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1.GIRiS

Kadinlarda meme kanseri en sik goriilen kanser tiirlidiir ve kadinlarda kanser
Oliimiiniin 6nde gelen sebebidir. Kanser tanisi alan her 4 kadindan 1’ 1 meme
kanseridir. Bir yil i¢inde yaklasik olarak toplam 16.646 kadina meme kanseri teshisi
konulmustur. Ulkemizde meme kanseri tanis1 alan kadinlarin  %40,4 iiniin ise 25-49
yas aralifinda iken %44,5 ’1 50-69 yas arasinda yer almaktadir. Meme kanseri
evreleri incelendiginde %46 ’ s1 lokalize, %42.8” 1 bolgesel ve invaziv vakalarin

%11,1° 1 uzak evrededir.'

Meme kanseri gelisimini arttirdigr diisiiniilen baglica etyolojik faktorler
genetik, diyet, iireme faktorleri, hormonal dengesizliklerdir. Meme kanseri risk
faktorleri arasinda ise kadin olmak, 30 yasin iizerinde olmak, gebe kalmamak yada
30 yasindan sonra gebe kalmak, yagl ve kalorisi yliksek diyetle beslenmek, ailesinde
veya kendinde meme kanseri oykiisti olmasi, BRCA-1 ve BRCA-2 gen mutasyonu

tasimak , memede atipik hiperplazi, LCIS yada DCIS sahip olmak yer almaktadir.’

Galektinler, lektin proteinlerinin bir iiyesidir. Galaktosid baglayici olan bu
proteinler ilk olarak 1994 yilinda Barondes ve arkadaglari tarafindan tanimlanmastir .
Ik kesfedilen Galektin-1, insanda 22ql12 kromozomda lokalize LSGALSI geni
tarafindan kodlanmustir.* Galektinler hiicre ¢ogalmasi ,hiicre sikluslarinin kontroliinii
ve apopitozis ile hiicresel olaylarla iliski oldugu bilinmektedir. Ayrica tiimor

invazyonunda rolii oldugu diisiiniilmektedir.’

Galektin-1’in hiicresel aggregasyon, proliferasyon, tiimor olusumu, timor-
indiiklii anjiyogenezis, invazyon , metastaz ve aktive T hiicrelerinin apoptozisini
iceren mekanizmalarla ile iliskili oldugu ve kanser patogenezine katkida bulundugu
gosterilmistir®. Galektin-1 expresyonu servikal karsinom’ ,oral skuaméz hiicreli
karsinomda® ,ovaryan karsinom’ ve meme kanserinde tiimér progresyonu ile iliskili
oldugu gosterilmistir.Galektin-1’in meme kanseri gelisiminde, progresyonunda ve

prognozunda etkili olabilecegi diistintilmiistiir."

Calismamizda yeni tan1 operabl meme kanserli hastalarda Galektin-1
diizeyini preoperatif , postoperatif ve kontrol grubu ile karsilastirmali olarak
degerlendirerek, Galektin-1’in meme karsinogenezinde tiimor gelisiminde 6nemini

ve timor varligi ile iliskisini aragtirmayi amacladik.



2.GENEL BIiLGILER
2.1.Tanim ve Epidemiyoloji

Meme kanseri, memenin duktus veya lobiillerini Orten, epitelyal hiicrelerin
malign proliferasyonu sonucu olusur. Meme kanseri, diisiik ve orta gelirli tilkeler de
dahil olacak sekilde diinya capinda kadinlarda en sik rastlanan kanserdir . Insidans
oranlart Kuzey Amerika, Avustralya / Yeni Zelanda, Bati ve Kuzey Avrupa diisiik
seyrederken, Asya ve Sahra-alti , Afrika'da daha yiiksektir. Uluslararasi bu
farkliliklar muhtemelen sanayilesmenin bir sonucudur. (6rn. yag alimindaki

degisiklikler, viicut agirligi, menars yasi , iireme sekilleri). '' 1213 14

Diinya geneline baktifimizda  her yil yaklasik 1 milyon yeni vaka
bildirilmektedir ve yaklasik olarak her yil 400.000 kadin hastaliktan dolay1 hayatini
kaybetmektedir. 2014 verilerine baktigimizda Tiirkiye’de kadinlarda en sik goriilen
kanser meme kanseridir. Bir yil i¢cinde toplam 16.646 kadina meme kanseri teshisi
konulmustur. Tiirkiye’de Saglik Bakanlhigi’nin 2014 kanser istatistikleri verilerine
gore kadinlarda meme kanseri insidansi 43.0/100.000 olarak rapor edilmistir.(sekil
1))  Meme kanseri mortalitesinin zamanla azaldig1 tespit edilmistir. Geligmis
iilkelerde mortalitenin azalmasinin sebebi olarak erken tani yontemlerinin gelismesi

ve tedavi se¢eneklerinin ¢ogalmis olmasi gésterilmis‘tir.15
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Sekil 1: Kadimlarda Gériilen Meme Kanserin Yasa Standardize insidans Hizlarmin
2010-2014 Yillart Arasindaki Dagilimi(Diinya Standart Niifusu,100.000
Kiside)*



2.2.Etyoloji ve Risk Faktorleri

Meme kanseri etyolojisinde genetik, iireme faktorleri , hormonal dengesizlik ,
yasam tarzt ve c¢evresel faktorler gibi bircok faktoriin  sorumlu oldugu
diisiiniilmektedir.*Yeni teshis edilen meme kanseri olgularmin  yaklasik olarak
yarisinda etyoloji menars yasi, ilk canli dogum, menopoz ve proliferatif meme
hastalig1 gibi bilinen risk faktorleri ile agiklanabilmistir.Ek olarak %10 vakada da

aile dykiisiiniin oldugu saptanmustir.'

2.2.1. Yas

Artan yagla birlikte meme kanseri siklig1 ve mortalitesi artmaktadir. Amerika
Birlesik Devletleri'nde 2011 ve 2013 yillar1 arasinda Siirveyans, Epidemiyoloji ve
Sonuglar1 veri tabanindan elde edilen verileri kullanarak, bir kadinda meme kanseri
gelisme olasiligl; dogumdan 49 yasina kadar %1.9 (53 kadinda 1), 50 ila 69 yas aras1
2.3 (44 kadindan 1'1), 60 ila 69 yas aras1 %3.5 (29 kadindan 1'1) ,70 yas ve {istlinde
% 6.8 (15 kadinda 1' i) olarak hesaplanmistir. '°® Ulkemizde meme kanseri tanisi alan
kadinlarin %40,4 {inlin 25-49 yas aralifinda iken ,%44,5’ i 50-69 yas arasinda yer
almaktadir . (sekil-2)
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Sekil 2: Meme Kanserinin Kadinlarda Yasa Ozel Hizlar1 (Tiirkiye Birlesik Veri
Taban, 2014)"



2.2.2. Irk:

Amerika Birlesik Devletleri'nde meme kanseri her ana etnik grubun kadinlari
arasinda en sik goriilen kanser olmasina ragmen en yiiksek meme kanseri oran1 beyaz
kadinlar arasinda goriilmektedir. Buna ragmen, siyah kadinlar ileri hastalik beyaz
irka gore daha ¢ok goriilmekte (beyaz irkta ylizde 35'e iken siyah 1rkta yiizde 45) ve

daha yiiksek mortalite oranina sahiptir (32,000 kisi basina 22 6liim).!""®

2.2.3 Obezite:

Obezite (tanimlanmus viicut kiitle indeksi >30 kg / * ) morbidite ve mortaliteyi
arttiran bir risk faktoriidiir. Bununla birlikte obezite ile artan meme kanseri riski,
kadinlarin menopoz durumuna bagl oldugu gériinmektedir. '"Menopoz sonrasi
kadinlarin yiiksek VKI sahip olmasi ve / veya perimenopozal kilo alimma bagh
olarak postmenopozal kadinlarda daha yliksek meme kanseri riskinin arttig1
goriilmiistiir. 2°*'**Obezite ve postmenopozal meme kanseri risk artis1 (6zellikle yag
dokusunda aromataz enziminin Ostrojen onciillerini dstrojene periferal doniisimii ile)

daha yiiksek 6strojen seviyelerin ile agiklanabilir.*®

2.2.4 Aile oyKkiisii ve genetik yatkinhk:

Ailesinde (1. veya 2. derece akrabalarinda) meme kanseri Oykiisii olanlar,
normal populasyon gore daha fazla meme kanseri goriilme riskine sahiptir . 1.
derece akrabasinda meme kanseri olanlarda meme kanseri riski yaklasik 2 kat
artarken , 2 tane 1. derece akrabasinda meme kanseri olanlarda risk yaklasik olarak 3
kat artmistir. Eger bu vakalarin yas1 30 yas ve altinda ise risk yaklasik 3 kat, 60
yasin Ustiinde ise yaklagik 1.5 kat artmaktadir. Meme kanserine yatkinlik gdsteren
kalitsal genetik mutasyonlar nadir olarak goriilmektedir. Meme kanserlerinin  %5-
6’sinda goriilen BRCA-1, BRCA-2, p53,ATM ve PTEN gibi kalitsal genetik

mutasyonlar kanser riskini arttrimaktadirlar.** (Tablo-1)



Tablo-1: Meme kanseri ile iliskili major genler

MAJOR ILISKILI

GEN ILISKILI SENDROM ANORMALLIKLER

Kalitsal meme kanseri .
BRCA-1 alitsal meme Xansert ve Meme, over, pankreas, prostat kanseri
over kanseri

Kalitsal meme kanseri .
BRCA-2 alitsal meme Xansert ve Meme, over, prankreas, prostat kanseri
over kanseri

Meme kanseri, yumusak doku ve kemik
sarkomlar1, 16semi, beyin kanseri,
adrenokortikal kanser, koroid pleksus
kanseri, bronkoalveolar akciger kanseri

TP53 Li-Fraumeni

Hamartomlar, dudak ve mukoza
zarlariin papillomlari, akral cilt

PTEN Cowden / PTEN keratozlari, meme kanseri, endometrial
hamartoma . )
kanser, meduler olmayan tiroit kanseri,
kolon kanseri, renal hiicre kanseri
Herediter diffiiz mide Lobiiler meme kanseri, yaygin mide
CDH1 . .
kanseri kanseri

Hamartomatoz gastrointestinal sistem
polipleri; karakteristik mukokutan6z
STK11 Peutz-Jeghers pigmentasyon; meme kanserleri, ince
bagirsak, mide, kolorektal, pankreas,
akciger, endometrium yumurtalik

2.2.5 Hormonel faktorler:

Hem postmenopozal hem de premenopozal kadinlarda (6zellikle hormon
reseptorli pozitif meme kanseri) endojen dstrojen seviyelerinin yiiksek olmast meme

kanseri riskini arttirir.

Ekzojen hormon kullanimi ise kullanilan preperata
(6strojen / Ostrojen-progesteron kombine) ve kisinin menopoz durumuna baglhdir.
Postmenopozal hastalarda uzun siireli hormon replasman tedavisi kullanim meme
kanseri i¢in yiiksek riskle iligkilendirilirken, kombine Gstrojen-progestin tedavisinin
kisa stireli kullanimi (Gstrojen kullaniminin 6nceki ii¢ yildan az) meme kanseri

riskini 6nemli 6l¢iide artirmamistir. Premenopozal KOK kullanimiyla meme kanseri

riski hakkindaki veriler degiskenlik gostermektedir. Meme kanser artisi riski ¢ok




diisiik olmakla beraber , KOK kullanimina bagli ovaryan ve endometrial kanser

risklerinde azalma saptanmlstlr.27 829

2.2.6 Dogurganhk oykiisii:

Nullipar kadinlar meme kanseri riski erken yasta dogum yapan kadinlara
gore daha yiiksektir.Ancak bu risk , 35 yasinda ilk dogumunu yapan bir kadinla
benzerdir.”* infertilite ve meme kanseri riski arasindaki iligki tartigmalidir ancak
yapilan c¢alismalarda, anovulatuvar bozukluklara bagli infertilitenin meme kanseri

riskini azalttigini gostermektedir.’’

2.2.7 Yasam tarz faktorleri:
» Alkol- Alkol tiiketimi artmis meme kanseri gelisme riski ile iliskilidir.*

» Sigara- bir¢ok ¢alismada sigara igen kadinlarda meme kanseri riskini arttiridigi

gosterilmistir.”

» Diyetle ilgili faktorler - Yapilan calismalardan elde edilen veriler, bazi diyet
faktdrlerinin meme kanseri riskini degistirebilecegini diisiiniilmiistiir. Ornegin
akdeniz diyeti ( bitkisel gidalar, balik ve zeytinyagi) meme kanseri riskini

azaltabilecegi 6n goriilmiistiir.”*

» Kafein - Yapilan caligmalarda kafein alimi ve meme kanseri riski arasinda

herhangi bir iliski gosterilememistir.>>

2.3. Meme Karsinomunda Karsinogenez Mekanizmasi:

Meme kanseri diger malignitelerde oldugu gibi hiicre biiyiimesine ve
gelisimine katilan hiicresel yollar1 iceren ¢ok adimli kompleks genetik degisimleri
icerir. *° *7 Bu genetik degisimler, normal hiicre biiyiime ve farklilasmasindan
sorumlu proteinleri iceren proto-onkogenlerin mutasyona ugramasi ile olusan,
onkogenlerle iligkili bulunmustur. Onkogenler malign transformasyondan
sorumludur. Onkogen aktivasyon mekanizmalar1 nokta mutasyonu, gen delesyonu,

gen amplifikasyonu (¢ogaltimi) ,kromozomal yeniden diizenlemeler seklinde



siralanabilir .** Meme kanserinde ¢ogunlukla saptanan 6zel onkogenler ras ,c-myc,

EGFR ve cerbB-2 (veya HER2/ neu) seklinde siniflandirilabilir.”

Kanser olusumundan ikinci sorumlu mekanizma ise tiimor supresor genlerdir.
Timor siipresor genler hiicre biiyliimesinde yer alan genleri kontrol ederek timor
olusumunu engellerler. “*Tiimér supresér genlerde hasar meydana gelirse kontrol
ortadan kalkacag: i¢in kanser ortaya ¢ikar. *° Hiicre cogalmasini dogrudan baskilayan
tiimor siipresor genlere “bekei” (gatekeeper) tipi genler denir. Hiicre apopitozisini
yonlendiren bek¢i genler hiicre siklusunu denetlerler. Bunlara 6rnek olarak TP53
verilebilir. Hiicre g¢ogalmasini dogrudan baskilayan bekg¢i tipi tiimor siipresor
genlerden baska, dolayl etki gosterenlere de “bakici” (caretaker) tipi timor siipresor
genler denir. Bakici tipi tiimor siipresor genler genomun biitliinliiglinden sorumlu
DNA tamir genleridir ve mutasyon olusumunu engellerler. Bunlar mutasyona ugrarsa
genom boyunca mutasyonlar olusur ve genomik instabilite geligsir. Genomik
instabilite beke¢i tipi tiimor siipresor genleri ve protoonkogenlerin mutasyona

ugramasiyla sonuglanabilir.*'

Kanser gelisiminde rol oynayan bir diger faktor heterozigosite kayb1 (LOH)
olarak adlandirilan tiimor baskilayici genin inaktivasyon mekanzimasidir. Timor
baskilayict geninin tek bir fonksiyonel kopyasit (normal alleli) normal hiicre
fenotipinin ortaya ¢ikmasi i¢in yeterlidir. Ancak Retinoblastoma, Wilm timdri ve
nadir ailesel kanser tipi Li Fraumeni sendromunda heterozigot olan tiimdr baskilayici
genler (gen hem mutant hem de normal allelini igerir) timor dokusunda yalnizca
mutant allelini tagimakta ve normal allel saptanamamaktadir. Bu durumda, timor
dokusunda gen lokusunda molekiiler yoOntemlerle heterozigozite kaybi
saptanmaktadir. Tiimor baskilayict genlerden olan p53, 17.kromozomun kisa kolunda

heterozigot kaybi ile meme kanserleriyle iliskili bulunmustur. *°

Meme karsinogenezinde yaklagik 9%5-10 kalitsal nedenlerle ortaya
cikmaktadir. Kalitsal meme kanseri baglangicinda BRCA1-2 ve p53 gibi genetik
mutasyonlar kansere yatkinlik olusturmaktadir. **Tiimér gelisimine neden olan hiicre
proliferasyonundan ise p53, Rb-1, PTEN, MSH2/MLHI1 gibi tiimor baskilayici
genlerin mutasyonu ve ras , c-myc, EGFR ve cerbB-2 gibi onkogenlerin

aktivasyonu sorumludur. Bunlara ek olarak g¢ogalmay1 inhibe eden sinyallere



duyarsizlik , apopitozdan kurtulma, DNA tamirinde defektler , sinirsiz kopyalama
giicii , angiyogenez kanser olusum basamaklarinda yer almaktadir. Meme kanserinde
heterozigosite kayb1 ve gen kopya sayisi artisi ile atipik hiicre proliferasyonundan in
situ duktal/lobuler  karsinoma (DCIS-LCIS) gecis  goriilir.  Onkogen
amplifikasyonlar1 da ozellikle in situ duktal karsinom evresinde goriiliir***
Karsinogenezin en son basamaginda ise karsinoma in situdan invaziv karsinoma
gecistir.Invazyona neden olan spesifik bir gen gosterilememekle birlikte malign

hiicrelerinin proteolitik enzimlerle bazal membran1 asarak stromaya invazyon

yetenegi kazandig1 diisiiniilmektedir. *(tablo-2)

Tablo-2:Cok asamali meme karsinogenez modeli 36

Normal Epitel

Yatkinlik Genleri

BRCAI(17q21), BRCA2(13q12-13) =i > :
pS3(17p13.1), ATM(11q22-23) Outrojen, progestron

Hormonlar

A4

Hucre Proliferasyonu

Genetik degisiklikler
Onkogenler

8¢24 (c-myc), llgl3 (int2,)
Bel, 17g12(erbB2)

Tiimor siipresor genler
6q(ER),11p(H-Rasl)

11q(PR), 13g(RB1), 17g(NM23),

Biiviime Faktorleri
— 4 EGF, TGFa, IGF.1-2,gp35,

amfiregilin, heregulin

v

Atipik Hucre Proliferasyonu

Ostrojen reseptorii

Heterojenite, mutasyon,

transkripsiyon farkliliklary = ee—p
hipermetilasyon.heterozigotiugun

kaybi(LOH 6¢25.1)

In situ Karsinom (DKIS/LKIS)

Invazyon
KatepsinD ve B, kollajenaz I-1V,
metalloproteinazlar

Proliferasyon faktorleri

Hiicre adezyon molekiilleri
o w int-2 —_—
erbBi-4, mye, Int-2, ras, mes, ros < N-CAM Kaderinler, E-kaderin

Metastaz
NMEI, CD44

.r\nyn':'('m':
FGF. APF, CD31 v

Invazif Karsinom (IDK/ILK)

METASTAZLAR



2.4 Patolojik Siniflandirma ve Tiimor Tipleri:

Meme karsinomu epitel orijinli tomorlerdir. Meme karsinomlar1 mikroskobik
ve biyolojik olarak farklilik gosterir.Duktal ve lobuler karsinoma insitu (DCIS-LCIS)
bliylime paternine ve sitolojik oOzelliklerine dayanilarak tanimlanmistir. DCIS,
memenin duktal sistemindeki malign epitelyal hiicrelerin proliferasyonu ile
karakterizedir. Isik mikroskobu incelemesinde stromaya invazyon gosterdigine dair
kanit yoktur . LCIS ise memenin terminal kanali lobiillerinde ortaya ¢ikan ve invaziv
olmayan bir lezyondur.” DCIS , radyolojik dzellikler, morfoloji, biyolojik davranis
ve memede anatomik dagilim agisindan LCIS’den  farklidir. DCIS komeda
;mikropapiller, papiller, kribriform ve solid olmak iizere bes tipi varken LCIS
genelde solid sekilde goriiliir.Ayrica DCIS’de invaziv kanser gelisme riski daha

fazladir.*®

invaziv meme karsinomlar ise histolojik alt tiplere gore simflandirilmigtir.*’
En yaygin goriilen (%70-80) invaziv duktal karsinomdur. Ikinci en yaygin meme
kanseri ise (% 5-10) invaziv lobuler karsinomdur.*” IDK ile ILK histolojik olarak
gorliiniimleri ,mamografik ozellikleri ,biyolojik 6zellikleri ve prognozlar1 farklilik
gosterir. ILK ,IDK’ya kiyasla daha fazla bilateral ve multisentriktir.ILK genel olarak

daha iyi diferansiyedir.”® %

ILK metastaz yapma egilimi daha ge¢ olmakla beraber
periton, meninks, mide gibi farkli yerlere invazyon yapar.”® Bunun disinda invaziv
seyreden meme kanserleri arasinda tiibiiler karsinom, miisindz karsinom, mediiller
karsinom, invaziv mikropapiller karsinom, metaplastik karsinom, adenoid kistik

karsinom ve digerleri yer ahr.47(Tablo-3)



Tablo-3: Meme Kanseri Siniflandirmasi

EPITELYAL Benign Fibroadenom,
TUMORLER Intraduktal papillom.
Malign Noninvaziv_:Duktal Karsinoma in

2.5.Meme Kanserinde Molekiiler Siniflama:

DNA mikroarray ve PCR gibi molekuler tekniklerdeki gelisimi ile beraber
meme karsinogenezinde sorumlu genlerin  profilleri analiz edilmistir. Meme
kanserinde sorumlu genlerin ekpresyonuna gére molekiiler siniflama yapilmistir. Bu
smiflama ile meme kanseri Luminal A, Luminal B, HER 2 pozitif ve “Triple Negatif
Meme Kanseri”’(TNMK) olmak tizere 4 farkl alt gruba ayrilmaktadir. Bu molekiiler
sinifflamadaki ~ gruplar klinik seyir, prognoz ve kemoterapiye yanit agisindan

farklilik gdstermektedir.”® !

Luminal A tipi meme kanserleri en sik goriilen ve en iyi prognozlu alt
gruptur.Luminal A tipi (%20 lizerinde) ER ve/veya PR pozitif , HER2 negatif ve
Ki-67 oran1 ise (%20 altinda) diistiktiir. Hormonoterapiye duyarlidirlar ancak

kemoterapiye yanit oranlar1 daha diisiiktiir.””
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Luminal B alt tipi ise ER ve/veya PR pozitif , Ki 67 degeri yiiksek, HER-2
pozitif veya negatif olabilen tiimoérlerdir. Luminal A’da ER ile iligkili genler daha
fazla ekspresse edilirken, Luminal B’de hiicre proliferasyonunu gosteren genlerin
ekspresyonu daha fazladir.” Luminal B , luminal A’ya gore daha kotii

prognozludur.**

Meme tiimorlerin  yaklasik %15-20sini olusturan HER-2 pozitif alt tipi ise
ER ve PR negatif, HER-2 pozitif ve Ki- 67 yiiksektir. Kemoterapi ve HER-2 hedefli
tedavilere yanit verirler. >Triple negatif alt tipi, ER negatif, PR NEGATIF ve HER-2
negatif Ozellik tasidigi icin {iglii negatif olarak isimlendirilmektedir.Bu grubun
baslica alt tipleri: bazal benzeri, kaludon diisiik ve normal benzeridir. Triple negatif

meme kanseri arasinda en kotii prognoza sahip olandir.”>(tablo-4)

Tablo 4: Meme kanserinin molekiiler smiflamast  (HT:hormonoterapi
KT:kemoterapi)
Luminal A Luminal B HER-2 pozitif Triple negatif
Sikhik %40-50 %15 %15-20 %10
+)>9 +
ERPR | DRPR(I=%2 | ER().PR< ER(-),PR(-) ER(-).PR(-)
0 %20
Ki-67 < %20 >%20
HER-2 ) (+) veya (-) (+) (-)
HT en duyarh - i
HT-KT | HTveKT | HER2hedefl
durumu KT dusiik duyarli tedavi ve KT KT duvarh
yanith duyarli y
rogno En 1yi prognoz En kot
prognoz y1prog prognoz
Beklenen bes %95 %50 %30 %30-50
yillik survey
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2.6. Meme Kanserinde Evreleme:

Meme kanseri evrelemesinde AJCC (American Joint Committee on Cancer;
Amerikan Kanser Ortak Komitesi) tarafindan belirlenen evreleme sistemi
kullanilmaktadir.Bu sistem sayesinde klinik ve patolojik veriler 1s18inda tiimoriin
yayginligt,hastaligin ciddiyeti hakkinda bilgi edilmesini saglar. TNM Evreleme
Sistemi’nde kullanilan kriterler; tiimor boyutu (T), aksiller lenf nodlarina yayilim (N)
ve uzak bolgelere yayilimdir (M).*®(Tablo-5 ve Tablo-6)

Tablo 5.Meme kanseri icin TNM siiflamasi >°

T:Tiumor N:Bolgesel lenf diigiimleri

TX | Primer timor degerlendirilemez | NX Bolgesel lenf  nodlari
degerlendirilemez

TO | Primer tiimor bulgusu yok NO Bolgesel lenf bezi metastazi
yok

Tis | Karsinoma in situ veya Paget| NI Ipsilateral seviye hareket

hastalig1 edebilen metastaz (fikse degil)

T1 | En bliyiik boyut <2 cm N2 Ipsilateral aksiller,fikse
veya belirgin ipsilateral internal
mammarian

T2 | En biiyiik boyut 2-5 cm N3 Ipsilateral infra /

supraklavikuler, kilinikte belirgin
ipsilateral int mammarian+aksiller

T3 | En bliyiik boyut >5 cm M:Uzak metastaz
T4 | Herhangi bir biiyilikliikte ,g6giis | MO Uzak metastaz yok
duvart veya deriye dogrudan
yayilim
Mi Uzak metastaz var
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Tablo 6:Meme kanserinde TNM evrelemesi >°

Evre 0 Tis NO MO
Evre | T1 NO MO
TO N1 MO
Evre 1A T1 N1 MO
T2 NO MO
T2 N1 MO
Evre IIB
T3 NO MO
TO N2 MO
T1 N2 MO
Evre llIA T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 No MO
Evre I1IB T4 N1 MO
T4 N2 MO
Evre llIC Her T N3 MO
Evre IV Her T Her N M1

2.7.Meme Kanserinde Prognostik Faktorler:

Prognostik faktorler ,tan1 aninda hastaligin tedavisinden bagimisiz olarak

hastaligin

seyri

hakkinda

bilgi

saglayabilirler.Bu

belirtecler

timorin

biiyiime,invazyon ve metastatik potansiyelini gosterir.’’ *® Meme kanserindede

birgok prognostik faktoér tammlanmistir.”
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2.7.1 Hastanin o6zelliklerine bagh prognostik faktorler:

Meme kanserinde yas hastaliktan bagimsiz bir prognostik faktordiir. Hastanin
tani yast arttikca prognoz kétiilesir.”’ 65 yasin iizerindeki meme kanseri hastalarinda
mortalite artmistir.’' Ayrica ik farklihgi meme kanseri sonuclarmi etkilemektedir.
Siyah kadinlar, beyaz kadinlara goére daha diigiik meme kanseri insidansina sahip olsa
da, mortalitesi daha yiiksek seyretmektedir.'' Sosyoekonomik durumda meme
kanseri seyrini etkiledigi diisiilmektedir. Ornegin Afrikali kadinlarda , Amerikali

kadimnlarin gére daha agresif seyreden meme kanseri alt tipi teshis edilmistir.**

2.7.2.Patolojik faktorlere bagh prognostik faktorler:

Meme kanserinde en énemli prognostik faktorlerden birisi tiimiiriin evresidir.
TNM (tiim6ér boyutu-lenf nodu tutulumu-metastaz) evreleme sistemine gore
prognoza bakildiginda evre I, IIA, IIB, IIIA, IIIB ve IV hastalig1 olan kadinlarda
bes yillik sag kalim oranlart sirasiyla 95, 85, 70, 52, 48 ve 18 seklinde
bulunmustur.®*(Tablo-7) Tiimériin boyutu 6zellikle erken evre meme kanserinde
onemli bir prognostik faktordiir. Timor boyutuna gore 5 yillik sag kalima
bakildiginda ise 2 cm altindaki tiimdrlerde %91, 2-5 cm arasi tiimdrlerde %80 ve 5
cm lizeri timorlerde ise %63 saptanmistir. Tiimoér boyutu lenf nodu tutulumu ile
korele olmakla birlikte, iki faktoriin prognostik degerleri bagimsizdir.Axiller lenf
nodu tutulumu negatif prognostik faktoérdiir. Tiimoér boyutu 2 cm altindaki tiimorler
bile lenf nodu tutulumunun varliginda daha kotii prognoza sahiptir. Metastatik

hastalik varlig1 da zayif bir prognostik faktordiir.®*
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Tablo-7: Meme kanserinde evreye gore 5 yillik sagkalim oranlar ®

Evre 5 yillik sag kalim
1 95
2A 85
2B 70
3A 52
3B 48
4 18

Timoriin morfolojisi de meme kanseri prognozunu etkiler. Meme kanseri
histolojik tiplerine bakildiginda tiim vakalarin yaklasik %70’ini invaziv duktal
karsinom ve %10’unu invaziv lobuler karsinom olusturur. IDC ve ILC arasinda
anlaml prognostik farklilik yoktur. Bununla birlikte hastaligin ilk 6 yilinda relaps
riski ILC’nin , kiyasla daha az iken , 6 yildan sonra ise tam tersi daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Ayrica diger invaziv meme kanseri alt tipleri olan tiibiiler,
papiller, miisindz, mediiller ve adenoid kistik karsinom iyi prognoz gdsterir.Bunun
aksine  mikropapiller, metaplastik karsinomlar,tagh yiiziik hiicreli karsinom

,mikropapiller karsinom ve inflamatuar meme karsinomu ise kotii prognoz gosterir.
47

Meme kanseri gradelemesinde en c¢ok kullanilan Bloom’un 1950 yilinda
yapt1g1,1957 yilinda  Elston tarafindan modifiye edilmis Bloom-Richardson
sistemidir . Bu sistemde tiimorde tubul formasyonu, niikleer 6zellikler ve mitoz
sayis1 ayri ayri skorlanarak elde edilen toplam skora gbre grade
belirlenmektedir.Grade 1-iyi diferansiye (3-5 puan), grade 2-orta derecede
diferansiye  (6-7 puan) grade 3-kotii diferansiye (8-9 puan) olarak
derecelendirilmistir.( tablo-8) Bloom ve Richardson histolojik gradenin potansiyel
malignite derecesini yansittigini belirtmistir ve histolojik grade prognostik faktor
olarak degerlendirilmistir.”> ® " Ayrica lenfovaskiiler invazyon varhig 6zellikle

yiiksek dereceli meme kanserinde kotii prognostik bir faktor olarak goriilmektedir.®®
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Tablo-8 : Meme kanserinde Bloom-Richardson sisteminin (Nottingham)

modifikasyonuna gore histolojik grade.®

1-Tiibiil formasyonu Puan
%75’den fazla 1
%10-75 aras1 2
%10’dan az 3
2- Niikleer pleomorfizm

Hiicre ¢ekirdegi bﬁyiikh'ik ve sekil baklmlndan'esi'ttir, nispeter} ' 1
kiiciiktiir, kromatin desenleri dagilmistir ve belirgin ¢ekirdeksizdir

Hiicre ¢ekirdegi biraz pleomorfik, niikleolindir ve orta biiytikliiktedir 2
Hiicre ¢ekirdegi biraz pleomorfik, niikleolindir ve orta biiytikliiktedir. 3
3-Mitoz sayis1

10 yiiksek gii¢ alaninda 10 mitoz 1

> 10 ve <20 mitoz 2
> 10 yiiksek gli¢ alan1 bagina 20 mitoz 3
Bloom-Richardson (Nottingham) Kombine Skorlari Skor
Iyi diferansiye 3-5
Orta diferansiye 6-7
Kotii diferansiye 8-9

2.7.3 Hormon reseptorleri ve molekiiler prognostik parametreler:

Ostrojen reseptorii (ER) ve progesteron reseptdrii (PR), meme kanserlerinde
bagimsiz prognostik faktorlerdir.’” ER ve PR diizeylerinin genel sagkalim,
hastaliksiz sag kalim ve tedavi basar1 siiresi ile pozitif iligkili oldugu gosterilmistir.
ER pozitif olanlarda ilk tedaviden sonraki ilk bes yil i¢inde yillik rekiirrens riski
daha diisiik bulunmustur.”’Ayrica ER pozitif timdrler histolojik olarak daha iyi

diferansiye oldugu goriilmiistir.”' ER durumu ayrica spesifik metastatik yayilma
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alani ile iliskilendirilmistir. ER-pozitif tlimorler kemik, yumusak doku veya ilireme /
genital bolgelerdeki metastazlart gelistirme olasiligi daha yiliksek bulunmustur. ER
negatif tiimorler daha kisa sag kalimla iliskili olarak beyin ve karaciger metastazi
yapma egiliminde oldugu goriilmiistiir. Ayrica ER ve PR pozitif timoérler kotii
prognozla giden p53 mutasyonu ve insan epidermal biiyiime faktorii reseptorii

2(HER 2) daha az iliskili bulunmustur.”

HER2 (Epidermal Growth Factor Receptor-2, Cerb-B2) asir1 ekspresyonu ,
Ozellikle hastalar kemoterapi ve HER2-y6nelimli ajanlarla tedavi edilmezse, tedaviye
yanitin azalmasi ve kotii prognoz ile iliskili olabilecegi gosterilmistir. Ayrica Lenf
nodu metastazi varliginda, HER2/neu ekspresyonunun kétii prognozu isaret ettigi ve

histolojik grade ile yakin iliskili oldugu gosterilmistir. "

Ki-67 erken meme kanserinde bagimsiz bir prognostik faktordiir ve tiimoriin
proliferasyonu hakkinda bilgi verir.”* Ki-67 hiicre dongiisinde GO hari¢ tim
sikluslarun aktif fazlarina (G (1), S, G (2) ve mitoz) etkilidir. En ¢ok meme ve

prostat kanserinde Ki-67 pozitifligi klinik seyir ile iliskili bulunmustur.”

P53 tiimor supresor genindeki somatik mutasyonlarinda meme kanserinde
%20-30 oraninda bulunur. P53’lin germline mutasyonu ise kalitsal meme kanseri
sendromlarinda nadir goriilmektedir.”® P53 mutasyonu meme kanserinde tiimdriin
boyutu,lenf nodu tutulumu ve hormon reseptoriinden bagimsiz olarak kétii prognozu
gostermektedir. Somatik P53 mutasyonu tagiyanlarda 10 yil i¢inde 6liim orani iki kat

daha yiiksek riskli oldugu gosterilmistir.”’

Urokinaz plazminojen aktivatorii (uPA),meme kanseri invazyonu ve
metastazlarinda 6nemli rol oynayan serin proteazdir. Yiiksek uPA diizeyi,meme

kanserinde daha kisa sagkalimla iliskili oldugu bulunmustur.”®

Invazyon ve metastaz ile iliskili olan ve sagkalim oram azalma ile iliskili
oldugu disiliniilen diger prognostik faktorler ise nm23, E-kaderin, kateninler,
metalloproteinazlarin (TIMP'ler) doku inhibitorleri, prostat spesifik antijen, doku

faktorii , vimentin reaksiyon paterni, keratin reaksiyon paterni ve osteopontindir.” *

81 82 83 84
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2.8 Immiinhistokimyasal belirleyicisi Galektin-1:

Galektinler , lektin proteinlerinin bir iyesidir ve galaktosid baglayici
proteinlerdir. Ik olarak 1994  yilinda Barondes ve arkadaslari tarafindan
tamimlanmistir . Yaklagik olarak gilinlimiize kadar 15 tane memeli galektini
tanimlanmistir. Hem normal dokularda hem de kanser hiicresinde tespit edilen
galektinler sitoplazmada (C) ,mitokondride (M) ,endozomal kompartmanlarda (EC)

ve plazma membraninda(PM) bulunur. 5 (sekil-3)

Gal-1,-2,-3,-4,
-8,-9
Gal-1,-3,-4,-7, 1] -
-8,-9 adr
ﬂ Gal-1,-3,-7,-9  Adhesion Cell Gal-1,-3,-7
& migration transformation
ﬂ Gal-1,3,-7 ﬂ Gal-1,3,4,-7,
@ -8,-9,-12
(=31 |
Tumor growth
Vool
@

Invasion & metastasis Immune escape Angiogenesis

ﬂ Gal-1,-3,-7 ﬂGal~1,-3 H Gal-1,-3

Sekil-3:Kanser hiicresinde galektinlerin fonksiyonlar1 *>

Galektin-1 insanda 22ql12 kromozomda lokalize LSGALSI1 geni tarafindan
kodlanmustir.* Galektin-1 14.5 kDa alt birimlerinden olusan bir homodimerik
proteindir ve iki (-galaktosid baglanma yerleri igerir. Dimer, monomerik arayiizde

iyl tamimlanmig hidrofobik etkilesimlerle c¢ekirdek tarafindan tutulur . Monomerik
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birimler, yaklasik 5 nm bir mesafede dortlii yapinin karsit uglarinda olan iki
karbonhidrat tanima alam igerir.(sekil-4) Her bir karbonhidrat tanima alam1 bir
tetrasakkarit bulundurur . Karbonhidrat tanima alanlar1 glikolize edilmis ligandlari

uygun sekilde baglayarak hiicresel tanimay ve sinyal iletim olaylarini baslatirlar. ©

Sekil 4:Galektin-1’in dimerik yapis1 °

Galektin-1 hem intraselliiler ve ekstraseliiler islevlere sahip olsa da,
tanimlayict karbonhidrat baglama rolii esas olarak ekstraseliiler olarak gosterir.
Galektin-1 kanser hiicresinde intraseliiler olarak H-Ras ,protokadherin-24 ve
Gemin4 ile karbonhidrattan bagimsiz bir sekilde protein-protein etkilesimine katilir.
8 Ayrica galektin-1 ekstraseliiler matriks komponentleri olan laminin ve fibronektin
gibi glikoproteinler etkilesime girer. Bu etkilesim sonucunda normal hiicrelerin ve
kanser hiicrelerinin adezyonun arttifi ve tiimor olusumuna aracilik ettigi

gérﬁlmﬁs‘fﬁr.S

Galektin-1 sitozolik ribozomlar ilizerinde sentezlenir .Galektin-1 sitozolden
,hiicre zarina yada hiicre i¢ membranina transloke olabilir yada salgilanabilir. Bilinen
mekanizmalardan farkli olarak protein sekresyonu i¢in gerekli sinyal sekansi
olmamasina ragmen ,vezikiil aracili endoplazmik retikulum / golgi yolagim
atlayarak, plazma membran1 boyunca translokasyonlari igerecek sekilden sekrete
olur. °Galektin-1 biyolojik aktivitesini hiicre i¢i ve hiicre dis1 ligandlar ve /veya

reseptor etkilesimi yoluyla meydana gelir. ¥7 Galektin-1 onkojenik H-ras ile etkilesim
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gostererek timor transformasyonuna katkida bulunabilir. Ek olarak,bu protein hiicre
cogalmasi,hiicre adezyonu ve migrasyonunu diizenler.Bu sekilde tiimoriin metastaz
siirecini etkiler.* * Ayrica Galektin-1 ekspresyonu ,tiimér hiicresinin immiin yanittan
kacist ile iliskili bulunmustur. Galektin-1 , CD45, CD43 ve CD7 gibi apoptozis ile
iliskili reseptorlerle etkileserek apoptozis sinyal yollaginda gérev alir.’ Timor
hiicresi , galektin-1 ekspresyonu ile , T hiicrelerinde apopitozu uyarir, T hiicre

aktivasyonunu bloke ederek immun yanitindan kagarlar. *(sekil-5)

Immune Migration DR ERs)
Sape metastasis Endothelial cell

See Figure 2 el lialia)

0
L@

..‘ ()

See Figure 3

Proliferation
SUrver Chemoresistance

Tumoral cell See Figure 4

G Monomeric gal-1 ER: Endoplasmic reticulum ° Stimulation

” Dimeric gal-1 with -galactoside e‘ f-galactoside () Lysosome

Sekil-5: Tiimér biyolojisinde galektin-1’in bashca rolii *
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Galektin-1 kanserle iliskisinde tiimor ile stroma etkilesiminde 6nemli rol
oynamaktadir.  Galektin-1 kanser hiicresi stromasinda bulunabilir yada
fibroblastlardan sentezlenebilir. Stromada gelektin-1 ekpresyonu hiicre-hiicre ve
hiicre-matriks etkilesimi ile kanser invazyonuna katkida bulunur. °' Galektin-1,hiicre
yilizeyindeki glikokonjugatlarla etkilesime girerek kanser hiicrelerinin agregasyonuna
aracilik ettigi bildirilmistir. Galectin-1 bircok kanser hiicresinde eksprese edilen
Thomsen-Friedenreich (TF) antijeni ile miisin-1 aracilig1 ile hiicresel agregasyonu
gerceklestirir. * *’Ek olarak, galektin-1'in agregasyonu desteklemek igin komsu
hiicreler iizerindeki hiicre yiizeyi glikoproteini olan 90K / Mac-2BP'yi bivalent
olarak bagladigi gdzlenmistir.”’Bazal membranda bulunan laminin ,fibronektin ve
diger glikoproteinler galektin-1 araciligi ile ECM’de ¢apraz baglanir ve kanser
hiicresinin  yapismasin1  saglar.(sekil-6a)Aynt zamanda galektin-1 ile ECM
glikoproteinlerine rekabet edecek sekilde baglanarak,yapigsmalarin1 engelleyerek

tiimor hiicrelerinin yayilmasimni tesvik eder.”(sekil-6b)

Pro-adhesion mechanism Anti-adhesion mechanism

Glycoprotein

Adhesion
molecule

Proteoglycan

x
Galectin-1
x b ¢
Collagen = " »
Galectin-1
Laminin Laminin
VAV AV AV W VoV oV VW VWV Vv, MATAYAVAVAV AV AV VoV VoV,
Extracellular Matrix Extracellular Matrix
(a) (b)

Sekil-6:Galektin-1 ile hiicre-hiicre dis1 matris(ECM) etkilesimi 6

Galektin-1 vaskiiler diiz kas ve endotelyal hiicreler tarafindan eksprese

edildigi icin tiimér kaynakli anjiyojenik siirecleri arttirdigi gozlenmistir.”*(sekil-7)
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Sekil-7:Galektin-1’in neovaskiilarizasyondaki rolii °

Galektin-1 HRAS VE MAPK sinyal yolaginda anahtar rol oynar. Galektin-1
GTP/HRAS ile etkilesime ge¢mesini saglayan plazma membranina baglanma
proteini igerir. RAS proteini lipid kaplt mebranda yer almaktadir. Ras proteini lipid
iceren kisim(Lo)-lipid igermeyen(Ld) membran kismi arasina geldiginde ve GDP’nin
GTP’ye doniismesi ile aktiflesir.Galektin-1 ise HRAS’in  Lo-Ld araliginda
tutunmasinda , bu iki kisim arasindaki translokasyonda ve GTP doniisiimiinde rol
alir. Aktive RAS hiicrede ,RAF/ERK/MEK ve IP3K /MTOR yolag1 iizerinden

,mitojenite ve proliferasyona neden olan sinyalizasyonu baglatir.*® (Sekil-8)
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Sekil 8:Galektin-1 HRAS sinyal yolag: *

Gal-1 ekstraseliiler expresyonu servikal karsinom’ ,oral skuaméz hiicreli
karsinomda® ,ovaryan karsinom’ ve meme kanserinde timér progresyonu ile iliskili

oldugu gosterilmistir. (tablo-9)
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Tablo-9:Galektin-1 baglayic1 protein ve iliskili oldugu kanserler °

. Baglayici . s . . . . .

Lokalizasyon glikoprotein Biyolojik aktivite Hiicre tipi

. H-Ras/MEK/ERK Mesane kanseri

Intraseliiler H-Ras .
kaskad aktivasyonu Meme kanseri

Intraseliiler Pro-24 p-katenin sinyal Kolon kanseri
inhibisyonu

Intraseliiler Gemin-4 Pre—I?NA ckleme Servikal karsinom
modiilasyonu

Extraseliiler 90K/Mac-2BP Homotipik hiicre Malign melonom
adezyonu

Extraseliiler Musin 1 Hiicre adezyonu Prostat kanseri

Extraseliiler Laminin Hiicre-ECM adezyonu | Endotelyal

Extraseliiler Fibronektin Hiicre-ECM adezyonu | Endotelyal
Neovaskiilarizasyon

Extraseliiler VEGFR ) Endotelyal
Aktivasyonu

Extraseliiler CD-7 T Hiicresi apopitozu T cell

Galektin-1 hiicresel aggregasyon Jhiicre migrasyonu,hiicre

proliferasyonu, tiimor olusumu, tiimor-indiiklii anjiyogenezisi, timoriin invazyon ve
metastaz ve aktive T hiicrelerinin apoptosisi ile iceren mekanizmalarla ile iliskili
oldugu ve kanser patogenezine katkida bulundugu gosterilmistir.’ Yapilan énceki
calismalarda Gal-1’in , servikal karsinom’ ,oral skuamoz hiicreli karsinom® ,over

95

. . . . 8 .o .
karsinomu’ serviks karsinomu 7, oral mukoza karsinomu ° , akciger karsinomu ",

bobrek 7

karsinomu%, mesane karsinomu’”’ ve meme karsinomunda  timor
gelisiminde, progresyonunda ve prognozunda etkili oldugu gosterilmistir. Bizde
calismamizda  non-metastatik meme kanserli hastalarda Gal-1 ekspresyonunu
preoperatif , postoperatif ve kontrol grubu ile karsilastirmali olarak degerlendirerek,
Gal-1’in meme karsinogenezinde tiimor gelisiminde 6nemini ve timor varligi ile

iliskisini arastirmayi planladik.
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3.GEREC VE YONTEM
3.1.Materyal Metod

Bu calismaya 2017-2018 yillar1 arasinda Izmir Katip Celebi Universitesi
Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi tibbi onkoloji poliklinigi’ne bagvuran operasyon
planlanan yeni meme kanseri tanis1 almis hastalar ve saglikli goniillii popiilasyon
almmigtir. Calismaya baglanmadan Once {iniversitemizin girisimsel klinik
arastirmalar etik kuruluna bagvurularak etik kurul onay1 alinmistir. Caligmaya katilan
tiim hastalardan yazili aydinlatilmis onam formu alinmistir. Calismaya dahil edilme
kriterleri de;18 yasindan biiyiik, 80 yasindan kii¢iik olan ,meme kanseri diginda eslik
eden malignitesi olmayan ,yakin zamanda radyasyon yada kemoterapi almamuis,
enfeksiyon yada travma Oykiisii olmayan ,metastaz saptanmayan kadin hastalar
olarak belirlenmistir. Caligmaya dahil edilmeme kriterleri de:18 yasindan kiiciik ve
80 yasindan biiyiik ,ndrodejeneratif hastalig1 olan ,yakin zamanda kemoterapi yada
radyoterapi almis, enfeksiyon yada travma Oykiisii olan, metastatik kadin hastalar

olarak belirlenmistir.

Calismaya katilan hastalardan pre-op ve post-op (1 ay sonraki tibbi onkoloji
polikinik kontroliinde ) olmak tizere toplam iki kez 1 adet biyokimya tiipiine vendz
kan alindi. Saglikli goniillii kontrol grubundan 1 kez 1 adet biyokimya tiipline vendz
kan alindi. Calismaya katilan hastalarda beden kitle indeksi (BMI) kg/m2 formiilii ile

hesaplanmustir.

3.2.Antropometrik Ol¢iimler:

Tibbi onkoloji poliklinigine basvuran hastalarin vucut agirliklart (VA)
Olctildii. Hastanin kilosu ,boyunun karesine bdliinerek viicut kitle indeksi (BMI)
hesapland1 ve Diinya Saglik Orgiitii’'niin referans araligi alindi. BMI degeri 18.5
kg/m2 ’nin altinda ise zayif, 18.5-24.9 kg/m2 arasinda ise normal kilolu, 25-29.9
kg/m?2 arasinda ise fazla kilolu, 30-34.9 kg/m2 arasinda ise I.derece obez, 35-39.9
kg/m2 arasinda ise Il.derece obez, 40 kg/m2 iizerinde ise IIl.Derece morbid obez

kabul edildi.
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3.3.0rneklerin Alinmasi ve Saklanmasi:

Calismaya toplam 39 hasta ve 39 kontrol alindi. Hastalardan ve saglikli
kontrollerden vendéz kan ornekleri alindi. Alinan kan 6rnegi vakumlu jelli tliplere
konuldu. Alinan kan 6rnekleri yarim saat bekletildikten sonra 4000 g’de 10 dakika
santrifiij edildi.Ayrilan serum 6rnekleri kapakli eppendof tiiplerde polarize edilerek -

20 °“C’de testler calisilana kadar saklandi.

3.4.Biyokimyasal Parametreler:

Hastalarin serum galektin-1 diizeyini 6lgmek i¢in ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay) kitleri kullanildi. Hastalarin serumlar1t oda 1sisinda
¢oOziildiikten sonra vorteks kullanilarak dibe ¢oken proteinlerin karismasi ,homojen
hal almasi saglandi. Elisa kitlerinin i¢inde bulunan prosediirleri kullanarak hasta
serumlart ¢alisildi ve mikroplate elisa okuyucunda 450 nm dalga boyunda
okutularak konsantrasyonlar hesaplandi.Serum galektin-1 diizeyleri Ligand marka

elisa kiti ile olctldii.

3.5.Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesi, ‘SPSS 16,0 for Windows’ paket
programi kullanilarak yapildi. Onkoloji grubu hastalarinin operasyon Oncesi ve
sonras1 galektin-1 diizeyi karsilastirmalarinda eslestirmeli t testi, kontrol ve hasta
grubu galektin-1 diizeyi karsilastirmalarinda student t testi, gruplar arasi oranlarin
iligkilendirilmesi i¢in Pearson korelasyon analizi kullanildi. P degerinin <0,05

olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

Calismaya 2017-2018  yillar1 arasinda Izmir Katip Celebi Universitesi
Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi tibbi onkoloji poliklinigi’ne bagvuran operasyon
planlanan yeni meme kanseri tanis1 almis metastazi olmayan 39 hasta ve 39 saglikli
kontrol grubu alindi. Hastalardan ameliyat sonras1 1. Ayda tekrar degerlendirildi.

Hastalarin yas,boy,kilo ,BMI ol¢timleri ve galektin-1 diizeyleri kaydedildi.

Hasta grubu ile saglikli grup yas ortalama degerleri sirasiyla 56.37(+11.34 )
ve 52,25(x13.76 ) bulunmustur. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir(p degeri:0.5). Hasta grubu ile saglikli grup kilo dlgiimleri ortalama
degerleri sirastyla 72,94(+13.4) kg ve 66(£2 ) kg bulunmustur. Bu iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p degeri:0.31) .Hasta grubu ile
saglikli grup boy Olclimleri ortalama degerleri sirasiyla 159,34(£5.4) cm ve
162,75(%£5.5 ) cm bulunmustur. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (p degeri:0.24). Hasta grubu ile saglikli grup BMI ortalama degerleri
sirastyla 28,77(x5.2) kg/ m? ve 24 (£1.64 ) kg/ m? bulunmustur . Bu iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p degeri:0.07). Calisma

populasyonunun klinik karakteristik 6zellikleri tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 10: Gruplarin karakteristik 6zellikleri

Hasta(n=39) mean + SD Kontrol(n=39) mean + SD P degeri
Yas 56.37+11.34 52,25+13.76 >0.05
Kilo 72,94+13.4 66+2 >0.05
Boy 159,34+5.4 162,75+5.5 >0.05
BMI 28,77+£5.2 24 +1.64 >0.05

Hastalarin evrelerine baktigimizda 16 hasta(41.1% ) evre 1, 14 hasta

(35.8%) evre 2 ve 9 (23.1% ) hasta evre 3 oldugu saptanmistir. Evreye gore
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galektin-1 degeri ortalamalarina baktigimizda ise evre-1’de 1.91 (£0.47) ng/ml,
evre-2’de 2.44 (+0.91) ng/ml ve evre -3’de 2.19 (+0.48) ng/ml bulunmustur.Bu iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p degeri:0,11).
Hastalarin histolojik grade dagiliminda 2 hasta( 5.1% ) grade-1, 25 hasta (64.1% )
grade-2 ve 12 hasta (30.8% ) grade-3 oldugu saptanmistir. Histolojik grade gore
galektin-1 degeri ortalamalarina baktigimizda ise grade-1’de 3.11 (£1.52) ng/ml ,
grade-2’de 2.07 (£0.80 ) ng/ml ve grade -3’de 2.19 (£0.42 ) ng/ml oldugu
bulunmustur . Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir(p
degeri:0.12). Meme kanseri hastalarinin Ki-67 degeri ile galektin-1 diizeyi arasinda

anlamli fark saptanmamistir(p degeri:0.31). (Tablo-11)
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Tablo 11:Meme kanseri hastalarinin demografik 6zellikleri

Hasta grubu(n:39)

Ozellikler (%)
Yas,y1l (mean+ SD) 56.37+11.34
Cerrabhi tedavi
Modifiye Radikal Mastektomi 8(20.5%)
Basit Mastektomi 3(7.7%)

Meme Koroyucu Cerrahi

28(71.8%)

Evre (TNM)

I 16(41.1%)

I 14(35.8%)

I 9(23.1%)
Histolojik Grade

I 2(5.1%)

I 25(64.1%)

I 12(30.8% )
Hormon Reseptor Durumu

ER/PR Pozitif 30(76.9%)

ER/PR Negatif 3(7.7%)

ER negatif/PR Pozitif 1(2.5%)

ER pozitif/PR Negatif 5(12.9%)
Cerb-B2 Durumu

Pozitif 13(33.3%)

Negatif 26(66.7%)
Ki-67

0-10 13(33.3%)

10-20 13(33.3%)

>20 13(33.3%)
Her-2 Durumu

Pozitif 6(15.3%)

Negatif 33(84.7%)
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Gruplar arasinda galektin-1 degerleri ortalamasi karsilastirildiginda en yiiksek
galektin-1 diizeyi preoperatif hasta grubunda saptanmistir. Preoperatif ve postoperatif
hasta grubu ortalama serum galektin-1 diizeyleri sirasiyla 2,16(£0.69 ) ng/ml ve
1,75(x0.31 ) ng/ml bulunmustur. (Sekil-9) Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmistir(p degeri<.001). Kontrol grubu ile preoperatif hastalar
karsilagtirildiginda ortalama serum galektin-1 diizeyleri sirastyla 1,64 (£0.40 ) ng/ml
ve 2,16(£0.69 ) ng/ml bulunmustur.Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmistir (p degeri<.001).Kontrol grubu ile postoperatif hasta gurubu
karsilastirildiginda ise ortalama serum galektin-1 diizeyleri sirasiyla 1,64 (+0.40 )
ng/ml ve 1,75(£0.31 ) ng/ml bulunmustur. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmamustir (p degeri:0.16).(Tablo-12)

Tablo 12:Serum galektin-1 degerleri

Pre-operatif hasta Post-operatif hasta
(n=39) mean = SD (n=39) mean £+ SD P degeri
Galektin-1
2,16+0.69 1,75+0.31 <.001
(ng/ml )
Pre-operatif hasta Kontrol grubu (n=39) o
(n=39) mean = SD mean = SD 20Dl
Galektin-1
2,16+0.69 1,64+0.40 <.001
(ng/ml )
Post-operatif hasta Kontrol grubu (n=39) o
(n=39) mean = SD mean = SD 20Dl
Galektin-1
1,75+0.31 1,64+0.40 0.16
(ng/ml )
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Sekil 9: Galektin-1 diizeylerinin gruplar arasi dagilimi
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5.TARTISMA

Galektin-1’in farkli kanser tiplerinde karsinogenez ile iligkisi gosterilmistir.
Bizde bu caligmada, galektin-1’in meme karsinogenezinde tiimdr gelisimindeki
Onemini ve tiimor varlig: ile iliskisini arastirdik. Meme kanserinde literatiirde az
sayida calisma olmakla birlikte ,yapilan calismalarda galektin-1 ekspresyonunun
immiinohistokimyasal yontemlerle incelendigi goriilmektedir. Bizim ¢alismamizda
ise serum galektin-1 diizeyi ELISA yontemi ile ¢alisilmistir. Calismaya yeni meme
kanseri tanist almis operabl hasta grubu dahil edilmis olup serum galektin-1 diizeyi
preoperatif, postoperatif ve saglikli kontrol olmak {iizere toplam 3 grupta
degerlendirilmistir. Calisma sonucunda preoperatif ve postoperatif hasta grubu
karsilagtirildiginda, preoperatif hastalarda postoperatif hastalara gore galektin-1
diizeyi anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Ayrica preoperatif hasta grubunda
,saglikli kontrol grubuna gore serum galektin-1 diizeyinin anlamli derecede daha

yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Literatiirde Jung ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢aligmada ; 105 meme
kanseri hastasinda (16’s1 karsinoma in situ, 89’u invaziv duktal karsinom) kiiratif
cerrahi  sonrasit  c¢ikarilan  tiimor  dokusunda  galektin-1  ekspresyonu
immiinohistokimyasal olarak degerlendirilmistir. Calisma Orneklerinde kanser
dokusunda galektin-1 ekspresyonu saptanmazken, kanserle iligkili stromal dokuda ise
galektin-1 diizeyinin yiiksek oldugu bulunmustur. Ayrica ayni ¢alismada timor
evresi ile galektin-1 diizeyi arasinda pozitif korelasyon saptanmustir.'’Bizim
calismamizda ise Galektin-1 diizeyi ile evre yada histolojik grade arasinda istatiksel
anlaml iliski saptanmamistir. Zhu ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir diger
calismada meme kanseri dokusu ile normal meme dokusunda galektin-1 ekspresyonu
arastirllmistir.  Elde edilen sonuclarda, meme tiimorii dokularindan izole edilen
karsinom iligkili fibroblastlarin, eslestirilmis normal fibroblastlara kiyasla daha

yiiksek seviyede galektin-1 sentezledigi goriilmiistiir.”®

Meme kanseri haricinde , Chen ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢aligmada;
140 epitelyal over kanserli hastada Elisa yontemi ile serum galektin-1 diizeyi

calisilmistir. Bu hastalarda postoperatif donemde serum galektin-1 diizeyinde diisiis
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saptanmistir. Ancak preoperatif over kanserli hastalar ile saglikli kontrol grubu
arasinda yapilan karsilastirmada istatiksel agidan anlami fark saptanmamistir. Ayrica
ayni caligmada, niiks olarak degerlendirilen over kanserli olgularda galektin-1
seviyesinde tekrar artis saptanmistir. Debulking cerrahi sonrasi yine ayni niiks hasta
grubunda galektin-1 serum diizeyinin azaldigini tespit edilmistir.”’ Bu agidan eldeki
veriler 1s181nda tiimor varlhigi ile plazma galektin-1 diizeyi arasinda pozitif korelasyon
olabilecegi diisiinlilmektedir. Punt ve arkadaslar1 tarafindan serviks kanserli
hastalarda yapilan diger bir calismada ise, 160 hastanin galektin-1 ekspresyonu
immiinohistokimyasal olarak incelemistir. Calismada, bizim c¢aligmamiza benzer
sekilde galektin-1 diizeyi serviks kanserli olgularda yiiksek saptanmustir. ' Ayrica
bizim ¢alismamiza benzer sekilde galektin-1 diizeyi ile tiimor evresi arasinda anlamli

iliski bulunmamustir.'®

Daha once farkli kanser tiplerinde yapilan ¢alismalarda, saglikli kontrole gore
kanserli hastalarda galektin-1 diizeyinin daha yiiksek oldugu gésterilmistir. Ornegin
Kaneko ve arkadaglarinin  renal hiicreli kanser hasta grubunda yaptig1 calismada,
kanser hastalarinda daha yiiksek serum galektin-1 diizeyi saptanmustir. *°Benzer
sekilde Bosch N ve arkadaglar1 tarafindan yiiksek galektin-1 diizeyi pankreatik
duktal adenokarsinomlu hastalarda gosterilmistir. 101Malign troid dokusunda Arcolia
ve arkadaglar tarafindan yine saglikli kontrollere gore galektin-1 diizeyi yiiksekligi

tespit edilmistir.'®> Bu bulgular bizim ¢alismamizla uyumludur.

Literatiirde meme kanserinde ,kanserle iliskili stromal dokuda fibroblastla
iliskili  olarak galektin-1 dilizeyi yiiksekligi gosterilmistir. Calismamizda
immunhistokimyasal inceleme yapilamamis olmasi ve sadece serumda galektin-1
diizeyi bakilmasi ¢alismamizin kisitliliklar1 arasindadir. Calismaya dahil edilme
kriterlerine uygun olan hasta sayisinin az olmasi ve takip siiresini kisa olmasi

prospektif olarak yapilan ¢alismamizin bir diger kisitlilig1 olarak diisiiniilmiistiir.

Sonug olarak g¢alismamizda preoperatif meme kanseri hastalarinda , saglikli
kontrol ve postoperatif hastalara kiyasla galektin-1 diizeyi, istatiksel olarak anlaml
derecede yiiksek bulunmustur. Bu da bize timor varligr ile plazma galektin-1 diizeyi

arasinda pozitif korelasyon olabilecegini gostermektedir. Bu bilgiler dogrultusunda
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Galektin-1’in meme karsinogenezinde 6nemli bir rolii olabilecegini ve ilerleyen
yillarda tani-tedavi protokollerinde yol gosterici bir marker olarak kullanilabilecegini

diisiinmekteyiz. Konuyla ilgili daha fazla kontrolii ¢aligmaya ihtiya¢ vardir.
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6.0ZET

MEME KARSINOGENEZINDE GALEKTIN-1 iN YERI

Amag: Galektin-1 bir¢cok kanser tiirliniin karsinogenezinde rol oynayan bir lektindir.
Calismamizda galektin-1’in meme karsinogenezindekini 6nemini ve timor varligi ile

iliskisini arastirmayi amagladik .

Materyal ve metod:Calismaya operasyon planlanan yeni meme kanseri tanist almis
hastalar ve saglikli goniillii popiilasyon alinmistir. Hastalardan pre-operatif ve post-
operatif (1 ay sonraki tibbi onkoloji polikinik kontroliinde ) olmak {izere toplam iki
kez , saglikli goniillii kontrol grubundan 1 kez serum ornekleri alindi. Calismaya

katilan hastalarda beden kitle indeksi (BMI) kg/m2 formiilii ile hesaplanmustir.

Bulgular: Hastalarin yas, boy , kilo ve BMI leri arasinda istatistiksel olarak farklilik
saptanmamistir (p degeri >0,05). Hastalarin  galektin-1 diizeyleri preoperatif
2,16(%£0.69 ) ng/ml , postoperatif 1,75(+0.31 ) ng/ml , kontrol grubunda 1,64 (£0.40
) ng/ml olarak bulunmustur. Gruplar arasinda galektin-1 degerlerinin ortalamasi
karsilagtirildiginda en yiiksek galektin-1 diizeyi preoperatif hastalarda bulunmustur.
Preoperatif ve postoperatif hastalarin ortalama serum galektin-1 diizeyleri
karsilagtirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p
degeri<.001). Kontrol grubu ile preoperatif hastalar karsilastirildiginda da gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p degeri<.001). Kontrol grubu
ile postoperatif hastalar karsilastirildiginda ise bu iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmamustir (p degeri:0.16).

Sonu¢: Bu caligmada serum galektin-1 diizeyi , meme kanseri tanili hastalarda

saglikli kontrol grubuna oranla yiiksek bulunmustur.Ayrica meme kanseri
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hastalarinin postoperatif galektin-1 seviyesinin diistiigii goriilmiistiir. Bu da serum
galektin-1 diizeyinin meme karsinogenezinde énemli oldugunu ve tiimor varligr ile
pozitif korelasyon gosterdigini diisiindiirmektedir. Konuyla ilgili daha fazla kontrolii

calismaya ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelime: galektin-1 , meme kanseri
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7. ABSTRACT

GALEKTIN-1 LOCATION IN BREAST CARCINOGENESIS

Background:Galectin-1 is a lectin involved in the carcinogenesis of many cancers.
In our study, we aimed to investigate the importance of galectin-1 in breast

carcinogenesis and its relationship with tumor presence.

Method: Patients who were diagnosed as new breast cancer and healthy volunteer
population were included in the study. Serum samples are collected from breast
cancer patients pre-op , post op (1 month later on medical oncology polyclinic
control) and heathy volunteer control group. Body mass index (BMI) was calculated

with kg / m2 formula.

Results:There was no difference statistically between patients’ age, height, weight
and BMI’s (p value > 0,05). Galectin-1 values of the groups; the mean gal-1 value of
preoperative group 2,16(£0.69 ) ng/ml, postoperative group 1,75(x0.31 ) ng/ml ,
healty control group 11,64 (£0.40 ) ng/ml . When the mean of galectin-1 values

were compared between the groups, the highest galectin-1 level was found in
preoperative patients. When the mean serum galectin-1 levels of preoperative and
postoperative patients were compared, a statistically significant difference was found
between the two groups (p value <.001). When the control group and preoperative
patients were compared, a statistically significant difference was found between the
groups (p value <.001). When the control group and postoperative patients were
compared, no statistically significant difference was found between these two groups

(p value: 0.16).

Conclusion: Serum galectin-1 level were higher in breast cancer patients compared
to healthy control group. In addition, postoperative galectin-1 levels of breast cancer

patients decreased.
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This suggests that serum galectin-1 levels are important in breast carcinogenesis and
positively correlated with the presence of tumors. Further control on the subject is

needed.

Key words: galectin-1, breast cancer
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