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ONSOZz -

E.U.T.F i¢ Hastaliklan A.B.D'da 1993 Kasim ayinda baglandigim asistanliyim
sliresince bana verdikleri egitim yaninda, manevi desteklerini eksik etmeyen, basta
anabilim dal baskanim Prof.Dr.Girhun Atabay olmak Uzere, tim &gretim
elemanlarina tegekkir ediyorum. Ayrica bitirme tezimde beni y6énlendirip, tecriibe ve
teorik bilgilerini benimle paylagsarak yogun bilimsel destek veren medikal onkoloji bilim
dali bagkani Prof.Dr.Selahattin Sanal'a ve diger medikal onkoloji égretim elemanlar
Prof.Dr.Banu Cicek Bilkay'a, Do¢.Dr.Erdem Goker'e, Ydr.Do¢.Dr.Erhan Go&kmen’,
Uzm.Dr.Ulus Ali Sanl'ya ve Uzm.Dr.RUc¢han Uslu'ya, ayrica tezimin laboratuvar
caligmalarindaki katkilarindan dolayi E.U.T.F Patoloji A.B.D 6gretim elemanlari ve
diger calisanlarina, bana asi;tanllglmln her agamasinda oldugu gibi bu ¢alismamda

da destek veren esime tegekkﬁrbediyorum.



KISALTMALAR

BCRA........... Breast Cancer Susceptibility Gene ( Meme kanserine yatkinlik geni’y
DNA............. Deoksiribontkleik asid
EGF............. Epidermal Growth Factor ( Epidermal Blyume Faktoéri )

EGFR.......... EGF reseptori

| =S Ostrojen
ER............. Ostrojen reseptéri
FGF............ Fibroblast Growth Factor ( Fibroblast Blylme Faktér( )

FGFR......... FGF reseptori

IGF........... Insilin-like Growth Factor ( Insiilin Benzeri Bityiime Faktéri )
IGFR........... IGF reseptéru
MMTV......... Fare Meme Kanser VirtsU

mRNA........ Mesajci Riboniikleik asid

OKS.......... Oral Kontraseptif

P Progesteron
PR......... Progesteron reseptorii
Rb............. Retinoblastom Geni

CYDY........ Cevre yumusak doku yayilim
LNM.......... Lenf nodu metastazi
IDK........... invaziv duktal karsinom
TNF.......... Tamoér nekroz faktér

NK............. Natural Killer ( Dogal éldurticti )



MEME KANSERININ EPIDEMIYOLOJIiSI VE ETYOLOJISI
EPIDEMIYOLOJi -

Meme kanseri dinyada kadinlar arasinda en sik gérilen tumér olup,
Avrupa’da yilda 180 bin, A.B.D’de de yilda 182 bin yeni olgu saptanmaktadir(1,2).

1948-1985 yillan arasinda kadinlarda kansere bagh olumlerden %80
oraninda meme kanseri sorumlu tutulurken, 1985 yilindan sonra ilk sirayl akciger
kanseri almigtir (3).

A-GORULME SIKLIGI

Meme kanseri gérilme sikhdi 1973'ten itibaren A.B.D’de yilda %1.8;
dinyanin-gesitli Glkelerinde de %1-2 oraninda artig géstermektedir. Diinyada yaklagik
1 milyon yeni olguya tani konulmaktadir (1).

Amerikali bir kadinda yasam slresi boyunca meme kanseri gelisme
olasihd %10, meme kanserinden olim olasiigi ise %3 olarak saptanmistir (4).
Hastalik geligme riski yas ile dogrudan iligkili bulunmugtur. Meme kanseri 30 yasindan
6énce nadir olup, bu yasi takip eden reprodiktif yillarda hizli bir tirmanigsa gegmekte,
menapoz dénemindeki hafif azalmay takiben de menapoz sonrasi yillarda yavas
egimle sirekli devam eden bir artig ortaya ¢ikmaktadir (5).

Meme kanseri sikigi dldnya Gzerinde Glkeden Ulkeye farklilik
gdstermektedir. Amerika'da yilda ylzbinde 80-90 oraninda gérulirken, Japonya'da ise
bu oran ylzbinde 12-15 gibi olduk¢a disik oranlarda gériilmektedir (5). Avrupa’da ise
sikhk kuzey ve bati Ulkelerinde, gliney ve dogu ulkelerine gore daha yuksek
bulunmugtur (6). Dinya Ulkeleri arasinda izlenen bu insidans farklihdi, menapoz
sonras! kadinlarda izlenirken, menapoz éncesi kadinlar arasinda bu fark ortadan
kalkmaktadir (7).

Benzer sekilde, gérulme sikhidindaki buyuk farkliliklar, ayn: llkede yagayan

farkh etnik gruplar arasinda, siyah-beyaz irk arasinda da izlenmektedir (7,8). Bu da
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meme kanser etyolojisinde genetik, sosyokuiltirel, cevresel etkenler rol oynadigi
anlamina gelmektedir. Bagka Ulkelere gé¢ eden ailelerde yapilan g¢aligmalarda gog
eden kadinlarda meme kanseri sikhdinin, birkag nesil sonra, gé¢ ettikleri tlkenin siklik
dizeylerine ulastigi gésterilmigtir (9).
B-MORTALITE

Kadinlarda kansere bagli olumlerin %181 meme kanseri nedeni ile
olugmakta, meme kanserine bagl 6limler akciger kanseri ve kolorektal kanserlerden
sonra 3. siray1 almaktadir (2,3). Mortalitede de 6lim sikigi yagla dogru orantil bigimde
artmaktadir. Kansere bagl 6limier ile yas gruplan arasindaki iliski arastirildiginda ise
40-44 yas arasinda meme kanseri ilk sirayi almaktadir (10). Dinyada meme kanserine
liskin mortalite Ulkeden Ulkeye degisiklik gdstermektedir. Bu oran ingiltere’de en
yiiksek bulunurken, Japonya ve Tayland’'da ise en dustk olarak saptanmistir (2). Gog
eden insanlar arasinda zaman iginde olugan mortalite degigikligi meme kanseri
olusumunda cevresel etkenlerin ve yasam tarzinin énemli faktdrler oidugu gbrﬁéﬂnu
desteklemektedir. Meme kanseri mortalite oranlarinda 1973 yilindan beri art|§~ oldugu,
ancak bu oranin insidans kadar belirgin olmadigi belirlenmigtir (11).
ETYOLOJI

insanlarda meme kanserinin nedeni bilinmemektedir. Genetik, cevresel,
hormonal, sosyobiyolojik ve psikolojik etkenlerin olusumunda rol aldig: kabul edilmekle
beraber, meme kanserli kadinlarin %75-80'i bu riskleri tagimamaktadir. Hayvan
caligmalarda ise bazi kimyasal maddeler, iyonizan radyasyon ve virUslerin meme
kanser olugsumunda etken olduklar gdsterilimigtir (12).
A-GENETIK ETKENLER, HEREDITER SENDROMLAR
1-GENETIK ETKENLER

Asya'll kadinlarla, bati Ulkelerindeki kadinlar arasinda meme kanseri

gortlme sikli§i ve mortalitesindeki belirgin farklar meme kanserli kigilerin ailelerinde iki-



U¢c kat artmis meme kanseri ortaya c¢ikisi, meme kanseri olusumunda genetik
etkenlerin rol aldi§ini distndirmektedir (5,7,13,14,15). _

Meme kanserine ailesel yatkinlik ilk olarak 1866’'da Broca tarafindan kendi
esinin ailesinde dért nesil boyunca 24 kadinin 10’'unda meme kanseri ortaya cikisi
sonucu ile ileri sturGlmustar (16). Daha sonra Macklin meme kanserli bir kisinin
annesinde toplumdaki kadinlara gére meme kanserinin gelisme olasilidinin 2 kat,
kizkardeginde ise 2.5 kat fazla oldugunu gdéstermistir (17). Daha sonra yapilan
calismalarda postmenapozal meme kanserli kadinlann ailelerinde riskin artmadigi,
premenapozal meme kanserli kadinlarda ise bu riskin arttigi belirlenmistir (17). EGer
meme kanseri bilateral ise, akrabalarda meme kanseri riski 5 kat, bilateral ve
premenapozal dénemde ortaya ¢ikmigsa bu risk 9 kat artmaktadir (17). Tim bu
arastirmalarda, annesi ve kizkardesinde premenapoz déneminde ortaya ¢ikan meme
kanseri (birinde bilateral) olan bir bayan i¢in meme kanseri gelisme riski %50 olarak
belirlenmistir (17).

Meme kanseri aile 6yklsQ olan bir kiside, meme kanseri daha erken
yaglarda ortaya ¢ikmakta olup, hastalik bilateral olma egilimindedir. Hastaligin erken
ortaya ¢ikma egilimi, annesinde meme kanseri olan kisilerde daha belirgindir (18).

Tdm bu caligmalara ve sonuclarina kargin, artmisg ailesel riskin ne
kadarinin genetik olarak gecmis etmenlere, ne kadarinin da ailesel olarak ortak yasam
tarzina, beslenme aligkanhigina bagh oldugunu sdyleyebilmek bugin icin mimkin
degildir.

Lynch ve arkadaglannin yaptig! soyagaci ¢aligmalarinda, gergek herediter
meme kanseri olgulan, tim olgularin %8'i oldugu gésterilirken, bagka bir ¢alismada bu
oran sadece %5 olarak bildirilmigtir (19,20).

Son yillarda ailevi meme kanserleri ile iligkili caligmalar yogunlastiriimis ve
bu konu ile iligkili genetik caligmalar yapiimigtir, Bu genlerden ilki BCRA-1 ( Breast

Cancer Susceptibility gene- meme kanserine yaklinhik geni)'dir. Otozomal dominant bir
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gen olan BCRA-1 geni, 17. Kromozomun uzun bacagina yerlesmis olup, mutasyonlar
sonrasi ailevi meme kanseri etyolojisinde rol oynadigi belirlenmigtir (21). Herediter
olmayan grupta ise bu genin rolinin olmadi§i gdsterilmistir (21). Yapilan bir
calismada BCRA-1 geninde mutasyon geligen bir kadimin 70 yillik yasam siresi
boyunca meme kanserine yakalanma riski %85 olarak belirlenmistir (22). Bir diger gen
ise BCRA-2 genidir. Bu genin ise erken hastalik gelisiminde ve bilateral hastalik
gelisiminde rol aldigi tespit edilmigtir (22). Bu geni tagiyan kadinlarda ise meme
kanseri olugsma riski %87 olarak belirlenmigtir. BCRA-2 geninin BCRA-1'den farkl
olarak, artmig over kanser riski ile iligkisi gésterilmemigtir.

Tam bu genetik calismalar yaninda, yine de gerek genetik gerekse
cevresel etkenlerin rolleri tam aydinlatilabilmis degildir.
2-HEREDITER SENDROMLAR

Bazi herediter sendromlarda meme kanseri riskinin arttigi tespit edilmistir.
Bu sendromlar herediter meme-over sendromu, bdlgeye spesifik herediter meme
kanseri, Li-Fraumeni sendromu, Cowden sendromu ve Muir sendromu olup, ayirici
tani ve ailelerin yénlendirilmesi agisindan énemlidir.

Herediter meme-over sendromlu Kisilerin tamaminda mutant BCRA-1 geni
gosterilmistir. Bu kisilerin 70 yillik yagsamlarn boyunca %85 oraninda meme kanseri
gelistigi belirlenmistir (23).

Bolgeye spesifik meme kanseri, BCRA-2 geni ile yakin iligkili bulunmugtur.
Hastallk premenapozal dénemde ve erken ortaya ¢ikmakta ve bilateral baglangi¢
gbstermektedir (22). Meme kanseri olusma riski %90 olarak belirlenen bu Kigiler sik
taramalarla takip edilmeli ve gereginde koruyucu cerrahi digtnalmelidir.

Li-Fraumeni sendromu, 1969'da tanimlanmigtir. Otozomal dominant bu
sendromda sadece meme kanseri degil degisik malignitelerin eslik ettigi saptanmigtir
(24). Yumusak doku sarkomlar, beyin timérleri, I6semi, akciger kanserleri ve adrenal

korteks timérleri geligebilmektedir.



" Cowden sendromu, otozomal dominant kalitilan nadir bir sendrom olup,
multipl mukoklUtan6z hamartom, tiroid timoérli, memede fdbrokistik degisiklikler
birarada gorulir. %50 meme kanseri riski tagiyan bu bireylere de proflaktik bilateral
mastektomi énerilebilmektedir (25).

Muir sendromu, muiltip! cilt timérleri ve gastrointestinal sistemin multipl
selim ve habis timorieri ile seyreden otozomal dominant bir sendromdur (26). Bu
sendromda, kadinlarda menapoz sonrasi meme kanseri olugma riski oldukga ylksek
olarak bulunmusgtur.

B-ENDOKRIN ETKENLER

Meme kenseri hormonlarin kontrolinde olan. meme dokusundan
ciktigindan, meme kanseri olusumunda hormoniarin etkisi oldugu digunilmektedir.
1-REPRODUKTIF ETKENLER
1-1 Menars yasi

Erken menarsin meme kanseri gelisiminde bir risk foktérd oldudu
gosterilmistir (27). Genel olarak menarsin her bir yil gecikmesi ile meme kanseri
riskinin %20 oraninda azaldigi kabul ediimektedir. Fakat meme kanseri riski yéninden
menstruasyon baglama yasi yaninda ilk dizenli menstruasyon yasgi da énemilidir.
Menarsi takiben dlzenli menstruasyonun bir yil icinde baglamasi, duzenli
menstruasyonu 1 yildan ge¢ basglayanlara gére riski 2 katina c¢ikarmaktadir. Bu
gbzlemler duzenli ovulatuar siklusun kadinlarda meme kanseri gelisme riskini
arttirdigini digtndiirmektedir. Dizenli ovulasyon ile kadinlarin daha ¢ok &strojen ve
progesterona sahip olacagi ve bunun da meme Kkanseri riskinin artmasini
agiklayabilecegdi dustunilmektedir.

1-2 Menapoz yas!
45 yasindan 6nce menapoza giren kadinlarin meme kanseri riski, 55

yagindan sonra menapoza giren kadinlara gére 2 kat daha digtk bulunmustur. Aktif



menstruasyon dénemi dzunlugu ile meme kanseri riski arasinda dodru bir orant
vardir. Bir diger kanit bilateral ooforektomili ya da radyoterapi sonrasi menapoza giren
kadinlarin daha diisiik meme kanseri riskine sahip olmalaridir.
1-3 ilk hamilelik ve ilk dogum yasi

Evienmemis ve hi¢ dogum yapmamis kadinlarin, dogum yapan kadinlara
gbre 1.4 kat daha fazla meme kanserine yakalanma riski belifrenmistir. Daha sonra
yapilan ¢alismalarda ise hamileligin koruyucu etkisinin, ilk hamilelik yasi ile korele
oldugu goésteriimigtir. Buna gore ilk dogumu 30 yasindan sonra yapan bir kadinin
meme kanseri riski, 20 yasindan dnce dogum yapan kadinlara gére 4 kat daha fazla
risk tasidigi tespit edilmistir. Bir diger ¢aligmada ise, evli ve ge¢ dodum yapan
kadinlarda meme kanseri riski, hic dogum yapmamis kadiniara oranla daha ylksek
bulunmustur. Dogum sayisi ile meme kanseri geligsimi arasinda ters orant
saptanmigtir. Her iki dogumda bir, meme kanseri gelisme riski %15 oraninda
azalmaktadir. Diger ilging bir gdzlemde, ilk dogum 6ncesi, ilk 3 ayda yapilan spontan
abortus ve dlsigin meme kanseri riskini artirdiidir. Ancak bunun karsiti gérisler de
bildiriimektedir.
1-4 Laktasyon

Meme kanseri Gzerine olan etkisi tam bilinmemektedir. Buna karsin, uzun
stren laktasyonun owvulasyonu engellemesi ile koruyucu etkisi oldudu iddia
edilmektedir.
2-HORMONLAR
2-1 Ostrojenler

Meme kanserinin over fonksiyonian ile yakin iligkili olmasi, meme
kanserinin dstrojenle iligkili olabilecegini akla getirmigtir. Hayvan deneylerinde, eksojen
verilen dstradiol ile meme kanser riskinin arttigi, ooforektomi veya anti-dstrojenler ile

bu riskin azaldigi gdsterilmistir (28). Ostrojenler, meme dokusunda normal ve timéral



hicrelerin buyumesini uyanriar, ancak bu etki timéral hiicrelerde daha belirgindir.
Ayrica Ostrojenler timoér hicrelerine direk etki ile mitojenik blylme faktdri
salgilamarini da saglarlar. Ostrojenin bu etkileri saptandiktan sonra yapilan
caligmalarda, meme kanseri insidansinin daha dastk oldugu Asya’ll kadinlarda, bu
insidansin daha ylksek oldugu Avrupa’ll kadinlara oranla daha dislik serum éstradiol
ve idrar Gstradiol dizeylerine sahip oldugu saptanmistir (29).

Yine de, 6strojen dlizeyleri disik olan postmenapozal kadinlarda meme
kanseri gorllme sikliginin ylksek olmasi baska etyolojik faktérierin etkisini ortaya
koymaktadir.

2-2 Androjenler

Androjenler de meme kanseri riskini arttirmaktadir. Postmenapozal
kadinlardaki artmig meme kanseri riski, bu yas grubundaki kadinlarda androjen
ylkseklikleri ile iligkili bulunmugtur. Ayrica kistik hastalikta uygulanan androjenler ile
memé kanseri riskinin artmasi, meme kanserli premenapozal kadinlarda yiiksek
ahdrojen ve dugik progesteron dlzeylerinin saptanmasi ve meme kanseri gériiime
riski diglk olan japon kadinlarda dusuk androjen seviyeleri bu gérisli destekleyen
verilerdir (30).

2-3 Progesteron

Progesteron, &strojen variginda meme epitelinin  proliferasyonunu
uyarmaktadir. Hayvan caligmalarinda progesteronun duktal blyumeyi uyardid
saptanmigtir. Eger progesteron meme kanseri riskini arttinyorsa, meme kanserli
hastalarin ovulatuar sikluslarnin daha sik olmasi gerekmektedir. Siklus farkliliklarinin
da follik(iler dénemdeki sire degisimlerine bagh oldugu distnullrse, bu kisilerde bu
dénem de daha kisa olmalidir. Caligmalarda bu verileri destekler sonuglar bildirilmigtir.
Ancak progesteronun meme kanserine kargl koruyucu etkilerinin de oldugu

savunulmaktadir. iiging bir aragtirmada ise klinik olarak progesteron eksikligi saptanan
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hastalarda meme kanseri riskinin artigr saptanmistir. Tum bu veriler Isiginda
progesteronun meme kanserindeki yeri tam aydinlatilamamistir.
3-EKZOJEN HORMONLAR

Sentetik ve dogal dstrojenier hamileligin énlenmesi veya menapoz sonrasi
ortaya c¢ikan degisikliklerin giderilebilmesi amaci ile yaygin olarak kullaniimaktadir.
Ostrojen ve progesteron iceren oral kontraseptif ilaglarin (OKS) meme kanseri
olusumunda etkilerini aragtiran pekg¢ok caligma mevcuttur. Tim bu ¢aligmalarda
ortaya c¢ikabilecek tek kesin sonug OKS' lerin meme kanserine karsi koruyucu
etkilerinin olmadigidir. Bazi ¢aligmalarda ise OKS’ lerin meme kanseri riskini arttirdig
gdsterilmigtir. Bazi caligmalarda da OKS kullanilan her yil igin meme kanseri riski %3.1
arttigi gosterilmistir (31).

Menapoz sonrasi ortaya cikan degigiklikleri gidermek icin 6strojenler
dunyada yaygin olarak kullaniimaktadir. Daha sonra saptanan endometrium kanseri
riskini arttirmalan ile kul|ah|m| nispeten kisitianmigtir. Daha sonra ise progesteron ile
kombine preparatlar- ile bu riskin azalmasi kullaniminin yine artmasina neden
olmustur. Hoover ve arkadasglannin yaptigi bir ¢alismada digardan verilen 6strojen
preparatiarinin meme kanseri riskini %25 oraninda arttirdigi gdsteriimistir ve kullanim
siresi ile bu riskin daha da artti§i saptanmistir(32). Yapilan c¢aligmalarda, kulianilan
her bir yil icin meme kanseri riskinin %3.1 oraninda arttigi saptanmistir (31). Endojen
ve ekzojen Ostrojenlerin meme kanseri riski ydnitinden yapilan ¢aligmalarda, ekzojen
hormonlann 2 kat daha fazia risk tasidigi tespit edilmistir (33). Sadece 6&strojen
kullanimi ile kombine Ostrojen ve progesteron kulaniminin meme kanseri geligimi
Gzerine olan etkileri kiyaslandiginda da, ézellikle uzun sureli kulanimlarda kombine
tedavi alan grupta kanser gelisme relatif riskinin anlamh olarak daha ylksek
bulundugu bildiriimigtir (34).

C-CEVRESEL ETKENLER



1-BESLENME

Beslenme ve 6zellikle de yagdan zengin beslenme ile meme kanseri
geligimi arasindaki iligki uzun zamandan beri bilinmektedir (1). Goéclerle meydana
gelen meme kanser insidans degisiklikleri ve bu insidansin tlkeden Ulkeye dedismesi
sadece genetik faktOrler ile meme kanser gelisiminin agiklanamayacag: anlamina
gelmektedir.
1-1 Besinlerdeki yag miktan

Yapilan ¢aligmalarda meme kanseri gelisimi ile yagdan zengin beslenme
arasinda yakin iligki gosterilmigtir. Hatta bazi aragtiricilar, meme kanser geligiminden
%50 oraninda bu faktéri sorumlu tutmuslardir. Ancak yagh gidalarla beslenme-kanser
iligkisini gdsteremeyen caligmalar da sunulmustur. Yinede genel kani yagdan zengin
beslenmenin bir risk olusturdugu ve bu nedenle glinliik gidalann %27’ sini agmayacak
sekilde yag alinmasidir.
1-2 Besinlerdeki lif miktar

Liften zengin glda!arin, barsaktan, karaciger yolu ile atilan &strojenin
absorbsiyonunu engelledigi icin meme kanserinden koruyucu etkileri oldugu
savunulmug ve bu teori hayvan deneylerinde de gosterilmistir. Celigkili sonuglara
radmen gunimulzde liften zengin gidalarla beslenmenin koruyucu rolli tam kabul
gérmemektedir.
1-3 Boy ve viicut agirhgi

Yapilan ¢aligmalarda, boy ile meme kanseri arasinda az da olsa anlaml bir
iligki oldugu ve bunun nedeninin de enerji alimina bagh oldugu goésterilmistir. Ancak
disik enerjinin meme kanseri gelisimini azaltacadi inanci ginimizde kabul edilmesi
gu¢ bir dugtncedir. Vacut agirid: ile ilgili yapilan ¢alismalarda ise, premenapozal
ddénemde duglk vicut agirigi, postmenapozal dénemde ise ylksek vicut agirhig riski

arttirdigi gosterilmistir.



2- VITAMINLER
2-1 A Vitamini -

A vitamini, antioksidan &zellikleri nedeni ile, DNA hasarina yol agan
serbest oksijen radikallerini nétralize ederek hiicresel savunmayi artirabilir. A vitamini
hicre farklilagsmasini da sagladiindan, malign transformasyonu da engelleyebilir.
Meme kanseri ile A vitamini arasinda iligkiyi saptama amacli yapilan caligmalarda, A
vitamininin meme kanseri gelisimine kargi koruyucu etkisi oldugu gosterilmisgtiir.

2-2 E Vitamini

E vitamininin de A gibi meme kanserine karg! koruyucu etkileri oldugu

gdbsterilmigtir.
2-3 C Vitamini

C vitamini de anti-oksidan 6zellikleri nedeni ile koruyucu bir vitamindir.
3- SELENYUM

Hicre proliferasyonunu inhibe edeﬁ ve anti-oksidan bir enzim olan
glutatyon peroksidazin énemli bir kompoﬁentidir. Hayvan calismalarinda yuksek
miktariarda verildiginde kanser gelisiminde koruyucu etkileri saptanmistir. Ancak
meme kanseri ile iligkisi tam gésterilememigtir.

4- ALKOL

Alkol alimi ile meme kanser geligimi korele bulunmustur. Mekanizma tam
olarak tanimlanamamasina ragmen, bazi aragtirmalarda, alkolln &strojen dlizeylerini
arttirdig1 gosterilmistir.

5- iYONiZAN RADYASYON

iyonizan radyasyonun dokular (izerine olan etkileri erken ve ge¢ sekilde
ortaya ¢ikar. Geg etkiler de kendi arasinda somatik ge¢ etkiler ve genetik gec¢ etkiler
olarak 2’ ye ayrlir. Maturasyonunu tamamlamamis meme dokusu radyasyona ¢ok

duyarli olup, radyasyona maruz kalma sonrasi, gelisme bozukluklar ve kanser
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gelisebir. Bu nedenle de ¢ocukluk caginda ¢esitli nedenlerle radyoterapi uygulanmissa
20 yasindan sonra diizenli mammografi incelemeleri yapilmalidir. Bu kigilerde uzun bir
latent donem sonrasi 3.6 kat artmis meme kanseri riski bildiriimektedir. Genel
diagnostik radyolojide ise meme kanseri riski %1’ in altindadir. 2. Dlnya savasinda
atom bombasi ile radyasyona maruz kalan kisilerde meme kanseri insidansinin arttidi
saptanmistir.
6- ELEKTROMAGNETIK ALANLAR

Elektirik iginde calisan kadinlar Uzerinde yapilan arastirmada, bu
kadinlarda artmig meme kanseri insidansi saptanmistir.
7- FIZIKSEL AKTIVITE

Asin fiziksel aktivite ile menars yasinin gecikmesi, daha sonraki menstruel
sikluslarin dlzensizlestigi saptanmig, bunun da meme kanseri riskini azalttig
g0sterilmigtir.
8-SIGARA

ik caligmalarda, &strojen metabolizmasin arttmﬁasn ve menapoz yasini
erkene almasi nedeni ile koruyucu oldugu iddia edilmis, ancak daha sonraki
caligmalarda herhangibir etkisi gdsterilememigtir.

MEME KANSERININ BIYOLOJiSi

Tumor biyolojisi ve genetigi agisindan uygun bir mode! sistem olugturan
meme kanseri bu sayede giderek artan bigcimde aragtinlmig, buna paralel olarak da
kanser tartne iligkin bilgilerimiz de bir o kadar artmigtir. Elde edilen bu yeni bilgiler de
bu hastaliktan korunma, tani ve tedavi yaklagimlarinda yeni goérlslere ve sonuglara
yol agmistir.

Normal meme dokusunun kanser hiicresine dénismesi ¢cok asamali ve
karmagik bir slregtir. Baglangicta, normal hicrelerde gerceklesen ve nikleer ya da

sitoplazmik onkogenleri aktive eden, transkripsiyonu dizenleyen mekanizmalari,
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sinyal molekillerini etkileyen, blyume faktéri ve reseptér etkilesimini bozan ve ya
timor supresdr gen aktivitesini baskilayan cesitli degisiklikler bu hicrelere ¢ogalma
avantaji saglarlar. Buna paralel olarak ortaya gikan yeni degisiklikler gok agamali
meme karsinogenezinde komgu dokulara invaze olabilen, immun denetimden kacgan
ve metastaz yapabilen klonlar olugturur. Bu klonlar normal hicre c¢ogalmasini
dizenleyen dogal sinyallere yanit verme yetenegini de kaybederek denetimsiz
¢ogalmaya baglar.

Meme karsinogenezinin karmasik Ozellikleri timoérlerin  biyolojik
Ozelliklerine de yansir. Bu &zelliklerin bir bélumu hastaligin Kiinik gidisine isik tutmasi
agisindan tanida énem tagir. Primer meme tUmérlerinin molekUler analizi sayesinde
gen amplifikasyonlari, delesyoniar gibi degisik genetik anomaliler saptanmis,
timorierin belirli alt gruplarinda goérilen bu genetik anomaliler ile klinik parametreler
arasinda anlamli iligkiler gézlenmistir.

KROMOZOM BOZUKLUKLARI

Meme kanserinde bir cok kromozomal degisiklik sabtanm|§t|r. Bu
degisiklikler arasinda en basta allel kayiplari gelir. Bu kayiplarin baskin olan normal
alleli ortadan kaldirarak, timér baskilayici bir gendeki mutasyonun etkisinin ortaya
¢tkmasina neden oldugu kabul ediimektedir.

Sik gdrllen bir bagka degisiklik de ilgili gen bdlgesinin arﬁplifikasyonudur.
Bu anomalilerin gdzlenme orari %15-70 arasinda dedigsmektedir. Bunlar icinde en g¢ok
ilgi uyandiran 17. kromozom Uzerindeki degisikliklerdir. Bu kromozom Uizerinde en az
14 ayn lokus tanimlanmigtir. Meme kanserinde sik gorllen baglica kromozomal
bozukluklar tablo 1°de dzetlenmistir.

MEME KANSERININ MOLEKULER BiYOLOJi

Tumérlerin  dzelliklerini incelemek Uizere kullanilan model sistemlerin
geligtirimesi olduk¢a glctir. Meme kanserinde fare ve sigan modelleri uzun slreden
beri mevcut olmasina kargin bu modellerin yetersiz yénleri vardir. Omegin fare
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timérleri cogu kez metastaz yapmamasina kargin MMTV gibi virtsler ile olugturulan
timérlerde gdzlenen ekspresyon artigi insan timérlerinde géruimez. Ustelik kemirgen
ve insan tamérleri farkhliklar gosterir; normal ve malign epitelial hiicrelerde de turlere
gére farkliklar vardir. Bu nedenle fare ve sican modellerinde timér antijenlerini
belirlemek Uzere geligtirilen monoklonal antikorlar insanlarda genel olarak tan ve
tedavi amaci ile kullanilamaz. Bu nedenle in vivo ve in vitro kosullara 6zgl deneysel
sistemlerin gelistiriimesi zoruniu olmusgtur. Bu sistemlerde, hicreler, davraniglarinin
kanser hcreleri ile kiyaslamasiyla gézienen farklarin molekuler temelini, onkogen ve
timor supresdr genlerin etkilerini aragtirmak amaci ile kiilttirde gogaltilir. Bu amagla en
cok ameliyat ile cikarilan meme deckusundan elde edilen hucreler kulanilir.
Lezyonlardan ve normal meme dokusundan elde edilen hicreler klltirde kolaylikla
dretilebilir. Ancak normal kosullarda epitel hicreleri kultirde uzun stre yagayamaz.
Meme kanserinde arastirmalanin en zor yéni primer meme kanserinden kuiltar
yapilmasidir. Bu sekilde gelistiriimis bazi hiicre soylan (BT 20) mevcut olmakia birikte,
genel olarak kullanilan hucre soylari seréz eflizyonlardan elde edilen metastatik '
hicrelerden turetilmistir. Bu hiicre soylarinin bazilan (MCF7, T47D, ZR75) 6strojene
tepki gosterdiklerinden &strojen etkisini incelemek amaci ile, bazilari da 6&strojen
reseptori negatif hicreler olarak kullaniimigtir.

Kanseri anlamak igin timér olugumu boyunca geligen olaylari o hiicrenin dogal ortami
icinde tanimak, agsama agama tekrarlayabilmek gerekir. Bu amaca yénelik 2 yaklagim
mevcuttur. En ¢ok uygulanan ydéntem belirli dokularda ilgili geni eksprese eden
transgenik hayvanlar lreterek bunlarla yapilan deneylerdir. Daha az kullanilan, ama
daha gercekgi yaklagim ise izole edilen hiicrelerde kalitsal degisiklikler olugturulduktan
sonra bu hiicrelerden ilgili dokunun “ rekonstitisyonu” dur. Bu yaklagim meme dahil

pek ¢cok dokuya uygulanmgtir.
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Tablo1: Meme kanserinde sik gériilen kromozom degisiklikleri

Lokus Kusur ilgili genler Goriilme sikhig) —_

1p13-p21 Allel kaybi %40

1p32 Allel kaybi p58 kinaz %40

1921 Allel kaybi Polimorfik epitelial misin %16-34

3p13-p25 Allel kaybi erb A, Rb 1, RAR beta %30-50
Delesyon

79 Allel kaybi c-met, wnt 2 %40

8g24 Allel kaybi c-myc %20-30
Amplifikasyon

11913 Allel kaybi int-2, bcl-1, EMS-1 %10-20
Amplifikasyon Cyclin D1, FGF-4, MEN 1

11p15 Allel kaybi Cathepsin D, WT 2, ras %27

13q12-q24 Allel kaybi ETS-1, AT

13q12-q13 Allel kaybi BRCA-2, Brush 1 %50

17p23 Allel kaybi p53 %860-70

17921 Allel kaybi BRCA1, nm 23, RAR %24-60
Amplifikasyon erbB2, NGFR, RAR

184g21-q23 Allel kaybi DCC %17-70

20913 Amplifikasyon %18

Meme epiteli tumdr gelismesindeki agamalann incelenmesine ¢ok
uygundur. Epitel hucrelerine onkogen sokulmasi sonunda her onkogenin
ekspresyonunun kendine 6zgl bir degisiklik yarattigi, belirli onkogenlerin kalici,
preneoplastik degisiklikler olusturduklan gértlir. Bu amagla yapilan klasik
calismalarda fare meme tiumér virisinin (MMTV) ve kimyasal karsinojenlerin timér
gelisiminden once karakteristik preneoplastik lezyoniar olusturdukian goésterilmis,
olugan lezyonlarin kullanilan etkene goére de degistigi belirlenmistir (35,36).

MMTV biyolojik bir mutajendir. Enfeksiydz ¢evriminin bir pargasi olarak

konak hiicrenin genomunda gelisigiizel bélgelere integre olur; béylece virlis genomu

insersiyonel mutagenez yolu ile bazi genleri aktive edebilir. Viristn bu ézelligi ondan

14



belirli mutajenik olaylar izlemek amaci ile yararlanmamiza olanak verir. Bu yéntemle
virisle olusturulan meme timérlerinde MMTV integrasyon bdlgesine komsu
birbirinden badimsiz 3 hiicresel gen (int-1, int-2, int-3) saptanmigtir. Virus genomunun
bu genlerin éniine yerlesmesi ilgili genin aktiflesmesi ile sonuglanir. Fare deneylerinde
ras ve myc genleri de MMTV virlisinin LTR bdigesine eklenerek incelenmis, iki
durumda da hem erkek hem de disi farelerde meme adeno karsinomu insidansinda
anlamh artig saptanmigtir. Bu deneyler aktiflegen onkogenin hiicre tirline ve hiicre
farklilagsmasina gore etki gosterdigine igaret etmektedir (37).

Fare meme epitelinde incelenen onkogenlerden simdilik sadece myc ve c-
erbB2’nin insan kanserlerinde rol oynadi§i digtntlmektedir. Bu genler hakkinda fare
modellerinden edindigimiz bilgiler meme kanserinin biyolojisinde onemli yer
tutmaktadir. Mutant c-erbB2 ekspresyonu farede komedo-kribriform morfolojiye sahip
in situ karsinomlarin geligmesine neden olur. insan komedo kanserlerinde de c-erb B2
asin ekspresyonu gézienir (38).

Biiylime Faktérleri

Meme kanserinde biylime faktdrlerinin roli godunlukla hicre soylarinin
kullanildigi calismalarda genig olarak aragtirilmigtir. Meme kanseri hicreleri IGF-2,
TGF-alfa, TGF-beta gibi birgok biiylime faktéri salgilayarak bunlara otokrin ve
parakrin tepki gésterirler (39). IGF ekspresyonu normal meme dokusu yaninda selim
ve habis meme tumorlerinde de gbdzienir. Selim lezyonlardan izole edilen
fibroblastlarda IGF-1, malign lezyonlardan elde edilen fibroblastlarda ise IGF-2
ekspresyonu gézlenmektedir. Bu durum IGF-2’ nin karsinogenezde dnemli roll oldugu
anlamina gelmektedir (40). Meme kanseri biyopsilerinde TGF-aifa %70 oraninda
gbzlenirken selim lezyonlarinda da %30 kadarinda saptanir (41). TGF-alfa’ nin
transformasyonu uyarici roli degisik aragtirmalarda gosteriimigtir (42). Meme
epitelinde TGF-alfa’ ya bagh proliferasyon artisi meme kanserinin erken asamalarinda
oénem tasir. Transjenik farelerde de TGF ekspresyonunun karsinojenlere bagli meme
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ttméorlerinin geii;siminde progresyon asamasini hizlandirdigi bilinmektedir. TGF-alfa
ile ayni ailede yer alan amfiregulin’in meme epitel hiicreleri igin otokrin biiylime faktért
olarak gérev yaph§i gdsterilmistir (11). Meme epitelinde TGF-beta’ nin 3 izoformu da
gb6zlenir. Normal memede c¢odalmayl baskilayici rol oynayan molekll gebelik ve
laktasyonda alveoller ¢evresinde stromal birikim gésterir. Kanserli dokularda TGF beta
ekspresyonunda normal dokulara kiyasla gdézlenen farkliliklar ve ekspresyon artigi
anormal stromal gogalmaya isaret eder. TGF beta birikimi hastaliga 6zgt karakteristik
fibréz stroma geligimi, anjiogenez ve immunosupresyon agisindan énem tagir. TGF-
beta’ nin kanser hiicrelerinde proteoclitik aktiviteyi ve invazyonu uyararak metastaz
yetenedini arttirdi§i yolunda bulgular mevcuttur. Yiksek dlzeyde TGF-beta
ekspresyonu gérulen kanserlerde lenf nodu metastazliannin daha ¢ok goériimesi bu
dislnceyi dogrulamaktadir. TGF-beta hicre ¢ogalmasini uyardigi gibi inhibe de
edebilir. Bu konudaki bulgular hiicre soylarina gére de farkliliklar géstermektedir.
Ostrojen reseptérii negatif hiicreler yiksek oranda TGF-beta salgilarken, afinitesi
yuksek reseptorier sentezler ve duslk konsantrasyonlarda bile hicre ¢odalmasini
inhibe ederler. TGF-beta’ nin kanser ile iliskisi hakkinda henliz somut bir bilgi
bulunmamasina kargin, bu faktérin matriks proteinlerinin birikiminde oynadigi rol
meme kanserinin patogenezinde ©nem tasiyabilir. Kanser hcreleri tarafindan
salgilanan TGF-beta fibroblastlan uyararak tenascin salgilanmasina neden olur. Bu
stromal protein ise hlicreler arasi tutunma yetenegini azaltir.

Fibroblast blytime faktéra (FGF) ailesi de meme hcrelerinin gelisiminde ve
malign transformasyonunda rol oynar. insan meme kanserlerinde tim FGF
reseptorleri saptanirken bunlann ikisinin de amplifikasyonu bildirilmistir. FGF-1 ve
FGF-2 insanda epitelial hiicrelerde saptanmistir. Meme kanseri hlicrelerinde FGF-1’ in
makrofajlarda yer aldi§i, FGF-2' nin ise otokrin blytUme faktérii olarak etki gésterdigi,
ancak, iyi prognoz ile iligkili oldugu gosterilmistir (43). Meme kanseri hlcrelerinde
mitojenik aktivite gdsteren bu faktér angiyogenez ve invazyon agisindan dnem tasiyan
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plazminojen aktivatérinin sentezini uyanr. Fare tumoérierinde metastaz agisindan
dnem tagiyan FGF-4 ise insan timérlerinde az goralmektedir.
Biiylime Faktori Reseptorleri

Htcre proliferasyonunu uyaran EGF normal meme epiteli icin gerekli bir
faktordlr. V-erbB proteini ile blylk benzerlik gésteren EGFR hicre disi ligand
baglanma bdlgesi ile hicre i¢i tirozin kinaz bdlgesine sahiptir. Meme kanserinde
hastalanin %35-45' inde EGFR miktarinda artig gézlenmistir (44). Reseptdr artigi
Ostrojen reseptor dlzeyi ile ters orantiidir ve kétl prognoz isareti olarak degerlendirilir.
Reseptdr miktarinin arimasi gen amplifikasyonuna degil, mRNA ekspresyonu artigina
baglidir. mRNA diizeyi ile EGFR seviyeleri arasinda genellikle uyum gériimesine
kargin, mRNA gbziendidi halde protein ekspresyonu saptanamayan timdrler de
mevcuttur. Bu durum &strojen pozitif timérlerde gézlenmektedir. Yiksek reseptor
dlzeyleri gdsteren timdrierde proliferasyon hizi da ylUksektir (45).

insiline benzeyen biyime faktdrii (IGF) meme hiicreleri igin glgli bir in
vitro mitojendir. Faktdr hicre i¢i tirozin kinaz aktivitesi gdsteren tetramer yapili
reseptort ile etkileserek gdrev yapar. Primer meme kanserinde %50-93 oraninda
IGFR gbézlendidi ve molekulin miktarinin dstrojen ve progesteron reseptéri miktan ile
iligkili oldugu gosterilmigtir. Meme kanserinde IGFR geninde amplifikasyon ender
gorllmekle birlikte, gen amplifikasyonu gériien olgularda sagkalimin belirgin oranda
kisa oldugu bildirilmigtir (46). Ancak, IGFR geninin kopya sayisinda artig gériilen
hastalarin %73'Unde ayni zamanda int-2 veya myc genlerinde de amplifikasyon
gozlendigini unutmamak gerekir.
Onkogenler

Solid timérler, 16semi ve lenfomalar dahil birgok insan kanserierinde etkili
oldugu dlsunllen c-myc protoonkogeni transkripsiyon regilatéri niteliginde bir
cekirdek proteini kodlar (47). Meme kanserinde c-myc geninde amplifikasyon ve
yeniden dlzenlemeler saptanmigtir (48). c-myc degigiklikleri ile tUmoérin gradi,
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reseptér durumu ya da lenf nodu tutulumu arasinda belirgin bir korelasyon
gézlenmemesine karsin, gendeki degisikliklerin agresif timor ya da kot prognoz ile
iligkili olabilecegi ileri sUrllmuagtir. Ama myc geni amplifikasyonu ile lenf tutulumu,
evre, hormon reseptdér durumu ve niks arasinda anlamli iliski sadece menapoz
sonrasi hastalarda goésterilmistir (49). myc genindeki degisikliklerin az diferansiye
tumorlerde daha ¢ok gobzlendigi yolunda bulgular mevcuttur (50). c-erbB2 geni
ekspresyonu artisi yoluyla etkili olurken c-myc geni daha ¢ok yeniden dlzeniemeler
yoluyla aktiflesir.

Int-2 geni fare meme timérierinde MMTV’ nln integrasyon bolgesi olarak
tanimlanmigtir. Bu genin insandaki karsitinin kromozom 11q13 Uzerinde yer aldidi
saptanmig ve gen izole edildikien sonra meme kanserlerinin %15-20’ sinde amplifiye
oldugu gdézlenmistir, Meme kanserli hastalarda 55 aylik medyan izleme siresi
sonunda int-’2 gen amplifikasyonu ile niks arasinda baslangicta ¢cok anlamli bir iligki
saptanmis (p<b.000002), ancak aradan 1 yil ge¢tikten sonra hastalarin bir béliminde
daha ortaya gikan niiksler hesaba katildiginda anlamliigin azaldigi saptanmistir (51).
Buna karsilik bir bagka ¢alismada int-2 geninde amplifikasyon ile hastaligin gidisi
arasinda baglanti bulunmadi§i sonucuna vanlmigtir (52). Yeni caligmalarda meme
kanserlerinde int-2 ile yakindan iligkili bagka genlerde de amplifikasyon gésteriimis, ilk
arastirmalarin odagi olan int-2 ve hst-1 genlerinin pesinden ayni bélgede yer alan bcl-
1 geni tanimlanmistir (53,54). bcl-1 bazi B hiicreli neoplazilerde goézlenen t(11;14)
translokasyonlarinda 11g13 Uzerindeki lokus olarak tanimlanmis, transiokasyon
sonunda, bu bodigede yer alan bir genin degisiklige ugradi§i kabul edilmig, ancak
genin niteligi yakin zamana kadar aydinlanmamigtir. Kromozom 11q15 Gzerinde yer
alan paratiroid hormon genini kapsayan bir degisiklik yardimiyla saptanan PRAD-1
onkogeninin tim translokasyon gdzlenen olgularda agin eksprese oldugu anlasgihinca

bu genin bcl-1 geni ile identik oldugu distniimustdr.
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11. kromozomun amplifiye olan bdlgesi tzerinde daha bagka genler de
aranmig ve meme tumorierinde amplifiye olan EM-1 ve D11S97 genleri de
belirlenmistir.

Neu ya da HER-2 olarak da bilinen c-erbB2 geni ilk kez sigan
noroglioblastomlarinda tanimlanmigtir. Gen, 185 kD agirliginda membran reseptori
niteliginde bir protein (p185) kodlar, epidermal bliyime faktérl reseptorine (EGFR)
benzer yapida olan bu proteinin glikoprotein niteligindeki bir ligand ile etkilestigi
gosterilmigtir (565,56). C.erbB2 geninin meme kanserindeki rolli yodun arastirmalara
konu olmustur. Bunun nedenleri asagidaki sekilde 6zetlenebilir;

1- Gen yukarida belirtildiéi gibi EGF ailesinden bir protein kodlamaktadir. EGF’Un ise
meme epiteli geligiminde dnemli rol oynadi§ gésterilmistir (57).

2- c-erbB2 proteinine (p185) karsgi gelistirilen antikorlarin sican timérierinde malign
hiicre fenotipini nqrmale doénusturdakleri bildirilmistir (58).

3- c-erbB2 evrim boyﬁnca degisiklige ugramadan korunmus bir gendir. Genin
embriyonik gelisme boyunca degisik roller tstlendigi bildiriimigtir (59).

4- Bagta meme kanseri olmak Gzere bir ¢ok degisik timor tipinde (over, mide, bobrek,
kolon v.b) c-erbB2 geninde amplifikasyon goriilmektedir (60).

c-erbB2 geninin sicandaki homologu olan neu geni membran bélgesinde gergeklesen

bir nokta mutasyonu ile aktiflegmektedir. Bir tek bazin degigsimi (val-glu) ile ortaya

¢tkan bu mutasyon insan kanserlerinde aragtirimig, ancak benzer bir mutasyona

rastlanmamigtir. Bu nedenle insan kanserlerinde aktivasyon nedeninin gende

ekspresyon artisi oldugu kabul edilir. Gergekten, bu genin meme kanseri olugumu

acgisindan énem tasiyan asin ekspresyon ya da gen amplifikasyonlarn yoninden en

tipik érmeklerden biridir. c-erbB2 amplifikasyonu ile erken niiks ve koétlu prognoz

arasinda iligki bulundugu kabul edilmektedir (61). Meme kanserleri icinde tim evreler

birlikte degerlendirildiginde c-erbB2 agin ekspresyonu %15 dolayinda gézlenir. in situ

duktal karsinomlarda bu oran %40-50’ lere kadar uzanmaktadir. Buna kargihik diger
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(kaguk hdicreli, papiller, lobuler, kribriform) in situ kanserlerde a§|r{ ekspresyon
gézlenmez. Bu bulgular invaziv timérlerin blylk godunlugunun ekspresyon. artis
gbzlenmeyen lezyonlardan, pek azinin ise amplifikasyon gésteren in situ lezyonlardan
geligtigine isaret etmektedir. Gen ile ilgili ¢ok sayida arastirma bulunmasina karsin
farkli laboratuvarlar tarafindan bildirilen verilerin dogrudan kiyaslanmasi mimkin
degildir. Zira, ¢caligmalarin énemli bir bélimtnde hastalar uzun sureyle izienmemistir,
bir bélimiinde de degerlendirmeye alinan klinik parametrelerde farklilik mevcuttur. Bu
ylzden, bu bdélimde sadece genig kapsamh ve uzun sureyle izlenmig olgulari
kapsayan arastirma verileri belirtilecektir. Bu temel caligmalarnin ilkinde aksiller lenf
nodu pozitif hastalar 2-7 yiIl sireyle izlenmis ve c-erbB2 geninde %40 oraninda
amplifikasyon saptanmigtir. Amplifikasyon ile birden fazla lenf tutulumu arasinda
korelasyon saptanmigtir (62). Ayni c¢alismada elde edilen veriler izlenmesi
yapilamayan 103 hastadan alinan veriler ile birlestirildiginde c-erbB2 amplifikasyonu
ile lenf tutulumu arasinda ileri derecéde anlamli iligki gézlendigi ileri sUrtlmustir
(p<0.002). Ancak, farkl karakteristikiere sahip iki hasta grubundan elde edilen verilerin
kombine edilmesinin, incelenen parametreler arasinda anlamliigi artirici yénde etki
edecegi ve abartih anlamliik oranlan (p deg@erleri) elde edilmesi ile sonuglanacagi
unutulmamalidir (63). Buna karsilik, 10-113 ay izlenen hastalar kapsayan dort degisik
calismada ortalama %10 oraninda c-erbB2 amplifikasyonu gbézlendigi halde
amplifikasyon ile lenf nodu tutulumu arasinda bagdlanti bulunmamis (64), ancak c-
erbB2 amplifikasyonu ile kisa sagkalim arasinda ileri derecede anlaml (p<0.002) iligki
bildirilmigtir (65). Gene bir bagka ¢alismada %26 oraninda gézienen amplifikasyonun
ndkleer grad ile iligkili oldugu, ancak lenf nodu tutulumu ile baglanti géstermedigi ileri
sUralmUstir (66). c-erbB2 asin ekspresyonunun kemoterapiye direngli hasta grubunu
simgeledigi, ancak doksorubisin igeren ylksek doz kemoterapinin bu direnci kismen
yenebildigi de bildiriimigtir (67). Naturel killer (NK) aktivitesinin meme kanserinde
normal hicrelere ve selim timérlere kiyasla daha ylksek olmasina karsin, c-erbB2
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ekspresyonu ile disuk NK aktivitesi arasinda anlamii baglanti bulunmus, bu timérlerin
NK hicrelerini inhibe eden bir faktér salgiladiklar iddia edilmigtir. c-erbB2
ekspresyonunun TNF’ ye kargi direng gelismesine neden oldugu da gdsterilmistir (68).
Meme kanserlerinin blytk ¢ogunlugunda gen amplifikasyonu ile mRNA ve protein
asin ekspresyonu arasinda yiksek uyum gézienmektedir (69). Ancak bazi timdrierde
amplifikasyon bulunmadig: halde asin ekspresyon saptanirken, bazi timdrierde de
amplifikasyon mevcut oldugu halde ekspresyon artisi gdrilmemektedir. c-erbB2
proteininin meme kanserli hastalann serumlarinda da saptandigi ve prognoz hakkinda
bilgi verebildigi bildirilmigtir (70). c-erbB2 amplifikasyonunun lenf nodu tutulumu harig,
diger bitun parametrelerden bagimsiz ve anlamli bir risk olusturdugu kabtjl edilir (71).
Gen kopya sayisinda artigsin %70 niks olasiligina isaret ettigi bildirilmis, lenf nodu
tutulumu mevcut olsun veya olmasin gen amplifikasyonu gdzlenen hastalara daha
intensif kemoterapi uygulanmasi gerektigi ileri sﬂrﬂlm@]gtﬁr (72).
TUmor Supresér Genler

Meme kanserinde rol oynayan baslica tamaor supresér genler BCRA-1, p53
ve retinoblastom genleri (Rb) dir. Tiumor supresér olarak gérev yapan p53 geni hiicre
siklusunu dizenleyen 53 kD molekdl agirhiginda bir nikleer fosfoprotein (TP53)
kodlar. Belirli dizileri taniyarak DNA’ ya baglanan protein transkripsiyon aktivatorti
olarak gorev yapar ve hicre boélinmesini Gi/S sininnda durdurur (73). p53 genini
kapsayan allel kayiplar ve mutasyonlar proteinin timor baskilayici etkinligini ortadan
kaldinrken bazi mutasyonlar da proteine onkojenik 6zellik ve aktiviteler kazandirabilir.
Bu mutasyoniar genellikie genin belirli, korunmusg bélgelerinde gerceklesir ve proteinin
yart dmrinin uzamasiyla sonuglanir. p53 ekspresyonu memenin selim lezyonlarinda
gézlenmez. Meme kanserlerinde olgularin yaklasik 1/3' {inde p53 genini kapsayan
allel kayiplan saptanmigtir. p53 geninde kusur bulunan timérlerde kromozom
anomalilerine de daha sik rastiandigi bildirilmistir. p53 geninde saptanan anomaliler ile
c-erbB2 amplifikasyonu ve kromozom 17 de gozlenen allel kayiplan arasinda anlamli
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iligki saptanmigtir. Buna karsilik, p53 geninde gergeklesen allel kayiplan ile TP53
mutasyonlan ve ekspresyonu arasinda korelasyon gézlenmez. p53 anomalileri ileri
histolojik evrede, hormon reseptéri pozitif ve invaziv tip kanserlerde ve bilateral
olgularda daha ylksek oranda gbzlenmektedir. Bu degisiklikler ile kétl prognoz
arasinda anlaml iligki mevcuttur. p53 anomalilerinin kanserin baglangi¢ evresi ile mi,
yoksa tumdr progresyonu ile mi iligkili oldugu hentiz kesin degildir. Gende allel kaybi
ve buna eglik eden c-erbB2 asiri ekspresyonunun meme kanseri gelisiminde énemli
erken olaylar oldudu, buna karsilk p53 geninde mutasyonun bu agidan 6nem
tagimadigi ileri surilmusttr. Bazi kanser tirlerinde p53 allellerinden bir ya da ikisi
birden ortadan kalkar ve fonksiyonel TP53 proteini azalir, bazi kanserlerde ise
anlamsiz bir mutasyon sonucunda iglevini getiremeyen mutant TP53 ortaya cikar.
Meme kanserinde en sik gorilen sekil bir allelde anlamsiz mutasyon, dider allelde ise
delesyon gerceklesmesi sonucunda normal TP53 proteininin ortadan kalkmasidir.
insan kanserlerinde TP53 mutasyonlarinin gérilme orani %20-40 arasinda degisir.
Kolon timérlerinde ¢ok sik gézlenen TP53 mutasyonlari meme tiimérlerinde oldukga
az goéralir. Buna karsilk meme kanseri insidansi olduk¢a disik olan Japon
toplumunda etnik gruplar iginde en yiiksek TP53 mutasyonu gértlme sikhigi dikkat
cekmektedir. Bu mutasyonlar genin korunmus, merkezi bdlgelerinde yer almakia
birlikte meme kanserine 6zgl mutasyonlar tamimlanmamistir. Diger kalitsal kanser
tirlerinde p53 geninde mutasyon ¢ok sik gérilmesine karsin meme kanseri ailelerinde
ve bilateral meme kanseri olgularinda TP53 mutasyonlan gok ender bildirilmistir.
Ancak saptanan bazi p53 mutasyonlan ile &strojen reseptér diizeyleri arasinda
baglanti dikkat cekmektedir. Buna karsilik meme tiimérierinde alternatif bir mekanizma
olarak (wild-type) TP53 proteinin sitoplazmada kimeler olusturarak biriktigi ve normal
iglevini yerine getiremedigi ileri strtimistir. Meme timérierinde %22-58 oraninda
TP53 asgin ekspresyonu gérillr. Asin ekspresyon ileri evre, metastatik yayihm ve
dlUglk progesteron reseptér dlzeyleri ile korelasyon gostermektedir. p53 geninde
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saptanan bozukluklar anéploidi ve ylksek proliferasyon kapasitesi ile de paralellik
gosterdiginden, agin ekspresyona bagh TP53 birikiminin meme kanserinde bagimsiz
bir prognostik parametre oldugu ileri strtlmuastir. TP53 asin ekspresyonu in situ
karsinomlar arasinda en ¢ok komedo tip karsinomlarda gérilir. immunohistokimyasal
calismalarda in situ ve invaziv kanser hicreleri ya da primer tUmér ile metastazlardan
elde edilen hicreler arasinda TP53 ekspresyonu acgisindan fark saptanmamustir.
Meme kanserinde anti-TP53 antikorlari da gosterilmistir (74). Proteinin asin
ekspresyonu goérulen hastalarda TP53 antikorlarina daha sik rastlanir. Bu antikorlarn
varh@ timéran gradi ve ikici primer gérlilme sikhdi ile anlambi iligki géstermektedir.

Retinoblaston geni (Rb) tanimlanan ilk tGmor supresér gendir. Gendeki
degigiklikler ekspresyon kaybi ya da kusurlu bir protein yapimi ile sonuglanir. Birgok
timor tarinde oldugu gibi meme kanserinde de Rb geninde kusuriar saptanmistir.
incelenen meme timérlerinde fonksiyonel Rb proteini bulunmadig gésten‘lmi§t@r.
Bulgular Rb geninde gergeklesen degisiklikleri kanserin progresyonu ile yakin iligkili
oldugunu gostermektedir.

Onkogenler ve karsinogenez:

Hlcre genomunda bulunan baz genler, karsinogenez gelisiminden
sorumiu tutulmaktadir. Bu genler normal sartlarda inaktivedir ve proto-onkogen olarak
adlandiriimaktadir. Genetik bozukiuk durumlarinda da bu genler aktive olarak onkogen
sekline doénugurler. Bu genlerin hiicre blylime ve gelismesinde Onemli rolleri
saptanmistir (25). Bu arada bazi onkogenlerin bliylime fakérleri ve bunlarin
reseptorierini kodladigi da bilinmektedir. Onkogenler tarafindan kodlanan proteinler
intraselltler sinyal iletiminde (6rn; RAS) veya nikleoproteinler yolu ile sellller gen
expresyonlarini artirarak (Orn;c-myc) etki gésterirler. Onkogenlerin hicre genomu
icinde zaten var oldugu, bunlarin baz faktorler ile aktivasyon gbsterip

tumdrogenezisten sorumlu oldugu bilinmektedir. Onkogenleri aktive eden faktorler;
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1) insertional mutasyonlar
2) Nokta mutasyonlar
3) Translokasyonlar
4) Gen rearrengementleri
5) Delesyonlar
6) Amplifikasyoniar

Viral onkogenler, proto-onkogen mutasyoniarinda dominant rol Gstienmiglerdir.
Bunun ilk deneysel kanitlan tavuk eritoblastozis virisinde bulunan V-erbB geninin,
selliler gende epidermal blyume faktér (EGF) reseptérlerini kodladiginin
gosterilmesidir. Selliler mutasyona ugramis genleri iceren timér hicrelerinin variigi da
pek cok aragtirmada gosteriimigtir. Bu genlerin timér olusumunda ve/veyva
progresyonunda onemli rolleri oldugu bilinmektedirr EGF reseptorlerinin
extrasellGler bélimani aminoterminal ucunda olusan degisim bazi beyin timérierinde
saptanmigtir. Bu degisimin, reseptdrlin hucre icinde yer alan protein kinaz aktivitesini
artirdidi ve bunun da hicreyi proliferasyona ittigi saptanmustir. Yine hiicre kultlr
caligmalarinda da proto-onkogenlerin transformasyon yeteneginde degisimler
gosterilebilmistir. Ozellikle nokta mutasyon, delesyon ve gen rearrengemetleri ile bu
degisimlerin gergeklestirildidi bildirilmigtir.

Pek cok timoér hicre kromozomunda heterojen boyamaya yol agan
anormal amplifiye DNA sekanslan saptanmigtir. Proto-onkogenler siklikia bu amplifiye
sekansiarda bulunmaktadir. Bu yolla da expresyonlari daha siddetli ortaya
cikmaktadir. Gen amplifikasyonunun mekanizmasi tam aydinlatilamamistir. Proto-
onkogen amplifikasyonlan ile timér hlcrelerinin malignensi potansiyellerinin arttig
bilinmektedir. Buna en iyi 6mek, c-erbB2’ nin meme kanserli hastalarda (c-erbB2
amplifiye bir gendir) yaygin hastalik ve kéti prognoz ile birlikteliginin gésterilmesidir.
Amplifikasyona ugramis proto-onkogenlerin hastalik tekrar riskini de arttirdid

bilinmektedir.
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GIRIS

Meme kanseri, son yillarda kadinlarda en sik gdrilen kanserler arasinda
gosterilmektedir (1,2). Yine kanserden olimler de, 6lim nedenleri arasinda ilk
siralarda yer almaktadir (3). Meme kanseri olduk¢a énemli bir saglik sorunu haline
geimigtir. Modern tedavilere ragmen tim meme Ca’ I hastalann 1/2-1/3’ G dimektedir
(75). Bu nedenle koruyucu dnlemler 6nem kazanmaktadir. Bu da meme kanserinin
biyolojisinin iyi tanimlanmasina baglanmaktadir. Yine de diger kanserlere oranla erken
tani kolayligi ve farkl tedavi modaliteleri ile onkolojide basgari ile tedavi edilebilen
hastallk grubunu olusturmaktadir. Onkolojik arastirmalar, kanser epidemiyoloji,
biyolojisi, etyolojisi, erken tani ydntemleri, tedavi ve prognostik faktérierin belirlenmesi
amagclarinda yogunlagsmisgtir. Meme kanserinin de pek cok prognostik faktdra tespit
edilmistir ( aile ananmnezi, bilateralite, éstrojen ve progesteron reseptér durumu, p53-
tumor supresér gen durumu, c-erbB2 onkogen pozitifligi, histoloji, diferansiyasyonu,
proliferatif indexieri ve ki-67, yas, cinsiyet, evre ve aksiller lenf bezi tutulugu gibi). C-
erbB2 insan meme kanserlerinde sik amplifiye edilen bir gendir. C-erbB2 onkogeni
normal hilcrelerde tek kopya halinde bulunmaktadir. 17. kromozomda lokalizedir.
P185 olarak bilinen glikoproteini kodlamaktadir. P185' in intraselliler komponenti
tirozin kinaz aktivitesi gdstermektedir. Ekstrasellller komponenti ise yapi olarak growth
faktdr reseptorierine benzemektedir (76). C-erbB2 over-ekspresyonu invaziv duktal
karsinomlu hastalarda %25 olarak izlenmektedir (77).

Bu calismada meme kanserinin prognozunu beliremede en &nemii
prognostik faktérierden biri olan aksiller lenf nodu tutulusu ile c-erbB2 pozitifligi

arasinda korelasyon olup olmadigi aragtinlacaktir.
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MATERYAL-METHOD

Caligmaya, 1997-1998 yillan arasinda Ege U.T.F Medikal Onkoloji
polikiigine bagvuran ve invaziv duktal karsinom (IDK) tanisi alan 134 bayan hasta
alinmigtir. Caligmaya alinan tim hastalara cerrahi endikasyon ile aksiller diseksiyon
uygulanmig, tim patolojik materyaller c-erbB2 pozitifligi yénunden degderlendirilmistir.
Patolojik yontem olarak immunohistokimyasal (immunperoksidaz-kod:A0485, c-erbB2
oncoprotein, kid: DAKO LSAB(R) 2 kiti-KO875 ) analiz yapiimigtir. Tim érnekler ayni
patolog tarafindan incelenmistir. Elde edilen sonuglar ki-kare analiz ydntemi ile

degerlendirmeye alinmigtir.
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SONUGLAR

Caligmaya alinan 134 bayan hastanin timG IDK taniidir ve yas
ortalamalarn 49.9+11.7 olarak belirlenmigtir. 19 hastada (%14) aile anamnezi (8'i birinci
derecede akrabalannda) mevcuttu. Hastalarnn 56’si1 (%42) premenapozal, 78’i (%58)
postmenapozal dénemdeydi. Hastalarin sadece 20’sinde (%15) timoér ¢api 2cm
altinda iken, 97 hastada (%72) timér ¢api 2-5cm, 17 hastada ise (%13) timér ¢api
5cm Gzerinde tespit edildi. Hastalann 75'inde (%56) CYDY tespit edildi. 55 hastada
(%41) p53, 45 hastada (%34) ER, 48 hastada (%36) PR, 86 hastada (%64) ki-67
pozitif bulundu. Hastalarin sadece 9'unda (%7) metastaz tespit edildi.

96 hastada (%72) c-erbB2 pozitif bulundu. 98 hastada (%73) tani aninda
axiller lenf nodu tutulusu saptanirken, bu hastalarin 11’'inde (%8) gato, 37’ sinde
(%28) gevre yumusak doku yayihmi pozitif olarak bulundu. Aksiller lenf nodu tutulumu
ve c-erbB2 arasindaki korelasyon tablo 2'de 6zetlenmistir.

Tablo 2: Aksiller lenf nodu - c-erbB2 iligkisi

C-erbB2 (+) C-erbB2 (-) C-erbB2 (+) C-erB2(-)
LNM (+) LNM () LNM (-) LNM (+)
76 (%57)* 13 (%10)* 23 (%17)* 23 (%16)*
*P>0.05

Aksiller lenf nodu tutulusu saptanan hastalarin, lenf nodiarinin lokal

invazyonu ile c-erbB2 arasindaki iligki tablo 3'de ézetlenmigtir.

Tablo 3: Metastatik lenf nodlannin lokal agresivitesi ve c-erbB2 arasindaki iligki

C-erbB2 (+)-LNM (+) C-erbB2 (-)-LNM (+) Toplam
GATO 10 (%7)* 1 (%0.07) 11 (%8)
CYDY 27 (%20) 10 (%7) 37 (%28)

*P<0.05
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TARTISMA

Aksiller lenf nodu tutulugsunun meme kanserinin en 6nemli prognostik
faktérlerinden biri oldugu artik kabul géren bir géris olmustur. Tan ve arkadaslarinin
1997 yilinda 202 meme kanser tanili hasta tzerinde yaptiklan prospektif bir calismada
lenf nodu pozitif olan hastalann 112 aylik izleminde mortalite orani %42 olarak
saptanirken, lenf nodu negatif olan hastalarda bu oran 168 aylik izZlem déneminde
sadece %11 olarak belilenmigtir (78). Buna benzer caligmalarda alinan benzer
sonuglar ile lenf nodu tutulumunun énemi kabul edilmigtir. Ancak ayni ¢alismada,
cerrahi olarak aksiller diseksiyon endikasyonu konulan hastalann sadece %18’ inde
aksiller tutulug saptanirken, bizim calismamizda saptadiimiz %73 orani olduk¢a
distndurtcidur. Bizim hasta grubumuzun %80’ ninin evre 2b ve Uzerinde oldugunu
tespit ettik ki, bu oran yukarda lenf tutulum oranlarinda da gértldigi gibi oldukc¢a
yuksek rakamlar olarak kabul edilmistir. Lenf nodu tutulumunun bu prognostik énemi
yaninda yine s'oﬁ yillarda c-erbB2 onkogen over-ekspresyonunun da prognostik énemi
ara§t|rllm|§f|r. Meme kanserlerinde c-erbB2 pozitifik oram %25-45 oraninda
bildirilirken, bizim ¢alisma grubumuzda bu oran %72 olarak, yine yiiksek bulunmustur
(79). Pek ¢cok calismada bu onkogenin gerek lokal niks, gerekse kisa yagam suresi
yoéninden, bagimsiz tek faktér olarak iligkisi gosterilmistir (77, 80, 81,82,83). Bizim
hasta populasyonumuzda yiiksek aksiller lenf nodu tutulumu, yliksek c-erbB2 orani
g6z 6nine alindidinda aralarinda bir iligki var mi sorusu akla gelmektedir. Ustelik,
aragtirmalarda c-erbB2’ nin bagimsiz bir negatif prognostik faktér oldugu diigtintlirse
bu iligkiyi aragtirmanin faydah olacad: agiktir. Brotheric ve arakadasglannin 1995
yihnda yaptiklan flowsitometrik ¢alismada 110 hasta dederlendirilmis ve c-erbB2-lenf
nodu tutulumu arasinda iligki tespit edilememigtir (84). Benzer sekilde 10-113 aylk
izlem sureli hastalari kapsayan 4 ayn g¢alismada ortalama %10 oraninda c-erbB2
amplifikasyonu bildirilirken, amplifikasyon ile lenf nodu tutulumu arasinda baglanti
gosteilememigtir (64). Ancak ayni ¢alismada gen amplifikasyonu ile kisa sagkalhim
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arasinda anlamli iligki gosterilmigtir. Baska bir galismada da %28 oraninda gen
amplifikasyonu bildirilirken lenf nodu tutulumu ile gen amplifikasyonu arasinda_iligki
gosterilememistir (66). Bizim galigmamizda da benzer sonuglar elde edilmesine karsin
bu sonucun tam aksini 'iddia eden caligmalar da sunulmustur. Bunlar i¢inde en dikkat
cekici olani Slamon ve arkadaglarinin 1987°de yayinladiklan ¢aligsmadir. Bu galismada
aksiller lenf nodu pozitif hastalar 2-7 yil izlenmis ve c-erbB2 amplifikasyonu %40
olarak bildirilmigtir (62). Amplifikasyon ile birden fazla lenf bezi tutulumu arasinda iligki
gosterilmistir. Ayni caligmada elde edilen veriler izlenmesi yapilamayan 103 hastadan
alinan veriler ile birlestirildiginde bu iligkinin gok daha belirgin hale geldigi bildirilmigtir.
Ancak, bu ¢aligma icin, hasta karakterleri farkli 2 ayn grup Uzerinden yapildigi ve
bunun da sonuglan etkileyebilecedi elestirileri yogun olarak yapitimaktadir. Tim bu
veriler géz 6ntine alindiginda lenf nodu tutulumu ile c-erbB2 amplifikasyonu arasinda
iligkinin olup olmadiginin kesin ortaya konulamadigini kabul etmek gerekir. Daha énce
de bahsetmis oldugumuz c-erbBZ ve lenf nodu tutulumu oranlarindaki farkliiklar
genetik farkliliklara isaret édebilece@i gibi, 6zellikie c-erbB2 icin yontem farkliliklarini
da g6z 6nline getirmektedir. Bununla da c¢eligkili sonuglan agiklamak mamkindur. C-
erbB2 poxzitifliginin, immnuhistokimyasal yontemle bakiimasi degeriendirme agisindan
hatali sonug verebilecegini biliyoruz. Flowsitometrik analizlerle bu analiz daha saglkh
yapilabilmektedir. Ancak burada Uzerinde duruimasi gereken &nemli husus,
immunohistokimyasal olarak yapilan degerlendirmelerde yanhig pozitif sonuglar gok
nadir olarak gértimektedir. Yanlis negatif sonuglar cok daha belirgindir (84). Buradan
da bizim hasta populasyonunda daha yiksek c-erbB2 dizeylerinin olabilecegi
dastnilmastir. Ancak bu analiz yéntemi ile buldugumuz sonuglarin 134 hastahk
seride sonuglan degistirmeyecegini disiniyoruz. Yine de bu analizlerin hasta sayisi
artinlarak yapiimasinin gerektigine inaniyoruz.

Bizim ¢alisgmamizda dikkatimizi ¢eken bagka bir konu da metastatik lenf
nodlannin lokal agresifliginin c-erbB2 ile iligkili olup olmadigina iligkin sonuglanmiz
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oldu. Lenf nodiarinda gato formasyonunun da prognostik 6nemi oldugunu biliyoruz.
Calismamizda c-erbB2 pozitifligi ile gato formasyonu arasinda istatistik olarak anlamli
bir iligki saptanirken, lenf digumlerinden CYDY ile c-erbB2 arasinda anlamii bir iligki
saptanmamistir.

Tam bu veriler ile c-erbB2 onkogeninin, aksiller lenf nodu metastazi ile
iligkili oldugunu iddia etmek mimkin degildir. Ancak metastatik lenf nodlarinda lokal
agresiflik ile iligkili olabileceg@ini disinmek muimkindlr. Clinki yukarda belirtilen
caligmalarda c-erbB2’ nin ylksek lokal nuks ile birlikteligi, bunun da c-erbB2’ nin
yiksek grade (histolojik-niikleer) ve anoploidi ile birikteligi ile agiklanabilecegi
gosterilmigtir. Yine de bu analizlerin hasta sayllannin artinimasi ve standart, homojen

hasta gruplari ile gézden gegiriimesi gerekmektedir.
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