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OZET

Bu calisma ile Uludag Universitesi Tibbi Onkoloji Bilim Dal’'nda tani
almig metastatik meme kanserli hastalarda HER3 ekspresyonunun sikliginin;
bu sikligin klinik ve patolojik parametrelerle iliskisinin ve sagkalima olan
etkilerinin ortaya konulmasi amacglanmigtir.

Calismaya 1996-2006 yillari arasinda, Uludag Universitesi Tip
Faklltesi Tibbi Onkoloji bolumunde tedavi edilen 45 metastatik meme
kanserli hasta dahil edildi. Hastalarin dosyalari retrospektif olarak taranarak,
klinik ve patolojik parametreler not edildi. 45 metastatik meme kanser
hastasinin formalin fikse edilmis parafine gomulu bloklarindan RTJ1
monoklonal antikoru kullanilarak c-erbB-3 protein ekspresyon analizi ¢alisildi.
Yapilan boyama rajkumar skorlamasi ve sitoplazmik 4 puanli skorlamayla
degerlendirildi.

Yapilan immunohistokimyasal boyamanin sonucunda hucrelerde
daha fazla sitoplazmik boyama gorulmekle birlikte membrandz ve nukleer
boyanmada not edildi. Hastalarin %51.2 (n=23) Rajkumar Skorlamasi’na
gore HER3 negatif kabul edilirken %48.8'inde (n=22) pozitif boyanma
saptandi. Yapilan analizde c-erbB-3 ekspresyonu ile klinik ve patolojik
parametreler arasinda istatistiki anlamliliga ulasan sonu¢ saptanmadi.
Degerlendiriimeye alinan metastatik meme kanserli hastalarin ortalama genel
sag kalimi 22,178 £ 17,209 ay, progresyonsuz sag kalimi 11,356 = 10,447 ay
ve hastaliksiz sagkalimi 22,650 + 15,892 ay olarak hesaplandi. Rajkumar
Skorlama sistemi ile degerlendirlen hastalarda sagkalim ile HERS3
ekspresyonu arasinda iliski saptanmazken, sitoplazmik 4 puanl skorlama ile
ayni vakalar degerlendirildiginde HER3 ekspresyon ylzdesi ylksek olan
vakalarda hastaliksiz sagkalim anlamli olarak dusik saptandi (Log-
rank=22,596; p=0,000.1).

Sonug olarak, galismamizda HERS3 ekspresyonu ile klinik ve patolojik
parametreler arasinda iliski saptanmazken, sitoplazmik boyama dikkate

alindiginda hastaliksiz sag kalim ile HER3 ekspresyonu arasinda negatif



anlaml iligki saptandi. Bu belirtegin klinik pratikte kullanima girebilmesi ve

tedavi kararinda etki yapabilmesi i¢in buyuk olgekli galigsmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Meme kanseri, sag kalim, HER3, prognostik
faktor.



SUMMARY

Correlation of HER3 Expression With Prognostic Markers and
Survival in Patients With Metastatic Breast Cancer

This study aims to reveal the incidence of C-erbB-3 expression, its
correlation with clinical and pathological parameters and its effects on the
survival in the patients with metastatic breast cancer who had been
diagnosed at the Uludag University, Department of Medical Oncology.

The study included a total of 45 patients with metastatic breast
cancer who had been treated in Uludag University, Faculty of Medicine,
Department of Oncology between 1996-2006. The patient files were
retrospectively reviewed and the clinical and pathological parameters were
noted. HER3 protein expression was analyzed on formaline-fixed paraffin-
embedded blocks obtained from 45 patients with metastatic breast cancer
using RTJ1 monoclonal antibody. Staining results were evaluated using
Rajkumar scoring and cytoplasmic 4-point scoring systems.

Although the immunohistochemical staining mostly resulted in
cytoplasmic staining in the cells, membranous staining and nuclear staining
were also noted. According the Rajkumar scoring system, 51.2% (n=23) of
the patients were c-erbB-3 negative and 48.8% (n=22) showed positive
staining. In the analysis performed, no statistically significant correlation was
found between HER3 expression and clinical and pathological parameters.
Of the patients with metastatic breast cancer who have been enrolled to the
study, mean overall survival was 22,178 = 17,209 months, mean
progression-free survival was 11,356 + 10,447 months and mean disease-
free survival was 22,650 + 15,892 months. While no correlation was detected
between survival and HER3 expression in the patients evaluated using
Rajkumar scoring system, the subjects with a higher percentage of HER3

expression were found to have a significantly lower disease-free survival



when cytoplasmic 4-point scoring system was used (Log-rank=22,596;
p=0,000<0,01).

Consequently, while our study did not reveal a correlation between
HER3 expression and clinical and pathological parameters, cytoplasmic
staining resulted in a significant negative correlation between disease-free
survival and HER3 expression. Large scale studies are warranted to
establish this marker in the clinical practice and to involve it in the therapeutic
decision making.

Keywords: breast cancer, survival, c-erbB-3, prognostic factor.



GiRiS

Meme kanseri dunyada kadinlar arasinda en sik gorulen malign
tumor olup, kadinlarda goérllen tum kanserlerin yaklagsik %30 unu
olusturmaktadir. Dinyada yilda 1.38 milyon, Amerika Birlesik Devletleri’nde
(A.B.D) yilda 226 bin yeni olgu saptanmaktadir (1-3, 6). Yapilan yeni
molekuler calismalar; kadinlarda goérilen en sik kanser turd olan meme
kanserinin birgok alt grubunun farkli tedavi protokolU gerektirdigini ortaya
koymustur (4).

HERS3 reseptorinin overekspresyonu invaziv meme kanserinin %20-
30’'unda ve insitu meme kanserinin yaklasik Ugte birinde rapor edilmistir (7).
HERS3 resptorl intrinsik kinaz aktivitesine sahip olmadigindan, HERS3
sinyazlizasyonu, HER ailesinin diger Uyeleri ile heterodimer olusumuna
dayanir. HER3’Un kinaz aktivitesi olmamasina ragmen HER2 gibi diger
reseptorler tarafindan fosforile edilebilir.

HER2/HER3 heterodimerinin  HER ailesi icindeki en mitojenik
reseptor kompleksini olusturdugu gdsterilmistir (8). Ayni zamanda, HER2 ve
HER3’Un meme hicre dizilerindeki timorigeneziste glgli kombinasyon
oldu@ui ileri strdlmastar (9). Bir takim ¢alismalar, HER3’Un meme kanserinde
siklikla HERZ2 ile birlikte eksprese oldugunu gostermekte ve buyluzden, HER3
reseptorunun HER2 iligkili meme karsinogenezisinde olasi rol oynadigi

sanilmaktadir.

I. Epidemiyoloji

Meme kanseri, kadinlarda en sik goértlen kanserdir. Gegen 40 vyil
boyunca meme kanseri sikligi 6zellikle gelismis ve gelismekte olan Ulkelerde
surekli sekilde artmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde kadinlardaki butln
kanserlerin %29'unu meme kanseri olusturmaktadir (1). Amerikan Kanser
Birligi, 2012 yilinda Amerika Birlesik Devletleri'nde 226870 yeni meme

kanserli hasta ve 39510 meme kanserinden 6lum olacagini hesaplamaktadir



(1, 3, 10). Meme kanserindeki artis, tarama yontemlerinin daha sik ve duzenli
kullanilmasina bagli tani oranindaki artisa ve toplumlarin ortalama yasam
surelerinin uzamasiyla hastaligin ileri yas grubunda daha sik gorulmesi ile
aciklanmaktadir (3). Bununla beraber meme kanseri siklik oranlari dunyada
cografik degigikliler gostermektedir. Mozambik, Gambiya ve Japonya gibi
Ulkelerde meme kanseri sikhigl en dusuk iken, Amerika Birlesik Devletleri'nde
ve Kuzey Avrupa Ulkelerinde meme kanseri sikligi en yuksektir. Bu durum,
beslenme aligkanliklari ile birlikte endUstrilesmis modern yasamda kadinlarin
mensturasyonun daha erken yasta baglamasi, daha ileri dogum yasi, oral
kontraseptif ve hormon replasman tedavisi, menapoz yaginin gecikmesi,
uzamig Yyasam beklentisi gibi degigikliklerin  etkisinde kalmasina
baglanmaktadir (2, 6).

Meme kanserine bagli mortalite Amerika Birlesik Devletleri'nde 1950
ile 1989 yillar1 arasinda ayni oranda kalmistir. Meme kanserinden 6lum orani
1990 ile 1999 yillari arasinda belirgin sekilde azalmistir. Bu azalma, erken
tani oraninda artma ve tedavilerdeki gelismelere baglanmaktadir. Amerika
Birlesik Devletleri'nde meme kanseri, akciger kanserinden sonra kadinlarda
kanser olumlerinden sorumlu ikinci hastalik olmasina ragmen, 5 yillik sag
kalim orani beyaz kadinlarda %63’den %89'a, siyah kadinlarda %46'dan
%79'a yukselmistir (6).

Ulkemiz Saglik Bakanligi'nin verilerine gore Turkiye'de 1999 yilinda
toplam 9919 hastaya kanser tanisi konulmustur ve kanser insidansi ylz
binde 30.38 olarak saptanmistir. Kanser vakalarinin 2390'' meme kanserli
hastalardan olugmustur. Tum kanserli hastalarin %24,1’ini olugturan meme
kanseri, kadinlardaki en sik kanser olarak tespit edilmistir. Turkiye'de meme

kanser insidansi 1999 yilinda yuz binde 7.32 olarak hesaplanmistir (11).
Il. Risk Faktorleri
Yas

Meme kanseri sikligi yasla belirgin ve surekli sekilde artmaktadir.

Batin meme kanserli hastalarin %75'ine postmenopozal dénemde tani



konmaktadir. Meme kanseri gelisme riski 25 yasinda 1/19608, 55 yasinda
1/33, 75 yasinda 1/11, 80 yasinda 1/8'dir (12).

Memenin Benign Hastaliklari

Fibrokistik meme hastaligi, meme kanseri ile iligkili degildir. Ailesinde
meme kanseri O6ykdsu olmayan kadinlarda atipi igeren hiperplazi meme
kanseri icin %8 risk olustururken bu oran ailesinde meme kanseri dykusu
olan kadinlarda %20'dir (13).

Kanser Oykiisii

Kendisinde daha oOnce endometrium ya da over kanseri olan
hastalarda meme kanseri riski 2 kat artmistir. Meme kanserli hastalarda kargi
memede meme kanseri gelisme riski yilda (%1-20) arasindadir (14).

Fiziksel Aktivite

Ozellikle fiziksel aktivitenin meme kanserinin ortaya gikmasi Uzerine
etkisini arastiran c¢aligmalar olmamasina ragmen, kohort ¢alismalari daha
aktif yasamanin meme kanseri riskini azaltabilecegini desteklemektedir (15).

Radyasyon

Otuz yasindan Once iyonizan radyasyona maruz kalmak meme
kanseri riskini artirmaktadir. Kirk yasindan sonra iyonizan radyasyona maruz
kalanlarda meme kanseri riskinde artma gozlenmemistir. Bu nedenle 30
yasin Uzerindeki kadinlarda mamografi meme kanseri riskini artirmamaktadir.
Atom bombasina maruz kalmis kadinlarda meme kanseri riski 3 kat artmistir.
Lenfoma nedeniyle radyoterapi alan kadinlarda da 6zellikle 10. yildan sonra
meme kanseri sikligi artmaktadir (14).

Alkol

Alkol tuketimi meme kanseri riskini artirmaktadir. Alkolin meme
kanseri Uzerine etkisi diyetle dusik folat alimi ile iligkili olabilir. Diyette
bulunan folat alkolliin olumsuz etkisini azaltabilir (16).

Dogurganlik, Emzirme ve Hormonlar

Endojen Ostrojen ve progesterona maruziyet meme kanseri riskinin
en 6nemli kismini olusturmaktadir. Otuz yasindan sonra tek dogum yapan
kadinlarda meme kanseri riski 18 yasindan 6nce dogum yapan kadinlara

gore 2-5 kat fazladir. Erken adet gérme (<12 yas) ve ge¢ adetten kesilme



(>55 yas) meme kanseri riskini artiran faktorlerdir. Emzirme Gzerine veriler
celiskilidir. Uzun sareli emzirmeler riski azaltabilir (9, 14). Oral kontraseptifler
meme kanserin gelisme riskini kucuk oranda (1.24 kat) artirmaktadir. Oral
kontraseptif kullaniminin birakilmasi ile bu risk azalmakta ve 10 yil sonra
ortadan kalkmaktadir (18). Menopoz sonrasi hormon replasmani meme
kanseri riskini artirmaktadir. Bu risk Ostrojen ve progesteronun birlikte
kullanimi ile daha da artmaktadir. Bu risk ilaglarin birakilmasiyla azalmakta
ama azda olsa devam etmektedir (19).

Aile Oykiisii

Birinci dereceden akrabalarda meme kanseri varligi riski 2 kat
artirmaktadir. 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 ulasabilmektedir (14).

Genetik Yatkinhk

Meme kanserlerinin  %5-10'u  kalitimsaldir. Ozellikleri en iyi
belirlenmis genetik risk faktérlei BRCA-1 ve BRCA-2'deki gen
mutasyonlaridir. Bu genler, tumoér supressor genlerdir ve DNA hasarinin
onarilmasi ile iligkili rolleri vardir. Bu gen mutasyonunu tasgiyanlarda meme
kanseri ortanca 45 yasinda gelismektedir. Otuz-bes yasin altinda meme
kanseri gelisen hastalarda bu mutasyonlar daha sik goérulir. BRCA-1
tasiyicilarinda dmur boyu meme kanseri gelisme riski %40-80, over kanseri
gelisme riski %40'dir. BRCA-1 gen mutasyonu ile iligskili meme kanserleri
siklikla hormon reseptér ve HER-2 negatiftir. invaziv duktal karsinom
tipindedirler. YUuksek mitotik oran, yuksek tumor gradi ve yuksek oranda P53
mutasyonu o6zelliklerine sahiptirler. BRCA-2 gen mutasyonlu hastalarda
Omur boyu meme kanseri gelisme riski %40-70, over kanseri gelisme riski
%20'dir. Erkek meme kanserleri siklikla BRCA-2 gen mutasyonu ile iligkilidir.
Bu mutasyonla iliskili meme kanserleri sporadik meme kanserlerine benzer
oranda dstrojen reseptorii (OR) pozitiftr. BRCA-2 gen mutasyonu ile ayni
zamanda endometrium, prostat, pankreas ve mide kanseri gelisme riski de
artmistir.  Ataksia-telenjiektazi, Li-Frumani, Peutz-Jeghers ve Cowden

sendromlarinda da meme kanseri gelisme riski artmistir (14).



lll. Kanser Biyolojisi

Meme kanseri buylimesi ve gelismesi karigik bircok hormon ve
bayime faktoru etkisi altinda olugur. Buyume faktorlerinin bir kismi meme
hicrelerinin kendileri tarafindan salinan otokrin etkili faktérlerdir. Ostradiol,
meme hulcresi buyumesine etki eden peptit ve proteinlerle etkilesim iginde
olan c¢ok sayida gen ekspresyonunu diuzenler. Bu faktorlerin spesifik
reseptorlerine baglanmasi etkilerinin ortaya c¢ikmasini tetikler. Sitokinler,
blyime faktorleri ve hormonlarin hicre membranindaki ve igindeki
reseptorlerine baglanmasi ile ortaya ¢ikan etkilesim degisik gen gruplarini
baskilayan ya da aktiflestiren hicre ici iletisim sisteminin tetigini c¢eker.
Hormonlar ve onlarin reseptorleri normal meme dokusunu dizenledikleri icin,
meme dokusundan ortaya ¢ikan malign hicrelerin bu hormon reseptorlerinin
bircogunu eksprese etmesi ve onlarin belli derecede hormon duyarl
kalmalari sasirtici olmayacaktir. Ostrojen kontrolii altinda meme kanseri
hlcreleri ile dstrojenden bagimsiz kanser hucrelerinin farkli buylime ve
davranis ozellikleri gostermesi muhtemeldir (20). Ornegin, OR pozitif meme
kanserlerinde “tumor growth factor-beta” ve “insulinlike growth factor-2” gibi
otokrin blyume faktorleri Ostrojen tarafindan uyarilip antidstrojenler
tarafindan inhibe edilirken, bu faktérlerin sekresyonu OR negatif meme
kanserlerinde Ostrojenden bagimsizdir. Benzer sekilde Ostrojen bagimli
meme kanserinde “Epidermal Growth Factor Receptor” (EGFR) ekspresyonu
%8 iken hormon reseptér negatif hastalarda bu oran %60'a kadar
ulasmaktadir (21).

Meme kanserinde en ¢ok incelenen ve meme kanseri patogenezinde
hormon reseptorleri ile birlikte en etkin olan EGFR (HER) ailesi olarak bilinen
reseptorlerdir. EGFR ailesi 4 adet reseptdrden olusur. Hiicre membraninda
monomer olarak bulunan bu reseptérler HER-1 (EGFR-1), HER-2 (EGFR-
2), HER-3 (EGFR-3) ve HER-4 (EGFR-4) olarak isimlendirilir.
Transmembran yapida olan bu reseptorler hicrenin dig yuzeyinde bir ligand
baglayici boélum, bir lipofilik transmembran bélim ve hicrenin i¢ ylzeyinde
tirozin kinaz igeren bir bélimden (HER-3 hari¢) olusur (22,23). Ligandlar



baglandiklarinda reseptorler birbirleriyle homodimer veya heterodimer
olugturarak aktive olurlar. Daha sonra hicre iginde bulunan bolimundeki
tirozin kinaz fosforillenir. Bu fosforillenme ile bir dizi ileti yolu galismaya
baslar. HER-2, kendiliginden dimerize olup sinyal ileti yolunu uyarabilir (24).
EGFR-1, HER-2'ye en sik eslik eden ikinci reseptordir. EGFR-1 ekspresyon
artisi veya amplifikasyonu OR ile ters orantilidir. EGFR-1 ekspresyonu
invaziv duktal karsinomda kotl prognozla iligkilidir (25).

“Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR)” tarafindan baslatilan
en onemli ileti yollari, fosfotidil inozitol-3 kinaz ve mitojenlerle aktiflesen
protein kinaz yollardir. Sitozoldeki gesitli sinyal ileti yollari EGFR yolunu
cesitli basamaklarda uyarabilir veya engelleyebilir. Sonugta, ilerleyen sinyalin
net etkisi, hicre icindeki sinyal ileti yolu arasindaki etkilesime baghdir (26).
Ostrojen, EGFR—-1 ve HER-2 yollari bazen kesiserek aditif ya da sinerjik etki
gOsterebilir. Bazen de EGFR-1 yolunun antidstrojenik tedaviye direng
olusturmasi gibi bu reseptorler Uzerinden uygulanan tedavilere digerleri
direng olusturur (27). Diger yandan bu reseptorlerin herhangi biri digerlerinin
yoklugunda tumor gelisimi, blyumesi, ¢ogalmasi ve metastaz surecini
yonetebilir. Ornegin, “triple” negatif meme kanserlerinde baslica yol EGFR-1
iken, hormon reseptér pozitif meme kanserlerinde 0Ostrojendir. HER-2,
hormon reseptdr negatif kanserlerin bir kisminda timoér davranigini
belirlemektedir (5).

IV. Histopatoloji

Kadin memesinde her biri meme bagindan baslayan, giderek daha
ince dallara ayrilan ve terminal duktus lobul birimlerini olusturarak sonlanan
6—10 adet kanallar sistemi bulunur. Terminal duktus lobul birimleri, tek bir
duktusa acilan Uzum salkimi gibi keseciklerden olusur. Bu kesecikler
arasinda hormona duyarli stroma vardir. Her bir kesecik, bazal membran
Uzerinde miyoepitelyal hucreler ve bunlar Uzerinde Iumene bakan epitel
hicrelerinden olusur. Buglin kabul edilen histopatolojik siniflama, timor

Ozelliklerine ve kaynak hucrelere gore yapiimaktadir. Meme tumorlerinin



%901 invaziv duktal ya da invaziv lobuler karsinomdan olusur. Duktal tip,
meme kanserlerinin %80’ini olusturur ve tubuler, mikropapiller, meduller gibi
alt tiplere ayrilir. 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 farkli olarak duktus yapisi olusturmazlar (28). Dunya Saglik
Orguti 2003 Siniflamasi'na goére epitelyal meme kanserlerinin alt tipleri

Tablo-1'de gosterilmistir (29).

Tablo-1: Dinya Saghk Orgiti 2003 siniflamasina gore invaziv meme

kanseri patolojik siniflamasi (29)

invaziv duktal karsinoma, NOS tip
Tubular karsinoma
Medullar karsinoma
Mdusin olusturan karsinomlar
invaziv papiller karsinom
invaziv mikropapiller karsinom
Apokrin karsinom
Lipitten zengin karsinom
Sekretuar karsinom
Adenokistik karsinom
Glikojenden zengin berrak hicreli karsinom
Asinik karsinom
Sebase karsinom
Metaplastik karsinom

invaziv lobuler karsinoma

Noroendokrin karsinomlar



V. Meme Kanserinde Siniflama ve Evreleme

Terminal duktus lobul birimleri, Unite patolojinin en ¢ok gozlendigi
yapidir. Yukarida bahsedildigi gibi iki temel hdcre grubundan olusan bu
yapinin i¢ kisminda sekretuar luminal hicreler varken, dis kisminda
miyoepitel/bazal hucreler yer alir (30). Bazal/miyoepitel hicreler heterojen
Ozellik gosterirler. Cytokeratin (CK)5/6, CK14, CK17, duz kas aktini, S-100
pozitiftirler. CK5/6 ve CK14 gibi yuksek molekuler agirlikli sitokeratinler, bazal
tabaka hucrelerinde saptandigi igin bazal sitokeratinler olarak bilinmektedirler
(31-33). Bu nedenle meme kanserinin bu grubu bazal/miyoepitelyal fenotip
gOsteren grup olarak adlandirilir. Bu alt grubun diger 6zelligi hormon reseptor
negatif ve HER-2 negatif olmasidir. Ayrica CK5/6 pozitif timorlerin hormon
reseptdr ve HER-2 pozitif tumaorlerden farkli bir grup oldugunu goésterilmistir.
Bu grubun p53, EGFR-1 ve yuksek proliferatif indeks eksprese ettikleri
saptanmistir (34). Yapilan bazi ¢alismalarda CK5/6 ve CK17'nin pozitifliginin
nod negatiflerde timér boyutu, grad ve OR ve HER-2'den bagimsiz prediktif
faktor oldugu iddia edilmektedir (35,38). Bu timdrler, daha geng¢ hastalarda
gorilmekte ve daha saldirgan seyretmektedir (37). Yapilan calismalarda
EGFR-1 pozitifik orani %50-70 oraninda bulunmustur (38—-40). Meme
kanseriyle ilgilenen konsorsiyum tarafindan bazaloid 6zelligin BRCA-1
mutasyonu ile iligkili olabilecegi bildiriimekte olup, secilmis vakalarda BRCA-1
testinin yapilmasi dénerilmektedir. BRCA-1 germline mutasyonu ile bazal tip
meme kanserinin benzer profil gdsterdigi saptanmistir. Geng yasta gorulen
bazaloid/meduller morfolojik ve immunfenotipik 6zellik, ailesel yatkinhk

olabilecegi yoninde uyarici olmalidir (41, 42).

Molekiiler ve immunohistokimyasal Siniflama

Calismalarda bu siniflama 5 kategoride incelenmektedir;
1.Luminal A (hormon reseptor pozitif ve HER-2 negatif),
2.Luminal B (hormon reseptor pozitif ve HER-2 pozitif),
3.HER-2 pozitif,



4.Basal-like/bazal/bazaloid (hormon reseptor negatif ve HER-2 negatif,
CK5/6 velveya EGFR-1 pozitifligi),
5.Null tip veya siniflandirilamayanlar.

Yapilan c¢alismalarda bu gruplarin prognozunun farkli oldugu
gosterilmigtir. Bazaloid ve HER-2 pozitif grubun en kisa hastaliksiz ve genel
sagkalima sahip oldugu, luminal 6Ozellik tasiyan tumorlerin ise daha iyi
prognoza sahip oldugu bildirilmigtir (5).

Evreleme

Evreleme sisteminde tumorleri siniflamak icin kullanilan kriterler,
tumor boyutu (T), aksiller lenf nodlarina (N) ve uzak bolgelere yayilimdir (M).
Tumor evresi meme kanserli hastalarda tedaviye yon veren onemli bir
prognostik faktordir. Meme kanseri evreleme sistemi son olarak 2010 yilinda
guncellenmistir (43). Bu basimdaki major degisiklik, neoadjuvan tedavi
sonrasi yeni siniflama sisitemini icermesi ve metastatik hastalar igin
dolagimdaki tUmor hulcrelerinin saptanmasi ile ortaya c¢ikan MO(i+) alt
grubudur. Bu kategorideki hastalar T ve N durumuna gore evrelenir ve evre
IV olarak kabul edilmezler.

Primer Tumor (T)

Patolojik ve Kklinik siniflamalarda primer timoér tanimlamasi aynidir.

TX: Primer tumor saptanamamaktadir
TO: Primer tumor yok
Tis: Karsinoma in situ
Tis: DCIS
Tis: LCIS
Tis: Paget
T1: TUmorun en buyuk boyutu 2 cm veya daha az

T1mic: En blylk boyutu 1 mm veya daha az olan mikroinvazyon
Tla: En buyuk boyutu 0.1 cm'den buyuk olan ancak 0.5 cmlyi
gecmeyen tumor

T1b: En buyuk boyutu 0.5 cm'den buylk olan ancak 1 cmlyi

gecmeyen tumor



T2:

T3:
T4:

NX:
NO:

N1:
N2:

N3:

T1c: En blyuk boyutu 1 cm'den buyuk olan ancak 2 cm'yi gegcmeyen
tumor

En blylUk 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) gégus duvarina veya (b) cilde direkt
yayilim

T4a: Pektoral kasa ulagsmamis gogus duvari yayilimi

T4b: Meme cildinde 6dem veya Uulserasyon 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 |, Il aksiler lenf nodlarina metastaz (fikse degil)

Fikse veya gruplasmis ipsilateral level I, Il aksiller lenf nodlarinda
metastaz veya Klinik olarak belirgin aksiller lenf nodu metastazi
olmadidi 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 olmadidinda,
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
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pNX:
pNO:

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

N3c: ipsilateral supraklavikular lenf nodlarinda metastaz

Patolojik Siniflama (pN)

Bolgesel lenf nodlari saptanamamakta

Histolojik olarak bolgesel lenf nodu metastazi yok, izole tumor

hicreleri igin ek inceleme yok

Not: immunohistokimyasal ya da molekiler ydntemlerle saptanabilen, 0.2

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

izole timér hicreleri olarak tanimlanir. izole timér hiicreleri proliferasyon

veya stromal reaksiyon gibi malign aktivite kanitlarini genellikle gostermez.

pN1:

pN2:

pNO(i-): Bolgesel lenf nodu metastazi yok, immunhistokimya negatif
pNO(i+):  Histolojik bolgesel lenf nodu metastazi  yok,
immunohistokimyasal ydéntemle pozitif <0.2 mm timér varlig
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 vel/veya internal mammaryal
nodlarda sentinel lenf nodu diseksiyonu ile saptanan mikroskobik
hastalikla birlikte metastaz

pN1mi: Mikrometastaz (0.2 mm’den genis, 2.0 mm'den genis degil)
pNla: 1-3 adet aksiller lenf nodunda metastaz

pN1lb: 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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pN3:

MX:
MO:

pN2a: 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz (2.0 mm'den buyuk en az
bir timor odag)

pN2b: Aksiller lenf nodu metastazi yok iken, internal mammarial lenf
nodlarinda klinik olarak belirgin metastaz

10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda veya infraklavikular lenf
nodlarinda veya bir ya da daha fazla aksiller lenf nodu pozitif
oldugunda klinik 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 timdr odagi) veya infraklavikular lenf
nodlarina metastaz

pN3b: Bir veya daha fazla pozitif aksiller lenf nodu varhiginda
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):

Uzak metastaz bulunamiyor

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 0,2mm den blyuk olmayan timor hiicrelerinin tespit edilmesi

M1:

Uzak metastaz var
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"The American Joint Committee on Cancer" 2010 yilinda asagidaki

siniflamayi 6nermistir (40),

Evre 0 : Tis NO MO

Evre IA: TI NO MO

Evre IB: TO N1mi MO, T1 N1mi MO

Evre IIA: TO N1 MO, T1 N1 MO, T2 NO MO

Evre 1IB: T2 N1IMO, T3 NO MO

Evre IlIA: TO N2 MO, T1 N2 MO, T2 N2 MO, T3 N1 MO, T3 N2 MO
Evre IlIB: T4 NO MO, T4 N1 MO, T4 N2 MO

Evre IlIC: T4 N3 MO

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

VI. Prognostik Faktorler

Hastaliksiz sagkalim (HSK) ve genel sagkalim (GSK) ile iligkili her
turll parametre prognostik faktor olarak adlandirilir. Prognostik faktorler bir

timorun dogal seyrini onceden belirlemek amaciyla kullanilir.

Tiimore Bagh Ozellikler

Aksiller Nod Tutulumu

Klinik olarak tespit edilebilen meme kanserli hastalarin %50'sinde
aksiller nod tutulumu saptanir. Aksiller lenf nodlarinda metastatik tutulum,
primer meme kanserli hastalarda bilinen en gu¢li prognostik faktérdlr. Birgok
klinik calismada hastalar nod (-), 1 -3 nod (+) ve > 4 nod (+) olarak
gruplanmakla birlikte, tutulan nod sayisi ile klinik seyir arasinda dogrudan
iliski oldugu belirlenmigtir (44).

Timor Buyukligl

Nod negatif hastalik alt grubunda en gugli ve tutarli prognoz
belirleyici timor bayuklugudur. Tumor ¢api ve sagkalim arasinda ters bir iligki
vardir (45). Tumor c¢api, tutulan aksiller lenf nodu sayisi ile korelasyon
gOstermekle birlikte bagimsiz olarak da 6nemli prognostik faktordur (46).
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Tumor Gradi

Nukleer grad, tumorin cekirdek Ozelliklerini ve atipi derecesini
yansitir. Histolojik grad hicresel ve dokuyla iligkili kriterlere dayanir. Grad |
lyi, grad 1l orta ve grad Ill kotu derecede diferansiye olmus tumarleri tanimlar
(47).

Lenfovaskiiler ve Perinéral invazyon

Primer meme tumorunin etrafindaki lenfatiklerin, kan damarlarinin
ve perindral dokunun invazyonun prognostik 6nemi konusunda da galigsmalar
mevcuttur. Meme tumorlerinin Ugte birinde lenfatik invazyon mevcuttur.
Lenfatik invazyon kotu bir prognostik faktordir. Birgok calismada lenfatik
invazyon, lenf nodu pozitifligini arttirici bir risk faktort olarak bildirilmigtir (48).
Kan damari invazyonu, 4 veya daha fazla lenf nodu tutulanlarda veya lenfatik
invazyon olanlarda daha sik gorulur. Perindral invazyon da c¢ogunlukla
lenfatik invazyonla birlikte bulunur (49).

Ostrojen ve Progesteron Reseptérleri

Uzun yillardan beri ileri evre meme kanserinde steroid reseptor
durumu tedavi kararlarini vermede kullaniimaktadir. Blyiik ¢alismalarda OR
pozitif hastalarda hastaliksiz sagkalimin OR negatif hastalara gore daha
uzun oldugu gdsterilmis olup, San Antonio ve “National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel Project” verilerine gore hastaliksiz sagkalim avantaji 5
yilda %10'dur (50). Progesteron reseptori (PgR) teorik olarak Ostrojen
uyarilmasi ile olustugu icin PgR, OR isleme yolunun sagdlam oldugunun bir
gOstergesidir. Cok degiskenli analizlerde ER veya PgR klinik seyirle iligkili
bulunmaktadir. Hem OR, hem de PgR diizeyleri proliferasyon oélgtimleri ile
ters iliskilidir. OR dlzeyleri yas ile dogrusal olarak artar; PgR dizeyleri ise
daha ¢ok menopoz durumu ile iligkilidir (51).

Proliferasyon Olgiimleri

Meme kanserinin gelisiminde buylime fraksiyonu ya da ylksek
proliferasyon yetenegi gosteren mitotik indeks, timidin isaretleme indeksi ve
Ki67 yiiksek oranlari olumsuz prognostik faktorlerdir. Ek olarak diploid
tiumorler, anaploid DNA dagilimina sahip tumodrlerden daha iyi prognoza
sahiptirler (52).
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HER-2

HER-2 normal meme epitelyal ve miyoepitelyal dokusunda %15-30
oraninda eksprese olur. Diger prognostik faktorlerden bagimsiz ve olumsuz
bir prognostik faktordir. Tumor proliferasyonu, metastaz yetenegdi ve ilag
direnci ile iligkilidir (53, 54).

Hastaya Ait Ozellikler

Tani Sirasinda Yas

Otuz bes yas altindaki olgularin prognozu kotu seyretmektedir. Bu
durumun, hastanin yasgi ile iligkili olmadidi, bu yasta gorilen timorlerin hizli
baylyen, bolunme hizi fazla tumorler olmasindan kaynaklandigi
dusundlmektedir. Dogal seyirleri zaten saldirgan olan bu timdrlerin klinik
olarak belirgin hale gelmesi daha cabuk olmakta ve bu nedenle tani daha
geng yasta konulmaktadir (55).

Etnik Ozellikler

Siyah irkta ve Latin Amerikalilarda meme kanseri tanisindan sonra

sagkalim beyaz irktan daha kotudur (56).

VIl. Meme Kanserinde Tedavi

Cerrahi Tedavi

Meme kanserinin erken evrelerde kuratif tedavisi cerrahi
rezeksiyondur. En sik kullanilan yontem modifiye radikal mastektomidir. Son
yillarda meme koruyucu cerrahi gittikgce 6nem kazanmaktadir. Yagam sureleri
bakimindan mastektomi ile meme koruyucu cerrahi ve radyoterapi uygulanan
erken evre meme karsinomlu olgular arasinda anlamli bir fark yoktur (54, 55).
Metastatik evrede ise yaklasim palyatiftir. Ancak, meme kanserinin soliter
organ metastazlarinda secilmis olgularda ilk tedavi yaklagiminin
metastazektomi olmasi yonundeki gortisin glinimuizde gittikge artan sayida
taraftar kazandigi gérilmektedir (57-59).

Radyoterapi

Radyoterapi, erken evre meme kanserinde adjuvan tedavide onemli
yer tutmaktadir. Radyoterapinin hem lokal kontrolu arttirdigi, hem de genel
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sagkalimi uzattigi bildiriimektedir (60). Meme koruyucu cerrahi yapiimis tim
hastalarda postoperatif meme isinlamasi yapilmasi standart bir uygulamadir.
Erken evre meme kanserinde sadece meme koruyucu cerrahi uygulanmig
randomize olmayan vakalari igeren serilerde meme igi yineleme orani % 10—
54 arasinda degismekteyken bu oran radyoterapi uygulanmis serilerde %0—
20 arasinda degismektedir (61, 62). Memede koruyucu cerrahi ve
mastektomi sonrasi radyoterapinin lokal kontrol ve sagkalima olan katkisi
randomize c¢alismalarla da gosterilmistir (63, 64). 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 Ostrojen sentezinin engellenmesi ile %60-70
yanit elde edilebilmektedir. Tamoksifen, “Gonadotropin-releasing hormone”
analoglari, aromataz inhibitérleri en sik kullanilan ajanlardir. Menopoz dncesi
dénemde hormon reseptdr pozitif hastalarda tamoksifen ve “Gonadotropin-
releasing hormone” analoglarinin hem adjuvan hem de metastatik hastalarda
etkinligi gosterilmigtir. Menopoz sonrasi donemde aromataz inhibitorleri
(anastrozol, letrozol, eksamestan) ve tamoksifen kullanilabilmektedir.
Postmenopozal hastalarda aromataz inhibitdrleri hem metastatik hastalikta
ve hem de adjuvan tedavide tamoksifenden daha etkin géztukmektedir (4).

Meme Kanserinde Kemoterapi

Adjuvan Kemoterapi

Adjuvan kemoterapide amag, klinikk ve radyolojik olarak
saptanamayan mikroskobik hastali§i yok etmektir. Son yillarda meme kanseri
mortalitesindeki azalmada adjuvan tedavilerin gelisimine de baglhdir. Erken
evre meme kanserinde %50 ile %95 arasinda 5 yillik sag kalim
saglanabilmektedir. Ozellikle hormon reseptdr negatif meme kanserli hastalar
adjuvan kemoterapiden daha fazla fayda gérmektedir. 50 yas alti hormon
reseptdr negatif meme kanserli hastalarda 5 yilda yineleme oraninda %13,
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hormon reseptor pozitiflerde ise %8 oraninda mutlak azalma bildirilmigtir. 50
yasin Uzerindeki hormon reseptor negatif meme kanserli hastalarda 5 yilda
yineleme oraninda %10, hormon reseptor 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 (65). 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
(66).

Taksanlarin (dosetaksel ve paklitaksel) antrasiklin temelli tedavilere
es zamanl veya ardisik olarak eklenmesi de 5 yillik yineleme oraninda %4-7
oranlarinda mutlak azalma saglamigtir (67). HER-2 pozitif meme kanserli
hastalarda 1gG1 yapisinda HER-2'ye karsi humanize bir monoklonal antikor
olan trastuzumabin adjuvan tedaviye girmesiyle ek olarak yineleme
oranlarinda %4 mutlak azalma saglanmistir (68, 69).

Son yillarda adjuvan kemoterapiden fayda godrecek hastalari
belirlemekte kullanilacak gen ekspresyonlari Uzerine ¢ok sayida g¢alisma
yapilmistir. Bunlardan biri olan Oncotype DX yonteminde 16 meme kanseri
ile iligkili gen arastiriimakta ve hastalar duguk, orta ve yuksek Bu yontem
kemoterapi seciminde diger prognostik faktorlere belirgin ek katki
saglamaktadir (70). Guncel olarak kullanilan adjuvan kemoterapi rejimleri
Tablo-2’de gosterilmistir.

GUnumuzde adjuvan tedavi uygulamalarinda iki énemli grubun
Onerileri rehber olarak kullaniimaktadir (4, 71). Uluslar arasi Konsesus Paneli
(St Gailen Konsensusu) tumoér ve hasta Ozelliklerine goére risk gruplarini
belirlemis ve orta-ylksek riskli gruplara adjuvan tedavi onermektedir (4).
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) farkli olarak aksiller lenf
nodu tutulumu olan veya HER2 pozitif ve triple negatif alt grup igin 0,6
cm'den buyuk tumord olan ve ER, PR pozitif ve HER2 negatif alt grup igin
0,6cm den buyuk ve reklrrens skoru yuksek olan her hastaya adjuvan

kemoterapi onermektedir. Yine, prognozu daha iyi olan tubular ve musinoz tip
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meme kanserli hastalara ER, PR pozitif ve aksiller lenf nodu tutulumu yoksa

kemoterapi dnermemektedir (Tablo-3) (71).

Tablo-2: Adjuvan kemoterapi secgenekleri.

Kemoterapi rejimi

Uygulama dozlan

Uygulama sayisi ve
suresi

6 kar CMF

4 kur AC

6 kar FAC

6 kur FEC

6 kar TAC

4 kar AC + 4 kar P/D

3 kiar FEC + 3 kar D

4 kar FEC + 8 kur P

4 kir AC+4 kurT
+1yilH

6 kiar 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 kurT
takiben trastuzumab
2mg/kg/hafta veya
6mg/kg/3 hafta
Dosetaksel 100 mg/m2
6 AUC Carboplatin
Trastuzumab 6mg/kg

21 gunluk aralarla 6 kur

21 gunluk aralarla 4 kur

21 gunluk aralarla 6 kur

21 gunlik aralarla 6 kur

21 gunluk aralarla 6 kur

21 gunluk aralarla 4 kur
AC sonrasinda 4 kir
taksan

21 gunluk aralarla 6 kur

21 gunluk aralarla 4 kur
sonrasinda haftalik 8
kur

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

21 gunluk aralarla 6 kur
ve 52 hafta sureyle
trastuzumab
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Tablo 3: St Gailen Konsenslsu erken evre meme kanseri risk gruplari.

Risk Gruplari

Ozellikler

Dusuk risk

Orta dereceli risk

Yiiksek risk

Nod negatif ve agsagidaki 6zelliklerin hepsi
Patolojik timor ¢capi <2 cm

Grad 1

Yaygin peritumoral vaskuler invazyonun
olmamasi

Ostrojen reseptdrii ve/veya progesteron
reseptorl pozitifligi

HER-2 negatifligi (gen amplifikasyonunun,
ekspresyonunun olmamasi)

Yas > 35 olmasi

Nod negatif ve asagidaki 6zelliklerinden az
birinin pozitifligi

Patolojik timdr capi >2 cm veya Grad 2—-3 veya
Yaygin peritumoral vaskuler invazyonun olmasi
veya Ostrojen reseptori ve progesteron
reseptorid negatifligi veya HER-2 pozitifligi (gen
amplifikasyonunun veya ekspresyonunun
olmasi) veya Yas <35 olmasi

1-3 Nod pozitif ve

Ostrojen reseptorii ve/veya progesteron
reseptori pozitifligi ve HER—2 negatifligi

1-3 Nod pozitif ve

Ostrojen reseptdri ve progesteron reseptori
negatifligi veya HER-2 pozitifligi (gen
amplifikasyonunun veya ekspresyonunun

olmasi) veya >4 Nod pozitif
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Metastatik Meme Kanseri

Metastatik meme kanseri kemoterapiye en duyarli kanserlerden
biridir. Son yillarda metastatik meme kanserinin kemoterapisi konusundaki
gelismelere ek olarak, lapatinib (HER-2 ve EGFR-1 tirozin kinaz inhibitoru),
bevasizumab (vaskuler endotelyal buylime faktorine kargi antikor) gibi
hedefe yonelik tedavi ajanlari da kullanima girmigtir (72, 73). EGFR yolunun
Ozellikle “triple” negatif meme kanserli hastalarda etkili bir yol olmasi ve
yuksek oranda ekspresyonu nedeniyle EGFR-1 antagonistleri ile bu
hastalarda ¢ok sayida galisma yapilmaktadir. Tablo-4'de metastatik meme

kanserinde sik kullanilan kemoterapi ilaglari verilmigtir.

VIIl. HER3/ERbB3 Reseptorii ve Meme Kanseri

HER3 geni kromozom 12ql13 Uzerinde lokalizedir ve kodlanmig
protein reseptdri NRG-1 ve NRG-2 (neuregulinler NRGs) ye baglanir. HER3
reseptorinin overekspresyonu invaziv meme kanserinin %20-30’'unda rapor
edilmistir (7). HER3 resptoru intrinsik kinaz aktivitesine sahip olmadigindan,
HER3 sinyalizasyonu, HER ailesinin diger Uyeleri ile heterodimer olusumuna
dayanir. HER3’Un kinaz aktivitesi olmamasina ragmen HER2 gibi diger
reseptorler tarafindan fosforile edilebilir. Ne ligandi olmayan HER2 ne de
trozin kinaz aktivitesi olmayan HER3 kendini aktive edebilir. EGFR ve HER2
reseptorleri direkt olarak PI3-K aktive edemezler ve bu fonksiyon HER3
dimerizasyonu araciligi ile vyapilir. Fosforile ediimis HER3, PI3-K'in
duzenleyici alt unitesi olan p85 igin ¢oklu trozin igceren baglayici bolgeye
sahip oldugundan, dogrudan PI3-K yolu ile baglanti kurabilir (74, 75). PI3-
K/Akt yolagi bluyume ve anti-apopitotik sinyalizasyon ile iligkilidir ve
kanserlerin blyudk bdliminde aktive edilir (76). Dahasi, PI3-K'in p110
katalitik alt Unitesindeki gibi PTEN fosfataz daki mutasyonlar, PI3-K
aktivasyonu ile sonuglanir ve meme kanserindeki sik gorulen mutasyonlari
temsil eder (77). HER2/HER3 heterodimerinin HER ailesi igindeki en
mitojenik reseptdr kompleksini olusturdugu gosterilmistir (8). Ayni zamanda,
HER2 ve HER3'Un meme hucre dizilerindeki tumorigeneziste guglu
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kombinasyon oldugu ileri surualmuagtur (9). Bir takim calismalar, HER3'Un
meme kanserinde siklikla HER2 ile birlikte eksprese oldugunu gostermekte
ve buylzden, HERS3 reseptdruniun HER2 iligskili meme karsinogenezisinde
olasi rol oynadigi sanilmaktadir (78-81) (Sekil-1).

HERS3’Un membran, sitoplazmik ve niukleer ekspresyonu normal ve
kanser hicresinde rapor edilmigtir (83).

HER ailesinin kanser tedavi stratejisi olarak hedeflenmesi son on
yilda yodun olarak caligiimaktadir. EGFR ve HER2 reseptérunin ligand
baglayici  bdlgesine karsi antikorlar (cetuximab, panitumumab ve
trastuzumab) ve trozin kinaz pargasina kargi kug¢ik molekuller (erlotinib,
gefitinib ve lapatinib) gelistirilmistir (85, 86). EGFR ve HER2 heterodimer
seklinde HERS ile baglanarak etki ettiginden, bu reseptorlere karsi gelistirilen
ajanlar HERS3 transfosforilasyonunu engelleyecek ve sonug olarak PI3K/AKT
yolaginin aktivasyonu azalacaktir.

Akciger ve kolorektal kanserdeki HER3 ekspresyonu ylksek olan
gruplara yapilan molekuler analizler, gefitinib ve erlotinib gibi kiigik molekdl
agrilikh EGFR trozin kinaz inhibitdrlerinin bu grup hastalarda tedavi yanitinin
yuksek oldugunu gostermistir (87-90). HER3/HER2 heterodimerizasyonu
nedeni ile HER2 molekuline karsi olan tedaviler HER3 inhibisyonunuda
dolayli olarak gercgeklestirmektedir. Anti-HER2 tedavisinin etkinligi meme
kanser hucrelerinde HER3 inhibisyonu ile iligkilidir (91). Bu deneysel
calismalar klinik calismalar tarafindan desteklenmektedir. Glncel Faz I
calismada, artmis HER3 fosforilasyonu ile birlikte artmis HER2
fosforilasyonunun lapatinib (EGFR/HER2 revesible TKI) tedavisine iyi yaniti
predikte ettigi gosterilmistir (92). Heregulin (HER3 ligand) ekspresyonu ve
trastuzumab bazl tedavilere klinik yanit arasindaki korelasyon meme kanserli

hastalarda rapor edilmistir (93).
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Sekil-1: HER ailesinin PI3K/Akt asadi sinyalizasyonunda HER3'Un merkezi

rolinin sematik tasviri (82).

Her (¢ reseptor Grb2 ye baglanip Ras-Raf-MAPK yolagini aktive etmesine ragmen, sadece
HERS3, PI3/Akt yolagini dogrudan aktive edebilir. EGFR ve HER2 dogrudan PI3K’a
baglanamaz. HERS3, PI3K icin 6 tane baglanma bolgesine sahiptir. HER3, EGFR veya HER2
tarafindan fosforile edildigi zaman PI3K'in p85 alt Unitesine baglanir ve membran
fosfoinozitol trifosfatin (PIP3) aktivasyonuna neden olur. PIP3 fosforilasyonu fosfataz PTEN
tarafindan negatif regule edilir. Aktive olan Akt, hicre siklusu, protein translasyonu,
sagkalim, metabolizma ve gen transkripsiyonunu degistirir. Mavi cizgiler HER TKI
tedavisinden HER3 kacisini gbsteren 2 mekanizmayi betimlemektedir. Bunlar HER3
sinyalizasyonunu aktive eden c-MET ekspresyonu ve HER3 amplifikasyonuna neden olan

Akt negatif geri besleme yolagidir.
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HER3 Reaktivasyonu: Hedefe Yonelik Tedavilere Direncin
Molekiler Mekanizmasi

Siklikla gozlendigi uzere EGFR ve HERZ2 inhibitorlerine yanitli olan
hastalar sonu¢ olarak ilerliyen zamanlarda tedaviye karsi refrakter hale
gelirler. EGFR ve HER2 ye karsi kazanilmig direng mekanizmalarinin
anlasiimasi bu ilaglarin etkinligini arttiracaktir. Bu agidan bakildiginda, EGFR
ve HER2 tedavilerine karsi gelisen bu kazanilmis direngde HERS3
sinyalizasyonunun reaktivasyonu énemli bir yer isgal etmektedir (93).

Yapilan galismada, HER3 fosforilasyonunun induksiyonu, gefitinibe
uzamis olarak maruz kalan meme kanser hucrelerinde, EGFR TKis
tedavisine karsi rezistansta major direng mekanizmasi olarak saptandi (94).
Bundan baska, akciger kanser hicrelerinde, gefitinibe kazaniimis rezistansta,
RTK c-MET ve HERS3/AKT aktivasyonlarinin rol oynadigi bulunmustur (95).
Heregulin/HERS3 yUksek ekspresyonu meme kanser hucrelerinde anti-HER?2
tedavisine karsi gelisen kazanilmig direnci predikte ediyor olabilir (96, 97).

Kanser Tedavisinde HER3 lliskili Sinyalizasyonun
inhibisyonunda Tedavi Stratejileri

HER sinyalizasyon aginin hesplanabilen modeli olarak yapilan yeni
calismada, HER3 Kkilit digum olarak tanimlandi (98). Bu model HER3
antogonistlerinin HER3-PI3K agi Uzerinden diger HER blokerlerine nazaran
daha potent olabilecegini gostermistir.

Simdiye kadar, kanser tedavisi icin hedef olarak HER3'Uin potansiyeli,
defektif kinaz aktivitesinden dolayi, diger HER Uyelerine nazaran daha az
degeri bilinmigtir. Her seye ragmen, HERS3 iligkili yolagin blokaji degisik

mekanizmalar tarafindan yapilabilir:
1. HERS ligand baglayici bdlgesinin blokaiji (97)
2. Ligand tuzagi (hermodulinler) (99)

3. HERS3 heterodimerizasyonunun dnlenmesi

HERS3 heterodimerizasyonu ile iligkili iki antikor tarif edilmistir. Ligand
iligkili HER2/HER3 heterodimerizasyonunu inhibe eden anti-HER2 antikoru
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olan pertuzumab. Mekanizmasindan dolayi pertuzumab sadece HER2 hedefi
olan trastuzumab tedavisine gore daha etkilidir. Ayni zamanda, pertuzumab,
trastuzumaba kargi gelisen kazanilmig rezistansa karsi kurtarici olabilir (100-
102).

HERS3 heterodimerizasyonu ile iligkili ikinci antikor olan MM-121,
HER3 aktivasyonunu etkin bicimde bloke eden ve EGFR ile
heterodimerizasyonunu engelleyen monoklonal antikordur (98). MM-121 ¢ok
sayida xenograftta HER2 amplifiye olmayan timorleri tedavi eder. Yukarida
anlatilan stratejiler membran HER3 havuzunu engellemeye yoneliktir.
Bununla birlikte, HER3’Un ayni zamanda hucre niukleusunda da olabilecegi
akilda tutulmahdir (83). Bu acidan, ERBB3 gen ekspresyonunu
azaltilabilecek stratejilerinin  geligtiriimesi ¢ok yardimci olabilir. Son
doénemlerde, histon deasetilaz inhibitori SNDX-275 (103) ve elisidepsin (104)
bu 6zellikleri agisindan rapor edilmistir.

HER3, onkojenik hicresel proliferasyonda ve EGFR/HER3
ve/veya HER2/HER3 dimerleri kanaliyla gesitli insan tiumdrlerinin hayatta
kalmasinda anahtar rol oynamaktadir. Sonu¢ olarak, EGFR ve HER2
inhibitorleri HERS3 iligkili sinyazlizasyonu bloke etse bile bazi vakalardaki
kompansatuar mekanizmalar kanser hucrelerinin  HER3 sinyalizasyon
yolagini restore edebilmektedir. HER3 reaktivasyonu, IGF-1R ve c-MET
inhibitorlerine rezistansta rol oynamaktadir (95).

Bu yuzden, yeni tedavi stratejileri agisindan bakildiginda HERS3
blokajinin EGFR ve/veya anti-HER2 tedavilerine eklenmesi, bu tedavilere
karsi gelisebilecek olan kazanilmis rezistansi engelleyebilir ve bu tedavilerin
etkinligini arttirabilir. Bu baglamda HERS3 sinyalizasyon yolaginin meme
kanser tedavisindeki onemi her gegen gun artmaktadir. HER3
sinyalizasyonunun 6nemini agiga kavusturacak olan yeni g¢alismalara ihtiyag
vardir.

HERS3 ekspresyonu ile kanserin agresif seyri arasindaki paralel iligkiyi
gOsteren bu galismalarin 1g1ginda son yillarda bu molekullin ekspresyonu ile
cesitli kanser tipleri arasindaki iligki arastiriimaya baglanmigtir. Biz bu
calismada meme kanser hucresinde HER?2 ile koordineli olarak ¢aligan HER3
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molekultndn prediktif ve prognostik dnemini ve klinikopatolojik faktorler ile bu
molekulin ekspresyonu arasinda iligki olup olmadigini ortaya koymaya

calistik.
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GEREG VE YONTEM

l. Etik

Calisma, Helsinki Deklerasyonu kararlarina, hasta haklar
yonetmeligine ve etik kurallara uygun olarak planlandi. Uludag Universitesi
Tip Fakultesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 28 Haziran 2011 tarihli

ve 2011-14/16 no’lu karar ile onay alindiktan sonra arastirmaya basland.

Il. Veri ve Spesmen Toplama

Calismaya Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Onkoloji
Bolumi’nde 1999 — 2006 yillari arasinda tanisi koyulmus olan ve tedavi
edilen 27 — 76 yaslari arasinda metastatik meme kanserli 45 hasta dabhil
edildi.

Hastalarin dosyalari retrospektif olarak taranarak, yas, ilk adet gérme
yasl, ¢gocuk sayisi, menopoz durumlari, beden kitle indeksi, tani tarihi, cerrahi
tarihi, kemoterapi tarihi, adjuvan radyoterapi sekli ve tarihi, hastalarin son
durumu ve son kontrol tarihleri poliklinik dosya kayitlarindan; tumorun
histolojik tipi, cap1, hormon reseptdr durumu, lenfovaskuler invazyon durumu,
aksiller lenf nodu tutulumu, gradi (Scharf-Bloom-Richardson gradina gore),
HERZ2 immunohistokimyasal boyama sonucu patoloji raporlarindan belirlendi.
Evreleme, The American Joint Committee on Cancer 2010 Sistemi esas
alinarak yapildi (40).

Hastaligin yineleme durumu, yineleme tarihi, yineleme yeri, tum
metastaz yerleri, metastatik durumda kemoterapiye yanitlari, hastalarin
hastaliksiz ve genel sagkalimlari dosya kayitlarindan belirlendi. En son
takipleri 6 aydan 6nce olanlara telefon ile ulasilarak son durumlari hakkinda
bilgi alindi. Tum hasta grubunda belirtlen prognostik faktérlerin

belirlenebildigi dlgude dagilimlari incelendi.
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Daha dnce merkezimize basvurup tedavi alan metastatik 45 hastanin
parafin kapli patolojik spesmenleri patoloji labaratuar arsivinden c¢ikarildi.

Bloklardan alinan kesitler ile usuline uygun HER3 boyama iglemi yapildi.

llIl. immiinohistokimyasal Boyama ve Mikroskopi

immun histokimyasal islemler icin secilen parafin bloklardan elde
edilen Spm’lik kesitler poly-L-lysin’li lamlara alindi. Kesitler bir gece 56°lik
Isida etlvde bekletildi. Deparafinizasyon islemi igin etivden alinan kesitler 30
dakika slresince 5 ayri ksilolden gegcirildi. Daha sonra derecesi azalan
alkollerden 20 dakikada getirilen kesitler distile suyla yikandi. Antijen retrieval
amaciyla plastik taslyiciya alinan kesitler, kesit ylzeyini ortecek sekilde pH 6
sitrat buffer solusyonu 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 cizildi. Kesitler Phosphate Buffered Saline (PBS) ile yikandi.
Dokudaki endojen peroksidaz aktivitesini dnlemek igin kesitler Uzerine %3’lUk
hidrojen peroksit 6zeltisi damlatilip 20 dakika beklendi.

Kesitler tekrar PBS ile yikanip nonspesifik baglanmalari énlemeye
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 tzerine C-erbB-3 antikoru (kolon number RTJ1; GeneTex)
uygulandi. Tekrar 4 ayri PBS banyosunda yikanan kesitler (zerine sekonder
antikorlar Biotinylated Goat Anti-Mouse (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 gozlemlemek igin isaret
olarak streptavidin peroksidaz damlatilarak 25 dakika beklendi. PBS ile
yikanan kesitlerin Uzerine AEC kromojen damlatildi ve 15 dakika beklendi.
Daha sonra kesitler distile suyla yikanarak Hematoksilen ile boyandi.
Kapama maddesi damlatilarak kesitler kapatildi. immiinhistokimyasal
boyama islemi 3 asamada gerceklestiriimis olup, her 3 asamada da C-erbB-3
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icin pozitif kontrol olarak, daha once + 3 pozitif immunreaktiviteli olarak
degerlendirilmis, meme dokusuna ait invaziv Duktal Karsinom tanisi almis
hazir preparatlarin parafin bloklari kullanildi.

Her materyalin H&E boyali hazir preparati ve C-erbB-2 boyali
preparati hastanin klinik durumundan habersiz olan bir patolog tarafindan
incelemeye alindi. Preparatlar degerlendirilirken kesitteki tumor alanlarinin
tamami alindi. Membran6z, nukleer ve sitoplazmik boyanma sonucuna goére
C-erbB-3 pozitifligi Rajkumar skorlamasi ile degerlendirildi (105). Kesitler
sitoplazmik boyanma yogunlugu (0, +, ++, +++), immun reaktivitesi pozitif
tumor hdcrelerinin yuzdesi (%1-25, %26-50, %51-75 ve >%75) ve tUmor
hicrelerindeki membrandz boyanma olup olmadigina gére skorlandi. Her bir
+ skorigin 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. Membrandz
boyanma olan vakalara ek 1 puan eklendi. NiUkleer boyanma igin rajkumar
skorlamasi yapildi. Skorlar toplandi ve 28 olan vakalar igcin C-erbB-3 pozitif
kabul edildi (106).

IV. Istatiksel Yontemler

TUumorun ilk patolojik tanisi ile hastaligin ilk yineleme (lokal/bélgesel,
uzak) arasinda gecgen sire HSK, ilk tani ile 6lUm tarihine kadar gecen slre
genel GSK suresi olarak hesaplandi. Takip suresi ilk tani tarihi ile son kontrol
veya olum 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, Yuzde, Ortalama, Standart sapma) yani sira niteliksel verilerin
karsilastirimasinda ise Pearson Ki-Kare testi ve Fisher Exact test kullanildi.
TUum hastalar i¢in sagkalim suresi Kaplan Meier metodu kullanilarak elde
edildi. Her bir degiskenin sagkalim sureleri GUzerine olan olasi etkisi log-rank
testi ile degerlendirildi. Sonuclar % 95 glven araliginda, anlamlilik p<0,05

dizeyinde cift yonll olarak degerlendirildi.
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BULGULAR

I. Genel Veriler

Calismaya dahil edilen 45 metastatik meme kanser vakasinin
demografik ve prognostik ozellikleri tablo-4 de 6zetlenmistir. Dahil edilen 45
metastatik meme kanser hastalarinin yas dagilimi 27 — 76 olup ortalama yas
50,511 + 12,688 saptandi. Vakalarin lenfovaskuler invazyon (LVI), menopoz
durumu, timar lokalizasyonu, tumor boyutu, lenf nodu tutulumu, timor grade,
Ostrojen reseptoru (ER), progesteron reseptort (PgR), C-erbB-2 ekspresyon
diizeyi (imminohistokimyasal olarak 0, + boyanma skoru negatif, +++
boyanma skoru pozitif kabul edildi, ++ boyanma skoru FISH ile
degerlendirldi), metastaz yeri Tablo-4’de 6zetlendi.

Olgularin LVI dagilimi; 31'i (% 69,0) bilinmiyor, 81 (% 17,7) pozitif,
6'sl (% 13,3) negatif idi. Menopoz durumlari incelendiginde 22’si (% 48,9)
premenapoz, 23'U (% 51,1) postmenapozdu.

Olgularin timor lokalizasyonu; 24'G (% 53,3) sag meme, 17'si (%
37,8) sol meme, 4'U (% 8,9) her iki meme idi. Tumdr boyutu; 4'G (% 8,9) < 2
cm, 22'si (% 48,9) 2-5 cm, 5'i (% 11,1) > 5 cm, 14'G (% 31,1) gdgus duvari
invazyonu olarak tarandi. Olgularin 7'sinde (% 15,6) nod tutulumu yok iken,
13'0 (% 28,9) 1-3 nod tutulumu, 23'G (% 51,1) 4-9 nod tutulumu, 2'si (% 4,4)
>9 nod tutulumu goésterdi.

Olgularin 5' (% 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, 4'0 (%
8,9) bilinmiyordu. PgR dagilimi; 25'i (% 55,6) pozitif, 16's1 (% 35,6) negatif,
4'0 (% 8,9) bilinmiyordu. C-erbB-2 (HER2) dagihmi; 22'si (% 48,9) pozitif,
23'0 (% 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 kemoterapotik ilaglar geriye donuk incelendiklerinde; 151 (% 33,3)
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Antrasiklin, 15 (% 33,3) Taxan, 9'u (% 20,0) Herceptin, 6's1 (% 13,3) diger
KT grubunda ilaglar almiglardi.
Calismaya dahil edilen hastalarin 25' (% 55,6) tani aninda, 20'si (%

44.,4) adjuvan tedavi sonrasi metastaz gelismis vakalardi.

Tablo 4: Vakalarin demografik ve prognostik 6zellikleri.

n %
LVI Bilinmiyor 31 69,0
Pozitif 8 17,7
Negatif 6 13,3
Menapoz Premenapoz 22 48,9
Postmenapoz 23 51,1
TUmor Sag meme 24 53,3
lokalizasyonu  Sol meme 17 37,8
Her iki meme 4 8,9
TUmor <2cm 4 8,9
boyutu 2-5 cm 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
PgR Pozitif 25 55,6
Negatif 16 35,6
Bilinmiyor 4 8,9
HER2 Pozitif 22 48,9
Negatif 23 51,1
Metaztaz yeri Kemik 5 111
Lenf Nodu 1 2,2
Solid organ 39 86,7
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Il. Skorlama ve Prognostik Belirtegler

HER3 immunohistokimyasal boyama ekspresyon skorlamasi
sitoplazmik, membrandz ve nukleer boyanma g6z onlne alinarak yapildi.
HERS3 boyanmasi sitoplazmik, membrandz ve nukleer boyanma agisindan
ayri ayri degerlendirldigi gibi Rajkumar Skorlamasi (105) yapilarak da toplam
skor ¢ikarildi ve bu skorlama sistemleri ile prognostik belirtecler ve sag kalim
verileri arasindaki iligkiye bakildi. Tamor hucrelerindeki HER3 antikor
boyanmasinin rajkumar ile toplam skoru Tablo-5'de Ozetlendi. Skor <8
olanlarda HER3 boyanmasi negatif, skor =28 olanlarda ise HER3 boyanmasi
pozitif kabul edildi (Sekil-2-5).

Tablo-5: Tumor hucrelerindeki HER antikor boyanmasinin Rajkumar

skorlama dagilimlari.

Rajkumar Skoru Hasta sayisi (n) Hasta ylzdesi (%)
0 4 8,9
1 1 2,3
2 0 0
3 3 6,6
4 4 8,9
5 7 15,5
6 3 6,6
7 0 0
8 1 2,3
9 7 15,5
10 1 2,3
11 8 17,8
12 2 4.4
13 3 6,6
14 1 2,3
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Sekil-3: HERS sitoplazmik +++ I[HC boyama (x200 buyutme).
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Sekil-5: HER3 niikleer +++, sitoplazmik ++ IHC boyama (x200

blyitme).
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Skorlamaya gore pozitif ekspresyon olarak kabul edilen hasta sayisi
23 (%51.2), negatif kabul edilen hasta sayisi 22 (%48,8) bulundu. HER3
pozitif ve negatif kabul edilen hastalarin prognostik belirtegler ile arasindaki

iliski Tablo-6’da 6zetlendi.

Tablo-6: HER3 ekspresyonu ile prognostik belirtecler arasindaki iligki.

HER3 HER3 p
negatif pozitif
n % n %
Menapoz Premenapoz 8 %364 14 %609 0,100
Postmenapoz 14 %636 9 %39,1
Timsr Sag meme 11 % 50,0 | 13 | % 56,5 0.903
. Sol meme 9 %409 8 %348 ™
lokalizasyonu —
Her iki meme 2 | %91 | 2 | %8,7
<2cm 2 %91 2 %87
2-5cm 11 | % 50,0 11 % 47,8
Tiimér boyutu >5cm 1 %45 4 %174 0999
gogus duvari 8 %364 6 %261

invazyonu
nod tutulumu yok 3 %136 4 %174
1-3 LAP tutulumu 7 %318 6 | %261 0971
4-9 LAP tutulumu 11 % 50,0 12 % 52,2
>9 LAP tutulumu 1 %45 | 1 | %43

Nod tutulumu

Grade 1 1 %45 4 %174

Grade Grade 2 11 %500 7 | %304 9241
Grade 3 10 %455 12 %522
Pozitif 14 | %63,6 15 | % 65,2

ER Negatif 7 | %318 5 %217 9210
Bilinmiyor 1 %45 | 3 | % 13,0
Pozitif 12 %545 13 %56,5

PR Negatif 9 | %409 7 %304 0930
Bilinmiyor 1 %45 3 % 13,0

ERo Pozitif 10 %455 12 %522 | 0652
Negatif 12 %545 11 %47,8
Antrasiklin 6 %273 9  %39,1

Taxan 8 %364 7 %304 o230
KT grubu Herceptin 3 %136 6 %261
Digerleri 5 %227 1 %43
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HER3 IHC ekspresyonu ile menapoz, timér lokalizasyonu, timor
boyutu, nod tutulumu, grade, ER, PgR, HER2 ve kemoterapi gruplari
arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Caligmaya dahil edilen hastalarin ortalama yasi 50,511 + 12,668 ve
saptanabilen hastalardaki (n:12) Ki67 skor ortalamasi 199,750 + 132,595
bulundu. Bu parametrelerin HER3 IHC ekspresyonuna gore iligkisi tablo 7 de

Ozetlendi.

Tablo-7: HERS3 ekspresyonu ile yas ve Ki67 skoru arasindaki iligki.

HER3 negatif HER3 pozitif p
Ort Ss Ort Ss
Yas 53,273 13,403 47,870 11,644 0,203
Ki67 144,143 91,481 277,600 151,026 0,193

HERS3 ile yas ve Ki67 skoru degiskenleri arasindaki iligki istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0,05).

[ll. Sagkalim Verileri

Calismaya dahil edilen metastatik meme kanser vakalarinin sag
kalim analizleri yapildi. Olgularin genel sagkalim (GSK) ortalamasi 22,178 +
17,209 ay; Progresyonsuz sagkalim ortalamasi (PFS) 11,356 + 10,447 ay
bulundu. Bu vakalar arasinda daha once adjuvant tedavi alan ve sonrasinda
metastaz gelistigi i¢in Evre IV Kabul edilen hastalarin (n:20) hastaliksiz sag
kalimlarina bakildi (DFS) ve hastaliksiz sagkalim ortalamasi 22,650 £ 15,892
ay olarak bulundu. HER3 ekspresyonu negatif ve pozitif olan alt gruplar ile
(Rajkumar skorlamasi yapilarak) sad kalim verileri arasindaki iliskinin

Kaplan-Meiyer egrileri ¢calisildi.
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Calismaya dahil edilen hastalarda %51,2 (n=23) oraninda HERS3
ekspresyonu saptandi. HER3 eksprese olan grupta genel sagkalim ortalama
22,478 + 18,176 ay iken HERS3 eksprese etmeyen kolda 21,864 + 16,560 ay
saptandi ancak iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi

(p > 0,05). iki grup arasindaki genel sagkalim egrileri Sekil-6'da gosterildi.

109 17 HER3

—Tnegatif
M pozitif

0,5

0,51

0,4

0.2+

Kiamaulatif sagkalim

0,0

Genel sagkalim

Sekil-6: HER3 ekspresyonu ile genel sagkalim arasindaki iliskinin egrileri.
HER3 ile Toplam sagkalim arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli degildi.
(Log-rank=0,077; p=0,781. >0,05). Rajkumar skor = 8 pozitif, skor < 8 negatif
kabul edildi.

HERS3 eksprese olan grupta progresyonsuz sagkalim ortalama degeri
12,478 + 13,010 ay iken HER3 eksprese olmayan grupta ortalama deger
10,182 + 6,967 ay bulundu. Heriki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamh degildi. iki grup arasindaki progresyonsuz sagkalim egrileri Sekil-7’de

gosterildi.
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Sekil-7: HER3 ekspresyonu ile progresyonsuz sagkalim arasindaki iliskinin
egrileri. HERS3 ile Progresyonsuz sagkalim arasindaki iligki istatistiksel olarak
anlamli degildi. (Log-rank=0,318; p=0,573. >0,05). Rajkumar skor = 8 pozitif,
skor < 8 negatif kabul edildi.

HER3 eksprese olan ve olmayan gruplar arasinda daha once
adjuvant tedavi alip sonrasinda metastatik olan hastalarin hastaliksiz
sagkalimlari analiz edildiginde HER3 eksprese eden grupta ortalama
hastaliksiz sagkalim 21,556 + 15,469 ay bulunurken HER3 eksprese
etmeyen kolda ortalama hastaliksiz sagkalim 23,545 + 16,926 ay bulundu. iki

grup arasindaki fark istatistiki anlamliliga ulasmadi (Sekil-8).
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Sekil-8: HER3 ekspresyonu ile hastaliksiz sagkalim arasindaki iligkinin
egrileri. HER3 ile Hastaliksiz sagkalim arasindaki iligki istatistiksel olarak
anlamli degildi. (Log-rank=0,029; p=0,866. >0,05). Rajkumar skor = 8 pozitif,
skor < 8 negatif kabul edildi.

Meme kanser dokusundaki HER3 immunohistokimyasal boyanma
degeri rajkumar skorlama sistemi kullanilarak yapildiginda sagkalim ile
toplam skor arasinda iligski bulunamadi. Bunun Uzerine sitoplazmik bir antijen
olan HERS3’e karsi olusan antikorlarin boyanmasina sadece yuzde olarak
bakildi (%1-25, %26-50, %51-75 ve >%75; 1, 2, 3 ve 4 puan sirasiyla).
Sitoplazmik boyanma yogdunlugu, membrandz ve nulkleer boyanma dikkate
alinmadidi halde sagkalim ile sitoplazmik boyanma arasinda analiz yapildi.
Yapilan analizde HERS3 sitoplazmik boyanma yuzdeleri ile genel sagkalim
(Sekil-10) ve progresyonsuz sagkalim arasinda iliski saptanmadi ancak
hastaliksiz sagkalim ile HERS3 sitoplazmik boyanma (HER3-S) arasinda iligki

istatistiksel olarak anlamliydi. HER3-S boyanma skoru 9%10-%25 olan
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olgularin hastaliksiz sagkalim suresi anlamli olarak yuksekti. HER3-S
boyanma skoru %51-%75 olan olgularin Hastaliksiz sagkalim siresi anlamli

olarak dusuktu (Sekil-9).
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Hastaliksiz sagkalim

Sekil-9: HER3-S ekspresyonu ile hastaliksiz sagkalim arasindaki
iliskinin egrileri. HER3-S ile Hastaliksiz sagkalim arasindaki iliski istatistiksel
olarak anlamlydi. (Log-rank=22,596; p=0,000. <0,01). %1-25, %26-50, %51-
75 ve >%75; 1, 2, 3 ve 4 puan sirasiyla.
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Sekil-10: HER3-S ekspresyonu ile genel sagkalim arasindaki iliskinin
egrileri. HER3-S ile Toplam sagkalim arasindaki iliski istatistiksel olarak
anlamli degildi. (Log-rank=0,453; p=0,978. >0,05)

HER3 ekspresyonu ile HER2 ekspresyonunun genel sag kalim ile
iliskisine bakildi. HER3 ve HER2 ekspresyonu olan ve olmayan toplam 4
grup olusturuldu ve bu gruplarin genel sagkalim deg@erleri incelendi. Yapilan

log rank analizinde istatistiksel anlamlilik saptanmadi (Sekil-11).
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Sekil-11: HER3-S ekspresyonu ile HER2 ekspresyonunun genel
sagkalim ile iligkinin egrileri.HER2 ve HER 3’Un birlikteligi ile Toplam
sagkalim arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli degildi. (Log-rank=5,68;
p=0,128. >0,05).
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TARTISMA

Bu calismada, metastatik meme kanserli 45 hastanin, HER reseptor
ailesinden olan HER3 protein ekspresyonunu calistik ve bu ekspresyonun
klinik, patolojik prognostik faktorler arasindaki iliskisini test ettik.

Meme kanserindeki HER reseptorleri ile ilgili yapilan oOnceki
c¢alismalar daha ¢cok HER1 ve HER2 ekspresyonu Uzerine yogunlagsmis olup,
sadece bazi caligmalar tum HER ailesi ekspresyonu uzerine yapilmistir (79-
81, 108). Bu cgalismalar intraselller sinyalizasyon yolaginda bu reseptor
ailesinin 6nemini ve kabiliyetini ortaya koymustur.

Bizim galismamizda HERS3 ekspresyonunun farkli iki adet skorlama
sistemi ile boyanma durumu deg@erlendirildi. Rajkumar Skorlama Sistemi ve
sadece sitoplazmik boyanma ylzdesinin degerlendirildigi her iki skorlama
sistemini literaturde (106, 107, 108) uygulayan c¢esitli yayinlar olmakla birlikte
agirlikh olarak sitoplazmik boyanma yuzdesi yapilmigtir. Bizim ¢alismamizda
HER3 protein ekspresyonu immunohistokimyasal olarak daha ¢ok
sitoplazmik ve nukleer boyanma goOsterdi ve sadece bir vakamizda
membranoz boyanma oldu.

Bu calismada, metastatik meme kanserli 45 hastanin %51.2 sinde
HER3 protein ekspresyonu saptandi. Bu bulgu daha once HERS3 protein
ekspresyonu ile ilgili yapilan ¢alismalarda bulunan %54-95 oranina benzerdi
(78, 80, 107). Bizim calismamizda kullandigimiz Rajkumar Skorlama Sistemi
(105, 106) sitoplazmik, membrandz ve nikleer boyanma skorlarinin toplami
Uzerinden elde edilen sonugtur. Ancak literatirde HER3 protein ekspresyonu
ile ilgili calismalarda sadece sitoplazmik boyanmayi dikkate alanlarda
mevcuttur (107, 108). Calismamizda sadece sitoplazmik boyanma dikkate
alindiginda (1, 2, 3, 4 puan %1-25, %26-50, %51-75, >%75, sirasiyla) %73
pozitif boyanma (%26 ve Ustl boyanma yuzdesi olan hastalar) saptandi. Bu
boyanma ylzdeside literatlr ile benzer sonuglardaydi (78, 107, 108). Travis

ve ark. (107) yaptigi calismada primer operabl meme kanser hastalarinda
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%63 HERS3 ekspresyonu saptanmigken ileri evre meme kanser hastalarinda
bu oran %75 saptandi.

HERS3 ekspresyonu ile klinik ve patolojik parametreler arasindaki
iliskiler calismamizda degerlendirldi. Hastalarin menopoz, tumor
lokalizasyonu, tumoér boyutu, lenf nodu tutulumu, timoér grade, hormon
reseptor durumlari Ki67ve HER2 ekspresyonlari goz oniunde tutuldugunda
yapilan istatistiksel analizde bu parametreler ile HER3 protein ekspresyonu
arasinda anlamh iliski saptanamadi (stoplazmik boyama ve rajkumar
skorlamasi ayri ayri uygulandi). Bu sonu¢ HER3 protein ekspresyonunun
standart degerlendiriime proseduri olmamasi, vaka sayisinin azlhgi ve
calismanin retrospektif dizenlenmesine bagli gelismis olabilir. Bu baglamda
bakildiginda, Travis ve ark. (107) 346 meme kanser vakasindan alinan
parafin bloklar Gzerine yaptigi ¢alismada, tumoér boyutu ile HER3 arasinda
iliski saptanmisken diger klinik ve patolojik parametreler ile HER3 protein
ekspresyonu arasinda iliski saptanmadi. Naidu ve ark. (78) yaptigi benzer
calismada ise koétu diferansiye olan gurup ile (grade 3) HER3 protein fazla
ekspresyonu arasinda istatistiksel anlamli dizeye ulasan sonuglar elde
edildi. Kotu diferansiye tumord olan grupta %71 HER3 ekspresyonu
saptandi. Ancak diger parametreler c¢alisildiginda bizim ve Travis ve ark
yaptigi ¢calismaya benzer olarak anlamli sonug elde edilmedi. Lemoine ve ark
(109) vyaptigi calismada lenf nodu metastazi ile HER3 protein
overekspresyonu arasinda anlamli iliski saptandi. Abd El-rehim ve ark. (110)
yaptigi calismada HER3 ekspresyonu ile pozitif korelasyon gosteren
parametreler grade, lenf nod metaztazi ve vaskiler invazyon olarak rapor
edildi.

Calismamizda, HER3 protein ekspresyonu ile hastaliksiz sagkalim
(HSK), genel sagkalim (GSK) ve progresyonsuz sagkalim (PSK) arasindaki
iliski incelendi. HER3 protein ekspresyonunu rajkumar skorlamasi yaparak
sagkalim verileri ile karsilastirdigimizda istatistiksel anlamliliga ulasan fark
saptanmadi. Ancak HERS3 proteininin sadece stoplazmik boyanmasi dikkate
alinarak yapilan analizde GSK ve PSK ile anlamli iliski saptanmazken HSK
arasinda anlaml iligki saptandi. HER3-S boyanma skoru %10-%25 olan
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olgularin hastaliksiz sagkalim suresi anlamli olarak yuksekti. HER3-S
boyanma skoru %51-%75 olan olgularin Hastaliksiz sagkalim suresi anlamli
olarak dusuktu (Sekil-5). Literatirde HER3 ekspresyonunun prognostik
onemini ortaya koyan farkli sonuglar mevcuttur. HER3 overekspresyonu ile
sagkalim arasinda negatif iliski bulan galigsmalar (80, 81) oldugu gibi sag
kalim ile iligkisinin gosterilemedigi ¢alismalar da (107, 109) mevcuttur.

HERS3 onkojenik proteini hicresel proliferasyonda ve EGFR/HER3
ve/veya HER2/HER3 dimerleri kanaliyla gesitli insan tumorlerinin hayatta
kalmasinda anahtar rol oynamaktadir (93, 94). Bizim calismamizda HERS ile
klinik ve patolojik parametreler arasinda anlamli iligki saptanmadi ancak
yaptigimiz iki farkli skorlama sistemi géz 6ntine alindiginda HER3 stoplazmik
boyanma yuzdesi dusuk olan gruptaki anlamli hastaliksiz sag kalim verileri
HER3 proteininin  meme kanserindeki prognostik 6nemini ortaya
cikarmaktadir. Ancak sagkalim verileri ile HER3 ekspresyonunu acgiga
kavusturacak olan ¢cok merkezli, vaka sayisi yuksek ve prospektif ozellikli
calismalara ihtiyag vardir. Erken evre meme kanser tedavisine karar verirken
kullanilan parametrelerin gesitlendiriimesi adina bu sonuglar énemli bir yer
tutmaktadir.

Calismamizda onceki calismalardan farkli olarak yaptigimiz iki
skorlama sisteminin karsilagtirilmasi ile daha c¢ok sitoplazmik boyanma
gosteren HER3 proteininde, Rajkumar Skorlama Sistemi’ndense sadece
sitoplazmik yogunluga bakilan ylGzdelemenin daha dodru sonu¢ verecegi
sonucuna varilabilir. HER3 proteinine karsi yapilan ilaglarin (97-102)
gelecekte rutin klinik kullanimina girmesi ve HER3 imminohistokimyasal
boyamanin bu ilaglara yaniti predikte edecek olmasi nedeni ile boyanma ve
skorlama sisteminin standardize edilmesi gerekmektedir. Yapilacak olan
calismalarda skorlama sistemleri arasindaki karsilastirilmalar sonraki
donemde bu amaca hizmet edecektir. Bu ve benzeri yapilacak olan
calismalarda kullanilan boyama degerlendirlmesinin klinik ve prognostik
sonuglarinin toplanmasi boyama standardizasyonu agisindan bilinmeyenleri

aciga cikaracaktir.
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Bizim calismamizdaki iki ana kisitlama hasta sayisinin azhgi ve
calismanin retrospektif dizenlenmesidir. Ancak hentz klinik pratikte, meme
kanserli hastaklarda HER2'ye karg! kullanilan ajanlar gibi rutin uygulamaya
girmemis olan HER3 iligkili tedaviler, retrospektif analizlerin i1siginda, buyuk
vaka sayisina ulasan calismalar ve degerlendiren patologlarin tecrube
kazanmasi ile rutin klinik kullanima girecektir. Bu sonucu dogrulamak icin
HERS3 proteininin prognostik ve prediktif dnemini ortaya ¢ikaran daha fazla

saylida galismaya ihtiyag vardir.
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