15 no’lu karar ile onay alindiktan sonra arastirmaya baslandi (Ek-
1).

Calismaya, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim
Dalinda 2000 — 2006 yillar arasinda metastatik meme ca tanisi konulmus
olan ve tedavi edilen 27-76 yaslari arasinda 45 kadin hasta alindi.

Hastalarin dosyalari retrospektif olarak taranarak, olgularin tani
konma yasil, ilk adet gdérme yasl, gocuk sayisi, menopoz durumlari, tani tarihi,
cerrahi tarihi, kemoterapi tarihi, adjuvan radyoterapi sekli ve tarihi, hastalarin
son durumu ve son kontrol tarihleri poliklinik dosya kayitlarindan; timaorin
histolojik tipi, gapi, hormon reseptdr durumu, lenfovaskuler invazyon durumu,
aksiller lenf nodu tutulumu, gradi (Scharf-Bloom-Richardson gradina gore),
HER-2 immunohistokimyasal boyama sonucu patoloji raporlarindan
belirlendi. Evreleme, The American Joint Committee on Cancer 2010 Sistemi
esas alinarak yapildi (50).

Hastaligin yineleme durumu, yineleme tarihi, yineleme yeri, tUm
metastaz yerleri, metastatik durumda kemoterapiye yanitlari, hastalarin
hastaliksiz ve genel sag kalimlari dosya kayitlarindan belirlendi. Tum hasta
grubunda belirtilen prognostik faktérlerin belirlenebildigi dl¢ide dagilimlari
incelendi.

Daha 6nce merkezimize basvurup tedavi alan metastatik 45 hastanin
parafin kapl patolojik bloklari patoloji laboratuar arsivinden g¢ikarildi.
Bloklardan alinan kesitler ile usuliune uygun HER-4 boyama iglemi yapildi.

immiin Histokimyasal Boyama ve Mikroskopi

immiinhistokimyasal islemler icin secilen parafin bloklardan elde
edilen 5 pym’lik kesitler poly-L-lysin’li lamlara alindi. Kesitler bir gece 56lik

Isida etlvde bekletildi. Deparafinizasyon islemi icin etivden alinan kesitler 30
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dakika suresince 5 ayri ksilolden gecirildi. Daha sonra derecesi azalan
alkollerden 20 dakikada getirilen kesitler distile suyla yikandi. Antijen retrieval
amaciyla plastik tasiyiciya alinan kesitler, kesit yuzeyini ortecek sekilde pH 6
sitrat buffer sollisyonu igine yerlestirildi. 3 kez 5’er dakikalik surelerle toplam
15 dakika mikrodalga firinda soklandi. Oda sicakliginda 10 dakika
bekletildikten sonra kesitler distile suyla yikandi. Dokularin etrafi hidrofobik
kalemle c¢izildi. Kesitler Phosphate Buffered Saline (PBS) ile yikandi.
Dokudaki endojen peroksidaz aktivitesini 6nlemek icin kesitler Gzerine %3’lUk
hidrojen peroksit ¢ozeltisi damlatilip 20 dakika beklendi.

Kesitler tekrar PBS ile yikanip nonspesifik baglanmalari dnlemeye
yonelik 10 dakika blokaj (Ultra V Block Nonspesific Blocking Reagent, Lab
Vision Corporation, Westinghouse, CA, USA, Cat. No: #AP-9003) uygulandi
ve sonrasinda distile su ile yikandi. Ardindan 4 ayri PBS banyosunda
yikanan Kesitler uUzerine C-erbB-4 antikoru (rabbit polyclonal to ErbB 4;
GeneTex) uygulandi. Tekrar 4 ayri PBS banyosunda yikanan kesitler tizerine
sekonder antikorlar Biotinylated Goat Anti-rabbit (Lab. Vision Cor., Ca, USA,
Cat. No: #AP-9003) uygulandi ve 25 dakika bekletildi. Kesitler tekrar 4 ayri
PBS banyosunda yikandi ve Uzerlerine immun reaksiyonu gézlemlemek igin
isaret olarak streptavidin peroksidaz damlatilarak 25 dakika beklendi. PBS ile
yikanan kesitlerin Gzerine AEC kromojen damlatildi ve 15 dakika beklendi.
Daha sonra kesitler distile suyla yikanarak Hematoksilen eozin (H&E)le
boyandi. Kapama maddesi damlatilarak kesitler kapatildi. immin
histokimyasal boyama islemi 3 asamada gergeklestiriimis olup, her 3
asamada da C-erbB-4 icin pozitif kontrol olarak, daha dnce + 3 pozitif immun
reaktiviteli olarak degerlendirilmis, iskelet kasi dokusuna ait hazir
preperatlarin parafin bloklari kullanildi.

Her materyalin H&E boyali hazir preparatt ve C-erbB-2 boyali
preparati immiindokukimyasal(iDK) reaksiyonunun skorlamasinda timor
hicrelerindeki boyanma yayginligi ve boyanma yogunlugu ayri ayri
semikantitatif olarak degerlendirildi. TiUmoér dokusundaki boyanma yayginligi;
%1-25'in arasi fokal, %26-50 arasi orta, %51-75 arasi belirgin ve >%75

boyanmalar diffuz olarak gruplandirildi. Boyanmanin yogunlugu ise; zayif
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boyanmalar igin bir pozitif (+), orta siddette boyanmalar i¢in iki pozitif (++),
siddetli boyanmalar igin u¢ pozitif (+++) olarak gruplandirildi. Kesitler
sitoplazmik boyanma yogunlugu (0, +, ++, +++), immun reaktivitesi pozitif
tumor hucrelerinin ylzdesi (%1-25, %26-50, %51-75 ve >%75) ve tumor
hicrelerindeki membran6z boyanma olup olmadigina gore skorlandi. Her bir
+ skoricin 1 puan (0, 1, 2, 3 puan 0, +, ++, +++, sirasiyla) ve yuzdeler igin (1,
2, 3, 4 puan %1-25, %26-50, %51-75, >%75, sirasiyla) verildi. Membran6z
boyanma olan vakalara ek 1 puan eklendi. Membrandz, nukleer ve
sitoplazmik boyanma sonucuna goére C-erbB-4 pozitifligi RAJKUMAR
skorlamasi ile degerlendirildi (96,108). (Sekil: 3-8 )

istatistiksel Analiz

Tumorun ilk patolojik tanisi ile hastaligin ilk yineleme (lokal/bdlgesel,
uzak) arasinda gegen sure hastaliksiz sag kalm (HSK), ilk tani ile 6lim
tarihine kadar gegen sure genel sag kalim (GSK) suresi olarak hesaplandi.
Takip suresi, ilk tani tarihi ile son kontrol veya 6lum tarihi arasindaki sureler
dikkate alinarak belirlendi.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel
analizler icin Istatistik paket programi “SPSS 11,0” (SPSS Inc. Chicago, IL)
kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlarin
(Frekans, Yluzde, Ortalama, Standart sapma) yani sira niteliksel verilerin
karsilastiriimasinda ise Pearson Ki-Kare testi ve Fisher Exact test kullanildi.
Tum hastalar icin sag kalim suresi Kaplan Meier metodu kullanilarak
hesaplandi. Her bir degiskenin sag kalim sureleri Uzerine olan olasi etkisi log-
rank testi ile de@erlendirildi. Sonuglar % 95 guven araliginda, p<0,05

dizeyinde anlamli olarak, ¢ift yonlu degerlendirildi.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen 45 metastatik meme kanser vakasinin
demografik ve prognostik ozellikleri tablo-2 de 6zetlenmistir. Dahil edilen 45
metastatik meme kanser hastalarinin yas dagilimi 27 — 76 arasinda olup
ortalama yas 50,511 £ 12,688 saptandi. Vakalarin lenfovaskuler invazyon
(LVI), menopoz durumu, timor lokalizasyonu, timor boyutu, lenf nodu
tutulumu, timor gradi, ostrojen reseptort (ER), progesteron reseptort (PR),
C-erbB-2 ekspresyon diuzeyi ( immuan histokimyasal olarak 0, + boyanma
skoru negatif, +++ boyanma skoru pozitif kabul edildi, ++ boyanma skoru
FISH ile degerlendirildi), metastaz yeri tablo-2 de 6zetlendi. Olgularin LVI
dagilhimi; 31'i (% 69,0) bilinmiyor, 8'i (% 17,7) pozitif, 6's1 (% 13,3) negatif idi.
Menopoz durumlari incelendiginde 22’si (% 48,9) premenapoz, 23'U (% 51,1)
postmenapozdu. Olgularin tumdr lokalizasyonu; 24'G (% 53,3) sag meme,
17'si (% 37,8) sol meme, 4'U (% 8,9) her iki meme idi. Tum&r boyutu; 4'G (%
8,9) <2 cm, 22'si (% 48,9) 2-5cm, 5'i (% 11,1) > 5 cm, 14'G (% 31,1) gégus
duvari invazyonu olarak tarandi. Olgularin 7'sinde (% 15,6) nod tutulumu yok
iken, 13'0 (% 28,9) 1-3 nod tutulumu, 23'0 (% 51,1) 4-9 nod tutulumu, 2'si (%
4,4) >9 nod tutulumu goésterdi. Olgularin 5'i (% 11,1) Grade 1, 18'i (% 40,0)
Grade 2, 22'si (% 48,9) Grade 3 idi. ER dagilimi; 29'u (% 64,4) pozitif, 12'si
(% 26,7) negatif, 4'4 (% 8,9) bilinmiyordu. PR dagilimi; 25'i (% 55,6) pozitif,
16's1 (% 35,6) negatif, 4'U (% 8,9) bilinmiyordu. C-erbB-2 (HER-2) dagilimi;
22'si (% 48,9) pozitif, 23'U (% 51,1) negatif saptandi. Olgularin 5'inde (%
11,1) kemik, 1'inde (% 2,2) lenf nodu, 39'unda (% 86,7) solid organ metastazi
saptandi. Calismaya dahil edilen vakalarin aldiklari kemoterapdtik ilaglar
geriye donuk incelendiklerinde; 15' (% 33,3) Antrasiklin, 15'i (% 33,3) Taxan,
9'u (% 20,0) Herceptin, 6's1 (% 13,3) diger KT grubunda ilaglar almiglardi.
Calismaya dahil edilen hastalarin 25'i (% 55,6) tani aninda, 20'si (% 44,4)

adjuvan tedavi sonrasi metastaz gelismis vakalardi.
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boyanma (HER-2x100)
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Sekil-4: Invaziv duktal karsinomada HER-2 ile diffiiz membranéz
(+++) pozitif boyanma (HER-2x100)

Sekil-5: invaziv duktal karsinomada HER-4 ile diffiiz sitoplazmik
(+++) pozitif boyanma (HER-4x100)
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Sekil-7: invaziv duktal karsinomada HER-4 ile diffiiz niikleer
(+++) pozitif boyanma (HER-4x100)

Sekil-8: invaziv duktal karsinomada HER-4 ile niikleer
negatif boyanma (HER-4x100)
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Tablo-2: Vakalarin demografik ve prognostik ozellikleri

N %
LVI Bilinmiyor 31 69,0
Pozitif 8 17,7
Negatif 6 13,3
Menapoz Premenapoz 22 48,9
Postmenapoz 23 51,1
Tamor Sag meme 24 53,3
lokalizasyonu Sol meme 17 37,8
Her iki meme 4 8,9
TUmor <2cm 4 8,9
boyutu 2-5cm 22 48,9
>5cm 5 11,1
g6gus duvari invazyonu 14 31,1
Nod tutulumu nod tutulumu yok 7 15,6
1-3 LAP tutulumu 13 28,9
4-9 LAP tutulumu 23 51,1
>9 LAP tutulumu 2 4,4
Grade Grade 1 5 11,1
Grade 2 18 40,0
Grade 3 22 48,9
ER Pozitif 29 64,4
Negatif 12 26,7
Bilinmiyor 4 8,9
PR Pozitif 25 55,6
Negatif 16 35,6
Bilinmiyor 4 8,9
HER2 Pozitif 22 48,9
Negatif 23 51,1
Metaztaz yeri Kemik 5 11,1
Lenf Nodu 1 2,2

Solid organ 39 86,7
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Skorlama ve prognostik belirtecler:

HER-4 immun histokimyasal boyama ekspresyon skorlamasi
sitoplazmik, membranoz ve nukleer boyanma g6z onune alinarak yapildi.
HER-4 boyanmasi sitoplazmik, membrandz ve nukleer boyanma agisindan
ayri ayri degerlendirildigi gibi ayni zamanda RAJKUMAR skorlamasi
yapilarak toplam skor ¢ikarildi. (literattirde farkh skorlama sistemleri olmasina
ragmen uygulamasinin kolay olmasi ve daha uzun sure kullaniimasi
nedeniyle bu skorlama sistemi kullanildi) ve bu skorlama sistemleri ile
prognostik belirtegler ve sag kalim verileri arasindaki iligkiye bakildi (91, 108).
TUamor hdcrelerindeki HER-4 antikor boyanmasinin RAJKUMAR ile toplam
skoru tablo 3 de 6zetlendi. Skor <8 olanlarda HER-4 boyanmasi negatif, skor

28 olanlarda ise HER-4 boyanmasi pozitif kabul edildi.

Tablo-3: Tumor hicrelerindeki HER-4 antikor boyanmasinin RAJKUMAR

skorlama dagilimlari

RAJKUMAR Skoru Hasta sayisi (n) Hasta yuzdesi (%)
0 1 2,2
1 0 0
2 0 0
3 1 2,2
4 0 0
5 1 2,2
6 9 20
7 12 26,6
8 7 15
9 0 0
10 2 4.4
11 0 0
12 3 6,6
13 6 13,3
14 3 6,6
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Tablo-4: HER-4 ekspresyonu ile prognostik belirtecler arasindaki iligki

HER-4 negatif | HER-4 pozitif
n % n % p
Premenapoz 12 | %50,0 | 10 | % 47,6 0,873
Menapoz Postmenapoz 12 | %500 [ 11 | % 52,4
Sag meme 9 %375 | 15 | % 71,4
Sol meme 13 | %542 | 4 | %19,0 | %048
Timor lokalizasyonu Her iki meme 2 % 8,3 2 % 9,5
<2cm 1 % 4,2 3 % 14,3
2-5cm 14 | %583 | 8 | %38,1
>5cm 4 % 16,7 1 % 4,8 0,145
go6giis duvari
Tumor boyutu invazyonu 5 % 20,8 9 % 42,9
nod tutulumu yok 2 % 8,3 5 % 23,8
1-3 LAP tutulumu 6 % 25,0 7 % 33,3 0,347
4-9 LAP tutulumu 15 | % 62,5 8 % 38,1
Nod tutulumu >9 LAP tutulumu 1 % 4,2 1 % 4,8
Grade 1 2 % 8,3 3 | %14,3
Grade 2 7 | %292 | 11 | %524 | 9148
Grade Grade 3 15 | %625 7 | %333
Pozitif 14 | %58,3 15| %714
Negatif 8 | %333 | 4 | %19,0 | 920
ER Bilinmiyor 2 % 8,3 2 % 9,5
Pozitif 13 % 54,2 12 | % 57,1
Negatif 9 | %375 | 7 | %333 | 990
PR Bilinmiyor 2 % 8,3 2 % 9,5
Pozitif 11 | %458 | 11 | %524 | g 661
HER-2 Negatif 13 % 54,2 10 | % 47,6
Antrasiklin 6 % 25,0 9 % 42,9
Taxan 10 % 41,7 5 % 23,8 0,056
Herceptin 7 % 29,2 2 % 9,5
KT grubu Digerleri 1 % 4,2 5 % 23,8
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Skorlamaya gore pozitif ekspresyon olarak kabul edilen hasta sayisi
21 ( %46,6), negatif kabul edilen hasta sayisi 24 ( %53.4) bulundu. HER-4
pozitif ve negatif kabul edilen hastalarin prognostik belirtecler ile arasindaki
iliski tablo 4 da 6zetlendi.

HER-4 pozitif olan olgularda sag memede tumor orani (%71,4)
yuksekti. (p<0,05). Tumor boyutu, nod tutulumu, grade, ER, PR, HER-2 ve
kemoterapi gruplan ile HER-4 arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli
degildi(p>0,05).

Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama yagi 50,511 + 12,668,
HER-4 pozitif olan hastalarda yas ortalamasi; 52.333+£11,850, HER-4 negatif
olanlarda yas ortalamasi;48,917+ 13,423 olarak saptand.. istatistiksel olarak
anlamli  degildi(p>0,05). Ki67, bakilan hastalardaki (n:12) Ki67 skor
ortalamasi 199,750 * 132,595 bulundu. Bu parametrelerin HER-4 [HC

ekspresyonuna gore iligkisi tablo 5 de 6zetlendi.

Tablo-5: HER-4 ekspresyonu ile yas ve Ki67 skoru arasindaki iliski

HER-4 negatif HER-4 pozitif
P
Ort Ss Ort Ss
Yas 48,917 13,423 52,333 11,850 0,215
Ki67 201,125 161,264 197,000 61,395 1,000

HER-4 ile Yas ve Ki67 degiskenleri arasindaki iligki istatistiksel olarak
anlamli degildi. (p>0,05)

Sag kalim verileri:

Calismaya dahil edilen metastatik meme kanser vakalarinin sag
kalim analizleri yapildi. Olgularin genel sag kalim (GSK) ortalamasi 22,178 +
17,209 ay; Progresyonsuz sag kalim ortalamasi (PFS) 11,356 + 10,447 ay
bulundu. Bu vakalar arasinda daha dnce adjuvant tedavi alan ve sonrasinda

metastaz gelistigi icin Evre IV Kabul edilen hastalarin (n:20) hastaliksiz sag
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kalimlarina bakildi (DFS) ve hastaliksiz sag kalim ortalamasi 22,650 +
15,892 ay olarak bulundu. HER-4 ekspresyonu negatif ve pozitif olan alt
gruplar ile (RAJKUMAR skorlamasi yapilarak) sag kalim verileri arasindaki
iligkinin Kaplan-Meiyer egrileri caligildi.

Calismaya dahil edilen hastalarda %46,6 (n=21) oraninda HER-4
ekspresyonu saptandi. HER-4 eksprese olan grupta genel sagkalim ortalama
21,381 + 16,948 ay iken, HER-4 eksprese etmeyen kolda 22,875 + 17,767 ay
saptandi; ancak iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi

(p > 0,05). iki grup arasindaki genel sag kalim egrileri sekil-9’ da gésterildi.
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Sekil-9: HER-4 ekspresyonu ile genel sag kalim arasindaki iligkinin egrileri
*HER-4 ile Toplam sag kalim arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli
degildi. (Log-rank=0,161; p=0,688>0,05).

HER-4 eksprese olan grupta progresyonsuz sag kalim ortalama
degeri 11,952 + 11,285 ay iken HER-4 eksprese olmayan grupta ortalama
deger 10,833 + 9,872 ay bulundu. Her iki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi. iki grup arasindaki progresyonsuz sag kalim egrileri
sekil-10’da gosterildi.
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Sekil-10: HER-4 ekspresyonu ile progresyonsuz sag kalim arasindaki
iligkinin egrileri

*HER-4 ile Progresyonsuz sag kalim arasindaki iligki istatistiksel olarak
anlamli degildi. (Log-rank=0,434; p=0,558>0,05).

HER-4 eksprese olan ve olmayan gruplar arasinda daha 6nce adjuvant
tedavi alip sonrasinda metastatik olan hastalarin, hastaliksiz sag kalimlar
analiz edildiginde; HER-4 eksprese eden grupta ortalama hastaliksiz sag
kallm 28,000 + 20,000 ay bulunurken, HER-4 eksprese etmeyen kolda
ortalama hastaliksiz sag kalim 18,273 + 10,631 ay bulundu. iki grup
arasindaki fark istatistiki olarak anlamliliga ulagsmadi. sekil-11 de gdsterildi.
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Sekil-11: HER-4 ekspresyonu ile hastaliksiz sag kalim arasindaki iligkinin
egrileri

*HER-4 ile Hastaliksiz sag kalim arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli
degildi (Log-rank=2,296; p=0,130>0,05).
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TARTISMA

Meme kanseri, kadinlarda en sik gorulen kanser turudur. Ayrica
kadinlar arasinda kansere bagl olumlerde akciger kanserlerinden sonra
ikinci sirada yer almaktadir. Kanser ile ilgili, pek ¢ok yenilik ve tedavi modeli
ilk meme kanseriyle baglamistir (112). Milattan 6nce 2500-3000 yillari
arasinda, Misirda meme kanseri ile ilgili ilk yazih materyallerde, meme
kanserinin hi¢bir tedaviye yanit vermedigini ve dokunulmamasi gerektigi ifade
edilmigtir (113). Yirmi birinci ylzyilda hala meme kanserinin gergek sebebi
tam olarak ortaya konamamistir. Meme kanseri olusmasinda ve
blylmesinde bircok hormon ve blylime faktérinin etkisi vardir. Fakat
tumorun olusmasina yol agabilecek hucresel buylime faktorlerinde, hicre igi
haberlesme yollarinda olusan degisikliklerin ve bazi genlerde meydana gelen
genetik degisikliklerin meme kanserine yol acabilecedi gosterilmistir (114).
Son c¢eyrek yuzyilda, insan genomunun ¢dzUmlenmesi icin uygulanan
teknolojik yontemlerin ilerlemesi ve bu teknolojik yontemlerin genetik ve
molekuler duzeyde arastirmalar icin kullanilmaya baglanmasiyla meme
kanserinin tek tip bir hastalik olmadigini ortaya ¢ikarmistir (115). Tumor
olusum mekanizmasinin daha iyi anlasilmaya baslanmasi ve immin
histokimyasal yodntemlerle yeni prognostik faktorlerin ortaya konulmasi
tedavide yeni yontemlerin ortaya ¢ikmasini saglamistir. Son zamanlarda gen
mikroarray analizi ile meme kanseri yeniden siniflandirilmigtir. Luminal tip A
ve B, Normal, HER-2 pozitif meme kanseri ve bazal hiicre benzeri olmak
Uzere bes meme kanseri tipi rapor edilmigtir (37). Alt tiplerin farkh ézellikleri
ve farkh tedavileri vardir ve genel sag kalm sureleri de farklihk
gOstermektedir. Hormon reseptdr pozitifligi veya negatifligi, blyume
faktorlerinin, timor supresér genlerinin eksprese olup olmamasina gore;
meme kanserinin biyolojik davranigi, g¢esitli kemoterapi rejimlerine nasil
cevap verecegi dnceden tespit edilebilir hale gelmistir. Genetik, molekuler ve

immunolojik ¢calismalar ilerledikge meme kanserinin olusum mekanizmasi ve
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davranisi anlagildikca hedefe yonelik tedavi gelistiriimesi mumkuin olabilir.
(115,116)

HER-4 memenin hem normal hem de timdrli dokusunda yaygin
olarak eksprese edilmesine ragmen, HER-2 kadar meme timorlerinde yogun
olarak eksprese edilmez. Meme epitelyal hucre diferansiasyonu ve laktasyon,
proapoptotik  yolaklarin  aktivasyonu, hicre dongusinin durmasi,
transkripsiyon  faktorleri ile  kompleks olusturarak transkripsiyonun
modulasyonu ve hucre ¢ogalmasi gibi c¢esitli ve birgok biyolojik aktivite ve
hicresel yanitla karakterizedir (90, 94, 100, 101). Meme tiUmor hucrelerinde
Ostrojen reseptor asiri ekspresyonu ile iligkili olmayan reseptorlerin aksine,
HER-4 ko-eksprese edilebilir (102). HER-4 ekspresyonunun hicre
proliferasyonunu azaltici etkisi de gosterilmistir (103). HER-2 pozitif hlicre
serilerinde vyapilan in vitro analizlerde, HER-4 gen transfeksiyonu
yapildiginda hdcre proliferasyonunda azalma ve apopitoziste artis
goOsterilmistir  (90). Bundan dolayr HER-4, HER-2’nin aksine meme
tumorlerinde iyi prognostik belirte¢ olabilir.

Calismamizda, 45 invazif duktal karsinomlu kadin meme kanseri
olgularinin HER-4 pozitifligi %46 oraninda bulundu. HER-4 pozitifliginin,
incelenen parametreler arasinda yalniz tumor lokalizasyonu ile iligkili oldugu
bulundu. Yas, menopoz durumu, KT grubu, timoér boyutu, lenf diagumu
tutulumu, gradi, ER, PR, LVI, HER-2 ve Ki67 indeksi ile HER-4 pozitifligi
iligkili bulunmadi. HER-4 pozitif olan olgularda genel sagd kalim ve
progresyonsuz sag kalim benzer, hastaliksiz sag kalim daha uzun bulundu;
ancak farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu bulgular ve istatistiksel
sonuglar, hasta sayimizin azhgi ile iligkili olabilir.

Witton ve ark.’lari (105) 220 meme kanseri vakasinda immun
histokimyasal yontemle HER1-4 iligkisini incelemigler; HER 1, 2 ve 3’Un kisa
survi, HER-4'Un ise uzun survi ile birbirinden bagimsiz olarak iligkili oldugunu
tespit etmiglerdir. Yaptiklari calismada, HER-4 pozitifligi %11,9 hastada tespit
edilmis ve vakalarin yalniz %1,4’inde diger HER uyeleri ile birlikte fazla
eksprese edildigini saptanmiglardir. Ayrica survi ile iligkili olarak HER

ekspresyonu ile dusik grad ve ER ekspresyonunun gugcli bir iligki
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gOsterdigini vurgulamiglardir. Suo ve ark.’nin (104) 100 hastadan olusan
calismalarinda, HER-4 pozitifligi %82 olarak saptamiglar ve 7-11 vyillik
takiplerinde HER-4 pozitifliginin iyi prognozla iligkili oldugunu belirlemisler.
Calismalarinda ayrica HER-4 pozitifliginin HER-2 pozitifliginin kotl prognostik
etkisini antagonize ettigini gostermiglerdir. Fuchs ve ark.’nin (109). 48
metastatik meme kanserli hastadan olugsan c¢alismalarinda, HER-4
ekspresyonu %40 oraninda pozitif olarak saptamiglar ve genel sag kalim
uzerine olumlu etkisinin oldugu gostermisler Sag kalim Uzerine olan HER-
4’0n olumlu etkisinin HER-4’Gn antiproliferatif etkisine bagl olabilecegdi
belirtmiglerdir. Junttila ve ark.’larn (117) 458 metastatik meme kanseri
hastasinda yiuksek HER-4 ekspresyon seviyesinin ER pozitif hastalarda daha
uzun sarvi ile iligkili oldugunu, ER negatif hastalarda ise bdyle bir iligkinin
bulunmadigini belirlemigler. Calismalarinda nukleer HER-4 ekspresyonunun
ise survide azalma ile iligkili oldugu tespit etmiglerdir. Pawlowski ve ark’nin
(110) ortalama yasi 58 olan ve segmentekitomi veya mastektomi yapilan
sonrasinda kemoterapi, radyoterapi ve reseptor durumuna gore
hormonoterapi alan 365 meme kanserli hastada yaptiklari ¢alismada,
hastaliksiz sag kalim ve genel sag kalim icin HER-4 mRNA ekspresyonunun
iyi prognostik bir belirte¢ oldugu gostermislerdir. Cok degdiskenli analizlerde,
HER-4’Un hastaliksiz sag kalim igin bagimsiz bir prognostik belirte¢ oldugu
gOsterilmis. Koutras ve ark’'nin (111) 268 hastadan olusan c¢alismasinda,
MRNA seviyesinde HER-4 ekspresyonunun dusuk histopatolojik gradi ve ER
ve PR pozitifligi ile iligkili oldugu tespit edilmis. Bu arastirmada ¢ok degiskenli
analizlerde, HER-4 mRNA ekspresyonu ile hem hastaliksiz sag kalim hem de
genel sag kalim arasinda pozitif iligki saptanmis. Literatirdeki az sayida
arastirmada, HER-4'Un kot prognoz ile iligkili olabilecedine dair veriler de
bulunmaktadir. Bieche ve ark’nin (96) 130 tek tarafli, ortalama yasi 58,2
olan; cerrahi dncesi kemoterapi, radyoterapi almayan ve metastatik olmayan
invazif meme kanseri hastasinda yaptiklari ¢alismada HER uyelerinin survi
ile iligkisini incelemigler ve ortalama 8,1 yillik takiplerinde, disuk seviyede
HER-4 ekspresyonunun normal HER-4 ekspresyona goére daha uzun

hastaliksiz survi ile iligkili oldugu tespit etmiglerdir. Yaptiklari regresyon
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analizinde ise, HER uyeleri arasinda yalniz HER-4 ekspresyonunun survi ile
anlaml iligkisi oldugunu belirtmislerdir. Bizim arastirmamizda da istatistiksel
olarak anlamli olmasa da HER-4 pozitifligi daha uzun hastaliksiz sag kalim
ile iligkili olma egdilimindeydi. Bununla birlikte genel sag kalim ve
progresyonsuz sag kalm ile herhangi bir iliski gostermemekteydi.
Arastirmamizda, HER-4 alt tipleri ve boyanma paterninin survi ile iligkisi
incelenmediginden HER-4 pozitif ve negatif hastalarda survi benzer
bulunmus olabilir. Calismamizin kisitliliklari; hasta sayisinin az olmasi,
retrospektif bir galisma olmasi ve sitogenetik analiz yapiilmamis olmasiydi.
Hasta sayisinin az olmasi nedeniyle HER-4 ekspresyonunun membranoz,
sitoplazmik ve nikleer boyanma paternine gore klinik veriler ve sirvi verisi ile
iligkisi incelenemedi. Daha acgik ve daha guvenilir sonuglar igin hasta sayisi
artirlarak ¢ok merkezli c¢alismalara ihtiyag vardir. Bununla birlikte,
calismamizin Ulkemizde bu konuda yapilan ilk ¢alisma olmasi nedeniyle
onemli oldugu kanaatindeyiz. Sonug¢ olarak calismamizda literatlirle benzer
olarak HER-4 pozitif olgularda hastaliksiz sag kalim daha yuksek olma
egilimindeydi. Genel olarak HER-4 ekspresyonu iyi prognostik bir veri olarak
kabul edilebilir ve gelecekte HER-4 ile iligkili tedaviler belirli meme kanseri

hastalarinin tedavisinde fayda saglayabilir.
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