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OZET

Meme kanseri dinyada kadinlarda ensik gorulen kanserdir. Kadinlarda
kanser olumlerinin 2.ensik sebebidir ve 40ile 59 yaslarindaki kadinlarda olumun
ana sebebidir. Meme kanseri igin en 6nemli risk faktorleri yas, cinsiyet, ureme
gecgmisi, hormonal faktorler ve aile Oykusudur. Gen ekspresyon calismalari
birkag farkli meme kanseri alt tipini belirledi. Béylece Ostrojen reseptériniin
negatif (ER) oldugu G¢ ana alt grup, basal like, Human epidermal growth factor-2
(HERZ2) pozitif ve normal-like; ve ER pozitif iki alt tip luminal A ve luminal B igerir.

Triple negatif meme kanseri en sik degerlendirilen U¢ biyolojikmarkerlarin
ekspresyonunun yoklugu ile tanimlanir (Ostrojen reseptérii (ER), progesteron
reseptort (PR), Human epidermal growth factor-2 (HERZ2). Triple negatif meme
kanseri diger meme kanseri alt tiplerinden daha kétu prognozlu, daha yuksek
relaps oranlar ile karakterizedir. Kanser hastalarinda 6limin en 6nde gelen
nedeni metastatik yayllmadir. Metastaz supresor genler (tumoér supresor
genlerden farkli) primer timoérin buayumesini etkilemeksizin tUmorin invivo
metastattik yayilma kapasitesini kontrol eden genler olarak tanimlanir. Bu
genlerin ilki olan non metastasis supressor genes 23 (nm23) ilk olarak 1988 te
tanimlandi. Calismamizda retrospektif olarak triple negativ meme kanserli
hastalarda tumor dokusu nm23 gen duzeyi ile hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalim arasindaki iligki arastinimistir. Calismaya toplam 81 hasta alindi.
Hastalarin yas ortalamasi 51.93 + 11.14 (21- 73) yil olarak bulundu. Her iki grup
karsilastirildiginda nm23 ekspresyon dulzeylerinde istatiksel anlamli farklilik
saptanmadi. c-erB2 negatif grupta genel sagkalim 63.77 + 3.41 ay, pozitif grupta
ise 76.80 = 8.09 ay bulunmustur. Her iki grup arasinda istatiksel fark
saptanmamistir.

Calismamizda nm23 dlzeyi negatif ve pozitif hastalarda genel sagkalim
ve hastaliksiz sagkalim surelerinde farklik saptanmis olsa da istatiksel fark

saptanamamigtir



SUMMARY

The Prognostic Importance of nm 23 Gene Expression in Triple Negative
Breast Cancers

Breast cancer is the most common female cancer in the world, the
second most common cause of cancer death in women, and the main cause of
death in women ages 40 to 59 years. Important risk factors for breast cancer
are age, gender, reproductive history, hormonal factors, and family history.
Gene expression studies have identified several distinct breast cancer subtypes.
These include three main subtypes of estrogen receptor (ER)-negative tumors,
basal-like, human epidermal growth factor receptor-2 (HERZ2)-enriched, and
normal-like; and two subtypes of ER-positive tumors, luminal A and luminal B.

Triple negative breast cancer is defined as lack of expression of the three
most commonly evaluated biomarkers (the estrogen receptor [ER], progesterone
receptor [PR], and the human epidermal growth factor receptor 2 [HERZ]
protein). Triple-negative breast cancer is generally characterized by higher
relapse rates and poorer prognosis than other breast cancer subtypes.
Metastatic dissemination represents a leading cause of death in cancer patients.
Metastasis suppressor genes are defined by their capacity to control metastatic
dissemination in vivo without affecting growth of the primary tumor unlike tumor
suppressor genes. The first of these metastasis suppressor genes, NM23, was
identified in 1988. In our study we retrospectively search the relationship
between nm23 gene levels and disease free survival and survival in triple
negative breast cancers. A total of 81 patients participated in the study. The
mean age of patients was 51.93 £ 11:14 (21- 73) years. Patients were divided
into 2 groups, including c-erB2 positive and c-erB2 negative. There wasn’t
statistically significant difference regarding nm23 expression levels between two

groups. Overall survival was 63.77 £ 3.41 months and 76.80 £ 8.09 months in



c-erB2 negative and c-erB2 positive groups respectively. Statistically significant
difference wasn’t detected between two groups regarding oveall survival.

In our study, difference regarding overall survival and disease-free
survival between nm23 negative and nm23 positive patients was detected but
this difference was not statistically significant.



GiRiS

Meme kanseri, kadinlarda en sik gorllen kanser turd olup, kadinlarda
gorulen tim kanserlerin yaklasik %25-%30 unu olusturmaktadir. Kansere bagl
mortalitenin %18’ini olusturarak akciger kanserlerinden sonra ikinci sirada yer
alir. Kuzey Amerika, Avusturalya, Yeni Zelanda, bati ve kuzey Avrupa’da
gorulme sikhgr yuksek iken, Asya ve Afrika da gortulme sikligi dusuktur (1- 5).
Dunyada meme kanseri gorulme sikligi vyillik ortalama %0,5 oraninda
artmaktadir. Ancak goérulme sikligindaki bu artisa karsin, gelismis Bati
Ulkelerinde mortalite oraninda az da olsa gerileme go6zlenmektedir. Diger
taraftan meme kanseri sadece kadinlara 6zel bir hastalik degildir. TuUm meme
kanserlerinin yaklagik %1’i erkeklerde gorilmektedir. Meme kanseri erkeklerde
go6rilen tum kanser cesitlerinin %0,2’sinden ve o&lumlerin ise %0.14’Unden
sorumludur. Ulkemizde ise meme kanseri %24,96 oraniyla kadinlarda gériilen
kanserler arasinda 1. sirada yer almakta, kadinlarda goérllen kanserlerin
yaklasik olarak 72’'UnU meme kanserleri olusturmaktadir (6, 7).

Kadinlarin meme kanserine yakalanma riski oldukga yuksek olup nedeni
kesin olarak bilinmemektedir. Meme kanseri genetik ve c¢evresel faktorler
arasinda gugclu etkilesimin oldugu karmasik ve multifaktoriyel bir hastaliktir ve bir
cok faktér meme kanseri riskini artirmaktadir. Cinsiyet, yas, ailesel ve genetik
faktorler, memede daha énceden kanser yada atipik hiperplazi olmasi (meme
biopsisi yapilmasi), irk, radyasyona maruz kalma, menarsi 12 yasin altinda,
menopozun 55 yasin Uzerinde baslamasi meme kanseri ile ilgili onemli risk
faktorleri olmakla birlikte, hic dogum yapmama veya 30 yas sonrasi gebelik,
over aktivitesi, oral kontraseptif kullanma, menopoz sonrasi dénemde hormon
replasman tedavisi gorme, laktasyon, alkol kullanimi, obesite ve yagh diet,
fiziksel aktivite meme kanseri ile ilgili oldugu disundlen yasam tarzi ile ilgili diger
risk faktorleridir (7- 9).



Meme kanserinde son yillarda molekuler ve immunohistokimyasal alanda
ilerlemeler ile birlikte, hastaligin tiplendiriimesi ve tedavi planinin yapilmasinda
blylk 6nem kazanmigtir. Tum meme kanserlerinin %15’ini olusturan ER, PR ve
cerb2 ekspresyonu negatif olan bazaloid tip meme kanseri en kétu prognoza
sahiptir. Triple negatif meme kanserlerinin yaklasik %70-85’i bazaloid tiptedir.
%15 - %30’0 de nonbazaloid Ozellik gostermektedir. Tripl negatif bazaloid ve
non-bazal Ozellik gosteren bu gruplar arasinda sagkalim acgisindan anlamli bir
fark gosterilmemistir. TUm triple negatif kanserlerde oldugu gibi bazaloid tipte de
kemoterapiye yanit non-triple negatif tiplere gére daha koétudiar ve 5 yil iginde
rekurrens riski daha fazladir (9).

Metastaz suUpressor genleri tUmér baskilayici genlerden farkl olarak
primer tUumorin buyUimesini engellemeden metastaz yapma potansiyellerini
baskilamaktadirlar. ilk tanimlanan metastaz siipressér gen olan nm 23 geni
1988 yilinda tanimlanmistir. Bu genin dugslk duzeylerde olmasi meme, kolon,
karaciger ve melanom gibi malignitelerde kot prognozu ve yaygin metastaz ile
birliktelik gosterir. Noroblastoma ve hematolojik malignitelerde bu durum tam

tersi 6zellik gostermektedir (10).

I. Meme Kanserinde Prognostik Faktorler

Meme kanserinde tanidan sonraki dogal seyir hastalar arasinda
farkhliklar géstermektedir. Ayni timor ¢apina sahip olan ve benzer tedavileri
aldiktan sonra takip edilen hastalardan bazilarinda timor niksu ¢ok kisa sirede
ortaya c¢lkmakta iken digerleri saglikli olarak yasamaya devam etmektedir.
Bundan dolayr meme kanseri olan hastalardaki bu klinik ve biyolojik davranis
farkhliklarini ve hastaligin hizla gelisebilece@i yuksek risk grubunu belirlemek
icin prognostik faktorler kullanihir (11):

- TUmOor ¢apl

- Aksiller lenf gangliyonu tutulumu

- Histolojik tumor tipi, histolojik grade



- Hormon reseptorleri (Ostrojen ve progesteron reseptorleri)

- Tumor proliferasyon hizi (mitoz sayisi, timidin isaretleme indeksi, S-faz
reaksiyonu, immun histokimyasal iseretleyiciler)

- Molekuler prognostik faktorler (enzimler, c-erB2, onkosupresor genler)

Bunlardan bazilarinin (tamor ¢api, koltuk alti tutulumu, timaorin histolojik
Ozellikleri, hormon reseptorleri) prognoz belirlemedeki roli ¢ok iyi bilinmesine
ragmen; bazilar (c-erbB2, tumodr baskilayici genler) ise henuz arastiriimaktadir
(12).

la. Tumor Gapi

Tumor capli meme kanserinde nuUks riski ve 0ozellikle nod negatif
hastalarda adjuvan tedavi segimi icin dnemli ve guvenilir bir prognostik faktordar.
Tamor capinin klinik ve patolojik olgumleri arasinda buyuk celiskiler
saptanabilmektedir. Bu nedenle patolojik dlgimlerin gergek tumor gapini daha iyi
yansittigi ve esas alinmasi gerektigi vurgulanmistir (13). Tumaor ¢api aksiller nod
tutulumunu da etkiler. CinklU ¢ap buyudikge aksiller tutulumun yaninda tutulan
nod sayisinda da artis olmaktadir. Tumor ¢api hastaligin prognozunu énemli
Olcude etkilemektedir. Aksiller tutulum gosteren klglk ¢apli timérlerin prognozu,
buyuk capli olanlara gore daha iyidir. Yapilan c¢alismalar gostermigtir ki tim
nodal tutulum kategorilerinde timor ¢api buyudikce yasam suresi dnemli 6lglide
kisalmaktadir. Ozellikle aksiller tutulum goéstermeyen primer meme timorli
hastalarda timorin meme igindeki lokalizasyonu da prognostik 6nem
tasimaktadir. Medial tumorlere goére lateral lokalizasyonlu tumorlerin aksiller
metastaz yapma olasiligi daha fazladir. Tumér capi, timér dinamigi yaninda
tanida gecikmeyi de ifade eder. Meme kanserinin dubling zamani uzundur.
TUmorlerin buytdikce agresif olma 6zelligi yanisira daha agresif olduklari icinde
cabuk buyUmeleri s6z konusudur (14).

Ib. Aksiller Lenf Gangliyonu Tutulumu

Gunumizde meme kanserinin prognozunu belirleyen en 6nemli faktor
aksiller lenf gangliyonlarinin metastaz icerip icermedigi, eger igeriyorsa tutulan
lenf gangliyonlarinin sayisidir. Aksiler lenf gangliyonlarinda metastaz yoksa 10



yillik hastaliksiz yasam suresi %70-80 arasindadir. Bu oran aksillasi pozitif olan
hastalarda %30lara kadar duser (15).

Birgok klinik ¢calismada aksiller tutuluma gére hastalar :

a) Negatif nod

b) 1-3 pozitif nod

c) 4 veya daha fazla pozitif nod gibi gruplara ayrilmigtir.
Arastirmalarin hemen tamaminda hastaligin seyri ve tutulan nod sayisi arasinda
direkt bir iliski saptanmigtir. Ayrica lenf nodu tutulumu ve tutulan lenf nod sayisi
tedavi modaliteleri ve tedavide kullanilan ajanlara direkt olarak etkilemektedir
(16). Aksilla negatif olan hastalarda 10 yilda nuks orani %20 iken,4 veya daha
fazla nod pozitif olanlarda niks %71’dir.13 veya daha fazla sayida nod pozitifligi
niksl %87’e c¢ikarmaktadir. Bu bilgilere dayanarak denilebilir ki tutulan nod
sayisi arttikca tedavide basarisizlik orani da artmaktadir (16-24)

Ic. Tumorun Histopatolojik Tipi

Tlbuler karsinom, saf musindz karsinom, adenoid kistik karsinom ve
papiller karsinom ile sekretuvar karsinomun geng yastaki formlari iyi prognoza
sahip tumorlerdir. Nadir gorulen tash yuzuk hucreli karsinom ve inflamatuvar
karsinomlar ise agresif seyirli tamérlerdir (17, 18).

Id. Tumor Grade

Modifiye Bloom ve Richardson evreleme sistemine goére (tubul
formasyonu + nukleer pleomorfizim + mitotik aktivite) evre | olan kadinlarin
%80’'i 16 yil yasarken, evre Il ve ll'de ayni uzunlukta yasam sansi %60’a
dismektedir (19). Bu sistemin de modifiye edildigi Fisher ydonteminde ise nukleer
grad + tubul formasyonu + adenokistik yapilar degerlendiriimekte ve yine ever |,
I, Il olarak siniflandiriilmaktadir.

le. Lenfovaskuler invazyon

Primer meme tumorunitn etrafindaki lenfatiklerin, kan damarlarinin ve
perindral dokunun invazyonun prognostik onemi konusunda da caligsmalar
mevcuttur. Meme timédrlerinin Ugte birinde lenfatik invazyon mevcuttur (20). Bu

bulgu lenf nodu metastazi olan kadinlarda siklikla birlikte goéralirken, lenf nodu



metastazi olmayan kadinlarda da kotu prognozdan sorumludur (21, 22).
Lenfatiklerde tumor embolilerinin  varligi yineleme riskinde artig, kan
damarlarinda timor embolilerinin varligi ise timor boyutu, histolojik evresi, lenf
nodu durumu, uzak metastaz gelisimi ve kotu prognoz ile iliskilidir (23, 24).

If. Meme Kanserinde Hormonal Reseptorler ve Prognoz

Reseptor, bir hormona 6zel noktalarda baglanarak, hormon-reseptor
kompleksi olusturan ve onun bilinen fizyolojik etkilerinden sorumlu; onlari
dizenleyen, intraselliler ya da membran proteini niteligindeki molekul ya da
molekiillerdir. Ostrojen ve progesteron reseptdrleri; intraselliiler proteinler olup,
konsantrasyon degisimine bagl olarak, dolasimdan hdcre igine alinan, hormon
molekullline segici olarak baglanir ve hormon reseptor kompleksini olustururlar.
Aktive olan hormon-reseptdor kompleksi, spesifik olarak, nukleus igindeki
hormon yanit elementleri olarak isimlendirilen kisa DNA sekanslarina baglanir
ve fizyolojik hormon aktivitesini saglayan transkripsiyonu gerceklestirirler.
Ostrojen ve progestron reseptorlerinin hiicre iginde niikleus ve sitazolode
lokalize oldugu gosterilmistir. Ultrasutrtktirel olarak ise, hormon reseptorlerinin
nidkleus iginde kromatin serpintileri arasinda ya da nukleus membraninin
yakininda yer aldigi belirlenmigtir (25, 26).

Meme kanserlerinde, Ostrojen ve progesteron hormonlari mutajenik ve
promotor etki yapmaktadir. Ostrojen hormonunun mutajenik etkisi reseptdrler
tarafindan dizenlenmektedir. Kiltir calismalarinda da fonksyonel 06strojen
reseptoru tastyan meme kanser hucresinde mutajenik etkisi kanittanmistir.
Ostrojen reseptori (ER) ve progesteron reseptori (PR) nikleer boyanma
yapar.%30’dan fazla boyanma sinir deger olarak kabul edilir. Bazi merkezler
pozitifligi %5,bazilari da %10’dan fazla boyanma olarak kabul etmektedir (27).

Basta meme ve endometrium karsinomu olmak tzere, bir grup neoplastik
hastalikta dstrojen ve progesteron reseptorlerinin prognostik 6nemi belirlenmistir
ER ve PR, meme kanserlerinde badimsiz prognostik faktérdir. ER ve PR

pozitifligi hormonal sadaltima yaniti ve daha iyi prognozu gésterir (28).



l|g. Timor Profilerasyon Hizi ve Prognostik Onemi

Meme kanserinde benzer patolojik 6zelliklere sahip hastalarda farkh
klinik davraniglarin anlasilabilmesi icin degdisik biolojik isaretleyicilerin prognostik
onemi arastiriimistir(29). Tumor profilerasyon hizi, niks ya da metastaz riski
yuksek olan ve adjuvan tedavi almasi gereken (nod negatif) meme kanserli
hastalarin belirlenmesinde ve erken ya da ileri evre meme kanserli hastalarin
prognozunun tahmin edilmesinde yardimci olabilir. Tumor proliferasyon hizinin
prognostik degerlerini iceren bazi alt bagsliklari bulunur. Bunlar mitotik indeks,
immunhistokimyasal proliferasyon igaretleyicileri (Cyclin A, Ki-67),S-faz
reaksiyonu, thymidine labeling indeks, bromodeoxyuridine (BrDu) labeling
indeks gibi prognostik faktorlerdir. Bu faktorlerin ¢odu hakkinda gunumuzde
halen kapsamli ¢alismalar yaruttlmektedir (30, 31).

Ih. Molekuler Prognostik Faktorler ve HER2/NEU (C-Erb-B2)

Onkogenler protoonkogenlerden derivedirler. Protoonkogenlerin retroviral
transfeksiyonla ya da in situ davranislarini degistiren ve bdylece onlari hicresel
onkogenlere cgeviren etkilerle onkojenik hale geldigi kabul edilmistir. Kanserin
kontrolsliz bir bigimde daha oOnce var olan normal dokunun c¢ogalmasi ve
cevreye yayllmasi oldugu temelinden hareketle, ¢cogalmayi ve diferansiasyonu
kontrol eden protoonkogenlerin anormal ekspresyonunun kanser hucrelerinde
bulundugu ve karsinogenezisde rol oynadi§i kaginilmazdir. Sellller
transformasyon, timér blylmesi veya yaylliminda yer alan onkogenlerin asiri
yapimi meme tumorlerinin 6nemli bir bolumuande gosterilmigtir. Bunlar igerisinde
en yaygin olarak g¢alisilani cerb-B2 olarakda bilinen neu onkogenidir (32).

Meme kanserinde en ¢ok incelenen ve meme kanseri patogenezinde
hormonreseptorleri ile birlikte en etkin olan EGFR (HER) ailesi olarak bilinen
reseptorlerdir. EGFRailesi 4 adet reseptérden olusur. Hicre 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 hucrenin dis yuzeyinde bir ligand baglayici bolum, bir

lipofilik transmembran bélim ve hicrenin i¢ yluzeyinde tirozin kinaz igeren bir
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bolimden (HER-3 harig) olusur. Ligandlar baglandiklarinda reseptorler
birbirleriyle homodimer veya heterodimer olusturarak aktive olurlar. Daha sonra
hlcre iginde bulunan bdélimundeki tirozin kinaz fosforillenir. Bu fosforillenme ile
bir dizi ileti yolu galismaya baslar. HER-2, kendiliginden dimerize olup sinyal ileti
yolunu uyarabilir (33, 34).

EGFR-1, HER-2'yve en sik egslik eden ikinci reseptordir. EGFR-1
ekspresyon artisi veya amplifikasyonu OR ile ters orantihdir. EGFR-1
ekspresyonu invaziv duktal karsinomda kotl prognozla iligkilidir (34).

Yukarida sayilan faktorlerin yaninda etkinlikleri arastirilmakta olan Ki67,
p53, katepsin D, nm 23, anjiyogenez ve bcl 2 gibi birgok etken mevcuttur (35,
36).

Il. Meme Kanserinde immunohistokimyasal Siniflama

TUmdran biyolojisini ve tedavisini yalniz basina TNM siniflandirmasiya
¢bzmeye calismak gugtur. Bu siniflama daha ¢ok timoérin anatomik 6zelliklerine
dayanir ve timorin biyolojik davraniginin belirlenmesinde yetersiz kalmaktadir.
Bu nedenle TNM siniflamasinin son guncellemesinde mikrometastaz ve izole
tumor hucrelerin tanimi yapilmistir. Ancak yine de tumaorun histolojik tipi, grade,
ER/PR ve HER2 varhgl veya yoklugunun hastaligin klinik seyri ve tedaviye
yaniti Uzerindeki onemli etkileri bilindiginden tedaviye karar verme surecinde
sagkalim, nuks ve metastaz gelisimini tahmin etme basarisini artirmak igin
Nottingham Prognostik index, Adjuvant Online ve St. Gallen kriterleri gibi tedavi
kilavuzlar sik¢a kullaniimaktadir (37).

Gunumuzde artik farkli molekller 6zelliklerin farkli klinik seyirlere neden
oldugu bilindiginden calismalar molekuler analizler Gzerinde yogunlasmigtir.
Meme kanserlerinin heterojenitesini izah etmek amaciyla kantitatif revers
transkriptaz polimeraz zincir reaksiyon ve mikroarrey teknolojileri ile gen
expresyon profillerinin ortaya konulmasi hedeflemitir. Bununla ilgili ilk ciddi ve
kapsamli g¢alisma 2000 yilinda Perou ve ark. (38, 39) tarafindan

11



gerceklestirilerek bir molekuler siniflama yapilmis ve meme kanserleri 4 gruba
ayrilmigtir.

lla. Luminal Hiicre Benzeri (ER+)

Bu grubun yaklasik %35 inde Grade 1 veya 2 dir. Bu gruptaki meme
kanserlerinin hepsi ER (+) tir.

llb. Luminal A Grubu

RR yi daha fazla eksprese eder, Her2 (-) tir ve P53 mutasyonu bu alt
grupta luminal B grubuna goére daha sik goérulir, daha az agresiftir. DUsUk
gradelidir. Hormon tedavisine yaniti iyidir. Genellikle ileri yasta gorulur.

llc. Luminal B Grubu

HER2 + tir. Luminal A grubuna goére daha kot seyirlidir. HER2 (+) ER(-):
Nadirdir. Daha agresiftir ve >40 yaslarda gorilme sikhgi artmistir. Afrika
kokenlilere risk daha fazladir.

lld. Basal-like (ER -/PR- HER2- sitokeratin 5/6+ ve /lveya EGFR+)

CK5/6 ve CK14 gibi yuksek molekuler agirlikli (HMW) sitokeratinler, bazal
tabaka hucrelerinde bulunurlar (40- 42). Bu nedenle bunlara bazal sitokeratinler
denir. Normal meme bazal hucreleri yanisira, meme kanserinde %2-18 ve
yuksek grade’li benign meme lezyonlarinda %25 oraninda saptanmaktadir. Bu
nedenle bu meme kanseri grubu bazal/miyoepitelyal fenotip gdsteren grup
olarak adlandirilir. ilk kez 1960’larda Wellings ve Roberts Sarkar Kallenbach,
Murad Scarpelli yapisal olarak myoepitelyal fenotip 6zellik gésteren bazaloid alt
grubu tanimlamiglardir (43- 45). Agresif alt gruptur. %95 i ylksek grade ve
mitotik indexe sahiptir. Erken donemde 6zellikle ilk 5 yilde niks orani yuksektir,
ancak ilk 5 yilda niks gelismeyenlerde prognoz nispeten daha iyidir (45, 46).
Ozellikle beyin metastazlari bazaloid grupta daha siktir. Fulford ve ark.’nin (46,
47) tarafindan vyapilan c¢alismada, bazaloid subgrubunda CK14 pozitifligi
karacier ve kemik metastazi daha azken beyin metastazi daha fazla
gorulmustir. %95 i yuksek grade ve mitotik indexe sahiptir.
Bazaloid tip meme kanserleri tim meme kanserlerinin %15’ini olugturur. Tripl

negatif meme kanserlerinin ise yaklasik %70’i bazaloid tiptedir (46- 48).
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[ll. Triple Negatif Meme Kanseri

Hormon reseptorleri (ER, PR) ve HER-2 protein ekspresyonu tumor
dokusunda negatiftir. “Triple negatif meme kanseri” olarak da adlandirilir. Triple
negatif meme kanserlerinin %80-90’1 genetik profil analizlerine gore tayin
edildiginde bazal hucre benzeri meme kanser grubunda yer almaktadir (49).
Triple negatif meme kanserleri sporadik meme kanserlerinin %10 unu olusturur
(49- 51). Triple negatif meme kanserinin ¢esgitli imunohistokimyasal ve
transkripsiyonel tarifleri yapilmasina ragmen bu konuda uluslararasi bir
konsensus saglanamamistir. Nielsen ve ark.’nin (52) tripl negatif meme kanserli
dokularin transkriptomik ve immunohistokimyasal profillerini kiyaslayarakt triple
negatif meme kanserini belirleyen immunohistokimyasal bir panel gelistirmistir
(52, 53).

Bu panele gore tripl negatif veya bazal hiicre benzeri meme kanserlerinde
ER ve HER2 negatiftir. Buna karsilik bazal sitokeratinler (Ck5, Ck6, Ckl14 ve
Ck17), epidermal buyume faktor reseptort (EGFR) veya c-KIT pozitiftir. ER, PR
ve cerbB2 negatif olan tripl negatif meme kanserleri daha ylksek gradli olmalari,
lenfovaskuler invazyonun daha fazla gorulmeleri, aksiller lenf nodu tutulumunun
daha sik olmasi, daha gen¢ yasta tani konulmalari nedeniyle diger meme
kanserlerinden daha agresif bir seyir gosterirler (53).

Triple negatif tumorler yiksek proliferasyona sahiptir. Bu timdrlerin
yuksek gradli olmalari kemoterapiye daha iyi yanit verebileceklerini
desteklemektedir ancak sagkalimlarinin diger timérlere gore daha kéti oldugu
go6rilmektedir ¢unkul triple negatif meme kanserleri diger timor alttiplerine gore
daha erken ve daha sik viseral metastaz yaparlar. Ozellikle akciger ve beyin
metastazi yapmaya egilim sézkonusudur. Triple negatif meme kanserlerinin
nicin daha erken donemde viseral metastaz yaptigi tam olarak
aydinlatilamamakla birlikte, lenfojen yayillimindan ziyade hematojen yayilim
yapmasina baglanmaktadir. Ayrica oOzellikle metastaz supresor genlerin rol

oynadigi dusunulmektedir.
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Triple negatif meme kanserinin tedavisi diger alt tiplere gore daha zordur.
Hem hormon reseptorlerinin  hem de C-erB2'nin negatif olmasi tedavi
seceneklerini azaltmaktadir. Antrasiklin, taksan, platin bazli tedavilerden fayda
gordugu gosterilmigtir (54, 55).

Uluslararasi meme kanser federasyonlari tarafindan hazirlanan
bildirilerde bazaloid/triple negatif 6zelligin BRCA-1 mutasyonu ile iligkili
olabilecegi bildiriimekte olup, secilmis vakalarda BRCA-1 testinin yapilmasi
onerilmektedir. BRCA-1 germline mutasyonu ile bazal tip meme kanserinin
benzer profil gosterdigi saptanmistir. Geng yasta goérllen bazaloid/meduller
morfolojik ve immunfenotipik 6zellik, ailesel yatkinlik olabilecedi yonunde uyarici
olmalidir (56, 57)

IV. Metastaz Supresor Genler

Gunumuzde kanser biyolojisinin daha iyi anlasilmasi, kanserden
korunmada ve tedavisinde ilerlemeler kaydedilmesine ragmen gelismis Ulkelerde
kenser nedenli dlumler halen yuksek duzeylerde bulunmaktadir ve toplumlarin
onemli bir kismini etkilemektedirler. Kanserden o6lumlerin 6nemli bir kismindan
hastaligin seyri sirasinda gelisen metastazlar sorumludur. Metastaz kanser
hlcrelerin koken aldigi bolgeden vicudun farkli boélgelerine yayilmasidir. Bu
durum angiogenez, invazyon, migrasyon-motilite, extravazasyon ve
proliferasyon gibi ardisik olaylar zinciri ile gergceklesmektedir. Son yillarda farkl
kanser tiplerinde metastaz geligsimini saglayan bu basamaklarin her agamasi ile
ilgili calismalar yaygin olarak yapilmaktadir. Cadherin ailesi, integrinler, laminin-
elastin baglayici proteinlerile htiicre adezyon molekulleri Gnemli modulatorlerdir.

Yukarida bahsedilen modulatorlere ek olarak metastazin her
basamaginda goérev alan bircok gen saptanmistir. Ras ve raf-map kinazin
aktivasyonu aktivasyonu birgok farkli timér hlcresinde metastaz ile iliskilidir.
Yine met, serin-treonin kinaz; mos ve raf, fms ve fesgibi onkogenlerde metastaz

basamaklarinda rol oynayan genlerdir. Bu genlerden farkli olarak; metastazi,
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kaskadin farkli agsamalarinda baskilayici genlerde bulunmustur. Bu genlerin
birgogu metastataz gelisimini hiicre proliferasyonunu etmeden énlemektedir. ilk
tanimlanan metastataz slupresér gen nm 23 tir ve ilk 1988 vyilinda
raporlanmistir. Meme kanserinde 8 farkli metastaz sUpresdr geni daha

tanimlanmigtir.

IVa. NonMetastaz Supresor Gen 23 (NM23)

Tumor supresor genlerdeki degislikliklerin  onkogenezde 6nemli rol
oynadig! bilinmektedir (58, 59). Hucre proliferasyonunun inhibisyonu ve hucre
diferansiasyonunun énemli bir basamagidir. nm23 proteinin serin fosforilasyonu
ve fosfotransferasyon ile bu basamakta yer aldigi duastnilmektedir. Serin
fosforilasyonu tumoér hucrelerinin - hareketini  engellemektedir. Metastaz
baskilayici gen olarak da bilinen nm23 geni 17. kromozomda bulunmaktadir.
nm23’an; nm23-H1, nm23-H2, nm23-H3, nm23-H4, nm23-H5 olmak Uzere 5
komponenti vardir. En iyi karakterize edilen nm23-H1 dir. nm23, ilk kez 1988
yilin da nukleotid difosfat (NDP) kinaz proteinini kodlayan, metastaz baskilayici
gen olarak tanimlanmistir. invitro sartlarda nm23 ile muamele edilen timoér
hucrelerinin migrasyon yapma 0zelliginin, dolayisiyla metastaz kabiliyetinin
azaldigr bildirilmistir. nm23’Gn  antimetastatik etkisinin ¢esitli timorlerde
degisebildigi  bildiriimektedir. nm23’Gn azalmig ekspresyonunun meme
karsinomu ve malign melanom da kotl prognostik etkisi oldugu ve metastazi
arttirdigr yonun de yayinlar oldugu bildirilmigtir. Bununla birlikte noroblastom,
kolon karsinomu, tiroid, akciger karsinomlarinda tam tersi korelasyon oldugu
belirtiimektedir. Buna gére nm23’Un dokuya spesifik olarak fonksiyon gosterdidi,
farkh timorlerde degisik dizenleyici mekanizmalarda yer aliyor olabilecegi fikri
ortaya atilmistir (60- 63).

Triple negatif meme kanserinin bu kétli prognozu géz 6nline alindiginda
hastaligin seyrine etkili olan baska prognostik faktérlerin  mevcudiyetini

gOstermeye yonelik c¢alismalar yapilmaktadir. Bu calismamizda adjuvan
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kemoterapi almis triple negatif meme kanserli hastalarimizda nm23

ekspresyonunun prognostik 6nemi incelenmistir.
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GEREG VE YONTEM

Bu calismamizda triple negatif meme kanserli hastalarda nm23
ekspresyonunun prognostik Oneminin ortaya konmasi amaglanmistir.
Arastirmada hastalarin yaslari, komorbid hastaliklari, tUmor lokalizasyonlari,
histolojik tipleri, operasyon cesitleri, evreleri, gradlari, lenfovaskuler ve perinoral
invazyonlari, nekroz, proliferasyon indeksleri, klinik izlemleri, aldiklari adjuvan
tedaviler (kemoterapiler ve/veya radyoterapiler) dokimante edilmistir. Calisma,
Helsinki Deklerasyonu kararlarina, hasta haklari yonetmeligine ve etik kurallara
uygun olarak planlandi. Calisma dncesinde Uludag Universitesi Tip Fakdltesi
Etik Kurulu onay! alindi (Karar no: 2011-2/21 6 aralik 2011 tarihli kurul karart).

Calismamiza 2002-2011 yillari arasinda klinigimizde takip ve tedavi
edilen toplam 81 hasta retrospektif olarak incelenmistir. Hastalar ER, PR, ve c-
erB2 Ozelliklerine gére gruplara ayriimiglardir. c-erbB2 negatif hastalar;
immunohistokimyasal olarak c-erb B2 si negatif ve (+) boyananlar ile c-erbB2 si
2(+) olup Fluorescence in situ hybridization (FISH) ydntemi ile negatif
saptananlar olarak tanimlanmistir. C-erbB2 pozitif hastalar ise (+++) ya da c-
erbB2 si 2(+) olup Fluorescence in situ hybridization (FISH) yontemi ile pozitif
saptananlar olarak tanimlanmistir. Hastalar boyanma 6zelliklerine gére énce c-
erB2 (-) ve (+) olmak Uzere 2 gruba; sonrasinda er(-)pr(-)cerB2(-), er(+)c-
erB2(+) ve er(-)c-erB2(+) olmak lGzere 3 gruba ayrilarak nm23 ekspresyonlari
degerlendirildi.

Hastalara ait tiumoér dokusu ornekleri konusunda uzman bir patolog
tarafindan yeniden degerlendirilerek meme kanseri tanisi dogrulandi. Patoloji
arsivinden elde edilen formalin fiske parafinli bloklardan imminohistokimyasal
yontemle nm23 ekspresyonu de@erlendirildi. Bunun igin bloklardan 4 pm
kalinlikta kesitler alindi. Poly-L-lysine ile kapli lamlara alinan kesitler 60°C’de bir
saat deparafinize edildi. Deparafinizasyon xylene (5’er dakika G¢ degisim xylene)
ile tamamlandi. Alkol (10’ar dakika iki ayri %96 alkol) ile rehidrasyon yapildi. %3
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H,0, ile 20 dakika peroksidaz blokaji uygulandi. PBS (fosfat buffer saline) ile
yikanan kesitler nm23 antikor (1:300 dilisyonlu) ile oda i1sisinda 60 dakika inkuibe
edildi. Kesitler tekrar PBS (fosfat buffer saline) ile yikandi.

immiinohistokimyasal degerlendirmede olgular boyanma (lekelenme)
yogunlugu ve boyanma yuzdesine goére de@erlendirildi. Boyanma yogunlugu
0’dan 3’e kadar derecelendirildi. Boyanma yuzdesi fokal (boyanan tUmor dokusu
%25 den daha az olan) veya diffiz (boyanan timoér dokusu %25 den daha fazla
olan) olarak derecelendirildi(64).

Boyanma yogunlugunun derecelendiriimesi:

(-) = Boyanma yok
(+) = Boyanma var
1 (+) = Zayif boyanma
2 (+) = Orta derecede
3 (+) = Guglu boyanma olarak degerlendirildi.

Progresyonsuz sagkalim: Tani anindan progresyon tespit edilene kadar
veya progresyon olmadan bagka bir sebeple kaybedilen hastalarda 6lim tarihine
kadar gecgen sure olarak belirlendi.

Genel sagkalim: Tani anindan hastanin 6limine veya yasayan hastalar

icin son takip vizitine kadar gecgen olarak belirlendi.

Istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler
icin SPSS for Windows 14,0 istatistik paket programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlarin (frekans, ytzde, ortalama,
standart sapma) yani sira niteliksel verilerin karsilastirimasinda ise Pearson Ki-
Kare testi ve Fisher Exact test kullanildi. Tum hastalar icin sagkalim suresi
Kaplan Meier metodu kullanilarak elde edildi. Her bir degiskenin sagkalim suresi
Uzerine olan olasi etkisi log-rank testi ile degerlendirildi. Sonuglar % 95 gliven
arahginda, anlamhlik p<0,05 diuzeyinde ¢ift yonli olarak degerlendirildi (65).
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BULGULAR

Calismaya toplam 81 hasta alindi. Hastalara ait 6zellikler Tablo-1'de
Ozetlenmigtir. Hastalarin yas ortalamasi 51.93 + 11.14 (21-73) yil olarak
bulundu. Hastalar c-erB2 pozitif ve negatif olmak Gzere 2 gruba (grup 2) ayrildi.
Yirmi bes hasta C-erB2 negatif iken 56 hasta c-erB2 pozitif olarak bulundu.
CerB2 negatif olan grubun yas ortalamasi 55.32 + 9.51(38-70) yil iken c-erB2
pozitif olan hastalarin yas ortalamasi 50.42 +11.55 (21-73) yil olarak
bulunmustur.

Hastalardan 37 (%45.7) si premenopozal safhada iken, 44 (%54.3) hasta
postmenapozal safhada idi. Histopatolojik 6zellikleri incelendiginde 78 (%96.4)
hasta invaziv duktal karsinom iken, 1 (%1.2) hasta meduller, 1 (%1.2) hasta
lobuler, 1 (%1.2) hasta ise musindz tip meme kanseri idi. Yirmi hastada (%24.7)
er reseptoru pozitif iken, 61 (%75.3) hastada negatif saptandi. Hastalarin c-erB2
boyanma o6zelliklerine bakildiginda 42 (%51.9) hastada pozitif, 39 (%48.1)
hastada negatif bulundu. Tumoérlerin patolojik o&zellikleri incelendiginde; 53
(%65.4) tanesinin grade 3, 23 (%28.4) tanesinin grade 2, 5 (%6.2) tanesinin ise
grade 1 oldugu saptandi. Hastalarin % 57.5’ inin (46 hasta) timorinin boyutu 2-
5 cm arasinda iken, %29.7’ si (24 hasta) 2 cm’in altinda, %13.8’ G (11 hasta) 5
cm Uzerinde idi.

Hastalardan %95.1'i radyoterapi alirken, %.9’u almamisti. Kemoterapi
olarak 41 (%50.6) hastada FEC 100 tedavisi uygulanirken, 23 (%28.4) hasta
3FEC-3docetaksel, 4’0 (%4.9) 4 AC-4 paklitaksel, 5'i (%6.3) TAC, 3’ U (%3.7)
TC, 1’i (%1.2) AC iken 3 (%3.7) hastada farkli diger kemoterapiler uygulandigi

saptandi.
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Tablo-1: Hasta ozellikleri.

Yas 51.93 £ 11.14 (21-73)
Menapoz
Premenapoz 37 (%45.7)
Postmenapoz 44 (%54.3)
Histoloji
invaziv ductal 78(%96.4)
Meduller 1(%1.2)
Lobuler 1(%1.2)
Miisin6z 1(%1.2)
Ostrojen reseptorii
Pozitif 20 (%24.7)
Negatif 61(%75.3)
C-erB2 reseptori
Pozitif 42 (%51.9)
Negatif 39 (%48.1)
Grade
Grade 1 5 (%6.2)
Grade 2 23 (%28.4)
Grade 3 53 (%65.4)
Tumor boyutu
2 cm alti 24 (%29.7)
2-5cm 46 (%57.5)
5 cm luisti 11 (%13.8)
Lenf nodu
0 pNO 39 (%48.1)
1-3 pN1 27 (%33.3)
4-9 pN2 9 (%11.1)
10—pN3 6 (%7.4)
Kemoterapi
FEC 100 41 (%50.6)
3FEC-3docetaksel 23(%28.4)
4AC-4paklitaksel 4 (%4.9)
ET 1(%1.2)
TAC 5(%(6.3)
TC 3 (%3.7)
AC 1(%1.2)
Diger 3 (%3.7)
Radyoterapi (RT)
RT pozitif 77 (%95.1)
RT negatif 4 (%4.9)

FEC: Florouracil / Epirubicin / Siklofosfamid, AC: Doxorubicin / Docetaksel, TAC: Doxorubicin /
Docetaksel / Siklofosfamid, TC: Docetaksel/ Siklofosfamid.
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C-erB2 negatif olan grupta 14 hasta nm23 negatif iken 25 hasta nm23
pozitif olarak bulundu. C-erB2 pozitif olan grupta 11 hasta nm23 negatif iken, 31
hastada pozitif bulunmustur. Her iki grup karsilastirildiginda nm23 ekspresyon
dluzeylerinde istatiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0.345).

Hastalar daha sonra boyanma o6zelliklerine gore; er- c-erB2-, er+ c-erB2+
ve er- c-erB2+ olmak uzere 3 gruba (grup 1) ayrildi. Er- cerB2- olan hastalarda
olan grupta 14 hasta nm23 negatif iken 25 hasta pozitif saptanmistir. Er+ c-
erB2+ olan grupta 6 hasta nm23 negatif iken, 14 hasta pozitif bulunmustur. Er-
c-erB2+ grupta ise 5 hastada nm23 negatif iken 17hastada pozitif bulunmustur.
Her U¢ grup nm23 ekspresyonu agisindan karsilastirildiginda istatiksel anlamli
fark saptanmamistir (p=0.562).

Hastalar dstrojen reseptorinin negatif ve pozitif olmasina gore iki farkli
gruba ayrildi. Altmis bir hastanin ostrojen reseptoru negatif iken 20 hastanin ise
pozitif saptandi. Negatif olan grupta 19 hastada nm23 negatif, 42 hasta ise
nm23 pozitif saptanirken, pozitif olan grupta ise 6 hastada nm23 negatif, 14
hastada nm23 ekspresyonu pozitif saptandi. Bu iki grup istatiksel olarak
karsilastiriidiginda hormon reseptéri durumu ile nm23 ekspresyonu arasinda
fark saptanmadi(p=0.923).

Meme kanserinde en Onemli prognostik faktdrlerden olan lenf nodu
tutulumu ile nm23 ekspresyonu arasindaki iligki incelendi. Lenf nodu tutulumu
olmayan 39 hastanin, 9’ unda nm23 ekspresyonu negatif iken, 30 hastada pozitif
saptandi. Lenf nodu tutulumu olan 42 hastada 16 hastada negatif iken 26
hastada pozitif saptandi. Lenf nodu mevcut grupta ylzdesel olarak daha fazla
oranda nm23 negatif olmasina ragmen istatiksel fark bulunmadi (p=0.144).

Menapoz, grade, timér boyutu, lenf nodu ve proliferasyon indeksi gibi
diger prognostik faktorler ile nm23 ekspresyonunun karsilastirmalari tablo-2’ de

gOsterilmistir.
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Tablo-2: nm23 Duzeyinin prognostik faktorler ile iligkisi.

nm23 - nm23 +
n % n % P
er- c-erB2- 14 56% 25 45%
Grupl er+ c-erB2+ 6 24% 14 25% 0,562
er- c-erB2+ 5 20% 17 30%
c-erB2 - 14 56% 25 45%
Grup?2 4
up c-erB2 + 11 | 44% 31 | 550 | 0%
er - 19 76% 42 75%
Grup3 2
up er + 6 24% 14 | 259 | 092
Nodyok 9 36% 30 54%
Grup4 144
up Nod var 16 | 64% 26 | 46% | O
1 9 56% 18 69%
Grup5 2 4 25% 5 19% 0,679
3 3 19% 3 12%
T <2 cm 8 32% 15 27%
b(;‘;;?; 2.5 cm 14 56% 32 58% 0,892
>5 cm 3 12% 8 15%
1 0 0% 5 9%
Grade 2 9 36% 14 25% 0,225
3 16 64% 37 66%

Nm23 ekspresyonu ile nuks arasindaki iligki degerlendirilmis olup nm23
negatif hastalarda niks orani %20 iken nm23 pozitif hastalarda %11 olarak
bulundu. Oransal olarak anlamlilik gdstermesine ragmen istatiksel anlamlilik

saptanamamistir (p=0.260) (Tablo-3).

Tablo-3: nm23 Duzeyinin nuks ile iligkisi.

nm23 - nm23 +
n % n % p
niiks yok 20| % 80 | 50 | % 89
Niks niiks var 5(%20| 6 | %11

0,260
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Tam hastalarin nm23’ten bagimsiz olarak genel sagkalimlarina
bakildiginda 81.85 £ 4.49 ay olarak bulundu. Calismadaki alt gruplarin genel
sagkalim sureleri incelendiginde, triple negatif olarak adlandirilan 1.grupta genel
sagkalim 63.77 £ 3.41 ay, 2.grupta 75.08 £ 12.86 ay, 3. grupta ise 80,03 + 7.11
ay olarak bulundu. Her U¢ grup arasinda istatiksel fark saptanmadi(p=0.874).
Hastalar c-erB2 boyanmasina goére siniflandiriildiginda c-erB2 negatif grupta
genel sagkalim 63.77 + 3.41 ay, pozitif grupta ise 76.80 + 8.09 ay bulunmustur.
Her iki grup arasinda istatiksel fark saptanmamistir (p=0.811) (Tablo-4).

Tablo-4: nm23 ten bagimsiz genel sagkalim sureleri.

nm23 ten bagimsiz n ay p
Tum hastalar) 77.89 752
Er-
cerB2- | 39 | 63.77 +3.41
er ve c-erB2
durumuna er+
gore cerB2+ | 20 | 75.07+ 12.86
er-
cerB2+ | 22 | 80,03+7.11 | 0.874
c-erB2 cerB2- | 39 | 63.77 £3.41
durumuna
gore cerB2+ | 42 | 76.80+£8.09 | 0.811

TUum hastalarin genel sagkalim sureleri nm23 ekspresyonu durumuna
gbre degerlendirildiginde, nm23 ekspresyonu negatif olan 25 hastanin
hastaliksiz sagkalim suresi 77.89 = 7.52 ay iken, nm23 eksspresyonu pozitif
olan 56 hastada bu stre 81.84 + 5.95 ay olarak bulundu (p=0.249). Her iki grup
arasinda genel sagkalim surelerine baktigimizda nm23 negatif olanlarda 81.91 +
7.93 ay, pozitif olan grupta ise 88.59 * 3.56 ay bulunmus olup her iki grup
arasinda 7 ay gibi fark olmasina ragmen her iki grup arasinda istatiksel fark
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saptanmamigtir (p=0.425) (Tablo-5’). Hastalarin yasam egrileri Sekil-1 ve Sekil-

2’de gOsterilmigtir.

Tablo-5: Tum hastalarin nm23 duzeylerine gore hastaliksiz ve genel sagkalim

sureleri.

nm23 - nm23 +
n | ay n ay p
pfs 25| 77.89+752|56|81.84+595| 0,260
Tium hastalar 0s 2518191+793 | 56| 8859+ 356 | 0,249
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Sekil-1: Nm23 duzeyi ile hastaliksiz sagkalim iligkisi.
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Sekil-2: Nm23 dlzeyi ile genel sagkalim iliskisi.

Triple negatif hastalarda nm23 ekspresyonu negatif olan 14 hastada
hastaliksiz sagkalim 59.59 + 6.30 ay iken, nm23 ekspresyonu pozitif olan 25
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hastada 66.48 + 3.72 ay olarak saptanmistir. Hastalarin genel sagkalim
surelerine bakildiginda negatif olan 14 hastada 65 £ 4.27 ay iken pozitif olan 25
hastada 69.28 + 2.66 ay olarak bulunmustur. Hastaliksiz sagkalim da yaklasik 7
ay, genel sagkalimda ise 4 ay daha iyi bulunmasina ragmen sonuglarda
istatiksel anlamliik saptanmamigtir. Sonuglarin p degerleri Tablo-6'da

gOsterilmigtir.

Tablo-6: Triple negatif meme kanserli hastalarda nm23 dizeyinin
hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim ile iligkisi.

nm23 - nm23 +
n ay n ay p

pfs |14 |59.50 +6.30 | 25 | 66.48 + 3.72 | 0,290
Er(-)c-erB2(-) | os |14| 65+4.27 |25]|69.28 +2.66 0,579
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Sekil-3: nm23 guclu boyanma (x100).
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Sekil-4: nm23 gug¢li boyanma (x200).
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Sekil-5: nm23 glc¢li boyanma (x400).
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Sekil-6: nm23 diffiz zayif boyanma (x100).
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Sekil-7: nm23 diffiz zayif boyanma (x400).
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TARTISMA

Meme kanseri kanseri kadinlarda sik gorulen ve sikligi her gecen gun
artis gosteren bir hastaliktir. Tarama programlarinin dizenli yapilmaya
baglanmasi ile hastalara daha erken evrede tani konulabilmektedir. Bdylece
Ozellikle gelismis Ulkelerde mortalite oranlarinda belirgin digsus godzlenirken,
buna paralel olarak hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim surelerinde artis
saglanmigtir. Benzer 6zellikte ve ayni evredeki farkli hastalarin tedavi seyri ve
hastaligin prognozu farkililik géstermektedir. Bu meme kanserinin heterojen bir
hastalik olmasina baghdir. Ozellikle son yillarda timér biyolojisinin daha iyi
anlasilmaya baslanmasi ve immunohistokimyasal prognostik faktorlerin ortaya
konulmasi tedavide yeni araglari ortaya c¢ikarmistir. Son zamanlarda gen
mikroarray analizi ile meme kanseri yeniden siniflandiriimistir. Luminal tip A ve
B, Normal, HER-2 pozitif meme kanseri ve bazal hiicre benzeri olmak Gzere bes
meme kanseri tipi rapor edilmistir. Her alt tipin farkli 6zellikleri ve tedavileri vardir
ve farkli genel sagkalim surelerine sahiptirler. Bazal hlcre benzeri meme
kanser grubu normal meme dokusunda bulunan bazal veya myoepitelyal
hlcrelerin 6zelliklerini tasir ve agresif gidisli klinigi vardir. Triple meme kanseri
immunohistokimyasal Ozelliklerine gore bazal hicre grubunun iginde yer
almaktadir. Triple meme kanserinde hem hormon reseptorlerinin negatif olmasi
hemde c-erB2 negatif olmasi sebebiyle tedavi segenkleri sinirlidir ve bu grup
hastalarda hormen tedavisi kullanilamaz. Triple meme kanserli hastalar daha
yuksek gradli, lenovaskiler invazyonun daha fazla gérilmeleri, aksiller lenf nodu
tutulumunun daha sik olmasi, daha geng¢ yasta tani konulmalari énemli diger
prognostik o6zellikleridir. Ayrica triple negatif meme kanserlerinde visseral
metastaz daha sik gorulur ve gerek tani sirasinda gerekse takipler sirasinda sik
organ metastazlari ile prezente olabilir (66, 67). Meme kanserlerinin alt tipleri

arasindaki nm23 duzeyleri arasinda iliskiyi gosteren galismalar az sayidadir.
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Calismamizda hem triple negatif meme kanserli hastalarda hemde cerB-2 pozitif
meme kanserli hastalarda nm23 ekspresyonunu immunohistokimyal olarak
gosterdik.

Calismamizda da goéruldugu Gzere triple meme kanseri daha ¢ok erken
yaslarda gorulmekte olup ailesel gegis siktir. Bauer ve ark.’nin (68) 2007 de
6370 triple negatif meme kanserli olguyu arastirdigi calismada median tani yasi
54 saptanmigtir. Dent ve ark.’nin (69) 180 i tripl negatif olmak tzere toplam 1601
adet meme kanserli hasta Uzerinde yaptigi arastirmada triple negatif meme
kanserli hastalarin ortalama yaslarinin 53, diger meme kanserli grubun ortalama
yaglarinin ise 57 oldugunu saptamiglardir. Calismamizda tim grubun yas
ortalamasi 51 yil iken, triple negatif grupta 49 yil olup benzer sonuglar elde
edilmistir.

Triple negatif tumdrler ylksek proliferasyona sahiptir. Bizim calismamizda
da timorlerin énemli bir kisminin yiksek gradh oldugu goériimektedir. Dent (69)
ve ark.’nin 2007 de yaptidi ¢alismada timor grade 3 olan hastalar tripl negatif
hasta grubunda %66, diger meme kanserlerinde %28 olarak saptanmistir.
Aksoy ve ark.’nin (70) calismasinda triple negatif olmayanlarda yuksek grad
timodr %28.4 oraninda saptanirken triple negatif meme kanser vakalarinda bu
oran %52.9 saptanmigtir. Ayrica diger ¢alismalara benzer olarak tumor boyutu
2-5 cm olan hasta grubu ¢ogunlugu olusturmaktadir. Calismamizda hastalarin %
65.8’i bu gruptaki hastalardan olugsmaktadir.

Triple negatif meme kanserleri diger timor alttiplerine goére daha erken ve
daha sik viseral metastaz yaparlar. Triple negatif meme kanserlerinin daha
erken donemde viseral metastaz yapmasi lenfojen yayilimindan ziyade
hematojen yayilim yapmasina baglanmaktadir. Son yillarda yapilan molekuler
genetik calismalar tripl negatif timdrlerin nm23 dlzeylerinin diger alt tiplerden
daha dusik oldugu bununda kétlu prognostik dnem tasidigini gdstermektedir.
TUmor stpressor bir onkogen olan nm23 fakli kanser tiplerinde farkh 6zellikler
goOsterebilmektedir. Bazi kanser turlerinde asiri ekspresyon gosterir iken bazi
timorlerde ise disiik diizeylerde ekspre edilmektedir. Ornegin kolon karsinomu,
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akciger karsinomu, prostat karsinomu ve pankreas tumorlerinde ise nm 23
ekspresyonu ilerlemis hastalik ve agresif davranisla iligkili bulunmus iken nm 23’
un artmis ekspresyonu; meme kanseri, karaciger kanseri, over karsinomu ve
melanomda metastatik potansiyelin azalmasi ile iligkilidir (71- 74).

Bal ve ark.’nin (75) 2008 yilinda pre-invaziv, invaziv ve metastatik meme
lezyonlarinin yer aldigi 93 o6rnek ile yaptiklar calismada nm23 ekspresyon
dizeylerini kargilastirmistir. Bu c¢alisma da fibroadenom ile non proliferatif
lezyonlar arasinda duzey bakimindan fark saptanmamigtir. Metastatik ve
nonmetastatik hasta gruplari karsilastirildiginda, lenf nodu metastazi olan hasta
grubunda nm23 ekspresyon duzeylerinin daha dustuk oldugu saptanmigtir.
Calismamiz da primer tedavi sonrasi metastaz gelisen 6 hastamizin 3 tanesinde
nm23 ekspresyonu pozitif iken 3 tanesi de negatif saptanmistir. Li ve ark.’nin
(76) yaptigi diger bir galisma da 220 lokal ileri meme kanseri hastasi incelenmis
olup hormon reseptor ve c-erB2 6zelliklerinden bagimsiz yapilan analizlerde 118
hasta da nm23 ekspresyon dizeyi negatif iken 102 hasta da pozitif olarak
bulunmustur. Pozitif boyanma olan grupta neoadjuvan kemoterapi sonrasinda
18 patolojik komplet yanit mevcut iken negatif olan grupta 2 hasta da patolojik
komplet yanit saglanmig olup istatiksel olarak anlamliik elde edilmigtir.
Calismamizda 56 hastada nm23 ekspresyon duzeyi pozitif saptanmis ve 25
hasta da ise negatif saptanmistir. Bizim ¢alismamiz da neoadjuvan kemoterapi
alan hastalar galismaya dahil edilmemis olup sadece adjuvan kemoterapi alan
hasta grubunu icermektedir.

Sawan ve ark.’nin (77) 1994 yilinda 197 hasta ile yaptiklari ¢calismada
160 hastada nm23 ekspresyonu pozitif iken 37 hasta negatif saptamiglardir. Her
iki grupta hastalarin hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim oranlari arasinda
istatiksel fark saptanmamis olup prognostik 6nemi gdsterilememistir. Ayni
sekilde tumor gradi, Ostrojen ve progesteron duzeyleri ile p53 gibi diger
prognostik faktorler ile karsilastiriimis ve istatiksel olarak iligski gosterilememistir.
Russell ve ark.’nin (78) 1997 yilinda 40 lenf nodu negatif meme kanseri hasta ile
yaptiklari retrospektif calismada, nm23 ekspresyonu incelenmis ve istatiksel
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olarak anlamli derecede pozitif bulunmustur. Calismada nm23 duzeyleri ile
tumoran diger prognostik ozellikleri arasindaki iliski arastiriimis olup istatiksel
anlamhlik saptanmamistir. Bizim c¢alismamiza baktigimizda da hastaliksiz
sagkalim ve genel sagkalim arasinda istatiksel fark saptanmamig olup, tUmor
capl, hormon reseptor ozellikleri, grade, lenf nodu tutulumu gibi prognostik
faktorler ile iligkisi goOsterilememigtir. Calismamiz da Sawanve ark. (79)
calismasindan farkh olarak hastalar c-erB2 duzeylerine gore de
degerlendirilmigtir.

Belev ve ark.’nin (80) 2002 yilinda 164 meme kanserli hastada yaptiklari
calismada nm23 ekspresyonunun ile genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim
Uzerine etkisi arastirilmis. Calisma sonucunda nm23 ekspresyonun pozitif olan
grup ile negatif olan grup arasinda istatiksel fark saptanmamigtir. Calisma da
lenf nodu pozitif olan grup ile nm23 ekspresyon duzeyleri arasinda iligki
gosterilememisti. 2002 yilinda daha fazla hasta sayili bir diger c¢alismada
Gohring ve ark.’nin (81) 325 meme kanserli hastayl retrospektif olarak
degerlendiriimislerdir. Calismada hastalarin %66.2’sinde nm23 ekspresyon
dizeyi pozitif saptanmistir. Calismamiza benzer olarak hastalari yas, nodal
durumu, hormon reseptor durumlari ve takip suresi ile nm23 ekspresyon
dizeyleri arasindaki iligki arastirilmis olup calismamizdan farkli olarak genel
sagkalim ile iligskisi degerlendiriimemistir. Sonuclar irdelendiginde nm23 ile takip
suresi arasinda bir iliski kurulamamigtir. Bu iki calisma da elde edilen sonuclar
bizim calismamiz ile benzerlik gostermektedir. Fakat bizim calismamizda
hastalarin buylk ¢ogunlugunu triple negatif grup olustururken bu iki calisma da
bdyle bir alt siniflama yapilmamistir.

Negatif sonuglanan bu calismalardan farkl olarak Tokunaga ve ark.’nin
(82) 1993 yilinda 130 meme kanserli hastanin degerlendirildigi bir calismada
nm23 izoformlari ile prognostik faktorler arasindaki iliski arastirilmistir.
Calismada nm23H1, nm23 H2 ve c-erB2 ekspresyonlari ile tumér gradi, boyutu,
lenf nodu tutulumu, evresi arasindaki iligki ile genel sagkalim sureleri arasindaki

iligski incelenmigtir. Sonuglar incelendiginde hastalarin yaklasik %36 sinda c-
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erB2 pozitif saptanmis ve prognostik faktorler ile dnemli derecede birliktelik
gOzlenmistir. Nm23H1 ekspresyonu ile lenf nodu tutulumu arasinda iligki
saptanmakla birlikte nm23H2 arasinda bir iligki bulunamamigtir. Ayrica nm23
ekspresyonu pozitif olan hasta grubunda genel sagkalim daha uzun
saptanmistir. Calismamizda da benzer olarak nm23 ekspresynu pozitif olan
grupta genel sagkalim daha uzun olmasina ragmen bu istatiksel anlamlilik
kazanmamigtir. Bu durum mevcut hasta sayimizin yetersiz olmasi ile iligkili
oldugunu dusundurmastir. Grey ve ark.’nin (83) 47 meme kanserli hasta ile
hibridizasyon yontemi kullanarak nm 23 ve S100-A4 ekspresyonu ile lenf nodu
durumunu karsilastirmiglar. Sonugclar incelendiginde lenf nodu tutulumu ile nm23
ekspresyonu arasinda prognostik bir iliski saptandigi goértulmektedir. Bu
calismada bizim ve diger calismalardan farkli olarak hibrididasyon yontemi
kullaniimigtir.

Nakopoulou ve ark.’nin (84) 1999 yilinda yilinda 191 meme kanseri
hastasi ile yaptiklari ¢alismada c-erB2, progesteron reseptdr ekspresyonu ve
nm23 ekspresyon duzeyleri ile prognostik faktorler arasindaki iligki
arastinimistir. Calismada nm23(-)/c-erB2(+) ekspresyonu daha yaygin olarak
bulunmus fakat sonuglar incelendiginde nm23 ekspresyonu pozitif olan grupta
paradoksal olarak lenf nodu metastazi sik goérulmastir. Bu durum galismada
timorin metastaz ve progresyonunda c-erB2 ekspresyonunu daha onemli bir
prognostik  faktdér oldugu olarak degerlendiriimistir. Calismamizda c-
erb2(+)/nm23(+) hasta grubu diger alt gruplar incelendiginde fark
saptanmamigtir. Fakat bu alt grup bizim c¢alismamizda daha sik birliktelik
gOstermektedir.

Hastalarin menstrual durumlari géz 6nune alinarak yapilan ¢alismalar da
mevcuttur. Calismamizda da hastalar menstrual durumlarina gére ayrilmis ve
nm23 ekspresyon duzeyleri ile iligkileri incelenmistir. Suwei ve ark.’nin (85) 213
premenopoz 177 postmenopoz hastada yaptiklari ¢alismada 6strojen reseptor
ekspresyonu ile menopoz ve lenf nodu tutulumu arasinda iliski saptamamis

olup, premenopoz hastalarda c-erB2(-)/nm23(+)'ligi ile istatiksel iligkili
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saptanmistir. Ayrica nm23 ekspresyonu pozitif olan &strojen reseptor
ekspresyonu pozitif premenopozal hastalarda dusik lenf nodu ile iligkisi
saptanmistir. Bizim calismamizda hastalarin menopoz durumlari ile nm23
ekspresyonu arasinda bir iligki gosterilememigtir.

Sadece lokal ileri evre olup neoadjuvan kemoterapi alan triple negatif
meme kanserli hastalarda Live ark.’nin (86) 2011 yilinda yaptiklari ¢alismada
nm23 ekspresyonu ile patolojik komplet cevap arasindaki iligki arastiriimigtir.
Calisma da 41 hasta degerlendiriimis olup hastalarin yas, menopoz durumu,
tumor boyutu, lenf nodu tutulumu, grade 6zellikleri bizim ¢alismamiz ile benzerlik
gOstemektedir. Sonuglara bakildiginda nm23 pozitif olan 26 hastanin 14’inde
patolojik tam yanit elde edilmis iken, negatif olan 15 hastanin sadece 2’sinde
yanit elde edilmis olup istatiksel olarak anlamlidir. Calisma da hastalara
neoadjuvan kemoterapi olarak epirubisin-dosetaksel (ET) kemoterapisi verilmig
olup ¢alisma sonucunda nm23 ekspresyonu ile bu kemoterapi arasinda prediktif
bir iligki oldugu saptanmigtir. Bu calisma ile karsilastirildiginda galismamizda
mevcut olan 81 hastanin 39 tanesi tripl negatif 6zellikte idi. Hastalarin gerek
menopoz durumlari gerek ise yas ozellikleri benzerdi. Tumor 6zellik gostermekte
idi. Calismadan farkli olarak sadece adjuvan kemoterapi alan hastalar
calismamiza dahil edilmigti. Bu ¢alismada tek bir kemoterapi rejimi uygulanmig
iken calismamizdaki hastalara farkli adjuvan kemoterapi rejimleri uygulanmigtir.

Sonug olarak triple negatif meme kanserlerinin farkli klinik ve patolojik
Ozellikleri vardir. Bu timéorler yiksek proliferasyon indeksine sahip ylksek gradli
tumorlerdir. Hastaliksiz ve genel sagkalim oranlari diger meme kanser
gruplarina gére daha kétidiur. Sonuglar incelendiginde lenf nodu tutulumu ve
uzak organ metastazi ile nm23 ekspresyonu arasinda prognostik bir iligki
saptandigi goérulmektedir. Calismamizda nm23 dizeyi negatif ve pozitif
hastalarda genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim surelerinde farklilik
saptanmis olsa da istatiksel fark saptanamamistir ancak c¢alismamiz triple
negatif meme kanserinde nm23’ Gin prognostik faktor olarak calisildigi Turkiye
de yapilan ilk ¢alisma olmasi nedeniyle énemlidir. Calismamizin énemli zayif
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noktalari retrospektif olmasi ve hasta sayisinin azhigidir. Elde edilen veriler fazla
sayida olgu iceren calismalarla daha anlamli sonuglara ulagilacagl kanaatini

uyandirmaktadir.
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