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OZET

MEME KANSERLI HASTALAR VE BiRiNCi DERECE YAKINLARINDA
EPIGENETIK RISK FAKTORLERININ ARASTIRILMASI

Meme kanserinde gen ekspresyon profillemesi, klinik diizeyde tani, prognoz
tayini ve tedavide Onemli bir arag olma potansiyeline sahiptir. Bu ¢aligmada, 30
meme kanserli hastanin, bu hastalarin 30 birinci derece yakininin ve 30 saglikli
bireyin periferal transkriptom profilleri verilmistir.

Total genomik riboniikleik asit (RNA), her ili¢ grupta da periferal kandan
ayrilmistir ve  m-RNA ekspresyonlar1 revers transkripsiyon polimeraz zincir
reaksiyonu ile degerlendirilmistir. Calismamizda, Ostrojen reseptorii (ER), c-erb-B2,
p53, GATA-3, GRB-7, EGFR, MYC, BCL-2, VEGF gibi etyolojik genlerin
ekspresyon profilleri belirlenmistir. ER, c-erb-B2, GATA, GRB-7, EGFR gen
ekspresyon profilleri hasta grubunda daha anlamli bulunmustur. p53 gen ekspresyon
profili ise hasta yakin1 ve kontrol grubunda daha yiiksek degerlendirilmistir. Bu
durum, hasta grubunda tiimdr siipresyonunun azaldigina, onkogen aktivasyonunun
arttigina isaret etmektedir. Ancak gruplardaki heterojenite nedeniyle istatistiki anlam
elde edilememistir.

Eldeki veriler, periferal kan dokusunda da, meme kanseri prognostik gen
belirteglerinin tespit edilebildigini gostermektedir. Bu nedenle, kantitatif 6l¢timlerin
daha kisisellestirilmis tedavi yontemlerinin gelistirilmesine olanak saglayabilecegi

distiniilmektedir.

Anahtar Kkelimeler: Transkriptom profili, insan Epidermal Biiyiime Faktorii

Reseptorii 2 (HER-2), p53, ER (Ostrojen Reseptorii) ve Meme Kanseri.
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EPIGENETIC RISK FACTORS IN PATIENTS
WITH BREAST CARCINOMA AND THEIR FIRST DEGREE RELATIVES

The gene expression profiling in breast cancer has a potential to become an
important tool for clinical diagnosis, prognosis determination and treatment. In this
study, 30 breast cancer patients, 30 first degree relatives of these patients and 30
healthy individuals were given the peripheral transcriptome profiles.

Total genomic RNA was isolated from peripheral blood tissue in all three
groups. Multiplex tandem PCR technique was performed and mRNA expressions of
all 8 genes were evaluated by reverse transcription-polymerase chain reaction.

Etiologic factors as ER, EGFR, GATA-3, GRB-7, VEGF, p53, BCL-2, MYC,
c-erb-B2 expression profiles have been identified in our study. We found that ER, c-
erbB-2, GATA-3, GRB-7, EGFR gene expression profiles were significantly higher
in the patient group. However; p53 gene expression was evaluated in relative and
control groups. This situation indicates the reduced tumor suppression and the
increased oncogene activation in the patient group. But, the relationship is
unsignificantly due to heterogeneity of groups.

The results of this study show that the peripheral blood tissues contribute to
the development of prognostic gene signatures in breast carcinomas. The quantitative
measurements may facilitate the development of more personalized treatment

strategies.

Key Words: Transcriptome profile, HER—2 Gene, ER (6strojen reseptorii), pS3 and

breast cancer.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

AlJJC : American Joint Comission on Cancer

BRCA-1 : Breast Cancer Antigen—1

BRCA-2 : Breast Cancer Antigen—2

Buffer EL : Erythrocyte lysis buffer (Eritrosit lizis tamponu)
c-DNA : Komplamenter DNA

c-erb-B2 : Neuro/glioblastoma derived oncogene homolog
DKIS : Duktal Karsinoma in situ

DNA : Deoksiribo Niikleik Asit

DSO : Diinya Saglik Orgiitii

EDTA : Etilen Diamino Tetraasetikasit

EGFR : Epidermal Growth Factor Receptor

ER : Estrogen Receptor

GATA-3 : GATA binding protein 3

GRB7-7 : Growth factor receptor bound protein 7

HER-2 : Human epidermal growth factor receptor—2
HER-3 : Human epidermal growth factor receptor -3
HER-4 : Human epidermal growth factor receptor -4
HRT : Hormon Replasman Tedavisi

IL-1 : Interlokin—1

IL-6 : Interlokin—6

Ki-67 : Antigen identified by monoklonal antibody Ki—67
KW : Kruskall-Wallis Testi

mRNA : Massenger ribonucleic acid

p : Olasilik Degeri

pS3 : Tumor Protein p53

PCR : Polimerase Chain Reaction

PR : Progesteron Receptor

RLT Tamponu: Reticulocyte lysis buffer (Retikiilosit lizis tamponu)
RNA : Riboniikleik Asit
RPE tamponu : Wash buffer (Yikama Tamponu)



RT-PCR : Real Time Polimerase Chain Rection
SPSS : Statistical Package for The Social Sciences
STEP 1 MASTER MIX : Revers Transkriptaz -PCR i¢in hedef gen iiriinlerine ait m-

RNA o6rneklerini cDNA' ya doniistiirmek i¢in gen spesifik primerlerin tamamu.

Taq polimeraz : Thermus Aquaticus Polimeraz
TSG : Tumor Siipressor Gen
VEGF : Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor

VKS : Vena Kava Siiperiyor
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1. GIRiS

Meme kanseri arastirmalarinin genel amaci, kanser hiicresinin davranisi
hakkinda yol gosteren, kanser gelisiminin erken asamasinda ortaya ¢ikan ve uygun
tedavi seklinin secilmesi icin yardimci olabilecek degisiklikleri belirlemek hatta
bunlardan saglikli fakat riskli bireylerde tarama agisindan yararlanmaktir.

Ancak meme kanseri gelisiminde sadece genetik degil, epigenetik olaylar da
Oonem tagir. Epigenetik, doku ya da hiicreye 6zgii gen ekspresyonuna dayanan kalitsal
bilgidir ve Deoksiribo niikleik asit (DNA) dizisinde meydana gelen degisimlerle
aciklanamaz.

Genomdaki bu kalitsal ve kalitsal olmayan genetik degisimler belli hiicresel
genlerin belli 6zel degisimleri ile iliskili bulunmustur. Bunlardan bir grubu onkogen,
diger 6nemli grubu ise tiimdr siipressor gen (TSG) olarak isimlendirilmistir. Her iki
gen ailesinin yapisal ve/veya ifade degisimleri meme kanseri onkogenezinde
onemlidir. Eger mutasyon sonucu protoonkogen (normal hiicre islevi i¢in onemli
protein kodlar) ve timor siipressor genin yapisi degisirse, olugan hasar, genin ve gen
tirtiniiniin yapisini1 degistirir. Sonug olarak hiicre boliinmesini ve gelisimini uyararak
kansere neden olur.

Onkogenlerin ve tiimor siipressor genlerin kanser olusumuna katilmast
hakkinda iki hipotez vardir.

1.0nkogen ve/veya TSG seviyesindeki kantitatif degisiklikler

2.0nkogen ve/veya TSG yapisindaki degisiklikler

Bu arastirmada, hedeflenen TSG ve onkogenlerin gen ekspresyon
profillerinin, meme kanseri takip ve tanisindaki 6neminin belirlenmesi hedeflendi.
Meme kanserli hastalar ve birinci derece yakinlarinda hedef gen ekspresyonlarinin
kantitatif degerleri saptandi. Ailesinde meme kanseri olan kadinlarda meme kanseri
gelisme riski normal bireylere gore ti¢ kat artmis oldugundan, bu kantitatif degerler

1s181nda transkriptom profil baz degeri elde edilebilmesi amaclandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Meme Anatomisi

Meme bezleri modifiye ter bezleridir. Erigkin yasta meme glandi, genellikle
On gbgiis duvarinin yiizeysel, fasya pektoralisin yiizeysel ve derin tabakalari arasinda
bulunur (1). Bezin en ¢ok glandiiler eleman igeren kadrani tist dis kadran olup, bu
kadranda benign ve malign meme tiimorleri daha sik goriilmektedir (2).

Anatomik olarak total meme gland1 vertikal kesitte 2. ve 3. kostalardan
baslayip 6. ve 8. kostalar arasinda yer almaktadir. Transvers kesitte ise parasternal
bolgeden anterior aksiller ¢izgiye kadar uzanabilmektedir (2).

Memedeki tubuloalveolar glandlar modifiye ter bezleri olup, dermisin
elemanidir. Her lob, 2-4 mm c¢apl birer siit kanallar1 ile sonlanir. Meme basinda
duktuslar 0,4-0,7 mm capl birer orifise acilirlar. Siiperfisyel fasyanin ylizeysel
tabakasindan meme parankimine uzanan fibréz bag dokusu kalinlagmalarina Cooper
ligamanlar1 adi verilir (3). Bu fibroz ligamanlar meme kanseri olgularinda
kisalabilmekte ve anormal ¢ekilmeler ortaya c¢ikabilmektedir. Meme cildi
retraksiyonu olarak adlandirilan bu durum meme kanseri i¢in 6nemli bir belirtectir
4).

Olgun meme; asiniisler, duktuslar ve stromal elemanlardan olusmustur.
Asiniisler birleserek lobiiliisleri, lobiiliisler birleserek loblar1 olusturur. Ayri ayri salgi
kanallar1 ile meme basina acgilan 15- 20 lob parankimal epitelyumu olusturur (1). Her
lobda 20- 40 kadar lobiil vardir. Bir baska deyisle her duktus bir meme lobunu ve 20-
40 kadar lobiilii direne etmektedir (2). Her lobiil toplayici duktus gevresinde
gruplasmis sayilar1 10 ile 100 arasinda degisen asiniislerden olusur. Dogurgan ¢agda
sayilar1 fazla ve bliylik goriinimdeyken, postmenopozal donemde lobiillerin sayisi

azalarak, birkag asini i¢eren kiiclik iinitelere dontisiirler (5).
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Sekil 2.1. Meme glandi, anterior kesit (6)

2.2. Memenin Kan Dolasim
2.2.1. Memenin arterleri

Meme iyi kanlanan, vaskiiler yapilardan zengin bir organdir. Memenin
arteriyal beslenmesini saglayan ii¢ ana arter vardir:

e Internal torasik (internal mammarian) arterin én perforan dallar:

e Posterior interkostal arterlerin lateral dallar

o Aksiller arterin dallar
2.2.2. Memenin venleri

Memenin venleri arterlerin dagilimina uygun seyrederler. Bu dagilim timor

embolisi ve uzak metastaz noktasinin da belirleyicisidir (4,7).



Bu dogrultuda memenin vendz dagilima;

1. internal mamaryan ven — Innominat ven — Vena Kava Siiperiyor
(V.K.S.) — Akciger kapiller agi

2. Aksiller ven — Innominat ven — V.K.S. — Akciger kapiller ag1

3. Interkostal venler — Azigos venleri— V.K.S. — Akciger kapiller ag1

4. Interkostal venler — Vertebral vendz pleksuslar — Vertebra metastazlari

3
2.3. Memenin Sinirleri

Sensoryal innervasyon 2-6. interkostal sinirler ile saglanir (7,9). Serratus
anteriyor kasini innerve eden nervus torasikus longus (Bell siniri), aksiller diseksiyon
sirasinda zarar gorebilir. Sinir hasarlanirsa serratus anteriyor plejisine bagl olarak

“skapula alata” ortaya cikar (4).
2.4. Memenin Lenfatik Sistemi

Memenin lenfatik sistemi iki grup altinda incelenebilir (11):

1. Yiizeysel lenfatikler (Dermal lenfatikler)

2. Derin lenfatikler (Parankimal lenfatikler)

Memeden gelen lenf akiminin en Onemli toplayict kismimi aksiller lenf
nodiilleri olusturmaktadir. Genellikle aksiller lenf nodiillerinin sayis1 20 ila 40
arasinda degisir. Lenf nodiilleri alt1 gruba ayrilarak incelenebilir:

1. Eksternal meme nodiilleri

2. Skapular nodiiller

3. Santral nodiiller

4. Interpektoral (Rotter) nodiiller

5. Aksiller ven nodiilleri

6. Subklavikuler nodiiller
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Sekil 2. 2. Memenin lenfatikleri (10)

Memenin lenf akiminin diger 6nemli toplayict kismi internal mamarian lenf
yoludur. internal mamarian lenf yolu 6n preperikardiyal lenf nodiillerinden kaynagini
alir. Preperikardiyal lenf nodlarina toplayict lenfatikler yoluyla asagidaki yerlerden
lenf s1vis1 gelir:

a) Ligamentum falsiparum yoluyla karacigerin 6n-iist kismindan

b) Diyafragmanin 6n kismindan

¢) Rektus abdominis kasinin iist kismindan

d) Rektus kilifindan

e) Meme glandinin alt-i¢ kadranindan (11).

2.5. Meme Kanseri
2.5.1. Meme kanserinin epidemiyolojisi

Meme kanseri diinyada kadinlar arasinda en sik goriilen malign tiimor olup
kadinlarda goriilen tiim kanserlerin yaklasik % 30unu olusturmaktadir (12). Tim

iilkelerde onemli bir saglik sorunu olarak kabul edilmektedir. Ornegin Amerika



Birlesik Devletleri’'nde (ABD) 2009 yilinda yaklasik 192,370 yeni meme kanseri
tanis1 konulacag1 ve yaklasik 40,170 kadinin da meme kanserinden Glecegi tahmin
edilmektedir (13,14).

2005 yili Tirkiye kanser istatistiklerine goére kadinlarda goriilen meme
kanseri insidans1 (100.000°de) 35,5 olarak belirlenmistir (14). Kanser ayni zamanda
Tirkiye’de tiim 6liim nedenleri arasinda en sik ikinci 6liime neden olan hastalik olup,
bu oran her iki cinsiyet icin sirastyla erkeklerde %15,0 ve kadinlarda %10,7°dir (14).
Ulusal Hastalik Yiikii ve Maliyet-Etkililik Projesi 2004 raporlarina gore Tiirkiye’de
2000 yili itibariyle kadinlarda kaydedilen oliimlerin 21,174°i kansere bagh
olimlerdir (15). Ulkemizde meme kanseri kadinlarda en sik &liime neden olan 20
hastalik i¢inde % 2,1’lik oranla 8. sirada yer almaktadir (15). Bu oranla Tiirkiye’de
meme kanserinden 6liim hizi ABD’ye gore daha yiiksek goriilmektedir.

Bu verilerden de anlasildigr tizere saglik bilimlerindeki ilerlemelere, erken
tan1 yontemlerinin gelismesine, toplumun bu konuda duyarliliginin artmasina karsin,
meme kanseri yasami tehdit etmeye devam etmektedir. Bu tehdidin azaltilmasinda
atilacak adimlardan en 6nemlisi, meme kanseri risk gruplarini belirlemek ve tarama

programlarini yayginlastirmaktir.
2.5.2. Meme kanseri tipleri

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 1981 yilinda yaptig1 bir galismada 17 degisik
histolojik tip meme kanseri oldugu agiklanmistir. Meme kanserlerinin yaklasik %65 -
80’1 duktal kanserlerdir.

DSO meme kanseri histolojik smiflamast:

1. Invaziv duktal kanser
. Invaziv duktal kanser +yaygin in situ kanser
. Invaziv lobiiler kanser
. Mediiller kanser
. Miisindz kanser
. Invaziv papiller kanser
. Ttibiiler kanser

. Metaplastik kanser

O 0 I N N Bk~ W DN

. Glikojenden zengin kanser



10. Lipitten zengin timor

11. Salgisal (Jiivenil) kanser

12. Apokrin kanser

13. Adenoid kistik kanser

14. Kistik hipersekretuar kanser

15. Endokrin farklilagsma gosteren kanser

16. Invaziv kribriform kanser

17. Osteoblasta benzer dev hiicreleri olan kanser

Meme kanserinin histolojik tipleri, iyi veya kotii prognozu gosterebilir.
Tibiiler, kribriform, miisindz, mediiller, invaziv lobiiler ve papiller kanser iyi
prognozu, metaplastik (sarkomatoid) inflamatuar ve lipitten zengin kanser ise kotii

prognozu gostermektedir.
2.5.3. Meme kanserinin etiyolojisi

Meme kanserinin etiyolojisi net olarak bilinmemekle birlikte, epidemiyolojik
calismalarda bazi faktdrlerin etiyolojide etkin olabilecegi ortaya konmustur. Meme
kanseri i¢in ilk olarak kadin cinsiyet, ikinci olarak da yas bu faktdrlerin basinda gelir
(16).

e Aile Oykiisii:

Ailede bir veya birden fazla birinci veya ikinci derece akrabalarinda meme
kanseri saptanmis olmasi ailevi meme kanseri serisi, kalitsal meme/over kanser
sendromu olarak adlandirilmistir. Anne veya kiz kardeste menopoz oncesi donemde
meme kanseri gelisen (iki tarafll) her iki kadindan birinde, meme kanseri gelisebilme
olasilig1 yiikselmektedir. Ancak genel olarak bakildiginda, kiz kardes, anne veya
kizinda meme kanseri bulunan kadinlarin meme kanserine yakalanma riski 2,5-3 kat
artmaktadir (16).

¢ Genetik ve Kalitsal Nedenler:

BRCA-1 ve BRCA-2 gen mutasyonu tasiyicilarinin meme kanseri gelisimi
acisindan risk altinda olduklar1 c¢esitli retrospektif ve prospektif c¢aligmalarda
gosterilmistir (17,18). Bu genin ailevi meme ve over kanserinde etiyolojik rol

oynadigi kabul edilmektedir (19).



e Kalitsal Sendromlar:

Herediter Meme-Over Kanseri Sendromu: Bu sendromlu tiim kisilerin mutant
BRCA-1 genini tasidig1 kabul edilmekte ve 70 yillik yasam boyunca meme kanseri
olugma riski % 56- 85 olarak hesaplanmaktadir (20).

Boélgeye Ozgii Kalitsal Meme Kanseri: BRCA-2 geniyle yakin iliskili plan bu
sendromda premenopozal donemde erken yasta ortaya c¢ikmakta ve bilateral
baslangi¢ gostermektedir. (21).

Li-Fraumeni Sendromu: Bu nadir sendrom, premenopozal meme kanseri,
sarkom, beyin tiimorleri, l0semi/lenfoma ve adrenokortikal birlikteligiyle
karakterizedir (22).

Cowden Sendromu: Otozomal dominant nadir bir sendrom olup, multipl
mukokiitanéz hamartom, tiroid tiimorii ve memede fibrokistik degisiklikler bir arada
goriiliir. Bu sendroma sahip kadinlarin yaklasik yarisinda meme kanseri gelismesi
nedeniyle siki takip, hatta profilaktik bilateral mastektomi Onerilmektedir (23).
Meme kanseri ayrica Muir sendromu ve Ataksia-Telenjektazi gibi ailesel
sendromlarin bir pargasi olarak da goriilebilir (24).

e Endokrin nedenler:

Menars Yasi ve Menopoz: Meme kanseri riskini artiran nedenlerin ¢ogu
kadinlarin yasamindaki jinekolojik ve endokrinolojik olaylarla baglantilidir. Menars
yast meme kanseri gelisme riskini etkileyen bir faktordiir. Erken menars ve gec
menopoz yaklasik olarak riski %30-50 oraninda artirmaktadir. Buna karsin geg
menars ve erken menopoz ise bu riski ayni oranda azaltmaktadir (24).

Hamilelik — Laktasyon — Diistikler: Hi¢ dogum yapmamis kadinlarda, kanser
riskinin dogum yapmis kadinlara gore 1,4 kat daha fazla oldugu saptanmistir. Dogum
sayisindaki artisin meme kanseri riskinde hafif bir azalmaya neden oldugu
bildirilmis, her iki dogumda bir riskin %15 azaldig1 6ne siiriilmiistiir (25). Klinikte
gebelik, meme kanserine karst protektif etki gostermektedir. Mademki gebelik
stiresince, Ostrojenlerin miktarlart artmaktadir, o halde bu protektif etkinin
agiklanmas1 gerekir. Ostriol ile ilgili bilgilerimiz, bu konuya agiklik getirecek
niteliktedir. Gebelikte artan Ostrojenin ¢ok biiylik bir kismini Ostriol tegkil
etmektedir. Ostriol ise, meme kanseri olusumuna kars1 antagonistik ve koruyucu bir

etkiye sahiptir. Lemon, Ostrioliin bu etkisini, oteki iki Ostrojen tiiriine karst olan



antagonistik etkisine baglamaktadir (26). Emzirmenin de meme kanseri riskini
azalttig1 bilinmektedir (26). Ayrica emzirmeyen kadinlarda meme kanseri riskinin
yiiksek oldugu bilinmektedir (27). 4—12 ay aras1 emziren kadinlarda riskin %11, iki
sene veya daha fazla emzirenlerde ise %25 oraninda azaldig1 gosterilmistir (28).

Oral Kontraseptifler: Oral kontraseptif kullaniminin kadinlarda meme kanseri
riskini artirdigina dair kesin bir kanit yoktur. Fakat diisiinlilenin aksine, oral
kontraseptif kullanan veya daha 6nce kullanmis olan bireylerle karsilastirildiginda,
hi¢ kullanmamis olan bireylerin tan1 aninda daha ileri evrede olduklart gosterilmistir
(29).

Hormon Replasman Tedavisi: Hormonlarin, 6zellikle de Ostrojenlerin meme
dokusunu uzun siire etkilemesinin meme kanseri riskini artirdigi bilinmektedir.
Erken menars, ge¢ menopoz, dogum yapmama ya da ilk dogumu 30 yasindan sonra
yapma Ostrojenlerin meme dokusunu etkileme siirecini uzatir. Bu nedenle geg
menars, 30 yas oncesi dogum, emzirme ve erken menopozun meme kanseri riskini
azalttigr diisliniilmektedir. Mc Credie ve arkadaslari 30 yasindan 6nce dogum
yapmanin meme kanseri rolatif riskini 1,8 oraninda azalttigini1 belirlemislerdir (30).
Bu konu 50’den fazla wvaka-kontrol ve kohort c¢alismalarinda tartisiimistir.
Baslangicta sonucglar karmasik goriinmekle birlikte, bu konudaki yapilmis olan meta
analizlerin sonuglari uzun siireli hormon replasman tedavi (HRT) kullanilmasinin
meme kanseri riskini 1,3-1,4 kat arttirdigin1 ortaya koymaktadir. Son zamanlarda
yapilan 51 epidemiyolojik ¢alismanin degerlendirildigi bir analizde uzun siireli HRT

alanlarda gorece risk 1,31 olarak bulunmustur (31).
2.5.4. Meme kanserinde cevresel etkenler

Meme kanserinde ¢evresel etkenler beslenme, vitaminler, alkol tiiketimi,
radyasyon maruziyeti alt basliklari ile 6zetlenebilir:

Beslenme: Diinya lizerinde meme kanseri goriilme sikliginin tilkeden iilkeye
degismesi ve bu degisimin sadece genetik nedenlerle agiklanamamasi, dikkatlerin
cevresel etkenler ve 6zellikle beslenme {izerine toplanmasina neden olmustur (32).
Liften zengin gidanin biliyer sistemden barsaga dokiilen Ostrojenlerin

reabsorbsiyonunu inhibe ederek meme kanseri olusumuna karst koruyucu bir
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etkisinin olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Hayvan c¢alismalarinda da liften zengin
besinlerin meme tiimori sikligini azalttigr gosterilmistir (33,34).

Vitaminler: A vitamininin i¢inde bulundugu karotenoidler antioksidan
ozelliklere sahip olduklarinda DNA hasarina yol acan reaktif oksijen radikallerine
kars1 hiicresel savunmay artirabilirler (35). A vitamininin meme kanseri olusumu
konusundaki koruyucu etkisinin degerlendirildigi bir meta analizde ise, A
vitamininin anlamli diizeyde koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir (20). Yine
antioksidan etkiye sahip olan E vitamini ile yapilan ¢aligmalarda ise meme kanseri
konusunda koruyucu bir etki gézlenmemistir (36). C vitamini ile yapilan gesitli
caligmalarda, C vitamininin meme kanseri olusumundaki koruyucu etkisi konusunda
farkli sonuglar bildirilmistir. Yapilan bir ¢alismada olumlu etki bildirilirken (37),
ABD’de yapilan bir diger ¢alismada uzun siire C vitamini alanlarin 14 yillik takibi
sonucunda risk azalmasi gozlenmemistir (36,37).

Alkol: Cesitli epidemiyolojik ¢calismalarda alkol tiiketiminin kadinlarda meme
kanseri gelisme riskini artirdig1 bildirilmistir (38). Bu risk artis1, alkollii igeceklerin
tiiriine bagli olmayip, tiikketilen miktara baglanmaktadir. Erken yasta alkole baglamak
onemli bir risk faktorii olabilir. Premenopozal kadinlarda alkol alimi total Gstrojen
diizeylerinin ve 0Ostrojen biyoyararlaniminin artisina yol acar. Alkol alimi ve
postmenopozal obezite birlikteligi plazma Ostrojen diizeylerinde degisiklige yol
acarak meme kanseri gelisme riskine katkida bulunabilir. Son zamanlarda yapilan
epidemiyolojik ¢alismalar, alkol alimina bagli meme kanseri gelisme riski artiginin
folat alimi ile azaltilabilecegini gostermistir (38).

Radyasyona Maruz Kalma: lyonize radyasyon maruziyeti meme kanseri icin
bilinen bir risk faktoriidiir. Atom bombasina maruz kalanlarda ve radyoterapi
alanlarda diisiik veya orta derece radyasyon dozlarindan sonra meme kanseri gelisme

riskinde artis gdzlenmistir (39).
2.5.5. Meme kanserinin dogal seyri

Meme kanserinin klinik davranisi uzun bir dogal seyir ve heterojenite ile
karakterizedir. Son birka¢ ylizyilldir meme kanserinin tedavi edilebilir bir hastalik
olarak degerlendirilmesi, tedavi edilmemis olgularla ilgili detayli serilere sahip

olmamiz1 engellemistir. Bloom ve ark. 1805-1933 yillar1 arasinda ¢ogu terminal
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dénemde bulunan 250 olguyu incelemislerdir (40). Bu calismadaki hastalarin %74’
evre 4, %23°1 evre 3 ve yalnizca % 2’si evre 2 idi. Hicbir hastaya cerrahi tedavi,
radyoterapi veya hormon tedavisi uygulanmamis idi. Bu c¢alismada ortalama
sagkalim 2,7 yil olarak bulunmugstur. Olgulardan %18’inin 5 yil, %4 {iniin ise 10 yil
yasamast meme kanserinde herhangi bir tedavi uygulanmasa bile sagkalimin
uzayabilecegine isaret etmektedir. Meme kanserli olgularin sagkalim egrisi normal
poplilasyonun sagkalim egrisi ile hicbir donemde paralel seyir gdstermemektedir.
Tedaviden 25 yil sonra dahi meme kanseri nedeniyle goriilen mortalite normal
popiilasyonda beklenenin 15 kat tizerindedir.

Meme kanserinin palpe edilebilir bir biiytikliige ulasmasi (yaklasik 10 mm)
ya da mamografik olarak saptanabilmesi i¢in (yaklasik 3—5 mm) gecen siirede tiimor
28-29 eksponansiyel boliinmeye ugramaktadir. Tiimor 1mm?’liik hacme ulastiginda,
timor hiicreleri hematojen yolla yayilmaya baslamaktadir (40,41). Tarama
yontemleriyle yakalanan tiimorlerin yavas biiyliyen tiimorler oldugu, prognozlarinin
ise tanisal gecikmelerden cok da fazla etkilenmedigi diisiiniilmektedir. Buna karsin,
agresif tlimorler iki tarama zamanm arasindaki silirede oldukga ileri evrelere
ulagabilirler. Meme kanserinde tiimor boyutunun iki kat artmasi i¢in gegen siire
(doubling time) 50 giinden kisa veya 500 giinden uzun olabilmektedir. Erken olarak
saptandig1 diisliniilen tiimorlerin bile ortalama 6—10 yilik bir gecmise sahip oldugu
bilinmektedir (41).

Kanser hiicrelerinin meme iginde yayilmasi,

a) Meme parankimine dogrudan infiltrasyon yoluyla

b) Meme duktuslar1 boyunca

¢) Meme lenfatikleri araciligiyla gerceklesir.

Kanserin meme dokusundaki yerlesimi kadranlara gore tanimlanmaktadir.
696 olguluk bir seride tiimorlerin %48 inin iist dis kadranda, %15 inin st i¢
kadranda, %11 inin alt dis kadranda, %6 sinin alt i¢ kadranda ve %17 sinin de
santral bolgede (areola ve ¢evresindeki 1 cm’lik alan) yerlestigi bildirilmistir (41,42).
Geriye kalan %3’liik grup ise multisentrik olmalari veya tiimoriin tim memeyi
kaplamas1 nedeniyle diffiiz olarak tanimlanmistir. Tiimoriin siklikla tist dis kadranda

bulunmasinin nedeni bu kadrandaki meme dokusu hacminin biiyiikliigline
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baglanmaktadir. Primer tiimoriin lokalizasyonu ve prognoz arasindaki iligski ¢ok daha
bliyiik serilerde de arastirilmistir (National Surgical Adjuvant Breast Project) (42,43).

Aksilla metastazi bulunmayan olgularda dis kadranlardaki tiimorlerde
prognoz, i¢ kadrandaki ayni biiyiikliikteki timorlere gore daha iyidir. Bu durum i¢
kadranlardaki tiimorlerin mamariya interna lenf bezi grubuna metastaz egiliminde
olduklar1 ile agiklanmaya calisilmistir. Aksilla metastazi bulunan olgularda ise
prognozda farklilik gériilmemistir. Meme kanserinin bolgesel olarak en sik yayildigi
alanlar aksiller lenf bezleri, mamariya interna lenf bezleri ve supraklavikiiler lenf
bezi gruplaridir. Bu bdlgelerdeki tutulumlarin iyi bilinmesi ve belirlenmesi hem
evreleme hem de tedavi yoOntemlerinin planlanmasi agisindan biiylikk G6nem
tasimaktadir (42,43).

Abksiller lenf bezleri; memenin lenfatik drenajiin biiylik boliimii aksiller lenf
bezleri araciligiyla gergeklesmektedir. Fizik muayenede palpe edilebilecek boyutlara
ulagmis meme timorii bulunan olgularin yaklasik %350’sinde aksiller lenf bezi
tutulumunun da bulundugu histolojik olarak belirlenmistir. Aksilla metastazi olasilig1
primer tiimoriin boyutu ile direkt olarak iligkilidir. Primer tiimor ne kadar biiyiikse,
aksilla metastazi riski de o derece fazladir. Fisher ve ark. (43) dis kadranlardaki
tiimorlerde aksilla metastazi oranin1 %52, i¢ kadran yerlesimli tiimorlerde ise %39
olarak bildirmislerdir. Bu durum i¢ taraftaki tiimdrlerin bir kisminin mamariya
interna lenf bezlerine metastaz yaptig1 seklinde yorumlanmaktadir.

Mamariya interna lenf bezleri, meme kanserinin metastaz yaptig1 ikinci lenf
bezi grubudur. Bu lenfatik zincir interkostal araliklarin 6n uglarinda ve internal
torasik arterin yanlarinda yer almaktadir. Toraks i¢cinde bulunmalar1 ve klinik belirti
vermemeleri nedeniyle bu gruba olan metastazlar aksilladaki kadar kolay
saptanamamaktadir.

Supraklavikiiler lenf bezleri, supraklavikiiler lenf bezi metastazlari, yaygin
aksilla tutulumu ile birlikte seyretmektedir. Rutin supraklavikiiler diseksiyon
uygulanan bir hasta grubunda aksillast pozitif 125 olgunun 23’iinde (%]18)
supraklavikiiler metastaz saptanmis, aksillast negatif 149 olgunun higbirinde
supraklavikiiler metastaz goriilmemistir (22). Supraklavikiiler metastazlar yaygin

aksilla tutulumunu takiben ortaya ¢ikmakta ve prognozun koétii oldugunu
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gostermektedir. Bu nedenle yeni evreleme sistemlerine gore supraklavikiiler
metastazlar (N3) olarak degerlendirilmektedir (44).

Uzak metastazlar meme kanserinde en 6nemli problemlerden biridir. Meme
kanseri pek ¢ok organa metastaz yapabilmektedir. Cesitli otopsi serilerinde en sik
tutulan organlar kemik, akciger ve karacigerdir (45-48). Klinik belirti veren
metastazlar ¢ok uzun bir zaman sonra dahi ortaya ¢ikabilmektedir. {1k tanidan 10-15
yil sonra goriilmeleri nadir degildir. Tiim metastazli olgular incelendiginde tedaviden
metastaza kadar gecen siire ortalama olarak 42 ay civarindadir. Bu siire¢, timdri 8,5

cm ve daha biiylik olan hastalarda 4 ay kadar bulunmustur.
2.5.6 Meme kanserinin evrelemesi

Meme kanserinde evreleme yalnizca hastaya hangi tedavinin secilecegi ve
prognozun nasil olacagi konusunda bilgi vermekle kalmaz, ayni zamanda farkli
tedavi tiplerini kiyaslanmasina da imkan saglar.

1960’lardan itibaren hem c¢esitli merkezlerin farkli tedavi ydntemlerinin
kiyaslanmasi, hem de standart bir yaklasimin belirlenebilmesi icin TNM sistemi
kullanilmaya baglanmistir. Bugiin diinyada olduk¢a yaygin kullanilan TNM
sisteminde T, primer timor boyutunu; N, bolgesel lenf nodu tutulumunu; M ise uzak
metastazi temsil etmektedir (49-52).

Meme kanseri AJCC 2003 yili evrelemesine gore standartlar asagida
belirtilmistir (53):

1. Primer Tiimor Boyutu (T):

Tx: Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO: Primer tiimdr kanit1 yok

Tis: In situ karsinom, intraduktal karsinom, lobuler karsinoma in situ; ya da timérsiiz
meme basinin Paget hastaligi

T1: Timor ¢ap1 0 ila 2 cm arasinda

T1lmic: Mikroinvazyon, tiimor 0,1 cm’den kiigiik

Tla: Timor ¢ap1 0,1-0,5 cm arasinda

T1b: Tiimor ¢ap1 0,5-1 cm arasinda

Tlc: Timor ¢ap1 1-2 cm arasinda

T2: Timor ¢ap1 2—5 cm arasinda



14

T3: Tiimor ¢ap1 5 cm’den fazla

T4: Herhangi bir boyuttaki timor

T4a: Gogiis duvarina yayilim

T4b: Odem (peau d’orange dahil), cilt iilserasyonu, ya da ipsilateral memede smnirl
satellit cilt nodiilleri

T4c: 4a + 4b

T4d: Inflamatuar meme kanseri

2. Bolgesel Lenf Diigiimleri:

2.1. Lenf Nodlarimin Klinik Stniflamasi (N):

Nx: Bolgesel nodlar degerlendirilemiyor (Daha 6nce ¢ikartilmis olanlar da dahil)

NO: Bolgesel nod metastazi yok

N1: Mobil ipsilateral aksiller lenf nodlarina metastaz

N2: Sabit veya dolasik ipsilateral aksiller lenf nodlarina metastaz veya klinik olarak
acik aksiller lenf nodu metastaz1 yoklugunda klinik olarak belirgin ipsilateral
mammariya interna lenf nodu metastazi

N3: Aksiller lenf nodu tutulumu olsun olmasin, ipsilateral infraklavikiiler lenf
nodlarma veya acik aksiller lenf nodu metastazi varliginda klinik olarak belirgin
internal lenf nodlarina metastaz veya aksiller veya mammariya interna lenf diiglimii
tutulumu olsun ya da olmasin, ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlarina metastaz

2.2. Lenf Nodlarimin Patolojik Siniflamasi (pN):

pNx: Bolgesel nodlar degerlendirilemiyor (Daha 6nce ¢ikartilmis olanlar da dahil)
pNO(i-): Bolgesel nod metastazi yok, immunohistokimyasal olarak negatif

pNO(i+) Bolgesel nod metastazi yok, immunohistokimyasal olarak pozitif, 0,2 mm’
den biiylik immunohistokimyasal kiime yok

pNO(mol-): Bolgesel nod metastazi yok, negatif molekiiler bulgular (Real Time PCR)
pNO(mol+): Bolgesel nod metastazi yok, pozitif molekiiler bulgular (Real Time
PCR)

pNImi: Mikrometastaz (0,2 mm’den biiyiik, 2 mm’den kii¢iik)

pNla: 1-3 aksiller noda yayilim

pN1b: Sentinel lenf nodu diseksiyonu ile internal mammariyan nodlarda saptanan

mikroskobik metastaz, fakat klinik olarak belirgin degil.
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pNlc: 1-3 adet aksiller lenf nodunda ve internal mammariyan nodlarda sentinal lenf
nodu diseksiyonu ile mikroskobik olarak saptanan metastaz, klinik olarak belirgin
degil

pN2a: 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz

pN2b: Aksiller lenf nodu metastazi yokken, internal mammariyan lenf nodlarinda
klinik olarak belirgin metastaz

pN3a: 0 veya daha fazla lenf nodunda metastaz

pN3b: 1 veya daha fazla pozitif aksillar lenf nodu varliginda klinik olarak belirgin
ipsilateral internal mammariyan lenf nodlarina metastazi veya sentinel lenf nodu
diseksiyonuyla saptanan klinik olarak belirgin olmayan mikroskobik hastalikla
birlikte 3 veya daha fazla aksiller lenf nodunda veya internal mammariyan lenf
nodunda metastaz

pN3c: Ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz

3. Uzak Metastaz:

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var

Tablo 2.1. AJCC (American Joint Comission on Cancer) Evreleme Sistemi (53)

EVRELER TUMOR BOYUTU NOD DURUMU METASTAZ
EVRE 0 Tis No Mo
EVRE 1 T1 No Mo

To N1 Mo
EVRE 2A T1 N1 Mo
T2 No Mo
T2 N1 Mo
EVRE 2B T No Mo
To N2 Mo
T1 N2 Mo
EVRE 3A T2 N2 Mo
T3 N1 Mo
T3 N2 Mo
T4 No Mo
EVRE 3B T4 N1 Mo
T4 N2 Mo
EVRE 3C Herhangi T N3 Mo

EVRE 4 Herhangi T Herhangi N Mi
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2.5.7. Meme kanserinde prognostik faktorler

Meme kanserinde tanidan sonraki dogal seyir hastalar arasinda farkliliklar
gosterebilmektedir. Aynmi tiimor c¢apina sahip olan ve takip edilen hastalardan
bazilarinda tiimor niiksii ¢cok kisa siirede ortaya ¢ikmakta iken, digerleri saglikli
olarak yasamaya devam etmektedir. Bundan dolayr meme kanseri olan hastalardaki
bu klinik ve biyolojik davranis farkliliklarin1 ve hastaligin hizla gelisebilecegi yiiksek
risk grubunu belirlemek icin prognostik faktorler kullanilir:

e Tumor cap1

o Aksiller lenf nodu tutulumu

e Histolojik tiimor tipi, histolojik grade

e Hormon reseptorleri (strojen ve progesteron reseptorleri)

e Tiimor proliferasyon hizi (Mitoz sayisi, timidin isaretleme indeksi, S-faz

reaksiyonu, immiinhistokimyasal isaretleyiciler)

e Molekiiler prognostik faktorler (enzimler, onkogen, onkostipresor genler)
2.5.7.1. Timor cap1

Timor ¢api, meme kanserinde niiks riski ve 6zellikle nod negatif hastalarda
adjuvan tedavi se¢imi i¢in 6nemli ve giivenilir bir prognostik faktordiir (54). Timor
capinin klinik ve patolojik 6l¢iimleri arasinda biiyiik celiskiler saptanabilmektedir.
Bu nedenle patolojik Ol¢limlerin gercek timoér c¢apini daha iyi yansittigi ve esas
alinmasi gerektigi vurgulanmistir (55). Tiimor capi1 aksiller nod tutulumunu da
etkiler. Cap biiytidiik¢e aksiller tutulumun yaninda tutulan nod sayisinda da artis s6z
konusudur. Aksiller tutulum gosteren kiigiik ¢apli tiimdrlerin prognozu, biiyiik ¢aph
olanlara gore daha iyidir. Tiim nodal tutulum kategorilerinde tiimor ¢api biiyiidiikce
yasam siiresi kisalmaktadir (56). Ozellikle aksiller tutulum gdstermeyen primer
meme tiimorlii hastalarda tiimoriin meme i¢indeki lokalizasyonu da prognostik 6nem
tasimaktadir. Medial tiimorlere gore lateral lokalizasyonlu tiimorlerin aksiller
metastaz yapma olasiligir daha fazladir. Timdr ¢api, timor dinamigi yaninda tanida

gecikmeyi de ifade eder.
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2.5.7.2. Aksiller lenf nodu tutulumu

Giliniimiizde meme kanserinin prognozunu belirleyen en 6nemli faktor
aksiller lenf nodlarinin metastaz igerip igermedigi, eger iceriyorsa tutulmus lenf nodu
sayisidir (55,57). Aksiller lenf gangliyonlarinda metastaz yoksa 10 yillik hastaliksiz
yasam siiresi %70-80 arasindadir. Bu oran aksillasi pozitif olan hastalarda %30’lara
kadar diiser (58,59).

Birgok klinik caligmada aksiller tutuluma gore hastalar:

a) Negatif nod

b) 1-3 pozitif nod

¢) 4 veya daha fazla pozitif nod gibi gruplara ayrilmstir.

Arastirmalarin hemen tamaminda hastaligin seyri ve tutulan nod sayisi
arasinda direkt bir iliski saptanmustir (60). Invaziv tiimérlerin aksine, in situ (non-
invaziv timorlerde) aksiller tutulum orani ¢ok diisiiktiir (%2—3 oraninda).

Hastalarin yasam siireleri ile tutulan nod sayisi1 arasinda siki bir iligki vardir.
Tutulan nod sayisina paralel olarak prognoz da koétiilesmektedir. Hastaliksiz yasam
stiresinin de tutulan nod sayist ile iliskisi vardir. Aksilla negatif olan hastalarda 10
yilda niiks oran1 %20 iken, 4 veya daha fazla nod pozitif olanlarda niiks %71°dir.13
veya daha fazla sayida nod pozitifligi niiksii %87’e ¢ikarmaktadir (61). Ayrica lenf
nodu tutulumu tiimoriin biiytikliigii ile de ilgilidir. Nodal tutulumun, timoér reseptor
durumu ve proliferasyon ol¢timii gibi biyolojik isaretleyicilerden bagimsiz oldugu,
dolayistyla tiimoriin kronolojik yast ile iligkili oldugu distiniilmiistiir (62). Aksillada
yaygin tutulum olan olgularda hastalik niiks olasilii yiiksek olmakla kalmayip,
tutulum gostermeyenlere gére c¢ok daha erken goriilmektedir (63). Aksiller
disseksiyonda pektoralis minor kasinin dig yanindaki (level 1) ve arkasindaki (level
2) lenf ganglionlarinin ¢ikarilmasi yeterlidir. Bu islemle 10—15 tane lenf nodunun
cikarilmasi ve degerlendirilmesi aksilla tutulumu konusunda bize yeterli bilgileri
saglamaktadir. Aksillada level 1 diizeyindeki lenf nodlarinda metastaz yok ise; level

2 ve level 3 metastaz olmasi riski (skip metastaz) ¢ok diisiiktiir (%1,3-5) (57).
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2.5.7.3. Histolojik tiimor tipi ve prognoz

Giliniimiizde meme karsinomlarinin histopatolojik tipleri i¢in diinyada tek bir

smiflama sistemi bulunmamakla birlikte genelde DSO simiflamasi farkli merkezlerde

degistirilerek kullanilmaktadir (64).

e Invaziv Duktal Karsinom: Memenin duktus epitelinden gelisen

timorlerdir. Tiim invaziv meme karsinomlarinin %47-75’ini olustururlar.

e Invaziv Lobuler Karsinom: Invaziv lobuler karsinomlarin sikligi %2-15

arasinda degismektedir (65,66). Oldukca yiiksek oranda bilateral olma

egiliminde olup, senkron (%3) ya da metakron (%20) gelisebilirler (67).

Klasik tipte lobuler karsinomalar ile invaziv duktal karsinomalarin

prognozu arasinda anlamli bir fark bulunmadigi bildirilmektedir (67,68).

e Prognozu lyi Olan Ozel Tipte Meme Karsinomlart:

a)

b)
©)

d)

Tubuler Karsinom: Tim meme karsinomlarinin %2’sini mamografi
ile tespit edilenlerin %8-20sini olusturur (69,70).

Invaziv Kribriform Karsinom

Miisinoz ~ Karsinom: Tim meme karsinomlarimin = %1-6’sim
olusturmakta olup genelde ileri yasta goriiliirler (70).

Sekretuar Karsinom: 1lk olarak g¢ocuklarda tanimlannus olmakla
birlikte eriskinde de tiim yaslarda bildirilmektedir (71). Cocuklarda 1yi
gidisli iyi diferansiye malignitelerdir.

Prognozu Kétii Olan Ozel Tipte Meme Karsinomlar:

Metaplastik Karsinom

Tasl Yiiziik Hiicreli Karsinom

Inflamatuar Meme Karsinomu: En agresif meme karsinomu oldugu
diistiniilmektedir.

Lipitten Zengin Karsinom: Agresif gidisli nadir bir tiimdrdiir (72).

Mediiller Karsinom
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2.5.7.4. Meme kanserinde hormonal reseptorler ve prognoz

Meme kanserlerinde, Ostrojen ve progesteron hormonlari mutajenik ve
promotor etki yapmaktadir. Ostrojen hormonunun mutajenik etkisi reseptdrler
tarafindan dlizenlenmektedir. Kiiltiir calismalarinda da fonksiyonel Ostrojen
reseptorl tagtyan meme kanser hiicresinde mutajenik etkisi kanitlanmistir (73).

Ostrojen ve progesteron reseptorlerinin (ER, PR) dokularda varligim
belirlemek i¢in immunohistokimyasal, histokimyasal, biyokimyasal, otoradyografi
gibi yontemler bulunmaktadir. Immiinhistokimyasal ve biyokimyasal ydntemlerin
reseptor durumunu saptamada benzer sonuglar verdigini (74) ancak
immiinhistokimyasal yontemin secici ve topografik iistiinliigii bulundugu, prognoz
yoniinden daha yol gosterici oldugu belirtilmistir (74,75). Immunhistokimyasal
yontemlerde, rutin olarak antidstradiol antikoru kullanilir (75). Basta meme ve
endometrium karsinomu olmak iizere, bir grup neoplastik hastalikta Gstrojen ve
progesteron reseptorlerinin prognostik 6nemi belirlenmistir. ER ve PR pozitif
tiimdrler hormonal sagaltima yanit verir ve daha iyi prognoz gosterirler (76). Primer
meme kanserlerinin ortalama %55-65’1; meme kanseri metastazlarinin yaklasik %45-
55’1 ER pozitiftir (75). Primer ve metastatik meme kanserlerinin yaklasik %45-60’1
PR pozitiftir (75). ER ve PR pozitifligi postmenopozal dénemde, premenopozal
donemden daha fazladir. ER pozitif tiimorlerde, hormon sagaltimina %55-60, ER
negatif tiimorlerde ise %8 yanit alinmaktadir. Hem ER hem de PR pozitif tlimorlerde
hormonal sagaltima yanit %75-80’e¢ ulagsmaktadir (75). ER, evre 1 ve 2 meme
kanserlerinde, sagkalim ve hastaliksiz sagkalim ile ilgili bulunmus. PR’niin ise
sagkalim i¢cin ER’den daha belirleyici oldugu belirtilmistir (76). In situ duktal
karsinomalarda da niikleer derece artttkga ER ve PR pozitifliginin azaldigi
saptanmustir (77). ER ve PR meme kanserlerinde bagimsiz prognostik faktordiir. ER

ve PR pozitifligi hormonal sagaltima yanit1 ve daha iyi prognozu gosterir.
2.5.7.5. Timor profilerasyon hiz1 ve prognostik 6nemi

Meme kanserinde benzer patolojik 6zelliklere sahip hastalarda farkli klinik
davranislarin anlagilabilmesi i¢in degisik biyolojik isaretleyicilerin prognostik dnemi

aragtirilmustir.
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Tiimor proliferasyon hizinin prognostik degerlerini iceren bazi alt basliklar
bulunur. Bunlar mitotik indeks, immiinhistokimyasal proliferasyon isaretleyicileri
(Cyclin A ve Ki—67), S-faz reaksiyonu, Timidin labeling indeks, Bromodeoksuridin
(BrDu) labeling indeks gibi prognostik faktorlerdir. Bu faktorlerin ¢ogu hakkinda

giiniimiizde halen kapsamli ¢aligmalar yiiriitiilmektedir (78).

2.5.7.6. Molekiiler prognostik faktorler-Meme kanserinin biyolojik

ozellikleri

Meme kanseri biyolojik ve klinik agidan ¢ok heterojen_bir hastaliktir. Meme
kanserine bagli denetimsiz hiicre ¢gogalmas1 genellikle genomik instabilite ve belirli
epitelyal 6zelliklerin ortadan kalkmasina neden olabilir. Bu yiizden kanser gelisimine
neden olan mekanizmalarin ve her hasta icin tiimoriin 6zelliklerinin bilinmesi ve
buna en uygun tedavi yonteminin se¢ilmesi énemlidir.

Diger malign hastaliklarda oldugu gibi meme kanserinde de hiicre biiyiimesi
ve gelisimine yol agan onemli hiicresel yolaklar1 etkileyen genetik degisimler ¢ok
basmakl1 bir siirectir (Sekil 2.3). Cogu genetik degisimler sadece kanserli dokudaki
kanser hiicrelerinde gozlenirken, daha az siklikla da olsa germ hiicrelerindeki genetik
degisimler ile ortaya c¢ikan maligniteler kalitsal ozellik tasirlar. Genomdaki bu
kalitsal veya kalitsal olmayan genetik degisimler, belli hiicresel genlerin belli 6zel
degisimleri ile iligkili bulunmustur. Bunlar onkogen olarak isimlendirilirler ve
normal islevlere sahip bir diger gen grubundan (protoonkogenden) tiirevlenirler.
Protoonkogenler normal hiicre biiylimesi ve farklilagmasi i¢in Onemli olan bazi
proteinlere ait kodlar igerirler. Eger bir mutasyon sonucu protoonkogenin yapisi
degisirse, olusan hasar genin dolayisi ile gen iiriinlin yapisinin de§ismesine neden
olur. Bunun sonucu olarak ¢esitli yollarla hiicre boliinmesinin kontrolii ortadan
kalkar ve malignite ortaya ¢ikar. Kanser olusumunda, onkogenlerden baska onemli
ikinci bir gen grubu da tiimor-baskilayici genlerdir. Bu iki gen grubu kanserogenezde
birbiriyle zit etkilidir. Onkogenler malign transformasyona neden olurken, timor
baskilayic1 genler hiicre biliylimesinde islev goren genleri kontrol ederek tiimor
olusumunu engellerler. Eger timor baskilayici genlerde bir hasar olursa biiyiime
kontrolii ortadan kalkacagindan kanser ortaya cikar (29,77). Onkogenlerin kanser

olusumuna katilmasi hakkinda iki hipotez vardir. Birincisi; onkogenin ekspresyon
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seviyelerindeki kantitatif degisiklikler, ikincisi ise onkogen yapisinda meydana gelen
degisikliklerdir. Onkogenlerdeki degisiklikler nokta mutasyonu, gen delesyonu,
kromozomlarda yeni diizenlemeler, gen amplifikasyonu (gen c¢ogaltimi) ve
insersiyonal mutagenez (yeni DNA katilimi1) olarak siralanabilir. Protoonkogenler,
DNA dizilerindeki sadece bir bazin degismesi (nokta mutasyon) ile onkogenlere
dontisebilirler. Somatik hiicrelerde bu olay anormal gen iiriinliniin (onkoprotein)
sentezine yol agar ve bu iriin, hiicre bdliinmesini ve gelisimini uyararak kansere
neden olur. Kromozomlardaki yapisal mutasyonlar protoonkogenlerin aktivasyonunu
etkileyen mekanizmalardan biridir. Cesitli kanser tiirlerinde, bir kromozomun her
zaman ayni yerinde bir kirik veya translokasyonun meydana gelmesi o kanser tiirii
i¢in ayirict bir 6zellik olarak gozlenir. Gen amplifikasyonunda ise onkogene ait DNA
parcasi ¢ok fazla sayida replike olur. Bu islem normal hiicrelerde ya hi¢ gozlenmez,
ya da ¢ok nadir gozlenir. Fakat bu durum normal hiicrelerin aksine kanser
hiicrelerinde sik rastlanan bir olaydir. Protoonkogenin amplifikasyonu ayni1 zamanda
cok fazla miktarda gen iiriinlerinin de (m-RNA ve onkoproteinler) ortaya ¢ikmasina
(asir1 ekspresyon) yol agar. Amplifiye olan DNA’nin kodladig1 proteinler normal
islevlerini kaybederler veya anormal tarzda islev goriirler. Amplifikasyonun timor
gelisimi ve ilerlemesi ile yakin iligkisi saptanmistir. Bu konuda tipik 6rneklerden biri
meme kanserinde c-erbB—2 (Her2-Neu) onkogeninin amplifikasyonudur. Bazi
durumlarda retroviral genomlarin kiigiik bir parcasinin, hiicresel onkogenlerin hemen
bitisigine kaynastigi gozlenir ve bu yol ile hiicresel onkogenlere promotor etki
yaparlar. Bu olaym c-myc protoonkogeni i¢in s6z konusu olabilecegi bildirilmistir
(31).

Tiim bu mekanizmalar sonucu ortaya ¢ikan onkogenlerin iiriinleri hiicrede
yerlestikleri yerlerde 6zel fonksiyonlar gorerek hiicrenin fizyolojik aktivitesinde
degisiklikler ortaya ¢ikarirlar. Onkoproteinler, hiicre proliferasyonu ve farklilagmasi
sirasinda hiicrenin nukleusundan plasma zarina kadar uzanan bir seri islemde rol
alirlar. Ornegin hiicresel onkogenler biiyiime faktérii ve gesitli hormon reseptérlerine
ait kodlar igerebilirler. Boylece bu proteinler plazma membranindan nukleusa dogru
cesitli sinyallerin iletilmesinde rol alirlar. Bazi onkogenler ise gen ekspresyonunu
diizenlemek i¢in transkripsiyon diizenleyici faktorler gibi DNA’ya baglanan

proteinlerin islevini gorecek olan onkoproteinleri kodlarlar. Onkogenler hiicre



22

seviyesinde dominant bir etkiye sahiptir. Bu genler aktiflestiklerinde tek bir mutant
allel bile, normal bir hiicrenin malign hiicre haline donlismesine sebep olabilir
(79,80).

a. Meme kanserinde etkili onkogenler

Meme kanserinin gelisimi ag¢isindan yiiksek riskli olan Dbireylerde
onkogenlerin ailesel meme kanseri olgularinda primer lezyon olusumundan sorumlu
olmadig1, fakat tiimor baskilayict genlerdeki resesif degisimlerin primer lezyon
olusumuna katkida bulundugunu gosteren calismalar vardir. Bu modele gore
onkogenlerdeki degisimler siklikla tiimor invazyonu veya metastaz ile iligkili
olabilirler. Cok adimli tiimorogenez hipotezinin benzer bir modeli de meme
kanserleri icin distiniilebilir. Meme kanserinin ortaya cikisina, ilerlemesine ve
metastazina katilan bir¢ok faktdriin varligr bilinmektedir. Meme kanserlerinin bir
boliimii, yukarida aciklanan mekanizmalar ile bazi onkogenlerde ve timor
baskilayict genlerde meydana gelen cesitli degisimler sonucu ortaya c¢ikmaktadir.
Meme kanserinde heterozigosite kaybi ve gen kopyalarinin sayisindaki artis ile
hiperplaziden duktal karsinoma in situ’ya (DKIS) gegis orani1 artmaktadir (80).

Bu genetik degisimler tarafindan etkilenen hiicresel islem yollar1 diger birgok
hiicresel yol ile oldukga siki iliskili oldugundan bu karmasa nedeniyle teshis ve
tedavi uygulamalar1 da oldukga yavas ilerlemektedir. Meme i¢in ayirict 6zellikler
tastyan onkogenler vardir. Normal ve kanserli meme dokusunda ¢ogunlukla saptanan
0zel onkogenler ras, myc ve c-erbB-2 (veya HER2/neu) olarak siralanabilir (21).

b. Biiyiime faktorii reseptorleri

Epidermal BlUylme Faktér Reseptori (EGFR): Hiicre membran
reseptorii olan EGFR ailesi; EGFR (HER1), HER2, HER3 ve HER4’den olusur.
EGFR, tirozin kinaz aktivitesine sahiptir. Bu aileye ait liyeler transfosforilasyon
sonucu bir seri etkilesimler ile heterodimerler olusturabilirler ve farkli protein
ailelerinin aktivasyonunu diizenlerler. Epidermal biiylime faktoriiniin (EGF)
reseptore baglanmasi ile reseptor uyarilir ve EGF hiicre igine alinir. Bu durumda
EGFR’nin otofosforilasyonu ve diger hiicre i¢i substratlarin fosforilasyonu saglanmis
olur. Bu yol ile nukleusta transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu artar, hiicre
boliinmesi uyarilir. Hiicre membranindan nukleusa dogru sinyal iletiminin

aktarilmasinda protoonkogen ailesinden bazi iiyeler (ras, src ailesi gibi) buna aracilik
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etmektedir. Bu sinyal iletim yolaklarinda yer alan bircok protoonkogen cesitli
kanserlerde etkili bulunmustur. Sinyal ileti yolaklarinin farkli bolgelerinde ortaya
cikan onkogenik mutasyonlar devamli olarak mitozu aktifleyen sinyallerin
taginmasinda rol alirlar (23, 41, 43). EGFR gen amplifikasyonun kétii prognoz ile
iligkili oldugu birgok karsinomda gosterilmistir (21). Kanser hiicrelerinde EGFR gen
amplifikasyonunun gozlenmesi onun onkogen oldugunun gostergesidir. Hormon
reseptor varlifina gore bir degerlendirme yapildiginda ER yoklugunda, yiiksek
EGFR diizeyleri gozlenmektedir. Meme tiimoérlerinde yiiksek EGFR diizeyleri
ER’den bagimsiz olarak kotii prognozla iliskilidir. Meme kanserlerinde EGFR’de
herhangi bir mutasyon bildirilmemistir. Tim meme kanserlerinin yaklasik olarak
yarisinda EGFR’niin asir1 liretimi saptanir, ancak amplifikasyon orant %0 ilel4
arasinda degismektedir (40). Bircok c¢alismada EGFR ile ER ekspresyonu ve
relapssiz sagkalim arasinda negatif bir iliski oldugu bulunmustur. Dortylizellidokuz
hasta ile yapilan prospektif bir caligmada, EGFR ekspresyon seviyesi diisiik olan
vakalarda hastaliksiz ve genel sagkalimin uzadigi tespit edilmistir. EGFR
ekspresyonunun 6zellikle invaziv lobuler karsinomlu hastalarda daha 6nemli oldugu,
EGFR ekspresyon seviyesi yiiksek olan bu hastalarda diger meme kanser alt tiplerine
gore sagkalimin ¢ok kisa oldugu bildirilmistir ve bu tip i¢in énemli bir prognostik
belirte¢ olabilecegi vurgulanmistir (48,80).

c-erbB-2 (HER2/Neu): HER2/Neu, diger adi ile c-erbB-2 veya pl185
olarak isimlendirilen bu onkogen 17. kromozomda ql12’ye yerlesmistir ve protein
trtini  hiicre boliinmesi ve farklilasmasina neden olmaktadir. Ancak gen
amplifikasyonu ve asir1 ekspresyon nedeniyle kanser patogenezine katilan bu
onkogen, meme kanserleri i¢in Onemli bir prognostik belirte¢ olarak kabul
edilmektedir. c-erbB-2 onkoproteini plazma membranmna yerlesmis EGFR’iine
benzer bir membran reseptordiir (81,82). c-erbB—2, meme kanseri aragtirmalarinda
ve tedavisinde en yogun calisilan onkogenlerden biridir. HER2 ve diger iiyeler
(HER1, HER3 veya HER4) arasindaki liganda bagh bir heterodimerizasyon c-erbB—
2 sinyal yolunu aktifler. c-erbB-2 geninin amplifikasyonu veya proteinin asiri
ekspresyonu meme kanserlerindeki neoplastik hiicrelerin %10-40’1nda gosterilmistir.
Bu onkogenin kopya sayilarmin yiiksek bulunusu, tiimorii siddeti ile dogru orantili

olarak saptanmistir (78, 81-84).



24

Erken donem meme kanserinde c-erbB—2 gen amplifikasyonu kotii prognoz
ile yakin iligkili bulunmustur. Cok sayidaki ¢alisma ile c-erbB—2 amplifikasyonunun
diger kotii prognostik faktorlerin varlhigi, diisiik tedavi yanit oranlar1 ve lenf nodu
pozitif meme kanserlerinde hastalarin yasam siireleriyle iligkili oldugu ortaya
konmustur. Bu agidan c-erbB-2’nin meme kanseri i¢in tek basina bir prognostik
faktor olabilecegini akla getirmektedir. c-erbB—2 ekspresyonu ile ilgili verilerin ¢cogu
lenf nodu pozitif hastalardan elde edilmesine ragmen uzun siireli takip sonrasinda
lenf nodu negatif hastalarda da c-erbB—2 amplifikasyonu olanlarin daha koti
prognoza sahip olduklar1 gdzlenir (85). Invaziv meme kanserlerinin alt tipleri
arasinda sadece invaziv duktal karsinomlarda c-erbB-2 amplifikasyonu
gosterilmigtir.  Genellikle invaziv lobular karsinomlarda c-erbB-2 aktivasyonu
goriilmemektedir. In situ lobuler karsinomlarda da asiri iiretime rastlanmanustir.
Buna karsilik DKIS alt tipi olan komedo tipte c-erbB—2 asir1 {iretiminin prevalansi
%90’1n tlizerindedir. Bu tipteki karsinomlarda bu proteinin ¢ok miktardaki tiretimi ile
gen amplifikasyonu arasinda baglant1 oldugu ve gen amplifikasyonunun komedo tipi
meme kanseri i¢in erken bir genetik bulgu oldugu gosterilmistir (65).

¢. Sinyal iletimi ile iliskili Nuklear Onkogenler

Farkli dokularda biiyiimeyi indiikleyici steroidlerin ve biiylime faktdrlerinin
etkileri nuklear protoonkogenler araciligi ile gergeklestirilmektedir. Hiicrelerin
mitojenle etkilesimlerinden kisa bir siire sonra c-fos, c-myc, c-myb ve c-jun
protoonkogenleri indiiklenir. Bu onkogenlerin indiiksiyonu ile hiicre proliferasyonu
arasinda bir baglant1 vardir. Meme kanserinde Ostrojen ve progesteron ile c-myc, c-
fos ve c-jun protoonkogenlerinin aktiflestikleri gosterilmistir (66).

c-Myc: c-Myc geni kromozom 8q24’e yerlesmistir. c-Myc proteini hiicre
proliferasyonu, hiicre  farklilagmast ve apopitoz ile iligkili ~ genlerin
transkripsiyonlarini diizenleyen bir fosfoproteindir. c-Myc’in gen amplifikasyonu ise
hiicre dongiisiiniin bozulmasina neden olur ve p53’e bagli yoldan hiicrenin apopitoza
yonlenderilmesinde rol oynar. c-Myc geninin agir1 liretimi veya gen yapisindaki
degisiklikler meme kanserine neden olmaktadir. Karsinomlarin %32’sinde Myc
protoonkogeninin 2-15 kat daha fazla amplifiye oldugu, invaziv duktal
karsinomlarda ise Myc geninin yapisal degisiklikler tasidigi gdsterilmistir. Bazen

kotii prognoz ve agresif klinik gidisle iliskili olan timdrlerde Myc amplifikasyonu
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izlenebilmektedir. Ancak Myc’in tlimoriin histolojik tipi ve derecesi ile ayrica ER
pozitifligi ile iligkisi goOsterilememistir. Myc ekspresyonu tek basina meme
karsinogenezi icin yeterli olabilir. Hatta Myc’in hormona yanitsizliktan veya
kemoterapiye direngten sorumlu oldugu ileri siiriilmektedir. Yagh kadinlarda meme
kanseri ile c-Myc protoonkogeni arasinda yakin bir iligki bulunmustur. c-Myc gen
amplifikasyonu meme kanserindeki en sik rastlanan genetik degisikliklerden biridir.
Meme kanserlerinin 1/3’1 bu genetik degisikligi tarifler (31, 86, 87).

d. Steroid Reseptorleri

Ostrojen reseptorii (ER), Progesteron reseptorii (PR): ER ve PR gen
regiilasyonunda is goren reseptorlerdir. ER geni, ER’nin bir alt iinitesini kodlar. Bu
alt linite farkli proteinler ile 6rnegin 1s1 soku proteini ile kompleks olusturur ve ER
aktif formu ortaya ¢ikar. Meme kanserlerinde ER genine ait alternatif kopma olaylar1
ile farkli protein sentezleri ve mutasyonlart gdzlenmistir. PR geni ise meme
dokusunda 3 farkli izoformu kodlar. Homodimer veya heterodimerler olusturarak is
goriirler. Meme kanserlerinde ER ve PR izoformlarinin cesitliligi dimerizasyonda
onemli farkliliklara, ayrica ligandin baglanma o6zgiilliglinde degisikliklere neden
olarak hedef genin farkli bir sekilde diizenlenmesine neden olabilirler (88). Meme
kanserinin gelismesinde seks hormonlarinin rolii vardir ve her zaman gegerli olmasa
da, antihormonal terapiye cevap verdikleri i¢in tiimorlerde ER veya PR pozitifligi
prognostik ve prediktif bir faktor olarak kabul edilir. Meme kanserlerinin %60’ indan
daha fazlasi ER pozitif olmasimna ragmen, bunlarin yaklasik iigte biri endokrin
tedaviye cevap vermemektedir. Tiimoriin prognozu agisindan ER tayininin daha
giivenilir olmasi i¢in hem ER hem de PR diizeyine bakilmas1 gerekir. ER ve PR’niin
aktivasyonu normale gore daha fazladir. Hormona cevapsiz olan olgular, ya
reseptorde bir mutasyon, reseptoriin kontroliindeki bir proteinin olumsuz etkisi ya da
reseptor izoformlarinin farkli olmasi sonucu olabilir. PR pozitif tiimorlerin %70°1 ve
PR negatif timorlerin %25°1 hormon tedavisine cevap vermektedir. Bunun nedeni
tam olarak bilinmemekle birlikte hasarli gen veya gen {irliniinlin bir rolii oldugu
diistiniilmektedir (80). ER ve PR, onkogen veya tiimor baskilayict gen siniflarina
dahil edilemezler, ancak meme kanserinin hem baglangicinda hem de ilerlemesinde

araci rol oynadiklarindan kanser belirtegleri gibi diisiiniilebilirler.
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e. Meme kanserinde etkili tiimor baskilayici genler

Protoonkogenlerin {iriinleri, biiyiime ve gelismeyi ilerletici islevlere
sahiptirler. Ancak hiicrede, protoonkogenlerin ¢aligmalarin1 kontrol eden, anormal
biiylimeyi ve malign degisimleri engelleyen tiimor baskilayici genler bulunur.

p53: p53 geni 17. kromozomun pl3—1 bandina yerlesmistir ve molekiiler
agirhg 53 kD’luk cekirdek proteini kodlar. Ultraviyole isinlari, karsinojenler ve
sitostatiklerin DNA’da olusturduklar1 hasar1 ortadan kaldirmak tizere aktiflesir. Hasar
diizeltilemez ise hiicre apopitoza yonlendirilir. p53 geninin her iki alleldeki kaybi
(heterozigotluk kaybi) veya nokta mutasyonlar1 ¢esitli tiimorlerde ve meme
kanserlerinde gosterilmistir. Meme kanserlerinde p53’iin yaklasik %60°1nin nokta
mutasyonu seklinde bulundugu, bunun bir¢ok kanser tipinde kimyasal kanserojenler
sonucu oldugu ileri siirlilmistiir. Meme kanserlerinde 17p’nin kaybi ile malign
histopatolojik 6zellikler arasinda yakin bir iliski vardir (89-92).

Meme kanserlerinde asir1 p53 protein {retimi kotii prognozun bir
gostergesidir. Dokuda mutant p53 pozitifliginin tespiti %80-90 oraninda meme
kanserini dogrulamaktadir. Meme kanseri ¢aligmalari, pS3 ekspresyonu ile yiliksek
timor derecesi, yliksek proliferasyon indeksi, anoploidi ve ER ve PR yoklugu
arasinda yakin iliski oldugunu desteklemektedir. Bu parametreler kisa sagkalim ile
iligkili oldugundan p53 pozitifliginin kotii prognoz ile iliskili oldugundan bahsetmek
miimkiindiir. Genelde tiim hastalarda kisa yasam siiresi ve hastaliksiz donem ile p53
ekspresyonu arasinda prognostik bir anlamlilik bulunmustur (90). Meme
kanserlerinin %20-30’unda p53 inaktivasyonu gozlenmektedir. p53 mutasyonlarinin
tespiti in situ karsinomadan invaziv karsinomaya gecis icin bir belirte¢ olarak
kullanilabilir. DKiS’da p53 mutasyonu gozlenmedigi bildirilmistir. Ayn1 zamanda
meme karsinogenezinin erken devrelerinde p53’tin @ mutasyona ugradigi
gosterilmistir. Primer meme kanserli vakalarda p53, %15 oraninda pozitif saptanmus,
EGFR pozitif ve ER-negatif vakalarda ise anlamli olarak yiiksek bulunmustur (92).

Li-Fraumeni sendromuna sahip ailelerin germ hiicrelerinde p53
predipozisyonu tespit edilmistir. Li-Fraumeni sendromlu olgularda normal meme
dokusunda p53 mutasyonu saptanmasi erken meme karsinogenezinin bir bulgusu
olarak kabul edilir (93). p53 mutasyonlarinin invaziv meme kanserlerinin

gelisiminden once ortaya ¢iktigi, ozellikle yiiksek histolojik dereceli DKIiS’da
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hastaligin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in énemli bir belirteg oldugu ileri siiriilmektedir
(93). p53’iin tiimor ¢apr ve aksiller lenf tutulumu ile iligskili olmadigini gosteren
calismalar yaninda, ER negatif meme karsinomlarinda 6zellikle mediiller ve adenoid
kistik karsinomlarda p53 pozitifligi dikkat ¢ekicidir (94).

f. Meme kanserinde etkili diger genler

Bcl-2 geni, ilk kez B hiicreli lenfomalarda bir resiprokal kromozom
translokasyonu ile tespit edilmistir. Bcl-2 mitokondri, endoplazmik retikulum ve
niikleus membranina yerlesik bir proteindir ve apopitotik hiicre 6liimii ile iligkilidir.
Meme tiimor dokularinda Bcl-2’nin asir1 ekspresyonunu gosteren c¢aligmalar vardir
(95). Genelde Bcl-2 ekspresyonu ER varligi ile yakin bir iliski oldugu bilinmesine
ragmen, bu iliski EGFR ve p53 ekspresyonu ile gosterilememistir. Bcl-2
ekspresyonunun bagimsiz bir prognostik faktdr oldugu konusunda yeterli destek
heniiz yoktur. Duktal meme karsinomlarinda apoptoz kaybi ile iliskili Bel-2 asir1
ekspresyonunun, p53 negatif timorler arasinda, hastaligin ilerlemesi ile yakin
iligkisinin yaninda ilave genetik lezyonlarinda katkisi oldugu bildirilmistir (95,96).

VEGF ekspresyonu, meme kanserinde ve tiim neovaskiiler dokularda
ylikselmektedir. VEGF ekspresyon diizeyi, ayn1 zamanda mikrodamar dansitesi ve
metastatik yayilim ile de korelasyon gdstermektedir. VEGF kanda dolastigi ve
endotel hiicreleri lizerinde direkt etkili olmasi nedeniyle tiimér anjiogenezinin
VEGEF yoluyla inhibe edilmesi i¢in bu molekiiliin tiimoér dokularina penetre olmasi
gerekmemektedir. VEGF endotel hiicreleri i¢in potent bir mitojen olmasina ragmen
diger hiicre tiirleri lizerinde ¢ok az bir etkiye sahiptir ve bu ylizden diger fizyolojik
olusumlar1 pek etkilememektedir.

VEGF ayrica, eriskinlerde nispeten stabil ve sessiz bir durumda bulunan ve
uzun bir yagam siiresine sahip olan endotel hiicreleri iizerinde de etkili olmaktadir.
Bu stabilite, s6z konusu endotel hiicrelerinin tedaviye direngli bir fenotipe
mutasyon gosterme olasiliginin anstabil tiimor hiicrelerinden ¢ok daha az olacagi
anlamma  gelmektedir ki, bu 0Ozellik endotel hiicrelerini  0Ozellikle
neovaskiilarizasyonda ¢ekici bir hedef haline getirmektedir.

Fizyolojik anjiogenezde VEGF, yeni kan damarlarinin formasyonunu
stimule eder ve immatiir damarlarin diger faktorlerle koordinasyonunu siirdiirerek

normal bir yap1 ve fonksiyona sahip olmalarini saglar. VEGF ile stimiile edilen
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neovaskiiler kan damarlarinda bu koordinasyon kaybolmustur ve bu durum, bozuk
damarlarin kor uclarla proliferatif bir sekilde ¢ogalmasina yol agmaktadir. VEGF
ayrica kan damarlarinin permeabilitesini arttirarak kotii sekilde perfiize olan
dokularda VEGF iiretimini daha da arttiran hipoksi olusumuna yol agar. Sizinti
yapan kan damarlar1 dokularda yiiksek bir interstisyel basinca da neden olur. Bu
durum bazi tedavi ajanlarinin dokuya ulagmasini zorlastirir. VEGF inhibisyonu
permeabilitenin normale donmesi ve azalmis interstisyel basing ile sonuglanir ve bu
da neovaskiiler dokularin tedaviye daha duyarli dokular haline gelmesi demektir.

VEGF dretimi, tiimorler tarafindan siklikla eksprese edilen EGEF,
transforme edici bliyiime faktorii alfa ve beta (TGF-a ve B), fibroblast biiyiime
faktorii (FGF) ve platelet kokenli biliylime faktorii (PDGF) gibi 6nemli biiylime
faktorleri tarafindan stimiile edilmektedir. Ostrojen ve tiroid salgilatict hormon
(TSH) gibi hormonlar ve IL-1 ve IL-6 gibi inflamatuar sitokinler de pek ¢ok hiicre
tiirlinde VEGF iiretimini indiiklemektedir. p53 gibi tiimor supresor genlerinde ve
ras gibi onkogenlerde meydana gelen mutasyonlarin da VEGF’i stimiile ettikleri
gosterilmistir. VEGF iiretiminin indiiklenmesi pek ¢ok tiimér ve neovaskiiler
dokuda karakteristik gibi goriinmektedir. VEGF inhibisyonunun bu tiimdrlerde ve
neovaskiiler dokularda anjiogenik aktiviteyi inhibe etmesi de mimkiin gibi
gozitkmektedir.

Insan tiimérlerinde artmis neovaskuler formasyon ve artmis intratiimdral
mikrodamar dansitesi daha kot bir prognozla iliskilidir (97). Bu bulgular, VEGF
ekspresyonu derecesi ile korelasyon gosteriyor gibi goriinmektedir. Ciinkii VEGF
ekspresyonunun c¢esitli solid tiimorlerde gii¢lii bir prognostik indikatér oldugu
gosterilmistir (97,98). Fakat neovaskiiler doku dansitesi ile veya bu dokunun
yayilimi ile korelasyonu belirsizdir. Yani az miktardaki VEGF agresif bir
neovaskiiler doku olusturabilirken, fazla miktardaki VEGF daha az neovaskiiler
doku olusturabilir. Muhtemelen VEGF etkilerine aracilik eden molekiillerinde doku
davranisi lizerine etkileri vardir. VEGF ideal bir terapdtik hedeftir.

GRB-7 (Growth faktor-reseptor baglayici protein—7), bir adaptor
molekildiir ve sinyal iletim molekiilleri ile etkilesebilir. GRB-7, GRB-7/-10/-14
ailesinin bir {iyesidir. Bu gen Her2/Neu geninin hemen yaninda 17ql11-21

kromozomunda lokalizedir. Bu nedenle transkript analizleri 17q11-21 kromozomu
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amplifiye olan meme kanser hiicrelerinde Her2/Neu ile es zamanli GRB-7 RNA
ekspresyonunun varlig1 gosterilmistir. Bu nedenle GRB—7, Her2/Neu ile es zamanh
amplifiye olur. GRB-7 amplifikasyonu da RNA’nin overekspresyonu ile iligkilidir.
GRB-7 sinyal iletimi, hiicre 6liimii ve tiimdr progresyonu gibi dnemli hiicresel ve
fizyolojik fonksiyonlar1 vardir (99).

GATA-3, hemopoietik hiicreler, deri, bobrek, meme ve santral sinir
sistemini igeren dokularin embriyogenezisi boyunca gen anlatimini en iyi sekilde
diizenleyen transkripsiyon faktoriidiir. Pek cok Onemli rolii olmasmna yaninda
GATA-3 memenin luminal hiicre diferansiyasyonunda da anahtar rol oynar. Meme
kanseri genellikle luminal epitel hiicrelerinden kaynaklanir. Bundan dolayr GATA—
3 meme kanseri proliferasyonu ve diferansiyasyonunu igeren gen dizilerini kontrol
eder. Meme kanserinde, GATA-3 gen anlatim1 ile ER gen anlatim1 arasinda giiclii
bir iliski vardir ve meme kanserli hastalarin prognozunu diizeltmek ve hormon
tedavisine yanitin1 belirlemek i¢cin GATA-3 klinik belirte¢ olarak kullanilabilir. i1k
olarak, Hoch ve arkadaslar1 ER ve GATA gen anlatimi arasindaki giiglii bir
korelasyon oldugunu gostermistir (100). cDNA mikroarray analizleri, ER (+) ve
ER (-) hiicrelerde yapilmistir ve ER (+) olanlarda GATA-3"un giiclii bir bigimde
ekspresse oldugu gosterilmistir (100). ER (+) hastalar, ER (-) hastalardan daha
uzun hastaliksiz sagkalima sahiptir. ER (+) ve ER (-) meme tiimorlerinin gen
anlattmi 11 bagimsiz mikroarray profil ¢alismalarinda analizlenmistir (99). Bu
caligmalar meme kanserli hastalarin prognozunda GATA-3{in gii¢lii ve bagimsiz
bir prognostik marker oldugunu gdostermistir. GATA-3 un prognostik degeri
hormonal tedaviden bagimsizdir. Diisiik GATA-3 gen anlatimi ER (+) invaziv
karsinomlarda yiliksek metastaz ve/veya yiiksek rekiirrens orani ile iligkilidir.
Yiiksek GATA gen anlatimi, iyi yasam siiresi ve relapssiz sagkalim ile

iligkilendirilmistir (100—-102).
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Mormel Epitel |

Genler
BRCAT (17g21), BRCAZ (13g12-13) Hormonlar
p53 (17p13.1), ATM (11g22-23) - - Ostrojen, progesteron
|
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hipermetilasyon, heterozigotlugun ——————-
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insizyon
Katepsin D ve B, kollagenaz |-V, metalloproteinazlar Hiicre adezyon molekiilleri
Proliferasyon faktirleri R e M-CAM, kaderinler, E-kaderin
erbB1-4, myc, int-2, ras, mos, ras
Metastaz

NME, 1, CD44

Anfiogenez

FGF, APF, CD3 |

[ invazif Karsinom (IDK/ILK) I

Sekil 2.3. Meme kanseri olusumuna ve ilerleyisine katilan faktorler ile

aciklanabilecek olasi cok asamali karsinogenez modeli (103)
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2.5.7.7. Gen ifadesi ve transkriptomik

Gen, kalitimin islevsel birimidir. Molekiiler anlamda gen fonksiyonel bir
iiriin, ribozomal riboniikleik asit (rRNA), tasiyict riboniikleikasit (tRNA) ve
polipeptid sentezini kodlayan DNA dizisi olarak tanimlanabilir. DNA molekiiliinde
sifrelenen genetik bilginin ifade edilmesi veya bu bilginin kullanilmasina gen
ekspresyonu denir. Bir polipeptid zincirini sentezleyen gene protein geni denir.

Normal hiicrelerde genetik bilginin akisi su sekilde olur:

DNA » RNA » Protein

Transkripsiyon Translasyon

DNA bir organizmanin tiim proteinlerinin yap1 planini igerir. Fakat bu
bilginin protein biyosentezinde kullanilabilmesi i¢in, hiicrenin protein biyosentezini
yapan organeli olan ribozomlara taginabilecek bir formda ve DNA’nin uygun bir
boliimii tizerinde kopyalanmis olmasi zorunludur. Transkripsiyon olarak tanimlanan
bu olayda DNA bir organizmanin tiim proteinlerinin yap1 planini igerir (104).

Genomik, yapt proteini olan DNA’nin analiz edilmesi ile ilgili tiim
caligmalardir. Yapisal ve islevsel olmak iizere iki tiptir. Yapisal genomikte DNA
sarmal dizilimi ve bilgisi ele alinirken, islevsel genomikte DNA’dan eksprese olan
yapilarin analizi 6n plandadir. Bir diger deyisle genomik, genomdaki biitiin genlerin
islev ve etkilesimlerini incelerken, transkriptomik olarak da anilan islevsel genomik,
hiicre genomundan transkripsiyonla olugan mRNA transkriptlerinin es zamanl
incelenmesidir. Genom ifadesi organizmanin total genetik ifadesini temsil eder.
Transkriptom ise transkripsyona ugrayan birimlerin kiimiilatif bir sdylevidir (105—
107).

Transkripsiyon ve translasyon islemlerinin tamami gen ifadesi (gen
ekspresyonu) olarak tanimlanir. Genomik DNA’dan transkripsiyona ugrayan
genlerin tamamina transkriptom veya gen ekspresyon profili adi verilmektedir. Bir
hiicrenin fenotipi ve fonksiyonu transkriptomu tarafindan belirlenir. Genom hiicreden
hiicreye sabit olmasina karsin gen ekspresyon profili hiicrenin i¢inde bulundugu

kosullara gore hizla degisebilen bir yapidadir.
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Cesitli kosullarda genlerin ekspresyon diizeylerindeki degisimler takip
edilerek bu genlerin kodladig1 proteinlerin islevleri hakkinda 6nemli ipuglar elde
edilebilir (108).

Transkriptomikte mikrodizin veya DNA ¢ipleri ile hiicredeki tim mRNA
transkriptleri incelenebilmektedir. Mikrodizin; DNA’larin ¢ipler, lam veya naylon
membran {izerinde hibridizasyonla genlerin ifade diizeylerinin belirlenmesi ig¢in
kullanilan yontemdir. Mikrodizinler naylon membran veya cam iizerinde sentezlenen
cDNA mikrodizinleri ve cam iizerinde sentezlenen oligoniikleotid dizinleri (DNA
cipleri) olmak {tizere siniflandirilmistir. Ayrica mikrodizin, farkli kosullarda ve
uyarimlarda gen ifadelerinin karsilastirilmasinda kullanilabilir. Transkripsiyonu
beraber diizenlenen, birbirleriyle fonksiyonel olarak iligkili ve sinyal yolaklarinda
islev goren genler mikrodizin araciligtyla tanimlanabilir, timorler siniflandirilabilir.
Proteomik proteinlerin yapilarini, yerlesimlerini, miktarlarini, translasyon sonrasi
modifikasyonlarini, doku ve hiicrelerdeki islevlerini, diger proteinlerle ve
makromolekiillerle olan etkilesimini aydinlatir (105,109).

a. RNA:

Tek zincirli bir poliniikleotid olan RNA, DNA’dan farkli olarak riboz seker
igerir ve DNA’daki timin bazi yerine urasil i¢erir. Transkripsiyonla bilgiler DNA’dan
RNA’ya aktarilir. Genlerin biiylik kismi proteinleri kodlarken az bir kisim gen ise
transle olmayan islevsel RNA’lar1 kodlar. Genin niikleotid dizilimi bir proteindeki
aminoasitlerin sirasini belirler. Bu dizilim proteinin seklini, boyutunu ve islevini
belirler (110-112).

RNA c¢esitleri ve islevleri;

e mRNA: Protein kodlanmasi olgunlasmis mRNA molekiillerinin 5° ve

3’uglari islevsel 6nem tasir.

¢ tRNA: Aminoasitleri ribozoma tasir.

e rRNA: Ribozomlarin yapisal ve katalitik bilesenleridir.

e snRNA: “Spliceosome un yapisal ve katalitik bilesenleridir.

¢ snoRNA: Kiiciik niikleolar RNA rRNA olgunlagmasina katilir.

e scRNA: Sitoplazmadaki protein trafigini yonlendirir.

o siRNA: Small interfering RNA gen ifadesinin kontroliinde rol alir

(104,110,111,112).
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b. DNA ve RNA analiz yontemleri:

DNA’nin sabit ortama aktarimi Southern Blot ile DNA 0Ornegi agar jelde
elektroforetik olarak ayrilir ve nitroselliiloz bir kagit iizerine kapiller etki ile aktarilir.
DNA, 1s1 veya ultraviyole 1s1nlar1 uygulanarak nitro-selliiloza baglanir. Sonra bilinen
radyoaktif DNA problar1 ile hibridize edilir. Daha sonra da otoradyografi
uygulanarak cDNA’nin pozisyonu saptanir. Standart niikleik asitler paralelde hareket
eder ki boylece DNA bantlarinin biiyiikliigii ve uzunlugu saptanabilir (113).

c¢. mRNA Analiz Yontemleri:

mRNA analiz yonteminin baslicalari; Northern Blot (Tek gen analizi), RT-
PCR (Tek gen analizi) ve Mikroarray (Genom boyunca analiz) yontemleridir.

d. Kanserde mRNA (transkriptom) analizi:

Klasik molekiiler belirtecler kanser tiirlerinin dogru siniflandirilmasinda
yetersiz kalmaktadir. Kanser biyolojisini tam olarak agiklamak ve progresyon
seklinin tahmini net olarak ortaya konulmasi her zaman miimkiin degildir. Cesitli
kosullarda genlerin ekspresyon diizeylerindeki degisimler takip edilerek bu genlerin
kodladig1 proteinlerin islevleri hakkinda 6nemli ipuglar1 elde edilebilir. Ayrica
hastaliga yatkinligin belirlenmesi ve gerekli Onlemlerin alinabilmesine olanak
saglayabilecegi de unutulmamalidir (105).

Bu hem tani metodlarinda hem de tedavi modalitelerinde kolaylik
saglayabilecegi gibi, yeni tedavi asamalarinin gelismesine de olanak saglayabilir.

e. Meme Kanserinde Transkriptom Analizi:

Gelisen teknolojiyle birlikte meme kanserinde de etiyolojiyi aydinlatmak ve
etkin tedavi metotlarin1 ortaya koyabilmek i¢cin mRNA analizleri arastirmalarda
yerini almaya baglamistir. Meme kanserinde Ostrojen reseptorii ve Plexin Bl
arasindaki iligkiyi saptamak amaciyla yaptiklari ¢aligmada mikroarray yontemini
kullanmiglardir (114,115). Fournier ve Martin ise transkriptom profillerinin meme
kanserinde tan1 ve tedavi i¢in yeni bir giic olabilecegini ve yeni aday tedavi
metotlarinin belirlenmesinde hedef olacagini bildirmislerdir (116). Gelecekte timit
vaat ettigi belirtilen bu teknoloji simdiden sonu¢ vermeye baslamistir. Mesela
tamoksifen tedavisinde ER varliginin pozitif etki olusturdugu bilinse de, ER (+)
vakalarda tamoksifen tedavisinin etkisiz oldugu veya tedaviye direnc gelistigi

gosterilmistir. Direng gelisimini saptamak igin, transkriptom analizi ile elde edilen
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spektrofotometrik  Ol¢limlerin ~ karsilastirllmasinin =~ fayda  saglayabilecegi

diistintilmektedir. (114-117).



35

3. GEREC VE YONTEM

Bu caligma Ocak 2009 ve Eylil 2009 tarihleri arasinda Cumbhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali ve Cumbhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Genetik Anabilim Dali’nin isbirligi ile yapilmistir.
Calisma, ayrica Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan da
onaylanmistir (Onay No: 2008—10/1).

Calisma popiilasyonu cerrahi ve sonrasinda kemoterapi ile tedavi edilmis
olup, radyoterapi i¢in klinigimize basvuran 30 meme kanserli hasta (aile Oykiisii
olmayan sporadik vakalar), bu hastalarin 30 kisilik birinci derece yakinlar1 (kiz
kardes veya kiz ¢ocuklari) ve 30 kisilik saglikli, aile dykiisii negatif olan bireylerden
olugmaktadir. Bilgilendirilmis olur formu dolduran ve c¢alismaya katilmayi kabul
eden hastalardan 1 ml etilen diamino tetra asetikasit (EDTA) igeren tiiplere kan
almarak bu kanlar, sogutucuda -20°C’de muhafaza edildi. Hasta grubun
evrelendirilmesi; patoloji raporu, ameliyat raporundaki veriler ve AJJC 2003 TNM
evreleme sistemine gore degerlendirilerek yapildi.

Calisma grubu meme kanserli hastalar, bu hastalarin yakinlar1 ve saglikli
bireyler olarak 3 ayr1 grupta degerlendirildi. Bu gruplara ait kanlar genomik total
mRNA izolasyonu i¢in kullanildi. Kanlar uygun primerlerin bulundugu
vortekslenmis eppendorf tiiplere konularak, PCR yontemiyle amplifiye edildi. Daha

sonra, revers transkriptaz ile elde edilen cDNA sayilarina bakild1.

3.1. mRNA Yalitilmasi

Multipleks tandem PCR teknigi; biyolojik materyalden ardil birden fazla PCR
tekniginin birlikte kullanilarak analizine olanak veren amplifikasyon yontemidir.
Aragtirmada her bir hasta ve kontrol bireylere ait periferik doku transkriptom

panelinin analizi yapildi. Bunun i¢in ardil olarak; Revers transkriptaz-PCR ve Real-
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Time PCR teknikleri kullanildi. Total mRNA analizi i¢in periferik kan dokusu
kullanildi.

Hasta ve kontrol bireylerden 5 mililitre (ml) periferik kan dokusu EDTA’l
ortama almarak total mRNA izolasyonlarinda kullanildi. izolasyonda kullanilan
filtrelere uygun miktarda lokosit kullanilmak iizere her bir hastanin hemogram
profilleri elde edildi ve bu bilgiler dogrultusunda uygun miktarda kan 6rnekleri (50
ul—1.5 ml) izolasyonda kullanildi.

15 ml’lik falkon tiiplerine 200 mikrolitre (ul) kan alindi. Alinan kanin
hacminin 5 kati kadar Buffer EL (Ertirosit lizis tamponu) eklendi. 200 ul’lik 6rnek
icin 1000 ul Buffer EL eklendi. Maniiel olarak homojenize olmasi saglandi. 15
dakika (dk) buzda bekletilme siiresince birka¢ kez calkalanarak homojenize edildi.
1200 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Siipernatant kisim tamamen atild.
Baslangigta alinan kan miktarinin 2 kat1 kadar yani 400 pl Buffer EL katildi ve
hafifce calkalanarak homojenize edildi (pembe renk varsa 5—10 dk buzda bekletilir).
1200 rpm’de 10 dk santrifiij edildi. Siipernatant kisim pipetle alinarak tamamen
atildi. Ortama 350 pl retikiilosit lizis tamponu (RLT) eklendi. Tiip i¢indeki biitiin
sollisyon pipetle alinarak 2 ml’lik ependorf tiipe aktarildi. Cok yavas bir sekilde
pipetaj yapilarak tam homojenizasyon saglandi. Bu lizat tamamen sivilagincaya
kadar pipetaja devam edildi. Tamamen homojenizasyon saglandiktan sonra lila renkli
kolona (Qiagen) yilikleme yapildi. 13000 rpm’de 2 dakika santrifiij edildi ve lila
kolonlar atildi. Koyulan Buffer RLT kadar ayn1 miktarda %70’lik etanol koyuldu ve
pipetaj yapildi. Homojenat daha sonra beyaz kolona yiiklendi, 12000 rpm’de 15
saniye santrifiij edildi ve kolonlar alinarak yeni 2 ml’lik ependorf tiip iizerine
yerlestirildi.

12000 rpm’de 15 saniye santrifiij edildi ve kolonlar alinarak 2 ml’lik ependorf
tiip tlizerine kondu. Kolon iizerine 500 ul yikama tamponu (RPE) eklendi. 12000
rpm’de 15 saniye santrifiij edildi ve yeni 2 ml’lik ependorf tiiplin {izerine
yerlestirildi. Tekrar 500 pul RPE eklendi. 14000 rpm’de 3 dakika santrifiij edildi.
14000 rpm’de bir dakika santrifiij edildi. Kolon saklama tiipiine alindi. Uzerine 30 pl
RNA ve free-H20 eklendi (30-50 pl arasi olmalidir). 10000 rpm’de 1 dakika
santrifiij edildi, kolonlar atildi. Elde edilen total RNA’lar ivedilikle —20 °C’ ye

alinarak saklandi.
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Hasta sayis1 kadar kiiciik ependorf tiipii alindi, iizerine hasta numaralari
yazildi. Calisma +4°C’de saklanan soguk blok iizerinde yapildi. Bagka bir tiipe taq
enzimi ve 8 pl distile su eklendi ve pipetaj yapildi. Her hasta tiipiine 3 pl bidistile su,
8 ul hasta RNA’st ve 8 ul STEP 1 MASTER MIX eklendi. Hazirladigimiz enzim
karisiminin igine de 1 pl revers transkriptaz enzimi kondu. Hazirlanan bu enzim
karistmindan her tiipe 1 pl kondu. Tipler Real-time PCR’a yerlestirildi (Corbett,
RG—-6000) ve 95 °C’de 37 dakika ve toplam 20 siklus amplifikasyon yapildi.

Her bir hasta i¢in toplam 36 olmak {izere ayn1 diske 2 hasta bireye ait toplam
72 gen iriinleri analiz edilmek iizere Real-time PCR yapildi. Her hasta igin 1 tane
ependorf tiip alindi, tiipler etiketlendikten sonra toplam hacim 20 pl olacak sekilde
tiplere 275 pl Step Master Miks 2,18 pl Taq polimeraz (Thermus Aquaticus
polimeraz), 10 ul cDNA ve 347 pl bidistile su eklendi. Tiipler vortekslendi, real —
time amplifikasyonlar1 i¢in uygun primerlerin bulundugu 36 adet 0,5 ml eppendorf
tiiplere 20 pl olacak sekilde dagitildi. Toplam 35 siklustan ibaret amplifikasyon
kosullar1 asagidaki gibi yapildi:

95 C° de 1 dakika bekletildikten sonra,

Birinci basamak, 95 C° de 1 saniye

72-90 C° 5 saniye

Ikinci basamak, 60 C° de 10 saniye

72-90 C° 5 saniye
Ucgiincii basamak, 72 C° de 10 saniye
72-90 C° 5 saniye

Hedef genlere ait mRNA miktarlar1 Oncelikle RT-PCR ile cDNA

doniistiiriildii ve daha sonra ardil real — time PCR ile amplifiye edilen cDNA {irtinleri

(Corbett, RG-6000) spektrofotometrik analiz ile sayildu.
3.2. Degerlendirme — Istatistiki analiz

Calismamizin verileri SPSS (Statistical Package for The Social Sciences)
versiyon 14.0 programina yiiklendi. Normal dagilim parametlerine bakildiktan sonra
analiz i¢in uygun olan Varyans Analizi, Tukey Testi, Kruskal-Wallis Testi, Man-
Whitney U testi, Ki-kare testi gibi testler kullanilarak gruplar arasinda fark olup

olmadig1 degerlendirildi. Veriler tablolarda aritmetik ortalama + standart sapma



38

seklinde belirtilip, yanilma diizeyi 0.05 olarak alindi. Istatistiksel olarak P< 0.05

sonucu anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismanin bulgular kismi 6rneklemi olusturan 30 kisilik hasta grubunun
Ozellikleri ve incelenen genlerin transkriptom profillerinin analiz sonuglarindan
olugsmustur. Bu calisma ile hasta ve kontrol grubu i¢in ilgili genlerin ekspresyon
diizeyi tespit edilmistir. Ol¢iim sonuglar1 igin yapilan degerlendirmeler, tablolar,

grafikler ve yorumlarla bu boliimde islenmistir.
4.1. Yas-cinsiyet

Calismada yer alan hasta grubundaki kadinlarin yas ortalamalari
52.8+£10.6°dir. Hasta yakini grubundaki kadinlarin yas ortalamalar1 32.9+10.9,
kontrol grubundaki kadinlarin yas ortalamalar1 ise 34.7+11.0°dir. Yas yoOniinden
gruplar arasi farklilik énemlidir (p=0.001 p<0.05). Kontrol ve birinci derece akraba
grubundaki kadinlar arasi yas fark: yoktur. Calismanin 6ncelikli amaci birinci derece
hasta yakinlarini aragtirmak oldugu icin hasta ve hasta yakin1 gruplar1 arasindaki yas

farki anlamli olmakla birlikte, farklilik 6nemsiz kabul edildi.
4.2. Histopatoloji

Tablo 4.1. Hastalarin patolojik tiplere gére dagilimi

Patolojik tip Hasta sayisi %

Invaziv duktal 25 83.3
Mikst 4 13
Meduller 1 3.7

Toplam 30 100
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Tablo 4.1°de hasta grubundaki kadinlarin 25’inin (%83,3) patolojisi invaziv
duktal karsinom, 4’iiniin (%13,0) patolojisi mikst ve sadece 1’nin (%3,3) mediiller

karsinom oldugu goriilmektedir.
4.3. Lokalizasyon

Tablo 4.2. Hastalarin timdr lokalizasyonuna gore dagilimi

Lokalizasyon Hasta sayis1 %

Sag meme 16 533
Sol meme 14 46.7
Toplam 30 100

Tablo 4.2°’de hasta grubunun lokalizasyon durumu incelenirse, timor 16

kadinda (%53.3) sag meme ve 14 kadinda (%46,7) sol meme yerlesimlidir.
4.4. Evre

Tablo 4.3. Hastalarin evrelere gore dagilimi

Evre Hasta Sayisi %
Evre 11 15 50
Evre III 15 50
Toplam 30 100

Tablo 4.3 ile hasta grubunun evrelere dagilimina bakildiginda 15 hastanin

Evre II ve 15 hastanin da Evre III oldugu goriilmektedir.
4.5. Hormon reseptor durumu

Tablo 4.4. Hastalarin 6strojen ve progesteron reseptor durumuna gore dagilimi

Hormon reseptor Hasta sayisi %
Pozitif 19 63.3
Negatif 11 36.7

Toplam 30 100
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Tablo 4.4.°de hormon reseptdér durumlar1 hasta grubundaki kadinlarin

19°unda (%63,3) pozitif iken, 11 kadinda (%36,7) reseptdr negatiftir.
4.6. Patolojik olarak c-erbB-2 durumu

Tablo 4.5. Hastalarin patolojik olarak c-erbB—2 durumu

c-erbB-2 Hasta sayisi %

Pozitif 13 433
Negatif 17 56.7
Toplam 30 100

Tablo 4.5.°de c-erbB—2 durumunun hasta grubundaki kadimnlarin 13inde

(%43,3) pozitif iken, 17’sinde (%56,7) negatif oldugu goriilmektedir.

4.7. Menopoz durumu

Gruplarin degerlendirilebilinen tek ortak parametresi menopoz durumudur.

Tablo 4.6. Hasta sayilarinin menopoz durumuna gore dagilimi

Menopoz
Gruplar ve Menopoz Toplam
Premenopozal = Postmenopozal

n 12 18 30
Hasta % 40,0 60,0 100,0

n 28 2 30
Hasta yakini % 933 6,7 100,0

n 27 3 30
Kontrol % 90,0 10,0 100,0

n 67 23 90
Toplam

% 74,4 25,6 100,0

Tablo 4.6. incelendiginde hasta grubundaki bireylerin biiylik bdliimiiniin

(%60) postmenopozal iken, kontrol grubundaki kadinlarin ancak %10’unun

postmenopozal oldugu goriilmektedir.
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Her 3 gruptaki bireylerin oOlgiilen transkriptom profillerinin dagilimlar

incelendiginde Slgiimler arast degisimler biiylik oldugundan yayginlik 6l¢iileri de

biiylik ¢ikmistir. Her grupta dlgiilen degerler heterojenlik gostermistir.

Tablo 4.7. ilgili genlerin transkriptom profillerinin gruplara gore istatistiksel dagilimi

Hasta Hasta yakim Kontrol
Genler Xtss Xtss Xtss Sonug¢
KW=10,27
ER 1154,6+1000,6 1010,5+813,9 835,0+880,4
P=0,006
c-erbB-2 149,5+184,7 1,0+ - 4,0+ - P=0,186
KWw=4,16
VEGF 319,1£754,3 135,0+£246,4 519,2+901,3
P=0,099
KWw=1,89
GATA-3 165,3+632,4 16,1+31,5 12,2+37.9
P=0,388
GRB-7 689,4+889,1 6,0+ - 48,2+33,7 P=0,086
EGFR 673,8+986,2 7,0+ - 31,0£21,7 P=0,100
KWwW=0,39
PS3 39,0+49,7 49,0+58,3 55,2+74,7
P=0,819
KW=5,43
MYC 129,5+159.,4 96,3+£96,3 229,1+360,8
P=0,064
KWw=1,93
BCL-2 1460,0+903,7 1157,4+869,3 1520,7+1295.,9 P—038]

ER: Ostrojen reseptorii; VEGF: Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii; GRB—7: Biiyiime faktorii

reseptoriine bagl protein-7; EGFR: Epitelyal Biiylime Faktorii Reseptorii.
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Sekil 4.1. Gruplara gore ER (Ostrojen Reseptdr) dagilimi

Tablo 4.7. ve Sekil 4.1’de her 3 gruptaki 6l¢iimler karsilastirildiginda ER
yoniinden gruplar arasi farkliligin 6nemli oldugu anlasilmaktadir (p=0.006, p<0.05).

Hasta grubundaki ol¢iilen en yiiksek ER degeri 5680 iken, en diisiik deger 0
olarak izlendi. Bu deger hasta yakini grubunda en yiiksek 4667, en diisiik 0 olarak
bulunurken, kontrol grubunda ise en yiiksek 4976, en diisiik 0 olarak saptandi.

Gruplara ait degerler ikiserli karsilagtirildiginda ise hasta ile kontrol, kontrol
ile hasta yakini arasinda fark bulunurken (p<0.05), hasta ile hasta yakini arasinda

fark olmadig1 goriilmektedir (p>0.05).
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Sekil 4.2. Gruplara gore c-erbB—2 dagilimi

Tablo 4.7. ve Sekil 4.2’de ise gruplara gore c-erbB—2 (Her2/Neu) gen
ekspresyon degerlerine bakildiginda; hasta grubunun transkriptom profilinin oldukca
ylksek; hasta yakin1 ve kontrol grubunda ise bu genin eksprese olan kisi sayisinin
azlig1 ve gruplardaki heterojenite sebebiyle gruplar arasi farkliliklarinin diisiik ya da
Onemsiz seviyede oldugu goriilmektedir (p=0.186, p>0.05). Hasta grubundaki
Olciilen en yiiksek c-erbB—2 degeri 382 iken, en diisiik deger 0 olarak izlendi. Bu
deger hasta yakim1 grubunda en yiiksek 1, en diisiik 0 olarak bulunurken, kontrol

grubunda ise en yiiksek 4, en diisiik 0 olarak saptandi.
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Sekil 4.3. Gruplara gére VEGF dagilimi

Tablo 4.7. ve Sekil 4.3.’de her ii¢ gruptaki VEGF o6l¢iimleri gruplar arasinda
farklilik gostermemektedir (p=0.099, p>0.05).

Hasta grubundaki 6l¢iilen en yliksek VEGF degeri 1567 iken, en diisiik deger
0 olarak izlendi. Bu deger hasta yakini grubunda en yiiksek 1293, en diisiik 0 olarak

bulunurken, kontrol grubunda ise en yiiksek 2793, en diisiik 0 olarak saptandi.
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Sekil 4.4. Gruplara gére GATA-3 dagilimi

Tablo 4.7. ve Sekil 4.4 incelendiginde GATA-3 geni ekspresyon diizeyinin
hasta grubunda oldukga yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu degeri hasta yakini
grubunun ortalamasi takip ederken, en az ekspresyonun kontrol grubunda oldugu
gozlemlenmistir. Ancak istatistiki yonden anlamli fark bulunamamistir (p=0.388,
p>0.05). Hasta grubundaki oOlgiilen en yiiksek GATA degeri 2619 iken, en diisiik
deger 0 olarak izlendi. Bu deger hasta yakini grubunda en yiiksek 146, en diisiik 0

olarak bulunurken, kontrol grubunda ise en yiiksek 177, en diisiik 0 olarak saptandi.
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Sekil 4.5. Gruplara gére GRB—7 dagilimi

Tablo 4.7. ve Sekil 4.5.de ise GRB-7 geni ekspresyon diizeyinin hasta
grubunda oldukca yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu degeri kontrol grubunun
ortalamas1 takip ederken, en az ekspresyon hasta yakini grubunda gozlenmistir.
Ancak istatistiki yonden bu gruplar arasinda anlamli fark bulunamamistir (p=0.086,
p>0.05).

Hasta grubundaki 6lciilen en yliksek GRB—7 degeri 2619 iken en diisiik deger
0 olarak izlendi. Bu deger hasta yakini grubunda en yiiksek 6, en diisiik O olarak

bulunurken, kontrol grubunda ise en yiiksek 106, en diisiik 0 olarak saptandi.
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Sekil 4.6. Gruplara gére EGFR dagilimi

Tablo 4.7. ve Sekil 4.6. incelenirse EGFR geni ekspresyon diizeyinin hasta
grubunda oldukg¢a yiiksek oldugu goriiliir. Bu degeri kontrol grubunun ortalamasi
takip ederken, en az ekspresyonun hasta yakini grubunda oldugu gézlemlenmistir.
Ancak istatistiki yonden aralarinda anlamli fark bulunamamistir (p=0.100, p>0.05).
Hasta grubundaki dlgiilen en yiiksek EGFR degeri 2619 iken, en diisiik deger O
olarak izlendi. Bu deger hasta yakini grubunda en yiiksek 7, en diisiik 0 olarak

bulunurken, kontrol grubunda ise en yiiksek 59, en diisiik 0 olarak saptandi.
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Tablo 4.7. ve Sekil 4.7.’de gruplara gore p53 degerine bakilacak olursa

gruplar arsindaki farkliliklarin 6nemsiz oldugu rahatlikla goriilebilir (p=0.819,

p>0.05). Ancak p53 geni kontrol grubunda beklenildigi gibi overekspresedir. Clinkii

p53 timor siipressor gendir. Bu nedenle hasta grubunda ekspresyon seviyesinde

diisme gozlenmistir. Hasta grubundaki Ol¢iilen en yiiksek p53 degeri 137 iken, en

diisiik deger 0 olarak izlendi. Bu deger hasta yakini grubunda en yiiksek 256, en

diisiik 0 olarak bulunurken, kontrol grubunda ise en yiiksek 277, en diisiik 0 olarak

saptandi.
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Sekil 4.8. Gruplara gore MY C dagilimu

Tablo 4.7. ve Sekil 4.8.’de her ii¢ gruptaki dl¢iimler karsilastirildiginda da
gruplar aras1 farkliliklarin 6nemsiz olduklar1 tespit edilmistir (p=0.064, p>0.05).
Hasta grubundaki 6lgiilen en yiliksek MYC degeri 726 iken, en diisiik deger 0 olarak
izlendi. Bu deger hasta yakini grubunda en yiliksek 315, en diisiik O olarak

bulunurken, kontrol grubunda ise en yiiksek 2026, en diisiik 0 olarak saptandi.
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Sekil 4.9. Gruplara gére BCL-2 dagilimi

Tablo 4.7. ve Sekil 4.9. ise hasta ve kontrol grubundaki BCL-2 o&lgiimlerinin
birbirine yakin oldugu ve gruplar arasinda istatistiksel bir farklilik olmadigi
goriilmistir (p=0.381, p>0.05). Hasta grubundaki 6l¢iilen en yiiksek BCL-2 degeri
3386 iken, en diisiik deger 0 olarak izlendi. Bu deger hasta yakini grubunda en
yiiksek 4976, en diisiik 0 olarak bulunurken, kontrol grubunda ise en yiiksek 4976, en
diistik 0 olarak saptandi.
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5.TARTISMA

Meme kanseri, epigenetik ve genetik degisikliklerin progresif birikimi ile
olusan, kalitsal ve gevresel risk faktorlerinin etkili oldugu heterojen bir hastaliktir
(119). Meme kanserine bagli denetimsiz hiicre ¢ogalmasi genellikle genomik
instabilite belirtileri ve belirli epitelyal oOzelliklerin ortadan kalkmasi gibi
degisiklikler sergiler. Bu yiizden kanser gelisimine neden olan molekiiler
mekanizmalarin bilinmesi ve buna en uygun tedavi yontemlerinin belirlenmesi 6nem
tasir. Meme kanseri arastirmalarimin genel amaci, prognostik ve prediktif
degisiklikleri belirlemektir (103).

Bagimli ve bagimsiz risk faktorlerinin cesitli derecelerde etkin oldugu bu
hastalik icin yas en dnemli bagimsiz risk faktoriidiir. Diger 6nemli bagimsiz risk
faktorlerinden biri de aile hikdyesidir. Meme kanserinin insidansi yasla birlikte
artmaktadir. Insidans egrisi menopoza kadar her 10 yilda iki kat artarak dik bir
sekilde yiikselmektedir. Hastalik 50 yasinda plato yapar ve daha sonra tekrar dik bir
sekilde yiikselir. Bu egri onemli dl¢lide over aktivitesinden etkilenmektedir. Meme
kanserine postmenopozal donemde daha sik rastlanir (103,120). Calismamiza katilan
meme kanserli olgularin yas ortalamasi 52.83+10.57 iken, bu olgularin birinci derece
yakinlarinin yas ortalamasi 32.93+10.88 olarak saptandi. Ayrica kontrol grubundaki
bireylerin yas ortalamalar1 ise 34.70+11.02 idi. Yas yOniinden hasta ve kontrol
gruplart arasi farklilik 6nemli bulundu (p=0.001 p<0.05). Kontrol ve birinci derece
akraba grubundaki kadinlar aras1 yas farki yoktu. Calismanin 6ncelikli amaci birinci
derece hasta yakinlarin1 arastirmak oldugu i¢in hasta ve hasta yakini gruplar
arasindaki farklilik 6nem arz etmemektedir. Hasta grubunda 12 (%40) premenopozal,
18 (%60) postmenopozal olgu mevcut iken, hasta yakinlarindan 28’i (%93,3)
premenopozal, 2 olgu (%6,7) postmenopozal grupta idi. Kontrol grubunda ise 27
(%90) premenopozal, 3 postmenopozal (%10) birey mevcuttu. Risk faktorlerinin

minimal diizeye indirilerek eslik eden diger faktorlerin arindirilmasi ve genotipik
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incelemenin daha net yapilabilmesi i¢in daha 6nce aile dykiisii bulunmayan meme
kanserli olgular ve bu olgularin yasca daha gen¢ sayilabilecek birinci derece aile
yakinlar1 ¢aligmaya dahil edildi.

Meme kanseri tedavisinde kullanilan prognostik faktorlerden biri de tiimdriin
histolojik tipidir. Meme kanseri histolojik olarak invaziv ve in situ karsinom olarak
ikiye ayrilir. Invaziv karsinomun en sik histolojik subtipi invaziv duktal (%75-80)
karsinomalardir. Diger subtipler sirasiyla invaziv lobuler (%5-15), tubiiler (%2),
miisindz (%1-6), mediiller (%1-2) ve daha az oranda da mikst tiptir (101).
Literatiirle uyumlu olarak bizim ¢alismamizda; 25 (%83,3) olguda invaziv duktal
karsinom mevcut iken, 4 olgu mikst (%13), 1 olgu (%3,7) mediiller karsinom idi.

Evreleme, hastalar1 hastaliklarinin yayilma derecesine gore gruplara ayirma
islemidir. Boylece gerek tedavinin planlanmasinda gerekse prognoz tayininde ve
tedavi i¢in uygulanan cesitli yontemlerin etki farkini ortaya koymada en giivenilir
yontemdir (121). Calismamizda olgu grubunda 15 (%50) evre-II, 15 (%50) evre III
meme kanseri mevcuttu.

Uzun yillardan beri meme kanserinde steroid reseptor statiisii tedavi kararimi
vermekte kullanilir. ER pozitif hastalarda hastaliksiz sag kalimin ER negatif
hastalara gore daha uzun oldugu gosterilmis olup, San Antonio ve NSABP verilerine
gbre hastaliksiz sag kalim avantaji 5 yilda %10°dur. Ostrojen ve progesteron
reseptorleri hiicre igerisinde oldugu icin belirlenmeleri tiimorlii  hiicreden
yapilmalidir. iliskili olduklar1 hormonlara baglanan bu reseptérler nukleusa transloke
olarak spesifik gen ekspresyonuna yol agarlar. Patolojik olarak tiimér dokusunda
tespit edilen c-erbB—2’nin meme kanserindeki prognostik degeri son 10 yildir
arastirilmaktadir. Meme kanserli hastalarin {igte birinde c-erbB—2 amplifikasyonun
ve asir1 ekspresyonu vardir. Asirt ekspresyon goriilen hastalarda erken niikslerin daha
sik olmas1 ve sag kalimin kisa olusu nedeniyle, bu gendeki ekspresyon artis1 koti
prognozun bir belirtisidir (99). Calismamizda meme kanserli olgularin 19’unda
(%63,3) Ostrojen ve progesteron hormon reseptorleri pozitifken, 11 (%36,7) olguda
bu reseptorler negatifti. 13 (%43,3) olguda c-erbB-2 pozitif saptanirken, 17 (%56,7)
olguda c-erbB-2 patolojik olarak negatif idi.

Yeni kanser belirteclerinin saptanmasinda, gen ekspresyon profilleri giderek

artan oranlarda kullanilmaktadir. Bu teknoloji klinik ve patolojik parametrelerin
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belirlenmesi ve yeni modalitelerin olusturulmasi i¢in umut vaat etmektedir. ER, PR,
c-erb-B2 ve EGFR prognozu belirlemede ve hedefe yonelik tedavilerin se¢iminde
kullanilmaktadir. Meme kanserinde Ostrojen reseptdr ekspresyonu her asamasi
dstrojen tarafindan kontrol edilen ¢ok asamali kompleks bir islemdir. Ostrojen
etkisiyle ER ekspresyonu ve dolayisiyla Ostrojen baglanma bdlgelerinin sayisi azalir
(122). Ostrojen bu etkisini translasyon, transkripsiyon ve transkripsiyon sonrasi
asamalarin hepsinde gosterir. Endokrin tedaviye cevap agisindan dnemli rol oynayan
progesteron reseptoriiniin ekspresyonu 0Ostrojen-ER etkilesimi ile regule edilir.
Boylece transkripsiyon hizi diiger, RNA diizeyi ve progesteron reseptor sayisi azalir.
Ostrojen bagl degisiklerin aksine mRNA yar1 émriinde degisiklik olmaz ve etkisini
sadece transkripsiyon ve transkripsiyon sonrasi agsamalarinda gosterir (100,123).
Sporadik meme kanserlerinin %70-80’inde ER amplifikasyonu vardir (119). Stanley
ve Szewczuk yaptiklart hiicre kiiltiirii calismalarinda multiplex tandem PCR ile ER
relatif gen ekspresyon degerini yaklasik 600 olarak bulmuslardir (124).
Calismamizda ER agisindan hasta grubunda 1154,6+1000,6, hasta yakini grubunda
1010,5+813,9, kontrol grubunda ise 835,0+880,4 c-DNA saptandi. Gruplara ait
degerler ikiserli karsilastirildiginda ise hasta ile kontrol, kontrol ile hasta yakini
arasinda fark bulunurken (p=0.006, p<0.05), hasta ile hasta yakimi arasinda fark
olmadig1 goriilmektedir (p=0.062, p>0.05) [Tablo 4,7]. Hasta grubundaki serum ER
gen ekspresyon seviyelerinin yiiksek olarak saptanmasi prognostik oneme sahip
olabilir ve tarama amacl kullanilmasi agisindan daha ayrintili degerlendirilmelidir.
c-erb-B2 insan solid tliimérlerinde gozlenen ve bilinen anormalliklerin
prototipidir. Bu gendeki degisikliklerin bilinen kotli prognostik 6zellikler ile iligkisi
ve bu molekiiler degisiklige karst hedefe yonelik tedavi gelistirme olanagi
vurgulanmaktadir. c-erb-B2 EGFR ile biiyilk benzerlik tasiyan ve tirozin kinaz
aktivitesine sahip bir transmembran proteini kodlar. Meme kanserinin oldukca
onemli bir bolimiinde c-erb-B2 geninde ekspresyon artigt goriiliir. c-erb-B2
molekiiliiniin ekstraseliiler bolgesi molekiilden ayrilarak dolasima girmesi bu
molekiiliin hasta serumunda saptanmasina olanak vermektedir (99). Bu yiizden tani
sirasinda yapilacak serum c-erb-B2 testi primer tiimoriin durumu ve timor
hiicrelerinin yayilimi hakkinda bilgi verebilir. c-erb-B2 sporadik olgularin %15—

30’unda fazla miktarda eksprese edilmektedir (123). Bizim ¢alismamizda kanserli
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olgularda 149,5+184,7 c-erb-B2 ekspresyonu mevcutken hasta yakini ve kontrol
grubunda birer olguda ekspresyon izlenmistir. Stanley ve Szewczuk’un
caligmalarinda hiicre kiiltiiriinde multipleks tandem PCR ile c-erb-B2 rolatif gen
ekspresyon degerini c¢aligmamizla benzer olarak, yaklasgitk 150-200 arasinda
saptamiglardir (124). Ayrica meme kanserli hastalarin serumlarinda immunoassay
yontemi ile belirlenen c-erb-B2 degeri 6,9—122,2 ng/ml araliginda saptanmustir.
Benzer bigimde normal bireylerin serum degerleri 6l¢iilmiis ve 7,8-20,9 ng/ml olarak
degerlendirilmistir (125).

EGFR, tirozin kinaz aktivitesine sahip bir glikoprotein reseptoriidiir. EGFR
asir1 ekspresyonu fibroblastlarda EGF’den bagimsiz transformasyon olusturabilmesi
reseptoriin trans formasyonunda 6nemli rol oynadigina isaret eder. Klinikte yiiksek
EGFR diizeylerinin dstrojen reseptér durumundan bagimsiz olarak kotii prognozla
iligkili oldugu gosterilmistir. EGFR ile c-erbB2 asir1 ekspresyonunun birlikte
goriilmesini ve iki molekiiliin birbirlerini fosforile etmeleri, bu iki gen arasinda
islevsel bir baglanti olduguna isaret etmektedir. Iki genin birlikte asir1 eksprese
oldugu hastalarda prognozun kotii oldugu goriilmektedir (99). Molekiillerin
kompleks kurmasi biiyiik olasilikla tirozin kinaz aktivitesini artirmaktadir. Sporadik
olgularda %11-21’inde EGFR overekspresyonu goriilmektedir (120). EGFR
ekspresyonu hasta grubunda 673,8+986,2 olarak izlenirken, hasta yakini grubunda
7,0, kontrol grubunda ise 31,0+21,7 olarak izlendi.

Timor anjiogenezi bircok kanserin oldugu gibi, meme kanserinin de
tedavisinde hedeftir. VEGF anjiogeneziste rol alan, tirozin kinaz aktivitesine sahip
bir reseptordiir. VEGF ekspresyonu pek ¢ok yaymda bagimsiz prognostik faktor
olarak tanimlanmigtir ve meme kanserinde diisiikk sag kalim ile iliskilendirilmigtir
(126,127). Hasta grubunda VEGF ekspresyonu 319,1+754,3 olarak saptanirken,
hasta yakin1 135,0+£246,4 ve kontrol grubunda 519,2+901,3 olarak tespit edildi. Her
tic gruptaki VEGF o6l¢iimleri karsilastirildiginda, gruplar arasi farkliliklarin 6nemsiz
olarak bulundu.

GATA-3 meme gland morfogenez ve differansiyasyonunda rol oynayan
onemli bir transkripsiyon faktoriidiir. GATA-3 meme kanseri differansiyasyonu ve
proliferasyonunda rol oynayan gen dizilerini kontroliinde goérev almasi sebebiyle,

ayni zamanda tiimor supresdr gen olarak da adlandirilabilir. Meme kanserinde
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GATA-3 ekspresyonu ve ER ekspresyonu arasinda giiclii bir iliski vardir. Bu
nedenle komplementer DNA mikro-array analizleri Ostrojen pozitif karsinomlarda
diisiik GATA-3 ekspresyonu yiiksek metastaz ve rekiirrens ile iligkili bulunmugtur.
Yiiksek GATA-3 gen anlatimi ise relapssiz sag kalimla iliskilendirilmistir (128).
Bizim sonuglarimizda hasta grubunda GATA-3 ekspresyonu 165,3+632,4 olarak
saptanirken, hasta yakin1 grubunda 16,1431,5, kontrol grubunda ise 12,24+37,9 olarak
saptandi. Bu gen ekspresyonu i¢inde gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

GRB-7 pek ¢ok hiicre yiizey reseptoriinde sinyal iletimini saglayan adaptor
molekiildiir. Meme kanserlerinin %20-30’unda overeksprese olarak izlenmistir.
GRB-7 overekspresyonu hiicre migrasyonu ve metastazla iliskilendirilebilinir.
Ancak bu yolak tam olarak bilinmemektedir (129). Stanley ve Szewczuk’un hiicre
kiiltiirinde multipleks tandem PCR ile yaptig1 calismada GRB-7 rolatif gen
ekspresyon degerini, 1000’in altinda saptanmiglardir (124). Bizim g¢alismamizda
hasta grubunda GRB-7 ekspresyonu 689,4+889,1 olarak saptanirken, hasta yakini
grubunda 6,0, kontrol grubunda 48,2+33,7 olarak saptandi. Hasta grubunda bu gen
ekspresyonu yliksek olmasina karsin kontrol grubu ile karsilastirildiginda, istatistiki
olarak anlamli farklilik saptanmadi.

p53, 17. kromozomda yerlesmis olan bir tiimor siippressor gendir. Kodladigi
protein hiicre boliimiinde diizenleyici olarak rol oynar. Ayni zamanda diger genlerin
transkripsiyonunu da diizenler. p53’iin asil gorevi hasara ugramis DNA’ya sahip
hiicrenin boliinmesine engel olmaktir. p53°lin prognostik faktdr olarak meme
kanserindeki yeri yaklasik 40 arastirma iken ortaya konmustur. p53 sporadik meme
kanserlerinin %14-35 inde inaktivedir (130). Literatiirle uyumlu olarak p53
ekspresyonu hasta grubunda 39,0+49,7, hasta yakin1 49,0+58,3, kontrol grubunda ise
55,2474,7 olarak saptanmis ve bu oran olmasi gerektigi gibi hasta grubunda en diisiik
olarak saptanmistir.

c-Myc protoonkogeni transkripsiyon faktorii olarak gorev yapan bir ¢ekirdek
proteini kodlar. Bu fosfoprotein, hiicre ¢ogalmasini, farklilagmasin1 ve apoptozisin
bazi asamalarini kontrol eder. Meme kanserinde en ¢ok goriilen degisikliklerden biri
c-Myc geninde amplifikasyonudur. Cok sayida ¢alismada c-Myc amplifikasyonunun
kotii prognozla iligkili oldugu gézlenmistir (99). Sporadik meme kanserlerinin %5—

30 unda c-Myc geninin overeksprese oldugu saptanmistir (119). Bizim ¢aligmamizda
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hasta grubunda 129,54+159,4 oraninda c-Myc ekspresyonu saptanirken, bu oran hasta
yakin1 grubunda 96,3+96,3, kontrol grubunda 229,1+360,8 olarak saptandi. Gruplar
arast anlamli bir fark saptanmadi.

Bcl-2 apoptozisi inhibe ederek hiicre sagkalimini artiran bir onkogendir.
Tiimérlerde Bel-2 varhigi iyi prognoz ile iliskilidir. Ileri evre tiimérlerde azalmus
Bcl-2 salimimi s6z konusudur. Invaziv meme kanserinde Bcl-2 ekspresyonu ile ER
durumu arasinda giiglii bir korelasyon oldugu bildirilmistir (130). Bizim
calismamizda bu gen hasta grubunda 1460,0+903,7 saptanirken, hasta yakini
grubunda 1157,38+869,34, kontrol grubunda ise 1520,7+1295,9 seklinde izlendi ve

gruplar aras1 anlamli fark saptanmadi.
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6. SONUC VE ONERILER

Meme kanseri siklikla ge¢ tani konan ve tanisi sonrasi ciddi mortalite ve
morbiditesi olan bir hastaliktir. Meme kanseri tanist alan hastalarda tedavi; oldukca
pahali, hasta i¢in yorucu ve uzun bir siirectir. Ancak tiim bu olumsuzluklara ragmen
bu hastalikta erken tam1 ve dogru tedaviyle, mortalite ve morbiditede biiyiik
iyilesmeler saglanabilir. Yapilan standart tedavilere ragmen, hasta odakli basari
saglanabilmektedir. Bu durum her bir hastada etiyolojik faktorlerin farkl
olabilecegini, tiimore Ozgli epigenetik faktorlerin hasta ve timor dokusunu
ozgiillestirdigini ortaya koymaktadir. Biitiin kanser tiplerinde oldugu gibi meme
kanserinde de en dogru tani (genetik ve /veya patogenetik) dogru ve etkili tedavi i¢in
kacinilmazdir. Bu ¢aligma ile birinci derece yakin akrabalarda hedef gen iiriinlerinin
kantitatif degerleri meme kanserli hastalarin degerleri karsilastirilmistir. Onkogen ve
TSG’lerin transkriptom profillerinin bazal seviyeleri serumda belirlenmeye
calisilmigtir. Boylelikle bu olgularda yakin takiple erken teshis saglanabilecegi gibi
tedavi basari oraninda artma ve tedavi giderlerinde anlamli diisiisler olabilecegi
diistiniilmiistiir. Ayrica kullanilan dokunun periferal kan dokusu olmasi, minimal
invaziv bir teknik ile erken tani sansi saglayan prediktif bir faktér ya da tedavi
etkinligini belirleyen genetik yaklagim belirlenebilmektedir.

Sonug olarak farkli gen iiriinlerinin, birlikte veya ayri, ayri ele alinmasiyla
meme kanserinin, tan1 ve tedavi modaliteleri aydinlatilabilecegi gibi 6zellikle aile
Oykiisiiniin agikar bir etyolojik faktor oldugu bu kanser i¢in prediktif faktorlerin
ortaya konmasi ile riskli gruplar ayrilabilecektir. Bu ayrim saglandig: takdirde, meme
kanseri ortaya ¢ikmadan miicadelenin erken sathada baglanmasinin ve kalitim dis1
engellenebilir risk faktorleri ve cevresel tehditler acisindan bu grubun egitilmesini
saglanabilecektir. Bu ve bunun gibi multigenik, multifaktoryel hastaliklar igin
yapilan calismalar etiyolojiyi aydinlatarak belki de eksik olan parcalarin yerine

konmasini saglayacaktir.
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Meme kanserli hastalarin birinci derece yakinlarinda erken teshis ve uygun
takip i¢in genomik baz degerlerin elde edilmesinin amaglandigi bu ¢alismanin, daha
anlamli sonuglara ulagsmasi, ancak genis serilerle yapilacak kapsamli arastirmalarla
mimkiin olacaktir. Meme kanseri ile ilgili teorik ve uygulamali akademik
caligmalarin sayisinin artmasinin bu konudaki bilinglenmeye katki saglayacagi

kuskusuzdur.
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BILGILENDIRILMIiS OLUR FORMU

Bu katildigmiz calisma bilimsel bir arastirma olup, aragtirmanin adi MEME
KANSERI HASTALARI VE 1. DERECE AKRABALARINDA EPIiGENETIK RiSK
FAKTORLERININ ARASTIRILMASI ’dur.

Bu aragtirmanin amaci, meme kanserinde dogru ve erken tani saglayabilmek
icin meme kanserinde etkili olan hedef genleri incelemektir. Arastirmada meme
kanserli hastalarin 1. derece akrabalart ve meme kanseri Oykiisii olmayan saglikli
kadinlardan elde edilecek meme kanseri olusumunda rol alan hedef gen iiriinlerine ait
sayisal degerler karsilastirilacaktir. Bu aragtirmada, sizin kolunuzdan 5 ml kan
alacaktir. Bu aragtirmada yer almaniz 6ngoriilen siire 3 ay olup, aragtirmada yer
alacak goniilliilerin sayis1 90 (doksan)’dir.

Bu arastirma ile ilgili olarak genetik A.D. tarafindan ¢ikarilacak rapor,
inceleme tamamlandiginda tarafiniza verilecektir.

Bu arastirmada sizin i¢in herhangi bir risk ya da rahatsizlik s6z konusu
degildir.

Arastirma hakkinda ek bilgiler almak icin ya da caligsma ile ilgili herhangi bir
sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz icin 2580000-1416 no.lu
telefondan Dr.Eda ERDIS’e basvurabilirsiniz.

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢bir 6deme yapilmayacaktir.
Ayrica, bu arastirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim
hizmetleri i¢in sizden veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir
licret istenmeyecektir. Bu arastirma CUBAP tarafindan desteklenmektedir.

Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Aragtirmada yer
almay1 reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu
durum herhangi bir cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma yol agmayacaktir.
Arastirict bilginiz dahilinde veya isteginiz diginda, uygulanan tedavi semasinin
gereklerini yerine getirmemeniz, ¢alisma programini aksatmaniz veya tedavinin
etkinligini artirmak vb. nedenlerle sizi arastirmadan ¢ikarabilir. Arastirmanin
sonuclar1 bilimsel amagla kullanilacaktir; ¢alismadan c¢ekilmeniz ya da arastirici
tarafindan c¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel

amacla kullanilabilecektir.
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Size ait tim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma
yayinlansa bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri,
yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize
ulagabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz (tedavinin
gizli olmasi durumunda, goniilliiye kendine ait tibbi bilgilere ancak verilerin
analizinden sonra ulagabilecegi bildirilmelidir).

Calismaya Katilma Onay1:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan once goniilliiye verilmesi
gereken bilgileri okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorulari
aragtirictya sordum, yazili ve soOzli olarak bana yapilan tim aciklamalari
ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Calismaya katilmayi1 isteyip istemedigime
karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi
bilgilerin gozden gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma
ylriitiiclisine yetki veriyor ve sdz konusu arastirmaya iligkin bana yapilan katilim
davetini hicbir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir goniilliiliikk igerisinde kabul
ediyorum.

Bu formun imzali bir kopyasi bana verilecektir.

Goniilliiniin,
Adi-Soyadi:
Adresi:
Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin,
Adi-Soyadz:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:



Aciklamalar: yapan arastirmacinin,
Adi-Soyadi:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Olur alma islemine basindan sonuna
gorevlisinin/goriisme tamginin,

Adi-Soyadz:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

kadar tamikhk
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