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Abstract —Survivin antiapoptotik bir proteindir. Embriyonik yasamda ve bir¢ok tiimordeyiiksek diizeyde
eksprese olmasina ragmen normal dokularda bulunmaz. Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen
malignitedir. Meme kanserinin standart tedavisi kemoterapi, estrojen reseptorii pozitif olan hastalarda
endokrin tedavi ve HER-2 pozitif hastalikta trastuzumab tedavilerinin birlikte veya ardisik
uygulanmasidir. Fakat bazi hastalarda endokrin tedaviye karsi direng gelismektedir.

Bu ¢alismamizda amag survivin ekspresyonunun tamoksifen direncine olan etkisini degerlendirilmektir.
2004-2011 yillar1 arasinda Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Onkoloji Bilim dalinda meme kanseri tanist
ile adjuvan tamoksifen kullanan hastalar ¢alismaya alindi. Tamoksifen duyarli ve direngli her iki grup da
25’er hasta incelendi. Survivin ekspresyonu survivin antikorlar: kullanilarak immunhistokimyasal olarak
degerlendirildi. Niikleer vesitoplazmik survivin ekspresyonlari boyanma yiizdesine gore derecelendirildi.
Tamoksifene direngli grup da niikleer boyanma, tamoksifen duyarli gruptakine gore anlamli olarak daha
fazla bulunurken (p=0.045). Sitoplazmik boyanma tamoksifen duyarli grupda daha fazla fakat anlamli bir
fark bulunamadi (p=0.544).

Niikleer survivin overekspresyonunun, tamoksifen tedavi segiminde bir belirte¢ olabilecegini
diistinliyoruz. Ancak bu konunun daha fazla hasta sayisi ile yapilacak calismalar ile aydinlatilmasina
ihtiya¢ vardir. Survivinin tamoksifenin indiikledigi apoptozisi engelleyerek bu etkisini gostermis
olabilecegini diislinliyoruz.

Anahtar Kelimeler— : survivin, immunhistokimya, tamoksifen direnci

Role of Survivin Expression In Tamoxifen Resistance In Patient With Early Breast Cancer

Abstract-Survivin is an anti-apoptotic protein. Survivin is expressed during embryonic life and in many
tumors but not in normal tissue. Breast cancer is the most common malignant tumor in women. Adjuvant
tamoxifen is one of the basic endocrine treatment modalities for the operable patients with estrogen
receptor positive breast cancer. However, some of the patients are resistant to tamoxifen.

In the current study we aimed to evaluate the role of surviving expression in tamoxifen resistance in
patients with early breast cancer. A total of consecutive fifty patients with early breast cancer diagnosed
and treated between 2004 and 2011 in Ankara University School of Medicine included in the study.
Patients were divided into two groups namely tamoxifen resistant (25 patients) and tamoxifen sensitive
(25 patients). Nuclear and cytoplasmic survivin expression was evaluated by immunohistochemical
staining. The survivin expression level was regarded as low in patients with no or less than 5% staining.
The nuclear surviving expression was significantly higher in tamoxifen-resistant patients when compared
to the sensitive ones (p=0.045). Though not significant, the cytoplasmic surviving staining was more
prominent in tamoxifen-sensitive patients (p=0.544).

In conclusion, nuclear survivin expression seems to be related with tamoxifen resistance and a favorable

prognostic factor in patients with early breast cancer.
Keywords; survivin, immunohistochemistry, tamoxifen resistance
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GIRIS VE AMAC

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen ve
akciger kanserinden sonra 2. siklikla 6liime neden
olan kanserdir (1). Meme kanserinin ortaya
cikmasinda ve ilerlemesinde Oncelikle Ostrojenler
sorumludur. Ostrojen hiicre icine girdikten sonra
cekirdekteki Ostrojen reseptoriine baglanir. Bunun
sonucunda ¢esitli biiylime faktorleri uyarilir (2).
Meme kanseri tanili hastalarin %66’sinda bilinen
bir risk faktorii yoktur (3). Meme kanserinin
bilinen risk faktorleri arasinda baglica yas, aile
Oykiisii, genetik faktorler, reprodiiktif etkenler,
laktasyon, hormonal etkenler ve gevresel faktorler
yer alir (4).

Meme kanserinde en 6nemli grup, Ostrojen
ve progesteron reseptdrii (ER ve PR ) eksprese
eden hormon duyarl tiimoérlerdir. Bu tiimorler tim
meme kanserli hastalarin yaklasik % 70’ini
olustururlar ve klinopatolojik olarak ER negatif
timorlerden farkhidirlar. Tiimérde ER ve PR
varligt endokrin tedaviye cevabi gosterir ve
hastaliksiz sagkalimin artmasini saglar.
Tamoksifen son 30 yildir ER pozitif meme kanserli
hastalarin tim sistemik tedavilerinde
kullanilmaktadir. Ancak ER pozitif meme kanserli
hastalarin yaklasik iicte biri tamoksifene cevap
vermez veya direng gelisir (5). Giinlimiizde
tamoksifen direnci ile ilgili ii¢ olast mekanizma
tizerinde durulmaktadir. Metabolik direng, intrinsik
direng ve kazanilmis direngdir (6). ER ifadesinin
kaybi, ER’de mutasyon olmasi, biiyiime
faktoriiniin sinyalinde artma olmasi gibi nedenler
tamoksifen direncine artmaya neden olur (7).
Hasta, metabolizmasindaki degisikliklerle
tamoksifenin etkinligi degistirilebilir ya da ER
pozitif tiimdr tedaviye direnglidir veya direncli hale
gelebilir (6).

Bununla ilgili sug¢lanan mekanizmalardan
biri de yiiksek survivin diizeyidir (7). Survivin anti-
apoptotik bir proteindir. Cesitli ¢alismalarda bazi
kanser tilirlerinde yiliksek oranda saptanmistir.
Normal dokularda  bulunmaz ve yalnizca
embriyonik dokularda ve tiimor Thiicrelerinde
bulunur (8,9).

Bu calismada tamoksifen direnci olan
hastalarda survivin ifadesinin
immunohistokimyasal metodlarla degerlendirerek
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tamoksifen direnci ile survivin ifadesi arasindaki
iligkiyi incelemeyi amacladik.

MATERYAL VE METOD

2003- 2011 wyillarn1 arasinda Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji Béliimiinde
meme kanseri tanis1 alan ve tamoksifen kullanan
50 hasta retrospektif olarak arastirildi.

Calismaya alinma kriterleri:
1. Operabl meme kanseri tanisi konmus ve
opere edilmis olan,
Hormon reseptdrii pozitif olan
Adjuvan tedavi olarak tamoksifen
baslanmis ve hastalik niiksiine kadar
veya niiks yok ise en az 3 yil siireyle
tamoksifen kullanmis olan,
Niiks gelisene kadar veya niiks yok ise
en az 3 yil siireyle takip edilmis olan
hastalar retrospektif olarak calismaya
dahil edildi.
Calismaya dahil etmeme kriterleri;
1. Metastatik meme kanseri olan,
2. Operasyondan sonraki ilk 6 ay iginde
veya tamoksifen baglandiktan sonraki ilk
3 ay i¢inde niiks gelisen,

3. Ikinci primer tiimérii olanlar ¢alismaya

dahil edilmedi.

2.
3.

Hastalar 2 ayr1 gruba ayrildi. Birinci grup
tamoksifen duyarl hastalar olarak adlandirildi. Bu
grupta tamoksifen kullanan ve tamoksifen
kesildikten sonraki 1 yil i¢inde niiks gelismeyen
hastalar alindi. 1Ikinci grup ise tamoksifen
kullanirken ya da tamoksifen kesildikten sonraki 6
ay i¢inde niiks gelisen hastalar alindi. Her iki gruba
belirlenen peryod i¢inde gelmis olan hastalar hasta
alim kriterleri dogrultusunda sirali olarak alindi.
Her bir grup 25’er hasta olacak sekilde hasta alim
peryodu belirlendi.

Klinopatolojik degerlendirmeler: Hastalarin yas,
ailede kanser Oykiisii, kanser evresi, ameliyat tipi,
hormonal durum, eslik eden hastaliklar, aldigi
kemoterapiler, radyoterapiler ve tamoksifen
kullanim siiresi kaydedildi.

Hastalarin poliklinik ve patolojik kayitlari
incelenerek varsa niiks tarihleri ve son kontrol
tarihleri belirlendi. Son kontrol tarihinden itibaren
6 aydan daha uzun siire ge¢mis olanlar telefonla
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ulagilarak niiks ve sagkalim durumlar belirlendi.
Tim veriler 1 Mayis 2013 tarihi itibariyle
giincellendi.

Hastalarin patoloji raporlart incelenerek
timor boyutu, T evresi, nodal tutulum durumu,
timor greydi v.b parametreler kaydedildi.

Hastalara ait hematoksilen-eosin boyanmis
preparatlar tek bir patolog tarafindan yeniden
degerlendirildi.  Rutin  deparafinizasyon  ve
rehidrasyon uygulamalari ile 4 mikron kalinliginda
ornekler elde edildi. Immunohistokimyasal boyama
igin 1:200 oraninda sulandirilmis survivine karsi
monoklonal antikor (Santa Cruz FL142) kullanild:.
Immunohistokimyasal inceleme Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali
laboratuarinda deneyimli bir patolog tarafindan
yapildi.

Survivin boyanmasi sitoplazmik ve niikleer
olarak boyanan tiimoral hiicre oranmna gore
derecelendirildi. Boyanma olmayan veya %5 den
az boyanan hiicreler negatif, %5-25 arasi (+), %25-
50 arast (++), %50-75 arast (+++), ve %75 lizeri
boyanma (++++) olarak kabul edildi. Survivin
boyanma yogunlugu hafif, orta, kuvvetli olarak
siniflandirildu.

Boyanmast %25 {izerinde olanlar yiiksek
expresyon %25 ve altinda olanlar diisiik expresyon
olarak degerlendirildi.

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Bes yillik hastaliksiz ve genel sagkalim
stireleri belirlendi. Tani tarihinden itibaren ilk niiks
gelisene kadar olan siire hastaliksiz sagkalim siiresi
ve tanidan son kontrol tarihi ya da exitus oluncaya
kadar gegen siire genel sagkalim siiresi olarak
belirlendi. Tiim sagkalim verileri 1 Mayis 2013
tarihi itibariyle giincellendi. Verilen istatistiksel
analizde; kategorik verilerin karsilastirilmasinda
Ki-kare testi, sagkalim analizlerinde ise Kaplan-
Meier sagkalim analizi SPSS paket programi
kullanilarak gergeklestirildi.

BULGULAR

Calismaya her iki grupta toplam 50 hasta alindi.
Hastalarin hepsi kadin idi. Tamoksifen duyarli ve
direngli grubun her ikisi de 25 hastadan
olusuyordu. Tamoksifen direngli grup da median
yas 57 (dagilim 31-79) idi. Tamoksifen duyarl
grup da median yas 59 (dagilim 32-82) idi.

Hastalarin medyan takip siiresi 85 ay (dagilim 25-
179)

Hastalarin 6zellikleri Tablo 1’de verilmistir.
Tablo 1. Hasta 6zellikleri

Tmx Tmx P
duyarh direncli
Hasta Sayisi 25 25
Cinsiyet Kadin Kadin
Yas 59(32-82) | 57(31-79) | 0.436
Evre
I %32 %20 0.132
I %56 %44
" %12 %36
Operasyon tipi
MRM %72 %56 0.018
MKC %28 %44
Adjuvan KT %85 %76 0.108
alanlar(oran)
Adjuvan RT %40 %52 0.088
alanlar(oran)
Tamoksifen 48 (24- 36 (8-60) | 0.002
kullanma 60)
stiresi ay
(dagilim,ay)
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Hastalarin IHK olarak niikleer ve sitoplazmik
survivin boyanma 6zelliklerine gére gruplara
dagilimi Tablo 2’ de verilmistir.

Tablo 2. Niikleer ve sitoplazmik siirvivin
boyanma 6zellikleri

Tamoksifen | Tamoksifen | P
direncli duyarh
Niikleer %56 (14/25) | %28 (7/25) 0.045
survivin
ekspresyonu
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yiiksek 10"
i i 0, 0,
Sitoplazmik | %64 (16/25) | %72 (18/25) | 0.544 o Survivin diic
survivin 8 o
ekspresyonu - 5 Survivin yuksek
! St
" 5
yiiksek o =
E
Tamoksifen direncgli grup da niikleer survivin > E
elfspresyonu, tamoksifen duyarl1 gruba gore daha 41 E P: 0.691
yiiksekti (p= 0.045). 3 3
Tablo 3. Tedavi sonuglari 21
1
Tamoksifen | Tamoksifen | P 0.0
duyarh direncli 0 20 40 60 80 100 120 140 160
Niiks oran1 | %0 %100 0.00001 Aylar
5 yillik %100 %71 0.001
o Sekil 1. Sitoplazmik stirvivin ekspresyonu
sagkalim . .
diizeyine gore (%25 ve altinda olanlar
5 yillik %100 %60 0.001 diisiik, iizerinde olanlar yiiksek) genel
DES sagkalim egrileri
Tablo 4. Survivin ekspresyonuna gore 5-yillik 1,09
sagkalim sonuglar1 1
.. L. i _I Urvivin dusu
Survivin Survivin P 8 - (R
- Survivin y tksek
yiiksek diisiik 71 §
Niikleer %77.5 %92.5 0.122 8 E
5]
boyanma 5 §n
7]
Sitoplazmik | %86 %682 0.440 “ 2
boyanma 3 ©
21 P:0.513
1
0,0 _ _ _ _ _ _ _ .
0O 20 40 60 80 100 120 140 160
oS Aylar

Sekil 2. Niikleer siirvivin ekspresyonu diizeyine
gore (%25 ve altinda olanlar diisiik, tlizerinde
olanlar yiiksek ) genel sagkalim egrileri
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1,01

tamoksifen sadece kisa bir siire i¢in etkilidir ve

I'I _ tiimdrlerin ¢ogu tamoksifene 2-5 yil i¢inde direng
9 1 Tmxduyarli kazanirlar (7).

=1 Ryose Moriai ve ark. yaptiklar1 ¢calismada
81 _ II_I hiicre kiiltiiriinde survivinin tamoksifene karsi
71 § | direncte ki roliinii arastirmiglardir. MCF-7 meme
; ™1 Tmxdirengli kanseri hiicrelerindeki tamoksifenin dozg bagll
67 = T iomn o wm wm wm wmimmoem o= olarak  apoptozis oranini artirdiglt  gosterilmistir.
5 f%n Fakat survivin asir1 ifadesi olan hiicrelerde
z apoptozis daha az olmaktadir. Daha once kolon
4 2 kanserinde  survivin  ekspresyonunu  azaltan
30 = kolesterol sentezini bloke eden ilaglarlarin
’ % P:0.0011 tamoksifen ile kombine kullanilirsa tamoksifen

21 direnci azalacagi gosterilmistir (7,12).
N Tamoksifenin  indiikledigi  apoptozisde
’ kaspaz 3, kaspaz-7, kaspaz-8 ve kaspaz-9 rol
0.0 - - - - - - oynar. Survivin ise kaspaz-3 ve kaspaz-9 bloke
0 20 40 60 80 100 120 140 Ifderek tamoksifen direncinde rol

oynayabilmektedir (7).

. Aylar . Avlar Al-Joudi S F ve ark. yaptiklar1 ¢alismada
Sekil 3. Hastalarin gruplara gore hastaliksiz j,yaziy duktal karsinom ile survivin ekspresyonu
sagkalim egrileri arasindaki klinopatolojik iliskiyi arastirmislardir.
Meme kanserinde niikleer boyanmanin iyi
TARTISMA prognoza, sitoplazmik boyanmanin ise kotii

Kanser olusumu ve gelisiminde apoptoz
mekanizmasindaki ~ bozukluklar ~ 6nemli  rol
oynamaktadir. Apoptozis degisik aktive ve inhibe
edici faktorler tarafindan siki kontrol altinda
tutulan 6nemli bir olaydir. Kanserde ise
antiapoptotik proteinler araciligi ile apoptozisin
inhibisyonu s6z konusudur. Survivin bcl-2 ve diger
apoptozis inhibe eden proteinlerin (IAP) aksine
farklilagsmasin1  tamamlamis normal  yetiskin
dokularda belirlenemeyen, ancak gesitli kanser
tiplerinde eksprese edilen bir proteindir. Diger
apoptozisi inhibe eden proteinlerde de bulunan BIR
(Baculovirus IAP repeat) bolgesi ile kaspazlara
baglanarak etkisini gostermektedir (10).

Survivin overekspresyonu akciger, meme,
Osefagus, pankreas, mesane, uterus, servix, over,
lenfoma, I6semi, noroblastom, melanom, gastrik
timorler, kolon kanseri, oral kanserler, tiroid

timorleri, osteosarkom ve prostat kanserinde
gosterilmistir (11).

Tamoksifen  nonsteroidal trifeniletilen
tirevidir ~ ve  selektif  Ostrojen  reseptdr

modiilatoriidiir, ER pozitif meme kanserinde pre
ve post menopozal kadinlarda son 20 yilda
kullanilan temel endokrin tedavidir. Ancak ER
pozitif meme kanserli hastalarin yaklasik %40’1
tamoksifen tedavisine cevap vermezler .Ayrica
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prognoza isaret ettigini bulmuslardir (19). Fakat
bizim calismamizda tamoksifen direngli grup da
niikleer boyanmanin daha yiiksek oldugunu bulduk
(p= 0.045). Bu bulgumuz niikleer siirvivin
ifadesinin tamoksifen direnci igin bir marker
olabilecegini  diisindiirmektedir. Ancak hasta
sayimizin az olmasi nedeniyle bu konuda daha
fazla yorum yapabilmek i¢in hasta sayisim
arttirllarak bu bulgunun teyid edilmesine ihtiyag
vardir.

Hong SE ve ark. yaptiklar1 ¢alismada S6
(kinase) 1 (S6K1) inhibisyonunun MCF-7
hiicrelerindeki tamoksifenin indiikledigi apoptozisi
arttirdigini -~ gosterdiler. S6K1  inhibisyonunun
survivin translasyonunu azaltti§i ve boylece
tamoksifen direncini azalttigi gosterilmistir (13).

Span PN ve ark. yaptiklart calismada,
meme kanserli hastalarda survivin diizeyi yiiksek
olanlarda endokrin tedaviye iyi cevap vermedikleri,
fakat kemoterapiye iyi cevap verdiklerini
gostermistir.  Bunu da  survivinin  farkl
fonksiyonlarina baglamiglar (14).

Kumkum Jha ve ark. yaptiklar1 ¢aligsmada,
meme kanserinde  survivin ekspresyonu,
immunohistokimyasal metodla % 65.3, RT-PCR
ile  %93.6  bulmuslardir.  Survivin  over
ekspresyonunun HER-2 ve EGFR ekspresyonu ile
iligkili oldugu bulunmustur (15).
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Jan-Show Chu ve ark. Yaptiklar ¢alismada,
meme kanserinde survivin ekspresyonu ile yiiksek
histolojik greyd, yiiksek mitotik oran, p53
overekspresyonu ve bcl-2  arasinda  iliski
bulmusglardir. Survivin ekspresyonu ile hasta yasi,
timor boyutu, ER, PR, bax ekspresyonu arasinda
iliski bulunmamastir (16).

Shin-Icht1 Yamashita ve ark. yaptiklar
caligmada, meme kanserinde survivin diizeyi ile
hastalarin klinopatolojik ozelliklerini
karsilastirmiglar. Timor (T1-T4) boyutu anlaml
olarak survivin ekspresyonu ile iligkili bulunmus.
Nod-pozitiflerde, nod-negatiflere gore ve greyd 3
olanlarda, greyd 1 olanlara gore survivin diizeyi
anlamli olarak yiiksek bulunmus. Evre 1 ve 2 olan
meme kanserli hastalarda survivin diizeyi diisiik
olanlarda, yliksek olanlara gore anlamli olarak
hastaliksiz sagkalim daha yiiksek bulunmus. Bu
caligmanin sonucunda erken evre meme kanserinde
survivin ekspresyonunun rekiirrensi gosteren bir
belirtec olabilecegi diistiniilmiis (17).

Nermeen S. ve ark. yaptiklari c¢aligmada,
meme kanserinde survivin ekspresyon oranini %
78.5 olarak bulmuslar. Survivin ekspresyonu ile
timor boyutu, yiiksek histolojik greyd, lenf nodu
metastazi, ileri timor evresi, MIB-1 ekspresyonu,
ER negatif ve PR negatif arasinda iligki bulmuslar.
Triple negatif ve ER, PR negatif, HER-2 pozitif

olanlarda luminal subtiplere gore survivin
ekspresyonu daha fazladir (18).

Bizim  ¢alismamizda meme  kanserli
hastalarda  survivin IHK  olarak  niikleer

vesitoplazmik olarak boyandi. Tamoksifen direngli
grup da niikleer boyanma %56, tamoksifen duyarl
grup da %28 bulduk (p=0.045). Bu bulgu meme
kanserli hastalarda niikleer survivin boyanma
Ozelliklerinin tamoksifen tedavisi seciminde bir
belirteg olarak kullanilabilecegini
diistindiirmektedir. Ancak hasta sayimizin az
olmasi nedeniyle bu bulgunun hem erken evre
meme kanserinde ve hem de metastatik meme
kanserli daha fazla hasta ile teyid edilmesi
gerekmektedir. Ayrica in-vitro ¢alismalar ile
survivin agir1  ifadesinin  hangi mekanizmalar
lizerinden tamoksifen direncinde rol
oynayabileceginin de arastirilmasinda yarar vardir.

SONUCLAR

1- Tamoksifen direngli grupda sitoplazmik
boyanma %64, tamoksifen duyarli grupda %72
olarak bulundu (p=0.544).
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2- Tamoksifen direngli grupda niikleer
boyanma %56, tamoksifen duyarl
grupda %28 olarak saptandi(p=0.045).
Tamoksifen duyarli grupda niiks orani
%0 iken, tamoksifen direngli grupda
%100 olarak bulundu. Bu sonug
caligmanin dizaynindan kaynaklandigi
icin bu c¢alismadan dogrudan elde
edilebilecek bir sonug degildir.
Tamoksifen duyarlt grupda 5 wyillik
sagkallm %100 iken, tamoksifen
direngli grupda %71 idi. Fakat buradaki
fark sadece survivin diizeyine bagl
degildi. Bu sonug calismanin
dizaynindan kaynaklandigi i¢in bu
calismadan dogrudan elde edilebilecek
bir sonug degildir.
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