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Ginumizde, karsinogeneziste son basamak olarak ni-
telendirilen progresyonda genomik degisikliklerin 6nemi
Uizerinde durulmakta ve bu konuda yogun c¢aligmalar yapil-
maktadir. TUmér progresyonunu ya da stipresyonunu sag-
layan genlerde gelisen mutasyonlar malign progesin bir par-
gasidir ve bunlar timér geligsiminin 6zellikle son basamagin-
da énemli bir yere sahip gibi gérilmektedir.

Memede de karsinom gelisiminde, bazi proto-
onkogenlerin ve timdr sipresér genlerin roll tzerine durul-
makta ve bunlarin biyiik bir kisminin progresyon evresinde
rol oynadigi vurgulanmaktadir. Etkili oldugu distinilen pro-
to-onkogenler iginde; ras, c-erbB-2, c-myc ardir. Tamér
slpresor genler iginde ise en ¢ok galigilan p53'tir.

TUMOR SUPRESOR GENLER

Bugiine degin insan meme kanserlerinde 1q, 11p, 13q
ve 17p'de heterozigozite kayiplan tanimlanmigtir,ancak ¢a-
ismalann ézellikle 17. kromozomun kisa kolundaki mutas-
yonlar ve/veya heterozigotize kayiplar Gzerinde yogunlagti-
g1 goraldr.

p53 Siipresor Geni

p53 geni insan kanserlerinin herediter ve sporadik sekil-
lerinde yaygin olarak gésterilmistir. Ornegin kolon kanserle-
rinin % 75-80'inde p53 allellerinin her ikisinin kayboldugu ya
da birinde delesyon, digerinde nokta mutasyonlarinin orta-
ya ¢iktigr belirtiimektedir. p53 lokusundaki heterozigotize
kayiplan akciger kanserlerinde, beyin ve meme timérlerin-
de, blast krizindeki kronik myelositik 16semide de saptan-
mustir-(1). Bu genin 17p13.1'de lokalize oldugu kabul edil-
mektedir.

. P53 geni baglangicta, farelerdeki transfeksiyon g¢alisma-
lari temel alinarak, dominant bir onkogen olarak kabul edil-
mistir. Fakat, daha sonraki arastirmalarda, genin onkojenik
‘aktivitesinin kodlayici sekansin mutasyonuna bagh oldugu
gosterilmistir, p53'in dogal (wild) tipi bir fosfoniikleer prote-
in kodlamaktadir ve tiimor siipresdr etkiye sahiptir. Buna
kargin mutant p53, hiicrede diger proteinlerle stabil komp-
leksler olusturma &zelligi gosterir ve bu nedenle hiicre
DNA'sina baglanamaz. Bu da kontrolsiiz bir proliferasyona
yol agar. p53 gen mutasyonlarinin biiyiik bir bélimi protei-
nin timér stpresor aktivitesini ortadan kaldirmakta,ayrica
proteini stabilize ederek akiimilasyonuna yol agmaktadir.
Bu sekilde akimiile olan protein imminohistogimik yéntem-
lerle gbsterilebilir hale gelir ve pukleus boyanmalar ile kar-
simiza gikar. Pek cok timér belirleyicisinde oldugu gibi,
p53'0 gostermeye calismadaki en énemli amag, hastaligin
olasi seyrini saptamak ve tedavi segimine yardim edebil-
mektir.

* EgeU.TF. Patoloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi

p53'iin meme kanserlerinde goriilme oram

Bu orani % 28-82 arasinda degisme géstermektedir. bu-
rada, kullanilan antikorun ve tespit soliisyonunun niteligi ya-
nisira pozitif boyanmanin degerlendirimesi yéniinde kulla-
nilan kriterler 6nem tagimaktadir (2,3).

P53 boyanmasi ile histolojik tipler arasindaki iligki-
ler

Mutant p53'iin en yilksek oranda gériildigl timor tipi
medaller karsinomdur. Bunu invaziv duktal karsinomlar izle-
mektedir. Yapilmig olan g¢alismalarda miisinéz ve papiller
karsinomlarda p53 mutasyonlarina rastianmadigi vurgulan-
maktadir. Lobiiler karsinomlar mutasyonlarin az gérildigi
bir grubu olugturmaktadir. Ayrica Domagala ve ark. (2) bu
karsinom tipinin ortalama 1/3'Gnde diger karsinomlardan
farkh olarak sitoplazmik bir boyanma ile kargilasmiglardir.

Bilindigi gibi meme kanserleri icinde mediiller, misindz,
papiller ve Klasik lobiler karsinomlar prognoz agisindan
umut veren histolojik tiplerdir. Ancak mediiller karsinomlar-
da yiiksek oranda p53 mutasyonlarinin gériilmesi, p53 akii-
milasyonu ile prognoz arasindaki iliskinin basit bir olay ol-
madigini ortaya koymaktadir. Burada kotl prognozdan,
muhtemelen farkl mutasyonlar sorumludur ve bu konu 6nii-
miizdeki ginlerde yapilacak galismalarda daha agik bir bi-
¢imde ortaya konacaktir.

Duktal karsinoma in sitular igerisinde biyik, pleomorfik
malign hiicreler iceren komedo tipte lezyonlarda, nikleer
p53 ekspresyonu ile karsilasiimistir. Bilindigi gibi komedo
tipteki duktal karsinoma in sitular rekiirrens ve metastazla-
rin goérilebildigi in situ karsinom modelleridir. Bu da bize
histolojik tipler ile p53'in niikleer akiimilasyonlar arasinda-
ki iliskiyi gosteren bir diger érnegi olusturmaktadir (5,6).

p53 mutasyonlarimn tamdaki yeri

p53 geni ve fazla ekspresyonlarinin tanida bir yeri olabi-
lir. Ginki, p53 mutasyonlarinin normal ve malign olmayan
dokularda gérilmedigi bildiriimektedir. Bu nedenle duktal hi-
perplazi ve atipik duktal hiperplazileri karsinoma in sitular-
dan ayirmada p53 mutasyonlarinin gdsteriimesine bagvuru-
labilir (7).

Lokal niiks ve p53 mutasyonlar arasindaki iligki

Lenf nodu tutulumu olmayan timérlerde pozitif boyan-
manin rekirrensi belirlemede 6nemli bir kriter olabilecegi
gosterilmigtir (3).

P53 mutasyonlari ile sag kalim arasindaki iliskiler

Alired ve ark. (8) 698 hasta 6rnegi tizerinde galismislar
ve pozitif p53 boyanmasinin bes yillik hastaliksiz intervali
azalthgini gostermislerdir. Ayrica Thor ve ark. da (6) p53
(+) olgularda daha kisa bir sag kalim siiresi ile karsilastikla-
rini vurgulamiglardir. Yine ayni arastiricilar p53 mutasyon-
larinin gésterilebilmesinin bagimsiz bir prognostik faktér ol-
dugunu da ileri sirmiglerdir. Sonug olarak, hastaliksiz in-
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tervali, total sag kalimi ve rélapstan sonraki sag kalimi p53
proteininin varhg 6nemli dl¢lide etkilemektedir (3,8).

"Yine son zamanlarda, 17. kromozomun kisa kolu (ize-
rinde Br Ca-2 olarak belirlenen bir genin, erken yasta orta-
ya ¢ikan meme ve over kanseri gelisimine duyarlihg arttir-
digr ve bu malignitelerin herediter tiplerinin biyik bir kis-
mindan sorumlu olabilecegdi gésterilmistir. Bu genin en kisa
zamanda klonlanacagi ve bunun da bir timdr stipresér gen
oldugunun kanitlanacag: éngériiimistir. Br Ca-1 anomalile-
ri meme kanseri olma olasilig: olan hastalarin az bir kismin-
dan sorumlu olabilir fakat bu genin klonlanmasi, meme kan-
seri riski altinda olan kadinlarin genetik taramalan igin test-
ler geligtirmede 6nemli bir adim olabilir.

MEME KANSERLERINDE ETKILI OLDUGU
DUSUNULEN PROTO-ONKOGENLER

Ras Onkogeni

Ras geni familyasina ait tiyeler insan solid timérlerinde
cok siklikla saptanmigtir. bu genler, 21000 dalton molekdler
agirlikli, guanozin trifosfat baglayici proteinleri kodlar. Bu
proteinler, hiicre membranlarinin i¢ ylzinde lokalizedirler
ve ekstraselliler uyaranlarin nukleusa taginmasinda rol oy-
narlar.

Bugiine kadar yapilmis olan galismalarda ras onkogen-
lerinin 6zellikle karsinogenezisteki yeri ve ras onkogen ano-
malileri ile degisik organ timérlerinin biyolojik davraniglar
arasindaki iligkiler arastinimigtir. Ras genlerinin insan me-
me karsinogenezisindeki rolii bazi aragtiricilar tarafindan
tartismali olarak kabul edilmektedir. Burada ras protein eks-
presyonna iligkin gézlemlerin birbirini tutmamasi rol oyna-
maktadir. Bazi galismalarda benign parankime oranla karsi-
nomlarda artan bir reaktivitenin bulundugu belirtilmistir. Bu-
na karsin, bazi aragtiricilarin sonuglar karsinomlardaki po-
zitivitenin normal parankimden daha az oldugu yénindedir
(9). Kuskusuz farkhliklarin bir kismi kullanilan yéntemlere
baghdir. Bu arada, deneysel modellerde mutant ras onko-
geninin insan meme epitelinde malign transformasyonun fe-
notipik karakteristiklerini olusturdugu gézlenmistir. Ayrica
son yillarda, farkli kanserlerin erken karsinogenezisinde ras
onkogeni ve onun triini p21'in roli Gzerinde durulmaktadir
(10). Normal TDLU epitelinde p21 ekspresyonunda yasla
birlikte azalmanin varligi, bu genin hiicre proliferasyonunu
hizlandirici bir etkiye sahip oldugunu gésteren bir gézlemdir
(11). Ayrica yapilan galismalarda meme epitel hiicrelerinde,
ozellikle TDLU epitelinde hiperplaziden karsinoma in situya
kadar giden genis bir spektrum iginde ras ekspresyonu iize-
rinde galisiimis veras ekspresyonunun hiperplaziden karsi-
noma in situya gittikge belirgin bir artma gosterdigi saptan-
mustir. Tm bunlar tipki kolon ve serviks lezyonlarinda oldu-
gu gibi ras onkogenlerinin memede benign lezyonlardan
malign lezyonlara gegiste 6nemli bir role sahip oldugunu
distndiurmekte ve p21'in erken karsinogeneziste 6nemli bir
role sahip oldugu kanisini uyandirmaktadir.

Bu arada meme kanserlerinde lenf nodu tutulumu ve ti-
mér hacmi ile artan p21 ekspresyonu arasinda iligkiler gos-
terilmistir. Ayrica ras onkogenlerinin alici hiicrelerde iyoni-
zan radyasyona ve kemoterapétik ajanlara rezistansi arttir-
dig1 da belirtilmistir (12).

c-erbB-2 (HER/neu) yada HER-2 onkogeni

c-erbB-2 geni 17q12-21.32 kromozomunda lokalizedir.
erbB onkogen familyasinin bir Gyesidir ve HER-2/neu ola-
rak da bilinir. Epitelial biyiime faktéri reseptord ile ilgili bir

uriind kodlar. c-erbB-2 ekspresyonu meme kanserlerinin or-
talama % 30'unda gdsterilmistir. Genellikle yayinlarda belir-
tilen oran % 46 ile 81 arasinda degisme gdstermektedir.
Tipki EGF reseptorinin fazla ekspresyonuna benzer sekil-
de c-erbB-2 amplifikasyonu ¢ok siklikla steroid reseptér ne-
gatif timorlerde goriilir, fakat EGF reseptéri seviyesi ile c-
erbB-2 amplifikasyonu arasinda bir korelasyon bulunama-
mistir (13).+

Bu genin amplifikasyonunun klinik énemi, meme kan-
serlerinde prognostik bir belirleyici olabilmesinden kaynak-
lanmaktadir. Slamon ve ark. (14) HER-2 amplifikasyonunun
lenf nodu metastazi olan hastalarda rélaps zamanini ve to-
tal sag kalimi belilemede bagimsiz bir indikatér oldugunu
gostermiglerdir. Bu proteinin ekspresyonu kéti histolojik de-
rece, aksiller lenf noduna yayim ve tutulan lenf nodu sayisi
ile birliktelik géstermistir. Bazi galismalarda ise HER-2 ile
timarin hacmi ve nodal tutulum arasinda bir iligki buluna-
mamistir. Ancak, bu genin ekspresyonu ile steroid hormon
reseptorleri arasinda ters bir iliski vardir. Steroid reseptér (-)
subgruplarda HER-2 amplifikasyonu ile rekiirrens ve hasta
olim riski arasinda (+) bir korelasyon saptanmistir. Bu da
HER-2 amplifikasyonunun &zellikle ER(-)/PR(-) timérlerde
daha kuvvetli bir prognostik belirleyici olabilecegini digtin-
dirmektedir (15). Prognozu belilemede gok degisik calig-
malarin yapildigini ve farkli sonuglar alindigini da belirtmek
gerekmektedir. Oniimiizdeki yillarda yapilmig olan ¢alisma-
larda 6rnegin; erken evreli, ER (+), diisik dereceli bir ti-
morde erken rekirrensin ortaya ¢ikmasi boyle bir gen amp-
lifikasyonu ile agiklanabilir. cc-erbB-2 amplifikasyonu ile tii-
mérin histolojik derecesini beliremede kullanilan her kriter
(arsitektiirel yapi, nikleer atipi ve mitotik figlrlerin sayisi)
arasinda kuvvetli bir korelasyon bulunmustur. Primer bir tii-
mér c-erbB-2 proteinini eksprese etmese bile, sonradan ge-
lisen metastazlar bu proteini eksprese edebilir. Bunun tersi-
ne, bir timor c-erbB-2 proteinini eksprese edebiliyor ise bu
kapasite tim metastazlarda sirmektedir.

HER-2 amplifikasyon ya da fazla ekspresyonunun diag-
nostik bir deger tagiyabilecegine iliskin galigmalar da vardir.
Cunki bu giine degin normal ve malign olmayan meme epi-
tel hiicrelerinde HER-2 amplifikasyonu bildirilmemistir (7).
Bu konuya iliskin calismalarin arttinlmasi gerekmektedir.
Ayrica, son yillarda bilyiik hiicreli intraduktal kanserlerde
HER-2 ekspresyonu iizerinde yogun galigmalar vardir (16).
Bu tiir in situ lezyonlarda HER-2 amplifikasyonu ile timériin
invazyon ve metastaz riski arasinda iligkiler Gzerinde durul-
maktadir. Bu da bize yiiksek riskli in situ lezyonlan belirle-
mede bu onkogen amplifikasyonunun ya da fazla ekspres-
yonunun tanida yardimei olabilecegini diisindiirmektedir.

Bu arada HER-2 fazla ekspresyonunun kemoterapotik
ajanlara kars! geligen rélatif bir rezistansla birlikte olabilece-
gi vurgulanmistir. Bu baglamda, HER-2 ekspresyonu gdste-
ren timaorll hastalar kemoterapétik tedavilerden daha az
yararlanirken, HER-2 diizeyleri diisiik olan hastalarin teda-
viden daha fazla yararlandigi gésterilmigtir. Ayrica HER-2
asin ekspresyonunun hormonal tedaviye direngle birlikte
olabilecegi de vurgulanmistir (7).

c-myc proto-onkogeni

c-myc onkogeni nukleus diizenleyici protein kodlayan
bir onkogendir. Genel anlamda, ekstraselliiler uyarimlar
uyari iletim yollar araciligi ile nukleusa girerler ve hiicrele-
rin mitotik siklusa diizenli bir bicimde girmesini ayarlayan
blyik bir yanitlayici gen kiimesi ile kargilagirlar. Nikleer
transkripsiyon faktérlerini kodlayan bu genlerdeki mutas-
yonlar malign transformasyona yol agarlar. c-myc geni de
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bu transkripsiyonu saglayan genlerden biridir. Bu gen insan
timorlerinde gok siklikla gérilir. Bu nedenle fonksiyonu-
nun mutlaka agikliga kavusmasi gerekmektedir. Bu genin
meme kanserlerindeki amplifikasyonunun gériilme orani %
1-41'dir (17). Berns ve ark. (15) meme kanserlerinin %
20'sinde c-myc gen amplifikasyonuna rastlamiglardir.

c-myc gen amplifikasyonu ya da ekspresyonu ile prog-
noz arasindaki iligkiler hakkindaki bilgilerimiz de oldukga si-
nirl oldugu sdylenebilir. Sonuglarin biyik bir kismi, az sa-
yida hasta materyalleri (zerinde yapilan ¢aligma bulgulari-
na dayanmaktadir (18). Genellikle c-myc'nin prognostik bir
faktor oldugu kabul edilir. Ancak bunun tersi sonuglan bildi-
ren arastiricilar da vardr.

Berns ve ark. (15) c-myc amplifikasyonu ile HER-2 amp-
lifikasyonunu kiyaslayarak yaptiklari galigmada, c-myc
amplifikasyonunun &6zellikle nod (-) ve steroid reseptor (+)
meme kanserlerinde bagimsiz, 6nemli bir prognostik faktdr
oldugunu belirtmiglerdir. Buna karsin HER-2/neu amplifi-
kasyonunun sadece steroid reseptor (-) timérlerde sinirh
prognostik bir degere sahip olabilecegdi vurgulanmistir. Yine
ayni ¢calismada c-myc amplifikasyonunun timér ¢api biyiik
ve lenf nodu (+) hastalarda daha siklikla izlendigi ve bunun
anlaml oldugu vurgulanmaktadir. Buna kargin c-myc ampli-
fikasyonunun yas, menapozal durum ya da timériin dife-
ransiyasyon derecesi yahut steroid reseptor durumu ile bir-
liktelik géstermedigi de bildirilmistir. Ayni calismada c-myc
amplifikasyonunun HER-2 amplifikasyonu ile (-) bir korelas-
yon iginde oldugu vurgulanmaktadir. Tek degiskenli analiz-
lerde azalan rélapssiz sag kalim ve total sag kalimin 6nemli
bir belirleyicisi oldugu da gézlenmistir. Rélapssiz sag kalim
icin yapilan ¢ok degiskenli analizlerdec-myc amplifikasyo-
nunun tdmér hacminin, lenf nodu durumunun ve Gstrojen
reseptdr durumunun prognostik degerini anlamli bir bigimde
arttirdigi da belirtiimektedir. Ayrica imminohistosimik bir
yaklagimla Pavelik ve ark. (19) c-myc ile Ki-67 isaretleme

indeksi arasinda bir korelasyon géstermiglerdir. Ancak bu- -

rada c-myc ekspresyonunun artmis proliferasyon aktivitesi-
nin etkeni olup olmadigini séylemek olasi degildir. Cinki
her iki 6zelligi de bagimsiz bagka diizenleyiciler, etkileyebi-
lir. Bu sekilde Kreip ve ark. da (17) agresif tip meme kan-
serlerindec-myc proto-onkogeninin amplifiye oldugunu ve
bunun proliferatif aktivite ile iliskili oldugunu belirtmiglerdir.
Burada c-myc'nin neoplastik hiicreler kadar normal epitel
hiicrelerinde de var oldugunun vurgulanmasi gerekmektedir
(19).
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