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OZET

Meme kanseri Tiirkiye’de ve diinyada kadinlar arasinda en yiiksek insidansa sahip olan
kanserlerden biridir. Toplumda bu kadar sik rastlanilan bir hastalifin etyolojisinin
aydinlatilmasi bilim ¢evrelerini uzun siiredir mesgul etmektedir. Meme kanserinin pek
¢cok nedeni olmasina ragmen vakalarin ¢ogunda kesin etyoloji ortaya konamamistir.
Patogenezde bir¢ok faktoriin rol oynadigi bilinmekle birlikte, son ¢alismalarla genetik

faktorlerin 6nemi gosterilmeye baslanmistir.

Bu calismada retrospektif olarak 2003 ve 2005 yillar1 arasinda Fatih
Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali’nda meme kanseri nedeni ile
opere edilen 31 Meme karsinomu olgusu incelendi. 31 olgunun parafin bloklarindan
timor dokusuna ait doku 6rnekleri alindi. Aksiller LN metastazi saptananlar ve aksiller
LN metastaz1 saptanmayanlar olarak olgular 2 gruba ayrildi. Herhangi bir kronik
hastalik oykiisii olmayan goniillii 30 kisiden olusan ayr1 bir kontrol grubu olusturuldu.
Kontrol grubundan alinan kanlar ve kanserli olgularin parafin dokularindan alinan
orneklerden DNA izolasyonu yapildi. Sonrasinda ADAMTS9 ( A Distintegrin And
Metalloprotease) geninin promotor bolgesindeki Sitozin-Adenin baz ¢ifti tekrar sayisi

hesaplandi.

Kontrol grubunda “Sitozin-Adenin baz ¢ifti tekrar sayisi: (CA)n”; (CA)n 19 ile

21 arasinda degisirken, ortancasinin 20 oldugu, LN metastaz1 saptanan grupta (CA)n

PRy

degerlerinin 19 ile 21 aralifinda degistigi, ve ortancasinin 20 oldugu, LN metastazi

saptanmayan grubun (CA)n degerlerinin ise 17 ile 18 arasinda degistigi ve ortancasinin

17 oldugu belirlendi.



Kontrol grubunun ve LN metastaz1 saptanan grubun (CA)n ortancalari
istatistiksel olarak farksiz bulunurken, bu iki grubun (CA)n ortancalar1 LN metastazi
saptanmayan gruptan istatistiksel olarak anlamli miktarda daha yiiksek bulundu. (CA)n
ortancasina gore siralama yaptigimizda; (CA)n ortancasi en kiicik LN metastaz
saptanmayan grupta gozlenirken, en yiiksek (CA)n ortancasi ise LN metastazi saptanan

grupta saptandi.

Bu bilgiler sonucunda ADAMTS9 geni promotor bdlgesinde bulunan CA tekrar
sayist ile meme kanserinde izlenen lenfatik metastaz arasinda potansiyel bir iligki
olabilecegi diisiiniildi. CA tekrar bolgesinin uzunlugu azaldikca RNA polimerazin
promotor bdolgeye efektif baglanamadigi, dolayisiyla ADAMTS9’un  matrix
metalloproteinaz gorevini yapamadigi, bu nedenle de damar invazyonu ve metastaz

riskinde diisiikliige neden oldugu seklinde yorum yapildi.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, ADAMTS9, metastaz



ABSTRACT

Breast cancer is the one of the cancer that has the highest incidence among women in
Turkey and worldwide. Elucidate the etiology of a disease so common in society for a
long time been engaged inthe scientific community. Despite breast cancers having
many reasons, exact etiology has not been found at most of the cases. Besides many
factors are known to play a role in the pathogenesis, recent studies began to show the

importance of genetic factors.

In this study, we retrospectively evaluated 31 cases of breast carcinoma which
are operated in Fatih University Department of General Surgery between 2003-2005
years. Tumor tissue samples were obtained from paraffin blocks of thirty one patients.
These patients were divided into two groups as axillary lymph node metastases were
detected and were not detected. A separate control group has been constituted which
have no history of any chronic disease of thirty volunteers. DNA was isolated from
blood samples which were taken from control group and paraffin tissues which were
taken from patients with cancer. After that, cytosine-adenine base pair number in the

promoter of ADAMTSO (A Distintegrin And Metalloprotease) was calculated.

The repetition of “cytosine-adenine base pair: (CA)n” has detected as; (CA)n
varies between 19 and 21, median is 20 in control group; (CA)n varies between 19 and
21, median is 20 in axillary lymph node metastases were detected group; (CA)n varies

between 17 and 18, median is 17 in axillary lymph node metastases were not detected
group.
There was no statistically difference between the median of (CA)n, control

group and axillary lymph node metastases were detected group. However these two

group’s (CA)n median was statistically higher than axillary lymph node metastases



were not detected group. When we sort according to the (CA)n median; the smallest
(CA)n median was observed in axillary lymph node metastases were not detected group,
and the biggest (CA)n median was observed in axillary lymph node metastases were

detected group.

According to these data, potential association between the CA repetition in
promoter region of the gene ADAMTS9 and lymphatic metastases in breast cancer was
thought. We have made those expositions; While CA repetition was decreasing, RNA
polymerase was not bound to promoter region effectively and consequently ADAMTS9
was not properly work on behalf of matrix metalloproteinase, so that it was observed to

be a reason of a decrease at the risk in both vessel invasion and metastases.

Keywords: Breast cancer, ADAMTSY, metastases



KISALTMALAR
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1. GIRIS VE AMAC

20-34 yas aras1 gen¢ kadinlarda %12 oraninda goriilen meme kanseri gelismis tilkelerde
kadinlarda en sik goriilen kanser tiirlerinden biridir [1]. Meme kanseri insidansinin
stirekli olarak artmasina ragmen, teknolojinin ilerlemesi ve toplumsal bilincin geligmesi
sayesinde, erken tanm1 oraninda yiikkselme elde edilmis ve tedavi seceneklerinin
cogalmasi ile birlikte de meme kanserinde goriilen bu sikligin ayn1 oranda mortaliteye
yansimasit onlenmistir [2].

Meme kanseri; ortaya ¢ikisi, patolojik siniflamasi ve klinik seyri ile heterojen
davranisa sahip bir hastaliktir [3]. Meme kanseri olusumuna yol agan ya da ilerlemesini
hizlandiran birgok faktor ileri siirtilmistiir [2, 4]. Bu nedenle her bir meme kanseri
hastasinda prognozu 1iyi belirleyebilmek i¢in daha iyi metodlar gelistirilmesi
gerekmektedir.

Son yillarda bu konudaki genetik ¢alismalar hiz kazanmistir. Genis genetik veri
tabanlarinin olusturulmasiyla ve aragtirmalarin maliyetinin azaltilmasiyla, arastirmacilar
cesitli meme kanseri gen ekspresyon profil ¢alismalari i¢in ¢ok sayida potansiyel
prognostik faktorden olusan genis bir havuzla kars1 karsiya kalacaklardir [5].

ADAMTS (A Distintegrin and Metalloproteinase with Thrombospondin motif)
genleri insan viicudunda bir¢ok dokuda yer alarak cesitli fizyolojik ve patolojik
fonksiyonlara katilmaktadirlar [6]. ADAMTS9’un hiicre yiizeyinde, hiicre i¢i proteolitik
aktivitelerde etkileri bulunurken, i¢erdikleri trombospondin tekrar bolgeleri sayesinde
de ekstraseliiler bolgeye lokalize fonksiyonlarda gorev alirlar [7].

Bu nedenle de bir¢ok kanser, metastaz ve anjiyogenez c¢alismalarinda timor

olusum ve yayiliminda etkili olduklar1 ispatlanmistir [6, 8-9]. Klinik tanida ve tedavide



meme kanserinde biyomarker olarak kullanilmasi yoniinde ADAMTS genleri ile meme

kanseri metastazlar1 arasindaki iligkinin ortaya ¢ikarilmasi son derece dnemlidir.

Calismamizda, son yillarda kanser patogenezi ve metastaz olusumunda ki etkisi

ortaya konulan ADAMTS gen ailesinin siradig1 bir iiyesi olan ADAMTSY geni esas

alinmis ve memenin lenfatik metastazlar tizerine etkisi arastirilmistir. ADAMTS9 geni

diger ADAMTS gen ailesi tiyelerinden farkli olarak promotor boélgelerinde sitozin ve

adenin (CA) tekrarlarindan olusan bir mikrosatellit bolgesi icermektedir (Demircan et

al, unpublished data). Bu CA tekrar bolgesi uzunlugunun, 6zellikle yapilan preoperatif

tetkikler esnasinda metastatik lenf nodu izlenmeyen, fakat operasyon sirasinda ki

lenfatik 6rneklemelerde metastaz tespit edilen vakalarda cerraha 6ngorii saglayabilecek

bir marker olabilecegi dustiniilmiistiir.

Runx?

-1341

Sp1 859

] AP-1
-743

= ——jcacacacat

(CA)n
-1489
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NF-kB

Sekil-1: ADAMTS9 geni promotor bolgesindeki CA tekrarlarinin yerlesiminin sematik

gosterilisi.

NF-kB, Spl, RunX2 ve Apl: Transkripsiyon faktorleri.

Kirmiziyla isaretli nokta :Transkripsiyon baglama noktasi, ATG.



2. GENEL BILGILER

2.1.Tarihge

Meme kanseri ile ilgili ilk bilgiler Misir’ da M.O. 2500-3000 yillarinda yazilmis olan ve
bugiin “Edwin Smith Cerrahi Papiriisii” olarak bilinen yazili tibbi olgu sunumlaridir. Bu
papirtislerde tiimorlerin cerrahi olarak c¢ikarildigi fakat cerrahinin tedavide yeterli
olmadig1 belirtilmistir. Hamurabinin “Hastasinin o6liimiine sebep olan doktorun da
oldiiriilmesi” kanunu kabul edildikten ve Hipokrat’in ise meme kanserinin sistemik bir
hastalik oldugunu ve primer tlimorin ¢ikarilmasinin olumsuz etki yaptigin1 6ne
siirmesinden sonra uzun stire bu hastaligin tedavisinin sorumlulugundan kag¢inilmistir
[10].

Iskenderiyeli Leonides M.S.100. yillarda kesi ve kesi sonrasi koterizasyon
yaparak saglam meme dokusu ile tiimorii ¢ikarmistir. Ebu Kasim (10.yy), Mondeville
(13.yy) ve Lanfranc, Leonides’in teknigini gelistirerek uygulamiglardir [11]. 16. ve 17.
ylizyilda 6nce Fabry sikistirarak meme amputasyonu yapan bir alet gelistirmistir, daha
sonra Arceo ise memenin cerrahi yolla ¢ikarildigi mastektomi ameliyatim1 ilk kez
uygulamistir. Cabrol ayni ameliyati pektoralis major kasini ¢ikararak uygulamistir.
Severinus ise mastektomi yaninda koltuk alt1 disseksiyonunu gergeklestirmistir [11-12].
Meme kanseri cerrahisinde lenfatik metastazlar ve temiz cerrahi sinir konusuna ilk kez
Fransa Cerrahi Akademisi Direktorii Jean Louis Petit (1674-1750) deginmistir. Petit’in
6limiinden sonra yayinlanan yazilarinda “Kanserin kokleri biiytimiis lenf bezleridir, bu
bezler bulunmali ve ¢ikarilmalidir. Pektoral faysa ve kasin bazi lifleri geride kuskulu
doku kalmayacak bi¢imde c¢ikarilmalidir. Ameliyat sirasinda meme dokusu

kesilmemelidir.” gibi bilgiler paylagilmigtir [13].



Meme kanserinin modern cerrahi tedavisinin temelleri 19. yiizyilin ortalarinda
atilmigtir. Alman patalog Rudolph Virchow postmortem diseksiyonlar sonucunda
meme kanserinin epitel hiicrelerinden koken aldigini1 ve daha sonra fasiyal planlar ve
lenfatikler boyunca yayildigini ortaya ¢ikarmistir [13]. Bu bilgiler 1s13inda Amerikali
cerrah William Halsted ve Alman cerrah Meyer birbirlerinden habersiz olarak tiimor
iceren memeyi altindaki pektoral kaslar ve o taraftaki aksillanin igerigi ile birlikte blok
halinde ¢ikararak radikal mastektomiyi tanimlamistir [14]. 1948 yilinda Londra
Middlesex Hastanesi’nden Patey ve Dyson pektoralis major kasinin korunmasini igeren
radikal mastektomiyi tanimlamislardir. II. Diinya Savasi sonrasinda Edinburgh’dan
McWhirter primer meme kanseri tedavisinde basit mastektomi ve radyoterapi tedavisini

tanimlamistir [13].

Meme kanseri evrelemesi tizerine ilk ¢alismalar ise 1920-1930 yillar1 arasinda
yapilmistir. 1970°1i yillarda metastazlarin yaptig1 sistemik hastaliklar daha iyi anlagilmig
ve bunlar i¢in daha uygun ve efektif tedaviler uygulanmistir. Fakat asil modern

kemoterapinin gelismesi 2. Diinya savasi sonrasi olmustur [15].

Cleveland’dan G. Crile, genis cerrahi girisimlerin 6liim oranlarin1 azaltmadigini
ileri stirerek sadece tiimor ve aksiller lenf bezlerinin ¢ikarilmasi esasina dayanan

konservatif cerrahiyi savunmus ve uygulamistir [16].

Yetmisli yillara yaklasirken meme kanserinde “Sistemik Hastalik Hipotezi”
genel olarak kabul gérmeye baslamistir. Kozmetik gortinlimleri daha iyi olan, kisith
cerrahi rezeksiyonlar benimsenmeye, radyoterapi, meme kanserine etkili hormonlar ve
sitostatik ilaglarin kullanimi diisiiniilmeye ve denenmeye baslanmistir. Fisher ve

arkadaslar1 1973 yilinda meme kanserinin sistemik bir hastalik oldugu hipotezi yaninda



yardimer tedavi yontemlerinin de gelismesinin cerrahi tedaviyi daha da sinirli hale
getirdigini vurgulamiglardir. Bu doneme “Fisherian Donemi” de denmektedir [17].
Gliniimiizde ise meme kanseri cerrahisi ile ilgili yapilan ¢ok sayida randomize
calismada, sartlarin uygunlugu halinde yapilan meme koruyucu cerrahi ile mastektomi
arasinda esit sonuclar sagladiginin gosterilmesinden sonra, arastirmalar aksillanin

tedavisine kaydirilmistir [15, 18].

2.2. Meme Kanseri

Meme kanseri diinyada kadinlar arasinda en sik goriilen malign tiimorlerden biri olup
kadinlarda goriilen tiim kanserlerin % 30'undan fazlasini olusturmaktadir [19].
1970’lerde Amerika Birlesik Devletleri'nde bir kadinda meme kanseri gelisme
olasiliginin 1/31, 1980°de 1/11, 2002’de 1/8 oldugu hesaplanmistir. Bu artista daha
erken asamalarda kiigiik primer kanserlerin daha sik saptanmasi etkili olmustur [2].

Gelismis toplumlarda tarama ve MMG’nin yaygin kullanimi ile olgularin
%80’ine erken evrede tan1 konulmaktadir. Az gelismis iilkelerde ise saglik hizmetlerinin
yetersizliginden dolay1 ileri evre veya metastatik hastalikla gelen birey sayisi
azimsanamayacak orandadir. Diizenli yapildigi takdirde MMG’nin 50 yasin iizerindeki
kadinlarda mortaliteyi %30 azalttig1 gosterilmistir [19-20].

Glinimiizde MMG, meme kanseri tarama yontemi olarak Onerilmekte ve 40
yasindan itibaren her kadin i¢in hastalig1 saptamakta en 6nemli silah olarak yerini
korumaktadir. Risk faktoriine bagli olarak degismekle birlikte 40-50 yas arasi hastalarda
1-2 yilda bir, 50 yasindan sonra ise yilda bir yapilmasinin iizerinde durulmaktadir.
Hastalarin hemen tamamini erken evrede yakalayabilmek icin tarama MMG’sinin yani

sira ¢ok daha kolay, uygulanabilir ve ucuz olan yontem; tiim kadinlarin puberteden



sonra ayda bir kendini muayene etmesidir. Ayrica, 30 yasindan itibaren yilda bir doktor

veya egitimli kisiler tarafindan klinik muayene de onerilmektedir [21-22].

2.3. Meme Kanserinin Cok Asamah Gelisim Modeli

Kanser hiicrenin normal dongiisiinii kaybederek, kontrol sistemlerinden kagip uygunsuz
sekilde boltinmesidir. Hiicre boliinmesinin  her asamasinda genetik  kontrol
mekanizmalar1 gorev alir. Hiicreler davranislarini diizenlemek i¢in kontrol olarak gorev
yapan ve nasil davranmalar1 gerektigini anlatan karmasik sinyaller alir, gonderir ve
yorumlarlar. Bunun sonucunda her hiicre aldig1 sinyaller dogrultusunda gerekli
zamanda bolliniir, farklilagir, degisimini durdurur veya 6liir. Bir mutasyon sonrasinda
kontrol mekanizmalarindaki bir aksaklik da s6z konusu ise daha hizli boliinebilen
kontrolsiiz bir hiicre meydana gelebilir. Fakat boyle bir hiicrenin olugsmasi kanserli
hiicreye donilismesi i¢in yeterli degildir. Normal bir hiicrenin invaziv bir kanser
hiicresine doniigmesi i¢in en az 6 -7 mutasyon gereklidir [23-24].

Meme kanseri baslangicinin ilk isareti duktal hiperplazidir. Bu asamada degisik
sekil ve kromatin yapidaki cekirdekler igeren, diizgiin dagilim gostermeyen epitel
hiicrelerinin ¢ogalmasi1 goriliir. Bu hiicreler beningdir fakat hiperplaziden atipik
hiperplaziye doniistimiin olmasi1 kiside kanser riskinin artmasiyla baglantilidir. Sonraki
asama duktal veya lobular olarak karsinoma in situ gelisimidir. Bu asamada atipiklesme
sonras1 malign 6zellikteki hiicrelerin artig1 goriiliir, heniiz bazal membrandan stromaya
invazyon gerg¢eklesmemistir. Son asamada hiicreler bazal membrandan ayrilir invaziv
hale gelir. Bu ¢ok asamali modelin her agamasinda hiicreye biiylime yoniinde belli bir

avantaj saglayan bir genetik degisimin gerceklestigi diistintilmektedir [25].
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Sekil-2: Invaziv meme kanseri gelisme asamalari.

2.4.Meme Kanserinin Yayilimi

Meme kanserinin palpe edilebilir bir biiylikliige ulasmasi i¢in ( yaklasik 10 mm ) ya da
mamografik olarak saptanabilmesi i¢in ( yaklasik 3-5 mm ) gecen siirede tiimor 28-29
boliinmeye ugramaktadir. Tiimoriin ikileme zamani ( doubling time ) 50 glinden az 500
glinden fazla olabilmekle birlikte ortalama 100 giindiir. Cogu tlimoriin  1mm? liik
hacime ulastiginda mikroskobik olarak yayilmaya bagladig: bildirilmistir [26].

Metastaz olayini iki temel prensip yonlendirir: Birincisi tlimdorlerin genotip ve
fenotiplerinin zamanla degisiklik gosteren heterojen hiicre populasyonlar: olmasi,
ikincisi ise metastaz silirecinin tiimor hiicre 6zelliklerine ve metastaz alanindaki mikro
ortamlardaki etkilesimlere dayanan olaylar zincirine dayaniyor olmasidir. Biylime
faktorli reseptorlerinin asirt sentezi, anjiyojenik faktorler, matriks metalloproteazlar
ve  integrin  reseptorleri ~ metastazin  anahtar  konumundaki  pek  ¢ok
diizenleyicilerindendir. Hiicre adezyonu, hiicre donglisii kontrolii ve diger negatif
biiytime diizenleyicilerinin de metastaz siirecinde rol oynadiklar1 diistintilmektedir.

Kanser metastazinin patogenezinin heniiz ¢ok azi1 anlasilmistir. Bu siirecin
olugmasi hem tiimor hemde konakg1 hiicrelerinin intrensek 6zelliklerine baglidir. Temel

olarak kan akimi ve diger mekanik faktorler kanser hiicrelerinin spesifik organlara



gidisini etkilerken kanser hiicreleri ile konak¢1 organ arasindaki molekiiler etkilesimler
hiicrelerin orada biiylime sansini belirtmektedir.

Neoplastik dontisiimii takiben kanser hiicreleri ¢ogalmaya baglar. Biiyliyen
timor kitlesi i¢in beslenme Once basit diftizyonla olur. Timor 1-2mm  biiyiikliige
ulasinca daha fazla biiylime icin yeni kan damarina gereksinim duyar. Bu anjiogenezis
ile gerceklesir. Anjiogenik faktorlerin sentezi ve sekresyonu tiimoriin etrafindaki
konak¢1 dokuda bir kapiller ag yaratir. Konak¢1 stromanin tiimor hiicreleri ile lokal
invazyonu c¢ok sayida paralel mekanizma ile olusur. Metastatik siire¢ kanser
hiicrelerinin primer tiimérden ayrilmasi ile baglar. Timor hiicreleri daha sonra
lenfatikler ya da ven6z kapillerler yolu ile dolasima girerler. Dolagima timor
hiicrelerinin girisinin en sik yolu lenfatiklerdir. Clinkii bu sistemde tiimo6r hiicre
penetrasyonuna direng ¢ok azdir. Ancak bu hiicreler ¢ok ¢abuk parcalandiklari i¢in ya
da spontan hiicre 6limi gergeklestigi i¢in ¢ok kisa Omiirliidiirler. Dolagimda yasayan
hiicreler yeni organin kii¢iik kapillerlerinde sikisip kalirlar ya da kapiller endotelyal
hiicrelere, aciga ¢ikmis olabilen subendotelyal bazal membrana yapisirlar. Dolagimin
kesilmesini ekstravazasyon izler ve yeni organda kanser hiicreleri ¢gogalarak metastatik
stireci tamamlarlar. Mikrometastazlar konak¢1 tarafindan parcalanmay1 onlemeli ve
biiytimek icin vaskiiler ag olusturmalidir. Bunu gergeklestiremeyenler ya parcalanir ya
da uyku pozisyonunda kalir. Yalnizca metastaz alaninda anjiogenezisi tamamlayan
hiicreler kan damarlarina invazyon gostererek dolagima girerler ve ek metastazlar ortaya
cikarabilirler [2, 4].

Tarama yontemleriyle yakalanan tiimorlerin yavas biiyliyen tiimorler oldugu,

prognozlarinin ise tanisal gecikmelerden ¢ok da fazla etkilenmedigi diistiniilmektedir.



Buna karsin ¢ok hizli biiyliyen agresif tiimorler iki tarama zamani arasindaki siirede
dahi oldukga ileri evrelere ulasabilirler [27].

Kanser hiicresinin metastaz fonksiyonu {izerine genetik arastirmalar da
yapilmistir. Insanda tiimér olusum asamalari sirasinda tiimér hiicresinin 6 biyolojik
Ozellige sahip olmasi gerektigi saptanmistir. Proliferatif sinyalin devami, biiylime
supresor ajanlarinin  etkilerinden kag¢inma, replikatif immortaliteyi saglamak,
anjiyogenezi indiiklemek, invazyonu aktive etmek ve metastazi saglamaktan olusan bu
ozellikler sayesinde genomik instabilite meydana gelir. Son on yilda bu 6zelliklere
enerji metabolizmasini yeniden yapilandirmak ve immiin sistemin yikici etkisinden

ka¢mak ta eklenmistir.
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Invazyon ve metastaz siirecindeki asamalar “invazyon-metastaz kaskadi1” olarak
isimlendirilir. Bu olaylar birbirini izleyen hiicrenin biyolojik degisikliklerinden olusan
bir stirectir. Lokal invazyonla baglar, en yakin kan ve lenfatik damarina kanser
hiicrelerinin girmesi ve buradan lenfatik ve kan dolasim sistemine dogrudan girerek
damarlar yolu ile uzak doku parankimine ektravaze olmasiyla devam eder. Buralarda
hiicreler kolonize olarak once mikrometastaz, daha sonra ise biiyiiyerek makroskopik
timor olusturur. Bu invazyon ve metastaz siirecinde “epitelyal mezensimal transizyon”
tumor hiicreleri tarafindan farkli derecelerde aktive edilir. Hiicrenin biyolojik 6zellikleri
degisir. Transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu, kontrol baglant1 bolgelerinin kaybina
neden olur ve poligonal epitelyal hiicrelerin sagliksiz dayaniksiz bir yapiya
doniismesine yol acar, matrix enzimlerinin aktive olmasi ile kanser hiicresinin

motilitesini artirir, hiicrelerin apopitozise karsi ise rezistansi ytikselir.

Ttimor hiicreleri bu mekanizmay1 baglatmak i¢in normal hiicrenin sahip oldugu
sistemi ele gegirir ve hiicrenin kendi enzimlerini lenf ve kan damar1 invazyonu icin
kullanir. Ayrica bu tiimor hiicreleri MMP9, sistein ve katepsin proteaz, heparinaz ve
diger matrix metalloproteinazlar gibi anjiyogenez ve invazyon Onciilii matrix enzimlerin
yapimini da arttirir. Boylelikle kanser kendi hiicre proliferasyonunu arttirir, yayilmayzi,
doku invazyonunu kolaylastirir. Bununla birlikte tiimoér hiicrelerinin ortama ve kendi
biyolojik  ozelliklerine uyumlu olarak davramig degisikligi  gosterebilecegi

unutulmamalidir [28].

Kanserin erken evrelerinde bile bircok kanser hiicresi kana karisir. Fakat
bunlarin ¢ogu kanda tahrip olur. Hematojen bir yayilim yapmaz. Zamanla kana karisan
hiicrelerin sayist artinca metastaz yapma olasilifi da artar. Kanser hiicreleri kan

dolagimi ile biitlin organizmaya yayildig1 halde yerlesip metastaz yapabilmeleri icin
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uygun ortam, her kanser tiirli igin spesifik olan belirli oksijen saturasyonu
gerekmektedir [29-31].

Kanser hiicrelerinin meme i¢inde yayilmast meme parankimine dogrudan
infiltrasyon yoluyla, @ meme duktuslari boyunca, meme lenfatikleri araciligiyla
gerceklesir.

Kanserin ¢evre dokuya direkt infiltrasyonu siklikla sivri uzantilar seklindedir.
Bu durum mamografik goriintiillerde veya makroskopik kesitlerde karakteristik
yildizvari (spikiiler) goriinimiinii kazanmasina neden olur. Farkli duktuslardaki
yayilimin tek bir kanser odagindan mi gelistigi yoksa yaygin olarak bulunan in-situ
duktal karsinom odaklarinin invaziv kanserler sekline mi doniistiigii ise hentiz aydinlik
kazanmamistir.  Kanserin meme  dokusundaki yerlesimi kadranlara  gore
tanimlanmaktadir. 696 olguluk bir seride tiimorlerin %48 inin st dig kadranda ,
%15 inin st i¢ kadranda, %11 inin alt dis kadranda, %6 sinin alt i¢ kadranda ve
%17’sinin de santral bolgede yerlestigi gozlenmistir. Geriye kalan %3°lik grup ise
multisentrik olmalar1 veya timoriin tiim memeyi kaplamasi nedeniyle diffiiz olarak
tanimlanmigtir [32].

Ttumoriin siklikla tist dis kadranda bulunma nedeni bu kadrandaki meme dokusu
hacminin diger kadranlara oranla daha biiyiik ve yogun olmasi nedeniyledir [33-34].

Meme kanserinin bolgesel olarak en sik yayildigi alanlar aksiller lenf bezleri,
mamaria interna lenf bezleri ve supraklavikular lenf bezi gruplaridir. Bu bolgelerdeki
tutulumlarin iyi bilinmesi ve belirlenmesi hem evreleme hem de tedavi yontemlerinin
planlanmasi agisindan biiyiik 6nem tasimaktadir.

Memenin lenfatik drenajinin biiylik boliimii aksiller lenf bezleri araciligiyla olur.

Fizik muayenede palpe edilebilecek boyutlara ulasmis meme tliimori bulunan olgularin
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yaklasik %50’sinde aksiller lenf bezi tutulumunun da bulundugu histolojik olarak
belirlenmistir. Primer tiimor ne kadar biiyiikse, aksilla metastazi riski de o derece
fazladir. Fisher ve arkadaglar1 disg kadranlardaki tiimorlerde aksilla metastazi oranini %
52, i¢ kadranlardakini ise % 39 olarak bildirmislerdir. Bu durum i¢ taraftaki timorlerin
bir kisminin mamaria interna lenf bezlerine metastaz yaptig1 seklinde de yorumlanmigtir
[34]. Oyleki mamaria interna lenf bezleri meme kanserinin metastaz yaptig1 ikinci lenf
bezi grubudur. Bu lenfatik zincir interkostal araliklarin 6n uglarinda ve internal torasik
arterin yanlarinda yer almaktadir. Toraks icinde bulunmalar1 ve klinik belirti
vermemeleri nedeniyle bu gruba olan metastazlar aksilladakiler kadar kolay
saptanamazlar. Supraklavikuler lenf bezi metastazlari, yaygin aksilla tutulumu ile
birlikte seyretmektedir. Rutin supraklavikuler disseksiyon uygulanan bir hasta grubunda
aksillas1 pozitif 125 olgunun 23’tinde ( %18) supraklavikuler metastaz saptanmis,
aksilas1 negatif 149 olgudan hi¢birinde supraklavikuler metastaz gortilmemistir [34-35].
Supraklavikuler metastazlarin yaygin aksilla tutulumunu takiben ortaya ciktigi ve

prognozu kétiilestirdigi bilinmektedir [36].

Mammaria interna lenf nodiilleri gogiis kafesi arkasinda oldugu icin palpasyonla
saptanmalarina olanak yoktur. Bu metastazlar baslangigta klinik olarak saptanamazsa da
zamanla bliyliyen lenf nodlar1 onlerindeki kikirdak kaburgalarini 6ne dogru iterek ve
kaburgalar arasindan disariya dogru ¢ikarak sternum kiyisinda bir kabariklikla kendisini
gosterir, sternumun hemen kiyisinda goriilen bu kabarikliga “parasternal kitle” adi

verilir.

Bu bulgu meme kanserinin mammaria interna lenf nodiillerini ¢ok ileri derecede
tuttugunu gosterir. Aksilla lenfatigi gibi mammaria interna lenfatiginin son bosalma yeri

de supraklavikiiler fossadaki lenf nodiilleridir. Supraklavikiiler fossada metastatik lenf
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nodiilleri genellikle klavikulanin i¢ yarisinin hemen yukarisinda bulunur. Metastatik
lenf nodiilleri klavikulanin arkasina gizlenmis de olabilir. Memenin o&zellikle ig
yarisinda tiimoriin yerlesmis oldugu hastalarda aksillada palpabl lenf nodiilii olmadan
da supraklavikiiler fossada lenf nodiilii metastaz1 goriilebilecegi bilinmektedir [4].

Bolgesel lenf nodiillerinin metastazla tutulmasi ya da bu nodiillere giden lenfatik
damarlarin kanser hiicreleri ile bloke olmasi memenin lenfatik akimini zorlastirir, drene
olamayan lenf memede 6dem olusturarak “portakal kabugu goriiniimii” ortaya ¢ikarir.

Ayni mekanizma ile yogun aksiller lenfatik tutulumunda lenfatik akimin
zorlagsmasi ile kolda 6dem meydana gelebilir. Timor lokal olarak biiytirken 6nde meme
derisine, arkada da pektoral kasa yaklasir. One dogru ilerleyen tiimor, meme derisine
infiltre olarak derinin tiimor ile tiim iggali sonunda iilser ortaya ¢ikarabilir. Arkaya
dogru ilerleyerek pektoral kasa infiltre olup, pektoral kasi gecip gogiis duvarina infiltre
olabilir [4, 31].

Karsinomun meme i¢inde lokal gelismesi ile lenfatik yayilimi her zaman
birbirine paralel olmaz. Kii¢iik tiimorler yaygin aksilla lenf nodiilii metastazlar1 hatta
uzak metastazlar yapabildigi halde kimi tlimorler de aksilla lenfatigi tutulumundan 6nce
hizl yerel ilerleme ile tilserasyon ya da gogiis duvarina yapisiklik yapabilir.

Meme kanserinin 6zel bir lenfatik yayilma tiirli de “permeasyon yayilmasi™dir.
Bu tiir lenfatik yayilma ile de kanser hiicreleri lenf akimi ters yoniinde lenfatik damarin
duvarinda tutunarak ilerlerler. Bu yoldan deriye kadar gelen kanser hiicreleri burada
yerleserek metastatik nodiiller meydana getirir. Bunlara “satellit deri nodilleri” ismi
verilir. Permeasyon yolu ile lenfatik yayilma kanserin ge¢ evrelerinde goriildigi i¢in

satellit deri nodiilleri hastaligin ¢ok ilerlemis oldugunu gésteren bulgulardir [4, 31, 37].
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Vertebral vendz dallar (Batson pleksusu) meme kanserlerinin metastazi i¢in
ikincil bir yol olusturabilir. Bu pleksus vertebralar1 gegerek, kafa tabanindan sakruma
kadar uzanir. Venoz kanallar bu pleksus ile toraks, abdomen ve pelvis organlarinin
venleri arasinda uzanir. Bu durum pulmoner metastaz olmadan vertebra, kafatasi, pelvis
ve santral sinir sistemine olan metastazlar1 agiklar [2, 4, 29].

Meme kanseri hematojen yayilim ile kemiklerde ve yumusak dokularda metastaz
yapar. Iskelet sisteminde en ¢ok yerlestigi yer vertebralar, 6zellikle lomber vertebralar,
pelvis kemikleri, femur proksimal uglari, kaburgalar ve kafatasi kemikleridir. Yumusak
dokular i¢inde de en sik metastaz yaptig1 yerler akciger, karaciger ve plevradir. Bunun
disinda beyin ve hipofiz metastazlar1 da goriiliir. Cok nadir olarak mesane ve mideye de
metastaz yapabilir. Overler de meme kanserinin sik metastaz yaptig1 organlardir. Meme
kanserinin en sik uzak organ metastaz1 yaptig1 organlar kemik, akciger ve karacigerdir.
Klinik belirti veren metastazlar ¢ok uzun bir zaman sonra dahi ortaya ¢ikabilmektedir.
[Ik tanidan 10-15 yil sonra goriilmeleri nadir degildir. Tiim metastazli olgular
bakildiginda tedaviden metastaza kadar gecen siire ortalama olarak 42 ay civarindadir
[2, 30, 38].

Tablo-1: Meme kanserinin en sik metastaz yaptig1 uzak organlar.

Organ %
Kemik 68
Akciger 67
Karaciger 53
Deri 23
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2.5. Meme Kanseri Ile Iliskili Risk Faktorleri

Insanlarda meme kanserinin kesin nedeni bilinmemektedir. Genetik, c¢evresel,
hormonal, sosyobiyolojik ve psikolojik etkenlerin olusumunda rol aldig1 kabul
edilmekle birlikte, meme kanserli kadinlarin % 70-80'i bu risk faktorlerine sahip
degildir. Hayvanlar tizerinde yapilan c¢alismalarda kanser olusumuna neden olan bazi
kimyasal maddeler, iyonizan radyasyon ve viriislerin insanlarda da kanser ortaya ¢ikis
ve gelisimi ile yakindan iliskili oldugu diistinilmektedir [39].

Meme kanseri i¢in risk faktorleri birbirlerini etkilediginden, risk faktorlerinin bir
araya gelmesinin yarattig1r riskin degerlendirilmesi gili¢tiir. Meme kanseri riskini
ongormede halen kullanilan iki risk degerlendirme modeli vardir:

Gail ve arkadaslari, 1970’lerde ydiriitiilen bir mamografi tarama programi olan
“Meme Kanserini Saptama Demonstrasyon Projesi’nden giintimiizde ¢ok sik kullanilan
bir model gelistirilmistir. Bu modelde ilk adet gérme yasi, meme biyopsisi sayisi, ilk
canli dogum yapilan yas ve meme kanseri bulunan birinci derece akrabalarin sayisi bir
araya gelmektedir.

Claus ve arkadaglari, meme kanserine yonelik bir olgu kontrol ¢alismasi olan
“Kanser ve Steroid Hormon Calismasi”ndan elde edilen verileri kullanarak, sik
kullanilan bir diger risk degerlendirme modelini gelistirmislerdir. Bu model meme
kanseri duyarlilik geninin yiiksek penetransinin prevalansi konusundaki tahminlere
dayanir. Meme kanseri bulunan birinci ve ikinci dereceden akrabalar ve onlarin tani
aldig1 yasla ilgili bilgiler temelinde, yasamin kaginci on yilinda bulunulduguna gore,
kisisel meme kanseri riskini tahmin etmeyi saglar.

Meme kanseriyle daha az tutarli iliskisi olan diyet, oral kontraseptif kullanima,

laktasyon gibi risk faktorleri, ya da genel popiilasyonda ender olarak goriilen
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radyasyona maruziyet gibi durumlar ne Gail ne de Claus risk degerlendirme modellerine

dahil edilmemislerdir [2].

2.5.1. Yas

Meme kanserinin insidansi 30-35 yasindan sonra artar [31, 37]. Bununla birlikte bir
kadinin kansersiz yasadig1 siire ne kadar uzun olursa, meme kanseri gelisme riski de o
kadar diisiik olur. Dolayisi ile 50 yasindaki bir kadinda yasam boyu meme kanseri
gelisme riski %11, 70 yasindaki bir kadinda yasam boyu meme kanseri gelisme riski ise
%7°dir [2].

Geng hastalarda meme kanserinin daha kot seyrettigi yontinde bulgular vardir.
Nixon ve arkadaslarinin caligmasi basta olmak tizere pek cok kaynakta, 35 yasin
altindaki hastalarda prognozun kotii oldugu ve bu hastalarda meme kanserinin koti
prognoz ile iliskili oldugu bilinen faktorlerle (diferansiasyon derecesinin yiiksek olmasi,
yaygin intraduktal komponent, lenfovaskiiler invazyon, nekroz ve mononiikleer hiicre
infiltrasyonu) birlikteliginin daha sik izlendigi belirtilmistir [40-42]. Benzer sekilde
Albain ve arkadaglarinin calismasinda da 30-35 yasin altindaki meme kanserli
kadinlarda, lenf nodu tutulumu, biiyiik tiimor boyutu, steroid reseptor negatifligi, S-faz

fraksiyonu ve p53 anomalilerinin daha sik goriildiigiinti belirtilmistir [43].

2.5.2. Cinsiyet

Meme kanseri gerek meme dokusunun gelisimi gerekse hormonal etkiler nedeniyle
kadinlarda ¢ok daha sik goriiliir. Erkeklerde meme kanseri goriilmesi sikligi kadinlara

oranla 100 kat daha azdir [42, 44-45]. Erkek hastalarda her evre ve yasta meme kanseri
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kadin hastalara gore daha mortal seyreder. Evre-1 hastalarda bile erkekler i¢in ¢ok zayif

sagkalim bildirilmistir [45].

2.5.3. Hormonal faktorler

Meme kanseri gelisiminde risk faktorlerinden birisi de uzun siire Gstrojen hormonuna
maruz kalinmasidir. Hatta intrauterin hayatta maruz kalinan dstrojenin bile etkili oldugu
savunulmustur [46]. Meme kanserinin 6strojen hormonuna bagimli olarak gelisen bir
kanser tiirii oldugu diisliniildiigli icin ge¢cmiste ooferektomi ile yiiksek riski ortadan
kaldirmak i¢in uygulanmistir. Giintimiizde 6zellikle BRCA 1 ve 2 ile iliskili olarak
ooferektominin jinekolojik ve meme kanserlerinde Onemli oranda riski azalttigi
bilinmektedir [47-48].

Meme kanseri gelisiminin hastanin Ostrojene maruz kalma siiresiyle iligkili
oldugu diistintilmektedir. Yapilan bir¢ok calisma Ostrojen ve progesteronun meme
hiicreleri tlizerinde biiylimeyi ve proliferasyonu arttirict etkisi oldugunu ortaya
koymustur. Tek basina Ostrojen aliminin meme kanseri gelisme riski {izerine etkisi,
kombine Gstrojen ve progesteron alimindan daha yiiksek bulunmustur [42].

Menarsin ileri yasta baslamasi, dogurganlik sayisinin yiiksekligi ve menopoz
meme kanseri riskini azaltmaktadir. Ik dogum yasi ile meme kanseri gelisme riski
arasinda da iliski gozlenmistir. Ornegin ilk canli dogumunu 30 yasindan sonra yapmis
bir kadinda meme kanseri gelisme riski, ilk dogumunu 18 yas ve 6ncesinde yapmis bir
kadina gore 2-5 kat daha fazla saptanmigtir [49].

Postmenopozal donemde hormon tedavisi kullananlarda meme kanseri riskinin

kullanmayanlara gore artis gosterdigini savunan caligmalar mevcuttur. Bunun sebebi
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olarak postmenopozal donemde hormona maruz kalma ile proliferasyonun artmasi

gosterilmistir. Fakat son yillarda yapilan ¢alismalar riskin arttigini géstermemistir [50].
Yapilan bazi ¢aligmalarda ise ailede meme kanseri dykiisii olan kadinlarda oral

kontraseptif kullaniminin, meme kanseri riskini arttirdigi, hatta oral kontraseptiflerin

benign meme lezyonlarini da arttirdig1 gézlenmistir [2, 44, 51].

2.54. Irk

Tiim dinyada cesitli {ilkeler arasinda meme kanseri insidansi a¢isindan 10 kat bir
farklilik bulunmaktadir. Meme kanseri mortalitesi Ingiltere ve Galler’de en yiiksekken,
Giliney Kore’de en dusiiktiir. Amerika Birlesik Devletleri’nde Mormonlar, 7. Giin
Adventistleri, Kizilderililer, Eskimolar, Meksikali Amerikalilar ile Japonlar ve
Hawai’de yasayan Filipin halkindan kadinlarda meme kanseri insidansi ortalamanin

altindayken, rahibeler ve Yahudi kadinlarda ortalama insidansin tizerindedir [2].

2.5.5. Meme hastahg oyKkiisii

Meme kanseri olan kadinlarda diger memede kanser gelisme riski 3-4 kat artmaktadir.
Riskteki bu artig aile oykiisii varligindan kaynaklanan riske gore daha yiiksektir [52].
Benign meme lezyonlar1 ise proliferatif ve non-proliferatif lezyonlar olarak ikiye ayrilir.
Non-proliferatif lezyonlar genellikle meme kanseri riskinde artisa sebep olmazken, orta
ve florid hiperplazide kanser riskinde 1.5-2 kat, atipik hiperplazide ise 4-5 kat artis
mevcuttur. Intraduktal papillomlarin maligniteye doniisiimii gozlenirken, multipl
intraduktal papillomlarin maligniteye donilistime daha da yatkin oldugu saptanmistir.
Sklerozan adenozisde ise kanseri taklit etmesinden dolay1 siklikla biyopsi tavsiye edilir

ama aslinda ¢ok diisiik malignite riski mevcuttur [2] .
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2.5.6. Diyet ve hayat tarzi

Yiiksek yag icerikli diyetle meme kanseri riskinin arttigi dusiinilmektedir. Sebze
tiiketiminin meme kanserine karsi hafif bir koruyucu etkisi olabilir. Bununla birlikte
ozellikle tiiketilen miktara bagli olarak alkol kullanimi ile meme kanseri riski arasinda
anlamli pozitif iliski vardir [53]. Alkol tiiketiminin Ostradiol serum diizeylerini
yiikselterek meme kanseri riskinde artisa katkida bulundugunu diistindiiren bazi kanitlar
vardir [2].

Tiim diinyada meme kanseri vakalarinin %25’inin asir1 kilo, obezite ve sedanter
hayat tarzina bagl oldugu diistinilmektedir. Ayrica postmenopozal obez kadinlarda
seks hormonu baglayici globulin oran1 daha diisiiktiir ve bunun sonucunda dokularda
Ostron orani1 daha yliksektir. Hiperinsiilinemi ve yiiksek diizeyde insulin-like growth
factor-1 salimimi olan kisilerde overlerde androjen {iretimi artar ve bunun sonucunda
yag dokularinda aromatizasyon ile dstrojen diizeyi artabilir [54].

A, C vitaminleri ve selenyumdan zengin beslenmenin meme kanserinden
koruyucu olabilecegine ait ¢alismalar mevcuttur. Bazi1 ¢alismalarda ise egzersiz ile

meme kanseri riskinde azalma gozlenmistir [55].

2.5.7. Radyasyona maruziyet

Ozellikle 40 yasindan once, niikleer patlama, medikal tam1 veya tedavi amagl iyonize
radyasyon maruziyeti ile meme kanseri riski artmaktadir [56].

2. Diinya Savasi sirasinda Japonya’ya atilan atom bombasindan sag
kurtulanlarda meme kanseri insidansi son derece yiiksektir ve olast neden radyasyona

maruz kalmanin yol ag¢tifi somatik mutasyonlardir. Hodgkin lenfomasi nedeni ile
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radyoterapi yapilan gen¢ kadinlarda meme kanseri riski yas agisindan eslestirilmis
kontrollere gore 75 kat daha fazladir. Her iki durumda da ergenlik caginda memenin
aktif olarak gelistigi donemde radyasyona maruz kalma tahrip edici etkileri

arttirmaktadir [2].

2.5.8.Meme dansitesi ve mammografik ozellikler

Mammografik parankimal 6zellik ile meme kanseri riski arasinda iliski wvardir.
Mammografide radyodens meme dokusu orami yiiksek olan kadinlarda, radyolusent
meme dokusu olan kadinlara gore meme kanseri riski daha fazladir, bu meme
parankiminde yag dokusundan ¢ok meme dokusunun agirlikta olmasindan dolayidir

[57].

2.5.9. Ailesel yatkinhk ve genetik faktorler

Meme kanserinin ailesel bir gecis gosterebildigi bilinmektedir. Aslinda bu hastalik
genetik ge¢isi en iyi tanimlanmis sorunlardandir. Yapilan ¢alismalardan elde edilen
veriler aile dykiisti ve meme kanseri riski arasinda su iligkileri ortaya koymustur:

1. Birinci derece akrabalarda (anne, kiz kardes ve kiz ¢ocugu) meme kanseri olmasi,
riski 2-3 kat artirmaktadir.

2. Uzak akrabalarda (kuzen, hala, babaanne) meme kanseri tanisi alan kisiler olmasi,
meme kanseri riskini fazla arttirmamaktadir.

3. Birinci derece akrabada ortaya ¢ikan meme kanseri premenopozal dénemde veya

bilateral oldugunda, meme kanseri gelisme riski daha fazla artmaktadir.
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Birden fazla bireyin etkilendigi ailelerde, ozellikle bilateral ve erken yas
kanserlerde, meme kanseri gelisme riski %50’ye kadar yiikselmektedir. Bu ailelerde
meme kanseri genellikle genetik kokenli olarak ortaya ¢ikmaktadir [31, 48]

1. Sporadik meme kanseri (%65-75): Iki kusak boyunca birinci derece akrabalarinda
meme kanseri dykiisii olmaksizin meme kanseri gelisen hastalar bu gruptadir.

2. Ailesel meme kanseri (%20-30): Birinci veya ikinci derece akrabalarinda birden fazla
kiside meme kanseri olan, ancak herediter meme kanseri tanimina uyacak sekilde diger
kanserlerle birlikte goriilmeyen meme kanserleri bu gruptadir.

3. Herediter meme kanseri (%5-10): Ailede meme kanseri ve bazen ilgili bagska kanser
(over ve kolon kanseri) Oykiisii olan, aile agacinda penetransi yiiksek, otozomal
dominant gecis diisiindiirecek dagilimli meme kanseri hastalart bu gruba dahil
edilmektedir. Bu taniy1 destekleyecek diger faktorler, meme kanserin premenapozal
erken yagta ortaya ¢ikmasi ve bilateral olmasidir [2, 58].

Memenin herediter kanserlerine, degisen penetransta otozomal dominant
kaltimsal gecis gosteren BRCA (Breast Carcinogenic Antigen) 1 ve BRCA 2 gen
mutasyonlar1 neden olur. BRCA 1 geni 17. kromozom uzun kolunda, BRCA 2 geni ise
13. kromozomda yer almaktadir BRCA 1 geni transkripsiyonda, hiicre siklusu
kontroliinde ve DNA hasar onariminda gorev alir. Bu gendeki germline mutasyonlarin
kalitsal meme kanserlerinin %45’inde ve kalitsal over kanserlerinin ise en az %80’inde
predispozan bir genetik faktorii temsil ettigi bilinmektedir. BRCA 2’nin de BRCA 1
gibi DNA hasar yanit yollarinda gorev aldigi bilinmektedir. BRCA 1 den farkli olarak
BRCA 2 de germline mutasyonlar1 olan erkeklerde meme kanseri riski %6 olarak

hesaplanmistir [58].
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Bu iki gene ilave olarak P53 geninin de ailevi meme kanseri olgularinin kii¢iik
bir kismindan sorumlu oldugu gozlenmistir. Sporadik meme kanserlerin ise yaklasik

olarak yarisinda P53 gen mutasyonu bulunmustur [59].

2.6. Tiimériin Histopatolojik Ozellikleri

Histolojik olarak meme karsinomlari iki ana gruba ayrilir:
-in situ karsinom
-invaziv karsinom

In situ karsinomda epitelyal hiicreler bazal membranla cevrilidir,
invaziv(infiltratif) karsinomda ise neoplastik hiicreler bazal membrani asarak stromaya
gecerler [60].

2003 yilinda Diinya Saglik Orgiiti (World Health Organization) tarafindan

meme tiimorleri histopatolojik 6zelliklerine gore su seklinde siniflandirilmistir:

Tablo-2: Meme kanserinin histopatolojik olarak siniflandirilmasi:

1.in-situ karsinom
In-situ duktal karsinom

In-situ lobuler karsinom

2.Invaziv karsinom
Invaziv duktal karsinom
Invaziv lobuler karsinom
Tubuler karsinom

Invaziv kribriform karsinom
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Mediiller karsinom

Miisindz karsinom

Invaziv papiller karsinom
Invaziv mikropapiller karsinom
Apokrin karsinom

Sekretuar (juvenil) karsinom
Adenoid kistik karsinom
Metaplastik karsinom

Noroendokrin karsinom

Foote ve Stewart ise malign meme tiimorleri i¢in asagidaki siniflamay1
Onermislerir [61]:
Tablo-3: Meme kanserinin Foote ve Stewart’a gore histopatolojik siniflandirilmasi:
1-Meme duktuslar1 karsinomu:
A. Noninfiltratif tlimorler
a-Papiller karsinom
b-Komedokarsinom veya duktal karsinom
B. Infiltratif tiimérler (adenokarsinom)
a-Paget hastaligi
b-Papiller karsinom
c-Komedokarsinom
d-Prodiiktif fibrosizle birlikte olan adenokarsinom (skir6,simpleks)
e-Mediiller karsinom

f-Miisindz karsinom
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2-Meme lobiilleri karsinomu:
A. Noninfiltratif ‘insitu’ karsinom

B. Infiltratif karsinom

3-Nadir karsinomlar:

A. Adenoid kistik karsinom

B. Apokrin, jiivenil, tiibiiler karsinom
C. Mezensimal metaplazili karsinom

D. Karsinosarkom

4-. Meme destek dokusu, deri ve deri eklerinin epitelyal veya mezodermal
tiilmorleri:

A. Liposarkom

B. Skuaméz veya bazal hiicreli karsinom

C. Ter bezi tiimorleri

Memenin kot huylu tiimorlerinin %95°ten  fazlasi epitelden kaynaklanir.
Invaziv meme kanserli hastalarda en sik rastlanan histolojik tip %80-90 oram ile
infiltratif duktal karsinomdur. Bu ayni1 zamanda o6zellikle ileri evrede kotli prognoza
sahip olan bir meme kanseri tipidir. Genellikle agrisiz ele gelen sertlik ya da kitle ile
bulgu verir. Invaziv formda niiks edebilmelerine karsin, memenin noninvaziv
kanserlerinde prognoz ¢ok iyidir. Invaziv duktal karsinomalar arasinda hormon
reseptorleri, biiyime faktorleri, onkogenler, tiimor baskilayici gen {iriinleri olduk¢a

farklilik gosterir [62].
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Invaziv lobuler karsinomlarin siklign %5-10 arasinda degismektedir. Palpe
edilebilen kile ve invaziv duktal karsinomalarda oldugu gibi mammografik goriintiilerde
saptanabilir. Fakat bazen kitle olusturmadan yaygin endurasyon seklinde kendini
gosterirler. Bu da klinik ve mammografik olarak tanmi1 almalarimi giiclestirir [63-64].
Diger tiplerden daha siklikla bilateral olma egilimindedir. %20 oraninda karsi memede
de kanser gelisme riskinin olmasi 6nemli bir 6zelligidir [4].

Tibiiler karsinom, miisinéz (kolloid, jelatindz) karsinom, invaziv kribriform
karsinom, sekretuar (juvenil) karsinom saf formlarinda nadiren metastaz yaparlar, bu
nedenle prognozlari digerlerine gore ¢ok daha iyi seyreder.

Ozellikle sekretuar karsinom daha ¢ok cocuklarda iyi simirli, zengin intraluminal
sekresyonlara sahip kitleler seklindedir, ve prognozu ¢ok iyidir [62, 65-66].

Metaplastik karsinom, tash ylizikk hiicreli karsinom, inflamatuar meme
karsinomu, lipid-rich karsinom ise kotii prognozlu olarak bilinen meme karsinomlaridir.

Inflamatuar karsinom siklikla postmenopazal dénemdeki kadimlarda %1-5
oraninda goriiliir. Ciltte eritem, endurasyon, lokal 1s1 artisi, agri, hassasiyet ile klinik
bulgu verir. Bu nedenle siklikla enfeksiy6z hastaliklarla karistirilarak 1srarli
antibiyoterapi uygulanilir. Oysaki bu goriinlim yaygin deri ve lenfatik tutulumu nedeni
iledir [4, 67-69].

Paget hastaligr ise tiim invaziv meme kanserlerinin %0,5-2 sinde izlenir.
Olgularin ¢ogunda memede altta yatan bir invaziv duktal karsinom vardir [4]. Meme
basinda egzamat6z erupsiyon ile kendini gosteren hafif seyirli olabilecegi gibi {ilsere,
kasintili, akintili lezyona da ilerleyebilen bir hastaliktir. Tedavi ve prognoz tiimoriin
boyutu ve metastaz durumu ile iliskilidir [2]. Palpabl kitle varliginda %90 olguda

invaziv tiimor s6z konusudur. Nonpalpabl lezyon saptanan olgularin ise biiyiik
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cogunlugunda DCIS goriilmektedir [70]. Glinlimlizde Paget hastaliginin tedavisi,
birlikte palpabl veya nonpalpabl lezyon varlifina gére degismekte, multisentrik hastalik
veya sebat eden cerrahi sinir pozitifligi varliginda mastektomi Onerilmekte, diger

kosullarda MKC+RT uygun bir alternatif olusturmaktadir [71].

2.7.Meme Kanserinde Prognozu ve Tedavi Yaklasimini Belirleyen

Faktorler

2.7.1.Tam yasi

Geng hastalarda klinik gidisi degerlendiren ¢alismalarda, 35 yasin altindaki hastalarda
genis intraduktal komponent, lenfatik damar invazyonu, nekroz ve mononiikleer hiicre
infiltrasyonunun daha fazla izlendigini ve yas ilerledikge bu o6zelliklerin azaldiginm
saptamislar [41]. Benzer sekilde yapilan diger bir calismada da 30-35 yas altindaki
meme kanserli hastalarda tiimoriin boyutu daha biiyiikken tespit edildigi, lenf nodu
metastazi, steroid reseptor negatifligi ve P-53 anomalilerinin daha sik goraldiigi
belirtilmistir [4, 43]. Vrieling ve arkadaslar1 5569 hasta tizerinde yaptiklar1 ¢alismada 40
yasin altindaki geng¢ hastalarda MK C sonrasi lokal rekiirrens oranlarinin anlamh 6l¢iide
arttigini gostermislerdir [72]. Kroman’in tan1 yasinin meme kanseri {izerine olan etkisini
aragtiran ¢alismasinda 45-49 yas aras1 6liim riski %1, 40-44 yas aras1 %1.12, 35-39 yas
arast %1.40, 35 yas altinda ise %2.18 olarak bulunmustur [73]. Bu ve benzeri
calismalarda lokal rekiirrens oranlarinin daha fazla olmasi, bu hastalarda siklikla
lenfovaskiiler yatak tutulumu olmasi, daha yiiksek histolojik ve niikleer grade sahip

tiimorler olmasi ile agiklanmaktadir [74-75].
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2.7.2. Tiimor boyutu

Memedeki primer tiimor boyutu biiytidiikce aksiller lenf nodu metastaz riski artmakta,
yasam siiresi ise azalmaktadir [35, 76]. Silverstein ve arkadaslarinin meme kanseri olan
1220 hastada yaptiklar1 aragtirmada, tiimor ¢ap1 ve aksiller lenf nodu metastazi varligi
iliskisi degerlendirilmis ve aksiller lenf nodu metastazi sikliginin Smm'nin altindaki
timorlerde %3.,5 iken, 5-10 mm c¢apindaki tiimorlerde %17'ye ¢iktigr bulunmustur.
Calismada tiimor c¢apmin hastaliksiz ve toplam sagkalim agisindan da 6nemli bir
prognostik etken oldugu bulunmustur [77-78]. Narod’un 2011 yilinda yaptig1 ¢calismada
mamografi taramalarinda saptanan 1cm’den kiiciik tiimorii olan gen¢ kadinlarda bile
survive %94 olarak bulunurken ayni oran ele gelen kitle ile gelen kadinlarda %86 olarak

bulunmustur [79].

2.7.3. Lenfovaskiiler invazyon

Timor icinde veya cevresindeki normal dokudaki lenfatik ve vendz damarlar iginde
timor hiicrelerinin goriilmesi, lokal niiksii ve uzak metastaz riskini arttiran kotii bir
prognostik faktor olarak kabul edilmekle birlikte meme koruyucu cerrahi igin
kontrendikasyon olusturmaz [80-81]. Wasuthit ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
302’sinde lenfatik damar metastazi saptanan 590 hasta arastirilmis ve lenfovaskiiler

invazyonun prognozu olumsuz etkiledigi goriilmiistiir [82].

2.7.4. Aksiller lenf nodu metastazi

Aksiller lenf nodiilleri memeden gelen lenf akiminin en Onemli ¢ikis bolgesini

olusturur. Meme igine radyoaktif altin (Aul98) injeksiyonundan sonra lenf nodiillerinde
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radyoaktivite oranini tayin edilmis, memedeki lenfin yaklasik % 97’sinin aksiller
nodiillere ve % 3’niin internal meme zincirine aktig1 goriilmiistiir. Bu nedenle erken
meme karsinomlu hastalarda en iyi prognostik gostergenin aksiller lenf nodlarinda
metastatik tiimoriin varhigi oldugu disiiniilmiistiir. Invaziv tiimorlerin aksine in-situ
tiimorlerde aksiler tutulumun % 1’in altinda olmasi bu goriisti destekler [83-84].

Aksilla negatif olan hastalarda 10 yilda niiks orani %20 iken, 4 ve {izeri
pozitiflikte niiks %71, 13 ve lizerinde ise niikks %87 oranlarina ¢ikmaktadir. Bu bilgiler
1s5181nda metastatik tutulum olan aksiller lenf nodu sayis1 arttik¢a tedavide basarisizlik
orani da artmaktadir denilebilir [33]. Fisher ve Veronesi’nin serilerinde ise aksiller lenf
nodu tutulumu pozitif olan hastalarda meme koruyucu cerrahi sonrasi lokal niikks ve
sagkalim oranlart MRM den farkli ¢ikmamistir. Calisma sonunda klinik olarak ele gelen
metastatik lenf nodlar1 olsa bile uygunsa meme koruyucu cerrahi yapilabilecegi
soylenmistir [85-86].

Mirza ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise aksiller lenf nodu tutulumu lokal niiksti
arttiran bagimsiz bir belirleyici faktér olarak bulunmustur. Aksillada Level 1
diizeyindeki lenf ganglionlarinda metastaz yok ise; Level 2 ve Level 3 metastaz olmasi
riski ( skip metastaz ) ¢ok dusiiktiir (%1.3-5). Aksillanin tam disseksiyonu (Level 1, 2, 3
ile birlikte) hastanin sag kalimini ¢ok fazla etkilememektedir. Bununla birlikte tam
disseksiyon yapilan hastalarda birlikte radyoterapi de almis ise kol 6demi riski %36’a
ulagsmaktadir [87]. Kesin bir evreleme i¢in her ne kadar aksiller disseksiyon gerekli ise
de, gerekmeyen hallerde yapilmasi morbiditeyi arttirmaktadir [88].

Evreleme icin gerekli disseksiyon genisligi nodal tutulumun olup olmadiginm

saptamak veya tutulan nod sayisini belirlemeye yoneliktir. Bunun i¢in gerekli hallerde
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Level 1 ve Level 2 seviyelerinde yapilacak disseksiyonun, skip metastaz oraninin %?2-3
dustirdiigii ve yeterli prognostik bilgi verebilecegi goriisli yaygindir [89].

Ancak “sentinel nod” biyopsi tekniginin cerrahi pratikte yerini bulmasiyla birlikte
aksiller diseksiyon hakkindaki klasik goriisler de degisim egilimine girmeye baslamigtir.
Bu goriise gére meme kanser hiicreleri anatomik bir sirayla aksiller nodlar1 tutmakta
yani genelde onceleri tiimor yatagini drene eden 1-3 nod tutulmakta sonra digerlerine
gecmektedir. Bu nedenle sentinel nod pozitif olan olgularda digerlerinin de pozitif olma
olasiligr dogar. Sentinel nodlarin negatif olmasi halinde rutin aksiller disseksiyondan

vazgegcilebilir [90].

2.7.5. Tiimor diferansiyasyon derecesi (Grade)

Patolojik degerlendirmenin standart bir parcasi olan grade prognozu belirleyen gii¢lii bir
faktor olarak distiniilmistiir[91-92]. 2005°de yapilan bir calisgmada 269 hastanin
patolojik ornekleri ¢alisilmis ve %43 oraninda tubiil formasyonunda yetersizlik ya da
yokluk, %59 oraninda ise mitotik figiirlerin izlendigi belirtilmis, %49 hastada az
diferansiye yada anaplastik hiicrelere rastlanmistir. Bu hastalarda tiimor hiicrelerinde
hizl1 proliferasyon orani ve konak hiicrede immiin yetersizlikler dikkati ¢cekmis ve buna
bagl olarak prognozun da kotii seyrettigi belirtilmistir [93-94].

Grade belirlemede Oncelikle 2 sistem kullanilir:

Scarf-Bloom-Richardson sisteminde diferansiyasyon derecesi, pleomorfizm ve
mitotik indeks degerlendirilmektedir.

Fisher sisteminde ise niikleer derecelendirme, tiibil ve gland formasyonu

degerlendirilmektedir [4].
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2.7.6. Tiimore ait histolojik 6zellikler

Timoriin_ memede multisentrik olarak yerlesmesi, memede yaygin intraduktal
komponent bulunmasi ve tiimor igerisinde nekrotik alanlar izlenmesi prognozu
kotiilestirir. Eger lenfatik invazyon olmamasina karsin nekroz izleniyorsa bu tiimériin
hizli ilerledigi ve yiiksek gradeli bir tiimor oldugu ile iliskilendirilir [95-96]. Meme
basinin tiimor tutulumunda da prognozun koétiilestigi ve lenf nodu metastazinda artigla

iliskili oldugu bulunmustur [97].

2.7.7. Ostrojen ve progesteron reseptorleri

Meme kanserlerinde Ostrojene maruz kalinan siirede artisin kanser riskini arttirdigi,
maruz kalinan siirenin azalmasinin ise koruyuculugunun oldugu dusiintilmustiir.
Ostrojen ve progesteron hormonlari mutajenik ve promotor etki yapmaktadir. Basta
meme ve endometrium karsinomu olmak iizere, bir grup neoplastik hastalikta dstrojen
ve progesteron reseptorlerinin prognostik 6nemi belirlenmistir. ER ve PR pozitif
timorler hormonal tedaviye yanit verir ve daha iyi prognoz gosterirler. Patoloji
raporlarinda, ER ve PR durumlar (+) veya (-) seklinde degil de yiizde oran olarak ifade
edilmelidir. Sonu¢ olarak ER ve PR pozitifligi hormonal tedaviye yanitin en onemli
belirleyici faktoriidiir [98]. Primer meme kanserlerinin ortalama %55-65’i; meme
kanseri metastazlariin yaklasik %45-55’1 ER pozitiftir [99]. ER ve PR pozitifligi
postmenopozal donemde, premenopozal doénemden daha fazladir. Insitu duktal
karsinomalarda da niikleer grade arttikga ER ve PR pozitifliginin azaldig1 saptanmigtir

[100].
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Bazi ¢alismalarda ¢ok yiiksek ER diizeyi saptanan hastalarda ER(-) hastalara gore daha
kotii bir prognoz oldugu ortaya ¢ikmis ve bu durumun tiimoriin hormona yanitsizlik gelistirdigi
Ozel bir gecis doneminden kaynaklandigi dne siiriilmiistiir [4].

Postmenopozal donemde 952 meme kanseri hastasinin incelendigi 1993 yilinda
yapilan bir ¢alismada ER durumu ile klinik seyir arasinda beklenmeyen ters bir iliski
saptanmistir. Cok yliksek ER diizeylerine sahip hastalarin prognozunun ER (-) hastalar gibi kotii
seyrettigi, fakat orta derecede ER diizeyi saptanan hastalarin prognozunun ¢ok iyi oldugu
bulunmustur. 2000 yilinda Slamon ve arkadaslar1 da yaptiklari ¢alismada bu sonucu destekleyen

bir sonuca ulagmislardir [101-102].

2.7.8. pS2

21q kromozomunda klonlanmis olan PS2 pozitifligi durumunda sagkalim siirelerinin
arttig1 izlenmistir, fakat metastaz ve lokal niiksler iizerine etkisi bulunamamistir. Bu
genin ER ve PR diizeyi ile de yakin iliskili oldugu gortilmiistiir [4]. 2004 yilinda yapilan
bir calismada DCIS patolojik tanisi almis hastalarda %61 ER +, %35 PR + olarak
bulunmus ve bu hastalarin %72’sinde pS2 expresyonu gosterilmistir, ayni ¢aligmada

pS2 — olan %72 hastanin ise %92’sinde ER ve PR — olarak bulunmustur [103].

2.7.9.1s1 sok proteinleri

Is1, agir metaller, oksidanlar, enfeksiyonlar, inflamasyon, iskemi ve antineoplastik
ajanlar gibi uyarilara yanit olarak olusurlar. Hsp27, Hsp60, Hsp70, Hsp90, Hsp100 gibi
molekiil agirliklar: ile tanimlanirlar [4]. Hsp72 en az 2 sinyal yolu tizerinden hiicrelerin
onkojenik transformasyonunun regiilasyonu ve baskilanmasi ile ilgili gérev alir. Hsp72

ekspresyonu meme kanserlerinde kotii prognoz ile birliktelik gosterir [104].
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2.7.10. Tiimériin proliferasyon hiz ile ilgili faktorler

Mitotik indeks, Timidin isaretleme indeksi, S-faz fraksiyonu, Ki67, Prolifere hiicre
niikleer antijeni ve andploidi (tiimér hiicresindeki DNA miktari) tiimor hiicre proliferasyon
hizin1 gostermede yardimei olur. Ozellikle TLI ve PCNA seviyelerindeki diisiikliik lenf
nodu tutulumu olmayan hastalarda hastaliksiz uzun bir sagkalim icin iyi bir 6ngori

saglar [4].

2.7.11. Epidermal biiyiime faktorii reseptorii

EGRF 7g21 geni tarafindan klonlanan bir transmembran glikoproteinidir. Normalde
meme miyoepitel hiicrelerinde diisiik seviyede bulunurken meme kanserlerinin %35-60
inda EGREF agir1 ekspresyonu izlenmistir. ER ve PR negatif tiimorlerde EGRF pozitifligi
2 kat fazla bulunmustur. Ayrica EGRF pozitifliginde asir1 P53 ekspresyonu izlenmistir.
EGRF nin hormon tedavisine yanit veya diren¢ acisindan onemli prediktif degeri

olmasina ragmen sagkalim tizerine tek basina bagisiz etkisi tartismalidir [2, 4].

2.7.12. c-erb B2 onkoproteini

c-erbB2 17921 kromozomunda yer alir. Normal meme ve miyoepitel hiicrelerinde
distik diizeyde eksprese olur. Papiller ve kribriform tipi hari¢ diger tiim duktal
karsinoma in-situ olgularinda ise asir1 ekspresyonu mevcuttur [4].

Yapisal olarak Epidermal Biiylime Faktorti (EGF) reseptoriine benzerlik gosteren
protein Urilinli, tirozin kinaz aktivitesi gosterir. Yapilmis olan c¢alismalar meme
kanserinde hastalarda hiicre proliferasyon ve diferansiasyonunu gosteren onemli bir

medyator oldugunu gostermistir [101]. C-erbB2 pozitifligi, daha ¢ok yiiksek histolojik
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grade, ER ve PR negatif, lenf nodu pozitif ve yiiksek proliferasyon orani gdsteren meme
kanserlerinde karsimiza ¢ikmaktadir, yani genellikle kotii prognozu igaret eder. ER, PR
ve c-erbB2 reseptorlerinin her {igliniinde negatif oldugu olgular triple negatif meme
kanserleri olarak adlandirilir. Bu tiimérler hormon tedavi ya da herceptin tedavisinden
yarar gbrmezler [101, 105].

Genel olarak sagkalimda bir azalma ile c-erbB2 pozitifligi arasinda bir iliski
mevcuttur. Bu iliski daha spesifik hasta gruplarinda yapilan bazi1 ¢alismalarda
saptanamamis olmasina ragmen genel olarak c-erbB2‘nin asir1 ekspresyonunun agresif
meme kanserlerinde daha sik gorildiigii soylenebilmistir [106].

Labaratuar ve klinik ¢alismalarin verileri, c-erbB2 nin tedaviye direnci gosteren
prediktif bir faktor oldugunu gostermistir. Bu arada konservatif tedaviden sonra gelisen
lokal niiks ile c-erbB2 iligkisi arastirilmistir, meme kanserlerinde lokal niiks oraninin c-
erbB2 porzitif tiimorlerde negatiflere oranla anlamli derecede yiiksek oldugu
bulunmustur [107].

Tiim meme kanserlerinin yaklasik %20°sinde HER2 gen amplifikasyonu vardir
[108-109]. HER2 pozitifligi ile kemoterapiye yanit arasinda da iliski saptanmistir.
Ornegin HER2(+) meme kanserleri antrasiklin igeren protokollere, antrasiklin

icermeyen protokollere gore daha iyi yanit verirler [110].

2.7.13. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii

VEGF asir1 ekspresyonu ozellikle invazivn meme kanserlerinde mikrodamar
yogunlugunda artis ve nod negatif meme kanserlerinde yineleme ile iliskili

bulunmustur. Prognostik ve prediktif bir faktor olarak kullanilmasi i¢in mikrodamar
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yogunlugunu (CD 31 ekspresyonu), trombospondin ekspresyonu (negatif anjiogenez
modiilatorii) ile birlestiren anjiogenez indeksi gelistirilmistir [2].
ADAMTS9’un da endojen anjiyogenez inhibitérii olarak VEGF {izerine

baskilayict etkisi mevcuttur [111-112].

2.7.14.p 53

“Wild type” (normal) p53 hiicre dongiisiinin durmasinda, DNA onariminda ve
apopitozda gorev alir. Malignitelerde p53 gen mutasyonu, asiri ekspresyon, yiiksek
grade, yiiksek proliferatif fraksiyon, anoploidi, c-erbB2 asir1 ekspresyonu ve hormon
reseptorlerinin negatifligi ile iligkili bulunmustur [2].

Cogu calismalarla p53 gen mutasyonunun da prognostik faktér olarak

kullanilabilecegi belirtilmektedir [113].

2.7.15. nm23

Bu gen degisik metastatik yetenegi olan melanom hiicrelerinin taranmasi ile
bulunmustur. Supressér gen olarak gorev yapar. Kigiik gruplarla yapilan klinik
calismalarda nm23 mRNA ekspresyonu ile hastaliksiz sagkalim arasinda anlamli bir

iliski oldugu kaydedilmistir [4].

2.7.16. bax ve bcl-2

Bu iki gen apopitoz siirecinde gorevlidir. bax/bcl-2 orani hiicre i¢i diizenleyici
mekanizmalar1 temsil eder. Bu orandaki azalma yiiksek grade, aksiler LN metastaz1 ve

sagkalim sliresinde azalmayla iligkilidir [4].
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2.7.17. MYC onkogeni

Meme kanserlerinin %4-40’1inda pozitif bulunmustur. Yapilan ¢aligmalarda pozitifligi
koti prognoz ve metastaz ile iliskili olarak diisliniilmiistiir. Fakat giivenilir olarak

kullanimi i¢in ¢caligmalar devam etmektedir [11].

2.7.18. Plazminojen aktivatorleri ve inhibitorleri

Urokinaz plazminojen aktivatér (u-PA) plazminojenin aktif enzim olan plazmine
doniistimiinii katalize eden serin proteazdir. Plazmin tip 4 kollojenaz1 uyararak bazal
membran proteinleri ve kollojenin yikilmasini saglar. Plazminojen aktivator inhibitor-1
(PAI-1) ve PAI-2 ad1 verilen 2 dogal inhibitorii mevcuttur. PAI-1 reseptore bagli u-PA
y1 inhibe eder ve bu islemi mevcut bagli PAI-1 diizeyi belli seviye tizerine ¢iktiginda
yapar [4]. Bu nedenle u-PA ve PAI-1 konsantrasyonlarinin giiclii birer prognostik faktor
olduklart gosterilmistir [114]. Kanser hiicreleri yiiksek oranda u-PA ve PAI-1 eksprese
eden meme kanserli hastalarda, adjuvan kemoterapi sonrasi niiks orani, diigiik oranda u-
PA ve PAI-1 eksprese eden hastalara gore daha diisik saptanmistir. Urokinaz
plazminojen aktivatér ve PAI-1 analizleri taze dokudan yapilmasi gerektigi i¢in rutin

uygulamada yaygin olarak yapilamamaktadir [115].

2.7.19. Mikrometastazlar

Mikrometastazlar ile meme kanseri metastazi ve meme kanserine bagli 6liim arasinda
anlamli iligki vardir. Onerilen diger bir yontem de polimeraz zincir reaksiyonu yéntemi
ile dolagimdaki kanser hiicresi sayisinin saptanmasidir. Dolasimdaki tlimor hiicresi

sayis1 ne kadar fazla ise niiks riski de o kadar fazla olmaktadir [4].
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2.8. Evreleme

Meme kanserinin klinik evresi derinin, meme dokusunun, ve lenf nodlarinin (aksiler,
supraklavikuler, ve servikal) degerlendirilmesi ile olur. Aksilla muayenesi sonrasi
metastatik lenf nodlarinin palpasyonunun zorlugu nedeni ile klinik olarak yapilan
evrelemenin dogruluk orani %33°diir. Mammografi, akciger grafisi ve operasyon
sonrasi elde edilen bulgular patolojik evrelemeye yardimci olur. Meme kanserinde
evreleme Onemi hastalarin tedavi seceneklerinin gozden gegirilmesi ve prognozu
belirleme agisindan 6nemlidir [2].

Gliniimiizde meme kanserinde prognozu belirleyen en 6nemli kriterlerden biri
koltukaltt lenf bezlerinin durumudur. Tiimorle tutulan lenf bezlerinin sayisi, tiimdriin
lenf bezi i¢indeki boyutu, tiimor hiicrelerinin lenf bezlerinin kapsiiliinii agip agsmamasi
gibi ayrintilar da hem prognoz yoniinden, hem de cerrahi girisim sonrasi secgilecek
adjuvan tedavi yontemini belirleme agisindan Onem tasir. 10-20 yillik sagkalim
oranlarina iligkin tek basina en 6nemli gosterge metastatik hastaligin tuttugu aksiler lenf
nodu sayisidir. Santral ve i¢ kadrandaki tiimorlerin boyutuyla orantili olarak internal
mammaryan lenf nodunu tutmakla birlikte bu nodlarin ¢ikarilmasi tavsiye
edilmemektedir. Supraklavikuler lenf nodlar1 tutulumu sistemik hastalifi gostermis ve

evre 4 oldugunu gosterecek olsa da bunlarin da eksizyonu endike degildir [2].

2.8.1. Meme kanserinde evreleme

Meme kanseri evrelemesinde AJCC 2002 (American Joint Committee on Cancer)
evreleme sistemi kullanilmaktadir ve TNM (Tiimér-Nod-Metastaz) siniflamasina gore

yapilmaktadir [116].
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Tablo-4: Meme kanserinde TNM siniflamasi agiklamalari
Primer tiimor

Tx Degerlendirilemeyen primer timor

To Primer tiimore ait bulgu yok

Tis In situ karsinom

Tis(DKIS) Duktal karsinom in situ

Tis(LKIS) Lobuler karsinom in situ

Tis(Paget) Meme baginin paget hastaligi(primer bagka tiimor yok)
T1 En biiytik ¢cap1 < 2,0 cm tiimor

Tlmic En biiylik ¢ap1 < 0,1 cm mikroinvazif timor

Tla Tiimor ¢apt > 0,1 cm, ancak < 0,5 cm

T1b Tiimor ¢ap1 > 0,5 cm, ancak < 1,0 cm

Tlc Tiimor ¢apt > 1,0 cm, ancak < 2,0 cm

T2 Tiimor ¢ap1 > 2,0 cm, ancak < 5,0 cm

T3 Tumor ¢apr > 5,0 cm

T4: Goglis duvart (GD) (a) veya deri (b) tutulumu

T4a: Gogiis duvarina invazyon

T4b: Memede 6dem (portakal kabugu gériintiisii ile, peau d’orange) veya cilt iilseri
veya aynt memede uydu (satellit) cilt nodiillerinin olmasi
T4c: T4a ve T4b birlikte

T4d: Inflamatuar meme karsinomu

Bolgesel lenf nodlar: (N)

Klinik simiflama

* NX: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
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* NO: Bolgesel lenf nodu metastaz1 yok

* N1: Hareket edebilen ipsilateral aksiller lenf nodlarina metastaz

* N2: Birbirine veya ¢evreye yapisik ipsilateral aksiller lenf nodu metastazi veya klinik
olarak aksilla (-) ancak ipsilateral internal mamaryan lenf nodu metastazi

* N2a: Birbirine veya ¢evreye yapisik aksiler ipsilateral lenf nodu metastazi

» N2b: Klinik olarak aksilla (-) iken, klinik ipsilateral internal mamaryan lenf nodu
metastazi

« N3: Ipsilateral aksiller lenf nodu tutulumu ile birlikte internal mammaryan lenf nodu
metastazi veya infraklavikiiler lenf nodu metastaz1 veya supraklavikiiler lenf nodu
metastazi.

* N3a: Ipsilateral infraklavikiiler lenf nodu metastazi

* N3b: Internal mamaryan lenf nodu ve birlikte aksiller lenf nodu metastazi

* N3c: Ipsilateral supraklavikiiler lenf nodu metastazi

Patolojik simiflama

pNX: Degerlendirilemiyor, daha oOnceden lenf nodlar1 ¢ikarilmis, ya da hig
cikartilmamas.

NOb: Histlojik olarak rejyonel lenf nodu metastazi yok, izole tiimor hiicreleri i¢in ek
inceleme yapilmamis.

pNO (i-): lenf nodu metastaz yok THK (-)

pNO (i+):histopatolojik olarak lenf nodu metastazi, IHK boyamada izole tiimér hiicre
kiimeleri 0.2 mm’den kii¢iik

pNO (mol-): Histolojik olarak lenf nodu metastazi yok, molekiiler bulgular negatif (RT-
PCR)

pNO (mol+): Histolojik olarak lenf nodu metastazi yok, molekiiler bulgular +(RT-PCR)
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pN1: 1-3 aksiller lenf nodlarinda metastaz ve/veya internal mammaryan lenf nodlarinda
mikrometastaz (klinik olarak (-))

pN1mi: Mikrometastaz (>0.2 mm, <2 mm)

pN1la: 1-3 aksiller lenf nodlarinda metastaz

pN1b: Internal mammaryan lenf nodlarinda mikrometastaz (klinik olarak (-))

pNlc: 1-3 aksiller lenf nodlarinda metastaz ve/veya sentinel lenf nodu diseksiyonu ile
saptanan internal mammaryan lenf nodlarinda mikrometastaz (klinik olarak (-)). Eger
3’den fazla + aksiler lenf nodu ile birlikte ise pN3b olarak tanimlanir

pN2: 4 - 9 aksiller lenf nodlarinda metastaz veya aksiler lenf nodu metastazi olmadan
klinik olarak internal mammaryan lenf nodlarinda metastaz

pN2a: 4 - 9 aksiller lenf nodlarinda metastaz (en az biri >2mm)

pN2b: Aksiller lenf nodu metastazi olmadan klinik olarak internal mammaryan lenf
nodlarinda metastaz

pN3: 10 veya daha cok aksiller lenf nodlarinda metastaz, veya infraklavikular lenf
nodlarinda metastaz, veya 1-3 aksiller lenf nodu metastazi varliginda internal
mammaryan lenf nodlarinda metastaz (klinik olarak (+)), veya >3 aksiller lenf nodu
metastazi varliginda internal mammaryan lenf nodlarinda mikrometastaz (klinik olarak
(-)), veya ipsilateral supraklavikuler lenf nodu metastazi

pN3a: 10 veya daha ¢ok aksiller lenf nodlarinda metastaz, infraklavikular LN’da
metastaz,

pN3b: 1’den fazla aksiller lenf nodu metastazi varhiginda ipsilateral internal
mammaryan lenf nodlarinda klinik olarak (+), veya >3 aksiller lenf nodu metastazi
varliginda internal mammaryan lenf nodlarinda mikrometastaz (klinik olarak(-))

pN3c: ipsilateral supraklavikuler lenf nodu metastazi
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Uzak metastaz (M)
* MX: Uzak metastaz belirlenemiyor
* MO: Uzak metastaz yok

* M1: Uzak metastaz

Tablo-5: AJCC 2002 Meme Kanseri Evrelemesi

Evre 0 - Tis, NO, MO
Evrel-TI, NO, MO
Evre ITIA - TO, N1, MO
* T1, N1, MO
* T2, NO, MO
Evre IIB - T2, N1, MO
« T3, NO, MO
Evre II1IA « TO, N2, MO
* T1, N2, MO
* T2, N2, MO
* T3, N1, MO
* T3, N2, MO
Evre II1B * T4, NO, M0
* T4, N1, MO
* T4, N2, MO
Evre IIIC « Herhangi bir T, N3, M0

Evre IV « Herhangi bir T, herhangi bir N, M1

40



2.9. ADAMTS

(A Disintegrin and Metalloproteinaz with Trombospondin motif)

ADAMTS proteinazlar ilk olarak 1997 yilinda Kuno ve arkadaglari tarafindan kolon
kanserinde inflamasyonla iliski olarak kasektik farelerde tanimlanmistir, daha sonra tiim

memelilerde de var oldugu gosterilmistir [117].

ADAMTS genleri ilk tanimlandiginda 1’den 20’ye kadar numaralandirilmigtir.
Fakat ilk yaymnlarda ADAMTSI11 olarak tanimlanan tipin sonradan ADAMTSS oldugu
anlagilmistir. Bu nedenle ADAMTS11 mevcut degildir. Boylelikle 19 farkli insan
ADAMTS gen iriinii ortaya ¢ikmistir. Daha sonra tim ADAMTS proteinleri yapisal,

karakteristik ve aktivite ozelliklerine dayanarak gruplandirilmiglardir [118].

Bu gen ailesinin tiyelerinin son zamanlarda yapilan arastirmalarda kan ve doku
hastaliklari, kanser, osteoartrit, Alzheimer, Weill-Marchesani Sendromu (ADAMTS10),
trombotik trombositopenik purpura (ADAMTS13), Ehler-Danlos Sendromu tip 7C
(ADAMTS2) gibi bir¢ok hastaliktaki rolleri kesfedilmistir. Normal gelisimde,
anjiyogenezde, koagiilasyonda, artrit progresyonunda ve daha bircok mekanizmada
etkin rollerinin oldugu bilinmektedir. ADAMTS gen iriinlerinin, gen ekspresyon
kontroliiniin birgok basamaginda, mRNA’nin baglanmasinda, protein yapiminda ve
TIMP (tissue inhibitor of metalloproteinases) araciligi ile inhibisyonda direk olarak rol

aldig1 bulunmustur [119].

Son caligmalarda ADAMTS proteinazlarin, hiicre proliferasyonunda, apopitoziste,

ve buna baglh olarak kanser hiicresinin direk ekstraseliiler matriksle etkilesimi,
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dagilmas1 ve GF reseptoriiniin baglar ile aktivasyonunda 6nemli rolii oldugu ortaya

konmustur [120].

2.9.1.ADAMTS domain yapisi

ADAMTS proteinazlart MEROPS veri tabaninda adamalizin alt grubunun tiyesi olarak
tanimlanmigtir. Proteinlerin amino asit sirasi, yapist ve gelisimi acisindan ADAM
proteinazlarina (a disintegrin and metalloproteinase ) benzerler. Ama bunlardan farkl
olarak en az bir trombospondin tip 1 dizisi tekrarini (Thrombospondin type 1 Sequence
Repeat: TSR) iceren ekstraseliiler matrikste yaygin olarak bulunan metalloproteinaz

proteinleridir.

N—0o S | Pro-domain| Katalitik Disi.nl:eg‘xi.nn Sistin SPacer I e

Sekil-4: ADAMTS9 domain yapisinin sematik olarak gosterilisi

ADAMTS proteinazlarin, sinyal sekans, pro-domain, metalloproteinaz domain,
disintegrin-like domain, sistinden zengin bolge, spacer domain ve Thrombospondin type
1 Sequence Repeat (TSR) bolgelerinden olusan kompleks bir yapisi vardir. Bazi
tyelere 6zel C terminal bolgesinde degisken sayida TSR ile birlikte biribirlerinden

ayrimi saglayan farkli C terminal bolgeleri igerirler (PNP, GON, COMP...) [118].

Proteinler sinyal sekansi agirliklarina gore farklilik gosterir. ADAMTS13 de
0zel olarak bir kisalik s6z konusu iken ADAMTS9 en uzun sinyal sekansina sahip

tiyelerden biridir [121].
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Tim ADAMTS proteinazlarin pro-domain adi verilen onciil yapilari en az bir
tane furin kesim motifi igerir. Bundan dolayt ADAMTS proteinazlarin zimojen
formlarinin intraseliiler olarak parcalandigi ve sonrasinda ise matiir halde sekrete
edildiklerine inanilir. Son zamanlarda ozellikle ADAMTS4 {izerinde yapilan
caligmalarda da furinin ADAMTS4 ile etkilesimi ve golgide salinim asamasindaki
yerlesimleri goOsteren calismalar yapilmistir [122].  Pro-domain yapisinin, furin
inhibitorleri ve RNA interferans teknikleri kullanilarak, sekresyon yollarini etkilemeden
olusumunun engellenmesi, intraseliiler yapim asamasinda furinin mutlak gerekliligini

gostermektedir [119].

ADAMTS proteinazlarin katalitik bolgeleri ADAM proteinazlar1 ile yiiksek
derecede benzerlik gosterir ve her ikisi de ¢inkoya baglanan HEXXHXXGXXH (H
histidin, E glutamat, G glisin, X herhangi bir amino asit) sekansini igerir, bu ¢inko
baglar1 3 adet histidin ile bag yapar. Glisin U seklinde siki bag yapisi olusmasina ve
tclincti  histidin yapisinin dogru sekilde baglanmasina izin verir. Tim matriks
metalloproteinazlart ve adamalizin grup tiyeleri bu benzer ¢inko bagl aktif bolge

yapisini igerir.

ADAMTS proteinazlarin disintegrin  bdlgeleri matriks metalloproteinaz
bolgesini icerirler. Integrinler iizerinden ekstraseliiler matriks baglantisin1 bozarlar,
ekstraselliiler matriksi ve bazal membran komponentlerini parcalama yetenegine

sahiptirler [123].

ADAMTS metalloproteinazlar1 ayrica sistinden zengin bir domain (cysteine-rich

domain:CRD) ve spacer adi verilen baglant1 bolgesini igerir [119].
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ADAMTS genlerinin degisik miktarda igerdigi trombospondin-1 tekrarlari

ekstraseliiler matriksle etkilesimden ve anti-anjiyogenezisten sorumludur [124].

2.9.2. ADAMTS proteinlerinin subgruplari

Hyalektanlar: ADAMTSI1,-4,-5,-8,-9,-15,-16 ve —18

Hyalektanlar hyaluronan bagl proteoglikanlardir. Onceleri ADAMTS1,-4,-5,-8,-9 ve -
15 agrekanazlar olarak tanimlanmistir, daha sonra ADAMTS16 ve -18 de bu gruba
dahil olmustur. Bu grup lyeleri brevican, agrekan, versican gibi bir¢ok ekstraseliiler
matriks bariyer komponentini pargalayabilir [120]. Fareler {izerinde yapilan
arastirmalarda gosterilmistir ki ADAMTSS kikirdak dokusundaki en Onemli
agrekanazdir. Agrekan kor proteinini baglanti yerinden parcalayarak kikirdagin en

onemli proteoglikani olan agrekan yapisini bozarlar.

Ayrica bu subgrup {iyeleri anjiogenezide diizenler. Vaskiilarizasyon bir¢ok
hastaligin 6zelligidir ve spesifik ADAMTS proteinleri bunda rol oynar. ADAMTSI ve -
8 endotelde FGF-2, VEGF inhibe ederek anjiogenezisi engellerler. ADAMTS1’in
VEGEF ile etkilesimi gosterilmistir fakat bu etki GF’ii parcalayarak olmaz, bu da
gosterirki inhibitor etki VEGF’ii hiicredeki reseptoriinden ayirarak gerceklesir [119].
Benzer sekilde ADAMTS gen alesinin diger iiyelerinde de anjiyogenez inhibisyonu

lizerine potansiyel bir etki mevcuttur [120].

ADAMTS1’in NH2 ve COOH terminal pargalarinin karaciger metastazi iizerine

supresyon etkisi ve anjiyogenez inhibitdr etkisi bulunmustur. Insan dokusunda yapilan
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calismalarda ADAMTSI, -5, -8, -9’un down-regiilasyonunda meme kanserinde artis

tespit edilmistir [120].

ADAMTS1°deki null mutasyonlar {irogenital sistem, normal biiylime, organ
morfoloji ve fonksiyonu, kadin fertilitesi gibi c¢esitli sistemlerde gelisimsel
anormalliklere neden olur. ADAMTS4 uzun kemiklerin yapisinda ve turn-overinda
gorevlidir. Fare deneylerinde ADAMTS4 mutasyonlarinda iskelet anormallikleri

izlenmistir [119].

Proinflamatuar sitokinler olan IL17, IL1p ve TGF B ozellikle agrekanazlarin
ekspresyonunda artisa neden olarak fibrozis ve yara iyilesmesindeki inflamasyon

siirecinde etkili bulunmusglardir.

Ayn1 zamanda TGF p’nin ADAMTS2 ekspresyonu ve okiiler hiicrelerde
ADAMTSI1,-6 ve -9 ekspresyonunda artisa neden oldugu bulunmustur. ADAMTS9’un
birbirine u¢ uca bagi bilinen 3 varyanti mevcuttur, analizler i¢in kullanilan variant

NM 182920(ADAMTS proteinazin gen bankasindaki kod numarasi)’dir [118, 125].

Prokollojen N-propeptidazlar: ADAMTS2,-3 ve-14

ADAMTS?2 prokollojen kesim enzimidir. N bolgesini kestigi i¢in bu adi alir. Genetik
analizlerde ADAMTS2 gen mutasyonunun Ehlers-Danlos sendromu tip7C ile ve biiyiik
bas hayvanlarda dermatosparaxis ile iligkili oldugu gosterilmistir. ADAMTS2 derinin
yapisinda, formasyonunda, sperm maturasyonunda onem tasir. ADAMTS3 ise deride
ADAMTS2’den ¢ok daha az, kikirdak dokuda ise ADAMTS2’nin 5 kati kadar fazla
bulunmustur. ADAMTS14 ise ADAMTS2’nin homologu olarak tanimlanmistir ve

tendonlarda major tip 1 prokollojen N-propeptidaz olarak fonksiyon gosterir [119, 125].
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Von Willebrand factor-cleaving protease: ADAMTS13

ADAMTSI13 genis multimerik vWF prekiirsorlerinde izole edilmistir ve koagtilasyonu
olusturabilmesi i¢in vVWF’{lin optimal biiyiikliikte olmasini saglar. ADAMSI13 genis ve
cok genis vWF boyutlarint kiiciiltiir ve kiigiik multimerlere ¢evirir.  ADAMTSI13 ile
ilgili olan mutasyonlar herediter yada ADAMTS13’e kars1 otoantikorlarin olustugu

sporadik trombotik trombositopenik purpura hastaligina yol agar [119].

Diger ADAMTS Proteinleri: ADAMTSG, -10, -17 ve -19

Bu gruba ait {iyelerin fonksiyonu tam olarak tanimlanmamistir. ADAMTS10 geni tam
mutasyonlar1 Weill-Marchesani Sendromunun resesif formunda tespit edilmistir. Bu
sendromda kisa boy, brakiodaktili, eklem sertligi ve gozde lens anormallileri izlenir

[119, 125].

COMP-ADAMTS proteazlar: ADAMTS7 ve -12

ADAMTS7 ve -12 ise COMP (kikirdak oligometrik matriks protein)’u pargalar.
Trombospondin-5 olarak da bilinen, 524 kDa agirliginda kalsiyum baglama o6zelligi
olan COMP-ADAMTS proteazlar, kartilajin yapisal biitiinliiglinden ve diger matriks
proteinleri ile etkilesimden sorumlu bir matriks proteinidir. Agresif artrit hastalarinda

COMP diizeyleri yiiksek bulunmustur [119, 125].

GON-ADAMTS proteazlar: ADAMTS9 ve -20

Her iki ADAMTS proteinazlarinda da GON domain yapist bulunmasina ragmen

fonksiyon olarak ¢ok benzerlik bulunmamistir. GON embriyonik gelisimde gonad
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hiicrelerinde eksprese olan bir proteazdir. ADAMTS9 ve -20 gonadlarin gelismesinde

hiicre migrasyonundan sorumludurlar.

Fare deneylerinde ADAMTS20°deki mutasyonlarin beyaz noktali farelerin
olusumuna yol actig1 izlenmis ve ADAMTS20’nin embriyogenezde melanoblastlarin
migrasyonuna yardimci oldugu gosterilmistir. ADAMTS20 smnirli olarak eksprese

edilir, bununla birlikte meme ve akciger epitel hiicrelerinde tespit edilmistir.

ADAMTSO gen haritasinda 3. kromozomun kisa kolunda (3p) bulunur [126].
Tiim embriyojenik dokularda ve bazi erigkin dokularda eksprese oldugu gézlenmistir
[127]. ADAMTSO9 un hiicre yiizeyinde ve hiicrelerin proteolitik aktivitelerinde katalitik
etkileri bulunurken, igerdikleri trombospondin tekrar bolgeleri sayesinde de versikanaz,
agrekanaz aktiviteleri gibi ekstraseliiler bolgeye lokalize fonksiyonlarda da etkilidirler
[7]. ADAMTS9 metalloproteinaz melanoblast gelisiminde, 6zefagus ve nazofarengeal
kanserlerin baskilanmasinda rol oynar [126]. ADAMTS1’in kullandig1 yoldan farkl
olarak ADAMTS9 hiicre mekanizmasi {izerinden endojen anjiyogenez inhibisyonu

yapar [112].

En uzun trombospondin terar bolgesine sahip olan ADAMTS9’un ilgi ¢ekici diger
bir 6zelligi digerlerinden farkli olarak promoter bolgesinde uzun bir CA mikrosatellit
tekrar dizisi igermesidir (Demircan et al, unpublished data). Zaten tezimizin ana amaci

bu farkliligin kanser ve metastaz olusumuna etkisinin olup olmadiginin arastirilmasidir.
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3.GEREC VE YONTEM

2003 ve 2005 yillar1 arasinda arasinda Fatih Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi
Anabilim Dali'nda meme kanseri nedeniyle ameliyat edilen hastalardan palyatif cerrahi
rezeksiyon yapilan, evre 4 olan ve cinsiyeti erkek olan olgular ¢alisma disinda
birakildiktan sonra 31 olgu calisma grubuna alindi. Olgularin kayitlar1 retrospektif
olarak incelendi. Yas, klinik evre, lenf nodu metastaz durumu, histolojik tip, ER, PR,
cerb-B2 reseptor durumu ve uygulanan ameliyat tipleri ortaya konuldu.

Hastane kayitlarinin retrospektif incelenmesinin yaninda telefon yoluyla hasta
veya yakinlarindan sagkalim, tedavi, nilks ve metastaz bilgileri alinarak kaydedildi.
Olgularin hepsi yonledirildikleri onkologlarin uygun goérdiigii tedaviyi almis ve diizenli
kontrollerine giden hastalardi. Son takip zamani hayatta olanlar i¢in Mart 2011; 6lmiis

olanlar i¢in ise 6liim tarihleri idi.

Calisma grubu lenf nodu metastazi olan ve olmayan olarak iki gruba ayrildi. Her
iki ¢alisma grubundaki hastalarin primer tlimoriine ait parafin bloklarina ulasilip timor
iceren doku Ornekleri alindi. Kontrol grubu olarak herhangi kronik bir hastalik tanisi

almamuis, saglikli goniilliilerden 30 kisiden kan 6rnekleri alindi.

™~ ™~ ™A
' _“‘\ i = _“-\ Fa > _\-‘-\
e 3& YK )
) | } [ ) (1 ™,
LN Metastazi (-) LN Metastaz1 (+) Kontrol

Sekil-5: Calisma gruplarinin sembolik gosterilisi.
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LN metastaz1 saptanan ve saptanmayan gruba ait parafin bloklardan DNA izole
edebilmek i¢in Oncelikle klasik yontemle (ksilol ve azalan alkol serileri) dokular
parafinden arindirildi. DNA izolasyonu igin Invitrogen PureLink ™ Genomic DNA Kit
For purification of genomic DNA (Kat no: K1820-02) kiti kullanildi.

Parafinden arindirilan dokular {izerine 40 pl proteinaz K ve 380 ul digestion
soliisyonu eklenerek 55 °C’de gece boyunca yaklasik 14-15 saat inkiibasyona birakildi.
13.000 rpm’de 3 dk santrifiij edilerek yeni tiipe aktarilan supernatant iizerine 40 ul
RNase A ilave edildi ve 2 dk oda sicakliginda inkiibe edildi. 400 pl liziz baglama
sollisyonu eklendi ardindan 400 ul %96 etanol eklendi vortekslenerek iki ayri spin
kolona aktarildi. 10.000 g’de 1 dk 25 °C’de santrifiij edildi. Kolona baglanan DNA
yikama soliisyonu 1 ve 2 ile yikandi. DNA’y1 ¢6zmek i¢in 100 ul eliisyon soliisyonu

eklendi ve DNA’lar -20 °C’de sakland.

Kontrol grubundan alinan periferik kandan DNA izolasyonu i¢in 1sitict blok 55
C’ye ayarlandi. Steril mikrosantrifiij tiipiine 200 pul kan 6rnegi kondu. 20 pl Proteinaz
K eklendi. 20 ul RNase A eklendi ve kisaca vortekslenerek iyice karigsmasi saglandi. 2
dk oda 1s1sinda inkiibe edildi. 200 pl Genomic Lysis/Binding Buffer eklenerek homojen
soliisyon elde edilinceye kadar vortekslendi. 55 °C°de 10 dk inkiibe edildi. %96-100’liik
etanolden lizata 200 pl eklendi. Homojen soliisyon elde edilinceye kadar yaklasik 5
saniye vortekslendi. Lizat spin kolona aktarildi. 10.000 g de 1 dk 25 °C santrifiij edildi.
Toplama tiipii degistirildi. Spin kolona 500 pul Wash Buffer 1 konuldu. 10.000 g de 1 dk

25 °C santrifiij edilerek toplama tiipii degistirildi.

Spin kolona 500 ul Wash Buffer 2 eklendi. 13.000 rpm de 3 dk 25 °C santrifiij

edildi. Spin kolon 1.5 ml’lik steril ependorf tiipline aktarildi. 25-200 ul arasinda
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Genomik Elution Buffer eklendi. Oda sicakliginda 1 dk inkiibe edildi. 13.000 rpm de 1
dk 25 °C santrifiij edildi. Spin kolon aktarildi. Kolona baglanan DNA yikama soliisyonu
1 ve 2 ile yikandi. DNA’y1 ¢6zmek i¢in 100 pl eliisyon soliisyonu eklendi ve kontrol
grubu DNA’lar1 da -20 °C’de saklandi. ADAMTS9 geninin promotor bdlgesinde
bulunan sitozin ve adenin (CA) mikrosatellit bolgesini analiz etmek i¢in Forward: 5’
CTTCCTGAGGGCTGGTTAAA 3°, Reverse 5° CTCCCATCTCTAAACCCCCTG 3’

primerleri kullanildi. Yaklasik 180 baz ¢ifti biiytikliigiinde {irtin elde edildi.

Reaksiyon karisimi i¢in Taqg PCR Master Mix (Qiagen Kat no: 201443)
kullanildi. Reaksiyon karisimi 6rnek basina toplam 25 pl olacak sekilde hazirlandi

(Tablo-6).

Tablo-6: Reaksiyon Karigimi.

Reaksiyon Karisimi

PZR Master mix 12,5 pl
ddH,O 9,5ul
DNA 2 ul
Primer Forward 0,5 ul
Primer Reverse 0,5 pl

Techne TC-5000 model PZR cihazinda amplifikasyon ger¢eklestirildi (Tablo-7).

Tablo-7: Amplifikasyon kosullari.

Sicakhik  Siire Doéngii sayisi

On
denatiirasyon 95 °C 5 dakika 1 dongii

30
Denatiirasyon 95 °C saniye 35 dongi
Primer 30
baglanma 62°C  saniye 35 dongii
Uzama 72°C 1 dakika 35 dongii

Son uzama 72°C 5 dakika 1 dongii
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Aragtirdigimiz bolgenin PZR iriiniinii degerlendirmek i¢in, %4’liik agaroz jelde
PZR fdrtinleri yiritildi (Sekil). 100 ml 1X TAE (Tris/ Asetik Asit / EDTA)
tamponunun i¢ine 4 gr agaroz (Invitrogen kat no: 16500-100g) konuldu. Mikrodalgada
agaroz iyice eriyinceye kadar tutuldu. 2,5 pl etidyum bromid ilave edildikten sonra jel
kaliba dokiilerek 30 dakika donmaya birakildi. PZR trtinlerinden 5 pl alinarak 1 pl
6xLoading dye ile karistirilip kuyucuklara yiiklendi. Jel, 100 V’de 15 dk yurttiildiikten

sonra U.V. transliminatorde goriintiilendi.

96T 96M 97T 97M 98T 98M 99T 99M 100T100M 101T101M

L e a0

LEADER
100BP

LEADER

100BP
KDA -3 ~dee Sy e et e M 0 AMOERITER 1O IO 18U

— e S g G SN Gy ey e G T R G e . —

Sekil-6: A. hasta ve B. kontrol gruplarinin PCR amplifikasyon tirlinlerinin Agaroz jel

goriintiileri.
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PZR iiriinitin varlig: tespit edildikten sonra DNA sekans yapilarak ADAMTS9
geninin promotor bdlgesinde bulunan sitozin ve adenin (CA) tekrarlarinin sayisi
belirlendi.

Calismamizin  bu  boliimii  Fatih  Universitesi Tibbi Genetik A.B.D.
labaratuarlarinda gerceklestirildi.

Sonuglar meme kanseri olan ve lenfatik metastaz tespit edilenler, meme kanseri
olan ve lenfatik metastaz tespit edilmeyenler ve kontrol grubu olarak 3 gruba ayrild1. Ug
gruptaki her birey i¢cin CA mikrosatellit tekrar sayis1 hesaplandi.

2 130 140 1 1 1 i&
EEEEEEE e N EEEE NN NN s EEEEEE NN N s . ODREOoOooOooQg
LAGGCGCTTITCRARAGCTACARCCTTCGTGTGT T ITGTGTITGIGT G T GT T ITGT T G
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Sekil-7: A. Aksiller lenf nodu metastazi olan, B. Aksiler lenf nodu metastazi olmayan
meme kanseri hastalarinin ADAMTS9 geni i¢in (CA)n sekans sonuglari kromatogram

goriintiileri.
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Calismadaki 6l¢tim degerlerinin (yas, sagkalim siiresi, ¢ikarilan lenf nodu sayist,
Sitozin Adenin tekrar1) normal dagilima uygunluklar1 Shapiro-Wilk testi ile ve grafiksel
olarak incelendi. Sagkalim stiresi disindaki degiskenlerin normal dagilima uymadiklari
goriildi. Tanimlayici istatistiklerin gosteriminde kategorik degiskenler (patolojik grade,
histolojik tip, evre, Ostrojen reseptorii vb) icin say1 ve yiizde, 6l¢tim degiskenleri icin ise
normal dagilima bagli olarak ortanca (Ceyreklikler Arasi1 Genislik —CAG, Interquartile
Rance —IQR) ya da ortalamatstandart sapma kullanildi.

Kontrol, LN metastaz1 olan ve LN metastazi olmayan gruplarda Sitozin Adenin
ortancasinin farkli olup olmadigr Kruskal-Wallis non-parametrik varyans analizi ile
incelendi. Fark bulundugunda farkli grubu bulabilmek amact ile post-hoc ikili

karsilagtirmalarda Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney testine bagvuruldu.

Metastaz varligina gore kategorik degiskenlerdeki (patolojik grade, histolojik

grup, reseptorler vb) farkliliklar: arastirmak amaci ile ki-kare () testi uygulandi.

Sagkalim stiresi {izerinde LN metastaz varlifinin olusturdugu farklilig:

inceleyebilmek i¢in students’ t testi kullanildi.

Tiim istatistiksel analiz ve hesaplamalar i¢in MS-Excel 2003 ve SPSS for
windows. Ver. 15.0 (SPSS Inc, Chicago, IL., USA) paket programlar1 kullanildi.

Istatistiksel kararlarda p<0.05 anlamli farkliligin gostergesi olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma; yaslar1 25 ile 78 arasinda degisen (ortanca=38.0, CAG=27.0) kontrol grubunda
30 ve hasta grubunda 31 (LN metastaz1 saptanan 19 ve saptanmayan 12) olmak tizere
toplam 61 kadin {izerinde yiritiilmiistiir. Kontrol grubunun yas ortancast 32.5
(CAG=7.0) yil iken LN metastazi saptanan ve saptanmayan hastalarin yas ortancalari

sirastyla 54.0  (CAG=17.0) ve 61.0 (CAG=24.8) yil olarak bulundu.

%38,71 metastaz saptanan

B metastaz saptanmayan

Sekil-8: LN metastazi saptanan ve saptanmayan olgularin dagilimi.

Kontrol grubunda Sitozin-Adenin baz ¢ifti tekrar sayisi (CA)n 19 ile 21 arasinda
degisirken ortancast 20 (CAG=1) olarak bulundu. LN metastaz1 saptanan grupta ise
(CA)n degerlerinin 19 — 21 araliginda degistigi ve ortancasmin 20 (CAG=1) oldugu

belirlendi. LN metastazi saptanmayan grubun (CA)n degerleri 17 ile 18 arasinda

degisirken, ortancas1 17 (CAG=1) olarak belirlendi.

Tablo-8: Gruplara gore (CA)n ortancalari

Grup En Az En Cok Ortanca CAG
Kontrol 19 21 20 1
LN Metastaz1 Saptanan 19 21 20 1
LN Metastazi Saptanmayan 17 18 17 1
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Arastirma gruplarindan en az birini (CA)n ortancasi digerlerinden istatistiksel
olarak farkhidir (3’=31.162; p<0.001). Farklihgin hangi grup ya da gruplardan

kaynaklandig1 Bonferroni diizeltmeli post-hoc ikili karsilastirmalar ile aragtirildi.

23

0% # o s NullmiN
b KRS @ L [

BAHAN
7 A

(CA)n

15
9 Kontrol M Metastaz Saptanan A Metastaz Saptanmayan
13 T T T T T T T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65
Hasta No

Sekil-9: Gruplardaki bireylerin (CA)n’a gore tablo tizerinde gosterilisi: (CA)n
sagilim grafigi.

Not: (CA)n ekseni, gorsellik acisindan 0’dan degil, 13 'ten baslatilmistir

Kontrol grubunun (CA)n ortancast LN metastazi saptanmayan gruptan
istatistiksel olarak da anlamli miktarda daha yiiksektir (Z=4.757; p<0.001). Kontrol
grubu ile LN metastazi saptanan grubun (CA)n ortancalar1 istatistiksel olarak farksizdir
(Z=0.601; p=0.548). LN metastaz1 saptanan hastalarin (CA)n ortancasi metastaz

saptanmayan hastalardan istatistiksel olarak da anlamli miktarda daha yiiksektir

(Z=5.180; p<0.001).
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(CA)n ortancasina gore siralama yapilacak olursa; en kiiglik (CA)n ortancasi LN
metastazi saptanmayan grupta gézlenirken, en yliksek (CA)n ortancasi ise LN metastazi
saptanan grupta gortilmiistiir (Sekil-9). Kontrol ve LN metastazi saptanan grubun (CA)n
ortancast benzerdir. Istatistiksel olarak (CA)n diisiikliigii LN metastazina kars

koruyucu bir etken olarak goriilmiistiir.

25,0

20,0 -

15,0 A

10,0 A

Sitrozin Adomin

50 -

0,0 -
Kontrol Metastaz var Metastaz yok
GRUP

Sekil-10: Gruplara gore Sitozin-Adenin baz ¢ifti tekrar sayisi ortancalar1 (standart sapmalar ile

birlikte)

Diger degiskenlere baktigimizda metastatik lenf nodu saptanan hastalarin
%73.7’sine (14/19) mastektomi uygulandigi, saptanmayan grupta ise bu oranin %25

(3/12) oldugu belirlendi (Sekil-11).
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Sekil-11: Gruplara gore MKC ve mastektomi oranlari.

LN metastaz1 saptanmayan hastalarin 7°si (%58.3) patolojik grade I olarak
siniflandirilirken LN metastazi saptanan hastalarda patolojik grade [ olarak
siniflandirilan hasta sayis1 da 7 (%36.8) olarak bulunmustur (Tablo-9). LN metastazi
gozlenen ve gozlenmeyen hastalarda patolojik grade’lerin genel dagilimi istatistiksel

olarak benzerdir (3°=1.853; p=0.396).

Tablo-9: LN metastaz1 varligina gore patolojik gradeler

LN Metastazi
Yok Var
n (%) n (%) X’ p
1 7 (58.3) 7 (36.8)
Patolojik
2 3 (25.0) 5(26.4) 1.853 0.396
Grade
3 2 (16.7) 7 /36.8)
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Hastalarimizin %74.20°si duktal karsinom, %16.12’si lobiiler karsinom, %9.68’1
ise diger histolojik tiplerde (miisindz, apokrin, mikropapiller) adenokarsinom olarak
saptanmistir. LN metastaz1 saptanan hastalarda histolojik tiplerin dagilimi siras1 ile 9
(%75.0), 1 (%8.3) ve 2 (%16.7) olarak belirlenmistir (Tablo-10). Histolojik tipler

metastaz varligina gore anlamli farklilik gostermemektedir (x2=1 .769; p=0.413).

Tablo-10: LN metastaz1 varligina gore histolojik tipler

LN Metastazi

Yok Var
n (%) n (%) x p
Duktal Karsinom 14 (73.7) 9 (75.0)
Histolojik
Lobiiler Karsinom 4 (21.1) 1(8.3) 1.769 0.413
Tip
Diger 1(5.3) 2 (16.7)

LN metastazi saptanan grupta Evre 2 (2A+2B)’de 6 (%31.6), Evre 3 (3A+3C)’de
ise 13 (%68.4) kisi bulunuyordu. LN metastaz1 varligina gore hastalik evrelerinin

dagilimi Tablo-11’dedir. Evre 3B’ de hastamiz bulunmamaktadir.

Tablo-11: LN metastaz1 varligina gore evreler

LN Metastazi

Yok Var
n n
1 7
2A 4 3
Evre 2B 1 3
3A - 8
3C - 5
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LN metastaz1 saptanmayan hastalarin tlimiinde Ostrojen reseptorii varken,
saptanan hastalarda Ostrojen reseptorii var olanlarin orant %63.2 olarak belirlenmistir.
LN metastazina gore Ostrojen reseptorli varligi istatistiksel olarak da anlamli farklilik

gostermektedir (32=8.110; p=0.004) (Tablo-12).

Tablo-12: LN metastaz1 varhgina gore Ostrojen Reseptorleri

LN Metastazi

Yok Var
n (%) n (%) x p
) 0 (0.0) 7 (36.8)
Ostrojen Reseptorii 8.110 0.004
+) 12 (100.0) 12 (63.2)

LN metastazi saptanmayan hastalarin tiimiinde PR pozitif iken, saptanan
hastalarda PR pozitif olanlarin orani istatistiksel olarak da anlamli miktarda daha

diisiiktiir (3°=4.285; p=0.038) (Tablo-13).

Tablo-13: LN metastazi varligina gore Progesteron Reseptorleri

LN Metastazi

Yok Var
n (%) n (%) s P
() 0 (0.0) 4 (21.1)
Progesteron Reseptorii 4.285 0.038
+) 12 (100.0) 15 (78.9)
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LN metastazi saptanmayan hastalarin tiimiinde dstrojen ve progesteron reseptorii
birlikte pozitif olarak belirlenmisken, LN metastaz1 saptanan hastalarda her iki
reseptoriin pozitif olma oran1 %63.2 olarak belirlenmigtir. LN metastazina gore 6strojen
ve progesteron reseptorii birlikte pozitifligi istatistiksel olarak da anlamli farklilik
gostermektedir (x2=8.1 10; p=0.004) (Tablo-14).

Tablo-14: LN metastaz1 varligina gére Ostrojen + Progesteron Reseptorleri

LN Metastazi

Yok Var
n (%) n (%) x p
) 0 (0.0) 7 (36.8)
E + P Reseptorii 8.110 0.004
(+) 12 (100.0) 12 (63.2)

LN metastaz1 saptanmayan hastalarda C-erb B2 resotiirii 7 (%58.3) olguda

pozitif sonug verirken LN metastazi saptanan grupta 9 (n=47.4) olarak bulunmustur.

LN metastaz1 saptanan hastalarda C-erb B2 reseptorii pozitif olanlarin orani ile
saptanmayan hastalarda C-erb B2 reseptorii pozitif olanlarin orani istatistiksel olarak

farksizdir (3°=0.354; p=0.552) (Tablo-15).

Tablo-15: LN metastaz1 varligina gore C-erb B2 Reseptorleri

LN Metastazi

Yok Var
n (%) n (%) X p
C-erb B2 ) 5 (41.7) 10 (52.6)
0.354 0.552
Reseptorii +) 7 (58.3) 9 (47.4)
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Hasta grubumuzda (CA)n dagilimini inceleyebilmek ve grade ile evrelere gore
karsilagtirabilmek amaci ile grade ve evrelerde birlestirmeye gidilmistir. Birlestirme

islemi sonucunda olusan grade ve evreler Tablo-16’da gosterilmistir.

Tablo-16: Birlestirme iglemi sonucunda grade ve evreler

Grade / Evre n %

Grade 1 14 45.2
Grade 2 +3 17 54.8
Evre 1 7 22.6
Evre 2 (2A+2B) 11 35.5
Evre 3 (3A+3C) 13 41.9

Birlestirme sonucunda olusan grade ve evrelere gore (CA)n ortancalari ve karsilagtirma

sonuglart Tablo-17de gosterilmistir.

Tablo-17: Birlestirme sonrasi grade ve evrelere gore (CA)n ortancalari

Grade / Evre Ortanca CAG Z/y p
Grade 1 18.5 2.3
7=1.205 0.246
Grade 2 + 3 20.0 4.0
Evre 1 17.0 1.0
Evre 2 (2A+2B) 19.0 3.0 v’=17.264 <0.001
Evre 3 (3A+3C) 21.0 1.0

Tablo-17 incelendiginde; grade gore (CA)n ortancast istatistiksel olarak

benzerdir (Z=1.205; p=0.246).

Ancak en az bir evre (CA)n ortancasi digerlerinden farklidir (x’=17.264;

p<0.001). Farkliligin hangi evreden kaynaklandigin1i belirleyebilmek amaci ile
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Bonferroni diizeltmeli ikili Mann-Whitney karsilagtirmalarina poct-hoc test olarak

bagvuruldu.

Buna gore; Evre 1 ile Evre 2 (2A+2B) ortancalar1 arasindaki farklilik istatistiksel
olarak onemli degilken (Z=1.625; p=0.126), Evre 1 ile Evre 3 (3A+3C) ortancalari
arasinda istatistiksel olarak da anlamli farklilhik vardir (Z=3.757; p<0.001). Evre 2
(2A+2B) ile Evre 3 (3A+3C) arasindaki farkliliklar da istatistiksel olarak Onemlidir
(Z=2.994; p=0.003). Hastalar (CA)n ortancasina goére kiigiikten biiytige dogru
siralandiginda en kii¢iik ortanca Evre 1 hastalarda iken en yiiksek ortanca Evre 3
(3A+3C) hastalardadir. Evre 3 (3A+3C) hastalar Evre 1 ve Evre 2 (2A+2B) hastalara

gore daha yiiksek (CA)n ortancasina sahiptir (Sekil-12).

25,0
20,8 T f'-
gt .I. LB.6 20.5
= 174
15,0 1
-3
=7
e
10,0 1
5,64
0.0 :
Evre 1 Evre 2 Evre3
(24«28} (3A+3C)
EVRELER

Sekil-12: Evrelere gore (CA)n ortancalari (standart sapmalar ile birlikte)
Ostrojen reseptorii (ER), Progesteron reseptdrii (PR), c-erb B2 reseptorii ve
ER+PR reseptorii beraber degerlendirilmek tizere tiim reseptorler icin pozitiflik,

negatiflik sonuglarina gére (CA)n degerleri incelenmistir (Tablo-18).
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Tum reseptorlerde ve ER(+) PR(+)’te pozitif sonuca sahip hastalarin (CA)n
ortancast negatif sonuca sahip hastalarin (CA)n ortancasindan daha yiiksek olmasina
karsin aradaki farklilik istatistiksel olarak anlamli gériilmemistir.

Tablo-18: ER, PR, c-Erb B2 ve ER+PR’a gore (CA)n ortancalari

Reseptor Ortanca CAG Z/ xz p
Negatif 20.0 1.0

ER L. 7=1.944 0.061
Pozitif 19.5 3.8
Negatif 20.5 1.8

PR .. 7=1.394 0.193
Pozitif 19 4.0
Negatif 20.0 4.0

c-Erb B2 . 7=0.549 0.599
Pozitif 19.0 3.5
Negatif 20.0 1.0

ER+PR . 7=1.944 0.061
Pozitif 18.5 3.8

Metastaz gozlenen hastalardan en az 1 metastatik lenf nodu, en ¢ok ise 53
metastatik lenf nodu ¢ikarilmistir. Cikarilan lenf nodu ortancas1 14 (CAG=19) olarak
hesaplanmigtir. Takip siiresi i¢inde lenf nodu metastazi olan gruptan 2 hasta

kaybedilirken diger gruptaki hastalarin hepsinin yasadigi 6grenilmistir.

Sagkalim siiresi metastaz grubunda en az 62, en ¢ok 83 ay ve ortalama sagkalim
siiresi ise 75.4%6.1 ay olarak bulunmustur. Metastaz gozlenmeyen grupta en diisiik
sagkalim stiresi 63 ay iken en yliksek sagkalim siiresi 82 aydir. Ortalama sagkalim
stiresi 72.545.2 aydir. Caligmamizda metastaz varliginin sagkalim siiresi tizerinde
anlaml1 bir etkisi bulunmamistir (t=1.345; p=0.189). Calisma kapsaminda incelenen
gruplarda sadece 2 exitus vakasi mevcut oldugundan dolayr sagkalim analizi (survival

analysis) yapilamamustir.
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S.TARTISMA

Meme kanseri glintimiizde kadinlar arasinda en sik saptanan malignitelerden biridir ve
ne yazik ki kadinlar arasinda kanser nedeni ile 6lim oranlarina bakildiginda akciger
kanseri ile birlikte ilk sirayr paylagsmaktadir. Kadinlarda 40-45 yas arasinda en sik
kansere bagl 6liim nedeni meme kanseridir [2]. Hastaligin karakteri ile iligkili olarak
tedavi stireci ve klinik davranig1 degisiklik gosterir. Fakat ortak goriis olarak klinik
gidisi primer olarak etkileyen faktériin metastaz durumu oldugudur. Meme kanseri
tanis1 konan hastalar tan1 aninda metastaz saptanmamis olsa da, tani ve tedavi sonrasi
uzun slire metastaz riski tasimaya devam ederler [128].

Meme kanserinin kadinlar i¢in genis bir populasyonda ve giderek artan oranda
tehlike olusturmasi nedeni ile hastaligin onlem, tani, izlem ve tedavisini igeren bir ¢ok
arastirma yapilmistir. Hastaligin seyrini 6ngéren prognostik markerlarin bulunmasi tim
bu siirecleri pozitif yonde etkileyeceginden bu konu hakkinda yapilan g¢alismalar
olduk¢a onem kazanmistir.

Yaygin olarak kullanilan bu prognostik faktorler yaninda karsinogenezde ve
hastaligin metastatik siirecinde genetik faktorlerin de rol aldig1 ve prognozu etkiledigi
bilinmektedir. Bu amagla 6zellikle MMP, ADAM ve ADAMTS gen aileleri gozde
arastirma konularindandir.

Bu gen ailelerinin degisik kanser, metastaz ve anjiyogenez ¢alismalarinda timor
olusum ve yayiliminda etkili olduklar1 yapilan bir¢cok arastirmada ortaya g¢ikarilmistir
[129-130]. Bu nedenle biz de ADAMTS gen ailesinin bir iiyesi olan ve daha 6nce meme
kanseri ile iligkisi hi¢ saptanmamis olan ADAMTS9 geninin promotor bolgesindeki
sitozin-adenin baz c¢ifti tekrar uzunlugunu arastirdik. Bu uzunlukla meme kanseri

lenfatik metastazlar1 arasindaki iliskiyi ortaya ¢ikarmayi, bu sayede meme kanseri
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operasyonlar1 6ncesinde, goriintiileme yontemlerine ek olarak hastanin lenfatik metastaz
durumu hakkinda bilgi verecek giivenilir bir marker elde etmeyi amagladik.

Calismamiz hem kurgusu hem sonuglar1 agisindan diinyada yapilan ilk ¢alisma
ozelligini tasimaktadir. Literatiirde g¢alisma konumuzla bire bir ilgili aragtirmalar
bulunmadigindan benzer ¢aligmalarla karsilastirmalar yapilacaktir.

ADAMTS gen ailesi ile ¢esitli tlimoral hastaliklar arasindaki iligkilere
bakildiginda; Apte ve arkadaslarimin yaptigi calismada ADAMTS15 kolorektal
kanserlerde tiimor supresyonu iizerinde etkili bulunmustur, tiimor hiicre kiiltiirlerinden
yapilan gen analizlerinde mRNA ekspresyonlarinda azalma izlenmistir [6].

Rocks ve arkadaglar1 ise kii¢lik hiicreli olmayan akciger kanseri dokularinda
normal akciger dokusu ile karsilastirildiginda ADAMTS1’in mRNA ekspresyon
seviyelerinin ¢ok daha disik c¢iktigii gormis ve ADAMTS1’in  timor
progresyonundaki mekanizmalar tizerinde etkisi oldugunu savunmustur [9].

Lo ve ark. ADAMTSIS ile prostat kanseri [131], Zhang ve ark. ise ADAMTSO9
ile gastrik, kolorektal, pankreatik kanserler [132] arasinda iliski oldugunu
aragtirmalarinda gostermislerdir.

Lung ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alismada ise ADAMTS9 gen
ekspresyonunun yoklugu veya azalmasi halinde nazofarengial kanserlerin yapmis
oldugu lenf nodu metastaz riskinin arttig1 sonucuna varilmistir [126].

Apte’nin calismasinda ADAMTS9’un 6zefagial ve nazofaringeal kanserler i¢in
timor supressor Ozelligi izlenmis, ayrica mikrovaskiiler endotelyal sistem tizerinden
otonom hiicreleri harekete gegirerek anjiyogenez supresyonu yaptigr savunulmustur

[133].
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Ayrica Clark ve arkadaglarinin herediter renal tiimoérlerde de ADAMTS9 gen
ekspresyonunda azalma izlendigini gosteren bir ¢alisma da mevcuttur [127].

Demircan ve arkadaglar1 ise bas boyun kanserlerinde ADAMTSI, -4, -5, -8, -9,
-15 genlerinin mRNA ekspresyonlarint ¢aligmis ve saglikli kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda primer bas ve boyun kanserlerinde daha diisiik seviyelerde mRNA
ekspresyonu ile karsilasmislardir. Diger taraftan ADAMTS4 disinda tiim bu genlerin
mRNA ekspresyon seviyeleri metastatik dokularda primer dokulardan daha yiiksek
bulunmustur [134].

Demircan ve arkadaslarinin yapmis oldugu diger bir ¢alismada ise
kondrosarkomlu kanser hiicrelerinde interlokin-1 ’nin ADAMTS4, -5 ve -9°un mRNA
seviyelerinde artisa neden oldugu, ADAMTS1 ve -8'de ise artis gozlenmedigi
belirtilmistir. Aynm1 ¢alismada bu artisin en fazla ADAMTS9’da izlendigi ve
fibroblastlardan ¢ok kondrositlerde artig goriildiigi, TNF alfanin da interlokin-1 8 ile
sinerjistik etki gostererek hareket ettigi ortaya ¢ikmistir [120].

Lo ve arkadaslari ise deney fareleri iizerinde kromozom transferi yaparak
Ozefagus squamoz hiicreli kanser i¢in, ayni zamanda ADAMTS9’un lokalizasyon
bolgesi olan 3pl4.2 kromozomunun, timoér baskilayict ozelligi  oldugunu
gostermiglerdir. Bu c¢alismada 16 Ozefagus kanseri hiicre kiiltlirtinden 15’inde
ADAMTS9’un tamamen kaybi yada metilasyonu sonucu down-regiilasyonu izlenmistir
[131].

Porter ve arkadaslart meme kanseri ile ADAMTS gen ailesinin 19 iiyesi arasinda
baglant1 olup olmadigini anlamak i¢in bir ¢calisma yapmiglar ve ¢alismalar1 sonucunda
ADAMTSI, -3, -8, -9, -10, -18 genlerinin normal saglikli doku ile karsilastirildiginda

meme kanser dokusundaki hiicrelerde down-regiilasyona ugradigini fakat bunun tiimoér
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histolojik tipi, grade ya da evresi ile iliskili olmadigini belirtmislerdir. Buna karsi
ADAMTS4, -6, -14 ve -20 genlerinde ise up-regiilasyon izlenmistir. Calismada
ADAMTS genleri ile lenf nodu metastazlar arasindaki iliski ise arastirtlmamigtir [135].

Yine Porter ve arkadaslarinin yapmis oldugu diger bir calismada ADAMTSS8
gen ekspresyonunda artis ve ADAMTS15 gen ekspresyonunda azalmanin diger tiim
klinikopatolojik faktorlerden bagimsiz olarak meme kanserlerinde kotii prognozu isaret
ettigi, sagkalim i¢in iyi bir belirleyici oldugu sdylenmistir [136].

ADAMTS9 ile ilgili arastirmalarimiz sirasinda genin promotor bolgesinde
sitozin ve adenin (CA) tekrarlarindan olusan bir mikrosatellit bolgesi bulundugu fark
edilmistir (Demircan ve ark., yaymlanmamig bilgi). (CA)n’nin meme kanserlerinde
lenfatik  metastaz  riskini  gostermede  biyomarker olarak kullanilabilecegi
distniilmistiir.

ADAMTS?Y ile ayni gen ailesinde bulunan ya da ayni fonksiyonlar1 paylasan
MMP-9 [137] , IGF-1 (Insiilin-like Growth Faktor 1) [138] ve PARP-1 [139] genleri ile
ilgili, genlerin promotor bolgelerindeki mikrosatellit tekrari, kanseri olusumu ve
metastatik siireci arastiran bizim ¢alismamizla benzerlikleri bulunan ¢alismalar
yapildig1 goriilmiistiir.

PARP (Poly ADP-ribose polymerase) 17 iiyeden olusan bir gen ailesidir. PARP-
1 geninin sorumlu oldugu Poli ADP-riboz polimeraz enzimi degisik faktorlerin neden
oldugu oksidatif stresin DNA kiriklar1 olusturmasi iizerine aktive olarak fonksiyon
gosterir. Aktivasyonundaki yetersizlik DNA tamirinin yapilamamasina ve buna baglh
patolojik stirecin baslamasina yol agmaktadir [140]. Kanserle iligkisinin gosterilmis
olmast ve inflamatuar olaylardaki gorevi nedeni ile ADAMTS9’a benzerlik

gostermektedir.
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Zaremba ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada bireyler arasinda genis
varyasyon gosteren PARP-1 aktivitesinin kanser iizerinde etkilerini arastirmak i¢in 56
saglikli bireyden olusan kontrol ve 118 kanser hastasindan olusan hasta grubu iizerinde
calismistir. PARP-1 geninde izlenen varyasyonlar incelenmis bunlarin kanser ve kanser
tedavisine yanitta etkilerini aragtirmiglardir. Calismalar sonunda gruplar arasinda
farklilik izlenmemis, fakat PARP-1 geni promotor bolgesinde bulunan CA tekrar
sayisinin hasta grubunda kontrol grubuna oranla ¢ok daha kisa oldugu gorilmiistiir
[139].

IGF-1 meme kanserinde yiiksek olarak tespit edilmis, matriks metalloproteinaz
aktivitesi ve meme kanseri hiicresinin invaziv potansiyeli {izerine diizenleyici etkisi olan
bir hormondur [141]. Javadi ve arkadaslarinin iran’da meme kanseri tanis1 almig 215
kadin hasta ve 224 kisilik kontrol grubundan olusan calismasinda IGF-1 geninin
promotor bolgesindeki CA dintikleotid tekrar sayisi ile meme kanseri arasindaki iligki
incelenmistir. Her iki grupta da benzer alleller ve genotipler tanimlanmis olmakla
beraber CA tekrar sayist 19 civarinda bulunmustur. 2 tekrar daha fazla icerenlerde
meme kanseri riski artmig, 2 tekrar daha az igerenlerde ise meme kanseri riski azalmis
olarak tespit edilmistir [138].

Shimajiri ve arkadaslar1 ise matrix metalloproteinaz-9 (MMP-9) geninde CA
tekrar sayisini ¢aligmiglardir. CA tekrarlarinin MMP-9 geninin transkripsiyonunu ve
enzimatik fonksiyonunu regiile ettigi diisiiniilmiistiir. Bu sekanslar 6zefagus kanseri
hiicre dizilerinin promotor bélgelerinden elde edilmistir. Calismada CA tekrar sayilari
MMP-9 promotor bolge transkripsiyonal aktivitesiyle iligkili bulunmustur ve CA tekrar
sayisinin Japon halki i¢in ¢ok heterojen oldugu gozlenmistir. MMP-9’un tiimoriin

biiylime, invazyon, metastazinda 6nemli rol oynadigi, makrofaj, lenfosit, trofoblast gibi
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birgok hiicre tipinin fonksiyonunda ©6nemli oldugu, gelisim, embriyogenez, doku
farklilagmasi, patolojik durumlarda ekspresyonunun artti1 belirtilmistir ve MMP-9’un
promotor bolgesindeki mikrosatellitlerin mutasyonlarinin genetik olarak bu durumlara
yol a¢tigr bildirilmistir. Japon halkinin CA tekrar sayilarindaki farklilikta bu
mutasyonlara baglanmigtir. CA tekrar sayisindaki azliin MMP-9 geni promotor
bolgesinde down-regiilasyona neden oldugu bunun da bir takim onkogenetik
mekanizmalar1 harekete gecirdigi ve ozefagus kanseri goriilme riskinde artis meydana
getirdigi distiniilmistiir [137].

Vilar ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada mikrosatellit instabilitesinin kolorektal
kanserler {izerine olan etkisi arastirilmistir. Mikrosatellitlerin insan genomunda 1, 2
yada daha fazla niikleotidden olusan tekrar sekanslarindan olustugu ve mismatch repair
system yani yanlis eslesme tamir sisteminde defekt oldugunu gosteren belirtegler olarak
gorev yaptig1 soylenmistir, (A)n, (CA)n, (CAG)n... Bu sekanslarin 6zellikle yan yana
gelerek biriktiginde mutasyonlara neden oldugu ve DNA polimerazin DNA’ya etkili bir
sekilde baglanmasini Onledigi ve sentez fonksiyonunu bozdugu diisiniilmiistiir.
Calismada kolorektal kanserlere ait hiicre kiiltirleri arastirilmis ve bu hiicre kiiltiirtinden
elde edilen DNA’larda mikrosatellitlerin yanlis baz eslesmelerine de neden oldugu ve
bu eslesmelerin DNA polimerazin intrensek diizeltme fonksiyonundan korundugu ve
insersiyon, delesyon dongiisii ile ekstrahelikal keskin bir DNA yapist olusturdugu
belirtilmistir [8].

Baoshuang Wang ve arkadaslarinin hepatoseliiler kanser {izerine Cyr61
aktivitesini arastirdiklar1 bir ¢alisma da mevcuttur. Cyr61 sisteinden zengin yapida,
ekstraseliiler matrikste bulunan, diferansiyasyon, hiicre proliferasyonu, adezyon,

migrasyon, anjiyogenez yapabilen ve tlimoér olusumunda goérevli heparin baglayici
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sekretuar yapisinda bir proteindir. Promotor bolgesinde sitozin ve adeninden olusan
tekrar bolgeleri icerdigi saptanmistir. Yapr olarak ADAMTS grubu ile birgok ortak
ozellik ve gorev paylagmaktadir. Bu tekrar bélgelerinin uzunlugu arttiginda Cyr61 gen
aktivitesinin azaldig1r gortlmustiir. Cyr61, yapi olarak IGF-1, von Willebrand faktor
gen, trombospondin-1 tekrar bolgelesine de benzerlik gosterir. Meme kanseri gelisimi,
invazyonu ve metastazinda da etkili oldugu saptanmistir [142].

Tim bu (CA)n ile iligskili calismalarda kanserle ve metastazlarla iligkisi
aragtirilan genler, sisteinden zengin yapida ve matriks metalloproteinaz 6zelliklerine
sahip olmalari, trombospondin tekrar bolgeleri icermeleri, ekstraseliiler bolgede
yerlesmeleri, agrekanaz ozelliklerinin olmasi, anti-anjiogenezis ozelliklerinin olmasi

yonii ile de ADAMTS9’a benzerler.

Bu a¢idan bakildiginda ¢alismamizda ADAMTS9 promotor bolgesindeki (CA)n
ortancasinin metastaz saptanmayan grupta diger gruplara oranla diisik bulunmasi

lenfatik metastaz riski ile baglantili olabilecegini diislindtirmiigtiir.

Meme kanserinde prognostik faktorlerin sagkalima etkilerinin anlasilmasi i¢in
Bloom ve arkadaslar1 1805-1933 yillar1 arasinda Middlesex hastanesinde 250 olgu
tizerinde bir arastirma yapmislar ve herhangi bir cerrahi yada medikal tedavi almamis
bu hastalarin %18‘nin 5 yil, %4’niin ise 10 yil kadar yasadigim1i gormiislerdir. Bu
calisma meme kanserinde klinik gidisin c¢esitli degiskenlere bagli oldugunu ve tedavi
edilmese bile bazi olgularda sagkalimin uzayabilecegini gostermistir [128].

Boylelikle patolojik stirecin daha iyi degerlendirilmesi i¢in hizla ¢aligmalar

yapilmaya baglanmis ve degisik prognostik markerlar elde edilmistir.
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Bu amagla bize yardimci olacak en iyi yontemlerden biri “American Joint
Commitee on Cancer” (AJCC) ve “Union International Contre Cancere” (UICC)’ nin
sekillendirdigi TNM sistemi evrelemedir [143-144].

Hastalarin yasam siireleri en fazla TNM evreleme sistemi ile uyum
gostermektedir. Bu konu ile ilgili olarak Holleczek [145] ve Mook’un [146] yapmis
oldugu calismalarda da gosterilmistir ki evre arttikca sagkalim degerleri diismektedir.

Arastirmamizda takip siiresi icinde lenf nodu metastazi saptanan gruptan 2
hastanin kaybedildigi lenf nodu metastazi saptanmayan gruptaki hastalarin ise hepsinin
yasadiklar1 6grenilmistir. Calisma kapsaminda incelenen hastalardan sadece 2’sinde
exitus izlendigi i¢in sagkalimla iliskili istatistiksel analizler yapilamamistir. Buna

ragmen kaybedilen hastalarin Evre 3A ve 3C’de bulunmasi dikkat ¢ekicidir.

Calismamizdaki hastalarin evreleri ile (CA)n arasindaki iliskiye bakildiginda;
Evre 1 ile Evre 2 (2A+2B) ortancalar1 arasindaki farklilik istatistiksel olarak Snemli
degilken (Z=1.625; p=0.126), Evre 1 ile Evre 3 (3A+3C) ortancalar1 arasinda
istatistiksel olarak da anlamli farklilik vardir (Z=3.757; p<0.001). Evre 2 (2A+2B) ile
Evre 3 (BA+3C) arasindaki farkliliklar da istatistiksel olarak Onemlidir (Z=2.994;

p=0.003).

Hastalar (CA)n ortancasina gore kiiclikten biiyiige dogru siralandiginda en kiigiik
ortanca Evre 1, daha sonra Evre 2 (2A+2B) hastalarda iken en yiiksek ortanca Evre 3

(3A+3C) hastalardadir (Sekil 11).

Evreleme sistemine gore Evre 3 grubundaki tiim hastalarin lenf nodu
metastazinin pozitif oldugu, ve Evre 2 deki 11 hastanin 5’inde lenf nodu metastazi

izlenmedigi diistiniildiigiinde bu sonu¢ (CA)n ile meme kanseri lenfatik metastazlari
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arasindaki iligkiyi destekler niteliktedir. CA mikrosatellit tekrar sayisindaki artisin

hastanin evresindeki artisla uyumlu oldugu sdylenebilir.

Kravchenko ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada meme Kkanseri
etyogenezi ve heterojenitesi {izerine etkili olan faktorler arastirilmistir. Bu ¢alismada
ozellikle tiimorlerde grade sistemi kullanilmaya baglandiktan sonra erken yaslarda grade
1 ve 3 timorlerin daha ¢ok ortaya ¢iktigi gézlenmistir. Timor hiicresinin grade’inin
meme kanseri insidansinda 6nemli bir goreve sahip oldugu ve karsinogenezde farkli
mekanizmalarda etkili oldugu soylenmistir. Az diferansiye timorlerin latent
donemindeki kisaliga dikkat cekilmistir. Bu calismada meme kanserinde meme
kanserini 6nleme , riskleri degerlendirme ve tedavi etme startejilerinin bir biitiin olarak
degerlendirilmesi tizerinde durulmustur [147]

Bizim calismamizda meme kanser hastalarimizin lenf nodu metastaz1 ile grade
dereceleri arasinda istatiksel olarak analizler yapilmis fakat elde ettigimiz veriler
sonucunda grade derecesi ile lenfatik metastaz varlig1 arasinda her iki grup arasinda
istatiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir(y*=1.853; p=0.396). Fakat kaybedilen
2 hastamizin da grade 3 tiimore sahip olmasi dikkat ¢ekicidir.

Hastalarin (CA)n sayilari ile grade arasindaki iliskiye bakildiginda ise grade 2 ve
grade 3 olgularin (CA)n ortancalar1 20, grade 1 olgularin ise 18.5 olarak bulunmustur.
Klinik olarak anlamli goziikse de istatistiksel olarak fark izlenmemistir (Z=1.205;
p=0.246).

Aksiller nodlar meme i¢in major drenaj bolgesidir. Aksilla metastazi ile prognoz
arasindaki negatif iliski Nemoto [33], Haagensen [107] ve Fisher’in [85] caligsmalar

basta olmak iizere bir¢ok ¢aligmada gozler 6niine serilmistir.
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Bizim ¢aligmamizdaki hastalarimizi g6z Oniinde bulunduracak olursak
hastalarimizin = %61.29’unda (n:19) aksiller metastatik lenf nodu mevcutken,
%38.71’inde (n:12) aksillada lenf nodu metastazi bulunmamistir. LN metastazi saptanan
hastalardan en az 1, en ¢cok 53 lenf nodu olmak iizere ortancast 6 (CAG=19) olacak
sekilde metastatik lenf nodu ¢ikarildigi hesaplanmistir. Kaybettigimiz 2 hasta da aksiller
lenf nodlarinda metastaz mevcuttur. Hastalarin birinde 52 digerinde ise 6 adet aksiller
metastatik lenf nodu tespit edilmistir. Aksilla tutulumu olmayan olgularin sagkalimi

%100 iken, aksillas1 pozitif olanlarda %89,48 bulunmusgtur.

Calismamizda kontrol grubunun ve lenf nodu metastazi saptanan grublarin
(CA)n ortancasi lenf nodu metastazi saptanmayan gruptan istatistiksel olarak da anlaml
miktarda daha yiiksek bulunmustur (Z=4.757; p<0.001: Z=5.180; p<0.001). Bu sonug
bize (CA)n ile lenfatik metastaz potansiyeli arasinda bir iliski olabilecegini

diistindiirm{istiir.

ER ve PR de, meme kanserlerinde olduk¢a yaygin kullanilan ve tedavi se¢imini
primer olarak etkileyen prognostik faktorlerdir. ER ve PR pozitifligi genel olarak
hormon replasman tedavisine iyi yanit1 ve uzun sagkalimi gostermekle birlikte, diger
bircok faktorle etkilesim i¢indedir. Ornegin T1 tiimorlerde ER durumu ile aksiller lenf
bezi metastazi arasinda iligkiyi gosteren ¢alismalar bulunmaktadir [148]. PR ise hastalik
niiksti durumunda endokrin tedaviye daha iyi yanit gostergesi oldugundan, sagkalimla
iliskisi bulunmaktadir [4, 98].

Calismamizda lenf nodu metastazi saptanmayan hastalarin timiinde ER pozitif
bulunmus, saptanan hastalarda ise ER pozitifligi oran1 %63.2 olarak belirlenmistir. LN
metastazina gore Ostrojen reseptorii varligi istatistiksel olarak da anlamli farklilik

gostermektedir (x*=8.110; p=0.004). Benzer sekilde LN metastazi saptanmayan
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hastalarin tiimiinde PR pozitif iken, saptanan hastalarda PR var olanlarin oram
istatistiksel olarak ta anlaml1 miktarda daha diisiiktiir (x2=4.285; p=0.038).

Prognostik degeri son yillarda arastirilmaya baslanan protoonkogen cerb-B2 ile
ilgili yapilmis olan c¢alismalarda bu genin hiicre proliferasyon ve diferansiasyonunda
gorev aldigi, aksillas1 pozitif hastalarda cerb-B2 amplifikasyonu gozlenmisse
sagkalimin daha koti oldugu ag¢iklanmistir [101, 149-150]. Tam tersini gosteren
calismalar da mevcuttur, bu nedenle sagkalimla cerb-B2 arasinda olan iliski
tartismalidir.

Bizim calismamizda c-erb B2 pozitiflik orani %51,61 bulunmustur. Yapilan
analizler sonrasinda LN metastazi saptanan hastalarda c-erbB2 reseptorii pozitif
olanlarin orani ile saptanmayan hastalarda c-erbB2 reseptorii pozitif olanlarin orani
arasinda istatistiksel olarak fark izlenmemistir (y*=0.354; p=0.552).

(CA)n ile biitlin bu reseptorler arasindaki iliskiye bakildiginda ise ER, PR, c-erb
B2 ve ER+PR birlikteligi seklinde olgular gruplandirilarak ayri ayri analizler yapilmig
fakat higbir grupta istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir (sirasiyla
v?=1.944; p=0.061, y*=1.394; p=0.193, 3*=0.549; p=0.549, %*=1.944; p=0.061).

Tim bu bilgiler 1s18inda Hanahan ve arkadaslarinin 2011 yilinda kanser
hiicresinin genetik davranisi {izerine yapmis olduklart ¢alisma hipotezimizi destekler
niteliktedir. Bu arastirmada insanda tiimor olusum asamalar1 sirasinda invazyon ve
metastaz siirecinde “Invazyon-Metastaz Kaskadi” olarak isimlendirilen mekanizma
aciklanmaya c¢aligilmistir. Bu mekanizma birbirini izleyen ve hiicrenin biyolojik
degisikliklerinden olusan bir siireci igerir. Lokal invazyonla baglar, en yakin kan ve
lenfatik damarma kanser hiicrelerinin girmesi ve buradan lenfatik ve kan dolasim

sistemine dogrudan girerek damarlar yolu ile uzak doku parankimine ektravaze olmasi
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ile devam eder. Hiicreler kolonize olarak dnce mikrometastaz olusturur, daha sonra ise
biiytiyerek makroskopik tiimér meydana getirirler. Bu invazyon ve metastaz siirecinde
epitelyal mezensimal transizyon, tiimor hiicreleri tarafindan farkli derecelerde gecici
yada kalici sekilde aktive edilir. Hiicrenin biyolojik 6zellikleri, transkripsiyon
faktorlerinin aktivasyonu sonrasinda, kontrol baglanti bolgelerinin kaybina neden olur
ve poligonal epitelyal hiicrelerin sagliksiz dayaniksiz bir yapiya doniismesine yol agar,
matrix enzimleri indirgenerek motilitesini artirir, apopitozise karsi rezistans ylikselir.
Tiimor hiicreleri bu mekanizmay1 baslatmak i¢in normal hiicrenin sahip oldugu sistemi
ele gecirir, ve hiicrenin matrix metalloproteinazlarini lenf ve kan damar1 invazyonu i¢in

kullanir [28].

Ayrica bu tiimor hiicreleri katepsin proteaz, heparinaz ve benzeri matrix
metalloproteinazlar gibi anjiyogenez ve invazyon Onciilii matrix indirgeyici enzimlerin
yapiminda da gorev alir. Birgok degisik etkisi ile uyumlu olarak tiimor hiicreleri kendi
proliferasyonunu da arttirir, kanserin yayilmasini, doku isgalini kolaylastirir [28].

Calismamizdaki olgularda da Hanahan ve arkadaslarimin goriislerine uygun
olarak LN metastazi saptanan bireylerde, tiimor hiicresinin kendini zamanla yeniledigi,
metastaz yetenegini tekrar kazandigi ve bu nedenle CA tekrar bolgesinin uzamasinin

normal bir stirecin getirisi oldugu diistiniilmustiir.

Bolgesel yada uzak metastazlarin gerceklesebilmesi i¢in en kritik basamak
timor dokusunu kusatan ekstraseliiler matrixin geg¢ilmesidir. Cesitli matriks
metalloproteinaz enzimlerinin, kanserin progresyonu ve yayilimi i¢in invazyon ve
ekstraseliiler matriksi agma yoniinde yardimci olduklari bilinmektedir. ADAMTS
proteinazlarinin da kanserin gelisim ve progresyonunda ADAMS’larla birlikte

etkilerinin oldugu gosterilmistir [ 134].
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ADAMTSI1, -4, -5, -8, -9,-15 agrekanaz aktivitesine sahiptirler. Ekstraseliiler
matriks bariyeri olarak gorev yapan agrekan, versikan, brevikan gibi proteoglikanlar
tizerine proteolitik etki gosterirler. Agrekanazlarin ayrica FGF ve VEGF inhibisyonu ile
anti-anjiyogenez iizerine de etkileri oldugu bilinmektedir [134].

Turner ve arkadaslar yaptiklar: ¢alismada ADAMs ve ADAMTSs proteinazlarin
diizensiz ekspresyonlarinin bir¢ok kanserle iligkili oldugunu belirtmisler ve agrekanaz
etkileri sayesinde ekstraseliiler matriks proteoglikanlarini parcaladiklarini bu sayede
kanserin hiicre proliferasyonu, migrasyonu , anjiyogenezisi ve progresyonu i¢in ortami
daha elverisli hale getirdiklerini, ama ayni zamanda da ADAMSs’larin spesifik
integrinlerle etkilesime gecerek, ADAMTSs’larin ise tlimor beslenmesi ve boyutunun
biiytimesi i¢in gerekli olan anjiyogenezi baskilayarak tiimor olusumunu engellediklerini
sOylemislerdir [151].

Wagstaff ve arkadaslariin  yapmis oldugu ¢alismada da ADAMTS
metalloproteinazlarinin asir1 ekspresyonlarinin artrit ve kanser olusumuna neden
oldugunu fakat bazi ADAMTS metalloproteinazlarin kanserin ilerlemesi sirasinda
fonksiyonlarin1 mutasyonel ya da epigenetik baskilanma sonrasi kaybetmesiyle tiimor
olusturma yada metastazi engelleme yoniinde hareket edebileceklerini vurgulamigtir
[129].

Liu ve arkadaslarmin yapmis oldugu calismada ise ADAMTS1’in meme
kanserine ait akciger metastazlarinda ve metastazlar1 ile taninan Lewis akciger
kanserlerinde asir1 ekspresyonu gosterilmis, proteinaz yetenegini kaybetmis mutant
ADAMTS1 lerin ise metastaz1 engelledigi belirtilmistir. ADAMTS1’in prometastatik
aktivite gosterebilmesi i¢in metalloproteinaz aktivitesine sahip olmalar1 gerektigi,

ADAMTSI asir1 ekspresyonunun timdor anjiyogenezisi ve invazyonuna neden oldugu,
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EGF ve amfiregulin (GF) gibi hormonlarin transmembran prekiirsorlerini dagitirken
EGF ve erb B2 reseptorlerini ise aktive ettikleri, oysa ki proteinaz yetenegini kaybetmis
mutant ADAMTS1 lerin ise bu reseptorleri inhibe ettigi gosterilmistir [152].

ADAMTS genlerinin igerdigi trombospondin-1 tekrarlar1 anti-anjiyogenetik
etkilerinden sorumludur. Trombospondin-1 ve ADAMTS1’in akciger ve karaciger
metastazlar tizerine olan etkileri arastirilmistir. Lee ve arkadaslarinin yapmis oldugu bu
calismada kolon kanseri hiicrelerinden trombospondin-1 sekresyonunun karaciger
metastazin1 engelledigi izlenmistir. Trombospondin bulunmayan farelerde ise hizla
karaciger metastazi olugsmustur, akcigerler tizerine etkisi ise bulunmamistir [124]. Bu
bilgiler 1s18Inda ADAMTSY9 geninin yapisinda ¢ok miktarda TSR igerdigi
unutulmamalidir [6].

Llamazares ve arkadaglarinin yaptigi calismada ise ADAMTSI12’nin kopek
bobrek hiicrelerinde ekspresyonu gosterilmis, Ras-MAPK(Mitogen Activated Protein
Kinase) sinyal patolojik yolunun aktivasyonunu engelleyerek ve metalloproteinazin
trombospondin bdlgesinin regiilasyonunu saglayarak hepatosit biiylime faktoriiniin
timorojenik etkisini engelledigi belirtilmistir. Ayrica ADAMTS12’nin sigirlarda
endotel hiicrelerinin VEGF’lin stimiilasyonu ile tiibiil forma doniismesini engelledigi
sOylenmigtir. Bilgiler ADAMTS12’nin tiimérden koruyucu etkisi oldugunu
desteklemektedir [153].

ADAMTSY geninin yukarida da bahsettigimiz gibi matriks metalloproteinaz
olmasi, yapisinda trombospondin tekrar bolgeleri icermesi, ekstraseliiler bolgede
yerlesmesi, agrekanaz 6zelliginin olmasi, FGF ve VEGF {izerinden anti-anjiogenezis

ozelligi gostermesi tiimor progresyonu ve yayilimini dogrudan etkileyen 6zelliklerdir.
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Calismamizda ADAMTSO geni promotor bolgesindeki (CA)n i¢in LN metastazi
saptanan grup ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak fark ¢ikmamistir (Z=0.601;
p=0.548). Oysa ki kontrol grubunun (CA)n ortancasi LN metastazi gozlenmeyen
gruptan istatistiksel olarak anlamli miktarda daha yiiksek bulunmustur (Z=4.757;

p<0.001).

Bu durum (CA)n azligiin tiimér olusumunu etkilemedigi ama metastaz olugma
riskini azalttigini, tiimoriin mikro ortaminda invazyon-metastaz kaskadini etkileyen
hiicre i¢i sinyal aginda bir blok olabilecegini, CA tekrar bolgesinin uzunlugu
azaldiginda genin proteinaz sekresyonu yapamadigini ve bu nedenle metastazin

engellendigini diistindiirmiigtiir.

CA tekrar sayisinin, dolayisi ile promotor bolgedeki CA tekrarlarini igeren
mikrosatellit bolgesinin kisaliginin DNA polimerazin bu bdlgeye baglanmasinda sorun
olusturdugu ve bunun sonucu olarakta ADAMTS9’un matrix metalloproteinaz gérevini
yapamadig1 ve lenfatik damar invazyonunu gerceklestiremedigi, bu mekanizmayla da

metastazi engelledigi seklinde hipotez 6ne siirtilebilir.

LN metastaz1 izlenen vakalarda CA tekrar sayisinin kontrol grubu ile benzer
bulunmasinin nedeni ise, tiimor hiicresinin konak hiicreyi hakimiyeti altina almasi
sonrasinda, ortama adaptasyonu, zamanla kendini yenilemesi, CA tekrar sayisini
boylelikle arttirmast ve metastaz yetenegini tekrar kazanmasina bagli olabilecegi

seklinde yorumlanmustir.

(CA)n sayisi ile ER, PR, c-erb B2, grade gibi tiimoriin diger 6zellikleri arasinda

ise belirgin bir iliski ortaya ¢ikmamuistir.
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6. SONUC

Kontrol grubunun ve LN metastazi saptanan grubun (CA)n ortancalarinin istatistiksel
olarak benzer, LN metastazi saptanmayan gruptan ise anlamli miktarda daha yiiksek

bulunmasi sonucunda;

ADAMTSY9 geni promotor bdolgesinde bulunan CA tekrar sayisi ile meme

kanserinde izlenen lenfatik metastaz arasinda potansiyel bir iliski olabilecegi diistintildii.

CA tekrar bolgesinin uzunlugunun azalmasinin timdriin invazyon-metastaz
kaskadini etkiledigi, RNA polimerazin promotor domaindeki hedef bolgesine efektif
baglanamadigi, dolayisiyla ADAMTS9’un matrix metalloproteinaz ~ goérevini
yapamadigi, bu nedenle de damar invazyonu ve metastaz riskinde dusiikliige neden

oldugu seklinde yorum yapildi.

LN metastaz1 saptanan grupta (CA)n ortancalarinin istatistiksel olarak kontrol
grubu ile benzer, LN metastazi saptanmayan gruptan yiikksek bulunmasi ise; genin
zaman i¢inde konak hiicreye uyum saglayarak kendini yeniledigi ve CA tekrar sayisini

arttirarak metastaz yetisini tekrar kazandig1 seklinde yorumlandi.

Arastirmalarin ileriki donemlerde daha da olgunlastirilmasiyla CA tekrar bolgesi
uzunlugunun, o6zellikle yapilan preoperatif tetkikler esnasinda metastatik lenf nodu
izlenmeyen, fakat operasyon sirasinda ki lenfatik 6rneklemelerde metastaz tespit edilen

vakalarda cerraha 6ngorii saglayabilecek bir marker olabilecegi diistintildii.
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