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OZET
NEOADJUVAN KEMOTERAPI ALAN MEME KANSERLI
HASTALARDA NF-xB, SURVIVIN VE Ki-67 EKSPRESYONLARININ
DEGERLENDIRILMESI
Dr.Sinan Demircioglu, Uzmanlik Tezi, KONYA, 2013

Amac: Neoadjuvan kemoterapi alan meme kanserli hastalarda NF-xB, survivin ekspresyonu ve Ki-67
indeksinin kemoterapiye olan cevabi ve prognoza etkisini degerlendirmek.

Yontem: Neoadjuvan kemoterapi alan meme kanserli hastalarin retrospektif olarak hasta dosyalar
tarandi. Epidemiyolojik 6zellikleri, uygulanan tedaviler, tedaviye yanitlari, sag kalim siireleri ve son
durumlar tespit edildi. Kemoterapi dncesi mevcut olan ve operasyon sonrasi elde edilen patoloji
bloklar1 immunohistokimyasal olarak NF-«B, survivin ve Ki-67 boyalar1 ile boyanip, ekspresyonlari
degerlendirildi.

Bulgular: Bu calismada 52 hasta degerlendirildi. Hastalarin median yas1 48,6(26-84) bulundu.
Kemoterapi Oncesi ve operasyon sonrasi patolojilerine ulasilan hastalarda NF-xB ekspresyonu
degisimi ile, kemoterapiye yaniti olmayan hastalar ve parsiyel yaniti olan hastalar arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski bulundu (p=0,025). Yanit olmayan hastalarda NF-kB kemoterapi sonrast %37,5
azalirken, parsiyel yanit olan hastalarda %1,9 artma oldugu saptandi. Kemoterapi oncesi patolojisi
olan hastalarda; meme deki patolojik yanit (patolojik parsiyel yanit(pPY) ve patolik tam yanit(pTY))
orani neoadjuvan trastuzumab alan hastalarda, diger cerbB-2 pozitif ama neoadjuvan trastuzumab
almayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek bulundu (p=0,03). Lenf nodunda
patolojik yanit orani cerbB-2 pozitif hastalarda istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu
(p=0,037). Lenf nodundaki patolojik yanit orani, ilk patolojide ki survivin boyanma yiizdesi diigiik
olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,009). Lenf nodunda
patolojik yanit orani, verilen neoadjuvan kemoterapi kiir sayisi artisi ile dogru orantili olarak yiiksek
saptandi (p=0,034).

Sonug¢: Bu galigmada, yanit olmayan hastalarda NF-kB ekspresyonu azalirken, parsiyel yanit olan
hastalarda NF-kB ekspresyonunun arttigi saptandi. Ayrica literatiirde ilk defa lenf nodunda survivin
ekspresyonunun diisiik olmasinin artmig yanit ile iligkili oldugu gosterildi. Bu sonuglarin klinik
pratikte kullanilabilmesi i¢in daha ileri prospektif kontrollii caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Neoadjuvan tedavi, meme kanseri, niikleer faktér kappa-B, survivin, ki-67
indeksi

Bu tez Necmettin Erbakan Universitesi, Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatdrliigii tarafindan
121518025 proje numarasi ile desteklenmistir.
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ABSTRACT

EVALUATION OF NF-KB, SURVIiVIN AND Ki-67 EXPRESSIONS iN BREAST
CANCER PATIENTS RECEIVING NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY

Objective: To evaluate the effect of NF-kB, survivin expresions and Ki-67 index in
chemotherapy response and prognosis in patients receiving neoadjuvant chemotherapy with
breast cancer.

Materials and Methods: Breast cancer patients who received neoadjuvant chemotherapy
were identified and analysed retrospectively. Collected data consisted of epidemiological
characteristics, treatments, response to therapy, survival durations and the final states.
Pathology blocks available before chemotherapy and obtained after operation were
immunohistochemically stained with NF-kB, survivin and Ki-67 paint and their expressions
were evaluated.

Results: In this study, 52 patients were evaluated. The median age of the patients were found
48,6(26-84). Expression of NF-kB were statistically significant for achieved both pathology
non-responsive and a partial response patients (p=0.0025). NF-kB decreased by %37,5 for
non-responsable patients and increased by %1,9 for partial respsonsable patients. Pathological
response ratios on mammarian tissue for patients who have a pathology at least were
significantly higher than the cerbB-2 (+) patients who don’t use trastuzumab (p=0,03).
Pathological response ratios in lymphoid tissues were significantly decreased for cerbB-2 (+)
patients (p=0,037). Pathological response ratios for lymphoid tissues were significantly
increased for patients who have low survivin stain percent at first pathology (p=0,009).
Response rate of pathological lymph nodes, in direct proportion to the number of cycles of
neoadjuvant chemotherapy was higher (p = 0.034).

Discussion: NF-kB expression decreased for non-responsable patients but NF-kB increased
for partial responsable patients. Also for the first time in the literature low survivin expression
in lymph nodes was shown to be associated with increased response. In order to use these
results in clinical practice, further prospective, controlled studies are needed.

Keywords: Neoadjuvant chemotherapy, breast cancer, niicleer factor kappa-B, survivin, ki-67
index

This thesis is supported by Necmettin Erbakan University Scientific Research Projects
Coordination by the project number 121518025.
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1. GIRIS

Meme kanseri diinya iizerinde kadinlarda goriilen en sik kanser tiiriidiir. Akciger
kanserinden sonra kansere bagli 6liimlerden ikinci sirada sorumludur. Meme kanseri erken
teshis edildiginde cerrahi, radyoterapi ve sistemik tedavi (kemoterapi veya hormonal)
kullanilarak tedavi edilebilir. Lokal ileri evre meme kanseri (LIMK) olarak tariflenen
durumda ise neoadjuvan kemoterapi (NAKT) kabul edilmis ilk secenektir. NAKT de
amag, primer operabl meme kanserlerinde meme koruyucu cerrahi (MKC) sansini
arttirmak, inoperabl ve inflamatuvar meme kanserlerinde (IMK) ise operabiliteyi saglamak

ve sagkalimi uzatabilmektir.

Neoadjuvan kemoterapi sonrasi patolojik tam cevap gelisen hastalarda daha uzun
sagkalim olasilig1 artmaktadir. Bu nedenle neoadjuvan tedavi alacak hastalardan
hangilerinin patolojik tam cevap verebilecegini dnceden belirlemeye yarayan testlerin
gelistirilmesi oldukga giincel bir arastirma konusudur. Niikleer faktor Kappa B (NF-«B) bir
transkripsiyon faktoriidiir. NF-xkB ekspresyonunun; kemoterapi yaniti, kemoterapi
rezistansi ve prognozla iliskili olabilecegi gosterilmistir. Survivin antiapopitotik hiicresel
sistemin bir iiyesidir. Survivinin meme kanserinde prognostik dnemi oldugu gosterilmistir.
Neoadjuvan kemoterapi alan hastalarda yapilan bir ¢alismada survivin ekspresyonunun
prognoz ile iliskisi gosterilmistir. Ki-67 indeksi hiicre proliferasyon belirtecidir.
Literatiirde Ki-67 indeksinin meme kanserinde prognoza etkisine gostermek icin yapilmis
calismalar vardir. Bu ¢aligmalarda Ki-67 indeksinin kemoterapi sonrast diismesi iyi
prognozla iligkilendirilmistir. Baslangi¢c Ki-67 indeksi yiiksek olanlarin kemoterapiye 1yi

yanit verdikleri fakat kotii prognoza sahip olduklar1 gdsterilmistir.

Bizde neoadjuvan kemoterapi almis olan meme kanserli hastalarimizda tedavi yanitini
onceden predikte etmemize yardimci olacak testleri arastirmayi planladik. Bu calisma
neoadjuvan kemoterapi alan meme kanserli hastalarda NF-kB,survivin ve Ki-67 indeksinin

birlikte degerlendirildigi literatiirdeki ilk ¢alisma olacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Meme Kanser

2.1.1 Epidemiyoloji

A.B.D de kadinlarda goriilen en sik kanser meme kanseridir. Her y1l yaklagik 210.000
yeni invaziv meme kanseri, yaklasik olarak da 50.000 duktal karsinoma insutu vakasi tani
almaktadir ve 41.000 insan meme kanseri nedeniyle kaybedilmektedir. Meme kanseri
nedeniyle tedavi edilerek kiir saglanabilmesine ragmen kesin kiir olma oranim
degerlendirmek ge¢ rekiirrens nedeni ile giiclesmektedir. Relaps, diisiik stage’li yani iyi
prognozlu hastalarda primer tedaviden 30 yil ya da daha fazla siire sonra goriilmektedir.
Yedi kadindan birinde tiim yasami boyunca meme kanseri gelismekte ve kadinlarda
goriilen kanserlerin %32 sini meme kanseri olusturmaktadir. Kadinlarda kansere bagl
oliimlerin %15°1 meme kanseridir ve akciger kanserinden sonra 2. siradadir. Erkeklerde ise
meme kanseri %1 siklikta goriilmektedir ve kadinlarda goriilen meme kanserine benzer
ozellikler gosterir. Meme kanserine bagli insidans giderek artmaktadir ancak 1990
yillarindan beri mortalite oranlari ise giderek azalmaktadir. Bu durum muhtemelen
mamografi goriintiilemelerinin genis kullanimi, daha iyi yapilan cerrahi, radyoterapi ve
sistemik adjuvan kemoterapi kullanim1 gibi bir¢ok faktore baghidir. Tiim diinyada her yil
1.000.000 dan fazla yeni meme kanseri vakasi goriilecegi tahmin edilmektedir. Meme
kanserine bagli insidans ve mortalite dramatik olarak irklara goére farkliliklar
gostermektedir. Gelismekte olan {lilkelerde en az iken bati toplumlarinda en yiiksek
insidans goriilmektedir ve bu durum muhtemelen sosyodemografik, diyetsel ve nutrisyonel

faktorlerle iliskilidir (Lee et al. 2008).

2.1.2 Patoloji

Meme kanserleri; morfolojik, klinik, patolojik, hormon reseptor durumu, tedaviye

yanitlarina gore farkli 6zellikleri olan, heterojen gruplara sahip tiimdrlerdir. Bu farkliliklar



altta yatan kanser hiicresi popiilasyonundaki farklilik, farkli onkogen aktivasyonu ve/veya
timor supresor gen fonksiyon kayiplarindaki degisik kombinasyonlara bagli olabilir

(Gusterson et al. 2005).

Meme tiimorlerinde giiniimiizde Diinya Saghk Orgiiti ‘niin (WHO) onerdigi
siniflandirma kullanilmaktadir (Bocker 2002). invaziv meme kanseri klasik olarak iki
grupta ifade edilir. Infiltratif duktal karsinom (IDC) vakalarmn % 80’ini olustururken
infiltratif lobuler karsinom ise % 10 oraninda goriiliir. Diger histolojik subtipler daha az

oranda goriiliirken invaziv olmayanlar ise ayr1 grupta siniflandirilir. (Tablo-1)

Diger 6nemli histopatolojik bulgular ise, lenf nodu metastazi, lenfovaskiiler invazyon,
timor boyutu ve histolojik gradedir. Histolojik olarak tiimor diferansiyasyonu Bloom
Richardson sistemine gore degerlendirilerek 3 gruba ayrilmistir (disiik, iyi diferansiye
grade 1; orta, orta derecede diferansiye grade 2; yiisek, kotii diferansiye grade 3). En iyi
prognoza sahip tiimorler grade 1 tiimorler olup; bazi genis ¢alismalarda 2 cm altinda ve

grade 1 tlimorlerde niiks oraninin sadece %2 oldugu belirtilmistir (Lundin et al. 2001).

2.1.3 Etyoloji ve Risk Faktorleri:

Meme kanserinin tam olarak sebebi bilinmese de genetik ve gevresel pek ¢ok faktor
belirlenmistir. Bu faktorler; ailede meme kanseri Oykiisii olmasi, cinsiyet, viicut agirhigi,
sosyoekonomik diizey, yas, egzersiz, diyet, alkol, sigara, radyasyon, karsi meme, oral
kontraseptif (OKS) ve hormon replasman tedavisi (HRT), menars, menapoz ve dogum

gibi faktorlerdir.



Tablo 1. Diiya Saghk Orgiitii (WHO) Meme Kanseri Siniflandirmasi

Invazif Olmayan Kanser
Duktal Karsinoma in situ

Lobiiler Karsinoma in situ

Invazif Kanser

Invazif duktal karsinom
Invazif lobuler karsinom
Musindz karsinom
Meduller karsinom
Papiller karsinom
Tiibiiler karsinom
Adenoid kistik karsinom
Sekretuvar (juvenil) karsinom
Apokrin karsinom
Metaplastik karsinom

Inflamatuvar karsinom

Digerleri

Meme basinin Paget’s Hastalig1

2.1.3.1 Ailede Meme Kanseri Oykiisii

Meme kanseri vakalarinin ¢ogu sporadik olmakla beraber yaklasik % 10 meme kanseri
vakasinda genetik predispozisyon saptanmistir (DNA tamir kontrolii ve hiicre biiylime
kontroliinde saptanan mutasyonlar gibi). Bunlar BRCA-1, BRCA-2, p53 tiimor baskilayici
genlerdeki mutasyonlar ile daha nadir olarak PTEN, CHEK 2, ATM genlerindeki
mutasyonlardir (Casciato DA et al. 2009).

Insan meme kanserlerinde en ¢ok degisiklige ugrayan p53°diir. Aslinda bu gen siklin

bagimh kinazlarin inhibitorlerini aktive ederek hiicre siklus progresyonunu inhibe eder.



Buna karsin mutant sekilleri meme kanserlerinin genelinde, 6zellikle ge¢ evrede 6nemli

roller tistlenmistir (Kuzey 2007).

Birinci dereceden akrabalarda meme kanseri varlig riski 2 kat arttirmaktadir. Birinci
dereceden akraba iki kiside meme kanseri varsa risk 4—6 kat artmistir. Bu kisilerden biri 50
yasindan geng veya bilateral meme kanserine sahipse yasam boyu risk %50’ye ulagtiginm
gosteren caligmalar mevcuttur (Garber et al. 2005). Birinci derece akrabasinda meme
kanseri 40-45 yasindan once ortaya ¢ikan kadinlarda risk daha da artar. Meme kanserine
ailesel yatkinlik, ilk olarak 1866’da Paul Broca tarafindan kendi esinin ailesinde dort nesil

boyunca 24 kadmin 10’unda meme kanserinin ortaya ¢ikmasi sonucu ileri siiriilmiistiir

(Lynch et al. 1976).

2.1.3.2 Cinsiyet

Erkeklerde meme kanseri, kadinlara gore 146 kat daha az goriiliir ve oram1 %1 den

azdir (Topuz E et al. 2003).

2.1.3.3 Viicut Agirhgi

Yapilan ¢ok sayida calisma viicut agirhigi arttikca postmenopozal kadinlarda meme
kanseri riskinin arttigin1 gostermistir (Howe et al. 2006). Postmenopozal obezite, yagdan
zengin diyet, sedanter yasam, asir1 alkol kullanimi meme kanseri riskini arttiran ¢evresel
faktorlerdir (Stenberg 1999). Obezite premenopozal kadinlarda irreguler ve anovulatuvar
sikluslara neden olarak koruyucu rol oynar. Postmenopozal kadinlarda ise obezitenin
meme kanseri riskini artirdigi gosterilmistir. Bir ¢aligmada VKI 31.1 kg/m? ve iizeri olan
kadinlarda meme kanseri riskinin VKI 22.6 ve daha diisiik olan kadimlara gére 2.5 kat
arttig1 gosterilmistir (Morimoto et al. 2002). Baska bir calismada ise VKI 24 kg/m®’ nin
iistiinde olan postmenopozal kadinlarda meme kanseri goriilme riskinin daha fazla oldugu

goriilmiistiir (Bocker 2002). Postmenopozal kadinlarda androjenlerin yag dokuda dstrojene
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aromatizasyonu, seks hormon baglayici globulindeki azalma, hiperinsiilinemi ve artmis
IGF-1 6strojene maruziyeti arttirarak meme kanseri riskini arttirmaktadir (Hankinson et al.
1998; Devita V. et al. 2003). Diizenli egzersizin premenopozal ve postmenopozal

kadinlarda meme kanseri riskini azalttig1 yapilan birgok caligmada gosterilmistir.

2.1.3.4 Sosyo-ekonomik Seviyenin Yiiksekligi

Sosyo-ekonomik diizeyi yiiksek olan kadinlarda meme kanseri goriilme sikliginin daha
fazla oldugu belirtilmektedir. Bu 6zellige sahip olan ailelerin kizlar1 daha iyi beslendikleri
icin daha erken yasta gelismekte ve bunun sonucu olarak da daha erken yasta adet gérmeye
baslamaktadir. Ayrica bu ¢ocuklar biiylidiikleri zaman egitim ve is nedeniyle daha ileri
yasta evlendikleri i¢in ileri yasta ¢ocuk sahibi olmalari s6z konusu olmaktadir (Wang et al.

1997).

2.1.3.5 Yas

Yas en onemli bagimsiz risk faktoriidiir. Meme kanseri menopoz dncesi donemde
nispeten azdir. Yasla insidans artmaktadir. Insidans egrisi menopoza kadar her on yilda
iki kat1 artarak dik bir sekilde yiikselir, 50 yasinda plato yapar ve sonradan yine dik bir
sekilde yiikselir. Bu yasla ilgili insidans egrisinin sekli 6nemli 6l¢iide over aktivitesi ile

etkilenmektedir (Henderson et al. 1988).

Biitiin meme kanserli hastalarin %75 'ine postmenopozal dénemde tan1 konmaktadir.
Meme kanseri gelisme riski 25 yasinda 1/19608, 55 yasinda 1/33, 75 yasinda 1/11, 80
yasinda 1/8'dir (Henderson et al. 1988).



2.1.3.6 Egzersiz

Diizenli yapilan egzersizin, haftada 3-4 saat, premenopozal ve postmenopozal
kadinlarda meme kanseri riskini %30-40 azalttig1 gosterilmistir (Thune et al. 2001).
Fiziksel aktivitenin menars1 geciktirecegi ve dolayisi ile kisa siireli Ostrojen maruziyeti
olacagi gozlenmistir. Adolesan ve erigkin donemde yapilan egzersizlerin meme kanseri
riski {izerine etkisini arastiran bir ¢aligmada, egzersizin 40 yasin altindaki kadinlarda meme
kanseri riskini azalttig1 ve haftada 4 saat veya daha fazla egzersiz yapan kadinlarda kanser
riskinin hi¢ egzersiz yapmayanlara gore %60 daha az oldugu bildirilmistir. Bazi
calismalarda sismanhigin o6zellikle 50 yas ve lizerindeki kadinlarda meme kanserine
yakalanma riskini yiikselttigi belirtilmektedir (Clavel-Chapelon et al. 2002). Artan risk yag

depolarindaki dstrojen aromatizayonuna baglanmaktadir.

2.1.3.7 Diyet Ahskanhg:

Et kaynakli yag ve kafeinin siddetli atipi ve insitu kanser riskini arttirdigi
bildirilmektedir. Diyetin liften zengin olmasi ile de memede epitelyal proliferasyon
arasinda ters iliski oldugu savunulmaktadir. Bunun mekanizmasi tam bilinmemekle
beraber intestinal Ostrojen metabolizmas1 ya da fitodstrojenlerle iligkili olabilecegi

diisiiniilmektedir (Hislop et al. 1990).

2.1.3.8 Alkol

Meme kanseri riski ve beslenme faktorlerinin iligkisi arastirildiginda, en belirgin olarak

ortaya konulmus olan risk artiric1 faktor, alkoldiir. Yapilan bir meta analizde giinde 12 gr
alkol tiiketen kadinlarda meme kanseri riski 1.4, giinde 24 gr alkol tiiketenlerde ise 1.7

olarak bulunmustur (Knekt et al. 1990). 30 yasindan 6nce alkol kullanmanin, meme



kanserine yakalanma riski bakimindan, daha sonraki yaslarda alkol kullanmaktan daha

onemli oldugu ileri siiriilmiistiir (Herrinton et al. 1993).

2.1.3.9 Sigara

Sigara igmenin, meme kanseri riskini hem arttirdigi hem de azalttig1 bildirilmistir.
Azalmanin nedeni olarak, sigara icenlerde, serumda ve idrarda Ostrojenlerin azalmasi ve
menopoz yasini erkene almasi nedeniyle meme kanserine karsi koruyucu bir etkisi
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ancak yapilan genis olgu-kontrol ve prospektif ¢aligmalarda,
meme kanseri riski ile sigara i¢imi arasinda higbir iligski gosterilememistir (Bernstein et al.
1994). Riskin arttigim1 gosteren ¢alismalar ise bunu sigara dumanindaki ¢esitli

karsinojenlerle iligkili bulmuslardir (Manjer et al. 2000).

2.1.3.10 Radyasyon

Meme dokusunun iyonize radyasyona maruz kalmasi meme kanseri riskini artirken bu
risk gelismekte olan meme dokusunda ozellikle 20 yas Oncesi donemde en yiiksek,
postmenopozal kadinlarda ise en diisiik diizeydedir (Ronckers et al. 2005). Yapilan bir
calismada hodgkin lenfoma tanisi ile izlenip 15 yasindan 6nce g6giis duvarina radyoterapi
tedavisi alan kadinlarda meme kanserinin en sik rastlanan solid tiimér oldugu belirtilmis ve
gbgiis duvarina radyoterapi tedavisi almig vakalarin meme kanseri gelistirmesi yoniinden

yakin takip edilmesi gerektiginden bahsedilmistir (Bhatia et al. 2003).

2.1.3.11 Kars1 Meme

Meme kanseri dykiisii olan kadinlarin ikinci kez meme kanseri gelisme riski artmustir.
Kontralateral memede kanser gelisme insidans hizi yilda % 0.7 - %1.8 arasinda
degismektedir (Hankey et al. 1983; Banelli et al. 2010). Ipsilateral memede rekiirren meme
kanseri gelisme riski ise 10 yilda yaklasik %10 civarindadir (Cil et al. 2009). Proliferatif
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atipisiz meme lezyonu nedeni ile takip edilen hastalarda risk 2 kat, proliferatif atipili meme

lezyonu nedeni ile takip edilen hastalarda ise risk 4-5 kat artmistir (Page et al. 1996).

2.1.3.12 Oral Kontraseptif ve Hormon Replasman Tedavisi

Postmenapozal donemde ekzojen Ostrojen yerine koyma amaciyla kullanimiyla bu risk
10 y1l i¢in 1.3 kat artmis olarak bulunmustur. Geng¢ kadinlarda OKS kullanimiyla 10 yilda
meme kanseri gelisimi %36 artmaktadir (Pike et al. 1993). Disaridan verilen 6strojenler ile
meme kanseri olusumu arasindaki iliskiyi arastiran prospektif bir calismada, Ostrojen
kullanan tiim grupta, kontrol grubuna gére meme kanseri sikliginda artis saptanmis, 10
yildan fazla kullanimin riski daha da arttirdigir goriilmistiir (Hoover et al. 1976; Cuzick
2003). Bagka bir ¢alismada OKS’lerin meme kanseri gelisme riskini diisiik oranda (1.24
kat) artirdigi belirtilmektedir. OKS kullaniminin birakilmasi ile bu risk azalmakta ve 10 yil
sonra ortadan kalkmaktadir (1996). Menopoz sonrast HRT meme kanseri riskini
arttirmaktadir. Bu risk strojen ve progesteronun birlikte kullanimi ile daha da artmaktadir.

Bu risk bu ilaglarin birakilmasiyla azalmakta ama kiiclikte olsa risk devam etmektedir

(1997).

2.1.3.13 Menars Yasi:

Menars yasinin 12 ’nin altinda olmasi meme kanseri riskini arttirmaktadir. Genel
olarak menarsin her bir yil gecikmesi ile meme kanseri riskinin % 20 azaldigi kabul
edilmektedir. Fakat meme kanseri riski yoniinden mensturasyon baglama yas1 yaninda ilk
diizenli mensturasyon yasi da dnemlidir. Menarsi takiben diizenli mensturasyonlarin 1 yil
icinde baglamasi, diizenli menturasyonlar1 1 yildan ge¢ baslayanlara gore riski iki katina
ctkmaktadir. Menars1 erken baglayan (12 yas ve 6ncesi) ve kisa siirede diizenli mensturel
donemlere gegen kisilerde kanser riskinin, menars1 geg¢ baslayan (13 yas veya lizerinde) ve
uzun siire diizensiz mensturel donemleri olan kisilere gore 4 kat fazla oldugu kabul

edilmektedir (Henderson et al. 1981; Pike et al. 1981; Topuz E. et al. 2003).



2.1.3.14 Menopoz

Geg yasta menopoza giren kadinlar; erken yasta menopoza giren kadinlara gére meme
kanseri agisindan artmis riske sahiptirler. Menopoz siiresindeki her 1 yillik gecikme i¢in
%3 ’liik risk artig s6z konusudur (1997). Menopoza 45 yasindan Once giren kadinlarda
meme kanseri riski, 55 yasindan sonra menopoza giren kadinlarin yarist kadardir
(Trichopoulos D et al. 1972). Aktif mensturasyon donemi 40 yil veya daha fazla siiren
kadinlarda risk ayn1 donemi 30 yil veya daha az olan kadinlarin iki katidir (Brinton et al.
1983). Bilateral ooferektomi veya pelvis bolgesi 1sinlamasit ile yapay menopoz
olusturulmasi da meme kanseri riskini azaltmaktadir. Postmenopozal kadinlarda
androjenlerin yag dokuda Ostrojene aromatizasyonu, seks hormon baglayici globulindeki
azalma, hiperinsulinemi ve artmis IGF-1 Ostrojene maruziyeti arttirarak meme kanseri

riskini arttirmaktadir (Feinleib 1968).

2.1.3.15 Dogum

Kadinlarin ilk ¢ocugunu dogurma yast meme kanserine yakalanma agisindan
onemlidir. ilk ¢ocugunu 30 yasindan sonra doguran kadinlarda meme kanseri goriilme
orani, 20 yasindan 6nce doguranlara gore 2-5 kat daha fazladir. Hi¢ ¢ocuk dogurmayan
kadinlarda ise risk daha da yiikselmektedir (Campbell 2002). Evlenmemis veya hi¢ dogum
yapmamis kadinlarda kanser riskinin, dogum yapmis kadinlara gore 1,4 kat daha fazla
oldugunu belirtilmistir (MacMahon et al. 1970). Dogum sayisinin artmasinin meme kanseri
riski iizerindeki etkisini arastirmak i¢in 14 421 kadin {izerinde yapilan bir ¢alismada,
dogum sayisi arttikca meme kanseri riskinin azaldigi ve en diisiik riskin 6 veya daha fazla

dogum yapmis kadinlarda saptandigi belirtilmistir (Mellemgaard et al. 1990).
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2.1.3.16 Emzirme

[k gebeligin, yillarca prolaktin diizeyinin diisiik kalmasini sagladigi; dogum yapmis
kadinlarda prolaktin diizeyinin, dogum yapmamis kadinlara goére daha diisiik degerde
oldugu ve diisiik prolaktin diizeyinin de koruyucu bir etki meydana getirdigi belirtilmekte;

bunun sonucu olarak da erken yasta ilk dogumun koruyucu etkisi kismen agiklanmaktadir .

2.1.4 Molekiiler siniflama

Mikroarray analizi gen ekpresyon profillerine gore farkli meme kanseri alt tipleri
oldugunu gostermistir. ER pozitif tiimdrler arasinda iki major alt tip olan Luminal Tip A ve
Luminal Tip B vardir ve biyolojik olarak Luminal Tip A meme kanseri Luminal Tip B ye
gore ER- gen ekspresyonu daha yiiksek, proliferatif gen ekpresyonu daha diisiiktiir. ER
negatif timorler arasinda ise HER-2 neu pozitif olan HER-2 eksprese eden tip ve ER PR

ve HER2-neu ekspresyonu diisiik olan bazal benzeri tiptir.

1-Luminal Tip
Luminal A (ER+ ve/veya PR+, HER2-)

Luminal B (ER+ ve/veya PR+ HER2+)

2-HER2+(ER- PR- HER2+)

3-Basal-like/bazal/bazaloid (ER-PR-HER2-)
4- Normal meme benzeri

HER-2 ve bazal benzeri tiimdrler Luminal Tip A ya goére grade 3 tiimorlerdir;
hastaliksiz ve genel sag kalim daha kotii olup Luminal Tip A en iyi prognozla iliskili

tiptir (Nguyen et al. 2008).
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2.1.5 Meme Kanser Evrelemesi

Gilintimiizde meme kanseri evrelemesinde TNM sistemi (Primer tiimor boyutu, lenf

nodu tutulumu, metastaz varlig1 ) kullanilmaktadir.

TX: Primer timor saptanamamaktadir

TO: Primer tiimdr yok

Tis: Karsinoma in situ

TI: Tiimoriin en biiyiik boyutu 2 cm veya daha az

Tlmic: En biiyiik boyutu 0.1 cm veya daha az olan mikroinvazyon

Tla: En biiyiik boyutu 0.1 cm'den biiyiik olan ancak 0.5 cm'yi gegmeyen timor
Tlb: En biiyiik boyutu 0.5 cm'den biiyiik olan ancak 1 cm'yi gegmeyen timor
Tlc: En biiyiik boyutu 1 cm'den biiyiik olan ancak 2 cm'yi gegcmeyen timor

T2: En bliylik boyutu 2 cm'den biiyiik olan ancak 5 cm'yi gegmeyen timor

T3: En biiylik boyutu 5 cm'den biiyiik olan tlimor

T4: Herhangi bir boyutta ancak (a) gogiis duvarma veya (b) cilde direkt yayilim
T4a: Pektoral kasa ulasmamig gogiis duvart yayilimi

T4b: Meme cildinde 6dem veya iilserasyon veya ayni memede satellit deri nodiilleri
T4c: T4a ve T4b birlikte

T4d: Inflamatuar karsinom

Bolgesel Lenf Nodiilleri (N) Klinik simflandirma:

NX: Bolgesel lenf nodlar1 saptanamamaktadir

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

NI: Ipsilateral lenf nodlarina metastaz (fikse degil)

N2: Fikse veya gruplasmis ipsilateral aksiller lenf nodlarinda metastaz veya klinik olarak
belirgin aksiller lenf nodu metastazi olmadig1 durumlarda, klinik olarak belirgin

ipsilateral internal mammaryal lenf nodlarinda metastaz



N2a: Fikse ipsilateral aksiller lenf nodlarinda metastaz

N2b: Sadece klinik olarak aksiller lenf nodu metastazi olmadiginda, klinik olarak
belirgin ipsilateral internal mammaryal nodlarda metastaz

N3: Aksiller lenf nodu tutulumu olsun ya da olmasin ipsilateral infraklavikular lenf nodlar
metastazi veya klinik olarak belirgin ipsilateral internal mammaryal lenf nodlar1
metastazi ile birlikte klinik olarak belirgin aksiller lenf nodu metastazi; veya aksiler ya
da internal mammaryal lenf nodu metastazi olsun ya da olmasin ipsilateral
supraklavikular lenf nodlarinda metastaz

N3a: Ipsilateral infraklavikular lenf nodlarinda metastaz

N3b: Ipsilateral internal mammaryal lenf nodlarinda veya aksiller lenf nodlarinda
metastaz

N3c: Ipsilateral supraklavikular lenf nodlarida metastaz

Uzak metastaz (M):
MX: Uzak metastaz bulunamiyor
MO: Uzak metastaz yok

MI: Uzak metastaz var
Evreleme: NCCN 2011 e gore
Evre 0 Tis NO MO
Evre 1 TI1 NOMO
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
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T3 N1 MO
T3 N2 MO
Evre 3B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Evre 3C Herhangi bir T N3 M0

Evre 4 Herhangi bir T veya N M1

2.1.6 Lokal ileri Meme Kanseri

Lokal ileri Meme Kanseri (LIMK) tanimi asil olarak evre 111 meme kansetlerini ifade
eder. Heterojen bir hastalik grubu olup bu grup icinde yavas seyirli timoérler olabildigi gibi
biyolojik olarak agressif tiimérler de bulunmaktadir. Gelismis iilkelerde LIMK tiim yeni
meme kanserlerinin %5-20’si iken, gelismemis toplumlarda bu oran %73’lere (Nijerya)
kadar ¢ikabilmektedir. Bu farklilikta, toplumun egitim diizeyi, iletisim araclarinin etkinligi,
tilkede tarama programlarinin bulunup bulunmamasi rol oynamaktadir (Silva et al. 2005,

Burstein et al. 2008).

Klinik olarak asagidakilerden herhangi birinin varligi LIMK tanimi iginde yer
almaktadir (Silva et al. 2005, Edge et al. 2010):
+ Tumor boyutunun >5 cm olmasi (T3) ve ayni tarafta aksillada mobil lenf bezlerinin ele
gelmesi
* Tiimdriin boyutu ne olursa olsun gogiis duvarina invazyon (yalniz pektoral kas tutulumu
olmayan) olmas1 ve/veya cilt tutulumu (ayni taraf memede iilserasyon ve/veya satellit
noduller veya inflamatuvar meme kanseri kriterlerine uymayan 6dem) (T4a ve T4b)
Ayn taraf aksillada birbirlerine veya g¢evre dokulara yapisik aksiler lenf bezlerinin
bulunmasi (N2a)

+ Ayni taraf internal mamari lenf nodlarinda aksiller tutulum olmaksizin metastaz (N2b)
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+ Ayni tarafta aksilla ve internal mamari lenf nodlarina metastaz (N3b)
+ Ayni taraf infra veya supraklavikuler lenf bezi metastazi (N3a ve N3c)
Inflamatuvar meme kanseri (IMK): Meme derisinin >1/3’unu tutan &dem, eritem,
portakal kabugu goriiniimii (T4d)
+ Klinik olarak lenf bezlerinin degerlendirilmesi, fizik muayene ve lenfosintigrafi hari¢

goriintiileme yontemleri ile miimkiindiir (Edge et al. 2010). Siipheli lenf bezlerinden ince
igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) ve sitolojik inceleme yapilabilir. Eksizyonel biyopsi
olmaksizin lenf bezlerindeki metastatik hastaligin [IAB ile saptanmasi (f) ile gosterilir:

cN2 (f) gibi (Edge et al. 2010).

Tablo 2. Klinik Evrelere gore LIMK Siiflamasi

* Primer Operabl

—Evre II B T3 NO MO

—Evre [l A T3 N1 MO

— Memeye gore primer tiimdr biiyiikliigliniin fazla olmasi

« inoperabl

—Evre I[IT A T0-3 N2 MO
—Evre Il B T4 NO-2 MO
—Evre Il C T1-4 N3 MO
— Inflamatuvar meme kanseri T4d

Klinik evre olarak ele alindiginda ise IIIA, IIIB ve evre IIIC hastaligi i¢cine almaktadir.
IMK’de (T4d) LIMK i¢ine alinmaktadir. Son yillarda operabl, ancak memeye oranla tiimor
boyutu biiyiik olan ve mastektomi gerektiren ¢ogu evre Il meme kanseri ve evre [IB meme
kanseri de LIMK grubu i¢ine alinmaktadir (Silva et al. 2005, Burstein et al. 2008, Briest S
2011). Evre IIB ve evre T3NIMO-IIIA hastalar operabl LIMK; evre T0-3N2MO-IIIA ve
evre IIIB ve evre IIIC hastalar inoperabl LIMK olarak siniflandiriimaktadir. Klinik
evrelemeye gore hasta alt gruplar1 Tablo 2’de dzetlenmistir. Operabl LIMK de asil amag
meme koruyucu cerrahi (MKC) sansini saglayabilmek, inoperabl meme kanserinde ise
operabiliteyi saglayabilmektir. Operabl LIMK’lerde once cerrahi, takiben adjuvan
kemoterapi (KT) ve radyoterapi (RT) yapilabilirse de glinimiizde hem operabl hem de
inoperabl LIMK’lerde neoadjuvan KT (NAKT) (induksiyon KT’si, primer KT, preoperatif
KT) standart uygulama haline gelmistir: NAKT lokorejyonel tedavi 6ncesi yapilan
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sistemik tedavi anlamina gelmektedir.

Avantajlar1 (Silva et al. 2005, Burstein et al. 2008, Briest S et al. 2011);

1. Inoperabl tiimériin operabl hale gelmesi

2. Sistemik hastaligin erken kontroliiyle mikrometastazlarin eliminasyonu

3. Tiimoriin tedaviye yanitin1 izlemeye imkan verdigi i¢in in vivo duyarlilik testi yerine
gecmesi

4. Tiimoriin vaskiiler yapis1 bozulmadan tedavi uygulanabilmesi

5. Prediktif markirlar1 belirleyebilmek

6. MKC’ ye olanak saglamak

7. Sagkalimi1 uzatabilmek olarak siralanabilir.

Dezavantajlar1 ise MKC sonrasi lokal niiks riskinin artmasi, prognostik bilgilerin
kaybedilmesi, fazla tedavi, primer tiimor yanitiyla sistemik mikrometastazlarin yanitinin
farkli olmasi, primer tiimdriin biyolojik Ozelliklerinde degisme ve lokal tedavinin

gecikmesi olarak siralanabilir (Silva et al. 2005, Briest S et al. 2011). Tablo 3’de NAKT nin

avantajlar1 ve dezavantajlar1 6zetlenmistir.

Tablo 3. Neoadjuvan Kemoterapi’nin Avantaj ve Dezavantajlar

Avantajlar:

Dezavantajlan

Daha az ilag direnci

flac direnci gelisebilir

[lag duyarliliginin in vivo testi

MKC sonrasi lokal niiks riskinde artma

Etkisiz tedavi kullanimini engellemesi

Prognozla patoloji korelasyonunun
bozulmasi

Kozmetik sonuclar

Primer tiimdriin biyolojik 6zelliklerinde
degisme

Tiimor vaskiilaritesini etkilenmemis olmasi

Fazla tedavi

MKC sansinin artmast

Biiyiik rezidiide ne yapilacaginin
bilinmemesi

Hastaliks1z sagkalimda uzama

Lokal tedavinin gecikmesi (%3-7)

Genel sagkalimda uzama ?

Primer tiimdr yanitiyla sistemik hastalik
yanitinin farkli olmasi
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IMK, LIMK iginde farkli bir grup olarak ele alinmaktadir. Memenin 1/3 veya daha
fazlasin1 kaplayan tipik deri degisiklikleri ve hizli klinik seyirle karakterizedir. Meme
derisi lenfatikleri igersinde invaziv tlimor varligi taniy1 desteklemekle beraber, tipik klinik
bulgular yoksa tek basina inflamatuvar kanser tanis1 koymak icin yeterli degildir (Edge et
al. 2010). Memede belirgin bir kitle yoktur. Tiim meme kanserlerinin %1-6’sin1 olusturur.
Noninflamatuvar meme kanserlerine gore daha geng yasta goriilmektedir.

Neoadjuvan Kemoterapi (NAKT) LIMK’de, multidisipliner tedavi yaklasimlariyla,
ozellikle tedaviye KT’ nin eklenmesiyle anlamli bir sagkalim avantaji saglanmistir. Yalniz
lokal tedavilerle 5 yillik sagkalim %29-36 iken KT eklenmesiyle bu oran %63’lere
cikmistir (Barni et al. 2006, Kaufmann et al. 2006).

LIMKde, sistemik tedavinin basarisin1 belirleyen prognostik faktorler tanimlanmustir.
Bunlar;
* Baslangigtaki hastalik evresi
* Primer timoérde KT ile % 50°den fazla kiigiilme
* Timor grade’i
+ Geng yas
+ Klinik olarak negatif aksilla

* Primer tiimor ve aksiller lenf bezlerindeki patolojik yanit olarak siralanabilir.

Gliniimiizde tedavi basarisin1 belirleyen en 6nemli prognostik faktdr patolojik tam
yanit (pTY) olarak kabul edilmektedir. pTY 'nin tanimi1 degisik kaynaklarda degisik olarak
yapilmaktadir (Kaufmann et al. 2006, Chavez-MacGregor M et al. 2010); NAKT sonrasi
meme ve /veya aksiler lenf bezi (ALB) tiimor kalmamasi olarak tanimlanmaktadir. En iyi

sagkalim, NAKT sonras1t meme ve ALB’de tlimor negatif olan hastalarda goriilmektedir.

LIMK’de NAKT’ye yaniti predikte eden faktdrler tamimlanmustir. Tablo 4’te,
prediktif faktorler 6zetlenmistir (Briest S et al. 2011, Kaufmann et al. 2006). Kiiciik
tiimorlerde, yiiksek proliferasyon indeksi olan tiimorlerde, ilag direng parametreleri
(Multiple Drug Resistance:MDR) diisiik olan timorlerde, NAKT’ ye erken yanit veren

tiimorlerde, invazif duktal karsinomda, hormon reseptor(HR) negatif olan tiimorlerde,
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premenopozal hastalarda, yiiksek apoptotik indeksi olan timdrlerde NAKT’ye yanit daha
iyl olurken HER-2 durumuna gore yanit degiskenlik gostermektedir. Son yillarda tek
parametreler yerine biyolojik markir setleri kullanilarak NAKT ’ye yanitt belirleyebilme

calismalar1 yapilmaktadir (Chavez-MacGregor M et al. 2010).

Tablo 4. NAKT’ye yanit1 belirlemede prediktif faktorler

Prediktik faktor Iyi yamt Kotii yamt
Primer tiimor biiyiikligi Kiiciik Biiytik

Tiimor grade’i Yiiksek Diisiik

Ki-67 proliferasyon indeksi | Yiiksek Diisiik

S faz fraksiyonu Yiiksek Diisiik

MDR fenotipi Diisiik Yiiksek
Apoptotik indeks Yiiksek Diistik

Tiimor tipi Invaziv duktal Invaziv lobiiler
Menopoz durumu Premenopozal Postmenopozal
NAKT’ye yanit Erken Geg
ER(Ostrojen reseptorii) Negatif Pozitif

2.1.6.1 Operabl meme kanserinde NAKT

Operabl LIMK’de NAKT, bagvurusunda operasyona uygun olan, ancak MKC isteyen
T3NOMO ve T3NIMO hastalar veya memeye gore kitlesi biiylik olan hastalar icin
operasyon oncesi uygulanacak KT olarak tanimlanabilir. Bir ¢ok tedavi kilavuzu baglangic
tedavisi olarak antrasiklin igeren KT rejimlerini onermektedir (Breast Cancer In 2011,
Shenkier T et al. 2004, Schwartz GF et al. 2004). Adjuvan tedavide oldugu gibi
neoadjuvan tedavi olarak ta bir ¢ok ¢alismada doksorubisin ve siklofosfamid (AC)’1 en sik
olarak fluorourasil ile kombine sekilde (CAF veya FAC), Avrupa ve Kanada ¢aligmalari
ise antrasiklin olarak epirubisinli rejimleri (CEF veya FEC) kullanmaktadirlar (Karlsson

YA et al. 1998, Therasse P et al. 2003). Diger etkin antrasiklin temelli rejimler ise
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doksorubisin ardindan CMF(Siklofosfamid-Metotreksat-Fluorourasil) ve yogun ¢oklu ilag
rejimleridir (Armstrong DK et al. 1993, Somlo G et al. 2003). Adjuvan olarak uygulanan

KT rejimlerinin hemen hepsi neoadjuvan olarak da uygulanabilirler.

National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) B-18 ¢alismasinin
(preoperatif 4 kur AC sonrasi cerrahi veya cerrahi sonrast 4 kur adjuvan AC) sonuglari
preoperatif KT ile meme koruyucu cerrahi oranlarinin %12 daha fazla oldugunu
gostermistir (Fisher B et al. 1998). Ancak evre Il hastalarda preoperatif KT’nin
postoperatif adjuvan KT’ye gore sagkalim farki yarattig1 gosterilememistir. Bu ¢alismanin
sonucunda pTY nin ¢ok dnemli bir prognostik parametre oldugu belirlenmistir ve primer
KT alan 683 hastanin %9’unda pTY elde edilmistir. Klinik TY’li hastalarda 5 yillik
hastaliksiz sagkalim (HS) ve genel sagkalim (GS) %56 ve %64 iken, pTY’li hastalarda bu
oranlar %87 ve %89 olarak bulunmustur. Bu ¢alismanin 16 yillik uzun dénem sonuglari
yayinlanmistir (Rastogi P et al 2008). On yillik HS ve GS oranlar1 pTY goriilen ve
goriilmeyen hastalarda HS i¢in sirasiyla %75-%52 ve GS i¢in %86-%66 olup aradaki fark
¢ok anlamlidir (p<0.0001).

Taksanlarin adjuvan tedavide yararl olduklarimin goriilmesinden sonra 6zellikle nod
pozitif hastalarda kullanilmalar1 artmistir. Bu kullanim 4 siklus antrasiklin igeren rejimi
takiben 4 siklus tek ajan taksan ( T: paklitaksel veya dosetaksel) seklinde olabilir veya
FAC yerine TAC, AC yerine doksorubisintpaklitaksel(AP) veya EC yerine
epirubisin+dosetaksel(ED) gibi antrasiklin temelli rejimin bir pargasi seklinde olabilir
(Smith IC et al. 2002- Dieras V et al. 2004). Taksanlarin neoadjuvan tedavi rejimlerindeki
etkinligi TAX-301 (Aberdeen) calismasinin son raporlarinda sunulmus olup, bu ¢alismada
162 hastaya bastan 4 siklus CAVP (AC + vincristine ve prednisolone ) rejimi verilmis ve
takiben yanit veren hastalar 2 kola randomize edilmislerdir: Birinci kol 4 siklus daha ayni
rejime devam ederken diger kola 4 siklus dosetaksel(D) uygulanmistir (Smith IC et al.
2002, Heys SD et.al 2005). Yanit vermeyen hastalarin tiimiine D uygulanmistir. Ardisik D
alan grupta pTY orani daha fazla olup (%34 ve %16) CAVP ile klinik tam yanita(kTY)
ulagamayan %55 oranindaki hasta ardindan aldiklar1 4 siklus D ile kTY ye ulagsmiglardir.
Bu c¢aligmanin son raporlarinda da 5 yillik sagkalim agisindan ardisik 4 siklus D alan

grubun daha avantajli oldugu goriilmektedir (%97 vs %78; p=0.04) (Heys SD et.al 2005).
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2.1.6.2 inoperabl Meme Kanserinde NAKT

Inoperabl meme kanseri 2010 TNM smiflamasina gére T4 (a,b,c) ve/veya N2-N3
tiimorleri kapsar (Edge et al. 2010).

Elimizde sadece inoperabl meme kanserlerine yonelik veriler olmamasina ragmen
operabl neoadjuvan calisma sonuclar1 pTY alinan hastalarda sagkalimin uzun oldugunu
gostermistir (Fisher B et al. 1998, Smith IC et al. 2002, Bear HD et al. 2006). Bu nedenle
inoperabl hastalarda da pTY oranlarimi arttirmada etkisi kanitlanmig KT kombinasyonlari
kullanilmalidir. Sistemik KT antrasiklin ve taksan igermelidir. Antrasiklinlere taksan
eklenmesinin pTY’yi arttirdigi randomize c¢aligmalarda gosterilmistir (Smith IC et al.
2002, Bear HD et al. 2006, Mazouni C et al. 2007, Von Minckwitz G et al. 2007). NSABP
B-27 ¢alismasinda AC kombinasyonuna D eklenmesi klinik tam yanit oranlarini %40’tan
%65’e; pTY oraninm1 %13’ten %26’ya; negatif aksilla oranini %51.5’ten %59’a ¢ikarmistir
(Bear HD et al. 2006). Bu ¢alismanin 8 yillik uzun takip sonuglarinda da tam yanit alinan
hastalardaki HS ve GS avantaji devam etmektedir ve 5 yillik HS ve GS oranlar pTY
goriilen ve goriilmeyen hastalarda sirasiyla HS icin %85 ve %67 ; GS icin %93 ve %80

olup aradaki fark ¢ok anlamlidir (p<0.0001)( Rastogi P et al. 2008).

2.1.6.3 inflamatuvar Meme Kanserinde NAKT

IMK evre IIIb olarak siniflandirilir. Diger inoperabl evre III meme kanserleri gibi
tedavi edilir. Kombine tedavi yontemleri oncesi yalniz radikal mastektomi ile 5 yillik
sagkalim < %35 ve ortanca yasam stiresi 12-32 ay iken, neoadjuvan ve adjuvan KT, cerrahi
ve RT HR (+) ise hormonal tedavi kombinasyonlartyla 10 yillik hastaliksiz sagkalim
%35 lere ylikselmistir (Barsky SH et al. 2009, Cristofanilli M et al. 2003).

IMK, siklikla memeyi diffiiz olarak tutan bir hastalik oldugu i¢in MKC diislintilmez,

onerilmez. Ilk tanidan sonra hemen mastektomi onerilmez; NAKT sonrasi mastektomi

uygulanir.
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Sonug olarak neoadjuvan CMF benzeri rejimlerle elde edilen pTY orani <%10 ve uzun
stireli sagkalim %10-20 iken antrasiklin iceren rejimlerle sirastyla %10-30 ve %20-40’a;

antrasiklin ve taksan igeren rejimlerle de sirasiyla %30-40 ve %40-60’a yiikselmistir

2.1.7 Meme Kanseri Prognostik Faktorleri

2.1.7.1 Aksiller Metastaz

Sistemik hastalik olarak kabul edildiginde meme kanserinde aksiller lenf nodu
tutulumu en Onemli prognostik faktordiir (Henderson et al. 1998). Aksiler tutulumu
olmayan hastalarda 10 yilda niiks orani %20 iken, 4 veya daha fazla nod tutulumu
olanlarda niiks %71, 13 veya daha fazla sayida nod tutulumu ise niiksi %87’e

cikarmaktadir (Bath A et al. 1997).

Aksilla tutulumu olmayan hastalarda 10 yillik sagkalim %65-83 iken, bu oran 1-3
pozitif lenf nodu varliginda %38-54 ’e, 4 pozitif lenf nodu varliginda ise %13-26 ’lara
diismektedir (Martin D Abelof et al. 2004).

2.1.7.2 Tiimor Boyutu

Tiimor biiyiikliigii, primer cerrahiden sonraki yillarda tiimor niiksiinde ve timore bagh
6limde degismez prognostik faktordiir (Engin 2005). Yaklasik 13.000 lenf nodu negatif
meme kanserinin incelendigi bir ¢aligmada, hastalarin %8 inde tiimor boyutu 1 cm‘in
altinda olup 5 yillik sag kalim %99 iken, %64 ’linde tiimor boyutu 1-3 ¢cm boyutunda olup
5 yillik sag kalim %91, geri kalan %28 hastada ise tiimor boyutu 3 cm nin {izerinde olup 5
yillik sag kalim %85 olarak saptanmistir (McGuire et al. 1992).
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2.1.7.3 Timor Grade

AJCC nin tiimor gradelemesi icin Onerisi The Nottingham kombine histolojik
gradeleme sisteminin kullanilmasidir. Burada g6z oOniinde tutulan faktorler; tiibiil
formasyonu, niikleer polimorfizm ve mitoz sayisidir. Tiimore 1-3 arasinda grade verilir.
Grade 1 tiimdriinlin prognozunun grade 2-3 ’e gore ¢ok daha iyi oldugu gdsterilmistir.
Grade arttikca diferansiyasyon derecesi azalir (Elston et al. 1991). Mediiller karsinom

gradelenmez ama onun disindaki tiim timorler gradelenmelidir (Kayinhan 2005).

2.1.7.4 Hastanin Yasi

1400 hasta retrospektif olarak degerlendirilmis ve 35 yasin altindaki hastalarda daha
yaslilara gore gerek lokal niiks orani gerekse uzak metastaz orani daha yiiksek
saptanmistir. Bu calismada gen¢ hastalarda tiimoriin yiiksek grade, lenfatik invazyon,
nekroz gibi diger kotli prognostik faktorlerle birlikte oldugu saptanmistir (Nixon et al.
1994). Yapilan bir ¢alismada 35 yas alti hastalarda meme kanserinin kotii prognoz
gosterdigi; ayrica bu hastalarda daha sik nodal tutulum, artmig tiimor boyutu ve daha sik
steroid hormon negatifligi, gen¢ hastalarda S faz fraksiyonun arttigi ve p53

mutasyonlariin daha sik oldugu gézlemlenmistir (Albain et al. 1994).

2.1.7.5 Etnik Ozellikler

Meme kanseri prognozu siyah irkta ve Hispaniklerde, beyaz irka gore daha koti
prognoza sahiptir. Yapilan bir ¢alismada; siyah irka ve Hispaniklere gore beyaz irka sahip
kadinlarda var olan tiimorlerin daha kii¢iik boyutta oldugu, daha ileri yasta ortaya ¢iktigi,
lenf nodu tutulumunun daha az oldugu, hormon reseptdr pozitifliginin daha yiiksek oldugu
ve bu nedenlerle siyah irkta daha kotii seyirli oldugunu gdstermislerdir (Elledge et al.

1994).
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2.1.7.6 Tiimor Yerlesim Yeri

Tiimor yerlesimine gore kiyaslandiginda i¢ kadran yerlesimli tiimorlerin daha kiigiik
oldugu ve anlaml olarak daha az lenf nodu tutulumu gésterdigi bulunmustur. UDK tiimor
yerlesimi olanlarin diger olgulardan daha iyi prognoza sahip olduklari, sag kalimin %15-20

daha iyi oldugu bulunmustur (Kaythan Engin 2005).

2.1.7.7 Histolojik Tip

IDC ve ILC arasinda belirgin prognostik fark yoktur. Ancak invaziv duktal
karsinomun morfolojik varyantlarindan tubiiler, kripriform, mediiller, miisindz, papiller,
adenoid kistik karsinom ve juvenile (sekretuar) karsinomun prognozu daha iyidir. Lobuler
karsinomun bir tipi olan tasl yiiziik hiicreli ve inflamatuar karsinomun prognozu kotiidiir.
Skuamdz ve metaplazik karsinom da duktal karsinomdan daha agresif seyreder (Unal G

etal. 2001).

2.1.7.8 Elastozis

Diisiik derecede elastozis gosteren meme karsinomlari, yogun elastozis gosteren
tiimorlere oranla endokrin tedaviye daha az yanit verirler. Ancak elastozisin sag kalim ile

iliskisi bulunamanustir (Unal G et al. 2001).

2.1.7.9 Stromal Reaksiyon

Mediiller karsinom disindaki meme karsinomlarinda, periferal iltihabi reaksiyonun
olmadig1r durumlarda lenf nodu metastazinin daha az oldugu gorilmiistiir. Dolayisi ile
prognoz daha iyidir. Invaziv meme karsinomunda stromada vaskiiler proliferasyonun
olmasi diger parametrelerle birlikte prognoz iizerine etkili bir gelisimdir (Unal G et al.

2001).
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2.1.7.10 Tiimor Kenari

Timdr itici tarzda gelisim gosteriyorsa prognoz daha iyi, infiltratif tarzda geligim
gdsteriyorsa prognoz daha kotiidiir. Iyi sinirlanmis neoplazmlarda da prognoz iyidir (Unal

G etal. 2001).

2.1.7.11 Nekroz

Meme karsinomunda artmis nekroz lenf nodu metastazi dolayisi ile de kotii prognoz ile
iliskilidir ve histolojik olarak grade yiiksek olan tiimorlerde nekroz bulunur (Unal G et al.

2001).

2.1.7.12 Lenfovaskiiler invazyon

Lokal rekiirrens ve uzak metastaz i¢in degerli bir prediktif faktordiir. Obo ve ark.
lenfovaskiiler tutulumun, lenf nodiillerinin durumunu 6nceden belirlemek i¢in tiimdr
biliylikliigli, timor konturlari, histolojik grade ve histolojik tipten daha giiglii bir
belirleyici oldugunu saptamislardir (Kayihan E. 2005).

2.1.7.13 Tiimér Proliferasyon Indeksi

Yiiksek proliferasyon indeksi; yliksek grade, geng yas, hormon reseptor negatifligi
ve HER2 pozitifligi ile korelasyon gostermektedir. Yiiksek proliferasyon indeksine sahip
tiimorlerde prognoz daha katiidiir (Devita V et al. Lippincott Williams & Wilkins (LWW)
Cancer of The Breast ).

2.1.7.14 ER ve PR niin Prognostik Onemi

ER ve PR, meme kanserinde bagimsiz prognostik faktdrdiir. ER ve PR pozitifligi
hormonal tedaviye yanit imkan1 ve daha iyi yanit1 gosterir. Primer meme kanserlerinin
ortalama %355-65 ’I, meme kanseri metastazlarinin yaklasik %45-55 ’1 ER pozitiftir.
Primer ve metastatik meme kanserlerinin yaklagik %45-60 ’1 PR pozitiftir. ER ve PR
pozitifligi postmenopozal donemde, premenopozal donemden daha fazladir. ER pozitif

timdrlerde hormon sagiltimina %55-60, ER negatif tiimdrlerde ise %8 yanit alinmaktadir.
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Hem ER pozitif hem de PR pozitif tiimorlerde hormonal sagiltima yanit % 75-80 ’e
ulagmaktadir. PR negatif kotii prognostik faktordiir. ER negatif, PR pozitif tiimorlerin
yaklasik %46°s1 hormonal sagiltima yamt verir (Unal G et al. 2001).

2.1.7.15 Tiim6r Anjiogenesis

Bazi meme karsinomlarinda biiylime ve metastaz riski timore bitisik yeni vaskiiler
yapilarin olusuma baghdir. Birkag yayinda tiimér mikrodamarlarinin yogunlugu ve

metastaz riski arasinda paralellik oldugu gosterilmistir (Kayimhan E. 2005).

2.1.7.16 Epidermal Biiyiime Faktor Reseptorii (EGFR)

Hiicre membran reseptorii olan EGFR ailesi; EGFR, HER2, HER3 ve HER4’den
olusur. EGFR, tirozin kinaz aktivitesine sahiptir. Bu aileye ait iiyeler transfosforilasyon
sonucu bir seri etkilesimler ile heterodimerler olusturabilirler ve farkli protein ailelerinin
aktivasyonunu diizenlerler (Klijn JGM et al. 1992). Calismalarin bir cogunda EGFR ile ER
ekspresyonu ve relapsiz sag kalim arasinda negatif bir iliski oldugu bulunmustur. 459 hasta
ile yapilan prospektif bir calismada EGFR ekspresyonu ile hem hastaliksiz donem hemde
yasam siiresi arasinda olduk¢a yakin bir baglanti oldugu tespit edilmistir. EGFR
ekspresyonunun 6zellikle invazif lobular karsinomlu hastalarda daha 6nemli oldugu, EGFR
ekspresyon seviyesi yliksek olan bu hastalarda diger meme kanser alt tiplerine gore sag
kalimin ¢ok kisa oldugu bildirilmistir ve bu tip i¢in Onemli bir prognostik belirte¢

olabilecegi vurgulanmistir (Sainsbury JR et al. 1988).

2.1.7.17 HER-2

HER-2/Neu, diger adi ile cerbB-2 veya p185 olarak isimlendirilen bu onkogen 17.
kromozomda ql12 ye yerlesmistir ve protein iiriinii hiicre boliinmesi ve farklilagsmasina
katilir. Ancak gen amplifikasyonu ve asir1 ekspresyon nedeniyle kanser patogenezine
katilan bu onkogen, meme kanserleri i¢in dnemli bir prognostik belirte¢ olarak kabul
edilmektedir. CerbB-2 onkoproteini plazma membranina yerlesmis EGFR’ne benzer bir

membran reseptoriidiir (Yamamoto T et al. 1986).
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Erken donem meme kanserinde cerbB-2 gen amplifikasyonu kotii prognoz ile yakin
iligkili bulunmustur. Cok sayidaki caligma ile cerbB-2 amplifikasyonunun diger kotii
prognostik faktorlerin varhigi, tedaviye diisiik cevap ve lenf nodu pozitif meme
kanserlerinde hastalarin yasam stireleriyle iligkili oldugu, tek basina bir prognostik faktor
olabilecegi desteklenmistir. CerbB-2 ekspresyonu ile ilgili verilerin ¢ogu lenf nodu pozitif
hastalardan elde edilmesine ragmen uzun siireli takip sonrasinda lenf nodu negatif
hastalarda da cerbB-2 amplifikasyonu olanlarin daha kotii prognoza sahip olduklar

gozlenir (Allred DC et al. 1992).

2.1.7.18 Transforming Growth Factor-p

EGFR ile siki iliskili olan bir faktdr olup bazi meme karsinomlari iizerine biiylimeyi

hizlandirici etki olusturdugu gozlenmistir (Kayinhan E. 2005).

2.1.7.19 BCL-2

Iyi prognostik marker olarak bildirilmis olup tamoksifen markeri olarak da bilinir ve

ER pozitiftirler. Hastaliks1z sag kalim daha uzundur (Kayinhan E. 2005).

2.1.7.20 Ps2

Sitoplazmik bir protein olup tiimdr davranisi veya hormonal tedaviye duyarlilig
onceden gosterdigi ileri siiriilmiistiir. Bazi calismalarda Ps (+) tiimorlerin daha iyi

prognozlu olup takomsifene daha iyi yanit verdikleri gosterilmistir (Kayinhan E. 2005).
2.1.7.21 Katepsin D
Lizozomal bir proteinaz olan katepsin D invazyon ile iliskili bir enzimdir.
Ekspresyonu yliksek grade, biiyiikk tiimor boyutu, nodiil pozitifligi, rekiirrenste artma,

hastaliksiz sag kalimda kisalma, metastaz yapma kapasitesinde artma ile iligkili oldugu

gosterilmistir (Kayinhan E. 2005).
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2.1.7.22 NM 23 mutasyonu

Meme karsinomu metastazlar ile ilgili oldugu gosterilmistir ve metastaz siipresor bir

gendir (Kayinhan E. 2005).

2.1.7.23 E-kadherin, mikrodamar sayis1 (anjiyogenezis)

E-kadherin kétii prognozlu hastalarda yiiksek oranda bulunmustur. NM23-H1 pozitiflik
yiiksek ve mikrodamar sayisi diisiik olan hastalarda hastaliksiz sag kalimin uzadig
gozlenmistir. E-kadherin kaybinin metastatik ilerlemede, anjiyogenezis ve NM-Hi
ekspresyonunun kaybi ile karsilastirildiginda daha sonraki bir adim oldugu tesbit edilmistir

(Heimann et al. 2000).

2.2 Niikleer Faktor Kappa B (NF-xB)

Niikleer Faktor kappa B, ilk kez 1986 yilinda Sen ve Baltimore tarafindan B
lenfositlerin gelisimini modiile eden transkripsiyon faktorlerinin arastirilmasi sirasinda
immiinglobulin kappa hafif zincir genindeki, genin transkripsiyonunu artiran regulator
DNA dizisine baglanan bir niikleo-protein olarak kesfedilmistir (Sen R, et al. 1986). Rel
ailesi diye adlandirilan bir grup proteinin iiyesi olan NF-«kB dimerik proteinler seklinde
DNA’ya baglanan transkripsiyon faktor kompleksleridir. Memelilerde NF-«B ailesi NF-
kB1 (p50=p105), NF-«B2 (p52=p100), RelA (p65), RelB ve cRel olmak iizere 5 grup alt
tiniteden ibarettir (Li Q et al. 2002). NF-kB’yi inaktif halinde sitoplazmada tutan anchorin
domaini igeren proteinler gosterilmistir; bunlar IkB alfa, IkBbeta, IkBgamma, IkBepsilon,
bel-3, p105 ve p100°diir (Karin M et al. 2000). Istirahat halinde NF-kB sitoplazmada p50,
p65 ve IkB alfa’dan olusan bir heterodimer seklinde bulunur. NF-xB sitokinler, radyasyon
ve baz1 kemoterapdtik ajanlarla fosforilasyon, ubikuitinasyon ve IKB’nin proteozom-

aracili degradasyonuna yol acarak aktive olur (Blackwell TS et al. 1997)

NF-«B hematopoietik veya solid cogu tiimér hiicresi gelisiminde aktif rol

oynamaktadir (Garg A et al. 2002). Ote yandan NF-kB normal hiicrelerde nadiren aktiftir.
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Proliferatif fazdayken normal T hiicreleri, B hiicreleri, timositler, monositler ve
astrositlerde aktif ~ NF-«xB bulunur. Tiimorlerde NF-kB’nin baskilanmasinin
proliferasyonu inhibe ettigi, hiicre siklusunu durdurdugu ve apoptozise neden oldugu
gosterilmistir (Bharti AC et al. 2002). Ayrica NF-«B inhibisyonunun tiimér hiicrelerini
kemoterapiye duyarli hale getirdigi belirtilmektedir (Rundall BK et al. 2004). Ote yandan,
NF-kB immiin sistemin normal c¢alismasi i¢in gereklidir (Beg AA et al. 1995). Sonug
olarak, onkogenler, viral proteinler, karsinojenler, tiimor promoterlar1 ve inflamatuar
uyaranlar NF-xB’yi aktive etmekte, aktive NF-xB de hematopoez, transformasyon,
apoptozis, proliferasyon, immiinite, invazyon, anjiogenez ve metastaz ile ilgili genleri
denetim altinda tutmaktadir. NF-xB hem normal dokunun gelismesinde anahtar rol

almakta, hemde meme kanserini de igeren bir¢ok tiimor gelisiminde rol almaktadir.

ER pozitif hastalarda NF-kB aktivasyonunun diisik veya olmadigi, ER negatif
hastalarda ise NF-kB aktivasyonunun yiiksek oldugu saptanmis. Bu sonuca gore ER ve
NF-kB ‘nin birbirlerinin aktivasyonlarini baskiladiklar1 diisiiniilmiistiir (Gionet N, et al.
2009). Ayrica, gen transkripsiyonu artirmak i¢in sinerjistik olarak hareket edebilirler

(Frasor J et al. 2009).

Baska bir ¢alismada Inflamatuvar meme kanserinde NF-«B aktivasyonu yaygin olarak

saptanirken tipik olarak ER kaybr ile iligkili bulunmug (Van Laere SJ et a. 2007).

Preklinik caligmalar da, NF-xB aktivasyonun cesitli kemoterapotik ve endokrin
ajanlara kars1 direng ile ilgili oldugu ve NF-kB inhibisyonu ile sitotoksisitenin arttigi

gosterilmistir (Zhou Y, et al. 2007)( Tapia MA et al. 2007)( Das KC, et al. 1997).

Iki kiigiik calismada NF-xB/p65 ile pTY arasinda anlamli iliski bulunamadi (Montagut
C et al. 2006)( Buchholz TA et al. 2005).

Yapilan ¢alismalarin birinde niikleer NF-kB/p65 boyanan antrasiklin bazli NAKT alan
hastalarda istatistiksel olarak anlamli diisiik klinik yanit saptandi (Montagut C et al. 2006).

Robin L Jones ve arkadaglarinin neoadjuvan kemoterapi alan meme kanserli hastalarda
NF-kB ekspresyonun degerlendirilmesi adli ¢aligmalarinda; NF-kB boyanmasini, ER

negatifligi, ylksek histolojik grade, yiiksek Ki-67 indeksi ve yliksek patolojik TY ile
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iliskili bulundu. Klinik cevap ve sagkalimla iliskisi gosterilmedi (Robin L Jones et.al

2011).

2.3 Survivin

Survivin 142 amino asidden olusan 16.5 kD olan bir proteindir. Memelilerdeki IAP
(Apopitozis inhibitdrleri) ailesinin en kiigiik iiyesidir, yapisinda tek bir BIR (Baculovirus
tekrarlayici dizisi), uzatilmig karboksi terminal alfa helikal sarmallagmis sarmal yapida
olup, halka parmak veya baska taninan bir domen tagimamaktadir . Geni kromozom
17q25°de bulunmustur. Ug intron ve dért exondan olusur. Hiicrenin béliinmesi ve
apopitozisin inhibisyonundan sorumludur (Ambrosini G et al. 1997). Hiicre siklusunun
G2/M fazinda niikleusta eksprese edilir ve mitotik igciklerin ve mikrotubiillerin
olusumunda kontrol noktasinda gérev almaktadir (Verdecia MA et al. 2002). Apopitoziste
gorevli proteaz, caspase 3 ile caspase 7 ve mitokondrial kaynakli ikinci caspase
aktivatoriiniic (Smac/DIABLO) inhibe eder (Tarnawski AS et al. 2001). Fetal gelisim
doneminde ve insan kanserlerinde ekspresyonu artmaktadir. Fetal gelisim sonrasi survivin
transkripsiyonu durur ve eriskinlerdeki dokularda tesbit edilemeyecek kadar azalir (Li F et

al. 1998).

Transkripsiyonel faktorler; 6rnegin p53, degisik kanserlerde survivin ekspresyonunu
regiile edebilir. Mide ve pankreas kanseri, prostat, akciger ve epidermoid kanser gibi ¢ogu
kanserde p53 akiimiilasyonu ile survivin ekspresyonu arasinda korelasyon gosterilmistir.
Ayni zamanda survivin; mdm2 ve proteozomlarin regiilasyonu ile p53’iin aktivitesini
etkileyebilir (Sah NK et al. 2006). Cogu ¢aligmada survivin eksprese eden hiicrelerin,
apopitozu uyaran antikanser ilaglara direncli oldugu gosterilmistir. Survivin’in artmis
ekspresyonunda kemoterapi ve radyoterapiye rezistans, dolayisiyla timor rekiirrens
hizinda artis ve kisa sagkalim ile birliktelik saptanmistir. Yapilan cogu ¢alismada tiimorler

i¢in kotii prognostik bir gosterge oldugu bildirilmektedir (Sah NK et al. 2006).

Survivin ekspresyonunun meme, mide, kolorektal, 6zafagus, mesane, pankreas,
karaciger, akciger, serviks, over, mol hidatiform, endometriyum karsinomlarinda, non-
Hodgkin lenfoma, 16semiler, néroblastom, glioblastom, melanom, osteosarkom, prostat,

tiroid, oral ve larinks malignitelerinde artis1 saptanmistir (Adida C et al. 1998).
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Survivin hem niikleer hem de sitoplazmik olarak eksprese edilir. Niikleer
ekspresyonun iyi, sitoplazmik ekspresyonun ise kotii prognozla iliskili oldugunu gosteren

veriler mevcuttur (Kamihara S et al. 2001, Kennedy SM et al. 2003).

Meme kanserinde survivin giiniimiiziin ilgi ¢ekici arastirma konusudur. Memenin
benign ve malign lezyonlarindaki ekspresyonu, tanisal ve prognostik Onemi halen

arastirilmaktadir.

Immunhistokimyasal c¢alismalarda, survivinin temel olarak sitoplazmik eksprese
edildigi gosterilmistir. Buna ragmen hepatoseliiler karsinom, mide ve osteosarkom gibi
bazi1 kanserlerde niikleer boyama gozlenmis ve bunun iyi bir prognostik faktdr oldugu
bildirilmistir (Kamihara S et al. 2001, Kennedy SM et al. 2003). Meme kanseriyle
boyanmanin yapilan ¢alismalarda da sitoplazmik kétii prognozla, niikleer boyanmanin da
1yi prognozla iliskili oldugu bildirilmektedir (Kennedy SM et al. 2003). Benign lezyonlarin
da degerlendirildigi bir ¢alismada, en fazla boyanmanin yiiksek gradeli DKIS ve metastatik
lenf nodu vakalarinda gozlendigi bildirilmistir. Yine aynmi ¢alismada malign dokunun
etrafindaki neoplastik olmayan hiicrelerde ayni lokalizasyonda ama daha zayif bir survivin

boyanmasi gozlenmistir.

Survivinin en fazla ER(-), PR(-) veya HER2 pozitif tiimorlerde boyandigi
bildirilmektedir (Singh M et al. 2004). invitro ¢calismalar survivinin dstrojen ile up-regiile
edildigini gostermektedir (Frasor J et al. 2003). Premenapozal hastalarda survivin
postmenapoze hastalardan daha yiiksek bulunmustur. Ayrica HR(-) grupta daha yiiksek
oranda eksprese edildigini bildiren c¢alismalar mevcuttur. Bu da yorumcular tarafindan
survivinin Ostrojen aracili supresyon hipotezinden ziyade bu gruptaki kanser hiicrelerinin
orjininin farkli olmasiyla iliskili olabilecegi seklinde degerlendirilmistir (Perou CM et al.

2000, Gruvberger S et al. 2001).

Survivinin kétii prognoz icin ongordiiriicii 6zelliginin caspase inhibisyonu yaparak,
hem intrinsik hem de ekstrinsik apopitozis yolagini baskilamasi ile ilgili olabilecegi 6ne
striilmistiir (Altieri DC et al. 2003). Survivinin fazla eksprese edildigi hiicrelerde,
hiicrelerin apopitozis baslaticilarina karsi yanitsiz kaldig1r ve boylece sitotoksik tedaviye

daha rezistans oldugu iddia edilmistir (Zaffaroni N et al 2002). Direngle ilgili yapilan bir
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calismada da VEGF aracili direngte 6nemli rolii oldugu bildirilmektedir (Tran J et al.
2002). VEGF, meme kanserinde hem RT hem de endokrin tedavisi i¢in kotii hastalik
prognozu i¢in miilkemmel bir prediktif bir faktdrdiir (Manders P et al. 2003). Bu da

survivinin dnemini daha da artirmaktadir.

Eralp Y ve arkadaslarinin LIMK’li hastalar iizerinde yaptiklar1 ¢alismada NAKT
sonras1 survivin ekspresyonunda azalma tespit edildi fakat bu degisimin yanit ve sag kalim

ile iliskisi saptanmadi (Eralp Y et al.2012).

2.4 Ki-67

[k defa 1983’te Gerdes ve arkadaslari tarafindan niikleer proliferasyon belirleyicisi
olarak tanimlanmustir ve kortikal timosit, ince bagirsagin kript hiicreleri gibi prolifere olan

hiicrelerde izole edilmistir (Ross W et al. 1995).

Ki-67 proteini, 345-395 kilo dalton agirliginda nonhiston niikleer bir proteindir.
Orjinal antikor bu proteine karsi gelisir. Bu proteini kodlayan gen, 10. kromozomda
lokalizedir (Ross W et al. 1995). Ki-67’nin MIB-1, MIB-5 ve TEC-3 olarak cesitli
epitoplar1 tanimlanmustir. Yapis1 oldukca kompleks olup, niikleus iginde spesifik bir
lokalizasyonu vardir. Hiicre siklusunun G1, S, G2 ve M fazinda eksprese edilir (Ross W et
al. 1995, Sallien PK et al 1994, Gerdes J et al. 2000). interfaz boyunca Ki-67 niikleolus
icinde lokalizedir. Erken G1 esnasinda nukleoplazm boyunca belirgin bir fokusta
tanimlanir. S ve G2 fazinda antijen niikleolusta lokalizedir. M fazinda ise niikleolustan

perikromozomal bolgeye taginir (Kill R et al. 1996).

Hiicre proliferasyonunun morfolojik 6zelliklerini iyi gdsteren bir protein olup,
genellikle Ki-67 ve mitoz sayisi arasinda 1yi bir korelasyon vardir (Rosai J et al. 204). Ki-
67 pozitif hiicrelerin fraksiyonu (Ki-67 labelling index) hastaliklarin klinik gidisi ile
uyumludur. Ki-67’nin ¢esitli malign tiimorlerde ve prekanserdz lezyonlarda prognostik
Oonemi bugiin oldukca iyi bilinmektedir. Meme kanseri, yumusak doku tiimorleri, akcigerin
yasst hiicreli karsinomu ve adenokarsinomu, menengiomlarda prognoz belirleyici olarak

kullanilmaktadir (Koda M et al. 2004).
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Ellis ve arkadaslar1 neoadjuvan kemoterapi veya hormonal tedavi sonrasi diisiik Ki-67

indeksinin 1yi prognozla iligkili odugunu gosterdiler (Ellis et al.2008).

Jones ve ark. kemoterapi veya antrasiklin bazli kemoendokrin tedavi alan meme
kanserli hastalarda, neoadjuvan tedavi Oncesi ve sonrasi Ki-67 indeksinin anlamli

prognostik faktdr oldugunu bildirdiler (Jones et al. 2008).

3. MATERYAL VE METOD

Calisma i¢in N.E.U Meram Tip Fakiiltesi B.30.2.KON.0.71.00.00/229 sayili I¢
Hastaliklart Akademik Kurul onay1 ve 2012-179 sayili karari ile Etik Kurul onay1 alindi.
Bu tez N. E. U. Bilimsel Arastima Projeleri Koordinatorliigii tarafindan 121518025 proje
numarasi ile desteklenmistir.

Bu ¢alismada Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesinde 2004-2013 ve
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesinde 2007-2013 yillar1 aras1 takip edilen meme kanserli
hastalar taranarak neoadjuvan kemoterapi alan hastalar saptandi. Saptanan hastalarin Tibbi
Onkoloji arsivlerinden dosyalarina ulasilarak tani ve operasyon patolojileri olan, ilk tiimor
boyutu ve sagkalimi bilinen hastalar secildi. Meram Tip Fakiiltesinden 67 hasta ve
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesinden 25 hasta olmak iizere toplam 92 hasta ¢alismaya
dahil edildi. Cinsiyet, yas, boy, kilo viicut kitle indeksi, menopoz durumu, patolojik tanisi,
grade, tam tarihi, ER pozitifligi, ER ylizdesi, PR pozitifligi, PR yiizdesi, cerb2 durumu,
tan1 esnasinda evresi, herceptin alip almadigi, operasyon tarihi, operasyon tipi, memede ki
timor yaniti, lenf bezinde ki tiimor yaniti, adjuvan RT ve KT alip almadigi, adjuvan KT
cinsi, adjuvan hormonal tedavi, adjuvan hormonal tedavi cinsi, niiks ve metastaz durumu,

son durum, son goriilme tarihi gibi bilgiler onkoloji arsivlerinden kaydedildi.

(Calismaya alinan hastalarin tani1 biyopsi bloklar1 ve operasyon bloklar1 patoloji
laboratuvarlarindan tarandi. 92 hastanin 18 inin her iki patoloji bloguna da ulasilamadi. 36
hastanin her iki patolojisine ulasildi. Patolojik tam cevap olan 8 hastanin tani patoloji
bloguna ulasildi. Patolojik tam cevabi olmayan 8 hastanin tani patoloji bloguna ulasildi. 22

hastanin sadece operasyon patoloji bloguna ulasildi. En az tan1 aninda ki patolojisi olan 52
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hasta ¢alismaya alindi. Hi¢ patolojisi olmayan ve sadece operasyon patolojisi olan 40 hasta

calismadan ¢ikarilds, Istatistiksel analizler bu 52 hasta iizerinden yapild.

7 hastanin patoloji blogu Konya Numune Hastanesinden, 6 hastanin patoloji blogu
Konya Egitim Arastirma Hastanesinden, 1 hastanin patoloji blogu Konya Baskent
Universitesi Hastanesinde, geriye kalan bloklarda N.E.U. Meram Tip Fakiiltesi ve Akdeniz

Universitesi Tip Fakiiltesi hastanelerinin patoloji arsivlerinden temin edildi.

%10’luk formaldehitte fiske edilip parafin bloklara gomiilen dokularin timorli
kisimlarindan 5 pm kalinlikta 3’er kesit immunohistokimyasal boyamalar i¢in poly-L-
lysine kapli lamlara alindi. Bir gece 60 °C lik etiivde bekletildi. Lamlar Ventana
BenchMark XT; USA marka, tam otomatik IHK boyama cihazina konuldu. Daha sonra
balzam ile kapatilarak incelemeye hazir hale getirildi. Kullamlan IH boyamas: NF-
kB/p65(C22B4) Rabbit antikor(1:100, Cell Signalling), diger grup survivin Ab 17
antibody B0579(1:100, Assaybiotech), liglincti grup ise Ki-67 antibody C0290(1:100,
Assaybiotech) primer antikorlaridir. Sekonder antikor olarak Ultraview Universal DAB
detection Kit kullanildi. Boyanan kesitler ayn1 patolog tarafindan Nikon eclipse 50 i(Japan)
marka mikroskopta X100 biiyiitmede incelendi.

Her {li¢ boyamada da pozitif niikleer boyanma gosteren hiicrelerin yiizde oranlari tespit

edildi.

4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada elde edilen veriler degerlendirilirken, kayit ve istatistiksel analiz i¢in Excel
2007 ve SPSS 16 programi kullanildi. Verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesi
yapilirken ortalama + standart sapma, medyan ve ylizde (%) deger bulundu. Betimleyici
istatistiklerde; ortalama standart sapma, ortalama min, max, yiizde; analitik istatistikler de,
kategorik verilerin karsilastirilmasinda ki kare, prognostik faktorleri belirlemek i¢in tek
degiskenli analizlerde anlamli sonuglar bulunmasi halinde ¢ok degiskenli lojistik
regresyondan yararlanildi. Korelasyonlar i¢in Pearson korelasyon analizi kullanildi. p<0.05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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5. BULGULAR

Calismaya alinan 52 hastanin medyan yast 48,6 (26-84) idi. Medyan viicut kitle
indeksi 30,6 (21-43) idi. Menapoz durumuna gore dagilim; premenapozal 29 hasta
(%55,8), postmenapozal 23 hasta (%44,2) seklindeydi. 46 hastanin (%88,5) patolojik
tanis1 infiltratif duktal karsinom, 6 hastanin (%11,5) patolojik tanisi infiltratif duktal
karsinom dis1t meme kanserleri idi. 33 (%63,5) hastada ER pozitif, 19 (%36,5) hastada ER
negatif idi. 26 (%50) hastada PR pozitif, 26 (%50) hastada PR negatif idi. HER-2, 22
(%42,39) hastada negatif, 5 (%9,6) hastada bir pozitif, 5 (%9,6) hastada iki pozitif, 20
(%38,5) hastada ii¢ pozitif saptandi. iki pozitif olan hastalardan birisinde HER-2 fish ile
pozitif saptandi. Toplamda 21 (%40,4) hasta HER-2 pozitif kabul edildi. Bu hastalardan 8
(%38) hasta neoadjuvan trastuzumab aldi. Neoadjuvan trastuzumab almaya uygun 13
(%62) hasta trastuzumab tedavisi almamisti. Tan1 aninda 24 (%46,2) hasta evre 2, 28
(%53,8) hasta evre 3 idi. Demografik 6zellikler tablo-5 de gosterildi.

Neoadjuvan kemoterapi rejimi olarak sadece antrasiklin bazli tedavi alanlar 21
(%40,4) hasta, ardigik antrasiklin ve taksan bazli rejim alanlar 30 (%57,7) hasta idi.
Ortalama 6,23 (2-16) kere kemoterapi kiirii verildi. 6 (%11,5) hastaya meme koruyucu
cerrahi yapilirken, 46 (%88,5) hastaya modifiye radikal mastektomi yapildi. NAKT sonrasi
operasyon patolojisinde meme de: 10 (%19,2) hastada tam yanit, 22 (%42,3) hastada
parsiyel yanit saptanirken 20 (%38,5) hastada ise yanit yoktu. NAKT sonrasi operasyon
patolojisinde lenf nodun da: 19 (%36,5) tam yanit, 11 (%21,2) parsiyel yanit saptanirken
22 (%42,3) hastada ise yanit yoktu. Yamit durumu tablo 6 da gosterilmistir.
Operasyondan sonra 40 (%76,9) hasta adjuvan radyoterapi aldi. 22 (%42,3) hasta adjuvan
kemoterapi ald1. Antrasiklin bazli KT alan 2 (%9) hasta, taksan bazli KT alan 17 (%77,7)
hasta, diger KT tiirlerini alan 3 (%13) hasta vardi. Hastalarin %50 si adjuvan hormonal
tedavi alirken geriye kalan yarisi ise adjuvan hormonal tedavi almadi. Adjuvan hormonal
tedavi olarak yalniz tamoksifeni 8 (%30,8) hasta, yalniz aromataz inhibitdriini 14 (%53,8)
hasta, ardisik tamoksifen ve aromataz inhibitorii alan 4 (%15,4) hasta vardi. Niiks veya
metastaz 15 (%28,8) hasta da goriildii. Metastazlar en sik kemikte (%40) goriiliirken,
strastyla karaciger (%26,7), beyin (%20) ve akciger (%13,3) de goriildii. Hastalarin son
durumlarina bakildiginda 37 (%71,2) hastanin hastaliksiz yasadigi, 9 (%17,3) hastanin
hastalikli yasadigi ve 6 (%11,5) hastanin ise 61diigii saptandi.
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Tablo-5. Demografik ozellikler

n Median Min-max %
Yas 52 48,6 (26-84)
VKIi 43 30,6 (21-43)
Menopoz Durumu Premenopozal 29 55,8
Postmenopozal 23 44,2
Evre Evre 2 24 46,2
Evre 3 28 53,8
Patolojik Tan1 Infiltratif duktal 46 88,5
karsinom
Diger 6 11,5
ER Durumu Pozitif 33 63,5
Negatif 19 36,5
PR Durumu Pozitif 26 50
Negatif 26 50
Her-2 Pozitif 21 40,4
Negatif 31 59,6
Grade 1 2 6,9
2 21 72,4
3 6 20,7
Kemoterapi Rejimi Antrasiklin bazli 21 41,2
Antrasiklin ve 30 58,8
Taksan bazli
Neoadjuvan Trastuzumab Aldi 8 15,4
Almadi 44 84,6
Verilen kiir sayis1 52 6,23 (2-16)
Operasyon tipi MKC 6 11,5
MRM 46 88,5
Niiks durumu Var 15 28.8
Yok 37 71,2
Niiks yeri Kemik 6 40
Karaciger 4 26,7
Beyin 3 20
Akciger 2 13,3
Son durum Hastaliks1z yasiyor 37 71,2
Hastalikl1 yasiyor 9 17,3
Exitus 6 11,5
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Tablo-6. Meme ve Lenf nodunda patolojik yamit durumu

n )
Meme Tam yanit 10 19,2
Parsiyel yanit 22 42,3
Yanit yok 20 38,5
Lenf nodu Tam yanit 19 36,5
Parsiyel yanit 11 21,2
Yanit yok 22 423

Tan1 ve operasyon patolojisi olan 36 hastanin NF-kB, survivin ve ki-67 ekspresyonlari
degerlendirildi. Kemoterapi sonrast meme deki yanit degerlendirilmesinde NF-xB de
ortalama % 18,9 azalma saptandi. Kemoterapi sonrast Survivin ortalama % 13,7 azaldi.
Kemoterapi sonras1 Ki-67 ise ortalama % 14,5 azald1. Iki patolojisi olanlarda ekspresyon
degisimleri ile yanit arasinda iliskiyi degerlendirmek i¢in korelasyon analizi yapildi. NF-
kB ekspresyonu yanit olmayan hastalarda ve parsiyel yanit olanlarda istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0,025). Yanit olmayan hastalarda NF-xB kemoterapi sonrasi %37,5
azalirken, parsiyel yamitta azalma olmadigi, %1,9 artma oldugu saptandi (Grafik-1).
Survivin ekspresyonu kemoterapi sonrasi meme yanitt olmayan hastalarda %]11,1
azalirken, parsiyel yanit1 olan hastalarda %16,7 azaldi (Grafik-2). Bu azalma istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0,61). Ki-67 ekspresyonu kemoterapi sonrasi meme yaniti
olmayan hastalarda %13,5 azalirken, parsiyel yanit1 olan hastalarda %15,7 azald1 (Grafik-

3). Bu azalma istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,85).(Tablo-7)
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Resim-1. Yaygin niikleer NF-kB boyanmasi
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Resim-2. Yaygin niikleer survivin boyanmasi

Resim-3. Yaygln- niikleer Ki-67 bamal
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Tablo-7: Her iki patolojisi olan hastalarda NF-xB, Survivin ve Ki-67 ekspresyon

Degisimi
yanitmeme N Mean Std. Deviation

Ki-67 degisimi yanit yok 19 113,5263 28,37520
Parsiyel yanit 17 115,7647 42,06324
NF-kB degisimi  yanit yok 19 137,5789 37,00648
Parsiyel yanit 17 11,9412 62,48247
Survivin degisimi  yanit yok 19 111,1579 40,65336
Parsiyel yanit 17 116,7059 21,27723
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Grafik-1. NF-xB’nin KT sonrasi yanit olmayan ve parsiyel yanmit olan
meme deki ekspresyon degisimi
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Grafik-2. Survivinin KT sonrasi yanit olmayan ve parsiyel yanit olan
meme deki ekspresyon degisimi
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Grafik-3. Ki-67 nin KT sonrasi yanit olmayan ve parsiyel yanit olan
meme deki ekspresyon degisimi

Her iki patolojisi olanlarin KT sonrasi lenf nodu yaniti ile NF-xB, survivin ve Ki-67
ekspresyonu degerlendirildi. NF-xB ekspresyonu lenf nodu yaniti olmayan hastalarda
ortalama %40,2 azalirken, parsiyel lenf nodu yanit1 olan hastalarda %32,1 arttig1 goriildii.
Bu degisim istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,02)(Grafik-4). Survivin ekspresyonu,
kemoterapi sonrasi lenf nodu yaniti olmayan hastalarda %14,2 azalirken, parsiyel yaniti
olan hastalarda %19,3 azald1 (Grafik-5). Bu azalma istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=1,00). Ki-67 ekspresyonu, kemoterapi sonrast lenf nodu yaniti olmayan hastalarda
%15,2 azalirken, parsiyel yaniti olan hastalarda %11,1 azald1 (Grafik-6). Bu azalma
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=1,00).
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Grafik-4. NF-xB’nin KT sonrasi yanit olmayan ve parsiyel yanit olan
Lenf nodun daki ekspresyon degisimi
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Grafik-5. Survivinin KT sonrasi yanit olmayan ve parsiyel yanit olan
Lenf nodun daki ekspresyon degisimi
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Grafik-6. Ki-67 nin KT sonrasi yanit olmayan ve parsiyel yanit olan
Lenf nodundaki ekspresyon degisimi

En az bir patolojisi olan 52 hastada NF-«B, survivin, Ki-67 ekspresyonlarinin ve diger
faktorlerin patolojik parsiyel (pPY) ve ya tam yanitla (pTY) iligkisini saptamak igin

logistik regresyon analizi yaptik.

Meme de patolojik yanit ile yas (p=0,18), viicut kitle indeksi (p=0,8), menapoz
durumu (p=0,68), ER pozitifligi (p=0,33), ER ylizdesi (p=0,47), PR pozitifligi (p=0,48),
PR yiizdesi (p=0,77), CerbB-2 pozitifligi (p=0,49), ilk patolojide ki NF-xB (p=0,64), ilk
patolojide ki survivin (p=0,11), ilk patolojide ki Ki-67 (p=0,26), neoadjuvan KT tiirii
(p=0,99), verilen neoadjuvan KT kiir sayis1 (p=0,24) arasinda istatiksel olarak bir anlamli

iligki saptanmadi.
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Meme de patolojik yanit orani, neoadjuvan trastuzumab alan hastalarda diger cerbB-2
pozitif ama neoadjuvan trastuzumab almayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli
oranda yiiksek bulundu (p=0,03).

Lenf nodunda patolojik yanit ile yas (p=0,18), viicut kitle indeksi (p=0,5), menapoz
durumu (p=0,41), ER pozitifligi (p=0,52), ER yiizdesi (p=0,25), PR pozitifligi (p=0,77),
PR ytizdesi (p=0,18), CerbB-2 pozitifligi (p=0,49), ilk patolojide ki NF-«xB (p=0,96), ilk
patolojide ki Ki-67 (p=0,55), neoadjuvan trastuzumab almak (p=0,95), neoadjuvan KT tiirii

(p=0,26), arasinda istatiksel olarak bir anlamli iligki saptanmadi.

Lenf nodunda patolojik yanit oran1 cerbB-2 pozitif hastalarda istatistiksel olarak

anlamli dercede diisiik saptandi (p=0,037).

[k patolojideki survivin boyanma yiizdesinin diisiik olmasi, lenf nodunda patolojik

yanit orani artisi ile istatistiksel olarak anlamli derecede iliskili bulundu (p=0,009).

Lenf nodunda patolojik yanit orani, verilen neoadjuvan KT kiir sayis1 artisi ile

istatiksel olarak anlaml1 oranda yiiksek saptandi (p=0,034).
Lenf nodunda HER-2 pozitifligi (Grafik-9), ilk survivin boyanmasi (Grafik-7) ve

neoadjuvan KT kiir sayist (Grafik-8) degiskenlerine multivariate analizi yapild.

Multivariate analizi sonucunda her 3 faktor i¢in anlamli sonucu bulundu.
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Grafik-9. HER-2 ile lenf nodu yamt1 iliskisi

6. TARTISMA

Bu ¢alismada neoadjuvan kemoterapi alan hastalarda patolojik timor yaniti ile
NF-kB, survivin, Ki-67 ekspresyonlar1 arasindaki iligki literatiirde ilk defa olarak birlikte
incelenmistir. Kemoterapi kiir sayis1 artis1 ve trastuzumab kullanimi ile patolojik tiimor
yanit1 arasinda literatiir ile uyumlu olarak istatiski anlamli iligski gosterilmistir. Ayrica
kemoterapi Oncesi biyopside survivin ekspresyonu diisiik olmasinin lenf nodu yaniti ile

iligkili oldugu literatiirde ilk olarak gosterilmistir.

Hormon reseptorii pozitif hastalarin prognozlarmin iyi oldugu bilinmektedir. ER
negatif hastalarin NAKT’a iyi cevap verdigi gosterilmistir (Chavez-MacGregor M et al.
2010). Bizim g¢alismamizda meme ve lenf nodu yanit1 ile ER pozitifligi (p=0,33), ER
yiizdesi (p=0,47), PR pozitifligi (p=0,48), PR ylizdesi (p=0,77) arasinda istatiksel iliski

saptanmadi.
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Operabl LIMK de NAKT verilmesinde ki amag meme koruyucu cerrahi oranini
artirarak mastektomiyi azaltmak, bdylece meme korunmasii saglamaktir. Inoperabl
olgularda ise rezeksiyonu miimkiin olmayan memeyi rezektabl hale getirmek temel
hedeftir. Bununla birlikte ila¢g duyarliliginin in vivo test edilebilmesi miimkiin olur ve
etkisiz tedavi kullaniminin engellenmesi saglanir. Ayrica sistemik hastaligin erken
kontroliiyle mikrometastazlarin eliminasyonu saglanir. NAKT ta ki hedef patolojik tam
yanittir. pTY alinan hastalarda HS ve GS’nin anlamli derecede uzadigi birgok ¢alismada

gosterilmistir.

Farklt NAKT rejimleri alan hastalarda yapilan ¢alismalarda pTY %10 ile %40-60
arasinda degigmektedir. En yiliksek pTY antrasiklin ve taksan bazli NAKT alan
calismalarda elde edilmistir. Bizim calismamiz, pTY oram1 %19,2 olarak saptandi.
Neoadjuvan kemoterapi rejimi olarak %40,4 hasta sadece antrasiklin bazli tedavi aldi,
%357,7 si ardisik antrasiklin ve taksan bazli tedavi aldi. Neoadjuvan KT tiirii (p=0,99) ile

patolojik yanit arasinda iliski istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi.

Giliniimiizde primer tedavinin optimal siiresi bilinmemektedir. Ancak kiir sayisinin
6’ya uzatilmasi ile pTY’ta artis saptanmistir (M. S. Mano et al. 2004). S.Han ve
arkadaslarinin yaptiklar calismada, 4 kiir ET ile pTY %11 iken 6 kiir ET sonunda pTY 1n
%24’e kadar arttig1 (p=0.047) gozlenmistir. Ayrica 6 kiir ET ile meme koruyucu cerrahi
orani da daha yiiksektir (%58 & %47, p=0.17)(Han S et al.2009). Bizim calismamizda ise
ortalama 6,23 kiir kemoterapi verildi. Lenf nodunda patolojik yanit orami verilen
neoadjuvan KT kiir sayis1 artig1 ile dogru orantili olarak istatiksel olarak anlamli oranda
yiiksek ¢ikt1 (p=0,034). Meme patolojik yanit orani ile verilen neoadjuvan KT kiir sayis1

(p=0,24) arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi.

Petit ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢aligmada yiiksek Ki-67 indeks oranlari
gosteren tiimorlerin klinik tam cevap i¢in bir prediktif faktor oldugu ve bu indeksin yiiksek
oldugu tiimorlerde kemoterapiye hassasiyetin daha fazla oldugu gosterilmistir (Petit T et al.

2004).
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Yin HF ve arkadaslarinin ¢aligmasinda ise neoadjuvan kemoterapi sonrasinda Ki-67

proliferasyon indeksinde de belirgin bir diisme oldugu saptanmistir (Yin HF et al. 2009).

Burcombe ve arkadaglarinin ¢alismasinda da buna benzer olarak, neoadjuvan tedavi
sonrasinda Ki-67 indeksinin %75’den fazla diistiigli gosterilmistir. Baslangic Ki-67
indekslerinin patolojik yanit1 predikte etmedigini, ancak yinede patolojik tam yanit elde
edilen vakalarin daha c¢ok, baslangica gore Ki-67 indeksi azalmis olan vakalardan

olustugunu rapor etmislerdir (Burcombe RJ et al. 2002).

Lee ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada NAKT sonrasi diisiik Ki-67 indeksinin iyi
prognoz ile iligkili oldugu gdsterilmistir (Lee J et al. 2008).

Bizim calismamizda da benzer sekilde Ki-67 indeksinin tani1 biyopsisin deki orani
NAKT sonras1 azalmistir. Fakat parsiyel yanit olanlar ve yanit olmayan hastalar arasinda

bu azalma ile istatistiksel iligki saptanmamaistir (p=0,85).

Tani1 patolojileri olan 52 hastada Ki-67 indeksi ile meme (p=0,26) ve lenf nodunda ki

(p=0,55) patolojik yanit arasinda anlamli istatiksel iligski saptanmadi.

NF-kB niikleer boyanmasi yukarida bahsedildigi gibi 6zellikle preklinik ¢aligmalarda
pTY nin azalmasi ve kemoterapiye direncin artmasi ile iliskili bulunmustur. Bazi

calismalarda iligki kurulamazken, birkag¢ calismada ise pTY ’1n arttig1 gorilmiistiir.

Her iki patolojisi olup yanit olmayan veya parsiyel yanit olan 36 hastaya baktigimizda
yanit olmayanlarda NAKT sonrast NF-kB ekspresyonun azaldigini, parsiyel yanit
olanlarda NAKT sonrast NF-«kB ekspresyonun artti§1 saptandi (p=0,025). Bu veriler

istatistiksel olarak anlaml: idi.

Tan1 patolojileri olan 52 hastada NF-kB ekspresyonu ile meme (p=0,64) ve lenf

nodunda ki (p=0,96) patolojik yanit arasinda anlaml istatiksel iliski saptanmadi.

Montagut C ve arkadaslar1 antrasiklin ve/veya taksan bazli NAKT alan 51 meme
kanserli hastada tan1 ve postoperatif NF-xB ekspresyonu degerlendirdiklerinde; NF-«B
boyanan hastalarda klinik yanit hizinin (%20), NF-xB boyanmayan hastalara (%91) gore
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azaldigimi saptadilar. NF-xB aktivasyonu olan hastalarin bunun NAKT sonrasi ortaya
ciktigin1 gosterdiler. Bu sonuglara dayanarak NF-kB aktivasyonu kemoterapi rezistansi ile
iligskilendirip, NF-xB inhibitorlerinin kemorezistans1 engellemek i¢in kullanilabilecegini

ileri stirdiiler (Montagut C et al. 2006).

Buchholz TA ve arkadaslar1 doxoburisin bazli NAKT alan 82 meme kanserli
hastada yaptiklar1 calismada NF-xB boyanmasini NAKT a kotii cevapla iligkili buldular
(Buchholz TA et al. 2005).

Robin L Jones ve arkadaglar1 ise c¢esitli NAKT rejimleri alan 104 meme kanserli
hastada yaptiklar1 ¢alismada NF-kB boyanmasini; ER negatifligi, yiiksek histolojik grade,
yiiksek Ki-67 indeksi ve yiiksek patolojik TY ile iligkili buldular (Robin L Jones et.al
2011).

Bizim ¢alismamizda Montagut C ve arkadaslarinin ¢aligmasinin aksine yanit olmayan
hastalarda NF-xB ekspresyonu azaldi. Bu veri de bizim calismamizda NF-«xB ile
kemorezistans arasinda iliski olmayabilecegini gosteriyor. Ancak hasta sayimizin azlig

iliskiyi ortaya koymama nedenimiz olabilir.

Ayrica bizim ¢alimamizda pPY ta NF-kB ekspresyonun artmast Robin L Jones ve

arkadaslarinin ¢alismasini destekler nitelikte goriiliiyor.

Tanaka K ve arkadaslarinin yaptigi bir c¢alismada survivin ekspresyonu meme

kanserinde kotii prognostik faktor olarak gosterildi (Tanaka K et al. 2000).

Yamashita S ve arkadagslarin1 yaptigi ¢alismada, lenf nodu pozitif hastalarda lenf nodu
negatiflere gore, grade 3 hastalarda grade 1 ve 2 ye gore yiiksek survivin ekspresyonu
saptandi. Diisiik survivin eksprese eden hastalar da, yiiksek survivin eksprese eden evre 1-
2 hastalara gore daha iyi hastaliksiz sagkalim saptandi. Bu ¢alisma sonucun da survivinin
erken evre meme kanserinde niiks gostergesi olabilecegi sonucuna varildi (Yamashita S et

al. 2007).
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Tan1 biyopsisi ve NAKT sonrasi biyopsisin de survivin immunohistokimyasal boyama
yaptigimiz 36 hastada NAKT sonrasi survivin ekspresyonunun azaldigini saptadik. Fakat

bu azalma ile yanit arasinda istatistiksel anlamli iligki saptanmad1 (p=0,61).

Tan1 patolojileri olan 52 hastada survivin ekspresyonu ile meme de (p=0,11) patolojik

yanit arasinda anlamli istatiksel iliski saptanmadi.

Lenf nodunda (p=0,009) survivin ile patolojik yanit arasinda anlamli istatiksel iligki
saptand. 11k patoloji de survivin boyanma yiizdesi diisiik olanlarda patolojik cevap yiiksek

bulundu. Literatiirde ilk olarak saptandi.

Literatiir ile uyumlu olarak memede HER-2 pozitif olup trastuzumab alanlar, HER-2
pozitif trastuzumab alamayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli oranda daha

yiiksek patolojik yanit saptandi (p=0,03).

Literatiir ile uyumlu olarak lenf nodunda patolojik yanit orani verilen neoadjuvan KT
kiir sayis1 artis1 ile dogru orantili olarak istatiksel olarak anlamli oranda yiiksek bulundu

(p=0,034).

Yine literatiirle uyumlu olarak lenf nodunda patolojik yanit oram1 HER-2 pozitif

hastalarda istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p=0,037).

Sonug olarak bu g¢alismada neoadjuvan kemoterapi alan meme kanserli hastalarda,
literatiirde ilk defa NF-xB, survivin ve Ki-67 indeksinin timor yaniti ile iliskisi birlikte
incelenmistir. Kemoterapi 6ncesi survivin ekspresyonu ile lenf nodu yanit1 arasinda iligki
ortaya kondu. NAKT sonrasi NF-«kB ekspresyonun yanit olmayanlarda azaldigi, parsiyel
yanit olanlarda ise arttig1 gosterildi. Ki-67 ile meme ve lenf nodu yanit1 arasinda herhangi
bir iliski saptanmadi. Bu konu ile ilgili daha genis hasta serilerinde prospektif caligmalara

thtiyag¢ vardir.
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