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OZET
Meme kanserinde erken tani, tedavi, prognoz ve aksiller metastazda IncRNA
ve miRNA rolii
Dr. Taha Yasin BARAN

Meme kanseri dlinyada kadinlarda en sik gorulen kanser turaddr. Ayrica
kadinlarda kanser mortalitesinde ilk sirada yer almaktadir. Diinya Saglk Orgiiti
(DSO) GLOBOCAN 2020 verilerine gére yaklasik 2,3 milyon yeni vaka ve %11,7 orani

ile tim kanserler arasinda en sik gérulen kanser tartdur (1).

Meme kanserinin tani, tedavi ve prognozunda aksiller metastaz varligi énemili
bir kriterdir. Meme kanserlerinde aksiller metastaz varli§i arastirmasinda Sentinel
Lenf Nodu Biyopsisi (SLNB) altin standarttir. Ancak SLNB operasyon suresini uzatan
invaziv bir yontemdir. Son yillarda alternatif aksiller metastaz tespit yontemleri

arastinimaktadir (2).

Gunumuzde kanser hastalarinda long non coding RNA (IncRNA), mikro RNA
(miRNA/mIR) galismalari populerlik kazanmaya baslamis ve bu galismalarda anlaml
sonuglar elde edilmistir. Son zamanlarda c¢esitli miRNA'larin meme kanseri
patogenezi Uzerinde hayati bir etki yaptigi ortaya konmustur. IncRNA'lar meme
kanseri dahil cesitli kanser tlrlerinde énemli roller oynar. IncRNA'larin anormal
ekspresyonu meme kanserinde kanserin baglamasina ve ilerlemesine 6nemli 6lgude
katkida bulunur (3, 4).
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Biz bu ¢alismada Pamukkale Universitesi Genel Cerrahi Kliniginde son 2 yilda
tedavi edilen erken evre meme kanseri olan hastalarda; ameliyat éncesi alinan kan
orneklerinden serum miR150-5p ve miR503-5p, INcRNA BLACATL1, bir kemokin
reseptdr proteini olan Ccr2, bir apoptoz regulatdrt olan Bcl-2'yi ¢alistik. Bdylece bu
c¢alismada; meme kanserinde aksiller metastaz varligini sadece doku érneklerinden
degil de serum drnekleri Gzerinden de tespit edebilmenin mimkidn olup olmadigini

arastirdik.

Operasyon sirasinda meme kanserinde aksiller metastaz dogrulamasi igin
SLNB frozen c¢alismasi yapildl. Ayrica operasyon sonrasi parafinli patoloji

orneklerinde aksiller metastaz varligi kontrol edildi.

Calismamizda yas ortalamasi 53,15+12,82 olan 57 hasta yer ald1.
Calismamizin sonuglarina gore; Hastalarin Sentinel lenf nodu frozen sonuclariyla
ekspresyon analizleri yapildiginda sadece miR-503-5p ekspresyonu en az bir adet
malign sentinel lenf nodu olan hastalarda sentinel lenf nodu tamami benign olan
hastalara gore asagi yonde 2,33 kat oraninda ekspresyon gdsterdi diger markerlarda

anlamli fark bulunamadi.

Ekspresyon analizleri tedavi acgisindan ©Onemli olan kriterlere gore de
degerlendirildi. Molekuler siniflamalarina goére incelendiklerinde IncRNA BLACAT 1
ekspresyonu Luminal B timo&rlerde diger molekuler subtiplere gore 3,04 kat yikselme
ve HER2 timoédrlerde 26,65 kat ylikselmeyle anlamli bulunmustur. miR-503-5p Luminal
B timorlerde digerlerine oranla 2,12 kat ylksek, Her 2 timérlerde 82,33 kat ylksek
eksprese edilerek anlaml bulunmustur. miR-150-5p Luminal B timoérlerde digerlerine

oranla 2,93 kat yuksek eksprese edilerek anlamli bulunmustur.

Prognoz agisindan onemli olan yas ile korelasyon degerlendirildiginde;
BLACAT1’ in 50 yas alti hastalara gére 50 yas Ustu hastalarda 2,48 kat agagdi yonde
eksprese oldugu gézlemlenip anlamli olarak bulunmustur. Mir-150-5p’nin 50 yas altl
hastalara gore 50 yas uUstu hastalarda 2,50 kat artis yonunde eksprese oldugu

goOzlenerek anlaml olarak degerlendirildi.



Erken tani icin énemli olan aile 6ykUsu ile korelasyon degerlendirildiginde;
BLACAT1’in ailesinde meme kanseri 6ykUsu olan hastalarda ailesinde meme kanseri
Oyklisu olmayan hastalara goére 5,37 kat asagi yonde anlamli olarak eksprese
olduklari gbézlemlenmistir. miR-503-5p’nin ailesinde meme kanseri 6ykisu olan
hastalarda ailesinde meme kanseri 6ykusu olmayan hastalara gore 6,41 kat yukari
yonde anlamli olarak eksprese olduklari gézlemlenmistir. mir-150-5p’nin ailesinde
meme kanseri OyklsU olan hastalarda ailesinde meme kanseri dykisl olmayan
hastalara goére 2,29 kat yukari yoénde anlamh olarak eksprese olduklari
g6zlemlenmisgtir.

Tani, tedavi ve prognozda 6énemli olan Ki-67 ile korelasyon degerlendirildiginde,
calismamizda mir-503-5p ekspresyonu Ki-67 %20’den fazla sentezlenen hastalarda Ki-67
%20’den daha az sentezlenen hastalara gére 3,52 kat artis gdstererek anlamli olarak
degerlendirilmistir. mir-150-5p ekspresyonu Ki-67 %20’den fazla sentezlenen hastalarda
Ki-67 %20’den daha az sentezlenen hastalara gore 3,54 artis gdstererek anlamli olarak

degerlendirilmistir.

Sonug olarak ¢alismamizda erken evre meme kanseri tanisi alan, herhangi bir
ek kanseri olmayan, neoadjuvan kemoterapi almayan hastalarda meme kanseri ile
iliskilendirilen miRNAlar (miR-503-5p, miR150-5p) IncRNA BLACAT1, bcl2,ccr2’nin
operasyon oncesi serum o&rneklerindeki ekspresyon seviyeleri incelenmistir. Bu

parametrelerin operasyon 6ncesi serum orneklerinde degisiklikleri gosterilmistir.

Calismamiza goére serum mir 503-5p ekspresyonunun aksiller metastaz tespiti
icin kullanilan SLNB ye gére daha az invaziv ek bir ydntem olarak kullanilabilecegi

dusundlmastar.

Erken tani, tedavi ve prognoz igin dnemli olan faktérlerle degerlendirildiginde,
IncRNA BLACAT1, miR 503-5p ve miR150-5p’nin erken evre meme kanserli,
neoadjuvan kemoterapi almamis hastalarin serum 0Orneklerinden bakilarak tani,

tedavi ve prognoz agisindan fikir sunabilecegdi distnulmustir.



Anahtar kelimeler: miR150-5p,miR503-5p, BLACAT1, molekiler siniflandirma,

sentinel lenf nodu
SUMMARY The role of IncRNA and miRNA in early diagnosis, treatment,

prognosis and axillary metastasis in breast cancer Dr. Taha Yasin BARAN

Breast cancer is the most common type of cancer in women worldwide. It also
ranks first in cancer mortality in women. According to the World Health Organization
(WHO) GLOBOCAN 2020 data, it is the most common cancer type among all cancers

with approximately 2.3 million new cases and 11.7% rate (1).

The presence of axillary metastases is an important criterion in the diagnosis,
treatment and prognosis of breast cancer. Sentinel Lymph Node Biopsy (SLNB) is the
gold standard in the investigation of axillary metastases in breast cancers. However,
SLNB is an invasive method that prolongs the operation time. In recent years,

alternative axillary metastasis detection methods have been investigated (2).

Nowadays; INcRNA and miRNA studies in cancer patients have started to gain
popularity and significant results have been obtained in these studies. It has also been
demonstrated that various miRNAs have a vital effect on the pathogenesis of breast
cancer. Long ncRNAs play a crucial role in various types of cancer, including breast
cancer. Abnormal expression of IncRNAs contributes significantly to cancer initiation

and progression in breast cancer (3, 4).

In this study, in patients with early stage breast cancer treated in Pamukkale

University General Surgery Clinic in the last 2 years; we studied serum miR150-5p
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and miR503-5p, IncRNA BLACAT1, a chemokine receptor protein Ccr2 and an
apoptosis regulator Bcl-2 in preoperative blood samples. Thus, in this study; we
investigated whether it is possible to detect the presence of axillary metastases in

breast cancer not only from tissue samples but also from serum samples.

We performed SLNB frozen study to confirm axillary metastases in breast
cancer during the operation. In addition, we checked the presence of axillary

metastases in the pathology samples with paraffin after the operation.

Our study included 57 patients with a mean age of 53,15+12,82 years. According to
the results of our study; When expression analyzes performed with the correlation of frozen
sentinel lymph node results of the patients, only miR-503-5p expression showed 2,33-fold
expression in patients with at least one malignant sentinel lymph node compared to
patients with all benign sentinel lymph nodes. We found no significant difference in other

markers.

We also evaluated expression analyzes according to criteria important for
treatment. When we analyzed according to their molecular classification, INncRNA
BLACAT 1 expression was found to be significant with a 3,04-fold increase in Luminal
B tumors and a 26,65-fold increase in HER2 tumors compared to other molecular
subtypes. miR -150-5p was found to be significant by being expressed 2,93 times

higher in Luminal B tumors compared to the others.

We evaluated these markers correlation with age (which is important for
prognosis), We observed that BLACAT1 was expressed 2,48 times downstream in
patients over 50 years of age compared to patients under 50 years of age. We
observed that mir-150-5p was expressed in the direction of a 2,50-fold increase in
patients over 50 years of age compared to patients under 50 years of age, and it was

evaluated as significant.

When the correlation with family history, which is important for early diagnosis
evaluated. We observed that BLACAT1 was significantly expressed 5,37 times
downstream in patients with a family history of breast cancer compared to patients
without a family history of breast cancer. We observed that miR-503-5p was
significantly expressed 6,41 times upstream in patients with a family history of breast
cancer compared to patients without a family history of breast cancer. We observed

that mir-150-5p was significantly expressed 2,29 times upstream in patients with a
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family history of breast cancer compared to patients without a family history of breast

cancer.

Considering the correlation with Ki-67, which is important in diagnosis, treatment
and prognosis; we found the expression of mir-503-5p to be significant in patients with
Ki-67 synthesized more than 20%, showing an increase of 3,52 times compared to
patients with Ki-67 expression less than 20%. In the expression of mirl50-5p, we
evaluated as significant by showing an increase of 3,54 in patients with Ki-67
expressed more than 20% compared to the patients with Ki-67 expression less than
20%.

As a result, in our study; We investigated the expression levels of breast
cancerassociated miRNAs (miR-503-5p, miR150-5p) IncRNA BLACAT1, bcl2, ccr2 in
preoperative serum samples in patients diagnosed with early stage breast cancer,
without any additional cancer, and not received neoadjuvant chemotherapy. The

changes of these parameters in preoperative serum samples are shown.

According to our study, we thought that serum mir 503-5p expression could be
used as a less invasive additional method compared to SLNB used for axillary

metastasis detection.

When evaluated with factors that are important for early diagnosis, treatment
and prognosis, we thought that IncRNA BLACAT1, miR 503-5p and miR150-5p could
provide an idea in terms of diagnosis, treatment and prognosis by looking at the serum
samples of patients with early stage breast cancer who did not receive neoadjuvant

chemotherapy.
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Keywords: miR150-5p, miR503-5p, BLACAT1, molecular classification, sentinel
lymph nod
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GIRIS VE AMAG

Meme kanseri dinyada kadinlarda en sik goérllen kanser tartudur. Ayrica
kadinlarda kanser mortalitesinde ilk sirada yer almaktadir. World Health Organization
(WHO) GLOBOCAN 2020 verilerine gore yaklasik 2,3 milyon yeni vaka ve %11,7

orani ile tim kanserler arasinda en sik gorilen kanser tartdur (1).

Kanser mortalitesinde meme kanseri yaklasik 685.000 élimle dinya capinda
besinci sirada yer almaktadir. Kadinlarda dinyada her doért kanser vakasindan biri
meme kanseridir. Kadinlarda kanser nedenli dliumlerde her alti kanser nedenli

olumden biri meme kanseri nedenlidir (1).

Meme kanseri hastalarinin siniflandirmalarinda gen ekspresyon profili
olusturma gibi molekuler tekniklerin gelismesiyle birlikte “meme kanserinde
heterojenlik” kavrami artik genel olarak kabul gormustur. Boylece geleneksel eski
moda “morfolojik” siniflandirmasindansa “Molekiler Siniflandirma” kullaniimaya
baslandi. Bu siniflandirmanin uygulanmasi ile hedefe yonelik tedaviler ve daha da
onemlisi kisiye 6zel tedavi programlari miimkin hale gelmistir.

GUnumuzde hastalar molekuler siniflamaya gére luminal A, luminal B (Her2

pozitif ve negatif grup), Her2 ve Ugli negatif olarak 4 gruba ayrilmaktadir (5).

Su anda histopatolojik olarak meme kanserinin 20 ana tipi ve 18 minér alt tipi
tanimlanmis ve yakin zamanda yayinlanan WHO siniflandirmasina dahil edilmistir
(6).

Mikro ribonukleik asitler (miRNA'lar) tek sarmalli, 20-24 nt uzunlugunda
kodlanmayan RNA'lardir ve 6karyot hicrelerde bulunurlar. miRNA'lar spesifik genlere
baglanarak  post-transkripsiyonel seviyede c¢esitli genlerin  ekspresyonunu
dizenleyebilir ve bdylece hicre proliferasyonu, farklilasmasi ve apoptoz gibi fizyolojik

aktiviteler Gzerinde gok dnemli etkiler yaratabilirler (7).

Son zamanlarda, c¢esitli miRNA'larin meme kanseri patogenezi Gizerinde hayati
bir etki yaptigi ortaya konmustur. miRNA’lar kanser Uzerindeki etkilerini tumor

supresodr veya onkogen veya hem timor supresdr hem onkogen olarak gdsterirler (7).



Uzun kodlamayan RNA'lar (IncRNA'lar) 200'den fazla nikleotid uzunlugundadir
ve memeli genomundan dokuya 6zgu ve gelisimsel olarak dizenlenmig bir modelde
kopyalanir. IncRNA'larin insanlarda ve hayvan modellerinde toksikolojik tepkilerin yeni
biyobelirtegleri ve/veya kilit dizenleyicileri olduklarina dair artan bir anlayis vardir.

Protein kodlama kapasitesinden yoksun olan sayisiz IncRNA turd, cis ve trans
gen ekspresyonu, transkripsiyon faktérl aktivitesi, kromatin yeniden modelleme,
baskilama ve gulglendirici yukari dizenlemeyi iceren sayisiz transkripsiyonel
duzenleyici fonksiyona sahiptir.

LncRNA'lar ayrica mRNA islemeyi, transkripsiyon sonrasi dizenlemeyi ve
protein metabolizmasini da etkiler. IncRNA'larin dizensizligi, c¢esitli kanserler,
Alzheimer hastaligi gibi insan sagligi sorunlarinda rol oynar (8).

2019 yilinda Xiaopeng Hu ve ark. yaptiklari calismada BLACAT1'in meme
kanseri hicrelerinde CCR2'yi hedefleyen miR-150-5p yoluyla hiicre sag kalimini ve

metastazi hizlandirmadaki rolunu gostermigtir (9).

2020 Mart ayinda Rongfeng Qu ve ark. tarafindan yapilan baska bir
calismada BLACAT1 in miR-503-5p/Bcl-2 yoladi ile meme kanserlerinde tamoksifen
direncini indukledigini gosterdi (10).

Meme kanserinde erken tanida mamografi, ultrasonografi gibi goérintileme
yontemleri yaygin olarak kullanilimaktadir. Ancak kullanilan gériintileme yontemlerine
ragmen kanser prognozunda énemli bir yeri olan aksiller metastazin tespiti agisindan
ameliyat 6dncesi kullanilabilecek etkin bir ydntem bulunmamaktadir.

Literatirde meme kanseri hastalarinda dokudan ve serumdan IncRNA ve
miRNA calismalari mevcuttur. Ozellikle I\cRNA BLACAT 1, miR-150-5p, miR-503-5p,
CCR2, Bcl-2 kanserli hastalarda serum o&rneklerinde gosterilmistir. Yapilan
calismalarda bu IncRNA ve miRNAlarin kanserli hastalarda varligi arastirilsa da
ameliyat oncesi erken tanida kullanilabilirligi ve aksiller metastaz varliginin erken
tespiti acisindan g¢alisma bulunamamisgtir.

Biz bu ¢calismada meme kanserinin erken tanisinda aksiller metastaz varhginin
ve cesitli prognostik belirteglerin sadece serum o6rneklerinden miR150-5p ve
mMiR5035p, INcCRNA BLACATL, Ccr2 ve Bcl-2 lzerinden ve bu faktérlerin birbirleriyle

iligkileri Uzerinden tespitinin mimkun olup olmadigini arastirdik.



GENEL BILGILER

- MEME EMBRIYOLOJiSi VE ANATOMiISI

1- Meme embriyolojisi

Meme bezleri, embriyonik ektodermin &zellesmeleri olarak ortaya cikar.
Embriyolojik olarak meme, dérdiincu ile on ikinci gebelik haftalari boyunca cilt 6nci

hicrelerinden genetik ve hormonal etki altinda geligir.

Fetal gelisimin besinci veya altinci haftasinda, embriyoda iki ventral kalinlagsmig
ektoderm bandi (meme sirtlari, st hatlar) belirgindir. Ektodermal kalinlagsmalar
(meme sirtlari olarak adlandirilir) insanlarda goéguste dordincl interkostal bogsluk
seviyesinde gelisir ve besinci gebelik haftasinda bir meme tomurcugu olusturur (Sekil
1).

Cogu memelide, 6n ayak tabanindan (gelecekteki aksilla) arka uzuv bolgesine
(kasik bolgesi) uzanan hatlar boyunca ¢ift meme gelisir. Bu cikintilar insan
embriyosunda belirgin degildir ve pektoral bolgede kalabilen kig¢uk kisimlar disinda
kisa bir stre sonra kaybolur. Normal gelismede basarisizlik meydana gelirse sit hatt
boyunca aksesuar memeler (polimasti) veya aksesuar meme uglari (politeli) olusabilir
(Sekil 2) (11, 12).

®

Sekil 1. Normal meme embriyolojik gelisimi (A) Gebeligin besinci haftasinda gorilen meme
tomurcugu. (B) Besinci gebelik haftasindan sonra meme tomurcugunun gégus icine dogru biyimesi. (C)
Gebeligin besinci ve on ikinci haftalar arasinda ikincil tomurcuklarin olusumu. (D) Gebeligin on ikinci
haftasinda meme lobdillerinin olugsumu. (E) Gelismekte olan (ters) meme ucunu birbirine baglayan radyal
olarak dizenlenmis meme kanallarindan olusan karmasik bir agda kanallarin uzamasi ve dallanmasiyla
birlikte, gebeligin on ikinci haftasindan sonra meme loblllerinin devam eden biyimesi. Jesinger et al.

Breast anatomy for the interventionalist ‘den alinmistir (12)°



Sekil 2. Kadinlarda siit hatlar (13).

2- Meme Anatomisi

insan memesi, deri ve deri alti dokusu, meme parankimi (kanallar ve lobdller),
karmasik bir bag doku, sinir, damar ve lenfatikler agina yerlestiriimis yag dahil olmak
Uzere destekleyici stromadan olugsan kutandz ekzokrin bir bezdir.

Memenin posterioru, Ustte pektoralis major kasina, lateralde serratus anterior
kasina ve altta eksternal oblik kaslari ve rektus kilifinin Gst kismina denk gelir. Hem
erkek hem de kadinlarda memenin sinirlari tipik olarak Ustte ikinci veya Uguncu
kaburga seviyesinden altta altinci veya yedinci kaburgadaki meme alti kivrimina kadar
uzanir. Sternumun lateral siniri memenin medialini olusturur, Lateralde de midaksiller
cizgiye gapraz olarak uzanir (13).

Memeye ana arteriyel kan akimi: (a) internal torasik arterden kaynaklanan
internal mammarial arterin perforan dallari; (b) posterior interkostal arterlerin yan
dallari(c) aksiller arterden dallanan torakoakromiyal arterin torasik, lateral torasik ve
pektoral dallarindan saglanir. Ayrica medial mammarial arterinin ikinci, Gdg¢lncu ve
dordlnci anterior interkostal perforatorleri ve dallari, memede medial meme arterleri
olarak yer alir. Memenin vendz anatomisi ve lenfatik drenaji genellikle arteriyel

anatomiye paraleldir.



Vertebralari gevreleyen ve kafatasinin tabanindan sakruma uzanan Batson
vertebral vendz pleksus, vertebralara, kafatasina, pelvik kemiklere ve merkezi sinir
sistemine meme kanseri metastazlari igin bir yol saglayabilir.

Uglincti ile altinci interkostal sinirlerin lateral kutandz dallari, memenin (lateral
meme dallar) ve anterolateral gégus duvarinin duyusal innervasyonunu saglar. Bu
dallar, serratus anterior kasinin arasindaki interkostal bosluklardan cikar.

interkostobrakiyal sinir, ikinci interkostal sinirin lateral kutan6z dalidir ve
aksillanin cerrahi diseksiyonu sirasinda goriintiilenebilir. interkostobrakiyal sinirin
rezeksiyonu, ust kolun medialinde duyu kaybina neden olur.

Aksiller lenf nodu gruplari (Sekil 3) genellikle memeden gelen lenf drenajinin
>%75'ini alir. Geri kalani (6zellikle memenin medial yoninden kaynaklananlar)
internal mammarian arterinin perforan dallarina eslik eden lenf damarlarindan drene

olur ve parasternal (internal mammarian) lenf nodlari grubuna girer (13).

Sekil 3. Aksiller lenf nodu gruplari. Seviye |, pektoralis minér kasinin lateralinde yer alan lenf
digdmlerini igerir; Seviye Il, pektoralis minériinin derinliklerinde bulunan lenf digimlerini icerir ve
seviye lll, pektoralis mindriiniin medialinde yer alan lenf digiumlerini igerir. Ana dallar ve supraklavikiiler
lenf nodu grubuyla birlikte aksiller ven de gosterilmistir (13).

Il- MEME FiZYOLOJiSi
Meme gelisimi ve iglevi, &strojen, progesteron, prolaktin, oksitosin, tiroid
hormonu, kortizol ve buyime hormonu dahil olmak Uzere ¢esitli hormonal uyarilar

tarafindan baslatilir.



Ostrojen, progesteron ve prolaktin, 6zellikle normal meme gelisimi ve islevi igin
gerekli olan derin trofik etkilere sahiptir. Ostrojen duktal gelisimi baglatirken,

progesteron epitelin farklilasmasindan ve lobdiler gelisimden sorumludur (13).

lll- MEMENIN BENIGN HASTALIKLARI

Benign meme degisiklikleri, dogurganhk ¢cagindaki kadinlarda daha sik gorulur
ve 30 ile 50 yaslari arasinda zirveye ulasirken, meme kanseri insidansi menopoz
sonrasi donemde zirveye ulagir.

BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data Systems) siniflandirmasi
radyolojik bulgularin standartlastiriimis bir aciklamasidir, klinisyenlere ne yapilmasi

gerektigi ile ilgili 6neriler sunar (Tablo 1).

Tablo 1. BI-RADS ( Breast Imaging Reporting and Data Systems) siniflamasi (13).
BI-RADS kategorisi BI-RADS kodu Oneriler

Yetersiz degerlendirme 0 Onceki gériintiilemelerle
veya yeni goruntileme
yontemleriyle
degerlendirme Onerilir

Negatif 1 Takip onerilir

Benign 2 Takip onerilir

Muhtemelen Benign 3 Daha kisa takip (6ay da
bir) énerilir

Malign Supheli 4 Histolojik inceleme
Onerilir

Malignite Suphesi Yiksek | 5 Histolojik inceleme, tedavi

icin hizh yaklagim onerilir

1- Memenin Non Proliferatif Hastaliklari

Memenin proliferatif olmayan bozukluklari, benign meme hastaliklarinin %70'ini
olusturur ve meme kanseri gelisimi igin artmis risk tasimazlar. Bu kategori kistler,
kanal ektazisi, periduktal mastit, kalsifikasyonlar, fibroadenomlar ve ilgili bozukluklari
icerir.

insidansi %25 olan fibroadenom memenin en sik gérilen benign kitlesidir. Pik

baslangici 15 ile 35 yas arasindadir (14).



Semptomatik fibroadenomlar cerrahi eksizyon (kitle >2 cm ise iyi bir se¢cenek)

veya ultrason esliginde vakum yardimli biyopsi ile gikarilabilir (15).

2- Memenin Proliferatif Hastaliklar

Atipi olmayan proliferatif meme hastaliklan

Sklerozan adenozis, radyal skarlar, kompleks sklerozan lezyonlar, duktal epitel
hiperplazisi ve intraduktal papillomlar bu grupta bulunur.

Atipi olmayan proliferatif degisiklikler, meme kanseri riskinde sadece minimal bir
artis ile iliskilidir (14, 16).

Atipili Proliferatif Meme Hastaliklan

Atipili proliferatif hastaliklar, her ikisi de karsinoma in situnun bazi 6zelliklerini
gOsteren duktal ve lobler hiperplaziyi icerir (13).

Tablo 2. Benign Meme Hastaliklari Siniflandirmasi (13).
Benign Meme Hastaliklarinin Siniflandiriimasi
Non Proliferatif Meme Hastaliklari

Kistler, apokrin metaplazi

Duktal ektazi

Hafif duktal epitelyal hiperplazi

Kalsifikasyonlar

Fibroadenomlar ve iligkili lezyonlar
Atipisiz Proliferatif Hastaliklar

Sklerozan Adenozis
Radyal ve kompleks sklerozan lezyonlar

Duktal epitelyal hiperplazi
intraduktal papillomlar

Atipili Proliferatif Hastaliklar
Atipik lobUler hiperplazi
Atipik duktal hiperplazi

Tablo 3. Benign Meme hastaliklarinda relatif kanser riski (17).

Hastalik Relatif Kanser Riski
Non Proliferatif Lezyonlar Artmis risk yok
Sklerozan adenozis Artmis risk yok
intraduktal Papillom Artmis risk yok

Florid hiperplazi 1.5-2 kat risk artig|

Atipik Lobdler Hiperplazi 4 kat risk artigi

Atipik Duktal Hiperplazi 4 kat risk artisi




Atipik  duktal hiperplazi 7 kat risk artigi
hiicrelerinin duktus tutulumu

Lobduler Karsinoma in situ 10 kat risk artisi

Duktal karsinoma in situ 10 kat risk artisi

IV- MEME KANSERI
1- Meme Kanseri Epidemiyolojisi, risk faktorleri ve tarihgesi

Meme Kanseri Epidemiyolojisi

Meme kanseri dinyada kadinlarda en sik goérllen kanser tartudur. Ayrica
kadinlarda kanser mortalitesinde ilk sirada yer almaktadir. Dinya Saghk Orgiti
(DSO) GLOBOCAN 2020 verilerine gére yaklasik 2,3 milyon yeni vaka ve %11,7 orani
ile tim kanserler arasinda en sik goérilen kanser tlridir. Meme kanseri Turkiye'de
2020 yilinda her iki cinsiyette %10,3 gorilme oraniyla akciger kanserinden sonra ikinci
sirada yer almaktadir. Turkiye’de kadinlarda yillik 24.175 yeni vaka ile birinci sirada

yer almaktadir (1).

Estimated number of new cases in 2020, Turkey, both sexes, all ages

Lung
41 264 (17.6%)

Other cancers
88 755 (38%)

Breast
24 175 (10.3%)

Colorectum
21191 (9.1%)

Bladder
12 248 (5.2%)
Stomach Thyroid
13 075 (5.6%) 13 682 (5.9%)

Prostate
19 444 (8.3%)

Total : 233 834

Sekil 4. Turkiye’de Meme kanseri ve diger kanserlerin verileri GLOBOCAN’dan alinmistir

).

Meme Kanseri Risk Faktorleri
Meme kanseri insidansi reproduktif yillarda yasla birlikte hizla artar ve daha

sonra ortalama menopoz yasi olan 50 yasindan sonra daha yavas bir oranda artar.



Meme kanseri risk faktorleri menars ve menstriel siklus, gebelik ve ilk gebelik yasi,
emzirme, menopoz, endojen hormonlar, oral kontraseptifler, hormonal terapiler, alkol,

beslenme aligkanliklari, sigara, egzersiz, aile 6yklsu ve genetik faktorler ile iligkilidir.

Cocuk dogurmanin meme kanseri riski Uzerinde ikili bir etkisi vardir, dogumdan
hemen sonraki donemde risk artarken bu risk giderek azalir ve daha uzun vadede
dogumun etkisi hastaliktan korunma yoniinde etki eder. Dogum yapmamis kadinlarla
karsilastiriidiginda, en az bir tam sureli gebelik gegirmis kadinlarin meme kanseri
riskinde ortalama olarak yaklasik %25'lik bir azalma vardr. ilk gebelik yasi kiigildikge
meme kanseri gelisme riskinin azaldigi gorulmustur (18).

Emzirme suresi arttikca meme kanseri riskinin azaldigini gézlenmistir (19).

Tablo 4. Meme Kanserinde risk faktorleri (20).
Meme Kanserinde Risk Faktorleri

ileri yas (>50 yas)

Erken Menars (<12 yas), ge¢ menopoz (>55 yas)
Dogum yapmamis olmak

ileri yasta dogum yapmis olmak (>35 yas)

Emzirmemis olmak

Cocukluk gaginda toraks duvarina radyoterapi uygulanmasi

Uzun streli postmenopozal hormon replasman tedavisi (>5-6 yil)

Uzun sureli oral kontraseptif kullanimi (>10 yil)

Kronik alkol kullanimi

Postmenopozal obezite
Benign proliferatif meme hastaligi olan bireyler

Onceki biyopsilerinde atipik hiperplazi ya da LCIS saptanan hastalar

Mamografide dens meme parankimi olan kadinlar

Ailesel ve genetik meme kanseri olan kadinlar

Menars yasi ne kadar yuksekse meme kanseri gelisme riski o kadar dusuktur.
Gec¢ yasta menopoza giren kadinlarin meme kanseri riski, daha erken menopoza
girenlere gore daha ylUksektir ve menopoza girme yasindaki gecikmede her yil risk
yaklasik %3 artar (20).

Kombine oral kontraseptifleri sirekli kullananlarda meme kanseri riski yaklagik

%?25 artar, ancak risk kullanimin kesilmesinden sonra duser (21, 22).

Meme kanserinin beslenme aligkanliklariyla iligkisi de gosterilmigtir. Yag igerigi

zengin beslenenlerde meme kanseri riskinin arttigi gézlenmistir (23).



Cesitli calismalar alkol tiiketiminin meme kanseri riskinde orta derecede bir
artigla iligkili oldugunu defalarca gdstermistir; Risk, glinde ortalama tiketilen 10 g alkol
(1 birim) basina kabaca %10 artar (24).

Meme kanseri risk faktérlerinden birisi de iyonize radyasyon maruziyetidir.
Mediyastinal radyasyon uygulamalari(érnegin hodgkin lenfoma) gibi meme kanseri

riskini arttirmaktadir (25).

Ailesel meme kanseri riski Uzerine yapilan ¢alismalarin ¢cogu, hastalarin birinci
derece akrabalari (anneler, kiz kardesler, kiz c¢ocuklari) icin iki kat rolatif risk
bulmustur. Hastalarin ikinci derece akrabalarinda (blylkanneler, teyzeler, torunlar)

riskte daha az artis vardir (26).

Simdiye kadar meme kanserine yatkinlik olusturan en az bes germ hatt
mutasyonu tanimlanmis veya lokalize edilmistir. Bunlar, BRCA1, BRCA2, P53, PTEN
ve ATM genlerindeki mutasyonlari icerir. BRCA1 ve BRCA2'deki mutasyonlar,
Ozellikle meme kanseri ve yumurtalik kanserlerinde yuksek risklere neden olabilir
(18).

Meme Kanseri Tarihgesi

Meme kanserinin ik tanimlanmasina M.O. 2500-3000 yillari arasinda Smith
Cerrahi papiruslerinde rastlanmaktadir. Edwin Smith papirtsu bilinen en eski cerrahi
belgedir (13).

Meme kanseri baslangicta yalnizca operatif bir kdkten yok etme teorisiyle
yonetiliyordu, ancak simdi hastalar i¢in en iyi se¢cenekler arastiriliyor ve cerrahi, tibbi,

psikolojik ve sosyal uzmanliklardan olusan multidisipliner bir ekip gerektiriyor (27).

2- Meme Kanserinde Erken Tani ve Tarama
Meme kanserinin erken evrede tespit edilmesi amaciyla yapilan mamografik
tarama oldukga etkili olmustur. Klinik galismalarda, mamografik taramanin 6lim

oranlarini %25-30 oraninda azalttigi saptanmistir (28).
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Tanisal Mamografi
Semptomatik hastalarda tani koymak veya meme kanserini ekarte etmek igin
yapilan incelemedir. Mamografi (MG)'de standart olarak her meme igin iki temel

pozisyonda gorinta alinir.

Buglin konvansiyonel mamografi yeterli bir gérintli vermedigi icin yapiimasi
dnerilmemektedir. Oncelikle Dijital Mammografi (DM) tercih edilmelidir. DM'nin
duyarlihgi, geleneksel MG’ye gére yogun fibroglandiler dokuya sahip olgularda daha
yuksektir (29).

Kontrastl Spektral Mamografi

Kontrastli spektral mamografide intravendz kontrast madde verilmesi sonrasi
DM veya Dijital Tomosentez (DMT) ile meme goruntilemesi yapilir (20).

Manyetik Rezonans Goéruntuleme (MRG) yapilmasi kontrendike olan hastalarda

veya klostrofobik hastalarda kullanilabilir (20).

Ultrasonografi (US)

Primer tarama yontemi olarak tek bagina MG’nin yerine kullaniimamalidir.
Ancak dens memelerde mamografik taramayi tamamlayici olarak kullanilabilir (20,
29).

Manyetik Rezonans Gériintiileme (MRG)

ilk tercih olmamalidir. MG ve US ile karar verilemeyen olgularda problem ¢dziicii

olarak meme radyologu tarafindan onerilmeli ve degerlendiriimelidir. Meme MRG

endikasyonlari diginda ¢ekilmemelidir (20).

Biyopsi Yontemleri
Memede tanimlanmis olan bir lezyondan biyopsi yapmak i¢in 4 yontem
kullanilir:
1. Ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB),
2. Kalin igne biyopsisi (KiB), 3. Vakum yardimli biyopsi
(VYB),
4. Agik cerrahi biyopsi.

Stereotaktik meme biyopsisi palpe edilemeyen, US ile gorintilenemeyen ancak

MG ile goruntulenen lezyonlar icin kullanilir. Hedef lezyonun saptanmasi ve lokalize
edilmesinde MG kullaniimaktadir (20, 30).
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ince igne Aspirasyon Biyopsisi (IIAB)

ince igne (20-27G) takiimis standart 20 ml enjektoér ile yapilan biyopsilerdir.
Enjektér el ile (serbest) veya otomatik tabancalar ile kullanilabilir. ince igne
biyopsilerinde alinan 6rnegin yetersizlik (%37) ve yalanci negatiflik oraninin (%31)

yuksekligi kullanimini kisitlamistir (31).

Kalin igne Biyopsisi(KIB)

Kalin igne biyopsilerinin avantaji meme koruyucu cerrahi (MKC) yapilacak
hastalarda, meme dokusu deforme olmadidi icin daha iyi kozmetik sonug
saglamasidir. MKC'de insizyon, igne giris noktasi insizyon hattinin icinde olacak
sekilde planlanmalidir (20, 31, 32).

Vakum Yardimli Biyopsi(VYB)

VYB sisteminde lezyondan multipl biyopsiler almaya yarayan, bir negatif basing
sistemine bagli 360 derece donen kesici bir u¢ bulunur. 360 derece donuste 6 biyopsi
alabilir.

Ozellikle ADH ve DCIS gibi genis 6rnekleme yapiimasi gereken durumlarda

basvurulabilecek bir yontemdir (30, 31).

Acik Cerrahi/Eksizyonel Biyopsi

Cerrahi biyopsi yapilma gerekliligi olan durumlar séyle siralanabilir: Toraksa ya
da meme basina yakin yerlesimli lezyonlar, meme implanti olan hastalarda implanta
yakin olan lezyonlar, stereotaktik olarak lokalizasyonu zor ¢ok kuguk
mikrokalsifikasyonlar, énceki biyopsi sonucu ALH, LCIS olan lezyonlar, radyal skar

gibi kompleks radyolojik lezyonlar (20, 33).
3- Meme Kanserinin Molekiiler Siniflandiriimasi

Son 15 yilda meme kanserinin dért ana molekuler alt tipi (Luminal A, Luminal B,

HER?2 ile zenginlestiriimis alt tip ve Bazal benzeri) karakterize edilmigtir (6, 34).
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Luminal A

Bu molekdler alt tip en yaygin olanidir ve yeni teshis edilen meme kanseri
vakalarinin yaklagik yarisini icerir. ER+ (= %1), yuksek PR ekspresyonu (= %20),
HER2- (= %10) ve duguk seviyeler Ki-67 (< 20%) ile gorulur.

DNA dizeyinde Luminal A timodrleri Luminal B timdrlerine kiyasla genom
boyunca daha az sayida mutasyon, daha disuk kromozomal kopya sayisi degisikligi

gosterir. Luminal B tiimorlere gore daha iyi prognozludurlar (35, 36).

Luminal B

Luminal A tdimorleri ile karsilastirildidinda, Luminal B tdmodrleri,
proliferasyon/hticre déngusu ile ilgili genlerin veya proteinlerin (6rn. KI67) daha ylksek
ekspresyonuna ve progesteron reseptori (PR) gibi birkag gen veya proteinin daha
dusuk ekspresyonuna sahiptir.

Luminal B tumorleri, invaziv meme kanseri vakalarinin yaklasik %20 ile
%30'undan sorumludur. Bu alt tip, immunofenotipik olarak HER2- ER+ PR-, HER2-
ve yuksek Ki-67 seviyeleri ile HER2+ ER+, HER2+ ve herhangi bir PR ve Ki 67
seviyesi ile gézlemlenir.

Bu molekiiler tir genellikle, IDK (invaziv Duktal Karsinom) - Non spesifik tip
iceren ve orta diizeyde bir prognozla iligkili olan tiptir.

Luminal B alt tipi, ER+ meme kanseri vakalarinin en agresif formu olarak goralir

ve genellikle hormon tedavisi fayda gostermez (36).

HER?2 ile zenginlestirilmis alt tip

Yeni teshis edilen meme kanseri vakalarinin %15 ile %20'sini olusturur. Bu alt
tip, yiksek HER2 ekspresyonu, ER ve PR icin negatiflik ve Ki-67'nin yuksek
ekspresyonu (> %20) ile karakterize edilir.

Meme kanserinde HER2'nin durumunu degerlendirmek igin rutin olarak
kullanilan immdinofenotipik karakterizasyona ek olarak, gen amplifikasyonunu
degerlendirmek icin FISH (Floresan in situ hibridizasyon) teknigi de kullaniimigtir.

Genin amplifikasyonu ve HER2 proteininin yuksek ekspresyonu, daha ylksek
histolojik dereceli tumorler, yuksek proliferatif indeks ve metastaz egilimleri ile
iliskilendirilmistir. Ancak bu timdrler, HER2 aktivitesini bloke eden ilaglara, 6zellikle
himanize monoklonal antikorlara (Trastuzumab) ve molekuler reseptdr tirozin kinaz

inhibitorlerine (Lapatinib) iyi yanit verebilir (36).
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Bazal Benzeri- Uglii Negatif

Bazal benzeri alt tip, ER- PR- HER2- olmasiyla karakterizedir. Proliferasyonla

iligkili genlerin (6rn. KI67) ylksek ekspresyonu ve tipik olarak derinin bazal tabakasi

tarafindan eksprese edilen keratinlerin ekspresyonu ile karakterize edilir.

BRCAL1 mutasyonlu meme kanseri, Bazal benzeri hastalik ile iligkilidir (35).

Tablo 5. Meme Kanseri Molekuler Siniflandirma biyomarkerlar ve istatistikler (36).

Molekuler Luminal A | Luminal B | Luminal B Her 2+ Uclii Negatif
Subtipler (Her2-) (Her2+)
Biyomarkerla | ER+ ER+ ER+ ER- ER-
r PR+ PR- PR-/+ PR- PR- Her2-
HER2- Her2- HER2+ Her2+ Ki67
Ki67 Ki67 Ki67 Ki67 yiiksek
Dusiik Yiksek dusik/ylikse | yiiksek
k
Gorllme %40-50 %20-30 %20-30 %15-20 %10-20
Yizdesi
Histolojik Iyi Orta Orta Az Az Diferansiye
Evre Diferansiy | Diferansiy | Diferansiye Diferansiy | (Grade 3)
e e (Grade (Grade 2) e (Grade
(grade 1) 2) 3)
Prognoz Iyi Orta Orta Kot Kéti
Cevap Endokrin Endokrin + | Endokrin + Hedefe Kemoterapi+Par
verdigi tedavi kemoterap | kemoterapi+ | yonelik p inhibitorleri
i hedefe tedavi +
yonelik kemoterap
tedavi '

4- Meme Kanserinin Histolojik Siniflandirmasi

Yeni teshis edilen meme kanseri vakalarinin yaklasik %50 ile %80'i invaziv

duktal karsinom (IDK) olarak adlandirilir; vakalarin geri kalani invaziv lobller karsinom

olarak siniflandirilir (37).

invaziv Duktal Karsinom

Histolojik alt tip IDK-non spesifik tip en yaygin olanidir ve tim invaziv meme

karsinomlarinin yaklasik %40 ile %75'ini olusturur.

Tdmor hicreleri, gikintili ntkleoller ve ¢gok sayida mitoz ile pleomorfiktir.

Vakalarin yarisindan fazlasinda nekroz ve kalsifikasyon alanlari tespit edilebilir (36).
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invaziv lobiiler karsinom

Yeni teshis edilen tim vakalarin yaklasik %5 ile %15'ini temsil eden ve genellikle
ileri yasgtaki kadinlari etkileyen biyolojik olarak en buyuk ikinci karsinomdur
(36).

Mediiller Karsinom

Tdm vakalarin yaklasik %5'inden sorumlu olan ve daha iyi klinik sonuglar ve
aksiller lenf digumlerinde daha disik tutulum oranlari ile iligkili olan invaziv meme
karsinomunun 6zel alt tipidir. Genellikle 30 ile 40 yas arasindaki hastalari etkiler ve

siklikla BRCA1 germ hattindaki (Meme kanseri geni 1) mutasyonlarla iligkilidir (36).

Metaplastik Karsinom

Bu histolojik alt tip, tim vakalarin yaklasik %1'ini temsil eden ve esas olarak
menopoz sonrasi kadinlari etkileyen metaplastik farklilasmanin baskin bileseni ile
karakterize edilir. Bu tumor grubu, agresif biyolojik davranig ve siklikla lenf nodu

tutulumu gosterir (36).

Apokrin Karsinom
Tum vakalarin yaklasik %1 ile %4'Un0 olugturur ve timor hicrelerinin en az
%90'Inda apokrin farklilasma gorular.

Apokrin karsinomlar, yuvarlak vezikuler cekirdeklere ve belirgin nukleollere
sahip iyi diferansiye kanserlerdir. Apokrin karsinomlar agresif bir bluyime paterni
gOsterebilir (13).

Bu alt tip genellikle yuksek histolojik derecelidir, kotl prognozludur ve genisg bir

yas grubunu etkiler, ancak daha ¢ok postmenopozal kadinlarda goralir (36).

Miisin6z Karsinom

Kolloid, jelatinli, mukus ve mukoid karsinom olarak da bilinen ve yeni teshis
edilen tim vakalarin %2'sinden sorumlu olan meme kanserinin 6zel bir alt tipidir.

Bu alt tip, olumlu bir prognoz ile iligkilendirilmistir ve siklikla 60 yasin Gzerindeki
kadinlari etkiler (36).
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Kribriform Karsinom

lyi bir prognozla iliskili bu 6zel alt tip, genellikle yaklasik 50 yasindaki hastalar
etkiler ve tim meme kanseri vakalarinin yaklasik %1 ile %3,5'ini olusturur. Kribriform
karsinomun bolgesel veya uzak metastaz olduguna dair neredeyse higbir kanit yoktur

(36).

Tibiiler Karsinom

50 ile 60 yas arasindaki kadinlarda gérilen ve tim yeni teshis edilen meme
kanseri vakalarinin yaklasik %2'sini olusturan iyi diferansiye alt tip vakalardir.

Cogu tubuler karsinom, c¢ok cesitli potansiyel olarak premalign proliferatif
lezyonlarla iligkilidir (36).
Néroendokrin Karsinom

Tdm meme kanseri vakalarinin yaklasik %0.5 ile %5'ini olusturur ve genellikle
ileri yaslarda ortaya cikar. Bu timor tipi, neoplastik hicrelerin %50'sinden fazlasinda
kromogranin A ve sinaptofizin belirteclerini tutarli bir sekilde eksprese eden,
gastrointestinal sistem ve akcigerin ndroendokrin timdrlerine benzer 6zelliklere
sahiptir (36).

Skuaméz Hiicreli (Epidermoid) Karsinom

Skuamdz hicreli (epidermoid) karsinom, sut kanal sistemi igindeki metaplaziden
kaynaklanan ve genellikle belirgin klinik veya radyografik 6zelliklerden yoksun olan
nadir bir kanserdir.

Hastalarin %25'inde bdlgesel metastazlar gérilirken uzak metastazlar nadirdir
(13).

Adenoid Kistik Karsinom

Adenoid kistik karsinom c¢ok nadirdir ve tim meme kanserlerinin <%0,1'ini
olusturur. Bu kanserler ortaya ¢iktiklarinda genellikle 1 ile 3 cm c¢apindadir ve iyi
sinirlidir. Aksiller lenf nodu metastazlari nadirdir, ancak pulmoner metastazlardan

Olimler bildirilmistir (13).

Lenfomalar

Memenin primer lenfomalari nadirdir ve iki farkli klinikopatolojik varyanti vardir.
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Bir tip <39 yas kadinlarda gorilur, siklikla bilateraldir ve Burkitt lenfomanin
histolojik 6zelliklerine sahiptir.

ikinci tip 240 yas kadinlarda goriliir ve genellikle B hiicre tipindedir. Hodgkin
lenfoma ile meme tutulumu da bildiriimistir. Tedavi hastahigin evresine baghdir.

Lumpektomi veya mastektomi gerekebilir (13, 38).

5- Meme Kanseri Evreleme
Meme kanseri evrelemesinde TNM evreleme sistemi kullaniimaktadir. TNM
Evreleme Sistemi: timoér boyutu (T), aksiller lenf nodlarina yayilm (N) ve uzak
bdlgelere metastaz (M) seklindedir. Tiumdr evresi hastalarda tedaviye yon veren

onemli bir prognostik faktordur.

TNM evreleme sistemi, American Joint Committee on Cancer (AJCC)
tarafindan ilk olarak 1959 yilinda tanimlanan, hastaligin prognozunu belirlemede ve
tedavisine karar vermede kullanilan bir sistemdir. Ocak 2018'de yayimlanan AJCC 8.
versiyonunda TNM evrelemesi anatomik (klinik ve patolojik) ve prognostik (klinik ve

patolojik) olmak tzere iki bolimde degerlendiriimektedir (39).

Primer Tiimér (T)

Primer tUmorin tanimlanmasinda patolojik ve klinik siniflamalarda degisiklik
olmamistir. TGmdr boyutu dlgimu eger fizik muayene ile yapildiysa, siniflamada ana
gruplar (T1, T2 veya T3), mamografik veya patolojik olarak yapildiysa T1’in alt gruplari
kullanilabilir (Tablo 6) (39).

Bélgesel Lenf Nodlari(N)

Bdlgesel lenf nodu evrelemesi klinik ve patolojik evreleme olarak ikiye

ayrilmaktadir (Tablo 6).

Uzak Metastaz (M)
Tablo 6’ da gosterilmistir.
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Tablo 6. TNM tanimlari (20).

Tumor Evresi (T)
TX Primer Tumoér Degerlendirilemiyor
T0 Primer Timor Bulgusu Yok
Tis DKIS ya da meme basinin DKIS ile iligkili Paget hastalidi
Tl Tumorin en biylk ¢capr £20mm
T1a TUmorin en biyik ¢api >1mm fakat <5mm
T1b Tdmorin en biyik ¢capi >5mm fakat <10mm
T1c Timérin en blylk gapi >10mm fakat <20mm
T2 Tdmor Capi>20mm, <50mm
T3 TUmoér Capt >50mm
T4 Gogus Duvari ve/veya cilt tutulumu
T4a: Gogls duvari tutulumu
T4b: Cillte tlserasyon, satellit nodller veya 6dem mevcut (peau d’orange dahil)
T4c: T4a+T4b
T4d: inflamatuvar meme karsinomu
Lenf Nodu Evresi (N)
Nx Bolgesel lenf nodu degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 Aksiller lenf nod(lar) metastazi var
cN1mi- Mikrometastaz var (>0,2 mm <2,0mm)
N2 Klinik olarak fikse veya konglomere aksiller lenf nodu metastazi veya ipsilateral
internal mammarian lenf nodlarinda klinik olarak metastaz var
N2a: Birbirlerine veya diger yapilara fikse, konglomere veya yapisik aksiller lenf nodu
metastazi var
N2b: Klinik olarak sadece ipsilateral internal mammarian lenf nodlarinda metastaz var
N3 infraklavikular lenf nod(lar)’a metastaz veya klinik olarak aksiller lenf nodu metastazi
ile ipsilateral internal mammarian nod(lar)'da klinik olarak saptanmis metastaz veya
aksiller veya supraklavikular nod(lar)a metastaz. N3a: ipsilateral infraklavikular lenf
nod(lar)a metastaz
N3b: Ipsilateral internal mammarial ve aksiller lenf nod(lar)’a metastaz
N4c: ipsilateral supraklavikular nod(lar)’a metastaz
Uzak Metastaz (M)
MO Uzak metastazin klinik veya radyolojik kaniti yok
cMO(i+): | Sadece kan dolasimi, kemik iligi veya bolgesel olmayan lenf nodlarinda 0,2mm’dem
daha bliylik olmayan molekiler depozitler veya mikroskobik timér hiicreleri var
M1 Klinik ve radyolojik ydntemlerle belirlenmis uzak metastaz var

*Pektoral kas invazyonu ve tek bagina dermis invazyonu T4 olarak tanimlanamaz.

Tablo 7. Klinik anatomik evreleme(20).
Evre TNM
Evre 0 TisNOMO
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Evre 1A TINOMO

Evre 1B TO-1 NmicMO

Evre 2A TO-1N1MO ya da T2NOMO
Evre 2B T2N1MO ya da T3NOMO
Evre 3A TO-2N2MO ya da T3N1-2M0
Evre 3B T4NO0-2MO

Evre 3C T1-4N3MO

Evre 4 T1-4N0-3M1

Tablo 8. Meme Kanseri Patolojik Evreleme(20).

Primer Tumor (pT)

pTX Primer timdér degerlendirilemiyor

pTO Primer tumor kaniti yok

pTis(DKIS) | Duktal Karsinoma in Situ

pTis(Paget) | invaziv karsinom ve/veya DKiS+Paget

pT1l En bulyuk boyutu <20 mm olan timér pT1mi: En
buytk boyutu <1mm olan timér pT1a: En buyuk
boyutu >1mm <5mm olan timér pT1b: En buylk
boyutu >65mm <10mm olan timér pT1c: En buylk
boyutu >10mm <20mm olan timor

pT2 En buyuk boyutu >20mm <50mm olan timér

pT3 En buyik boyutu >50mm olan timor

pT4 Gogus duvarina ve/veya deriye yayilan herhangi boyutlu timor

pT4a: Gogus duvarina yayihm, Gégus duvarina invazyon olmadan pektoralis
kasina invazyon ya da yapigikliklar

pT4b: Deride inflamatuvar karsinom kriterlerini karsilamayan, lilserasyon ve/veya
ipsilateral makroskopik satellit nodil ve/veya 6dem (portakal kabugu gorinimi
dahil)

pT4c:pT4a ve pT4b kriterleri birlikte oldugunda pT4d:
inflamatuvar Karsinom (iK)

Bolgesel Lenf Nodiilii (pN)

PNXx Bolgesel lenf nodiilli degerlendirilemiyor

pNO Bdlgesel lenf nodili metastazi saptanmadi ya da izole timor hicreleri pNO(i+):
Sadece izole timor hicreleri olan lenf nodili var pNO(mol+): RT-PCR ile pozitif
bulgu veren izole timdr hiicresi saptanmayan durum

pN1 pN1mi: Mikrometastaz iceren lenf nodili veya nodulleri var pN1a:1-3 aksiller lenf
nodiliinde metastaz var, en az 1 tanesi makrometastaz
(>2mm)
pN1b: ipsilateral internal mammarian lenf nodiiliinde metastaz var pN1c:
pN1la ve pN1b beraber

pN2 pN2a: 4-9 aksiller lenf nodiliinde metastaz (en az 1 timdr depoziti >2mm olmali)

pN2b: internal mammarian lenf nodu metastazi

19




pN3 pN3a: 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz pN3b:
pN3a+ pN2b varliginda (internal mammarian lenf nodu) pN3c:
ipsilateral supraklavikular lenf noddillerine metastaz

Uzak Metastaz

pM1 Histolojik olarak kanitlanan >2mm olan uzak metastazlar

6- Meme Kanseri Tedavisi
Meme kanseri icin kiratif amacli tedavi meme cerrahisi, radyoterapi ve
adjuvan/neoadjuvan sistemik tedaviyi (sitotoksik kemoterapi, endokrin tedavisi ve

hedefe yonelik ajanlar) ifade eder (40).

Erken evre hastalikta cerrahi genellikle ilk tedavi mudahalesidir. Buna kargilik
lokal ileri meme kanserleri (LIMK) genellikle ilk olarak sistemik tedaviyi takiben
zamaninda cerrahi, uygun adjuvan radyoterapi ve postoperatif sistemik tedavi ile

yonetilir (41).

Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi
Sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB) klinik olarak nod negatif olan 6ncelikle erken
evre olmak Uzere meme kanserli kadinlarda bdlgesel lenf nodlarini degerlendirmek

icin kullanilir (37, 42).

Operasyon 6ncesinde subdermal enjeksiyonlar ile kanser bdlgesinin yakinina
veya subareolar lokasyona 3 ile 5 mL mavi boya (izosulfan mavi boya) enjekte edilir.
Sentinel Lenf Nodu (SLN) ayrica afferent lenf damarinda ve lenf digimunun
kendisinde mavi boyanin gorilmesiyle tanimlanir. SLN'nin eksizyonundan sonra, lenf
nodu frozen kesit analizi igin patoloji laboratuvarina génderilir.

SLNB i¢in en dusik yanhs negatif oranlar, tim mavi lenf nodlarinin eksize
edildiginde elde edilmigstir. Calismalar, dért SLN'nin gikarilmasiyla tim pozitif SLN'lerin
%98'inin ¢ikariimig olacagini géstermistir; bu nedenle, aksillanin dogru evrelemesi igin

dortten fazla SLN'nin gikarilmasi gerekli degildir (13).
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in situ Meme Kanserinde Tedavi

Hem LKIS hem de DKIS'yi atipik hiperplaziden veya erken invazyonu olan
kanserlerden ayirt etmek zor olabilir.

LKIS da tedavinin amaci, bu kadinlarin %25 ile %35'inde daha sonra gelisen
invaziv kanseri erken bir asamada dnlemek veya tespit etmektir. Codu durumda
hastalik her iki memeyi de yaygin olarak tuttugundan ve invaziv kanser gelistirme riski
her iki meme icin esit oldugundan LKIS'i tek tarafli cikarmanin faydasi yoktur. LKIS
tanisi alan kadinlarda risk azaltma stratejisi olarak tamoksifen kullanimi da
dusundlmelidir.

DKIS olan ve yaygin hastalik kaniti (>4 cm hastalik veya birden fazla kadranda
hastalik) olan hastalarda genellikle mastektomi gerekir. Sinirli hastaligi olanlar igin
genellikle lumpektomi ve radyasyon tedavisi onerilir.

ER pozitif hastaliyi olan DKIS hastalarinda adjuvan tamoksifen tedavisi
dusunuldr. DKIS igin altin standart mastektomi veya meme koruyucu cerrahidir.

Sadece mastektomi ile tedavi edilen kadinlarda %2 lokal niks ve mortalite orani
vardr.

DKIS igin yapilan Kklinik ¢alismalarda, radyasyon tedavisi olmaksizin meme
koruyucu cerrahi veya mastektomi tedavisi alanlarda daha yiksek lokal niks oranina
sahip olduklari kaydedildi (13, 43).

Erken Evre Meme Kanserinde Tedavi

Erken evre invaziv meme kanseri, meme veya aksiller lenf dugumlerinin 6tesine
yayllmamis kanser olarak tanimlanmistir. Buna evre |, IlA, 1IB meme kanserleri
dahildir ve karsinoma in situ hari¢ tutulmustur.

Erken evre meme kanserinde ameliyat dncesi neoadjuvan tedaviler, ameliyat
sonrasi ise adjuvan tedaviler dnerilebilir. Bu tedaviler meme kanseri niksunu ve 6lim
oranini azaltabilir, ancak diger bazi hastaliklardan élim riskini artirabilir.

Evre | ve Il meme kanseri tedavisinde lumpektomi ve radyasyon tedavisi, erken
evre meme kanserli, unifokal hastaliyi olan ve BRCA mutasyon tasiyicisi olmayan

kadinlarda tercih edilen tedavi yontemi haline gelmektedir (44).

Onkoplastik olarak erken evre hastaligi olan ¢odu hasta icin mastektomi aninda
rekonstruksiyon hemen yapilabilir. Erken rekonstriksiyon cildin korunmasina izin
verir, boylece kozmetik sonuglari optimize eder. Erken evre meme kanserinde bu

yaklasimin onkolojik gtivenligini dneren raporlarla birlikte meme basi-areola koruyucu
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mastektomi kullanimina artan bir ilgi vardir. Postmastektomi radyasyon tedavisi
planlanan hastalar, radyasyonun meme uzerindeki etkileri nedeniyle onkoplastik

mastektomi igin ideal aday olmayabilirler (13).

lleri Evre Meme Kanserlerinde Tedavi
ileri Evre meme kanserli hastalar Evre 1lIA ve IIIB meme kanseri olan kadinlar
ve lokal-bdlgesel ileri meme kanseri olan hastalardir. Klinik olarak saptanmis uzak

metastaz yoktur.

Bu hastalar icin optimal lokal-bdlgesel hastaliksiz sagkalim ve ayrica optimal
uzak hastaliksiz sagkalim saglamak igin cerrahi, radyasyon tedavisi ve kemoterapi ile
kombine edilmistir.

Lokal ileri evre Il meme kanserli hastalarin, 6zellikle 6strojen reseptori negatif
tumorleri olan hastalarin ilk yonetiminde ameliyat 6ncesi (neoadjuvan) kemoterapi
disunulmelidir.

Kemoterapi uzak hastaliksiz sagkalimi en ust dizeye c¢ikarmak igin
kullanilirken, radyasyon tedavisi yerel-bolgesel kontroli ve hastaliksiz sagkalimi en
Ust duzeye gikarmak igin kullantlir.

Hem evre IlIIA hem de IlIB hastalarda cerrahiyi adjuvan radyasyon tedavisi takip
eder.

Klinik olarak, ER pozitif, lokal olarak ilerlemis tGmdrler igin, 6zellikle hastanin

baska komorbid durumlari varsa, birincil olarak endokrin tedavi digtnalebilir (13).

Uzak Metastaz Yapmigs Evre IV Meme Kanserlerinde Tedavi
Evre IV meme kanseri tedavisi kiratif degildir ancak hayatta kalma stresini

uzatabilir ve yasam kalitesini iyilestirebilir (45).

Daha 6nce meme koruyucu cerrahi ile tedavi edilmis timor niksu olan hastalara
mastektomi ve uygun rekonstruksiyon wuygulanir. TUmorin hormon reseptor
durumuna ve HER2 durumuna gdére kemoterapi ve anti dstrojen tedavisi dustnulir
(13, 45).

V- MiIKRORNA ve LONG-NON CODING RNALAR
1- MikroRNAlar
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MikroRNAlar ile ilgili Genel Bilgiler

RNA interference (RNAI) sistemi canli hiicrelerde genlerin aktivite ve etkilerini
kontrol eden bir sistemdir.

3 ¢esit RNAiI mevcuttur:

1) Endojen kaynakli mikro RNA (miRNA/miR)

2) Ekzojen kaynakli small interfering RNA (siRNA)

3) Esey hucrelerdeki piwi-interacting RNA (piRNA).

Mikro ribonukleik asitler (miRNA'lar) tek sarmalli, 20-24 nt uzunlugunda
kodlanmayan RNA'lardir ve dkaryot hiicrelerde bulunurlar. miRNA'lar spesifik genlere
baglanarak post-transkripsiyonel seviyede cesitli genlerin ekspresyonunu
dizenleyebilir ve boylece hicre proliferasyonu, farklilasmasi, apoptoz gibi fizyolojik
aktiviteler Uzerinde cok onemli etkiler yaratabilirler. Son zamanlarda, cesitli
miRNA'larin meme kanseri patogenezi Uzerinde hayati bir etki yaptidi ortaya
konmustur. miRNA’lar kanser Uzerindeki etkilerini timoér supressor, onkogen veya

hem timdr supressér hem onkogen olarak goésterirler (7).

GuUnUmuzde insanlarda 2000’den fazla miRNA tespit edilmis olup genomun
%30’unu regule ettigi tahmin edilmektedir (46).

Yukar regile edilmis "onkojenik mikroRNA'lar", potansiyel tumor baskilayici
genlerin ekspresyonunu engellerken, asagi regile edilmis "timdr baskilayici
mikroRNA'lar", tumoér gelisiminden sorumlu agsagi akim sinyal yollarinin artmasina

neden olur. Her ikisi de kanserin gelisimini ve ilerlemesini tesvik edebilir (47).

miRNAlarin Olusumu miRNA’lar, birbirini izleyen ¢ adimlik islem sureci sonucunda
meydana gelir. ik agsamada miRNA genlerinden primer miRNA (primiRNAYlarin
transkripsiyonu gerceklesir. ikinci asamada primiRNA’lar prekiirsér miRNA (pre-
miRNAYlara niikleus iginde dénUstirilir. Uglincli ve son asamada olgun miRNA’larin

sitoplazma iginde olusumu tamamlanir (48).

miRNAlarin Fonksiyonu
Olgun mikroRNA'lar hedef genlerin ekspresyonunu azaltarak protein sentezinin
dizenlenmesinde rol alirlar. miRNA’lar kendi nikleotid dizilerine kargi gelen hedef

genleri tanima 6zelligine sahiptir.

23



Ayrica, miRNA’larin her birinin birden fazla mRNA’nin ekspresyonunu
dizenleyebildigi ve mRNA’larin her birinin de birden fazla miRNA tarafindan

hedeflenebildigi gortlmektedir (49, 50).

miRNAlarin Cesitli Hastaliklar ve Kanserde Rolii
Cesitli calismalarda miRNAlarin bazi hastaliklarla iligkili oldugu gdsterilmigtir.
Onkoloji, ndroloji, kardiyoloji ve viroloji gibi bircok alanda ¢alismalar devam etmekte

olup, elde edilen sonuglarla tedavi stratejileri degismektedir (51, 52).

Norolojik hastaliklara drnek olarak Huntington hastaligi ve Alzheimer verilebilir.
Bu sebeple bu gen Urinini hedef alan tedavilerle bu tir hastaliklarin tedavisinde

umut vericidir (53).

Virolojik olarak HCV enfeksiyonlari ve AIDS tedavisi i¢in de olduk¢a dnemili
gelismeler olmustur. Ekzojen ve endojen kaynakli olarak sentezlenmis olan
siRNA’larin, HIV replikasyonu, T lenfositler ve hematopoetik kdk hicrelerinin Grettigi

makrofajlar gibi bircok hiicrede inhibisyona yol actigi gértulmustir (54).

2003 yilinda Michael ve arkadaslari, ilk olarak insanlardaki bazi timorlerde
(kolon ve rektum adenokarsinomlar) normal dokular ile karsilastirildiginda ekspresyon

seviyeleri degismis olan miRNA’lari rapor ettiler (55).

Daha sonraki yillarda degisiklige ugramis miRNA seviyeleri meme kanserinde,
Burkitt’s lenfomada, malign beyin timoérlerinde, tiroid kanserinde, akciger kanserinde,

prostat kanserinde ve hepatoselltler karsinomda kesfedilmigtir (56).

miRNA’lar, hedef mRNA’larinin molekduler yolaklardaki 6zelligine gére onkojenik
veya timorsupresor 6zellik kazanabilir. Normal dokularda, miRNA’larin bazilarinin
protoonkogenlerin translasyonunu inhibe ettigi gérulmektedir. Fonksiyonlari onkogen
ekspresyonunu kontrol etmek olan bu miRNA’lar “timor stpresdér miRNA’lar” (TS-mir)
olarak ifade edilmektedir. Dolayisiyla timér baskilayici miRNA’larin ekspresyonunun
azalmasi onkojenin ekspresyonunun artmasina ve timdor olusumuna sebep olur.

Tersi olarak, “onko-mir” olarak ifade edilen bazi miRNA’larin kanserin gelisimini

arttirdigi gordlmektedir. Bu miRNA’lar bir tumor stpresorin baskilanmasina sebep
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olurlar. miRNA’lar, onkogen ve timor stpresér mRNA’larin her ikisini de potansiyel
hedef olarak gorebilir. Bu yuzden, belirli bir miRNA’'nin gergek fonksiyonu ya TS-mir’in

veya onko-mir'in hicresel icerigine baghdir (47, 57).

MikroRNAIlarin tani ve prognozda rolii

Meme kanserinde erken tanida kullanmak amacgh yapilan miRNA
calismalarinda, bircok miRNA’da saglikli kontrollerle yapilan karsilastirmada belirgin
ekspresyon farki gorilmektedir (58).

Bircok calisma, miRNA’nin meme kanseri riskini 6ngérme potansiyeli hakkinda
yeni bakis acisi gelismesini saglamistir. Ornegin: MiR-155 ile ilgili bir meta-analiz
miR155’in meme kanseri Gzerinde son derece sensitif ve spesifik bir tanisal dogrulugu

gOstermistir (59).

2- Long Non Coding RNAlar (IncRNA) IncRNAlar
ile ilgili Genel Bilgiler
Uzun kodlamayan RNA'lar (LncRNA'lar), sinirli protein kodlama potansiyeline
sahip, 200 nukleotidden daha uzun transkriptlerin buyuk bir heterojen RNA sinifidir.

Serum/plazmada dolasan IncRNA'lar, karmasik in vivo ortamda bile RNAaz tarafindan

bozunmadiklari igin nispeten kararldirlar (9).

LncRNA'lar ayrica mRNA islemeyi, transkripsiyon sonrasi dizenlemeyi ve
protein metabolizmasini da etkiler. LncRNA'larin duzensizligi, cesitli kanserler,
Alzheimer hastaligi, kardiyovaskuler hastaliklar, otoimmun hastaliklar gibi ¢esitli insan
saghgd: sonuclarinin yani sira glikoz, lipit ve safra asidi homeostazi gibi araci
metabolizmalar ile iliskilendirilmistir.

LncRNA'lar, Watson veya Crick DNA ipliginden kopyalanabilir ve intergenik,
eksonik, enhancer bolgelerde veya protein kodlayan genlerin distal bolgelerinde
olabilir.

mRNA'lara benzer sekilde, IncRNA'lar RNA polimeraz Il (RNApol Il) tarafindan
kopyalanirlar, alternatif eklemeye tabi tutulabilirler, tek nikleotid polimorfizmleri

(SNP'ler) tasiyabilirler, 50 basliga sahiplerdir ve genellikle poliadenilatlidiriar (60).
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IncRNAIlarin Cesitli Hastaliklar ve Kanserde Rolii

LncRNA'lar, hicre doénglsu dizenlemesinin ve timoér blylime sinyalinin
inhibisyonu yoluyla meme kanseri gelisiminin aracilaridir. Ornegin IncRNA UCAT1,
meme kanseri ve kolorektal kanser hlcrelerinde yukari yonde regule edilir (61).

LINK-A meme kanserinde anjiyogenezi tesvik eder (62).

GEREG VE YONTEM

Projede gerceklestirilen butin asamalar Helsinki Bildirgesi'ne uygun olarak
gerceklestirildi ve 13.04.2021 tarihli 08 sayil etik kurul karari ile ¢alismaya alinan

hastalardan ¢alisma igin gerekli bilgilendirilmis onam alindi.

Calismamiza Pamukkale Universitesi Genel Cerrahi Kliniginde opere olan
neoadjuvan tedavi almamis, ek baska kanseri bulunmayan, erken evre meme kanseri
olan hastalar katildi. Diglama kriterleri ¢ikartildiginda toplam 57 hastadan 6rnek
toplandi. Hastalardan operasyon 6ncesi servise yatislari olduktan sonra 2 adet Sari
Kapakli Vakumlu Plastik Jelli Tlp icerisinde 5-10cc olmak lzere kol lizerinden ven6z
kan 6rnegi alinarak Tibbi Biyoloji laboratuvarina gdénderildi. Hastalardan alinan
biyokimya tlplndeki kan érnekleri +4°C'de 2500 rpm de 10 dakika santriflij edilerek
serum eldesi gergeklestirildi. Calisma 6rneklerinin tamamlanmasina kadar elde edilen

serumlar -80 °C de muhafaza edildi.

Deneysel galismalar Pamukkale Universitesi Tip Fakdiltesi Tibbi Biyoloji

Anabilim Dali Laboratuvarinda yapildi.

I- SERUM miRNA iZOLASYONU

Serum drneklerinden RNA izolasyonu igin Serum MiRNeasy Mini Kit (Qiagen)
kullaniimistir.

Serum 6rneklerinden 200 pl alinip ve Uzerine 1000 yl QIAzol Lizis Sollsyonu
eklenmistir ve pipetaj yapilarak karistiriimistir.

Lizati iceren tupler oda sicakhgindan (15-25°C) 5 dakika bekletilmigtir.
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200 pl Kloroform lizatin tGzerine eklenmistir ve hizlica vortekslenerek 15 saniye
karistirnimigtir.

Lizati iceren tlp 2-3 dakika oda sicakligindan bekletilmistir.

Sonrasinda 15 dakika 12,000 x g, 4°C’de santriflj yapilmistir. Santriflij sonrasi
olusan 3 fazdan RNA iceren beyaz ara faz yeni bir tiipe alinmistir. Uzerine 1,5 kati
kadar %100 etanol ilave edilmigstir ve pipetaj yapilarak karistiriimistir.

Yaklasik 700 ul 6rnek RNeasy MinElute spin kolona aktariimistir. 8000 x g’ de
15 saniye oda sicakligindan santriflij yapimistir. Kalan 6rnek icin bu adim
tekrarlanmistir.

Sonrasinda Spin kolon tzerine 700 pl RWT buffer eklenmistir. 8000 x g’ de 15
saniye oda sicakhigindan santriflij yapiimistir.

Spin kolon Gzerine 500 ul RPE buffer eklenmigstir. 8000 x g’ de 15 saniye oda
sicakhigindan santrif(ij yapilmistir. Spin kolon tzerine 500 ul %80 etanol eklenmistir.
8000 x g’ de 15 saniye oda sicakligindan santrifij yapilmistir.

Spin kolon 2 ml'lik yeni bir toplama tupline alinmigtir ve membranin kurumasi
icin 5 dakika en yiiksek devirde santriflij yapilmistir.

Spin kolon 1,5ml’lik yeni toplama tlplne alinmistir ve kolon membraninin
merkezine 14 pl RNase-free su eklenmistir ve 1 dakika en yuksek devirde santrfidj
yapilmigtir.

Yaklasik 12 ul total RNA elde edilmigtir.

[l- cDNA SENTEZI

Ekspresyon analizi icin cDNA donusumu gerceklestirildi (Qiagen). Reaksiyon
karisimi Tablo 9’ da verilen miktarlarla hazirlanmistir. Tablo 9. cDNA sentezi igin
hazirlanan reaksiyon karigimi

Madde Miktar
5x HiFlex Buffer, 5x HiSpec Buffer 4 ul
10x MiScript Nucleics Mix, 2 ul
MiScript Reverse Transkriptaz Mix 2 ul
RNA 5 ul
dH20 11
Toplam 20yl

Hazirlanan reaksiyon karisimini iceren tiplerin 37°C derecede 60 dakika ve
sonrasinda 95°C derecede 5 dakika inkiibasyonuyla reaksiyon gergeklestirilmistir.
BLACATL, 18S RNA, hsa-miR-150-5p, hsa-miR-503, U6 snoRNA, CCR2, Bcl-
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2 ve GAPDH'e 6zgun primer ve SYBR Green master mix (Qiagen 2X gqPCR
SYBRGreen MasterMix) ile Real-Time PCR gerceklestiriimistir. Reaksiyon karisimi
Tablo 10’ da verilen miktarlarla hazirlanmistir.

Tablo 10. Real-Time PCR reaksiyon karigimi

Madde Miktar
SYBR green PCR mastermix 5 pl
Primer Mix 1 ul
cDNA 2,5l
dH-.O 2,5l
Toplam 10 pl

miR-1291 reaksiyon kosullari;

95°C 15 dakika

94°C 15 saniye,

60°C 30 saniye,

72°C 30 saniye

40 dongu

Ekspresyon degisimleri 22T metodu ile belirlenmistir.

- ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veriler SPSS paket programiyla analiz edildi. Surekli degiskenler ortalama +
standart sapma ve kategorik degiskenler sayi ve yizde olarak verildi. Ayrica strekli
degdiskenlerin arasindaki iliskiler Spearman ya da Pearson korelasyon analizleriyle ve

kategorik degiskenler arasindaki farkliliklar ise Ki kare analizi ile incelendi.

PCR verilerinin analizi AACT metodu kullanilarak bilgisayar programi ile
kantitasyonu yapildi. Web tabanli "RT? Profiler™ PCR Array Data
Analysis"programinda bulunan, Volcano Plot analizleri kullanildi. Metodun amaci, iki
ekspresyon sonucunun +3SD kargilastirimasi esasina dayanmaktadir. Boylelikle,
gen ekspresyonunun karsilastiriimasi yapilan durumlarda kontrol ve hasta grubu ilgili

genlerin ekspresyon degerleri rolatif olarak belirlendi. Gruplarin karsilastiriimasi "RT?
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Profiler™ PCR Array Data Analysis" programinda bulunan "Student t-testi" analizi ile

istatistiksel olarak degerlendirildi.

BULGULAR

- HASTALARIN OZELLIKLERI

1- Hastalarin Sosyodemografik Ozellikleri

Calismamiza son 2 yilda Pamukkale Universitesi Genel Cerrahi Klinigine
basvuran yeni tani meme kanserli hastalardan neoadjuvan kemoterapi almayan, ek
kanseri olmayan erken evre meme kanserli 57 kadin hasta dahil edildi. Calismamiza

dahil olan hastalarin yas ortalamasi 53,15+£12,82, yas araligi: 27-88 di (Tablo 11).

Viicut Kitle indeks’ine gore degerlendirildiginde hastalarin ortalama VKi: 28,2
kg/m2'ydi. Hastalarin 39'unun (%68,4) VKIi 30'dan kiigiik, 18'inin (%31,6) VKIi 30’dan
buyuk bulunmustur (Tablo 11).

Hastalarin reproduktif 6zellikleri incelendiginde 5 hastanin (%8,8) hi¢ gebelik
gecirmedidi, 7 hastanin (%12,3) 1 gebelik gecirdigi, 25 hastanin (%43,9). 2 gebelik
gegcirdigi 20 hastanin (%35,1) 3 veya daha fazla gebelik gecirdigi gortldia. Gebelik
geciren hastalarin 11'inin (%19,3) ilk gebeliklerinin 18 yas ve altinda, 26’sinin (%45,6)
ilk gebeliklerinin 18-25 yas arasinda, 15'inin (%26,3) ilk gebeliklerinin 25 yas ve
ustinde oldugu goruldu (Tablo 11).
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Calismamiza dahil edilen 7 hastanin (%12,3) daha 6nce hi¢ emzirmedigi, 12
hastanin (%21,1) daha dnce 16 ay ve daha kisa sure emzirdigi, 19 hastanin (%33,3)
16-32 ay arasinda emzirdigi, 19 hastanin (%33,3) ise 32 ay ve Uzeri slrelerde

emzirdigi goruldu.

Hastalarin 45’1 (%78,9) Menars yasinin 13 yas ve altinda oldugunu, 12’si
(%21,1) menars yasinin 13 yas Ustiinde oldugunu ifade etmistir (Tablo 11).

Hastalarin menstriel sikluslari degerlendirildiginde 49 hastanin (%86,0)
menstriel sikluslarinin dizenli oldugu, 8 hastanin (%14,0) menstriel sikluslarinin

dizensiz oldugunu ifade etmisgtir.

Calismamiza dahil edilen hastalarin 29'u (%50,9) pre-menopozal, 28’ (%49,1)

post-menopozal dénemdeydi (Tablo 11).

Hastalarin 33’Gndn (%57,9) herhangi bir komorbid hastaligi olmadidi, 24
hastanin (%42,1) DM, HT vb. komorbid hastaligi oldugu goéruldi (Tablo 11).

Hastalarin sigara ve alkol kullanma aligskanliklari sorgulandiginda 46 hastanin
(%80,7) sigara icmedigi, 11 hastanin (%19,3) sigara ictigi ve calismaya katilan

hastalarin tamaminin alkol kullanmadigi gérulda (Tablo 11).

Hastalarin 47’sinin (%82,5) daha 6nce oral kontraseptif kullanmadigi 10

hastanin (%17,5) daha 6nce oral kontraseptif kullandigi1 gériimustir (Tablo 11).

CGalismaya dahil edilen hastalarin 43’Gnun (%75,4) ailesinde meme kanseri
hikayesi olmadigi goruldi. Hastalarin 14’Gnde (%24,6) ise ailesinde meme kanseri

hikayesi mevcuttu (Tablo 11).

Tablo 11. Hastalarin Sosyodemografik 6zellikleri

Sosyodemografik Veriler Sayi Yizde (%)
Yas 18-30 2 3,5
Ortalamasi: 31-50 25 43,9
53,15+12,82 |54 a5 29 38.6

65+ 8 14,0
Cinsiyet Kadin 57 100
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Erkek 0 0
Vicut Kitle <30 kg/m2 39 68,4
indeksi >30kg/m2 18 31,6
Komorbid Komorbid hastalik yok 33 57,9
Hastalik (DM, | Komorbid hastalik var 24 42,1
HT vb.)
Sigara Sigara icen 11 19,3
aliskanliklari | Sigara igmeyen 46 80,7
Menars <13 yas 45 78,9

>13 yas 12 21,1
Menopoz Pre-menopoz 29 50,9

Post-menopoz 28 49,1
Oral Daha 6nce kullanmis 47 82,5
Kontraseptif Daha énce kullanmamis 10 17,5
Aile Oykisi Ailesinde meme kanseri 43 75,4

olmayan

Ailesinde meme kanseri olan 14 24,6
Tedavi Segmental Mastektomi 15 26,3

Mastektomi 25 43,9

Modifiye Radikal Mastektomi 17 29,8

(Mastektomi+ Aksiller

Diseksiyon)

Calismamizdaki hastalarin 15’ine (%26,3) segmental mastektomi, 25’ine
(%43,9) mastektomi, 17sine (%29,8) ise modifiye radikal mastektomi operasyonu
yapildi (Tablo 11).

Sentinel lenf nodu frozen incelemesinde hastalarin 34’inde (%59,7) lenf nodu
metastazi saptanmadi. 23’Unde (%40,3) lenf nodu metastazi saptandi. Lenf nodu
metastazi saptanan hastalarin 6’sina (%26, 1) aksiller diseksiyon yapilmazken 17’sine
(%73,9) aksiller diseksiyon yapildi.

Sentinel lenf nodu sonugclariyla patoloji parafinli sonuglar kiyaslandiginda
calismamizda sadece 2 hastada (%3,5) sentinel lenf nodu frozen sonucu pozitif
gelirken aksiller lenf nodlari parafinli sonucu negatif gelmis olup yalanci pozitif, sadece
3 hastada (%5,2) sentinel lenf nodu frozen sonucu negatif gelirken aksiller lenf nodlari
parafinli patoloji sonucu pozitif gelip yalanci negatif olarak bulundu.

2- Hastalarin immunohistopatolojik Ozellikleri

Hastalar TNM evrelendirme sistemine gore evrelendirildi. Hastalarin 21’i
(%36,8) Evre 1a, 21’i (%36,8) Evre 2a, 5'i (%8,8) Evre 2b, 7’si (%12,3) Evre 3a, 1i
(%1,8) Evre 3c, 2sinin de(%3,5) Evre 0 oldugu géruldiu (Tablo 12).
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Tablo 12. Hastalarin Patolojik Evrelerine Gore Dagilimi

Gorulme
Patolojik Evre Sayi Yuzdesi (%)

Evre la 21 36,8

Evre 2a 21 36,8

Evre 2b 5 8,8

Evre 3a 7 12,3

Evre 3c 1 1,8

Evre O 2 3,5

Toplam 57 100,0

Tablo 13. Hastalarin Histolojik Gradelere Goére Dagilimi

Histolojik Grade Sayi Yizde (%)
Grade 1 16 28,1
Grade 2 32 56,1
Grade 3 7 12,3
in situ 2 3,5
Toplam 57 100,0

Tablo 14. Hastalarin Histolojik Tiplerine Gore Dagilimi

Histolojik Tip SayI Yizde %
invaziv Duktal Karsinom 42 73,7
invaziv Lobiiler Karsinom 4 7,0
Mikst invaziv Karsinom 3 5,3
Mikropapiller Karsinom 2 3,5
Duktal Karsinoma in situ 3 5,3
intrakistik Papiller Karsinom 2 3,5
Musin6z Karsinom 1 1,8
Toplam 57 100,0

Hastalar hormon resept6r durumlarina gére luminal A, Luminal B, Her2 ve Ugla

negatif alt tiplerine ayrildi. Calismaya katilan hastalarin 31’inin (%54,4) luminal A,
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27’inin (%36,8) luminal B, 5’inin (%8,8) Her2 molekdiler alt tip icerdigi goruldi.
Calismamiza katilan hastalar arasinda Ugliu negatif alt tipli hasta mevcut degildi.
Hastalarin ostrojen reseptér durumlari Tablo 15’te, progesteron reseptér durumlari

Tablo 16’da molekiiler alt tipleri Tablo 17°de 6zetlenmistir.

Tablo 15. Hastalarin Ostrojen Reseptérlerine Gére Dagilimi

30
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Tablo 16. Hastalarin Progesteron Reseptoérlerine Gére Dagilimi

Hasta Sayisi
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Tablo 17. Hastalarin Molekiler Siniflandiriimasina Gére Dagilimi

Ylzdesi
Molekiler Subtip Sayi (%)
Luminal A 31 54,4
Luminal B 21 36,8
HER2 5 8,8
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| | Toplam 57 100,0

ll- EKSPRESYON ANALIZLERI

Literatirde ekspresyon analizleri degerlendirilirken p degerine bakilmasi veya
kat degisimlerinin anlamhligi acisindan tartismalar mevcuttur. Ancak genel olarak p
degerine bakiimaksizin 2 kattan fazla degisim anlamli olarak kabul edilmektedir (63,
64).

Calismamizda pre operatif olarak alinan serum érneklerinde IncRNA BLACAT1,
mir503-5p, mir 150-5p, ccr2, bcl2 ekspresyonlari incelendi. Ekspresyon sonugclari
sentinel lenf nodu sonuglariyla ve prognoz, tedavi gibi faktorlerle korelasyon agisindan
degerlendirildi. Ekspresyon analizlerinde 2 kattan fazla degisim, korelasyon

analizlerinde p<0,05 anlamli kabul edildi.

1- Hastalarin Sentinel Lenf Nodu Tutulumuna Gore Ekspresyon Analizi

Yas ortalamasi 53,15+12,82 olan 57 hastada 34 (yas ortalamasi 54,73+12,13)
benign sentinel lenf nodu ve 23 (yas ortalamasi 50,8261+13,73) malign sentinel lenf
nodu saptanmistir (p: 0,263).

LncRNA BLACATL1 ekspresyonu en az bir adet malign sentinel lenf nodu olan
hastalarda sentinel lenf nodu tamami benign olan hastalara gore yukari yonde 1,32
kat oraninda ekspresyon gdsterdi (p: 0,7057).

miR-503-5p ekspresyonu en az bir adet malign sentinel lenf nodu olan
hastalarda sentinel lenf nodu tamami benign olan hastalara gére asagi yonde 2,33
kat oraninda ekspresyon gosterdi (p: 0,6880).

miR-150-5p ekspresyonu en az bir adet malign sentinel lenf nodu olan
hastalarda sentinel lenf nodu tamami benign olan hastalara gére asag: yonde 1,26
kat oraninda ekspresyon gdsterdi (p: 0,5518).

bcl2 ekspresyonu en az bir adet malign sentinel lenf nodu olan hastalarda
sentinel lenf nodu tamami benign olan hastalara gére agagdi yonde 2,62 kat oraninda
ekspresyon gosterdi (p:0,2212).

ccr2 ekspresyonu en az bir adet malign sentinel lenf nodu olan hastalarda
sentinel lenf nodu tamami benign olan hastalara goére asagi yonde 1,58 kat oraninda
ekspresyon gosterdi (p: 0,2966).

Calismamizda miR-503-5p ve bcl2 apoptoz dizenleyici ekspresyonlari sentinel
lenf nodu tutulumuyla uyumlu 2 kattan fazla asagi yonde eksprese olarak anlamli

bulunmustur.
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Tablo 18. Sentinel Lenf Noduna gore ekspresyon degisimleri (benign vs. malign).

Malign lenf Nodu P degeri
BLACAT1 1,32 0,7057
miR-503-5p -2,33 0,6880
miR-150-5p -1,26 0,5518
Bcl2 -2,62 0,2212
Ccr2 -1,58 0,2966

2- Hastalarin Molekuler Siniflandirmalarina Goére Ekspresyon Analizi

Molekuler siniflandirmalarina bakildiginda 31 adet hastanin Luminal A, 21 adet
Luminal B ve 5 adet HER2 oldugu saptanmistir.

Calismamizda IncRNA BLACAT 1in Luminal B timérlerde diger molekiler sub
tiplere gére 3,04 kat ylikselme (p:0,7791) ve HER2 timdrlerde 26,65 kat ylkselmeyle
(p: 0,0104) ile anlamli bulunmustur.

mir-503-5p Luminal B tiumdrlerde digerlerine oranla 2,12 kat yiksek(p:0,6734),
Her 2 timdrlerde 82,33 kat yiksek (p: 0,9693) eksprese edilerek anlamli bulunmustur.
Ayrica mir -150-5p Luminal B timé&rlerde digerlerine oranla 2,93 kat yiksek (p:0,9030)
eksprese edilerek anlamli bulunmustur.

bcl2 Her 2 timorlerde digerlerine oranla 3,92 kat yuksek (p:0,0349) ve ccr2 Her2
timorlerde digerlerine oranla 3,99 kat yiksek (p:0,0441) eksprese olarak anlamli

bulunmustur (Tablo 19).

Tablo 19. Molekuler siniflandirmaya gére ekspresyon kat degisimleri (luminal A
kontrol).

Luminal B P degeri HER2 P degeri
BLACAT1 3,04 0,7791 26,65 0,0104
miR-503-5p 2,12 0,6734 82,33 0,9693
miR-150-5p 2,93 0,9030 1,48 0,7133
Bcl2 1,12 0,8816 3,92 0,0349
Ccr2 -1,76 0,1215 3,99 0,0441

3- Hastalarin Yasina Gore Ekspresyon Analizi
Calismamizda BLACAT1 in 50 yas alti hastalara gore 50 yas Ustl hastalarda
2,48 kat asagi yonde (p 0,830), mir-150-5pnin 50 yas alti hastalara gére 50 yas Ustu
hastalarda 2,50 kat artis
yoénunde (p 0,163),
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Bcl2 nin 50 yas alti hastalara gore 50 yas Ustl hastalarda 3,21 kat artis yoninde
(p 0,276),

Ccr2nin 50 yas alti hastalara gore 50 yas Ustu hastalarda 2,84 kat artis yoniinde
(p 0,407) eksprese olduklari gdzlenerek anlamli olarak degerlendirildi.

Calismamizda mir-503-5pnin yasla korele olmadigi gozlendi. 50 yas Ustu
hastalarda 50 yas alti hastalara oranla 1,39 kat artis yoniinde eksprese oldugu

g0Ozlendi ve bu sonug anlamsiz olarak degerlendirildi (p 0,446) (Tablo 20).

Tablo 20. 50 yas ve alti hasta (27 adet) vs. 50 yas Ustu hastalara (30 adet) gore
ekspresyon analizleri.

Yasl 50 den buylk | P degeri
olanlar
BLACAT1 -2,48 0,830
miR-503-5p 1,39 0,446
miR-150-5p 2,50 0,163
Bcl2 3,21 0,276
Ccr2 2,84 0,407

4- Hastalarin Aile Oykiisiine Gére Ekspresyon Analizi

Calismamizda ailesinde meme kanseri olup olmayanlar sorgulandiginda 43
hastada ailesinde meme kanseri 0ykusu olmadigi, 14 hastada ise ailelerinde meme
kanseri 6ykusu oldugu gozlemlendi.

BLACATL in ailesinde meme kanseri 0ykisU olan hastalarda ailesinde meme
kanseri 6ykisu olmayan hastalara gére 5,37 kat asagi yénde (p: 0,230), miR-503-
5pnin ailesinde meme kanseri 6ykusu olan hastalarda ailesinde meme
kanseri dykusu olmayan hastalara gore 6,41 kat yukari yonde (p: 0,040), mir-150-
5pnin ailesinde meme kanseri 6ykusu olan hastalarda ailesinde meme kanseri dykusu
olmayan hastalara gore 2,29 kat yukari yonde (p 0,702) eksprese oldugu, bcl2 nin
ailesinde meme kanseri Oykusu olan hastalarda ailesinde meme
kanseri 6ykisl olmayan hastalara goére 2,40 kat asagi yonde (p 0,769), ccr2nin
ailesinde meme kanseri Oykusu olan hastalarda ailesinde meme kanseri Oykusu

olmayan hastalara goére 3,17 kat asagdl yonde (p 0,766) eksprese oldugu
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g6zlemlenmis olup tim ekspresyon analizinde kullanilan faktérlerin sonuglari anlamli

olarak degerlendirilmistir (Tablo 21).

Tablo 21. Aile 6ykisu olmayan (43 adet hasta) vs. aile dyklsu olan (14 adet) hastaya
gbre ekspresyon analizleri.

Aile 6ykusu olanlar | P degeri
BLACAT1 -5,37 0,230
miR-503-5p 6,41 0,040
miR-150-5p 2,29 0,702
Bcl2 -2,40 0,769
Ccr2 -3,17 0,766

5- Hastalarin Ki-67 Yuzdelerine Gore Ekspresyon Analizi
Calismamizda mir-503-5p ekspresyonunda Ki-67 %20den fazla sentezlenen
hastalarda Ki-67 %20den daha az sentezlenen hastalara gore 3,52 kat artis gosterirdi
(p 0,639), mir-150-5p ekspresyonunda Ki-67 %20den fazla sentezlenen hastalarda
Ki-67 %20den daha az sentezlenen hastalara gore 3,54 artis gostererek (p 0,982)

anlamli olarak degerlendirilmistir.

Tablo 22. ki-67 %20nin alti (36 adet hasta) vs. ki-67 %20 ve Ustl (21 adet hasta)ya
gore ekspresyon analizleri

Ki-67 %20’den fazla P degeri
BLACAT1 1,47 0,132
miR-503-5p 3,52 0,639
miR-150-5p 3,54 0,982
Bcl2 1,02 0,437
Ccr2 -1,64 0,142

lll- HASTA DEGISKENLERININ VE EKSPRESYON ANALIZLERININ
KORELASYONLARI

Mir 150-5p ile mir 503-5p arasinda Pearson korelasyonuna goére pozitif anlamli

korelasyon (0,285) oraninda anlamli bulunmustur (p 0,03).

BLACAT1 ile Molekiler siniflandirma arasinda negatif anlamli korelasyon
bulunmustur (-0,418) (p 0,005). BLACAT1 ile Ki67 arasinda negatif anlamli
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korelasyon bulunmustur (-0,383) (p 0,010). BLACAT1 ile p63 arasinda negatif anlamh
korelasyon saptanmistir (-0,415) (p 0,005).

Bcl2 ile CCR2 arasinda Pearson korelasyonuna goére pozitif anlamli korelasyon
bulunmustur (0,696) (p < 0,05).

Yas ile Ki-67 arasinda negatif anlamli korelasyon bulunmustur (-0,295) (p
0,026). Yas ile Sentinel Lenf Nodu Tutulumu arasinda negatif anlamli korelasyon
bulunmustur (-0,295) (p 0,026). Ki- 67 ile Sentinel Lenf Nodu Tutulumu arasinda pozitif
anlamli korelasyon saptanmistir (0,261) (p 0,050).

Histolojik tip ile dediskenler arasinda korelasyon bulunamamistir.
Mir 150-5p ile p 53 arasinda negatif anlamli korelasyon bulunmustur (-0,336) (p
0,01).

TARTISMA

Calismamizda yeni tani erken evre meme kanserli hastalarin pre operatif serum
orneklerinde sentinel lenf nodu metastazi ile iliskili olabilecek, prediktif ve prognostik
deger tasima potansiyeli gosteren miRNAlar olan miR150-5p ve miR503-5p, IncRNA
BLACATL, bir kemokin reseptér proteini olan Ccr2, bir apoptoz regtilatort olan Bcl-2

calisildl.

Galismamizin primer amaci; erken evre meme kanserli hastalarin operasyon
Oncesi serum orneklerinden meme kanseri prognozunda en dnemli faktor olan aksiller
metastazi degerlendirmek ve bu konuda yapilan calismalara katki saglamaktir.
Calismamizin ikincil amaci pre operatif miRNA ve IncRNA oranlarinin prediktif ve

prognostik parametreler ile iligkisini arastirmaktir.

Calismamizda pre operatif olarak alinan serum érneklerinde IncRNA BLACATL,

mir503-5p, mir 150-5p, ccr2, bcl2 ekspresyonlari incelendi. Ekspresyon sonuglari
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sentinel lenf nodu sonuglariyla ve prognoz ve tedavide 6nemli olan faktérlerle
korelasyon acisindan degerlendirildi. Calismamiza gore mir 503-5p’nin aksiller
metastaz tahmini igin kullanilan SLNB ye gére daha az invaziv bir yéntem olarak
serum Orneginden ekspresyon analizi yapilarak kullanilabilirligi gosterilmistir. Erken
tani, tedavi ve prognoz icin 6nemli olan faktorlerle degerlendirildiinde IncRNA
BLACAT1 ve miR150-5p’nin serum o&rneklerinden ekspresyon analizi yapilarak

kullanilabilirlikleri gésterilmigtir.

Literatirde nulliparite ve ilk gebelik yasinin meme kanseri riskini etkilemesiyle
ilgili yayinlar mevcuttur. Ancak bu konudaki veriler degiskenlik gostermektedir.
Nindrea ve ark. 2017 yilinda Guney Asya populasyonu uzerine yaptiklari genis
volimlU bir meta analizde nullipar kadinlarin multipar kadinlardan %30 daha fazla

meme kanseri riskine sahip oldugunu belirtmislerdir (65).

Romieu ve ark. 2021 yilinda Giney Afrika populasyonu Uzerine yaptiklari
calismalarinda; Sadece menopoz dncesi, HIV-negatif kadinlarda, ilk tam stireli gebelik
yasinin ge¢ olmasi, menars ile ilk tam sureli gebelik arasindaki stirenin daha uzun
olmasi, daha dusik meme kanseri riski ile iligskilendiriimigtir. Paritenin bu iligkileri

degistirmedigi gosterilmistir (66).

Bizim galismamizda; nullipar hasta orani %8,8 iken hastalarin %12,3’Gndn 1
gebelik gecirdigi, %43,9’unun 2 gebelik gegirdigi, %35,1’inin 3 veya daha fazla gebelik
gecirdigi goruldu. Ayrica hastalarin %19,3’Unun ilk gebeliklerinin 18 yas ve altinda,
%45,6’sinin ilk gebeliklerinin 18-25 yas arasinda, %26,3’Undn ilk gebeliklerinin 25 yas

ve ustinde oldugu saptandi.

Enger ve ark. 1997 yilinda yaptiklari meme kanserinde emzirme ve risk faktorleri
uzerine galigmada 16 ay veya daha uzun sure emziren kadinlarin, hi¢c emzirmeyen
kadinlara kiyasla meme kanserine yakalanma riskinin onemli Olgude azaldigini
gosterdi (67).

Galismamizda hastalarin %12,3’Gnin daha 6nce hi¢ emzirmedigi, %21,1’inin

daha 6nce 16 ay ve daha kisa sure emzirdikleri %66,6’sinin da 16 aydan daha fazla

stire emzirdigi ifade etmistir. Meme kanserinde emzirmenin risk azaltici oldugu
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gOsterilmis olsa da ¢alismamizda hastalarin bayuk ¢codunlugu (%87,7) uzun sureli
emzirme Oykusu tariflemistir. Calismamizdaki hastalarin tamaminin meme kanserli
oldugu bilgisi esliginde degerlendirilirse bu bilgi meme kanseri gelisiminde emzirmenin
roli hakkinda bilgi vermemektedir. Bu konuda normal kontrol grubu ile kiyaslama

gerekmektedir.

Kabat ve ark. 2017 yilinda yaptiklari ¢alismalarinda hem obezite hem de
metabolik olarak sagliksiz olmanin, meme kanseri riskinin artmasiyla bireysel olarak
iligkili oldugunu gosterdi (68).

Ewertz ve ark. 2011 yilinda yaptiklari calismalarinda; VKi 30 kg/m2 veya daha
fazla olan hastalarin, VKi 25 kg/m2'nin altinda olan hastalara kiyasla meme kanseri
tani aninda daha yasli ve daha ilerlemig hastaliga sahip olduklarini gosterdiler. Veriler
hastalik ézelliklerine gore diizenlendiginde, VKI 30 kg/m2 veya daha fazla yiikseldikge
meme kanserinden 6lme riskinin %38 oraninda onemli dlglide arttigini gosterdiler.
VKi'leri 30 kg/m2'den fazla olan hastalarda hem kemoterapi hem de endokrin

tedavisinin daha az etkili oldugu goéruldi (69).

Calismamizdaki hastalar Viicut Kitle indeks’ine goére degerlendirildiginde
hastalarin 39'unun (%68,4) VKi 30’dan kiigiik, 18'inin(%31,6) VKi 30dan biiyiik
bulunmustur. Hastalarimizin gcogunlugunun VKi’nin 30dan kiiciik olmasi bu hastalarin

tedavi direncleri ve sag kalimlari agisindan umut verici olmustur.

Literatirde menars yasinin erken olmasinin meme kanseri riskini arttirdigi
Uzerine vyayinlar mevcuttur. Ornedin Hsieh ve ark. 1990 vyilinda yaptiklari
calismalarinda; Menars yasinin hem menopoz oncesi hem de menopoz sonrasi
kadinlar igin bir risk faktori oldugunu, menars yasinda 2 yillik bir gecikmenin meme

kanseri riskinde %10'luk bir azalmaya karsilik geldigini gésterdi (70).

Song ve ark. 2022 yilinda yaptiklar caligmada erken menarsin meme kanseri

riskini arttirdigini gosterdiler (71).

Galismamizda hastalarin %78,9’'unun menars yasinin 13 yas ve altinda oldugu
%21,17’inin  menars yasinin 13 yas Ustinde oldugu gorildu. Sonuglar literatir ile

uyumlu saptandi.

40



Land ve ark. 2014 yilinda yaptiklari ¢alismalarinda; Sigara icmenin meme,
akciger, kolon kanseri riskinde artis yaptigini gostermis, sigarayl birakmanin ve

fiziksel aktivitedeki artisin riskte azalma saglayabilecegini gostermistir (72).

Calismamizda hastalarin %80,7’sinin aktif sigara igicisi olmadigi, %19,3’Unln
aktif sigara icicisi oldugu saptandi. Calismamizda hastalarin sadece aktif sigara

tuketimleri sorgulandidi i¢in bu oranlar literaturle uyumlu olmayabilir.

Iversen ve ark. 2017de yaptiklari calismalarinda; Oral kontraseptif kullaniminin
meme kanseri riskini arttirdigi goézlemlenmistir. Ayrica; Mevcut ve yeni kullanicilarda
gorilen meme ve serviks kanseri riskindeki artis, oral kontrasepsiyonun

kesilmesinden sonraki yaklasik 5 yil icinde kaybolmus gibi gériGnmastir (73).

Calismamizda hastalarin %82,5’inin daha 6nce oral kontraseptif kullanmadigi

%17,5’inin daha dnce oral kontraseptif kullandigi goérulda.

Caywood ve ark. 2005 yilinda yaptiklari yas ve sentinel lenf nodu metastazinin
iliskisini degerlendirdikleri galismada; invaziv meme kanseri olan 810 hasta igin veri
mevcuttu. Hastalarin yaglari 29 ile 95 arasinda degismekteydi ve ortanca yas 66 idi.
Rezeke edilen SLN sayisi 1 ile 6 arasinda degismekte olup, medyan degeri 2'dir. Bu
hastalarin %22'sinde SLN metastazi gértlmastir. Yasl hastalarda SLN metastazi

olma olasiligi geng hastalardan daha azdi (74).

Kdse E. ve Erdem. E’'nin 2017 yilinda klinigimizde yaptiklari 30 hastalik SLNB
calismalarinda; Sentinel lenf nodu saptanan 30 hastanin 14’GUnde (%46,7) sentinel
lenf nodu tutulumu saptandi. Diger 16 hastada (%53,3) sentinel lenf nodu tutulumu
saptanmadi. Ayrica bu ¢alismada sentinel lenf nodu tespit orani %88,2, dogruluk orani
%76,6, duyarhlik orani %88,2 ve yanhs negatiflik orani %10 olarak bulundu. (75).

Literatlrde gesitli calismalarda Sentinel lenf nodu tespit oranlari %90-95 yalanci
negatiflik oranlari %5-10 arasinda bulunmustur (76).

Calismamizda toplam 57 hastanin 34’Gnde (%59,6) benign sentinel lenf nodu
ve 23’Unde (%40) malign sentinel lenf nodu saptanmistir. Sentinel lenf nodu

sonuglariyla patoloji parafinli sonuglar kiyaslandiginda ¢alismamizda %3,5 yalanci
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pozitiflik, %5,2 yalanci negatiflik saptandi. Bu veriler klinigimizdeki daha onceki

calismayla ve literatlrle de uyumlu goézlenmistir.

Ayrica ¢alismamizda yas ile sentinel Lenf Nodu Tutulumu arasinda negatif
anlamh korelasyon bulunmustur. Yaslh hastalarda sentinel lenf nodu tutulumu olma
olasiligi genclerden daha az bulunmustur. Bu veriler literatirle uyumludur. Ancak
calismamiz hasta populasyonunun erken evre meme kanserli olduklari bilgisi de g6z

onune alinmalidir.

Ozemir ve ark. 2016 yilinda yaptiklar g¢alismalarinda; 38 (%37,6) hastada
metastatik lenf nodu saptandidi, 63 (%62,4) hastada negatif oldugu gézlendi. Sentinel
lenf nodu metastazi Ki-67 = %14 olan hastalarda Ki-67 < %14 olan hastalardan

istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek olarak gozlendi (77).

Calismamizda literattrle uyumlu olarak Ki- 67 ile Sentinel Lenf Nodu Tutulumu
arasinda pozitif anlamh korelasyon saptanmistir. Ki-67 yiksek hastalarimizda daha
yuksek sentinel lenf nodu tutulumu saptanmistir. Bu bilgi aksiller metastaz, tedavi ve

prognoz agisindan ki-67nin dnemini vurgular niteliktedir.

Zitong Zhao ve ark. 2017 yilinda yaptiklari ¢alismalarinda klinikopatolojik
verilerin analizi meme kanseri hastalarinin dolasiminda énemli él¢ide daha ylksek
bir miR-503-3p dlzeyi tespit edildi ve miR-503-3p'nin asiri ekspresyonunun lenf nodu
metastazi ile korele oldugunu gdsterdi (78).

Jianting Long ve ark. 2015 yilinda yaptiklari ¢calismalarinda doku orneklerinde
MiR-503 ekspresyonu, meme kanseri dokularinda ve kanser hlicre hatlarinda asagi
yonde regule edildigi gosterildi. Ayrica MiR-503’n meme kanserinin hicre

cogalmasini inhibe ettigi gosterildi (79).

Galismamizda hastalarin sentinel lenf nodu frozen sonuglariyla ekspresyon
analizleri yapildiginda; miR-503-5p ekspresyonunun en az bir adet malign sentinel
lenf nodu olan hastalarda sentinel lenf nodu tamami benign olan hastalara goére

anlamli olarak asagi yonde 2,33 kat oraninda ekspresyon gosterdigi saptandi.
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Xiaopeng Hu ve ark. 2019 yilinda yaptiklari ¢calismalarinda dokudan yapilan
BLACAT1 ekspresyon analizlerinde BLACAT1 duzeylerinin meme kanseri
dokularinda normal dokulara gére daha yuksek oldugu gosterildi. Ayrica meme
kanseri dokularinda daha yliksek BLACAT1 ekspresyonunun ve timor evrelemesi ile
iligkili oldugunu gosterdi. BLACAT1 ekspresyonu yluksek olan meme kanseri
hastalarinda hayatta kalma slresi daha kisaydi. Ayrica ayni ¢calismada BLACAT1’in
meme kanseri hiicrelerinde miR-150-5p ekspresyonu baskiladigi, miR-150-5p yoluyla

meme kanseri hlcresi sagkalimini ve metastazini arttirdigi gézlendi (9).

Serum ekspresyon analizlerimizde IncRNA BLACAT?'in sentinel lenf nodu
tutulumu olmayan hastalara gore 1,32 kat daha fazla ekspresyon gosterdigi bulundu.
Ancak bu sonug¢ anlamli olarak degerlendiriimemigtir. Daha anlamli bir sonug igin
INcRNA BLACAT1 ekspresyonuna serum orneginden degil de doku o6rnedinden

bakilmasi gerektigi disinilmustar.

Yine Xiaopeng Hu ve ark. 2019 yilinda yaptiklari yukarida ismi gegen ¢alismada
miR-150’ nin meme kanseri hicrelerinde CCR2 ekspresyonunu baskiladigi gézlendi.
Bu calisma doku 6rneklerinde BLACAT1-miR-150 CCR2 yolaginda ekspresyon artigi

gOstererek meme kanseri metastazinda rol aldiklarini gosterdi (9).

Bruna M. Sugita ve ark. 2022 yilinda yaptiklari ¢alismalarinda meme kanseri
dokularinda ve normal dokularda miR-150-5p'nin ekspresyon seviyeleri, RT-qPCR ile
degerlendirildi. MiR-150-5p, normal dokulara kiyasla timdr dokularinda énemli élglide
yukari yénde reglle edildigi gosterildi. Tutarl bir sekilde, eslestiriimis drneklerde miR-
150-5p ekspresyonunun analizi, miR-150-5p'nin U¢li negatif meme kanseri ve U¢lu
negatif olmayan meme kanseri dokularinda ilgili normal dokulara kiyasla yukari regile
edildigini gosterdi (80).

Qingfu Lu ve ark. 2019 yiinda Cin’de yaptiklari calismada yine doku
orneklerinde mir 150-5p'nin meme kanserli hastalarda ekspresyonunun arttigini
gOsterdi (81).

CGalismamizda mir 150-5p nin sentinel lenf nodu tutulumu olanlarda sentinel lenf

nodu tutulumu olmayanlara gére 1,56 oraninda daha az eksprese oldugu, ccr2’nin ise

1,58 oraninda daha az eksprese oldugu gozlendi. Bu yolak kendi icerisinde mir 150-

43



5p ccr2 iligkisi agisindan tutarli olsa da 2 kattan daha az degisim gOsterdigi igin
anlamsiz olarak degerlendirildi. Yine BLACAT1 o6rneginde oldugu gibi serumdan
alinan érneklerin mir150-5p ccr2 yolaginda yetersiz oldugu, dokudan alinan érneklerin

daha anlamli sonuglar dogurabilecegdi seklinde yorumlanabilir.

Calismamizda serum analizlerinde bcl-2’nin sentinel lenf nodu tutulumu olan
hastalarda sentinel lenf nodu tutulumu olmayanlara oranla 2,62 kat daha az eksprese
oldugu gozlemlendi. Bu sonu¢ anlamli olarak degerlendirildi. Sentinel lenf nodu
tutulumu olan hastalarin serumlarinda bcl-2 ekspresyonunun daha yliksek oldugu

saptandi.

Literatirde meme kanseri hastalarinda molekiler siniflandirma alt tiplerinin
gorulme oranlarina bakildiginda, Eliyatkin N. ve ark. 2015 yilinda yaptiklari ¢alismada
luminal A alt tipini %50, luminal B alt tipini %20 oraninda saptamiglardir. Her2 grubu
ve U¢lu negatif grubun goérilme sikliklarini ise %15 ile birbirlerine benzer olarak
saptamislardir (5).

Kumar ve ark. 2015 yilinda yaptiklari 56 meme kanserli hastada molekuler
siniflandirma istatistiklerini degerlendirdikleri retrospektif calismada; yas ortalamasi
50,5 olan hastalarin gogu evre |l (%54) olarak tani almis olup Luminal A alt tipi en
yaygin (%34) bulunmustur, ardindan %25 ile Bazal benzeri/Uglii negatif alt tipin
Luminal B ve Her2/neu alt tipleri ile ayni prevalansa %18'e sahip oldugunu

gOstermislerdir (82).

Pandit ve ark. 2020 yilinda yaptiklari toplam 2062 adet hastada molekuler alt
tipler ve hormon reseptérleri prevalans ¢alismalarinda; Luminal A alt tipi 762 (%37)
hastada pozitif bulunurken, Luminal B alt tipi 157 (%7,6) hastada mevcuttu. 537 (%26)
hastada bazal benzeri alt tip, 229 (%11,1) hastada HER2'den zengin alt tip gorulda.
Luminal A alt tipi insidansinin yagla birlikte arttigi gozlemlendi. Bazal benzeri alt tip

insidansi ise 30 yas altindaki hastalarda (%52) en yuksekti (83).
Ozmen V. 2014 yilinda yapti§i galismasinda timérlerin alt tip analizi, %62'sinin

tip luminal A oldugunu gésterdi. Bunu, luminal B (%15), Gg¢lu negatif (%15) ve HER-2
pozitif (%8,5) alt tipleri izledi (84).
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Bizim ¢alismamizda hastalarin %54’Gnin Luminal A, %36’sinin Luminal B ve
%8’inin HER2 alt tipi oldugu bulundu. Calismamiza katillan 57 hastada Ugli negatif
gruptan hastaya rastlanmadi. Bu veriler Glkemiz verileriyle uyumlu olarak gézlendi.
Calismamizda sectigimiz hasta gruplari erken evre meme kanserli olgular oldugu igin
hasta sayisi ve molekuler alt tiplerin gorulme yuzdelerinin dusuk olmasinin,
calismamizin kismen kiguk bir érneklem grubunda yapilmasi ile iliskili oldugunu

dusinmekteyiz.

Literatirde cesitli IncRNAlarin meme kanseriyle olan iligkisi incelenmistir.
MolekUler alt tiplere 6zel IncRNA incelemeleri daha nadirdir. Shaath ve ark. 2021
yilinda yaptiklari gaismalarinda; Uglii Negatif Meme kanserli hastalarda 6zellikle dért
INcRNA: SGO1-AS1, HMMR-AS1, LINC00511 ve transkript ENST00000650510
belirlemiglerdir. Meme kanserli hastalarda hormon reseptorleriyle siniflandirmanin tek
basina yetersiz oldugu bunun alternatif markerlarla desteklenmesi gerekliligi

sonucuna varmiglardir (85).

LncRNA BLACAT1 in de meme kanseriyle iliskisiyle ilgili calismalar bulunsa da

molekdler siniflandirma ile iligkisini kiyaslayan ¢alisma bulunamamistir.

Galismamizda IncRNA BLACAT 1; Luminal B timdrlerde diger molekuler sub
tiplere gore 3,04 kat ve HER2 tumorlerde 26,65 kat ile anlamh olarak yukselme
go6stermistir. Bu bilgi IncRNA BLACAT1’in molekiler siniflandirma kriterlerinde
hormon reseptérlerine ek olarak kullanilabilirligi  agisindan énemli olarak

degerlendirilmistir.

Literatirde c¢esiti miRNAlarin  molekiler siniflandirmalarla iligkisi
gOzlemlenmistir. Ancak mir-150-5p ve mir-503-5pnin meme kanserinde molekuler
siniflandirma ile iligkisini gdsteren veri bulunamamigtir. Rolf Sgkilde ve ark. 2019
yihinda yaptiklari ¢alismalarinda meme kanseri molekdler alt tipleri arasinda énemli

Olgude farkli olarak ifade edilen toplam 655 mikroRNA belirlediler (86).

Calismamizda mir-503-5p Luminal B timoérlerde digerlerine oranla 2,12 kat ve

Her 2 timoérlerde 82,33 kat ylksek eksprese edilerek anlamli bulunmustur. Ayrica mir
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-150-5p Luminal B timdrlerde digerlerine oranla 2,93 kat yiiksek eksprese edilerek
anlamh bulunmustur. Luminal B ve Her2 timérlerin Luminal A timorlere gére daha
ko6t prognozla uyumlu oldugu géz énlne alinirsa mir-503-5p ve mir-150-5p nin artmis

ekspresyonlarinin prognoz agisindan énemli sonuclar dogurabilecegi disiniimustar.

Anna Kawiak ve ark. 2021 yilinda yaptiklari ¢alismalarinda Bcl-2'nin asiri
ekspresyonu, cesitli meme kanseri alt tiplerinde gézlemlenmistir. Bcl-2, luminal tip
meme kanserlerinde en belirgin sekilde yukari regulle edildigi gosterilmigtir. Bcl-2'nin
meme kanseri hastalarinda énemli bir prognostik belirte¢ oldugu ve olumlu bir sonugla

iliskili oldugu gdsterilmistir (87).

Hwang ve ark. 2017 yilinda yaptiklari ¢alismalarinda pozitif BCL2 ekspresyonu
olan hastalar Luminal A ve Luminal B molekuler tiplerde genel olarak daha yuksek
oranlar gésterdi. Sonug¢ olarak, BCL2'nin prognostik etkisi meme kanserinin molekuler
alt tipleri arasinda farkhydi ve 6zellikle ileri asamalarda gugli bir prognostik etkiye
sahipti (88).

Banin-Hirata ve ark. 2016 yilinda yaptiklari ccr-2 ve Her2 meme kanseri iligkisin
inceledikleri ¢alismada; CCR2-V64!| alel varyanti ile HER2 immiunohistokimyasal
pozitif 6rnekler arasinda anlamli bir korelasyon bulundu. Sonug olarak, CCR2 reseptor
gen polimorfizmi ile kétu prognozla iligkili Her2 alt grubu arasinda pozitif bir korelasyon

gOstermislerdir (89).

Calismamizda bcl2 Her 2 timorlerde digerlerine oranla 3,92 kat ylksek ve ccr2
Her2 timorlerde digerlerine oranla 3,99 kat yiksek eksprese olarak anlaml
bulunmustur. Bu sonuglara gore Bcl-2 ve CCR2nin molekiler siniflandirmada Her2
alt tip ayirici tanisinda da kullanilabilirligini gdstermistir. Bu bilgiler literatirle de

uyumlu olarak degerlendirilmigtir.

Literatirle meme kanseri veya diger kanser hastalarinda yas ile IncRNA
BLACAT1 iliskisi agisindan anlamli korelasyon saptayan ¢alismaya rastlanmamistir.
Liao ve ark. 2018 yilinda yaptiklari IncRNA BLACAT1 papiller tiroid kanseri Uizerine
calismalarinda INcRNA BLACAT1 ile ekstratiroidal yayilim, yas, timér boyutu veya

ileri TNM evresi arasinda bir korelasyon bulunmadi (90).
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Calismamizda BLACAT1 in 50 yas alti hastalara gére 50 yas ustl hastalarda
2.48 kat asagi yonde anlamli olarak eksprese oldugu gézlenmistir. Bu sonuca gére
yas azaldikga IncRNA BLACAT1 ekspresyonun arttigi gorilmustir. Bu acidan
calismamiz IncRNA BLACAT1 ekspresyonu degerlendirilirken yas faktorinin de géz

onune alinmasi konusunda dnemli bir bilgi sunmaktadir.

Calismamizda mir-150-5pnin meme kanserli hastalarda; 50 yas alti hastalara
gb6re 50 yas Ustl hastalarda 2,50 kat artis yéninde anlamli olarak eksprese oldugu
g6zlenmistir. Bu bulgu miR-150-5p ekspresyonun yasli hastalarda daha fazla

olduguna isaret etmektedir.

Calismamizda Bcl2 nin 50 yas alti hastalara gére 50 yas Ustlu hastalarda 3,21
kat artis yonuinde, Ccr2nin 50 yas alti hastalara gore 50 yas Ustl hastalarda 2,84 kat
artis yonunde eksprese olduklari gbzlenerek anlamli olarak degerlendirildi. Bu

sonugclara gore yas arttikga Bcl2 ve Ccr2 ekspresyonlarinin arttigi kanitlanmistir.

Calismamizda mir-503-5pnin yasla korele olmadigi goézlendi. 50 yas Ustu
hastalarda 50 yas alti hastalara oranla 1,39 kat artis yoninde eksprese oldugu
g6zlendi ve bu sonug anlamsiz olarak degerlendirildi. Bu sonug literatirle de uyumlu

olarak gozlendi.

Ameh-Mensah ve ark. 2021 yilinda yaptiklari bcl-2,p53,ki-67 nin Uglu negatif
meme kanserli hastalarda ekspresyonlarinin iligkilerini degerlendirdikleri calismada
her ne kadar bcl-2, p53 Ki-67nin molekuler subtipler, histolojik grade ile iligkisi
gosterilse de aile kanser o&ykusiu ile iliski agisindan degerlendiriimedigi

g6zlemlenmemistir (91).

Gong ve ark. 2018 yilinda akciger kanserli hastalarda yaptiklari galismalarinda
LncRNA FEZF-AS1'in komsu kanserli olmayan dokulara kiyasla tumér dokularinda
onemli 6lctde yukari regule edildigini ve yuksek ekspresyonunun ileri evreler ve aile

gecmisi ile korele oldugunu gosterdi (92).
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Literatirde IncRNAlarin ve miRNAlarin aile dykusuyle korelasyonlari agisindan
az da olsa galismalar mevcuttur. Ancak BLACAT1 ve miR-503-5p ile aile hastalik

OykUsu arasinda korelasyon agisindan ¢alisma bulunamamigtir.

Calismamizda IncRNA BLACAT1 in ailesinde meme kanseri 6ykisu olan
hastalarda ailesinde meme kanseri dykisu olmayan hastalara gore 5,37 kat asagi
yonde, miR-503-5pnin ailesinde meme kanseri 6ykislu olan hastalarda ailesinde
meme kanseri 6ykluslU olmayan hastalara gére 6,41 kat yukari yénde mir-150-5pnin
ailesinde meme kanseri 6ykusu olan hastalarda ailesinde meme kanseri dykusu
olmayan hastalara gore 2,29 kat yukari yonde eksprese oldugu gozlenmistir.

Bu bilgiler egliginde BLACAT1, miR-150-5p ve miR-503-5p nin aile dykusunde
meme kanseri olan hastalarda daha fazla eksprese oldugu gozlenmistir. Daha 6nce
incelenmemis bir bilgi olarak bu bilgi INcRNA ve miRNA arastirmalarinda genetik

gecmisin de dnemli bir bilgi olarak yer almasi gerekliligini gdstermistir.

bcl2 nin ailesinde meme kanseri dykisul olan hastalarda ailesinde meme kanseri
OykUsU olmayan hastalara gore 2,40 kat asagi yonde ccr2nin ailesinde meme kanseri
Oykusu olan hastalarda ailesinde meme kanseri 6ykusu olmayan hastalara gore 3,17
kat asagl yonde eksprese olduklari gézlemlenmistir. Ailesinde meme kanseri olan
hastalarda bcl2 ve ccr2 nin ekspresyonlarinin azaldigi géralmastir. Bu markerlarin
kanserlerin genetik gecis mekanizmasindaki timér stipresér-onkojenik rolleri ile ilgili

daha fazla ¢caligmaya ihtiyac vardir.

Calismamizda mir-503-5p ekspresyonunda Ki-67 %20den fazla sentezlenen
hastalarda Ki-67 %20den daha az sentezlenen hastalara gore 3,52 kat artis
gOstererek ve mir-150-5p ekspresyonunda Ki-67 %20den fazla sentezlenen
hastalarda Ki-67 %20den daha az sentezlenen hastalara gére 3,54 artis gOstererek
anlamli olarak degerlendirilmistir.

Bu bilgi esliginde degerlendirilirse miR-503-5p ve miR-150-5pnin
ekspresyonlarinin ki-67 artisiyla uyumlu olarak yukseldigi gozlenmigtir. Bu bilgi ki-67
nin miRNAlarin kanser gelisim mekanizmasina etkisi agisindan literatiru destekler

niteliktedir.
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Galismamizda miR 150-5p ile miR 503-5p arasinda Pearson korelasyonuna
gére pozitif anlamh korelasyon bulunmustur. miR150-5p ekspresyonu arttik¢ca
MiR503-5p ekspresyonlari da artmaktadir. Bu bulgu yukaridaki calismayla uyumsuz
olsa da cesitli miRNA larin birbiriyle iligkileri gosterilmis olup kanser gelisiminde

miRNA rollerinin birbirleriyle farkl iligkiler icerisinde rol alabilecegini gostermektedir.

Literatirde baska kanserlerde degerlendirmeler bulunsa da meme kanserinde
BLACAT1 ile Ki67 arasindaki iliskiyi gésteren calisma bulunamamistir. Calismamizda
BLACAT1 ile Ki67 arasinda negatif anlamli korelasyon bulunmustur. BLACAT1
ekspresyonlari ne kadar dustkse Ki-67 oranlari o kadar ylksek ¢ikmistir. Bu bilgi
IncRNA’larin meme kanseri gelisiminde roll ve etkilesimleri agisindan yeni bir bilgi

olarak daha fazla arastirma gerekliligini gostermektedir.

Calismamizda meme kanserli hastalarimizda yas ile Ki-67 arasinda negatif
anlamli korelasyon bulunmustur. Meme kanserli hastalarda yas arttikga Ki-67
oranlarinin daha dusik oldugu gézlemlenmistir. Bu bilgi kanser arastirmalarinda yasin
histopatolojik degerlendirme kriterlerine etkisi agisindan dnemi agisindan énemli bir

bulgudur.

Galismamizda Mir 150-5p ile p 53 arasinda negatif anlamli korelasyon
bulunmustur. miR-150-5p ekspresyonu dustukce p53 yuzdesi artmigtir. Bu bulgu
miR150-5p‘nin kanser gelisim mekanizmasindaki rolleri agisindan anlamli bir bilgi

olarak literatire katki saglamaktadir.

GCalismamizda BLACAT1 ile p63 arasinda negatif anlamli korelasyon
saptanmistir. BLACAT1 ekspresyonu azaldikga p63 boyanmasinin arttirdigi
g6zlenmis olup bu da daha 6nce arastiriimamis bir korelasyon agisindan énemli bir

bulgu olarak degerlendirilmelidir.

49



SONUG

Erken evre meme kanseri tanisi alan, herhangi bir ek kanseri olmayan,
neoadjuvan kemoterapi almayan 57 hastada, meme kanseri ile iligskilendirilen
miRNAlar (miR-503-5p, miR150-5p) IncRNA BLACAT1, bcl2,ccr2’nin operasyon
Oncesi serum orneklerindeki ekspresyon seviyelerinin klinik ve patolojik parametreler
ile iliskisinin 6zellikle de sentinel lenf nodu tutulumu ile ekspresyon seviyelerindeki
degisiminin incelendigi bu ¢alismanin sonuglarina gore;

1- Hastalarin Sentinel lenf nodu frozen sonuglariyla ekspresyon analizleri
yapildiginda sadece miR-503-5p ekspresyonu en az bir adet malign sentinel
lenf nodu olan hastalarda sentinel lenf nodu tamami benign olan hastalara
gore asagd! yonde 2,33 kat oraninda ekspresyon gosterdi (p: 0,6880) diger

markerlarda anlamli fark bulunamadi.
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2- Tedavi

ve Prognozda  6nemli olan molekiler
Subtiplere gore degerlendirildiginde

IncRNA BLACAT 1in Luminal B timérlerde diger molekdler sub tiplere
goére 3,04 kat yukselme (p:0,7791) ve HER2 timdrlerde 26,65 kat
yukselme (p: 0,0104) ile anlamli bulunmustur.

mMiR-503-5p Luminal B timorlerde digerlerine oranla 2,12 kat ylksek
(p:0,6734), Her 2 timorlerde 82,33 kat yiksek (p: 0,9693) eksprese
edilerek anlamli bulunmustur.

MiR -150 Luminal B tiumodrlerde digerlerine oranla 2,93 kat yulksek
(p:0,9030) eksprese edilerek anlamli bulunmustur.

bcl2 Her 2 timdrlerde digerlerine oranla 3,92 kat ylksek (p:0,0349),
ccr2 Her2 timorlerde digerlerine oranla 3,99 kat yiksek (p:0,0441)

eksprese olarak anlamli bulunmustur.

3- Prognoz acisindan énemli olan yas ile korelasyon degerlendirildiginde

Calismamizda BLACAT1 in 50 yas alti hastalara gore 50 yas Ustl
hastalarda 2,48 kat asagi yonde (p 0,830) eksprese oldugu
g6zlemlenip anlamli olarak bulunmustur.

Mir-150-5pnin 50 yas alti hastalara gére 50 yas Ustu hastalarda 2,50
kat artis yoninde (p 0,163) eksprese oldugu gdzlenerek anlamli
olarak degerlendirildi.

Bcl2’nin 50 yas alti hastalara goére 50 yas Ustl hastalarda 3,21 kat
artis yénunde (p 0,276) eksprese oldugu gdzlenerek anlamli olarak
degerlendirildi.

Ccr2nin 50 yas alti hastalara gére 50 yas Ustl hastalarda 2,84 kat
artis yénunde (p 0,407) eksprese oldugu gdzlenerek anlamli olarak
degerlendirildi.

mir-503-5pnin yasgla korele olmadigi gozlendi. 50 yas Ustu hastalarda
50 yas alti hastalara oranla 1,39 kat artis yéniinde eksprese oldugu

g06zlendi ve bu sonug anlamsiz olarak degerlendirildi (p 0,446).

4- Erken tani igin dnemli olan Aile 6ykUstu ile korelasyon degerlendirildiginde;

Calismamizda BLACAT1 in ailesinde meme kanseri dykisl olan

hastalarda ailesinde meme kanseri Oykusu olmayan hastalara gore
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5,37 kat asagi yonde anlaml olarak eksprese olduklari
g6zlemlenmistir (p: 0,230).

*  miR-503-5pnin ailesinde meme kanseri 6ykisu olan hastalarda
ailesinde meme kanseri Oykusu olmayan hastalara gore 6,41 kat
yukari yonde anlamli olarak eksprese olduklari gézlemlenmistir (p:
0,040).

*  mir-150-5pnin ailesinde meme kanseri Oyklusl olan hastalarda
ailesinde meme kanseri 6yklsu olmayan hastalara gére 2,29 kat
yukari yonde anlamli olarak eksprese olduklari gézlemlenmistir (p
0,702).

* bcl2'nin ailesinde meme kanseri dykiusu olan hastalarda ailesinde
meme kanseri 0ykusU olmayan hastalara gore 2,40 kat asagi yonde
anlaml olarak eksprese olduklari gézlemlenmistir (p 0,769).

* ccr2nin ailesinde meme kanseri 6ykusu olan hastalarda ailesinde
meme kanseri dykisl olmayan hastalara gore 3,17 kat asagl yéonde
anlamli olarak eksprese olduklari gdzlemlenmigtir (p 0,766).

* TUm ekspresyon analizinde kullanilan faktérlerin sonuglari anlaml
olarak degerlendirilmigtir.

5- Tani, Tedavi ve Prognozda  onemli olan Ki-67 ile

korelasyon dederlendirildiginde

* Calismamizda mir-503-5p ekspresyonunda Ki-67 %20’den fazla
sentezlenen hastalarda Ki-67 %20'den daha az sentezlenen
hastalara gore 3,52 kat artigs gostererek anlamli olarak
degerlendirilmistir (p 0,639).

*  mir-150-5p ekspresyonunda Ki-67 %20’den fazla sentezlenen
hastalarda Ki-67 %20’den daha az sentezlenen hastalara gére 3,54

artis gostererek (p 0,982) anlamli olarak degerlendirilmistir.
« Diger ekspresyon degerlendirilen BLACAT1, bcl-2, CCR2 de anlamh

fark gdzlemlenmemigtir.

Sonug olarak ¢alismamizda, erken evre meme kanseri tanisi alan, herhangi bir
ek kanseri olmayan, neoadjuvan kemoterapi almayan hastalarda meme kanseri ile
iliskilendirilen miRNAlar (miR-503-5p, miR150-5p) IncRNA BLACAT1, bcl2, ccr2’nin
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operasyon oOncesi serum O&rneklerindeki ekspresyon seviyeleri incelenmistir. Bu

parametrelerin operasyon éncesi serum orneklerinde degisiklikleri gosterilmistir.
Calismamizda, meme kanserlerinde erken tani, tedavi, aksiller metastaz ve

prognoz acisindan klinisyenlere kilavuzluk edebilecek, prediktif ve prognostik

potansiyeli olan bazi miRNA’lar, IncRNA BLACAT1, bcl2, ccr2 tespit edilmistir.

Calismamiza gore serum mir 503-5p ekspresyonunun aksiller metastaz tespiti
icin kullanilan SLNB ye goére daha az invaziv ek bir yontem olarak kullanilabilecegi
dusundlmuastir. Erken tani, tedavi ve prognoz igin énemli olan faktorlerle
degerlendirildiginde, IncRNA BLACAT1, miR 503-5p ve miR150-5p’nin erken evre
meme kanserli, neoadjuvan kemoterapi almamis hastalarin serum o6rneklerinden
bakilarak tani, tedavi ve prognoz agisindan fikir sunabilecedi dusundimuistir. Bu

konuda ileri arastirmalara ihtiyag vardir.
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