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OZET

Meme kanseri oldukga sik goérilen bir hastaliktir ve farkli
biyolojik davranislar sergileyen heterojen bir timdrdir.
cDNA mikrodizin galismasi ve immdunohistokimyasal
belirteglere dayanarak meme kanseri 4 temel alt tipe
ayrilmistir: luminal A (estrojen reseptor [ER] pozitif ve/
veya progesteron reseptdr [PR] pozitif, human epidermal
growth factor receptor 2 [HER2] negatif, Ki67 ekspres-
yonu duslk; luminal B (ER pozitif ve/veya PR pozitif,
HER?2 pozitif, Ki67 ylksek); HER2-pozitif (ER negatif, PR
negatif, HER2 pozitif); ve bazal tip (ER negatif, PR negatif,
HER2 negatif, cytokeratin 5/6 pozitif). Son yillarda bazi
calismalarda meme kanserinin bu molekiler alt tipleri ile
sag kalm arasindaki iliski arastirilmistir. Genel olarak
luminal tip timorler daha iyi prognoza sahip iken, bazal
tip ve HER2 pozitif tip meme kanserinde niiks hastalik
gelisimi daha fazladir. Yeni galismalar meme kanserli
olgularda bu farkli alt tipleri arasinda tedavi stratejile-
rinde belirgin farkliliklari gostermektedir. Bu derlemede
molekiler alt tiplere gore yapilan bu yeni siniflamanin
cerrahi tedavi yaklasimlari tzerine yarari olup olmadid
ve bu molekiler alt tipler ile meme kanseri prognozu
arasinda iligki tartisilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri; mikrodizin; molek-
ler alt tipler; cerrahi; tedavi

ABSTRACT

Breast cancer is a very common disease and heteroge-
neous tumor that exhibits very different biological
behavior. Based on cDNA microarrays and immuno-
histochemical markers, breast cancer is classified into
four distinct subtypes: luminal A(estrogen receptor [ER]
positive and/or progesterone receptor [PR] positive,
human epidermal growth factor receptor 2 [HER2]
negative, Ki67 low); luminal B (ER positive and/ or PR
positive, HER2 positive, Ki67 high); HER2-enriched (ER
negative, PR negative, HER2 positive); and basal-like (ER
negative, PR negative, HER2 negative, cytokeratin 5/6
positive). Several studies have investigated the
association between survival and the molecular subtypes
of breast cancer. It is generally reported that luminal
type tumors have a more favorable prognosis but, basal-
like and HER2-enriched types more likely to develop the
recurrence. Recent reports have examined the identified
significant difference in treatment strategies in patients
of varying molecular subtypes of breast cancer. In this
review we discuss whether the new classification
according to the molecular subtypes is useful for the
surgical treatment approaches and the correlation
between the molecular subtypes and prognosis of breast
cancer.
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GiRis

Meme kanseri klinik, morfolojik, histopatolojik,
steroid hormon reseptori gibi biyolojik 6zellikleri
ile tedaviye yanitlarina gore farkliliklar gdsteren
heterojen bir timérdir. Dr. W.S. Halsted'in uygu-
ladidi ve yayginlastirdidi radikal mastektomi yakla-
sik bir asir meme kanserinin tedavisinde en énemli
yeri tutmustur?.

Dr.C.D. Haagensen da radikal mastektomiyi
uygulamis bir cerrahtir, ancak o her meme kan-
serli olguda cerrahi tedavinin uygulanmamasini
savunmus ve Dr Stout ile birlikte 1943 vyilinda
meme kanserinde inoperabilite kriterlerini tanim-
lamistir?.
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Ayni yil Cleveland Klinikten Dr. Portmann meme
kanserinin klinik ve patolojik 6zelliklerine dayanan
4 evreli bir siniflama tanimlayarak sadece evre 1
ve 2 olgular icin radikal mastektominin uygulana-
bilecedini evre 3 ve 4 olgular icin radyoterapi
yapilmasini énermistir>. Daha sonra Haagensen
tarafindan meme kanserinin  evrelemesinde
“Colombia siniflamasi” tanimlanarak her olguda
radikal mastektomi seklinde cerrahi tedavinin
yapillamayacadi, bu tedavinin erken evrede uygu-
lanabilecedi bildirilmistir. Ayrica, uluslararasi yay-
gin olarak kullaniimis olan meme kanserinin bu
siniflamasina gore Halsted tipi radikal mastektomi
uygulanmis olgularda uzun sireli sagkalim sonuc-
lari da bildirilmistir®.

1954 yilinda tiim kanserler icin uygulanabilecek
timor, lenf nodllt ve metastaz (TNM) seklindeki
evreleme sisteminin prensipleri gelistiriimeye bas-
lanmis International Union Against Cancer tara-
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findan yayinlanmistir!. Bu tarihten itibaren, timé-
riin anatomik varliginin ifadesi olan bu TNM evre-
lendirmesi, meme kanserinde tedavinin planlan-
masl, prognozun ©6ngorilmesi ve tedavi sonrasi
izlemmde ortak bir dil olarak yaygin olarak kullanil-
mistir!>®. Ancak, heterojen bir yapiya sahip olan
meme kanserinin biyolojik davranisini anlamada,
anatomik bir siniflandirma olan TNM evrelendirme
sistemi yetersiz kalmaktadir>. Meme kanserinin
prognostik faktorlerinin blyik boélimU tdmoridn
biyolojik 6zellikleri ile ilgili iken anatomik bir evre-
leme olan TNM sistemi tedavi ve sagkalim 6ngo-
ristinde yetersiz kaldidi icin TNM siniflamasinin
son versiyonlarina “mikrometastaz”, “lenf nodu-
linde izole timor hicresi” gibi kavramlar dahil
edilmistir®. Avrupa Onkoloji Enstitiisii 2006'da
timorin biyolojik 6zelliklerini de iceren yeni bir
TNMgo O6nermistir; ancak yaygin kullanim alani
bulamamistir’.

Teknolojideki gelismelere paralel olarak timo-
rin biyolojisini daha iyi aciklayacak teknik ilerle-
meler de kaydedilmistir. Gen ekspresyon profili ile
meme kanserinin heterojen biyolojik yapisini
aciklama ile timorin molekdiler siniflamasi gln-
deme gelmistir. ¢cDNA mikrodizin metodu ile
saptanan gen ekspresyon paternlerine gére meme
kanseri 5 alt tipe ayrilmistir: luminal A, luminal B,
HER2+4grup, bazal tip ve normal meme benzeri
tip. Bu yeni molekdler alt tiplere gére siniflandirma
timortn koken aldidi hicre tipine 6zgl genlerin
ekspresyonuna goére belirlenmistir.

cDNA mikrodizin analizi ve meme kanse-
rinde molekiiler alt gruplarin tanimlanmasi

DNA mikrodizin analizi ile bir 6rnekten es
zamanh olarak onlar ile binler arasinda dedisen
sayida genin analizi yapilabilmektedir. Kisaca,
tasiyici bir solid yapi lzerine olusturulan yuvalara,
bu yaplya kovalan baglanan tek zincir spesifik
DNA parcalarinin yerlestirilmesi ve bu tasiyic
Uzerine o6rnek tek zincir DNA'nin veya RNA’nin
uygulanmasina dayanir®. Tasiyic (zerindeki her
yuvada ayri bir genin yapisma dlizeyi tarayicilar
kontroltinde odlgllerek puanlanmasi ile bu genlerin
ekspresyon diizeylerine bakilir.

Perou ve ark. 42 hastanin timorinid cDNA
mikrodizin ile incelemislerdir ve gen ekspresyon
durumlarina gére 4 gruba ayirmislardir. Bu 4 grup
luminal benzeri, bazal benzeri, cErbB2+ ve normal
meme benzeridir®!°. Bu gruplar ve 6zellikleri Tablo
1’de 6zetlenmistir.

Luminal A tip estrojen reseptort (ER) iliskili
genlerde ylksek ekspresyonla seyreder. Progeste-
rone reseptori (PR) pozitif olabilir. Orta veya
disik gradlidir, Ki-67 ile zayif boyanirlar; dolayi-
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siyla proliferasyon hizlari distktir. Luminal sito-
keratin (CK) ekspresyonu Iuminal tipte daha
yogundur. CCND1, TFF1, GATA3 genleriyle iliskili-
dir. Luminal A tipik olarak human epidermal
growth factor receptor (HER2) negatiftirler. CK8/
18 ile kuvvetli boyanirlar. Luminal A grubu timoér-
ler hormonoterapi de alabildiklerinden en iyi prog-
nozlu grupturlar.

Luminal B timoérlerde ER+ olmakla birlikte
iliskili genlerin ekspresyonu dlsik seviyededir.
HER?2 pozitiftir ve bazal benzeri tipe daha yakindir.
Ayrica liminal A tiplerde p53 mutasyonlari %13
oraninda iken HER2+ ve bazal timodrlerde %?70-
80, liminal B tiplerde %67 dlzeyindedir. Luminal
B tip, hormon reseptdri pozitif kanserler icinde
kot prognozlu olan tipidir. Luminal A ve B tipi
kanserler yaklasik meme kanserlerinin dortte
ticlini olusturmaktadirt?.

HER2 pozitif timor grubunda hormon resep-
torleri negatiftir. HER2 pozitifligi luminal B grubun-
dan daha kuvvetlidir. GRB7, TOPO2A ve GATA4
genleriyle iligkilidir. Codunlukla yuksek gradeli
invaziv duktal karsinom olarak karsimiza cikar.
Agresif timérlerdir!?,

Bazal tip meme kanserleri (BTMK) bazal ve
myoepitelyal sitokeratin (CK 5/6,14,17) Urlinlerin
yogun oldudgu tumorlerdir. P-cadherin ve epider-
mal blylme faktori reseptéri (EGFR) ekspres-
yonu da yodundur. Aralarinda bire bir ortisme
olmasa da Ugli negatif (triple negatif) tiumorler
olarak da adlandirilirlar. Bu isimlendirme ER, PR
ve HER2 negatifliinden ileri gelir. Uglii negatif
meme kanserlerinin %80’i bazal tip 6zellik tasir.
BTMK P53 mutasyonu ve BRCAl’e bagh DNA
onarim defektiyle iliskilidir. Proliferasyon hizi yuk-
sek ve koti prognozludur. %80-90 oraninda
BRCA1 mutasyonu vardir. Yiksek gradli invaziv
duktal karsinomlar, metaplastik karsinomlar,
meddller karsinomlar ve adenoid kistik karsinom-
lar sik olarak bazal tiptedir!3.

Uclii negatif meme tiimérlerin digerlerine gére
daha erken yasta goruldugu, yliksek gradli, timor
boyutunun daha buylk oldugu ve lenf nodulu
pozitifliginin daha sik oldugu bildirilmistir. Lokal
niks oranlari diger tumorlere benzer iken, uzak
nikslerin bu tiumorlerde daha sik oldugu goézlen-
mistir. Olim oranindaki 3 kat fazlalik ise bu
timérin kot prognozuna isaret etmektedir'®,

Claudin-low adli ayn bir grup da 2007'de
tanimlanmistir. Bu tipte de Ugli negatiflik s6z
konusudur ancak bunlar farkli olarak meme kan-
seri kok hicresi 0zelliklerini tasir. Morfolojisi
metaplastik timor 6zelliklerine benzer.



Tablo 1. Mikrodizine Gére Siniflandirilmis Meme Kanserlerinin Genel Ozellikleri
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.. Bazal Prolife- . . - Molekiiler
.I;_/Iiloalekuler ER PR HER2 belirtec rasyon Histolojik Karsihig: B
Tubuler Ca, Kribriform | ) )
Luminal A +4+ +++ S S Dusik | Ca, Dustk grade inv. | Luminal sitokeratinler,
Duktal Ca, lobuler Ca | CCND1,TFF1, GATA3
inv duktal Ca Liminal sitokeratinler,
Luminal B + +/- +/- +/- Yiiksek Mikropapiller = CCND1, TFF1,GATA3;
TP53 mutasyonu
Yiiksek gradeli invaziv CRE7, MO0,
HER2/ER- - - + +/- Yiiksek . GATA4; TP53
duktal karsinom
mutasyonlari
Bazal Yuksek grade inv. Bazal sitokeratinler,
benzeri = = = + Yiksek | Duktal Ca, Metaplastik TP53 mutasyonlari,
Ca, Meduller Ca BRCA1 yolagi

Metastazda rol oynadigi disinilen adezyon
Urdnleri eksprese ederler. Bazal sitokeratinleri
pozitif olmayabilir ve metaplastik kanser ve grad 3
invaziv kanser daha siktir®.

Klinik 6zellikler, Prognoz ve Sagkalim Van't
Veer ve ark. ile West ve ark. calismalarinda meme
kanserinin bu molekdiler alt tiplerinin farkh biyo-
lojik davranis sergiledigi gosterilmistir. Bu calis-
malarin sonucunda hastalikla iliskili gen ekspres-
yon profillerinin g¢ikarilmasi ve yeni tedaviler icin
hedeflerin tanimlanmasi umudu dogmusturt®*”,

Son vyillarda meme kanserinin molekdiler alt
tipleri ile sentinel lenf nodilld tutulumu arasindaki
iliski incelenmektedir. Zhou ve ark. calismasinda,
130 meme kanserli olguda sentinel lenf noduld
dederlendirmis, luminal A ve B tip tUimobrlerde
nonsentinel lenf nodu metastazi diger gruplara
gore daha yiksek bulunmustur. HER2+grup ile
Ucli negatif meme kanserleri arasinda anlamli fark
saptanmamistir'®.Wong ve ark. lenf nodili nega-
tif, meme koruyucu cerrahi uygulanan 541 meme
kanserli hastay! retrospektif olarak dederlendir-
mistir. Tim hastalara radyoterapi uygulanmis olup
%736 sina kemoterapi, %68 ine hormon tedavisi
uygulanmistir. Asyali meme kanserli hastalarda da
molektler alt tiplerin prognostik acidan anlamli
olabilecedi gésterilmistirt®,

Tedaviye yanitin degerlendirilmesi

Adjuvan kemoterapi evre I — III meme kanserli
hastalarda yaygin olarak kullaniimakta olup sag
kalimi iyilestirmektedir. Adjuvan kemoterapiden
gorllecek faydanin ©6ngorilmesinde neoadjuvan
kemoterapiye (NKT) yanit olmasi 6énemlidir. Ke-
moterapiye duyarli ve duyarsiz timorlerde yapi-
lacak gen ekspresyon analizleri bize faydali gen
profillerinin belirlenmesine katki sadlayabilir. Bu
alanda yapilmis calismalardan en genis olanlarin-
dan birisi Ayers ve ark. aittir?®. NKT &ncesi biyopsi
orneklerinde 72 genlik bir paketle inceleme yaplil-
mis ve patolojik tam vyaniti orani %43 olarak
bulunmustur.

Molekdiler alt tiplere géore meme kanserli olgu-
larin prognozu, tedaviye yanitlarn arasinda fark-
hliklar gézlenmistir?*28, Nguyen ve ark. 793 meme
koruyucu cerrahi ve radyoterapi alan olgularindan,
luminal A tipte lokal niks belirgin olarak disik
bulunurken HER2+ ve bazal tipte ise anlamli olarak
yuksek ntiks orani saptanmistir. BRCA 1 mutas-
yonu da olan bazal tipte; meme koruyucu cerrahi
yerine mastektomi yapilmasini énermislerdir??,

HER2+ meme kanserinde, geng yas, lenf nodalt
metastazi, buylk timoér boyutu, lenfovaskiler
invazyon, ylksek grad gibi kéti prognostik faktor-
ler diger gruplara gore daha ylksek orandadir ve
bu grupta multisentrik timérler daha fazladir.
HER2+ ve Iluminal B tipte lokal niks orani daha
fazladir?>.

Gabos ve ark. serisinde, meme koruyucu cerra-
hi uygulanmis olgulardan HER2 + hasta grubunda
lokal niiks orani 11 kat fazla bulunmustur?®. Ugli
negatif grupta ise mastektomi sonrasi lokal niks
orani yUksektir. Bu yazarlar, triple negatif timor-
lerde T1/T2 NO olgularda mastektomi yapilmasini
ve T3NO olgular igin mastektomi ve ardindan
radyoterapi uygulanmasini 6nermektedir.

Cok degiskenli analizde bazal tip meme kan-
serinde genel sag kalim orani daha dusuktir. HER-
2 pozitif grup icin meme koruyucu cerrahi sonrasi
radyoterapi kullanimi &nerilmektedir. Uglii negatif
meme kanserlerinde meme koruyucu cerrahi son-
rasi niks hastalik orani mastektomi yapilanlardan
daha yiiksek oldugu gézlenmistir?®,

Miyamoto ve Harris’in yeni sistematik derleme
calismasinda meme koruyucu cerrahi uygulanan
HER+ ve bazal tip timorli olgularda lokal nikssiiz
sagkalimin mastektomi gecirmis olgulara gore
belirgin olarak daha kétii oldugu vurgulanmistir?’.
HER2+ meme kanserinde beyin metastazi sikhdi
diger molekuler alt tiplere gore daha yulksektir.
Beyin metastazi gelisiminden sonra tedavi, sifa
sansi dustudgl icin, bazi klinisyenler HER2+ grup
icin mastektomi sonrasi profilaktik kranial isinlama
da 8nermektedir?’-%8,
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Hormonoterapiye direngc meme kanseri tedavi-
sinde 6nemli bir sorundur. Jansen ve ark. tama-
minda niks gelismis bir hasta grubunda progresif
hastallk ve tamoksifene yanit veren hastalari
ayirmada 44 genlik paketi kullanmistir ve %77
olguda tamoksifen direncini belirleyebilmislerdir?>.

Hormonoterapiye direncin 6nceden bilinmesi bu
hastalarin diger tedaviler icin aday olmalarini
sadlayabilir.

Cerrahi tedavi seciminde molekiiler alt tiple-
rin etkisi

Bilindigi Gzere meme kanserinde tedavi plan-
lanirken timorin evresi, lenf nodili durumu,
Onceden kemoterapi almis ise uygulanan rejim,
risk profili, olgunun performansi, hormon reseptord,
timaoran lenfovaskiler invazyon durumu, grad gibi
parametreler g6z 6nidne alinmaktadir. Molekdller
alt tiplerinin tanimlanmasindan sonra, bu siniflama
ile tedavi arasindaki iliskiler geriye donik calisma-
lar ile degerlendirilmistir.

Ihemelandu ve ark. meme kanserli 372 olgu-
nun dederlendirdigi calismasinda, bazal tip meme
kanserinin ylksek oranda uzak organ metastazi
yaptidi ve bu molekdler alt tipin kot prognozlu tip
oldugu saptanmistir. Yine bazal tipte meme koru-
yucu cerrahi sonrasi lokal niiks orani daha yuksek
bulunmustur?®.

Meyers ve ark. tarafindan bildirilen arastirmada
evre 2 veya 3 149 meme kanserli olgunun 49'u
meme koruyucu cerrahi ve radyoterapi, 82 mas-
tektomi ve radyoterapi, 18 hasta ise sadece mas-
tektomi gecgirmis; ortalama 55 aylik izlemde loko-
rejiyonel reklrrens (LRR) oranlari meme koruyucu
cerrahi uygulananlarda %4, mastektomi yapilan-
larda %9 olarak bulunmustur. Molektler alt tiple-
rin LRR oranlari karsilastirildiinda bazal tipte
anlamli olarak yuksek olup; bu grupta lokal kont-
rolin sadglanmasi icin mastektomi ve radyoterapi
énerilmektedir3°.

NKT’ye verilen yanit ile molekiler alt tipler
arasindaki iliski son yillarda sorgulanmaktadir3!.

HER2+ grup ve bazal tip NKT’ye luminal tiplere
gbre daha iyi yanit vermektedir. Lokal ileri evre
meme kanserinde neoadjuvant tedavi verilen
olgularda patolojik tam yanit orani ylksek ise

prognoz daha iyi olabilir. Yeni bir calismada bu
konu arastirilmis ve luminal A tip meme kanse-
rinde neoadjuvant tedavi yapilmadan direk cerrahi
yapilmasi ve ardindan hormonoterapiyi de iceren
sistemik tedavinin hemen baglanmasi 6nerilmek-
tedir (Tablo 2).

HER2 ekspresyonu yuksek olan meme kan-
serinde aksiller lenf nodlli metastaz sikligi diger
tiplere gbre daha ylksek bulunmaktadir. Buna gére
aksiller bolgeye uygulanacak lokal tedavilerde
(cerrahi veya radyoterapi) bu durum dikkate alin-
malidir. Erken evre meme kanserinde bazal tipte
aksiller metastaz sikligi distik oldugu igin cerrahi
ve radyoterapi uygulamasinda daha segcici davrani-
labilir®?,

Tablo 2. Molekiler Alt Tiplere Gére Meme Kanse-
rinde Cerrahi Tedavi Secimi

NKT MKC Mastektomi
Luminal A Hayir Evet Hayir
Luminal B Hayir Evet Hayir
Her2+ Evet Hayir Evet
Bazal Evet Hayir Hayir

NKT: neoadjuvan kemoterapi; MKC: meme koruyucu cerrahi

Sonug olarak sunu sodyleyebiliriz ki, meme
kanserinin molekdler alt tipleri farkh biyolojik dav-
ranis gostermektedir ve bu da hastaligin prognozu
ve sagkalimina etki etmektedir. Cerrahi tedavinin
seciminde hastaya ve timore ait 6zelliklerin yani
sira timorin molekiler alt tipi de dikkate alinma-
lidir. HER2+ ve bazal tipte lokal niiks orani anlamli
olarak yliksek oldugu icin, yine HER2+- grupta
timor multisentrik ozellikte oldudgu icin, bu mole-
kiler alt tiplerde meme koruyucu cerrahi yerine
mastektomi tercih edilmesi dnerilebilir. Molektler
alt tiplerin tanimlandigi 2000 yilindan sonra yayin-
lanan bu bilgiler genel olarak geriye dénik oldugu
icin, yeterli izlem slresinin oldugu ileriye donlk
kontrollii calhismalar ile bu bilgiler dogrulanarak
cerrahi tedavi secimine karar verilmelidir.

Yazarin beyani: Cikar gatismasi bulunmamaktadir.
(Conflict of interest statement: None declared)
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