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TESEKKUR
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OZET

Meme karsinomu kadinlarda en sik goriilen kanserdir. Kansere bagh
Olimlerde 2. sirada yer almaktadir. Her yil yaklagik 1.5 milyon kisi yeni meme
karsinomu tanis1 almaktadir. Hastaligin seyri temel olarak metastaz durumuna bagh
oldugundan hangi hastalarda daha ¢ok metastaz goriilecegi konusunda giivenilir ve
spesifik biyobelirte¢ arayiglart onem kazanmistir.

Osteopontin  (OPN) mineralize kemik matriksinde osteoklastlarin
baglanmasinda rol oynayan bir asidik yapiskan glikoproteindir. OPN, vaskiiler
endotelial faktor ekspresyonunu arttirarak, proliferatif siirece ve timor
progresyonuna katkida bulunur. Cyclin D1 (CD1)’in fazla ekspresyonu hiicre
siklusunun G1 fazini kisaltarak, karsinom olusumunun erken fazindan ve timor
progresyonundan sorumlu tutulmaktadir.

Bu calismada invaziv duktal meme karsinomu tanili olgularda CD1, OPN
ekspresyonlari bazi klinikopatolojik parametrelerle iligkisi arastirildi. Calismaya
Firat Universitesi Tibbi Onkoloji Bilim Dalinda 2008-2017 yillar1 arasinda takip
edilen lokal ileri evre ve ileri evredeki 30’ar olgu ile karsinom tanisi olmayan 10
olgu alindi. Olgularin patoloji preparatlari immiinhistokimyasal boyama ile CDI,
OPN ekspresyonlar1 “Diisiik” ve “Yiiksek” olarak kategorize edildi. Ekspresyon
dereceleri ile olgularin klinikopatolojik 6zellikleri, sagkalimlar1 arasindaki iliskiler
istatiksel olarak, % 95 giiven araliginda, p< 0.05 istatistiksel anlamlilik icerisinde
degerlendirildi.

Calismada CD1 ekspresyonu normal meme dokusuna gore ileri evredeki
meme kanserli olgularda yiiksek bulunurken, OPN ekspresyonu daha diisiik bulundu
(p< 0.05). CD1 ekspresyonu ileri evredeki olgularda lokal ileri evredekilere gore
daha yiiksek bulundu (p= 0.003). CD1 ve OPN ekspresyon dereceleri ile ortalama
sagkalim (OS) arasinda anlamli fark bulunmadi. Immﬁnhistokimyasal olarak; yiiksek
CD1 ve diisik OPN diizeyleri invaziv meme karsinomu olgularinda metastaz
varligimi 6ngdérmede kullanilabilecek biyomarkirlar gibi goériinmekle birlikte bu
konuda daha kapsamli arastirmalar bilinmezleri aydinlatacaktir.

Anahtar Kelimeler: Meme karsinomu, metastaz, cyclin D1, osteopontin
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ABSTRACT

EVALUATION OF OSTEOPONTIN AND CYCLIN D1 EXPRESSION IN
METASTATIC BREAST CARCINOMA

Breast carcinoma is the most common cancer in women. It is ranked 2nd in
cancer-related deaths. Approximately 1.5 million people are diagnosed with new
breast carcinoma every year. As the course of the disease depends mainly on the
status of metastasis, the researches for a reliable and specific biomarker has gained
importance to predict which patients will metastasize.

Osteopontin (OPN) is an acidic adhesive glycoprotein involved in the binding
of osteoclasts in the mineralized bone matrix. OPN contributes to proliferative
process and tiimor progression by increasing vascular endothelial factor expression.
Overexpression of Cyclin D1 (CD1) is responsible for the early stage of carcinoma
formation and tiimor progression by shortening the G1 phase of the cell cycle.

In this study, we investigated the relationship between CDI1, OPN
expressions and some clinicopathological parameters in patients with invasive ductal
breast carcinoma. The study included 30 patients with local advanced stage and
advanced stage who were followed in Firat University Medical Oncology
Department between 2008-2018. 10 patients without carcinoma were also included
as control group.

Pathological specimens of the cases were stained immunohistochemically and
categorized in two as “low expression” and “high expression” for CD1 and OPN.
Clinicopathological features and survival rates of the patients were evaluated
statistically with in 95% confidence interval and p< 0.05.

In the study, CD1 expression was found to be higher in breast cancer patients
with advanced breast tissue compared to normal breast tissue, whereas OPN
expression was found to be lower (p< 0.05). CD1 expression was found to be higher
in the advanced stage than in the locally advanced group (p= 0.003). There was no
significant difference between CD1 and OPN expression degrees and mean survival
(OS). Immunohistochemically; although high CD1 and low levels of OPN seem to
be biomarkers that can be used to predict the presence of metastases in invasive
breast carcinoma cases, more extensive researches will clarify the unknowns.

Keywords: Breast carcinoma, metastasis, cyclin D1, osteopontin
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1. GIRiS
1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Tamim ve Epidemiyoloji

Meme karsinomu tiim diinyada 2. en sik ve kadinlar arasinda en sik goriilen
karsinom tiiriidiir. Birgcok meme karsinomu laktofer lobiil veya duktuslardan baslar.
Teshis ve tedavi yontemlerindeki gelismelere ragmen her yil meme karsinomuna
bagli 40.000 6liim goriilmektedir (1, 2). Diinyada kadinlarda akciger karsinomundan
sonra Oliime en ¢ok neden olan karsinomudur. Goriilme siklig1 yasla artmaktadir ve
45-55 yagslar arasindaki kadinlarda ise 6liime en sik neden olan karsinomdur. Meme
karsinomu gelismis iilkelerde, gelismekte olan tilkelere gore daha sik goriilmektedir.
2012 yilinda 1.67 milyon yeni vaka bildirilmistir ve bu say1 tiim karsinomlarin
%25’1n1 olusturmaktadir (3).

Tiirkiyede yapilan ¢alismalarda da tiim yas gruplarinda kadinlar arasinda
karsinomlarin %?24.7’si ile 1.sirada meme karsinomu gelmektedir. Tan1 konulan her
4 kadm karsinomundan 1°i meme karsinomudur. Ulkemizde meme karsinomu tanisi
alan kadinlarin %44.5’inin 50-69 yas yas arasinda oldugu, %40.6’smin ise 25-49 yas
araliginda oldugu goriilmiistiir. Tan1 alma ortanca yas1 53 olarak bulunmustur. Meme
karsinomunun insidanst 43/100.000°dir. Bir yil i¢inde toplam 17.183 kadin meme
karsinomu tanist almigtir bunlarin sadece %11.5’inin ileri evrede oldugu
gosterilmistir (4).

Meme karsinomunda temel mortalite nedeni kritik organ tutulumlarina baglh
organ yetmezlikleridir. Bu karsinom i¢in metastazla iligkisi arastirilan birgok
prognostik faktor olmakla birlikte agirlikli olarak Ostrojen reseptorii (ER),
progesteron reseptorii (PR) ve insan epidermal biiylime faktorii reseptorii 2 (HER2)
durumu ile kritik organ tutulumu etkili olabilmektedir. Meme karsinomunda
hastaligin seyri temel olarak metastaz durumuna bagli oldugundan hangi hastalarda
daha cok metastaz goriilecegi, metastazlarin kritik organlara ulasip ulagmayacaginin,
dolayisiyla hastalarda sagkalim beklentisinin énceden tahmini konusunda giivenilir
ve spesifik biyobelirtecler son yillarda 6nemli bir arastirma konusudur.

Ileri evre meme karsinomlu hastalar genellikle diisiik riskli ve yiiksek riskli

olmak iizere 2 grupta incelenebilir. Diisiikk riskli gruptaki hastalar genellikle



asemptomatik ve uzun siire hastaliksiz intervale sahiptirler, hastalik kemik veya
yumusak dokuya smirlidir. Bazi hastalarda minimal viseral hastalik bulunabilir. Bu
gruptaki hastalar genellikle ileri yasta, post-menapozal ve hormon reseptorii pozitif
hastalardir. Bu hastalarda endokrin tedaviler uygun seceneklerdir. Yiiksek riskli
hastalar ise yukardaki ozelliklerin tam tersine hormon reseptorii negatif, yaygin
viseral organ tutulumu goriilebilen, kisa hastaliksiz intervale sahiptirler. Bu
hastalarda sitotoksik tedaviler tercih edilmektedir.

Cyclin D1 (CDI1) hiicre dongiisiinde ilerletici rol oynayan protein
grubundandir. Bir¢ok malignitede onkogenez siirecinde CD1’in asir1 ekspresyonunun
goriildiigii bulunmustur. i¢inde meme karsinomunun da oldugu bas boyun tiimérleri,
lenfomalar, sarkomlar gibi bir¢ok tiimérde CD1 ekspresyonun arttigi goriilmiistiir.
Memenin normal lobiiloalveolar gelisimde rol aldigi gibi meme karsinonumda
onkogenezde de rol almaktadir. Bu ¢aligmalardan yola ¢ikarak meme karsinomu
tedavisinde hiicre siklus diizenleyicileri olan CD1 ve siklin bagimli kinaz (CDK) 4/6
inhibitorleri meme karsinomunda kullanilmaya baslanmistir (5, 6).

Osteopontin (OPN) aktive olmus makrofajlar, 16kositler ve aktive olmus T
lenfositler tarafinca salgilanan ve ekstraselliiler sivilarda, inflamasyon bolgelerinde
ve mineralize dokularin ekstraselliiler matriksinde bulunan fosforile olmus bir
glikoproteindir. OPN hiicre sagkaliminda, migrasyonunda ve adezyonunda gerekli
olan bir sitokindir ve neogenez, progresyon ve metastazla iliskilidir. Ileri evre meme
karsinomlu hastalarda yiiksek OPN ekspresyonunun diisiik sagkalim ve yiiksek
timor ytkiyle iligkili oldugunu gosteren ¢alismalar yapilmistir (7).

Meme karsinomunda metastatik progeste etkili olabilecek birgok faktor
aragtirtlmistir fakat CD1 ve OPN ekspresyon oranlarmin etkisini ortaya koyan
yeterince ¢aligsma yoktur. Bu calismada metastatik meme kanserli hastalarda OPN ve

CD1 ekspresyonlarinin metastatik siire¢ ve sagkalim tizerine etkileri arastirilmistir.

1.1.2. Etiyoloji

Meme karsinomunun etiyolojisi diger bir¢ok kanser tiirlinde oldugu gibi
multifaktoriyeldir. Giiniimiizde yapilan calismalar bir¢cok faktdrle meme kanseri
arasinda iligki saptamistir. Genetik, cevresel ve diyete bagli bircok faktor

saptanmistir. Kalitsal meme kanseri, tiim meme kanserlerinin yaklasik %10 unu



olusturur (8). Bu gruptaki kanserlerde hastalardaki tiimor supresor genlerde goriilen
germline mutasyonlardir. En sik goriilen mutasyonlar BRCA1 VE BRCA2
mutasyonlaridir. BRCA-1 ve BRCA-2 genleri 17. ve 13. kromozomlarda bulunan
tiimor supresor genlerdir. Bu genlerde goriilen mutasyonlar ailesel meme
kanserlerinin biiylik kismini olusturur. Ayrica p53 ve PTEN tiimor siipresor

genlerindeki mutasyonlarin da meme kanseri olusumunda rol oynadigi bilinmektedir

(8).

1.1.3. Risk Faktorleri

Cinsiyet: Meme kanseri kadinlarda erkeklerden 100 kat daha sik goriiliir.
ABD verilerine gore her yil 200.000 kadin ve 2000 erkek invaziv meme karsinomu
tanis1 almaktadir (9, 10).

Yas: Meme kanseri insidanst yasla birlikte artar, menopoza kadar her 10
yilda bir ikiye katlanir ve menopoz sonrasi artigta dramatik bir yavaslama izlenir.
Akciger kanseri ile kiyaslandiginda daha gen¢ yaslarda daha yiiksek insidansa
sahiptir (11, 12).

Genetik Faktorler: Tiim meme kanseri olgularinin %10’unu ailevi meme
kanserleri olusturur. BRCA1 (17g21), BRCA2 (13ql4), PTEN ve p53 gen
mutasyonlariin varligi ile meme kanseri riski arasinda iligki vardir. Erken tan1 ve
tedavi sans1 acisindan risk altindaki bireylerin taninmasi, genetik danigmanlik
verilmesi ve gerekli taramalarinin zamaninda yapilmasi bu grupta tedavi basarisin
oldukca artiracaktir. BRCA1 and BRCA2 mutasyonlar1 toplumda %1 oraninda
gortiliirler. Tiim meme kanseri vakalarinin %7’sinden azinda goriiliirler (13).

a) BRCA-1 Gen Mutasyonu: Bu mutasyonu tasiyan bireylerin yasam boyu
meme kanseri gelistirme riski %65-85’tir. Ayn1 zamanda diger jinekolojik
maligniteler acisindan da risk altindadirlar. Bu bireylerin yasam boyu over
kanseri gelistirme riski %50°dir. Kolon ve prostat kanseri i¢in de artmis risk
s6z konusudur. Bireylerin bu kanserler acisindan da bilgilendirilmesi ve
secilmis bireylerde yasa uygun taramalarinin yapilmasi faydali olacaktir (13,
14).

b) BRCA2 Gen Mutasyonu: Bu mutasyon tasiciylarinda da yasam boyu meme

kanseri gelisme riski %65-85 oranindadir, over kanseri riski de diger



bireylere gore artmistir, fakat risk BRCA1 mutasyonu tasicilarina gére daha

azdir. Pankreas ve erkek meme kanseri ile iliskilendirilmistir (13, 14).

Ailevi meme kanseri olgularmmin c¢ogunda BRCA1 ve BRCA2 gen
mutasyonlar1 saptanmistir. P53 ve PTEN gen mutasyonlar1 da kalitsal meme kanseri
olgularinin %1’ inden daha azinda sorumludur (14).

Aile Oykiisii: Birinci veya ikinci derece aile bireylerinde meme kanseri
gorlilen bireyler meme kanseri agisindan daha yiiksek risk altindadir. Ailesinde 1.
derece akrabalarindan 1 kiside meme kanser olmasi riski 2 kat, 2 kiside meme
kanseri olmasi riski 5 kat arttirmaktadir. Benzer sekilde ailede 2. derece 1 akrabanin
meme kanseri tanist almasi bireyde riski 1.5 kat arttirmaktadir (9, 15).

Meme Kanseri Bireysel OyKkiisii: Daha 6ncesinde meme kanseri teshisi alan
bireylerde ayni meme farkli bdlge veya diger memede yeni meme kanseri riski
artmigtir. Bir memede kanser tespit edilen bireylerde diger meme i¢in meme
karsinomu gelismesi riski %10-15tir (1).

Hormonal Faktorler: Gerek endojen gerek eksojen kaynakli olsun dstrojene
uzun sureyle maruziyet meme kanseri riskini arttirir. Hormon replasman tedavisi
(HRT) ve oral kontraseptif (OKS) kullanimi eksojen Ostrojen olarak siklikla
kullanilmaktadir. Yapilan calismalarda kombine Ostrojen/progesterone tedavisinin
riski yalniz 6strojen tedavisine gore daha ¢ok arttirdigi goriilmistiir. OKS kullanimi
hala tartigmali bir risk faktoriidiir (9, 10). Postmenapozal HRT alanlarda meme
kanseri riski artmistir. Bununla birlikte ailesinde meme kanseri oykiisii olanlarda
OKS kullanimi da meme kanseri riskini arttirmaktadir. Kadinlarin OKS kullandig:
zaman dilimi ve kesildikten sonraki 10 yil icerisinde meme kanseri gelisimi riskinde
kiiclik bir artis vardir. OKS ajanin kesilmesi sonrasi 10 yildan fazla siire gegtiginde
ise bu riskte 6nemli bir artis s6z konusu degildir. Kullanim stiresi, ilk kullanim yas,
dozu ve igerdigi hormon tipinin meme kanser riski iizerinde onemli bir etkisi
gorilmemistir. OKS ajan kullanimina 20 yasindan 6nce baslayan kadinlar, daha geg
bir yasta baslayanlara gore daha yiiksek riske sahip gibi goriinmektedir (16, 17).

Diyet: Bazi beslenme bicimleriyle meme kanseri siklig1 arasinda baglanti
saptanmustir. Yiiksek kalorili diyetle beslenmenin meme kanseri riskini arttirdigi
diisiiniilmektedir. Sebze tiiketiminin ise meme kanserine kars1 hafif koruyucu etkisi

vardir. Alkol kullanimi ile meme kanseri riski arasinda anlamli bir artig vardir.



Giinde 3-4 kadeh alkol riski %32, 4’ten fazla kadeh ise riski %46 arttirmaktadir (18).

Irk: Afriko-Amerikan kokenli kadinlarda insidansi daha az goriilmesine
ragmen daha erken yasta teshis edilmekte, daha agresif tiimorler tan1 almakta, ve
prognozu daha kotii seyretmektedir (10).

Yogun meme dokusu: Mamografide saptanabilen yogun glandiiler meme
dokusu 6zelligini gdsteren bireylerde meme kanseri riski artmigtir (16).

Radyasyon: 40 yasindan once medikal tan1 veya tedavi amacli iyonize
radyasyon maruziyeti ile meme kanseri riski artmaktadir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde meme kanseri olgularinin yaklastk %]l ‘inin  tan1 amach
mammografiye bagh gelistigi diisiiniilmektedir. Hodgkin lenfoma tanis1 ile 15
yasindan dnce kemoterapi ile kombine olarak mantle radyoterapi uygulanan geng
kizlarda meme kanseri riski belirgin olarak artmaktadir ve bu nedenle siki takip

gerekmektedir (19).

1.1. 4. Meme Karsinomu Klinik ve Tani

Meme karsinomunun 6nemli mortalite ve morbidite sebebi olmasi1 nedeniyle,
hastaligin erken teshisi olduk¢a onemlidir. Hasta degerlendirilirken detayli fizik
muayene, kapsamli aile Oykiisii olmazsa olmazdir. Fizik muayene sirasinda her iki
meme oturur ve yatar pozisyonda dikkatli bi¢imde incelenmelidir. Memeler boyut,
asimetri, renk, pigmentasyon, cilt lezyonlar1 a¢isindan dikkatli incelenmelidir.

Meme basindan spontan akinti, meme basi ¢ekilmeleri konusunda dikkatli
olunmalidir. Ele gelen kitle olmas1 durumunda kitlenin boyutu, lokasyonu, kivama,
hassasiyeti mobil olup olmadig1 dikkatle incelenmelidir. Fizik muayenede axillar,
supraklavikular ve infraklavikular lenf nodlar1 mutlaka dikkatle incelenmelidir (20).

Meme karsinomu tanisi klinik, radyolojik ve patolojik incelemeler sonucunda
konur. Hastalik siklikla mamografide anormal bulgu verir. Agrisiz ele gelen sert kitle
hastalar tarafindan genellikle ilk fark edilen bulgudur. Memede ciltte kalinlagsma,
sislik, ciltte ¢ukurlagma, ciltte hassasiyet, irritasyon, kizariklik, belirgin yiizeysel
damarlanma artisi, ciltte portakal kabugu goriiniimii gibi degisiklikler olabilir. Meme
ucunda lilserasyon, c¢ekilme, ¢cokme ve meme basi spontan akintisi invaziv meme
karsinomu bulgularindandir. Meme karsinomu en sik iist dis kadranda yer alir.

Hastalarin 1/3’iinde tiimor merkezde yer alir (20, 21).



1.1.5. Meme Karsinomu Histopatolojik Simiflandirma

Meme karsinomu %80’i invaziv duktal adenokarsinom (IDK) ve %10’u
invaziv lobuler karsinomdan (ILK) olusur. IDK; Tiibiiler, mikropapiller, mediiller
gibi alt tiplere ayrilir.

Bununla birlikte, duktal adenokarsinomlarin %80°’1 hi¢ bir alt tipe uymayan
“‘not otherwise specified- NOS’’ olarak isimlendirilen tipten olusur.

Diinya Saglk Orgiiti (DSO-World Health Organization: WHO) 2012

Siiflamasi'na gore epitelyal meme kanserlerinin histolojik siniflamasi (Tablo 1) de

gosterilmistir.

Tablo 1. DSO’niin invaziv meme kanseri histopatolojik siniflamas1 -2012

INVAZIV MEME KARSINOMLARI

0,
o

®,
o

®,
o

o

Invaziv Karsinom, Ozellik Géstermeyen Tip
e  Pleomorfik karsinom

e  Osteoklast benzeri stromal dev hiicreli karsinom
e  Koriokarsinomat6z 6zellikler gosteren karsinom
e Melanositik dzellikler gbsteren karsinom
invaziv Lobuler Karsinom

e Klasik lobiiler karsinom

e Solid lobiiler karsinom

e Alveoler lobiiler karsinom

e Pleomorfik lobiiler karsinom

e Tiibiilolobiiler karsinom

e  Mikst lobiiler karsinom

Tubuler Karsinom

Kribriform Karsinom

Miisinoz Karsinom

Mediiller Ozellikler Gosteren Karsinom

e  Mediiller karsinom

e  Atipik mediiller karsinom

e  Mediiller 6zellikler gdsteren karsinom
Apokrin Diferansiasyon Gosteren Karsinom
Tash Yiiziik Hiicresi Diferansiasyonu

Gosteren Karsinom

*

o

g

g

o

D

invaziv Mikropapiller Karsinom
Metaplastik Karsinom

e Diisiik grade adenoskuamoz karsinom

e  Fibromatozis benzeri metaplastik karsinom

e  Skuamdz hiicreli karsinom
e Igsi hiicreli karsinom
e Mezenkimal diferansiasyonlu metaplastik
karsinom
e  Kondroid diferansiasyon
e  Osseoz diferansiasyon
e Diger mezenkimal diferansiasyon tipleri
Mikst Metaplastik Karsinom
« Miyoepitelyal Karsinom
+« Nadir Tipler
Noroendokrin Ozellikler Gosteren Karsinom
e Noroendokrin tiimér. Iyi diferansiye

K3
”

e Noroendokrin karsinom. Az diferansiye (kiigiik
hiicreli karsinom)

e Noroendokrin diferansiasyonlu karsinom

e Sekretuar karsinom

e Invaziv papiller karsinom

e Asinik hiicreli karsinom

e Mukoepidermoid karsinom

e Polimorfik karsinom

e Onkositik karsinom

e Lipitten zengin karsinom

¢ Glikojenden zengin berrak hiicreli karsinom

e Sebase karsinom

Tiikriik Bezi/ Deri Adneksial Tip Karsinom

e Silindirom

e Berrak hiicreli hidradenom




1.1.5.1. in situ Karsinomlar

Malign hiicrelerin bazal membrani asmadig1 durumlardir.

Duktal karsinoma in situ (DCIS): Tim in situ vakalarin %83 iini
olusturur. Prognozu belirleyen faktorler tiimoriin niikleer gradi, yakin veya pozitif
cerrahi sinir, genis tiimdr ¢ap1, nekroz varligidir.

Lobiiler karsinoma in situ (LCIS): Lobiiler karsinom in situ, (in situ
vakalarin %13'ii), memenin bazi lobiillerinde biiyliyen ve genisleyen anormal
hiicreleri belirtir. LCIS'in genellikle invaziv kanserin bir 6nciisii oldugu diisiiniilmez,
ancak invaziv kanser i¢in giiglii bir risk faktoriidiir.

Paget’s hastaligi: Meme kanserinin duktuslardan baglayarak meme
areolasina ve cildine yayildigi durumdur. Areola ¢ekilmis, skuamli, yapist bozulmus,
kizartk ve hassas gorlinlir. Sadece areolanin etkilenip kitlenin goriilmedigi
durumlarda prognozu iyidir.

Mikroinvazyon: Malign hiicrelerin bazal membran arkasinda 2 mm’yi

asmayan ¢apta invazyonudur (16).

1.1.5.2. invaziv Karsinomalar

Invaziv duktal karsinom (IDC): En sik goriilen meme kanseri tipidir. Tiim
meme kanseri vakalarinin %50’sinden c¢ogunda goriiliir. Cogunlukla bir in situ
komponent igerir. Malign hiicreler solid kord ve gruplar seklinde goriiniir.

Invaziv lobuler karsinom (ILC): Malign hiicreler teker teker veya kiimeler
halinde bulunur. Agresif ve multisentrik olma egilimdedir. Mamografik olarak
cogunlukla saptanamayabilirler. Bilateral ve multisentrik olma ihtimali vardir.

Inflamatuvar karsinom: Nadir (%1-6) ve agresif tiimorlerdir. Genellikle
meme cildinde 1s1 artis1, 6dem, hiperemi, hassasiyet gibi inflamasyon bulgular1 vardir
ve antibiyotige cevap vermez. Klinik tan1 6nemlidir. Patolojide dermal lenfatiklere

yayilan malign hiicreler saptanir. Ko6tii prognozludur (16).

1.1.5.3. Meme Kanseri Histolojik Gradlama

Invaziv meme kanserinde Bloom-Richardson histolojik gradlama sistemi

kullanilmaktadir.



Grade 1: Iyi diferansiye nispeten normal goriiniimlii ve yavas biiyiimeye
meyilli hiicreler mevcuttur.

Grade 2: Orta diferansiye hiicreler mevcuttur

Grade 3: En yiliksek gradli hiicrelerdir, kotli diferansiyedir, hiicreler normal
goriiniimiinii yitirmis, hizli ve agresif biiyiimeye meyillidirler.

Prognostik 6nemi: Grad 1 tiimoérlerin grad 2 ve grad 3 tiimorlere gore daha iyi

prognoza sahip olmasi beklenir.

1.1.5.4. Meme Karsinomu Evreleme

Timor evreleme sistemleri, kanserin yayillimi1 ve ciddiyeti hakkinda belli
standartlara gore bilgi edinilmesini saglar. Gilinlimiizde hemen her yerde American
Joint Commitee on Cancer (AJCC)’in big¢imlendirdigi TNM sistemi
kullanilmaktadir. TNM Evreleme Sistemi’nde tiimorleri siiflamak i¢in kullanilan
kriterler; timor boyutu (T), aksiller lenf nodlarina yayilim (N) ve uzak bolgelere
yayilimdir (M). Daha 6nceden tanimlanmis kriterlere gore bu ii¢ 6zellik belirlenip
kombine edilerek, tiimor i¢in son TNM evresi hesaplanir.

Son yillarda tarama amagli mamografik tetkiklerin yaygmn uygulanmasi,
sentinel lenf nodu diseksiyon tekniklerinin gelismesi sonucunda invaziv meme
kanserleri daha erken evrede yakalanmaktadir. Meme kanserinin dogal seyrindeki bu
degisiklikler sonucunda evreleme sisteminde bazi degisiklikler olmus ve AJCC’de
olusturulan klinik fikir birligi sonucunda yeni evreleme sistemi olusturulmustur (22).
LCIS TNM evreleme sisteminden ¢ikarilmistir bening kabul edilmistir. Ayrica temel
bir degisiklik olarak biyokimyasal belirtecler (ER, PR VE HER2) TNM

evrelemesiyle birlikte kullanilarak prognostik evreler olusturulmustur.



Tablo 2. AJCC 2018’e gore gozden gecirilmis TNM siniflamasi (22)

Primer Tiimor: T

Tx: Degerlendirilemeyen primer timor

TO: Primer tiimore ait bulgu yok

Tis: In situ karsinom

Tis (DCIS): Duktal karsinoma in situ

TIS (Paget): Meme basinda Paget hastalig1 (primer baska tiimor yok)

T1: En biiyiik ¢ap1 <2 cm timor

T1mic: En biiyilik ¢cap1 < 0.1 cm (mikroinvaziv timdr)

T1la: Timor ¢ap1 > 0.1 cm ancak < 0.5 cm

T1b: Tiimor ¢apt > 0.5 cm ancak < 1 cm

Tlc: Timor ¢ap1 > 1 cm ancak <2 cm

T2: Timor ¢ap1 > 2 cm ancak < 5 cm

T3: Timor ¢ap1 > 5 cm

T4: Boyutu ne olursa olsun, gogiis duvari veya cilde direkt yayilan timor
T4a: Pektoralis major kasi1 diginda gégiis duvarina yayilim

T4b: Odem, cilt iilserasyonu, ayn1 memede satellit cilt nodiilleri, portakal kabugu goriiniimii
T4c: T4a + T4b

T4d: inflamatuar karsinom

Bolgesel lenf nodlari: N

Lenf Nodlar1 Klinik Sitmflandirma

Nx: Degerlendirilemeyen nodal tutulum

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: Hareketli ipsilateral bolgesel lenf nodu metastazi

cN1mi: Mikrometastaz (0.02-0.2 cm)

N2: Komsu dokulara yapisik ipsilateral aksiller lenf nodu metastazi veya aksiller metastaz olmaksizin klinik veya
radyolojik olarak goriilebilen ipsilateral internal mammarial nodal metastaz

N2a: Komsu dokulara yapisik ipsilateral aksiller lenf nodu metastazi

N2b: Aksiller metastaz olmaksizin klinik veya radyolojik olarak goriilebilen ipsilateral internal mammarial nodal
metastaz

N3: Ipsilateral infraklavikiiler lenf nodu metastazi veya klinik + radyolojik olarak goriilebilen ipsilateral internal
mammarial lenf nodu metastazi + aksiller lenf nodu metastazi veya supraklavikiiler lenf nodu metastazi

N3a: ipsilateral infraklavikiiler lenf nodu metaastazi + aksiler lenf nodu metastazi

N3b: Klinik + radyolojik olarak goriilebilen ipsilateral internal mamarial lenf nodu metastazi + aksiller lenf nodu
metastazi

N3c: Supraklavikiiler lenf nodu metastaz

Lenf Nodlar1 Patolojik Siniflama (pN)
pNX Bolgesel lenf nodlart saptanamamakta (6rn. patolojik inceleme icin daha Once ¢ikartilmis veya
¢ikartilmamig)
pNO Histolojik olarak bolgesel lenf nodu metastazi olmayan veya sadece izole tiimor hiicreleri (ITC) saptanan
Not : H&E boyasi ile verifiye edilebilen ancak siklikla sadece immiinohistokimyasal (IHK) veya molekiiler
metodlarla saptanan, 0.2 mm’ den daha genis olmayan tek tiimor hiicreleri veya kiigiik hiicre kiimeleri ‘izole
timor hiicreleri (ITH)’ olarak tanimlanir. ITH, proliferasyon veya stromal reaksiyon gibi malign aktivite
kanitlarini genellikle gostermez.
pNO (i+) Histolojik bolgesel lenf nodu metastaz1 yok, pozitif IHK, 0.2 mm’ den genis IHK kiimesi yok
pNO (mol+) Histolojik bdlgesel lenf nodu metastazi yok, pozitif molekiiler bulgular (RT-PCR)b
pN1 1-3 arasi aksiller lenf nodlarinda, ve/veya internal mamaryal nodlarda sentinel lenf nodu diseksiyonu ile
saptanan mikroskopik hastalikla birlikte metastaz
pN1mi Mikrometastaz (0.2 mm’ den genis, 2.0 mm’ den genis degil)
pN1a 1-3 adet aksiller lenf nodunda metastaz , en az biri 2 mm’ den daha genis
pN1b Sentinel lenf nodu diseksiyonu ile internal mammaryal nodlarda mikroskopik hastalik olarak
saptanan metastaz, ITC dist
pNl1c 1-3 adet aksiller lenf nodunda ve internal mammaryal nodlarda sentinel lenf nodu diseksiyonu
ile mikroskopik olarak saptanan metastaz, (3 aksiller lenf nodundan fazla pozitif nod varsa, artmig
tiimor yiikiinli géstermek icin internal mammaryal lenf nodlart pN3b olarak siniflandirilir) (pN1 pN1b)




PN2 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz, veya aksiller lenf nodu metastazi olmadiginda internal mammaryal lenf
nodlarinda metastaz
pN2a 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz (2.0 mm’ den biiyiik en az bir tiimér odagi)
pN2b Aksiller lenf nodu metastazi yokken, internal mammaryal lenf nodlarinda klinik olarak belirgin*
metastaz
pN3 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda, veya infraklavikiiler lenf nodlarinda, veya 1 ya da daha fazla
aksiller lenf nodu pozitif oldugunda klinik olarak belirgin* ipsilateral internal mammaryal lenf nodlarinda
metastaz; veya internal mammaryal lenf nodlarinda klinik olarak negatif mikroskopik metastazla birlikte 3’ten
daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz; veya ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz
pN3a 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz (2.0 mm.den biiyiikk en az bir tiimér odagi), veya
infraklavikiiler lenf nodlarina metastaz
pN3b cN2b varliginda pN1la veya pN2a (goriintiileme ile pozitif internal mamarian lenf nodlar)
pN3c Ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz

Uzak metastaz: M

Mx: Degerlendirilemeyen uzak metastaz

MO: Uzak metastaz yok

¢MO (i+) Timor hiicreleri veya metastaz belirtileri veya semptomlart olmayan bir hastada mikroskobik olarak
veya dolagimdaki kan, kemik iligi veya diger bolgeler aras1 nodal dokularda molekiiler tekniklerle saptanan, 0.2
mm’den genis olmayan timor hiicreleri veya depozitlerin bulunmasi, uzak metastazlarin hicbir klinik veya
radyografik kanit1 yoktur

¢M1: Klinik ve radyografik yollarla saptanan uzak metastazlar.

pM1: Uzak organlarda histolojik olarak kanitlanmis metastazlar veya bolgesel olmayan diigiimlerde ise, 0.2 mm'
den biiyiik metastazlar

*Gortintiileme metodlart (lenfosintigrafi hari¢) veya klinik muayene ile saptanan metastazlarda ‘klinik olarak belirgin’ terimi
kullanilir.

** Gorintlileme metodlar1 (lenfosintigrafi hari¢) veya klinik muayene ile saptanamayan metastazlarda ‘klinik olarak belirgin
olmayan’ terimi kullanilir.

a Smiflama sentinel lenf nodu diseksiyonu uygulanan veya uygulanmayan aksiller lenf nodu diseksiyonuna goére yapilir.
Ardindan aksiller lenf nodu diseksiyonu uygulanmayan sentinel lenf nodu diseksiyonuna dayali yapilan siniflama, sentinel nod
i¢in (sn) ile belirtilir, rn ; pNO (i+) (sn).

b RT-PCR : ters transkriptaz/ polimeraz zincir reaksiyonu

1.1.5.5. Meme Karsinomunda Immunhistokimyasal Belirtecler

1.1.5.5.1. Ostrojen Reseptorii ve Progesteron Reseptorii

Normal meme epitel hiicreleri Ostrojen ve progesteron igin reseptorlere
sahiptir ve etkileri altinda proliferasyona ugrarlar. Cogu meme karsinomu da bu
reseptorleri eksprese eder ve bu hormonlar tarafindan biliylimek igin stimiile
edilebilirler. Ooforektomi veya farmasdtik yolla hormon blokaji (tamoksifen ya da
aromataz inhibitorleri) ile endojen hormonlarin kesilmesi tiimdr biiylimesini
yavaslatip sagkalimi arttirabilir. Hormon reseptér durumu, hormonal terapiden fayda
gorebilecek hastalari belirlemek igin ortaya konur. Invaziv meme karsinomlarmin
(IMK) yaklasik %75-80’1 ER ve PR i¢in pozitiftir. Bu oran icerisinde neredeyse tim
1yl diferansiye kanserler ve orta differansiye kanserlerin ¢ogu bulunur. Calismalar
gostermistir ki ER (+) tlimori olan hastalar endokrin terapiden sagkalim olarak fayda

gormektedir. Gergek ER (+) PR (+) karsinomlar ¢ok nadir goriiliir; ancak bu hastalar
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da hormonal terapiden fayda goriirler. Hormon reseptdr durumu siklikla formalinde
fikse olmus, parafine gdmiilii doku kesitlerinde IHK olarak belirlenir. Sadece niikleer
boyanma pozitif olarak kabul edilir. > %1 immunoreaktif hiicre goriildiigiinde timor
hormon pozitif kabul edilir. Yanlis negatif sonuglara sebep olabilecek farkli siiregleri
ilgilendiren olas1 sorunlar hakkinda bilgili olunmali, gerekli O6nlemler alinarak

hastanin uygun tedaviye ulagsma ihtimali korunmalidir (23).

1.1.5.5.2. Insan Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii (HER2)

Meme karsinomlarinin yaklasik %15-20’si HER2’yi eksprese eder. Protein
fazla ekspresyonu genelde gen amplifikasyonuna baglidir. Gen kopya sayisi, mRNA
miktar1 ile genelde benzer sonuglar verir. Gen amplifikasyonu izlenen olgularin
%95’inde protein ekspresyonu ile koreledir. Karsinomlarin ¢ok kii¢iik bir miktarinda
protein fazla ekspresyonu baska mekanizmalarla meydana gelir. Fazla ekspresyonu,
hem prediktif hem de prognostik nitelikli faktordiir. HER2 ve anti-HER2 durumu
tedaviden faydalanacak hastalar1 belirlemek icin ortaya konmalidir. Formalinle fikse,
parafine gdmiilii dokularda tiimor hiicrelerinin membranlarinda IHK yolla protein
ekspresyonu belirlenebilecegi gibi, HER2 gen kopyalarinin sayist in situ
hibridizasyon ile de tespit edilebilir. Nadir olguda sonuglar uyumsuz ¢ikabilir ki bu

da intratiimoral heterojeniteyi yansitir (23).

1.1.5.5.3. Ki-67

Tiimdr igerisindeki prolifere hiicreleri gosterebilen Ki-67 antikoru hiicre
siklusunun biitiin fazlarinda yer alan niikleer bir proteindir ve hiicre proliferasyon
belirleyicisidir. Formalinle fikse parafine gomiili doku kesitlerinde Ki-67
degerlendirmesinde en sik kullanilan monoklonal antikor MIB-1’dir. THK olarak
verilen Ki67 pozitif tiimor hiicrelerinin yiizdesi hastalar1 kotii ve iyi prognostik
gruplara ayirmak ic¢in kullanilir ama skorlamada, esik degerde ve tiimoriin hangi

kisminin skorlanmasi gerektigi konusunda fikir birligi yoktur (23).

1.1.5.5.4. TP53

Bu TP53’iin germline mutasyonlar1 Li-Fraumeni sendromu ile iliskilidir ve
sarkom, beyin tlimori, adrenokortikal karsinom ve nadir pediatrik tiimdrler igin

artmis risk s6z konusudur. Sendrom ¢ok nadir izlenmekle birlikte ayrica kalitsal
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meme karsinomu i¢in de goérece artmis bir risk mevuttur. Luminal A meme
timorlerinde TP53 mutasyonu yalnizca olgularin %10-12’sinde; Luminal B
timorlerin ise yaklasik %30’unda goriiliir. HER2 amplifiye meme kanserlerinin
%50’sinden ¢ogunda TP53’lin missense (kayip) mutasyonlar1 goriilmiistiir. Ayrica
TNMK’larin %80’inde TP53 mutasyonu izlenir. Eger ¢er¢eve kaymasi mutasyonlar
ya da stop kodonu olusturan bir mutasyon meydana gelirse protein ekspresyonu

goriilmez ve IHK negatiflesir (24).

1.1.5.6. Meme Karsinomunun Molekiiler Belirteclere Gore Prognostik

Siniflamasi

Molekiiler biyolojideki ilerlemelerle birlikte HER2, ER, PR ve Ki-67 gibi
molekiiler ozellikler yeni prognostik gruplarin gelistirilmesine yol agmustir. St.
Gallen 2011 konsensiisiinde bu molekiiler belirteclere gore bes farkli prognostik grup
belirlenmistir.  Uclii negatif hastalar en koti prognozlu grup olarak
degerlendirilmektedir (25).

e Luminal A
o ER/PR (+), HER2 (-), Ki-67 < %14
e Luminal B (HER2 negatif)
o ER/PR (+), HER2 (-), Ki-67 >%14
e Luminal B (HER?2 pozitif)
o ER/PR (+), HER2 (+) ve herhangi bir degerde Ki-67
e Non- Luminal
o ER/PR (-), HER2 (+)
e Uglii negatif ER/PR (-), HER2 (-)

1.1.5.7. AJCC 2018 Meme Karsinomu Anatomik Evreleme

Son AJCC evrelemesinde prognostik evrelemeye biyomarkerlerin
eklenmesiyle, bu biyomarkerlarin rutin olarak c¢alisildig tiim {ilkelerde prognostik
evreleme kullanilmasi 6nerilmektedir. Bu tablo sadece biyomarkerlarin (ER, PR,

HER?2) rutinde kullanilmadig1 bolgelerde kullanilmalidir.
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Tablo 3. Meme karsinomunda TNM Evrelemesi (AJCC 8. baski)

Evre T N M
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
1B TO Nlmi MO
1B Tl Nmi MO
IIA TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
1IB T2 N1 MO
T3 NO MO
II1IA TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
1IIB T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
II1C T1-4 N3 MO
VI T1-4 NO-3 Ml

1.1.5.8. AJCC Prognostik Evreleme Gruplar
1.1.5.8.1. Klinik Prognostik Evreleme

Prognostik evre grup tablolari, primer evreleme, biyobelirte¢ testlerinin rutin
olarak  kullanmildigr iilkelerde evreleme sistemi olarak  kullanilmalidir.
Biyobelirteglerin ~ kullanilamadigi ~ yerlerde  kanser  evrelenmemis  olarak
degerlendirilmelidir.

Klinik evreleme anamnez, fizik muayene, goriintiileme, biyopsi ve
biyobelirteglere dayanan (grad, ER, PR ve HER2) bir evreleme sistemidir.
Preoperatif sistemik veya radyasyon tedavisi alacak olanlar da dahil olmak tizere tiim
hastalar i¢in gegerlidir. Herhangi bir tedaviden dnce evrelemeye izin verir. Bazal ve
neo-adjuvan tedavi arasindaki degisikliklerin belirlenmesini saglayabilir. Ayrica bu
evreleme sistemi ameliyatla tedavi edilen gruplar veya diger tedavi yontemleri

arasinda karsilastirma yapilmasina da izin verir.

1.1.5.8.2. Patolojik Prognostik Gruplar

Bu gruplandirma klinik bilgilere ek olarak cerrahi sonrasi patolojik bulgular
ve biyobelirteclere (Grad, ER, PR ve HER2, yani1 sira multigene prognostik paneller)
dayanarak yapilir. Ilk tedavi olarak cerrahi ile tedavi edilen tiim hastalar igin
uygundur. Neoadjuvan sistemik veya radyasyon tedavisi alan hastalar i¢in uygun

degildir. ABD’de tiim tiimor kayitlarinda kullanilmasi 6nerilen evreleme sistemidir.
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Tablo 4. AJICC 8’e Gore Prognostik Evreleme Gruplari

AJCC 8 e gore prognostik evreleme gruplari -1

TNM Grade HER ER PR EVRE
Tis NO MO Farketmez Farketmez Farketmez Farketmez 0
Pozitif Pozitif 1A
Pozitif Negatif 1A
Negatif Pozitif 1A
1 Negatif IA
Pozitif Pozitif 1A
Negatif Negatif IA
Negatif Pozitif 1A
Negatif 1A
Pozitif Pozitif 1A
Pozitif Negatif IA
Negatif Pozitif 1A
2 Negatif 1A
Pozitif Pozitif 1A
T1* NO MO Negatif Neg.at.if IA
Negatif Pozitif 1A
TO N1mi MO Negatif IB
. 862 Pozitif 1A
T1* N1mi MO A Pozitif Negatif A
Negatif Pozitif 1A
2 Negatif 1A
Pozitif Pozitif 1A
Negatif Negatif IA
Negatif Pozitif IA
Negatif 1B

AJCC 8 e gore prognostik evreleme gruplari —II

TNM Grade HER ER PR EVRE
Pozitif Pozitif IA
Pozitif Negatif 1B
Negatif Pozitif IB
1 Negatif ITA
Pozitif Pozitif 1A
Negatif Negatif IB
Negatif Pozitif 1B
Negatif 1A
Pozitif Pozitif 1A
TO N1** MO Pozitif Negatif IB
s Neegatif Pozitif 1B
TINTFMO 2 s Negatif A
T2 NO MO Pozitif Pozitif 1A
Negatif Negatif A
Negatif Pozitif 1A
Negatif ITA
Pozitif Pozitif 1A
Pozitif Negatif ITA
Negatif Pozitif 1A
3 Negatif ITA
Pozitif Pozitif 1B
Negatif Negatif ITA
Negatif Pozitif 1A
Negatif JIV.N
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AJCC 8’e gore prognostik evreleme gruplari -I1T

TNM Grade HER ER PR EVRE
Pozitif Pozitif IA
Pozitif Negatif 1B
Negatif Pozitif 1B
1 Negatif 11B
Pozitif Pozitif 1A
Negatif Negatif 1B
Negatif Pozitif 11B
Negatif 1IB
Pozitif Pozitif 1B
Pozitif Negatif 1B
Negatif Pozitif 11B
T2 N1 MO 2 Negatif 1B
iti Pozitif IB
T3NOMO Negatif Poritt Negatif 1B
Negatif Pozitif 11B
Negatif 1B
Pozitif Pozitif 1B
Pozitif Negatif 1IB
Negatif Pozitif 1B
3 Negatif 1B
Pozitif Pozitif ITA
Negatif Negatif 1B
Negatif Pozitif 1B
Negatif IITA
AJCC 8 e gore prognostik evreleme gruplari -I11
TNM Grade HER ER PR EVRE
Pozitif Pozitif 1B
Pozitif Negatif IIIA
Negatif Pozitif IIIA
1 Negatif 1A
Pozitif Pozitif 1B
Negatif Negatif 1IA
Negatif Pozitif IIIA
Negatif IITA
Pozitif Pozitif 1B
TON2MO T1 Pozitif Negatif IIIA
Neoatif Pozitif IIIA
N2ZMOT2 N2 2 s Negatif 1A
MO T3 N1 MO Pozitif Pozitif IIIA
T3 N2 MO Negatif Negatif 1B
Negatif Pozitif 1B
Negatif IITA
Pozitif Pozitif 1A
Pozitif Negatif 1A
Negatif Pozitif IITA
3 Negatif IITA
Pozitif Pozitif 11B
Negatif Negatif 1A
Negatif Pozitif IIA
Negatif [IC
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AJCC 8’e gore prognostik evreleme gruplar -1V

TNM Grade HER ER PR EVRE
Pozitif Pozitif IIA
Pozitif Negatif 111B
Negatif Pozitif I11B
1 Negatif I1IB
Pozitif Pozitif IIIA
Negatif Negatif 1B
Negatif Pozitif I11B
Negatif I11B
Pozitif Pozitif A
it Negatif 111B
T4 NOMO Poriul Negatif Poiitif 1IB
T4 N1 MO 2 Negatif 1B
it Pozitif A
T4 N2 MO Negatif Poridt Negatif 1B
Herhangi T N3 MO Negatif Pozitif 1B
Negatif ImIc
Pozitif Pozitif I11B
Pozitif Negatif I11B
Negatif Pozitif 111B
3 Negatif 1B
Pozitif Pozitif I11B
Negatif Negatif IIC
Negatif Pozitif IIc
Negatif IIIC
Herhangi T, N ve M1  Herhangi G Pozitif Pozitif Pozitif veya 1\

Tablo S. AJCC 8 yeni evreleme sistemine gore klinik evreleme

Patolojik Prognostik

TNM Anatomik Evreleme
Evreleme

IA
IB
IA
TINIMO ITA IB
ITA
IA
1B
T3NOMO 1B ITA
IIB
IITA
IA
IB
T3N2MO IIA ITA
IIB
IITA

TINOMO IA

1.1.5.8.3. AJCC Multigenik Panellere Gore Patolojik Prognostik

Evreleme

Patolojik prognostik evreleme yapilirken multigenik profillerin dahil edilmesi

zorunlu degildir. Uygun hasta grubunda uygulanabilirler.
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Ostrojen reseptorii/Progesteron reseptorii (ER/PR) pozitif, HER-2 negatif, nod
negatif, 5 cm veya 5 cm’den kii¢iik tiimdrler ile kombine olarak

e Mammaprint diisiik risk skoru

e EndoPredict diisiik risk skoru

e PAMSO0 rekurrens skoru diisiik

e Breast Cancer Index diisiik risk

e OncotypeDx Skoru <11 ise multigenik panellerden biri uygulanabilir.

1.1.6. Meme Kanserinde Prognostik ve Prediktif Faktorler

Prognostik faktorler hastaligin prognozu ve hastaya uygulanabilecek olan
kemoterapi ya da hormonoterapi gibi adjuvan tedavilerin yararlili§i konusunda fikir
vermesi nedeniyle dnemlidir. Meme karsinomlarinda prognostik faktdrler major ve
mindr olarak gruplanabilir. Major prognostik faktorler AJCC’nin klinik evreleme
sisteminde ad1 gecen faktorleri igerir (23, 24) (Tablo 2). Mindr prognostik faktorler
ise hastanin kemoterapi ve/veya hormonoterapiden yarar gorlip goremeyecegine
karar verilmesinde rol oynar. Nodal tutulum olsun veya olmasin invaziv timorii 1 cm
civarinda olan olgular sistemik tedavilerden yarar goriir. Lenf nodu tutulumu
gostermeyen, timor ¢apr kiigiik olan olgularda tedavi karart i¢cin mindr faktorler

kullanilir.

1.1.6.1. Major prognostik faktorler

1. Tiimériin invaziv ya da insitu karsinom olmasi: Insitu karsinom duktal
sistemde sinirli olup metastaz yapma 6zelligi tasimaz. Bu nedenle cerrahi kiir sansi
vardir. Aksine, invaziv karsinomlarin en az yarisina tani esnasinda lokal ya da uzak
metastaz eslik etmektedir (26). DCIS ve bunlardan gelisen invaziv karsinomlarin
grad’lar1 ve histolojik tipleri arasinda &nemli iliski oldugu bulunmustur. Ornegin
diisiik grad’li olan tiibiiler karsinom, mikropapiller ya da kribriform DCIS’dan
gelisir; yiiksek grad’li bir invaziv duktal karsinom (IDK) ise solid veya komedo in
situ DCIS’dan gelismektedir (26).

2. Uzak metastaz: Meme karsinomlar1 uzak metastazlarini en sik akciger,
kemik, adrenal gland, beyin ve meninkslere yapmaktadir (25). TNM simiflamasinda

uzak metastaz ““M”’ ile gosterilir (18, 24) (Tablo 6). Ozellikle hormon tedavisine
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cevap veren hastalarda adjuvan terapiler ile uzun siireli remisyonlar saglanabilmesine

ragmen, uzak metastazin varligi tam kiir saglanmasini olanaksiz kilmaktadir (25).

Tablo 6. AJCC, TNM siniflamasinda metastaz (M) durumu (22).

M durumu Uzak metastaz

M1 Bilinmiyor

MO Yok

MO (i+) Klinik veya radyolojik uzak metastaz bulgusu yokken 0,2 mm den daha

kiiciik boyutta tlimdre molekiiler veya mikroskopik yontemlerle rastlanmasi.

M1 Var

3. Lenf nodu metastaz1: Invaziv karsinomlarda uzak metastazin olmamasi
halinde aksiller lenf diigiimlerinin tutulumu en énemli prognostik faktordiir (25). Bir
lenf nodunda metastaz bulunma olasilig1 metastatik odagin ¢api, lenf nodunun ¢ap1
ve makroskopide diseke edilen lenf nodu sayisiyla iliskilidir. Hematoksilin Eozin
(H&E) ile morfolojik olarak negatif oldugu disiiniilen bir lenf nodunda, seri
kesitlerle ve immunhistokimyasal yontemle metastaz ¢ikma olasiligi %10-20
arasinda degismektedir (27). TNM siniflamasinda bolgesel lenf diigiimii tutulumu
(N) klinik ve patolojik olmak iizere iki sekildedir. Klinik siniflamada aksiller,
supraklavikiiler gibi tutulan lenf diiglimiiniin yeri ve klinik olarak tutulum olup
olmamasi esas alinirken, patolojik siniflamada tutulan lenf diigiimii sayis1 ve

mikrometastaz i¢in metastatik odagin ¢ap1 da dnem kazanmaktadir (22) (Tablo 7).

Tablo 7. AJCC, TNM siniflamasinda lenf nodu (N) durumu (22)

cNX Bilinmiyor
cNO Goriintiileme veya fizik muayene ile lenf nodu metastazi yok
cN1 Hareketli Ipsilateral, axillar level 1 veya level 2 lenf nodlarina metastaz
Fikse ya da konglomere level I-II lenf nodu (nodlar1) veya internal mammarian lenf
N2 nodlar1
N3 Ipsilateral infraklavikular lenf nodu (level 3) veya internal mammarian lenf nodu +

level I-1I aksiller lenf nodu veya, supraklavikular lenf nodu tutulumu

4. Tiimor capi: Timor ¢api, lenf nodu tutulumundan sonra, en énemli ikinci
parametre olup tek basina kullanilabilen en 6nemli prognostik faktordiir (25-27).
TNM smiflamasinda ““T’” olarak ifade edilir; patolojik ve klinik siniflamada benzer

Olciitler kullanilir (22) (Tablo 4). Lenf nodu tutulumundan bagimsiz bir faktor
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olmakla birlikte tiimor capt arttikga aksiller lenf nodu tutulumu olasiligi da artar.
Lenf nodu tutulumu olmayan bir olguda karsinom alaninin ¢ap1 1 cm’den az ise bu
hastanin prognozu kansersiz bir hastaninkine yakindir. Diger yandan tiimor cap1 2
cm’yi bulan olgularin yaklasik yarisinda lenf nodu metastazi mevcut olup, bu
kadinlarin ¢ogu en sonunda hayatint meme kanseri nedeniyle kaybetmektedir (25).
Multipl invaziv odak goriilen olgularda, odaklar aym1 kadranda ise
multifokalite, farkli kadranlarda ise multisentrisiteden bahsedilir. Multisentrik veya
multifokal tiimorlerde, AJCC evrelemesinde biiylik boyutlu tiimor odagi esas alinir
(25). Yapilan bir calismada multifokal/multisentrik tiimorii olan olgularda lenf nodu
tutulumunun, timor yiizey alant ve hacmi esit olan unifokal olgulara nazaran,
anlamli olarak fazla oldugu gozlenmistir (28). Multifokalite/multisentrisite varligi
bagimsiz bir prognostik faktér olmamakla birlikte hastaya yapilacak olan meme

koruyucu cerrahi veya mastektomi kararinin verilmesinde 6nemlidir.

Tablo 8. AJCC 8. baski (2018), TNM siiflamasina gore tiimor (T) evrelemesi (22)

T durumu- Primer Timor: T

T durumu T Kriteri

TX Degerlendirilemeyen primer tiimor

TO Primer tiimér yok

Tis (DCIS)  Duktal karsinoma in situ

Tis (Paget)  Invaziv tiimdr olmaksizin meme baginin paget hastaliginin olmasi

T1 2 cm veya daha kiigiik boyutlu timor

T1 mic En biiytik ¢cap1 < 0.1 cm (mikroinvaziv timdr)

Tla Tiimor ¢ap1 > 0.1 cm ancak < 0.5 cm

T1b Timor ¢ap1 > 0.5 cm ancak < 1 cm

Tlc Tiimor ¢ap1 > 1 cm ancak <2 cm

T2 Timor ¢ap1 > 2 cm ancak < 5 cm

T3 Timor ¢ap1 > 5 cm

T4 Boyutu ne olursa olsun, gégiis duvari veya cilde direkt yayilan tiimor

T4a Pektoralis major kas1 disinda gogiis duvarina yayilim

T4b Odem, cilt iilserasyonu, ayn1 memede satellit cilt nodiilleri, portakal kabugu
goriiniimii

T4c T4a + T4b

T4d Inflamatuvar karsinom

5. Deri veya gogiis duvari tutulumu: Siklikla es zamanlhi bir uzak
metastazin varligi ile iligkilidir (26). AJCC siiflamasinda gogiis duvart tutulumu
T4a, cilt tutulumu T4b’ye denk gelmektedir (Tablo 4) (24). Gogiis duvar1 invazyonu,

kotlarin, interkostal kaslarin veya serratus anterior kasinin tutulumunu ifade eder.
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T4b klinik olarak deride O0dem, iilserasyon veya satellit nodiillerin goriilmesini
gerektirir. Sadece histopatolojik incelemede goriilen dermal infiltrasyon T4b
tanimlamasi i¢in yeterli olmayip daha iyi prognoz gosterir. Paget hastaligi, DCIS’1in
epidermis i¢inde yayilimi olup AJCC smiflamasinin deri tutulumunun da 6nemi
yoktur (18, 22, 27).

6. Inflamatuar karsinom: AJCC siniflamasinda T4d’ye karsilik gelir (Tablo
8) (22). Meme derisinde portakal kabugu goriiniimiine neden olan eritem,
endurasyon, 6dem, 1s1 artis1 ve hassasiyet ile karakterizedir. Tiimor trombiislerinin
lenfatik damarlarda yaptig1 obstriiksiyon nedeniyle olusur. Klinik bir tanidir ve
patolojik incelemede dermiste lenfovaskiiler invazyonun goriilmesi ile desteklenir.
Klinik olarak yeterli kriterlerin olmadigi durumlarda, sadece histomorfoloji ile
inflamatuar karsinom tanis1 konulamaz (20). Inflamatuar karsinomlu olgularda 3

yillik sagkalim sadece %3—10 kadardir (26).

1.1.6.2. Mindr prognostik faktorler

1. Histolojik tip: Histolojik tiplendirme icin WHO-2012 (World Health
Organization -Diinya Saglik Orgiitii) siniflamasi kullanilmaktadir (26). Invaziv
meme karsinomlarmmn cogunlugu IDK morfolojisindedir. Tiimériin %50°den fazlas:
spesifik tiplere uymuyorsa ‘‘IDK (NOS)’’ seklinde adlandirilir (27).

2. Histolojik grad: En sik kullanilan grad’lama sistemi Bloom ve Richardson
tarafindan hazirlanmistir. Bu sistemde tiibiiliis yapimi, ¢ekirdek pleomorfizmi ve
mitoz sayis1 degerlendirilir (28). Mitoz sayis1 40’lik biiylitmede tiimor periferinden
yapilmali ve mitozun en cok gorildiigi yer temel alinmalidir (29). Ayica her
mikroskopta goriilen alanin ¢api farkli oldugundan kullanilan mikroskoba gore sayim
yapilmalidir (25, 27, 28). Histolojik grad’in yiiksek olmasi, lenf nodu tutulumu ve
tiimdr ¢capindan bagimsiz olarak, uzak metastaz ve kisa sagkalim siiresi ile iligkilidir
(29). Grad I tiimorii olan olgularin %85°1, grad II’lerin %60°1, grad III’lerin %15°1 10
yillik sagkalim siiresine sahiptir (29).
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Tablo 9. Modifiye Bloom- Richardson Grad’lama Sistemi (29)

Skor
Tiibiiliis yapim
Timdriin %75'inden fazlasi 1
Timoriin % 10-75' 2
Timoriin % 10'dan az1 3
Cekirdek polimorfizmi
Kiciik, diizgiin, uniform g¢ekirdek 1
Cekirdek boyutunda hafif artig
Cekirdek boyutlarinda belirgin degisiklik 3
Mitoz (10 BBA*) (0,44 mm, 0,152 mm®)**
0-5 1
6-10 2
1 ve fazla 3

Grad I....skor 3-5...1yi diferansiye
Grad II... skor 6-7...0Orta derece diferansiye
Grad III...skor 8-9...Az diferansiye

*

: BBA: Biiyiik biiyiitme alani.

*%: Mitoz sayis1 kullanilan mikroskobun tipine gore degismektedir. Tabloda Nikon Labophot marka mikroskop i¢in kullamilan
degerler gosterilmistir.

3. Ostrojen ve progesteron reseptorii: Meme karsinomlarinin %50-85’i
ER eksprese eder ve olumlu bir prognostik faktor olarak kabul edilir. ER ve/veya PR
ekspresyonu olgunun hormonoterapiden (adjuvan tamoksifen) fayda gorecegini
gosterir. Bunun icin timor hiicrelerinin en az %10’unda niikleer boyanma gerekir.
ER ve PR’nin birlikte pozitif oldugu durumlarda hormonoterapiye cevap verme sansi
%80 iken birinin pozitif olmasi halinde bu oran %40 tir (18, 25).

4. HER2/neu: HER2 hiicre kontroliinde ¢esitli biliylime faktorleri igin
koreseptor gorevi olan bir transmembran glikoproteinidir. Meme karsinomlarinin
%20-30’unda eksprese edilir. Olgularin  %90’inda overekspresyonu 1721
lizerindeki gen amplifikasyonuyla ilgilidir. Bu IHK, floresan in situ hibridizasyon
(FISH) veya SISH yontemiyle tespit edilebilir. Cogu calismanin sonucuna gore
HER?2 pozitifligi kotii prognozla iliskili bulunmasina ragmen monoklonal antikor
olan trastuzumab tedavisine cevap sans1 dogmaktadir (18, 25).

5. Lenfovaskiiler invazyon: Artmis lenf nodu metastazi olasilig ile iligkili
olup kotii bir prognostik faktordiir. Timor periferinde goriilmesi anlamlidir (25).
Sadece H&E kesitlerle degerlendirme yapildiginda invaziv karsinomlarin %15’ inde
lenfatik timor trombiisii goriilmektedir. Bunlarin ¢ogu aksiller metastazla gitmekle

birlikte, nod negatif olgularin %5—-10’unda da lenfatik invazyon goriilebilmektedir
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(25). Kan damari1 invazyonu goriilme sikligi daha az olup H&E boyali kesitlerde
birbirinden ayrilmalar1 zor oldugu i¢in, bazi arastirmacilar lenfatik ve kan damar
invazyonunu ‘‘lenfovaskiiler invazyon’’ olarak birlikte degerlendirmektedir (25).

6. Proliferasyon indeksi: Proliferasyon hizinin ytiksek olusu kétii prognostik
faktordiir (25). ER ve PR (-) olgularda Ki-67 indeksi yiiksek olup kisa sagkalim
stiresi ile iliskilidir (26).

7. DNA igerigi: Anoploid tiimorler diploid olanlara goére daha kotii
prognozludur (25). Andploidi kisa sagkalim siiresi, ER negatifligi ve yiiksek
histolojik grade ile iligkilidir (26). Meme karsinomlarinin yaklasik %25’inde p53
mutasyonlart mevcut olup bulgular genelde tedaviye yanit vermezler ve sagkalim

siireleri kisadir (26).

1.1.7. Hiicre Siklusu, Siklus Diizenleyici Proteinler ve insan

Neoplazisindeki Rolleri

Hiicre dongiisti her siklusta 6zel olarak sentezlenen ve doniisiimlii aktiflesen
protein kinazlar araciligiyla kontrol edilir. Bu dongiiyii kontrol eden proteinler genel

olarak 2 ayr grupta incelenirler: Sikline bagli kinazlar ve siklinler.

1.1.7.1 Sikline Bagh Kinazlar (CDK)

Hiicre siklusunda sadece siklinler ile kompleksler olusturarak protein kinaz
aktivitesi gosterirler ve kisaca CDK olarak adlandirilirlar. Okaryotik hiicrelerde
CDK1, CDK2 CDK4 ve CDK®6 olmak tizere dort tip CDK bulunmaktadir.

CDK4 ve CDK6, G1 siklinlere

CDK2, G1/S ve S siklinlere

CDKI1, ise M- sikline baglanir

Olusan farkli CDK-siklin kompleksi de farkli hedef proteinlerin

foforilasyonunu gerceklestirerek dongiiniin ilerlemesine neden olmaktadir (30, 31).

1.1.7.2 Siklinler

Her hiicre dongiistinde siklik olarak sentezlenir ve yikilirlar. Hiicre siklusunda
CDK ile aktif kompleks olusturan siklinler, CDK'larda oldugu gibi ilkel ve ileri
okaryotlarda farkli tiplerde bulunurlar. ilkel 6karyotlardan mayalarda G1 ve Mitotik

siklin olmak iizere iki tip olarak bulunurlar. Buna karsin yiiksek yapili canlilarda ve
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insan hiicrelerinde ise A, B, C, D, E ve F olmak iizere 6 tip siklin oldugu
belirtilmistir.

G1 siklinler (siklin D); ge¢ G1’de 6zel CDK’lara (CDK2, CDK4 ve CDKG6)
baglanarak kisitlama noktasindan gegisi saglar.

G1/S siklinler (Siklin E); G1 sonunda daha gec¢ sentezlenir ve CDK2’ye
baglanarak G1’den S fazina gecisi ve DNA sentezine karar verilmesi i¢in gereklidir.

S Siklinler (Siklin A); CDK2’ye S fazinda baglanarak replikasyonun
baslamasi hiicrenin S fazinda ilerlemesi i¢in gereklidir.

M-Siklinler (Siklin B); G2’den M evresine gecis i¢in CDK1’e baglanarak

mitoz olaylarin1 baslatir.
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Hulcre dongusu ve kanserle iliskisi

siklinler ve SBKlar 5= hiicre déngiisiinii tesvik ederler. SBK inhibitérleri @ déngiiyi durdururlar.
Bu iki molekiil grubu arasindaki denge, hiicrenin gogalmasini veya susukun kalmasini belirler.

P53 hem G1/5 hem . . . ) '
de G2/M kontrol Bir kez G1'i gecince, hiicre mitoza girer.

noktalarnin 6nmeli G2/M kontrol noktas hilerenin mitoz H ucre balu n mesi

bir dizzenleyicisidic 2 /M dncesi belli bir sure duraksadif yerclir.

Sessizlik: Go
fazinda hiicreler
dongiiye girebilir
veya dongaden
cikabilir

kontrol noktasi

G1'in baglangic (ilk ara faz)

BRCAL mitojen bagimiidir. 8u noktadan

BRCAZ ileriye gitmek igin biyime

MSH2 i Tk ke s 7 4

aih | | Mdm2'ain inhibisyonu faktdrlerine ihtiyac vardir. Bir
p53 seviyesini artunr

ATM

1
clin=Siklin| -

(i

kere R noktasi gegilince, hiicre
dingiisiiniin devami igin
mitojenlere artik gerek kalmaz

mlan

hasan b
tcre yaralanmas
p53 hedetler

[ ‘Apoptoz ] n ve pargalatir

P53 DNA'nIn tamiri
i¢in hiicre dongisini
durdurabilir veya
tamir imkanasiz ise
hiicreyi apoploza
strelikleyebilir.

Diglk seviyede
fosforillenmig

RB

histon metilasyonu ve
asetilasyonu ile

CDK inhibitérleri siklin ve
siklin-bafimh kinazlari inhibe
ederek, hiicre dongistnin
devam etmesini durdururlar.
Bunlar hiicre donglstnin
birgok safhasinda iglev giriip,
ozellikle G1/5 ve G2/M
kontrol noktalarinda

Sinirlayici nokta

-
Bu noktadan sonra,
faktdrleri olmazsa hile hiicre

5 U DNA replikasyonu S (sentez) dinglisi devam eder
Bnemlidines; fazinda olur. Replike olmadan G 1 / S e L
Bnce, DNA'in bitiinlisga Siklin D ve CD4/6, RB'yi
G1/5 kontrol noktasinda kontrol noktasi fosforilleyip inhibe ederck R
Kkontrol edifir. noktasindan sonraki hicre
Csey hucrelerinde meydana ilecek RB1 genir yonlar: bir cesit retina gdnglsuntilesitk eder
embriyonik kanseri olan retinoblastomaya neden olur. RB, hilcre ding(isiintin :
ilerlemesini inhibe ettifiinden kontroisiiz hiicre bdllinmesine kars: korur ve bu 1 s —
o onid le bir timér Y (tb). Knodson'un gekinik {resesil) (b genleri E2F S fazinda
doerkant :cin 0’nay2>am{za’“iki darbe™ hipotezine gore, RB1 geninin her iki kopyasinin elementi gen ifadesi
kaltim allel] islevini yitirmesi gerekir ki kanser olugsun.
Kalitsal formunda RR1 geninin allerinden biri cinsiyel hilcrelerinde {sperm ve onkoEe"'e' Tumor baSkllaV.lCllaf
yumurta) mutasyona ugirar veya eksiktir. Diger allel ise daha sonra somatik Asagidakilerin inhibe oimamas! veyd Asogidakilerin agiri inhibe
bir mutasyonia bozalur. Buna bagl gorme kaybi 1 yagindan éncekendini islev kozanmasr kansere sebep olur. | olmalari veya islev kaybet
gosterir. » Siklinler m‘elen' kansere neden
i ; olur.
::(:l{adlk retinoblastoma is daha yaygin olup, 1. ve 2. yaslar arasinda ortaya o Sikiin-bagimli Kinazlar R
R T Gk F gl I lard aeab up
k?cv licrelerde meydana gelecel D53 geni mutasyonlan geng yaglarda (<Il>b «MYC « p21, p27, p57 (CIP/KIP/WAF)
bircok kanserle kendini belli eden L-Fraumeni sendromuna neden olur. Gogis « pL4/ARF [
otozomal kanseri, kemik kanseri, lisemi, lenf kanseri ve adrenokarlikal karsinomlar 1i- *Mdm2 « p16/INK4a, pl7, p18, p19
""’:‘s'e’;?f“' Fraumeni sendromunun an yaygin kanserferidir. « TGF-B reseptori
Retinoblastoma gibi, “Iki darbe™ hipotezi bu sendrom igin de gecerlidir. Bir allel : BRCA1, BRCA2
esey hiicrelerinde kaybolurken, digeri somatik olarak iglevini yitirir. Kanser riski ATM

dominant olarak kalitlanir.

P53’ “genomun gardiyani” denir. Hemen her Liirli kanserde bu gen islevini
yitirmistir. PS3'0n islevinin kaybi, hiicrelere yagam avantaji lazandinr. Clinkd,
islevsel bir p53 proteininden yoksun hiicreler Xontrolsiiz gogalirfar ve apoptozdan
(programit hilcre 6limi) kaginrlar.

Sekil 1. Hiicre dongiisii ve kanserle iliskisi
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1.1.7.3. D Tipi Siklinler ve Siklin D1

Onkogenez mekanizmasi incelendiginde hiicre siklusunda ilerletici 6zellik
gosteren siklinlerin sentezinin artmis oldugu goriilmustiir. Timorlerde hiicre
siklusunu yavaslatict ve bu sayede tiimor supresor olan proteinlerin (CDK
inhibitdrleri gibi) sentezinin ise yavasladigi goriilmiistiir. D-tipi Siklinler; Siklin D1,
D2 ve D371 igerir.

Siklin D1 hiicre diizenleyici proteinler arasinda fonksiyonlar1t en iyi
anlasilmis ve kanser gelisimi tizerinde en ¢ok ¢alisilmis siklindir. CD1’in gorevlerini

2 temel baglik altinda toplamak miimkiindiir:

B CDC2

Siklin B1ve B2, B tipi
siklinleri olusturur

\'—‘\

)

D CDK4/6

»

A (CDC2

Siklin D1, D2 ve D3,
D tipi siklinleri
olusturur

\\—" Siklin E1ve E2, E tipi
siklinleri olusturur
Siklin Ave A2, A tipi ’
A

siklinleri olusturur CDK2
CDK2

CDK1 olarak da
adlandirilir

CDC2aynizamanda e \

Sekil 2. Hiicre dongiisiinde siklin tipleri

1) CDK Aktivasyonu: CDIl’in en erken ve en iyl anlasilmis
fonksiyonlarindandir. CD1, CDK 4 veya CDK 6 ile kompleks olusturarak hiicre
boliinmesini ilerletirler. CD1-CDK4/CDK6 kompleksi RB fosforilasyonunu uyarir,
E2F-duyarl genlerin aktivasyonunu saglar ve bu yolla DNA sentezi gergeklesir. Bu

kompleksin tek substrati retinoblastom ailesi iiyeleri degildir. Bu grup igerisinde
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TGFB—duyarl transkripsiyonel modiilator SMAD3, RUNX ailesi tiyeleri, GATA4
ve MEF2 ailesini de igeren hiicre farklilasmasi ve proliferasyonundan sorumlu
transkripsiyon faktorleri; BRCA1 gibi DNA hasar tamiri ve genomik stabiliteden
sorumlu bir gen mevcuttur. Diger CDK4 hedefleri arasinda sentrozom duplikasyonu
ve ayrilmasi, mitokondriyal fonksiyonlar, hiicre biiylimesi, hiicre adezyon ve
motilitesi sayilabilir. Cyclin D-CDK4 kompleksinin hiicre biiyiimesi {izerine etkileri
protein sentezi (mMTOR’un tiiberoskleroz kompleksi ile regiilasyonu) ve ribozom
biyogenezi yoluyla olur.

2) Katalitik Olmayan Fonksiyonlari: D-tipi siklinler, kromatin-modifiye
edici enzimler ve ¢esitli transkripsiyon faktorleri ile CDK bagimsiz transkripsiyonel
etkiler olusturabilir. Bu grup icerisinde steroid hormon reseptorleri sayilabilir. CDI,
koreseptorlerini uyararak ER-alfa reseptor aktivitesini arttiran bir etkiye sahiptir.
CD2 ve D3’in ER-alfa ile iliskileri kisitlidir. CD1, ER-alfa iizerindeki etkisine zit
olmak tizere, tiroid hormon reseptorii beta ve PPAR gama (peroksizom proliferator-

aktive reseptorleri) reseptorleri lizerinde inhibe edici 6zelliklere sahiptir (30, 32).

1.1.7.3.1. Siklin D1 ve Kanser

Hiicre dongiistiniin G1 faz1 boyunca gecisi diizenleyen basamaklardaki
genetik sapmalar siklikla insan kanserinde ortaya ¢ikar ve CD1'in asir1 ekspresyonu
en sik gozlenen degisikliklerden biridir (33). Bir modele gore, CD1'in fazla
sentezlenmesinin, hiicre dongiisii diizenleyici fonksiyonu vasitasiyla bir onkogen
olarak hizmet edebilecegini diigiindlirmektedir. CDI1, farkli insan tiimorlerinde
onemli bir oraninda amplifiye edilir ve/veya asir1 eksprese edilir. Artmig CDI1
ekspresyonu, neogenez sirasinda nispeten erken ortaya ¢ikar (34).

Siklin D1 baglangicta klonland1 ve paratiroid tiimorlerinin gelisiminde bir
onkogen olarak kabul edildi (35-37). Paratiroid adenomlarinin bir alt kiimesi, CD1
onkogenine proksimal olarak PTH geninin promotoriinii yan yana birakan ve CD1'in
asir1 ekspresyonu ile sonuglanan bir klonal yeniden diizenlemeyi igerir.

Daha sonra paratiroid adenomlarinin % 20-40'min CD1 proteinini asir
eksprese ettigi gosterilmistir (36, 38-42). CDI proteininin agir1 ekspresyonu,
paratiroid dokusunun neoplastik proliferasyonu ile siirli degildir, ayn1 zamanda

paratiroid bezinin non-neoplastik proliferasyonunda da goriiliir. Bununla birlikte
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CD1 protein ekspresyonu, normal paratiroid dokusunda nadiren mevcuttur (40). ilgi
cekici olarak, PTH-CD1 transjenik mikroenjansi, paratiroid hiicrelerinin anormal
bliylimesiyle birlikte hiperparatiroidizm gelistirmistir (38). Boylece, CD1 sadece
hiicresel proliferasyonu kontrol etmekle kalmaz, ayn1 zamanda anormal hormonal
sekresyona da katkida bulunabilir. Bununla birlikte, PTH sekresyonunu diizenleyen
CD1'in molekiiler mekanizmasi tizerinde ¢alisiimaya devam edilmektedir.

Siklin D1 geni (CCNDI1) primer insan meme kanserlerinin % 30-50'sinde
asir1 eksprese edilir. Akciger, meme, sarkom ve kolon kanseri dahil olmak {izere
cogu kanser tiiriinde, CD1 asir1 ekspresyonu, CD1 genindeki bir klonal somatik
mutasyon veya onkojenik sinyallerle indiiksiyondan kaynaklanir (43).

D-tipi siklinlerin artmis ekspresyonunun G1 fazini kisalttigi, hiicre boyutunu
kiigtilttiigii, mitojen-bagimsiz proliferasyonu uyardigi gosterilmistir. Ancak CD1’in
bu anlatilan 6zelliklerine ek olarak, dogrudan ya da dolayli yollarla, potansiyel
onkojenik sonuglar dogurabilecek sekilde diger hiicresel siiregleri de etkileyebilecegi
bilinmektedir. Bu bahsedilen sonuglar i¢inde VEGF ekspresyonu yoluyla anjiogenez,
sentrozom duplikasyonu ve DNA hasar yaniti mevcuttur (44).

Sonug olarak CD1, hiicre dongiisii progresyonu i¢in 6nemli bir diizenleyicidir
ve CD1'in asir1 ekspresyonu, kanserin gelisimi ve ilerlemesi ile baglantilidir. Bozuk
CD1 ekspresyonu, meme kanserinde hormon tedavisine diren¢ gelismesiyle de
baglantilidir. CD1 geninin (CCNDI1, kromozom 11q13 lokalizasyonlu) rearanjman
ya da amplifikasyonu veya CDI1 proteininin overekspresyonu ig¢inde meme
karsinomu da olan, mantle hiicreli lenfoma; basboyun, 6zofagus, dil ve larinkste
skuamoz hiicreli karsinom; uterin serviks karsinomlari, astrositomlar, kiigiik hiicreli
olmayan akciger kanserleri, yumusak doku sarkomlar1 gibi genis spektrumdaki

neoplazilerde izlenir ve CD1’in roliinii daha iyi anlamamizi saglar (45).

1.1.7.4. Tleri Evre Meme Kanserinde Tedavide Selektif CDK4/6

Inhibitorleri

Hiicre siklusu regiilasyonunun tam olarak anlasilmasi, son yillarda umut
verici kanser terapilerine katkida bulunmustur. Ozellikle, CD ile kombinasyon
halinde hiicre boliinmesinin 6nemli diizenleyicileri olan sikline bagli kinazlar 4/6

(CDK4/6), gittikce daha fazla dikkat ¢ekmektedir. CDK4/6’ y1 inhibe eden ilaglari
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arastirmak ve bu ilaglarin 6zellikle meme kanseri olmak tizere kanserdeki etkinligini
ve glivenilirligini degerlendirmek igin kapsamli ¢alismalar yapilmistir.

Kabul edilemeyen yan etkilere ve in vivo olarak goézlemlenen daha az
etkinlie bagl olarak, baslangigta pan-CDK inhibitorii flavopiridoliin c¢aligmalari
sonlandirilmistir ve daha sonra spesifik inhibitorler palbociclib (PD0332991),
ribociclib (LEEO11) ve abemaciclib (LY2835219) kapsamli bir sekilde arastirilmig
ve gelistirilmistir. Gida ve Ilag Idaresi (FDA), yakin zamanda (Mart 2017) menapoz
sonrast (postmenapozal) ER (+) ve HER2 (-) olan, ileri evre veya metastatik meme
kanserli olgularda aromatoz inhibitorii ile kombine olarak baslangic¢ tedavisi olarak,
yani daha Once herhangi bir tedavi almis olma sarti aranmadan, ribociclib’in
kullanim1 uygun goriilmiistiir.

Hormon reseptor-pozitif, HER2 (-) metastatik meme kanseri tedavisi i¢in
palbociclib ve ribociclib’i onayladi ve son klinik ¢alisma verileri palbociclib’in
letrozol veya fulvestrant ile kombine edildiginde klinik sonucu Onemli 6lgiide
tyilestirdigini gostermektedir. Ayrica, abemaciclib'in meme kanseri hastalarinin
hayatta kalma siiresinin uzamasi tizerine olumlu etkileri, hem tek ajan hem de
kombinasyon stratejisi i¢in klinik ¢alismalarda da gozlenmistir. HR pozitif metastatik
meme kanseri tedavisinin yeni nesil ilaglari palbociclib ve ribociclib FDA onay1

almakla birlikte heniiz iilkemizde geri 6deme kapsamina alinmamustir (46).
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Sekil 3. Hiicre dongiisii ilerlemesinde CDK4/6'min diizenlenmesi ve islevi.
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Hiicre siklus diizenleyicileri olan sikline bagli kinazlar 4/6 ve siklin D'nin
aktif kompleksi, RB proteinini inaktive eder ve daha sonra hiicre dongiisii G1/S
gecisi ile hiicre proliferasyonunu destekleyen E2F-duyarli up-regiilasyonunu
tetikleyen transkripsiyon faktorii E2F'yi serbest birakir. CDK4/6 ve CD1'in
kombinasyonu, ayni zamanda, kanser hiicrelerini hiicre dongiisii blogundan koruyan
FOXM1-bagimli ekspresyonuna yol acan, transkripsiyon faktor FOXM1'i fosforile
edebilir. CDK4/6'min kinaz aktivitesi, pl6INK4A ve palbociclib, ribociclib ve
abemaciclib dahil olmak iizere farmakolojik CDK4/6 inhibitorleri tarafindan
baskilanir. CD1, ER/PR/AR, NF-kB, MAPK'ler, STAT'ler, Wnt/y-katenin ve
PI3BK/AKT/mTOR gibi ¢oklu yollar ile diizenlenir. Ayrica CDK2/Siklin E de RB
fosforilasyonuna katilir. CDK2/Siklin S, G2 ve M fazlarinda bir kompleks artar,
CDK1/Siklin A/B kompleksi G2'den M fazina gegise aracilik eder (46).

1.1.8. Osteopontin: Kanser Tedavisinde Umut Vaad Eden Biyobelirtec

1.1.8.1. Yapis1 ve Normal Hiicrelerde Fonksiyonlar:

Osteopontin mineralize kemik matriksinde osteoklastlarin baglanmasinda rol
oynayan yaklasik 44 kDa' lik bir molekiiler kiitleye sahip bir asidik arginin-glisin-
aspartat (RGD motifi) iceren yapiskan glikoproteindir.

Osteopontin hiicreden salgilandiktan sonra, farklt memeli hiicrelerinde elde
edilen 44 kDa ila 75 kDa molekiiler biyiikligiinii veren post-translasyonel
modifikasyonlara ugrar.

Kemik matriks proteini olusunun yani sira bir¢cok farkli sinyal yolaklari
araciligiyla birgok biyolojik olayda rol oynayan cok yonlii bir proteindir. OPN
immun cevap, hiicre adezyonu ve migrasyonu ve tiimorogenezde rol oynar (47).

Osteopontin esas olarak osteoblastlar, osteositler ve diger hematopoietik
hiicreler tarafindan sentezlenir (48). Ek olarak, OPN ayrica nétrofiller, dendritik
hiicreler, NK hiicreleri, T hiicreleri ve B hiicreleri tarafindan da salgilanir (49). OPN'
nin yapist, tek zincirli bir polipeptit olusturan yaklasik 300 amino asit ile nispeten
basittir ve 33-KDa gelismekte olan bir protein olarak ifade edilir. OPN bircok
fizyolojik  fonksiyonda aktif olarak yer almaktadir. Kemigin yeniden
sekillenmesinde, kemiklerin kemik matrisine osteoklastlarin sabitlenmesinde énemli

bir faktordiir (50). Ek olarak, OPN hem dogustan gelen hem de uyarlanabilir
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bagisiklik sistemini diizenler. T hiicreleri sitokinlerine benzer bir sekilde islev goren
OPN, hiicre aracili bir bagisiklik yanit1 gelistirir (51). OPN, hiicre-hiicre
etkilesimlerinde yer alan bir hiicre yiizeyi glikoproteini olan CD44v 6/7 ile
etkilesime giren bir integrin-baglama dizisi igerir. OPN ayrica bagisiklik sistemi
icindeki gen ekspresyonunu diizenlemek i¢in hiicre ici yollart da aktive edebilir (52).
OPN'min hiicre farklilasmasinda onemli rolii iyice arastirilmis ve adipojenik
farklilasmay1 baskiladigi ve mezenkimal kok hiicrelerde integrin avf1 ile etkileserek
osteojenik farklilagsmayr destekledigi gosterilmistir (53). Buna ek olarak, OPN
sitokin tiiretimini diizenler (47). Ozet olarak, OPN, kemik mineralizasyonunun
diizenlenmesinden makrofaj aktivasyonunda ve hiicre adezyon ve gociiniin

kolaylastirilmasina kadar cesitli fonksiyon dizilerine sahip bir proteindir.

1.1.8.2. Kanser Progresyonunda Osteopontinin Genel Rolii

Normal fizyolojik tepkilere aracilik etmedeki roliine ek olarak, kanser
ilerlemesinde OPN sinyal yollarinin rolii giderek daha fazla fark edilmektedir

ve timor metastazinin ¢ok adimli asamalarinda rol oynadigi gosterilmistir

(Sekil 4 ve 5) (13, 54).
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Sekil 4. Tiimor progresyonunda osteopontinin sinyal yolaklari iizerine etkileri
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Osteopontin, Arg-Gly-Asp (RGD) bagimli ve RGD'den bagimsiz olarak
cesitli integrinlerle etkilesime girebilir (13). OPN ayrica CD44 reseptor ailesi ile
etkilesime girebilir. Reseptorlerin baglanmasi tizerine OPN hiicre sagkalimi, motilite
ve tlimor progresyonu, MMP lokalizasyonu ve kompleman inhibisyonu gibi hiicresel
reaksiyonlari indiikleyebilir. CD44 ailesinin reseptorleri ile etkileserek, OPN, timdr
hiicrelerindeki anti-apoptotik sinyalleri, Fosfolipaz C-y (PLC-protein kinaz C (PKC)
-fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K) -Akt yolu vasitasiyla aktive edebilir. Fosfataz ve
tensin homologu (PTEN) Akt fosforilasyonunu inhibe edebilir, av 3'e baglandiktan
sonra OPN, niikleer faktor indiikleyici kinaz (NIK) —ERK (hiicre dis1 sinyal-iliskili
kinaz) ve MEKKI1 (mitojenle aktive olan protein kinaz kinazl)-JNK1 (c-Jun N-
terminal kinaz 1) sinyal yolaklari: AP1, kanser hiicreleri motilitesini ve timor
ilerlemesini tegvik eder, ayrica, OPN tarafindan epidermal biiyliime faktorii
reseptoriiniin  (EGFR) transaktivasyonu, AP1 aktivasyonuna yol agan ERK'nin
fosforilasyonunu arttirir ve HIF-1 yollar1 gelismis timor hiicresi sagkalimi,

proliferasyon, invazyon ve anjiyogeneze yol acar

1.1.8.3. Tiimor Hiicresi Proliferasyonunda Osteopontinin Rolii

Yiiksek OPN sekresyonu ile meme ve prostat kanseri, skuamoz hiicreli
karsinom, melanom, osteosarkom ve gliobastoma gibi ¢esitli maligniteler arasindaki
iliski bir¢cok calismada gostermistir (55). Yiikksek OPN DNA konsantrasyonunun,
OPN icermeyen meme kanseri hiicrelerinde anjiyogenezi arttirdigi ve dolayisiyla
kemik metastazin ilerlettigi, dolayisiyla tlimor gelisimini arttirdigini gostermistir
(56).

Bunun yani sira OPN, invaziv melanomda timdr progresyonu ile
baglantiliyken, OPN ekspresyonunun in vitro olarak melanom hiicre sayilarim
azalttigin1 gostermistir. Bu bulgular OPN’ nin melanomun gelismesinin erken
evrelerinde etkili olabilecegini gostermektedir (57). Farelerde yapilan bir calismada,
Niiklerer faktor indiikleyen kinazin OPN’yi uyardig1 ve boylece melanom biiylimesi
ile MMP-9' un uyarilmasindan sorumlu oldugu gosterilmistir (55). Ayrica, melanosit
bliyiime faktorii reseptOriiniin aktivasyonunun OPN'nin sekresyonunu uyardigi,
boylece anti-apoptotik sinyallemeyi tesvik ettigi ve melanomanin ilerlemesini

arttirdigt bulunmustur (57). Genel olarak, bu g¢alismalar OPN'nin ¢esitli yollar
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diizenleyerek tiimor progresyonuna aracilik etmede Onemli bir rol oynadigini

gostermektedir.

1.1.8.4. Kanser Metastazi ve Osteopontin

Kanser metastazi, kanser hiicrelerinin birincil tiimorden ayrilmasi,
intravazasyon, kanser hiicrelerinin dolasimi, kan damari duvarina yapigmasi,
ekstravazasyon ve ikincil tlimoriin biiyiimesi adimlarini i¢ceren kompleks bir islemdir
(58). OPN' nin tiim bu siire¢leri diizenlemedeki rolii tam olarak anlasilmamis olsa da,
son zamanlarda yayinlanan bir meta-analiz, OPN'nin asir1 ekspresyonunun kolorektal
kanserlerin, akciger kanserlerinin ve melanomlarin metastazi1 ile yakindan iligkili
oldugunu bildirmistir (59).

Epitelyum-mezenkimal gecis (EMT), epitel hiicrelerinin mezenkimal fenotipe
geri dondiigii siireci anlatir. EMT, apikal-bazal polarite kaybi, artmis hiicresel
motilite ve sitoskeletonun yeniden diizenlenmesi ile karakterizedir. Ug ana tip EMT
vardir: Tip 1 embriyogenez, tip 2 yara iyilesmesi, tip 3 ise kanser metastazidir. OPN,
tip 2 ve 3 EMT19' a aracilik etmede ¢ok dnemli bir rol oynadig1 gosterilmistir. Bir
meme kanseri modelinde, OPN, Twist, Snail ve Slug dahil EMT ile iliskili
transkripsiyon faktorlerinde artisa neden olmustur (60). OPN asir1 ekspresyonu, daha
sonra Bm-1 promotoruna baglanan ve daha sonra meme kanseri hiicre hatlarinda

EMT!' yi aktive eden, Twist' in serin fosforilasyonu ile sonuglanir (61).

Osteonpontin
primer timér hiicre Anjiyogenez Ayriima
3 : proliferasyonu -VEGF artar -EMT iligkili faktorlerde
-av3/cd44 e baglanir -Endotel hiicre sag kalimi artar artis
-Bcel-xI artar (Twist,snail ve slug)
‘ Tiimér metastazi /o) (&)
o e Sekonder tumﬁr (G4 v

: L. I, ¢
4 s /
4 ) .\ (. -
’ L= = =y = ——
/,4 '/7.\\’ &\..,-/; TN

NG
—

Migrasvon Adezvon Migrasyon

Sekil 5. Kanser metastazinda osteopontinin rolii
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Osteopontinin asin ekspresyonu, farkli protein mediyatdrlerini aktive ederek
kanser hiicresi metastazinda birgok adimi indiikler. OPN bir primer timorden
vaskiiler endotelyal biiylime faktorii gibi gesitli biiylime faktorleri salgilanmasini
arttirarak anjiyogenez ile vaskiilarizasyonu arttirir. Ardindan kanserli hiicrenin
ayrilmasi, ardindan intravazasyon; tiimdr hiicresi vaskiiler sisteme girer ve dolasir.
Hiicre, kan damarini terk etmeden 6nce son olarak kan damarinin duvarina baglanir

burada daha sonra metastaza neden olan ikincil tiimdr olarak biiyiir.

1.1.8.5 Osteopontin ve Meme Kanseri

Osteopontin ve meme kanseri ilerlemesi arasindaki iliski ilk olarak 1997°de
Tuck ve ark. (62) tarafindan galisildi. Es zamanli, bilateral invaziv meme karsinomu
olan bir hastadan doku 6rnekleri ¢ikarildi. Daha sonra ayn1 yazarlar lenf nodu negatif
meme kanseri olan 154 kadin tiimdriinde OPN proteini ve mRNA ekspresyonunu
arastirdi. Tlimorlerin % 70'inde tiimor infiltre eden makrofajlar ve lenfositlerde OPN
tespit edildi ve ayrica timorlerin % 26'sinda OPN spesifik olarak karsinom
hiicrelerinde lokalize edildi. Genel olarak, bu pilot ¢alismanin sonuglari, timor
agresifliginin ve kotli prognozun, meme kanseri hiicrelerinin OPN sentezlemesine
veya tiimoriin mikrogevresinden OPN'ye baglanmalarina ve baglanma yeteneklerine
bagli oldugunu gostermektedir (63). Son zamanlarda, meme kanseri olan hastalar
icin OPN'nin tani, prognoz ve klinik bilgi saglama potansiyeli gosterilmistir. Yaygin
meme kanseri olan hastalarda, OPN serum seviyeleri 10 kata kadar artmistir ve
yiikksek OPN konsantrasyonu daha tiimor derecesi ile iligkilidir (64-66). Hiicresel
migrasyonun integrin aracili indiiksiyonunu arastiran yeni bir calismada, avf3
integrininin, yliksek oranda tiimorijenik, metastatik meme kanseri hiicre hattinin
OPN’ye dogru gociine dahil oldugu bulunmugstur; metastatik olmayan hiicreler ise
avBl ve avB5 integrinlerini kullanmistir (67). Diger ¢esitli calismalar OPN'yi
baglayan tiimor hiicrelerinin daha agresif egilimlere sahip oldugu fikrini
desteklemektedir (68).

Sonug olarak OPN'nin tiimor progresyonuna katkida bulundugunu gosteren
kanitlar vardir. Bununla birlikte, bu molekiiler yollarin net anlasilmasinda ve solid
organ tiimdrlerinin ilerlemesi ve metastazina aracilik etmede OPN'nin kesin roliinii

aydinlatmak i¢in daha fazla arastirma gereklidir. OPN, cesitli malignitelerde timor
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progresyonunu yonetmek i¢in yeni bir biyobelirte¢ ve anti-kanser terapdtik hedef
olma potansiyeline sahiptir ve bdylelikle kanser ve metastazin erken tespiti ve

tedavisi olasiligin1 miijdelemektedir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Hasta Secimi ve Calisma Metodu

Firat Universitesi, T1ip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali’nda takip edilen,

30 ileri evrede ve 30 lokal ileri evrede IDK tanili olgular ¢alisma grubunu
olusturmustur.Olgular segilirken Bloom-Richardson gradeleme sistemine gore grade
1, 2 ve 3 10’ar olgu secilmistir. Kontrol grubu olarak da kanser tanisi olmayan
benign sebeplerle (mamoplasti, meme kiiciiltme cerrahisi vb.) meme dokusu
incelenen 10 farkli bireyden alinan saglikli meme dokusu alanlar1 segilmistir.
Olgularin doku 6rneklerine ait preparatlar F.U. Patoloji AD arsivinden ¢ikarilmustir.
Etik kurul onay: alindiktan sonra, ¢aligmaya alinma ve dislanma kriterleri asagidaki
sekilde uygulanmistir:

Arastirmaya dahil olma kriterleri:

1- IDK doku tanisiin olmas1

2- Lokal ileri evrede IDK tanil1 olgular

3- ileri evrede IDK tanili olgular

4-Olgulara ait patoloji preparatlarinin hastane patoloji arsivinde mevcut
olmasi

Arastirma dis1 birakilma Kkriterleri:

1-Takibi eksik olgular

2-Patoloji preparat1 hastanemizde bulunamayan olgular

3-IDK dis1 patolojik tan1 alan meme kanserli olgular

4-Ikincil maligniteli olgular

2.2. immunohistokimyasal Cahismalar

Tamponlanmis formalinle tespit edilmis, rutin yontemler ile takibi saglanmis
olan dokulardan elde edilen parafin bloklardan 5 pm kalinlifinda alinan kesitler
polilizinli lamlara alindi. OPN (Rabbit polyclonal, 1/300, ab8448 ABCAM) ve CDI1
(anti-Cyclin D1 (SP4-R) rabbit monoclonal, 1/150, VENTANA) boyamalari i¢in
otomatik boyama cihazinda (Ventana Medical System. SN: 712299, REF: 750-700,
Arizona, USA) isleme alindi. Hazirlanan preparatlar Leica DM500 mikroskobunda
incelenerek degerlendirildi ve fotograflandi. Boyamada immiin reaktivitenin

yaygimlig (0.1: <%25, 0.4: %26-50, 0.6: %51-75, 0.9: %76-100) ve siddeti (0: yok,
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+0.5: ¢ok az, +1: az, +2: orta, +3: siddetli) esas alinarak histoskor olusturuldu

(histoskor= yayginlik x siddet).

2.3. istatistiksel degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS statistics versiyon 20.0 paket
programi kullanildi. Kategorik Ol¢limler say1 ve yiizde olarak, siirekli olgiimlerse
medyan ve minimum - maksimum olarak 6zetlendi. Kategorik siirekli Ol¢limlerin
gruplar arasinda karsilagtirilmasinda “Ki Kare” testi kullanildi. Siirekli o6lgiim
degerine sahip degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogrov-Smirnov
testiyle degerlendirildi. Normal dagilim gostermeyen siirekli dlgtimlerin iki grup
arasinda karsilagtirmasinda “Mann Whitney U” testi kullanilirken ikiden fazla grup
arasinda genel karsilastirmada “Kruskal Wallis” testi kullamldi. Ikiden fazla grup
karsilastirmasinda anlamli bulunan durumlar i¢in gruplarin ikili karsilastiriimalarinda
Bonferroni diizeltmesi yapilmig “Mann Whitney U” testi kullanildi. Timor
belirtegleriyle osteopontin arasindaki iliskiye “Pearson Korelasyon” testiyle bakildi.
Yasam siiresinin tiimor belirteg degiskenleri ile iligkisini incelemede Kaplan-Meier
analizi altinda “Log-Rank” testi yapildi. Sonuglar sagkalim egrileriyle gosterildi.
CD1 ve OPN degiskenleri i¢cin uygun kesim noktalarini belirlemek amaciyla ROC
analizi yapildi. Ozgiinliik ve duyarlihigin en yiiksek oldugu diizey belirlenerek %95
giiven araliginda egri altinda kalan alan hesaplandi. Belirtilen degiskenler i¢in esik
degerler Youden indeksi kullanilarak belirlendi. Tiim testlerde istatistiksel onem

diizeyi p< 0.05 olarak alindi.
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3. BULGULAR
3.1. Klinik Bulgular

Calismamiza 2008-2017 yillar1 arasinda Firat Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Onkoloji Bilim Dali’nda takip edilip IDK tanis1 alan 60
olgu alindi.

Olgular 30’arl iki grup olarak lokal ileri ve ileri evre olgulardan olusuyordu.
Lokal ileri ve ileri evre hastaligi olan olgular i¢inden Modifiye Scarff-Bloom-
Richardson (MBR) Gradeleme Sistemine gore grad 1, grad 2 ve grad 3 olarak
derecelendirilen 10’ar olgu calismaya dahil edildi. Olgularin ortalama takip stiresi
48.00 £ 25.47 aydi. Olgularin yas ortalamasi 55.00 = 10.56 idi. Tiim olgularin 51°i
(%85) 65 yas alt1 iken, 9’u (%15) 65 yas ve lizeri hastalardi. Olgulara ait genel klinik
ozellikler Tablo 10°da goriilmektedir.

Tablo 10. Olgularin klinikopatolojik dzellikleri

n %
Evre Lokal ileri 30 50
Metastatik 30 50
Lokal ileride grad Grad 1 10 16,6
Grad 2 10 16,6
Grad 3 10 16,6
Metastatik evrede grad Grad 1 10 16,6
Grad 2 10 16,6
Grad 3 10 16, 6
Tiimor boyutu T1 5 8.3
T2 39 65
T3 12 20
T4 4 6.7
Timor yerlesimi Sag 22 36,7
Sol 34 56,7
Bilateral 4 6,7
Meme operasyonu Var 57 95
Yok 3 5
Operasyon tipi MKC 11 19
MRM 47 81
Menapozal durum premenapozal 29 48.3
postmenapozal 31 51.7
ECOG skoru 0,1,2 41 68.3
3,4 19 31.7
Son durum Hayatta 41 68.3
Ex 19 31.7

MKC: Meme koruyucu cerrahi MRM: Modifiye radikal mastektomi

Olgularin klinik o6zellikleri ile OPN ve CD1 ekspresyon oranlari arasindaki
iliski Tablo 11°de goriildiigii gibidir. Yas, menapoz, tiimor lokalizasyonu, tiimor
cap1, gecirilen cerrahi tipi, ECOG performans skoru ile adjuvan kemoterapide
herceptinli ve antrasiklinli tedavi alip almamasi ile OPN ve CDI ekspresyonlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamadi.

37



Tablo 11. Baz1 klinik 6zellikler ile CD1 ve OPN ekspresyon oranlari arasindaki iliski

Degiskenler CD1* p degeri OPN* p degeri
Yas 65 yas alti 1.60 (0.10-2.70) 0748 0.80(0.402.00)  0.475
65 yas iistii 1.20 (1.10-2.70) 0.80 (0.60-1.80)
Menapozal Premenapozal 1.60 (0.10-2.70) 0.827 0, 80 (0, 40-2, 00) 0.337
durumu Postmenapozal ~ 1.50 (0.40-2.70) 0.70 (0.40-1.90)
Tiimor Sag 1.60 (0.10-2.70)  0.125  0.60 (0.40-1.20)  0.301
lokalizasyonu Sol 1.80 (0.10-2.70) 0.80 (0.40-1.80)
Bilateral 2.25 (1.50-2.70) 0.80 (0.70-0.90)
Tiimor boyutu Tl 1.50 (1.20-2.70) 0946  0.80(0.70-1.20)  0.161
T2 1.70 (0.40-2.70) 0.70 (0.40-1.20)
T3 1.75 (0.30-2.70) 0.70 (0.40-1.8)
T4 1.30 (0.10-2.70) 0.60 (0.40-0.80)
Gegirilen cerrahi MKC 1.80 (0.60-2.70)  0.936  0.70 (0.40-0.80)  0.399
tipi MRM 170 (0.10-2.70) 0.80 (0.40-1.80)
ECOG skoru 0,1,2 1.60 (0.40-2.70)  0.661  0.80 (0.40-1.80)  0.527
3,4 1.80 (0.10-2.70) 0.70 (0.40-1.80)
Tedavide Almis 170 (0.10-2.70)  0.572  0.80(0.40-0.90)  0.988
Herceptin almast
Almamis 1.60 (0.30-2.70) 0.65 (0.40-1.20)
Tedavide Almis 1.70 (0.10-2.70)  0.568  0.70 (0.40-1.80)  0.804
g‘rﬁﬁik““ Almamis 1.60 (0.60-2.70) 0.80 (0.40-0.90)

*medyan (min-max)

Olgularm evreleri ve normal meme dokusuna gore OPN ve CD1 ekspresyon
oranlar1 Tablo 12°de goriilmektedir.

Normal meme dokusu ile karsilastirildiginda meme ca tanili olgularda CD1
ekspresyonu istatistiksel olarak anlamli bigimde artmis bulundu (p= 0.003). Ileri evre
hastalig1 olanlarda Grade 1, 2 ve 3 hastalig1 olan hastalar arasinda CD1 ekspresyon
oranlar1 anlamli olarak farkliydi; CD1 ekspresyonu ileri evre grade 1 olgularda grade
3 e gore daha yiiksek bulundu (p= 0.004).

Osteopontin ekspresyon skorlar1 ise meme ca tanili olgularda normal meme
dokusuna gore anlamli olarak daha diisiik bulundu (p< 0.001). OPN ekspresyonu
ileri evre olgularda, lokal ileri hastalig1 olan olgulara gore istatistiksel olarak anlamli

olarak daha diistik bulundu (p< 0.001).
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Ostepontin  ekspresyon oranlarina gradlar arasinda anlamli  farklilik
bulunamadi. Lokal ileri hasta grubunda ise gradeler arasinda CD1 ve OPN arasinda

anlaml fark bulunmadi (p= 0.471 ve p=0.768)

Tablo 12. Saglikli grup ve hasta gruplar arasindaki CD1 ve OPN ekspresyonlarinin

kontrol grubuna gore degerlendirilmesi

o p
CD1* p degeri OPN* degeri
Grup Kontrol ~ 1.20 (1.10-1.40) 1, 70 (1.50-2.00)
0.003 <0.001
Evre Lokal ileri  1.35 (0.40-2.70) 0.75 (0.40-1.80)
Metastatik  1.80 (0.10-2.70) 0.70 (0.40-0.90)
Lokal ileri evre Grad 1 1.45 (0.90-2.70) 0.65 (0.40-0.90)
Grad 2 1.20 (0.40-2.70) 0.471 0.80 (0.60-1.20) 0.768
Grad 3 1.55 (0.60-2.70) 0.70 (0.40-1.80)
- Grad 1 2.45 (1.80-2.70) 0.90 (0.40-0.90)
lleri evre Grad 2 1.95 (0.40-2.70) 0.006 0.60 (0.40-0.90) 0.610
Grad 3 1.55(0.10-2.70) 0.70 (0.40-0.80)

*medyan (min-max)

Yas, Pozitif lenf nodu sayisi, tan1 anindaki CEA, son CEA, Tan1 CA-15-3 ,
En son CA-15-3 degerleri ile CD1 ve OPN arasindaki korelasyon iligkisine bakildi,
son CEA degeri ile CD1 ekspresyonu arasinda istatistiksel anlamlilik igerisinde
pozitif korelasyon bulundu, fakat bu korelasyon zayiftt (p= 0.012). Diger
parametrelerle CD1 ve OPN diizeyleri arasinda anlamli korelasyon bulunmadi

(Tablo 13).

Tablo 13. Olgularin bazal 6zellikleri ile CD1 ve OPN ekspresyonlar1 arasindaki

korelasyon iliskisi

Parametre CD1r (p) Osteopontin r (p)
Yas -0.14 (0.908) -0.34 (0.781)
Pozitif lenf nodu sayisi 0.65 (0.632) 0.164 (0.227)
Tanidaki CEA 0.008 (0.950) 0.073 (0.587)

Son CEA 0.329 (0.012) -0.144 (0.280)
Tan1 CA-15-3 -0.161 (0.224) 0.151 (0.254)

Son CA-15-3 0.048 (0.715) -0.051 (0.678)
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3.2. Histopatolojik ve immiinhistokimyasal Bulgular

Tablo 14. Patoloji 6rneklemlerinin immiinhistokimyasal 6zelliklerine gore dagilimi

Histokimyasal Ozellikler n %
ER Pozitif 39 65
Negatif 21 35
PR Pozitif 44 73.3
Negatif 16 26.7
HER2 Negatif 17 28.4
Pozitif 43 71.6
Ki67 %10 ve alt1 3 6.8
%10-20 7 15.9
%20 st 34 77.3
PNI Pozitif 20 76.9
Negatif 6 23.1
LVi Pozitif 45 80.4
Negatif 11 19.6

ER: Ostrojen reseptorii PR: Progesteron reseptorii HER2: insan epidermal biiyiime faktorii-2 PNI: Perinéral invazyon

LVI: Lenfovaskiiler invazyon

Olgularin ER, PR, Ki67, PNI, LVi ve HER2 durumlart ile CD1 ve OPN
ekspresyonlar1 arasindaki iliski Tablo 15’ de goriilmektedir. ER, PR, Ki67, PNI, LVi
ve CD1 ve OPN ekspresyonlar1 arasinda istatistiksel anlamli fark tespit edilmedi
(p>0.05). HER2 pozitif ve negatif grupta ortalama, minumum ve maksimum OPN
ekspresyon oranlart Tablo 15°de goriilmektedir. HER2 pozitif grupta OPN
ekspresyonu negatif gruba gore istatistiksel anlamlilik diizeyinde daha yiiksek
bulundu (p= 0.020). HER2 pozitf ve negatif grupta CD1 ekspresyon dereceleri
arasinda ise istatistiksel anlamli fark tespit edilmedi (p= 0.954) (Tablo 15).
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Tablo 15. Patoloji 6rneklemlerinin immunhistokimyasal belirtecleri ile CD1 ve OPN

ekspresyon oranlart arasindaki iliski.

CD1* P degeri OPN* P degeri

ER durumu Pozitif 1.80 (0.30-2.70) 0.497 0.80 (0.40-1.80) 0.862
Negatif 1.60 (0.10-2.70) 0.70 (0.40-1.20)

PR durumu Pozitif 1.75 (0.40-2.70) 0.686 0.75 (0.40-1.80) 0.973
Negatif 1.60 (0.10-2.70) 0.70 (0.40-1.20)

Cerb2 durumu Pozitif 1.70 (0.30-2.70) 0.954 0.80 (0.40-1.80) 0.020
Negatif 1.80 (0.10-0.90) 0.60 (0.40-0.90)

Ki 67 eksp.derecesi  Diisiik %10 1.80 (0.80-2.70) 0.124 0.90 (0.40-0.90) 0.451
Orta %10-20  2.10 (0.90-2.70) 0.60 (0.40-0.90)
Yiiksek %20  1.65 (0.10-2.70) 0.75 (0.40-1.20)

LVI olup olmamasi ~ Var 1.70 (0.10-2.70) 0.732 0.70 (0.40-1.80) 0.792
Yok 1.80 (0.40-2.70) 0.60 (0.40-0.90)

PNI olup olmamasi ~ Var 1.65 (0.30-2.70) 0.256 0.75 (0.40-0.90) 0.456
Yok 1.20 (0.60-1.80) 0.80 (0.40-1.80)

* Medyan (min-max)

3.3. Metastatik Ozellikler

Olgularin uzak organ tutulumu olanlarin metastaz yerlerine gore dagilimi
tablo 4’te goriillmektedir. Ileri evre olgularm 18’inde (%60) kemik, 7’sinde (%23.3)
karaciger, 1’er (%3.3) hastada beyin ve akciger, 3 (%10) hastada lenf nodu metastazi
mevcuttu. Ileri evre olgularin 16’sinda (%53.3) niiks mevcuttu; niiks yeri en sik
strastyla beyin (%52.9), akciger ve kemikti.

Tablo 16. Olgularin metastaz ve niiks yerlerine gore dagilimi

n %
Metastaz yeri Beyin 1 33
Karaciger 7 233
Akciger 1 33
Lenf Nodu 3 10
Kemik 18 60
Niiks durumu Var 16 26.7
Yok 44 73.3
Niiks yeri Beyin 9 52.9
Karaciger 1 5.9
Akciger 3 17.6
Lenf Nodu 1 5.9
Kemik 2 11.8

Ileri evre hasta grubunda metastaz ve niiks yerleri ile CD1 ve OPN arasinda

iliski Tablo 17 ‘de gosterilmistir.
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Kemik ve kemik dis1 metastazi olanlar arasinda CD1 ve OPN ekspresyon
oranlar1 arasinda anlamli fark yoktu (p=0.917 ve p= 0.477).

Niiks olup olmamasi ve niiks bolgesi ile OPN ve CD1 arasinda istatistiksel
anlaml fark bulunamadi (p > 0.05).
Tablo 17. Metastaz yerleri CD1 ve OPN ekspresyonlart arasindaki iligki.

CD1 (p) OPN (p)
Kemik metastazi ve diger metastazlar 0.917 0.477
Niiks olan ve olmayan grup 0.238 0.330
Beyin niiksii veya viseral niiks 0.377 0.185
N durumu (NO-N3) 0.936 0.007

N:Lenf nodu

NO, N1, N2 ve N3 olgularda Cyclin D1 ekspresyonlar1 arasinda anlaml
farklilik goriilmedi. Olgularda nodal evreye gore osteopontin ekspresyonlart nodal

evresi ileri olan olgularda anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p= 0.007).

3.4. Sagkalim Analizleri

Olgularin ortalama takip siiresi 48.00 = 25.47 aydi. Takip siirecinde genel
sagkalim 100.28 + 10.02 aydi. Ortalama sag kalim lokal ileri olanlarda 101 + 4.19
ay, ileri evre hastalarda 69.49 = 11.23 aydi (p< 0.001) (Sekil 6).
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Sekil 6. Kaplan Meier analizine gore olgularin evrelere gore sagkalim grafigi

Siklin D1’in meme kanserli hastalarda bir tiimor belirteci olarak degeri ROC
(Receiver Operation Caharacteristics) egrisi ile test edildi. CD1 i¢in AUC (egrinin
altindaki alan) =0.732 £+ 0.056 (CI % 95: 0.622-0.843) (p=0.019) ile 1.25 degeri
prognoz agisindan esik deger olarak alindi (Sensitivitenin %65 ve spesifitenin %30

oldugu deger) (Sekil 7).
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Sekil 7. Siklin D1 i¢in ROC egrisi
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Osteopontinin meme kanserli hastalarda bir tiimdr belirteci olarak degeri
ROC (Receiver Operation Caharacteristics) egrisi ile test edildi. OPN i¢in AUC
(egrinin altindaki alan) = 0.998 £+ 0.012 p< 0.001) (CI % 95: 0.965-1.000) (p <
0.001) ile 1.35 degeri prognoz agisindan esik deger olarak alindi (Sensitivitenin
%100 ve spesifitenin %1.70 oldugu deger).
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Sekil 8. Osteopontin i¢in ROC egrisi
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Siklin D1 yiiksek olarak grupta ortalama sag kalim 96 + 25.151 ay idi (CI
%95: 67.742-117.592) CD1 disiik ve yliksek gruplar arasinda ortalama sag kalim
i¢in istatistiksel anlamli iligski bulunmadi (p= 0.473).
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Sekil 10. Kaplan Meire’e gore OPN diizeylerine gore ortalama sagkalim egrisi.

Ostepontin i¢in belirlenen esik degere gore OPN ekspresyon orani diigiik ve
yiiksek olarak gruplanan hastalarda ortalama sag kalim arasinda iliski Sekil 10°da
goriilmektedir.

Osteopontin i¢in belirlenen esik degere gore yiiksek OPN ekspresyonu
gozlenen olgu sayisi yetersiz oldugundan ve bu olgular i¢inden 6len olmadigi i¢in
ortalama sagkalim hesaplanamadi.

Osteopontin yiiksek grupla diisiik gruplarda arasinda OS acgisindan
istatistiksel olarak anlaml iligki bulunamadi (p= 0.377).

Tablo 18. Cox regresyon (¢ok degiskenli) analizine gére sagkalimi etkileyen faktorler

Degisken P Hazard ratio %95 giiven arahg
Alt sinir-iist simir
Performans diizeyi (ECOG 0, 1, 2 vs 3, 4) <0.001 39.2 6.753-228.219
Nodal durum (NO, N1, N2 ve N3) 0.124 1.679 0.867-3.252
Tan1 aninda CEA 0.217 0.479 0.149-1.543
En son CEA 0.957 1.037 0.270-3.981
CD1 diizeyi (diisiik vs yiiksek) 0.095 0.349 0.101-1.201
OPN diizeyi (diisiik vs yiiksek) 0.989 0 0.000-

Performans durumu, nodal durum, CEA, CD1 ve OPN diizeylerinden sadece performans durumunun sag kalimi etkileyebilecek
prognostik faktdr oldugu bulundu.
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Tablo 19. Histopatolojik 6zelliklerinin sagkalim tizerine etkileri (Tek degiskenli analiz)

Degisken p

ER pozitif vs negatif 0.782
PR pozitif vs negatif 0.142
Cerb2 pozitif vs negatif 0.219
LVI +/- 0.439
PNI +/- 0.860
Menapozal durum (premenapoza/postmenapozal) 0.291
Tiimor biyiikligi (T1, T2, T3, T4) 0.803

Tabloda belirtilen 6zelliklerin sagkalim {izerine etkisi tespit edilmedi.
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4. TARTISMA

Meme karsinomu kadinlarda en sik goriilen malignite oldugundan, yeni
alternatif tiimor belirteglerinin gelistirilmesi ¢ok Onemlidir. Yeni tant meme
karsinomu vakalarinin  %6°s1  baslangicta metastatiktir, %30’u da metastaz
yapmaktadir ve bu karsinom metastazlar1 6nemli mortalite ve morbidite sebebidir.
Iclerinden sadece birkacinin etkili oldugu kanitlanmis olmasina ragmen, gesitli meme
kanseri belirtegleri ilizerinde c¢alismalar yapilmistir (69, 70). Karsinoembriyonik
antijen (CEA) ve digerleri gibi serum timor marker seviyeleri, hastalik takibinde
kullanighdir ancak erken teshis i¢in duyarli oldugu kanitlanmamistir (71).

Son yillarda, mamaglobin ve maspin erken evre meme kanseri teshisinde ve
gizli metastazlar1 belirlemede potansiyel bir biyobelirte¢ olarak tarif edilmigtir (72-
74). Molekiiler prognostik faktorlerden ER ve PR ise hem prognostik hem de
prediktif degeri olan hormonal belirteclerdendir (75-77). Hiicre siklusu markerlar1 da
(6rnegin, Ki-67), biiylime faktorleri ve reseptorleri (6rn., HER2) hiicre adezyon
molekiilleri (6rnegin, E-cadherin ve P-cadherin) meme tiimori belirtecleri olarak
calisilmigtir (78-84). OPN de, icinde meme karsinomunun da oldugu birgok
malignitede progresyon ve proliferasyon belirteci olarak ¢aligilmaktadir.

Osteopontin ve timor arasindaki iliski ilk defa 1989 yilinda Senger ve ark.
(85) tarafinca arastirilmistir. OPN’nin tiimorlerde fazla yapildigr over karsinomlu
kadinlarin serumlarinda da fazla miktarda bulundugu ve hastalik progresyonu ile
iligkili oldugunun saptanmasi {izerine olas1 bir karsinom belirteci olabilecegi
diisiiniilerek bir¢ok c¢alisma yapilmistir (86, 87). Birgok karsinom tiirlinde OPN
dokularda immiinflorans yontemle bakilmis ve sagkalimla iliskili oldugu
gosterilmistir. Farkli timorlerde OPN ekspresyonun ya da uyardigi yolaklarin
inhibisyonun tiimor biiyiimesine karst yeni bir tedavi yontemi olabilecegi ve hastalik
progresyonunu kontrol etmede bir yontem olabilecegi de one siiriilmiistiir (88).

Meme karsinomunda bir¢ok calismada OPN’nin prognostik onemi ortaya
koyulmustur. Macri ve ark. (89) yaptig1 bir calismada OPN’nin meme karsinomunda
metastazla iligkisi degerlendirilmis, meme karsinomu prognozu ve evresini
belirlemede ve takipte biyotiimdral belirte¢ olabilecegini 6ne siirmiislerdir. Benzer
sekilde Patani ve ark. (90)’m yaptigi calismada meme karsinomunda OPN

ekspresyonun tiimor derecesi, evresi ve prognozla iliskili oldugu gosterilmistir.
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Farkli bir ¢alismada da OPN asir1 ekspresyonunun meme karsinomu gelisimi ve
metastazi ile de iligkili oldugunu gostermistir (91).

Weber ve ark. (92)’in yaptifi meta analiz tipinde ¢alismada gestasyonel
trofoblastik hastaliklar ve melanom dis1 cilt kanserleri haricinde bir¢cok kanser tipi
icin yliksek OPN diizeylerinin diisiik sagkalim ve daha agresif tiimor ile iligkili
oldugu saptanmis.

Mevcut ¢alismada Weber ve ark. (92)’1n aksine, meme karsinomlu olgularda
OPN ekspresyon derecesi bening meme dokusuna gore istatistiksel anlamlilik
diizeyinde diisiik saptandi (p< 0.001).

Nemoto ve ark. (93) yaptig1 bir ¢aligmasinda farelerde OPN eksikliginin
metastaz kabiliyeti en yliksek tiimorlerden biri olan melanom hiicrelerinin kemik
ve akcigere metastazini azalttigr goriilmis.

Mevcut ¢aligmada ileri evre olgularda en sik kemige metastaz goriilmiistiir.
Nemoto ve ark. (93)’in yaptigi deneysel melanom modelinde, OPN kemik
metastazlar i¢in gerekli bir molekiil gibi goéziikmektedir. OPN diizeyi diisiik
olgularda daha az metastaz goriilmesi, mevcut calismayla paralellik gostermektedir.
Olgularmmizin biiyiik ¢cogunlugunda kemik metastaz1 goriilmesi, kemik metastazi
mekanizmasinda bir basamakta OPN’nin kullanilmasina bagl timoérli dokudaki
ekspresyonunun azalmasiyla da agiklanabilir. Farkli calismalarda ¢ikan farkh
sonuglar OPN’nin ekspresyonun spesifik metastaz yerlerine ve farkli tlimor
karakterine bagli olabilecegini diislindiirmektedir. OPN ekspresyonunu metastaz yeri
iliskisine gore inceleyen az sayida caligma vardir. Mevcut ¢calismada kemik ve kemik
dis1 metastazi olan olgularda OPN ekspresyonu arasinda istatistiksel anlamli fark
bulunmamaistir, meme karsinomunun kemik metastazi ve OPN ekspresyon derecesi
ile iligkisi i¢in daha genis vaka serilerine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Rudland ve ark. (64) 2002°de lokal ileri evredeki 333 meme karsinomu
olgusunda OPN seviyelerine Western Blot ve THK ydntemlerle bakmis ve olgular
OPN negatif ve pozitif boyananlar olarak 2 grupta toplamistir, OPN negatif olgularin
daha yiiksek sag kalima sahip oldugunu gostermislerdir (p< 0.0001). Bu ¢alismanin
aksine mevcut ¢alismada ROC analizine gore belirlenen esik degere gore yiiksek ve
diisiik OPN ekspresyonuna sahip olgularda ortalama sag kalim arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmadi.
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IMK tanil1 olgularla 5 yillik izlem siiresi boyunca yapilan bazi ¢alismalarda,
mevcut calismayla benzer sekilde sagkalim ile OPN ekspresyon derecesi arasinda
iliski bulunamadi (62, 94).

Mevcut calismada HER2 pozitif grupta OPN ekspresyon derecesi, HER2
negatif gruba gore daha yiiksek bulundu. Rudland (64) ’in ¢aligmasinda da mevcut
calismaya benzer sekilde HER2 pozitif grupta OPN ekspresyon derecesi anlamli
derecede yiiksek bulunmustur.

Ayrica mevcut calismada Rudland ve ark.(64)’1in yaptigi ¢alismaya benzer
sekilde OPN ekspreyon derecesiyle ER, PR, Ki67, PNI, LVI ekspresyonlar1 arasinda
istatistiksel anlaml1 fark tespit edilmedi (p> 0.05).

Hiicre siklus diizenleyicilerinden CD1 de mevcut ¢aligmada ekspresyon
derecesi ve metastaz iliskisini inceledigimiz bir diger biyobelirtecti. CD1’in meme
karsinomunda ekspresyon durumunun incelendigi bir ¢ok yayin mevcuttur. Mylano
ve ark. (95) yaptig1 bir ¢alismada IMK olgularin %76.9’unda (223/290) CD1 asiri
ekspresyonu goriilmiistiir.

He ve ark. (96)’m 2014’te 168 olguyu iceren ¢alismalarinda olgularin
%52.9’unda CD1 asir1 ekspresyonu izlenmistir.

Guo. ve ark. (97)’m 2007°de 98 IMK tamli olgu ile yaptigi calismada
olgularin %52’sinde CD1’ 1 pozitif olarak izlenmistir.

Prasad ve ark. (98)’m yaptign 98 IDK tanili olguyu kapsayan galismada 59
olguda (%60) CD1 overekspresyonu izlenmistir.

Mevcut caligmada yukarda bahsi gecen caligmalarla benzer olarak tiim meme
ca tanili olgularin %65’ inde (39/60) hastada belirlenen esik degere gore CD1’1
yiiksek eksprese ettigini bulduk. CD1’in meme karsinomunda yiiksek eksprese
oldugunu buldugumuz bu oran literatiirle uyumludur. Bununla birlikte yapilan diger
caligmalarda CD1 ekspreyonlarinin bakilma teknigi ve belirlenen esik degerlerin
farklilik gosterdigi géz dniinde bulundurulmalidir.

Cyclin D1 ekspresyonu ile klinik 6zelliklerin karsilagtirildig1 calismalarda yas
ve menapozal durum ile CD1 ekspresyonu arasinda anlamli iliski bulunmamastir,
mevcut ¢alismada da benzer sekilde yas ve menapozal durum ile CD1 ekspresyonu

arasinda anlaml iligski bulunmadi.
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Tiimor capmin meme karsinomunda prognostik deger tasimasindan otiirii
mevcut ¢aligmada tiimor ¢ap1 ve tiimdral evre ile CD1 ekspresyon diizeyi arasindaki
iliski incelenmeye deger bulunmustur. Literatiir incelendiginde tiimor boyutu ve evre
ile CD1 ekspresyon diizeyi arasindaki iliskiyi inceleyen bir¢cok calisma mevcuttur.
Bu calismalarda mevcut ¢alismanin aksine istatistiksel anlamlilik igerisinde timor
boyutu artikga CD1 ekspreyonunun da arttig1 saptanmistir (96, 98).

Kenney ve ark. (99)’1n 1999°da 253 primer meme karsinomlu olguda yaptigi
calismada ER (+) olgularda CD1 mRNA asir1 ekspreyonunun kotii prognozla iligkili
oldugunu bulmustur. Bu g¢alismada tiimor ¢ap1 ile CD1 ekspreyonu arasinda bir
iligkiye rastlanmamistir. Mevcut calismada da CD1 ekspreyonu farkli yontemle
bakilmis olsa da (IHK) bu calismalara benzer bicimde tiimér ¢apr ve (T) evresiyle
CD1 ekspresyonu arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.

Guo ve ark. (100)’1n yaptig1 ¢aligmada ise mevcut ¢alismayla benzer olarak
timdr c¢ap1 ile CD1 ekspresyon dereceleri arasinda istatistiksel anlamli bir iliski
bulunmamustir.

Lenfovaskiiler invazyon ve CD1 iligkisini CD1’in hiicre migrasyonu ve
dolayisiyla kanser invazyonu ve metastaz iizerindeki fonksiyonunu belirleyebilmek
amaciyla incelendi. Kenny ve ark. (99)m yaptifi ¢alismada LVI ve CDI
ekspresyonu arasinda da anlamli bir iligki bulunmamistir (p= 0.208). Mevcut
calismada da bu calismaya benzer bicimde CD1 ve LVI arasinda istatistiksel
anlamlilik diizeyinde iligki tespit edilmedi (p= 0.732).

Siklin D1’in hormonal reseptorle iligkisi de mevcut ¢alismada incelendi.
Literatiirde yapilan ¢alismalarda ER mRNA’s1 ile CDI mRNA degerleri arasinda
pozitif yénde korelasyon saptanmistir (99, 100). Van Diest ve ark. (101)’m 148 IMK
olgu ile yaptig1 calismada CD1 ekspresyonun ILK tanili hastalarda ER durumuyla
giiclii pozitif korelasyon saptanmaistir.

Mevcut ¢alismada bu caligmalarin aksine ER (+) olgularda CD1 ekspresyon
derecesi ER (-), olgulara gore daha yiliksek olmasina ragmen ER (+) ve ER (-)
olgularla CD1 ekspresyonu arasinda istatistiksel anlamli bir iligki saptanmadi (p=
0.497).

Bu sonu¢ ER ve CDI1 ekspresyonu degerlendirmesinde kullanilan

yontemlerin farkliligi, olgularin histolojik alt tipinin sadece IDK olmasi, tek
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patologun degerlendirmesi veya olgu sayisinin yetersiz olmasi ile iligkili olabilir.
Caligmamizda PR reseptor durumuyla CD1 ekspresyon orani arasinda da anlamli bir
iliski bulunmadi (p= 0.686).

Insan epidermal biiyiime faktdrii reseptdrii 2 amplifikasyonu meme
karsinomunda kétii prognostik faktorlerden biridir. Mevcut ¢galismada HER?2 ile CD1
ekspresyon derecesi arasinda istatistiksel anlamli iligki bulunamazken, Lee ve ark.
(102)’1n ve Ahnstrom ve ark. (103)’1n yapmis olduklar1 ¢alismalarda HER2 durumu,
FISH ve IHK yontemlerle incelenmis, HER2 nin asir1 ekspresyonu, CD1’in yiiksek
ekspresyonu ile iligkilendirilmistir.

Mohammadizadeh ve ark. (104)’in 2013’te yaptigi kesitsel nitelikteki
calismada ise mevcut ¢alismayla benzer sekilde HER2 durumuyla CD1 ekspresyonu
arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunmamuistr.

Hiicre proliferasyon belirteglerinden Ki-67 ekspresyon diizeyi ile CDI
ekspresyonu arasindaki iliskiye bakildi. Mevcut c¢alismada CD1 ekspresyon
derecesiyle ile Ki-67 ekspresyon oranlari arasinda iliski goriilmedi (p= 0.124).
Mevcut calismanin aksine Aaltonen ve ark. (105).’1n yaptig1 ¢alismada, yiiksek CD1
ekspresyonu ER (+) tiimorlerde daha yiiksek Ki-67 ekspresyonu ile korele
bulunurken, yiiksek CD1 ekspresyonu ER (-) tiimorlerde diisiik Ki-67 ekspresyonu
ile korele bulunmus.

Siklin D1’in metastaz siirecindeki etkilerini incelemek amaciyla, olgularin
metastaz ve niiks durumlarini ve bu olgularin CD1 ekspresyonuyla illiskisi incelendi.
Olgular arasinda ileri evreki olgularda CD1 ekspresyonu istatistiksel anlamlilik
icerisinde yiiksek bulundu. Bu sonug bir¢ok ¢alisma ile uyumluydu (96-98).

Calismadaki olgularda en sik metaztaz bolgesi kemikti (18/30). 2. sirada
karaciger geliyordu (7/30). Kemik ve kemik dis1 metastazlari olan iki grup arasinda
CD1 ekspresyonu arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Olgulardan takip
siirecinde niiks eden ve etmeyenler arasinda CD1 ekspresyonlar: da istatistiksel
olarak anlamli degildi. Niiks goriilen grupta olgularin biiyiilk ¢cogunlugunda niiks
beyinde goriilmiistii (9/16). Beyin ve viseral niiks goriilen olgular arasinda CDI1
ekspresyonu arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Literatiir incelendiginde
ileri evre hastalarda metastaz yeri ile CD1 iligkisini inceleyen ¢alismaya rastlanmadi.

Bu alanda daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyuldugu aciktir.
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Mevcut ¢alismada CD1 diizeyi ile olgularin ortalama sagkalim analizleri de
incelendi. CD1’in ROC analizinde belirlenen esik degere gore diisiik ve yiiksek
diizeyleri ile olgularin ortalama sagkalimlar1 arasinda istatistiksel anlamli iligki
saptanmadi. Literatiir incelendiginde 2005’te 48 invaziv duktal karsinom tanili
olguyla yapilan bir ¢aligmada yliksek CD1 ekspresyonunun hem genel sag kalim,
hem de niikssiiz sagkalimla iligkisi oldugunu bulmustur. CDI’in yiiksek
ekspresyonunun sagkalim iizerine olumlu etkisini gosteren bu calismanin aksine
Cheng ve ark. (106)’1n ¢alismasinda CD1’in overekspresyonu goriilen olgularda 10
yillik takiplerinde hastaliksiz sagkalim (HSK) ve genel sagkalim (SK) oranlarinin
daha diistik oldugu goriilmiistiir.

Mevcut calismayla benzer sekilde Michalides ve ark. (107)’m CDI1
overekspresyonu ile klinikopatolojik bulgularin iliskisinin incelendigi bir calismada
ise CD1 ekspresyonu ile HSK ve SK arasinda istatistiksel anlamli bir iligki
bulunamamastir.

Takip siiresi, olgu sayis1 ve diizenli kayit orani arttikga CD1 ve SK {izerine
yapilan ¢alismalarda daha saglikli sonuglara ulasilacaktir.

Ozetle OPN’nin ve CD1’in kétii veya iyi ydnde prognostik belirtec
olabilecegini veya prognostik 6nemi olmadigini destekleyen ¢ok sayida farkli yayin
vardir (64, 85-92, 93, 95, 96-98,102, 105-107). Literatiirde OPN ile yapilan bir¢ok
calismada OPN’nin plazma seviyelerine bakilmistir ve CD1 ile yapilan ¢aligmalarin
bazilarinda ise CD1’in PCR ile amplifikasyonlar1 kontrol edilerek iki yontem
arasinda korelasyona da bakilmistir. Mevcut ¢alismada her iki biyobelirtege de tiimor
dokusunda sadece ITHK ydntem ile bakilmustir, bulgularin THK bulgular ile korele
olup olmadig1 degerlendirilmemistir. Ayn1 zamanda ¢aligmada degerlendirmeyi tek
patalogun yapmasi da objektif bir sonugtan uzaklastirabilir. Bu konuda literatiirde
bulunan farkli ¢alismalardaki tartigmali  sonuclarin  nedenleri arasinda;
immiinohistokimyasal boyama yoOnteminde tek, standart bir uygulama seklinin
olmamas: (fiksasyon, igleme ve antijen elde etme gibi), kullanilan primer antikorlarin
degisken duyarlilik ve 6zgiillikkte olmasi, immiinohistokimyasal boyama i¢in farkli
immiinohistokimyasal boyama yontemlerin kullanilmast sonuclarinin

degerlendirilmesindeki farkliliklar bulunmaktadir.
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Sonu¢ olarak OPN ve CDI’in meme karsinomlarinda metastatik siirecte
prognostik ve prediktif degeri simdiye kadar yapilan ¢aligmalarda farkli sonuglarla
karsimiza ¢iksa da ilgiyle arastirllmaya devam edilmektedir. Bu ¢alismada
immunhistokimyasal olarak yliksek CD1 ve diisik OPN ekspresyonlarinin invaziv
meme karsinomu olgularinda metastaz varligin1 6ngérmede kullanilabilecek
biyomarkirlar oldugu bulunmakla birlikte bu konuda daha kapsamli arastirmalar

bilinmezleri aydinlatacaktir.
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