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1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen ve akciger kanserinden sonra 2.
siklikla 6liime neden olan kanserdir (1). Meme kanserinin ortaya ¢ikmasinda ve
ilerlemesinde 6ncelikle dstrojenler sorumludur. Ostrojen hiicre igine girdikten sonra
cekirdekteki Ostrojen reseptoriine baglanir. Bunun sonucunda ¢esitli biliylime
faktorleri uyarilir (2). Meme kanseri tanili hastalarin %66’sinda bilinen bir risk
faktorti yoktur (3). Meme kanserinin bilinen risk faktorleri arasinda baslica yas, aile
Oykiisii, genetik faktorler, reprodiiktif etkenler, laktasyon, hormonal etkenler ve

cevresel faktorler yer alir (4).

Meme kanserinde en dnemli grup, Ostrojen ve progesteron reseptorii (ER ve
PR ) eksprese eden hormon duyarli tiimdrlerdir. Bu tiimorler tim meme kanserli
hastalarin yaklasik % 70’ini olustururlar ve klinopatolojik olarak ER negatif
timorlerden farklidirlar. Tiimoérde ER ve PR varligi endokrin tedaviye cevabi
gosterir ve hastaliksiz sagkalimin artmasini saglar. Tamoksifen son 30 yildir ER
pozitif meme kanserli hastalarin tiim sistemik tedavilerinde kullanilmaktadir. Ancak
ER pozitif meme kanserli hastalarin yaklagik ilicte biri tamoksifene cevap vermez
veya direng gelisir (5). Gilinlimiizde tamoksifen direnci ile ilgili {i¢ olast mekanizma
tizerinde durulmaktadir. Metabolik direng, intrinsik direng ve kazanilmis direngdir
(6). ER ifadesinin kaybi, ER’de mutasyon olmasi, biiyiime faktoriiniin sinyalinde
artma olmasi gibi nedenler tamoksifen direncine artmaya neden olur (7). Hasta,
metabolizmasindaki degisikliklerle tamoksifenin etkinligi degistirilebilir ya da ER
pozitif timdr tedaviye direnclidir veya direngli hale gelebilir (6).

Bununla ilgili su¢lanan mekanizmalardan biri de yiiksek survivin diizeyidir
(7). Survivin anti-apoptotik bir proteindir. Cesitli ¢alismalarda bazi kanser tiirlerinde
yiiksek oranda saptanmistir. Normal dokularda bulunmaz ve yalnizca embriyonik

dokularda ve tiimér hiicrelerinde bulunur (8,9).

Bu tez calismasinda tamoksifen direnci olan hastalarda survivin ifadesinin
immunohistokimyasal metodlarla degerlendirerek tamoksifen direnci ile survivin

ifadesi arasindaki iligkiyi incelemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. MEME KANSERI

2.1.1. Epidemiyoloji

Meme kanseri memedeki duktus ya da lobiillerde siralanan epitelyal

hiicrelerden kdken alan malign bir proliferasyondur.

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser tiiriidir ve akciger
kanserinden sonra 2. siklikla 6liim sebebidir (1). Amerika Birlesik Devletlerinde
(ABD) son yillarda meme kanseri insidansinda artis olmasina ragmen etkili tedavi ve
erken tani ile mortalitede azalma izlenmistir (1,10). Amerikan Kanser Birligi 2013
yilinda 234580 yeni meme kanserli hasta ve 40030 meme kanserinden oliim
olacagini tahmin etmektedir (11). ABD’de bir kadinda yasam boyu meme kanseri
gelisme riski tahminen %12.3 (1/8) dir (12). Meme kanseri siklik oranlar1 cografi
degisiklikler gostermektedir.

Tiim diinyada meme kanseri insidanst Kuzey Amerika ve Kuzey Avrupa’da
en yiiksek iken, Asya ve Afrika’da en diigiiktiir (13). Son yillarda Japonya ve Cin’in
kentsel kesimlerinde meme kanseri insidansi artmaktadir. Bu durumun endiistrilesme
sirasinda ortaya ¢ikan sosyal degisikliklere (daha az dogum sayisi, yag tiiketiminde
artis, kilo artis1, menars yasi, laktasyon, ge¢ dogum yasi, ailede erken yasta meme

kanseri 0ykiisii gibi) bagli oldugu diistiniilmektedir (13).

Saglik Bakanlig1 2010 yil1 istatistiklerine gore, Tiirkiye’de kadinlarda kanser
insidanst yiiz binde 169.9, en sik goriilen kanser tiirii %40.1 ile meme kanseridir.

Meme kanseri siklikla yiiz binde 120 ile 45-79 yas araliginda goriilmektedir (14).

2.1.2. Risk Faktorleri

Meme kanseri tanist alan hastalarin %66’sinda bilinen bir risk faktorii yoktur
(3). Etiyoloji tam olarak bilinmemesine ragmen genetik, diyet, iireme Ozellikleri,
hormonal dengesizlik, c¢evresel faktorler gibi pek ¢ok predispozan faktor ileri

stiriilmektedir (4).



2.1.2.1. Yas

Meme kanseri siklig1 yas ile birlikte artmaktadir. Hastalarin %75’ine post

menopozal dénemde tan1 konmaktadir. Meme kanseri gelisme riski ortalama olarak

25 yasinda 1/19608, 55 yasinda 1/33, 75 yasinda 1/11, 80 yasinda 1/8 dir (15).

2.1.2.2. Genetik Faktorler ve Aile OyKkiisii

Meme  kanserlerinin ~ %5-10’nunun  genetik  gegisli ~ olabilecegi
hesaplanmaktadir. En iyi belirlenmis genetik risk faktorleri meme kanseri erken
baslangic 1 (BRCA-1) 17q21.3°de lokalize ve meme kanseri erken baslangi¢ 2
(BRCA-2) 13912-13’de lokalize gen mutasyonlaridir. Bu genler timdr supresor
genlerdir ve DNA hasariin onarilmasinda rolleri vardir. Bu gen mutasyonunu
tagiyan kisilerde meme kanseri ortalama 45 yasinda ortaya ¢ikar. 35 yasin altinda

meme kanseri gelisen hastalarda bu mutasyonlar daha sik goriiliir (16).

BRCA-1 tastyicilarinda dmiir boyu meme kanseri gelisme riski %40-80, over
kanseri gelisme riski %16-63’tiir. BRCA-1 gen mutasyonlari ile iliskili meme
kanserlerinde siklikla hormon reseptdrleri ve HER2 negatiftir. Invaziv duktal
karsinom tipindedirler ve siklikla yiiksek mitotik oran, yiiksek tiimor greydi ve

yiiksek oranda p53 mutasyonu 6zelliklerine sahiptirler (16).

BRCA-2 gen mutasyonu olan hastalarda dmiir boyu meme kanseri geligme
riski %40-70, over kanseri gelisme riski %10-27°dir. Erkek meme kanseri siklikla
BRCA-2 ile iliskilidir. Bu mutasyonla iliskili meme kanserleri sporadik meme
kanserlerine benzer oranda Ostrojen reseptorii (ER) pozitiflik oranina sahiptir.
BRCA-2 gen mutasyonu olan hastalarda ayni zamanda endometrium, prostat,

melanom, pankreas ve mide kanseri gelisme riski de artmistir(16).

Birinci dereceden akrabalarda meme kanseri olmasi riski 2 kat artirmaktadir.
Birinci dereceden akraba olan 2 kiside meme kanseri varsa risk 4-6 kat artmaktadir.
Bu kisilerden biri 50 yasindan geng veya bilateral meme kanserine sahipse yasam

boyu meme kanseri olma riski %50’ye ulasabilmektedir (16).

Asagidaki ozellikleri olan kisilerde genetik panel istenmesi Onerilir ;(17)

Meme veya over kanseri hikayesi olup asagidakilerden biri olan kisilerde,



En az iki akrabasinda meme ve/veya over veya pankreas kanseri olmasi,

50 yasinda once tan1 almis multiple primer meme kanseri veya bilateral meme

kanseri olmasi,

45 yasindan once premenopozal donemde triple negatif meme kanseri oykiisii

almasi,
Erkek akrabasinda meme kanseri olmasi,

BRCA mutasyonlarin siklikla goriildiigii Askenazi Yahudileri gibi etnik

kokenden olanlarda, aile dykiisii yoksa bile genetik test yapilmalidir.

Li-Fraumeni sendromu 17p13 kromozomda bulunan p53 tiimdr siipresor genin
mutasyonu sonucu ortaya c¢ikar. Meme kanseri ile birlikte sarkom, beyin timori,
16semi ve adrenal tlimorlerde artisa neden olabilir. Bu sendromda yasam boyu meme

kanseri riski % 50°dir (18).

PTEN geni 10922-23 kromozomda lokalize timor siipresor gendir. PTEN
mutasyonu sonucu Cowden sendromu ortaya ¢ikar. Meme kanseri ile birlikte tiroid
kanseri ve beniyn hamartomlar ortaya ¢ikar. Bu genin mutasyonu sonucu yasam

boyu meme kanseri gelisme riski yaklasik % 50°dir (18).

CHEK-2 bu cell cycle checkpoint kinase-2 hiicresel DNA onarimini saglar.
Bu genin mutasyonu olan kisilerde meme kanseri riski kadinlarda 2 kat, erkeklerde

10 kat artmagtir (18).



Tablo 1. Meme kanseri gelisimine neden olan genler (17)

Sendrom Gen Kanser Yasam
boyu risk

Herediter BRCA1(17q12-21) | Meme, over % 40-80

meme/over kanser | BRCA2(13q12-13) | Erkek ve kadin meme,over, % 20-85

prostat, pankreas

Li-Fraumeni TP53(17¢13.1) Meme,sarkom,beyin tm,ac ca,adrenal tm | % 56-90
Cowden send. PTEN(13g23.3) Meme,tiroid,endometrium % 25-50
Peutz-Jeghers STK11(17p13.3) Meme,over,serviks,uterus,testis,kolon % 32-54
ATM ATM(11922.3) Meme,over % 15-20
CHEK-2 (22912.1) Meme,over,kolorektal, mesane %25-37
PALB2 (16pl12.1) Meme,over,pankreas,erkek meme kanseri | %20-40

Bunlarin disinda, BARD1(2q34-q35), BRIP1(17q22-q24), MRE11A(11q21),
NBN (8g21), RAD50 (5g31), RAD51C (17g25.1), XRCC2(7g36.1), RAD51D
(17911), ABRAXAS(4g21.23) genleride degisen oranlarda meme ve over kanseri
riskini artirirlar (17,18).

BRCA mutasyonu olanlarda bilateral mastektomi yapilmasi meme kanseri
riskini % 90 oraninda azaltir. Yine BRCA mutasyonu olan premenopozal hastalarda
profilaktik bilateral salfingo-ooferektomi yapilmasi over kanseri riskini % 90 ve

meme kanseri riskini yaklasik % 65 azalttig1 gosterilmistir (19).

2.1.2.3. Kanser Oykiisii

Daha Once endometrium veya over kanseri tanisi olan hastalarda meme

kanseri riski 2 kat artmistir. Meme kanserli hastalarda karsi memede meme kanseri

ortaya ¢ikma riski yilda %1-20’dir (20).

2.1.2.4. Hormonal Etkiler

Cogu kadinda meme kanseri gelisiminde endojen Ostrojene maruziyet
sorumlu tutulmaktadir. Erken yasda menars meme kanseri riskini artirmaktadir.

Menarsin her bir yil gecikmesi meme kanseri riskini % 20 civarinda azaltmaktadir.




Nullipar kadinlarda da dogum yapmis kadinlara gore risk yaklasik 1.4 katidir. Erken
yagda dogum yapmakta meme kanserinden koruyucudur. 30 yasindan sonra ilk
dogumunu yapanlar, 18 yasindan once ilk dogumunu yapanlara gore 2 ile 5 kat daha
fazla meme kanserine yakalanma riski vardir. Laktasyonda Ostrojene maruziyeti
azalttig1 icin meme kanseri riskini azaltmaktadir. Spontan veya indiiklenmis abortus

meme kanseri riskini artirmz (21).

Uzun siireli kullanilan hormon replasman tedavilerinin de (HRT)

postmenopozal kadinlarda meme kanseri riskini artirdigi gosterilmistir (22).

2.1.2.5. Cevresel Etkenler

Iyonizan radyasyona maruziyet meme kanseri riskini artirmaktadir. Mantle
cell lenfoma i¢in gdgiise alinan radyasyon tedavisi (RT) ileriki yaslarda meme
kanseri riskini artirmaktadir. Meme kanseri radyasyona maruziyetten uzun zaman

sonra ortaya ¢ikabilmektedir (23,24).

Alkol alim1 meme kanseri riskini artirmaktadir. Alkol alimi ile vitamin C,

folat ve beta karoten eksikligi ortaya ¢ikmaktadir (24).

Sigara kullanimi ile meme kanseri riski artmaktadir. Sigara kullananlarda

meme kanseri riski hi¢ kullanmayanlara gore % 15 daha fazladir (25).

Artmis viicut agirhiginin potmenopozal kadinlarda meme kanseri riskini
artirdi@1 gosterilmistir. Viicut kitle indeksi 31.1 kg/m?2 {izerinde olan post menopozal
kadinlarin viicut kitle indeksi 22.6 altinda olanlara gdre meme kanseri riski 2.5 kat

daha fazla arttig1 gosterilmistir. (23,24, 26).

Diyette yesil sebze ve meyve ile beslenen postmenopozal kadinlarin,
hayvansal yag ile beslenenlere gbére, meme kanseri riskinin daha diisiik oldugu
gosterilmigtir. Diizenli fiziksel aktivitenin de meme kanseri riskini diisiirdiigi

gosterilmistir (26).

2.1.2.6. Memenin Benign Hastahklari

Fibrokistik meme hastalig1 gibi ¢ogu hastalik artmis meme kanseri riski ile
iligkili degildir. Atipi ile birlikte hiperplazi olmasi papilloma, sklerozan adenozis ve

lobuler karsinoma in situ artmis risk ile iligkilidir. Atipi ile hiperplazinin birlikte



oldugu hastalarda aile oykiisii yoksa meme kanseri gelisme riski % 8, aile oykiisii

varsa % 20 olarak gosterilmistir (23).

Meme kanseri rolatif risk oranlari (24)

Rolatif Risk <2 Rolatif Risk >4

Erken menars BRACAL veya BRCAZ2 mutasyonu
Geg¢ menapoz Atipik hiperplazi

Nulliparite 40 yasindan 6nce radyasyon maruziyeti
HRT

Alkol alimt1

Postmenopozal obezite
Rolatif Risk 2-4
Birinci derece akrabada meme kanseri
CHEK-2 mutasyon
35 yas tstiinde ilk dogum
Proliferatif meme hastalig1

Mammografide meme dansitesi

2.1.3. Meme Kanseri Biyolojisi

Meme kanseri biiylimesi ve gelismesi karisik bircok hormon ve biiylime
faktorii etkisi altinda olusur. Biiyliime faktorlerinin bir kismi meme hiicrelerinin
kendileri tarafindan salinan otokrin etkili faktorlerdir. Ostradiol meme hiicresi
biiyiimesine etki eden peptid ve proteinlerle etkilesim i¢inde olan ¢ok sayida gen
ekspresyonunu diizenler. Bu faktorlerin spesifik reseptorlerine baglanmasi etkilerinin
ortaya ¢ikmasimi tetikler. Sitokinler, biiylime faktorleri ve hormonlarin hiicre
membranindaki ve i¢indeki reseptorlerine baglanmas ile ortaya cikan degisik gen
gruplarini baskilayan ya da aktiflestiren hiicre i¢i iletisim sisteminin tetigini ¢eker.
Hormonlar ve onlarin reseptorleri normal meme dokusunu diizenledikleri i¢in, meme

dokusundan ortaya ¢ikan maliyn hiicrelerin bu hormon reseptorlerinin birgogunu



eksprese etmesi ve onlarin belli derecede hormon duyarli kalmalart sasirtict
olmayacaktir. Ostrojen kontrolii altinda meme kanseri hiicreleri ile &strojenden
bagimsiz kanser hiicrelerinin farkli biiyiime ve davramis Ozellikleri gostermesi
muhtemeldir (27 ER pozitif meme kanserlerinde tiimor biiylime faktorii-beta (TGF-
B) ve insiilin benzeri biiylime faktorii-2 (IGF-2) gibi otokrin biiyiime faktorleri
Ostrojen tarafinda uyarilip, antidstrojenler tarafindan inhibe edilirken, bu faktorlerin
sekresyonu ER negatif meme kanserlerinde Ostrojenden bagimsizdir. Benzer sekilde
Ostrojen bagimli meme kanserinde epidermal biiylime faktorii (EGFR) ekspresyonu

%8 iken, hormon negatif hastalarda bu oran %60°dir (28).

ER ve PR hiicre i¢inde niikleus ve sitozolde yer alir. Alfa ve beta 2 izoformu
olan ER’nin alfa izoformu klasik ER olarak bilinen ve 595 aminoasitten olusan bir
molekiildiir. Beta formu daha kisadir ve 530 aminoasitten olusur. Her iki molekiiliin
DNA y1 baglayan boliimii %95’e yakin bir benzerlik gosterir. Bu iki izoformun
kendilerine 6zgii fizyolojik rolleri hormon bagladiklari bélimlerdeki farkliliklardan

kaynaklanmaktadir (29).

Meme kanserinde en ¢ok incelenen ve meme kanseri patogenezinde hormon
reseptorleri ile birlikte en etkin olan epidermel biiylime faktorii reseptorii (EGFR)
(HER) ailesi olarak bilinen reseptorlerdir. EGFR ailesi 4 adet reseptdrden olusur.
Hiicre membraninda monomer olarak bulunan bu reseptorler HER-1(EGFR-1), HER-
2(EGFR-2), HER-3(EGFR-3) ve HER-4(EGFR-4) olarak isimlendirilir.
Transmembran yapida olan bu reseptdrler hiicrenin dis yilizeyinde bir ligand
baglayici boliim, bir lipofilik transmembran bdliim ve hiicrenin i¢ yiizeyinde tirozin

kinaz igeren bir boliimden (HER-3 hari¢) olusur (30,31).

2.1.4. Prognostik Faktorler

Hastaliksi1z sag kalim (HSK) ve genel sag kalim (GSK) ile iliskili her tiirlii
parametre prognostik faktor olarak adlandirilir. Prognostik faktorler bir tiimoriin

dogal seyrini onceden belirlemek amaciyla kullanilir.

Tam yas1: 35 veya 40 yas altinda olan hastalarda tedavi sonrasi lokal niiks

oranlar1 daha yiiksektir. Geng yastaki hastalarda lenfatik damar invazyonu, greyd 3



histoloji, ER yoklugu daha sik goriilmektedir. Ayrica bu yastaki hastalarda niiks

orani yliksek olan ve ailesel gecen meme kanserleri sik goriiliir (32).

Aksiller nod tutulumu: Aksiler lenf nodu varhigi prognozu belirleyen en
onemli faktor olup, lenf nodu negatif olanlara gére mortalite 4-8 kat daha fazladir
(33). Metastatik lenf nodu sayisi niiks ve mortalite ile iliskilidir (34). Uluslararasi
klavuzlar lenf nodu pozitif hastalar i¢in hormon durumundan bagimsiz olarak
adjuvan sistemik tedavi 6nermektedir (35). Lenf nodu negatif olan hastalarda ise

adjuvan tedavi kararin1 vermede prognostik ve prediktif belirteclere ihtiya¢ vardir.

Tiimér boyutu: Timdr boyutu meme kanserinde bagimsiz bir prognostik

faktordiir ve aksiler lenf nodu tutulumu ile iligkilidir (33,34).

Lenfovaskiiler invazyon (LVI) hem kotii prognoz hem de aksiler lenf nodu
metastazi ile iliskilidir (33). Diger bir prognostik faktor olan histolojik greyd Elston
Ellis sistemi ile degerlendirilir (6zellikle nod negatif hastalarda, klinik kotii gidis ve
endokrin yanitsizlikla beraberdir) (33). Erken evrede yiiksek greyd ve/veya LVI olan
sistemik tedavi almamis hastalarda 10 yillik niiksiiz sagkalim <%75’dir (36).
Niikleer protein olan Ki-67 proliferasyon hizi ve greyd ile iligkilidir. Ki-67 > % 14
degerleri kotii prognoz ile iligkilidir. 46 ¢alismanin metaanalizinde her ¢alisma i¢in
ayr1 ayri cut-off degerinin iizerinde bulunan Ki-67 degeri olan hastalarda hem lenf
nodu negatif, hem pozitif hastalarda relaps riski yiiksek hem de genel sagkalim daha
kot bulunmustur. Retrospektif bir ¢alismada Ki-67’nin neoadjuvan kemoterapide

patolojik tam yanit1 predikte ettigi gosterilmistir (37,38,39).

Ostrojen ve progesteron reseptorleri: ER ve PR meme kanserinde
hormonal tedaviye cevapla iliskili en 6nemli prognostik ve prediktif belirteclerdir.
ER/PR negatif timorlii hastalarda sagkalimin pozitif olanlardan daha kotii oldugu
bildirilmistir. ER pozitif 6zellikle tamoksifen tedavisine yanit ile direk iliskiliyken,

hormon reseptor negatif hastalarda kemoterapiye yanit daha iyidir (35).

Primer meme kanserlerinin yaklasik %55-65i, meme kanseri metastazlarinin
%45-55"1 ER pozitiftir. Primer ve metastatik meme kanserlerinin yaklasik %45-60’1
PR pozitifti. ER ve PR pozitifligi postmenopozal dénemde, premenopozal
donemden daha fazladir. ER pozitif tiimorlerde, hormon tedavisine %55-60, ER



negatif timorlerde ise %8 yanit alinmaktadir. Hem ER hem de PR pozitif tiimorlerde

ise hormonal tedaviye yanit %75-80’¢ ulagsmaktadir (40).

Hiicre Proliferasyonu: Meme kanserinde benzer patolojik 6zelliklere sahip
hastalarda, farkli klinik davraniglarin anlasilabilmesi i¢in degisik biyolojik
isaretleyicilerin prognostik énemi arastirtlmistir. Timor proliferasyon hizi, niiks ya
da metastaz riski yiiksek olan ve adjuvan tedavi almasi gereken meme kanserli
hastalarin belirlenmesinde ve erken ya da ileri evre meme kanserli hastalarin
prognozunun tahmin edilmesinde yardimci olabilecek faktorlerdir. Yiiksek
proliferasyon yetenegi gosteren mitotik indeks, timidin isaretleme indeksi ve Ki 67
% 14 ve tlizeri degerleri olumsuz prognostik faktorlerdir. Ek olarak diploid tiimérler,

anaploid DNA dagilimina sahip tiimérlerden daha iyi prognoza sahiptirler (41).

HER-2: HER2/neu transmembranéz HER ailesinin bir {yesi olup,
amplifikasyonu veya asirt ekspresyonu invazif meme kanserinde %18-20 oraninda
saptanmaktadir (33). HER2 overekspresyonu immunohistokimyasal olarak (IHC)
(tiimor hiicrelerinin >% 30’unda yogun, komplet boyanma) veya FISH yontemi ile
saptanir. HER2 pozitifligi, trastuzumab tedavisinden yarar gorebilecek hastalar
belirleyen prediktif bir gostergedir ve trastuzumab tedavisi ile % 50 niiks riski
azaltilabilir(42). HER2 ekspresyonu, metastatik ve adjuvan olarak trastuzumab
tedavisini yanitt predikte ederken, erken evrede prognozla iligkisi net degildir.
Prognostik onemiyle ilgili tartigmalar olsa da, tedavi edilmeyen hastalarda HER2
overekspresyonu kotii prognozu isaret eder. 2026 lenf nodu negatif meme kanserli
vakada HER2 ekspresyonu, 10 yillik niiksiiz sagkalim (%66 vs %76) ve meme
kanserine bagli sagkalim (%76 vs %86) ile iligkili bulunmustur (43).

Onkotype DX: 21 gen rekiirrens skoru en iyi dogrulanmis prognostik
testler arasinda yer almaktadir. Ayni zamanda sistemik tedaviye yanit1 predikte
eder. Nod negatif, ER pozitif meme kanserinde en yaygin kullanilan molekiiler
profildir. Oncotype DX de RT-PCR ile tiimor parafin blokla degerlendirilir. Niiks
riskine gore 3 grup belirlenmistir; diisiik risk (<18), orta risk (>18, 31) ve yiiksek risk
(>31). NSABP-B14 ¢alismasinda diisiik riskte uzak metastaz riski %7 iken orta ve
yiiksek riskte, sirasiyla %14 ve %31 olarak belirtilmistir (44). 21 gen rekiirrens

skoru, yeni tami lenf nodu negatif, ER pozitif meme kanserinde adjuvan
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hormonoterapiye kemoterapinin eklenmesinin yararin1 belirler. NSABP-B20
calismasinda lenf nodu negatif meme kanserlerde diisiikk risk grubunda adjuvan

kemoterapinin yararinin olmadigi retrospektif olarak gosterilmistir (45).

TAILORx caligmasinda, Onkotype DX risk kategorilerinin iigte ikisinde PR
ve niikleer polimorfizm saptanmistir. PR ve niikleer polimorfizm Onkotype DX test

istemini azaltmak i¢in alternatif olarak kullanilabilir (46).

Tiimoériin Evresi: Meme kanserinin evrelendirilmesi, hastalifin anatomik
yayginligini degerlendirmek ve tedavinin tipini belirlemek i¢in gereklidir. Evreleme
de tiimdriin boyutu (T), lenf nodu metastazi olup olmamasi (N) ve uzak metastazin

olup olmamasi (M) esas alinarak TNM evreleme sistemi kullanilmaktadir (47).

2.1.5. Meme Kanserinde TNM Evrelemesi

T-Primer tiimor

TX Primer timor saptanamamaktadir

TO  Primer timdre ait bulgu yok

Tis  Karsinoma in situ

Tis  (DCIS) Duktal karsinoma in situ

Tis  (LCIS) Lobiiler karsinoma in situ

Tis  (Paget’s) Tiimor olmaksizin meme baginin Paget hastaligi
T1 Timoriin en biiyiik cap1 20 mm veya daha kii¢iik

T1mi Tiimorin en biiyiik ¢ap1 1 mm veya daha kiiciik

Tla Timoriin en biliyik ¢capt 1 mm den biiylik fakat 5 mm veya daha
kiiciik

T1lb  Tiumorin en biiyiik ¢apt 5 mm den biiylik fakat 10 mm veya daha
kiiciik

Tlc Timorin en biiylik capt 10 mm den biiyiik fakat 20 mm veya daha
kiiciik
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T2 Tiimoriin en biiyiik ¢apt 20 mm den biiyiikk fakat 50 mm veya daha
kiigiik

T3 Timoriin en biiyiik ¢ap1 50 mm den biiytlik

T4 Herhangi bir boyuttaki tiimoriin direkt gogiis duvar1 ve/veya cilt

(tilserasyon veya cilt nodiilleri) tutulumu vardir.
Not: Sadece dermis invazyonu T4 olarak nitelendirilemez
T4a  GOgiis duvarina yayilim

T4b  Inflamatuar karsinom igin gerekli olan &zellikleri karsilamayan, cilt
ilserasyon ve/veya ipsilateral satellit nodiilleri ve/veya 6demi (peau d’orange dahil)

vardir.
T4c  Hem T4a hem de T4b’nin birlikte olmasi
T4d  Inflamatuar karsinom
N- Bolgesel lenf nodlar:
Nx-  Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor (6nceden ¢ikartilmis v.s)
NO  Bolgesel lenf nodu metastaz1 yok
N1  Ipsilateral mobil level 1,2 aksiller len nodlarina metastaz

N2  Ipsilateral klinik olarak fiske veya y1gin yapmis level 1,2 aksiller lenf
nodu metastazi veya klinik olarak aksiler lenf nodu metastazina ait kanit olmayip

ipsilateral internal mammarian nodlarinda klinik olarak saptanmis metastaz

N2a Ipsilateral birbirine veya diger yapilara fiske olmus level 1,2 aksiller

lenf nodu metastazi

N2b Klinik olarak aksiler lenf nodu metastazina ait kanit olmayip sadece

ipsilateral internal mammarial nodlarinda klinik olarak saptanmis metastaz

N3  Level 1,2 aksiller lenf nodu tutulumu olsun veya olmasin ipsilateral
infraklavikular (level 3 aksiller) lenf nodlara metastaz veya klinik olarak level 1,2
aksiller lenf nodu metastazi kaniti ile birlikte ipsilateral internal mammarial nodlarda
klinik olarak saptanmis metastaz veya aksiler veya internal mammarian lenf nodu

tutulumu olsun veya olmasin ipsilateral supraklavikular nodlarina metastaz
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N3a Ipsilateral infraklavikular lenf nodlarina metastaz

N3b ipsilateral internal mammarial nodlarina ve aksiler lenf nodlarina

metastaz
N3c Ipsilateral supraklavikular nodlarina metastaz
Lenf Nodlarinin patolojik siniflamasi (pN)
pNX Bolgesel lenf nodlart degerlendirilememektedir.
PNO Lenf noduna metastaz histolojik olarak tanimlanmamaistir

pNO (i-) Histolojik olarak bélgesel lenf nodu metastazi yok, IHK
negatif

pNO (i+) Bolgesel lenf nodlarinda 0.2 mm den daha biiyliik olmayan
maliyn hiicreler (H&E veya IHK ile saptanan)

pNO (mol-) Bolgesel lenf nodu metastazi histolojik olarak yoktur. Molekiiler
bulgular (RT-PCR) negatiftir.

pNO (mol+) Molekiiler bulgular (RT-PCR) pozitiftir fakat bolgesel lenf nodu

metastazi histolojik veya IHK ile saptanmamustir.

pN1 Mikrometastazlar veya 1-3 adet aksiler lenf nodu metastazi ve/veya
sentinel lenf nodu biyopsisi ile saptanmis ancak klinik olarak saptanmamis internal

mammarian lenf nodu metastazi vardir.

pNmi Mikrometastazlar (0.2 mm den biiyiik ve/veya hi¢biri 2.0 mm den
daha biiyiik olmayan 200 den fazla hiicre)

pNla 1-3 adet aksiler lenf nodu metastazi, 2.0 mm den daha biiyiik olan en

az bir metastaz vardir

pN1b Internal mammarian nodlarinda mikrometastazlar1 veya sentinel lenf
nodu biyopsisinde saptanan fakat klinik olarak saptanmamis makrometastazlari

vardir.

pN1lc 1-3 adet aksiler lenf nodu ve internal mammarial lenf nodu
mikrometastazlar1 veya sentinel lenf nodu biyopsisinde saptanan fakat klinik olarak

saptanmamis makrometastazlar1 vardir.
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PN2  4-9 adet aksiler lenf nodu metastazi veya aksiler lenf nodu yoklugunda

klinik olarak saptanmisinternal mammarial lenf nodu metastazi vardir.

pN2a 4-9 adet aksiler lenf nodu metastazi (2.0 mm den daha biiyiik olan en

az bir adet timor depoziti) vardir.

PN2b Aksiler lenf nodu yoklugunda klinik olarak saptanmis internal

mammarial lenf nodu metastazi vardir.

pN3 10 veya daha fazla aksiler lenf nodu veya infraklavikular (level 3
aksiller) lenf nodu veya bir veya daha fazla pozitif level 1,2 aksiller lenf nodu
varhiginda klinik olarak saptanmuis ipsilateral internal mammarian lenf nodu veya 3
den daha fazla aksiler lenf nodu mikrometastazi veya sentinel lenf nodu ile saptanmis
fakat klinik olarak saptanmamis makrometastazlar1 veya ipsilateral supraklavikular

lenf nodu metastazlar1 vardir.

pN3a 10 veya daha fazla aksiler lenf nodu (2.0 mm den daha biiyiik olan en
az bir adet tiimor depoziti) veya infraklavikular (level 3 aksiller) lenf nodu metastazi

vardir.

pPN3b Bir veya daha fazla aksiler lenf nodu varliginda klinik olarak
saptanmig ipsilateral internal mammarian lenf nodu metastaz1 veya 3 den fazla
aksiler lenf nodu ve internal mammarial lenf nodu mikrometastazi veya sentinel lenf

nodu ile saptanmis fakat klinik olarak saptanmamis makrometastazlari vardir.
pN3c Ipsilateral supraklavikular lenf nodu metastazlar vardir.
Uzak Metastaz (M)
MO  Uzak metastazin klinik ve radyografik kanit1 yok

cMO(i+) Klinik ve radyografik uzak metastaz kanit1 yoktur fakat metastaza
ait semptom ve bulgusu olmayan hastada, kan dolasiminda, kemik iliginde veya
diger bolgesel olmayan lenf nodlarinda 0.2 mm’den daha biiyiik olmayan molekiiler

depozitler veya mikroskobik olarak saptanmis tiimor hiicreleri vardir.

M1 Klasik klinik ve radyografik yontemlerle belirlenen ve/veya histolojik

olarak kanitlanmis 0.2 mm’den biiyiik saptanabilir uzak metastazlar vardir.
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“Amerikan Joint Committee on Cancer’” 2010 yilinda asagidaki TNM

siiflamay1 onermistir.

Tablo 2. Meme kanserinde TNM siniflamasina gore evreler

Evre 0 Tis NO MO
Evre 1A T1 NO MO
Evre 1B TO N1mi MO
T1 N1mi MO
Evre 2A TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
Evre 2B T2 N1 MO
T3 NO MO
Evre 3A TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Evre 3B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Evre 3C Herhangi bir T ve N3 MO
Evre 4 Herhangi bir T, herhangi bir N, M1

2.1.6. Meme Kanserinde Molekiiler Siniflama

Son yillarda meme kanserinin molekiiler 6zellikleri dnem kazanmaktadir(48).
Gen ekspresyon profili ile meme kanserinin 5 molekiiler intrinsik alttipi
tanimlanmistir. Luminal A, luminal B, bazal tip, normal, HER2 pozitif tip. Bu alt
tiplerin klinik gidisat1 farkli olup IHC boyanma &zellikleri tablo 3. de gdsterilmistir.
ER ve/veya PR pozitif olan luminal tiimorlerde, niiks ve mortalite riski, hormon

reseptOrii negatif olanlardan daha diisiiktiir (49).
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Luminal alt tipler: Bu tiimoérler ile memenin luminal epiteli arasindaki gen
ekspresyonu benzerligi nedeniyle luminal olarak adlandirilirlar; tipik olarak
sitokeratin 8 ve 18 eksprese ederler. En sik rastlanan alt tiplerdir, ER pozitif meme

kanserlerinin ¢ogunlugunu olustururlar ve ER, PR ekspresyonu ile karakterizedir.

Luminal A tiimdrler, tim meme kanserlerinin % 40’11 olusturur; ER iliskili
genlerin yliksek ekspresyonu, HER-2 iliskili genlerin diisiik ekspresyonu ve
proliferasyon iliskili genlerin diisiik ekspresyonu ile karakterizedir. % 40 iizerinde
ER ve PR pozitifligi vardir (50,51).Luminal A tiimoérler en sik goriilen ve en iyi

prognoza sahip olan alt tiplerdir (52).

Daha az siklikla goriilen(%20) luminal B tiimorler, ER iligkili genlerin diisiik
ekspresyonu, proliferasyon iliskili genlerin ise daha fazla ekspresyonu ile
karakterizedir. HER-2 ekspresyonu degiskendir. HER-2 pozitif ve negatif gruplari
vardir. HER-2 pozitif ve negatif grupda ER(+), PR(+)- ER(+), PR(-)- ER(-), PR(+)
olabilir. % 40 altinda ER(+), PR(+) vardir Luminal A tiimorlere gore daha kotii
prognoza sahiptir (52).

HER-2 zenginlestirilmis alt tip: Meme kanserlerinin % 10-15’ini olusturur;
yiiksek HER-2 ekspresyonu, diisiik luminal ve bazal kiime ekspresyonu ile
karakterizedir. Bu nedenle bu timérler siklikla ER-PR negatif, HER-2 pozitiftir.
Klinik prognozlari kotii olmasina ragmen, trastuzumabin tedaviye girmesi ile daha
1yi klinik gidisi vardir.

Bazal-like: Normal meme dokusunun bazal epitel hiicreleri ile benzer gen
ekspresyonuna sahip olduklari i¢in bu sekilde adlandirilirlar ve meme kanserlerinin
% 15-20’sini olustururlar. Luminal ve HER-2 gen kiimelerinin diisiik ekspresyonu ile
karakterizedirler. Tipik olarak ER, PR ve HER-2 negatiftir. Bazal-like tiimorler
yiiksek proliferasyon gen ekspresyonuna sahiptir ve her zaman yiliksek greydli
timorlerdir. Bazal-like meme kanseri belirli risk faktorlerine sahiptir. Bunlardan en
dikkat ¢ekici olanit BRCA-1 gen mutasyonudur; bu hastalarda % 80’den fazla bazal-
like meme kanseri goriiliir. CK 5/6 (+) ve/veya EGFR (+)’dir (53).

Normal-like: Gen ekspresyon dizisi tarafindan ilk tanimlanan alt tiplerden

biridir ve siirekli olarak meme kanseri kiimelerinde goriiniir. Normal meme dokusuna
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benzer gen ekspresyon paternine sahiptir. Luminal B ile benzer prognoza sahiptir.
CK 5/6 (-) ve EGFR (-)’dir (52-53).

2.1.7. Meme Kanserinin Patolojik Siniflamasi (54)

Meme kanserleri hiicre morfolojisine gore, duktal ve lobuler kokenlidir.
Metastaz yapma yetenegi olanlar invaziv karsinomlar ve bazal membranda

yerlesenler in situ karsinomlardir.
Duktal Adenokarsinoma: %70-80 ile en sik goriilen invaziv karsinomdur.
Lobular karsinoma :%10-15 oraninda goriiliir.

Ozel tipte iyi prognozlu tiimérler: <%10 oraninda goriiliir. Papiller, tiibiiler,

miisindz ve mediiller karsinomlar.
Inflamatuar meme kanseri: <% 1 oranminda goriiliir. Agresif tiimordiir.
Paget hastaligi: Meme basinin ekzematoz degisimi ile karakterizedir.
Sistosarkoma fillodes: <%]1 oraninda goriiliir.

Naidr tiimorler: Sarkoma, lenfoma, squamoz hiicreli karsinom.

2.1.8. Meme Kanserinde Tedavi

2.1.8.1. Noninvaziv Meme Kanserinde Tedavi

Lobuler karsinoma in situ (LCIS) :Cogu kisi tarafindan maliyn bir timor
olarak kabul edilmemektedir. Pleomorfik LCIS agresiftir ve invaziv lobuler
karsinoma ilerleyebilir. Pleomorfik LCIS vakalarinda cerrahi siir negatif olacak

sekilde komple ekzisyon Onerilmektedir (55).

Duktal Karsinoma in situ (DCIS) : Invaziv kanserde HER-2 6nemli bir
prognostik faktor iken, DCIS’da 6nemli bir belirte¢ olduguna dair zayif kanitlar
vardir (56). Yiiksek greydli DCIS vakalarinda MRI sensivitesi daha yiiksektir. 193
DCIS hastasinda yapilan ¢alismada, 96 kadin mamografi ile tan1 alirken, 153 hasta
MRI ile tam almistir(57). Invaziv kanser nedeniyle cerrahi ekzisyon yapilan

hastalarin % 25’inde DCIS saptanir(58).
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Sinirli hastaligi olanlarda, negatif cerrahi sinir varsa, meme koruyucu cerrahi
veya mastektomi yeterlidir. Mastektomi maksimum lokal kontrol saglar (59). Cerrahi
sinir negatif hastalarda mastektomiden sonra tiim memeye RT uygulanmasi, lokal
niiksii azaltmada etkilidir fakat sagkalim ve uzak metastaza etkisi bulunmamaktadir
(60). Sadece meme koruyucu cerrahi ile tedavi edilen ve RT veya endokrin tedavi
almayan hastalarda 8 yillik niiks oranlari; yiiksek riskli grupda (gen¢ yas, hormon
reseptor negatif, ailede meme kanseri Oykiisii ) %32.1, orta riskli grupda %21.5,
diisiik riskli grupda % 0 olarak bulunmustur (61). Invaziv komponent olmayan DCIS
hastalarinda aksiler lenf noduna metastaz olmadigindan dolay1, rutin olarak aksiler
lenf nodu diseksiyonu onerilmemektedir (62). NSABP-24 c¢alismasinda DCIS
hastalarinda meme koruyucu cerrahi ve RT’den sonra tamoksifen ve placebo
verilmis. Tamoksifen alan grupda aymi taraftaki memede invaziv meme kanseri
gelisimini %3.4, karst meme kanserini %3.2 azalttigr bulunmustur (63). ER pozitif,

meme koruyucu cerrahi ve RT alan DCIS vakalarinda tamoksifen onerilmektedir.

2.1.8.2. invaziv Meme Kanserinde Tedavi

Erken evre meme kanserinde tedavi: Erken evre meme kanserinde tedavi
lokal tedavi ve sistemik tedavi diye ikiye ayrilir. Lokal tedaviler cerrahi ve
radyoterapidir. Cerrahide modifiye radikal mastektomi (MRM) veya meme koruyucu
cerrahi (MKC) sentinel lenf nodu biyopsisi veya aksiler diseksiyondur. Radyoterapi
meme bolgesi ve aksillaya ya da genis alana (meme, aksilla, supraklavikular fossa ve
internal mammarian lenf bolgesi) yapilir. Adjuvan sistemik tedaviler; hormonal

tedavi, kemoterapi ve hedefe yonelik tedavilerdir (54).

Erken evre meme kanserinde tan1 konulduktan sonra, bulgu ve semptomlara
gore tetkik istenmelidir. Kemik sintigrafisi ile evre 1,2,3 olan hastalarda sirasiyla %

5.1, % 5.6, % 14 oraninda kemik metastazi saptanmistir (65).

Cerrahi: Evre 1,2 meme kanseri olan hastalarda, aksilla lenf nodu diseksiyonu
ile birlikte mastektomi yapilmasi, aksilla diseksiyonu ile birlikte lumpektomi ve tiim
meme 1sinlama yapilmasina esittir. Aksilla lenf nodu diseksiyonu level 1 ve level
2’yi igermelidir (66). Aksillaya yonelik cerrahiler lenfodem ve komorbidite
nedeniyle simdiki yeni yaklasim olan sentinel lenf nodu ve gerekirse aksillar

diseksiyon seklindedir. Sentinel lenf nodu (SLN) biyopsisi 1990’11 yillarin baslarinda
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uygulanmaya baslanmig ve giiniimiizde klinik nod negatif hastalarda aksiler
tutulumun belirlenmesinde standart girisim olarak yerini almistir. SLN timor
drenajinin oldugu ilk lenf nodu olarak tanimlanir ve lenfatik yayilimin oldugu
hastalarda tiimoriin yayilacagi en olasi lenf nodlar1 olarak kabul edilir (67). Aksiller
lenf nodu diseksiyonuna bagli gelisebilecek lenfodem gibi komplikasyonlar, SLN
biyopsisi ile goriilmez (68). Yanlis negatiflik oran1 bir sentinel nod ¢ikarildiginda %
10 iken, 3 veya daha fazla nod ¢ikarildiginda % 1’e diiser (69). Multiple SLN
bulunmas ile iligkili faktorler gen¢ yas < 50, tiimoriin dis kadranlarda yerlesimi,
sentinel nodun lenfositigrafide goriintiilenmesi ve radyoizotop injeksiyonu ile
biyopsi arasindaki siirenin 12 saatten kisa olmasi olarak bildirilmistir. Nod pozitif
hastalarin % 99.6’sinda metastaz ilk 4 lenf nodunda saptanir. Sentinel nod sayisinin
5’den fazla olmasinin yarar1 gosterilememistir, yanlis negatiflik oranlarini

diistirmez(70).

Adjuvan Radyoterapi: 3 randomize Klinik ¢alismalar nod-pozitif meme
kanserli hastalarda, ALN ve mastektomi sonrasi1 gégiis duvarina ve aksillar bolgeye
radyasyon verilmesinin hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim avantaji sagladigi
gosterilmistir (71).4 veya daha fazla ALN pozitif olanlarda lokal niiks riski fazladir.
Bu hastalarda profilaktik gogiis duvarina RT uygulanmasi lokal niiksii azaltir (72). 1-
3 lenf nodu olanlarda Danimarka grubunun yaptig1 calismada 15 yillik takipde, lokal
rekiirrensde % 47 , % 4, sagkalimda %48, %57 olarak RT alan grupda daha iyi
sonuglar ¢ikmis (73).

Adjuvan meme kanserinde RT endikasyonlari; Evre 3 tumorlerde, aksiler 4

veya daha fazla lenf nodu tutulumu olanlara, pozitif cerrahi sinir veya 1 mmden daha
yakin cerrahi sinir olan hastalara RT verilir. 1-3 lenf nodu pozitif olanlarda; 35 yasin
altinda ise, timor greyd 3 ise veya yetersiz lenf nodu diseksiyonu (<10) varsa RT
verilebilir (75). Nod-negatif meme kanserli hastalarda timor > 5 cm ve pozitif

patolojik cerrahi sinir durumlarinda gogiis duvarina RT verilir (74).

Meme kanserinde giiniimiizde adjuvan sistemik tedavi uygulamalarinda St
Gallen Konsensiisii ve National Comprehensive Cancer Network (NCCN) olmak

tizere 2 onemli rehber kullanilmaktadir. Uluslararast Konsensus paneli (St Gallen
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Konsensiisii) meme kanserinin molekiiler siniflamasina gore adjuvan tedavi

onermektedir (Tablo 4) (64).

Tablo 3. St Gallen konsensusuna gore tedavi 6nerileri (2013)

Subtip Tedavi

Luminal A Endokrin tedavi

Luminal B (HER-2 negatif) Endokrin tedavi+Sitotoksikler

Luminal B (HER-2 pozitif) Sitotoksikler+anti-HER-2+endokrin tedavi
HER-2 pozitif (non-luminal) Sitotoksikler+anti-HER-2

Triple negatif (duktal) Sitotoksikler

Luminal A subtipinde, risk skoru yiiksek ise, greyd 3 ve 4 veya daha fazla

lenf nodu tutulumu olanlarda sitotoksik tedavi eklenmesini 6nermektedir (64).

Adjuvan sistemik tedavide amag, klinik ve radyolojik olarak saptanamayan
mikroskobik hastaligi yok etmektir. Son yillarda meme kanseri mortalitesinin
azalmasinda etkili adjuvan tedavilerin gelistirilmesi rol oynamistir. Erken evre meme
kanserinde %50 ile %95 arasinda 5 yillik sag kalim saglanabilmektedir. Ozellikle
hormon reseptor negatif meme kanserli hastalar adjuvan kemoterapiden daha fazla
fayda gormektedir. 50 yas alt1 hormon reseptdr negatif meme kanserli hastalarda 5
yilda tekrarlama oraninda %13, hormon reseptor pozitiflerde %8 oraninda mutlak
azalma bildirilmistir. 50 yasin {izerindeki hormon reseptor negatif meme kanserli
hastalarda ise, tekrarlama oranlarinda %10, hormon reseptor negatiflerde %5 mutlak
azalma bildirilmistir. Adjuvan kemoterapiden elde edilen fayda lenf nodu
durumundan da etkilenmektedir. Lenf nodu pozitif meme kanserli hastalar adjuvan
kemoterapiden daha fazla fayda gérmektedir (70). HER-2 durumu da kemoterapi
etkinliginde rol oynamaktadir. HER-2 pozitif hastalarda antrasiklin temelli adjuvan
tedaviler siklofosfamid/metotreksat/flourourasil rejiminden daha etkili iken, HER-2

negatiflerde benzer etkinlik gozlenmistir (76).

Taksanlarin (dosetaksel ve paklitaksel) antrasiklin tedavilere es zamanli veya

ardistk olarak eklenmesi de 5 yillik tekrarlama oraninda %4-7 mutlak azalma
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saglamstir (77). HER-2 pozitif meme kanserli hastalarda IgG1 yapisinda HER-2 ye
karst humanize bir monoklonal antikor olan trastuzumabin adjuvan tedaviye
girmesiyle ek olarak hastaligin tekrarlama oranlarinda %4 mutlak azalma
saglanmustir (78,79).

Son yillarda diisiik risk 6zellikleri tasidigi halde adjuvan kemoterapiden fayda
gorecek hastalar1 belirlemekte kullanilacak gen ekspresyonlar {izerine ¢ok sayida
calisma yapilmistir. Bunlardan biri Oncotype DX yonteminde meme kanseri ile
iligkili genler aragtirilmakta ve hastalar diisiik, orta ve yiiksek tekrarlama skorlarina
sahip olanlar diye smiflandirilmaktadir. Bu yontem kemoterapi uygulanacak

hastalarin se¢iminde katki saglamaktadir (80).

HER-2 pozitif invaziv meme kanseri olan hastalarda tiimér 5 mm’den biiyiik
ve/veya lenf nodu tutulumu varsa, kemoterapi ile birlikte trastuzumab verilmelidir.
Kemoterapiye trastuzumab eklenmesi hastaliksiz sagkalimi % 40, genel sagkalim1 %
33 oraninda artirmaktadir. Trastuzumabin sagkalim yarar1 6zellikle kemoterapi ile
birlikte verilmesi durumunda daha anlamli olmakla birlikte kemoterapi ile hem es
zamanli hem de ardisik uygulamada goriilmektedir. Trastuzumab icin Onerilen
standart siire 1 yildir. HER-2 pozitif hastalarda 6nerilen kemoterapi rejimi 4 kiir AC
sonrasinda 4 kiir taksanla birlikte trastuzumab verilmesi ve sonrasinda 1 yila
tamamlanmasidir.  Antrasiklin  alamayanlarda ~TCH(docetaksel, carboplatin,
trastuzumab) verilebilir (54,55).

Lokal ileri meme kanserinde neoadjuvan kemoterapi verilir sonra cerrahi
tedavi uygulanir. Neoadjuvan kemoterapide antrasiklin ve taksanlar standart
kemoterapi rejimleridir. Kemoteri almasinda kontendike olan veya ileri yash olan
secilmis ER pozitif hastalarda endokrin tedavi uygulanabilir. HER-2 pozitif
hastalarda neoadjuvan trastuzumab uygulanmasinin patolojik tam remisyon yanitini

artirdig1 gosterilmistir (54).

Giincel olarak kullanilan adjuvan kemoterapi rejimleri asagidaki tabloda

verilmistir (76).
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Tablo 4. Meme kanseri adjuvan tedavisinde kullanilan kemoterapi ilaglar

KT rejimi ilag dozlar1 KT Kkiir sayisi ve siiresi

AC Doksorubisin 60 mg/m2 21 giin ara ile 4 kiir
Siklofosfamid 600mg/m2

TAC Dosetaksel 75 mg/m2 21 giin ara ile 6 kiir

Doksorubisin 50 mg/m2
Siklofosfamid 500 mg/m2
FAC 5-fluorourasil 500 mg /m2 1,8 21 giin ara ile 6 kiir
Doksorubisin 50 mg/m2
Siklofosfamid 500 mg/m2
CAF Siklofosfamid 100 mg/m2 PO 1-14 28 giin ara ile 6 kiir
Doksorubisin 30 mg/m2 1,8
5-fluorourasil 500 mg/m2 1,8
CMF Siklofosfamid 100 mg/m2 PO 1-14 giin 28 giin ara ile 6 kiir
Metotraksat 40 mg/m2 1,8

5-fluorourasil 600 mg/ m2 1,8

4 kiir AC+4 kiir T |4 kiir AC takiben 4 kiir Dosetaksel 100 mg/m2

4 kiir AC+ 4 kiir | 4kiir AC takiben 4 kiir T+ 8 mg/kg yiikleme dozunda sonra
T1yilH 6 mg/kg 21 giin ara ile Herceptin(trastuzumab) 52 hafta

Hormonal Tedavi: Tamoksifen selektif bir dstrojen reseptdr modiilatoriidiir
(SERM - selective estrogen modiilatdr). Ostrojen reseptoriinde kompetetif
antagonizma ile meme kanseri hiicrelerinin biliylimesini inhibe eder. Hem
premenapozal hem de postmenapozal hastalarda kullanilir. Plasebo ile
karsilastirildiginda meme kanseri 15 yillik rekiirans riskinde yiizde 13, mortalitede
ise %15 mutlak azalma saglar. Premenapozal hastalarda 5 yil siireyle kullanilir.
Tamoksifen tek ajan olarak kullanildiginda hem hastaliksiz sagkalim hemde genel
sagkalim avantaj1 saglar. Tamoksifen ile esdeger olarak diisiiniilmese de tamoksifen
tedavisini kabul etmeyen premenopozal kadinlarda ilagsiz izlem yerine over
baskilanmasi tercih edilmelidir. Over baskilanmasi i¢in gonadotropin salgilatici
hormon (GNRH) reseptorii agonistleri (leuprolid, goserelin) ya da kalic1 olarak over
ablasyonu saglayacak olan cerrahi ya da radyoterapi yontemleri kullanilabilir.
Kemoterapiye bagli olarak amenore gelistirmis olan kadinlarda Aromataaz

Inhibitorleri (Al) kullanimi sirasinda overler yeniden islevsel hale gelebilir ve bu
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grup hastalarda Al kullamlmamalidir. Tamoksifen teratojenik bir ajandir ve
premenopozal hastalara tedavi siiresince gebelikten korunmalarinin 6nemi
vurgulanmalidir. Gebe kalmak isteyen hastalar konjenital anomali riskini azaltmak
icin tamoksifeni biraktiktan sonra en az iki ay gebelikten korunmaya devam

etmelidirler (81).

Postmenopozal kadinlarin ¢ogunda (Al) ile tedaviye baslanir. Al ile
tamoksifen arasinda tercih yaparken gz Oniine alinan en onemli faktoér yan etki
profilleridir. Tamoksifenin sik goriilen yan etkileri arasinda sicak basmalari, endise
edilen yan etkileri arasinda ise tromboembolizm, serebrovaskiiler olaylar,
endometriyum hiperplazisi ve endometriyal karsinom yer alir. Al grubu ilaglarla ise
eklem agrilar1 ve eklem sertligi, osteopeni/osteoporoz, hiperkolesterolemi ve nadir
olarak da kardiyovaskiiler hastalik goriilebilir(82). Postmenopozal HR pozitif meme
kanseri tedavisinde komorbiditeler gozden gecirilmeli ve bahsedilen yan etki
profilleri gbéz oOniine alinmahdir. Kemik dansitesinde azalma Al’ler ile sik
goriilebildigi i¢in bu grup ilaclar ile tedavide kalsiyum destegi uygulanmali ve
diizenli araliklarla kemik dansitometrisi kontrolleri yapilmalidir. Tamoksifen tedavisi
stiresince anormal uterin kanamalar dikkatlice degerlendirilmeli ve diizenli
jinekolojik kontroller onerilmelidir. Postmenopozal HR pozitif meme kanserinde 5
yil Al ile hormonal tedavi verilmesi sik uygulanan bir tedavi ydntemidir.
Postmenopozal kadmlarda 5 yil siire ile uygulanan Al tedavisi 5 yil sadece
tamoksifen karsilastirildiginda Al’leri tamoksifene karsi {istiin bulunmustur.
AT’lerinin postmenopozal HR pozitif meme kanserinin adjuvan tedavisindeki yerini
ortaya koyan en 6nemli ¢alismalardan biri olan Arimidex, Tamoxifen, Alone or in
Combination (ATAC) calismasinin 10 yillik analizinde, 5 yil tek ajan anastrozol
tedavisinin tamoksifene iistiinliigiinii gdstermistir (83). Al’lerin etkinliklerinin
birbirleriyle es deger oldugu diistiniilmektedir (84). Postmenopozal HR pozitif meme
kanserinin hormonal tedavisinde ‘switch therapy’, de uygun bir tedavi yaklagimidir
(85). Hastalarda ilk 2-3 y1l tamoksifen kullanildiktan sonra 5 yillik tedavinin kalan 2-
3 yilinda Al’ne gegilmesi seklinde ‘switch’ tedavisi, kabul edilebilir bir adjuvan
hormonal tedavi yontemidir. 5 yi1l sadece letrozol kullanilmasi ile karsilagtirildiginda,
letrozol ile tamoksifenin birlikte ‘switch’ yontemi ile kullanilmasi benzer hastaliksiz
ve genel sagkalim oranlari ortaya koymustur(85). Biiyiikk bir meta-analizde 5 yil

sadece tamoksifen kullanilmasi ile karsilagtirildiginda, switch tedavisi ile 6 yillik
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rekiirens ve 5 yillik meme kanseri mortalitesi oranlarinda istatistiksel olarak 6nemli
bir azalma gozlenmistir(84). Uzatilmis Ardistk Tedavi - NCIC CTG MA.17
caligmasinda 5 yil tamoksifen tedavisini tamamlamig yaklasik 5000 postmenopozal
kadinda letrozol ile ilave 5 yil hormonal tedavi plasebo ile karsilastirilmistir. Ardisik
letrozol tedavisi ile hastaliksiz sagkalim (risk oran 0,68; %95 konfidans aralig1 0,45-

0,61) ve genel sagkalimda (0,51; 0,42-0,61) iyilesme gozlenmistir (86).

2.1.7. Metastatik Meme Kanseri

Nadir vakalar disinda metastatik meme kanseri kiirabl degildir. Tedavide
temel amag hastalikla ilgili semptomlarin palyasyonuna yoneliktir. Hormon reseptdrii
pozitif hastalarda semptom ve hayati tehdit edici metastazlar yoksa, tek ajan
hormonal tedaviler Onerilir. Postmenopozal kadinlarda hormonal tedavide
Onerilebilen ilaglar ve dozlar1 su sekildedir; aromataz inhibitorleri (anastrazol 1 mg
PO, exemestane 25 mg PO, letrozol 2.5 mg PO), tamoksifen 20 mg PO, fulvestrant
500mg, megestrol acetate 40 mg PO, fluoksimesterone 10 mg PO, dietilstilbesterol 5
mg PO. Premenopozal kadinlarda onerilebilecek hormonal tedavi ajanlari ise
tamoksifen, LHRH analoglar1 veya cerrahi veya radyoterapik ooforektomi,

megesterol acetate, fluoksimesterone, dietilstilbesteron’dur.

Altin standart bir kemoterapi rejimi yoktur. Tek ajan veya kombinasyon

olarak kemoterapi rejimleri kullanilabilir.

Tablo 5. Metastatik meme kanseri tedavisinde kullanilan kemoterapi ilaglart

Antrasiklinler Taksanlar
Doksorubisin Paklitaksel
Epirubisin Dosetaksel
Lipozomal doksorubisin Albumin baglh paklitaksel

Mikrotiibiil inhibitérleri Anti Metabolitler

Vinorelbin Gemsitabin
Eribulin
Ixabepilone Kapesitabin

Diger Ajanlar

Siklofosfamid Cisplatin

Karboplatin
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HER-2 pozitif metastatik meme kanserinde tek olarak veya kemoterapi ile
kombine olarak trastuzumab kullanilir. Trastuzumab ile progresyon gelisenlerde
lapatinib 1250 mg/giin (HER-2 ve EGFR-1 tirozin kinaz inhibit6rii) kapesitabinle
kombine olarak kullanilir. Kemik metastazi olanlarda bifosfonat kullanilir. Beyin ve
orbita metastazi, kemik metastazi, servikal kord basis1 durumlarinda lokal kontrol

amaciyla ilave o bolgeye radyoterapi verilir (87).

2.1.8. Tamoksifen Direnci

Giliniimlizde tamoksifene kars1 ilag direnci i¢in ii¢ olasi mekanizma
bulunmaktadir. Hasta metabolizmasindaki degisikliklerle tamoksifenin etkinligi

degistirilebilir ya da ER pozitif timdr tedaviye direngli hale gelebilir (10).

Metabolik  direng: ~ Tamoksifenin ~ metabolik  aktivasyonu, N-

desmetiltamoksifene demetilasyon ve ardindan hidroksi metabolit endoksifene
dontisim yoluyla gergeklesir (88). Metabolik aktivasyonun, tamoksifenin giiclii
antiostrojenik ve antitiimor aktivite kazanmasi i¢in 6nemli oldugu diisiiniilmektedir.
Kapsamli laboratuvar ¢alismalar1 endoksifenin CYP2D6 enzim sistemi tarafindan
olusturuldugunu géstermistir (89). Bununla birlikte, populasyonda CYP2D6 enzimi,
ilag metabolizmasi etkileyebilecek kadar biiyiik ¢esitlilik gosterir. Populasyonun
yaklasik %10’nunda CYP2D6 varyantlart oldugu diisiiniilmektedir. Bu hastalarda
aromataz inhibitorleri gibi diger antidstrojenik tedaviler diisiiniilmedir. Tamoksifen
bir 6n ilagsa ve timoér ER’de en yiiksek antitimér etkinlige ulagmasi igin
endoksifene doniismesi gerekiyorsa, o zaman bu hastalarda 6nemli sicak basmalari
da olabilir. Selektif serotonin geri alim inhibitorlerinin (SSRI), sicak basmalarinin
tedavisinde onemli oldugu bulunmustur. Tamoksifenin premenopozal hastalarda
uzun siireli adjuvan tedavi olarak yaygin sekilde kullanilmasi dogal olarak SSRI
kullaniminm1 arttirmigtir. Ancak, fluoksetin ve paroksetin gibi SSRI’ lar CYP2D6
enziminin gii¢li inhibitérleridir (90). Bu nedenle, semptom tedavisi yanlis SSRI
uygulanmasi1 durumunda tamoksifenin etkinligini azaltabilir. Venlafaksinin,
CYP2D6 enzim sistemi igin afinitesi ¢ok diisliktiir ve bu ilag, sicak basmalarinin

tedavisinde tercih edilen ajandir (90).

Intrinsik diren¢: ER pozitif tiimorlerin bir boliimii tamoksifen tedavisine

intristik olarak direnglidir. Tarihsel olarak, ER ve PR pozitif metastatik meme
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kanseri antihormonal tedaviye yaklasik %80 yanit verirken, ER pozitif ancak PR
negatif olan tiimérlerde bu oran %40°dir. insan epidermal biiyiime faktorii reseptorii-
1 (EGFR) yolag1 yoluyla artmis biiylime faktorii sinyalizasyonunun, meme kanseri
hiicrelerinde 6strojene bagli PR indiiksiyonunu bozdugu ve artmis parakrin biiyiime
faktoric  uyarirmmin  ER’de  antidstrojen  tedavisinin  etkinligini  azalttigi

bilinmektedir(6).

Kazanilmis diren¢: Laboratuvar ¢alismalari, ER pozitif, PR pozitif MCF-7

tiimor implante edilen atimik farelerde stirekli tamoksifen tedavisi sonunda,
tamoksifen tarafindan stimule edilen tiimorlerin gelistigini ve tamoksifen veya
Ostradioliin bu tiimorlerin bilylimesine neden oldugunu gostermektedir. Tedavi
uygulanmamasi ya da saf antiostrojen fulvestrant ile tedavi, timor biiyiimesine neden
olmamaktadir. Ovariyektomi yapilmis atimik farelerde tedavi uygulanmamasi, bir
aromataz inhibitori ile tedavi uygulanmasina denk oldugundan ve fulvestrant ER’yi

parcaladigindan, timd&r biiyiimesini 6nledigi sonucuna varilir (6,91).

Goss ve ark. Tamoksifen ile 5 y1l tedavi edilen ER pozitif tiimorlii hastalarin,
sonraki 5 y1l aromataz inhibitdorii letrozol ile uygulanan tedaviye de yanit verdiklerini
gostermistir (92). Bu sonug 5 yillik tamoksifen uygulamasi boyunca meme kanseri
mikrometastazlarinda kazanilmis direncin yavas gelistigi ve bdylece bu hastalarin,
Ostrojen sentezleme yeteneklerini bloke ederek tiimor biliylimesini Onleyen g¢apraz
direngli olmayan tedaviye yanit verdikleri seklinde yorumlanabilir. Sonug¢ olarak,
tamoksifenden sonra letrozol kullanimi1 tamoksifenin adjuvan tedavi birakildiktan
sonra en az 10 yil devam eden, bilinen uzun siireli antitiimor etkisini daha da

arttirmakradir (93).

2.2. SURVIVIN

Survivin BIRCS5 (Baculoviral inhibitdr of apoptos repeat containg 5) olarak
da bilinen énemli bir apoptoz inhibitoriidiir. Ozellikle kanser hiicrelerinde eksprese
edilir (94). Survivin fonksiyonel ve yapisal olarak diger IAP iiyelerinden farklidir.
Digerlerine goére daha kiigiiktiir. 142 aminoasitten olusur. Amino terminalinde
yalnmizca bir BIR halkast vardir ve farkli olarak karboksi terminalinde g¢inko

baglayabilen RING halkas1 yoktur. Onkogenez ile iliskisi gdsterilmis olan tek IAP
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tiyesidir. Survivin gen lokusu 17. kromozomda lokalizedir, 4 ekzon ve 3 introndan

olusur. Survivinin Ex-3, 2 alfa, 2B,3B olarak 4 varyanti bulunmaktadir (95,96).

Survivin onko-fetal proteinlerdendir. Embriyonik yasamda ve birgok tiimorde
yiiksek diizeyde ifade edilirken maturasyonunu tamamlamis dokularda ifade edilmez.
Ancak son zamanlarda timus, CD34+ hemopoetik kok hiicrelerde, endotelyal
hiicrelerde, kolonik mukozoda, uterin serviksin epitelyal hiicrelerinde survivin
ekspresyonu oldugu gosterilmistir. Survivin bifonksiyonel bir proteindir. Anti-
apoptotik etkilerine ek olarak hem normal hiicrelerde hem de maliyn hiicrelerde

mitozu regiile eder (97,98).

2.2.1. Survivin ve Apoptozis

Ik yapilan galigmalarda survivinin anti-apoptotik etki mekanizmasinda direkt
olarak kaspaz-3 supresyonu sorumlu tutulmaktaydi. Ancak ii¢ boyutlu ultrastriiktiirel
caligmalar survivinin BIR halkasinin kaspaz-3’iin enzimatik olarak aktif olan
bolgesini bloke edecek kadar uzun olmadigini gostermektedir. Muhtemelen survivin
direkt olarak kaspaz-9’a baglanmaktadir. Ciinkii ti¢ boyutlu ¢alismalar ile survivinin
BIR halkasmin yapist diger bir IAP olan XIAP nin BIR yapisina benzemektedir ve
bu halka in vitro kosullarda direkt olarak kaspaz-9’a baglanarak onu inhibe eder.
Diger bir mekanizma da SMAC/Diablo adi verilen mitokondriden apoptozis
sirasinda Sit-c ile birlikte salinan proapoptotik bir molekiiliin inaktivasyonudur.
SMAC/Diablo, IAP lere baglanarak onlarin kaspazlar1 baskilayici etkisini engeller.
Teorik olarak survivin SMAC/Diablo’ya baglanir. SMAC/Diablo ile baglanan
survivin diger IAP’leri bu proteinin inhibitdr etkisinden korur; boylelikle kaspaz
supresyonu devam ederek apoptozis bloke olur (99). Survivinin p53 iliskili
apoptoziste onemli rol oynadigina dair kanitlar vardir. P53 direkt ve indirekt yoldan
survivin transkripsiyonunu bloke eder. Tersine de survivinin asir1 ifade edilmesi p53

bagimli apoptozisi inhibe eder.

Survivinin apoptozisi invivo ve invitro kosullarda bloke ettigine dair 3 farkli

deneysel kanit vardir (100).
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1- Rekombinant olarak survivin ifade eden hiicre dizileri apoptotik

sinyallere direnglidir.

2- Transgenetik hayvanlar kullanilarak survivinin anti-apoptotik etkisi
invivo kosullarda gosterilmistir. Epidermal keratinositleri survivin ifade
ettirilen farelerde, bu hiicrelerin ultraviole-B tarafindan indiiklenen

apoptozise direngli olduklar1 gosterilmistir.

3- Survivin yolagmin inhibisyonu spontan kaspaz aktivasyonu ve
apoptozisle sonuglanir. Bu durum survivin dominant negatif mutantlarda
veya survivin anti-sens oligoniikleotidler kullanilarak invitro ve hayvan

deneylerinde gosterilmistir.

2.2.2. Survivin ve Hiicre Boliinmesi

Survivin hiicre siklusunun G1 fazinda ifade olmaz. Ancak G2/M fazinda
ifadesi yaklagik 10 kat artar (101). Survivin hiicre boliinmesi igin kritik Gneme
sahiptir. Mitoz esnasinda ag iplik¢iklerine tutunur. Genetik olarak survivini defektli
hiicrelerde anormal sayida sentrozomlar, multipolar mitotik ag iplik¢ikleri,
sitokineziste yetersizlik ve multiniikleer dev hiicre formasyonlart goriiliir.
Embriyonik dénemde de maturasyon icin vazgegilmezlerdir. Ornegin survivin
knock-out fare embriyolarinda mikrot-tiibiil aginda ciddi defektler, multiniikleer
hiicre formasyonlart ve %100 embriyonik 6lim bildirilmistir (102).Survivin asil
etkin oldugu donem metafazdir. Bu donemde temel olarak mitotik mikrotiibiillerde
ve sentrozomlarda lokalizedir. Ancak anafazda, ag iplik¢iklerinde mitozun geg
evrelerinde mitotik midbodylerde de bulunur. Anti-survivin antikorlarinin
mikroenjeksiyonu ag iplik¢igi formasyonunda kritik defektlere, kardes kromatinlerin
erken ayrigmasina yani anormal metafaz progresyonuna yol agar. Sentrozomlar ve
mitotik midbodylerdeki survivine yonelik antikor mikroenjeksiyonlar1 metafaz arresti

ve siklikla apoptozisle sonuglanir (103).

Survivin asir1 ifadesi akciger, meme, Osefagus, pankreas, mesane, uterus,

serviks, over, biiyiik hiicreli NHL, l6semi, noroblastom, melanom, gastrik tiimorler,
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kolon kanseri, mide, karaciger, oral kanserler, laringeal SCC, osteosarkom ve prostat

kanserinde artisa neden olur (104).

Survivin meme kanserinde hormon reseptorii negatif olanlarda, pozitif
olanlara gore daha fazla salinmaktadir. Premenopozal hastalarda da, postmenopozal
hastalara gore daha fazla salinmaktadir (105). Survivin ifade eden tiimoérlerin KT’ ye
daha duyarli olduklar1 diisiiniilmektedir. Meme kanserinde endokrin tedavi alan
hastalarin boyanma faktoriine bakilmaksizin kisa siirede progrese olduklari, fakat
yiiksek siirvivin diizeyleri olan hastalarin KT’ye daha iyi cevap verdikleri

bildirilmektedir (106).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. HASTALAR

2003- 2011 yillar1 arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji
Boliimiinde meme kanseri tanisi alan ve tamoksifen kullanan 50 hasta retrospektif

olarak arastirildi.
Calismaya alinma kriterleri:
1. Operabl meme kanseri tanis1 konmus ve opere edilmis olan,
2. Hormon reseptorii pozitif olan

3. Adjuvan tedavi olarak tamoksifen baslanmis ve hastalik niiksiine kadar

veya niiks yok ise en az 3 yil siireyle tamoksifen kullanmis olan,

4. Niiks gelisene kadar veya niiks yok ise en az 3 yil siireyle takip edilmis

olan hastalar retrospektif olarak ¢alismaya dahil edildi.
Calismaya dahil etmeme kriterleri;
1. Metastatik meme kanseri olan,

2. Operasyondan sonraki ilk 6 ay iginde veya tamoksifen baslandiktan

sonraki ilk 3 ay i¢inde niiks gelisen,
3. lIkinci primer tiimérii olanlar calismaya dahil edilmedi.

Hastalar 2 ayr1 gruba ayrildi. Birinci grup tamoksifen duyarli hastalar olarak
adlandirildi. Bu grupta tamoksifen kullanan ve tamoksifen kesildikten sonraki 1 yil
i¢inde niiks gelismeyen hastalar alind1. ikinci grup ise tamoksifen kullanirken ya da
tamoksifen kesildikten sonraki 6 ay i¢inde niiks gelisen hastalar alindi. Her iki gruba
belirlenen peryod icinde gelmis olan hastalar hasta alim kriterleri dogrultusunda
sirali olarak alindi. Her bir grup 25’er hasta olacak sekilde hasta alim peryodu

belirlendi.

Klinopatolojik degerlendirmeler: Hastalarin yas, ailede kanser Oykiisii,
kanser evresi, ameliyat tipi, hormonal durum, eslik eden hastaliklar, aldig

kemoterapiler, radyoterapiler ve tamoksifen kullanim siiresi kaydedildi.
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Hastalarin poliklinik ve patolojik kayitlar1 incelenerek varsa niiks tarihleri ve
son kontrol tarihleri belirlendi. Son kontrol tarihinden itibaren 6 aydan daha uzun
siire gecmis olanlar telefonla ulasilarak niiks ve sagkalim durumlar1 belirlendi. Tiim

veriler 1 Mayis 2013 tarihi itibariyle giincellendi.

Hastalarin patoloji raporlar1 incelenerek timor boyutu, T evresi, nodal

tutulum durumu, tiimor greydi v.b parametreler kaydedildi.

Hastalara ait hematoksilen-eosin boyanmis preparatlar tek bir patolog
tarafindan yeniden degerlendirildi. Rutin deparafinizasyon ve rehidrasyon
uygulamalari ile 4 mikron kalinliginda ornekler elde edildi. Immunohistokimyasal
boyama i¢in 1:200 oraninda sulandirilmis survivine karsi monoklonal antikor (Santa
Cruz FL142) kullanildi. immunohistokimyasal inceleme Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal1 laboratuarinda deneyimli bir patolog tarafindan

yapild.

Survivin boyanmasi sitoplazmik ve niikleer olarak boyanan tiimoral hiicre
oranina gore derecelendirildi. Boyanma olmayan veya %5 den az boyanan hiicreler
negatif, %5-25 aras1 (+), %25-50 aras1 (++), %50-75 aras1 (+++), ve %75 flizeri
boyanma (++++) olarak kabul edildi. Survivin boyanma yogunlugu hafif, orta,

kuvvetli olarak siniflandirildi.

Boyanmas1 %25 iizerinde olanlar yiiksek expresyon %25 ve altinda olanlar

diisiik expresyon olarak degerlendirildi.

3.2. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Bes yillik hastaliksiz ve genel sagkalim siireleri belirlendi. Tani tarihinden
itibaren ilk niiks gelisene kadar olan siire hastaliksiz sagkalim siiresi ve tanidan son
kontrol tarihi ya da exitus oluncaya kadar gecen siire genel sagkalim siiresi olarak
belirlendi. Tiim sagkalim verileri 1 Mayis 2013 tarihi itibariyle giincellendi. Verilen
istatistiksel analizde; kategorik verilerin karsilagtirllmasinda Ki-kare testi, sagkalim
analizlerinde ise Kaplan-Meier sagkalim analizi SPSS 10.01 programi kullanilarak

gerceklestirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya her iki grupta toplam 50 hasta alindi. Hastalarin hepsi kadin idi.
Tamoksifen duyarli ve direngli grubun her ikisi de 25 hastadan olusuyordu.
Tamoksifen direngli grup da median yas 57 (dagilim 31-79) idi. Tamoksifen duyarli
grup da median yas 59 (dagilim 32-82) idi.

Hastalarin medyan takip siiresi 85 ay (dagilim 25-179)

Hastalarin 6zellikleri Tablo 6°da verilmistir.

Tablo 6. Hasta ozellikleri

Tmx duyarh Tmx direncli P
Hasta Sayis1 25 25
Cinsiyet Kadin Kadin
Yas 59(32-82) 57(31-79) 0.436
Evre
I %32 %20 0.132
I %56 %44
i %12 %36
Operasyon tipi
MRM %72 %56 0.018
MKC %28 %44
Adjuvan KT alanlar(oran) | %85 %76 0.108
Adjuvan RT alanlar(oran) | %40 %52 0.088
Tamoksifen kullanma 48 (24-60) 36 (8-60) 0.002
stiresi ay (dagilim,ay)
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Hastalarin IHK olarak niikleer ve sitoplazmik survivin boyanma 6zelliklerine

gore gruplara dagilimi Tablo 7’ de verilmistir.

Tablo 7. Niikleer ve sitoplazmik siirvivin boyanma 6zellikleri

ekspresyonu yiiksek

Tamoksifen direncli | Tamoksifen duyarh P
Niikleer survivin %56 (14/25) %28 (7/25) 0.045
ekspresyonu yiiksek
Sitoplazmik survivin | %64 (16/25) %72 (18/25) 0.544

Tamoksifen direngli grup da niikleer survivin ekspresyonu, tamoksifen

duyarl gruba gore daha yiiksekti (p= 0.045).

Tablo 8. Tedavi sonuglari

Tamoksifen duyarh Tamoksifen direncli | P
Niiks orani %0 %100 0.00001
Medyan sagkalim Ulasilamadi Ulasilamadi
5 yillik sagkalim %100 %71 0.001
5 yillik DFS %100 %60 0.001
Tablo 9. Survivin ekspresyonuna gore 5-yillik sagkalim sonuglari
Survivin yiiksek Survivin diigiik P
Niikleer boyanma %77.5 %92.5 0.122
Sitoplazmik boyanma | %86 %82 0.440
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5. TARTISMA

Kanser olusumu ve gelisiminde apoptoz mekanizmasindaki bozukluklar
onemli rol oynamaktadir. Apoptozis degisik aktive ve inhibe edici faktorler
tarafindan siki kontrol altinda tutulan 6nemli bir olaydir. Kanserde ise antiapoptotik
proteinler araciligi ile apoptozisin inhibisyonu séz konusudur. Survivin bcl-2 ve
diger apoptozis inhibe eden proteinlerin (IAP) aksine farklilagmasini tamamlamis
normal yetiskin dokularda belirlenemeyen, ancak ¢esitli kanser tiplerinde eksprese
edilen bir proteindir. Diger apoptozisi inhibe eden proteinlerde de bulunan BIR
(Baculovirus 1AP repeat) bolgesi ile kaspazlara baglanarak etkisini gostermektedir
(107).

Survivin overekspresyonu akciger, meme, Osefagus, pankreas, mesane,
uterus, servix, over, lenfoma, 10semi, néroblastom, melanom, gastrik tiimdrler, kolon
kanseri, oral Kkanserler, tiroid tiimorleri, osteosarkom ve prostat kanserinde

gosterilmigtir (104).

Tamoksifen nonsteroidal trifeniletilen tiirevidir ve selektif dstrojen reseptor
modiilatoriidiir, ER pozitif meme kanserinde pre ve post menopozal kadinlarda son
20 yilda kullanilan temel endokrin tedavidir. Ancak ER pozitif meme kanserli
hastalarin yaklasik %40°1 tamoksifen tedavisine cevap vermezler. Ayrica tamoksifen
sadece kisa bir siire i¢in etkilidir ve tiimorlerin ¢ogu tamoksifene 2-5 yil iginde

direng kazanirlar (7).

Ryose Moriai ve ark. yaptiklar1 ¢alismada hiicre kiiltiiriinde survivinin
tamoksifene karsi direngte ki roliinii arastirmislardir. MCF-7 meme kanseri
hiicrelerindeki tamoksifenin doza bagli olarak apoptozis oraninit artirdigt
gosterilmistir. Fakat survivin asirt ifadesi olan hiicrelerde apoptozis daha az
olmaktadir. Daha 6nce kolon kanserinde survivin ekspresyonunu azaltan kolesterol
sentezini bloke eden ilaglarlarin tamoksifen ile kombine kullanilirsa tamoksifen

direnci azalacagi gosterilmistir (7,93).
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Tamoksifenin indiikledigi apoptozisde kaspaz 3, kaspaz-7, kaspaz-8 ve
kaspaz-9 rol oynar. Survivin ise kaspaz-3 ve kaspaz-9 bloke ederek tamoksifen

direncinde rol oynayabilmektedir (7).

Al-Joudi S F ve ark. yaptiklar1 calismada invaziv duktal karsinom ile survivin
ekspresyonu arasindaki klinopatolojik iliskiyi arastirmiglardir. Meme kanserinde
niikleer boyanmanin iyi prognoza, sitoplazmik boyanmanin ise kotii prognoza isaret
ettigini bulmuslardir (108). Fakat bizim ¢alismamizda tamoksifen diren¢li grup da
niikleer boyanmanin daha yiiksek oldugunu bulduk (p= 0.045). Bu bulgumuz niikleer
stirvivin  ifadesinin  tamoksifen direnci i¢in bir marker olabilecegini
diistindiirmektedir. Ancak hasta sayimizin az olmasi nedeniyle bu konuda daha fazla
yorum yapabilmek i¢in hasta sayisini arttirilarak bu bulgunun teyid edilmesine

ihtiyag vardir.

Hong SE ve ark. yaptiklar1 ¢alismada S6 (kinase) 1 (S6K1) inhibisyonunun
MCF-7 hiicrelerindeki tamoksifenin indiikledigi apoptozisi arttirdigini gosterdiler.
S6K1 inhibisyonunun survivin translasyonunu azaltti§i ve boylece tamoksifen

direncini azalttig1 gosterilmistir (109).

Span PN ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, meme kanserli hastalarda survivin
diizeyi yiiksek olanlarda endokrin tedaviye 1yi cevap vermedikleri, fakat
kemoterapiye 1iyi cevap verdiklerini gostermistir. Bunu da survivinin farkl

fonksiyonlarina baglamiglar (106).

Kumkum Jha ve ark. yaptiklari caligmada, meme kanserinde survivin
ekspresyonu, immunohistokimyasal metodla % 65.3, RT-PCR ile %93.6
bulmuslardir. Survivin over ekspresyonunun HER-2 ve EGFR ekspresyonu ile iliskili

oldugu bulunmustur (110).

Jan-Show Chu ve ark. Yaptiklar1 ¢alismada, meme kanserinde survivin
ekspresyonu ile yiiksek histolojik greyd, yiiksek mitotik oran, p5S3 overekspresyonu
ve bcl-2 arasinda iligki bulmuslardir. Survivin ekspresyonu ile hasta yasi, timor

boyutu, ER, PR, bax ekspresyonu arasinda iligki bulunmamistir (111).

Shin-Icht Yamashita ve ark. yaptiklar1 ¢calismada, meme kanserinde survivin
diizeyi ile hastalarin klinopatolojik Ozelliklerini karsilagtirmiglar. Timor (T1-T4)

boyutu anlamli olarak survivin ekspresyonu ile iligkili bulunmus. Nod-pozitiflerde,
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nod-negatiflere gore ve greyd 3 olanlarda, greyd 1 olanlara gore survivin diizeyi
anlamli olarak yiiksek bulunmus. Evre 1 ve 2 olan meme kanserli hastalarda survivin
diizeyi disik olanlarda, yiiksek olanlara gore anlamli olarak hastaliksiz sagkalim
daha yiiksek bulunmus. Bu c¢alismanin sonucunda erken evre meme kanserinde
survivin ekspresyonunun rekiirrensi gosteren bir belirteg olabilecegi diisiiniilmiis

(112).

Nermeen S. ve ark. yaptiklart ¢alismada, meme kanserinde survivin
ekspresyon oranini % 78.5 olarak bulmuslar. Survivin ekspresyonu ile tiimdr boyutu,
yiiksek histolojik greyd, lenf nodu metastazi, ileri tiimor evresi, MIB-1 ekspresyonu,
ER negatif ve PR negatif arasinda iliski bulmuslar. Triple negatif ve ER, PR negatif,
HER-2 pozitif olanlarda luminal subtiplere gore survivin ekspresyonu daha fazladir

(113).

Bizim ¢alismamizda meme kanserli hastalarda survivin THK olarak niikleer
vesitoplazmik olarak boyandi. Tamoksifen direngli grup da niikleer boyanma %56,
tamoksifen duyarli grup da %28 bulduk (p=0.045). Bu bulgu meme kanserli
hastalarda niikleer survivin boyanma ozelliklerinin tamoksifen tedavisi se¢iminde bir
belirteg olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak hasta sayimizin az
olmasi nedeniyle bu bulgunun hem erken evre meme kanserinde ve hem de
metastatik meme kanserli daha fazla hasta ile teyid edilmesi gerekmektedir. Ayrica
in-vitro ¢alismalar ile survivin asir1 ifadesinin hangi mekanizmalar {izerinden

tamoksifen direncinde rol oynayabileceginin de arastirilmasinda yarar vardir.
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6. SONUCLAR

Tamoksifen direngli grupda sitoplazmik boyanma %64, tamoksifen
duyarh grupda %72 olarak bulundu (p=0.544).

Tamoksifen direngli grupda niikleer boyanma %56, tamoksifen duyarli
grupda %28 olarak saptandi(p=0.045).

Tamoksifen duyarli grupda niiks orani %0 iken, tamoksifen direngli
grupda %2100 olarak bulundu. Bu sonu¢ ¢alismanin dizaynindan
kaynaklandig1 i¢in bu calismadan dogrudan elde edilebilecek bir sonug
degildir.

Tamoksifen duyarli grupda 5 yillik sagkalim %2100 iken, tamoksifen
direngli grupda %71 idi. Fakat buradaki fark sadece survivin diizeyine
bagli degildi. Bu sonug¢ g¢alismanin dizaynindan kaynaklandigi i¢in bu

calismadan dogrudan elde edilebilecek bir sonug degildir.
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OZET

Meme Kanserinde Survivin ifadesinin Tamoksifen Direncine EtKisi

Survivin antiapoptotik bir proteindir. Embriyonik yasamda ve bir¢ok
tiimordeyiiksek diizeyde eksprese olmasina ragmen normal dokularda bulunmaz.
Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen malignitedir. Meme kanserinin standart
tedavisi kemoterapi, estrojen reseptorii pozitif olan hastalarda endokrin tedavi ve
HER-2 pozitif hastalikta trastuzumab tedavilerinin birlikte veya ardigik

uygulanmasidir. Fakat bazi hastalarda endokrin tedaviye karsi direng gelismektedir.

Bu tez ¢alismamizda amag¢ survivin ekspresyonunun tamoksifen direncine
olan etkisini degerlendirilmektir. 2003-2011 yillar1 arasinda Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Onkoloji Bilim dalinda meme kanseri tanisi ile adjuvan tamoksifen
kullanan hastalar ¢aligmaya alindi. Tamoksifen duyarli ve direngli her iki grup da
25’er hasta incelendi. Survivin ekspresyonu survivin antikorlart kullanilarak
immunhistokimyasal olarak degerlendirildi. Niikleer vesitoplazmik survivin

ekspresyonlar1 boyanma yiizdesine gore derecelendirildi.

Tamoksifene direngli grup da niikleer boyanma, tamoksifen duyarl
gruptakine gore anlamli olarak daha fazlaydi (p=0.045).Sitoplazmik boyanma
tamoksifen duyarli grupda daha fazla idi fakat anlamdi degildi(p=0.544).

Niikleer survivin overekspresyonunun, tamoksifen tedavi se¢iminde bir
belirteg olabilecegini diisiiniiyoruz. Ancak bu konunun daha fazla hasta sayisi ile
yapilacak calismalar ile aydinlatilmasina ihtiya¢ vardir. Survivinin tamoksifenin

indiikledigi apoptozisi engelleyerek bu etkisini gdstermis olabilecegini diigiiniiyoruz.

Anahtar kelimeler: survivin, immunhistokimya, tamoksifen direnci
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SUMMARY

Role of Survivin Expression In Tamoxifen Resistance In Patient With

Early Breast Cancer

Survivin is an anti-apoptotic protein. Survivin is expressed during embryonic
life and in many tumors but not in normal tissue. Breast cancer is the most common
malignant tumor in women. Adjuvant tamoxifen is one of the basic endocrine
treatment modalities for the operable patients with estrogen receptor positive breast

cancer. However, some of the patients are resistant to tamoxifen.

In the current study we aimed to evaluate the role of surviving expression in
tamoxifen resistance in patients with early breast cancer. A total of consecutive fifty
patients with early breast cancer diagnosed and treated between 2004 and 2011 in
Ankara University School of Medicine included in the study. Patients were divided
into two groups namely tamoxifen resistant (25 patients) and tamoxifen sensitive (25
patients). Nuclear and cytoplasmic survivin expression was evaluated by
immunohistochemical staining. The survivin expression level was regarded as low in

patients with no or less than 5% staining.

The nuclear surviving expression was significantly higher in tamoxifen-
resistant patients when compared to the sensitive ones (p=0.045). Though not
significant, the cytoplasmic surviving staining was more prominent in tamoxifen-

sensitive patients (p=0.544).

In conclusion, nuclear survivin expression seems to be related with tamoxifen

resistance and a favorable prognostic factor in patients with early breast cancer.

Key words: survivin, immunohistochemistry, tamoxifen resistance
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