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I. ONSOZ
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gecen, hekimlik sanatinin incelikleri ve etik degerlerini kendisinin klinik pratigi
iizerinden izleme firsat1 buldugum ¢ok degerli tez hocam Dog¢. Dr. M. Emin Kalender’e
ve Onkoloji Bilim Dal1 hocamiz Prof. Dr. Celaletdin Camc1’ya, ¢calismamda bana destek
veren fizyoloji anabilim dalinda Dog¢. Dr. Beyhan Cengiz’e ve ¢alismamin her
basamaginda degerli bilgilierini aktaran Yrd. Dog. Dr. Serdar Oztucu’ya: I¢ hastaliklar
Anabilim Dali baskani Prof Dr. Ahmet Mesut Onat’a, I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dalindaki ¢ok degerleri hocalarima, beraber calistigim personel hemsire ve sevgili
asistan arkadaslarima, her zaman yanimda varligini hisettigim sevgili esim Suna’ya ve

bana ilham veren oglum Deniz’e sonsuz sevgi saygi tesekkiirlerimi sunarim.
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1. OZET
MEME KANSERINDE ING3 GEN EKSPRESYONU VE ROLU

Dr. Mehmet CAKIR
Uzmanlik tezi, I¢ Hastaliklar1 A.D
Tez danigmani: Dog. Dr. Mehmet Emin KALENDER
Eyliil 2014, 61 Sayfa

Meme kanseri kadinlarda en yaygin goriilen kanserdir. Kanserden dliimler i¢cinde
akciger kanserinden sonra ikinci sirada gelmektedir. Kanser olusumunda, onkogenlerin
yani sira tiimor-baskilayici genler de rol oynamaktadir. ING tiimor siipresor gen ailesi
son on yil icinde kesfedilmis olup ING1-5’e kadar 5 farkli gen tespit edilmistir. Hiicre
transkripsiyon diizenlenmesi, hiicre bolinme dongiisiinde kontrol, DNA tamiri,
apoptozis gibi gorevleri bulunmaktadir. ING3 geni su ana kadar meme kanserinde
ekspresyonu calisilmayan bir gen olmasi nedeniyle biz de bu genin meme kanseri olan
hastalardaki ekspresyonunu caligmay1 ve bunun neticesinde bu iligkinin olup olmadigini
ortaya koymay1 amagladik.

Calismamiza meme kanserli 46 kadin hasta alindi. Median yas 49 saptandi.
Hastalardan elde edilen tiimér dokusu ve saglikli meme dokusu oOrneklerinden elde
edilen ING3 gen ekspresyonu calisilmis olup hastalarin patolojik ve histolojik
parametreleri ile degerlendirildi.

46 hastanin tiimor dokusunda ve normal dokusunda ING3 gen ekspresyonu
calisildi. Timorli doku ve normal dokuda ING 3 gen ekspresyon oranlari
karsilastirildiginda tiimorlii dokuda oran yiiksek bulunmus olup istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu ( p=0,001). Ostrojen reseptdrii pozitif olan tiimdér dokusu ile
negatif olanlar karsilastirildiginda, reseptor pozitif olanlarda gen ekspresyonu orant
daha yiiksek bulundu (p<0.001). Progesteron reseptor pozitifligi olan tiimor dokulart ile
negatif olanlar karsilastirildiginda reseptor pozitif olan dokularda gen ekspresyon oram
daha ytiksek bulundu (p<0.001). Meme kanseri ileri evre ( evre 3-4) olan hastalarin
timorlii dokularinda gen ekspresyonu erken evre hastaligi olanlarin dokularindakine
gore daha yiiksek oranda olup istatistiksel olarak zayif anlamli bulunmustur ( p=0.048).

Sonug olarak ING 3 gen ekspresyonu meme kanserinde ilk ¢alisma olup ING 3
geni ekspresyonunun reseptor pozitifligi ve ileri evre hastalik ile iligskili oldugu
goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, ING 3 gen ekspresyonu
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IV. ABSTRACT
ING3 GENE EXPRESSION AND ITS ROLE AT BREAST CANCER

Dr. Mehmet CAKIR
Residency Thesis, Department of Internal Medicine
Supervisor: Dr. Mehmet Emin KALENDER
September 2014, 61 Pages

Breast carsinoma is most common malignancy of women. It is the most
common cause of death by canser after lung canser. Tumor supressor genes play a role
in existence of canser alongside oncogenes. ING gene family was discovered in last
decade, there have been detected 5 types of the gene form ING 1 to 5. they have some
roles such as regulation of transcription, control of cell cycle, repair of DNA and
apoptosis. We aimed to study the expression of ING 3 gene in breast cancers and is
there any relation between them due to the fact that there was any studies about ING 3
before.

In our study, we enrolled 46 women patients with breast cancer. Median age was
49. The expression of ING 3 in cancer tissue of patients and normal breast tissue and
their histologicall and pathological parameters were assessed.

ING 3 gene expression in tumor tissue and normal tissue of 46 patients was
studied. Statistically significant differance was found the expression of ING 3 gene
between tumoral and normal tissues when it is compared ( p=0,001). Gene expression
was found highly in estrogen reseptor positive group according to negative group
(p<0.001). Gene expression was found highly in progesteron reseptor positive group
according to negative group (p<0.001). the expression of gene was higher in advanced
stage ( stage 3-4) compared to early stage( stage 1-2) and it was found statistically
slightly significant ( p=0,048).

As a result there was not any study of ING 3 gene expression before and we
fouded relationship between ING 3 expression and positive hormon reseptors and the
advanced stage.

Keywords: Breast cancer, ING 3 gene expression
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1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri kadinlardaki en sik goriilen kanser olup kansere bagli 6liimlerde
ikinci sirada gelmektedir (1). Ingiltere’de ve Galler bolgesinde her 12 kadindan biri
meme kanserine yakalinirken bu oran Amerika Birlesik Devlet’inde her 9 kadindan
birinde olarak goriliir (2). Etyopatogenizinde ¢esitli faktorler rol oynar, bunlar; cinsiyet,
yas, genetik, aile Oykiisii, diyet, alkol, obezite, yasam tarzi, fiziksel hareketsizlik
endokrin faktorler olarak siralanabilir (3). Meme kanseri ile ilgili molekiiler calisma
yapilmasima ve bir¢ok anormallikler agiklanmasina ragmen meme kanserinde etkili olan
genlerin biiylik ¢ogunlugu hala bilinmemektedir. Kalitsal olmayan kanserler ile
yapilmis calismalarda iizerinde durulan nokta kanserin etyopatogenezinde endojen ve
eksojen karsinojenler ve karsinojenlerin neden oldugu polimorfizm ve mutasyona baglh
genetik degisikliklerdir (4). Yapilan calismalarda meme kanserinde kalitsal penetrasyon
gosteren genler BRCA1 ve BRCA2, p53, PTEN, STK11/LKB1 ve CDHI genleri ve
biraz daha diisiik penetrasyon gosteren ATM, check2, BRIP1, ve PALB2 genleri
gosterilmistir (5). Kanser olusumunda, onkogenlerin yanisira tiimor-baskilayict genler
de rol oynamaktadir. Onkogenler malign transformasyona neden olurken tiimor
baskilayic1 genler, hiicre biiyiimesinde islev goren genleri kontrol ederek tiimor
olusumunu engellerler (6). Meme kanserlerinde p53’iin yaklasik %60’min nokta
mutasyonu seklinde bulundugu, bunun bircok kanser tipinde kimyasal kanserojenlerle
oldugu ileri striilmiistir (7). Meme kanserlerinde 17p’nin kaybi ile malign
histopatolojik 6zellikler arasinda yakin iliski vardir (8). P53 mutasyonlarinin invaziv
meme kanserlerinin gelisiminden Once ortaya ¢iktigi, ozellikle yiiksek histolojik
dereceli DKIS’de, hastaligin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in dnemli bir belirte¢ oldugu ileri
stirtiilmektedir (9).

ING tiimor supresor gen ailesi ise son on yil icinde kesfedilmis olup ING1-5 e
kadar 5 farkli gen tespit edilmistir. Hiicre transkripsiyon diizenlenmesi, hiicre bdliinme
dongiistinde kontrol, DNA tamiri, apoptozis kontrolii gibi gorevleri bulunmaktadir (10).

ING3 -histon 4 kompleksinin nukleozom asetil transferaz alt birimi olup, Fas aracilig1



ile transkripsiyonu CASPAS 8 yolag:1 ile apoptosizi kontrol eder (10). ING3 geni
7q31.3 lokalizasyonunda bulunmaktadir. 12 adet ekzondan olusmakla birlikte 46.8 kDa
agirhiginda bir protein sentez ederki bu da p53 gen ilisliki transkripsiyonu, hiicre
siklusunun kontroliinii ve apoptozisi kontrol eder (11). Bas-boyun tiimorlerinde
heterizigotluk kaybi nedeniyle ING3 gen expresyonu eksik olup skuaméz ING3
ekpresyonunun diisiik oldugu tespit edilmistir(12). Calismamizda meme kanseri olan
hastalarin kanserli dokularinda ING3 gen proliferasyonu ile meme kanseri arasindaki
iligkinin arastirilmasi planlandi. ING3 geni su ana kadar meme kanserinde bakilmayan
bir gen olmasi1 nedeniyle bu genin meme kanseri hastalarindaki ekspresyonuna bakmay1

amacladik. Bunun neticesinde bu iliskinin olup olmadigini ortaya koymay1 amacliyoruz.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Memenin anatomisi

Meme yapist kadin memesinde her biri meme basindan baslayan, giderek daha
ince dallara ayrilan ve terminal duktus lobul birimlerini olusturarak sonlanan 6-10 adet
kanallar sistemi bulunur. Terminal duktus lobul birimleri, tek bir duktusa agilan liziim
salkimi1 gibi keseciklerden olusur. Bu kesecikler arasinda hormona duyarli stroma
vardir. Her bir kesecik, bazal membran iizerinde miyoepitelyal hiicreler ve bunlar

izerinde liimene bakan epitel hiicrelerinden olusur (13).

1-Gogiis duvari
2-Pektoral adale
3-Siit bezi loplar1
4-Meme basi
5-Areola

6-Siit kanallar
7-Yag dokusu
8-Cilt

Sekil 1. Meme anatomisi

2.2. Meme Kanseri Tarihgesi

Milattan nce 3000-2500 yillar1 arasinda Eski Misir’da Imhotep tarafindan
yazildig1 tahmin edilen tibbi bir papirusta meme kanseri ile ilgili ilk kayitlara
rastlanmistir. Imhotep iyi hekim ve mimardi. Muhtemelen basamakli piramid yap1y1
M.0.30. yiizyilda planlayan kisidir. Edwin Smith’in ortaya ¢ikardig1 bu papirusta 9

meme hastas1 anlatilmaktadir ve bu hastalarin hepsi erkektir. Imhotep’in tanimladig1



lezyonlarn bir kism1 travma sonrasi infeksiyon olabilir. Ancak bazi olgularda kitle
olusturan ve memeyi gogiis duvarini i¢ine alan “soguk”™ bir dokudan bahsedilmektedir.
Imhotep soguk tiimdrlerin higbir tedaviye cevap vermedigini, ellenmemesi gerektigini
vurgulamaktadir (14). Imhotep kanamayr durdurmak icin koterizasyon (kizdirilmis
demir aletleri ile) ve damarlar1 baglama teknigini gelistiren hekimdir. Tarith 6ncesi
donemlerde yer alan diger biiyiik kiiltiirlerde, Hind, Cin, Aztek, Maya-Inka kazilarinda
meme hastaliklar: ile ilgili ciddi arastirma yapilmamis veya kayitlara rastlanmamaistir.
Sadece M.O. 2698’de dogdugu belirtilen Cin imparatoru Huang-Di’min yazdig1 tip
kitabinda genel olarak tiimorlerin tanimlamasi yapilmakta ve tedavi yontemleri

anlatilmaktadir. Ancak meme kanseri ile ilgili 6zel bir boliim mevcut degildir (15).

2.3. Meme Kanseri Epidemiyolji

Diinyada kadinlar arasinda en sik meydana gelen tiimor olup, kadinlarda goriilen
tiim kanserlerin %32’sini olusturmaktadir (16). Amerika’da ve Bat1 Avrupa iilkelerinde
her 8 kadindan birinin hayat1 boyunca meme kanserine yakalanma riski s6z konusudur
(17). Meme kanseri riski yasla beraber artmakta olup, en biiyiik artis 40 yasindan sonra
goriilmektedir. En Onemli risk faktorii ailevi yatkinlik olarak bilinse de yaklasik
%385’inde herhangi neden bilinmemektedir (18). Akciger kanserinden sonra kansere
bagli mortalitede meme kanseri ikinci sirada yer alir (19). Meme kanseri insidansi
Kuzey Amerika ve Kuzey Avrupa’da en yiiksek iken Afrika ve Asya’da meme kanseri
insidansi diistiktiir (20). Bu farklilagsma yag tiiktiminde artis, obezite, erken menars, gec
menopoz, az dogum sayisi, ileri yaslarda dogum gibi faktorlerin etkili oldugu
disiiniiliiyor (21). Meme kanserinin biiyiik 6l¢lide zengin tilkelerin bir sorunu oldugu
yoniindeki yaygin yanlis kantya ragmen her y1l meme kanserinden 6liimlerin ¢ogunlugu
gelismis llkelerde degil, gelismekte olan iilkelerde meydana gelmektedir. Gelecekte
gelismekte olan iilkelerde meme kanseri yiikiiniin artiy gostereceginin muhtemel
nedenleri olarak artan ortalama yasam beklentisi ve artan meme kanseri riskiyle

iligkilendirilen degisen dogurganlik ve davranis sekilleri sayilmaktadir (22).

2.4. Meme Kanserinde Bulgular
Meme kanserinde en erken bulgu hastanin kendi kendine yaptig1 veya saglik

calisanin yaptigi muayene sonucu ele gelen kitledir. 20 yasindan sonra ayda bir



kadimnlarin ayda bir kendi kendilerine ayda bir meme muayenesi Onerilir. 40 yasmdan
sonra yilda bir mamografi, ancak meme kanseri i¢in yiiksek risk faktorii varsa 30
yasindan itibaren yillik meme ultrasyonu Onerilir. Glinlimiizde artan bu Onerilerler ile
muayene ile fark edilen kitleler daha fazla tan1 erken tanm1 almaktadir. Daha az siklikta
bulgular ise meme cildinde kizariklik, kendiliginden olusan akinti, kizariklik meme

basinda iilserasyon olarak belirti verebilir (23).

2.5. Meme Kanserinde Risk Faktorleri

Meme kanserinin biiylik bir c¢ogunlugunda etyolojiye yoOnelik birsey
bulunamazken, bu hastalik i¢in en Onemli risk faktorleri yas ve cinsiyet olarak
sOylenebilinir, diger risk faktorleri olarak ¢evresel, dogurganlikla ilgili, hormonal ve
genetik Ozelikler olarak belirtilebilir (23). Meme kanseri, en ¢ok lobiil ile terminal
duktus birlesme yerindeki epitel hiicrelerinin malign transformasyonu sonucu olusan bir
adenokanserdir (24). Genel olarak hiicresel malign transformasyon; genetik ve
epigenetik degisikliklerin genel hiicre kontrol mekanizmasini bozarak, kontrol disi
hiicre ¢ogalmasina yol agmasiyla olusur. Burada karsinogenez, 3 gen gurubu ile
iligkilidir; proto-onkogenler, tiimor supresor genler, Deoxyribonucleic acid (DNA)
tamiriyle ilgili genler. Bu genlerin aktivasyonu, inaktivasyonu veya fonksiyonlarinin
kayb1 genetik bir predispozisyonun sonucu olabilecegi gibi, fiziksel (Ornegin;
radyasyon), kimyasal (6rnegin; karsinojenler, diyet icerigi), biyolojik (6rnegin; viriisler)
ve diger cevresel etmenler sonucu da olabilir. Maalesef bu karigik karsinogenetik
olaylara neden olan spesifik biyokimyasal ve molekiiler mekanizmalar, halen tam olarak

aciklanamamaktadir (24).

2.5.1. Yas ve Cinsiyet

Risk faktorleri arasindaki en onemli faktorler kadin cinsiyet ve yastir. Meme
kanseri kadinlarda 90-100 kat daha fazla goriiliir. Amerika’da 2010 yilinda 207000
invaziv meme kanseri goriilmesine karsin erkelerde sadece 2000 tane meme kanseri
goriilmiistiir (25). Meme kanserinin 45-50 yasindan sonra meme kanseri insidansi hizla
artmaktadir. Ozelikle post menopozal donemde daha sik goriiliir. Ancak aile dykiisii

olanlarda meme kanseri daha erken yaslarda goriilmektedir (26).



2.5.2. Hormonal Faktorler

Memenin uzun siire endojen Ostrojene maruz kalmasi kanser riskini artirir.
Endojen 0strojen menopoz Oncesi donemde, gebelikte overlerde yapilirken,
postmenopozal tretimi bobrek iistii bezlerinden iiretilen dehidroepiandestriondur.
Meme kanseri ile ilgili olarak erken menars, ge¢ menopoz, 30 yasindan sonra dogum
yapma, emzirmeme gibi faktorler kanser riskini arttirir (27,28). Erken menars meme
kanseri riskini artirirken, geg menars kanser riskini azaltiyor. Yapilan bir caligmada 1.5-
2 y1l ge¢ olan menarj meme kanseri riskini % 10 azaltmaktadir (29).

Ge¢ menapoz da meme kanseri riskini artirtyor. 40 yasindan Once bilateral
oorofektomi yapilmis kadinlarda meme kanseri riskinin % 50 azaldig1 saptanmistir
(30). Hi¢ dogum yapmayanlarda dogum yapan kadinlara gore meme kanseri gelisme
riski daha fazladir. Gebeligin getirdigi koruyucu etki dogum sonras1 10 y1l kadar devam
eder (31).

Meme kanseri olan hastalarda yapilan kohort ve vaka-kontrol g¢aligsmalarda
emzirmenin kanser gelisimine kars1 koruyucu etkisi oldugu gdosterilmistir (32). Yapilan
bircok calismada oral kontroseptif kullanimi ile meme kanseri arasindaki iligki tam
olarak aydinlanmamistir. Ancak yapilan analizlerde oral kontrasepitf kullaniminin
meme kanseri riskini diisiik oranda artirdigini gosterilmistir (33).

Hormon replasman tedavisi alanlar ile hormon pozitif meme kanseri arasinda
iliski gdsterilmistir. Ostrojen ve progesteron kullanimi meme kanseri riskini

artirmaktadir (34).

2.5.3. Aile Oykiisii ve Kalitsal Gegis

Meme kanseri olan hastalarin sadece %4-9° unda ailede meme kanseri oykiisi
vardir. Ailesinde birinci derecede orta veya geng yasta meme kanseri olan bayanlarda
meme kanseri riski 1.5-2 kat artmaktadir. Bununla birlikte ailesinde ileri yasta meme
kanseri Oykiisii olan bir kadinin meme kanseri riski normal kadmnlara gore ¢ok az
artmistir (35). BRCA -1 (17¢21 kromozuna lokalize) ve BRCA-2 (13q12 kromozuna
lokalize) tiimor supresyon genlerinde mutasyon olan kadinlarda meme kanseri gelisme
riski artmustir (36). Yapilan calismalarda BRCA-1 ve BRCA-2 over kanseri ve ailesel
meme kanseri ile iligkili oldugu saptanana 2 gendir. 35 yasindan 6nce kadinlarda

goriilen meme kanserinde % 6.1 BRCA1 mutasyonu saptanmistir (37). BRCA-1 veya



BRCA-2 mutasyonu olan bireyler hayatlar1 boyunca % 40-75 oraninda meme kanserine
yakalanma ihtimalleri vardir. BRCA-1 mutasyonuna bagli meme kanseri olan hastalar
daha geng¢ yaslarda olup tiimor dokular1 yliksek mitotizm, diisiik diploid orani, daha
fazla proliferasyon orani ve daha ¢ok Gstrojen progeston reseptor negatif 6zellik tasirlar
(38). BRCA-2 mutasyonu da erken yaslarda goriilen meme kanseri, over kanseri ve
erkek meme kanseri ile ilgli olup tiimor dokular1 diisiik mitotizm, yiiksek proliferasyon
ve daha fazla tubiil formasyonuna sahiptir (38). BRCA-1 ve BRCA-2 Askenazi
Yahudilerinde daha fazla saptanmistir (39). Yeni tan1 konmu § meme kanseri olgusu
tan1 sirasinda 40 ya s ve altinda ise, iki tarafli meme kanseri varsa, Askenaz kokenli ise
ya da BRCA1 fenotipik o6zellikte kanserlere sahip ise, 0zellikle de az sayida kadin
yakini varsa genetik danismanliga yonlendirilmelidir(39). Hiicre G1 siklusunda DNA
tamirinde rol alan CHECK-2 mutasyonu ailesel ve sporadik meme kanseri olgularinda
gosterilmis olup CHECK-2 mutasyonu erkek meme kanserinde 10 kat risk bayan meme
kanserinde 2 kat riski artig yapiyor (40). PTEN, TP53, CDH1 ve STK11/LKBI gen
mutasyonlart meme kanserinde ¢ok az goriilen yiiksek risk olusuran gen olup otozomal

dominant gegis gosterirler. Meme kanseri riskini 7-8 kat artirirlar (41).

2.5.4. Diyet

Yapilan calismalarda beslenme aliskanliklar1 ve yasam tarzinin meme kanseri
gelisimi ile iliskili oldugu gosterilmistir. Sedanter yasam, alkol ve obezite meme kanseri
icin risk faktoridiir (42). Obezite premenopozal irregiiler ve anovulotuvar sikluslara
neden olarak kanser riskini azaltabiliyor, buna karsilik post menopazal donemde meme
kanseri riskini arttirabilir. Viicut kitle indekis (VKI) 31 olan kadmlarmm VKI 22 olan
kadinlardan meme kanserinin riskinin 2.5 kat daha fazla oldugu gosterilmistir (42).
Postmenopozal kadmlarda androjenlerin yag dokuda aromotasizyonu, azalmis seks
hormon bindig globulin (SHBG) ve artmis IGF -1 ile meme dokusunun fazla dstrojene
maruz kalmasi sonucu obezite meme kanseri riskini artirmaktadir (43). Mobil bir yasam
meme kanseri riskini azaltir. Haftada diizenli olarak en az 3-4 saat egzersiz yapmanin

meme kanseri riskini % 30-40 azaltildig1 gosterilmistir (44).

2.5.5. Iyonize Radyasyon
Memenin iyonize radyasyona maruz kalmasi bireylerde meme kanseri riskini

artirir. Radyasyon maruziyeti 20 yasindan once olmussa meme kanseri gelisme riski



yiiksektir (45). Lenfoma tanis1 almis olup 15 yasinda toraks duvarina radyoterapi almis
kadinlarda sonraki yasamlarinda meme kanseri en sik goriilen solid tiimor olup bu

kadinlarin meme kanseri acgisindan yakin takibi gerekir (46).

2.5.6. Kanser OyKiisii

Ozge¢misinde meme kanseri ve over kanseri Oykiisii olan kadmlarda meme
kanseri gelisme riski artiyor. Bir memede tiimor olusmussa diger memede tekrar timor
gelisme insidansinda yillik % 0.7-1.8 artis oluyor. Tiimdr goriilen memede ayni
memede kanser gelisme riski 10 yilda % 10°dur (47). Benign meme lezyonlarindan
proliferatif atipili lezyonlarda meme kanseri riski 3-4 kat, proliferatif atipisiz
lezyonlarda ise risk 2 kat artmistir (48). Fibrokistik meme hastaliginin meme kanseri

riskini artirmadig1 gosterilmistir (48).

2.6. Meme Kanseri I¢in Riskli Hastalarin Takibi

Meme kanseri i¢in yiiksek risk olusturan bireylerde riski azaltmaya yonelik olas1
onlemler; yakin meme takibi, selektif Ostrojen modiilatorleri (SERMs) kullanma ve
proflaktik cerrahidir. Meme kanseri i¢in yiliksek risk olusturan kisilerde; aylik kisisel
meme muayenesi yillik mamografi, yi1lda 2 kez klinik muayene yapmanm bu kisilerde
meme kanserinin erken tani almasinda katki olup olmadigi hala bilinmemektedir (49).
BRCA1 ve BRCA2 mutasyonu bilinen veya siliphelenilen yiiksek riskli kadinlarda,
manyetik rezonans goriintiilemenin (MRI) geleneksel takip stratejileri ile
kiyaslandiginda meme kanserinin erken tespit edilmesinde daha etkili oldugunu
gostermektedir. Kuhl ve arkadaslarmin yaptig1 c¢alismada, BRCAl ve BRCA2
mutasyonu bilinen ya da siliphelenilen asemptomatik 529 kadinda mamografi, ultrason
ve MRI ile taramanin sonuglar1 karsilastirilmistir. Ortalama 5.3 yillik takip sonrasinda
43 meme kanseri vakasi tanimlanmigtir. Duyarlilik sirasiyla mamografi, ultrason, MRI
icin %33, %40, %91 olarak bildirilmektedir (50). Amerikan Kanser Cemiyeti tarafindan
2007°de diizenlenen uzman panel toplantisinda MRI goriintiilemesi i¢in bir kilavuz
gelistirildi. Amerikan Kanser Cemiyeti, meme kanseri gelisme riski %15’in altinda
olanlarin takibinde MRI kullanimin1 6nermemektedir. Amerikan Kanser Cemiyetinin,

takipte MRI kullanma kilavuzu Tablo 1’te gdsterilmistir (51).



Tablo 1: Amerikan Kanser Cemiyetinin MRI kullanma kilavuzu (51)

A.KANITA DAYALI YILLIK MRI ONERILENLER

1.BRCA mutasyonu

2.BRCA tastyicist birinci derece akrabasi olan test edilmemigler

3.Yasam boyu meme kanseri gelisme riski %20-25 olanlar

B.UZMAN GORUSLERINE DAYALI OLARAK YILLIK MRI TAKIBI
ONERILENLER

1.10 ve 30 yaslar1 arasinda goglisden radyasyona maruziyet

2.Li-Fraumeni sendromu ve birinci derece akrabalarda Cowden sendromu

C.MRI TAKiPi iCiN YETERLI KANIT OLMAYAN YA DA ONERILMEYEN
DURUMLAR

1.Ya sam boyu kanser beklentisinin %15-20 olanlar

2.Atipik hiperplazi

3.Mammografide heterojen ya da asir1 derecede yogun meme

4.DCIS igeren kisisel meme kanseri 0ykiisii

5.DCIS: Ductal karsinom in situ

Raloksifen osteoporozun azaltilmasinda kullanilan bir SERMs’tir. Raloksifen
kullanan bayanlarda meme kanseri insidansi azaldigi gosterilmistir. Tamoksifende
meme kanseri insidansi azaltildig1 gosterilmistir. ER negatif meme kanserine bir etkileri
oldugu gosterilmemistir. ER negatif meme kanseri dnleyici medikal tedavi yoktur (52).

Bilateral mastektomi veya oorofektomi gibi koruyucu cerrahiler meme kanserini
riskini azaltmak i¢in uygulanan diger yontemlerdir. ABD de yapilan bir arastirmada
1960 ile 1993 arasinda meme kanseri i¢in orta-yiiksek riskli kisilerde koruyucu amagh
yapilmis bilateral mastektomili 639 kadin taranmis meme kanseri insidansinda %90-

%94, meme kanserine bagh dliimlerde % 90-%100 azalma goriilmiistiir (53).

2.7. Meme Kanseri Prognostik ve Prediktif Faktorleri
Meme kanseri i¢in progronistik ve prediktif etmenler Amerika Patoloji Cemiyeti
tarfindan belirtilmistir (54). Meme kanseri i¢in prognostik faktorler;
e Aksiller lenf nodu metaztazi

e Tiimoriin biiyikIgi
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e Hastanin yas1

e Lenfatik nvazyonu

e Tiumor histoljisi

e Timor grade

e Neadjuvan kemoterapiye yanit
e ER/PR poztifligi

e Her2 over expresyonu

2.7.1. Aksiller Lenf Nodu Metastaz

Meme kanserinin aksiler lenf noduna metaztaz yapmasi kanseri diger organlara
yayilma ihtimalinin artirir. Lenf nodu tutulumu sayis1 direkt hastanin yasam siiresi ile
ilgildir. Lenf nodu tutulumu olmayan hastalar 5 yillik sag kalim % 70 tizerinde olup, 5
yilda tekrarlama riski % 20 nin altindadir. 10’dan fazla lenf nodu tutulumu oldugunda 5

yilda tekrarlama rsiki % 70-% 80 dir (55).

2.7.2. Timor Boyutu

Tiimoriin boyutu meme kanserin takiplerinde tekrarlama ve meme kanserine
bagl o6limlerde direkt prognostik faktordiir. Timor boyutu 2 cm den biiylik olmasi
meme kanseri i¢in yiiksek riskli kabul edilir (56).

2.7.3. Yas
Yasin ilerlemesi ile meme kanserinde risk artmaktadir. 35 yasindan kiiciiklerde
goriilen meme kanseri daha kotii seyirli olup daha mortal seyirlidir. 35 yas ve daha

kiiciik hastalar yiiksek riskli kabul ediliyor (57).

2.7.4. Histoloji Grade
Histolojik grade’nin sag kalim lzerine etkileri tam olarak aciklanamamistir.
Metaztatik olmayan meme kanserli hastalar grade 2-3 hastalar orta riskli kabul

edilmektedir (58).

2.7.5. Ostrojen ve Progeston Reseptor Pozitifligi
Meme kanseri olan hastalarda ER/PR reseptor pozitifligi iyi seyirli olup, reseptoler

patolog tarafindan dokular immiinohistokimyasal olarak bakilmakatdir (59).
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2.7.6. Her2/neu

Meme kanserli hastalarin % 20’sinde her2 overekspresyonu vardir.
Transtuzumab kullanimindan 6nce her2 over ekspresyonu meme kanseri i¢in kotii bir
prognozdur. Yapilan caligmalarda her2 over ekspresyonu olan hastalar antrasiklinli
kemoterapilere daha iyi yanit verdigi gosterilmistir. Ayni zamandan bu hastalarin
paklitaksel’de 1y1 yanit verildigi gosterilmistir (60).

Immiinohistokimyasal ile yapilan kemik iligi mikrometaztazlarin1 saptamak,
timorlii dokuda plazminojen aktivator inhibitér-1 yogunlugu, timidin ile boyanan
hiicrelerin Ki-67 hiicresel proliferasyonunu ve mitotik endeksi prognostik faktorleri

arasimna girmistir (61).

2.8. Meme Kanseri Histolojisi

Diinya Saglik Orgiitiiniin meme kanserinin klinik ve patolojik dzeliklerine gore
yapmis oldugu smiflama meme kanserinin takip ve tedavisinde uzun stire kullanilmistir.
Son zamanlarda meme kanserinin tiimorlii dokusunda tiimoriin biyoljisinin  ve
genetiginin daha iyi anlagilmas1 sonucu meme kanseri moliiler alt sinifada ayrilmis olup

kemoterapiye yanit prognoz agisindan degerlendirlmektedir (62).

2.8.1. Histolojik Simiflandirma
Meme kanseri histolojik in situ karsinom ve invaziv karsinom olarak 2 guruba
ayrilir; insitu karsinomlar meme kanserinin % 15-%20 sini, invaziv karsinomlar % 75-
% 80 ninin olustururlar.
In situ karsinom;
e Insitu duktal karsinom
e Insitu lobuler karsino
Invaziv karsinom;
e Invaziv duktal karsinom
e Invaziv lobuler karsinom
e Tubuler karsinom
e Invaziv kribriform karsinom
e Mediilller karsinom

e Miisin6z karsinom
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e Iinvaziv papiller karsinom

e Invaziv mikropapiller karsinom
e Apokrin karsinom

e Sekretuar (juvenil) karsinom

e Adenoid kistik karsinom

e Metaplastik karsinom

e Noroendokrin karsinom

e Inflamatuar karsinom

2.8.1.a. Duktal Karsinoma in Situ

En ¢ok goriilen noninvaziv meme kanseri tiiriidiir. Tiimor hiicreleri duktuslara
prolifere olmakta ve ¢evre dokulara invaze olmamaktadirlar (63). Yeni tan1 almis meme
kanseri olgularin % 20°’si duktal karsinoma insitudur. Herhangi bir miidahele edilmedigi
takdirde diisiik proliferasyonlu olanlar 25-30 y1l i¢inde, yiiksek proliferasyonlu olanlar 5

y1l iginde invaziv duktal karsinoma doniismektedir (64).

2.8.1.b. Lobiiler Karsinom in Situ

Sadece kadinlarda goriiliir. Hastalarmm %90’n1 premenapozal donemdedir.
Terminal duktus epitelinden ve asinuslardan gelisir. Asinuslarda prolifere olmus timor
hiicreleri bulunur. LKIS saptanan hastalarda hayat boyu invaziv karsinom gelisme riski
her yil % 1 oranindadir. Cerrahi tedavi sonras1 RT veya konvansiyonel kemoterapi

yapilmamaktadir (65).

2.8.2. invaziv Duktal Karsinom

Meme kanserinin en biiylik gurubunu invaziv duktal karsinom (IDK) olusturur.
Goriilen meme kanserinin % 45 -% 77 ‘1 invaziv duktal karsinomdur (66). Prognozunu
aksiler lenf nodu tutulumu, tiimor boyutu, patolojik 6zellikleri, tiimoriin greydi ve
lenfovaskiiler tutulum belirler (67). invaziv duktal karsinomun i¢inde ¢ok odakta duktal
karsinoma in situ odaklar1 vardir. IDK genellikle 50 yas iizeri kadinlarda palpasyon ve
mamografi ile tesbit edilen bir kitle seklinde kendini gosterir. Palpe edilen kitle
genellikle 2-3 cm capindadir. Deri fiksasyonu, 6dem, meme basi ¢ekilmesi ve akintisi

Paget hastalig1 ve lizeri iilsere biiyiik tlimorler gibi agir tablolar 1980'li yillardan 6nce
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sik goriiliiyordu. Giliniimiizde ¢ok agir meme kanseri nadiren goriilmektedir. IDK diger
infiltratif karsinomlara gore daha kotii bir prognoza sahiptir. Makroskobik olarak IDK,
iyl smirli veya yildiz seklinde infiltratif ve disariya dogru itilmis kitle sekillerinin
kombinasyonu seklinde goriilebilir. Yaygin fibrozis olursa "skir6z karsinom" olarak
adlandirilir. Skirdz karsinom merkezde bir kitle ve bu kitleden meme dokusuna dogru
uzanan uzantilar gosterir. Rengi genellikle sarimsi olup tebesirimsi beyaz ¢izgilere
sahiptir. Tiimdrler iyi siirli nodiiler yuvarlakca veya lobiile ve yaygin degildir. Kistik
degisiklikler diger tiplere nazaran daha nadirdir. Timoriin bilyiikligli birkac
milimetreden 14 cm' yi asan boyutlara ulasabilir. Bilindigi lizere tiimor boyutu énemli
bir prognostik parametredir. Mikroskobik olarak tiimor duktuslar1 déseyen ve igini
dolduran solit hiicre yuvalari, tubuluslar, bez yapilari, birbirleri ile birlesen kitleler ve
tiim bunlarin karisimlar1 seklinde yapilar olusturan malign hiicrelerden meydana gelir.
Timor hiicreleri; kiigiik, kromatinden orta derecede zengin ve niikleuslar1 diizenli
hiicrelerden; iri, diizensiz ve hiperkromatik niikleuslu hiicrelere kadar degisen
diferansiasyon dereceleri gosterebilir. Siklikla perivaskiiler ve perindral invazyonlar
goriilir ve % 20 olguda yogun bir lenfoplazmositer iltihabi hiicre infiltrasyonu
mevcuttur. Tubuler ve hiicre yuvalar1 miyoepitelyal hiicrelerle ¢evrelenmez ve bazal

membran icermezler. Tipik olarak kemik, akciger ve karacigere metastaz yaparlar (67).

2.8.3. Invaziv Lobiiler Karsinoma

Meme kanserinin % 5 ile % 10 nunu olusturur. Genelde olusturdugu kitle sert ve
sinirlart belirsizdir. Goriilme yasi ortalama olarak 45- 57 yaslar arasidir. Diger
kanserlerde oldugu gibi palpe edilebilen bir kitle olarak kendini gdsterir. Biiylik
tiimorler tistteki deriye fikse hale gelebilir ya da meme basi akintis1 olusturabilir. Paget
hastalig1 infiltratif lobiiler karsinom (ILK) ile birlikte goriilmez. ILK” lerin vakalarm %
14- 31'inde multisentrik, % 4-28' inde ise bilateral oldugu bildirilmistir. Makroskobik
olarak ya diizensiz, infiltratif ya da i1y1 sinirli, sertlesmis kitleler olarak karsimiza
cikabilecegi gibi bazen lezyon gozle goriilemeyebilir. Mikroskobik olarak ise ILK kisa,
tek swra, diiz "indian file" damarlar, duktuslar ve lobiiller etrafin1 ¢evreler sekilde
dizilimler yapan yer yer de lobiiler bir yapilanma olusturan uniform, kii¢tik, yuvarlak,
diisiik grade niikler 6zelliklere sahip hiicreler tarafindan karakterize edilir. Ayrica ILK

solit, alveoler, miks ve pleomorfik varyantlar1 da bulunmaktadir. ILK’ ler birkag
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milimetre boyutlardan sinirlar1 belli olmayan yogun genis alanlar olusturabilir ya da tiim

memeyi tutacak sekilde masif bir tiimor haline gelebilir (68).

2.8.4. Inflamutuvar Karsinom
Inflamatuvar meme kanserinin bir alt gurubunda yeralir. Meme kanserin en kotii
prognoza sahib olanmidir. Yeni tant almis hastalarm %1-2 sini olusturur. Meme derisinde

eritem, 6dem ve endiirasyonun olusturdugu (peau, d orange) vardir (69).

2.8.5. Tubuler Karsinom

Duktal karsinomun bir alt tipidir. Meme kanserinin % 2’sini olusturur. Prognozu
1yi olup axiller lenf nodu metaztaz1 % 10’nun altindadir. Siklikla 23-87 yaslar arasinda
goriiliir. Ortalama yas 50'dir. Bu tiimorler % 28 multisentrik, % 12-38 oraninda da
bilateral olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Makroskobik olarak tubuler karsinomlar 0,2- 12
cm' ye varan degisik boyutlarda olabilir. Tipik olarak sert, beyaz, yildizvari bir
goriiniime sahiptir. Mikroskobik olarak yuvarlak, oval ya da angule sekilli kii¢iik gland
ya da tubullerden meydana gelir. Glandlar belirgin elastozis gosteren merkezde daha
yogun olan fibréz bir stroma igerisinde uniform olarak dagilmistir. Tiimoriin periferine
gidildik¢e stromanin yogunlugu azalir. Malign gland yada tubulleri, tek sira, diistik
grade ’li sitolojik ve niikleer 6zelliklere sahip, kiiboidal yada silindirik hiicreler doser.
Hastalarn % 65 kadarinda kribriform yada mikropapiller duktal karsinoma in situ
mevcut olabilir. Tiibiiler karsinomlar tipik olarak ER/PR pozitiftirler. Bu tiimorler fokal

sklerozan adenosiz ve radial skarla karistirlabilirler.

2.8.6. Miisinoz Karsinom

Yeni tan1 meme kanserlerin % 2-4’nii olusturmus olup. Daha ¢ok 60 yas tstii
bayanlarda gozikiir. Tiimor goriintli olarak yumusak dokulu ve jelatindz bir yapisi var,
boyutu 1 cm ile 20 cm arasinda degisir. Tiimér mikroskopik olarakta tipik kolloid
karsinom genis miisin golciikleri igerisinde yiizen, dar, eozinofilik sitoplazmali,
uniform, yuvarlak hiicrelerin kiigiik gruplarindan meydana gelir. Geleneksel olarak
miisindz karsinomun saf ve miks varyantlar1 tanimlanmistir. Infiltratif duktal karsinom

miks tiimorlerde kolloid paternle birlikte bulunan en yaygin tiimordiir (69).
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2.8.7. Mediiller Karsinom

Meme kanserinin % 1-5 ini olusturur. Goriilme siklig1 50 yas alt1 bayanlarda ve
BRCALI pozitif olanlarda daha fazladir. Genellikle 2-3 cm biiyiikliiglinde, mobil,
yuvarlak, palpe edilebilen bir kitle olarak tesbit edilir. Makroskobik olarak lezyonlar
fibroadenomlara benzeyen iyi sinirli, lobiile, grimsi- beyaz renkte, yumusak ve
homojen kivamda kitlelerdir. Mikroskopik olarak ise tiimdr hiicreleri onemsenmeyecek
miktarlardaki gevsek fibroblastik konnektif doku ile ayrilan, anastomozlasan kordonlar
ve tabakalar olusturan bir sinsityum olarak biiylir. Tiimorii olusturan hiicreler bir veya
daha fazla niikleol igeren, yuvarlak vezikiile niikleuslu ve genis sitoplazmalidir.
Skuamdz metaplazi vakalarm %10-16' sinda mevcut olabilir. Bundan bagka % 10
oraninda da atipik timor dev hiicreleri gozlemlenebilen diger bir mikroskobik 6zelliktir

(69).

2.8.8. Paget Hastah@

Sir. James Paget tarafindan 1874' te tanimlanmis olan bu lezyon biitiin meme
karsinomlarmin % 1-5' ini olusturur ve meme basinin yiizey epitelyumu i¢inde belirgin
niikleoluslu, genis ve soluk sitoplazmali, biiyliik hiicrelerin mevcudiyeti ile
karakterizedir. Baslangicta meme basinda kizariklik ve areolayr da i¢ine alan kasinti
vardir. Daha sonra pullanma, {ilserasyon ve erozyonla karakterize sulantili egzamatoid
degisiklikler goze carpar. Vakalarm % 50' sinde altta agrili bir kitle mevcut ve
genellikle tek taraflidir.

2.8.9. Invaziv Papiller Mikrokarsinom

Invaziv meme karsinomlarinin %1-2’sini olusturur. Genellikle mikst tipte
invaziv karsinomlarda bulunur. Ozellikle invaziv duktal karsinoma eslik eden ikinci bir
komponent seklindedir. Bu tiimorlerde lenfatik invazyon, lenf nodu metastazi ve

multifokalite ¢ok oldugundan prognozlar1 kotii degildir.

2.8.10. Sekretuar Karsinom
Meme karsinomlarin % 1 ni olustururlar. Genelikle daha gen¢ bayanlarda

goriiliir.
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Cok daha nadir gorilen meme karsinomlar1 metaplastik, apokrin ve

noroendeokrin karsinomlardir.

2.9. Meme Kanserinde Molekiiler Siniflama

Son yillarda yapilan ¢alismalar ile meme kanserinin molekiiler biyolojik ve
genetik davranislar1 daha iyi anlasilmis olup, Perou ve ark. meme kanseri fenotipik
cesitliginin tiimoriin genetik cesitlilikle ilgili oldugu anlasilmistir (70). Gen ekspresyon

profiline yeniden sinaflandirilmistir. Bunlar;

Tablo 2. Meme kanseri molekiiler siniflamasi

-Luminal A

-Luminal B

-Normal meme benzeri

-Her2 over eksprese eden

-Bazal benzeri meme kanseri

olarak siniflandirilir (71). Luminal A ve Luminal B tipi tlimorler hormon reseptorlerini
eksprese ederler. Luminal A ER iliskili genleri daha fazla eksprese ederken Luminal B
daha cok proliferatif genleri exprese eder ve Luminal B de prognoz daha kétiidiir (71).
Normal meme benzeri tiimorlerin gen ekspresyon profili normal meme epiteline benzer,
prognoz luminal B tipine benzerdir. Her2 overeksprese eden grup ise kromozom 17’ de
bulunan Her2 geninde amplifikasyon ve bu gene komsu genlerde de ko-amplifikasyon
ve overekspresyon vardir. Bu tiimorlerin ¢cogu hormon reseptor negatiftir. Her2 over
eksprese eden tiimorlerde sagkalim luminal A, luminal B, normal meme benzeri
grublardan daha kotiidiir (72). Bazal benzeri meme kanseri gurubu normal meme de
bulunan bazal hiicre ve myoepitalyal hiicre 6zeliklerini tasir. PR, ER Her2 reseptor
negatif ve kotii gidisli bir klinik tablolar1 vardir. Molekiiler alt grup icinde en kotii
prognozu olan grup bazal benzeri meme kanseri gurubudur (72). St. Gallen Konsensu

na agiklamalrina gére moleliikler alt siniflamasmin tedavi onerileri:
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Tablo 3. St. Gallen Konsensu2013 tedavi Onerileri

Luminal A Endokrin tedavi

Luminal B (HER-2 negatif) Sitotoksikler +endokrin tedavi

Sitotoksikler + anti-HER2+ endokrin
Luminal B (HER-2 pozitif)

tedavi
HER-2 pozitif (non-luminal) Sitotoksikler + anti-HER2
Triple negatif (duktal) Sitotoksikler

2.10. Meme Kanserinde Evreleme

Meme kanserinde evreleme bize tiimoriin yayilimi ve ciddiyeti ve prognozu
hakinda belli standartlara gore bilgi verir. Hastaligin anatomik yayilimimni esas alarak
fizik muayene cesitli laboratuar parametreleri ve goriintilleme yoOntemlerine gore
belirlenen klinik evreleme hastalarda prognoz hakkinda her zaman en dogru bilgiyi
vermemektedir. Klinik evreleme tiimoriin hormon reseptér durumu, grade ve biiylime
hiz1 gostergeleri gibi dnemli prognoz Olciitlerini igermemektedir. Oysa cerrahi olarak
cikartilan materyalin incelenmesi ile yapilan patolojik evreleme gergekte prognoz
tayininde degerlidir. Meme kanseri evrelemesi icin TNM siiflandirilmasi kullanilir. T
tiimoriin boyutunu N lenf nodu tutulumunu M ise uzak organ metazmi belirtir. TNM
sistemini Ozellikle ;hastaliklarmmin prognozu, tedavi planlanmasi ve verilen tedavinin
takibi, tedavi veren merkezlerin aralarinda daha iyi kordinasyon saglamasi ve timor
arastirmlarinda yardimci olmalar1 agisindan kullanilir (73). TNM evreleme sistemin
prensipleri ve kodlar1 1953 yilinda G.cerrah Pierre Doneix tarafindan gelistirldi ve 1968
yilindada yaymlandi. American Joint Committee on Cancer (AJCC) tarafindan 7 defa

ve en son 2010 yilinda revize edilmistir (74).

2.10.1. TNM Evrelemesi

AJCC evreleme sistemi meme kanserini tiimor boyutu (T) lenf nodu durumu (N)
metaztaz durumununa (M) durumuna gore 4 ayr1 smnifa aywrmaktadir. Primer timor
degerlendirilmesi fizik muayene, mamografi ve ultrasonografi ile yapilabilir. Fizik
muayenede tiimor saptansada, mamografi yapilmali ve hem ayni hem de karsi memede
gizli bagka kanser varligi arastirilmalidir. Fizik muayenede saptanan timor capi ile

patolojik incelemede belirlenen gergek tiimor capinin ayni olma oranmi % 54 iken
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goriintilleme yontemleri kiyaslandiginda bu oran % 59’dur. Bolgesel lenf diiglimii
metastazi olasiligi, niiks ve 6liim oranlarmin tiimor ¢api ile dogrudan baglantili oldugu
gosterilmistir. Ozellikle lenf diigiimii tutulumu negatif olan olgularda hayatta kalimda
primer tiimoriin ¢apt ¢cok dnemli bir prognostik belirleyici haline gelmektedir. Tla
timorlerde aksiller lenf diiglimii metastaz1 riski % 8 iken Tlb tiimorlerde bu risk
%]12’ye c¢ikmaktadir (75). Timor boyutunun lenf digimii tutulumundan bagimsiz
olarak prognoz iizerinde etkili oldugu goézlenmektedir. Tiimér ¢apt 1 cm’ nin altinda
olan lenf diiglimii tutulumu negatif hastalarda 10 yillik sagkalim oranlar1 % 90 veya
daha 1yidir. Oysa ¢ap1 2-4 cm arasindaki tiimdrlerde bu oran yaklasik % 55°tir (76).

Evrelendirme i¢in bdlgesel lenf diiglimlerinin degerlendirilmesi yalnizca fizik
muayene ile yapilir. Invaziv kanserli hastalarda tutulan aksiller lenf diigiimii sayis
hayatta kalimdaki en 6nemli prognostik belirleyicidir. 10 yillik sag kalim oram aksiller
lenf diiglimii tutulumu negatif olgularda % 65 iken 4 ya da daha fazla lenf diigiimii
tutulumu olan olgularda bu oran % 15°tir. Ayrica level 3’te ¢cap1 2 cm’den daha biiytlik
metastatik lenf diiglimiiniin olmas1 prognozu daha kotii hale getirmektedir. Eskiden
komplet aksiller disseksiyon amaciyla level 1, 2 ve 3 lenf dii§limlerinin tamami
c¢ikarilmaya calisilirken glinlimiizde artik bunun gereksiz oldugu ve toplam 10 adet lenf
diiglimiiniin ¢ikarilmasinm yeterli oldugu disiiniilmektedir. Giintimiizde aksiller
mikrometastazlarin  belirlenmesinde  geleneksel hemotoksilen eozin boyama
tekniklerinin yanisira sitokeratin gibi immiinhistokimyasal teknikler ve polimeraz zincir
reaksiyonuna bakilmasi gibi yontemlere de bagvurulmaktadir (77).

Meme kanserinde uzak metaztaz taramasi kliniklere gore farklilik gosterir. Ortak
goriise gore invaziv olmayan meme kanserinde uzak tarama yapilmamasidir. Meme
kanseri en sik kemige metaztaz yapar, ama erken evre meme kanserinin kemige
metaztazi ¢ok az orandadir. Sintigrafi kemik metaztazlarin1 erken evrede gosteren
duyarlhilig1 yiiksek 6zgiiliigli diisiik bir testtir. Kemik taramasi metaztaz i¢in yapilabilir.
Farkli bir lezyon goriildiigii takdirde BT, MR gibi ileri goriintiileme yontemleri
kullanilabilinir (77). Meme kanserli hastalarda yasam beklentisi tiimoriin evresiile
ilgilidir. Evre 0 i¢in 5 yillik yasam beklentisi % 99-100,evre 1 i¢in %95, evrell icin %
85 evre III i¢in % 57 evre 1V i¢in % 20 dir. Hastaligin takip tedavi ve seyri i¢in
prognostik faktorler ER/PR durumu ve hastalagin evresi iyi belirlenmelidir (78). TNM

evrelemesi tablolart:
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Tablo 4. Primer tiimor boyutuna gore smiflama (75)

-Tx: Primer tiimor de gerlendirilemiyor
-TO: Primer tiimore ait kanit yok

-Tis: (DCIS) karsinoma in situ
-Tis: (LCIS) karsinoma in situ
-Tis: TlimoOr olmadan meme ba sinda paget hastaligi

-T1: Timdr boyutu 2 cm ve daha kiigiik
-T1mic: mikroinvazyon 0.1 cm ya da daha kiiciik
-T1a: Tiimér 0.1-0.5 cm arasmda
-T1b: Tiimiir 0.5-1 cm arasinda
-T1c: Tiimér 1-2 cm arasinda

-T2: Tumor 2cm-5 cm arasinda

-T3: Tumor >5 cm

-T4: Timor ¢ap1 gdzetilmeksizin go glis duvari ve cilt invazyonu
-T4a: GO giis duvar1 invazyonu (pektoral kas invazyonu yok)
-T4b: Ciltte 6dem ya da iilserasyon ya da ayn1 memede satellit cilt nodiillerin varligi
-T4c: Hem T4a ve T4b’nin olmasi

-T4d: DPnflamatuar meme

Tablo 5. Lenf nodlarma goére tutlum (75)

Bolgesel Lenf Nodiilleri (N) Klinik Smiflama.

NX: Saptanamayan bdlgesel lenf nodlar1 ( daha 6nce ¢ikartilmis ) .

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok.

N1: ipsilateral lenf nod(lar)inda metastaz (fikse degil).

N2: Fikse veya gruplasmis ipsilateral aksiller lenf nodlarinda metastaz veya klinik
olarak belirgin aksiller lenf nodu metastazi olmadig1 durumlarda klinik olarak belirgin
ipsilateral internal mammaryal nodlarinda metastaz:

N2a: Birbirlerine veya cevre dokulara fikse ipsilateral aksiller lenf nodlarinda
metastaz .

N2b: Sadece klinik olarak aksiller lenf nodu metastazi olmadiginda klinik olarak
belirgin ipsilateral internal mammaryal nodlarda metastaz oldugunda.

N3: Aksiller lenf nodu tutulumu olsun ya da olmasin ipsilateral infraklavikular lenf
nod(lar1) metastaz1 veya klinik olarak belirgin ipsilateral internal mammaryal lenf
nodlar1 metastaz1 ile birlikte klinik olarak belirgin aksiller lenf nodu metastazi; veya
aksiller ya da internal mammaryal lenf nodu metastazi olsun ya da olmasim ipsilateral
supraklavikular lenf nod(lar1) metastazi

N3a: Ipsilateral infraklavikular lenf nod(lar)inda metastaz

N3b: ipsilateral internal mammaryal lenf nod(lar)inda veya aksiller lenf nod(larr)nda
metastaz

N3c: Ipsilateral supraklavikiiler lenf nod(lar1)nda metastaz
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Tablo 6. Uzak Metastaz (75)

MX: Uzak metastaz bulunamiyor

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var ( Tiimoriin oldugu tarafta supraklavikiiler lenf nodlar1 ve kars1

memenin bolgesel lenf nodlarina metastazlar dahil ).

Tablo 7. Histopatolojik Grad

Gx: Degerlendirilemiyor.

G1: lyi diferansiye.

G2: Orta derecede diferansiye.

G3: Kétii Diferansiye.

G4: Indiferansiye.

Meduller karsinom disindaki tiim invaziv meme kanserleri derecelendirilmelidir.

Buna invaziv lobuler ve misindz karsinomlar dahildir.
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Tablo 8. Patolojik smiflama

Pnx: Bolgesel lenf nodlar1 saptanamamakta (6rn. patolojik inceleme ¢ikartilmamis veya
daha 6nce ¢ikartilmis) .

pNO: Histolojik olarak bolgesel lenf nodu metastazi olmayan, izole tiimor hiicreleri
(ITH) i¢in ek inceleme yok.

pNO(i-): Histolojik bolgesel lenf nodu metastazi yok, negatif IHK.

pNO(i+): Histolojik bolgesel lenf nodu metastazi yok, pozitif IHK, 2 mm ‘den genis
IHK kiimesi yok.

pNO(mol-): Histolojik bdlgesel lenf nodu metastazi yok, negatif molekiiler bulgular
(RT- PCR: reverse transcriptase/polimerase chain reaction).

pNO(mol+): Histolojik bolgesel lenf nodu metastazi yok, pozitif molekiiler bulgular
(RT- PCR).

pN1: Mikrometastaz veya 1-3 adet aksiller lenf nodunda metastaz veya Sentinel lenf
nodu diseksiyonu ile internal mammaryal nodlarda mikroskopik hastalik olarak
saptanan metastaz fakat klinik olarak belirgin degil.

pNImi: Mikrometastaz (0.2mm’den genis ve/veya 200hiicreden biiyiik, 2.0mm’den
genis degil) .

pNla : 1-3 adet aksiller lenf nodunda metastaz.

pN1b: Sentinel lenf nodu diseksiyonu ile internal mammaryal nodlarda
mikroskopik hastalik olarak saptanan metastaz fakat klinik olarak belirgin degil.

pNlc: 1-3 adet aksiller lenf nodunda ve internal mammaryal nodlarda sentinel lenf
nodu diseksiyonu ile mikroskopik olarak saptanan metastaz fakat klinik olarak belirgin
degil. ( 3 aksiller lenf nodundan fazla pozitif nod varsa artmis tiimor yiikiinii gostermek
icin internal mammaryal lenf nodlar1 pN3b olarak smiflandirilir pN1a + pNl1b).

pN2: 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz veya aksiller lenf nodu metastazi olmadiginda
internal mammaryal lenf nodlarinda klinik olarak belirgin metastaz.
pN2a: 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz ( 2 mm’den biiyiik en az bir tiimor odagi ).
pN2b: Aksiller lenf nodu metastazi yokken internal mammaryal lenf nodlarinda
klinik olarak belirgin metastaz.

pN3: On veya daha fazla aksiller lenf nodunda veya infraklavikiiler lenf nodlarinda
veya 1 ya da daha fazla aksiller lenf nodu pozitif oldugunda klinik olarak belirgin
ipsilateral internal mammaryal lenf nodlarinda metastaz veya internal mammaryal lenf
nodlarinda klinik olarak negatif mikroskopik metastazla birlikte 3’ten daha fazla aksiller
lenf nodunda metastaz veya ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz.

pN3a: On veya daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz (2 mm’den biiyiik en az bir
timor odagi ) veya infraklavikiiler lenf nodlarina metastaz.

pN3b: Bir veya daha fazla pozitif aksiller lenf nodu varliginda klinik olarak belirgin
ipsilateral internal mammaryal lenf nodu metastaz1 veya sentinel lenf nodu
diseksiyonuyla saptanan fakat klinik olarak belirgin olmayan mikroskopik hastalikla
birlikte 3 veya daha fazla aksiller lenf nodunda veya internal mammaryal lenf
nodlarinda metastaz.

pN3c: Ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz.

2.10.2. Meme Kanserinde Klinik Evreleme
Meme kanserli hastalarda yasam beklentisi tlimoriin evresi ile ilgilidir. Evre 0

icin 5 yillik yasam beklentisi % 99-100 evre I i¢in % 95 evrell i¢in % 85 evre 111 i¢in %
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57 evre 1V i¢in % 20 dir (76). Hastaligin takip tedavi ve seyri i¢in prognostik faktorler

ER / PR durumu ve hastalagin evresi iyi belirlenmelidir (78)

Tablo 9. Meme kanseri klinik evreleme- AJCC -2009

Evre 0 Tis NO MO

Evre | ™ NO MO

Erken Evre lIA TO N1 Mo
evre ™ N1 MO
T2 NO MO

¢~ EvrellB T2 N1 MO

3 NO MO

Evre IlIIA TO N2 MO

™™ N2 Mo

Lokal ileri < B N2 Mo
Sina ™ N1 MO

j K] N2 Mo

Evre llIB T4 N(herhangi) MO

‘. EwvrelllC T(herhangi) N3 MO

Metastatik Evre IV T(herhangi)  N(herhangi) M1

2.11. Meme Kanserinde Tedavi

Meme kanseri 6nemli bir saglik sorunu i¢in tedavi planmi 1yi diizenlemek son
derece Onemlidir (79). Meme kanserin evresine gore tedavi cerrahi, radyoterapi,
kemoterapi hormonoterapi, immino terapi gibi yontemleri igerir. Genel olarak meme
kanserinde tedaviyi lokal ve sistemik olarak 2 guruba aywrsakta invaziv olmayan meme
kanseri, erken evre meme kanseri, ileri evre meme kanser, metaztatik meme kanserinde
tedavi olarakta ayrabiliriz (80). Lokal tedavi cerrahi ve radyoterapi, sistemik tedavi ise
kemoterapiler  (adjuvan  neodajuvan)  hormonoterapi  immiinoterapi  olarak

siniflandrabiliriz.

2.11.1. DCIS ve LCIS (Evre 0) Tedavi

Duktal karsinoma in situ ve lobiiler karsinoma in situ her ne kadar invaziv
olmayan bir tiimor olsada yapilan calismalarda lezyonlarn % 35 invaziv duktak
karsinoma ilerledigi gosterilmistir. DCIS ta aksiler lenf nodu %97- % 100 negatifler.
Multisentrik olan DCIS mastektomi Onerilmektedir ve % 98 tam kiir saglanir. Tek
odakta olanlara meme koruyucu cerrahi 6nerilir. NSABP B-17 ¢alismasi 818 DCIS’lu
hasta MKC ile tedavi edilip baska bisey yapilmayan ve tedavi edilip radyoterapi alanlar
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randomize edildi. Bu ¢alisma 8 yillik izlemde RT alanlarin ayni tarafta lokal niiksii %
27 den % 12 ye distriildiigii gésterilmistir.

NSABP-B24 calismasinda ise MKC yapilmis RT alan 1804 kadmin ya
tamoksifen ( 20 mg /giin 5 y1l ) alma yada plasebo seklinde verilmistir. Takiplerde
meme kanseri kiimiilatif sikliklar1 % 8 ve % 13 olarak goriilmiistiir (80).

Lobiiler karsinoma in situ pek ¢ok otorite tarfindan malign olmayan bir hastalik
olarak degerlendirilir. LCIS % 30 multisentrik ve bilateral olma egilimindedir. LCIS

icin rutin olarak cerrahi 6nerilmez. Yillik tanisal mamografi bu hastalara onerilir (80).

2.11.2. Erken Evre Meme Kanserinde Tedavi
Evre I-1I ve IITA meme kanseri erken evre meme kanseri olarak adlandirilip tedavi

cerrahi, radyoterapi ve adjuvan sistemik tedavi olarak siniflandirilir.

2.11.2.a. Cerrahi Tedavi

Meme kanseri tedavisinin en 6nemli tedavi sekli cerrahi tedavidir. Yirmi yildir
erken evre meme kanserinin tedavisinde biiylik degisilikler olmustur (81). Modifiye
radikal mastektominin ( MRM ) yerini MKC tedavi almistir. Yirmi yildan uzun siiren
calismalarda MRM ile MKC’ nin sag kalim {izerine etkileri aynit bulunmustur (82).
Operasyon esnasinda sentinel lenf nodu biyopsisinin degerlendirilip pozitif olup
olmadigma gore aksiler lenf nodu diseksiyon yapilmasi cerrahi sonrasi
koplikkasyonlarmin azalmasina sebep olmustur. MKC ile mastektomi oranlar1 cerrahi
merkezlere gore farklilik gostermektedir. Meme koruyucu cerrahi i¢in uygun hasta
kriterleri, az kozmetik sorunu, adjuvan kemoterapilerin verilmesi gibi konular netlik
kazanmamistir. Meme koruyucu cerrahide hedef kanser niiksiinii y1illik % 1’in, 10 yillik
niiksii % 10’nun altinda tutmaktir (83). Yapilan bir arastirmada Closky ve arkadaslar1 8
yil sonra lokal niiksii % 7 bulmustur. Lokal niiks hastanin yasma timor greydine,
verilen radyoterapiye adjuvan kemoterapi ile iliskili bulunmustur (84). Memede cok

odakta tiimdr varsa meme koruyucu cerrahi i¢in uygun degildir.

-Meme koruyucu cerrahi
Tiimor dokunun temiz kenara ulasimina kadar olan ¢ikartimi demektir. T1 ve

tiimOr dokusu 3 cm den kiigiik olanlar meme koruyucu cerrahi i¢in adaydirlar. Temiz
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kenar kismi tartigmali olup kenarda yaklasik bir 3 cm normal doku ile beraber tiimorlii
dokunun berabar c¢ikartilmasidir. En iyi sonuclar biiylik gogiislii ve tiimoriin iist dis

kadranda olanlardir. Bu tiimorler kozmetik agidanda yiiz gildiiriiciidiir (85).

- Mastektomi
Meme, meme basi, areola, meme derisi ve pektoral major ve mindr kasin

cikartilmasidir. Bununla beraber aksiler lenf nodu diseksiyonu (ALND) yapilirsa
modifiye radikal mastektomi (MRM) olur. MRM meme de birden fazla tiimor odagi
varsa ve aksiler lenf nodu pozitif ise tercih edilebilinir. ALND yapimaksizin sadece
memenin alimmasida basit mastektomidir (86). Radikal mastektomi lokal ve bdlgesel
kontrolde etkili olmasina ragmen ciddi bi¢imde fiziksel bozukluklara ve morbiditeye
sebep olmasinin yaninda sadece radikal mastektomi uygulananlarm %57'sinin meme
kanserinden 6lmesi, boylesi genis cerrahilerin sorgulanmasina sebep oldu. NSABP B-04
calismasi radikal mastektomi ile basit mastektomi aksiller 6rnekleme (Pozitif gelirse
aksiller kiiraj) ardindan nodal 1sinlamay1 karsilastirdi ve arada her hangi bir sagkalim
farki tespit edemedi (87). Meme koruycu cerrahinin rolatif kontrendike oldugu
mastektominin endike oldugu durumlar s6z konusu olabiliyor (88). Bunlar ;

e Meme biiyiiklgii (Tiimore gore kiiclik meme).

e Hastanin radyoterapi almak istememesi.

e Kollajen doku hastaliklar1 ( RT verilemeyecek olmasi)

e BRCA 1 ve BRCA2 mutasyonu olanlar.

e Gebelik (RT verilemiyecek olmasi)

e Meme koruyucu cerrahi sonrasi gelisen niiksler

e Hastanin radyoterapi hizmeti alamayacak olmasi

e FErkek hasta

e Tiimoriin memede ¢ok odakli olmasi

e Daha 6nce memeye herhangi bir sebeple radyoterapi almis olmasi

e Lokal eksizyon sonrasi pozitif cerrahi sinir

2.11.2.b. Radyoterapi
Erken evre ( Evre I-11 ) meme kanseri olan hastalar genelde cerrahi olarak meme

koruyucu cerrahi (MKC) ile opere olmaktadir. Aksiler lenf nodu diseksiyonu ise
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sentinel lenf nodu oOrneklemesi yapilarak karar verilmektedir. MKC olan hastalar
operasyon sonrast adjuvan kemoterapi sonrasit kontrendikasyon yoksa radyoterapi
planlamas1 ve verilmesi gerekir. MKC sonrasi radyoterapi verilen ile MKC sonrasi
radyoterapi verilmeyen hastalarin karsilastirmasinda lokal niiks oranlarinda belirgin bir
yiikseklik saptanmistir (89). Erken evre meme kanserinin ¢ok az bir kismina ise
mastektomi uygulanmaktadir. Randomize caligmalarda mastektomi ve MKC tedavi
karsilagtirmast yapilmis olup sag kalim ve lokal niiks agisindan birbirine istiinliikleri
gosterilmemistir  (90). Erken evre meme kanserinin adjuvan kemoterapi ve
hormonoterapi ile 10 yillik sagkalim % 80 lere ulasirken radyoterapi alanlarda lokal
niiks oranlar1 daha iyidir (91). MKC sonrasi radyoterapi artik biitliin hastalara
verilmektedir. Opere olan hastalarda RT endikasyonlari;

e T4 timor

e Pectoralis kas invazyonu

e 5 cmden biiyiik tiimor

e 4 ten fazla lanf nodu tutulumu

e Tiimoriin cerrahi sinira olan yakinlhigi

e Tiimor kapsiil invazyonu

e (Cok odakta timor

2.11.2.c. Meme Kanserinde Adjuvan Sistemik Kemoterapi
Meme kanserinde adjuvan sistemik tedavi opere olan meme kanseri sonrasi
sistemik verilen kemoterapi ve hormonoterapi mikrometaztalar1 onlemek ilerleyen
zamanlarda lokal niiksi onelemek hastaliksiz sagkalimi amaglamay1 igerir. Adjuvan
kemoterapiye uygun yeterince yliksek riski olan kadinlarin hemen tamamu aksiler lenf
nodiilii pozitif ile nodiil negatif hastaligi olup da ¢ok yiiksek risk faktorii olan kadnlari
icerir. Adjuvan kemoterapiye aday olan hastalarin risk faktorleri sunlardir (92).
e Hormon reseptor negatif, yliksek grade veya kotii diferansiye tlimorler
e HER?2 agir1 ekspresyonu olanlar
e Armis mitotik indeks, yliksek Ki67, artmis S-faz franksiyonu
e Lenfatik, damar invazyonu olanlar
Bu 06zellikli hastalara adjuvan kemoterapi planlanmasi gerekmektedir. Meme

kanseri ¢ok fazla goriilen tiimor oldugundan adjuvan kemoterpi ile ilgili randomize
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calismalar ¢ok sayida yapilmis olup hastalara baslayacagimiz kemoterapi protoklleri
hakinda 1y1 bir rehberdirler. Bunlar EBTCG (Early Breast Cancer Trialists Collaborative
Group) ve St Galen Konsensusu 1iyi bir yol gostericidr. Amerika Birlesik Devletleri’nde
Ulusal Kanser Enstitiisii’niin (NCI) konsensus toplantilar1 ve ulusal kanser aginin
(NCCN) da siirekli giincelledigi bir tani, tedavi ve meme kanserini 6nleme ile ilgili
bilgilerin oldugu bir veri tabani da bulunmaktadir. National Institute of Health (NHI)’in
200°’den fazla kontrollii caliysmaya dayanarak yayinladigi konsensus raporlar1 ve
EBTCG’in yiriittiigii prospektif randomize ¢alismalarin metaanalizleri sonucu erken
evre meme kanserinde sistemik tedavilerin rolii konusunda bir¢ok sonuca ulasilmis ve
bu konudaki caligmalar siirmektedir (93). EBTCG meta analiz sonuglari; adjuvan
kemoterapi meme kanseri niiks etmesini ve meme kanserine bagli 6liimle oranlarini
disiirmektedir, adjuvan KT 50 yas alt1 bayanlarda daha etkili goriilmesine karsin tiim
yaslarda etkinligi var, ¢oklu KT tekli rejimlere gore daha iistiindiir, antrasiklinli rejimler
diger rejimlere gore daha etkili bulunmustur, adjuvan KT verilme siiresinin 6 aydan
fazla olmas1 bir faydasi gosterilmemistir, antrasiklin ve taksan iceren rejimleri 3
haftada bir yerine biiyiime faktorii destegi ile 2 haftada bir uygulamanin hastaliksiz ve
genel sagkalim oranlarmi arttirdigi goriilmiistiir, post menopozal hastalarda aromataz
inhibitderleri tamoksifenden daha etkili bulunmustur, premenopozaal hastalarda
adjuvan over ablasyonu niiks oranini diisiirmektedir, post menopoza hastalarda 5 yil
tamoksifen kullanimindan sonra 5 yil aromataz inhibitorlerinin kullanilmas: sag kalimi

artirmaktadir (94) .
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Sekil 2. Meme Kanseri Tedavi Yonetimi

The National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2007 meme kanseri
pratik klavuzunda sunulan adjuvan kemoterapi rejimleri asagida belirtigimiz sekildedir;

-AC ardindan taksan: 4 kiir adriamisin (60 mg/m2) ve siklofosfamid (600
mg/m2) ardindan 4 kiir paklitaksel (175 mg/m2) veya 4 kiir dosetaksel (100 mg/m2) 3
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haftada bir verilir. AC sonrasi, haftalik paklitaksel (80 mg/m2) toplam 12 haftada
uygulanabilir. Doz-yogun uygulamada kiirler 2 haftada bir verilmektedir (95).

-TAC: Adriamisin (50 mg/m2) dosetaksel (75 mg/m2) ve siklofosfamid ( 500
mg/m2 ) {i¢ haftada bir 6 kiir verilir.

-FEC-Taksan: Ug¢ kiir fluorourasil (500 mg/m2) epirubisin (100 mg/m2)
siklofosfamid (500 mg/m2) sonras1 3 kiir dosetaksel (100 mg/m2 ) verilir. Diger bir
uygulama sekli 4 kiir FEC sonras1 8 hafta boyunca haftalik paklitaksel (100 mg/m2)
verilmesidir.

-FEC: Fluorourasil (500 mg/m2) epirubisin (100 mg/m2) siklofosfamid (500
mg/m?2) 3 haftada bir, 6 kiir uygulanir.

-CMF: Siklofosfamid (600 mg/m2) metotreksat (40 mg/m2) ve 5-fluorouracil
(600 mg/m2) 3 haftada bir 6 kiir verilir. Alternatif olarak siklofosfamid (100 mg/m?2)
oral olarak her kiirtin 1-14. giinleri arasinda verilebilir kiir aralig1 28 gilindiir.

-TC: Dosetaksel (75 mg/m2) ve siklofostamid (600 mg/m2) 3 haftada bir 4 kiir
verilir.

Cancer and Acute Leukemia Group B (CALGB 9344) 4 kiir Adriamisin —
siklofosfamid (AC) sonrast 4 kiir, 3 haftada bir verilen paklitaksel ile median 6-9 ay
izlem 1ile niiks riskinde % 17, 6liim riskinde % 18 azalma oldugunu gosterdi. NSABP
B-28 caligmasi, CALGB 9344°¢ benzer sekilde AC ardindan eklenen paklitaksel ile

median 65 aylik izlemde niiks riskinde % 17 lik bir azalmay1 gosterdi.

2.11.3. Yaygin Hastahk Tedavi Yaklasimi
Meme kanserinde 6zel durumlar hari¢ evre 4 hastalar yaygin hastalik olarak ele
almip genelikle inopraple olarak tedavi edilirler. Yaygin hastalikta hedef hastalikla

iligkili semptomlarin palyasyonu olmalidir.

2.11.3.a. Hormon Reseptor Pozitif Metastatik Meme Kanseri
Yasami tehdit etmeyen ER pozitif yada PR pozitif meme kanseri olan hastalar
icin tek ajan hormon tedavisi Onerilir. Kemoterapi pulmoner metaztazi ileri derece

karaciger gibi yasami tehdit eden metaztazi olan hastalara hastalara verilir.
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1-Postmenopozal meme kanseri i¢in:
a. Aromataz inhibitorleri:
Anastrazol oral 1 mg /gilin
Eksementan oral 25 mg /giin

Letrazol oral 2.5 mg / giin

b. Tamoksifen 20 mg /giin

c. Fulvestran 250 mg / ay

d. Megesrol asetat 40 mg / giin
Fluoksimestron 10 mg / giin

f. Dietilstilbesteron 5 mg/ giin.

2- Postmenopozal kadmlar i¢in:
a. Tamoksifen
b. LHRH agonisti, cerrahi yada RT ile ooferektomi

c. Megestrol asetat

2.11.3.b. Kemoterapi

Yaygin evre meme kanserinde altin standart bir kemoterapi protokulu yoktur.
Tercih edilen ajanlar antrasiklinler (doksorubisin, epirubisin) taksanlar (paklitaksel,
dosetaksel) kapesitabin veya vinorelbinden olusur. Yeni kullanilan ajanlar gemsitabin,
platoinidler vinblastin irinotekan mitomisini kapsar. ECOG E (2100) tarafindan
metaztatik hastalara paklitaksele bevasizumab ilave edilip edilmeme seklinde
randomize bir ¢alisma yiiriitlmektedir. Progresyonsuz sag kalima anlamli bir diizelme
goriildi. HER-2 pozitif meme kanserli hastalarda transtuzumab kullanimi yada
kemoterapi ilaclariyla  birlikte trastumab kombinasyonu desteklenmektedir.
Transtuzumab, kardiyotokisite nedeniyle antrasiklinlerle kombine edilmemesi gerekir.
Transtuzumab igeren tedavi sonrasi progresyon gelismis HER-2 pozitif meme kanseri
kadinlarda HER-2 ve EGFR ‘nin tirozin kinaz inhibitorii Lapatinip etkili bulunmustur.
Kemik metaztazi olan hastalarda dort ayda bir pamidronat ya da zoledronat kemik

agrilarina ve patolojik kirilmada azalmada etkilidir (96).
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2.12. ING3 Geni

ING genleri ilk defa mayalarda tanimlanmistir. Mayada bulunan histonasetilaz
kompleksi olan NuA4 geni histon H4 ve H2a N-terminal uglarin asetilasyonundan
sorumludur. Bu proteinin katalitik bileseni olan Esal hiicre dongiisiiniin devaminda
gorev alir. Biitliin NuA4 bilesenleri ayn1 zamanda daha yiiksek okaryotik canlilarda da
bulunmaktadir. Memeli hiicrelerinde de bulunan NuA4 proteinin ING3 sayesinde p53
ile baglantili oldugu diisiiniilmektedir (97). ING protein ailesinden ozellikle ING1 ve
ING3, histondeasetilaz kompleksi (HDAC) ve histonasetilaz kompleksi (HAT)
iizerinden p53 {izerine etki etmektedirler. p53 iizerine etki ederek apopitozu
diizenledikleri i¢cin ING gen ailesi ve olusturdugu proteinlerin tiimdr siipresor olarak
etki ettikleri diisiinlilmiistiir ve literatiirde baz1 tlimorlerde bu gen ailesinin delesyonu
veya ekspresyonu mRNA ve proteinleri aracilifiyla arastirilmistir.

Timor siipresor genleri, mutasyonu veya kaybi neticesinde hiicrelerin kontrolsiiz
olarak ¢ogalmalarina neden olan genlerdir. Bu nedenle kanserlerin daha 1yi anlasilmasi,
molekiiler tan1 imkanlar1 ve tedavinin diizenlenmesi acisindan tiimor siipresér genlerin
bilinmesi biiyilkk Oonem tasmmaktadir. Simdiye kadar bir¢ok tiimor siipresér gen
tanimlanmis olup gectigimiz 20 yil igerisinde tanimlanan timor siipresor genleri
arasinda ING gen ailesi de yer almaktadir. ING geni ve proteinlerinin transkripsiyonu
ve hiicre dongiisiinii diizenledigi, DNA hasar1 tamirinde rol oynadigi, apoptozis,
hiicresel senesens, anjiogenez ve niikleer fosfoinositidil sinyallenmesinde etkili
olduklar1 diisiiniilmektedir (98). Biiyiime inhibitorii genleri (inhibitor of growth-ING)
anlamina gelen bu genlerin 5 tane (ING1-5) tanimlanmis olup tip 2 tiimor siipresor gen
ailesine dahildirler. ING1, ING2 ve ING3 proteinlerinin mSIN3a-HDAC kopleksi ile
iligkileri daha fazla ortaya konulmusken, INGI1, ING4 ve ING5’in HAT protein
kompleksiyle olan iligkisini gosteren ¢alismalar da vardir. ING proteinleri
planthomeodomain (PHD) parmak motifi olan bir protein ailesine dahildir. Bu
proteinler kromatin yapisini diizenleyen transkripsiyon faktorleri ve proteinlerden
olusmaktadir. PHD parmak motifi sayesinde histon proteini iizerindeki belirli
aminoasitlere direk olarak baglanabilmektedir. PHD mutasyonu nedeniyle hiicresel
senesens kabiliyeti bozulmaktadir. Tiimorlerde ING1 eksperesyonuna bakildiginda
nokta mutasyonlarmin histon baglanmasindan sorumlu olan PHD parmak yapilarina

daha cok lokalize oldugu goriilmektedir (99).
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ING1 geni insanda p47INGla, p33INGl1b, p27ING1d ve p24INGlc proteinlerini
kodlamaktadir. P33ING1 fiziksel olarak p53 ile etkilesmektedir ve p53-bagimh
transkripsiyonel aktivasyonu diizenlemektedir bu nedenle karsinogenezde onemli rol
oynamaktadir  (100). P53  {izerindeki etkinin mekanizmas1 tam olarak
aydmnlatilamamistir ancak C-terminal bdlgesindeki PHD-parmak motifi nedeniyle p53
islevini bir transkripsiyon faktorii olarak etkiledigi tizerinde durulmaktadir. Yngl, Yng2
ve pho23 isimli mayalarda bulunan 3 tane proteinin de C-terminal bdlgesinde PHD
parmak motifi bulunmaktadir ve p33ING1 ile homojenite gostermekte olup bir
histonasetiltransferaz kompleksiyle iligkilidirler. Bu nedenle ING proteinlerinin
kromatinin yeniden diizenlenmesine olan etkilerinin histon asetilasyonu yoluyla iliskili
oldugu diisiiniilmektedir (99). Toyama ve arkadaslarmin (1999) yaptig1 calismada
ING1 geninin normal hiicrelere oranla tiimorlerin % 44’linde azalmig ekspresyon
gosterdigi ancak 377 primer meme kanseri hastasinda tiimorlerin %23’linde artmis
ekspresyon gosterdigi, bu nedenle ING1 proteinin izoformlarinin hiicre ¢ogalmasinin
kontroliinde sahip olduklar1 N-terminal serilerine bagl olarak degisik islevlere sahip
olabilecekleri kaydedilmistir. Yani ING ailesi proteinlerinin birbirleriyle iliskileri
karmagiktir ve birbirlerini etkilliyor olabilirler (101).

Azalmis ING1 ekspresyonu meme, over, bas-boyun karsinomlar1 ve melanom
gibi cesitli tiimorlerde gosterilmistir (102,103). ING2 ise akciger kanseri ve melanom
gibi tiimorlerde azalmis ekspresyon gosterebilmektedir (103). ING2 geni ING2a
(p33ING2) ve ING2b proteinlerini kodlamaktadir. p33ING2 de p53 islevini
etkileyebilmektedir. Etkili bir anti-tiimor yolak olak olan hiicresel senesens olayinda
INGI ve ING2’nin tiimdr supresor protein olarak yer aldigi diisiiniilmektedir. Hiicresel
senesens hiicre siklusunun genellikle GO/G1 fazinda durmasini ifade etmektedir. Bu
hiicreler boliinmeseler bile canlidirlar, metabolik olarak aktiftirler ve apoptozise
ugramamaktadilar. Telomer kisalmasi replikatif senesense neden olabilecegi gibi Ras
veya oksidatif hasar gibi onkogenlerin neden oldugu stres uyaranlar1 prematiirsenesense
neden olabilir. Epigenetik degisiklikler gen ekspresyonunun diizenlenmesini ve
senesens-iliskili heterokromatik bolgelerin (senescence-associated heterochromaticfoci-
SAHFs) ortaya ¢ikmasi etkileyebilir.

p47ING3 geni ilk defa p33ING1b and p33ING2 ile homoloji gosteren ve ING

gen ailesine ait olarak tanimlanmistir. p47ING3’lin C-terminal bdlgesinde ayni
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p33ING1 ve p33ING2 gibi PHD-parmak motifi vardir. Insan papilloma viriisii
tarafindan p53 inaktive edilmis hiicreler tizerinde p47ING3’iin etkisi incelenmistir ve
hiicre dongiisiinde S fazinda olan hiicre sayisinda azalma gosterilirken G0/G1 fazinda
olan hiicre sayisinda artis tespit edilmistir. Ayrica p53 bagimli olarak apoptozisi
artirdiklari tespit edilmistir. p33ING?2 hiicre biiyliimesinin kontroliinii post-translasyonel
modifikasyon olarak p53 asetilasyonu sayesinde gosterirken, p47ING3 geninin post-
translasyonel modifikasyon iizerine etkisinin olmadigir gosterilmistir (104). Diger
yandan p47ING3 geninin p53 bagimli olarak p21/wafl ve Bax genlerinin de aktivitesini
artirdig1 saptanmistir. Ayrica genotoksik stres sonrasinda p33ING2 protein diizeyinin
arttigt  saptanmig, ayn etki p47ING3 proteini i¢in gdsterilememistir Co-
immunopresipitasyon (Co-IP) deneylerinde p47ING3 ve p53 arasinda in vivo olarak
p33ING1b de oldugu gibi fiziksel bir etkilesim gosterilememistir Histon deasetilaz
proteinleri p53°tin lizin kalintilarni deasetile ederek p53 islevi iizerine etki
gostermektedirler. P53 asetilasyonundaki degisikliklerin p53°iin DNA’ya baglanmasini
ve islevini degistirdigi diistiniilmektedir (105).

Ayrica niikleozomal histon H4 ve H2A’ nin asetilasyonu se¢ilmis bazi genlerin
transkripsiyonel aktivasyonunu saglamaktadir ve NuA4 HAT kompleksi tarafindan
gergeklestirilmektedir. Bu nedenle bu kompleks onkogen ve protoonkogen bagimli
cogalma inhibisyonu, timor supresor bagimli g¢ogalmanin durmasi ve replikatif
senesensin gelismesi, apoptozis ve DNA hasar ile ilgili yolaklarda rol oynayabilir.
ING3’ iin ise NuA4 HAT kompleksinin bir bileseni olarak biitlin siirecleri etkiledigi
disiiniilmektedir (103).

Timor siipresor genlerin arastirilmasinda 6nemli adimlardan birisi heterozigosite
kaybmin arastirilmasidir (loss of heterozygosity-LOH). Bir kromozomal bélgece sik
LOH goriilmesi bu bolgede tiimor supresér gen oldugunun belirtecidir. Bas ve boyun
kanserlerinde ve diger bir¢ok kanser tiiriinde kromozom 7q31 bolgesinde heterozigosite
azalmasinin siklikla gosterilmesi, bu bdlgenin tiimor supresor gen olarak etki ettigini
disiindiirmektedir. Heterozigosite kaybmim gorildigi diger kanser tiirleri arasinda
meme, prostat, kolon, over, tiroid ve renal hiicreli kanserler vardiwr. Ayrica intakt
kromozom 7’nin skuamoz hiicreli kanser ve agresif prostat kanser hiicre serilerine
eklenmesi bu hiicrelerin tiimdrojenitesini azaltmistir. Bir calismada bas ve boyun

kanseri hastalarmin  %48’inin incelenmesinde kromozom 7q31 bolgesinde allel
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delesyonlar tespit edilmistir. Bu bolgede yer alan tiimor slipresér gen adaylar1 arasinda
Caveolin-1 geni, PPP1R3 geni ve TESTIN genleri bulunmaktadir En sik delesyon olan
bolgelerin ise D7S643 ve D7S486 ¢evresinde oldugu, ING3 geninin ise D7S643
bolgesine yakin olarak bulundugu tepit edilmistir. Northern blot analizi ile 1.9 kb
boyutunda ING3 gen transkripti insan kalp, iskelet kasi, timus, dalak, bobrek, karaciger,
plasenta, meme ve periferik lokositlerinde oldugu tespit edilmistir (106).

Meme kanserinde ING3 ekspresyonu arastiran bu ¢alisma Tiirkiye’de bu konuda
yapilan ilk calismadir. Meme kanserinin uzun sagkalima sahip olmasi tip ve bilim

diinyasmi bu alanda daha yogun arastirmalara yoneltmistir.



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Meme Kanseri Hastalarindan Biyopsi Orneklerinin Toplanmasi

Bu calismada kullanilan doku 6rnekleri Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Sahinbey Arastrma ve Uygulama Hastanesi Genel Cerrahi Anabilim Dali ve Tibbi
Onkoloji Bilim Dalinda takip edilmis meme kanseri hastalarindan alinmistir. Calisma,
Gaziantep Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu 24.02.2014/84 karariyla uygun
bulunmustur. Meme kanseri tanis1 konulmus hastalardan ameliyat sirasinda saglikli ve
tiimorlii dokularimdan 6rnek almmistir. Calismaya, 2010-2013 yillar1 aras1 Gaziantep
Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Boliimii’ne gelen 18-85 yas aras1 toplam 46
hasta dahil edilmistir. Kontrol dokusu olarak ayni kisilerin tiimorsiiz meme dokular1
kullanilmistir. Calismaya dahil edilen hastalar ayrica yas, meme kanseri evresi ve

histopatolojisi ve hormon reseptér durumu bakimindan degerlendirilmistir.

3.2. Meme Kanseri Hastalarindan Alinan Biyopsi Orneklerinden mRNA

Eldesi

Cerrahi operasyonla alinan normal ve tiimorlii dokular sivi azota konulmustur.
Ornekler ¢alisma igin yeterli say1ya ulasincaya kadar -800C’de saklanmistir. Daha sonra
calisma oncesinde -800C’de toplanan doku 6rnekleri ¢ikartilip ¢dziinmesi saglanmaistir.
Toplanan dokulardan mRNA izolasyonu i¢in RNeasy Mini Kit (QiagenGmbH, Hilden,
Almanya) kullanilmistir.

Kitin ¢aligma prosediirii su sekildedir:

1. Hastalardan alinan dokulardan yaklasik 25 mg agirliginda parcgalar kesilerek 200
pul’lik tiplere konuldu. Dokuyu parcalamak icin iizerine 400 pl Qiazol
(QiagenGmbH, Hilden, Almanya) eklendi.

2. Homojenizator kullanilarak doku iyice parcalanip karigim homojen ve kiiciik
parcali hale getirildi.

3. Homojen hale gelen doku filtreli tiiplere alinip en yiliksek devirde 3 dk santrifiij
edildi.
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4. Filtreler atilip alttaki tiipiin iistiine % 70 ‘lik etil alkol eklendi.

5. Elde edilen karisim fitreli tiiplere almip 12000 rpm’de 15 sn santrifiij edildi.
Alttaki tiipler atilip filtreler baska tiiplere yerlestirildi.

6. Uzerine 700 pl tampon RW-1 konulup 12000 rpm’de 15 sn santrifiij edildi. Yine
alttaki tiipler atilip filtreler yeni tiiplere konuldu.

7. 300 pl tampon RPE eklenip 12000 rpm’de 15 sn santrifiij edildi. Alttaki tiipler
atilip filtreler baska tiiplere yerlestirildi.

8. 500 pl tampon RPE eklendi ve 12000 rpm’de 15 sn santrifiij edildi. Alttaki
tiipler atilip filtreler baska tiiplere yerlestirildi.

9. Bos olarak 1 dk en yiiksek devirde santrifiij edildi.

10. Filtreler 1.5 ml’lik eppendorf tiiplere alinarak {tizerine 30-50 pul RNAaz
icermeyen distile su eklenip 12000 rpm’de 1 dk santrifiij edildi. Toplama
tiiptindeki birikinti total mRNA’y1 icermekteydi.

3.3. mRNA Orneklerinden Revers Transkriptaz PCR (RT-PCR) Yontemi

ile cDNA Eldesi

Elde edilen total RNA i¢indeki mRNA’y1 cDNA’ya cevirmek i¢in Ipsogen RT
Kit (Qiagen, GmbH, Hilden, Almanya) kullanildi.

Test edilecek (10 pl) her bir RNA 6rneginin 1 pgh 65°C'de 5 dakika siireyle
inkiibe edildi. Hemen 5 dakika buzda bekleterek sogutuldu. Tiiplin altindaki siviyi
toplamak icin kisa siireli santrifiij edildi. Revers Transkriptazon karigimi buzda

hazirlandi1 ve buzda tutuldu (Tablo 10).

Tablo 10. mRNA’danc DNA elde etmek i¢in uygulanan Revers Transkriptaz PCR

reaksiyon karisiminin igerikleri

Bilesenler Ornek basina hacim (pl)
5x ReversTranskriptaz tamponu 5

dNTP 2

Randomprimer (100 uM) 5.25

RNaz Inhibitorii (40 U/ul) 0.5

Ters transkriptaz (200 U/pl) 1

DTT 1.25

RNaz icermeyen su 0.5

Ornek basina RT 6n karisim hacmi 15.5
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On karigim dikkatlice karistirildi, kisa siireli santrifiij edildi ve her bir RNA
orneginin 10 pl’si icin (40 ng/pl i¢in) 6n karisimdan 15 pl eklendi. Her bir tiip
dikkatlice karistir1ldi ve kisa siireli santrifiij edildi. Veriti™ Dx 96-Well ThermalCycler
(AppliedBiosystem, Foster City, CA, USA) cihazindaki kayith revers transkripsiyon
programu calistirildi (Tablo 11). Tipiin altindaki cDNA'y1 toplamak i¢in kisa siireli
santrifiij edildi ve qPCR gergeklestirene kadar -20°C'de sakland:.

Tablo 11. mRNA’dan ¢cDNA eldesinde revers transkripsiyon i¢in termal dongiileyici

ayarlari

Stire (dakika) Sicaklik (°C)
10 25

60 50

5 85

0 4

Tepkime tamamlandiktan sonra elde edilen tek sarmal ¢cDNA 06rneklerinin
dondurulup ¢oziilerek olusan kaybi1 dnlemek i¢in 0.2 ml’lik PCR tiiplerine 2 pl esit
miktarlarda dagitildi. Esit miktarlarda bolme islemi yapildiktan sonra cDNA’larin

kullanim émriinii uzatmak i¢in -800C’de muhafaza edildi.

3.4. Elde Edilen cDNA’lardan Kalite ve Miktar Tayini

Ifade analizi deneyleri 6ncesi elde edilen cDNA 6rneklerinin miktarlarmi ve
kalitesini belirlenmek amaciyla ve tiim Ornekleri ayni yogunlukta reaksiyona tabi
tutmak amaciyla spektrofotometrik yontem kullanildi. Kalite ve miktar tayini Epoch
Micro-Volume Spectrophotometer System (BioTek, Winooski, United States)
kullanilarak yapildi. Ifade analizi deneyleri 6ncesi Orneklerden elde edilen cDNA

miktarlart mRNA cDNA’s1 i¢in 50 ng/ul’e ¢ekildi.

3.5. INGS3 ifade Diizeyi Olciimii icin Es Zamanh PCR (qRT-PCR) Yéntemi
Es zamanli PCR reaksiyonu DNA baglayan boyalarin kullanimi ile
amplifikasyonun es zamanli olarak takibine olanak saglar. SYBR Green bu amagla

siklikla kullanilan boyalardan biridir. Cift iplikli DNA molekiiliine baglanarak floresan
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1s1ma verir. Primerin baglanmasini takiben gerceklestirilen uzama asamasinda, hedef
DNA’nin ¢ift sarmal hale gelmesiyle DNA’ya baglanan SYBR Green miktar1 artmakta
ve buna bagh olarak yayilan floresans miktarinda artis gézlenmektedir. SYBR Green
boyasindan alinan 1s1manin sinir degeri astig1 noktaya Ct degeri ad1 verilmektedir. Bu
noktada DNA amplifiye olmus ve DNA’ya baglanan boyanimn verdigi is1ma smir degeri
asmustir. Istmanin smir degeri astig1 anda amplifikasyondan emin olunur ancak dogru
amplifikasyonun takibinin yapildiginin belirlenebilmesi i¢in erime egrisinin incelenmesi
gerekmektedir. Ciinkii SYBR Green belirli bir DNA molekiiliine baglanan spesifik bir
boya degil, tiim ¢ift iplikli DNA molekiillerine baglanan bir boyadir.

3.5.1. Primer Secimi

Gen ifadesi primerleri genin ifade edilip edilmedigini anlamak i¢in kodlanan
bolgelerin herhangi bir yerinde olabilir. Fakat kodlanan bir RNA {iriinii s6z konusu
oldugu i¢in ilgili RNA {iriiniinden baska bir kirliligi ¢ogaltmamak i¢in primer dizayn
ederken primerlerden bir ya da her ikisinin ekzon-ekzon kesisim bolgesini igermesine
dikkat edilmelidir. Aksi takdirde ¢ogalan {iriinlin ortami kirleten DNA {iriinlinden mi
kaynakli olup olmadigini bilemeyiz. Bu baglamda ING3 primerleri, NCBI veritabaninda
yer alan “Gene” araylizii (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primerblast/) kullanilarak
tasarlandi. Kullanilan primerlerin ileri ve geri primer dizilimleri Tablo 12’de
gosterilmistir. Hamarat —housekeeping- gen olarak BETA-ACTIN geni kullanildi.
Kismi miktarlara dayali yontemde Olglimii yapilan ING3 geninin Ol¢iim degerleri
BETA-ACTIN geni ile normalize edilmistir. Referans olarak alinan BETA-ACTIN geni
belirli sartlar altinda ifade diizeyi degismeyen, her doku ya da hiicrede bazal diizeyde ve
hiicreler aras1 varyasyon gostermeden ifade edilen hamarat genlerdir.

qRT- PCR yonteminde Cp (Crossingpoints) degerleri elde edilmistir. qRT-PCR
sonuclarinda ilgili genin referans gene gore kiyaslamasi icin 2-ACt formiili
kullanmilmistir (Sekil 3). Bu deger bize o genin referans gene gore hangi oranda ifade

diizeyinin degistigini gdsterir; yani, géreceli ifade bilgisi edinilir.

z-th =2 A(Gen Ct-Referans Ci)

Sekil 3. -ACt formiilii
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Tablo 12. ING3 geninin ifade seviyelerinin belirlenmesi i¢in kullanilan primer

dizilimleri.

Primer Adi Ileri Dizi (F)

Geri Dizi (R)

ING3 CAGGTGCAGAATGCAATGGA

GGTTTGCCAACTGAACCTTCT

BETA-ACTIN |CTGGAACGGTGAAGGTGACA

AAGGGACTTCCTGTAACAATGCA

Tasarmmi yapilan primerlerin % GC orani, Tm degerleri, iirlin uzunluklar1 ve

primer uzunluklar1 gibi primer 6zellikleri tablo 13’de gosterilmistir.

Tablo 13. Tasarimi yapilan primerlerin 6zellikleri

Primer Adi Uriin boyutu (b¢) | Tm (0C) |% GC |Primer uzunlugu (bg)
ING3 242 F 59.05 50.00 |22

R 5841  |41.67 |24
BETA-ACTIN 140 F 59.89  [55.00 |20

R 60.18  |43.48 |23

3.5.2. PCR bilesenleri

Es zamanli PCR reaksiyonu -Rotor Gene

6000 Real-Time PCR Machine-

(QiagenGmbH, Hilden, Almanya) cihazi kullanmilmistir. ING3 ifade analizi i¢in

hazilanan 6n karisimda RT? SYBR Green ROX
Hilden, Almanya) kullanildi.

FAST Mastermix (QiagenGmbH,

3.5.3. ING3 ifade diizeyi dl¢iimii icin PCR bilesenleri

Tablo 14’e gore es zamanli PCR 6n karigimi buzda hazirlandi. Karistirildi ve

buza konuldu. Es zamanli PCR 6n karisimi cDNA

icin gerekli olan her seye sahipti.

haricinde ifade analizi reaksiyonu

Tablo 14. ING3 ifade diizeyinin 6lgiildiigli es zamanlt PCR reaksiyon karigiminin

icerikleri

Bilesenler Hacim (ul)
RT? SYBR Green ROX FAST Mastermix 12.5

F Primer (10 uM) 0.5

R Primer (10 pM) 0.5
Rnaz/Dnaz igermeyen su 10.5
cDNA (50 ng) 1

Total 25
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Her 6rnege ait cDNA, es zamanli PCR 6n karisimi igeren her tiipe eklendi.
Yavasca karistirildi, kisa bir sekilde sentrifiiz edildi ve buza tekrar konuldu.

Rotor Gene 6000 Real-Time PCR Machine (QiagenGmbH, Hilden, Almanya)
cthazindaki kayitl programi ¢alistirildi (Tablo 15).

Tablo 15. ING3 ifade diizeyinin 6l¢iildiigii es zamanli PCR ayarlar1

Sicaklik (oC) Stire(sn)
Enzim aktivasyonu 95 600 sn
Denaturasyon 95 15
Primer baglanmasi/uzama 60 60 40 dongti
Erime egrisi 65 1

95 devaml

3.6. Istatistiksel Analiz

Tanitict istatistik olarak ortalamatstd. sapma degerleri verilmistir. Istatistiksel
analizler i¢in SPSS for Windows version 22.0 paket programi kullanilmig ve P<0.05
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunluk kontroliinde Kolmogorov Smirnov testi kullanilmigtir. Normal dagilima sahip
olmayan degiskenlerin 2 bagimsiz grup karsilastirilmasinda Mann Whitney U Testi
2’den fazla bagimmsiz grup karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testleri kullanilmistir.
Sayisal degiskenler arasindaki iligkiler Spearman rank korelasyon katsayisi ile test
edildi.



4. BULGULAR

Calismamizda kullanilan doku ornekleri Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Sahinbey Arastirma ve Uygulama Hastanesi Genel Cerrahi Anabilim Dali ve I¢
Hastaliklar1 Tibbi Onkoloji Bilim Dalina bagvuran meme kanserli 46 kadm hasta
almmistir. Hastalarin yas ortalamasi 49.3 + 12.77 (median) olarak saptandi (tablo 16).
Hastalarimizin % 65°1 invaziv duktal karsinom tanis1 almis olup % 15’1 invaziv lobiiler
karsinom tanisiyla takip edilmistir. Hastalarin evreleri ise % 41.3 evre 2, % 39.7 ile evre
3 idi. Calismamizdaki hastalarin % 67.4 Gstrojen reseptor pozitif % 82.4 progestron
resepdr pozitif saptanmustir. Ostrojen reseptdr pozitif olan hastalarm ING 3 gen
expresyonu % 75.6 oranda yiikksek bulunmus olup istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p < 0.01). Progestron reseptor pozitif olan hastalarin ING 3 gen
expresyonu % 92.7 oranda pozitif bulunmus olup istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur( p< 0.001 ). Calismamizdaki 46 hastanin meme tiimor dokusunda ING3
gen ekspresyonu c¢alisildi, ve ayni hastalarin normal dokudaki ING 3 gen ekspresyonu
calisildi. Hastalarin ING3 gen expresyonu normal dokulardaki ile tiimorlii dokulardaki
gen ekspresyon oranlar1 karsilastirildiginda tiimér olan dokudaki ING 3 gen
ekspresyonu daha yiiksek bulunmustur. Bu oran istatitiksel olarakta anlaml
bulunmustur ( p=0.001 ). Hastalar1 evrelerine gore ING3 gen ekspresyonu bakildiginda
ise evre 3 ve evre 4 kadin hastalarda ING3 gen ekspresyonu hafif yiiksek saptandi, Evre

1 ve evre 2 hastalarda ytikseklik saptanmadi.

Tablo 16. Yas dagilimi

Hasta | Minimum | Maksimum yas | Ortalama yas | Standart

sayisi | yas sapma

Tanida Yas1 | 46 21,0 84,0 49,348 12,7771

Hastalarimizin toplam sayist 46 olup minimum 21,maksimum 84 yasinda

hastalardan  olusmaktaydi ve yas ortalamast 493 + 12,7 saptand.
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Tablo 17. Meme kanseri hastalarin tiimorlerinin histopatolojik smiflmasma gore

dagilimlar1

Patolojik Tanilar Hasta Sayis1 | Hasta Yiizdesi
Apokrin karsinom 1 2,2
Invaziv duktal karsinom 29 63,0
Invaziv lobiiler + invazif duktal (mikst) 1 2,2
Invaziv lobiiler karsinom 7 15,2
Invaziv lobiiler karsinom (pleomorfik tip) 1 2,2
Invaziv lobiiler karsinom+ invaziv duktal

karsinom (Mikst) : 22
Malign epitelyal timor 1 2,2
Meme malign neoplazmi 1 2,2
Metaplastik karsinom 1 2,2
Metastatik karsinom-bazal like karsinom 1 2,2
Mikroinvaziv duktal ca (kribriform patern) 1 2,2
Mikroinvaziv duktal karsinom 1 2,2
Toplam 46 100,0

Patolojik tanilara gore hasta gruplari incelendidignde en fazla saymin 46
hastadan 29’una (%63) sahip olan invaziv duktal karsinom oldugu saptandi. Diger

patolojik tanilar ise ylizdelik olarak daha az oranda saptandi.

ING3 Relative Expressions of Breast Cancer Tumor and Normal Tissues
006 (Patient-Based Analysis)

0,05

0,04

® Tumisy

0,03 m Norm:

0,02
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Sekil 4. Hastalarimizin ING3 gen expresyon oranlari
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Buradaki tabloda ise hasta bazinda bakilan ING3 gen ekspresyonun normal doku
ve timorli dokulardaki oranlar1 tek tek goriilmektedir. Bazi hastalarda normal
dokularda da ING3 gen ekspresyonu yiiksek saptanmasina ragmen tiimorlii dokulardaki

ING3 gen ekspresyonu daha yiliksek saptanmustir.

Tablo 18. Meme kanseri hastalarin evrelerine gore dagilimlar: .

Hasta gruplari Hasta sayis1 Hasta yiizdesi (%)
Evre 1 2 4.4

Evre 2 19 42,2

Evre 3 18 40,0

Evre 4 6 13,3

Toplam 46 100,0

Bu tabloda hastalarimiz % 42.2 evre 2, % 40 ile evre 3 hastalar1 olusturmakta

idi. Diger evreler yilizdelik olarak verilmistir.

Tablo 19. Hastalarin dstrojen reseptor pozitiligi

Ostrojen reseptorii Hasta sayis1 Hasta yiizdesi
Negatif 10 21,7

Pozitif 31 67,4

Tespit edilemeyen 5 10,9

Toplam 46 100,0

46 kadin hastanin % 67.4 iinde Ostrojen reseptor pozitif bulunmustur. ER/ PR
pozitifligi kanser i¢in iyi prognostik faktordiir. Hastalarda ER pozitifligi ile ING3 gen

ekspresyon yliksekligi herhangi anlamli bir iliski kurulamamasir.

Tablo 20. Meme kanseri hastalarin progestron reseptor pozitif oran ve dagilimlari

Progesteron Hasta sayis1 Hasta ytizdesi
reseptoru

Negatif 3 6,5

Pozitif 38 82,6

Tespit edilemeyen 5 10,9

Toplam 46 100,0




43

Bu tabloda hastalarm % 82.6 (38) hasta PR pozitif bulunmustur. PR pozitfligi ve

ING3 gen ekspresyonu arasinda anlamli bir iliski kurulamamastir.

Tablo 21. Meme kanseri hastalarin tiimorlu dokulardaki ING gen expresyonu ile ayni

hastalar1 normal dokulardaki ING -3 gen expresyonu

Ortalama

Hasta sayis1

Standart sapma

P degeri
(Mann-Whitney U)

Tumorla dokudaki

0,001

e 31,3722 | 46 3.61321
g\‘l’g‘al dokudaki | yq ¢509 | 46 3,01257
E"_i;ngfrl}il\?"kudaki 22,5233 | 46 3,46509 0,001
I:gr{li‘;} dokudakiB- | 14 87 | 46 241172

Bu tabloda hastalarin meme tumor dokusunda ve normal meme dokusunda

ING3 ekspresyon oranlari, tiimdr dokuda yiiksek saptanmis (Sekil 5). Istatiksel olarak

karsilastirildiginda ise ING3 ekspresyon yiiksekligi anlamli bulunmustur. B-ACTIN

geni normal dokularda yapis1 degigsmeyen bir gen olup ING3 ekspresyonu B-ACTIN ile

normalize edilmistir. B-ACTIN gen ekspresyonuda tiimor dokusunda yiiksek

bulunmustur.

334

329

317

30

28

ING3 Expresyon %95 GA

Tumdr dokusu

MNarmal doku

Sekil 5. Tiimor dokuda ve normal dokuda ING3 gen ekspresyon orani
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Tablo 22. Meme kanseri hastalari ileri evre ve erken evre olarak birlestirildiginde ING 3

gen expresyon oranlari

Evre Hasta sayis1 | Ortalama | Standart sapma | P degeri
Tumorhi | Evre 1+Evre 2 | 21 30,2329 | 3,13481 0,048
dokuda | Evre 3+Evre 4
ING3 24 32,4417 | 3,80618
Normal | Evre 1+Evre 2 | 21 28,5743 | 3,02518 0.524
dokuda | Evre 3+Evre 4
ING3 24 28,8887 | 2,94681

Hastalarda evrelerini erken evre (evre 1-2) ve ileri evre (evre 3-4) olarak ING3

gen ekspresyonu karsilastirildiginda

timorli dokuda ING3 ekspresyon orani hafif

yiiksek saptandi. Bu yiikseklik istatiksel olarak zayif anlamli bulundu (p=0.048).

Tablo 23. Ostrojen reseptdr ile ING3 gen ekspresyon karsilatirmasi

Ostrojen | Hasta sayis1 | Ortalama | Standart sapma | P degeri
reseptori (Mann-Whitney U)
Timorli | Negatif | 10 31,1040 | 3,23005 0,622
dokuda Pozitif
ING3 31 31,7455 | 3,81952
Normal Negatif | 10 28,8390 | 2,71718 0,870
dokuda Pozitif
ING3 31 29,2000 | 3,12313

Bu tabloda hastalarin Ostrojen reseptdriiniin pozitif yada negatif olmasi ING3

gen ekspresyonunu etkilemedigi saptanmistir. ING3 gen ekspresyon ile ER pozitifligi

istatistiksel olarak karsilastrildiginda anlamli bir fark goriilmedi (p = 0.622).




5. TARTISMA

Meme kanseri kadinlardaki en sik goriilen kanser olup kansere bagli 6liimlerde
akciger kanserinden sonra ikinci sirada gelmektedir (1). Yillar icerisinde meme kanseri
goriilme sikliginda artis olmakla birlikte erken tami ve tedavi modalitelerindeki
gelismeler sayesinde mortalite oranlarinda diisiis goriilmektedir. Saghik Bakanligi’nin
verileri incelendiginde ise Tirkiye’de meme kanseri insidansinin kadmnlar arasinda
ylizbinde 35 oraninda oldugu goriilmektedir (107). Farkli kanserlerde yapilan aile
calismalari; etkilenmis olan hasta bireyin birinci ve ikinci derece yakmlarinda kanser
riskinin normal populasyona gore artmis oldugunu gostermektedir (108).

Meme kanseri agresifligini saptamaya yardimci olan erken donem markirlari
arastirmak i¢in bircok caligma yapilmistir. Bunlarda bir tanesi de ING ailesine ait
bakilan belirteclerdir. ING tiimor supresor gen ailesi ise son on yil i¢cinde kesfedilmis
olup ING1-5 e kadar 5 farkli gen tespit edilmistir. Hiicre transkripsiyon diizenlenmesi,
hiicre bolinme dongiisiinde kontrol, DNA tamiri, apoptozis gibi gorevleri
bulunmaktadir. ING3 geni 7q31.3 lokalizasyonunda bulunmaktadir. 12 adet ekzondan
olusmakla birlikte 46.8-kDa agirliginda bir protein sentez ederki bu da p53 gen ilisliki
transkripsiyonu, hiicre siklusunu ve apoptozisi kontrol eder. Bazi calismalarda ayrica
timor hiicrelerinde ING3 mRNA ekspresyonunu azaldigi gosterilmistir. Ancak ING3
mRNA ekspresyonu ile evre, diferansiasyon, uzak metastaz, lenf nodu metastazi ve
hayatta kalim arasinda iligki tespit edilememistir. Yapilan ¢aligmalarda dil tlimdrlerinin
%641 ile larenks tiimorlerinin %63’linde ING3 mRNA ekspresyonunda azalma oldugu
gozlenmistir anca bu oran hipofarenks ve orofarenks tiimdrleri i¢cin sadece %20 olarak
bulunmustur. Hayatta kalim agisindan ING3 mRNA ekspresyonu azalan ve azalmayan
timorler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmasa da mRNA azalmis
olanlarda hayatta kalimmn 10 ay kadar daha kisa oldugu tespit edilmis ve ING3 gen
delesyonunun bas ve boyun tiimorlerinde potansiyel bir prognostik faktér olabilecegi

ifade edilmistir (106).
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Baska bir ¢alismada UV-radyasyonu sonrasinda olusan hiicre hasarinin ING3
ekspresyonunu hem mRNA hem de protein diizeyinde artirdigi saptanmistir. Bu
melanoma hiicrelerinde UV-hasarma bagli apoptozun arttig1 gosterilmistir. Ancak
ING1b ve ING2 ile kiyaslandiginda ING3’e baglh apoptozisin p53 bagimli olmadigi,
aksine fas/kaspaz-8 yolagi araciligi ile oldugu One siiriilmiistiir(109). Bu ¢aligmanin
devaminda ise malign melanonda ING3 ekspresyonunun displastik nevuslara oranla
onemli derecede azaldigi, ayrica primer melanomda 5 yillik hayatta kalim igin
prognostik olarak anlamli bir gésterge oldugu 6ne stiriilmiistiir (110).

En sik goriilen odontojenik tiimdr olan ameloblastomda tiim ING ailesinin
ekspresyonu g¢alisilmistir. En sik INGS5 bolgesi ve solid tiimor tipi arasinda baglanti
kurulurken, ING3 bolgesi ve solid tiimor tipi arasinda anlamliya yakin iligki tespit
edilmistir (111). Hepatoseliiler karsinomda hem ING3 mRNA’s1 hem de proteini
azalmis olarak bulunmustur ayrica kolorektal kanserde de ING3 ekspresyonun azaldigi
ancak bu azalmanin prognoz ile iligkili olmadig: tespit edilmistir.

Calismamizdaki 46 hastanin tiimorli dokuda ve ayni hastalarin  normal
dokularmm ING 3 gen eksPresyon sonuclarini karsilatirdigimizda tiimorli dokuda
ING3 ekspresyonu daha yiiksek bulunmustur (p< 0.05). Ancak hastalar1 evrelerine gore
degerlendirdigimizde ise ING-3 gen expresyonunu tiimorlu ve normal dokularda
istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Sadece erken evre (evre I-11) ve ileri
evreleri (evre 1lI-IV) hastalar1 karsilastidigimizda ileri evre hastalarda ING3
ekspresyonu hafif yliksek bulunmus olup istatiksel olarak anlamli bulunmus ( p=0.048).

Hastalarin evreleri ise % 41.3 evre 2, % 39.7 evre 3 hastalarindan olustugu
saptanmis olup literatlir ile uyumlu oranda oldugu goriilmiistiir. Calismamizdaki
hastalarm % 67.4 Ostrojen reseptor pozitif % 82.4 progesteron resepdr pozitif
saptanmustir. Ostrojen reseptor pozitif olan hastalarin ING 3 gen expresyonu % 75.6
oranda yiiksek bulunmus olup istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p < 0.01).
Progestron reseptor pozitif olan hastalarin ING 3 gen expresyonu % 92.7 oranda pozitif
bulunmus olup istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p< 0.001). ER ve PR pozitifligi
meme kanserinde 1yi prognostik faktorlerdendir. Calismamizdaki hastalarin
dokularindaki ING3 gen proliferasyonun yiiksek ¢ikmasi bize ING3’iin yiiksek diizeyi
ile 1y1 prognoz arasmnda dogru oranti oldugunu diisiindiirmiistiir. Ancak literatiirdeki

baz1 ¢aligmlardaki kanserli dokularda bakilan ING3 ile o kanserin prognozu arasinda
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ters orant1 oldugu da bildirilmistir. Giindiiz M. ve arkadaglarinin yaptigi bir caligmada
bas-boyun kanserindeki mRNA diizeyindeki ING3’iin azalmas1 prognostik indeks ile
ING3 mRNA ekpresyonu arasindaki ters iliskiyi ortaya koydugu gosterilmistir. ING’lin
potansiyel bir tiimor supresor molekul oldugu ve diisiik ING3 diizeylerinin bas-boyun
kanserlerinde daha agresif bir hastalik tablosuyla seyrettigi gosterilmistir (112).

Bizim caligmamizda ileri evre hastalarin ING3 gen proliferasyonun yiiksek
saptanmast da prognoz ile ters iliski oldugunu bize diisiindiirmektedir. Gliniimiizde
meme kanserinde veya diger kanserlerde yapilan gen analiz ¢aligmalari, sapatnan
mutasyon ya da farkliliklar1 ayn1 timorlerin ya tedavisinde ya da prognostik faktor
olarak diisiiniilmiistiir. On analizde 70 gen profil analizi St. Gallen konsensus panelinde
kullanilan klasik prognostik kriterlerin gdsterdiginden daha giicli prognostik
bulunmus,70 gen analizi ‘‘MamaPrint’” ismiyle piyasaya siirlilmiistiir. Bagka bazi
calisma gruplar1 da nod negatif hastalarda yiiksek riskli bir grubu saptayan 76 genlik
““‘Rotterdam signatiirii’’ ve orta histolojik gradeli meme tiimdrlerinde 1yi ve koti
prognostik gruplar1 ayirteden Genomik Grade Indeks (GGI) gibi prognostik gen
ekspresyon isaretleri gelistirmislerdir. ING3 tiimor siipresor gen proteinleri ileride
yapilan calismlarda meme kanserinde prognoztik faktor veya tedavi alternatifleri
arasinda yerini alabilecektir.

Satbir Thakur ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismalrinda meme kanserinde INGI
gen ekspresyonunu degerlendirmis (119). Calismalarinda ING1 ‘in degisen diizeylerinin
meme kanserinde bozuldugunu gdstermisler. 532 meme kanseri kapsayan
calismalarinda: yiiksek ING1 seviyeleri hastaliksiz sagkali, hastalikli sagkalim ve uzak
metastazsiz sag kalim ile iliskili bulunmustur. Satbir T. ve arkadaslarmin yaptig1 bu
calismadaki veriler ING1’in metastazlarin yavaslamasina rol oynadigini, ING1’in
fazlaligmin hiicre migrasyonunu ve invazyonunu inhibe ettigini diistindtiirmiistiir (113).
ING!’in dokularda PDGF-B ve PDGF-A genlerini regiile ettigi bulunmus. ING1 ‘in %
90 dolayinda azalmasi ciddi anlamda PDGF-B ve PDGF-A diizeyinde artis yapmakta ve
bu genler invazyon ve metastaz ile iliskili bulunmustur (114). ING1 ve ING2’nin
hiicresel etkilerinin primer olarak epigenetik mekanizmalar {izerinden gen
ekspresyonunu degistirdigine inanilmakta, 6zelikle HDAC kompleksine baglanarak ve
hedef alarak yapmaktadir (115). Ayni1 calismada ING1 + GFB adenovirus ile infekte
olan farelerde daha az metastaz bdlgeleri goriilmiis. ING gen ailesinden ING2 HDAC



48

inhibitor SAHA ° y1 major olarak hedef almaktadir (116). Bizim ¢aligmada ileri evre ve
erken evre olan hastalarin ING3 gen ekspresyon oranlarina baktigimizda ileri evrede
daha yiiksek saptanmis olup (p:0.048) istatiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu veriler
sonucunda ileri evredeki meme kanseri olan hastalarin tiimorlii dokularmm metaztazi
onlemek icin viicudun savunma mekanizmasi olarak fazla oranda ING3 eksprese
ettigini diisiinebiliriz. Satbir T. ve arkdaslarin c¢alismasinda ING1 ‘in metastazi
Oonlemeye calistigi goriilmistiir. Bizim ¢alismamizda hastalarda ING3 diizeyi
disiikligiiniin negatif prognostik faktér olmadigini diisiinebiliriz ¢linkii ING gen ailesi
anti-kanser 6zelligi vardir.

Qmjuu W. ve arkadaglarinin ING4 ‘lin meme kanserinde hiicre proliferasyonuna
etkisini aragtirmak icin yaptiklar1 ¢alismada: ING4 overekspresyonu ile oturmus bir
meme kanseri hiicresi (MCF-7) olusturup davranislar: arastirilmis. MCF-7’deki eksojen
ING4 overekspresyonunun G0/G1 arresti, S faz inhibisyonu ve apoptozis artis1 yapitigi
gozlenmis (117). Baska bir calismada ING4 over ekspresyonunun Bax ve p53° e etki
eden bcl-2 iliskili proteinlerin artisma sebep oldugu gozlenmis (118). Bizim
calismamizda flow stometri yontemi kullanilmadigindan ING3 gen ekspresyonunun
hangi proteinleri artirip azalttigmi ya da hiicre bolinme fazlarindan hangisine tam

olarak etki ettigini sdylemek zordur.



6. SONUC VE ONERILER

Molekiiler onkoloji alanindaki bilgi birikimi hizla artmakta ve kisa bir siire
icinde, laboratuvar ¢aligmalar1 tibbi uygulamalara doniismektedir. Meme kanserinde
riskli gruplarinin belirlenmesi, yeni molekiiler hedeflerin tanimlanmasi ile yeni tedavi
stratejilerinin gelistirilmesi, gerek kemoterapiye gerekse radyoterapiye yanitta bireysel
farkliliklar1 belirleyen genetik cesitliligin ortaya konmasi ile kisiye 6zel tedavi
yontemleri gibi ¢aligmalar tibbi uygulamalarda planlanmaktadir.

Meme kanseri timor dokusunda ING3 gen ekspresyonu normal dokudaki ING3
gen ekspresyonundan daha yiiksek bulundu. ING3 gen ekspresyonu ileri evre meme
kanseri olan hastalarin dokularinda, diisiik evre olan hastalara gore daha yiiksek oranda
oldugu tespit edilmistir. Hasta sayilarimizin azlig1 nedeniyle prognostik, prediktif ve
patolojik smiflara ayirdigimizda her grupta az hasta olmasi ING3 gen ekspresyonu ile
muhtemel bazi iligkileri gostermemis olabilir. Ancak daha kapsamli ve genis vaka
serileri ile ING3 genine ve buna benzer iliskili olabilecek diger prognostik 6neme sahip
ve HIDAC inhibitérleri tedavi calismalarinda yer alabilmesi i¢cin daha genis kapsaml

calismalarla bakilmas1 gerekmektedir.
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