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MEME KANSERİ TANISI ALMIŞ HASTALARDA PROGNOSTİK 

MARKERLARIN META-ANALİTİK OLARAK ARAŞTIRILMASI 

 

Doktora Tezi 

 

Betül BOLAT KÜÇÜKZEYBEK 

 

DOKUZ EYLÜL ÜNİVERSİTESİ SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 
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ÖZET 

 

 Meme kanseri kadınlarda en sık görülen kanserdir. Meme kanseri 

histopatolojik, genomik ve biyolojik davranış özellikleri açısından heterojen bir 

gruptur. Meme kanseri tanılı hastalarda hedefe yönelik yeni tedavi ajanları 

kullanılmasına rağmen tedavi kararı verilmesinde yeni prognostik belirteçlere halen 

ihtiyaç duyulmaktadır. Survivin apopitozis inhibitörleri ailesinin üyesi bir proteindir. 

Meme kanseri tanılı hastalarda survivinin prognozla ilişkisinin değerlendirildiği 

çalışmalarda çelişkili sonuçlar ortaya konulmuştur. Prognozla ilişkisi olmadığını 

belirten, iyi ya da kötü prognozla ilişkili olduğunu belirten çalışmalar yayınlanmıştır. 

Bu çalışmada meme kanseri tanılı hastalarda survivin ekspresyonunun prognoza 

etkisinin meta-analizi ile değerlendirilmesi planlanmıştır.   

 Survivin ekspresyonunun değerlendirildiği çalışmalar Pubmed, Embase ve 

Cochrane veritabanları kullanılarak tarandı. Uygun bulunan bütün çalışmalardan ilk 

yazar ismi, yayın yılı, ülke, çalışma tipi, çalışmaya dahil edilen hasta sayısı, histolojik 

tipler, evre, hastalıksız sağkalımlar, genel sağkalımlar, survivin ekspresyonu saptama 

yöntemleri, survivin ekspresyon oranları, hazard ratiolar, güvenlik aralıklarını içeren 

veriler kaydedildi. İmmunhistokimyasal yöntem ya da polimeraz zincir reaksiyonu 



IX 

 

yöntemi ile survivin ekspresyonu ve sağkalımlar arasındaki ilişkiyi değerlendiren tam 

metin yayınlanmış makaleler tespit edilerek meta-analizi yapıldı. Çalışmalar öncelikle 

genel sağkalımın ve hastalıksız sağkalımın değerlendirilmesine göre iki gruba ayrıldı. 

Sonrasında her grup kendi içinde survivin ekspresyonu saptanma yöntemine göre 

kategorize edildi. 

 Anahtar kelimeler ile yapılan tarama sonucunda genel sağkalımın 

değerlendirildiği 24, hastalıksız sağkalımın değerlendirildiği 15 retrospektif çalışma 

meta-analizine dahil edilmiştir. Meta-analizine dahil edilen çalışmaların, heterojen 

olmadığı saptanmış olup bu durumun survivin ekspresyon saptama yöntemine göre 

gruplar kategorize edildiğinde değişmediği saptanmıştır. Rastgele etkiler modeli 

seçilmiştir. Sonuçta survivin ekspresyonunun genel sağkalım ve hastalıksız sağkalım 

ile anlamlı ilişkili olduğu ve kötü prognoz göstergesi olduğu saptanmıştır. Genel 

sağkalım için hazard ratio 1,23 (CI 0,81-1,65), hastalıksız sağkalım için hazard ratio 

0,89 (CI 0,42-1,36) saptanmıştır. Gruplar survivin ekspresyonu saptama yöntemine 

göre immunohistokimyasal ya da polimeraz zincir reaksiyonu olarak kategorize 

edildiğinde de survivin ekspresyonu ve sağkalımlar arasındaki anlamlı ilişkinin devam 

ettiği saptanmıştır.  

 Bu çalışmada meme kanseri tanılı hastalarda survivin ekspresyonunun 

prognostik önemi meta-analizi ile değerlendirilmiştir. Sonuçlar survivin 

ekspresyonunun meme kanseri tanılı hastalarda prognostik belirteç olarak 

kullanılabileceğini ve tedavi kararı verilmesinde yol gösterici olabileceğini 

desteklemektedir. Heterojen bir gruptan oluşan ve nüks sonrası kötü prognoza sahip 

olan meme kanseri tanılı hastalarda, fazla sayıda hastanın dahil edildiği, prognostik ve 

prediktif faktörlerin değerlendirldiği, prospektif olarak dizayn edilen çalışmalara olan 

ihtiyaç çalışmamız ile vurgulanmıştır.  

 

Anahtar kelimeler: BIRC5, Meme Kanseri, Survivin 

 

Tezin sayfa adedi:110 

Danışman: Prof Dr Mustafa Oktay Tarhan 
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META-ANALYTICAL INVESTIGATION OF THE PROGNOSTIC 

MARKERS IN PATIENTS WITH BREAST CANCER 

 

Doctorate Thesis 

 

DOKUZ EYLUL UNIVERSITY HEALTH SCIENCE INSTITUTE 

 

Department of Oncology 

 

ABSTRACT 

 

Breast cancer is the most common cancer in women. Breast cancer is a 

heterogeneous group in terms of histopathological, genomic and biological behavioral 

characteristics. Although new targeted therapies are used in patients with breast 

cancer, new prognostic markers are still needed in making treatment decisions. 

Survivin is a protein that is a member of the family of apoptosis inhibitors. 

Contradictory results have been reported in studies evaluating the relationship of 

survivin with prognosis in patients diagnosed with breast cancer. Studies have been 

published stating that survivin has no relationship with prognosis, or that survivin is 

associated with good or bad prognosis. In this study, we performed a meta-analysis to 

assess the effect of survivin expression on prognosis in patients with breast cancer. 

Studies evaluating Survivin expression were searched using Pubmed, Embase 

and Cochrane databases. Data including first author name, publication year, country, 

study type, number of patients included in the study, histological types, stage, disease-

free survival, overall survival, survivin expression detection methods, survivin 

expression rates, hazard ratios, and safety intervals were recorded from all eligible 

studies. Published articles with full text available evaluating the relationship between 

survivin expression and survival using the immunohistochemical method or PCR 

method were identified and meta-analyse was performed. The studies were first 
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divided into two groups according to the evaluation of overall survival and disease-

free survival. Afterwards, each group was categorized according to the method of 

detecting survivin expression. 

As a result of the search with keywords, 24 retrospective studies evaluating 

overall survival and 15 retrospective studies evaluating disease-free survival were 

included in the meta-analysis. It was determined that the studies included in the meta-

analysis were not heterogeneous even after the groups were categorized according to 

the survivin expression detection method. Random effects model was chosen. As a 

result, it was determined that survivin expression was significantly associated with 

overall survival and disease-free survival and was an indicator of poor prognosis. The 

hazard ratio for overall survival was 1.23 (CI 0.81-1.65), and the hazard ratio for 

disease-free survival was 0.89 (CI 0.42-1.36). When groups were categorized 

according to the survivin expression detection method, immunohistochemical or PCR, 

there was still a significant relationship between survivin expression and survival.) 

In this study, the prognostic importance of survivin expression in patients with 

breast cancer was evaluated by meta-analysis. The results support that survivin 

expression can be used as a prognostic marker in patients diagnosed with breast cancer 

and can guide treatment decisons. Our study emphasizes the need for prospectively 

designed studies that include a large number of patients and evaluate prognostic and 

predictive factors in patients diagnosed with breast cancer, which consist of a 

heterogeneous group and have a poor prognosis after recurrence. 

Key words: BIRC5, Breast Cancer, Survivin 

Page Number: 110 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

 Meme kanseri kadınlarda görülme sıklığı bakımından ve ölüme neden olan 

kanserler arasında ilk sırada yer almaktadır(1). Meme kanseri klinik, moleküler 

özellikleri, biyolojik davranış, uygulanan tedavilere yanıt bakımından oldukça 

heterojen bir kanserdir. Gen ekspresyon panellerine ya da immunohistokimyasal 

(İHK) olarak alt gruplara ayrılarak bireyselleştirilmiş olarak uygulanan cerrahi tedavi, 

radyoterapi ve sistemik tedavilere rağmen izlemde rekürrens meydana gelmekte, 

rekürrens sonrasında prognoz kötü seyretmektedir (2). Adjuvan sistemik tedavinin 

yaygın olarak uygulanması batı dünyasında meme kanserinden ölüm oranlarını 

azaltmaktadır. Fakat çoğu hasta uygun şekilde tedavi edilmemektedir. Bazı hastalara 

yalnızca lokal tedavi yeterli olacakken sistemik tedavi uygulanmakta, bazı hastalara 

ise yeterli ya da uygun tedavi uygulanmamaktadır. Nüks riski en fazla olan hastaların 

seçilmesine yardımcı olabilecek güvenilir prognostik faktörler, klinik olarak 

kullanılabilir prediktif faktörler, hangi tedavilerin hangi hastaya en fazla fayda 

sağlayacağını ve hangi hastaların fayda görmeyeceğini belirleyerek tedavinin 

kişiselleştirilmesine yardımcı olabilir. Tüm bunlar da potansiyel olarak hastalarda 

ortaya çıkabilecek tedavi toksisitesine maruz kalmaktan koruyabilir(3). 

 Karsinogenez, hücrede apoptozis ve proliferasyon arasındaki dengesizlik ile 

ilişkilidir. Pek çok gen proapoptotik ya da antiapoptotiktir ve apoptotik sinyal 

yolaklarını düzenler. Hücre ölümünün düzenlenmesi, homeostazisin korunması ve 

sağlıklı çok hücreli organizma gelişimi için gereklidir. Apoptozis proteinlerinin 

inhibitörleri apoptozisi ve nekrozu önler, hücre döngüsünü ve inflamasyonu kontrol 

eder ve hücre ölümünü çeşitli yollarla düzenler.  Apopitozisi inhibe eden proteinler 

sınıfında apoptozisi engelleyen temel proteinlerden biri survivindir(4). Survivin, hücre 

çoğalmasının kontrolünde, apoptozun inhibisyonunda ve anjiyogenezin 

desteklenmesinde rol oynayan çok işlevli bir proteindir. Survivin, tümör dokusunda 

yüksek düzeyde eksprese edilmektedir. Normal dokularda saptanamaz ya da çok düşük 

seviyelerde eksprese edilir. Survivin normal hücre bölünmesi için gereklidir ve 

kromozomal segregasyon ve sitokinezde rol oynar. Tümör hücrelerinde artan survivin 

ekspresyonu normal hücre siklusu kontrolünü bozabilir ve bu nedenle mikrotubul 

defekti veya anormal kromozom toplanması olan hücrelerin hücre bölünmesi yoluyla 
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ilerlemesine izin verebilir. Ayrıca mitokondride lokalize olan survivin, hücre 

döngüsünden bağımsız bir şekilde apoptozu bloke edebilir(5,6). Survivinin artmış 

ekspresyonu, hematolojik, akciğer, kolon, mesane, over, prostat, hepatosellüler 

karsinom, pankreas kanseri, özofagus karsinomu ve nöroblastom dahil olmak üzere 

birçok kanserde kötü prognoz ile ilişkili saptanmıştır. Ek olarak, survivine karşı 

üretilen dolaşımdaki IgG antikorları, serviks kanseri erken tespiti için bir biyobelirteç 

olarak kullanılabilir(7-17).  Ancak meme kanserinde survivinin prognostik belirteç 

olarak rolü tartışmalıdır. Yapılan çalışmalarda, meme kanseri tanılı hastalarda survivin 

ekspresyonunun prognozla ilişkili olmadığı, daha iyi prognozla ilişkili olduğu [19] ya 

da kötü prognozla ilişkili olduğu bildirilmiştir (18-22). Meme kanseri tanılı hastalarda 

survivin ekspresyonu İHK olarak ya da polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yöntemi 

ile değerlendirilmektedir. Survivin ekspresyonunun kanser dokusunda normal dokuya 

göre yüksek oranda olması, survivinin tedavi hedefi olarak da değerlendirilmesini 

gündeme getirmektedir(23). Meme kanseri tanılı hastalarda hastanın tedavisi ile ilgili 

karar verme sürecinde halen yeni prognostik belirteçlere ihtiyaç duyulmaktadır. 

Apopitozis inhibitör proteinleri ailesi üyesi olan survivin ekspresyonunun meme 

kanseri tanılı hastalarda prognoza olan katkısının değerlendirilmesi için meta-analizi 

yapılması planlanmıştır. Böylece meme kanseri tanılı hastalarda survivin 

ekspresyonunun prognostik öneminin, survivin ekspresyonunun değerlendirildiği 

yöntem ile birlikte literatür verileri eşliğinde özetlenmesi, tedavide yol gösterici 

olabilecek, tedavi kararı verilmesinde yardımcı olabilecek pognostik belirteç ortaya 

konulması amaçlanmıştır.  
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1 Meme Kanseri Epidemiyolojisi 

Meme kanseri dünya çapında kadınlarda en sık tanı konulan kanserdir. Meme 

kanseri yeni tanı konulan kanserlerin %11,7’sini oluşturmaktadır. 2020 yılında 2,3 

milyon yeni tanı konulmuştur. Toplumun tamamında kansere bağlı ölümlerin % 

6,9’unu oluşturmakta, ölüme neden olan kanserler arasında beşinci sırada yer 

almaktadır. Globocan verilerine göre kadınlarda ise en sık ölüme neden olan 

kanserdir(1). Ülkemizde kadınlarda en sık tanı konulan kanserdir. Kadınlarda tanı 

konulan tüm kanserlerin %26’sını oluşturmaktadır. Ülkemizde yaşa standardize 

edilmiş hızı 100 000’de 48,6’dır(24). Yaşa standardize insidans hızı gelişmiş ülkelerde 

az gelişmiş ülkeler ile kıyaslandığında, 100 000’de 75,6’ya 100 000’de 25,8 ile daha 

yüksektir(25). Meme kanserine bağlı ölüm oranları 1970’li yıllardan itibaren 

azalmaktadır(26). 

2.2 Risk Faktörleri 

Meme kanseri gelişimi birçok faktör ile ilişkilidir. Ancak bu faktörlerden çoğu 

meme kanseri riskinde küçük ya da orta oranda artışa neden olmaktadır. Risk faktörleri 

değerlendirildiğinde: 

2.2.1 Yaş 

Meme kanseri riski yaş ile artar. Amerika Birleşik Devletleri’nde 2022 yılında  

40 yaş altı kadınlarda 108750 meme kanseri tanısı konulurken 40 yaş üzeri kadınlarda 

277 000 meme kanseri tanısı konulmuştur. En sık 60-69 yaşları arasında pik 

yapmaktadır(27). Ülkemizde ise 60-64 ve 75-79 yaşları arasında pik yapmaktadır(24).  

2.2.2 Kadın cinsiyet 

Kadınlarda meme kanseri erkekler ile karşılaştırıldığında 100 kat daha fazla 

saptanmaktadır(28).  
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2.2.3 Vücut yüzey indeksi artışı 

Postmenapozal ya da perimenapozal kadınlarda vücut yüzey indeksi artışı ile 

meme kanseri riski artmaktadır. Meme kanseri tanılı hastaların değerlendirildiği 

çalışmaların da dahil edildiği meta-analizinde postmenapozal kadınlarda vücut yüzey 

indeksi artışının meme kanseri riskini arttırdığı gösterilmiştir. Postmenapozal 

kadınlarda östrojen prekürsörlerinden periferik konversiyon yolu ile dönüşüm olması 

ile bu risk artışı açıklanmaya çalışılmaktadır(29).   

2.2.4 Uzun boy 

Uzun boy premenapozal ve postmenapozal kadınlarda artmış meme kanseri 

riski ile ilişkili saptanmıştır. Yapılan çalışmada boyu 170 cm’den uzun olan kadınların 

160 cm’den kısa olan kadınlara göre meme kanseri riski %20 arttığı belirtilmiştir. Altta 

yatan mekanizma tam olarak açıklanamamış, çocukluk ve puberte çağında maruz 

kalınan nutrisyonel ürünlerin etkisini yansıtabileceği belirtilmiştir(30).   

2.2.5 Benign meme lezyonları 

Atipili ya da atipisiz proliferatif meme lezyonları artmış meme kanseri riski ile 

ilişkilidir. Atipisiz proliferatif lezyonlar, duktal hiperplazi, intraduktal papillom, 

sklerozan adenozis, radyal skar, adenom, fibroadenom ve psödoanjiomatöz stromal 

hiperplaziyi içermektedir. Atipi olmayan proliferatif lezyonlar meme kanserini 1,5-2 

kat arttırmaktadır. Atipili proliferatif lezyonlar, atipik duktal hiperplazi, atipik lobüler 

hiperplazi, lobüler karsinoma in situyu içermektedir. Bu lezyonlar atipisiz proliferatif 

meme lezyonlarına göre meme kanseri gelişimi için daha yüksek risk taşımaktadır. 

Flat epitelyal atipi atipili proliferatif meme lezyonu olmasına rağmen meme kanseri 

ile ilişkisi diğer lezyonlara göre oldukça düşüktür(31).  

2.2.6 Yoğun meme dokusu 

Meme parankim dansitesi, glandüler ve bağ dokusunun yağ dokusuna oranını 

yansıtmaktadır. Mamografik olarak dens meme dokulu kadınlar aynı yaş grubundaki 

daha az yoğun meme dokulu kadınlara göre artmış meme kanseri riskine sahiptir(32).   
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2.2.7 Endojen, ekzojen östrojen artışı 

Yüksek endojen östrojen düzeyleri postmenapozal ve premenapozal kadınlarda 

meme kanseri riskinde artış ile ilişkili saptanmıştır(33). Menapozal hormon tedavisi 

ve meme kanseri ilişkisi arasında çelişkili sonuçlar açıklanmıştır. Epidemiyolojik 

veriler menopozal hormon tedavisi ile meme kanseri arasında nedensel bir ilişkiyi 

desteklemektedir. Diğer taraftan, kombine östrojen-progestin tedavisinin kısa süreli 

kullanımı meme kanseri riskini önemli ölçüde artırmıyor gibi görünse de, küçük 

lezyonların mamografiyle tespit edilmesi daha zor olabilir. Ortalama 5,9 yıllık 

karşılanmamış östrojen kullanımı meme kanseri riskini arttırmamıştır. Ancak 

gözlemsel çalışmalar 10 yıldan uzun süreli kullanımda riskin arttığını 

göstermektedir(34,35). Gözlemsel veriler ile kombine oral kontraseptiflerin meme 

kanseri riskinde çok az artışa neden olduğu ya da artışa neden olmadığı gösterilmiştir. 

Riskdeki artışın kombine oral kontraseptiflerin biyolojik etkisi ya da meme kanseri 

tanısına yönelik tetkiklerin artmış kullanımına bağlı olup olmadığı tam 

açıklanamamıştır(36).  

2.2.8 İnsülin rezistansı 

Diabetes mellitus meme kanseri risk faktörü olmamasına rağmen, 17 prospektif 

çalışmanın dahil edildiği havuz analizinde insülin büyüme faktörü-1,  postmenapozal 

ve premenapozal kadınlarda artmış meme kanseri riskiyle ilişkili saptanmıştır(37). 

Postmenapozal kadınlarda yüksek insülin rezistansının meme kanseri riskinde artış ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir(38).   

2.2.9 Erken menarş geç menapoz 

Erken menarş meme kanseri riskinde artış ile ilikilidir. Onbeş yaşından sonra 

menarş gelişen kadınlarda 13 yaşından önce menarş gelişen kadınlara göre meme 

kanseri riskinin daha az olduğu saptanmıştır. Ayrıca geç menapozun artmış meme 

kanseri riski ile ilişkili olduğu gösterilmiştir(39).   

2.2.10 Nulliparite 

Doğum yapmamış kadınlar, doğum yapmış kadınlara kıyasla meme kanseri 

açısından daha yüksek risk taşımaktadır(40). Çalışmalar gebelik sayısı arttıkça riskin 
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azaldığını öne sürüyor olsa da çoklu doğumun meme kanseri riski konusundaki etkisi  

tartışmalıdır. Çünkü multiparitenin etkilerini erken ilk tam süreli gebelikten ayırmak 

zordur. Paritenin etkisi aynı zamanda ilk tam süreli doğum yaşına bağlı olarak da 

farklılık göstermektedir. Yaşamın ilerleyen dönemlerinde hamile kalan kadınların 

meme kanseri riskinde artış vardır.  Hemşirelerin Sağlığı Araştırmasında, menopoza 

girmiş veya menopoza girmek üzere olan doğum yapmamış kadınlarla 

karşılaştırıldığında, meme kanserinin (70 yaşına kadar) kümülatif insidansı, ilk 

çocuğunu 20 yaşında doğuran kadınlar arasında yüzde 20 daha düşük saptanmıştır. İlk 

çocuğunu 25 yaşında doğuranlar için % 10 daha düşük ve ilk çocuğunu 35 yaşında 

doğuranlarda % 5 daha yüksek saptanmıştır. Hangi yaşta olursa olsun doğum 

yapmamış bir kadın için risk, ilk kez 35 yaşında tam süreli doğum yapan bir kadın ile 

benzer saptanmıştır(41).   

2.2.11 Meme kanseri öyküsü 

Kişinin kendisindeki invaziv veya in situ meme kanseri öyküsü, karşı memede 

invaziv meme kanseri gelişme riskini arttırmaktadır. Primer meme kanseri olan 

yaklaşık 340.000 kadının dahil edildiği SEER verilerini kullanan çalışmada, ortalama 

7,5 yıllık takip sırasında karşı taraf meme kanseri insidansının % 4 olduğu 

gösterilmiştir. Karşı meme kanseri riski, indeks meme kanseri tanısı sırasındaki yaşa 

göre değişmekteydi. Tanı sırasında 30 yaşından küçük olanlar ve östrojen reseptörü 

(ÖR) negatif kanserleri olanlar daha yüksek risk taşımaktaydı(42). Kontrlateral meme 

kanserli kadınların kontrol olarak tek taraflı meme kanseri olan kadınlarla eşleştirildiği 

bir vaka kontrol çalışmasında, birinci derece akrabasında meme kanseri olması 

kontrlateral meme kanseri riskini yaklaşık iki kat arttırmıştır. Akrabaya 40 yaş altında 

tanı konulduğunda riskin daha da arttığı saptanmıştır(43).  

2.2.12 Aile öyküsü ve genetik mutasyonlar 

Ailede meme kanseri öyküsünün pozitif olmasıyla ilişkili risk, kanser tanısı 

olan ya da olmayan birinci derece kadın akrabaların sayısından ve tanı konulduğu 

yaştan büyük ölçüde etkilenmektedir. 50.000'den fazla meme kanseri tanılı kadın ve 

100.000 kontrolün dahil edildiği havuz analizinde, bir kadının birinci derece akrabaları 

arasında meme kanseri tanısı olan varsa meme kanseri riskinin neredeyse iki kat arttığı, 
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birinci derece akrabalardan iki tanesi tanı almış ise meme kanseri riskinin üç kat arttığı 

saptanmıştır. Birinci derece akrabaya 30 yaşından önce tanı konulursa kadınlar üç kat 

daha yüksek risk taşımaktadır. Etkilenen akrabaya 60 yaşından sonra meme kanseri 

tanısı konulursa risk 1,5 kat artmaktadır(44).   

Meme kanserlerinin büyük çoğunluğu sporadiktir. Çok azı kalıtımsaldır. 

Kalıtsal meme kanseri olan kadınların çoğunluğu, meme kanseri duyarlılık geni 1'de 

(BRCA1) veya meme kanseri duyarlılık geni 2'de (BRCA2) patojenik bir varyant 

(mutasyon) taşımaktadır. Ailesel meme kanserlerinin %15’inde bu genlerdeki 

patolojik varyantlar tanımlanmıştır.  BRCA1/2'deki patojenik varyantlarla ilişkili 

kalıtsal meme kanseri, otozomal dominant olarak kalıtılmaktadır. Meme kanserinin 

özellikle erken başlangıcıyla birlikte meme ve over kanserine karşı belirgin derecede 

artan duyarlılıkla ve Fallop tüp, prostat, erkek meme ve pankreas gibi diğer organ 

kanserlerinin artan insidansı ile ilişkilidir(45). BRCA1 taşıyıcılarında yaşam boyu 

meme kanseri riski % 57-72 arasında, BRCA2 taşıyıcılarında ise % 45-69 arasında 

olduğu belirtilmektedir(46). Li-Fraumeni ve Cowden sendromları gibi diğer nadir 

kalıtsal sendromlara sahip kadınlar, sırasıyla tümör proteini p53 (TP53) ve fosfataz ve 

tensin homolog tümör baskılayıcı genlerindeki patojenik varyantlarla ilişkilidir 

(47,48). Diğer genlerdeki patojenik varyantlar da meme ve/veya over kanseri riskinin 

artmasına neden olmaktadır.  Serin/treonin kinaz 11 genindeki patojenik varyantlarla 

ilişkili nadir bir hastalık olan Peutz-Jeghers sendromu artmış meme kanseri ile ilişkili 

saptanmıştır(49). Germline kaderin 1 mutasyonları kadınlarda lobüler meme kanseri 

gelişimiyle ilişkilidir ve kümülatif yaşam boyu riskin yüksek olduğu tahmin 

edilmektedir(50). PALB2, BRCA2 ile etkileşime giren bir proteini kodlayan meme 

kanseri duyarlılık genidir. BRCA2-PALB2 etkileşimi, BRCA2’nin DNA hasarına 

yanıt fonksiyonlarının yanı sıra tümör baskılama aktivitesi için de önemlidir.  PALB2 

patojenik varyantları taşıyan kadınlarda meme kanseri riski yaş ile artmaktadır(51). 

Nörofibromatozis tip 1, mutasyona uğramış ataksi-telanjiektazi, kontrol noktası kinaz 

2, BRCA1 ile ilişkili RING alanı 1'de patojenik varyantları olan kadınlarda ve RAD51 

paralog C veya RAD51 paralog D mutasyonları olan kadınlarda yaşam boyu meme 

kanseri riski orta düzeydedir(52).  
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2.2.13 Alkol ve sigara kullanımı 

Alkol tüketimi meme kanseri riski ile ilişkilidir. Tüketilen alkol miktarından 

bağımsız olarak alkolün meme kanseri ile ilişkisi gösterilmiştir. Yüz on 

epidemiyolojik çalışmanın dahil edildiği metaanalizde kadınlarda meme kanseri ile 

hafif alkol kullanımı arasında küçük ama anlamlı bir ilişki olduğu gösterilmiştir(53). 

Her ne kadar sonuçlar tek tip olmasa da, çalışmalar sigara içenlerde meme kanseri 

riskinin orta derecede arttığını ileri sürmektedir. Yirmiyedi prospektif gözlemsel 

çalışmanın dahil edildiği meta-analizinde, sigara içme öyküsü olan kadınlarda meme 

kanseri riski daha yüksek saptanmıştır. Fakat sigara kullanımı ile risk ilişkisi 

karmaşıktır. Sigara kullananların yaklaşık %50’si aynı zamanda risk faktörü olarak 

bilinen alkol de kullanmaktadır. Bununla birlikte, alkol kullanmayan kadınlarda bile 

sigara içmeye bağlı meme kanseri riski yüksek saptanmıştır. Pasif sigara içimi ve 

meme kanseri riski ilişkisi net değildir. Pasif içicilikle riskte artışa ilişkin kanıtlar 

ortaya çıkmaktadır(54). . 

2.2.14 Radyasyon maruziyeti 

Genç yaşta memeyi içine alan toraks bölgesine radyasyona maruz kalma, 

meme kanseri riski artışıyla  ilişkilidir. En riskli yaşlar 10-14 yaş arası (ergenlik 

öncesi) gibi görünse de meme kanseri riskinde artış 45 yaş gibi geç bir yaşta 

radyasyona maruz kalan kadınlarda da görülmektedir. 45 yaşından sonra risk 

azalmaktadır(55).   

2.3 Meme Kanseri Riskini Azaltan Faktörler 

2.3.1 Medikal veya cerrahi risk azaltıcı stratejiler 

Postmenapozal kadınlarda aromataz inhibitörleri veya premenapozal veya 

postmenopozal kadınlarda tamoksifen ile kemoprevansiyon meme kanseri riskini 

azaltabilir. Meme kanseri riski yüksek olan kadınlar için Ulusal Kapsamlı Kanser Ağı 

ve Amerikan Klinik Onkoloji Derneği (ASCO) kılavuzları meme kanserinin 

önlenmesi için endokrin tedaviyi (tamoksifen, raloksifen, anastrozol veya eksemestan) 

önermektedir. Bunlardan herhangi biri makul seçenek olmasına rağmen, yalnızca 

tamoksifen ve raloksifen Amerika Birleşik Devletleri Gıda ve İlaç Dairesi tarafından 
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meme kanserine karşı primer korunma için onaylanmıştır. Endokrin tedavi önerisi 

öncesinde meme kanseri gelişimi için yüksek riskli hastanın da belirlenmesi 

gerekmektedir(56,57). Kişisel kanser geçmişi olmayan ve BRCA1 ve BRCA2 

patojenik varyantı olan kadınlar için profilaktik cerrahi, kansere yakalanma riskini 

azaltır. Ancak risk azaltıcı cerrahi, kansere yakalanma riskini tamamen ortadan 

kaldırmaz. Mastektomi sonrasında da risk devam etmektedir. Etkili taramanın mevcut 

olması koşuluyla, operasyon kararı kişisel tercihe dayanmaktadır(58).    

2.3.2 Emzirme 

Emzirmenin koruyucu etkisi, çok sayıda vaka-kontrol ve kohort çalışması ve 

meta-analizinde gösterilmiştir. Bu etkinin büyüklüğü, emzirme süresine ve pariteyi 

etkileyen faktöre bağlıdır. Kırkyedi epidemiyolojik çalışmanın bireysel verilerinin 

dahil edildiği analizde emzirme ile riskte azalma olduğu gösterilmiştir. Başka bir meta-

analizi, bu ilişkinin hormon reseptörü (HR) negatif meme kanserleri için daha güçlü 

olduğunu öne sürmektedir. Emzirmenin koruyucu etkisine ilişkin öne sürülen 

mekanizma, ovulasyon döngülerinin yeniden kurulmasını geciktirebilmesidir(59,60).  

2.3.3 Fiziksel aktivite 

Gözlemsel çalışmalar fiziksel aktivite ile meme kanseri riskinde azalma 

olduğunu ileri sürmektedir. Ancak prospektif çalışma ile henüz kanıtlanmamıştır. 

Epidemiyolojik çalışmaların değerlendirildiği derlemede, fiziksel olarak en aktif 

kadınlarda meme kanseri riskinin, en az aktif kadınlara kıyasla daha düşük olduğu öne 

sürülmektedir(61). Yüzotuzdokuz prospektif ve retrospektif çalışmanın dahil edildiği 

meta-analizinde, fiziksel aktivite ve kilo kaybı değerlendirildi. Sonuçta daha yüksek 

fiziksel aktivite düzeyleri, daha düşük meme kanseri riskiyle ilişkilendirilmiştir. 

Bulgular premenapozal ve postmenapozal kadınlarda ve hafif ve yüksek yoğunluklu 

fiziksel aktivitede benzer bulunmuştur(62).  

2.4 Meme Kanseri Tarama 

Tarama, meme kanserine yakalanma olasılığı en yüksek olan ve mortaliteyi 

azaltmada erken dönemde uygulanan tedavinin, daha sonraki dönemde uygulanan 

tedaviden daha etkili olduğu kişiler için büyük önem taşımaktadır.   Meme kanseri 

görülme sıklığı 40 yaş altında oldukça düşüktür ve daha sonra kadın yaşı ilerledikçe 
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artmaya başlar. Mamografinin duyarlılığı ve özgüllüğü de yaşa bağlıdır; yaşlı 

kadınlarda genç kadınlara göre daha yüksektir.  Ülkemizde sağlıklı toplumda meme 

kanseri taraması için, ayda bir kendi kendine meme muayenesi yapması için 

danışmanlığın verilmesi, yılda bir klinik meme muayenesi ve 40-69 yaş arası kadınlara 

2 yılda bir iki yönlü bilateral mammografi çekiminden oluşmaktadır(63).   

2.5 Meme Kanseri Patogenezi 

Meme kanserinin patogenezi birkaç farklı yolu takip eder. Meme kanserinin 

başlangıcı, dönüşümü ve ilerlemesine ilişkin, büyük oranda HR durumu ve 

morfolojisine dayanan çok sayıda doğrusal model tanımlanmıştır. ÖR pozitif modelde 

flat epitelyal atipi, atipik duktal hiperplazi ve ÖR pozitif duktal karsinoma in situ, 

invaziv ve metastatik meme karsinomunun zorunlu olmayan öncüleri olarak kabul 

edilmektedir. ÖR negatif model, ÖR negatif duktal karsinoma in situ ve 

mikroglandüler adenozisin ÖR negatif kanserlerin öncüleri olduğunu kabul 

etmektedir(64). Köken hücre düzeyinde, meme karsinogenezini açıklayan sporadik 

klonal evrim modeli ve kanser kök hücre modeli olmak üzere iki önde gelen model 

tanımlanmıştır. Moleküler düzeyde, meme kanserinin esas olarak HR’lerle ilişkili iki 

farklı moleküler yolak boyunca geliştiğini öne süren güçlü kanıtlar vardır. Moleküler 

veriler aynı zamanda ÖR pozitif ve ÖR negatif meme kanserlerinin temelde farklı 

hastalıklar olduğunu ve ÖR pozitif kanserlerde histolojik derece ve proliferasyonun 

genetik anormalliklerin kapsamı, karmaşıklığı ve türü ile güçlü şekilde ilişkili 

olduğunu göstermiştir.  İlk yolak (ÖR pozitif yol), 1q kazanımları, 16q kaybı, 

17ql2'nin seyrek amplifikasyonu ve ağırlıklı olarak ÖR pozitif fenotiple ilişkili 

genlerin yeraldığı ekspresyonu imzası ile karakterize edilir. Bu lezyonlar HR’leri 

eksprese eder, İnsan Epidermal Büyüme Faktörü Reseptörü Reseptör Tirozin-Protein 

Kinaz Erbb-2 (HER2) ekspresyonu ve bazal belirteçlerin ekspresyonu saptanmaz. 

Nispeten basit diploid veya diploide yakın karyotiplere sahiptir. Genel olarak bu yolak, 

morfolojik olarak tanımlanmış yüksek dereceli tümörlerin küçük bir bölümüne 

(yaklaşık %9) ek olarak, ağırlıklı olarak düşük ve orta dereceli fenotipe sahip 

neoplastik lezyonlardan oluşur. ÖR negatif yolak olarak adlandırılan ikinci yolak, en 

yaygın olarak 13q kaybı, 11q13 kromozomal bölgesinin kazanımı, 17q12 

amplifikasyonu ve hücresel proliferasyon ve hücre döngüsü süreçleriyle ilişkili 
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genlerin yeraldığı gen ekspresyon imzası ile karakterizedir. Bu yol ağırlıklı olarak 

morfolojik olarak tanımlanmış orta ve yüksek dereceli tümörlerden oluşur(65). 

Fosfatidil inozitol 3 kinaz CA mutasyonları yaygın olarak her iki yolakda da meydana 

gelir.  TP53 mutasyonları ÖR-negatif yolakda sık görülür(66). Çalışmalar aynı 

zamanda düşük dereceli bir tümörün yüksek dereceli bir tümöre ilerlemesinin tercihen 

luminal fenotip meme kanserlerinde meydana gelebileceğini de ileri sürmektedir. ÖR 

negatif meme kanserleri hem HER2 pozitif hem de HER2 negatif grupları içerir. Bu 

gruplarda (hepsi çoğunlukla yüksek dereceli, genetik olarak kararsız ve çoğunlukla 

anöploid olan) TP53 mutasyonları yaygındır. ÖR negatif, HER2 pozitif grupta 17q12 

amplifikasyonunun yanı sıra Fosfatidil inozitol 3 kinaz CA mutasyonları da oldukça 

sık görülmektedir. ÖR negatif, HER2 negatif meme kanseri biyolojisinin önemli 

özellikleri arasında yüksek proliferatif aktivite, artan immünolojik infiltrat, bazal 

benzeri ve mezenkimal fenotip ve homolog rekombinasyon eksikliği yer alır(67). 

2.6 Meme Kanseri Semptomları Ve Tanı 

Meme kanseri tarama programlarının yerleşik olduğu ülkelerde çoğu hasta 

anormal mamogram nedeniyle hekime başvurmaktadır. Ancak kadınların yaklaşık % 

15'ine mamografide tespit edilemeyen meme kitlesi varlığı nedeniyle meme kanseri 

tanısı konulmakta ve diğer % 30'u da mamogramlar arasındaki sürede meme kitlesi ile 

başvurmaktadır. Rutin tarama mamografisi yaptırmayan 40 yaşın altındaki genç 

kadınlar da aksiller kitle ile başvurabilirler(68). Malign bir lezyonun klasik özellikleri 

arasında sert, hareketsiz, düzensiz sınırlara sahip olması yeralmaktadır. Ancak bu 

özellikler benign bir tümör ile malign bir tümör arasında güvenilir bir ayrım 

sağlayamayabilir. Lokorejyonel olarak ileri evredeki hastalığın belirtileri arasında ise 

aksiller lenfadenopati veya eritem, kalınlaşma veya peau d'orange gibi deri bulguları 

yer almakta ve bu durum inflamatuar meme kanserini düşündürmektedir. Metastatik 

meme kanserinin semptomları ise metastaz gelişen organlara göre değişebilmektedir. 

En yaygın tutulum yerleri kemik, karaciğer ve akciğerlerdir. Bu organlara metastaz 

gelişimi nedeniyle sırt ağrısı, bacak ağrısı, karın ağrsı, bulantı, kusma, nefes darlığı, 

öksürük gibi semptomlar meydana gelebilir.  

Memede kitle şikayeti ile başvuran hastada, tanı konulabilmesi için anamnez, 

fizik bakı ve görüntüleme tetkiklerini içeren sistematik bir yaklaşım uygulanması 
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gerekmektedir. Meme kitlelerini değerlendirmek için en sık kullanılan görüntüleme 

yöntemleri mamografi, meme ultrasonografisi ve meme manyetik rezonans 

görüntüleme (MRG) tetkikleridir. Genel olarak, şüpheli meme kanseri nedeniyle 

önerilen görüntüleme seçenekleri arasında tanısal mamografi ve meme 

ultrasonografisi yer alır. Bunların seçimi hastanın yaşına ve klinik/radyolojik şüphenin 

derecesine bağlıdır. MRG, pozitron emisyon mamografisi veya sestamibi taraması gibi 

ileri görüntüleme yöntemlerinin çok az rolü vardır(69). Meme kanserinin klasik 

mamografi bulguları arasında yumuşak doku kitlesi veya yoğunluğunun varlığı ve 

şüpheli mikrokalsifikasyonlar yer alır. En spesifik özelliği spiküle, yüksek yoğunluklu 

bir kitledir ve bunların yaklaşık % 90'ı invaziv bir kanseri temsil etmektedir(Şekil).  

Meme ultrasonografisi genellikle benign ve malign lezyonları ayırt etmek için 

kullanılır(70). MRG genellikle kanser riski taşıyan kadınlar için kullanılsa da tanı için 

biopsi kullanımı gerekmektedir. Meme kanserlerinin yaklaşık %85'i meme 

görüntülemesi ile tespit edilebilmektedir. Görüntüleme bulguları ne olursa olsun, 

klinik olarak şüpheli bir kitleye biyopsi yapılmalıdır, çünkü bu tür lezyonların yaklaşık 

%10-15'i mamografik olarak görüntülenemeyebilir. Görüntü rehberliği tanısal 

doğruluğu arttıracağı için belirgin kitlelerin olduğu durumlarda da meme biyopsisi için 

görüntüleme rehberliği tercih edilmektedir(71).   Genellikle mamografi, meme 

ultrasonografisi veya her ikisini birden içeren bir görüntüleme değerlendirmesi 

biyopsiden önce yapılır. Görüntüleme, biyopsi yapılması gereken 

lezyonun/lezyonların seçilmesine ve biyopsi yönteminin ve yaklaşımının 

planlanmasına yardımcı olur. Görüntüleme yönteminde saptanan anormallikler, Meme 

Görüntüleme-Raporlama ve Veri Sistemine (BI-RADS) göre kanser olasılıklarına göre 

görüntüleme sonucu olarak sınıflandırılır. Meme görüntülemesinde şüpheli anormallik 

veya ele gelen şüpheli meme kitlesi olan hastalarda ilk tanı tekniği perkütan biyopsidir. 

Cerrahi biyopsi genellikle yalnızca perkütanöz palpasyon kılavuzluğunda veya 

görüntü kılavuzluğunda biyopsinin mümkün olmadığı durumlarda kullanılmalıdır(72). 

Minimal invaziv olması ve amaçlanan hedefi yeterli şekilde örneklemek için yeterli 

doku elde etme ihtimalinin yüksek olması nedeniyle ilk biyopsi prosedürü olarak 

çekirdek iğne biyopsisi tercih edilir. İnce iğne aspirasyon sitolojisi ve çekirdek iğne 

biopsisinin karşılaştırıldığı meta-analizde, ultrasonografi veya stereotaktik rehberlik 
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altında yapılan çekirdek iğne biyopsisinin, % 87 duyarlılık ve yüzde 98 özgüllüğe 

sahip olduğu gösterilmiştir(73).  

 

 

Şekil-1:Memede kitlesel opasite mamografi görüntüsü 

2.7. İnvaziv Meme Karsinomu Histopatolojisi 

İnvaziv meme karsinomu (İMK), memenin glandüler elementlerinden köken 

alan, geniş ve heterojen bir malign epitelyal neoplazm grubunu ifade etmektedir. İMK 

morfolojik olarak tanımlanmış alt tiplere ayrılması yanı sıra ÖR ve HER2 durumuna 

göre tedavi amacıyla, biyobelirteç tanımlı; ÖR pozitif/HER2-negatif, ÖR 

pozitif/HER2-pozitif, ÖR negatif/HER2-pozitif, ÖR negatif/HER2-negatif alt tipler 

şeklinde de gruplandırılmaktadır. Örtüşen morfolojik özelliklerine rağmen, 

biyobelirteç tanımlı bu alt tipler, genomik ve transkriptomik profillerindeki 

farklılıkların yanı sıra, farklı sonuçlar ve tedaviye yanıtlar göstermektedir. Geniş bir 

histolojik görünüm spektrumuna sahip olan İMK’da biyolojiyi daha da karakterize 

etmek için dört histolojik özellik açıklanmıştır: Bunlar; histolojik alt tip, Nottingham 

derecesi, lenfovasküler invazyon durumu ve ilişkili insitu komponent’tir. Tümörün 

%90'ından fazlasında özel bir histolojik patern gösteren meme karsinomları, lobüler, 

müsinöz ve tübüler karsinomlar gibi pür özel bir tümör tipi olarak tanımlanır. Bu tür 



14 

 

spesifik özelliklere sahip olmayan tümörler, mikst paternli olanlar da dahil olmak 

üzere, vakaların çoğunluğunu oluşturan, İMK nonspesifik tip, özel tip olmayan (NST) 

olarak tanımlanır(74). Memenin epitelyal tümörleri Dünya Sağlık Örgütüne göre 

histolojik olarak sınıflandırılmaktadır.  

2.7.1 Histolojik tipler 

2.7.1.1 İnvaziv meme karsinomu, özel tip olmayan 

İnvaziv duktal karsinom olarak da adlandırılan özel tip olmayan İMK, 

morfolojik olarak özel histolojik tiplerden herhangi biri olarak sınıflandırılamayan 

geniş ve heterojen bir İMK grubunu ifade eder. İMK-NST'de bazı özel morfolojik 

paternler de dahil olmak üzere geniş bir histolojik patern spektrumu görülür, ancak 

bunlar klinik olarak farklı alt tipler olarak kabul edilmez. Arşitektürel olarak, tümör 

hücreleri kordonlar, kümeler ve trabeküller halinde düzenlenebilir ve bazı tümörler, 

baskın olarak solid veya sinsityal infiltrasyon paterni ile karakterizedir. Vakaların bir 

kısmında, tümör hücre gruplarında glandüler diferansiasyon, merkezi lümenli tübüler 

yapılar olarak belirgin olabilir(Şekil-2). Nekrozun yanı sıra geniş bir yelpazede mitotik 

ve apoptotik aktivite görülebilir. Vakaların %80 kadarında ilişkili duktal karsinom in 

situ odakları mevcuttur. İMK-NST'lerin yaklaşık %20-30'u lenfovasküler invazyon 

veya perinöral invazyon gösterir. Lenfovasküler emboliler tipik olarak lenfatik 

boşluklarda ve nadiren vasküler boşluklarda görülür. Vasküler tümör embolileri 

tümörün genelinde görülebilir, ancak meme kanserinde rutin olarak yalnızca 

ekstratümöral lenfovasküler invazyon değerlendirilir. Onkositik, lipidden zengin, 

glikojenden zengin, şeffaf hücreli ve sebasöz karsinomlar, özel tümör alt tipleri olarak 

tanımlanmaları için yeterli klinik kanıt bulunmayan nadir tümörlerdir ve bunların 

spesifik paterni, İMK-NST'de görülen diferansiasyon spektrumunun bir parçası olarak 

kabul edilir. Benzer şekilde medüller paternli karsinom, nöroendokrin diferansiasyon 

gösteren invaziv karsinom, pleomorfik ve koryokarsinomatöz paternli karsinomlar ve 

melanositik özelliklere sahip tümörler şu anda İMK-NST'nin özel morfolojik 

paternleri olarak kabul edilmektedir(74).  
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Şekil – 2: İnvaziv meme karsinomu, NST mikroskopik görüntüsü 

NST: Özel tip olmayan 

2.7.1.2 İnvaziv lobüler karsinom 

İnvaziv lobüler karsinom (İLK), çoğunlukla tek tek dağılmış veya tek hücre 

dizisi şeklinde düzenlenmiş diskoheziv hücrelerden oluşan invaziv bir meme 

karsinomudur(Şekil-3). İLK, tüm İMK'larının %5-15'ini oluşturur(75). İLK memenin 

herhangi bir bölümünü etkileyebilir, ancak bir çalışmada merkezi yerleşimli 

tümörlerin bu vakalarda özel tip olmayan İMK’ya göre biraz daha yaygın olduğu 

bulunmuştur(76). Bazı çalışmalarda yüksek oranda multisentrik tümörler rapor 

edilmiştir, ancak bu durum klinik veya radyolojik analize dayanan diğer serilerde 

bulunamamıştır(77,78). Karşı taraf tümörlerinin, özellikle de senkron tümörlerin 

görülme sıklığı %5-19 olarak rapor edilmiştir; bu, İMK-NST'den daha yüksektir(79). 

Klasik İLK'ların büyük çoğunluğu ÖR ve progesteron reseptürünü (PR) eksprese eder 

ve HER2 gen amplifikasyonu/aşırı ekspresyonundan yoksundur. Gen ekspresyonu 

profiline göre %85 kadarı luminal A alt tipi olarak sınıflandırılır(80,81). Klasik 

İLK’un sitolojik veya büyüme paternini paylaşan, ancak hepsinde hücreler arasındaki 

kohezyondan yoksun bir dizi İLK paterni tanımlanmıştır. Solid patern, lobüler 

morfolojili, tipik olarak nonkoheziv küçük hücrelerle karakterizedir, ancak bu hücreler 

tabakalar halinde büyür ve klasik tipe göre daha yüksek mitoz sıklığına sahiptir(82). 

Alveolar paterndeki hücreler esas olarak en az 20 hücreden oluşan agregatlar halinde 

düzenlenir(83). Pleomorfik lobüler karsinom (PLK), lobüler karsinomun ayırt edici 
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büyüme paternini korur ancak daha yüksek derecede pleomorfizm sergiler ve klasik 

İLK'dan daha yüksek mitotik sayıya sahiptir(84,85).  

 

Şekil – 3: İnvaziv lobüler karsinom mikroskopik görüntüsü 

2.7.1.3 Tubuler karsinom 

Tübüler karsinom (TK), tek bir neoplastik hücre tabakasıyla döşeli açık 

lümenli, iyi biçimli tübüllerden oluşan düşük dereceli invaziv bir karsinomdur. TK, 

İMK’ların yaklaşık %1,6'sını oluşturur(86). Menopoz sonrası kadınlarda görülen bir 

hastalıktır (%67).  TK'lar tanım gereği derece 1 karsinomlardır; Nottingham 

derecelendirmesi aksini gösteriyorsa TK tanısı dışlanır. Önemli sitolojik atipi, çok 

tabakalılık veya yüksek mitotik aktivite TK tanısını dışlar. TK yaygın ve güçlü bir 

şekilde ÖR pozitiftir ve genellikle PR pozitiftir. TK, ERBB2 (HER2) negatiftir(87).  

2.7.1.4 Kribriform karsinom 

İnvaziv kribriform karsinom (İKK), iyi tanımlanmış kribriform boşluklara 

sahip tümör hücresi adalarından oluşan düşük dereceli invaziv bir karsinomdur. Pür 

İKK nadirdir ve tüm İMK’ların yaklaşık %0,4'ünü oluşturur(88). Mitotik aktivite 

seyrektir ve önemli bir nükleer atipi yoktur. Sıkı derecelendirme kriterleri uygulanırsa, 

İKK’ler Nottingham derece 1 tümörler olmalıdır (tübül oluşumu için kribriform 

paterne 1 puan verilir) Miyoepitelyal belirteçler için immünohistokimya, İKK’yi 

kribriform DKIS'den ayırmak için kullanılabilir. İKK'ler genellikle ÖR pozitif (%95-

100) ve PR pozitif (%69-89) olup HER2 negatiftir (%94)(88). 
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2.7.1.5 Müsinöz karsinom 

Memenin müsinöz karsinomu (MK), ekstrasellüler müsin havuzları içinde, 

epitelyal tümör hücre kümeleri ile karakterize invaziv bir meme karsinomudur. MK, 

tüm meme karsinomlarının yaklaşık %2'sini oluşturur (89). Nükleer derece düşük veya 

orta düzeydedir. Yüksek nükleer dereceli tümörler tanımlanmıştır ancak bunlar müsin 

üretimi olan İMK-NST olarak sınıflandırılır. Bazen pür MC'ler, invaziv mikropapiller 

karsinomu anımsatan, müsin havuzlarında asılı morula benzeri kümelerden oluşan 

mikropapiller patrende odaklara sahip olabilir.  Genellikle konvansiyonel MK’lara 

göre daha fazla nükleer atipi sergilerler. Konvansiyonel pür MK ile 

karşılaştırıldığında, mikropapiller paternli MK daha genç yaşta ortaya çıkma 

eğilimindedir ve daha sık lenfovasküler invazyon ve lenf nodu metastazı gösterir(90). 

MK genellikle ÖR ve PR için pozitiftir ve vakaların %80'inde androjen reseptörü için 

pozitiftir. HER2 aşırı ekspresyonu ve/veya amplifikasyonu MK'da nadirdir ancak 

mikropapiller paternli MK’ların%10'undan fazlasında bulunur(91,92).  

2.7.1.6 Müsinöz kistadenokarsinom 

Memenin müsinöz kistadenokarsinomu, pankreatobiliyer veya over müsinöz 

kistadenokarsinomuna benzeyen, bol miktarda intrasitoplazmik müsin içeren uzun 

kolumnar hücrelerle kaplı kistik yapılarla karakterize invaziv bir meme karsinomudur. 

İngilizce literatürde son derece nadir bu alt tipte 30'dan az vaka bildirilmiştir(74). 

Müsinöz kistadenokarsinomların çoğu ÖR, PR ve HER2 açısından negatiftir. Nadir 

HER2 pozitif vakalar rapor edilmiştir (93,94).   

2.7.1.7 İnvaziv mikropapiller karsinom 

Pür invaziv mikropapiller karsinomlar nadirdir ve tüm İMK’ların %0,9-2'sini 

oluşturur(95).  Karsinomların çoğu ÖR pozitif ve PR pozitiftir ancak bazı çalışmalar 

vakaların %15-20'sinde üçlü negatif fenotip bildirmektedir(96). HER2 aşırı 

ekspresyonu ve amplifikasyonu, değişken oranda vakada rapor edilmektedir(97).   

2.7.1.8 Apokrin diferansiasyon gösteren karsinom 

Apokrin karsinom, tüm meme karsinomlarının yaklaşık %1'ini oluşturan nadir 

bir alt tiptir. Apokrin diferansiasyon gösteren karsinomların çoğu ya derece 2 ya da 

3’tür. Ayrıca ÖR negatif, PR negatif ve Androjen Reseptörü pozitif olan karakteristik 

bir steroid reseptör profiline de sahiptirler(98).  
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2.7.1.9 Metaplastik karsinom 

Metaplastik karsinomların tüm İMK’larının %0,2-1'ini oluşturduğu 

bildirilmiştir(99). Metaplastik karsinomlar, sıklıkla örtüşmeler olmasına rağmen, 

farklı sonuçlara sahip histopatolojik olarak farklı paternlerden oluşan bir grup 

oluşturur. Metaplastik karsinomların heterojenliği göz önüne alındığında, Dünya 

Sağlık Örgütü Tümör Sınıflandırması Yayın Kurulu, metaplastik elemanların tipine 

dayalı tanımlayıcı bir sınıflandırma sistemi sürdürmüştür. Metaplastik karsinomlar 

monofazik (tek metaplastik bileşenli) veya bifazik (iki veya daha fazla bileşenli) 

olabilir. İki bileşenin her ikisi de mezenkimal/matriks üreten komponente sahip 

skuamöz ve/veya iğsi hücreler gibi metaplastik histolojiye sahip olabilir veya bir 

metaplastik bileşen ve bir adenokarsinom bileşeni (en sık olarak İMK-NST) olabilir. 

Birden fazla bileşen tanımlanırsa, her bir bileşenin ve bunun tümör içindeki yaklaşık 

yüzdesinin not edilmesi önerilir. Histolojik patern temelinde, metaplastik karsinomlar 

ayrıca yalnızca epitelyal karsinomlar; (düşük dereceli adenoskuamöz karsinom, 

yüksek dereceli adenoskuamöz karsinom veya pür skuamöz hücreli karsinom), pür 

sarkomatoid (iğsi hücreli veya matriks üreten) karsinomlar ve bifazik epitelyal ve 

sarkomatoid karsinomlar olarak da sınıflandırılabilir(74). 

2.7.1.10 Nadir ve tükürük bezi tipi tümörler:  

Normal meme ve tükürük bezleri her ikisi de tübüloasiner bezler içermesi 

nedeniyle benzer bir yapıya ve benzer bir hücresel bileşime (her ikisi de miyoepitelyal 

hücrelerle çevrelenmiş luminal epitelyal hücrelerden oluşur) sahiptir. Ayrıca meme, 

tükürük bezlerinde görülen seröz asiner hücrelere benzer şekilde saf asiner 

diferansiasyon gösteren lobüller içerebilir(100). Her iki bezin luminal epitel hücreleri, 

düşük moleküler ağırlıklı sitokeratinleri, ÖR, PR ve AR'yi eksprese eden benzer bir 

immün profile sahiptir. Yapıdaki bu benzerlikler benzer neoplastik lezyonların 

gelişmesine neden olur(74).  

2.7.1.11 Nöroendokrin neoplazmlar 

Nöroendokrin tümör, nörosekretuar granüllerin varlığı ve nöroendokrin 

belirteçler için yaygın, uniform bir immünoreaktivite ile desteklenen, düşük/orta 

dereceli nöroendokrin morfoloji ile karakterize invaziv bir tümördür. Nöroendokrin 

tümörler meme karsinomlarının <%1'ini temsil eder(101). Nottingham derecelendirme 

sistemine göre nöroendokrin tümörlerin çoğunluğunun G1 veya G2 olması 
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gerekmektedir. İn situ duktal karsinom varlığı, ÖR ekspresyonu, aksiller lenf nodu 

metastazı ve meme dışı primer nöroendokrin neoplazm öyküsünün olmaması, primer 

meme nöroendokrin tümör tanısını destekler(74). Nöroendokrin karsinom, 

nöroendokrin belirteçler ile yaygın, üniform bir immünoreaktivite gösteren, 

nörosekretuar granüllerin varlığı yüksek dereceli nöroendokrin morfolojisi (küçük 

hücreli veya büyük hücreli) ile karakterize invaziv bir karsinomdur. Memenin primer 

nöroendokrin karsinomları oldukça nadirdir. Küçük hücreli nöroendokrin karsinomlar 

tüm meme kanserlerinin yaklaşık %0,1'ini oluşturur Büyük hücreli nöroendokrin 

karsinomlar oldukça nadirdir(74).  

2.7.2 Histolojik dereceleme 

İnvaziv meme karsinomu tubül formasyonu, nükleer pleomorfizm ve mitoz 

sayısından oluşan üç özellik değerlendirilerek histolojik olarak derecelendirilmektedir. 

Her faktörün bağımsız olarak değerlendirilmesini sağlamak için 1'den 3'e kadar sayısal 

bir puanlama sistemi kullanılır. Histolojik derece, skor 3 ile 5 arasında ise derece 1, 

skor6 veya 7 ise derece2 ve skor8 veya 9 ise derece3 olarak 

raporlanmaktadır(102,103). Tubüller ve glandüler/asini oluşumu tüm tümör boyunca 

küçük büyütmede değerlendirilerek, %75 ve %10'luk cut off değerleri kullanılarak 

tubul formasyonu skoru belirlenir. Nükleer pleomorfizm, komşu meme dokusundaki 

normal epitel hücrelerinin nükleer boyutu ve şeklinin düzenliliği ile 

karşılaştırıldığında en yüksek pleomorfizm derecesini gösteren alanda değerlendirilir. 

Nükleer hatların düzensizliği ile nükleollerin sayısı ve boyutu, pleomorfizm için 

puanlamada yararlı ek özelliklerdir. Skor 1’de nukleusların boyutu, benign epitel 

hücrelerinin nukleuslarına çok benzer (<1,5 kat) ve minimal pleomorfizm, eşit bir 

kromatin paterni ve görünür olmayan veya çok göze çarpmayan nükleoller gösterirler.  

Skor 2’ de nukleuslar daha büyüktür (benign epitelyal hücre çekirdeğinin 1.5-2 katı 

boyutunda), hafif-orta derecede pleomorfizm ve görünür ancak küçük ve göze 

çarpmayan nükleoller vardır. Skor 3’de nukleuslar daha da büyüktür (benign epitelyal 

hücre nukleuslarının boyutunun >2 katı), veziküler kromatinlidir; boyut ve şekil 

bakımından önemli ölçüde farklılık gösterirler ve sıklıkla belirgin nükleoller vardır. 

Nükleer skorlama için tercih edilen büyütme 40x objektiftir. Mitoz sayısının doğru 

değerlendirilmesi için optimal doku fiksasyonu ve kesitlerin iyi hazırlanması 

gerekmektedir. Yalnızca belirli mitotik figürler sayılmalıdır, hiperkromatik ve 
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piknotik çekirdekler göz ardı edilmelidir. Mitotik sayımlar sabit bir alan 

standardizasyonu gerektirir çünkü alanlar mikroskoplar arasında değişiklik gösterir. 

10 büyük büyütme alanı başına toplam mitoz sayısı kaydedilir. Puanlama için cut off 

değeri, alanın boyutuna bağlıdır ve kullanılan mikroskopun alanına göre 

değerlendirilmelidir (40x objektif). Puanlama, mitotik figürlerin en yüksek sıklığını 

sergileyen alanda (sıcak nokta metodu), tipik olarak tümörün periferal kenarında 

gerçekleştirilir. Heterojenlik varsa mitoz sıklığının daha yüksek olduğu bölgeler 

seçilmelidir. Sıcak nokta seçildikten ve ilk alan dikkate alındıktan sonra, sonraki alan 

seçimi seçilen alan boyunca rastgele olarak yapılır.  

Üç ayrı özellik için belirlenen değerler bir araya getirilerek 3-9 arası bir skor elde edilir 

ve bu skora göre; 3-5 puan=Derece 1 (iyi diferansiye), 6-7 puan = Derece 2 (orta 

derecede diferansiye), 8-9 puan = Derece 3 (kötü diferansiye) şeklinde 

derecelendirilir(74).  

2.7.3 İmmunohistokimya 

2.7.3.1 Hormon reseptörleri 

Meme kanserinde nükleer ÖR ekspresyonu, endokrin tedavisinden klinik 

faydayı öngörmedeki faydası ve ÖR pozitif ve ÖR negatif kanserler için çeşitli klinik 

tedavi algoritmalarında kullanılması nedeniyle İMK’da değerlendirilmelidir(74).  PR 

ekspresyonu, ÖR ekspresyonundan daha fazla değişme eğilimindedir Meme 

kanserinde ÖR ve PR'nin immünohistokimyasal testlerine yönelik 2010 ASCO / 

Amerikan Patologlar Koleji (CAP) kılavuz önerileri, meme kanserinde ÖR ve PR'nin 

immünohistokimyasal testleri için, endokrin tedavisinden potansiyel fayda sağladığına 

dair kanıtlar nedeniyle, hücrelerin %1 kadar azında zayıf ÖR boyama yoğunluğuna 

sahip meme kanserlerinin pozitif kabul edilmesi gerektiğini belirtmektedir. Bu 

kılavuzlarda yapılan 2019 güncellemesinde bu eşik değer korunmuştur(104). Ancak 

%1-10 ÖR pozitifliği olan invaziv kanserlerin ek yorumlama ve raporlama önerileriyle 

birlikte “ÖR düşük pozitif” olarak rapor edilmesi gerektiği bildirilmiştir. Bu grupta 

endokrin tedavilerin faydasına ilişkin daha sınırlı veriler vardır, ancak bunlar endokrin 

tedavilerden olası faydayı öne sürerek hastaların bu tedaviye uygun olduğu 

düşünülmektedir. Bununla birlikte, bu grubun heterojen olduğu ve ÖR düşük pozitif 

kanserlerin biyolojik davranışının ÖR negatif kanserlerinkine daha benzer olabileceği 

belirtilmektedir. HR ekspresyonunda bölgesel farklılıklar olabilir ve rapor edilen 
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yüzde, test edilen invaziv kanserin sadece en yüksek ekspresyonun olduğu alanı değil 

tüm örneğindeki pozitif hücrelerin yüzdesini yansıtmalıdır. Yoğunluk değişken 

olduğunda aralık veya ortalama yoğunluk olarak raporlanabilir. Küçük büyütmede 

tarama, HR ekspresyonunun fokal veya zayıf seviyelerinin saptanması için genellikle 

yetersizdir; bu nedenle, küçük büyütmede negatif görünen durumlarda, zayıf HR 

pozitifliğini dışlamak için lamın daha büyük büyütmede taranması uygundur(74).  

2.7.3.2 HER2 

HER2, normal hücre proliferasyonunu, gelişimini ve sağkalımını düzenleyen, 

EGFR (HER1), ERBB3 (HER3) ve ERBB4 (HER4) de dahil olmak üzere büyüme 

faktörü reseptörleri ailesinin bir üyesidir. HER2 normal meme epitelinde hücre 

yüzeyinde düşük seviyelerde bulunur. İnvaziv meme karsinomlarının %10-20'sinde 

HER2 gen amplifikasyonu mevcuttur, bu da HER2 proteininin hücre yüzeyinde aşırı 

ekspresyonuna neden olur. Bu proteinin aşırı ekspresyonu, kanser çoğalması, hücre 

hareketliliği ve anjiyogenezdeki artışlara bağlı olarak daha agresif kanser biyolojisinin 

desteklenmesine neden olabilir. Herhangi bir yeni İMK-NST'de HER2 testi gereklidir, 

çünkü pozitif vakalar kemoterapiye ek olarak HER2 hedefli tedavilerle tedavi 

edilebilir ve hayatta kalma oranında önemli artışlar sağlanabilir. HER2 proteininin 

aşırı ekspresyonu immünohistokimya kullanılarak değerlendirilebilir veya ERBB2 

amplifikasyonu insitu hibridizasyonla tanımlanabilir. Ayrıntılı test ve yorumlama 

önerileri, örneğin ASCO/CAP tarafından yayınlananlar gibi ülkeye özgü yönergelerde 

mevcuttur. İmmünohistokimyanın daha düşük maliyetle kolaylıkla bulunabilmesi 

nedeniyle birçok laboratuvar ilk test olarak immünohistokimyayı kullanır(105). 

Şüpheli bir sonuç varsa (2+ boyanma), vaka otomatik olarak in situ hibridizasyona 

yönlendirilir. ASCO/CAP HER2 test kılavuzlarının 2018 güncellemesi, in situ 

hibridizasyon kategorilerinin (grup 2, 3 ve 4 olarak adlandırılan) yorumlanmasına ve 

test edilmesine rehberlik etmek için immünohistokimyanın kullanılmasına daha fazla 

önem verilmesini önermektedir. ASCO/CAP yönergeleri, HER2 immünohistokimyası 

1+ veya 2+ ancak ERBB2 amplifiye olmayan vakaları yorumda ASCO/CAP 

yönergeleri belirtilerek HER2 negatif olarak raporlanmasını önermektedir(106). 

Boyanma yoğunluğunun değerlendirilmesi aynı zamanda HER2 immünohistokimya 

durumunun uygun şekilde belirlenmesi açısından da kritik öneme sahiptir; boyanma 

yoğunluğunun aşırı yorumlanması, HER2 immünohistokimyası (pozitif) ile in situ 
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hibridizasyon (negatif) arasındaki uyumsuzluğun en yaygın nedenlerinden 

biridir(107).  

2.8 Meme Kanseri Moleküler Sınıflama 

Meme kanserinin moleküler sınıflaması histolojik tipten bağımsız olarak 

haberci ribonükleik asit (mRNA) gen ekspresyon düzeylerine bağlı farklı moleküler 

alttiplere ayrılarak yapılmaktadır. 2000 yılında Perou ve arkadaşları , 38 meme kanseri 

örneğinde mikrodizi gen ekspresyonu verilerinden luminal, HER2 zengin, bazal 

benzeri ve normal meme benzeri olmak üzere 4 moleküler intrensek alt tip 

tanımlamıştır(108). Daha sonra yapılan çalışmalar luminal grubunun luminal A ve 

luminal B olmak üzere iki alt gruba ayrılmasına olanak sağlamıştır(109,110).  Normal 

meme benzeri alt tip, çalışma yapılan örneklerin normal meme bezleri tarafından 

kontaminasyonunu temsil ettiği düşünüldüğü için daha sonra sınıflamadan 

çıkarılmıştır. Kanser Genomu Atlası Projesinde, 300'den fazla primer meme 

tümörünün ayrıntılı bir şekilde profili çıkarılmış (DNA, RNA ve protein seviyelerinde) 

ve biyolojik homojen tümör grupları halinde birleştirilmiştir. Bu analiz sonucunda 

yalnızca mRNA gen ekspresyon seviyelerine dayalı olarak dört ana meme kanseri 

moleküler intrensek alt tipi ayrımı luminal A, luminal B, HER2 zengin, bazal benzeri 

olarak doğrulanmıştır(66). Ek olarak, 2007 yılında insan ve fare meme tümörlerinin 

entegre analizinde 5. moleküler alt tip olan klaudin-düşük meme kanseri 

keşfedilmiştir(111).  2009 yılında Parker ve arkadaşları tarafından meme kanserini 

%93 doğrulukla intrensek moleküler alt tiplere güvenilir bir şekilde sınıflandırabilen, 

PAM50 olarak bilinen 50 genlik bir imza geliştirilmiştir. PAM50 günümüzde 

Prosigna® testi olarak dünya genelinde klinik olarak uygulanmaktadır(112).   

2.8.1 Luminal meme kanseri 

Luminal meme kanserleri, batı popülasyonlarındaki tüm meme kanseri 

olgularının yaklaşık %70'ini oluşturan ÖR pozitif tümörlerdir. ÖR pozitif meme 

kanserlerinin çoğunluğunu oluştururlar ve ÖR, PR ve ÖR aktivasyonuyla ilişkili diğer 

genlerin ekspresyonu ile karakterize edilirler. En yaygın olarak Luminal benzeri 

kanserler, özel bir alt tipe sahip olmayan invaziv meme kanseri olarak ortaya çıkar, 

ancak nadiren invaziv lobüler, tübüler, invaziv kribriform, müsinöz ve invaziv 
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mikropapiller karsinomlara farklılaşabilirler(113). İki ana biyolojik süreç; 

proliferasyonla ilişkili yolaklar ve luminal düzenleyici yolaklar, luminal benzeri 

tümörleri farklı klinik davranışa sahip Luminal A ve B alt tiplerine ayırır.  

Tüm meme kanserlerinin yaklaşık yüzde 40'ını oluşturan Luminal A tümörleri, 

genellikle ÖR ile ilişkili genlerin yüksek ekspresyonuna, HER2 gen kümesinin düşük 

ekspresyonuna ve proliferasyonla ilişkili genlerin düşük ekspresyonuna sahiptir(114). 

Luminal A tümörleri ÖR ve/veya PR varlığı ve HER2'nin negatifliği ile karakterizedir. 

Bu alt tipte ÖR transkripsiyon faktörleri, meme duktuslarını kaplayan luminal epitel 

ekspresyonu için karakteristik olan genleri aktive eder. Aynı zamanda hücre 

çoğalmasıyla ilgili genlerin düşük düzeyde ekspresyonunu da sağlamaktadır. Klinik 

olarak düşük derecelidirler, yavaş büyürler ve en iyi prognoza sahip olma 

eğilimindedirler(115,116).  

Luminal B tümörler, ÖR ile ilişkili genlerin daha düşük ekspresyonuna, HER2 

gen kümesinin değişken ekspresyonuna ve proliferasyon ile ilişki gen kümesinin daha 

yüksek ekspresyonuna sahiptir. Luminal B tümörleri alt tip A'dan farklı olarak daha 

yüksek dereceli ve daha kötü prognoza sahiptir. ÖR pozitiftirler ve PR negatif ve/veya 

HER2 pozitif olabilirler. Bu alt tip, PR ve FOXA1 gibi lümen epiteli için tipik olan 

genlerin veya proteinlerin daha düşük ekspresyonuna sahiptir, ancak ÖR için bu 

geçerli değildir. ÖR, hem A hem de B alt tiplerinde benzer şekilde eksprese edilir ve 

luminal hastalığı luminal olmayan hastalıktan ayırmak için kullanılır(117,118).  

2.8.2 HER2 zengin meme kanseri 

HER2 zengin grup meme kanserlerinin %10-15'ini oluşturur. ÖR ve PR 

negatifliği ile HER2'nin yüksek ekspresyonu ile karakterize edilir. Proliferasyon ile 

ilişkili gen kümeleri yüksek oranda eksprese edilir.  Bu alt tip, luminal ve bazal gen ve 

protein kümelerinden daha çok proliferasyonla ilişkili genleri ve proteinleri (örn., 

ERBB2/HER2 ve GRB7) eksprese eder(118). HER2 zengin kanserler lüminal 

kanserlerden daha hızlı büyür ve HER2 hedefli tedavilerin kullanıma sunulmasından 

önce alt tipler arasında en kötü prognoza sahip tümörlerdi. HER2 zengin alt tip, klinik 

olarak HER2 pozitif meme kanseri ile eşanlamlı değildir çünkü birçok ÖR 

pozitif/HER2 pozitif tümör, luminal B grubu için uygundur. Ayrıca, HER2 zengin 
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tümörlerin yaklaşık %30'u, immünohistokimyasal olarak ve/veya floresans in situ 

hibridizasyon (FISH) yöntemlerine dayalı olarak klinik olarak HER2-negatif olarak 

sınıflandırılmaktadır(119).  

2.8.3 Bazal benzeri meme kanseri 

Bazal benzeri meme kanseri, bazal sitokeratinler de dahil olmak üzere normal 

meme bazal/miyoepitelyal hücrelerindeki genlerin ekspresyonuyla ilişkilidir. Ayrıca 

proliferasyonla ilişkili genlerin aşırı ekspresyonunu gösterirler. Ancak ÖR, PR ve 

HER2 ile ilişkili gen ekspresyonu bulunmamaktadır. Meme kanserlerinin %10-15’ini 

oluşturmaktadır. Histolojik olarak bazal benzeri meme kanserleri genellikle yüksek 

derecelidir, yüksek proliferasyon indeksine sahiptir ve üçlü negatif fenotip gösterir. 

Bazal benzeri meme kanseri hastalarının prognozu kötüdür ve tanıdan sonraki 5 yıl 

içinde nüksler meydana gelebilir. Bazal benzeri ve üçlü negatif meme kanseri 

(ÜNMK) terimleri birbirinin yerine kullanılmaktadır. Ancak üçlü negatif meme 

kanserlerinin tamamı bazal tipte değildir. Gen ekspresyonu profilinde üçlü negatif 

meme kanserleri bazal benzeri (BL1 ve BL2), mezenkimal, mezenkimal kök benzeri, 

immünomodülatör ve luminal androjen reseptörü olarak altı alt tipe ayrılabilir. 

Bununla birlikte, alt tiplendirmenin klinik önemi hala belirsizdir ve bunun üçlü negatif 

meme kanseri tedavi kararları üzerindeki etkisini açıklığa kavuşturmak için daha fazla 

araştırmaya ihtiyaç vardır(108, 120,121).   

2.8.4 Klaudin düşük meme kanseri 

Klaudin-düşük meme kanserleri, çoğunlukla ÖR negatif, PR negatif ve HER2-

negatif olan kötü prognozlu tümörlerdir. Klaudin düşük tümörleri tüm invaziv meme 

kanserlerinin %7-14'ünü oluşturmaktadır(122). Claudin düşük tümörler ve diğer kötü 

prognozlu alt tipler (Luminal B, HER2 ile zenginleştirilmiş ve Bazal benzeri) arasında 

genel sağkalımlar (GSK) açısından herhangibir fark saptanmamıştır.  Klaudin düşük 

alt tipi, claudin 3, 4 ve 7, okludin ve E-kadherin gibi hücre-hücre adhezyonunda rol 

oynayan genlerin düşük ekspresyonu ile karakterizedir. Ayrıca bu tümörler, epitelyal-

mezenkimal geçiş genlerinin yüksek düzeyde ekspresyonuna sahiptir. Kök hücre 

benzeri gen ekspresyon paternine sahiptir. Ayrıca klaudin düşük tümörlerinde belirgin 

immün ve stromal hücre infiltrasyonu gözlenmektedir(123.124). Daha az farklılaşmış 
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durumları ve epitelyal mezenkimal geçiş ile ilişkili transkripsiyon faktörü ZEB1’in 

önleyici etkisi nedeniyle klaudin düşük tümörler genellikle genomik olarak 

stabildir(125).  

Maliyet ve teknik karmaşıklıklar, gen ekspresyonu profillemesinin günlük 

pratikte klinik uygulanmasını sınırlandırmaktadır. İmmunhistokimya bazlı vekil 

moleküler sınıflandırma önerilmektedir. ÖR, PR, HER2 ve Ki-67'nin İHK analizi 

farklı alt tiplerin tanımlanması için kullanılmaktadır. Bu sınıflamaya göre luminal A 

benzeri alttipte ÖR pozitif, PR %20’den yüksek, Ki67 değeri düşük saptanmaktadır. 

Luminal B benzeri alttipte ÖR pozitif PR %20’den düşük, Ki67 değeri yüksek oranda 

saptanmaktadır. HER2 pozitif grupta ÖR ve PR negatif HER2 pozitif saptanmaktadır. 

Bazal benzeri altgrupta ÖR, PR ve HER2 negatif saptanmaktadır. Sınıflandırma, 

bireysel hasta tedavisinin planlanmasında St Gallen Konsensus Konferansı tarafından 

onaylanmıştır. Her ne kadar İHK sınıflandırma gen ekspresyonu profilleme 

sınıflandırmasıyla büyük ölçüde örtüşse de bazı farklılıklar mevcuttur. Üçlü negatif 

meme kanserinin yaklaşık %70'i intrinsek bazal benzeri alt tipine, HER2 pozitif 

tümörlerin %65'i intrensek HER2'yi aşırı eksprese eden alt tipe aittir. Ki67 için ise eşik 

değeri hala tartışma konusudur(126).  

2.9 Evreleme 

Meme kanseri, Amerikan Ortak Kanser Birliği (AJCC) ve Uluslararası Kanser 

Kontrolü Birliği'nin Tümör, Nod ve Metastaz (TNM) sınıflandırma sistemi 

kullanılarak evrelenir. TNM evreleme sisteminin 1 Ocak 2018 tarihinden itibaren 

geçerli olan sekizinci baskısı, anatomik evre gruplarının yanı sıra biyobelirteç testini 

de içeren prognostik evre gruplarını içermektedir(127). TNM evreleme sistemine göre 

operasyon öncesi yapılan evreleme klinik evreleme olarak isim verilmektedir. cTNM 

olarak adlandırılır. Operasyondan sonra yapılan evrelemeye patolojik evre denilir. 

pTNM olarak adlandırılır. Neoadjuvan tedavi uygulanan hastalarda son patolojik evre 

y harfi ile gösterilir. ypTNM olarak adlandırılır. cTNM herhangi bir tedavi 

uygulanmadan tanı alan bütün hastalara yapılması gerekmektedir. Prognostik 

evreleme T, N veM durumuna ek olarak tümör derecesi, ÖR, PR, HER2 durumu 

değerlendirilerek yapılmaktadır. 
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Klinik tümör (T) evresi klinik muayene ve/veya görüntüleme ile 

değerlendirilir.  

Bölgesel lenf nodları (N) erken evre meme kanserinde önemli prognostik 

faktörlerden birisidir. Klinik olarak lenf nodları palpasyonunun pozitif ve negatif 

prediktif değerleri % 61-84 ve % 50-60 olması nedeniyle palpasyon duyarlı ve 

güvenilir bir yöntem değildir. (128).   

Meme kanseri tanısıyla başvuran hastaların çoğunda hastalık memeyle 

sınırlıdır, lenf nodu tutulumu yoktur veya sınırlı (üçten az) tutulmuştur. Metastatik 

hastalık (M) açısından şüpheli belirti veya semptomların olmadığı durumlarda bu tür 

hastalar için rutin radyolojik ek tetkik yapılmamaktadır. Lokal olarak ilerlemiş veya 

inflamatuar meme kanseri ile başvuran ve metastatik hastalık açısından belirti veya 

semptomları olan hastalarda daha ileri radyolojik tetkik ile radyolojik evrelemenin 

yapılması gerekmektedir.  Lokalize kemik ağrısı olan veya alkalen fosfatazı yüksek 

olan hastalar için kemik taraması yapılabilir. Kemik taraması negatifse ve klinik şüphe 

daha ileri değerlendirmeyi gerektiriyorsa, semptomatik bölgeye lokalize MRG 

yapılmalıdır. Anormal karaciğer fonksiyon testleri, alkalen fosfataz yüksekliği, karın 

ağrısı veya batın veya pelvik muayenesi normal olmayan hastalar için, tüm batın 

bilgisayarlı tomografi (BT) tetkiki yapılabilir. Değerlendirilecek spesifik semptoma 

bağlı olarak batın MRG veya ultrasonografi görüntüleme alternatifleri olabilir. 

Akciğer şikayetleri (örn. öksürük veya hemoptizi) ile başvuran hastalar için toraks BT 

taraması yapılmaktadır. Metastatik hastalık için tüm vücudun taranması planlanacak 

olursa pozitron emisyon tomografisi makul olacaktır. Evre IIb veya III (T3N0, ancak 

T2N1 değil) meme kanseri olan 369 hastanın değerlendirildiği randomize çalışmada, 

pozitron emisyon tomografisi ile evreleme yapılan hastalar BT ile evreleme yapılan 

hastalar ile karşılaştırıldığında %23’e %11 ile daha yüksek oranda radyolojik evre IV 

hastalık saptandığı gösterilmiştir(129). Evre IIIA veya daha ileri evre hastalığı olan 

hastalara, semptomların mevcut olup olmadığına bakılmaksızın, tüm vücut pozitron 

emisyon tomografisi tetkiki veya alternatif olarak toraks tüm batın BT tetkik ve kemik 

taraması yapılmaktadır.  İnflamatuar meme kanseri olan hastalar, evresinden bağımsız 

olarak görüntüleme tetkikleri ile radyolojik evrelemesi yapılmalıdır(57).  
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2.10 Meme Kanseri Tedavisi 

Meme kanseri tedavisi, onkolojik cerrahi, radyasyon onkolojisi, tıbbi onkoloji, 

nükleer tıp, tıbbi patoloji, radyoloji uzmanlarını içeren multidisipliner bir yaklaşımla 

planlanmaktadır. Multidisipliner yaklaşım, meme kanseri mortalitesinde azalma ile 

ilişkilendirilmiştir(130). Tedavi yaklaşımı başvuru sırasındaki hastalık evresi ve meme 

kanseri alttipine göre değişmektedir.   

Tanı sırasında metastatik olmayan meme kanseri genel olarak erken evre ve 

lokal olarak ilerlemiş evre olmak üzere iki kategoride değerlendirilir. Erken evre 

meme kanseri, TNM evreleme sistemine göre evre I, evre IIA ve evre IIB (T2N1) olan 

hastaları içerir. Lokal olarak ilerlemiş meme kanseri, TNM evreleme sistemine göre 

evre IIB (T3N0), evre IIIA ve evre IIIC hastalığı olan hastaları içerir. Ülkemizde meme 

kanseri tanısı kadınların % 47,9’unda erken evrede, %41,2’sinde lokal olarak ileri 

evrede, %11’inde metastatik evrede konulmaktadır(24).  

Genel olarak, erken evre meme kanseri olan hastalara, RT ile birlikte veya RT 

olmaksızın memeye ve bölgesel lenf nodlarına yönelik cerrahi tedavi önerilmektedir. 

Lokal tedaviyi takiben, tümör boyutu, derecesi, tutulan lenf düğümlerinin sayısı, ÖR 

ve PR’lerin durumu ve HER2 ekspresyonu gibi tümör özelliklerine bağlı olarak 

adjuvan sistemik tedavi de önerilmektedir. 

Bununla birlikte, erken evre invaziv meme kanseri olan bazı hastalar (özellikle 

HER2 pozitif veya üçlü negatif hastalığı olanlar) önce neoadjuvan tedaviyle, ardından 

cerrahi olarak tedavi edilebilir. 

2.10.1 Cerrahi tedavi ve radyoterapi 

Meme kanseri tanısı konulan kadınlara meme koruyucu cerrahi ya da 

mastektomi uygulanabilmektedir. Meme koruyucu cerrahi aynı zamanda 

parsiyel/segmental mastektomi, lumpektomi, geniş lokal eksizyon, kadranektomi 

olarak da adlandırılmaktadır. Meme koruyucu cerrahinin amaçları arasında 

mastektomiye benzer sağkalım, kozmetik olarak kabul edilebilir bir meme ve tedavi 

edilen memede düşük nüks oranı sağlamaktır. Meme koruyucu cerrahi, invaziv meme 

kanseri tanısı olan hastaların, onkolojik sonuçtan ödün vermeden memelerini 
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korumalarına olanak tanır. Başarılı meme koruyucu cerrahi, tümörün cerrahi olarak 

tamamen çıkarılmasını (negatif cerrahi sınırlarla) amaçlamaktadır. Meme koruyucu 

cerrahi sonrasında uygulanan RT'yi gerektirmektedir. Operabl meme kanseri olan 

kadınların dahil edildiği randomize çalışmalarda mastektomi ile meme koruyucu 

tedavi arasında hastalıksız sağkalım (HSK) ve GSK açısından fark olmadığı 

gösterilmiştir(131,132). Multisentrik hastalık, memeye göre büyük tümör boyutu, 

görüntülemede yaygın malign görünümlü kalsifikasyonların varlığı, daha önce toraks 

duvarına terapötik radyoterapi öyküsü, hamilelik, yeniden eksizyon uygulanmasına 

rağmen pozitif cerrahi sınırları olan hastalarda cerrahi tedavi olarak meme koruyucu 

cerrahi yerine mastektomi uygulanması düşünülmelidir.  Meme koruyucu cerrahi 

isteyen ancak tanı sırasında uygun olmayan hastalar için alternatif bir yaklaşım, 

neoadjuvan tedavi uygulanması, sonrasında meme koruyucu cerrahiye uygunluğun 

yeniden değerlendirilmesidir(133,134). Mastektomi, meme koruyucu cerrahiye uygun 

olmayan ya da uygun olmasına rağmen mastektomiyi tercih eden hastalara 

uygulanmaktadır. 

RT, meme kanserinin lokal tedavisidir ve genellikle operasyon ve/veya 

kemoterapi sonrasında uygulanır. Tüm kanserli hücrelerin yok edilmesini sağlamak ve 

meme kanserinin tekrarlama olasılığını en aza indirmek için uygulanmaktadır. Meme 

koruyucu cerrahi sonrası her hastaya önerilen RT, mastektomi sonrası ise, derin 

sınırları tutan kanser ve patolojik olarak aksiller lenf nodları tutulumu olan hastalar 

gibi lokal nüks riski yüksek olan hastalar için endikedir. Adjuvan RT’nin amacı, meme 

koruyucu cerrahi veya mastektomi ile tedavi edilen hastalarda cerrahi sonrası kalan 

tümör depozitlerini ortadan kaldırmaktır. Böylece lokal nüksün azaltılması 

amaçlanmaktadır(135). Ayrıca metastatik veya rezeke edilemeyen meme kanseri 

durumunda da RT uygulanabilmektedir(136).  

Aksiller lenf nodlarına metastaz riski, tümörün boyutu ve lokalizasyonu, 

histolojik derecesi ve primer tümör içinde lenfatik invazyonun varlığı ile ilişkilidir. İlk 

başvuruda internal mamarian veya supraklaviküler lenf nodlarına metastaz gelişse de, 

aksiller lenf nodu metastazı saptanmadan nadiren ortaya çıkarlar. Klinik olarak şüpheli 

aksiller lenf nodları ile başvuran hastalarda, ultrasonografi eşliğinde ince iğne 

aspirasyonu veya çekirdek biyopsiyi içeren ameliyat öncesi değerlendirme, en iyi 
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cerrahi yaklaşımın ve neoadjuvan tedavinin düşünülüp düşünülmeyeceğinin 

belirlenmesine yardımcı olabilir. Pozitif biyopsisi olan ve sonrasında cerrahi tedavi 

uygulanan (neoadjuvan tedavi uygulanmayan) hastalar için, meme cerrahisi sırasında 

aksiller lenf bezi diseksiyonu uygulanması düşünülmelidir. Negatif biyopsi ile 

başvuran hastalarda ameliyattan önce başka bir inceleme yapılmasına gerek yoktur. 

Bu hastalara ameliyat sırasında sentinel lenf nodu biyopsisi yapılmalıdır(137).  

2.10.2 Sistemik tedavi 

Sistemik tedavi, meme kanserinin endokrin tedavisi, kemoterapi ve/veya 

biyolojik tedavi kullanılarak tıbbi tedavisini ifade eder. Operasyon öncesi uygulanan 

neoadjuvan tedavi, operasyon sonrası adjuvan tedavi ve uzak organ metastazı olan 

hastalarda palyatif sistemik tedavi olarak uygulanabilmektedir. Tümör özellikleri, 

hangi hastaların spesifik tedavi türlerinden fayda göreceğini predikte etmektedir. 

Örneğin HR pozitif hastalar endokrin tedavisinden, HER2 pozitif kanserli hastalar 

HER2'yi hedefleyen tedavilerden fayda görmektedir.  Erken evre meme kanseri olan 

hastalar için tedavi, tümör özelliklerine, hasta durumuna ve hasta tercihlerine 

dayanmaktadır. Genel olarak HR pozitif meme kanseri olan hastaların endokrin 

tedavisi alması gerekir. Ayrıca adjuvan kemoterapi alıp almamaları hasta ve tümör 

özelliklerine bağlıdır(57). Erken evre HR pozitif, HER2 negatif, yüksek risk 

özelliklerine sahip meme kanseri tanılı hastalara kemoterapi önerilmektedir. 

Kemoterapiden elde edilen faydanın büyüklüğü, tümörün evresi ve derecesi gibi klinik 

özelliklerin yanı sıra gen ekspresyonu da dahil olmak üzere tümörün biyolojik 

özelliklerinden tahmin edilebilen nüks riskine bağlıdır. Genel olarak adjuvan 

kemoterapi nüks riskini azaltır ve GSK’yi iyileştirir, ancak nüks riski düşük olan 

hastalarda mutlak faydalar küçük olabilir. Bu nedenle kemoterapi önerisinde 

bulunurken, hastanın yaşı ve komorbiditelerinin yanı sıra hastalığın risk faktörlerinin 

de dikkate alınmsı gerekmektedir. ÖR pozitif tümörleri olan hastalarda adjuvan 

kemoterapi için uygun adayların belirlenmesine yardımcı olmak amacıyla genomik 

analiz ve fayda-risk hesaplayıcıları da kullanılır. Çoğu durumda, adjuvan 

kemoterapinin faydaları oldukça düşüktür ve hastanın tercihleri tedavi kararının 

alınmasında önemlidir. 2012 Erken Meme Kanseri Araştırmacıları İşbirliği Grubu 

meta-analizinde, antrasiklin içeren kemoterapi rejimin kullanımı, tedavi 
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uygulanmamasına kıyasla tekrarlama riskinde azalma, meme kanseri mortalitesinde 

azalma, genel mortalitede azalma sağlamıştır. Tedavi yapılmamasına kıyasla 

Siklofosfamid, metotreksat ve fluorourasil ilaçlarını içeren kemoterapi uygulanması 

da kemoterapi uygulanmamsı ike karşılaştırıldığında benzer sonuçlar saptanmıştır. 

Erken Meme Kanseri Araştırmacıları İşbirliği Grubu'nun meta-analizleri, 

klinisyenlerin ve hastaların, spesifik ajanların ve tedavi rejimlerinin değerlendirilmesi 

de dahil olmak üzere adjuvan kemoterapinin faydalarını anlamalarına yardımcı olma 

konusunda çok etkili olmuştur. Bununla birlikte, pek çok klinisyen, belirli bir hastanın 

tedavisinde kemoterapinin rolünü tartışırken, tedavi seçim faktörlerini, kemoterapi 

ajanlarını ve kemoterapi programlarını ele alan spesifik randomize çalışmaların 

sonuçlarına bakacaktır; çünkü bu çalışmalar genellikle daha spesifik olarak bireysel 

hasta deneyimini açıklamaktadır. Bu nedenle kemoterapinin önerilip 

önerilmeyeceğine veya hangi kemoterapi rejimlerinin önerileceğine ilişkin rehberlik, 

genel değerlendirmenin bulgularından farklı olabilir(138). 0,5 cm’den büyük erken 

evre üçlü negatif meme kanseri tanısı olan ya da tümör büyüklüğüne bakılmaksızın 

lenf nodu pozitif olan kadınlara kemoterapi önerilmektedir. Diğer meme kanseri 

fenotipleriyle karşılaştırıldığında bu hastalar için hedefe yönelik tedavi biçimleri 

bulunmamaktadır. Bu hastalar daha yüksek bir nüksetme riskine sahiptir. Bu hastalara 

hastalığın tanı sırasındaki evresine bağlı olarak adjuvan sistemik tedavi ya da 

neoadjuvan sistemik tedavi uygulanabilmektedir . Tanı sırasında uzak organ metastazı 

bulunan hastalara sistemik tedavi önerilmektedir.  HER2 pozitif erken evre meme 

kanseri tanısı olan kadınlarda da 0,5 cm’den büyük tümör varlığında ya da tümör 

boyutundan bağımsız olarak lenf nodu tutulumu varlığında HER2’yi de hedefleyen 

ajanların bulunduğu sistemik tedavi önerilmektedir. Üçlü negatif meme kanserinde 

olduğu gibi HER2 pozitif meme kanserinde de tanı sırasındaki hastalığın evresine 

bağlı olarak neoadjuvan sistemik tedavi ya da operasyon sonrası adjuvan sistemik 

tedavi uygulanabilmektedir. Tanı sırasında uzak organ metastazı bulunan hastalara 

HER2’yi de hedefleyen ajanların bulunduğu sistemik tedavi önerilmektedir. Tanı 

sırasında HR pozitif HER2 negatif hastalara hastalığın yaygınlığı ve semptomlarına 

göre endokrin tedavi bazlı sistemik tedavi ya da kemoterapi önerilmektedir. TNM 

evrelemesine göre cT2 ve üzerinde primer tümörü olan ya da lenf nodu tutulumu olan 

HER2 pozitif ya da üçlü negatif meme kanseri tanısı olan kadınlara neoadjuvan tedavi 
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önerilmektedir. Primer tümörü cT1c olarak değerlendirilen 1 cm’den büyük tümörü 

olan üçlü negatif meme kanseri tanısı olan hastalarda da neoadjuvan tedavi 

düşünülebilir(57).  

2.11 Prognostik Faktörler 

Prognostik bir faktör, tedaviden bağımsız olarak tanı anında klinik sonuç 

hakkında bilgi sağlama kapasitesine sahiptir. Bu tür belirteçler genellikle büyüme, 

invazyon ve metastatik potansiyelin göstergeleridir(139).  

2.11.1 Yaş 

Yaşı 35’den küçük olan hastalarda GSK ve nükssüz sağkalım daha 

kötüdür(140). Yapılan çalışmada 35 yaş altı kadınlarda beş yıllık sağkalım oranları % 

75 iken, 35-69 yaş arası kadınlarda bu oran % 84-88'dir. Bu hastalar genellikle daha 

geç evrede tanı almakta, ÖR negatif hastalık oranı daha yüksek olmakta ve daha 

agresif tedavi almaktadırlar. Bununla birlikte, evre, tümör özellikleri (derece, ÖR 

durumu) ve tedaviye göre düzenleme yapıldıktan sonra bile, bu yaş grubundaki 

hastalarda meme kanseri mortalitesinde en az % 70 oranında rölatif artış saptanmıştır. 

Sonuçlar bu hasta grubunda daha agresif bir tümör biyolojisine işaret etmektedir(141). 

Luminal tip meme kanserli hastalarda yaş, diğer meme kanseri türlerine göre daha 

fazla prognostik öneme sahip olabilir. Evre I -III meme kanseri tanısı olan yaklaşık 

17.500 kadının dahil edildiği çalışmada, tanı sırasında 40 yaş ve altındaki kadınlarda 

meme kanseri mortalitesi daha yaşlı hastalara göre daha yüksek saptanmıştır. Aradaki 

fark en fazla luminal A ve B meme kanseri olan hastalarda gözlenirken HER2 alt tipi 

olan hasta grubunda fark saptanmamıştır(142).  

2.11.2 Menapoz durumu 

Adjuvan kemoterapi uygulanan premenopozal hastalar arasında, 

kemoterapinin neden olduğu amenore ve kemoterapiden sonra menstruasyon 

sikluslarının yeniden başlamaması, özellikle HR pozitif meme kanseri için standart 

prognostik değişkenlerle ilgili düzeltme yapıldıktan sonra sağkalım ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir(143).  
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2.11.3 Sigara kullanımı 

Meme kanseri tanısından önce ve sonra sigara içmek, meme kanserine bağlı 

ölüm oranlarının artışıyla ilişkilendirilmiştir. Metastatik olmayan meme kanseri tanısı 

alan yaklaşık 21.000 kadının dahil edildiği çalışmada, ortalama 12 yıllık takip 

sırasında yaklaşık 2900 hasta meme kanserinden ölmüştür. Meme kanseri tanısı 

konulmadan önceki yıl boyunca aktif olarak sigara içen hastaların meme kanserinden 

ölme olasılığı hiç sigara içmeyenlere göre daha yüksek saptanmıştır. (HR 1.25, %95 

CI 1.13-1.37). Ayrıca tanı konulduktan sonra sigara içmeye devam eden kadınların % 

10'unun meme kanserinden ölme olasılığı hiç sigara içmeyenlere göre daha yüksek 

saptanmıştır. Tanı konulduktan sonra sigara içmeye devam eden kadınlarla 

karşılaştırıldığında, sigarayı bırakanlarda meme kanseri mortalitesi daha düşük 

saptanmıştır. Bu da sigara içen kadınlar arasında sigarayı bırakmanın meme kanseri 

tanısı sonrasında sonuçları iyileştirebileceğini düşündürmektedir(144). 

2.11.4 Mamografik özellikler 

Taramayla tespit edilen meme kanserleri, klinik muayeneyle tespit 

edilenlerden muhtemelen taramayla tespit edilen tümörlerin daha küçük olması ve 

bölgesel lenf nodları yayılımı olmaması nedeniyle daha iyi prognoza sahiptir. 

Mamografideki meme yoğunluğu meme kanseri için iyi bilinen bir risk faktörü 

olmasına rağmen, meme kanseri tanısı alan kadınlar için prognostik değildir(145). 

Multifokal veya multisentrik tümörlerin prognozu etkileyip etkilemediği tartışmalıdır. 

Bazı kanıtlar bunların kötü prognozla ilişkili olduğunu öne sürerken, diğer veriler 

multifokalitenin prognozu etkilemediğini ileri sürmektedir(146,147).   

2.11.5 Tümör evresi 

Genel olarak evre prognostik bir faktördür. Meme kanseri, tümörün boyutuna, 

lenf nodlarının tutulup tutulmadığına ve kaç lenf nodunun tutulduğuna ve metastatik 

hastalığın olup olmadığına göre evrelendirilir. AJCC’nin sekizinci baskı evreleme 

sisteminin doğrulama kohortlarında, anatomik evreye göre beş yıllık HSK oranları 

evre I hastalık için % 98-100, evre II hastalık için % 85-98, evre III hastalık için yüzde 

70-95 saptanmıştır(127).   
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Primer meme tümörünün en büyük çapı olarak tanımlanan tümör boyutu, 

meme kanserinde önemli prognostik faktörlerden birisidir. Tümör boyutu nodal 

tutulumla ilişkilidir ancak iki faktörün prognostik değeri bağımsızdır. Beş yıllık 

endokrin tedavisinden sonra hastalığı nüksetmeyen ÖR pozitif meme kanserli 

62.000'den fazla hastanın dahil edildiği 88 çalışmanın meta-analizinde, 5-20 yıl 

arasındaki uzak organ rekürrens riski, orijinal tümör boyutu ile korele saptanmıştır. 

Lenf nodu tutulumu olmayanlar arasında, T1 ve T2 tümörlerinin uzak nüksetme riski 

sırasıyla %13 ve %19 saptanmıştır. 1-3 lenf nodu tutulumu olanlarda, T1 ve T2 tümörü 

olanlarda risk %20 ve %26 saptanmıştır. 4-9 lenf nodu tutulumu olanlarda T1 ve T2 

tümör için riskler sırasıyla %34 ve %41 saptanmıştır(148). ÜNMK’de tümör 

boyutunun nodal durum ve prognoz ile ilişkisi çok daha zayıftır(149).  

Nodal tutulum güçlü ve bağımsız bir negatif prognostik faktördür. Metastatik 

hastalığı olmayan meme kanseri tanılı kadınlarda, yalnızca meme yerleşimli ve 

bölgesel lenf nodu tutulumu olanlarda 5 yıllık sağkalım oranları sırasıyla % 99 ve % 

85 saptanmıştır(127).  Lenf nodu makrometastazı iyi bilinen bağımsız bir prognostik 

faktör olmasına rağmen, mikrometastaz ya da izole tümör hücreleri varlığının önemi 

daha az açıktır. Bununla birlikte kanıtlar, lenf nodunda mikrometastazı olan meme 

kanseri tanılı hastaların, nod negatif meme kanseri olanlara kıyasla daha kötü 

sonuçlara sahip olduğunu ve izole tümör hücrelerinin varlığının prognozu 

etkilemediğini göstermektedir(150).   

Metastatik hastalığın varlığı kötü prognostik faktördür. Yeni tanı almış meme 

kanseri olan ve metastatik hastalık bulgusu olan kadınlar, klinik ya da radyografik 

olarak tespit edilmesine bakılmaksızın, metastatik meme kanseri olarak tedavi 

edilmelidir. 

2.11.6 Tümör morfolojisi 

En yaygın tip, tüm vakaların %70'inden fazlasını oluşturan invaziv duktal 

karsinomdur, bunu yaklaşık %10'luk bir sıklıkla İLK takip etmektedir [63]. İLK, 

invaziv duktal karsinoma göre farklı bir biyolojiye ve klinik davranışa sahiptir, ancak 

histolojinin prognostik etkisi zamanla değişiyor gibi görünmektedir. 9000'den fazla 

hastanın dahil ediliği havuz analizinde; ilk altı yıllık takip sırasında invaziv duktal 
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karsinom ile karşılaştırıldığında invaziv lobüler karsinomun %16 daha düşük nüks 

riskine sahip olduğu ancak altı yıldan  sonra invaziv lobüler karsinomun %54 daha 

yüksek nüks riskine sahip olduğu gösterilmiştir.  İnvaziv meme kanserinin diğer alt 

tipleri tübüler, papiller, müsinöz, medüller ve adenoid kistik karsinom iyi bir prognoz; 

mikropapiller ve metaplastik karsinomların daha kötü prognoza sahip olduğu 

görülmektedir(151). 

2.11.7 Histolojik Derece 

Meme kanserinde histolojik derece, tümörde tübül oluşumunun yüzdesi, 

nükleer pleomorfizm ve mitoz sayısına göre karakterize eden Elston-Ellis 

derecelendirme sistemi kullanılarak yapılmaktadır. İlk açıklanan makalede, bu 

sistemin prognostik olduğu gösterilmiştir. Daha sonra başka yazarlar tarafından 

bağımsız olarak doğrulanmıştır(102). Bilinen diğer prognostik faktörlere göre 

düzeltme yapıldıktan sonra da prognostik etkisinin devam ettiği saptanmıştır(152). 

2.11.8 Peritümöral lenfovasküler invazyon 

Lenfovasküler invazyonun varlığı, özellikle yüksek dereceli tümörlerde kötü 

prognostik faktör gibi görünmektedir. Peritümöral lenfovasküler invazyonun lokal 

nüks ve ölüm için bağımsız bir risk faktörü olduğu, herhangi bir sistemik adjuvan 

tedavi almayan 1704 hastayı kapsayan bir kohort çalışmasında gösterilmiştir(153).  

Ancak daha güncel raporlar peritümöral lenfovasküler invazyonun bağımsız 

prognostik değere sahip olup olmadığı konusunda daha az nettir. 15 000'den fazla 

hastanın dahil edildiği çalışmada, peritümöral invazyonun diğer olumsuz prognostik 

faktörlerle (tümör boyutu, derece, pozitif nodal durum, duktal histoloji, ÖR negatifliği) 

anlamlı düzeyde ilişkili olduğu gösterilmiştir. Bu prognostik faktörlerin yokluğunda 

peritümöral lenfovasküler invazyonun sağkalım üzerinde hiçbir etkisi olmadığı 

gösterilmiştir. Peritümöral lenfovasküler invazyon olan ya da olmayan hastaların 5 

yıllık GSK süreleri %98 ve %94,1 saptanmıştır(154).  Bu çalışmalar peritümöral 

lenfovasküler invazyonun prognostik bir değere sahip olduğunu ancak klinik 

faydasının henüz belirlenmediğini göstermektedir. 

 



35 

 

2.11.9 Ki-67 

Ki-67 hücresel proliferasyonu göstermektedir. Erken evre meme kanserinde 

Ki-67 durumu ile prognoz arasındaki ilişki kapsamlı bir şekilde incelenmiştir. Klinik 

çalışmalardaki ve kullanılan Ki-67 değerlendirme yöntemlerindeki heterojenliğe 

rağmen, iki büyük meta-analizin sonuçları Ki-67'nin bağımsız prognostik değerini 

göstermektedir. Uluslararası bir çalışma grubuna göre, Ki-67'nin klinik geçerliliği 

vardır ancak klinik faydasının, adjuvan kemoterapiye ihtiyaç duymayanları belirlemek 

için yalnızca anatomik olarak olumlu ÖR pozitif/HER2 negatif kanserlerde prognoz 

tahmini için belirgin olduğu sonucuna varmıştır.  Kırkaltı çalışmayı (ve 12.000'den 

fazla hastayı) içeren bir meta-analiz, yüksek Ki-67 düzeylerinin , hem lenf nodu pozitif 

hem de lenf nodu  negatif hastalıkta daha yüksek nüks riski, lenf nodu pozitif ve lenf 

nodu negatif hastalıkta daha kötü meme kanseri sağkalımı ile ilikili olduğu 

gösterilmiştir(155-157).   

2.11.10 Hormon reseptörleri 

Veriler GSK, HSK ve tedavi başarısızlığına kadar geçen sürenin tamamının 

ÖR ve PR düzeyleriyle pozitif ilişkili olduğunu göstermektedir(158). Bununla birlikte, 

ÖR pozitif kanserlerin yıllık nüksetme oranı, ilk tedaviden sonraki ilk beş yılda ÖR 

negatif kanserlerle karşılaştırıldığında daha düşük olmasına rağmen, çalışmalar bu 

oranın daha uzun süreli takiple daha yüksek olabileceğini düşündürmektedir. 

Uluslararası Meme Kanseri Çalışma Grubu I'den V'e kadar olan klinik araştırmalarına 

kayıtlı, operabl meme kanseri olan 4000'den fazla hastanın dahil edildiği çalışmada, 

ÖR pozitif meme kanseri tanısı olan hastaların, ÖR negatif hastalığı olanlarla 

karşılaştırıldığında, ilk tedaviden sonraki beş yıl içinde yıllık tekrarlama riski daha 

düşük saptanmıştır. Bununla birlikte, beş yıldan sonra, ÖR pozitif hastalığı olan meme 

kanseri tanılı hastalarda yıllık tekrarlama riski daha yüksek saptanmıştır(159,160).  

PR prognostiktir ve ÖR’den bağımsız gibi görünmektedir. Meme kanseri tanısı 

ile opere edilen 1000'den fazla kadının dahil edildiği kohort çalışmasında PR 

ekspresyonu yokluğu, ÖR pozitif, lenf nodu negatif grupta bile daha düşük sağkalımlar 

ile ilişkili saptanmıştır ve bu sonuçların endokrin tedavisinden etkilenmediği 

gösterilmiştir. Bu veriler, ÖR pozitif, PR negatif hastalığı olan hastaların, HR pozitif 
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meme kanserinin daha agresif bir alt tipine sahip olduğu ve sıklıkla tümörlerin luminal 

B alt tipine girdiğinin bulunmasıyla desteklenmektedir(161).  

2.11.11 HER2 aşırı ekspresyonu 

HER2'nin aşırı ekspresyonu, özellikle hastaların kemoterapi ve HER2'ye 

yönelik ajanlarla tedavi edilmemesi durumunda, olumsuz bir prognoza neden 

olmaktadır. Bununla birlikte, HER2’yi hedefleyen tedavilerin kullanımı ile sonuçlar 

büyük ölçüde etkilenmektedir. Meme kanseri tanılı kadınlarda HER2 testinin temel 

faydası, HER2'ye yönelik tedavi ajanlarını alması gereken uygun adaylar için prediktif 

değeridir. Sistemik tedavinin yokluğunda, HER2'nin aşırı ekspresyonu, patolojik 

olarak nod pozitif ve nod negatif meme kanseri olan hastalarda kötü prognozun bir 

göstergesidir. Ek olarak veriler, HER2'nin 1 cm'den küçük tümörlerin varlığında bile 

prognostik değerini koruduğunu göstermektedir(162,163).  

2.11.12 Tümörü infiltre eden lenfositler 

Tümörü infiltre eden lenfositlerin, luminal-HER2-negatif meme kanserinde 

sağkalım için olumsuz bir prognostik faktör olduğu gösterilmiştir(164).   

2.11.13 Genomik Profilleme 

Meme kanserinin hücresel ve moleküler heterojenliği, hücre büyümesi, ölümü 

ve farklılaşmasının kontrolünde rol oynayan çok sayıda gen, çoklu genetik 

değişikliklerin birlikte incelenmesinin önemini vurgulamaktadır. Küresel gen 

ekspresyon profili oluşturma, meme kanseri hücresindeki binlerce genin aktivitesinin 

(ekspresyonunun) eşzamanlı ölçümüne olanak tanır, ancak klinikte rutin olarak 

kullanılamamaktadır. Yüksek verimli incelemelerin gelecekteki uygulamaları 

proteinlere (proteomik), genom çapında germ hattı değişkenliğine (tek nükleotid 

polimorfizmleri) veya hücresel metabolizmaya (metabolomik) aynı yaklaşımı 

uygulayacaktır. Gen ekspresyonu çalışmaları, prognoz ve ifade ettikleri terapötik 

hedefler açısından belirgin şekilde farklılık gösteren birkaç farklı meme kanseri alt 

tipini tanımlamıştır. Bu alt tipleri farklılaştıran genlerin listesine intrensek liste denir 

ve ÖR ekspresyonu (lüminal küme), HER2 ekspresyonu, bazal küme adı verilen gen 

kümesi ve benzersiz bir dizi gen ile ilgili çeşitli gen kümelerinden oluşmaktadır(108). 
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Bu sınıflamaya göre luminal A tümörler en iyi prognoza sahip tümörlerdir. Luminal 

A ile karşılaştırıldığında luminal B tümörler daha kötü prognoza sahiptir(165).  

2.11.14 Ürokinaz Plazminojen Aktivatörü 

Ürokinaz plazminojen aktivatörü (uPA), kanser invazyon ve metastazlarında 

önemli rolü olan bir serin proteazdır. uPA, reseptörüne bağlandığında plazminojeni 

plazmine dönüştürür ve tümör hücresi invazyonu sırasında hücre dışı matrisin 

bozulmasına aracılık eder. Yüksek düzeydeki uPA ve uPAR'ın yanı sıra plazminojen 

aktivatör inhibitörü PAI-1’in, meme kanseri tanılı kadınlarda daha kısa sağkalım ile 

ilişkili olduğu yüksek PAI-2 düzeylerinin ise daha iyi sonuçlarla ilişkili olduğu 

gösterilmiştir. ASCO kılavuzları, nod negatif, HR pozitif, HER2 negatif hastalığı olan 

hastalar için adjuvan sistemik tedavi kararlarına rehberlik etmek üzere uPA ve PAI-1 

kullanma seçeneğini içerir, ancak HER2 pozitif veya üçlü negatif hastalığı olan meme 

kanseri tanılı hastalar için bu seçeneği içermemektedir. Fakat analiz, parafine 

gömülmüş bloklar yerine ameliyat sırasında elde edilen büyük miktarda doku 

gerektirmesi, enzime bağlı immünosorbent tetkikine devam etmek için dokunun 

dondurulması gerektiği için kullanımını kısıtlamaktadır(166,167).  

2.11.15 Dolaşan tümör hücreleri  

Dissemine ve/veya dolaşımdaki tümör hücrelerinin meme kanserinde uzak 

metastazların gelişiminde önemli bir rol oynaması muhtemeldir. Meme kanseri gibi 

solid tümörlerin doğal seyrinde nispeten geç bir olayı temsil eden klinik olarak belirgin 

metastazların aksine, tümör hücrelerinin kan dolaşımında dolaşımı ve/veya bunların 

kemik iliğinde tanımlanması çok daha erken tespit edilebilir. Dissemine ve 

dolaşımdaki tümör hücrelerinin her ikisi de kötü prognoz taşırken, tespit edilebilir 

dissemine ve/veya dolaşımdaki tümör hücreleri olan birçok hastada ilerlemiş meme 

kanseri gelişimi kesin olarak söylenememektedir(168,169). 

2.11.16 Gen ekspresyon bazlı ve klinik prognostik profiller 

Genomik ve transkriptomik tekniklerinin ortaya çıkışı ve binlerce genin 

ifadesini aynı anda ölçebilme yeteneği, biyoloji temelli prognostik profillerin 

tanımlanmasına yol açmıştır; bunların birçoğu doğrulanmıştır ve şu anda klinik 



38 

 

kullanımdadır. Bunlardan birisi Oncotype Dx® Nüks Skorudur. Bu testte 

değerlendirilen spesifik genlerin (veya bunların kombinasyonlarının) prognostik 

katkıları bilinmemekle birlikte, panel genel olarak prognoz belirlemede histolojik 

derece veya Ki-67 gibi klinikopatolojik özelliklerden daha iyidir. 250 hedef gen 

arasından seçilen 21 genin değerlendirilmesi ile skor elde edilmekte ve uzak relapssız 

sağkalım tahmin edilmektedir(170).  

Ek olarak, kullanıcının hasta ve tümör özelliklerini girerek prognostik bilgi 

sağlamasına olanak tanıyan klinik risk tahmin hesaplayıcıları da mevcuttur. 

ESTIMATE çevrimiçi aracı, invaziv, metastatik olmayan meme kanseri olan 

264.000'den fazla kadının kayıtlarından türetilmiştir ve başlangıçtan itibaren tanıdan 

belirli bir süre sonrasında 20. yıla kadar meme kanserine özgü mortalite riskini tahmin 

etmektedir(171). 

2.11.16 İnvazyon ve metastaz ile ilişkili diğer prognostik faktörler 

 E-kadherin, epitelyal-mezenkimal geçişte kritik bir proteindir; 

ekspresyonunun kaybı, metastaz riskinin artmasıyla daha da ilişkili olan mezenkimal 

fenotipe kademeli dönüşüme yol açar. E-cadherinin meme biyobelirteci olarak 

kullanımı henüz tartışmalıdır, ancak bazı araştırmalar ekspresyonunun potansiyel 

olarak tümör boyutu, lenf nodu durumu, evre gibi çeşitli meme kanseri özellikleriyle 

ilişkili olduğunu göstermiştir(172). Meme kanserinde p53 fonksiyon kaybı 

mutasyonunun prognostik rolünü gösteren birçok çalışma yapılmıştır. Bununla 

birlikte, yanlış anlamlı mutasyonlar, p53 özelliklerini değiştirerek, yalnızca wild tip 

fonksiyon kaybına neden olmamakta, aynı zamanda yeni aktivitelerin (işlev kazanımı) 

kazanılmasına da neden olabilir. p53'ün İHK durumu, ÜNMK’de  spesifik bir 

prognostik faktör ve ÜÇNK’yi 2 farklı alt gruba ayıran bir özellik olarak öne 

sürülmüştür: p53 negatif normal meme benzeri üçlü negatif alt grubu ve genel olarak 

daha kötü sağkalımı olan p53 pozitif bazal benzeri alt grup. Ancak p53 gen 

mutasyonundan faydalanmak için yeterli kanıt mevcut değildir(173,174).  

 

 



39 

 

2.12 Survivin 

Apoptoz, sağlıklı hücre ve dokuların gelişimine ve korunmasına katkıda 

bulunan fizyolojik hücre ölüm sürecidir(175). Apoptoz yolaklarının düzensizliği 

kanser, otoimmün ve immün yetmezlik hastalıkları ve nörodejeneratif bozukluklar gibi 

bir dizi hastalığa yol açmaktadır. Başlatıcı kaspazlar (kaspaz-2, 8, 9 ve 10) ve efektör 

kaspazlar (kaspaz-3, 6 ve 7) olmak üzere iki tip apoptotik kaspaz, memelilerde yaygın 

olarak tanımlanmıştır. Bunlardan başlatıcı kaspazlar esas olarak farklı sinyallere yanıt 

olarak efektör kaspazların pro-formlarını işler ve aktive eder. Ölüm efektör kaspazları 

olarak da bilinen efektör kaspazlar, apoptotik süreci tetiklemek için hücredeki protein 

substratlarını parçalamaktadır(176). Apoptozis süreci, kaspazlara doğrudan bağlanma 

yoluyla apoptozis inhibitör proteinleri olarak adlandırılan proteinler tarafından bloke 

edilebilir. Bu proteinlerin tümü, bakuloviral apopitozis inhibitör protein tekrarı olarak 

bilinen yaklaşık 70 amino asitten oluşan bir alan içerir. Bu alan BIR olarak 

adlandırılmaktadır(177). Memeli genomunda, survivin olarak da adlandırılan BIRC5 

dahil sekiz apopitozis inhibitör proteinleri ailesi üyesi kodlanmaktadır(Şekil-4). 

Survivin geni 1997 yılında keşfedilmiştir. 15 kb büyüklüğündedir. 17. Kromozom 

uzun kolunda q25’de yeralmaktadır. Dört ekzon ve 5 intron içermektedir. Survivinin 

kodlama zinciri, 426 nükleotidlik açık bir okuma çerçevesi içerir ve yaklaşık 16,3 kDa 

moleküler ağırlığa sahip 142 amino asitlik bir proteini kodlamaktadır(178). Survivin 

gen lokusu, farklı özelliklere ve işlevlere sahip birden fazla genetik varyantı 

kodlamaktadır. Bu izoformlar arasında survivin, survivin-2B, survivin-ΔEx-3, 

survivin-3B ve survivin-2-alfa bulunmaktadır. BIRC5/survivin, apoptozisin 

inhibisyonu için yalnızca bir BIR alanı içermektedir. Survivinin amino terminal kısmı, 

üç alfa helis (rezidü 14-21, 31-41, 68-80) ve 3 beta yaprağından (rezidü 43-45, 55-58, 

61-64) oluşmaktadır. Survivin'in BIR alanını, c terminalde bulunan uzun bir α-helisel 

bölge takip etmektedir. c-terminal sarmalının çıkarılması, survivin'in mikrotübüllerde 

lokalizasyonunu engellemiştir(179). Survivinin protein yapısı yalnızca bir adet BIR 

alanıyla diğerlerinden ayırt edilir. IAP ailesinin diğer üyelerinde mevcut olan RING 

finger alanı ve kaspazla ilişkili toplama alanı (CARD) yoktur(Şekil-5). Survivinin 

kristal yapı analizi iki BIR alanının 'papyon' şekli oluşturduğu bir dimer olarak 

bulunduğunu, c-terminal sarmalının survivinin dimer yapısında yer almadığını ancak 

BIR yapısından dışarı doğru uzandığını göstermiştir(Şekil-6) (180).  
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Şekil-4: Apopitozis inhibitör protein ailesi 

 

 

Şekil-5: Survivin protein yapısı 

 

Şekil-6: Survivin dimer yapısı 

Survivin, hücre çoğalmasını, apoptozun inhibisyonunu ve anjiyogenezin 

desteklenmesini kontrol eden çok işlevli bir proteindir. Apopitozis düzenlenmesinde 

yalnızca BIR alanı görev alırken, mitoz düzenlenmsinde BIR ve alfa heliks bölgeleri 

görev almaktadır.   Survivin sitozolde, mitokondride ve çekirdekte farklı hücre içi 

bölümlerde bulunur ve bu bölümlerde farklı hücresel işlevlere sahiptir(Şekil-7). 

Nükleer survivin, mitozun düzenlenmesinde aktiftir ve kromozomal bir yolcu 

kompleks proteini olarak kromozomların uygun şekilde hizalanmasına, kromatin ile 

ilişkili iğ oluşumuna ve kinetokor mikrotübül bağlanmasına katkıda bulunur(181). 
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Asetillenmiş formunda aynı zamanda transkripsiyon komplekslerinin oluşumuna da 

katılır(182). Sitoplazmada apoptozun bir düzenleyicisi olarak survivin, fosforile 

edilmiş X'e bağlı apoptozis inhibitör proteini ile etkileşime girer ve onu stabilize eder 

ve kaspaz-3 ve kaspaz-9'u inhibe eder. Mitokondride sitokrom C nin salınımın inhibe 

eder, proapoptotik olan Smac'i parçalar ve sitoplazmaya salınmasını engeller(183).  

 

Şekil – 7: İmmunohistokimyasal olarak survivin ekspresyonu 

a. Nükleer ve sitoplazmik ekspresyon b. Sitoplazmik ekspresyon 

Amerikan Ulusal Kanser Enstitüsü'nün kanser ilacı tarama programı, 

survivinin 60 insan tümör hücre hattının tamamında eksprese edildiğini, en yüksek 

seviyelerin meme ve akciğer kanseri hücrelerinde ve en düşük seviyelerin böbrek 

kanserinde olduğunu belirtmiştir(184). Tümör hücrelerinde survivin'in bu anormal 

ekspresyonu, mikroRNA'lar (miRNA'lar) ve reseptör tirozin kinazların yanı sıra 

fosfatidilinositol 3-kinaz/protein kinaz B gibi hücre içi sinyal iletim yolakları dahil 

olmak üzere çok sayıda faktör tarafından düzenlenir(185,186) Bunlara ek olarak 

survivin kaspaz-3 ve 7 ile etkileşim [27], Bax ve Fas kaynaklı apoptozun inhibisyonu 

[28], sitokinez ve hücre döngüsü ilerlemesinin düzenlenmesi [29],  p53 [30], Wnt [31], 

hipoksi [32], dönüştürücü büyüme faktörü (TGF) ve Notch sinyal yolakları [33-35] 

gibi çeşitli sinyal yolaklarına katılım dahil olmak üzere çeşitli mekanizmalar yoluyla 

tümörogenezisde rol oynamaktadır. Survivin ekspresyonu, transkripsiyonel ve post 

translasyonel olarak düzenlenmektedir(187-193).  

Survivin geni ekspresyonu, b-katenin, hipoksi ile indüklenebilir faktör 1-a 

(HIF1a), özgüllük proteini 1 (Sp1) ve Stat3 gibi transkripsiyon faktörleri tarafından 

pozitif olarak ve tümör baskılayıcı genler p53, Rb, ve fosfataz ve tensin homolog 
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tümör baskılayıcı tarafından negatif olarak düzenlenir(194). Survivin proteini, polo 

benzeri kinaz-1 (PLK-1), aurora B kinaz ve p34cdc2/siklin B tarafından translasyon 

sonrası modifiye edilir ve ayrıca ubikuinizasyon yoluyla düzenlenir(195).  

Survivin genom dizisi, promoter bölgesi içerisinde hücre döngüsüne bağımlı 

eleman ve hücre döngüsü genleri homoloji bölgesi içermektedir. Bu da, survivin'in 

hücre döngüsü tarafından düzenlenen bir gen olabileceğini düşündürmektedir(23). Son 

yıllarda, survivin mRNA'nın 3'-bölgesine bağlanarak survivin ekspresyonunu 

düzenleyen, dolayısıyla survivin protein translasyonunun değişmesine veya mRNA 

bozulmasına yol açan çeşitli miRNA'ların da tanımlandığı tespit edilmiştir. MiR-16, 

miR-34a, miR-143, miR-150, miR-203, miR-218, miR-320a, miR-494, miR542-3p ve 

miR-708 gibi çok sayıda survivini hedefleyen miRNA'lar, tanımlanmıştır. miR-

34a'nın farklı kanser türlerinde çeşitli mekanizmalar yoluyla survivin ekspresyonunu 

azalttığı gösterilmiştir. miR-34a'nın survivini düzenlemesi, doğrudan düzenleme ve 

dolaylı düzenlemeyi içermektedir. Doğrudan düzenleme için, survivinin 3' bölgesi 

miR-34a bağlanması için benzersiz bir dizi (pozisyon 1940–1946) içermektedir. 

Dolaylı düzenlemede, kanser hücrelerinde miR-34a'nın yüksek ekspresyonu, 

survivin'in yukarı yöndeki (upstream) aktivatörlerini veya transkripsiyonel faktörleri 

baskılayabilir, böylece survivin ekspresyonunun azalmasına yol açabilir(185). 

Fosforilasyon ve poliubikuitinasyon gibi protein modifikasyonları survivin 

seviyelerini etkileyebilir. Yarı ömrü 30-120 dakikadır. Survivinin Thr34'te hücre 

bölünme döngüsü proteini 2 (CDC2, ayrıca sikline bağımlı kinaz 1, CDK1 olarak da 

bilinir) tarafından mitotik fosforilasyonu, metafazdaki stabilitesini destekleyebilir. Ek 

olarak, ubikuitin-proteazom yolağının, hücre döngüsüne bağlı şekilde survivin 

parçalanmasını düzenlediği belirlenmiştir ve survivinin BIR alanı, G2/M fazındaki 

stabilitesini korumak için gereklidir(23).  

Meme kanseri tanılı hasta örneklerinde immünohistokimyasal olarak, EGFR 

ve HER2 birlikte ekspresyonu, survivin protein seviyelerini düzenleyebileceği, 

böylece kemoterapi kaynaklı apoptoza karşı direncin artmasına neden olabileceği 

gösterilmiştir [37]. EGFR'nin aktivasyonu survivin protein düzeylerini artırabilir ve bu 

süreç PI3K yoluna bağlıdır [37, 46]. Meme kanseri, HER2'ye karşı monoklonal bir 

antikor olan trastuzumab ile tedavi edildiğinde survivin protein seviyeleri ve apoptozis 

direnci çarpıcı biçimde azalmaktadır(196). Ayrıca prostat kanseri hücrelerinde insülin 
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benzeri büyüme faktörü-1 ile sağlanan uyarı, mTOR yolağına bağlı mekanizma 

aracılığıyla survivin ekspresyonunun artmasına neden olmaktadır. mTOR hedef geni 

olan p70S6K1'in ekspresyonunun survivin ekspresyonunun artmasına yol açtığını 

göstermiştir (197). PI3K/Akt sinyal yolağına bağımlı transkripsiyonun, survivin ve 

tümör anjiyogenezinin düzenleyicisi olan kanserle ilişkili bir dizi genin 

ekspresyonunda rol oynadığı tanımlanmıştır(198). Son zamanlarda, survivin 

ekspresyonu ile PI3K/Akt yolağı arasında, survivinin vasküler endotelyal büyüme 

faktörünün indüklediği tümör anjiyogenezini tetikleyebildiği pozitif bir feedback 

mekanizmanın mevcut olduğu gösterilmiştir(199). Pankreas beta hücrelerinde 

epidermal büyüme faktörü, survivin proteinin stabilitesini düzenleyebilir ve Raf-

1/MEK yolağı aracılığı ile survivin proteinin yarı ömrünü uzatabilir(200). 

 Survivinin aşırı ekspresyonu, intrensek ve ekstrensek apoptotik yolaklar 

aracılığıyla başlatılan apopitozisin inhibisyonu ile ilişkilidir. Survivin, apoptozu 

indükleyen hücre ölümü proteazları olan kaspazların aktivitesini doğrudan veya 

dolaylı olarak inhibe ederek apoptozisin baskılanmasında önemli bir rol oynar. 

Apopitozis inhibitör proteinleri ailesinin birkaç üyesinin, BIR alanları yoluyla 

kaspazların doğrudan inhibisyonuna ve böylece apoptozisi baskıladığı gösterilmiştir. 

BIRC4, ilk iki BIR alanı arasındaki bir bağlayıcı bölge aracılığıyla kaspaz-3 ve kaspaz-

7'yi inhibe eder. Ayrıca üçüncü BIR (BIR3) alanı aracılığıyla kaspaz-9'a bağlanır ve 

inhibe eder(201). BIR alanı, üç boyutlu yapı olarak BIRC4’ün BIR3 alanıyla yakından 

ilişkili görünmektedir, bu da survivinin kaspaz-9'u bağlama olasılığını akla 

getirmektedir(202). Survivin aynı zamanda dolaylı olarak kaspaz aktivitesini inhibe 

edebilir. Apoptozisin mitokondriyal yolağında survivin tarafından kaspaz aktivitesinin 

dolaylı olarak düzenlendiğine dair kanıtlar vardır. Heterozigot survivin nakavt 

farelerin hepatositlerinde düşük bazal seviyelerde aktif prokaspaz-8, Bid, rokaspaz-9 

ve prokaspaz-3 saptanmıştır. Ayrıca Fas kaynaklı apoptozise artan duyarlılığa sahip 

oldukları saptanmıştır. Fas ilişkili apoptozis, sitokrom c salınımı ve mitokondride, 

çekirdekte ve sitozolde survivinin artmış regülasyonu ile ilişkili saptanmıştır(203). 

Hücre kültüründe Fas uyarısı sonucu survivinin, Cdk4 ile olan kompleksinden p21'in 

ayrılarak serbest kalmasına, p21'in mitokondride kaspaz-3'ü inhibe etmesinin ilk adımı 

olan kaspaz-3 ile kompleks oluşturmasını sağladığı belirtilmiştir(204). Survivin ve 

kaspazlar arasındaki etkileşim kaspaz kaskadını ve kaspazların aracılık ettiği 
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parçalanmayı bozar, böylece apoptozisin engellenmesine neden olur. Benzer şekilde 

survivin, sitokrom c ve kaspaz-8'in indüklediği parçalanma aktivitesini inhibe 

eder(188). Yapılan in vitro çalışmada, survivinin kaspaz-3, 7 ve 9 ile etkileşimi için 

CDC2 tarafından Thr34'te survivinin fosforilasyonunun gerekli olduğu 

gösterilmiştir(205). Daha ileri çalışmalar, survivinin bu bölgesini içeren T34A 

mutasyonunun mitokondriden sitokrom c salınımını indükleyerek apoptozise yol 

açabileceğini göstermiştir(206).  

 Yapılan çalışmalar survivin ekspresyonunun hücre döngüsü tarafından 

düzenlendiğini ve G2/M fazında en yüksek düzeylere ulaştığını ve G1 fazında hızla 

azaldığını göstermiştir(207). Survivin, hücre döngüsü sırasında kromozomların farklı 

bölgelerinde dinamik olarak lokalize olur. Mitoz sırasında survivin mitotik iğde 

lokalize olur, burada tübülin ile etkileşime girer ve mitozun düzenlenmesinde önemli 

rol oynar(208). Survivin, G2 fazında sentromerlerde birikir, daha sonra kromozomlara 

yayılmaya başlar ve mitozun profaz ve metafaz safhasında iç sentromerlerde bol 

miktarda bulunur. Anafazda survivin, sentromerlerle bağlantı kuramadığı için merkezi 

iğde yeniden yerleşir. Sitokinez sırasında survivin orta cisimlerde yoğunlaşır(209). 

Survivinin hücre döngüsüne özgü düzenlenmesi, kanser hücresi proliferasyonunda 

önemli roller oynayabileceğini düşündürmektedir. Ayrıca survivin, hücre döngüsü 

regülasyonu için anahtar bir kinaz olan CDK1 tarafından fosforile 

edilebilmektedir(207). Ayrıca, insan hepatosellüler karsinom hücrelerinde survivinin 

aşırı ekspresyonunun, hücre siklusu kontrolünde görev alan bir kinaz olan CDK4 ile 

etkileşimi içeren bir mekanizma yoluyla S fazı geçişini hızlandırabileceği, G1 

fazındaki duraklamayı önleyebileceği ve bir tümör baskılayıcı protein olan 

retinoblastoma proteininin fosforilasyonuyla sonuçlanabileceği gösterilmiştir(204).  

Survivin'in anormal ekspresyonu ve wild tip p53'ün fonksiyon kaybının 

tümörogenezis ile ilişkiliolduğu göz önüne alındığında, survivinin işlevsel olarak p53 

ile bağlantılı olması ihtimali yüksektir. Yapılan çeşitli çalışmalar, wild tip p53'ün, 

transkripsiyonel olarak survivin ekspresyonunu baskılayabildiğini ve survivin 

fonksiyon kaybının, p53'e bağımlı apoptotik yola kısmen aracılık ettiğini göstermiştir. 

Diğer taraftan survivin p53 ekspresyonunu düzenleyebilir. İnsan akciğer kanseri 

hücrelerinde survivinin aşırı ekspresyonunun, doza bağlı şekilde p53'e bağlı apoptozisi 
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bloke ettiği gösterilmiştir(210). Açıklanan bu sonuç survivinin p53'e bağımlı apoptotik 

yolu (en azından kısmen) düzenlediğini düşündürmektedir.  

Çok sayıda makale survivinin kanserdeki rolünü incelemiştir ancak normal 

dokudaki rolü hakkında çok az makale bulunmaktadır. Survivin'in kanserdeki rolünü 

araştıran yayınlar incelendiğinde normal yetişkin insan dokularının çoğunda survivin 

ekspresyonu bulunmamasına rağmen, kolonik mukoza, plasenta, derinin bazal 

tabakasındaki keratinositler ve kemik iliği dahil olmak üzere bazı normal yetişkin 

insan dokularında survivin ekspresyonu bildirilmiştir(211-214). Survivin rezeksiyon 

sonrası organ rejenerasyonunda önemli bir rol oynar ve epitelyal hücre çoğalmasını 

destekler(215). 

Kanser hücrelerinde, survivin ekspresyonunun artması genellikle artan 

proliferatif indeks, azalmış apoptozis, kemoterapiye direnç ve artan tümör nüks oranı 

ile ilişkilidir. Artmış survivin ekspresyonu, agresif hastalığın klinikopatolojik 

değişkenleri ile ilişkilidir. Çoğu çalışmada daha kısa HSK veya GSK ile güçlü bir 

korelasyon göstermektedir. Çoğu tümör tipine sahip hastalarda bağımsız kötü 

prognostik faktör olarak tanımlanmıştır. Survivinin artmış ekspresyonu, hematolojik, 

akciğer, kolon, mesane, over, prostat dahil olmak üzere birçok kanserde kötü prognoz 

ile ilişkili saptanmıştır(7-12). Daha az sayıda çalışmada mide kanseri, küçük hücreli 

dışı akciğer kanseri ve osteosarkom tanılı hastalarda survivin ekspresyonu olumlu 

prognostik faktör olarak belirtilmiştir(216-218).  

Meme kanserinde de survinin prognostik belirteç olarak rolü tartışmalıdır. 

Yapılan çalışmalarda, meme kanseri tanılı hastalarda survivin ekspresyonunun 

prognozla ilişkisinin olmadığı, daha iyi prognozla ilişkili olduğu ya da daha kötü 

prognozla ilişkili olduğu bildirilmiştir(18-22).  
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1 Araştırma Tipi 

Meme kanseri tanılı hastalarda survivin ekspresyonunun prognostik öneminin 

meta-analitik olarak değerlendirilmesi planlanmıştır.  

3.2 Araştırmanın Yeri Zamanı ve Planı 

Araştırma planı Tablo 1’de özetlenmiştir.  

3.3 Araştırmanın Değişkenleri  

Survivin ekspresyonu bağımsız değişken, HSK ve GSK bağımlı değişkenler 

olarak saptanmıştır. 

Tablo - 1: Araştırma Planı 

Mart 2014-Haziran 2014 
 Tez önerisi hazırlanması 

 Tez önerisi sunumu ve kabulü 

Haziran 2014 
 Etik kurul onayı 

 Proje önerisinin hazırlanması 

Haziran 2014-Aralık 2018 
 Literatür tarama  

 Verilerin kullanımı için izin başvurusu 

Şubat 2019 

 Verilerin kullanımı için izin alınamaması 

nedeniyle tez başlık ve yöntem değişikliği 

 Etik kurul onayı 

Mayıs 2019  Tez başlığı ve yöntem değişikliği onayı 

Mayıs 2019-Haziran 2022  Literatür tarama-Veri toplama 

Haziran 2022-Ocak 2023  İstatistiksel analiz 

Ocak 2023-Aralık 2023   Tez yazımı 
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3.4 Veri Toplama Araçları 

Verilerin toplanması Pubmed, Embase ve Cochrane veri tabanlarından 

yapılmıştır. Survivin ekspresyonu ve meme kanseri sağkalım ilişkisini değerlendiren 

çalışmalar için: ‘’Breast cancer’’, ‘’survivin’’ terimleri (Breast cancer[MeSH Terms])  

and (survivin[MeSH Terms]) anahtar arama kelimeleri kullanılarak yapılmıştır. 

Makale başlıkları ve özetleri incelenmiştir. Araştırılması planlanan konu ile ilgisi 

olmayan  makaleler çıkarılarak geriye kalan çalışmaların tam metinleri okundu. Dahil 

olma ve dışlama kriterlerine göre uygun yayınlar seçilerek meta-analizi çalışması 

planlandı. Ardından uygun bulunan tüm çalışmalardan ilk yazarın ismi, yayın yılı, 

ülke, çalışma tipi, çalışmaya dahil edilen hasta sayısı, meme kanseri histolojik 

alttipleri, hastalık evresi, GSK, HSK, survivin ekspresyonu saptama yöntemi, survivin 

ekspresyon oranları, hazard ratiolar, güvenlik aralıklarını içeren veriler toplandı.  

Survivin ekspresyonun GSK ve HSK’ye etkisi hazard ratiolar ve güvenlik aralıkları 

verileri kullanılarak hesaplanmıştır.  Meta-analizine meme kanseri tanılı hastalarda 

survivin ekspresyonu ve GSK ilişkisinin değerlendirildiği çalışmalar, meme kanseri 

tanılı hastalarda survivin ekspresyonu ve HSK ilişkisinin değerlendirildiği çalışmalar 

dahil edilmiştir. Sağkalım sonuçlarının ve hazard ratioların belirtildiği ya da 

hesaplanmasına uygun verilerin belirtildiği çalışmalar dahil edilmiştir. Survivin 

ekspresyonunun İHK yöntem ya da PCR yöntemi ile değerlendirildiği çalışmalar dahil 

edilmiştir. Vaka sunumları, vaka serileri, ‘review’ lar, editöre mektuplar, tam metinine 

ulaşılamayan çalışmalar, survivin ekspresyonunun İHK ya da PCR yöntemleri dışında 

saptandığı çalışmalar dışlanmıştır. Çalışmanın akış şeması Şekil-7’de gösterilmiştir.  
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Şekil-8: Akış Şeması 

3.5 Verilerin Analizi 

İstatistiksel analizler Stata [STATA Corporation, College Station Texas; 

www.stata.com] ve JAMOVI (The jamovi Project 2023 jamovi (Version 2.3) 

[Computer Software]) (https://www.jamovi.org ) ile değerlendirilmiştir. p < 0.05 

olması istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. Meta-analizine dahil edilen 

çalışmaların kalite değerlendirmesi “newcastle- ottawa qualıty assessment scale cohort 

studıes” kullanılarak yapılmıştır (219). Kullanılan ölçekten alınabilecek en yüksek 

puan 9’dur. Analizi yapılan her çalışma için verilen puan 0-3 arasında ise düşük, 4-6 

https://www.jamovi.org/
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arasında ise orta ve 7-9 aralığında ise yüksek kalitede olduğu kabul edilmektedir. 

Meta-analizine dahil edilen çalışmalar HSK’nin ve GSK’nin değerlendirilmesine göre 

gruplandırıldı. Her grup kendi içinde survivin ekspresyonun değerlendirildiği yönteme 

göre İHK yöntem ve PCR yöntemi olarak kategorize edildi. Analizler HSK ve GSK 

gruplarında değerlendirme yöntemlerinden bağımsız olarak grubun tamamında ve 

ayrıca değerlendirme yöntemine göre kategorize edilerek yapıldı. Meta-analizine dahil 

edilen çalışmaların çalışma etki büyüklüklerinin ve standart hataların doğrusal olup 

olmadığını belirlemek için Egger’in Doğrusal Regresyon testi kullanılmıştır. Yayın 

yanlılığının giderilmesi için Duval ve Tweedie’nin Trim and Fill yöntemi uygulanarak 

ortak maruziyet değeri tekrar hesaplanmıştır. Çalışma içi varyansın yanı sıra 

çalışmalar arasındaki varyansı tespit etmek amacıyla rastgele etki modeli (Paule-

Mandel yöntemi) kullanılmıştır. Çalışmaların etki büyüklüklerine ait heterojenliğin 

değerlendirilmesinde (k-1) serbestlik dereceli Cochrane’s Q istatistiği, heterojenlik 

seviyesini belirlemek için I2 istatistiği ve çalışmalar arasındaki gerçek varyansın tespiti 

için τ2 istatistiği kullanılmıştır. Çalışmada, Fail-Safe N Analizi kullanılarak yayın 

yanlılığı ve küçük örnekleme etkisi değerlendirilmiştir. Rank Korelasyon Testi 

kullanılarak funnel plot asimetrisi incelenmiştir. Regresyon Testi kullanılarak huni 

grafiği asimetrisinin istatistiksel olarak değerlendirilmesi yapılmıştır. 

3.6 Araştırmanın Sınırlılıkları 

Meta-analizine dahil edilen çalışmaların retrospektif olarak dizayn edilmiş 

olması, dahil edilen çalışmalardaki hasta gruplarının çoğunluğunun farklı histolojik 

alttiplerdeki hastalardan ve farklı hastalık evresindeki hastalardan oluşması, 

değerlendirme yöntemlerinde standardizasyon olmaması nedeniyle meta-analizi 

sonuçlarının etki değerinin orta düzeyde olacağı düşünülmektedir. 

3.7 Etik Kurul Onayı 

İzmir Dokuz Eylül Üniversitesi Girişimsel Olmayan Araştırmalar Etik Kurulu 

13.02.2019 tarih 2019/03-57 nolu onayına istinaden İzmir Dokuz Eylül Üniversitesi 

Sağlık Bilimleri Enstitütüsü Doktora Tezi olarak meta-analizi çalışması yapılması 

planlanmıştır. 

 



50 

 

4.BULGULAR 

Survivin ve meme kanseri anahtar kelimeleri kullanılarak veri tabanlarından 

yapılan tarama sonrasında 404 makale saptandı. Survivin ekspresyonu ve meme 

kanseri GSK ilişkisini değerlendiren 24 çalışma (n:9306), survivin ve HSK ilişkisini 

değerlendiren 15 çalışma (n:9083) meta-analizine dahil edildi. Ayrıca aynı çalışmalar 

survivin ekspresyonunun değerlendirildiği yöntem açısından da kategorize edilerek 

yeniden analizleri yapıldığında; İHKyöntem kullanılarak survivin ekspresyonu ve 

meme kanseri GSK’sinin değerlendirildiği  19 çalışma (n:5154), PCR yöntemi 

kullanılarak survivin ekspresyonu ve meme kanseri GSK ilişkisinin değerlendirldiği 5 

çalışma (n:4076), İHK yöntem ile survivin ekpresyonu ve meme kanseri HSK 

ilişkisinin değerlendirildiği 7 çalışma (n:2643), PCR yöntemi ile survivin ekspresyonu 

ve meme kanseri HSK ilişkisinin değerlendirldiği 8 çalışmanın (n:6440) meta-analizi 

yapılmıştır. Dahil edilen çalışmaların tamamı retrospektif olarak survivin 

ekspresyonunun değerlendirildiği çalışmalardan oluşmaktaydı.  Meta-analizine dahil 

edilen GSK’nın değerlendirildiği çalışmaların yayın kalitesi tablo 2’de, HSK’nın 

değerlendirildiği çalışmaların yayın kalitesi tablo 3’te gösterilmiştir. Meta-analizine 

dahil edilen GSK ve HSK’nın değerlendirildiği çalışmaların tamamının orta ya da 

yüksek kalitede makaleler olduğu saptanmıştır. Yayın yanlılığı özet istatistikler tablo 

4’te verilmiştir. Fail-safe N analizi önemsiz bulguların meta-analize dahil edilmemesi 

durumunda, sonuçların ne kadar sağlam olduğunu gösterir. Daha yüksek bir Fail-safe 

N değeri, sonuçların daha güvenilir olduğunu göstermektedir. Tablo 4’e göre survivin 

ekspresyonunun İHK ve PCR yöntemi ile değerlendirildiği HSK sonuçlarını açıklayan 

çalışmaların bulunduğu grup (HSKg), survivin ekspresyonunun İHK ve PCR yöntemi 

ile değerlendirldiği GSK sonuçlarını açıklayan çalışmaların bulunduğu grup (GSKg), 

survivin ekspresyonunun İHK yöntem ile değerlendirldiği HSK sonuçlarını açıklayan 

çalışmaların bulunduğu grup (HSK-İHKg), survivin ekspresyonunun PCR yöntemi ile 

değerlendirldiği HSK sonuçlarını açıklayan çalışmaların bulunduğu grup (HSK-

PCRg), survivin ekspresyonunun İHK yöntem ile değerlendirldiği GSK sonuçlarını 

açıklayan çalışmaların bulunduğu grup (GSK-İHKg), survivin ekspresyonunun PCR 

yöntemi ile değerlendirldiği GSK sonuçlarını açıklayan çalışmaların bulunduğu grup 

(GSK-PCRg) ile yapılan meta-analizi güvenilir sonuçlardır. Rank Correlation Test for 

Funnel Plot Asymmetry testi, meta-analizin yayılma grafiği üzerindeki asimetriyi 
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değerlendirmek için kullanılmaktadır. Kendall's Tau katsayısı, asimetriyi ölçen bir 

istatistiksel ölçüdür. HSKg, GSKg, HSK-İHKg, HSK-PCRg, GSK-İHKg, GSK-PCRg 

için istatistiksel olarak anlamlı bir asimetriye sahiptir. Tabloya göre; heterojenlik testi 

sonucunda p değerlerinin 0,05’ten büyük ve Q değerlerinin df değerine karşılık gelen 

değerlerden daha küçük olması nedeniyle araştırmaya dahil edilen çalışmaların meta-

analizinin heterojen olmadığı saptanmıştır. Heterojenlik seviyesini tespit etmek için 

kullanılan I2 istatistik değerleri %50’nin üzerinde olarak belirlendiğinde çalışmada 

orta düzeyde bir yanlılık vardır olarak değerlendirilmektedir. Tabloda I2 istatistik 

değerleri %0 olduğundan HSKg, GSKg, HSK-İHKg, HSK-PCRg, GSK-İHKg, GSK-

PCRg ile yapılan meta-analizi sonuçlarında çalışmalarda yanlılık yoktur. Ayrıca 

analizde rastgele etkiler modeli seçilmiştir. Meta-analizi sonucunda HSKg, GSKg, 

HSK-İHKg, HSK-PCRg, GSK-İHKg, GSK-PCRg ile ilgili olarak ortalama etki 

büyüklüğü (Tau) 0.000'dır ve istatistiksel olarak anlamlı değildir (p>0.001). Rastgele 

etki modeline ait istatistik değerler Tablo 5’te verilmiştir. Tablo incelendiğinde; etki 

büyüklüğü, HSK için (0.890)<0.05 olarak belirlenmiştir. Belirlenen dönemler (2003-

2022) arasında yöntemlerin anlamlı bir etkisinin olduğunu göstermektedir. GSKg için 

(1.230) <0.05 olarak belirlenmiştir. Belirlenen dönemler (2000-2023) arasında 

yöntemlerin anlamlı bir etkisinin olduğunu göstermektedir. HSK-İHKg (0.890) <0.05 

olarak belirlenmiştir. Belirlenen dönemler (2003-2022) arasında yöntemlerin anlamlı 

bir etkisinin olduğunu söyleyebiliriz. HSK-PCRg (0.951) <0.05 olarak belirlenmiştir. 

Belirlenen dönemler (2003-2022) arasında yöntemlerin anlamlı bir etkisinin olduğunu 

söyleyebiliriz. GSK-İHKg (0.787) <0.05 olarak belirlenmiştir. Belirlenen dönemler 

(2000-2023) arasında yöntemlerin anlamlı bir etkisinin olduğunu söyleyebiliriz. GSK-

PCRg (1.240) >0.05 olarak belirlenmiştir. Belirlenen dönemler (2003-2021) arasında 

yöntemlerin anlamlı bir etkisinin olmayabileceğini düşündürmektedir. Tabloya göre, 

Random-Efffects Model (Paule-Mandel) kullanılarak yapılan analiz sonuçlarına 

dayanarak, HSKg, GSKg, HSK-İHKg, HSK-PCRg, GSK-İHKg, GSK-PCRg için 

tahmin edilen etki büyüklükleri verilmiştir. HSKg için, tahmin edilen etki büyüklüğü 

(Intercept) 0.890'dır ve istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0.001).  %95 güven aralığı, 

0.416-1.363 arasında bulunmaktadır. Bu sonuç, HSKg’nin incelenen durumla pozitif 

bir ilişkiye sahip olduğunu göstermektedir. GSKg için, tahmin edilen etki büyüklüğü 

(Intercept) 1.230'dur ve istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0.001). %95 güven aralığı, 
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0.814-1.647 arasında bulunmaktadır. Bu sonuç, GSKg’nin incelenen durumla pozitif 

bir ilişkiye sahip olduğunu göstermektedir. HSK-İHKg için, tahmin edilen etki 

büyüklüğü (Intercept) 0.890'dır ve istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0.001). 95% 

güven aralığı, 0.416 ile 1.363 arasında bulunmaktadır. Bu sonuç, HSK-İHKg 

incelenen durumla pozitif bir ilişkiye sahip olduğunu göstermektedir. HSK-PCRg için, 

tahmin edilen etki büyüklüğü (Intercept) 0.951’dir ve istatistiksel olarak anlamlıdır 

(p<0.001). 95% güven aralığı, 0.254 ile 1.649 arasında bulunmaktadır. Bu sonuç, 

HSK-PCRg incelenen durumla pozitif bir ilişkiye sahip olduğunu göstermektedir. 

GSK-İHKg için, tahmin edilen etki büyüklüğü (Intercept) 0.787'dir ve istatistiksel 

olarak anlamlıdır (p<0.001). 95% güven aralığı, 0.384 ile 1.189 arasında 

bulunmaktadır. Bu sonuç, GSK-İHKg incelenen durumla pozitif bir ilişkiye sahip 

olduğunu göstermektedir. GSK-PCRg için, tahmin edilen etki büyüklüğü (Intercept) 

1.240'dır ve istatistiksel olarak anlamlı değildir (p>0.05). 95% güven aralığı, -0.482 

ile 2.966 arasında bulunmaktadır. Bu sonuç, GSK-PCRg incelenen durumla pozitif bir 

ilişkiye sahip olmayabileceğini sonuçların dikkatli yorumlanması gerektiğini 

göstermektedir. Sonuç olarak, HSKg, GSKg, HSK-İHKg, HSK-PCRg, GSK-İHKg 

için tahmin edilen etki büyüklükleri, HSKg, GSKg, HSK-İHKg, HSK-PCRg, GSK-

İHKg’nin incelenen durumla pozitif bir ilişkiye sahip olduğunu göstermektedir.  

Survivin ekspresyonunun HSK ikişkisinin değerlendirildiği orman grafiği Grafik 1’de 

gösterilmiştir. Grafik 1’e göre meta-analizde en yüksek ağırlığa sahip ve diğer 

çalışmalar ile tutarlılığı en yüksek olan çalışmalar sırası ile Xu C 2014, Kennedy SM 

2003 ve Liu N (non TNBC) 2022 çalışmalarıdır. En düşük ağırlığa sahip ve diğer 

çalışmalar ile tutarlılığı en düşük olan çalışma ise Shi CT 2019’dur. Survivin 

ekspresyonunun HSK ikişkisinin değerlendirildiği huni grafiği Grafik 2’de 

gösterilmiştir. Grafik 2’ye göre çalışmalar grafiğin üst kısmında yoğunlaşmıştır. Üstte 

olan bu yoğunlaşma meta-analizine dahil edilen HSKg’ye ilişkin çalışmaların yüksek 

güçlü çalışmalar olduğunu ifade etmektedir. Her bir nokta bir çalışmayı temsil 

etmektedir. Çalışmalar güven aralıkları içinde yer aldığından dolayı çalışmalarda 

yayın yanlılığı yoktur. Survivin ekspresyonunun GSK ilişkisinin değerlendirildiği 

orman grafiği Grafik 3’de gösterilmiştir. Grafik 3’e göre meta-analizinde en yüksek 

ağırlığa sahip ve diğer çalışmalar ile tutarlılığı en yüksek olan çalışmalar sırası ile 

Dogu GG 2010, Sohn DM 2006 ve Yamashita SI 2007 çalışmalarıdır. En düşük 
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ağırlığa sahip ve diğer çalışmalar ile tutarlılığı en düşük olan çalışma ise Shi CT 

2019’dur. Survivin ekspresyonunun GSK ikişkisinin değerlendirildiği huni grafiği 

Grafik 4’te gösterilmiştir. Grafik 4’e göre çalışmalar grafiğin üst kısmında 

yoğunlaşmıştır. Üstte olan bu yoğunlaşma meta-analizine dahil edilen GSKg’ye ilişkin 

çalışmaların yüksek güçlü çalışmalar olduğunu ifade etmektedir. Bir tek sağ altta yer 

alan çalışma düşük güçlü çalışmadır. Çalışmalar güven aralıkları içinde yer aldığından 

dolayı çalışmalarda yayın yanlılığı yoktur.  İHK yöntem ile saptanmış olan survivin 

ekspresyonunun HSK ikişkisinin değerlendirildiği orman grafiği Grafik 5’de 

gösterilmiştir. Grafik 5’e göre meta analizde en yüksek ağırlığa sahip ve diğer 

çalışmalar ile tutarlılığı en yüksek olan çalışmalar sırası ile Kennedy SM 2003 ve Liu 

N (non TNBC) 2022 çalışmalarıdır. En düşük ağırlığa sahip ve diğer çalışmalar ile 

tutarlılığı en düşük olan çalışma ise Kleinberg L 2007 ve Liu N (TNBC) 2022’dir. İHK 

yöntem ile saptanmış olan survivin ekspresyonunun HSK ikişkisinin değerlendirildiği 

huni grafiği Grafik 6’de gösterilmiştir. Grafik 6’ya göre çalışmalar grafiğin orta 

kısmında yoğunlaşmıştır. Bu yoğunlaşma meta-analizine dahil edilen HSK-İHKg’ye 

ilişkin çalışmaların orta derecede güçlü çalışmalar olduğunu ifade etmektedir. Her bir 

nokta bir çalışmayı temsil etmektedir. Çalışmalar güven aralıkları içinde yer 

aldığından dolayı çalışmalarda yayın yanlılığı yoktur. PCR yöntemi ile saptanmış olan 

survivin ekspresyonunun HSK ikişkisinin değerlendirildiği orman grafiği Grafik 7’de 

gösterilmiştir. Grafik 7’ye göre meta-analizinde en yüksek ağırlığa sahip ve diğer 

çalışmalar ile tutarlılığı en yüksek olan çalışma ile Xu C 2014 çalışmasıdır. En düşük 

ağırlığa sahip ve diğer çalışmalar ile tutarlılığı en düşük olan çalışma ise Shi CT 

2019’dur. PCR yöntemi ile saptanmış olan survivin ekspresyonunun HSK ikişkisinin 

değerlendirildiği huni grafiği Grafik 8’de gösterilmiştir. Grafik 8’e göre çalışmalar 

grafiğin orta kısmında yoğunlaşmıştır. Bu yoğunlaşma meta-analizine dahil edilen 

HSK-PCRg’ye ilişkin çalışmaların orta derecede güçlü çalışmalar olduğunu ifade 

etmektedir. Çalışmalar güven aralıkları içinde yer aldığından dolayı çalışmalarda 

yayın yanlılığı yoktur. İHK yöntem ile değerlendirlmiş olan survivin ekspresyonunun 

GSK ilişkisinin değerlendirildiği orman grafiği Grafik 9’da gösterilmiştir. Grafik 9’a 

göre meta-analizinde en yüksek ağırlığa sahip ve diğer çalışmalar ile tutarlılığı en 

yüksek olan çalışma Dogu GG 2010 ve Sohn DM 2006 çalışmalarıdır. En düşük 

ağırlığa sahip ve diğer çalışmalar ile tutarlılığı en düşük olan çalışma ise Brennan DJ 
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2008, Liu N (non TNBC) 2022 ve Massidda B 2010’dur. İHK yöntem ile 

değerlendirlmiş olan survivin ekspresyonunun GSK ile ikişkisinin değerlendirildiği 

huni grafiği Grafik 10’da gösterilmiştir. Grafik 10’a göre çalışmalar grafiğin alt 

kısmında yoğunlaşmıştır. Bu yoğunlaşma meta-analizine dahil edilen GSK-İHKg’ye 

ilişkin çalışmaların düşük güçlü çalışmalar olduğunu ifade etmektedir. Her bir nokta 

bir çalışmayı temsil etmektedir. Çalışmalar güven aralıkları içinde yer aldığından 

dolayı çalışmalarda yayın yanlılığı yoktur. PCR yöntemi ile değerlendirlen survivin 

ekspresyonunun GSK ilişkisinin değerlendirildiği orman grafiği Grafik 11’de 

gösterilmiştir. Grafik 11’e göre meta-analizinde en yüksek ağırlığa sahip ve diğer 

çalışmalar ile tutarlılığı en yüksek olan çalışmalar Kostadima L 2006 ve O’Driscoll L 

2003 çalışmalarıdır. En düşük ağırlığa sahip ve diğer çalışmalar ile tutarlılığı en düşük 

olan çalışma ise Shi CT 2019 ve Span PN 2004’tür. PCR yöntemi ile değerlendirlmiş 

olan survivin ekspresyonunun GSK ile ikişkisinin değerlendirildiği huni grafiği Grafik 

12’de gösterilmiştir. Grafik 12’ye göre çalışmalar grafiğin orta kısmında 

yoğunlaşmıştır. Bu yoğunlaşma meta analizine dahil edilen GSK-PCRg’ye ilişkin 

çalışmaların orta derecede güçlü çalışmalar olduğunu ifade etmektedir. Çalışmalar 

güven aralıkları içinde yer aldığından dolayı çalışmalarda yayın yanlılığı yoktur.  

Survivin ekspresyonunun HSK ile ilişkisi değerlendirildiğinde her iki survivin 

değerlendirme yönteminin kullanıldığı çalışmaların birlikte analizi yapıldığında 

hazard ratio 0,89 güven aralığı 0,42-1,36 saptanmıştır. Survivin ekspresyonunun 

düşük HSK ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. İHK yöntem ile survivin ekspresyonu ve 

HSK ilişkisinin değerlendirildiği çalışmaların meta-analizi sonucunda hazard ratio 

0,84 güven aralığı 0,19-1,48 saptanmıştır.  İHK yöntem ile değerlendirlen survivin 

ekspresyonunun düşük HSK ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. PCR yöntemi ile survivin 

ekspresyonu ve HSK ilişkisinin değerlendirildiği çalışmaların meta-analizi sonucunda 

hazard ratio 0,95 güven aralığı 0,25-1.65 saptanmıştır. PCR yöntemi ile 

değerlendirilen survivin ekspresyonunun düşük HSK ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. 

Survivin ekspresyonunun GSK ile ilişkisi değerlendirildiğinde her iki survivin 

değerlendirme yönteminin kullanıldığı çalışmaların birlikte analizi yapıldığında 

hazard ratio 1,23 güven aralığı 0,81-1,65 saptanmıştır. Survivin ekspresyonunun 

düşük GSK ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. İHK yöntem ile survivin ekspresyonu ve 

GSK ilişkisinin değerlendirldiği çalışmaların meta-analizi sonucunda hazard ratio 0,79 
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güven aralığı 0,38-1,19 saptanmıştır. İHK yöntem ile değerlendirilen survivin 

ekspresyonunun düşük GSK ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. PCR yöntemi ile 

değerlendirlen survivin ekspresyonu ve GSK ilişkisinin değerlendirildiği çalışmaların 

meta-analizi sonucunda hazard ratio 1,24 güven aralığı -0,48-2,97 saptanmıştır. PCR 

yöntemi ile değerlendirilen survivin ekspresyonunun GSK’ye katkısının sınırlı 

olduğunu göstermektedir. Ancak meta-analizinin başlangıcında yapılan rastgele etki 

modelinde bu hasta grubunda istatistiksel anlamlı sonuç bulunamamış olması bu alt 

grup meta-analizinin yorumlanmasında dikkat edilmesi gerektiğini göstermektedir. 

Yapılan meta-analizler sonucunda meme kanseri tanılı hastalarda survivin 

ekspresyonunun hem HSK açısından hem de GSK açısından kötü prognostik faktör 

olduğu gösterilmiştir. Survivin ekspresyonunun prognoza olan etkisinin survivin 

ekspresyonunun değerlendirildiği yöntemden bağımsız olarak ortaya çıktığı 

gösterilmiştir.  

Tablo - 2: Genel Sağkalım İçin Yayın Kalitesi Değerlendirme 

Çalışma 

Rep. of 

the 

exposed 

cohort 

Selection 

of the 

non 

exposed 

cohort 

Ascertainment 

of exposure 

Demonstration 

that outcome of 

interest was not 

present at start 

of study 

Comparability 

of cohorts on 

the basis of the 

design or 

analysis 

Assessment 

of outcome 

Was 

follow-up 

long 

enough 

for 

outcomes 

to occur 

Adequacy 

of follow 

up of 

cohorts 

Total 

Adinew GM 2022 C (0) A (+1*) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) A (+1*) A (+1*)  7 

Al-Joudi FS 2007 C (0) A (+1*) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) A (+1*) A (+1*)  7 

Athanassiadou AM 2011 C (0) B (0) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) A (+1*) A (+1*) 6 

Brennan DJ 2008 C (0) A (+1*) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) A (+1*) A (+1*) 7 

Cao Q (a) 2023 C (0) A (+1*) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) A (+1*) A (+1*) 7 

Dogu GG 2010 C (0) A (+1*) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) B (0) D (0) 5 

Ionta MT 2010 C (0) A (+1*) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) A (+1*) A (+1*) 7 

Kennedy SM 2003 C (0) A (+1*) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) A (+1*) D (0) 6 

Kostadima L 2006 C (0) A (+1*) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) A (+1*) A (+1*) 7 

Li S 2017 C (0) A (+1*) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) B (0) D (0) 5 

Liu N (TNBC) 2022 C (0) B (0) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) A (+1*) A (+1*) 6 

Liu N (non TNBC) 2022 C (0) A (+1*) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) A (+1*) A (+1*) 7 

Massidda B 2010 C (0) A (+1*) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) A (+1*) A (+1*) 7 

Nassar A 2008 C (0) A (+1*) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) B (0) D (0) 5 

O'Driscoll L 2003 C (0) A (+1*) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) A (+1*) A (+1*) 7 

Oparina N 2021 C (0) A (+1*) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) A (+1*) D (0) 6 

Plavetic ND 2013 C (0) A (+1*) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) A (+1*) A (+1*) 7 

Rexhepaj E 2010 C (0) B (0) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) B (0) D (0) 4 

Shi CT 2019 C (0) A (+1*) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) A (+1*) A (+1*) 7 

Sohn DM 2006 C (0) A (+1*) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) A (+1*) C (0) 6 

Span PN 2004 C (0) A (+1*) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) A (+1*) A (+1*) 7 

Tanaka K 2000 C (0) A (+1*) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) B (0) D (0) 5 

Tsai WC 2008 C (0) B (0) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) A (+1*) A (+1*) 6 

Yakirevich E 2012 C (0) A (+1*) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) A (+1*) A (+1*) 7 

Yamashita SI 2007 C (0) A (+1*) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) A (+1*) D (0) 6 

Tablo - 3: Hastalıksız Sağkalım İçin Yayın Kalitesi Değerlendirme 

Çalışma 

Rep. of the 

exposed 

cohort 

Selection of 

the non 

exposed 

cohort 

Ascertainment 

of exposure 

Demonstration 

that outcome of 

interest was not 

present at start 

of study 

Comparability 

of cohorts on 

the basis of the 

design or 

analysis 

Assessment 

of outcome 

Was follow-

up long 

enough for 

outcomes to 

occur 

Adequacy of 

follow up of 

cohorts 

Total 

Adinew GM 2022 C (0) B (0) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) A (+1*) A (+1*) 6 

Dogu GG 2010 C (0) A (+1*) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) A (+1*) A (+1*) 7 

Kennedy SM 2003 C (0) A (+1*) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) A (+1*) A (+1*) 7 
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Tablo – 3 (Devamı): Hastalıksız Sağkalım İçin Yayın Kalitesi Değerlendirme 

Kostadima L 2006 C (0) A (+1*) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) B (0) D (0) 5 

Liu N (TNBC) 2022 C (0) A (+1*) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) A (+1*) A (+1*) 7 

Liu N (non TNBC) 2022 C (0) A (+1*) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) A (+1*) D (0) 6 

Mehraj U (b) 2022 C (0) A (+1*) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) A (+1*) A (+1*) 7 

Nassar A 2008 C (0) A (+1*) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) A (+1*) C (0) 6 

O'Driscoll L 2003 C (0) A (+1*) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) A (+1*) A (+1*) 7 

Plavetic ND 2013 C (0) A (+1*) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) B (0) D (0) 5 

Shi CT 2019 C (0) B (0) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) A (+1*) A (+1*) 6 

Span PN 2004 C (0) A (+1*) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) A (+1*) A (+1*) 7 

Hamy As 2011 C (0) A (+1*) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) A (+1*) A (+1*) 7 

Kleinberg L 2007 C (0) A (+1*) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) B (0) D (0) 5 

Span PN 2006 C (0) A (+1*) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) A (+1*) A (+1*) 7 

Xu C 2014 C (0) A (+1*) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) A (+1*) D (0) 6 

Tablo - 4: Yayın Yanlılığı Özet İstatistikler 

 

Fail-Safe 

N Analysis 

(File 

Drawer 

Analysis) 

Rank 

Correlation 

Test for 

Funnel Plot 

Asymmetry 

Regression 

Test for 

Funnel Plot 

Asymmetry 

Heterogeneity Statistics 

 
Fail-

safe N 
p 

Kendall's 

Tau 
p Z p Tau Tau² I² H² df Q p 

HSKg 
16.000 <.001 0.748 <.001 2.037 0.042 0.000 

0 

(SE.=0.3409) 
%0 1.000 15.000 4.599 0.995 

GSKg 
25.000 <.001 0.873 <.001 4.123 <.001 0.000 

0 (SE. 

=0.3263) 
%0 1.000 24.000 18.802 0.762 

HSK-İHKg 
8.000 <.001 0.786 0.006 1.617 0.106 0.000 

0 
(SE.=0.4628) 

%0 1.000 7.000 2.828 0.900 

HSK-PCRg 
8.000 <.001 0.929 <.001 1.285 0.199 0.000 

0 (SE. 

=0.5413) 
%0 1.000 7.000 1.716 0.974 

GSK-İHKg 
19.000 <.001 0.836 <.001 2.828 0.005 0.000 

0 (SE. 
=0.2667) 

%0 1.000 18.000 8.355 0.973 

GSK-PCRg 
5.000 <.001 1.000 0.017 0.621 0.535 0.000 

0 (SE. 

=2.7346) 
%0 1.000 4.000 0.412 0.982 

Tablo - 5: Rastgele Etki Modeline Ait İstatistik Değerler 

 Random-Effects Model 

  Estimate se Z p 
CI Lower 

Bound 

CI Upper 

Bound 

HSKg Intercept 0.890 0.242 3.68 <.001 0.416 1.363 

GSKg Intercept 1.230 0.213 5.79 <.001 0.814 1.647 

HSK-İHKg Intercept 0.890 0.242 3.68 <.001 0.416 1.363 

HSK-PCRg Intercept 0.951 0.356 2.67 0.0008 0.254 1.649 

GSK-İHKg Intercept 0.787 0.205 3.83 <.001 0.384 1.189 

GSK-PCRg Intercept 1.240 0.879 1.41 0.158 -0.482 2.966 
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Grafik - 1: Hastalıksız sağkalım için orman grafiği 

 

 

Grafik-2: Hastalıksız sağkalım için huni grafiği 
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Grafik - 3: Genel sağkalım için orman grafiği 

 

 

Grafik-4: Genel sağkalım için huni grafiği 
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Grafik - 5: İmmunhistokimyasal yöntem ile değerlendirilen hastalıksız sağkalım için 

orman grafiği 

 

Grafik – 6: İmmunohistokimyasal yöntem ile değerlendirilen hastalıksız sağkalım 

için huni grafiği 



60 

 

 

Grafik - 7: PCR yöntemi ile değerlendirilen hastalıksız sağkalım için orman grafiği 

 

Grafik – 8: PCR yöntemi ile değerlendirilen hastalıksız sağkalım için huni grafiği 
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Grafik - 9: İmmunhistokimyasal yöntem ile değerlendirilen genel sağkalım için 

orman grafiği

Grafik - 10: İmmunhistokimyasal yöntem ile değerlendirilen genel sağkalım için 

huni grafiği 
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Grafik – 11: PCR yöntemi ile değerlendirilen genel sağkalım için orman grafiği 

 

Grafik – 12: PCR yöntemi ile değerlendirilen genel sağkalım için huni grafiği 
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5.TARTIŞMA 

Meme kanseri histopatolojik, genomik ve biyolojik açıdan heterojen bir 

gruptan oluşmaktadır. Gen ekspresyon panellerine ya da İHK olarak alt gruplara 

ayrılarak bireyselleştirilmiş olarak uygulanan, hedefleyici ajanları da içeren tedavilere 

rağmen izlemde rekürrens meydana gelmektedir. Rekürrens sonrasında prognoz kötü 

seyretmektedir. Bu nedenle meme kanseri tanılı hastalarda yeni prognostik 

belirteçlere, yeni tedavi hedeflerine ihtiyaç duyulmaktadır(220). Survivinin hücre 

siklusu düzenlenmesinde, apopitozis inhibisyonundaki ve anjiogenezin 

desteklenmesindeki rolü survivinin prognostik belirteç olarak değerlendirilmesi 

yanında tedavi hedefi olarak değerlendirilmesine yol açmıştır.  Ayrıca survivin 

yetişkinlerde normal dokularda neredeyse saptanamazken, çoğu kanser dokusunda 

yüksek oranda eksprese edilmesi survivinin prognostik olarak ya da tedavi hedefi 

olarak değerlendirilmesine neden olmaktadır(221). Apopitozis inhibitörleri ailesi 

üyesi olan survivin ekspresyonunda azalmanın, tümör hücre proliferasyonunu etkili 

bir şekilde inhibe ettiği ve kanser hücrelerinin tedaviye bağlı apoptozisini arttırdığı 

gösterilmiştir(222,223). Yapılan çalışmaların çoğunda İHK ya da PCR yöntemi ile 

survivin ekspresyonu saptanmasına rağmen bazı çalışmalarda ise elisa yöntemi ile 

survivin düzeyi değerlendirilmiştir.(224).  

Çalışmamızda meme kanseri tanılı hastalarda survivin ekspresyonu ve 

sağkalımlar arasındaki ilişki değerlendirilmiştir. GSK ve survivin ekspresyonu 

ilişkisinin değerlendirildiği 24 çalışma, HSK ve survivin ekspresyonu ilişkisinin 

değerlendirildiği 15 çalışmanın meta-analizi yapılmıştır. Her iki grupta da yapılan 

meta-analizi sonucunda survivin istatistiksel olarak anlamlı kötü prognostik faktör 

olarak saptanmıştır. Survivin saptama yöntemine göre gruplar İHK yönteme göre ya 

da PCR yöntemine göre kategorize edildiğinde de sonuçların değişmediği 

saptanmıştır. Yalnızca PCR yöntemi ile değerlendirilen survivin ekspresyonu ve GSK 

ilişkisinin değerlendirildiği çalışmada sağkalıma etkisinin sınırlı olduğu saptanmıştır. 

Ancak rastgele etki modeli ile yapılan hesaplamalarda bu altgrup için p değerinin 

0,05’ten büyük saptanmış olması nedeniyle bu altgrup meta-analizi sonuçlarının 

geçerli olmayabileceği düşünülmektedir. 



64 

 

Tanaka ve arkadaşlarının evre I, II, III 167 opere meme kanseri tanılı hastayı 

dahil ettikleri çalışmada İHK olarak survivin ekspresyonu değerlendirilmiştir. 

Boyanma yüzdesine göre hastalar 5 gruba ayrılmıştır. Hasta örneklerinde  % 5’in 

altında boyanma saptandığında skor0, %5-25 arasında boyanma saptandığında skor1, 

%25-50 arasında boyanma saptandığında skor2, %50-75 arasında boyanma 

saptandığında skor3, %75’den fazla boyanma saptandığında skor4 olarak 

gruplandırılmıştır. Skor 0 olarak hesaplanan hastalar survivin ekspresyonu açısından 

negatif kabul edilmiştir. Hastaların %70,7’sinde sitoplazmik survivin ekspresyonu 

pozitif saptanmıştır. Aynı çalışmada değerlendirilen klinikopatolojik faktörler olan 

menapoz durumu, yaş, tümör boyutu, klinik evre, lenf nodu metastazı, lenfovasküler 

invazyon, HR durumu ile survivin ekspresyonu arasında istatistiksel anlamlı ilişki 

saptanamamıştır. Yalnızca sitoplazmik bcl-2 ekspresyonu ile survivin ekspresyonu 

arasında korelasyon saptanmıştır. Sağkalım oranları bakımından değerlendirildiğinde 

de survivin ekspresyonunun GSK ile istatistiksel anlamlı ilişkisi 

gösterilememiştir(18).  

O’Driscoll ve arkadaşlarının 106 meme kanseri tanılı hastada PCR yöntemi ile 

survivin ve survivin varyantları survivin-DEx3, survivin-2B ekspresyonunu 

değerlendirdikleri çalışmada, dahil edilen hasta örneklerinin %68’inde ekspresyon 

saptanmıştır.  Aynı zamanda %54,7 hasta örneğinde survivin varyantları saptanmıştır.  

Aynı çalışmada değerlendirilen bcl-2 ekspresyonu ve survivin ekspresyonu arasında 

istatistiksel anlamlı korelasyon saptanamamıştır. Bcl-2 ekspresyonu ve sağkalımlar 

arasında istatistiksel anlamlı ilişki saptanırken survivin ve varyantlarının ekspresyonu 

ve HSK, GSK arasında ilişki saptanamamıştır(19).  

Kennedy ve arkadaşlarının 293 meme kanseri tanılı hastada İHK olarak 

survivin ekspresyonunu değerlendirdikleri çalışmada sitoplazmik ve nükleer boyanma 

değerlendirilmiştir. Boyanma yüzdelerine göre hastalar 5 gruba ayırılmıştır. Hasta 

örneklerinde  % 5’in altında boyanma saptandığında skor0, %5-20 arasında boyanma 

saptandığında skor1, %21-50 arasında boyanma saptandığında skor2, %51-75 arasında 

boyanma saptandığında skor3, %75’den fazla boyanma saptandığında skor 4 olarak 

gruplandırılmıştır. Yüzde 20 altında boyanma negatif olarak kabul edilmiştir. Yüzde 

60 hasta İHK olarak pozitif kabul edilmiştir. Survivin ekspresyonu pozitif saptanan 

176 hastanın 139’unda nükleer boyanma saptanmıştır. Nükleer boyanma saptanan 
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olguların da 91’inde yalnızca nükleer boyanma geriye kalan 48 olguda nükleer ve 

sitoplazmik boyanma saptanmıştır. Otuzyedi olguda yalnızca sitoplazmik boyanma 

saptanmıştır. Nükleer survivin ekspresyon negatifliği istatistiksel olarak anlamlı kısa 

relapssız sağkalım ile ilişkili saptanmıştır. Değerlendirilen diğer klinikopatolojik 

faktörlerle nükleer survivin ekspresyonu arasında ilişki saptanmamıştır. Sitoplazmik 

survivin ekspresyonu ise relapssız sağkalım ile istatistiksel anlamlı ilişkili olmadığı 

saptanmıştır. Nükleer survivin ekspresyonu ve GSK arasında da istatistiksel anlamlı 

ilişki saptanmıştır. Yapılan çoklu analizde de nükleer survivin ekspresyonu ve 

sağkalımlar arasındaki ilişkinin devam ettiği gözlenmiştir. Nükleer survivin 

ekspresyonunun relapssız sağkalım ve GSK için bağımsız risk faktörü olduğu 

gösterilmiştir.  Bu çalışma sonuçları ile %20 üzerinde nükleer survivin 

ekspresyonunun, ekspresyon göstermeyenler ile karşılaştırıldığında relaps ve ölüm 

riskinde yaklaşık %45 oranında azalmaya neden olduğu gösterilmiştir(21). Bu 

çalışmaya benzer sonuçlar Okada ve arkadaşlarının mide kanseri tanılı hastalarda 

survivin ekspresyonunu değerlendirdikleri çalışmada saptanmıştır. Nükleer survivin 

ekspresyonu iyi prognoz ile ilişkili saptanmış iken sitoplazmik survivin ekspresyonu 

kötü prognoz ile ilişkili saptanmıştır(216). Survivin, hem nukleusta kromozomal bir 

passenger protein hem de sitoplazmik mikrotübül ile ilişkili bir protein olarak 

tanımlanmıştır. Survivin normalde hücre siklusunun G2/M fazında hücre siklusu 

tarafından düzenlenen bir şekilde eksprese edilir ve mitoz sırasında mitotik iğ 

mikrotübülleri ile ilişkilidir. Survivin ve mikrotübül etkileşimlerinin bozulmasının, 

survivinin antiapoptotik fonksiyonunun kaybına ve mitoz sırasında kaspaz-3 

aktivitesinin artmasına neden olabileceği öne sürülmüştür(225). Fortugno ve 

arkadaşlarının, yeni bir monoklonal ve poliklonal antikor panelini kullandıkları 

çalışmada, survivinin hücrenin farklı bölümlerinde bulunduğu gösterilmiştir. Nükleer 

ve sitoplazmik survivin immünokimyasal olarak da farklıdır, hücre siklusu ilerlemesi 

sırasında bağımsız olarak modüle edilir ve yalnızca sitozolik survivin p34cdc2 ile 

birleşir. Survivinin, p34cdc2 - siklin B tarafından fosforilasyonunun apoptozis 

inhibisyonu için bir gereklilik olduğu tespit edilmiştir. Bu durumun nükleer survivin 

için geçerli olmayabileceği belirtilmektedir(226).  

Span ve arkadaşlarının 275 opere meme kanseri tanılı hastada survivin 

ekspresyonunu kantitatif PCR yöntemi ile değerlendirdikleri çalışmada tümör 
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dokusunda survivin mRNA konsantrasyonları 10-14000 kopya sayısı arasında 

değiştiği saptanmıştır. Değerlendirilen klinikopatolojik faktörlerden yaş ile survivinin 

negatif korelasyon gösterdiği, yüksek derece tümörlerde dereceI ve derece II tümörler 

ile karşılaştırıldığında daha yüksek survivin ekspresyonu saptandığı ÖR ve PR negatif 

grupta daha yüksek survivin ekspresyonu saptandığı gösterilmiştir. Yüksek survivin 

ekspresyonu relapssız sağkalım ve GSK açısından değerlendirildiğinde istatistiksel 

anlamlı düzeyde düşük sağkalımlar ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Çoklu analizde de 

survivin ekspresyonu ve sağkalımlar arasındaki ilişkinin değişmediği survivinin 

sağkalımlar açısından kötü prognostik faktör olduğu gösterilmiştir(22).  

Al-Joudi ve arkadaşlarının 170 meme kanseri tanılı hastada İHK olarak 

survivin ekspresyonunu değerlendirdikleri çalışmada poliklinonal antikor 

kullanılmıştır. Survivin ekspresyonu boyanma yüzdesi ve yoğunluğu çarpımı 

sonrasında sınıflama yapıdığında negatif, düşük, orta ve yüksek olarak hastalar 

gruplara ayırılmıştır. Boyanma alanı da nükleer, nükleer ve sitoplazmik, sitoplazmik 

olarak ayrıca belirtilmiştir. Survivin ekspresyonu yüksek olan hastaların GSK oranları 

düşük olan gruba göre daha düşük saptanmasına rağmen aradaki farkın istatistiksel 

olarak anlamlı olmadığı saptanmıştır(227).  

Athanassiadou ve arkadaşlarının 140 opere meme kanserini dahil ettikleri 

çalışmada İHK olarak survivin ekspresyonu değerlendirilmiştir. Nükeer veya 

sitoplazmik survivin boyanması değerlendirilmiştir. Hastalar İHK olarak boyanmaya 

göre boyanma saptanmadığında skor 0, hücrelerin %10’dan azında boyanma 

saptandığında skor 1, hücrelerin %11-50’sinde orta derece ya da kuvvetli boyanma 

saptandığında skor 2, hücrelerin %50’sinden fazlasında boyanma saptandığında skor 

3 olarak gruplandırılmıştır. Survivin ekspresyonu %65,7 hasta örneğinde saptanmıştır. 

Ekspresyonun yalnızca nukleusta, yalnızca sitoplazmada ya da sitoplazma ve 

nukleusta birlikte saptandığı hasta örnekeri bildirilmiştir. Sitoplazmik ekspresyon 

%81,5 örnekte, nükleer ekspresyon %28 örnekte saptanmıştır. Survivinin çalışmaya 

dahil edilen hastaların değerlendirilen prognostik klinikopatolojik belirteçlerinden 

yüksek histolojik derece, tümör boyutu, tutulan bölgesel lenf nodu sayısı, ÖR ve PR 

negatifliği, HER2 pozitifliği ile istatistiksel anlamlı düzeyde ilişkili olduğu 

saptanmıştır. Survivin ekspresyonu pozitif olan hastaların istatistiksel anlamlı düşük 

genel sağkalıma sahip oldukları gösterilmiştir(228).  
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Brennan ve arkadaşlarının 102 opere meme kanseri tanılı hastada İHK olarak 

survivin ekspresyonunu değerlendirdikleri çalışmada İHK olarak nükleer ve 

sitoplazmik survivin ekspresyonu doku mikroarray yöntemi ile değerlendirilmiştir. 

Boyanma yüzdesine göre sınıflandırılığında boyanma saptanmayan grup skor 0, %1-5 

arasında boyanma saptandığında skor 1, %6-15 arasında boyanma saptandığında skor 

2, %16’dan fazla boyanma saptandığında skor 3 olarak değerlendirilmiştir. Boyanma 

yoğunluğuna göre negatif, ılımlı, orta, yüksek yoğunluk olarak sınıflama yapılmıştır. 

Survivin ekspresyonunun düşük sağkalım ile ilişkili olduğu saptanmıştır(229).  

Cao ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada İHK olarak survivin 

ekspresyonu değerlendirilmiştir. Survivinin İHK boyanma yoğunluğuna göre negatif, 

ılımlı, orta, yüksek yoğunluk olarak sınıflama yapılmıştır. İHK olarak boyanan hücre 

yüzdesine göre boyanma saptanmadığında skor 0, %20 ve daha az oranda boyanma 

saptandığında skor 1, %21-50 arasında boyanma saptandığında skor 2, %51-80 

arasında boyanma saptandığında skor 3, %80’den fazla hücrede boyanma 

saptandığında skor 4 olarak gruplandırılmıştır. Çalışmaya dahil edilen hastaların 

klinikopatolojik prognostik faktörleri ile karşılaştırıldığında survivin ekspresyonunun 

tümör boyutu, TNM evresi, yaş, HR durumu, HER2 pozitifliği ile ilişkili olduğu 

saptanmıştır. Prognostik faktörlerle ilişkisi gösterilmiş olmasına rağmen survivin 

ekspresyonunun GSK üzerine anlamlı etkisi olmadığı gösterilmiştir(230).  

Ionta ve arkadaşlarının 53 T4 meme kanseri tanılı hastada İHK olarak survivin 

ekspresyonunu değerlendirdikleri çalışmada hasta örnelerinde %10 dan fazla hücrede 

nükleer ya da sitoplazmik boyanma saptandığında survivin ekspresyonu bakımından 

pozitif kabul edilmiştir. Survivin ekspresyonu saptanan hastaların saptanmayan 

hastalara göre daha kısa HSK ve GSK’ye sahip oldukları belirtilmiştir(231).  

Kostadima ve arkadaşlarının 275 opere evre II ve III meme kanseri tanılı 

hastayı dahil ettikleri çalışmada PCR yöntemi ile survivin ekspresyonu kalitatif ve 

kantitatif olarak değerlendirilmiştir. Survivin mRNA’sı hastaların %97’sinde 

saptanmıştır. Artan survivin mRNA transkripsiyonunun yüksek nükleer derece, 

yüksek nodal tutulum, HR durumu ile ilişkili olduğu saptanmıştır. Survivin 

ekspresyonunun HSK ya da GSK açısından anlamlı düzeyde etkisi olmadığı 

gösterilmiştir(232).  
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Li ve arkadaşları 110 evre I-III meme kanseri tanılı hasta örneğinde İHK olarak 

survivin ekspresyonunu değerlendirmiştir. Boyanma yoğunluğu ve boyanma 

yüzdesine göre skorlama yapılarak iki skorun çarpımı sonrasında 0-4 puan arasında 

alanlar düşük ekspresyon 5 ve üzerinde puan alanlar yüksek ekspresyon olarak 

gruplandırılmıştır. %57,27 örnekte yalnızca nükleer ekspresyon, %19,09 örnekte 

yalnızca sitoplazmik ekspresyon, %15,45 örnekte sitoplazmik ve nükleer ekspresyon 

saptanmıştır. Nükleer yüksek survivin ekspresyonu tümör boyutu, TNM evresi, lenf 

nodu metastazı varlığı ile ilişikili saptanmıştır. Nükleer yüksek survivin ekspresyonun 

düşük GSK ve progresyonsuz sağkalım ile ilikili olduğu gösterilmiştir(233).  

Liu ve arkadaşlarının survivin ekspresyonunu değerlendirdikleri çalışmada 142 

meme kanseri tanılı hasta üçlü negatif ve üçlü negatif olmayan olarak iki gruba 

ayrılarak değerlendirilmiştir. Nükleer ve sitoplazmik survivin ekspresyonu İHK olarak 

değerlendirilmiştir. Boyanma yoğunluğu ve boyanma yüzdesi çarpımı sonucu 

immunreaksiyon skoru elde edilmiştir. Hesaplama sonucunda 0 puan alan negatif 

grubu oluşturmaktadır. Üçlü negatif hasta grubunda %78,9 oranında survivin 

ekspresyonu saptanırken, üçlü negatif olmayan grupta %73,1 oranında survivin 

ekspresyonu saptanmıştır. Üçlü negatif grupta klinikopatolojik prognostik 

faktörlerden yalnızca tümör boyutu ile korelasyon saptandığı, üçlü negatif olmayan 

grupta ise prognostik faktörlerle korelasyon saptanmadığı belirtilmiştir. Üçlü negatif 

grupta survivin ekspresyonu saptanan grupta düşük HSK ve GSK saptandığı, üçlü 

negatif olmayan grupta ise sağkalımlar ile ilişkisi olmadığı, sonuçların çoklu analizde 

de değişmediği belirtilmiştir(234).  

Massiada ve arkadaşlarının meme kanseri tanılı hastalarda İHK olarak survivin 

ekspresyonunu değerlendirdikleri çalışmada dahil edilen hasta grubunun 

klinikopatolojik prognostik faktörleri ile korelasyon saptanmamıştır. Survivin 

ekspresyonu olan hastaların daha düşük GSK’ye sahip oldukları gösterilmiştir(235).  

Nassar ve arkadaşlarının 37 meme kanseri tanılı hastayı dahil ettikleri 

çalışmada, İHK olarak survivin ekspresyonu boyanma yoğunluğu, boyanma yüzdesi 

değerlendirilmiştir.  Dahil edilen hastaların %81,1’inde survivin ekspresyonu 

saptanmıştır. Diğer prognostik klinikopatolojik faktörler ile korelasyon 
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saptanmamıştır. Survivin ekspresyonu saptanan ve saptanmayan hasta grupları 

arasında GSK ve HSK’ler açısından anlamlı farklılık olmadığı belirtilmiştir(236). 

Oparina ve arkadaşlarının PCR ile survivin ekspresyonunu değerlendirdikleri 

çalışmaya üç farklı kohort dahil edilmiştir. Survivin ekspresyonu saptanmamasının 

uzun GSK ile ilişkili olduğu gösterilmiştir(237) 

Plavetic ve arkadaşlarının 215 opere meme kanseri tanılı hastayı dahil ettikleri 

sağkalım açısından 188 hastanın verilerini değerlendirdikleri çalışmada survivin 

ekspresyonu doku mikroarray yöntemi ile değerlendirilmiştir. Dahil edilen hastaların 

%89,3’ünde survivin ekspresyonu saptanmıştır. Klinikopatolojik prognostik 

faktörlerden HR durumu, nükleer derece, histolojik derece ile korelasyon saptanmıştır. 

Artmış survivin ekspresyonu uzun HSK ve GSK ile ilişkili saptanmıştır. Yüzde 60 ve 

üzerinde boyanma saptanan hastaların daha uzun HSK ve GSK’ye sahip oldukları 

belirtilmiştir. Survivin boyanmasının sitoplazmik ve nükleer olduğu çoğunlukla 

nükleer olduğu açıklanmıştır(238).  

Rexhepaj ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada 359 meme kanseri tanılı 

hastada survivin ekspresyonu değerlendirilmiştir. Nükleer survivin ekspresyonu düşük 

GSK ile ilişkili saptanmıştır(239). 

Shi ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmaya 150 opere üçlü negatif meme kanseri 

tanılı hasta dahil edilmiştir. Kantitatif PCR ile survivin ekspresyonu 

değerlendirilmiştir. Survivin ekspresyonu düşük HSK ve GSK ile ilişkili 

saptanmıştır(240).  

Sohn ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada 80 meme kanseri tanılı hastada 

survivin ekspresyonu İHK yöntem ile değerlendirilmiştir. Sitoplazmik ya da nükleer 

boyanma birlikte değerlendirilmiştir. Hücrelerin boyanma yüzdesine göre, %10’dan 

az hücre boyandığında skor 0, %10-20 arasında hücre boyandığında skor 1, %21-50 

hücre boyandığında skor2, %51-100 hücre boyandığında skor 3 olarak sınıflama 

yapılmıştır. Toplamda %65 hücrede boyanma saptanırken, %11,3 hücrede yalnızca 

nükleer, %31,3 hücrede yalnızca sitoplazmik boyanma saptanmıştır. Sitoplazmik 

survivin ekspresyonu ile lenf nodu metastazı, evre, histolojik derece arasında 

istatistiksel anlamlı ilişki saptanmıştır. Toplam survivin ekspresyonu ve GSK arasında 

ilişki saptanmazken, sitoplazmik survivin ve GSK arasında istatistiksel anlamlı ilişki 
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saptanmıştır. Yüksek survivin ekspresyonu saptanan hastalarda düşük sağkalım 

süreleri saptandığı belirtilmiştir. GSK açısından survivin ekspresyonunun katkısı 

olmadığı belirtilmiştir(241).  

Tsai ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada invaziv meme kanseri, duktal 

karsinoma in situ, normal meme dokusunda İHK yöntem ile survivin ekspresyonu 

değerlendirilmiştir. Boyanma yoğunluğu ve sitoplazmik boyanan hücrelerin çarpımı 

sonucunda 0 ile 400 arasında değişen skor elde edilmiştir. İnvaziv meme kanseri tanılı 

hasta örneklerinde survivin ekspresyonun, tümör boyutu, lenf nodu sayısı, hastalık 

evresi ile pozitif korelasyon gösterdiği saptanmıştır. Boyanma skoru invaziv meme 

kanseri tanılı hasta örneklerinde çalışmaya dahil edilen diğer hasta örnekleri ile 

karşılaştırıldığında yüksek saptanmıştır. İnvaziv meme kanseri tanılı hastalarda 

yüksek survivin ekspresyonu düşük GSK ile ilişkili saptanmıştır(242).  

Yakirevich ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada 226 meme kanseri tanılı 

hasta örneğinde İHK olarak survivin ve asetile survivin ekspresyonu 

değerlendirilmiştir. Survivin ile boyanma yoğunluğu ve boyanan hücre yüzdeleri 

çarpımı sonucunda skor elde edilmiştir. Bu çalışmada hastalar aynı zamanda HR 

ekspresyonlarına göre moleküler altgruplara ayrılmıştır. Survivin ekspresyonu düşük 

GSK ile ilişkili saptanırken, asetile survivin ve GSK arasında istatistiki anlamlı ilişki 

saptanamamıştır. Survivin ve sağkalım arasındaki ilişkinin çoklu analizde de devam 

ettiği belirtilmiştir. Altgruplarda yapılan değerlendirmede anlamlı bir ilişki 

bulunmamıştır(243). 

Yamashita ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada opere meme kanseri tanılı 

hastalarda kantitatif PCR ile survivin ekspresyonu değerlendirilmiştir. Yüksek 

survivin ekspresyonu düşük HSK ve GSK ile ilişkili saptanmıştır(244). 

Adinew ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada üçlü negatif meme kanseri tanılı 

hastalarda İHK olarak survivin ekspresyonu değerlendirilmiştir. Survivin ekspresyonu 

yüksek olan grupta HSK ve GSK süreleri düşük saptanmıştır. Sistemik olarak tedavi 

uygulanan ya da uygulanmayan gruplar olarak kategorize edildiğinde aradaki 

istatistiksel anlamlılığın devam ettiği saptanmıştır(245).   

Gököz Doğu ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada 30 üçlü negatif meme 

kanseri tanılı hastada survivin ekspresyonu İHK olarak değerlendirilmiştir. Bu 
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çalışmada nükleer ve sitoplazmik survivin ekspresyonu yüzdesine göre skorlama 

yapılarak hastalar sonuçlara göre 4 alt gruba ayrılmıştır. Boyanma saptanmayan ya da 

%10’a kadar boyanma saptanmayan grup skor0, %10-20 arasında boyanma saptanan 

grup skor1, %21-50 arasında boyanan grup skor2, %50’den fazla boyanma saptanan 

grup skor 3 olarak gruplandırılmıştır. Skor 0 ve skor 1 olarak hesaplanan hasta grubu 

survivin ekspresyonu açısından negatif olarak kabul edilmiştir. Dahil edilen hastaların 

%33,3’ünde İHK olarak survivin ekspresyonu saptanmıştır. Survivin ekspresyonu ve 

HSK arasında istatistiksel anlamlı bir ilişki bu çalışma sonucunda 

saptanamamıştır(246).  

Hamy ve arkadaşlarının neoadjuvan kemoterapi uygulanan evre2 evre3 meme 

kanseri tanılı hasta grubunda PCR yöntemi ile survivin ekspresyonunu 

değerlendirdikleri çalışmada survivin ekspresyonunun yüksek saptandığı hasta 

grubunda HSK’nın istatistiksel anlamlı daha düşük olduğu saptanmıştır (p 0,003). 

Ayrıca yüksek survivin ekspresyonu ve uygulanan kemoterapi ile patolojik tam yanıt 

sağlanması arasında anlamlı ilişki olduğu saptanmıştır. Sağkalımlar arasındaki farkın 

uygulanan kemoterapi ile elde edilen patolojik tam yanıttan bağımsız olduğu 

gösterilmiştir(247).  

Kleinberg ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada meme kanseri tanılı hastada 

İHK olarak survivin ekspresyonu değerlendirilmiştir. Nükleer ve/veya sitoplazmik 

boyanma değerlendirilmiştir. Boyanma derecesine göre hastalar 5 gruba ayırıldılar. 

Boyanma saptanmadığında skor 0, %1-5 arasında boyanma saptandığında skor 1, %6-

25 arasında boyanma saptandığında skor 2, %26-75 arasında boyanma saptandığında 

skor 3, %75’den fazla boyanma saptandığında skor 4 olarak gruplandırılmıştır. 

Sitoplazmik survivin ekspresyonu düşük HSK ile ilişkili saptanmıştır(248).  

Span ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada 275 meme kanseri tanılı hastada 

survivin ve varyantları olan survivin-deltaEx3, survivin 2alfa, survivin-2beta ve 

survivin-3beta ekspresyonu kantitatif PCR ile değerlendirilmiştir. Survivin 

değerlendirilen klinikopatolojik faktörlerden yaş, menapoz durumu, HR durumu ve 

histolojik derece ile korele saptanmıştır. Varyant delta yaş, histolojik derece, HR 

durumu ile korele saptanmıştır. Varyant 2alfa yaş, HR durumu ile korele saptanmıştır. 

Survivin 2beta tutulan lenf nodu sayısı ve HR durumu ile korele saptanmıştır. Survivin 
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3beta HR durumu ile korele saptanmıştır. Survivin, survivin 2alfa ve survivin 3beta 

relapssız sağkalım ile ilişkili saptanmıştır. Çoklu analizde survivin ekspresyonlarının 

relapssız sağkalıma etkisinin devam ettiği saptanmıştır(249).  

Xu ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada evre I, II, III meme kanseri tanılı 

hastalarda kantitatif PCR yöntemi ile survivin ekspresyonu değerlendirilmiştir. 

Survivin ekspresyonu değerlendirilen klinikopatolojik prognostik faktörlerden 

histolojik derece, lenf nodu tutulumu, TNM evresi, HR durumu, HER2 ekspresyonu, 

vasküler invazyon, Ki-67 proliferasyon indeksi ile ilişkili saptanmıştır. Yüksek 

survivin ekspresyonu düşük HSK ile ilişkili saptanmıştır(250).  

Mehraj ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada meme kanseri tanılı hastalarda 

kantitatif PCR yöntemi ile değerlendirilen survivin ekspresyonu ve HSK ilişkisi 

değerlendirilmiştir. Aynı zamanda meme kanseri histolojik alttipleri ve normal 

dokular survivin ekspresyonu açısından karşılaştırıldığında histolojik altgrupların 

tamamında yüksek oranda survivin ekspresyonu saptanmıştır. Meme kanseri 

altgrupları arasında yapılan karşılaştırmada survivin ekspresyonu en yüksek oranda 

ÜNMK altgrubunda saptanmıştır. Survivin ekspresyonu klinikopatolojik prognostik 

faktörlerden, yaş, lenf nodu tutulumu, HR durumu ile ilişkili saptanmıştır. Aynı 

zamanda yüksek survivin ekspresyonu düşük HSK ile ilişkili saptanmıştır(251). 

Normal doku ile karşılaştırıldığında kanser dokusunda survivinin hem İHK 

yöntem ile hem de PCR yöntemi ile daha yüksek oranda eksprese edilmesi tanısal 

olarak kullanılabileceğini de düşündürmktedir. Aynı zamanda tedavi hedefi olarak 

survivinin araştırıldığı çalışma sonuçları açıklanmaktadır. Survivin mRNA yı 

hedefleyen EZN-3042 olarak adlandırılan modifiye RNA oligonükleotid ve YM-155 

olarak adlandırılan küçük moleküllü survivin inhibitörü ile ilgili çalışmalar devam 

etmektedir(252,253) 

PCR yöntemi ile yapılan çalışmalardaki survivin ekspresyonunun GSK ve 

HSK açısından prognozla ilişkisini değerlendiren çalışmalardaki farklı sonuçların 

kullanılan yöntem farklılığından kaynaklanabileceği (kalitatif ya da kantitatif yöntem 

kullanılması), çalışmalardaki hasta gruplarının birbirinden farklı olması (histolojik 

alttip, klinikopatolojik prognostik faktörler), çalışmalardaki izlem sürelerinin 

birbirinden farklı olması, farklı evrelerdeki hastaların çalışmaya dahil edilmesi, bazı 
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çalışmalarda survivin ekspresyonu ve klinikopatolojik faktörler arasında ilişki 

belirtilmesine rağmen survivin ekspresyonunun yüksek ya da düşük saptandığı gruplar 

arasında klinikopatolojik faktörlerin eşit dağılmamış  olması ile açıklanmaya 

çalışılmıştır.  

İHK yöntem ile yapılan çalışmalardaki survivin ekspresyonunun GSK ve HSK 

açısından prognozla ilişkisini değerlendiren çalışmalardaki farklı sonuçların kullanılan 

antikorlardaki farklılıklar (nükleer ve sitoplazmik boyanma için farklı antikorlar, 

herikisini de boyayan farklı  antikorlar), İHK boyama için kullanılan yöntemlerin 

farklı olmasına, değerlendirme yöntemlerindeki farklılıklar, standardize edilmiş 

pozitiflik sınırının kabul edilmemiş olmasına, dahil edilen hasta evreleri arasındaki 

heterojenlik, dahil edilen hastaların histolojik alt grupları arasındaki heterojenlik, takip 

süreleri arasındaki farklılık, dahil edilen hasta grupları arasındaki moleküler alt gruplar 

açısındaki farklılık, sitoplazmik ya da nükleer ekspresyon gibi hücrenin farklı 

lokalizasyonlarındaki survivin ekspresyonunun farklı etkilere neden olabileceği, bazı 

çalışmalarda klinikopatolojik prognostik belirteçlerin dahil edildiği çoklu analizde de 

survivin ekspresyonunun prognoza olan etkisinin devam ettiği açıklanmasına rağmen 

survivin ekspresyonu düşük ya da yüksek gruplar arasında klinikopatolojik faktörler 

açısından mevcut olan farklılıklar ile açıklanmaya çalışılmıştır.  

Meme kanseri de dahil olmak üzere çok sayıda kanser tanılı hastada survivin 

ekspresyonunun prognoz üzerine etkileri değerlendirilmiştir. Survivin kanser tanılı 

hastalarda araştırılan önde gelen proteinlerden birisidir. Yaptığımız meta-analizi 

sonucunda dahil edilen çalışmaların çoğunda belirtildiği gibi survivin 

ekspresyonundaki artış kötü HSK ve kötü GSK ile ilişkili saptanmıştır. Survivin 

ekspresyonunun sağkalım üzerine etkisinin çoklu analizde kaybolduğunu belirten 

çalışmaların bulunması, değerlendirilen hasta gruplarının survivin ekspresyonu 

açısından düşük ve yüksek olarak gruplandırıldığında bilinen klinikopatolojik 

prognostik faktörler açısından eşit dağılmamış olabileceğini düşündürmektedir. Aynı 

zamanda survivin ekspresyonunun sağkalıma etkisinin olmadığını ya da olumlu 

sağkalım ile ilişkisi olduğunu belirten çalışmaların da bulunması bu çalışmalardaki 

düşük ve yüksek ekspresyon gösteren hasta gruplarının da prognostik faktörler 

açısından eşit dağılmamış olabileceğini düşündürmektedir.  Survivinin hücrenin farklı 

bölgelerinde saptanmış olması, farklı bölgelerde farklı işlevlere sahip olabileceğini bu 
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nedenle prognoz olarak farklı sonuçlara neden olabileceğini düşündürmektedir. 

Yaptığımız meta-analizi sonucunda İHK analiz ve PCR yöntemi altgruplarında HSK 

ve GSK açısından prognostik etkileri gösterilmiştir. Fakat genel olarak olumsuz 

prognostik faktör olarak ön plana çıkan survivin ekspresyonunun değerlendirilmesi 

PCR yöntemine ulaşımdaki güçlük, İHK yöntem ile değerlendirmede 

standardizasyonun bulunmaması nedeniyle prognostik faktör olarak kullanımını 

güçleştirecektir.  
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6.SONUÇ VE ÖNERİLER 

Sonuç olarak, survivin ekspresyonu meme kanseri tanılı hasta örneklerinde 

normal dokuya göre yüksek oranda eksprese edilmektedir. Kanser dokusunda saptanan 

artmış survivin ekspresyonu meme kanseri tanılı hastalarda önemli prognostik 

belirteçlerden birisidir. Tedavi yanıtını ve prognozu etkileyebilir. Tedavi planı 

yapılırken ya da tedavi hedefi olarak kullanımı gündeme gelebilir. Fakat açıklanan 

çelişkili sonuçlar, değerlendirmede standardizasyon bulunmaması ve survivinin 

prognostik belirteç olarak tek başına kullanımının henüz standart bir uygulama 

olmaması nedeniyle; hasta ile ilgili verilecek kararlarda diğer klinikopatolojik 

prognostik belirteçlerin gözönünde bulundurulması uygun olacaktır. 
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