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OZET

GIRIS: Meme kanserinin alt gruplari icinde en kisa Hagtez sgkalim HER2 pozitif
ve bazaloid gruplarda gozlenmektedir. Survivin afais inhibitord olup, meme
kanserinde prediktif ve prognostik 6nemi sinalmaktadir. Caimamizda, bazaloid
belirteclerinden CK5/6, CK14, CK17, EGFR pozifithi triplet negatif hasta
grubundailHK acidan dgerlendirip, survivinin bu alt gruptaki hastalarrigborognoz
Uzerine etkisini belirlemeye csilik.

HASTALAR VE YONTEM : Calsmaya 2001-2005 tarihleri arasinda Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Unitesimeeme kanseri tanisiyla gsaran
toplam 30 hasta alindi. Hastalarin hepsi triplgjatiéti (OR-, PR-, HER2-). Ortanca
takip suresi 45 ay (sinirlar, 5-76 ay)idi. Ortanya deseri 47 yil (sinirlar, 23-76)
olarak bulundu. Hastalarin 18'i (%60) premenapoialsi(%40) ise postmenapozal
idi. Hastalarin 2’si evre 1, 14’ evre 2, 14’4 e&edi. Sitokeratinler ve survivinin
hepsi ayrt ayrt klinik ve histopatolojik 0Ozellikler iliskisi acisindan
degerlendirildiginde sadece CK5/6 pozitifliyle lenf nodu tutulumu arasinda
istatistiksel anlamlilik saptandi (p=0.014iplet negatif hastalarin %70’'inde (21
hasta) CK 5/6 veya EGFR pozitif olarak bulunddlinik parametrelerden yave
menapoz ile anlaml gki gozlendi (p=0.049, p=0.049BMK hastalarinin %67’sinde
(14 hasta) CK 14 pozitikken, CK17 pozitiflsi %57.1 (12 hasta) idi.Toplam 10
hastada (%33.3BMK grubunda ise 9 hastada (%42.8) survivin pdgdifsaptandi.
Survivin, preparatlarin hepsinde sitoplazmik oldbalyandi.Survivin ekspresyonunun
klinik ve histopatolojik parametrelerle istatist#fsolarak anlaml ikkisi bulunmadi.
Pozitif lenf nodu sayisli, lenfovaskiler invazyon gede ile hastaliksiz glealim
suresi arasinda istatistiksel olarak anlamigkiligosterilirken (sirasiyla p=0.036,
p=0.002, p=0.035), CK 5/6, EGFR, CK14, CK17 ve 8anvile gosterilementiir.
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TARTI SMA Calsmamizda BMK icin 6ngorilen CK5/6 veya EGFR poazigiflile
CK14 pozitifligi paralellik gostermektedir. Bu durum BMK’nin ori@ykonmasinda
CK14’Un belirte¢ olarak kullanilabilirgini desteklemektedir. BMK grubunun gir
histopatolojik belirtecler ile korelasyonu c¢amhamizda prognostik ve Klinik
parametreler agisindan anlamli bir farklihk ortay&armamytir. Triplet negatif ve

BMK hastalarinda survivinin prognostik 6nemi galamizda gosterilemexstir.

Anahtar Kelimeler: Bazaloid meme kanseri, Prognoz, Survivin
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SUMMARY

INTRODUCTION: Among the subgroups of breast cancer basaaloi s the

shortest disease free survival. Survivin is an &g inhibitor and its’ prognostic and
predictive value in breast cancer is under invastig. In this study we examined the
basaloid markers CK5/6, CK14, CK17 and EGFR inletimegative patients and

evaluted the impact of survivin on survival.

PATIENTS AND METHODS: Thirty patients with breast cancer in triplet atyge
form admitted to Erciyes University Medical Oncoydgepartment between 2001 and
2005 were included in the study.

Median follow up and age were 45 months (range Broéths) and 47 years (range
23-76), respectively. Eighteen patients (%60) wesmenopausal and 12 (%40) were
postmenopausal. Two, twelve and 14 patients hadesta Il and Il disease,
respectively. When cytokeratines and survivin weaaalysed independently
association between CK 5/6 positivity and lymph eaavolvement was statistically
significant (p=0.014). In 0% of patients CK 5/6 BGFR were found positive,
positive results were only had stastically sigmifit correlation with age and
menapousal status (p=0.049 and 0.049, respectivyile CK14 was positive in 14
patients (%67) inpatients with basaloid form, CKWas positive in 12 patients
(%57.1). Ten patients (%33.3) totally and 9 pati€ft42.8) in basaloid subgroup had
positive staining for survivin. Survivin was notroglated with any of the clinical or
histopathological features. While correlation betwenumber of involved lymph
nodes, lymphovascular invasion, histopathologicatlg and disease free survival was
statistically significant, (p= 0,036, 0.002 and 3bQrespectively) this is not valid for
CK5/6, EGFR; CK14, CK17 and survivin.
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DISCUSSION: CK5/6 or EGFR were accepted as determinants ddldidsbreast
cancer. In this study positive results for thesekeis were concordant with positive
results for CK14 and this supports the hypothdss €K can be used as a marker for
basaloid form. The correlation between basaloianf@nd other histopathological
markers did not reveal any significant differencaespect to prognostic and clinical
parameters. We were unable to demonstrate prognogtact of survivin in patients

with basaloid form or triplet negative breast cance

Key words: Basaloid breast cancer, Prognosis, Survivin

1-GIRIS VE AMAC

Meme kanseri Dinya’da kadinlar arasinda en siklgirkanserdir. Kadinlarda
gorulen kanserlerin yalkj&k %30’unu, kansere Iga mortalitenin de %18'ini
olusturmaktadir.

Standart tedavi modaliteleri uygulanan ayni higtale klinik evredeki hastalarin
klinik seyirleri farkli olabilmektedir. Giincel biilgr, ayni mikroskopik 6zelie sahip

tumorlerin, molekiler dizeyde birbirlerinden farklidzellikler  tgidigini
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gostermektedir. Bu sayede artik biliyoruz ki, bselytedavi karari alirken standart
calismalarin dginda molekiler ve klinik belirleyicilere ihtiyacimbulunmaktadir.

Son donemde gstirilen mikroarrey teknolojisiyle, molektler kanseiyolojisine
ait bilgilerimiz hizla artmaktadir. Boylece, bu rakoblik yollarin 6nemli molekulleri
birer tedavi hedefi haline gelgtir.

Meme kanserinde bilinen en gucli prognostik fakt@ksiller lenf nodu
tutulumudur. Reseptér durumu ve HER-2 ekspresyomumem prognostik hem de
prediktif Gnemi bulunmaktadir. Bunungchda timorin ¢api, yamenapoz durumu,
tumorin grade’i ve yukarida bahsed#idigibi timore ve liye ait faktorler de
prognoza katkida bulunmaktadir.

Mikroarray teknolojisiyle son yillarda meme kandeg alt-tipe ayrilmaktadir. En
kotl prognoza sahip olan bazaloid tip meme kar{pasal-like, BMK), triplet negatif
ozellik gostermektedir. @er bir ifadeyle OR(-), PR(-) ve HER-2(-)'tirler. fiiimeme
kanserlerinin %15'i bazaloid meme kanseridir. Tetphegatif meme kanserlerinin
yaklasik %70’i bazaloid %15-34 kadari da non-bazal dzejbstermektedir. Ligand
baglayici asseylerle yapilan ¢ghalar bu grubun biiyik bir kisminin OR, PR ve
CK18 ekspresyonu ile karakterize ogdunu bildirmektedir. Triplet negatif bazaloid ve
non-bazal oOzellik gobsteren bu gruplar arasindgkalean acisindan bir fark
gosterilmemtir.

BMK Klinik olarak daha erken donemde o6zellikle ik yilda niks etme
egilimindedir. Yapilan caimalarda oOzellikle beyin metastazi riskiningeli grade 3
non-bazal meme kanseri altgruplarindan daha fddlago iddia edilmektedirilk 5
yilda ntiks gelimeyen hastalarda prognozun daha iyi glcha dair veriler mevcuttur.
Bu bulgular, BMK grubu icinde de iyi ve kotl proguik gruplar olabilecgni
disundurmektedir.

Meme kanserinin gelinesi ve ilerlemesinde rol oynadigdosterilen epidermal
biylme faktort reseptdr (EGFR) ailesi ve bu regegtécilgiyla uyarilan sinyal ileti
yolunu bloke etmeye yonelik ceitnalar tedavide yeni ufuklar agmaktadir. BMK’'nde
immunhistokimyasal tetkikle HER-1 pozitifii %50-64 olarak bulunmuolup koéti
prognozla ilgkilendirilmistir
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Apopitozis inhibitdrii olan ve hicre bolinmesindezeliieyici rol oynayan
survivin, apopitozis inhibitéri gen ailesine ait proteindir. Endokrin direncle gkili
oldugu ama yuksek seviyelerinin saptanmasi halinde chisth tedaviye iyi yanit
alinacg&inin gostergesi olabilegeiddia edilmektedir. Survivin ile HER-2 arasinda
iliski oldugu tanimlanmgtir ama HER-1 eksprese eden hicrelerle bu konunhale
arastirma konusudur.

Bu calsmada kotu prognostik 6zelliklersigan BMK'nin triplet negatif adjuvan
ve neoadjuvan tedavi almmeme kanseri hastalarinda bilinen immunhistokiralyas
parametreler (CK5/6, CK14, CK17, EGFR, Survivim) KHorelasyonu ve bu alt grupta

survivinin prognostik dneminin olup olmaginin argtiriimasi amaglanngtir.

2-GENEL BILGILER

2.1.MEME KANSERI

Meme kanseri Dunya’da kadinlar arasinda en sikilgdrkanserdir Avrupada
2006 yili sonuclarina gore %28.9 ile kadinlar ardaiilk sirada olup kansere gha
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olumlerin %17.6’sindan sorumlu olgw bildirilmistir (1). ABD'de kadinlarda yeni
kanser olgularinin %32'sini afwrmaktadir. Her 100.000 kadin yilindasgabali
mortalitenin %28.3'Unln sebebi meme kanseridir.072§1linda Amerika’da meme
kanseri icin 178.400 yeni vaka ve 40.460 meme kamesédal 6lum olacg tahmin
edilmektedir (2,3). Meme kanseri Japonya hari¢ tiglgmis Ulkelerde ilk siradadir
(4). Her 9 kadindan biri d6mri boyunca meme kansériaktadir. Multidisipliner
yaklasimla erken evrede kur elde edilmesingman, ileri evre hastalarda yakilian
palyatiftir.

2.1.1. Meme kanserinde etyoloji

Meme kanserinde etyoloji tam olarak ortaya konangamiGenetik, cevresel,
hormonal ve psikolojik faktorler suclanmaktadir.(4)

A-Genetik etkenler

Ailede meme kanseri vagl, kiside meme kanseri geine riskini artirmaktadir.
Annesinde ve kizkardmmde meme kanseri varsa, risk 1.5-3 kat artmaktaidiede
premenapozal donemde gel bir meme kanseri dykusu v@rliriski 25 kat
artirmaktadir (5).

Tum meme kanserlerinin %5-10 kadarini  herediter mee kanserleri
olusturmaktadir. Bu grubun %21-40 kadarindan BRCA-12vegenlerinde olgan
mutasyonlar sorumludur (6-7). BRCA-1 timor supreggmidir, kromozom 17qg21'de
lokalizedir, 1863 aminoasitten glmustur ve otozomal dominant Q&gi
gostermektedir. BRCA-2 geni ise 13. kromozomdaegenistir. Germline mutasyon
tastyicisi olan kadinlarda yam boyu meme kanseri gghe riski %50-85 iken, over
kanseri gelime olaslilgl ise %12-60 olarak bildiriimektedir. BRCA-1 mutasyina
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sahip kadinlarda gekn meme kanserleri karakteristik olarak erkegtayagorilme
Ozelliginde olup genellikle triplet negatif ve kot difesaye histopatolojik 6zellik
gosterirler. Prognozlari da katadar (8).

Ayrica Li-Fraumeni ve Cowden sendromlarinin birgagl olarak da meme
kanseri gekebilmektedir (8).

B-Endokrin faktorler

Bu baglik altinda erken mengr ge¢ menapoz, az gom yapma veya dom
yapmama, dgum vysinin ileri olmasi, laktasyon doneminin kisa olmagbi
dogurganlikla ilgkili 6zelliklerle meme kanseri arasindaki kurulmustur.

Ayrica, endojen ve ekzojen hormonal etmenler denmdnbir yer tutmaktadir.
Ostrojene maruziyetin agti ile meme kanserinin gethe orani artmaktadir.
Postmenapozal donemde ekzojen 6strojen yerine kaynaeiyla kullanimiyla bu risk
10 yil icin 1.3 kat olarak bulunngtur. Geng¢ kadinlarda oral kontraseptif kullanimiyla
10 yilda meme kanseri gghni %36 artmaktadir (9).

Postmenapozal donemde meme kansergagelkadinlarda ostrodiol dizeyi, bir
meta analizde, normal bireylere gore yiksek bulugonu

C-Cevresel faktorler

Vucut girhgl, boy, yadan zengin beslenme, gidalardaki vitamin miktarr ve
icerigi, selenyum, alkol ve sigara kullanimi, kafein, njme radyasyon, elektro
manyetik dalgalar, egzersiz gibi faktorler gddendiriimis ve bu konuda yapilan
calismalar kesin bir sonu¢ vermegtir (10).

D-Memenin benign lezyonlari

Ozellikle atipik hiperplazi riski artirmaktadir (L0
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2.1.2. Meme kanserinde prognostik faktorler

Prognostik faktor terimi, kanserde tani anindaolan, tedavi yapilmag taktirde
hastaliksiz g&kalim ve genel sgkalimla iliskili her tarlt dlcimi ifade etmektedir. Bu
faktorler bir timdrin dgal seyrini 6nceden belirlemek icin kullanilabilmedirler.
Meme kanserinde bu amagla kullanilan standart mstgnfaktorler aksiller lenf nodu
tutulumu ve sayisi, histolojik alt tip, timdr buyigl, nikleer ve histolojik grade,
OR(6strojen reseptor) ve PR(progesteron reseptirinounu icermektedir. Ya
menapoz durumu, Irk, onkogenler, timdr supresotlegeiiyime faktorleri gibi
isaretleyiciler muhtemel ger prognostik faktorlerdir.

Belirli bir tedaviye cevap veya cevapsgzlibnceden gosteren oOlcimlere ise
prediktif faktorler denir. Sistemik tedaviye gerghksii olduguna karar verilng
hastada hangi sistemik tedavinin (kemoterapi miokrd tedavi mi) daha yararli
olabileceini gosteren prediktif faktorler ise hormon reseptiuirumu ve hastanin
yasidir.

a) Histolojik tip
Invaziv duktal karsinomdd@K) prognoz daha kétiidur (11).

b) Aksiller lenf nodu tutulumu

Bilinen en gucll prognostik faktordir. Bir ¢cok gtramaci prognozu belirlemede
aksiller lenf nodu sayisini 1-3, 4-9 ve 10’dan daalarak siniflarlar. Tutulan lenf nodu
sayisl ile Klinik seyir arasindagki vardir (12). Lenf nodu tutulumu timaor buyuklii
ile iliskili, ancak steroid reseptorleri ve proliferasyomctinleri gibi biyolojik
belirteclerden baamsiz olabilmektedir. Bu nedenle sadece timorimddaik yasini
gOsterdgi iddia edilmitir (13).

c) Tumor capi
TUmor capinin buyukl kot prognostik bir faktordir (14). Ozellikle nde)
hastalarda, prognozu belirleyen en dnemli faktGr8ircm’den kicik ve nod negatif

tumorlerde ek prognostik faktorlere ihtiyac vardir.
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d) Tamor grade’i

En sik kullanilan grade’leme sistemi Scarff-Blo®&ithardson ve Fisher’in
grade’leme sistemidir. Ayrica bunlarin modifiyekilleri de kullaniimaktadir (15,16).
Evrelemeden lamsiz prognostik 6nemi vardir. Histolojik grade flieognoz arasinda
gucla bir iliski oldugu saptannstir. Grade 1 timorlerin daha iyi bir @alima sahip
oldugu bildirilmektedir (17-19)

National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Proj¢ttSABBP) ve The
International Breast Cancer Study Group (IBCSG)sgadlari, timoérin sirasi ile
nikleer ve histolojik grade’inin meme kanserinirdaeisi sonrasi elde edilecek

sonucun dnemli gostergeleri olglinu ortaya ¢ikartngtir (20,21)

e) Hastanin yasi
Prognoz 6zellikle 35 yan altinda daha kotudur. Genglerde biyolojik olarak
daha farkli bir 6zellik gosterebilegiai gostermektedir (22-23).

f) Etnik 6zellikler
Siyah irkta beyaz irka gore daha kotu seyretmek(ezit).

g) Proliferasyon ol¢cimleri
Mitotik indeks(Mi), Timidin isaretleme indeksi, akim sitometrisi ile S faz
fraksiyon dlcimi, Ki-67, prolifere hiicre nukleettigani gibi dlgtimlerin prognostik
dneminin oldgunu gosteren ¢aimalar vardir (25).

h) Steroid reseptor durumu
Ilk kez 1977'de Knight ve arkaglari erken evre meme kanserinde

OR’niin erken niks acgisindan prognostik 6negrdigani bildirdiler (26). Bunu takip
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eden cakmalar, OR ve/veya PR pozitif meme kanserli hastajaregatiflerden daha
uzun ygadgini gosterdi (27-31). Bu fark ileri evre hastalikizha belirgindi (32)ilk
ostrojen reseptoriinin(O&-1986 yilinda bulunmasiyla, hormonal etki mekardgm
konusunda daha detayli bilgiler edinilmeyalaamstir (33).

Prognostik olarak OR(+) hastalarda hastalikspkalan OR(-) hastalardan
daha uzundur ve bu avantaj 5 yilda %10 olarak ditdistir (34-36). Teorik olarak,
PR Ostrojen uyariimasi ile aimaktadir. OR hastaliksiz @alim icin kuvvetli
prediktif bir deser tgimakta, PR ise hastalik niksi durumunda endokdavige
daha iyi yanit gostergesi olarak, genatksaimla iliskili oldugu bildiriimektedir. OR
timoriin metastatik potansiyelinden ¢ok proliferasygetengini yansitir. OR(+)
timorlerin kemik ve yumgak dokuda, OR(-) patolojik 6zellik gosterenlerire is
karacger ve beyinde daha sik nuks gthildirilmi stir (37).

Meme kanserinde OR pozitifii yash kadinlarda daha yiiksek, genclerde ise
daha dgiktir (32). Hastalik evresi veya grade’e gore dahwaf olmakla beraber,
hormon reseptor durumu hem meme haste bgll mortalitede, hem de tim
nedenlere b#ll mortalitede bgimsiz bir prediktif faktor olarak bildiriimekted(i32).
Tanidan sonraki ilk 3 yilda OR+ timorlere oranla-@Rndérlerde niks daha fazladir
(38). OR(-)/PR(-) meme kanseri daha yiiksek pnalifgon hizina sahiptir, daha fazla
hiicre S fazindadir, anti-strojen tedaviye dahgiaaatiidir (39). OR(-)/PR(-) meme
timorlu hastalarda endokrin yanit orani %10 iken(-ORR(+) hastalarda bu ger
%78 olarak bildiriimektedir (40).

Sonug olarak, ginimuzde steroid reseptdr pogitiilh hem prognostik hem
de prediktif dger tgidigl bilinmektedir (41-43).

1) Buyume faktorleri ve reseptorleri
Hucrede kansere yol acangdgémlerin biyume faktori sentezinde arya
da buyumeyi inhibe eden faktdrlerin sayisinda aaghrbgli oldugu iddia edilmgtir.
Baslica buyume faktor aileleri EGF (Epidermal Growtackor), TGF (Transforming
Growth Factor), IGF-I (Insulin-like Growth Factox-1IGF-II (Insulin-like Growth
Factor-1), PDGF (Platelet Derived Growth Facto® ¥GF (Fibroblast Growth

Factor) aileleridir. Bu faktorlerin [@andigi reseptor ailelerinin en dnemlileri HER
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veya EGFR ailesi olarak bilinen reseptéorlerdir. ERGRilesi hiicre membraninda
monomer olarak bulunan 4 adet reseptordesuolBunlar HER-1, HER-2/neu, HER-
3, HER-4 olarak isimlendirilir. Reseptorlerin hepgicre dginda yer alan bir ligand
baglayici bolum lipofilik bir transmembran boliumu vieokzin kinaz (TK) iceren bir
sitoplazmik boélimden (HER-3 hari¢) glur (44,45). Bu gune kadar HER-2'ye
spesifik ligand bulunamagtir (46,47). Ligandlar bdandiklarinda reseptorler
birbirleriyle homo veya heterodimer gtururlar ve aktive olan reseptérin hicre
icinde bulunan boliumundeki TK fosforillenir. Sonachukleustaki transkripsiyon
faktorlerine ulaan bir ileti yolu cagmaya balar. Bu sinyal yollari, hiicrede eksprese
olan reseptdrlerin tipi ve sayisinin yani sirafida tird ve sayisina goresuklik
gosterir. Tum HER molekulleri birbirleriyle de koteks yapabildiklerinden toplam
on kombinasyon okabilir. HER-3 hari¢ hepsinin TK aktivitesi vardiLigandsiz olan
HER-2, gen amplifikasyonuna gla olarak hiicre membraninda fazlaca eksprese
edildiginde kendilginden dimerize olup sinyal ileti yolunu uyarabii8).

Kanserlerin ¢gunda HER-2'ye dik eden ikinci reseptér HER-1'dir. HER-1
ekspresyon ahi veya amplifikasyonu OR ile ters orantilidir. HERekspresyonu
invaziv duktal karsinomda 0Ozellikle nod negatiflerdoti prognozla igkilidir (49).
HER-2'nin aksine HER-1'in a1 ortamda ligand yoksa hticrede uyari yapmaz (50).
HER-2'nin yer aldg dimer kompleksleri, gier HER komplekslerine gore daha
aktiftir (51-52).

Kendine ait TK aktivitesi bulunmayan HER-3'Un yéksdizeyde ekspresyonu
kicguk hicreli dyi akciger kanserinde kisa g&alimla iligkili bulunmustur (53). HER-

2 pozitif DKIS (duktal karsinoma insutu) hastalarini kapsayanphot calsmada
hastalarin Ucte ikisindes ezamanli HER-3 ekspresyonu saptagtmi Asil etkisini
fosfatidil-inozitol-3-kinaz (PIK3) aracsiyla yaptgl distintlmektedir (54,55).

EGFR ailesinin dier tyesi olan HER-4’in meme kansersidda orngin tiroid
papiller karsinomunda da antsaptanngtir (56).

Dimerizasyon sonrasi reseptorlerin TK’lari fosflenir ve bdylece pek cok
enzimin b&lanabilecgi bdlgeler agia ¢ikar. Bunlara ganan enzim ve proteinler
bir sinyal ileti zincirini balatir. Ileti en son nikleer transkripsiyon faktorlerine

ulasarak proliferasyon, anjiyogenez ve apopitoz gikerah olaylari tetikler (54).
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2.1.3.Meme kanserinde EGFR yolu

EGFR tarafindan B&atilan en énemli iki yol PI3K ve mitojenlerle alk¢inen
protein kinaz (MAPK)‘dir. Sitozoldeki géli sinyal ileti yollari EGFR yolunu ggtli
basamaklarda uyarabilir veya engelleyebilir. Soaui¢rleyen sinyalin net etkisi
hiicre icindeki sinyal ileti yolu arasindaki etkilae balidir. Sekil 1’de EGFR sinyal
ileti yolunun kisa 6zeti sunulmgtur.

Ligan
Receptor Cell
| |

membran:

Farnesyl
transferase

NFxB

1 Raf-1 MEKK Rac

BAD J, 1 l
FEHR GSK-3
MEK % SEK Rho
FaslL. l l ¢
v l Wcyelin D MAPK JNK cytoskeletal
Survival J,pZ‘?

l organization

u ' . Proliferation
Cell cycle progression Cell cycle progression

Gene transcription

Sekil 1. EGFR sinyal ileti yolu

Reseptdrlerin hicre ici bolumleri hangi alt ileblkarinin uyarilacgini belirler.
Ornesin HER-1 hiicre ici kisminda PI3K icin glanma bdélgesi olmagindan dger
EGFR’lere gore daha zayif PI3K aktivasyonuna yara®4). Belli bali saptanan
yolaklar ve Ozellikleri gagida 6zetlennstir:

a)Ras—Raf-MAPK yola: Ras proteinleri kiigtik guanin nikleotid yapischdar.
Hiucrede blyume, ayrimjaa, apopitozis, yapisal organizasyonda rol ali(&f).
Hucre ici ve dyI sinyallerle uyarilabilirler. Bu basamaktaki birutasyonda, sinyal
kesilse de kontrolsiiz proliferatif uyarilar devadee Mutasyona grams aktive Ras
proteinleri insan kanserlerinin %30’unda saptagtimiHedefe yonelik tedavilerde bu
basamak da agarma konusu olmaktadir.
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MAPK vyolagi mitojenler, buyume faktorleri, timér glumunu Kkolaylatiric
etkenlerle aktive edilir. @er Ras sistem yolaklari ise inflamatuar sitokinler,
hormonlar ve ¢gtli stres stimilanlariyla uyarilirlar (58). Memarkserinde EGFR
yolagiyla OR arasinda kesne noktasi olarak, endokrin direncinin gelesinde
onemli bir rol oynamaktadir. (59).

b) PI3K-Akt yolgi: PI3K, dimerik 0Ozellikte olan dizenleyici bir p85
subdnitesiyle, erbB reseptdoru icin spesifikglbama bolgesi iceren katalitik p110
katalitik subUnit iceren bir kinazdir(60). Malign transformasyonun birgok
basamginda etkilidir. Proliferasyon asti, biylme, invazyon, metastaz, anjiyogenez
ve hicre s@ kaliminin diizenlenmesinde gorev alir (60). PI3Kcrkiyuzeyindeki
reseptorler (TK aktivitesi olanlar), tirozinle fasillenmis proteinler (IRS-insilin
regulated substrate) ve Ras proteini tarafindaivekedilir (61,62). Sitozolde yer alan
PKB(Akt), PDK1, PDK2 RAS gibi proteinlerin aktivedémesinde rol oynar (63).
Aktiflesen Akt, apopitozis (p21, p27, NF-kB, kaspazlar V&DB ve hiicre siklusunun
progresyonunda gorevli proteinlerin (siklin D ve ZFfonksiyonlarini duzenler
(64,65). Akt 2 ve Akt 3 meme kanserinde tesbitragilir (66,67). PI3K, EGFR sinyal
ileti yolunun bir alt yol@ olan Ras-Raf-MAPK ile de gkilidir. (68). PI3K hiicrede
Akt aracilglyla proliferasyon, buyiime, apopitozis gibi birdokksiyonu diizenler.

PTEN (Phosphorylation of the Tumor Suppressor Piatsige and Tensin
Homologue), tirozin fosfataz olarak bilinen timadaskilayici bir proteindir. PI3K
yolagindaki 3-fosfoinozidleri yikar (69). Bircok kansgriinde PTEN geninde clan
mutasyon veya delesyon, PTEN inaktivasyonuna olideelde PI3K birikimine neden
olur; bdylece hicresel aktivasyon artar (70). Caw@&endromunda, PTEN aktivite
kaybi sdzkonusudur. Hem benign hem de malign tiendoliur. Oluisan meme
tumorleri daha geng kadinlarda ve bilateral goridmkemindedir (71).

Hucre icinde yuksek siklin D dizeyi hicrelerin G&zihdan G1 fazina gsgii
salar. EGFR yol& siklin D artgina neden olur. Ayrica apopitozisi baskilayarak
tumor hidcrelerinin ygaminin uzamasina yol acar (72).

c) Fosfolipaz @ yolagl: Fosfolipaz @ dogrudan EGFR’ye h#anip aktive
olmasina neden olur. Ayrictgsfatidillinositol 4,5-difosfatin hidroliziyle déucre igi

kalsiyum saliniminda énemli rol oynayan inosit@,5;trifosfat olyumunu ve protein
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kinaz C icin kofaktor olan 1.2-diacilgliserol glumunu sglar. Protein kinaz C
aktivasyonu MAPK ve c-Jun NH2-terminal kinaz akyanunu gercekgrir (73-
76).

d) STAT proteinleri: Bunlar sinyalin guclenmesi @&niuminde rol alirlar.
Memeli hiicrelerinde Stat 1-2-3-4-5a-5b-6 olarakaadirilan bir aileye sahiptirler.
Normal hiicresel surecte embriyonik geeli, organogenezis, immun fonksiyon, hiicre
farklilasmasi, bliyume ve apopitoziste gorevlidirler. Norrkadullarda aktivasyonu
gecici ve kisa surelidir. Statl, Stat3 ve StatSlidde kanser hiicrelerinde aktivasyonu
saptanan (Bazi cammalarda Statl'in timdr supresor Ozellik gostgrdildirilmi stir)
proteinlerdir (77-81). Meme gelminde ve karsinogenezisinde Stat3 ve Stat5'in
Onemli rol oynadil savunulmaktadir (81,82).

Aktive olan EGFR anti-apopitotik bir protein olarlB'nin yapimini artirir. Bcl-2
ise, mitokondri yerlgmli olan ve DNA hasariyla indiklenen BAX proteinin
baskilayarak apopitozisi inhibe eder.

MMP (Matriks metalloproteinaz) ve VEGF (Vaskuledetelyal buyime faktori)
gibi biyume faktorlerinin sentezi de EGFR araeyla artar (83).

Bircok kanser turinde, EGFR sinyal ileti ygiga iliskili faktorlerin (ligand,
protein, reseptdr gibi) normalden fazla bulugdweya fonksiyonunun argh veya
yikiminin azaldyi g0sterilmgti. Bu da hcrelerin proliferasyon, anjiyogenez,
invazyon, metastaz potansiyelini artirmaktadir §84-

Meme kanserinde HER-1 ekspresyon orani literatitd4-91 olarak
verilmektedir. Bu gesiaralik kullanilan metod farklgina bglanmstir. EGFR artyi
gen amplifikasyonundan cok argynreseptor sentezine gadir. Yapilan cakmalar
Ozellikle mutant EGFRvII'Gn meme, beyin, aker, prostat ve mide kanserlerinde
artmg ekspesyonunun gosteriggi malign olmayan hucrelerde ise EGFRvIII'Un
saptanamagdi yonundedir (87).

OR negatif meme kanseri hiicrelerinde, Ostrojenipagal buyiime etkisi
olmayacg! icin EGFR ayrica 6nem kazanmaktadir. EGFR ekgpras steroid
reseptdr ekspresyonuyla tersskllidir (88-91). Klijn ve arkadgarinin yaptgl
calsmada 5232 hastalik bir seride hormon reseptor iflerét oranla negatiflerde 2

kat daha yiuksek EGFR pozitfli saptamglardir (88). EGFR ileti yolunun fazla
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calismasi, koétl prognostik bir faktdr olgu, metastatik ve invaziv potansiyelin
yanisira endokrin tedavi direncleskili oldugu, daha az diferansiye ve daha ytiksek
grade’li tumor gekimine neden oldgu yoninde bildirimler mevcuttur (88-93). gair

bir ifadeyle, EGFR aktivitesinde agtihlcre siklusunun progresyonu, anjiyogenezin

artigi, apopitozisin azalmasi, tedaviye yanitin azalgiagliskilendirilmistir (94-98).

2.1.4. Survivin

Apopitozis inhibisyonu timor gglmine katkida bulunmaktadir. Son zamanlarda
apopitozisi inhibe eden aileye mensup yeni proggithnimlanmgtir. Bunlardan biri
olan survivin 16.5-kDa@rliginda, 142-amino asitten glan htcre ici bir proteindir.
AP14 veya BIRC5 olarak da bilinir. IAP (ApopitoZishibitorleri ) ailesine aittir. Tek
bir BIR( Baculovirus tekrarlayici dizisi ) iceritAP ailesinde bulunan ginko plyici
domain bulunmaz BIR iceren maya ve C. Elegansalezbrlik gosterir. BIR domaini
uzun bira-heliks yapisi icerir. (99-102). Geni kromozom 13@2 bulunmgtur. Ug
intron ve 4 exondan ofur. Hicrenin bdlinmesi ve apopitozisin inhibisyodan
sorumludur (103-105). Hucre siklusunun G2/M fazimikleusta eksprese edilir ve
mitotik igciklerin ve mikrotubullerin olsgumunda kontrol noktasinda gorev almaktadir
(105). Fetal gedim doneminde ve insan kanserlerinde ekspresyomastadir (106).
Apopitoziste gorevli proteaz, caspase 3 ile casfage mitokondrial kaynakl ikinci
caspase aktivatoriin (Smac/DIABLO) inhibe e@ekil 2'de survivinin inhibe etgi

apopitozis basamaklari 6zetlentii (107).
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Sekil 2. Survivinin inhibe etii apopitozis basamaklari (107)

Survivin ekspresyonunun meme, mide, kolorektal, fagas, mesane,
pankreas, karager, akcger, serviks, over, mol hidatiform, endometriyum
karsinomlarinda, non- Hodgkin lenfoma, l6semiledrablastom, glioblastom,
melanom, osteosarkom, prostat, tiroid, oral venlkasi malignitelerinde agh
saptanmgtir (108-130). Ayrica bazi camalarda, fetal akger, kalp, bobrek, (5
(cok kath yassi epitel, endokrin pankreas), timikdulladan da eksprese ofdu
bildirilmi stir (108). Bu ¢cakmalarda, egkinde normal dokuda bulunmaghr. Bu
da survivinin hicre boélinmesi ve anti-apopitotiknksiyonu karsinogenezisin
erken doneminde olgu kadar ileri doneminde de etkili olgunu
disindirmektedir. Bununla birlikte, bazi normal skim dokularinda bir kag
makalede eksprese edgdbildiriimektedir. Bu dokular kolonik mukoza, plesta,
endometriyum, kemik ifii ve deri keratonositleridir (131-135). Bir gahada ise
farede karager hicre rejenerasyonunun dittdurumlarda normal fare kargeir
hiicresinde G2/M fazinda saptagtmi (136). Vaskuler hasarin survivinleshisi
arsgtinimaktadir. Farelerde yapilan bir gahada, femoral arter hasarinda
survivinin artginin diiz kas htcre canfiinda rol oynadii, survivinde olgacak
bir patolojide hiicresel 6lium ve intimal neovaskiziasyonun olgmayacgl

gOsterilmitir. DUz kasta yapilan bu deneysel galalar, bobrekte okan iskemik
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hasar ve Alzheimer gibi néronal apopitozisin regutmuyla ilgili patolojilerde
survivinin roli konusunu gindeme getirebilir (1339) Gelecekte bu alanda
yapilacak cabmalar, normal dokularda da survivinin 6énemini oaakoyabilir.
Belki de tedavi icin yeni ufuklar acabilir.

Survivin hem nukleer hem de sitoplazmik olarak e&sp edilir. Nukleer
ekspresyonun iyi, sitoplazmik ekspresyonun ise kiitignozla ilgkili oldugunu

gOsteren veriler mevcuttur (123, 140-143).

Meme kanserinde survivin

Meme kanserinde survivin gundmuazin ilgi cekici sarana konusudur.
Memenin benign ve malign lezyonlarindaki ekspresyaanisal ve prognostik
onemi halen arauirilmaktadir.

Immunhistokimyasal ¢aimalarda, survivinin temel olarak sitoplazmik olarak
eksprese edildi gosterilmitir.  Buna r&men hepatoseliler karsinom, mide ve
osteosarkom gibi bazi kanserlerde nukleer boyamaegis ve bunun iyi
prognostik bir faktor oldgu bildirilmistir (123,140-143). Meme kanseriyle
yapilan cagmalarda da sitoplazmik boyanmanin kotl prognozlékleer
boyanmanin da iyi prognozlagkili oldugu bildiriimektedir (140-141). Benign
lezyonlarin da dgerlendirildigi bir calismada, en fazla boyanmanin ytksek gradeli
DKIS ve metastatik lenf nodu vakalarinda gozlgndildirilmistir. Yine ayni
calsmada malign dokunun etrafindaki neoplastik olmayaicrelerde ayni
lokalizasyonda ama daha zayif bir survivin boyanrgéglenmgtir (144).

Meme kanserinde yapilan survivinle ilgili geneti&igmalar, survivinAEx3,
survivin Zu, survivin-2B ve survivin-3B olmak lzere 4 farklanyant oldgunu
gOstermgtir. Tum varyantlar HR(-) hastalarda yuksek buluklaaberaber,
survivin-AEx3, survivin 2v geng, duktal kaynakli, yiksek gradeli karsinomdard
yiksek olarak saptanirken, 4'ten az lenf nodu &miarda, daha fazla sayida lenf
nodu metastazi olanlara nazaran daha fazla sus@Bisaptandy bildirilmistir.
Univariet analizde survivin 2 ve survivin-3B kisa relapssiz galim siresi ve

kotl prognozla ikkili bulunmustur (145).
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Survivinin en fazla OR(-), PR(-) veya HER2 pozitifmérlerde boyangi
bildiriimektedir (144). invitro calsmalar survivinin 6strojen ile up-regile
edildigini gostermektedir (146). Premenapozal hastalam@sn postmenapoze
hastalardan daha yiksek bulurgtom. Ayrica HR(-) grupta daha yuksek oranda
eksprese edildini bildiren ¢alsmalar mevcuttur. Bu da yorumcular tarafindan
survivinin dstrojen aracili supresyon hipotezindagade bu gruptaki kanser
hicrelerinin - orjininin farkh  olmasiyla  gkili  olabilecesi  seklinde
deserlendirilmistir (147-148).

Survivinin k6t prognoz igin 6ngordurtclt Ozgihin caspase inhibisyonu
yaparak, hem intrinsik hem de ekstrinsik apopitgsisgini baskilamasi ile ilgili
olabilecesi 6ne surulmgtir (149). Survivinin fazla ekspese ed@dhicrelerde,
hicrelerin apopitozis Rkaticilarina kagi yanitsiz kaldii ve boylece sitotoksik
tedaviye daha rezistan olglu iddia edilmstir (150). Direncle ilgili yapilan bir
calsmada da VEGF aracili direncte dnemli rolu @dubildiriimektedir (151).
VEGF, meme kanserinde hem RT hem de endokrin tedaim kotl hastalik
prognozu icin mikemmel bir prediktif bir faktérd(t52,153). Bu da survivinin
onemini daha da artirmaktadir.

Boyanma paterninin gerlendirildigi IHK calismalar, genel olarak niikleer
boyanmanin iyi prognozla gkili olacagl yoninde olmakla beraber, 6zafagus
epidermoid karsinomu ve mantle hiicreli lenfomadii kgiognostik faktor oldgu
yoninde caymalar da mevcuttur (154,155). Proliferasyonu yukskak timarler
kemoterapiye daha duyarlidir. Survivin ekspresydazla olan timorlerin
kemoterapiye daha duyarli olglu distnudlmektedir. Tedaviye direngte anti-
apopitotik etkinin rol oynayabilege iddia edilmektedir. Endokrin tedavi alan
yuksek survivini olan hastalarin niukleer veya stikz boyanma faktoriine
bakilmaksizin daha kisa sirede progrese olduldarihastalarda kemoterapiyle
anlamli olarak daha uzun bir progresyonsugkaam elde edildii bildirilmi stir
(156).

Yapilan c¢algmalar survivinin  prediktif ve  prognostik  dnemini
vurgulamaktadir. Bu konuda daha net verilere heméglamamstir. Bazaloid

grupta ise survivinin 6nemini vurgulayan bir gada hentiz yapilmastir.

m@ This PDF was created using the Sonic PDF Creator.

To remove this watermark, please license this product at www.investintech.com



2.1.5. Meme kanserinde yeni siniflama

Meme, 15-20 dlzensiz segmenttensafu glandiler yapiyla 10-12 major
duktal toplayici kanaldan ajur. Distalde fonksiyonel birim kabul edilen terrain
duktal lobdler dnitte sonlanir (TDLU). Bu Unite phdjinin en ¢ok gozlengk
yapidir. iki temel hiicreden okan bu yapinin i¢ kisminda sekretuar luminal
hicreler varken, dikisminda kontraktil miyoepitel/bazal hiicreler . Epitel
hicreler bazal membrandan stromayla ayrilirlar Y157

Bazal/miyoepitel hulcreler heterojen 6zellik go6steri  Anatomik
lokalizasyon ve hormonal duruma gha olarak igsi veya kuboidal yapi
gosterebilirler. CK5, CK14, CK17, duz kas aktini (SMA), SM miyozirgia
zinciri, kalponin, kaldesmon, caveolin, laminin,3y&D10, maspin, 14-3-3sigma
ve S-100 pozitiftirler.

Moll ve arkadaglari ile bglayan slrecte sitokeratinlerin alttipleri
belirlenmitir. CK5/6 ve CK14 gibi yuksek molekuler galikli (HMW)
sitokeratinler, bazal tabaka hicrelerinde sapfandin bazal sitokeratinler olarak
bilinmektedirler (158-160). Normal meme bazal hilene disinda, meme
kanserinde %2-18 ve grade 3 benign meme lezyod&fd625 oraninda bu HMW
sitokinler saptanmaktadir. Bu nedenle bu meme kagegbu bazal/miyoepitelyal
fenotip godsteren grup olarak adlandirilir. Ayricasal-like, bazaloid grup da
sinonim olarak kullaniimaktadir. Bu alt gruburgeti 6zellgi HR(-) ve HER2(-)
olmasidir. Stratifiye epitelyum hicrelerinden SMAmiyosin  ve nétral
endopeptidaz aktivite (CD10) pozitigli gostermeleriyle ayrilirlar (161,162).
Luminal epitel hiicreler ise karakteristik olarak GKCK8, CK18, CK19, MUC1,
alfa-6, integrin ve epitelyal hiicre adhezyon molkkiiicerirler (163-169).

Intrauterin 28. haftada normal insan memesi, yukabahsedilen 2 hiicre
tabakasina ayrimgenistir. Bu hicre gruplan arasindaki skileri O’Hare pur
izolasyon yodntemiyle yuzey markirlari sayesinde rau&ultirinde ayirarak
incelemitir (170). Sonraki cagmalar, hicre kilturinde miyoepitel ve luminal

hicreler uygun kaillarda desteklendinde htcrelerin %4’tndn luminal markir
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CK18'i kaybettgi, %2’sinin ise B4 integrin, CD10 ve SMA ekspresyon 0zgilli
kazandgl saptanmgtir. Miyoepitel hicreler herhangi bir dogiim goéstermez
(171-173).

Bir sonraki aamada, antikor yardimiyla luminal huicrelerin birt al
grubunda ve duktusun bazal hucrelerinde CK5 ve Cpa4tifligi saptanmytir.
Boecker, Bocker ve arkaglarinin calgmalari CK5+ progenitdr adult hicrelerin
(CK5+/CK18/8+,CK5+/SMA+) iceren cift etiketli aralbrelere dongiim sonrasi
sekretuar adult luminal hicrelere (CK5+/CK18/8+) wayoepitel hicrelere
(CK5+/SMA+) diferansiye oldgunu gostermsiir (174,175).

CK5, CK14 ve CK17 eksprese eden tumor hicrelerkiitii prognoza
sahip oldgu ve/veya erken rekurrensleskili olduguna dair yapilan ilk ¢aima
1987'de Dairkee ve arkaglarinin ¢algsmasidir (176). Sonraki ¢ainalar bu veriyi
desteklemgtir (147, 177-183). Korsching ve arkatal ayrica CK5/6 pozitif
timorlerin OR(-) ve PR(-) ozellik gostepilive klinik olarak bunlarin HER2+
tumorlerden farkh bir grup oldiwnu saptamglardir. Ayrica bu grubun p53,
epidermal buyime faktor reseptori (EGFR) ve prdiié indeks eksprese
ettiklerini saptadilar (184). Yapilan bazi eaialarda CK5/6 ve CK17’nin
pozitifliginin nod negatiflerde timor boyutu, grad ve OR VER2’den bgimsiz
prediktif faktor oldgu iddia edilmektedir (179,185).

Ilk kez 1960’larda Wellings ve Roberts Sarkar Kadech, Murad
Scarpelli yapisal olarak myoepitelyal fenotip oketjosteren bazaloid alt grubu
tanimlamglardir (186-188).

Bu tumorler, daha gen¢ hastalarda gorilmekte véa dagresif
seyretmektedir. Fulford ve arkag@inin calgmasinda yg ortalamasi kontrol
grubunda 53.9 iken bazaloid grubunda 49.9 olarptasangtir (189).

Grade'i daha yiksek olan bu timorler, yiksek mitogdullar timor
benzeri yapi, santral nekroz/skar formasyongsi i hicre ve skuamoz
diferansiasyon gostermektedir (179-191).

BMK tanisi igin hangi sitokeratinlerin kullanilmagerektgi konusunda
tam bir konsensus bulunmamaktadir. CK5/6, CK14, TKieya EGFR

pozitifli ginin tanisal yakl@mda 6nemini savunan veriler bulunmaktadir (178,179
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190-198). Yapilan calmalarda EGFR pozitifik orani 9%50-70 oraninda
bulunmuytur. Temel kriter olarak CK5/6 velveya EGFR’nin [z ginin
gerekliligi bir cok yazar tarafindan dnerilmektedir (199-203)

Duktal karsinomlardan farkli bir grup olarak sgiatilen metaplastik
karsinom, immun fenotipik olarak bazal markir piizigi ve epitelyal veya
mezenkimal diferansiasyonla karakterize bir antiteBazaloid timorlerin bu
spektrumun bir parcasi olgu disundlmektedir (204-208).

Meme kanseriyle ifkili konsorsiyum tarafindan bazaloid 6zgi BRCA-
1 mutasyonu ile ifkili olabilecegi bildiriimekte olup, secilmi vakalarda BRCA-1
testinin yapiimasi ©6nerilmektedir. Transkriptomike vimmunohistokimyasal
analizlerde BRCA-1 germline mutasyonu ile BMK’nuenizer profil gostergdi
saptanmgtir. Geng yata gortlen bazaloid/meduller morfolojik ve immundéipik
Ozellik ailesel yatkinlk olabile@ yoniinde uyarici olmalidir (209,210).

BMK klinik olarak daha erken donemde 06zellikle Bkyillda niks etme
egilimindedir. Yapilan ¢cakmalarda 6zellikle beyin metastazi riskinirgeli grade
3 non-bazal meme kanseri altgruplarindan daha fadiasu iddia edilmektedir.
Ilk 5 yilda niks gefimeyen hastalarda prognozun daha iyi glcha dair veriler
mevcuttur (189, 211). Bu bulgular, BMK grubu iginde iyi ve kotl prognostik
gruplar olabilecgini distiindirmektedir (197).
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Molekiler ve immunohistokimyasal siniflama:

Mikroarrey gelgsmeler sayesinde ginumizde meme kanseri molekiler
olarak 5 gruba ayrilmaktadir. Bunldr:Luminal A (OR+ velveya PRHER2); 2-
Luminal B (OR+ velveya PRHER2+); 3-HER2+; 4-Normal meme-like; 5-Basal-
like/bazal/bazaloid (OR-PR-HER2-) olarak siniflarichaktadir.

immunhistokimyasal ¢amalarda bu siniflama 4 katagoride incelenmektedir.

1-Luminal A (OR+ velveya PR-HER2);

2-Luminal B (OR+ ve/veya PRHER2+);

3-HER2+;

4-Basal-like/bazal/bazaloid (OR-PR-HER2-, CK5/6vesia EGFR pozitifti)

5- Null tip veya siniflandirilamayani@83, 199-203, 212-214).

Yapillan cakmalarda bu gruplarin  prognozunun farklhh  gidu
gosterilmitir. Bazaloid ve HER2+ grubun en kisa hastalikezgyenel sgkalima
sahip oldgu, luminal 6zellik talyan timorlerin ise daha iyi prognoza sahip
oldugu bildirilmistir (147, 182, 183, 203, 215). Bazi gatalar luminal B alt
grubun daha yiuksek grade sahip olup, daha agresifs gosterdgini
bildirmektedir (147,182, 203).

2.1.6 Meme Kanserinde Tedavi
Cerrahi

Meme kanserinin erken evrelerde kiratif tedavisrate rezeksiyondur.
En sik kullanilan yontem modifiye radikal mastekidim Son yillarda meme
koruyucu cerrahi gittikce onem kazanmaktadirsaya sureleri bakimindan
mastektomi ile meme koruyucu cerrahi ve radyotemnayyulanan erken evre
meme karsinomlu olgular arasinda anlamli bir faoktyr (216,217). Metastatik
evrede ise yakkam palyatiftir. Uzak organ metastazi yagnmeme kanserinde,
bugiin uygulanan tedavi yaklenlari ile kir elde etmesansi yoktur. Meme
kanserinin soliter organ metastazlarinda sesiloigular icin ilk tedavi yaklgimi

gunimuizde metastazektomi yoninde gittikce artafttarkazanmaktadir (218).
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Radyoterapi

Meme kanserinde radyoterapi lokal kontroll artirtadk. Hem meme
koruyucu hem de lokal ileri timdrlere multidisipdin yaklgimda onemli bir
disiplini  olusturmaktadir  (218). Mastektomili hastalarda kemgqigeria
tamamlanmasini takiben radyoterapi uygulanmasi ilomektedir. Lokal nuiks

oraninin bu yakkamla olumsuz etki okturmayacdg bildiriimektedir (219,220).

Kemoterapi

Meme kanserinde farkh evrelerde farkli amaclan igullaniimaktadir.
Adjuvan olarak kullanildiinda sgkalimi anlamli olarak artirgi bulunmutur.
NUks riskini %25, 6lum riskini %15 azafti bildirilmektedir (221). 1970’lerin
ortalarindan itibaren kullaniimaya g¢@nan siklofosfamid, metotreksat ve
fluorourasilden olgan CMF rejimi, ginimizde antrasiklinli rejimlerinME'e
dstunliginin gosterilmesiyle yerini antrasiklin iceren kanasyonlara birakmaya
baslamistir (222).

Lokal ileri meme kanserinde neoadjuvan olarak Usg@an KT rejimleriyle
iyi yanit elde etmek ve cerrahi uygulanabilirlik aorni artirmak mimkin
olmaktadir. Taksanlarin kullanima girmesiyle loklri ve inflamatuar meme
kanserinde daha iyi sonuclar elde edilmektedir 223

Metastatik evrede palyatif amacgla KT, site kombinasyonlarla
kullaniimaktadir. HER-2 pozitif hastalarda 2005inylan beri kullanima giren
trastuzumabin tek kma veya kemoterapiye eklenmesi etkili bulugtou
Doksorubisin, epirubisin, pegile lipozomal doksasity, paklitaksel, dosetaksel,
kapasitabin, vinorelbin, gemsitabin, albumin gloa paklitaksel, sisplatin,
karboplatin,  etoposid, vinblastin, ixabepilon kallan  ajanlardir.
Kombinasyonlarda CAF/FAC, CEF/FEC, CMF, AT(dosetdkgeya paklitaksel
ve adriaymisin), dosetaksel-kapasitabin, GT(pakdiéd-gemsitabin) 0Onerilen

kombinasyon rejimleridir. Ayrica yeni catnalarda bevacizumab-paklitaksel
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kombinasyonunun hastaliksizggalim ve genel ggkalimda Ustinluk sgadig
bulunmutur (224).

Randomize cajmalar dgerlendirildiginde, kemoterapinin kombinasyon
olarak kullanimi tek ajan olarak kullanimina goeda iyi bir cevap elde edilmesi,
daha uzun bir hastaliksizgsalim ve orta dizeyde bir genelgkalim avantaji

sagladigi bildirilmistir (225). Ancak kombinasyon rejimleri daha toksik226).

Hormonal Tedavi

Hormonal reseptdr pozitifii saptanan hastalarda %60-70 cevap elde
edilebilen tedavi yontemidir. Adjuvan, neoadjuvare walyatif tedavide
kullaniimaktadir. Tamoksifen (TAM), LHRH analoglaaromataz inhibitorleri en
sik kullanilan ajanlardir. Dért cainanin metaanalizinde, premenapozal hastalarda
TAM+ LHRH analoglarinin kombine kullaniminin teksb@a TAM kullanimina
gore tum parametrelerde avantagladigl bildirilmistir (227). Postmenapozal
kadinlarda A kullanimi, premenapozal hastalarda ise tamoksifen GnRH
analoglari kullanimi endokrin yanith hastalardani@gitzde O6nerilen tedavi
yaklasimlaridir.  Premenapozal kadinlarda  GnRH  analodkarly Al

kombinasyonlari devam eden gatalarda halen agariimaktadir.

Meme kanserinde adjuvan tedavi seciminde Oneriler

Meme kanserinde son yillarda yapilan molekilemwaunohistokimyasal
calismalarla alt gruplarin belirlenmesi, farkh prediktie prognostik markirlarin
saptanmaya Bnmasi breysel tedaviyi gindeme getirmektedir.avedararini
vermeden 6nce hastanin ve timaorun 6zellikleri detdgrak incelenmelidir.

Hormon reseptér pozitifiinin IHK yontemiyle saptanmasi endokrin
tedavi icin iyi bir prediktif faktordir (228-230Hormon reseptor pozititli ve
negatifligi arasinda hem genetik profil hem de klinik gidigisindan farkhlik
bulunmaktadir (147,215,231-232). Kemoterapi, enidokiuyarli timoérlerde de
etkili olmaktadir ama endokrin direnclilere gorehdaaz hicre olimine neden
oldugu bildirilmektedir (231,233). Epidermal buyime fakerinden biri olan

HER2'nin IHK olarak membrandz boyanma paterni gosfgrstptanan olgularda,
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eger HR pozitifligi de saptandiysa tamoksifene «abir direng sdézkonusudur
(234,235).

Erken evre meme Kkanserinin adjuvan kemoterapisikddianilan
kemoterapi rejimleri arasinda siklofosfamid, metk#at ve 5-fluorourasil (CMF)
rejimi modern anlamda uygulanan ilk kombinasyonmeplup, halen 6zellikle
kardiyak sorunu olan hastalarda kullanim alani lakbedir. Sonraki yillarda
etkinligi  artirmak  amaciyla  antrasiklinler  kullanima  gigmi ve
siklofosfamid/doksorubisin ~ (AC),  5-fluorourasil/dadrubisin/siklofosfamid
(FAC), 5-fluorourasil /epirubisin /siklofosfamid EHE) ve doksorubisin/epirubisin
(A/E) ----- >CMF rejimleri seklinde kullanilagelnstir (236). 194 randomize
calismanin metaanalizi 15 yillik sonuclar olarak 200bngia yayinlannstir. Bu
metaanalize gbre 6 aylik antrasiklin temelli potii@erapi (FAC veya FEC gibi)
uygulamasi nod durumu, éstrojen reseptor (OR) duruamoksifen kullanimi ve
diger tumor ozelliklerinden Eamsiz olarak meme kanserinegbaslim oraninda
50 ya alti grupta yillik %38, 50-69 yagrubunda da yillik %20 oraninda azalma
sglamaktadir. Ayrica antrasiklin iceren bu rejimle@MF rejiminden daha etkili
oldugu da belirtilmitir (mutlak fark 5. yilda %3, 10. yilda %4) (237).

Meme kanserinin sistemik tedavisinde 6nemli bireysahip olan bir ger
grup kemoterapotik ajanlar taksanlardvtetastatik meme kanseri tedavisinde ilk
sira tedavi olarak kullaniiginda %25-69 yanit orani @amakta, ayrica
antrasiklinlerle capraz direng goésterme oranlaridigik olmasi avantajlarini
olusturmaktadir (238). Birinci jenerasyon gahalarda erken evre meme
kanserinin adjuvan tedavisinde taksanlarin et&irgiosterildikten sonra optimal
taksan doz veeklinin belirlenmesine yonelik olarak ikinci jensg@mn calgmalar
gerceklatirilmi stir. Gompertzian modeline gdére timor volumua arttikgabdiog
time uzamakta, dolayisiyla hicre bélinme hizi yiavaaktadir. Bu temel prensip
dogrultusunda kemoterapi siklus aralarindaki surelealtdarak doz dens
uygulamalar yapilngtir. Bununla ilgili olarak Berry DA ve ark. tarafian 6644
nod (+) hastada gercekteilen calsmada adjuvan kemoterapi olarak uygulanan
ug farkli rejimin OR (+) ve OR (-) tumorlerdeki @ikgi arastinlmistir: 3 siklus
CAF rejimi, 3 siklus AC takiben (x Paklitaksel) vardsik doksorubisin,
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siklofosfamid ve paklitaksel ilesezamanli doksorubisin ve siklofosfamid ve bunu
takiben paklitaksel (3 hf. vs 2 hf. sikluslar). Sigta adjuvan kemoterapiden OR-
timorlerin OR (+) olanlara gore daha fazla yarardgdii (5-yillik hastaliksiz
sazkalimda mutlak kazang %22.8 vs %7.0 ve toplam ritatee azalma %55 vs
%23), ayrica iki haftada bir uygulanan doksoruhisiklofosfamid ve paklitaksel
rejiminin disik doz CAF rejimine gore reklrrens ve 6lum oranida %50 daha
fazla azalma gdadigl bildirilmistir (239). Calgma sonuclarina gore nod (+) erken
evre meme kanserli hastalarin adjuvan tedavisinteagiklinlere taksanlarin
eklenmesinin yarari si&kardir. Ardsik uygulamalar daha olumlu toksisite
profiliyle, kombinasyon uygulamalari ise daha ylksekinlik avantajiyla birlikte
artmg hematolojik toksisite dzellikleriyle dikkati ¢cekikiedir.

Adjuvan uygulamada en c¢ok kullanilan kilavuzlar aéd seciminde
gunimuiz keullarinda HR ve HER2 durumuna go0re tedavi secenekle
vermektedir. St. Gallen uzla raporunda risk siniflamasi ve HER2
pozitif/negatifligi tedavi seciminde 6nemli parametreler olarak bktiektedir

Tablo 1 ve 2'de bu parametreler ve tedavi ygkta 6zetlenmitir (240).
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Risk kategorisi

Dusuk risk Nod negatif ve asagidaki parametrelerin hepsi

pT <2 cmve

Grade 1 ve

Yaygin peritiimoral vaskiler invazyonun olmamasi ve
OR ve/veya PR ekspresyonu ve

HER2heu negatifligi (gen amplifikasyonunun olmamasisira
ekspresyonunun olmamasi) ve

Yas >35 olmasi

Orta dereceli Nod negatif ve asagidaki parametrelerin en az birinin pozitifli gi

risk

pT >2 cm veya

Grade 2-3 veya

Yaygin peritimoral vaskiler invazyonun olmasi veya

OR ve PR negatifli veya

HER2heu pozitifligi (gen amplifikasyonunun olmasi veygra
ekspresyonunun olmasi) veya

Yas <35 olmasi

1-3 Nod pozitifve

OR ve/veya PR pozitiffi ve

HER2heu negatifligi (gen amplifikasyonunun olmamasigira
ekspresyonunun olmamasi

Yuksek risk 1-3 Nod pozitif ve

OR ve PR negatif veya

HER2heu pozitifligi (gen amplifikasyonunun olmasi veygra
ekspresyonunun olmasi) veya

>4 Nod pozitif

HER2
negatif

HER2
pozitif

Tablol. Erken evre meme kanserinde risk siniflamasi (240)

Yuksek endokrin yanith | Kismi endokrin yanitli Endokrin yanitsiz

ET (riske gbre KT ET (riske gore KT KT
eklenebilir) eklenebilir)

ET + Trastuzumab + KT ET + Trastuzumab + KT| Trastuzumab + KT

Tablo 2. Meme kanserinde adjuvan tedavi plani (240)
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St. Gallen uzlg raporunda OncotypeDX ve Mammaprint gibi molekuler
bazli genetik testlerin tedavi seciminde kullankabul gérmemitir (240,241).

Evre 3 meme kanserinde preoperatif donemde uygcdénaeoadjuvan
kemoterapi tumoérde “downstaging”i @ayarak cerrahi mudahaleyi
kolaylastirmaktadir. Operabl lokal ileri meme kanserindeaganmeme koruyucu
cerrahi oranini arttirarak mastektomiyi azaltmakylbece meme korunmasini
sazlamaktir. inoperabl olgularda ise rezeksiyonu mimkin olmayaemayi
rezektabl hale getirmek temel hedeftiNeoadjuvan kemoterapi ile ilgili
calsmalarda doz ygunlugunu arttirmakla patolojik tam yanit oraninin
arttirllabilecgi ve bunun da g&kalima olumlu yansiyaga gorist ileri
surulmektedir. Neoadjuvan kemoterapi sonrasi kltaik yanit oranlari %20-53,
kismi yanit oranlari ise %37-50 arasindgigimektedir. Patolojik tam yanit elde
edilenlerde 5-yillik sgkalim icin iyi bir prognostik faktor oldgu bildiriimektedir
(242-244). Bazaloid ve HER2 pozitif tumdorlerde ndjosan KT ile patolojik tam
yanit oranlarinin daha yuksek offlubildiriimektedir (244,245). Adriyamisn ve
siklofosfamid iceren KT rejimi ile bu kombinasyongaklitaksel ve 5-FU
eklenmesinin dgerlendirildigi calismalarda, en fazla patolojik tam cevabin BMK
grubunda elde edildi bildirilmi stir (245,246,247).

2.1.7. Bazaloid meme kanserinin dnemi ve klinik prigkte yaklasim

Meme kanserinde son yillarda hizlanan ggeéler sayesinde breye 6zgu
tedaviler geltiriimeye baglanmstir. Molekuler calgmalarla saptanan alt tipler
hem prognoz tayini hem de tedavi seciminde 6nemfioboynamaktadir.

BMK, diger alt gruplardan farkli morfolojik ve sitogenetiézellik
gostermektedir. Santralde skar formasyonu ve nekadmlari iceren patolojik
gorinim bazen invaziv komedo patern olarak isimiéntektedir Lenfositik
infiltrasyon ve sinsityal blyiime paterni gdéstenebilgsi hiicreler ve skuamoz
metaplazi icerebilirler. Genel olarak yiksek gradlan bu timorler, ytksek
mitotik indeks ve yuksek nukleer/sitoplazma oranisahiptirler (195,
203,204,211,248).
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OR, HER1, HER2 ve sitokeratin 5/6 tanida standdaraé kullanimi
Onerilen dort parametredir. Mikroarrey gen anafizlsitokeratin 5/6 ve 17
pozitifli ginin kdtl prognozla ikkili oldugunu gostermektedir (179, 183, 201,202).
Van de Rijn ve arkadarinin calgmasinda sitokeratin 5/6 ve/veya 17 poziifli
nod negatiflerde prognostik dnemgit&en, Nielsen ve arkagarinin ¢alsmasinda
nod pozitiflerde prognostik dnemi olgw vurgulanmytir (179,199). Fulford ve
arkadalarinin yaptgl calsmada, bazaloid subgrubunda CK14 pozgifilaha az
karacger ve kemik metastazi ile gkili bulunurken daha fazla beyin metastazi ile
iliskili bulunmustur. Metastazi olmayan hastalarda hastaliksgkalan CK14
pozitiflerde daha iyi bulunurken, metastazi olarsthkarda hastaliksiz ealim
CK14 pozitifligi olanlarda daha anlamli olarak daha kotl bulugtoru Yine bu
calismada 5-yillik sgkalim agisindan CK 14 pozitif ve negatif gruplaasanda
fark bulunmazken, 10 yillik gaalimda CK14 pozitifigi daha iyi bir sgkalim
avantajl sgplamistir (189). Jumppanen ve arkathal ise CK5/14 pozitifigi olan
timorlerin, non-bazal 6zellik gésteren OR- tumddesakalim acisindan fark
gostermediini bildirmislerdir (249). Laakso ve arkagarinin calsmasinda,
CK5/6 ve CK14 pozitiflginin sporadikiDK vakalarinin %9’unda ve BRCA-1
genetik yatkinl olanlarinda %78’inde sapta@di bildirilmistir (250). Bu
parametrelerin klinikte hentz yaygin kullaniminaskin kilavuz &nerileri
bulunmamaktadir. Camalar bu konuyasik tuttukca prognostik ve prediktif
kullanimi daha da netlik kazanacaktir.

EGFR’nin 6nemine daha once gi@lmisti. EGFR ileti yolunun fazla
calismasi, kotu prognostik bir faktor olgu, metastatik ve invaziv potansiyelin
yanisira endokrin tedavi direnciyleshili oldugu, daha az diferansiye ve daha
yuksek gradli timor gelimine neden oldgu yoninde bildirimler mevcuttur (88-
93). Diger bir ifadeyle, EGFR aktivitesinde grthlcre siklusunun progresyonu,
anjiyogenezin ar§l, apopitozisin azalmasi, tedaviye yanitin azalgiasi
ili skilendirilmistir (94-98). Bazaloid meme kanserinde bir ¢cok d&iafindan tani
kriteri olarak kullaniimasi 6nerilmektedir (178,1790-203).

BMK icin tedavi konusunda elimizde Kkesigeis veriler henlz

bulunmamaktadir. Yapilan neoadjuvan gahlar en fazla patolojik tam yanitin
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HER2 ve bazaloid meme kanserlerinde gozigindibildirmekte olup, antrasiklin
ve taksanlarin etkili ajanlar olgu disinulmektedir (224-247). Rouzer ve
arkadalari 82 hastalik bir seride yaptiklar gahada, en fazla patolojik tam
yanitin HER2+ grupta %45 (%95 confidence internv&9% CI), 24-68) ve
bazaloid alt grubunda %45 (%95 CI, 23-68) gorgldhii, luminal timdrlerde bu
oranin %6 olarak saptarggni, normal-like timorlerde ise patolojik tam yanit
gOzlenmediini bildirmiglerdir (246). WSG-AM-01 c¢ajmasinda, Nitz ve
arkadalar 9'dan fazla lenf nodu tutulumu olan yuksekkligt03 hastada doz
yogun tedavinin subgruplardaki yararlanimlariningeléendirdiler. HER2 ve
bazaloid timdrlerde, luminal timdrlere gore en l&iiuclar elde edilmiolup, en
kotl sonuglar doz ygun tedaviyle kiyaslanginda, konvansiyonel KT ile tedavi
edilen bazaloid ve tanimlanamayan grupta gozfgnaiidirilmistir ( HR 2.66,
%95CI: 0.9-7.9). Doz yaun tedaviden en fazla gen¢ ve triplet negatif koti
diferansiye ve T>2cm olan timorlerde fayda gozlgnlelirtilmistir (251).

Conforti ve arkadgdarinin 823 serilik ¢cajmasinda daha 6nce yapilan 2
randomize cagmanin doku ornekleri beraber gelendirilerek, hastalar OR
pozitif ve negatiflgine gore ayrildi. OR(-) timorlerden HER2(-) olard2hden
CK 5/6 ve EGFR pozitif olan 98'i bazaloid olaraklandirildi. OR pozitifiji,
adjuvan KT yararn degerlendirildiginde, HS icin baimsiz prediktif bir faktér
olarak bulundu. Molekuler siniflama, adjuvan uygudaa KT yarari icin prediktif
olarak bulundu (p=0.01). HER2 icin prediktivite asstiksel anlam tamadgi
ifade edildi. Cakmanin gucu yeterli olmagh icin, kemoterapi secimi ve HER2 ile
ilgili sonuclar biraz siphe taimaktadir. Bu cajma 0Ozellikle molekiler
siniflamanin dnemini gostermesi agisindan déngmektadir (252).

Rodenhius ve arkaglarinin yuksek doz alkilleyici ajanlarin HER2(-)
hastalardaki etkingini degerlendirdikleri 885 hastalik serilerinde, hastajar 5
kir FEC veya 4 kur FEC'’in ardindan tek uygulamasgkkdoz siklofosfamid (6
g/m2), tiotepa (480 mg/m2) ve karboplatin (1600 m2)y seklinde randomize
edildiler. Yuksek doz tedaviden HERZ2(-) hastalarayagorirken, HER2+
hastalarin fayda gormeglibildirilmistir. HER2(-) hastalarda yuksek doz KT ile
bes yillik hastaliksiz sgkalim avantaji sganmstir (%71.5 vs %59.1, HR 0.68,
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p=0.002). Yuksek doz KT ile 5 yida genelgkalimda da anlamh fark
gozlenmgtir (%78.2 vs %71.0, HR 0.72, p=0.02) (253).

Yapilan ¢calgmalar ginimuzde antrasiklin dozunun HER2(-) hasiala
tedavi yanitinda fark yaratmagni, oysa yuksek doz alkilleyicilerle HER2+
tumorlerde daha iyi yanit elde edidii gostermektedir (254-258). Bu durum
Topoizomeraz-b ekspresyonunun HER2(-) timorlerde %1-10 iken, HER2
tumorlerde %30-40 gibi daha yuksek oranlarda sapasmnyla ilskili oldugu
seklinde aciklanmaktadir (259,260). Antrasiklin duyesiyla iliskili oldugu kabul
edilen Topoizomeraz-inin disik ekspresyonunun saptagdi HER2(-)
tumorlerde yiksek doz epirubisinin uygulanmasi gidizde cakmalarla sinirli
tutulmasi onerilmektedir (253). Daha fazla sayigadaha ayrintili calmalar

tedavi seciminde ileride yol gosterici olacaktir.

=™ This PDF was created using the Sonic PDF Creator.

SONIC 40 1 .
:ﬂf To remove this watermark, please license this product at www.investintech.com



3- HASTALAR VE YONTEM

Bu calsmada adjuvan ve neoadjuvan tedavi altmiplet negatif meme
kanseri hastalarinda BMK alt grubunun immunhistolasal parametrelerle
ortaya cikarilmasi ve bu parametrelele survivinimogpostik 6neminin
goOsterilmesi amaclangtir. Calsma, TT-07-15 proje numariyla desteklegnae
etik kurul karari alinmgtir. Tumor spesmenlerinde CK5/6, CK14, CK17, EGER v
survivinin boyanma dereceleri ile timor ¢api, l@ofdu tutulumunun olmasi ve
sayisl, kapsul di yayihm, lenfovaskiler invazyon, yamenapoz durumu, aile
Oykusu ve niuks parametreleri gagelendirilmistir. Ayrica hastaliksiz gkalim

suresiyle ilgkili faktorler de argtiriimistir.

3.1.Hastalar
Calsmaya 2001-2005 tarihleri arasinda Erciyes UnivessiTip Fakiiltesi
M.K.Dedeman Onkoloji Hastanesi’'ne meme kanserisigta bavuran toplam 30
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hasta alindi. Hastalarin hepsi triplet negat®R{-), PR(-), HER2(-)]. Hastalarin
2'si evre 1, 14’0 evre 2, 12’si evre 3 tanisiylguadn tedavi alirken, 2 hasta da

lokal ileri kabul edilip, evre 3 olarak gerlendirilmis ve neoadjuvan KT alrti.

3.2. Tedavi

Toplam 30 hastanin 12'sine CEF(Siklofosfamid 600mg/f 1.giin,
Epirubisin 75 mg/rh 1.giin, Fluorourasil 600 mgfml.giin, 3 haftada bir )
verilirken, 7 hastaya ET(Paklitaksel 135 m§/tgiin, Epirubisin 75 mg/friL.giin
3 haftada bir),1 hastaya TEC(Dosetaksel 75 nfglmiin, Epirubisin 75 mg/ m
1.giin, Siklofosfamid 500 mg/ ri. giin 21 giinde bir ), 2 hastaya Siklofosfamid
600 mg/m2 1.gin, Adriamisin 60 mg/m2 1. gun 3 hatdir 4 kir, ardindan
Dosetaksel 100 mg/m2 1.gin 3 haftada bir 2 kiragdya CMF (Siklofosfamid
500 mg/ M1 ve 8.giin, Metotreksat 40 mgf thve 8.giin, Fluorourasil 600 mg/
m? 1 ve 8.giin 4 haftada bir) verildi. Yedi hastaimtla hastalarin hepsine RT
uygulandi.

3.3.Immunohistokimyasal analiz

Parafin bloklardan elde edilen doku orneklerindiétk calismasi bir
seferde yapildi. Tim preperatlar hastalarin klimék histopatolojik 6zelliklerini
bilmeyen iki patolog tarafindan gerlendirildi. Keratin 17 icin fare antikoru Ab-1
(Clone ES, , Katolog no: MS-489-S, Neomarkers, USK50 diliisyon oraninda,
Keratin 5/6 icin fare monoklonal antikoru Ab-2 (@k D5/16 B4, Katolog no:
MS-1814-S, Neomarkers, USA) 1/20’lik dilisyon orzata, Keratin 14 icin fare
antikoru Ab-1 (Clone:LL0O02, Katolog no: MS-115-Pedimarkers, USA) 1/100
dilisyon oraninda, Survivin i¢in tgan antikoru (Clone: Rabbit Pab, Katalog:RB-
9245-R7, Neomarkers, USA ) 1/100 dilisyon oraniig&FR icin Epidermal
Growt Factor Receptor (EGFR) Ab-10(Clone: 111.611Katolog no: MS-378-9,
Neomarkers, USA) 1/50 dilisyon oraninda kullanildi

Immunohistokimyasal boyamalar icin %10 formalin tesbygulanms
olan parafin bloklardan 5 mikronluk boyasiz kesitlezirlanarak etiv icinde
60°C'de 1 saat bekletildi. U¢ defa 10'ar dakikaksilol ile deparafinize edildi.
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Her biri 3 defa olmak Uzere 6nce 10 dakika abstktlde bekletildikten sonra 5
dakika %96’lik alkolde bekletildi. Gene suyu ile 5 dakika ve tamponlagmi
yikama solisyonunda 5 dakika 2 kez yikandiktan ssdrr dakika mikrodalga
cihazinda retriaval solisyonda (dilie sitrat bufiél0) %50 giic seviyesinde
bekletildi. Bir damla poliklonal primer antikor daaildi ve 30 dakika bekletildi.
Yikama sollisyonunda 5 dakika bekletildikten sonfadamla streptavidin enzimi
damlatildi ve 10 dakika bekletildi. Tekrar 10 dakijxkama soltsyonu ile yikandi.
DAB kromojeni damlatilarak 10 dakika bekletildi. & suyu ile yikandiktan
sonra Mayer hematoksilen icinde 1 dakika tutulamk boyanma s#andi.
Menelse rengi olguncaya kadar gene suyu ile daha sonra distile su ile yikandi.
15 dakika alkol ve ardindan 15 dakika ksilolde beldi. Bol su ile yikanan
lamlar balsam ile kapatildi.

Survivin i¢in skorlama nukleer ve/veya sitoplazrbiyyanma ygunluguna
gore yapildi ve 4 kategoriye ayrildi. CK5/6, CKI1ZK17, EGFR icin skorlama
3’e ayrildi. Tablo 3 ve 4’'te skorlama sistemlenilaistir (141,199,249, 261)

Skor Boyanma 0Ozelfi (sitoplazmik/niikleer) Rapor
0 Boyanma olmamasi(<%10) Negatif
1+ Huicrelerin %10-20’sinde boyanma olmasi Zayif
2+ Hucrelerin %21-50’sinde boyanma olmasi Pozitif
3+ Hucrelerin %51-100’Unde boyanma olmasi Poaitis(n)

Tablo 3. Survivin igin skorlama sistemi

Skor Boyanma 6zelfi Rapor
0 Boyanma olmamasi Negatif
1+ Hucrelerinc%20'sinde boyanma olmasi Zayf pozitif
2+ Hicrelerin >20'sinde boyanma olmasi Pozitif
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Tablo 4CK 5/6, CK14, CK17, EGFR igin skorlama sistemi

3.4.istatistik

Istatistiksel analizler ‘SPSS’ 13 soft ware kullanak yapildi. Yan, lenf nodu
sayisinin, timor ¢apinin ve nikse kadar gecen aan@i€ 5/6, EGFR, CK 14, CK 17
ve Survivin ile kagilastirilmasi nonparametrik testlerden Mann-Whitneydsdtitile,
menapoz durumu, histopatoloji, aksiller lenf nadiwlumu, kapsul g1 yayillim, evre,
grade, lenfovaskuler tutulum ile bazaloid markirar ve survivinin kanlastiriimasi
Ki-kare testi ile yapildi. Tanidan ilk niikse kadpegen siure hastaliksizsgan siresi
(hastaliksiz ggkalim) ve Olime kadar gecgen sire genghyasiresi (genel gkalim)
olarak kabul edildi. Hastaliksiz @&aalim sdresinin  déskenlere gore
degerlendiriimesi tek dgiskenli analiz (Cox regresyon modeli) ile yapildi.gsalim
sureleri ve oranlan Kaplan-Meier testi ile hesadia ve Log-rank testi ile
karsilastirildi. istatistiksel sonuclarda, p geri 0.05 ve kiigiik olanlar anlamh kabul
edildi.
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4-BULGULAR

4.1. Klinik dzellikler
Calismaya immunhistokimyaifK) ile triplet negatif (OR-, PR-, HER2-) olgu

gosterilen, 28’i adjuvan ve 2’si neoadjuvan tedasrilen toplam 30 hasta alindi.
Calsmaya alinan ve CK5/6 veya EGFR pozigifli(BMK) saptanan hastalarin
Ozellikleri tablo 5'de verilmgtir. Ortanca takip suresi 45 ay (sinirlar, 5-76). id
Ortanca ya degeri 47 yil (sinirlar, 23-76) olarak bulundu. Tunt8 hastada (%60)
Ust-ds kadran, 4 hastada (%13.3) areola, 3 hastada (#sit€y kadran, 2 hastada
(%6.7) alt-ic kadran, 2 hastada (%6.7) ait-#adran ve 1 hastada (%3.3) tim
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kadranda lokalize idi. Hastalarin tamaminda hdstalemeye lokalize olup uzak
organ metastazi yoktu. Tumér boyutu median 3.5 emir{ar, 2-15 cm) olarak
hesaplandi. Cikarilan ortanca lenf nodu sayisadet (sinirlar, 3-28) idi. Hastalarin
%30’unda (9 hasta) lenf nodu tutulumu saptanmazkefQ’inde (21 hasta) lenf nodu
pozitifti. Tutulan ortanca lenf nodu sayisi 2 a@@nirlar, 0-21) idi. On ve Uzerinde
lenf nodu tutulumu 4 hastada (%13) saptandi. Wdstada(%20) kapsulsdiyayilim
saptandi. Yedi hastada (%23.3) vaskiler ve lenfattklum bulundu. Hastalarin
hepsine adjuvan kemoterapi verildi. Sekiz hasta MP€MF, 14 hasta (%46)
antrasiklinli kombinasyonlar, 8 hasta (%27) ise rasiklin ve taksan iceren
kombinasyon rejimleri aldi.

Toplam 14 hastada (%46.7) niks saptandi. Tumlhastan hastaliksiz ggalim
suresi ortanca 39 ay (sinirlar, 5-75) olarak pkesali. Takipte 9 hasta (%30) ex oldu.
4.2. Triplet negatif meme kanseri hastalarinin klink parametreleri ile CK5/6,

CK14, CK17, EGFR ve survivin pozitifligi arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

Tablo 6’da hastalarin CK5/6, CK14, CK17, EGFR vevstin pozitifli gi ile klinik

parametreler arasindaki sii degerlendirilmistir. Klinik 6zelliklerden CK5/6
pozitifligiyle lenf nodu tutulumu olmasi arasinda istatigikanlamlilik saptandi
(p=0.014). Survivin pozitifigiyle klinik ve patolojik parametreler arasinda reegi
anlamli bir iliski saptanmadi. Tuim hastalarggelendirildiginde postmenapozal triplet
negatif meme kanseri hastalarinda CK5/6 veya EGIERiItifii gi premenapozal
hastalara gore daha yuksek oranda gorulurken (%90u7 fark istatistiksel olarak
anlamli idi (p=0.049). Tablo 7’de survivinin hastah klinik ve patolojik 6zelliklerle
ili skisi ve tablo 8'de de CK5/6 veya EGFR’nin (bazale® non-bazaloid) klinik ve

histopatolojik 6zelliklerle ikkisi verilmistir.
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Tablo 5. Triplet negatif ve BMK hastalarinin 6zellikleri

Triplet negatif hastalar BMK alt grubu
Ozellikler n (%) n (%)
Hasta sayisi 3(100) 21 (70)
Yas (ortanca) (yil) 47 51
(sinirlar, 23-76) (sinirlar, 23-76)

<50 18 (60.0) 10 (47.6)

>50 12 (0.0 11 (52.4)
Menapoz

Premenapoz 180.0 10 (47.6)

Postmenapoz 120.0 11 (52.4)
Meme yerlgimi

S&g 15 (50.0) 11 (52.4)

Sol 15 (50.0 10 (47.6)
Histopatoloji

IDK 26 (86.7 18 (85.7)

Meddiller ca 1 3.3 0 (0.0

Tubuler ca 1 (3.3) 1 (4.8)

Miks (IDK+ILK) 2 (6.7 2 (9.5
Aile dykust

Var 5 (16.7 4 (19.0)

Yok 25 (83.3 17 (81.0)
Grade

Grade 1 2 (6.7 2 (9.5

Grade 2 12(40.0 8 (38.0)

Grade 3 14(46.6 10 (47.6)

Degerlendiriimeyen 2 (6.7) 1 (4.8
Evre

Evre 1 2 (6.7 2 (9.5

Evre 2 14 (46.7 9 (42.8)

Evre 3 14 (46.6 10 (47.7)
Tamor ¢capi (cm)

<2 8 (26.7 7 (33.3)

>2 22 (73.3 14 (66.7)
Lenf nodu tutulumu (adet)

0 9 (30.0 5 (24.0)

1-3 11 (37.0 8 (38.0)

4-9 6 (20.0 6 (28.5)

>10 4 (13.0 2 (9.5
Kapsul dsi yayillim

Var 6 (20.0 4 (19.0)

Yok 24 (80.0 17 (81.0)
Vaskuler-lenfatik tutulum

Var 7 (23.4 6 (28.5)

Yok 23 (76.6 15 (71.5)
Nuks

Var 14 (46.7 9 (42.8)

Yok 16 (53.3 12 (57.2)
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Tablo 6. CK 5/6, EGFR, CK14, CK17'nin hastalarin klinik vatplojik 6zellikler

ile ili skisi
CK5/6 EGFR CK 14 CK 17
Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Paitif Negatif
Karekteristikler n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Yas (y1l)
<50 7 (38.9) 11 (61.1) 8 (44.4) 10(55.6) 14 (77.8) 4(22.2) 10 (55.6) 8 (44.4)
>50 8 (66.7) 4 (33.3) 7(58.3) 5 (41.7) 7 (58.3) 5(41.7) 5 (41.7) 7 (58.3)
p=0.264 p=0.709 p=0.464 p=0.709
Menapoz
Postmenapoz 8(66.7) 4 (33.3) 7 (58.3) 5(41.7) 7 (58.3) 5 (41.7) 5 (41.7) 7(58.3)
Premenapoz  7(38.9) 11(61.1) 844.4) 10 (55.6) 14(77.8) 4(22.2) 10 (55.6) 8(44.4)
p=0.264 p=0.709 p=0.418 p=0.455
Evre
Evre 1 1 (50.0) 1 (50.0) 2 (100) 0(0.0) 1 (50.0) 1(50.0) 0(0.0) 2 (100)
Evre 2 6 (42.9) 8 (57.1) 6(429) 8(57.1) 11 (78.6) 3(21.4) 8(57.1) 6(42.9)
Evre 3 8(57.1) 6 (42.9) 7(50.0) 7(50.0) 9 (58.3) 5(41.7) 7(50.0) 7 (50.0)
p=0.848 p=0.616 p=0.860 p=0.616
Tamor boyutu
<2cm 4 (50.0) 4 (50.0) 5 (62.5) 3 (37.5) 5 (62.5) 3(37.5) 3 (375) 5(62.5)
>2.cm 11 (50.0) 11(50.0) 10(45.5) 12(54.5) 16(72.7) 6(27.3) 12 (54.5) 10 (45.5)
p=1.0 p=0.682 p=0.666 p=0.682
Lenf-nodu
tutulumu
Pozitif 14 (66.7) 7 (33.3) 11 (52.4) 10(47.6) 14(66.7) 7 (33.3) 10 (47.6) 11 (52.4)
Negatif 1 (11.1) 8(88.9) 4 (44.4) 5 (55.6) 7 (77.8) 2(22.2) 5 (55.6) 4 (44.4)
p=0.014* p=1 p=0.681 p=1
Kapsul-dsi
yayillim
Var 4 (66.7) 2 (33.3) 2 (33.3) 4 (66.7) 4 (66.7) 2(33.3) 3 (50.0) 3 (50.0)
Yok 11 (45.8) 13(54.2) 13(54.2) 11(45.8) 17(70.8) 7(29.2) 12 (50.0) 12 (50.0)
p=0.651 p=0.651 p=1 p=1
Vaskilertenfatik
tutulum
Var 5 (71.4) 2 (28.6) 6(85.7) 1 (14.3) 5 (71.4) 2 (28.6) 5 (71.4) 2 (28.6)
Yok 10 (43.5) 13(56.5) 9(39.1) 14 (60.9) 16 (69.6) 7 (30.4) 10 (43.5) 13 (56.5)
p=0.390 p=0.80 p=1 p=0.390
Grade
Grade 1 2 (100) 0(0.0) 1 (50.0) 1 (50.0) 0 (0.0) 2 (100) 1(50.0) 1(50.0)
Grade 2 5(41.7) 7 (58.3) 5(41.7) 7 (58.3) 8 (66.7) 4 (33.3) 6 (50.0) 6 (50.0)
Grade 3 7 (50.0) 7 (50.0) 8 (57.1) 6 (42.9) 11 (78.6) 3(21.4) 7(50.0) 7(50.0)
Degerlendirilmeyen 1 (50.0) 1 (50.0) 1 (50.0) 1 (50.0) 2 (100) 0(0.0) 1(50.0) 1(50.0)
p=0.550 p=0.877 p=0.646 p=1
Nuiks
Var 8 (57.1) 6 (42.9) 7 (50.0) 7 (50.0) 12 (85.7) 2(14.3) 7(50.0) 7(50.0)
Yok 7 (43.8) 9 (56.3) 8 (50.0) 8 (50.0) 9 (56.3) 7 (43.8) 8 (50.0) 8(50.0)
p=0.464 p=1 p=0.118 p=1
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* jstatistiksel olarak anlamli

Tablo 7. Survivin pozitifliginin klinik ve patolojik 6zellikler ile ilgkisi.

SURWIN
Pozitif Negatif p deeri
Karekteristikler n (%) n (%)
Yas
<50 5 (27.8) 13 (72.2)
>50 5 (41.7) 7 (58.3 0.694
Menapoz
Postmenapoz 5 (41.7) 7 (58.3)
Premenapoz 5 (27.8) 13 (72.2) 0.694
Evre
Evre 1 1 (50.0) 1 (50.0)
Evre 2 7 (50.0) 7 (50.0)
Evre 3 2 (14.3) 12 (85.7) 0.171
Tamor boyutu
<2cm 4 (50.0) 4 (50.0)
>2 cm 6 (27.3) 16 (72.7) 0.384
Lenf nodu tutulumu
Pozitif 5 (23.8) 16 (76.2)
Negatif 5 (55.6) 4 (44.4) 0.204
Kapsul dg1 yayilim
Var 1 (16.7) 5 (83.3)
Yok 9 (37.5 15 (62.5) 0.633
Vaskiler-lenfatik tutulum
Var 2 (28.6) 5 (711.4
Yok 8 (34.8) 15 (65.2) 1
Grade
Grade 1 0 (0.0 2 (100)
Grade 2 5 (41.7) 7 (58.3)
Grade 3 4 (28.6) 10 (71.9)
Degerlendiriimeyen 1 (50.0) 1 (50.0) 0.868
Nuks
Var 4 (28.6) 10 (71.4)
Yok 6 (37.5) 10 (62.5) 0.709
Histopatoloji
IDK 9 (34.6) 17 (65.4)
Digerleri 1 (25.0) 3 (75.0) 1
Aile éykusi
Var 2 (40.0) 3 (60.0)
Yok 8 (32.0) 17 (68.0) 1

* Istatistiksel olarak anlamli
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Tablo 8. CK5/6 veya EGFR pozitifginin klinik ve patolojik 6zelliklerle ilgkisi.
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CK5/6 veya EGFR

Pozitif Negatif p deeri
Karekteristikler n (%) n (%)
Yas
<50 10 (55.6) 8 (44.4)
>50 11 (91.7) 1 (8.3) 0.049*
Menapoz
Postmenapoz 11 (91.7) 1 (8.3)
Premenapoz 10 (55.6) 8 (44.4) 0.049*
Evre
Evre 1 2 (100.0) 0 (0.0
Evre 2 9 (64.3) 5 (35.7)
Evre 3 10 (71.4) 4 (28.6) 0.860
TUmor boyutu (cm)
<2 7 (87.5) 1 (12.5)
>2 14 (63.6) 8 (36.4) 0.374
Lenf nodu tutulumu
Pozitif 16 (76.2) 5 (23.8)
Negatif 5 (55.6) 4 (44.4) 0.389
Kapsul dg1 yayilim
Var 4 (66.7) 2 (33.3)
Yok 17 (70.8) 7 (29.2) 1
Vaskiler-lenfatik tutulum
Var 6 (85.7) 1 (14.3)
Yok 15 (65.2) 8 (34.8) 0.393
Grade
Grade 1 2 (100.0) 0 (0.0)
Grade 2 8 (66.7) 4 (33.3)
Grade 3 10 (71.4) 4 (28.6)
Degerlendiriimeyen 1 (50.0) 1 (50.0) 1
NuUks
Var 9 (64.3) 5 (35.7)
Yok 12 (75.0) 4 (25.0) 0.694

* [statistiksel olarak anlamli

4.3. Survivinin ekspresyonunun klinik parametrelerle ve hastaliksiz sggkalimla

ili skisi
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Calsmaya alinan hastalarin 10’unda (%33.3) survivinitgbzi saptandi. Tum
hastalar dgerlendirildiginde 8 hastada (%27) zayif pozitif boyanma (1-6) hastada
(%33.0) ise pozitif boyanma gozlendi (Tablo 9).

Tablo 9. Tum hastalarda saptanan sitozolik survivin eksmnes.

Survivin ekspresyonu n %
Negatif 12 40.0
1+ 8 27.0
2+ 8 27.0
3+ 2 6.0

Survivinin pozitifliginin klinik ve histopatolojik dzelliklerle ikkisi tablo 10’da
verilmisti.  Survivin  ekspresyonu ile bu parametrelerde rhla iliski

gOsterilemensitir.
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Tablo 10. Survivin ekspresyonunun ygpozitif lenf nodu ve timor capi ile gkisi

Survivin ekspresyonu

Negatif Pozitif
Degiskenler n(%o) n(%) Mann-Whitney U p degeri
Yas (ortanca) (yil) 45.5 52.0
(Min-Maks.) (36-67) (23-76)
Mean Rank 282 183 72 0.225
Lenf nodu sayisi(ortanca) (adet) 2 1
(Min-Maks.) (0-21) (0-9)
Mean Rank 339 125 70 0.194
TUmor capi (cm) 4 3
(Min-Maks.) (2-15) (2-5)
Mean Rank 341 124 69 0.172

* Istatistiksel olarak anlamli

4.4. CK5/6, EGFR, CK14 ve CK 17 ekspresyonunun klik parametrelerle ili skisi
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Tablo 11, 12 ve 13'de sirasiyla CK5/6 veya EGFR, 1&€Kve CK17

Tablo 12.CK14 ekspresyonunun ygpozitif lenf nodu, timor ¢capi ile gkisi

ekspresyonunun yapozitif lenf nodu, timér boyutu ile gkisi gosterilmg olup (Mann-

Whitney U testi), bu parametrelerle herhangi bitistiksel anlam saptanamagm.

Tablo 11.CK5/6 veya EGFR ekspresyonunurs,ypozitif lenf nodu ve timoér capi ilegkisi

CK 5/6 veya EGFR ekspresyonu

Negatif Pozitif
Degiskenler n(%) n(%) Mann-Whitney U p degeri
Yas (ortanca) (yil) 45 51
(Min-Maks.) (36-62) (23-76)
Mean Rank 104 360 59.5 0.116
Lenf nodu sayisi(ortanca) (adet) 1 3
(Min-Maks.) (0-16) (0-21)
Mean Rank 123 341 78.5 0.475
TUmor capr (cm) 3 4
(Min-Maks.) (2-11) (2-15)
Mean Rank 134 330 89.5 0.825

* [statistiksel olarak anlamli
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CK 14 ekspresyonu

Negatif Pozitif
Degiskenler n(%) n(%) Mann-Whitney U p degeri
Yas (ortanca)(yil) 57 46
(Min-Maks.) (36-76) (23-67)
Mean Rank 172 293 62 0.146
Lenf nodu sayisi(ortanca) (adet) 5 1
(Min-Maks.) (0-21) (0-10)
Mean Rank 170 294 63.5 0.159
TUmor capi (cm) 3 4
(Min-Maks.) (2-11) (2-15)
Mean Rank 130 334 85 0.695
*[statistiksel olarak anlamli
Tablo 13.CK17 ekspresyonunun ygpozitif lenf nodu, timor capi ile gkisi
CK17 ekspresyonu
Negatif Pozitif
Degiskenler n(%) n(%) Mann-Whitney U p degeri
Yas (ortanca) (yil) 47 47
(Min-Maks.) (36-76) (23-57)
Mean Rank 246 218 98 0.573
Lenf nodu sayisi(ortanca)( 61 3
(Min-Maks.) (0-16) (0-21)
Mean Rank 234 231 111 0.958
TUmor capi (cm) 3 4
(Min-Maks.) (2-15) (2-8)
Mean Rank 226 239 106 0.796

* [statistiksel olarak anlamli
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4.5. Bazoloid alt grupta survivinin klinik ve histopatolojik parametrelerle

ili skisi

Tum hastalar dgerlendirildiginde, CK5/6 veya EGFR pozitif olan 21 hastadan
(%70) 9'unda (%42.8) survivin pozitifli saptandi. Survivin pozitif§i bazaloid kabul
edilen grupta triplet negatif hastalara gore dallesgk oranda idi (sirasiyla %42.8 ve
%33.3). Survivin ekspresyonunun klinik parametielgliskisi bu grupta da triplet
negatif hastalarla benzerlik gostermekteydi. Falkstatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte, premenapozal hastalarda dakla fekspresyon gdsterildi. Triplet
negatif hastalarda survivin ekspresyonu premendpgzgostmenapozal hastalarda
sirasiyla %27.8 ve %41.7 iken bazaloid grupta %40%45.5 olarak bulundu.
Histopatolojik parametrelerden grade, kapsih gayilim, lenfovaskiler invazyon,
histopatolojik tip arasinda ski saptanmadi. Tablo 14,15 ve 16’da CK5/6 veya EGFR

pozitif hastalarla survivinin klinik ve histopatgilo parametrelerle ikkisi verilmistir.
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Tablo 14.CK5/6 veya EGFR pozitif grupta survivin ekspresyomu klinik 6zelliklerle ilskisi

Survivin ekspresyonu

Negatif Pozitif

Degiskenler n(%) n(%) p degeri
Menapoz Durumu

Premenapoz 6(60.0) 4 (40.0)

Postmenapoz 6(54.5) 5(45.5) Fisher’s exact test 1
TUmor capi (cm)

<2 3(42.9) 4(57.1)

>2 9(64.3) 5(35.7) Fisher's exact test 0.397
Lenf nodu

Negatif 1(20.0) 4(80.0)

Pozitif 11(68.8) 5(31.3) Fisher's exact test 0.119
Evre

1 1(50.0) 1(50.0)

2 3(33.3) 6(66.7)

3 8(80.0) 2(20.0) 0.087
Aile dykusu

Vvar 2(50.0) 2(50.0)

Yok 10(58.8) 7(41.2) Fisher’'s exact test 1
Nuks

Vvar 6(66.7) 3(33.3)

Yok 6(50.0) 6(50.0) Fisher’'s exact test 0.660

* [statistiksel olarak anlamli
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Tablo 15.CK5/6 veya EGFR pozitif grupta survivin ekspresyomu histopatolojik 6zelliklerle

ili gkisi
Survivin ekspresyonu
Negatif Pozitif

Degiskenler n(%) n(%) p degeri
Grade

1 1 (50.0) 1 (50.0)

2 3(33.3) 6 (66.7)

3 8 (88.9) 1(11.1)
Degerlendiriimeyen 0 (0.0 1 (100.0) 0.102
Kapsul dgi yayilim

Var 3 (75.0) 1(25.0)

Yok 9 (52.9) 8 (47.1) Fisher's exact test 0.603
Lenfovaskdler tutulum

Var 4 (66.7) 2 (33.3)

Yok 8 (53.3) 7 (46.7) Fisher's exacttest 1
Histopatoloji

IDK 10 (55.6) 8 (44.4)

Digerleri 2 (66.7) 1(33.3) Fisher's exacttest 1

* [statistiksel olarak anlamli
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Tablo 16.CK5/6 veya EGFR pozitif grupta survivin ekspresyomuo yg, pozitif lenf nodu, ve

tumor capli ile ilgkisi

Survivin ekspresyonu

Negatif Pozitif
Degiskenler n(%) n(%) Mann-Whitney U p degeri
Yas (ortanca) (yil) 49.0 56
(Min-Maks.) (36-67) (23-76)
Mean Rank 123 107 455 0.565
Lenf nodu sayisi(ortanca) (adet) 4 1
(Min-Maks.) (0-21) (0-9)
Mean Rank 150 81 36 0.205
TUmor capi(cm) 4.5 3
(Min-Maks.) (2-15) (2-5)
Mean Rank 152.5 78.5 33.5 0.144

* [statistiksel olarak anlamli
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4.6. Evre 3 ve grade’i 3 olan hastalarin klinik, hstopatolojik ve IHK
Ozellikleri

Evre 3 ve grade’i 3 olan 8 hasta (%27) vardi. Bstdlarin ortanca ygadeseri 49
yil (sinirlar 23-67) olarak bulundu. Dort hastampemapozal, 4'i de postmenapozaldi.
Hepsinin histopatolojik tanidDK olarak belirtilmiti. Ortanca timor ¢api 5.5 cm(sinirlar
2-15) olup, hastalarin hepsinde lenf nodu tutulusaptanmyti. Tutulan lenf nodu
sayisinin ortanca deri 9 adet (sinirlar 1-16) olarak hesaplandi. Déddtada kapsul di
tutulum, 5 hastada lenfovaskiler invazyon saptarikii. hasta adjuvan tedavide
antrasiklinli kombinasyon alirken, 6 hasta taksarawmtrasiklinli kombinasyonlar algti.
Takipte 7 hastada (%87.5) niks saptandi. 6 has#b)(@azaloid karakterde olup, 6
hastada (%75) CK14, 3 hastada (%38) CK17, 3 8ast®38) ise survivin pozitif
bulundu. Evresi ileri ve grade 3 olan ve nukseldastalarda bazaloid ozellikler ve CK14
pozitiflik orani genel hasta grubundan daha ytuksekinmy olup, survivin ile bdyle bir

ili ski g6zlenmemiytir. iki hastada (%25) aile dykisi olup, bunlardan biroenustu.
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4.7. Sgkalim

Takip suresince 14 hastada (%46.7) niuks sapt&rdierken niks hastalarin
3’Unde ve 5. ayda gb6zlendi. Bu 3 hasta da evreetlay 3, lenfovaskuler invazyonu olan
hastalardi. NUks olan hastalarin 9'u evre 3 ve @a®’'tl. Hastalardan 2’sinde (%14.3)
hi¢ bir markir boyanma paterni gézlenmedi (nullmruDokuz hasta (%64.3) ise CK5/6
veya EGFR pozitifti (BMK). Ug hastada (%21.4) tinamrlar pozitif boyanirken, null
grup dsinda hepsinde CK14 pozitif boyandi. Yedi hastad®QYaCK17 ve 7 hastada
(%50) da EGFR pozitiffi saptandi. On dort hastanin 2’sine (%14) CMF, &'{#635.7)
antrasiklinli ve 7'sine (%50) de taksan ve antrlisikceren kombinasyon rejimleri
verilmisti. NUkslerin 9'u (%30.0) tek organda saptanirké&fi, (%16.7) birden fazla
organda ge$misti. Nikslerin organlara gore géimi ve niks saptanan hastalarda
survivin, sitokeratinler ve EGFR ekspresyon 6z#liktablo 17°de verilmitir.
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Tablo 17.Saptanan nuks bolgelerinin organlara goraldal

CK5/6 EGFR CK14 CK17 Survivin
Metastaz bélgeleri n (%) ekspresyonu ekspresyonu ekspresyonu ekspresyonu ekspresyonu
Tek organ tutulumu 9 (30.0)
Lokal 2 (6.7)
1. hasta 0 0 0 0 0
2. hasta 1+ 0 1+ 0 1+
Diger meme 2 (6.7)
1. hasta 1+ 1+ 2+ 2+ 2+
2. hasta 0 1+ 3+ 0 0
Akciger 2 (6.7)
1. hasta 0 0 2+ 1+ 2+
2. hasta 0 0 2+ 0 0
Kemik iligi 1 (3.3) 1+ 1+ 2+ 0 1+
Karaciger 1 (3.3) 1+ 2+ 1+ 1+ 2+
Kemik 1 (3.3) 1+ 0 1+ 0 0
Coklu organ tutulumu 5 (16.7)
Kemik ve akcger 1 (3.3) 2+ 3+ 3+ 2+ 3+
Lokal ve karagiter 1 383 O 0 0 0 0
Lokal ve beyin 133 1+ 1+ 1+ 1+ 0
Lokal ve kasi aksilla 133 1+ 2+ 1+ 1+ 1+
Akciger+kemik+beyin 133 O 0 3+ 2+ 0

Toplam

14 (46.7)

Tum hastalar icin ortalama @alim siresi 56+ 5 ay (%95 GA 46-66) olarak
bulundu.Sekil 3'te tim hastalar igingekil 4'te CK5/6 veya EGFR pozitif hastalar
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Hastaliksiz Sgkalim

icin, sekil 5'te CK17 igin, sekil 6’/da CK14 icin vesekil 7’de survivin igin

hastaliksiz sgkalim ezrisi gorulmektedir.

Sekil 3. Tum hastalar igin hastaliksiz
sagkalim egrisi
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Hastaliksiz Sgkalim

Sekil 5. CK17 ekspresyonuna gore

hastaliksiz sgkalim egrisi
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Hastaliksiz sgkalim sdresi daliminin tek dgiskenli analize gore (Cox

resresyon modeli) gierlendiriimesi tablo 18’de gdsterilgtir. Buna gore pozitif lenf

nodu sayisi, lenfovaskiler invazyon ve grade ilstdiksiz sgkalim siresi arasinde

istatistiksel olarak anlamli gki gosterilmitir (sirasiyla, p= 0.036, 0.002, p=0.035).

Tablo 18.Hastaliksiz sgkalim suresinin d&sik parametrelerle ikisi

Cox p Hazard ratio B Guven aralig
Menapoz 0.798 1.2 0.182 0.297-4.843
Yas 0.404 0.972 -0.28 0.910-1.038
Tumor cap! 0.850 0.968 -0.032 0.695-1.349
TUmor capi (1) ** 0.641 0.719 -0.330 0.180-2.878
Evre 0.091 2.622 0.964 0.856-8.028
Histopatoloji 0.939 1.085 0.082 0.133-8.858

(IDK ve digerleri)
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Lenf nodu sayisi 0.036* 1.066 0.062 1.005-1.111
Kapsul dgi yayilim 0.061 3.541 1.264 0.945-13.268
Lenfovaskdler tutulum 0.002* 9.414 2.242 2.212-40.072
Aile dykusi 0.817 1.213 0.193 0.236-6.234
Grade 0.035* 8.879 2.184 1.172-67.281
CK5/6 veya EGFR 0.643 1.459 0.378 0.296-7.203
CK14 0.213 3.753 1.323 0.467-30.144
CK17 0.725 0.787 -0.239 0.207-2.994
EGFR 0.718 1.281 0.247 0.335-4.893
Survivin 0.374 0.489 -0.715 0.101-2.368
*statistiksel olarak anlamli

5-TARTI SMA

Son zamanlarda meme kanseri insidansinda biy gizlenirken, meme

kanserine bgi 6lum oranlarinda ise bir azalma dikkati cekmekteSaskalimdaki

bu artgta cerrahi tedavi sonrasi uygulanan adjuvan teelawilkatkisi buyuktur

(262). Adjuvan tedavi karari vermede son yillard@rai gittikce artan prediktif ve

prognostik faktorler yol gosterici olmaktadir. Pildd faktorler tedaviye yanit ile
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iliskili faktorler olup, en yaygin olarak kabul gdremdekrin tedaviye yaniti
belirleyen hormon reseptér durumu ve HER-2 durumuéiormon reseptori ve
HER-2 durumu ayni zamanda prognostik 6neme de tiahipedaviden bamsiz
olarak hastalik relapsi hakkinda fikir veren faldbiise prognostik faktorler olup
bunlar arasinda nod durumu, timar capi, histoldgkece ve yaen temel faktorleri
olusturmaktadir (263). Meme kanserinde OR durumunungmustik Gnemini
gOsteren caymalardan biri olan NSABP B-06 cgiinasinda, OR(+) hastalar igin 5
yillik HS ve GS sirasiyla %74 ve %92 olarak bulkewm; OR(-) hastalar icin %66
ve %82 olarak saptangtr. Yapilan cagmalarda OR(-) ve PR(-) hastalara daha
geng yata tani konmaktadir. Kirk gaalti populasyonda hormon reseptdr negatif
hastalarin orani literatirde %6-12 oraninda velbedr (32,264). Carey ve
arkadalarinin yaptg calsmada 496 meme kanseri hastiaéiK ve genetik profiline
gore dgerlendirilmis tum populasyon i¢in bazaloid meme kanseri oran® @arak
verilmektedir. Triplet negatiflerde ise bazaloid me kanseri orani %70 olarak
verilmektedir (264). Camamizda da triplet negatiflerdeki BMK orani bu
calismayla uyumlu olarak %70 olarak bulungtwr. Carey ve arkadgkarinin
calismasinda, bazaloid meme kanseri en sik premenapérided kokenli hastalarda
(%39) saptanirken, postmenapozal Afrika kokenlitddasda %14 ve Afrika kokeni
olmayan Amerikali kadinlarda %16 olarak bulugton BMK premenapozal 261
hastanin 64’Unde (%24), postmenapozal 235 hastasen 36’sinda (%15)
saptanmgtir. Meme kanseriyle gkili 6lim en ¢cok BMK ve HER-2+ grupta
gozlenmg olup, BMK ve luminal A alt gruplarin irksal 6zédlerden etkilendii bu
calismayla gosterilmitir. Calismamizda, BMK kabul edilen hastalarin premenapoz
ve postmenapoz hasta oranlari birbirine yakin bulgtur. Hastalarin tamami
degerlendirildiginde, triplet negatif hastalarin %70’ (21 hastazéloid IHK
Ozelliklerine sahipken, premenapoz hastalarin saé&s5'’i, postmenapoz hastalarin
ise %92'si bu parametrelere sahipti.

Meme kanserli hastalarda tani anindas ywe menapoz durumunun
prognoza etkisi konusu tagmalidir. Klinik seyrin geng¢ hastalarda daha iyi
oldugunu bildiren yayinlarin yanisira (265), daha kotdugunu (22,266) veya

iliski olmadgini 6ne siren caimalar da mevcuttur( 267). Nixon ve arksldal,
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yaslanma ile grade 3 histoloji, lenfatik invazyon, gay intraduktal komponent,
nekroz, mononukleer hicre infiltrasyonu gibi kétognostik dzelliklerin azalgini
bildirdiler (22). Albain ve arkad#ari da, gen¢ yagrubunda lenf nodu tutulumu,
tumor buydkligl, hormon reseptdr negatfflj p-53 anomalileri ve S-faz fraksiyonu
gibi parametrelerde agtioldugsunu vurguladilar (23). Buna gmen, Anderson ve
arkadalari, 30 ya ve altt meme kanserli hastalarin gendglksdiminin daha ygdi
kadin hastalarla benzer olgltnu gosterdiler (267). Henderson ve arktata ise
meme kanserinde yave klinik seyrin ilgkili olmadigini bildirdiler (268). Bizim
calismamizda da HS ile yarasinda istatistiksel bir gki saptanmanstir.

Bu gun icin kabul edilen en énemli prognostik fakiénf nodu tutulumunun
olup olmamasi ve tutulan lenf nodu sayisidir (ynimuzde kabul edilen géxl
lenf nodu tutulumu olan hastalarda adjuvan kemeptenma uygulanmasi yénindedir.
Ozellikle tutulan lenf nodu sayisinin 4’ten fazldwgu hastalar yiksek riskli olarak
kabul edilmektedir. Lenf nodu tutulumu olmayan hést icin tedavi uygulama
kararini belirlemek amaciyla daha farkli prognostie prediktif faktorler
argstirlmaktadir. Meme kanserli hastalarin %20-30’'uniéaf nodu pozitiflgi
saptanmaktadir. OR (-) grupta ise lenf nodu pdiitifiteratiirde %46-49 arasinda
bildirilmektedir (269-270). Cajmamizda, hastalarin %30’unda (9 hasta) lenf nodu
tutulumu saptanmazken, %70’'inde (21 hasta) lenfungmbzitifti. Literatlrde
bildirilenden daha fazla oranda pozitiflik saptadiBMK hastalarinda ise bu oran
%76 gibi daha da yuksekti. Tutulan lenf nodu sagrsanca 2 (sinirlar, 0-21) olarak
bulunmutur. Bu sayl BMK grubunda ise 3 (sinirlar, 0-213rak saptanngtir. Lenf
nodu tutulumu, timaorin agresif davrgnle iliskili olabilecesi gibi, hastalgin ge¢
teshis edilmesi ile de ifkili olabilir. Calismamizda, bazaloid belirteclerden sadece
CK5/6 pozitifligi ile lenf nodu tutulumunun olup olmamasi arasimstatistiksel
olarak anlamli igki bulunmutur. Goruldgu gibi triplet negatif ve BMK
hastalarinda tum meme kanseri hastalarina gore ¢mtla oranda lenf nodu
tutulumu saptanmaktadir. Bu bulgu timaérin biyolalrak kot davragh olmasi
ile lenf nodu tutulumu arasindakiskiyi gostermektedir.

Tumor capi ve tutulan lenf nodu sayisi, bircok spaiida 6nemli prognostik

gosterge olarak bildirilngtir. Carter ve arkaddarinin SEER programi dahilinde
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yaptiklari 24 740 vakalik ¢camayla, timér ¢apinin (T)<2 cm ve aksiller lenf nodu
tutulumunun olmad vakalarin 5 yillik sgkaliminin, T>5 cm olup, pozitif aksiller
lenf nodu tutulumu olanlara gore daha iyi gidau gostermeleri (sirasiyla %96.3 ve
%45.5) TNM evrelemesinin temelini atmasi acisindaamlidir (271). NSABP B-
04 calgsmasini yeniden derlendiren Fisher ve arkagdari, istatistiksel olarak uzun
sggkalimla iligkili bulunan 10 patolojik 6zellikten sadece 3’'UnUmgdal metastaz
sayisl, tumor capl ve memesbautulumu) b&imsiz prognostik belirleyici oldiunu
gosterdiler (272). Rosen ve arkalda da, T1 olarak evrelendirilen 644 hastayi
median 18.2 ay takip sonrasi geelendirdiler ve saptadiklari olumsuz Kklinik-
patolojik faktorleri geni timaor ¢capi, perimenapozal durum, metastatik aksiéinf
nodu sayisi, yuksek grade, lenfatik timor embolisimar invazyonu ve timor
cevresindeki lenfoplasmositer reaksiyon olarak itditer (273). Fazla hasta
sayisityla yapilan SEER verilerinin gbrlendirildigi Grann ve arkadgarinin
calsmasinda, artan evre, grade ve duktal histoloji ftileandrlerde reseptor
negatifliginin de arttgini bildiren literatlr bilgisi bulunmaktadir. Yineu analizde
grade 1 olan hastalara gore grade 2 ve 3 olanlaastanortalite orani 3 kat fazla
oldugu; duktal histolojinin en az %25 daha fazla motggle sahip oldgu
bildirilmistir (32). Putti ve arkaddari OR(-) hastalarda grade 3 oraninin %94,
Scwan ve Sousha ile arkatlal da grade 2 oraninin %18 ve grade 3 oraniman is
%81 old@gunu calgmalarinda gosterdiler (270,269). Bizim serimizdea®ta (%6.7)
grade 1, 12 hasta (%40) grade 2, 14 hasta (4Gaded idi. Literatiire gére grade 2
olan hasta sayisi yuksek iken, grade 3 hasta saljigik olarak bulundu.
Calsmamizda, Cox regresyon analizin ygptizda HS ile pozitif lenf nodu sayisi,
lenfovaskiler invazyon ve grade’in anlamli skisi oldugu saptanngtir
Calsmamizda triplet negatif hastalar ile BMK 0Ozelliklgbsteren hastalar arasinda
bu klinik ve histopatolojik parametreler agisindfamk bulunmamgtir. Ozellikle
grade’in  belirlenmesinde kullanilan parametrelersubjektif deerlendirme
kriterlerini icermesi nedeniyle gkili olarak istatistiksel anlam bulunmagrolabilir.
Meme kanserinin klinik gidini 6ngérmek i¢in kullanilan lenf nodu durumu ve
grade gibi klasik parametrelerin ginimuizde vyetefsitdigi distntlmektedir

(183,222). Bu nedenle DNA microarrey teknolojilgalistirilmi stir. Yapilan kigik
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hasta gruplarini kapsayan eaialarda, gen profili ile belirlenen alt gruplarda
sggkalim iliskisi argtirilmistir. Norway/Stanford 17, van’'t Veer 21, West ise 37
vaka tanimladilar (183). Bu analizlerde meme karserinal A, luminal B, HER2
pozitif, normal meme, bazaloid olmak tzere 5 gragalmistir. Meme kanserini
gen ekspresyonuna goére siniflandiran ve progndizlasini inceleyen Sotirou ve
arkadalari, gen ekspresyon profilini OR ile kuvvetli, geile orta dereceli gkili
bulurken, menapoz durumu, nodal durum ve tiumor gipiliskisiz oldusunu
bildirdiler (203). Nielsen ve arkaglari 21 bazaloid meme kanseri gen profiline
sahip meme kanseriiHK ile incelediler ve bu tiimorlerin CK5/6 ve/veyd&GER
eksprese ettiklerini gostergierdir. van de Vijer ve arkadiri, koti prognoz
sekanslari iceren gen profiline sahip olanlarinpgpgnoz gareti tgiyan gen profili
tastyicilarina gore metastaz potansiyelinin daha fam@sunu gosterdiler (HR 5.1
%95 CI 2.9-9.0 p<0.001) (274). Kotu prognozlu olaeme kanserinin bu alt
grubunu saptamaya yonelik yapilan tetkiklerden biain IHK yontemi, gen tarama
yontemiyle kagilastirildiginda %76 sensitivite ve %100 spesifiteye sah{i®9).
Yine ayni cakmada, BMK grubunda EGFR ekspresyonigksdimda azalma,
metastaz ve invazyon potansiyeliyleskili bulunmustur. Tsutsui ve Kilijin’in
calismalarinda EGFR ‘nin prognostik 6nemi ofdu iddia edilmgtir (88,91).
Literatirde EGFR pozitiflik orani %14-91 oraninderiimektedir.IHK yontemiyle
EGFR pozitifligi daha dguk olarak saptanmaktadir. Ferroro ve ark&danin
calismasinda EGFR seviyesi ile tumor ¢api, grade, ledundurumu arasindaghki
bulunamamy ama OR ile ters gkili oldugu bildirilmistir. Bu sonuca gore de sinirli
prognostik 6nemi oldgu ifade edilmgtir (275). Rampaul ve arkaglarinin
calismasinda da, EGFR pozit#ii %32 olarak saptanmiolup, prognostik dnemi
olmadgl sonucuna varilmitir (276). OR(-) meme kanserli hastalarda EGFR
pozitifligi Sainsbury’nin 89 hastalik cammasinda %46 ve Putti ve arkakainin
291 hastay! kapsayan serisinde %42 olarak verikea@kt Puttinin calsmasinda
sggkalimla iliskilendirilememekle birlikte, Sainsbury’nin cgnasinda ytksek
diuzeylerinin kotl prognoza katkida bulunabilgdaldiriimektedir (92).
Calsmamizda tim hastalarin %50’sinde (15 hasta) EGHRRUintistokimyasal

olarak pozitif bulunmgtur. Meme kanserinde prognostik 6nemsiyan
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parametrelerin hicbirisi ile anlamlh ki gostermemitir. Ayrica HS ile de ikkisi
bulunamarmtir.

Meme kanserinde CK5,CK14 ve CK17 eksprese edenrtinicrelerinin koti
prognoza sahip oldwm ve/veya erken rekirrensleskili olduguna dair olarak
literatiirde bildirilen ilk cagma 1987'de Dairkee ve arkat@inin calsmasidir
(176). Sonraki ¢cagmalar bu veriyi desteklestir (147, 177-183). Korsching ve
arkadalar ayrica CK5/6 pozitif timorlerin OR(-) ve PR(@ellik gosterdii ve
Klinik olarak bunlarin HER2+ tumoérlerden farkl kgrup old@gunu saptamlardir.
Ayrica bu grubun p53, epidermal buyiume faktor reésgp(EGFR) ve proliferatif
indeks eksprese ettiklerini saptadilar (184). Yapibazi capmalar CK5/6 ve
CK17'nin pozitifliginin nod negatiflerde timor boyutu, grad ve OR VER2’den
bagimsiz prediktif faktor oldgu iddia edilmektedir (179,185)ilk kez 1960’larda
Wellings ve Roberts Sarkar Kallenbach, Murad Sdharpgapisal olarak
myoepitelyal fenotip 6zellik gosteren bazaloidgiibu tanimlangiardir (186-188).
BMK tanisi icin hangi sitokeratinlerin kullaniimagerektgi konusunda tam bir
konsensus bulunmamaktadir. CK5/6, CK14, CK17 ve@&E pozitifliginin tanisal
yaklasimda ©6nemini savunan veriler bulunmaktadir (178,1790-198). Temel
kriter olarak CK5/6 ve/veya EGFR’nin pozitglnin gerekliligi bir ¢cok yazar
tarafindan onerilmektedir (199-203)HK calismalarda literatuirde farkh skorlama
sistemleri bulunmaktadir. BMK tanisi icin yayginak kullanilan skorlama hi¢
boyanmanin gorilmemesi negatif (@%20 pozitif timoér hicresinde boyanma
saptanmasi zayif pozitif (1+), >%20 hlcrede boyag@@imesi ise pozitif olmak
Uzere 3’lU skorlama sistemidir (199,249). BMK HERQ’ old@gu gibi henlz
kesinlgmis bir IHK boyama paterni ile ilgili 6neri bulunmamaktadalsmamizda
CK5/6 veya EGFR pozitiffii %70 (21 hasta) olarak saptandi. CK14 pozgifie
%70 (21 hasta) olarak bulunmakla beraber, BMK sultaginda (CK5/6 veya EGFR
pozitify ayni zamanda CK14 pozitiflik orani %674(hasta) olarak hesaplandi.
CK17 icin pozitif hasta sayisi 15 (%71.4) iken, dam grupta CK17 pozitifi
%57.1 (12 hasta) idi. CK5/6 veya EGFR’nin pozigiflile CK14 veya CK17
pozitifigi arasinda istatistiksel olarak anlamliskii bulunmadi. Buna gore

calismamizda triplet negatif hastalarda genel olarak BMik temel kabul edilen
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EGFR veya CK5/6 pozitif§ii literatiire yakin oranda bulunurken, CK14 poazigif|
ise bunlara paralel seyir géstestii

BMK, daha genc¢ hastalarda gorilmekte ve daha dgsesiretmektedir.
Fulford ve arkadgarinin calsmasinda yg ortalamasi kontrol grubunda 53.9 iken
bazaloid grupta 49.9 olarak saptagimni (189). Bizim cakmamizda ise BMK
subgrubunda (CK5/6 velveya EGFR pozitify yatanca dgeri 51 yil (sinirlar, 23-
76) iken, non-bazal grupta 45 yil (sinirlar 36-@2rak bulundu.iki grup icin
istatistiksel acidan fark saptanmadi. Hastalariemz8MK dsinda kalan hasta
sayisinin oldukca az aiu boyle bir kagilastirma icin uygun olmayabilir.

Van de Rijn ve arkagarinin calgmasinda sitokeratin 5/6 ve/veya 17
pozitifligi nod negatiflerde prognostik 6nemsi&en, Nielsen ve arkaglarinin
calismasinda nod pozitiflerde prognostik 6nemi @duurgulanmgtir (179,199).
Fulford ve arkadgarinin yaptgl ¢calsmada, bazaloid subgrubunda CK14 pozifli
daha az karager ve kemik metastazi ile gkili bulunurken daha fazla beyin
metastazi ile ikkili bulunmustur. Metastazi olmayan hastalarda hastalikgikadan
CK14 pozitiflerde daha iyi bulunurken, metastazamlhastalarda hastaliksiz
sggkallm CK14 pozitiflgi olanlarda daha anlamli olarak daha kot bulugtoru
Calsmamizda, nuks gekn 14 hastadan 9unda (%64) EGFR veya CK5/6
pozitifligi, 12’sinde (%86) CK14, 7'sinde (%50) CK17 ve 7@ (%50) survivin
pozitifligi saptandi. Dort hastada tim markirlar pozitiftadthliksiz sgkalim ile
CK5/6 veya EGFR, CK14, CK17 ve survivin arasinda Cegresyon analizinde
istatistiksel olarak ikki saptanmadi. Fakat CK5/6, EGFR veya CK14 poztif
meme kanseri hastalarinda daha fazla niks gortlmeydli idi.

Hucrenin bdélinmesi ve apopitozisin inhibisyonundsorumlu olan survivin
apopitozis inhibitort ailesine mensup bir htcreggteinidir(103-105) Survivinin
en fazla OR(-), PR(-) veya HER2 pozitif timorlerdeyandg bildiriimektedir.
Survivin meme kanserinde %60-72 oraninda eksprddmektedir (144). Fazla
ekspese edildi hicrelerde, hicrelerin apopitozis staicilarina kagi yanitsiz
kaldigi ve boylece sitotoksik tedaviye daha direncgli @duddia edilmstir (150).
Survivin hem nikleer hem de sitoplazmik olarak e&sp edilir. Nukleer

ekspresyonun iyi, sitoplazmik ekspresyonun ise kattignozla ilgkili oldugunu
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gosteren veriler mevcuttur (123, 140-14S8yrvivin icin, Tanaka ve arkaglarinin
kullandigl 5’li skorlama sistemini gore; <%5’in altinda timbcresi negatif(0),
%5-25 arasi zayif pozitif (1+), %25-50 arasi or&edeli boyanma (2+), %50-75
arasi pozitif-ygun (3+), >%75 pozitif-ygun (4+) olarak gruplandiriirgtir (141).
Shon ve arkadtarinin belirttgi 4’lu skalada, < %10'un altinda pozitif tumor
hicresi negatif (0), %10-20 arasi 1+, %21-50 a2asve %51-100 arasi 3+ olarak
deserlendirilmistir (261). Survivinle ilgili IHK calismalarinda daha yeni bir
skorlama sistemi olan Shon ve arkgddanin skorlama sistemi kullanilgbir.
Calsmamizda, her buylk buyatme sahasinda hastalarinik kbilgilerinden
haberdar olmayan iki patolog tarafindan 100 timgarési sayilny ve pozitif olan
hiicre sayisi kaydedilgtir. Buna gore 20 ve daha fazla hiicrede pozitifdooya
Survivin icgin pozitif (2+, 3+), 20 hicreden daha laayanma ise negatif olarak
degerlendirildi (0,1+). Malign hicrelerde daha fazla eksprese edilmeklatissy
benign lezyonlarda da nukleer survivinin salgilgndi gosterilmgtir. (144). Meme
kanseriyle yapilan ¢amalarda da sitoplazmik boyanmanin kot prognoziéjeer
boyanmanin da iyi prognozla gkili oldugu bildiriimektedir (140-141).
Calismamizda survivin, preparatlarin hepsinde sitoplaznolarak boyandi.
Hastalarin 10’unda (%33.3) survivin pozitlisaptandi. On iki hastada negatif
iken, 8 hastada (%27) zayif pozitif (1+), 8 haat#27.0) ve 2 hastada (%6.0)
pozitif (sirasiyla 2+ ve 3+) olarak bulundu. BMKugunda ise pozitiflik orani
%42.8 (9 hasta) olarak bulundu. Buna gore tripggatif hastalarimizda tim meme
kanseri hastalar icin literatirde bildirigihden daha diilk bir oranda pozitiflik
saptanmgtir. BMK grubunda ise bu oran biraz daha ylkseluboiwtur. Bu sonug
BMK hastalarinin KT duyarlifinin daha yiksek olmasi ileskili olabilir.

Chu ve arkadgari, primer meme kanseri tanisi konan 226 paréfinesi
survivin ekspesyonu agisindangddendirdiler. Yiksek histolojik grade, p53 ve
HER2 pozitifligi ile iliskili buldular, fakat tumor capi, yaHR durumu ile ilgki
saptamadilar. GS ve HS ile deskisinin olmadgini, prediktif bir markir
sayllamayaacani bildirdiler (277). Bir dger calgmada ise, Span ve arkatai
kisa hastaliksiz g&alimla survivin ekspresyonu arasindsskili oldugunu ve

prognostik markir olarak kullanilabilegiei savundular (278). Bir ka¢ camada
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HER2 durumuyla survivin ekspresyonu arasindakgkiilincelenmgtir. HER2
pozitifligiyle survivin ekspresyonu arasinda pozitifskli oldugunu bildiren
yayinlarin yanisira gkisiz olduzunu bildiren veriler de mevcuttur (279, 280).
EGFR ile survivin ekpresyonu arasindakgklyi inceleyen camalardan biri de
Asanuma ve arkadirinin calsmasidir. Bu cajmada dgerlendirilen 53 vakada,
survivinin HER2 ve EGFR ile up-regile edgdi bunun da etoposid ile
indiiklenen apopitozise kardireng gekimine yol actg bildirilmistir (281).
Apopitozis direnciyle igkilendirilen ama mekanizmasi netlik kazanmayan EGFR
sinyalinde olgan artg, survivinde de ana elik etmektedir. Bunda sorumlu
tutulan bir dger faktor ise hipoksi aracili faktoral(HIF 1 a )olup, HIF la
geninde aktivasyonun survivin geninde aktivasyonadem oldgu iddia
edilmektedir. HIF 1a, survivin ve EGFR arasindaki mekanizma daha dbknet
kazaninca, hedefe yonelik tedavi gmlerinin daha etkili olaca
ongorulmektedir (282).

Calsmamizdasurvivin i¢in tim hastalar gerlendirildiginde 10 hastada
(%33)  kuvvetli  pozitifik  gOzlenmgtir.  Klinik,  histopatolojik  ve
immunhistokimyasal parametreler arasindgkiili gosterilemensitir. Survivin
ekspresyonu bazaloid meme kanseri gidwgosterilen grupta, tim hastalardan
daha yUksek bulunngtur (sirasiyla %42.8 ve %33.3). Ayrica bazaloidpgali
premenapozal hastalardaki survivin ekspresyonuetripegatif premenapozal
meme kanseri hastalarina gore daha yuksek oraridanbwtur. Bu bulgular, alt
gruplarda prognoz ve tedaviye direng gibi 6zellikiebelirlenmesinde 6nemli
olabilir. Bunlarin daha negekilde ortaya konabilmesi icin daha fazla hastasay
ile yapilacak caymalara ihtiya¢c vardir. Hastaliksizgkalimla da istatistiksel
ili ski saptanmangtir.

Calsmamizda, EGFR pozitih literatiirle uyumlu olarak %50 oraninda
bulunmytur. EGFR pozitiflgi olan hastalarin %23.3’Unde survivin pozififli
saptanmgtir. Bu bulgu EGFR pozitifii ile beraber survivin pozitifinin de
paralel seyredegeyoniindeki literatir bilgisini desteklememekte(iB?).

Gunumizde, bazaloid meme kanseriitK yontemle tam olarak tesbit

edilip edilemeyec# tartisilmaktadir. Triplet negatif 6zellik gosteren ve akard
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markir pozitifligi géstermeyen hastalarin ligandgtzama yontemiyle HR(+) ve
CK18 (+) olabildgi ve bu hastalarin bir kisminin genetik profildeminal B
Ozellik gosterdii bildirilmektedir. Bidard ve arkadéarinin calsmasinda, triplet
negatiflerin %66’sI bazaloid markir pozitgligosterirken, %34’ gostermegnie
non-bazal grup olarak siniflandirilghr. Bu calgmada 143 triplet negatif hasta
deserlendirilmis, hastaliksiz gsgkalim ve genel sgkalim acgisindan bazal ve non-
bazal gruplar arasinda fark gosterilemgmi(283). Nielsen ve arkad@rinin
calsmasinda da, triplet negatif olup bazaloid markizigih gi gostermeyen
grubun, luminal gruba ait ve zayif HR pozitif oleuesi, bagska bazal markir
eksprese eti veya teknik sorunlarin buna neden olabifgceurgulanmaktadir
(199). Calgmamizda da bu literattr bilgisine yalgekilde hastalardan %30’unda
BMK immunhistokimyasal belirtecleri negatif bulungtur. Triplet negatif
hastalariniHK ile korelasyonu bizim caimamiza gére, meme kanserinin bu alt
grubunda, biyolojik davragm ve hastalik prognozunu belirlemede 6nem
tasimamaktadir. Sonuc¢ olarak gahamizda buyidk ggunlugu adjuvan tedavi
almis meme kanseri hastalarinda BMK ile histopatolojdtétasyonun yapilmasi
prognoz acisindan anlamh bir farklihk eturmamstir. Bunun yaninda
postmenapozal triplet negatif hastalarda BMK betierin daha yiksek oranda
gosterilmesi premenapozal BMK hastalarinda surviekspresyonunun daha
yuksek oranda bulunmasi prognostik ve prediktif Bmem taiyabilir. Bu
bulgularin daha kapsamli gahalarla desteklenmesi tedavi sec¢imi ve prognoz
acisindan 6nem ggyabilir. Triplet negatif veya BMK hastalarinda givin

ekspresyonunun prognostik 6nemi ga@amizda gosterilemetir.
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Mikroarrey teknolojisi ile ortaya cikarilan ve kohiyolojik davrang ozellikleri
sergileyen BMK genellikle triplet negatif histophdpk 6zellik gostermektedir. Bu
grubun histopatolojik belirtecler ile korelasyonaligmamizda prognostik ve
klinik parametreler agisindan anlamli bir farklibitaya ¢ikarmangtir.

Triplet negatif hastalarda BMK belirtecleri litetiale belirtilen oranlara yakin
sekilde pozitif bulunmstur.

Triplet negatif hastalarda grade 3 hasta oramaliteden dgik bulunmyg olup, bu
durum dgerlendirme kriterlerinin subjektif olmasiylagkili olabilir.
Premenapozal triplet negatif hastalarda postmerdpbastalara gére BMK
belirteclerinin daha az oranda pozitiflik gosterma®gnostik ve prediktif 6nem
tasiyabilir. Bu bulgunun daha biyik ¢cahalarla desteklenmesi gereklidir.
CK5/6 pozitifligiyle klinik ve histopatolojik parametrelerden lenfiodu
tutulumuyla anlamli ikki saptanmgtir. NUks gelgen hastalarda BMK belirteci
olan CK5/6 ve EGFR ile CK14 oranlari daha yukseknda pozitif bulunmgtur.
Bu bulgular BMK alt grubunun kétl prognostik ozidir tssidigini ve agresif
seyreden bir grup olgwnu desteklemektedir.

Calmamizda triplet negatif meme kanserinde non-bazatllik gosteren
hastalarin orani %30 olarak literatirle uyumlu bohustur. Literatir caymalari
da bazal ve nonbazal 6zellik gOsteren triplet négaetme kanseri hastalarinda
sggkalim acisindan fark olmagini bildirmektedir. Caimamizda sadece 9 hasta
ex oldigu icin genel sgkalim analizi yapilmangtir. Ancak, hastaliksiz gkalim
acisindan bazaloid markirlarin bir etkisi olmadaptanmnytir.

Premenapozal BMK kabul edilen hastalarda survivkspessyonunun triplet
negatif premenapozal hastalara goére daha ylksekdardulunmasi tedaviye
diren¢ acgisindan prognostik Gneme sahip olabilir.

EGFR pozitifliginin survivin ekspresyonu ile gkisi oldugunu gésteren c¢aimalar
bulunmaktadir. Camamizda EGFR orani %50, EGFR ile survivin pozdiflse

%23.3 olarak saptangtir. Literatiirde meme kanserinde EGFR orani %14kéi
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BMK hastalarinda bu oran %50-64 olarak veriimekteBulgularimiz literatirle
uyumlu olup, survivin ile EGFR pozitiftinin birlikte goraldigiine dair literattr
bilgisi calsmamizda desteklenmegtir.

9- Triplet negatif ve BMK hastalarinda survivinin pragstik 6nemi ¢capmamizda
gOsterilemensitir. Calismamizda, survivin BMK hastalarinda tim meme kanseri
hastalarina gore biraz daha ylksek oranda eksmeitdigi saptanmytir.Buna
ragmen ekspresyon orani literatlire gore dahgiklibbulunmgtur. Bu durum ilag
duyarliligiyla iligkili olabilir. Prediktif énemini gosterebilmek icirdaha ileri
calismalara ihtiyag vardir.

10-Calsmamizda meme kanseri aile hikayesinin her ne kaparetik cakma
yapilmasa da tum meme kanseri populasyonuna gésekiolmasi triplet negatif
meme kanseri ve BRCA-1 mutasyonu arasindagkiyi desteklemektedir.

11-Calsmamizda BMK igin dngorulen CK5/6 veya EGFR poazitiflile CK14
pozitifligi paralellik gostermektedir. Bu durum BMK’nin ortaykonmasinda
CK14’Un belirtec olarak kullanilabilirgini desteklemektedir.
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