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OZET

GIRIS: TOPO I agin ekspresyonu olan timérlerin antrasiklinlere daha iyi cevap
verdigini gosteren pek ¢ok caligma vardir. Caligmamizda bu enzim ekspresyonunu
yiksek riskli ve diigiik riskli meme kanseri hastalannda immiinhistokimyasal olarak
gostererek, bu aktivitenin hastahifin prognozu iizerine olan etkisini belirlemeye

caligtik.

HASTALAR VE YONTEM: Mart 1999-Haziran 2003 tarihleri arasinda Erciyes
Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Onkoloji iinitesine, meme kanseri tamustyla cerrahi
yapilmug ve 21°i yitksek riskli, 16’ st ise diigiik riskli toplam 37 hasta alindi. Yiiksek
riskli meme kanseri hastalan taksan ve antrasiklin igeren adjuvan KT ve RT alirken
diistik riskli hastalardan 3’ tine herhangi bir tedavi verilmedi, 4’iine sadece adjuvan
hormonal tedavi, 9’una ise adjuvan KT verildi. Bu grupta sadece 1 hasta adjuvan RT
aldi. TOPO II alfa ekspresyonu, niikleer boyanma gosteren hiicre sayisina gore 4
kategoriye aynlarak %35 ve uzerinde (3+ ve 4+) nikleer boyanma gosterenlerde

pozitif, digerlerinde negatif olarak kabul edildi.

. BULGULAR: Tim hastalar igin ortanca yag 42 yil (smurlar 23-78) idi
Histopatolojik olarak 32 (%86.5) hasta IDK tamisi almigts. ki hasta evre I, 15 hasta



evre II, 20 hasta ise evre Ill idi. Tim hastalar i¢in ortanca takip siresi 32.5 ay
(siurlar, 18-64) idi. Hastalarin %45.9' unda TOPO 11 alfa ekspresyonu pozitif idi.
TOPO 11 alfa boyamasi pozitif olan 17 hastadan 10’unda (%58.8) aym zamanda
IIER-2 ckspresyonu da vardi.  Cahgmanizda timoriin grade™ 1 (p=0.015), ¢apr
(p=0.019), lenf nodu pozitifligi (p=0.001), lenf nodu sayisinin artmasi (p=0.033) ve
yas (p=0.039) ile TOPO II alfa ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamlr iligki
gosterildi. Lenf nodu pozitiflii ve lenf nodu sayisiin artmast ile hastaliksiz
sagkalim siiresi arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki gosterilirken (sirasiyla,
p=0.04 ve p=0.03) TOPO Il alfa ve hastaliksiz sagkalim arasinda anlamh iligki
gosterilemedi (p=0.14).

" TARTISMA: Caligmamiza gore TOPO 11 alfa ckspresyonu timoriin  agresiv
davramsi ile iligkili gériinmekle birlikte bunu dogrulayici daha fazla hasta sayisi ile
yapilacak ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Calismamizda TOPO II alfa ve HER-2
ekspresyon oraninin yiiksek ¢ikmast pek ¢ok faktore baglanabilecegi gibi, bu durum
bizim hasta grubumuzun yiiksek riskli hastalart icermesine bagh olabilir. Ayrica
bizim hastalanmizda timér davramigimin ve antrasiklin cevabinin diger toplumlardan

farkli olabilecegini de gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Mceme kanseri, Prognoz, TOPO 11 alfa



ABSTRACT

INTRODUCTION: There are many studies that show tumors overexpressing TOPO
I have better response to anthracyclines. In our study we aimed to show the
expression of this enzyme at high and low risk breast cancer patients and the effect of

this activity on prognosis of this disease.

MATERIAL AND METHODS: Thirty-seven operable breast cancer patients
including 21 high risk and 16 low risk who were followed at Erciyes University
Medical Oncology clinic between March 1999 and June 2003 were enrolled into this
study. High risk patients received adjuvant chemotherapy consisting taxane and
anthracycline and radiotherapy, 3 of the low risk patients received no adjuvant
therapy, 4 adjuvant hormonal therapy, 9 adjuvant CT. Only one patient received RT
in this group. TOPO II alpha expression was categorized in 4 groups according to
cell numbers showing nuclear staining, 35% and higher expression (3+ and 4+

nuclear staining) was accepted as positive and others negative.



RESULTS: Median age of all patients was 42 years (range 23-78).
Histopathologically 32 patients (86.5%) were diagnosed as IDC. Two patients were
stage I, 15 stage II, 20 stage III. Median follow-up time was 32.5 months (range 18-
64). TOPO II alpha expression was positive in 45.9% of the patients. Ten patients
(58.8%) among 17 patients showing TOPO II expression had also HER-2 expression.
There was statistically significant relationship between TOPO 1I alpha expression
and tumor grade (p=0.015), diameter (p=0.019), lymph node positivity (p=0.001),
- increased number of lymph nodes (p=0.033) and age (p=0.039). There was
statistically significant relationship between disease free survival (DFS) and lymph
node positivity and increased number of lymph nodes (p=0.04 and 0.03,
respectively), however no significant relation was detected between TOPO II alpha
expression and DFS (P=0.14).

DISCUSSION: TOPO 11 alpha expression seemed to be related to the aggressive
behavior of the tumor in this study, however there is a need to confirm these findings
in larger studies. High expression of TOPO 1I alpha and HER-2 in this group may be
due to many factors, and this may also show that tumor behavior and anthracycline

response may be different in our patients compared to other group of patients.

Key words: Breast cancer, prognosis and Topisomerase II alpha



1-GIRIS VE AMAC

Meme kanseri diinyada kadinlar arasinda en sik goérilen kanserdir. Kadinlarda
kansere bagli oliimlerin %18’i meme kanseri nedeniyle olugmakta ve meme kanserine
bagh olimler, akciger kanseri ve kolorektal kanserlerden sonra tgiinci sirayi
almaktadir. Erken evrede tam kondugunda etkili adjuvan tedavilerle uzun sagkalim
streleri elde edilebilirken ileri evrelerde bagvuran hastalarda tedavi palyatif amagh
olmaktadir. Ozellikle mamografinin tarama tetkiki olarak bat: iilkelerinde yaygin olarak
kullanima girmesi ile hastalik daha erken evrelerde yakalanabilmektedir. '

Meme kanseri ig¢in bilinen en giglii prognostik faktor aksiller lenf nodu
tutulumudur. Reseptér durumu ve HER-2 ekspresyonunun prognostik onemlerinin
yaninda prediktif rolleri de vardir. Bunlanin diginda tiimér ¢api, yag, menopoz durumu,
timor grade’ i ve diger cesitli tiimore ve kigiye ait Ozellikler de hastaligin prognozunda
Onem tagimaktadir.

Topoizomeréz enzimi hiicre boliinmesi boyunca DNA metabolizmasinin degisik
safhalarinda ortaya ¢ikan, topolojik problemleri gidermekle gorevli bir enzimdir.
Topoizomeraz 11 alfa (TOPO 11 alfa) ve HER-2 genleri yakin lokalizasyonlu
olduklarindan  birlikte amplifikasyon gosterme oranlan  yiiksektir. HER-2
ekspresyonunfm' meme kanserinde bagta HER-2’i hedefleyen ilag olan trastuzumab i¢in

prediktif Oneminin yaninda gesitli kemoterapi (KT) ve hormonoterapi ilaglarinin



hassasiyeti ve direnci ile iligkili oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir. Aym zamanda bazi
¢ahigmalarda HER-2 ile sagkalim ve hastaligin prognozu arasinda iligki oldugu
gosterilmistir. Aym sekilde topoizomeraz enzimi meme kanserinde temel ilag olarak
kullanilan antrasiklinler igin hedef durumunda oldugundan bu enzimin ekspresyonu
antrasiklin cevabi igin giigli bir prediktor olabilir. TOPO 1II alfa enzim ekspresyonu
hiicresel kotii diferansiyasyon, tiimoriin biyolojik olarak saldirganhigi ve kot prognostik
faktorlerle iligkili oldugu bazi ¢aligmalarda gosterilmigtir. HER-2 ve TOPO 11 alfa
ckspresyonlarmm birbirleri ile olan yakin iliskileri, prognostik ve prediktif degerlerinin
olmasi, calismalart bu iki gen aktivitesi Gizerine yogunlastirmustir.

Bu caliymada yiksek riskli ve disik riskli, adjuvan tedavi i¢in aday meme
kanseri hastalarmda TOPO 11 alfa ekspresyonu immiinhistokimyasal olarak tespit
edilerck bu cenzim ckspresyonunun kendi hasta grubumuzdaki sikhgmin belirlenmesi,
hastahi@in agresiv davranig seklini belirleyen diger histopatolojik ve klinik ozelliklerle
iligkisinin gosterilmesi ve hastaliksiz sagkalim iizerine etkisinin degerlendirilmesi

amagclanmustir,



2-GENEL BILGILER

2.1. MEME KANSERi

Meme kanseri diinyada kadinlar arasinda en sik goriilen kanser olup Avrupa’da
yilda 180 bin, Amerika Birlesik Devletlei (ABD)’inde yilda 184 bin yeni olgu
saptanmaktadir. Meme kanserinin goriilme sikligt 1973ten itibaren ABD’de yilda %1.8,
diinyanin gegitli iilkelerinde de %1-2 oramnda artig gostermekte olup diinyada her yil
yaklagik bir milyon yeni olguya tami konmaktadir. Her 9 kadindan biri 6mrii boyunca
meme kanseri olmaktadir. Multidisipliner tedavi yaklagimlan ile erken evre hastalarda
kir elde edilebilmesine ragmen ileri evre hastalarda tedavinin temelini palyatif
yaklagimlar olugturmaktadir. Meme kanserinin insidansindaki artisa paralel olarak
mortalite de artmaktadir. Diinyada meme kanserine bagh mortalite iilkeden ulkeye

degigmekte olup Ingiltere ve Galler’de en yiiksek Japonya ve Tayland’da ise en diigiiktiir
(1,2).

2.1.1. Meme kanserinde etyoloji
Meme kanserinin etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Genetik, g¢evresel,

hormonal, biyolojik ve psikolojik etmenler etyolojide suglanmaktadir (3).



A- Genetik etkenler

Ailede meme kanseri hikayesi olmasi bu kanserin geligme riskini artirmaktadir.
Annesinde veya kiz kardesinde meme kanseri olanlarda bu kanserin geligme riski 1.5-3
kat artmaktadir. Aile bireylerinde meme kanserinin ileri yaslarda ortaya ¢tkmug olmasi
riski az diizeyde artirirken premenopozal déonemde ¢tkmig olmasi meme kanseri gelisme
riskini 25 kata kadar ¢ikarmaktadir (4).

iki timor supresor genden biri ve otozomal dominant bir gen olan BRCAL, 17.
kromozomun uzun baca@ (q) tizerinde yerlesmis olup mutasyonlar sonucu ailevi meme
ve over kanserinin etyolojisinde rol oynadigi kabul edilmektedir. BRCA2 geni, 13.
kromozom iizerinde bulunur ve ailevi olgularda hastaligim erken ortaya ¢ikist ve
bilateral olmasinda rol oynar. Genel popiilasyonda BRCA1 geni mutasyonu 1/500-1/800
oranmda goriiliirken, BRCA2 gen mutasyonu daha az siklikta gortilmektedir. Ayrica
meme kanseri Li-Fraumeni sendromu ve Cowden sendromu gibi herediter sendromlarin

bir komponenti olarak ta gelisebilir (5,6).
B- Endokrin etkenler

1) Reprodiiktif etkenler

Erken menars, ge¢ menopoz, az dogum yapma veya hi¢ dogum yapmama, geg
dogum yasi ve laktasyon doneminin kisaligi gibi reprodiiktif donem {izerine ve hormon
diizeylerine etkili olabilecek faktorlerle meme kanseri geligimi arasinda iligki

kurulmustur (7).

2) Hormonlar

Postmenopozal meme kanseri hastalannda yapilan cesitli ¢aligmalanin meta
analizinde estrodiol diizeyleri normal bireylere gore %15 daha yiiksek bulunmugtur (8).
Ayrica gebe kadinlarda seks hormon baglayict globulin diizeyinin artmast ve serbest
ostrojen dﬁzeylerinin azalmasi ile meme kanseri riskindeki azalma bunu
desteklemektedir. Ekzojen hormon alimt ile ilgili ¢aligmalarda oral kontraseptif
kullanimu ile meme kanseri geligiminin arttifim gosteren pek ¢ok c¢aligma vardir. On yil
boyunca oral kontraseptif kullanan geng bir kadinda kullanmayan kadina gore meme
kanseri riski %36 artmaktadir. Postmenopozal hastalarda ise yerine koyma tedavisi ile

ostrojen kullaniminin, kullamim siiresi ile baglantih olarak, meme kanseri olugma riskini



artirdidt  gosterilmigtir. On yil yerine koyma tedavisi alan postmenopoze bir kadinda

meme kanseri gelisme riski 1.3 kat artmaktadir (9).

C- Cevresel etkenler

Yagdan zengin beslenme, gidalardaki lif oram, boy ve viicut agirhg, gidalardaki
vitamin miktan ve igerigi, selenyum, alkol ve sigara kullanimu, kafein, iyonize
radyasyon, elektro manyetik alanlar ve fiziksel aktivite gibi faktorler ile meme kanseri
geligimi arasindaki iligki aragtinlmug fakat biitiin sayilan faktorlerin etkisi net olarak

ortaya konamamugtir (7).

D- Memenin benign lezyonlan
Bunlar igerisinde atipik hiperplazinin meme kanseri geligim riskini

artirabilecegini gosteren ¢aligmalar vardir (7).
2.1.2. Meme kanserinde prognostik faktérler

a) Histolojik tip
Invaziv duktal karsinom (IDK)’ da aksiller lenf nodu tutulumu daha sik ve buna
bagl olarak prognoz daha kétiidir (10).

b) Aksiller lenf nodu tutulumu

Bilinen en giigla prognostik faktordiir. Bir gok aragtirmact prognozu belirlemede
aksiller lenf nodu sayisint 1-3, 4-9 ve 10°dan fazla olarak siiflandirirlar. Tutulan nod
sayist ile klinik seyir arasinda dogrudan iligki vardir (11). Lenf nodu tutulumu timor
buyiikligu ile iligkili, ancak steroid reseptorleri ve proliferasyon olgiimleri gibi biyolojik
isaretleyicilerden bagimsiz olabilmektedir. Bu nedenle sadece tiimériin kronolojik yagini

gosterdigi iddia edilmistir (12).

¢) Tiimér capr
~ Timor ¢apinin biyukliigi kot prognostik bir faktordir (13). Nod (-) hastalarda
prognozu belirleyen en Onemli faktor tiimor ¢apidir. Tarama c¢aligmalarinda 1 ¢cm’ den
kiigiik timorlere tam konmakta ve tedavi yapilmaktadir. Bu nedenle aksilla negatif
hastalarda etkili bir tedavi i¢in tiimoér ¢api diginda bazi prognostik faktérlere ihtiyag

vardir,



d) Tiimor grade’i

En sik kullamlan grade’ leme sistemi Scarfl-Bloom-Richardson ve Fisher™ in
grade’ leme sistemi olup bunlann modifiye sckilleri de kullamlmaktadir (14-15). Ter
timor evresinde grade bagimsiz prognostik Gneme sahiptir.  Aynica intraduktal
komponent, lenfatik invazyon, timor nckrozu, mononukleer hicre infitrasyonunun
prognostik dneminin olabilecegi iddia edilmistir. Timor grade’ lemesi ile ilgili en

onemli sorun kisiler arast yorum farkidir (16).

¢) Hastanm yas
Bu konuda celigkili caligmalar varken 35 yas altinda prognozun daha kotii
oldugunu gosteren iki buyik c¢ahsma vardir. Bulgular genglerde meme kanserinin

biyolojik olarak farkl bir hastalik oldugunu distndiirmektedir (17-18).

f) Etnik ozellikler

Siyah irkta beyaz irka gore prognoz daha kotiduar (19).

g) Proliferasyon ol¢iimleri
Mitotik indeks (MI), Timidin isaretleme indeksi, akim sitometrisi ile S faz
fraksiyonu, Ki-67, prolifere hiicre niikleer antijeni gibi yontemlerle belirlenen

proliferasyon olgtimlerinin prognostik oneminin oldugunu - gosteren galismalar vardir

(16).

h) Steroid reseptor durumu
Hormon reseptdrii negatiflifi kotii prognoz ile iligkilidir. Ostrojen reseptérii
(OR) ve progesteron reseptorii (PR) pozitifligi ayri ayni iyi prognoz gostergeleri olup

hormon tedavisi igin prediktif degere sahiptirler (20).

i) Biiyiime faktorleri ve reseptorleri

Meme kanserinin gidisi ile en fazla iligkisi olan HER2/neu (HER-2) diizeyidir.
HER-2 geninde amplifikasyon olmasi hastaligin seyri (Prognostik) ve tedavi segimi ile
(Prediktif) iligkilidir (21).
Prognostik -faktér arastirmalann hangi hastalann adjuvan tedaviden ne kadar

yararlanacagini ve en uygun tedavi seklinin ne olacagm ortaya koyacaktir.



2.1.3. Meme kanserinde tedavi

Cerrahi

Meme kanserinin erken evrelerde kiiratif tedavisi cerrahi rezeksiyondur. En sik
kullamlan cerrahi yontem modifiye radikal mastektomidir. Son yillarda meme koruyucu
cerrahi yapma egilimi giderek artmaktadir. Metastatik hastahkta palyatif amagh olarak

meme ve metastatik odaga yonelik rezeksiyonlar yapilir (22).

Radyoterapi

Lokal hastaligin kontroliinii saglamakta oidukga etkilidir. Meme koruyucu
cerrahi uygulanan ve lokal ileri evre hastalarda Radyoterapi (RT), kemoterapi (KT) ve
cerrahi ile kombine olarak kullamlmaktadir. Radyoterapi meme kanserinde lokal kontrol
oranlarint artirmakla beraber O6zellikle aksiller lenf nodu tutulumu olan hastalarda
sagkalimi da uzatmaktadir (22). Mastektomili hastalarda RT’ nin KT tamamlandiktan
sonra uygulanmasi onerilmektedir. Radyoterapinin KT’ den sonra uygulanmasimn lokal

niiks oranini artirmadig gosterilmigtir (23-24).

Kemoterapi

Meme kanserinde, erken evre hastalann adjuvan tedavisinde, lokal ileri evre
hastalarda neoadjuvan ve adjuvan tedavide ve metastatik hastalarda palyatif tedavide
sikhikla kullamlmaktadir. Hormonal tedavi tek bagmma veya KT ile beraber kombine
olarak siklikla reseptor pozitif hastalarda kullanilir.

Adjuvan tedavi erken evre opere meme kanserinde standart tedavinin bir
pargasidir ve sagkalim anlamli olarak artinr. Genel olarak adjuvan KT’ nin meme
kanserinde niiks riskini %25, oliim riskini de %15 oraninda azalttigi gosterilmistir. Bu
yararlamm oranlan hastanin yag1 ve tiimoriin 6zelliklerine gore degismektedir (25).

Yapilan g¢aligmalarla standart bir KT rcjimi ortaya konamamugtir, Adjuvan
tedavide uzun yillardan beri siklofosfamid, metotreksat ve fluorourasil (CMF)’ den
olugan kombinasyon kullamlmaktadir. Son yillardaki gahsmalarda antrasiklin igeren
kombine tedavilerin [siklofosfamid, adriamisin ve fluorourasil (CAF), siklofosfamid,
epirubisin ve fluorourasil (CEF) ve siklofosfamid ve adriamisin (CA)] CMF’ e ustiin
oldugu gﬁSterilmistir. Adjuvan tedavide taksanlann kullamm ve yiksek doz tedavi

aragtirma konusudur (26).



Lokal 'ileri evre meme kanserinde neoadjuvan KT ile iyi objektif yamt elde
etmek ve cerrahi uygulanabilen hasta sayisim attirmak mimkiindiir. Evre IIIB’ de elde
edilen sagkalim tarihsel kontrollere gére daha uzun olmasina ragmen, uzun siireli lokal
kontrol ve sagkahm Gzerine etkisi heniz gosterilememistir (27). Taksanlarin
antrasiklinlerle beraber kullamlmas1 lokal ileri ,ve inflamatuvar meme kanseri
tedavisinde daha iyi sonuglar vermektedir (28).

Metastatik meme kanserinde KT temel palyatif tedavidir. Bu hastalarda uzun
seyir igerisinde degisik kombinasyonlanin kullanilmast miimkiindiir. CMF, CAF, CEF,
CA sik olarak kullamlirken taksanlanin ve difer kemoterapotik ajanlarin kﬁllamma
girmesi ile gerek hastaya gerekse hekime daha fazla secenek dogmustur. Bunlarin
antrasiklinlérle kombinasyonu metastatik meme kanserinde en etkili tedavi
segeneklerinden biridir (29-30). Kullamlabilecek diger ilaglar Mitomisin, Sisblatin,
Etoposid, Vinorelbin, Gemsitabin, Urasil-Tegafur (UFT®) ve Kapesitabin’ (Xeloda®)
~ dir. HER-2 poxitif hastalarda trastuzumab (Herceptin®) tek bagima veya kombinasyon
tedavisi geklinde etkilidir.

Hormonal tedavi

Hormonoterapi reseptor pozitif hastalarda %60-70 cevap olugturabilen etkili bir
tedavi metodudur (Table 1). Adjuvan tedavide ve palyatif tedavide, tek tedavi
modalitesi veya KT ile beraber kullanilabilir. Tamoksifen en sik kullanilan ilag iken
aramatoaz inhibitdrleri ve gonodotropin relasing hormon analoglari son yillarda sik
olarak kullanilmaktadir. Son yillarda neoadjuvan hormonoterapi, hormon reseptorii
pozitif hastalarda bagan ile kullamlmaktadir (22, 31).



Tablo 1. Hormon reseptorleri ve hormonal tedaviye cevap oranlan

Ostrojen reseptorii Progesteron reseptorii Yanit oram (%)
Negatif Negatif 10
Pozitif Negatif 34
Negatif Pozitif 45
Pozitif Pozitif 78

2.2. Meme kanserinde HER2’ nin rolii

HER-2 onkogeni insan Epidermal Biiyiime Faktorii reseptoriine benzeyen fakat
ondan ayr olan bir yiizey reseptérii kodlamaktadir. Ayni isimle amlan reseptor birbirine
benzeyen 4 molekiilden olusan bir ailenin iginde yer alir. Bu molekuller HER-1, HER-2,
HER-3, ve HER-4 olarak isimlendirilirler. Molekiler yapi olarak buyiik benzerlikler
gostermektedir. HER-2 igin literatiirde c-erbB-2, HER-2/neu kullanilan diger isimlerdir.
Bu aile normal hiicre biiyiimesi ve olgunlagmasindan sorumludurlar. HER-2 agin
ekspresyonu bagta meme kanseri olmak iizere bir gok kanserde gosterilmistir, Meme
kanseri yaninda over, gastrointestinal ve diger timorierde de gorilmektedir. HER-2 agin
ekspresyonu HER-2 geninin gosterilmesi, HER-2 proteinin  hiicre yiizeyinde
gosterilmesi veya HER-2 iliskili antikorlann serumda varligmn belirlenmesi ile
yapilabilir. Bugiin altin standart yontem FISH (Florasan Insitu Hibridizasyon) ile HER-2
geninin varhgmn gosterilmesidir. Immiinhistokimya (IHK) stk olarak kullanilmakta ve
pek ¢ok yazarca yaygmn kabul goren bir metoddur. FISH’ in uygulamasimin zorluguna
karsmn IHK ¢ok daha kolay ve cabuk uygulanabilmekte, bir ¢ok rutin patoloji
laboratuarinda galigilabilmektedir.

HER-2 agin ekspresyonunun incelendigi caligmalann ¢ogunda parafin bloklarda
" [HK ¢aligmalant ile HER-2 durumu ortaya konulmugtur. FISH ve IHK’ nin
kargilagtirildigi galismalarda ozellikle HER-2 (3+) olarak rapor edilen hastalar, FISH ile
biiyiik benzerlik gostermektedir. Bu hastalarda ek bir yontem onerilmemektedir. Buna
kargihk THK 2+ bulunan olgularda FISH ile tekrar degerlendirme yapimasinin uygun
oldugu kararina vanimgtir,

Meme kanserinde onkogen aktivasyonunda baskin genetik mekanizma gen
amplifikasyonudur. HER-2, meme kanserinde en sk amplifikasyonu gosterilen

onkogendir. Bu gen amplifikasyonunun kot klinik gidis ile birlikte oldugu



ditgiiniilmekle birlikte, bir gok IHK ¢alismasinda HER-2 aktivitesinin klinik davramsa
etkisi tek degigkenli analizlerle gosterilirken, ¢ok degiskenli analizlerle bagimsiz
prediktif etkisi gosterilememigtir. HER-2, monoklonal antikor olan (Reseptér bloke
eden antikor) trastuzumab igin bir hedeftir. Ayrnica meme kanserinde kullamlan bazi
‘kemoterapotik ilaglarnin etkilerini belirlemede yardimci olabilecegini gésteren galigmalar
vardir. Bunlardan HER-2 pozitif tiimorlerde, CMF rejimine direng, antrasiklin igeren
rejimlere duyarhlik, tamoksifene direng ve aromataz inhibitorlerine duyarhiik oldugunu

gosteren galigmalar vardir (32, 33).

2.3. Meme kanserinde TOPO 1II alfa’ nin rolii

Topoizomeraz enzimi, pek ¢ok hiicfe i¢in hayati 6nem tagtyan, hiicre boliinmesi
. boyunca DNA replikasyon, rekombinasyon, transkripsiyon ve kromozom ayrilma
iglemleri gibi degisik safhalan sirasinda ortaya ¢ikan bir enzimdir. Bu enzim yeni
replike olan kromozom pargalariin aynmi, kromozom yogunlagmasi, kromozom
yapisinin kurulmast ve DNA’nin siiperhelikal degisimi i¢in 6nemlidir. Daha da onemlisi
genis bir kullamm alam olan topoizomeraz II inhibit6érii antrasiklinler (Doksorubisin,
epirubisin, dounorubisin, idarubisin), epipodofillotoksinler (Etoposid, Teniposid),
aktinomisin ve mitoksantron gibi antikanser ilaglar igin molekiiler bir hedef
durumundadir. Okaryotik topoizomeraz II homodimerik bir enzimdir ve insan
hiicrelerinde iki izoformdan olusur. Bunlar 170 kilo dalton olan TOPO II alfa ve 180
kilo dalton olan TOPO II beta’ dir.

Bu iki enzim biliyik oranda homolog olup bunlarin genomlan sirastyla
kromozom 17921 ve 3p izerindeki farkhi lokuslarda yerlesmistir. Bu iki genin
fonksiyonlan gibi ekspresyonlant da farklidir. TOPO II alfa ekspresyonu hiicre-siklus
bagimh iken (Hiicre siklusunun G2/M fazinda pik yaparken, mitoz sonunda en diisiik
seviyeye iner), beta izoformunun ekspresyonu hiicre siklusuna bagimh degildir. TOPO
II alfa replike olmug kromozomlarin ayinm ve yoZunlagmasinda hayati bir yere

sahipken, kesin fonksiyonu hala bilinmemektedir (34).

2.4. Meme kanserinde TOPO 11 alfa’ nin prognostik ve prediktif degeri

Degisik sekillerde diizenlenen in vitro c¢aligmalarda kanser hiicrelerinin
topoizomeraz 1I inhibitorlerine olan duyarhliklanmn, bu hiicrelerdeki TOPO II alfa
ekspresyon diizeyine bagh oldugu bulunmugtur. TOPO II alfa gen amplifikasyonu ve

bunun sonucu olarak ortaya ¢ikan TOPO II alfa proteininin asin ekspresyonu,
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tiimorlerin antrasiklinlere daha iyi cevap vermesini saglar. TOPO II alfa gen delesyonu
ve buna bagh TOPO II alfa proteini ekspresyonunda azalma olan timorlerin ise
antrasiklinlere rezistan oldugu gosterilmigtir (34). Yapilan bir c¢ahgmada meme
kanserinde TOPO 1I alfa aginn ekspresyonunun hiicresel kotu diferansiyasyon, timorin
saldirganhiin ve diger kotii prognostik faktorlerle iliskili oldugu gosterilmis, fakat bu

calismada sagkalim iizerine etkisi saptanamamugtir (35).

2.5. TOPO II alfa’ min HER 2 ile iliskisi

HER-2 amplifikasyonu gosterilen meme kanseri hastalarimin yaklagik olarak
%90°ninda simiiltane olarak TOPO II alfa geninde de sapmalar oldugu gosterilmigtir.
. HER-2 amplifikasyonu ve TOPO 1I alfa sapmalan (amplifikasyon ve delesyon)’ nin
prediktif degerini de@erlendiren iki biiyilk ¢ok merkezli ve bir kugik gahsma
yapilmigtir, Bu ii¢ calismada da primer ve ileri evie meme kanserlerinde KT olarak
antrasiklinler (Topoizomeraz Il inhibitori) kullamlmugtir. Ileri evre meme kanseri
hastalarinda yapilan ¢aligmada HER-2 durumu ile kemosensitivite arasinda korelasyon
gosterilememigtir. HER-2 amplifikasyonu olan hastalarin biiyiik bir kisminda antrasiklin
tedavisi ile hem tam cevap ve hem de progresif hastalik olgulan gorulmiistiir. Bunun
yaninda HER-2 amplifikasyonu olan ve tam cevap alinan olgulann tamaminda TOPO II
alfa amplifikasyonu gorilirken, HER-2 amplifikasyonu olan ve progresyon gosteren
hastalarda TOPO II alfa delesyonu gosterilmistir. Adjuvan calismada ise HER-2
amplifikasyonu goriilen hastalardan sadece Topoizomeraz II alfa amplifikasyonu olan

hastalar antrasiklin tedavisinden fayda gormiiglerdir (35-37).

2.6. Meme kanserinde TOPO 2 alfa’nmin diger immiinolojik belirleyiciler ile iligkisi

TOPO 1I alfa ekspresyonun sadece prolifere olan hiicrelerde gozlendigi ve
yitksek ekspresyon hizi ile meme kanserinin hizh proliferasyonu arasinda korelasyon
oldugu konusunda fikir birlii vardir. Ayrica hormon reseptorii negatifligi, HER-2 agin
ekspresyonu, P-53 mutasyonu, DNA anoploidisi, az diferansiye timor histolojisi gibi
kot prognostik faktorlerin TOPO 11 alfa agin ekpresyonu ile birlikteligi gosterilmigtir
(34).
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3-HASTALAR VE YONTEM

Bu calijma Erciyes Universitesi Bilimsel Aragtirma Projeleri Komisyonu
tarafindan TT-04-11 proje numarasi ile desteklenmis ve Erciyes Universitesi Tip
fakiltesi etik kurul onayr (karar mo: 04/24) almgtir. Caligmamzda yitksek riskli ve
dusik riskli meme kanseri tamsiyla adjuvan tedavi almug hastalarda TOPO II alfa
aktivitesinin prognostik oneminin goésterilmesi amaglanmstir. Bu hastalarda TOPO 11
alfa aktivitesi IHK boyamas: ile degerlendirildi. Tamor spesmenlerinin TOPO II alfa
boyanma derecesi ile timoér davraniginin gbstergési olabilecek faktorlerden tiimorin
grade’i, reseptdr durumu, histopatolojik tip, HER-2 boyanma derecesi, tiimor ¢api, lenf
nodu tutulumunun olmas: ve sayisi, yag, menopoz durumu arasinda iligki olup olmadig

degerlendirildi. Aynica hastaliksiz sagkalim siiresi lizerine etkisine de bakildi.

3.1. Hastalar

Caligmaya Mart 1999-Haziran 2003 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Unitesi’ ne meme kanseri tamsiyla bagvuran, primer timore
yonelik cerrahi yapilmig ve 21°i yitksek riskli, 16’ st ise diisiik riskli kabul edilerek
adjuvan tedavi alan ve takip edilen toplam 37 hasta alindi. Yiiksek riskli meme kanseri
grubunda d‘ért veya daha fazla lenf nodu tutulumu olan, lenf nodu kapsiilii digina

yayihm tespit edilmig veya T4 kabul edilen ileri evre, orta veya yiiksek grade’ li timorii
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olan hastalar bulunuyordu. Diisiik riskli meme kanseri grubunda ise aksiller lenf nodu
tutulumu olmayan, histolojik olarak orta veya digiik grade’ li tiiméri olan, gogu reseptor

pozitif hastalardi.

3.2. Tedavi

Toplam 37 meme kanseri hastasindan 21’ i yiiksek riskli meme kanseri tanistyla
adjuvan KT olarak CA (Siklofosfamid 600 mg/m® 1. giin ve Adriamisin 60 mg/m” I.
giin) 21 giin ara ile 4 kir, ardinda Docetaxel 100 mg/m? 21 giin ara ile 2-4 kiir seklinde
KT aldilar. Dusik riskli kabul edilen 3 hastaya herhangi bir tedavi verilmezken, 4’(ine
sadece hormonal tedavi, 9’una ise KT verilmisti Disiik riskli grupta KT alan
hastalardan 1’ ine CEF (Siklofosfamid 600 mg/m’ 1. giin, Epirubisin 75 mg/m® 1. gin,
Fluorourasil 600 lng/nf2 1. giin 3 haftada bir), digerlerine isc CMF (Siklofosfamid 500
mg/m® 1. ve 8. giin, Metotreaksat 40 mg/m° 1. ve 8. giin, Fluorourasil 600 mg/m” 1. ve
8. giin 4 haftada bir) verilirken, her iki gruptaki hastalardan reseptor pozitifligi
gosterilenlere KT sonrast hormonal tedavi verilmisti. Hormonoterapi olarak Tamoksifen
2x10 mg uygulandi. Yiiksek riskli hastalarin tamami KT sonrast adjuvan RT alirken,

disiik riskli hastalardan sadece 1’1 adjuvan RT almigti.

3.3. immiinohistokimyasal analiz

Parafin bloklardan elde edilen doku orneklerinden THK c¢alismast bir seferde
yapildi. Tiim preperatlar hastalanin klinik ve histopatolojik ozelliklerini bilmeyen iki
patolog tarafindan degerlendirildi. TOPO 11 alfa igin, Topoisomerase 1l alpha Ab-3
(Clone 3F6) (NeoMarkers, USA) fare monoklonal antikoru kullanildi. HER-2 i¢in, cerb
B2/Her-2/neu Ab-17 (Clone C2-4001+3b5) fare monoklonal antikoru (NeoMarkers,
. USA) kullamld.

Immiinohistokimyasal boyamalar igin %10 formalin tespiti uygulanmig olan
parafin bloklardan 5 mikronluk boyasiz kesitler hazirlanarak etiiv iginde 60 %C’de 1 saat
bekletildi. Ug defa 10’ar dakikahk ksilol ile deparafinize edildi. Her biri 3 defa olmak
iizere 6nce 10 dakika absolii alkolde sonrada 5 dakika %96’lik alkolde bekletildi. Cesme
suyu ile 5 dakika ve tamponlanmus yikama solusyonunda 5 dakika 2 kez yikandiktan
sonra 10 dakika mikrodalga cihazinda retrieval solusyon iginde (diliie sitrat buffer 1/10)
%50 gii¢ seviyesinde bekletildi. Bir damla poliklonal primer antikor damlatildi ve 30
dakika bekletildi. Yikama soliisyonunda 5 dakika bekletildikten sonra 2-3 damla
streptoavidin enzimi damlatildi ve 10 dakika bekletildi. Tekrar 10 dakika yikama
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soliisyonu ile yikandi. DAB kromojeni damlatilarak 10 dakika bekletildi. Cesme suyu
ile yikandiktan sonra Mayer hematoksilen iginde bir dakika tutularak zit boyanma
saglandi. Menekse rengi olugana kadar gegme suyu ile, daha sonra distile su ile yikandi.
15 dakika alkol ve ardindan 15 dakika ksilolde bekletildi. Bol su ile yikanan lamlar
balsam ile kapatildi.

Hazirlanan preperatlar gtk mikroskobunda hiicrenin nilkleer boyanma
yogunluguna gore degerlendirildi. Biyilk buyitmede TOPO Il alfa boyanmasinin
goruldiigi timoér alamndan sayilan 100 timor hiicresinden pozitif boyananlann sayisina
gore oranlama yapildi. Tim preperatlar tablo 2' de belirtilen 6zelliklere gore negatif,
1+, 2+, 3+ ve 4+ olarak skorlandi. Bu skorlara gore sonuglar; 0, 1+ ve 2+ skorlar

negatif, 3+ ve 4+ skorlar pozitif olarak degerlendirildi (38).

Tablo 2. iIHK boyamasinda Topoizomeraz II alfa skorlamas:

Skor ' Boyanma ozelligi Rapor
0 Boyanma olmamasi (<%1) Negatif
1+ Hiicrelerin %1-10" nunda niikleer boyanma olmas Negatif
2+  Hucrelerin %10-%35’inde niikleer boyanma olmast Negatif
3+  Hucrelerin %35-%70’inde niikleer boyanma olmas: Pozitif
4+ Hiicrelerin >%71 niikleer boyanma olmasi Porzitif

HER-2 boyasmin degerlendirmesinde ise, tiim preperatlar tablo 3' de belirtilen
Ozelliklere gore negatif, 1+, 2+ ve 3+ olarak skorlandi. Bu skorlara gére sonuglar;

negatif ve 1+ skorlar negatif, digerleri 2+ ve 3+ olarak raporlandi.
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Tablo 3. IHK boyamasmda HER-2 skorlamasi

Skor Boyanma ozelligi Rapor
0 Boyanma olmamasi veya goriilen hiicrelerin %10’undan daha Negatif

azinda membran boyanmasi goriilmesi.

1+ Hiicrelerin %10’undan daha fazlasinda membran boyanmas: Negatif
goriilmesi. Boyanma hiicre membranlarimn bir kismn ile stmrh

2+  Hiicrelerin %10’undan fazlasinda hafif veya orta derecede Zayif pozitif

membran boyanmasinin olmast

3+  Hiicrelerin %10’undan fazlasinda kuvvetli membran Kuvvetli
boyanmasinin olmasi pozitif
3.4. istatistik

Istatistiksel analizler “SPSS” soft ware kullanilarak yapildi. Yagin ve lenf nodu sayisimin
TOPO 1I alfa pozitifligi ile kargilagtinlmas: nonparametrik testlerden Mann-Whitney U
testi ile, menopoz durumu, histopatoloji, aksiller lenf nodu tutulumu, evre, HER-2
pozitifligi, reseptér durumu ile TOPO II alfa boyanmasimn kargilagtinlmas: Ki-kare testi
ile yapildi. Tanidan ilk nikse kadar gegen siire hastaliksiz yasam siiresi (hastaliksiz
sagkalim) ve oliime kadar gegen siire genel yagsam siiresi (genel sagkalim) olarak kabul
edildi. Hastaliksiz sagkalim siiresinin degiskenlere gore degerlendirilmesi tek degigkenli
analiz ile (Cox regfesyon modeli) yapildi. Sagkalun siireleri ve oranlant Kaplan-Meier
testi ile hesapland1 ve Log rank testi ile karsilagtinldi. Istatistiksel sonuglarda, p degeri
0.05 ve kiigiik olanlar anlamh kabul edildi.
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4-BULGULAR

4.1. Klinik 6zellikler

Yirmi biri yiiksek riskli, 16” s1 diigiik riskli, 1* i erkek digerleri kadin toplam 37
hasta c¢aligmaya alindi. Tum hastalar icin ortanca yas 42 yil (simrlar 23-78) iken yiiksek
riskli hastalarda 39 yil (simrlar 23-68), diisiik riskli hastalarda 51 yil (simrlar 28-78) idi.
On alt1 hasta (%43.3) postmenopozal idi. Bunlardan 6 hasta (%37.5) yiiksek riskli, 10
(%62.5) hasta ise diigiik riskli idi. Premenopozal 21 hastanin (%56.7) 15’i (%71.4)
yiksek riskli, 6’st (%28.6) diigiik riskli idi. Meme kanseri, 14 (%38) hastada sol meme,
23 (%62) hastada ise sag meme yerlegimli idi. Histopatolojik olarak 32 (%86.5) hasta
IDK tantsi alirken, 1 hasta invaziv papiller karsinom (IPK), 1 hasta invaziv lobuler
~ karsinom (ILK), 2 hasta ise invaziv mediiller karsinom (IMK) tamsi almisti. Bir hastada
ise duktal, lobiiler ve papiller komponentleri igeren mikst tipte invaziv kanser tespit
edilmigti. Dugiik riskli kabul edilen 16 hastada lenf nodu tutulumu yoktu. Yiiksek riskli
kabul edilen hastalarda ise ortanca tutulan lenf nodu sayis1 11 nod (smrlar 2-29) idi.
Yirmi hastada (%54) hormon reseptorii negatif iken, 17 hastada (%46) pouzitif idi. iki
hasta evre I, 15 hasta evre I, 20 hasta ise evre III idi. Tiim hastalar i¢in ortanca takip
stresi 32.5 ay (simurlar 18-64) idi. Yiiksek riskli hastalar igin ortanca takip siiresi 40 ay
(siurlar 20-64), diigiik riskli hastalar igin ise 31.5 ay (siurlar 18-63) idi. Hastalarn
klinik dzellikleri tablo 4°de gosterilmistir.
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Tablo 4. Hasta Gzellikleri

Ozellikler n %
Hasta sayist 37 100
Yas (ortanca) 42 yil (suurlar 23-78)
Grade |
Grade 1 2 5.4
" Grade 2 23 62.2
Grade 3 7 18.9
Bilinmeyen 5 13.5
Menopoz
Premenopoz 21 56.8
Postmenopoz 16 43.2
Meme yerlegimi
Sag 23 62.0
. Sol 14 38.0
Histopatoloji
IDK 32 86.5
ILK 1 2.7
IPK 1 2.7
IMK 2 5.4
Mikst (Duktal-lobuler-papiller) 1 2.7
Lenf nodu tutulumu
0 16 433
1-3 3 8.1
4-9 6 16.2
210 12 32.4
Evre
Evre 1 2 54
EvreII A 13 35.1
Evre II B 2 5.4
Evre III A 6 16.3
EvreIII B 1 2.7
Evre III C 13 35.1
Ostrojen ve/veya progesteron reseptorii
Pozitif 17 45.9
Negatif 20 54.1
Yas
<35yl 6 16.2
>35 yil 31 83.8
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4.2. TOPO Il alfa boyanma sikhig1
Hastalarin %45.9" u (17 hasta) TOPO 11 alfa ekspresyonu agisindan pozitif olarak
degerlendirildi. Hastalanin %35.1' zayif pozitif (2+) olarak TOPO 11 alfa ekspresyonu

gosterirken geri kalanlar negatif boyanma olarak degerlendirildi (Tablo 5).

Tablo S. Tiim hastalarda saptanan TOPO II alfa ekspresyonu

TOPO II alfa ekspresyonu n %
Negatif 1 2.7
I+ 6 16.2
2+ 13 35.1
3+ 6 16.2

4+ 11 29.7

TOPO Il alfa ekspresyonunun kuvvetli olarak saptandifi hastalarda klinik
ozcelliklere gore belirlenen ekspresyon yiizdeleri tablo 6'da gosterilmistir. TOPO 1 alfa
ekspresyonunun pozitif ve negatif olarak degerlendirildigi ornekler sekil I’ de
gosterilmigtir. TOPO 1I alfa ekspresyonunun klinik ve histopatolojik 6zelliklerle iligkisi
tablo 7-9° de gosterilmistir. Buna gore galismamzda tiimériin grade’ i, ¢ap1, lenf nodu
pozitifligi, lenf nodu sayisinin artmasi, evre ve yas ile TOPO 1I alfa agin ekspresyonu
arasinda istatistiksel olarak anlamh iligki gosterilmistir. Yas ve lenf nodu sayisi ile

TOPO 1 alfa ekspresyonunun iligkisi sekil 2 ve 3’ de gésterilmistir.
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Sekil 1. Immiinhistokimya boyamasinda TOPO 11 alfa ekspresyonu pozitif (A)
ve negatif (B) olarak degerlendirilen boyamalar.
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Tablo 6. TOPO II alfa ekspresyonunun hasta ézelliklerine gore degerlendirilmesi

Ozellikler n %
Toplam 17/37 45.9
Diigiik riskli 2/16 12.5
Yitksek riskli 15/21 71.4
Yas -
<35 3/6 50
>35 14/31 452
Menopoz durumu
Premenopoz 13/21 61.9
Postmenopoz 4/16 25.0
Histopatoloji
IDK 16/33 48.5
Digerleri 1/4 25.0
Lenf nodu tutulumu
0 2/16 12.5
1-3 3/3 100.0
4-9 5/6 83.3
210 8/12 66.7
Evre
Evrel 0/2 0.0
Evre 11 3/15 20.0
Evre 111 14/20 70.0
Grade
Orta ve diigiik grade 9/25 36.0
Yiiksek grade 5/7 71.4
Bilinmeyen 2/5 40.0
Ostrojen ve/veya progesteron reseptorii
Pozitif 5N7 29.4
Negatif 12/20 60.0
HER-2 boyanmast
Negatif - 7/18 38.9
- Pozitif ' 10/19 52.6
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Tablo 7. TOPO 1I alfa ekspresyonunun klinik 6zelliklerle iliskisi

TOPO 11 alfa ekspresyonu
Degiskenler Negatif n (%) Pozitif n (%) X p
Menopoz Durumu
. Premenopoz 8 (40.0) 13 (76.5) 3.60 0.058
Postmenopoz 12 (60.0) 4 (23.5)
Tiamor Capi
T1 5(25.0) 0(0.0) 7.98 0.019*
T2 13 (65.0) 10 (58.8)
T3 2 (10.0) 7 (41.2)
Lenf Nodu
Negatif 14 (70.0) 2 (11.8) 1044  0.001*
Pozitif 6 (30.0) 15 (88.2)
Evre
I 2 (10.0) 0 (0.0) 10.43 0.005*
I 12 (60.0) 3 (17.6)
I 6 (30.0) 14 (82.4)

*Istatistiksel olarak anlaml
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Tablo 8. TOPO II alfa ekspresyonunun histopatolojik ozelliklerle iliskisi

TOPO 11 alfa ekspresyonu
Degiskenler Negatif n (%) Pozitif n (%) X2 p
Grade
Orta ve diigiik grade (1+2) 16 (80.0) 6 (33.3) 587  0.015%
Yiiksek grade (3) 4 (20.0) 11 (64.7)
Hormon reseptorii .
Pozitif 12 (60.0) 5(29.4) 234 0.126
Negatif 8 (40.0) 12 (70.6)
Ostrojen reseptorii
Pozitif 9 (45.0) 3 (17.6) 2.01 0.725
Negatif 11 (55.0) 14 (82.4)
Progesteron Reseptorii Fisher’s
Pozitif 6 (30.0) 4 (23.5) exact test 0.234
Negatif 14 (70.0) 13 (76.5)
Histopatoloji Fisher’s
IDK 17 (85.0) 16 (94.1) exact test  0.234
Digerleri 3(15.0 1(5.9)
HER-2 boyamasi _,
Negatif 11 (55.0) 7(41.2) 0258  0.61
Pozitif 9 (45.0) 10 (58.8)

*Istatistiksel olarak anlamh
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Tablo 9. TOPO 11 alfa ekspresyonunun pozitif lenf nodu sayis: ve yas ile iligkisi

TOPO II alfa ekspresyonu Mann-
Degiskenler Negatif n (%)  Pozitif n (%) Whitney U P

Lenf nodu sayisi (ortanca) 4 adet 7 adet

(Min.-Maks.) (0-29) (0-18) 100 0.033*
Mean Rank 310 393

Yas (ortanca) 48 yil 39yl

(Min.-Maks.) (27-78) (23-68) 102 0.039*
Mean Rank 448 y 255

*Istatistiksel olarak anlaml
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Sekil 2. Yag ile TOPO II alfa ekspresyonu arasindaki iligki.
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Sekil 3. Pozitif lenf nodu sayisin ile TOPO 11 alfa ekspresyonu arasindaki iligki.

25



4.3. Sagkalm

Hastalarin takiplerinde 12 hastada (%32.4) niiks saptandi. Bunlardan sadece 1’ i
(%2.7) disiik riskli hastalik grubunda idi ve hastalik 22. ayda niiks etti. Bu hasta; 60
yaginda, timor grade’i 2, reseptorleri negatif, evre IIA, TOPO II alfa ve HER-2
ekspresyonu negatif ve 6 kir CMF kiiri almmgti. Yiksek riskli olup niiks saptanan
hastalardan 6’ s1 (%16.2) 6ld£;. Niikslerden 7’st (%18.9) tek organda goriiliirken, 5’i
(%13.5) birden gok organda geligmisti. Niiks gozlenen 12 hastanin 9’unda (%75) TOPO
II alfa ekspresyonu goriiliirken, 6 hastada (%50) HER-2 ekspresyonu gozlendi. Olen 6
hastanin 4’tinde (%66.7) topoizomeraz ekspresyonu gozlenirken, 3” iinde (%50) HER-2
‘ ekspresyonu gozlendi. Niikslerin organlara gore dagilimi ve niiks saptanan hastalarda
TOPO 1I alfa ve HER-2 ekspresyonu Tablo 10’ da gosterilmistir.
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Tablo 10. Saptanan niiks bolgelerinin organlara gore dagilimi

TOPO Il alfa HER-2
Metastaz bolgeleri n % ekspresyonu ekspresyonu
Tek organ tutulumu 7 189
Kemik 5 135
1. hasta 4+ 1+
2.hasta 2+ 3+
3. hasta 3+ 2+
4. hasta 0 0
5. hasta 4+ 3+
Karaciger 1 2.7 3+ 3+
Akciger 1 2.7 3+ 3+
Coklu organ tutulumu 5 13.5
Kemik ve lokal niiks 1 27 3+ 2+
Akciger ve beyin 1 27 4+ 2+
Kemik ve beyin 1 27 2+ 3+
Kemik+akcigertbeyin 2 54
1. hasta 4+ 3+
2. hasta 2+ 1+

Toplam 12 324

Tium hastalar igin 5 yillik sagkalim %73.1 iken, yiiksek riskli hastalar i¢in %61.6
idi. Bes yillk siire igerisinde diigiik riskli hastalardan olen olmamigti. Beg yillik
hastaliksiz sagkalim tiim hastalar i¢in %62.8 iken yiiksek riskli meme kanseri
hastalarinda % 45.1, digiik riskli meme kanseri hastalannda %92.3 idi. Ortalama
hastaliksiz safkalim siiresi tiim hastalar igin 47.743.5 ay (%95 GA 40.8-54.6) iken,
yiiksek riskli hastalar icin 39.843.8 ay (%95 GA 28.9-48.9), diisiik riskli hastalar icin
58.043.0 ay (%95 GA 53.1-64.7) olarak hesaplandi. Her iki grup arasinda hastaliksiz
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sagkalm agisindan istatistiksel olarak anlamh fark vardi (p=0.014). Her iki grup i¢in

hastaliksiz sagkalim egrileri sekil 4’ de gosterilmigtir.
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Sekil 4. Risk gruplanna gore hastaliksiz sagkalim egrileri.
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TOPO 1I alfa agin ekspresyonu gosteren hastalarda ortalama hastaliksiz sagkaiim
siresi 41.545.8 ay (%95 GA 30.2-52.8 ) iken, TOPO II alfa ekspresyonu
gostermeyenlerde ise 45.943.0 ay (%95 GA 4.0-51.9) idi. Her iki grup arasinda
hastaliksiz sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlamh fark yoktu (p=0.14). Her iki
grup igin sagkalm egrileri sekil 5° de gosterilmigti. TOPO II alfa ve HER-2
ekspresyonuna gore 3 ve 5; yillik sagkalim oranlan tablo 11° de gésterilmigtir.
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Sekil 5. TOPO II alfa ekspresyonuna gore hastahksiz sagkalim egrileri.
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Tablo 11. Hastalarin hesaplanan yasam oranian

Hastahksiz sagkalim
Tiim hastalar
- TOPO 1I alfa ekspresyonu
Var
Yok
HER-2 ekspresyonu
Var
Yok
Genel sagkalim
Tiim hastalar
TOPO II alfa ekspresyonu
Var
Yok
HER-2 ekspresyonu
Var
Yok

3 yit (%)

68.0

533
78.9

765

54.5

79.2

70.1
87.5

80.0
92.9

5yil (%)

62.8

533

68.9

54.5

73.1

70.1

70.0
714
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Hastaliksiz sagkalim siirest dagihmimin tek degiskenli analize gore (Cox
regresyon modeli) degerlendirilmesi tablo 12' de gosterilmistir. Buna gore sadece lenf
nodu pozitifligi ve lenf nodu sayisinin artmasi ile hastaliksiz sagkalim siiresi arasinda

istatistiksel olarak anlamh iligki gosterilmistir (sirastyla, p=0.04 ve p=0.03).

Tablo 12. Hastahksiz sagkahm siiresinin degisik parametrelerle iligkisi

Cox p Hazard ratio B Giiven arahg
Menopoz 0.94 1.047 0.046 0.318 -3.445
Tumor gapr 0.11
Tiimor capr (1) 0.79 1.348 0.298 0.157 - 11.596
Timor gapr (2)" 0.17 4.578 1.52 0.532 - 39.396
Yas 0.28 0.481 -0.731 0.127 - 1.824
Lenf nodu pozitifligi 0.04* 8.854 2.18 1.132 - 69.249
Evre 0.10
Evre (1)* 0.95 - 7.73 -
Evre (2)** 0.94 - 9.96 -
Reseptor durumu 0.98 0.982 -0.18 0.299 - 3.223
OR durumu 0.61 0.711 -0.341 0.188 - 2.686
PR durumu 0.44 0.548 -0.601 0.118-2.553
Histopatoloji 0.53 22.771 3.125 -
(IDK ve digerleri)
TOPO I  alfa  0.14 2.512 0921  0.735-8.591
ekspresyonu
HER-2 ekspresyonu 0.57 0.707 -0.347 0.211-2.372
Lenf nodu sayist 0.03* 1.069 0.067 1.005 -1.138

*Istatistiksel olarak anlamh

~ *Evre (1); Evre I’ e gore evre II’ nin iliskisi, **Ivre (2); evre 1’ e gore evre Il iin
iligkisi.
*Titmor ¢apt (1); T2’ nin T1’ e gore iligkisi, ** Timor capt (2); T3’iin T1 e gore iliskisi.
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5-TARTISMA

Meme kanseri son yillarda tarama tetkiklerinin yayginlasmas: ile daha erken
evrelerde yakalanabilmektedir. ABD’ de 1985 yilinda hastalarin %42.5i 0-1 gibi erken
‘evrelerde yakalanabilirken 1995 yilinda bu oran %56.2° ye ¢ikmugtir (39). Adjuvan
hormonal tedavi ve ¢oklu KT rejimleri ile meme kanserinde niiks ve 6liim oranlannda
azalma olmustur (25,40). Adjuvan tedavi ile mikro metastazlan ortadan kaldirarak
hastaligin niiks ihtimalini azaltmak hedeflenmekte, fakat ¢ogu zaman beraberinde bazi
riskleri getirmektedir. Bunun igin meme kanserinde adjuvan tedavi alacak hastalan ve
hangi tedaviden daha iyi sonug alinacagini belirlemede bazi prognostik ve prediktif
faktorlere ihtiyag vardir.

Meme kanserinde en onemli prognostik faktor aksiller lenf nodu tutulumunun
olup olmamas: ve tutulan lenf nodu sayisidir (11). Bugiin igin kabul goren goriis, lenf
nodu tutulumu olan biitin hastalarda eger kontrendikasyon yok ise adjuvan sistemik
tedavi gerekliligidir. Tutulan lenf nodu sayist 4 veya daha fazla olanlar daha agresiv
tedavi yaklagimlan igin adaydir. Lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda ise sistemik
tedavi uygulamp uygulanmamasi veya hangi tedavinin segilmesi gerektigini belirlemek
igin daha - farkh prognostik ve prediktif faktorlerin bilinmesi gerekmektedir.
Cahsmamlzda. 37 hastamin 21’1, dortten fazla lenf nodu tutulumu veya lenf nodu

kapsillinii agan tiimér nedeniyle yiiksek riskli hasta grubu olrak kabul edilmistir.
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Yiksek riskli hastalarimizda tutulan lenf nodu sayisi ortanca 11 olarak hesaplanmigtir.
Bu hastalara antrasiklin i¢eren bir rejim olan CA KT’ si 4 kiir uygulanmig ve ardisik
olarak 2-4 kiir daha dosetaksel verilmigtir. Kalan 16 hasta ise lenf nodu tutulumu
olmayan adjuvan KT ve/veya hormonal tedavi uygulanan hastalardan segilmistir.

Meme kanserinde diger bagimsiz prognostik faktérler ise timor ¢api, OR ve PR
durumudur. Bunlarin diginda tiimoriin grade’ 1 ve hastanin yasi da prognostik onem
tagimaktadir. Bilinen biyolojik faktorlerden ise reseptor durumu ve HER-2 durumu hem
prognostik hem de prediktif 6énem tagimaktadir. Proliferasyon gostergelerinden S-faz
fraksiyonu, Ml ve Ki-67 prognostik olarak kullamlabilmektedir (41).

HER-2 ve TOPO II alfa’ mn hem prognostik hem de prediktif degeri
6labileceginden bu iki biyolojik faktor Gzerine aragtirmalar yogunlagmistir. Meme
kanserinde onkogen aktivasyonu i¢in baskin olan genetik mekanizma gen

. amplifikasyonudur. HER-2 ve TOPO 11 alfa genleri 17q21-22 kromozomu iizerinde
birbirlerine yakin lokalizasyonda yerlestiklerinden bu iki genin koamplifikasyonu
gosterilmigtir (42). Cahigmamizda TOPO 1I alfa boyamas: pozitif olan 17 hastadan 10’
unda (%58.8) aym zamanda HER-2 pozitifligi de vardi. HER-2 pozitifligi gésterilen 19
hastanin 10’ nunda (%52.6) TOPO II alfa pozitifligi tespit edildi. Literatirde HER-2
amplifikasyonu  gosterilen hastalarda TOPO II alfa amplifikasyonu veya
ekspresyonunun goriilme sikhgi yaklagik %30-40 olarak bildirilmigtir (35,38,43).
Caligmamzda TOPO 1I alfa ekspresyonunun diger caligmalara gore daha yiiksek
¢tkmasinin nedeni segilen meme kanseri hastalaninin 6zellikleri, galigmalarda boyama
tekniklerinde ortaya ¢ikabilecek sorunlar, iksal farkhliklar veya degerlendirmede
kullanilan kriterlerde standardizasyon olmayigina bagh olabilir,

HER-2 agin ekspresyonu; HER-2 geninin gosterilmesi, HER-2 proteinin hiicre
yuzeyinde gosterilmesi veya HER-2 iligkili antikorlann serumda varh@min belirlenmesi
ile yapilabilir. Bugiin altin standart yontem FISH (florasan insitu hibridizasyon) ile
HER-2 geninin varhnin gosterilmesidir. FISH’ in uygulamasmin zorluguna kargin
IHK ¢ok daha kolay ve ¢abuk uygulanabilmekte, birgok rutin patoloji laboratuvarinda
¢ahgilabilmektedir (44, 45). Slamon ve arkadagslan ilk kez 1986 yilinda HER-2 asint
ekspresyonu ile sagkalim iligkisini yayinladilar. Bu g¢alismada hem hastaliksiz hem de
genel sagkalim HER-2 agin ekspresyonu gosteren hastalarda daha diigiiktii (46). Gegen 7
yillik siire igerisinde c;esitii genis caligmalarla HER-2 durumu ile sagkalim arasinda
onemli iligki oldugu gosterilmigtir. Birgok THK g¢aligmasinda bu iligki tek degiskenli

analizlerle gosterilirken gok degigkenli analizle bagumsiz bir prognostik faktor olarak
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gosterilememigtir. Meme kanserinde HER2 3+ saptanma oram literatirde %10-34
arasinda  bildirilmigtir  (32). Cahgmamizda HER-2 durumu IHK boyamas:t ile
degerlendirildi. Toplam 37 hastamn 19’ unda (%51.4), 21 yiiksek riskli hastadan 13’
inde (%61.9), 16 digiik riskli hastamin 6’sinda (%37.5) HER-2 3+ olarak bulundu.
Ayrica 10 hastada (%27) HER-2 2+ olarak degerlendirildi. Caliyjmamizdaki HER-2
pozitiflik oram genel literatiirden yiiksek bulunmugtur. Tarkiye’ den HER-2 ile ilgili
yapilan galigmalarda genel literatirden daha yiiksek pozitiflik oranlan bildirilmistir.
Coskun HS’ nin ¢ahsmasinda IHK boyamast ile degerlendirmede HER2 3+ hasta orani
%31.8, negatif hasta oram %29.9 ve zayif pozitif (2+) hasta oram %38.3 olarak
Bulunurken, zayf ve kuvvetli pozitifligin birlikte oram %60.1 olarak yuksek
bulunmustur (47).

Giiler N ve arkadaslannin galismasinda HER-2, 36 olgunun 6' sinda %16
oraninda pozitif saptanmgtir (48). Baltalarlt B ve arkadaglarimin 19 olgusundan 17'sinde
HER-2 pozitif boyanmigtir. HER-2 pozitifligi 15 olguda %25'den fazla 2 olguda
%25'den az pozitiftir. Bu skorlamaya gore HER-2 2+ ve 3+ hasta oram 15/19 (%78.9)
olmaktadir (49). Baltalarh ve arkadaglannin galiymasindaki HER-2 pozitiflik oram
Giiler ve arkadaglanmin caliymasindan ok yiiksektir. Bu iki ¢ahismada HER-2 THK
olarak parafin bloklarda incelenmistir. Yazic1 ve arkadaslan, PCR yoéntemi ile HER-2
gen amplifikasyonu degerlendirmis ve 14 hastanin 7' sinde (%50) HER-2 pozitifligi
saptamuglardir (50). Gore ve arkadaglanimin 83 meme kanserli vakayr degerlendirdikleri
cahismada takibi olan 57 olgunun 35’ inde HER-2 pozitif ve 22 hastada negatiftir. Elde
edilen oran 35/57' dir (%61.4) (51).

TOPO Il alfa ve HER-2 genierindeki degisikliklerin birlikte olabilecegi goriisi
bizim ¢aligmamiz tarafindan da desteklenmigtir. Calismamizda her iki biyolojik
degisiklik; literatirde belirtilen oranlanin  lzerinde saptanmugtir. Buna gore,
calismamizdaki metodoloji ile ilgili olabilecek hatanin, sonucu etkileyebilecek diizeyden
uzak oldugu gorisiindeyiz. HER-2 pozitif ve negatif hastalarda 3 yillik ve 5 yilhk
hastaliksiz ve genel sagkalim oranlan agisindan anlamh bir fark bulunmamugtir. Fakat
caligmamizda genel safkahm siiresini degerlendirmek igin yeterli takfp siiresine hentiz
ulagilmamugtir. Aynica tek degiskenli analizde HER-2 durumu ile hastaliksiz sagkalim
stiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir.

HER-2 ekspresyonu aym zamanda tedavinin belirlenmesinde prediktif 6nem de
tasgimaktadir. - Bunlardan en o6nemlisi hedefe yonelik tedaviler igerisinde yer alan

Trastuzumab kullanimu olup ileri evre meme kanserinde tek bagina veya KT ile kombine
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olarak kullaniimaktadir. Ayrica CMF direnci, taksan .direnci, tamoksifen direnci ile
HER-2 ekspresyonu arasinda iligki vardir (32). HER-2 durumu ile antrasiklin igeren
rejimlere duyarllik arasinda iligkinin aragtinldigy pek ¢ok ¢aligma vardir. Yapilan
invitro c¢ahgmalarda kemosensitivite ile HER-2 durumu arasinda anlaml bir iligki
bulunamamigtir. Fakat HER-2 ekspresyonu gosteren hastalarin %90’inda beraberinde
TOPO 11 alfa geninde sapmalar tespit edilmistir. Fakat bu iligki sanidiindan daha
karmagik olup Topoizomeraz geninde amplifikasyon oldugunda TOPO 1II alfa
"ekspresyonu artmakta, gendeki delesyoh sonucu ise ekspresyon azalmaktadir (34). Ileri
evre meme kanseri hastalaninda yapilan bir gahymada HER-2 ekspresyonu gosterilen ve
antrasiklin igeren tedavi rejimlerine cevap alinamayan hastalarda topoizomeraz geninde
delesyon,' tam cevap alman hastalanin tamaminda ise amplifikasyon gosterilmistir (36).
Bu durum adjuvan c¢aligmalarla da desteklenmistir (37). Buna gore HER-2 pozitif meme
kanseri hastalarinda antrasiklin cevabim TOPO II alfa genindeki sapmalar
‘belirleyecektir. Fakat bununla birlikte HER-2 ile TOPO 1l alfa arasindaki etkilesim
sadece DNA dizeyinde kalmamakta hiicre kultiri ¢ahsmalaninda HER-2
ekspresyonunun direkt olarak TOPO II alfa enzim diizeyini de artirdign gosterilmistir
(34). Caliymamizda yiiksek riskli ve niiks gosteren hastalann tamarm antrasiklin ve
taksan igeren tedavi rejimi aldiklarindan bu iki degigken ile KT cevabi arasindaki iligki
degerlendirilememistir. Aym zamanda her iki degigken igin yiiksek aktivite tespit edilen
hastalar antrasiklin igeren KT rejimleri ile tedavi edildiginden hastaliksiz sagkalim ile
bu degiskenler arasindaki iligkinin tam olarak belirlenmesi miimkiin olmayabilir. Bunun
icin daha fazla hasta sayiss ve farkh KT’ lerle tedavi edilen hasta gruplarinda gok
degisk(enli bagimsiz prognostik faktorleri belirlemek gerckmektedir.

~TOPO 1I alfa’ min ozellikle meme kanserinin temel kemoterapotik ilaci olan
antrasiklinlere alinacak cevap igin prediktif bir gosterge oldugunu gosteren pek ¢ok
galigma olmasina ragmen prognostik Onemini gosteren daha az g¢ahigma vardrr.
Nakopoulou ve arkadaglarinin galimasinda 88 invaziv meme kanseri tamist almis
hastamin parafin bloklanindan imminhistokimyasal olarak TOPO 1I alfa boyasi
yapiimigtir. TOPO 1I alfa boyz'mmasmm niceliksel degerlendirmesinde yiiksek niikleer
grade, negatif OR ve PR, yiksek derecede Ki-67 boyanma, P53 protein birikimi ve
yuksek derecede HER-2 aktivasyonu ile istatistiksg;l olarak anlamh iligkili oldugu
gosterilmigtir. Diigilk oranda Bcl-2 protein ekspresyonu ile yitksek TOPO 1I alfa
aktivitesi arasinda da anlamh iligki oldugu gosterilirken, menopoz durumu, timér gapi,
histolojik tip, grade, lenf nodu durumu ve sayisi ile TOPO II alfa aktivitesi arasinda
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anlamli bir iligki olmadify gosterilmigti. Aym g¢alismada TOPO II alfa aktivitesi
niteliksel olarak degerlendirilmisy ve aym faktorlerle arasinda anlamh bir iligki
saptanmugtir, Bu ¢aligma cox modelinde TOPO 11 alfa aktivitesi hastaliksiz sagkalim igin
.anlamh bafimsiz bir etki gostermezken, tek degiskenli analizde tiimor gapy, histolojik
grade, lenf nodu durumu, evre ve ER durumu anlamli bir sekilde hastaliksiz sagkalim
uizerine etkili bulunmustur (35).

Depowski PL ve arkadaglannin caliymasinda ise 184 hastamin hazir parafin
bloklarindan TOPQO II alfa boyasi yapilmig ve tek degiskenli analizde topoizomeraz
ekspresyonu ile sagkalim siiresi, timor ¢ap, lenf nodu metastazi olmasi, evre ve HER-2
ekspresyonu arasinda anlamh bir iligki saptanmugtir (52).

Koren R ve arkadaglanmn yakin zamanda yayinladiklani SO hastalik IHK
¢alismasi sonuglanna gore TOPO 11 alfa ekspresyonu ile sagkalim siiresi, tiimor grade’ i
ve reseptdr durumu arasinda anlambh iligki oldugu ve bu sonuca goére tiimoriin davrans
sekli ve sagkallm agissndan TOPO 1II alfa’ mn prognostik Oneminin oldugu
vurgulanmugtir (53).

Cahsmamizda ise 21°1 yiiksek riskli, 16” s1 digiik riskli olmak iizere adjuvan
tedavi alan toplam 37 hastanin hazir parafin bloklarindan immiinhistokimyasal olarak
TOPO 1I alfa degerlendirildi. Niteliksel olarak degerlenditmemizde tiimér ¢api, lenf
nodu pozitiflii ve sayisinin artmasi, yiiksek timor grade’ i ve 35 yagin altinda olma ile
TOPO 11 alfa aktivitesi arasinda istatistiksel olarak anlamh iliski gosterildi. Tek
degiskenli analizde hastaliksiz sagkalim Uzerine bizim hastalannmizda lenf nodu
pozitifligi ve sayisimn artmast istatistiksel olarak anlambi bir etki gosterirken, TOPO II
alfa aktivitesinin anlamh bir etkisi olmamigtir. Caligmamizdaki bulgulara gore meme
kanserinde kuvvetli olarak prognoz iizerine etkili oldugu gosterilen aksiller lenf nodu
durumu, sayisi, timér grade’ i ve hastamn yagp gibi parametrelerle yiiksek derecede
TOPO 1II alfa aktivitesinin iligkisi gOsterilmigtir. Reseptor negatiflifi ve HER-2
aktivitesinin direkt olarak timor davramigim: yansittifn konusunda bilgiler geligkilidir.
Buna gore c¢ahigmamzdaki veriler tiimoriin agresiv davramgy ile TOPO II alfa
ekspresyonu arasindaki iligkiyi dier caliymalara gore daha fazla dogrulayici niteliktedir.
Bunun diginda genellikle diigitk grade’ li timori olan, iyi klinik seyir gosterdikleri kabul
edilen ve 3 hastamizda gosterilen IDK digindaki kanserlerde (2 hastada IMK, 1 hastada
IPK) TOPO 1I alfa ve HER-2 ekspresyonu tespit edilmemistir. Bu durum tiimor
davramg ilé TOPO 11 alfa ve HER-2 aktivitesi arasindaki iligkiyi desteklemektedir.
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TOPO 1I alfa’ min immiinhistokimyasal olarak degerlendirilmesinde standart bir
metod yoktur. Coon JS ve arkadaglaninin lokal ileri evre meme kanserinde yaptiklar
caligmada antrasiklin cevabi ile TOPO 11 alfa aktivitesi arasindaki iligkiye bakmuglardir.
Bu caliymada subjektif olarak, gergek hiicre oranma bakilmadan, bagka
immiinhistokimyasal ¢aligmalarda kullanilan 4’ lii skorlama sistemi kullanidmigtir. Buna
gore %1’ in altinda pozitif timor hiicresi 0, %1-10 aras1 1+, %10-35 arasi 2+, %36-70
arasi 3+, %70 ve uizeri ise 4+ olarak degerlendirilmigtir ve 3+ ve 4+ boyananlar TOPO
11 alfa ekspresyonu pozitif olarak kabul edilmistir. Bu ¢alismadaki degerlendirmeye gore
35 lokal ileri evre meme kanseri hastasinin 8’ inde (%22.8) TOPO 1I alfa ekspresyonu
gosterilmistir (38). Calisjmamizda ise her biiyiik biyiitme sahasinda hastalarin klinik
bilgilerinden haberdar olmayan iki patolog tarafindan 100 tiimér hiicresi sayilmig ve
pozitif olan hiicre sayisi kaydedilmigtir. Bunlann ortalamasi 35 hiicre olarak
hesaplanmig ve subjektif olarak Coon JS ve arkadaglarinin c¢alismasindaki oranlarin
bizim c¢aligmamizdaki oranlarla uyumlu oldugu karanna vanlarak bu skorlama sistemi
kullamlmistir. Buna gore 35 ve daha fazla hiicrede (3+ ve 4+) pozitif boyanma TOPO 11
alfa ekspresyonu igin pozitif, 35 hiicreden daha az boyanma ise (0, 1+, 2+) negatif kabul
edilmistir. Bu skorlama sitemine gore bizim ¢ahsmammzda TOPO II alfa i¢in 1 hastada
(%2.7) negatif, 6 hastada (%16.2) 1+, 13 hastada (%35.1) 2+, 6 hastada (%616.2) 3+ ve
11 hastada (29.7) 4+ boyanmigtir. Buna gore tiim hastalar igin TOPO II alfa
ekspresyonu %45.9, yiikksek riskli hastalar igin %71.4, disik riskli hastalar igin ise
%12.5 bulunmustur,

Nakopoulou ve arkadaglanmin yaptifi 3’li skorlama sisteminde hastalarimin
%:28.4 birinci grup (<%0.5), %46.5’1 ikinci grup (%0.5-10), %25’i (>%10) ise tgiincii
grup olarak degerlendirilmigtir. Fakat bu ¢aligmada niteliksel olarak yaptiklan
degerlendirmede kullandiklan pozitiflik kriteri net agiklanmamugtir (35). Lynch ve
arkadaglan primer ve metastatik 20 hastalik ¢aligmada iki tecriibeli patolog tarafindan
nitkleer boyanmanin yiizdeleri ile diger parametrelerin derecelerini kargilagtirmiglardir.
Bu ¢aligmada niteliksel bir degerlendirme yapslmamig, TOPO 1I alfa aktivitesi ile tiimér
grade’ i ve MIB1 indeksi arasinda anlamlt iligki gosterilirken; S faz fraksiyonu, Ml ve
reseptor durumu arasinda anlamh iligki gostenilememistir (54). Depowski PL ve
arkadaglanimin galiymasinda ise 184 hastamin doku 6mekleri degerlendirilmis ve biyiik
biiytitme sahasindaki pozitif boyanan hiicreler sayilmig; bunlann yiizdelerinin ortalamasi
hesaplanarak elde edilen degerin iizerinde olanlar pozitif, altinda olanlar ise negatif
olarak degerlendirilmigtir (52). Bu degerlendirmeye gore 58 hastada (%32) TOPO 11 alfa
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ekspresyonu tespit edilmigtir. Bu ¢aligmadaki pozitif boyanma oranlanm bizim
calismamiza uyarladiimizda hastalarin %35° inde TOPO 1I alfa ekspresyonu oldugunu
soyleyebiliriz. Bu ¢aligmalara gore Topoizomeraz II alfa 'mn immiinhistokimyasal
olarak degerlendirilme kriterlerinde belirsizlik olup bu durum gikan sonuglan -6nemli
oranda etkileyebilecektir.

Sonug olarak literatiirde TOPO 1I alfa ekspresyonu‘meme kanserinde prognostik
oneme sahip klinik ve biyolojik faktorlerle birliktelifi gosterilmigtir. Bu durum meme
kanserinde TOPO 1I alfa’ mn prognostik bir éneminin olabilecegini gostermektedir.
Fakat mevcut c¢aligmalarla TOPO II alfa’ min hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim
lizerine etkisi net degildir. Bu durum literatiirdeki ¢aligmalanin genellikle kiigiik ve az
hasta ile yapilmig olmasina, degerlendirme' kriterlerindeki farkhhklara, degerlendirilen
hasta gruplanmti farkli olujuna ve bu hastalarda uygulanan tedavi farkhhiklarina
dayanabilir. Caligmamizda biyolojik olarak tiimériin agresiv davramisim yansitan en
O6nemli faktor olan tiimoriin grade’ i ve klinik olarak en 6nemli prognostik faktorler
kabul edilen lenf nodu tutulumu ve sayist, timor gapi, hastalik evresi ve yag ile TOPO 11
alfa ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamh iligki gosterilirken, bu iligki
hastaliksiz sagkalima yansimamugtir. Caligmamizda saptanan TOPO II alfa ve HER-2
pozitiflik oram literatiirdeki diger cahigmalardan yilksek bulunmugtur. Tirkiye’ de
yapilan ¢ahgmalarda HER-2 pozitifliginin yilksek bulunmasi ve birlikte sapmalar
gosteren bu iki gen irlinin bizim toplumumuzda yiiksek oranda goriilmesi belki de
bizim hastalanmizda tiimoriin davramgindaki farkliliklara isaret edebilir. Bu durum
TOPO 1II alfa enzimini hedef alan ilaglardan antrasiklinlerin meme kanseri hastalarinda
kullammmmn 6nemini daha da artiracaktir. Kemoterapotik ajan segiminde iyi bir
prediktif faktér olan TOPO II alfa ekspresyonunun prognostik onemini gosteren daha
fazla hasta sayisi ile ve hasta gruplanimn homojen oldugu ¢ahgmalara ihtiyag vardir.
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6-SONUCLAR

1- Hastalannmizda TOPO 11 alfa ekspresyonu (%45.9) bulunmus olup, bu oran literatiirde
belirtilen oranlardan daha yiiksektir. Bu yiikseklik boyamadaki sorunlar, hasta
secimindeki farkliklar ve degerlendirme farkhihiklarina bagh olabilecegi gibi bizim

meme kanseri hastalanmizin 6zelliklerini yansitabilir.

2- HER-2 pozitifligi de bizim hasta grubumuzda ve 'fﬁrkiye’den bildirilen diger
yaymlarda literatirden yitksek oranda gorilmektedir. Birbirleri ile yakin iligkili ve
koé,mpliﬁkasyon géstereﬁ bu iki gen Urinin de bizim tilkemizde yiiksek oranda pozitif
cikmast sonuglanimizi dogrulayict niteliktedir. Calismamizda yitksek riskli hasta

sayisinin fazla olmasi, sonucu bu yonde etkilemis olabilir.

3- Cahsmamlzda' timériin grade’ i, ¢api, lenf nodu pozitifligi, lenf nodu sayisiun
artmast ve géﬁg yas ile TOPO II alfa ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamh
iligki gosterilmigti. TOPO Il alfa ve hastahksiz sagkahm arasinda anlamli - iligki
gosterilememistir. Bu bulgular tiimériin agresiv davranigi ile TOPO 1I alfa arasinda iligki
oldugunu ve her ne kadar bizim hasta grubumuzda sagkalim ile iligkisi anlamh

diizeylerde gsterilememig olsa da prognostik 6neminin olabilecegini diigiindirmektedir.
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4- Histopatolojik olarak IMK ve IPK tams: alan hastalanmizda TOPO II alfa
ekspresyonu gosterilememigtir. Daha iyi klinik davramsh ve genellikle dugiik grade’ li
oldugu bilinen bu timdrlerde TOPO II alfa ekspresyonunun gosterilememesi, bu

enzimim agresiv davramigh tiimérlerle olan iligkisini desteklemektedir.

5- HER-2 ve TOP II alfa oranlannin bizim hastalanimizda literatiirde bildirilenden daha
yitksek olmast meme kanserinin seyrinin, kemoterapi ve hormonoterapide kullanilan
ilaglara olan cevabin toplumsal farkliliklar gosterebilecegini diigiindiirmektedir. Biiyiik
ve homojen hasta grubu ile yapilacak ulusal bir galigma ile bu konu aydinlatilabilir.
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