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Meme Kanseri i¢in Neoadjuvan Letrozole Plus Alpelisib'in Faz IT Randomize Calismast

NF-kB: Niikleer Faktor Kappa Beta

NSABP: The National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project / Ulusal Cerrahi Adjuvan
Meme ve Bagirsak Projesi

NST: Nonspesifik Type/ Ozel Tip Igermeyen Meme Kanseri
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OZET

Meme kanseri goriilme sikligi ve 6liim orani yiiksek olmasi nedeniyle dnemli bir
hastaliktir. Erken tan1 aldiginda yasam siiresi ¢ok yiiksektir. Duktal karsinoma in situ (DKIS)
ise meme kanserinin dnciil lezyonu kabul edilen, heniiz metastaz yapma yeteneginde olmayan
neoplastik hiicre ¢ogalmasidir. Son donemlerde meme kanseri tizerinde genetik ¢aligmalar
yapilmis ve karsinogenez basamaklarindaki gen degisimleri ve mikroRNA’larin genler
iizerindeki etkileri ortaya konmustur. Ancak normal dokudan DKIiS’e geciste rolii olan
mekanizmalar ¢alisilmis olsa da, bu noktada meme kanserini tespit edebilecek ve tedavi hedefi
olarak da kullanilabilecek biyobelirte¢ tanimlanmamistir. Calismamizda normal dokudan
DKIiS’a geciste disregiile olan 11 miRNA’nin DKIS tanisi almis lezyonlarin invaziv meme

kanserine doniisiimiinii 6ngérmedeki etkinliginin degerlendirilmesi amaclanda.

Calismamiza Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Genel Cerrahi
Anabilim Dali, Meme Hastaliklar1 Poliklinigi’ne basvuran meme biyopsisi yapilmis ve
histopatolojik olarak DKIS tanis1 almis, 40 kadin hasta ve kontrol grubu olarak fibroadenom
tanis1 alan 8 kadin hasta dahil edildi. Hasta gruplari; cerrahi eksizyon sonrasi patolojik tanilara
gore DKIS grubu (A grubu) ve invaziv karsinom grubu (B grubu) olarak planlandi. Patoloji
Anabilim Dali arsivinden taranarak hastalarin FFPE (Formalin-Fixed Paraffin-Embedded)
bloklarma ulasildi. Parafin bloklardan total RNA ve miRNA eldesi FFPE RNA Purification Kit
ile yapildi, sonrasinda RT-PCR ydntemi kullanildi. Tiim ¢alisma siiresince referans gen olarak
9-AAC

miR-let-7a kullanildi. Elde edilecek Ct degerleri ile genlerin artis ve azalis oranlari

yontemi kullanilarak hesaplandi ve istatistiksel olarak anlamlilik p<0,05 kabul edildi.

Calismamizda miR-21-5p ve miR-210’un gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkli eksprese edildigi ve invazyon derecesinin artmasiyla ekspresyon degerlerinin arttigi
goriilmiis olup, klinikte erken tanida ve biyopsisi DKIS olarak saptanan lezyonlarin invaziv

komponentinin olup olmadigin1 6ngérmek i¢in kullanilabilirler.

Anahtar kelimeler: DKIS, Duktal karsinoma in situ, miRNA, Meme kanseri
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ABSTRACT

Breast cancer is an important disease due to its high incidence and mortality rate. When
diagnosed early, life expectancy is very high. Ductal carcinoma in situ (DCIS) is neoplastic cell
proliferation, which is considered a precursor lesion of breast cancer and is not capable of
metastasis yet. Recently, genetic studies have been carried out on breast cancer and gene
changes in carcinogenesis steps and the effects of microRNAs on genes have been revealed.
However, although the mechanisms involved in the transition from normal tissue to DCIS have
been studied, no biomarker that can detect breast cancer and be used as a treatment target has
been identified at this point. In our study, we aimed to evaluate the effectiveness of 11 miRNAs
that are dysregulated in the transition from normal tissue to DCIS in predicting the

transformation of DCIS-diagnosed lesions into invasive breast cancer.

Our study included 40 female patients who applied to Bezmialem Vakif University
Medical Faculty Hospital, Department of General Surgery, Breast Diseases Polyclinic, who
underwent trucut breast biopsy and were diagnosed with DCIS histopathologically, and 8
female patients diagnosed with fibroadenoma as the control group. Patient groups; DCIS group
(group A) and invasive carcinoma group (group B) were planned according to their pathological
diagnoses after surgical excision. The FFPE (Formalin-Fixed Paraffin-Embedded) blocks of the
patients were found by scanning the archives of the Department of Pathology. Total RNA and
miRNA were obtained from paraffin blocks with FFPE RNA Purification Kit and then RT-PCR
was used. MiR-let-7a was used as the reference gene throughout the study. The Ct values to be
9-AACt

obtained and the increase and decrease rates of the genes were calculated using the

method and statistical significance was accepted as p<0.05.

In our study, it was observed that miR-21-5p and miR-210 were expressed statistically
significantly different between the groups and the expression values increased comparatively
with the degree of invasion. Clinically, these results can be helpful in early diagnosis and may
help to predict if the lesions that were diagnosed as DCIS in core biopsy had invasive

components.

Key words: DCIS, Ductal carsinoma in situ, miRNA, Breast cancer
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1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri, yiiksek goriilme siklig1 ve 6liim oranlari nedeniyle 6nemli bir hastaliktir.

Kadimlarda en sik teshis edilen kanserdir ve kanser nedeniyle oliimlerin ilk siradaki nedenidir

[1].

Meme kanseri hastalari, onkolojik hastalarin %36'sin1 olusturmaktadir [2]. Bu habis
tiimoriin insidansi1 diinyanin tiim bolgelerinde artmaktadir. Kiiresel 6l¢ekte vakalarin neredeyse
yarist gelismis lilkelerdedir [3]. En yiiksek Oliim orani ise %60 oraninda gelismekte olan
ilkelerde kaydedilmistir [4]. Bu egilim temel olarak gelismis iilkelerdekinden daha az tarama,
teshis ve modern tedavi olanaklarmin mevcudiyeti ile ilgilidir. Meme kanseri erken tani

aldiginda sagkalim orani ¢ok yiiksektir.

Duktal karsinoma in situ (DKIS), memenin duktolobiiler sistemi ile sinirli olan liimen
hiicrelerinin neoplastik gogalmasidir. Invaziv meme kanserinin (IMK) 6nciilii olarak kabul
edilir ve IMK ’ye ilerlerse, neoplastik hiicreler duktal bazal membrani asip cevredeki parankimi
istila eder. DKIS, meme kanseri igin dnemli bir adimdir ¢iinkii bu durumda kanserli hiicreler
heniiz metastaz yapmamistir. Bu nedenle, DKIS tedavisi daha kolaydirr ve sonrasinda

gelisebilecek IMK 6nlenebilir [5].

Genel olarak, DKIS teshisi konan hastalarin meme kanserine dzgii sagkalim1 yaklasik
%98'dir ve normal bir yasam beklentisi vardir [6]. Giiniimiizde, DKIS icin meme koruyucu
cerrahi onerilmektedir. Ancak hastalik meme korumasina izin vermeyecek kadar kapsamliysa
mastektomi Onerilir. Otopsi serileri meme kanseriyle ilgisi olmayan nedenlerden &len
kadmlarm memelerinin %6-18'inde DKIS oldugunu gostermistir [7]. Bu durum tiim DKIS
hastalarinda IMK gelismeyecegi anlamma gelmektedir. DKIS tanisi alan hastalarm bir boliimii
gereginden fazla tedavi edilmekte, ilag yan etkisi ve ameliyat morbiditelerine maruz

kalmaktadir.

Bu alanda pek c¢ok calisma invaziv siirecin molekiiler belirteclerini belirlemeye
odaklanmistir ve son ¢alismalar PIK3CA, TP53 ve GATA3 genlerindeki mutasyonlar1 agresif
DKIS ile iliskilendirirken, TP53 mutasyonlarmin yalnizca yiiksek dereceli DKIS ile iliskili
oldugu bildirilmistir [8, 9]. Bu noktada bu genlerle iliskili mRNA (Messenger RNA) ve miRNA
(mikro RNA)’lar giindeme gelmektedir.

MikroRNA (miRNA) kisa, protein kodlamayan RNA'dir ve mRNA hedefleri {izerinde

transkripsiyon sonrasi kontrol uygular. MiRNA'larin metabolizma, kok hiicre boliinmesi, hiicre



biiyltimesi ve farklilagmasi, programli hiicre 6limii dahil ana hiicresel siirecleri kontrol ettigi
gosterilmistir [10]. Bugiine kadar, insanlarda toplam kodlama genomunun %1'inden fazlasini

olusturan 900'den fazla miRNA tanimlanmustir [11].

IMK patogenezinde miRNA'nin rolii pek ¢ok calismaya konu olmustur. Ornegin,
anormal miRNA ekspresyonu, meme kanseri dokusu ve hiicre hatlarinda tarif edilmistir [12-
14]. MiRNA ekspresyonu, 0strojen reseptorii (ER) ve progesteron reseptorii (PR) ekspresyonu,
timOr evresi, vaskiiler invazyon veya proliferasyon indeksi gibi spesifik meme kanseri
biyopatolojik ozellikleri ile iliskilidir. Ek olarak, siirekli downregiile edilen bircok miRNA,
ornegin miR-206, miR-17-5p, miR-125a, miR-125b ve let-7 ailesi gibi miRNA’lar timor
baskilayicilar gibi davranabilir ve siirekli olarak upregiile edilen bircok miRNA, 6rnegin miR-

21, miR-10b ve miR-27a onkogenler gibi davranabilir [15].

Giiniimiizde DKIS’ten IMK’ye doniisiimii etkileyen genetik yolaklar ve miRNA’lar
arastirilmaktadir ve miRNA’larin ilk tanimlandigi 2000°1i yillardan bu yana oldukg¢a yol
katedilmistir. Calismamizin amaci; tarama ve biyopsi ile DKIS saptanan kadin hastalarda
IMK’ye ilerlemeyi 6n gorecek miRNA molekiiliinii saptamak ve bunu biyobelirtec veya
terapotik hedef olarak kullanabilmektir. Bu sekilde DKIS tanisi alan hastalarin invaziv kansere

ilerlemeyecek olan kismina gereginden fazla tedavi verilmesini dnlemek hedeflenmistir.



2. GENEL BiLGILER
2.1. Meme Anatomisi

Yetigkin kadin memesi 2. ve 6. kaburgalarin {izerine oturur. Medialde sternum
govdesinin lateral kenari, lateralde midaksiller ¢izgi arasindadir. Ust dis kadrandan cikimti
yaparak koltuk altma uzanan, Spence'in kuyrugu olarak da bilinen, dil benzeri bir ¢ikinti
mevcuttur (Sekil-1a). Memenin iist dis kadrani, iyi veya kotli huylu meme neoplazmalarinin en
sik goriildiigii yerdir. Meme ucu erkeklerde ve ergenlik 6ncesi kadinlarda 4. interkostal aralikta

bulunur.

Sekil-1. Memenin yapist (a) ve emzirme doneminde meme yapisindaki meydana gelen degisiklikler (b).

From Standring, S. Gray’s anatomy, 41st edn, 2016. Edinburgh: Elsevier [16].

Memenin ucunda, 15-20 laktifer6z kanalin (her meme lobiiliinden bir tane) acildig1 bir
meme bag1 vardir. Meme basi, areolar bezler (Montgomery bezleri) olarak bilinen biiyiik yag

bezlerine sahip, pigmentli bir cilt alan1 olan areola ile ¢evrilidir [16].

Meme dokusu yiizeyel fasya ile cevrilidir. Bu fasya 6n duvarda cilt alt1 yag dokunun
hemen altindadir ve ylizeysel fleplerin memenin glandiiler kitlesinden hizli, diizgiin ve meme

dokusu kalmayacak sekilde nispeten avaskiiler bir diizlemde diseke edilmesini saglar [16].

Yiizeysel fasya memenin derininde giderek kalinlasir ve gégiis duvari fasyasi ile devam
eder ve fibroz uzantilar1 bezden gegerek deriye ve meme ucuna kadar uzanarak meme bezi

dokusunu 15-20 lobiile bolen septalar1 olusturur. Fibroz septalar, memenin iist kisminda daha



gelismistir ve burada (Cooper'm) aski baglarini olustururlar (Sekil-2) [16, 17]. Bu asic1 baglarin
malign infiltrasyonla kisalmasi, meme karsinomu iizerindeki karakteristik deri ¢ukurluguna

(Peau d'orange) neden olur.

tascia)

Axillary tail (of Spence)
Serratus anterior muscle

External
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Pectoral
fascia
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Sekil-2. Memenin fasyalart ve Cooper ligamani. (Netter Anatomy kitabindan alinmistir)[18]

Memeyi saran ylizeysel fasya kilifinin altinda, memenin pektoralis major ve serratus
anteriorun Oniinde serbestce hareket etmesine izin veren ince bir areolar bag dokusu tabakasi
vardir (Sekil-1b). Bu areolar tabaka, retromamarian veya submamarian boslugu olusturur [16].
Lenfatik damarlar ve kiiclik kan damarlarini i¢erir. Bir kanserin bu bosluktan alttaki pektoralis
fasyasina derin infiltrasyonu, gogiis duvari invazyonunun isaretidir. Pektoralis major kasmin
derininde bulunan pektoralis mindr kas1 klavipektoral fasya ile ¢evrilidir. Klavipektoral fasya

koltuk alt1 fasyasi ile birlesmek i¢in dig yana uzanir [17].
a. Meme Damarlanmasi

Meme; aksiller, internal torasik (a. mammaria interna) ve interkostal arterlerden tiiretilen
bir arteryal anastomoz agi tarafindan beslenir (Sekil-3). A. mammaria interna’nin perforan

dallar1 ana besleyicilerdir ve birinci ve dordiincii interkostal araliklarda sternal kenara bitisik



on gogiis duvarin delerler. ikinci bosluktaki dal genellikle bunlarin en biiyiigiidiir. Arteryel
beslenmenin geri kalani aksiller arterin dort dalindan gelir. Bunlar; akromiyotorasik arter
pektoral dali, lateral torasik, subskapular, superior torasik arterdir. Interkostal arterlerden
memeye ulasan beslenme lateral delici dallar1 araciligiyla olur ve minimaldir. Memeyi besleyen

bu arterlere, vendz kanin drene oldugu ilgili damarlar eslik eder.

Internal thoracic artery

Pectoral branch of
thoraco-acromial artery  § Pectoralis major
Apical axillary nodes
Central axifary nodes =
N ¥ Secretory lobule
Lateral thoracic artery
Suspensory ligament
) N\ Lactiferous duct
Lateral axillary nodes ————— Pt
<XD'
Pectoral axiary nodes
Lactiferous sinus
= ' >
Auillary tail —————————| N X e 77 Retromammary space
} “ ¢ g : Parasternal nodes
Lymphatc and venaus drainage )
passes from lateral and superior c
part of the breast jnlo axia oy - -
N
-~
Mammary branch of
internal thoracic artery
/
Lymphatic and venous
drainage passes from medial part
= of the breast parastemally

Sekil-3. Meme damarlanmast. (Relations of the breast. From Standring, S. Gray’s anatomy, 41st edn, 2016.
Edinburgh: Elsevier.) [16]

b. Memenin Lenfatik Drenaji

Meme tiimorlerinin lenfatik yayilimi nedeniyle memenin lenfatik drenaji cerrah igin
ozellikle onemlidir. Aksillanin gevsek areolar yagi igcinde gruplandirilmis lenf diiglimleri

bulunur. Lenf diigiimii sayis1 hastadan hastaya degiskenlik gosterir.

Meme deri ve parankiminde bol miktarda lenfatik kanal bulunur. Ozellesmis lenfatik

kanallar meme bas1 ve areola altinda toplanir. Bu kanallara, 1885’te tanimlayan anatomiste

5



ithafen Sappey pleksusu ad1 verilir. Lenf akisi ciltten subareolar pleksusa, sonrasinda meme

parankimindeki interlobiiler kanallara dogru olur [16]. Lenfatik akis1 degerlendirmek basarili

bir sentinel lenf nodu cerrahisi yapabilmek i¢in 6nemlidir.

Memeden lenf akisinin %75'1 aksiller lenf nodlarina yonlendirilir. Kiiciik bir miktar
pektoralis kasi yoluyla daha medial lenf nodlarina olur. Hastalarin %5’inde lenfatik drenaj
baskin olarak mamaria interna lenf nodlarma olurken, %20’sinde ise internal mammarian lenf
nodlar1 aksiller lenf nodlariyla beraber ikincil rotadir [16, 17]. Kanserin bdlgesel yayilimini ve
baskin lenfatik drenaj rotasmni anlamak, hastaligin optimal bolgesel kontroliinii saglamak i¢in
Oonemlidir.

Thoracica interna Apicales Deitopectoral
lymph nodes lymph nodes lymph node

Centrales
lymph nodes

Laterales
lymph nodes
{(humerales)

Posteriores
lymph nodes
(subscapuiares)

Anteriores
lymph nodes
{pectorales)

Interpectorales
lymph nodes
(Rotter’s)

Sekil-4 Aksiller ve interpektoral lenf nodu gruplart (sol aksilla 6nden gériiniimii) [19].

Klinik agidan koltuk alt1 lenf nodlar1 pektoralis mindr kasina gore asagidaki gibi ii¢

seviyede tanimlanir [16, 17];
Seviye I: Pektoralis minor alt veya lateralindeki,
Seviye II: Pektoralis mindr arkasindaki,
Seviye III: Pektoralis mindr iist veya medialindeki lenf nodlaridir.

Pektoralis mindr kasi boliindiigiinde III. seviye lenf nodlarinin goriintiilenmesi ve

cikarilmasi daha kolaydir. Koltuk altinin tepe noktasi, aksiller venin toraksa gec¢ip subklavyen



ven olarak devam ettigi kostoklavikiiler bag (Halsted bagi) tarafindan tanimlanir. Pektoralis
major ve mindr kaslar1 arasindaki boslukta bulunan lenf nodlarina interpektoral veya Grossman

ve Rotter tarafindan tanimlandig i¢in Rotter'in nodlar1 denir [16].

Apikal nod grubundan gelen efferent lenfatik damarlar, subklavyen gdvdeyi olusturmak
icin birlesir. Solda, bu govde genellikle dogrudan ductus thoracicusa bosalir. Sag tarafta ise
subklavyen govde dogrudan jugulosubklavyen bileskeye veya ortak lenfatik kanala agilabilir
[17].

I¢ torasik lenf nodlari, i¢c torasik damarlar boyunca sternum kenarinda, 2-3 cm
lateralinde uzanir. Sternum her iki yaninda yaklasik 3 ila 5 lenf nodu bulunur. Interkostal lenf
nodlar1 toraks arka tarafinda kaburga baslarmin yaninda bulunurlar. Toraksin posteromedial

yiiziinden derin lenf damarlar1 ve meme bezinin bir miktar drenajini alirlar [17].

Meme kanserinde supraklavikiiler lenf nodlarinin tutulumu, genellikle apikal aksiller
nodlar yogun bir sekilde tutuldugu ve boylece tikandigi zaman bloke olmus lenfatik kanallar
boyunca retrograd yayilimi temsil eder. Efferent lenfatik kanallar bu nodlardan direkt olarak

asag1 derin servikal zincire gecer ve bu yolla servikal nodlarin tutulumu olabilir.

Lenfatikler normalde viicudun kars1 tarafindaki lenf nodlarina drene olmaz. Bu, bir tiimoriin
bir memeden digerine erken lenfatik yayilmasinin meydana gelmedigi anlamina gelir. Bilateral
meme neoplazmi vakalar1 bu nedenle genellikle ¢ift primer tlimorlerdir. Bununla birlikte, ¢cok
ilerlemis meme karsinomu vakalarinda, lenfatik kanallarmn asir1 tikanmasi, karsi taraftaki

memeye deri alt1 lenfatik gecisin olusmasina izin verir [17].
¢. Aksilla Sinir Anatomisi

Medial tarafta gégiis duvarma yakin seyir gosteren, serratus anterior kasini uyaran uzun
torasik sinir (nervus thoracicus longus) veya Bell’in siniri yer alir. Serratus anterior kasi
scapulay1r gogiis duvarmna sabitlemek i¢in Onemlidir. Omzun adduksiyonu ve kolun
ekstansiyonunu saglar. Sinirin kesilmesi kanat skapula deformitesine neden olabilir. Bu sebeple
koltuk alt1 cerrahisinde uzun torasik sinir korunur. Koltuk alt1 diseksiyonu sirasinda karsilagilan
ikinci ana sinir, latissimus dorsi kasini uyaran torakodorsal sinir (nervus thoracodorsalis)’dir.
Bu sinir brakial pleksusun arka kordundan ¢ikar ve uzun torasik sinirin girisine yakin, aksiller
venin altindan aksiller bosluga girer. Aksillay1 latissimus dorsi'nin medial kenarma dogru
caprazlar. Aksiller lenf nodlarmin diseksiyonu sirasinda torakodorsal sinir ve damarlar korunur.

Medial pektoral sinir (nervus pectoralis medialis) pektoralis major kasini innerve eder ve kasin



lateral kenarin1 saran ndrovaskiiler bir demet icinde yer alir. Aksiller venin yerini belirlemek

icin iyi bir ¢ikis noktasidir. Diseksiyon esnasinda korunmasi gerekir [16]

Sekil-5. 1.Nervus Thoracodorsalis, 2. Nervus Thoracicus Longus, 3. Nervus Intercostabrachialis

Biiyiik duyusal interkostal brakiyal (nervus intercostabrachialis) veya brakiyal kutantz
sinirler kolun iist kismmm alt yiizeyine ve aksillanin arka kenar1 boyunca gogiis duvarmin

derisine duyu saglar. Bu sinirlerin hasar1 bu alanlarda duyu kaybi ile sonuglanir [16].
2.2. Meme Histolojisi

Meme bezi memelilere 6zgii bilesik, dallanmis tubuloalveolar bir yapidir. Epidermal
apokrin bezden gelismektedir [20]. Embriyoda kalinlagan ektodermden iki vertikal bant
(mammarian ridges, siit ¢izgileri) belirginlesir. Belirlenen bu noktalarda meme bezi gelismeye
baglar. Meme bezleri, memeli yavrularmin dogum sonrasi hayatta kalmasimi desteklemek i¢in
bir besin kaynag1 olarak siit salgilamasi agisindan yeni neslin devami i¢in dnemlidir. Meme
bezinde luminal ve bazal epitel olmak iizere iki ana epitel tipi vardir. Luminal epitel; duktal
veya alveolar liimeni kaplayan hiicrelerdir. Bazal epitel ise liimen tabakasini ¢evreleyen ve
hiicre dis1 matris, adipositler ve ¢esitli bagisiklik hiicrelerinden olusan stroma ile temas eden
miyoepitelyal hiicrelerden olusur [21]. Ayn1 zamanda hem luminal hem de miyoepitelyal
hiicreleri/tabakalar1 olusturan kok ve progenitor hiicreleri barindirir [22]. Multipotent meme
kok hiicreleri (MaSC'ler), neonatal, pubertal ve gebelik asamalarinda luminal ve miyoepitelyal

hiicrelere genis yenilenme kapasitesi olan unipotent kdk hiicreler saglar [20]. Epitel, epiteli



stromadan ayrran ve meme bezinin gelisimini etkileyen ana ekstraselliiler matrix (ESM)

tiplerinden biri olan bazal membran (BM) tarafindan kiliflanmigtir [23].
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Sekil-6. (A) Yetiskin insan meme bezinin sematik gosterimi (B) Terminal u¢ tomurcugunun (TUT/TEB-
Terminal End Bud) sematik gésterimi [73].

Stromal bag dokularinin ana bilesenleri, meme yag yastigmi olusturan ve gémiilii duktal
ag1 koruyan adipositler, hematopoietik sistemi destekleyen fibroblastlar, kan damarlarmi
destekleyen vaskiiler endotel hiicreleri, gesitli dogal bagisiklik hiicreleri (makrofaj ve mast
hiicreleri) ve sinirlerdir [21, 24]. Yagh stroma, epitelin iki katmanli yapisi i¢in destekleyici
agdir ve bezin fiziksel yapismin yani sira besinler, kan temini ve bagisiklik savunmasi saglar.
Kollajen agisindan zengin ESM stromal tabaka tarafindan tiretilir [25]. Stromal ve epitelyal

hiicreler, iireme hormonlar1 ve metabolik hormonlara yanit verir [26, 27].



2.3. Meme Embriyolojisi

Meme gelisimini gesitli asamalarda inceleyebiliriz (Sekil-7). 1k asama ana rahminde,
insan fetiisiinde 7 hafta civarinda baslar [28]. Bir ¢ift plakod halinde gelisen ¢oklu katmanlar

olusur [29]. Epitel hiicreleri, mezenkimden gelen sinyaller tarafindan yonlendirilmeye baslar.
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Sekil-7. Epitelyal-mezenkimal hiicrelerin kokeninin ve embriyonik diénemden eriskin asamaya kadar
gelisiminin sematik bir temsili [20].

Bu sinyalleme, plakodlarin sekillenmesini ve ESM bilesenlerinin konumlandirilmasini
saglar. Epitel hiicreleri adipositlere ulagir ve dallanmaya baslayarak erken bir duktal sisteme
yol agar ve duktal liimen olusur. Embriyogenez sirasinda, epitelyal-mezenkimal etkilesim ve
transformasyon, polarizasyon, doku onarimi ve meme bezinin olusumunda kritik bir rol oynar
[30]. Meme bezi biiyiimesi ergenlige kadar izometrik devam eder [29]. Ergenlikte meme
biiylimesi allometrik hale gelir [29, 31]. Embriyonik asamadaki meme gelisimi hormonlardan
bagimsiz gerceklesirken, ergenlikle beraber baslayan proliferasyon, gebelikte diferansiyasyon
ve laktasyon sonrasi involiisyon fazlar1 hormon bagimlidir. Hipofiz bezi, hipotalamus ve
gonadlardan gelen parakrin ve endokrin sinyaller tarafindan tetiklenir. Bu sinyaller, gelismemis
duktal sistemi gebelik i¢in hazirlayan biiylime faktorlerini ve hormonlar: igerir. Bu donemde
kanallarin ug¢larinda disi memenin temelini olusturan terminal u¢ tomurcuklar1 (TUT/TEB-

Terminal End Bud) olarak bilinen kok hiicreleri barindiran biiylime yapilar1 olusur [32].
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Sekil-8. (4) Meme plakodiari meme tomurcuklarini olusturur. (B) Hamileligin neden oldugu
degisiklikler ve yetiskin meme bezi gelisiminin cesitli asamalarinin ézeti [21].

TUT lar gdvde (body) ve multipotent yeteneklere sahip kap (cap) hiicrelerinden olusur
[33] ve yogun ¢ogalma ve catallanma bolgeleri haline gelir (Sekil-6). Duktal uzama ve
dallanmaya TUT proliferasyonu ve ¢atallanma aracilik eder, bu da yanal ikincil ve ii¢linciil
dallar1 filizlendiren birincil kanallarm olusumuna yol acar [34]. Duktal dallanma, muhtemelen
meme epitel hiicreleri ile dallarin uzamasi igin rehberlik ipuglar1 saglayan ESM arasindaki
etkilesimler tarafindan yonlendirilir [35]. Ayrica bu etkilesim liimen epitel hiicrelerini ve apikal
yiizeyleri duktal yapiya katki saglayacak sekilde polarize eder [36]. Sonug olarak yag yastigini
dolduran olduk¢a dallanmis bir kanallar ve yan dallar ag1 olusur. Daha sonra, her Ostrus

dongiisiinde tersiyer dallarin dongiisel genislemesi ve gerilemesi meydana gelir [21].

Ugiincii ve en dramatik olay hamilelik ile meydana gelir. Alveoler tomurcuklar, iigiinciil
dallarin ucglarinda bulunur; siit salgilayan alveolleri olusturacak olan terminal kanal lobiiler
birimlerinde (terminal duktal lobiiler unit) kiimelenir [28]. Dallanma, yumurtaliklardan
progesteron, hipofiz bezinden prolaktin salgilanmasma yanit olarak artar [29]. Duktal

dallanmanin genislemesini, alveolleri olusturmak i¢in alveolar tomurcuklarin proliferasyonu,
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boliinmesi ve farklilagmasi ile karakterize edilen alveologenesis takip eder [37]. Alveoller,
merkezi bir llimen etrafinda tek bir tabaka halinde kiiresel olarak diizenlenir ve siireksiz bir
miyoepitelyal hiicre tabakasi ile ¢evrelenir [38]. Alveollerin etrafinda kan ve salgi damarlari ile
cevrili kiimeler olusur [30]. Gebeligin ortalarinda, alveolar liimen hiicrelerinde salgi
farklilagmas1 baglar. Meme bezi stromasi vaskiilarize olur ve yag dokusu igerigi azalir [38, 39].
Gebelik sonrasi, serum progesteron seviyeleri 6nemli Olgiide diiser ve alveoler hiicreler
iizerindeki prolaktin reseptorlerinin sayisi artar [29]. Bu alveoler hiicreler, laktasyon sirasinda

polarizedir ve proteinleri, yaglar1 ve besin maddelerini kanala atarlar.

Laktasyon sona erdiginde, involiisyon donemi baslar. Lobuloalveolar yapilar,
programlanmis hiicre 6liimii ve doku yeniden modellemesinin bir kombinasyonu ile geriler ve
bez, gebelik dncesi duruma benzer sekilde dallanmis bir duktal aga geri doner [30]. Involiisyon
siitten kesimden sonrakki 24 saat icinde baslar ve iki asamadan olusur. Ik asamada, meme bezi
alveolleri, yapilarinda ciddi bir degisiklik olmadan apoptoz gegirir [77]. Bu involiisyon fazi,
emzirmenin yeniden baslamasiyla 48 saat i¢inde tersine ¢evrilebilir [40]. Siitten kesmeden 48
saat sonra, alveoler yapilarin ve laktasyona uygun hiicrelerin yikimini igeren ikinci asama baglar
ve geri dondiiriilemez. Alveolar yapilarin pargcalanmasi ile yag hiicreleri meme bezini yeniden

doldurur ve meme bezi yapisi gebelik dncesi durumuna doner.[30]
2.4. Meme Fizyolojisi
2.4.1. Emzirmenin Baslatilmasi

Siit salgis1 aktivasyonu, siit sentezinde belirgin bir artis ve ribozomal proteinler ve
translasyon uzatma faktorleri gibi protein sentezinde yer alan genlerin upregiilasyonu ile
iliskilidir [41]. Alveolar hiicreler arasindaki siki baglant1 kompleksleri salg1 sirasinda kapatilir.
Bu degisiklige postpartum 1-2. giinlerde insan siitiindeki laktozda artis ve sodyum ve kloriirde
azalma eslik eder [42].

Meme epitel hiicreleri (MEH) golgisi icinde artan laktoz sentezi, suyu MEH'lere ¢eken
bir ozmotik gradyan olusturur, bu da alveoler liimene bol miktarda siit salgilanmasiyla
sonuglanir (Sekil 9) [43]. Siit daha sonra miyoepitelyal hiicrelerin kontraktil etkisiyle disar1
atilir ve laktifoz kanallardan meme ucuna tasinir. insan laktasyonu sirasinda, limen MEH 'leri

cesitlenir ve 6zel roller gelistirir; bazi alt popiilasyonlar siit sentezine aracilik ederken digerleri
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siitlin taginmasini kolaylastirir ve/veya meme alveollerine yapisal destek saglar [44].

Prolactin: the principal lactation hormone. Circulating
concentrations of prolactin increase throughout preg-
nancy. During the third trimester in humans, blood
concentrations of prolactin reach values ~10-fold higher

Mammary alveolus

— Myoepithelial cell
NA Luminal cell
= Alveolar lumen

Gyrocind

ceemmesammrand |

(Lactose)(Wilk proteins)(H,0) [ Alveolar |

lumen

: \/sf-ProgesterinFe/ j E
: \&Prolactm ) (Cortisol) - 1 .
: - T 1Ca™), | 1
] 4 Myoepithelial E
: | Contraction cell '
E Luminal s
MEC ]
E Nucleus !
H '
: MFMFI VIKYI\\,/I\ '
' '
E ER— Mllk S)nthetlc i
 eSE— gene expression, for 1
: Synthesis example, CSN2, LALBA ]
il of milk '
i| proteins _— )
& L'pnd ipid synthesis ] ]
¢ Golgi — Cytoplasmic — )
: —y lipid droplet '
H . '
E = l - Synthesis of lactose 3
: :
| = | ) |
H Casein i ='= — J
¢ micelle : | Osmotic | Tight 3
H B
4 \ | shift of H O =.= =, junction y
H Sec.retory—/ - ' — - [ | closure 3
1. vesicle Milk fat — - 3
{ globule ]
! l release :7 ]
' — l
:
:
\

Sekil-9: Siit sentezi ve hormonal kontrol mekanizmasi [43].

2.4.2. Hormonal Diizenleme

Kadin pubertesi, hem TUT (terminal u¢ tomurcugu) olusumu hem de duktal uzama ve
dallanma ile karakterize edilen meme bezi gelisimini sinerjistik olarak indiikleyen dolasimdaki
ostrojenler ve biiyiime hormonundaki (Growth hormone-GH) artisla iliskilidir [45, 46].
Hamilelik sirasinda meme bezi gelisimi, alveoler progenitor hiicreleri (APC) olusturmak i¢in
ilk MEH proliferasyonu ile karakterize edilen ve sonrasinda siitii sentezlemek ve salgilamak

icin orta ila ge¢ gebelik sirasinda farklilasan iki fazl bir stireci temsil eder [47].
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a. Prolaktin:

Dolasimdaki prolaktin konsantrasyonlar1 hamilelik boyunca artar. Insanlarda iigiincii ii¢
aylik donemde, kandaki prolaktin konsantrasyonlar1 ~10 kat daha yiiksek degerlere ulasir.
Prolaktin, meme alveollerinin gelisimini tesvik eder, alveolar ve luminal MEH'lerde siit
bilesenlerinin gen transkripsiyonunu artirir ve bebegin emmesine yanit olarak dogum sonrasi

siit sentezine aracilik eder [48-50].
b. Progesteron:

Salg1 aktivasyonu, prolaktin ve kortizol varliginda progesteron ¢ekilmesi ile tetiklenir
[50]. Progesteron, yetiskin meme kok hiicrelerinin gelismesinde ve MEH proliferasyonunda
anahtar mitojendir [51-53]. Hiicre dongiisiiniin ilerlemesini diizenleyen siklin D1 proteinini
iceren bir mekanizmayla progesteron reseptorii pozitif MEH'lerin bir alt kiimesinin ¢ogalmasimni1
artirr. Bu ilk proliferasyonu, NF-kB ligandinin (RANKL) progesteron reseptorii negatif
MEH'leri parakrin yolla etkileyerek daha biiyiik 6l¢ekli proliferasyon izler ve alveolar olusum

desteklenir [54].
c¢. Metabolik hormonlar:

Metabolik hormonlar da alveogenez ve salgi farklilasmasinda rol oynar. IGF1 (insiilin
benzeri biiylime hormonu-1), ilk alveolar gelisimi destekler. Bu nedenle, meme IGFI
ekspresyonu azalmig fareler, erken gebelikte bozulmus alveolar tomurcuklanma gostermistir
[55]. Ayrica, insiilin alveol olusumuna aracilik eder. MEH-spesifik insiilin reseptorii delesyonu
olan farelerde toplam alveol sayisinda ~%65 azalma ve bozulmus siit sekresyonu goriilmiistiir
[56]. Glukokortikoidler ayrica alveoler gelisimi uyariyor gibi goriinmektedir. Bu nedenle,
hamilelik sirasinda glukokortikoid reseptoriinde MEH'e 6zgii bir delesyon bulunan fareler,

MEH proliferasyonunu azaltmis ve bu da bozulmus alveoler formasyona yol agmustir [57].
2.4.3. Siit Salgilanmasi

Siit lipidleri, trigliseritler gibi ER (endoplazmik retikulum)'de sentezlenir ve sitoplazmik
lipid damlaciklar1 olarak birikir ve bunlar daha sonra bozulmamas siit yag: kiirecikleri olarak
salgilanir [58]. Siit proteinleri (kazeinler gibi) kaba ER'de sentezlenir ve ¢eviri sonrast islem
icin golgiye gonderilir. Golgi ayn1 zamanda laktoz sentezinin yapildig1 yerdir [59]. Laktoz
sentezinin artmasiyla su ozmotik olarak MEH'lere girer. Siit proteinleri, laktoz ve su, golgiden
salinan salg1 vezikiillerinde bolimlere ayrilir. Salgi vezikiilleri, liiminal MEH'lerin apikal

plazma zar ile birlesir ve iceriklerini alveolar liimene birakir. Oksitosin hiicre i¢ci Ca++

14



konsantrasyonunu artirarak miyoepitelyal kontraksiyonu uyarir, bu da siitiin digar1 atilmasini
saglar [60] (Sekil 9). Oksitosin ayrica liimen MEH'lerinden siit yag1 kiireciklerinin salinmasini

da tesvik eder [61] (Sekil-9).
2.4.4. Emzirmenin Siirdiiriilmesi

Kadmlarda swrasiyla 6n ve arka hipofizden prolaktin ve oksitosin salgilanmasi
indiiklenir [62]. Emzirenlerde, oksitosin salgilanmasi emme baslamadan hemen dnce pulsatil
bir sekilde baglar ve muhtemelen bir bebegin aglamasi gibi dis uyaranlara yanit olarak ortaya
cikar [63]. Oksitosin, siitiin disar1 atilmasini su sekilde uyarir: Miyoepitelyal hiicrelerde
kalsiyum konsantrasyonunu arttirir, bu da alveolar ve duktal kasilmalar1 ortaya ¢ikarir, boylece
alveollerden meme ucuna siit tasinmasima yol acar [63, 64]. Prolaktin salgis1t emzirmenin ilk
birka¢ ayinda en yiiksek diizeyindedir ve giderek azalir [65]. Prolaktin emzirme i¢in ana
endokrin uyaric1 olmasma ragmen, siit sentez hiz1 dolasimdaki prolaktin seviyesi ile korele

degildir [66].
2.4.5. Emzirme Sonras1 Meme Involiisyonu

Involasyonun ilk ve geri doniisiimlii fazma, siit stazinin MEH’lerde TGF-B3 izoformu
ve LIF (Iosemi inhibitor faktor) gibi yerel sitokinlerin ekspresyonunu artirmasi neden olur [67,
68]. Bu sitokinler, MEH'leri salg1 yapan bir fenotipten fagositik bir fenotipe ¢eviren STAT3'"i
aktive eder [69]. Farelerde yapilan ¢alismalar fagositik MEH'lerin alveolar liimenden siit yag1
kiireciklerini yuttugunu ve bunlar1 hidroliz i¢in lizozomlara tasiyarak hiicre 6liimiine yol acan

toksik serbest yag asitlerinin salinmasina neden oldugunu gostermistir [69].

2.5. Meme Kanseri Epidemiyolojisi

Kadinlarda goriilen kanser vakalarinin ¢eyregini temsil eden meme kanseri, 2020'de
kadinlarda acik ara en yaygin tani alan kanserdir ve yiikil diinya ¢apinda, 6zellikle gelismekte
olan iilkelerde artmaktadir [70]. 2020'de diinya capinda tahminen 2,3 milyon kadina meme
kanseri teshisi konmus ve yaklasik 685.000 kadin hastaliktan 6lmiistiir. Bu oran kadinlardaki

her 6 kanser oliimiiniin 1’ine veya %16'sina tekabiil etmektedir [71].
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Tablo.1- Meme kanseri 2020 yili yeni vaka ile meme kanserinden éliim sayist ve yiizdeleri [71]

Table 1
Breast cancer incidence (new cases) and mortality (deaths) in 2020 by world region and Human Development Index level.
POPULATION" (in millions) NEW CASES DEATHS
N (%) N (%) ASR Cum. Risk N (%) ASR Cum. Risk
{0-74yrs, %) (0-74yrs, %)

Eastern Africa 224.4 5.8 45,709 2.0 33.0 3.6 24,047 3.5 17.9 2.0
Middle Africa 90.0 2.3 17,896 0.8 32.7 3.4 9500 1.4 18.0 1.9
Northern Africa 1225 32 57,128 25 49.6 51 21,524 31 18.8 1.9
Southern Africa 343 0.9 16,526 0.7 50.4 5.4 5090 0.7 15.7 1.7
Western Africa 199.6 5.2 49,339 2.2 41.5 4.5 25,626 37 22.3 25
Caribbean 22.0 0.6 14,712 0.7 51.0 55 5874 0.9 189 2.0
Central America 91.6 2.4 38916 1.7 305 4.2 10,429 1.5 10.4 1.2
South America 218.7 5.7 156,472 6.9 56.4 6.1 41,681 6.1 14.0 1.5
Northern America 186.3 4.8 281,591 12.5 89.4 9.7 48,407 7.1 12.5 1.4
Fastern Asia 8226 213 551,636 24.4 43.3 4.6 141,421 206 9.8 1.1
All but China 117.1 3.0 135,265 6.0 66.9 7.0 24,247 3.5 9.4 1.0
China 705.5 18.3 416,371 18.4 39.1 4.2 117,174 17.1 10.0 1.2
South-Eastern Asia 334.7 8.7 158,939 7.0 41.2 4.5 58,670 8.6 15.0 1.7
South Central Asia 9771 253 254,881 11.3 26.2 29 124,975 18.2 13.1 1.5
All but India 314.2 8.1 76,520 3.4 27.5 31 34,567 5.0 129 1.5
India 662.9 17.2 178,361 7.9 25.8 28 90,408 13.2 13.2 1.5
Western Asia 132.6 34 60,715 27 46.6 5.0 20,943 31 16.0 1.7
Central-Eastern Europe 155.2 4.0 158,708 7.0 57.1 6.3 51,488 7.5 15.3 1.8
Northern Europe 53.8 1.4 83,177 3.7 86.4 9.4 17,964 26 13.7 1.5
Southern Europe 78.5 2.0 120,185 5.3 79.6 8.5 28,607 4.2 13.3 1.4
Western Europe 99.8 26 169,016 7.5 90.7 9.7 43,706 6.4 15.6 1.7
Australia/New Zealand 15.3 0.4 23,277 1.0 95.5 10.4 3792 0.6 12.1 1.3
Melanesia 5.5 0.1 2215 0.1 50.5 5.4 1121 0.2 275 2.9
Micronesia/Polynesia 0.6 0.0 381 0.0 58.2 6.0 131 0.0 19.6 21
Low HDI 494.5 12.8 109,572 4.8 36.1 39 58,586 8.6 20.1 22
Medium HDI 1136.0 29.4 307,658 13.6 27.8 3.0 147,427 21.5 13.6 1.5
High HDI 1442.0 37.3 825,438 36.5 42.7 4.6 247,486 36.1 121 1.4
Very high HDI 790.7 20.5 1,017,459 45.0 75.7 8.2 231,093 37 13.4 1.5
World 3864.8 100 2,261,419 100 47.8 5.2 684,996 100 136 1.5

# Female population; ASR = age-standardized rate per 100,000; Cum. Risk = cumulative risk, ages 0-74 years; HDI= Human Development Index.

En yiiksek insidans oranlar1 (100.000 kadinda 80’in iizerinde) Avustralya/Yeni Zelanda,
Bat1 Avrupa, Kuzey Amerika ve Kuzey Avrupa'da ve en diisiik oranlar (100.000'de 40’1n
altinda) Orta Amerika, Dogu ve Orta Afrika, Giiney-Orta Asya'da gézlenmistir. En yliksek
O0lim oranlar1  (100.000'de  20’nin  lizerinde) Melanezya, Bat1i  Afrika ve
Mikronezya/Polinezya'da bulunurken, diinyanin diger bir¢ok bolgesindeki oranlar 100.000'de
10 ile 15 arasinda degigsmektedir.

Tiim yeni vakalarin %70'inden fazlasi ve tiim 6liimlerin %81'1 50 yas ve iizerindeki
kadinlarda gozlendiginden, kiiresel meme kanseri yiikii bu yas grubunda yogunlasmaya devam

etmektedir[71].
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Sekil. 10- Meme kanseri vakalarinin ve éliimlerinin diinya bolgelerine gore dagilim [71].

2020'de meme kanseri insidans oranlari, gelismekte olan iilkelerde gelismis tilkelere
gore neredeyse iki katmna ¢ikmistir (100.000'de 55,9'a kars1 29,7). Ancak, gelismekte olan
iilkelerde yasayan kadmnlarin 6liim oranlari, gelismis tilkelerdeki kadmlara kiyasla %17 daha
yiiksektir (sirastyla 100.000'de 15,0 ve 12,8). Mutlak vakalar ve dliimler agisindan, 2020'de
diinya ¢capinda meme kanserinden kaynaklanan tiim vakalarin yaklasik %20'si ve tiim 6liimlerin

%30'u gelismekte olan iilkelerde meydana gelmistir [71].
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Tablo.2- Insani Gelisme Endeksi (IGE) diizeyine gore 2020'den 2040'a kadar tahmini meme

kanseri vakast ve oliim sayisi [71].

INCIDENCE x - MORTALITY
40. ‘ +51.9%
3185179 1040 813
+15.8% +30.0%
1177 772 300 386
430.8% 453.6%
1079 480 380 129
+59.6% +69.2%
Medium KO | - Medium Ho1| _
450 906 245 196
+97.2% +98.9%
Low HDI{ . Low HDI{ -
216039 116 501

000,000 2,000,000 3,000,000
Estmatod number of new cases

"
Q‘
B
3
g
2

2040 yilmma kadar, yeni teshis edilen meme kanseri sayisinin %40"n lizerinde artarak her
yil yaklasik 3 milyon vakaya ulagsacagi tahmin edilmektedir. Benzer sekilde, meme kanserinden
Oliimlerin %50'den fazla artarak 2020'de 685.000'den, 2040'ta 1 milyona ¢ikacagi tahmin
edilmektedir (Tablo-2). Yeni vaka ve 6liim sayisinin 2040 yilina kadar iki katina ¢ikmasmin
beklendigi gelismekte olan iilkelerde, 6zellikle diisiik gelismislik endeksi olan iilkelerde biiyiik
bir nispi artig goriilecektir (sirasiyla 110.000'den 216.000'e ve 59.000'den 116.000'¢). 2020'de
meme kanseri vakalarinin %18,4'0 ve 6liimlerin %30,1'1 gelismekte olan iilkelerde meydana
gelirken, 2040'ta bu payin sirastyla %22,2 ve %35,2'ye yiikselecegi tahmin edilmektedir. Bu
tahmin, yalnizca niifusun biiylimesi ve yaslanmasindan kaynaklanmaktadir ve insidans

oranlarindaki degisikliklerle daha da degistirilebilir [71].
2.6. Meme Kanseri Histopatolojisi
2.6.1 Noninvaziv Meme Kanseri

Meme kanseri hiicrelerinin bazal membrani tutup tutmamalarma gore in situ veya
invaziv kanser olarak ayrilirlar [72]. Invazyon ¢ok kiiciik bir alanda olabilecegi icin, dogru tani
multiple mikroskobik kesitlerin incelenmesiyle koyulabilir. Noninvaziv meme neoplazmlari
bazal membrani asmamis, LKIS (lobiiler karsinoma in situ) ve DKIS (duktal karsinoma in situ)

olmak {iizere iki gruba ayrilir.
a. LKIS (Lobiiler Karsinoma in Situ)

LKIS terminal duktal lobiiler iinitelerden gelisir ve sadece kadin memesinde goriiliir.
LKIS mikrokalsifikasyon iceren meme dokusunda bulunabilir ancak genellikle

mikrokalsifikasyonlar LKIS komsulugundaki dokuda goriiliir. Bu durum tantya yardimet olur.
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LKIS tanist genellikle rastlantisal olarak konulur ve tani alma yas ortalamasi 45°tir [73]. LKIS
tanis1 alan kadinlarin %25-35’inde invaziv kanser gelisir. Bu kanser LKiS alaninda degil her
iki memeden birinde gelisebilir ve %5 vakada LKIS ile birlikte senkron invaziv tiimor tespit
edilmistir. LKIS 6ykiisii olan kadinlarda %65 invaziv duktal karsinom gelismistir [73]. Bu
durum LKIS’in bir 6nciil lezyondan ¢ok meme kanseri risk faktorii olarak degerlendirilmesini

gerektirir [17, 73].
b. DKIS (Duktal Karsinoma In Situ)

DKIS morfolojik olarak daha heterojen bir lezyondur, patologlar bu lezyonu dort
kategoride inceler: papiller, kribriform, solid ve komedo tipleri [73]. DKIS, genelde normal
miyoepitelyal hiicreler iceren bazal hiicre tabakasi ile birlikte malign hiicrelerle dolu ayri
bosluklar olarak gériiliir. DKiS'in dért morfolojik kategorisi nadiren saf lezyonlar olarak izlenir,
cogunlukla karigiktir. Papiller ve kribriform tipleri genellikle daha diisiik derecelidir ve invaziv
kansere doniismesi daha uzun zaman alabilir. DKIS'in solid ve komedo tipleri genellikle daha

yiiksek dereceli lezyonlardir [17].

Histolojik olarak DKIS mindr duktuslar1 drten epitelin proliferasyonu ve duktus
laminasinda papiller olusumlar ile karakterizedir [73]. Papiller olusumlar birlesir ve duktus
laminasmi doldurur (papiller biiylime paterni). Polarite kayb1 gosteren atipik kanser hiicre
yiginlar1 ve aralarinda bosluklar goriiliir (kribriform biiyiime paterni). Daha sonra pleomorfik
kanser hiicreleri liimeni doldurur ve duktuslar1 genisletir (solid biiylime paterni). Duktal
membran i¢indeki hiicreler biiyiidiikge bu hiicrelere giden kanin bazal membranin disinda yer
almas1 nedeniyle santral nekroz gelisme egilimi olur (komedo biiylime paterni) [17, 73].
Kanalin merkezindeki nekrotik birikinti koagiilasyona ugrar ve sonunda kalsifiye olur, boylece
mamogramlarda goriilen kii¢lik, pleomorfik ve siklikla lineer mikrokalsifikasyon formlarina
yol acar. Bazi hastalarda, tiim bir duktal aga¢ maligniteye dahil olabilir ve mamogram, meme
ucundan memenin i¢ine dogru uzanan tipik kalsifikasyonlar1 (segmental kalsifikasyonlar olarak

adlandirilir) gosterir.

Tam olarak anlasilamayan nedenlerle DKIS, genellikle kanal igindeki hiicrelerin
morfolojisini kapsayan invaziv bir kansere doniisiir. Baska bir deyisle, diisiik dereceli
kribriform DKIS, baz1 kribriform 6zelliklerini koruyan diisiik dereceli invaziv bir lezyonla
iliskili olma egilimindedir. Derecenin invazyona ilerleme egilimiyle bir iliskisi yoktur. DKIS
siklikla bagska tiirlii invaziv kanserlerle bir arada bulunur ve yine, malignitenin iki fazi

morfolojik olarak birbiriyle uyumludur [17].
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DKIS daha ¢ok kadin memesinde gériilse de erkek meme kanserlerinin %35ini olusturur.
Meme kanseri riski DKIS tanis1 almis hastalarda 5 kat kadar artmustir [74]. Invaziv kanser DKIS
gelisen ayni taraf meme ve ayn1 kadranda gelisir, bu da DKIS’in bir risk faktdrii degil invaziv

duktal karsinomun anatomik bir dnciilii oldugunu gosterir [73].

iceren, zayif tanimlanmusg bir kitle B. Histopatoljik olarak nekrozlu DKIS [73].

2.6.2 invaziv Meme Kanseri

Meme kanseri eskiden LKIS iliskili olan lobuler karsinom, digerleri duktal karsinom olacak
sekilde smiflandirilmistir [75, 76]. Sonrasinda gelistirilen histolojik smiflandirmada ise meme
kanserinin 0zel tipleri tanimlanmistir. Bu grup toplam vakanin %10’unu kapsar ve 6zel tip
kanser tanis1 koyulabilmesi i¢in tlimoriin en azindan %90°1 tanimlanan histolojik 6zellikte
olmalidir. Meme kanserlerinin %80°1 6zel tip icermeyen invaziv duktal karsinomlardir ve bu

grup ozel tip iceren meme kanserinden daha kotii prognozludur [75].

1968°den bu yana meme kanseri siniflamasi giincellenmis, en son DSO (diinya saglik
orgiitii) siniflamas: 2019°da yaymnlanmustir. Son DSO siniflamas: sadece invaziv tiimorleri
degil, prekiirsor lezyonlari, diisiik malignite potansiyalli lezyonlar1 ve benign epitelyal,
miyoepitelyal, fibroepitelyal lezyonlar1 ayrica mezenkimal lezyonlar1 da kapsamaktadir [77].
Son yillarda meme tiimorlerinin patoloji ve molekiiler biyolojisini daha iyi kavramamiza

ragmen, hala bu tlimdrleri molekiiler olarak tanimlayan bir siniflandirmaya sahip degiliz.
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a. Invaziv Meme Karsinomu- Ozel Tip icermeyen

2003 smiflamasinda invaziv duktal karsinom olarak siniflandirilan tiimor terminolojisi son
smiflamada invaziv karsinom, 6zel tip icermeyen olarak giincellenmistir. Bunun gerekgesi,
'duktal' teriminin kanitlanmamis histogenetik varsayimlar1 (tiimorlerin duktal sistemden
tiiretilmesi) tasimasi ve invaziv duktal karsinomun tek tip bir karsinom grubu icermemesidir.
Ek olarak, diger spesifik meme kanseri tiirleri de siklikla duktal karsinoma in situ (DKIS) ile
iligkilidir ve bu nedenle, 6zel tip olsalar da invaziv duktal karsinomlar olarak kabul edilebilirler

[78].
b. Invaziv Meme Karsinomunun Ozel Alt Tipleri

En yaygin 6zel alt tipler; invaziv lobiiler, tiibiiler, kribriform, metaplastik, apokrin, miisindz,
papiller ve mikropapiller karsinomun yan1 sira mediiller, néroendokrin ve tiikiiriik bezi/deri

adneksial tip 6zellikleri olan karsinomay igerir.

Invaziv lobiiler karsinom (ILC) klasik tip ile solid, alveoler, pleomorfik, tiibiilolobiiler ve
karisik varyantlar1 karsilastirildiginda ayrim prognozdaki farkliliklar ile iligkilidir. E-kadherin
ile immiin boyama, ILC'yi NST(non spesifik tip) karsinomlardan ayirmada yardimc1 olabilir,
ancak ILC'lerin yaklasik %15'i ayn1 zamanda E-kadherin eksprese eder (6rn. Tubuloalveolar

varyant). Bu nedenle E-kadherin ile pozitif boyanma smiflama i¢in yeterli degildir.

Tiibiiler ve invaziv kribriform karsinom 06zellikle olumlu bir prognoza ve benzer diisiik

dereceli tiimor niikleer 6zelliklerine sahip karsinomlardir.

Mediiller 6zelliklere sahip karsinomlar az ya da ¢ok 'mediiller' goriiniime sahip bir timor
grubudur ve yeni DSO smiflandirmasinm ayr1 bir bdliimiinde agiklanmustir. Mediiller
ozelliklere sahip karsinomlarmn nispeten iyi sonucu, belirgin bir lenfo-plazmositik infiltrat [79]
ve bu tiimorlerde bir B hiicresi/plazma hiicresi metajeninin varligina baglanir [80]. Mediiller

ozelliklere sahip karsinomlar, BRCA1 germ hatti mutasyonlar1 olan hastalarda daha sik gortiliir.

Metaplastik karsinom, malign hiicrelerin skuamdz veya mezenkimal goriiniimlii elemanlara
farklilagtig1 diger bir invaziv meme kanseri grubunu temsil eder. Bu tiimdr grubunun
heterojenligi nedeniyle, tanimlayici bir smiflandirma savunulmaktadir. Bir grup olarak,
metaplastik karsinomlar tipik olarak {i¢lii negatif tlimorlerdir, ancak diger iiclii negatif meme

kanseri formlarindan daha kotii prognoza sahiptirler [81].

Apokrin farklilagmasi olan karsinomlar ¢ogunlukla 6zel tip igermezler; ancak apokrin

farklilagma lobiiler, mikropapiller, papiller ve mediiller tiimorler gibi 6zel tip karsinomlarda da
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goriilmektedir [82]. Bu nedenle, apokrin karsinom teriminin kullanilmas1 6nerilmez ve apokrin
farklilagma gosteren tiimdrler, birincil invaziv tiplerine gére siiflandirilmalidir. Bu tiimérlerin
siklikla ER ve PR negatiftir ve ¢ogunlukla androjen reseptor ekspresyonu ve/veya HER2
pozitifligi gosterirler [83].

Adenoid kistik karsinom, memenin en sik goriilen tiikiiriik bezi tipi timdridiir ve vakalarin

biiyiik cogunlugunda diistik dereceli bir malign tiimordiir [84].

Miisindz karsinomlar ve tash yiiziik hiicre farklilasmasma sahip karsinomlar, yeni DSO
smiflandirmasinda birlikte agiklanmaktadir. Memenin invaziv miisindz karsinomu karakteristik
olarak liiminal miisindz A molekiiler alt tipine sahiptir [85], ancak hiperseliiler veya tip B
miisindz karsinomlar olarak biiyiik hiicre kiimeleri ile ortaya ¢ikan miisindz karsinomlar [86],
ndroendokrin karsinomlarmkine benzer bir gen ekspresyon paterni gosterir [87]. Prognostik
olarak, saf miisindz karsinomlar miikemmel bir prognoza sahiptir, ancak mikst miisindz

karsinomlarin sonucu NST tiimorlerine benzerdir [88].

Noroendokrin 6zelliklere sahip karsinomlar, cogunlukla diisiik veya orta dereceli niikleer
ozelliklere sahip tiimorlerdir ve morfolojik 6zellikleri gastrointestinal sistem ve akcigerin
noroendokrin tiimorlerine benzer. NST karsinomlar ve miisindz, papiller karsinomlar bazi
0zel varyantlari, noroendokrin o6zellikler sergileyebilir; bunlar néroendokrin farklilagma

gosteren invaziv meme karsinomu olarak 6zetlenmektedir [78].

Memenin invaziv papiller karsinomu papiller morfolojiye sahip, ancak bunun disinda ayirt
edici klinik, genetik veya prognostik Ozellikleri olmayan memenin 6zel olarak farklilagmis
adenokarsinomu olarak kabul edilir. Lenfovaskiiler invazyon ve bolgesel lenf diigiimii

metastazi egilimi olan luminal tip bir meme kanseridir.

Istisnai olarak nadir goriilen tiimér tiirleri ve varyantlari, gen¢ hastalarda ortaya ¢ikan,
belirgin bir genetik translokasyona sahip bir timor olan memenin sekretuar karsinomunu igerir.
Onkositik karsinom, bobrek ve tiroidin onkositik tiimorlerine benzer. Diger nadir tiimdr tipleri
arasinda polimorf karsinom, memenin sebase karsinomu, lipidden zengin karsinom,

glikojenden zengin seffaf hiicreli karsinom ve asinik hiicreli karsinom bulunur.
c. Ozel Durumlar

Mikroinvaziv karsinom, kanser hiicrelerinin 1 veya daha fazla odakta bazal membranin
otesine s1zdigi, ancak hicbirinin en biiylik boyutunun 0,1 cm'den fazla olmadigi, pT1 meme

kanserinin bir alt kiimesidir. Yeni DSO smiflandirmasi, mikroinvazyon i¢in AJCC'nin TNM
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tanimint benimsemistir [89]. Mikroinvaziv karsinom, genellikle yiiksek niikleer dereceli,
yaygin DKIS'li vakalarda goriiliir. Mikroinvazyon igin degisen tami kriterleri nedeniyle,
mikroinvaziv karsinomun klinik davranigina iliskin saglam veriler mevcut degildir, ancak
yazarlar hasta prognozunun miikemmel oldugu ve esdeger boyut ve derecedeki saf DKIS'li
hastalardan net bir sekilde farkli olmadig1 goriisiinii ifade etmektedir. Mikroinvaziv karsinom

tedavisinin, yiiksek dereceli DKIS ile aynt ilkeleri izlemesi Onerilir.

Enflamatuar karsinom, kendine 6zgii klinik ve/veya patolojik kriterleri olan ¢cok agresif
bir meme karsinomu formudur [90]. Klinik belirtiler arasinda hizli meme biiylimesi ve
memenin {icte birinden fazlasini tutan cilt degisiklikleri (kizariklik, 6dem, peau d' orange) yer
alir. Genellikle memede ayr1 bir ele gelen kitle yoktur, ancak yaygin bir sertlik vardir. Klinik
belirti ve semptomlarin patolojik esdegeri, meme derisinde ¢ok sayida lenfatik tiimor hiicresi
embolisinin varligidir. Tipik klinik ve/veya karakteristik histopatolojik 6zellikler mevcutsa
inflamatuar karsinom tanist1 konulabilir. Tiimorlerin immiinoprofili degiskendir, ancak ¢ogu

NST karsinom grade 3 'tiir.

Bilateral meme kanseri ile senkron ve senkron olmayan bilateral meme karsinomunun
ayirt edilmesi gerekir. Es zamanli (senkron) meme kanseri, kontralateral meme karsinomunun
primer kanserin tanilanmasindan sonraki 3 ay ig¢inde veya es zamanl olarak ortaya ¢ikmasi
seklinde tarif edilirken, metakron bilateral meme kanseri tanimi, ilk tiimoriin teshisinden 3 ay
sonra ortaya ¢ikan tiimorler i¢in kullanilir [91]. Ancak epidemiyolojik agidan 12 aylik bir aralik

daha uygun sayilabilir [92].
d. Biyolojik Siniflandirma

Son on yilda, meme kanseri hastalarinda daha iyi sistemik tedavi se¢imi yapabilmek i¢in
biiyilk gayret gosterilmistir. Risk degerlendirmesinin (6rn. tiimor boyutu ve lenf diglimii
durumu) geleneksel olarak en uygun tedavinin seciminde ana etken oldugu kabul edilmistir.
Son zamanlarda ise tiimorlerin farkli terapotik yaklasimlara beklenen yanitina giivenme ve
ardindan tedaviyi hastalarm riskine gore yapma alternatifi bu tutuma meydan okudu. Bu, en iyi
sekilde 2009 St. Gallen Konsensiisii'nde drneklenmistir; panelistler, erken meme kanserinin
sistemik tedavisinin esas olarak hormon reseptorlerinin ekspresyonu ve HER2 durumu

tarafindan yonlendirilmesi konusunda hemfikirdir [93].
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e. Molekiiler Subtipler

Kanserin biyolojisini anlamak verilen tedaviye yanit1 anlamayi1 bdylece etkin tedavi

planlamay1 olagan kilacaktir [94]. Perou, Sorlie ve meslektaslari meme kanserini gen

ekspresyon profiline istinaden luminal A, luminal B, HER2’den zengin, basal-like, normal-like

olmak iizere 5 gruba ayirmuslardir (Sekil-12) [95]. Ilerleyen galismalarla claudin-fakir grup da

bu smiflamaya eklenmistir [96]. Bu molekiiler siniflandirmanin prognostik degere sahip oldugu

ve kemoterapiye yanit1 ongdrmeyi sagladigi gosterilmistir [97].

Adipose tissue
Fatty connective tissue
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Muscle

Histological subtypes

-
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Ductal carcinoma in situ (DCIS)

Invasive
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ey Intercostal muscle - * Spreads through ducts and type (NST)
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Duct /" ; can progress to invasive response to produce a mass;
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Sekil-12. Meme kanseri molekiiler alt tipleri [98)].

e Luminal A ve Luminal B

Luminal A meme kanserinin en yaygin goriilen alt tipidir ve olgularn %40-60’m1
kapsamaktadir [99]. Bu tiimorler genel olarak ER, PR pozitif ve HER2 negatiftir
[100].Proliferatif genlerin az seviyede ekspresyonu goriiliir, diisiik histolojik grade ve Ki67
diizeyine sahiptirler [100]. Bu 6zelliklerinden dolay1 luminal A ve B kanserler diger alt tiplere

gore uzun sagkalim ve diisiik hastalik niiksii oranlarma sahiptirler [101]. Luminal B alt tipi
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meme kanserlerinin %15 kadarini olusturmaktadir [99]. Yiiksek seviyede liiminal sitokeratinler
eksprese etmesi ve Ostrojen reseptorii pozitif olmasi luminal A alt tipiyle ortaktir ancak luminal
A meme kanserine gore kotii prognozlu ve daha agresif seyirlidir [99]. Ki67, siklin B1 vb.
proliferatif gen ekspresyon diizeyleri luminal A’dan daha yiiksektir [100]. Progesteron reseptor
diizeyleri ve HER2 pozitifligi degisiklik gdsterebilir [100]. Sonug olarak luminal A alt tipinde
tedavinin merkezinde antiandrojen ilaclar yer almaktadir. Kemoterapi yanit1 iyi degildir.
Luminal B’de antiandrojen tedavi yanit1 6strojen reseptorii pozitif olmasina ragmen daha azdir,

kemoterapiye yanit1 daha iyidir [100].
e HER2 zengin grup

Meme kanseri olgularinin %10’ unu kapsamaktadir [99]. HER2 ve iliskili genlerin yiiksek
ifadesi s6z konusudur [97]. HER2 hedefli ilaclarin kullanimindan 6nce kemoterapiye yanit
veriyor olmalarma ragmen kotii prognozlu idiler [97]. HER2 zengin olgularm %70’inde
proteinin asir1 ekspresyonu mevcuttur. HER2 histolojik olarak pozitif ancak klinik olarak

negatif olan grup %30 oranindadir ve bu grupta anti-HER?2 tedavinin etkisi tartismalidir [102].
e Basal-Like grup

Meme kanseri olgularinin %10-25’in1 olusturmakta ve yiiksek oranda proliferasyon
gostermektedir. Ayrica p53 mutasyonlar1 yiiksek oranda goriiliir [102]. ER, PR ve HER2
ekspresyonu olmadigi i¢in “triple-negative” olarak tariflenen gruba karsilik gelir [102]. Triple-
negatif meme kanserlerinin %85’ini basal-like grubu olusturur ve BRCAI pozitif kanserler de
bu grup ile iligkilidir [102]. Bu kanserler kemoterapiye duyarl olsalar da, kotii prognoz
gostermektedirler [94-96, 100].

¢ Claudin-fakir grup

Claudin 3,4,7 ve e-kadherin gibi hiicreler aras1 baglant1 proteinlerini diisiik oranda ifade
eden %7-14’likk meme kanseri grubudur [94]. Bu kanserler metaplastik ve mediiller farklilagma
gosterip biiylik cogunlugu triple-negatif kanser olarak ortaya ¢ikmaktadirlar [102]. Kotii

prognozlari olup, kemoterapiye yanit oranlar1 luminal ve basal meme kanserlerinin arasindadir.
e Normal-like grup

Meme kanseri olgularinin %3-10’una karsilik gelirler ve yag dokusu karakterinde gen

ifadesine sahiptirler [103]. Siklikla proliferatif gen ekspresyonu orani ¢ok yiliksek degildir ve
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ER pozitiftirler. Bu sebeple luminal A grubu disindaki tiim molekiiler alt tip meme

kanserlerinden daha iyi sagkalim goriilmektedir [100].

Molekiiler siniflandirma i¢in baska bir girigim, immiinohistokimyasal yaklagimi kullanarak
molekiiler alt tiplerin tanimlanmasina izin verecek belirtecleri belirlemek olmustur. Buna gore,
ER, PR, HER2 ve Ki67 immiinoreaktivitesinin birlesik degerlendirmesi; luminal A, luminal B,
HER?2 ile zenginlestirilmis ve bazal benzeri meme kanserlerinin molekiiler siiflandirmasini
saglayacaktir [104]. Bununla birlikte, immiinohistokimyasal ve molekiiler olarak tanimlanmig
smiflarm tamamen Ortiismedigine dikkat edilmelidir. Ornek olarak, bazi bazal benzeri meme
kanserleri (molekiiler siniflandirmaya gore) beklenen TNBC immiinofenotipi gdstermeyecek
ve tam tersi, gen ekspresyon profillemesi ile immiinohistokimyasal olarak iiclii negatif meme

kanserinin tiimii bazal benzeri olarak siniflandirilmayacaktir [105].
2.7. Meme Kanseri Evrelemesi

1977'deki baglangicindan bu yana, Amerikan Kanser Komitesi (AJCC) tiimor boyutu (T),
nodal durum (N) ve metastazlar1 (M) iceren anatomik bulgulara dayanan bir kanser evreleme
sistemi yayinladi [106]. TNM degerlendirmesi, fiziksel muayene ve boyutun goriintiilenmesi,
lenf nodu degerlendirmesi ve metastatik hastalik kanit1 gibi geleneksel klinik degerlendirmeyi
kullanir. Hastalar primer tiimorleri rezeke edildiginde patolojik evreleme belirlenir. Patolojik
evreleme, klinik evrelemeden elde edilen bilgileri ve cerrahi rezeksiyondan T ve N durumunun
degerlendirilmesini icerir. Rezeksiyon sonrasi anatomik bilgiler, tedavi 6ncesi biyobelirteg

bulgulariyla birlestiginde nihai Patolojik Prognostik Evre ile sonuglanir [106].

Neoadjuvan tedavi alan hastalara iliskin, sinirli tedavi oncesi ve sonras1 "ypT" ve "ypN" ile
belirtilen T ve N'nin neoadjuvan sonrasi kategorizasyonu kullanilmali ve tiimor yanitinin

derecesi kaydedilmelidir. Biyobelirtecler, neoadjuvan sonrasi “y” asamasmi degistirmek icin

kullanilamaz [106].

Meme kanseri i¢cin AJCC evrelemesinin sekizinci baskisi, geleneksel anatomik evreleme
sistemine ¢agdas biyolojik faktorleri (biyobelirtegler) dahil ettigi icin kavramsal olarak dnceki
baskilardan ayrilir. Bu biyobelirtecler, TNM asamasmin modifikasyonuna neden olur. Bu
faktorler- 6strojen reseptorii (ER), progesteron reseptorii (PR), insan epidermal biiytime faktorii
reseptorii 2 (HER2), gen analizleri- prognozu tanimlamak ve tedaviyi belirlemek i¢in pratikte
yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu biyobelirtecler, 6zellikle hormon reseptorii ve HER2, tedavi
ve sonuglar tizerinde biiyiik bir etkiye sahiptir [106]. Histolojik derece, prospektif kontrollii

caligmalarda degerlendirilmis ve AJCC evreleme sistemine dahil etmeyi gerektirecek yeterli
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prognostik Ongori saglamistir [107]. AJCC 8. Baskisinda (2018) hastalar, bu dort
biyobelirteglerin ifadesiyle modifiye edilen geleneksel TNM anatomik bilgileri kullanilarak

klinik olarak evrelendirilir.

T2
T3
>1-5mm=T1a <\/ L \
a b c d
T4a ‘ Tdb : Tdb Tde
| | Satelite
f nodule

Sekil-13. T1-Tiimér boyutu < 20 mm, T2- Tiimor boyutu > 20 mm fakat < 50 mm, T3- Tiimér en biiyiik boyutu
> 50 mm [107] T4-Boyuttan bagunsiz tiimériin gogiis duvart ve /veya cilttutulumu (iilserasyon veya
makroskopik nodiiller), T4a- Gogiis duvart tutulumu, T4b- Inflamatuar karsinom olmayan, cilt iilserasyonu ve

/veya ipsilateral makroskopik satellit nodiilleri ve/veya oOdemi, Td4c- T4a ve T4b birlikteligi, T4d-

inﬂamatuar karsinom[107].
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Tablo-3. T evresi icin tiimor ¢apinin degerlendirilmesi [108].

Tx Degerlendirilemeyen tiimor

T0 Tiimor valigina dair kanit yok

Tis Karsinoma in situ

T1 2cm den kiiciik

TImi | Imm den kiiciik

Tla Imm ve Smm arasi

T1b Smm ve 10 mm arasi

Tic 10mm ve 20 mm arasi

T2 2 cmve 5 cm arasi

T3 5 cm’den biiyiik

T4 Tiimor ¢capindan bagimsiz toraks duvar ve/veya cilt invazyonu

T4a | Toraks duvar invazyonu

T4b Ulserasyon ve/veya ayni tarafta satellit nodiil ve/veya ciltte 6dem (peaud’orange)

T4c T4a ve T4b birlikte bulunmasi

T4d | Inflamatuar karsinom

N1 N2a N2b

Fixed/matted / N
nodal mass ,/ f

/ / A
/ s\n.i"
\
1
N3a N3b N3c
3 2 .
JiF i i s
e =
T s A

2 ¢ /?/é/ [ & /?”{;? » ¢

B e I A L 1 //é,/ £ A
7 \‘/;)‘: /s / “;/ K \ ¢ 7 / !‘{
/ PN / " - ] 8 4 \'&.
/ S \ / /\R

Sekil-14. N1- Ayni tarafta mobil level I, 11 aksiller lenf nodu metastazi, N2a- Ayni tarafta birbirine veya diger
yapuara fikse level 1, 11 aksiller lenf nodlarina metastaz, N2b- Sadece aymi taraf internal mammarian lenf
nodlarina metastaz, N3a-Ayni taraf infraklavikiiler lenf nodu metastazi, N3b- Ayni taraf internal mammarian

lenf nod(lar)a ve aksiller lenf nod(lar)a metastaz, N3c- Ayni taraf supraklavikiiler lenf nod(lar)a metastaz [107].
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Tablo-4. Klinik lenf nodu evrelemesi. [108].

Nx Boélgesel lenf nodlart degerlendirilememistir.

NO Boélgesel lenf nodu metastazi yok

NI Aynt taraf level 1-2 lenf nodu metastazi

N2 Aynt taraf level 1-2 lenf nodu metastazi (fikse) veya internal mammarian lenf nodu metastazi
N2a Aynt taraf level 1-2 metastazik fikse lenf nodlari

N2b Aynt taraf internal mammarian lenf nodu metastazi

N3a Aynt taraf infraklavikular lenf nodu metastazi

N3b Ayni taraf level 1-2 ve internal mamarian lenf nodu metastazi

N3c Ayni taraf supraklavikular lenf nodu metastazi

Tablo-5. Patolojik lenf nodu evrelemesi [108].

PNx Bolgesel lenf nodlarmn degerlendirilememesi

PNO Histolojik lenf nodu metastazi bulunamamasi

PNO Histolojik olarak lenf nodu metastazi yok (immiinohistokimya negatif)

(i-)

PNO Histolojik tani almis 0.2 mm den kiigiik malign hiicreler

(i+)

pPNO Histolojik lenf nodu metastazi yok (RT-PCR ile negatif molekiiler bulgular)

(mol-)

PNO Klinik ve histolojik olarak lenf nodu metastazi saptanmamasi- RT-PCR ile pozitif molekiiler bulgular

(mol+)

PpNImi | 0.2-2 mm veya 200 hiicreden fazla mikrometastaz varligi

pNla | 1-3 lenf nodunun en az birinde 2 mm’den biiyiik metastaz

PNI1b | Klinik olarak saptanamamig, SLNB'de internal mammarian lenf nodu metastazi

pNIc | Klinik olarak saptanamamis ancak SLNB'de 1-3 lenf nodunda ve internal mammarian lenf nodlarinda
mikro/makrometastaz

PN2a | 4-9 lenf nodunda metastaz varligi

PN2b | Klinik olarak da saptanmis internal mammarian lenf nodlarinda metastaz

PpN3a | 10 veya daha fazla lenf nodu metastazi veya level 3 lenf nodlarinda metastaz

PN3b | Klinik olarak saptanmis aksilla lenf noduna metastaz ile ayni taraf mamaria interna lenf nodu metastazi
veya
SNB'de saptanan 3'ten fazla aksilla lenf nodu metastazi ile mammaria interna lenf nodu metastazi

PN3c | Aymi taraf supraklavikuler lenf nodlarinda metastaz
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Tablo-6. Uzak metastaz varligina gore klinik M evrelemesi [108].

Mo Klinik/radyolojik olarak uzak metastaz yok

cMO(i+) | Klinik/ radyolojik olarak uzak metastaz yok ancak kan, kemik iliginde mikroskobik

tiimor hiicresi olmast

veya bolgesel olmayan lenf nodlarinda 0.2 mm’den kiiciik metastaz

MIi Klinik veya radyolojik olarak uzak metastaz varligi veya uzak dokuda 0.2 mm ’den

biiyiik metastaz

Tablo-7. TNM evre gruplamast [108].

T N M EVRE
TIS NO Mo Evre 0
T1 NO Mo Evre 1A
10 NImi Mo Evre 1B
T1 NI1mi Mo

T0 NIb Mo Evre 2A
T1 NI1b Mo

12 NO Mo

12 N1 Mo Evre 2B
T3 NO Mo

70 N2 Mo Evre 3A
T1 N2 Mo

12 N2 Mo

T3 N1 Mo

T3 N2 Mo

T4 NO Mo Evre 3B
T4 N1 Mo

T4 N2 Mo

Herhangi bir T N3 Mo Evre 3C
Herhangi bir T Herhangi bir N | M1 Evre 4
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2.8. Meme Kanseri Tanisi

Meme kanseri, goriintilleme yontemleri veya memede agri, ele gelen kitle gibi
semptomlarla basvuran hastalarin izlenmesiyle teshis edilebilir. Saglkli deneklerin
izlenmesinin, meme kanserinin ilerlemesine yol acabilecek kiiciik tiimorlerin saptanmasina

katkida bulunabilecegi gosterilmistir [109].

2.8.1. Goriintiilleme Yontemleri

Mamografi (MMG), yiiksek duyarlilik ve 6zgilliik, ucuzluk ve iyi tolere edilebilirlik gibi
cesitli yararlar1 olan, meme kanseri hastalarmin saptanmasinda altin standart teknik olarak
bilinir [110]. MMG kullaniminin meme kanseri dliimlerini %19 oraninda azaltabilecegi
gosterilmistir. Mamografinin ¢esitli faydalarinin yani sira, bu teknigin agr1 ve endise, yanlis

alarmlar ve radyasyon riskleri gibi kullanimiyla iligkili baz1 simnirlamalar1 vardir [110].

Ultrasonografi (USG), meme kanserinde teshis ve tedaviye yanitin izlenmesinde diger bir
sik kullanilan yontemdir [111]. USG kullanimi, geng kadinlarda, hamile ve emziren kadmlarda
meme tiimorlerinin saptanmasinda giiglii tan1 araci olmasimi saglayan cesitli avantajlara
(6rnegin iyonlastirici radyasyon kullanmamasi ve yliksek hassasiyet) sahiptir [112]. Meme
miidahalesi ve isaretlerin (tel, kanca) yerlestirilmesi ve elastografi gibi USG teknikleri de

uygulanmaktadir [112].

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG), meme kanseri teshisinde diger 6nemli bir aractir.
Bu teknik, tedaviye yanitin izlenmesi, yliksek riskli hastalarin degerlendirilmesi, metastazlarin
ve timor niiksliniin incelenmesi dahil olmak {lizere meme kanseri tani tedavisinin gesitli
yonlerinde kullanilabilir [113]. MRG ile saglanan veriler (0rnegin meme basi akintisi, meme
kanseri evrelemesi, mikrokalsifikasyonlarin degerlendirilmesi, premalign lezyonlar ve ameliyat

edilen hastalarda rezidiiel tiimor) klinisyenleri hastalikla ilgili yonlendirebilir [114].

PET ve SPECT meme kanseri hastalarinda tanida ve metastaz arastirmasinda
kullanilabilecek diger goriintiileme teknikleridir. PET teknigi pozitron yayan radyoaktif
izotoplar1 (6rn. 18F, 150, 13N ve 11C) kullanirken, SPECT teknigi 99mTc, 1231 veya 1251

dahil gama fotonlar1 yayan izotoplar1 kullanir [115].
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2.8.2 Biyobelirtecler

Cesitli biyobelirteglerin kullanilmasi, meme kanserli hastalarin teshis ve takibinin dnemli
yonlerinden biri olarak bilinmektedir [116]. Uygun biyobelirtecler, meme kanseri
patogenezinde rol oynayan molekiiler ve hiicresel yollarin daha iyi anlagilmasina katkida

bulunabilir [116].

Meme kanserli hastalarda etkili terapotik yaklagimi tasarlamaya ve tedaviye yanit1 izlemeye
yardimci1 olabilirler. Cesitli ¢alismalar; proteinler (6r. HER2, ER ve Ki67), mRNA'lar (6r. ERa,
ERp ve ERY), enzimler (6r. CEA ve TSGF) ve miRNA'larmn (6r. miR- 21, miR-10b, miR-155
ve miR-145) meme kanseri hastalarinin saptanmasi ve izlenmesi icin tanisal biyobelirtecler

olarak kullanilabilecegini gostermistir [116, 117].

HER2'nin up-regiilasyonu ve amplifikasyonu meme kanseri olgularinm %15-30'unda ve
mide/gastrodzofageal kanser vakalarmin %10-30'unda gozlemlenmistir [118]. Bu nedenle
HER2, meme kanseri olan hastalar i¢in dngoriicii biyobelirte¢ olarak kullanilabilir. Ki-67,
meme kanseri patogenezinde kritik rol oynayan diger 6nemli bir proteindir. Bu protein, hiicresel
cogalma ile iligkili bir niikleer protein olarak bilinir [119]. Soliman & Yussif calismalarinda,
Ki-67 diizeylerinin meme kanserli hastalar1 izlemek icin Ongdriicli biyobelirtegler olarak
uygulanabilecegini gostermislerdir [120]. Niiks oranlar1 ile Ki-67 ekspresyonu dogru orantili

bulunmustur.

Cesitli meme kanserlerinin Ostrojen bagimli olarak baslayabilece§i ve ER eksprese
edebilecegi gosterilmistir [121]. ER'nin ¢esitli alt tipleri arasinda ERa,, meme bezi biyolojisinde
ve meme kanserinin ilerlemesinde 6nemli gorevleri olan meme epitelinde ana ER alt tipi olarak

bilinmektedir [122].

Ostrojen sinyali, epitelyal-mezenkimal gecisi (EMT) etkileyebilir ve ERa sinyali, Snail ve
Slug gibi ¢esitli EMT diizenleyicileri ile etkilesime sahiptir [123]. Snail EMT gecisine etki
edebilen bir gen olarak bilinmektedir. ERa, Snail'i inhibe edebilen metastaz timor antijeni
(MTA) 3 promotdriine baglanabilir [124]. Gelisen kanitlar, ERB'nin up-regiilasyonunun hiicre
proliferasyonunu azaltabilecegini ve anti-proliferatif (tlimdr baskilayic1) fonksiyonlara sahip
olabilecegini gostermistir [125, 126]. Metastatik meme kanserinde ERB'nin down-regiilasyonu
gozlenmistir. ERB ekspresyonunun up-regiilasyonu, daha az metastatik durum ve cogalan

timorler ile iliskili olabilir [127].
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Gelisen kanitlar, miRNA'larin ¢esitli hiicresel ve molekiiler yollar1 hedefleyerek meme
kanseri patogenezinde rol oynayabilecegini gostermistir [117]. Birka¢ calisma, meme
kanserinin her bir alt tipinin farkli miRNA ekspresyon profillerine sahip oldugunu ortaya koydu
[117]. Bu nedenle, miRNA'larin ekspresyon profillerinin degerlendirilmesi, meme kanserli

hastalarin teshisi ve izlenmesi i¢in etkili adaylar olarak kullanilabilir gibi gériinmektedir.

Bir calismada Park ve arkadaslar1 2014°te, mikroarray ve qRT-PCR kullanarak ER pozitif
meme kanserli (ER+/HER2-) 11 hastayi izlemek i¢in tanisal biyobelirte¢ler olarak dolasimdaki
miRNA'larin bir panelini arastirdi. Sonuglari, kanser hastalarmin kan 6rneklerinde miR-1280,
miR-1260 ve miR-720 dahil olmak iizere cesitli miRNA'larin ekspresyon seviyelerinin up-

regiile edildigini gdsterdi [128].

Let-7, miR-34c, miR-200c, miR-183, miR-16 ve miR-203 dahil olmak iizere c¢esitli
miRNA'larin, meme tiimorii baglatict hiicreler gibi ¢esitli hiicresel ve molekiiler hedefleri (yani
Spl, Wipl, EMT ve BMI1) etkileyerek meme kanserinin ¢esitli asamalarinda yer alabilecegi
gosterildi [129-131].

Shimono ve arkadaslar1 tarafindan yapilmis bir ¢alisma, meme kanseri kok hiicre
popiilasyonlarinda ve normal kok hiicrelerde ¢esitli miRNA'larin ekspresyon seviyelerini
degerlendirmistir. Sonuglar, 37 miRNA'nin meme kanseri kok hiicrelerinde normal kok
hiicrelerden farkli ekspresyon profillerine sahip oldugunu gosterdi. MiR-183-96-182, miR-
200c-141 ve miR-200b-200a-429 dahil olmak {iizere ii¢ kiimenin ekspresyon seviyelerinin,
insan meme kanseri kok hiicrelerinde normal kdk hiicrelere gore dnemli dlgiide azaldigini

gosterdiler [129].

MiR-200c'nin insan meme kanseri kok hiicrelerinin neden oldugu tiimér olusumunu in
vivo olarak onleyebilecegi gosterilmistir. Daha 6nce yapilan ¢aligmalar, miR-200c'nin p53 ve
ZEBI1-BMI1 dahil olmak {izere iki yolu hedefleyerek meme kanseri hiicrelerinin metastazini

ongorebilecegini ortaya koydu [119, 132].

MiR-200 ailesinin yan sira, miR-34c, miR-106b-25 kiimesi, miR-30a ve miR-30c gibi
diger miRNA'larin deregiilasyonunun EMT'de yolagini1 alarak meme kanseri hiicrelerinde

metastaza neden oldugu gosterilmistir [130, 133-135].

Eksozomlar, meme kanserli hastalarin saptanmasi ve izlenmesi i¢in tanisal ve terapotik
biyobelirtegler olarak kullanilabilecek diger adaylardir [136]. Eksozomlar, ¢esitli hiicresel ve

molekiiler sinyalleri alic1 hiicrelere aktarabilen biyolojik nano-araglar olarak bilinir [137, 138].
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Eksozomlar, yiiklerini (yani proteinler, mRNA'lar ve miRNA'lar) alic1 hiicrelere hedefleyerek
sinyallerini aktarirlar [139]. Eksozomlar tarafindan tasinabilen molekiiller arasinda miRNA'lar,
meme kanserli hastalarda biliylik rol oynayan baslica melokiillerdir [140]. Eksozomal
miRNA'larin meme kanseri gibi ¢esitli hastaliklarda kritik isleve sahip oldugu gosterilmistir

[140].

Bir c¢alismada Hannafon ve ark. meme kanserli hastalarda g¢esitli eksozomal
miRNA'larin plazma seviyelerini degerlendirdi. Sonuglari, meme kanseri hiicrelerinden salinan
eksozomlarm, miR-21 ve miR-1246 dahil olmak iizere ¢esitli miRNA'larla zenginlestirildigini
gostermistir [141]. Baska bir calismada eksozomal miR-10b'nin meme kanseri hiicrelerinde

metastazi indiikleyebilecegi belirtilmistir [142].

2.9. Meme Kanseri Tedavisi ve Tarihcesi
2.9.1. Cerrahi Tedavi

Smith Cerrahi Papiriisii (MO 3000-2500) meme kanserinden bahseden bilinen en eski
belgedir ve hastalik i¢in ‘Tedavisi Yoktur’ yazilmistir. Celsus 1. ylizyilda “De Medicina” da
erken evre meme kanseri disinda hi¢cbir meme tiimoriiniin ¢ikarilamayacagini savunmustur

[143].

Ikinci yiizyillda ise Galen meme kanserini yengec sekline benzetmis ve timorii
etrafindaki saglikli doku ile birlikte dairesel olarak ¢ikarmistir [144]. Sonrasinda meme kanseri
bulasic1 bir hastalikmis gibi kabul edilerek uzun siire cerrahi tedaviden uzaklasilmistir.
Morgagni ile basglayarak cerrahi rezeksiyonlar tekrar uygulanmaya baslanmis, ilk mastektomi
ve aksiller diseksiyon denemeleri yapilmistir. 17-19 yiizyillar arast aydinlanma donemi
yasanmistir. Virchow tarafidan ortaya konan hiicresel patoloji popiilerlesmeye baslamis ve Le
Dran meme kanserinin lenf nodlar1 yoluyla koltuk altina yayilan lokalize bir hastalik oldugunu
savunmustur. Bu nedenle ameliyat ettigi hastalarda biiylimiis olan koltukalt1 lenf nodlarin1 da

cikarmustir [145].

1894°te Halsted ve Meyer kendi ameliyat tekniklerini bildirmislerdir. Halsted'in radikal
mastektomisi, meme bezi, her iki pektoral kas ve tiim aksiller lenfatik dokunun ¢ikarilmasini
icermekteydi [146]. Boylece daha iyi bir bdlgesel kontrol sagladiklarini savunmuslar ayrica
aksillaya uzanan sinirlerin (nervus thoracicus longus ve thoracodorsalis) rezeksiyonunu

ameliyata dahil etmislerdir. Radikal mastektomide giincel standart 1972'de John Madden
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tarafindan olusturulmustur [19]. Teknige katkisi, her iki pektoral kasin korunmasidir. Bdylece
1970’lerde Amerika’da radikal mastektomiden pektoral kaslarin korundugu modifiye radikal

mastektomiye hizli bir gegis yaganmustur.

Ulusal Cerrahi Adjuvan Meme ve Bagirsak Projesi (The National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel Project-NSABP) cerrahiye uygun meme kanserli vakalarda bolgesel tedavi
etkinliklerini belirlemek icin caligmalar basglatmisti. NSABP B-04 calismasinda, aksillasi
metastatik olmayan kadinlar 3 tedavi grubuna ayrilmis; radikal mastektomi, total mastektomi
+RT ve sadece total mastektomi yapilmistir. Aksilla lenf nodu pozitif olanlar ise radikal
mastektomi ve total mastektomi+RT gruplarma ayrilmislardir. Nod negatif kadinlarda tedavi
teknikleri arasinda fark goriilmemis, nod pozitif kadinlarda da iki grup arasinda sagkalim farki
saptanmamustir [147]. Radikal mastektominin yol agtig1 istenmeyen etkiler de hesaba katilinca

teknik giderek terk edilmistir.

1937°de Geoffrey Keynes meme koruyucu cerrahi ve radyoterapi (RT) teknigi
yaymlamistir [148]. 1970'lerde Veronesi tarafindan tanimlanan kadrantektomi, meme
anatomisinin korunmasina izin veren bir cerrahi teknik idi. Bu teknik 2 ila 3 cm arasinda
degisen saglikli parankimin tiimor iizerinde birakarak neoplastik dokunun ¢ikarilmasindan
olugsmaktadir [149]. Hastalarin mastektomi veya kuadrantektomi olacak sekilde randomize
edildigi "Milan I" ¢alismasi, 2002'de, ortalama 20 yillik takipten sonra yaymlandiginda genel

ve meme kanserine 6zgii sagkalim oranlari iki grupta benzerdi [150].

Konservatif cerrahi ve mastektomi ile tedavi edilen hastalarin genel sagkalimi, Ulusal
Cerrahi Adjuvan Meme ve Bagirsak Projesi- NSABP tarafindan yiiriitiilen baska bir bliyiik
calismada farklilik gostermedi [151]. NSABP B-06 adi verilen bu calisma ile Fisher ve
arkadaslar1 hastalar1 total mastektomi, lumpektomi, lumpektomi sonrasi RT gruplarina
ayrilmislar ve RT uygulanmayan lumpektomi grubunda aymi tarafta niiks oranini yiiksek
bulmuslardir. Radyasyon tedavisi, meme kanserine bagli 6liimlerde 6onemli bir azalma ile
iliskilendirilmistir. Yazarlar, rezeke edilen o6rneklerin cerrahi sinirinda tiimor olmamasi ve
kabul edilebilir bir kozmetik sonug elde edilebilmesi kosuluyla, meme kanserli kadmlar i¢in

lumpektomi ve radyoterapinin uygun oldugu sonucuna varmislardir.

Veronesi ayrica Armando E. Giuliano ile birlikte, meme kanseri cerrahisinde bir sonraki
devrim niteligindeki adima, sentinel lenf nodu biyosisine (SLNB) onciiliik etmistir. Bu

prosediirde meme bezlerinin lenfatik drenajinin ilk ulastigi lenf nodlarinda metastaz olup
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olmadigina bakilarak hastalar aksiller lenf nodu diseksiyonu (ALND) yani tiim koltuk alt1

lenfatik dokusunun ¢ikarilmasimdan korunmuslardir [152].

ACOSOG Z0011 galismasi, SNB'si pozitif olan hastalarin, bazi klinik durumlarda, niiks
oranini artrmadan ALND'den korunabilecegini gosterdi. Tek bagina SLNB ile tedavi edilen ve
bir iki metastatik sentinel lenf noduna sahip erken meme kanserli hastalarin, ALND ile tedavi
edilenlerle karsilastirildiginda benzer genel sagkalima sahip oldugunu gostererek yaygin

ALND gerceklestirme uygulamasini degistirdi [153].

Giinlimiizde uygun vakalarda, miimkiin oldugunca meme koruyucu cerrahi tercih
edilmektedir. Primer meme tiimoriiniin rezeksiyonu, tiimoriin boyutuna, tiimér-meme boyutu
iligkisine, tiimdr biyolojisine, komorbiditelere ve hasta se¢imine bagli olarak ya tedavinin ilk
adimi ya da ilk sistemik tedaviden sonra ikinci adimdir [154]. Neoadjuvan sistemik tedavi

sonrasi cerrahi, yeni tiimor boyutuna gore planlanmalidir [98].

Koltuk alt1 diseksiyonu lokorejyonel kontrolii etkili bir sekilde saglamasina ragmen,
onemli Ol¢ciide morbidite ile sonu¢landigindan nodal degerlendirmeyi azaltma c¢abalar1 birkag
onemli klinik calismada basariyla uygulanmistir [155, 156]. En az bir sentinel lenf diigiimiiniin
tanimlandig1 ve c¢ikarildigi sentinel lenf nodu biyopsisinde kol lenfodemi, omuz hareket
kisitlamalari, uyusma veya aksiller ag sendromu riski yok denecek kadar azdir [157]. SLNB

uzun vadede miikemmel bolgesel niiks oranlari ile iliskilidir [158].
2.9.2 Radyoterapi

Meme radyasyonunun net etkinligi ilk olarak, lumpektomiye RT eklenmesinin,
kadinlar1 mastektomiden korumak i¢in bir yol saglanabilecegini gosteren, daha dnce agiklanan
NSABP B-06 c¢alismasi tarafindan ortaya kondu [24]. Mastektomi sonrast RT'nin kesin
endikasyonlar1 hala tartisma konusu olsa da, Erken Meme Kanseri Arastirmacilar: Isbirligi
Grubu (Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group-EBCTCQ) tarafindan yapilan 6nemli
bir meta-analiz, mastektomi sonrasi radyoterapi yapilan hastalarda lokal niikste %17'lik bir
azalma ve meme kanseri mortalitesinde %5'lik bir azalma gostermistir [159]. Ancak, 1970
yilinda, NSABP'nin ilk randomize denemelerinden biri, mastektomi sonrasi radyasyon i¢in
sagkalimdaki iyilesmeyi dogrulamada basarisiz oldu [160]. Bununla birlikte, 2014'te yapilan
biiyiik bir meta-analiz ¢alismasi, mastektomi ve ALND sonras1 herhangi bir sayida tutulmus
aksiller nodu olan hastalarda lokal niiks ve mortalitede azalma oldugunu gostermistir [161].

Radyoterapinin rekonstriiksiyonun kozmetik sonuglarina zarar verebilecegini bilmek
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onemlidir, bu nedenle radyasyonun zamanlamasi ve rekonstriiksiyonun tipi, cerrahi ve

radyasyon onkolojisi agisindan net degildir.

2.9.3 Hormonoterapi

1895'te Iskog¢ cerrah George Beatson, yumurtaliklarin alinmasmin meme kanserli
kadmnlarda tiimor kiiclilmesini sagladigini iddia etti. Bu, giiniimiiz hormonoterapisinin
temellerini olusturmaktadir. Meme kanserinde hormonal tedavideki bir sonraki gelisme,
1960'larda Elwood V lJensen tarafindan ER’nin tanmimlanmasinin ardindan, nonsteroidal
antiostrojen ilacin kesfiydi [162]. Secici bir ER modiilatorii olan tamoksifen, metastatik meme
kanseri hastalarinda dramatik yanitlar ve nispeten iyi bir glivenlik profili gosterdi [163].
Dolayisiyla bu gozlemler, NSABP'yi 1981'de ER-pozitif meme kanserli hastalarda adjuvan
tamoksifen tedavisini degerlendiren prospektif randomize bir ¢aligma yliriitmeye tesvik etti. Bu
doniim noktast niteligindeki ¢alisma, 5 yil boyunca tamoksifen kullanan hastalarda genel
mortalitede %?20'lik bir azalma gosterdi [164]. EBTCCG tarafindan gerceklestirilen ve
tamoksifen ile tedavi edilen hastalarda ER pozitif olanlarda mortalitede %31'lik bir azalmay1

kesin olarak gosteren meta-analizle giiniimiiz tedavisinde yerini almistir [165].

Menopoz sonrasi hastalarda aromataz inhibitorleri (Al'ler) ve menopoz Oncesi
hastalarda luteinize edici hormon salgilayan hormonlarin (LHRH) agonistleri gibi farkli
mekanizmalarla Ostrojen seviyelerini sistemik olarak azaltan ajanlarin, ER pozitif meme
kanserli hastalarda yiiksek etkinlikleri oldugu gosterilmistir [166, 167]. Angela Brodie,
1970'lerin basinda Ostrojen sentezini durdurmak i¢in aromataz enzimini hedef alan yeni
yaklagimi gelistirmeye basladi ve bdylece meme kanseri tedavisinde kullanilacak ilk yapay

Al(aromataz inhibit6rii) olan formestan ilacini gelistirdi [168].

Endokrin tedavinin optimal siiresi tartigmalidir ve biiyiik 6l¢lide nodal tutulum da dahil
olmak tlizere primer tlimdriin 6zelliklerine baglidir. Son ¢alismalar, 5 y1llik tedaviden sonra niiks
oranlarmin azaldigini, ancak anlamli kaldigmi gostermektedir [169]. Ayni ¢aligmalar,
tamoksifen tedavisinin siiresinin 10 yila kadar uzatilmasinin sonuglar1 daha da iyilestirdigini

gostermektedir [170]. Al tedavisinin 5 yilin 6tesine uzatilmasinimn yarari hala belirsizdir.

Premenopozal kadilarda endokrin tedaviye ek olarak over baskilanmasmin 6nemi son
yillarda TEXT [171] ve SOFT [172] ¢alismalarinda vurgulanmistir. Endokrin tedavi ve

yumurtalik supresyonu ile tedavi edilen yiiksek riskli meme kanserli kadinlarda daha yiiksek
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hastaliksiz sagkalim (DFS-disease free survival) ve genel sagkalimi (OS-overall survival)
gosterilmistir. Aromataz inhibitorleri ile yumurtalik supresyonunun kombinasyounun,

tamoksifen ile kombinasyonundan daha iyi sonuglar verdigi gozlemlenmistir [173].

Aromatase inhibitors (e.g. Exemestane, HER2 HER1/3
Anastrozole, Letrozole) dimer EGFR TROP-2
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Neratinib/ Iﬂle,rmnw‘_)
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Sekil-15. Meme kanserinde terapitik molekiiler hedefler. ER (0strojen reseptorii), SERD (secici dstrojen
reseptorii indirgeyici), HER1/2 (insan epidermal biiyiime faktorii reseptorii 1/2), EGFR (epidermal biiyiime
Jfaktorii reseptorii) ve TROP-2 (trofoblast hiicre yiizey antijeni 2) [174].

2022'nin baslarinda, Al ile tamoksifeni karsilastiran dort randomize ¢alismadan 7030
kadin hasta diizeyinde bir meta-analiz yayinlandi. Meta-analize dahil edilen ¢alismalar, 3 veya
5 yil boyunca Al'ler veya tamoksifen ile tedavi edilen, yumurtalik supresyonu alan ER pozitif
meme kanserli premenopozal kadinlar1 takip etti. Sonucglar, bu hastalarda tamoksifen ile
karsilastirildiginda, 5 yil boyunca Al kullanimimda niiks riskinin azaldigmi gosterdi. Meme

kanseri mortalitesi ve genel mortalite i¢in tedaviler arasinda anlamli bir fark yoktu [175].

Tedavi sirasinda ilerleme veya niiksetme durumunda, Al'lerin etkinligini artirmak igin
ikinci bir terapdtik ajanin eklenmesi gerekir. En yaygin eklemelerden biri CDK4/6
inhibitorleridir. 1980'lerin baginda Paul Nurse, hiicre boliinme dongiisiiniin diizenleyicileri olan
sikline bagimli kinaz (CDK) genlerini kesfetti [176]. Daha sonraki arastirmalar, bazi meme
timor hiicrelerinin  siklin D1'1 asir1 eksprese ettigini ve siklin D1:CDK4/6 aksinin
diizensizliginin meme kanserinde bir rolii oldugunu gdsterdi [177]. Bu nedenle, CDK4/6in

inhibisyonu, kanser hiicrelerinin progresyonunu inhibe edebilir.

Palbociclib, Ribosiklib ve Abemaciclib randomize kontrolli ¢alismalarda

hormonoterapiye eklendiklerinde hastaliksiz sagkalim veya genel sagkalimda iyilesmeler
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gosterilmistir [178-180]. Bu sonuglarin ardindan, erken meme kanserli kadinlarin hormon
tedavisine CDK4/6'nin eklenmesi de incelenmistir. 2020'de Abemacilclib (CDK4/6 inhibitorii)
art1 adjuvan hormonoterapinin erken meme kanserli HR ve HER2 pozitif olan yiiksek riskli

hastalarda DFS'yi tek bagina hormonoterapiden daha fazla iyilestirdigi gosterilmistir [181].

Meme kanseri tedavisinde ek bir saldir1 hedefi, fosfatidilinositol 3-kinazdir.
(PI3K)/protein kinaz B (AKT)/rapamisin (mTOR) sinyal yolunun memeli hedefidir. Bu yolla
anormal sinyallesme, ER pozitif kanserde anti-Ostrojen tedavisine dirence neden olur [182].
Sonug olarak, Everolimus (mTOR inhibitorii), daha 6nce Al ile tedavi edilmis ilerlemis meme
kanserli, HR pozitif hastalarda, cok sayida anti-Ostrojen tedavisi ile kombinasyon halinde son

on yilda birka¢ ¢alismada incelenmis, sagkalima katkis1 oldugu goriilmiistiir [183, 184].

PIK3CA mutasyonlari, HR pozitif meme kanserinin yiizde 40'indan fazlasinda tespit
edilir. SOLAR-1 denemesinde Alpelisib (PI3CA'ya 6zgii inhibitor) progresyonsuz sagkalimi
iki katina ¢ikarmus [185], ancak NEO-ORB ¢aligmasinda hormonoterapiye alpelisib ilavesi

plasebo ile karsilastirildiginda patolojik tam yanitta iyilesme gosterilememistir [186].
2.9.4 Kemoterapi

Adjuvan kemoterapi, ameliyatlardan sonra verilen sistemik ajanlarmn, mikro-
metastazlar1 yok ederek sonuglari iyilestirdigi fikrine dayanmaktadir. Gianni Bonadonna,
adjuvan tedavi olarak polikemoterapinin (siklofosfamid, metotreksat ve fluorourasil) sonuglari
tyilestirecegini dogrulamada etkili oldu [186]. EBTCCG, 1985 ile 2000 yillar1 arasinda
yiriitiilen 194 ¢alismanin meta-analizini yapmis, hastanin yasina bagli olarak meme kanseri
mortalitesinde %?20-38'lik bir azalma oldugunu gostermistir [165]. Antrasiklin rejimlerinin bu
azalmaya katkis1 oldugunu savunmustur. Sabit bir antrasiklin rejimine taksanlarin
eklenmesinin, tedaviden 8 yil sonra meme kanseri mortalitesini mutlak %3 oraninda azalttig1

gosterilmistir [187].

Adjuvan kemoterapi ¢ok etkili oldugundan, tan1 aninda kemoterapiye baslamanin
sonucu iyilestirip iyilestirmeyecegini degerlendirmek giderek ilgi ¢ekmeye baslamistir.
1970'lerde ve 1980'lerin baslarinda, Gabriel Hortobagyi ve Claude Jacquillat, neoadjuvan
kemoterapi igeren c¢alismalar1 baslatmis ve tiimor boyutunda yaklasik %350'lik bir azalma
gostermisti [188]. NSABP B18 calismasi, neoadjuvan tedavinin tiimdr boyutunu kii¢tilttiigiinii
ve lumpektomi uygulanabilen hasta sayismi artirdigmi gostermis; ancak, genel sagkalim
lizerinde hicbir etkisi gosterilememistir [189]. Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Orgiitii

(EORTC) tarafindan gerceklestirilen baska bir randomize calisma da bir sagkalim avantaji
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gosterememistir [190]. Adjuvan kemoterapi ile karsilastirildiginda neoadjuvan kemoterapinin
sagkalimi iyilestirmedigi bulgularina ragmen, meme koruyucu tedavi sunma potansiyelinde

artis avantaji gosterildi.

Su anda, meme kanseri i¢in olagan adjuvan ve neoadjuvan kemoterapi rejimi,
antrasiklinler ve taksanlardir. On yil Once, ligli negatif meme kanserinin platin bazl
kemoterapiye duyarli oldugu kesfedilmistir [191]. Son yillarda yaymlanan birkag faz-2 ve -3
denemesi bu kaniti dogrulayarak, polikemoterapi neoadjuvan tedavisine karboplatin
eklenmesinin ii¢lii negatif hastalarinda patolojik tam yanit oranini artirdigini gostermistir [ 192].

Bununla birlikte, daha fazla aragtirmaya hala ihtiya¢ vardir.

Kemoterapi tedavilerindeki ilerleme, bir fluorourasil 6n ilact olan kapesitabinin
etkinliginin arastirilmaya baslanmasiyla devam etti. Etkinligine dair ilk kanit, 1999'da, bir faz-
2 calismasinin, taksan direncgli metastatik meme kanserli hastalarda kapesitabin tedavisinin
etkinligininin gosterilmesiydi [193]. Daha ileri ¢alismalar ileri evre meme kanseri hastalarinda
bu sonuglar1 destekledi ve daha sonra tedavi erken evre hastalarda test edildi. Gliniimiizde bu
tedavi se¢ilmis hastalarda onaylanmis bir segenek olmasina ragmen, farkli ¢alismalarda tutarsiz
sonuglar devam etmektedir. Yakin zamanda yaymlanan CBCSGO010 c¢alismasi, tiglii negatif
meme kanserinde standart adjuvan kemoterapiye kapesitabin eklenmesini test etti ve DFS'de

onemli bir 1yilesme gdsterdi [194].
CDK4/6 inhibitors

Cell- cycle hib
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S5-Fluorouracil Platinum agents (e.g. Cisplatin): Taxanes (e.g. Paclitaxel):
(Capecitabine): cross-link DNA Inhibit microtubule disassembly

4 thymidine synthesis
Anthracyclines (e.g. Doxorubicin, Daunorubicin):
DNA intercalators
PARP inhibitors (e.g. Olaparib, Talazoparib):
Inhibit repair of DNA single-strand breaks

Sekil-16. Kemoterapi ve yeni ilaclarin hiicre dongiisii hedefleri.[174]
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2.9.5 Anti- HER?2 Tedavi

1987'de Dennis Slamon, HER2/neu onkogeninin epidermal biiylime faktorii ailesinin
bir {iyesini kodladigini bildirdi. Bu onkogen, meme kanseri hastalarinin %20'sinde amplifiye
olup daha kisa niiks siiresi ve daha diisiik OS ile iliskilendirildi [165]. Genentech'teki bilim
adamlari, HER2/neu gen iirliniine reaktif olan ve bu nedenle onu eksprese eden kanser
hiicrelerinin biiyiimesini engelleyebilen monoklonal antikorlar1 tanimladilar. Trastuzumab
(Herceptin®), insan deneklerde test edilecek ilk monoklonal antikor olarak secildi. 1998'de,
HER2-pozitif metastatik meme kanserinin tedavisinde paklitaksel ile kombine edildigi 6nemli
bir denemeye dayali olarak FDA onay1 aldi. 21. yiizyilin basinda, adjuvan kemoterapiye ek
olarak verildiginde trastuzumabin roliinii degerlendirmek i¢in birka¢ randomize prospektif
klinik ¢alisma baslatildi [37-39]. Bunlar, kemoterapiye trastuzumab eklenmesinin rekiirrensi

%350 ve mortaliteyi %30 azalttigin1 gésteren oldukca tutarli sonuglar iiretti.

Son on yilda, HER2’yi hedef alan diger ilaglar1 degerlendirmek icin c¢alismalar
yapilmistir. Bir yillik trastuzumabin yani sira standart adjuvan kemoterapiye pertuzumab

eklenmesini test eden bir ¢alisma DFS'de kii¢iik bir iyilesme gostermistir [195].

Trastuzumab ile tedavi edilen hastalarda sagkalimdaki etkileyici artisa ragmen, bir grup
hasta baglangigta yanit vermemis veya tedavinin bitiminden hemen sonra niiks etmistir. Bu
nedenle, yanit ve etkinligi iyilestiren tedavilerin arastirilmasi gerekmistir. Kanser hiicrelerine
toksik maddeler vermek icin antikor kullanma fikri gelismis, 2007'de trastuzumab-DM]1 (T-
DMI1-mikrotiibiil depolimerize edici ajan) konjugatlarmin ilk in vitro ve in vivo deneyi
yaymnlanmig ve HER2'yi asir1 eksprese eden tiimor hiicrelerinde konjuge olmayan trastuzumab

ile karsilastirildiginda T-DM1'in daha yiiksek aktivitesini gdstermistir [196].

Meme kanserinin erken doneminde T-DMI tedavisine iliskin bilgiler, adjuvan T-
DM1'in HER2-pozitif meme kanserinin erken donemde etkinligini test edlen KATHERINE
calismasmin sonuglanmastyla gelmistir. Standart neoadjuvan tedavinin tamamlanmasindan
sonra cerrahide rezidiiel invaziv kanserli hastalarda trastuzumab ile karsilastirildiginda adjuvan
T-DMI ile %50 daha diisiik niiks riski gosterilmistir [197]. Benzer bir antikor-ila¢ konjugati
trastuzumab-deruxtecan, ilerlemis HER2-pozitif vakalarda kullanilmistir. Bu ilag parcalanabilir
bir tetrapeptit bazli baglayiciya konjiige edilmis bir anti-HER2 antikorunun yani sira bir

topoizomeraz I inhibitoriinden olugur [198].

Son yillarda TNBC i¢in hedefe yonelik bir tedavi olarak antikor-ilag konjugati

sacituzumab govitecan arastirilmistir. ilag, kiiciik molekiil topoizomeraz inhibitdriine (SN-38)
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birlestirilmis bir antitrofoblast hiicre yiizeyi antijeni 2 (Trop-2) hiimanize IgG1« antikoru igerir.
Bircok epitelyal tiimor (iiclii negatif meme kanseri dahil) Trop-2'yi asir1 eksprese eder; boylece

sacituzumab govitecan, SN-38'in tiimore hedeflenmis olarak verilmesini saglar.

Uclii negatif meme kanseri (TNBC) hastalarinda etkinligin ilk kanit1, 2017'de, IMMU-
132 calismasinda yayinlandi. Katilimeilarin toplam 69'u, sacituzumab govitecan ile 21 giin
tedavi gérmiis, standart tedaviden sonra refrakter veya niikseden metastatik ti¢lii negatif meme
kanseri hastalartydi. Sonuglar %30 objektif yanit oran1 gésterdi [199]. 2021'de, biiyiik bir faz-
3 randomize calisma olan ASCENT calismasi, sacituzumab govitecan alan ilerlemis tglii
negatif meme kanseri hastalarinda tek ajanli kemoterapiye kiyasla 6nemli 6lgiide uzamis PFS

ve OS gosterdi [200]. Bu tiir bir tedavi erken meme kanseri hastalarinda heniiz arastirilmamastir.

Baz1 kadmlar1 hastaliga yatkin hale getiren BRCA1/2 mutasyonu, TNBC'nin
tedavisinde ek bir giincel zorluktur. Bu kanser tiirlerii, DNA kiriklarinin onarmmindaki
eksiklikler ile karakterize edilir [201], bu da arastirmacilar1 BRCA1/2 mutasyonlar1 olan
hastalarin tedavisinde PARP (poli adenozin difosfat-riboz polimeraz) inhibitorlerinin

etkinligini arastirmaya yoneltmistir.

PARP inhibitorleri, DNA tek sarmal kirilmalarinin onarimini engeller, béylece bu tiir
transkripsiyon hatalarmin birikmesine ve tiimor hiicresi 6liimiine yol agmasina izin verir.
Dolayisiyla bu tedavinin prensibi, bu hastalarda homolog rekombinasyon onarim eksikligi olan
hiicreleri, yani bir BRCAI1/2 mutasyonuna sahip hiicreleri segici olarak o6ldiirmek icin

kullanilabilir.

Tedavinin yararina iliskin etkinlik ve giivenlilige iligskin ilk kanitlar, BRCA mutasyonu
olan hastalarda Olaparib ile tedaviyi standart tedavi ile karsilastiran OlympiAD c¢aligmasinda
gosterilmistir [202]. Sonuglar, Olaparib grubunda Onemli Olciide daha uzun hastaliksiz
sagkalim gosterdi [203]. Talazoparib kullaniminin ilerlemis meme kanseri ve germ hatti
BRCA1/2 mutasyon hastalarinda standart tedavi ile karsilastirildigt EMBRACA ¢aligmasinda
da benzer sonuglar gosterilmistir [204]. OlympiA ¢alismasi, erken meme kanseri, BRCA1/2
mutasyonlar1 olan ve yiiksek niiks riski olan hastalarda birinci basamak adjuvan tedavi olarak

olaparib kullanimini test etti ve plasebo ile karsilastirildiginda daha uzun DFS gosterdi [205].
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2.10. Mikro Riboniikleik Asit (miRNA)
2.10.1. Mikro Riboniikleik Asit (miRNA) Nedir
Mikro-RNA'lar (miRNA'lar), 19-22 niikleotid uzunlugunda tek zincirli, gen

ekspresyonunun transkripsiyon sonrasi diizenleyicileri olarak gorev yapan protein kodlamayan
RNA (ncRNA'lar) siifidir [206]. 1993 yilinda, Victor Ambros ve Gary Ruvkun liderligindeki
arastirma gruplari, Cell dergisinde Caenorhabditis Elegans'ta kesfedilen kii¢iik bir RNA'nin
diizenleyici etkilerini agiklayan iki makale yaymladilar [207, 208]. Bu iki calismada elde edilen
kanitlara gore, lin-4 adl1 ve heterokronik bir paternle ifade edilen kiigiik bir RN A, lin-14 geninin

transkripsiyon sonrasi diizenleyicisi olarak karakterize edildi [207, 208].

"MikroRNA" (miRNA) terimi ise yillar sonra Tom Tuschl [209], Victor Ambros [210]
ve David Bartel [211] tarafindan bu kiiglik transkripsiyon sonrasi diizenleyiciler ailesini
belirtmek i¢in kullanildi. Kesfedilmelerinden yaklasik 10 yil sonra miRNA'lar, karmagik
organizmalarda tanimlanmistir. Ayrica kanser, kardiyovaskiiler ve metabolik hastaliklar gibi

bazi insan hastaliklariyla da iligkili oldugu bulunmugstur [212-214].

MiRNA biyogenezinde yer alan iki farkli enzim grubunu ayurt edebiliriz. Bunlar;
cekirdekteki (Drosha) ve sitoplazmadaki (Dicer) miRNA Onciilerini parcalayan RNA
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endoniikleazlar1 tarafindan entegre edilen islemciler ve Argonaute ailesi ve sorumlu tiim
proteinler dahil, mRNA hedefleri iizerindeki transkripsiyon sonrasi diizenleyici etki yapan

efektorlerdir [215].

MiRNA’lar pri-miRNA ad1 verilen uzun niikleotid dizileri seklinde yazilirlar. Hiicre
cekirdeginde Drosha ve cift iplikli RNA baglayici protein DGCRS8 tarafindan yaklagik 70
niikleotid uzunlugunda, toka seklinde pre-miRNA’lar olusturulur (Sekil-18). Drosha ve Pasha
enzimleri tarafindan pre-miRNA haline doniisiip eksportin-5 enzimi [216] araciligiyla
sitoplazmaya taginirlar. Dicer’lar yardimiyla RISC’e (RNA Inducing Silencing Complex) dahil
olarak mRNA’nm translasyonunu durdururlar (Sekil-18) [217].
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Sekil-18. miRNA biyogenezi[206]

MiRNA’lar genelde hedef mRNA’nin 3’UTR bdlgesine baglanirlar. Hedef mRNA’y1
degrade ederek veya translasyonunu engelleyerek, ya da her ikisini birden yaparak

transkripsiyon sonrasi gen diizenlemesini saglarlar [218].

MiRNA'larin metabolizma, kok hiicre boliinmesi, hiicre biiyiimesi-farklilagsmasi ve
programli hiicre oliimii dahil olmak {izere ana hiicresel siirecleri kontrol ettigi gdsterilmistir
[10]. MiRNA'lar insan genomunun %1-5 'ini olusturur ve protein kodlayan genlerin en az

%30'unu diizenler [219]. 2010 yilina kadar insan genomunda 940 farkli miRNA molekiilii
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tanimlanmistir [219]. Bu sayr giinimiizde miRBase (www.mirbase.org) veritabaninda

tanimlanan yaklasik 2000 insan miRNA molekiiliine ulasmistir [220].

2.10.2. Duktal Karsinoma In Situ (DKIS) ile Mikro Riboniikleik Asit (miRNA)

Mliskisi

MiRNA'lardaki degisiklikler, meme kanseri de dahil bir¢gok kanser tiirlinde
tanimlanmustir [221, 222]. Meme kanserinde miRNA profili ¢ikarma ¢alismalari, invaziv meme
kanserinde bulunan farkli miRNA ifade modellerinin DKIS'de de mevcut oldugunu siirekli
olarak gostermistir, bu da miRNA ekspresyonunun meme kanseri gelisiminin erken
sathalarinda gerceklestigini gosterir [222-224]. Bununla birlikte, miRNA'larin ekspresyon
profilleri ve islevleri, IMK nin gesitli alt tipleri arasinda ve ayrica DKIS asamasindaki alt tipler

arasinda farkhlik gosterir [225, 226].

DKIiS'de miRNA'larin anormal ifadesi arastirilmis olmasima ragmen, nispeten az sayida
calisma, miRNA'larm DKIiS'den IMK'ye ilerlemesindeki fonksiyonel roliinii incelemistir.
DKIS ve IMK'deki gen ekspresyon ¢alismalari, yaygin olarak, hiicre-hiicre yapismasi (cell-cell
adezyon), epitelyal mezenkimal transfer (EMT), anjiyogenez ve hiicre dis1 matris ile ilgili

yollarla iligkili genleri tanimlamustir.

Tablo-8. DKIS ile iliskili miRNA’lar ve hedef genleri [227].

Tumor
miRNA Direction of change suppressor/oncogene Targets
miR-125b" Down Tumor suppressor MEMO1
NRIF1 (alias RIP140)

miR-182°* Up Oncogene CBX7, DOK4, NMT2
miR-1837% Up Oncogene EGR1
let-7 family*” Down Tumor suppressor
miR-21°* Up Oncogene MSH2, SMAD7
miR-10b"" Up Oncogene RB1CC1
miR-200 family Up (normal-DCIS); Oncogene and

(miR-200a-c, miR-141, Down (DCIS to IBC) tumor suppressor

miR-429)**"*
miR-140"° Down Tumor suppressor 50X9, ALDH1
miR-132"7 Down Tumor suppressor
miR-150, miR-155"" Up Oncogene RHOA, PEG10, MYB
miR-140"% (exosome) Up (preadipocytes) Oncogene S0X9

Yapilan galigmalarda 6zetlendigi iizere cesitli miRNA’larin hedef genleri ve DKIS

gelisimindeki davraniglar1 Tablo-8’de gosterilmistir.

Hannafon ve arkadaslarmmn yaptig1 bir ¢alismada normal meme dokusu ile DKIS

dokular1 karsilastirilmis, 35 miRNA ‘nin farkli exprese oldugu goriilmiistiir. Bu miRNA’lar; let-
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7c, miR-7, miR-10b, miR-17-3p, miR-18a, miR-21, miR-93, miR-99a, miR-99b, miR-125b,
miR-127, miR-130a, miR-145, miR-181b, miR-182, miR-183, miR-191, miR-193b, miR-195,
miR-200b, miR-200c, miR-204, miR-324-5p, miR-365, miR-376a, miR-382, miR-383, miR-
410, miR-425-5p, miR-449a, miR-449b, miR-486, miR-489, miR-511, miR-517c’dir [224]. Bu
miRNA’larin normal dokudan DKIiS’a ilerleyen basamaklarda degisiklige ugradigi tahmin

edilmektedir.

Fu ve arkadaslarmin ¢alismasinda ise serum, plazma, doku ortamlarinda invaziv meme
kanseri ile hastaliksiz memedeki miRNA ekspresyonlar1 ve DKIS ile hastaliksiz memedeki
miRNA ekspresyonlar1 karsilastirilmis olup miR-99a, miR-210, miR-382-3p, miR-183,
miR-376¢’nin farkh eksprese oldugu goriilmiistiir [228].
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3. GEREC VE YONTEM

Tez ¢aligmamizda hipotezimiz; meme kanseri karsinogenez basamaklarinda disregiile
olan miRNA’larin oldugu, genetik yolaklar1 diizenledikleri ve kanser Onciilii lezyonlarda
saptandiginda invazyona gidisi ongorebilecekleridir. Bu miRNA’lar erken tani, takip ve
tedavide kullanilabilirler. Ayrica invaziv karakter kazanmasi beklenmeyen Onciil lezyonlarin
gereginden fazla tedavi edilmesini Onleyebilirler. Bu fikre dayanan calismamizda 3 grup
olusturulmasi planlandi. Bu gruplar; kontrol grubu, DKIS (A) grubu ve IMK (B) grubudur
(Tablo-9).

Calisma retrospektif olarak planlanmis olup BVU Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim
Dali, Meme Hastaliklar1 Poliklinigine basvuran 18 yas iizeri kadin hastalardan; memede agr1,
kitle, meme bas1 akintis1 gibi sikayetlerle tetkik edilip siipheli lezyon saptanmis ve tru-cut
biyopsi histopatolojik sonuglar1 DKIS olarak raporlananlar hastane bilgi sisteminden geriye
doniik olarak tarandi. Bu hastalardan Ocak 2010- Haziran 2022 tarihleri arasinda cerrahi tedavi
uygulananlar A ve B grubu seklinde secildi. A grubu meme cerrahisi patolojisi DKIS, B grubu

ise meme cerrahi patolojisi IMK olarak raporlanan hastalardan olusmaktadir.

Tablo-9- Calismada kullanilan gruplar ve drneklem biiyiikliikleri. B grubunda bir hastanin doku

calismasindan miRNA eldesi saglanamanustir*

——————————
1
GRUPLAR
=
|
| | ]
Kontrol Grubu DKIS (A) iMK (B) Grubu
(n=8) Grubu (n=20) (n=23-1%)
=
I
a alt grubu b alt grubu

(n=19) (n=18)

Amacimiz DKiS dan IMK’ya gegiste disregiile olan miRNA’lar1 tespit etmek oldugu
icin gruplama bu sekilde yapilmistir. Yine ayni amagla B grubu; dokularm yalnizca DKIS
iceren kesitleri “a”, invaziv kanser igeren kesitleri “b” alt grubu olacak sekilde iki alt gruba

ayrilmis, ayni hastanin invaziv olan ve olmayan doku boliimlerindeki miRNA ekspresyon
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degerleri calisilmasi, boylelikle ayni hasta dokusunda invazyona gidiste degisebilecek

miRNA’larin saptanmasi amaglanmaistir.

Yine ayni tarihler arasinda meme hastaliklar1 poliklinigimize bagvuran 18 yas lizeri
kadin hastalardan, memesinde kitle saptanip fibroadenom tanis1 alanlar ve eksizyonel biyopsi
histopatoloji sonucu fibroadenom olarak raporlananlar kontrol grubu olarak secilmistir. Kontrol
grubu 6rneklem biiyiikliigii 8 hasta olarak belirlenmistir. Retrospektif bir ¢aligma oldugu i¢in,
karsilagtirmalar saglam doku ile yapilamamis, benign lezyon olan fibroadenomlar kontrol grubu

olarak almmustir.

Yaklasik olarak 12 yillik periyotta meme hastaliklar1 polikliniginde degisik siirelerde
onkolojik olarak takip edilen bu hastalarin dokular1 Patoloji Anabilim Dali’ndaki parafin doku
arviginde taranmis, dokularina ulasilabilen hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Power analiz
sonucunda yeterli 6rneklem biiyiikligii her miRNA i¢in n=3 olmasina ragmen, anlamlilig
artirmak adma ¢alisilabilecek parafin bloklarna ulasilan tiim hastalar calismaya dabhil
edilmistir. Orneklem biiyiikliikleri kontrol grubu 8, A grubu 20, B grubu 23 &rnek olarak
planlanmis olup, B grubunda bir hastanin FFPE dokusundan miRNA elde edilemediginden

degerlendirme disinda kalmastir.

DKIiS’dan invaziv kansere ilerleme basamaklarinda, daha dnce yapilan ¢alismalar ve
meta-analizler 151¢inda karsinogenezin erken basamaklarindan itibaren degisiklige ugrayacagi
diisiiniilen 11 miRNA secilmistir. Calismaya alinan hastalarin FFPE dokularinda c¢alisilan bu
mikroRNA’lar; miR-21-5p, miR-210, miR-182, miR-183, miR-99a, miR-99b, miR-130a-3p,
miR-324-5p, miR-376a, miR-382 ve miR-410-3p’dir. Bu ii¢ grup ve B grubunun alt gruplar:
arasinda miRNA ekspresyon degerleri, hastalarin laboratuvar ve klinik bulgulariyla (yas,
menapoz durumu, ¢cocuk dogurma ve emzirme, ek hastaliklar, memedeki lezyonun biyopsi ve
cerrahi tedavi sonrasi patoloji sonuclari, hormon reseptorleri, CerbB2 ve Ki-67 yiizdeleri,
adjuvan tedavi alip almama vb.) beraber degerlendirilerek tani ve terapoétik hedef olarak

kullanilabilecek miRNA veya miRNA’larin tespit edilmesi amacland:.
3.1. Vakalarin Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri

18 yas iistii olmak
Kadm cinsiyete sahip olmak
Daha 6nceden meme kanseri veya meme cerrahisi dykiisii olmamast

Bagka bir kanser oykiisiine sahip olmamak

A e

Cerrahi yapildig1 sirada aktif emzirme Oykiisli olmamasi
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Histopatolojik olarak dogrulanmis DKIS tanis1 almis olmak

DKIS tanisi sonrasi cerrahi tedavi uygulanmis olmasi

Cerrahi tedavinin Bezmialem Vakif Universitesi Genel Cerrahi Anabilim Dali’nda
yapilmis olmasi

Bezmialem Vakif Universitesi Patoloji arsivinde meme cerrahisi sonrasi hazirlanan

FFPE bloklarinin bulunuyor olmasi ve kullanilabilir kalitede olmasi

3.2. Vakalarin Caiymaya Aiinmama/Cahsmadan Cikarilma Kriterleri

A R e R

18 yasin1 doldurmamis olmak

Erkek cinsiyete sahip olmak

Daha 6nceden meme kanseri veya meme cerrahisi oykiisii olmasi

Baska bir kanser Oykiisiine sahip olmak

Histopatolojik olarak meme DKIS tanis1 olmamasi

DKIS tanis1 almis ancak cerrahi tedavi uygulanmamus hastalar

Cerrahi tedavinin Bezmialem Vakif Universitesi Genel Cerrahi Anabilim Dal1 disinda
bir merkezde yapilmis olmasi

Bezmialem Vakif Universitesi Patoloji arsivinde meme cerrahisi sonras1 hazirlanan

FFPE bloklarin bulunmamasi veya kullanilabilir kalitede olmamasi

3.3. Kullanilan Cihazlar
e Buzdolab1 (+ 4 °C Bosch)
e Derin Dondurucu (-20 °C Bosch)
e (Ceker Ocak (TEZSAN)
e Derin dondurucu -80 derece (Thermo)
e Etiiv (Niive)
e Is1blogu (Fisher scientific)
e Sogutmali santrifiij (Becman Coulter)
e Masaiistii mini santrifiij (Niive)
e Spektrofotometre (NanoDrop2000)
e Thermal Cycler (T100, Biorad)
e RT-PCR cihazi (CFX Connect Real Time PCR) (BioRad)
e Otomatik pipetler (Eppendorf)

e Vorteks (Thermo, Scientific)
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3.4. Hasta ve Parafin Bloklarinin Secilmesi

Power analizi yapilmis olup daha onceki ¢alismalar referans alinarak ortalamalar
arasindaki fark 0,418 birim ve standart sapma 0,163 alindiginda %95 giliven diizeyi ve
alpha=0,05 anlamlilik seviyesinde %80 gii¢ i¢in 6rneklem biiyiikliigii minimum ii¢ (n=3) olarak

belirlenmistir [229].

Hasta gruplar1; boliimiin basinda bahsedildigi gibi kontrol grubu, DKIS grubu (A grubu)
ve invaziv karsinom grubu (B grubu) olarak olusturuldu ve B grubu DCIS alan1 ve IMK alan:
olacak sekilde sirasiyla a ve b alt gruplarina ayrildi. Orneklem biiyiikliikleri power analizde
hesaplanandan daha yiiksek tutularak anlamliligi artimak amaclandi. Calismaya dahil edilen
hastalarin parafin bloklar1i Patoloji Anabilim Dali doku arsivinden temin edildi. Dokularda miR-
21-5p, miR-210, miR-182, miR-183, miR-99a, miR-99b, miR-130a-3p, miR-324-5p, miR-
376a, miR-382 ve miR-410-3p ekspresyonlar1 ¢calisildi.

Calismamizin etik ilkelere uygunlugu BVU Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
degerlendirilmis, etik kurul onam1 ve Bezmialem BAP destegi alinmistir (Tarih: 13.10.2020 /
Say1: 54022451-050.05.04-).

3.5. Doku Homojenizasyonu ve RNA Izolasyonu

Doku temini Patoloji Ana Bilim Dali doku arsivinden yapilmis olup parafine gémiili
dokulardan total RNA izolasyonu FFPE RNA Purification Kit (Qiagen) ile yapilmustir. Bu kit
iceriginde bulunan filtreli tliplerin miRNA gecirme Ozelligi bulunmaktadir. Total RNA
eldesiyle birlikte miRNA’lar da elde edilmistir. Izolasyon protokolii asagidaki gibi

uygulanmistir;
1. Parafin bloklardan 5-7 pm’lik 3-5 kesit 6rnegi alinarak, eppendorf tiiplere aktarildi.

2. De-parafinizasyon soliisyonunda inkiibe edildikten sonra 3000 rpm’de 10 dakika

santrifiij edilerek pellet kismu steril tiiplere alinda.

3. Alinan ornekler tlizerine 500 pl deparafinizasyon soliisyonu eklendi ve parafinden

arindirma islemi yapildi.
4. Elde edilen lizast iizerine lizis buffer eklendi.

5. Her 6rnege 30 saniye vorteks yapildi ve filtreli tiiplere aktarildi.
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6. 3000 rpm’de 5 dakika santriftij edilerek, filtreli tiipler {izerine 100 ul Dnase buffer
eklendi.

7. 37°C’deki 1sitict blok tizerinde 20 dk inkiibe edildi.

8. Her tiip 600 pl olacak sekilde iki kez olmak kosuluyla yikama bufferi ile yikandi. Her
asamada 3000 rpm’de 3 dk santrifiij islemi yapild1.

9. Her tiipe 50-70 pl nuclease-free su eklenerek total RNA eliisyonu tamamlandi.
10. Elde edilen total RNA 6rnegi -80 °C’lik dondurucuya kaldirildi.
3.6. RNA’larin Konsantrasyon ve Kalitesinin Tayini

Izole edilen tiim RNA 6rneklerinden 2 ul alinarak konsantrasyon ve kalite tayinleri
spektrofotometre cihazi ile degerlendirildi. Thermo Multscan Go cihazi ile belirlenen ve

A230/A260 oran1 1,8-2,1 araliginda olan RNA 6rnekleri temiz kabul edildi.
3.7. Komplementer (Tamamlayici) DNA (cDNA) Sentez Asamasi

Kontrollerden gecen RNA oOrneklerinden komplementer DNA (miscript cDNA
Synthesis Kit) sentez kiti ile cDNA 6rnekleri hazirlandi. cDNA 6rnekleri gen ekspresyonlarini
belirleme asamasi i¢in yapilacak qRT-PCR islemine gegilene kadar -20°C’de muhafaza edildi.
cDNA sentezi kiti ile her bir ornek icin Tablo 10’da verildigi gibi karisim hazirlandi. Tiim
orneklerin hazirlanma siirecleri buz tlizerinde yapildi. 20 pl’lik karigim hazirlandiktan sonra
ornekler PCR cihazinda 37°C’de 60 dakika ardindan 95°C’de 5 dakika boyunca bekletildi.
Sonrasinda, qRT-PCR islemi i¢in -20 °C’lik dondurucuda muhafaza edildi.

Tablo-10. cDNA sentezi karisim miktarlari.

Karigim Miktar

1. 5x miScriptHiFlexBuffer 4 ul

2. 10x NucleicsMix 2 ul

3. RNase-freewater Degisken

4. miScriptReverseTranscriptaseMix 2 ul

5. Template RNA (<1pg) Degisken

Toplam Hacim 20 pl
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3.8. qRT-PCR (Stem-Loop PCR) Siireci

Uygun ticari kit kullanilarak {ireticinin talimatlaria uygun olarak qRT-PCR islemi
uygulandi. PCR i¢in hazirlanan karisim miktarlar1 Tablo 11°de gosterilmistir. Referans gen
miR-let-7a ile her miRNA’ya 6zgiil miScript Primer Assay kullanildi. qRT-PCR reaksiyon

asamalar1 Tablo12’de gosterilmistir.

Tablo-11. gqRT-PCR Karisim miktarlart

Karisim Miktar
2x QuantiTect SYBR Green PCR Master Mix 12,5 ul
10x miScript Universal Primer 2,5 ul
10x miScript Primer Assay 2,5 ul
RNase-free water 5,5 ul
Template cDNA 2 ul
Toplam Hacim 25 ul

Tablo-12. Real Time PCR reaksiyon agamalari.

Reaksiyon Asamalar1 Sicaklik °C Siire

On Denatiirasyon 950°C 15 dk
Denatiirasyon 940°C 15 sn
Baglanma Degisken 30 sn
Uzama 700°C 30 sn

Tiim calisma siiresince referans gen olarak miR-let-7a kullanildi. Elde edilecek Ct
degerleri ile genlerin artis ve azalis oranlar1 224" ydntemi kullamlarak hesaplandi [230].

[statistiksel anlamlilik sinir1 p<0,05 olarak belirlenmistir.
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3.9. istatistiksel Analiz

Bulgularimiz istatistiksel olarak degerlendirilirken degiskenlerin gruplara gore
dagilimlar1 Shapiro-Wilk testi ile incelenmistir. Normal dagilimda olan degiskenler t-testi ile

parametrik olmayan degiskenler ise Mann-Whitney U testi ile incelenmistir.

Gruplar arasindaki miRNA expresyon farklarini1 degerlendirmek i¢in Independent-
Samples Kruskal-Wallis Testi kullamlmistir. MiRNA ifade seviyeleriyle DKIS grade’i ve
patolojik tipleri ayrica invaziv grupta biyolojik alt tipler (luminal A, luminal B, HER?2 pozitif),
hormon reseptor pozitifligi, Ki-67 ve timor evresi korelasyonu Pearson korelasyon testi ile
analiz edilmistir. Kategorik degiskenler arasi iliski Ki-Kare veya Fisher Exact testi ile
arastirilmug, p < 0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Istatistiksel analizler igin

SPSS (Statistical Package for Social Sciences for Windows) 21.0 programi kullanilmistir.

Gruplar aras1 istatistiksel olarak farkli bulunan miR-210 ve miR-21-5p’nin ayirt
ediciliginin belirlenmesinde ROC (receiver operating characteristic) curve analizi
uygulanmistir. ROC analizi sonucunda belirlenen cut off degeri Youden J indeksine gore

hesaplanmistir. Analiz yapilirken medcalc version 12.3 programi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza dahil edilen hastalarin A, B ve kontrol gruplarinda yas ortalamasi sirasiyla
52.4, 51.9 ve 24.3 olarak saptanmigtir. Meme kanseri risk faktorleri agisindan bakildiginda;
cerrahi tedavileri esnasinda kontrol grubunun tamami premenapozal, A grubunun %55 (n=11)
ve B grubunun %45’ (n=10) postmenapozal donemdeydi. Kontrol grubundaki kadinlar hi¢
cocuk dogurmamis, A grubundaki dogum ve emzirme oranlar1 %80 (n=16) ve B grubundaki
dogum ve emzirme oranlar1 swrasiyla %54 (n=12) ve %50 (n=11) seklindedir. Kontrol
grubundaki hastalarin ek hastaligi olmamakla birlikte grup A ve B’de sirasiyla %55 (n=11) ve
9%59,1(n=13) oraninda ek hastaliklar (DM, HT, aterosklerozis, hiperlipidemi, vb)

goriilmektedir.

Tablo-13. Gruplar arast demografik veriler ve meme kanseri risk faktorlerinin karsilagtirilmasi

Yas (ortalama) 24,3 52,4 51,9 0,000
Cocuk sayisi (ortalama) 0 2,88 1,64 0,047
Menopoz (%) 0 55 45 0,005
Dogum (%) 0 80 54 0,000
Emzirme (%) 0 80 50 0,000
Ek hastahk (%) 0 55 59 0,007

Kontrol grubu geng¢, saglikli ve dogum yapmamis hastalardan olustugu icin tiim
demografik veri ve meme kanseri risk faktorleri agisindan A ve B grubundan istatistiksel olarak
farkli bulunmustur (p<0,05). A ve B grubu karsilastirildiginda yas, menopozal durum, ¢cocuk
sahibi olma ve emzirme, ek hastaliklara sahip olma agisindan istatistiksel farklilik yoktur

(p>0,05), gruplar homojendir.

A grubundaki 20 hastanin 13’iine (%65) MKC (meme koruyucu cerrahi) uygulanmis ve
bu hastalara DKIS tedavisinde 6nerildigi iizere adjuvan radyoterapi verilmistir. Hormon
reseptor pozitifligi olanlara hormonoterapi de eklenmistir. Hastalarin kalan 7’sine (%35) ise
mastektomi uygulanmistir. 2010 yilindan bu yana meme polikliniginde takip edilmis olan
hastalarin ortalama takip siiresi 31 aydir. Takip siiresinde niiks veya karst memede lezyon

izlenmemistir.

B grubunda ise 22 hastanin 15’ine(%68) MKC, 7’sine(%32) mastektomi yapilmistir.
Tiim hastalar IMK tanis1 almis olup patolojik evreleri agisindan degerlendirildiklerinde; 4 hasta

(%18) evre 3, 4 hasta (%18) evre 2, 14 hasta (%63) ise evre 1’dir. Evre 1 olan hastalarin 4 tanesi

54



yalnizca mikroinvaziv odak igermektedir, invazyon alan1 Imm’den kiigiiktiir. Mikroinvaziv
meme kanserine sahip olan 4 hastanin histolojik alt grubu degerlendirilememekle birlikte
hastalarin 8’1 luminal A (%36), 5’1 luminal B (%22), 4’ HER2 pozitif (%]18) ve bir tanesi (%4)
ticlii negatif meme kanserine sahiptir. Higbir hasta neoadjuvan tedavi almamistir. Cerrahi
sonrasi adjuvan tedavisi ise MKC olup olmamasina, hastaligin evresine, hormon reseptorii ve
HER?2 ve Ki-67 pozitifligine gore degerlendirilmis, gerekli tedavi verilmistir. 2010 yilindan bu
yana meme polikliniginde takip edilmis olan hastalarin ortalama takip siiresi 44,5 aydir. Takip

siiresi boyunca hastalarda niiks veya kars1t memede lezyon saptanmamastir.

Gruplar arasinda miRNA ekspresyonlar1 karsilastirildiginda; miR-21-5p ve miR-210
istatistiksel olarak anlamli farkli bulundu (p=0,04 ve p=0,002). MiR-21-5p kontrol grubu ve B
grubu arasinda farkli bulunmus olup (p=0,043) kontrol grubuna goére invaziv grupta daha fazla
eksprese edilmistir. Kontrol grubundan baslayip invazyon derecesi arttik¢a rolatif ekspresyon
degerlerinin; kontrol grubunda 1.10, A grubunda 1.34, B grubunda 1.95 seklinde arttigi
goriilmiistiir (Tablo-14).

Tablo-14. Gruplar arast miRNA rélatif ekspresyon degerleri ortalamasinin kargilastirilmasi ve p degerleri.

miR-21-5p ve miR-210 gruplar arasinda farkl eksprese edilmektedir.

miR-21-5p 1,1 134 1,95 0,049
miR-210 0,14 0.49 1,14 0,002
miR-183 0,1 0,16 0,17 2
miR-182 0,24 0.41 0,57 0,313
miR-99a 0,27 0,47 0,45 U
miR-99b 0,05 0.1 0,17 0,154
miR-382 0,13 0,28 0,27 Yl
miR-410-3p 1,06 1,49 1,77 0,574
miR-324-5p 1,32 3,51 3,01 Lhllse
miR-376a 0.87 131 1,03 0,746
miR-130a-3p 11,88 13,25 10,16 0,876
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Tablo-15. miR-21-5p ve miR-210’un rolatif ekspresyon degerlerinin gruplar arasi karsilastiriimasi ve p

degerleri

miR-21-5p st hata p degeri
Kontrol ve A grubu 7,909 0,507
Kontrol ve B grubu 7,372 0,043

A ve B grubu 5,247 0,065
miR-210 st hata p degeri
Kontrol ve A grubu 7,909 0,158
Kontrol ve B grubu 7,372 0,002

A ve B grubu 5,247 0,02

MiR-210 rolatif ekspresyon degeri kontrol grubu ile B grubu arasinda ve A grubu ile B
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli sekilde artmig bulundu (p=0,002 ve p=0,02).
Kontrol ile A grubu arasinda bu fark mevcut degildi ancak, kontrol grubundan baslayip
invazyon derecesi arttikgca goreceli olarak ekspresyon ortalama degerlerinin miR-21-5p’ye
benzer sekilde yiikseldigi goriildii (Kontrol grubu ekspresyon ortalama degeri: 0.14, A grubu:
0.49, B grubu: 1.14).

Tablo-16. Gruplara gore rolatif miRNA expresyon degerleri ortalamalar: grafik gosterimi
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Tablo.14 ve 16°da goriildiigi gibi miR-21-5p, miR-210, miR-182, miR-183, miR-99b
ve miR-410-3p rolatif ekspresyon degerleri gruplar arasinda invazyon arttik¢a yiikselmistir.
miR-99a, miR-382, miR-324-5p, miR-376a ve miR-130a-3p de ise kontrol grubuna gore A
grubunda rolatif ekspresyon degerleri daha yiiksektir. Bahsedilen 5 miRNA’nm ekspresyon
degeri en yiiksek A grubunda olup, B grubunda goreceli daha diisiiktiir. Bu diislis miR-130a-
3p’de oldukca dikkat ¢ekicidir.
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A grubunda miR-21-5p (p=0,05 ve p=0,02) ve miR-410-3p (p=0,02 ve p=0,005) ER,
PR pozitifligi, miR-99b ise ER pozitifligi (p=0,04) ile iligkili bulundu. Bu miRNA’lar hormon
reseptor pozitifligi olan hastalarda hormon reseptorii negatif olan hastalara gore daha yiiksek
eksprese edilmistir. Korelasyon katsayilar1 0,4-0,6 arasinda degismis olup hormon reseptor

pozitifligi ve bahsedilen miRNA ekspresyonlar1 arasinda pozitif korelasyon s6z konusudur

(Tablo-17).

Tablo-17. miR-21-5p, miR-410-3p ve miR-99b rolatif miRNA ekspresyon degerlerinin hormon reseptorleri ile

iliskisi ve p degerleri

ER PR
miR-21-5p | Korelasyon kat sayisi 0,44 0,5

P degeri 0,05 0,02
miR410-3p | Korelasyon kat sayisi 0,5 0,6

P degeri 0,02 0,005
miR-99b | Korelasyon kat sayisi 0,46 0,34
P degeri 0,04 0,14

DKIS paternleri arasinda miRNA ekpresyon farkliligina bakildiginda; kribriform patern
ve papiller patern ile miR-182 ve 183 ile negatif iliskili bulundu. Kribriform ve papiller
paternde solid ve komedo tipe gore miR-182 ve miR183 downregiile olmuslardir (p<0,05)
(Tablo-18). Klinik olarak grade arttik¢a invazyon ile iligkili miRNA’larin yiiksek eksprese
edilmesi beklenmesine ragmen, ¢calismamizda DKIS grade’i ve miRNA ekspresyonlar1 arasinda

istatistiksel iliski goriilmedi (p>0,05).

Tablo-18. MiR182 ve miR-183’ iin DKIS alt tiplerinde rilatif ekspresyon degerleri ortalamalari ve p degerleri.
DKIS papiller ve kribriform tipte solid ve komedo tipe gire downregiile olmuslardr.

Papiller tip 0,2980 0,03 0,0925 0,01
Kribriform tip 0,3265 0,04 0,1365 0,04
Solid tip 0,4480 0,84 0,1605 0,44
Komedo tip 0,3840 0,58 0,1640 0,87

B grubunda ise miR-376a ve miR-130a-5p PR pozitifligi ile negatif korele bulunmus,
Ki-67 ve Cerb-B2 pozitifligi ile korelasyon saptanmamistir (Tablo-19). Histolojik gruplar
luminal A, luminal B, HER-2 olarak incelenmis, sadece bir adet triple negatif meme kanseri

hastas1 oldugundan bu veri istatistik dig1 birakilmistir. MiR21-5p ve miR-376a ekspresyonu
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luminal A ile HER2+ gruplar arasinda anlamli farkli bulunmustur. Her iki miRNA da HER2+
grupta daha fazla eksprese olmustur (Tablo-20).

Tablo-19. B grubunda miRNA rélatif ekspresyon degerlerinin ER, PR, Ki-67 ve Cerb-B2 pozitiflikleriyle
iliskileri (p degerleri)

miR-21-5p 0,189 0,164 0,028 0,056
miR-210 0,681 0,731 0,224 0,977
miR-183 0,915 0,335 0,548 0,760
miR-182 0,959 0,499 0,166 0,636
miR-99a 0,196 0,488 0,354 0,155
miR-99b 0,810 0,858 0,221 0,602
miR-382 0,650 0,844 0,737 0,287
miR-410-3p 0,344 0,089 0,098 0,202
miR-324-5p 0,842 0,879 0,141 0,327
miR-376a 0,056 0,009 0,388 0,101
miR-130a-3p 0,323 0,031 0,278 0,208

Tablo-20. MiR-21-5p ve miR376a min Luminal A ve HER2+ meme kanseri gruplarinda rolatif ekspresyon

degerleri ortalamalar ve p degerleri

miR-21-5p 0,74 3,15 0,02
miR-376a 0,67 2,43 0,04
Meme kanseri evresi ile miRNA ekspresyonlar1 arasinda istatistiksel iligki

gosterilememistir. Klinik olarak onkomiR’lerde artis tiimor supressor miRNA’larda azalma
beklenirken, Tablo-21’e bakildiginda evre ilerledik¢e ¢alisilan miRNA’larin cogunda tutarli bir
diisiis veya yiikselis goriilmemektedir. MiR-382, miR-324-5p ve miR130a-3p’de evre

ilerledikce ekspresyon degerleri goreceli olarak azalmistir.

Tablo-21. Evre ile miRNA rolatif ekspresyon degerleri ortalamalar: arasindaki istatistiksel iliski ve p degerleri

miR-21-5p 1,76 1.4 2,2 0,857
miR-210 2,27 0,66 1,5 0,251
miR-183 1,05 0,06 0,09 0,158
miR-182 1,18 0,15 0,16 0,165
miR-99a 0,64 0,31 0,45 0,272
miR-99b 0,21 0,05 0,07 0,124
miR-382 0,37 0,13 0,11 0,220
miR-410-3p 1,77 1,12 1,16 0,999
miR-324-5p 4,02 2,68 2,27 0,400
miR-376a 1,03 0,66 1,31 0,816
miR-130a-3p 10,23 9,74 4,82 0,869



B grubunda ayni dokudan DKIS alan1 ve invaziv alandan drnek almarak calisilan
miRNA ekspresyonlar1 arasinda istatistiksel olarak fark bulunamadi. Ama ekspresyon
degerleri arasinda goreceli olarak fark mevcuttur. OnkomiR olan miR-21-5p, miR-182, iR-
183, miR-99b, miR-382, miR-410-3p, miR-324-5p, miR-130a-3p invaziv alandan alinan
ornekte DKIS alanina gore daha yiiksek ifade edilmistir. Tiimdr supressor olan miR-99a
DKIS alanina gore invaziv alanda daha az eksprese olmustur. Ancak klinik beklentiye ters
olarak onkomiR oldugu bilinen miR-210 invaziv alanda daha az eksprese olmus ve timor

supressor miRNA olan miR-376a ise invaziv alanda daha yiiksek eksprese olmustur.

Tablo-22. B grubunun alt gruplari arasinda miRNA rolatif ekspresyon degerleri ortalamalarinin

karsilasarilmasi ve p degerleri

miR-21-5p 1,76 2,00 0,36
miR-210 1,14 0,94 0,72
miR-183 0,17 0,34 0,66
miR-182 0,57 0,80 0,61
miR-99a 0,45 0,40 0,85
miR-99b 0,13 0,17 0,4
miR-382 0,24 0,27 0,52
miR-410-3p 1,16 1,56 0,74
miR-324-5p 2,68 3,01 0,88
miR-376a 0,89 1,01 0,85
miR-130a-3p 6,70 8,93 0,72

Tablo-23. B grubunun alt gruplar: arasinda miRNA rolatif ekspresyon degerleri ortalamalarinin

karsilastirilmas grafik gosterimi
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Ug grup arasinda rolatif ekspresyon degerleri farkli ¢ikan miR-21-5p ve miR-210’un
DKiS’tan invazyona gecisi ongodrebilecek miRNA’lar olduklar1 hipoteziyle ROC analizi
yapildi. Amacimiz DKIS teshisi alan hastada bakilan miRNA nin invazyonu dngérmesi oldugu
icin A ve B grubu arasinda ayrim yapabilecek miRNA molekiiliinii saptamak hedeflendi. Hem
miR-21-5p hem de miR-210, DKIS ve IMK gruplarmin ayrimmi yapabilmek adna istatistiksel
anlaml1 bulundu (p=0,02 ve p=0,007). MiR-21-5p i¢in ekspresyon cut off degeri >0,77, miR-
210 i¢in ise >1,46 olarak hesaplandu.
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Sekil-19. A ve B grubu arasinda miR-21-5p ve miR-210 icin ¢izilen ROC egrileri
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Sekil-20. Kontrol ve B grubu arasinda miR-210 icin cizilen ROC egrisi

Ayrica gruplar kontrol grubuyla karsilastirildiginda miR-210’un benign lezyon ve IMK
arasinda ayrim yapabilecek giicte oldugu saptanmis (p=0,0008) ve cut off degeri >0,43 olarak
hesaplanmistir. Her iki miRNA’nin B grubunun alt gruplar1 ve kontrol grubu ile A grubu

arasinda ayrim yapma giiciinde olmadigi izlenmistir (p>0,05).

Tablo-24. MiR-21-5p ve miR-210’un gruplar arasindaki ayrim giicii

RN PDete Gt A

gﬁﬁﬂ‘é miR-210 | 0,007 50,776 0,562 - 0,861 0,731 83,33 65
miR-21-5p 0,029 | >1,464 0,527 - 0,835 0,697 | 83,33 65

IG(:Z;,T miR-210  0,0856 | >0,165 0,531-0,880 0,731 |95 62,5
miR-21-5p 10,4582 |>1414 0,381 - 0,764 0,581 |50 87.5

Kontrol-

GrupB | miR-210  0,0008 50,438 0,636 - 0,949 0,833 88,89 75
miR-21-5p 10,3826 |<0,35 0,388 - 0,783 0,597 |50 100

Grupa-

Grupp | miR-210 04361 | >14 0,402 - 0,740 0,577 | 83,33 44,44
miR-21-5p 10,7991 |<2.,65 0,353 - 0,695 0,526 | 94,44 27,78
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5. TARTISMA

Meme kanseri, kadin popiilasyonunda en sik goriilen malign tiimordiir. Mamografi
taramas1 ve diger tekniklerin kullanim1 yoluyla meme kanserinin erken saptanmasi, hastaligin
prognozunu degistirdigi icin esastir. Meme kanseri onciilii kabul edilen DKIS’de malign
hiicreler heniiz bazal membran1 asmadigindan metastaz kapasitesi olmadig1 kabul edilir. Bu
asamada yakalanan lezyonun OS ve DFS oranlar1 milkemmeldir. Bu nedenle, meme kanseri
hastalar1 i¢in hastalig1 invazyon Oncesi asamada yakalayabilecek biyobelirteclerin

tanimlanmasina ihtiyag vardir.

Calismalar, miRNA'larin kanser hiicrelerinin proliferasyonu, invazyonu, metastazi ve
ilag direnci siire¢lerinde yer aldigini ve bu molekiillerin histolojik derece, klinik evre, lenf nodu
metastazi varligi vb. ile yakindan iliskili oldugunu gostermistir [231, 232]. Bu yonleriyle
potansiyel kanser biyobelirtecleri olarak 6zellikle dikkat ¢ekicidirler. Ayrica terapdtik hedef

olarak kullanilabileceklerine dair yapilan ¢aligmalar da mevcuttur.

Meme kanserinde miRNA ekspresyonu calisan pek ¢ok yaymn mevcuttur. Preinvaziv
lezyonlardan (ADH, DKIS) invaziv kansere ge¢is asamalari ile ilgili yapilan ¢alismalardan biri
olan; Hannafon ve arkadaslarinin normal meme epiteli, rediiksiyon mammoplasti dokular1 ve
DKIS dokularinda miRNA ekspresyonlarmi karsilastirdiklari calismalarinda miR-21, miR-182,
miR-183, miR-410, miR-99a, miR-99b, miR-382, miR-324-5p, miR-376a ve miR-130a nin
disregiile oldugunu gosterilmistir. MiR-21, miR-99b, miR-182 ve mir-183 ve miR-324-5p
normal dokuya gore DKIiS’ta upregiile olurken; miR-99a, miR-130a, miR-376a, miR-382 ve
miR-410 downregiile olmustur [224]. Farazi ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise normal dokuya
gore DKIS dokusunda miR-21’in upregiile, miR-99a’nin downregiile oldugu saptanmustir
[225]. Volina ve arkadaslarmin ¢alismasinda bu bulgularla tutarl sekilde DKIS dokusunda
normal dokuya gore miR-21, miR-182, miR-183 upregiile; miR-99a, miR-376a downregiile
olmustur. Ayrica miR-210’un DKIS ve meme kanseri dokular1 karsilastirildiginda, invaziv
kanserde daha fazla eksprese oldugu gosterilmistir [233]. Chen ve arkadaglarmin normal doku
ile ADH karsilastiran ¢alismasinda ADH dokusunda miR-21 ve miR-183 upregiile [234],
Haakensen ve arkadaslarmin ¢alismasinda ise normal dokuya goére DKIS dokusunda miR-21
ve miR-183 upregiile; miR-99a downregiile bulunmustur. Bu bilgiler 1513inda meme kanseri
karsinogenez basamaklarinda degisim gostermesi beklenen; miR-21-5p, miR-210, miR-182,
miR-183, miR-410-3p, miR-99a, miR-99b, miR-382, miR-324-5p, miR-376a ve miR-130a-3p
calismamiz i¢in se¢ilmistir [223-227, 233-235].
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Calismamizda, gruplar arast miRNA ekpresyonlar1 karsilastirildiginda; miR-21-5p ve
miR-210 istatistiksel olarak farkli bulunmustur (p=0,04 ve p=0,002). MiR-21-5p kontrol grubu
ile B grubu arasinda farkli bulunmus olup (p=0,04) kontrol grubuna gore invaziv grupta daha
fazla eksprese edilmistir. Kontrol grubundan baslayip invazyon derecesi arttikga rolatif

ekspresyon degerlerinin de arttig1 goriilmiistiir.

MiR-21, tiimdr ilerlemesinde yer aldig1 kesfedilen ilk miRNA'dir ve genellikle birden
cok insan solid tlimoriinde asir1 eksprese edildigi bildirilmistir [236, 237]. Normal doku ile
karsilastirildiginda meme kanserinde yiiksek oranda upregiile edilir [12, 238]. Caligmalar ayrica
miR-21'in PTEN, PDCD4, Bcl2, metaloproteinaz 3'tin (TIMP3) doku inhibitorii, tropomiyosin
1 (TPM1) dahil olmak iizere birkag¢ tiimor baskilayici geni hedefleyerek kanser invazyonu ve

metastazinda rol oynadigimi gostermistir [239-245].

Calismamizda DKIS grubunda ER ve PR pozitifligi ile miR-21-5p ifadesinin pozitif
korele oldugu gériildii ancak, IMK grubunda bu korelasyon bulunmadi. Bulgumuza zit olarak
miR-21 ifadesinin ER ve PR ile negatif iliskili oldugunu gdsteren bir ¢alisma mevcuttur [237].
Bir meta-analizde miR-21 ekspresyonu ile lenf nodu metastazi ve histolojik grade arasinda
pozitif iligki goriilmiis ve HER2/neu ile iligkili oldugu diistilmiistiir [237]. Bununla tutarli olarak
calismamizda invaziv grupta luminal A’ya gore HER2/neu pozitif hastalarda istatistiksel olarak
anlaml yiiksek miR-21-5p ekspresyonu izledik. Yapilan baska bir calismada grade 1 meme
kanserine kiyasla grade 2 ve 3’te daha yiiksek miR-21 ifadesi bulunmustur [12]. Bizim
calismamizda ise kanser evresi veya histolojik grade acisindan miR-21-5p ekspresyon farki
saptanmamistir. Bu durumun, hastalar evrelere ve histolojik gradelere gore boliindiigiinde

orneklem grubunun kiiciilmesi nedeniyle meydana geldigi diistiniilmektedir.

MiR-21 ifadesinin normal doku, flat epitelyal atipi, DKIS ve IMK dokular1 arasmda
karsilastirildigi baska bir calismada invazyon ve hastaligin ciddiyetiyle paralel olarak artma
egiliminde oldugu gosterilmis ve bu bulgu pek cok calismayla desteklenmistir [12, 238, 246].
El-Toukhy ve arkadaslarinin calismasinda [247] pek ¢ok calismayla uyumlu bir sekilde [248-
251] erken evre meme kanseri hasta serumlarinda miRNA-21 ekspresyon seviyelerinin arttig1,
ardindan iyi huylu ve sonrasinda da saglikli deneklerin geldigi gosterilmistir. Bir¢ok ¢alisma,
miRNA-21'in meme kanseri dokusunda komsu normal dokuya kiyasla artan ekspresyonunu
dogrulamustir [252-257]. Chen ve arkadaslarinin calismasinda ise meme kanseri, benign lezyon
ve saglikli kontrol grubunda miR-21-5p karsilastirilmis, meme kanserli hastalarda miR-21-
5p'nin floresan kantitatif PCR Ct degerinin kontrol grubundan anlamli derecede diisiik oldugu
bulunmustur [258]. Calismamizdaki rdlatif ekspresyon degerlerine bakildiginda invazyon
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arttikga; sirastyla kontrol grubu, DKIS grubu, IMK grubunda miR-21-5p degeri goreceli olarak

artmistir.

MiR-21’in meme kanseri prognozunu 6n gérme ve ilag direnciyle iligkisine odaklanan
calismalar da mevcuttur. Ozgiin ve arkadaslari, meme kanseri dokularindaki miR-21
ekspresyonunu analiz ederek, yiiksek miR-21 ekspresyon seviyelerine sahip hastalarin, diigiik
miR-21 ekspresyon seviyelerine sahip hastalardan onemli Olgiide daha diisiik hastaliksiz
sagkalima sahip oldugunu bildirmistir. Bu bulguyu miR-21'in agresif bir meme kanseri
fenotipinin gostergesi olarak kabul etmistir [259]. MiR-21'in asir1 ekspresyonu, meme kanseri
hiicre hatlarinda hiicre biiylimesini, gociinii ve invazyonunu, kendini yenilemesini ve klon
genisitesini arttirir [260]. Meme kanseri dokularinda ve PTX (paklitaksel) ‘e diren¢li meme
kanseri hiicre hatlarinda miR-21-5p'nin upregiile edildigi ve PDCD4'lin downregiile edildigi
bulunmustur [261]. Tiimor dokusunda fazla ekspresyonu tiimor agresifligi ve ilag direnciyle
iliskili olabilir.

Tiim bu bilgilere ve calismamizin sonucuna dayanarak miR-21-5p ifadesinin meme
kanseri patogenezinde erken basamaklardan itibaren artmaya baslayip invazyon derecesi
arttikca daha da yiikseldigini gormekteyiz. Bu fikirle, miR-21-5p’nin DKiS’in invazivligini
ongormek icin yeterli ayrim giicline sahip olup olmadigma bakmak ROC analizi yapildi ve
olumlu sonug alind1. DKIS dokusunda 1,46 iizerindeki rolatif ekspresyon degerinde saptanmasi
halinde bu lezyonun %383 sensitiviteyle invaziv oldugunu veya olacagmi sdyleyebiliriz (Tablo-
22). Ancak kontrol grubu ile diger gruplar karsilastirildiginda ayrim saglamadigi goriildii
(p>0,05). Bunun nedeni kontrol grubu 6rneklem sayisinin diger gruplardan daha diisiik olmasi1

olabilir.

Calismamizda miR-21-5p’ye ek olarak mir-210 ifadesi gruplar arasinda farkli
bulunmustur. Bu farklilik kontrol grubu ile invaziv kanser grubu arasinda ve DKIS grubu ile
invaziv kanser grubu arasinda mevcuttur. Invazyon derecesi arttikca miR-210 ekspresyonu da
miR-21-5p’ye benzer sekilde artmigtir. MiR-210-3p'nin bir onkogen olarak rolii iyi karakterize
edilmistir; bununla birlikte, bir tiimor baskilayici olarak da hareket ettigini 6ne siiren ¢aligmalar
da mevcuttur [262]. Genel olarak literatiire bakildiginda meme kanseri i¢in onkomiR olarak

kabul etmek daha dogrudur.

miR-21 ve miR-210, meme kanseri dokusunda yiiksek oranda eksprese edilir ve lenf
nodu metastazi, klinik evreleme ve farklilasma ile onemli Olglide iliskilidir. miR-210

upregiilasyonu, meme kanserli hastalarin kotii prognozu ve ilaca direngli meme kanseri
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gelisimiyle ile iligkili bulunmustur [253, 263-272]. Hipoksik ¢evrede HIF-1 alfa yolagini
kullanarak yiiksek eksprese oldugu ve hiicre proliferasyonu, invazyon ve migrasyonunu
arttirdig1 gorilmistiir [273-276]. MiR-210 ekspresyonu, tiimor anjiyogenezinde olasi bir rolii
gosteren VEGF ekspresyonu ile iligkili goriinmektedir [277]. Bar 1. ve ark.larmin TNBC
hastalarda yaptiklar1 ¢alisma miR-210 ekspresyonunun tiimor mikrogevresi (TME) tarafindan
eksprese edildigini gostermistir [278]. Ayrica miR-210’un deneysel olarak dogrulanmig
hedefleri mitokondriyal metabolizmanin diizenlenmesi, hiicre dongiisii kontrolii, anjiyogenez,

apoptoz ve DNA hasar1 onarimi dahil islevleri oldugu hakkinda bilgi vermektedir [275, 279].

Shi ve ark. ticlii negatif hiicre hattindaki miR-210 ekspresyonunun luminalden dort kat
daha yiiksek olabilecegini gostermistir [235]. Calismamizda bu bulguyu destekler bir sonug
elde edilememistir. Bunun nedeni invaziv grupta tek bir TNBC hasta olmasi1 ve istatistiksel
olarak veri elde edemememizdir. Shidfar ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada rediiksiyon
mammoplasti spesimenleri, meme kanserli dokular ve saglam meme dokular1 karsilagtiriimas,
miR-210 ekspresyonunun hem ER-pozitif hem de ER-negatif tiimorlerde ve karsi meme
dokularinda, rediiksiyon mamoplasti kontrollerine kiyasla 6nemli 6l¢iide arttig1 dogrulanmistir.
Kars1 memenin meme kanseri riski, biyobelirte¢ kesfi i¢in miikemmel bir yiiksek risk modeli
olarak diisiiniilmiistiir. MiR-210'un doku 6rneklerinde meme kanseri riskini on gorebilecek

giiclii bir aday biyobelirte¢ oldugu fikrini savunmaktadirlar. [280]

Normal memeden DKIS'e gegiste miR-210’un azaldigini, ancak DKiS'den IMK'ye
geciste arttigini ortaya koyan calismalar da mevcuttur. [233, 235]. Yine ayn1 ¢calismada miR-
210’un IMK'de DKIS ‘e kiyasla énemli dlgiide arttig1 bulunmustur ve bu bulgu Volinia ve
meslektaslar1 tarafindan invazyona gegiste aciklanan degisikliklerle tutarhidir [233, 235, 280].
Calismamizda kontrol grubundan DKIS’e gegiste bir diisiis olmamus, literatiirdeki ¢ogu bilgiyle
tutarh olarak goreceli bir yiikselme olmustur. DKIS - IMK gegisinde ise bahsedilen ¢aligmalarla
tutarh sekilde miR-210 ekspresyonu artmistir. Bu bulgular 1s1§inda miR-210’un benign lezyon,
DKIS ve IMK ayrim giiciinii hesaplamak i¢in ROC analizi yapilmistir. Hem DKIS ve IMK
ayrimi, hem de benign lezyon ve IMK ayrimi agisindan istatistiksel anlamli bulunmustur
(Tablo-22). Bu bulgunun anlami; miR-210 rolatif ekspresyon degerinin 0,77 ve iizerinde
saptandigi DKIS dokusunda %83 sensitivite ile lezyonun invazivligini ongdrebilecegidir
(p=0,007). Ayrica fibroadenom dokusuyla IMK dokusu arasinda ekpresyon cut off degeri 0,43
ve lizerinde olmasi halinde %88,8 sensitivite ile ayrim yapabilir (p=0,0008). Bu bulgu siipheli
benign lezyonlarm malign olup olmadig1 konusunda yorum yapmamiza da olanak saglamasi

acisindan degerlidir.
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Calisilan diger miRNA ifadelerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli sonuglar
bulunmadi. Bu durumun nedeni eski tarihli parafin bloklar olabilir. Calisilan diger miRNA’lar1
inceleyecek olursak; miR-99a bir tiimor suppressor miRNA olup miR-99a-5p'nin (kilavuz iplik)
tiimdr baskilayic1 islevine iliskin cok sayida rapor bulunmaktadir [281-283]. Onceki ¢alismalar,
mTOR, HOXAI, IGF-1R, CDC25 ve FGF3'in dogrudan miR-99a-5p tarafindan
diizenlendigini gostermistir ve miR-99a-5p'nin azalan ekspresyonu, bu onkogenlerin kanser

hiicrelerinde anormal ekspresyonunun bir nedenidir [281-286].

Yapilan bir kohort c¢alismasinda miR-99a-5p ve miR-99a-3p'nin meme kanseri
dokularinda normal meme dokularina kiyasla 6nemli 6l¢iide downregiile edildigini gostermistir
[287]. Sun ve ark. miR-99a ekspresyonunun, memedeki duktal karsinomda downregiile
edildigini gozlemlemistir [288]. Benzer sekilde, Wang ve ark. meme kanseri dokularinin
normal dokulara kiyasla downregiile edilmis miR99a ekspresyonu gosterdigini, bunun lenf
nodu metastazi ve daha kisa genel sagkalim ile yiiksek oranda iligkili oldugunu bildirmistir
[282]. Hu ve ark. meme kanseri doku 6rneklerinde ve hiicre hatlarinda miR-99a ekspresyon
seviyesinde bir diislis gézlemlemis [283], Garrido-Cano ve arkadaglarinin 103 meme kanseri
ve 26 saglikli meme dokusunda yaptiklari calismada da kanser grubunda downregiile oldugu
goriilmiistiir. Dolasimdaki miR-99a-5p seviyelerine bakmiglar ve ilging bir sekilde,
asemptomatik kontrollerle karsilastirildiginda erken meme kanseri hastalarinda (evre I ve II)
upregiile oldugunu bulmuglardir [289]. Literatiir bulgularma bakildiginda miR-99a’y1 bir timor
supressor miRNA olarak yorumladik. Calismamizda ise li¢ grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli miR-99a ekspresyon farki bulunmamastir.

MiR-99b bir onkomiR’dir. Yapilan ¢aligmalarda meme kanseri dokularinda upregiile
oldugu bulunmustur. Meme kanserinde transforme edici biiylime faktorii (TGF)-B ile
indiiklenen epitelyalden mezenkimal gecise (EMT) ve ayrica meme kanseri hiicrelerinin
proliferasyonu ve migrasyonunu modiile ettigi de bildirilmistir [290]. MiR-99b ekspresyonu,
histolojik grade ile anlamli bir korelasyon gostermis, bu nedenle, yiiksek miR-99b ekspresyonu
meme kanseri hiicre proliferasyonu ile iliskilendirilmistir [291]. Yiiksek miR-99b ekspresyonu
olan meme kanseri, 6zellikle luminal A alt tipinde daha kotii hastaliksiz sagkalim (DSS) ve
genel sagkalim (OS) ile iligkilendirilmistir [291]. Caliymamizda gruplar arasinda istatistiksel
anlamli ekspresyon farki bulunmamustir. DKIS grubunda, ER pozitif hastalarda negatif olanlara
gore daha yiiksek eksprese edilmis ve ER pozitifligi ile pozitif korelasyon gostermistir. Ancak
invaziv kanser grubunda histolojik alt tiplerle iliskisi goriilmemistir. Bu durum, tiimor histolojik

alt tiplerine boliindiigiinde hasta sayisinin azalmasiyla ilgili olabilir.
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MiR-130a-3p, insan meme kanseri orneklerinde ve kandan tiiretilen eksozomlarda
ekspresyonunun azaldigi bulunan bir tiimor baskilayict miRNA'dir. Meme kanseri kok
hiicrelerinde (CSC- Cancer Stem Cell) miR-130a-3pmin zorla yukar1 regiilasyonu,
proliferasyonu, go¢ potansiyelini ve istilacilig1 bastirirken, susturulmasi zit etkilere yol agmistir
[292]. Onceki raporlar miR-130a'nin PI3K ve AKT, Wnt/B-katenin ve NF-kB sinyal yollar1
yoluyla PTEN'I hedef aldigin1 belirlemistir [293]. Calismamizda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli ekspresyon farki gosterilememistir. Ekspresyon degerlerine bakildiginda kontrol
grubuna gore DKiS’de daha yiiksek, invaziv kanser grubunda ise DKIS’e gore daha diisiik
eksprese edilmistir. Ayrica progesteron reseptor pozitifligi olan hastalarda negatif hastalara
gore daha diisiik eksprese edilmistir ve PR pozitifligi ile negatif korelasyon so6z konusudur

(p<0,05). Literatiirde bu bulguyu destekler ¢calisma yoktur.

MiR-182 ve miR-183, miR-96-182-183 kiimesinin iiyeleridir ve bu miRNA kiimesi,
7q32.2 kromozomu iizerinde bulunur [294]. miR-182 ve miR-183, OnkomiR’lerdir ve DKIS
‘da asir1 eksprese edilirler [224]. Meme kanserli hastalarin tiimér dokularinda, serumlarinda

miR-182 ve miR-183 es zamanli artisiin birbiriyle bir iligkisi oldugu goriilmiistiir [295].

MiR-182'nin onkojen gibi davrandigini destekleyen bircok caligma yapilmistir [296-
302]. Meme kanseri alt gruplarinda miR-182 ekspresyonu lizerine yapilan bir ¢alismada, meme
kanserinin tiim alt gruplarinda miR-182 ekspresyonunun normal dokuya goére belirgin sekilde
upregiilasyonu gozlenmis, en yiiksek miR-182 ekspresyonu PR+/ER+ meme kanserinde
gosterilmistir [297]. Baska bir ¢alismalarda da miR-182 ile ER ve PR arasinda da pozitif bir
korelasyon bulunmustur [303-305]. Bunlara karsilik ER+ PR+ meme kanseri hastalarinda
negatif hastalara gore daha diisiik ekspresyon diizeyi izlenmis olan bir ¢alisma da

mevcuttur.[300]

MiR-183"lin asir1  ekspresyonunun, hiicrelerin  proliferasyon ve migrasyon
kapasitelerinde bir artisa neden oldugu gosterilmistir [306]. Bu bulguyu destekler nitelikte
calismalar mevcuttur. Bir tiimor baskilayici gen olan FHLI, ¢oklu habis tiimorlerde yaygin
olarak downregiile edilir [307]. MiR-183-5p'nin yiiksek ekspresyonu FHLI1 ekspresyonu ile
negatif korelasyon gostermistir [308]. MiR-183-5p’nin asir1 ifade edilmesi, meme kanserinin
ilerlemesini onemli Olgiide hizlandirirken, miR-183-5p'nin susturulmasi zit sonuca neden
olmustur [309]. MiR-183 ekspresyonunun ER ve PR pozitif meme tiimorlerinde ER ve PR
negatif meme tliimorlerine gore anlamli derecede diisiik oldugunu, miR-183 ekspresyonunun

HER2/neu pozitif tiimorlerde HER2/neu negatif tiimorlere gdére anlamli derecede yiiksek
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oldugunu ortaya konmustur. Luminal A tiimorleri, miR-183"in en diisiik ifadesini sergilemistir

[15].

Calismamizda miR-182 ve miR-183’lin goreceli olarak gruplar arasinda invazyon
arttikca yiiksek eksprese edildigi saptanmis, ancak anlamli fark bulunamamistir. ER ve PR ile
veya tiimor histolojik alt tipleriyle (luminal A, luminalB, HER2+ ve iiclii negatif) herhangi bir
iliski gosterilememistir. Ancak literatiirde ¢alisilmamis olan DKIS alt tiplerine bakildiginda
miR-182 ve miR-183 kribriform ve papiller paternde solid ve komedo tipe gore daha diisiik
eksprese edilmis ve bu paternlerle aralarinda negatif korelasyon bulunmustur. Daha az agresif
olan kribriform ve papiller paternde birer onkogen olan miR-182 ve miR-183’lin diisiik ifade

edilmesi beklenen bir bulgudur.

MiR-324-5p veya -3p'nin asir1 ekspresyonu, meme kanseri hiicrelerinin biiylimesini ve
istilasin1 bastirmistir [310]. Glutatyon peroksidaz-3 GPX3, meme kanserinde potansiyel bir
tiimor baskilayicidir. Meme kanseri hiicre hatlar1 ve dokularinda diisik GPX3 ekspresyonu
dogrulanmistir. MiR-324-5p inhibisyonu meme kanserinde GPX3 downregiilasyonundan
sorumludur [311]. Uglii negatif meme kanserinde yapilan ¢alismalarda miR-324-5p azalan
genel sagkalim ile onemli 6l¢iide iligkili bulunmustur [312, 313]. Tiimor baskilayict miRNA
olan miR-324-5p’nin DKIS ve invaziv grupta azalmasi beklenirken, calismamizda bunu
destekler bulgu izlenmemistir. Invaziv kanser grubunda ise beklendigi gibi evre 1 hastalikta

evre 2 ve 3’e gore daha ¢ok eksprese edilmistir ancak istatistiksel anlamlilik yoktur.

MiR-376 ailesi, insan kromozomu 14'te bulunur ve ayni veya benzer dizileri iceren
birka¢ iiyeye sahiptir. MIR376a ve MIR376b, makro-otofajinin diizenlenmesinde rol
oynamaktadir [314]. Iyi huylu meme dokusu numunelerine kiyasla malign meme kanserinde
daha diisiik seviyelerde bulunmustur [315]. Yapilan baska bir g¢aligmada miR-376a
ekspresyonu, meme kanseri hastalarinin genel sagkalimi ile pozitif olarak iliskilidir ve meme
kanseri hiicrelerinde 6nemli Ol¢lide azalmistr ve miR-376a asir1 ekspresyonu, hiicre
proliferasyonunu, gociinii ve istilasini bastirmis ve hiicrelerin apoptozunu desteklemistir [316].
Caligmamizda gruplar arasinda anlamli ekspresyon fark1 izlenmemistir. Invaziv meme kanseri
grubunda PR pozitifligi olan hastalarda negatif olan hastalara gore daha diisiik eksprese
olmustur (p<0,05) ve PR pozitifligi ile negatif korelasyonu istatistiksel olarak dogrulanmistir.
Ayrica HER?2 pozitif hastalarda luminal A ile karsilastirildiginda daha ¢ok eksprese olmustur
(p<0,05).
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Onceki ¢alismalar, miR-382'nin meme kanseri de dahil olmak iizere cesitli kanser
tiirlerinde tiimor baskilayict bir rol oynadigmi dogrulamustir [317, 318]. Ilgili calismalar,
miR-382'min doku iltihabin1 ve T-hiicresi farklilasmasini diizenlemede kritik roller
oynayabilecegini gostermistir [319-321]. MiR-382 tarafindan hedeflendigi bildirilen
molekiiller ve sinyal yollar1 arasinda, TLR4/MyD88/NF-kB [320] ve Akt/mTOR eksenleri
[322] ve TAM (timor iligkili makrofaj)'larin polarizasyonu mevcuttur [319].

El-Toukhy ve meslektaslarmin ¢alismasinda miRNA-382’nin meme kanserli hasta
serumlarinda saglikli kontrol grubuna gore daha diisiik seviyelerde eksprese edildigi
gosterilmistir  ve  miRNA-382'nin  ekspresyon seviyesinin, normal kontrol ile
karsilastirildiginda, iyi huylu veya kotii huylu tiimérleri olan kisilerde 6nemli 6l¢iide azaldigi
ortaya konmustur [247]. Yine kanserli dokuda downregiilasyonu destekleyen pek ¢ok caligma
mevcuttur [323-327]. Li ve digerleri tarafindan yapilan bir ¢alisma, duktal karsinoma in situ
(DKIS) hastalarinin dokularinda miR-382-5p ekspresyonunun &nemli dlgiide azaldigini
gostermistir [328]. Calismamizda beklenenin aksine DKIS’de diger gruplara gore anlamli fark

bulunmamustir.

MiR-410-3p bir tiimor baskilayict miRNA’dir. Yapilan bir ¢alismada ekspresyonun
meme kanseri dokularinda, eslestirilmis normal meme dokularinda kaydedilene kiyasla daha
diisiik oldugunu bulunmus ve miR410-3p'nin asir1 ekspresyonu, meme kanseri hiicrelerinde
hiicre proliferasyonunu ve istilasini bastirmistir. Ayrica ayni ¢alismada miR410-3p'nin meme
kanseri hiicrelerinde EMT fenotipini inhibe ettigini ve Snail ekspresyonunun miR-410-3p
ekspresyonu ile ters orantilt oldugunu bulmuslardir [329]. Ek olarak miR-410-3p/CCND1 aks1
[330], miRNA-410-3p/EMC2 aks1 [331] gibi yolaklarla iliskili oldugu gosterilmistir.
Yaptigimiz galismada downregiilasyon gosterilememistir. DKiS grubunda ER ve PR pozitifligi

ile korele oldugu goriilmiis, reseptor pozitif hastalarda daha yiiksek eksprese edilmistir.

B grubu alt gruplarinda yukarida bahsedilen tiim miRNA’lar ¢alisilmig olup ekspresyon
degerleri arasinda goreceli olarak fark mevcuttur. Onkogen olan (miR-21-5p, miR-182, iR-183,
miR-99b, miR-382, miR-410-3p, miR-324-5p, miR-130a-3p) miRNA’lar invaziv alandan
alinan 6rnekte DKIS alanina gore daha yiiksek ifade edilmistir. Beklentinin aksine istatistiksel
anlamlilik goriilmemistir. Tiimdr supressér olan miR-99a DKIS alanma gére invaziv alanda
daha az eksprese olmustur. Ancak klinik beklentiye ters olarak onkomiR oldugu bilinen miR-
210 invaziv alanda daha az eksprese olmus ve tiimor supressor miRNA olan miR-376a ise

invaziv alanda daha yiiksek eksprese olmustur. Bu durumun nedeni parafin bloklarin zamanla
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bozulan kalitesi ve kesit alinirken meydana gelebilecek DKIS ve IMK hiicrelerinin

kontaminasyonu ile ilgili olabilir.
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6. SONUC

Ozetle, calisilan tiim miRNA’lar kontrol grubuna kiyasla DKIS grubunda daha fazla
eksprese olmuslardir, bu durum invaziv grup ile kontrol grubu karsilastirildiginda da gecerlidir.
Ancak miR-21-5p ve miR-210 istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. MiR-21-5p ve miR-
210 ifadesi calismamizla uyumlu sekilde genel literatiire bakildiginda meme kanseri
patogenezinde erken basamaklardan, ADH ve DKiS’ten itibaren artmaya baslayip invazyon
derecesi arttik¢a bu artis da devam etmekte, ayrica her iki miRNA belli cut off degerin iizerinde
DKIS-IMK ayrimi yapabilmektedirler. Bu yonleriyle klinkte erken tam1 ve DKIS olarak

saptanan lezyonlarin invaziv olup olmadigini ayirmak i¢in kullanilabilirler.

Bu sonuglar daha yiiksek miRNA ve hasta sayilariyla yapilacak ¢aligsmalarla
desteklendiginde, miRNA’larin erken teshiste, prognozu Ongorerek sistemik tedavinin
bireysellestirilerek diizenlenmesinde, DKIS’da invazivligi dngorerek dzellikle aksiller cerrahi
kararinin daha net verilmesinde, tedavi takibinde ve terapotik hedef olarak ilag arastirmalarini
yonlendirmede biyomarker olarak kullanilabilecegi goriisiindeyiz. Calismamizin sonuglar1 da,
miR-21-5p ve miR-210’un potansiyel biyomarkerlar olarak kullanilabilecegine dikkat
cekmektedir.
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