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HER2-pozitif Trastuzumab Tabanli Tedavi Alan Meme Kanserli Hastalarda WBP2
Ekspresyonunun Prognostik Onemi
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Amag: Trastuzumab bazli kemoterapi, HER2-pozitif meme kanserli hastalarda belirgin klinik
faydalar saglamistir. Onceki calismalar, bir onkojenik transkripsiyon koaktivatérii olan WW-
bagdlayici protein 2'nin (WBP2), HER2-pozitif meme kanserlerinin %36'sinda HER?2 ile birlikte
amplifikiye oldugunu ortaya gikardi. Bu calismada HER2-pozitif transtuzumab tabanli tedavi alan
meme kanseri hastalarinda WBP2 ekspresyonunun prognoza etkisi arastirildi.

Gereg-Yontem: Nisan 2008 ile Nisan 2019 tarihleri arasinda HER2-pozitif invaziv meme kanseri
tanisiyla opere olan ve antrasiklin bazli kemoterapi sonrasi adjuvan taksan ve 52 hafta
trastuzumab bazli tedavi alan, postoperatif patoloji preparatlarina ulasilan toplam 136 hastada
WBP2 ve HER2'nin birlikte expresyon dlizeyi immiinhistokimyasal (IHC) kullanilarak dogrulandi
(Sekil 1) (Tablo 1). Kaplan-Meier testi ve log-rank analizi hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim
(0S) analizi igin ve bunlar lzerine bagimsiz bir sekilde etkileyen faktorleri tespit etmek igin Cox
regresyon analizi uygulandi.

Bulgular: Hastaliksiz sagkalim izerine WBP2 yiiksek diizeyde ekspresyonu (p=0,005) ve Ki-67
(p=0,030) proliferasyon indeksi bagimsiz prediktif faktorlerdi (Tablo 2). Hastaliksiz sagkalm WBP2
ekspresyonu ylksek olanlarda 86 aya karsin dislik WBP2 ekspresyonu olanlarda 114 ay olarak
belirgin farkhlik vardi (p=0.000) (Sekil 2). Hastalarin takiplerinde adjuvan trastuzumab tedavisi
tamamlandiktan sonra WBP2 ekspresyonu yiiksek olan hastalarda beyin metastaz gelisme sikligi
diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak daha fazlaydi (p=0,005). WBP2’ nin yiksek ekspresyonun
bagimsiz olarak OS etkisi vardi, ancak istatistiksel olarak zayifti (100 ay karsin 119 ay; (p=0,050).
OS Uzerine ise adjuvan trastuzumab tedavisi tamamlandiktan sonra beyin metastazinin gelismesi
istatistiksel olarak bagimsiz prognostik faktor olarak tespit edildi (p=0,002).

Sonug: WBP2 ekspresyonun HER2-pozitif meme kanserinin trastuzumab bazli adjuvan
kemoterapiye sonrasi prognozla iligkili oldugunu goésteren literattrdeki ilk calismadir.
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Immiinohistokimyasal olarak WBP2 antikoru kullanilarak boyanmus invaziv meme
karsinomu ornekleri. A. Immiinhistokimyasal WBP2 negatifligi (WBP2, x100). B.
Immiinhistokimyasal zayif WBP2 pozitifligi (WBP2, x200). C. Immiinhistokimyasal
orta siddette WBP2 pozitifligi (WBP2, x200). D. Immiinhistokimyasal kuvvetli ve
yvaygin WBP2 pozitifligi (WBP2, x200).

Sekil 2
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Tablo 1
Ozellikler Diisiik WBP2 Yiiksek WBP2
ekspresyonu ekspresyonu
Yas 56+11 55+11
Lenf nodu
Negatif 41 19
Pozitif 42 34
Lenf nodu pozitifligi
1-3 lenf nodu 19 15
4-9 lenf nodu 12 10
10>=lenf nodu 11 10

Lenfovaskiiler invazyon

WB2kategorize

Jow
Thigh
—+—low-censored
™ high-censored

p
degeri

0.414
0.157

0.968

0.156



Yok 42 18

Var 38 32

Bilinmiyor 3 3

Grade 0.337
I 2 4

11 41 27

I 38 21

Tumor ¢ap1 25+13 26+16 0.790
Hormonal durum 0.851
ER ve/veya PR-pozitif 57 35

ER/PR negatif 26 18

Trastuzumab tedavisi tamamlandiktan

sonra beyin metastazi 0.005
var 4 11

yok 79 42

Klinikopatolojik prognostik faktorlerin yiiksek ve diisiik WBP2 ekspresyonuna gore
dagilimi

Tablo 2

Hastaliksiz Genel
sagkalim,  Multivariate:backward Sagkalim, Multivariate:backward

Ozellikler n=136 stepwise n=136 stepwise
Univariate P HR (95% Cl) Univariate P HR (95% Cl)
P P

Yas 0.338 0.875

Hormonal durum 0.186 0.801

Lenfovaskuler 0.330 0.813

invazyon

Evre I/I/II 0.005 0.033

Tumor cap1 0.552 0.200

Lenf nodu 0.014 0.244

pozitifligi

Ki-67

0.030 (1.018 (1.002-

1.035)) 0.638

proliferasyon 0.011
indeksi



Grade I/II/III 0.065 0.434

WBP2 0.001 0.005 (7.767 (1.436-

overekspresyonu 7.970)) 0.050

Trastuzumab

tedavisi

tamamlandiktan 0.001
sonra beyin

metastazi

0.002 (5.558 (1.852-
16.685))

Hastaliksiz sagkalim(progresyonsuz sagkalim) ve genel sagkalim(OS) iizerine etki
gosteren prognostik faktorler, Univariate-Multivariate Analiz



