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ABSTRACT

Breast cancer is the most common type of cancer in women and more than 1 million breast cancer
cases are diagnosed each year all over the world. Breast cancer is a complex and heterogeneous
disease in terms of its molecular structure, mutation type, metastase properties, clinical course and
therapeutic response. Breast cancer is divided into subtypes based on expression properties of
molecular markers as estrogen receptor, progestron receptor, human epidermal growth factor receptor
2. Triple-negative breast cancer is characterized by the lack of tumors that estrogen receptor,
progestron receptor, human epidermal growth factor receptor 2 gene expression. These type of tumors
lead to agressive clinical course due to unresponsiveness to systemic endocrine therapyand poor
prognosis. Triple negative breast cancer constitutes 10-20% of all breast cancers. It affects generally
young and African-American women. Triple negative breast cancer have several subtypes based on the
gene expression properties. The majority of them are basal-like breast cancers. In this review, current
literature is revised and summarized with respect to the molecular basis of triple negative breast
cancer.
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OZET

Meme kanseri kadinlarda en ok goriilen kanser tiiriidiir ve her yil tim diinyada 1 milyondan fazla
meme kanseri tanisi konmaktadir. Molekiiler yapi, mutasyon tipi, metastaz ozelligi, klinik gidig ve
tedaviye cevap agisindan kanigik ve heterojen bir hastaliktir. Meme kanseri estrogen receptor,
progestron reseptor, human epidermal growth factor receptor 2 proteinlerine ait molekiiler
belirteclerinin ekspresyon ozelligine gore alt tiplere aynlmaktadir. Triple negatif meme kanseri
timoriin estrogen receptor, progesteron reseptor, human epidermal growth factor receptor 2
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ekspresyonunun olmayisi ile karakterizedir. Bu tip tiimorler sistemik endokrin tedaviye yanit vermeyisi
ve kotii prognoz nedeniyle agresif klinik seyir gosterir. Tripl negatif meme kanseri tiim meme
kanserlerinin 9%15-20'ni olusturur, cogunlukla geng yastakileri ve Afrika-Amerikan kadinlari etkiler.
Tripl negatif meme kanseri ekspresyon dzelligine gére alt tiplere aynlir ve cogunlugunu bazal-like
meme kanserleri olusturur. Bu derlemede, tripl negatif meme kanseri'nin molekiiler temeli hakkindaki
son literatiir gozden gegirilecekir.

Anahtar kelimeler: Triple negatif meme kanseri, Ostrojen, Progesteron, Bazal-like meme kanseri

Girig

Kanser giderek artig gosteren global bir saglik sorunudur. Meme kanseri de tiim tim diinya
iilkelerinde kadinlarda en sik goriilen kanser tiiridiir ve her yil 1 milyon yeni vakaya tani
konulmaktadir'. Meme kanseri histolojik, selliiler gériiniim, mutasyon tipi, metastatik ozellik,
klinik gidis ve tedaviye cevap agisindan kompleks ve heterojen hastalik grubudur. Meme
kanserinin  prognostik ve tedavi seceneklerini belirlemek amacyla yapilmig olan
siniflandinimalarina baktigimizda onceleri timor boyutuna gére siniflama yer almistir. Daha
sonra, histopatolojik siniflamaya gecilmis ve tiimor histolojik goriiniimiine gore
tiplendirilmistir’. Giiniimiizde en sik kullanilan siniflama histo-morfolojik siniflama
(histopatolojik tip, grade TNM sistemi) olmaktadir’.

Tablo 1. Meme Kanserini Molekiiler Alt-Tiplerinin Siniflandiriimasi

Luminal A ER ve/veya PR(+) ve HER-2 (-) Ki67< %14
Luminal B ER ve/veya PR(+) ve HER-2 (-) Ki-67 = % 14
Bazal —like ER/PR/HER-2 (-)

HER-2 ER/PR(-) ve HER-2(+)

Normal meme benzeri Non-epitelial hiicre gen ekspresyonu (+)

Ostrojen reseptorii:ER; Progesteron reseptér PR; Human epidermal growth factor receptor 2 HER-2

Ancak bu belirtecler heterojeniteyi aciklamaya yetersiz kalmaktadir. Yeni tani konulan meme
tiimorlerinde ostrojen reseptor (ER), progestron reseptor (PR) ve human epidermal growth
factor receptor 2(HER-2) gen ekspresyon dzelligi rutinde kullanilan 6nemli belirteglerdir. Son
yillarda ileri molekiiler teknolojik yontemlerin uygulanmasi ile meme tiimorlerinin
siniflandinimasi gen ekspresyon profiline gdre yapiimaktadir. Meme kanserin molekiiler alt-
tipleri Tablo 1'de gdsterilmistir’. Bu derlemede tripl negatif meme kanserindeki giincel
molekiiler belirteg ve tedavi protokolleri gozden gegirilecektir.
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Tripl Negatif Meme Kanserinin Ozellikleri

Triple negatif meme kanseri (TNMK) meme tiimorleri icinde ER / PR / HER-2 gen ekspresyonu
olmayan mingr bir grubu tanimlar ve yeni tani konmus hastalarin %15-20'sini olugturur®’.
TNMK tiimrler biyolojik olarak daha agresif davranis gdsterir. Genellikle, timdr boyutunda
artg, yiiksek grade, tani esnasinda lenf nodu tutulumu, kétii prognoz gdstermesi nedeniyle
Klinisyenlerin ve arastirmacilanin ilgi odagi olmustur®. Bunun en dnemli nedeni, tedaviye
uygun hedefin olmamasi nedeniyle anti-reseptor tedavinin etkili olmamasidr.

Premenopozal donemde (<40 yas) ortaya cikar ve etnik ozellik gosterir. Afrikali, Afrika-
Amerikan ve Latin kikenli kadinlarda daha fazladir®. Beyaz irk kadinlar ile kiyaslandiginda
Afrika-Amerikan kokenli kadinlarda TNMK gelisimi iki kat fazladir®. Etnik 6zelliginin germ-line
genetik faktorler, cevresel faktorler ve/veya her ikisinin etkisi ile olup olmadigi tam olarak
belli degildir’. TNMK'deki etnik ve menapozal 6zellikler diger ER(+) / HER-2(+) veya ER(+) /
HER-2(-) vakalarda gézlenmez. Artmis beden kitle indexi (BMI) ve artmig parite ile iligkilidir®.
Metastaz diger meme kanseri tiplerine gore daha agresif seyir gosterir. Visseral yayilimda
beyin, akciger, karaciger, santral sinir sistemi yayilimi yaygindir ancak kemik metastazi daha

azdi®",

Alt Tipleri

TNMK olgularinin ¢ogunda ¢-MYC amplifikasyonu, EGFR, RB1, PTEN ve PARK2 genlerinde
kopya sayisi dedisiklikleri goriilir’””. TNMK gen ekspresyon profiline gore Bazal-like ve
Claudin-low olmak iizere birden fazla molekiiler alt tip gosterir”.

Bazal-like

TNMK ve bazal-like meme kanseri (BLMK) arasindaki baglantinin agiklanmasi 6nemlidir. Bazi
otoriteler BLMK ile TNMK'ini sinonim olarak kullanilmis olsa da bu iki terim sinonim dedgildir.
Mikrodizin analizlerine gdre iki grup arasinda %30'dan daha fazla diskordans vardir' Tripl
negatif terimi ER/PR ve HER-2'nin immunhistokimyasal dl¢iimiine dayali iken bazal-like
fenotipi (DNA microarray kullanilarak tanimlanir™"'. BLMK tiim meme kanserlerinin %716-
18'ni, TNMK'nin %75'ni olusturur”. BLMK olgularinda ileri grade, artmis mitotik indeks
goriiliir'’. BLMK'nin saptanmasinda altin standart gen ekspresyon profilinin saptanmasidir.
BLMK bazal epitelial hiicre gen ekspresyon paterni ile iligkili sitokeratin CK5, CK6, CK14, CK17
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ve epidermal growth factor receptor (EGFR) ve az miktarda ER/HER2 eksprese eder®. Diger
subtipler ile kiyaslandiginda BLMK'inde diisiik retinablastoma (Rb), cyclin D1 ve yiiksek cyclin
16, p16 mRNA baglantisinin Rb'nin inaktivasyonu ile ilgili oldugunu éne siirmiistiir”.

Claudin-low

Bu tip hakkinda sinirli bilgi mevcuttur. Timarlerin %5ni olusturur”. Claudin proteini hiicreler
arasi siki baglanti bolgesinde gorev yapan genis bir gen ailesinin dyesidir ve selliiler adezyon,
polarite ve glanduler farklilasmayi diizenler”. Claudin-low TNMK'de claudin 3/4/7 ve E-
cadherin protein ekspresyonu yoktur®. Klinik olarak Claudin-low meme tiimérleri immun-
histokimyasal olarak ER, PR ve HER-2 negatiftir. Yiiksek oranda metaplastik ve mediiller
diferensiasyon gosterir. Sitotoksik kemoterapiye orta dl¢iide cevap verir (bazal-like ve luminal
meme tiimorleri arasinda). Claudin-low tiimorler kok hiicre ozellikleri, hiicre adezyon
proteinlerinin diisiik ekspresyonu, oldukca fazla epithelial-to-mesenchymal transition (EMT)
markir ile karekterizedir™. Bu tip tiimorlerde androgen reseptor pozitiftir ve germ-line
phosphatase and tensin homolog (PTEN) gen mutasyonu goriilebilir®.

Diger alt-tipler

Farkl arastirmac gruplan 20 bagimsiz veri merkezinden 500" den fazla meme kanseri
orneklerine ait gen ekspresyonu analizlerine gore TNMK'ni 2 basal-like (BL1 and BL2), 1
immunomodulatory (IM), 1 mesenchymal (M), 1 mesenchymal stem—like (MSL) ve 1 luminal

androgen receptor (LAR) subtip olmak iizere daha ileri 6 alt-tipe ayirmislardir®®.

BRCA Geni

BRCA1 (17g21) geni cift iplikli DNA kiriklarinin tamirinde rol oynayan ve genomik stabilitenin
korunmasinda yer alan onemli bir timér baskilayic gendir. BRCAT mutasyonu tasiyan
kadinlarin hayati boyunca meme kanseri gelistirme riski yaklasik %80 olmaktadir’. Molekiiler
yapinin aydinlatiimasina yonelik calismalar TNMK / BLMK'larin germline BRCA1 mutasyon
tastyialarinin gen ekspresyonuna benzer ozellik tagidigini gostermistir °.

Kalitimsal BRCAT mutasyonu olan kadinlardaki meme kanserlerinin %70'inde ER, PR ve HER2
belirtecleri yoktur ve timor morfolojik dzellikleri, rekiirrens paterni ve 6liim oranlari TNMK'ne
benzerlik gdstermistir’. BRCA1 ilisikili meme kanserlerinin cogdunlugunda bazal-like
sitokeratinler (CK5, CK14, CK17), HER1 / EGFR ekspresyonuna ek olarak triple negatif fenotip
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gosterir. Kalitimsal BRCAT mutasyonu olan kadinlardaki meme kanserlerinin %70'inde ER, PR
ve HER2 belirtecleri yoktur ve timor morfolojik dzellikleri, rekiirrens paterni ve oliim oranlari
TNMK'ne benzerlik géstermistir’. Bunun disinda, TNMK'lerin BRCAT mutasyon tagiyicllarinda
olustugu belirtilmistir®.

P53 Geni

Tumor protein p53 (P53) hiicre dongii kontroliinde rol oynayan tiimor baskilayici gendir. Son
zamanlarda i farkli calismada dizi analizi sonucunda TNMK'de somatik akkiz mutasyon en
cok (%53.8-%85.7) P53 geninde bulunmustur’. BLMK' lerinin  %8'inden fazlasinda da P53
geninin mutant bulundugunu gostermigtir. Bu TNMK / BLMK olgularina artmis genomik
instabilite, spesifik sitogenetik degisiklikler ve fazla oranda heterozigozite kaybi (LOH)
seklinde yansir*,

ETV4

ETS translocation variant 4 (ETV4) geni ETS transkripsiyon faktoriiniin PEA3 alt ailesinin bir
iiyesidir. ETV4 proteini genellikle normal dokuda diisiik miktarda eksprese edilir ancak mRNA
ve proteini meme, kolorektal, Gsofagus, over kanseri dahil cesitli kanserlerde oldukca fazla
miktarda bulunur. Yapilan bir ¢alismada luminal tip meme kanseri ile kiyaslandiginda ETV4
mRNA’sinin TNMK  dokusunda bes kat daha fazla oldugu gosterilmistir. ETV4 protein
overekspresyonunun TNMK'de uzak metastaza ve kotii prognoza neden oldugu belirtilmistir®.

mRNA

MicroRNAs'lar (miRs) yaklasik 20-23 niikleotidten olusan protein kodlamayan, kiiciik tek iplikli
RNA molekiiliidiir. Hiicre cogalmasi, hiicre farklasmasi, apoptoz gibi hiicresel olaylarda rol
alir ve hedef mRNA'nin 3" untranslated-region (UTR)'ne baglanarak post-transkripsiyonel gen
ekspresyonunu inhibe eder. Bu gen sessizlesmesi genin mRNAsmin post-translasyonel
inhibisyonu ya da hedef mRNA ve miR dizilerinin arasina baglanip komplementasyon ile
onlarin aynimasina sebep olur”. Meme kanserinin biyolojisinde énemli role sahip ve farkli
sekilde eksprese olan bircok miRNA'lar vardir. Son calismalarda, miRNA'larin timordeki
heterojen ekspresyonu degerlendirildiginde hipoksi ve angiogenezle ilgili oldugunu ve bunun
da farkh mikro damar dagilimi, tiimoriin icinde hipoksik durum ile ilgili oldugu gosterilmistir.
TNMK ile iliskili 50 microRNA'lIk set tesbit edilmis, bunlarin icinde miR-20a, miR-20b'nin
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sirasiyla Vascular endothelial growth factor A (VEGF-A) ve Hypoxia-inducible factor 1-alpha’a
(HIF-1a)"r hedef olarak gormeleri yoniiyle dikkat ¢ekici bulunmustur®. Bircok miRNA’nin TNMK
dahil meme kanserlerinde prognostik role sahip oldugu saptanmistir. Bunlardan miR-16, miR-
155 veya miR-374 upregulasyon gostermesi iyi prognozla iliskili iken, miR-125b down
regulasyon gostermesi kotii prognozla iliskili olarak bulunmustur”. miR-210nin ER(+) gruba
gore TNMK'de daha fazla eksprese oldugu ve bagimsiz prognostik faktor oldugu
belirtilmistir®.

Emzirme

Emzirme meme kanseri riskini azaltan bir faktordiir. Cesitli calismalar az 4-6 ay emziren
kadinlanin, ¢ocuk sahibi olup emzirmeyen kadinlara gore TNMK riskini %25-50 azalttigini
gostermistir™.

Dolasimdaki Tiimor Hiicreleri

Kan dolagimina katilan tiimor hiicreleri (CTC) primer tiimorden veya metastazdan kan
dolasimina katilan hiicrelerdir ve sivi biyopsi olarak tanimlanabilir. Primer timorden salinma
zaman, heterojenitesi veya fonksiyonel ozelligi hakkindaki bilgiler cok sinirlidir. Buna ragmen
bu hiicrelerin bir kisminin klonal metastatik lezyonu baglatma yetenegine sahip metastatik
prekiirsor hiicreler oldugu diisiiniilmektedir. Fernandez ve ark. calismalarinda metastatik
meme kanserli hastada TP53 mutasyonlanini inceleyerek CTClerin  molekiiler
karekterizasyonunu saglamig ve farkli alt-klonlarin varligini gostermislerdir. Bu yontemin
non-invaziv tiimor karekterizasyonuna ve tedavi secenegine imkan sagladigini
belirtmislerdir®.

Tedavi

TNMK genel olarak kotii prognoz gosterse de, neo-adjuvant kemoterapi alan non-metastatik
TNMK'li hastalar meme kanserinin diger alt-tiplerine gore daha iyi cevap vermektedir. Poly
(adenosine diphosphate—ribose) polymerase (PARP) enzimi DNA tek dal kiriklarinin taninmasi
ve tamirinde gorevli enzimlerdir. TNMK BRCA1 mutant kanserlerine benzer ekspresyon ozelligi
gosterdigi icin BRCA mutant kanserlerin tedavisinde kullanilan PARP inhibitorlerinin TNMK'de
kullanilmasini giindeme getirmistir”.
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Sonug

Meme kanseri olusum safhasinda farkli mutasyonlar ve degisken gen ekspresyonlarinin
meydana gelmesi nedeniyle oldukca heterojen ve kompleks bir hastaliktir. Molekiiler alt-
tipleri ve ozelliklerinin daha ayrintili olarak belirlenmesi, tiimor davranisininin anlagiimasina
katki saglayacaktir. Giinimiizde meme tiimdrlerinin spesifik molekiiler ozelliklerinin bilinmesi
bireye 6zgii tedaviyi miimkiin kilmaktadr.
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