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ABSTRACT

Breast carcinoma comprises a group of diseases with specific clinical, his-
topathologic and molecular properties. Traditional classification use mor-
phology to divide tumors into separate categories with differing behavior
and prognosis. However, there are limitations of traditional classification
systems, and new molecular methods are expected to improve classification
systems. Molecular subtypes of breast carcinomas have been characterized
in the last 11 years, and have been studied extensively. Much of the infor-
mation accumulated in recent years, and molecular taxonomy seems to be
still developing and undergoing change. The main question is whether new
molecular techniques such as gene expression profiling will be accepted as
gold standard in determining breast cancer subtypes, and whether molecu-
lar classification is useful in specific subtypes of breast cancer as it is in ductal
carcinoma (nonspecific type). In addition, critical review of the literature
reveals major problems such as poor definition, lack of reproducibility and
lack of quality control in current molecular techniques and classifications.
Therefore, current molecular approaches are not yet used in routine clinical
practice and treatment guidance since they are immature and can even lead
to incorrect assessment.
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Meme karsinomu kendine 6zgii klinik, histopatolojik ve molekiiler dzellik-
lere sahip bir grup hastalig1 icerir. Geleneksel siniflama, tiimérleri degisik
prognoz ve davranigta bulunan ayri kategorilere bélmek i¢in morfolojiyi
kullanir. Ancak geleneksel siniflamanin sinirlt kaldigt alanlar vardir ve do-
layisiyla yeni molekiiler methodlarin, siniflama sistemlerini iyilestirecegi
umudu olusmustur. Son 11 yilda, meme karsinomunun molekiiler subtip-
leri karakterize edilmis ve yogun olarak caligilmisur. Bilgilerin biiyiik kis-
mi, son yillarda dgrenilmis olup, molekiiler taksonomi hala gelismekte ve
Sniimiizdeki yillarda degisim gegirecek gibi goriinmektedir. Asil soru, gen
ekspresyon profili gibi yeni molekiiler tekniklerin, meme kanseri subtiple-
rini belirlemede altin standart kabul edilip edilmeyecegi ve molekiiler sinif-
lamanin, meme kanserinin 8zel subtiplerinde, duktal karsinomda (8zel tipi
bulunmayan) oldugu gibi yararli olup olmadigidir. Ayrica, literatiir elegtirel
bir sekilde gozden gecirildiginde, giincel molekiiler teknikler ve siniflamalar
konusunda; kétii tanimlamalar, tekrarlanabilirligin yoklugu ve kalite kont-
roliiniin olmamast gibi major problemlerin ¢ok agik bir sekilde bulundugu
goriilmekeedir. Dolayistyla, giincel molekiiler yaklagimlar, immatiir olduk-
larindan ve hatta yanls degerlendirmelere neden olabileceklerinden, rutin
klinik pratikte ve tedavi diizenlenmesinde heniiz kullanilmamakrtadir.

Anahtar sozciikler: Meme kanseri, molekiiler siniflama, immunohisto-
kimya, mikroarray gen ekspresyonu

Meme kanseri, kadin sagligini olumsuz olarak etkileyen énemli ve sik goriilen, ayni zamanda kansere bagli 6liimlerde bast ¢eken bir
kanserdir. Tiim kanser olgularinin %23’tinii ve kanser 8liimlerinin %14’tinii olusturur (1). Yillarca Misitlt hekimler tarafindan 8liimciil
hastalik olarak kabul edilmis ve 19. yiizyilin sonlarina kadar da yogun cerrahi tedavi uygulanmistir (2). Son yiizyilin baglangicinda hastada
meme malignitesi oldugunun bilinmesi yeterliydi ve meme kanser hastalarinin tiimiine tek tip tedavi uygulanmaktaydi. Zamanla ayni
tip kanser tanisi alan hastalarin farklt prognoz gosterdiginin gdzlemlenmesi ve son 50 yildan uzun siiredir her gegen giin artan sekilde,
patologlarin farkli morfolojik varyantlar tanimlamasi, meme kanser siniflamasinin tartisilir olmasina neden olmustur. Bugiin icin bili-
nen ve son yayinlanan WHO tiimér siniflamasinda meme kanserinin 20 major tip ve 18 minér subtip olmak iizere ¢ok sayida varyant
bulunmaktadir (3). Ancak bu tanimlanan varyantlarin biyolojik olarak dnemli olup olmadigina dair bazi kuskular dile getirilmistir.
Ayrica, bu kadar ¢ok sayida varyant tanimlamanin patologlarin kendi tasarimlarinin bir sonucu olabilecegi de diisiiniilmiistiir. Bununla
birlikte patologlar, zaten uzun siiredir, meme kanserinin tek bir hastalik olmadiginin, tam tersine heterojen bir hastalik oldugunun altini
cizmiglerdir. Giiniimiizde gok acik bir sekilde, meme kanserinin genetik, epigenetik ve transkriptomik degisiklikler nedeniyle cok farkls
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Resim 1. a-d. H&E, iHK ve CiSH ile intratiiméral heterojenite. (a) Fokal invaziv duktal karsinom alanlari iceren komedo tipte-duktal karsinoma
insitu morfolojisi (b) Meme karsinomunun lenf digim{ metastazinda heterojenite (papiller, mikropapiller ve duktal morfolojide) (c) ER
pozitifligi ve yogunlugunda heterojenite gosteren meme karsinomu (d) CISH ile intratiméral heterojenite

histolojik ve biyolojik 6zelliklere sahip, klinik bulgular: farkli olan, ve
tedaviye cevaplari farklilik gdsteren, beraberinde multipl antiteleri ice-
ren heterojen bir hastalik oldugu gériilmektedir. Bu fenotipik farklilik,
ok belirgin olarak meme kanserinin tanisini, taniya gore uygulanacak
tedaviyi ve bunun sonucunda da prognozunu etkilemektedir. Tiim bu
karmaganin temelinde, belirleyici spesifik belirteglerin bulunmamasi
ve meme dokusunu olusturan epitelin hiicresel gelisiminin tam ola-
rak anlagilmamig olmast séz konusu gibi géritnmektedir (4, 5). Gen
ekspresyon profili gibi molekiiler tekniklerin ilerlemesi ile “meme kan-
serinde heterojenite kavrami” aruk genel kabul goriir hale gelmistir.
Béylece meme kanser siniflamasinda yeni bir ‘taksonomi” gelismeye
baslamistir. Bu gelisim, cerrahlar ve onkologlar arasinda, patologlarin
standard histopatolojik analiz ile hazirladiklari raporlarin, hasta tedavi-
sini diizenlemede bazi nemli verileri icermemesi ve bunun sonucunda
hasta tedavisinin uygun sekilde diizenlenmemis olabilecegi seklinde bir
endigeye neden olmustur. Boylece patologlar da geleneksel eski moda
“morfolojik” siniflamay gelistirerek yeni dénem yeni siniflama denen
“Molekiiler Siniflama’ ile tanigmaya baglamuglardir. Bu siniflama ile he-
defe yonelik tedavi ve daha da 6nemlisi bireysellestirilmis tedavi prog-
ramlarinin uygulanmast miimkiin olmustur.

Geleneksel, Eski Moda Uygulama

Invaziv meme kanseri, giiniimiizde 6zel olmayan tipte duktal karsi-
nom ve 6zel subtipler olarak siniflanmaktadir. Ozel subtipler iginde yer
alan meme kanserleri, spesifik tanimlamalara sahipken, 6zel olmayan
tip ise, 6zel subtipler disindaki karsinomlari igeren bir ¢oplitk gibidir.
Ozel olmayan tipte invaziv duktal karsinomlar tiim meme kanserlerinin
yaklagik %60-75"ini kapsar. Ozel subtipler ise %20-25’ini olusturur ve
lobiiler, tiibiiler, papiller ve miisinéz tiimérler bu grup icinde en yaygin
tipleri temsil eder (3, 4). Tek bir tiimér iginde (intratiimoral) veya genel-
de morfolojik olarak benzer goriiniimlii ayni tip tiimérler arasinda (in-
tertiimoral) heterojenite giiniimiizde bilinir ve kabul edilir hale gelmistir
(Resim 1). Bu nedenle patologlar da, klinisyenlerin, hastalarini daha iyi
takip edebilecekleri yeni sistemler tiretmeye ¢alismislardir. Patoloji rapo-
runun mutlak gerekli bir komponenti olan “histolojik derece”; timér-
de diferansiyasyon derecesi (tiibiil formasyonu), niikleer pleomorfizm/
derece ve proliferasyonun (mitoz orani) degerlendirilmesi ile belirlenir.

Meme karsinomunda mikroskopik derecelendirme (Bloom-Ric-
hardson systeminin Nottingham modifikasyonu)

Tiibiil formasyonu

1 puan: Tiibiil formasyonu tiimériin %75'den fazlasini olusturur,

2 puan: Tiibiil formasyonu tiimériin %10-75’ini olusturur,

3 puan: Tiibiil formasyonu tiimériin %10’undan azini olugturur.
Not: Tubiil formasyonunu degerlendirmede, tiimoriin tiimii dikkate
alinmalidir.

Niikleer pleomorfizm
1 puan: Niikleus sekil ve boyut fark: hafif derecede,

2 puan: Niikleus sekil ve boyut fark: orta derecede,

3 puan: Niikleus sekil ve boyut fark: belirgin derecede.

Not: En belirgin niikleer pleomorfizm gdsteren hiicreleri iceren alanlar
degerlendirilmelidir.

Mitoz sayis1

Mitoz sayma islemi yalnizca tiimoriin periferinde yapilmali ve mitotik
olarak en aktif alandan baslanmalidir. Onerilen durum, aynt alanda
sayim yapilmasidir, ancak birbirini takip eden alanlar olmast gerekli
degildir. Miimkiin oldugunca tiimérden zengin, normal meme dokusu
icermeyen alanlar tercih edilmelidir. Profaz hiicreleri sayilmamalidir.
Degerlendirme yapilan mikroskoplarin marka farkiliklarindan kay-
naklanan goriintii alani farki nedeniyle mitoz sayusi icin belirlenen ve
kabul edilmis degerler mevcuttur. Bu degerlere gore mitoz sayisi 1, 2
ve 3 olarak skorlanir.

Tiibiil formasyonu, niikleer pleomorfizm ve mitoz sayisina gore elde
edilen puanlar ile toplam bir puan olusturulur. Elde edilen toplam pu-
ana gore Tablo 1'de goriildiigii sekilde histolojik derece belirlenir.

Bu sekilde yapilan histolojik derecelendirme semikantitatiftir, ancak
hasta prognozunu belirlemede oldukea giiclii bir 5ngérii saglar (6). Ay-
rica, histolojik derecelendirmenin, histolojik tip yanisira éstrojen-pro-
gesteron reseptor ekspresyonu ve HER-2 amplifikasyonu gibi molekii-
ler degisikliklerle de belirgin sekilde birlikte oldugu bilinmekeedir (7).
Geleneksel yaklagimda, tiimor biiytikliigii ve yayilim paterni (6zellikle
lenf nodu tutulum durumu) gibi hastaligin evresini belirleyen giiclii
birtakim parametreler vardir ve bunlar ¢ok énemli prognostik fakedr-
lerdir. Pierre Denoix tarafindan tiim kanser tiplerine uygulanabilecek
evreleme sisteminin prensipleri ve tanimlanan parametreleriyle tiimar,
nod, metastaz (TNM) sistemi gelistirilip bir siire sonra da kabul edilip
yaygin olarak kullanilmistir (8, 9). TNM sisteminin, tedavi merkezleri
arasinda ortak dil olarak kullanilmasi, tedavi planlamada yol gésterici
olmasi, uygulanan tedavinin etkinliginin takip edilebilmesine olanak
saglamasi ve hastalarin prognozunu gostermesi nedeniyle tiim diinyada
yaygin olarak kullanilir. Ancak meme kanseri tan: ve tedavisindeki iler-
lemeler, gelisen teknoloji ve bilgi artisi, tiimérlerin biyolojisinin daha
detaylt degerlendirilme girisimleri, prognostik faktérlerin biiyiik bélii-
miiniin tiimériin biyolojik dzellikleri ile ilgili olduguna dair yeni ve-
rilerin birikmesi ve en énemlisi TNM sisteminde ayn1 grupta yer alan
aynt histolojik tipteki tiimérlerin sagkalim oranlarinin birbirinden ¢ok
farkli olabilmesi nedeniyle alternatif ¢oziim arayislart baglamustir.

Avrupa Onkoloji Enstitiisii (EIO) uzmanlari tarafindan, tedavi karari-
n1 etkileyen tiimér ozelliklerinin TNM sistemine dahil edilme ¢abasi
ile TNM,, sistemi 6nerildi (10). Bu sistemde tiimére ait tiim anato-
mik ve ER, PR, HER-2 gibi biyolojik 6zellikler yer almaktadir. Eger
meme karsinomunun ¢apt 1.3 cm ise T1.3 olarak tanimlanabilecegi,
benzer uygulamanin lenf nodu invazyonuna da uyarlanabilecegi, sen-

tinel (bekei) lenf nodu dahil hem incelenen hem de invazyon saptanan



nodlarin sayisinin belirtilebilecegi (N0/1, N3/9, Ns0/9 gibi, s: sentinel
lenf nodu) metastaz saptanan hastalarda ise M’e eklenen son ek ile
(M,;: karacigere metastaz, M : akcigere metastaz gibi) metastaz bolgesi
bilgisinin verilebilecegi bir sistem olarak sunuldu. Bu sisteme gore en
biiyiik boyutu 1,8 cm, ERporzitif, PRnegatif, HER2 pozitif , karaciger
metastazt olan, 26 lenf nodundan 2’sinin tutulumu gézlenen meme
kanseri tiimérii T1.8, ER+, PR-, HER2+, N2/26, M, olarak kodlanur.
Bazi merkezlerde de lenfo-vaskiiler invazyon bulunduran tiimérlerde,
hastaligin daha agresif tedavi modeli ile tedavisi tercih edilmektedir.

Tedaviye karar verme siirecinde, sagkalim ve metastatik hastaligin ge-
lisim éngoriisiiniin basarisini yiikseltmek amaciyla Nottingham Prog-
nostik Indeks (11), Adjuvant! Online (AO) (12) ve St. Gallen kriterleri
(13) gibi indeksler yaygin olarak kullanilmaktadir. Histopatolojik de-
gerlendirme, meme kanser hastasinda klinik tedavinin sekillenmesinde
ok efektiftir. Ancak ayni histolojik subtiplere sahip hastalar arasinda
(6rnegin, tibiiler karsinom gibi) ve ayni histolojik derece-ayni evre
(6rnegin, lenf nodu negatif hastalik gibi) hastalar arasinda hem tedavi-
ye cevapta, hem de uzun siireli sagkalim agisindan énemli farkliliklarin
bulunmasi, ayrica ER pozitif hastalarin tamoksifen, HER-2 amplifi-
kasyonu gosteren hastalarin trastuzumab tedavisinden gordiikleri ya-
rar, meme kanserinin heterojen bir hastalik grubu oldugu yolundaki
gorisleri destekler ve boylece tiimériin biyolojik 6zelliklerinin tiimor
yonetimindeki 6nemini gdsterir. Siirlt klinik veriler, kiiciik klinik ¢a-
lisma sonuglart ve tanimlanmig bazi algoritmalarin ¢ok sinirlt degerleri
ile birlikte, yeni jenerasyon molekiiler methodlarin, meme kanser si-
niflamasinda daha kusursuz, daha kesin bir siniflamay: ve beraberinde
hedefe yonelik ve belki de kisiye yonelik tedavi imkanlari saglayabile-
cek olmasi umut vericidir.

Yeni Dénem, Yeni Baglangi¢

Kanser dokusuna uygulanan her tiirlii molekiiler analitik yéntem,
kanserin prognostik ve prediktif faktorlerini belirlememize yardim-
cidir. Bu yararlt molekiiler analitik yontemlerden mikroarray temelli
teknolojik uygulamalarla genomik ve ekspresyon profilleme calisma-
larinin gelismesi ve kullanimi, meme kanserinde morfolojiden ¢ok tii-
mér biyolojisi temelinde bir klasifikasyon sisteminin gelistirilmesine
neden olmugtur. Bu yontemlerle yapilan ¢alismalar da, meme kanse-
rinin hem klinik olarak farkli, hem de molekiiler olarak heterojen bir
hastalik oldugunu, ayrica prognozu belirleyen birbirinden ¢ok farkls
gen ekspresyon paternleri bulunduran kompleks bir hastalik oldugu-
nu desteklemistir (14-17). Ayrica bu ¢alismalarin sonuglarinin, gegerli
olarak kullanilan nispeten subjektif histopatolojik degerlendirmeden
daha objektif oldugu diisiiniilmektedir. Yeni dénem, yeni yéntemle
uygulanan yeni teknoloji, meme kanseri hakkinda sahip oldugumuz
bilgilerimizin cesitli ydnlerini yeniden, daha degisik bir sekilde tanim-
lamamuzi ve meme kanserlerinin morfolojik goriiniimleri ile korelas-
yonunu saglamamiza olanak saglar. Ancak yine de, yeni molekiiler
teknolojik degerlendirme yontemlerinin tamamen tarafsiz olmadigini,
elde edilen verilerin aslinda, birgok varsayimlari i¢inde barindirdigin
unutmamaliy1z.

Meme kanserinde “Molekiiler Siniflama” terminolojisi, ilk olarak 2000
yilinda Perou ve Sorlie tarafindan yapilan gen ekspresyon farkliliklarini
gosteren kapsamli bir caligma ile dnerilmistir (14). Bu ¢alisma ile cok
sayida gen ekspresyonuna gére, meme kanserleri farkls alt gruplara ay-
rilmustir: “Litminal” (siklikla iki yada tig subgruba ayrimlagan; ER, ER
diizenleyici genlerin ve normalde liiminal epitelial hiicrelerden ekspre-
se edilen genlerin ekspresyonunu yansitan), “HER-2 pozitif” (ERBB2/
HER-2 amplifikasyonu ve overekspresyonu gosteren), “bazal” (ER, PR
ve HER-2 negatif olan ve memenin normal bazal/myoepitelial hiicre-
leri tarafindan eksprese edilen gen ekspresyonu gésteren). Normal ben-
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zeri subgrup da tanimlanmigstir, ancak bu subgrubun tanimlanmasinin
6nemi ve beraberinde getirecegi sonuglar belirsizdir, ¢iinkii bu grup,
tiimor hiicre igerigi az, buna karsin normal doku komponenti fazla
olan 8rnekleri temsil ediyor gibi gériinmektedir. Bu gibi molekiiler
subtipler, ¢ok sayida intrinsik genlerin (ayni tiimériin tekrarlanan 8-
neklerinde ok az farkliliklar gosteren ancak farkl: tiimérlerde cok yiik-
sek oranda farklilik gésteren) ayrimlagmasiyla ve daha sonra da hastala-
rin, transkripsiyonel olarak farkli gruplara ayirmak tizere hiyerarsik bir
diizende kiimelenmesiyle olusturulmustur (14). Bu method ile yalniz-
ca, ¢ok sayida olgu iceren retrospektif degerlendirmelere ait drnekler
siniflandirilabilecegi icin, “Single Sample Predictor (SSP)” tanimlama-
st yapilmustir. SSP ile tek bir tiimériin, en yakin oldugu merkezi sinifin
kullanilmastyla, tiimériin belirli bir subtipe dahil edilmesi saglanmustir
(16-18). 1lk tanimlanan SSP yani SSP2003, 500 gen ekspresyonunu
kapsar (16). SSP2003, intrinsik gen listesinin tekrarlariyla daha da ay-
rimlagurilir, sonugta iki yeni SSP belitlenir: SSP2006 ve PAMS50 (17,
18). Bu sekilde tanimlanan tiim SSP lerin belirli sinirliliklart vardir.
Bu gibi sinirliliklart ayrinulr sekilde vurgulayan Pusztai ve ark. (19),
tanimlanan SSP ler i¢in baslangic setinde yapilacak kiiciik degisiklikle-
rin bile, subgruplari tanimlamada kullanilan hiyerarsik kiimelenmede
onemli degisiklige neden olabilecegini gdstermislerdir. Boylece uy-
gulanan methodun stabilitesi sorgulanir olmustur (19, 20). Yiizlerce
intrinsik gen kullanimi yerine, yalnizca ER ve HER-2 fenotipleri ile
iligkili genlerle ¢ok stabil sekilde ii¢ temel subtipin tanimlanmasinin
miimkiin oldugu gosterilmistir (21). Bu subtipler ER-/HER2- (ba-
zal benzeri), HER2+ (HER2-enriched), and ER+/HER2- (kombine
liiminal A ve B). Mackay ve arkadaslar: ise hiyerarsik kiimelenmeyle
olusturulan dendrogramlardan, subtipleri tanimlamada interobserver
uyumun bulunmadigina dikkat ¢ekmiglerdir (22). Bu gibi karmagik
calisma ve degerlendirmeler yeni, alternatif siniflama yaklagimlarina
neden olmustur (23): Bu yaklasim modelinde, ESR1, ERBB2 and
AURKA seklinde ii¢ genin kantitatif él¢timiiniin meme tiimérlerini,
dért molekiiler antite seklinde siniflayan bir mRNA ekspresyon pre-
dikedrii tanimlanmistir. Burada adi gegen AURKA, diisiik ve yiiksek
proliferatif tiimérler arasinda ayrimi saglayan bir proliferasyon (aurora
kinase A [AURKA]) moduliidiir. Bu model ile tanimlanan dért antite
de sdyledir: ER+/HER2-/diisiik proliferatif, ER+/HER2-/yiiksek pro-
liferatif, HER2+ ve ER-/HER2-.

Tanimlanan model basitlestirilmis bir subtip siniflama modeli (Subt-
ype Classification Model-SCM) olup kabaca yalnizca ESR1, ERBB2
ve AURKA genlerini igerir ve kisaca SCMGENE olarak bilinir.
SCMGENE belitleyicileri (ESR1, ERBB2 ve AURKA) ile tanimlanan
major meme kanser intrinsik subtiplerinin tanimlanabilecegi ve 50 gen
subtip prediktériine (PAM50) ¢ok benzer sekilde, klinik kullanim i¢in
saglam bir ayirim sagladigs belirtilmistir. Bunun iizerine gok yeni ola-
rak, SCMGENE ve PAM50 ile degerlendirme sonuglarinin, degisik
yonlerden (hasta prognozu, patolojik komplet cevap, biyolojik fark-
liliklar1 kapsama gibi) karsilastirildigy bir calisma yapilmustir (24). Bu
calisma ile meme kanserinde major ve klinikle iliskilendirilebilir mole-
kiiler subtiplere klasifikasyonun, daha genis gen panellerini kapsayan
modellerin en iyisi oldugu sonucuna ulagilmistir.

Meme kanserinin molekiiler subtipleme yontemlerinin birbirine iis-
tiinlitkleri giiniimiizde tartgiliyor olmasina ragmen, temelde liiminal
A, liiminal B, HER2, bazal ve normal benzeri molekiiler subgruplarin
farkli prognostik subgruplari temsil ediyor olmast, 6nerilen siniflama
sisteminin hizl bir sekilde klinik kullanimina neden olmustur. Mole-
kiiler siniflama sisteminin, diagnostik bir arag olarak yaygin kullani-
mini ve gegerliligini saglamak icin ¢cok caba gdsterilmistir. Bu konuda
yapilan degisik hasta calisma gruplarindan ve farkl array platformla-
rindan analiz edilen birgok farkli verilerin, klasifikasyon sistemi ile ol-
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Resim 2. a-d. Ozel subtiplere ait rnekler. (a) invaziv kribriform karsinom (b) Misin6z karsinom (c) Mediiller karsinom (d) invaziv lobiiler

karsinom, lobiiler karsinoma in situ alanlari iceren

Tablo 1. Histolojik derecelendirme skor tablosu

Toplam puan Histolojik Derece
3-5 I
6-7 Il
8-9 ]

dukea siki bir gekilde drtiistiigii de kanitlanmustir (15-18).

Tedaviye cevaplarin ve metastatik paternlerin de, molekiiler subtipe
gore degistiginin gosterilmesi molekiiler siniflamanin degerini daha da
artirmugtir (25, 26).

Sonugta, bir meme kanser hastasinin, tiimériin molekiiler subtipine
gore siniflanabilecegi ve bdylece uygun, spesifik, hedefe yonelik tedavi
programlarina yonlendirilebilecegi fikri ¢ok cazip hale gelmistir. Ciin-
kii artik giiniimiizde tiim kanser tiplerinde, hastanin tiimériine dzel
hedefe yonelik, kisisellestirilmis tedavi programlari araysslart énplan-
dadir. Bu noktada tiimériin histolojik derecesi, ER ve HER-2 durumu
gibi degerlendirmelerden elde edilen verilerin, molekiiler siniflamanin
getirecegi uygun tedavi progamlarini saglayabilecegi konusunda tartis-
malar bulunmaktadir.

Molekiiler Subgruplar Nelerdir?

Bugiin icin, gegerli molekiiler siniflama ile meme kanserleri, ilk olarak
liiminal A, liiminal B, HER-2, bazal ve normal meme benzeri olmak
lizere bes gruba ayrilir. Bu gekilde tanimlanan subgruplarin daha ileri
boyutta gruplanip ayrimlasurilmas: da miimkiindiir ve zorunlu gibi
goriinmektedir. Son zamanlarda, HER-2 subgrubu, klinik olarak farkl:
davranis paterni gosteren {i¢ gruba ayrilmistir, bunlardan birinin ol-
dukea agresif bir davranis gésterdigi belirtilmistir. Bu farklilik nede-
niyle, HER-2 hastalarinin prognozlarindaki bu farkliliklar: agiklaya-
bilecek belirleyiciler gelistirilmeye ¢alistlmistir (27). Bu ¢aligmalardan
yola ¢ikarak, gelecek yillarda 6nemi daha da belirgin olacag: beklenen
bir konu, tiimériin molekiiler kimligi, prognozu ve kisiye 6zel tedavi
ongorisiinti saglayabilen molekiiler géstergelere uygun tedavi prog-
ramlarina ragmen hastalarin yine de farkli prognozlar gostermesidir.
Ornegin HER-2 hastalarina uygulanan, ekstraselliiler domaini hedef
alan monoklonal antikor (herceptin) tedavisinde zaman icinde relaps-
lar ve tedaviye diren¢ gosteren olgular nedeniyle, bu duruma neden
olabilecek olasi mekanizmalar aragtirilmisur (28-30). Kétii prognoz-
lu HER-2 pozitif meme kanser hastalarinin bir kisminin, p9SHER2
olarak bilinen HER2 karboksi-terminal fragmanlarinin heterojen bir
grubunu eksprese ettigi bildirilmektedir (29). Bu fragmanlardan biri,
611-CTE HERZ2’nin onkogenidir. Béylece p95SHER2 pozitif tiimér-
lerin progresyonunda, muhtemelen 611-CTF gen durumunun etkili
oldugu sonucuna ulagilmustir. Ayrica ekson 16 icermeyen bir reseptorii
kodlayan HER2 izoformunun ekspresyonu delta IGHER2 olarak bi-
linir ve bugiin i¢in trastuzumab diren¢ mekanizmalarindan biri olarak

kabul edilmektedir (31).

Klinik Kullanimda Gegerli Molekiiler Subgruplama

Molekiiler subgruplama ¢alismalarinin ¢ogu 6zel olmayan tipte duktal
karsinom iizerinde yapilmistir ve bilindigi gibi bu histolojik tip, ozel
olmayan tiimér tiplerinin dahil edildigi gruptur. Bu nedenle de bu he-
terojen grubu alt gruplara ayirmak icin caligmalarin yapilmast anlamli
gibidir. Az sayida immunohistokimyasal belirleyicinin kullanimi ile
molekiiler subgruplama yapilabilir. ER, PR, HER2, Ki-67, epidermal
biiyiime fakedr reseptorii (EGFR) ve bazal sitokeratinlerden (CK14
ve CK5/6 gibi) olusan bir panel “liiminal”, HER2 ve triple negatif
tiimdrleri ayirt etmek icin kullanilabilir. Aslinda “bazal” tiimérleri ta-
nimlayan belirleyiciler konusunda tam bir fikir birligi yoktur, ancak
EGFR ve CK5/6 kullaniminin, bu subgrubu tanimlama ve prognozu
ongdrebilmeyi saglayacag: diisiiniilmekeedir (32).

Molekiiler subgruplamada, ER ve HER-2 yanusira, ozellikle de ER
pozitif tiimérlerde proliferasyon belirtegleri cok onemlidir. Ancak, bir
proliferasyon belirteci olarak Ki-67 ya da daha ayrinuli mitotik in-
deks skorlama sisteminin kullaniminin ne kadar uygun oldugu sorgu-
lanmaktadir. Ki67 skorlamasinda, pozitif/yiiksek ya da negatif/diisiik
seklinde ayrimi saglayan bir degerin, hasta takibi ve tedavisinde kul-
lanim: tarugmalidir ve bu konuda bugiin icin tam bir konsensus sag-
lanmamisur. Liiminal tiimérlerin altgruplara ayrilmasi, biiyiik oranda
proliferasyon yogunluguna gore yapilmaktadir. Bu nedenle de liiminal
A tiimorleri, liiminal B tiimérlerden ayirt etmede rutinde kullanilabi-
lecek, Ki67 sinur degerini belirlemek amaciyla, [HK ile kombine gen
ckspresyon profilleme calismast yapilmistir (33). Bu ¢alismada sinir
deger %13,25 olarak saptanmistir. Bdyle bir kesin-sinir degerin klinik
pratikte kullaniminin ¢ok gergekei olamayacag; agikur. Rutin diagnos-
tik patoloji laboratuvarlarinda degerlendirilebilecek ve klinik pratikte
de daha uygulanabilir prognostik testlere ihtiyag var gibi gériinmekte-
dir. Histolojik derecelendirmede oldugu gibi gen ekspresyon seviyesi-
nin ortalamasini alan molekiiler testler de, meme kanserinin heterojen
bir tiimér oldugunu goésterir. Bu durum, tiimérlerin, 6zel molekiiler
subtiplere ayriminda ortaya ¢ikan uyumsuzluklart kismen agiklayabi-
lir. Her bir tiimorii, bes temel molekiiler subtipten (liiminal A ya da
liiminal B, normal meme benzeri, HER2 ve bazal) birine yerlestirmek
icin, cok sayida degisik algoritmalar gelistirilmistir (16-18). Bu algo-
ritmalar, daha 6nce de sozii edildigi gibi “Single Sample Predictors”
(SSP) olarak tanimlanir. Yeni tani almis bir meme kanser hastasinin
prognozunun ve gerekli 6zel tedavi uygulamalarinin belirlenmesi ama-
cyla spesifik bir molekiiler subgruba ayrilmas: gerekli oldugundan, bu
gibi algoritmalarin kullanimi gerekli olacaktir.

Meme kanserinde gen ekspresyon profiline gore major molekiiler sub-

tipler Tablo 2'de 6zetlenmistir (34, 35).

Ozel Tiplerin Durumu

Meme kanserinin histopatolojik ozel tipleri, yaklasik olarak %25’ini
olusturur, farkls arsitekeiirel paternlere sahiptir, klinik dzelliklerle daha
az iligkilidir, 6zel olmayan tipte duktal karsinomdan daha iyi prog-
nozludur. Gen ekspresyon profilleme ¢aligmalarinin gogunlugu, ozel



Eliyatkin et al. Molecular Classification of Breast Carcinoma

Tablo 2. Meme kanseri tiplerinin major molekiiler subtipleri

Basal benzeri®

Bazal epithelial genlerin ve
bazal sitokeratinlerin yliksek
ekspresyonu, ER ve iliskili
genlerin diistik ekspresyonu,
HER2/neu diisiik ekspresyonu

invaziv meme kanserlerinin
~%15'i, cogu ER/PR ve HER2/
neu negative (triple negative)
Yiiksek proliferasyon,

Yaygin TP53 mutasyonu,
BRCA1 disfoksiyonu
(germline, sporadic)

Yiiksek dereceli invaziv ductal
karsinom, NOS Metaplastik
karsinom, Med(iller karsinom

Endokrin tedaviye ya da
trastuzumaba (Herceptin)
cevap yok

Molekiiler Suptip
Liiminal A Liiminal B HER2/neu
Gen Ldminal (diisik molekdler Liminal (diistk molekdler HER2/neu yiksek
ekspresyon agirlikli) sitokeratinlerin agirlikli) sitokeratinlerin ekspresyonu, ER ve
paterni ekspresyonu ve hormon ekspresyonu ve hormon iliskili genlerin
reseptorleri ve iliskili reseptorleri ve iliskili genlerin ~ dusiik ekspresyonu
genlerin yiksek ekspresyonu orta-diisiik ekspresyonu
Klinik ve invaziv meme kanserlerinin  invaziv meme kanserlerinin invaziv meme kanserlerinin
biyolojik ~%50 si, ER/PR pozitif, ~%20 si, ER/PR pozitif, HER2/  ~%15'i, ER/PR negatif
ozellikler ER2/neu negatif neu ekspresyonu degisken HER2/neu pozitif, Yiksek
(+ya da-) Liminal A'dan daha Proliferasyon, Yaygin TP53
yiiksek proliferasyon, Liminal  mutasyonu, Yiiksek histolojik
A'dan daha yiksek histolojik derece ve nodal pozitiflik orani
dereceli
Histolojik Tibduler karsinom invaziv ductal karsinom, Yiiksek dereceli invaziv
korelasyon Kribriform karsinom NOS Mikropapiller karsinom ductal karsinom, NOS
Distik dereceli invaziv
ductal karsinom, NOS
Klasik lobuler karsinom®
Tedaviye Endokrin tedaviye cevap Endokrin tedaviye cevap Trastuzumaba (Herceptin)
cevap ve seyir (tamoksifen ve aromataz cevap
inhibitorleri) Lininal A kadar
iyi olmayabilir
Kemoterapiye degisken Kemoterapiye cevap Antrasiklin grubu
cevap daha iyi) degisken (Liminal Adan kemoterapiye cevap

Prognoz, liminal A
kadar iyi degil

iyi prognoz

PARP poli (adenozin difosfat-riboz) polimeraz.

Platinum grubu kemoterapiye
ve PARP inhibitorlerine duyarli

TUmi degil ama genellikle
kot prognoz

Genellikle kétl prognoz

2 Bazal benzeri timorlerin grubunda bazal tip (yiksek molekdler agirlikli) sitokeratin eksprese eden ve triple negative fenotip gosteren, fakat disik proliferasyonlu

low-grade bir grup (adenoid kistik karsinom gibi) bulunmaktadir.

b Klasik lobiiler karsinom genellikle liminal A 6zellikleri gésterir, pleomorfik lobiler karsinom ise siklikla diger molekdler subtiplerin 6zelliklerini gosterir.

olmayan tipte duktal karsinom ile ilgilidir. Ozel tip meme kanserle-
ri igin molekiiler 6zelliklerin degerlendirilmesi, 6zel olmayan tipte
duktal karsinom kadar yogunlukea sistematik olarak arastirilmamis-
ur. Genomik ve gen ekspresyon ¢alismalari da bu gibi 6zel histolojik
tiplerin, 6zel olmayan tipte duktal karsinomdan ¢ok daha homojen
oldugunu gostermistir. Bu da histopatologlar tarafindan yapilan mor-
folojik degerlendirmenin énemini én plana ¢ikarmaktadir (Resim 2).
Meme kanserinin 6zel tipleri, patologlarin yillardir bu gibi tipler i¢in
morfolojik olarak tanimladiklari &zel gelisim paternlerine neden olan
spesifik somatik yeniden diizenlenimleri ile agiklanabilir. Gergekten
bazi 6zel tipler, muhtemelen hem 6zel gelisim paternini, hem de 6zel
davranigini agiklayan spesifik genetik degisikliklerle birliktedir (36).
Lobiiler karsinomlarin en tanimlayict molekiiler 6zelligi, E-kadherin
kaybidir. Ayrica sekretuar karsinom, adenoid kistik karsinomlarda ise
meme disinda degisik malignitelerde de tanimlanmis translokasyonlar
goriilmekeedir (37, 38). Weigelt ve ark. (39), 11 farkli &zel tipi ige-
ren (lobiiler ve apokrin 6zel tip disinda) 113 meme tiimériinde gen
ekspresyon profilleme caligmasi ile her bir 6zel subtipin yalnizca bir
molekiiler subtipe (liiminal, HER2, normal meme benzeri ve bazal)
dahil oldugunu kanitlamiglardir. Bu ¢alismaya gore, néroendokrin ve
miisindz karsinomlar ¢ok benzer genetik profillere sahiptir, bu durum
bazen ayni tiimérde bu iki komponentin histopatolojik olarak birlik-
teliginin goriilmesi nedeniyle de beklenen bir sonugtu. Adenoid kistik,
mediiller, ve metaplastik karsinomlar ise yine beklendigi sekilde bazal
gruptaydi. Ancak bu gibi karsinomlarin iyi prognozlu olmalarina rag-
men diger bazal tiimérlerle birlikte kétii prognoz kategorisine dahil

olmasi ilging bir durumdu (39). Bu durum, bazal fenotipe sahip ozel
olmayan tipte duktal karsinomda tanimlandig: gibi bazal tipin 6nemli
oranda heterojenitesini yansitir. Ayrica bu gibi 6zel tipler icin diag-
nostik uygulamada “histopatolojik degerlendirme”nin molekiiler sub-
tiplemeden ¢ok fazla 6neme sahip oldugunu vurgulamak yerindedir.

Meme kanseri 6zel tiplerinin histolojik ve molekiiler ézellikleri Tablo 3'de
goriilmekeedir.

Cok Ozel Subtip: Lobiiler Karsinom

Tiim meme kanserlerinin %5-15’ini invaziv lobiiler karsinom (ILK)
olusturur ve en yaygin “6zel tip”tir. ILK’un, 6zel olmayan tipte duktal
karsinomdan histopatolojik olarak farkli olmasindan daha da énemlisi
biyolojik ve klinik olarak ok 6zel davranis paterni gostermesidir. ILK,
IDK’a gore daha iyi prognostik ozellikler gostermesine ragmen, uzun
stireli takiplerde duktal kanserlerle benzer ya da daha kétii bir seyir ser-
giler (40-43). Bu durumun nedeni, [LKun gee donemde taninmasina
neden olan yavas seyri ve diffiiz gelisim paterni, rutin tarama program-
lar1 ile saptanmasinin zor olmasi, giivenilir ve salim cerrahi sinirlars
temin etmenin zorlugu olabilir. Bu nedenle ILK uzak metastazlar ile
ortaya ¢ikar. ILK da metastaz paterni, IDK’dan oldukga farkli olarak
kemik, gastrointestinal trakt, jinekolojik organlar ve peritoneal kavite
gibi oldukea nadir yerlere egilim gdstermesi nedeniyle de ¢ok ilgingtir
(44-46). ILK’un bu karmasik yapust, icerdigi gok sayida varyantlarla da
kismen agiklanabilir. Bu varyantlar solid, alveolar, pleomorfik, mikst
dukral/lobiiler, tiibiilolobiiler, tasl yiiziik hiicreli ve histiositik tip ola-
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Tablo 3. Meme kanseri 6zel tiplerinin histolojik ve molekiiler 6zellikleri

Molekiiler Yaygin ER durumu HER2 durumu  Ki67 Ozel IHK/
subtip histolojik tipler HG (IHKile) (ISH/IHKile) (IHK ile) molekiiler 6zellikler
Liminal A Klasik, Lobdiler, 1yada2 + - Disiik Liminal CK +,
Tubdler, kribriform E-kaderin +/-
Liminal B Mikropapiller 2yada3 +/- -/+ Yiksek Liminal CK +,
p53 mutasyonlar
Bazal benzeri Mediiller, metaplastic, 3 - - Yiksek Bazal CK+, p53 m
adenoid, kistik, sekretuar DNA onarim kaybi,
EGFR+/- mutasyonlari
Mol.apokrin  Apokrin, pleomorfik lobiler 2yada3 - -[+ Yiksek Androjen reseptor +
Claudin-low  Metaplastik 3 - - Yiksek Kanser kok hiicre

benzeri, EMT benzeri,
disiik E-kaderin seviyesi

Tabloda goriildigi gibi meme kanserinin ¢ogu 6zel tipi, homojen antitelerdir ve yalnizca bir molekdler subtipte (adenoid kistik karsinom bazal benzeri,
mikropapiller karsinomlar liminal grupta gibi) yer almaktadir. Ancak klasik ve pleomorfik lobiler karsinomlar ile apokrin karsinomlar gibi 6zel tipler ise
heterojendir. Tabloda her bir molekiler siniflama igin en olasi histolojik derece, ER, HER2, Ki67 durumu verilmistir.

rak sayilabilir (47). Pleomorfik subtip haric, genelde bu varyantlar ile
ilgili biyolojik olarak ve klinik olarak az bilgiye sahibiz (48-53). Sadece,
az sayida molekiiler caligmalar ile alveolar ve solid tiplerin klasik tip ile
iligkili oldugu gosterilmistir (54).

[k hiicreleri, karekeeristik sitolojik 6zelliklere ve diffiiz bir gelisim pa-
ternine sahiptir. Cogunlukla histolojik derece 2'dir ve lenfovaskiiler
invazyon yoktur. Genellikle ER ve PR pozitiftir; HER2, p53, EGFR
ve bazal sitokeratinleri ise nadiren eksprese ederler.

Lobiiler karsinomlarin molekiiler analizleri 6zel olmayan tipte duktal
karsinom kadar yogun calisimamustir. Cogunlukla liiminal subtiptir,
ancak bazal ve HER2 subtipler de tanimlanmustir.

Weigelt ve ark. (39) calismasinda, lobiiler karsinomlarin, tiibiiler kar-
sinomlar ile ¢ok yakin hiyerarsik kiimelenme gosterdiklerini saptamus-
lardir ve boylece tiibiiler karsinom ile lobiiler karsinom arasinda yakin
iligkinin varligini 6ne stirmislerdir.

Genomik analizlerde, lobiiler kanserler ve diisiik dereceli duktal kanser-
ler ¢ok benzer genomik profil gosterir, bu genomik profil ytiksek dereceli
duktal karsinomlardan ¢ok farklidir. Bu durum, “low grade (diisiik de-
receli duktal ve lobiiler)” ve ER pozitif tiimér tipleri arasinda ¢ok yakin
bir gelisimsel iligkiyi gostermektedir. Ilk yapilan genomik calismalarin
sonuglari, dukeal ve lobiiler karsinomlar arasindaki sinirlarin belirsiz
oldugunu, béylece tiim diisitk dereceli kanserlerin (duktal, lobiiler ve
tiibiiler) kolumnar hiicre lezyonlar: gibi genel bir prekiirsér lezyondan
baslayan diisitk dereceli tiimér ailesini temsil ettigi diisiincesini de des-
teklemistir (55-58). Duktal ve lobiiler seklinde bir siniflamanin gergek-
ten uygunsuz olabilecegi diisiincesiyle lobiiler, duktal ve diisiik dereceli
duktal karsinomlarin ekspresyon profil ¢alismalari yapilmis ve benzer
profillere sahip olduklari gézlenmistir (59-61). Ancak, tiibiiler, lobiiler
ve diisiik dereceli tiimétler arasinda benzer profillerin saptanmastna rag-
men bazi spesifik genlerin ekspresyonundaki farkliliklarin varligt bu tip-
lerin farklt antiteler oldugunu gostermektedir. Ozellikle lobiiler timor-
lerde hiicre adezyonu ve ekstraselliiler matriksle iliskili genlerin azalmus
fonksiyonlari tanimlanmigtir. Lobiiler tiimérlerde bu sekilde varolan gen
ekspresyon farkliliklari, invaziv lobiiler karsinomlarin gelisim paternle-
rindeki karekteristik farkliliklarint ve ayni zamanda bir hiicre adezyon
molekiilii olan E-kadherin kaybini yansiar (62, 63).

Lobiiler meme kanserlerini, molekiiler liiminal A, liiminal B, HER2
ya da bazal seklinde bir siniflamaya dahil etmek meme kanserlerinin

kompleks yapisinin ve heterojenitesinin anlagilmasinda bir kayba ne-
den olabilir, ¢iinkii lobiiler meme kanserleri, tiim meme kanserleri
icinde ¢ok &zel bir subtiptir.

DNA metilasyonu gibi epigenetik mekanizmalardaki ve mikroRNA
(miRNA) gibi kodlamayan ancak islev degisikligi yapabilen genetik
bilgi tastyicilarindaki degisikliklerin arastirildigs ve yakin gelecekte de
daha ¢ok arastirlacag calismalar, meme kanserinin molekiiler yapisinin
daha dogru ve daha tamamlayici sekilde tanimlanmasini saglayacaktir.
Cok sayida degisik teknolojik platformun kullanilarak farkli meme
kanseri tiplerini igeren ¢ok kapsamli bir ¢aligmada, farkli subtiplerde
bircok kanser gelisim yolaklari degerlendirilerek tiimér biyolojisinin
anlagtlmasint ve hedef tedaviye ulagilmasini saglayan subtip-spesifik
mutasyonlar ve kopya sayst degisiklikleri tanimlanmugtir (64). Ancak
bu degisiklikleri hedefleyen tedavi programlarinin uygulanima girme-
si i¢in bu gibi ¢aligmalarin sayisinin artmast ve genis tabanli caligma
gruplarinin degerlendirme sonuglart belitleyici olacakur.

Sonug¢

Meme kanserinde gelistirilen molekiiler subtipleme, patologlarin uzun
siiredir zaten histopatolojik olarak da tanimladiklari biyolojik hetero-
jeniteyi 6n plana ¢ikarmistir. Son yirmi yili askin siiredir HER-2 yola-
ginun anlagilmasi ve iligkili olarak Herceptin kullanimi, DNA onarim
mekanizmast ve PARP inhibitorlerinin kullanimi, molekiiler method-
larin meme kanseri biyolojisine énemli derecede agiklik getirmesi ve
yeni tedavi girisimlerinin gelisiminde yeni ufuklar agmast ile miimkiin
olmustur. Meme kanserinin farkli subtiplerinin altindaki genomik
arsitekeiir hakkinda bildigimiz ve ancak gériip tanimlayabildigimiz
manzara muhtemelen yeni jenerasyon sekanslamanin da dahil oldugu
yeni molekiiler jenerasyon methodlari ile degisecektir. Biz bugiin icin
meme kanserinde molekiiler siniflamanin heniiz gelisme agamasinda
oldugunu ve sinirliliklar oldugunu unutmamaliyiz. Eski moda, gele-
neksel histopatolojik subgruplama, 6zellikle 6zel tipleri (lobiiler ya da
duktal, sekretuar, mikropapiller, adenoid kistik karsinom gibi) sinif-
landirmada tercih etmemiz i¢in birgok ozellige sahiptir. Bu durumda,
meme kanserinde geleneksel histopatolojik methodlar ile yeni mole-
kiiler ¢alismalar1 bir “ortaklik” gibi gérmek ve uygulamak hasta takibi
agisindan en sagliklisi gibi goriinmekeedir. Patologlarin mikroskoplari-
n1 bir kenara birakip bilgisayara dayali meme kanser siniflamast ve on-
kologlarin sadece molekiiler siniflama ile takip programi uygulamalar:
icin uygun bir zamanda olmadigimiz ¢ok aciktur.



Sonug olarak, geleneksel eski moda ile molekiiler siniflama temelli yeni
moda bir arada olmalidir.
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