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OZET

Meme kanserinin prognozunu etkileyen mirna’lar

Dr. Acelya GOKDENIZ YILDIRIM

Meme kanseri, kadinlarda en sik gérulen kanser tirdir ve ¢ogu Ulkede kadinlarin
kanserden o6limlerin ana nedenidir. Meme kanserinin tanisinda ve prognozunu
belirlemede pek ¢ok faktér bulunmaktadir. MiRNA’larin  meme kanseri
patogenezinde rol oynadiginin belirlenmesi, miRNA’larin ileride meme kanserinin
tani ve tedavisinde de yararl olabilecegini disundurmektedir. Bu calismada, 40
tedavi almamis invaziv meme kanseri tanili hastanin, tani aninda ve tedavi
sonrasinda serum mMIiRNA duzeylerini inceledik. Amacimiz, meme kanserinde
klinikopatolojik parametreler ile iliskili olabilecek miRNA'lari saptamak ve bunlarin

prediktif ve prognostik biyobelirte¢ olarak kullanilabilirligini arastirmaktir.

Calismamiza Temmuz 2018 ve Agustos 2019 tarihleri arasinda Pamukkale
Universitesi Tibbi Onkoloji Bilim Dal’'na bagvuran 40 tedavi almamis invaziv meme
kanseri tanili hasta alindi. Hastalarin tani aninda ve tedavi sonrasinda plazmasinda,
daha o6nceden belirlenmis olan 20 miRNA’nin (miR-105, miR-21, miR-141, miR-
200a, miR-200b, miR-200c, miR-203, miR-210, miR-375, miR-34a, miR-133a, miR-
155, miR-139-5p, miR-143, miR-145, miR-365, miR-299-5p, miR-411, miR-452 ve
miR-17) ekspresyon diizeyleri analiz edildi. Molekiler alt gruplara gére luminal A,
luminal B, Her2+ ve Uglu negatif olarak 4 gruba ayrilan hastalarin arasindaki miRNA
farkiliklari incelendiginde, luminal A grubunda 3 miRNA’nin (miR-105, miR-200b ve
miR-375) anlamli olarak daha ylksek saptandidi ve luminal B grubunda mir-
133a’nin istatistiksel olarak anlaml olma egilimi gosteren yuksekligi tespit edildi.
CGalisilan miRNA’lardan 9 tanesinin (miR-105, miR-21, miR-141, miR-200a, miR-
200b, miR-200c, miR-203, miR-34a, miR-452) tedavi sonrasinda anlamli olarak
arttigl, 5 tanesinin (miR-155, miR-143, miR-145, miR-365, miR-299-5p) anlamli
olarak azaldigi gorildi. Bu degisim ve farlilklarin hastalarin takibi ve prognozunu

degerlendirmede yol gosterici olabilecegi dugunulda.

Sonug olarak invaziv meme kanseri hastalarinin plazmasinda saptanan miRNA’lar,

meme kanserinde prediktif ve prognostik degerini belirlemede Umit verici yeni bir
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gelismedir. miRNA’larin klinik kullanima girebilmesi igin bu konuda daha fazla hasta

sayisini iceren ve uzun takipli calismalara da ihtiyag duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: invaziv meme kanseri, miRNA, prediktif biyobelirteg, prognostik

biyobelirteg
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SUMMARY
MiRNAs that affect the prognosis of breast cancer

Dr. Agelya GOKDENIZ YILDIRIM

Breast cancer is the most common cancer in women and the primary reason of
women’s death in many countries. There are a number of factors in diagnosing
breast cancer and determining its prognosis. The recognition of miRNAs’ critical role
in the pathogenesis of breast cancer lead one to believe that miRNAs could be
useful in the diagnosis and treatment of breast cancer in the future. In this study, the
serum miRNA profiles of 40 patients diagnosed with invasive breast cancer who
received no treatment were examined during diagnosis and after treatment. The
purpose of this study is to identify miRNAs which could be linked to clinicopathologic
parameters in breast cancer and examine their utility as predictive and prognostic

biomarkers.

40 patients diagnosed with invasive breast cancer who received no treatment and
applied to Pamukkale University’s Medical Oncology Subdivison between July 2018
and August 2019 were included in this study. The expression levels of 20 miRNA’s
(miR-105, miR-21, miR-141, miR-200a, miR-200b, miR-200c, miR-203, miR-210,
mMiR-375, miR-34a, miR-133a, miR-155, miR-139-5p, miR-143, miR-145, miR-365,
miR-299-5p, miR-411, miR-452 ve miR-17) which were previously specified in
plasma of patients were analyzed during diagnosis and after treatment. When the
miRNA differences among patients who were based on molecular subtypes
separated into four groups as Luminal A, Luminal B, HER2+ and triple-negative
were examined, it was found that 3 miRNAs (miR-105, miR-200b and miR-375)
were significantly higher in the group Luminal A, and that miR-133a’s highness in
the group Luminal B had the tendency to be statistically significant. It was observed
that nine miRNAs examined (miR-105, miR-21, miR-141, miR-200a, miR-200b, miR-
200c, miR-203, miR-34a, miR-452) significantly increased while five (miR-155, miR-
143, miR-145, miR-365, miR-299-5p) significantly decreased. It has been concluded
that these variations and differences can be instructive in following up patients and

evaluating their prognosis.

As a conclusion, the miRNAs identified in the plasma of patients diagnosed with

invasive breast cancer is a new development in determining predictive and
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prognostic value of breast cancer. More studies with a longer time span and with

more patients are needed to be able to include miRNAs in clinical studies.

Key words: Invasive breast cancer, miRNA, predictive biomarker, prognostic

biomarker

XV



GIRIS VE AMAG

Kadinlarda en sik gorulen kanser olan meme kanseri, cogu Ulkede kadinlarin ana
0lum nedenleri arasinda yer alan 6nemli bir halk saghgi sorunudur(1). Yas, kadin
cinsiyet ve genetik faktdrler meme kanserinin baslica risk faktérlerini olusturur. TUm
dinyada oldugu gibi tlkemizde de meme kanseri prevalansi her gecen gin artis
gostermektedir. GLOBOCAN 2018 verilerine gore Turkiye'deki 103 bin yeni kanser

vakasinin %10.6 (yaklasik 22 bin)’sini meme kanseri olusturmaktadir.

Meme kanseri genetik, epigenetik ve transkriptomik degisiklikler nedeniyle farkli
histolojik ve biyolojik Ozelliklere sahip, klinik slrecleri farkh, tedavilere verdikleri
cevaplari farkh olan heterojen bir hastaliktir. Bu heterojenite hastalgin kigisellik
gbstermesinin  ve hastalidin prognozundaki degisikliklerin ana sebebidir. Gen
ekspresyon profili gibi melokiler yontemlerin gelismesiyle yeni bir siniflama olan
“Molekiler siniflama” ya gegilmis olup hedefe ydnelik tedavi ve bireysellestirilmis
tedavinin 6n0 aciimigtir (32). Gunumuzde hastalar molekiler siniflamaya goére
luminal A, luminal B(Her2 pozitif ve negatif grup), Her2 ve ucli negatif olarak 4

gruba ayrilmaktadir.

MikroRNA’lar 20-21 nukleotid uzunlugunda post-transkripsiyonel seviyede gen
ekspresyonunu kontrol eden ve kodlanmayan RNA regulatorleridir. MiRNA'larin
hicre gelisimi, farklilasmasi, proliferasyonu ve apoptozis ile iligkisi oldugu
gosterilmistir (63). Ayrica, miRNA’larin %50’den fazlasinin kanserle iligkili genomik
alanlarda ya da kolay kirilabilen bdlgelerde yer aldiklari saptanmistir(68, 74, 75).
Mirnalar kanser Uzerindeki etkilerini tumor supressor veya onkogen veya hem timor

supressor hem onkogen olarak gosterirler.

Meme kanserinin tani ve tedavisinde son vyillarda buyuk ilerlemeler kaydedilmigtir.
MiRNA’larin meme kanseri patogenezindeki roli c¢esitli calismalarla aydinlandikga,
meme kanserinin tani, prognoz takibi ve tedavi yanitini degerlendirmede
klinisyenlere yol gOsterecek yeni biyobelirtecler ortaya ¢cikmigtir. Biz galigsmamizda,
yeni tani meme kanseri hastalarinda prediktif ve prognostik degder tasiyabilecek
mikrornalari tedavi 6ncesi ve sonrasi hasta plazmasinda arastirdik. Saptadigimiz
mirnalari 6nce hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri ile kargilastirdik ve daha sonra
tedaviyle degigimlerini inceledik. Amacimiz, hastaligin tani ve takibini kolaylastiran,
klinisyene tedavi segimi ve hastaligin seyri hakkinda fikir verebilecek minimal invaziv

biyobelirtecleri saptamak ve yeni ¢alismalara dnculik etmektir.



GENEL BILGILER
I. BOLUM: MEME KANSERI GENEL BILGILER
1. Meme Kanseri Epidemiyolojisi

Kadinlarda en sik gorilen kanser olan meme kanseri, cogu llkede kadinlarin
ana 6lum nedenleri arasinda yer alan énemli bir halk saghgi sorunudur(1). 2018
GLOBOCAN (ulaslararasi kanser ajansi) istatistiklerine gore, tim dinyada yaklasik
18 milyon yeni kanser vakasinin yaklagik 2 milyonu (%11.6) meme kanseri tanisi
almis ve bunlarin 626 bini 6limle sonuclanmistir (Sekil-1)(2). Bu rakamlar 2012
deki verilerle kargilastinildiginda %15 lik bir artis oldugu goériimektedir ve dinya
¢apinda kadin meme kanseri insidansinin 2050 yilina kadar yilda yaklasik 3,2

milyon yeni vakaya ulasacagi tahmin edilmektedir(3).

Number of new cases in 2018, both sexes, all ages Number of deaths in 2018, both sexes, all ages
Lung
2093876 (11.6%) Lung
1761 007 (18.4%)
Breast Other cancers
2088849 (11.6%) 3422417 (358%)
Other cancers
7 753 946 (42.9%) Colorectum -~ Colorectum
1849518 (10.2%) 880792(9.2%)
Prostate Prostate | Stomach
1276106 (7.1%) 358 989 (3.8%) 782 685 (8.2%)
Cervix uteri Stomach Pancreas | Liver
569 847 (3.2%) 1033701 (5.7%) 432242 (45%) ane b 781 631 (8.2%)
\_\ p //
Oesophagus Liver Qesophagus Breast
572034 (3.2%) 841020 (4.7%) 508 585 (5.3%) 626 679 (6.6%)
Total: 18 078 957 cases Total: 9 555 027 deaths

Sekil 1. Uluslararasi Kanser Ajansi kanser yeni tani ve 6lim vakalari dagilim grafigi (GLOBOCAN
2018) (https://gco.iarc.fritoday/home)

Tuarkiye’'de cografi, ekonomik, sosyal ve kiltirel faktorler nedeniyle 2000'li
yilllarda meme kanseri insidansinin dagihmi farkli bolgelerde degisim gdstermistir.
Tarkiye'nin batisindaki meme kanseri insidansi (50 / 100.000), “batililasan yasam”
(erken menars, ge¢ menopoz, ilkk dogum > 30 yas, daha az emzirme vb.) nedeniyle
Tarkiye'nin dogu kismindan (20 / 100.000) iki kattan fazla gorulmektedir(4).
GLOBOCAN 2018 verilerine gore Turkiye'deki 103 bin yeni kanser vakasinin %10.6
(yaklasik 22 bin)’ sini meme kanseri olusturmaktadir. Meme kanseri erkeklerde en
sik gorulen kanserler arasinda ilk 10 siralamada yer almazken, kadinlarda %45.6’lk
oranla ilk siradadir(Sekil-2) ve tim dinyada oldugu gibi Turkiye’de de insidansinin

giderek arttigr goralmektedir.



Age-standardized (World) incidence rates per sex, top 10 cancers
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Sekil 2. Uluslararasi Kanser Ajansi Turkiye'de kanserlerin cinsiyete gore dagilim grafigi (GLOBOCAN
2018) (https://gco.iarc.fritoday/home)

2.Meme Kanseri Etyolojisi ve Risk Faktorleri

Meme kanseri insidansi, diger malignensilere oranla daha erken yaslarda
artis gosterir. Meme kanseri icin yasa 6zgl insidans oranlarindaki bu erken artis,
meme dokularinin ergenlikten menopoza kadar aktif olan ovaryan hormonlarina
karsl duyarliigina baglanmaktadir(5). Bununla birlikte meme kanserinin iyi bilinen

bir¢ok risk faktéri bulunmaktadir.
2.1.Yas ve Cinsiyet

Kadin cinsiyet bilinen en dnemli risk faktoérudir ve erkeklere oranla 1000 kat
daha artmig riski ifade eder. Riskin ortaya c¢ikisi yasin ilerlemesi ile birlikte artis

gosterir(13).
2.2.Aile Oykusu ve Genetik Faktorler

Aile dykusu meme kanserinin en iyi bilinen risk faktdrlerinden biridir. Annesi
veya kiz kardesinde meme kanseri dykidsU olan bir kadinin hastalida yakalanma
riski 2-3 kat artis gostermektedir(6). Yapilan ¢alismalar 1siginda, tim meme kanseri
olgularin yaklasik % 7'sinin kalitsal genlerden kaynaklandigi tahmin edilmektedir.
Over ve meme kanseri ile iligkisi gosterilen ilk gen olan BRCA1 geni erken
baslangicli hastalik ile iligkilendirilmis olup , bu gene sahip tasiyicilarda yas arttik¢a
da hastalik prevalansinin arttigi gézlenmistir(5). BRCA1 gibi meme kanserinde rol
oynadigi ortaya ¢ikan birgcok baska genetik boélge tespit edilmistir. Meme kanserinde

baslica rol oynayan genetik faktorler Tablo-1 de verilmistir (7, 8).



Tablo 1. Meme kanseri etyolojisinde rol oynayan baslica genetik faktorler

BRCAL ve BRCA2 Herediter meme-over kanseri Sendromu

p53 Li-Fraumeni sendromu

ATM Ataksi-Telenjiektazi Mutasyon geni

PTEN Cowden sendromu

CHEK2 Li- Fraumeni sendromu

MSH1 ve MLH2 Muir-Torre/Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser
STK11/LKB1 Peutz-Jeghers Sendromu

CDH1 Herediter Diffliz Gastrik Kanser

BRCA1-2, Breast Cancer Genl-2; ATM, Ataksi Telenjiektazi; PTEN, phosphatase and tensin homolog; CHEK2,
checkpoint kinase 2; MLH1, mutL homolog 1; STK11, Serine/threonine kinase 11; CDH1, Cadherin-1

2.3.Mamografik dansite

Mamografideki non-radyollisen alanlar memenin fibroz ve glanduler yapisini
gosterir ve mamografik dansite olarak tanimlanir. Yiksek dansite oranlarina sahip
postmenapozal kadinlarda yapilan birgok c¢alismada, dislUk dansiteye sahip
kadinlarla yapilan kiyaslamada meme kanseri riskinin 4 kata kadar arttig
belirtiimistir(9). Kadinlar arasindaki bu dansite farkinin mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte insilin-benzeri growth faktdr-1 (IGF-1) ve hormonlarin etkili

oldugu 6ne surulmektedir(5).
2.4.Benign lezyonlarin histolojisi

Atipinin eglik ettigi hiperplaziler meme kanseri riskini 3-4 kat artirirken,
atipisiz hiperplazilerin risk Uzerine etkisi gok daha azdir(10). Fakat goreceli olarak
degerlendirildiginde, biyopsilerin yalniz %5 inde atipili hiperplazi gértlmesi nedeniyle

meme kanser riskinde rolu agik degildir.
2.5.lyonize radyasyon

Timus bezinin boyutunu azaltmak veya tlberklloz gibi akciger kollapsina
neden olan durumlarin dnlenmesi tedavisi sirasinda toraksa verilen tekrarlanan
yiuksek doz iyonlastirici radyasyonun, daha sonrasinda meme kanseri riskini
arttirdigi gosterilmigtir (10, 11). Su anda kullaniimayan bu uygulamalar, birgok
radyasyon maruziyetine neden olmustur. Ote yandan Hodgkin lenfoma tedavisi
sirasinda mediastinal RT (radyoterapi) halen uygulanmakta ve meme kanseri riskini
artirmaktadir. GUunumuizde meme kanseri riski Uzerinde en az etkisi oldugu

hesaplanan 200-400 mrad araliginda yeni mamografi cihazlari kullaniimaktadir.



2.6.Endojen dstrojenler

Ostrojen hormonu etyolojide en énemli rolli oynamaktadir. Risk faktdrlerinin
bircogu dogrudan veya dolayl olarak Ostrojen etkisine baghdir. Erken yas menars
ve ge¢ menapozun meme kanseri riskini artirmasinin direkt olarak uzun sire
ovaryan hormon maruziyetine bagh oldugu bilinmektedir. Dodal veya cerrahi yolla
gelisen erken yastaki menapozun meme kanseri Uzerine koruyucu oldugunu
gOsteren calismalar mevcuttur. Bilateral ooferektomi, meme kanseri Gzerine énemli
bir etkiye sahiptir ve erken yasta overlerin ¢ikarilmasinin meme kanseri riskini

belirgin olarak azalttig1 hormon iligkili faktorlerle yapilan ilk goézlemlerden birisidir(12).

Geng yastaki full-term gebelik 6ykisi de meme kanseri riskini azaltmada
belirgin bir rol oynar. Fakat ilging olarak, 30 yas ve Uzeri gebelik yasayan kadinlarda
hic dogum yapmamis kadinlara gére meme kanseri riski daha yuksektir (5). Bazi
c¢alismalarda gebelik ve sonraki ddonemde artis gosteren dstrojen ve progesterona
bagh olarak meme kanseri riskinin arttiyi goésterilmistir (14). Bununla birlikte,
postpartum 10-15 yillik bir periyodda gebelikteki meme dokusundaki degisikliklere

bagl olarak uzun dénem bir korumanin oldugu goézlemlenmigtir.

Laktasyonun @strojen maruziyetini geciktirmesi nedeniyle emzirme meme
kanserinde korunmada etkilidir. Ayni zamanda potansiyel karsinojenlerin sitle
ekskrasyonu da mekanizmalardan biri olarak dUstnutlmektedir. Laktasyonun
olusturdugu risk azalmasinin premenapozal kadinlari daha fazla etkiledigi
gorilmektedir(15).

Obezite postmenapozal kadinlar icin bir risk faktoridir. Adipoz dokudaki
Ostrojen prekursorlerin bu risk olusumunda rol oynadigi duasunilmektedir. Fakat
nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte obez premenapozal kadinlarda bu risk

dusuktar.
2.7.Eksojen 6strojenler

Eksojen dstrojenlerin meme kanserine etkisini arastiran calismalarda asil
olarak hormon replasman tedavileri ve oral kontraseptif kullanimlari Uzerinde

durulmustur.

Oral kontraseptiflerin kullanim sekli ve doz miktari zaman iginde degisim
gOstermistir. GUnumuzde oral kontraseptiflerle alinan dstrojen ve progesteron dozu

1960‘lara kiyasla ¢ok daha az miktardadir. Tum dinyada kontrasepsiyon amacli



yaygin olarak kullanilan oral kontraseptiflerin yan etkilerini inceleyen birgok calisma
mevcuttur. 1992’de kurulan The Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast
Cancer‘in yaptidi bir analizde oral kontraseptif kullaniminin meme kanseri riskini gok
az artirabildigi (RR: 1.7) ve bu artigin kullanimdan sonraki ilk 4 yil icinde belirgin
olup, sonrasinda azaldigi ve 10 yil sonrasinda kullanmayanlara gdére aralarinda bir
fark olmadigi gosterilmistir (16)

Ostrojenin postmenapozal kadinlarda  osteoporozdan ve  kalp
hastaliklarindan koruma, sicak basmasi gibi menapozun diger semptomlarini
azaltma etkisinden dolayr endometriumu koruyan progestin ile birlikte verilmesi
Onerilmigtir. Son ¢alismalarda, uzun sureli (5 yil) kullanimlarda hormon replasman
tedavisinin meme kanseri riskini %30-%40 oranlarda artirdidi bildirilmigtir(17, 18).
Yasla birlikte bu oran 2 katina kadar artmaktadir. Konjuge Ostrojen kullanimi ile ilgili
yapilan neredeyse her galismada meme kanseri riskinin yalniz éstrojen kullananlar
kadar progestin+dstrojen kullananlarda da yuksek oldugu goériimustir(19). Verilen
progestinin endometriumun aksine meme dokusunu Ostrojenin yan etkilerinden

korumadigi anlasiimistir.
2.8.Diyet

Diyet uzun zamandir Ulkeler arasinda meme kanseri oranlarindaki
farkliliklarin nedenleri arasinda dugunulmus olup, yag alimi bunun en O6nemli
komponenti olmustur (20). Uluslararasi kiyaslamalarda Glkelerin yag alim oranlari ile
meme kanseri arasinda gugli bir korelasyon oldugu goézlemlenmistir. Fakat,
prospektif epidemiyolojik ¢calismalarda yag alimi ve meme kanseri arasinda belirgin
bir iliski saptanamamistir. Gézlemsel calismalardaki hata payi disinuilerek, bu

alanda daha fazla galigmaya ihtiya¢ oldugu gorilmektedir.

Vitamin A, E, C ve selenyum da antioksidan o6zellikleriyle meme kanser
riskini azalttigr distndlmektedir(21). Vitamin A’'nin deneysel modellerde timor

proliferasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir.

Vitamin D bir steroid hormondur. In vitro sistemlerde, hiicre
diferansiyasyonunu artirma ve proliferasyonunu azaltma etkileri bilinmektedir. Bu
bilgiden yola ¢ikarak duslk seviyelerdeki 1.25 (OH) D-vitamin dizeylerinin artmis
meme kanseri riski ile iliskisini arastiran calismalar yapilmistir. Janowsky E. ve
arkadaslarinin yaptig! bir galismada 157 meme kanseri vakasinin kontrol grubuna

gbre daha dusuk 1.25 (OH) D-vitamin dizeylerine sahip oldugu gérulmus olup, bu



iliskinin 6zellikle ER (&strojen reseptér)/ PR(progesteron reseptér) pozitif ve 55 yas

Ustl kadinlarda daha belirgin oldugu gézlenmistir(22).
2.9.Diger faktorler

Alkollin 6strojen seviyelerini artirmasinin bilinmesi Gizerine yapilan ¢alismalar,
alkol tuketiminin meme kanseri riskinde artisa yol actigini dugtindurmektedir (23).
Calismalar arasindaki oranlar farkli olsa da bir ¢cok calismada ginde 1-2 kadeh
alinan ickinin  meme kanseri insidansint  %30-%50 oranlarinda artirdigi

gosterilmistir(24).

Sigara i¢ciminin meme kanseri riskine etkisini inceleyen galismalarda tutarsiz
sonugclar elde edilmistir(25). Literatire yeni eklenen prospektif ¢calismalar ile sigara
kullaniminin meme kanseri gelisimini artirdigina yonelik fikir birligi saglanmaya
baslamistir(26). Ozellikle sigara kullaniminin siiresi ve sikhigindaki artisla gucli bir

korelasyon gosterdigi yeni ¢aligmalarla kanitlanmigtir(27).

Sosyo-ekonomik dizey meme kanserinde bir risk faktdrl olarak karsimiza
cikar. Yiksek sosyo-ekonomik dizeye sahip Ulkelerde bu risk artigi 2 kat ile ifade
edilmektedir. Bu risk tek basina sosyo-ekonomik dizeye baglanmayip reproduktif

aliskanliklarin bir sonucu olarak goérilmustur (28).

Fiziksel aktivitede artis premenapozal kadinlarda meme kanseri riskini
azaltmasiyla iligkilidir(29). Duzenli egzersiz yapmanin anovulasyonu engelledigi ve

bdylelikle meme kanseri riskinde azalmaya yol acabilecegi Uzerinde durulmaktadir.
3. Meme Kanserinin Molekiler Siniflandirmasi

Gunumuzde invaziv meme kanserleri histopatolojik olarak 6zel olmayan
duktal karsinom ve 6zel subtipler olarak siniflandiriimaktadir. Ozel subtipler tim
meme kanserlerinin %20-25 ‘inden sorumlu olup en yaygin tipleri lobuler, musinéz,
tibuler ve papiller meme kanserleridir. Ozel olmayan invaziv duktal karsinomlar ise

meme kanserilerinin %60-65’inde sorumlu olup geri kalan kismi olusturur(30, 31).

En son yayinlanan WHO (World Health Organization) timoér siniflamasinda
meme kanserinin 20 major tip ve 18 minor subtipi olmak lGzere bir ¢gok varyantinin
mevcut oldugu bilinmektedir (31). Meme kanseri genetik, epigenetik ve
transkriptomik degisiklikler nedeniyle farkli histolojik ve biyolojik 6zelliklere sahip,
klinik surecleri farkli, tedavilere verdikleri cevaplari farkl olan heterojen bir hastaliktir.

Bu heterojenite hastaligin kisisellik gdstermesinin ve hastaligin prognozundaki



degisikliklerin ana sebebidir. Gen ekspresyon profili gibi melokuler yontemlerin
gelismesiyle yeni bir siniflama olan “Molekuler siniflama” ya gecilmis olup, hedefe

yonelik tedavi ve bireysellestiriimis tedavinin 6nu agilmistir (32).

2000'li yillarda baslayan molekiler siniflama ¢alismalarinda 500°den fazla
intrinsik gen ekspresyonu tanimlamasi yapilmistir. Fakat bu siniflandirmalarda
yapilacak kulguk degisikliklerin subgruplarin hiyerarsik kiimelenmesinde oldukca
farkh sonuglar dogurabilecedi gézlenmistir. Bu sebeple subgruplandirma yapilirken
yalnizca ER(6strojen reseptdrt) ve HER-2(insan epidermal buyime faktori 2)
fenotipleri ile iligkili genlerle ¢ temel subtipin tanimlanmasinin mimkin oldugu
gosterilmistir (33). Tanimlanan subtipler ER-/HER2- (bazal benzeri), HER2+,
ER+/HER2- (luminal A ve B) dir. Bu yaklagim gunumuz siniflandirmasinin temelini

olusturmaktadir.

Molekdiler subgruplandirma galismalarinin ¢ogu 6zel olmayan tipte duktal
karsinomlar Uzerinde yapilmistir. Bu gruba birgok tumor tipinin dahil olmasi
sebebiyle daha fazla alt grup belirtecine ihtiya¢ duyulmustur. ER, PR, HER2, Ki-67,
epidermal blyume faktor reseptoril (EGFR) ve bazal sitokeratinlerden (CK14 ve
CK5/6 gibi) olusan immunhistokimyasal (IHK) belirtecler “luminal’, HER2 ve Gcli
negatif timorleri ayirt etmek icin kullanilabilir. Luminal timorlerin  ayriminin
yapilmasi buyuk oranda proliferasyon yogunluguna goére olmaktadir. Ki-67 bir
proliferasyon belirteci olmasina ragmen hasta takibi ve tedavisinde kullanimi
tartismalidir. Bu sebeple Ki-67 sinir degerinin belirlenmesi amaciyla iHK ile kombine
gen ekspresyon profilleme c¢alismasi yapilmistir(35). Fakat kesin bir sinir degerin
klinik pratikte kullaniminin uygun olmadigi ve bu amacla daha uygulanabilir
prognostik belirtecler icin daha fazla calismaya ihtiya¢ oldugu dusindimektedir.
Bazal timorleri ise tanimlayacak belirtegler net olmamasina karsin, EGFR ve CK
5/6 kullaniminin subgrup tanimlamada ve prognozu 6ngérmede 6nemli olacagi
disunulmektedir(34). Meme kanserinde gen ekspresyon profiline gore major

molekuler subtipler tablo-2‘de 6zetlenmistir(36).



Tablo 2. Meme kanseri tiplerinin major molekiiler subtipleri

Molekuler Subtip

Luminal A Luminal B Her2/neu Bazal
benzeri*
Gen Luminal (dtustk molekiler | Luminal (disuk Her2/neu yiiksek Bazal epitelyal
ekspresyon agirlikli) sitokeratinlerin molekdler agirlikli) ekspresyonu, ER ve genlerin ve
paterni ekspresyonu ve hormon sitokeratinlerin iligkili genlerin disuk | bazal
reseptorleri ve iligkili ekspresyonu ve ekspresyonu sitokeratinlerin
genlerin yuksek hormon reseptérleri ve yuksek
ekspresyonu iligkili genlerin orta- ekspresyonu,
disuk ekspresyonu ER ve iligkili
genlerin disik
ekspresyonu ,
Her2/neu
dislk
ekspresyonu
Klinik ve invaziv meme invaziv meme invaziv meme invaziv meme
biyolojik kanserlerinin ~%50 si, kanserlerinin ~%20 si, | kanserlerinin ~%15 kanserlerinin
ozellikler ER/PR pozitif, Her2/neu ER/PR pozitif, si, ER/PR negatif, ~%15 si, gogu
negatif Her2/neu Her2/neu pozitif, ER/PR ve
ekspresyonu yiksek proliferasyon, | Her2/neu
degisken, luminal yaygin Tp53 negatif (triple
A’dan daha yuksek mutasyonu, yiksek negatif),
proliferasyon, luminal histolojik derece ve yuksek
A’dan daha ylksek nodal pozitiflik orani proliferasyon,
histolojik dereceli yaygin Tp53
mutasyonu,
BRCA1
disfonksiyonu
Histolojik Tubdler karsinom invaziv duktal Yiiksek dereceli Yiksek
korelasyon Kribriform karsinom karsinom, NOS invaziv duktal dereceli
Distuk dereceli invaziv Mikropapiller karsinom | karsinom, NOS invaziv duktal
duktal karsinom, NOS karsinom,
Klasik lobuler karsinom** NOS
Metaplastik
karsinom
Meduller
karsinom
Tedaviye Endokrin tedaviye iyi Endokrin tedaviye iyi Transtuzumaba Endokrin
cevap ve cevap cevap (tamoksifen ve (Herceptin) cevap tedaviye ve
seyir Kemoterapiye degisken aromataz inhibitorleri) | Antrasiklin grubu transtuzumaba
cevap Luminal A kadar iyi kemoterapiye cevap (Herceptin)
lyi prognoz olmayabilir. Genellikle kotii cevap yok
Kemoterapiye prognoz Platin grubu
degisken cevap kemoterapiye
Luminal A dan daha ve PARP
iyi inhibitorlerine
Prognoz; Luminal A duyarli
kadar iyi degil Genellikle kotu
prognoz

* Bazal benzeri timorlerin grubunda bazal tip (yiiksek molektler agirlikl) sitokeratin eksprese eden ve triple negatif
fenotip gosteren, fakat disik proliferasyonlu low-grade bir grup (adenoid kistik karsinom gibi) bulunmaktadir.
** Klasik lobuler karsinom genellikle liminal A 6zellikleri gdsterir, pleomorfik lobiler karsinom ise siklikla diger
molekuler subtiplerin dzelliklerini gosterir.

Meme kanserinin histopatolojik 6zel tipleri %25'’ini olusturur ve 6zel olmayan

tipte duktal karsinoma goére daha iyi prognozludurlar. Yapilan molekduler ¢alismalar




Ozel tip meme kanserlerinin daha homojen oldugunu gostermektedir. Bazi 6zel tipler,
hem gelisim paterinini hem de prognozunu aciklayan spesifik genetik degisikliklerle
birliktedir(37). Weigelt ve ark. yaptigi bir gen ekspresyon profilleme galismasinda,
11 farkh 6zel tipi iceren (lobuler ve apokrin 6zel tip disinda) 113 meme timaoérinden
her bir 6zel subtipin yalnizca bir molekiler subtipe (liminal, HER2, normal meme
benzeri ve bazal) dahil oldugunu kanitlamiglardir(38). Meme kanseri 0zel tiplerinin

histolojik ve molekuler 6zellikleri Tablo-3'de 6zetlenmistir.

Tablo 3. Meme kanseri 6zel tiplerinin histolojik ve molekuler 6zellikleri

Molekuler Yaygin histolojik | ER durumu | HER2 durumu Ki-67 (IHK ile) | Ozel IHK/
subtip tipler (IHK ile) (ISH/IHK ile) Molekuler
ozellikler
Luminal A Klasik, Lobller, Dusik Liminal CK+
Tubdler, + - E-cadherin +/-
Kribriform
Luminal B Mikropapiller +/- -+ Yiksek Liminal CK+
P53 mutasyon
Bazal benzeri Meduller, Bazal CK+
Metaplastik, P53 mutasyon
Adenoid, - - Yiiksek DNA onarim kaybi
Kistik, EGFR +/-
Sekretuar mutasyonlari
Mol. apokrin Apokrin, Androjen
Pleomorfik - -+ Yiksek reseptori+
lobuler
Claudin-low Metaplastik - - Yiksek Kanser kok hucre
benzeri, EMT
benzeri, disuk E-
cadherin seviyesi

En yaygin 6zel tip, tim meme kanserleri icinde %5-15 oranina sahip invaziv
lobiler karsinom (ILK) dur. Invaziv lobuler karsinom, invaziv duktal karsinoma (IDK)
gb6re daha iyi prognoz géstermesine ragmen uzun dénemde benzer ya da daha kéti
bir seyir gosterebilirler (39). Bu genellikle yavas seyir gdstermesine, geg
taninmasina, tani aninda uzak metastaz yapmig olmasina baglanabilir. invaziv
lobller karsinomun metastaz yerleri, kemik, gastrointestinal trakt, jinekolojik organlar
ve peritoneal kavite gibi oldukga nadir yerlerdir. invaziv lobliler karsinom diger 6zel
tiplerin aksine bir¢cok varyant icerir. Bu varyantlar solid, alveolar, pleomorfik, mikst
duktal/lobuler, tibulolobller, tash yuzik hicreli ve histiositik tip olarak sayilabilirler
(40). Lobuler meme kanserlerinde lenfovaskiler invazyon yoktur. Genellikle ER ve
PR pozitiftir;, HER2, p53, EGFR ve bazal sitokeratinleri ise nadiren eksprese ederler.
Fakat ILK’y1 molekuler siniflama sistemine dahil etmek sahip oldugu heterojenite ve

kompleks yapisi nedeniyle uygun bir yaklasim olmayacaktir.
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4. Meme Kanserinde Evreleme

Meme kanseri evrelemesinde uluslararasi TNM evreleme sistemi
kullaniimaktadir. TNM Evreleme Sistemi’nde timérleri siniflamak icin kullanilan
kriterler; timoér boyutu (T), aksiller lenf nodlarina yayilm (N) ve uzak boélgelere
yayllimdir (M). Hastaligin evresi meme kanserli hastalarda tedaviye yon veren

onemli bir prognostik faktordur.

American Joint Committee on Cancer (AJCC) aralikh olarak evreleme
sistemini guncellemektedir. 2017 yilinda 2009 yilindaki evrelemeden farkli olarak

yeni TNM evreleme sistemini olusturmus ve 8. sirim olarak yayimlamistir.
4.1.Primer timaor (T)

Patolojik ve Klinik siniflamalarda primer timdriin tanimlanmasinda degisiklik
olmamistir. TUmor boyutu 6lcimU eger fizik muayene ile yapildiysa, siniflamada ana
gruplar (T1, T2 veya T3), mamografik veya patolojik olarak yapildiysa T1’in alt

gruplari kullanilabilir. Tablo-4 ‘de TNM evrelemesinin T faktori 6zetlenmistir(41).

Tablo 4. TNM siniflamasinin T faktoru (41)

TX Primer timoér saptanamamaktadir

TO Primer timor yok

Tis Karsinoma in situ

Tis(DCIS) Duktal karsinoma in situ

Tis (Paget) Meme basinin kitlesiz Paget hastalig

(Paget hastaligina bagli meme parankimindeki karsinomlar, parankimal hastaligin boyutuna
ve oOzelliklerine gore kategorize edilir)

T1 Tidmorun en blyik boyutu 2 cm veya daha az

Timic En biyik boyutu 0.1 cm veya daha az olan mikroinvazyon

Tla En biyiik boyutu 0.1 cm den bilyiik olan ancak 0.5 cm yi gegmeyen timér

T1lb En biiyiik boyutu 0.5 cm den bilyiik olan ancak 1 cm yi gegmeyen timor

Tlc En blylk boyutu 1 cm den biyik olan ancak 2 cm yi gegmeyen timor

T2 En biiyiik boyutu 2 cm den biiyiik olan ancak 5 cm yi gegmeyen timor

T3 En biiyiik boyutu 5 cm den biyik olan timor

T4 Herhangi bir boyutta ancak (a) goégus duvarina veya (b) cilde direkt yayilim

T4a Pektoral kasa ulasmamis gogis duvari yayilimi

T4b Meme cildinde 6dem (peau d’orange da dahil) veya Ulserasyon veya ayni memede satellit
deri nodulleri

T4c T4a ve T4b birlikte

T4d Enflamatuar karsinom
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4.2.Bélgesel lenf nodlari (N)

Bdlgesel lenf nodu evrelemesi klinik ve patolojik evreleme olarak 2’ye
ayrilmaktadir. Tablo-5-6 da TNM evrelemesinin N faktoru klinik ve patolojik siniflama

olarak 6zetlenmistir.

Tablo 5. TNM siniflamasinda N faktoru klinik siniflama (41)

cNx Bolgesel lenf nodlari saptanamamaktadir (6rn. daha énce gikartiimig)

cNO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

cN1 ipsilateral lenf nod(lar)inda metastaz (fikse degil)

cN1mi Mikrometastaz (yaklasik 200 hicre, 0.2-2.0 mm arasi)

cN2

cN2a Birbirlerine veya gevre dokulara fikse ipsilateral level I,11 aksiller lenf nodlarinda metastaz
cN2b Klinik olarak aksiller level 1,1 lenf nodu metastazi olmadan sadece klinik olarak belirgin

ipsilateral internal mammaryal nodlarda metastaz

cN3 Aksiller lenf nodu tutulumu olsun ya da olmasin ipsilateral infraklavikular lenf nod(larr)
metastazi veya klinik olarak belirgin ipsilateral internal mammaryal lenf nod(lar) metastazi ile
birlikte klinik olarak belirgin aksiller lenf nodu metastazi veya aksiller ya da internal
mammaryal lenf nodu metastazi olsun ya da olmasin ipsilateral supraklavikular lenf nod(larr)
metastazi

ipsilateral infraklavikular lenf nod(lar)inda metastaz

CNgS ipsilateral internal mammaryal lenf nod(lar)inda ve aksiller lenf nod(lar)inda metastaz
(c::s3c ipsilateral supraklavikiler lenf nod(lar)inda metastaz
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Tablo 6. TNM siniflamasinda N faktoru patolojik siniflama (41)*

pNx Bolgesel lenf nodlari saptanamamakta (6rn. patolojik inceleme icin daha dnce ¢ikartiimig
veya cikartiimamis)

pNO Histolojik olarak bdlgesel lenf nodu metastazi yok, izole timaor hucreleri(ITH) igin ek
inceleme yok

pNO(i+) Histolojik bélgesel lenf nodu metastazi yok, pozitif IHK, 0.2 mm den genis IHK kiimesi yok

pNO(mol+) Histolojik bolgesel lenf nodu metastazi yok, pozitif molekduler bulgular (RT-PCR)**

pN1 Mikrometastaz, 1-3 arasi aksiller lenf nodlarinda, ve/veya internal mamaryal nodlarda
sentinel lenf nodu diseksiyonu ile saptanan mikroskopik hastalikla birlikte metastaz, fakat
klinik olarak belirgin degil***

PN1Imi Mikrometastaz (yaklasik 200 hiicre, 0.2-2.0 mm arasi)

pNla 1-3 adet aksiller lenf nodunda metastaz, en az bir tanesi 2.0 mm den genis

pN1b ipsilateral internal mamaryal sentinel lenf nodu metastazi, ITH harig

pNlc pN1la ve pN1b birlikte

pN2 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz, veya aksiller lenf nodu metastazi olmadiginda internal
mammaryal lenf nodlarinda klinik olarak belirgin**** metastaz

pN2a 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz (2.0 mm den biylk en az bir timér odagr)

pN2b Aksiller lenf nodu metastazi yokken, internal mammaryal lenf nodlarinda klinik olarak
belirgin**** metastaz

pN3 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda, veya infraklavikiler(level Ill aksiller) lenf
nodlarinda, veya 1-3 aksiller(level 1,11) lenf nodu pozitif oldugunda klinik olarak belirgin****
ipsilateral internal mammaryal lenf nodlarinda metastaz; veya klinik olarak negatif internal
mammaryal lenf nodlarinda sentinel lenf nodu biyopsisi ile saptanan mikro veya
makrometastazla birlikte 3'ten daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz; veya ipsilateral
supraklavikiler lenf nodlarinda metastaz

PN3a 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz (2.0 mm den buyik en az bir timér

pN3b odagi), veya infraklavikuler lenf nodlarina metastaz
cN2b ile birlikte pN1a veya pN2a (internal mamaryal lenf nodu pozitifligi); veya pN1b ile

pN3c birlikte pN2a

ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz

Not: H&E boyasi ile elde edilebilen ancak siklikla sadece immuinohistokimyasal(IHK) veya molekiler metodlarla
saptanan, 0.2 mm den daha genig olmayan tek timor hicreleri veya 200°den daha az hticre igeren kiguk hicre
kiimeleri ‘izole timor hiicreleri(ITH) olarak tanimlanir.

* Siniflama sentinel lenf nodu diseksiyonu uygulanan veya uygulanmayan aksiller lenf nodu diseksiyonuna gore
yapllir. Aksiller lenf nodu diseksiyonu uygulanmayan sentinel lenf nodu diseksiyonuna dayali yapilan siniflama,
sentinel nod i¢in (sn) ile belirtilir, 6rn ; pNO(i+)(sn)

** Reverse transkriptaz/polimeraz zincir reaksiyonu

*** Gorunttleme metodlari (lenfosintigrafi harig) veya klinik muayene ile saptanamayan metastazlarda ‘klinik olarak
belirgin olmayan’ terimi kullanihr.

**xGorintileme metodlar (Ilenfosintigrafi hari¢) veya klinik muayene ile saptanan metastazlarda ‘klinik olarak

belirgin’ terimi kullanihr.

4.3.Uzak metastaz (M)

Uzak metastaz siniflamasi tablo-7'de 6zetlenmisgtir.

Tablo 7. TNM siniflamasinin M faktori (41)

MO Klinik veya radyografik uzak metastaz yok

cMO(i+) Metastaz bulgulari olmayan bir hastada kanda, kemik
iliginde veya bolgesel olmayan nodal dokularda 0.2 mm
den kiguk molekuler veya mikroskopik olarak algilanan
tumor hiicrelerinin birikmesi

M1 Klinik ve radyografik yontemlerle belirlenen ve / veya

histolojik olarak 0,2 mm'den daha buyuk oldugu
kanitlanmig uzak metastazlar
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TNM siniflamasina gére meme kanserinde evrelerin gruplandiriimasi tablo-

8'de gosterilmistir.

Tablo 8. TNM siniflamasina gére meme kanserinde evreleme (41)

ANATOMIK EVRELEME / PROGNOSTIK GRUP

Evre 0 Tis NO MO
Evre IA T1* NO MO
Evre IB TO N1mi MO
T1* N1mi MO
Evre lIA TO N1** MO
T1* N1** MO
T2 NO MO
Evre 1IB T2 N1 MO
T3 NO MO
Evre llIA TO N2 MO
T1* N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Evre llIB T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Evre llIC Herhangi T N3 MO
Evre IV Herhangi T Herhangi N M1

*T1, T1mic ‘i de igerir.
**Nodal mikrometastaza sahip TO ve T1 timorler evre 1IA’ nin disinda tutulur ve evre IB’ye dahil edilir.

Metastatik olmayan meme kanseri yaygin olarak iki kategoride degerlendirilir:
o Erken evre — Evre |, lIA ve IIB’ nin T2N1MO alt sinifini icerir.
o Lokalileri evre — Evre |IB’ nin T3NOMO alt sinifini ve evre Ill hastalari igerir.

5. Meme Kanserinde Tarama ve Erken Tani

Meme kanseri insidansi ve bu kansere bagh 6lim oraninin giderek artmasi
nedeniyle hastaligin erken evrede yakalanmasi amaciyla yapilan mamografik
tarama oldukga etkili olmustur. Klinik galismalarda, mamografik taramanin 6lim

oranlarini %25-30 oraninda azalttigi saptanmistir(42). Hastalar sahip olduklari risk
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faktorlerine gore katagorize edilerek yeni tarama protokolleri gelistiriimis ve bu

yontemle daha fazla hastayi

erken evrede yakalama ihtimalini artirmak

hedeflenmistir. Olusturduklari risk seviyelerine gore bu faktorler 3 ana grupta

toplanmistir(43).

Tablo 9. Risk seviyelerine gére meme kanseri risk faktorleri (43)

Cok ylksek risk Yiiksek/artmis risk Diistik/orta risk
BRCA1/2 mutasyonu ileri yas Erken menars
LKIS? Diger memede meme kanseri® Geg¢ menapoz
Multifokal ADHP/ALH® Yakin akrabada meme kanserif HRT?
iyonize radyasyon® Yogun meme dokusu Geg dogum yapma"
Tek odakta ADH/ALH Nulliparite
Emzirmeme
Alkol
Sedanter yagam
Obezite
Siddetli epitelyal hiperplazi
papillom

a:Lobiler karsinoma in situ, b:Atipik duktal hiperplazi, c:Atipik lobller hiperplazi, d:Gégls bosluguna yonelik,
eiinvaziv kanser veya duktal karsinoma in situ, f:Herediter meme kanseri Ozellikleri tasiyan 1. dereceden aile
ferdinin olmasi riski bir Ust seviyeye ¢ikarir. g:Hormon replasman tedavisi, h:35 yas sonrasi

Ailesel (herediter) meme kanseri riski tasiyan bireylerde o©ncelikle genetik
mutasyonlarin  varliginin degerlendiriimesi 6nerilmektedir. Asagida BRCA1/2

mutasyon analizi i¢in endikasyon olusturan durumlar belirtilmistir(44).
1- Ailede BRCA1/2 mutasyonu olan birey varligi

2- Meme kanseri olan hastada asagidakilerden bir ya da fazlasinin varligi
a. 45 yas ve altinda tani almis olmak

b. 50 yas altinda tani almis olmak ve ailede en az bir yakin akrabanin 50
yas altinda meme kanseri ve/veya over/fallop tlpU/primer peritoneal
kanser olmasi

c. Kiside biri 50 yas ve altinda olmak Uzere iki primer meme kanseri varligi

d. Herhangi bir yasta tani almis olmak ve ailede en az iki yakin akrabanin
herhangi bir yasta meme kanseri ve/veya over/ fallop tlpU/primer

peritoneal kanser olmasi
e. Ailede meme kanseri olan 1., 2. ve 3. derece erkek akraba 6ykusu

f. Kendisinde over/fallop tlipU/primer peritoneal kanseri varligi

3- Erkek meme kanseri olgusu
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4- Over/fallop tipi/primer peritoneal kanseri olgusu

5- Yukaridaki kosullari tagiyan bir 1., 2. ve 3. derece akraba varligi

Bu kriterleri karsilayan bireylerde yapilan analiz sonucunda BRCA1/2
mutasyonu saptanmis herediter meme-over sendromlu (HBOC) hastalarda tarama

ve takip protokolleri Tablo-10 de verilmistir(44).

Tablo 10. HBOC hastalarinin meme kanseri agisindan takibi

Egitim Hastaya kendi kendine meme muayenesi 6gretilmelidir.
BRCA mutasyonlari ile iligkili hastaliklar anlatiimalidir
(pankreas ca, prostat ca, melanoma, fanconi anemisi
tastyiciligi vb.).

Genetik danismanlik hizmeti saglanmalidir.

KADIN

Hastanin kendisini muayene etmesi 18 yasindan sonra ayda 1 kez

Klinik meme muayenesi 25 yasindan sonra yilda 2 kez

Mamografi ve MRG 25 yasindan ya da en erken hastaliga yakalanan aile
Uyesinin tani yasindan baslayarak yillik

ERKEK

Hastanin kendisini muayene etmesi Yilda 2 kez

Mamografi ilk bagvuruda yapilmalidir.
ilk mamografide parankimal/ glandular densite varsa
yilda 1 kez

Jinekomasti varsa yilda 1 kez

Non-herediter meme kanseri riskini hesaplamak i¢in gunimizde Gail ve
Claus modelleri kullaniimaktadir. Bu modellerde ilk adet yas!, ilk dogumun yapildigi
yas, meme kanseri 6ykusu bulanan birinci veya ikinci derece yakin akrabanin varligi,
atipik hiperplazi varhdi gibi parametreleri kullanarak hastanin ilk 5 yildaki ve 90

yasina kadar kimdlatif invaziv meme kanseri riski hesaplanir(45).

Tim dinyada meme kanseri taramasina yodnelik calismalarin  bulylk
cogunlugu ortalama riske sahip kadinlar Uzerine yapilmistir. Meme kanseri
olgularinin %75’'i 50 yas ve Uzerinde gorulmesi nedeniyle Avrupa Birligi'nin Uye
Ulkelerine yayinlamis oldugu tavsiyede mamografi ile tarama baslangi¢ yasi 50’dir
(46). Bu karar Ulkemizde de kabul edilmis olup 50-69 yas arasi kadin hastalarda 2
yilda bir mamografi taramasi énerilmektedir. Risk hesaplama ydntemleriyle yiksek
risk saptanan bireylerde bu tarama yagi daha erkene g¢ekilmelidir. Bununla birlikte

ailesinde 1. derece yakininda meme kanseri dykisu bulunan hastalarda meme
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kanserinin tanimlanmasindan 10 yil dncesinde taramaya baglanmasi dnerilmektedir
(47).

Taramada mamografiye ilave olarak ultrason goérintilemesi 6zellikle dens
memeli kadinlarda meme kanseri saptama oranini artirmistir. Bu hususta yapilan
cok merkezli [American College of Radiology Imaging Network National Breast
Ultrasound Trial (ACRIN 6666)] calismasinin sonuglari énemlidir (48). Calismada
taramaya ultrasonun eklenmesinin 6zellikle ytksek riskli populasyonda meme
kanseri yakalama oraninda artisa yol actigi fakat yalanci pozitiflik oranlarini da

artirdigi gézlemlenmistir. Bu sebeple henlz rutin tarama olarak énerilmemektedir.

Yiuksek riskli hasta grubunda 06zellikle mamografi etkinliginin disik oldugu
40 yas ve altinda, manyetik rezonans (MRG) gdéruntilemenin meme kanseri
saptama oranina katkisi oldukga dnemlidir. Bu konudaki en kapsaml rehber 2007
yilinda Amerikan Kanser Dernegi tarafindan yayinlanmistir. Avrupa, Amerika ve
Kanada’'da yapilan 6 ayri calismada yliksek riskli hasta gruplarinda MRG
sensitivitesi %71-100 arasinda bulunurken, mamografinin sensitivitesi %16-40
arasinda bulunmustur(13). Fakat MRG’in pahali bir tetkik olmasi, her merkezde
bulunamamasi, degerlendirecek yeterli uzmanin olmamasi nedeniyle sadece yluksek

riskli hasta grubunda 6nerilmektedir.
6. Meme Kanserinde Tedavi
6.1. Erken Evre Meme Kanserinde Tedavi

Erken evre meme kanseri hastalarinda genel yaklasim, oncelikle RT eslik
etsin veya etmesin, meme ve bolgesel lenf nodu cerrahisi (mastektomi ve
lumpatektomi) uygulamasidir. Cerrahi lokal tedavinin ardindan, tumor boyutu,
derecesi, dahil olan lenf nodu sayisi, 6strojen (ER) ve progesteron (PR) reseptorleri
ve human epidermal blylime faktori reseptéri (HERZ2) ifadesi gibi primer timaor
Ozelliklerine gore adjuvan sistemik tedavi onerilebilir. Bununla birlikte, erken evre
meme kanserli bazi hastalar (6zellikle HER2-pozitif veya Uclu-negatif hastaligi olan

hastalar) 6nce neoadjuvan tedavi, ardindan cerrahi tedavi ile tedavi edilebilir.

6.1.1. Adjuvan tedavi: Sistemik tedavi endokrin terapi, kemoterapi ve
biyolojik tedaviyi iceren medikal tedavidir. Adjuvan sistemik tedavinin kullanimi ile
meme kanserindeki niuks ve O6lim oraninda belirgin bir azalma meydana

gelmistir(49). Tumorlerin dstrojen (ER) veya progesteron (PR) reseptori pozitif veya
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negatif olmasina bakilmaksizin, benzer adjuvan kemoterapi rejimleri uygulanir ve

sonrasinda HER2 asiri ekspresyonu olan hastalara HER2'ye ydnelik tedavi eklenir.

Adjuvan kemoterapinin baslanma karari, timor histolojisi, 6strojen (ER) ve
progesteron (PR) reseptorleri, timor evresi ve derecesi, hasta yasi ve lenfovaskuler
invazyon gibi yuksek risk oOzelliklerine gére alinir(50). ER-pozitif timdrleri olan
hastalarda adjuvan kemoterapi verilmesine uygun hastalari belirlemede genomik
analiz ve fayda-risk hesaplamalari yapilmaktadir. Bircok durumda, adjuvan

kemoterapinin faydalari tartismalidir.

Tumor boyutu ER pozitif olanlarda <1 cm, digerlerinde <0.5 cm olan
vakalarin ¢ogu, sadece endokrin tedavisi ile iyi bir prognoza sahiptir ve genellikle
adjuvan kemoterapi gerektirmez. Ote yandan ileri evrelerdeki hastalarin gogu
yuksek niks oranlarina sahiptir. Bu sebeple adjuvan endokrin tedavisine kemoterapi
eklenmesine iligkin kararlar kisisellestiriimelidir. Genellikle kuvvetli ER ve PR
pozitifligi olan, dusik proliferasyon olctiimlerine sahip HER2-negatif meme kanserleri,
yalnizca endokrin tedavisi ile iyi bir prognoza sahiptir. Daha ylksek proliferasyon
Olcimleri ve daha dusik ER / PR ekspresyona sahip ylksek dereceli timorler,
endokrin tedavisine daha az duyarl olup adjuvan kemoterapiden daha fazla fayda

saglarlar.

Bununla birlikte Ugli negatif hastalikta, timdr boyutu >0.5 cm olan, lenf nodu
metastazi olan (timdér boyutuna bakilmaksizin) hastalara adjuvan tedavi standart
yaklagimdir. Bu hastalara hormon reseptdr negatifligi nedeniyle endokrin tedavi
verilmez ve c¢alismalar adjuvan kemoterapi veriimemesi halinde niks oranlarinda
belirgin bir artis1 vurgulamiglardir. Tamér boyutu <0.5 cm, lenf nodu metaztasi
olmayan ve proliferasyon indeksi digslk olan Gcli negatif timorlerin prognozu

genelde iyi olup adjuvan tedaviye ihtiya¢c duymayabilirler.

Meme kanserinin tedavisinde genel yaklasim, AC-T olarak adlandirilan
doksorubisin ve siklofosfamid (AC) ve takiben paklitaksel veya dosetakseli iceren
taksan bazli tedavidir. Ayrica, AC-T'den Ustin oldugu kanitlanmamis olsa da,
antrasiklin icermeyen rejimler bazi hasta gruplari icin uygun olabilir. Kalp hastaligi
Oykusu, ileri yas, toraksa radyoterapi 6ykusul, kemoterapinin endike oldugu disuk
riskli hastaligi olan ve antrasiklin bazli tedavinin risklerini kabul etmek istemeyen
hastalara dosetaksel ve siklofosfamid (TC) ile tedavi 6neriimektedir. Ote yandan
taksan bazli kemoterapilerde periferik ndropati ve alerjik reaksiyon gelismesi halinde

siklofosfamid, metotreksat ve florourasil tedavileri alternatif olabilir.
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6.2. Lokal ileri Meme Kanserinde Tedavi

Lokal ileri meme kanseri tedavisinde sistemik ve lokorejyonel terapinin

birlikte yUratilmesi esastir.

6.2.1. Neoadjuvan Sistemik Tedavi: Lokal ileri ve bazi erken evre meme
kanserinde (Ugli negatif veya HER2 pozitif) neoadjuvan sistemik tedavi verilir.
Tedavinin amaci, ameliyattan ©nce tumorun yanitini artirmak ve memenin
korunmasini saglamaktir. Neoadjuvan kemoterapi, hastaligin nuks olmasi halinde

ilerde faydali olabilecek tedavi hakkinda bilgi saglar.

Adjuvan olarak kullanilan rejimler, neoadjuvan tedavi olarak da
uygulanmaktadir. HER2 negatif hastalara doksorubisin, siklofosfamid gibi antrasiklin
bazli kemoterapiler veya dosetaksel, siklofosfamid gibi antrasiklin icermeyen rejimler
verilebilir. HER2 pozitif meme kanserli hastalar igin, kemoterapi rejimine HER2'ye
yonelik bir ajan (trastuzumab ve/veya pertuzumab) eklenmelidir. Neoadjuvan

kemoterapi, cerrahi dncesi tamamlanmalidir.

6.2.2. Adjuvan Tedavi: Neoadjuvan sistemik tedavi almayan hastalar
adjuvan tedavi almalidirlar. Tedavi secimi erken evre meme kanserindeki ayni
prensiplerle yonetilir. Meme koruyucu cerrahi yapilan hastalara radyoterapi
uygulanmaldir. Neoadjuvan tedaviyi tamamlayan hastalardan hormon resepttr
pozitif olanlara endokrin tedavi 6nerilmektedir. Endokrin tedavinin seg¢imi hastanin
menapozal durumuna gore belirlenir. Postmenapozal hastalarda anastrazol, letrazol
ve ekzemestan gibi aromataz inhibitorleri veya bu ilaclara intolerans olmasi

durumunda tamoksifen tedavisi uygulanmaktadir(51).

Yiksek riskli premenapozal hastalarda nuksu onleyebilmek igin toksisite
riskine ragmen ovaryan ablasyon ve aromataz inhibitérl tedavisi 6nerilmektedir.
Ovaryan ablasyonu tolere edemeyen hastalarda birkag yil aromataz inhibitori
tedavisi sonrasi tamoksifen verilebilir. Ovaryan ablasyonu tolere eden ve ilerde
cocuk plani olmayan hastalara goserelin, leuprolide ve triptorelin gibi GnRH

(gonadotropin salgilayan hormon) agonisti 6nerilebilir.

Dusuk- orta riske sahip premenapozal hastalarda tek ajan tamoksifen
tedavisi verilebilir. Bununla birlikte, orta riski olan veya operasyon sonrasi rezidu
tumor dokusu bulunan bazi hastalarda, ovaryan ablasyona ek olarak aromataz

inhibitorleri tedavide dustndlebilir.
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6.3. Metastatik Meme Kanserinde Tedavi

Hormon reseptor pozitif metastatik meme kanserinde, endokrin tedavi ilk
secenektir. Endokrin tedavide Ostrojeni bloke eden ajanlar olarak premenapozal
donemde LHRH agonist ve antagonistleri, postmenapozal dénemde ise aromataz
inhibitorleri (Al) olarak anastrazol ve letrozol (nonsteroidal), eksemestan (steroidal)
kullanilabilir. Bir diger grup ise Ostrojen reseptorini direkt hedefleyen ajanlardir.
Selektif dstrojen reseptér modilatori (SERMs) tamoksifen, selektif dstrojen reseptor
azaltici (SERDs) olarak fulvestrant tedavide tercih edilebilir. Adjuvan endokrin
tedavinin tamamlanmasindan ilk 12 ay iginde relaps gelisirse tedaviye direng
dusunulerek alternatif endokrin tedaviye gecilmesi 6nerilir. Bununla birlikte HER2

pozitif hastalara HER2'ye yonelik tedavi de eklenmelidir.

Postmenapozal metastatik meme kanserinin tedavisinde CDK 4/6 (siklin
bagimli kinaz) inhibitdrleri (palbosiklib, ribosiklib ve abemasiklib) ve Al kombinasyon
tedavisi tercih edilmelidir. Bu kombinasyonun tek ajan Al'ne kiyasla sagkalimi

belirgin artirdi§i yapilan ¢alismalarda gosterilmistir(52-54).

Hormon duyarli premenapozal metastatik meme kanserinde tamoksifen,
ovaryan ablasyon veya her ikisinin kombinasyonu uygun tedavi sekilleridir. Kombine
hormonal tedavi (ovaryan ablasyon + tamoksifen) bircok klinisyen tarafindan daha
yuksek yanit orani, daha uzun progresyona kadar gecen zaman nedeniyle tercih
edilmektedir. GnRH agonisti ile birlikte tamoksifen kombinasyonunun, tek basina

GnRH agonistine gore daha etkili oldugunu kanitlayan ¢alismalar mevcuttur(55).

Hormon reseptor negatif ya da hormona direncli hastalikta, ¢cok sayida
visseral organ metastazi ve timorle iligkili ciddi semptom varliginda, hastahigin hizl
progresyon gostermesi halinde sistemik kemoterapiler 6nerilmektedir. Sistemik
kemoterapide ardisik tek ajan ya da kombine tedaviler kullaniimaktadir. Yapilan
calismalarda kombine kemoterapiler ardisik tek ajan tedavilere gore yanit oranlarini

artirsa da, sagkalim avantaji getirmedigi ve toksisiteyi artirdigi géralmustir(56).

HER2 negatif tedavi direncli BRCA mutasyonu olan hastalarda PARP
inhibitorlerinden olaparib ve talazoparib ile yapilan c¢alismalarda bu ajanlarin
progresyonsuz sagkalima (PFS) pozitif etkisi saptanmistir(57, 58). Amerikan Kilinik
Onkoloji Dernegi (ASCO) 2019 sagkalim analizlerinde 102 Her2 negatif erken evre

meme kanseri hastasinin dahil edildigi c¢alismada, epirubisin+siklofosfamid
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tedavisini  takiben paklitaksel+ olaparib tedavisinin, paklitaksel+karboplatin

tedavisine kiyasla patolojik tam yanit oranlarini artirdigi saptanmistir.

HER2 pozitif metastatik meme kanserinde ise tek ajan trastuzumabin
etkinligi kanitlanmistir(59). Trastuzumab’a direngli HER-2 pozitif metastatik meme
kanseri tedavisinde bir oral tirozin kinaz inhibitéri olan lapatinib hem erb-B1 hem de
erb-B2 (HER-2) reseptdriini bloke ederek etkinlik géstermektedir(60). Pertuzumab,
HER-2 ekstraselliler subdomainine baglanarak ve HER-2 dimerizasyonunu
engelleyerek etki gosteren rekombine humanize monoklonal antikordur ve
sagkalima pozitif etkisi calismalarla gdsterilmistir(61) Son olarak, antianjiojenik
tedavilerden bevasizumab ile yapilan ¢alismalarda, paklitaksel ile kombinasyonunun
tek ajan paklitaksele gore progresyona kadar gecen sirede anlamli artis sagladigi

gosterilse de sagkalima katki saglamamaktadir(62).
Il. BOLUM: MiIKRORNA iLE ILGILI GENEL BILGILER

RNA interference (RNAI) sistemi canli hicrelerdeki genlerin aktivitesini ve
etkisini kontrol eden bir sistemdir. RNAi'nin 3 ¢esidi mevcuttur: 1) endojen kaynakh
mikro RNA (miRNA/miR) 2) eksojen kaynakli small interfering RNA (siRNA) 3) esey
hiicrelerdeki piwi-interacting RNA (piRNA). MikroRNA’lar 20-21 nukleotid
uzunlugunda post-transkripsiyonel seviyede gen ekspresyonunu kontrol eden ve
kodlanmayan RNA regulatorleridir. MiRNA'larin  hicre gelisimi, farklilasmasi,
proliferasyonu ve apoptozis ile iligskisi oldugu gdsterilmistir (63). Ginimuizde
insanlarda 2000’den fazla miRNA tesbit edilmis olup genomun %30’unu reglle ettigi
tahmin edilmektedir(64).

1. MikroRNA’larin Tarihgesi

MiRNA'lar ilk olarak 1993 yilinda, Ambros ve arkadaglar tarafindan nematod
turd bir solucan olan Caenorhabditis Elegans’larin gelisimi Uzerine yapilan genetik
calismalar sirasinda tanimlanmigtir (65). Lin-4 olarak adlandirdiklari genin higbir
protein kodlamamasina karsin 22 nikleotid uzunlugunda kiguk bir RNA transkribe
ettigini farketmiglerdir. 2000 yilinda ise Reinhart ve arkadaslari tarafindan yine
C.elegans'da 22 nikleotid uzunlugunda, let-7 ismini verdikleri, canlinin gelisim
asamalarini duzenleyen farkli bir gen daha tespit edilmistir (66) Daha sonraki
yillarda yapilan ¢alismalarla let-4 ve let-7 ye benzeyen bir ¢ok canli kiigiik RNA
molekUlu kesfedilerek miRNA olak isimlendirilmistir (67).

2. MikroRNA’larin Biyogenezi
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Hayvanlarda olgun miRNA'’nin olugsumu birbirini izleyen 2 basamakta
gergeklesmektedir. ilk basamakta miRNA geninden RNA polimeraz Il enzimi ile pri-
mMiRNA olusturulur. Pri-miRNA’lar genellikle 5 ucunda “cap”, 3’ ucunda “poli-A”
ucuna sahiptirler ve protein kodlayan mRNA’lara benzerlik gosterirler(68). Pri-
miRNA’lar, nikleusta RNAaz Il endonlkleaz enzimi olan Drosha ve kofaktori olan
DGCR8/ PASHA tarafindan kesilerek 60-70 ndkleotid uzunlugunda pre-miRNA’ya
donusurler. Drosha enzimi dsRNA baglayici domain ve amino terminal domain
olmak Uzere 2 domain igermektedir. Drosha enzimi tarafindan kesilen pre-miRNA’lar

nukleustan sitoplazmaya Exportin 5 ile taginirlar(68)

Sitoplazmaya gecen pre-miRNA’lar, ikinci bir RNAaz Ill endonikleaz enzimi
olan Dicer tarafindan ds-miRNA’lara dénustarulir. Dicer enziminde helikaz, DUF
283 , PAZ (Piwi, Argonaute, Zwille) ve RNAaz Il domaini olmak izere 3 domain
bulunmaktadir. MiIRNA dubleksleri, helikaz enzimi tarafindan olgun miRNA’ya
donustaraldr. Dicer, ayni zamanda RNA kaynakl susturma kompleksi (RNA-induced
silencing complex; RISC) olusumunu baglatir. MikroRNA'lar, RISC(RNA kaynakl
susturma kompleksi) kompleksine entegre olarak, ya mRNA'nin yikimina ya da

protein translasyonunun baskilanmasina neden olarak fonksiyon gorirler(68).
3. MikroRNA’larin islevleri

MikroRNA'lar fonksiyonlarini kendi nikleotid dizilerine komplementer hedef
genleri tanima 0Ozelligi sayesinde gergeklestirirler. MikroRNA’'nin yapiya eklenmesi
ile olusan RISC kompleksi baz eslesme 6zelligi ile hedef mMRNA'nin ya 3'ucundaki
translasyona ugramayan bdlgesine (untranslated region-UTR) ya da ORF (open
reading frame) bdlgesine baglanir ve ilgili gende protein translasyonunun
inhibisyonuna veya mRNA’nin yikilmasina sebep olur(68). Bu baglanma mRNA ile
gerceklesen tamamlayiciliya baglidir ve baglanma bdlgesine gére ortaya ¢ikan yanit

degiskenlik gosterir.

3'UTR bolgesine baglanma tam olmayan, kusurlu bir baglanmay: icerir ve
translokasyonun baskilanmasi ile sonuclanir fakat ORF bdlgesi igine baglanma ise
kusursuz, tam komplementerligi gosterir ve Argonaute2 (Ago2) tarafindan mRNA'nin
yikimi ile sonuglanir. Bununla birlikte, mikroRNA’lar birden fazla mRNA’ya
baglanabilir ve ayni sekilde bir mRNA birden fazla mikroRNA tarafindan

duzenlenebilir(68).

4. MikroRNA’larin Hastaliklarla iliskisi
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Yapilan c¢alismalar dogrultusunda miRNAlarin o6karyot hicrelerde bazi
hastaliklarla iligkili oldugu gosterilmigtir. Maligniteler, noéroloji, kardiyoloji ve viroloji
gibi bircok alanda calismalar devam etmekte olup, elde edilen sonuglarla tedavi
stratejileri degismektedir(69, 70). Spesifik bir gene bagli ve dominant olarak
aktarilan nérodejeneratif hastaliklara 6rnek olarak Huntington hastaligi ve Alzheimer
verilebilir. Bu sebeple bu gen urininin RNAI ile sessizlestirildiginde, bu tdr
hastaliklarin blyuk 6l¢ide tedavi edilebilecedi dusinilmektedir(71). Ayni sekilde,
tum dinyanin %3’Un0 enfekte etmis hepatit C virlsu Uzerinde yapilan bir ¢alismada,
fare hepatositlerinde siRNA’larin direk olarak HCV sekansina ait gen urinin(
sessizlestirdigi gortlmustir(72). Bu AIDS tedavisi i¢in de oldukca énemli bir adim
olmustur. Eksojen ve endojen kaynakli olarak sentezlenmis olan siRNA’larin, HIV
replikasyonu, T lenfositler ve hematopoetik kok hticrelerinin Urettigi makrofajlar gibi

bircok hicrede inhibisyona yol actigi gorulmustur(73).

MiRNA fonksiyonunun kalpteki rolinu aragtiran deneylerde fare kalbindeki
miRNAlarin olgunlagsmasi engellenmis ve deney sonucunda miRNAlarin kalp
gelisiminde 6nemli bir rol oynadigi goralmastar. Ayrica insanlarda yapilan miRNA
ekspresyon profili galismalariyla hastalida sahip kalpte spesifik miRNA ekspresyon

dizeylerinin degistigi gézlemlenmis ve dolayisiyla miRNAlarin kardiyomiyopatilerde

rolu olabilecegi Uzerinde durulmustur(69).
5. MikroRNA’larin Kanserle iligkisi

Cesitli deneyler ve Kklinik analizler miRNA’larin, onkogenlerin ve tiumor
stpresor genlerin yeni bir sinift olarak islev goérdiklerini  kanitlamigtir.
miRNA’larin  %50’den fazlasinin kanserle iligkili genomik alanlarda ya da kolay
kKirilabilen bolgelerde yer aldiklari gosterilmigtir(68, 74, 75). C.Elegans (lin-4) ve
Drosophila canllarinda (bantam,miR-14,miR14-2,6,11,13,308) tanimlanan ilk
miRNA’larin bazilarinin kanserle iligkili yollarda islev goérdukleri bildirilmistir(77).
MiRNA’larin kanserde rol oynadigini gosteren ilk kanitlar Croce ve arkadaslari
tarafindan kronik lenfositik I6semi (KLL)'nin molekiler patogenezini g¢alisilirken
ortaya konmustur. Kronik lenfosittik I6semi hastalarinin  %50’sinde 13q14
delesyonunun oldugu bilinmektedir. Yapilan delesyon analizleri sonucunda bu
bolgede yalnizca mir-15-a ve mir-16-1 genlerinin bulundugu saptanmis ve Croce ve
arkadaslari tarafindan B hicreli KLL hastalarinin % 68'inde bu miRNAlarin
ekspresyonlarinin azaldigi ya da hi¢ yapilmadigi bulunmustur. Ayrica miRNA

ekspresyon profilinin, KLL hastalarinin klinik ve biyolojik davranigiyla yakin iligkili
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oldugu raporlanmigtir. Tim bu veriler 1s1ginda miRNA'larin kanser patogenezindeki
rolleri daha da glgclenmistir(67).

Kanserde herhangi bir genin tek basina incelenmesi yerine, gen
ekspresyonunun genel analizi, tani acisindan 6énem kazanmistir. DNA
mikrodizinlerinin kullanimi, onbinlerce genin ayni anda incelenmesine olanak
vermistir. Calin ve arkadaslari tarafindan, 2004 yilinda yapilan bir ¢calismada, insan
mMiRNA genlerinin kanser ile iligkisini arastirmak icin, 186 adet miRNA geninin DNA
Uzerindeki pozisyonunu haritalandirarak daha o6nceden bilinen belirli kanser
turlerinin iligkili oldugu genetik degisiklikler ile karsilastinimistir. Bu miRNA
genlerinin gogunlukla, heterozigozitenin kayboldugu bdlgeler olan kirilgan kisimlara
yerlesik oldugu saptanmistir. Bu boélgelerde molekiler lezyon sonucu olusan genetik

hasar spesifik kanserlere neden olmaktadir(70, 74).

2003 yilinda Michael ve arkadaslari tarafindan, insanlardaki solid organ
timorleri (kolonik ve rektal adeno karsinomlar) ile normal dokular karsilastirildiginda
ekspresyon seviyeleri farkli miRNA'lar tespit edilmistir (76). Daha sonraki yillarda
solid organ tumodrlerine bagl degisiklige ugramis miRNA seviyeleri, farkli kanser
tirlerinde (meme, lenfoma, beyin, tiroid, akciger, prostat ve hepatoselliler
karsinoma) bulunmustur(77). Lamy ve ark., 283 miRNA’nin mesane, prostat ve
kolon kanserlerinde genomik DNA’daki kopya sayisi degisimini arastirmislardir.
Prostat ve kolon kanserlerinde kopya sayisinin arttigi bolgelerde miRNA’larin
yuksek oranda bulundugunu, kopya sayisinin azaldigi bolgelerde ise az oldugunu
gozlemlemislerdir. Mesane kanserinde ise kopya sayisi ile miRNA seviyesi arasinda
ters iligkinin oldugunu belirlemislerdir(78). Lorio ve ark. miRNA ifadelerinin normal ve
neoplastik meme dokusu arasinda farklilik gosterdigini, 6zellikle miR-125b, miR145,
miR-21 ve miR-155 miRNA’larinin ifadelerinin meme kanseri dokusunda oldukga
azalmig oldugunu goézlemlemislerdir. Ayrica normal ve kanserli meme dokusu
arasinda goérilen miRNA ifade duzeyi farkhliklarinin timdr seviyesi, cogalma indeksi,
Ostrojen ve progesteron reseptorl ifadesi ve vaskiler invazyon ile iligkili oldugu

gosterilmistir(79).

Kanserde miRNA'nin az eksprese olmasi tumor baskilayici olarak iglev
gorebildigini onkogen veya hucre farkllasmasini ya da apopitozisi kontrol eden
genleri duzenleyerek kanseri engelleyebilecegini dusundurmugtir. Kanserde
mMiRNA’nin asiri eksprese olmasi, onkogen olarak iglev gosterdigini ve apopitozisi

kontrol eden genleri ya da timor baskilayici genleri negatif olarak dizenleyerek
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kanser gelismesinde rol oynadigi ve bu bilgilerin tedavide kullanilabilecegini

gOstermistir(75)
5.1. Meme Kanserinde Tiimér Supressér Fonksiyona Sahip MiRNA’lar

TUmor supressor miRNA'lar kanser hiicrelerinde daha distik bir ekspresyon
sergiler ve onkogen ekspresyonunu baskilayarak hicresel farklilagsmayi kontrol
ederler(68) Kanser hicrelerinde azalan miRNA’larin  ¢gogunun anti-metastatik
Ozellikler de sergileyen bir timor baskilayici fonksiyona sahip oldugu belirtiimektedir.
ERBB2 (insan epidermal buyume faktérl reseptor-2) ile eritropoietini (EPO) ve
reseptoriinii (EPOR) hedefleyen miR-125b'nin meme kanserinde azalan en dnemli
miRNA'lardan biri oldugu calismalarda saptanmistir(80).

MiR-205’in ektopik ekspresyonu, meme kanserinde hiicre proliferasyonunu
onemli dlglide inhibe eder hiicreyi apoptoza ydnlendirir(81) Ayni sekilde, Jiang ve
arkadaslari, Uc¢li negatif meme kanserinde miR-17-92 kimesinin ekspresyon
artisinin  metastazda anlamli derecede azalma ile iligkili oldugunu ortaya
koymuslardir(82). Yine miR-206 da siklin D2 ve Cx43'G hedef alarak hicre
proliferasyonu, migrasyonu ve invazyonunu inhibe ettidi ileri strtlmektedir(83).

Bazi tumor supressor miRNA'larin metastaz kaskadinda inhibitdr rolU
mevcuttur. Ornedin; miR-200 ailesi EMT(epitelyal-mezenkimal transition)'yi E-
cadherin ekspresyonu yoluyla diizenlenmektedir(84). MiR-146b, kanser hlicrelerinin
sagkalim ve metastazi ile iligkili nikleer faktor kappa B (NF-B) ve interlokin (IL) -6
ekspresyonunu inhibe ettigi gosterilmistir(85). Bazi kanserlerde azaldigi goérilen
miR-126’nin ekspresyonunda artis saglanmasi ile invazyon ve anjiyogenezde
azalma go6zlenmistir(86). MiR-335 ise SOX4 ve TNC gibi birgok metastaz ile iligkili
geni hedef aldigi bilinmektedir(87). Son olarak, ¢esitli arastirmalar, miR-31'in meme
kanseri metastazi Uzerindeki pleiotropik etkilerini ve metastaz kaskadinin birden
fazla basamagini, RhoA ve WAVES3'U hedef alarak baskiladigini bildirmistir(88).
Tablo-11°"de  meme kanserindeki timoér supressér microRNA’larin  listesi

verilmistir(89).
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Tablo 11. Meme kanserindeki timor supressér microRNA’lar (89)

miRNA HEDEF FONKSIYON
miR-125b EPO, EPOR Hiicre proliferasyonunu ve
diferansiyasyonunu inhibe eder.
ENPEP,CK2-a,CCNJ,MEGF9 Hiicre proliferasyonunu inhibe
eder.
ERBB2 Migrasyonu ve invazyonu inhibe
eder.
miR-205 HMGB3 Proliferasyonu ve invazyonu

suprese eder.

miR-17-92 Mekk?2 NK hiicre antitimoral aktivitesini
arttirir ve metastazi azaltir.

miR-206 Cyclin D2, Cx43 Migrasyon, invazyon ve metastazi
azaltir.

miR-200 ZEB1/2, SNAI1/2 TUmor bliyumesi, metastazi ve
EMT'yi baskilar.

miR-146b NFkB, STAT3 Sagkalim ve metastazi azaltir.

miR-126 IGFBP2, MERTK,PITPNC1 Metastaz ve anjiyogenezi baskilar.

miR-335 SOX4, TNC Metastaz ve migrasyonu baskilar.

miR-31 RhoA Meme kanserinde invazyon-

metastaz kaskadini birgok
basamakta inhibe eder.
WAVES, RhoA Kanser progresyonunu ve
metastazi indirger.
Kanser progresyonunu ve

WAVE3 metastazi indirger.

Metastaz-supressif miRNA’lar kalin yazilmistir. CCNJ, siklin J; CK2-a, kasein kinaz 2-alfa; Cx43, konneksin 43;
ENPEP, glutamilaminopeptidaz veya aminopeptidaz A; EPO, eritropoietin; EPOR, eritropoietin reseptor; ERBB2,
Reseptor tirozin-protein kinaz erbB-2 (insan epidermal bllyiime faktor reseptori 2); HMGB3, high-mobility group box
3 geni; IGFBP2, insulin-benzeri bilyiime faktor-baglayici protein 2; MEGF9, multiple EGF-benzeri domains 9; Mekk?2,
mitojen-active protein kinaz kinaz 2; MERTK, c-Mer tirozin kinaz; NFkB, nuklear faktér kappa B; NK, natural killer;
PITPNC1, fosfatidilinositol transfer protein, sitoplazmik 1; RhoA, Ras homolog gen ailesi; SNAI1/2, snail ailesi
comak parmak 1/2; SOX4, SRY-related HMG-box 4; STAT3, signal transducer and activator of transcription 3; TNC,
tenaskin C; WAVES3, WAS protein ailesi, Uye 3; ZEB1/2, comak parmak E-box baglayici homeobox 1/2.

5.2. Meme Kanserinde Onkojenik Fonksiyona Sahip mikroRNA’lar
(onkomiRler)

Meme onkomiRleri i¢in miR-10b, miR-21, miR-155, miR-373 ve miR-520c
ornekleri verilebilir. OnkomiRler onkojenik aktivitelerini, onkojenik transkripsiyon
faktorlerini aktive ederek ve tumor supressor genleri hedefleyerek ortaya cikarirlar.
MiR-10b HOXD10'u hedef almakta, bdylece hiicre migrasyonunu ve invasyonunu
tetiklemektedir(90). miR-21'in invaziv ve metastatk meme kanseri ile iligkili
oldugu(91) ve meme kanserinde kok hucre benzeri hicrelerde HIF1A ve EMT'yi
dizenledigi bildirilmistir(92). Bununla birlikte gesitli timor supresor proteinleri inhibe
ettigi  bildirilmistir(93). MiR-155, hem in vivo hem de in vitro olarak SOCSL'i

baskilamakta (94) ve MCF7’nin upregllasyonu (insan meme adenokanseri hiicre
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cizgisi) hucrelerinin proliferasyonunu saglamaktadir(95). Son caligmalarda mirna-
155’in bagka bir hedefi olan FOXO3 inhibisyonunun artmig hiicre sagkalimi ve timar
buyumesine yol agtigi tanimlanmigtir(96). CD44'G hedef alan miR-373 ve miR-520c
metastaz, invazyon ve migrasyon ile iligkilendirilmistir(97). Tablo-12’de meme

kanserindeki onkojenik mikroRNA’larin listesi verilmistir(89).

Tablo 12. Meme kanserindeki onkojenik mikroRNA’lar (onkomiRler) (89)

miRNA HEDEF FONKSIYON
miR-10b HOXD10 Hicre invazyon, migrasyon ve metastazini
tetikler.
miR-21 PDCD4, HIF1A Hucre invazyon, migrasyon ve metastazini
tetikler, EMT’ yi diizenler.
TPM1, PTEN, PDCD4 invazyonu artirir.
TIMP3 invazyonu artirir.
miR-155 S0OCs1 Hucre blylimesi ve proliferasyonu tetikler.
TP53INP1 Proliferasyonu tetikler.
FOXO03 Proliferasyon ve sagkalimi artirir.
miR-373 CD44 Hicre migrasyonuna, invazyona ve
metastaza yonlendirir.
miR-520c CD44 Hicre migrasyonuna, invazyona ve
metastaza yonlendirir.

MetastamiRler koyu renkle gosterilmistir. EMT, epitelyal-mezenkimal gecis; FOXO3, forkhead box protein O3;
HIF1A, hypoxia-inducible factor-7a; HOXD10, homeobox D10; miRNA, mikroRNA; PDCD4, programlanmis hiicre
o6lumi protein 4; PTEN, phosphatase and tensin homolog; SOCS1, suppressor of cytokine signaling 1; TIMP3,
metalloproteinase inhibitor 3; TM1, tropomyosine 1; TP53INP, tumor protein p53 inducible nuclear protein.

5.3. Hem Onkojenik Hem de Tumor Supressor Fonksiyona Sahip

Mikrorna’lar

Bazi miRNA’larin etkileri gcevresel ve hicresel nedenlere bagh olarak hem
tumor supresér hem de onkojenik yonde olabilmektedir(98) Bu durum kismen,
bircok miRNA inceleme calismasindaki olasi tutarsiz sonuglari agiklayabilmektedir.

Yukarida belirtildigi gibi, miR-146b NF-kB sinyalinin negatif dizenlenmesi
yoluyla timér supressor etkisini gosterir. Buna ek olarak diger bir hedefi ise pro-
apoptotik DNA onarici enzim olan BRCA-1 dir(90). Ayni sekilde miR-29, hicre
adezyon molekulu peroksidasin homologunu baskilayarak metastazi ve EMT'yi
uyarmakta, fakat ayni zamanda timor baskilayici genlerin DNA metilasyonunu
baskilayarak, onkogenlerin proliferasyonunu hedef alarak ve kemosensitiviteyi
artirarak kanser ilerlemesini sinirlandirabilmektedir(100). Birgok veriye gére miR-373

ve miR-520c onkojenik fonksiyon gostermesine ragmen, son calismalarda bu
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MiRNA ailesinin ER(-) meme kanserinde bir timor supressadr gibi gorev yaptigi rapor
edilmistir (101).

6. Meme Kanserinde Biyobelirte¢ Olarak MikroRNA’nIn Yeri

ideal bir biyomarker tiimoral olusumlara sensitif ve spesifik olup saglkli
bireylerde tespit edilmemeli ve kolay ulasilabilir olmahldir. Farkh doku tiplerindeki
yiuksek doku spesifiteleri, yiksek stabiliteleri ve farkli tumoral dokulardaki belirgin
ekspresyon seviyeleri nedeniyle miRNA'larin tanisal, prediktif ve prognostik
potansiyeli olan spesifik biyomarkerlar oldugu dusinilmektedir.

6.1. Tanisal MikroRNA’lar

Meme kanserinde erken tani amacgli yapilan miRNA c¢alismalarinda,
dolagimdaki 9 adet miRNA’'da saglikli kontrollerle yapilan karsilastirmada belirgin
ekspresyon farki gorulmektedir(102). Yine MiR-155 ile ilgili bir meta-analiz son
derece sensitif ve spesifik bir tanisal dogrulugu gdstermistir(103). Meme kanserli
hastalarin serum o6rnekleriyle saglikli kontroller arasinda yapilan bir karsilastirmayi
iceren baska bir calismada, Chan ve arkadaslari diagnostik belirte¢ olabilecek
belirgin ekspresyon gdsteren 4 miRNA daha tanimlamiglardir(104). Bu gibi birgok
calisma, miRNA'nin artan meme kanseri riskini 6ngérme potansiyeli hakkinda yeni

bir bakis acgisi gelismesini saglamistir.

MIiRNA ekspresyon profilleri ile meme kanserinde molekiler alt tiplerinin
belirlenebilirligi Uzerindeki calismalar devam etmektedir. Farkli meme kanseri alt
tipleri arasindaki farki gésteren molekiler miRNA analizleri ilk kez Blenkiron ve
arkadaslari tarafindan tanimlanmistir(105). Blenkiron ve arkadaslari farkli molekdler
subtiplere sahip 93 meme timoérinde 309 adet miRNA tanimlamistir. Calismada,
diferansiyel miRNA ekspresyonu, bazal ve lumen alt tiplerinin dogru bir sekilde
siniflandiriimasini saglanmig ve tanimlanan 31 mirna’nin farkl alt tipleri ayirabildigi

gosterilmistir.

Baska bir calismada, 29 erken evre meme kanseri timorindeki 453
miRNA'dan, ER, PR ve HER2 durumuna gore belirgin farkliliklar gosteren miRNA’lar
tespit edilmistir(106). Yapilan son galismalarda MiR-342 ER ve Her2/neu pozitif
luminal B timdrlerde en yiksek seviyede saptanirken, Ugli negatif alt tipinde dusuk
ekspresyon seviyesinde gorulmustir(107). Ayni ¢alismada, MiR-520’nin ER ve PR
pozitif timdrlerde azaldigi gézlemlenmistir. Yaygin olarak bulunan molekiler alt tip
iliskili miRNA’lar tablo-13 de gdsterilmigtir(89).

28



Tablo 13. Molekuler alt-tip iliskili miRNA’lar(89)

Luminal A Basal Her2 Normal-like
Let-7c miR-18a miR-142-3p miR-145
miR-10a miR-135b miR-150 miR-99a
Let-7f miR-93 miR-100
miR-155 miR-130a

Histolojik subtipler ile miRNA iligkisinin degerlendirilebilmesi icin daha fazla
¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Volinia ve arkadaslari dokuda duktal karsinoma in
situ ve duktal karsinom ile iliskilendirilen 9 miRNA tespit etmislerdir(108). Giricz ve
arkadaslari lobuler karsinoma in situdan invaziv lobuler karsinoma progresyon
sirasinda dokuda 6 farkli miRNA ekspresyonunun degistigini ortaya
koymuslardir(109). Baska bir calismada ise, Van der Auwera ve arkadaslari,
inflamatuar meme kanserinde non-inflamatuar meme kanserine kiyasla 13

miRNA'nin farkl bir ekspresyonunu gostermislerdir(110).
6.2. Prognostik MikroRNA’lar

Daha ylksek risk altindaki hastalara farkh tedavi ihtiyaci gelismesi sebebiyle
prognozu belirleyecek miRNA’larin kullanima gegmesi buyik énem tasimaktadir. Bu
sebeple yapilan gesitli gen ekspresyon galismalarinda, yeni veya geligtiriimis miRNA
prognostik belirtecleri tanimlanmig ve bu c¢alismalar hasta alt gruplarindaki

hastaligin seyri ve sonucu hakkinda bir 6ngéri olusmasina yardimci olmustur.

6.2.1. Pozitif prognoz ile iligskili mikroRNA’lar: Quesne ve arkadaslari
HRAS ve HMGA-2 onkogenlerini hedefleyen let-7b’nin erken evrelerde ortaya
¢ciktigint ve EMT sirasinda azalarak daha az agresif timoérlerle iligkili oldugunu
ortaya cikarmiglardir(111). Ayni ¢alismada miR-205'in diger bir pozitif prognostik
belirte¢ oldugu ve subtipten bagimsiz olarak sagkalim ile iligkili oldugu rapor

edilmigtir.

Wu ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, ylksek miR-375 seviyeleri,
neoadjuvan kemoterapiye patolojik tam yanit ve nikssiz sagkalim agisindan daha
olumlu Klinik sonuglari yansitmaktadir(112). Bagka bir calismada, IDK’lI hastalarda
saptanan miR-30a nin vimentin ekspresyonunu negatif yonde etkiledigi ve asiri

ekspresyonunun invazyon ve metastazi baskiladigi goéralmustar.
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MiR-342-5p hiicre siklusunda ve hiicre blUyumesinde rol oynamaktadir.
Leivonen ve ark. yaptidi bir caligmada, Her2 yolunu negatif etkileyen miR-342-5p’nin
sagkalim ile iligkili oldugu gosterilmigtir(113). Ayni sekilde Zhang ve arkadaslarinin
yaptigi ¢alismada miR-30a’nin timor supressor etkisinin MTDH’yi hedeflemesine
bagh oldugu ve bdylelikle tumoér buyumesi ve metastazi engelledigi
dusunulmektedir(114).

6.2.2. Negatif prognoz ile iligkili mikroRNA’lar: miR-122, Wu ve
arkadaslarinin yaptigi calismada, relaps gosteren metastatik hastalik ile iligkili
bulunmustur(112). Tumdr supressér FOXO1 genini hedefleyerek hicre siklus
progresyonunu duzenleyen miR-27b-3p ile iligkili yapilan calismada, Shen ve
arkadaglar U¢li negatif hastalarda miR-27b-3p’nin kétl prognozu belirlemede

bagimsiz bir negatif prediktér oldugunu gostermistir(115).

MiR-21‘in meme kanserinde yuksek ekspresyona sahip oldugu bilinmektedir.
Bu miRna’nin prognostik belirteg olarak kullanilabilecegi farkh c¢alismalarda
gosterilmistir. Lee ve arkadaslarinin yaptidi bir galismada timoér boyutu, grad,
hastaligin evresi ve ki-67 ile pozitif bir iliski gostererek normal dokuya oranla IDK’li
hastalarda c¢ok daha ylksek ekspresyon gosterdigi saptanmistir(116). Ayni

¢alismada yuksek miR-21 seviyeleri daha disik sagkalim ile iligskilendirilmistir.

Ayni sekilde BRCA1, E-cadherin, PARP1 VE RB1 gibi meme kanseri iligkili
genlerin miR-210’a karsi antagonist gibi davrandigi saptanmistir. Volinia ve
arkadaslari IDK’h hastalarda miR-210'un metastaz ve sagkalim suresi ile ilskili
oldugunu gostermistir(108). miR-210 ile iligkili olarak yapilan dokuz c¢alisma
Ozetlenecek olursa, bu mirnanin dzellikle meme kanserli hastalardaki asiri ifadesinin

hastaliksiz sagkalim agisindan prognostik degere sahip oldugu kesfedilmistir(117).

Norogenez, apopitoz ve hlcre gelisimi ile ilgili dizenleyici rolu bilinen miR-
9un hatali duzenlenmesi proliferasyona ve metastaz olusumuna sebebiyet
vermektedir(118). Meme kanserinde miR-9, dokudaki E-cadherini baskilayarak

hicre motilitesini ve invazyon yetenegini artirmaktadir(119).

Bununla birlikte miR-155'in hlicre blylimesi, migrasyon, invazyon gibi birgok
biyolojik surecgte yer aldigi gosterilmistir. Yapilan son calismalarda Kong ve
arkadaslari miR-155 ekspresyonunun birgok kanserli dokuda pro-anjiogenik,
proliferatif ve migratuar etki gdsterdigini rapor etmiglerdir(120). Ayrica calismada

miR-155’in sagkalim Uzerindeki kétu prognostik etkisini farketmiglerdir.
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6.3. Prediktif MikroRNA’lar

Prediktif belirtecler kanserlerde tani ve tedavi kisisellestirmesinde yardimci
olmaktadir. Ayni zamanda verilen tedaviden alinan yanitla iliskilendirilip tedavinin
yararini belirlemede fayda saglamaktadirlar. Bu sebeple son calismalarda meme

kanserine yonelik prediktor gorevi gorebilecek bircok yeni miRna tespit edilmigtir.

6.3.1. Hormon terapi iliskili mikroRNA’lar: MiRna’larin endokrin direncinde
onemli bir rol aldi§1 distinilmektedir ve yapilan arastirmalar neticesinde hormon

tedavilerinin klinik yarari ile iligkili miRNA'lar saptanmistir.

mMiR-375 metadherini (MTDH) dogrudan hedefleyerek tamoksifen yaniti tzerinde
etki gostermektedir. MTDH kaybi, tamoksifen duyarhligindaki artisa bagh olarak,
tamoksifen ile tedavi edilen hastalarda hastaliksiz sagkalim ile korelasyon
saglamaktadir(121). Baska bir c¢alismada He ve arkadaslari, miR-342
ekspresyonunun ERa ekspresyonu ile pozitif iligkili oldugunu ve dstrojene bagimi
meme kanseri  hlcrelerinde  tamoksifene  bagli  apoptozu  arttirdigini
bulmuslardir(107). MiR-221/222 kimesi ise bir ERa inhibitéridir ve meme kanseri
hicrelerinde tamoksifen direnci ile iligkilidir. Ayni zamanda bir selektif ER azaltici

olan fulvestranta direncle de iliskisi gorilmusttr(122).

Aromataz inhibitérleri bir aromataz gen olan CYP19A1’i bloke ederek &strojen
uretimini azaltirlar. Let-7fin aromataz geni CYP19A71’i hedeflemesi nedeniyle,
letrazol tedavisi alan hastalarda, tedavi dncesi ve sonrasi let-7f ekspresyonundaki

degisiklikler tedaviye yanit agisindan prediktif bir deger saglamaktadir(123).

6.3.2. Hedefe yonelik tedavi iliskili mikroRNA’lar: Jung ve arkadaslari
Her2+ meme kanserli hastalarda, trastuzumab iceren neoadjuvan kemoterapi
Oncesi ve sonrasinda plazma miR-210 seviyelerini arastirmislardir(124). Yapilan
arastirmada, tedavi Oncesinde en ylksek ekspresyon seviyesine sahip
mikroRNA’'nin, miR-210 oldugu goértlmustir. Bu nedenle, yiksek miR-210 bazal
ekspresyonu, trastuzumab iceren kemoterapiye diren¢ ile iligskilendirilmistir.
Arastirma sonucunda, trastuzumaba direncli meme kanseri hiicrelerinde, miR-210

ekspresyonunun plazma seviyelerinde anlamli derecede yukseklik tespit edilmistir.

6.3.3. Kemotorapitik ajanlara yanit iliskili mikroRNA’lar: ilag duyarlihg
hastadan hastaya farkhlik gostermektedir. Prediktif belirtegler hastanin tedaviden
fayda gorup gérmeyecegine yonelik dngdrulerde bulunmaktadirlar ve boylelikle ilaca

bagli toksisite azalip tedaviden alinan olumlu yanit orani artmasi planlanmaktadir.
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Zhou ve arkadaslari miR-125b'nin Bak1’i (BCL2 antagonist killer1)
baskilayarak  bazi kemotoérapatiklere  diren¢  olusumunu indUkledigini
raporlamiglardir(125). Bu c¢alisma, Wang ve arkadaslarinin klinik verilerinde 5-
flurourasil tedavisine yanitsiz hastalardaki yuksek plazma miR-125b seviyelerinin
saptanmasiyla dogrulanmistir(126). Climent ve arkadaslarinin c¢alismasinda,
kromozom 11q'daki miR-125b delesyonu sonucunda, lenf nodu negatif meme
kanserli hastalarda antrasiklin bazli kemoterapi ile saglanan yarar ve dusik niks
oranlari rapor edilmigtir. Ayni sekilde Bockhorn ve arkadaslari artan miR-30c
seviyelerinin, paklitaksel ve doksorubisine duyarlihdr nasil etkiledigini
anlatmiglardir(127),. miR-21’in  artisi da yine paklitaksel direnci ile
iliskilendirilmistir(128). Bu sonuclar, miR-21 artisinin meme kanseri htcrelerinde
kemoresistansin  yukselmesine ve anti-apoptosis proteini olan BCL-2'nin

indUklenmesine neden oldugunu gdstermektedir(129).

6.3.4. Radyoterapi iligkili mikroRNA’lar: Dusuk miR-34a seviyeleri meme
kanseri hicrelerini radyoterapiye daha direncli hale getirmistir(130). Stankevicins ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, disik doz X radyasyonuna karsi yanitta miR-
34a’nin rol oynadigi dogrulanmistir. Calismada ek olarak, radyasyona verilen yanitta

miR-34a regllasyonunun p53 ile saglandigi saptanmistir(131).
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MATERYAL VE METHOD
Projede gerceklestirilen butin asamalar Helsinki Bildirgesi'ne uygun olarak
gerceklestirildi ve 20.02.2018 tarihli 04 sayili etik kurul karari ile ¢alismaya alinan
hastalardan galisma icin gerekli bilgilendirilmis onam alindi. Calismada kullanilan
hasta materyalleri Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim
Dal’ndaki hasta kayitlarindan saglandi. Deneysel g¢alismalar, Pamukkale
Universitesi ileri Teknoloji Uygulama ve Arastirma merkezi bilinyesinde bulunan

Kanser Biyolojisi laboratuvarlarinda yapildi.

Calismaya 18-80 yas araliginda, henlz herhangi bir tedavi almamis,
metastatik (beyin metastazi haric) veya metastatik olmayan, ECOG(Eastern
Cooperative Oncology Group) Performans statusu 0,1,2 olan, yeni tani 40 invaziv

duktal meme kanseri hastasi dahil edildi.
1. ORNEK TOPLANMASI

Calismaya alinan hastalarin hepsinden tedavi dncesinde kan alindi. 40
hastanin 2’sinden onami geri ¢ektikleri icin kan alinamadi ve bu sebeple kalan 38
hastanin 3 kir tedavi sonrasi kanlari alindi. Elde edilen kan 6rnekleri antikoagilan
iceren tlplere alinarak santriflj edildi ve plazma o6rnekleri elde edildi. Plazma
ornekleri caligilincaya kadar ependorf tiplerine konularak -80°C’de saklandi.
izolasyon icin, plazmaya uygun hacimde trizol eklenerek standart total miRNA

izolasyonu protokoll gerceklestirildi.
2. TOTAL MiRNA iZOLASYONU

1- Serum o6rnekleri, 1 ml trizol reaktif kullanilarak toplandi. 2 mL lik steril tiplerde

parcalanarak homojenize edildi. Kisaca vortex edildi

2- Homojenize edilen odrnekler 5 dk oda isisinda bekletilerek nukleoprotein

komplekslerinin tamamen ayrismasi saglandi.

3- 1 ml trizol reaktifi icin 0.2 ml kloroform eklendi. Tuplerin kapaklari iyice kapatilip

15 sn boyunca elle kuvvetlice ¢alkalayarak karistirildi. 2-3 dk oda isisinda bekletildi.

4- 15 dk 4 °C’ de 12000 x g de santrifuj edildi.
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5- Ustteki sivi faz yeni bir tiipe aktarilip isopropil (0,5 ml) alkolle karistirilarak
RNA’nin ¢dkmesi saglandi. (homojenizasyon esnasinda kullanilan trizol reaktifinin

yarisi kadar isopropil alkol eklendi). Ornekler oda isisinda 10 dk bekletildi.
6- 12000 x g’de 4°C de 10 dk santrifuj edildi. Sivi kisim atild1.

7- RNA ¢okeltisi %75’lik etanol (kullanilan her 1 ml trizol reaktifi icin 1 ml etanol

eklendi) eklenerek érnekler vorteks ile karistirildi.
8- 5 dk 7500 x g'de 4°C de santrifuj edildi. Etanol uzaklastirildi.
9- islemler sonunda RNA ¢dkeltisi 5-10 dk kurumaya birakildi.

10- RNA 30-50 uL steril su ile ¢ozuldu ve 10 dk 55-60°C de bekletildi. Uzun sireli
kullanim igin - 80°C’de saklandi.

3. MiRNA cDNA SENTEZI

cDNA sentezi abm miRNA cDNA Synthesis with Poly(A) Polymerase Tailing
kiti (Kat. No: 903) ile gerceklestirildi. Deney bu kitin protokolline uygun olarak yapildi.
Elde edilecek toplam miRNA’dan yaklagik 75 ng alindi. 2 yL 5X Poly(A) Polimeraz
Reaksiyon Tamponu, 1,5 uL ATP, 1 uL MnCI2, 0,5 pL Poly(A) Polimeraz eklenerek,
RNase-free su ile 10 yL’'ye tamamlandi. 37°C’de 30 dakika inkube edildi. Bir sure
buzda bekletildikten sonra 2 uL miRNA Oligo (dT) adaptdr eklenip 5 dakika 65°C’de
inkbe edildi. Kisaca buzda bekletilerek, tGzerine 1 yL dNTP, 4 uL 5X RT Tamponu,
1 pL EasyScript RTase ve 2uL RNase-free su eklenerek sirayla 42°C’de 15 dakika
ve 70°C’de 10 dakika inkube edildi.

4. REAL-TIME PCR (qRT-PCR)

MiRNAlarin ekspresyon seviyeleri Rotor-Gene 6000 (Corbett Life Science,
Avustralya) cihazi kullanilarak tespit edildi. miRNA primerlerinin tamami abm’den
(Kanada) temin edildi. gRT-PCR, EvaGreen miRNA gPCR MasterMix (abm, Kanada)
kullanilarak gerceklestirildi. Reaksiyon kosullari; 1 yL cDNA, 10 uL EvaGreen
mMiRNA Mastermix, 0,7 pL Forward primer, 0,7 pL Reverse Primer, 7,6 dH20
seklinde gergeklestirildi. PCR sartlar;; 95°C’de 10 dakika 1 déngu, [95°C’de 10
saniye / 63°C’de 15 saniye / 72°C’de 5 saniye] 40 déngl ve en son 55°C-90°C arasi

0,1°C hassasiyette melting curve analizi yapildi. Normalizasyon i¢in, normal meme
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hicre hatti ve miR-39 miRNA kullanildi. Real-Time PCR analizleri standart egri ile
kopya sayllari hesaplanarak gergeklestirildi. Hesaplanan kopya sayilari 2ACT
yontemi ile analiz i¢in uygun sayisal verilere dénustaraldd. 2ACT yontemi, kantitatif
gercek zamanl polimeraz zincir reaksiyonu (QPCR) sistemi tarafindan uretilen esik
dongulerini (CT'ler) kullanarak dogrudan hesaplama yaptigi icin farkli dérnekler
arasindaki gen ekspresyon seviyelerini hesaplamada uygun bir yoldur. Bu
yaklagimda, tum numunelerde % 100 PCR amplifikasyon verimliliginin olmadigi
varsayimina dayanilir ve gPCR yazilimi tarafindan arka plan floresansinin otomatik

olarak kaldiriimasiyla verilere uygulanir.
5. ISTATISTIKSEL ANALIz

Veriler SPSS 25.0 (IBM SPSS Statistics 25 software (Armonk, NY:IBM
Corp.)) paket programiyla analiz edilmistir. Surekli degiskenler ortalama * standart
sapma ve ortanca , en kiguk - en blyuk degerler; kategorik degiskenler ise sayi ve
ylzde olarak ifade edilmistir. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi
ile incelenmigtir. Parametrik test varsayimlari saglandiginda bagimsiz  grup
farkliliklarinin  karsilastirilmasinda iki ortalama arasindaki farkin onemlilik testi
kullaniimigtir. Parametrik test varsayimlari saglanmadiginda ise bagimsiz grup
farkliliklarinin kargilastirimasinda Mann Whitney U testi kullaniimigtir. Bagimli grup
incelemelerinde; Parametrik test varsayimlari saglandiginda iki es arasindaki farkin
onemlilik testi; Parametrik test varsayimlari saglanmadiginda ise Wilcoxon
eslestiriimis iki 6rnek testi kullanilmistir. TiUm analizlerde p<0,05 istatistiksel olarak

anlamh kabul edilmigtir.
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BULGULAR
1.HASTALARIN OZELLIKLERI

Calismamiza 39 (%97.5)u kadin 1 (%2.5)'i erkek olmak Uzere toplam 40
yeni tani meme kanserli hasta alindi. Hastalarin medyan yasi 51 olup, yas araligi
29-79 arasindaydi. Calismamiza dahil olan hastalarin hepsinin ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) performans skoru 0-2 araligindaydi. Hastalar 17
Temmuz 2018 ve 17 Agustos 2019 tarihleri arasinda 13 ay sure ile izlendi.
Hastalarin ortalama takip suresi 9.46 £1.9 ayd..

Calismamiza dahil olan kadin hastalarin tani aninda 20 (%51.3) ‘si
premenapozal iken, 19 (%48.7)u postmenapozaldi. Hastalari hormon reseptor
durumlarina gére ayirdigimizda 31 (%77.5) hastanin éstrojen reseptéri (ER) pozitif,
9 (%22.5) hastanin 0Ostrojen reseptori (ER) negatif, 31 (%77.5) hastanin
progesteron reseptord (PR) pozitif, 9 (%22.5) hastanin progesteron reseptért (PR)
negatif, 11(%27.5) hastanin c-eRBB-2’sinin pozitif, 29 (%72.5) hastanin c-eRBB-
2’sinin negatif oldugu goéruldu.

Calismaya dahil edilen hastalarin timoér ¢aplari 10 mm-90 mm araliginda
olup, ortalama timor gaplari 25.8 £ 18.3 mm idi. Hastalarin 18 (%45) inin timor ¢api
20 mm altinda iken, 20 mm ye esit ve buyuk tUmor ¢apina sahip hastalarin sayisi 22
(%55) idi.

Lenf nodu metastazlarina gbére hastalar degerlendirildiginde 30 (%75)
hastada lenf nodu metastazi var iken, 10 (%25) hastada tani aninda lenf nodu
metastazi yoktu.

Hastalarin evrelerine gore degerlendirme yapildiginda, 5 (%12.5) hastanin
evre 1A, 1 (%2.5) hastanin evre 1B, 9 (%22.5) hastanin evre 2A, 3 (%7.5) hastanin
evre 2B, 10 (%25) hastanin evre 3A, 2 (%5) hastanin evre 3C, 10 (%25) hastanin
evre 4 oldugu belirlendi.

Kirk hastanin 36 (%90)’sina siklofosfamid+ adriamisin tedavisi baslanmis
olup, 1 (%2.5) hastaya paklitaksel+ karboplatin, 1 (%2.5) hastaya
pertuzumab+dosetaksel, 1 (%2.5) hastaya siklofosfamid+ dosetaksel, 1 (%2.5)
hastaya sadece trastuzumab+anastrazol tedavisi verilmistir. Alinan kemoterapiler
sonrasinda yan etki olarak nétropeni degerlendirildiginde, 18 (%45) hastada
nétropeninin gelistigi saptanmis olup, 22 (%55) hastada ise nétropeni izlenmemistir.

Hastalarin mevcut sosyodemografik 6zellikleri tablo-14’de belirtilmistir.
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Tablo 14. Calisma hastalarinin sosyodemografik 6zellikleri

N %
CINSIYET KADIN 39 97.5
ERKEK 1 25
YAS <50 19 475
=50 21 52.5
MENAPOZ PREMENAPOZAL 20 51.3
POSTMENAPOZAL 19 48.7
ER POZITIF 31 77.5
NEGATIF 9 22.5
PR POZITIF 31 77.5
NEGATIF 9 225
C-eRBB-2 POZITIF 11 27.5
NEGATIF 29 72.5
TUMOR BOYUTU <20 mm 18 45
220 mm 22 55
LENF NODU | VAR 30 75
METASTAZI
YOK 10 25
KT “SONRASI | VAR 18 45
NOTROPENI
YOK 22 55
HASTALIGIN EVRESI | EVRE 1A 5 12.5
EVRE 1B 1 25
EVRE 2A 9 225
EVRE 2B 3 7.5
EVRE 3A 10 25
EVRE 3C 2 5
EVRE 4 10 25
TEDAVI SIKLOFOSFAMID+ADRIAMISIN 36 90
DIGER 4 10

Hastalari hormon reseptér durumlarina gére luminal A, luminal B, Her2 grup
ve Uclu negatif gruplar olarak molekuler alttiplerine ayirdik. 40 hastanin 23 (%57.5)'U
luminal A, 8 (%20)’i luminal B, 3 (%7.5)'0 Her2 grup ve 6 (%15)’sI Uglu negatif idi.

Tablo-15'de hastalarin molekdler alttiplere gore dagihmlari gosterilmistir.
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Tablo 15. Galisma hastalarinin molekdiler alt tiplere gére dagihmi

MOLEKULER ALTTIP

Luminal A Luminal B Her2 Ugclii Negatif Toplam
N 23 8 3 6 40
% %57.5 %20 %7.5 %15 %100

2. TEDAVi ONCESi MIRNA EKSPRESYON SEVIYELERININ
DEMOGRAFIK OZELLIKLERE GORE ANALIZi

Hastalarin tedavi dncesi miRNA 2*-ACt degerleri tespit edildi ve demografik
Ozellikler agisindan istatistiksel analizleri yapildi. Calismamizda sadece 1 erkek
hasta bulunmasindan dolayl cinsiyet faktori ile miRNA ekspresyonlarinin

istatistiksel analizi yapilamadi.

Hastalar dncelikle yaslarina gére 50 yas alti ve 50 yas ve Uzeri olarak iki
gruba ayrildi ve tedavi 6ncesi miRNA ekspresyon duizeylerinin yas faktérinden
etkilenip etkilenmedigi arastirildi. Analiz sonuglarinda her iki grup arasinda herhangi
bir mirna ekspresyon seviyesinde anlaml bir farkliik saptanmadi (p>0.05). Tablo-
16’da her iki grubun miRNA ekspresyon degerleri ve istatistiksel analiz sonucu
gosterilmektedir.
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Tablo 16. Tedavi 6ncesi miRNA ekspresyon diizeylerinin yasa gore analizi

50 yas alti 50 yas ve uzeri
A.O+S.S Med (min - maks) A.O+S.S Med (min - maks) p degeri
Mir-105 0.05+0.1 0.01 (0-0.42) 0.14+0.21 0.01 (0-0.83) 0.390
Mir-21 052+1,74 0.02 (0 —7.64) 049+1.11 0.03 (0-3.74) 0.486
Mir-141 0.61 £ 0,64 0.42 (0.01-1.81) 0.4+0.48 0.18 (0 —-1.99) 0.573
Mir-200a 0.71+0.53 0.63 (0.03-1.79) 0.64 + 0.46 0.55 (0.05 — 1.65) 0.654
Mir-200b 0.66 + 0.5 0.56 (0.03 —1.47) 0.53 +£0.37 0.42 (0.04 — 1.38) 0.345
Mir-200c 0.66 £ 0.58 0.48 (0.02 - 1.83) 0.59+0.44 0.66 (0 —1.22) 0.810
Mir-203 0.31+£0.35 0.22 (0.01 -1.37) 0.2+0.24 0.08 (0.01 - 0.95) 0.205
Mir-210 0.41+0.45 0.27 (0.01-1.93) 0.4 £0.26 0.31(0.07-1) 0.436
Mir-375 0.64 +1.03 0.27 (0.01 - 4.44) 0.53 + 0.59 0.46 (0 —1.94) 0.915
Mir-34a 0.6 +0.48 0.41 (0.08 — 1.49) 0.79 £ 0.86 0.46 (0.07 — 3.13) 0.872
Mir-133a 0.2+0.54 0.01 (0-1.88) 0.17+0.34 0.02 (0 - 1.29) 0.555
Mir-155 1.89+2.79 0.27 (0-9.37) 2.05+2.78 0.8(0-8.72) 0.768
Mir-139-5p | 0.19 +0.39 0.03 (0 —1.46) 0.36 + 0.65 0.05 (0 —2.28) 0.555
Mir-143 0.14+0.2 0.04 (0-0.74) 0.19+0.34 0.05 (0 - 1.34) 0.979
Mir-145 0.36 + 0.57 0.07 (0—1.74) 0.24+0.34 0.15(0.01—1.16) | 0.555
Mir-365 0.87 +0.83 0.58 (0 —2.63) 1.37+157 0.89 (0 —6.03) 0.469
Mir-299-5p | 0.76 £ 0,44 0.71 (0.27 — 2.18) 0.66 + 0.35 0.58 (0.12 — 1.68) 0.436
Mir-411 0.01+0.01 0.01 (0 - 0.03) 0.06 +0.15 0.01 (0 —0.65) 0.915
miras2 | 30022 * | 0.0002 (0-0.01) 000192 * 1 00002 (0-001) |27
Mir-17 0.11+0.19 0.03 (0 - 0.63) 0.21+0.27 0.12 (0-0.83) 0.169

Hastalar daha sonra tani anindaki menapoz durumlarina gére premenapozal
ve postmenapozal olarak iki gruba ayrildi ve menapozal durumun tedavi 6ncesi
mMiRNA ekspresyon dulzeylerine etkisi degerlendirildi. Analiz sonuglarinda yas
faktorinde oldugu gibi her iki grup arasinda herhangi bir mirna ekspresyon

seviyesinde anlaml bir farklilik saptanmadi (p>0.05). Tablo-17'de her iki grubun

MiRNA ekspresyon degerleri ve istatistiksel analiz sonucu gdsterilmektedir.
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Tablo 17. Tedavi 6ncesi miRNA ekspresyon diizeylerinin menapozal duruma gore analizi

premenapozal postmenapozal
A.O+S.S Med (min - maks) A.O+S.S Med (min - maks) p degeri
Mir-105 0.06+0 0.01 (0,42 -0,1) 0.14+0 0.01 (0.83 -0.22) 0.411
Mir-21 05%0 0.02 (7.64-1.7) 0.54+0 0.03 (3.74-1.16) 0.258
Mir-141 0.58 +0.01 0.34 (1.81-0.63) 044+0 0.22 (1.99-0.5) 0.749
Mir-200a 0.76 £0.03 0.66 (1.79 — 0.53) 0.62 £ 0.05 0.55 (1.65 - 0.44) 0.351
Mir-200b 0.66 £ 0.05 0.52 (1.47 -0.47) 0.55+0.04 0.42 (1.38 - 0.38) 0.399
Mir-200c 0.71 +0.02 0.54 (1.83-0.57) 0.55+0 0.63 (1.13-0.43) 0.396
Mir-203 0.3+0.02 0.21 (1.37-0.34) 0.22 +0.01 0.08 (0.95 - 0.25) 0.214
Mir-210 0.42+£0.01 0.3(1.93-0.44) 0.4 £0.07 0.31(1-0.27) 0.569
Mir-375 0.69 £ 0.01 0.32 (4.44-1.01) 05+0 0.46 (1.94 — 0.59) 0.569
Mir-34a 0.72 +0.08 0.42 (3.13-0.74) 0.7 £0.07 0.46 (2.28 — 0.69) 0.989
Mir-133a 0.19+0 0.01 (1.88 —0.53) 0.18+0 0.02 (1.29 - 0.35) 0.687
Mir-155 1.68+0 0.26 (9.37 - 2.72) 22+0 0.8 (8.72-2.88) 0.550
Mir-139-5p | 0.19+0 0.03 (1.46 — 0.37) 0.39+0 0.02 (2.28 — 0.68) 0.857
Mir-143 0.13+0 0.04 (0.74 - 0.19) 0.2 £0.01 0.06 (1.34 - 0.35) 0.444
Mir-145 0.35+0.01 0.07 (1.74 — 0.55) 0.26 £ 0.01 0.15(1.16 — 0.35) 0.708
Mir-365 1.04+0 0.83(2.84-0.9) 1.3+0 0.51 (6.03 - 1.62) 0.967
Mir-299-5p | 0.73 £0.27 0.69 (2.18 — 0.44) 0.67 £0.12 0.58 (1.68 — 0.36) 0.728
Mir-411 0.01+0 0.01 (0.03-0.01) 0.06 +0 0.01 (0.65—0.16) 0.687
miras2 | 30012 * | 0.0002 0.01-0) oo *1 00003 (0.01-0) | %687
Mir-17 0.12+0 0.03 (0.63-0.2) 0.22+0 0.13 (0.83-0.27) 0.184

Hastalar Uguncl parametre olarak hormon reseptor durumlarina gore
gruplandirildi ve hormon reseptdr durumuna gére tedavi 6ncesi miRNA ekspresyon
seviyeleri incelendi. ER pozitif ve negatif gruplar arasinda yapilan istatistiksel
analizde herhangi bir miRNA'nin ekspresyon seviyesinde anlamh farklihk
saptanmadi(p>0.05) fakat mir-105 (p=0.069)'in ER negatif hastalarda istatistiksel
olarak anlamli olmasa da daha yuksek eksprese edildigi g6zlendi. Hastalari PR
pozitif ve negatif olma durumlarina goére ayirdigimizda mir-105 (p=0.020), mir-203
(p=0.007), mir-375(p=0.047), mir-145 (p=0.024) ekspresyon seviyelerinde
istatistiksel olarak anlamh farkliliklar oldugu goérildi. Degerlendirmede bu dort
miRNA'nin PR negatif hastalarda daha ylksek eksprese edildikleri saptandi. Ote
yandan mir-365 (p=0.055) ve mir-200c (p=0.064) nin PR negatif hastalarda daha
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yuksek eksprese edildigi gézlendi fakat bu istatistiksel olarak anlamli kabul edilmedi.
Diger miRNA’larda ise her ki grup arasinda anlamh farkhliklar tespit
edilmedi(p>0.05).

Meme kanserli hastalari c-eRBB-2 ‘nin pozitif ve negatif olmasina goére
gruplandirarak yaptigimiz istatistiksel analizde mir-375 (p=0.018), mir-133a
(p=0.007) ve mir-17 (p=0.033)'nin tedavi 6ncesi ekspresyon seviyelerinde her iki
grup arasinda anlamli farkliliklar tespit edildi. Her ¢ miRNA’nin c-eRBB-2 pozitif
hastalarda daha ylksek eksprese edildigi gortldu. Ek olarak mir-200c nin c-eRBB-2
pozitif hastalarda ylksek ekspresyon gosterdigi fakat bu farkliigin istatistiksel olarak
anlamh bulunmadi§i goruldi (p=0.079). Bakilan diger miRNA’larda ise c-eRBB-2
faktort acisindan anlamh farkhhik saptanmadi(p>0.05). Tablo-18-19-20'de tedavi
oncesi miRNA ekspresyon dizeylerinin hormon reseptér durumuna goére analizleri

belirtiimigtir.
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Tablo 18. Ostrojen reseptériine (ER) gére analizi

ER negatif pozitif
A.O+S.S Med (min - maks) A.O+S.S Med (min - maks) p degeri

Mir-105 0.16£0.14 0.18 (0—0.42) 008%018 | 0.01(0-083) 0.069
Mir-21 0872254 0.03 (0 7.64) 042093 0.03 (0-3.74) 0.750
Mir-141 05:056 0.22 (0.01-15) 05:058 0.27 (0-1.99) 0.949
Mi-200a | 0.89 £ 0.56 0.75(0.27-1.79) | 0612046 | 052(0.03-165) | 0.167
Mi-2006 | 0.76 £ 0.51 089 (0.12-146) | 054204 048 (0.03-147) | 0117
Mi-200c | 0.76%0.63 0.75(0.01-1.79) | 0582047 | 049 (0 1.83) 0.370
Mir-203 0332032 0.22(0.02-1.05) | 02303 013 (001-137) | 0223
Mir-210 0272014 0.27 (0.04-051) | 044204 0.31(0.01-1.93) | 0.425
Mir-375 104143 056 (0.02-4.44) | 045205 0.29 (0—1.59) 0.235
Mir-34a 0.7520098 0.29 (0.1-3.13) 0682062 | 042(0.07-228) | 0.702
Mir133a | 0.22 0,51 0.02 (0— 1.55) 0.18%042 | 0.01(0—188) 0.633
Mir-155 221+316 0.38 (0—9.37) 1912267 | 079(0-872) 0.975
Mir-139-5p | 0.23 £ 0.47 0.03 (0 - 1.46) 029:057 | 0.03(0-228) 0.924
Mir-143 0152023 0.05 (0-0.74) 0172029 | 0.05(0-134) 0.799
Mir-145 0.4£046 0.18 (0.02-119) | 027£046 | 0.07 (0 1.74) 0.114
Mir-365 112106 058 (0.06-284) | 115£136 | 0.82 (0-6.03) 0.588
Mir-299-5p | 0.68 £ 0.46 049(027-168) | 071:038 | 068(012-218) | 0.463
Mir-411 0012001 0.01 (0-0.03) 004%013 | 0.01(0-065) 0.750
Mir-452 0.007 +0.00104 | 0.0002 (0 - 0) s T|oo0020-001) |8
Mir-17 0142024 0.02 (0 - 0.63) 017:024 | 0.06(0-083) 0.406
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Tablo 19. Progesteron reseptoriine (PR) gore analizi

PR negatif pozitif
A.O+S.S Med (min - maks) A.O+S.S Med (min - maks) p degeri

Mir-105 0.19+0.18 0.18 (0 —0.48) 0.07 £0.16 0.01 (0-0.83) 0.020*
Mir-21 12%26 0.05 (0 — 7.64) 0.3+0.81 0.02 (0 - 3.74) 0.483
Mir-141 0.61£0.57 0.42 (0.03 - 1.5) 0.47 £0.57 0.18 (0 — 1.99) 0.406
Mir-200a 0.82+0.5 0.75 (0.27 - 1.79) 0.63+£0.49 0.52 (0.03 —1.65) 0.211
Mir-200b 0.72+0.5 0.69 (0.12 — 1.46) 0.56 £ 0.41 0.48 (0.03 —1.47) 0.503
Mir-200c 0.92 £0.58 1.12 (0.01 - 1.79) 0.53 0.46 0.48 (0 - 1.83) 0.064
Mir-203 0.41+0.28 0.36 (0.06 — 1.05) 0.21£0.3 0.12 (0.01—-1.37) | 0.007*
Mir-210 0.39+0.28 0.32 (0.04 - 1) 0.41+£0.39 0.3(0.01-1.93) 0.702
Mir-375 114+1.38 0.62 (0.05 — 4.44) 0.42 = 0.49 0.22 (0— 1.59) 0.047*
Mir-34a 1.04+1.04 0.55 (0.18 — 3.13) 0.6+0.55 0.31(0.07-228) | 0.211
Mir-133a | 0.26+ 0.5 0.02 (0.01 — 1.55) 0.16 + 0.42 0.01 (0 - 1.88) 0.114
Mir-155 3.11+3.89 0.38 (0—9.37) 16523 0.79 (0 - 8.58) 0.679
Mir-139-5p | 0.47 + 0.82 0.11 (0 — 2.28) 0.22 £ 0.43 0.03 (0—1.75) 0.775
Mir-143 0.28 £ 0.46 0.05 (0 - 1.34) 01302 0.04 (0 0.86) 0.371
Mir-145 05+0.48 0.23(0.02 - 1.19) 0.24 +0.44 0.07 (0-1.74) 0.024*
Mir-365 1.74+1.36 2.12 (0.06 — 3.98) 0.96 £1.23 0.57 (0—6.03) 0.055
Mir-299-5p | 0.64  0.44 0.55 (0.27 — 1.68) 0.72+0.38 0.71(0.12-2.18) | 0.235
Mir-411 0.02+0.01 0.02 (0-0.03) 0.04 £0.13 0.01 (0-0.65) 0.321
Mir4s2 | 0o0s0s T 0(0-0) 0.0011+0.00284 | 0.0002 (0-001) | 989
Mir-17 0.19+£0.23 0.12 (0-0.63) 0.16 £ 0.24 0.04 (0-0.83) 0.726
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Tablo 20. C-erbB-2 (Her2/neu) ye goére analizi

C-erbB-2 | negatif pozitif
A.O+S.S Med (min - maks) A.O+S.S Med (min - | p degeri
maks)

Mir-105 0.07 £0.13 0.01 (0 - 0.48) 0.18 +0.25 0.15 (0 — 0.83) 0.131
Mir-21 0.26 £0.72 0.03 (0 —2.95) 114242 0.05 (0 — 7.64) 0.323
Mir-141 0.48 £0.57 0.22 (0-1.99) 0.54 +0.57 0.34 (0.03-1.63) | 0.591
Mir-200a | 0.61+0.48 0.48 (0.03 — 1.65) 0.85 + 0.51 0,75 (0.23-1.79) | 0.124
Mir-200b | 0.54 + 0.43 0.43 (0.03 —1.47) 0,2 +0.43 0.81(0.11-1.33) | 0.241
Mir-200c | 0.54+0.5 0.48 (0.01 —1.83) 0.83 +0.48 0.97 (0—1.4) 0.079
Mir-203 0.2+0.18 0.16 (0.01 — 0.67) 0.4+0.48 0.14 (0.01-1.37) | 0.473
Mir-210 0.4+0.38 0.32 (0.01 —1.93) 0.42 +0.34 0.27 (0.07 - 1) 0.858
Mir-375 0.38 £0.49 0.22 (0-1.94) 1.11+1.24 1.01 (0.05 - 4.44) | 0.018*
Mir-34a 0.6 £0.62 0.31 (0.07 — 2.28) 0.94 +0.86 0.57 (0.1-3.13) | 0.084
Mir-133a | 0.04 + 0.06 0.01 (0-0.27) 0.57 +0.72 0.17 (0—1.88) 0.007*
Mir-155 2.01+2.94 0.79 (0-9.37) 1.89+23 0.54 (0 —5.59) 0.881
g/gr-lsg- 0.19 +0.47 0.02 (0 — 2.28) 0.51 £ 0.66 0.18 (0 — 1.75) 0.166
Mir-143 0.15+0.27 0.05 (0 —1.34) 0.21+0.31 0.05 (0 — 0.86) 0.976
Mir-145 0.3£0.49 0.07 (0-1.74) 0.28 +0.39 0.15(0.01-1.19) | 0.929
Mir-365 0.91+1.02 0.51 (0 —3.98) 172174 1.36 (0.01 - 6.03) | 0.124
gﬂg.zgg- 0.72 £0.44 0.68 (0.12 —2.18) 0.65 +0.25 0.66 (0.32 - 1.14) 0.835
Mir-411 0.01+£0.01 0.01 (0-0.03) 0.1+0.21 0.02 (0 — 0.65) 0.131
miras2 | 30099 * | 0.0002 (0~ 0.0) 0.0013 +0.00253 | 0.0004 (0-0.01) | ©-36°
Mir-17 0.13+0.22 0.03 (0-0.83) 0.27 +0.26 0.23(0.01-0.77) | 0.033*

Hastalar tani anindaki timdér boyutlarina gére <20 mm ve =20 mm olacak
sekilde iki gruba ayrildilar. Tedavi 6ncesi miRNA ekspresyon dizeylerinin timor
boyutu ile iligkisinin degerlendiriimesi amaciyla iki grup arasindaki miRNA
degisimleri analiz edildi. Analiz sonucunda mir-210 (p=0.037) ekspresyonunun 20
mm ve uUstundeki timorlerde daha yuksek eksprese edildigi istatistiksel olarak
anlamli bulundu. Diger bakilan miRNA’larda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmadi(p>0.05). Tablo-21’de tim&r gapina gére miRNA ekspresyon farkliliklar

belirtilmistir.
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Tablo 21. TUmor gapina gore tedavi dncesi miRNA ekspresyon farkliliklarinin analizi

Timor capt | <20 mm 220 mm
A.O+S.S Med (min - maks) A.O+S.S Med (min - maks) p degeri

Mir-105 0.12 +0.22 0.01 (0-0.83) 0.08 £0.13 0.01 (0-0.42) 0.989
Mir-21 0.85+2 0.03 (0 -7.64) 0.22 +£0.58 0.02 (0-2.64) 0.443
Mir-141 0.59+0.51 0.49 (0-1.81) 0.43+0.61 0.14 (0.01 - 1.99) 0.140
Mir-200a 0.62+0.5 0.53 (0.05-1.79) 0.72+0.49 0.63 (0.03 — 1.65) 0.563
Mir-200b 0.55 +0.46 0.42 (0.03-1.47) 0.62 +£0.42 0.49 (0.05 — 1.46) 0.623
Mir-200c 0.57 £0.59 0.42 (0-1.83) 0.67+0.44 0.72 (0.01-1.4) 0.338
Mir-203 0.28 £0.33 0.18 (0.01 - 1.05) 0.23+£0.29 0.13 (0.02 - 1.37) 0.989
Mir-210 0.33+0.42 0.26 (0.01 - 1.93) 0.47+0.3 0.42 (0.04 - 1) 0.037*
Mir-375 0.6 +£1.05 0.24 (0 —4.44) 0.57 0.6 0.35(0.01-1.94) 0.492
Mir-34a 0.67 £0.61 0.44 (0.07 — 2.27) 0.72+0.78 0.37 (0.08 —3.13) 0.946
Mir-133a 0.17 £0.42 0.01 (0 - 1.55) 0.2+0.46 0.04 (0-1.88) 0.155
Mir-155 2.61+3.28 0.8 (0-9.37) 1.46 £2.17 0.46 (0 — 8.58) 0.619
Mir-139-5p 0.31+0.65 0.02 (0-2.28) 0.25+0.45 0.04 (0-1.75) 0.299
Mir-143 0.21 £0.37 0.05 (0.01 —1.34) 0.12+0.16 0.05 (0 —0.58) 0.778
Mir-145 0.35+0.46 0.11 (0-1.19) 0.26 £ 0.46 0.07 (0.01 -1.74) 0.545
Mir-365 1.2+1.65 0.39 (0 —6.03) 1.08 £0.92 0.83 (0 —2.84) 0.545
Mir-299-5p 0.75 +0.47 0.68 (0.12 — 2.18) 0.67 £0.33 0.62 (0.27 — 1.68) 0.798
Mir-411 0.03+0.07 | 0.01(0-0.32) 0.04+0.14 0.01 (0 — 0.65) 0.717
Mir-452 s, * | 0.0002 (0~ 0.0) s * 1 0.0003 (0 - 0) 0.527
Mir-17 0.2+0,28 0.07 (0 - 0.83) 0.13+0.19 0.03 (0-0.77) 0.527

Bir diger analiz tani anindaki lenf nodu metastaz varligina goére yapildi.
Hastalar lenf nodu metastazi olan ve olmayanlar olarak iki gruba ayrildi ve tedavi
oncesinde miRNA ekspresyon dizeylerinin lenf nodu metastaz faktorine etkisi
arastirildi. Analiz sonuclarinda mir-141 (p=0.043) in ekspresyon seviyelerinin lenf
nodu metastazi olmayan grupta istatistiksel olarak anlamli yiksek oldugu goraldu.
Diger bakilan miRNA’larda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar

izlenmedi(p>0.05). Tablo-22’de lenf nodu metastaz varliina gére her iki grubun

MiRNA ekspresyon degerleri ve istatistiksel analiz sonucu gésterilmektedir.
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Tablo 22. Tedavi 6ncesi miRNA ekspresyon dlizeylerinin lenf nodu metastazi durumuna gére analizleri

LN yok var
metastazi

A.O+S.S Med (min - maks) A.O+S.S Med (min - maks) p degeri
Mir-105 0.17£0.28 0.01(0-.,83) 0.07+£0.11 0.01 (0-0.48) 0.528
Mir-21 0.69+1.35 0.02 (0 —-3.74) 0.44 +1.47 0.04 (0 —7.64) 0.794
Mir-141 0.78 £ 0.68 0.56 (0.07 — 1.99) 0.41+£05 0.17 (0-1.63) 0.043*
Mir-200a 0.61+0.42 0.53 (0.07 —1.38) 0.7+0.52 0.6 (0.03-1.79) 0.724
Mir-200b 0.73+0.47 0.59 (0.12 —1.47) 0.55+0.42 0.41 (0.03 —1.38) 0.233
Mir-200c 0.49 £ 0.37 0.54 (0.01 -0.97) 0.67 £0.54 0.6 (0-1.83) 0.528
Mir-203 0.26 £0.31 0.18 (0.03 - 0.95) 0.25+0.3 0.13(0.01-1.37) 0.963
Mir-210 044+058 | 0.26 (0.01—1.93) 0.39+0.27 | 0.32(0.05-1) 0.508
Mir-375 0.43+0.6 0.12 (0—1.59) 0.64+0.88 | 0.41(0.01—4.44) 0.331
Mir-34a 0.85+0.7 0.47 (0.26 — 2.28) 0.65+0.71 0.37 (0.07 - 3.13) 0.246
Mir-133a 0.23+0.48 0.01 (0-1.29) 0.17£0.43 0.02 (0-1.88) 0.116
Mir-155 0.9+1.62 0.21(0-5.2) 233+297 | 0.83(0-9.37) 0.158
Mir-139-5p | 0.32+0.64 | 0.01(0— 1.75) 026+052 | 0.03(0-2.28) 0.450
Mir-143 0.14+0.26 | 0.02 (0.01—0.86) 0.17+0.29 | 0.05(0— 1.34) 0.346
Mir-145 0.33+0.4 0.07 (0.01—1.13) 0.29+0.48 | 0.08(0—1.74) 0.634
Mir-365 131+£1.81 | 0.83(0-6.03) 1.08+1.09 | 0.7 (0-3.98) 0.914
Mir-299-5p | 0.68+0.27 | 0.63 (0.27 — 1.14) 071+0.43 | 0.69(0.12—-2.18) 1.000
Mir-411 0.1+0.22 0.01 (0 - 0.65) 0.01+0.01 0.01 (0 -0.03) 0.770
Mir-452 s | 0.0002(0-0.01) e, | 0.0003 (0-0) 0.590
Mir-17 0.2+0.26 0.1 (0-0.69) 0.15+0.23 0.03 (0-0.83) 0.818

Hastalar tani aninda timér boyutu, lenf nodu metastazi ve uzak organ
metastazlarina bakilarak TNM evresine gore evrelendirildi. Tani aninda uzak organ
metastazi bulunan hastalardaki miRNA ekspresyon seviyeleri diger hastalarla
karsilastirildi. Analiz sonuglarinda mir-375 (p=0.001) ‘in ekspresyon seviyesi,
metastatik hastaliga sahip grupta istatistiksel olarak anlamli yuksek bulundu. Mir-
200a (p=0.067) ve mir-203’un (p=0.067) ise metastatik hastaliga sahip grupta
yuksek ekspresyon gosterdigi izlense de bu istatistiksel olarak anlaml
degerlendiriimedi. Bakilan diger miRNA’larda gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml farkhhklar izlenmedi(p>0.05). Tablo-23’de hastalik evresine gére gruplarin

MiRNA ekspresyon degerleri ve istatistiksel analiz sonucu gdsterilmektedir.

46



Tablo 23. Tani aninda metastatik meme kanserine sahip hastalardaki tedavi ncesi miRNA ekspresyon diizeyi

analizleri
Metastatik hastalik diger
A.O+S.S Med (min - maks) A.O+S.S Med (min - maks) p degeri
Mir-105 0.09+0.1 0.02 (0 —0.26) 0.1+0.19 0.01 (0-0.83) 0.140
Mir-21 0.86 £2.39 0.03 (0—-7.64) 0.39 £0.95 0.03 (0-3.74) 0.842
Mir-141 0.62 £ 0.65 0.2 (0.02 -1.57) 0.46 £ 0.54 0.3(0-1.99) 0.590
Mir-200a 0.94 £ 0.56 0.74 (0.27 - 1.79) 0.59+0.44 0.5 (0.03 - 1.65) 0.067
Mir-200b 0.45 +£0.36 0.34 (0.05 - 1.02) 0.64 £ 0.45 0.49 (0.03 - 1.47) 0.259
Mir-200c 0.84 £0.58 0.97 (0.01 -1.83) 0.55+0.47 0.48 (0-1.79) 0.123
Mir-203 0.33+0.28 0.28 (0.07 — 1.05) 0.23+0.31 0.12 (0.01 -1.37) 0.067
Mir-210 0.41+0.33 0.31 (0.05-1) 0.4+0.38 0.3 (0.01-1.93) 0.866
Mir-375 1.27+1.24 0.95 (0.22 — 4.44) 0.36 £ 0.46 0.11 (0 - 1.59) 0.001*
Mir-34a 0.59 * 0.46 0.53(0.1-1.4) 0.73+0.77 0.36 (0.07 — 3.13) 0.842
Mir-133a 0.23+0.47 0.06 (0 — 1.55) 0.17 £0.43 0.02 (0-1.88) 0.209
Mir-155 245+ 2.77 1.37 (0.04-7.73) 1.82+2.77 0.67 (0-9.37) 0.508
Mir-139-5p | 0.17 £ 0.45 0.02 (0 — 1.46) 0.32+0.57 0.05 (0 — 2.28) 0.301
Mir-143 0.14+0.25 0.03 (0—-0.74) 0.17+0.29 0.07 (0—1.34) 0.346
Mir-145 0.37+0.54 0.11 (0.01 — 1.48) 0.27 +0.44 0.07 (0 — 1.74) 0.656
Mir-365 1.49+£0.97 1.57 (0.01 - 2.63) 1.02 £1.37 0.5 (0-6.03) 0.102
Mir-299-5p | 0.85 £ 0.61 0.66 (0.34 — 2.18) 0.65+0.28 0.67 (0.12—1.27) 0.548
Mir-411 0.01+0.01 0.01 (0—-0.03) 0.04+0.13 0.01 (0—0.65) 0.656
Mir-452 o | 0.0003(0-0.01) oo, *|oo0020-001) | 5%
Mir-17 0.17+0.25 0.03 (0-0.83) 0.17+0.25 0.03 (0-0.83) 0.432

Verilen kemoterapiler sirasinda hastalar yan etki agisindan takip edildi ve
takip sirasinda noétropeni gelisen hastalar tespit edildi. Tedavi 6ncesi miRNA
ekspresyon seviyelerinin, tedavi sonrasinda gelisen notropeni ile anlamli iligkisi olup
olmadiginin degerlendiriimesi igin her iki grup arasinda istatistiksel analiz yapildi.
Yapilan analizde her iki grup arasinda hicbir miRNA’'nin ekspresyon seviyelerinde
anlamh bir farklilik goértlmedi (p>0.05). Yalniz mir-452 (p=0.079)'nin noétropeni
gelismeyen hasta grubunda daha ylksek eksprese edildigi fakat istatistiksel olarak

anlamli olmadid1 saptandi. Tablo-24’ de nétropeni gelisimine gore her iki grubun

miRNA ekspresyon degerleri ve istatistiksel analiz sonucu gosterilmektedir.
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Tablo 24. Tedavi 6ncesi miRNA ekspresyon diizeylerinin kemoterapi sonrasi gelisen nétropeni varligina gore
analizleri

nétropeni yok var
A.O+S.S Med (min - maks) A.O+S.S Med (min - maks) | p degeri

Mir-105 0.1+0.19 0.01 (0-0.83) 0.09 £ 0.15 0.01 (0-0.48) 0.819
Mir-21 0.39+0.95 0.03 (0-3.74) 0.64 +1.88 0.04 (0-7.64) 0.619
Mir-141 0.49+0.6 0.18 (0 —1.99) 0.51 +0.54 0.34 (0.01-1.57) 0.798
Mir-200a 0.72 £0.52 0.58 (0.05 - 1.65) 0.62 £ 0.47 0.59 (0.03 - 1.79) 0.657
Mir-200b 0.61 £0.48 0.42 (0.03 - 1.47) 0.57+£0.38 0.52 (0.05 - 1.46) 0.968
Mir-200c 0.56 + 0.46 0.56 (0-1.4) 0.7 £0.56 0.59 (0.02 - 1.83) 0.372
Mir-203 0.24+0.33 0.12 (0.01-1.37) 0.27 £0.27 0.21 (0.02 — 1.05) 0.443
Mir-210 0.43+0.42 0.29 (0.07 — 1.93) 0.38+0.28 0.31(0.01-1) 1.000
Mir-375 0.53 + 0.56 0.35 (0.01 - 1.59) 0.65 +1.07 0.31 (0 —4.44) 0.677
Mir-34a 0.71+0.79 0.36 (0.08 — 3.13) 0.68 + 0.59 0.47 (0.07 - 2.27) 0.619
Mir-133a 0.22 £0.49 0.02 (0 -1.88) 0.14 +£0.36 0.01 (0 —1.55) 0.338
Mir-155 1.4+171 0.67 (0-5.2) 2.68 +£3.57 0.59 (0-9.37) 0.600
Mir-139-5p 0.25+0.48 0.04 (0-1.75) 0.31+0.63 0.02 (0—2.28) 0.840
Mir-143 0.14+0.2 0.05 (0 —0.86) 0.2+0.35 0.05 (0.01-1.34) 0.904
Mir-145 0.31+0.47 0.12 (0-1.74) 0.29£0.45 0.07 (0.01 —1.48) 0.925
Mir-365 1.06 +1.38 0.69 (0 — 6.03) 1.23+1.19 0.87 (0 —3.98) 0.411
Mir-299-5p 0.63+0.24 0.67 (0.24 — 1.14) 0.79 £ 0.52 0.73 (0.12-2.18) 0.459
Mir-411 0.05+0.15 0.01 (0 — 0.65) 0.01 +£0.01 0.01 (0 —0.03) 0.925
Mir-452 s | 0.0004(0-0.01) S s * | 0.0002 (0 - 0) 0.079
Mir-17 0.19+0.26 0.04 (0-0.83) 0.14 +£0.21 0.05 (0 — 0.69) 0.638

Hastalarin molekller alttiplere gbére mirna ekspresyon seviyelerini
karsilastirdigimizda bazi mirnalarin gruplar arasinda anlamh farklilik olusturdugu
saptandi. Luminal A grubunda tedavi o6ncesinde bakilan mirnalardan mir-105
(p=0.014), mir-200b (p=0.039) ve mir-375 (p=0.048)'in ekspresyon seviyelerinin
diger gruplara gore anlaml olarak daha dusuk oldugu tespit edildi. Bununla birlikte
mir-133a (0.062)'nin yine luminal A grubunda daha dusuk ekspresyon gosterdigi ve
istatistiksel olarak anlamli olma egilimi tasidigi goéruldd. Bakilan diger mirna
analizlerinde her iki grup arasinda anlaml farkhhk saptanmadi(p>0.05). Luminal B
ve Uglu negatif gruplarinda ise diger gruplara kiyasla anlaml bir mirna ekspresyon

farkliigr goérulmedi(p>0.05). Sadece mir-133a (p=0.076)'da luminal B grubunda
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anlamli olma egilimi gdsteren yukseklik izlendi. Ayrica Luminal B grubunda mir34a
(p=0.088), mir-411 (p=0.088) ve mir 17 (p=0.088) diger gruplara gore anlaml
olmayan bir farkhhk gOsteriyordu. Calismamizda sadece 3 hasta Her2 grubunu
olusturdugu icin bu hasta grubunda mirna ekspresyon analizleri istatistiksel olarak
degerlendirilememistir. Tablo-25-26-27'de hastalarin molekiler alttiplere gore

analizleri gosterilmektedir.

Tablo 25. Luminal A’'nin diger alttiplere gére mirna ekspresyon farkhliklari

Luminal A Diger
A.O+S.S Med (min - maks) A.O+S.S Med (min - maks) p degeri
Mir-105 0.04+£0.1 0.01 (0-0.48) 0.18+0.21 0.15 (0-0.83) 0.014*
Mir-21 0.32+0.8 0.03 (0 — 2.95) 0.75+1.99 0.03 (0-7.64) 0.850
Mir-141 0.49 +£0.61 0.18 (0 —1.99) 0.52 +0.53 0.34 (0.01 - 1.63) 0.533
Mir-200a 0.62 +£0.52 0.48 (0.03 — 1.65) 0.74 £0.45 0.64 (0.23 - 1.79) 0.242
Mir-200b 0.46 £ 0.36 0.42 (0.03 - 1.47) 0.77 £0.47 0.89 (0.11 - 1.46) 0.039*
Mir-200c 0.52 +0.45 0.48 (0.01-1.83) 0.75 £ 0.56 0.89 (0-1.79) 0.221
Mir-203 0.18 £0.17 0.12 (0.01 - 0.67) 0.36 £ 0.4 0.22 (0.01-1.37) 0.149
Mir-210 0.44 +£0.41 0.34 (0.01-1.93) 0.36 £ 0.29 0.27 (0.04 - 1) 0.725
Mir-375 0.36 £0.42 0.22 (0 - 1.46) 0.89+1.11 0.56 (0.02 — 4.44) 0.048*
Mir-34a 0.63 + 0.66 0.31(0.07 — 2.28) 0.79£0.76 0.56 (0.1 -3.13) 0.302
Mir-133a 0.04 £ 0.06 0.01 (0-0.27) 0.38 £0.63 0.02 (0-1.88) 0.062
Mir-155 2.02+2381 0.8 (0-8.72) 1.92+2.75 0.38 (0-9.37) 0.588
Mir-139-5p 0.22 +0.53 0.02 (0-2.28) 0.35+0.57 0.08 (0 —1.75) 0.516
Mir-143 0.16 £ 0.3 0.04 (0-1.34) 0.17 £0.26 0.05 (0 —0.86) 0.588
Mir-145 0.29 £0.51 0.07 (0—1.74) 0.31+0.39 0.15 (0.01 - 1.19) 0.290
Mir-365 0.95 +1.07 0.51 (0 —3.98) 1.39+1.53 0.89 (0.01 - 6.03) 0.211
Mir-299-5p 0.71+0.42 0.68 (0.12 — 2.18) 0.69 +0.36 0.66 (0.27 — 1.68) 0.892
Mir-411 0.01+0.01 0.01 (0-0.03) 0.07 £0.17 0.01 (0 — 0.65) 0.277
Mir-452 0+0 0(0-0.01) 0+0 0(0-0.01) 0.766
Mir-17 0.15+0.24 0.03 (0-0.83) 0.18 £ 0.24 0.07 (0-0.77) 0.516

49



Tablo 26. Luminal B’nin diger alttiplere gére mirna ekspresyon farkliliklari

Luminal B Diger
A.O+S.S Med (min - maks) A.O+S.S Med (min - maks) p degeri
Mir-105 0.2+0.29 0.09 (0 -0.83) 0.07+£0.12 0.01 (0-0.48) 0.278
Mir-21 0,61+1,29 0.05 (0—-3.74) 0.48 £1.47 0.03 (0-7.64) 0.561
Mir-141 0.54 +£0.52 0,47 (0,03 - 1,63) 0,49 + 0,58 0,2 (0-1,99) 0,496
Mir-200a 0.58 £0.23 0.58 (0.23 - 0.86) 0.7+0.54 0.59 (0.03 - 1.79) 1.000
Mir-200b 0.79+0.44 0.92 (0.11 - 1.33) 0.54 £0.42 0.42 (0.03 - 1.47) 0.164
Mir-200c 0.75+0.53 0.93(0-1.4) 0.59 £ 0.5 0.53 (0.01 - 1.83) 0.454
Mir-203 04+05 0.18 (0.01 - 1.37) 0.22+£0.23 0.15 (0.01 - 1.05) 0.630
Mir-210 0.46 £0.38 0.27 (0.07 - 1) 0.39 +£0.36 0.31 (0.01-1.93) 0.703
Mir-375 0.73+0.64 0.77 (0.05 — 1.59) 0.55 +0.86 0.28 (0 —4.44) 0.249
Mir-34a 0.83 £0.47 0.61 (0.17 —1.47) 0.67 £0.75 0.31 (0.07 — 3.13) 0.088
Mir-133a 0.56 £0.73 0.17 (0 - 1.88) 0.09 +0.27 0.01 (0 —1.55) 0.076
Mir-155 1.59 +2.38 0.4 (0-5.59) 2.07 +£2.86 0.8 (0-9.37) 0.539
Mir-139-5p 0.5+0.67 0.15 (0 - 1.75) 0.22+0.5 0.02 (0 —2.28) 0.496
Mir-143 0.19+0.3 0.05 (0.01 - 0.86) 0.16 £ 0.28 0.05 (0-1.34) 0.703
Mir-145 0.21+0.29 0,.8 (0.01 - 0.81) 0.32+0.49 0.07 (0-1.74) 0.753
Mir-365 1.72+1.95 1.12 (0.01 - 6.03) 0.99 +1.05 0.54 (0 —3.98) 0.342
Mir-299-5p 0.71+0.25 0.75(0.32 - 1.14) 0.7+0.43 0.67 (0.12 - 2.18) 0.561
Mir-411 0.13+0.24 0.02 (0 - 0.65) 0.01 +£0.01 0.01 (0 —0.03) 0.088
Mir-452 0+0 0(0-0.01) 0+0 0(0-0.01) 0.561
Mir-17 0.23+0.25 0.18 (0.01 -0.77) 0.18+0.24 0.07 (0-0.77) 0.088
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Tablo 27. Uglii negatif grubun diger alttiplere gére mirna ekspresyon farkliliklari

Uclii negatif Diger
A.O+S.S Med (min - maks) A.O+S.S Med (min - maks) p degeri
Mir-105 0.17 £0.16 0.18 (0-0.42) 0.08 £0.17 0.01 (0-0.83) 0.148
Mir-21 0.03 £0.02 0.02 (0 - 0.06) 0.59+1.53 0.03 (0 —7.64) 0.343
Mir-141 0.47 £0.49 0.32 (0.01-1.35) 0.51+0.59 0.23(0-1.99) 0.868
Mir-200a 0.55 +0.25 0.52 (0.27 - 0.91) 0.7 £0.52 0.6 (0.03 -1.79) 0.782
Mir-200b 0.87 £ 0.56 0.98 (0.12 — 1.46) 0.54+0.4 0.45 (0.03 - 1.47) 0.184
Mir-200c 0.61+0.71 0.41 (0.01-1.79) 0.62+0.48 0.59 (0-1.83) 0.644
Mir-203 0.29+£0.19 0.25 (0.02 - 0.54) 0.25+0.32 0.13(0.01-1.37) 0.288
Mir-210 0.25+0.12 0.3 (0.04 -0.38) 0.43 +0.38 0.3 (0.01-1.93) 0.470
Mir-375 0.49+0.74 0.18 (0.02 — 1.94) 0.6 £0.84 0.38 (0 —4.44) 0.868
Mir-34a 0.5+0.5 0.28 (0.18 — 1.49) 0.73+0.73 0.44 (0.07 - 3.13) 0.493
Mir-133a 0.03 £0.06 0.01 (0-0.14) 0.21+0.47 0.02 (0-1.88) 0.493
Mir-155 1.96 + 3.69 0.3(0-9.37) 1.98 £2.62 0.8(0-8.72) 0.592
Mir-139-5p 0.06 = 0.09 0.02 (0-0.22) 0.32 +£0.58 0.03 (0-2.28) 0.425
Mir-143 0.1+0.07 0.07 (0.02 - 0.19) 0.18+0.3 0.05 (0 —1.34) 0.493
Mir-145 0.37+£0.42 0.19 (0.07 - 1.16) 0.29 +0.47 0.07 (0-1.74) 0.184
Mir-365 0.78 £ 0.85 0.44 (0.06 — 2.33) 1.2+1.35 0.83 (0—-6.03) 0.868
Mir-299-5p 0.78 £ 0.54 0.72 (0.27 — 1.68) 0.69 +0.37 0.67 (0.12 — 2.18) 0.926
Mir-411 0.01+0.01 0.01 (0-0.03) 0.04 £0.12 0.01 (0 — 0.65) 0.726
Mir-452 0+0 0(0-0) 0+0 0(0-0.01) 0.470
Mir-17 0.03 +£0.04 0.01 (0-0.12) 0.19 £0.25 0.07 (0-0.83) 0.085

3. TEDAVi ONCESi VE SONRASI MiRNA EKSPRESYON ANALIizi

Calismamiza 20 tip miRNA dahil edilmistir. Bu miRNA tipleri sirasi ile miR-
105, miR-21, miR-141, miR-200a, miR-200b, miR-200c, miR-203, miR-210, miR-
375, miR-34a, miR-133a, miR-155, miR-139-5p, miR-143, miR-145, miR-365, miR-
299-5p, miR-411, miR-452 ve miR-17'dir. Hastalarin tedavi 6ncesi ve 3 kir tedavi
sonrasi miRNA ekspresyon seviyeleri kargilastirilarak istatistiksel analizler yapildi.

Calismamizda 2 hastanin onami geri gekmesi nedeniyle tedavi sonrasinda kanlari

alinamamis olup analizler 38 hastada yapildi.

3.1. Tiim Hastalarin Tedavi Oncesi ve Sonrasi Mirna Degisim Analizi

Hastalarin dncelikle tedavi dncesi ve sonrasindaki miRNA 2*-ACt degerleri
tespit edilmistir. Analiz sonuglarinda mir-105 (p=0.0001), mir-21 (p=0.0001), mir-141
(p=0.025), mir-200a (p=0.001), mir-200b (0.0001), mir-200c (p=0.0001), mir-203
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(p=0.0001), mir-34a (p=0.0001) ve mir-452 (p=0.011)'nin tedavi 6ncesi ve tedavi
sonras| ekspresyon seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli farkliliklar saptandi. Bu
mikroRNA’larin tedavi oncesine kiyasla tedavi sonrasinda artig gosterdigi tespit
edildi. Ote yandan mir-155 (p=0.0001), mir-143 (p=0.0001), mir-145 (p=0.0001), mir-
365 (p=0.0001) ve mir-299-5p (p=0.0001)nin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi
ekspresyon seviyeleri karsilastirildiinda tedavi sonrasindaki seviyelerinde
istatistiksel olarak anlamli azalmalar oldugu goérdldi. Bakilan diger miRNA'lardan
mir-375 (p=0.062)in tedavi sonrasinda arttigi ve mir-133a (p=0.071)'nin tedavi
sonrasi azaldigi goérilmis olup bu degisimler istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir. Mir-210, mir-139-5p, mir-411 ve mir-17 ekspresyon seviyelerinde
tedavi 6ncesi ve sonrasinda anlamh bir farkhlik gézlenmemistir (p>0.05). Tablo-28
ve sekil-3'de calismamizdaki miRNA seviyelerinin tim hastalarda tedavi 6ncesi ve 3

kur tedavi sonrasi degisimleri ve analiz sonuglari gosterilmistir.

Tablo 28. Tedavi 6ncesi ve 3 kur tedavi sonrasi miRNA ekspresyon degisimlerinin analizi

Tedavi dncesi (n=38) Tedavi sonrasi (n=38)
A.O£S.S Med (min - maks) A.O£S.S Med (min - maks) p degeri

Mir-105 0.09 +0.17 0.01 (0 - 0.83) 1.37+0.75 1.2 (0.25-3.92) 0.0001*
Mir-21 0.53+1.46 0.03 (0—-7.64) 142+1 1.21 (0.42 - 6.54) 0.0001*
Mir-141 0.5+0.58 0.2 (0-1.99) 0.96 + 0.97 0.62 (0 —4.76) 0.025*
Mir-200a 0.7 £0.49 0.63 (0.03-1.79) 1.15+0.53 1.03 (0.36 — 2.72) 0.001*
Mir-200b 0.59+£0.43 0.48 (0.03 - 1.47) 1.54 + 0.67 1.47 (0.03-3.17) 0.0001*
Mir-200c 0.63+0.51 0.59 (0-1.83) 1.45+0.6 1.44 (0.3 - 2.74) 0.0001*
Mir-203 0.27+0.31 0.17 (0.01-1.37) 1.77 £ 0.96 1.53 (0.51-4.5) 0.0001*
Mir-210 0.39+0.36 0.29 (0.01-1.93) 0.44 +£0.73 0.04 (0-2.8) 0.464
Mir-375 0.57 £0.83 0.28 (0 —4.44) 1.47 +2.02 0.28 (0—-6.84) 0.062
Mir-34a 0.69£0.7 0.42 (0.07 - 3.13) 1.78+1.21 1.49 (0.54 - 6.99) 0.0001*
Mir-133a 0.16 £ 0.41 0.02 (0-1.88) 0.05 +0.15 0(0-0.71) 0.071
Mir-155 2.05+2.38 0.67 (0-9.37) 0.03+0.1 0(0-0.47) 0.0001*
Mir-139-5p | 0.25+0.5 0.03 (0 —2.28) 0.14+0.18 0.04 (0-0.72) 0.925
Mir-143 0.17 £0.28 0.05(0-1.34) 00 0(0-0.03) 0.0001*
Mir-145 0.3+0.47 0.07 (0-1.74) 0.06 + 0.27 0.01 (0 - 1.69) 0.0001*
Mir-365 1.19+1.3 0.83 (0 - 6.03) 0.24 +£0.32 0.09 (0 —1.29) 0.0001*
Mir-299-5p | 0.69 +0.39 0.67 (0.12 - 2.18) 0.03 +£0.04 0.01 (0 -0.15) 0.0001*
Mir-411 0.02 +0.05 0.01 (0-0.32) 0.04+0.1 0.01 (0 —0.41) 0.491
Mir-452 0+0 0 (0-0.01) 0.02 + 0.06 0 (0-0.35) 0.011*
Mir-17 0.16 £ 0.24 0.04 (0-0.83) 0.08 £0.14 0.02 (0 — 0.56) 0.274
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Sekil 3. Tedavi 6ncesi ve 3 kir tedavi sonrasi miRNA degisimlerinin grafiksel anlatimi

3.2. Hastalarin Molekiiler Alttiplere gore tedavi 6ncesi ve sonrasi mirna

degisim analizleri

Hastalari molekuler alttiplere gore 4’e ayirdiktan sonra gruplarin kendi iginde
tedavi Oncesi ve sonrasi mirna ekspresyon seviyelerini karsilastirdik. Analiz
sonuglarinda 22 hastadan olusan luminal A grubunda mir-105 (p=0.0001), mir-21
(p=0.002), mir-200a (p=0.005), mir-200b (p=0.0001), mir-200c (p=0.0001), mir-203
(p=0.0001), mir-375 (p=0.042), mir-34a (p=0.006), mir-452 (p=0.006)nin
ekspresyon seviyelerinde tedavi sonrasinda artis gdzlenirken, mir-155 (p=0.0001),
mir-143  (p=0.0001), mir-145 (p=0.003), mir-365 (p=0.002), mir-299-5p
(p=0.0001)nin ekspresyon seviyelerinde azalma tespit edildi. Yedi hastanin
olusturdugu Luminal B grubunda ise Luminal A grubuna benzer sekilde tedavi
sonrasinda mir-105 (p=0.018), mir-200b (p=0.018), mir-203 (p=0.028), mir-34a
(p=0.018) da artis godzlenirken, mir-155 (p=0.028), mir-143 (p=0.018), mir-365
(p=0.043), mir-299-5p (p=0.018) seviyelerinde azalma izlendi. Bununla birlikte mir-
141 (p=0.036) ve mir-200a (p=0.063)’'nin tedavi sonrasinda artis gosterdigi gorulse
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de bu istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Her2 grubunu olugturan yalniz 3
hastamiz olmasi nedeniyle tedavi 6ncesi ve sonrasi mirna degisim analizleri bu grup
icin yapilamadi. Uglii negatif grupta olan 6 hastada tedavi éncesi ve sonrasi mirna
degisimleri incelendiginde mir-105 (p=0.028), mir-21 (p=0.028), mir-34a (p=0.028)
nin tedavi sonrasinda arttigi, mir-210 (p=0.028), mir-155 (p=0.046), mir-143
(p=0.046), mir-145 (p=0.028) ve mir-299-5p (p=0.028) seviyelerinin azaldigi
saptandi. Mir-203 (p=0.075)’Un de tedavi sonrasinda artis gdsterdigi fakat bu artigin
istatistiksel olarak anlamli olmadigi gézlendi. Tablo 29-30-31'de U¢ molekuler alt

grubun tedavi 6ncesi ve sonrasi mirna degisimleri belirtiimigtir.

Tablo 29. Luminal A grubunun tedavi 6ncesi ve 3 kir tedavi sonrasi mirna ekspresyon degisimleri

Luminal A Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi

A.O£S.S Med (min - maks) A.O£S.S Med (min - maks) p degeri
Mir-105 0.07 £0.14 0.01 (0 —0.48) 1.39+£0.75 1.2 (0.69 - 3.92) 0.0001*
Mir-21 0.3+0.82 0.02 (0 — 2.95) 143+1.24 1.21 (0.42 — 6.54) 0.002*
Mir-141 0.51+0.65 0.18 (0 —1.99) 0.77 £1.03 0.39 (0-4.76) 0.485
Mir-200a 0.65+0.44 0.53 (0.05 — 1.49) 1.13+0.45 1.13 (0.36 — 2.15) 0.005*
Mir-200b 0.5+0.42 0.39 (0.03-1.47) 1.43£0.52 1.36 (0.03 - 2.33) 0.0001*
Mir-200c 0.57+0.51 0.48 (0.01 —1.83) 1.6 £0.55 1.56 (0.32 —2.74) 0.0001*
Mir-203 0.18 £0.16 0.13 (0.01 - 0.67) 1.63+£0.88 1.39 (0.66 — 3.98) 0.0001*
Mir-210 0.39+0.44 0.24 (0.01-1.93) 0.5+0.7 0.04 (0 —2.05) 0.545
Mir-375 0.43 £0.43 0.28 (0.01 — 1.46) 15+1.94 0.53 (0 —6.84) 0.042*
Mir-34a 0.71+£0.84 0.3 (0.07 - 3.13) 1.75+1.31 1.63 (0.54 — 6.99) 0.006*
Mir-133a 0.05 + 0.09 0.01 (0-0.3) 0.05+0.15 0(0-0.71) 0.390
Mir-155 1.99 +2.65 0.67 (0-8.72) 0.01 +£0.01 0 (0-0.03) 0.0001*
Mir-139-5p 0.2+0.52 0.02 (0-2.28) 0.14 +£0.19 0.04 (0-0.72) 0.355
Mir-143 0.13+0.28 0.04 (0-1.34) 0+0.01 0(0-0.03) 0.0001*
Mir-145 0.32+0.52 0.07 (0-1.74) 0.02 +£0.02 0.02 (0-0.07) 0.003*
Mir-365 1.08 +1.12 0.72 (0-3.98) 0.22+£0.31 0.11 (0-1.29) 0.002*
Mir-299-5p | 0.68 + 0.4 0.67 (0.12 —2.18) 0.03 +0.04 0.01 (0 - 0.15) 0.0001*
Mir-411 0.01+0.01 0.01 (0-0.03) 0.05+0.11 0.02 (0-0.38) 0.108
Mir-452 0+0 0 (0-0.01) 0.03 +0.08 0(0-0.35) 0.006*
Mir-17 0.19+0.26 0.05 (0 -0.83) 0.08 +£0.14 0.02 (0-0.5) 0.236
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Tablo 30. Luminal B grubunun tedavi 6ncesi ve 3 kiir tedavi sonrasi mirna ekspresyon degisimleri

Luminal B Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
A.O+S.S Med (min - maks) A.O+S.S Med (min - maks) p degeri

Mir-105 0.17+0,3 0.04 (0-0.83) 1.48 £0.74 1.3 (0.68 — 2.55) 0.018*
Mir-21 1.69 + 2.96 0.19 (0 - 7.64) 1.49 +0.62 1.2 (0.8 - 2.64) 0.866
Mir-141 0.51 £ 0.52 0.42 (0.06 — 1.5) 1.11 +0.89 1 (0.06 — 2.55) 0.063
Mir-200a 0.7+0.6 0.84 (0.03-1.79) 1.43 £0.69 1.1 (0.69 -2.72) 0.063
Mir-200b 0.72+£0.41 0.81(0,11-1.33) 1.93+0.81 1.9 (0.92 -3.17) 0.018*
Mir-200c 0.7 £0.66 0.48 (0-1.79) 1.23+0.76 1.42 (0.3 - 2.49) 0.176
Mir-203 0.39+£0.43 0.24 (0.01 - 1.05) 2.23+1.39 2.07 (0.83 -4.5) 0.028*
Mir-210 0.41+0.26 0.32 (0.07 - 0.82) 0.64+1.11 0.03 (0-2.8) 0.866
Mir-375 1.12 +1.59 0.41 (0.04 — 4.44) 1.66 + 2.34 0.11 (0 —5.81) 0.866
Mir-34a 0.78 £ 0.57 0.55 (0.17 - 1.49) 217 +1.48 1.4 (1.04 - 5.03) 0.018*
Mir-133a 0.66 +£0.81 0.12 (0.01-1.88) 0.04 £ 0.05 0.02 (0-0.13) 0.128
Mir-155 3.1+3.34 2.43(0-9.37) 0.01 +£0.01 0 (0-0.03) 0.028*
Mir-139-5p 0.53 +0.58 0.22 (0.08 — 1.46) 0.17 £0.24 0.03 (0 - 0.52) 0.128
Mir-143 0.27 +0.37 0.08 (0.01 — 0.86) 0+0 0(0-0.01) 0.018*
Mir-145 0.37£0.45 0.19 (0.01 - 1.19) 0.25+0.63 0.01 (0 —1.69) 0.499
Mir-365 1.91 +1.96 1.39 (0.06 — 6.03) 0.33+0.3 0.31 (0-0.76) 0.043*
Mir-299-5p 0.56 £0.34 0.34 (0.28 - 1.14) 0.02 +£0.03 0 (0-0.05) 0.018*
Mir-411 0.06 £0.11 0.02 (0-0.32) 0.01+0.01 0.01 (0-0.02) 0.128
Mir-452 00 0(0-0.01) 0+0 0(0-0) 0.612
Mir-17 0.15+0.23 0.05 (0 —0.63) 0.02 +£0.01 0.02 (0 — 0.04) 0.176
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Tablo 31. Uglii negatif grupta tedavi éncesi ve 3 kiir tedavi sonrasi mirna ekspresyon degisimleri

Uclu Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
negatif

A.O+S.S Med (min - maks) A.O+S.S Med (min - maks) p degeri
Mir-105 0.05 £ 0.06 0.03 (0-0.15) 1.32+£0.84 1.22 (0.25-2.36) 0.028*
Mir-21 0.27 £0.36 0.07 (0-0.79) 1.26 + 0.53 1.37 (0.5-1.81) 0.028*
Mir-141 0.53+0.6 0.35 (0.05 - 1.63) 1.34+0.9 1.07 (0.47 — 2.57) 0.173
Mir-200a 1.02 £0.53 0.92 (0.36 — 1.65) 1.11 £0.65 0.87 (0.72 — 2.43) 0.753
Mir-200b 0.78 £ 0.37 0.88 (0.13-1.1) 1.62+1.01 1.71 (0.27 - 2.93) 0.116
Mir-200c 0.85+0.3 0.79 (0.57 - 1.4) 1.25+0.54 1.18 (0.64 —2.13) 0.173
Mir-203 04+0.5 0.25 (0.03 - 1.37) 1.76 + 0.86 2.18 (0.51-2.43) 0.075
Mir-210 0.42 £0.28 0.35(0.11-0.8) 0.03 £ 0.05 0.01 (0 -0.14) 0.028*
Mir-375 0.31+0.52 0.04 (0.01-1.31) 1.08 £2.29 0.11 (0.01 - 5.73) 0.463
Mir-34a 0.7+ 0.46 0.51(0.31-1.4) 1.68 +0.61 1.49 (0.89 —2.42) 0.028*
Mir-133a 0.02 £0.02 0.02 (0 - 0.05) 0.11+£0.26 0 (0-0.64) 0.463
Mir-155 1.97 +3.36 0.44 (0.01 — 8.58) 0.07 £0.16 0.01 (0-0.4) 0.046*
Mir-139-5p 0.18 +0.39 0.02 (0.01 - 0.96) 0.06 £0.1 0.01 (0 - 0.25) 0.753
Mir-143 0.27 £0.24 0.27 (0.01 - 0.58) 0+0 0(0-0.01) 0.046*
Mir-145 0.08 £ 0.07 0.06 (0.01 - 0.22) 0.01+0 0(0-0.01) 0.028*
Mir-365 0.57 £ 0.89 0.17 (0-2.27) 0.2+0.42 0.03 (0 —1.07) 0.345
Mir-299-5p 0.74£0,3 0.86 (0.24 - 1) 0.02 +£0.02 0.01 (0 — 0.04) 0.028*
Mir-411 0.01+£0.01 0.01 (0 -0.03) 0.07£0.16 0.01 (0-0.41) 0.753
Mir-452 00 0(0-0) 0+0 0(0-0.01) 0.345
Mir-17 0.07+0.1 0.02 (0—-0.24) 0.13+0.21 0.05 (0 — 0.56) 0.463
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TARTISMA

Calismamizda, yeni tani invaziv meme kanseri hastalarinin plazmasinda,
prediktif ve prognostik deger tasima potansiyeli gosteren mikroRNA’lar, tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi arastirdik. Amacimiz mikroRNA'larin meme kanserinin
tanisinda, takibinde ve tedavi seciminde klinisyenlere yol gosterebilecek non-invaziv
biyobelirtecler oldugunu ortaya koymak ve mevcut calismalara bu baglamda katki

saglamaktir.

Meme kanseri, kadinlarda en sik goérllen kanserler arasinda ilk sirada yer
almaktadir. Cogu Ulkede kadinlarin ana 6lim nedenleri arasinda yer alan énemli bir
halk sagligi sorunudur(1).

Meme kanseri, farkh histolojik ve biyolojik 6zellikleri bulunan, klinik surecleri
farkl ve alt tiplerinin tedaviye verdikleri cevaplari farkl olan, heterojen bir hastaliktir.
Bu heterojenite nedeniyle gen ekspresyon profili gibi molekiler yontemler
geligtirilerek molekiler siniflamaya gecilmis olup, hedefe yoénelik tedavi ve
bireysellestiriimis tedavinin 6ni aciimistir(32). Glnimuzde hastalar molekiler
siniflamaya goére luminal A, luminal B (Her2 pozitif ve negatif), Her2 grubu ve gl
negatif olmak Uzere 4 gruba ayrilmaktadir. En sik goérilen molekuler alt tip luminal
A(%50), ikinci sikhkta gorulen luminal B (%20)'dir. Her2 grubu ve Uglu negatif
grubun goérulme sikliklari birbirlerine benzerdir(%15)(36). Bizim calismamizda,
verilere uygun olarak en fazla hasta luminal A(%57.5) alt tipindeydi. ikinci sirada ise
luminal B(%20) yer aldi. Her2 grubu genel populasyona gore beklenenden daha az
sayida hasta icermekteydi(%7.5). Hastalarimizin 1’i hari¢ 39'u kadindi ve yas
ortalamalari 50,8 £ 13,0 olup, Ulkemiz verileri ile uyumlu bulunmustur (4).

Mikrornalar, 19-24 nikleotid uzunlugunda, endojen, post-transkripsiyonel
seviyede gen ekspresyonunu kontrol eden ve kodlanmayan RNA regulatérleridir.
Tamor hicresinin inisiyasyonu, farklilagsmasi, proliferasyonu, anjiogenez, apoptozis
ve timoérin migrasyon ve progresyonunda rol almaktadir (68, 132). MiRNA’larin
cesitli arastirmalarla meme, lenfoma, beyin, akciger, prostat ve hepatoseliler
karsinom gibi solid organ timdrlerinde farkli ekspresyonlar go6sterdikleri
saptanmistir(81). Tuimdr dokusunda az eksprese olan miRNA'larin, tlimor
baskilayici olarak iglev gordikleri ve hlcre farkllasmasini dizenleyerek kanser
gelisimini engelledikleri saptanirken, asiri eksprese olan miRNA’larin ise onkogen

olarak islev gordukleri ve kanser gelisiminde rol oynadiklari gésterilmistir(71).
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MiRNA’larin  farkh doku tiplerindeki yUksek doku spesifiteleri, ylUksek
stabiliteleri ve farkli timoral dokulardaki farkli ve belirgin ekspresyon seviyeleri
nedeniyle ideal biyobelirtecler olabilecekleri dusinilmektedir. Meme kanserinin
patogenezindeki rolleri aydinlatiimaya basladiktan sonra ¢alismalar tanisal, prediktif
ve prognostik belirte¢ olma potansiyeli tagiyan miRNA’lar Gzerine yogunlastiriimistir.
Kolay erigilebilir, non-invaziv ve timoral olusumlara sensitivitesi ve spesifitesi
yuksek miRNA’larin yeni biyobelirtegler olarak kullaniimaya baslaniimasinin,
hastaligin tani ve takibinin kolaylasmasini ve ayni zamanda, prediktif olarak,
tedaviye verilen yanitin daha iyi degerlendirilmesini saglamasi beklenmektedir.
Literatirde meme kanserinde geng ve ileri yasl hastalara spesifik biyobelirteclerin
arastirildiyi g¢alismalarda, bazi miRNA’larin hastalarin yaslarina goére farkl
ekspresyon gosterdikleri bildirilmigtir. Chilet ve ark. gen¢g yas meme kanserinin
agresif seyir izlemesi ve koti sagkalim ile iligkisinin altta yatan mekanizmalarinin
arastirdigi bir calismada, BRCA1/2 mutasyonu olmayan, ailesel meme kanseri
oykist olmayan ve ESMO’nun(European Society for Medical Oncology) Kalitsal
Meme Kanseri Kilavuz ilkelerine gére disik riskli kabul edilen 35 yas alti 42 meme
kanseri hastasi ile 35-45 yas arasi 17 hasta ve 65 yas Ustl 29 hastada bakilan 121
miRNAdan miR-1228, miR-3196, miR-1275, miR-92b, miR-139 ve miR-1207’nin
ekspresyon seviyelerinde iki grup arasinda belirgin farkhliklar saptanmistir(133). Bu
¢alisma, geng yas kadinlarda meme kanserine 6zgli miRNA profillerinin incelendigi
ilk calismadir ve altta yatan nedenleri arastirmaya ydnelik yeni bir arastirma alani
olusturmustur. Sigrid Hatse ve ark. tarafindan yapilan baska bir ¢alismada, meme
kanseri hastalarinda kemoterapatiklerin hasta yasina bagl olarak degisen etkisinin
arastirilmasi amaciyla plazmada ifade edilen mikroRNA imzalarinin potansiyel
kullanimi arastiriimistir. On geng ve 10 yasli meme kanseri hastasinin dahil edildigi
calismada, miR-20a-3p, miR-301a, miR-191, miR-200c, miR-30b-5p ve miR-
106b’nin plazma ekspresyon seviyeleri yasl hastalarda anlamli derecede duslk
saptanmistir (134). Ayni sekilde Nassar ve ark.nin meme kanserli hastalar Gzerinde
yaptiklart bir calismada, mir-155’in postmenapozal hastalarda daha ylksek
saptandigi gorulmusttr(135). Ayrica Muti ve ark.nin, 133 postmenapozal meme
kanseri hastasi ve 133 saglikli postmenapozal kadinin dahil edildigi, postmenopozal
kadinlarda meme kanserinin erken belirleyicileri olarak gorev yapabilecek miRNAlari
analiz ettikleri bir caligmada, miR145-5p ve miR145-3p ekspresyon seviyeleri kontrol
grubuna goére dusuk saptanmis ve bu durum azalmis sagkalim, artmis invazyon ve

metastaz ile iligkilendiriimistir(136). Biz calismamizda, yas (50 yas< , 50 yas>) ve
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menapozal (pre-post menapozal) durumlarina gére gruplanan hastalar arasinda, her
iki yas ve menapozal durum 6zelinde, herhangi anlamli bir miRNA ekspresyon
farkliigi saptamadik. Hasta sayisinin azhgi verilerimizin anlamli  sonuglara
ulasamamasinin en &énemli nedeni olarak gorilmektedir. Bu sebeple yas ve
menapozal durumun miRNA profilleri ile iligkisinin incelenecegdi, hem karsinogenez
hem de hastaligin seyri ile ilgili mekanizmalar hakkinda daha fazla bilgiye sahip

olabilecegimiz, daha fazla hasta sayisi iceren ¢alismalara ihtiya¢c duyulmaktadir.

Meme kanserinin farkli klinik, patolojik ve molekiler 6zellikleri icermesi,
tedavi surecini ve takibini zorlastirmaktadir. Bu nedenle yeni tedavi stratejileri
giderek daha fazla arastirimakta ve uygulanmaktadir. Tedavi yanitinin
ongorulememesi ve gelisen tedavi direnci klinik yonetimde buyuk zorluklara yol
acmaktadir. Dogru tedaviyi belilemenin yolu meme kanserinin patogenezinin ve
heterojen yapisina katkida bulunan karmasik molekuler etkilesimlerin daha iyi
anlasiimasinda yatmaktadir. Ginimizde meme kanserleri hormon reseptdr gen
ekspresyon seviyelerine gore alt tiplere ayrilmaktadir. Bu gen reseptorleri hakkinda
henlz ¢ok az bilgi olmasina ragmen tedavi segiminde ve tedaviye yanitin
izlenmesinde Dbelirgin fayda saglamaktadirlar. Literatirde, meme kanserinde
progresyonu 6ngoérmek ve tedavi secimini belirlemek icin kullanilan hormon reseptor
degiskenleri ile miRNA’larin iligkisinin incelendidi ¢calismalar bildirilmistir. Lowery ve
ark. tarafindan yapilan bir arastirmada 29 erken evre meme kanseri hicresinde 453
adet miRNA ekspresyon seviyesi incelenmistir. Analiz sonuglarinda, &strojen
reseptord. (ER) ile miR-342, miR-299, miR-217, miR-190, miR-135b, miR-218;
progesteron reseptort (PR) ile miR-520g, miR-377, miR-527-518a, miR-520f-520¢
ve Her2 ile miR-520d, miR-181c, miR-302c, miR-376b, miR-30¢e’larin iligkisi
tanimlanmistir. miR-342 ve miR-520g ekspresyonu 95 meme timoérinde ayrica
analiz edilmis ve miR-342 ekspresyonu ER ve HER2 pozitif timdérlerde ylksek, ER,
PR ve Her2 negatif timodrlerde disuk bulunmustur(106). Bagska bir ¢alismada
Foekens ve ark. meme kanseri ilerlemesi ve gesitli biyolojik sureglere etkisi olan
miRNAlari tespit etmeyi amaglamiglardir. Calisma sonucunda, 184 ER pozitif ve 114
ER negatif hastanin katildig1 toplam 298 meme kanseri doku 6rneklerinde miR-7,
miR-128a, miR-210 ve miR-516-3p miRNA’larin ER(-) ve lenf nodu metastazi
negatif hastalarda tUmor agresifligi ile iliskisi bulunmusg, miR-210'nun ayrica erken
nuks ve Ucli negatif meme kanserinde kotu sagkalm ile anlamh iligkisi
gosterilmistir(137). Bizim calismamizda, miRNA’lar icinde PR negatif hastalarda
mMiR-105, miR -203, miR -375, miR -145 seviyelerinin anlaml olarak daha ylksek
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ekspresyon gosterdigini saptadik. Ayrica, mir-105 seviyelerinin ER negatif
hastalardaki yuksekligi istatistiksel olarak anlamli olma egilimindeydi. Literaturde,
mir-105 ile ilgili calismalarin metastaz gelisimi ile iligkili oldugu gértlmektedir. Zhou
ve ark. yaptigi calismada, miR-105’in metastatik meme kanseri hlcrelerinden
eksprese edildigi ve hiicre migrasyonunda dnemli bir role sahip protein Zo-1’i reglle
ettigi gosterilmigtir. Ayrica metastatik olmyan hucrelerde miR-105’in asir eksprese
edilmesinin uzak organlara metastazina ve vaskuler permeabilite artisina yol agtigi
belirtiimistir. Baska bir calismada ise miR-105’in kéti sagkalim ile birlikte oldugu ve
Wnt/B-catenin sinyalizasyonunu aktve ederek kemorezistansa neden oldugu
bildirilmistir. miR-105’in pre-metastatik evrede dolasimda tespit edilmesi erken evre
timorlerde metastatik progresyonu 6n gorebilir(138, 139). Ayni sekilde miR -365 ve
miR -200c’nin de PR negatif hastalarda daha ylksek eksprese edildigi ve sonuclarin
istatistiksel olarak anlamli olma egilimi gosterdigini tespit ettik. Tuomarila ve ark.nin
172 invaziv meme kanseri olgusunun dahil edildigi bir calismasinda, miR-200c¢'nin
PR pozitif hastalarda daha disuk ekspresyon gosterdigi ve azalmis sagkalim ile
iliskili oldugu belirtiimis olup, PR-negatif hastalarda, yiuksek miR-200c ekspresyonu
nukssuz sagkalim ile iligkili oldugu g6zlemlenmistir (140). Calismamizda PR negatif
hastalarda anlami olma egilimi gosteren miR-200c artigi, kuvvetli bir kanit olmasa da,
yapilan diger calismalar ile birlikte degerlendirildiginde, PR negatif hastalarda iyi bir

prognoz ile iligkilendirilebilir.

ER/PR pozitif hastalarla saglikh kontrollerin kiyaslandigi Yu ve ark.nin
yaptidi ¢alismada, ER/PR pozitif hastalarda, kontrol grubuna gére miR-203
seviyelerinin arttigr tespit edilmis ve Ostradiolun mMIRNA ekspresyonunu
dizenleyerek hicre proliferasyonunu kontrol edebildigi 6ne sirtlmustar (141). Yine
Han ve ark. nin 120 hastanin dahil edildigi bir ¢calismasinda, mir-145 seviyeleri PR
pozitif hastalarda PR negatif hastalara gore belirgin olarak daha ylksek saptanmistir
(142) GCalismamizda, miR-203 ve miR-145 ekspresyonlari PR negatif hastalarda,
pozitiflere gore anlamli derecede yuksek saptanmistir. Literatirle gelisen galisma
sonuglarimiz, tespit edilen miRNA’lar ile ilgili, hormon reseptdr durumu baz alinarak
yapilan g¢alisma sayisinin azligina, ¢alismamiza dahil edilen hasta sayisinin az
olmasina ya da teknik nedenlere baglanabilir. ileride benzer konuda yapilacak olan
daha genis ¢alismalarin sonuglari, tespit edilen iki miRNA’nin hangi alt tip agisindan

daha anlamli oldugunu ortaya koyacaktir.
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On yedinci kromozomun (KR17) uzun kolunda yerlesen insan epidermal
buyume faktor reseptdr 2 (HER2) geni, intrensek tirozin kinaz aktivitesiyle hicre
biylme ve cogalmasi, hicre farklilagsmasi, apoptozis, adhezyon ve migrasyon
benzeri fonksiyonlarda rol oynayan transmembran reseptor proteinini kodlamaktadir.
HER2 geninin kodladigi CerbB2 olarak da adlandirilan membrandz protein, immun
histokimyasal =~ boyamalarla  goOsterilebilmektedir. ~ GUnimizde  anti-HER2
antikorlarinin en yaygin kullanim alani meme ve mide tumédrleridir. Sagkalim ve
yasam Kkalitesi acgisindan belirgin farkhliklar yaratabilen hedefe yodnelik tedaviler
arasinda en bilinenlerinden olan Trastuzumab (Herceptin), 6zgul olarak HER2
reseptoriine karsi gelistiriimis bir monoklonal antikordur. Trastuzumabin sagkalima
olumlu etkisi bircok calismada gdsteriimesine ragmen Her2 asiri ekspresyonu
gosteren tumorlerin 6nemli bir kismi trastuzumaba yanit vermemekte ve direng
gelistirmektedir.  Direncten  sorumlu  mekanizmalarda  miRNA'larin  roli
arastiriimaktadir. Huiping ve ark. nin bir ¢alismasinda, trastuzumab direnci olan
hastalarda  mir-17-3p’nin ekspresyon seviyesinde  anlamli azalmalar
saptanmistir(143). Benzer sekilde baska bir calismada, Her2 pozitif hastalardaki
trastuzumab direncinden, mir-375 seviyelerinin azalmasinin sorumlu olabilecegi
vurgulanmisgtir. Mir-375 artisinin, insdlin benzeri blylme faktérd reseptori 71i
(IGF1R) hedefleyerek trastuzumab tedavisinde yaniti artirdigina yonelik ¢caligmalar
devam etmektedir(144). Biz ¢alismamizda, Her2 pozitif hastalarda mir-375, mir-
133a ve mir-17’nin ekspresyon seviyelerinde anlamli ylkseklik saptadik. Verilerimiz,
anlamh ylUkseklik saptadigimiz bu G¢ miRNA'nin, Her2 asiri eksprese eden
tumorlerin siniflandiriimasinda ve anti-Her2 tedaviye yanitin degerlendiriimesinde
kullanilabilir biyobelirtecler oldugunu gdstermektedir. Ayrica metastatik meme
kanserinin tedavi segiminde, hormon reseptdr durumunu belirlemek icin yapilan
rebiyopsi sikliginin siniflamada yol gésterici miRNA’larin klinik kullanima girmesiyle

azalacag dusunalebilir.

Timor capi, meme kanserinde nuiks riski ve o6zellikle lenf nodu negatif
hastalarda adjuvan tedavi sec¢imi icin ©6nemli ve guvenilir bir prognostik
faktordiir(145). Tumodr ¢api buyiddikge aksiller lenf nodu tutulumu riskinin arttigi ve
cap artigi ile orantih olarak tutulan lenf nodu sayisinda da arttigi bilinmektedir.
Aksiller tutulum gdsteren kigik ¢apli timérlerin prognozu, blylk ¢apli olanlara gére
daha iyidir. Tim nodal tutulumlu hastalarda timoér ¢api blyldikce yasam suresi
kisalmaktadir(146). Tumér boyutu ile iligkilendirilien miRNA’larin  prognozu

ongdrmede klinisyenlere ek yarar saglayacadi dusunulmektedir. Literatirde tUmor
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boyutu ve miRNA ekspresyon korelasyonunun incelendigi genis ¢apli bir ¢calisma
olmamasina ragmen Wang ve ark. meme kanseri hastalarinin doku ve
serumlarindan alinan 6rneklerde miR-21, miR-106a ve miR-155 seviyelerinin tumaor
evresi ile korele olarak belirgin artig gosterdigini bildirmigtir(147). Ayni sekilde Zhang
ve ark. nin mir-10b’nin meme kanserindeki ekspresyonu ve Klinik iligkisini
inceledikleri ¢alismasinda, mir-10b’nin  timo&r boyutu 20 mm (zerinde olan
hastalarda daha ylksek ekpresyon gosterdigi belirtiimigtir (148). Bizim
calismamizda, mir-210, 20 mm ve Ustindeki timorlerde anlamli olarak daha yuksek
eksprese edildi. Literatirde mir-210’un timor boyutu ile korelasyon gosterdigi bir
calismaya rastlamasak da, bir calismada mir-210 seviyelerinin timor yikinin
azalmasina baglh olarak postoperatif meme kanserli hastalarda azaldigi

gOsterilmistir(124).

Gunumuzde meme kanserinin prognozunu belirleyen en 6nemli faktor
aksiller lenf nodlarinin metastaz icerip icermedigi, eger iceriyorsa tutulan lenf
nodlarinin  sayisidir. Aksiller lenf nodu metastazi olmayan meme kanseri
hastalarinda,10 yillik hastaliksiz yasam slresi orani %70-80 arasindadir. Bu oran
aksillar metastazi bulunan hastalarda %30°lara kadar dismektedir(149).
Dolasimdaki miRNA’larin lenf nodu metastazinin erken evrede tespiti acisindan
guvenilir biyobelirtecler olma potansiyeli bazi calismalar ile desteklenmistir. Chen ve
ark. lenf nodu pozitif meme kanserinde plazma miR-10b ve miR-373 ekspresyon
seviyelerinin arttigini goéstermiglerdir(150). Ayni sekilde Schwarzenbach ve ark.
tarafindan meme kanserinin gelisiminden sorumlu tutulan PTEN genini hedefleyen
miRNA’larin tanisal potansiyelini arastirdiklari ¢alismada, mir-214’Gn  malign
hastalari kontrol grubundan net bir sekilde ayirdigi ve artmis miR-214 seviyelerinin
lenf nodu pozitifligi ile iliskili oldugu goésterilmistir(151). Yedi makale ve 1629
olgunun degerlendirildigi bir meta analizde, miR-21 ekspresyonunda artisin kotl
sagkalim ve lenf nodu tutulumu ile birlikte oldugu, subgrup analizlerinde hem
dokudaki hem de serumdaki mir-21’in benzer oranda prediktif 6zelligi vurgulanmistir
(152). Biz calismamizda, lenf nodu metastazi olmayan grupta mir-141 seviyelerini
anlamh olarak ylksek saptadik. Calismamizi destekler nitelikte Ping ve ark.
¢alismasinda mir-141 ekspresyonunun timér boyutu, lenf nodu metastazi, HER2
ekspresyon seviyeleri ve ki-67 seviyeleri ile negatif korelasyon gdsterdigi
bildirilmistir(153).
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Meme kanserinde prognozu belirleyen bir diger faktér uzak organ
metastazidir ve mortalite ve morbiditenin en dnemli sebebidir. Metastatik meme
kanseri igin biyobelirte¢ olarak kullanilabilecek dolagsimdaki miRNA'larin
belirlenmesi birgok arastirmaci tarafindan acil bir ihtiya¢ olarak gorilmektedir.
Meme kanserinde uzak organ metastazi ile iliskili miRNA’lari inceleyen bir
¢alismada miR-10b, miR-34a ve miR-155’in metastatik meme kanseri hastalarinda
artmis ekspresyon gosterdigini dogrulamigtir. Bu mirnalarin arasinda 6zellikle mir-
155, immunitenin normal ve patolojik surecinde inflamasyon ve karsinogenezde
onemli bir role sahiptir (154). Daha sonraki bir galismada Madhavan ve ark., miR-
141, miR-200a, miR-200b, miR-200c, miR-203, miR-210, miR-375 ve miR-801
seviyelerinin dolagimda tumor hlcresi bulunan meme kanseri hastalarinda belirgin
yuksek ekspresyon gosterdiklerini tespit etmiglerdir (155). Mir 200 ailesi, kanser
hiicresinin transformasyonunda, proliferasyonunda, migrasyonunda  ve
invazyonunda onemli bir etkiye sahiptir. Ayrica, EMT, EGF sinyalizayonunu, kanser
kok hucresinin fonksiyonlarini ve p53 araciigl ile apoptozisi duizenledigi ileri
surulmektedir. Baska bir calismada, Mir-375 inhibisyonu sonrasi, incelenen meme
kanseri hucre kulturlerinde hiicre proliferasyonunda azalma gorulmustur (156). Biz
c¢alismamizda benzer sekilde mir-375 seviyelerinin metastatik hastaliga sahip grupta
belirgin yuksek oldugunu saptadik. Ayrica, bakilan diger miRNA’lar icinde mir-200a
ve mir-203 seviyelerinin metastatik hastalardaki yuksek ekspresyonu anlamli olma
egilimi géstermekteydi. Fakat literatirde mir-200a’nin metastatik hastaliktaki rolln(
aciklayan celiskili galismalar mevcuttur. Bir galismada, miR-200 ailesinin Gyesi olan
mir-200a’nin EMT (epitelyal-mezenkimal gegis)'yi E-cadherin ekspresyonu yoluyla
dizenleyerek metastaz kaskadinda inhibitor roli oldugu gdsterilmistir (84). Bir bagka
calismada ise fare meme kanseri hicrelerinde beklenmedik sekilde metastazi
arttirdigi saptanmistir (157). Mir-200 ailesinin karsinogenez, metastaz, anjiogenez,
apoptozis gibi sureclerde etkisinin belirlenebilmesi igin genis hasta sayisini iceren

galismalara ihtiya¢g bulunmaktadir.

Meme kanserinin prognozunu etkileyen faktorlerin miRNA’larla iligkisini
saptamak hastaliin erken teshis ve tedavisi ile mortalite ve morbiditenin
azalmasina olanak saglayabilir. Calismamizda, tUmor c¢apiyla korele olarak
ekspresyonunun arttigini tespit ettigimiz miR-210’'un hastalarda tumor yudkanu
belirlemede kullanilabilecegi ve miRNA-375’in calismamiz ile benzer sonuglar elde

eden diger calismalarla birlikte degerlendirildiginde, kéti prognoz ile

63



iliskilendirilebilecegi dugunulmugtur. Ayrica lenf nodu negatif hastalarda anlamli

dizeyde yuksek saptanan miR-141’in de iyi prognozla iligkili olabilecegi saptanmistir.

Kemoterapi iligkili nétropeni kanser tedavisinde doz kisitlanmasina ve
tedaviye ara verilimesine neden olan en 6nemli yan etkilerden biridir. Literatliirde
miRNA’larin meme kanserinde tedaviye bagli gelisen noétropeniyi dngbérme
potansiyellerini arastiran bir calismaya rastlamadik fakat Huang ve ark. nin bir
calismasinda kapesitabin bazli kemoradyoterapi alan rektal kanserli hastalarda hsa-
mMiR-4707-3p gen bolgesindeki tekli nukleotid polimorfizmlerin 16kopeni ile iliskili
oldugu bildirilmistir(158). Calismada hsa-mir-4707-3p bdlgesinin primidin ve purin
metabolizmasini hedefleyerek hiicre ¢ogalmasini engelledidi, ayrica bcl-2’yi inhibe
ederek hiucreleri apoptozise go6tirmis olabilecedi Uzerinde durulmustur. Biz
c¢alismamizda meme kanserinde nétropeni gelisimi ile iligkili prediktif bir miRNA
saptamadik. Sadece miR-452 seviyeleri nétropeni gelismeyen hasta grubunda daha
yuksek eksprese edilme egilimi gosterdi. Calismadaki hasta sayimizin azhdi tedavi
yan etkilerini ©6ngO0rmede biyobelirteg olarak goérev yapabilecek miRNA’lari
saptamamiza engel olabilir. Bununla birlikte heniiz mekanizmalari aydinlatiimamis

veya tespit edilmemis birgok miRNA oldugu unutulmamalidir.

Meme kanserinde, tedavide karsilasilan zorluklari minimuma indirebilmek ve
bireysel tedaviler gelistirebilmek icin molekiler siniflama yéntemleri gelistiriimistir.
Tedaviye cevaplarin ve metastatik paternlerin, molekuler subtipe gore degistiginin
gOsterilmesi molekdler siniflamanin degerini daha da artirmigtir. Bugln igin, gegerli
molekuler siniflama ile meme kanserleri, luminal A, luminal B, HER-2, U¢li negatif
olmak Uzere dort gruba ayrilir. GiUnimuzde biyopsi protokoliyle elde edilen doku
orneklerinden timodrin histolojik ve molekiler siniflamasi yapilabilmektedir. Bu
nedenle zamandan ve maliyetten fayda saglayabilecek minimal invaziv
biyobelirteclerle meme kanseri siniflamasinin ve bireysel tedavinin belirlenmesi
Uzerine c¢ahsmalar yogunlasmistir. MiRNA’larin  meme kanseri alt tiplerini
belirlemede kullaniimak Uzere potansiyel belirte¢ olmalari Gzerinde durulmaktadir.
Farkli meme kanseri alt tipleri arasindaki farki gésteren molekuler miRNA analizleri
ilk kez Blenkiron ve arkadaglar tarafindan tanimlanmigtir(105). Blenkiron ve ark.
farkli molekiler subtiplere sahip 93 meme timdériinde 309 adet miRNA tanimlamistir.
Calismada, diferansiyel miRNA ekspresyonu, bazal ve luminal alt tiplerin dogru bir
sekilde siniflandiriimasini saglamis ve tanimlanan 31 miRNA’nin farkl alt tipleri

ayirabildigi gosterilmistir. Son zamanlarda yapilan bagka bir ¢calismada, 54 erken
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evre meme kanserini molekuler alttiplerine ayirarak saglikli hastalarla aralarindaki
miRNA farkliliklari incelenmistir. Calisma sonucunda miR-25-3p'nin Ugld negatif
meme kanserli hastalarda saglikl kontrollere gore belirgin yukseklik gosterdigi
saptanmistir(159). Mir-25-3p’nin G¢li negatif meme timdrlerinde hicre siklus
progresyonunda goérev alan BTG2yi hedefleyerek hicre proliferasyonunu
destekledigi 6ne surtlmustir. Biz gcalismamizda, miRNA'larin meme kanserinde alt
tipe 6zgu profillerini belilemek amaciyla, luminal A, luminal B, Her2 grubu ve ugla
negatif hastalarda miRNA ekspresyon seviyelerini inceledik. Mir-105, mir-200b ve
mir-375’in ekspresyon seviyelerini luminal A grubunda diger gruplara gére anlaml
olarak daha duslk saptadik. Ayni zamanda mir-133a, mir-34a, mir-411 ve mir-17’nin
seviyelerinin luminal B grubundaki yluksek ekspresyonu anlamli olma egilimindeydi.
Bizim bulgularimizin tersine Gou ve ark yaptigi calismada, meme kanserli
hastalarda miR-411 ekspresyonu disuk bulunmus, lenf nodu metastazi ve histolojik
derece ile anlamh bir birliktelik tespit edilmistir. Bununla birlikte, hucre kultarinde
hicrenin invazyon ve migrasyon yetenegini azalttigi gosterilmistir(160). Ayni sekilde
mir-133a ve mir-17-92 ailesi Uyelerinin, meme hicre kiltirinde invazyon ve
migrasyonu inhibe ettigi bazi calismalarla belirtiimistir(82, 188). Aksi olarak
literatirde, mir-34a’nin metastatik meme kanserinde ylksek ekspresyonunu
gOsteren galismalarla birlikte radyoterapiye duyarlihgini artirdidina yoénelik sonuglar
mevcuttur(130, 189). Sonu¢ olarak, miR-411, mir-17, mir-34a ve mir-133a
timorigenez ve meme kanseri gelisiminde énemli fonksiyonlara sahip oldugu meme
kanserli hastalara klinik uygulamalarda yer alabileceg@i belirtilmistir. Mir 411, mir-17,
mir-34a ve mir-133a’nin biyobelirte¢ olarak tanimlanabilmesi igin iyi dizenlemis ve

uzun takip sureleri olan klinik galismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

MiRNA’larin molekuler alt tipleri belirlemede ve prognozlarini éngérmede
minimal invaziv biyobelirte¢ olma potansiyelleri birgok ¢alismada vurgulanmigtir. Li
ve ark.’nin Ugli negatif meme kanseri hastalarinda, olasi prediktif, prognostik ve
tedavi hedefi olarak belirlenebilecek miRNA'lari tespit etmek amaciyla yaptiklari
calismada, 1299 meme kanseri hastasi geriye donuk olarak incelenmis ve miR-
105’in Uglu negatif meme kanseri hastalarinda, diger alttiplere gore anlamli sekilde
daha fazla eksprese oldugu saptanmistir. Plasecka ve ark. Ugli negatif meme
kanserinde miR-10b, miR-21, miR-29, miR-9, miR-221/222, miR-373 arttigini, miR-
145, miR-199a-5p, miR-200 ailesi, miR-203, miR-205'in ise azaldigini tespit etmigtir.
Ayrica bu ¢alismada miR-10b, miR-21, miR-29, miR-145, miR-200 ailesi, miR-203,
miR-221/222 nin prognostik degerinin oldugu belirtiimistir(161). Bizim ¢alismamizda
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miR-105’in luminal A’da, diger tiplere kiyasla, anlamli sekilde disik oldugu
saptanmistir. Yapilan farkli ¢galismalarda, metastatik meme kanseri ve kotl prognoz
ile iligkilendirilen miR-105’in, bizim g¢alismamizda luminal A kolunda daha disik
saptanmasinin sebebi, en iyi prognoza sahip olan luminal A grubunda diger gruplara
gbre daha az metastatik hasta bulunmasi olabilir. MiR-105’in meme kanseri alt
tiplerinde prediktif degerini daha iyi anlamak igin, daha fazla hasta sayisi igeren ve
alt tiplerinde benzer oranda metastatik hasta bulunan yeni g¢alismalara ihtiyag
vardir.(138). Literatirde mir-200b ile meme kanseri molekuler alt tiplerin iligkisini
inceleyen bir calisma saptamadik fakat birgcok calismada miR-200 ailesinin EMTyi
dizenleyen timor baskilayicilari mirnalar olduklari distintlmektedir(162). Feng ve
ark. bir ¢alismasinda mir-200b nin meme kanserindeki dusuk ekspresyonu kotu
prognostik belirte¢c olarak bildiriimistir(163). Molekdler alt tipler arasinda en iyi
prognoza sahip luminal A'da timoér supressOr mirnalarin disuk ekspresyon
gbstermesi, uzun sureli takipte hastalarin prognozunun koétliye gidisatinin bir
gostergesi olabilir. MiR-375’in IGF1IR ve MTDH'yi dogrudan hedefleyerek
tamoksifen yaniti Uzerinde etki gosterdigi bildirilmistir. Metadherin kaybi, tamoksifen
duyarlihdinda artisa yol agarak, tamoksifen ile tedavi edilen hastalarda hastaliksiz
sagkalim ile korelasyon saglamaktadir(121). Ayni zamanda ylksek miR-375
seviyeleri trastuzumub direncinden sorumlu IGF1R dizenleyerek Her-2 pozitif
hastalarda tedavi yanitini artirabilmektedir. Calismamizda mir-375 seviyelerinin
luminal A grubunda disUk saptanmasi, luminal A alttipindeki hastalarin tamoksifen

tedavisine direngli olabilecegini 6ngorebilir.

Literatirde meme kanserinin patogenezinde rol oynayan miRNA’larin
incelendigi calismalarin bircogu meme kanseri tUmor dokusunda yapilmistir.
Ozellikle plazmada eksprese olan miRNA'larinin meme kanseriyle iligkilendirildigi
calismalar, hastaligin tani ve takibinin yapilmasinda klinisyenlere yol gosterici
olmasi agisindan c¢ok degerlidir. Biz calismamizda mirnalarin tedavi oncesi ve
sonrasi degisimlerini plazmada inceledik. Analiz sonuglarimizda mir-105, mir-21,
mir-141, mir-200a, mir-200b, mir-200c, mir-203, mir-34a ve mir-452’'nin tedavi
sonrasinda artis gosterdigini, mir-155, mir-143, mir-145, mir-365 ve mir-299-5p‘nin
tedavi sonrasinda azaldigini tespit ettik. Sun ve ark. yaptigi bir calismada, mir-155
‘in meme kanserinde hastaligin izleminde belirte¢ olma potansiyelini incelemislerdir.
Calismada, 103 meme kanseri hastasinda, saglikli kontrollere kiyasla artmig mir-
155 seviyelerini tespit eden arastirmacilar, ek olarak 29 hastada adjuvan 4 kur

kemoterapiden sonraki mir-155 ekspresyon seviyelerini incelemistir. Elde edilen
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sonuglarda, hastalarin %79 ‘unda tedaviden sonrasi serum miR-155 seviyelerinde
azalma tespit edilmigtir ve miR-155 seviyelerindeki azalma, tedaviye yanit ve
hastalik remisyonu ile birliktedir(164).Bizim ¢alismamizda da Sun ve ark.ni destekler

nitelikte miR-155 ekspresyonunda azalma saptandi.

GunUmuzde, meme kanserinde tedavi sonrasi takip ag¢isindan kullanilan
belirtecler olan CA-15-3 (kanser antijeni-15-3) ve CEA’nin (karsinoembriyonik
antijen) daha ¢cok metastatik meme kanseri hastalarinda takip agisindan degerli
gorilmesi, uzun yari 6mdrleri ve tedavi sonrasi ilag iligkili hiicre 6limine bagh 6-12
hafta yalanci pozitif olabilmeleri nedeni ile yarim émri daha kisa olan miR-155 ‘in
evreden bagimsiz olarak ve daha ylksek bir sensitivite ve spesifite ile meme
kanserinin tedavi sonrasi takibinde kullanilabilecegi dustnulebilir(165, 166). Baska
bir galismada, Freres ve ark. 25 meme kanseri hastasinin plazmasinda neoadjuvan
kemoterapi 6ncesi ve sonrasi miRNA’lardaki degisimi incelemigtir. Calisma
sonucunda mir-34a ve mir-122 seviyelerinin tedavi sonrasinda arttigi ve bu iki
miRNA'nin 6zellikle tedaviye kismi yanit veren 7 hastada ¢ok yuksek seviyelerde
oldugu dikkat ¢cekmistir. Bu artig, mir-34a ve mir-122’nin, timor dokusunun yaninda,
antrasiklin  bazli tedavilerin olusturdugu hepatotoksisite nedeniyle karaciger
dokularindan salinmasina ve tedavi iligkili DNA hasarina baglanmistir(167). Bizim
¢alismamizda da, antrasiklin grubu kemoterapatiklerin p53 aktivasyonu Uzerinden
etki yaptigi g6z 6nunde bulundurulursa, kemoterapi sonrasi miR-34a artiginin
tedaviye baglhi DNA kiriklari yoluyla p53 aktivasyonu mekanizmasi Uzerinden
gerceklestigi dusunulebilir. Matamala ve ark.nin erken evre meme kanserinin
tanisinda biyobelirteg olma potansiyelini iceren miRNA’lari analiz ettikleri
galismalarinda, 122 meme tumorid ve 11 saglkh dokudan elde edilen 1919
miRNA’dan en uygun olanlari, 36 tedavi dncesi ve 37 tedavi sonrasi meme kanseri
ile 26 saglikli hastanin plazmasinda analiz edilmigtir. Bakilan miRNA’lardan 4’Gnln
(miR-505-5p, miR-125b-5p, miR-21-5p ve miR-96-5p) meme kanseri ile iligkisi tespit
edilmistir. Calismada tedavi 6ncesi ve sonrasi hastalar ayni grup olmamasina
ragmen iki grup arasindaki miRNA degisimlerine bakildiginda miR-3656, miR-21-5p
ve miR-505-5p ifadesinin tedavi sonrasi grupta 6nemli Ol¢iide azaldigi tespit
edilmistir (168). Literatirde farkl kanserlerde de, plazma miRNA’larinin prediktif ve
prognostik potansiyellerini inceleyen ¢alismalar mevcuttur. Wong ve ark. tarafindan
dilin skuamoz htcreli karsinomunda mir-184 seviyelerinin postoperatif azaldigi
gOsterilmistir(169). Baska bir ¢calismada, Ng ve ark. kolorektal kanserli hastalarda

yuksek saptadiklari miR-17-3p ve miR-92 seviyelerinin operasyon sonrasinda
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azaldigini géstermislerdir(169). Ayni sekilde, mir-18a’nin pankreas kanserinde ve
mir-122’nin hepatoseliler karsinomda postoperatif azaldigini gdésteren calismalar

bunlara drnek olarak verilebilir(170, 171).

Meme epitel hiicrelerinin proliferasyonu ve farklilagsmasinda goérev alan ErbB
reseptor tirozin kinaz ailesi Uyelerinin asiri ekspresyonu meme kanseri etyolojisinde
sucglanan 6gelerden biridir. miR-143 ve miR-145’in meme kanserinde kabul géren
timor baskilayici etkisinin erbb reseptorlerinin  baskilanmasi yoluyla oldugu
dusunulmektedir (172). miR-143 ‘Un diger kanser tlrlerinde de proliferasyonu ve
migrasyonu azalttigi gosterilmistir (173). Bununla birlikte mir-145’in p53‘U aktive
ederek apoptozisi indikledigi ve 06strojen reseptori- o'yl azalttigini gosteren
calismalar mevcuttur(174). Mir-299-5p nin meme kanseri hastalarindaki rolu ¢ok
fazla bilinmemektedir. Shevde ve ark. nin bir calismasinda, meme kanseri timor
dokusunda mir-299-5p seviyelerindeki azalmanin radyoterapi ve kemoterapi direnci,
invazyon ve metastaz ile iligkili bir glikoprotein olan osteopontin artisina neden
olabilecegi belirtilmistir(175). ilging bir sekilde, calismamizda miR-143, miR-145,
miR-299-5p gibi tumor baskilayici 6zellik gosteren bazi mikroRNA’lar tedaviden
sonra azalma gostermistir. MiR-143, kromozom 5q33’de lokalize olup pek c¢ok
kanserde azalmistir. Bu anti kanser etkisi hlicre proliferasyonu, apoptozis ve
migrasyonunda rol oynayan Bcl-2, MYO6, ELK1 ve ERKS baghdir. Hucresel
mitojenler ve stres ile aktive olan ERK5, nkleer faktor (NF)-kB (NF-kB), c-Myc ve
cyclin D1 gibi hicre proliferasyonunu dizenleyen proteinleri hedefler. Ek olarak,
mitogen-activated protein 3 kinase 7 (MAP3K7) veya transforming growth factor
(TGF-b)-activated kinase-1 Uzerine etki etmektedir. Zhou ve ark yaptidi ¢alismada,
mMiR-143 meme kanserli dokuda azalmis, p-ERK5, ERK5, p-MAP3K7 ve MAP3K7
ekspresyonlari artmis olarak saptanmistir. MiR143 upregulasyonu ile ERKS5, ERKS,
p-MAP3K7, MAP3K7 ve cyclin D1 ekspresyonlari azalmis olarak bulundugundan,
ERK5 ve MAP3K7 mir143’Un hedefi oldugu ileri surGimuagstir. (176). Literatirde
celiskili pek cok calismanin sonucunda, bu konuda genis hasta sayisini iceren ve
uzun izlem suresi olan caligmalarin duzenlenmesinin bu konuya 1gik tutacagini

distinmekteyiz.

miR-365’in meme kanserindeki roli henuz aydinlatiimamis olup, anti-
anjiojenik bir gen olan ADAMTS-1’i hedefleyerek hicre proliferasyonu ve
migrasyonunu artiran bir onkomir oldugunu destekleyen calismalar mevcuttur(177).

Bizim calismamiz mir-365'in meme kanserinde eksprese oldudunu dogrulamistir
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fakat tedavi izleminde kullanilabilirliginin degerlendirilmesi igin daha fazla ¢alismaya

ihtiyag duyulmaktadir.

Li ve ark. tarafindan Uglu negatif meme kanserinde kotu sagkalim ile iligkili
miRNA’lari tanimlamak ve karsinojenez igin katkida bulunduklari temel mekanizmayi
tespit etmek amaciyla yapilan, 25 doku ve 130 plazma 6rneginin dahil edildigi
calismada, miR-105'in ylksek ekspresyon seviyelerinde Ggli negatif meme kanseri
hastalarinda kemodireng ve metastazi artirdii ve koétu sagkalim ile korele oldugu
saptanmistir. Ek olarak, ayni calismada plazma miR-105 seviyelerinin t¢li negatif
meme kanseri hastalarinda belirgin ve spesifik olarak artis gosterdigi ve erken evre
kanserlerde bile Ucli negatif alt tipi icin gugli prediktif glce sahip oldugu
go6rilmustir(139). Dokuda yapilan ¢alismalara érnek olarak, Zhou ve ark.nin MDA-
MB-231 meme kanseri hucreleri ve MCF-10A saglikh meme epitelini
karsilastirdiklari ¢alismada, metastatik meme kanseri hiicreleri tarafindan eksprese
edilen ve salgilanan miR-105'in, siki birlesme proteini ZO-1 (zonula okludens)'i
hedefleyerek gucli bir migrasyon dizenleyici oldugu gosterilmistir. Metastatik
olmayan kanser hicrelerinde miR-105'in asiri ekspresyonu, uzak organlarda
metastaz ve vaskuler gegirgenlige neden olurken, metastatik timaérlerde miR-105'in
inhibisyonu ile bu etkilerin azaldigi tespit edilmistir. Bununla birlikte ayni ¢alismada
MDA-231-HM ksenogreft timorleri tasiyan farelerde metastaz éncesi ve metastaz
sonrasi alinan serum oOrneklerinde yiuksek miR-105 seviyelerinin metastaz geligimi
ile iliskili oldugu ve erken evre meme kanserinde metastatik ilerleme acisindan
prediktif ve prognostik deger tasiyabilecegdi belirtiimistir(138). Hem doku hem plazma
orneklerinin kullanildigi bir ¢calismada, Yadav ve ark. 75 yeni tani almis meme
kanseri hicre kultiri ile tedavi 6ncesi ve sonrasi plazma miR-21 seviyelerini
karsilastirmiglardir. Saglikli kontrollere kiyasla hasta grubunda mir-21 seviyelerinde
8.9 kat artis oldugu, artmis ekspresyonun ileri evre (11.72 kat), lenf nodu tutulumu
(11.12 kat) ve uzak metastaz (20.17 kat) ile iligkili oldugu bulunmustur(178). Ayni
sekilde artan miRNA-21 ekspresyonunun, meme kanseri hastalarinin koéta
sagkalimi ile de 6nemli derecede iligkili oldugu saptanmistir. Bundan baska,
Ozellkle miR-271’in tGmodr supresér genleri hedefleyen onkogen olarak rol aldigi,
ayrica programmed cell death 4 (PDLD-4) ve tropomyosin 1 (TPM-1) in yol actigi
kontrolstiz hiicre ¢ogalmasini, meme kanseri hiicresinin blyimesini ve metastazini
kontrol eden bir etkili bir biyobelirte¢ oldugu ileri sirtlmektedir (179).Calismada
tedavi sonrasinda miR-21 seviyelerinde ortalama 3.2 kat azalma izlenmigtir. Bizim

calismamizda, hastalari takip ettigimiz slre zarfinda, hastalarimizin 1’i hari¢
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higbirinde progresyon olmamasina ragmen, onkomir olarak iglev gérdigu belirtilen
miR-105 ve miR-21 ekspresyon seviyelerinde tedavi sonrasinda belirgin bir artis
oldugu goruldu. MiR-105 ve miR-21 ile ilgili yapilan ¢aligmalarin gugli bir sekilde, bu
iki biyobelirteci kotu prognoz ve tumor agresifligi ile iliskilendirdigi dusunalurse,
¢alismamiz kapsaminda hastalarin takip suresinin, progresyonu degerlendirmede

yetersiz oldugu yorumu yapilabilir.

Calismamizda, miRNA 200 ailesinin dyeleri olan mir-141, mir-200a, mir-
200b ve mir-200c’nin timinde tedavi sonrasinda tedavi 6ncesine kiyasla artis
saptand!. lyi prognozla iliskilendirilen mir-141’in timér boyutu, lenf nodu metastazi,
HER2 ekspresyon seviyeleri ve ki-67 seviyeleri ile negatif korelasyon gdsterdigi
saptanmistir. Ayni zamanda in vitro olarak mir-141’in asiri ekspresyonunun,
ANP32E genini hedefleyerek hiicre blylmesini, proliferasyonu ve invazyonu inhibe
ettigi gosterilmistir(153). Meme kanseri hlcre hattinda yapilan bir ¢calismada miR-
141-3p transfeksiyonunun migrasyon ve invazyonu baskiladidi, ayni zamanda
CDKS8'i hedefleyerek trastuzumab duyarliigini artirdigr gosterilmistir(180). Yine
bagka bir ¢alismada mir-200 ailesi Uyelerinden mir-141, mir-200a, mir-200b, mir-
200c seviyelerinin meme kanseri kdk hicrelerdeki azalmis ekspresyonlari tespit
edilmistir. Ayni ¢calismada mir-200 ailesinin ZEB1 gen ekspresyonunu baskilayarak
EMT'yi onledigi ve miR-200c'nin in vivo olarak timdr olusumunu da inhibe ettigi
gOsterilmistir(181). Wang ve ark. nin Gglu negatif meme kanseri hlcrelerinde mir-
203’Un hucre proliferasyonu ve gogu Uzerindeki etkisini arastirdiklari bir galismada
hiicre mobilitesi ve migrasyonunun miR-203  transfekte edilmis hicrelerde
yaklasik %50 oraninda azaldigini gostermiglerdir. Calismada miR-203’Un hedef
proteinleri olarak BIRC5 ve LASP1 proteinleri secilmistir. Veriler, mir-203’n BIRC5
ve LASP1 proteinlerinin seviyelerini dusurerek Ugli negatif meme kanseri
hicrelerinde proliferasyonu ve invazyonu inhibe ettigini ve bir timoér baskilayici
olarak islev gordugunu gostermistir(182). Ayrica, bir gcalismada miR-203 seviyeleri,
metastatik meme kanseri dokusunda anlamli derecede duslUk eksprese
edilmistir(183). miR-203 meme kanserinin gelismesinde ve progresyonunda dnemli
roli bulunmaktadir. Ding ve ark miR-203’Un epitelial mezenkimal transisyonu ve
TGF-B ve SNAI2 araciliiyla olusan metastazi inhibe ettigini gostermistir (184).
Bununla birlikte, Lin ve ark yaptigi bir calismada, ERa-pozitif meme kanserinde
Ostradiolin migrasyon ve invazyon yetenegini artirdigi, bunu mir-203 duzeylerinde

azalma ile birlikte oldugu ileri surdlmustir(185). Mir-452 ile meme kanseri iligkisi

70



Uzerine yapilan az sayidaki ¢alismada, mir-452 ‘in timdr baskilayici olarak gorev
yaptigini gésteren kanitlar mevcuttur. Mir-452’nin saglikli dokulara oranla meme
kanseri hucrelerinde daha az eksprese edilmesi, timor baskilayici miRNA 6zelligini
gOsteren kanitlardan biridir. Bununla birlikte, miR-452’nin transfekte edildigi meme
kanseri hicrelerinde RAB11A’yi hedefleyerek hiicre migrasyonunu ve invazyonunu
baskiladi§i da gdsterilmistir(186). Bagka bir calisma miR-452'nin adriamisin direnci
etkisi Uzerine yapilmigtir. Calisma sonucunda azalmis miR-452 seviyelerinin ilag
direncinden sorumlu olan IGF1 reseptdr proteinini hedef alarak adriamisin direncine
neden olabilecedi tespit edilmistir(187). Bizim calismamizda timoér supresor
Ozellikteki miRNAlarin tedavi sonrasi artis gdstermesi, hastalarin tedaviden fayda
sagladigini gostermektedir ve bu durum iyi prognoz ile iligkilendirilebilir. Bu
hipotezimizi destekleyecek calismalarla birlikte mir-141, mir-200a, mir-200b, mir-
200c, mir-203 ve mir-452'nin meme kanserinde prediktif ve prognostik miRNA'lar

olarak kullanilabilir ve tedaviye yanitta klinisyenlere yol gosterici olabilir.

Biz galismamizda molekller alt tiplere ayrilan hasta gruplarinda tedavi
Oncesi ve sonrasi mMIRNA ekspresyon degisimlerini de inceledik ve genel
populasyon ile benzer sonuglar gdsterdigini belirledik. Genel populasyondan farkli
olarak luminal A grubunda mir-375’in tedavi sonrasinda artis gdsterdigi dikkati ¢ekti.
Mir-375'in 6zellikle ER pozitif meme timoérlerinde arttigi g¢alismalara ek olarak
Simonini ve ark. mir-375’'i ERa sinyallesmesini arttirma ve bdylece hicre
cogalmasini destekleme kapasitesine sahip ilkk miRNA olarak tanimlamiglardir(156).
Bizim calismamizda tedavi sonrasi artan mir-375’in luminal A grubunda hucre
proliferasyonunu artirarak hastalik prognozuna negatif etki edebilecedi disunulebilir.
Mir-375’in progresyonu 6n gérmedeki giicunu tespit etmek igin daha uzun sure takip
iceren ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bununla birlikte Mir-375’in inhibisyonuna
yonelik yeni tedavilerin geligtiriimesi, luminal A grubunun prognozuna olumlu katki

saglayabilir.

Ugli negatif grupta ise genel popilasyondan farkli olarak mir-210
seviyelerinde tedavi sonrasinda azalma izlendi. Mir-210‘'un meme kanserindeki
yuksek ekspresyonunu goésteren bircok calismaya ek olarak Foekens ve ark.
¢alismasinda ayrica mir-210’'un erken niiks ve Ucli negatif meme kanserinde kot
sagkalim ile anlamli sekilde iligkisi saptanmistir(137). Ayrica, Jung ve ark.
postoperatif hastalarda timoér yukunin azalmasina bagh olarak mir-210

seviyelerindeki azalmayi gostermistir(124). Bizim c¢alismamiz literatlr ile uyumlu
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olarak mir-210’un Uglu negatif hasta grubunda tedavi izlemi ve hastaligin takibinde

kullaniimasinin muhtemel olabilecegini desteklemektedir.

Bu calisma meme kanseri hastalarinda plazmada saptanan mirna seviyeleri
ile ilgili 6nceki calismalarin bulgularini genigletmektedir. Verilerimiz, mirnalarin
tanisal degeri ve tedavi izleminde biyobelirteg¢ olarak kullanilma potansiyeli hakkinda
tamamlayici bilgiler sunmaktadir. Bununla birlikte, meme kanserinde tedavi secimi,
tedavi izlemi ve hastaligin prognozunu degerlendirmek amaciyla miRNA’lara yonelik

daha ileri tanisal ¢alismalara zemin hazirlamaktadir.
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SONUC

invaziv meme kanseri tanisi alan 40 hastada, meme kanseri ile iliskilendirilen

20 miRNA’nin tani anindaki ekspresyon seviyelerinin klinikopatolojik parametreler ile

iliskisinin ve tedavi 6ncesi ve sonrasi ekspresyon seviyelerindeki degisiminin

incelendigi bu calismanin sonuglarina gore;

1- Hastalarin yas (<50 yas, 250 yas) ve menapozal (pre-postmenapozal)

durumlarina gore, aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir miRNA ekspresyon farki

saptanmadi(p>0.05).

2- Hormon reseptdr degiskenlerine gore hastalar gruplandirildijinda;

miR-105, miR-203, miR-375 ve mir-145, PR negatif hastalarda daha yuksek
ekspresyon gosterdi(p<0.05). MiR-365 ve miR-200c PR negatif hastalarda
istatistiksel olarak anlamli yukseklik gosterme egilimindeydi(p=0.55 ve

p=0.064, sirasiyla).

Hastalar arasinda ER durumlarina gére anlamli farkhlik goésteren bir miRNA
saptanmadi(p>0.05). Sadece miR-105’in ER negatif hastalarda daha ytksek
ekspresyon seviyelerine sahip oldugu fakat bu yuksekligin istatistiksel olarak

anlamli olmadigi goérildi(p=0.069).

Mir-375, miR-133a ve miR-17 cerBB-2 pozitif hastalarda anlamli olarak daha
yuksek ekspresyon gdsterirken(p<0.05), mir-200c cerBB-2 pozitif hastalarda
anlamli yukseklik gosterme egilimindeydi(p=0.079).

3- Meme kanserindeki en oOnemli 3 prognostik faktorin miRNA’larla iligkisi

degerlendirildiginde;

MiR-210‘un timor capl 220 mm olan hasta grubunda anlamli olarak daha

yuksek eksprese edildigi goruldi(p<0.05).

MiR-141, aksiller lenf nodu metastazi olmayan grupta anlamli olarak daha

yuksek eksprese edildi(p<0.05).

MiR-375, metastatik hastaliga sahip grupta anlamli olarak daha ylksek

ekspresyon gosterirken(p<0.05), miR-200a ve miR-203’Un metastatik meme
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kanserli hastalardaki yuksekligi istatistiksel olarak anlamli  olma
egilimindeydi(p=0.067).

4- Tedaviye bagh gelisen nétropeni varligina gore hastalar gruplandiridiginda
aralarinda herhangi bir miRNA ekspresyon farki izlenmedi(p>0.05). Sadece miR-
452 seviyeleri, nétropeni gelismeyen hasta grubunda daha ylksek eksprese edilme

egilimi gosterdi(p=0.079).

5- Hastalar molekiler siniflandirma yontemlerine goére alt tiplere ayrildi ve

aralarindaki miRNA farklari incelend:i;

MiR-105, miR-200b ve miR-375 luminal A grubunda diger gruplara goére
anlaml olarak disuk saptandi(p<0.05).

e Luminal B grubunda diger gruplarla kiyasla anlamh farkliik gosteren bir
mMiRNA saptanmadi(p>0.05) fakat miR-133a’nin luminal B grubundaki
yuksek ekspresyonu anlamli olma egilimi gdsterdi(p=0.076). Bununla birlikte
miR-34a, miR-411 ve miR-17’nin luminal B grubundaki yuksekligi istatistiksel
olarak anlaml degildi(p=0.088).

e Ucll negatif hasta grubunda diger gruplara kiyasla anlaml farklhlik gésteren
mMiRNA saptanmadi(p>0.05)
e Her2 grubundaki hasta sayisinin yetersizligi nedeniyle istatistiksel analiz

yapilamadi.

6- Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi miRNA degisimleri incelendiginde, miR-105,
miR-21, miR-141, miR-200a, miR-200b, miR-200c, miR-203, miR-34a, miR-452
ekspresyon seviyelerinin tedavi sonrasinda anlamli olarak arttigi gorulurken, miR-
155, miR-143, miR-145, miR-365, miR-299-5p seviyelerinde tedavi sonrasinda
anlamli olarak azalma tespit edildi(p<0.05). Bakilan diger miRNA’lardan miR-375’in
tedavi sonrasinda artis go6sterdigi ve miR-133a’nin tedavi sonrasinda azalma
goOsterdigi  belirlenmis olup bu degisimler istatistiksel olarak anlamh kabul

edilmedi(p=0.062 ve p=0.071, sirasiyla).

7- Hastalarin molekuler alt tiplere gore tedavi 6ncesi ve sonrasi miRNA degisimleri
incelendiginde, genel populasyondan farkli olarak luminal A grubunda mir-375'in
tedavi sonrasinda artig gosterdigi(p<0.05) ve Uclu negatif grupta miR-210

seviyelerinin tedavi sonrasinda anlamli olarak azalma gosterdigi belirlendi(p<0.05).
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Sonu¢c olarak bu calismada, invazivn meme kanseri hastalarinin
klinikopatolojik parametreleri ile iligkili bir takim miRNA’lar tespit edilmis olup, bu
miRNA’larin tedavi dncesi ve sonrasindaki degisimleri gosterilmistir. Calismamizda,
invaziv meme kanserinin tanisinda, takibinde ve tedavi seciminde Kklinisyene
kilavuzluk edebilecek, prediktif ve prognostik potansiyeli olan bazi miRNA'lar tespit
edilmistir. Fakat yapmis oldugumuz calismada degerlendirmeye alinan gruplardaki
birey sayilari genis bir érneklemi olusturmamis ve yeterli sire takip edilememistir.
Literatirde var olan farkli sonuclarin sebeplerinin ortaya konulabilmesi icin elde
edilen verilerle, daha fazla sayida bireyi kapsayan ileri arastirmalar yapilmasi uygun

olacaktir.
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