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OZET

Diinya saghk oOrgiitiiniin verilerine gore meme kanseri diinyada kadinlar
arasinda en sik goriilen malign tiimdr olup, tiim kadin kanserlerinin yaklasik %25’ini
olusturmaktadir. Meme kanseri kadinlarda %14.7 ile 6liime en sik neden olan kanser
tipidir. Her yas grubunda goriilebilmesine karsin geng yasta ailesel olgularin disinda
nadir olarak goriilmektedir. BRCA 1, 2 mutasyonlari, nokta mutasyonlarindan dolay1
olusan meme kanserlerinin ¢ogunlugunu ve genel meme kanserlerinin %3 {inden
sorumlu tutulmaktadir. BRCA 1 ve BRCA 2 genlerinde kodlama bdolgeleri boyunca
dagilan yiizlerce farkli mutasyon bildirilmistir. Bu mutasyonlarin belirlenmesinde bir

¢ok metod kullanilmaktadir. Bunlardan biri de Real-time PCR yontemidir.

Aragtirmamizda Diyarbakir Dicle Universitesi Tip fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dalinda geng yas (42 yas alt1) grubu kadinlarda meme kanseri tanist almis 96 adet
hasta degerlendirildi. Bu hastalara ait yas, timoér lokalizasyonu, grade, ER, PR, HER-
2 reseptdr durumu ve rezeksiyon materyallerinde tiimor ¢api gibi parametreler
degerlendirildi. Bu hastalarin biyopsi ve rezeksiyon dokularina ait materyallerden
elde edilen tiimér dokularinda, meme kanserinde sik olarak tespit edilen BRCA 1
(rs80357713, rs80357906, rs28897672) ve BRCA 2 (rs80359550) genlerine ait
nokta mutasyonlarinin bodlgemizdeki sikligint PCR 06zgiil belirleme grubundan
Hibridizasyon Prob Yontemiyle “LightCycler” PCR cihaz1 kullanilarak belirlemeyi

amagladik.

Calismamizda elde ettigimiz verilere gore 96 olgumuzdan sadece bir
tanesinde BRCA 1 genine ait rs80357906 [5382insC] nokta mutasyonu saptadik. Bu
say1 istatistiksel analizler icin oldukg¢a yetersiz bulunmustur. Calismamizdaki olgu
sayist 96’dir. Literatiirde yapilan caligmalarla karsilastirildiginda olgu sayimiz
olduk¢a azdir. Calismada heterojen bir hasta grubumuz vardi. Belirli bir histolojik tip
veya molekuler alt tip ve spesifik gruplar belirlenip buna uygun olgu secimi
yapilarak ¢alismanin tekrarlanmasi durumunda daha farkli sonuglara ulasilabilecegi

kanisindayiz.

Anahtar Kelimeler: BRCA-1; BRCA-2; meme kanseri; nokta mutasyon



ABSTRACT

According to the World Health Organization, breast cancer is the most
common malignant tumor among women in the world, accounts for approximately
25% of all female cancers. A breast cancer is a cancer type which is the most
common cause of death in women with accounting for 14.7%. Its incidence increases
with age. Even though breast cancer can be seen in all age groups, yet the familial
cases usually seen at an early age. The etiology of breast cancer is multifactorial due
to biological and clinical heterogeneity. BRCA 1,2 mutations account for the
majority of the breast cancers caused by the point mutations, and for 3% of the
general breast cancers. Hundreds of different mutations distributed throughout the
coding regions in BRCA 1 and BRCA 2 genes have been reported. Many methods
are used to identify these mutations. One of them is the real-time PCR.

In our study, we aimed to detect common mutations identified in women with
breast cancer at young age (below 42 years old) who evaluated parameters such as
ER, PR, HER 2, age, tumor localization, tunor diamater and grade presented to
Diyarbakir Dicle University Department of Pathology and using "LightCycler" PCR
machine by Roche with Hybdidization Probe Method from PCR SPecific
determination group in order to identify common mutations including BRCA 1
(rs80357713, rs80357906, rs28897672) ve BRCA 2 (rs80359550).

According to our data, out of 96 cases we detected only one rs80357906
[5382insc] point mutations related to BRCA 1 gene family. This number has been
quite insufficient for statistical analysis. The number of patients in this study was 96.
Compared with studies in the literature, the number of our cases is quite small. We
had a heterogeneous group of patients in the study. We beleive would have been
possible to achieve to different results with repetition of study by choosing a

particular histological type or molecular subtypes or specific groups of patients.

Key words: BRCA-1; BRCA-2; point mutation; breast cancer



Simgeler ve Kisaltmalar Dizini

ATM: Ataxia Telangiectasia Mutated

AR: Androgen reseptor

BARD1: BRCAL1 associated RING domain 1

BASC: BRCA1-associated genome surveillance complex

BRCA 1: Breast cancer 1, early onset (Erken baslangi¢li meme kanseri 1)
BRCA 2: Breast cancer 2, early onset (Erken baslangigli meme kanseri 2)
CHEKZ2: Checkpointkinase2

CDH1: Cadherinl

ER: Ostrojen reseptorii

EGFR: Epidermal growth factor receptor

FISH: Fluorescence in situ hybridization

HER 2: Human epidermal growth factor

NGS: Next generation sequencing

PALB2: Partner and Localizer of BRCA2

PCR: Polymerase chain reaction

PR: Progesteron reseptoru

SNP: Single Nucleotide Polymorphism (Tek Niikleotid Degisikligi)


https://en.wikipedia.org/wiki/Fluorescence_in_situ_hybridization
https://en.wikipedia.org/wiki/Polymerase_chain_reaction
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1.GIRIS VE AMAC

Meme kanseri diinyada kadinlarda en sik goriilen malign timordiir. Kadinlarda
goriilen tiim kanserlerin yaklasik %23’ {inii meme kanserleri olusturmaktadir. Meme
kanserinin diinyada ortalama insidans1 yiiz binde 38-40 iken, Avrupa’da bu oran yiiz
binde 66-67, tilkemizde ise ortalama yiizbinde 40 civarindadir [1]. Invaziv duktal
karsinom en sik gorillen meme kanseri olup meme kanserlerinin %70-80’ini
olusturmaktadir. Meme kanseri 30 yastan once nadir goriiliir, ancak reprodiiktif
donemde hizli bir artis gosterir, menopoz sonrasinda daha diisiik bir ivmeyle artig
devam eder [2]. Diinya’da en ¢ok tani konulan kanserler akciger (%13,0), meme
(%11,9) ve kolon (%9,7) iken kanserden Oliimlerin ise en g¢ok akciger (%19.,4),
karaciger (%9,1) ve mideden (%8,8) gergeklestigi belirtilmistir [1]. Uluslararasi
Kanser Ajansi 6zellikle meme kanserindeki artisa dikkat ¢gekmistir. Kadinlarda meme
kanser insidansinin bir 6nceki tahminlere gore %20, meme kanserinden dliimlerin ise
%14 arttigin1 belirtmistir. Meme kanseri kadin kanserleri i¢inde en fazla gorilen ve
en fazla 6liime neden olan kanserdir. Diinyada kanser olan her 4 kadindan biri meme
kanseridir. Meme kanseri insidansi gelismis iilkelerde gelismekte olan iilkelere gore
daha yiiksek, meme kanserinden 6liim ise gelismis iilkelerde gelismekte olan iilkelere
gore daha disiiktiir [3]. Meme karsinomu tanisindaki bu keskin artisin, tarama
programlarinin hayata gegirilmesi, 6zellikle mamografinin genis kullanim alani
bulmasina bagli oldugu dusiiniilmektedir. Artik bir ¢ok vaka 2 cm’den kiigiik ve/veya
in situ formda yakalanabilmektedir. Tan1 ve tedavideki ilerleme ile beraber meme
kanserinden korunma stratejileri ve kanser gelisiminde artmus riskin belirleyicilerini

belirlemeye yonelik olan ¢alismalar artig gostermistir [4].

Meme kanserinin histolojik subtipleri ¢ok genis bir yelpazede ele alinmuis,
heterojen bir hastalik grubudur. Klinik ve prognoz hastalar arasinda farkliliklar arz
eder. Timoriin biiylikliigl, histolojik derecesi ve aksiller lenf nodu metastazi gibi

Kriterlerin prognozu belirlemede yol gosterici oldugu belirlenmistir [2].

Meme kanseri i¢in major risk faktorleri yas, cinsiyet, gecirilmis meme hastaligi,
ailede meme kanseri dykiisii ve genetik yatkinlik olarak belirlenmistir. Meme kanseri
olusumunda bir ¢ok timor supresdr genler, onkogenler ve DNA tamir genleri rol

oynar. EGFR, HER-2/neu, Ras, c-Myc, Siklinler, siklin bagimli kinazlar ve



inhibitorleri kanserde etkili onkogenlerdendir. TUmor supresor genlerden p53, ATM,
PTEN, BRCA1 ve BRCA2 genlerinin meme kanserine yol ac¢tifi belirlenmistir.
Meme kanserlerinin biiyiik ¢ogunlugu sporadik vakalar olarak gorilirken, tim
olgularin % 5—10’unu kalitsal nedenli ailesel meme kanseri olusturur. BRCA geninin
kesfedilmesinden sonra yapilan c¢aligmalar sonucu BRCA1 ve BRCA2 genlerinin
mutasyonunun tim ailesel kanserlerin %40-50’sinden sorumlu oldugu ortaya

konmustur [5].

1990 yilinda uluslararas1 destekli ¢alismalarda, BRCA1 kromozom 17q ile baglantili
bulundu ve 1994 yilinda klonland: [6]. BRCAL geni; enbuytik ekzon bolgesi 11 olan
24 ekzonluk buyik bir gendir. Mutasyonlar genelde genin kodlama sekansi boyunca
bulunan ve kirilmis proteinlerle sonuglanan g¢erceve kaymasi seklinde bulunur.
Yiizden fazla spesifik patolojik BRCA 1 mutasyonu tanimlanmasina ragmen belirli
topluluklardaki mutasyonlar ortaktir. Mesela askenazi yahudilerinde, ¢.68_69delAG
ve ¢.5266dupC (daha once 185delAG/5382insC) niifusun yaklasik %1,2° sinde
ortaya c¢ikmistir. ¢.5266dupC mutasyonu ayrica diger Dogu  Avrupa

popiilasyonlarinda 6zellikle Polonya’da sik goriilmistiir [7, 8].

Calismamizda 2010-2015 yillar1 arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dalinda tanit almis, 45 yas alti meme kanserinin ¢esitli histolojik alt
tipleriyle tanili 96 vakaya BRCA1 ve BRCA2’ de bazi1 popiilasyonlarda arttig

gozlenen toplam 4 adet nokta mutasyonun varligini aragtirmay1 amacladik.



2.GENEL BILGILER
2.1. Memenin embriyolojik gelisimi

Meme bezleri gebeligin besinci haftasinda, primitif siit c¢izgisi olarak,
epidermisin bant benzeri kalinlagmayla kendini gosterir. Yedi haftalik embriyoda bu
cizgi, aksilladan inguinal bolgeye kadar uzanir. Daha sonra bu bandin biiyiik kismi
regrese olur ve torakopektoral bolgede meme kabartis1 seklinde kigik bir bolim
olarak kalir. Ektopik meme dokusu Siit ¢izgisinin artiklarindan aksilla ve vulva basta
olmak iizere gelisebilir. Glandiiler yapilar 7-8. haftada farklilasmaya baslayip daha
sonra goglis duvart mezenkimine invajinasyon (disk evresi), ii¢ boyutlu buyume
(kure evresi) ve 10-14. haftalarda koni evresi olusur. 12-16. haftada gogiis
duvarindaki mezenkimal hiicrelerin diferansiasyonu ile meme basi ve areolanin diiz
kas1 meydana gelir. 16. haftada epitelyal tomurcuk ve gelecekteki sekretuar alveolii
olusturacak epitelin 16-24 filizin dallanmasi ortaya ¢ikar. Memenin bu gelisiminin
hormonlardan bagimsiz olarak gerceklesildigi diisiiniilmektedir. Ugiincii trimesterde
fetal dolasima giren plasental steroid hormonlar dallanmis epitelyal dokunun
kanalizasyonunu ortaya ¢ikartir. Parankimal diferansiyasyon 32-40. haftalar arasinda
olusur. Termdeki fetusta 16-24 meme duktusu meydana gelmistir. Dogumda, ana
duktus, dallanan duktuslar ve az sayida lobiiler iinite goriilebilir [2, 9-11]. Terme
yakin donemde fetal meme dokusu maternal ve plasental steroidlerden ve
prolaktinden etkilenir ve kolostrum sekresyonu olusur. Dogumda maternal seks
steroidleri ve prolaktinin ¢ekilmesi ile ve bu sekretuar aktivite hayatin 1. ay1 veya 2.
aymda sona erer. Infantin cinsiyeti bu gelisim evresini etkilemez. Maternal steroidler
ve prolaktin eksikliginin devam etmesi ile glandlar basit duktular organizasyonlarina
donerler. Bundan sonra meme dokusunun gelisimi ve diferansiasyonu, steroid ve
peptit hormonlara ve biiyiime faktorlerine baghdir [12]. Memenin esas gelisimini
saglayan, pubertede testosteronun relatif yoklugudur. Meme dokusu tam olarak
gelistikten sonra menopoza kadar menstrual siklus sirasinda ve gebelikte doneminde
cesitli degisiklikler gosterir. Menopozda ise parankimal lobuloalveoler yapilarin

regresyonu ile karakterli involiisyonel degisiklikler meydana gelir [13, 14].



2.2. Meme Anatomisi

Meme pektoralis major kasinin 6niinde 6n gégiis duvarinda yer almaktadir ve
tipik olarak vertikal aksta ikinci kottan altinc1 kota ve horizontal aksta sternum
kenarindan orta aksiller ¢izgiye uzanim gostermektedir. Spence kuyrugu olarak
meme dokusu aksillaya da uzanim gdosterebilir. Meme lateralde serratus anterior kasi
ve inferiorda eksternal oblik kas ve superior rektus kasi kilifi iizerinde seyreder.
Yogun fibroz doku demetleri olan, Cooper asict ligamanlar1 deriden pektoral fasyaya
uzanir ve memeye destek yapi olusturur. Memenin anatomik olarak iyi tanimlanmis
siir1 pektoral fasyayla birlestigi derin yiizlidiir, mikroskobik bez dokusu pektoral
fasyaya girebilir hatta asabilir. Bu durum total mastektomi olgularinda tim meme
dokusunun ¢ikarilmasiyla son bulmamasimi agiklamaktadir [15]. Meme,
tubuloalveolar tipte bezlerin olusturdugu ortalama 15-20 lobdan meydana gelen,
modifiye aksesuar bir ter bezidir. Santralinde 6. interkostal aralik hizasinda meme

basi ve bunun ¢evresinde pigmente bir alan olan areola yapist mevcuttur [16].

Her bir meme; st dis kadran, alt dis kadran, Ust i¢ kadran, alt i¢ kadran ve
areola olmak iizere bolimlere ayrilarak degerlendirilmektedir. Meme dokusunun ana
kitlesi genellikle list yarida ve daha ¢ok dis kadranda yer alir. Bu nedenle, meme

kanseri ve baglica benign lezyonlar daha ¢ok bu kadranda tespit edilmektedir [3].

Meme; internal mammarian (torasik); interkostal, aksiller ve torakoakromial
arterin pektoral dallarindan beslenir. Bu damarlanmalar degisik varyasyonlar gosterir
ve her iki memede simetrik degildir. Venleri de degisik varyasyonlar géstermekle
beraber interkostal, aksiller, internal mammarian (torasik) venlerden olugmaktadir.
Meme dokusu innervasyonlar1 2-6. interkostal sinirlerin dallar ile saglanir, st
bolumiinlin az bir alanindaki deri ise supraklavikiiler sinir dallarindan innerve olur.
Memenin lenf drenaj1 yaklasik %75-95’1 aksiller lenf digimlerine, %5-25’1 internal

mammarian lenf dugiimlerine, ¢ok az bir kismui ise kostavertebral ekleme yakin



alandaki posterior interkostal lenf digiimlerine drene olur. Lenfatik sistem anatomik

olarak ii¢ bolgeye ayrilir [3].

Level 1: Pektoralis minoriin lateral kenarinin yaninda, alt kenarinin altinda, aksiler
ven boyunca uzanan lenf digumleridir. Mammaria eksterna, aksiller ven ve skapuler

lenf dligiimii gruplarini igermektedir.

Level 2: Pektoralis minor kasinin arkasinda, medial ve lateral sinirlari arasinda

uzanmakta olup, santral bolge lenf dugumlerini icerir.

Level 3: Pektoralis minor kasinin medial sinirinin medialinde ve superiorunda

siralanip, subklavikiiler, intraklavikiiler, apikal lenf digumlerini igerir.
Rotter lenf dugiimleri: Pektoralis major ve mindr arasinda bulunur.

Internal mammarian lenf digiimleri: Intertorasik lenf nodlar1 olarak da adlandirilan
bu diigiimciikler parasternal bolgede, interkostal aralikta, internal mammar

damarlarin medialinde uzanip, lenfatik akimin %25 ‘ini saglar [3].
2.3.Meme Histolojisi

Eriskin kadin memesi duktus ve asinus yapilardan olusur. Asinuslar bir araya
gelerek lobulleri olusturur. Meme basinda duktuslar laktiferoz siniisleri olusturmak
lizere genisleyip buraya agilirlar. Bu siniisler meme basinin altinda koni seklinde
genisleyerek son bulur. Duktus ve lobiiliisler degisen oranda fibr6z doku ve yag
dokudan olusan stroma igerisinde yer alir. Laktasyonda olmayan erigkin memesinin
cogunlugunu stroma olusturur, fibr6z doku ve yag doku orami yas ve bireye gore

degisebilmektedir [17].

Duktal sistem: Meme ucundan sirast ile ana laktiferdz duktus, laktifer6z sinus,
laktifer6z segmental duktus, subsegmental duktus, terminal duktus ve onun lobil igi
dallarindan meydana gelir. Ana laktifer6z duktuslar, meme basinin deri yiizeyine
acilir. Duktus orifisi ve duktusun kiigiik bir boliimii ¢ok katli yassi epitel ile doseli
olup, daha sonraki boliimii, laktifer6z sinus iki tabakali kiiboidal epitel ile devam
eder. Laktiferdz sinusdan sonraki duktuslari ise icte tek sirali epitel dosemekte olup,
bu epitel silindirik ya da kiiboidal yapidadir (Sekil 1,2) [9, 18, 19].



Meme lobulleri: Meme lobuld, her bir terminal duktusun kigcuk bir b6limi ve onun
tomurcuklanmasi ile olusan asinuslardan (duktiiller) olusur ve patolojik lezyonlarin
cogunun gelistigi bolge terminal diiktiiler lobiiler tinit (TDLU) adii alir. Meme
lobiillerinin boyutu ve lobiil igindeki asinuslarin sayisi olduk¢a degiskendir.
Asinuslar gebelik ve laktasyon disinda afonksiyoneldir. Asinuslar icte tek sirali
kiiboidal, dista miyoepiteliyal hiicreler ile doselidir ve en dista bazal membran

mevcuttur [3].

Endometriumda oldugu gibi, her menstriel siklusda memede az da olsa bazi
morfolojik degisiklikler gorilir. Follikuler fazda, lobuller rolatif olarak sakindir.
Ovulasyondan sonra, progesteron diizeyindeki artisga bagli olarak hiicre
proliferasyonu ve her bir lobiildeki asinus sayisi artmakla birlikte sitoplazmada
vakuolizasyon geligir. Lobiil stromasinda ddem belirginlesir, lenfosit sayis1 artar,
genelde memede premenstriiel donemde hissedilir biylmeye neden olur.
Menstriiasyonda, Ostrojen ve progesteron diizeyinin diismesini epitel hiicre 6liimii
(apoptoz) izler, stromal 6dem, lenfositik infiltrasyon kaybolur, lobuliin boyutu
kagular [3].

Gebelikte, hem morfolojik hem de fonksiyonel aktivite birliktedir. Ik 20
haftasinda proliferatif aktivite, ikinci yarisinda ise sekretuar ve laktasyonel
degisiklikler artar, hiicrelerde lipid ve sekretuar materyal belirir, miyoepiteliyal
hucreler azalir. Gebeligin sonunda, meme dokusunun hemen hemen tumi, ince bag

dokusu stroma ile birbirinden ayrilmis lobiillerden olusur [3].

Dogumdan hemen sonra, prolaktin hormon etkisi ile siit sekresyonu baslar.
Asinuslarin epiteli iginde ve lumende sekresyon birikir. Laktasyonun bitiminden
sonra, meme lobdllerinde geri donus (involusyon) baslar, lobiiller atrofiye olur, bu
degisik siirede ve memede farkliliklar géstererek siirer. Lobiil stromasinda fibréz
dokuda artis, hyalinizasyon, epitelde diizlesme, intralobiiler stromada yag ve bag
dokusu, lenfosit ve makrofajlarda artis goriiliir. Bazen tam regresyon olmayabilir,

lobiillerde sayisal artis ve biiytikliik kalabilir [3].



Meme dokusunda ligiincii dekattan sonra baslayan, menopozdan sonra daha da
artan atrofi olur, lobiildeki asinuslarin epitel ve myoepitel hiicreleri azalir, liimen
daralir, bazal membran kalinlasir, ¢evresinde kalin sklerotik, hiyalinize bag dokusu
bulunur, daha sonra lobiil i¢i stroma hiyalinize nodiile doniisiir, memede yag dokusu
artar. Bazen meme dokusunda birka¢ duktusda hafif, orta diizeyde kistik yap1 gelisir
ve ‘‘kistik atrofi’’ olarak isimlendirilir. Bir¢ok yasli meme dokusunda, miyoepitelial

hiicrelerde belirginlesme meydana gelir, ayrica hipertrofi ve hiperplazi goriiliir [3].

Meme stromasi: Memenin interlobiiler genis alanlarinda, yag dokusu ve yogun
kompakt fibrokonnektif doku bulunmaktadir. Lobiil i¢i bag dokusu ise daha gevsek,
daha hiicreseldir, bu stromanin 6zellesmis ve meme stromasinin hormona duyarli

bolimu oldugu diisiiniliir, ince bir bant bigiminde duktuslarin ¢evresinde de devam

eder [3].

Meme basi ve areola: Cok kathi yassi epitel ile ortiiliidiir. Epidermisde saydam
hiicreler bulunur, bu hiicreler ‘Paget hiicreleri’ ile karistirilmamalidir. Areolada ¢ok
sayida sebase bezler (Montgomery bezleri) mevcuttur ve bunlar laktiferdz duktuslar
ile iliskili olup, gebelikte daha belirgin olmaya baslarlar. Montgomery tiberkulleri
ad1 verilen kabartilar yapar ve meme baginin yagli olmasini saglar. Meme basinda
ayrica duktuslar ¢evresinde diiz kaslar, sinir uglari, Meissner korpiliskiilleri, bazen

meme asinuslart da izlenmektedir [3].



Sekil 1 : Terminal diiktiiller lobuler wunitin sematik  gériiniimii

[9]
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Sekil 2: Terminal diiktiiler lobuler unit histolojik goviiniimii [9]



2.4. Meme Kanseri

2.4.1. insidans :

Diinya saglik Orgiitiiniin verilerine goére meme kanseri diinyada kadinlar
arasinda en sik goriilen malign tiimdr olup, tiim kadin kanserlerinin yaklasik %25’ini
olusturur. Diinyada her yil 1.500.000’dan fazla kadin meme kanseri tanisi
almaktadir. Kadinlarda %14.7 ile 6liime en sik neden olan kanser tipidir [1]. Meme
karsinomu tanisinda 6zellikle 1980 yilindan sonra belirgin bir artis gézlenmektedir.
Bunun, mamografinin genis kullanim alan1 bulmasi ve yeni goriintiileme
yontemlerinin kullanilmasina bagh oldugu distinilmektedir [4]. Boylece ¢ogu vaka

daha 2 cm’den kiigiik ve/veya in situ formda iken tespit edilebilmektedir [20].
2.4.2. Epidemiyoloji:

Meme kanseri insidansi, bir ¢ok epitelyal tiimor gibi, yasla birlikte paralel bir
artis gosterir, her yasta goriilebilmesine karsin gen¢ yasta ailesel olgularin disinda
nadir olarak gorulur. Dordiincti dekatta 1/231 iken yedinci dekatta 1/29°dur [3].

Insidans oranlar1 diinyanin farkli bolgelerine gore neredeyse 4 kat degiskenlik



gostermektedir. Orta Afrika ve Dogu Asya'da 100.000 kiside 27 arasinda degiskenlik
gosterirken bu oran Kuzey Amerika'da 100.000 kiside 92’ye cikmaktadir. Meme
kanseri genel olarak kanserden dolay1 6liimlerde 5.sirada yer aliyor (522.000 6lim).
Az gelismis yerlerde ise kansere bagli Oliimlerde 1.siradadir (324.000 6liim)
(Toplam% 14.3). Simdi ise daha gelismis bolgelerde kansere bagli oOliimlerde
akcigerden sonra 2. sirada gelmektedir. (198.000 6lim, % 15.4). Dinya bolgeleri
arasinda mortalite oranlarindaki dagilim, insidans oranlarindaki dagilimdan daha
azdir. Bunun sebebi gelismis bolgelerdeki meme kanseri tedavisinin daha 1iyi
sonuclar vermesinden dolayidir, ki bu oranlar Dogu Asya’da 100.000°de 6 iken Bati
Afrika’da 100.000°de 20°dir. Hastaliga yakalanma riski hem gelismekte olan hem de

gelismis tilkelerde artmaya devam etmektedir [1].

Risk faktorleri:

Cinsiyet: En onemli risk faktoridiir. Erkeklerde meme kanseri goriilme sikligi

yaklasik olarak %1°dir [3].

Yas: Meme kanseri 25 yasin altinda nadir olup, bu yastan sonra risk menapoza kadar
devamli artar. Sonraki dénemde bunu yavag bir ylikselme izler. 75-80 yas en yiiksek

risk diizeyi yasidir [3].

Menars yasi: Menars yas1 11 yasindan daha Once olanlarda, 14 yasindan sonra
olanlara gore %20 oraninda meme kanseri riski artmistir. Ge¢ menapoz da riski

arttiran bir diger faktordiir [2].

Ik dogum yasi: 20 yasindan once ilk dogumu yapanlar, nullipar veya 35 yasindan
sonra ilk dogum yapanlarla karsilastirildiginda yar1 yariya daha az risk altindadirlar.

Bu, Afro-Amerikan kadinlar i¢in gii¢lii bir risk faktorii degildir [2].

Birinci derecede akrabalarda meme kanseri hikayesi: Kanserden etkilenmis
birinci derecede akraba (anne, kiz kardes veya kiz) sayisi, ozellikle geng¢ hastalarda
riski arttirir. Ancak ¢ogu kadinda aile dykiisii yoktur. Meme kanseri olan hastalarin

sadece %]13’linde bir tane birinci derece akraba Gykiisii mevcut olup, birden fazla
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birinci derece akraba Oykiisii oran1 ise %1’°dir. Buna karsilik, bir aile Oykiisii olan

kadinlarin %87 inde meme kanserine yakalanma olmaz [2].

Atipik Hiperplazi: Onceki meme biyopsisinde atipik hiperplazi tanis1 almis
hatalarda risk artmistir. Diger proliferatif fakat atipi igermeyen lezyonlarda ise risk

cok azdir [2].

Fibrokistik degisiklikler ve proliferatif hastahklar: Fibrokistik degisikliklerde
gozlenen epitel proliferasyonu genis bir aralik gostermektedir. College of American
Pathologists fibrokistik degisikligi olan vakalar1 gosterdikleri epitelyal proliferasyona

gore dort gruba ayirmis olup gruplardaki kanser gelisme riski belirtilmistir;

Grup 1: Hafif veya hi¢ hiperplazi gostermeyenlerde (Adenozis, duktal ektazi,
fibroadenom, fibrozis, mastitis, atipisiz hiperplazi, Kistler, basit apokrin metaplazi,

skuamoz metaplazi) invaziv karsinom riski artmamaktadir.

Grup 2: Orta derecede hiperplazi gosterenlerde (kompleks fibroadenom, atipik orta-

siddetli hiperplazi, sklerozan adenozis, soliter papillom) risk 1,5-2 kat artmaktadir.
Grup 3: Atipik duktal veya lobdiler hiperplazi gosterenlerde risk 4-5 kat artmaktadir.

Grup 4: Duktal veya lobiler karsinoma insitu olanlarda risk 8-10 kat artmaktadir
[21]. Proliferatif meme hastalig1 artan risk ile birliktedir. Ozellikle atipik hiperplazi
onemli bir risk faktorii olarak karsimiza ¢ikar. Meme kanseri Oyklsu olmayan
kadinlarda riski 5 kat arttirir. Familyal oykii varliginda risk 11 kat artma egilimi

gosterir [3].

Irk: Amerika verilerine gore hispanik olmayan beyaz kadinlar en yiiksek riske
sahiptir. Oniimiizdeki 20 yil i¢cinde 50 yasinda meme kanseri gelisme riski, bu grup
icin 1/15 iken Afro Amerikanlar i¢in 1/20, Asya/ Pasifik adalar1 i¢in 1/26,
Hispanikler icin 1/27 olarak &éngorilmektedir. P53 mutasyonu Afro Amerikan
kadinlarda genelde siktir. Hispanik olmayan beyaz kadinlarla karsilastirildiginda
hispanik kadinlarda daha az goriiliir. Bu farkliliklarla, etnik gruplar arasindaki

genetik varyasyonun meme kanserinden en azindan kismen sorumlu oldugu tahmin
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edilmektedir. Bir bilinen 6rnek de BRCA-1 ve BRCA-2 mutasyonlarinin insidansinin

farkl1 etnik gruplarda farkli frekanslarda ortaya ¢ikmasidir [2].

Ekzojen dstrojen: Postmenapozal hormon replasman tedavisi, meme kanseri riskini
1,2 ila 1,7 kat arttirmaktadir. Oral kontraseptiflerin endometrium ve over kanseri
riskini azaltti§i kanitlanmasina karsin meme kanseri gelisiminde riski arttirdigina

yonelik ikna edici bir ¢alisma gosterilmemistir [2].

Meme yogunlugu: Direk grafide ylksek radiodansitite meme kanseri icin guclu bir
faktordur. Dens memelerde direk grafide kanser tespiti zordur, bu tir hastalarda

MR (Manyetik rezonans) yararli bir yontem olabilir [2].

Radyasyona maruz kalma: Radyasyon, DNA hasarina yol agarak karsinogenezisin
erken evrelerinde etkili olur. Radyasyona maruz kalma sonucu ortaya ¢ikan meme
kanserlerinde 10-15 yil gibi uzun bir latent siire vardir [3]. Memenin radyasyona
maruz kalmasi; tedavi nedeniyle, atom bombasi veya niikleer kazalar sebebiyle,
meme kanseri riskini arttirir. Bu risk, 20-25 yasindan kii¢iik gen¢ hastalarda ve
yiksek radyasyon dozuyla %30 oraninda artar. 25 yas tstii kadinlarda bu oran daha
da diistktir [2].

Karsi Meme ya da Endometrium Karsinomu varhgi: Karst meme ya da
endometrium karsinomunun varligi meme kanseri riskini artirir. Invaziv meme
kanseri olan hastalarda diger memede karsinom goriilme riski genel popiilasyona
oranla 5 kat daha fazladir. Ozellikle ailesel 6ykisii olanlarda risk daha da yiiksektir
[2]. Lobiler karsinomlu vakalarda bu risk %25-%50’ye yiikselmektedir [22].

Cografyanin Etkileri: Meme kanserinin goriilme orami iilkeler arasinda sayisiz
farklar gosterir. Asya ve diger {lilkelere kiyasla kanserin en yiiksek goriilme oranina

sahip ABD ve Avrupa iilkelerinde, meme kanseri insidansi 4-7 kat daha fazladir [3].

Diyet aliskanhgi: Biiylik caligmalar, meme kanser gelisme riski ile herhangi bir
yiyecegin korelasyonu arasindaki iliski bulma konusunda basarisiz olmustur.
Kafeinin meme kanser riskini azalttig1, orta veya agir derecede alkol tiiketiminin ise
riski arttirdig: belirtilmistir. Yiiksek Ostrojen diizeyleri ve daha diisiik folat diizeyleri
bu iligkiye sebep olabilir [2].
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Obezite: Anovulatuar sikluslu ve siklusun ge¢ déneminde disuk PR seviyelerine
sahip 40 yas alt1 sisman kadinlarda risk diistiktiir. Postmenapozal sisman kadinlarda
ise risk artmistir. Bu durumdan yag depolarindaki Ostrojen sentezi sorumlu

tutulmaktadir [3].

Egzersiz: Premenapozal kadinlarda, obez olmayan kadinlarda ve miadinda gebelik

gecirenlerde riski mukemmel bir bigimde azaltir [2].

Emzirme: Ne kadar uzun siireli olursa risk o 6l¢iide azalir. Laktasyon ovulasyonu
baskilar [2].

Cevresel toksinler: Organoklorin pestisit gibi bazi g¢evresel kontaminasyonlarin
Ostrojenik etki nedeniyle riski arttirdigi soylense de heniiz kanitlanmis bir ¢aligma

yoktur [2].

Tutln: Sigaranin meme kanseri ile iligkisi tam olarak saptanmamakla beraber

periduktal mastit ile iliskisi vardir [2].
2.4.3. Etiyoloji ve Patogenez

Biyolojik ve klinik heterojen ozellige sahip olan meme kanserinin etyolojisi
multifaktoriyeldir. Meme kanserinde olusan denetimsiz hiicre ¢ogalmasi genellikle
genomik instabilite belirtileri ve belirli epitelyal 6zelliklerin ortadan kalkmasi gibi
degisiklikler sergileyebilmektedir. Bu yiizden kanser gelisimine neden olan
molekiiler mekanizmalarin ve her hastanin tiimoriiniin 6zelliklerinin belirlenmesi ve
buna en uygun tedavi yonteminin uygulanmasi biliylik 6nem tasimaktadir. Risk
faktorlerinin  tamami meme kanser etyolojisinde yer almakla beraber deney
hayvanlarinda ve in vitro meme tiimorleri iizerinde yapilan caligmalar, meme kanseri
gelisiminde belli basl {i¢ etkenin; genetik, hormonal ve ¢evre olmak {izere 6nemli rol

oynayabilecegini ortaya koymustur [3].

Meme kanseri gelisiminde rol oynayan major risk faktorleri hormon ve genetik
yapidir. Meme karsinomlarin1 bu yiizden, muhtemel hormonal maruziyet sonucu

sporadik ve germline mutasyonla iliskili herediter olarak ikiye ayirabiliriz [2].

2.4.4. Sporadik Meme Kanseri:
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Sporadik meme kanserinde temel risk faktorleri hormon maruziyeti ile iliskili
olmakla beraber cinsiyet, menars ve menopoz yasi, reproduktif dykii, emzirme ve
ekzojen Ostrojenler diger risk faktorleridir. Cogu postmenopozal kadinlarda gelisir ve
ostrojen reseptorlerini daha fazla eksprese ederler. Ostrojen, hem metabolitleri ile
hem de DNA hasar1 yapan serbest radikaller olusturarak meme kanseri gelisiminde
rol oynarlar. Ancak sporadik meme kanseri gelisiminde hormone maruziyet disinda
baska mekanizmalar da rol oynamaktadir. Ciinkii belli sayida meme karsinomunda
Ostrojen reseptorii negatiftir. Ayrica yiiksek Ostrojen maruziyeti olmayan kadinlarda

da sporadik meme karsinomu geligebilir [2].
2.4.5. Herediter Meme Kanseri:

Primer meme kanserlerinin yaklasik olarak % 12’sini ailesel meme kanserinden
sorumlu genler olusturmaktadir. Etkilenen birinci derecede akraba sayist birden fazla
ise, kisiler menapozdan once etkilenmisse ve/veya ¢ok sayida kanserleri varsa veya
aile bireylerinde bu gen igin baska spesifik kanserler varsa genlerdeki mutasyon
nedeniyle olusan meme kanseri olasilig1 artar. Yiiksek riskli meme kanser genindeki
tekli mutasyonlar bazi ailelerde artmis riskin sonucudur. BRCA 1,2 mutasyonlari,
nokta mutasyonlarindan dolayr olusan meme kanserlerinin ¢ogunlugunu ve genel
meme kanserlerinin %3’linden sorumlu tutulmaktadir. BRCA 1 ve BRCA 2 tasiyicisi
olan kadinlarda hayat boyu meme kanseri olma riski % 30-90 arasinda
degismektedir. BRCA 1 mutasyonu ayrica over karsinomu gelisme riskini de % 20-
40 gibi yiiksek oranda artirir. BRCA 2 mutasyonu over karsinomu i¢in daha az risk
tasir (%10-20), fakat erkek meme kanseri ile daha sik iliski gosterir. BRCA 1 ve
BRCA 2 gen mutasyonu tasiyicilart ayrica prostat ve pankreas ve diger epitelyal
kanserler i¢in de ytiksek risk egilimindedir. Diger genlere bagl yatkinlik BRCA 1 ve
BRCA 2 genine gore daha nadirdir ve herediter meme kanserlerinin %10’unu

olusturmaktadir [2].
2.4.6. Meme Kanserinde rol oynayan genler:

Meme kanserinde rol oynayan genleri onkojen ve timdor supresor genler diye ikiye

ayirabiliriz.
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2.4.6.1. Meme kanserinde rol oynayan onkogenler:
1. Epidermal Blyume Faktor Reseptori (EGFR) ve ERBB2:

EGFR geni kromozom 7¢de yerlesmis olup ERBB2 geni daha ¢ok bilinen ismiyle
Her-2/neu, (v-erb-b2 avian eritroblastik 16semi viral onkogen homolog 2) kromozom
17’nin uzun kolunda lokalizedir [23]. Bunlar epidermal biylme faktor reseptor
ailesinin tiyeleridir. Bat1 diinyasinda yapilan ¢alismalarda meme kanserli hastalarinin
yaklasik %7-36’sinda EGFR protein ekspresyonunun var oldugu vurgulandi. Ama
gen amplifikasyonu meme kanserli hastalarin sadece yaklasik %6’sinda tespit
edilmistir [24]. Diger taraftan Suudi Arabistan’da yapilan g¢aligmalarda EGFR
proteinin meme kanseri ile iliskisi %1,3 gibi diisiik bir oran ¢ikmistir. Bu, EGFR ile
iligkili meme kanseri vakalarinin bir etnik yatkinliga bagli oldugunu diisiindiirmiistiir
[25]. Meme kanseri vakalarinin yaklagik olarak % 25-30’unda ERBB2 geni
amplifiyedir [26]. Bu gen hiicre yuzeyinde yer alan ERBB2 buyime faktor reseptor
proteinin sentezi icin gerekli bilgiyi saglar. ERBB2 hiicre adezyonu, hiicre
Ozellesmesi ve hiicre mobilitesinde ¢ok 6nemli bir role sahiptir [27]. Bu genin ekstra
kopyasi, hiicre yiizeyindeki ERBB2 reseptdr proteinin asir1 ekspresyonu ile
iligkilidir. ERBB2 reseptor proteinin asiri uyarilmasi, kanserli timor hiicrelerine
siirekli sinyal saglayarak biiliinmesine ve hizla ¢ogalmasina zemin hazirlar. ERBB2
geninin asirt ekspresyonu metastaz yapmis meme kanseri riskinde artis ile iliskili

bulunmustur [28].

2. RAS Geni: RAS gen siiper ailesinin 3 tane {iyesi vardir. Bunlar; H-RAS, K-RAS,
N-RAS genleridir ve farkli kromozomlarda lokalizedir. RAS proteinlerinin hiicre
bliylimesi, farklilagsmasi, hiicrenin yasamini devam etmesi ve hiicre dis1 sinyal

iletimi gibi gérevleri vardir [29].

3. ¢c-Myc (Myelomatosis viral onkogen homolog): Nikleus duzenleyici protein
kodlayan bir onkogendir. Bu gendeki mutasyonlar malign transformasyona yol

acarlar. Bu genin amplifikasyonunda meme kanseri goriilme olasilig1 artmistir [30].

4. Cyclin D1 ve Cylin D2 Geni: Cyclin bagiml kinazlar hiicre dongiisiinii kontrol

eden proteinlerdir. G1/S fazi kontrol noktasinda gorevlidirler. Bu proteini kodlayan
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CCND 1 ve CCNE 1 mutasyonlarinda lenfoma (daha ¢ok mantle cell lenfoma) ile bir
cok kanser ve meme kanseri riski artar [2].

2.4.6.2. Meme kanserinde rol oynayan timaor supresor genler:

1. P53 geni: Orta yashh kadinlarda meme kanserine neden olan ve BRCA 1
mutasyonuna bagli meme kanserli hastalarin sayisina neredeyse esit olan p53, timor
supresor proteinidir. Bu gen, 17. kromozomun kisa kolunda (17p13) yer almaktadir.
[31]. TP53 ayrica Li-Fraumeni Sendromu gibi aralarinda meme de bulunan bir ¢ok
kanserin erken yasta ortaya ¢ikmasiyla karakterizedir. TP53 geni hiicre dongiisii,

hiicre onarimi1 ve apoptozis dahil ¢esitli faktorlerden ileri derecede sorumludur [32].

TP53 mutasyonlarinin meme kanserlerinin % 20-40’min gelismesinde biiyiik bir rol
oynadig1 bildirilmistir. Meme kanseri stromal ya da epitelyal olabilir. TP53
mutasyonlart meme kanserinin 6zellikle stromal tip karsinogeneziste etkilidir. p53
mutasyonlar1 sporadik meme kanserine de bagli olabilir ve dolayisiyla onlarin

tanisinda yararli olabilir [33].

2. ATM geni: Otozomal resesif gegisli, bir ¢ok sistemin etkilendigi bir bozukluktur.
Gen, 11¢23.1°de lokalizedir. Ilerleyici nérolojik bozukluklar (ataksi telenjiektazi) ve
ozellikle malign lenfoproliferatif hastaliklar ve meme kanser riskinde artmaya yol

acan immdanolojik problemler birlikte seyreder [3].

3. Androjen Reseptdr Gen (AR): Bu gen, Xql1.2q12’de lokalizedir. Erkek meme
kanseri risk faktorleri arasinda yer alir. Androjen iiretiminde gérev alan bir proteini
kodladig1 icin vakalarin bir boliimiinde androjen sensitivitesi ya da yetmezligi

gorular [3].

3. PTEN: PTEN geninin germline mutasyonunun meme kanserinde yiiksek riske
sahip Cowden sendromuna yol actig1 biliniyor. Cowden sendromu ailelerin yaklagik
%80’ninde PTEN germline mutasyonu mevcuttur. Ayrica kadin cowden sendromlu

hastalarin 6miir boyu meme kanserine yakalanma riski %25-50"dir [34].

4. CDH geni: Seliler adezyon molekili olan E-cadherin CDH-1 geni tarafindan

kodlanmaktadir ve bu gen 16q krozomunda lokalizedir [35]. Ayrica kromozom
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16’nin  uzun kolunda heterozigozite kaybinin meme kanserine yol actif
bilinmektedir. Bu kaybin lobiiler meme kanserindeki E-cadherin alelleri i¢in 6nemli
bir mutasyona yol agtigi diisiiniilmektedir [36]. Ancak duktal karsinomlarda E-
cadherin mutasyonu su ana kadar kaydedilmemesine ragmen bu karsinomlarda da E-

cadherin protein ekspresyonu belirgin bir sekilde azalmistir [37].

5. Checkpointkinase2 (CHEK2) Geni: Sitogenetik olarak 22. Kromozomun uzun
kolunda yer alir (22q12.1) [38]. Bu CHEK2 geni, protein kontrol noktasi kinaz
olarak adlandirilan bir protein iireten timor slipresdr gendir. Bu protein DNA
hasarlandig1 zaman aktive olur. DNA hasaria yanit olarak, TP53 dahil olmak {izere
birgok baska protein ile birlikte galisir ve hiicre boliinmesini durdurur [39]. Kalitsal

ve sporadik meme kanseriyle iligkili bulunmustur [40].

6. Serine/threonine kinase 11 (STK11) Geni: STK11 / LBK1 mutasyonlari 6strojen
reseptorl pozitif iligkili meme kanserinde duyarli kisilerde tespit edilmistir. Ayrica
Peutz-Jeghers Sendromu ile ilgili mutasyonlarla meme kanserinin giiclii bir iliskisi
saptanmigtir. STK11 / LBK1 mutasyonu olan Peutz-Jeghers Sendromu hastalarda
meme, over ve akciger kanseri gibi bir cok risk faktorii bildirilmistir. Bunlarin

disinda meme kanseri orta yasl kadinlarda 6nemli bir yere sahiptir [41].

7. RAD 50 ve RAD 51: RAD 50 geni 5. Kromozomun uzun kolunda lokalizedir
(5931). RAD 51 geni ise 15. Kromozomun uzun kolunda yerlesmistir.(15q15.1)
RAD 50 geninde mutasyon oldugu zaman RAD 50 proteinin kiiciik ve islevsel
olmayan bir proteini ortaya ¢ikar. RAD 51 proteini, DNA zararlarini onarmak igin
BRCA 1, BRCA 2 ve PALB2 gibi bir ¢cok bagka protein ile etkilesime girer. BRCA 2
proteini niikleustaki DNA’ nin hasarli bolgelerini RAD 51 proteinine transport eder.
RAD 51 geni meme kanseri ile birlikte pek ¢ok kanser ile iligkilendirilmistir [42].

8. Partner and localizer of BRCA2 (PALB2) Geni: PALB2 geni, BRCA 2’nin
partneri ve yerlestiricisi diye adlandirilan proteinin sentezi i¢in talimat verir. 16.
Kromozomun kisa kolunda lokalizedir (16p12.2). Defektif PALB2 proteini, hasarli
DNA'y1 onarmak i¢in BRCAZ2 protein ile etkin bir sekilde calisamaz [43].
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9. BRCAL1 associated RING domain 1 (BARD1) Geni: BRCA1 associated RING
domain 1 (BARD1) geni 2. Kromozomun uzun kolunda yerlesmistir (2q34-2035)
[44]. Bu gen, hicre blytmesi ve bolunmesi icin gerekli proteinin sentezi igin talimat
verir. BARD 1 ve BRCA 1 proteinleri hasarli DNA’y1 onarmak i¢in beraber
caligirlar. Arastirma sonuglart BARD 1 proteininin BRCA 1 proteinine baglandigini
gostermistir. BARD 1 BRCA 1 proteinini stabilize eder ve BRCA 1 direkt DNA
hasarl1 bolgelere miidahale eder [45].

10. BRCAL1 Interacting Protein C- terminal Helicase (BRIP1) Geni: BRIP 1 geni
17. Kromozomun uzun kolunda lokalizedir (17922.2) [46]. Normalde BRIP 1 hasarli
DNA tamirinde yardime1 olur. Cekirdek iginde BRIP 1 BRCA 1 ile etkilesime girer
ve beraber DNA kiriklarin1 onarir bdylece zararli mutasyonlarin birikimini onler.
BRIP 1 geni helikaz gibi DNA’nin belirli bolgelerine takilarak ve gecici olarak ¢ift
ipligin ayrilmasinda gorev alir. DNA’nin hasarli bolgelerindeki ¢ift ipligi soker ve

BRCA 1’in hasarli bolgeye ulasmasina ve tamir etmesine izin verir [47].

2.4.7. BRCA 1 ve BRCA 2 geni:

BRCA 1 ve BRCA 2 her ikisinin de uzunlugu 80 kb iizerinde olan biiyiik genlerdir.
Kodlama boélgeleri boyunca dagilan yiizlerce farkli mutasyon bildirilmistir. Meme
kanseri riskini arttiran mutasyonlarin sikligi genel popiilasyonda sadece % 0.1-
0.2°dir ve dnemsiz polimorfizmler yaygindir. Sonu¢ olarak, genetik test zordur ve
genellikle guclu bir aile dykusu olan bireyler veya belli etnik gruplara mensup
olanlar ile anlamli sonuglar dogurur. Ornek olarak Askenazi Yahudileri soyundan
olan insanlarin %2-3’linde ikisi BRCA 1 biri BRCA 2 olmak flizere {i¢ spesifik
mutasyon tastyiciligt tanimlanmistir.  Klinik agidan mutasyon tasiyicilarim
tanimlamak proflaktik mastektomi ve/veya ooferektomi ile mortaliteyi azaltmak i¢in
onemlidir. BRCAL iligkili meme kanserleri genellikle kotii diferansiye, "mediiller
ozellikler" gosteren (itici tarzda sinsityal biiylime paterni ve lenfositik yaniti olan) ve

"triple negatif" fenotip olarak tanimlanan hormon reseptorleri, HER2 / neu negatif
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olgularla iligkilidir. BRCA 1 genleri ayrica sik sik inaktive X kromozomun kayb1
veya aktive X kromozomun reduplikasyonu sonucu Barr cisminin yokluguyla
iliskilidir. BRCA 2 ile iligkili meme kanserleri de nispeten kotii diferansiye olma

egilimindedir ancak BRCA 1 kanserlerine gore daha sik ER pozitifligi gozlenir [2].

BRCA-1: BRCA 1 geni kalitsal gecisli meme kanseri gelisiminde biiylikk 6nem
tagimaktadir. Meme kanseri ile iligkisi, biiyiik bir soyagaci grubunda calisilan erken
baslangi¢cli meme kanseri ailelerin ¢alismasi bitince kuruldu [48]. BRCA 1 geni
17912-g21°de lokalizedir. 22 tane kodlanan biiylik ekzon bolgesi igerir. En biliyligii
ekzon 10 bolgesidir. Bu 1863 aminoasitten olusan ¢ok biiylik bir protein molekiiliinii
kodlar [49]. BRCAT1 geni, caretaker (bakici) timdr siipresor gen grubuna aittir [50].
Insanlarda BRCA 1 geni dort ana bolgeye sahiptir. Proteinin N-ucunda bir RING
cinko parmak bolgesi ve C-ucunda iki ‘BRCT’ tekrar bolgesi ve bir de serin bolgesi
bulunmaktadir. Proteinin amino terminal bolgesinde RING c¢inko parmak bdlgesi
BARD 1 proteinin RING ¢inko parmak bolgesiyle baglantt halindedir. BRCA
1/BARD 1 kompleksi ubikitinasyondan sorumlu olan E3 ligaz aktivitesi tagir [51].
Karboksil terminalde iki tane BRCT tekrar1 vardir. BRCT bolgesi, RNA polimeraz
II, p53, RB gibi proteinlerle etkileserek basta transkripsiyonel aktivasyon ve
kromatin diizenlenmesi olmak {izere, birgok hiicresel islevde oOzellikle DNA
tamirinde gorev aldigi diisiiniilmektedir [52]. BRCA1 geninin kodladigi protein,
diger tiimor baskilayicilar, DNA hasar sensorleri, sinyal doniistiiriiciilerle birlikte
BASC (BRCAL1 associated genom survelliance compleks) BRCAL ile iliskili genom
denetim birimi denilen yapiy1 olusturur. DNA hasar1 olustugunda BASC kompleksi
BRCT boélgesine baglanir ve DNA tamir edici diger protein ve enzimler igin

etkilesim bolgesi olusturur. Bu bolge tamir islemi bittikten sonra ayrilir [53].

Sekil 3: Brca 1 ve Brca 2 nin yapist [54].
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BRCA 2 geni: BRCA 2 geni kromozom 13q uzerinde bulunan 26 kodlu ekzon
bolgesi iceren 3418 aminoasitlik blyuk bir proteini kodlayan gendir [56]. 30-80
aminoasitten olusan 8 adet tekrar eden protein bolgesi vardir. Bu alan siradisi uzun
11. Ekzon tarafindan kodlanir. Bu tekrar dizisi BRCA 2’nin en karakteristik
ozelligidir ve BRCA 2 proteininin merkezindeki tigte birlik kisminda mevcuttur. Bu
etki alan1 BRC olarak adlandirilir [57]. Bu BRC etki alan1 Rad51 igin bir baglanma
alan gorevi goriir [58]. BRCA 2 karboksil terminal bélgesinde bulunan TR 2 olarak
adlandirilan baska bir bolge RAD 51°¢ baglanma gorevini yiiriitiir [59]. Proteinin bu
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bolgesinin rekombinant tamir mekanizmasinda énemli rol oynadigina inanilmaktadir
[60]. Ote yandan PALB2, BRCA 2 amino terminali ile etkilesime girer ve niikleer
yapilarda BRCA 2 stabilitesinin artisina neden olur [43].

2.4.8. Meme Kanser Progresyonunda Hucresel Degisiklikler

Bir karsinogenez modelinde normal hiicrenin malign olmasi i¢in bir kag¢ yeni yetenek
kazanmas gerektigi vurgulanmustir [2]. ik belirlenen degisikliklerden biri, hiicre
sayisinin normal regiilasyonunun kaybi ve sonug¢ olarak meme dokusunda epitelyal
hiperplazi ya da sklerozan adenozis meydana gelmesidir. Daha sonra bunu
hiicrelerin klonal popiilasyonunda ortaya g¢ikan genetik instabilite sonucu atipik
hiperplazi olusumu izler. Karsinomun progresyonundan sonra, ¢ok sayida selliiler
degisiklikler ortaya ¢ikabilir ve bu seliiler degisiklikler icerisinde onkogen
ekspresyonunda artma (6rnegin cerbB2 [Her2/neu], INT2, c-ras, c-myc), timor
stipresor genlerinin fonksiyonlar1 ya da ekspresyonunda kayip (6rnegin NM23, p53,
RB), hiicre yapisindaki degisiklikler (6rnegin vimentin ekspresyonunda artma, fodrin
ekspresyonunda azalma), hiicre adezyon kaybi (6rnegin lobdler karsinomlarda
izlenen E-kaderin kaybi, az diferansiye karsinomlarda goriilen integrinlerdeki kayip),
hicre siklus proteinlerinin ekspresyonundaki artma (6rnegin siklinler, Ki-67,
proliferasyon saglayan hucre nukleer antijeni), anjiyogenetik faktorlerin
ekspresyonunda artma (6rnegin vaskiler endotelial biyume faktoru, fibroblast
blyume faktori) ve proteaz ekspresyonunda artma (Ornegin Kkatepsin D,
stromelisinler) vardir. Tiim meme kanserlerinde olmasa da bazilarinda ortaya ¢ikan,
malign fenotipin multiple degisikliklerinin bir birikimine bagli oldugunu

diistindiirmektir [3].
2.4.9. Meme Tiumorlerinin Siniflandirilmasi:

Meme tiimérleri igin Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 2012°de yeni bir histolojik

siiflandirma yaymlamistir [61].
Epitelyal timorler

e Mikroinvaziv karsinom
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Invaziv meme karsinomu

>

>

Invaziv karsinom NST (spesifik tip olmayan)
Pleomorfik karsinom

Osteoklastik dev hicreli karsinom
Koryokarsinomattz dzellikleri olan karsinom
Melanositik 6zellikleri olan karsinom
Invaziv lobiiler karsinom

Klasik lobuler karsinom

Solid lobuler karsinom

Alveoler lobuler karsinom

Pleomorfik lobuler karsinom

Tubulolobuler karsinom

Mikst lobuler karsinom

Tubdler karsinom

Kribriform karsinom

Musindz karsinom

Meduller 6zellikli karsinom

Meduller Karsinom

Atipik meduller karsinom

Meddller 6zellikli Non-spesifiye tip invaziv karsinom (NST)
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Apokrin diferansiyasyonlu karsinom
Tash yiiziik diferansiyasyonlu karsinom
Invaziv mikropapiller karsinom
Non-spesifik tip metaplastik karsinoma
Diisiik grade adenoskuamoz karsinom
Fibromatozis benzeri metaplastik karsinom
Skuamdz hcreli karsinom
Igsi hiicreli karsinom
Mezenkimal diferansiyasyonlu metaplastik karsinom
o Kondroid diferansiasyonlu
o Ossedz diferansiasyonlu
o Mezenkimal diferansiasyonlu diger tip
Mikst metaplastik Karsinom
Myoepitalyal Karsinom
Nadir tipler
Noroendokrin Ozellikli Karsinom
Sekretuar Karsinom
Invaziv papiller Karsinom
Asiner hucreli Karsinom

Mukoepidermoid Karsinom
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» Polimorf Karsinom
» Onkositik Karsinom
» Lipidden Zengin Karsinom
» Glikojenden Zengin Seffaf Hiicreli Karsinom
» Sebastz Karsinom
» Tukdrlk bezi / deri eki tip tumorler
Epitelyal-myoepitelyal timorler
e Pleomorfik adenom
e Adenomyoepitelyoma
e Adenoid kistik karsinom
Prektrsor lezyonlar
e Duktal karsinoma in situ
e Lobuler neoplazi
» Lobduler karsinoma in situ
» Atipik lobuler hiperplazi
Intraduktal proliferatif lezyonlar
e Olagan Duktal Hiperplazi
o Flat Epitelyal Atipi iceren Kolumnar Hucreli Lezyonlar
e Atipik Duktal Hiperplazi

Papiller lezyon
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Intraduktal papillom

Atipik hiperplazili intraduktal papillom

Duktal karsinoma in situlu intraduktal papillom
Lobuler karsinoma in situlu intraduktal papillom
Intraduktal papiller karsinom

Enkapsule papiller karsinom

Enkapsule invazyon gosteren papiller karsinom
Solid papiller karsinom

In situ

Invaziv

Benign epitelyal proliferasyonlar

Sklerozan adenozis

Apokrin adenozis

Mikroglanduler adenozis

Radial skar/kompleks sklerozan lezyon
Adenomlar

Tubuler adenom

Laktasyon adenomu

Apokrin adenom

Duktal adenom
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Mezenkimal Tamorler

Noduler fasiit

Myofibroblastom

Desmoid-tip fibromatozis
Inflamatuar myofibroblastik tumor
Benign vaskuler lezyonlar
Hemanjiom

Anjiomatozis

Atipik vaskdler lezyonlar
Ps6doanjiomatdz stromal hiperplazi
Granuler hiicresel timor

Benign periferik sinir kilifi tiimorleri
Norofibrom

Schwannom

Lipom

Anjiolipom

Liposarkom

Anjiosarkom

Rabdomyosarkoma

Osteosarkom
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e Leiomyoma
e Leiomyosarkom
Fibroepitelyal Tumorler
e Fibroadenom
o Filloides tumor
» Benign
» Borderline
» Malign
» Periduktal stromal timor, diisiik grade
e Hamartom
Meme basi tiimorleri
e Nipple adenom
e Siringomattz adenom
e Meme basinin Paget hastahig:
Malign lenfoma
e Difflz bayuk B hucreli lenfoma
e Burkitt lenfoma
e T hicreli lenfoma
» ALK negatif Anaplastik blylk hucreli lenfoma

e Ekstranodal marjinal-zon B hiicreli lenfoma MALT tip
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e Folliktler lenfoma
Metastatik timorler
Erkek meme timorleri

e Jinekomasti

e Karsinom

» Invaziv karsinom

o In situ karsinom

Klinik Paternler

e Inflamatuar karsinom

e Bilateral meme karsinom
2.4.6. Meme Tiimorlerinde TNM Simiflamasi [62].
T-Primer timor
TX Primer tiimor degerlendirilemez durumda
TO Primer timor yok
Tis In situ karsinom:

e DCIS

e LICS

e Meme basinin Paget hastalifi, tiimor eslik etmiyorsa (Paget tiimore eslik

ediyorsa tiimor boyutuna gore degerlendirilir)
T1 TUmor boyutu 2 cm veya daha kiiguk

T1mic Mikroinvazyon 0,1cm veya daha kicuk
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T1a 0,1-0,5 cm arasi
T1b 0,5-1 cm arast
Tlc1-2cm

T2 2-5 cm arasi
T35 cm den blyik

T4 Timor ne boyutta olursa olsun gogiis duvart ya da meme derisine

yayilim(pektoral kas tutulumu haric)

T4a Gogiis duvarina yayilim

T4b Meme derisinde Ulser ya da 6dem, meme derisinde satellit noduller
T4c T4a+T4b

T4d Inflamatuar karsinom

N-Bolgesel Lenf Nodu (Patolojik)

NX Bolgesel lenf nodu degerlendirilemiyor

NO Lenf nodu metastazi yok

N1 Ipsilateral aksiller 1-3 adet lenf nodunda tiimdr metastazi

N2 Ipsilateral aksiller 4-9 adet lenf nodunda tiimdér metastazi ya da internal

mamarien lenf nodu metastazi
N2a Aksiler lenf nodunda fikse timor metastazi
N2b ipsilateral internal mamarien lenf nodunda tiimor metastaz

N3 Ipsilateral infraklavikuler lenf nodu metastaz1 beraberinde 10°dan fazla aksiller

ya dainternal mammarien lenf nodu tutulumu

N3a Sadece infraklavikuler lenf noduna metastaz
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N3b Internal mammarien lenf nodu ve aksiller lenf nodu metastaz
N3c Supraklavikuler lenf nodu metastazi

M-Metastaz

MX Uzak metastaz degerlendirilemiyor

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz varligi

2.5. Meme Tuméorlerinde Prognostik Faktorler

Diinyada her 8 kadindan birinde hayatlarinin herhangi bir ddoneminde meme kanser
gelisimi s6z konusu olmaktadir. invaziv meme karsinomlarini tedavi etmek igin ok
cesitli ve agresiv tedavi rejimlerinin kullanilmasi prognozu dogru bir sekilde
belirlemeyi 6nemli kilmaktadir. Ciinkii bdylesi tedavilerin ¢ok yaygin toksik etkileri
vardir. Bir ¢ok prognostik faktor asagida belli gruplar altinda belirtilmistir [16, 63,
64].

Yas: Tani esnasinda 50 yastan kiiglik olanlarda prognoz iyi seyirli olamakla beraber

50 yasindan sonraki kadinlarda sag kalim orani diisiik bulunmustur. Bununla birlikte

bazi ¢aligmalarda ¢ok geng yastaki kadinlarda (<35 yas) prognozun yasl kadinlarla
ayni oldugu, bunlarin niiks ve uzak metastaz agisindan yiiksek riske sahip ve daha

agresif olduklari tespit edilmistir [9].

Irk: Siyah kadinlarda meme kanserlerinde her stage i¢in daha diisiik bir sag kalim
oran1 mevcut olmakla birlikte ayrica bu kadinlarda kanser daha gen¢ yasta ortaya

cikmakta ve daha kotii diferansiye olma egilimi gostermektedir [16, 65].

Viicut Agirhg (Kilo): Son veriler bize, tedavi siiresince agirlik artisinin meme
kanserinin rekiirrens riskini artirdigini ve surviyi azalttig1 yoniindedir. Ayrica viicut
yag dagilimi ve obezitenin, meme ve endometrial kanser riskini artirdigi

gosterilmistir [66, 67].
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Yerlesim yeri: Mevcut bircok calismada prognoz ile timorin kadranlara gore
yerlesimi arasinda bir iliski tespit edilememistir. Ancak son zamanlarda yayimlanan
bir ¢alismada medial yerlesimli tiimorler, lateral yerlesimlilerle karsilastirildiginda

%50 daha fazla niiks ve 6liim riski bulunmustur [9].

Gebelik ve oral kontraseptifler: Gebelik ve laktasyon sirasinda ortaya ¢ikan meme
karsinomlari, diisitk hormon reseptorii ekspresyonu ve yiiksek Cerb-B2 ekspresyonu
ile birliktelik gosterir. Bu nedenle agresiv bir timér olduguna dair yaygin bir kani
mevcuttur [68]. 45 yas altindaki gen¢ kadinlarda uzun siireli oral kontraseptif
kullaniminin meme kanseri riskinde artisa sebep oldugu gosterilmis ve oral
kontraseptif kullanilan her yil i¢in meme kanseri riskinin % 3,1 arttig1 tespit

edilmistir [69, 70].

Tiimor Boyutu ve Biiyiime Sekli: Meme kanserinde timor boyutu en onemli
prognostik faktorlerden biridir; lenf nodu tutulumu ve metastaz ile birlikte
evrelemede kullanilmaktadir. Artan tiimor hacmi ile aksiller lenf nodu tutulumu
arasinda bir iliski mevcuttur. Tiimor ¢capinin 2 cm ya da daha kii¢iik oldugu olgularda
prognoz belirgin olarak daha iyidir. Artan tumor hacmiyle birlikte lenf nodunun
tutulma orani artmakta ve 5 yillik sag kalim oran1 diismektedir [3, 71]. Saigo ve
Rosen’in negatif lenf nodlu, <I cm c¢apl invaziv karsinomlu ve modifiye radikal
mastektomili 111 hastanin en az 10 yillik takip oranlarin belirttikleri ¢calismalarinda:
hastalarin  %75’1 higbir hastalik belirtisi vermeden yasamis, %4’i rekiirren
karsinomu olup yasamis, %6’s1 hastaliktan ve %151 de diger sebeplerden
kaybedilmistir [72]. Atic1 ve arkadaslar1 yaptiklar bir ¢alismada meme kanserlerinde
tiimor buytlikligl ile hastaliksiz yasam ve sag kalim arasinda anlamh bir iliski
bulmuslardir. Buna gore 2 cm' den kiigiik, 2-5 cm aras1 ve 5 cm' den biiylik tiimorlii
hastalar i¢in 3 yillik takipler sonucu sirasi ile % 100, % 77, % 83 hastaliksiz yasam
ve %100, % 84, % 93 sag kalim oranlar1 belirlemislerdir [14]. Genelde rekurrens
riski timor boyutunun artisi ile koreledir ve kanserin boyutu 1 cm' den bulyik
oldugunda adjuvan sistemik tedavi igin potansiyel bir adaydir [63]. Multisentrik
geligsen tiimorlerde niiks daha siktir. Prognoz da daha katiidiir. Yapilan ¢aligmalarda
multisentrik olmayan tiimorlerde 5 yillik mortalite % 25, multisentrik olanlarda ise %

15 olarak gosterilmistir [13]. Diizgiin sinirlt timdrler infiltran sinirli timorlerden
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daha iyi prognoza sahiptir [9]. Bazi caligmalarda bilateral tutulumlu karsinomlarda,

unilateral tutulumlulara oranla yagam siiresinin kisaldigi gosterilmistir [10].

Tumorian Histopatolojik Tipi: Meme karsinomunun tubuler, papiller, misinoz,
adenoid Kistik karsinom, meduller karsinom gibi belirli tipleri esas olarak diisiik
dereceli kanserlerdir. Aksiller lenf nodu metastazi gostermediklerinden ya da diisiik
siklig1 nedeniyle genel olarak iyi prognoz ve diisiik rekiirrens oranlari gosterirler.
Bunlarda hastaliksiz yasam oranlar1 % 100' diir. Duktal ve lobuler karsinomlarda ise
bu oran % 92 civarindadir [16, 63]. Tash yiiziik hiicreli karsinom, inflamatuar
karsinom ve karsinosarkom kotii diferansiye agresiv neoplazmlardir. En agresiv
tiimorlerden biri olan inflamatuar karsinom icin 5 yillik sag kalim orant % 11'dir.
Mediiller karsinomda 10 yillik survi % 51, IDK’da % 46, infiltratif lobuler

karsinomda % 53 olarak belirlenmistir [10].

Tumorian Histolojik Derecesi (Grade): Yasam siiresi {lizerine olan etkisi en iyi
arastirilmis olan parametre timoriin histolojik grade'idir. Bloom ve Richardson
1957'de 1544 vakalik bir seride yine daha onceki grade' lendirme sistemlerindeki
kullanilan 6zellikleri ele alan bir puanlama sistemi ile grade' lendirme énermistir. Bu
sistem WHO tarafindan da benimsenmis, bazi ufak degisikliklerle giiniimiizde de
gegerliligini korumaktadir [9]. Glnumizde en cok kabul goren sistem, Elston
tarafindan modifiye edilmis Bloom-Richardson sistemidir. Bu sistemde tlimorde
tubul yapisi, niikleer 6zellikler ve mitoz sayist ayr1 ayr1 degerlendirilerek skorlanir ve
elde edilen sonuca gore tumorun histolojik diferansiasyonu |, IlI, 11l olarak
degerlendirilir. Mediiller karsinomlar hari¢ tiim invaziv meme karsinomlarinda
derecelendirme yapilabilir [73]. Tablo 1’¢ gore toplam puan 3-5 ise derece 1(iyi
diferansiye), toplam puan 6-7 ise derece 2 (orta diferansiye), toplam puan 8-9 ise
derece 3 (az diferansiye) olarak degerlendirilir. Yapilan bir ¢alismada 5 yillik yagam
oranlar1 Grade I, II ve III timorler i¢in siras1 ile % 81,9, % 63,4, % 49,5 olarak
belirlenmistir [74]. Bu ve iliskili gradeleme sistemlerinin faydasinin inandiciligi ve
tekrarlanabilir guvenilirligi sayesinde bu sistemin rutin patoloji raporlarina

eklenmesine yonelik bir yaklasim vardir [75].

Tablo 1: Meme timdrlerinde histolojik differansiasyon kriterleri
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Ozellik Puan

Tubul yapisi

Tubul yapilari timorin %75’inden fazla 1
Tubul yapilari tiimoérin %75-10'u 2
Tubul yapilari tiimorin %10’'nundan az 3

Nikleer pleomorfizm

Kiguk, dizenli, uniform 1
Sekil ve boyutta orta derecede fark 2
Sekil ve boyutta belirgin fark 3

Mitoz sayisi (10 BBA)

0-9 1
10-19 2
20’den fazla 3

Aksiller Lenf Nodu Tutulumu: En énemli prognostik faktorlerden biridir [9]. ALN
metastaz1 olan ve olmayan olgularin sagkalim oranlar1 arasinda belirgin bir fark
olmasiin yani sira, ALN tutulumunun diizeyi, sayisi, metastatik odaktaki tiimoriin
boyutu, lenf nodundan kapsiil disina yayilim da sag kalim oranini olumsuz yonde
etkiledigi bildirilmistir [9, 76, 77]. Metastatik lenf nodu sayisi arttikca prognoz
kotiilesir. Metastatik lenf nodu yoksa prognoz en iyi, 1-3 lenf nodu pozitifse orta, 4

ve daha fazla lenf nodu metastazi varsa prognoz kotidiir [9].

Lenfovaskiler invazyon: Invaziv karsinomlar etrafinda vaskiiler invazyonun
gosterilmesi erken lokal niiks ve uzak metastazlar acisindan 6nemlidir. Aksiller lenf
nodu (+) olan 33 hastanin % 69'undave aksiller lenf nodu (-) olan 30 hastanin sadece
% 26' sinda vaskiiler invazyon goriilmistiir. Bagka bir calismada lenfatik invazyon
gosteren hastalarin % 32' sinde, ayni1 invazyonu gostermeyen hastalarin da % 10,3'

tinde niiks goriilmistiir [10]. Lenfatik vaskuler invazyon gosteren meme kanserli
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hastalarda hastaliksiz yasam % 83, lenfatik vaskiiler invazyon gostermeyen
hastalarda ise % 98" dir [63].

Cerrahi Sinirlar: Bazilart cerrahi siir ile tiimor arasindaki 5 mm' lik bazilar1 da
birka¢ yag hiicresi ya da ince fibroz bag dokusunun bulunmasini negatif kabul
etmektedir. Cerrahi sinirda timoriin (+) bulunmasi, tedaviye etkileri ve lokal niiks

acisindan 6nemlidir [10].

Deri Tutulumu: Meme karsinomlarinda deri invazyonunun varligi azalmis sag
kalim oranlar ile birliktedir. Ozellikle inflamatuar karsinom olarak tanimlanan
dermal lenf damarlarinin tiimoral invazyonu 6zellikle kotii bir prognostik isarettir.
Ayrica meme basi tutulumu da aksiller metastazlarinin yiiksek insidanst ile iliskilidir.
Meme basg1 ve areola tutulumu; tiimor biiytikliigi, timor areola uzakligi ve histolojik

tirle iliskili bulunmustur [9].

Aksiller Lenf Nodu Degisiklikleri: Lenfosit hakimiyeti, sitimiilasyon yoklugu ve
siniis histiositozis diisiik rekiirrens orani ile birliktedir (% 9). Buna karsin lenfosit
azlig1, germinal merkez belirginligi ve mikrometastazlarin varligi orta derecede (%
23) ve makrometastazlarin varhigi yiiksek bir rekiirrens orani ile iliskilidir (%58)
[78].

Tumor Nekrozu: Timoér nekrozunun varligi lenf nodu metastazi oraninda artis ve
yasam siiresinde azalmayla iliskilidir [64]. Nekroz, timor boyutu ve derecesi ile
iligkilidir. Ayrica tiimor nekrozu kotii prognozla birliktedir [10]. Nekroz yoklugu
yillik survi oranlarinda %10'luk bir farkla 6nemli Olglide daha iyi prognoz saglar

[64].

Evre: Timorilin evresi tek basina sag kalimin 6nemli bir belirleyicisidir. Evre ile
survi arasinda anlamli iligki bulunmustur. Amerika Birlesik Komitesi klinik

evrelemede asagidaki semay1 uygulamaktadir [10]:

Evre 0 : Duktal karsinoma in situ ya da lobiiler karsinoma in situ (bes yillik sag

kalim oran1 %92).
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Evre | : Nodal tutulumsuz ya da uzak metastazsiz 2 cm ya da daha kiigiik ¢aptaki
invaziv karsinomlarda ( mikroinvazyonlu karsinoma in sitular dahil ) ( bes yillik sag

kalim oran1 %87).

Evre Il : 5 cm ya da daha kiigiik hacimli hareketli, tutulmus lenf nodiilii ve uzak
metastaz gostermeyen veya nodal tutulum ya da uzak metastazsiz 5 cm’ den biiyiik

bir tiimdr (bes yillik sag kalim oran1 % 75 )

Evre 1l : 5 cm’ den biiyiik ¢apta nodal tutulumlu meme kanseri; ya da fikse aksiler
nodiillii herhangi bir meme kanseri; ayni taraf internal meme lenf nodull tutulumu
ile birlikte olan herhangi bir meme kanseri; deri tutulumu, pektoral ve gogiis duvari
fiksasyonlu, 6demli ya da uzak metastazsiz klinik iltihabi meme kanseri ( bes yillik

sag kalim oran1 % 46 )

Evre IV : Uzak metastazli herhangi bir meme kanseri ( ayni taraf supraklavikuler

lenf nodiilleri dahil ) (bes yillik sag kalim oran1 % 13)

Proliferasyon hiz1 ve anoploidi: Elston tarafindan olusturulan kombine gradeleme
tablosuna  katilmistir. Aslinda o sistemin en oOnemli komponentidir.
Immiinhistokimyasal olarak saptanabilen bazi belirleyiciler (Ki—67) yani sira akim
sitometri yontemiyle DNA degerlerine bakilarak bir tiimdériin proliferasyon hizina
iliskin bilgiler elde edilebilmektedir. Tiimor hiicrelerinde DNA miktarinin artmasi ya
da yuksek Ki-67 proliferasyon indeksi kotli prognoz gostergesi olarak kabul
edilmektedir [9]. Ki—67, GO hari¢ tim hiicre siklusunda niikleusta mevcut bir nikleer
antijene kars1 gelisen monoklonal antikordur. DNA igerigine bakmaksizin herhangi
bir siklus fazinda bulunan tiim hiicreler GO fazina girebildigi i¢in, Ki—67 fraksiyon
tayinlerinin bir timdorin prolifere hicre komponenti ile ilgili en anlamli bilgileri
verebilecegi sdylenebilir. Lenf nodu metastazi izlenmeyen meme kanserleri ortalama
%13 Ki—67 biiylime fraksiyonuna sahipken, dortten az lenf nodu metastazi izlenen

tiimorlerde bu fraksiyon %20°dir [79].

Hormon reseptorleri: Invaziv kanserlerde %37-80 oraninda ER, %45-69 oraninda
PR pozitifligi bildirilmistir. ER pozitif hiicrelerin orani, tiimoriin diferansiasyon

derecesi ve hormonal tedaviye verecegi yanit ile iliskilidir. Tedaviye en yliksek
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cevap orant hem ER, hem PR pozitif tiimorlerdedir [80, 81]. Bir timdrde ER ve
PR’nin her ikisinin varlig1r sadece ER (+) olan tiimdrlii hastalarda izlenen ortalama
%52’lik hormonal tedavi yanmiti %75-80’e¢ kadar ¢ikarir [2, 9, 82, 83]. Meme
kanserlerinde androjen reseptor ekspresyonu % 20-85 arasindadir. AR primer ve
metastatik meme kanserlerinde en sik eksprese edilen steroid hormon reseptoriidiir.

Genel olarak ER ve PR ile belirgin korelasyon gosterir [84, 85].

Tiimor baskilayici genler ve onkogenler: Malign transformasyondan direkt olarak
yapisal degisiklige ugramis onkogenler veya protoonkogenlerin artmis ekspresyonu
sorumludur. Yapisal degisiklikler, nokta mutasyonu, translokasyon, inversiyon,
kromozomal yeniden diizenlenmeler ve gen amplifikasyonu seklinde olabilir [2].

Klinik olarak 6nemi olan bazi1 onkogenler sunlardir:

a) BRCAL geni: 179 12-q21° de lokalizedir. 70 yas civarinda BRCA1’ e bagli meme
kanseri gelisim riski %85’ dir. BRCAL1 ile ilgili meme kanserleri daha erken evrede
ve daha gen¢ yas gruplarinda goriilmektedir. Bu tiimorler yiiksek proliferasyon

oranlarina sahiptir ve yiiksek derecelidirler [86].

b) BRCA2 geni: 13q 12-q13’ de lokalizedir. Herediter kanserlerin % 35-40’indan

sorumludur [86].

c) c-myc: Meme kanserlerinde % 17-32 oraninda saptanir. Degismis c-myc, tumoér
derecesi, aksiller lenf nodu durumu, yas ve hormon reseptor diizeyleri ile belirgin bir

iliski géstermez [86].

d) p53 geni: Hicre siklusunda G1 fazindan S fazina ilerlemeyi inhibe eden timor
baskilayict gendir. Bu gende mutasyon ve delesyonlar sonucu olan degisiklikler
malign transformasyona neden olur. Agresif biyolojik davranis, biiyiik tiimor boyutu,

sik aksiler lenf nodu metastazi ile iligkilidir [86].

e) cerb-B2: Meme Kkanserlerinde cerb-B2' nin prognostik ve prediktif 6nemi
bulunmaktadir. Meme kanserli hastalarda % 25-30 oraninda cerb-B2 amplifikasyon
ve overekspresyonu bildirilmistir. Birgok ¢alismada 6zellikle lenf nodu pozitif olan
hastalarda cerb-B2 amplifikasyon/overekspresyonunun hastaliksiz yasam ve sag

kalim siiresi iizerine negatif etkisi oldugu bildirilmistir. Yani cerb-B2 pozitifligi
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timoriin  agresiv davranigt ve kotli prognoz ile yakindan iligkilidir [87]. Bu
onkogenin immunohistokimyasal veya FISH ydntemi ile belirlenen overekspresyonu,
Herceptine yanitin miikemmel belirteciyken, kemoterapiye yanitin zayif bir

belirtecidir [88].

3.GEREC VE YONTEM

Calismamiz Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda, 2010-
2015 mayzis tarihleri arasinda, arsiv kayitlarindan, meme kanseri tanis1 almis 40 yas
ve alt1 200 adet hasta ¢ikarildi. Bu vakalara ait tiim preperatlar 151k mikroskobu
(nikon-eclipse 801i) ile tekrar degerlendirildi ve canli tim&r oran1 en az %50 olan 100
blok segildi. Olgularimizin ER, PR, Cerb-B2 sonuglari daha Onceden
labaratuvarimizda Ventana Benchmark XT (Ventana, Tucson, AZ) cihaz1 ile
calisilmig ve raporlarinda mevcuttu. Bu sonuglar ¢alismada kullanildi. DNA
izolasyonu i¢in olgularin parafine gomiilii doku bloklarindan her olgu i¢in ayr1 ayri
olmak tizere, 1.5 ml’lik ependorf tiiplere Sum’ luk kesitler alindi, sonra bu tiiplerden

ve akabinde Real time-PCR yontemi ile nokta mutasyonlarina bakildi.

3.1.Parafine Gomiilii Dokulardan Genomik DNA izolasyonu

Meme kanseri teshisi konmus 100 hastaya ait, %10 'luk formaldehitte tespit edilmis
parafine gomuli doku 6rneklerinin genomik DNA izolasyonu (The cobas® DNA
Sample Preparation Kit, Roche) kit yardimi ile asagida belirtilen sekilde
gerceklestirilmistir:

1. Her olguya ait parafin bloklardan 5 pum kalinlikta 2-6 adet kesit alimip 1.5 ml’lik

ependorf tiipii icerisine aktarildu.

2. Deparafinizasyon amaciyla, tim orneklere 500 pl ksilen eklenip, 2-3 saniye
boyunca vortekslendi. Daha sonra 5 dakika stiresince oda sicakliginda inkiibasyona
birakildi.
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3. Inkiibasyon sonrasi, rneklere 500 ul saf etanol eklenip, 10 saniye vortekslendi ve

oda sicakliginda 5 dakika stiresince inkiibasyona birakildi.
4. Inkiibasyon siiresi sonunda 16000xg’de 2 dakika boyunca santrifiij edildi.
5. Mikropipet yardimiyla pelete dokunulmadan siipernatant uzaklastirildi.

6. Rezidue ksileni uzaklastirmak icin tiim 6rneklere tekrar 1000 pl saf etanol eklendi,
10 saniye boyunca vortekslendi.

7. Oda sicakliginda 16000xg’de 5 dk siiresince santrifiijj edildi. Mikropipet

yardimiyla pelete dokunulmadan etanol uzaklastirildi.

8. Etanolin tamamen uzaklasmasi i¢in ependorf tiiplerin agzi agik birakilarak,
56°C’de 1s1tic1 bloklarda 10 dakika boyunca inkiibe edildi.

9. Inkiibasyon sonrasi doku peleti, 180 ul doku lizis tamponunda (Tissue Lysis
Buffer) siispanse edildi. 70 pl proteinaz K eklendi ve vortekslenerek karistirildi.
Dokunun lizise ugramasi i¢in 56°C’ye ayarl 1sitici bloklarda 1 saat inkiibasyona
birakildi.

10. Inkiubasyon siresi sonunda tiipler vortekslenerek, 90°C’ye ayarli 1sitict bloklara

aktarilip tekrar 1 saat boyunca inkiibasyona birakildi.
11. Siire sonunda tiipler oda sicakliginda sogumaya birakildi ve spin yapildi.

12. Spin sonras1 6rneklere 200 ul DNA PBB (parafin binding buffer) eklendi. 3 kez
pipetlenerek iyice etkilesimi saglandi ve oda sicakligindalO dakika boyunca inkiibe
edildi.

13. Inkiibasyon siiresi sonunda tiim tiiplere sirastyla 100 pl izopropanol eklenip, 3

kez pipetlenerek etkilesimi saglandi.

14. Yaklasik 550 ul’lik karigsim, kitle saglanan spin kolonlara aktarildi ve 8000 xg’de
1 dk santrifiij edildi. Kolonlar kitle saglanan temiz toplama tlplerine yerlestirildi ve

filtrat iceren toplama tiipleri atild1.
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15. Dikkatlice yeni toplama kolonlar1 agildi ve filtre tiipler yeni toplama kolonlarina
aktarildi. Her bir 6rnegin lizerine 500 pl yikama tamponu (Wash buffer 1) eklendi.
8000xg’de 1 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonras1 kolonlarda toplanan filtrat
dokiilerek, toplama kolonlarinin uglart pegete ile kurutuldu. Fitreler temizlenen

toplama tiiplerine yerlestirilirdi.

16. Uzerlerine 500 pl yikama tamponu (Washing buffer II) eklendi. 8000xg’de 1

dakika santrifiij edildi ve fitreler yeni toplama kolonlarina aktarildi.
17.16000xg’de 1 dakika santrifiij edildi.

18. Filtreler steril onceden etiketlenmis mikrosantrifiij tiiplerine yerlestirildi ve filtrat
iceren toplama tiipleri atildi. 80 pl elusyon tamponu (Elution buffer) filtrelere

eklendi. Oda 1s1sinda 30 dakika inkiibe edildi ve 8000xg’de 1 dakika santrifiij edildi.
19. Elde edilen DNA 6rnekleri -20°C’de saklandi.

3.2 DNA Safliginin Belirlenmesi ve Konsantrasyon Hesaplanmasi

BioDrop pLITE spektrofotometre (BioDrop uLITE Product Code 80-3006-51/United
Kingdom) ile DNA’nin saflig1 ve miktar1 260nm / 280nm dalga boyunda 6lguldu ve
spektrofotometrik olarak degerlendirilmistir. Optik dansitezeo / Optik Dansitezso
oraninin 1,8 olmast DNA’nin safligim1 gostermektedir. Calismamizda saflik oranlar

1,8 civar1 olan DNA’lar kullanilmistir.
3.3 BRCA 1 ve BRCA 2 Gen Mutasyonlariin Real -Time PCR ile Belirlenmesi

BRCAL ve BRCAZ2 genlerine 6zgl rs80357713 185delAG, rs80357906 [5382insC],
rs28897672 ve rs80359550 bolgelerine ait mutasyon analizleri i¢in kullanilan
primerler ve hibridizasyon problarinin dizayni yapildi ve sentezletildi (TIB Molbiol,
Berlin, Almanya). Calismada kullanilan primer setleri ve hibridizasyon prob
dizilimleri ve bunlarin karisimda kullanilan miktarlar1 asagidaki Tablo 2’de

gosterilmistir.

Tablo 2 BRCAI ve BRCA2 mutasyon analizlerine ozgiin reaksiyon karisimi
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Icerik Toplam Hacim

PCR-grade su 10,4 ul

MgCl: 1,6 pl
Reagent mix 1l

Master Karisim* 2 ul

DNA Ornegi 5 pl(~50ng)
Toplam Hacim 20 pl

SNP (single nucleotid polimorfizm) analizi icin LightCycler 480 Il Real-
Time PCR sistemi (Roche, Almanya) kullanildi. Dizayn edilen primer-prob setleri
kullanilarak ger¢ek-zamanli PCR protokoliiniin optimizasyon c¢aligmalar1 yapildi.
Optimizasyon calismalar1 ile hem amplifikasyon hem de erime egrisi analizleri i¢in
protokoller belirlendi. Oncelikle hedef bdlge cogaltildi ve sonrasinda amplikonun
identifikasyonu, erime egrisi analizi (melting curve analysis) ile yapildi. PCR

protokolii agagida gosterilmistir (Tablo 3)

Tablo 3. BRCAL ve BRCA 2 mutasyon analizi icin gercek-zamanli PCR protokolii

Program Ismi Denatirasyon |
Devir 1 Analiz modu
Hedef(°C) Kazanim modu Sure (hh:mm:ss) Ramp Rate Kazanimlar
(°Cls) (per °C)
95 None 00:10:00 4.40
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Program Ismi

Dondirme |

Devir 45 Analiz modu | Niceleme
Hedef (°C) Kazanim modu Sire Ramp Rate | Kazanimlar
(hh:mm:ss) (°Cls) (per °C)
95 None 00:00:10 4.40
60 Tek 00:00:10 2.20
72 None 00:00:30 4.40
Program Ismi Erime
Devir |1 Analiz modu Erime egrileri
Hedef (°C) Kazanim modu Sire Ramp Rate | Kazanimlar
(hh:mm:ss) (°Cls) (per °C)
95 None 00:00:30 4.40
40 None 00:02:00 2.20
75 Devaml 0.03 5
Program Ismi | Soguma
Devir |1 Analiz modu
Hedef (°C) Kazanim modu Sire Ramp Rate | Kazanimlar
(hh:mm:ss) (°Cls) (per °C)
40 None 00:00:30 2.20
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3.4. istatistiksel Yontem

Aragtirma verilerimizin istatistiksel degerlendirmesinde IBM SPSS 21.0 for
windows istatistik paket programi kullamldi. Olgiimsel degiskenler ortalama =+
standart sapma (SD) ile sunuldu. Kategorik degiskenler say1 ve ylizde (%) ile
sunuldu. Nitel degiskenlerin gruplararasi karsilagtirilmasi Chi-kare (y2) testi analizi
kullanild1. Hipotezler ¢ift yonlii olup, p<0.05 ise istatistiksel olarak anlamli sonug

kabul edildi.
4. BULGULAR

Diyarbakir Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’na 2010-
2015 yillar1 arasinda gonderilmis, meme kanseri tanist almig 59 rezeksiyon, 37
biyopsi olmak iizere toplamda 96 adet materyal ¢alismaya alindi. Calismamiza dahil
ettigimiz vakalarimizin tamamini kadin hastalar olusturmaktadir. Olgularimiza ait
materyallerin timor lokalizasyonlari 46 tanesi sag meme, 39 tanesi sol meme, 1
tanesi de sag ve sol meme seklindeydi. incelenen olgularm yeni ve eski WHO
(Diinya Saglik Orgiitii) siniflamalarma gére tiimdr histomorfolojik tipleri ve sayilari

Tablo 4’ de gosterilmistir.
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Tablo 4 : Olgulara ait meme timdorlerinin histomorfolojik alt tipleri

HiSTOPATOLOJIK TANILAR SAYI Yizde
INVAZIV DUKTAL KARSINOM 71 74,0
MALIGN EPITELYAL TUMOR 10 10,4
MIKROPAPILLER KARSINOM 3 3,1
MEDULLER KARSINOM 2 2,1
TUBULOLOBULER KARSINOM 2 2,1
INVAZIV MUSINOZ KARSINOM 1 1,0
MIKST DUKTAL VE LOBULER 1 1,0
KARSINOM
INVAZIV KRIBRIFORM 2 2,1
KARSINOM
MALIGN MEZENKIMAL TUMOR 1 1,0
INVAZIV LOBULER KARSINOM 1 1,0
INVAZIV MEME KARSINOMU 2 2,1
(NOS)

Total 96 100,0

Memeye ait olgularin en kii¢tigii 17 yasinda ve en biiyiigii 44 yasinda olup yas
ortalamas1 33,65’idi. 59 adet rezeksiyon materyalinin modifiye bloom richardson
[73] siniflamasina gore 27 adeti Grade 111, 22 adeti Grade II, 10 adeti Grade I idi. 43
olgunun tiimor boyutu 2 cm ve alt, 16 olgunun timdér boyutu 2 cm’den biiytiktii.
Rezeksiyon materyallerine ait olgularin tiimor boyut ortalamasi 3,94 idi. Calisilan

ER, PR, cerBB2 immunhistokimya parametreleri Tablo 5 ‘deki gibidir.

Tablo 5 : Olgulara ait meme timorlerinin ER,PR, cerBB2 parametreleri

ER Say1
Pozitif 46
Negatif 37
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PR Say1

Pozitif 39
Negatif 44
Cerb-B2 Sayl
0 40
1 6
2 7
3 30

Calismadaki 96 hasta 6rnegi Real time PCR ile analiz edilerek LightCycler
480 instrument veri analiz programi kullanilarak degerlendirilmistir. 4 adet nokta
mutasyon primerleri her biri farkli oturumda 96 hastaya ayr1 ayr1 LightCycler 480
cihaz1 ile calisilmistir. Calismada meme tiimorlii dokulardan elde edilen DNA
orneklerinin spektrofotometre ile dlciilen konsantrasyon degerleri asagidaki tabloda

gosterilmistir.
Tablo 6 elde edilen DNA konsantrasyon degerleri

SIRA  YAS DNA KONSANTRASYONU(uL)

1 37 24,8

12 | 33 | 51,24 |
3 36 25,555

| 4 | 34 | 46,91 |
5 35 122,4

IB | 39 [ 44,9 |
7 30 10,223

E | 44 | 115,8 |
9 20 9,7205

10 | 34 | 21,49 |
11 32 242,55

|12 | 30 | 56,565 |
13 41 96,795

|14 | 41 | 43,505 |
15 41 52,99

| 16 | 37 | 111,53 |
17 38 30,555

| 18 | 34 | 54,69 |
19 32 58,445

| 20 | 37 | 151,45 |
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21 38 104,3

| 22 | 30 | 43,41
23 30 25,05

| 24 | 35 | 15,915
25 34 26,375

| 26 | 33 | 104,55
27 27 28,5

| 28 | 29 | 223,15
29 21 16,195

30 | 28 | 49,265
31 29 26,385

|32 |31 70,735
33 27 17,2

|34 | 34 | 47,195
35 38 37,87

| 36 | 39 | 14,075
37 39 136,02

| 38 | 30 | 42
39 35 53,85

| 40 | 39 | 60,015
41 35 13,06

| 42 | 26 | 71,3
43 37 36,245

| 44 | 35 | 52,94
45 34 19,955

| 46 | 29 | 78,85
47 38 37,285

| 48 | 39 | 27,16
49 37 51,455

| 50 | 30 | 43,315
51 32 86,505

| 52 | 37 | 62,395
53 36 10,48

| 54 | 33 | 47,955
55 32 8,12

| 56 | 33 | 56,37
57 32 31,205

| 58 | 39 | 14,655
59 37 201,15

| 60 | 37 11,08
61 36 45,105

| 62 | 39 | 11,0565
63 34 47,365

| 64 | 38 | 178,665
65 35 32,435
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| 66 | 37 | 76,38
67 33 52,43

| 68 | 33 | 1456
69 34 20,3

| 70 | 29 | 8,412
71 26 21,81

|72 | 17 [ 271,15
73 33 11,7

|74 | 24 | 8,2725
75 31 33,48

| 76 | 34 | 41,795
77 34 212,9

| 78 | 32 | 18,45
79 39 92,76

| 80 | 35 | 46,26
81 34 20,57

| 82 | 39 | 36,075
83 40 16,32

| 84 | 33 | 48,61
85 37 12,485

| 86 | 24 | 42,28
87 18 108,45

| 88 | 38 | 58,88
89 40 30,525

1 90 | 27 | 18,26
91 36 50,72

192 | 40 12,715
93 38 55,61

| 94 | 35 12,345
95 36 32,99

| 96 | 24 | 8,67
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96 olgumuzdan sadece bir tanesinde BRCA 1 rs80357906 [5382insC] nokta
mutasyon saptanmistir (%1,04). Bu mutasyonun saptandigi ve saptanmadigl bazi

olgularin erime pik degerleri asagidaki Tablo 7 ‘de gosterilmistir.

Tablo 7 BRCA 1 rs80357906 [5382insC] ¢alisilan hastalarin érnek pik degerleri (
90 nolu hastada mutasyon gozlendi)

Hasta no Pik 1 Pik 2
1 56.75 26.01 5.91 4.40
2 56.63 28.56 5.83 4.90
3 56.92 20.36 5.48 3.71
4 56.92 24.94 5.95 4.19
5 56.97 7.75 5.44 1.42
6 56.77 29.13 5.71 5.10
7 57.01 18.11 5.562 3.28
8 56.81 29.69 5.63 5.27
9 56.78 29.22 5.65 5.17
10 56.68 23.91 5.65 4,23
12 56.95 32.82 5.69 5.76
13 56.67 27.08 5.77 4.69
14 56.39 17.01 6.09 2.79
15 56.56 33.52 5.52 6.08
16 56.55 37.99 5.70 6.67
17 56.73 13.90 5.45 2.55
18 56.60 30.15 5.59 5.39
19 45.39 2.44 4.80 0.51 56.16  6.06 6.9 0.87
20 56.77 18.43 5.49 3.35
21 56.67 27.66 5.53 5.01
23 56.15 11.96 6.24 1.92
24 56.74 10.12 5.39 1.88
25 56.75 29.19 5.84 5.00
26 56.57 33.82 5.66 5.97
27 56.44 37.44 5.78 6.48
28 56.56 28.42 5.59 5.08
29 57.29 3.43 5.98 0.57

56.77 17.75 5.44 3.26
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Sekil 5 BRCA 1 rs80357906 [5382insC] 96 olgumuza ait i5ima pik ve egrileri
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BRCA 1 rs80357906 [5382insC] mutasyon pozitif ve wild tip bir hastanin
erime pik degerlerinin karsilastirma grafisi (Sekil 6) asagida gosterilmistir Grafiye
gore yesil ¢izgi pozitif mutasyon saptanan olguyu, kirmizi renkli ¢izgi wild tipe ait
olguyu temsil etmektedir.
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Sekil 6 BRCA 1 rs80357906 [5382insC] mutasyon pozitif ve wild tip hastalarin

karsilatirilmasi
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Calismamizda 96 adet meme kanseri tanisi almis olgularimizda, BRCA 1
rs77944974 (=rs80357713) 185delAG, BRCA 1 rs28897672, BRCA 2 rs80359550
genlerine ait nokta mutasyonlar1 tespit edilememistir. Bu genlere ait erime pik

degerleri ve grafikleri asagidaki tablo ve grafiklerde gosterilmistir.

Tablo 8 BRCA 1 rs77944974 (=rs80357713) 185delAG calisilan hastalarin ornek

Dpik degerleri

Hasta Pik 1

no Tm

1 59.68 38.20 5.62 6.80
2 59.73 42.55 5.67 7.51
3 59.78 35.67 5.33 6.70
4 59.90 40.79 5.53 7.38
5 59.89 31.96 5.30 6.03
6 59.71 41.09 5.65 7.27
7 59.78 35.57 5.42 6.57
9 58.88 34.25 5.37 6.38
10 59.60 36.69 5.45 6.73
11 59.66 43.05 5.66 7.60
12 59.64 43.55 5.70 7.64
13 59.71 39.66 5.53 7.17
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14 59.72 34.15 5.26 6.49

15 59.63 41.69 5.44 7.67
16 59.61 45.98 5.64 8.15
17 59.69 34.01 5.27 6.45
18 59.46 44.02 5.58 7.88
19 59.70 28.18 5.05 5.58
20 59.50 37.25 5.38 6.93
21 59.50 38.57 5.30 7.27
22 59.79 33.66 5.27 6.39
23 59.59 33.99 5.28 6.44
24 59.62 36.13 5.60 6.45
25 59.78 39.15 5.55 7.06
26 59.65 39.26 5.45 7.21
36 59.72 33.78 5.40 6.25

Sekil 7 BRCA 1 rs77944974 (=rs80357713) 185delAG 96 olgumuza ait isima pik ve

egrileri
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Melting Curves
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Tablo 9 BRCA 1 rs28897672 ¢alisilan hastalarin érnek pik degerleri
Hasta Pik 1
no Tm
80 53.62 37.46 751 4.99
81 53.62 37.56 7.44 5.05
82 53.33 41.00 7.30 5.62
83 54.63 20.09 7.84 2.56
84 53.43 38.32 7.13 518,/
85 53.77 39.21 7.33 5.35
86 53.52 41.12 7.29 5.64
87 53.70 43.30 7.43 5.83
88 53.82 39.04 7.28 5.36
89 53.85 48.83 7.57 6.45
90 53.94 36.62 7.36 4.98
91 53.60 39.92 7.34 5.44
92 54.04 41.63 7.58 5.50
93 53.54 43.93 7.40 5.94
94 53.32 39.93 7.18 5.56
95 53.83 27.85 7.36 3.78
96 53.59 35.24 7.23 4.88
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Sekil 8 BRCA 1 rs28897672 olgumuza ait istma pik ve egrileri
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Tablo 10 BRCA 2 rs80359550 calisilan hastalarin ornek pik degerleri

Hasta
no
39

40
41
42
43
44
45
46
47

Pik 1

Tm

62.48 15.45 4.98 3.10
63.25 10.33 4.55 2.27
62.44 12.78 5.09 251
62.63 12.53 4.02 3.12
62.64 11.48 3.94 291
62.38 15.34 4.66 3.29
62.62 16.57 5.64 2.94
63.10 7.61 3.59 2.12
62.70 11.60 3.73 3.11
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Sekil 9 BRCA 2 rs80359550 olgumuza ait istma pik ve egrileri
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5.TARTISMA VE SONUC

Meme kanseri, diinyada en sik kadinlarda goriilmekle birlikte, tiim kanserlerin
yaklagik %30’unu olusturmakta ve en fazla oliime sebeb olmaktadir [1]. Meme
kanseri i¢in major risk faktorleri yas, cinsiyet, gegirilmis meme hastaligi, ailede
meme kanseri Oykiisii ve genetik yatkinlik olarak belirlenmistir. Meme kanseri
olusumunda bir ¢ok tiimor supresdr genler, onkogenler ve DNA tamir genleri rol

oynamaktadir. Bizim olgularimizin tamami kadin hastalardan olusmaktadir.

Meme kanseri 25 yasin altinda nadir olup, bu yastan sonra risk menapoza
kadar devamli artar. Sonraki donemde bunu yavas bir yiikkselme izler. 75-80 yas en
yuksek risk dlzeyi yasini olusturmaktadir [3]. Calismamizi olusturan olgularimizin
en kiiclik yast 17, en biiyilk yasi 44 olup, yas ortalamasi 33,65 olarak tespit

edilmistir.

Timor boyutu evrelemede lenf nodu tutulumu ve metastaz ile birlikte
kullanilmaktadir. Tiimdr ¢apt 2 ¢cm veya daha kii¢iik olan olgularin prognozu
digerlerine gore ¢ok daha iyidir [3, 71]. Atic1 ve arkadaslar1, yaptiklar1 bir ¢alismada
meme kanserlerinde tiimor biytikligi ile hastaliksiz yasam ve sag kalim arasindaki
iligkiyi incelemigler. Bu ¢alismada anlamli bir iligki bulmuslardir. Calismaya gore, 2
cm' den kiigik, 2-5 cm arast ve 5 cm' den biiylik tiimorli hastalar i¢in 3 yillik
takipler sonucu sirasi ile % 100, % 77, % 83 hastaliksiz yasam ve %100, % 84, % 93
sag kalim oranlar1 belirlemislerdir [14]. Ayrica rekirrens riskinin timér boyutunun
artist ile korele oldugu ve kanserin boyutunun 1 cm' den biiyiik oldugunda adjuvan
sistemik tedavi i¢in potansiyel bir aday oldugu belirtilmistir [63]. 96 adet olgumuzun
43 tanesinde tiimor boyutu 2 cm ve alti, 16 tanesinde timdr boyutu 2 cm’den
biiyiiktii. Rezeksiyon materyallerine ait olgularin timor boyut ortalamasi ise 3,94

olarak tespit edilmistir.

Meme karsinomunun histomorfolojik olarak tubuler, papiller, mdisinoz,
adenoid kistik karsinom, mediiller karsinom gibi belli tipleri diisiikk dereceli
kanserlerdir. Aksiller lenf nodu metastaz1 gostermedikleri i¢in veya gorilme siklig

diisiik olmasi nedeniyle genel olarak iyi prognoz ve diisiik rekiirrens oranlar
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gostermekle birlikte bunlarda hastaliksiz yasam oranlar1 % 100" diir. Bu oran duktal

ve lobuler karsinomlarda % 92 civarindadir [10, 63].

Kotli diferansiye agresiv neoplazm sinifinda yer alan tagh yiiziik hiicreli
karsinom, inflamatuar karsinom ve karsinosarkom diger smifta yer alirlar.
inflamatuar karsinom en agresiv timdérlerden biridir ve 5 yillik sag kalim oram %
11'dir. Mediiller karsinomda 10 yillik survi % 51, invaziv duktal karsinomda % 46,
invaziv lobuler karsinomda % 53 olarak tespit edilmistir [10]. Bizim meme biyopsi
ve rezeksiyon olgularimizdan histomorfolojik olarak en sik goriilen alt tipini invaziv

duktal karsinom (71 olgu) olusturmaktadir (Tablo 4).

Tiimo6riin histolojik grade’i, yasam siiresi iizerine olan etkisi en iyi aragtirilmis
olan parametredir. Elston tarafindan modifiye edilmis Bloom-Richardson sistemi
gliniimuzde en c¢ok kabul goren sistemdir. Bu sistemde tiimorde tubul yapist, niikleer
Ozellikler ve mitoz sayist ayr1 ayri degerlendirilir ve skorlanir. Elde edilen sonuca
gore tiimoriin histolojik diferansiasyonu I, II, III olarak degerlendirilir. TUm invaziv
meme karsinomlarinda derecelendirme yapilabilir (mediller karsinomlar harig) [73].
Yapilan bir ¢calismada 5 yillik yasam oranlar1 Grade L, II ve III tiimorler i¢in sirasi ile
% 81,9, % 63,4, % 49,5 olarak belirltilmistir [74]. Bu gradelemenin prognoza etkisi
ve tekrarlanabilir guvenilirligi sayesinde bu sistemin rutin patoloji raporlarina
eklenmesine yonelik bir yaklasim olusmustur [75]. Calismamizda 59 olguya ait
rezeksiyon materyalinin modifiye bloom richardson siniflamasina goére; 27 tanesi

Grade 111, 22 tanesi Grade 11, 10 tanesi Grade | olarak raporlanmustir.

Invaziv kanserlerde %37-80 oraninda ER, %45-69 oraninda PR pozitifligi
bildirilmistir. ER pozitif hiicrelerin orani, tiimoriin diferansiasyon derecesi ve
hormonal tedaviye verecegi yanit ile iligkilidir. Tedaviye en yliksek cevabi veren
hem ER, hem PR pozitif timdrlerdir [80, 81]. Bir tiimérde ER ve PR’nin her ikisinin
pozitifligi, sadece ER (+) olan tiimorlii hastalarda izlenen ortalama %52’lik hormonal
tedavi yanitin1 %75-80’e kadar yiikseltir [2, 9, 82, 83]. Meme kanserlerinde androjen
reseptor ekspresyonu % 20-85 arasindadir ve bu reseptor primer ve metastatik meme
kanserlerinde en sik eksprese edilen steroid hormon reseptoriidiir. Genel olarak ER

ve PR ile belirgin korelasyon gostermektedir [84, 85]. Calismamizda 83 adet
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olgumuza ER, PR imminohistokimsasal belirtegler uygulanmistir. ER belirteciyle
%55,4 olguda pozitif, PR belirteciyle %46,9 olguda pozitiflik tespit edilmistir.

Meme kanserlerinde Cerb-B2'nin belirtecinin hem prognostik hem de prediktif
onemi mevcuttur. Meme kanserli hastalarda % 25-30 oraninda cerb-B2
amplifikasyon ve over ekspresyonu bildirilmistir. Cerb-B2 pozitifligi tiimoriin
agresiv davranist ve kotii prognoz ile yakindan iliskili bulunmustur [87].
Calismamizda 83 olguya uygulanan Cerb B2 belirteci boyanma paternine gore
O(boyanma yok), 1, 2, 3 olmak iizere siiflanmistir. Olgularimizin %48,2’ si
O(boyanmamis), %7,3’ti 1 pozitif, %8,4’t 2 pozitif, %36,1’i 3 pozitif tespit

edilmistir.

Meme kanserlerinin biiyiik ¢ogunlugu sporadik vakalar olarak goriiliirken, tim
olgularin % 5—10’unu kalitsal nedenli ailesel meme kanseri olusturmaktadir. BRCA
timor siipresér geninin yapilan calismalar sonucu BRCA1 ve BRCA2 genlerinin
mutasyonlu tum ailesel kanserlerin %40-50’sinden sorumlu oldugu tahmin
edilmektedir.[5] BRCAL geni, hem normal meme dokusu gelisiminde hem de tiimor
olusumunda rol alan bir timér supressor gendir. Oldukga kompleks bir yapisi olan
BRCAL1 geninde 300’den fazla germline mutasyon belirlenmistir. Genetik
heterojenite g6z oniine alindiginda BRCA1’in hizlica degerlendirilebilmesi biiyiik bir

avantaj meydana getirecektir [89].

Yapilan bir ¢aligmada, BRCA1 gen mutasyonuna bagli meme karsinomlarinin
daha gen¢ yasta gelistigi gosterildi. Ayrica BRCAL gen mutasyonu olmayan
olgularla kiyaslandiginda niikleer derecelerinin daha yiksek, p53 mutasyonunun
daha sik ve genellikle ER, PR HER2 negatif olgular oldugu belirtildi. [90]. Yu ve
ark.’nin yaptiklar1 calismada da benzer sonuglara ulasilmistir. BRCA1 gen
mutasyonu olan meme kanserli olgular sporadik olgulara gore daha geng hastalardir
ve siklikla triple negatiftir [91]. Bizim galismamizda 96 olgumuzdan sadece 1
tanesinde BRCA1 gen mutasyonu saptanmis olup, olgumuzda tiimér hiicrelerinde ER
ve PR belirtecleri pozitif, Cerb B2 belirteci negatif tespit edilmistir. Meme kanseri
ile iligkili BRCA1/2 mutasyonlari, bu genlerin protein kodlayan bdlgelerindeki
nikleotid dizilerinde arastirilmakla birlikte bu degisimler BRCA1/2 proteinlerinin
yapisini ve gesitli biyolojik fonksiyonlarmi dogrudan etkiler [92, 93]. Ancak, son
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yillarda gergeklestirilen ¢aligmalarda genlerin protein kodlamayan boélgelerindeki
niikleotid degisimlerinin de ¢esitli hastaliklara yol agabildigi belirtilmistir [94].
BRCAL ve/lveya BRCA2 genlerinde mutasyona sahip bir kadinda yasla birlikte
meme kanserine yakalanma riski de artar. 70 yasina kadar hayat boyu meme
kanserine yakalanma riski %80°e, over kanserine yakalanma riski ise %50’ye kadar
cikmaktadir [95, 96]. Meme kanseri hastalarin genetik olarak test edilmesinde bir gok
yontembulunmaktadir ve konvansiyonel dizi analizi yontemi kanser genomunun
tanimlanmasinda halen altin standart genetik tan1 yontemi olarak kabul edilmektedir.
Fakat teknik zorluklari, maliyetinin fazla olmasi ve oldukga zaman alici bir yontem
olmasi1 bu yontemin dezavantajlarindandir [97, 98]. Meme kanseri tanisinda daha az
zaman alici, daha az maliyetli, teknik zorluklar1 daha az olan ve duyarliligi bu

yonteme en yakin olan yeni genetik tan1 yontemleri arastirilmistir.

Son zamanlarda kullanilmaya baglanan genetik biliminde yeni teknolojiler
olan Mikroarray ile yeniden dizileme ve NGS (next-generation sequencing)
yontemleri, kanser genomunu tanimlamada ve kanserin molekiiler sebeplerini
belirlemede 6nemli metodlar olarak dikkati ¢cekmektedir. Bu yontemlerin Sanger
yontemine gore hasta basina maliyeti daha azdir. Ancak, bu yontemlerin dogrulugu

ve giivenirligi hakkinda yeteri kadar bilgi bulunmamaktadir. [97].

Real-time PCR DNA’nin ¢ogaltimini ve iriinlerini tek bir tiipte belirlemeyi
miimkiin kilan ¢ok yakin bir zamanda uygulamaya konulan populer metod olarak
karsimiza ¢ikmustir [99]. Bu metot, gen anlatiminin analizini degistirmis boylece
geleneksel PCR yontemi ve gen analizi birlestirilmistir. Yontemin galigma prensibi
PCR ¢ogaltimini goriiniir hale getiren ve monitorize edebilen floresan isaretli prob ve
boyalarin kullanildigi, floresanin olusan DNA ile dogru orantili olarak arttig1
cogaltma esasma dayanir. Yabanci yayinlarda “kinetik PCR”, “homojen PCR”,
“kantitatif Real-time PCR” gibi degisik isimlerle adlandirilmaktadir [100]. En ¢ok
kullanim alanlar1; biyolojik drneklerden elde edilen DNA’nin kopya sayisini sayisal
degerlere doniistirme ve mRNA’nin diizeyini sayisal olarak belirleyebilmedir.
Ayrica tek nokta mutasyonlarini belirleme, patojen belirleme, DNA hasari belirleme,
metilasyon tespiti, SNP analizi, kromozom bozukluklarmin tespiti gibi ¢aligmalarda

da kullanim olanaklart saglar [101]. PCR yontemi 6zgul olmayan ve 6zgul belirleme

57



sistemi olarak ikiye ayrilmaktadir. Ozgiil olmayan belirleme grubunda spesifik
olmayan ¢ift zincirli DNA’nin ¢ogaltiminda “SYBR Green I” yontemi kullanilir.
Ozgiil belirleme grubunda ise “TaqMan Probe”, molekiiler boncuk ve Hibridizasyon
Prob yontemi mevcuttur. Hibridizasyon Prob Yontemi Roche tarafindan
“LightCycler” PCR cihazinda kullanilmak iizere gelistirilmistir [102, 103]. Bunun
icin iki farkli prob dizayn edilmis olup, 3’ ucunda floresans isaretli boya (donor), 5'
ucunda alic1 boya (acceptor) mevcuttur. PCR reaksiyonu sirasinda bu iki prob hedef
niikleik asit dizisine baglanip birbirine yaklastiginda bir enerji yayilimi olur (FRET:
Fluorescence Resonance Energy Transfer). Enerji “donor” boyadan “acceptor”
boyaya transfer olur ve bu enerji transferi sonucunda olusan floresans miktart PCR

sliresince olusan {irin miktar1 ile dogru olarak zamanla artar [102].

Biz de bu caligmamizda olgularimizda PCR 6zgiil belirleme grubundan
Hibridizasyon Prob Yontemiyle Roche tarafindan “LightCycler” PCR cihazi
kullanilarak BRCA1 ve BRCA 2 genlerinde BRCA1 ve BRCA2 genlerine 6zgi
rs80357713, rs80357906, rs28897672 ve rs80359550 bolgelerine ait nokta
mutasyon analizlerini bdlgemizde hasta popilasyonunu spesifiye etmeden meme
kanseri tanis1 almis biyopsi ve rezeksiyon materyalleri segerek 42 yas altinda ortaya
koymay1 amagladik. Bu yontemle calistigimiz olgularimizdan sadece bir tanesinde
BRCA 1 genine ait rs80357906 [5382insC] nokta mutasyonu saptadik.

BRCA1 ve BRCAZ2 genlerinde meydana gelen farkli mutasyonlarin sikligi
farkl etnik gruplarda ve popiilasyonlarda degisiklik gostermektedir. BRCAL geninde
en sik goriilen mutasyonlar 5382insC ve 185delAG iken; BRCA2 geninde en sik
goriilen mutasyon 6174delT dir. BRCAL ve BRCAZ2 genlerinde olusan mutasyonlara
bagli herediter meme kanserinin en sik goriildiigii toplum olan Askenazi
Yahudileri’nde yapilan mutasyon siklik ¢alismasinda BRCA1 geninde en sik olarak
185delAG (%1.09) ve 5382insC (%0.13); BRCA2 geninde ise 6174delT (%1.52)
mutasyonlari tespit edilmistir [104]. izlandali kadinlarda yapilan bir calismada ailesel
meme kanseri olan hastalarin % 0.6’sinda BRCAZ2 geninde 999del5 mutasyonu tespit
edilmistir [105]. Yazic1 ve arkadaslarimin 2000 yilinda yaptiklari, Tirkiye’de ailesel
meme kanseri hikayesi pozitif hastalarda yapilan mutasyon analiz ¢aligmasinda 53

hasta degerlendirilmistir [106]. 2003 yilinda Manguoglu ve arkadaslarinin yaptiklar
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calismada meme ve over kanseri agisindan yiiksek risk tasiyan 106 hasta ve prostat

kanseri ag¢isindan yiiksek risk tasiyan 50 arastirilmis ve bu g¢aligma sonucunda

BRCAL1 ve BRCA2 genlerinde tiirk popllasyonuna ait insidans artis1 gosteren

belirgin bir mutasyon tanimlanmamistir [107]. Bu ¢alismalar, Turk populasyonunda

insidans artig1 gdsteren mutasyon/mutasyonlar olmadigini gostermistir. 1996-2006

yillart arasinda,

Amerika Birlesik Devletleri’nde

bulunan Myriad Genetic

Laboratories’te BRCAL1 ve BRCA2 genlerinde mutasyon saptanan, 5840 bireyde

yapilan bir ¢alismada farkli etnik gruplarda goriilen mutasyonlarin dagilim ytizdesi

belirlenmistir. Tablo 11’de saptanan mutasyonlar gosterilmistir [108].

Tablo 11. Etnik Gruplara Gore %Z2’den Fazla Prevelansa Sahip Tekrarlayan

Mutasyonlarin Dagilimi [108]

Etnisite BRCAL1 | BRCA2 | Mutasyon
Bat1 Avrupa (N=4389)
5385insC 228(5.2)
187delAG 128(2.9)
C61G 101(2.3)
6kb exonl13ins 95(2.1)
IVS5-11T>G 90(2.1)
4184del4 89(2.0)
Afrika (N=279)
943ins10 28(10.0)
M1775R 22(7.9)
5296del4 16(5.7)
IVS13+1G>A 12(4.3)
IVS16+6T>C 10(3.6)
OrtaAvrupa (N=550)
5385insC 82(14.9)
C61G 36(6.4)
6174delT 25(4.5)
187delAG 23(4.2)
Q563X 15(2.7)
Kizilderili (N=105)
187delAG 7(6.7)
5385insC 4(3.8)
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Asya (N=184)
L63X 6(3.3)
R2494X 5(2.7)
Q1037X 4(2.2)
187delAG 4(2.2)
Latin Amerika (N=287)
187delAG 35(12.2)
A1708E 14(4.9)
R71G 13(4.5)
3492insT 12(4.2)
2552delC 11(3.8)
E1308X 10(3.5)
3148delCT 10(3.5)
Ortadogu (N=46)
187delAG 7(15.2)
C44F 5(10.9)
Y978X 3(6.5)
L63X 6(7.6)

N: Calismaya katilan hasta sayis1

H.Yazic1 ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada geng meme kanserli ve ailesel
hikayesi olan 53 hasta ile ailesel hikayesi olmayan 50 yas altt meme kanseri tanisi
almis hastalar incelenmis. Ailesel hikayesi olanlarin sekizinde mutasyon saptandi,
bunlarin 7’si BRCA 1, 1’i BRCA 2 mutasyonu idi. Ailesel olmayan 52 hastadan 2
tanesinde 5382 ins C nokta mutasyonu saptanmis. Askenazi ve Rus
popiilasyonunda sik goriilen 5382 ins C nokta mutasyonun tespit edilmesi ve
ailesel olmayan olgularda saptanmasi, Tlrk populasyonunda da bu gen
mutasyonun yaygin olabilecegi 6ngoriilmiistiir [106]. Purcu ve arkadaslarinin 2013
yilinda aile hikayesi pozitif olan, 25 kadin hastada yaptiklar1 bir ¢aligmada 5
hastada 4’1 ayn1 aileye mensup olmak izere BRCA1 geninde 5382insC mutasyonu
saptanmig, diger hastalarda ise farkli bolgelerde mutasyonlar saptanmistir. Bu
sonuclar, 5382insC mutasyonunun Tirk hasta populasyonu icin daha dominant bir

penetrans gosterdigini ortaya koymustur. [109].

Biz de c¢alismamizda boélgemize ait olgularimizda BRCA 1 genine ait
185delAG (rs80357713), 5382insC (rs80357906), C61G (rs28897672) 3 adet,
BRCA 2 genine ait 1 adet 6174delT (rs80359550) nokta mutasyonu calistik.

Calismamiz sonucunda 96 adet olgumuzun sadece bir tanesinde BRCA 1 genine
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ait 185delAG (rs80357713) nokta mutasyonunu saptadik. Bu say1 istatistiksel

analizler igin yetersiz bulunmustur.

Calismamizdaki bazi sonuglar literatiirle oOrtiisiirken bazilar1 ise literatiire
tamamen terstir. Bu durumun farkli nedenleri vardir. Calismamizdaki olgu sayisi
96°dir. Literatiirde yapilan calismalarla karsilastirildiginda olgu sayimiz oldukga
azdir. Calismada heterojen bir hasta grubumuz vardi. Belirli bir histolojik tip veya
molekiiler alt tip ve spesifik gruplar belirlenip buna uygun olgu se¢imi yapilarak
caligmanin tekrarlanmasi durumunda daha farkli sonuglara ulasilabilecegi

kanisindayiz.

Meme kanseri tedavisinde onemli agamalar katedilmistir. Hedefe yonelik
tedaviler hasta yasam siirelerini anlamli olarak uzatmaktadir. Daha genis olgu
serilerinde daha spesifik gruplarda tespit edilecek gen nokta mutasyonlar hastaya ait

spesifik tedavi yontemlerine 151k tutacagi kanaatindeyiz.
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