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Amac: Enflamasyon ile kanser arasindaki yakin iliski vardir. Kalprotektin enflamasyon sirasinda salinan bir proteindir. Bu calisma ile neoadjuvan

tedavi alan meme kanserli hastalarda kalprotektin seviyesi ile meme kanseri iliskisi ve tedavi yaniti icin kalprotektinin prediktif roliiniin arastirilmasi
amaclanmistir.

Gereg ve Yontem: Prospektif bir arastirma olarak dizayn edilen ¢alismamizda 69 meme kanseri tanili hasta ile hasta grubu ve 20 hasta ile kontrol
grubu olusturuldu. Orneklemin tamamindan alinan kan tetkiklerinden kalprotektin calisildi. Hasta verileri elektronik kayit sisteminden elde edildi.
Cahsmamizda istatistiksel degerlendirmeler IBM Statistical Package for the Social Sciences Statistics 24 adl paket program kullanilarak yapildi.

Bulgular: Calismaya 89 hasta (69 kanser, 20 kontrol) dahil edildi. Meme kanseri hastalarinin median yasi 48 [minimum (min): 24-maksimum (maks):
73], kontrol grubunda 44,5 (min: 19-maks: 68) olarak saptandi ve iki grubun yaslari benzerdi (p=0,599). Meme kanseri hastalarinda kalprotektin
duzeylerinin ortalamasi 28,63+30,5, median 16,5 (min: 6,7-maks: 160,7) saptandi. Kontrol grubunda ortalama 16,09+6,1 (min: 8,7-maks: 27,4)
olarak goriildii ve 2 grup arasinda istatistiksel fark yoktu (p=0,072). Ki67 siniflarina gére kalprotektin degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edildi (Z=-20,043; p=0,041). Ki67 sinifi >20 olanlarin kalprotektin degerleri, <20 olanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha ylksekti. Kemoterapi tam yanitini 6n gorebilecek parametreler lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi. Kalprotektin diizeyi ile tam yanit
arasinda iliski yoktu. Yas artisi ile tam yanit arasinda pozitif bir iliski vardi.

Sonugc: Hasta ve kontrol grubunun serum kalprotektin diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi fakat kalprotektin seviyesi Ki67 diizeyi ile iliskili
bulundu. Bu 6nemli iliskisine ragmen kalprotektin ile kemoterapi yaniti arasinda iliski yoktu. Daha biiylik 6rneklem sayilari ile yapilacak calismalar
anlamli bir fark olusturabilir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, serum kalprotektin, enflamasyon, tam yanit

ABSTRACT

Aim: There is a close relationship between inflammation and cancer. Calprotectin is a protein released during inflammation. The aim of this study is
to investigate the relationship between breast cancer and calprotectin levels in breast cancer patients receiving neoadjuvant therapy the predictive
role of calprotectin in response to treatment.

Materials and Methods: In our prospective study, a patient group with 69 breast cancer patients and a control group with 20 patients were formed.
Calprotectin was studied from the blood tests taken from the whole sample. Patient data were obtained from the electronic record system. In our
study, statistical evaluations were made using a package program called IBM Statistical Package for the Social Sciences Statistics 24.
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Results: Eighty-nine patients (69 cancer, 20 controls) were included in the study. The median age of breast cancer patients was 48 [minimum (min):
24-maximum (max): 73], the control group was 44.5 (min: 19-max: 68) and the ages of the two groups were similar (p=0.599). Mean calprotectin
levels in breast cancer patients were 28.63+30.5, median 16.5 (min: 6.7-max: 160.7). The mean in the control group was 16.09+6.1 (min: 8.7-max:
27.4) and there was no statistical difference between the 2 groups (p=0.072). A statistically significant difference was found in terms of calprotectin
values according to Ki67 classes (Z=-20.043; p=0.041). Calprotectin values of those with Ki67 class >20 were statistically significantly higher than
those with <20. Parameters that could predict complete chemotherapy response were evaluated with logistic regression analysis. There was no
correlation between calprotectin level and complete response. There was a positive correlation between age increase and complete response.

Conclusion: There was no significant difference between serum calprotectin levels of the patient and control groups, but calprotectin level was
found to be associated with Ki67 level. There was no relationship between calprotectin and chemotherapy response. Studies with larger sample

numbers may make a significant difference.

Keywords: Breast cancer, serum calprotectin, inflammation, complete response

GIRIS
Meme kanseri 2018 yilinda en sik tanisi konulan kanserler
arasinda ikinci sirada bildirilmekte olup kanser kaynakli kadin
6llimlerininde ensik sebebiolarak karsimiza ¢ikmaktadir'.Meme
kanseri tedavisinde 6nemli bir modalite olan neoadjuvan tedavi
meme tlimdriine yapilacak olan cerrahi operasyonlardan 6nce
uygulanan tiim sistemik tedaviler olarak tanimlanmaktadir?.
Tartismalar devam etse de 6zellikle HER2 pozitif ve triple negatif
meme kanserlerinde neoadjuvan kemoterapiye tam yanit alan
hastalarin yanitsiz hastalara nazaran daha iyi sonuglar tecriibe
ettigi, daha uzun siire hastaliksiz sagkalima sahip olduklari ve
genel sagkalimlarinin da daha yiiksek oldugu saptanmistir®*,

Kalprotektin S100 proteinleri ailesinden S100A8 ve S100A9
alt Unitelerinden olusan heterodimerik kalsiyum baglayici bir
proteindir®. Kalprotektinler cok cesitli tip hiicrelerde eksprese
edilmekte fakat 0zellikle notrofiller, monositler, keratinositler ve
erken diferansiyasyon basamagindaki makrofajlar gibi myeloid
hiicrelerde bolca bulunmaktadir. ST00A8/S100A9 aktive edilmis
graniilositlerden saliverildikten sonra enflamatuvar siireglerle
ilintili sinyalizasyon vyolaklarini tetikleyen hiicre yiizey
reseptorlerine sitokin benzeri davranis paterni ile baglanmakta
ve hiicre dongusi ilerlemesi, hicre sagkalimi, proliferasyonu,
diferansiyasyonu ve hiicre migrasyonu gibi sayisiz hiicresel
stirecte kritik rol almaktadirs’.

Bu calisma ile cesitli neoadjuvan tedaviler almasi planlanan
meme kanseri tanili hastalarin serum kalprotektin seviyelerinin
meme kanseri olmayan hastalarin serum kalprotektin seviyeleri
ile karsilastirilmasi, tani ile baglantili bulunur ise kalprotektin
icin kesim degeri belirlenmeye calisilmasi, meme kanserli
grupta kalprotektin seviyesi ile tedaviye alinan cevabin
iliskisinin arastirllmasi ve enflamatuvar sireclerle ilintisi
halihazirda bilinen diger kan parametreleri ile kalprotektin
iliskisinin degerlendirilmesi planlanmistir.

GEREG VE YONTEM

Tipta uzmanlik tezi olmasi lizere planlanan bu ¢alismada nicel
arastirma modellerinden tarama modeli, tarama modellerinin
alt tiirlerinden de iliskisel tarama modeli kullaniimistir.

Olgularin Secimi ve Tanimlanmasi

Calismamiza 15.03.2019 ile 19.10.2020 tarihleri arasinda
Tekirdag Namik Kemal Universitesi Hastanesi, i¢ Hastaliklari
Anabilim Dali, Tibbi Onkoloji Bilim Dali ile Genel Cerrahi
Anabilim Dali Meme Poliklinigi Birimi'nde basvurusu bulunan
89 hasta dahil edilmistir. Bu hastalardan ilgili poliklinige
basvurusu sonucu meme kanseri tanisi alan ve hastanemiz
multidisipliner konseyinde neoadjuvan tedavi almasi planlanan
69 meme kanseri tanili hasta ile caismamizin "hasta kolu"
olusturulurken yine ayni polikliniklere meme kanseri stiphesi
ile basvurusu bulunan fakat malign patoloji saptanmayan 20
hasta ile de calismamizin "kontrol kolu" olusturulmustur. On
sekiz yasindan biiyiik ve calisma 6zelinde hazirlanmis calismaya
katilima dair onam formunu kabul eden kisiler dahil edilmistir.
Gebe, gonilli onam formunu imzalamayan, ek malignitesi
bulunan, numune alimi ve degerlendirme sirasinda enfeksiyon
tanisi veya bulgusu bulunan, hematolojik veya romatolojik
rahatsizhigi olan kisiler ¢calisma disi birakilmistir. Hasta verileri
hastane arsivinden ve hastane elektronik kayit sisteminden
elde edilmistir.

Kalprotektin Olgiimii

Hastalarin calismaya dahil edilmesi karari verildikten ve
yazili ve s6zlii onamlari alindiktan sonra hastanin rutin kan
tetkiklerinin yaninda kalprotektin diizeylerinin cahsilabilmesi
icin 5 mLvendz kan 6rnegi alindi. Bu tlipler 2000 G'de 20 dakika
ve oda sicakhginda santrifiij edildi. Santrifiijden sonra tlipteki
ayirici jelinde bdlimiine yardimer oldugu sekilde stipernatan
kisim iki mikrotuipe alikotlanarak alindi. Mikrotiiplere alinmis
olan bu serum drnekleri etiketlenerek toplu analiz zamanina
kadar saklanmak tizere -20 °C'de depolandi. Orneklerden serum
kalprotektin diizeyi analizi ticari olarak Uretilen ve enzime
bagli immiinosorbent analizi metodu temeline dayanan kit
ile yapilmistir (Bioassay Technology Laboratory, Cat. No:
E4010Hu). Calisilan kan &rneklerinin dahil oldugu gruplarin
bilgisi acisindan deneyleri yapan kisinin kor olmasi saglanmistir.
Tim ornekler toplandiktan sonra ayni kit ile beraber analizleri
yapilmistir. Degerlendirme alinan ticari kitin belirtmis oldugu
tlim yonergeler ve deney surecleri takip edilerek yapilmistir.
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istatistiksel Analiz

Calismamizda istatistiksel degerlendirmeler Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS) (IBM SPSS Statistics 24) adh
paket program kullanilarak yapilmistir. Kategorik dl¢ctimler sayi
ve ylizde olarak, strekli 6l¢limler ise median ve standart sapma
olarak ézetlendi. iki nitel klinik degisken arasindaki karsilastirma
"Mann-Whitney U", "independent sample-t testi" ve "Kruskal-
Wallis H" ile analiz edildi. iki nitel degiskenin birbiriyle
iliskilerinin incelenmesinde beklenen deger diizeylerine gore
"Fisher's exact" ve "Pearson-yx*" capraz tablolari kullaniimistir.
Kalprotektin seviyesinin tedavi yaniti iliskisi ROC egrisi ve ROC-
AUC analizi ile degerlendirildi. Kemoterapi yaniti icin prediktif
faktor analizlerinde lojistik regresyon modeli kullanildi.

BULGULAR

Calismaya 89 hasta (69 kanser, 20 kontrol) dahil edildi. Meme
kanseri hastalarinin median yasi 48 [minimum (min): 24-
maksimum (maks): 73], kontrol grubunda 44,5 (min: 19-maks:
68) olarak saptandi ve iki grubun yaslari benzerdi (p=0,599).
Kanser hastalarinin %33'U ER negatif, %46'si PR negatif ve
%54't HER2 negatifti (Tablo 1).

Meme kanseri hastalarinda  kalprotektin  diizeylerinin
ortalamasi 28,63+30,5, medyan 16,5 (min: 6,7-maks: 160,7)
saptandi. Kontrol grubunda ortalama 16,09+6,1 (min: 8,7-
maks: 27,4) olarak goriildii ve 2 grup arasinda istatistiksel fark
yoktu (p=0,072). Ki67 siniflarina gore kalprotektin degerleri
agisindan istatistiksel olarak anlamli farkhlik tespit edilmistir
(Z=-20,043; p=0,041). Ki67 sinifi >20 olanlarin kalprotektin
degerleri, <20 olanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha yiiksektir.

Tam yaniti 6n goren kalprotektin seviyesi ROC-curve ile analiz
edildiginde, tanisal olarak tam yaniti 6n gérmiiyordu (p=0,587,
AUC: 0,453) (Sekil 1).

Kemoterapi tam yanitini 6n gorebilecek parametreler lojistik
regresyon analizi ile degerlendirildi. Kalprotektin diizeyi ile tam
yanit arasinda iliski yoktu [Odds orani (OR): 1,049 %95 giiven
araligi (GA): 0,982-1,120, p=0,153). Yas artmasi ile tam yanit
arasinda pozitif bir iliski vardi (OR: 1,092 %95 GA: 1,022-1,168,
p=0,010). Ostrojen negatif (OR: 0,284 %95 GA: 0,082-0,984,
p=0,047) ve progresteron negatif (OR: 0,238 %95 GA: 0,067-
0,841, p=0,026) daha fazla tam yanit gériilmekteydi (Tablo 2).

TARTISMA

Calismamizda serum kalprotektin diizeyinin meme kanseri
tanisinda ve tedaviye yanitindaki degeri arastirildi. Yaptigimiz
analizlerde kalprotektin diizeyinin Ki67'si ylksek olanlarda
daha yiksek oldugunu saptadik. Dahil edilen hasta ve kontrol
gruplari arasinda kalprotektin seviyeleri arasinda sayisal fark
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken,
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Tablo 1. Calismaya dahil edilen hastalarin klinik ve patolojik

ozellikleri

Kanser (n=69) Kontrol (n=20)
Yas
<45 30 (%43) 12 (60)
>45 39 (%57) 8 (%40)
Ostrojen
Negatif 23 (%33)
Pozitif 46 (%67)
Progesteron
Negatif 32 (%46)
Pozitif 37 (%54)
Ki67
<20 26 (%38)
>20 43 (%62)
HER2
Negatif 37 (%54)
Pozitif 32 (%46)
Grade
1 12 (%17)
2 30 (%43)
3 27 (%39)
Tiimor tipi
invaziv duktal 59 (%85,5)
Diger 10 (%14,5)
ROC Egrisi
1,0
0,81 //“"
-_E 0,6 r
8
KH
0'Go 0 02 [ 04 06 08 10
1- Ozgiilliik

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 1. Tam yaniti 6n gorebilecek kalprotektin diizeyinin

ROC-curve egrisi ile cut-off belirlenmesi



Nam Kem Med J 2023;11(1):12-16

BAYDAR ve ark. Meme Kanserinde Serum Kalprotektin Diizeyi

tedavioncesi kalprotektin diizeyi tedaviyanitinidngéremiyordu.
Yas, Ostrojen reseptdrii ve progesteron reseptdrli neoadjuvan
kemoterapiye tam yanit icin prediktif 6zellik ortaya koydu.

Khorrami ve ark!nin® kalprotektinin meme kanseri tanisi icin
degerini arastiran calismasinda kanserli hastalarin tanisinda
serum kalprotektin diizeyinin degerli bir marker olabilecegi
raporlanmistir. Gunaldi ve ark'nin® 2015 yilinda yayinlamis
olduklart ST00A9 ve S100A12 proteinlerinin meme kanseri
icin tanisal dnemini inceleyen calismasina gore, kalprotektin
proteininin alt 2 linitesinden biri olan ST00A9 proteini meme
kanserini kontrol grubundan ayirt edemedi. Bizim calismamizda
da kanser ve kontrol grubunda kalprotektin diizeyleri benzerdi
ve iki grup arasinda istatistiksel fark saptanmadi. Calismalar
arasindaki bu farkhhklar dahil edilen hastalarin histolojik
tipleriyle iliskili olabilir. Gunaldi ve ark!nin® calismasinda bizim
calismamizda oldugu gibi farkl histolojik tipler yer alirken
Khorrami ve ark/nin® ¢alismasi sadece invaziv ductal tiplerden
olusmustu. Homojen hastalarin dahil edildigi ileriki calismalar
bu duruma aciklik getirecektir.

Hasta ve kontrol grubunun serum kalprotektin dizeyleri
arasinda anlamli fark saptanmamistir. Fakat hasta grupta
ortalama 28,63+30,46 serum kalprotektin degeri bulunurken
kontrol grupta ortalama 16,09+6,12 seklinde bulunmustur.
Calismamizda kullanmis oldugumuz serum kalprotektin kitinin
tlim prosedirleriyle tamamen aynisini kullanmis olan Zaki ve
ark/nin™ calismasinda yer alan 30 hastalik tamamen saglikli
gondllilerden olusan kontrol grubu igin ortalama serum
kalprotektin degeri 40,03+1,54 saptanmistir. Calismamizda
yer alan kontrol grubuna gore istatistiksel karsilastirma
analizi yapilmasa da gdrece vyiksek oldugu tarafimizca
dusiniilmektedir. Fakat bu calismada kontrol grubunun
calismamizdan farkli olarak erkek cinsiyette gonulli orani
0066,7 ve ortalama yasi 32,30+11,43 seklinde bizim ¢alismamiz
orneklem dagilimindan oldukca farkh dizayndadir'. Shaik ve
ark'nin™ 2021 yih giincel yayininda benign meme hastali§i
tanist alinmis dahi olsa sonradan meme kanseri riski yiiksek

Tablo 2. Neoadjuvan kemoterapi sonrasi tam yaniti on

gormede degiskenlerin lojistik regresyon analizi

Tek degiskenli analiz
Degisken Kategori | OR (%95 GA) p
Kalprotektin Stirekli 1.049 (0.982-1.120) 0,153
Yas Stirekli 1,092 (1,022-1,168) 0,010
Kie7 <20/>20 0,392 (0,113-1,364) 0,141
NLR Stirekli 0,635 (0,336-1,200) 0,162
Ostrojen -[+ 0,284 (0,082-0,984) 0,047
Progesteron -[+ 0,238 (0,067-0,841) 0,026
HER2 -+ 1,714 (0,525-5,603) 0,372
istatistiksel Gnemi olan p degerleri koyu olarak isaretlendi.
NLR: Notrofil/lenfosit orani, GA: Giiven araligi, OR: Odds orani

olan hastalarin benign tani donemlerinde de enflamatuvar
belirteclerinde belirgin artis oldugu raporlanmistir. Bu
durumun bizim calismamiz kontrol grubundaki hastalarin
kalprotektin degerini de iceren enflamatuvar belirteclerinin,
hasta grup ile benzer ¢cikmasinin nedeni olabilecegi dustlincesi
de akla gelmektedir. Clinkl ¢alismamiz dizayninda benign tani
alan hastalarin belirlenmis bir siire zarfinda bu patolojilerinin
maligniteye cevirip cevirmedigi seklinde klinik  takibi
yapilmamistir.

Calismamizda yer alan hasta ve kontrol grubunun ana
degiskenimiz acisindan degerlendirilebilmesi icin analizler
yapilmis olup bu analizlerde yas acisindan farklilik tespit
edilmistir. Hasta grubumuzun yasi kontrol grubuna gore yiiksektir.
Bu farklihk sebebiyle yas degiskeni ile serum kalprotektin
degerinin degisimi literatiirden incelendiginde; cogu calismada
yasin etkili bir parametre olmadigi belirtiimektedir. Oosterwijk
ve arkinin' 2020 yilinda diabetes mellitus tanili hastalarda
serum kalprotektin duzeylerinin belirleyicileri olabilecek
degiskenleri inceledigi calismasinda, yas degiskeni bu acidan
onemsiz bir parametre olarak belirlenmistir (yas icin r=-0,035,
p=0,051). Ek olarak 2019 yilinda Zaki ve ark/na'™ ait psoriasis
hastalarinda klinik siddet ile serum kalprotektin seviyeleri
arasindaki iliskinin degerlendirildigi cahismada da yas degiskeni
serum kalprotektin diizeyi ile iliskili saptanmamistir (r=0,214;
p=0,136).

Calismamizda Ki67 degerinin 20 kesim degerine gore iki
grup olusturuldugunda serum kalprotektin degeri, Ki67'si 20
zeri olanlarda anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir. Ki67
kemoterapi yaniti icin iyi bilinen prediktorlerin basinda gelen
markirlardandir’'. Ki67 genelde saghkh memede %3'ten daha
az eksprese oldugu disiinilen ve rutin patoloji raporlarinda
son 10 yilhk stirecte kullanilagelen bir parametredir'®. Ayni
zamanda Ki67'nin prognostik oldugunu bildiren calismalarin
sayisi da son zamanlarda artmaktadir'®'. Fakat, bu calismada
tedavi yaniti analizimizde Ki67 tedavi yaniti icin prediktor
ozellik gosteremedi. Yine de Ki67 degerinin ylzdesel artan
ekspresyonunun tiimoriin klinik agresifligi arasinda belirgin
bir korelasyon oldugu bilindiginden calismamizin sonuclari,
tedavilere cevapta veya takipte serum kalprotektin degerleri
icin Uimit degeri tasimaktadir.

Guincel onkoloji kilavuzlari luminal meme kanseri subtiplerinin
kemoterapi yanitinin daha kotiu oldugunu raporlamaktadir'.
Chou ve ark/nin™ 2019 yilindaki ¢alismasinda ve Verdial ve
ark/nin® 2022 yilinda yaptiklari calismada lokal ileri evre
meme kanserlerinde neoadjuvan kemoterapiye yanitin
prediktorlerinin degerlendirildigi ¢alismasinda geng yas, tam
yaniti predikte eder seklinde belirlenmistir. Bizim ¢calismamizda
da yas ve hormon reseptorleri tedavi yaniti icin prediktif olarak
saptandi. Hormon reseptorii pozitif olanlar ve ileri yas hastalar
tedaviye daha koti yanit verdiler.
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Cahismanin Kisithliklar

Calismamiz ile ilgili bazi limitasyonlar bulunmaktaydi. En
onemli limitasyon, calismaya dahil edilen hasta sayisinin
azlig1 ve tek merkez dizaynina sahip olunmasidir. Ayrica dahil
edilen meme kanseri hasta gruplarinin heterojen olmasi da
limitasyonumuzdur. Ancak bu calismanin kalprotektini, meme
kanseri tedavi yaniti icin degerlendiren bildigimiz kadariyla ilk
calisma olmasi 6nemlidir.

SONUG

Sonuc olarak kalprotektin diizeyi, normal poplilasyon ile
meme kanseri hastalari arasinda anlamli farklilik gostermedi,
kalprotektin ile kemoterapi yaniti arasinda iliski yoktu. ileriki
calismalarda daha cok hasta sayisi ve daha homojen hasta
poplilasyonu ile kalprotektin ile meme kanseri tedavi yaniti
arasindaki iliskinin arastirilmasi gerekmektedir.
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