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OZET

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanserdir. Meme kanseri
histopatolojik, genomik ve biyolojik davranis Ozellikleri agisindan heterojen bir
gruptur. Meme kanseri tanili hastalarda hedefe yonelik yeni tedavi ajanlari
kullanilmasina ragmen tedavi karar1 verilmesinde yeni prognostik belirteclere halen
ihtiya¢ duyulmaktadir. Survivin apopitozis inhibitorleri ailesinin iiyesi bir proteindir.
Meme kanseri tanili hastalarda survivinin prognozla iligkisinin degerlendirildigi
calismalarda celiskili sonuglar ortaya konulmustur. Prognozla iliskisi olmadigini
belirten, iyi ya da kotii prognozla iliskili oldugunu belirten ¢aligmalar yaymlanmustir.
Bu calismada meme kanseri tanili hastalarda survivin ekspresyonunun prognoza

etkisinin meta-analizi ile degerlendirilmesi planlanmustir.

Survivin ekspresyonunun degerlendirildigi ¢alismalar Pubmed, Embase ve
Cochrane veritabanlar1 kullanilarak tarandi. Uygun bulunan biitiin ¢alismalardan ilk
yazar ismi, yayin yili, iilke, ¢alisma tipi, ¢alismaya dahil edilen hasta sayisi, histolojik
tipler, evre, hastaliksiz sagkalimlar, genel sagkalimlar, survivin ekspresyonu saptama
yontemleri, survivin ekspresyon oranlari, hazard ratiolar, giivenlik araliklarini igeren

veriler kaydedildi. Immunhistokimyasal ydéntem ya da polimeraz zincir reaksiyonu
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yontemi ile survivin ekspresyonu ve sagkalimlar arasindaki iliskiyi degerlendiren tam
metin yaymlanmis makaleler tespit edilerek meta-analizi yapildi. Calismalar 6ncelikle
genel sagkalimin ve hastaliksiz sagkalimin degerlendirilmesine gore iki gruba ayrildi.
Sonrasinda her grup kendi iginde survivin ekspresyonu saptanma ydntemine gore

kategorize edildi.

Anahtar kelimeler ile yapilan tarama sonucunda genel sagkalimin
degerlendirildigi 24, hastaliksiz sagkalimin degerlendirildigi 15 retrospektif caligma
meta-analizine dahil edilmistir. Meta-analizine dahil edilen ¢alismalarin, heterojen
olmadigi saptanmig olup bu durumun survivin ekspresyon saptama yontemine gore
gruplar kategorize edildiginde degismedigi saptanmistir. Rastgele etkiler modeli
secilmistir. Sonugta survivin ekspresyonunun genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim
ile anlamh 1iligkili oldugu ve koétii prognoz gostergesi oldugu saptanmistir. Genel
sagkalim i¢in hazard ratio 1,23 (CI 0,81-1,65), hastaliksiz sagkalim i¢in hazard ratio
0,89 (ClI 0,42-1,36) saptanmustir. Gruplar survivin ekspresyonu saptama yontemine
gore immunohistokimyasal ya da polimeraz zincir reaksiyonu olarak kategorize
edildiginde de survivin ekspresyonu ve sagkalimlar arasindaki anlamli iligkinin devam

ettigi saptanmistir.

Bu calismada meme kanseri tanili hastalarda survivin ekspresyonunun
prognostik Onemi meta-analizi ile degerlendirilmistir. Sonuglar survivin
ekspresyonunun meme kanseri tanili hastalarda prognostik belirteg olarak
kullanilabilecegini ve tedavi karar1 verilmesinde yol gosterici olabilecegini
desteklemektedir. Heterojen bir gruptan olusan ve niiks sonrast kotii prognoza sahip
olan meme kanseri tanili hastalarda, fazla sayida hastanin dahil edildigi, prognostik ve
prediktif faktorlerin degerlendirldigi, prospektif olarak dizayn edilen ¢aligmalara olan

ihtiya¢ calismamiz ile vurgulanmistir.

Anahtar kelimeler: BIRC5, Meme Kanseri, Survivin

Tezin sayfa adedi:110

Damsman: Prof Dr Mustafa Oktay Tarhan



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 (Cl 0.81-1.65), and the hazard ratio for
disease-free survival was 0.89 (Cl 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: BIRCS5, Breast Cancer, Survivin
Page Number: 110

Advisor: Prof Dr Mustafa Oktay Tarhan
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1.GIRIS VE AMAC

Meme kanseri kadinlarda goriilme sikligi bakimindan ve 6liime neden olan
kanserler arasinda ilk sirada yer almaktadir(1). Meme kanseri klinik, molekiiler
Ozellikleri, biyolojik davranis, uygulanan tedavilere yanit bakimindan oldukg¢a
heterojen bir kanserdir. Gen ekspresyon panellerine ya da immunohistokimyasal
(IHK) olarak alt gruplara ayrilarak bireysellestirilmis olarak uygulanan cerrahi tedavi,
radyoterapi ve sistemik tedavilere ragmen izlemde rekiirrens meydana gelmekte,
rekiirrens sonrasinda prognoz kotii seyretmektedir (2). Adjuvan sistemik tedavinin
yaygin olarak uygulanmasi bati diinyasinda meme kanserinden O6lim oranlarini
azaltmaktadir. Fakat ¢ogu hasta uygun sekilde tedavi edilmemektedir. Baz1 hastalara
yalnizca lokal tedavi yeterli olacakken sistemik tedavi uygulanmakta, bazi hastalara
ise yeterli ya da uygun tedavi uygulanmamaktadir. Niiks riski en fazla olan hastalarin
secilmesine yardimci olabilecek giivenilir prognostik faktorler, klinik olarak
kullanilabilir prediktif faktorler, hangi tedavilerin hangi hastaya en fazla fayda
saglayacagint ve hangi hastalarin fayda gormeyecegini belirleyerek tedavinin
kisisellestirilmesine yardimeci olabilir. Tiim bunlar da potansiyel olarak hastalarda
ortaya ¢ikabilecek tedavi toksisitesine maruz kalmaktan koruyabilir(3).

Karsinogenez, hiicrede apoptozis ve proliferasyon arasindaki dengesizlik ile
iliskilidir. Pek c¢ok gen proapoptotik ya da antiapoptotiktir ve apoptotik sinyal
yolaklarin1 diizenler. Hiicre 6liimiiniin diizenlenmesi, homeostazisin korunmasi ve
saglikli cok hiicreli organizma gelisimi i¢in gereklidir. Apoptozis proteinlerinin
inhibitorleri apoptozisi ve nekrozu 6nler, hiicre dongiisiinii ve inflamasyonu kontrol
eder ve hiicre 6liimiinii ¢esitli yollarla diizenler. Apopitozisi inhibe eden proteinler
siifinda apoptozisi engelleyen temel proteinlerden biri survivindir(4). Survivin, hiicre
cogalmasmin  kontrolinde, apoptozun inhibisyonunda ve anjiyogenezin
desteklenmesinde rol oynayan ¢ok islevli bir proteindir. Survivin, timér dokusunda
yiiksek diizeyde eksprese edilmektedir. Normal dokularda saptanamaz ya da ¢ok diisiik
seviyelerde eksprese edilir. Survivin normal hiicre boliinmesi i¢in gereklidir ve
kromozomal segregasyon ve sitokinezde rol oynar. Tiimor hiicrelerinde artan survivin
ekspresyonu normal hiicre siklusu kontroliinii bozabilir ve bu nedenle mikrotubul

defekti veya anormal kromozom toplanmasi olan hiicrelerin hiicre boliinmesi yoluyla



ilerlemesine izin verebilir. Ayrica mitokondride lokalize olan survivin, hiicre
dongiisiinden bagimsiz bir sekilde apoptozu bloke edebilir(5,6). Survivinin artmig
ekspresyonu, hematolojik, akciger, kolon, mesane, over, prostat, hepatoselliiler
karsinom, pankreas kanseri, 6zofagus karsinomu ve ndroblastom dahil olmak {izere
bircok kanserde kotli prognoz ile iliskili saptanmistir. Ek olarak, survivine karsi
tiretilen dolasimdaki IgG antikorlari, serviks kanseri erken tespiti igin bir biyobelirteg
olarak kullanilabilir(7-17). Ancak meme kanserinde survivinin prognostik belirteg
olarak rolii tartigmalidir. Yapilan ¢alismalarda, meme kanseri tanili hastalarda survivin
ekspresyonunun prognozla iliskili olmadig1, daha iyi prognozla iliskili oldugu [19] ya
da kotii prognozla iliskili oldugu bildirilmistir (18-22). Meme kanseri tanil1 hastalarda
survivin ekspresyonu IHK olarak ya da polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemi
ile degerlendirilmektedir. Survivin ekspresyonunun kanser dokusunda normal dokuya
gore yliksek oranda olmasi, survivinin tedavi hedefi olarak da degerlendirilmesini
giindeme getirmektedir(23). Meme kanseri tanili hastalarda hastanin tedavisi ile ilgili
karar verme slirecinde halen yeni prognostik belirteglere ihtiyag duyulmaktadir.
Apopitozis inhibitdr proteinleri ailesi liyesi olan survivin ekspresyonunun meme
kanseri tanili hastalarda prognoza olan katkisinin degerlendirilmesi igin meta-analizi
yapilmast planlanmistir. Boylece meme kanseri tanili hastalarda survivin
ekspresyonunun prognostik Oneminin, survivin ekspresyonunun degerlendirildigi
yontem ile birlikte literatiir verileri esliginde Ozetlenmesi, tedavide yol gdsterici
olabilecek, tedavi karar1 verilmesinde yardimci olabilecek pognostik belirte¢ ortaya

konulmasi amaglanmaistir.



2.GENEL BILGILER
2.1 Meme Kanseri Epidemiyolojisi

Meme kanseri diinya ¢apinda kadinlarda en sik tan1 konulan kanserdir. Meme
kanseri yeni tan1 konulan kanserlerin %11,7’sini olusturmaktadir. 2020 yilinda 2,3
milyon yeni tant konulmustur. Toplumun tamaminda kansere bagli dlimlerin %
6,9’unu olusturmakta, 6liime neden olan kanserler arasinda besinci sirada yer
almaktadir. Globocan verilerine gore kadinlarda ise en sik oOliime neden olan
kanserdir(1). Ulkemizde kadinlarda en sik tani1 konulan kanserdir. Kadinlarda tani
konulan tiim kanserlerin %26’sm1 olusturmaktadir. Ulkemizde yasa standardize
edilmis hiz1 100 000°de 48,6’dir(24). Yasa standardize insidans hiz1 geligmis tilkelerde
az gelismis iilkeler ile kiyaslandiginda, 100 000’de 75,6’ya 100 000°de 25,8 ile daha
yiiksektir(25). Meme kanserine bagli 6liim oranlar1 1970°li yillardan itibaren
azalmaktadir(26).

2.2 Risk Faktorleri

Meme kanseri gelisimi birgok faktor ile iliskilidir. Ancak bu faktérlerden cogu
meme kanseri riskinde kii¢lik ya da orta oranda artisa neden olmaktadir. Risk faktorleri

degerlendirildiginde:
2.2.1 Yas

Meme kanseri riski yas ile artar. Amerika Birlesik Devletleri’nde 2022 yilinda
40 yas alt1 kadinlarda 108750 meme kanseri tanis1 konulurken 40 yas tizeri kadinlarda
277 000 meme kanseri tanisi1 konulmustur. En sik 60-69 yaslar1 arasinda pik

yapmaktadir(27). Ulkemizde ise 60-64 ve 75-79 yaslar1 arasinda pik yapmaktadir(24).
2.2.2 Kadin cinsiyet

Kadinlarda meme kanseri erkekler ile karsilastirildiginda 100 kat daha fazla
saptanmaktadir(28).



2.2.3 Viicut yiizey indeksi artisi

Postmenapozal ya da perimenapozal kadinlarda viicut yiizey indeksi artisi ile
meme kanseri riski artmaktadir. Meme kanseri tanili hastalarin degerlendirildigi
caligmalarin da dahil edildigi meta-analizinde postmenapozal kadinlarda viicut ylizey
indeksi artisinin meme kanseri riskini arttirdii gosterilmistir. Postmenapozal
kadinlarda 6strojen prekiirsorlerinden periferik konversiyon yolu ile doniisiim olmasi

ile bu risk artis1 agiklanmaya calisilmaktadir(29).
2.2.4 Uzun boy

Uzun boy premenapozal ve postmenapozal kadinlarda artmis meme kanseri
riski ile iligkili saptanmistir. Yapilan ¢alismada boyu 170 cm’den uzun olan kadinlarin
160 cm’den kisa olan kadinlara gore meme kanseri riski %20 arttig1 belirtilmistir. Altta
yatan mekanizma tam olarak agiklanamamis, cocukluk ve puberte ¢caginda maruz

kalinan nutrisyonel tiriinlerin etkisini yansitabilecegi belirtilmistir(30).
2.2.5 Benign meme lezyonlar:

Atipili ya da atipisiz proliferatif meme lezyonlar1 artmis meme kanseri riski ile
iligkilidir. Atipisiz proliferatif lezyonlar, duktal hiperplazi, intraduktal papillom,
sklerozan adenozis, radyal skar, adenom, fibroadenom ve psddoanjiomatéz stromal
hiperplaziyi icermektedir. Atipi olmayan proliferatif lezyonlar meme kanserini 1,5-2
kat arttirmaktadir. Atipili proliferatif lezyonlar, atipik duktal hiperplazi, atipik lobiiler
hiperplazi, lobiiler karsinoma in situyu icermektedir. Bu lezyonlar atipisiz proliferatif
meme lezyonlarina gére meme kanseri gelisimi i¢in daha yiiksek risk tasimaktadir.
Flat epitelyal atipi atipili proliferatif meme lezyonu olmasina ragmen meme kanseri

ile iliskisi diger lezyonlara gore oldukca diisiiktiir(31).
2.2.6 Yogun meme dokusu

Meme parankim dansitesi, glandiiler ve bag dokusunun yag dokusuna oranint
yansitmaktadir. Mamografik olarak dens meme dokulu kadinlar ayni1 yas grubundaki

daha az yogun meme dokulu kadinlara gére artmis meme kanseri riskine sahiptir(32).



2.2.7 Endojen, ekzojen ostrojen artisi

Yiiksek endojen 6strojen diizeyleri postmenapozal ve premenapozal kadinlarda
meme kanseri riskinde artis ile iliskili saptanmistir(33). Menapozal hormon tedavisi
ve meme kanseri iligkisi arasinda ¢eliskili sonuclar acgiklanmistir. Epidemiyolojik
veriler menopozal hormon tedavisi ile meme kanseri arasinda nedensel bir iliskiyi
desteklemektedir. Diger taraftan, kombine Gstrojen-progestin tedavisinin kisa siireli
kullanim1 meme kanseri riskini 6nemli 6l¢iide artirmiyor gibi goriinse de, kiigiik
lezyonlarin mamografiyle tespit edilmesi daha zor olabilir. Ortalama 5,9 yillik
karsilanmamis Ostrojen kullanimi meme kanseri riskini arttrmamistir.  Ancak
gozlemsel calismalar 10 yildan wuzun siireli kullanimda riskin arttigini
gostermektedir(34,35). Gozlemsel veriler ile kombine oral kontraseptiflerin meme
kanseri riskinde ¢ok az artisa neden oldugu ya da artisa neden olmadig1 gosterilmistir.
Riskdeki artisin kombine oral kontraseptiflerin biyolojik etkisi ya da meme kanseri
tanisina  yonelik tetkiklerin artmis kullanimma baghh olup olmadigi tam

agiklanamamistir(36).
2.2.8 Insiilin rezistans:

Diabetes mellitus meme kanseri risk faktorii olmamasina ragmen, 17 prospektif
calismanin dahil edildigi havuz analizinde insiilin biiylime faktorii-1, postmenapozal
ve premenapozal kadinlarda artmis meme kanseri riskiyle iliskili saptanmistir(37).
Postmenapozal kadinlarda yiiksek insiilin rezistansinin meme kanseri riskinde artis ile

iligkili oldugu gosterilmistir(38).
2.2.9 Erken menars ge¢c menapoz

Erken menars meme kanseri riskinde artis ile ilikilidir. Onbes yasindan sonra
menars gelisen kadinlarda 13 yasindan 6nce menars gelisen kadinlara gére meme
kanseri riskinin daha az oldugu saptanmistir. Ayrica ge¢ menapozun artmig meme

kanseri riski ile iligkili oldugu gosterilmistir(39).
2.2.10 Nulliparite

Dogum yapmamis kadinlar, dogum yapmis kadinlara kiyasla meme kanseri

acisindan daha yiiksek risk tasimaktadir(40). Calismalar gebelik sayisi arttikga riskin
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azaldigini 6ne siiriiyor olsa da ¢oklu dogumun meme kanseri riski konusundaki etkisi
tartigmalidir. Clinkii multiparitenin etkilerini erken ilk tam siireli gebelikten ayirmak
zordur. Paritenin etkisi aym1 zamanda ilk tam siireli dogum yasina bagli olarak da
farklilik gostermektedir. Yasamin ilerleyen donemlerinde hamile kalan kadinlarin
meme kanseri riskinde artig vardir. Hemsirelerin Sagligi Aragtirmasinda, menopoza
girmis veya menopoza girmek {izere olan dogum yapmamis kadinlarla
karsilastirildiginda, meme kanserinin (70 yasina kadar) kiimiilatif insidansi, ilk
cocugunu 20 yasinda doguran kadinlar arasinda yiizde 20 daha diisiik saptanmustir. Tlk
cocugunu 25 yasinda doguranlar i¢in % 10 daha diisiik ve ilk ¢ocugunu 35 yasinda
doguranlarda % 5 daha yiliksek saptanmistir. Hangi yasta olursa olsun dogum
yapmamis bir kadin i¢in risk, ilk kez 35 yasinda tam siireli dogum yapan bir kadin ile

benzer saptanmistir(41).
2.2.11 Meme kanseri oykiisii

Kisinin kendisindeki invaziv veya in situ meme kanseri oykiisii, karst memede
invaziv meme kanseri gelisme riskini arttirmaktadir. Primer meme kanseri olan
yaklasik 340.000 kadinin dahil edildigi SEER verilerini kullanan ¢alismada, ortalama
7,5 wyillik takip sirasinda karsi taraf meme kanseri insidansinin % 4 oldugu
gosterilmigtir. Karst meme kanseri riski, indeks meme kanseri tanisi sirasindaki yasa
gore degismekteydi. Tan1 sirasinda 30 yasindan kiigiik olanlar ve dstrojen reseptorii
(OR) negatif kanserleri olanlar daha yiiksek risk tasimaktaydi(42). Kontrlateral meme
kanserli kadinlarin kontrol olarak tek tarafli meme kanseri olan kadinlarla eslestirildigi
bir vaka kontrol c¢alismasinda, birinci derece akrabasinda meme kanseri olmasi
kontrlateral meme kanseri riskini yaklasik iki kat arttirmistir. Akrabaya 40 yas altinda

tan1 konuldugunda riskin daha da arttig1 saptanmistir(43).
2.2.12 Aile oykiisii ve genetik mutasyonlar

Ailede meme kanseri Oykiisiiniin pozitif olmasiyla iliskili risk, kanser tanisi
olan ya da olmayan birinci derece kadin akrabalarin sayisindan ve tan1 konuldugu
yastan biiyiik 6l¢iide etkilenmektedir. 50.000'den fazla meme kanseri tanili kadin ve
100.000 kontroliin dahil edildigi havuz analizinde, bir kadinin birinci derece akrabalari

arasinda meme kanseri tanisi olan varsa meme kanseri riskinin neredeyse iki kat arttig1,



birinci derece akrabalardan iki tanesi tan1 almis ise meme kanseri riskinin {i¢ kat artt1g1
saptanmistir. Birinci derece akrabaya 30 yasindan 6nce tan1 konulursa kadinlar ii¢ kat
daha yiiksek risk tasimaktadir. Etkilenen akrabaya 60 yasindan sonra meme kanseri

tanis1 konulursa risk 1,5 kat artmaktadir(44).

Meme kanserlerinin biiyiik ¢ogunlugu sporadiktir. Cok azi kalitimsaldir.
Kalitsal meme kanseri olan kadinlarin ¢ogunlugu, meme kanseri duyarlilik geni 1'de
(BRCALI) veya meme kanseri duyarlilik geni 2'de (BRCA2) patojenik bir varyant
(mutasyon) tasimaktadir. Ailesel meme kanserlerinin %15’inde bu genlerdeki
patolojik varyantlar tanimlanmistir.  BRCA1/2'deki patojenik varyantlarla iligkili
kalitsal meme kanseri, otozomal dominant olarak kalitilmaktadir. Meme kanserinin
ozellikle erken baslangiciyla birlikte meme ve over kanserine karsi belirgin derecede
artan duyarhilikla ve Fallop tiip, prostat, erkek meme ve pankreas gibi diger organ
kanserlerinin artan insidansi ile iligkilidir(45). BRCAI tasiyicilarinda yasam boyu
meme kanseri riski % 57-72 arasinda, BRCA?2 tasiyicilarinda ise % 45-69 arasinda
oldugu belirtilmektedir(46). Li-Fraumeni ve Cowden sendromlar1 gibi diger nadir
kalitsal sendromlara sahip kadinlar, sirastyla timor proteini p53 (TP53) ve fosfataz ve
tensin homolog timor baskilayici genlerindeki patojenik varyantlarla iliskilidir
(47,48). Diger genlerdeki patojenik varyantlar da meme ve/veya over kanseri riskinin
artmasina neden olmaktadir. Serin/treonin kinaz 11 genindeki patojenik varyantlarla
iligkili nadir bir hastalik olan Peutz-Jeghers sendromu artmis meme kanseri ile iligkili
saptanmistir(49). Germline kaderin 1 mutasyonlar1 kadinlarda lobiiler meme kanseri
gelisimiyle 1iliskilidir ve kiimiilatif yasam boyu riskin yiiksek oldugu tahmin
edilmektedir(50). PALB2, BRCA2 ile etkilesime giren bir proteini kodlayan meme
kanseri duyarlilik genidir. BRCA2-PALB2 etkilesimi, BRCA2’nin DNA hasarina
yanit fonksiyonlarinin yani sira tiimdr baskilama aktivitesi i¢in de dnemlidir. PALB2
patojenik varyantlar1 tasiyan kadinlarda meme kanseri riski yas ile artmaktadir(51).
Norofibromatozis tip 1, mutasyona ugramis ataksi-telanjiektazi, kontrol noktasi kinaz
2, BRCALI ile iligkili RING alan1 1'de patojenik varyantlari olan kadinlarda ve RADS1
paralog C veya RADS1 paralog D mutasyonlar1 olan kadinlarda yasam boyu meme
kanseri riski orta diizeydedir(52).



2.2.13 Alkol ve sigara kullanim

Alkol tiikketimi meme kanseri riski ile iligkilidir. Tiiketilen alkol miktarindan
bagimsiz olarak alkoliin meme kanseri ile iliskisi gosterilmistir. Yiiz on
epidemiyolojik ¢alismanin dahil edildigi metaanalizde kadinlarda meme kanseri ile
hafif alkol kullanimi arasinda kii¢clik ama anlamli bir iliski oldugu gosterilmistir(53).
Her ne kadar sonuglar tek tip olmasa da, caligmalar sigara igenlerde meme kanseri
riskinin orta derecede arttigini ileri siirmektedir. Yirmiyedi prospektif gozlemsel
caligmanin dahil edildigi meta-analizinde, sigara igme Gykiisii olan kadinlarda meme
kanseri riski daha yiiksek saptanmistir. Fakat sigara kullamimi ile risk iligkisi
karmagiktir. Sigara kullananlarin yaklasik %50’si ayn1 zamanda risk faktorii olarak
bilinen alkol de kullanmaktadir. Bununla birlikte, alkol kullanmayan kadinlarda bile
sigara icmeye bagli meme kanseri riski yiiksek saptanmistir. Pasif sigara icimi ve
meme Kkanseri riski iligkisi net degildir. Pasif i¢icilikle riskte artiga iligskin kanitlar

ortaya ¢ikmaktadir(54). .
2.2.14 Radyasyon maruziyeti

Geng yasta memeyi igine alan toraks bolgesine radyasyona maruz kalma,
meme kanseri riski artisiyla iligkilidir. En riskli yaslar 10-14 yas arasi (ergenlik
Oncesi) gibi goriinse de meme kanseri riskinde artis 45 yas gibi ge¢ bir yasta
radyasyona maruz kalan kadinlarda da goriilmektedir. 45 yasindan sonra risk
azalmaktadir(55).

2.3 Meme Kanseri Riskini Azaltan Faktorler
2.3.1 Medikal veya cerrahi risk azaltici stratejiler

Postmenapozal kadinlarda aromataz inhibit6rleri veya premenapozal veya
postmenopozal kadinlarda tamoksifen ile kemoprevansiyon meme kanseri riskini
azaltabilir. Meme kanseri riski yliksek olan kadmlar i¢in Ulusal Kapsamli Kanser Ag1
ve Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi (ASCO) kilavuzlari meme kanserinin
onlenmesi igin endokrin tedaviyi (tamoksifen, raloksifen, anastrozol veya eksemestan)
onermektedir. Bunlardan herhangi biri makul se¢enek olmasina ragmen, yalnizca

tamoksifen ve raloksifen Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ila¢ Dairesi tarafindan
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meme kanserine karsi primer korunma i¢in onaylanmistir. Endokrin tedavi Onerisi
oncesinde meme kanseri gelisimi i¢in yiliksek riskli hastanin da belirlenmesi
gerekmektedir(56,57). Kisisel kanser geg¢misi olmayan ve BRCA1 ve BRCA2
patojenik varyanti olan kadinlar igin profilaktik cerrahi, kansere yakalanma riskini
azaltir. Ancak risk azaltict cerrahi, kansere yakalanma riskini tamamen ortadan
kaldirmaz. Mastektomi sonrasinda da risk devam etmektedir. Etkili taramanin mevcut

olmasi1 kosuluyla, operasyon karar1 kisisel tercihe dayanmaktadir(58).

2.3.2 Emzirme

Emzirmenin koruyucu etkisi, ¢ok sayida vaka-kontrol ve kohort ¢aligmasi ve
meta-analizinde gosterilmistir. Bu etkinin biiyiikliigii, emzirme siiresine ve pariteyi
etkileyen faktére baglidir. Kirkyedi epidemiyolojik ¢alismanin bireysel verilerinin
dahil edildigi analizde emzirme ile riskte azalma oldugu gosterilmistir. Bagka bir meta-
analizi, bu iliskinin hormon reseptorii (HR) negatif meme kanserleri i¢in daha giiglii
oldugunu o6ne siirmektedir. Emzirmenin koruyucu etkisine iliskin 6ne siirtilen

mekanizma, ovulasyon dongiilerinin yeniden kurulmasini geciktirebilmesidir(59,60).
2.3.3 Fiziksel aktivite

Gozlemsel calismalar fiziksel aktivite ile meme kanseri riskinde azalma
oldugunu ileri stirmektedir. Ancak prospektif ¢alisma ile heniliz kanitlanmamistir.
Epidemiyolojik ¢aligmalarin degerlendirildigi derlemede, fiziksel olarak en aktif
kadinlarda meme kanseri riskinin, en az aktif kadinlara kiyasla daha diisiik oldugu 6ne
stiriilmektedir(61). Yiizotuzdokuz prospektif ve retrospektif ¢caligmanin dahil edildigi
meta-analizinde, fiziksel aktivite ve kilo kayb1 degerlendirildi. Sonugta daha yiiksek
fiziksel aktivite diizeyleri, daha diisiik meme kanseri riskiyle iligkilendirilmistir.
Bulgular premenapozal ve postmenapozal kadinlarda ve hafif ve yliksek yogunluklu

fiziksel aktivitede benzer bulunmustur(62).
2.4 Meme Kanseri Tarama

Tarama, meme kanserine yakalanma olasilig1 en yiliksek olan ve mortaliteyi
azaltmada erken donemde uygulanan tedavinin, daha sonraki donemde uygulanan
tedaviden daha etkili oldugu kisiler i¢in biiylik 6nem tagimaktadir. Meme kanseri

goriilme siklig1 40 yas altinda oldukga diisiiktiir ve daha sonra kadin yas ilerledikge
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artmaya baglar. Mamografinin duyarliligt ve ozgiilliigi de yasa baghdir; yash
kadinlarda geng kadilara gére daha yiiksektir. Ulkemizde saglikli toplumda meme
kanseri taramasi igin, ayda bir kendi kendine meme muayenesi yapmasi igin
danigsmanligin verilmesi, yilda bir klinik meme muayenesi ve 40-69 yas arasi1 kadinlara

2 yilda bir iki yonlii bilateral mammografi cekiminden olugmaktadir(63).
2.5 Meme Kanseri Patogenezi

Meme kanserinin patogenezi birkag farkli yolu takip eder. Meme kanserinin
baslangici, doniisimii ve ilerlemesine iliskin, biiyilk oranda HR durumu ve
morfolojisine dayanan ¢ok sayida dogrusal model tanimlanmustir. OR pozitif modelde
flat epitelyal atipi, atipik duktal hiperplazi ve OR pozitif duktal karsinoma in situ,
invaziv ve metastatik meme karsinomunun zorunlu olmayan Onciileri olarak kabul
edilmektedir. OR negatif model, OR negatif duktal karsinoma in situ ve
mikroglandiiler adenozisin OR negatif kanserlerin &nciileri oldugunu kabul
etmektedir(64). Koken hiicre diizeyinde, meme karsinogenezini agiklayan sporadik
klonal evrim modeli ve kanser kok hiicre modeli olmak {izere iki 6nde gelen model
tanimlanmistir. Molekiiler diizeyde, meme kanserinin esas olarak HR’lerle iliskili iki
farkli molekiiler yolak boyunca gelistigini one siiren giiclii kanitlar vardir. Molekiiler
veriler ayn1 zamanda OR pozitif ve OR negatif meme kanserlerinin temelde farkli
hastaliklar oldugunu ve OR pozitif kanserlerde histolojik derece ve proliferasyonun
genetik anormalliklerin kapsami, karmasikligi ve tirii ile giigli sekilde iliskili
oldugunu gostermistir. Ilk yolak (OR pozitif yol), 1q kazanmmlari, 16q kaybu,
17q12'nin seyrek amplifikasyonu ve agirlikli olarak OR pozitif fenotiple iliskili
genlerin yeraldig1r ekspresyonu imzasi ile karakterize edilir. Bu lezyonlar HR’leri
eksprese eder, Insan Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptdrii Reseptor Tirozin-Protein
Kinaz Erbb-2 (HER2) ekspresyonu ve bazal belirteclerin ekspresyonu saptanmaz.
Nispeten basit diploid veya diploide yakin karyotiplere sahiptir. Genel olarak bu yolak,
morfolojik olarak tanimlanmis yiiksek dereceli tiimorlerin kiigiik bir bdoliimiine
(yaklasik %9) ek olarak, agirlikli olarak diisikk ve orta dereceli fenotipe sahip
neoplastik lezyonlardan olusur. OR negatif yolak olarak adlandirilan ikinci yolak, en
yaygin olarak 13q kaybi, 11ql3 kromozomal bdélgesinin kazanimi, 17ql12

amplifikasyonu ve hiicresel proliferasyon ve hiicre dongiisii siirecleriyle iligkili
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genlerin yeraldig1 gen ekspresyon imzasi ile karakterizedir. Bu yol agirlikli olarak
morfolojik olarak tanimlanmis orta ve yiiksek dereceli tiimorlerden olusur(65).
Fosfatidil inozitol 3 kinaz CA mutasyonlar1 yaygin olarak her iki yolakda da meydana
gelir. TP53 mutasyonlar1 OR-negatif yolakda sik goriiliir(66). Calismalar ayni
zamanda diisiik dereceli bir tiimoriin yiiksek dereceli bir tiimore ilerlemesinin tercihen
luminal fenotip meme kanserlerinde meydana gelebilecegini de ileri siirmektedir. OR
negatif meme kanserleri hem HER2 pozitif hem de HER2 negatif gruplari igerir. Bu
gruplarda (hepsi ¢cogunlukla yiiksek dereceli, genetik olarak kararsiz ve ¢cogunlukla
andploid olan) TP53 mutasyonlar1 yaygindir. OR negatif, HER2 pozitif grupta 17q12
amplifikasyonunun yani sira Fosfatidil inozitol 3 kinaz CA mutasyonlari1 da oldukg¢a
sik goriilmektedir. OR negatif, HER2 negatif meme kanseri biyolojisinin &nemli
ozellikleri arasinda yiiksek proliferatif aktivite, artan immiinolojik infiltrat, bazal

benzeri ve mezenkimal fenotip ve homolog rekombinasyon eksikligi yer alir(67).
2.6 Meme Kanseri Semptomlar: Ve Tam

Meme kanseri tarama programlarinin yerlesik oldugu iilkelerde ¢ogu hasta
anormal mamogram nedeniyle hekime bagvurmaktadir. Ancak kadmlarin yaklasik %
15'ine mamografide tespit edilemeyen meme kitlesi varligi nedeniyle meme kanseri
tanis1 konulmakta ve diger % 30'u da mamogramlar arasindaki siirede meme kitlesi ile
basvurmaktadir. Rutin tarama mamografisi yaptirmayan 40 yasin altindaki geng
kadinlar da aksiller kitle ile bagvurabilirler(68). Malign bir lezyonun klasik 6zellikleri
arasinda sert, hareketsiz, diizensiz sinirlara sahip olmasi yeralmaktadir. Ancak bu
ozellikler benign bir tiimor ile malign bir tiimor arasinda gilivenilir bir ayrim
saglayamayabilir. Lokorejyonel olarak ileri evredeki hastaligin belirtileri arasinda ise
aksiller lenfadenopati veya eritem, kalinlasma veya peau d'orange gibi deri bulgulari
yer almakta ve bu durum inflamatuar meme kanserini diisiindiirmektedir. Metastatik
meme kanserinin semptomlari ise metastaz gelisen organlara gore degisebilmektedir.
En yaygin tutulum yerleri kemik, karaciger ve akcigerlerdir. Bu organlara metastaz
gelisimi nedeniyle sirt agrisi, bacak agrisi, karin agrsi, bulanti, kusma, nefes darligi,
oOkstiriik gibi semptomlar meydana gelebilir.

Memede kitle sikayeti ile bagvuran hastada, tan1 konulabilmesi i¢in anamnez,

fizik baki ve goriintilleme tetkiklerini igeren sistematik bir yaklasim uygulanmasi
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gerekmektedir. Meme kitlelerini degerlendirmek i¢in en sik kullanilan goriintiileme
yontemleri mamografi, meme ultrasonografisi ve meme manyetik rezonans
gorintiileme (MRG) tetkikleridir. Genel olarak, siipheli meme kanseri nedeniyle
Onerilen goriintiileme secenekleri arasinda tanisal mamografi ve meme
ultrasonografisi yer alir. Bunlarin se¢imi hastanin yagina ve klinik/radyolojik siiphenin
derecesine baglidir. MRG, pozitron emisyon mamografisi veya sestamibi taramasi gibi
ileri gorintiilleme yontemlerinin ¢ok az rolii vardir(69). Meme kanserinin klasik
mamografi bulgular1 arasinda yumusak doku kitlesi veya yogunlugunun varligi ve
stipheli mikrokalsifikasyonlar yer alir. En spesifik 6zelligi spikiile, yiiksek yogunluklu
bir kitledir ve bunlarin yaklasik % 90" invaziv bir kanseri temsil etmektedir(Sekil).
Meme ultrasonografisi genellikle benign ve malign lezyonlari ayirt etmek igin
kullanilir(70). MRG genellikle kanser riski tasiyan kadinlar i¢in kullanilsa da tani i¢in
biopsi kullanimi gerekmektedir. Meme kanserlerinin yaklagik %385'1 meme
goriintliilemesi ile tespit edilebilmektedir. Goriintiileme bulgulari ne olursa olsun,
klinik olarak siipheli bir kitleye biyopsi yapilmalidir, ¢iinkii bu tiir lezyonlarin yaklasik
%10-15'1 mamografik olarak goriintiilenemeyebilir. Goriintii rehberligi tanisal
dogrulugu arttiracagi i¢in belirgin kitlelerin oldugu durumlarda da meme biyopsisi i¢in
goriintilleme rehberligi tercih edilmektedir(71). Genellikle mamografi, meme
ultrasonografisi veya her ikisini birden iceren bir goriintiileme degerlendirmesi
biyopsiden  once  yapilir.  Gorilintileme, biyopsi  yapilmasi  gereken
lezyonun/lezyonlarin  secilmesine ve biyopsi yoOnteminin ve yaklagiminin
planlanmasina yardimci olur. Goriintiilleme yonteminde saptanan anormallikler, Meme
Goriintiileme-Raporlama ve Veri Sistemine (BI-RADS) gore kanser olasiliklarina gore
goriintiileme sonucu olarak siniflandirilir. Meme goriintiilemesinde siipheli anormallik
veya ele gelen siipheli meme kitlesi olan hastalarda ilk tan1 teknigi perkiitan biyopsidir.
Cerrahi biyopsi genellikle yalnizca perkiitanéz palpasyon kilavuzlugunda veya
gorintii kilavuzlugunda biyopsinin miimkiin olmadigi durumlarda kullanilmalidir(72).
Minimal invaziv olmasi ve amaglanan hedefi yeterli sekilde 6rneklemek igin yeterli
doku elde etme ihtimalinin yiiksek olmasi1 nedeniyle ilk biyopsi prosediirii olarak
cekirdek igne biyopsisi tercih edilir. Ince igne aspirasyon sitolojisi ve cekirdek igne

biopsisinin karsilastirildigi meta-analizde, ultrasonografi veya stereotaktik rehberlik
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altinda yapilan ¢ekirdek igne biyopsisinin, % 87 duyarlilik ve yiizde 98 ozgiilliige
sahip oldugu gosterilmistir(73).

Sekil-1:Memede kitlesel opasite mamografi goriintiisii

2.7. invaziv Meme Karsinomu Histopatolojisi

Invaziv meme karsinomu (IMK), memenin glandiiler elementlerinden kdken
alan, genis ve heterojen bir malign epitelyal neoplazm grubunu ifade etmektedir. IMK
morfolojik olarak tanimlanmus alt tiplere ayrilmasi yami sira OR ve HER2 durumuna
gore tedavi amaciyla, biyobelirte¢ tammmli; OR pozitiffHER2-negatif, OR
pozitiffHER2-pozitif, OR negatif/HER2-pozitif, OR negatif/HER2-negatif alt tipler
seklinde de gruplandirilmaktadir. Ortiisen morfolojik ozelliklerine ragmen,
biyobelirte¢ tanimli bu alt tipler, genomik ve transkriptomik profillerindeki
farkliliklarin yani sira, farkli sonuclar ve tedaviye yanitlar gostermektedir. Genis bir
histolojik goriiniim spektrumuna sahip olan IMK’da biyolojiyi daha da karakterize
etmek i¢in dort histolojik 6zellik agiklanmistir: Bunlar; histolojik alt tip, Nottingham
derecesi, lenfovaskiiler invazyon durumu ve iligkili insitu komponent’tir. Tiimdriin
%90'indan fazlasinda 6zel bir histolojik patern gosteren meme karsinomlari, lobiiler,

miisindz ve tiibiiler karsinomlar gibi piir 6zel bir tiimor tipi olarak tanimlanir. Bu tiir
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spesifik Ozelliklere sahip olmayan tiimdrler, mikst paternli olanlar da dahil olmak
lizere, vakalarin gogunlugunu olusturan, IMK nonspesifik tip, dzel tip olmayan (NST)
olarak tanimlanir(74). Memenin epitelyal tiimorleri Diinya Saglik Orgiitiine gore
histolojik olarak siniflandirilmaktadir.

2.7.1 Histolojik tipler

2.7.1.1 invaziv meme karsinomu, 6zel tip olmayan

Invaziv duktal karsinom olarak da adlandirilan 6zel tip olmayan IMK,
morfolojik olarak 6zel histolojik tiplerden herhangi biri olarak siniflandirilamayan
genis ve heterojen bir IMK grubunu ifade eder. IMK-NST'de baz1 6zel morfolojik
paternler de dahil olmak {izere genis bir histolojik patern spektrumu goriiliir, ancak
bunlar klinik olarak farkl: alt tipler olarak kabul edilmez. Arsitektiirel olarak, timor
hiicreleri kordonlar, kiimeler ve trabekiiller halinde diizenlenebilir ve bazi tiimorler,
baskin olarak solid veya sinsityal infiltrasyon paterni ile karakterizedir. Vakalarin bir
kisminda, timor hiicre gruplarinda glandiiler diferansiasyon, merkezi liimenli tiibiiler
yapilar olarak belirgin olabilir($ekil-2). Nekrozun yani sira genis bir yelpazede mitotik
ve apoptotik aktivite goriilebilir. Vakalarin %80 kadarinda iliskili duktal karsinom in
situ odaklar1 mevcuttur. IMK-NST'lerin yaklasik %20-30'u lenfovaskiiler invazyon
veya perindral invazyon gosterir. Lenfovaskiiler emboliler tipik olarak lenfatik
bosluklarda ve nadiren vaskiiler bosluklarda goriiliir. Vaskiiler timdr embolileri
timoriin  genelinde goriilebilir, ancak meme kanserinde rutin olarak yalnizca
ekstratlimoral lenfovaskiiler invazyon degerlendirilir. Onkositik, lipidden zengin,
glikojenden zengin, seffaf hiicreli ve sebasoz karsinomlar, 6zel tiimor alt tipleri olarak
tanimlanmalar1 i¢in yeterli klinik kanit bulunmayan nadir tiimorlerdir ve bunlarin
spesifik paterni, IMK-NST'de gériilen diferansiasyon spektrumunun bir pargasi olarak
kabul edilir. Benzer sekilde mediiller paternli karsinom, ndroendokrin diferansiasyon
gosteren invaziv karsinom, pleomorfik ve koryokarsinomatodz paternli karsinomlar ve
melanositik 6zelliklere sahip tiimorler su anda IMK-NST'min &zel morfolojik

paternleri olarak kabul edilmektedir(74).
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Sekil — 2: Invaziv meme karsinomu, NST mikroskopik goriintiisii

NST: Ozel tip olmayan

2.7.1.2 Invaziv lobiiler karsinom

Invaziv lobiiler karsinom (ILK), cogunlukla tek tek dagilmis veya tek hiicre
dizisi seklinde diizenlenmis diskoheziv hiicrelerden olusan invaziv bir meme
karsinomudur(Sekil-3). ILK, tiim IMK'larmnin %5-15'ini olusturur(75). ILK memenin
herhangi bir bolimiinii etkileyebilir, ancak bir calismada merkezi yerlesimli
tiimorlerin bu vakalarda 6zel tip olmayan IMK’ya gére biraz daha yaygm oldugu
bulunmustur(76). Bazi c¢aligmalarda yliksek oranda multisentrik tiimorler rapor
edilmistir, ancak bu durum klinik veya radyolojik analize dayanan diger serilerde
bulunamamistir(77,78). Kars1 taraf tiimorlerinin, 6zellikle de senkron tiimorlerin
goriilme siklig1 %5-19 olarak rapor edilmistir; bu, IMK-NST'den daha yiiksektir(79).
Klasik ILK'larin biiyiik ogunlugu OR ve progesteron reseptiiriinii (PR) eksprese eder
ve HER2 gen amplifikasyonu/asirt ekspresyonundan yoksundur. Gen ekspresyonu
profiline gore %85 kadart luminal A alt tipi olarak siniflandirilir(80,81). Klasik
ILK un sitolojik veya biiyiime paternini paylasan, ancak hepsinde hiicreler arasindaki
kohezyondan yoksun bir dizi ILK paterni tanimlanmistir. Solid patern, lobiiler
morfolojili, tipik olarak nonkoheziv kiiciik hiicrelerle karakterizedir, ancak bu hiicreler
tabakalar halinde biiylir ve klasik tipe gore daha yliksek mitoz sikligina sahiptir(82).
Alveolar paterndeki hiicreler esas olarak en az 20 hiicreden olusan agregatlar halinde

diizenlenir(83). Pleomorfik lobiiler karsinom (PLK), lobiiler karsinomun ayirt edici
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biliylime paternini korur ancak daha yiiksek derecede pleomorfizm sergiler ve klasik

ILK'dan daha yiiksek mitotik say1ya sahiptir(84,85).

Sekil — 3: Invaziv lobiiler karsinom mikroskopik gériintiisii

2.7.1.3 Tubuler karsinom

Tibiler karsinom (TK), tek bir neoplastik hiicre tabakasiyla doseli agik
ltiimenli, iyi bigimli tiibiillerden olusan diisiik dereceli invaziv bir karsinomdur. TK,
IMK’larin yaklasik %1,6'sm1 olusturur(86). Menopoz sonrasi kadinlarda gériilen bir
hastaliktir (%67). TK'lar tanim geregi derece 1 karsinomlardir; Nottingham
derecelendirmesi aksini gdsteriyorsa TK tanis1 dislanir. Onemli sitolojik atipi, gok
tabakalilik veya yiiksek mitotik aktivite TK tanisini diglar. TK yaygin ve giiglii bir
sekilde OR pozitiftir ve genellikle PR pozitiftir. TK, ERBB2 (HER2) negatiftir(87).

2.7.1.4 Kribriform karsinom

Invaziv kribriform karsinom (IKK), iyi tanimlanmis kribriform bosluklara
sahip timor hiicresi adalarindan olusan diisiik dereceli invaziv bir karsinomdur. Piir
IKK nadirdir ve tiim IMK’larm yaklasik %0,4"inii olusturur(88). Mitotik aktivite
seyrektir ve dnemli bir niikleer atipi yoktur. Siki derecelendirme kriterleri uygulanirsa,
IKK’ler Nottingham derece 1 tiimorler olmalidir (tiibiil olusumu igin kribriform
paterne 1 puan verilir) Miyoepitelyal belirtecler icin immiinohistokimya, IKK’yi
kribriform DKIS'den ayirmak igin kullanilabilir. IKK'ler genellikle OR pozitif (%95-
100) ve PR pozitif (%69-89) olup HER2 negatiftir (%94)(88).
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2.7.1.5 Miisinoz karsinom

Memenin miisindz karsinomu (MK), ekstraselliiler miisin havuzlar icinde,
epitelyal tiimor hiicre kiimeleri ile karakterize invaziv bir meme karsinomudur. MK,
tiim meme karsinomlariin yaklasik %2'sini olusturur (89). Niikleer derece diisiik veya
orta diizeydedir. Yiiksek niikleer dereceli tiimdrler tanimlanmistir ancak bunlar miisin
iiretimi olan IMK-NST olarak smiflandirilir. Bazen piir MC'ler, invaziv mikropapiller
karsinomu animsatan, miisin havuzlarinda asili morula benzeri kiimelerden olusan
mikropapiller patrende odaklara sahip olabilir. Genellikle konvansiyonel MK’lara
gore daha fazla niikleer atipi sergilerler. Konvansiyonel pir MK ile
karsilastirildiginda, mikropapiller paternli MK daha geng yasta ortaya ¢ikma
egilimindedir ve daha sik lenfovaskiiler invazyon ve lenf nodu metastazi gosterir(90).
MK genellikle OR ve PR igin pozitiftir ve vakalarm %80'inde androjen reseptdrii igin
pozitiftir. HER2 asir1 ekspresyonu ve/veya amplifikasyonu MK'da nadirdir ancak
mikropapiller paternli MK’larin%10'undan fazlasinda bulunur(91,92).

2.7.1.6 Miisinoz kistadenokarsinom

Memenin miisindz kistadenokarsinomu, pankreatobiliyer veya over miisindz
kistadenokarsinomuna benzeyen, bol miktarda intrasitoplazmik miisin i¢eren uzun
kolumnar hiicrelerle kapli kistik yapilarla karakterize invaziv bir meme karsinomudur.
Ingilizce literatiirde son derece nadir bu alt tipte 30'dan az vaka bildirilmistir(74).
Miisindz kistadenokarsinomlarm ¢ogu OR, PR ve HER2 agisindan negatiftir. Nadir
HER?2 pozitif vakalar rapor edilmistir (93,94).

2.7.1.7 invaziv mikropapiller karsinom

Piir invaziv mikropapiller karsinomlar nadirdir ve tiim IMK’larmn %0,9-2'sini
olusturur(95). Karsinomlarin ¢ogu OR pozitif ve PR pozitiftir ancak baz1 calismalar
vakalarin  %15-20'sinde 1i¢li negatif fenotip bildirmektedir(96). HER2 asir
ekspresyonu ve amplifikasyonu, degisken oranda vakada rapor edilmektedir(97).

2.7.1.8 Apokrin diferansiasyon gosteren karsinom

Apokrin karsinom, tiim meme karsinomlarinin yaklasik %1'ini olusturan nadir
bir alt tiptir. Apokrin diferansiasyon gosteren karsinomlarin ¢cogu ya derece 2 ya da
3’tiir. Ayrica OR negatif, PR negatif ve Androjen Reseptorii pozitif olan karakteristik
bir steroid reseptor profiline de sahiptirler(98).
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2.7.1.9 Metaplastik karsinom

Metaplastik ~ karsinomlarin  tim IMK’larmin ~ %0,2-1'ini  olusturdugu
bildirilmistir(99). Metaplastik karsinomlar, siklikla ortiismeler olmasina ragmen,
farkl1 sonuclara sahip histopatolojik olarak farkli paternlerden olusan bir grup
olusturur. Metaplastik karsinomlarin heterojenligi goz Ontine alindiginda, Diinya
Saglik Orgiitii Tiimdr Siiflandirmast Yaym Kurulu, metaplastik elemanlarin tipine
dayali tanimlayict bir siniflandirma sistemi siirdiirmiistiir. Metaplastik karsinomlar
monofazik (tek metaplastik bilesenli) veya bifazik (iki veya daha fazla bilesenli)
olabilir. iki bilesenin her ikisi de mezenkimal/matriks iireten komponente sahip
skuamoz ve/veya igsi hiicreler gibi metaplastik histolojiye sahip olabilir veya bir
metaplastik bilesen ve bir adenokarsinom bileseni (en sik olarak IMK-NST) olabilir.
Birden fazla bilesen tanimlanirsa, her bir bilesenin ve bunun tiimor i¢indeki yaklagik
yiizdesinin not edilmesi Onerilir. Histolojik patern temelinde, metaplastik karsinomlar
ayrica yalnizca epitelyal karsinomlar; (diisiik dereceli adenoskuaméz karsinom,
yiiksek dereceli adenoskuaméz karsinom veya piir skuamoz hiicreli karsinom), piir
sarkomatoid (igsi hiicreli veya matriks lireten) karsinomlar ve bifazik epitelyal ve
sarkomatoid karsinomlar olarak da siniflandirilabilir(74).

2.7.1.10 Nadir ve tiikiiriik bezi tipi tiimorler:

Normal meme ve tiikiiriik bezleri her ikisi de tiibiiloasiner bezler igermesi
nedeniyle benzer bir yapiya ve benzer bir hiicresel bilesime (her ikisi de miyoepitelyal
hiicrelerle ¢evrelenmis luminal epitelyal hiicrelerden olusur) sahiptir. Ayrica meme,
tiikkiiriik bezlerinde goriilen ser6z asiner hiicrelere benzer sekilde saf asiner
diferansiasyon gosteren lobiiller icerebilir(100). Her iki bezin luminal epitel hiicreleri,
diisiik molekiiler agirlikl1 sitokeratinleri, OR, PR ve AR'yi eksprese eden benzer bir
immiin profile sahiptir. Yapidaki bu benzerlikler benzer neoplastik lezyonlarin
gelismesine neden olur(74).

2.7.1.11 Noroendokrin neoplazmlar

Noroendokrin tlimor, norosekretuar graniillerin varligit ve ndroendokrin
belirtegler icin yaygin, uniform bir immiinoreaktivite ile desteklenen, diisiik/orta
dereceli noroendokrin morfoloji ile karakterize invaziv bir tiimordiir. Noroendokrin
tiimdrler meme karsinomlarinin <%1'ini temsil eder(101). Nottingham derecelendirme

sistemine gore noroendokrin tiimorlerin ¢ogunlugunun G1 veya G2 olmast
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gerekmektedir. In situ duktal karsinom varligi, OR ekspresyonu, aksiller lenf nodu
metastazi ve meme dist primer ndroendokrin neoplazm 6ykiisiiniin olmamasi, primer
meme noroendokrin tiimor tamisini  destekler(74). NoOroendokrin karsinom,
noroendokrin belirtegler ile yaygimn, tUniform bir immiinoreaktivite gosteren,
norosekretuar graniillerin varlig1 yiiksek dereceli noéroendokrin morfolojisi (kiigiik
hiicreli veya biiyiik hiicreli) ile karakterize invaziv bir karsinomdur. Memenin primer
noroendokrin karsinomlar1 olduk¢a nadirdir. Kiigiik hiicreli néroendokrin karsinomlar
tim meme kanserlerinin yaklagik %0,1'ini olusturur Biiylik hiicreli néroendokrin
karsinomlar olduk¢a nadirdir(74).

2.7.2 Histolojik dereceleme

Invaziv meme karsinomu tubiil formasyonu, niikleer pleomorfizm ve mitoz
sayisindan olusan ti¢ 6zellik degerlendirilerek histolojik olarak derecelendirilmektedir.
Her faktdriin bagimsiz olarak degerlendirilmesini saglamak i¢in 1'den 3'e kadar sayisal
bir puanlama sistemi kullanilir. Histolojik derece, skor 3 ile 5 arasinda ise derece 1,
skor6 veya 7 ise derece2 ve skor8 wveya 9 ise derece3 olarak
raporlanmaktadir(102,103). Tubiiller ve glandiiler/asini olusumu tiim tiimor boyunca
kiiciik bliylitmede degerlendirilerek, %75 ve %10'luk cut off degerleri kullanilarak
tubul formasyonu skoru belirlenir. Niikleer pleomorfizm, komsu meme dokusundaki
normal epitel hiicrelerinin niikleer boyutu ve seklinin diizenliligi ile
karsilagtirildiginda en yiiksek pleomorfizm derecesini gosteren alanda degerlendirilir.
Niikleer hatlarin diizensizligi ile niikleollerin sayis1 ve boyutu, pleomorfizm igin
puanlamada yararli ek ozelliklerdir. Skor 1’de nukleuslarin boyutu, benign epitel
hiicrelerinin nukleuslarina ¢ok benzer (<1,5 kat) ve minimal pleomorfizm, esit bir
kromatin paterni ve goriiniir olmayan veya ¢ok géze carpmayan niikleoller gdsterirler.
Skor 2’ de nukleuslar daha biiyiiktiir (benign epitelyal hiicre ¢ekirdeginin 1.5-2 kati
boyutunda), hafif-orta derecede pleomorfizm ve goriiniir ancak kiiciik ve goze
carpmayan niikleoller vardir. Skor 3’de nukleuslar daha da biiytiktiir (benign epitelyal
hiicre nukleuslarmin boyutunun >2 kati1), vezikiiler kromatinlidir; boyut ve sekil
bakimindan 6nemli dlclide farklilik gosterirler ve siklikla belirgin niikleoller vardir.
Niikleer skorlama i¢in tercih edilen biiylitme 40x objektiftir. Mitoz sayisinin dogru
degerlendirilmesi i¢in optimal doku fiksasyonu ve kesitlerin i1yi hazirlanmasi

gerekmektedir. Yalnizca belirli mitotik figlirler sayilmalidir, hiperkromatik ve
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piknotik c¢ekirdekler gbéz ardi edilmelidir. Mitotik sayimlar sabit bir alan
standardizasyonu gerektirir ¢ilinkii alanlar mikroskoplar arasinda degisiklik gosterir.
10 biiyiik biiyiitme alan1 basina toplam mitoz sayis1 kaydedilir. Puanlama i¢in cut off
degeri, alanin boyutuna baghdir ve kullanilan mikroskopun alanimna gore
degerlendirilmelidir (40x objektif). Puanlama, mitotik figiirlerin en yiiksek sikligini
sergileyen alanda (sicak nokta metodu), tipik olarak tiimoriin periferal kenarinda
gerceklestirilir. Heterojenlik varsa mitoz sikliginin daha yiiksek oldugu bolgeler
secilmelidir. Sicak nokta secildikten ve ilk alan dikkate alindiktan sonra, sonraki alan
secimi secilen alan boyunca rastgele olarak yapilir.
Ucg ayn &zellik icin belirlenen degerler bir araya getirilerek 3-9 arasi bir skor elde edilir
ve bu skora gore; 3-5 puan=Derece 1 (iyi diferansiye), 6-7 puan = Derece 2 (orta
derecede diferansiye), 8-9 puan = Derece 3 (kotii diferansiye) seklinde
derecelendirilir(74).

2.7.3 immunohistokimya

2.7.3.1 Hormon reseptorleri

Meme kanserinde niikleer OR ekspresyonu, endokrin tedavisinden klinik
fayday1 dngdrmedeki faydasi ve OR pozitif ve OR negatif kanserler i¢in cesitli klinik
tedavi algoritmalarinda kullanilmasi nedeniyle IMKda degerlendirilmelidir(74). PR
ekspresyonu, OR ekspresyonundan daha fazla degisme egilimindedir Meme
kanserinde OR ve PR'nin immiinohistokimyasal testlerine yonelik 2010 ASCO /
Amerikan Patologlar Koleji (CAP) kilavuz &nerileri, meme kanserinde OR ve PR'nin
immiinohistokimyasal testleri i¢in, endokrin tedavisinden potansiyel fayda sagladigina
dair kanitlar nedeniyle, hiicrelerin %1 kadar azinda zayif OR boyama yogunluguna
sahip meme kanserlerinin pozitif kabul edilmesi gerektigini belirtmektedir. Bu
kilavuzlarda yapilan 2019 giincellemesinde bu esik deger korunmustur(104). Ancak
%1-10 OR pozitifligi olan invaziv kanserlerin ek yorumlama ve raporlama dnerileriyle
birlikte “OR diisiik pozitif” olarak rapor edilmesi gerektigi bildirilmistir. Bu grupta
endokrin tedavilerin faydasina iliskin daha smirli veriler vardir, ancak bunlar endokrin
tedavilerden olas1 faydayr oOne siirerek hastalarin bu tedaviye uygun oldugu
diisiiniilmektedir. Bununla birlikte, bu grubun heterojen oldugu ve OR diisiik pozitif
kanserlerin biyolojik davramisinin OR negatif kanserlerinkine daha benzer olabilecegi

belirtilmektedir. HR ekspresyonunda bdolgesel farkliliklar olabilir ve rapor edilen
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yiizde, test edilen invaziv kanserin sadece en yiiksek ekspresyonun oldugu alani degil
tim Ornegindeki pozitif hiicrelerin yiizdesini yansitmalidir. Yogunluk degisken
oldugunda aralik veya ortalama yogunluk olarak raporlanabilir. Kiiglik biiylitmede
tarama, HR ekspresyonunun fokal veya zayif seviyelerinin saptanmasi i¢in genellikle
yetersizdir; bu nedenle, kiiciik biiylitmede negatif goriinen durumlarda, zayif HR
pozitifligini diglamak i¢in lamin daha biiyiik biiylitmede taranmasi uygundur(74).

2.7.3.2 HER2

HER2, normal hiicre proliferasyonunu, gelisimini ve sagkalimini diizenleyen,
EGFR (HER1), ERBB3 (HER3) ve ERBB4 (HER4) de dahil olmak {izere biiyiime
faktorii reseptorleri ailesinin bir tiyesidir. HER2 normal meme epitelinde hiicre
yiizeyinde diisiik seviyelerde bulunur. Invaziv meme karsinomlarinin %10-20'sinde
HER2 gen amplifikasyonu mevcuttur, bu da HER2 proteininin hiicre yiizeyinde asir1
ekspresyonuna neden olur. Bu proteinin asir1 ekspresyonu, kanser ¢ogalmasi, hiicre
hareketliligi ve anjiyogenezdeki artislara bagl olarak daha agresif kanser biyolojisinin
desteklenmesine neden olabilir. Herhangi bir yeni IMK-NST'de HER? testi gereklidir,
clinkii pozitif vakalar kemoterapiye ek olarak HER2 hedefli tedavilerle tedavi
edilebilir ve hayatta kalma oraninda 6nemli artiglar saglanabilir. HER2 proteininin
asir1 ekspresyonu immiinohistokimya kullanilarak degerlendirilebilir veya ERBB2
amplifikasyonu insitu hibridizasyonla tanimlanabilir. Ayrintili test ve yorumlama
onerileri, 6rnegin ASCO/CAP tarafindan yayinlananlar gibi lilkeye 6zgii yonergelerde
mevcuttur. Immiinohistokimyanmn daha diisiik maliyetle kolaylikla bulunabilmesi
nedeniyle bir¢ok laboratuvar ilk test olarak immiinohistokimyay1 kullanir(105).
Stipheli bir sonug varsa (2+ boyanma), vaka otomatik olarak in situ hibridizasyona
yonlendirilir. ASCO/CAP HER2 test kilavuzlarinin 2018 giincellemesi, in situ
hibridizasyon kategorilerinin (grup 2, 3 ve 4 olarak adlandirilan) yorumlanmasina ve
test edilmesine rehberlik etmek i¢in immiinohistokimyanin kullanilmasina daha fazla
onem verilmesini 6nermektedir. ASCO/CAP yonergeleri, HER2 immiinohistokimyasi1
1+ veya 2+ ancak ERBB2 amplifiye olmayan vakalari yorumda ASCO/CAP
yonergeleri belirtilerek HER2 negatif olarak raporlanmasini 6nermektedir(106).
Boyanma yogunlugunun degerlendirilmesi ayn1 zamanda HER2 immiinohistokimya
durumunun uygun sekilde belirlenmesi agisindan da kritik 6neme sahiptir; boyanma

yogunlugunun agir1 yorumlanmasi, HER2 immiinohistokimyasi (pozitif) ile in situ
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hibridizasyon (negatif) arasindaki uyumsuzlugun en yaygin nedenlerinden
biridir(107).

2.8 Meme Kanseri Molekiiler Siniflama

Meme kanserinin molekiiler siniflamasi histolojik tipten bagimsiz olarak
haberci riboniikleik asit (mRNA) gen ekspresyon diizeylerine bagh farkli molekiiler
alttiplere ayrilarak yapilmaktadir. 2000 yilinda Perou ve arkadaslari , 38 meme kanseri
orneginde mikrodizi gen ekspresyonu verilerinden luminal, HER2 zengin, bazal
benzeri ve normal meme benzeri olmak iizere 4 molekiiler intrensek alt tip
tanimlamistir(108). Daha sonra yapilan ¢aligmalar luminal grubunun luminal A ve
luminal B olmak iizere iki alt gruba ayrilmasina olanak saglamistir(109,110). Normal
meme benzeri alt tip, calisma yapilan 6rneklerin normal meme bezleri tarafindan
kontaminasyonunu temsil ettigi dislintildiigli icin daha sonra siniflamadan
cikarilmigtir. Kanser Genomu Atlast Projesinde, 300'den fazla primer meme
tiimdriiniin ayrintili bir sekilde profili ¢gikarilmig (DNA, RNA ve protein seviyelerinde)
ve biyolojik homojen tiimor gruplari halinde birlestirilmistir. Bu analiz sonucunda
yalnizca mRNA gen ekspresyon seviyelerine dayali olarak dort ana meme kanseri
molekiiler intrensek alt tipi ayrim1 luminal A, luminal B, HER2 zengin, bazal benzeri
olarak dogrulanmistir(66). Ek olarak, 2007 yilinda insan ve fare meme tiimdrlerinin
entegre analizinde 5. molekiiler alt tip olan klaudin-diisik meme kanseri
kesfedilmistir(111). 2009 yilinda Parker ve arkadaslar tarafindan meme kanserini
%093 dogrulukla intrensek molekiiler alt tiplere giivenilir bir sekilde siniflandirabilen,
PAMS5O0 olarak bilinen 50 genlik bir imza gelistirilmistir. PAMS50 giliniimiizde
Prosigna® testi olarak diinya genelinde klinik olarak uygulanmaktadir(112).

2.8.1 Luminal meme kanseri

Luminal meme kanserleri, bati popiilasyonlarindaki tiim meme kanseri
olgularinin yaklasik %70'ini olusturan OR pozitif timérlerdir. OR pozitif meme
kanserlerinin ¢ogunlugunu olustururlar ve OR, PR ve OR aktivasyonuyla iliskili diger
genlerin ekspresyonu ile karakterize edilirler. En yaygin olarak Luminal benzeri
kanserler, 6zel bir alt tipe sahip olmayan invaziv meme kanseri olarak ortaya c¢ikar,

ancak nadiren invaziv lobiiler, tiibiiler, invaziv kribriform, miisindéz ve invaziv
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mikropapiller karsinomlara farklilasabilirler(113). 1ki ana biyolojik siireg;
proliferasyonla iliskili yolaklar ve luminal diizenleyici yolaklar, luminal benzeri

tiimorleri farkl klinik davranisa sahip Luminal A ve B alt tiplerine ayirir.

Tiim meme kanserlerinin yaklasik yiizde 40'in1 olugturan Luminal A tlimdrleri,
genellikle OR ile iliskili genlerin yiiksek ekspresyonuna, HER2 gen kiimesinin diisiik
ekspresyonuna ve proliferasyonla iligkili genlerin diisiik ekspresyonuna sahiptir(114).
Luminal A tiimérleri OR ve/veya PR varligi ve HER2'nin negatifligi ile karakterizedir.
Bu alt tipte OR transkripsiyon faktorleri, meme duktuslarini kaplayan luminal epitel
ekspresyonu icin karakteristik olan genleri aktive eder. Aym1 zamanda hiicre
cogalmasiyla ilgili genlerin diisiik diizeyde ekspresyonunu da saglamaktadir. Klinik
olarak diisiik derecelidirler, yavas biiyilirler ve en iyi prognoza sahip olma

egilimindedirler(115,116).

Luminal B tiimérler, OR ile iliskili genlerin daha diisiik ekspresyonuna, HER2
gen kiimesinin degisken ekspresyonuna ve proliferasyon ile iligki gen kiimesinin daha
yiiksek ekspresyonuna sahiptir. Luminal B tiimorleri alt tip A'dan farkli olarak daha
yiiksek dereceli ve daha kotii prognoza sahiptir. OR pozitiftirler ve PR negatif ve/veya
HER?2 pozitif olabilirler. Bu alt tip, PR ve FOXA1 gibi liimen epiteli i¢in tipik olan
genlerin veya proteinlerin daha diisiik ekspresyonuna sahiptir, ancak OR icin bu
gecerli degildir. OR, hem A hem de B alt tiplerinde benzer sekilde eksprese edilir ve

luminal hastalig1 luminal olmayan hastaliktan ayirmak i¢in kullanilir(117,118).
2.8.2 HER2 zengin meme kanseri

HER2 zengin grup meme kanserlerinin %10-15"ni olusturur. OR ve PR
negatifligi ile HER2'nin yiiksek ekspresyonu ile karakterize edilir. Proliferasyon ile
iligkili gen kiimeleri yliksek oranda eksprese edilir. Bu alt tip, luminal ve bazal gen ve
protein kiimelerinden daha c¢ok proliferasyonla iligkili genleri ve proteinleri (6rn.,
ERBB2/HER2 ve GRB7) eksprese eder(118). HER2 zengin kanserler liiminal
kanserlerden daha hizli biiyiir ve HER2 hedefli tedavilerin kullanima sunulmasindan
Once alt tipler arasinda en kotii prognoza sahip tiimorlerdi. HER2 zengin alt tip, klinik
olarak HER2 pozitif meme kanseri ile esanlamli degildir ¢iinkii bircok OR
pozitiffHER2 pozitif tiimor, luminal B grubu i¢in uygundur. Ayrica, HER2 zengin
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timorlerin yaklasik %30'u, immiinohistokimyasal olarak ve/veya floresans in situ
hibridizasyon (FISH) yontemlerine dayali olarak klinik olarak HER2-negatif olarak
siiflandirilmaktadir(119).

2.8.3 Bazal benzeri meme kanseri

Bazal benzeri meme kanseri, bazal sitokeratinler de dahil olmak {izere normal
meme bazal/miyoepitelyal hiicrelerindeki genlerin ekspresyonuyla iligkilidir. Ayrica
proliferasyonla iliskili genlerin agir1 ekspresyonunu gosterirler. Ancak OR, PR ve
HER?2 ile iliskili gen ekspresyonu bulunmamaktadir. Meme kanserlerinin %10-15’1ini
olusturmaktadir. Histolojik olarak bazal benzeri meme kanserleri genellikle yiiksek
derecelidir, yiiksek proliferasyon indeksine sahiptir ve ii¢lii negatif fenotip gosterir.
Bazal benzeri meme kanseri hastalarinin prognozu kotiidiir ve tanidan sonraki 5 yil
icinde niiksler meydana gelebilir. Bazal benzeri ve l¢lii negatif meme kanseri
(UNMK) terimleri birbirinin yerine kullanilmaktadir. Ancak iiclii negatif meme
kanserlerinin tamami1 bazal tipte degildir. Gen ekspresyonu profilinde ti¢lii negatif
meme kanserleri bazal benzeri (BL1 ve BL2), mezenkimal, mezenkimal kok benzeri,
immiinomodiilatér ve luminal androjen reseptorii olarak alti alt tipe ayrilabilir.
Bununla birlikte, alt tiplendirmenin klinik 6nemi hala belirsizdir ve bunun ti¢lii negatif
meme kanseri tedavi kararlari tizerindeki etkisini agikli§a kavusturmak i¢in daha fazla

arastirmaya ihtiyac vardir(108, 120,121).
2.8.4 Klaudin diisiik meme kanseri

Klaudin-diisiik meme kanserleri, gogunlukla OR negatif, PR negatif ve HER2-
negatif olan kotii prognozlu tiimorlerdir. Klaudin diisiik tiimorleri tiim invaziv meme
kanserlerinin %7-14"inii olusturmaktadir(122). Claudin diisiik timorler ve diger koti
prognozlu alt tipler (Luminal B, HER?2 ile zenginlestirilmis ve Bazal benzeri) arasinda
genel sagkalimlar (GSK) a¢isindan herhangibir fark saptanmamistir. Klaudin diisiik
alt tipi, claudin 3, 4 ve 7, okludin ve E-kadherin gibi hiicre-hiicre adhezyonunda rol
oynayan genlerin diisiik ekspresyonu ile karakterizedir. Ayrica bu tiimorler, epitelyal-
mezenkimal gegis genlerinin yiiksek diizeyde ekspresyonuna sahiptir. Kok hiicre
benzeri gen ekspresyon paternine sahiptir. Ayrica klaudin diisiik timorlerinde belirgin

immiin ve stromal hiicre infiltrasyonu gézlenmektedir(123.124). Daha az farklilagmis
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durumlan ve epitelyal mezenkimal geg¢is ile iligkili transkripsiyon faktorii ZEBI1’in
Onleyici etkisi nedeniyle klaudin diisiik timorler genellikle genomik olarak

stabildir(125).

Maliyet ve teknik karmasikliklar, gen ekspresyonu profillemesinin giinliik
pratikte klinik uygulanmasini smirlandirmaktadir. immunhistokimya bazl1 vekil
molekiiler siniflandirma 6nerilmektedir. OR, PR, HER2 ve Ki-67'nin IHK analizi
farklh alt tiplerin tanimlanmasi i¢in kullanilmaktadir. Bu siiflamaya gore luminal A
benzeri alttipte OR pozitif, PR %20’den yiiksek, Ki67 degeri diisiik saptanmaktadur.
Luminal B benzeri alttipte OR pozitif PR %20’den diisiik, Ki67 degeri yiiksek oranda
saptanmaktadir. HER2 pozitif grupta OR ve PR negatif HER2 pozitif saptanmaktadir.
Bazal benzeri altgrupta OR, PR ve HER2 negatif saptanmaktadir. Siniflandirma,
bireysel hasta tedavisinin planlanmasinda St Gallen Konsensus Konferansi tarafindan
onaylanmistir. Her ne kadar [HK smiflandirma gen ekspresyonu profilleme
siniflandirmasiyla biiyiik dl¢iide ortiisse de bazi farkliliklar meveuttur. Uglii negatif
meme kanserinin yaklagik %70'1 intrinsek bazal benzeri alt tipine, HER2 pozitif
tiimorlerin %65'1 intrensek HER2'yi agir1 eksprese eden alt tipe aittir. Ki67 icin ise esik

degeri hala tartisma konusudur(126).
2.9 Evreleme

Meme kanseri, Amerikan Ortak Kanser Birligi (AJCC) ve Uluslararas1 Kanser
Kontrolii Birligi'min Tiimdér, Nod ve Metastaz (TNM) smiflandirma sistemi
kullanilarak evrelenir. TNM evreleme sisteminin 1 Ocak 2018 tarihinden itibaren
gecerli olan sekizinci baskisi, anatomik evre gruplarinin yani sira biyobelirteg testini
de igeren prognostik evre gruplarini igermektedir(127). TNM evreleme sistemine gore
operasyon oncesi yapilan evreleme klinik evreleme olarak isim verilmektedir. CTNM
olarak adlandirilir. Operasyondan sonra yapilan evrelemeye patolojik evre denilir.
pTNM olarak adlandirilir. Neoadjuvan tedavi uygulanan hastalarda son patolojik evre
y harfi ile gosterilir. ypTNM olarak adlandirilir. ¢TNM herhangi bir tedavi
uygulanmadan tani alan biitiin hastalara yapilmasi gerekmektedir. Prognostik
evreleme T, N veM durumuna ek olarak tiimor derecesi, OR, PR, HER2 durumu

degerlendirilerek yapilmaktadir.
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Klinik timor (T) evresi klinik muayene ve/veya goriintiilleme ile

degerlendirilir.

Bolgesel lenf nodlar1 (N) erken evre meme kanserinde onemli prognostik
faktorlerden birisidir. Klinik olarak lenf nodlar1 palpasyonunun pozitif ve negatif
prediktif degerleri % 61-84 ve % 50-60 olmasi nedeniyle palpasyon duyarli ve
giivenilir bir yontem degildir. (128).

Meme kanseri tanisiyla bagvuran hastalarin ¢ogunda hastalik memeyle
sinirhidir, lenf nodu tutulumu yoktur veya sinirl (ligten az) tutulmustur. Metastatik
hastalik (M) agisindan siipheli belirti veya semptomlarin olmadigi durumlarda bu tiir
hastalar i¢in rutin radyolojik ek tetkik yapilmamaktadir. Lokal olarak ilerlemis veya
inflamatuar meme kanseri ile basvuran ve metastatik hastalik agisindan belirti veya
semptomlar1 olan hastalarda daha ileri radyolojik tetkik ile radyolojik evrelemenin
yapilmas1 gerekmektedir. Lokalize kemik agris1 olan veya alkalen fosfatazi yiiksek
olan hastalar i¢in kemik taramasi yapilabilir. Kemik taramasi negatifse ve klinik siiphe
daha ileri degerlendirmeyi gerektiriyorsa, semptomatik bdlgeye lokalize MRG
yapilmalidir. Anormal karaciger fonksiyon testleri, alkalen fosfataz yiiksekligi, karin
agrist veya batin veya pelvik muayenesi normal olmayan hastalar i¢in, tiim batin
bilgisayarli tomografi (BT) tetkiki yapilabilir. Degerlendirilecek spesifik semptoma
bagli olarak batin MRG veya ultrasonografi goriintiileme alternatifleri olabilir.
Akciger sikayetleri (6rn. 0ksiiriik veya hemoptizi) ile bagvuran hastalar i¢in toraks BT
taramasi yapilmaktadir. Metastatik hastalik i¢in tiim viicudun taranmasi planlanacak
olursa pozitron emisyon tomografisi makul olacaktir. Evre IIb veya III (T3NO, ancak
T2N1 degil) meme kanseri olan 369 hastanin degerlendirildigi randomize ¢alismada,
pozitron emisyon tomografisi ile evreleme yapilan hastalar BT ile evreleme yapilan
hastalar ile karsilastirildiginda %23’e %11 ile daha yiiksek oranda radyolojik evre IV
hastalik saptandigi gosterilmistir(129). Evre IIIA veya daha ileri evre hastaligi olan
hastalara, semptomlarin mevcut olup olmadigina bakilmaksizin, tiim viicut pozitron
emisyon tomografisi tetkiki veya alternatif olarak toraks tiim batin BT tetkik ve kemik
taramasi yapilmaktadir. Inflamatuar meme kanseri olan hastalar, evresinden bagimsiz

olarak goriintiileme tetkikleri ile radyolojik evrelemesi yapilmalidir(57).
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2.10 Meme Kanseri Tedavisi

Meme kanseri tedavisi, onkolojik cerrahi, radyasyon onkolojisi, tibbi onkoloji,
niikleer tip, tibbi patoloji, radyoloji uzmanlarini igeren multidisipliner bir yaklasimla
planlanmaktadir. Multidisipliner yaklasim, meme kanseri mortalitesinde azalma ile
iligkilendirilmistir(130). Tedavi yaklasim1 basvuru sirasindaki hastalik evresi ve meme

kanseri alttipine gore degismektedir.

Tan1 sirasinda metastatik olmayan meme kanseri genel olarak erken evre ve
lokal olarak ilerlemis evre olmak iizere iki kategoride degerlendirilir. Erken evre
meme kanseri, TNM evreleme sistemine gore evre I, evre IIA ve evre [IB (T2N1) olan
hastalar1 igerir. Lokal olarak ilerlemis meme kanseri, TNM evreleme sistemine gore
evre IIB (T3NO), evre I1IA ve evre I1IC hastalig: olan hastalari icerir. Ulkemizde meme
kanseri tanis1 kadinlarin % 47,9’unda erken evrede, %41,2’sinde lokal olarak ileri

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

Genel olarak, erken evre meme kanseri olan hastalara, RT ile birlikte veya RT
olmaksizin memeye ve bolgesel lenf nodlarina yonelik cerrahi tedavi onerilmektedir.
Lokal tedaviyi takiben, tiimor boyutu, derecesi, tutulan lenf diigiimlerinin sayis1, OR
ve PR’lerin durumu ve HER2 ekspresyonu gibi tiimor o6zelliklerine bagli olarak

adjuvan sistemik tedavi de onerilmektedir.

Bununla birlikte, erken evre invaziv meme kanseri olan bazi hastalar (6zellikle
HER2 pozitif veya li¢lii negatif hastalig1 olanlar) 6nce neoadjuvan tedaviyle, ardindan

cerrahi olarak tedavi edilebilir.
2.10.1 Cerrahi tedavi ve radyoterapi

Meme Kanseri tanisi konulan kadinlara meme koruyucu cerrahi ya da
mastektomi uygulanabilmektedir. Meme koruyucu cerrahi ayni zamanda
parsiyel/segmental mastektomi, lumpektomi, genis lokal eksizyon, kadranektomi
olarak da adlandirilmaktadir. Meme koruyucu cerrahinin amaglar1 arasinda
mastektomiye benzer sagkalim, kozmetik olarak kabul edilebilir bir meme ve tedavi
edilen memede diisiik niiks oran1 saglamaktir. Meme koruyucu cerrahi, invaziv meme

kanseri tanisi olan hastalarin, onkolojik sonugtan o6diin vermeden memelerini
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korumalarina olanak tanir. Basarili meme koruyucu cerrahi, tiimoriin cerrahi olarak
tamamen c¢ikarilmasini (negatif cerrahi sinirlarla) amaglamaktadir. Meme koruyucu
cerrahi sonrasinda uygulanan RT'yi gerektirmektedir. Operabl meme kanseri olan
kadinlarin dahil edildigi randomize ¢alismalarda mastektomi ile meme koruyucu
tedavi arasinda hastaliksiz sagkalim (HSK) ve GSK acisindan fark olmadigi
gosterilmistir(131,132). Multisentrik hastalik, memeye gore biiylik tiimér boyutu,
gorintiilemede yaygin malign goriiniimlii kalsifikasyonlarin varligi, daha 6nce toraks
duvarina terapotik radyoterapi Oykiisii, hamilelik, yeniden eksizyon uygulanmasina
ragmen pozitif cerrahi sinirlar1 olan hastalarda cerrahi tedavi olarak meme koruyucu
cerrahi yerine mastektomi uygulanmasi disiiniilmelidir. Meme koruyucu cerrahi
isteyen ancak tani sirasinda uygun olmayan hastalar i¢in alternatif bir yaklagim,
neoadjuvan tedavi uygulanmasi, sonrasinda meme koruyucu cerrahiye uygunlugun
yeniden degerlendirilmesidir(133,134). Mastektomi, meme koruyucu cerrahiye uygun
olmayan ya da uygun olmasina ragmen mastektomiyi tercih eden hastalara

uygulanmaktadir.

RT, meme kanserinin lokal tedavisidir ve genellikle operasyon ve/veya
kemoterapi sonrasinda uygulanir. Tiim kanserli hiicrelerin yok edilmesini saglamak ve
meme kanserinin tekrarlama olasiliini en aza indirmek i¢in uygulanmaktadir. Meme
koruyucu cerrahi sonrasi her hastaya Onerilen RT, mastektomi sonrasi ise, derin
smirlar1 tutan kanser ve patolojik olarak aksiller lenf nodlari tutulumu olan hastalar
gibi lokal niiks riski yiliksek olan hastalar i¢in endikedir. Adjuvan RT nin amaci, meme
koruyucu cerrahi veya mastektomi ile tedavi edilen hastalarda cerrahi sonrasi kalan
timor depozitlerini ortadan kaldirmaktir. Boylece lokal niiksiin azaltilmasi
amaglanmaktadir(135). Ayrica metastatik veya rezeke edilemeyen meme kanseri

durumunda da RT uygulanabilmektedir(136).

Aksiller lenf nodlarmma metastaz riski, tiimoriin boyutu ve lokalizasyonu,
histolojik derecesi ve primer tiimér i¢inde lenfatik invazyonun varhig ile iliskilidir. ik
basvuruda internal mamarian veya supraklavikiiler lenf nodlarina metastaz geligse de,
aksiller lenf nodu metastazi saptanmadan nadiren ortaya ¢ikarlar. Klinik olarak siipheli
aksiller lenf nodlar1 ile basvuran hastalarda, ultrasonografi esliginde ince igne

aspirasyonu veya c¢ekirdek biyopsiyi igeren ameliyat oncesi degerlendirme, en iyi
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cerrahi yaklasimin ve neoadjuvan tedavinin disliniilip diisiinilmeyeceginin
belirlenmesine yardimci olabilir. Pozitif biyopsisi olan ve sonrasinda cerrahi tedavi
uygulanan (neoadjuvan tedavi uygulanmayan) hastalar i¢in, meme cerrahisi sirasinda
aksiller lenf bezi diseksiyonu uygulanmasi diistiniilmelidir. Negatif biyopsi ile
bagvuran hastalarda ameliyattan once baska bir inceleme yapilmasina gerek yoktur.

Bu hastalara ameliyat sirasinda sentinel lenf nodu biyopsisi yapilmalidir(137).
2.10.2 Sistemik tedavi

Sistemik tedavi, meme kanserinin endokrin tedavisi, kemoterapi ve/veya
biyolojik tedavi kullanilarak tibbi tedavisini ifade eder. Operasyon dncesi uygulanan
neoadjuvan tedavi, operasyon sonrasi adjuvan tedavi ve uzak organ metastazi olan
hastalarda palyatif sistemik tedavi olarak uygulanabilmektedir. Timoér 6zellikleri,
hangi hastalarin spesifik tedavi tiirlerinden fayda gorecegini predikte etmektedir.
Omegin HR pozitif hastalar endokrin tedavisinden, HER2 pozitif kanserli hastalar
HER?2'yi hedefleyen tedavilerden fayda gormektedir. Erken evre meme kanseri olan
hastalar icin tedavi, tiimor Ozelliklerine, hasta durumuna ve hasta tercihlerine
dayanmaktadir. Genel olarak HR pozitif meme kanseri olan hastalarin endokrin
tedavisi almas1 gerekir. Ayrica adjuvan kemoterapi alip almamalar1 hasta ve timor
ozelliklerine baghidir(57). Erken evre HR pozitif, HER2 negatif, yliksek risk
ozelliklerine sahip meme kanseri tanili hastalara kemoterapi Onerilmektedir.
Kemoterapiden elde edilen faydanin biiytikliigii, timoriin evresi ve derecesi gibi klinik
ozelliklerin yani sira gen ekspresyonu da dahil olmak iizere tlimoriin biyolojik
ozelliklerinden tahmin edilebilen niiks riskine baghdir. Genel olarak adjuvan
kemoterapi niiks riskini azaltir ve GSK’yi iyilestirir, ancak niiks riski diisiik olan
hastalarda mutlak faydalar kiiciik olabilir. Bu nedenle kemoterapi Onerisinde
bulunurken, hastanin yas1 ve komorbiditelerinin yan1 sira hastaligin risk faktorlerinin
de dikkate alinms1 gerekmektedir. OR pozitif tiimérleri olan hastalarda adjuvan
kemoterapi i¢in uygun adaylarin belirlenmesine yardimci olmak amaciyla genomik
analiz ve fayda-risk hesaplayicilar1 da kullanilir. Cogu durumda, adjuvan
kemoterapinin faydalar1 oldukca diisiiktiir ve hastanin tercihleri tedavi kararinin
almmasinda 6nemlidir. 2012 Erken Meme Kanseri Arastirmacilar1 Isbirligi Grubu

meta-analizinde, antrasiklin igeren kemoterapi rejimin kullanimi, tedavi
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uygulanmamasina kiyasla tekrarlama riskinde azalma, meme kanseri mortalitesinde
azalma, genel mortalitede azalma saglamistir. Tedavi yapilmamasina kiyasla
Siklofosfamid, metotreksat ve fluorourasil ilaglarini igeren kemoterapi uygulanmasi
da kemoterapi uygulanmamsi ike karsilastirildiginda benzer sonuglar saptanmistir.
Erken Meme Kanseri Arastirmacilari Isbirligi Grubu'nun meta-analizleri,
Klinisyenlerin ve hastalarin, spesifik ajanlarin ve tedavi rejimlerinin degerlendirilmesi
de dahil olmak iizere adjuvan kemoterapinin faydalarini anlamalarina yardimci olma
konusunda ¢ok etkili olmustur. Bununla birlikte, pek cok klinisyen, belirli bir hastanin
tedavisinde kemoterapinin roliinii tartisirken, tedavi se¢im faktorlerini, kemoterapi
ajanlarmi1 ve kemoterapi programlarini ele alan spesifik randomize calismalarin
sonuclarina bakacaktir; ¢linkii bu ¢alismalar genellikle daha spesifik olarak bireysel
hasta deneyimini  agiklamaktadir. Bu nedenle kemoterapinin  Onerilip
Onerilmeyecegine veya hangi kemoterapi rejimlerinin onerilecegine iliskin rehberlik,
genel degerlendirmenin bulgularindan farkli olabilir(138). 0,5 cm’den biiytik erken
evre Uclii negatif meme kanseri tanisi olan ya da tiimor biiyiikliigline bakilmaksizin
lenf nodu pozitif olan kadinlara kemoterapi Onerilmektedir. Diger meme kanseri
fenotipleriyle karsilastirildiginda bu hastalar i¢in hedefe yonelik tedavi bigimleri
bulunmamaktadir. Bu hastalar daha yiiksek bir niiksetme riskine sahiptir. Bu hastalara
hastaligin tan1 sirasindaki evresine bagli olarak adjuvan sistemik tedavi ya da
neoadjuvan sistemik tedavi uygulanabilmektedir . Tan1 sirasinda uzak organ metastazi
bulunan hastalara sistemik tedavi onerilmektedir. HER2 pozitif erken evre meme
kanseri tanis1 olan kadinlarda da 0,5 cm’den biiyiik tiimor varliginda ya da timor
boyutundan bagimsiz olarak lenf nodu tutulumu varliginda HER2’yi de hedefleyen
ajanlarin bulundugu sistemik tedavi énerilmektedir. Uglii negatif meme kanserinde
oldugu gibi HER2 pozitif meme kanserinde de tani sirasindaki hastaligin evresine
bagli olarak neoadjuvan sistemik tedavi ya da operasyon sonrasi adjuvan sistemik
tedavi uygulanabilmektedir. Tan1 sirasinda uzak organ metastazi bulunan hastalara
HER2’yi de hedefleyen ajanlarin bulundugu sistemik tedavi onerilmektedir. Tan
sirasinda HR pozitif HER2 negatif hastalara hastaligin yayginligi ve semptomlarina
gore endokrin tedavi bazli sistemik tedavi ya da kemoterapi onerilmektedir. TNM
evrelemesine gore ¢T2 ve tlizerinde primer tiimorii olan ya da lenf nodu tutulumu olan

HER2 pozitif ya da iiclii negatif meme kanseri tanisi olan kadinlara neoadjuvan tedavi

30



onerilmektedir. Primer tiimorii cTlc olarak degerlendirilen 1 cm’den biiyiik timori
olan t¢lii negatif meme kanseri tanisi olan hastalarda da neoadjuvan tedavi

diistiniilebilir(57).
2.11 Prognostik Faktorler

Prognostik bir faktor, tedaviden bagimsiz olarak tani aninda klinik sonug
hakkinda bilgi saglama kapasitesine sahiptir. Bu tiir belirtecler genellikle biiylime,

invazyon ve metastatik potansiyelin gostergeleridir(139).
2.11.1 Yas

Yast 35°den kiiglik olan hastalarda GSK ve niikssiiz sagkalim daha
kotiidiir(140). Yapilan ¢aligmada 35 yas alt1 kadinlarda bes yillik sagkalim oranlar1 %
75 iken, 35-69 yas arasi kadinlarda bu oran % 84-88'dir. Bu hastalar genellikle daha
gec evrede tan1 almakta, OR negatif hastalik orani daha yiiksek olmakta ve daha
agresif tedavi almaktadirlar. Bununla birlikte, evre, tiimor ozellikleri (derece, OR
durumu) ve tedaviye gore diizenleme yapildiktan sonra bile, bu yas grubundaki
hastalarda meme kanseri mortalitesinde en az % 70 oraninda rolatif artis saptanmistir.
Sonuglar bu hasta grubunda daha agresif bir timdr biyolojisine isaret etmektedir(141).
Luminal tip meme kanserli hastalarda yas, diger meme kanseri tiirlerine gore daha
fazla prognostik 6neme sahip olabilir. Evre | -III meme kanseri tanis1 olan yaklagik
17.500 kadinin dahil edildigi caligmada, tan1 sirasinda 40 yas ve altindaki kadinlarda
meme kanseri mortalitesi daha yasl hastalara gore daha yiiksek saptanmistir. Aradaki
fark en fazla luminal A ve B meme kanseri olan hastalarda gézlenirken HER2 alt tipi

olan hasta grubunda fark saptanmamuistir(142).
2.11.2 Menapoz durumu

Adjuvan  kemoterapi uygulanan premenopozal hastalar  arasinda,
kemoterapinin neden oldugu amenore ve kemoterapiden sonra menstruasyon
sikluslarinin yeniden baglamamasi, 6zellikle HR pozitif meme kanseri igin standart
prognostik degiskenlerle ilgili diizeltme yapildiktan sonra sagkalim ile iligkili oldugu
gosterilmistir(143).

31



2.11.3 Sigara kullanim

Meme kanseri tanisindan dnce ve sonra sigara igmek, meme kanserine bagl
Oliim oranlarmin artisiyla iliskilendirilmistir. Metastatik olmayan meme kanseri tanisi
alan yaklasik 21.000 kadmnin dahil edildigi calismada, ortalama 12 yillik takip
sirasinda yaklasik 2900 hasta meme kanserinden Olmiistiir. Meme kanseri tanisi
konulmadan 6nceki y1l boyunca aktif olarak sigara icen hastalarin meme kanserinden
6lme olasilig1 hi¢ sigara igmeyenlere gore daha yliksek saptanmistir. (HR 1.25, %95
Cl11.13-1.37). Ayrica tan1 konulduktan sonra sigara igmeye devam eden kadinlarin %
10'unun meme kanserinden 6lme olasilig1 hi¢ sigara icmeyenlere gore daha yiiksek
saptanmistir. Tani konulduktan sonra sigara i¢gmeye devam eden kadinlarla
karsilastirildiginda, sigarayr birakanlarda meme kanseri mortalitesi daha diisiik
saptanmistir. Bu da sigara i¢en kadinlar arasinda sigarayr birakmanin meme kanseri

tanis1 sonrasinda sonuglar iyilestirebilecegini diisiindiirmektedir(144).
2.11.4 Mamografik ozellikler

Taramayla tespit edilen meme kanserleri, Kklinik muayeneyle tespit
edilenlerden muhtemelen taramayla tespit edilen tiimorlerin daha kiigiik olmasi ve
bolgesel lenf nodlar1 yayilimi olmamasi nedeniyle daha iyi prognoza sahiptir.
Mamografideki meme yogunlugu meme kanseri icin iyi bilinen bir risk faktori
olmasina ragmen, meme kanseri tanis1 alan kadinlar i¢in prognostik degildir(145).
Multifokal veya multisentrik tiimdrlerin prognozu etkileyip etkilemedigi tartismalidir.
Bazi kanitlar bunlarin kotii prognozla iligkili oldugunu 6ne siirerken, diger veriler

multifokalitenin prognozu etkilemedigini ileri siirmektedir(146,147).
2.11.5 Tiimor evresi

Genel olarak evre prognostik bir faktérdiir. Meme kanseri, timoriin boyutuna,
lenf nodlarimin tutulup tutulmadigina ve kag lenf nodunun tutulduguna ve metastatik
hastaligin olup olmadigina gore evrelendirilir. AJCC’nin sekizinci baski evreleme
sisteminin dogrulama kohortlarinda, anatomik evreye gore bes yillik HSK oranlar
evre [ hastalik i¢in % 98-100, evre II hastalik i¢in % 85-98, evre III hastalik i¢in yiizde
70-95 saptanmistir(127).
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Primer meme tlimoriiniin en biiyiikk ¢apt olarak tanimlanan timor boyutu,
meme kanserinde onemli prognostik faktorlerden birisidir. Tiimér boyutu nodal
tutulumla iliskilidir ancak iki faktoriin prognostik degeri bagimsizdir. Bes yillik
endokrin tedavisinden sonra hastalig1 niiksetmeyen OR pozitif meme kanserli
62.000'den fazla hastanin dahil edildigi 88 calismanin meta-analizinde, 5-20 yil
arasindaki uzak organ rekiirrens riski, orijinal timdr boyutu ile korele saptanmistir.
Lenf nodu tutulumu olmayanlar arasinda, T1 ve T2 tiimorlerinin uzak niiksetme riski
strasiyla %13 ve %19 saptanmustir. 1-3 lenf nodu tutulumu olanlarda, T1 ve T2 tiimorii
olanlarda risk %20 ve %26 saptanmistir. 4-9 lenf nodu tutulumu olanlarda T1 ve T2
timdr icin riskler swrasiyla %34 ve %41 saptanmustir(148). UNMK’de tiimér
boyutunun nodal durum ve prognoz ile iligkisi ¢ok daha zayiftir(149).

Nodal tutulum gii¢lii ve bagimsiz bir negatif prognostik faktordiir. Metastatik
hastaligt olmayan meme kanseri tanili kadinlarda, yalnizca meme yerlesimli ve
bolgesel lenf nodu tutulumu olanlarda 5 yillik sagkalim oranlari sirasiyla % 99 ve %
85 saptanmistir(127). Lenf nodu makrometastazi iyi bilinen bagimsiz bir prognostik
faktor olmasina ragmen, mikrometastaz ya da izole tiimor hiicreleri varliginin 6nemi
daha az aciktir. Bununla birlikte kanitlar, lenf nodunda mikrometastazi olan meme
kanseri tanili hastalarin, nod negatif meme kanseri olanlara kiyasla daha koti
sonuclara sahip oldugunu ve izole tiimor hiicrelerinin varligmin prognozu

etkilemedigini gostermektedir(150).

Metastatik hastaligin varligi kotii prognostik faktordiir. Yeni tant almis meme
kanseri olan ve metastatik hastalik bulgusu olan kadinlar, klinik ya da radyografik
olarak tespit edilmesine bakilmaksizin, metastatik meme kanseri olarak tedavi

edilmelidir.
2.11.6 Tiimor morfolojisi

En yaygm tip, tiim vakalarin %70'inden fazlasim1 olusturan invaziv duktal
karsinomdur, bunu yaklasik %10'luk bir siklikla ILK takip etmektedir [63]. ILK,
invaziv duktal karsinoma gore farkli bir biyolojiye ve klinik davranisa sahiptir, ancak
histolojinin prognostik etkisi zamanla degisiyor gibi goriinmektedir. 9000'den fazla

hastanin dahil ediligi havuz analizinde; ilk alt1 yillik takip sirasinda invaziv duktal
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karsinom ile karsilastirildiginda invaziv lobiiler karsinomun %16 daha diisiik niiks
riskine sahip oldugu ancak alt1 yildan sonra invaziv lobiiler karsinomun %54 daha
yiiksek niiks riskine sahip oldugu gosterilmistir. invaziv meme kanserinin diger alt
tipleri tiibiiler, papiller, miisindz, mediiller ve adenoid kistik karsinom iyi bir prognoz;
mikropapiller ve metaplastik karsinomlarin daha kotii prognoza sahip oldugu

goriilmektedir(151).
2.11.7 Histolojik Derece

Meme kanserinde histolojik derece, tiimorde tiibiil olusumunun yiizdesi,
niikleer pleomorfizm ve mitoz sayisina gore karakterize eden Elston-Ellis
derecelendirme sistemi kullamlarak yapilmaktadir. Ilk aciklanan makalede, bu
sistemin prognostik oldugu gosterilmistir. Daha sonra baska yazarlar tarafindan
bagimsiz olarak dogrulanmistir(102). Bilinen diger prognostik faktorlere gore

diizeltme yapildiktan sonra da prognostik etkisinin devam ettigi saptanmistir(152).
2.11.8 Peritiimoral lenfovaskiiler invazyon

Lenfovaskiiler invazyonun varligi, 6zellikle yiliksek dereceli tiimorlerde kotii
prognostik faktor gibi goriinmektedir. Peritiimoral lenfovaskiiler invazyonun lokal
niiks ve 6liim i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu, herhangi bir sistemik adjuvan
tedavi almayan 1704 hastay1r kapsayan bir kohort calismasinda gosterilmistir(153).
Ancak daha gilincel raporlar peritiimoral lenfovaskiiler invazyonun bagimsiz
prognostik degere sahip olup olmadigi konusunda daha az nettir. 15 000'den fazla
hastanin dahil edildigi ¢alismada, peritimoral invazyonun diger olumsuz prognostik
faktorlerle (tiimdr boyutu, derece, pozitif nodal durum, duktal histoloji, OR negatifligi)
anlaml diizeyde iligkili oldugu gosterilmistir. Bu prognostik faktorlerin yoklugunda
peritimoral lenfovaskiiler invazyonun sagkalim {iizerinde higbir etkisi olmadig
gosterilmistir. Peritiimoral lenfovaskiiler invazyon olan ya da olmayan hastalarin 5
yillik GSK siireleri %98 ve %94,1 saptanmistir(154). Bu calismalar peritiimoral
lenfovaskiiler invazyonun prognostik bir degere sahip oldugunu ancak klinik

faydasinin heniiz belirlenmedigini gostermektedir.
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2.11.9 Ki-67

Ki-67 hiicresel proliferasyonu gostermektedir. Erken evre meme kanserinde
Ki-67 durumu ile prognoz arasindaki iliski kapsamli bir sekilde incelenmistir. Klinik
caligmalardaki ve kullanilan Ki-67 degerlendirme yoOntemlerindeki heterojenlige
ragmen, iki biiyiik meta-analizin sonuglari Ki-67'nin bagimsiz prognostik degerini
gostermektedir. Uluslararasi bir ¢calisma grubuna gore, Ki-67'nin klinik gegerliligi
vardir ancak klinik faydasinin, adjuvan kemoterapiye ihtiya¢ duymayanlari belirlemek
i¢in yalmzca anatomik olarak olumlu OR pozitif/HER2 negatif kanserlerde prognoz
tahmini i¢in belirgin oldugu sonucuna varmistir. Kirkalti ¢alismay1 (ve 12.000'den
fazla hastay1) iceren bir meta-analiz, yiiksek Ki-67 diizeylerinin , hem lenf nodu pozitif
hem de lenf nodu negatif hastalikta daha yiiksek niiks riski, lenf nodu pozitif ve lenf
nodu negatif hastalikta daha kotii meme kanseri sagkalimi ile ilikili oldugu

gosterilmistir(155-157).
2.11.10 Hormon reseptorleri

Veriler GSK, HSK ve tedavi basarisizlifina kadar gegen siirenin tamaminin
OR ve PR diizeyleriyle pozitif iliskili oldugunu gdstermektedir(158). Bununla birlikte,
OR pozitif kanserlerin yillik niiksetme orani, ilk tedaviden sonraki ilk bes yilda OR
negatif kanserlerle karsilastirildiginda daha diisiik olmasina ragmen, ¢alismalar bu
oranin daha uzun siireli takiple daha yiiksek olabilecegini diistindiirmektedir.
Uluslararast Meme Kanseri Calisma Grubu I'den V'e kadar olan klinik arastirmalarina
kayitli, operabl meme kanseri olan 4000'den fazla hastanin dahil edildigi ¢aligmada,
OR pozitif meme kanseri tanis1 olan hastalarin, OR negatif hastalifi olanlarla
karsilastirildiginda, ilk tedaviden sonraki bes yil i¢inde yillik tekrarlama riski daha
diisiik saptanmustir. Bununla birlikte, bes yildan sonra, OR pozitif hastaligi olan meme

kanseri tanili hastalarda yillik tekrarlama riski daha yiiksek saptanmistir(159,160).

PR prognostiktir ve OR’den bagimsiz gibi gériinmektedir. Meme kanseri tanisi
ile opere edilen 1000'den fazla kadmin dahil edildigi kohort ¢alismasinda PR
ekspresyonu yoklugu, OR pozitif, lenf nodu negatif grupta bile daha diisiik sagkalimlar
ile iligkili saptanmistir ve bu sonuglarin endokrin tedavisinden etkilenmedigi

gosterilmistir. Bu veriler, OR pozitif, PR negatif hastalig1 olan hastalarm, HR pozitif
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meme kanserinin daha agresif bir alt tipine sahip oldugu ve siklikla tiimdrlerin luminal

B alt tipine girdiginin bulunmasiyla desteklenmektedir(161).
2.11.11 HER2 asir1 ekspresyonu

HER2'nin asir1 ekspresyonu, Ozellikle hastalarin kemoterapi ve HER2'ye
yonelik ajanlarla tedavi edilmemesi durumunda, olumsuz bir prognoza neden
olmaktadir. Bununla birlikte, HER2’yi hedefleyen tedavilerin kullanimi ile sonuglar
biiyiik dlciide etkilenmektedir. Meme kanseri tanili kadinlarda HER2 testinin temel
faydasi, HER2'ye yonelik tedavi ajanlarini almasi gereken uygun adaylar icin prediktif
degeridir. Sistemik tedavinin yoklugunda, HER2'nin asir1 ekspresyonu, patolojik
olarak nod pozitif ve nod negatif meme kanseri olan hastalarda kotii prognozun bir
gostergesidir. Ek olarak veriler, HER2'nin 1 cm'den kiictik tiimdrlerin varliginda bile

prognostik degerini korudugunu gostermektedir(162,163).
2.11.12 Tiimorii infiltre eden lenfositler

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

sagkalim icin olumsuz bir prognostik faktdr oldugu gosterilmistir(164).
2.11.13 Genomik Profilleme

Meme kanserinin hiicresel ve molekiiler heterojenligi, hiicre biiyiimesi, 6liimii
ve farklilagsmasinin kontroliinde rol oynayan c¢ok sayida gen, c¢oklu genetik
degisikliklerin birlikte incelenmesinin Onemini vurgulamaktadir. Kiiresel gen
ekspresyon profili olusturma, meme kanseri hiicresindeki binlerce genin aktivitesinin
(ekspresyonunun) eszamanlt dlglimiine olanak tanir, ancak klinikte rutin olarak
kullanilamamaktadir. Yiiksek verimli incelemelerin gelecekteki uygulamalar
proteinlere (proteomik), genom capinda germ hatt1 degiskenligine (tek niikleotid
polimorfizmleri) veya hiicresel metabolizmaya (metabolomik) ayni yaklagimi
uygulayacaktir. Gen ekspresyonu calismalari, prognoz ve ifade ettikleri terapdtik
hedefler agisindan belirgin sekilde farklilik gosteren birkac farkli meme kanseri alt
tipini tamimlamstir. Bu alt tipleri farklilastiran genlerin listesine intrensek liste denir
ve OR ekspresyonu (liiminal kiime), HER2 ekspresyonu, bazal kiime ad1 verilen gen

kiimesi ve benzersiz bir dizi gen ile ilgili ¢esitli gen kiimelerinden olugmaktadir(108).
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Bu siniflamaya gore luminal A tlimorler en iyi prognoza sahip tiimdrlerdir. Luminal

A ile karsilastirildiginda luminal B tiimorler daha kotii prognoza sahiptir(165).
2.11.14 Urokinaz Plazminojen Aktivatorii

Urokinaz plazminojen aktivatorii (uPA), kanser invazyon ve metastazlarinda
onemli rolii olan bir serin proteazdir. uPA, reseptoriine baglandiginda plazminojeni
plazmine doniistiiriir ve tiimor hiicresi invazyonu sirasinda hiicre dist matrisin
bozulmasina aracilik eder. Yiiksek diizeydeki uPA ve uPAR'm yani sira plazminojen
aktivator inhibitorii PAI-1’in, meme kanseri tanili kadinlarda daha kisa sagkalim ile
iligskili oldugu yiiksek PAI-2 diizeylerinin ise daha iyi sonuglarla iliskili oldugu
gosterilmistir. ASCO kilavuzlari, nod negatif, HR pozitif, HER2 negatif hastalig1 olan
hastalar i¢in adjuvan sistemik tedavi kararlarina rehberlik etmek {lizere uPA ve PAI-1
kullanma segenegini icerir, ancak HER2 pozitif veya ticlii negatif hastaligi olan meme
kanseri tanili hastalar i¢in bu segenegi icermemektedir. Fakat analiz, parafine
gomiilmiis bloklar yerine ameliyat sirasinda elde edilen biiyiilk miktarda doku
gerektirmesi, enzime bagli immiinosorbent tetkikine devam etmek i¢in dokunun

dondurulmasi gerektigi i¢in kullanimin kisitlamaktadir(166,167).
2.11.15 Dolasan tiimor hiicreleri

Dissemine ve/veya dolasimdaki timor hiicrelerinin meme kanserinde uzak
metastazlarin gelisiminde 6nemli bir rol oynamasi muhtemeldir. Meme kanseri gibi
solid tiimorlerin dogal seyrinde nispeten geg bir olay1 temsil eden klinik olarak belirgin
metastazlarin aksine, timor hiicrelerinin kan dolagiminda dolasimi ve/veya bunlarin
kemik iliginde tanimlanmasi ¢ok daha erken tespit edilebilir. Dissemine ve
dolagimdaki tiimor hiicrelerinin her ikisi de kotii prognoz tasirken, tespit edilebilir
dissemine ve/veya dolasimdaki tiimor hiicreleri olan birgok hastada ilerlemis meme

kanseri gelisimi kesin olarak sdylenememektedir(168,169).
2.11.16 Gen ekspresyon bazlh ve klinik prognostik profiller

Genomik ve transkriptomik tekniklerinin ortaya c¢ikist ve binlerce genin
ifadesini aym1 anda Olgebilme yetenegi, biyoloji temelli prognostik profillerin

tanimlanmasina yol agmistir; bunlarin bir¢ogu dogrulanmistir ve su anda klinik
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kullanimdadir. Bunlardan birisi Oncotype Dx® Niiks Skorudur. Bu testte
degerlendirilen spesifik genlerin (veya bunlarin kombinasyonlarinin) prognostik
katkilar1 bilinmemekle birlikte, panel genel olarak prognoz belirlemede histolojik
derece veya Ki-67 gibi klinikopatolojik Ozelliklerden daha iyidir. 250 hedef gen
arasindan segilen 21 genin degerlendirilmesi ile skor elde edilmekte ve uzak relapssiz

sagkalim tahmin edilmektedir(170).

Ek olarak, kullanicinin hasta ve tiimor 6zelliklerini girerek prognostik bilgi
saglamasina olanak tanityan klinik risk tahmin hesaplayicilari da mevcuttur.
ESTIMATE c¢evrimigi araci, invaziv, metastatik olmayan meme kanseri olan
264.000'den fazla kadinin kayitlarindan tiiretilmistir ve baslangigtan itibaren tanidan

belirli bir siire sonrasinda 20. yila kadar meme kanserine 6zgili mortalite riskini tahmin

etmektedir(171).
2.11.16 invazyon ve metastaz ile iliskili diger prognostik faktorler

E-kadherin,  epitelyal-mezenkimal  geciste  kritik  bir  proteindir;
ekspresyonunun kaybi, metastaz riskinin artmasiyla daha da iligkili olan mezenkimal
fenotipe kademeli doniisiime yol agar. E-cadherinin meme biyobelirteci olarak
kullanimi heniiz tartigmalidir, ancak bazi arastirmalar ekspresyonunun potansiyel
olarak tiimor boyutu, lenf nodu durumu, evre gibi cesitli meme kanseri 6zellikleriyle
iliskili oldugunu gostermistir(172). Meme kanserinde p53 fonksiyon kaybi
mutasyonunun prognostik roliinii gosteren bir¢ok c¢alisma yapilmistir. Bununla
birlikte, yanlis anlamli mutasyonlar, p53 6zelliklerini degistirerek, yalnizca wild tip
fonksiyon kaybina neden olmamakta, ayn1 zamanda yeni aktivitelerin (islev kazanimi)
kazanilmasma da neden olabilir. p53'in IHK durumu, UNMK’de spesifik bir
prognostik faktér ve UCNK’yi 2 farkli alt gruba ayiran bir &zellik olarak 6ne
stiriilmiistlir: p53 negatif normal meme benzeri tiglii negatif alt grubu ve genel olarak
daha kotlii sagkalimi olan p53 pozitif bazal benzeri alt grup. Ancak p53 gen

mutasyonundan faydalanmak i¢in yeterli kanit mevcut degildir(173,174).
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2.12 Survivin

Apoptoz, sagliklt hiicre ve dokularin gelisimine ve korunmasma katkida
bulunan fizyolojik hiicre oliim siirecidir(175). Apoptoz yolaklarmin diizensizligi
kanser, otoimmiin ve immiin yetmezlik hastaliklar1 ve nérodejeneratif bozukluklar gibi
bir dizi hastaliga yol agmaktadir. Baslatici kaspazlar (kaspaz-2, 8, 9 ve 10) ve efektor
kaspazlar (kaspaz-3, 6 ve 7) olmak iizere iki tip apoptotik kaspaz, memelilerde yaygin
olarak tanimlanmistir. Bunlardan baslatic1 kaspazlar esas olarak farkli sinyallere yanit
olarak efektdr kaspazlarin pro-formlarini isler ve aktive eder. Oliim efektdr kaspazlari
olarak da bilinen efektor kaspazlar, apoptotik siireci tetiklemek icin hiicredeki protein
substratlarini pargalamaktadir(176). Apoptozis siireci, kaspazlara dogrudan baglanma
yoluyla apoptozis inhibitdr proteinleri olarak adlandirilan proteinler tarafindan bloke
edilebilir. Bu proteinlerin tiimii, bakuloviral apopitozis inhibitor protein tekrari olarak
bilinen yaklasitk 70 amino asitten olusan bir alan igerir. Bu alan BIR olarak
adlandirilmaktadir(177). Memeli genomunda, survivin olarak da adlandirilan BIRC5
dahil sekiz apopitozis inhibitér proteinleri ailesi iyesi kodlanmaktadir(Sekil-4).
Survivin geni 1997 yilinda kesfedilmistir. 15 kb biiyiikliiglindedir. 17. Kromozom
uzun kolunda g25°de yeralmaktadir. Dort ekzon ve 5 intron igermektedir. Survivinin
kodlama zinciri, 426 niikleotidlik acik bir okuma g¢ergevesi igerir ve yaklasik 16,3 kDa
molekiiler agirliga sahip 142 amino asitlik bir proteini kodlamaktadir(178). Survivin
gen lokusu, farkli ozelliklere ve islevlere sahip birden fazla genetik varyanti
kodlamaktadir. Bu izoformlar arasinda survivin, survivin-2B, survivin-AEx-3,
survivin-3B  ve survivin-2-alfa bulunmaktadir. BIRC5/survivin, apoptozisin
inhibisyonu i¢in yalnizca bir BIR alan1 icermektedir. Survivinin amino terminal kismu,
lic alfa helis (rezidii 14-21, 31-41, 68-80) ve 3 beta yapragindan (rezidii 43-45, 55-58,
61-64) olusmaktadir. Survivin'in BIR alanini, ¢ terminalde bulunan uzun bir a-helisel
bolge takip etmektedir. c-terminal sarmalinin ¢ikarilmasi, survivin'in mikrotiibiillerde
lokalizasyonunu engellemistir(179). Survivinin protein yapisi yalnizca bir adet BIR
alantyla digerlerinden ayirt edilir. AP ailesinin diger iiyelerinde mevcut olan RING
finger alan1 ve kaspazla iligkili toplama alan1 (CARD) yoktur(Sekil-5). Survivinin
kristal yap1 analizi iki BIR alaninin 'papyon' sekli olusturdugu bir dimer olarak
bulundugunu, c-terminal sarmalinin survivinin dimer yapisinda yer almadigini ancak

BIR yapisindan disart dogru uzandigini gostermistir(Sekil-6) (180).
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Sekil-5: Survivin protein yapisi

Sekil-6: Survivin dimer yapisi

Survivin, hiicre c¢ogalmasini, apoptozun inhibisyonunu ve anjiyogenezin
desteklenmesini kontrol eden cok islevli bir proteindir. Apopitozis diizenlenmesinde
yalnizca BIR alan1 gorev alirken, mitoz diizenlenmsinde BIR ve alfa heliks bolgeleri
gorev almaktadir.  Survivin sitozolde, mitokondride ve ¢ekirdekte farkli hiicre ici
boliimlerde bulunur ve bu boliimlerde farkli hiicresel islevlere sahiptir(Sekil-7).
Niikleer survivin, mitozun diizenlenmesinde aktiftir ve kromozomal bir yolcu
kompleks proteini olarak kromozomlarin uygun sekilde hizalanmasina, kromatin ile

iligkili ig olusumuna ve kinetokor mikrotiibiil baglanmasina katkida bulunur(181).
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Asetillenmis formunda ayni zamanda transkripsiyon komplekslerinin olusumuna da
katilir(182). Sitoplazmada apoptozun bir diizenleyicisi olarak survivin, fosforile
edilmis X'e bagli apoptozis inhibitor proteini ile etkilesime girer ve onu stabilize eder
ve kaspaz-3 ve kaspaz-9'u inhibe eder. Mitokondride sitokrom C nin salinimin inhibe

eder, proapoptotik olan Smac'i parcalar ve sitoplazmaya salinmasini engeller(183).

Sekil — 7: Immunohistokimyasal olarak survivin ekspresyonu

a. Niikleer ve sitoplazmik ekspresyon b. Sitoplazmik ekspresyon

Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii'niin kanser ilaci tarama programi,
survivinin 60 insan timor hiicre hattinin tamaminda eksprese edildigini, en yiiksek
seviyelerin meme ve akciger kanseri hiicrelerinde ve en diislik seviyelerin bdbrek
kanserinde oldugunu belirtmistir(184). Tiimor hiicrelerinde survivin'in bu anormal
ekspresyonu, mikroRNA'lar (miRNA'lar) ve reseptor tirozin kinazlarmm yani sira
fosfatidilinositol 3-kinaz/protein kinaz B gibi hiicre i¢i sinyal iletim yolaklari dahil
olmak iizere ¢ok sayida faktor tarafindan diizenlenir(185,186) Bunlara ek olarak
survivin kaspaz-3 ve 7 ile etkilesim [27], Bax ve Fas kaynakli apoptozun inhibisyonu
[28], sitokinez ve hiicre dongiisii ilerlemesinin diizenlenmesi [29], p53 [30], Wnt [31],
hipoksi [32], déniistiiriicii biiyiime faktorii (TGF) ve Notch sinyal yolaklar1 [33-35]
gibi ¢esitli sinyal yolaklarina katilim dahil olmak {izere ¢esitli mekanizmalar yoluyla
timorogenezisde rol oynamaktadir. Survivin ekspresyonu, transkripsiyonel ve post
translasyonel olarak diizenlenmektedir(187-193).

Survivin geni ekspresyonu, b-katenin, hipoksi ile indiiklenebilir faktor 1-a
(HIF1a), 6zgiilliik proteini 1 (Spl) ve Stat3 gibi transkripsiyon faktorleri tarafindan

pozitif olarak ve timdr baskilayict genler p53, Rb, ve fosfataz ve tensin homolog
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timor baskilayici tarafindan negatif olarak diizenlenir(194). Survivin proteini, polo
benzeri kinaz-1 (PLK-1), aurora B kinaz ve p34cdc2/siklin B tarafindan translasyon
sonras1 modifiye edilir ve ayrica ubikuinizasyon yoluyla diizenlenir(195).

Survivin genom dizisi, promoter bolgesi icerisinde hiicre dongiisiine bagimli
eleman ve hiicre dongiisii genleri homoloji bolgesi icermektedir. Bu da, survivin'in
hiicre dongiisii tarafindan diizenlenen bir gen olabilecegini diisiindiirmektedir(23). Son
yillarda, survivin mRNA'nin 3'-boélgesine baglanarak survivin ekspresyonunu
diizenleyen, dolayisiyla survivin protein translasyonunun degismesine veya mRNA
bozulmasina yol agan ¢esitli miRNA'larin da tanimlandigi tespit edilmistir. MiR-16,
miR-34a, miR-143, miR-150, miR-203, miR-218, miR-320a, miR-494, miR542-3p ve
miR-708 gibi ¢ok sayida survivini hedefleyen miRNA'lar, tanimlanmistir. miR-
34a'min farkli kanser tiirlerinde ¢esitli mekanizmalar yoluyla survivin ekspresyonunu
azalttigr gosterilmistir. miR-34a'nin survivini diizenlemesi, dogrudan diizenleme ve
dolayli diizenlemeyi icermektedir. Dogrudan diizenleme i¢in, survivinin 3' bolgesi
miR-34a baglanmas1 i¢in benzersiz bir dizi (pozisyon 1940-1946) icermektedir.
Dolayl1 diizenlemede, kanser hiicrelerinde miR-34a'nin yiiksek ekspresyonu,
survivin'in yukar1 yondeki (upstream) aktivatorlerini veya transkripsiyonel faktorleri
baskilayabilir, boylece survivin ekspresyonunun azalmasina yol agabilir(185).
Fosforilasyon ve poliubikuitinasyon gibi protein modifikasyonlar1 survivin
seviyelerini etkileyebilir. Yart dmrii 30-120 dakikadir. Survivinin Thr34'te hiicre
boliinme dongiisii proteini 2 (CDC2, ayrica sikline bagimli kinaz 1, CDK1 olarak da
bilinir) tarafindan mitotik fosforilasyonu, metafazdaki stabilitesini destekleyebilir. Ek
olarak, ubikuitin-proteazom yolaginin, hiicre dongiisiine bagli sekilde survivin
parcalanmasint diizenledigi belirlenmistir ve survivinin BIR alani, G2/M fazindaki
stabilitesini korumak i¢in gereklidir(23).

Meme kanseri tanili hasta 6rneklerinde immiinohistokimyasal olarak, EGFR
ve HER2 birlikte ekspresyonu, survivin protein seviyelerini diizenleyebilecegi,
bdylece kemoterapi kaynakli apoptoza karsi direncin artmasia neden olabilecegi
gosterilmistir [37]. EGFR'nin aktivasyonu survivin protein diizeylerini artirabilir ve bu
siire¢ PI3K yoluna baghdir [37, 46]. Meme kanseri, HER2'ye karsi monoklonal bir
antikor olan trastuzumab ile tedavi edildiginde survivin protein seviyeleri ve apoptozis

direnci ¢arpici bicimde azalmaktadir(196). Ayrica prostat kanseri hiicrelerinde insiilin
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benzeri biiyiime faktorii-1 ile saglanan uyari, mTOR yolagina bagli mekanizma
araciligiyla survivin ekspresyonunun artmasina neden olmaktadir. mTOR hedef geni
olan p70S6K1'in ekspresyonunun survivin ekspresyonunun artmasina yol agtigini
gostermistir (197). PI3K/Akt sinyal yolagina bagimli transkripsiyonun, survivin ve
timdr anjiyogenezinin diizenleyicisi olan kanserle iligkili bir dizi genin
ekspresyonunda rol oynadigr tanimlanmistir(198). Son zamanlarda, survivin
ekspresyonu ile PI3K/Akt yolagi arasinda, survivinin vaskiiler endotelyal biiyliime
faktoriiniin indiikledigi timor anjiyogenezini tetikleyebildigi pozitif bir feedback
mekanizmanin mevcut oldugu gosterilmistir(199). Pankreas beta hiicrelerinde
epidermal biiyiime faktorii, survivin proteinin stabilitesini diizenleyebilir ve Raf-
1/MEK yolagi araciligi ile survivin proteinin yar1 dmriinii uzatabilir(200).

Survivinin asir1 ekspresyonu, intrensek ve ekstrensek apoptotik yolaklar
aracilifiyla baslatilan apopitozisin inhibisyonu ile iliskilidir. Survivin, apoptozu
indiikleyen hiicre 6limii proteazlari olan kaspazlarin aktivitesini dogrudan veya
dolayli olarak inhibe ederek apoptozisin baskilanmasinda onemli bir rol oynar.
Apopitozis inhibitdr proteinleri ailesinin birkac¢ iiyesinin, BIR alanlar1 yoluyla
kaspazlarin dogrudan inhibisyonuna ve bdylece apoptozisi baskiladig1 gosterilmistir.
BIRC4, ilk iki BIR alani arasindaki bir baglayici bolge araciligiyla kaspaz-3 ve kaspaz-
7'y1 inhibe eder. Ayrica ticlincii BIR (BIR3) alan1 araciligiyla kaspaz-9'a baglanir ve
inhibe eder(201). BIR alani, ii¢ boyutlu yap1 olarak BIRC4’{in BIR3 alaniyla yakindan
iligkili goriinmektedir, bu da survivinin kaspaz-9'u baglama olasiligin1 akla
getirmektedir(202). Survivin aym1 zamanda dolayl1 olarak kaspaz aktivitesini inhibe
edebilir. Apoptozisin mitokondriyal yolaginda survivin tarafindan kaspaz aktivitesinin
dolayli olarak diizenlendigine dair kanitlar vardir. Heterozigot survivin nakavt
farelerin hepatositlerinde diisiik bazal seviyelerde aktif prokaspaz-8, Bid, rokaspaz-9
ve prokaspaz-3 saptanmistir. Ayrica Fas kaynakli apoptozise artan duyarliliga sahip
olduklart saptanmistir. Fas iliskili apoptozis, sitokrom c salinimi ve mitokondride,
cekirdekte ve sitozolde survivinin artmis regiilasyonu ile iligkili saptanmistir(203).
Hiicre kiiltiirtinde Fas uyaris1 sonucu survivinin, Cdk4 ile olan kompleksinden p21'in
ayrilarak serbest kalmasina, p21'in mitokondride kaspaz-3"i inhibe etmesinin ilk adimi
olan kaspaz-3 ile kompleks olusturmasini sagladigi belirtilmistir(204). Survivin ve

kaspazlar arasindaki etkilesim kaspaz kaskadini ve kaspazlarin aracilik ettigi
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pargalanmay1 bozar, boylece apoptozisin engellenmesine neden olur. Benzer sekilde
survivin, sitokrom c¢ ve kaspaz-8'in indiikledigi pargalanma aktivitesini inhibe
eder(188). Yapilan in vitro ¢aligmada, survivinin kaspaz-3, 7 ve 9 ile etkilesimi i¢in
CDC2 tarafindan Thr34'te survivinin fosforilasyonunun gerekli oldugu
gosterilmistir(205). Daha ileri ¢alismalar, survivinin bu bolgesini igeren T34A
mutasyonunun mitokondriden sitokrom c salimimini indiikleyerek apoptozise yol
acabilecegini gostermistir(206).

Yapilan calismalar survivin ekspresyonunun hiicre dongiisii tarafindan
diizenlendigini ve G2/M fazinda en yiiksek diizeylere ulastigin1 ve G1 fazinda hizla
azaldigini gostermistir(207). Survivin, hiicre dongiisii sirasinda kromozomlarin farkl
bolgelerinde dinamik olarak lokalize olur. Mitoz sirasinda survivin mitotik igde
lokalize olur, burada tiibiilin ile etkilesime girer ve mitozun diizenlenmesinde 6nemli
rol oynar(208). Survivin, G2 fazinda sentromerlerde birikir, daha sonra kromozomlara
yayllmaya baslar ve mitozun profaz ve metafaz sathasinda i¢ sentromerlerde bol
miktarda bulunur. Anafazda survivin, sentromerlerle baglant: kuramadigi i¢in merkezi
igde yeniden yerlesir. Sitokinez sirasinda survivin orta cisimlerde yogunlasir(209).
Survivinin hiicre dongiisiine 6zgii diizenlenmesi, kanser hiicresi proliferasyonunda
onemli roller oynayabilecegini diistindiirmektedir. Ayrica survivin, hiicre dongiisii
regiilasyonu i¢in anahtar bir kinaz olan CDKI1 tarafindan fosforile
edilebilmektedir(207). Ayrica, insan hepatoselliiler karsinom hiicrelerinde survivinin
asir1 ekspresyonunun, hiicre siklusu kontroliinde gorev alan bir kinaz olan CDK4 ile
etkilesimi iceren bir mekanizma yoluyla S faz1 gecisini hizlandirabilecegi, Gl
fazindaki duraklamayr Onleyebilecegi ve bir tiimor baskilayici protein olan
retinoblastoma proteininin fosforilasyonuyla sonuglanabilecegi gosterilmistir(204).

Survivin'in anormal ekspresyonu ve wild tip p53'iin fonksiyon kaybinin
tiimdrogenezis ile iliskilioldugu g6z 6niine alindiginda, survivinin islevsel olarak p53
ile baglantili olmas1 ithtimali yiiksektir. Yapilan cesitli ¢calismalar, wild tip p53'in,
transkripsiyonel olarak survivin ekspresyonunu baskilayabildigini ve survivin
fonksiyon kaybinin, p53'e bagimli apoptotik yola kismen aracilik ettigini gostermistir.
Diger taraftan survivin p53 ekspresyonunu diizenleyebilir. Insan akciger kanseri

hiicrelerinde survivinin agir1 ekspresyonunun, doza baglh sekilde p53'e bagli apoptozisi
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bloke ettigi gosterilmistir(210). Agiklanan bu sonug survivinin p53'e bagimli apoptotik
yolu (en azindan kismen) diizenledigini diisiindiirmektedir.

Cok sayida makale survivinin kanserdeki roliinii incelemistir ancak normal
dokudaki rolii hakkinda ¢ok az makale bulunmaktadir. Survivin'in kanserdeki roliinii
arastiran yayinlar incelendiginde normal yetiskin insan dokularinin ¢ogunda survivin
ekspresyonu bulunmamasina ragmen, kolonik mukoza, plasenta, derinin bazal
tabakasindaki keratinositler ve kemik iligi dahil olmak iizere bazi normal yetiskin
insan dokularinda survivin ekspresyonu bildirilmistir(211-214). Survivin rezeksiyon
sonrasi organ rejenerasyonunda onemli bir rol oynar ve epitelyal hiicre ¢gogalmasini
destekler(215).

Kanser hiicrelerinde, survivin ekspresyonunun artmasi genellikle artan
proliferatif indeks, azalmis apoptozis, kemoterapiye direng¢ ve artan tiimor niiks orant
ile iliskilidir. Artmis survivin ekspresyonu, agresif hastalifin klinikopatolojik
degiskenleri ile iligkilidir. Cogu calismada daha kisa HSK veya GSK ile giiclii bir
korelasyon gostermektedir. Cogu tiimor tipine sahip hastalarda bagimsiz koti
prognostik faktor olarak tanimlanmigtir. Survivinin artmig ekspresyonu, hematolojik,
akciger, kolon, mesane, over, prostat dahil olmak iizere bir¢ok kanserde kotii prognoz
ile iligkili saptanmistir(7-12). Daha az sayida ¢alismada mide kanseri, kii¢lik hiicreli
dis1 akciger kanseri ve osteosarkom tanili hastalarda survivin ekspresyonu olumlu
prognostik faktor olarak belirtilmistir(216-218).

Meme kanserinde de survinin prognostik belirte¢ olarak rolii tartismalidir.
Yapilan ¢alismalarda, meme kanseri tanili hastalarda survivin ekspresyonunun
prognozla iliskisinin olmadigi, daha iyi prognozla iligkili oldugu ya da daha kotii
prognozla iliskili oldugu bildirilmistir(18-22).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1 Arastirma Tipi

Meme kanseri tanili hastalarda survivin ekspresyonunun prognostik éneminin

meta-analitik olarak degerlendirilmesi planlanmustir.

3.2 Arastirmanin Yeri Zamam ve Plani

Aragtirma plani Tablo 1’de 6zetlenmistir.

3.3 Arastirmanin Degiskenleri

Survivin ekspresyonu bagimsiz degisken, HSK ve GSK bagimli degiskenler

olarak saptanmustir.

Tablo - 1: Arastirma Plan1

Mart 2014-Haziran 2014

» Tez Onerisi hazirlanmasi
» Tez Onerisi sunumu ve kabuli

Haziran 2014

» Etik kurul onay1
» Proje Onerisinin hazirlanmasi

Haziran 2014-Aralik 2018

» Literatlir tarama
» Verilerin kullanimi i¢in izin bagvurusu

» Verilerin kullanimi i¢in izin alinamamasi

Subat 2019 nedeniyle tez baslik ve yontem degisikligi
» Etik kurul onay1
Mayis 2019 » Tez bashigi ve yontem degisikligi onay1

Mayis 2019-Haziran 2022

» Literatiir tarama-Veri toplama

Haziran 2022-Ocak 2023

> Istatistiksel analiz

Ocak 2023-Aralik 2023

» Tez yazimi
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3.4 Veri Toplama Araglan

Verilerin toplanmasi Pubmed, Embase ve Cochrane veri tabanlarindan
yapilmistir. Survivin ekspresyonu ve meme kanseri sagkalim iliskisini degerlendiren
caligmalar i¢in: “’Breast cancer’’, “’survivin’’ terimleri (Breast cancer[MeSH Terms])
and (survivin[MeSH Terms]) anahtar arama kelimeleri kullanilarak yapilmistir.
Makale bagliklart ve 6zetleri incelenmistir. Arastirilmasi planlanan konu ile ilgisi
olmayan makaleler ¢ikarilarak geriye kalan ¢aligmalarin tam metinleri okundu. Dahil
olma ve dislama kriterlerine gore uygun yayinlar secilerek meta-analizi ¢aligsmasi
planlandi. Ardindan uygun bulunan tiim ¢alismalardan ilk yazarin ismi, yayin yili,
tilke, calisma tipi, calismaya dahil edilen hasta sayisi, meme kanseri histolojik
alttipleri, hastalik evresi, GSK, HSK, survivin ekspresyonu saptama yontemi, survivin
ekspresyon oranlari, hazard ratiolar, giivenlik araliklarini iceren veriler topland.
Survivin ekspresyonun GSK ve HSK’ye etkisi hazard ratiolar ve giivenlik araliklari
verileri kullanilarak hesaplanmistir. Meta-analizine meme kanseri tanili hastalarda
survivin ekspresyonu ve GSK iliskisinin degerlendirildigi calismalar, meme kanseri
tanil1 hastalarda survivin ekspresyonu ve HSK iliskisinin degerlendirildigi ¢aligmalar
dahil edilmistir. Sagkalim sonuclarinin ve hazard ratiolarin belirtildigi ya da
hesaplanmasina uygun verilerin belirtildigi calismalar dahil edilmistir. Survivin
ekspresyonunun IHK yontem ya da PCR ydntemi ile degerlendirildigi ¢alismalar dahil
edilmistir. Vaka sunumlari, vaka serileri, ‘review’ lar, editdre mektuplar, tam metinine
ulasilamayan galismalar, survivin ekspresyonunun IHK ya da PCR yontemleri disinda

saptandig1 calismalar diglanmistir. Calismanin akis semasi Sekil-7’de gosterilmistir.
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Pubmed, Cochrane, Embase Veritabanlarinin anahtar kelimelere gére
taranmasi

‘,

[ Dislama kriterlerinin uygulanmasi ]

¢

[ Uygun calismalarin dahil edilmesi ]

¢

[ Verilerin toplanmasi ]

pu

[ Istatistiksel analiz ]

.

[ Verilerin analizi ve degerlendirilmesi yapilarak rapor haline getirildi ]

Sekil-8: Akis Semasi
3.5 Verilerin Analizi

Istatistiksel 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 degerlendirilmistir. p <0.05
olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Meta-analizine dahil edilen
calismalarin kalite degerlendirmesi “newcastle- ottawa quality assessment scale cohort
studies” kullanilarak yapilmistir (219). Kullanilan 6lgekten alinabilecek en yiiksek

puan 9’dur. Analizi yapilan her ¢alisma i¢in verilen puan 0-3 arasinda ise diisiik, 4-6
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arasinda ise orta ve 7-9 araliginda ise yiiksek kalitede oldugu kabul edilmektedir.
Meta-analizine dahil edilen ¢alismalar HSK’nin ve GSK’nin degerlendirilmesine gore
gruplandirildi. Her grup kendi i¢inde survivin ekspresyonun degerlendirildigi yonteme
gore IHK yontem ve PCR ydntemi olarak kategorize edildi. Analizler HSK ve GSK
gruplarinda degerlendirme yontemlerinden bagimsiz olarak grubun tamaminda ve
ayrica degerlendirme yontemine gore kategorize edilerek yapildi. Meta-analizine dahil
edilen ¢alismalarin calisma etki biiyiikliiklerinin ve standart hatalarin dogrusal olup
olmadigini belirlemek icin Egger’in Dogrusal Regresyon testi kullanilmistir. Yayin
yanliligiin giderilmesi i¢in Duval ve Tweedie nin Trim and Fill yontemi uygulanarak
ortak maruziyet degeri tekrar hesaplanmistir. Calisma i¢i varyansin yani sira
calismalar arasindaki varyansi tespit etmek amaciyla rastgele etki modeli (Paule-
Mandel yontemi) kullanilmistir. Calismalarin etki biiyiikliiklerine ait heterojenligin
degerlendirilmesinde (k-1) serbestlik dereceli Cochrane’s Q istatistigi, heterojenlik
seviyesini belirlemek igin I? istatistigi ve alismalar arasindaki gergek varyansin tespiti
icin 12 istatistigi kullanilmistir. Calismada, Fail-Safe N Analizi kullanilarak yaym
yanliligi ve kii¢iik Ornekleme etkisi degerlendirilmistir. Rank Korelasyon Testi
kullanilarak funnel plot asimetrisi incelenmistir. Regresyon Testi kullanilarak huni

grafigi asimetrisinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi yapilmistir.

3.6 Arastirmanin Simirhhiklar

Meta-analizine dahil edilen ¢aligmalarin retrospektif olarak dizayn edilmis
olmasi, dahil edilen caligmalardaki hasta gruplarinin ¢ogunlugunun farkli histolojik
alttiplerdeki hastalardan ve farkli hastalik evresindeki hastalardan olusmasi,
degerlendirme yontemlerinde standardizasyon olmamasi nedeniyle meta-analizi

sonuglarinin etki degerinin orta diizeyde olacag: diigiiniilmektedir.
3.7 Etik Kurul Onay1

[zmir Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu
13.02.2019 tarih 2019/03-57 nolu onayina istinaden izmir Dokuz Eyliil Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiitiisii Doktora Tezi olarak meta-analizi ¢alismasi yapilmasi

planlanmistir.
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4 BULGULAR

Survivin ve meme kanseri anahtar kelimeleri kullanilarak veri tabanlarindan
yapilan tarama sonrasinda 404 makale saptandi. Survivin ekspresyonu ve meme
kanseri GSK iliskisini degerlendiren 24 c¢alisma (n:9306), survivin ve HSK iliskisini
degerlendiren 15 calisma (n:9083) meta-analizine dahil edildi. Ayrica ayni ¢alismalar
survivin ekspresyonunun degerlendirildigi yontem acisindan da kategorize edilerek
yeniden analizleri yapildiginda; IHKyontem kullanilarak survivin ekspresyonu ve
meme kanseri GSK’sinin degerlendirildigi 19 ¢alisma (n:5154), PCR yontemi
kullanilarak survivin ekspresyonu ve meme kanseri GSK iligkisinin degerlendirldigi 5
calisma (n:4076), IHK yontem ile survivin ekpresyonu ve meme kanseri HSK
iligkisinin degerlendirildigi 7 ¢alisma (n:2643), PCR yontemi ile survivin ekspresyonu
ve meme kanseri HSK iligkisinin degerlendirldigi 8 ¢caligmanin (n:6440) meta-analizi
yaptlmistir. Dahil edilen c¢alismalarin tamami retrospektif olarak survivin
ekspresyonunun degerlendirildigi ¢aligmalardan olusmaktaydi. Meta-analizine dahil
edilen GSK’nin degerlendirildigi ¢aligmalarin yayimn kalitesi tablo 2’de, HSK’nin
degerlendirildigi ¢alismalarin yaymn kalitesi tablo 3’te gosterilmistir. Meta-analizine
dahil edilen GSK ve HSK’nin degerlendirildigi ¢alismalarin tamaminin orta ya da
yiiksek kalitede makaleler oldugu saptanmistir. Yayin yanlilig1 6zet istatistikler tablo
4’te verilmistir. Fail-safe N analizi 6nemsiz bulgularin meta-analize dahil edilmemesi
durumunda, sonuglarin ne kadar saglam oldugunu gosterir. Daha yiiksek bir Fail-safe
N degeri, sonuglarin daha giivenilir oldugunu gostermektedir. Tablo 4’e gdre survivin
ekspresyonunun IHK ve PCR yéntemi ile degerlendirildigi HSK sonugclarini agiklayan
calismalarin bulundugu grup (HSKg), survivin ekspresyonunun iHK ve PCR ydntemi
ile degerlendirldigi GSK sonuglarini agiklayan ¢aligsmalarin bulundugu grup (GSKg),
survivin ekspresyonunun {HK yéntem ile degerlendirldigi HSK sonuglarini agiklayan
calismalarin bulundugu grup (HSK-IHKg), survivin ekspresyonunun PCR yéntemi ile
degerlendirldigi HSK sonuglarini agiklayan caligmalarin bulundugu grup (HSK-
PCRg), survivin ekspresyonunun IHK yontem ile degerlendirldigi GSK sonuglarimi
aciklayan ¢alismalarin bulundugu grup (GSK-IHKg), survivin ekspresyonunun PCR
yontemi ile degerlendirldigi GSK sonuglarini agiklayan ¢alismalarin bulundugu grup
(GSK-PCRg) ile yapilan meta-analizi giivenilir sonuglardir. Rank Correlation Test for

Funnel Plot Asymmetry testi, meta-analizin yayilma grafigi lizerindeki asimetriyi
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degerlendirmek icin kullanilmaktadir. Kendall's Tau katsayisi, asimetriyi 6lgen bir
istatistiksel dl¢iidiir. HSKg, GSKg, HSK-IHK g, HSK-PCRg, GSK-IHKg, GSK-PCRg
i¢in istatistiksel olarak anlamli bir asimetriye sahiptir. Tabloya gore; heterojenlik testi
sonucunda p degerlerinin 0,05’ten biiyiik ve Q degerlerinin df degerine karsilik gelen
degerlerden daha kii¢iik olmasi nedeniyle aragtirmaya dahil edilen ¢aligmalarin meta-
analizinin heterojen olmadig1 saptanmistir. Heterojenlik seviyesini tespit etmek icin
kullanilan I? istatistik degerleri %50’nin {izerinde olarak belirlendiginde ¢alismada
orta diizeyde bir yanlilik vardir olarak degerlendirilmektedir. Tabloda 12 istatistik
degerleri %0 oldugundan HSKg, GSKg, HSK-IHK g, HSK-PCRg, GSK-IHKg, GSK-
PCRg ile yapilan meta-analizi sonuglarinda ¢alismalarda yanlilik yoktur. Ayrica
analizde rastgele etkiler modeli segilmistir. Meta-analizi sonucunda HSKg, GSKg,
HSK-iHKg, HSK-PCRg, GSK-IHKg, GSK-PCRg ile ilgili olarak ortalama etki
biiyiikliigii (Tau) 0.000'd1r ve istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.001). Rastgele
etki modeline ait istatistik degerler Tablo 5’te verilmistir. Tablo incelendiginde; etki
biiytikligii, HSK igin (0.890)<0.05 olarak belirlenmistir. Belirlenen dénemler (2003-
2022) arasinda yontemlerin anlamli bir etkisinin oldugunu gostermektedir. GSKg i¢in
(1.230) <0.05 olarak belirlenmistir. Belirlenen donemler (2000-2023) arasinda
yontemlerin anlamli bir etkisinin oldugunu gdstermektedir. HSK-IHK g (0.890) <0.05
olarak belirlenmistir. Belirlenen dénemler (2003-2022) arasinda yontemlerin anlamli
bir etkisinin oldugunu sdyleyebiliriz. HSK-PCRg (0.951) <0.05 olarak belirlenmistir.
Belirlenen donemler (2003-2022) arasinda yontemlerin anlamli bir etkisinin oldugunu
soyleyebiliriz. GSK-IHKg (0.787) <0.05 olarak belirlenmistir. Belirlenen dénemler
(2000-2023) arasinda yontemlerin anlamli bir etkisinin oldugunu soyleyebiliriz. GSK-
PCRg (1.240) >0.05 olarak belirlenmistir. Belirlenen déonemler (2003-2021) arasinda
yontemlerin anlamli bir etkisinin olmayabilecegini diisiindiirmektedir. Tabloya gore,
Random-Efffects Model (Paule-Mandel) kullanilarak yapilan analiz sonuglarina
dayanarak, HSKg, GSKg, HSK-IHKg, HSK-PCRg, GSK-IHKg, GSK-PCRg i¢in
tahmin edilen etki biiyiikliikleri verilmistir. HSKg i¢in, tahmin edilen etki biiytikliigi
(Intercept) 0.890'd1r ve istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001). %95 giiven araligi,
0.416-1.363 arasinda bulunmaktadir. Bu sonug¢, HSKg’nin incelenen durumla pozitif
bir iliskiye sahip oldugunu gostermektedir. GSKg icin, tahmin edilen etki biiytkligi
(Intercept) 1.230'dur ve istatistiksel olarak anlamlidir (p<<0.001). %95 giiven araligi,
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0.814-1.647 arasinda bulunmaktadir. Bu sonug, GSKg’nin incelenen durumla pozitif
bir iliskiye sahip oldugunu gostermektedir. HSK-IHKg i¢in, tahmin edilen etki
biiyiikliigii (Intercept) 0.890'dir ve istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001). 95%
giiven araligi, 0.416 ile 1.363 arasinda bulunmaktadir. Bu sonug, HSK-IHKg
incelenen durumla pozitif bir iliskiye sahip oldugunu gostermektedir. HSK-PCRg igin,
tahmin edilen etki biiyiikligli (Intercept) 0.951°dir ve istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0.001). 95% gliven araligi, 0.254 ile 1.649 arasinda bulunmaktadir. Bu sonug,
HSK-PCRg incelenen durumla pozitif bir iliskiye sahip oldugunu goéstermektedir.
GSK-IHKg igin, tahmin edilen etki biiyiikliigii (Intercept) 0.787'dir ve istatistiksel
olarak anlamlidir (p<0.001). 95% giiven araligi, 0.384 ile 1.189 arasinda
bulunmaktadir. Bu sonug, GSK-IHKg incelenen durumla pozitif bir iliskiye sahip
oldugunu gostermektedir. GSK-PCRg i¢in, tahmin edilen etki biiyiikliigii (Intercept)
1.240'dir ve istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05). 95% giiven aralig1, -0.482
ile 2.966 arasinda bulunmaktadir. Bu sonug, GSK-PCRg incelenen durumla pozitif bir
iliskiye sahip olmayabilecegini sonuglarin dikkatli yorumlanmasi gerektigini
gostermektedir. Sonug olarak, HSKg, GSKg, HSK-IHK g, HSK-PCRg, GSK-IHKg
i¢in tahmin edilen etki biiyiikliikleri, HSKg, GSKg, HSK-IHK g, HSK-PCRg, GSK-
[HKg’nin incelenen durumla pozitif bir iliskiye sahip oldugunu gdstermektedir.
Survivin ekspresyonunun HSK ikiskisinin degerlendirildigi orman grafigi Grafik 1°de
gosterilmistir. Grafik 1’e gdre meta-analizde en yliksek agirliga sahip ve diger
caligmalar ile tutarliligi en yiiksek olan ¢aligmalar sirasi ile Xu C 2014, Kennedy SM
2003 ve Liu N (non TNBC) 2022 ¢alismalaridir. En diisiik agirliga sahip ve diger
caligmalar ile tutarlili@i en disiik olan g¢alisma ise Shi CT 2019’dur. Survivin
ekspresyonunun HSK ikiskisinin degerlendirildigi huni grafigi Grafik 2’de
gosterilmistir. Grafik 2°ye gore galismalar grafigin iist kisminda yogunlasmistir. Ustte
olan bu yogunlagsma meta-analizine dahil edilen HSKg’ye iliskin ¢alismalarin yiiksek
giiclii calismalar oldugunu ifade etmektedir. Her bir nokta bir ¢alismayi temsil
etmektedir. Caligmalar giiven araliklar1 iginde yer aldigindan dolay1 caligmalarda
yayin yanliligi yoktur. Survivin ekspresyonunun GSK iliskisinin degerlendirildigi
orman grafigi Grafik 3’de gosterilmistir. Grafik 3’e gbre meta-analizinde en yliksek
agirliga sahip ve diger ¢alismalar ile tutarlilig1 en yiiksek olan ¢alismalar sirasi ile

Dogu GG 2010, Sohn DM 2006 ve Yamashita SI 2007 c¢alismalaridir. En diisiik
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agirliga sahip ve diger ¢aligmalar ile tutarlilign en diisiik olan c¢aligma ise Shi CT
2019’dur. Survivin ekspresyonunun GSK ikiskisinin degerlendirildigi huni grafigi
Grafik 4’te gosterilmistir. Grafik 4’e gore calismalar grafigin iist kisminda
yogunlasmistir. Ustte olan bu yogunlasma meta-analizine dahil edilen GSKg’ye iliskin
calismalarin yiiksek giiclii calismalar oldugunu ifade etmektedir. Bir tek sag altta yer
alan calisma diisiik giiglii caligmadir. Caligmalar giiven araliklari i¢inde yer aldigindan
dolay1 ¢alismalarda yaym yanlilig: yoktur. THK ydntem ile saptanmis olan survivin
ekspresyonunun HSK ikiskisinin degerlendirildigi orman grafigi Grafik 5°de
gosterilmistir. Grafik 5’e gore meta analizde en yiiksek agirliga sahip ve diger
caligmalar ile tutarlilig1 en yiiksek olan ¢alismalar sirasi ile Kennedy SM 2003 ve Liu
N (non TNBC) 2022 galismalaridir. En diisiik agirhiga sahip ve diger ¢alismalar ile
tutarlilig1 en diisiik olan caligma ise Kleinberg L 2007 ve Liu N (TNBC) 2022°dir. IHK
yontem ile saptanmig olan Survivin ekspresyonunun HSK ikiskisinin degerlendirildigi
huni grafigi Grafik 6’de gosterilmistir. Grafik 6’ya gore ¢alismalar grafigin orta
kisminda yogunlagmistir. Bu yogunlagma meta-analizine dahil edilen HSK-IHK g’ye
iliskin ¢alismalarin orta derecede giiclii ¢aligmalar oldugunu ifade etmektedir. Her bir
nokta bir calismayr temsil etmektedir. Caligsmalar gliven araliklar1 iginde yer
aldigindan dolay1 caligmalarda yayin yanliligi yoktur. PCR yontemi ile saptanmis olan
survivin ekspresyonunun HSK ikiskisinin degerlendirildigi orman grafigi Grafik 7°de
gosterilmistir. Grafik 7’ye gore meta-analizinde en yiiksek agirliga sahip ve diger
calismalar ile tutarlilig1 en yiiksek olan ¢aligma ile Xu C 2014 calismasidir. En diisiik
agirliga sahip ve diger ¢aligmalar ile tutarliligi en diisiik olan caligma ise Shi CT
2019’°dur. PCR yontemi ile saptanmig olan survivin ekspresyonunun HSK ikiskisinin
degerlendirildigi huni grafigi Grafik 8’de gosterilmistir. Grafik 8’e gore caligmalar
grafigin orta kisminda yogunlasmistir. Bu yogunlasma meta-analizine dahil edilen
HSK-PCRg’ye iliskin ¢alismalarin orta derecede giiclii ¢aligmalar oldugunu ifade
etmektedir. Calismalar giiven araliklar i¢inde yer aldigindan dolayr calismalarda
yayin yanlihigi yoktur. IHK yontem ile degerlendirlmis olan survivin ekspresyonunun
GSK iliskisinin degerlendirildigi orman grafigi Grafik 9°da gosterilmistir. Grafik 9°a
gore meta-analizinde en yiiksek agirliga sahip ve diger ¢alismalar ile tutarliligi en
yiiksek olan ¢alisma Dogu GG 2010 ve Sohn DM 2006 ¢alismalaridir. En diisiik

agirhiga sahip ve diger caligmalar ile tutarlilig1 en diisiik olan ¢aligma ise Brennan DJ

53



2008, Liu N (non TNBC) 2022 ve Massidda B 2010°dur. THK yontem ile
degerlendirlmis olan survivin ekspresyonunun GSK ile ikiskisinin degerlendirildigi
huni grafigi Grafik 10’da gosterilmistir. Grafik 10’a gore c¢alismalar grafigin alt
kisminda yogunlasmistir. Bu yogunlasma meta-analizine dahil edilen GSK-IHKg’ye
iliskin calismalarin diistik giiclii caligmalar oldugunu ifade etmektedir. Her bir nokta
bir ¢alismay1 temsil etmektedir. Calismalar giiven araliklari iginde yer aldigindan
dolay1 ¢alismalarda yayin yanlilig1 yoktur. PCR yontemi ile degerlendirlen survivin
ekspresyonunun GSK iligkisinin degerlendirildigi orman grafigi Grafik 11°de
gosterilmigstir. Grafik 11°e gore meta-analizinde en yiiksek agirliga sahip ve diger
calismalar ile tutarliligi en yiiksek olan ¢alismalar Kostadima L 2006 ve O’Driscoll L
2003 ¢alismalaridir. En diisiik agirliga sahip ve diger calismalar ile tutarlilig en diisiik
olan ¢alisma ise Shi CT 2019 ve Span PN 2004 ’tiir. PCR yontemi ile degerlendirlmis
olan survivin ekspresyonunun GSK ile ikiskisinin degerlendirildigi huni grafigi Grafik
12°de gosterilmistir. Grafik 12’ye gore ¢aligmalar grafigin orta kisminda
yogunlagsmistir. Bu yogunlasma meta analizine dahil edilen GSK-PCRg’ye iliskin
calismalarin orta derecede giiclii calismalar oldugunu ifade etmektedir. Calismalar
giiven araliklar1 i¢inde yer aldigindan dolay: ¢alismalarda yayin yanlilig1 yoktur.
Survivin ekspresyonunun HSK ile iliskisi degerlendirildiginde her iki survivin
degerlendirme yonteminin kullanildigr c¢aligmalarin birlikte analizi yapildiginda
hazard ratio 0,89 giiven araligi 0,42-1,36 saptanmustir. Survivin ekspresyonunun
diisiik HSK ile iliskili oldugu gosterilmistir. IHK ydntem ile survivin ekspresyonu ve
HSK iliskisinin degerlendirildigi ¢alismalarin meta-analizi sonucunda hazard ratio
0,84 giiven aralig1 0,19-1,48 saptanmistir. IHK ydntem ile degerlendirlen survivin
ekspresyonunun diisitk HSK ile iliskili oldugu gosterilmistir. PCR yontemi ile survivin
ekspresyonu ve HSK iliskisinin degerlendirildigi ¢alismalarin meta-analizi sonucunda
hazard ratio 0,95 giiven arali@i 0,25-1.65 saptanmistir. PCR yoOntemi ile
degerlendirilen survivin ekspresyonunun diisiik HSK 1ile iligkili oldugu gosterilmistir.
Survivin ekspresyonunun GSK ile iligkisi degerlendirildiginde her iki survivin
degerlendirme yonteminin kullanildigir caligmalarin birlikte analizi yapildiginda
hazard ratio 1,23 giiven araligi 0,81-1,65 saptanmustir. Survivin ekspresyonunun
diisiik GSK ile iliskili oldugu gésterilmistir. IHK ydntem ile survivin ekspresyonu ve

GSK iliskisinin degerlendirldigi ¢aligmalarin meta-analizi sonucunda hazard ratio 0,79
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giiven aralign 0,38-1,19 saptanmustir. IHK ydntem ile degerlendirilen survivin
ekspresyonunun diisiik GSK ile iligkili oldugu gosterilmistir. PCR yontemi ile
degerlendirlen survivin ekspresyonu ve GSK iligkisinin degerlendirildigi ¢aligmalarin
meta-analizi sonucunda hazard ratio 1,24 giiven aralig1 -0,48-2,97 saptanmistir. PCR
yontemi ile degerlendirilen survivin ekspresyonunun GSK’ye katkisinin sinirl
oldugunu gostermektedir. Ancak meta-analizinin baglangicinda yapilan rastgele etki
modelinde bu hasta grubunda istatistiksel anlamli sonu¢ bulunamamis olmasi bu alt
grup meta-analizinin yorumlanmasinda dikkat edilmesi gerektigini gostermektedir.
Yapilan meta-analizler sonucunda meme kanseri tanili hastalarda survivin
ekspresyonunun hem HSK agisindan hem de GSK agisindan kotii prognostik faktor
oldugu gosterilmistir. Survivin ekspresyonunun prognoza olan etkisinin survivin
ekspresyonunun degerlendirildigi yontemden bagimsiz olarak ortaya ¢iktigi

gosterilmigtir.

Tablo - 2: Genel Sagkalim i¢in Yayim Kalitesi Degerlendirme

Was
Selection Demonstration | Comparability follow-up
g G of the that outcome of | of cohorts on lon Adequacy
i g
Caligma xthe d non As;:er;alnmrent interest was not | the basis of the Afssests mrennt enough of fOII?W Total
ecgr?;et exposed orexposure present at start design or OF outcome for cgﬁoo s
cohort of study analysis outcomes
to occur
Adinew GM 2022 C (0 A% [A@EFD) A (+1%) B (+1%) A (1% A+ [AFDY 7
Al-Joudi FS 2007 C(0) A(+1Y) [A(HDH A (+1%) B (+1%) A (+1%) A(+1Y) [AEHDY 7
Athanassiadou AM 2011 C (0 B (0) A (+1%) A (+1%) B (+1%) A (+1%) AF1*) |A+L*) |6
Brennan DJ 2008 C (0 A(+1%) | A(+1Y) A (+1%) B (+1%) A (+1%) ALY |A@FLY |7
Cao Q (a) 2023 C (0 A(+1*) | A(+1Y) A (+1%) B (+1%) A (+1%) ALY |AEHLY |7
Dogu GG 2010 C (0 ALY | A(*DY A (+1%) B (+1%) A (+1%) B (0) D (0) 5
lonta MT 2010 C (0 A(+1%) | A(+1Y) A (+1%) B (+1%) A (+1%) ALY |A@FLY |7
Kennedy SM 2003 C (0 A(+1*) | A(+1Y) A (+1%) B (+1%) A (+1%) A(+1*) | D(0) 6
Kostadima L 2006 C (0 A(+1%) | A(+1Y) A (+1%) B (+1%) A (+1%) ALY |AELY |7
LiS 2017 C (0 A(+1*) | A(+1Y) 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%) AF1*) |A(HL*) |6
Liu N (non TNBC) 2022 C (0 A (+1%) | A(+1%) A (+1%) B (+1%) A (+1%) ALY |AELY |7
Massidda B 2010 C( A(+1*) | A(#1%) A (+1%) B (+1%) A (+1%) ALY |A@FLY |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%) ALY |AELY |7
Oparina N 2021 C( 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%) ALY |AELY |7
Rexhepaj E 2010 C( B (0) A (+1%) A (+1%) B (+1%) A (+1%) B (0) D (0) 4
Shi CT 2019 C( A(+1%) | A(+1%) A (+1%) B (+1%) A (+1%) ALY |AEHLY |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( A(+1*) | A(#1%) A (+1%) B (+1%) A (+1%) ALY |A@FLY |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%) ALY |AEHLY) |6
Yakirevich E 2012 C(0) A(+1%) | A(+1%) A (+1%) B (+1%) A (+1%) ALY |AELY |7
Yamashita SI 2007 C (0 A(+1%) | A(+1%) A (+1%) B (+1%) A (+1%) A(+1*) | D(0) 6
Tablo - 3: Hastaliksiz Sagkalim I¢in Yayin Kalitesi Degerlendirme
" Demonstration Comparability Was follow-
Selection of
Rep. of the th Ascertai t Fhat outcome of of coh_orts on Ass t up long Adequacy of
Gatns Sl | oo | Corogune | Ml | Memolte | oo | moml | Gloupd | T
of study analysis occur
Adinew GM 2022 C (0) B (0) A (+1%) A (+1%) B (+1%) AR |AGHLY) [A@EFLY |6
Dogu GG 2010 Cc (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 (Devamu): Hastaliksiz Sagkalim icin Yayin Kalitesi Degerlendirme

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) A(+1Y [AEFLD)  [A(+L B(+1) |AGLY [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
shiCT 2019 c() B(0) A(r1Y  [A(FD) B(+1¥) |AGLY ALY [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 ) A(r1Y [AED) [A(LD B(+1¥) _|AGLY ALY [A(FDY) |7
Kleinberg L 2007 JO) A(+1Y [AGFLD)  [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() A(r1Y [A(FLD)  [A(+L B(+1*) |A(1® [A(+1*) |D(0) 6
Tablo - 4: Yayin Yanlilig1 Ozet Istatistikler
Fail-Safe Rank Reqression
N Analysis | Correlation Tgest for
(File Test for Heterogeneity Statistics
Funnel Plot
Drawer Funnel Plot Asvmmetr
Analysis) | Asymmetry y Y
s'e:nijlelll-\l p Ke;\_(;ﬁlls p z p | Tau Tau? | H df Q p
0
HSKg 16.000 | <.001| 0.748 |<.001| 2.037 | 0.042 | 0.000 (SE.=0.3409) %0 | 1.000 | 15.000 | 4.599 | 0.995
0 (SE.
GSKg 25.000 | <.001| 0.873 |<.001| 4.123 | <001 | 0.000 ~0.3263) %0 | 1.000 | 24.000 | 18.802 | 0.762
0
HSK-THKg 8000 | <001| 0786 |0.006| 1.617 | 0.106 | 0.000 | op g 4508 | %0 | 1000 2.828 |0.900
0 (SE.
HSK-PCRg | 3000 |<001| 0829 [<001| 1285 | 0.199 |0.000| _gg;15 | %0 1.000 1.716 | 0.974
0 (SE.
GSK-IHKg 19.000 | <.001| 0.836 |<.001| 2.828 | 0.005 | 0.000 ~0.2667) %0 | 1.000 | 18.000 | 8.355 |0.973
0 (SE.
GSK-PCRg 5000 |<.001| 1.000 |0.017 | 0.621 | 0.535 | 0.000 ~2.7346) %0 | 1.000 0.412 | 0.982
Tablo - 5: Rastgele Etki Modeline Aiit Istatistik Degerler
Random-Effects Model
. CI Lower Cl Upper
Estimate se Z p Bound 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-IHKg 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-IHKg 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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S5.TARTISMA

Meme kanseri histopatolojik, genomik ve biyolojik agidan heterojen bir
gruptan olusmaktadir. Gen ekspresyon panellerine ya da IHK olarak alt gruplara
ayrilarak bireysellestirilmis olarak uygulanan, hedefleyici ajanlar1 da iceren tedavilere
ragmen izlemde rekiirrens meydana gelmektedir. Rekiirrens sonrasinda prognoz kotii
seyretmektedir. Bu nedenle meme kanseri tanili hastalarda yeni prognostik
belirteclere, yeni tedavi hedeflerine ihtiya¢ duyulmaktadir(220). Survivinin hiicre
siklusu  diizenlenmesinde, apopitozis inhibisyonundaki ve  anjiogenezin
desteklenmesindeki rolii survivinin prognostik belirteg olarak degerlendirilmesi
yaninda tedavi hedefi olarak degerlendirilmesine yol acmistir. Ayrica survivin
yetiskinlerde normal dokularda neredeyse saptanamazken, ¢ogu kanser dokusunda
yiiksek oranda eksprese edilmesi survivinin prognostik olarak ya da tedavi hedefi
olarak degerlendirilmesine neden olmaktadir(221). Apopitozis inhibitdrleri ailesi
iyesi olan survivin ekspresyonunda azalmanin, tiimor hiicre proliferasyonunu etkili
bir sekilde inhibe ettigi ve kanser hiicrelerinin tedaviye bagli apoptozisini arttirdigi
gosterilmistir(222,223). Yapilan calismalarin ¢ogunda IHK ya da PCR yontemi ile
survivin ekspresyonu saptanmasina ragmen bazi caligmalarda ise elisa yontemi ile

survivin diizeyi degerlendirilmistir.(224).

Calismamizda meme kanseri tanili hastalarda survivin ekspresyonu ve
sagkalimlar arasindaki iliski degerlendirilmistir. GSK ve survivin ekspresyonu
iligkisinin degerlendirildigi 24 calisma, HSK ve survivin ekspresyonu iliskisinin
degerlendirildigi 15 caligmanin meta-analizi yapilmistir. Her iki grupta da yapilan
meta-analizi sonucunda survivin istatistiksel olarak anlamli kotii prognostik faktor
olarak saptanmustir. Survivin saptama ydntemine gore gruplar IHK ydnteme gore ya
da PCR yontemine gore kategorize edildiginde de sonuglarin degismedigi
saptanmistir. Yalnizca PCR yontemi ile degerlendirilen survivin ekspresyonu ve GSK
iligskisinin degerlendirildigi ¢alismada sagkalima etkisinin sinirlt oldugu saptanmustir.
Ancak rastgele etki modeli ile yapilan hesaplamalarda bu altgrup i¢in p degerinin
0,05’ten bliyiik saptanmis olmasi nedeniyle bu altgrup meta-analizi sonuglarinin

gecerli olmayabilecegi diisiiniilmektedir.
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Tanaka ve arkadaglarinin evre I, 1L, III 167 opere meme kanseri tanili hastay1
dahil ettikleri caliymada IHK olarak survivin ekspresyonu degerlendirilmistir.
Boyanma yiizdesine gore hastalar 5 gruba ayrilmistir. Hasta 6rneklerinde % 5’in
altinda boyanma saptandiginda skor0, %5-25 arasinda boyanma saptandiginda skorl,
%25-50 arasinda boyanma saptandiginda skor2, %50-75 arasinda boyanma
saptandiginda skor3, %75’den fazla boyanma saptandiginda skor4 olarak
gruplandirilmistir. Skor 0 olarak hesaplanan hastalar survivin ekspresyonu agisindan
negatif kabul edilmistir. Hastalarin %70,7’sinde sitoplazmik survivin ekspresyonu
pozitif saptanmistir. Ayni ¢alismada degerlendirilen klinikopatolojik faktorler olan
menapoz durumu, yas, timor boyutu, klinik evre, lenf nodu metastazi, lenfovaskiiler
invazyon, HR durumu ile survivin ekspresyonu arasinda istatistiksel anlamli iligki
saptanamamustir. Yalnizca sitoplazmik bel-2 ekspresyonu ile survivin ekspresyonu
arasinda korelasyon saptanmistir. Sagkalim oranlar1 bakimindan degerlendirildiginde
de survivin  ekspresyonunun  GSK ile istatistiksel anlamli iliskisi

gosterilememistir(18).

O’Driscoll ve arkadaglarinin 106 meme kanseri tanili hastada PCR yontemi ile
survivin ve survivin varyantlari survivin-DEx3, survivin-2B ekspresyonunu
degerlendirdikleri ¢alismada, dahil edilen hasta orneklerinin %68’inde ekspresyon
saptanmistir. Ayni zamanda %54,7 hasta 6rneginde survivin varyantlari saptanmistir.
Ayni ¢aligmada degerlendirilen bcl-2 ekspresyonu ve survivin ekspresyonu arasinda
istatistiksel anlamli korelasyon saptanamamistir. Bcl-2 ekspresyonu ve sagkalimlar
arasinda istatistiksel anlamli iliski saptanirken survivin ve varyantlarinin ekspresyonu

ve HSK, GSK arasinda iliski saptanamamistir(19).

Kennedy ve arkadaslarinin 293 meme kanseri tanili hastada IHK olarak
survivin ekspresyonunu degerlendirdikleri ¢calismada sitoplazmik ve niikleer boyanma
degerlendirilmistir. Boyanma yiizdelerine gore hastalar 5 gruba ayirilmistir. Hasta
orneklerinde % 5’in altinda boyanma saptandiginda skor0, %5-20 arasinda boyanma
saptandiginda skorl, %21-50 arasinda boyanma saptandiginda skor2, %51-75 arasinda
boyanma saptandiginda skor3, %75’den fazla boyanma saptandiginda skor 4 olarak
gruplandirilmistir. Yiizde 20 altinda boyanma negatif olarak kabul edilmistir. Yiizde
60 hasta IHK olarak pozitif kabul edilmistir. Survivin ekspresyonu pozitif saptanan

176 hastanin 139’unda niikleer boyanma saptanmistir. Niikleer boyanma saptanan
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olgularin da 91’inde yalnizca niikleer boyanma geriye kalan 48 olguda niikleer ve
sitoplazmik boyanma saptanmistir. Otuzyedi olguda yalnizca sitoplazmik boyanma
saptanmistir. Niikleer survivin ekspresyon negatifligi istatistiksel olarak anlamli kisa
relapssiz sagkalim ile iligkili saptanmistir. Degerlendirilen diger klinikopatolojik
faktorlerle niikleer survivin ekspresyonu arasinda iliski saptanmamustir. Sitoplazmik
survivin ekspresyonu ise relapssiz sagkalim ile istatistiksel anlamli iligkili olmadigi
saptanmustir. Niikleer survivin ekspresyonu ve GSK arasinda da istatistiksel anlamli
iligki saptanmistir. Yapilan coklu analizde de niikleer survivin ekspresyonu ve
sagkalimlar arasindaki iligkinin devam ettigi gozlenmistir. Niikleer survivin
ekspresyonunun relapssiz sagkalim ve GSK ic¢in bagimsiz risk faktdrii oldugu
gosterilmistir. Bu calisma sonuglar1 ile %20 {izerinde niikleer survivin
ekspresyonunun, ekspresyon gostermeyenler ile karsilastirildiginda relaps ve oliim
riskinde yaklasik %45 oraninda azalmaya neden oldugu gosterilmistir(21). Bu
calismaya benzer sonuclar Okada ve arkadaslarinin mide kanseri tanili hastalarda
survivin ekspresyonunu degerlendirdikleri ¢alismada saptanmistir. Niikleer survivin
ekspresyonu 1yi prognoz ile iligkili saptanmis iken sitoplazmik survivin ekspresyonu
kot prognoz ile iliskili saptanmistir(216). Survivin, hem nukleusta kromozomal bir
passenger protein hem de sitoplazmik mikrotiibiil ile iliskili bir protein olarak
tanimlanmistir. Survivin normalde hiicre siklusunun G2/M fazinda hiicre siklusu
tarafindan diizenlenen bir sekilde eksprese edilir ve mitoz sirasinda mitotik ig
mikrotiibiilleri ile iliskilidir. Survivin ve mikrotiibiil etkilesimlerinin bozulmasinin,
survivinin antiapoptotik fonksiyonunun kaybmna ve mitoz sirasinda kaspaz-3
aktivitesinin artmasina neden olabilece§i One slriilmistiir(225). Fortugno ve
arkadaglarinin, yeni bir monoklonal ve poliklonal antikor panelini kullandiklart
calismada, survivinin hiicrenin farkli boliimlerinde bulundugu gosterilmistir. Niikleer
ve sitoplazmik survivin immiinokimyasal olarak da farklidir, hiicre siklusu ilerlemesi
sirasinda bagimsiz olarak modiile edilir ve yalnizca sitozolik survivin p34cdc2 ile
birlesir. Survivinin, p34cdc2 - siklin B tarafindan fosforilasyonunun apoptozis
inhibisyonu i¢in bir gereklilik oldugu tespit edilmistir. Bu durumun niikleer survivin

i¢cin gegerli olmayabilecegi belirtilmektedir(226).

Span ve arkadaglarinin 275 opere meme kanseri tanili hastada survivin

ekspresyonunu kantitatif PCR yontemi ile degerlendirdikleri c¢alismada tiimor
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dokusunda survivin mRNA konsantrasyonlart 10-14000 kopya sayisit arasinda
degistigi saptanmugtir. Degerlendirilen klinikopatolojik faktorlerden yas ile survivinin
negatif korelasyon gosterdigi, yliksek derece tiimorlerde derecel ve derece II tiimorler
ile karsilastirildiginda daha yiiksek survivin ekspresyonu saptandigi OR ve PR negatif
grupta daha yiliksek survivin ekspresyonu saptandigi gosterilmistir. Yiiksek survivin
ekspresyonu relapssiz sagkalim ve GSK agisindan degerlendirildiginde istatistiksel
anlaml diizeyde diisiik sagkalimlar ile iliskili oldugu gosterilmistir. Coklu analizde de

survivin ekspresyonu ve sagkalimlar arasindaki iliskinin degismedigi survivinin

sagkalimlar agisindan kotii prognostik faktor oldugu gosterilmistir(22).

Al-Joudi ve arkadaslarinin 170 meme kanseri tanili hastada IHK olarak
survivin ~ ekspresyonunu  degerlendirdikleri ¢alismada poliklinonal antikor
kullanilmistir.  Survivin ekspresyonu boyanma yiizdesi ve yogunlugu ¢arpimi
sonrasinda siniflama yapidiginda negatif, diisiik, orta ve yiiksek olarak hastalar
gruplara ayirilmistir. Boyanma alani da niikleer, niikleer ve sitoplazmik, sitoplazmik
olarak ayrica belirtilmistir. Survivin ekspresyonu yiiksek olan hastalarin GSK oranlari
diisiik olan gruba gore daha diisiik saptanmasina ragmen aradaki farkin istatistiksel

olarak anlamli olmadig1 saptanmistir(227).

Athanassiadou ve arkadaglarinin 140 opere meme kanserini dahil ettikleri
calismada IHK olarak survivin ekspresyonu degerlendirilmistir. Niikeer veya
sitoplazmik survivin boyanmasi degerlendirilmistir. Hastalar IHK olarak boyanmaya
gére boyanma saptanmadiginda skor 0, hiicrelerin %10’dan azinda boyanma
saptandiginda skor 1, hiicrelerin %11-50’sinde orta derece ya da kuvvetli boyanma
saptandiginda skor 2, hiicrelerin %50’sinden fazlasinda boyanma saptandiginda skor
3 olarak gruplandirilmistir. Survivin ekspresyonu %65,7 hasta 6rneginde saptanmustir.
Ekspresyonun yalnizca nukleusta, yalnizca sitoplazmada ya da sitoplazma ve
nukleusta birlikte saptandigi hasta ornekeri bildirilmistir. Sitoplazmik ekspresyon
%81,5 ornekte, niikleer ekspresyon %28 ornekte saptanmistir. Survivinin ¢alismaya
dahil edilen hastalarin degerlendirilen prognostik klinikopatolojik belirte¢lerinden
yiiksek histolojik derece, timér boyutu, tutulan bdlgesel lenf nodu sayisi, OR ve PR
negatifligi, HER2 pozitifligi ile istatistiksel anlamli diizeyde iliskili oldugu
saptanmistir. Survivin ekspresyonu pozitif olan hastalarin istatistiksel anlamli diisiik

genel sagkalima sahip olduklar1 gdsterilmistir(228).
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Brennan ve arkadaslarmin 102 opere meme kanseri tanili hastada IHK olarak
survivin ekspresyonunu degerlendirdikleri ¢alismada IHK olarak niikleer ve
sitoplazmik survivin ekspresyonu doku mikroarray yontemi ile degerlendirilmistir.
Boyanma yiizdesine gore siniflandiriliginda boyanma saptanmayan grup skor 0, %1-5
arasinda boyanma saptandiginda skor 1, %6-15 arasinda boyanma saptandiginda skor
2, %16°dan fazla boyanma saptandiginda skor 3 olarak degerlendirilmistir. Boyanma
yogunluguna gore negatif, 1limli, orta, yliksek yogunluk olarak siniflama yapilmistir.

Survivin ekspresyonunun diisiik sagkalim ile iliskili oldugu saptanmistir(229).

Cao ve arkadaslari tarafindan yapilan calismada IHK olarak survivin
ekspresyonu degerlendirilmistir. Survivinin IHK boyanma yogunluguna gére negatif,
ilimls, orta, yiiksek yogunluk olarak smiflama yapilmistir. IHK olarak boyanan hiicre
yiizdesine gore boyanma saptanmadiginda skor 0, %20 ve daha az oranda boyanma
saptandiginda skor 1, %21-50 arasinda boyanma saptandiginda skor 2, %51-80
arasinda boyanma saptandiginda skor 3, %80’den fazla hiicrede boyanma
saptandiginda skor 4 olarak gruplandirilmigtir. Calismaya dahil edilen hastalarin
klinikopatolojik prognostik faktorleri ile karsilastirildiginda survivin ekspresyonunun
timor boyutu, TNM evresi, yas, HR durumu, HER2 pozitifligi ile iliskili oldugu
saptanmistir. Prognostik faktorlerle iliskisi gOsterilmis olmasina ragmen survivin

ekspresyonunun GSK {izerine anlamli etkisi olmadig1 gosterilmistir(230).

Tonta ve arkadaslarinin 53 T4 meme kanseri tanil1 hastada IHK olarak survivin
ekspresyonunu degerlendirdikleri ¢alismada hasta drnelerinde %10 dan fazla hiicrede
niikleer ya da sitoplazmik boyanma saptandiginda survivin ekspresyonu bakimindan
pozitif kabul edilmistir. Survivin ekspresyonu saptanan hastalarin saptanmayan

hastalara gore daha kisa HSK ve GSK’ye sahip olduklar1 belirtilmistir(231).

Kostadima ve arkadaglarinin 275 opere evre II ve III meme kanseri tanilt
hastay1 dahil ettikleri calismada PCR yontemi ile survivin ekspresyonu kalitatif ve
kantitatif olarak degerlendirilmistir. Survivin mRNA’s1 hastalarin %97 sinde
saptanmistir. Artan survivin mRNA transkripsiyonunun yiiksek niikleer derece,
yilksek nodal tutulum, HR durumu ile iliskili oldugu saptanmistir. Survivin
ekspresyonunun HSK ya da GSK agisindan anlamli diizeyde etkisi olmadigi
gosterilmistir(232).
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Li ve arkadaslar1 110 evre I-1Il meme kanseri tanil1 hasta érneginde THK olarak
survivin ekspresyonunu degerlendirmistir. Boyanma yogunlugu ve boyanma
yilizdesine gore skorlama yapilarak iki skorun ¢arpimi sonrasinda 0-4 puan arasinda
alanlar diisiik ekspresyon 5 ve iizerinde puan alanlar yiiksek ekspresyon olarak
gruplandirilmisgtir. %57,27 Ornekte yalnizca niikleer ekspresyon, %19,09 Ornekte
yalnizca sitoplazmik ekspresyon, %15,45 6rnekte sitoplazmik ve niikleer ekspresyon
saptanmustir. Niikleer yiiksek survivin ekspresyonu tiimor boyutu, TNM evresi, lenf
nodu metastazi varligi ile ilisikili saptanmistir. Niikleer yiliksek survivin ekspresyonun

diisiik GSK ve progresyonsuz sagkalim ile ilikili oldugu gosterilmistir(233).

Liu ve arkadaglarinin survivin ekspresyonunu degerlendirdikleri calismada 142
meme kanseri tanili hasta ti¢lii negatif ve liclii negatif olmayan olarak iki gruba
ayrilarak degerlendirilmistir. Niikleer ve sitoplazmik survivin ekspresyonu IHK olarak
degerlendirilmistir. Boyanma yogunlugu ve boyanma ylizdesi carpimi sonucu
immunreaksiyon skoru elde edilmistir. Hesaplama sonucunda 0 puan alan negatif
grubu olusturmaktadir. Uglii negatif hasta grubunda %78,9 oraninda survivin
ekspresyonu saptanirken, ii¢lii negatif olmayan grupta %73,1 oranminda survivin
ekspresyonu saptanmistir.  Uglii  negatif grupta klinikopatolojik prognostik
faktorlerden yalnizca tiimor boyutu ile korelasyon saptandigi, tiglii negatif olmayan
grupta ise prognostik faktorlerle korelasyon saptanmadig belirtilmistir. Uclii negatif
grupta survivin ekspresyonu saptanan grupta diisik HSK ve GSK saptandigi, ticlii
negatif olmayan grupta ise sagkalimlar ile iligkisi olmadigi, sonuglarin coklu analizde

de degismedigi belirtilmistir(234).

Massiada ve arkadaslarinin meme kanseri tanili hastalarda IHK olarak survivin
ekspresyonunu degerlendirdikleri c¢alismada dahil edilen hasta grubunun
klinikopatolojik prognostik faktorleri ile korelasyon saptanmamistir. Survivin

ekspresyonu olan hastalarin daha diisiik GSK’ye sahip olduklar1 gésterilmistir(235).

Nassar ve arkadaslarinin 37 meme kanseri tamili hastayr dahil ettikleri
calismada, THK olarak survivin ekspresyonu boyanma yogunlugu, boyanma yiizdesi
degerlendirilmistir. ~ Dahil edilen hastalarin %81,1’inde survivin ekspresyonu

saptanmistir. Diger prognostik  klinikopatolojik  faktorler ile korelasyon
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saptanmamustir. Survivin ekspresyonu saptanan ve saptanmayan hasta gruplari

arasinda GSK ve HSK ler agisindan anlamli farklilik olmadigi belirtilmistir(236).

Oparina ve arkadaglarinin PCR ile survivin ekspresyonunu degerlendirdikleri
calismaya ii¢ farkli kohort dahil edilmistir. Survivin ekspresyonu saptanmamasinin

uzun GSK ile iligkili oldugu gosterilmistir(237)

Plavetic ve arkadaslarinin 215 opere meme kanseri tanili hastay: dahil ettikleri
sagkalim acisindan 188 hastanin verilerini degerlendirdikleri c¢alismada survivin
ekspresyonu doku mikroarray yontemi ile degerlendirilmistir. Dahil edilen hastalarin
%89,3’tinde survivin ekspresyonu saptanmistir. Klinikopatolojik prognostik
faktorlerden HR durumu, niikleer derece, histolojik derece ile korelasyon saptanmustir.
Artmis survivin ekspresyonu uzun HSK ve GSK ile iligkili saptanmistir. Yiizde 60 ve
tizerinde boyanma saptanan hastalarin daha uzun HSK ve GSK’ye sahip olduklari
belirtilmistir. Survivin boyanmasinin sitoplazmik ve niikleer oldugu cogunlukla

niikleer oldugu agiklanmistir(238).

Rexhepaj ve arkadaglarinin yaptiklar1 calismada 359 meme kanseri tanili
hastada survivin ekspresyonu degerlendirilmistir. Niikleer survivin ekspresyonu diisiik

GSK ile iligkili saptanmistir(239).

Shi ve arkadaslariin yaptiklar1 calismaya 150 opere ticlii negatif meme kanseri
tanili  hasta dahil edilmistir. Kantitatif PCR ile survivin ekspresyonu
degerlendirilmistir. Survivin ekspresyonu diisgik HSK ve GSK ile iligkili
saptanmigtir(240).

Sohn ve arkadaglarinin yaptiklari calismada 80 meme kanseri tanili hastada
survivin ekspresyonu IHK ydntem ile degerlendirilmistir. Sitoplazmik ya da niikleer
boyanma birlikte degerlendirilmistir. Hiicrelerin boyanma yiizdesine gore, %10’dan
az hiicre boyandiginda skor 0, %10-20 arasinda hiicre boyandiginda skor 1, %21-50
hiicre boyandiginda skor2, %51-100 hiicre boyandiginda skor 3 olarak siniflama
yapilmigtir. Toplamda %65 hiicrede boyanma saptanirken, %11,3 hiicrede yalnizca
niikleer, %31,3 hiicrede yalnizca sitoplazmik boyanma saptanmistir. Sitoplazmik
survivin ekspresyonu ile lenf nodu metastazi, evre, histolojik derece arasinda
istatistiksel anlamli iligki saptanmustir. Toplam survivin ekspresyonu ve GSK arasinda

iliski saptanmazken, sitoplazmik survivin ve GSK arasinda istatistiksel anlaml iligki
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saptanmistir. Yiiksek survivin ekspresyonu saptanan hastalarda diisiik sagkalim
stireleri saptandigi belirtilmistir. GSK agisindan survivin ekspresyonunun katkist

olmadig1 belirtilmistir(241).

Tsai ve arkadaslarimin yaptiklari ¢alismada invaziv meme kanseri, duktal
karsinoma in situ, normal meme dokusunda IHK y&ntem ile survivin ekspresyonu
degerlendirilmistir. Boyanma yogunlugu ve sitoplazmik boyanan hiicrelerin ¢arpimi
sonucunda 0 ile 400 arasinda degisen skor elde edilmistir. Invaziv meme kanseri tanili
hasta orneklerinde survivin ekspresyonun, tiimor boyutu, lenf nodu sayisi, hastalik
evresi ile pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir. Boyanma skoru invaziv meme
kanseri tanili hasta orneklerinde ¢aligmaya dahil edilen diger hasta ornekleri ile
karsilastinildiginda yiiksek saptanmistir. Invaziv meme kanseri tanili hastalarda

yiiksek survivin ekspresyonu diisitk GSK ile iliskili saptanmistir(242).

Yakirevich ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢calismada 226 meme kanseri tanili
hasta oOrneginde IHK olarak survivin ve asetile survivin ekspresyonu
degerlendirilmistir. Survivin ile boyanma yogunlugu ve boyanan hiicre ylizdeleri
carpimi1 sonucunda skor elde edilmistir. Bu ¢aligmada hastalar ayn1 zamanda HR
ekspresyonlarina gore molekiiler altgruplara ayrilmistir. Survivin ekspresyonu diisiik
GSK ile iligkili saptanirken, asetile survivin ve GSK arasinda istatistiki anlamli iligki
saptanamamistir. Survivin ve sagkalim arasindaki iliskinin ¢oklu analizde de devam
ettigi  belirtilmistir. Altgruplarda yapilan degerlendirmede anlamli bir iligki
bulunmamaistir(243).

Yamashita ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada opere meme kanseri tanili
hastalarda kantitatif PCR ile survivin ekspresyonu degerlendirilmistir. Yiiksek

survivin ekspresyonu diisiik HSK ve GSK ile iliskili saptanmistir(244).

Adinew ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada ti¢lii negatif meme kanseri tanil
hastalarda IHK olarak survivin ekspresyonu degerlendirilmistir. Survivin ekspresyonu
yiiksek olan grupta HSK ve GSK siireleri diisiik saptanmistir. Sistemik olarak tedavi
uygulanan ya da uygulanmayan gruplar olarak kategorize edildiginde aradaki

istatistiksel anlamliligin devam ettigi saptanmistir(245).

Gokoz Dogu ve arkadaslarinin yaptiklart ¢alismada 30 {¢lii negatif meme

kanseri tanili hastada survivin ekspresyonu IHK olarak degerlendirilmistir. Bu
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calismada niikleer ve sitoplazmik survivin ekspresyonu yilizdesine goére skorlama
yapilarak hastalar sonuglara gore 4 alt gruba ayrilmistir. Boyanma saptanmayan ya da
%10’a kadar boyanma saptanmayan grup skor0, %10-20 arasinda boyanma saptanan
grup skorl, %21-50 arasinda boyanan grup skor2, %50’den fazla boyanma saptanan
grup skor 3 olarak gruplandirilmistir. Skor O ve skor 1 olarak hesaplanan hasta grubu
survivin ekspresyonu agisindan negatif olarak kabul edilmistir. Dahil edilen hastalarin
%33,3’iinde THK olarak survivin ekspresyonu saptanmistir. Survivin ekspresyonu ve
HSK arasinda istatistiksel anlamli bir iliski bu c¢alisma sonucunda

saptanamamistir(246).

Hamy ve arkadaslarinin neoadjuvan kemoterapi uygulanan evre2 evre3 meme
kanseri tanili hasta grubunda PCR yontemi ile survivin ekspresyonunu
degerlendirdikleri ¢alismada survivin ekspresyonunun yiliksek saptandigi hasta
grubunda HSK’nin istatistiksel anlamli daha diisiik oldugu saptanmistir (p 0,003).
Ayrica yiiksek survivin ekspresyonu ve uygulanan kemoterapi ile patolojik tam yanit
saglanmasi arasinda anlamli iligki oldugu saptanmistir. Sagkalimlar arasindaki farkin
uygulanan kemoterapi ile elde edilen patolojik tam yanittan bagimsiz oldugu

gosterilmistir(247).

Kleinberg ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada meme kanseri tanili hastada
[HK olarak survivin ekspresyonu degerlendirilmistir. Niikleer ve/veya sitoplazmik
boyanma degerlendirilmistir. Boyanma derecesine gore hastalar 5 gruba ayirildilar.
Boyanma saptanmadiginda skor 0, %1-5 arasinda boyanma saptandiginda skor 1, %6-
25 arasinda boyanma saptandiginda skor 2, %26-75 arasinda boyanma saptandiginda
skor 3, %75’den fazla boyanma saptandiginda skor 4 olarak gruplandirilmistir.

Sitoplazmik survivin ekspresyonu diisiik HSK ile iliskili saptanmistir(248).

Span ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada 275 meme kanseri tanili hastada
survivin ve varyantlar1 olan survivin-deltaEx3, survivin 2alfa, survivin-2beta ve
survivin-3beta ekspresyonu kantitatif PCR ile degerlendirilmistir. Survivin
degerlendirilen klinikopatolojik faktdrlerden yas, menapoz durumu, HR durumu ve
histolojik derece ile korele saptanmistir. Varyant delta yas, histolojik derece, HR
durumu ile korele saptanmistir. Varyant 2alfa yag, HR durumu ile korele saptanmaistir.

Survivin 2beta tutulan lenf nodu sayis1 ve HR durumu ile korele saptanmistir. Survivin
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3beta HR durumu ile korele saptanmistir. Survivin, survivin 2alfa ve survivin 3beta
relapssiz sagkalim ile iliskili saptanmistir. Coklu analizde survivin ekspresyonlarinin

relapssiz sagkalima etkisinin devam ettigi saptanmistir(249).

Xu ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada evre I, 11, III meme kanseri tanili
hastalarda kantitatif PCR yontemi ile survivin ekspresyonu degerlendirilmistir.
Survivin ekspresyonu degerlendirilen klinikopatolojik prognostik faktdrlerden
histolojik derece, lenf nodu tutulumu, TNM evresi, HR durumu, HER2 ekspresyonu,
vaskiiler invazyon, Ki-67 proliferasyon indeksi ile iligkili saptanmistir. Yiiksek

survivin ekspresyonu diigiik HSK ile iligkili saptanmistir(250).

Mehraj ve arkadaslarinin yaptiklari calismada meme kanseri tanili hastalarda
kantitatif PCR yontemi ile degerlendirilen survivin ekspresyonu ve HSK iligkisi
degerlendirilmistir. Ayn1 zamanda meme kanseri histolojik alttipleri ve normal
dokular survivin ekspresyonu acisindan karsilastirildiginda histolojik altgruplarin
tamaminda yiiksek oranda survivin ekspresyonu saptanmistir. Meme kanseri
altgruplar1 arasinda yapilan karsilastirmada survivin ekspresyonu en yiliksek oranda
UNMK altgrubunda saptanmustir. Survivin ekspresyonu klinikopatolojik prognostik
faktorlerden, yas, lenf nodu tutulumu, HR durumu ile iligkili saptanmistir. Ay

zamanda yiiksek survivin ekspresyonu diisiik HSK 1ile iligkili saptanmistir(251).

Normal doku ile karsilastirildiginda kanser dokusunda survivinin hem THK
yontem ile hem de PCR yontemi ile daha yliksek oranda eksprese edilmesi tanisal
olarak kullanilabilecegini de diisiindiirmktedir. Ayn1 zamanda tedavi hedefi olarak
survivinin arastirildigir calisma sonuglar1 agiklanmaktadir. Survivin mRNA y1
hedefleyen EZN-3042 olarak adlandirilan modifiye RNA oligoniikleotid ve YM-155
olarak adlandirilan kii¢iik molekiillii survivin inhibitorii ile ilgili ¢alismalar devam

etmektedir(252,253)

PCR yo6ntemi ile yapilan ¢aligsmalardaki survivin ekspresyonunun GSK ve
HSK agisindan prognozla iliskisini degerlendiren caligmalardaki farkli sonuglarin
kullanilan yontem farkliligindan kaynaklanabilecegi (kalitatif ya da kantitatif yontem
kullanilmast1), ¢aligmalardaki hasta gruplarinin birbirinden farkli olmas1 (histolojik
alttip, klinikopatolojik prognostik faktorler), c¢alismalardaki izlem siirelerinin

birbirinden farkli olmasi, farkli evrelerdeki hastalarin ¢alismaya dahil edilmesi, bazi
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calismalarda survivin ekspresyonu ve klinikopatolojik faktdrler arasinda iliski
belirtilmesine ragmen survivin ekspresyonunun yiiksek ya da diisiik saptandigi gruplar
arasinda klinikopatolojik faktorlerin esit dagilmamis olmasi ile agiklanmaya

calisiimustir.

IHK yoéntem ile yapilan galismalardaki survivin ekspresyonunun GSK ve HSK
acisindan prognozla iligkisini degerlendiren ¢aligmalardaki farkli sonuglarin kullanilan
antikorlardaki farkliliklar (niikleer ve sitoplazmik boyanma igin farkli antikorlar,
herikisini de boyayan farkli antikorlar), IHK boyama icin kullanilan ydntemlerin
farkli olmasina, degerlendirme yoOntemlerindeki farkliliklar, standardize edilmis
pozitiflik sinirmin kabul edilmemis olmasina, dahil edilen hasta evreleri arasindaki
heterojenlik, dahil edilen hastalarin histolojik alt gruplar1 arasindaki heterojenlik, takip
stireleri arasindaki farklilik, dahil edilen hasta gruplar1 arasindaki molekiiler alt gruplar
acisindaki farklilik, sitoplazmik ya da niikleer ekspresyon gibi hiicrenin farkli
lokalizasyonlarindaki survivin ekspresyonunun farkli etkilere neden olabilecegi, bazi
caligmalarda klinikopatolojik prognostik belirteclerin dahil edildigi ¢coklu analizde de
survivin ekspresyonunun prognoza olan etkisinin devam ettigi agiklanmasina ragmen
survivin ekspresyonu diisiik ya da yiliksek gruplar arasinda klinikopatolojik faktorler

acisindan mevcut olan farkliliklar ile agiklanmaya ¢alisilmistir.

Meme kanseri de dahil olmak {izere ¢ok sayida kanser tanili hastada survivin
ekspresyonunun prognoz iizerine etkileri degerlendirilmistir. Survivin kanser tanilt
hastalarda arastirilan 6nde gelen proteinlerden birisidir. Yaptigimiz meta-analizi
sonucunda dahil edilen ¢alismalarin c¢ogunda belirtildigi gibi  survivin
ekspresyonundaki artis kotii HSK ve kotii GSK ile iligkili saptanmistir. Survivin
ekspresyonunun sagkalim iizerine etkisinin ¢oklu analizde kayboldugunu belirten
caligmalarin bulunmasi, degerlendirilen hasta gruplarmmin survivin ekspresyonu
acisindan diisiik ve yiiksek olarak gruplandirildiginda bilinen klinikopatolojik
prognostik faktorler agisindan esit dagilmamis olabilecegini diisiindiirmektedir. Aym
zamanda survivin ekspresyonunun sagkalima etkisinin olmadigini ya da olumlu
sagkalim ile iliskisi oldugunu belirten ¢aligmalarin da bulunmasi bu ¢aligmalardaki
disiik ve yliksek ekspresyon gosteren hasta gruplarinin da prognostik faktorler
acisindan esit dagilmamais olabilecegini diisiindiirmektedir. Survivinin hiicrenin farkli

bolgelerinde saptanmis olmasi, farkli bolgelerde farkli islevlere sahip olabilecegini bu
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nedenle prognoz olarak farkli sonuglara neden olabilecegini diisiindiirmektedir.
Yaptigimiz meta-analizi sonucunda THK analiz ve PCR yontemi altgruplarinda HSK
ve GSK acisindan prognostik etkileri gosterilmistir. Fakat genel olarak olumsuz
prognostik faktor olarak 6n plana ¢ikan survivin ekspresyonunun degerlendirilmesi
PCR yontemine ulagimdaki giicliik, IHK yontem ile degerlendirmede
standardizasyonun bulunmamasi nedeniyle prognostik faktdr olarak kullanimini

giiclestirecektir.
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6.SONUC VE ONERILER

Sonug olarak, survivin ekspresyonu meme kanseri tanili hasta 6rneklerinde
normal dokuya gore yiiksek oranda eksprese edilmektedir. Kanser dokusunda saptanan
artmis survivin ekspresyonu meme kanseri tanili hastalarda 6nemli prognostik
belirteclerden birisidir. Tedavi yanitini ve prognozu etkileyebilir. Tedavi planm
yapilirken ya da tedavi hedefi olarak kullanimi1 giindeme gelebilir. Fakat aciklanan
celiskili sonuglar, degerlendirmede standardizasyon bulunmamasi ve survivinin
prognostik belirte¢ olarak tek basina kullaniminin heniiz standart bir uygulama
olmamasi nedeniyle; hasta ile ilgili verilecek kararlarda diger klinikopatolojik

prognostik belirteglerin gozontinde bulundurulmasi uygun olacaktir.
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ORIGINAL PAPER

PROGNOSTIC SIGNIFICANCE OF ANDROGEN RECEPTOR
EXPRESSION IN HER2-POSITIVE AND TRIPLE-NEGATIVE
BREAST CANCER

BeETUuL BoLAT KUCUKZEYBEK', IBRAHIM V. BAYOGLU?, YUKSEL KUCUKZEYBEK?, YASAR YILDIZ?,
UTku OFLAZOGLU?, MURAT K. ATAHAN?, HALIL TASKAYNATAN?, AHMET ALACACIOGLU?,
SEYRAN Y1GIT!, MUsTAFA O. TARHAN'

'Department of Pathology, Izmir Katip Celebi University Ataturk Training and Research Hospital, Izmir, Turkey

“Department of Medical Oncology, Izmir Katip Celebi University Ataturk Training and Research Hospital, Izmir, Turkey
’Department of General Surgery, Izmir Katip Celebi University Ataturk Training and Research Hospital, Izmir, Turkey
‘Department of Preventive Oncology, Izmir Katip Celebi University Ataturk Training and Research Hospital, Izmir, Turkey

Triple-negative breast cancer (TNBC) and HER2-positive breast cancer are more
aggressive than other subtypes of breast cancer. Due to the limited number of treat-
ment alternatives and the absence of target receptors in TNBC, and because of pro-
gression in the HER2-positive group despite targeted treatments, new treatment
targets and therapeutic combinations are required. In this context, the present
study aims to evaluate the prognostic importance of immunohistochemical andro-
gen receptor (AR) expression in HER2-positive breast cancer and TNBC subtypes.
AR nuclear staining density was evaluated immunohistochemically. A total of 111
operated patients with breast cancer were included in the study; 44 (39.6%) be-
longed to the HER2-positive breast cancer subgroup and 67 (60.4%) belonged
to the TNBC subgroup. AR expression was 34.3% and 79.5% in TNBC and
HER2-positive groups, respectively. The 5-year overall survival (OS) was 76% and
58% for the group with an AR-expression > 7.5% and AR-expression < 7.5%,
respectively, in the TNBC subgroup (p = 0.042). In the HER2-positive patient
group, the subgroups characterised by an AR-expression > 7.5% and AR-expres-
sion < 7.5% had 5-year OS rates of 57.6% and 63.5%, respectively (p = 0.91).
Including the assessment of AR expression in the routine pathological examination
will contribute to our understanding of the relevance of AR in the biology and
prognosis of breast cancer.

Key words: breast cancer, triple-negative, HER2-positive, prognosis, andro-
gen receptor.

Introduction

Breast cancer (BC) is the most common cancer and
the second leading cause of cancer death among wom-
en {1}. Immunohistochemically, BC is classified based
on the oestrogen receptor (ER), progesterone receptor
(PR), and HER2 expression. HER2 overexpression

and gene amplification are observed in 15-20% of in-
vasive BCs. HER2 amplification is associated with
poor prognosis. In patients with HER2 amplification,
survival improves with various biological agents tar-
geting this receptor; nevertheless, new therapeutic
agents and combinations are still needed {2, 3}. Tri-
ple-negative breast cancer (TNBC) is characterised
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The prognostic significance of cyclin D1 expression in pa-
tients with triple-negative breast cancer
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Summary

Purpose: Breast cancer (BC) is the most common can-
cer and the second leading cause of cancer death among
women. While receptor-targeted therapies are used for other
subtypes due to the presence of such receptors, studies are
still continuing on receptor expression in order to identify
new therapeutic targets as the triple-negative breast cancer
(TNBC) lacks a target receptor and its prognosis is worse
than the other subtypes. Cyclin D1 (CycD1) is a cell cycle
requlator protein. It is stated that its overexpression plays a
role in carcinogenesis. With the present study, we aimed to
evaluate the prognostic significance of immunohistochemi-
cal expression of CycD1 in patients with TNBC.

Methods: The study included 56 operated patients with
TNBC who were diagnosed between 2006 and 2011 at Iz-
mir Katip Celebi University, Ataturk Research and Training
Hospital, Department of Pathology. In tumor paraffin-em-
bedded sections, CycD1 was immunohistochemically (IHC)
studied. Demographic and survival data of the patients were
obtained from the Department of Medical Oncology follow-
up files. ROC curve analysis was used to calculate the cut-
off value for CycD1 staining density. Patients were divided
into two groups using 11.5 cutoff value for the expression

Introduction

BC is the most common cancer and the second
leading causc of cancer death among women [1].
It comprises a heterogencous group. Immunohis-
tochemically BC is classified according to the es-
trogen receptor (ER), progesterone receptor (PR),
and HER2/ncu cxpression. Immunohistochemi-

of CycD1, obtained by ROC analysis. Kaplan-Meier analy-
sis was utilized for survival analyses, and log rank test for
comparisons between the two groups.

Results: Of the patients, 62.5% had CycDI1 expression
(37.5% had not). In the whole group, the 5-year disease-free
survival (DFS) was 51%, and the 5-year overall survival
(0S) was 65%. No difference in DFS between the two groups
was noticed (p=0.37). The 5-year DFS was 47% in the group
with CycD1 expression below 11.5, while it was 57% in the
group above the 11.5 value. The difference in OS between the
groups was statistically significant (p=0.044). The 5-year
08 was 55% in the group with a CycD1 expression below
11.5, while it was 79% in the group above the 11.5 value
(p=0.044).

Conclusion: 0S differed significantly between the high
and low-CycD1 expression. It was also demonstrated that
CycD1 may have prognostic significance in TNBC. Further
studies with larger populations are required to confirm the
prognostic significance of CycDI.

Key words: breast carcinoma, cyclin D1, prognosis

cally, the subtype without staining and is catego-
rized as TNBC. TNBC comprises 15-20% of all BC
cases and exhibits a high risk of carly relapse and
poorer prognosis compared to other subtypes [2-
4]. Following the early 2000s, BC has also started
to be classified according to gene cxpressions. The

Correspondence to: Betul Bolat Kucukzeybek, MD. Izmir Katip Celebi University Ataturk Training and Research Hospital,

Department of Pathology, 35360, Izmir, Turkey.
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hastalarinda KI67 proliferasyon indeksi
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Amag: Ki-67 hlcre siklusunda GO fazi disinda eksprese edilen nilkleer bir proteindir. Prolifere olan
hucreleri gosteren belirteg olarak kullanilmaktadir. Meme kanseri tanili hastalarda Ki-67 proliferasyon
indeksinin koéth klinik sonuglarla iliskili oldugu gésterilmistir. Bu calismada o&strojen reseptori ve
progesteron reseptéru pozitif, HER-2 negatif, aksiller lenf nodu tutulumu bulunmayan meme kanseri
tanili hastalarda Ki-67 proliferasyon indeksinin prognostik 6neminin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: 2006-2014 yillari arasinda tani konulan ve tibbi onkoloji kliniginde izlemi bulunan
opere meme kanseri tanili hastalar calismaya dahil edildi. immunohistokimyasal olarak nikleer Ki-67
proliferasyon indeksi degerlendirildi. Diger klinikopatolojik prognostik faktérlerle iliskisi degerlendirildi.

Bulgular: 162 hasta calismaya dahil edildi. Medyan 85 (9-132) aylik izlemde 2 (%1.2) hastada lokal
nuks, 7 (%4.3) hastada uzak metastaz saptandi. Sekiz (%4.9) hasta vefat etti. Ki-67 proliferasyon
indeksine gére Roc curve analizinde elde edilen %20 degerine gére hastalar iki gruba ayirldi. Ki-67
proliferasyon indeksi %20’'nin altinda ve Uzerinde olan gruplarda 7 yillik genel sagkalimlar sirasiyla
%97.1 ve %90.9 olarak hesaplandi (p0.042). Ki-67 proliferasyon indeksinin timor histolojik derecesi,
patolojik timér boyutu ile pozitif korelasyon, hormon reseptérleri ile negatif korelasyon gésterdigi
saptandi.

Sonug: Proliferasyon meme kanserinde prognoz ve tedavi yanitini predikte etmek igin kullanilan onemli
bir géstergedir. Ki-67 proliferasyon indeksi igin standart esik degeri bulunmamasi, degerlendirme ve
skorlama metodolojisinde standart olmamasina ragmen diger klinikopatolojik prognostik géstergelerle
birlikte prognoz belirlenmesinde kullaniimaktadir.

Anahtar Kelimeler :Meme kanseri, Ki67 proliferasyon indeksi, prognoz
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