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OZET

Meme kanseri kiresel bir saglik problemi olup, hem gelismis hem de gelismekte
olan Ulkelerde en yaygin kanser taridar. Adjuvan kemoterapi meme kanseri
tedavisinin en oOnemli parcalarindan biridir. Antrasiklin bazli rejimler adjuvan
tedavide yaygin olarak tercih edilmektedir. Son 10 yilda taksanlarin (dosetaksel ve
paklitaksel) adjuvan tedavideki rollerinin arttigi gérilmektedir. Taksanlar; miktotibul
sistemi (zerine olan farkli etki mekanizmalariyla ve meme kanserindeki yiiksek
etkinlikleriyle dikkati ¢ceken ajanlardir. Adjuvan tedaviye taksan ilavesinin hastaliksiz
ve genel sagkalimi arttiracagina dair veriler yayinlanmaktadir. Meme kanserinde
kemoterapi yanitinin prediktif markiri yoktur. Forkhead Box Protein 3 bir anti-
onkogendir ve yoklugu DNA hasari yapan ajanlara direnc ile iliskilidir.
UNICANCER-PACS 01 calismasinda FOXP3 ekspresyonunun meme kanserinde
antrasiklinlere yaniti predikte ettirdigi ve FOXP3-negatif hastalarda adjuvant tedavide
antrasiklinlere taksan eklenmesinin genel sagkalim faydasi sunacagi hipotezi
gelistirilmistir . Bizim calismamizda, Kklinigimizce takipli olan 93 meme kanserli
hastada kemoterapi rejimine gore (tek basina antrasikline karsi ardisik antrasiklin —
taksan rejimi) adjuvan kemoterapinin etkililigi icin kanser hicrelerinde FOXP3
ekspresyonunun prediktif degerini analiz ettik. FOXP3 ile boyanma gosterilen timor
olan hastalarda HSK ortalama 83 ay, boyanma olmayan timori olan hastalarda HSK
50 ay olup, gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir (p=0,181).
Aradaki farka ragmen, istatistiksel anlamlilik diizeyine erismemesi hasta sayisinin
yeterli olmayisi ile aciklanabilir. FOXP3 6nemli bir timor stpresér gendir. Meme
kanserinde prognostik 6nemi hala tartismahdir.
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1.GIRIS VE AMAC

Meme kanseri kiresel bir saglik problemi olup, hem gelismis hem de gelismekte
olan ulkelerde en yaygin kanser tiriidir. Kadinlarda en sik goérilen kanserlerdendir ve
batili Glkelerde kadinlardaki 6liim sebeblerinin basinda gelir. Omiir boyu meme kanserine

yakalanma olasiligi toplamda 1/6 oranindadir (invaziv hastalik igin 1/8).

Erken evre meme kanseri cerrahi tedavi ile kir saglanabilen bir kanserdir. Metastatik
hastalikta kiir mimkin olmamaktadir. Cerrahi sonrasli, lenf nodu negatif hastalarda %10-
30 oraninda, lenf nodu pozitif hastalarda ise %35-90 oraninda nuks riski olabilecegi
saptanmistir (1). Bu heterojen ve fenotipik olarak farkli cesitleri olan bir hastaliktir ve
farkli davranislari ile tedaviye farkli yanitlar veren cesitli biyolojik alt tirlerden
olusmaktadir. Hasta yasl, lenfatik nod tutulum durumu, tumor boyutu, histolojik grade,
hormone reseptdr durumu, HER2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor) durumu ve
menapoz durumu, hastalarin prognozunu belirlemede ve uygun tedavi karari verebilmede
en 6nemli faktorler olarak rol oynamislardir. Bu risk gruplari hastalarin meme kanseri ile
ilgili  prognozunu belirlemede yardimci olmustur. Tidm bunlar g6z 6niinde
bulunduruldugunda bile hastalarin mevcut durumlart ile birlikte degerlendirerek
kisisellestirilmis tedavi yaklasimlarinin olusturulmasina ihtiya¢ vardir. Son zamanlarda
gelistirlmis  birgok molekuler teknik, gen ekspresyonu analizleri meme kanseri
siniflandirmasinda  yerlerini almis, tedaviyi Kkisisellestirmede 6nemli adimlar atmis,

prognozu ve tedavi yanitini 6n gérmede kullanihir olmuslardir (2).

Adjuvan kemoterapi meme kanseri tedavisinin en 6nemli parcgalarindan biridir.
Antrasiklin bazh rejimler adjuvan tedavide yaygin olarak tercih edilmektedir. Son 10 yilda
taksanlarin (dosetaksel ve paklitaksel) adjuvan tedavideki rollerinin arttigi gérilmektedir.
Taksanlar; miktotubul sistemi U(zerine olan farkh etki mekanizmalariyla ve meme
kanserindeki yilksek etkinlikleriyle dikkati ¢eken ajanlardir. Adjuvan tedaviye taksan
ilavesinin hastaliksiz ve genel sagkalimi arttiracagina dair veriler yayinlanmaktadir.

Meme kanserinde kemoterapi yanitinin prediktif markiri yoktur. Forkhead Box
Protein 3 (FOXP3) bir anti-onkogendir ve yoklugu DNA hasari yapan ajanlara direng ile



iliskilidir. UNICANCER-PACS 01 calismasinda FOXP3 ekspresyonunun meme
kanserinde antrasiklinlere yaniti predikte ettirdigi ve FOXP3-negatif hastalarda adjuvant
tedavide antrasiklinlere taksan eklenmesinin genel sagkalim faydasi sunacagi hipotezi

gelistirilmistir (3).

Bizim calismamizda, klinigimizce takipli olan meme kanserli hastalarda
kemoterapi rejimine gore (tek basina antrasikline karsi ardisik antrasiklin — taksan rejimi)
adjuvan kemoterapinin etkililigi icin kanser hicrelerinde FOXP3 eksresyonunun prediktif

degerini analiz ettik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epidemiyoloji

Meme kanseri dinyada en sik tani konan kanserdir. Kadinlarda en sik gorilen
kanserdir ve kanser ile iliskili mortalitenin en sik nedenidir (4). Kanser spesifik 6limlerde
akciger kanserinden sonra 2. Sirada yer ahr (5). insidans oranlari Kuzey Amerika,
Avustralya ve Avrupa’da en ylksek Asya ve Sahra Alti Afrika’da en dusuktdr. (5). Bu
uluslararasi farkhliklarin endistrilesmenin (yag ahmi, vicut agirhgi, menars yasi
farklihiklar, reproduktif degisiklikler vb) sonucu olan sosyal farkliliklarla iliskili olmasi
olasidir.

Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) yilda 230.000 meme kanseri tani almaktadir
ve meme kanseri sonucu 40.000 610m gerceklesmektedir (6). 1999-2007 arasi insidans hizi
yilda 1.8 azalma gostermistir (7). Bu dizelmelerde tarama mammografisi ile adjuvant
kemoterapi ve tamoksifen kullaniminin esdegere yakin iliskisi oldugu goésterilmistir (8).
Postmenopozal hormon replasman tedavisinin kullaniminda azalma bu dizelmelere katki
saglamistir (9).

Turkiye’de ise saglik bakanhiginin 2006 verilerine gore meme kanseri sikligi
37/100000 olarak bildirilmistir ve her yil ortalama 30000 yeni vaka olacagi tahmin
edilmektedir (4).

2.2. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Meme kanseri gelisiminde birden ¢ok risk faktort tanimlanmistir. Bunlar:

- Yas

Aile 6ykisi

Seks hormonlarina endojen ya da eksojen maruziyet

Diyet ile ilgili faktorler

Benign meme hastaligi

Ureme oyKkisii

Cevresel faktorler

Bu faktorlerin ¢cogu, az ya da orta derecede risk artisina neden olur; fakat hastalarin



yaklasik yarisinda artan yas ve kadin olmak disinda belirli bir risk faktorti bulunamamistir.

Meme kanseri olan hastalarin sadece %5-10’unda gercek genetik yatkinlik vardir.
Annesi ya da kizkardesinde meme kanseri olan kadinda risk 1,5 kat artmistir. BRCA-1 ve
BRCA-2 genlerindeki mutasyonlar meme ve over kanseri riskinde artisa yol acar. Bu
mutasyonlarda gecis otozomal dominanttir ve mutasyonun gorildigi kadinlarin yasam
boyunca meme kanserine yakalanma riski %26-85 arasinda degisir (10). BRCA-1
mutasyonlu kadinlarda gorulen meme kanserinde 0strojen, progesteron ve HER2

ekspresyonu daha az goraldr.

Meme kanseri gelisimi kadin seks hormonlari ile yakindan iliskilidir. Epidemiyolojik
calismalar endojen déstrojenlere artan maruziyetin meme kanseri gelisimi ile iliskili
oldugunu gostermistir. Erken yasta menars, nulliparite, ilk tam siire gebelik sirasinda ileri
yasta olmak ve ge¢ menapoz durumlarinda meme kanseri riski artar. Postmenopozal
kadinlarda obesite ve postmenopozal hormon replasman tedavisinin her ikisi de plazma
ostrojen duzeyi ile paralel olarak meme kanseri riskini arttirir. Hormonal risk faktérlerinin
cogu, meme kanser gelisiminde 2.0 ya da daha az relatif riske sahiptir. Endojen

ostrojenlere maruziyet suresi, risk igin 6nemli faktorddr.

Yiksek yagh diyetin risk artisina yol acabilecegi dusinilmis fakat bu durum
prospektif epidemiyolojik calismalarla kanitlanamamistir.  Obesite  postmenopozal
kadinlarda meme kanseri gelisme riskini ve mortaliteyi arttirir. VVicut kitle indeksi 31,1 ya
da daha fazla olanlarin, 22,6 ya da daha az olanlara gore 2,5 kat daha fazla meme kanseri

riskine sahip oldugu goérilmustir (11).

Benign meme lezyonlari proliferfatif ya da nonproliferatif olarak siniflandirilir.
Nonproliferatif olanlar kanser riskini arttirmaz. Atipisi olmayan proliferatif hastaliklar az
oranda riski arttinir fakat atipik hiperplazinin eslik ettigi proliferatif lezyonlarda kanser
gelisme riski daha yiiksektir (RR 4.0-5.0) (12).

Tarama mammografisi sonrasi %75’den daha fazla meme dansitesi olanlarda,
%10’dan daha az olanlara gére meme kanseri gelisme riski 4,7 kat artmistir (%95 ClI, 2.0-
6,2) (13).

Iyonizan radyasyona maruziyet meme kanseri riskini arttirir. Bununla ilgili kanitlar

atom bombasi sonrasi gézlemlere ve tedavi amacl radyoterapi alan hastalara dayanir. 15



yasindan Once Hodgkin lenfoma nedeniyle radyoterapi alanlarda meme kanseri riski

belirgin oranda artmistir (14).
2.3. Meme Kanseri Histopatolojik Siniflama

Karsinomlar meme malignitelerinin  blyuk bolimind meydana getirirler.
Sarkomlar ise oldukca nadir gorilen meme tlmorleridir. Karsinomlar duktus ve lobil
epitelinden  koken alirlar.  Histolojik olarak meme karsinomlari in-situ ve
invazivkarsinomlar olmak uUzere iki blyik grupta siniflandirilirlar. Non-invaziv meme
kanserleri terim olarak epiteldeki malign doniisumin bazal membrane asmadigi ve heniiz
metastaz yapma yetenedi olmayan meme kanserlerini tanimlamak amaciyla kullanilir.
,nvaziv kanserler ise bazal membrane asarak stroma invazyonu olusturmus timorlerdir.

invaziv timérlerin vaskiiler yapilara ulasarak metastaz yapma olasiligi vardir (Tablo 1).

Tablo 1. Meme kanseri histopatolojik siniflama (15)

Meme kanseri histopatolojik siniflama

in situ karsinom in situ duktal
in situ lobuler
invaziv karsinom invaziv duktal karsinom

invaziv lobuler karsinom
Tubuler karsinom

invaziv kribriform karsinom
Mediiller karsinom invaziv
papiller karsinom invaziv
mikropapiller karsinom
Miisin6z karsinom

Apokrin karsinom
Sekretuar (juvenil) karsinom
Adenoid kistik karsinom
Metaplastik karsinom
No6roendokrin karsinom

inflamatuar karsinom




2.4. Molekiiler ve immunhistokimyasal Siniflama

Meme kanserinde genetik ve biyolojik Ozellikler tanimlandikga tani, prevansiyon
ve tedavide dnemli ilerlemeler saglanmistir. Bunlar arasinda en énemli olanlar timaorin
hormon reseptér ve HER2 durumudur. Bu sayede hedefe yonelik tedavilerde onemli

gelismeler elde edilmistir.

Meme kanseri heterojen bir hastalik grubudur. Farkli biyolojik 6zellikleri olan
timorler, farkh Klinik seyir ve tedavi yanitlarina sahiptir. Tedavi secimleri ve prognoz ile
ilgili yorumlar timorin buyime faktor reseptéri durumuna gore (ER, PR, HER2) gore

yapilir.

Gunumuzde meme kanseri molekdler olarak 5 gruba ayrilmaktadir. Bunlar:

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

Normal meme like

Basal like/bazal/bazaloid (ER (-), PR (-), HER2 (-)

o A~ w D P

olarak siniflandirilmaktadir.

Yapilan calismalarda bu gruplarin prognozunun farkli oldugu gosterilmistir.
Bazaloid ve HER2 (+) grubun en kisa hastaliksiz ve genel sagkalima sahip oldugu, luminal

Ozellik tasiyan tumorlerin ise daha iyi prognoza sahip oldugu bildirilmistir.
2.4.1. HER2

Ayni zamanda c-erB-2 olarak da tanimlanan HER2/neu, meme kanserli hastalarin
%20-30'unda amplifiye ya da asiri eksprese (p185 proteininin asiri Gretimi) olan bir gendir
(16). HER2 proteini intrinsik tirozin kinaz aktivitesine sahip olan ve tip 1 protein kinaz

blylime faktor reseptorleri icinde yer alan bir transmemebran proteinidir.

Buyume faktori reseptor yolaklari, ozellikle de tirozin kinaz reseptorleri, dokuda
proliferasyon ve hicre sagkaliminda 6meli rol oynarlar ve normal kosullarda siki bir

sekilde diizenlenirler. Meme kanseri biyolojisinde en fazla Erb ailesi Gizerinde calisiimistir.

10



HER2 (EGFR2, erbB2) ayni zamanda EGFR1 (HER1, erbBl), erbB3 (HER3) ve erbB4
(HER4)'inde dahil oldugu reseptor tirozin kinaz ailesinin bir Gyesidir (sekil 1). HER1,
HER3, HER4 reseptorlerinin ekstraselliler bolgelerine heregulinler olarak adlandirilan
ligandlarin baglanmasi homo ve heterodimerizasyona ve kinaz aktivasyonuna yol acar.
HER?2 proteini kapah bir konumda bulunur ve liganda sahip degildir fakat HER1, HER3,
HERA4 ile dimerizasyon icin tercih edilen bir partnerdir ve bu sayede aktivite gosterir (17).
HER2'nin heterodimerizasyon icin en énemli partneri HER3'dur (18). Molekuler dizeyde
HER2 amplifikasyonu, p27'nin degradasyonunda oldugu gibi, cyclin D1, E ve cdké'nin
upregilasyonu yoluyla G1/S fazi hucre siklus kontrolliniin yeniden dizenlenmesiyle
iliskilidir. HER2 ayni zamanda SH2 bdlgesi iceren proteinlerin de (6r.: src kinazlar) dahil

oldugu 6nemli ikincil haberciler ile de etkilesir (sekil 2).

Cytoplasm ‘ @)& @

- \ =Resistance o apoplosis

Sekil 1. insan epidermal biyiime faktorii reseptor ailesi (16).

HER2 gen amplifikasyonu ve protein asiri ekspresyonu birbirleriyle guclu bir sekilde
korelasyon gosterirler ve bu tir timorler agik bir sekilde artmis hiicre blyiumesi ve
proliferasyonu sonucu daha yuksek gradli olmaya egilimlidirler. HER2'ye dogrudan etkili
tedavi almiyorlarsa artmis relaps riski ve daha kisa sagkalim gosterirler (18). ayrica HER2
asiri eksprese eden tumorler, HER2 negatif timorlere gore hormon reseptorlerini daha

11



disuk dizeyde eksprese etmeye egilimlidirler ve bu hormon reseptorleri pozitif oldugu

zaman bile adjuvan endokrin tedavilere nisbi diren¢ anlamina gelir (19,20).

HER2

-
el

"p Src

Grb2 Shc

PTEN.
s0s) oo | T
Akl \/

l mTOF! yl GSK-3 Bad

MEK1/2
MAPK Cyclln D1 FasL
Cell cycle prograssmn Sunnval
Proliferation
CCR Focus AC

Sekil 2: HER2 ile HER3’Uin heterodimerizasyonu sonucu yolaklarin aktivasyonu (18)

HER2 durumu bazi sistemik tedaviler icin prediktiftir. Bu duruma en iyi 6rnek
monoklonal bir antikor olan trastuzumab'dir. HER2 asiri ekspresyonu ya da
amplifikasyonu prognostik bir faktér olmanin yani sira, p185 onkoproteinin ekstraselltler
bolgesini hedefleyen monoklonal bir antikor olan trastuzumab ya da oral tirozin kinaz
inhibitorl olan lapatinib gibi HER2'ye dogrudan etkili tedaviler icinde prediktif faktor

olarak rol oynar.

2.5. Meme Kanserinde Prognostik Faktorler

Hastaliksiz  sagkalim (HSK) ve genel sagkalim (GSK) iliskili her tlrlt parametre
prognostik faktor olarak adlandirilir. Prognostik faktorler bir tumérin dogal seyrini
onceden belirlemek amaciyla kullanilir. Meme kanseri adjuvan tedavinin éneminin en net

olarak ortaya kondugu timdrlerden birisidir. Tim hasatalara ayni tedavinin uygulanmasi

12



s6z konusu olamayacagindan, tedavinin bireysellestirilmesi gindeme gelmektedir. Bu
asamada hastaligin seyrini ve prognozunu tahmin etmede kullanilacak belirteclere ihtiyac
duyulmaktadir. Glntimuzde kullanilan prognostik faktorlerin bir kismi hasta bagiml iken,
bir kismi sadece timorin biyolojik davranis karakteri ile ilgilidir. Meme kanserinde bu
amacla kullanilan hastaya bagimli standart prognostik faktorler hastanin yasi, menapoz
durumu ve irk iken, timore bagl faktorler ise aksiller lenf nodu tutulumu ve sayisi,
histolojik alt tip, timdr buylkligu, nukleer ve histolojik grade, proliferasyon indeksi,
ostrojen reseptér (ER) ve progesteron reseptér (PR) durumu, lenfovaskiler invazyon

varligi, HER2 durumunu icermektedir.

Bunlar disinda, rutin kullanimda olmayan fakat prognostic ve prediktif degeri oldugu

dustnulen faktorler de vardir (22):

1. Proliferasyon belirtecleri: Ki67, MIB-1

2. Plazminojen activator sistemler: Urokinaz plazminojen activator, plazminojen
activator inhibitor 1

3. Tumor anjiyogenezisinin dlguimleri

4. immiinhistokimya ile kemik iliginde gizli metastazlarin saptanmasi

2.6. Meme Kanseri Evreleme

Gunumuzde kullanilan evreleme sistemi timor buydkliga (T), lenf nodu metastazi
varligi (N) ve uzak metastaz varhgina (M) dayali olarak siniflama yapilan TNM evreleme
sistemidir. Bu evreleme sistemi ilk kez 1959°da “Union Internationale Contre Cancer” ve
ardindan “American Joint Committee for Cancer staging and End-Results Reporting”in
hazirladigi siniflamaya dayanmaktadir. Zaman igerisinde glncel bilgiler 1siginda

degisikliklere ugramistir (Tablo 2).

13



Tablo 2. Meme Kanseri AJCC Primer Tumor (T) Evreleme Sistemi (23)

Klinik Primer timor (T) Patolojik
TX Primer timaor saptanamamaktadir TX
T0 Primer timor yok T0
Tis Karsinoma in-situ Tis
T1 TUmOor < 20 mm T1
T Timoér < 1Imm T1imi
T TUmor > Immve <5mm Tla
T Tumor >5 mm ve < 10 mm T1b
T Tumor > 10 mm ve <20 mm Tlc
T2 TUmor >20 mm ve < 50 mm T2
T3 TUmor > 50 mm T3
T4 Tumor herhangi bir boyutta ancakgdgus duvarina veya cilde T4
direkt yayilim (llserasyon veya cilt nodil)
T Pektoral kasa ulasmamis gogis duvari yayihimi T4a
T Inflamatuar karsinom kriterlerini karsilamayn meme cildinde 6dem T4b
veya Ulserasyon veya ayni memede satellit deri nodulleri
T T4ave T4b birlikte T4c
T inflamatuar karsinom T4d

14




Tablo 3. Meme Kanseri Bolgesel Lenf Nodulleri (N) Klinik Siniflama (23)

N

NX

Bolgesel lenf nodlar1 saptanamamaktadir

NO

Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1

ipsilateral seviye I-11 aksiller fikse olmayan lenf nodu metastaz!

N2

Fikse veya gruplasmis ipsilateral seviye I-11 aksiller lenf
nodlarinda metastaz veya kinik olarak belirin aksiller lenf nodu
metastazi olmadigi durumlarda, Klinik olarak belirginipsilateral

internal mammaryan lenf nodlarina metastaz

NZ2a

Fikse ipsilateral seviye I-1I aksiller lenf nodlarina metastaz

N2b

Klinik olarak aksiller lenf nodu (In) metastazi olmadiginda, klinik

olarak belirgin ipsilateral internal mammaryan lenf nodu metastazi

N3

Aksiller In tutulumu olsun veya olmasin ipsilateral
infraklavikuler In metastazi veya klinik olarak belirgin ipsilateral
internal mammaryan In metastazi ile birlikte klinik olarak belirgin
aksiller In metastazi; veya aksiller ya da internal mammaryan In

metastazi olsun ya da olmasin ipsilateral supraklavikuler In metastazi

N3a

ipsilateral infraklavikuler In metastazi

N3b

ipsilateral internal mammaryan In veya aksiller In metastazi

N3c

ipsilateral supraklavikuler In metastaz
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Tablo 4. Meme Kanseri Bolgesel Lenf Nodulleri (N) Patolojik Siniflama (23)

pN

pNX

Bolgesel In saptanamamakta (patolojik inceleme icin

¢ikartilmamis veya daha 6nce ¢ikartiimis)

pNO

Histolojik olarak bolgesel In metastazi yok

PNO(i-)

Histolojik olarak bolgesel In metastazi yok, immunhistokimya

(IHC) negatif

pNO(i+)

Histolojik bolgesel In metastazi yok, IHC yontemle pozitif

< 0.2 mm tiimor varlig

pNO(mol-)

Histolojik bolgesel In metastazi yok, negatif polimeraz

zincir reaksiyonu

pNO(mol+)

Histolojik veya IHC ile saptanmis bolgesel In metastazi yok,

pozitif polimeraz zincir reaksiyonu

pN1

Mikrometastaz veya 1-3 aksiller In’larinda ve/veya
internal mammarian In’larinda sentinel In biyopsisi ile

saptanan, klinik olarak saptanmayan metastaz

pN1mi

Milkrometastaz (0.2 mm’den buyuk (ve/veya 200 hiicreden

fazla), 2.0 mm’den biyuk degil

pN1la

1-3 aksiller In’ndametastaz (en az birinde 2.0 mm’den fazla)

pN1b

internal mammarian In’larinda mikrometastaz ya da klinik

negative hastada sentinel In’nda makrometastaz
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pN1lc

1-3 aksiller In’nda ve internal mammarian In’nda
mikroskobik metastaz ya da klinik negative hastada sentinel

In’nda makrometastaz

pN2

4-9 aksiller In’nda metastaz veya aksiller In metastazi
olmadi§inda internal mammarin In’larinda klinik olarak

saptanan metastaz

pN2a

4-9 aksiller In metastaz (2.0 mm’den buyik en az bir tumor

odag)

pN2b

Aksiller In metastazi yok iken, internal mammarian In’larinda

klinik olarak saptanan metastaz

pPN3

10 veya daha fazla aksiller In’unda veya infraklvikuler In’unda
veya bir ya da daha fazla aksiller In pozitif oldugunda kinik
olarak saptanabilen ipsilateral internal mammarian In metastazi
veya internal mammarian In klinik olartak

saptanamayan mikrometastaz ile birlikte 3 ‘den fazla

aksiller In metastazi veya ipsilateral supraklavikuler In metastazi

pN3a

10 veya daha fazla aksiller In metastazi (2.0 mm’den biyuk en

az bir timor odagr) veya infraklavikuler In metastazi

pN3b

Bir veya daha fazla pozitif aksiller In varliginda ipsilateral
internal mammarian In metastazi veya 3’den daha fazla aksiller

In ve internal mammarian In mikrometastazi veya kinik
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olarak belirgin olmayan fakat sentinel In biyopsisi ile

saptanan marometastaz

pN3c Ipsilateral supraklavikuler In metastazi

Tablo 5. Meme Kanseri Uzak Metastaz Evrelemesi (M) (23)

M

MO  Kilinik ve radyolojik olarak uzak metastaz bulunamiyor

cMO  Kilinik ve radyolojik olarak metastaz saptanamayan hastada, metastaza ait

(I+) | bulgu ve semptom olmaksizin 0.2 mm2den daha az hiicre depositlerinin
molekdler veya mikroskobik olarak periferik kan, kemik iligi ya da
bolgesel olmayan nodal tutulumlardan tesbit edilmesi

M1  Kinik ve radyolojik olarak tesbit edilmis uzak metastaz ve/veya

histopatolojik olarak kanitlanmis 0.2 mm’den biyik metastaz
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Tablo 6. Meme Kanseri Evreleme

Evre 0 Tis NO MO
Evre IA T1 NO MO
Evre IB T0 N1mi MO
T1 N1mi MO
Evre I1A T0 N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
Evre 1IB T2 N1 MO
T3 NO MO
Evre IHIA T0 N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Evre 111B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Evre HIC Herhangi T N3 MO
Evre IV Herhangi T Herhangi N M1
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2.7 Meme Kanserinde Lokal Tedavi
2.7.1. Cerrahi tedavi

Meme kanserinin erken evrelerde kiratif tedavisi cerrahi rezeksiyondur. Radikal
mastektomi eskiye oranla daha az uygulanan bir secenek olmakla birlikte, internal
mammarian lenf nodu disseksiyonu, aksilla negatif hastalarda evre degisikligine neden
olabileceginden son donemde tekrar gundeme gelmistir. Bununla birlikte Handley’in
calismasinda aksilla negatif olan hastalarin %8'inde internal mammarian lenf nodu
metastazi oldugu, bu oranin Ust i¢ kadranda yerlesen tumoérlerde %14 oldugu gortalmustur
(24). Gunumuzde erken evre meme kanserinin cerrahi tedavisinde oncelikle tercih edilen
yaklasimlar modifiye radikal mastektomi ve meme koruyucu ameliyatlardir. yapilan
calismalarda bu iki yontem arasinda sagkalim agisindan fark bulunmamakla birlikte, meme
koruyucu ameliyat yapilanlarda lokla rekirrens olasihginin yiksek oldugu gosterilmistir
(25).

2.7.2. Radyoterapi

Meme kanserinde radyoterapinin hem lokal kontrolli arttirdigi hem de genel
sagkalimi uzattigi bildirilmektedir. Hem meme koruyucu hem de lokal ileri tumorlerde
multidisipline yaklasimda 6nemli bir yeri vardir. Meme koruyucu cerrahi yapiimis tiim
hastalarda postoperatif meme 1sinlamasi yapilmasi standart bir uygulamadir (26).
Operasyondaki cerrahi sinirlar gtvenli sinirda oldugu siirece adjuvan radyoterapinin 6 aya
kadar geciktirilmesinin niks ve mortalite acgisindan olumsuz bir etkisinin olmayacagi

distnulmektedir.

2.8. Meme Kanserinde Adjuvan Sistemik Tedavi
2.8.1. Adjuvan kemoterapi almasi gereken hastalarin belirlenmesi

Meme kanserinde son yillarda yapilan molekiler ve iminhistokimyasal ¢alismalarla
alt gruplarin belirlenmesi, farkl prediktif ve prognostik markirlarin saptanmaya baslanmasi
bireysel tedaviyi gindeme getirmektedir. Tedavi kararini vermeden ©nce hastanin ve

timorin ozellikleri detayli olarak incelenmelidir.

Adjuvan kemoterapide amag, klinik ve radyolojik olarak saptanamayan mikroskopik
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hastaligi yok etmektir. Son yillarda meme kanseri mortalitesindeki azalma adjuvan
tedavilerin gelisimine de baglidir. Erken evre meme kanserinde %50 ile %95 arasinda 5
yillik sagkalim saglanabilmektedir. Ozellikle HR negatif meme kanserli hastalar adjuvan

kemoterapiden daha fazla fayda gérmektedir.

Tedavi kararini vermede bize yardimci olan pek ¢ok rehber bulunmaktadir. Bunlardan
iki 6nemlisi St Gallen Konsensusu ve EBCTCG metaanalizlerinin sonuclaridir (27, 28).

Hangi hastaya ne tir sistemik adjuvan tedavi verilecegi hastaya ve timore bagli
faktorlere dayanarak verilen bir karardir. Bu kararda yas, menopozal durum, komorbid
hastaliklar gibi hastaya ait faktorler de 6nemli rol oynar. Sistemik tedavi kararini vermede

etkili faktorler asagida siralanmistir.

Tumor boyutu: Nod negatif meme kanseri hastalarinda timér boyutunun bagimsiz
bir prognostik faktér oldugu bilinmektedir (29, 30). Amerikan Kanser Dernegi’nin
istatistiklerine goretek basina tumoér boyutuna dayali rolatif bes yillik sagkalim
oranlari; <2 ¢cm, 2.1 ila5 cm ve > 5 cm'lik timor boyutlar! i¢in sirasiyla %95, %82
ve %63'dur (29).

Tumor histolojisi: Tubuler ve musindz (kolloid) karsinomlar olumlu histolojilerdir.
Salt tubuler veya musindz meme kanseri teshisi konulan hastalar, ameliyati takiben
mikemmel bir prognoz ortaya koymaktadir. Bu nedenle patolojik lenf nodu
tutulumu yoksa kemoterapi uygulanmasini énermemekteyiz. Meme kanserinin diger
histolojik tlrlerinde kemoterapinin roli nod durumu ve timér boyutuna
dayanmaktadir.

Nod durumu: Meme kanseri rektrrens riski, patolojik olarak tutulan lenf nodlari (2
mm’lik bir kanser odagindan daha blyik bir ya da daha fazla nod olarak tanimlanir)
bulunan hastalarda énemli oranda artmaktadir. Lokalize hastalik bulunanlara kiyasla
bolgesel hastalik bulunanlarda (lenf nodlarina yayihm) bes yillik sagkalim orani
daha dusuktdr (sirayla %99'a karsi %84) (31).

Ostrojen ve progesteron reseptorleri: Meme kanserinde ER hem bir prognostik
faktor hem de prediktif faktordir. ER pozitif timorli hastalarda sagkalim, negatif
olanlara gore en azindan ilk dort yilda daha fazladir. Diger yandan ER'niin pozitif
olmasi hastanin endokrin tedaviden faydalanacagi anlamina gelir. Gunumizde
kormon reseptor tayini timor dokularinda immdinhistokimya tetkiki ile

yapiimaktadir (32).
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HER2 durumu: Meme kanserinde kot prognoz gostergesi olan faktérlerden birisi
de 17. kromozomda yer alan HER2 geninin amplifikasyonu sonucu hiicre
membraninda normalden fazla sayida eksprese edilmis HER2/neu proteinidir (33).
Genomik profil: ER pozitif meme kanserli kadinlarda genomik profil, adjuvan
kemoterapi almasi gereken kadinlarin seciminde yararl olabilir. 21-gen rekirrens
skoru (RS, Oncotype DX®), prognostik degerlendirmeler icinde en iyi sekilde
dogrulananlar arasindadir. RS'dan patolojik nod tutulumu bulunmayan ve adjuvan
kemotrapi ile devam edip etmemesine karar verilmemis hastalarda
yararlanmaktayiz.

Yarar-risk hesaplayicilari: Bu hesaplayicilardan Adjuvant! Online en fazla incelenen
ve c¢oklu populasyonlarla  dogrulanmis hesaplayicilardir  (34-40). Diger
hesaplayicilar ise Cancermath.net (36,37) ve The FinProg Projecti (41, 42)

icermektedir.

St Gallen Konsensus toplantisinda hastalar, timdre ve hastaya bagl 6zelliklere gore
risk gruplarina ayrilmistir (Tablo 7). Meme kanseri, endokrin tedaviye yanit veren,
vermeyen ve endokrin tedaviden alacagi yarar belirsiz olan seklinde (¢ kategoriye
ayrilmistir. Hormon reseptorleri pozitif olan dusik risk kategorisindeki hastalara sadece
endokrin tedavi Onerilirken, orta ve yuksek riskli gruptakilere ek olarak kemoterapi de

onerilmistir. Hormon reseptorleri negatif hastalarin hepsine kemoterapi 6nerilmistir.
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Tablo 7. St Gallen Konsensusu’na gore risk kategorileri

Dusik risk

Orta risk

Yiksek risk

Nod

asagidakilerin hepsi

negatif

Primer timor <2 cm
Grade 1

Vaskdler invazyon yok

A-Nod

asagidakilerin biri

negatif

Primer timor >2 cm
Grade 2-3

Vaskuler invazyon var

Nod pozitif (1-3 In)
HER?2 pozitif

Nod pozitif (=4 In tutulm

Yas = 35 HER?2 pozitif
HER?2 negatif Yas <35
B-Nod  pozitif(1-3In)

HER?2 negatif

2.8.2. Kemoterapinin Secimi

2012 yilinda The Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group (EBCTCG)
tarafindan gerceklestirilen metaanalizin standart antrasiklin bazli terapinin siklofosfamid,
metotreksat, 5-fluorourasil (CMF) tedavisine denk oldugunu dustindirmesine ragmen,
CMF dose dense antrasiklinli rejimlere gore daha az etkilidir. Sonuglar ayrica adjuvan
rejime ilave edilecek taksanlarin yararini da dogrulamaktadir (43).

Taksanlar (dosetaksel, paklitaksel), erken evre meme kanserine karsi en etkili tekli
ajanlar arasinda yer almaktadir. Adjuvan taksanlarin etkisi EBCTGC 2012 metaanalizinde
incelenmistir. Her iki kolda da ayni kontrol rejiminin kullanildigi ¢alismalarda, taksanlarin
antrasiklin rejimine ilave edilmesiyle, taksan kullanilmayan antrasiklin terapisine kiyasla 8
yilda asagidaki sonuclar elde edilmistir (43):
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Rekirrens riskinde azalma (rulatif risk, 0.84, 95% VI 0.78-0.91). Bu oran
rekirrenssiz sagkalimda %4.6’lik mutlak kazanima karsilik gelmektedir.

Meme kanseri mortalitesi riskinde, meme kanserine 6zgi toplam sagkalimda
%2.8'lik iyilesmeye karsilik gelen bir azalma (RR0.86, 95% CI 0.78-0.91)

Toplam mortalite riskinde %3.2'lik mutlak kazanima karsilik gelen bir azalma (RR
0.86, 95% CI 0.79-0.93)

Taksan eklenmesinin yas, nodal durum, timor boyutu, timor derecesi ve ER
durumundan bagimsiz oldugu goérilmdistur. Bu sonuclar meme kanseri tanisi yeni konulan
kadinlarda adjuvan tedaviye taksan eklenmesinin yararlarini dogrulamaktadir.

Meme kanseri adjuvan tedavisinde standart bir rejim mevcut degildir. Yaygin olarak
kullanilan rejimler sunlardir:

AC = T-- Doksorubisin 60 mg/m2 ve siklofofamid 600 mg/m2 dort siklus, takiben
paklitaksel 175 mg/m2, dort siklus. alternatif olarak paklitaksel 12 hafta boyunca
haftada 80 mg/m2 verilebilir (44).

TAC- Doksorubisin 50 mg/m2, dosetaksel 75 mg/m2 ve iklofosfamid 500 mg/m2,
her (i¢ haftada bir 6 siklus (45).

CMF-- Siklofosfamid 600 mg/m2, metotreksat 40 mg/m2, 5-fluorourasil 600
mg/m2, ¢ haftada bir 6 siklus (46, 47).

FEC-- 5-fluorourasil 500 mg/m2, epirubisin 100 mg/m2, siklofosfamid 500
mg/m2, her Ug¢ haftada bir 6 siklus (48)

FEC =» T-- Ug siklus, her (¢ haftada bir FEC, takiben g siklus dosetaksel 100
mg/m2 (49, 50).

TC -- Dosetaksel 75 mg7m2 arti siklofosfamid 600 mg/m2, ¢ haftada bir dort
siklus (51).

Hastalarin ¢ogu icin uptodate Onerisi antrasiklin sontasi taksan tedavisidir, ¢unki
EBCTCG metaanalizi 10 yilda rekirrens ve 6lum risklerinde mutlak iyilesmeyi ortaya

koymustur (43).

2012 yilinda American Society of Clinical Oncology (ASCO) toplantisinda; doz
yogun AC=>»T, doz yogun AC=>T’yi takiben paklitaksel arti gemsitabin ya da TAC
tedavilerine rastgele dagitilmis 4,894 kadini (%65’inde nod tutulumu mevcut; %80’inde
ER-pozitif hastalik) kapsayan faz Ill calismanin ilk sonuclart sunulmustur (52). Major

bulgular sunlardir:
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5 wyilhik hastaliksiz sagkalim orani tedavi gruplarinda benzerdir (doz yogdun
AC>T:%82, doz yogun AC=>TG %81 ve TAC %80).

5 yilhk toplam mortalite orani da ayni sekilde benzerdir (sirasiyla %89, %90 ve
%90).

TAC grubu febril nétropeni ve diyare dahil anlaml olarak daha ciddi (grade 3/4)

toksisite ile iliskili bulunmustur. Ancak grade 3/4 ndrotoksisite ile bulunmustur.

Bu verilere dayali olarak antrasiklin arti taksan rejimi icin aday olan hastalarda doz
yogun AC=>T tercih edilen rejimdir. Antrasiklin terapisi icin kontrendikasyonu bulunan
hastalarda CMF ve TC kabul edilebilir alternatiflerdir.

2.8.2. Adjuvan Hormonal Tedavi

Hormon reseptor (HR) pozitifligi saptanan hastalarda %60-70 cevap elde edilebilen
tedavi yontemidir. Adjuvan, neoadjuvan, palyatif tedavide kullaniimaktadir. Tamoksifen,
GnRH analoglari, aromataz inhibitorleri en sik kullanilan ajanlardir (53).

2.9. FOXP3

FOXP3 transkripsiyon faktort, immun sistemin gelisimi ile fonksiyonunun regile
edilmesinde yer alan forkhead/winged-helix transkripsiyon ailesinin bir Gyesidir (54).
immiinsupresif regilatér T hiicrelerinin (Treg) gelisim ve fonksiyonlarinda kritik olarak
yer alan bir transkripsiyon faktorudr. (55). FOXP3 fonksiyon kaybi Treg'lerin eksilmesine
yol acarak letal otoagresif lenfoproliferasyona neden olurken, asiri ekspresyonu ise agir
immun yetmezlikle sonuglanmaktadir (56). Yiksek Treg dizeyleri periferik kanda, lenf
nodunda, timor numunelerinde ve farkl tlrdeki kanser hastalarinin asitlerinde
bildirilmistir (57-62). Baslangicta FOXP3 ekspresyonunun hemoatopoetik hiicre ve
dokularla sinirli oldugu disunilmekteydi; ancak yakin zamanlarda normal meme ve meme
karsinom dokusunda da anti-FOXP3 boyanma raporlanmis, analiz edilen pankreatik
adenokarsinom dokularinin  %60'Inda ve pankreatik kanser hicrelerinde FOXP3
ekspresyonu gozlemlenmistir (63-64). Son veriler timor hicrelerinde FOXP3
ekspresyonunun  meme kanserinde zayif bir prognostik faktor olabilecegini
disundirmektedir (65). Buna karsilik FOXP3'ln bir timdor stpresor geni oldugu ve Skp2
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(S-fazi kinaz protein 2) ile HER2 gibi meme kanseri onkogenlerinin transkripsiyonel
faktorl olarak etki ettigi de gosterilmistir (63, 66). Bu bulgular dogrultusunda FOXP3
pozitif tumorlerde, kemoterapi ile tedavi edilen meme kanseri hastalarinin kigik bir
retrospektif serisinde sagkalimda iyilesmenin yeni bir bagimsiz prognostik faktori oldugu
aciklandi (67). ilging bir sekilde FOXP3 ekspresyonunun olumlu degerinin taksanlarla
tedavi gore hastalar icin anlamli olmadigini, yalnizca antrasiklinlerle tedavi edilen

hastalarda anlamli oldugunu dustndtrmastur.
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3. GEREC VE YONTEM

Biz bu ¢alismada, Dr. Litfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi
Onkoloji Klinigi'nde takip edilen, meme dokusu 6rnekleri hastanemiz Patoloji Klinigi
tarafindan incelenerek tanisi konmus, HER2 negatif, ER ve PR pozitif, adjuvan
kemoterapi tedavisi almis, opere meme karsinomlu 93 hastayi retrospektif olarak
degerlendirdik. Hastalarin tamami antarsiklin bazli adjuvan kemoterapi alirken, 58
tanesi antrasiklin sonrasi taksanli kemoterapi de almistir. Antrasiklinli tedavi semalari
4 kir AC (Doksorubisin 60 mg/m2 IV 1. gun, Siklofosfamid 600 mg/m2 1V 1. gin,
21 ginde bir), 6 kir FEC (5-fluorourasil 500 mg/m2 IV 1. gln, Epirubisin 100 mg/m2
IV 1. giin, Siklofosfamid 500 mg/m2 IV 1. giin, 21 gunde bir), 3 kir FEC, 4 kir EC
(Epirubisin 100 mg/m2 1V 1. gun, Siklofosfamid 900 mg/m2 IV 1. giin, 21 glinde bir)
seklinde ve taksanli semalar 4 kiir Dosetaksel (100 mg/m2 IV 1. gin, 21 giinde bir), 3
kir Dosetaksel veya 12 haftalik Paklitaksel (80 mg/m2 IV 1. gin, haftada bir)
seklindeydi. HER2 pozitif, ER/PR negatif hastalar ¢calismaya alinmamistir.

Meme kanserli hastalarda kemoterapi rejimine gore (tek basina antrasikline karsi
ardisik antrasiklin — taksan rejimi) adjuvan kemoterapinin etkililigi icin kanser
hiicrelerinde FOXP3 eksresyonunun prediktif degerini arastirdik. Bu amagla
hastalarin mevcut meme timorQ iceren parafin bloklarindan 3 mikron kalinhi§inda
kesitler alinarak deparafinizasyon islemi uygulanmistir. Antijen retrival sollisyonu
sonrasi hidrojen peroksit uygulanarak endojen peroksit aktivitesi bloke edilmistir.
Kesitlerde monoclonal mouse anti-human FOXP3 (Novus-Biologicals-NBP1-74061)
antikoru ile 1/200 dilisyonda inklbasyon saglanmistir. Bond primary ve Bond
polymer ile islem sonrasi Bond PAB mix soliisyonda bekletilen kesitlere zit boya
olarak Hemotoksilen uygulanmistir. Kesitlerdeki timor hicrelerinin %25'inden
fazlasi boyananlar pozitif olarak kabul edilmistir. Sitoplazmik ve/veya nukleer

boyanma yogunlugu zayif ise 1+, kuvvetli ise 2+ olarak derecelendirilmistir.
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Fotograf 1: FOXP3 ile sitoplazmik kuvvetli boyanma x40

Fotograf 2: FOXP3 ile sitoplazmik zayif boyanma x40
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Genel sagkalim (OS), ilk meme kanseri tanisi tarihinden 6lim veya son izlem
tarihine ?? kadar gecen sire olarak hesaplandi. Progresyona kadar gecen sure (PFS)
tani tarihinden hastalik progresyonunun saptandigi tarihe kadar gecen silire olarak
tanimlandi.

Calisma verileri  degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel —yontemlerin
(ortalama, standart sapma, medyan, siklik ve oran) yani sira niceliksel verilerin
karsilastirllmasinda  Mann  Whitney U testi  kullanildi.  Niteliksel verilerin
karsilastiriimasinda ise Ki-kare testi kllanildi. Sagkalim analizlerinde Kaplan Meier

egrisi ve log-rank analizi kullanildi. Anlamlilik p< 0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisma, Dr. Lutfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji
Klinigi tarafindan izlenen, opere edilmis, hormon reseptori pozitif, HER2 negatif,
adjuvan kemoterapi almis 93 hasta (zerinde, hastalarin dosyalari incelenerek,
retrospektif olarak yapiimistir.

Hastalarin yaslar 29 ile 75 arasi degismekte olup, medyan yas 47'dir. Ortanca
cikarilan lenf nodu sayisi 14 (2-37), pozitif lenf nodu sayisi 2 (0-20) olarak tespit
edilmistir. Hastalarin % 6'st 35 yas altindadir. %58 hasta premenopoze, %42
postmenopozedir. %14 hastada 1. ve 2. derece akrabalarda meme kanseri Oykisu
vardir. %61 hastaya modifiye radikal mastektomi, %39 hastaya ise meme koruyucu
cerrahi uygulanmistir. invaziv duktal karsinom %88 oraninda tespit edilmistir, diger
histolojik tiplerin toplami ise %18'dir. Operasyon sonrasi patolojik (p) T1 %17, pT2
%65, pT3 %15, pT4 %3 tespit edilmis olup, pNO %36, pN1 %35, pN2 %18, pN3 %11
oraninda tespit edilmistir. Evre 1-2 hasta %68, evre 3 hasta %32'dir. Hastalarin
tamami ER ve/veya PR pozitiftir. %60 hastada lenfovaskler invazyon mevcut olup,
%50 hastada perindral invazyon pozitif saptanmistir. %2 hasta grade 1, %78 hasta
histolojik grade 2, %20 hasta grade 3'tlir. Antrasiklinli rejim olarak 4AC, 6FEC, 3
FEC, 4 EC kullaniimis olup bunlarin kullanilma yizdeleri sirasiyla %57, %15, %19,
%9'dur. %58 hasta taksanli rejim almistir. %76 hasta adjuvan radyoterapi almistir.
Tum hastalar hormonoterapi almis olmakla birlikte tamoksifen alanlar %60, letrozol
alanlar %16, anastrazol alanlar %24'dlr. %67 hastanin timér blogunda FOXP3 ile

boyanma olmustur, bunlarin %32’si 1+, %35’i 2+ boyanmistir.
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Tablo 8 . Genel Hasta Ozellikleri

min-max ortanca (n=93)
yas 29-75 47
¢ikarilan lenf nodu sayisi 2-37 14
pozitif lenf nodu sayisi 0-20 2

n %
premenopoze hasta 54 58
postmenopoze hasta 39 42
ailede meme ca 0ykusu 13 14
<35 yas hasta 6 6
modifiye radikal mastektomi yapilanlar = 57 61
meme koruyucu cerrahi yapilanlar 36 39
invaziv duktal karsinom 82 88
diger histolojik tipler 11 12
pT1 16 17
pT2 60 65
pT3 14 15
pT4 3 3
NO 33 35
N1 33 35
N2 17 18
N3 10 12
evre 1-2 63 68
evre 3 30 32
lenfovaskdler invazyon pozitifligi 56 60
perindral invazyon pozitifligi 47 50
histolojik grade 1 2 2
histolojik grade 2 73 79
histolojik grade 3 18 19
4 AC rejimi alan hastalar 53 57
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6 FEC rejimi alanlar 14 15
3 FEC alanlar 18 19
4 EC alanlar 8 9

taksanli rejim alan hastalar 58 62
taksanli rejim almayan hastalar 35 38
adjuvan radyoterapi alan hastalar 71 76
adjuvan radyoterapi almayan hastalar | 21 24
tamoksifen alanlar 56 60
letrozol alanlar 15 16
anastrazol alanlar 22 24

Tablo 9. FOXP3 ile boyanma

FOXP3 n %
boyanma yok 31 33
boyanma var 62 67
1+ boyanma 30 32
2+ boyanma 32 35

35 yas alti ve Ustu hastalarda FOXP3 ile boyanma sikhgr acisindan anlamli fark
bulunamamistir (p=0,093). Premenopoze hastalarda FOXP3 ile boyanma %33 iken,
postmenopoze hastalarda %29 saptanmis olup iki grup arasinda FOXP3 ile boyanma
acisindan istatiksel anlamli fark bulunamamistir (p=0,181). Ailede meme kanseri
Oyklsu bulunanlarla bulunmayanlar arasinda boyanma acisindan anlamli  fark
bulunamamistir (p=0,552). pT evreleri iki gruba ayrilip incelendiginde pT1-2 ve pT3-
4 arasinda FOXP3 ile boyanma agisindan fark bulunanmamistir (p=0,704). Aksiller
lenf nodu tutulumu olmayan hastalar ile lenf nodu tutulumu olanlar arasinda FOXP3
ile boyanma bakimindan anlamli fark bulunamamistir (p=0,646). Evre 1-2 hastalarla,
evre 3 hastalar kiyaslandiginda FOXP3 ile boyanma acisindan anlamh fark
bulunamamistir (p=0,638). ER negatifler ve pozitifler kiyaslandiginda boyanma
acisindan anlamh fark bulunamamistir (p=0,593). Lenfovaskiler ve perindral
invazyon saptananlarla saptanmayanlar arasinda FOXP3 ile boyanma acisindan

anlamli fark saptanamamistir (p=0,134).
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Ortanca takip siresi 95 ay olup, hastaliksiz sagkalim (HSK) 83,8 aydir (%95
given araligr: 74,9-92,6). 93 hastada takip siresi boyunca 6lim go6zlenmemistir.
Rekdrrens gortlme siresi evre 1-2 grubunda ortanca 90 ay, evre 3 grubunda ortanca
38 aydir, aradaki fark istatistiksel olarak anlamhdir (p=0,02). Lenfovaskuler invazyon
bulunanlarda HSK 78 ay, bulunmayanlarda 51 aydir ve sonuglar arasinda anlamli fark
saptanmamistir  (p=0,284). Perindral invazyon bulunanlarda HSK 79 ay,
bulunmayanlarda 52 aydir ve sonuglar arasi anlaml fark saptanmamistir (p=0,185).
FOXP3 ile boyanma gdsterilen timori olan hastalarda HSK' siiresi ortanca 83 ay,
boyanma olmayan tiimdri olan hastalarda ortanca HSK 50 ay olup, gruplar arasi

istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir (p=0,181).

Sekil 3. Evrelere gore hastaliksiz sagkalim egrisi
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Sekil 4. FOXP3 boyanma durumuna gore hastaliksiz sagkalim egrisi
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5. TARTISMA

Mevcut veriler, meme kanseri hiicrelerinde FOXP3 ekspresyonu yoklugunun
antrasiklin direnciyle iliskili oldugunu dusundirmektedir. Bu durum, "FOXP3
ekspresyonu yoklugu, meme kanserinde adjuvan tedaviye dosetaksel eklenmesinden
fayda gorecek bir alt sinifi tanimlayabilir” varsayimina neden olmaktadir (3).

Belirli bir kemoterapi rejimine meme timorlerinin hepsi esit derecede yanit
vermez, bu durum o&zellikle de erken degerlendirmenin mimkiin olmadigi adjuvan
surecte, etkili tedavinin gecikmesine ve etkisiz tedavinin gereksiz yan etkilerine
maruz kalinmasina neden olur. Bu nedenle spesifik bir kemoterapi rejimine yanit
verme olasiliginin  yiksek oldugu hastalari segebilecek biyolojik markirlarin
tanimlanmasi 6nemlidir.

FOXP3 immun sistem gelisiminin regule edilmesinde yer alan transkripsiyel bir
faktordur. (68,69). Baslangicta FOXP3 ekspresyonunun hematopoietik hicrelerle
sinirli oldugu dastnalmastur. Ancak basta insan timor hicreleri olmak Uzere diger
dokularda da FOXP3 ekspresyonu gozlenmistir (70). Yakin zamanlarda Zuo ve
arkadaslari FOXP3'lin meme kanseri onkogenleri olan Skp2 ve HER2 igin
transkripsiyonel bir represor olarak davrandigini ve bdylece meme kanseri hiicre
blylmesini bastirdigini  bildirmistir  (71,72). Yeni calismalar, hiicre dongus
regulasyonundaki degisimin basta antrasiklinler gibi ajanlar olmak (zere
kemoterapiye direng ya da duyarlilikta yer alabilecegini 6ne sirmustir (73).

FOXP3'lin anti-onkojenik Ozellikleriyle uyumlu olarak, neoadjuvan kemoterapi
ile tedavi edilen meme karsinomlu 103 hastayla yapilan retrospektif calismada, meme
kanseri htcrelerinde FOXP3 ekspresyonun daha iyi sagkalimla iliskili oldugu ortaya
konmustur (74). Cok degiskenli analizde FOXP3 pozitif timor hiicreleri varligi daha
iyi bir sagkalim icin bagimsiz bir prognostik faktér olusturmustur. FOXP3'Un olumlu
prognostik degerinin antrasiklin bazli tedavi goren hastalarla sinirli olmasi, ancak
taksanlarla tedavi olan hastalarda anlamli olmamasi, antrasiklin kullanimiyla ilskili
bir prognostik 6nemi distindirmustir (74).

Faz 111, prospektif, randomize UNICANCER-PACS 01 calismasinda meme
kanseri hiicrelerinde FOXP3 ekspresyonunun prognostik degerinin adjuvan rejime
bagh oldugu gosterilmistir. Antrasiklin + taksanla tedavi edilen hastalarin

sagkalimlarinin FOXP3 negatif veya pozitif hastalarda farkli olmadigi, ayrica FOXP3
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pozitif olup sadece antrasiklinle tedavi edilen hastalarin sagkalimlarinin da bunlarla
ayni oldugu gosterilmistir (3). Yalnizca FOXP3 negatif timoru olan ve tek basina
antrasiklinle tedavi edilen hastalarda toplam sagkalim onceki (¢ gruba goére daha
kotadar.

Merlo ve arkadaslarinin JCO'da yayinlanan calismasinda Milan 3 ve Milan 1
calismasinin hastalari kullantimistir. Milan 3 ¢alismasindaki meme spesmenlerinin
%57'sinde, Milan 1 calismasindaki meme spesmenlerinin ise %73'Unde FOXP3
ekspresyonu clone PCH101 ile immunohistokimyasal boyamada pozitif saptanmistir
(75). Milan 3 calismasinda FOXP3 ekspresyonu aksiller lenf nodu metastazi ile korele
bulunmus, timaor capi, timaor derecesi, Ostrojen reseptdr durumu veya yas gibi diger
parametrelerle korelasyon saptanmamistir. Univariate analizde primer meme
karsinomunda FOXP3 ekspresyonu uzak metastaz ve genel sagkalimla iliskili
bulunmus ancak lokal niksle iliskili bulunmamistir. Multivariate analizde FOXP3 ve
azalan genel sagkalim arasi anlamli iliski var. FOXP3 ekspresyonu ile kot prognoz
arasinda yiksek anlamlilikta iliski saptanmis, bu da FOXP3'liin yeni bir prognostik
markir olarak tanimlanmasina neden olmustur. FOXP3 ekspresyonunun nod-negatif
hastalarda prognostik riski belirlemede 6zellikle 6nemli oldugu vurgulanmistir, dyle
ki nod-negatif FOXP3 pozitif hastalarda genel sagkalim nod-negatif FOXP3-negatif
hastalardan anlamli olarak daha kotudur.

Bizim calismamizda, 35 yas alti ve Ustli hastalarda FOXP3 ile boyanma sikhgi
acisindan anlamh fark bulunamamistir (p=0,093). Premenopoze hastalarda FOXP3 ile
boyanma %33 iken, postmenopoze hastalarda %29 saptanmis olup iki grup arasinda
FOXP3 ile boyanma acisindan istatiksel anlamh fark bulunamamistir (p=0,181).
Ailede meme kanseri Oyklst bulunanlarla bulunmayanlar arasinda boyanma
acisindan anlamh fark bulunamamistir (p=0,552). pT evreleri iki gruba ayrilip
incelendiginde pT1-2 ve pT3-4 arasinda FOXP3 ile boyanma agcisindan fark
bulunanmamistir (p=0,704). Aksiller lenf nodu tutulumu olmayan hastalar ile lenf
nodu tutulumu olanlar arasinda FOXP3 ile boyanma bakimindan anlamli fark
bulunamamistir  (p=0,646). Evre 1-2 hastalarla, evre 3 hastalar kiyaslandiginda
FOXP3 ile boyanma agisindacn anlamli fark bulunamamistir (p=0,638). ER negatifler
ve pozitifler kiyaslandiginda boyanma agcisindan anlamh fark bulunamamistir
(p=0,593). Lenfovaskuler ve perindral invazyon saptananlarla saptanmayanlar

arasinda FOXP3 ile boyanma acisinda anlamli fark saptanamamistir (p=0,134).
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UNICANCER-PACS 01 calismasinin FOXP3'in meme tumdrindeki olumlu
prognostik rolu Gzerine sonuclari, Merlo ve ark. tarafindan daha 6nce yayinlananlarla
celiskili gorinmektedir, ancak bu durum calisma populasyonlarinin farklihgiyla
aciklanabilir (75). PACS 01 calismasindaki hastalarin tim( adjuvan tedavi alirken,
Merlo ve ark. tarafindan yapilan calismada sinirli sayida hasta adjuvan kemoterapi
almistir, FOXP3'lin prognostik dnemi kemoterapi yoklugunda farkl olabilir.

Sonug olarak PACS 01 calismasi, FOXP3 ekspresyonunun meme kanserinde
antrasiklin bazli kemoterapiye yanitin prediktif markiri olabilecegini distundirmekte
ve yeni bir hedef olusturabilecek olan bu proteinin anti-onkojenik o6zelliklerini
vurgulamaktadir. Ayrica bu sonuclar klinisyenlere adjuvan kemoterapiye dosetaksel
eklenmesinden potansiyel olarak maksimum faydayi saglayacak hastalarin seciminde
yardimci olabilecektir.

Hinz ve arkadaslarinin pankreatik timorlerde yaptigi calismada (76) FOXP3
ekspresyonu ile timor saldirganligi arasindaki iliskinin mekanizmasi agiklanmaya
calistimig, ki sonucta FOXP3 pozitifliginin, molekiler taklitcilik ile timor
hlcrelerinin immin sistemden kagmasini saglayabilecegi dusundlmastir. Merlo ve
arkadaslarinin ¢alismasinda (75) FOXP3 ekspresyonu sagkalimla iliskili bulunurken,
lokal niksle iliskili bulunmamistir, bu durum FOXP3 molekulinin immin cevabin
baskilanmasindan ziyade metastatik potansiyelle iliskili oldugunu disundirmektedir.
Bununla iliskili olarak, FOXP3'in downregile ettigi PDE3B (cyclic nucleotide
phosphodiesterase 3B, cGMP inhibited) gibi genlerin sagkalim avantaji ve T
hlcrelerinin apoptozisine diren¢ sagladigi gosterilmistir (77). Ayrica FOXP3'Un iki
kemokin reseptorinin gen bolgesine baglanarak (CCR7 ve CXCR4) kanser
invazyonu ve metastazinda 6nemli bir rol oynadigi bildirmistir (78, 79, 80).

2013 yilinda Oncology'de yayinlanan Kim ve arkadaslarinin 183 opere meme
kanseri hastasl ile yaptigi calismada FOXP3 ekspresyonu ile prognoz ve ki67 indeksi
arasi iliski irdelenmistir (81). FOXP3 pozitif tumoérler, negatiflere gére anlamli olarak
yuksek grade ve yiksek ki67 duzeyleriyle iliskili bulunmustur. Nod pozitif altgrupta,
kuvvetli FOXP3 pozitifligi, FOXP3 negatif hastalara gore daha kisa hastaliksiz
sagkalimla ilskili bulunmustur. Buna karsilik FOXP3 negatifler ile zayif pozitifler
arasi sagkalim farki bulunamamistir. Kuvvetli FOXP3 ekspresyonu kétii prognoz ve
yuksek ki67 dizeyiyle ilgilidir sonucuna varilmistir.

175 ER (-) meme kanseri hastasiyla yapilan c¢alismada, FOXP3 pozitifliginin iyi
prognozla iliskili oldugu sonucu ¢ikmistir (82).
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894 duktal ve 164 lobuler meme kanseri hastasiyla yapilan galismada FOXP3
pozitifliginin duktal meme kanserinde agresif tumor Ozellikleriyle ilskili oldugu
sonucu ¢ikmistir. Yiksek grade’li duktal karsinomlarda FOXP3 pozitifligi daha fazla
bulunmustur (83).

Bizim ¢alismamizda FOXP3 ile boyanma gosterilen tuimoru olan hastalarda HSK
ortanca 83 ay saptanmis olup, boyanma olmayan timori olan hastalara gore daha
uzundur. FOXP3 ile boyanmayan timori olan hastalarda ortanca HSK 50 ay olarak
saptanmistir. Ancak gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir
(p=0,181). Aradaki farka ragmen, istatistiksel anlamlilik diizeyine erismemesi hasta
sayisinin yeterli olmayisi ile agiklanabilir.

FOXP3 6nemli bir timor supresor gendir. Meme kanserinde prognostik énemi
hala tartismalidir.
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