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GENEL BILGILER
MEME KANSERININ EPIDEMIYOLOJISI

Meme kanseri kadinlarda tiim diinyada en sik goriilen kanser tipidir ve kadinlarda
kansere bagh oliimlerde ilk siray1 almaktadir. 2002 yilinda tiim diinyadaki tahmini olgu
sayisinin 1.5 milyon civarinda oldugu belirtilmistir. Olgularin yaridan fazlasi
endiistrilesmis {ilkelerdendir (Avrupa’ da yaklasik 361.000, Kuzey Amerika’ da
230.000). Yeni agiklanan verilere gore 2008’ de tiim diinyada tahmin edilen yeni vaka
sayist 1.383.500, meme kanserine bagli Olim sayisi ise 458.400 olarak tahmin
edilmektedir (1). Toplam insidans oranlarmin yilda ~%0.5 artacag ongoriildiigiinde
2010 yilinda 1.4 milyon yeni meme kanseri olgusu beklenmektedir (1). Tiirkiyede ise
saglik bakanliginin 2006 yili verilerine goére meme kanseri sikligt 37/100000 olarak
bildirilmistir ve her y1l 30000 yeni vaka olacagi tahmin edilmektedir (2).

Meme kanseri sikliginin mamografinin tarama yontemi olarak kullaniminin
giderek artmasi ile paralel olarak 1990 lardan itibaren sabit bir sekilde artis
gostermesinden sonra, 2002’ den itibaren bir diisiis trendi gdzlenmektedir. Bu diisiisiin,
hormon replasman tedavisi olarak (HRT) kullanilan &strojen+progestin  (O+P)
kombinasyonunun getirdigi risklerin sagladig1 yararlara agir bastigini bildiren WHI
(Women Health Initiative) ¢alismasinin sonuglarinin 2002’ de yayinlanmasindan sonra
gorilen HRT kullanimindaki dramatik azalmadan kaynaklandigi diistiniilmiistiir (3).
Yapilan analizlerde meme kanseri sikligindaki azalmanin 6ncelikle HRT tedavisinin en
sik kullanildig1 yas grubu olan 50 yas tistii kadinlarda goriilmesi ve 6zellikle ER pozitif
tiimorlerin goriilme sikligindaki azalmanin ER negatif tiimorlere gére daha belirgin
olmasi HRT’ nin kullanimindaki azalma ile meme kanseri riskindeki diisiis arasindaki
iliskiyi desteklemistir (4). Buna karsin HRT’ nin kesilmesinin tiimdriin klinik olarak

saptanmasini geciktirerek kisa vadede meme kanseri sikliginda azalmaya yol agmasi da



miimkiindiir. WHI calismasinin son yayinlanan giincellenmis uzun izlem sonuglarinda
O+P tedavisi alan postmenapozal kadinlarda plaseboyla kiyaslandiginda meme kanseri
sikliginda anlamli artig saptanmistir (5). Meme kanserine bagli mortalite ise giderek
azalmaktadir. Bu durum, erken tani olanaklarinin daha sik kullanima girmesi, HRT
kullanimindaki azalma ve yeni tedavi se¢eneklerinin artmasi ile agiklanmaktadir (6).

Insidans ve mortalite agisindan meme kanserinin diinyadaki dagiliminda biiyiik
farkliliklar bulunmaktadir. En yiliksek meme kanseri insidansi Kuzey Amerika’ da
bulunmaktadir (99.4/100.000). Buna karsin en diisilk mortalite oran1 yine Kuzey
Amerika’ ya aittir (yaklasik %25). Cin ve Afrika’ da meme kanseri insidansi ¢ok diisiik
olmasina karsin (swrasiyla 11.7 ve 13.64/100.000) mortalite oranlar1 yiiksek
seyretmektedir (yaklasik %45). Meme kanserine bagli mortalite az gelismis iilkelerde
gelismis iilkelere oranla daha yiiksek goriinmektedir. Insidans ve mortalitedeki bu
farkliliklarin altta yatan yas, diyet, etnisite ve yasam sekli gibi kompleks faktorlerdeki
farkliliklarin yansimasi oldugu diisiiniilmektedir (6).
MEME KANSERININ ETYOLOJISI (7)

Olgularin biiyiik cogunlugunda etyoloji bilinmemekle birlikte tablo 1’ de goriilen
cesitli risk faktorleri tammmlanmastir.
MEME KANSERININ BIYOLOJISI

Meme kanserinin genetik bir hastalik oldugunun belirlenmesi ve altta yatan
molekiiler lezyonlarin daha iyi anlagilmasi, hastaliga yonelik tan1 yontemleri, 6nleme
stratejileri ve tedavi olanaklarinin artmasini saglamistir. Diger epitelyal kanserlerde de
oldugu gibi geleneksel antimitotik kemoterapi meme kanserinin ampirik tedavisinde
kullanilmistir. Meme kanserine spesifik terapotik hedefler olan Ostrojen reseptorii (ER)
ve insan epidermal bilyiime faktorii reseptoriiniin (ErbB2 veya HER2/neu) kesfi ise bu

hedefleri tastyan meme kanserli hastalarin tedavisindeki en 6nemli gelisme olmustur (7).



Tablo 1- Meme kanserinde risk faktorleri

Cinsiyet Kadin-erkek orani yaklasik 100:1° dir.

Yas Meme  kanseri goriilme riski yasla
artmaktadir. 40 yas altinda hastalik nadiren
goriiliirken, 65 yasina kadar risk 6 kat kadar
artmaktadir.

Diet Alkol alimi en iyi bilinen dietsel risk faktorii
iken, folat alimi meme Kkanseri riskini
azaltmaktadir.

Obezite Viicut kitle indeksi ile meme kanseri riski

arasinda iligki bulundugu gosterilmistir. Bu
iliskinin artmis endojen Gstrojen diizeyinden
kaynaklandig diisiiniilmektedir.

Hormonal faktorler

Postmenapozal donemde hormon replasman
tedavisinin riski arttirdig: diistiniilmektedir.

Reproduktif faktorler

Erken menars, ge¢ menapoz, nulliparite, gec
yasta dogum yapmus olmak riski arttirirken,
emzirme riski azaltmaktadir.

Iyonize radyasyon

Diisiik dozda dahi karsinojenik bulunmustur
ve risk doz ile dogru orantili olarak
artmaktadir.

Aile oykiisii

Birinci derece akrabalarinin birinde meme
kanseri bulunanlarda risk 2 kat artmaktadir.

Daha dnceye ait meme kanseri 0ykdisii

Ikincil meme kanseri gelisme riskinin her
yil %1 arttif1 diistiniilmektedir.

Proliferatif meme hastalig1 oykdisii

Orta derecede duktal hiperplazi ve sklerozan
adenozis riski 1.5-2 kat, atipik duktal
hiperplazi ve lobuler hiperplazi 4-5 Kkat,
lobuler in situ karsinom ise 8-11 Kkat
arttirmaktadir.

Genetik faktorler

Meme kanserine genetik egilim olusturan
baslica faktérler BRCAI ve BRCA2
mutasyonlari, p53 mutasyonu (6rnegin Li-
Fraumeni sendromu) ve PTEN (fosfataz ve
tensin homologu) mutasyonlaridir (6rnegin
Cowden sendromu).

Ostrojen ve progesteron reseptorleri

Ostrojen normal meme epiteli ve meme kanserinin gelisminde anahtar rol

oynayan hormondur; ayrica Ostrojen diizeylerinin modulasyonu meme kanserinin

tedavisinde bir kosetasidir. Ostrojen, meme epiteli hiicrelerinde bir niiklear

transkripsiyon faktorii olarak rol oynayan 2 spesifik reseptorii (ERa ve ERP) ile

etkilesime girerek etki etmektedir (8). ERa, ilk izole edilen Ostrojen reseptoriidiir ve




meme kanseri ile yakindan iligkilidir; baslica meme, uterus, over ve endometriumda
eksprese edilmektedir. ERf ise viicutta daha yaygin olarak eksprese edilmesine karsin
meme kanseri ile iliskisi daha azdir (9). Pratikte “ER pozitif”ligi aksi belirtilmedikge
“ERa pozitif’ligi olarak bilinmektedir.

Meme kanserlerinin yaklasik %70 1 ER pozitiftir. ER pozitif timorler ER
negatiflere kiyasla daha yavas biiylime paterni gosterirler ve daha iyi diferansiyedirler.
Ayrica selektif dstrojen reseptor diizenleyicileri (SERM) ve antidstrojen tedavi ile bu
hastalarda hem niiksleri engellemek (adjuvan olarak kullanildiginda) hem de metastatik
hastalarda sagkalimi uzatmak miimkiindiir. Buna karsin ER ekspresyonu ile
karsinogenez arasindaki iligki belirsizdir, ¢linkii ER pozitif hiicreler normal meme
epitelinde prolifere olan hiicrelere bitisik olarak proliferasyon dist durumda
bulunmaktadir; bu da bir parakrin etkiyi diisiindiirmektedir. Son yapilan ¢aligmalarda,
immunhistokimya (IHC) ile ER pozitif tiimorlerde aslinda hiicrelerin ¢ok kiiciik bir
kismimnin ER eksprese ettiginin ve meme kanseri kok hiicrelerinin ER eksprese
etmediklerinin gosterilmesi bu “parakrin etki” hipotezini desteklemektedir (7).

Ostrojen etkilerini hem genomik hem de genomik olmayan mekanizmalarla
gerceklestirmektedir. Genomik etki ligandina baglanarak ERo dimerizasyonu yolu ile
bliylimeyi uyarict spesifik hedef genlerin (siklin DI ve myc) transkripsiyonel
regiilasyonunu saglamasi seklinde olmaktadir. ERa’ nin genomik olmayan etkisi
genomik etkisinden farkli olarak nukleus disinda ve son derece hizli (Gstrojen
maruziyetinden saniyeler veya dakikalar sonra) gerceklesir ve membrana-bagli ve/veya
sitolozolik ERa’ nin hormon-bagimli aktivasyonu sonucu olduguna inanilmaktadir. Bu
nuklear olmayan ERa etkisi ¢ok hizli bir sekilde onemli biiyiimeyi diizenleyici
kinazlarin (EGFR ler, IGF-1R, c-src, shc ve PI3K’ in p85 regiilator alt iinitesi)

fosforilasyonuna ve aktivasyonuna yol acar. ERa ile bu biiyiime faktorii reseptorleri



arasindaki iligki iki yonliidiir; 6rnegin siirekli HER2 aktivasyonu ERa sinyalini
arttirabilir ve antidstrojen tedavilere yamitsizlikla iliskili olabilir. Bu deneysel bulgu
HER2/IGF-1R/EGFR aktivasyonunun antidstrojen tedavilere kazanilmig ve de novo
yanitsizlikla iligkili oldugunu diisiindiirmektedir (7).

Steroid reseptorlerinin genomik olmayan sinyali ve hiicresel lokalizasyonu
belirleyen kimligi ve nasil calistig1 halen tam olarak bilinmemektedir. Membran ER’
leri membran reseptdr tirozin kinazlarini direkt veya indirekt olarak aktive ederek etki
gosterirler. Nuklear ER’ leri ise etkilerini iki biiyiik transkripsiyonel aktivasyon
fonksiyonu (ligand-bagimli AF-1 ve AF-2) ile ligand-bagimli transkripsyon faktorleri
olarak gerceklestirirler. Bununla beraber son yapilan g¢aligmalarda klasik Ostrojen
reseptorlerinin  hem sitoplazmada hem plazma membraninda (6zellikle kaveolar
domainlerde) yer alan translasyonel ERa varyanti olarak tanimlanabilecek kii¢iik bir alt
grubu daha belirlenmistir. Genetik olarak klasik ER’ leri ile iliskisiz membran
reseptdrleri de bu grup iginde bulunabilir. Ilging olan nokta AF-1 domaininin ¢ogunu
kaybetmis bu ERa varyantinin meme kanseri hiicreleri gibi ¢esitli Ostrojen hedef
hiicrelerinde bulunmasidir. Genomik olmayan ER aktivitesinin meme kanseri
hiicrelerinin  Ostrojenle uyarilmis biiyiime ve hayatta kalmasina aracilik ettigi
kanitlanmistir ve hem membran hem sitoplazmik ER’ lerinin varligi ve fonksiyonu
biyokimyasal, immunohistolojik ve genetik yontemlerle tespit edilebilmektedir (10).

Progesteron reseptorii (PR) ise 2 ayri1 izoforma sahip bir Ostrojen diizenleyici
gendir. PRA izoformu viicutta daha yaygin olarak eksprese edilmesine karsin, PRB
meme kanserine daha spesifiktir. PR, ER pozitif tiimorlerde degisken oranlarda eksprese
edilmektedir ve bu degiskenligin prognostik onemi vardir. ER pozitif/PR negatif
timorler 50 yas iistiindeki kadinlarda daha siktir, daha anaploid olmaya egilimlidir ve

ERpozitif/PR pozitif tiimorlere gore daha biiyiik timor ¢ap1 ve daha sik nodal tutulumla



karakterizedir. Ayrica ERpozitif/PR pozitif timdrlerin ER pozitif/PR negatif tiimorlere
gore antiostrojen tedaviye yaniti daha iyidir (11). Eskiden ER pozitif/PR negatif
tiimorlerde ER yolunun inaktif olduguna inanilirdi (PR ER’ nin downstream’ i oldugu
icin). Ancak son preklinik ve klinik ¢aligmalardan edinilen bilgiler bu tiimorlerin farkl
biyolojiye sahip oldugunu, reseptor tirozin kinaz yollarinin daha aktif oldugunu ve PR’
lerinin  ekspresyonunu azaltabildiklerin ~ gostermistir  (12). Bu teori HER2
amplifikasyonun PR ekspresyonu ile ters orantili oldugunu bildiren ¢alismanin
sonuclartyla da uyumludur (13). Ancak bir aromataz inhibitorii olan anastrazoliin ER
pozitif hastalarda tamoksifenden daha etkili olmasina ve aktivitesinin goreceli olarak ilk
once PR negatif hastalarda en yiiksek goriilmesine karsin (14), bu teori son zamanlarda
konfirme edilmemistir (15). Yine de bir aromataz inhibitdrii (6rnegin letrozol) ile HER2
blokajinin (trastuzumab) klinik kombinasyonu sinerjistik olabilir (16).

ErbB2 (HER2/neu)

ErbB2 proto-onkogeni EGFR (ErbBl1), ErbB3 (HER3) ve ErbB4 (HER4) i
iceren billylime faktorii ailesinin bir iiyesidir ve bir transmembran tirozin kinaz
reseptoriinii  kodlar. Bu reseptorlerin ligandlar1  heregulinler olarak adlandirilir.
Heregulinler bir biiylime faktorii ailesidir ve ErbB3 ve ErbB4’ e baglanarak ErbB2 ile
heterodimerizasyonu ve bunun sonucunda downstream sinyal iletimini baslatirlar.
HER?2 direkt olarak ligand baglayamaz; aktivitesi i¢in ligand baglayan diger biiylime
faktorii reseptorleriyle heterodimerizasyona gereksinim duyar. Bunlar igerisinde HER3
en 0onemli heterodimerizasyon partneri gibi goriinmektedir (17).

HER2 geni hiicre biiylimesi, boliinmesi ve onariminin kontroliinde rol oynar.
Hiicre membrania bagli bulunan HER2 proteini sinyal kaskadini baslatir, bdylece
normal hiicresel bilyiime siireci baglamis olur. Normal hiicrelerde HER2 geni 2 kopya

halindedir ve hiicre yiizeyinde 50.000 protein kopyasi bulunur. Normal kosullarda her



10

17. kromozomda bir HER2 geni mevcuttur; bununla beraber meme kanseri gelistiginde
HER2 geni ek kopyalar iiretmeye baslayabilir ve “amplifiye” olur. Cok sayida HER2
gen kopyasi, timdr hiicrelerinin yiizeyinde HER2 proteini asir1 ekspresyonu ile
sonuglanir (18). HER2 amplifikasyonu ve/veya protein asirt ekspresyonu yeni tant
konmus meme kanserli hastalarin %20’ sinde bulunur ve HER2 diizeyi normal olan
hastalarla karsilastirildiginda daha agresif klinik seyir ve daha kisa genel sagkalim
stiresiyle beraberdir (19). Amplifikasyon, Ras-MEK ve Akt olarak bilinen reseptor
tirozin kinaz sinyal ileti yolunun siirekli uyarilmasima yol acar. Siklikla kinaz
domaininde aktive edici mutasyonlar bulunan akciger kanserindeki EGFR
amplifikasyonlarinin aksine, meme kanserlerinde mutasyon saptanmamistir (20). Meme
kanserinde HER2’ nin bir onkojen olarak tanimlanmasi, bu hedefe yonelik tedavilerin
gelistirilmesini  saglamistir. Trastuzumab, HER2’ nin ekstraselliller domainine
baglanarak etki gosteren bir humanize monoklonal antikordur. HER2 asir1 ekspresyonu
olan  hastalarda tek basma kullanildiginda klinik yamt sagladigi goriilmiistiir,
kemoterapiyle kombine edildiginde sagkalimi uzatmaktadir, adjuvan tedavide
kullanildiginda ise niiks oranlarmi %50 azaltmaktadir (21). Son zamanlarda gelistirilen
kiigiik molekiillii bir reseptor tirozin kinaz inhibitérii (TKI) olan Lapatinib’ in ise
metastatik, HER2 pozitif meme kanserli hastalarda etkili oldugu gdsterilmistir (22).
Ancak HER2 pozitif meme kanserli hastalarin tiimii trastuzumab veya lapatinibe yanit
vermemektedir. AntiHER2 tedaviye direncin mekanizmalarim1 agikliga kavusturmaya
yonelik galismalar siirmektedir. Ornegin artmus insiilin-benzeri biiyiime faktorii-1
reseptorii (IGF-1R) diizeyleri trastuzumabin yaptigt HER2 blokajin1 bypass edebilir ve
Akt’ 1 aktive edebilir (23). Benzer durum bir tiimér supresér gen olan PTEN

eksikliginde de s6z konusudur (24). Ayrica HER2’ nin ekstraselliiler domaini eksik,
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ancak kinaz aktivitesi devam eden bir formu son zamanlarda tanimlanmistir ve
trastuzumab direnciyle iliskili bulunmustur (25).

HER2’ yi iceren amplikon siklikla terapdtik etkinligi etkileyen ek genler
bulundurmaktadir. Baglangicta HER2 pozitif hastaligin antrasiklinlere daha hassas
oldugu disiiniilmesine karsin, son zamanlarda edinilen bilgiler bu hassasiyetin
amplikonda bulunabilen topoizomeraz II geni ile belirlendigini diisiindiirmektedir (26).
AntiHER?2 tedaviye direncin daha iyi anlasilabilmesi i¢in hem hiicre seri panellerine
hem de antiHER2 tedavi alan hastalardan elde edilen dokulara modern genom analiz
yontemleri uygulanmaktadir. Bugiin i¢in kiigiik molekiillii insiilin-benzeri biiylime
faktorii IGF inhibitorleri, fosfatidilinozitol 3'-kinaz (PI3K) ve Akt kinaz inhibitdrlerinin
meme kanserinde klinik gelisimi ilerlemektedir ve bunlarin in vitro olarak antiHER2
tedavi ile sinerjistik etkileri gosterilmistir (27).

PI3K ve PTEN

Fosfatidilinozitol-3,4,5-trifosfat (PIP3), reseptor tirozin kinaz sinyaline cevap
olarak PIP3 kinaz (PI3K) tarafindan olusturulan bir ikincil mesaj ileticidir. PIP3, Akt’1
ve diger iliskili yollar1 aktive ederek proliferasyonu uyarir ve apoptozisi inhibe eder.
Meme kanserlerinin yaklasik %25 inde PI3K’ 1n p110 katalitik alt {initesinde (PIK3CA)
aktive edici mutasyonlar bulunmaktadir (28). Bu sinyal, bir tiimor supresér gen olan
PTEN’ in fosfataz etkisi ile inaktive edilir.

Germline PTEN mutasyonlar1 Cowden Sendromu olarak bilinen ve meme, uterus,
tiroid ve cilt neoplazmlar1 ile karakterize, herediter bir kanser predispozisyon
sendromuna yol acar (29). PTEN meme kanseri dahil olmak iizere insanda goriilen
tiimorlerin biiyiik bir kisminda mutasyonlar veya daha fazla siklikla metilasyona bagl
epigenetik sessizlesme sonucu inaktive hale gelmektedir (30). PTEN kaybi genetik

instabilite ile iligkilidir ve PTEN eksikligi bulunan meme kanserlerinde anaploidi siklig1
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yiiksektir (31) Ayrica PTEN eksikligi antiHER2 tedaviye azalmis yanit orami ile
birliktedir (24). Son yapilan c¢alismalarda PTEN durumu ile PI3K mutasyonlari
arasindaki ters orantli bir iliski oldugu ortaya konmustur. Dahasi, PI3K mutasyonlari
HER2 pozitif veya ER pozitif tiimorlerde 2 kat daha sik goriilmektedir; bu da intakt
PTEN’ in etkisinin iistesinden gelebilmek i¢in birden fazla Akt upstream
aberrasyonunun gerekli oldugunu diisiindiirmektedir (32). PI3K mutasyonlarinin
trastuzumab ve lapatinible HER2’ ye yonelik tedavilerin klinik aktivitesi lizerine etkileri
giiniimiizde bir ¢ok arastirmanin baslica konusudur.

MEME KANSERI GENOMU (7)

Kanser genomlarindaki genetik aberasyonlarin (mutasyonlar, delesyonlar ve
amplifikasyonlar) aydinlatilmasi kanser patofizyolojisinin daha iyi anlasilmasini,
boylece tedaviye yonelik uygun hedeflerin saptanmasini saglayacaktir. Normal insan
genomunun DNA dizisinin saptanmasi ile kanser genomlarina yonelik daha ayrintili bir
analize girisilmistir. Baslangicta arastirmalar tirozin kinazlar lizerine ydneltilmistir ve
sonrasinda tiim genomlar1 i¢ine alacak sekilde genisletilmistir. En iyi calisilan ve agiga
c¢ikarilan 21.000 insan geninin ayrintili sekans analizi sonuglar1 2006’ da yayinlanmigtir
ve bunlarin i¢ind 11 kolon kanseri ve 11 meme kanseri 6rnegi de bulunmaktadir. Bu
tarama ile hem daha 6nceden meme kanseriyle iligkili oldugu bilinen kanser genleri
(p53 ve BRCAI gibi) yeniden bulunmus, hem de onceden tespit edilmemis kanser
genleri kesfedilmistir. Bu etkileyici cabalar meme kanserinin ortalama 90 mutant gen
tagidigini, ancak bu genlerin kiigiik bir kisminin (yaklasik 12 tanesinin) neoplastik
siirece yol actigim1 gdstermistir. Ne yazik ki fonksiyonel olarak énemli mutasyonlar
timorden tiimore degismektedir, bu da tedavi gelistirilmesini zorlastirmaktadir. Buna
karsin genler fonksiyonel gruplar halinde incelendiginde neredeyse tiim meme timorii

orneklerinde sinyal ileti yollarinda ve transkripsiyon faktor genlerinde mutasyonlar
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bulunmugstur. Edinilen bilgilerin artmasi ve tiimdrlerin genetik karakteristiklerinin daha
iyl ortaya konmasi, siiphesiz yakin gelecekte bireysellestirilmis yeni biyolojik ve
terapdtik bakis agilar1 gelisimini saglayacaktir.
MEME KANSERININ MOLEKULER PROFILI

RNA tiirlerinin goreceli ¢oklugunun biyoinformatik yaklagimlarla kombine
edilerek es zamanl olarak genomik tayini, binlerce genin siirekli ekspresyonu temelli
molekiiler klasifikasyonlarin gelisimine yol agmuistir. Tiimorler altta yatan biyolojik
farkliliklara gore ayrilan transkriptlere veya tedaviye cevap ya da prognoz gibi bir
sonlanim noktasina gore siniflandirilabilir. Bu ¢aligmalarin ilki 534 genden olusan ve 5
biyolojik meme kanseri alt tipini tanimlayan bir “intrinsik gen listesi” ortaya koymustur
(33). Bu alt tipler “Luminal A” (ER ve/veya PR pozitiffHER2 negatif), “Luminal B”
(ER ve/veya PR pozitiffHER2 negatif), “Bazal alttip veya ii¢lii negatif” (ER ve PR
negatif/HER2 negatif, sitokeratin 5/6 pozitif), “HER2 pozitif” (ER ve PR negatif, HER2
pozitif), “Meme-benzeri” (normal meme dokusuna benzer 6zelliklere sahip) alttip.

Diger calismalar ER pozitif ve ER negatif tiimorler arasinda genis dlgekli gen
ekspresyon farkliliklar1 oldugunu dogrulamistir ve bu kategorilerde ek molekiiler alt
kiimeleri gostermislerdir. Bu molekiiller meme kanseri klasifikasyonu mikroarray
platform tipinden bagimsizdir ve ¢esitli alttipler genel prognozla koreledir, bu yiizden
de gecerliligi giicliidiir. Bazal tip meme kanserleri siklikla premenapozal kadinlarda
goriilen, yiiksek gradli, mitotik indeksi ve ki-67 skoru yiiksek, genellikle biiyiik capli
tiimorlerdir; erken uzak metastaz yapmaya egilimlidirler. Kemoterapiye duyarhdirlar,
ancak prognozlar1 kotiidiir (34). Luminal-tip iyi/orta derecede diferansiye ve genellikle
kiigiik capli tiimorleri igerir (34). Luminal A en iyi prognoza sahip tiptir, ancak son
zamanlarda yapilan bir calismada en kotii uzun donem sagkalima sahip timor tipinin

luminal B oldugu bildirilmistir (35). HER2 pozitif tip genellikle postmenapozal
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kadinlarda goriilmekte, siklikla lenf bezi metastazi veya uzak metastazla seyretmektedir
(34). Sonugta meme kanserinin heterojen ER ve HER2 ekspresyonu gosteren kompleks
bir hastalik oldugu, molekiiler ve klinik olarak birbirinden farkli birkag tipten olustugu
sOylenebilir. Gen ekspresyon caligmalar1 evrimlestikce daha farkli alttipler ve
simiflandirmalarin ortaya ¢ikacagi beklenmektedir. Nitekim son zamanlarda “diislik-
claudin” olarak isimlendirilen farkli bir alttip tanimlanmustir (36). Bu alttip; claudin 3, 4,
7 ve e-cadherin gibi hiicreler arasinda baglantiy1 saglayan transmembran proteinleri ve
adezyon molekiillerinin ve luminal diferansiasyon belirteclerinin eksikligiyle
karakterizedir; buna karsin yiliksek oranda mezenkimal ve meme kok hiicresi benzeri
ozelliklere sahiptir. Klinik olarak diisiik-claudin tip tiimoérlerin ¢cogunun kétii prognozlu
ERnegatif/PR negatif/HER2 negatif tiimorlere benzedigi ve yliksek oranda metaplastik
ve meduller diferansiasyon sergiledigi belirtilmistir (36).

Son zamanlardaki bazi yayinlar hem “intrinsik gen listesi ne hem de klinik sonug
bilgisine karst c¢ikmaktadir ve yiliksek diizeydeki DNA amplifikasyonlarinin
tanimlanmasinin HER2’ ye benzer sekilde terapotik hedefler olarak yararli olabilecegini
ileri stirmektedirler (37). Bununla beraber intrinsik gen listesi ve kaynaklar1 prognozla
korele olsa dahi, bu bilgi mevcut korelasyonun klinik karar verme asamasinda gerekli
duyarlilik ve ozgiilliige sahip oldugu anlamina gelmemektedir. Erken evre meme
kanserli bircok hasta adjuvan kemoterapi almasina karsin, ¢ok kiigiikk bir kismi
tedaviden direkt fayda gormektedir. Klinikle ilgili ¢c6ziim bekleyen en 6nemli sorulardan
biri bu erken evre meme kanserli hastalar icerisinde kimlerin adjuvan kemoterapiden
yarar gorecegidir.

Retrospektif olarak mikroarray datadan ve bazi vakalarda prospektif olarak
gecerliligi onaylanmis ek datasetlerinden elde edilen birka¢ genden olusan tahmini

skorlama sistemleri klinik sonuglarla korele bulunmustur ve geleneksel histopatolojik
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belirteglerden daha dogru sonug¢ vermistir. En iyi bilinen 6rnekler 70 genden ve 21
genden olusan panellerdir (38, 39). Her iki analizde de PCR teknigi kullanilarak RNA
diizeyleri 6l¢iilmektedir ve ikisi de FDA tarafindan onay almiglardir. 21 genden olusan
test ticari olarak kullanima sunulmustur (Oncotype Dx, Genomic Health). Bu test 16
hedef transkript (ve 5 referans transkript) igerir, bunlarin 3’ ii ER, PR ve HER2’ dir.
Bununla beraber Ki67 ve siklin B1’ i de igeren 5 genden olusan bir ek “proliferasyon
grubu” vardir ve “rekiirrens skoru’nu belirlemek igin bir formiil olusturulmustur. Bu
rekiirrens skoru stirekli bir risk degiskeni saglamasina karsin, klinik kullanimda bu risk
3 kategoriye indirgenmektedir: diisiik, orta ve yiiksek (bu semaya gore HER2 pozitif bir
timoriin diisiik siiflandirilabilmesi pek olas1 degildir). 70 genden olusan testin ER
pozitif nod negatif hastalardan adjuvan tedaviden fayda goérecek hastalar1 belirleme
yeterliligi ise prospektif MINDACT (Microarray in Node-Negative Disease May Avoid
Chemotherapy) c¢aligmasinda test edilecektir (40). Benzer sekilde Trial Assigning
Individualized Options for Treatment (Rx) (TAILORx) calismasinda teste gore “orta
risk” grubundaki hastalarda adjuvan kemoterapinin yarar1 prospektif olarak
degerlendirilecektir (41); “diisiik risk” grubundaki hastalara tedavi verilmeyecek,
“yiiksek risk”’li hastalarin ise tiimii tedavi edilecektir. Bu olgiimler bireysellestirilmis
adjuvan tedaviye gecis icin Onem tasimaktadir. Ancak siirekli degisken risk
degerlendirmesi (Oncotype rekiirrens skoru vakasinda oldugu gibi), simdiye kadar ikili
sekilde olusturulan (6rnegin ER pozitifligi antidstrojen tedaviyi belirler, HER2
pozitifligi antiHER2 tedaviyi belirler) klinik karar verme siirecini kompleks hale
getirmektedir.
HER2 BiYOLOJISI

HER2, 17. kromozomun uzun kolunda yer alan HER2/neu (c-erbB-2)

protoonkojeni tarafindan kodlanan, molekiiler agirligt 185 kD olan ve 1255
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aminoasitten olusan bir transmembran glikoproteinidir. Su ana kadar HER ailesinin 4
tiyesi tanimlanmistir: HER1 (EGFR, erbB1), HER2 (erbB2, HER2/neu), HER3 (erbB3)
ve HER4 (erbB4). Bunlarin dordii de hiicre membraninda monomerler halinde
yerlesmis transmembran reseptorleridir ve yapilart sisteinden zengin 2 ekstraselliiler
domain (ligand baglama ve reseptdr dimerizasyon kabiliyetine sahip), bir lipofilik
transmembran domaini ve regiilatér karboksil-terminal bdlgesi igeren bir intraselliiler
tirozin kinaz domaininden olusur. Ligand ekstraselliiler domaine baglandig1 zaman HER
proteinleri homodimerizasyona (6rnegin HERI-HER1) veya heterodimerizasyona
(6rnegin HER1-HER?2) giderler ve intraselliiler domainleri transfosforilasyona ugrar. Su
ana kadar HER2 i¢in spesifik bir ligand tespit edilememesine ragmen, HER2’ nin diger
HER reseptorleriyle heterodimer olusturarak sinyal iletiminin baglatilmasina katilan bir
ko-reseptdr gibi islev gordiigii saptanmistir (HER3’ {in kinaz aktivitesi yoktur. HER3
homodimerleri sinyalizasyon olusturamazken, HER2/HER3 kompleksinin fonksiyonel
sinyalizasyon olusturabildigi goriilmiistiir. HER2-HER3 heterodimeri meme kanserinde
en Onemli ve gliclii mitojenik kombinasyondur) (42). HERI i¢in bilinen baslica
ligandlar EGF, TGFo, amfiregiilin (AR), heparin-baglayict EGF-benzeri biiyiime
faktorii (HB-EGF), betaselliilin (B-cel) ve epiregiilindir (Sekil 1) (43). HER3 ve HER4

birgok heregiilini veya neu diferansiasyon faktdrlerini (NDF) baglar (43).
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Sekil 1 - HER gen ailesi reseptor tirozin kinazlari ile intraselliiler sinyal yollari
arasindaki iliski. HER ailesi reseptorleri hiicre yiizeyinde yer almaktadir. Aktive olan
HER reseptorleri diger biyolojik yollarin {iyelerinin downstream yollarini stimiile ve
inhibe ederek fonksiyon gosterirler. HER2 ligandla aktive olmaz ve HER3’ iin bir
tirozin kinaz domaini eksiktir. HER2-aracili sinyal; hiicre proliferasyonu, motilite,
apoptoza direng, invazivlik ve angiogenezle iliskilidir.

Kisaltmalar: Amp,amfiregulin; EGF, epidermal biiyiime faktorii; Epi, epinefrin; HB-GF,
heparin baglayici-biiylime faktorii; MAPK, mitogen-aktive protein kinaz; MEK,
MAPK/ekstraselliiler sinyal—iliskili kinaz-kinaz; NRG, neuregulin; PI3K, fosfatidil
inozitol 3’ kinaz; SOS, son of sevenless; TGFa, doniistiiriicii bityiime faktorii o ; VEGF,
vaskiiler endotelyal biiytime faktorii.

HER2’ nin fosfotirozin aktivasyon bdlgesi, STAT transkripsiyon faktorleri,
enzimler (SHP-2/PTP-2c¢ tirozin fosfataz gibi) ve adaptorler (She, Grb2, p85 gibi) gibi
SH2 ve PTB domaini-igeren sinyal molekiillerine docking (kenetlenme) bolgeleri olarak
hizmet etmektedir. HER2’ nin molekiiler partnerleri She, Grb2, Crk adaptor protein
ailesi, fosfolipaz Cy (PLCy) ve potansiyel sinyal baskilayici proteinlerdir (CHK ve
Dok-2 gibi). Bu sinyal adaptorlerinin aktivasyonu bir sinyal kaskadinda birincil

etkinliktir; ardindan hiicre proliferasyonu, diferansiasyon, hayatta kalma ve migrasyon
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gibi downstream hiicresel fonksiyonlar baslatilir. Ornegin HER2’ nin She ve Grb2’ nin
ektivasyonunu saglayarak Ras/Raf/ERK sinyal kaskadini aktive ettigi bilinmektedir. Bu
da sirastyla Gab2/SHP-2 kompleksini ve HER3 tirozin rezidiilerinin fosforilasyonu
yoluyla PI3K/Akt yolunu aktive eder. Boylelikle transkripsiyon faktorleri ve hiicre
siklusu diizenleyicileri gibi niiklear effektorler ileri derecede aktive olur. HER2 sinyali
ayrica artmis matriks metalloproteinaz aktivitesi ile de iligkilidir, bu da tiimorojenik ve
metastatik potansiyeli arttirir. Bu etkileri disinda HER2 vaskiiler endotelyal biiylime
faktorii (VEGF) i¢in potent bir uyaricidir ve tiimor vaskiilaritesini arttirir. Bir
transmembran proteini olarak HER2 fizyolojik kosullarda proteolize ugrayabilir. Bu
proteoliz sonucu 97 ve 115 kD’ luk domainler ayrilir ve 2 reseptor fragmani meydana
gelir. p105 (solubl HER2, sHER?2) ekstraselliiler kompartmanda serbestlesir, p95 ise
plazma membraninda kalir. p95 kismi artmus tirozin kinaz aktivitesiyle iliskili olabilir
ve sinyal potansiyelinin artmasindan sorumlu olabilir. p95 ekspresyonu ayrica meme
kanserinde bagimsiz bir prognostik faktoérdiir ve HER2 pozitif meme kanserli hastalarda
kotii prognozla beraberdir. Tiim bu protoonkojen karakteristikleri HER2’ yi antitiimdral
tedavi i¢in ideal bir hedef haline getirmistir (42)

HER2 DURUMUNUN DEGERLENDIRILMESI (43,44)

HER2 durumunu degerlendirmeye yonelik testler tablo 2° de gosterilmistir.

Taze doku gerektiren veya tiimor hiicreleriyle normal hiicrelerin birbirine
karigsmasindan dolay: dillisyon gerektiren tiim-doku ekstraksiyon yontemleri (Southern
blot, ELISA ve PCR gibi) pratikte yerini IHC ve FISH gibi doku-temelli yontemlere
birakmistir. IHC ve FISH bugiin i¢in formalinle fikse edilmis ve parafinle kaplanmis
doku bloklarinda kolaylikla uygulanabilen ve HER2 analizi i¢in en sik bagvurulan

yontemlerdir.
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IHC protein-temelli bir testtir ve hiicre yiizeyindeki HER2 protein reseptdrlerinin
toplam miktarin1 Olger. Bunun igin hiicre yilizeyi HER2’ nin ekstraselliiler veya
intramembrandz domainlerine kars1 gelistirilmis bir antikorla kaplanir. Patolog
hiicredeki renk degisikliklerinin derecesine bakarak HER2 protein diizeylerini 0, 1+, 2+
veya 3+ olarak belirler:

0 (negatif): Boyanma yok veya tiimor hiicrelerinde %10’ dan az membrandz boyanma.
1+ (negatif): Tiimor hiicrelerinde %10’ dan fazla ancak zorlukla goriilen membrandz
boyanma.

2+ (borderline): Tiimor hiicrelerinin %10’ undan fazlasinda zayif-orta derecede tiim
membrandz boyanma.

3+ (pozitif): Timdr hiicrelerinin %10’ undan fazlasinda kuvvetli tim membranéz

boyanma.

Tablo 2 — HER2 durumunu degerlendirmeye yonelik yontemler

1. DNA diizeyinde 6l¢iim
e Floresan in situ hibridizasyon (FISH), kromojenik in situ
hibridizasyon (CISH), silver in situ hibridizasyon (SISH)
e Southern Blot
e Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
2. RNA diizeyinde 6lgiim
e Northern Blot
3. Protein diizeyinde 6l¢tim
¢ Enzim ilintili immun test (ELISA)
e Western Blot

e Immunhistokimya (IHC)
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IHC yonteminin avantajlar1 formalinle fikse edilmis ve parafinle kaplanmig doku
bloklarinda kolaylikla uygulanabilmesi ve ucuz olmasidir. Dezavantajlar1 ise doku
fiksasyonu, iglenmesi, kontroller ve skorlama siirecindeki farkliliklardir. Fiksasyon
protokolleri, kullanilan antikorlar ve boyama prosediirleri IHC’ nin basarisini
etkileyebilir. Analiz Oncesi doku hazirlanmasi ve fiksasyondaki degiskenlikler
immunoreaktiviteyi etkileyebilir. FDA tarafindan onay verilmis 2 antikor sistemi
mevcuttur:

1. Pathway....... Ventana Medical Systems, Tuscon, AZ

(CB-11 monoklonal antikoru kullanilmaktadir)
2. Herceptest....DAKO

(Tavsan monoklonal antikoru kullanilir)

FISH floresan molekiilleriyle kapli bir DNA probuyla yapilan bir tiir
hibridizasyondur. “In situ” kelimesi hibridizasyonun mikroskop lamina fiske edilen
hiicrelerin nukleuslar1 icinde meydana gelmesini ifade etmektedir. Lamdaki hiicreler
wsitilarak DNA’ nin ¢oziilmesi ve DNA probunun girisi saglanir. Prob eklendikten sonra
hiicreler sogutulur ve DNA probunun komplementer hedef DNA ile hibridize olmasi
saglanir. Bir kez hibridize olunca probdaki floresan molekiiller kromozomdaki hedef
DNA’ y1 agik bir sekilde gosterir, boylece HER2 gen sayisi, yani HER2 gen
amplifikasyonu saptanabilir. Islemde boyanma yogunlugu acisindan subjektif yorum
s6zkonusu degildir. Doku hazirlanmas1 ve fiksasyonla iligkili problemler daha az
rastlanmasina ragmen, bu teknik rutin pratige uygun degildir (floresan mikroskopi).
Yontemin diger dezavantajlar1 6zel ekipman, zaman ve beceri gerektirmesi ve pahali
olusudur. Farkli problarin kullanildig: baslica 2 sistem mevcuttur:

1. Path Vision (Vyses): Abbot tarafindan piyasaya siiriilmiistiir ve 2 DNA

probunun kullanilmaktadir. Biri HER2 genini tanimlarken digeri
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kromozom 17 sentromeri i¢in spesifiktir. Gen ve sentromer sinyalleri 60
nukleusta saptanir ve HER2 geni/kromozom 17 sentromer orani
hesaplanir. Oran 2 veya daha fazla ise HER 2 amplifikasyonu mevcut
(FISH pozitif) demektir.

2. Inform HER2 (Ventana): Mutlak HER2 gen kopya sayisini 6l¢gmek igin
tek prob kullanilmaktadir. Pathway sistemi ile arasindaki temel fark
kromozom 17 i¢in bir prob bulunmamasidir. Kromozom 17 polizomu ile
HER2 amplifikasyonunu birbirinden ayridetmek i¢in dual problu FISH
teknigi  kullanilmalidir. Standard FISH yontemi sadace HER2
amplifikasyonu  olup  olmadigin1  gostermekle kalmaz, ayrica
amplifikasyonun derecesini de belirtir. Buna goére kopya sayist 1-5
arasinda ise negatif , 6-10 arasinda ise diisiik diizeyde, 10’ dan fazla ise
yiiksek derecede amplifikasyondan sozedilir.

HER2 durumu, IHC ile protein asir1 ekspresyonu agisindan ya da FISH ile gen
amplifikasyonu acisindan degerlendirilerek klinik karar verme asamasina dahil
edilmelidir. IHC ve FISH olglimleri birbirleri ile iyi diizeyde korelasyon gosterirler.
Bununla beraber, FISH trastuzumab yanitin1 belirlemede IHC’ dan daha prediktiftir.
Sonug olarak, FISH yontemi IHC (2+) sonuglarini konfirme etmede kullanilmaktadir.

Real time PCR (RT-PCR) teknigi periferik kan ve kemik iligi orneklerinde
HER2/neu mRNA’ sin1 tespit etmek i¢in sik olarak kullanilmaktadir. RT-PCR sonuglari
IHC sonuglartyla karsilastirildiginda gen amplifikasyonu durumuyla (FISH) daha giiclii
korelasyon gostermektedir, ancak sonuglar genellikle sagkalimi predikte etmekte
basarisizdir. RT-PCR rutin ve sik uygulanabilir bir laboratuar teknigi olarak kabul
gordiigi zaman HER2/neu durumunun degerlendirilmesinde RT-PCR kullanimi

muhtemelen artacaktir. HER2/neu mRNA ekspresyon diizeylerini saptamaya yonelik
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alternatif bir yontem de cDNA mikroarray-temelli testtir. Bu yontemin avantajt HER2
mRNA diizeyiyle birlikte HER2 sinyal yolunun downstreamini de degerlendirmeye
olanak vermesidir. Bu teknikle HER2 ile ilgili ile diger yollar (ER yolu gibi) da es
zamanl olarak degerlendirilebilir. Doku mikroarrayi ile multipl 6rneklerin daha fazla
miktarda analiz edilmesi miimkiindiir. Ayrica doku mikroarrayi ile HER2 analizi dondr
doku bloklarindan elde edilen IHC ve FISH sonuglariyla miikemmel korelasyon gosterir.
PI3K/AKT SINYAL YOLU

Hiicre sinyalizasyonunu, biiylimesini, proliferasyonunu ve apoptozunu regiile
eden yollar meme kanserinin molekiiler biyolojisinde temel olarak yer almaktadir. Bu
yollar arasinda PI3K/Akt yolunun meme kanseri hiicrelerinin biiyiime siirecinde anahtar
rol oynadigi diisliniilmektedir. Bu yol hiicre siklusu, protein sentezi, metabolizma,
motilite ve angiogenezis gibi énemli fizyolojik fonksiyonlarin diizenlenmesinde goérev
almaktadir (45).

PI3K’ ler bir lipid kinaz ailesidir 3 ayri tipi tanimlanmastir. Klas [ PI3K” ler 2’ ye
ayrilmaktadir. Klas IA PI3K’ ler hiicre boliinmesi ve onkogenezle iliskili goriinen tiptir
ve bu grupta p110a ve onun regiilator alt tinitesi olan p85 bulunmaktadir. Klas IB PI3K,
pl01 ve p110y’ dan olugsmaktadir. Klas II PI3K’ ler monomerik katalitik izoformlardir.
Son olarak tek tanimlanmis klas III iiyesi Vps34® tir. Klas II ve III PI3K’ lerin
onkogenezde rol oynayip oynamadigi bilinmemektedir (45).

PI3K yolunu besleyen upstream reseptor tirozin kinazlar EGFR ailesini, platelet
kokenli biiytime faktorii reseptoriinii, insiilin reseptdrlerini vec IGF-1R’ lerini igerir. Bir
biliylime faktdriinlin reseptor tirozin kinazi ile birlesmesi ve reseptdr tirozin kinazin
uyarilmasi, tirozin kinaz domaininde bulunan p85 ile interaksiyon ile klas IA PI3K’
lerin aktivasyonu igin tipik bir baslatici rolii oynar. Bu ya direkt olarak (mesela HER3

ile) ya da adaptdr molekiiller yoluyla (6rnegin insiilin reseptdr substrati-1, IRS-1)
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indirekt olarak olur. Baglanma, p110 iizerinde p85’ in inhibitor etkisini ortadan kaldirir
ve PI3K’ 1n tam aktivasyonu ile sonuglanir. Aktive PI3K, substrati olan
fosfatidilinozitol ~ 4,5-bifosfatt  [P(4,5)P2]  fosfatidilinozitol  3,4,5—trifosfata
[P1(3,4,5)P3]" e doniistiiriir. P1(3,4,5)P3 (PIP3) Akt ve fosfatidil inozitol bagimli kinaz
1’ 1 (PDKI1) yakmn iligki i¢ine sokar; boylece Akt’ in kinaz domain’ inde bulunan
treonin-308 pozisyonunda fosforilasyonuna izin veren bir kenetlenme bolgesi olarak rol
oynar. TOR-rictor komleksi (mTORC2) ayrica Akt’ a helikal domainindeki serin-473
pozisyonunda bir fosfat grubu saglar. Her iki durum da Akt aktivasyonu icin gereklidir
(46).

Akt bir serin/treonin kinazdir ve anahtar hiicresel siiregleri etkileyen ¢ok sayidaki
downstream efektorleri ile PI3K yolunun ana medyatoriidiir. Hiicre icinde farkl
lokalizasyonlarda bulunur ve hiicresel isleyislerin diizenlenmesinde farkli aktiviteleri
vardir. Akt hiicre membraninda bulundugu zaman yukarida da belirtildigi gibi PDK1 ve
mTORC-2 tarafindan treonin-308 ve serin-473 pozisyonunda fosforillenir. Aktive Akt
sitoplazma ve nukleusa hareket ederek farkli hiicresel fonksiyonlarda yer alan hedef
proteinleri fosforiller ve aktive eder (45,46)

Akt, ayn1 zamanda ERK tarafindan da module edilen bir kompleks olan mTORC-
1’ 1 de aktive eder, mTORC-1 da ribozomal p70S6 kinaz (S6K) ve okaryotik
translasyon bagslatict faktor 4E (elF4E)’ yi diizenleyerek protein sentezi ve hiicre
biiylimesini stimule eder. Akt ayrica hiicre siklusu uyarici proteinlerini (c-myc ve siklin
D1) arttirarak ve hiicre siklusu inhibitorlerini (p27, p21 ve GSK3) inaktive ederek hiicre
siklusu progresyonunu ve proliferasyonunu arttirir. Bunun yani sira, Akt proapoptotik
genleri (FasL ve Bim) ve proteinleri (BAD ve BAX) inhibe ederek, antiapoptotik
proteinleri (NF-aK) ise aktive ederek,  timér baskilayic1 protein p53° iin

degredasyonunu arttirarak programli hiicre 6liimiinti sinirlandirir ve hiicrenin hayatta
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kalma kapasitesini arttirir. Transkripsiyon baskilayici Snail’ 1 upregiile ettiginin
gosterilmesi, Akt 1 epitelyal-mezenkimal ge¢isin indiiksiyonunda ve invaziv
Ozelliklerin ortaya c¢ikisinda rol oynadigini disiindiirmektedir. Akt/mTORC-1
aktivasyonu angiogenezin temel elemanlar1 olan hiposiyle uyarilan faktor-1 (HIF-1) ve
VEGEF’ niin ekspresyonunu arttirir, ayrica doku spesifik metastazin gelisiminde temel
rol oynayan bir kemokin reseptorii olan CXCR4’ {in de hiicresel ekspresyonunu uyarir
(46).

PI3K/Akt yolu aktivitesini diizenleyen cesitli feedback inhibitér mekanizmalar
tanimlanmistir. SHIP fosfatazlar1 PI3P’ in PI(3,4)P2° ye doniislimiinii saglayarak
sinyalizasyonu durdurabilir. Ikinci mekanizma ise bir tiimér baskilayici ve dual fosfataz
olan ve hem lipid hem de protein yapidaki substratlar1 defosforile eden PTEN’ i
icermektedir. PTEN PIP3’ den bir fosfat ¢ikarilmasini saglayarak onu orijinal PI(4,5)P2
formuna dontstiirlir, boylelikle  PI3K fonksiyonlarin1 antagonize eder ve Akt
aktivitesini negatif yOnde diizenler. Son zamanlarda {izerinde en c¢ok durulan
mekanizma ise bir mTOR efektorii olan S6K’ nin, IGF-1 reseptorii ile PI3K’ 1 birbirine
baglayan adaptdr molekiillerden biri olan IRS1’ in ekspresyonunu inhibe etmesidir. Bu
etki direkt gibi gortinmektedir ve IRS1’ in insiilin reseptorii ile iligki kurabilme yetisini
engellemektedir. Sonucta insiilin/IGF-1 reseptdr stimiilasyonu devam etmesine ragmen
PI3K yoluna daha fazla uyar girisi engellenmektedir (45,46).

PI3K yolu tiim kompleksligine ek olarak diger hiicresel sinyal aglariyla da yaygin
etkilesim igindedir. Ornegin mTOR, S6K-IRS1 feedback dongiisii yoluyla ve mTORC2
aracilt Akt-Scr473 fosforilasyonu yoluyla PI3K sinyaline miidahale edebilmektedir.
Tiimor baskilayic1 p53 aktivasyonu hem PTEN’ i arttirir hem de p110 ekspresyonunu
azaltir. Dahasi, p53 degredasyonu PTEN tarafindan P13K antagonizmasi yoluyla

indirekt olarak azaltilabilmektedir. Tiim bu etkilesimler genotoksik etkilerin varliginda
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hiicreyi devam eden DNA replikasyonuna karst korumaktadir. Son olarak aktive GTP-
bagli RAS proteinleri p110° u direkt olarak baglayarak PI3K yolunu kontrol eder (46).
TRASTUZUMAB

HER2 reseptorlerinin meme kanseri olgularimin %25-30" unda asir1 eksprese
edildiginin ve bu asir1 ekspresyonun hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalimda
azalmayla iligkili oldugunun gdsterilmesi bu onkoproteine yonelik hedefli tedavilerle
ilgili arastirmalara hiz kazandirmistir (47). HER2’ nin 621 aminoasitten olusan
ekstraselliiler bolgesi 4 farkli domaini ile immunoterapi i¢in ideal bir hedef olarak
diisiiniilmiistiir. Bu amagla HER2’ nin ekstraselliiler bolgesine karst gelistirilmis
humanize, rekombinant bir monoklonal antikor olan Trastuzumab (rhumAb 4D5),
HER?2 agir1 ekspresyonu olan metastatik meme kanserinin tedavisinde FDA tarafindan
ilk onay1 alan hedefe yonelik ajandir. Yapisinda HER2’ nin ekstraselliiler domaininin
juxtamembran kismina baglanan 2 antijen spesifik bolge icermektedir. Antikorun kalan
kismi ise bir Fc kismi1 bulunan insan murin IgG’ sidir (4D5). Preklinik ¢alismalarda
trastuzumabin c¢esitli antineoplastik ajanlarla beraber kulanildiginda additif sitotoksik
aktivite ve sinerjistik antitiimoral etki gosterdigi saptanmstir (48).
TRASTUZUMABIN ETKi MEKANIZMALARI

HER2 asir1 ekspresyonu olan meme kanserinde trastuzumabin nasil etki ettigi
kesin olarak bilinmemekle birlikte yapilan in vitro ve in vivo modelli deneysel

caligmalarda cesitli molekiiler ve hiicresel etki mekanizmalar1 tanimlanmistir (Tablo 3).

1. HER2 proteininin internalizasyonu ve degredasyonu

Trastuzumab HER2’ ye baglanarak PI3K ve MAPK kaskadlar1 yoluyla olan sinyal
iletimini azaltmaktadir. Azalmig reseptér sinyali, trastuzumab aracii HER2
internalizasyonu ve degredasyonuna bagli olabilir. Drebin ve Hudziak® 1n

calismalarinda anti-HER2 monoklonal antikorlarin hiicre ylizeyindeki HER2 protein
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ekspresyonu diizeyini azalttigini saptanmustir (49,50). Buna karsin bazi ¢alismalarda
trastuzumab tedavisine yanit olarak HER2 reseptor diizeylerinin degismedigi
gosterilmistir (51). Trastuzumaba bagli HER2 diizeyindeki azalmanin mekanizmasi tam
olarak anlagilamamasina karsin endositik internalizasyonun ve degredasyonun

akselerasyonu yoluyla oldugu diistintilmektedir (52).

Tablo 3- Trastuzumab’ 1n molekiiler ve hiicresel etki mekanizmalari

1. HER2 proteininin internalizasyonu ve degredasyonu

2. HER?2 extraselliiler domaininin proteolitik yikiminin blokaji

3. p27 dizeylerinin ve p27-CDK2 interaksiyonunun arttirilarak CDK?2
aktivitesinin azaltilmasi

4. Intraselliiler sinyal iletiminin inhibisyonu

5. Immun-aracili yanit (Antikor-bagimli hiicresel sitotoksisite)

6. Timore bagl angiogenezin inhibisyonu

7. DNA hasarinin onariminin inhibisyonu

Kumar ve arkadaglar1 trastuzumaba bagli biiylime inhibisyonunun reseptor
baskilanmasindan ziyade HER2 fosforilasyonunun azalmasina bagli oldugunu ve bunun
ligand bagimli oldugunu ileri siirmiislerdir (53). Buna karsin trastuzumabin HER2
diizeyini ve dolayisiyla homodimer diizeyini diisiirerek fosforilasyonu azaltmasi da
miimkiindiir. Fosforilasyondaki azalma HER?2 reseptor diizeyindeki diisiisten daha hizli
ve Once olmaktadir, ¢clinkii HER2 homodimer sayisindaki azalma mutlak sayidan ziyade
HER?2 yogunlugunun miktarindaki azalma seklinde olmaya egilimlidir (52). Sliwlowski
ve arkadaslar1 bu bulgularin 1s181nda trastuzumabin HER2 homodimerizasyonunu ve

otofosforilasyonunu indiikledigini, ancak bunun downstream yollarin aktivasyonu ile
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sonuclanmadigini  belirtmislerdir (54). HER2 muhtemelen bir reseptdr-feedback
mekanizma ile baskilanmaktadir.
2. HER2 extraselliiler domaininin proteolitik yikiminin blokaji

HER2, bir transmembran proteini olarak fizyolojik proteolize ugrayabilir. Bu
proteolitik siire¢ ekstraselliller domainin reseptdorden ayrilmasi ve 2 reseptor
fragmaninin (pl05 ve p95) ortaya c¢ikmasi ise sonuglanir. P105 (solubl HER2)
ekstraselliiler kompartmana salinir, p95 ise plazma membraninda kalir (42). Trunkat
(kesik) olarak adlandirilan membrana-bagl p95 fragmani artmis tirozin kinaz aktivitesi
ve sinyal potansiyeli ile iligkili géziikmektedir (55). Molina ve arkadaslart HER2 asir1
ekspresyonu olan meme kanseri hiicre dizilerinde trastuzumabin metalloproteinaz
aktiviteyi inhibe ederek ekstraselliler domainin ayrilmasin1 bloke edebildigini
gostermislerdir (56). Aslinda yazarlar inceledikleri 24 meme kanseri dokusu 6rneginin
14’ tlinde fosforillenmis bir trunkat reseptor saptamislardir. HER2’ nin ekstraselliiler
domaini ayrildigt zaman muhtemelen seruma salinmaktadir. Trastuzumabin tek ajan
olarak kullanildigi bir faz II ¢alismada HER2 ekstraselliler domaini plazma
konsantrasyonu 500 ng/ml’ den yiiksek bulunmasinin trastuzumabin azalmis serum yar1
omrii ve subterapdtik diizeyleriyle beraber oldugu goriilmiistiir (57); trastuzumab
tedavisi sirasinda HER2 ekstraselliiler domaininin serum diizeyinin diistiigli gosterilmis
olmasina karsin son yayinlanan bir metaanalizde ekstraselliiler domaininin trastuzumab
yanitini ve progresyonu predikte etmedigi bildirilmistir (58).
3. p27 diizeylerinin ve p27-CDK2 interaksiyonunun arttirilarak CDK2

aktivitesinin azaltilmasi

Hiicre siklusunda G1-S gegisi siklinler, siklin-bagimli kinazlar (CDK) ve bunlarin

inhibitorleri ile kontrol edilmektedir. Timdr hiicrelerinin CDK inhibitorlerinin

regiilasyonunu bozarak hiicre siklusunun kontroliinii ortadan kaldirmasi sik goriilen bir
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durumdur. p27, CDK inhibitdrlerinin Kip/Cip ailesinin bir iiyesidir. Ayni1 zamanda bir
tiimor baskilayici gen olan p27, siklin E-CDK2’ yi inhibe ederek G1 arrestine yol
acmaktadir. p27 proteinindeki artig prolifere olan hiicreleri hiicre siklusundan
cikarmaktadir, buna karsin diisiikk p27 diizeylerinde veya artmis p27 degredasyonu
durumunda siklus disindaki hiicreler tekrar prolifere olmaya baslamaktadir (59). Diisiik
p27 proteini yliksek gradli ve agresif seyirli meme, over, mide, kolon, akciger ve prostat
kanserini i¢eren bir ¢ok tiimorle iliskili bulunmustur (59).

HER?2 sinyali p27° nin regiilasyonunda rol oynamaktadir. Oncelikle; HER2 ve
p27° nin biyolojik fonksiyonlar1 birbirinden tamamen farklidir. HER2 en gii¢lii hiicre
bliylime stimiilatorleri ve onkogenlerinden biridir. p27 ise en etkili biiylime
inhibitorlerinden ve tiimor baskilayicilarindan biridir. HER2 ekspresyonu fazla olan
meme kanseri hiicrelerinde p27 proteini diizeyi diisiik bulunurken, diisiik derecede
HER?2 eksprese eden tiimdr hiicrelerinde p27 diizeyi yiiksek bulunmustur (60). Bunun
nedeni HER2 ve EGFR-1 sinyalinin p27 proteolizini aktive etmesidir. p27 proteolizini
aktive eden diger bir faktor ise bir f-box proteini ve G1-S gecisini diizenleyen
molekiillerden biri olan skp-2’ nin aktivasyonudur (61). Tiim bunlarin yaninda MAPK
p27’ yi fosforilleyerek CDK2’ ye baglanmasini azaltmakta, PI3K-bagimli protein kinaz
B aktivasyonu meme kanseri hiicrelerinde p27’ nin sitoplazmada akiimiile olmasina yol
acmaktadir ( ). PTEN ise skp-2’ yi baskilayarak p27 yikimini azaltmaktadir (62).

Trastuzumabin antiproliferatif 6zellikleri biiyiik 6lgiide p27 proteini tlizerindeki
etkilerine baglidir. Trastuzumab CDK2- aracili p27 fosforilasyonunu ve ubiquitin-
bagimli degredasyonunu azaltarak p27’ nin yaridmriinii uzatmaktadir; ayrica p27 ile
CDK2 komplekslerinin olusumunu arttirtp CDK2 aktivasyonunu azaltarak G1 hiicre

siklusu arrestine ve S fazina giren hiicere sayisinin azalmasina yol agmaktadir (63).
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4. Intraselliiler sinyal iletiminin inhibisyonu

HER2 asir1 ekspresyonu hiicre siklusunu ve apoptozu diizenleyen proteinlerin
fonksiyonlarini bozmaktadir. PI3K-Akt ve MAPK, HER2 asir1 ekspresyonu tarafindan
aktive edildigi en iyi tamimlanmis 2 anahtar sinyal yoludur. MAPK’ e bagli c-myc
protoonkojen aktivasyonu p53 ekspresyonunu upregiile etmektedir. Bu transkripsiyon
faktori, CDK inhibitorii p21/WAF1® 1 diizenleyerek hiicre survival’t ve
proliferasyonununda rol oynar. Nuklear p21/WAFT1 hiicre-siklusu arrestini indiikleyerek
hiicre proliferasyonunu bloke ederken, Akt’ la uyarilmis p21/WAF1 sitoplazmaya
transloke olmakta ve apoptozu inhibe etmektedir. HER2’ ye bagli PI3K aktivasyonu ise,
Akt’ 1n fosforile ve aktive halde oldugu yer olan plazma membranina translokasyonunu
saglayan fosfoinozitidlerin iiretilmesini saglamaktadir; Akt ise ¢esitli hedef molekiilleri
fosforillemektedir (21).

Trastuzumab HER2 aktivasyonunu/fosforilasyonunu inhibe ederek MAPK ve PI3K-
Akt gibi downstream sinyal molekiillerini etkiler, ayrica bir kinaz diizenleyicisi olan
siklin D’ yi de baskilar; sonucta hiicre proliferasyonu bloke olur. Trastuzumabla bu 2
sinyal yolunun inhibisyonu sonucu survivin diizeyleri azalir ve apoptoza direng ortadan
kalkar (21). Daha Once bahsedildigi gibi trastuzumab p27 diizeyini arttirarak G1
arrestini arttirir ve S fazina giren hiicre sayisini azaltir (63). Son zamanlarda ortaya
¢ikmis olan bir alternatif mekanizma ise Nagata ve arkadaslar tarafindan tanimlanmustir.
Bu mekanizmaya gore trastuzumab PTEN’ in fosforilasyonunu azaltarak PTEN’ in
membran lokalizasyonunu, dolayisiyla da aktivitesini arttirmaktadir (24). Daha sonra
gelen calismalar 6zellikle diisiik PTEN ekspresyonunun kétii prognoz ve trastuzumaba

yanitsizlikla iligkili oldugunu gdstermistir.
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5. Immun-aracih yamit (Antikor-bagiml hiicresel sitotoksisite)

In vitro ¢aligmalar trastuzumabin HER2 pozitif meme kanseri hiicrelerine karsi
antikor-bagimli hiicresel sitotoksisiteyi (ABHS) uyardigini, buna karsin HER2’ yi
yiiksek oranda eksprese etmeyen hiicrelere karsi bdyle bir yanit olusturmadigini
gostermistir (64,65). Trastuzumab igeriginde bir IgG1 Fc (4D5) yapisi icermektedir ve
immun efektor hiicrelerde (baslica NK hiicre’ leri olmak {izere) bulunan Fc reseptorti,
hedef hiicrelere bagli antikorun Fc kismini tanidigi zaman bu hedef hiicrelere karsi
immun yanit olustururlar. Xenograft modellerde Fcy reseptorii null siganlarda yapilan
bir calismada trastuzumabin kontrol grubuna gore daha diisiik antitimoral etki
gosterdigi saptanmigtir. Ayrica yine 4D5 antikoru ile muamele edilen sicanlarda ABHS’
nin olusmadigi ve antitimdral yanitin bununla orantili sekilde diisik oldugu
gozlenmistir (66). Dahasi neoadjuvan trastuzumab uygulanan olgularda operasyon
sonras1 incelenen tiimor orneklerinde trastuzumab uygulanmayanlara gore daha fazla
lenfosit (basta NK hiicreleri olmak {izere) infiltrasyonu bulundugu goriilmiistiir (67).
Tiim bu bulgular trastuzumabin ABHS’ yi aktive ederek etki ettigi hipotezini
desteklemektedir. Trastuzumaba anti-HER2 asilar ve aktive CD8 lenfositlerin
eklenmesiyle bu immun yanitin arttirilmasina yonelik ¢calismalar baslatilmistir.

Trastuzumabin kompleman-aracili sitotoksisiteyi de uyardigma dair bulgular
mevcuttur. Hayvan modellerinde trastuzumab uygulanmasi sonrasi tiimor dokusunda
kompleman komponentlerinin akiimiile oldugu gosterilmistir (68). Buna kargin tiimor
hiicreleri membran kompleman diizenleyici protein (mCRP) iiretimini arttirarak
kompleman-aracilt lizisten korunmaktadirlar. Jurianz ve arkadaglarinin ¢aligmasinda
mCRP’ nin nétralizasyonu ile trastuzumab uygulanan meme kanseri 6rneklerinde timor

lizisinin artti1, ancak efektif kompleman-aracili sitotoksisitenin gozlenmedigi
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bildirilmistir; arastirmacilar kompleman aktivasyonunun trastuzumabin in vivo
antitimoral aktivitesine katkida bulundugunu ileri stirmiislerdir (69).
6. Tiimore bagh angiogenezin inhibisyonu

Meme kanserinde HER2 ekspresyonu artmis angiogenezisle yakindan iligkilidir.
HER2 pozitif meme kanseri modellerinde trastuzumab tedavisi ile timor
vaskiilatiiriinde regresyon ve normalizasyon izlenmistir (70). Trastuzumab in vivo
olarak mikrodamar yogunlugunu, in vitro olarak da endotelyal hiicre migrasyonunu
azaltmaktadir. Sonucta tiimor dokusunda damar c¢api, damar voliimii ve vaskiiler
permeabilite azalmakta, bu da tiimor biiylime hizinin azalmasi ve sagkalimin uzamasi
ile sonuglanmaktadir (70). Trastuzumab angiogenik faktorlerin (VEGF, TGFa, PAI-1,
angiopoietin-1) liretimini baskilarken, anti-angiogenik faktorlerin (trombospondin 1)
yapimini da uyarmaktadir (70). Klos ve arkadaslar1 trastuzumaba kemoterapétik bir
ajanin eklenmesiyle antiangiogenik etkinin arttrilip arttiritlamayacagini incelemislerdir
(71). Bu hayvan modelli calismada tek basina trastuzumab, tek basina paklitaksel ve
trastuzumab-+paklitaksel uygulamalar1 karsilastirilmis, sonugta en iyi timér yanitinin
trastuzumab-+paklitaksel kombinasyonu ile elde edildigi ve tiimdr yanitinin mikrodamar
yogunlugu ile korele oldugu saptanmistir. Bu durumun paklitaksel ile trastuzumabin
sinerjistik etkisi yaninda, trastuzumab-aracili timér damarlanmasindaki normalizasyon
sonucu kemoterapdtik ajanin tiimoér dokusuna daha iyi ulasmasinin sonucu oldugu
diistiniilmektedir. Diger bir anti-VEGF ajan olan bevasizumabla trastuzumabin HER2
pozitif meme kanserinde kombine edilmesini Ongdren caligmanin ilk agiklanan
sonuglart umut vaat etmektedir (72).
7. DNA hasarmin onariminin inhibisyonu

Trastuzumab ¢esitli antitlimoral ajanlarla sinerjistik ve additif antitiimoral etki

gostermektedir. Sinerjistik etki gosterdigi ajanlar igerisinde sisplatin, etoposid ve tiotepa;
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additif etki gosterdigi ajanlar arasinda ise antrasiklin, paklitaksel, metotreksat ve
vinblastin yer almaktadir (73). Sinerjistik etkinin trastuzumabin DNA onarimini
engellemesine bagli oldugu diistintilmiistiir, ¢linkii sisplatin, etoposid ve tiotepanin her
icii de DNA hasar1 yapmaktadir. Yapilan ¢aligmalar trastuzumabin sisplatin reaksiyon
tirtinlerinin onarimin1 ve DNA sentezini belirgin olarak azalttigini ortaya koymustur
(74). Ayrica sisplatin tedavisiyle beraber trastuzumab uygulanan tiimor hiicrelerinde,
DNA hasarina hiicresel yanitin 6nemli bir medyatorii olan p21/WAF1 ekspresyonunun
trastuzumabsiz tek basina sisplatin uygulanan tiimor grubuna kiyasla daha diisiik oldugu
gosterilmistir (74). HER2 pozitif meme kanserinde paklitaksel direncinden sorumlu
tutulan p21° in trastuzumab tarafindan inhibe edilmesi, bu hedefli molekiiliin
paklitakselle beraber kullanildiginda neden daha yiiksek etkinlik elde edildiginin de
aciklamalarindan biridir (71). Sonug olarak bulgular trastuzumabin kemoterapiye bagh
DNA hasarinin onarimint inhibe ettigini ve kemoterapinin etkisini arttirdigini
gostermektedir.

Benzer bulgular radyasyona bagli DNA hasar1 i¢in de s6z konusudur (75).
Radyoterapi sonrast DNA onarimi i¢in hiicreler G1 veya yavas S1 fazinda siklus
arrestine ihtiya¢ duyarlar. Intraselliiler sinyalizasyonun azalmasi sonucu trastuzumab
hiicrelerin siklus arrestinden erken kacisini ve DNA hasarinin akiimiilasyonunu arttirir.
Kemoterapide oldugu gibi, radyoterapiye cevap olarak da p21/WAFI1 diizeyleri
artmaktadir. Trastuzumab bu proteinin fosforilasyonunu inhibe ederek kanser
hiicrelerinin radyasyona bagli hasara yanitin1 baskilayabilir (75). Preklinik bulgular
HER2/PI3K-Akt yolunun uyarilmasinin da radyasyona bagli apoptoza direngte rol

oynadigini diisiindiirmektedir (76).
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TRASTUZUMABIN KLINIKTE KULLANIMI
A-METASTATIK HASTALIK

Trastuzumab’ 1n metastatik meme kanserinin tedavisinde kullanildig: ilk faz II
calisma 1996’ da yayinlanan Baselga ve arkadaslarinin ¢alismasidir (57). Bu ¢alismada
daha 6nce yogun tedavi almig, HER2 durumu IHC ile 2+ veya 3+ olan metastatik meme
kanserli 46 hastaya 250 mg yiikleme dozu ve ardindan haftada 100 mg olmak iizere 10
haftalik siire boyunca tek ajan olarak trastuzumab uygulanmistir. Genel yanit
orant %11.6 (n=5) saptanmis ve 1 hastada tam yanit elde edilmistir, tedavi giivenilir
bulunmustur. Cobleigh ve arkadaslarinin daha fazla sayida hastay1 iceren ¢ok merkezli
faz II calismasinda ise daha dnce 1 veya 2 kez kemoterapi almis ve progresyonda olan
HER2 pozitif (IHC ile 2+ veya 3+) metastatik meme kanserli 222 hasta 4 mg/kg’ lik
yiikleme dozu ve takiben haftada 2 mg/kg olmak iizere tek ajan olarak trastuzumab
almiglardir (77). Bu calismada da 8 hastada tam yanit ve 26 hastada parsiyel yanit
olmak iizere objektif yanit oran1 %15 bulunmustur. Her iki ¢aligmada da yanit oraninin
yiiksek olmayis1t hastalarin daha 6nce yogun antitiimdral tedavi almis olmalar1 ve
sonradan aydinlatilacag: tizere IHC ile HER2 durumu 2+ olan hastalarin da ¢aligmada
bulunmasina baglanmistir.

Vogel ve arkadaglar1 daha once tedavi almamis HER2 asir1 ekspresyonu olan
metastatik meme kanserli 114 hastada tek ajan olarak uygulanan trastuzumabin
etkinligini ve gilivenilirligini arastirmiglardir (78). Daha o6nceki 2 calismadan farkli
olarak bu faz II calismada ilk basamak tedavide 2 farkli doz rejimi uygulanmis (59
hastaya 4 mg/kg yiikleme dozunun ardindan haftada 2 mg/kg; 55 hastaya ise 8§ mg/kg
ylikleme dozunun ardindan haftada 4 mg/kg) ve HER2 durumu 2+ ve 3+ olan hastalar
ayr1 ayri incelenerek bu hastalarin yanit oranlar1 karsilagtirllmistir; ayrica retrospektif

olarak tiimor dokusu gen analizine uygun olan olgularda FISH ile HER2 amplifikasyon
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durumu incelenerek FISH pozitif ve negatif olgularin yanit oranlar1 incelenmistir. Farkli
doz uygulanan 2 tedavi grubu arasinda yanit oran1 ve sagkalim benzer bulunmustur.
Buna karsin HER2 durumu 3+ olan grupta yanit oran1 %35 iken HER2 durumu 2+ olan
grupta yanita rastlanmamistir, benzer sekilde FISH (+) olan grupta yanit orant %34 iken
FISH (-) olan grupta bu oran %7 bulunmustur. Bu ¢alismadan c¢ikarilan sonuglara gore
trastuzumab dozunu arttirmak etkinligini arttirmamaktadir; daha sonra Baselga ve
arkadaslarinin 8 mg/kg’ lik yiikleme dozunu takiben 6 mg/kg’ lik dozu 3 haftada bir
uygulama seklinde dizayn edilen calismasinda da diger haftalik uygulamay1 iceren
caligmalarla benzer sonug¢ alinmistir (79). Asil 6nemli olan nokta HER2 durumunun
tedavi yanitina olan etkisidir. Caligmada yanit alinan tiim hastalar HER2 3+ veya
FISH(+) olan hastalardir. Daha sonra yapilan bir calismada metastatik meme kanserli
hastalar tek basina paklitaksel ve paklitaksel+trastuzumab kombinasyonuna randomize
edilmis ve trastuzumabin HER2 durumu 3+ olan hastalarda etkili oldugu gozlenirken
HER2 durumu normal olan hastalarda yanit oraninin anlamli olarak daha diisiik oldugu
saptanmigtir (80). 2007 de Amerikan Patologlar Birligi yapilan ¢alismalarin sonuglarini
incelemis ve tlim bilgiler 15181nda en efektif test stratejisinin IHC ile HER2 durumu 2+
saptanan hastalarda FISH ile gen amplifikasyonu incelenmesi oldugunu bildirmistir (16).
Bu sekilde, trastuzumabdan fayda gormesi olasi hastalarin tedavi edilmeme riski
minimize edilecegi gibi, trastuzumabdan fayda gérmesi ihtimali diisiik olan hastalarin
da gereksiz tedavi almasi 6nlenmis olacaktir; bu ayirim daha sonra anlatilacak olan
adjuvan amagh trastuzumab uygulamasinda 6zellikle 6nem arz etmektedir.
Trastuzumabin kemoterapiyle kombine kullanildigir faz II ¢alismalarin ardindan
ilk faz III c¢alisma 2001’ de Slamon ve arkadaslari tarafindan yayinlanmistir (81).
Birinci basamak kemoterapiye (antrasiklin temelli veya taksan iceren) trastuzumab

eklenmesi hastaliksiz sagkalimi (medyan 7.4 aya 4.6 ay, p<0.001), objektif yanit oranini
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(%50’ ye %32, p<0.001), genel sagkalimi (25.1 aya 20.3 ay, p<0.01) uzatmakta ve 6liim
riskini %20 azaltmaktadir. Ancak antrasiklin temelli tedaviye trastuzumab eklenmesi ile
kardiak disfonksiyon riski belirgin olarak artmaktadir. Marty ve arkadaslarinin
calismasinda birinci basamakta dosetaksele eklenen trastuzumab ile tek basina
dosetaksel ile karsilastirildiginda yanit orami (%61’ e %34, p=0.0002), progresyona
kadar olan siire (11.7 aya 6.1 ay, p=0.0001) ve genel sagkalim (31.2 aya 22.7 ay,
p=0.0325) acisindan belirgin iyilesme oldugu goriilmiistiir (82). Calismada dosetaksele
trastuzumab eklenmesiyle kardiyak disfonksiyon riskinde artis goriilmemesi bu iki
ajanin beraber kullanilmasinin etkin ve giivenilir oldugunu konfirme etmistir. HERTAX
calismasinda ise birinci basamakta trastuzumab monoterapisi ile baslanip progresyon
gelistiginde dosetakselle devam edilmesi, trastuzumab+dosetaksel kombinasyonu ile
baslanip devam edilmesi ile karsilastirildiginda progresyonsuz sagkalim acisindan
esdeger, grad 3-4 yan etki acisindan ise iistiin bulunmustur (83). Iki faz II ¢alismada
trastuzumabin haftalik veya 3 haftalik paklitaksel kombinasyonunun etkin ve giivenilir
oldugu gosterilmistir (84,85). Trastuzumab-+paklitaksel kombinasyonuna karboplatin
eklenmesi yanit oranini arttirmakta, progresyonsuz sagkalimi uzatmaktadir (86), ancak
BCIRG 007 ¢aligmasinda trastuzumab+dosetaksel kombinasyonuna karboplatin
eklenmesinin yanit oranini, progresyonsuz sagkalimi ve genel sagkalimi degistirmedigi
goriilmiistiir (87).

Preklinik ve klinik bilgiler HER2 pozitif/HR pozitif meme kanserli hastalarin
HER?2 negatif/HR pozitif hastalara kiyasla hormonoterapiden daha az fayda gordiigiinii
gostermektedir (88,89). Trastuzumabin tamoksifen veya fluvestrantla beraber
kullanildiginda hormonal tedaviye direncin ortadan kalktiginin ve tiimor biiyiimesinin
inhibe oldugunun gosterilmesi, bu hastalarda HER2 ve ER yollarinin her ikisinin de

bloke edilmesinin tek basina hormonoterapiye gore daha fazla fayda saglayabilecegini
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distindirmistiir (90,91). Bu amagla diizenlenen bir faz III ¢alisma olan TAnDEM
calismasinda 103 postmenapozal HER2 pozitif/HR pozitif metastatik meme kanserli
hastada anastrozol+trastuzumab  kombinasyonu ile tek basmna anastrozol
kargilagtirilmistir (92). Kombinasyon kolunda progresyonsuz sagkalim tek basina
anastrozole gore daha uzun bulunmustur (4.8 aya 2.4 ay, p=0.0016). Genel sagkalim
acisindan 2 grup arasinda fark saptanmamistir (28.5 aya 23.9 ay, p=0.325), ancak tek
basina anastrozol kolundaki hastalarin %70’ inin progresyon gelistigi zaman
trastuzumab-+anastrozol koluna gectigi belirtilmistir. Trastuzumabin letrozolle kombine
kullanildig1 bir faz II ¢aligmada ise yanit oranit %26, klinik yarar orani ise %52,
progresyona kadar gecen siire 5.8 ay, medyan yanit siiresi ise 20.6 ay olarak
bulunmustur (93). Sonuglar HER2 pozitif/HR pozitif meme kanserinin heterojen bir
hastalik oldugunu isaret etmektedir.
B- ERKEN EVRE HASTALIK

Trastuzumabin metastatik meme kanserinde sagkalim avantaji sagladiginin
gosterilmesi lizerine erken evre meme kanserinin adjuvan tedavisinde kullanimini
degerlendiren klinik arastirmalar baglatilmistir. Literatiirde adjuvan tedavide
trastuzumabin etkinliginin degerlendirildigi 4 biiylik ve 1 kiiciik prospektif randomize
calisma yaymnlanmistir. Bunlar National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
(NSABP) B-31, North Central Cancer Treatment Group (NCCTG) N9831, HERceptin
Adjuvant (HERA), Breast Cancer International Research Group (BCIRG) 006 ve
Finland Herceptin (FinHer) ¢aligmalaridir.

NSABP B-31 calismasinda HER2 pozitif, nod pozitif hastalar 2 gruba randomize
edilmislerdir; 3 haftada bir uygulanmak tizere dort siklus doksorubisin ve siklofosfamid,
ardindan 3 haftada bir 4 siklus paklitaksel (grup 1) ve aymi kemoterapi rejimine

paklitakselin ilk uygulandigi giinden baslamak {izere 52 hafta siireyle eklenen
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trastuzumab (grup 2). NCCTG N9831 calismasinda ise HER2 pozitif, nod pozitif ya da
nod negatif, timdr ¢apt >1 cm ve ER/PR negatif veya timor capt >2 cm ve ER
negatif/PR pozitif meme kanserli hastalarda 3 tedavi rejimi karsilagtirilmistir; 4 siklus
doksorubisin ve siklofosfamid, ardindan 12 hafta siireyle uygulanan haftalik paklitaksel
(grup A), aym1 kemoterapi rejimine eklenen ve paklitaksel tedavisi tamamlandiktan
sonra baslanan 52 hafta siireyle trastuzumab (grup B), ayn1 kemoterapi rejimine eklenen
ve paklitakselin ilk uygulandig1 giinde baslanan 52 hafta siireyle trastuzumab (grup C).
Uygulanan trastuzumab dozu 4 mg/kg’ lik yiiklemeyi takiben haftalik olarak 2 mg/kg’
dir. Her iki ¢alismada da endikasyonu olan vakalara radyoterapi ve hormonal tedavi
uygulanmistir. Hasta gruplarinin ve tedavi rejimlerinin benzerliginden dolay1 iki
calismanin ilk interim analizi birlestirilmis ve 2005 de yayinlanmistir (94). Ortalama 2
yillik izlem sonunda 52 haftalik trastuzumab tedavisi alan hastalarda hastaliksiz
sagkalimda %52 lik iyilesme (HR: 0.48; 95% CI, 0.39-0.59; p<0.0001) ve o&lim
riskinde %33’ liik azalma (HR: 0.67; 95% CI, 0.48-0.93; p<0.015) saptanmistir. Bu
interim analizin gilincellenen ve 3969 hastay1 iceren 4 yillik izlem sonuclarinda
rekiirrens riskinde %52’ lik azalma (HR: 0.48; %95 CI, 0.41-0.57; p<0.0001) ve 6lim
riskinde %35’ lik azalma (HR: 0.65; %95 CI, 0.51-0.84; p=0.0007) bildirilmistir (95).
HERA c¢alismasinda ise HER2 pozitif, lokorejyonel tedavisi ve en az 4 siklus
neoadjuvan veya adjuvan kemoterapisi tamamlanmis, nod pozitif veya nod negatif ve
timor ¢apt > 1 cm olan meme kanserli hastalar 3 gruba randomize edilmislerdir; 2 yil
siireyle trastuzumab (grup 1, n=1694), 1 yil siireyle trastuzumab (grup 2, n=1694) ve
tedavisiz gozlem (grup 3, n=1693) (96). Uygulanan trastuzumab dozu 8 mg/kg’ lik
yiiklemeyi takiben 3 haftada bir 6 mg/kg’ dir. Medyan 1 yillik izlemde sadece 1 yil
siireyle trastuzumab uygulanan ve tedavisiz takip edilen hastalar birbiriyle

karsilagtirildiginda trastuzumab kolunda hastaliksiz sagkalimda %46’ lik iyilesme (HR:
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0.54; %95 CI, 0.43-0.67; p<0.0001) ve 2 yilda %8.4° liik mutlak yarar saglandig
bildirilmistir, genel sagkalim agisindan 2 grup arasinda fark bulunmamistir. Caligmanin
2 yillik izlem sonunda giincellenen incelemesinde ise hastaliksiz sagkalimdaki
iyilesmenin devam ettigi (HR: 0.64, %95 CI, 0.54-0.76; p<0.0001), ayrica genel
sagkalimda da iyilesme oldugu gézlenmistir (HR: 0.66; 95% CI, 0.47-0.91; p=0.0115)
(97).

BCIRG 006 calismasinda HER2 pozitif, nod pozitif veya yiiksek riskli nod
negatif 3222 hasta 3 tedavi grubuna randomize edilmistir (98). Trastuzumab i¢cermeyen
kolda doksorubisin ve siklofosfamid, ardindan dosetaksel (AC—T) uygulanmistir.
Ikinci grupta ayni kemoterapi rejimine ek olarak 1 yil siireyle trastuzumab kullanilmigtir
(AC—TH), trastuzumab dosetakselin ilk dozu ile baslanmustir. Ugiincii grupta ise
karboplatin, dosetaksel ve trastuzumab kullanilmistir (TCH), trastuzumab yine 1 yil
siireyle uygulanmistir. Ug yillik izlemde AC—TH alan hastalar trastuzumabsiz tedavi
(AC—T) alanlarla kiyaslandiginda, trastuzumab eklenmesi 1ile hastaliksiz
sagkalimda %39’ luk iyilesme saglandigi goriilmistiir (HR: 0.61; %95 CI, 0.48-0.76;
p<0.0001). Benzer sekilde TCH grubundaki hastalarda da sadece kemoterapi alan
(AC—T) gruba kiyasla hastaliksiz sagkalimda %33 liik iyilesme saptanmustir (HR:
0.67; %95 CI, 0.54-0.83; p==0.0003). Iki trastuzumab igeren rejim arasinda hastaliksiz
sagkalim acisindan anlamli fark bulunmamistir. Her iki trastuzumab iceren rejimin de
AC—T grubuna kiyasla genel sagkalim avantaji sagladig1 gosterilmistir [(AC—TH i¢in
HR: 0.59; %95 CI, 0.42-0.85; p=0.004), (TCH i¢in HR: 0.66; %95 CI, 0.47-0.93;
p=0.017)]. Antrasiklinsiz ve trastuzumab iceren bir rejim olan TCH’ in etkinligi
antrasiklinli rejimle esdeger goriinmektedir ve kardiyak disfonksiyon sikligit TCH ile

daha diisiiktiir; bu nedenle TCH adjuvan tedavide bir se¢enektir.
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Adjuvan trastuzumab c¢alismalar1 igerisinde en kiigiik hasta grubuna sahip olan
FinHer ¢alismasinda 1010 meme kanserli hasta 9 hafta vinorelbini takiben 3 siklus FEC
ve 9 hafta dosetakseli takiben 3 siklus FEC kemoterapisine randomize edilmistir (99).
Bu hasta grubu igerisinde HER2 pozitif, nod pozitif ya da nod negatif ve tiimor capr > 2
cm, progesteron reseptorii negatif olan 232 hasta, baslangigtaki 9 haftalik vinorelbin
veya dosetaksel kemoterapisine trastuzumab eklenenler ve eklenmeyenler olmak iizere 2
gruba randomize edilmislerdir. Medyan 3 yillik izlemde trastuzumab eklenen grupta
rekiirrens riskinde anlamli azalma saptanmistir (HR: 0.42, %95 CI, 0.21-0.83; p=0.01),
anlamli sagkalim yarar1 ise gosterilememistir (HR: 0.41, %95 CI, 0.16-1.08; p=0.07).
Bes yillik izlem sonuglar1 agiklandiginda dosetaksel alan hastalarda vinorelbin alanlara
gore uzak hastaliksiz sagkalimin daha iyi oldugu goriilmiistiir (HR: 0.66; %95 CI, 0.49-
0.91, p=0.01) (100). Trastuzumab alan hastalarda almayanlara gére uzak hastaliksiz
sagkalim istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha 1yi goriinmektedir (HR: 0.65; %95
CI, 0.38-1.12, p=0.12), ancak nod pozitif hastalarda HR anlamli bulunmustur (HR: 0.57,
p=0.047).  Dosetaksele  trastuzumab  eklenmesi  vinorelbine  eklenmesiyle
karsilastirildiginda uzak hastaliksiz sagkalimi daha olumlu yonde etkilemektedir (HR:
0.31, p=0.02).

Tiim adjuvan trastuzumab calismalarinda kemoterapiye trastuzumab eklenmesi ile
hastaliksiz sagkalimda ve genel sagkalimda iyilesme yoniinde sonuglar alindigi
gozlenmistir. Saglanan yarar ER durumundan bagimsizdir. Bu sonuglar dogrultusunda
bugiin icin HER2 pozitif ve >1 cm tiimorii olan tiim erken evre meme kanserli hastalara
adjuvan tedavide trastuzumab igeren bir kemoterapi rejimi uygulanmasi kategori 1 6neri
olarak NCCN kilavuzuna girmistir.

Trastuzumab tek basina kullanildiginda miyelosupresyon, bulanti ve kusma ¢ok

nadirdir, alopesi bildirilmemistir. infiizyonla iligkili ates ve titreme gibi semptomlar ve



40

hipersensivite benzeri reaksiyonlar genellikle hafiftir ve standart antihistaminik ve
antiinflamatuar tedaviye yanit verir (101).

Trastuzumabla iligkili kardiyak disfonksiyona dair ilk bilgiler metastatik meme
kanserli hastalarda yapilan ¢alismalardan gelmistir. Slamon ve arkadaslari tarafindan
gerceklestirilen trastuzumabin kemoterapiyle beraber kullanildigi ilk faz III ¢alismada
asemptomatik veya semptomatik kardiyak disfonksiyon sirasiyla AC+trastuzumab alan
hastalarin %27’ sinde, sadece AC alan hastalarin %8’ inde, paklitaksel+trastuzumab
alan hastalarin %13’ {inde ve sadece paklitaksel alan hastalarin %1’ inde goriilmiistiir
(81). New York Hearth Association kriterlerine gore klas III veya IV konjestif kalp
yetersizligi (KKY) en yiiksek oranda AC+trastuzumab alan hastalarda saptanmigtir
(%16), buna karsin sadece AC alanlarda %3, paklitaksel+trastuzumab alanlarda %2 ve
sadece paklitaksel alanlarda %1 oraninda bulunmustur. Bu calismanin sonuglar
kendisinden sonra gelen diger ¢alismalarin dizaynin1 da etkilemis ve hi¢bir ¢alismada
antrasiklin iceren rejimlerle es zamanli trastuzumab kullanilmamistir. Ozellikle adjuvan
calismalarda diizenli kardiyak monitorizasyon ve trastuzumab almasi planlanan hastalar
icin kardiyak fonksiyonlara yonelik kriterler konmustur.

NSABP B-31 calismasinda hastalarin %14’ {inde (102), NCCTG N9831
calismasinda %8-10" unda (103), HERA calismasinda ise %3’ iinde (97) ejeksiyon
fraksiyonundaki (EF) diisiis meydana gelmistir. NSABP calismasinda 5 yillik izlemde
trastuzumab alan hastalarin %3.9” unda, kontrol grubundaki hastalarin ise %1.3” iinde
klas ITI-IV KKY ve kardiyak 6liim ortaya ¢ikmistir (104). NCCTG N9831 ¢alismasinda
ise 3 yillik izlemde bu oranlar sirasiyla AC’ yi takiben paklitakselle beraber trastuzumab
alan hastalarda %2.5, trastuzumabsiz rejim alanlarda ise %0.2° dir (103). HERA
calismasinda semptomatik KKY orani trastuzumab alan hastalarda %2, kontrol

grubunda %0.2’ dir (105). BCIRG c¢alismasinda ise klas III-IV KKY insidensi kontrol
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grubunda (AC—T) %0.38, AC—TH grubunda %1.9, TCH grubunda ise %0.4 olarak
bulunmustur (98). TCH rejimi ile KKY riski antrasiklin igeren rejimlere gore daha
diistiktiir. Trastuzumab tedavisi sirasinda KKY sikligt EF %50-54 olanlarda EF %55’ in
tizerinde olanlarla karsilagtirildiginda anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Trastuzumab-iligkili ~ kardiyak  disfonksiyonun  antrasiklin-iligkili ~ kardiyak
disfonksiyondan en 6nemli farki doza bagimli olmamasi, kolaylikla tedavi edilebilir
olmasi1 ve sonugta kardiomiyositlerde Onemli bir kalict morfolojik hasara yol
acmamasidir (106). Son zamanlarda yayinlanan iki metaanalizde adjuvan trastuzumab
tedavisinin risk/yarar oraninin olumlu oldugu bildirilmistir (107,108). Olgularin
cogunda kardiyak disfonksiyon medikal tedaviyle hizla diizelir. Buna karsin bazen EF’
ndaki diisiikliik aylarca devam edebilir. Bu hastalarda medikal tedaviye devam edilmeli
ve dikkatli kardiak monitorizasyon yapilmalidir, uzun vadede bu durumun prognoza
etkisi olmadig1 bildirilmistir (109).
TRASTUZUMAB DIRENCI

Tek ajan olarak trastuzumab alan metastatik meme kanserli hastalarin %66-88’

inde tedaviye cevap alimamamaktadir. Ayrica hastalarin c¢ogunda baslangicta
trastuzumaba cevap olsa dahi genellikle ilk bir y1l icinde diren¢ gelismektedir. Adjuvan
trastuzumab alan hastalarin ise yaklasik %15 inde tedaviye ragmen metastatik hastalik
ortaya ¢ikmaktadir (48). Primer ve sekonder (kazanilmis) trastuzumab direncinin altinda
yatan mekanizmalarin aydinlatilmasit HER2 pozitif metastatik meme kanserli hastalarin
prognozunu diizeltmek adina 6nem tasimaktadir. Trastuzumab direncinden sorumlu

oldugu diisiiniilen mekanizmalar tablo 4’ te belirtilmistir.
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1. Reseptor-antikor etkilesiminin degisimi

a. p9SHER?2 (trunkat HER2)

Daha once bahsedildigi lizere trastuzumab HER2’ nin ekstraselliiler domainine
baglanarak etki gostermektedir. pP9SHER2 olarak da adlandirilan HER2’ nin trunkat
(kesik) formu reseptdriin amino terminal kismi kesik olan karboksi terminal
fragmanlarindan olusur. p95SHER2 siirekli tirozin kinaz aktivitesine sahiptir ve
trastuzumabin baglanabilmesi ic¢in gerekli ekstraselliiler bolgenin yoklugu ile
karakterizedir (56). Bu fragmanlar HER2’ nin ekstraselliller domaininin proteolitik
ayrilmasi sonucu ya da transmembran domaininin dncesinde ve sonrasinda yer alan 2
metionin rezidiisiiniin (611 ve 687. pozisyonda) translasyonunun baglamasi ile meydana
gelirler. Trastuzumab HER2’ nin ekstraselliiler domaininin ayrilmasin1 ve sonugta
p9SHER?2 olusumunu bloke etmektedir. Deneysel olarak p9SHER2 asir1 ekspresyonu
olan HER2 pozitif meme tiimorlerinin trastuzumaba direngli oldugu gosterilmistir (25).
Aynm c¢alismanin 46 metastatik meme kanserli hastayr igeren klinik kolunda ise 9
hastanin (%20) p9SHER2 eksprese ettigi saptanmistir. Bu 9 hastanin sadece 1’ inde
(%]11.1) trastuzumaba yanit alinirken, HER2’ yi tam molekiil haliyle eksprese eden 37
hastanin 19” unda (%51.4) trastuzumaba yanit alinmistir. Son zamanlarda yayinlanan ve
93 metastatik meme kanserli hastayi iceren bir retrospektif calismada da p9SHER?2
eksprese eden hastalarda progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim HER2’ yi tam
molekiil haliyle eksprese eden hastalarla karsilastirildiginda anlamli olarak daha kisa
bulunmustur (110).

Lapatinib hem EGFR hem HER2’ yi inhibe eden dual etkili bir TKI” diir. Scaltriti
ve arkadaglarinin calismasinda p95SHER2 eksprese eden meme kanseri hiicrelerinde
lapatinib tedavisi ile p95 fosforilasyonunun ve Akt’ in downstream fosforilasyonunun

dolayistyla da tiimér biliylimesinin inhibe oldugu gosterilmistir, buna karsin aym
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hiicrelerde trastuzumabin etkili olmadigr gozlenmistir (25). Bu preklinik veriler
temelinde diizenlenen bir faz III ¢caligmada ise antrasiklin, taksan ve trastuzumab iceren
tedaviler almig ve progresyonda olan metastatik meme kanserli hastalarda kapesitabine
eklenen lapatinib ile sadece kapesitabin karsilastirilmis ve lapatinibin progresyona
kadar olan siireyi uzattig1 goriilmiistiir (22). Bu ¢alismadan sonra trastuzumab altinda
progresyon gosteren hastalarda lapatinibin trastuzumabla kombine kullaniminin tek
basina lapatinib kullanimiyla karsilastirildiginda progresyonsuz sagkalimi uzattigini
gosteren bir faz III ¢calisma daha yaymlanmistir (111).

Tablo 4 — Trastuzumab direncinin mekanizmalari

1. Reseptor-antikor etkilesiminin degisimi
a. POSHER?2 (trunkat HER?2)
b. Miisin 4 (MUC4)
c. CD44/hyaluronan polimer kompleksi
2. HER2 downstream sinyal yollarinin aktivasyonu
a. PTEN
b. PI3K
c. Akt
3. HER2 digindaki reseptdr yollariyla sinyal iletimi
a. EGFR ve HER3
b. TGF-a
c. p27
d. IGF-1R
e. C-Met
f. Diger
4.ABHS’ nin gerceklestirilememesi
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b. Miisin 4 (MUC4)

Miisin 4 (MUC4), N-glikolize bir transmembran alt iinitesiyle (ASGP-2 ya da
MUCA4) buna nonkovalen olarak bagli bir periferik O-glikolize musin alt iinitesinden
(ASGP-1 ya da MUC40) olusan, heterodimerik yapida, membran-iligkili bir
glikoprotein kompleksidir. MUC4 solunum yolu, kolon, kornea, kadin genital sistemi ve
meme gibi vulnerabl dokularda eksprese edilmektedir ve bu epitelyal hiicreleri
koruyucu rol oynadig: diisiiniilmiistiir (112). Bununla beraber Carraway ve arkadaslari
MUC4’ iin meme kanserinde tiimdr progresyonunu uyardigini ileri siirmiislerdir (113).

MUC4’ iin trastuzumab direncine nasil neden olduguyla ilgili 2 hipotez vardir.
flki; MUC4’ iin HER2 tirozin kinaz aktivitesini arttirmasidir. Calismalarda MUC4’ iin
ASGP-2 alt linitesinin adeta bir HER2 ligand: gibi davranarak, HER2’ nin EGF-benzeri
domainleriyle etkilesime girdigi, bdylece reseptdriin tirozin rezidilerinin
fosforilasyonunu ve dolayisiyla tirozin kinaz aktivitesini arttirdigr gosterilmistir (113-
115).

Diger hipotez ise HER2’ nin MUC4 tarafindan maskelenmesi sonucu
trastuzumabin reseptére baglanmasimin engellenmesidir. Price-Scihavi ve arkadaslar
MUC4 asir1 ekspresyonunun erbB2 ekspresyonunu etkilemedigini, buna karsin
trastuzumabin erbB2 reseptoriine baglanmasini azalttigin1 gostermislerdir (112); bunun
MUC4’ {in erbB2 reseptorii ile kompleks olusturmasi, bir baska deyisle MUC4’ iin
erbB2 reseptor yapisini maskeleyerek antikorun reseptére baglanmasini engellemesi
sonucu meydana geldigini ileri siirmiislerdir. AntiMUC4 antikorular1 ile MUC4 blokaji
yapildiginda trastuzumabin reseptdre baglanmasinin arttiginin gosterilmesi bu hipotezi
desteklemistir.

Nagy ve arkadaglar1 ise HER2 pozitif meme kanseri hiicre dizilerini trastuzumabin

reseptore baglanmasi agisindan karsilagtirmiglardir  (116). Trastuzumaba-direngli
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hiicrelerle (JIMT-1) trastuzumaba-duyarli hiicreler arasinda trastuzumaba-bagli erbB2
reseptor internalizasyonu diizeyi agisindan fark bulunmamigtir. Buna karsin JIMT-1
hiicre dizilerinde trastuzumab epitopunun maskelendigi saptanmistir ve yazarlar bu
maskelenmeden MUC4’ iin sorumlu olabilecegini ileri siirmiiglerdir. Bu hipotezi test
etmek i¢in hiicre dizilerinde MUC4 ekspresyon diizeyini incelemislerdir. Trastuzumaba-
direngli JIMT-1 hiicre dizilerinde MUC4 ekspresyonu trastuzumaba-duyarli hiicre
dizilerinden anlamli olarak yiiksek bulunmustur; ayrica MUC4 yogunlugu ile
trastuzumabin reseptore baglanma diizeyi arasinda ters korelasyon oldugu goriilmiistiir.
Dahas1 RNA interferans1 ile MUC4 baskilandiginda trastuzumab duyarliliginin arttig
gosterilmistir. Ilging bir nokta, bu maskelenme sonucu HER2’ nin sadece trastuzumabla
degil, diger EGFR ailesi tiyeleriyle (EGFR ve HER3) de etkilesime girme yeteneginin
azalmasidir.

c. CD44/hyaluronan polimer kompleksi

CD44 hiicreler arasi1 ve hiicrelerle ekstraselliiler matriks arasindaki etkilesimde rol
oynayan cok-fonksiyonlu bir transmembran reseptorii ve hiicre ylizey adezyon
molekiiliidiir. Hiicre trafigi, hiicrelere kemokin ve biliylime faktorii sunumu, biiylime
faktorlerinin aktarimi, apoptoza ve hematopoeze aracilik eden sinyallerin gecisi gibi bir
cok progesde yer aldig1 gosterilmistir (117). Ekstraselliiler matriksin dnemli bir bileseni
olan hyaluronan CD44’ iin baslica ligandidir. Gastrointestinal tlimorler, non-hodgkin
lenfoma, mesane kanseri, glioma, serviks kanseri ve meme kanseri gibi bir ¢ok tiimorde
CD44 ekspresyonu oldugu bildirilmistir (117).

Hyaluronan’ 1in, CD44 ekspresyonu olan meme kanseri hiicrelerinde malign hiicre
adezyonu, migrasyonu ve invazyonunu sagladigi diisiiniilmiistiir. Anti-CD44 antikorlar
kullanilarak yapilan calismalarda hiicre motilite ve invazyonunun inhibe oldugunun

gosterilmesi bu goriisii desteklemektedir (118) . Lopez ve arkadaslari meme kanseri
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progresyonu sirasinda gelisen metastatik invazyondan CD44’ {in sorumlu oldugunu
bildirmislerdir (119) Bir bagka calismada ise siirekli erbB2 otofosforilasyonu olan
meme kanseri hiicrelerinin endojen hyaluronan-CD44 etkilesimine bagimli oldugu
gosterilmistir (120). Palyi-Krekk ve arkadaslari MUC4’ e benzer sekilde CD44-
hyaluronan kompleksinin HER2’ yi maskeleyerek trastuzumaba diren¢ olusturdugu
hipotezini ortaya atmislardir (121). Gergekten de, JIMT-1 hiicrelerinde CD44 asir1
ekspresyonu in vivo erbB2 baskilanmasi ile korele bulunmustur; dahasi hyaluronan
sentezi inhibe edildiginde trastuzumabin in vivo ve in vitro erbB2’ ya baglanma orani
ve antitiimoral etkinligi artmaktadir (121)
2. HER2 downstream sinyal yollarinin aktivasyonu

a. PTEN

PTEN, PI3K/Akt sinyal yolunun aktivasyonunu sinirlayan en 6nemli timor
baskilayici gendir. PTEN, PI3K’ 1 inhibe ederek Akt’ in hiicre membranina baglanmasi
icin bir bolge olan PI3P’ i D3 pozisyonunu defosforile etmekte, bdylece Akt
aktivitesini inhibe ederek antitiimoral etki saglamaktadir. Ayrica PTEN, hiicre biiyiimesi,
proliferasyon ve apoptozda yer alan sinyal ileti yolunda rol oynamakta, siklin D’yi
azaltarak ve p27’ yi arttirarak hiicre siklusunu kontrol etmektedir (24).

Over, endometrium, akciger, prostat, kolon ve beyin tiimdrlerinde PTEN kayb1 ve
PTEN mutasyonlar1 bildirilmekle beraber meme kanseriyle olan iliskisine dair ilk
yaymlar otozomal dominant gec¢isli meme kanseri sendromlari olan Cowden sendromu
ve Bannayan-Riley-Ruvalcaba sendromlarinda germline PTEN mutasyonlarinin
bildirilmesiyle olmustur (122,123). Chen ve arkadaglar1 inaktive edici PTEN
mutasyonlarinin herediter meme kanserinde sik, sporadik meme kanserinde ise ¢ok
nadir goriildiigiinii 6ne stirmiislerdir (124). Gergekten de yapilan ¢aligmalarda sporadik

meme kanserli hastalarda PTEN mutasyonlar1 %1-5 oraninda saptanmistir (124,125).
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PTEN kaybi1 orani ise %16-48 arasinda bildirilmistir (32,126-128). PTEN mutasyonlari
ve delesyonlar1, heterozigotluk kaybi, PTEN haploeksikligi ve epigenetik PTEN
downmodulasyonu fonksiyonel PTEN kaybina yol ac¢tig1 6ne siiriilen mekanizmalardir
(129). Klinik arastirmalarda PTEN kaybi ile tiimor ¢api, lenf bezi metastazi, diisiik
erbB2 ekspresyonu, HR durumu, hormonal tedaviye direng, kisalmis hastaliksiz
sagkalim ve genel sagkalim arasinda korelasyon bulundugu bildirilmistir, ancak
caligmalarin sonuglar ¢eliskilidir (32,126-136).

PTEN ile erbB2 ve trastuzumab arasindaki iliskiye dair en 6nemli kanitlar, Nagata
ve arkadaslarinin 2004’ de yaymnladiklar1 calismalariyla elde edilmistir (24). Bu
calismada deneysel olarak erbB2 pozitif meme kanseri olusturulmus farelerde
trastuzumabin erken donemde PTEN aktivasyonuna yol agtigi, bunun sonucunda PI3K’
i inhibe oldugu ve bu inhibisyonun erbB2 baskilanmasindan bagimsiz gelistigi
gosterilmistir. Trastuzumab reseptdre baglandiginda src’ nin erbB2 reseptoriinden
ayrilmasini saglayarak, PTEN’ in sitoplazmadan hiicre membranina, yani aktif oldugu
lokalizasyona kaymasina yol a¢gmaktadir; boylece aktive PTEN PI3K sinyal yolunu
inhibe edebilmektedir. Dahasi; ¢alismada PTEN kaybi olusturulmus deney farelerinde
trastuzumab tedavisine direng gelistigi, ayrica bu direncin kemoterapi ajanina degil
trastuzumaba spesifik oldugu goriilmiistiir. Bu deneysel ¢alismanin az sayida hasta
iceren kohort kolunda ise, PTEN kaybi1 olan hastalarda trastuzumab iceren tedaviye
yanitin PTEN pozitif olanlara gére anlamli olarak diisiik oldugu saptanmaistir.

Bu calismanin ardindan gelen bir baska calismada da yine PTEN negatifligi
olusturulmus meme kanserli farelerde PTEN intakt olanlara gore trastuzumab cevabinin
daha diisiik oldugu ve PTEN negatif farelerde PI3K/akt yolunun PTEN pozitif olanlara
gore daha aktif oldugu gosterilmistir (137). Calismanin HER2 pozitif 17 meme kanserli

ve 20 kontrolden olusan klinik kolunda ise PTEN negatiflerde trastuzumab yanitinin
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anlaml olarak daha diisiik oldugunu ve bu durumun kemoterapdtik ajandan bagimsiz,
trastuzumaba spesifik oldugunu gostermislerdir. PTEN kaybinin trastuzumaba diisiik
klinik yanitla iligkili olduguna dair kanitlar bulunmasina karsin, son zamanlarda yapilan
bazi klinik ¢aligmalarin sonuglar1 bu hipotezi desteklememistir (132,133,135, 136).

b. PI3K

PI3K aktive edici mutasyonlar bir¢ok tiimor tipinde bulunmaktadir. Yapilan
retrospektif caligmalarda meme kanserinde siklig1 %18-40 oraninda bildirilmistir (138-
40). En sik goriilen mutasyonlar ekson 9 ve 20’ de goriilen nokta mutasyonlardir. Ekson
9 mutasyonu (E542K ve E545G) pl10a’ nin helikal domaininde yer alir ve p85 ile
pl10 arasindaki inhibitér molekiiler etkilesimi ortadan kaldirdigi diistiniilmektedir.
Ekson 20 mutasyonu (H1047R) ise aktivasyon loop unun yaninda yer alir ve siirekli
kinaz aktivitesine yol agmaktadir (141). PI3K mutasyonlar1 normal meme epitelinin
malign transformasyonunda rol oynamaktadir ve genellikle karsinogenezin erken
donemlerinde gelismektedir (142). Deneysel modellerde PI3K aktive edici
mutasyonlarin artmis kinaz aktivitesi, hiicre proliferasyonu, metastatik kapasite ve
kemoterapiye direngle birlikte oldugu gosterilmistir (131). Cesitli klinik c¢aligmalarda
PI3K mutasyonlarinin HR pozitifligi, lenf bezi metastaz1 ve erbB2 ekspresyonuyla
iligkili oldugu bildirilmistir, buna karsin PTEN ekspresyonu ve sagkalim durumuyla
iliskisi net degildir (131,132,134,135, 138,139).

PTEN statusu ile PI3K mutasyonlar1 arasindaki iligkinin incelendigi birka¢ klinik
calismada PTEN kaybi ile PI3K mutasyonlarinin genellikle benzer prognostik
faktorlerle iligkili oldugu ve aymi hastada iki durumun beraber bulunmasinin nadiren
goriildigi bildirilmistir (32,126). Berns ve arkadaslari, HER2 pozitif meme kanserli 55
hastay1 iceren calismalarinda PI3K mutasyonlar1 ve PTEN kaybinin kotii prognostik

parametreler oldugunu ve hastaliksiz sagkalimda azalma ile iliskili oldugunu
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bildirmislerdir (131); aymi1 ¢alismada PI3K mutasyonlar1 ve PTEN kaybinin birlikte
degerlendirildiginde, trastuzumaba diisiik yanit1 predikte ettigini belirtmiglerdir. Bugiin
icin PI3K 6zellikle HER2 pozitif meme kanseri i¢in onemli bir hedef molekiil olarak
goriilmektedir ve PI3K inhibitorleriyle yapilan ¢alismalar umut vaadetmektedir.

c. Akt

Akt mutasyonlart meme kanserinde %1-8 oraninda goriilmektedir. Aktive edici
mutasyon plekstrin homoloji domaininde (E17K) goriilmektedir ve PI3K mutasyonlari
gibi karsinogenezin erken donemlerinde gelistigi diisiiniilmektedir (142), ancak HER2
pozitif meme kanserinde bu mutasyon heniiz gosterilememistir (143). PI3K mutasyonu
bulunan HER2 pozitif meme kanserinde hiicre biiylimesinin downstream Akt
aktivitesine bagimli oldugu, Akt inhibitorleri kullanildiginda ise tiimoéral biilyiimenin
engellendigi gosterilmistir (144). Kiiltiir ortaminda gelistirilen trastuzumaba-direncli
meme kanseri hiicrelerinde Akt ve Akt kinaz aktivitesinin trastuzumaba duyarh
hiicrelere gore daha yiiksek oldugu saptanmistir (145). Son zamanlarda yayinlanan iki
calismada immunhistokimyasal olarak degerlendirilen Akt ekspresyonunun
trastuzumaba yanitla iliskili olmadigi bildirilmesine karsin (133,136), Fabi ve
arkadaslar1 PTEN ile beraber Akt ekspresyonunun trastuzumabdan fayda gorecek
hastalar1 belirlemede kullanilabilecegini 6ne siirmiislerdir (134).

3. HER?2 disindaki reseptor yollariyla sinyal iletimi

a. EGFR ve HER3

Daha oOnce de anlatildigni gibi trastuzumabla HER2 homodimerizasyonu
engellenebilmesine karsin, HER2 diger HER ailesi iiyeleriyle heterodimerizasyon
olusturabilme yetenegine sahiptir. Trastuzumaba direncli meme kanseri hiicrelerinde
EGFR-HER?2 heterodimerizasyonunun upregiile oldugu gosterilmistir (146). Narayan ve

arkadaglar1 uzun siireli trastuzumaba maruz birakilan meme kanseri hiicrelerinde EGFR
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ve HER3 ekspresyonunun arttigini gostermislerdir (147). Ilging olan nokta her 2
calismada da trastuzumaba direngli hiicrelerin TKI’ lerine iyi yanit vermesidir; bu
durum trastuzumab kullaniminin TKI’ lerine de novo sensitiviteyi arttirdigi yoniinde
yorumlanmistir. Bu noktadan yola c¢ikilarak diizenlenen caligmalarda trastuzumaba
eklenen gefitinible tek basina trastuzumaba gore anlamli klinik fayda saglanamamasina
karsin (148), trastuzumab altinda progresyon gosteren hastalarda lapatinibin anlaml
klinik aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir (22); ancak bu faydanin lapatinibin potent
tirozin kinaz inhibisyonu etkisinden kaynaklanmasi1 da muhtemeldir.

Son c¢alismalar HER2-HER3 heterodimerizasyonunun HER2 pozitif meme
kanserinde hiicre biiylimesini indiikleyen en Onemli ve potent uyaricit oldugunu
gostermektedir ~ (149,150). Oyle ki HER3* iin veya HER2-HER3
heterodimerizasyonunun bloke edilmesinin HER2 blokajindan daha etkili klinik fayda
saglayabilecegi One siiriilmiistiir (149). Pertuzumab HER2’ nin diger HER ailesi
liyeleriyle heterodimerizasyonunu bloke eden bir monoklonal antikordur. Preklinik
calismalarda pertuzumabin trastuzumabla kombine kullanildiginda tek basina
trastuzumab kullanimina gbre daha yiiksek antitiimor aktivite sagladigi goriilmiistiir; bu
etki trastuzumab altinda progresyon gosteren hiicrelerde de goriilmektedir (150,151). Bu

veriler 1s18inda  kemoterapi+trastuzumaba eklenen pertuzumabin  etkinliginin

arastirildigt bir faz III ¢aligma baslatilmistir (152).

b. TGF-a

HER2’ nin diger HER ailesi iiyelerinin aksine dogal bir ligandi bulunmamaktadir.
Diger reseptorler i¢in mevcut ligandlarin fazla bulunmasi halinde heterodimerizasyonun
artmasi sonucu trastuzumabin etkinligi inhibe olabilmektedir (153). Bu ligandlar i¢inde
EGF ve TGF-a onemli yer tutmaktadir (154). TGF-o EGF’ den farkli olarak

internalizasyondan sonra degrade olmamakta ve reseptorden hizla dissosiye olarak
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tekrar siklusa katilmaktadir. Bu sekilde tiimor hiicrelerinden otokrin TGF-o salinimi
uzamig EGFR stimulasyonu ve heterodimerizasyona yol agmaktadir (155). Valabrega ve
arkadaslarinin ¢alismasinda immunhistokimyasal olarak TGF-a pozitif boyanan meme
kanseri hiicrelerinde trastuzumabin HER2 baskilanmasin1 saglayamadigi ve hiicre
biiylimesini engelleyemedigi gosterilmistir (156).

c. p27

Hiicre siklusu ve ¢ogalmasini kontrol eden bir CDK inhibitorii olan p27
trastuzumabin antitimor etkisine aracilik etmektedir. p27, CDK2 ile kompleks
olusturarak hiicrelerde G1 arrestine ve apoptoza yol agmaktadir (157). Trastuzumab
p27’ nin siklinE/CDK2 aracilikli fosforilasyonunu ve sonug olarak ubiquitin-bagimli
degredasyonunu bloke ederek p27° nin yandmriinii uzatmakta ve Gl arrestini
indiiklemektedir. Trastuzumab p27° nin inaktif halde bulundugu sitozolden aktif halde
bulundugu nukleusa translokasyonunu da uyarmaktadir (157). Trastuzumabla tedavi
edilen hiicrelerde p27 ekspresyonu diizeyinin ve p27 yar1 omriiniin arttigi, CDK2
diizeyinin azaldig1 ve bu iki degisimin antitiimoéral etkiyle korele oldugu gosterilmistir
(158). Trastuzumaba direncli hiicrelerde p27 ekspresyonu diisiik bulunmustur (159),
ayrica trastuzumaba duyarli hiicrelerde antisens oligoniikleotidlerle p27 artisi
engellendiginde trastuzumabin etkisinin bloke oldugu ve hiicrelerin trastuzumaba
direncli hale geldigi goriilmiistiir (158). Daha 6nemlisi trastuzumaba direncli ve p27
diizeyi diisiik hiicrelere eksojen p27 eklendigi zaman trastuzumaba duyarlilifin arttigi
gosterilmistir (159). Proteozom inhibitorlerinin p27 ve PTEN diizeyini arttirarak
trastuzumabla sinerjistik etki gosterdiginin (160) ve trastuzmaba diren¢li meme kanseri
hiicrelerinde antitlimoral etki olusturdugunun goriilmesi (161) iizerine bortezomible

trastuzumabin kombine edildigi bir klinik ¢calisma baslatilmistir (162).
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d. IGF-1R

IGF-1R bir transmembran tirozin kinaz reseptoriidiir ve meme kanserinde yiiksek
oranda (%87-93) eksprese edilmektedir (163-165). PI3K/Akt ve Ras/Raf/ERK/MAPK
sinyal yollarmi aktive edebildigi gibi, son zamanlarda HER2 pozitif meme kanserinde
trastuzumab direncinde rol oynadigina dair yaymlarin sayisi artmaktadir. Lu ve
arkadaglar1 IGF-1R asir1 ekspresyonu olan HER2 pozitif meme kanseri hiicrelerinde
trastuzumabin antiproliferatif etkisinin IGF1’ 1 diisiik oranda eksprese eden hiicrelere
gore anlamli olarak daha diisiik oldugunu, ortama IGF baglayic1 protein-3 eklenerek
IGF-1R sinyali engellendiginde ise trastuzumab etkisinin arttigini géstermislerdir (23).
Bunun ardindan gelen ¢aligmada ise IGF1 sinyalinin p27 ubiquitin ligaz SKP2
ekspresyonunu arttirarak p27 diizeyini azalttig1 ve bu yolla trastuzumab direncine yol
actig1 saptanmistir (166). Bununla beraber Kostler ve arkadaslar1i HER2 pozitif
metastatik meme kanserli hastalarda IGF-1R ekspresyonunun trastuzumab yanitini
predikte etmedigini bildirmislerdir (167). Nahta ve arkadaglarinin ¢aligmasinda
trastuzumaba direngli ve trastuzumab naiv meme kanseri hiicrelerinde lapatinibin
sadece EGFR ve HER2 inhibisyonu yapmakla kalmay1p, IGF-1 sinyalini de inhibe ettigi
goriilmiistiir (168). Dahasi, ortama bir anti-IGF-1 ajan eklenmesi ile lapatinibin
antiproliferatif etkisi artmaktadir. Son zamanlarda yayinlanan bir bagka ¢aligmada ise
trastuzumaba direncgli meme kanseri hiicrelerinde HER2, HER3 ve IGF-1R’ niin bir
araya gelerek heterotrimer kompleks olusturdugu ve bunun trastuzumab direncinden
sorumlu oldugu bildirilmistir (169). IGF-1 sinyalinin inhibe edilmesine yOnelik
(monoklonal Anti-IG-1R antikoru cetuxumomab ve IGF-baglayici protein-3) preklinik

ve klinik ¢aligmalar siirmektedir. (170-172).
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e. Met

Met reseptor tirozin kinazi ve onun ligandi olan hepatosit biiytime faktorii (HGF)
meme kanserinde siklikla asir1 eksprese edilmektedir ve her 2 molekiiliin de bagimsiz
birer koti prognostik faktdor oldugu bildirilmistir  (173,174). Yapilan bir
immunhistokimyasal ¢alismada HER2 pozitif 20 meme kanserli hastanin 5° inde met
asir1 ekspresyonu oldugu saptanmistir(175). Shattuck  ve arkadaslari met asir
ekspresyonunun trastuzumab direncine yol actigimi gostermislerdir. Ortama eksojen
HGF eklenerek met reseptorleri aktive edildiginde, trastuzumabin antiproliferatif etkisi
ve p27 aktivasyonu inhibe olmakta, Akt aktivasyonu artmaktadir (176). Ayrica
trastuzumab uygulanan meme kanseri hiicrelerinde bir siire sonra met reseptor
aktivasyonu gelismekte ve trastuzumaba yanitsizlik ortaya ¢ikmaktadir (176). Bir met
kinaz inhibitérii tek basina kullanildiginda trastuzumab direnci ortadan kalkmakta,
trastuzumabla birlikte kullanilmasi halinde ise sinerjistik biiyiime inhibisyonu etkisi
ortaya ¢ikmaktadir (176).

f. Diger

Kemokinler bugiin i¢in bilinen en biiyiik sitokin ailesini olusturan ve spesifik
16kosit tiplerini aktive etmek iizere sentezlenen kiigiik proteinlerdir. Etkilerini spesifik
reseptorleri ile gerceklestiren bu sitokinler 16kosit kemotaksisi, migrasyonu ve
aktivasyonuna aracilik yaparlar. Yapilan deneysel calismalarda bir kemokin reseptorii
olan CXCR4 ve endojen ligandi olan CXCL12’ nin meme kanserinin metastatik
potansiyelinde rol oynadigi gosterilmistir (177,178). Li ve arkadaglart HER2’ nin
CXCR4 ekspresyonunu arttirdigini ve degredasyonunu azalttigini, ayrica CXCR4’ iin
hem in vitro hem de in vivo olarak HER2-aracili metastatik yayilim i¢in gerekli bir
molekiil oldugunu bildirmislerdir (179). Son zamanlarda yapilan bir calismada

trastuzumaba direngli meme kanseri hiicrelerinde CXCR4 asir1 aktivasyonu gelistigi,
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dahas1t CXCR4’ iin HER2’ yi fosforile ettigi ve CXCR4 blokaji ile trastuzumab
direncinin ortadan kalktig1 gosterilmistir (180). Mevcut bulgular CXCR4’ {in iyi bir
hedef molekiil olabilecegini diisiindiirmektedir (181).

Integrinler ekstraselliiler matriksle etkilesimi bulunan bir grup transmembran
reseptoriidiir ve hiicre boliinmesi, mobilitesi ve hiicre siklusunun kontroliinde rol oynar.
B1-integrin’ in meme kanseri progresyonunda ve metastatik potansiyelinde rol oynadigi
gosterilmistir (182). Son zamanlarda yapilan preklinik ¢aligmalarda [1-integrin’ in
trastuzumab direnciyle iliskili oldugu bildirilmektedir (183,184).

4. ABHS’ nin gerceklestirilememesi

Daha oOnce bahsedildigi gibi ABHS trastuzumabin en Onemli etki
mekanizmalarindan biridir. Trastuzumab 6ncelikle tiimor hiicresine baglandiktan sonra,
IgGl yapidaki Fc kismiyla da immun sistem hiicrelerindeki reseptorlere baglanir.
Lokositlerin yiizeyinde bulunan bu Fc reseptorleri 3 gruba ayrilir: FcRI, FcRII, FcRIIL.
Bunlardan son ikisi ise FcRIIa, FcRIIb, FcRIIla, FcRIIIb olmak {izere ayrilirlar. FcRIla
ve FcRIIla monositler, makrofajlar ve NK hiicreleri iizerindeki Fc reseptdrlerini aktive
ederek ABHS’ yi baglatabilmektedirler (141).

FcRIlla iizerinde 158. pozisyonda Valin(V)/fenialanin(F) fenotipinin ve FcRIla
tizerinde 131. pozisyonda histidin(H)/arginin(R) fenotipinin ekspresyonunun artmasina
yol acan genomik tek nukleotid polimorfizmleri tanimlanmistir. Bunlar igerisinde V
alleliyle olan Fcllla reseptorlerinin IgG1’ e baglanma affinitesi F allelinden daha
fazladir ve ABHS’ yi basarili bir sekilde gerceklestirmektedir (185). Musolino ve
arkadaglar1 metastatik meme kanserli hastalarda Fc reseptdr polimorfizmleriyle
trastuzumab iceren tedavinin klinik etkinligi arasindaki iliskiyi incelemislerdir. V/V
genotipi objektif yanit oran1 ve progresyonsuz sagkalimla korele bulunmustur; ayrica

H/H genotipi ile de benzer bir iliski saptanmistir. Dahasi bu iki olumlu genotipin (V/V
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ve H/H) kombinasyonu diger kombinasyonlara gore bagimsiz olarak daha iyi objektif
yanit ve progresyonsuz sagkalimla iliskilidir (186).

ABHS’ nin 6nemini isaret eden diger bir kanit ise Scaltriti ve arkadaglarinin
lapatinible ilgili preklinik c¢aligmasidir (187). Bu calismada tek basmna ya da
trastuzumabla kombine uygulanan lapatinible tedavi edilen meme kanseri hiicrelerinin
ylizeyinde inaktif HER2 reseptor akiimiilasyonu oldugu goriilmiistiir. Trastuzumabin
HER?2 degredasyonuna yol agtig1 bilinmektedir. Trastuzumab+lapatinib kombinasyonu
tiim deneklerde tedavinin 10. giiniinde tam tiimor yanitin1 saglamistir. Lapatinibe baglh
HER2 akiimiilasyonu, artmig immun aracilt trastuzumab-bagimli sitotoksisiteyi
gostermektedir. Barok ve arkadaslar1 trastuzumabin ABHS’ yi aktive ederek
trastuzumab direngli hiicrelerin yikimint sagladigini gostermislerdir (188). ABHS
trastuzumabin etkinliginde 6nemli yer tutmaktadir, ancak trastuzumab direncinde nasil

rol oynadiginin aydinlatilabilmesi i¢in daha fazla veriye ihtiya¢ vardir.
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GEREC VE YONTEM

Calisma kapsamina Istanbul Bilim Universitesi Tibbi Onkoloji Bilimdal® nda
takip edilen ve meme dokusu Ornekleri Patoloji Anabilimdali tarafindan incelenerek
histolojik olarak tanis1 konmus, HER2 pozitif metastatik meme kanseri olan ve birinci
basamakta trastuzumab iceren tedavi alan hastalar dahil edildi. Hastalarin mevcut meme
dokusu bloklarinda THK yontemi kullanilarak saptanan PTEN, PI3K ve p27
ekspresyonu ile hastalik 6zellikleri, tedavi yanit1 ve prognoz arasindaki iligki arastirildi.
Bu amagla hastalara ait parafin meme dokusu bloklarindan HE kesitler alindi ve bu
kesitlere IHK uygulandi.

Immiinhistokimyasal calisma prosediirii

%10 formaldehid ile fikse edilmis parafin bloklara gomiilii dokulardan 4p
kalinliginda kesitler art1 isaretli (pozitif) lamlara alindi. Lamlar etiivde 56 °C’ de bir
gece bekletildi. Daha sonra salelere alinarak 2 kez 15 dakika ksilen, 3 kez 5° er
dakika %96’ lik alkolde bekletilerek deparafinize edildi ve distile suya alinarak
rehidratasyon saglandi. Mikrodalga firinda %10’luk, PH degeri 6, 1 litre sitrat buffer
solusyonuna alinan lamlar, p27 primer antikoru i¢in 35 dakika, PTEN primer antikoru
icin 20 dakika tutularak antijenin geri kazanimi saglandi. Bu iglemden sonra kesitler
oda 1sisinda 20 dakika sogumaya birakildi. Tekrar salelere alinan lamlar distile sudan
gecirildikten sonra kenarlar1 kurulanip doku sinirlart pappen kalemle cizildikten sonra
inkiibasyon kabina dizildi. Her dokunun iizerine %3’ lilkk hidrojen peroksit (H2O,)
damlatilip nemli ortamda 10 dakika beklenerek endojen peroksidaz blokaji saglandi.
Distile suda yikandiktan sonra tamponlu fosfat buffer (PBS) solusyonunda 5 dakika
bekletildi. Silkelenerek tekrar inkiibasyon kabina alinan kesitlere 1/60 oraninda diliie
edilmis PTEN (28H6,Gene Tex, GTX73862), 1/20 oraninda diliie edilmis p27 (1B4,

Novacastra, NCL-P27) primer antikorlar1 damlatild1 ve 2,5 saat inkiibe edildi. Daha
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sonra lamlar, iginde PBS bulunan salelere alindi. Silkelenerek inkiibasyon kabina
alinan kesitlere link-lable damlatilip 20 dakika bekletildi. PBS’ ye alindiktan sonra
kesitlere straptavidin damlatilarak 20 dakika inkiibasyon kabinda bekletildi. Tekrar
PBS’ ye alinip 1 ml distile su 1 damla AEC buffer ve 2 damla AEC kromojen 1 damla
konsantre hidrohen peroksit damlatilarak hazirlanan solusyon kesitlere damlatildi.
Zemin boyanmasini 6nlemek amaciyla kizaran Ornekler distile su salelerine alindi.
Mayer hematoksilen ile 2 dakika tutularak karsit boyalar1 yapildi. Musluk suyunda
morartma islemi tamamlandiktan sonra su bazli kapama vasati (aquesmount) ile
kapatildi.

PIK3CB polikolonal primer antikoru igin etiivde 56 °C de bir gece bekletilen
kesitler Leica Bond Max otomatik boyama cihazina alindi. PH’s1 8 olan EDTA icinde
40 dakika tutularak antijenin geri kazanim saglandi. Kesitler %3’liik hidrojen peroksit
ile 10 dakika, tamponlu fosfat buffer (PBS) solusyonunda 10 dakika bekletildikten
sonra 1/50 oraninda diliie edilmis PIK3CB (PAB3212, Abnova) primer antikoru
damlatildi ve 60 dakika inkiibe edildi. Sonrasinda PBS ile 10 dakika, post primer ile 8
dakika, PBS ile 10 dakika, polimer ile 8 dakika, PBS ile 5 dakika, DAB kromojen ile 6
dakika, distile su ile 10 dakika, DAB enhancer ile 7 dakika, PBS ile 10 dakika, Mayer
hematoksilen ile 13 dakika ve distile su ile 10 dakika yikanip lamlar cihazdan alindi.
Saleleye alinan kesitler %96’ Iik alkol ve ksilenden gegirildikten sonra sonra ksilen
bazli kapama vasati (conculmount) ile kapatildi.

Tim HE ve THK boyali kesitler 2 patolog tarafindan histolojik grade, hormon
durumlari ve c-erb B2 sonuglar1 bilinmeden kor olarak incelendi. Tiim olgularda her ii¢
primer antikor i¢in invaziv alan, insitu alan ve cevre meme dokusu ayri ayri
degerlendirildi. PTEN ve p27 ile ¢ekirdek, PIK3CB ile sitoplazmik olarak boyanma

elde edildi. Kontrol olarak PTEN i¢in normal prostat dokusu, p27 i¢in normal tonsil
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dokusu ve PIK3CB icin karsinom igeren meme dokusu kullanildi. Boyanma
yogunluklari farkli oldugu i¢in skorlama yapildi. PTEN i¢in semikantitatif olarak pozitif
boyanan hiicre yiizdesi ve boyanma yogunluklarinin ¢arpimi sonucu elde edilen sonug
immiinreaktif skor (IRS) olarak kaydedildi. Boyanma yogunluklar1 0 (negatif), 1 (zayif
pozitif), 2 (orta yogunlukta pozitif), 3 (kuvvetli pozitif); pozitif boyanma yiizdesi ise 0
(<%S5), 1 (%5-25), 2(%26-50), 3(%51-75), 4 (>%75) olarak derecelendirildi. Elde edilen
degerler temel alinarak IRS 0-3 aras1 0, IRS 4-6 aras1 1+, IRS 7-9 aras1 2+, IRS 10-12
arasi ise 3+ olarak kaydedildi. IRS sonucu 0 veya 1+ ise PTEN negatif, 2+ veya 3+ ise
PTEN pozitif olarak degerlendirildi (24,189). P27 i¢in pozitif nuklear boyanma gosteren
hiicre oran1 >%350 ise pozitif boyanma, <%50 ise negatif boyanma kabul edildi (190).
PI3K icinse pozitif sitoplazmik boyanan hiicre oran1 >%50 ise pozitif boyanma, <%50
ise negatif boyanma kabul edildi (134).

Genel sagkalim (OS) ii¢ gruba ayrilarak ayr1 ayr1 degerlendirildi. Buna gore ilk
meme kanseri tanisi tarithinden (OS1), metastatik hastalik tanis tarihinden (OS2) ve
trastuzumab iceren tedavinin baglandig tarihten (OS3) 6liim veya son izlem tarihine
kadar gegen siire olarak hesaplandi. Progresyona kadar gecen siire (TTP) trastuzumab
iceren tedavinin baglandigi tarihten hastalik progresyonunun saptandigi tarihe kadar
gecen slire olarak tanimlandi. Rekiirrense kadar gecen siire (TTR) baslangicta metastatik
hastaligi bulunmayan hastalar i¢in hesaplandi ve meme kanserinin ilk tani kondugu
tarihten hastaligin metastatik oldugu tarihe kadar gecen siire olarak belirlendi.

Istatistiksel analizler i¢in SPSS for Windows version 11.0 kullamldi.
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BULGULAR

Hastalarin ozellikleri ve tiimor karakteristikleri tablo 5° te goriilmektedir.
Hastalarin tiimor karakteristikleri igerisinde, kayitlarinda o parametreye ait bilgi yer
almayan ya da baslangicta metastatik hastalik bulunmasi nedeniyle primer tiimdre
yonelik inceleme yapilmayan hastalarin ilgili parametreye dair analiz bilgisi tablo
stitununda “bilinmeyen” olarak eklendi. Medyan yas 61° di. Calismaya dahil edilen
hastalarin %80’ 1 (n=20) postmenapozaldi. Yirmibes hastanin 23’ {ine (%92) primer
tiimore yonelik cerrahi, 8” ine (%32) sentinel lenf nodu disseksiyonu ve 19’ una (%76)
aksiler lenf nodu disseksiyonu uygulanmaisti.

Timor karakteristikleri incelendiginde hastalarin tama yakininda (%96, n=24)
histoloji invaziv duktal karsinomdu. Tiimér gradina bakildiginda grad III timorler ilk
siray1 olusturuyordu (n=13, %52). On hastada (%40) timor gradi II iken, grad I tiimor
saptanmadi, 2 hastada ise tlimor gradma ait bilgi mevcut degildi. Onyedi hastada
(%%68) HR pozitif, 8 hastada (%32) ise negatifti. 15 hastada (%60) visseral organ
metastazi mevcuttu.

Tablo 6’ da hastalara uygulanan tedavilerin 6zellikleri goriilmektedir. Hastalarin
%40’ 1 daha 6nce adjuvan kemoterapi almisti. Metastatik olduktan sonra trastuzumabla
uygulana kemoterapi ajanlari incelendiginde 18 hastaya (%72) taksan (paklitaksel veya
dosetaksel), 3 hastaya (%12) kapesitabin, 1 hastaya (%4) vinorelbin, 3 hastaya (%12)
ise hormonal tedavi (letrozol ve eksamestan) uygulanmisti. Trastuzumab igeren tedaviye
yanit degerlendirildiginde 17 hastada (%68) parsiyel yanit, 1 hastada (%4) tam yanat, 3
hastada (%12) stabil yamit, 4 hastada ise (%16) ise progresif hastalik saptandi.
Progresyon sonrasi 15 hasta (%60) trastuzumab iceren tedavi, 5 hasta (%20) ise

lapatinib iceren tedavi almisti.
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PTEN, p27 ve PI3K ekspresyonu analizleri tablo 7° de goriilmektedir. Tiim
hastalarin bloklarinda immunhistokimya c¢aligsmasi i¢in yeterli timoér dokusu mevcuttu.
Doku bloklarinda yeterli in situ komponent veya ¢evre doku yer almayan hastalarda bu
komponentlere  immunhistokimyasal inceleme uygulanmadi. IRS’ a gore
kategorilendirildiginde invaziv tiimoér komponentinde hastalarin %52’ sinde (n=13)
PTEN boyanma derecesi 0, %24’ iinde (n=6) 1+, %12’ sinde (n=3) 2+ ve %12’ sinde
(n=3) 3+ olarak bulundu. Pozitif veya negatif olusuna gore degerlendirildiginde ise 6
hasta (%24) PTEN (+), 19 hasta (%76) PTEN negatifti. P27 ekspresyonuna bakildiginda
hastalarin %20’ si (n=5) p27 pozitifti. Buna karsin 24 hasta (%96) PI3K pozitif olarak
saptandi.

Hastalarin invaziv tiimor komponenti, in situ timér komponenti ve ¢evre
dokudaki PTEN, p27 ve PI3K ekspresyonlar1 arasindaki iliski incelendi. IRS kriter
olarak alinarak degerlendirildiginde in situ PTEN ile ¢evre PTEN arasinda anlaml
korelasyon saptand: (korelasyon katsayist: 0.68, p=+0.021). invaziv PTEN ve in situ
PTEN arasinda veya invaziv PTEN ile ¢evre PTEN arasinda ise iliski saptanmadi.

IRS kategorik hale getirildiginde (0, 1+, 2+, 3+) ise in situ PTEN ile ¢cevre PTEN
arasinda ve invaziv PTEN ile ¢evre PTEN arasinda anamli korelasyon tespit edildi
(swrastyla  korelasyon katsayisi: +0.612, p=0.036 ve korelasyon katsayisi: -0.389,
p=0.042). In situ PTEN ile invaziv PTEN arasinda ise korelasyon saptanmadi.

PTEN durumu pozitif/negatif olusu kriter olarak alinarak degerlendirildiginde ise
in situ PTEN ile ¢evre PTEN arasinda anlamli korelasyon bulundu (korelasyon katsayisi:
+0.714, p=0.007).

Invaziv tiimér, in situ tiimdér ve c¢evre komponentleri arasinda P27 ve PI3K

pozitifligi a¢isindan iliski saptanmadi.
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Invaziv tiimér komponentindeki PTEN, p27 ve PI3K ekspresyonunun kendi
aralarindaki iligkisi incelendiginde; PTEN ile p27 arasinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyon bulundu (korelasyon katsayisi: +0.421, p=0.036). PTEN ile PI3K ve p27 ile
PI3K arasinda ise iligki saptanmadi.

Trastuzumab tedavisine yanit ile PTEN, p27 ve PI3K ekspresyonu arasindaki
iligki incelendi. RECIST kriterlerine gore tam yanit ve parsiyel yanit saptanan hastalar
“tedaviye yanitli” olarak degerlendirildi. Trastuzumaba yamith ve yanitsiz hastalar
PTEN, p27 ve PI3K ekspresyonu acisindan karsilastirildiginda anlamli iligki bulunmadi
(tablo 8).

PTEN, p27 ve PI3K ekspresyonunu ile tiimor karakteristikleri arasindaki iligki
incelendiginde;

PTEN ile tiimor capr (T evresi) arasinda istatistiksel anlamli iliski bulundu, diger
faktorler ile anlamli bir iliski saptanmadi (tablo 9)

P27 ile tiimor ¢ap1 (T evresi) arasinda istatistiksel anlamli iligski bulundu, diger
faktorler ile anlamli bir iliski saptanmadi (tablo 10)

PI3K ile tiimor capr (T evresi) arasinda istatistiksel anlamli iligki bulundu, diger
faktorler ile anlamli bir iliski saptanmadi (tablo 11)

Hastalarin sagkalim analizlerine bakildiginda medyan OS1 44 ay (%95 CI: 14-
73); , medyan OS2 18 ay (%95 CI: 13-23), medyan OS3 17 ay (%95 CI: 12-22) ve
medyan TTP 15 ay (%95 CI: 12-17) olarak bulundu (tablo 12, grafik 1-4). OS1 ve TTP,
trastuzumab iceren tedaviye yanithh hastalarda yanmit vermeyen hastalarla
karsilastirildiginda anlamli olarak uzun bulundu. Iki grup arasinda OS2 ve OS3
acisindan anlamli farklilik bulunmadi (tablo 13, grafik 5-8). HR durumuna gére yapilan
sagkalim analizlerinde; HR pozitif ve negatif hasta grubu karsilastirildiginda OS1, OS2,

OS3 ve TTP agisindan anlamli farklilik saptanmadi (tablo 14, grafik 9-12). ER



62

pozitif/PR pozitif hasta grubu ile ER negatif/PR negatif hasta grubu karsilastirildiginda
0OS1, OS2, OS3 ve TTP agisindan farklilik bulunmadi (Tablo 15, grafik 13-16).

Invaziv timdr komponentindeki PTEN, p27 ve PI3K ekspresyonu pozitifligi ve
negatifligi arasinda OS (OS1, OS2, OS3), TTP ve TTR acisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik saptanmadi (tablo 16-18, grafik 17-30 ) (TTR analizi igin
baslangicta metastatik hastaligi bulunmayan hastalar belirlendiginde, saptanan 16
hastanin tiimii PI3K pozitif oldugu icin PI3K ekspresyonuna ydnelik TTR analizi
yapilmadi).

OS (OS1, 0S2, 0S3) ve TTP’ nin HR durumu (pozitif ve negatif olusuna gore),
visseral metastaz varligi, uygulanan tedavi (taksan iceren ve icermeyen), trastuzumab
iceren tedaviye yanmit, PTEN ekspresyonu (pozitif ve negatif olusuna gore), p27
pozitifligi (pozitif ve negatif olusuna gore) ve PI3K pozitifligi (pozitif ve negatif

olusuna gore) ile univariet analizinde hicbir faktorle anlamli iligki tespit edilmedi.
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Tablo 5 — Hasta ve tiimor karakteristikleri

n %

Medyan yas 61 (28-80)
Menapoz durumu

Premenapoz 5 20

Postmenapoz 20 80
Daha 6nce yapilan cerrahi

Meme koruyucu cerrahi 15 60

Basit mastektomi 2 8

Modifiye radikal mastektomi 6 24

Yok 2 8
Sentinel lenf nodu disseksiyonu (var / yok) 8/17 32/68
Aksiller kiiretaj (var / yok) 19/6 76/24
Histoloji

Invaziv duktal karsinom 24 96

Diger 1 4
Grad (I/11/1I1/ bilinmiyor) 0/10/13/2 10/40/52/8
Timor ¢ap1

0-2cm (T1) 8 32

2-5cm (T2) 12 48

>5cm (T3) 2 8

Bilinmiyor 3 12
Lenfatik invazyon (var / yok / bilinmiyor) 14/9/2 56/36/8
Vaskiiler invazyon (var / yok / bilinmiyor) 7/16/2 28/64/8
Perinoral invazyon (var / yok / bilinmiyor) 4/19/2 16/76/8
Aksiller lenf nodu metastazi (var / yok / bilinmiyor) 13/9/3 52/36/12
Cikarilan aksiller lenf nodu sayis1

<10 6 24

>10 16 64

Bilinmiyor 3 12
Metastatik aksiller lenf nodu sayis1

0 (NO) 9 36

1-3 (N1) 7 28

4-9 (N2) 6 24

>10 (N3) 0 0

Bilinmiyor 3 12
Hormon reseptorii durumu

ER+/ PR+ 7 28

ER+/ PR- 7 28

ER-/PR+ 3 12

ER-/ PR- 8 24
Uzak metastaz lokalizasyonu

Kemik 6 24

Yumusak doku 4 16

Visseral 15 60
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Tablo 6 — Tedavi karakteristikleri

n %
Daha 6nce alinmis adjuvan kemoterapi
Var 10 40
Yok 15 60
Antrasiklin iceren adjuvan kemoterapi
Var 10 40
Yok 15 60
Taksan igeren adjuvan kemoterapi
Var 2 8
Yok 23 92
Trastuzumabla uygulanan kemoterapi
Taksan 18 54
Kapesitabin 3 12
Vinorelbin 1 4
Hormonal tedavi 3 12
Trastuzumab iceren tedaviye yanit
Parsiyel yanit 17 68
Tam yanit 1 4
Stabil hastalik 3 12
Progresif hastalik 4 16
Progresyon sonrasi trastuzumab kullanimi
Var 15 60
Yok 10 40
Progresyon sonrast lapatinib kullanimi
Var 5 20
Yok 20 80
Tablo 7 — PTEN, p27 ve PI3K ekspresyon sonuglari
Invaziv tiimor | In situ tiimor | Cevre doku
PTEN durumu
IRS skoruna gore
0-3 (0) 13 3 1
4-6 (1+) 6 1 1
7-9 (2+) 3 2 2
10-12  (3+) 3 2 13
Pozitif/negatif durumuna gore
Pozitif 6 4 15
Negatif 19 4 2
P27 durumu
Pozitif 5 3 13
Negatif 20 5 4
PI3K durumu
Pozitif 24 8 16
Negatif 1 0 1




65

Tablo 8 - Trastuzumab yanit1 ile PTEN, p27 ve PI3K ekspresyonu arasindaki

iliski
Trastuzumaba yanit var (n) | Trastuzumaba yanit yok (n) | p
PTEN durumu 0.086
Pozitif 0
Negatif | 12 7
p27 durumu 0.663
Pozitif 1
Negatif | 14 6
PI3K durumu 0.533
Pozitif | 17 7
Negatif | 1 0




Tablo 9 — PTEN ekspresyonu ile tiimor karakteristikleri arasindaki iligki

66

PTEN(+) PTEN(-) p
TUumor ¢ap1
Ortalama + SD 2775+1.28cm | 2.49+1.39cm | 0.74
TUmor ¢ap1 0.009
0-2 cm (T1 1 7
2-5cm (T2) 3 9
>5cm (T3) 0 2
Bilinmiyor 2 1
Grade 0.25
I 0 0
II 1 9
11 4 15
Bilinmiyor 1 1
Lenfatik invazyon 0.67
Var 3 11
Yok 2 13
Bilinmiyor 1 1
Vaskiiler invazyon 0.14
Var 3 4
Yok 2 14
Bilinmiyor 1 1
Perindral invazyon 0.34
Var 0 4
Yok 5 14
Bilinmiyor 1 1
Aksiller lenf nodu metastazi 0.55
Var 2 11
Yok 2 7
Bilinmiyor 2 1
Hormon reseptdr durumu 0.57
Pozitif 6 11
Negatif 0 8
Hormon reseptor durumu 0.051
ER+/ PR+ 4 3
ER+/ PR- 1 5
ER-/ PR+ 1 3
ER-/PR- 0 8
Uzak metastaz lokalizasyonu 0.81
Kemik 2 4
Yumusak doku 1 2
Visseral 3 13
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Tablo 10 — p27 ekspresyonu ile tiimor karakteristikleri arasindaki iligki

P27(+) P27(-) p
Tumor ¢ap1
Ortalama + SD 2772 +1.22 cm 250+ 1.40cm | 0.77
TUmor ¢ap1 0.003
0-2 cm (T1 1 7
2-5cm (T2) 3 9
>5cm (T3) 0 2
Bilinmiyor 1 2
Grade 0.63
I 0 0
II 2 8
I 3 10
Bilinmiyor 0 2
Lenfatik invazyon 0.28
Var 2 12
Yok 3 6
Bilinmiyor 0 2
Vaskiiler invazyon 0.50
Var 1 6
Yok 4 12
Bilinmiyor 0 2
Perinoral invazyon 0.65
Var 1 3
Yok 4 15
Bilinmiyor 0 2
Aksiller lenf nodu metastazi 0.09
Var 4 9
Yok 0 9
Bilinmiyor 1 2
Hormon reseptdr durumu 0.62
Pozitif 4 13
Negatif 1 7
Hormon reseptdr durumu 0.32
ER+/ PR+ 3 4
ER+/ PR- 1 6
ER-/ PR+ 0 3
ER-/PR- 1 7
Uzak metastaz lokalizasyonu 0.95
Kemik 1 5
Yumusak doku 1 3
Visseral 12
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Tablo 11 — PI3K ekspresyonu ile tiimor karakteristikleri arasindaki iligki

PI3K(+) PI3K(-) p
Tumor ¢ap1
Ortalama + SD 2.52+1.38cm | 2.80 0.85
TUmor capi <0.001
0-2 cm (T1) 8 0
2-5cm (T2) 11 1
>5cm (T3) 2 0
Bilinmiyor 3 0
Grade 0.56
I 0
II 0
111 1
Bilinmiyor 0
Lenfatik invazyon 0.60
Var 13 1
Yok 9 0
Bilinmiyor 2 0
Vaskiiler invazyon 0.30
Var 6 1
Yok 16 0
Bilinmiyor 2 0
Perindral invazyon 0.82
Var 0
Yok 18 1
Bilinmiyor 2 0
Aksiller lenf nodu metastazi 0.40
Var 13 0
Yok 8 1
Bilinmiyor 3 0
Hormon reseptor durumu 0.64
Pozitif 16 1
Negatif 8 0
Hormon reseptdr durumu 0.44
ER+/ PR+ 7 0
ER+/ PR- 6 1
ER-/ PR+ 3 0
ER-/PR- 8 0
Uzak metastaz lokalizasyonu 0.19
Kemik 1
Yumusak doku 0
Visseral 12 0
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Tablo 12 — Sagkalim sonuglari

Medyan sagkalim (OS)
Meme kanseri tanisindan itibaren (OS1)
Metastatik hastalik tanisindan itibaren (OS2)
Trastuzumab tedavisinden itibaren (OS3)
Medyan progresyona kadar olan siire (TTP)

44 ay (%95 CI: 14-73)
18 ay (%95 CI: 13-23)
17 ay (%95 CI: 12-22)
15 ay (%95 CI: 12-17)

Grafik 1 — Hastalarin OS1 dagilim1

Grafik 2 — Hastalarn OS1 dagilimi
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Tablo 13 — Trastuzumab yanit1 ile sagkalim arasindaki iligki

Yanit var Yanit yok p
Medyan sagkalim (OS)
Meme kanseri tanisindan itibaren (OS1) 51 ay 21 ay 0.016
Metastatik hastalik tanisindan itibaren (OS2) | 18 ay 13 ay 0.08
Trastuzumab tedavisinden itibaren (OS3) 17 ay 12 ay 0.13
Medyan progresyona kadar gecen siire (TTP) 19 ay 9 ay 0.006

Grafik 5 — Trastuzumab yanit1 ve OS] iliskisi
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Grafik 6 - Trastuzumab yanit1 ve OS2 iliskisi
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Tablo 14 — Hormon reseptorii (HR) durumu ile sagkalim arasindaki iligki

HR pozitif | HR negatif | p
Medyan sagkalim (OS)
Meme kanseri tanisindan itibaren (OS1) 51 ay 22 ay 0.72
Metastatik hastalik tanisindan itibaren (OS2) | 16 ay 18 ay 0.84
Trastuzumab tedavisinden itibaren (OS3) 16 ay 18 ay 0.73
Medyan progresyona kadar gecen siire (TTP) 14 ay 16 ay 0.73

Grafik 9 — HR durumu ve OS] iliskisi
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Grafik 10 — HR durumu ve OS2 iliskisi
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Tablo 15 — ER/PR durumu ile sagkalim arasindaki iliski

ER +/PR + | ER -/PR - p
Medyan sagkalim (OS)
Meme kanseri tanisindan itibaren (OS1) 45 ay 22 ay 0.65
Metastatik hastalik tanisindan itibaren (OS2) | 13 ay 18 ay 0.66
Trastuzumab tedavisinden itibaren (OS3) 12 ay 18 ay 0.60
Medyan progresyona kadar gecen siire (TTP) 14 ay 16 ay 0.95

Grafik 13 - ER/PR durumu ve OS1 iligkisi
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Grafik 14 - ER/PR durumu ve OS2 iligkisi
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Tablo 16 — Sagkalim sonuglar1 ile PTEN ekspresyonu arasindaki iligki

PTEN(+) PTEN(-) p
Medyan sagkalim (OS)
Meme kanseri tanisindan itibaren (OS1) 45 ay 27 ay 0.91
Metastatik hastalik tanisindan itibaren (OS2) | 18 ay 15 ay 0.74
Trastuzumab tedavisinden itibaren (OS3) 17 ay 14 ay 0.87
Medyan rekiirrense kadar gecen siire (TTR) 57 ay 31 0.77
Medyan progresyona kadar gecen siire (TTP) 19 ay 14 ay 0.73
Grafik 17 — PTEN ve OS1 iligkisi Grafik 18 — PTEN ve OS2 iligkisi
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Tablo 17 - Sagkalim sonuglari ile p27 ekspresyonu arasindaki iligki

P27(+) P27(-) p
Medyan sagkalim (OS)
Meme kanseri tanisindan itibaren (OS1) 45 ay 23 ay 0.17
Metastatik hastalik tanisindan itibaren (OS2) | 22 ay 15 ay 0.17
Trastuzumab tedavisinden itibaren (OS3) 18 ay 14 ay 0.87
Medyan rekiirrense kadar gecen siire (TTR) 31 ay 30 ay 0.71
Medyan progresyona kadar gecen siire (TTP) 14 ay 15 ay 0.44
Grafik 22 — p27 ve OS1 iligkisi Grafik 23 —p27 ve OS2 iliskisi
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Tablo 18 - Sagkalim sonuglar ile PI3K ekspresyonu arasindaki iliski

PI3K(+) PI3K(-) p
Medyan sagkalim (OS)
Meme kanseri tanisindan itibaren (OS1) 44 ay 19 ay 0.20
Metastatik hastalik tanisindan itibaren (OS2) | 18 ay 16 ay 0.61
Trastuzumab tedavisinden itibaren (OS3) 17 ay 16 ay 0.62
Medyan progresyona kadar gecen stire (TTP) 14 ay 19 ay 0.95
Grafik 27 — PI3K ve OS1 iliskisi Grafik 28 — PI3K ve OS2 iliskisi
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TARTISMA

Yapilan ¢ok sayidaki ¢alismalarda sporadik meme kanserinde PTEN kayb1 %15-
48 arasinda bildirilmistir (127,128,130,191). HER2 pozitif meme kanserinde ise PTEN
ekspresyonunun  O6nemi son zamanlarda anlasilmaya baslanmistir. PTEN
ekspresyonunun degerlendirildigi iic calismada HER2 pozitif meme kanserinde PTEN
kaybr siklig1 sirasiyla %52, %64 ve %86 olarak bildirilmistir (133,134,136). PTEN
ekspresyonunun degerlendirildigi ilk ¢alismalarda ekspresyon kriterleri olarak boyanma
yogunlugu (kuvvetli, orta derecede, zayif) ve boyanma dagilimi [diffiiz (>%50
boyanma), bolgesel (%15-50 boyanma) ve fokal (<%15 boyanma)] kullanilmistir
(128,191). 2004’ te Nagata ve arkadaslar1 IRS’ u tanimlandiktan sonra (24) yapilan bir
cok calismada ise ekspresyon kriteri olarak IRS kullanilmistir. Ancak boyanma kriteri
HER2 pozitif meme kanserinde PTEN kaybinin goreceli yiiksek olusunu
aciklamamaktadir, clinkii 2004’ ten sonra IRS kullanilarak yapilan ¢aligmalarda da
sporadik meme kanserinde PTEN kaybi siklig1 ilk caligmalarla benzer bulunmustur
(32,131). Calismamiz HER2 pozitif metastatik meme kanserli ve birinci basamakta
trastuzumab iceren tedavi uygulanmis olan 25 hastay1 iceriyordu. Immunhistokimyasal
incelemelerde hasta grubunun %76’ sinda PTEN kayb1 saptandi ve sonug literatiirle
uyumluydu. PTEN eksikliginin goreceli yiiksek olusu muhtemelen HER2 meme
kanserinin biyolojik farkliligindan kaynaklanmaktadir.

PTEN kaybina yol acan PTEN mutasyonlar1 sporadik meme kanserinde nadir
goriilmesine karsin heterozigotluk kaybi, PTEN haploeksikligi ve epigenetik PTEN
downmodulasyonu sik rastlanan mekanizmalardir (129). PTEN’ de meydana gelen
genetik ve epigenetik onkojenik degisikliklerin erken donemde mi ge¢ donemde mi
gelistigi bilinmemektedir. Chung ve arkadaslarinin 88 invaziv duktal karsinom ve 13 in

situ duktal karsinomlu hastay1 igeren calismalarinda invaziv duktal karsinomlu
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hastalarda PTEN ekspresyonu kaybi oranini %32 olarak bildirilmistir, in situ duktal
karsinomlu hastalarda ise PTEN kayb1 saptanmamustir (127). Bir bagka ¢aligmada ise bu
oranlar sirastyla %38 ve %11 olarak bildirilmistir (192). Diger calismalardan farkli
olarak hasta grubumuzda PTEN ekspresyonu invaziv karsinom komponentiyle beraber
mevcut olan in situ komponent ve normal cevre meme dokusunda ayri ayri
degerlendirildi. Yirmibes hastanin doku bloklar1 incelendiginde 17 hastada in situ
komponent, 8 hastada ¢evre meme dokusu komponenti bulunmuyordu. Doku blogunda
normal ¢evre dokusu bulunan 17 hastanin 15 1 (%88) PTEN pozitif iken, invaziv timor
komponenti olan 25 hastanin 6’ sinde (%24) PTEN pozitifligi saptandi. In situ
komponenti olan 8 hastanin ise 4’ i (%50) PTEN pozitifti. Normal ¢evre meme dokusu
ile in situ tiimdr komponentindeki PTEN ekspresyonu arasinda pozitif, ¢gevre dokusu ile
invaziv tiimér komponentindeki PTEN ekspresyonu arasinda ise negatif korelasyon
saptandi. Invaziv tiimdr komponenti PTEN negatif saptanan ve yeterli ¢cevre meme
dokusu bulunan 19 hastanin 16’ sinda ¢evre meme dokusu PTEN pozitifti. Normal
meme dokusundan invaziv tiimér komponentine dogru PTEN ekspresyonunda azalma
goriilmesi, PTEN kaybinin hastaligin erken doneminde degil invaziv timor gelisimi
asamasinda gelistigi hipotezini destekliyor olabilir (193). Invaziv tiimér, in situ timor
ve ¢evre meme dokusunda p27 ve PI3K ekspresyonu agisindan farklilik bulunmadi.
Calismamizda PTEN ve p27 arasinda anlamli pozitif korelasyon bulundu, PTEN
ile PI3K ve p27 ile PI3K arasinda ise iliski saptanmadi. HER2 ekspresyonu ile p27
proteini arasinda ise ters orantili bir iliski mevcuttur (190). Newman ve arkadaslarinin
calismasinda HER2 pozitif meme kanserli 20 hastanin tiimiinde p27 ekspresyonu diisiik
olarak bulunmustur (194). Bizim ¢alismamizda da 25 hastanin 20’ sinde (%80) p27
ekspresyonu diisiikk bulundu. Meme kanseri hiicrelerinde eksojen PTEN eklenmesi ile

p27 ekspresyonunda artis oldugu gosterilmistir (195). PTEN’ in PI3K/Akt yolunu
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negatif diizenledigi ve p27 yikimini azalttig1 diisliniiliirse, p27 ekspresyonu ile arasinda
dogrusal iliski olmasi beklenen bir bulgudur. Bu iliskiyi inceleyen iki ¢alismadan
Tsutsui ve arkadaslarinin ¢alismasinda PTEN ve p27 arasinda pozitif korelasyon tespit
edilmistir ve her iki proteinin diisiik oranda eksprese edilmesinin kotii prognostik faktor
ve agresif seyirle iligkili oldugu bildirilmistir (195). Engin ve arkadaslarinin
calismasinda ise PTEN ve p27 arasinda iliski bulunmamaistir (196).

PTEN ve PI3K arasindaki iligkiyi inceleyen ¢ok sayida yayin mevcuttur, ancak
sonuclar ¢eligkilidir. Saal ve arkadaslari PTEN eksikligi ve PI3K aktive edici
mutasyonlarin nadiren birlikte goriildiiglinii bildirmis, PI3K mutasyonu bulunan
olgularin genellikle PTEN pozitif oldugunu belirtmislerdir ve PI3K/Akt aktivasyonu
icin bagka faktorlerin de (p-Akt gibi) devreye girmesi gerektigini ileri stirmiislerdir (32).
Berns ve arkadaslarinin ¢alismasinda da benzer sonuglar alinmistir (131). Buna karsin
Tenorio ve arkadaglart PTEN kaybinin PI3K aktive edici mutasyonlariyla iliskili oldugu
bildirmislerdir (126). PTEN ve PI3K ekspresyonunun degerlendirildigi iki ¢alismada ise
bu 2 parametre arasinda iliski tespit edilmemistir (134,197).

Literatiirde aktive edici PI3K mutasyonlarinin meme kanserinde sik goriildiiglinii
bildiren ¢ok sayida yayin bulunmasina karsin, PI3K ekspresyonu durumuna dair bilgiler
kisithdir. Song ve arkadaglarinin 212 hastay: igeren ¢alismalarinda PI3K ekspresyonu
orant %66 olarak bulunmustur (197); buna karsin aynmi ¢alismada HER2 durumu ayri
olarak degerlendirildiginde, HER2 pozitif bulunan 26 hastanin 21’ inde (%81) PI3K
ekspresyonu saptanmistir. Fabi ve arkadaslarinin calismasinda ise HER2 pozitif 73
hastanin 34’ iinde (%46) PI3K ekspresyonu tespit edilmistir (134). Bizim ¢alismamizda
ise 25 hastanin 24’ {inde (%96) PI3K pozitifligi bulundu; bu sonu¢ Song ve
arkadaslarinin ¢aligmasiyla uyumluydu. Bulgular HER2 pozitif meme kanserinde PI3K

yolunun aktif oldugunu gdstermektedir.
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Metastatik meme kanserinde standart tedaviye trastuzumab eklenmesinin
sagkalimi 1iyilestirdigini bildiren diger ¢alismalarla uyumlu olarak (81,82),
calismamizda trastuzumab igeren tedaviye yanit veren hasta grubunda medyan genel
sagkallm ve progresyonsuz sagkalim siireleri tedaviye yanitsiz hastalarla
karsilastirildiginda anlamli olarak daha uzun bulundu. Tedaviye yanit ile PTEN, p27 ve
PI3K arasindaki iligki incelendiginde; PTEN ekspresyonu ile tedavi yaniti arasinda
smnirda, ancak istatistiksel olarak anlamli olmayan bir iliski saptandi (p=.0.086).
Trastuzumab iceren tedaviye yanit vermeyen 7 hastanin hepsinde PTEN negatifligi
mevcuttu. PTEN pozitif bulunan 6 hastanin tiimii trastuzumab iceren tedaviye yanit
vermisti; buna karsin PTEN negatif bulunan 19 hastanin 12’ sinde trastuzumaba yanit
mevcuttu. Yapilan caligmalarda PI3K/Akt yolunun elemanlarinin trastuzumab yanitini
predikte edip etmedigiyle ilgili farkli sonuglar bildirilmistir. Berns, Esteva ve Dave’ in
calismalarinda PTEN ekspresyonu ve PI3K aktive edici mutasyon durumunun tek
basma trastuzumab yanitini degerlendirmek i¢in yetersiz oldugu, ancak beraber
degerlendirildikleri takdirde (PTEN kaybi ve/veya PI3K mutasyonu varlig1) prediktif
oldugu bildirilmistir (131,132,135). Fabi ve arkadaslar1 benzer sekilde tek bagina PTEN
ekspresyonunun prediktif olmadigini, ancak p-Akt ile beraber degerlendirildiginde
trastuzumabdan fayda gormesi olasi hastalar1 belirleyebilecegini 6nce siirmiislerdir
(134). Ancak Gori ve arkadaslar1 metastatik zeminde (133), Yonemori ve arkadaslari ise
neoadjuvan olarak uygulanan trastuzumab iceren tedaviye yanit agisindan PTEN ve
Akt’ i prediktif olmadigin1 bildirmislerdir (136). Calismalarin vardigi sonuglardaki
farkliliklarin birkac nedeni vardir. Ilki; daha once alinan tedavilerin PTEN
ekspresyonunu etkileme olasiligidir. Bir diger 6nemli nokta ise trastuzumaba yanitin
degerlendirilmesidir. Biitlin klinik ¢aligmalarda degerlendirme kriteri olarak RECIST

kullanilmistir ve ¢ogu hasta trastuzumabla es zamanli olarak kemoterapi almaktadir.
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Bazi caligmalarda sadece tam ve parsiyel yanit veren hastalar “trastuzumab iceren
tedaviye yanith” kapsamina alinirken, kimi galigmalarda stabil hastalik da ayni kategori
icerisinde  degerlendirilmistir. RECIST” le degerlendirilen “yamt”, PTEN
ekspresyonuna gore trastuzumab iceren tedavilere duyarliligi degerlendirmek agisindan
iyi bir Ol¢ilit olmayabilir, ¢linkii eszamanli olarak kullanilan kemoterapi trastuzumab
yanitin1 degerlendirmede PTEN pozitifliginin gergek etkisini maskeleyebilir. Teorik
olarak trastuzumaba daha duyarli olan PTEN pozitif hastalar kemoterapiye direncli
olabilirler ve trastuzumab igeren kemoterapiye yanitsiz olarak degerlendirilebilirler.
Kullanilan kemoterapi ajaninin tiirii de tedavi yanitini etkileyebilir. HER2 pozitif meme
tiimdrleri antrasiklin ve taksan igeren tedavilere daha iyi yanit vermektedir (198,199).

Nahta ve arkadaslarinin preklinik calismasinda diisitk p27 ekspresyonunun
trastuzumab direnciyle iliskili oldugu gosterilmistir (159). Daha sonra bu sonucu
dogrulayan bir ¢ok deneysel ¢alisma yayinlanmasina karsin literatiirde p27 ekspresyonu
ile trastuzumab yanitin1 karsilastiran klinik calisma bulunmamaktadir. Bizim
calismamizda trastuzumab igeren tedaviye yanit veren 5 hastanin 1’ inde, trastuzumaba
yanit vermeyen 20 hastanin ise 6’ sinda p27 ekspresyonu diisiik saptandi; buna karsin
trastuzumaba yanit vermeyen 7 hastanin 6’ sinda p27 ekspresyonu negatifti.
Trastuzumab iceren tedaviye yanit ile p27 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak
anlaml iliski bulunmadi.

Calismamizda tiimor capi (T evresi) ile PTEN, p27 ve PI3K ekspresyonu arasinda
anlamli iligki bulundu, diger tiimor karakteristikleri ile (grad, lenfatik invazyon,
vaskiiler invazyon, lenf bezi metastazi, HR durumu ve uzak metastaz durumu) iliski
saptanmadi. Literatiirde PTEN ve PI3K ile tiimor karakteristikleri arasindaki iliskiye
dair farkli sonuglar mevcuttur. Tenorio ve arkadaslari PTEN negatif ve/veya PI3K

mutasyonu bulunan vakalarin genellikle kiiciik capl tiimoérler oldugunu bildirmisler,
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bunun tiimordeki yiiksek proliferasyon hizi nedeniyle artan ve karsilanamayan oksijen
ve metabolik ihtiyaclardan kaynaklanan hiicre 6liimiiyle veya PI3K aktivasyonuna bagl
hiicre 6liimiiyle iliskili olabilecegini ileri stirmiislerdir (126). Ancak Chung, Shoman ve
Depowski’ nin c¢aligmalarinda PTEN ekspresyonu ile tiimor capi arasinda iligki
bulunmamistir (127,128,130). Li ve arkadaglar1 ise PI3K mutasyonu ile tiimor c¢api
arasinda pozitif korelasyon oldugunu gdstermislerdir (138). HER2 pozitif hastalari
iceren ve son zamanlarda yayinlanan 2 calismada ise PTEN, PI3K mutasyonu ve
ekspresyonu ile tiimor karakteristikleri arasinda bir iliski saptanamamistir (132,134). Bir
cok calismada PTEN negatifligi ve PI3K mutasyonu ile lenf bezi metastaz1 arasinda
giiclii iliski oldugu ve bu molekiiler 6zellikleri tasiyan tiimorlerin agresif seyrettigi
belirtilmistir (32,127,128,130,195). Ancak Fabi ve Esteva, HER2 pozitif meme kanserli
hastalarda bdyle bir iliski tespit edememislerdir (132,134). Bizim ¢alismamizda PTEN
pozitif olan 6 hastanin 2’ sinde T1 tiimor ve 2’ sinde de T2 tiimér mevcuttu, T3 tiimor
yoktu ve 2 hastanin tiimor capi bilinmiyordu. PTEN negatif olan 19 hastanin ise 7’
sinde T1, 9’ unda T2 tiimdr mevcuttu, 1 hastanin tiimdr ¢ap1 bilinmiyordu. T3 timorii
olan her iki hasta da PTEN negatifti. PI3K mutasyonu ile tiimor c¢api iliskisine
bakildiginda, aradaki iliski anlamli olmasina karsin vakalarin tamamina yakin1 PI3K
pozitif oldugundan istatistiksel acidan PI3K negatif ve pozitifliginin tiimdr capina
etkisini degerlendirmek giiclesmektedir. PI3K pozitif olan 24 vakanin 8 i T1, 11’ 1 T2
ve 2’ si de T3 tiimordii, 3 vakanin ise timor ¢ap1 bilinmiyordu.

Tsutsui ve arkadaslan diisiik p27 ekspresyonunun yiiksek grad ve ER negatifligi
ile (195), Spataro ve arkadaslar ise yiiksek grad ve HER2 agir1 ekspresyonu ile iliskili
oldugunu bildirmislerdir (190). Buna karsin Engin ve arkadaglarinin ¢alismasinda p27
ile timor capi, grade, lenf bezi metastazi ve hormon reseptér durumu arasinda iliski

bulunmamistir (196). Bizim ¢alismamizda p27 ile tiimor ¢api arasinda anlamli iliski
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bulundu, diger tiimor karakteristikleri ile iliski saptanmadi. P27 negatif olan 20 vakanin
7’ sinde T1, 9° unda T2 ve 2’ sinde T3 timor mevcuttu, 2 vakanin ise timor capi
bilinmiyordu.

HR durumu, PTEN ve PI3K arasindaki iliski bir baska ilgi ¢ekici konudur.
Shoman ve arkadaslari PTEN kaybi ile ER pozitifligi arasinda pozitif korelasyon
oldugunu bildirmislerdir (130). Tenorio ve arkadaslar1 PTEN kaybi ve PI3K mutasyonu
ile ER pozitifligi arasinda pozitif korelasyon bulundugunu ileri siirmiiglerdir (126). Saal
ve arkadaslar1 PTEN pozitifligi ve PI3K mutasyonu ile ER ve PR pozitifligi arasinda
anlamli iliski bulundugunu bildirmislerdir; ayrica hastalar1 ER pozitif/PR pozitif ve ER
negatif/PR negatif olarak 2 gruba klasifiye ederek incelediklerinde ER pozitif/PR pozitif
timorlerin genellikle PI3K mutasyonu pozitif, ER negatif/PR negatif tiimorlerin ise
genellikle PTEN negatif oldugunu belirtmislerdir ve bu durumun HR pozitif ve negatif
tiimorler arasindaki patogeneze ve biyolojiye ait farklilig1 yansittigini ileri siirmiislerdir
(32). Bir calismada ise adjuvan tamoksifenle tedavi edilen ER pozitif erken evre meme
kanserli hastalarda diisiik PTEN ekspresyonunun kisa TTR ile iliskili oldugu ve
tamoksifen tedavisi basarisizligini predikte ettigi bildirilmistir  (130). Bizim
calismamizda HR pozitif ve negatif hastalar karsilagtirlliginda, PTEN, PI3K ve p27
acisindan anlaml farklilik saptanmadi. HR pozitif 17 hastanin 11’ inde PTEN kaybi
saptandi, buna karsin HR negatif olan 8 hastanin tiimii PTEN negatifti. Benzer sekilde
bu 8 hastanin 7° sinde p27 ekspresyonu da negatif bulundu. Hastalar ER ve PR
durumuna gore 4 gruba ayrilarak incelendiginde p27 ve PI3K agisindan iliski bulunmadi;
PTEN’ le iliskisi agisindan incelendiginde ise sinirda bir anlamlilik saptandi (p=0.051).
ER pozitif/PR pozitif olan 7 hastanin 3’ {inde PTEN negatifti; ER negatif/PR negatif
bulunan 8 hastanin ise timii PTEN negatifti. P27 ekspresyonu temelinde

degerlendirildiginde ise PTEN ekspresyonu ile paralel sekilde ER negatif/PR negatif
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bulunan 8 hastanin 7’ sinde p27 eksikligi mevcuttu. Sonuglarimiz ER negatif/PR
negatif/HER2 pozitif meme kanserinde PTEN kaybinin ve diisiik p27 ekspresyonun sik
goriildiiglinii gostermektedir. HER2 pozitif hastalardaki diger caligmalarda ise HR
durumu ile PTEN ve PI3K arasinda iliski saptanmamistir (132,134).

PTEN, p27 ve PI3K’ in meme kanserinde prognostik degeri olup olmadigi
giiniimiizde tartigma konusudur. Calisma grubumuzun sagkalim sonuglar1 ile PTEN,
p27 ve PI3K ekspresyonu arasindaki iligki incelendiginde PTEN ve p27 ekspresyonu
negatif bulunan hastalarin medyan OS ve TTP degerlerinin daha kisa oldugu gozlendi,
ancak aradaki fark istatistiksel anlamhiligia erismiyordu. Calisma grubumuzun
tamamina yakininda PI3K ekspresyonu pozitif bulundugundan istatistiksel acidan PI3K
ekspresyonunun sagkalima etkisini degerlendirmek zordur. Li ve Depowski’ nin
calismalarinda PTEN kayb1 ve PI3K mutasyonunun kisa OS ve PFES ile beraber oldugu
ve kotli prognostik faktorler olduklar1 bildirilmistir (128,138). Tenorio ve Berns ise
PTEN ve PI3K ile OS ve TTP arasinda herhangi bir iliski bulunmadigini belirtmislerdir
(126,131). HER 2 pozitif hastalar1 iceren bir calismada PTEN kayb1 ile TTP ve OS
arasinda iliski bulunmamistir (133). Esteva ve arkadaslarinin literatiirdeki en fazla hasta
sayisina sahip olan ve HER2 pozitif metastatik meme kanserli 137 hastay1 i¢eren
calismalarinda ise, gerek tek baslarina gerek kombine olarak degerlendirildiginde PTEN
kayb1 ve PI3K mutasyonunun kisalmig OS’ la beraber oldugu goriilmiistiir (132). Fabi
ve arkadaglari PTEN ve PI3K’ in kombine degerlendirildigi takdirde, PTEN
pozitif/PI3K pozitif fenotipin uzun PFS ile iligkili oldugunu, OS’ a ise etkisi olmadigini
belirtmislerdir (134). P27 ekspresyonun sagkalima etkisini inceleyen 2 calismadan
birinde OS ve PFS ile iliski saptanmazken (196), diger calismada diisiik p27
ekspresyonunun PTEN kaybiyla beraber degerlendirildigi takdirde kisa hastaliksiz

sagkalimi predikte ettigi bildirilmistir (195). Bizim calismamizin sonuglar literatiirde



84

PTEN kaybi1 ve disiik p27 ekspresyonunun sagkalimi predikte ettigini bildiren
caligmalarla uyumludur, ancak muhtemelen hasta sayisinin azlig1 nedeniyle istatistiksel

anlamliliga ulasmamaktadir.

Vaka sayimizin az olmasi caligmanin sonuglarinin istatistiksel yorumunu
giiclestirse de, calismamiz PTEN, p27 ve PI3K ekspresyonunun HER2 pozitif
metastatik meme kanserinde trastuzumab yanitin1 ve kisalmig sagkalimi predikte ettigini
destekler niteliktedir. HER2 pozitif meme kanseri biyolojik olarak diger meme kanseri
alttiplerinden farkli o6zelliklere sahiptir. Calismamizda PTEN kaybi, diisiik p27
ekspresyonu ve pozitif PI3K ekspresyonu HER2 meme kanserinde sik goriilen bulgular
olarak goze ¢arpmaktadir ve literatiirde sporadik meme kanserinde bildirilenden daha
yuksek siklikta bulunmustur. Sonuglarimiz PI3K/Akt yolunun HER2 pozitif meme
kanserinde aktif oldugunu gostermektedir. Hastaligin gelisiminde ve progresyonunda
yer alan sinyal ileti yollar1 arasindaki iligkilerin ve bu yollardaki molekiillerle ilgili
Ozelliklerin daha iyi bilinmesi mevcut hedef molekiilere yonelik tedavi segeneklerinin

gelistirilmesine onciiliik edecektir.
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OZET

GIRIS: PTEN, HER2 asir1 ekspresyonu olan meme kanserinde trastuzumab
duyarliligini etkileyen en 6nemli diizenleyicidir. PI3K/Akt yolu aktivasyonunun HER2
pozitif metastatik meme kanserinde trastuzumab tedavisine diren¢ ve kotii prognozla
iligkili olduguna dair bulgular mevcuttur. Bu ¢alismada HER2 pozitif metastatik meme
kanserinde PTEN ve PI3K/Akt yolunun diger komponentlerinden PI3K ve p27
ekspresyonunun prediktif ve prognostik 6nemi arastirildi.

GEREC VE YONTEM: Calismamiza istanbul Bilim Universitesi Tibbi Onkoloji
Bilimdal1’ nda takip edilen ve meme dokusu 6rnekleri Patoloji Anabilimdali tarafindan
incelenerek histolojik olarak tanis1 konmus, HER2 pozitif metastatik meme kanseri olan
ve birinci basamakta trastuzumab iceren tedavi alan 25 hasta dahil edildi. Hastalarin
mevcut meme dokusu bloklarinda bulunan invaziv tiimér, in situ timor ve ¢evre normal
meme dokusu komponentlerinde IHK yontemi kullanilarak saptanan PTEN, PI3K ve
p27 ekspresyonu ile tiimor karakteristikleri, tedavi yaniti, ilk meme kanseri tanisi
tarthinden (OS1), metastatik hastalik tanisi tarthinden (OS2) ve trastuzumab iceren
tedavinin baglandig: tarihten itibaren degerlendirilen genel sagkalim, progresyona kadar
gegen siire (TTP) ve rekiirrense kadar gegen siire (TTR) arasindaki iliski arastirildi.

BULGULAR: Hastalarin %76’ sinda (n=19) PTEN ekspresyonu negatif ve %80’
inde (n=20) p27 ekspresyonu negatif saptandi, 24 hastada (%96) PI3K ekspresyonu
pozitif bulundu. In situ PTEN ile cevre meme dokusu PTEN ekspresyonu arasinda
pozitif, invaziv PTEN ile ¢evre meme dokusu PTEN ekspresyonu arasinda ise negatif
korelasyon tespit edildi (p degerleri sirasiyla 0.036 ve 0.042). Invaziv tiimér
komponentindeki PTEN, p27 ve PI3K ekspresyonunun kendi aralarindaki iliskisi
incelendiginde; PTEN ile p27 arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon

bulundu (p=0.036). Trastuzumaba yanith ve yanitsiz hastalar PTEN, p27 ve PI3K
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ekspresyonu agisindan karsilastirildiginda  anlamli  iliski  bulunmadi. Timor
karakteristikleri agisindan incelendiginde PTEN, p27 ve PI3K ekspresyonu ile tiimor
capt arasinda anlamli iligki bulundu (p degerleri sirastyla 0.009, 0.003 ve <0.001);
tiimor gradi, lenfatik invazyon, vaskiiler invazyon, lenf bezi metastazi ve uzak metastaz
durumu ile iliski saptanmadi. OS1 ve TTP, trastuzumab iceren tedaviye yanith
hastalarda yanit vermeyen hastalarla karsilastirildiginda anlamli olarak uzundu (p
degerleri sirasiyla 0.016 ve 0.006). invaziv tiimor komponentindeki PTEN, p27 ve PI3K
ekspresyonu pozitifligi ve negatifligi arasinda trastuzumab yanit1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. PTEN kayb1 olan hastalarda daha kisa OS1, OS2,
OS3, TTP ve TTR olduguna dair bir trend izleniyordu, ancak aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi.. Benzer trend p27 negatif olan hastalarda OS1, OS2, OS3 ve
TTR agisindan saptandi. PI3K ekspresyonu ve tiimor karakteristikleri ile OS, TTP ve
TTR arasinda iliski saptanmadi.

SONUC: Calismamizda PTEN kaybi, diisiik p27 ekspresyonu ve pozitif PI3K
ekspresyonu HER2 meme kanserinde sik goriilen bulgular olarak géze ¢arpmaktadir ve
literatiirde sporadik meme kanserinde bildirilenden daha yiiksek siklikta bulunmustur.
Vaka sayimizin az olmasi ¢alismanin sonuglarinin istatistiksel yorumunu giiclestirse de,
calismamiz PTEN ve p27 ekspresyonunun HER2 pozitif metastatik meme kanserinde
trastuzumab yanitim1 ve kisalmis sagkalimi predikte ettigini destekler niteliktedir.
Sonuglarimiz PI3K/Akt yolunun HER2 pozitif meme kanserinde aktif oldugunu

gostermektedir.
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SUMMARY

INTRODUCTION: PTEN is the key regulator for sensitivity to trastuzumab
therapy in HER2 overexpressing breast cancer. There are data indicating the activation
of PI3K/Akt pathway is associated with poor prognosis and resistance to trastuzumab
therapy in HER2 positive metastatic breast cancer. In this study the predictive and
prognostic significance of PTEN and expression of PI3K and p27 which
are components of the PI3K/Akt signaling pathway in HER2 positive metastatic breast
cancer was assessed.

MATERIAL AND METHODS: 25 patients who carried a diagnosis of metastatic
HER2 positive breast carcinoma and who have attended Istanbul Bilim University
Medical Oncology Clinic were recruited for the study group. All of the patients breast
tissue samples were examined by the institution’s pathology department. All patients in
the study group received trastuzumab based therapies as their first line treatment.
Invasive tumor, in situ tumor and surrounding normal mammary tissue components
from all of the patients breast tissue blocks were evaluated for PTEN, PI3K and p27
expression by immunohistochemistry and their correlations with tumor characteristics,
response to treatment, overall survival from the date of diagnosis of breast cancer
(OS1), from the date of recognition of metastatic disease (OS2) and from the starting
date of trastuzumab containing therapy (OS3), time to progression (TTP) and time to
recurrence (TTR) were analyzed .

RESULTS : In 76 % (n=19) of the patient group PTEN expression and in 80%
(n=20) p27 expression was found to be negative. In 24 subjects (96%) PI3K expression
was reported as positive. A positive correlation between in situ cancer and surrounding
normal mammary tissue PTEN expression was found while the correlation between

invasive cancer and surrounding normal mammary tissue PTEN expression was
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negative (p values 0.036 and 0.042, respectively ). When the correlation between
PTEN, p27 and PI3K expression in invasive cancer tissue with each other was analyzed
it was found that there was a positive statistically significant correlation between PTEN
and p27 expression (p=0.036). When the group of patients who respond to trastuzumab
treatment was compared to the group who did not respond to treatment with
trastuzumab, there was no statistically significant association found for expression of
PTEN, p27 and PI3K. When the same comparison was made for tumor characteristics a
significant relation was found between tumor size and PTEN, p27 and PI3K expression
(p values 0.009, 0.003 and <0.001, respectively ); but a statistically significant relation
between expression of the above stated expression of the genes and tumor grade,
lymphatic invasion, vascular invasion, and presence of distant metastasis was not found
to be present. OS1 and TTP was significantly longer in the patient group who
responded to trastuzumab based treatment compared to the group who was unresponsive
to the treatment (p values 0.016 and 0.006, respectively). Although the status of
PTEN, p27 and PI3K expression in the invasive tumor tissue was not found to be
significantly correlated with response to trastuzumab treatment a trend towards lower
OS1, OS2, OS3, TTP and TTR in patients with loss of PTEN expression which did not
reach a statistical significance was observed. A similar trend for lower OS1, OS2, OS3
and TTR in patients whose invasive breast tissues did not express p27 was also found.
A relation between PI3K expression and tumor characteristics with OS, TTP and TTR
was not found .

CONCLUSION: Loss of expression of PTEN, low expression of p27 and positive
PI3K expression was found to be frequent in HER2 positive breast cancer. Their
frequency was higher when compared to frequency of expression in sporadic breast

cancer reported in the literature. Although the small number of our study group has
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made statistical interpretation of the results difficult, we propose the results of our
study support the view that the presence of PTEN and p27 expression in HER2
positive metastatic breast cancer predicts response to trastuzumab treatment and
shortened overall survival. Our results indicate that PI3K/Akt signaling pathway is

active in HER2 overexpressing breast cancer.
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