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1. GIRIS
Meme kanseri, diinyada kadinlar arasinda en sik goriilen kanser tiiriidiir ve tiim

kanserlerin %32’sini olusturur. Diinya genelinde kadinlarda kansere bagli dliimlerde

akciger kanserinden sonra ikinci siradadur. °

Aile 6ykiisii, genetik faktorler, menars yasi, ge¢ menopoz, emzirmeme, OKS
kullanim1, HRT, radyasyona maruz kalma, alkol, sigara, obezite ve fiziksel inaktivite
meme kanseri i¢in bilinen risk faktorleridir. 1 Obezite ve strojenler meme kanseri
patogenezinde uzun zamandan beri rol oynamaktadir. ' Adipoz doku, adrenal
androjenlerin Ostrojenlere periferal aromatizasyonu i¢in bir alan oldugu ve bunun da
meme dokusunda mitojenik aktiviteye neden oldugu bilinmektedir. Ek olarak, obezite,
hiperinsiilinemiyle karakterize olan ve ayn1 zamanda meme kanseri gelisiminde

mitojenik bir rol oynadig1 diisiiniilen insiilin direnciyle giiclii bir sekilde iliskilidir. 12

Adrenal androjenlerin aromatizasyonu disinda, adipoz doku, adipositokinler
olarak anilan ve ayni zamanda meme kanserojenezinde de rol oynayabilen ¢esitli
proteinleri salgilar. Leptin, adiponektin, visfatin ve resistin gibi adipositokinler ve
meme kanseri arasindaki iliskiyi aydinlatmak i¢in ¢ok sayida ¢alisma tasarlanmistir.
Literatiirde ¢eliskili sonuglar olmasina ragmen, yiiksek leptin'® 24, visfatin ° ve resistin
16 17

ve diisiik adiponektin ® diizeyleri artmis meme kanseri riski ile iliskili

goriinmektedir.

Meme kanserinin erken teshisi ve izlenmesi ig¢in yeni biyobelirteglerin
gelistirilmesi  gerekmektedir. Simdiye kadar az sayida giivenilir biyobelirteg
tammlanmistir '° ve yeni biyobelirteclerin tanimlamalar1 icin arastirmalar devam

etmektedir.

Yakin zamanda vurgulanan tiimorle iliskili molekiillerden biri olan sindekan-1
(CD138) ayni zamanda transmembran heparan siilfat proteoglikan ailesinin bir
{iyesidir ve hiicre dis1 bir matriks reseptorii olarak islev gormektedir.?’ Yetiskinlerde
sindekan-1, agirlikli olarak epitel hiicreleri ve 16kositler tarafindan eksprese edilir.
Ayrica ekspresyonu, gelisim, yara onarimi ve timor progresyonu sirasinda cesitli

hiicre tiplerinde indiiklenebilir. 2! 22 2

Sindekanlar, normal dokularda ve ayn1 zamanda timor dokusunda mevcuttur
Y
ve enflamasyonda rol oynamaktadir. 2* 2 26 Meme kanserinin olusumu ve ilerlemesi

siirecinde sindekanlar énemli rol oynamaktadir. Ornegin bazi kanserlerde, sindekan



ekspresyonunun timdr hiicresi fonksiyonlarini diizenledigi (hiicre proliferasyonu,
adezyonu ve hareketliligi gibi) ve tiimor progresyonu ve sagkalim i¢in prognostik bir
marker oldugu gosterilmistir. Sindekanlarin ektodomainleri ve heparan siilfat
glikozaminoglikan zincirleri bazi1 bakteriyel ve viral patojenler igin reseptor gorevi
gorebilir ve bu da enfeksiyona aracilik eder. In vivo hayvan modellerinde doku
yaralanmasinda ve in vitro verilerde ayrica fibroblast ve endotel proliferasyonu, hiicre
hareketliligi, anjiyogenez ve hiicre dis1 matriks organizasyonu ve yara iyilesmesinde
rol oynar.?’ Sindekan-1 ekspresyonundaki degisiklikler, myelom, over, prostat ve
kolon kanserleri de dahil olmak iizere farkli kanserlerde bildirilmistir. Cok sayida
kanserde, mMRNA veya protein seviyelerinde vyani dokudaki sindekan-1
ekspresyonunun, epitelin malign transformasyonu sirasinda azaldigi gosterilmistir ve
bu kayip farkli kanserlerde daha kotii klinik sonuglar ile iliskili bulunmustur.?
Bununla beraber dokudaki bu azalma her zaman serumdaki ¢6ziinebilen form
seviyelerindeki degisiklik ile iliskili degildir.?®

Serviks, meme ve pankreas kanserleriyle yapilan caligmalara gore serum
sindekan-1 asir1 ekspresyonunun kotii prognoz ile iliskili oldugu ve prognostik degere
sahip olabilecegi gosterilmistir.3® 31 32 Meme kanseri hiicreleri timor dokusundan

ayrlip metastaz yapmaya basladiginda sindekan-1 ekspreyonu azalir.3®

Bu c¢alismada meme kanseri tanisi almis hastalarda, preoperatif donemde
(ttimor kitlesi ile iliskili olarak) serum resistin ve serum sindekan-1 diizeyi ile cerrahi
operasyon sonrasi serum resistin ve serum sindekan-1 diizeyinin ve meme kanseri
tanili hastalarla, saglikli kontrol grubu serum resistin ve serum sindekan-1
seviyelerinin karsilastirilmas: planlandi. Ulkemizde bu sitokinlerin meme kanseri
tizerinde etkisi acisindan yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Bu yapilan c¢alisma
ilerleyen donemlerde kanser tedavisinde ilerleme agisindan anlamli degere sahip

olabilir.



2.GENEL BIiLGIiLER
2.1. Memenin Anatomisi:

Meme bezi (glandula mammae) gogiis 6n duvarinda, pektoralis major kasinin
Oniinde, vertikal aksta 2. ve 6. kostalar arasinda, horizontal aksta midaksiller ¢izgi ile

sternum arasinda yer alir. * Meme pektoralis major kas1 ve fasyasi iizerinde bulunur.
35

Normal matiir bir kadin memesinin agirligi yaklasik 50-400 gram, uzunlugu

ortalama 10-12 cm ve kalmlig1 yaklasik 5-8 cm’dir. 34

2.2. Memenin Fizyolojisi:

Meme gland, loblar1 birbirine baglayan ve miktar kisinin yapisal 6zelliklerine
gore degisen fibroz destek dokusu ve aralarindaki yag dokusundan olusur. Meme
gelismesi ve fonksiyonunundan pek ¢ok hormon sorumludur. Bu hormonlarin en
onemlileri Ostrojen, progestoron, prolaktin, oksitosin, tiroid hormonlari, kortizol ve

biiyiime hormonudur.

Ostrojen meme epiteli, dzellikle de duktal epitelin gelisiminde etkilidir 3 Iki
farkli gende kodlanir ve niikleustaki reseptorler iizerinden pubertede meme gelisimini

stimiile eder %8

Progesteron gebelikte duktal dallanma ve lobiiler gelisimde gorevlidir.®®
Progesteron memedeki Ostrojen reseptorlerinin  sentezini uyarir. Prolaktin ile

progesteron sinerjistik etki gosterir.>

Prolaktin 6n hipofizden salinir, laktasyonu uyarir. Gebelikte yiliksek
progesteron ve Ostrojen seviyeleri prolaktin salinimini inhibe eder. Gebeligin son

doéneminde ve dogumdan sonra yiikselerek lohusalik déneminde yiiksek seyreder.

Menstriiasyon ile epitel dejenerasyonu ve epitelde dokiilme olur. Bu
degisiklikler menars ile baslayip menopoza kadar siirer. Yaslanmayla birlikte memede
glandiiler yapinin yerini yag dokusu almaya baslar. Menopoz ile meme dokusunda
atrofi, dejenerasyon ve hiyalinizasyon sonucu meme bezlerinde biiyiik kayiplar olusur,

yerini yag dokusu alir.®®



2.3. Meme Kanseri Tanimi ve Epidemiyolojisi:

Meme kanseri, memenin duktus ve lobiillerini orten epitelyal hiicrelerin

kontrolsiiz cogalmasi sonucu meydana gelir.*

Meme kanseri, diinyada kadinlar arasinda en sik goriilen kanser tiiriidiir ve

kadinlarda kansere bagli liimlerde akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer alir.®

2019 yili kanser istatistiklerine gore tiim kanser vakalarinin %30'unu
olusturacagi tahmin edilmektedir. 2019 yilinda ABD(Amerika Birlesik Devletleri)’de
268.000 yeni meme kanseri vakasi olacagi ve kansere bagl 6liimlerin 41.760 olacag:

tahmin edilmektedir.*!

2015 yili Tirkiye kanser istatistiklerine gore; tani konulan her 4 kadin
kanserinden 1’i meme kanseridir. Ulkemizde meme kanseri tanisi alan kadimlarm
%44,5’inin 50-69 yas arasinda oldugu, %40,6 sinin ise 25-49 yas araliginda yer aldig

goriilmektedir. Tan1 alma medyan yas1 ise 53 olarak bulunmustur.t
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Sekil 1: Kadinlarda Meme Kanserinin Yasa Ozel Hizlar1 (Semi-Log) (Tiirkiye Birlesik
Veri Tabani, 2015)!




2.4. Meme Kanseri Etyolojisi ve Risk Faktorleri:

Meme kanserinin etyolojisi pek ¢ok faktore bagli multifaktoriyeldir. Bunlar;

genetik, diyet, iireme faktorleri, hormonal dengesizlik gibi faktorlerdir. (Tablo 1).2

Tablo 1: Meme Kanseri Risk Faktorleri 2

MAJOR MINOR
Cinsiyet Irk
Yas Menstrual dykii
Ailede meme kanseri 6ykisii Dogum oykiisii
Brcea-1 ve brea-2 mutasyonu Ostrojen alimi
Atipik hiperplazi Obezite
Diyet
Radyasyon

Kadin cinsiyet: Meme kanseri, kadinlarda erkeklere gore 100 kat daha sik
goriiliir. ABD’de 2019 yilinda yeni invaziv meme kanseri teshisi alanlarin sayisi

kadilarda 268.600, erkeklerde ise bu sayinin 2.670 olacag: tahmin edilmektedir.**

Yas: Meme kanseri riski yas ilerledik¢e artmaktadir. SEER (Siirveyans,
Epidemiyoloji ve Son Sonugclar) veritabanindan elde edilen verilere gore, ABD'de

2011 ve 2013 yillar1 arasinda bir kadinda meme kanseri gelisme olasiligi:*?
» 49 yasindan once - 1.9 (53 kadindan 1'1)
» 50 ile 59 yas arasi - 2,3 (44 kadindan 1'1)
» 60 ile 69 yas arasi - 3,5 (29 kadindan 1')

» 70 yas ve Ustii - 6.8 (15 kadindan 1')

Irk: Beyaz irkta Latin Amerika ve Afrikalilara oranla meme kanseri daha sik

goriilmektedir.*3



Obezite: Obezite (tamim1 BMI (body mass index) >30 kg/m2), morbidite ve
mortalitede genel bir artisla iliskilidir. Bununla birlikte, BMI ile iliskili artmis meme

kanseri riskinin kadinlarin menopoz durumuna bagli oldugu goriilmektedir.**

Postmenopozal kadinlar: Yiiksek BMI ve/veya perimenopozal kilo alimu,

postmenopozal meme kanseri riskinin daha yiiksek olmasiyla iliskilendirilmistir.*

Ostrojen diizeyleri: Yiikseck endojen Ostrojen seviyeleri, hem menopoz
sonrast hem de menopoz Oncesi kadinlarda meme kanseri riskini (6zellikle hormon
reseptorii pozitif meme kanseri) arttirir. *° Ostrojen maruziyetini artran risk faktorleri;
premenopozal kadinlarda, erken menars, diizenli oviilasyon ve ge¢ menopoz;
postmenopozal kadinlardaysa obezite ve hormon replasman tedavileridir. Menarstaki
her 2 yillik gecikme, meme kanseri risk oraninda %10 azalmaya neden olmaktadir. 45
yasindan daha 6nce menopoza giren kadinlarda meme kanseri riski, 55 yasindan sonra
menopoza giren kadinlara gore %50 oraninda daha azdir. Menopoza girme yasinda her
1 yillik gecikme ise meme kanseri riskini %1,03 artirmaktadir. 40 yasindan once
bilateral ooferektomi yapilmasi yasam boyu meme kanseri gelisme riskini %50

azaltmaktadir.?

Dogum oykiisii: Gebelik meme dokusunun somatik mutasyonlara
duyarliligini azaltir. Boylece ilk gebeligin erken yasta olmasi, duyarlilik periyodunu
kisaltir. Erken yasta ve sayica ¢ok gebe kalanlarda meme kanseri riski azalirken, ilk
gebeligini 30 yasindan sonra yapanlarda veya hi¢ dogum yapmayanlarda bu risk

artmlstlr.2

Ailede meme kanseri oyKkiisii: Birinci derece akrabalarinda meme kanseri

oykiisii olanlarda meme kanseri riski biiyiik dl¢iide artmistir.*®

Terapotik iyonize radyasyona maruz kalma: Hodgkin lenfoma tedavisi veya
atom bombasi sonrasi hayatta kalanlar veya niikleer kazalar gibi gen¢ yasta memeye

iyonize radyasyona maruz kalanlarda meme kanseri riski artmustir.*’

6



Diyet:

» Akdeniz diyeti: Bol miktarda bitki, balik ve zeytinyagi ile karakterize olan akdeniz

diyeti, meme kanseri riskini azaltabilmektedir.48

» Soya / fitodstrojenler: Batili kadinlarda soya bakimindan zengin diyetlerin (zayif
Ostrojenik potansiyele sahip olmasi ve anti-proliferatif, anti-anjiyogenik,
antioksidan ve antienflamatuar 6zellikleri nedeniyle) meme kanserini dnledigine

dair diisiik diizeyde kanitlar vardir.*®

» Meyve ve sebzeler: Meyve ve sebzelerin meme kanseri riskine etkisine dair veriler
yetersizdir, bazi ¢alismalar meme kanseri riskinde kiigiik bir diisiis oldugunu

gostermektedir.>

» Hayvansal yaglarin ve Kkafeinin atipi ve insitu kanser riskini artirdigi

bildirilmistir.>

BRCA-1 ve BRCA-2 mutasyonu: 1994-1995 yillarinda tanimlanan BRCA-
1 ile BRCA-2 gen mutasyonu giiniimiizde meme kanseri gelisiminde rol
oynamaktadir. > Her ikisi de DNA tamirinde rol oynayan timér supressor genidir ve
mutasyonlar1 karsinogeneziste rol oynamaktadir.>® 40 yasin altinda meme kanseri,
bilateral meme kanseri, herhangi bir yasta over kanseri, meme ve over kanseri
birlikteligi, erkekde meme kanseri olmasi durumlarinda BRCAl1 ve BRCAZ2
mutasyonlar1 varlig1 diigiiniilmelidir. Bu mutasyonlara bagli goriilen meme kanserleri
kot prognozlu seyretmektedir. Ayrica P53, PTEN, Mutant Ataxia-Telengiectasia

(ATM) gen mutasyonlarinda da meme kanseri riski artmaktadir.*3

Atipik hiperlazi: Memedeki benign ve malign lezyonlarin varligi bir diger
risk faktoriidiir. Atipik benign proliferatif lezyonlarda malignlesme potansiyeli,
atipisiz ve proliferatif olmayanlardan daha fazladir. Lobiiler karsinoma insitu ve atipik
lobiiler hiperplazide yaklasik yillik %1 civarinda invaziv karsinom gelistirme
potansiyeline sahiptir. Memedeki benign non-proliferatif lezyonlardaysa meme

kanseri riskinde artis izlenmemistir>*



2.5. Patolojik Siniflandirma ve Tiimor Tipleri

Cogu meme malignitesi epitelyal elementlerden kaynaklanir ve karsinom
olarak siniflandirilir. Meme karsinomlar1 mikroskopik goriiniim ve biyolojik davranis
bakimindan farkli olan gesitli lezyonlar grubu olmasina ragmen bu bozukluklar

siklikla tek bir hastalik olarak tartisilmaktadir.

Memenin in situ karsinomlar1 ya duktal (ayrica intraduktal karsinom olarak da
bilinir) ya da lobiilerdir. Bu ayrim temel olarak meme duktal-lobiiler sistem i¢indeki
anatomik konumlarindan ziyade lezyonlarin biliylime paternine ve sitolojik

ozelliklerine dayanir.

Invaziv meme karsinomlar1 birkag histolojik alt tipten olusur; Tahmin edilen
ylizdeler 1992 ve 2001 yillari arasinda Ulusal Kanser Enstitiistiniin SEER veri tabanina

rapor edilen meme kanseri vakalarina gore;>
> Infiltratif duktal - %76
> Invaziv lobiiler - %8
» Duktal / lobular - %7
» Musinéz (kolloid) - %2,4
> Tiubiler - %1,5
» Mediiller - %1.2
» Papiller - %1
seklinde rapor edilmistir.

Metaplastik meme kanseri ve invaziv mikropapiller meme kanseri dahil olmak

lizere diger alt tiplerin tiimii vakalarin % 5'inden azin1 olusturmaktadir.>®

1. Duktal karsinoma in situ (DCIS): DCIS'i histolojik olarak subtiplere bdlen
siiflandirma semalar1 neoplastik hiicrelerin biiylime paterni, sitolojik 6zellikler ve
hiicre nekrozuna gore yapilir. DCIS’mn siniflandirilmasinda kullanilan geleneksel
yontem, Oncelikle tiimoriin biiyiime paternine dayanmaktadir ve bes tip

tanimlanmustir:®’
» Komedo tip

»  Kiribriform tip



» Mikropapiller tip
» Papiller tip
» Solid tip

DCIS igin alternatif siniflandirma sistemleri onerilmistir. Her ne kadar hepsi
farkli terminoloji kullantyor olsa da, temel olarak niikleer dereceye ve/veya nekrozun

varligina veya yokluguna dayanir. Ortak olarak DCIS'nin ii¢ ana kategorisini (yiiksek,

orta ve diisiik dereceli) igerir.>®

2. Invaziv duktal karsinom: Invaziv duktal Kkarsinomlar, yapisal ve sitolojik

ozelliklerin kombinasyonuna dayanan ti¢ sinifa ayrilir:59
> lyi diferansiye (grade 1)
» Orta derecede diferansiye (grade 2)

» Kotii diferansiye (grade 3)

3. Invaziv lobiiler karsinom

4. Diger histolojik tipler;

Tiibiiler karsinom

Miisindz (kolloid) karsinom
Mediiller karsinom
Tiibiilolobiiler karsinom
Mikropapiller karsinom

Metaplastik karsinom

vV VvV YV ¥V V VY V

Adenoid kistik karsinom

In situ karsinomlarda, stromaya invazyon yoktur ve tiimor hiicreleri duktus
veya lobiile sinirhdir. Invaziv (infiltratif) karsinomlardaysa, tiimor hiicreleri bazal

membrani asar ve stromaya invazyon gosterir. Bundan dolay1 invaziv karsinomlar,



lenfatikleri ve kan damarlarini invaze eder, bolgesel lenf diigimlerine ve uzak

organlara metastaz yapabilirler.®

En sik kullanilan tanisal siniflandirma sistemi Diinya Saglhik Orgiitii (WHO)

siniflandirmasidir. (Tablo 2)*

Tablo 2: Diinya Saglik Orgiitii (WHO) Meme Kanseri Siniflandirmasi®

. . MEME BASININ
INVAZ&X,\%LED&AYAN INVAZiV KANSER PAGET’S
HASTALIGI
Ductal karsinoma in situ Invaziv duktal karsinom
(dcis) (%70-80)
Lobuler karsinoma in situ Invaziv lobiiler karsinom
(Icis) (9%5-10)

Miisindz karsinom (%1-2)

Mediiller karsinom (%1-5)

Tiibiiler karsinom (%2)

Papiller karsinom (%1)

Adenoid kistik karsinom

Sekretuvar (juvenil)
karsinom

Apokrin karsinom

Metaplastik karsinom

Inflamatuar karsinom

Digerleri

2.6. Meme Kanserinde Evreleme

Meme kanseri i¢in Tiimor, Nod, Metastaz (TNM) evreleme sistemi hastalik
evresini belirlemek i¢in kullanilan uluslararasi kabul gérmiis bir sistemdir. Hastalik

evresini, prognozu belirlemek ve tedaviyi yonlendirmek i¢in kullanilir.
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TNM evreleme sistemi, timor karakteristikleriyle birlikte sagkalimi tahmin ve
takip etmede de Onemlidir. Hastaligin tiim evrelerindeki sagkalimi gosteren
retrospektif bir analizdir. Bu ¢alisma popiilasyonuna uygulanan klinik degerlendirme
yontemlerini ve tedavileri yansitir. Mevcut sagkalim verileri tedavi kararlarinin

yonlendirilmesinde yardimci olabilir ve olast prognozun tahmin edilmesini saglar.

1 Ocak 2018 tarihinde TNM evreleme sistemi revize edildi. Bu evreleme
anatomik, prognostik, klinik ve patolojik faktérleri igermektedir.* Evreleme geleneksel
olarak tiimor boyutuna, lenf nodlarinin tutulmasina ve metastatik hastaligin varligina

dayanur.

Klinik ve patolojik evrelemenin karslastirilmasi: Bir tiimoriin karakteristik
ozelligi (blyiiklik, nodal tutulum, metastaz), fizik muayene, goriintiileme veya
biyopsi ile belirlenebilir. Patolojik evrelemenin genellikle klinik evrelemeden daha
dogru oldugu disiiniilmektedir. Bununla birlikte, klinik evrelemenin daha yararh
oldugu durumlar da vardir (baslangi¢ tedavi onerileri 6zellikle neoadjuvan tedavi ve
klinik ¢aligmalar i¢in uygunlugun belirlenmesi ile gibi). Daha sonraki patoloji, klinik

TNM siniflamasini degistirebilir.

Primer tiimor siniflandirilmasi: Evrelemenin klinik mi yoksa patolojik
kriterlere mi dayandigini gostermek igin cT veya pT belirtimi kullanilir. Patolojik

siiflandirma miimkiin oldugunda tercih edilir.

Primer tiimér siniflamasi Tablo 3°de bulunmaktadir.*
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Tablo 3: Primer timér siniflamasi®

TX | Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO | Primer tiimor bulgusu yok

Tis | Karsinoma in situ veya Paget hastaligi

T1 <20 mm

T1mi | <Imm(mikroinvazyon)

Tla | >Imm<5mm

Tib | >5mm<10mm

Tlc | >10mm<20mm

T2 >20mm<50mm

T3 >50 mm

T4 | Gogiis duvarma ve/veya cilde dogrudan yayilma gosteren herhangi bir boyutta
timor (lilserasyon veya makroskobik cilt nodiilleri) (sadece dermise invazyon
T4 olarak siniflandirilmaz)

T4a | Gogiis duvarina invazyon (Sadece pektoral kas invazyonu yeterli degil)

T4b | Deride iilserasyon ve/veya ipsilateral uydu nodiiller ve/veya 6dem (peau
d'orange dahil), inflamatuar karsinom kriterlerini karsilamiyor

T4c | T4a+T4b

T4d | Inflamatuar karsinom

Bolgesel lenf nodlarinin klinik siniflandirmasi Tablo 4’de bulunmaktadir.
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Tablo 4: Bolgesel lenf nodlarmin klinik siniflandirmasi?

cNX

Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

cNO

Bolgesel lenf nodu metastazi yok

cN1

Ipsilateral seviye I, II aksiller lenf nodu metastazi (fikse degil)

cN1mi | Mikrometastazlar (yaklasik 200 hiicre, >0.2 mm <2 mm)

cN2

Ipsilateral seviye I, II aksiller lenf nodu metastazi, fikse veya klinik olarak
asikar aksiller lenf nodu metastazi olmadigi durumlarda ipsilateral internal
mamaryan nodlara

cN2a | Fikse ya da grup olusturmus ipsilateral seviye I, II aksiller lenf
nodlarinda metastaz

cN2b | Klinik olarak asikar aksiller lenf nodu metastazi olmadigi durumlarda
ve sadece ipsilateral internal mamaryan lenf nodlarina metastaz

cN3

Ipsilateral infraklavikiiler (seviye III aksiller) lenf nodu metastazi; veya klinik
olarak asikar seviye I, Il aksiller lenf nodu metastazi ile birlikte ipsilateral
internal mamaryan lenf nodlarinda metastaz; veya aksiller veya internal
mamaryan lenf nodu tutulumu olan veya olmayan ipsilateral supraklavikiiler
lenf nodu metastazlari

cN3a | Ipsilateral infraklavikuler lenf nodu metastaz

cN3b | Ipsilateral aksiller ve internal mammaryan lenf nodu metastazi

cN3c | Ipsilateral supraklavikuler lenf nodu metastaz

Bolgesel lenf nodlarmin patolojik siniflandirmasi Tablo 5°de bulunmaktadir.?

Tablo 5: Bélgesel lenf nodlarmin patolojik siniflandirmasi*
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pNX | Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
PNO | Bolgesel lenf nodu metastaz1 yok
pNO Bolgesel lenf nodu metastazi yok veya sadece izole timor hiicreleri
(ITC'ler) saptanmis
pNO Histolojik ve immunohistokimyasal olarak saptanmis izole tiimdr
(i+) hiicreleri <0,2 mm
pNO Pozitif molekiiler bulgular (RT-PCR) var ama histolojik ya da
(mol+) | immunohistokimyasal olarak saptanmis lenf nodu metastazi yok
pN1 | 1-3 aksiller lenf nodlarinda mikrometastaz veya metastaz ve/veya klinik
olarak negatif internal mamaryan lenf nodlariyla birlikte sentinel lenf nodu
biyopsisi ile tespit edilen mikro veya makrometastaz
PN1mi | Mikrometastaz (>0,2mm <2 mm)
PN1la En az biri >2 mm metastaz ile birlikte 1-3 aksiller lenf nodu
metastazi
PN1b Ipsilateral internal mammaryan lenf nodunda makro ya da
mikrometastaz (ITC’ler harig)
PN1c pNla+pNib
pPN2 | 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz veya aksiller lenf nodu metastazi olmadan
ipsilateral internal mamaryan lenf nodlarina metastaz
pN2a 4-9 aksiller lenf bezinde metastaz (en az biri >2 mm)
pN2b Aksiller lenf bezi metastazi olmaksizin klinik olarak saptanmis
internal mammaryan lenf nodu metastazi
PN3 | 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz veya infraklavikiiler

(seviye III aksiller) lenf nodlarina metastaz veya bir veya daha fazla seviye I,
Il aksiller lenf nodu varliginda goriintiilemeyle ipsilateral internal mamaryan
lenf nodlarinda veya ligten fazla aksiller lenf nodlarinda ve sentinel lenf nodu
biyopsisi ile tespit edilen ancak klinik olarak saptanamayan mikrometastaz
veya makrometastaz igeren internal mamaryan lenf nodlarinda veya ipsilateral
supraklavikiiler lenf nodlarinda

pN3a 10 ya da daha fazla aksiller lenf bezinde metastaz (en az biri > 2
mm) ya da infraklavikiiler (seviye III) lenf bezlerine metastaz

pN3b cN2b varliginda pN1la veya pN2a (goriintiileme ile pozitif internal
mamaryan lenf nodlar1) veya pN1b varliginda pN2a

(Bir ya da daha fazla metastatik aksiller lenf bezi varliginda klinik
olarak asikar ipsilateral internal mammaryan lenf bezi metastazi ya
da ticten fazla aksiller lenf bezinde metastaz ve internal
mammaryan lenf bezlerinde sentinel lenf bezi biyopsisi ile saptanan
mikrometastaz yada makrometastaz)

pN3c Ipsilateral supraklavikiiler lenf nodu metastazi

Uzak metastaz Tablo 6’da bulunmaktadir.*
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Tablo 6: Uzak metastaz*

MO | Uzak metastaz yok

cMO(i+) Klinik ve radyolojik bulgu olmaksizin kemik iligi, uzak organ,
lenf bezleri ve kanda dolasan <0.2 mm tiimor hiicreleri

M1 | Uzak metastaz var

2.7. Meme Kanserinde Molekiiler Siniflama

Giiniimiizde meme Kkanserinin genetik, epigenetik ve transkriptomik
degisiklikler nedeniyle ¢ok farkli histolojik ve biyolojik ozelliklere sahip, klinik
bulgular farkli olan ve tedaviye cevaplari farklilik gdsteren, beraberinde farkli klinik
tablolar1 iceren heterojen bir hastalik oldugu goriilmektedir. Bu fenotipik farklilik, cok
belirgin olarak meme kanserinin tanisini, tantya gére uygulanacak tedaviyi ve bunun
sonucunda da prognozunu etkilemektedir. Tiim bunlarin temelinde, belirleyici spesifik
belirteclerin bulunmamasi ve meme dokusunu olusturan epitelin hiicresel gelisiminin

tam olarak anlasilmamis olmas1 bulunmaktadir.5! 2

Gen ekspresyon profili gibi molekiiler tekniklerin ilerlemesi ile “meme
kanserinde heterojenite kavrami1” artik genel kabul goriir hale gelmistir. Boylece meme
kanserinde yeni bir siniflama gelismeye baslamistir. Patologlarin  standart
histopatolojik analiz ile hazirladiklar1 raporlarin, hasta tedavisini diizenlemede bazi
Oonemli verileri icermemesi ve bunun sonucunda hasta tedavisinin uygun sekilde
diizenlenmemis olabilecegi cerrahlar ve onkologlar arasinda bir endiseye neden
olmustur. Boylece patologlar da geleneksel eski moda “morfolojik” siniflamay1
gelistirerek yeni donem yeni siniflama denen “Molekiiler Siniflama” y1 kullanmaya
baslamiglardir. Bu smiflama ile hedefe yonelik tedavi ve daha da Onemlisi

bireysellestirilmis tedavi programlarinin uygulanmas1 miimkiin olmustur.®3 5!

Bugiin i¢in, gecerli molekiiler siniflama ile meme kanserleri, ilk olarak liiminal

A, liiminal B, HER-2, bazal ve normal meme benzeri olmak iizere bes gruba ayrilir.%*

Az sayida immunohistokimyasal belirleyicinin kullanimi ile molekiiler

subgruplama yapilmaya c¢alisilmaktadir. Ostrojen reseptdrii (ER), progesteron
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reseptorii (PR), human epidermal growth faktor reseptor (HER2), Ki-67, epidermal
bliylime faktor reseptorii (EGFR) ve bazal sitokeratinlerden (CK14 ve CKS5/6 gibi)
olusan bir panel “liiminal”, HER2 ve triple negatif tiimorleri ayirt etmek icin
kullanilabilir. Aslinda “bazal” tiimoérleri tanimlayan belirleyiciler konusunda tam bir
fikir birligi yoktur, ancak EGFR ve CK5/6 kullaniminin, bu subgrubu tanimlama ve

prognozu dngdrebilmeyi saglayacag: diisiiniilmektedir.®®

Molekiiler subgruplamada, ER ve HER-2 yanisira, 6zellikle de ER pozitif
tiimorlerde proliferasyon belirtecleri cok dnemlidir. Ancak, bir proliferasyon belirteci
olarak Ki-67 ya da daha ayrintili mitotik indeks skorlama sisteminin kullaniminin ne
kadar uygun oldugu sorgulanmaktadir. Ki-67 skorlamasinda, pozitif/yliksek ya da
negatif/diisiik seklinde ayrimi saglayan bir degerin, hasta takibi ve tedavisinde
kullanimi1 tartismalidir ve bu konuda bugiin i¢in tam bir konsensus saglanmamaistir.
Liiminal timorlerin altgruplara ayrilmasi, biiyiilk oranda proliferasyon yogunluguna

gore yapilmaktadir.®

Meme kanserinde gen ekspresyon profiline gdre major molekiiler subtipler

Tablo 7°de 6zetlenmistir.> ©
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Tablo 7: Meme kanseri tiplerinin major molekiiler subtipleri °

Molekiiler Suptip
Liiminal A Liminal B HER2/neu Basal benzeri*
Gen Liminal (dGslk molekiler  Liminal (dGsik molekiler HER2/neu yliksek Bazal epithelial genlerin ve
ckspresyon  adurlikdi) sitokeratinlerin adurbicl) sitokeratinterin ekspresyonu, ER ve bazal sitokeratinlerin y(ksek
paterni ekspresyonu ve hormon ekspresyonu ve hormon Highili genlerin ekspresyonu, ER ve iligkdli
reseptrieri ve iligkil reseptorien ve lighili genlerin  dlglk ekspresyonu genlerin disik ekspresyonu,
genlerin ylksek ekspresyonu  orta-diiglik ekspresyonu HER2/neu digik ekspresyonu
Klinik ve Irwaziv meme kanserlerinin  Invaziv meme kanserlerinin lovazivmeme kanserlerinin - Invaziv meme kanserlerinin
biyolojik ~%50 si, ER/PR pozitif, ~%20 <i, ER/PR pozitif, HER2/  ~%15', ER/PR negatif ~%157, codu ER/PR ve HER2/
Szellikler ER2/neu negatif neu ekspresyonu dedisken HER2/neu pozitif, YUksek neu negative (triple negative)
(+yada;) Liminal Adandaha  Proliferasyon, Yaygn TPS3 Yksek proliferasyon,
yOksek proliferasyon, Liminal  mutasyonu, YOksek histolojik  Yaygin TPS3 mutasyonu,
Adan daha ylksek histolojik derece ve nodal pozitifiik orare  BRCA1 disfoksiyonu
derecell (germiine, sporadic)
Histolojik TabOler karsinom Invaziv ductal karsinom, Yiksek dereceli invaziv YOksek derecel invaziv ductal
Diglk dereceli invaziv karsinom, MedGller karsinom
ductal karsinom, NOS
Klasik lobiiler karsinom*
Tedaviye Endokrin tedaviye cevap Endokrin tedaviye cevap Trastuzumaba Endokrin tedaviye ya da
COVap ve seyir (tamoksifen ve aromataz covop trastuzumaba
inhibitorieri) LOninal A kadar cevap yok
yiol il
cevap daha ivi) degisken (Liminal Adan kemoterapiye cevap ve PARP inhibitorlerine duyark
Iyi prognoz Prognoz, laminal A Genellikle kétl prognoz TOma dedil ama genellikie
kadar lyi degil kot prognoz
PARP poll (adenczin difosfatcibaz) polimeras.
* Bazal benzeri timdcledn grubunda bazal tip (ylksek molekider agriikl) stok ksprese eden ve triple negative fenotip gé fakat Ak peoliferasyonk
low-grade bir grup (adencid kistik karsinom gibj) bulunmaktadir,
* Klasik lobdler karsinom genefiide liminal A Szeliiden g , ph rfik lobller karsinom ise siklkda diger molekiler subtiplernin dzeliddenni gosteri.

2.8. Meme Kanserinde Karsinogenez Mekanizmalari

Genel bir karsinogenez modelinde, normal bir hiicrenin malign bir hiicreye
doniligsmesi i¢in genetik instabiliteyi de igeren yeni Ozellikler kazanmalidir. Bu
ozellikler meme karsinomunda sdyle 6zetlenebilir:®’ Cogalma sinyallerinde kendi
kendine yeterlilik, cogalmayi inhibe eden sinyallere duyarsizlik, apopitozdan kagma,
DNA tamirinde defektler, sinirsiz ¢ogalma giicii, siirekli devam eden anjiyogenez,

invazyon ve metastaz kabiliyeti.

Kansere neden olan 250’nin {izerinde gen tanimlanmistir ve bu genlerin rol
oynadigi ¢esitli mekanizmalarin insan kanserlerine sebep oldugu diisiiniilmektedir.
Yapilan c¢alismalar heniiz tamamlanmadigi i¢in bilinen onkoproteinlerin biyiik
cogunlugu az sayidaki yolaklara dahil edilmistir ve bu yolaklarda aktivite gordiigi
gosterilmistir.  Bu yolaklar ayni zamanda normal hiicrelerinde canliligini,
proliferasyonunu, farklilagmasini ve fonksiyonunu diizenleyen sistemlerdir. Kanser

hiicrelerinde, bu yolaklarin aktivitesi arttigindan veya inaktive edildiginden kontrolsiiz
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proliferasyon, farklilasmanin bloke edilmesi, azalmig apopitoz, degismis doku yapisi
gibi durumlar meydana gelir. Tipik olarak kanser yolaklar1 ayn1 regiilator sistemlerin

" Meme kanserinde

farkli komponentlerindeki degisimlerle ortaya g¢ikabilirler.
cogunlukla saptanan onkogenler ras, c-myc, EGFR ve cerbB-2 (veya HER2/neu)

seklinde siniflandirilabilir.®®

Meme kanseri ile iligkileri oldugu gosterilmis veya arastirilmakta olan baglica
regiilator sistemler, prototipik kanser yolaklar1 olarak degerlendirilmektedir (Tablo 8).
Bunlar MAPK yolagi, TP53 regiilator sistemi ve RB1 hiicre dongiisii regiilatér agindan
olugsmaktadir. Bu yolaklarin hepsi birbiri ile etkilesim halindedir. Bunlar ayn1 zamanda
PI3K yolagi, PKC kinazlar, STAT yolagi, NF«kB yolagi ve TGFf yanit yolagi gibi
diger yolaklar ve proteinlerle de baglantilidirlar. Ugiincii bir kanser yolagi grubu da

WNT ve Hedgehog yanit yolagi ve NOTCH regiilatér sisteminden olugmaktadir. 7 8

Tablo 8: Kanser Yolaklara Genel Bir Bakis ’ 8

Yolak vaya Ajd Garildigi Kanserler Yolakiaki onkogen | Yolaktaki Tomar Agiklama
prolainler silipresdriar
MAPK Bircok RAS BRAF, Onkogenik resepldr Urazin
Yolag (MYC) kinazlarin efektsriendir
{Standart)
PI3K Yolad Birgok Pl3K, AKT PTEN,CTMP Onkogenik reseplir trozin
kinazlarin efektsrierndir
TP53 adi Birgok MDMZ/HDM2 TP53,ATM BAX
RE1 ag) Bircok Cyelin D1,CDK4, RB1.p1 oo
(MYE) pi15™HE pe 7R
TGFE Yolagi Karsinomlar, bazi TGFRRII, Karsinomda inaklive
yumugak doku SMADZ, SMADY, | olmus, yumugak doku
kansarier, bazi RUMNX kanserinde aktive
IGzermniber odrriusiur.
JAKISTAT Bazi karsinomiar, STAT3, STATS(?) STATI(?), Onkogenik Sitokin
Yalagi bircok ldsemi ve 0051 Resepttreri ve flzyon
lenfomada proteinieninin efektderndic
NF&E Yolagd Baz lsemiler, birgok REL proteinleri CYLD Etki biyik oranda hiicre
karsinomlar tipd v icerigine bagldir.
WHNT Yolagi Kolon, karacider.mame | VWNT1, APC AXIN E-Kaderin va SFRPlerce
Jmide wa diger B-Catenin mioddle adilr
karsinomlarda
SHH Yolagdi Spesifik deri, beyin v SHH({?),SMO, PTCH1,PTCH2
akcifer kanserher GLI(?) SUFU
NOTCH Yolagi T-hicre lenfomalar, NOTCH1 MNOTCHA Etki boyik cranda hiicre
karsinomlar tipd, iceridi va gen
dazajina bagldir.

Herediter meme karsinomunda, germ-line mutasyonlarin kalitimi ile
bahsedilen Ozelliklerin bir veya birkaginin gelismesi kolaylasir. Bu ozellikler

genlerden birinde olan bir mutasyon ile kazanilabilir. Ornek olarak; ER, EGFR, RAS
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ve HER2/neu’daki degisiklikler biiylime sinyallerinde kendi kendine yeterlik ile
sonuclanabilir. Bir hiicresel degisiklik (6rnegin hiicre siklus kontrolii, DNA onarimi1
ve apopitozda Onemli gorevi olan p53 gibi bir gendeki bir mutasyon gibi) bu
Ozelliklerden birden fazlasini1 kazandirabilir. Memede en diisiik kanser riski ile iliskili
olan morfolojik degisiklik; proliferatif degisikliklerdir. Bu erken degisikliklerin,
biiylimeyi inhibe eden sinyallerden ve apopitozdan kurtulma ile biiyiime sinyallerinde
kendi kendine yeterliligin bulunmasi ile iligskili oldugu diisliniilmektedir. Timor
progresyonunda gerekli olan anjiogenetik faktorlerden en 6nemlileri VEGF (vaskiiler
endotelyal growth faktér), MAPK/ERK (Mitogen Activated Protein Kinase ve
Extracellular Signal Regulated Kinase) ve PI3K/Akt (fosfoinozitid-3 kinaz/protein
kinaz B)’yi igeren intraseliiler kanser yolaklarinin aktivasyonu ile etki gosterir.
Anjiogenezisin aktivasyonu hem normal hem de kanseréz dokularda, endotelial hiicre
proliferasyonu ve invazyonunun artmasina, damar gegcirgenliginin artmasina ve

perisitler gibi damar yapisin1 olusturan diger destek hiicrelerinin takviyesine baglidir.%®

Farkli onkogenler veya tiimor siipresor genleri ile kanser yolaklarinin iliskileri
ortaya konduk¢a, meme kanserinin ¢ok basamakli karsinogenezinde yeni ipuglar

ortaya ¢ikacaktir.

2.9. Meme Kanserinde Prognostik Faktorler

Meme kanserinde yararli bir prognostik faktor asagidaki ozelliklere sahip

olmalidir:"©

» Klinik testlerle onaylanmig 6nemli ve bagimsiz prognostik deger saglamalidir

» Tespiti, kalite kontrolle uygulanabilir, tekrarlanabilir ve yaygin olarak erisilebilir
olmalidir

» Sonuglar klinisyen tarafindan kolayca yorumlanmalidir.

> Olgiim, diger testler i¢in, 6zellikle rutin histopatolojik degerlendirme i¢in gerekli

dokulan tiketmemelidir.

19



Yeni tan1 alan, metastatik olmayan meme kanseri olan kadinlar i¢in prognozu
belirlemeye yardimct olmak igin rutin olarak asagidaki klinik faktorler

kullanilmaktadir: "t

» Hastaya bagl faktorler

Y

Patolojik faktorler (Tiimor evresi dahil)
» Hormon reseptorleri ve doku belirtegleri (Hormon reseptorii ekspresyonu ve/veya

HERZ asir1 ekspresyonu dahil olmak tizere doku belirtegleri)

2.9.1. Hastaya Bagh Faktorler

Tan1 esnasinda cok gen¢ ve ¢ok yash olmak koti prognoz ile iliskili

bulunmustur.’*

Bununla birlikte aragtirmalar meme kanseri tanisi alan gen¢ kadinlar arasinda
niikslerin zamanla daha az siklastigini gdstermektedir.”? Yapilan bir ¢alismaya gore,
35 yas alt1 hastalarin 5 yillik surveyi %74 iken, 35-69 yas arasi hastalarin %83-85
olarak bulunmustur.”® Baska bir randomize kontrollii ¢alismada, > 65 yasda meme

kanseri mortalitesinde artis oldugunu gostermektedir.’

Adjuvan kemoterapi alan premenopozal hastalar arasinda kemoterapinin neden
oldugu amenore ve kemoterapi sonrasi adet dongiisiiniin devamsizligi, ozellikle

hormon reseptdrii pozitif hastalarda sagkalim ile iliskilidir.”

Meme kanseri sonuclarinda irksal esitsizlikler vardir. Her ne kadar siyah irktaki
kadinlarda, Amerika'daki beyaz kadinlara gére meme kanseri insidans1 daha diisiik

olsa da, mortaliteleri daha yiiksektir.76

Teshisten sonra sigara icmeye devam eden kadinlarla karsilastirildiginda,
sigaray1 birakanlarda meme kanseri mortalitesinin daha diisiik oldugu gosterilmistir.
Sigara igen kadinlar arasinda sigara birakmanin meme kanseri teshisi sonrasi sonuglari

iyilestirebilecegi gosterilmistir.”’
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2.9.2. Patolojik Faktorler

Tiimor evresi: Genel olarak evre prognostik bir faktérdiir. Meme kanseri,
tiimor boyutuna, kac¢ tane nodun dahil olduguna ve metastatik hastaligin bulunup

bulunmadigina TNM sistemine (tablo 3, 4, 5, 6) gore evrelenmektedir.

Bes yillik sagkalim oranlari, sirasiyla anatomik evre I, I1A, 1IB, IIIA, IIIB ve
IV hastalig1 olan kadinlarda % 95, 85, 70, 52, 48 ve 18'dir.”®

Tiimor boyutu: Primer meme tiimdriiniin en biiylik ¢ap1 olarak tanimlanan
tiimdr boyutu (T), meme kanserinde énemli bir prognostik faktdrdiir.” Retrospektif
analizlere gore, bes yillik meme kanseri sagkalim oranlar1 T <2 cm igin % 91, T 2-5
cm i¢in % 80 ve T> 5 cm igin %63 olarak saptanmistir.®’ Tiimér boyutu lenf nodu
tutulumuyla iliskilidir ancak bu iki faktoriin prognostik degeri birbirinden bagimsizdir.
Triple negatif timorlerde, timor boyutunun nodal durum ve prognoz ile iliskisi daha

zayiftir.®

Multifokal (ayn1 meme kadraninda tanimlanan invaziv tiimorler) veya
multisentrik (ayr1 meme kadranlarinda tanimlanan invaziv tiimoérler) tiimorlerin
prognoz lizerindeki etkisi tartigmalidir. Giiniimiizde, TNM evreleme sistemine gore
tiimdr boyutu en biiyiik tiimor odaginin ¢apidir. Multisentrisite ve multifokalite TNM

siiflamasinda yer almamaktadir.

Nodal tutulum: Nodal tutulum (metastatik timor biiyiimesi ile birlikte
ipsilateral aksiller lenf nodu sayis1) giiclii ve bagimsiz bir negatif prognostik faktordiir.
Non-metastatik hastalarda (MO0), lokalize (sadece meme) olanlara karsi bolgesel
hastaliklarda (patolojik lenf nodu tutulumu) bes yillik sagkalim orani sirasiyla % 99
ve 85'tir.8 Kiiciik tiimérler bile (<2 cm) patolojik nod tutulumu varliginda kotii

prognoza sahiptir.°

Lenf nodu makrometastazi koklii bir bagimsiz prognostik faktor iken, aksiller
diigiimlerde metastatik hastaligin <2 mm (mikrometastaz, pN1mic) olmasi1 veya lenf
nodunda izole tiimdr hiicrelerinin olmasinin (ITC, pNOITC) prognoz iizerine dnemi

daha azdir. Bununla birlikte, pN1mic meme kanserli hastalarin, lenf nodu tutulumu
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olmayan meme kanserli hastalarla karsilagtirildiginda sagkalimi daha kotiiyken, izole

edilmis tiimér hiicrelerinin varlig1 prognozu etkilememektedir.3®

Tiimoér morfolojisi: En yayg tip, invaziv duktal karsinomdur (IDC), tiim
vakalarin % 70'inden fazlasini olusturur ve bunu yaklasik %10 ile invaziv lobiiler
karsinom (ILC) izler.>® Her ne kadar histolojinin prognostik etkisi zamanla degisse de,
ILC'nin IDC ile karsilastirildiginda kendine 6zgii bir biyolojisi ve klinik davranisi
vardir. 9000 hastanin uzun donem analizinin yapildig1 bir ¢alismada ilk alt1 y1l IDC
niiks riski ILC’ye gore %16 fazlayken, alt1 yildan sonra ILC’nin niiks riski %54 daha

fazla bulunmustur.®*

Diger subtiplerin de prognoza etkisi gosterilmistir. Tiibiiler, papiller, miisindz,
mediiller ve adenoid kistik karsinom iyi prognoz ile iligkilendirilmistir; mikropapiller

ve metaplastik karsinom gorece olarak daha kétii prognozludur.®

Histolojik grade: Meme kanseri derecesi, tiibiill olusumu, niikleer
pleomorfizm ve mitotik aktivite yiizdesiyle tiimor farklilagsma derecesini karakterize
eden Elston-Ellis derecelendirme sistemi kullanilarak belirlenir. Orijinal kaynaklara

gdre bu sistemin prognostik oldugu bulundu.>®

Peritiimoral lenfovaskiiler invazyon: Lenfovaskiiler invazyonun varligi,
ozellikle yiiksek dereceli tiimorlerde kotli prognostik bir gosterge gibi
goriinmektedir.%® Bununla birlikte, baz1 calismalarda peritiimoral lenfovaskiiler

invazyonun bagimsiz prognostik degere sahip olup olmadig1 net degildir.

2.9.3. Doku Belirtegleri

Hormon reseptorleri: ER ve PR ekspresyonu hastanin prognozunu ve
tedavisini etkilemektedir. Bu reseptorlerden herhangi birinin pozitif olmasi

durumunda hastalar adjuvan endokrin tedavi aday1 olmaktadirlar.

Veriler, genel sagkalim, hastaliksiz sagkalim ve tedavi basarisizlig: siiresinin,

ER ve PR diizeyleri ile pozitif korele oldugunu géstermektedir.®’
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HER2 asin ekspresyonu: HER2 asir1 ekspresyonu ve/veya amplifikasyonu
tiim primer meme kanserleri iizerindeki tanisal ¢alismanin rutin bir pargasidir. HER2
asir1 ekspresyonu, 0zellikle hastalar kemoterapi ve HER2'ye yonelik ajanlarla tedavi
edilmezse, kotii prognozu gosterir.28 Meme kanserli kadinlarda HER2 ekspresyonunun

asil yarari, bu hastalarmn HER2'ye yonelik ajanlar1 alabilmesidir.®

2.9.4. Genomik Profiller

Meme kanserinin hiicresel ve molekiiler heterojenitesi ve hiicre biliyiimesi,
olimii ve farklilagsmasinin kontroliinde rol oynayan ¢ok sayida genin uyum iginde

¢alismasinin 6nemini vurgulamaktadir.

Gen ekspresyonu c¢aligsmalariyla prognozda ve eksprese ettikleri terapdtik
hedeflerde belirgin farkliliklar gosteren bir¢cok farkli meme kanseri alt tipleri

tanimlanmugtir. %

Luminal alt tipleri: Luminal A ve luminal B eksprese edilmis genler, normal
meme dokusunun luminal epitel hiicrelerine benzer hiicre yiizey ekspresyonlarina

sahiptir.

Luminal adi, bu tiimorler ve memenin luminal epiteli arasindaki gen
ekspresyonundaki benzerlikten kaynaklanir; bunlar tipik olarak luminal sitokeratinler
8 ve 18'i eksprese ederler. Bunlar en yaygin alt tiplerdir. ER pozitif meme kanserinin
cogunu olusturur ve ER, PR ve ER aktivasyonu ile baglantili diger genlerin
ekspresyonu ile karakterize edilir. ER pozitif meme kanserlerinin ¢ogunu
olusturmasina ragmen, luminal A ve luminal B alt tipleri baz1 6nemli molekiiler ve

prognostik ayrimlara sahiptir.%

Luminal A tlimorleri en sik goriilen alt tiptir ve genel olarak tiim meme kanseri
alt tiplerinin icinde en iyi prognoza sahiptir.®? Buna ragmen, ¢ogu meme kanseri liimii
ER pozitif, HER2 negatif hastaliktan kaynaklanmaktadir ve sonugta irksal esitsizlik

ozellikle bu alt kiimede bulunur.®®

Daha az siklikla goriilen luminal B tiimorleri meme kanserlerinin yaklagik
%20’sini1 olusturur. ER ile ilgili genler liiminal A tiimorlere gore daha az eksprese olur.

HER 2 ile ilsikili genler degisken, proliferasyon ile ilgili olan genler ise daha fazla
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eksprese edilir. Luminal B tiimorler luminal A tiimdrlerinden daha koétii prognoza

sahiptir.%

HER 2 zengin grup: HER2 zengin grup (6nceden HERZ2 pozitif / ER negatif
alt tip) meme kanserlerinin yaklasik %10-15"ini olusturur. HER 2 ve proliferasyon ile
ilgili genler yiiksek eksprese olurken luminal ve bazal geneler diisiik eksprese olur. Bu
nedenle, bu tiimorler ER ve PR i¢in ¢ogunlukla negatif iken HER2 igin pozitiftir.
Bununla birlikte, HER2 zengin grup, Kklinik olarak HER2 pozitif meme kanseri ile
esanlamli degildir. Klinik olarak HER2 pozitif grubun yaris1 genetik olarak HER 2
zengin grubundadir, diger yarist herhangi bir molekiiler alt tip icerebilir, fakat
cogunlukla HER2 pozitif liiminal alt tiplerden olusur. HER2 zengin grubun yaklasik
%30'u klinik olarak HER2 negatiftir.

ER negatif alt tipleri: ER negatif genomik profil; bazal benzeri, klaudin
diisiik® ve interferon zengin®® gibi goklu alt tipleri igerir. Bunlar ayrica PR ve HER2
negatif oldugundan triple negatif meme kanseri kategorisine girer. Bunlardan en iyi
tarif edilen, klaudin diisiik alt tipidir. Bazal benzeri alt tip ise meme kanserlerinin
yaklagik %15-20'sini olusturur. Luminal ve HER2 gen kiimelerinin diisiik ekspresyonu
ile karakterizedir. Klinik analizlerde ER negatif, PR negatif ve HER2 negatif olanlar

triple negatif meme kanserleri adiyla tanimlanmaktadir.

2.9.5. Gen Ekspresyon Profilleri

DNA'y1  degerlendiren  (genomiklerin) ve RNA'yi  degerlendiren
(transkriptomiklerin) tekniklerinin gelismesi ve binlerce genin ekspresyonunun
eszamanli olarak Slgiilebilmesi biyoloji tabanli prognostik profillerin olusmasina ve

klinik kullanimina yol agmustir.

Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi (ASCO), su biyobelirte¢lerin kullanimini
desteklemektedir: Recurrence Score (RS), EndoPredict, Predictor Analyzis of
Microarray 50 (PAM 50) ve Breast Cancer Index.” Ek olarak, Amsterdam 70 gen

profili’nin (Mammaprint) kullanimi da baz1 durumlarda yararli olabilir.®’
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Recurrence Score (RS) (Oncotype Dx): En iyi valide edilmis prognostik
analizdir ve hastalarin adjuvan kemoterapiden alacagi faydayi gostermektedir. Su
anda, lenf nodu tutulumu olmayan, ER pozitif, HER2 negatif olan hastalarda endokrin

terapide endikedir.%®

Nod negatif, hormon reseptorii (HR) pozitif hastalik: RS hem nod negatif
hem de HR pozitif meme kanseri olan hastalarin adjuvant kemoterapiden gérecegi

fayday1 6n gordiigiinden hem prognostik hem de prediktiftir.*°

EndoPredict: RNA bazlidir. 11 genin (ii¢ referans genini de igeren) reverse
transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) kullanilarak hesaplama yapilan

prognostik skorlama sistemidir.%

Breast Cancer Index(BCl)(Meme Kanseri Indeksi): HOXB13-1L17BR
ekspresyon orani (H: I oran1) ve Molecular Grade Index (MGI) olmak iizere iki profilin

kombinasyonudur.

Tamoksifen ile tedavi edilen ER pozitif hastalarda, mikroarray analiziyle farkli
sekilde eksprese edilmis genomlar kulanilir. Klinik prognostik faktorlerle (6rn: yas,
timdr boyutu, grade ve lenf nodu tutulumu) karsilastirildiginda H:I oran1 anlamh

saptanmustir ve sonuglar ile bagimsiz olarak koreledir.?%

Predictor Analyzis of Microarray 50 (PAM 50): Onceden belirlenmis 50
genin kullanildigr bir analizdir. Kanserlerin intrinsik alt tipini belirlemek i¢in
tasarlanmistir. PAMS50'den elde edilen sonuglar, ER pozitif hastaligi olan hastalari
yiiksek, orta ve diisiik alt gruplara ayirir. Bu test, formalin ile fikse edilmis, parafine

gdmiilmiis tiimor dokusundan ¢alisilan yiiksek analitik validitenin oldugu bir testtir.9?
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Amsterdam 70 gen prognostik profili (Mammaprint): Ticari kullanim i¢in
onaylanan ilk gen ekspresyon dizilerindendir. Yapilan randomize kontrolli bir
calismaya gore Mammaprint, yiiksek klinik riskli, HR pozitif, nod negatif veya sinirli
nod pozitif, HER2 negatif meme kanserli hastalarda kemoterapinin uygulanip

uygulanamayacag: konusunda bilgi vermektedir.®’

2.9.6. Proliferasyon Markerlari

Meme kanserinde proliferasyon oranit prognostik goriinmektedir. Bunu
degerlendirmek i¢in ¢esitli yontemler kullanilmaktadir. En yaygin olarak kullanilan

yontem, niikleer antijen Ki-67 indeksidir.

Ki-67: Erken evre meme kanserinde Ki-67 durumu ile prognoz arasindaki
iliski kapsamli olarak ¢alisilmistir.1% Klinik ¢alismalarin heterojenitesi ve Ki-67’nin
standart bir yontem ile belirlenmemesine ragmen iki biiyiik metaanaliz sonucunda Ki-
67 indeksinin bagimsiz bir prognostik veri oldugu gdsterilmistir.1® Ornek olarak, 46
calisgma (ve 12.000'den fazla hasta) igeren bir metaanalizde, yiiksek Ki-67
seviyelerinin hem nod pozitif hem de nod negatif hastalikta daha yiiksek niiks riski ve
daha kotii meme kanseri sagkalimi ile iliskili oldugu bildirilmistir.'®* Randomize
kontrollii ¢aligmalardan alinan numunelerin analizi Ki-67'nin bagimsiz prognostik

degerini dogrulamistir.?%

Bununla birlikte bu pozitif sonuca ragmen yontemin heterojenitesi nedeniyle

bir ¢cok kilavuza gore Ki-67 prognostik bir veri olarak degerlendirilmemektedir.1%

Urokinaz plazminojen aktivator sistemi(UPA): UPA Kkanser invazyonu ve
metastazlarinda onemli rol oynayan bir serin proteazdir. Reseptoriine (uPAR)
baglandiginda, plazminojeni plazmine doniistiiriir ve tiimor hiicrelerinin invazyonu
sirasinda hiicre dist matrisin bozulmasina aracilik eder. Plazmainojen aktivator
inhibitorii (PAI-1)'in yan1 sira yiiksek uPA ve uPAR seviyeleri, meme kanseri olan
kadinlarda daha kisa sagkalim ile iliskilendirilmistir; aksine, yiikksek PAI-2 seviyeleri
ise daha iyi prognozla iliskili goriinmektedir.'%
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P53 dl¢iimii: Cok sayida caligma meme kanserinde somatik p53 mutasyonun
prognostik roliinii arastirmustir.’%” P53 tiimor supresor genindeki somatik mutasyonlar,
meme kanserlerinin %20-30'unda bulunur. Germline P53 mutasyonu kalitsal meme
kanseri sendromlariyla iliskilidir ve nadir olarak goriilmektedir. Meme kanserine
genetik yatkinligi oldugu diisiiniilen hastalar igin germline p53 testi ¢alisilabilir ancak

uygun klinik Sykiisii olmayanlarda ¢alisilmasi énerilmemektedir.1%

Somatik P53 mutasyonun prediktif olmadigi diisiiniilmektedir. Birgok
calismada, P53 mutasyonuna sahip meme kanseri tanili hastalarin prognozunun timor
boyutu, nodal durum ve HR pozitifliginden bagimsiz olarak daha koti oldugu
gosterilmistir. Yapilan bir ¢caligmada somatik P53 mutasyonu olan hastalarin, 10 yillik
meme kanserine bagli 61iim oranlarinin P53 mutasyonu olmayanlara gore iki kat fazla
oldugu saptanmistir.’®® Ancak P53 mutasyonun gosterilmesi ile ilgili baz1 sorunlar da
bulunmaktadir. Bu ydntemin yalanci pozitiflik ve negatiflik oranlar1 yiiksektir.'’° Bu

nedenle rutin olarak tiim hastalara bakilmasi 6nerilmemektedir.8®

HER2'nin ekstraselliiler alani: Soluble HER2'nin ekstraselliler alaninin
serumda Ol¢timii, HER2 pozitif kanserlerde imunohistokimyaya bir alternatif olarak
ortaya ¢cikmustir. Erken ve ileri evre meme kanserinde prognostik ve prediktif bir faktor
olarak 20 yildan fazla bir siiredir ¢alisilmaktadir. Ancak yeterli klinik veriler olmamasi

nedenli prognostik rolii konusunda sonuglar tartismalidir. !

2.9.7. Dissemine ve Dolasan Tiim6r Hiicreleri

Dissemine ve dolasan tiimor hiicreleri meme kanserinde uzak metastastaz
gelisiminde 6nemli rol oynarlar. Metastazlar ortaya c¢ikmadan tiimdr hiicrelerinin
dolagimda ve/veya kemik iliginde tespit edilmesi ile olasi metastaz gelisimini

ongoriilebilmektedir. !

Dissemine Tiimor Hiicreleri: Dissemine tiimor hiicreleri en ¢ok kemik
iliginde gosterilebildiginden dolay1 rutin olarak evrelemede kemik iliginde dissemine
tiimor hiicresi tespiti onerilmemektedir ancak bazi tlilkelerde se¢ilmis hasta grubunda

bu islem yapilmaktadir. Yapilan baz1 ¢alismalar erken evre meme kanserli hastalarda,
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kemik iliginde dissemine tiimor hiicrelerinin varliginin sag kalimi azalttigini ve relapsi

arttirdigini gdstermistir. !

Ancak kemik iliginde bu hiicrelerin saptandigi hastalarin sadece %30-50’sinde
asikar metastaz ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle giiclii bir prognostik faktor olmakla
birlikte dissemine tiimor hiicrelerinin  kemik iliginde aranmasi rutinde

Onerilmemektedir.}*

Dolasan tiimor hiicreleri: Periferik kanda dolasan tliimér hiicrelerinin varligi,
yeni tan1 konmus meme kanserli hastalarda kotii prognoz ile iliskilendirilmistir.}*
Ancak dolasan tiimor hiicrelerinin yeni tani almis hastalarin takibi ve tedaviyi
yonlendirmesi ile ilgili yeterli veri yoktur.!®® Bu nedenle, erken metastatik olmayan
meme kanseri tanili hastalar i¢in dolasan tiimor hiicrelerini rutin olarak

degerlendirmesi 6nerilememektedir.!!*

2.10. Adipositokinler

Adipositokinler, doksanli yillarin baglarinda, ailenin ilk {iyesi olan “leptin”
tanimlandigi zaman kesfedilen bir grup adipoz doku-tiirevi hormonlardir. Adipoz doku
taninmadan Once sadece bir enerji deposu ve mekanik bariyer, bundan dolay1 da
viicuttaki pasif bir doku olarak bilinmekteydi. Bu nedenle, bilimsel arastirmalar esas
olarak lipitlerin biyokimyasal kompozisyonu ve sonug¢ olarak da termogenezdeki
kahverengi adipoz doku iizerinde odaklanmaktaydi.!'® Beklenmedik degisiklik, 1994
sonlarinda Friedman grubunun®!’ leptini kesfi ile basladi. Bu kesiften sonra, adipoz
doku genis ¢apli bir aragtirma konusu oldu ve simdiye kadar adipositokin ailesinin 20

civarinda tliyesi tespit edildi.

Adipositokinler ii¢ farkli grupta siniflandirilir:

1. Temel olarak diger dokularda veya organlarda da adipoz doku tiretimiyle es zamanl

olarak iiretilen hormonlar (6rnegin TNF-a)

2. Temel olarak beyaz adipoz dokuda iiretilen hormonlar. Adipositler {liretimin tek
kaynagi degildir ve yag dokusundaki diger hiicrelerde, 6rnegin bagisiklik yetenegi

olan hiicrelerde de iiretilebilirler (6rnegin resistin)
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3. Agirlikli olarak veya yalnizca beyaz adipoz dokunun adipositleri tarafindan iiretilen

hormonlar (6rnegin leptin ve adiponektin)!8

Adipositokinlerin vaskiiler fonksiyon, immun sistemin diizenlenmesi ve
adiposit metabolizmasi iizerinde etkileri vardir. Metabolik sendrom, obezite, insiilin
direnci, hipertansiyon ve dislipidemi de dahil olmak iizere enflamatuar siireglerde yer
aldigs ileri siiriilmektedir.!*® Metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastalik ve 6liimiin

120

ana risk faktorlerinden birisidir. Adipositokin saliniminin hipertansiyon,

ateroskleroz, obezite Tiizerine olan etkileri esas olarak endotel ve vaskiiler

121

fonksiyonu ve immun sistem fonksiyonlarini etkileme ve degistirmesiyle

aciklanabilir. 1%

Obezite ve oOstrojenler meme kanseri patogenezinde rol oynamaktadir.'!
Adipoz dokusunda adrenal androjenlerin dstrojenlere periferik aromatizasyonu oldugu
ve bunun da meme dokusunda mitojenik aktiviteye neden oldugu bilinmektedir. Ek
olarak obezite ve meme kanseri gelisiminde mitojenik bir rol oynadigi 6ne siiriilen

hiperinsiilinemi ve insiilin direnci ile de giiclii bir sekilde iliskilidir.*?

Meme kanseri ile leptin, adiponektin, visfatin ve resistin gibi adipositokinler
arasindaki iligkiyi agiklamak i¢in bircok ¢alisma yapilmistir. Literatiirde geligkili
sonuglar olmasina ragmen, yiiksek leptin®® 1 visfatin'® ve resistin® ' seviyeleri ve

diisiik adiponektin® seviyeleri artan meme kanseri riski ile iliskili gdriinmektedir.

2.10.1. Resistin

Resistin, insiiline karsi gosterdigi direncten (resistance) dolayr bu sekilde
adlandirlmigtir.  Resistin 114 amino asitli bir peptitdir. Monomerik peptitler
oligomerik yapilar olustururlar. Dolagimdaki resistin seviyeleri obez fare modellerinde

ve obez insanlarda artmaktadir.

Bir anti-diyabetik ilag rosiglitazon ile resistin seviyeleri azalir. Diyet iliskili ve
genetik obezitede ise resistin seviyeleri artmaktadir. Anti-resistin antikorunun
uygulanmasi, diyetle indiiklenen obezitesi olan farelerde insiilin etkisini arttirir.
Ayrica, normal farelerin rekombinant resistin ile tedavisi, glukoz toleransini ve

insiilinin etkisini bozar. Adipositler tarafindan insiilinle uyarilmis glukoz alimui,
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resistinin nétralizasyonu ile artar ve resistin tedavisi ile azalir. Resistin bu nedenle
obeziteyi diyabetle potansiyel olarak iliskilendiren bir hormondur.!?®

124 e daha

Son yillarda resistinin, dogrudan adipositlerden sentezlenmedigi
cok yag dokudaki enflamatuar hiicrelerden sentezlendigi diisiiniilmektedir.!?
Resistinin salinimi1 inflamasyon, IL-6, hiperglisemi, biiylime ve gonadal hormonlar ile
uyariliyor gibi goriinmektedir. Resistin yag dokusu icerisinde salindiginda, adipositler

tizerinden instilin direncine sebep olmaktadir.

Resistin, adipositlerden ve Ozellikle de adipoz dokusundaki monositlerden
salgilanir. Obeziteye bagli inflamasyon, ateroskleroz, kardiyovaskiiler hastalik ve
romatizmal hastaliklar dahil olmak iizere enflamatuar siire¢lerde yer almaktadir.!?®
Malign tiimorlerdeki rolii heniiz belirlenememistir fakat karsinogenezde rol oynadigi

one siiriilmistiir.*?’

Literatiirde bildirilen sonuglar ¢eliskili olmakla birlikte, meme kanseri olan
hastalarda saglikli kontrollere kiyasla dolasimdaki resistin diizeylerinin arttig1

goriilmektedir.1?®

Literatiirde, artan insiilin direnci ile karakterize olan obezite ve diyabetde
meme kanseri riskinin arttig1 ve bunun dolasimdaki insiilin ve glukoz seviyelerinde
artisa neden oldugu bildirilmistir.'?® Insiilin, hiicre proliferasyonunu®®° tesvik eder ve
hayvan modellerinde® meme tiimérii biiyiimesini arttirir. Bu nedenle, yiiksek
diizeylerde insiilin veya glukoz seviyelerinin meme kanseri etyolojisinde rol oynadigi

diistiniilmektedir.

Resistin, meme kanseri i¢in tarama, erken tani ve prognostik belirte¢ olarak
umut vermektedir.'®? Yapilan calismalar resistinin meme kanseri hastalarinda yeni
inflamatuar belirteg olarak iglev gorebilecegini gostermektedir. Ancak meme kanseri
icin spesifik olup olmadigini belirlemede, meme kanseri tanisinda ve prognozun

iyilestirilmesindeki roliiniin belirlenebilmesi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

2.11. Serum sindekan-1

Transmembran heparan siilfat proteoglikan ailesinin bir {iyesi olan ve hiicre
dis1 bir matris reseptorii olarak islev goren sindekan-1 yapisal olarak, 32.477 Da. M.W.
ile 310 amino asitten olusur. Cekirdek proteini; glikozaminoglikan (GAG) yan
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zincirlerini tagtyan hiicre dis1 bir alan, bir transmembran alan ve kisa bir sitoplazmik
alan olmak tizere 3 domain igerir. Ekstraseliiler alan ekstaseliiler domaine heparan
siilfat ve kondroitin siilfat baglarken, sitoplazmik alan molekiilii hiicre iskeletine
baglar ve lamellipodial yayilma, aktin toparlanma ve hiicre gociinde kritik bir rol
oynar.?’ Hiicre yiizeyinden ayrildiginda, sindekanlar hiicre dis1 matrikste ve sonugta
dolagimda bulunabilen bir ¢oziiniir proteoglikan olusturur. Dort tip sindekan vardir,
her biri neredeyse bir hiicre kategorisine 6zglidiir. Sindekan-1 6zellikle epidermal
hiicrelerde ve B lenfositlerde bulunur. Bu molekiil, non-enfeksiy6z pnémoni, P.
aeruginosa ve S. aureus ile iligkili pndmoni, miyokard enfarktiisii, nefrit ve bagirsak
inflamasyonu gibi hayvan modellerinde enfeksiy6z olmayan ve enfeksiyoz

enflamatuar hastaliklarin anahtar modiilatorii olarak gosterilmistir.'*®

Yetiskinlerde sindekan-1 baskin olarak epitel hiicreleri ve 1okosit alt
popiilasyonlar1 tarafindan eksprese edilir. Ayrica ekspresyonu, gelisim, yara onarimi
ve tiimor ilerlemesi sirasinda gesitli hiicre tiplerinde indiiklenebilir.?! 22 2 Sindekan-1
cekirdek proteini, oligomerizasyona aracilik eden ve hiicre iskeleti ile etkilesime giren,

yiiksek oranda korunmus transmembran ve sitoplazmik alanlar icerir.?! 134

Sindekan-1, timor ilerlemesi ile ilgili sayisiz biyolojik islemi diizenler.
Sindekan-1, biiyiime faktorleri, anjiyojenik faktorler ve kemokinler i¢in klasik bir
koruyucudur 2! 135 13 ve hiicre ve matriks yapisma reseptdrii olarak islev goriir. 2 22
Sindekan-1, integrinlerle uyum iginde, hiicre yayilmasi ve hareketliligini etkiler'®’
138 ve iltihaplanma ve yara onarmm sirasinda proteaz aktivitelerini ve kemokin
fonksiyonlarin1 modiile eder. 13° 22 Sindekan-1 'in anjiyogenezde kullanim, farkli fare
modellerinde ve klinik korelasyon calismalarinda desteklenmistir.®®® 22 Sindekan-1
eksikligi olan fareler, kanser kok hiicre fenotipi nedeniyle indiiklenen meme kanserine

kars1 direnglidir, ayrica meme kanseri progresyonu ile olan ilgisinin altim cizer.?

Sindekan-1, normal dokularda ve ayni zamanda tiimor dokusunda mevcuttur
ve enflamasyonda rol oynamaktadir. 24 2° 26 Meme kanserinin olusumu ve ilerlemesi
siirecinde sindekanlar 6nemli rol oynamaktadir. 2 Sindekan-1 ekspresyonundaki
degisiklikler, myelom, over, prostat ve kolon kanserleri de dahil olmak iizere farkl
kanserlerde bildirilmistir. Cok sayida kanserde, mRNA veya protein seviyelerinde
yani dokudaki sindekan-1 ekspresyonunun, epitelinin malign transformasyonu
sirasinda azaldigr gosterilmistir ve bu kayip farkli kanserlerde daha kotii bir klinik

sonug ile iliskili bulunmustur.?®
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Serviks, meme ve pankreas kanserleriyle ilgili yapilan ¢aligmalara gore ise
serum sindekan-1 asirt ekspresyonu kotii prognoz ile iligkilidir ve prognostik degere
sahip olabilir.® 3 32 Meme tiimérii hiicreleri timorden ayrilip metastaz yapmaya

basladiginda sindekan-1 ekspreyonu azalir.®

Sonug olarak, meme kanseri de dahil olmak {izere birgok kanser tipinde
sindekan-1 ekspresyonu prognostik oneme sahiptir.’*®  Yiiksek sindekan-1
ekspresyonu, primer meme kanserinin neoadjuvan kemoterapisine cevap i¢in prediktif
bir degere sahiptir.}*® Yapilan c¢alismalar, sindekan-1’in meme kanseri gelisiminde
onemli rol oynadigini giiclii bir sekilde gostermektedir ancak kesin islevi hala tam

olarak bilinmemektedir.3¢
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3.GEREC VE YONTEM
3.1. Materyal Metod

Bu calismaya 2018-2019 yillar1 arasinda izmir Katip Celebi Universitesi
Atatlirk Egitim Arastirma Hastanesi tibbi onkoloji poliklinigine basvuran operasyon
planlanan meme kanseri tanis1 almig hastalar ve saglikli goniillii popiilasyon alinmstir.
Calismaya baglanmadan Once iiniversitemizin girisimsel klinik arastirmalar etik
kuruluna bagvurularak etik kurul onay1 alinmistir. Calismaya katilan tiim hastalardan
yazili aydinlatilmis onam formu alinmistir. Calismaya dahil edilme kriterleri de; 18
yasindan biiyiik, 80 yasindan kii¢iik olan ,meme kanseri disinda eslik eden malignitesi
olmayan, yakin zamanda radyasyon yada kemoterapi almamis, enfeksiyon yada
travma Oykiisii olmayan, metastaz saptanmayan kadin hastalar olarak belirlenmistir.
Calismaya dahil edilmeme kriterleri de: 18 yasindan kiiclik ve 80 yasindan biiyiik,
norodejeneratif hastaligi olan, yakin zamanda kemoterapi yada radyoterapi almuis,

enfeksiyon yada travma Oykiisii olan, metastatik kadin hastalar olarak belirlenmistir.

Calismaya katilan hastalardan preoperatif ve postoperatif (1 ay sonraki tibbi
onkoloji polikinik kontroliinde ) olmak iizere toplam iki kez 1 adet biyokimya tiipiine
vendz kan alindi. Saglikli goniillii kontrol grubundan 1 kez 1 adet biyokimya tiipiine

vendz kan alindi. Caligsmaya katilan hastalarda BMI kg/m2 formiilii ile hesaplanmistir.

Hastalarin demografik ve histopatolojik prognostik verileri, tibbi onkoloji

poliklinik izlem kayitlarindan elde edildi.

3.2.Antropometrik Ol¢iimler:

Tibbi onkoloji poliklinigine basvuran hastalarin viicut agirliklart olgiildii.
Hastanin kilosu, boyunun karesine boliinerek BMI hesaplandi ve WHO’nun referans
aralig1 alindi. BMI degeri 18.5 kg/m2 ’nin altinda ise zayif, 18.5-24.9 kg/m?2 arasinda
ise normal kilolu, 25-29.9 kg/m2 arasinda ise fazla kilolu, 30-34.9 kg/m2 arasinda ise
I.derece obez, 35-39.9 kg/m2 arasinda ise Il.derece obez, 40 kg/m2 {izerinde ise

111.Derece morbid obez kabul edildi.

3.3.0rneklerin Alinmasi ve Saklanmasi:
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Calismaya alinan hastalardan ve saglikli kontrollerden vendz kan ornekleri

alindi.

Sindekan-1 i¢in:

8-10 ml venoz kan diiz kan tiiplerine alinip, steril kosullarda 10 dk 3000
rpm’de santrifiij edilerek serumlari ayrildi. Serumlar calisma anina kadar derin
dondurucuda -20°C’de temiz ve kuru eppendorf tiiplerde saklandi. Hemolizli ve
lipemik numuneler ¢alismaya dahil edilmedi. Orneklerin kuyucuklara ekilip 37°C’de
90 dk inkiibasyonu sonrasinda sindekan-1 molekiiliiniin sindekan-1 antikor kapli
kuyucuklara tutunmasi saglandi. Inkiibasyon sonrasinda kuyucuklar bosaltilarak
tamamen kurumasina izin vermeden biotinli antihuman sindekan-1 eklendi. 37°C’de
60 dk inkiibasyon sonrasinda PBS soliisyonu kullanilarak 3 kez yikama yapildi.
Avidin-biotin-peroksidaz kompleks eklenerek 37°C’de 30 dk inkiibe edilip PBS
solusyonu ile 5 kez yikama yapildi. Kromojen soliisyon ile 37°C’de 20 dk inkiibe
edildi. Stop solusyonu (H2SO4) eklenerek reaksiyon sonlandirildi.

Resistin igin:

Kuyucuklar iki kere yikama solusyonu ile yikandiktan sonra 6rnekler, diliient
ve biotin konjugat kuyucuklara ekildi. Oda sicakliginda (18-25’C) 2 saat inkiibasyonu
sonrasinda Resistin molekiiliiniin Resistin antikor kapli kuyucuklara tutunmasi
sagland1. Inkubasyon sonrasinda kuyucuklar 4 kez 400 mikrolitre yikama soliisyonu
ile yikandi. Tiim kuyucuklara streptavidin—-HRP eklenerek 1 saat oda sicakliginda (18-
25°C) inkiibe edildi. inkubasyon sonras1 4 kez 400 mikrolitre yikama solusyonu ile
yikama yapildi. TMB substrat solusyonu tiim kuyucuklara eklenerek karanlikta oda
sicakliginda 10 dk inkiibe edildikten sonra stop soliisyonu (H2SO4) eklenerek

reaksiyon sonlandirildi.
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3.4.Biyokimyasal Parametreler:

Hastalarin serum resistin ve serum sindekan-1 diizeyini 6lgmek i¢in ELISA
(enzyme-linked immunosorbent assay) kitleri kullanildi. Serum resistin diizeylerini
6lgmek i¢cin Biotek marka yar1 otomatik elisa cihazinda human Resistin elisa kiti
(Invitrogen, Avusturya referans no: BMS2040 lot no:178431010) kullanildi. Serum
sindekan-1 diizeylerini 6l¢mek i¢in Biotek marka yar1 otomatik elisa cihazinda Human
Sindekan-1 Elisa Kiti (Bosterbio, CA, katolog no: EK1339, lot n0:88313361015)
kullanildi. Hastalarin serumlar1 oda 1sisinda ¢o6ziildiikten sonra vorteks kullanilarak
dibe ¢oken proteinlerin karigmasi, homojen hal almasi saglandi. Elisa kitlerinin i¢inde
bulunan prosediirleri kullanarak hasta serumlar1 calisildi ve mikroplate elisa
okuyucunda 450 nm dalga boyunda okutularak standart absorbans egrisine goére

konsantrasyonlar hesaplandi.

3.5.istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesi, ‘SPSS 16,0 for Windows’ paket
programi kullanilarak yapildi. Onkoloji grubu hastalarinin operasyon dncesi ve sonrasi
resistin ve serum serum sindekan-1 diizeyi karsilastirmalarinda student t testi, kontrol
ve hasta grubu resistin ve sindekan-1 diizeyi karsilastirmalarinda student t
testi, gruplar arasi oranlarin iligkilendirilmesi i¢in Pearson korelasyon analizi
kullanild1. P degerinin <0,05 olmast istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi. Orneklem

blytikligii GPOWER 3.1 paket programi ile hesaplanmustir.
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4. BULGULAR

Calismaya 2018-2019 yillar1 arasinda tibbi onkoloji poliklinigine bagvuran 18-
80 yas arasinda yeni tani1 almis 38 non-metastatik meme kanseri tanili hastanin
operayon Oncesi ve operasyon sonrasi ve 38 saglikli kontrol grubunun kanlar1 alindi.
Hastalar preoperatif ve postoperatif donemde izlendi. Hastalarin sosyodemografik
ozellikleri, boy ve kilo dl¢limleri, resistin ve serum sindekan-1 diizeyleri kaydedildi.

Histopatolojik prognostik faktorler hasta izlem dosyalarina kaydedildi.

Gruplarin medyan yas1 hasta grubunda 56,42 (+11,53), kontrol grubunda ise
53,75 (£13,42) olarak bulunmustur. BMI’leri degerlendirildiginde ise hasta grubunda
ortalama 28,32 (+4,89) kg/m2, kontrol grubunda ise ortalama 28,36 (£5,69) kg/m2
olarak tespit edilmistir (p degeri:0,403).

Hastalar evrelere gore bakildiginda 15 hasta (%39,5) evre 1, 14 hasta (%36.,8)
evre 2, 9 hasta (%23,7) evre 3 idi. Hastalarin tiimor derceleri 2 hastada(%5,3) grade 1,
23 hasta (%60,5) grade 2, 13 hasta (%34,2) grade 3 dii.27 hastaya (%71,1) meme
koruyucu cerrahi (mkc), 8 hastaya (%21,1) modifiye radikal mastektomi (mrm), 3

hastaya (%7,9) basit mastektomi yapilmisti.

Ki-67 diizeyleri 0-14 arasinda olan 18 hasta (%47,4), 14-30 arasinda olan 12
hasta (%31,8), 30 ve tizerinde olan 8 hasta (%21,1) dir. p53 ekspresyonu olan 26 hasta
(%68,5), olmayan 12 hasta (%31,5) dir. 34 hastada (%89) ER ekspresyonu pozitifdi.
30 hastada (%78,9) PR ekspresyonu pozitifdi. CerbB2 ekspresyonu 3 +++ veya ++
fish + olan hasta sayis1 7 olup %18,4 diir. Sonugta HER-2 bazli tedavi alan hasta sayis1
7 (%18,4) dir. Hastalarin demografik 6zellikleri tabo 9°da gosterilmistir.

36



Tablo 9: Calismaya alinan hastalarin demografik 6zelliklerine gore degerlendirilmesi

. Hasta grubu
Ozellikler
Mean (+SD)
Hasta grubu 56,42 (£11,53)
Yas
Kontrol grubu 53,75 (+13,42)
Mean (+SD)
Bmi Hasta grubu 28,32 (+4,89)
mi
Kontrol grubu 28,36 (x5,60)
Say1 (%)
Meme Koruyucu Cerrahi 27 (%71,1)
Cerrahi Tedavi Modifiye Radikal Mastektomi 8 (%21,1)
Basit Mastektomi 3 (%7,9)
I 15 (%39,5)
Evre (TNM) I 14 (%36,8)
I 9 (%23,7)
Hormon Reseptor | ER pozitif 34 (%89)
Durumu PR pozitif 30 (%78,9)
Pozitif 7 (%18,4)
Cerb-B2 Durumu )
Negatif 31 (%81,5)
Grade | 2 (%5,3)
Histolojik Grade Grade 11 23 (%60,5)
Grade III 13 (%34,2)
0-14 18 (%47,4)
Ki-67 14-30 12 (%31,8)
30 tizeri 8 (%21,1)
pozitif 26 (%68,5)
P53 :
negatif 12 (%31,5)

Serum sindekan-1 diizeyleri degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiki
anlaml farklilik oldugu saptandi (p degeri<0.001). Serum sindekan-1 diizeyleri
preoperatif hastalarda ortalama 2380,46 (+£2392,48), postoperatif hastalarda ortalama
828,55 (£809,94) saptanmistir. Preoperatif hastalarda postoperatif hastalara gore

37



istatistiki olarak anlamli diizeyde yiliksek bulunmustur (p degeri <0,001). Kontrol
grubunda ortalama serum sindekan-1 diizeyi 2225,09 (£1782,39) dir. Preoperatif
hastalarla kontrol grubu karsilastrildiginda istatistiksel olarak iki grup arasinda fark
olmadigi saptandi (p degeri 0,522). Postoperatif hastalara kontrol grubu
karsilastirildiginda ise kontrol grubunda istatistiki olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p degeri<0,001). Preoperatif serum sindekan-1 diizeyleri ile lenf nodu
tutulumu arasinda pozitif korelasyon saptandi (p degeri: 0,021). Preoperatif serum
sindekan-1 diizeyleri ile boy, bmi, evre, ki-67, grade, timorin T evresi, p53
ekspresyonu, Ostrojen ve progesteron reseptdr durumlari arasinda istatistiki olarak
anlamli bir korelasyon goriilmedi. Postoperatif serum sindekan-1 diizeyleri ile boy,
bmi, evre, ki-67, grade, timériin T evresi, lenf nodu tutulumu, p53 ekspresyonu,
Ostrojen ve progesteron reseptdr durumlar1 arasinda istatistiki olarak anlamli bir

korelasyon goriilmedi.

Hastalarin serum preoperatif resistin diizeyleri degerlendirildiginde gruplar
arasinda istatistiki anlamli fark saptandi (p degeri<0.001). Ortalama preoperatif serum
resistin degeri 8784,91 (£5383,70), Ortalama postoperatif serum resistin degeri
5360,18 (£2810,21) dir. Kontrol grubu hastalarinda ortalama serum resistin diizeyi
3965,71 (£3802,44) diir. Preoperatif serum resistin diizeyleri ayni hastalarin
postoperatif serum resistin diizeyleri ile karsilastirildiginda preoperatif hastalarda
istatistiki olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p degeri 0,001). Hastalarin
preoperatif serum resistin diizeyleri ile kontrol grubunun serum resistin diizeyleri
karsilastirildiginda preoperatif hastalarda istatistiki olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. (p degeri<0,001). Hastalarin postoperatif serum resistin diizeyleri ile
kontrol grubunun serum resistin diizeyleri karsilastirildiginda da istatistiki anlamli fark
saptanmistir (p degeri<0,001). Preoperatif serum resistin diizeyleri ile yas, boy, bmi,
evre, ki-67, grade, tiimoriin T evresi, lenf nodu tutulumu, p53 ekspresyonu, Gstrojen
ve progesteron reseptor durumlart arasinda istatistiki olarak anlamli bir korelasyon
goriilmedi. Preoperatif resistin ve postoperatif resistin degerleri pozitif korelasyon
gostermekteydi. Postoperatif serum resistin diizeyleri ile yas, boy, bmi, evre, ki-67,
grade, tiimoriin T evresi, lenf nodu tutulumu, p53 ekspresyonu, dstrojen ve progesteron

reseptor durumlar: arasinda istatistiki olarak anlamli bir korelasyon goriilmedi.
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Tablo 10: Ortalama Serum Resistin ve Serum Sindekan-1 Diizeyleri

Resistin diizeyi (ortalama)

Sindekan-1diizeyi (ortalama)

Preoperatif 8784,91 (£5383,70) 2380,46 (£2392,48)
Postoperatif 5360,18 (+2810,21) 828,55 (+809,94)
p degeri 0,001 <0,001
Preoperatif 8784,91 (+£5383,70) 2380,46 (£2392.48)
Kontrol 3965,71 (£3802,44) 2225,09 (+1782,39)
p degeri <0,001 0,522

Postoperatif
Kontrol

p degeri

5360,18 (+2810,21)
3965,71 (£3802,44)
<0,001

828,55 (£809,94)
2225,09 (£1782,39)
<0,001
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5.TARTISMA

Resistin  ve serum sindekan-1 diizeylerinin farkli kanser tiplerinde
karsinogenez ile iligskisi gosterilmistir. Biz de calismamizda, resistin ve Serum
sindekan-1’in meme karsinogenezindeki roliinii arastirdik. Bizim ¢alismamizda serum
resistin ve serum sindekan-1 diizeyi ELISA yontemi ile ¢alisilmistir. Calismaya yeni
meme kanseri tanis1 almig, metastatik olmayan, operabl hasta grubu dahil edilmis olup
serum resistin ve serum sindekan-1 diizeyi preoperatif, postoperatif ve saglikli kontrol

olmak tizere toplam 3 grupta degerlendirilmistir.

Bu ¢alismada serum resistin diizeyleri en diislik kontrol grubunda saptanmigtir
(mean degeri 3965,71). Postoperatif grupta ve preoperatif grupta serum resistin
diizeyleri sirasiyla 5360,18 ve 8784,91 dir. Preoperatif serum resistin diizeyleri ayni
hastalarin postoperatif serum resistin diizeyleri ile karsilastirildiginda preoperatif
hastalarda istatistiki olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p degeri 0,001).
Hastalarin preoperatif serum resistin diizeyleri ile kontrol grubunun serum resistin
diizeyleri karsilastirildiginda preoperatif hastalarda istatistiki olarak anlamli derecede
yikksek bulunmustur. (p degeri<0,001). Hastalarin postoperatif serum resistin
diizeyleri ile kontrol grubunun serum resistin diizeyleri karsilastirildiginda da

istatistiki anlaml1 fark saptanmistir (p degeri<0,001).

Literatiirde bildirilen sonuglar celiskili olmakla birlikte saglikli kontrollere
kiyasla meme kanseri olan hastalarda dolasimdaki resistin diizeylerinin arttig1
goriilmektedir. Bununla birlikte, hastalar ve kontroller arasindaki resistin
seviyelerindeki farkliliklarin nedeni tam olarak agiklanamamistir. Tiimor kitlesi
tarafindan salgilanan resistin veya tiimor tarafindan salgilanan biyolojik olarak aktif
maddeler, adipoz doku tarafindan adipositokinlerin iiretimini uyarabilen veya

engelleyebilen bu farkin nedeni olabilir.}?®

Resistin, adipositlerden ve o6zellikle de adipoz dokusundaki monositlerden
salgilanir ve obeziteye bagli subklinik inflamasyon, ateroskleroz, kardiyovaskiiler
hastalik ve romatizmal hastaliklar da dahil olmak iizere enflamatuar siireclerde yer
aldig1 ileri siiriilmiistiir.1?® Malign tiimorlerde rolii heniiz belirlenememistir, fakat

karsinogenezde rol oynadig1 one siiriilmiistiir.*?’

Literatiirde, obezite ve diyabet ile iliskili olarak insiilin direncinin artmasiyla

meme kanseri riskinin arttig1 ve bunun dolasimdaki insiilin ve glikoz seviyelerinde
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artislar ile iliskili oldugu bildirilmistir.'?® Insiilin, hiicre proliferasyonunu®*® ve hayvan
modellerinde meme kanseri biiyiimesini arttirir.®! Bu nedenle, meme kanseri

etyolojisinde yliksek seviyelerde insiilin ve glukozun olabilecegi diisiiniilmektedir.

Onkolojik tedavi goren hastalarda insiilin diizeylerini ve insiilin direncini
artirabilen diger bir neden, tedavi sonras1 donemde artan resistin seviyeleridir. Resistin
ilk olarak 2001'de tanimlandi ve insiilin direncine katkida bulundugu kabul edildi.
Resistinin saglikli farelerde, glikoz toleransi ve insiilin etkisine ve resistine karsi

antikorun, kan sekeri seviyelerini ve insiilin etkisini arttirmistir.'?3

Coskun ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada resistin diizeylerindeki artis ile
insiilin direncindeki artis pozitif korele saptanmistir.Yine Coskun ve arkadaglarinin
yaptig1 bu ¢alismada da calismamiza benzer sekilde saglikli kontrollere kiyasla meme

kanseri olan hastalarda dolasimdaki resistin diizeylerinin arttig1 gosterilmistir.4*

Linhai ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada da yine kanser hastalarinin
serumunda, kontrol grubunun serumuna kiyasla resistin diizeylerinin belirgin olarak

artt1g1 gosterilmistir.4?

Yeni kesfedilen bir adipositokin olan resistin, sadece meme kanserli hastalarda
serumda ve dokuda yiiksek olmayip ayn1 zamanda daha kotii klinik seyir, daha kisa
hasta sagkalimi ile iliskilidir ve postmenopozal meme kanserli hastalar icin risk
faktoriidir. 143 Bu nedenle resistin meme kanseri igin erken tami ve taramada

bagimsiz prognostik prediktif bir faktdr olarak umut vericidir.

Cok sayida in vivo ¢alismada, artmis resistin seviyeleri, meme, endometriyal,
kolorektal, akciger, mide ve 6zofagus kanserleri dahil olmak {izere birgok kanserin

goriilme riskinin artmasiyla iliskilendirilmistir. 145146147

Karin ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismadaresistin seviyeleri, meme kanseri
dokularinda, normal komsu meme dokusundan daha yiiksek saptanmustir.Yiiksek
diizeyde resistin ekspresyonu, timor evresi, boyutu ve lenf nodu metastaz: ile iligkili
bulunmustur.!*® Ayrica postmenopozal meme kanseri hastalarinda serum resistin
diizeyleri saglikli kontrollere gore daha yiliksek saptanmistir. Bu da resistinin
postmenopozal meme kanseri i¢in Onemli bir biyobelirte¢ olabilecegini
gostermektedir.'®® Ayrica yine bu ¢alismada meme kanserinin erken evrelerinde

resistin ekspresyon seviyelerinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Alokail ve
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arkadaslarinin yaptig1 bir bagka calismada da erken evre meme kanseri vakalarinda

daha yiiksek resistin seviyeleri saptanmigtir.**°

Calismamiza dahil edilen gruplarda serum sindekan-1 diizeyleri en yiiksek
preoperatif hastalarda saptanmistir (mean degeri 2380,46). Postoperatif hastalarda
828,55 ve kontrol grubunda ise 2225,09 saptanmistir. Postoperatif hastalara kiyasla
preoperatif hastalarda istatistiki olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p
degeri<0,001). Preoperatif hastalarla kontrol grubu karsilastirildiginda istatistiksel
olarak iki grup arasinda fark olmadig: saptadi (p degeri 0,522). Postoperatif hastalara
kontrol grubu karsilastirildiginda ise kontrol grubunda istatistiki olarak anlamli

derecede yiiksek bulunmustur (p degeri<0,001).

Malek-Hosseini ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada meme kanseri tanili
hastalarin serumlarindaki serum sindekan-1 diizeylerinin saglikli kontrol gruplarina
gbre arttig1 gosterilmistir, >

Meme karsinomunda, yliksek sindekan-1 ekspresyonu tiimor agresifligi ve

2 Kolorektal kanser, akciger kanseri,

kotii  prognoz ile iliskilendirilmistir.'®
hepatoseliiler kanser ve multip] myelom tanili hastalarda da benzer sonuglar elde

edilmistir.?>

Yapilan bir ¢aligmada serum sindekan-1 ile meme kanserinde tiimor boyutu
arasinda pozitif bir korelasyon saptanmistir. Bu sonu¢ serum sindekan-1'in timor
biiyiimesi ve proliferasyonu desteklemesinde rolii olabilecegini diisiindiirmektedir.*>*
Yakin tarihli bir ¢alismada kolorektal timor biiyiikligi ile sindekan-lekspresyonu

arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir.*°

Barbareschi ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismaya gore,yiiksek sindekan-1
ekspresyonu, daha biiyiik tiimor boyutu, daha yiiksek tiimor derecesi, daha yiiksek
mitotik sayim, negatif steroid durumu ve c-erbB-2 ve p53'iin asir1 ekspresyonu ile
karakterize agresif bir fenotip ile iliskilidir. Yiiksek sindekan-1 diizeylerinin kotii
prognozun bagimsiz bir belirteci oldugu gosterilmistir. Ayrica yliksek sindekan-1
diizeylerinin, ozellikle yiiksek niiks riski ve yiiksek mortalite oranlariyla iligkili

olabilecegi gosterilmistir.t>®

Stanley ve arkadaglarinin yaptig1 bir baska ¢alismada da, normal dokular ile
karsilastirildiginda, meme kanseri olan dokular da daha yiiksek serum sindekan-1

seviyeleri oldugusaptanmistir ve daha agresif fenotiple iliskili oldugu gésterilmistir.®’
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Lendorf ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢aligmada da, meme kanserinde yliksek
sindekan-1 seviyelerinin kotii prognoz ile uyumlu oldugu gosterilmistir. Ayrica
stromal sindekan-1’in agresif timor tipi ve histolojik dereceyle iliskili oldugu
saptanmistir.™®® Yine yakin zamanda yapilan baska calismalarda, preoperatif
kemoterapi sonrasi sindekan-1seviyelerinin azalmasina ragmen,*%sindekan-1pozitif
hastalarda bu tedaviye yanitin azaldigini ve higbirinin tamamen remisyon

gostermedigi gosterilmistir.'®

Nikolova ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calsmada, human MCF-7 meme kanseri
hiicrelerinde sindekan-1’in membran bagli ve serumda ¢oziiniir formlari i¢in zit rolleri
gosterilmigtir.  MCF-7  hiicrelerinde, WT sindekan-1, mitojenik MAPK
sinyallemesinin bir koruyucusu olarak hiicre ¢ogalmasini artiriken, serumda
¢oziinebilir form ¢ogalmayi inhibe etmistir. Buna karsilik, yapisal olarak membrana
bagli form, in vitro olarak invazyonu inhibe ederken, serumda ¢dziiniir sindekan-1
MCF-7 invazyonunu artirmistir. Meme karsinogenezinde, MCF-7 hiicreleri benign

spektrumu temsil eder.6!

Calismamizda preoperatif serum resistin diizeyleri ile yas, boy, bmi, evre, ki-
67, grade, timoriin T evresi, lenf nodu tutulumu, p53 ekspresyonu, Ostrojen ve
progesteron reseptor durumlar1 arasinda istatistiki olarak anlamli bir korelasyon
goriilmedi. Preoperatif resistin ve postoperatif resistin degerleri pozitif korelasyon
gostermekteydi. Postoperatif serum resistin diizeyleri ile yas, boy, bmi, evre, ki-67,
grade, tiimoriin T evresi, lenf nodu tutulumu, p53 ekspresyonu, dstrojen ve progesteron

reseptor durumlari arasinda istatistiki olarak anlamli bir korelasyon goriilmedi.

Preoperatif serum sindekan-1 diizeyleri ile lenf nodu tutulumu arasinda pozitif
korelasyon saptand1 (p degeri: 0,021). Preoperatif serum sindekan-1 diizeyleri ile boy,
bmi, evre, ki-67, grade, timoriin T evresi, pS3 ekspresyonu, dstrojen ve progesteron
reseptor durumlar1 arasinda istatistiki olarak anlamli bir korelasyon goriilmedi.
Postoperatif serum sindekan-1 diizeyleri ile boy, bmi, evre, ki-67, grade, timorin T
evresi, lenf nodu tutulumu, p53 ekspresyonu, Ostrojen ve progesteron reseptor

durumlar arasinda istatistiki olarak anlamli bir korelasyon goriilmedi.

43



Bu sonuglar hasta sayisinin az olmasindan kaynaklanabilir. Serum resistin ve
serum sindekan-1 diizeyleri ve meme kanseri arasindaki iliskiyi daha iyi aydinlatmak

amaciyla daha fazla hasta grubuyla inceleme yapmak gerekmektedir.

Sonug olarak; bu biyolojik belirteglerin (resistin ve serum sindekan-1) meme
kanseri i¢in spesifik olup olmadigi, meme karsinogenezinde rol alip almadigi ve meme

kanserinde tan1 ve prognoza etkisi ile ilgili daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir.
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6.0ZET

MEME KARSINOGENEZINDE RESISTIN VE
SERUM SINDEKAN-1 iN YERI

Amag: Resistin ve serum sindekan-1 diizeylerinin farkli kanser tiplerinde
karsinogenez ile iligkisi gosterilmistir. Biz de calismamizda, resistin ve Serum

sindekan-1’in meme karsinogenezindeki roliinii arastirmay1 amagladik.

Materyal ve metod: Calismaya operasyon planlanan, yeni meme kanseri tanist almis,
metastatik olmayan hastalar ve saglikli goniillii popiilasyon alinmistir. Hastalardan
preoperatif ve postoperatif (1 ay sonraki tibbi onkoloji polikinik kontroliinde) olmak
tizere toplam iki defa, saglikli géniillii kontrol grubundan ise 1 defa serum ornekleri
alindi. Calismaya katilan hastalarin boy ve kilosu 6l¢iilerek BMI kg/m2 formiilii ile

hesaplandi. Serum resitin ve serum sindekan-1 diizeyleri incelendi.

Bulgular: BMTI’leri degerlendirildiginde ise hasta grubunda ortalama 28,3274
(+4,89472) kg/m2, kontrol grubunda ise ortalama 28,3635 (£5,69005) kg/m2 olarak
tespit edilmistir (p degeri:0,403). Serum sindekan-1 diizeyleri degerlendirildiginde
gruplar arasinda istatistiki anlamli farklilik oldugu saptandi (p degeri<0.001). Serum
sindekan-1 diizeyleri preoperatif  hastalarda ortalama 2380,46 (+2392,48),
postoperatif hastalarda ortalama 828,55 (£809,94) saptanmstir. Preoperatif hastalarda
postoperatif hastalara gore istatistiki olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p
degeri <0,001). Kontrol grubunda ortalama serum sindekan-1 diizeyi 2225,09
(£1782,39) dir. Preoperatif hastalarla kontrol grubu karsilastrildiginda istatistiksel
olarak iki grup arasinda fark olmadigi saptandi (p degeri 0,522). Postoperatif hastalara
kontrol grubu karsilastirildiginda ise kontrol grubunda istatistiki olarak anlaml
derecede yiiksek bulunmustur (p degeri<0,001). Hastalarin serum preoperatif resistin
diizeyleri degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiki anlamli fark saptandi (p
degeri<0.001). Ortalama preoperatif serum resistin degeri 8784,91 (£5383,70),
Ortalama postoperatif serum resistin degeri 5360,18 (£2810,21) dir. Kontrol grubu
hastalarinda ortalama serum resistin diizeyi 3965,71 (£3802,44) diir. Preoperatif serum

resistin  diizeyleri aymi hastalarin postoperatif serum resistin diizeyleri ile
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karsilagtirildiginda preoperatif hastalarda istatistiki olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p degeri 0,001). Hastalarin preoperatif serum resistin diizeyleri ile
kontrol grubunun serum resistin diizeyleri karsilastirildiginda preoperatif hastalarda
istatistiki olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. (p degeri<0,001). Hastalarin
postoperatif serum resistin diizeyleri ile kontrol grubunun serum resistin diizeyleri

karsilagtirildiginda da istatistiki anlamli fark saptanmistir (p degeri<0,001).

Sonug: Bu caligmada serum resistin diizeyleri en diisiik kontrol grubunda saptanmaistir.
Preoperatif resistin diizeyleri postoperatif resistin diizeylerine gore istatistiki olarak
anlamli derecede yliksektir. Preoperatif serum resistin diizeyleri, kontrol serum resistin
diizeylerine gore de istatistiki olarak anlamli derecede yiliksek bulunmustur.
Postoperatif serum resistin diizeyleri ile kontrol serum resistin diizeyleri arasindaki
fark da istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Calismamiza dahil edilen gruplarda
serum sindekan-1 diizeyleri en yiiksek preoperatif hastalarda saptanmistir. Postoperatif
hastalarda, kontrol grubuna gore daha diisiik saptanmistir. Postoperatif hastalara
kiyasla preoperatif hastalarda istatistiki olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
Preoperatif hastalarla kontrol grubu karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak benzer
bulundu. Serum resistin ve serum sindekan-1 diizeyleri ve meme kanseri arasindaki
iligkiyi daha iyi aydinlatmak amaciyla daha fazla hasta grubuyla inceleme yapmak

gerekmektedir.

Anahtar kelime: resistin, serum sindekan-1, meme kanseri
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7. ABSTRACT

RESISTIN AND SOLUBLE SYNDECAN-1 IN
BREAST CARCINOGENESIS

Background: Resistin and soluble syndecan-1 levels have been shown to be
associated with carcinogenesis in different types of cancer. In this study, we aimed to

investigate the role of resistin and soluble syndecan-1 in breast carcinogenesis.

Method: The study included newly-diagnosed, non-metastatic breast cancer patients
who were planned to undergo surgery and healthy volunteer population. Preoperative
and postoperative (medikal oncology outpatient control after 1 month) blood samples
were collected from the study group and only 1 sample was collected from the control
group. BMI kg/m2 was calculated by measuring the height and weight of the patients.
Serum resitin and soluble syndecan-1 levels were analyzed.

Results: The mean BMI values were 28,3274 (+ 4,89472) kg / m2 in the study group
and 28,3635 (+ 5,69005) kg / m2 in the control group (p value: 0,403). When the
soluble syndecane-1 levels were evaluated, a statistically significant difference was
found between the groups (p value <0.001). Soluble syndecane-1 levels were found to
be 2380.46 (+2392.48) in preoperative patients and 828.55 (+ 809.94) in postoperative
patients. Preoperative patients were found to be significantly higher than postoperative
patients (p value <0.001). The mean soluble syndecane-1 level in the control group
was 2225.09 (£ 1782.39). There was no statistically significant difference between the
two groups (p value 0.522). When the control group was compared to the postoperative
patients, it was found to be significantly higher in the control group (p value <0.001).
When the serum preoperative resistin levels of the patients were evaluated, a
statistically significant difference was found between the groups (p value <0.001). The
mean preoperative serum resistin value was 8784.91 (= 5383.70), and the mean
postoperative serum resistin value was 5360.18 (£ 2810.21). The mean serum resistin
level in the control group was 3965.71 (+ 3802.44). Preoperative serum resistin levels
were significantly higher in preoperative patients compared with postoperative serum

resistin levels (p value 0.001). Preoperative serum resistin levels of the patients and
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control group were significantly higher in the preoperative patients. (p value <0.001).
Postoperative serum resistin levels of the patients were compared with those of the

control group (p value <0.001).

Conclusion: In this study, serum resistin levels were found to be lowest in the control
group. Preoperative resistin levels were significantly higher than postoperative resistin
levels. Preoperative resistin levels were also significantly higher than the control
group. The difference between postoperative resistin levels and control group serum
resistin levels was also statistically significant. Soluble syndecan-1 levels were found
to be highest in preoperative patients. Compared to postoperative patients, syndecan-
1 levels were significantly higher in preoperative patients. Preoperative patients and
control group were statistically comparable. Studies with larger populations are
warranted to better elucidate the relationship between resistin levels, syndecan-1 levels

and breast cancer.

Key words: resistin, soluble syndecan-1, breast cancer
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