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Ozet

Amagc: BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki mutasyonlar, kalittimsal meme kanserlerinde predispozan faktordiir.
Sporadik meme kanserlerinde de BRCA proteini ekpresyonunda kayip oldugu gortilmektedir. Bu calismada
amacimiz, Isparta’da meme kanserlerinde BRCA ekspresyonunu degerlendirmek ve prognostik faktorlerle
korelasyonunu arastirmaktir. Materyal ve metod: 82 secilmemis meme kanserinden, formalinde fiske edilmis
ve parafine gomiilmiis doku kesitlerine BRCA1 ve BRCA2 immunohistokimyasal boyamasi yapildi. Sonug:
82 meme kanserli hastada 39(%47.57) BRCA1 ve 42(%50.12) BRCA2 ekspresyonunu pozitif bulduk. 40(%
48.77) karsinomda BRCA ekspresyonu kayip idi. Bu ¢alismanin sonucunda BRCA proteinleri ekpresyonlarmin
immunhistokimyasal olarak tespiti ile familyal olan ve olmayan meme kanserlerinin birbirinden ayrilamayacag;,
ancak histolojik ve niikleer grade ytikseldikce BRCA protein ekpresyonlarinin da azalmasi, BRCA nin
diferansiyasyon belirleyici bir marker olarak kullanilabilecegini dustindtirdd.

Anahtar kelimeler: meme karsinomu, BRCA1, BRCA2

Abstract
BRCA1 and BRCA2 expression in breast cancer patients in isparta

Aim: Mutations in BRCA1 and BRCA2 genes predispose to hereditary breast cancer. Loss of expression of
BRCA proteins have been seen in sporadic breast carcinomas. Our aim in this study, was to evaluate,
expression of BRCA and its correlation with prognostic factors. Material and method: Immunohistochemical
staining for BRCA1 and BRCA2 was performed on sections formalin- fixed and parafin-embedded tissue
from 82 unselected invazive breast carcinoma. Result: We found 39 (47.57%) BRCA1 and 42 (50.12%) BRCA2
positive in 82 breast carcinomas. Expression of BRCA was lost in 40(48.77 %) carcinomas. At the end of this
study, with immunohistochemical evaluation of expression of BRCA proteins can not differantiate familial
and nonfamilial breast carcinomas. As histological and nuclear grades are increased, expression of BRCA
protein is decreased, therefore expression of BRCA can be used as a differentiation parameter.
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yakalanabilmesi i¢in, meme kanseri riski tagtyan kisilerin
tespiti cok dnemlidir. Mamografinin yaygin tarama amagl
kullanim1 hastaligin erken donemde yakalanmasini
saglamakta ise de, meme kanseri i¢in riskli gruplarim tespiti
ve bunlarin diizenli kontrolleri hayat koruyucu bir
tedbirdir(1).

Karsinogenezin temelinde hiicreyi 6ldiirmeyen genetik
hasar vardir. Genetik hasar hiicrenin diizenleyici genlerinde
olustugu zaman, hiicre kontrolsiizce ¢ogalarak kanseri
olusturur(1).

Hiicrenin diizenleyici genleri ii¢ grupta toplanir.
1-Biiylimeyi saglayan protoonkogenler

2-Biiylimeyi inhibe eden tiimdr baskilayici genler

3- Apoptozisi kontrol eden genler.

Girig

Kadinlarda, kansere bagli 6liim sebepleri iginde meme
kanseri ilk siralarda yer alir. Bu nedenle meme kanserleri
ile ilgili etyolojik ve prognostik ¢alismalar dnem
tasimaktadir. Prognoz, tedavi sonrasi niikse kadar gegen
hastaliksiz siire ve hastaliksiz + hastalikli toplam sagkalim
siiresi ile degerlendirilir. Prognozu belirleyen pek ¢ok
neden vardir. Bunlarin i¢inde en dnemli olanlardan biri
hastaligin yakalandigr donemdeki evresi yani vucutta
yayilim derecesidir. Diger prognostik faktorler ise, timdriin
kendi 6zellikleridir. Meme kanserinde prognozu belirleyen
pek ¢ok 6zellik, patolog tarafindan kolayca saptanabilir.
Meme kanserinin erken evrede
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Karsinogenez, ¢ok basamakli bir olaydir. Bu ii¢ gen
grubundan bir ¢ok gende olusan mutasyonlarin birikimi
sonucunda ortaya ¢ikmaktadir(1).

BRCAL 17. kromozomun uzun kolunda (17q21) lokalize
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timor baskilayici bir gendir. Babadan veya anneden gecen
bir BRCA1 allelinde mutasyonu olan bir kadin, meme ve
over kanserine predispozedir ve bu kadinin normal yasam
siiresi icinde meme kanserine yakalanma riski % 80
civarinda oldugu bildirilmektedir(2).

BRCA2 geni, 13. kromozomun uzun kolunda (13q12)
lokalizedir. BRCA2 mutasyonu tasiyan kadinlarda da
meme kanseri riski artmigtir(3).

Biz bu ¢alismada, meme kanserlerinde BRCA
ekspresyonunun immunohistokimyasal tespitinin, lobuler
ve duktal karsinomlardaki dagilimini, histolojik ve niikleer
grade ile iligskisini degerlendirmeyi amagladik.

Gereg ve Yontem

Ocak 1998- Aralik 2001 tarihleri arasinda Siileyman
Demirel Universitesi Patoloji Anabilim Dali
Laboratuvari’nda meme kanseri tanis1 almis 82 hasta
caligmaya alindi. Biitiin olgular, histolojik olarak
Bloom Richardson’un(4), niikleer agidan Lash ve
arkadaslarmim(5) 6nerdigi sistemlere gore derecelenip,
Grade I ve II olgular diisiik dereceli, Grade III olgular
yliksek dereceli olarak ele alindi.

%10 luk formalinde fiske edilmis ve parafine
gdmiilmiis dokulardan hazirlanan 5 mikron
kalinligimdaki kesitlere immunohistokimyasal BRCA1
ve BRCA2 boyamalar1 yapildi.

BRCAI1 i¢in primer antikor olarak SG11(Zymed Lab
Inc., USA) ve D-20 (Santa Cruz Biotechnology, Inc.,
USA) kullanildi. Bu iki antikor saf Mouse ve rabbit
poliklonal olup, siras1 ile BRCA1 in karboksi ve
aminouclarindaki aminoasitlere baglanmaktadir.
BRCA? igin primer antikor olarak Ab-2(Oncogene
Res Pro.,UK) ve C-15 (Santa Cruz Biotechnology,
Inc.,USA) kullanildi. Her iki antikor saf rabbit
poliklonal olup, sirasi ile amino ve karboksi
uclarindaki aminoasitlere baglanmaktadir. Sekonder
antikor olarak Ultra-V-block (Labvision, USA)
kullanildi. Primer antikorlar PBS ile 1/100 oraninda
diliie edildi. Kromojen olarak diaminobenzidine tetra-
hidrochloride (DAB) (Zymed Lab Inc.,USA) ve zit
boyama i¢in Mayer’s hematoksilen kullanildi.
Pozitif kontrol i¢in 10 adet normal meme dokusu
kesitlerine de tiimorlere yapilan boyama yapildi.
Negatif kontroller i¢in her hastanin es kesitine primer
antikor uygulanmasi yapilmadan diger prosediirler
ayni olacak sekilde boyama yapildi.

Antikor reaktivitesinin siddeti, her doku kesitinde iki
ayr1 gozlemeci tarafindan degerlendirildi. Reaktivite
0 dan 2+ lige kadar skorlandi. Hi¢ boyanmayanlara
0, normal epitelle ayn1 siddette boyananlara 2+,
normal epitele gore daha zayif boyanma gosterenlere
1+ verildi. Sonuglar Fisher’in ki kare testi ile

degerlendirildi.
Bulgular

82 meme kanserli hastanin yagslar1 23 ile 80 arasinda
idi. 26 hasta lobuler karsinom, 56 hasta duktal
karsinom tanisi almisti. Lobuler karsinomlarin biri
insitu digerleri infiltratif tipte, duktal karsinomlarin
ikisi insitu, digerleri infiltratif tipte idi. Infiltratif
lobuler karsinomlarin subgruplarina gore
dagiliminda,birinin tubululobuler, birinin alveoler,
23{iniin klasik tipte lobuler karsinom olduklar1 tespit
edildi. Duktal karsinomlarin subgruplara gore
dagiliminda, birinin kribriform, birinin histiositoid,
ikisinin papiller, ikisinin tubuler, ii¢iiniin miisindz,
yedisinin mediiller, 39 unun NOS patern gosterdigi
saptand1. Lobuler karsinomlu olgularda yas ortalamasi,
54,84 ve duktal karsinomlu olgularda yas ortalamasi
52,95 idi.

Olgularin 32 sinde histolojik grade (HG) yiiksek(grade
III), 50sinde diisiik (grade I,II), ve niikleer grade
(NG), 20 olguda yiiksek (grade III) ve 62 olguda
disiik (grade LII) idi.i
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Sekil 1: Normal meme asini ve duktus epitel hiicrelerinde
niikleer ve sitoplazmik BRCA1 expresyonu (BRCA1x40)

Immunohistokimyasal boyama sonuglarinda, pozitif
kontrol amaci ile kullanilan normal meme dokusu
asini ve duktus epitellerinde BRCA1 ve BRCA2
ekspresyonu 2+ siddette saptandi (resim 1 ve 2). 39
(%47,57) hastada BRCA1 ve 42 hastada BRCA2
pozitifligi goriildii. Hastalarin 3 tinde sadece BRCA1,
6 sinda sadece BRCA2 ve 36 hastada hem BRCALI,
hem de BRCA2 pozitifligi bulundugu goriildii (resim
5 ve 6). 40 (%48,77) hastada BRCA ekspresyonu hic
goriilmedi (resim 7 ve 8). BRCA1 ve BRCA2 nin
2+ olarak izlendigi 3 olgunun ikisi miisindz karsinom
(resim 3 ve 4) ve birisi papiller karsinom idi. BRCAL1
protein ekspresyonuna gore, diisiik histolojik grade
gosteren meme kanserli hasta grubu (HG I-11) ile
yiiksek histolojik grade gosteren meme kanserli hasta
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grubu (HG III) arasinda anlamli fark bulundu (x*=
6.68 olup, p<0,05). BRCA2 protein ekspresyonuna
gore HG I-11 ve HG III grubu arasinda anlamli fark
bulunmadi (p>0.05). BRCA1 proteinine gore diisiik
niikleer grade (NG I-II) gosteren hasta grubu ile
yliksek niikleer grade gosteren (NG III) hasta grubu
arasinda istatistiksel acidan anlamli fark bulundu
(x*>= 14,95, p< 0.05). BRCA2 protein ekspresyonuna
gore NG I-II hasta grubu ile NG III hasta grubu
arasinda istatistiksel a¢idan anlamli fark bulundu
(x?= 7.40, p<0.05). Bulgular Tablo 1 de 6zetlendi.

Familyal gecis gosteren BRCA1 mutasyonu tespit
edilmis bir kadinda normal yasam siiresi iginde meme
kanseri gelisme riski %80 dir. Bu riskin oran1 sporadik
meme karsinomlarinda su sirada bilinmemektedir ve
calisma konusudur. Bu nedenle familyal BRCA
mutasyonlarinin hastaligin ortaya ¢ikisindan 6nce
tespiti, hayat kurtaric tedbirlerin alinmas1 bakimindan
¢ok 6nem tasimaktadir. Belki de, BRCA mutasyonlari
sporadik meme karsinomlar1 agisindan da benzer bir
anlam tagiyabilir.

Cesitli mutasyon tespit modelleri gelistirilmistir.

Tablo 1: Histolojik ve niikleer gradelerine gore BRCA1 ve BRCA2 ekspresyonu

BRCA1
- + ++ -

HGIvell 18 29 3 17
(50 olgu)

HG I 25 7 0 23
(32 olgu)
NGlvell 25 37 0 23
(62 olgu)

NG III 18 2 0 17

BRCA2
+ ++
30 3
9 0
39 0
3 0

HG: Histolojik grade, NG: Niikleer grade

HG I-1I, HG III ve BRCAL1 i¢in x*= 6.68, p< 0.05, HG I-1I, HG III ve BRCA2 i¢in p< 0.05
NG I-II, NG III ve BRCA1 igin x*= 14.95, p< 0.05, NG I-II, NG III ve BRCA2 i¢in x*= 7.40, p< 0.05
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Sekil 2: Normal meme asini epitel hiicrelerinde niikleer ve sitoplazmik
BRCA2 expresyonu (BRCA2x400)

Tartigma ve Sonug

BRCA proteinleri normal meme epitel hiicrelerinin
nukleuslarinda eksprese edilirler. Hiicre siklusunda
negatif regiilator etkileri vardir. BRCA mutasyonlari
familyal meme karsinomlart ile birlikte goriiliirler.
Sporadik meme karsinomlarmmda somatik mutasyon
gosterilememistir. Ancak yapilan ¢caligmalar BRCA
ekspresyonunun meme kanserlerinde kayboldugunu
bildirmektedir(2,6,7). Biz 82 hastanin meme
karsinomunda yaptigimiz immunhistokimyasal
boyamalarda BRCA ekspresyonunu 3 hastada normal
doku ile ayn1 siddette, 47 hastada degisen derecelerde

azamis ve 32 hastada tam kaybolmus olarak tespit
ettik.

Ancak bu modellerin timii genetik mutasyon analiz
caligsmalari olup, oldukc¢a pahali ve tarama testi olarak
kullanilamayacak modellerdir. Byrne ve arkadaslar1
(8), bu calismada kullandigimiz yontemleri kullanarak
onceden DNA analizi yapilmis mutasyon olup
olmadig1 belirlenmis iki grupta bu yontemle de aynm
mutasyonlart belirlediklerini bildirmektedirler. Bizim
caligma grubumuzda Onceden mutasyon tespiti
yapilmamis 82 hasta bulunuyordu. 82 hastanin
40(%48,77) inda BRCA ekspresyonu goriilmedi.
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Sekil 3: HG I ve NG I miisindz karsinomda 2+

niikleer ve sitoplazmik BRCA1 expresyonu (BRCA 1x40)

Familyal meme kanserlerinin tiim meme kanserlerinin
%5-10 unu olusturdugu diisiiniiliirse bu ¢aligmada
familyal olanlar yani sira familyal olmayan meme
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Sekil 4: HG I ve NG I miisin6z karsinomda 2+
niikleer ve sitoplazmik BRCA2 expresyonu (BRCA2x100)

kanserlerinin de BRCA ekspresyonunda kayip
gosterdigi anlagilmaktadir. Sun ve arkadaslar1 26
hastalik serilerinde tiim karsinomlarda, normal meme
epiteli ile kiyaslandiginda BRCA ekspresyonunda
azalma tespit etmislerdir. Biz diisiik dereceli {i¢ olguda
BRCA ekspresyonunu normal epitel ile ayn1 bulduk.
Ancak yiiksek dereceli tiimorlerde ekspresyon siddeti
azalmakta idi ve ¢cogunda ise tam kayip goriildii.
Histolojik derecesi yiiksek tiimorlerde diistik dereceli
tiimorlere gore belirgin kayip vardi. Sonuglarimiz
yiiksek histolojik ve niikleer grade gésteren tlimérlerde
BRCA ekspresyonunun anlamli olarak azaldigini
gosterdi.

Sekil 5: HG I ve NG II infiltratif lobuler karsinomda 1+ BRCA1
expresyonu (BRCA1x200)

Bu c¢aligmanin sonucunda, BRCA proteinleri
ekspresyonlarinin immunhistokimyasal olarak tespiti
ile familyal olan ve olmayan meme kanserlerinin
birbirinden ayrilamayacagi, ancak histolojik ve
niikleer grade yiikseldikge BRCA protein
ekspresyonunun azalmasi, BRCA nin diferansiyasyon
belirleyici bir parametre olarak kullanilabilecegini
diistindiirdii.

Sekil 6: HG III ve NG II infiltratif duktal karsinomda 1+
BRCA2 expresyonu (BRCA2x400)
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