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OZET

Petekkaya i., Opere edilebilir meme kanserli hastalarda inflamatuvar
belirteclarin prognoz uzerine etkisinin incelenmesi. Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari Anabilim Dali, Medikal Onkoloji
Yan Dal Uzmanlik Tezi, Ankara, 2013

Bu calismada opere edilebilir meme kanserli hastalarin inflamatuvar

belirteclerin prognoz Uzerine etkisinin incelenmesi amacglanmistir.

Bu c¢alisma I¢ Hastaliklari Anabilim Dali Medikal Onkoloji Bilim
Dali'nda Aralik 2009 ile Aralik 2012 tarihleri arasinda takip edilen hasta
verileri kullanilarak yapilmistir. Evre I-lll meme kanseri olan ve tani aninda
inflamatuvar belirtecleri istenen 704 hasta olarak calismaya dahil edilmistir.
Hastalarda inflamatuvar belirteg olarak serum C-reaktif protein (CRP),
eritrosit sedimantasyon hizi (ESR), albumin, ferritin, 32 mikroglobulin, laktat

dehidrogenaz (LDH) seviyeleri dlgulmustar.

Hastalarimizin tani anindaki ortanca yasi 50 (25-92) idi. Hastalarin %
42,81 premenopozal, % 48,2’si postmenopozaldi. En sik gorulen primer
timor histolojisi 535 (% 76,5) ile invaziv duktal karsinomdu. inflamatuvar
belirteclerden ferritin % 1, LDH % 4,3, B> mikroglobulin % 9,5, ESR % 32,4 ve
CRP % 36,4 hastada yuksek olarak bulundu. Albumin % 1,7 hastada dusuk

olarak saptandi.

Tum galisma grubunda ortanca takip siresi 22 aydi (3-287). izlem
suresinde 31 (% 4,4) hastada metastaz, 11 (% 1,56) hastada eksitus
gerceklesmisti. Hastalarin 2 yillik genel sag kalimlari inflamatuvar belirteclere
gore degerlendirildiginde alblimin, ferritin, LDH, B, mikroglobulin, CRP, ESR
icin normal ve anormal de@erlere sahip gruplar arasinda istatistiksel anlaml

fark saptanmadi. 2 yillik hastaliksiz sagkalim verileri incelendiginde yine



inflamatuvar belirtecler agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi.

Sonug olarak calismamiz adjuvan tedavi alan ve opere edilmis meme
kanserli hastalarda serum inflamasyon belirteclerinin prognostik degerlerini
arastiran literaturde ilk olma Ozelligi gosteren c¢alismadir. Takip suresi
dahilinde serum inflamatuvar belirtegleri olan ESR, CRP, ferritin, B2
mikroglobdlin, albumin ve LDH seviyelerinin prognoz uzerine etkisinin
olmadigi gorulmastir. Bunun tum hastalarimizin erken evrede olmasinin
inflamasyon yanitini bariz bir sekilde artirmamasindan kaynaklanabilecegini
ve takip suremizin kisa olmasindan dolayl sonucu tam olarak yansitamamig
olabilecegini dusiinmekteyiz. Onemli nedenlerden bir tanesi de kan
orneklerinin cerrahi sonrasi farkli zamanlarda alinmasi olabilir. Olay sayisinin

yeterince oldugu daha uzun takip sureli galismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Meme kanseri, inflamatuvar belirtegler, prognoz.



ABSTRACT

Petekkaya I, Impact of inflammatory markers on prognosis in patients
with operable breast Cancer. Hacettepe University Medical School.

Department of Internal Medicine, Medical Oncology thesis. Ankara 2013.

The aim of this study is to investigate the effect of inflammatory

markers on prognosis among patients with operable breast cancer.

This study was conducted on patients followed up between December
2009 and December 2012, at Division of Medical Oncology, Department of
Internal Medicine, Hacettepe University Medical School. A total of 704
patients with stages | to Il breast cancer whose inflammatory markers were
ordered at the time of diagnosis were included the study. Serum C-reactive
protein (CRP), erythrocyte sedimentation rate (ESR), albumin, ferritin, 2
microglobulin, and lactate dehydrogenase (LDH) levels were evaluated as

inflammatory markers.

The median age at diagnosis was 50 (25-92). Of the patients 42.8 %
were premenopausal and 48.2 % were postmenopausal. Invasive ductal
carcinoma was the most common histology (76.5 %). Serum ferritin, LDH, (3,
microglobulin, ESR, and CRP were higher than the normal values in 1.0 %,
4.3 %, 9.5 %, 32.4 % and 36.4 % of the patients, respectively. Serum

albumin levels were lower than the normal values in 1.7 % of the patients.

The median follow-up period of the patients was 22 months (3-227).
During this follow-up, metastatic disease developed in 31 patients (4.4 %)

and 11 patients (1.56 %) died due to disease progression.

Two year overall survival and disease free survival rates were not
statistically different among patients with normal values and abnormal values

with respect to albumin, ferritin, LDH, B, microglobulin, CRP, and ESR.



Our study is the first study that investigated the effect of inflammatory
markers on the prognosis of operable breast cancer patients. We showed
that inflammatory markers such as ESR, CRP, ferritin, B, microglobulin,
albumin and LDH have no effect on prognosis. We suppose that the following
factors might have an influence on the results of our study. As the follow up
time is not long enough, the small number of events makes it hard to make a
precise conclusion. All the patients had early disease that could not evoke
the inflammatory process. Another reason that might have affected our
results is that blood sampling time after surgery is not uniform. In conclusion,
we believe that further studies with a longer follow-up and enough event

number should be conducted.

Keywords: Breast cancer, inflammatory markers, prognosis.
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AJCC
ASCO
BRCA
CA 15-3
CEA
CMF
CMV
CRP
DCIS
ER
ESR
FDA
FISH
GS
HER2/neu
HIF-1
HIV
HS
LCIS
LDH
LVI
MHC

NCCN

SIMGELER VE KISALTMALAR

: American Joint Committee on Cancer
: American Society of Clinical Oncology
: Breast cancer gene

: Kanser Antijen 15-3

: Karsinoembriyonik Antijen

: Cyclophosphamide, methotrexate, 5-fluorouracil
: Cytomegalovirus

: C-reaktif protein

: Ductal Carcinoma In Situ

: Ostrojen reseptor

. Eritroit Sedimentasyon Hizi

: The Food and Drug Administration

: Fluorescence in situ Hybridization

: Genel Sagkalim

: Human Epidermal Growth Factor Receptor 2
: Hypoxia Inducible Factors

: Human Immunodefiency Virus

: Hastaliksiz Sagkalim

: Lobular Karsinoma In Situ

. Laktat Dehidrogenaz

: Lenfo vakuler invazyon

: Major Histocompatibility Complex

: National Comprehensive Cancer Network
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NHL
PAI-1
PR
TNF
TNM
Upa

VEGF

: Non Hodgkin Lenfoma

: Plasminogen activator inhibitor 1
: Progesteron reseptor

: TUmor Nekroz Faktor

: Tumor,Lenf Nodu, Metastaz

: Urokinase-plasminogen activator

: Vascular Endothelial Growth Factor
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1. GIRIS ve AMAG

Meme kanseri Ulkemizde kadinlar arasinda en sik gorulen
malignensidir. Son yillarda artan tarama programlari ile erken evreli
meme kanserli hastalarin tespiti artmigtir. Hastalarin erken evrede tespit
edilmesi, cerrahi tekniklerde gelisme, adjuvan hormonal tedavi ve
polikemotarapi meme kanserine bagli olumleri azaltmigtir. Tedavi
segeneklerinin artmasi 6zellikle de meme kanserinin tanisindan itibaren
sistemik bir hastalik olarak algilanmaya baslanmasi ile “neo-adjuvan ve
adjuvan sistemik tedaviler’ gindeme girmis ve bu tedavilerin hangi
hastalara uygulanacagi sorusunu da gundeme getirmislerdir. Bu sekilde
hastalar evrelendiriimeye baslanmis, sagkalimla ilgili prognostik faktorler
bulunmus, bu faktorlerin  tedaviye yanitlari  gbzlemlenmistir.
inflamasyonun meme kanseri gelisiminde oldugu kadar, prognozu,
sagkalimi, tedavi yanitt gibi parametreler Gzerinde etkili oldugu
gosterilmistir. immiin sistem ve biyoaktif Uriinlerinin meme kanseri
gelisiminde rol aldigi bilinmektedir. Kanser gelistikten sonra malign
hucrelerin  kendileri ve mikro c¢evredeki hucreler birgok yolak ile
inflamatuvar uyariya yol acmaktadir. Az sayida klinik arastirmada C-
reaktif protein (CRP), eritrosit sedimantasyon hizi (ESR), albumin, (3,
mikroglobulin, ferritin, laktat dehidrogenaz (LDH) gibi inflamatuvar
belirteclerin meme kanserinde prognoz, sagkalim ve kemoterapi yaniti ile
iligkili olabilecegdi bildirilmistir. Bu ¢alismada ki amag¢ serum inflamasyon
belirteclerinin meme kanserinde prognostik faktor olarak kullaniminin

yerini belirlemektir.



2. GENEL BILGILER

Tlarkiye’de meme kanseri (35.47/100.00) kadinlar arasinda en sik
g6zlenen kanser tartdur (1). Meme kanseri hastalarinin blyuk ¢ogunlugunda
etiyoloji bilinmemektedir. Hastalik igin ¢ok sayida risk faktorl belirlenmigtir.
Kadin olmak, ileri yas bu risk faktorlerinin en dnemlileridir. Ailede geng yasta
meme kanseri Oykusu, erken menars, ge¢ menopoz, ileri yasta ilk canl
dogum, uzamis hormon replasman tedavisi, daha 6nce gogus duvarina
radyoterapi uygulanmasi, artmis mamografik meme dansitesi, benign
proliferatif meme kanseri ve BRCA1 ve BRCA2 genleri gibi genetik
mutasyonlar tanimlanmis risk faktorleridir (2). Meme kanseri tedavisinin temel
esas! hastaligin sinirlarini ve biyolojik 6zelliklerini bilmektir. Bu faktorler
hastaligin evresini belirleme, olasi rekurrensi tahmin etme ve tedavi cevabi
beklentisi konularinda yol gostericidir. Bu bilgiler eksize dokunun patolojik
deg@erlendiriimesi ile elde edilir. Tumor orneklerinin degerlendiriimesinde
spesifik biyomarkerlar kullanilabilir (Orn. ER, PR ve HER,). Bu biyomarkerlar

yardimiyla edinilen bilgiler tedavi segimini belirlemede énemlidir (3).

Amerikan Kanser Komitesi Birligi'nin (AJCC) 7. baskisinda meme
kanseri TNM evreleme sistemi degisiklige gitmistir. Yedinci baskiya gore
tedavi dncesi ve sonrasi her bir T, N ve M ayri ayri tanimlanmaktadir (Tablo
1). Olgulari tanimlarken esas alinan evre, tedavi dncesi degil neoadjuvan
tedavi sonrasi elde edilen evre olarak ortaya ¢ikmaktadir (4). Meme kanseri

tedavisi dorde ayrilabilir:

1) Non-invaziv karsinomlar (lobuler karsinoma in situ [LCIS] ve duktal
karsinoma in situ [DCIS] [evre 0])

2) Operabl, lokal-bélgesel invaziv karsinom (klinik evre |, evre Il ve
bazi evre IlIA timorler)

3) inoperabl, lokal-bélgesel invaziv karsinom (invaziv /non-invaziv)
(klinik evre 11IB evre IlIC ve bazi evre IIIA timorler)

4) Metastatik (evre IV) veya rekurren (lokal veya sistemik) karsinom



Tablo 1. Meme kanserinde evreleme (AJCC-2007)

Evre O TisNOMO

Evre IA | TINOMO

Evre IB | TON1ImiMO TIN1ImiMO

Evre 1A | TON1IMO TINIMO | T2NOMO

Evre IIB | T2N1MO T3NOMO

Evre IlIA | TON2MO TINZMO | T2N2MO | T3N1IMO | T3N2MO
Evre 11IB | TANOMO TANIMO | T4AN2MO

Evre IlIC | Herhangi bir T, N3MO

Herhangi bir T ve N,
M1

Evre IV

Temel olarak meme kanseri tedavisi lokal hastaligin cerrahi ve/veya
radyasyon ile tedavisi; sistemik hastaligin sitotoksik kemoterapi, endokrin
tedavi, biyolojik terapi veya bunlarin kombinasyon tedavisini igerir. Nod
negatif meme kanserinde HER, durumunu belirlemenin prognostik énemi
vardir. Timoérin HER, durumu ayrica en uygun adjuvan/neoadjuvan ve

yinelemig/metastatik tedavi igin temel dngdrtcu bilgiyi saglar (5).

2.1. HASTA SECIMINDE PROGNOSTIK & PREDIKTIF FAKTORLER

Hasta yasi, komorbidite, tUmorin boyutu, tutulan aksiller lenf nodu
sayisi ve olasilikla HERy/neu ekspresyonu dizeyi en guglu prognostik
faktorlerdir. Batin yeni tani konulan invaziv meme kanserlerinde HER,/neu
ekspresyonu duzeyinin belirlenmesi 6nerilmektedir. HER2/neu ekspresyonu
duzeyi; Prognoz hakkinda bilgi edinmek, antrasiklin bazhh adjuvan
kemoterapinin  siklofosfamid, metotreksat ve 5-fluorourasil (CMF)
kemoterapisine Ustunligund gostermek, trastuzumabin adjuvan/neoadjuvan
kemoterapi olarak ve yineleyen veya metastatik meme kanseri tedavisi

olarak yararlarini Gngérmek igin kullanilabilir (6).




HER2/neu gen amplifikasyonunun FISH yontemiyle belirlenmesi IHC
ile belirlenmesinden daha maliyetli olmasina ragmen FISH ile elde edilen

sonuglar daha dogru olabilir (7).

Klinik evre | veya Il meme kanseri olan bir hastada, aksiller lenf nodu
durumunun patolojik deg@erlendiriimesi gereklidir. Sentinal lenf nodu,
deneyimli merkezlerde degerlendirilerek aksiller kiraj yapilmayabilir (Sentinal
lenf nodu negatif hastalarda). Geleneksel olarak, aksiller lenf nodlarinin
patolojik degerlendiriimesi I. ve Il. duzeyde aksiller lenf nodu diseksiyonunu
gerektirmektedir. 1. ve |IlI. derece diseksiyonda, aksillayi dogru olarak

evreleme amagli patolojik degerlendiriime igin en az 10 lenf nodu gereklidir

8).

ilk tetkikler sirasinda, nod negatif meme kanseri hastalarinda,
prognoza dair bilgi elde etmek igin HER2/neu ekspresyonunun belirlenmesi
onerilmektedir (9). HER2/neu ekspresyonunun asiri oldugu timorlerde
doksorubisin dozunun 6nemli olabilecegini gostermektedir. Trastuzumabin
adjuvan olarak mi yoksa rekilrren veya metastatik hastalik tedavisinde mi
kullanacagina karar verirken goz onune alinmasi gereken onemli bir bilgi

olarak dustnulmelidir (10).

DNA mikro dizilim teknolojilerinin birgodu, retrospektif analizlerde
hastalari prognostik ve/veya prediktif alt gruplara ayirabilmekle birlikte, gen
alt gruplari ¢alismadan galismaya farklilik gostermektedir. DNA mikroarray
teknolojilerinin kullanimi ile meme kanserinin gen ekspresyon profillerine
gore siniflandiriimasi mumkun olmaktadir. DNA mikroarray gen ekspresyon

profillerine gére meme kanseri 5 ana alt tipe ayrilmigtir (Tablo 2) (11).



Tablo 2. Meme kanseri alt tipleri

Luminal A (ER>0 veya PgR>0) ve (Ki-67 < %14) ve (HER; O/+/++)

Luminal B (ER>0 veya PgR>0) ve (Ki-67 = %14) veya (HER, +++)

HER2 pozitif (ER=0 ve PgR=0) ve (HER,+++)

Uclii negatif (ER=0 ve PgR=0) ve (HER, O/+/++)

Normal meme benzeri

Meme kanserinde prognozu, rekurrens sikligini ve mortalite hizini
belirlemede kullanilan uluslararasi kabul gérmus veri tabani Adjuvan Online’
dir (12). Adjuvan Online tek basina tedaviyi yonlendirmek icin yeterli degildir.
Gunumuzde genetik profil, genomik grad indeksi ve prognostik gen
ekspresyon profili gibi molekuler imzalar tanimlanmistir. Bu araglarin yaygin
kullaniminin mumkun olmasi ile yakin gelecekte artik hastalarin yuksek riskli,
endokrin diren¢ ya da kemosensitivite durumu gergcege yakin oranda
belirlenebilecektir. Ginimuzde bu amagla kullanilan ylksek maliyetli
genomik risk belirleme testleri Oncotype DX 21- gene assay ve 70 —gene
assaydir. Oncotype DX 21- gene assay 'de 16 gen ve 5 referans
caligiilmaktadir. Parafine emdirilmis, taze  olmayan dokularda
calisilabilmektedir. Retrospektif validasyon galismalari yapiimistir. NCCN ve
ASCO kilavuzuna girmistir ve FDA onayhdir (13).70 —gene assay
(MammaPrint) TRANSBIG g¢alismasi ile dogrulanmistir. Bu ¢alismanin 8
yillik izlem sonuglariyla orta riskli hastalari adjuvan kemoterapi ile tedaviden
gorecekleri fayda ve MammaPrint’ in prognostik faktorleri dederlendirmedeki
yararl ortaya konmustur (14). Sonug olarak, mevcut genomik risk testleri ile
onemli veriler elde edilmis olsa da, henuz bu testlerin higbiri en ylksek kanit

duzeyine ulasmamigtir ve gunluk pratige yaygin olarak yansimamistir.



2.2.ERKEN EVRE MEME KANSERINDE SISTEMIK TEDAVI
DEGERLENDIRILMESI

En glglU prognostik faktorler hasta yasi, komorbidite, timoértn boyutu,
tutulan aksiller lenf nodu sayisi ve HER2/neu ekspresyon duzeyidir. Yiksek
insidans ve mortalite ile seyreden erken evre lenf nodu negatif meme kanseri
turinde guncel tedavi yaklasimi hastanin klinik ve patobiyolojik ozelliklerini
deg@erlendirerek bireysellegtiriimis tedavilerin uygulanmasidir. Bu amagla
Tablo 3’ te listelenen prognostik ve prediktif faktorler klinik ve ekonomik
imkanlar dogrultusunda mumkuin oldugunca her hasta igin degerlendirilmeli

ve tedavi plani elde edilen sonuglara gore yapiimalidir.

Tablo 3. Nod negatif meme kanserinde prognostik ve prediktif faktorler (15)

Klasik Faktorler Giincel Faktorler
Yas P53 ekspresyonu
TUmor boyutu DNA polidi

TUmor bolgesi Katepsin D
Hormon reseptorleri S-faz fraksiyonu
Nukleer ve histolojik gradlar VEGF ekspresyonu
Histolojik alt tip uPA

Kemik iliginde izole tumor hacreleri PAI-1

Lenfatik damar invazyonu Siklin E

Mikro damar yogunlugu Ki-67
Timidin-labeling index Gen ekspresyon belirleyicisi
HER,/neu

uPA; urokinase-plasminogen activator, PAI-1; plasminogen activator inhibitor 1

Lenf nodu tutulumu olmayan kuguk invaziv timorler (¢api en fazla 0,5
cm) cerrahi tedaviye o kadar iyi verirler ki, adjuvan sistemik tedavinin ek

yarari ¢ok azdir ve genellikle tavsiye edilmez. Tamoksifen, nuksun yeni sira



ikinci bir kontralateral meme kanseri riskini azaltmak icin 6zellikle Ostrojen
reseptoria pozitif hastalikta kullanilir. Capi 0,6-1 cm olan invaziv duktal veya
lobuler timort olan ve lenf nodu tutulumu bulunmayan hastalar, rektrrens
riski dlisUk olanlar ve adjuvan tedavi digstindurecek denli olumsuz prognostik
faktorleri olanlar olarak ayrilabilir. Olumsuz prognostik faktorler arasinda
meme i¢i anjiyo lenfatik invazyon, yuksek nukleer grad, yuksek histolojik
grade, asirt HER; ekspresyonu veya hormon reseptorinin negatif olmasi yer
alir. Lenf nodu tutulumu olan veya ¢api 1 cm’den blyuk timoért olan hastalar
adjuvan kemoterapi i¢in uygun adaylardir. Capi 0.6 -1 cm olup, lenf nodu
negatif, hormon reseptort ve HER; negatif hastalarda adjuvan kemoterapi
yonunden hasta degerlendirilmelidir. Tumor ¢api 1 cm’den biylk, lenf nodu
negatif, hormon reseptdéri ve HERnegatif tiumoéri olan kadinlarda,
kemoterapi Onerilir. Capt 1 cm’den buyuk, lenf nodu negatif, hormon
reseptori pozitif timortu olanlarda, endokrin tedavi ile birlikte kemoterapi
tavsiye edilir. Endokrin tedavi ve kemoterapi kullanimi, mutlak riskte
beklenen azalma ve hasta bireyin, riskteki bu basamakli azalmaya karsilik
ortaya clkacak toksisiteyi kabul edip etmemesi arasindaki dengeye
dayandiriimalidir. Lenf nodu negatif olup hormon reseptoru pozitif hastalarda

kombinasyon kemoterapisinin yarari gérece olarak dusuk olabilir (8).

Lenf nodu pozitif olan hastalar kemoterapi i¢in ve eger tumor hormon
reseptoriu pozitifse, endokrin terapi eklenmesi i¢in adaydir. Hem kemoterapi
hem de tamoksifen kullaniliyorsa, Intergroup 0100 c¢alismasi verileri,
tamoksifen baglamanin kemoterapi tamamlandiktan sonrasina dek
geciktiriimesinin, es zamanh kullanimla kargilastirildiginda hastaliksiz
sagkalimi arttirdigini gostermektedir (16). Bu nedenle, dnce kemoterapi,
ardindan endokrin tedavi tercih edilen tedavi siralamasi olmalidir. Yetmis
yasin Uzerindeki kadinlarda adjuvan kemoterapiyle ilgili galisma verilerinin
yetersizligi, bu yas grubu icin kesin tavsiyede bulunmaya engel olmaktadir.
Yasi yetmisin Ustindeki kadinlarda adjuvan tedavi, komorbid durumlar

dikkate alinarak bireye 6zel uygulanmahdir (9).



2.3. KANSER VE INFLAMASYON

Kronik inflamasyonun karsinogenez sirecini baslatarak kanser
olusumu icin predispozan faktor oldugu distiniilmektedir (17). inflamasyon
ve kanser iligkisi iki yol Uzerinden agciklanabilir: Bu yollardan birincisi
inflamatuvar cevaba yol agan etkenlerden kaynaklanan ekstrensek yolak iken
bir digeri onkogen veya timor supresor genlerin inflamatuvar yaniti aktive
etmesiyle ortaya cikan intrensek yolaktir (18). immin sistemin parazitik, viral
ve bakteriyel enfeksiyonlari ile kronik aktivasyonu mesane (19), karaciger
(20) ve boyun (21) gibi degisik bolgelerdeki tumorlerle iliskilendirilmigtir. Non-
enfeksiydz kronik inflamasyon ise kolorektal (22), akciger (23) ve
O0zefagogastrik bolge tumdrleri gibi pek cok kanser tipiyle iliskilendirilmigtir.
Organ transplantasyonu lokal ve sistemik inflamasyonu arttirir. Bu hastalarda
immuansupresif tedaviye bagh oldugu dusundlen artmig kanser oranlari

g6zlenmistir (24).

TNF alfa, IL-6 ve IL-1 Uzerinde en c¢ok calisilan inflamatuvar
sitokinlerdendir. Tumor hucreleri ve/veya tumor iligkili 10kositler ve
trombositlerce uretilen inflamatuvar sitokinlerin ve kemokinlerin malign
progresyona direk olarak katildiklarina dair deliller vardir. TGmor ve normal
doku arasinda temel fizyolojik fark olan hipoksi, timor nekroz faktort (TNF),
IL1 ve IL6 ve kemokinler gibi birgok sitokin ve kemokini salgilatabilir (18).
Eder inflamasyon tedavi edilir veya kendini sinirlarsa akut faz proteinlerinin
seviyeleri giinler ile haftalar icinde normal seviyelerine doner. inflamasyonun
derecesi arttikga akut faz proteinlerinin konsantrasyonlarindaki degisim artar
ve inflamasyon surdikge konsantrasyonlari ylksek kalir. Bu grubun en
onemli komponentlerinden biri ESR’dir. CRP, albumin, B, mikroglobulin,
fibrinojen, ferritin, serum amiloid protein A, alfa-1 antikimotripsin, alfa-1
antitripsin, haptoglobulin, alfa-1 asit glukoprotein, seruloplazmin ve C3, C4
ise diger akut faz proteinleridir (25) (Tablo 4). Serum CRP seviyesindeki
yukseligin artmig kanser riskini ortaya koyabileceginin gosterilmesine karsin
dolagimdaki inflamatuvar belirteclerin plazma seviyelerindeki degisimleri,

artmis kanser riskiyle iligkisi aydinlatilamamistir (27).



ESR akut faz cevabinin 6nemli bir gostergesidir. ESR'ye en cok
katilan proteinler fibrinojen, alfa ve beta globulin ile albumindir. Bu proteinler
arasinda en fazla katkisi olan asimetrik molekiler yapiya sahip fibrinojendir.
Fibrinojen seviyelerindeki hafif dizeylerdeki artis ESR’de buylk artis
meydana getirir. Monoklonal immunoglobin seviyelerindeki artig, multipl
myelomada oldugu gibi, akut faz reaksiyonundan bagimsiz olarak ESR'yi
arttirabilir. Bu yizden, ESR her zaman akut faz reaksiyonunu dogru bigimde
yansitmayabilir. Polisitemia vera, sekonder polisitemiler, orak hucreli anemi,
herediter sferositoz, akantozis, mikrositoz, kaseksi, hipofibrinojenemi
(dissemine intravaskuler koagulasyon, masif hepatik nekroz) ESR'yi
azaltabilir. Tersine anemi ve makrositoz ESR’yi arttirir (28). ESR kanserli
hastalarda klinikk semptomlarla iligkilidir ve tedavi alan hastalarda
almayanlara oranla farkli degerlerde goézlenmigtir. Hodgkin lenfoma, gastrik
karsinoma, renal htcreli karsinom, kronik lenfositik l6semi, meme kanseri,
kolorektal kanser ve prostat kanserinde artmis ESR ile kot prognoz
iliskilendirilmistir. Solid timorlu hastalarda, 100 mm/Saat’ten ylksek degerler
metastatik hastalija isaret eder ancak tani icin tek basina yeterli dedgildir.
Hodgkin lenfomali hastalarda kemoterapi sonrasi yukselen ve 6 ay boyunca

sebat eden artmis ESR relapsin erken ve iyi bir belirtecidir (29).

Plazma CRP uretimi karacigerde IL-6 stimulasyonuyla olmaktadir.
Hasarli host hicrelerin ve yabanci patojenlerin taninmasina yardim eder.
CRP ligandina baglandiginda kompleman sistemin klasik yolagini aktive eder
ve fagositozu arttinr (27). Sistemik inflamatuvar cevabin metastatik meme
kanserinde prognostik degeri oldugu aciktir (30). IL-6 artmis ekspresyonuyla
tetiklenen serum CRP seviyesi tumor evresi ve metastazla iligkilendirilmistir.
Genel popullasyonda yapilan bir calismada yuksek CRP seviyelerine sahip
bireylerin en dusuk olanlara oranla 1,3 kat artmis kanser riskine ve 2 kat
artmis akciger kanseri riskine sahip olduklari gosterilmistir (31). Yuksek
serum CRP konsantrasyonu hipoalbuminemiyle birlikte akciger kanseri igin

bagimsiz bir prognostik faktordir (32).
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Ferritin ve hemosiderinden salinan ferrik demir super oksit ve hidrojen
peroksit varliginda hidroksil radikal olusumunu katalizler. Boylelikle artmig
oksidatif stres ve DNA hasari ortaya c¢ikar. Hayvan modellerinde artmig
serbest demirin karsinojenik oldugu gosterilmistir. Artmis demir serbest
oksijen radikallerinde artma, lipit peroksidasyonu ve DNA hasariyla iligkilidir.
Ayrica armig serbest demir T- lenfositlerin alt grup dagilimlarini ve CD4+ T-
helper hucrelerin aktivitesini azaltir; makrofaj ve monositlerin timdrosidal
etkisini baskilar. Serum ferritini inflamasyon, enfeksiyon ve doku hasariyla
giden hastaliklarda yukselir. Serum ferritini ayni zamanda akut ve kronik
inflamasyona cevaben olusan akut faz reaksiyonununda da gorev alir. Serum
ferritin dlzeyi intraselller demir sentezi ve sekresyonu arasindaki dengeyi
gOsterir. Diger taraftan, karaciger disfonksiyonu ve inflamasyon ferritinin
sentezini ve klerensini degistirebilir. Boylelikle demir metabolizmasindan

bagimsiz olarak serum ferritin seviyesi degisiklik gosterebilir (33).

Demir ihtiyaci artisi malign hicrelerde transferrin reseptorind regule
eder. Demirin hicre membrani boyunca transportu sirasinda demir baglayici
transferrin bu reseptorle etkilesir. Tumorun agresifligi arttikga transferrin
reseptor seviyeleri ve proliferasyon indeksi artacaktir. Serum ferritin dizeyleri
pek cok malignenside yukselir. Serum ferritini Hodgkin lenfoma, |6semi,
meme, karaciger, akciger ve kolon kanserinde yukselmigtir. Ayni zamanda
kolon kanseri, testikuler seminoma ve meme kanserinde timoral dokudaki
ferritin dlzeyi normal dokuyla karsilastirildiginda artmis bulunmustur (34).
Demir depolanmasinin vyasla artiyor olmasi 0Ozellikle postmenopozal
kadinlarda s6z konusu olan yasla artmis meme kanseri riskini agiklamaya
katkida bulunur (35). Meme kanserli hastalarda preoperatif serum ferritini
normal populasyona goére %41 artmis bulunmustur. Ayni zamanda bu
hastalarda transferin seviyeleri ve transferin reseptor proteinleri yiksekligi de

gosterilmigtir (36).



Tablo 4. Akut faz proteinleri (26)
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inflamasyona cevaben artan akut faz proteinleri

Kompleman Sistem
C3,C4,C9
Faktoér B
C1 inhibitor
C4b baglayici protein
Mannoz baglayici lektin

Koagllasyon ve fibrinolitik sistem
Plazminojen, Fibrinojen
Doku plazminojen aktivator
Urokinaz
Protein S
Vitronektin
Plazminojen Aktivator Inhibitor-1

Antiproteazlar
Alfal-Proteaz inhibitor
Alfal-Antikimotripsin

Transport proteinleri
Seruloplazmin
Haptoglobulin
Hemopeksin

inflamatuvar Cevaba Yol Acanlar
Fosfolipaz A2
Lipopolisakkarit baglayici protein
interlékin-1 reseptdr antagonist
Granulosit koloni stimule edici faktor

Digerleri
CRP
Serum amiloid protein A
Alfal-asit glukoprotein
Fibronektin
Ferritin
Anjiyotensinojen

inflamasyona cevaben azalan akut faz proteinleri

Albumin

Transferrin

Transtiretin

Alfa 2-HS glukoprotein

Alfa —feto protein

Tiroksin baglayici protein

insiilin benzeri bilylime faktéri 1
Faktor 12
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Hayvan modelleri 2 mikroglobulin MHC sinif I'in, hicre yuzey
ekspresyonunu olusturdugunu ve peptit baglayan olugunun stabilitesini
sagladigini  gostermistir. MHC sinif | yoklugunda, CD8 T hicreleri
farkhlasamaz (CD8 T hucreleri T hicrelerinin kazanilmig immunitede rol
oynayan alt grubudur). Tum nukleuslu hdcrelerin hicre yuzeylerinde ve tum
vicut sivilarinda eksprese edilir. Proksimal renal tubuller tarafindan
katabolize ve absorbe edilir. Serum 2 mikroglobulin degerleri glomerler
filtrasyon hizi degisiminden dolayi yasla degisir. Serum B2 mikroglobulin
degerleri genelde 0,2 mg/dI'nin altindadir (37). B2 mikroglobulin seviyeleri
multipl myeloma ve lenfomada yukselebilir. Multipl myelomanin tanisinda 2
mikroglobulin seviyesinin saptanmasi esastir. Serum (2 mikroglobulin
seviyeleri multipl myeloma hastalarinda prognoz hakkinda da bilgi verir.
Serum B2 mikroglobulin seviyeleri ayni zamanda malignensilerde, otoimmun
hastaliklarda, enfeksiyonlarda (6rn= HIV, CMV), lenfoproliferatif,
myeloproliferatif ve myelodisplastik bozukluklarda, renal hastaliklarda ve graft
rejeksiyonu sonucu yukselir. 2 mikroglobulin kanser hicrelerinde biylime
faktoru ve sinyal molekulu olarak rol oynamaktadir (38). B2 mikroglobulin
ekspresyonu prostat kanseri, meme kanseri, renal hucreli kanser, akciger
kanseri, kolon kanseri ve pek c¢ok timér varliginda artis gdsterir. ileri evre
meme kanserli hastalarin erken evre kanserli hastalardan daha yuksek
seviyede B2 mikroglobulin eksprese ettikleri de goOsterilmistir (39). B2
mikroglobulin yliksek ekspresyonu meme, akciger ve renal hucreli kanserde
proliferasyon, migrasyon ve invazyon artisiyla iligkilendirilmistir. (2
mikroglobulin reseptort olan HFE HIF-1a sinyal yolagini etkiler ve boylelikle
kemik ve yumusak doku metastazina onculuk eder. Bu dokulardaki tUmor
hicreleri yumusak doku ve kemik metastazi yapabilmek igin yuksek duzeyde

B2 mikroglobulin eksprese ederler (40).

LDH akut faz proteinlerinden biridir. NAD ve NADH varlidinda, laktat
dehidrogenaz laktat ve piruvat dontsimuni katalizler. Total serum LDH
seviyesindeki artis doku hasari ve inflamasyon hakkinda fikir vermektedir.
Malign hemopatilerde ve malignensilerin izleminde LDH seviyelerini
degerlendirmek iyi bir prognostik belirtectir. Ancak tedavi baslangicindan
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once serum LDH odlgimu yapmak onemlidir(41). Serum LDH seviyesi ayni
zamanda folikuler lenfomada, kronik lenfositik lenfomada ve metastatik

melanomada prognostik faktor olarak kullanilir (42).

Pek cok klinik ve laboratuvar parametrelerinin sagkalim ile iligkisi
arastirilmaktadir. Bunlardan serum LDH seviyesi, ekstranodal tutulan bdlge
sayisi, en buylk timor kitlesinin ¢api veya evre gibi faktorler timérin agresif
potansiyelini; performans durumu ve B semptomlari, anemi, serum CRP
seviyesi, eritrosit sedimantasyon hizi gibi faktorler hastanin hastaliga yanitini
ve yas ile performans durumu da hastanin tedaviye toleransini yansitir.
Sonug olarak serum LDH ylksekliginin asemptomatik NHL’li hastalarda nuks
belirtisi oldugu ve ayrica, en uygun tedavi stratejisini belirlemek icin énemli

bir faktor de olabilecedi ileri surulmagtir (43).

Onemli akut faz proteinlerinden biri de albumindir. Serum albuminin
artmis degerleri dehidratasyon, sok ve hemokonsantrasyon durumlarinda
gOrulur. Serum albumin seviyesinde azalma oncelikle karaciger hastaliklari
olmak Uzere pek c¢ok hastalikta gozlenebilir (44). Kronik karaciger
hastaliklari, malabsorbsiyon ve malignensiler de serum albumin seviyelerini
azaltabilir. Albuminin azalmis sentezi kadar artmis kayip da serum albumin
seviyelerini dusurebilir. Nefrotik sendrom, yaniklar, travma, hemodilisyon
(gebelik), sivi  replasmani, fistuller, enteropatiler ve akut- kronik
glomertlonefritler albuminin serum seviyelerini dusurar (45). Kolon, meme,
bas-boyun, akciger, karaciger ve jinekolojik kanserli hastalarda preoperatif
dusuk serum albumin seviyeleri kétl prognostik faktor olarak bulunmustur.
Kolorektal kanserli hastalarda preoperatif serum albumin dugukligu (<4 g/dl)
badimsiz prognostik faktorlerdendir. Alphs ve ark.’nin periton ve over kanserli
hastalar Uzerinde yaptigi ¢alismada preoperatif albumin seviyeleri <3,7 g/dl
olan hastalarda mortalite riski iki kat artmig gozlenmistir (46). Meme
kanserinde serum albumini digukligu daha kisa sagkalimla iligkilendirilmistir.
Dusuk serum albumin seviyesi meme kanserinin tum evrelerinde sagkalimi
olumsuz etkiledigi ve 3,5 mg/dl'den ylksek albumin seviyelerinin mortaliteyi
azalttigr gosterilmigstir (47).
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3. BIREYLER VE YONTEM

Bu c¢alisma i¢c Hastaliklari Anabilim Dali Medikal Onkoloji Bilim
Dali'nda Aralik 2009 ile Aralik 2012 tarihleri arasinda takip edilen hasta
verileri Uzerinde yapilmistir. Calisma projesi Hacettepe Universitesi Etik
Kurulu tarafindan 28 Kasim 2012 tarihinde onaylanmistir (Karar No: LUT
12/144-33).

3.1. HASTALAR

Meme kanseri oldugu biyopsi materyali ile histolojik olarak dokimante
edilen hastalardan, evreleri Evre IA ile Evre |lIC arasinda degisen ve cerrahi
sonrasi adjuvan tedavi alacak hastalar calismaya alinmigtir. Metastatik
meme kanseri olan ve daha once tedavi almis hastalar c¢alismaya
alinmamigtir. Bilinen inflamasyon durumu olan (akut bakteriyel veya viral
enfeksiyon geciren) hastalar, romatolojik hastaligi olanlar (Romatoid artrit,
SLE vb.) diglanma kriteri olarak calismaya dahil edilmemistir. Hastalara ait
veriler hastalarin kendilerinden, dosyalarindan ve Hacettepe Universite

Hastaneleri Bilgi Yonetim Sistemin’den elde edilmigtir.

3.2. YAPILAN TETKIKLER

Hastalara serumda CRP, ESR, albumin, B2 mikroglobulin, LDH,
ferritin, CEA, CA 15.3, duzeyleri ¢alisildi. CRP (mg/L) degerleri serumda BN-
[I-Dade Behring cihaziyla Nefelometrik ydntemle &lguldi. Ferritin (ng/mL)
degerleri moduler analitik sistem E-170-Roche cihazla
elektrokemiluminessense yodntemi ile Sandvi¢ prensibi metoduyla calisildi.
ESR tam kanda Alifax Test 1 cihaziyla Otoanalizér, Fotometrik kapiller, Akkiz

kinetik analiz yontemi ile ol¢uldu.
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Hastahdin tani anindaki evresi klinikk muayene, mammografi,
ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve kemik sintigrafisi yontemleriyle tespit
edilmistir. Hastalara kemoterapi aldiklari sire boyunca rutinde uygulanmasi
gereken kan biyokimya ve hemogram degerleri her kemoterapi siklusu
oncesinde uygulanmistir. Hastalarin kemoterapi aldiklari sire boyunca
gelisen hematolojik, karaciger ve bobrek toksisiteleri yonunden

degerlendirmeleri bu tetkik sonugclarina gore yapiimigtir.

3.3. ISTATISTIK ANALIz

Sonuglarin  degerlendiriimesinde “Statistical Package for Social
Science” (SPSS) 15.0 programi kullanilmistir. Analizler yapilirken surekli
sayisal degiskenlerden normal dagihm gdsterenler ortalamax SD; normal
dagiimayanlar ise ortanca, minimum-maximum degerler olarak gdsterilmistir.
Prognostik faktorlerin, genel sagkalim (GS) ve hastaliksiz sagkalim (HS)
uzerindeki etkileri tek degiskenli ve ¢cok degiskenli analizlerle incelendi. GS,
tani tarihinden 6lume kadar veya son kontrol tarihine kadar gegen sure olarak
tanimlandi. HS, histopatolojik tani tarihinden hastalik progresyonuna veya
tedaviyle elde edilen yanitin yetersiz olduguna ve tedavi yaklagsiminin
degistiriimesine karar verildigi tarihe kadar gegen slre olarak kabul
edildi.Sagkalim analizleri; tek degiskenli analiz igin Kaplan-Meier yéntemi,
grup ici karsilastirmalar igin Log Rank testi ile yapildi. p<0.05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 704 hasta dahil edildi. Hastalarin genel 6zellikleri
Tablo 5de gosterilmistir. Hastalarin ortanca yasi 50 (25-92) idi.
Premenopozal olanlar %42,8 (n=298), postmenopozal olanlar %48,2 (n=336)
oraninda ve birbirlerine yakin sayidaydi. Modifiye radikal mastektomi yapilan
hasta sayisi 436 (%61,9) olarak belirlendi. En sik goértlen primer timor
histolojisi %76,5 ile invaziv duktal karsinomdu (n=535). Alt tiplerin
degerlendirildigi grupta Luminal A ile %62,6 (n=393) en fazla olan alt tip
olarak belirlendi. TUmoran histolojik derecesi en ylksek olan %46,1 ile grade
Il olanlardi (n=283). LVI pozitif olanlar %73,5 oranindaydi (n=222). TUmor
caplarindan agirlikli olarak T2 olanlar 335 (%47,6) hasta ile daha fazlaydi.
Lenf nodu durumunda Ny olanlar 336 hasta (%48,9) ile daha fazlaydi. TNM
evreleme sistemine gore evre Il de olan hasta sayisi 325 (%46,2) ile daha
fazlaydi. Erken evrede olan yani evre |,Il ve IlIA da olan hasta %724

oranindaydi (n=510).



Tablo 5. Hastalarin genel 6zellikleri

Hasta 6zellikleri n | %

Ortanca tani yasi (min-maks) 50 (25-92)
Menopoz durumu

Pre-menopozal 298 42.8

Peri-menopozal 63 9,0

Post-menopozal 336 48,2
Niiks/ Metastaz Durumu

Nuks gelisen 31 4.4

Niks gelismeyen 673 96,6
Cerrabhi tipi

Modifiye radikal mastektomi 436 61,9

Meme koruyucu cerrahi 268 38,1
Primer tiimoriin histolojisi

iDK 535 76,5

iLK 42 6,0

IDK+ILK 52 7,4

Digerleri 70 10,0
Ostrojen reseptér

Pozitif 488 76,9

Negatif 147 23,1
Progesteron reseptor

Pozitif 442 70,3

Negatif 187 29,7
HER:

Pozitif 163 25,8

Negatif 468 74,2
Alt tip

Luminal A 393 62,6

Luminal B 111 17,7

HER2 asir-ekspresyonu 52 8,3

Tripl negatif 72 11,5
Tiimorin histolojik derecesi

I 71 11,6

Il 283 46,1

Il 260 42,3
LVi

Pozitif 222 73,5

Negatif 80 26,5
PNi

Pozitif 9 15.8

Negatif 48 84.2
Timor ¢api

Tl 249 35,4

T2 335 47,6

T3 104 14,8

T4 16 2,3
Lenf nodu durumu

NO 336 48,9

N1 191 27,8

N2 103 15,0

N3 57 8,3
TNM evresi

I 185 26,3

Il 325 46,2

Il 194 27,6

iDK: invaziv Duktal Karsinom,ILK: invaziv Lobiiler Karsinom,

LVi: Lenfo Vaskiiler invazyon, PNI: Peri Néral invazyon
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Calismamiza katilan hastalarin inflamatuvar belirteclerin
degerlendirimesinde serum CRP duzeyi normalden yuksek olan 246
(%36,4), ESR’si duzeyi normalden yuksek olan 213 (%32,4), ferritin dizeyi
normalden yuksek olan 6 (%0,9), LDH'1 dederi normalden ylksek olan 28
(%4,3), B2 mikroglobulin normalden yuksek olan 59 (%9,5) albumin degeri
normalden dusuk 12 (%1,7) hasta olarak saptandi (Tablo 6).

Tablo 6. inflamatuvar belirteglerin degerlendiriimesi

MARKERLAR n %

Albumin

Normal 685 98,3

Disuk (< 4,0 mg/dL) 12 1,7
CRP

Normal 429 63,6

Yuksek (> 0,5 mg/dL) 246 36,4
ESR

Normal 445 67,6

Yuksek (> 25 mm/sa) 213 32,4
Ferritin

Normal 672 99,1

Yuksek (> 300,0 mg/dL) 6 0,9
LDH

Normal 624 95,7

Yiksek (> 480 U/L) 28 4,3
B2 mikroglobulin

Normal 563 90,5

Yiksek (> 2400 U/mL) 59 9,5
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inflamatuvar parametreleri etkileyen diger laboratuvar bulgularinda
AST’si yuksek olanlar 24 (%3,4), ALT’si yuksek olanlar 45 (%6,4), CA 15-3’U
yuksek olanlar 85 (%12,3), CEA yuksek olanlar 42 (%6,1) olarak belirlendi
(Tablo 7).

Tablo 7. inflamatuvar  belirtegleri  etkileyen  diger  parametrelerin

degerlendiriimesi

MARKERLAR n %

Kreatinin

Normal 618 90,4

Yiksek (> 0,90 mg/dL) 66 9,6
AST

Normal 676 96,6

Yiksek (> 30 IU/mL) 24 34
ALT

Normal 655 93,6

Yiksek (> 30 IU/mL) 45 6,4
WBC

Normal 632 90,2

Yiksek (> 10.000 /mL) 69 9,8

Hemoglobulin

Normal 633 90,4

Disuk (< 11,0 g/dL) 67 9,6
CA 15-3

Normal 607 87,7

Yuksek (> 31,0 U/mL) 85 12,3
CEA

Normal 646 93,9

Yiksek (> 5,0 ng/mL) 42 6,1
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izlem siiresinde hastalarin 31’'inde (%4,4) metastaz, 11’ de (%1,56)
eksitus gelismisti. Hastalarin 2 vyillk genel sad kalimlari inflamatuvar
belirteclere gore degerlendirildiginde albumin degeri normal olan hastalar igin
%98,1, duslk olanlar igin %100; ferritin normal olanlar i¢in %98,4, normalden
yuksek olanlar i¢in %100; LDH normal olanlar i¢in %98,5, normalden yuksek
olanlar igin %95,2 (p=0,23); B> mikroglobulin normal olanlar igin %98,5,
normalden ylksek olanlar i¢in %98 (p=0,69); CRP normal olanlar i¢in %97,8,
normalden yuksek olanlar i¢in %98,1 (p=0,83); ESR normal olanlar %99 igin,
normalden yiksek olanlar igin %97,3 (p=0,32) oldugu gorildu (Tablo 8).

Tablo 8. Hastalarin inflamatuvar belirteclere gore iki yillik genel sagkalim ve

hastaliksiz sagkalim verileri

2 Yilhk GS’ p 2 yilhk HS P
Albumin
Normal 2098, 1 %095.4
Dusuk - -
LDH
Normal %98,5 0,23 %96.3 0,46
Yiksek %95,2 %88.4
B> mikroglobulin
Normal %98,5 0,69 %95.8 0,81
Yiksek %98 %96.5
CRP
Normal %97,8 0,83 %95.3 0,63
Yiksek %98,1 %95.6
ESR
Normal %99 0,32 %96.4 0,79
Yiksek %97,3 %95.5
Ferritin
Normal %98 %96
Yiksek - -

*Log-rank testi ile; GS:Genel Sagkalim,HS: Hastaliksiz Sagkalim

Hastalarin 2 yillik genel sag kalimlari diger parametrelere goére
degerlendirildiginde CA 15,3 degeri normal olan hastalar igin %98,2,
normalden yuksek olanlar igin %97,9 (p=0,99); CEA degeri normal olanlar
icin %98,6, normalden yuksek olanlar igin %90,9 (p=0,04); Hb degeri normal
olanlar i¢in %95,8, normalden disuk olanlar igin %95,4 (p=0,09) olarak
belirlendi (Tablo 9).
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Tablo 9. Hastalarin inflamatuvar belirtecleri etkileyen diger parametrelere

gore iki yillik genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim verileri

2 Yilhk GS p 2 yilik HS p

Cerrahi Tip

Mastektomi %97,3 %93,6

MKC %99,6 0,09 %98 0,02
CA 15.3

Normal %98,2 %96.6

Yiksek %97,9 0,99 %87.7 <0,001
CEA

Normal %98,6 %96,4

Yiksek %90,9 0,04 %385,5 <0,001
Hb

Normal %98,9 %95,6

Dusik %95,4 0,09 %95,3 0,7
ER

Negatif %96,8 %96.9

Pozitif %98,8 0,4 %95.7 0,78
PR

Negatif %96,4 %96.1

Pozitif %99 0,2 %95.9 0,57
HER2

Negatif %98,2 %95.3

Pozitif %98,7 0,4 %97.9 0,14
LVI

Var %98,6 %95.5

Yok - %94.9 0,73
GRADE

I %98,6 -

Il %98,4 %95.3

I %98,1 0,92 %96.8
Lenf Nodu

0 %99,1 %97.7

1 %99,2 %94.6

2 %95 %95.8

3 %95,4 0,19 %88.8 0.12
Histolojik Tip

IDK %98,2 %95

ILK %97,1 %97.1

IDK+ILK - -

Diger %97,1 %98.6
Alt tipler

Luminal A %98,5 %95

Luminal B - %98.1

HER; asiri salinim | %96.6 %97.7

Uclii negatif %96.3 %96.8 0,40
EVRE

I - %97.1

Il %95,7 %95.6

11} %95,8 %91.8 0,08

MKC: Meme Koruyucu Cerrahi, LVI: Lenfo vaskiler invazyon
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Hastalarin 2 yillik genel sag kalimlari cerrahi tipi mastektomi olanlarda
%97,3, meme koruyucu cerrahi olanlarda %99,6 (p=0,09); ER negatif olanlar
icin %96,8, pozitif olanlar igin %98,8 (p=0,4); PR negatif olanlar igin %96,8,
pozitif olanlar igin %99 (p=0,2); HER, negatif olanlar icin %98,2, pozitif
olanlar igin %98,7 (p=0,4); LVI mevcut olanlar igin %98,6, LVI olanlar igin
%100; Histolojik gradi I' olan hastalarin %98,6, grade II' olanlarin %984,
grade lll olanlarin ise %98,1 idi (p=0,92); Lenf nodu Ny tutulumu olanlar igin
%99,1, N; tutulumu olanlar igin %99,2, N, tutulumu olanlar i¢in %95, N3
tutulumu olanlar igin %95,4 (p=0,19); histolojik tip degerlendiriimesinde IDK
olanlar igin %98,2, ILK olanlar i¢in %97,1, IDK+ILK olanlar i¢in %100, diger
grupta olanlar i¢in %97,1; alt tiplerin degerlendiriimesinde Luminal A igin
%98,5, Luminal B i¢in %100, HER; asiri salinim i¢in %96,6, Triple negatifler
icin %96,3; Evrelerin degerlendiriimesinde evre I'de %100, evre II' de %95,7,

evre lll icin %95,8 olarak belirlendi.

Calisma grubunda yer alan hastalarin 2 yillik hastaliksiz sagkalim
verileri enflamatuvar belirteglere gore incelendiginde albumin degeri normal
olan hastalar igin %95,4, normalden dusuk olanlar igin %100; ferritin normal
olanlar i¢in %96,6, normalden ylksek olanlar i¢cin %100; LDH normal olanlar
icin %96,3, normalden ylksek olanlar i¢in %88,4 (p=0,46); B> mikroglobulin
normal olanlar i¢in %95,8, normalden yuksek olanlar igin %96,5 (p=0,81);
CRP normal olanlar igin %95,3, normalden yuksek olanlar igin %95,6
(p=0,63); ESR normal olanlar i¢in %96,4, normalden yulksek olanlar igin
%95,5 (p=0,79) olarak belirlendi.

Calisma grubunda yer alan hastalarin 2 yillik hastaliksiz sagkalim
verileri enflamatuvar belirtegleri etkileyen diger parametrelerin incelendiginde
CA 15,3 normal olanlar igin %96,6, normalden ylUksek olanlar igin %87,7
(p<0,001); CEA normal olanlar i¢in %96,4, normalden yuksek olanlar igin
%385,5 (p<0,001); Hb normal olanlar i¢in %96,6, normalden disuk olanlar igin
%87,7 (p<0,001); ER negatif olanlar i¢cin %96,9, pozitif olanlar i¢in %95,7
(p=0,78); PR negatif olanlar igin %96,1, pozitif olanlar igin %95,9 (p=0,57);
HER, negatif olanlar igcin %95,3, pozitif olanlar i¢in %97,9 (p=0,14); LVI
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olanlar i¢in %95,5, olmayanlar igin %94,9 (p=0,73); Grade | olanlar igin
%100,Garade Il olanlar i¢in %95,3, Grade Ill olanlar igin %96,8; Lenf nodu Ng
tutulumu olanlar icin %97,7, N; tutulumu olanlar igin %94,6, N, tutulumu
olanlar igin %95,8, N3 tutulumu olanlar icin %88,8 (p=0,12); Histolojik tip
degerlendiriimesinde IDK olanlar i¢in %95, ILK olanlar igin %97,1, IDK+ILK
olanlar i¢in %100, diger gruplar icin %98,6; Alt tipler grubunda Luminal A igin
%95, Luminal B i¢in %98,1, HER, asiri salinim igin %97,7, Triple negatif i¢in
%96,8 (p=0,40); Evre grubunda | olanlar icin %97,1, Il icin %95,6, Il icin
%91.8 (p=0.08) olarak belirlendi.
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5. TARTISMA

inflamasyonun meme kanseri gelisiminde oldugu kadar prognozu,
tedavi yaniti gibi parametreler (izerinde etkili oldugu gdsterilmistir. immin
sistem ve biyoaktif Urdnlerin meme kanseri gelisimindeki roll agiklanmistir.
Kanser gelistikten sonra malign hucrelerin kendileri ve mikro c¢evredeki
hicreler bircok yolak ile inflamatuvar uyariya yol agmaktadir. Az sayida klinik
arastirmada CRP, ESR, albumin, B, mikroglobulin, ferritin, LDH gibi
inflamatuvar belirteglerin meme kanserinde prognoz, sagkalim ve kemoterapi
yanitiyla iligkili olabilecegi bildiriimistir. Bizde calismamizda Inflamatuvar
belirteclerden baktigimiz ferritini %1, LDH ‘1 %4,3, B2 mikroglobulini %9,5,
ESR’yi %32,4 ve CRP’yi %36,4 hastada yuksek olarak bulduk. Albumini
%1,7 hastada dusuk olarak saptadik. Hastalarin 2 yillik genel sag kalimlarini
ve hastaliksiz sag kalimlarini inflamatuvar markerlar normal ve anormal
degerlere sahip gruplar arasinda istatistiksel olarak degerlendirdik ve

sagkalim Uzerine etkisini gosteremedik.

Karsinogenezis surecinin kronik inflamasyonu baglatarak kanser
olusumu igin predispozan faktor oldugu duasunutlmektedir (17). Mesane,
karaciger, bas-boyun gibi degdisik bolgelerdeki tumorlerin parazitik, viral ve
bakteriyel enfeksiyonlar ile kronik aktivasyonu sonucunda gelistigi
belirtilmigtir (19,20,21). Non-enfeksiydz kronik inflamasyon ise kolorektal,
akciger ve Ozefagogastrik bdlge tumorleri gibi pek ¢ok kanser tipiyle
iligkilendirilmigtir (22,23).0rgan transplantasyonu gibi immunsupresif tedavi
gbéren hastalarda artmig kanser oranlari gdzlenmistir (24). inflamasyonun
derecesi arttikga akut faz proteinlerinin konsantrasyonlarinda degisim artar
ve inflamasyon sirdikge konsantrasyonlari yiksek kalir. Ozellikle ESR’nin
roli ¢ok iyi bilinmektedir. CRP, albumin, B, mikroglobulin, ferritin, LDH diger
iligkili akut faz proteinleri olarak bilinmektedir (25). Bu c¢alismanin dnemi
serum inflamasyon belirteclerinin meme kanserinde prognostik faktor olarak
kullaniminda yerini belirlemek ve son yapilan arastirmalar i1s1ginda tartismak
olacaktir.
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Tdm calisma grubunda ortanca takip slUresi 22 aydi (3-287).
Hastalarin 2 yillik genel sag kalimlarn inflamatuvar belirteclere gore
degerlendirildiginde albimin, ferritin, LDH, B2 mikroglobulin, CRP, ESR
normal ve anormal de@erlere sahip gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmadi. 2 vyillik hastaliksiz sagkalim verileri incelendiginde vyine
inflamatuvar belirtecler agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi.

Albuquerque ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ESR seviyeleri ile
tedaviye yanit arasinda herhangi bir iligki bulunamamistir (48). 81 metastatik
meme kanserli hastada yapilan bir diger calismamizda ESR’nin sagkalimla
herhangi bir iligkisi bulunamamistir (49). Bu c¢alismamizda, serum
inflamatuvar belirteglerden olan ESR’nin GS’'de (p=0,32) ve HS'de (p=0.79)
prognoz ile iliskisi bulunamamistir. ESR kanserli hastalarda klinik
semptomlarla iligkilidir ve tedavi alan hastalarda almayanlara oranla farkl
degerlerde gozlemlenmistir. Gastrointestinal sistem kanserleri, renal hicreli
karsinom, Hodgkin lenfoma, kronik lenfosittik I6semi, meme kanser ve prostat
kanserinde artmisg ESR ile kotu prognoz iliskilendirilmistir. Hodgkin lenfomali
hastalarda kemoterapi sonrasi yukselen ve 6 ay boyunca sebat eden artmis
ESR relapsin erken ve en iyi belirtecidir (29). ESR degerleri meme kanserli
hastalarda progresyon ve remisyonda degisiklik gosterir. Ayni zamanda
meme kanserli hastalarda CEA ve CA15-3 ile korelasyon gosterir, bu testlerin
sensitivitelerini  arttirir.  Calismamizda ESR’nin  prognoz ile iligki
bulunmamasinin bir nedeni olarak hastalarimizin erken evrede %72,4
(n=510) olmasina bagh inflamasyonun baglamamasi gosterilebilir. Ayrica
ortanca takip suremizin 22 ay gibi kisa bir sure olmasi nedeniyle yeterli
sayida olay gergeklesmedigi icin istatistiksel olarak anlaml bir duzeye
ulasilamamis olunabilir. Diger bir neden de hastalardan alinan kan
orneklerinin takip eden cerrahi sonrasi 1 ay icinde farkl gunlerde alinmis

olmasi dusunulebilir.

Albuquerque ve arkadaslarinin yeni tani almis 85 metastatik meme

kanserli hastada yaptigi prospektif calismada CRP’nin sag kalim igin prediktif
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bir faktor oldugu gosterilmigtir (48). Bizim yaptigimiz ¢galigmada opere edilmis
meme kanserli hastalarda CRP ile GS’de (p=0.83) ve HS'de (p=0.63)
arasinda herhangi bir iliski saptanmamigtir. Sistemik inflamatuvar cevabin
metastatik meme kanserinde prognostik degeri oldugu bilinmektedir (30).
Interlokin-6 artmis ekspresyonu ile tetiklenen serum CRP seviyesi timor
evresi ve metastazla iligkilendirilmistir. Genel populasyonda yapilan bir
calismada ylksek CRP seviyelerine sahip bireylerin en duglk olanlara oranla
1,3 kat artmig kanser riskine ve 2 kat artmis akciger kanseri riskine sahip
olduklari  gosterilmistir (31). Yuksek serum CRP konsantrasyonu
hipoalbuminemi ile birlikte akciger kanseri igin bagimsiz bir prognostik
faktordir. CRP seviyelerinde artis inflamatuvar stimulusun siddetiyle
orantilidir. Siddetli uyariyla daha ylksek ve uzun sureli CRP seviyesi olgulur.
inflamatuvar uyaran yoklugunda serum CRP seviyesi hizla disecektir.
Sistemik inflamatuvar cevabin metastatik meme kanserinde prognostik
degeri oldugu aciktir. Meme kanserli hastalarda yulkselmis serum CRP
konsantrasyonu varliginda prognozun daha koétli oldugu gdézlenmistir (32).
Tani aninda serum CRP seviyeleri 3 mg/L’'nin Uzerinde olan invaziv meme
kanserli hastalarda 1mg/L’'nin altinda olan hastalara gére 1,7 kat artmis
mortalite gosterilmistir (31). Calismamizda prognoz ile iliski bulunmamanin
bir nedeni bu durum erken evrede inflamasyonun daha az olmasi ile
iligkilendirilebilir. Yaptigimiz diger bir ¢alismada metastatik meme kanserli
hastalarda ise CRP’nin sagkalim ve prognozla iligkisi saptanmistir (p=0.049)
(49).

Alkhateeb ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada tumor dokusunda
bulunan makrofajlarindan salinan ferritinin stimilasyonu ile MCF7 ve T47D
dogrultusunda epitelyal meme kanseri hicrelerinin proliferasyonu artmigtir.
Ek olarak, ferritinin proliferatif etkisi demir igeriginden bagimsizdir ve kanser
hdcrelerindeki intraselller demir seviyesinde de artis gdzlenmemigstir. Bu
durum ferritinin demirden bagimsiz fonksiyonunun yeni bir gostergesidir.
Bununla birlikte bu bulgularin 1s1ginda meme tumdérandeki infiltratif
makrofajlarca salinan ferritinin karsinogenez icin direk bir stimulator oldugu

gozlenmigtir. Ferritin tumor dokusundan degil hastanin makrofajlarindan


http://link.springer.com/search?facet-author=%22Ahmed+A.+Alkhateeb%22
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salinmaktadir. Yuksek serum ferritini olan hastalarda ferritine yonelik
tedaviler tumorun yerlesim yerinden veya molekuler alt tipinden bagimsiz
olarak efektif olabilir. Metastatik meme kanserli hastalarda yaptigimiz
calismada serum ferritinin yukseldigini belirlemistik (p=0,01) (50). Bu
calismada ise ferritinin GS (p=0,74) ve HS (p=0,23) prognoz uzerine etkisini
gosteremedik. Artmig serbest demir T-lenfositlerin alt grup dagihmlarini ve
CD+ T helper hicrelerin aktivitesini azaltir;, makrofaj ve monositlerin
timorosidal etkisini baskilar. Serum ferritini inflamasyon, enfeksiyon ve doku
hasari ile giden hastaliklarda yukselir. Demir ihtiyaci artisi, malign hicrelerde
transferrin reseptorini regule eder. Demirin hlicre membrani boyunca
transport sirasinda demir baglayici transferrin bu reseptorle etkilesir.
Tumoran agresifligi arttikga transferrin reseptoér seviyeleri ve proliferasyon
indeksi artacaktir. Serum ferritin dizeyleri pek ¢ok malignenside yukselir.
Serum ferritini Hodgkin Lenfoma, |6semi, meme, karaciger, akciger ve kolon
kanserinde yukselmistir. Ayni zamanda kolon kanseri, testikller seminoma
ve meme kanserinde timoral dokudaki ferritin dizeyi normal dokuyla
kargilastiginda artmis bulunmustur (34). Demir depolanmasinin yasla artiyor
olmasi oOzellikle postmenopozal kadinlarda s6z konusu olan yasla artmig
meme kanseri riskini agiklamaktadir (35). Meme kanserli hastalarda
preoperatif serum ferritini normal populasyona gére %41 artmistir (36).
Calismamizda prognoz ile iliski bulunmamanin bir nedeni burada ferritin
seviyesi ylksek olan hasta sayisinin az olmasindan kaynaklanabilir. Erken
evre tUmorll hastalara daha fazla sahip oldugumuz igin inflamasyon
gOstergesi olan ferritinin fazla ylikselmesini beklememekteyiz. Hastalarimizin
bayan olmasi beraberinde demir eksikligi anemisinin de oldugunu dugunmek
lazim. Bu durum ferritin dizeyinin yluksek olacak hastalar da bir bias olarak

degerlendirebiliriz.

Metastatik meme kanserli hastalarda yaptigimiz diger galismamizda
yuksek B, mikroglobilin seviyesini prognoz ve sagkalimla iligkili bulduk (p <
0,01). Bizim galismamizda da erken evreli meme kanser populasyonu daha
fazla oldugu icin 3, mikroglobulin artisi beklemedik. Yaptigimiz ¢alismada da
B2 mikroglobulin GS’de (p=0,69) ve HS’de (p=0,81) prognoz uzerine
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istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi. B, mikroglobulin seviyeleri
multipl myeloma ve lenfomada yukselebilir. [, mikroglobulin kanser
hicrelerinde blyime faktori ve sinyal moleklli olarak yol oynamaktadir
(38). B2 mikroglobulin ekspresyonu meme kanseri, prostat kanseri, renal
hacreli kanser, akciger kanseri, kolon kanseri ve pek ¢ok timor varliginda
artis gosterir. lleri evre meme kanserli hastalarin erken evre kanserli
hastalardan daha ylksek seviyede B, mikroglobulin eksprese ettikleri de
gOsterilmistir. B, mikroglobilin yiksek ekspresyonu meme, akciger ve renal
kanserde proliferasyon, migrasyon ve invazyon artisi ile iligkilendirilmistir. 3,
mikroglobulin reseptort olan HFE HIF-1a sinyal yolagini etkiler ve boylelikle
kemik ve yumusak doku metastazina onculuk eder. Bu dokulardaki timor
hlcreleri yumusak doku ve kemik metastazi yapabilmek igcin yuksek duzeyde

B2 mikroglobulin eksprese ederler (40).

Total serum LDH seviyesindeki artis doku hasari ve inflamasyon
hakkinda fikir vermektedir. Malign hemopatilerde ve malignensilerin
izleminde LDH seviyelerini degerlendirmek iyi bir prognostik belirtectir (41).
Serum LDH seviyesi ayni zamanda folikuler lenfoma, kronik lenfosittik
lenfomada ve metastatik melanomada prognostik faktor olarak kullanilir (42).
Serum LDH yiUksekliginin asemptomatik NHL’li hastalarda niks belirtisi
oldugu ve ayrica en uygun tedavi stratejisini belirlemek i¢in énemli bir faktor
oldugu da one surlimustir (43). Bizim ¢alismamizda LDH seviyesinin GS’de
(p=0,23) ve HS'de (p=0,46) istatistiksel olarak anlamh sagd kahm farki

gOsterilememigtir.

Alphs ve arkadaslarinin periton ve over kanserli hastalar Gzerinde
yaptigi ¢alismada preoperatif albumin seviyeleri 3,7 g/dL’'nin altinda olan
hastalarda mortalite riski 2 kat artmig gozlenmistir (46). Meme kanserinde
serum albumini disukligu daha kisa sagkalimla iliskilendirilmigtir. DusUk
serum albumin seviyesinin meme kanserinin tum evrelerinde sagkalimi
olumsuz etkiledigi ve 3,5 g/dL'den yUksek albumin seviyelerinin mortaliteyi
azalttigr gosterilmigtir (47). Bu galismada albumin seviyesinin dusuklugu GS

(p=0,67) ve HS (p=0,89) Uzerine herhangi bir prognostik etkisi
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gozlenmemigtir.  Kronik  karaciger hastaliklari, malabsorbsiyon ve
malignensiler de serum albumin seviyelerini azaltabilir (45). Meme, kolon,
bas-boyun, akciger, karaciger ve jinekolojik kanserli hastalarda preoperatif
dusuk serum albumin seviyeleri kéti prognostik faktor olarak bulunmustur.
Kolorektal kanserli hastalarda preoperatif serum albumin dusukluga (<4 g/dL)

bagimsiz prognostik faktorlerdendir.

Sonug:

Biz ¢alismamizda inflamatuvar belirteglerden ferritini %1, LDH’1 %4,3,
B2 mikroglobulini %9,5, ESR’yi %32,4 ve CRP’yi %36,4 hastada yuksek
olarak bulduk. Albumini %1,7 hastada diusuk olarak saptadik. Hastalarin 2
yillik genel sad kalimlarini ve hastaliksiz sag kalimlarini inflamatuvar
belirtecler normal ve anormal dederlere sahip gruplar arasinda istatistiksel
olarak degerlendirdik ve sagkalim uUzerine etkisini gosteremedik. Bunuda
takip suresinin kisa olmasi, hastalarin gogunun erken evrede olmasi ve kan

orneklerinin cerrahi sonrasi farkli zamanlarda alinmasina bagladik.
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6.SONUG ve ONERILER

. Calismamiz opere edilen ve erken evreli meme kanserli hastalarda
serum inflamasyon belirteglerinin prognostik degerlerini arastiran

literaturdeki ilk olma Ozelligi gosteren ¢alismadir.

. Tum galisma grubunda (genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim)
ortanca takip suresi 22 aydi. Takip suresi dahilinde serum
inflamatuvar belirtecleri olan ESR, CRP, ferritin, B, mikroglobdilin,
albumin ve LDH seviyelerinin prognoz Uzerine etkisinin olmadigini

gosterdik.

. Bunun hastalarimizin ¢ogunluklu olarak erken evrede olmasinin,
inflamasyon  yanitini  bariz  bir sekilde artirmamasindan
kaynaklanabilecegdini ve takip siremizin kisa olmasindan dolayi net

sonucu tam olarak yansitilmamis olabilecegini dugunmekteyiz.

. Onemli nedenlerden bir tanesi de kan érneklerinin cerrahi sonrasi

farkli zamanlarda alinmasi olabilir.

. Olay sayisinin yeterince oldugu daha uzun takip sureli calismalara

ihtiyac vardir.
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