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Ozet: Meme kanserinin geligiminde proto-onkogenler ve
timar sipresdr genlerin roll Gzerinde durulmaktadir, Et-
kili oldugu dlsinilen proto-onkogenler ras, c-erbB-2 ve
c-myc genleridir. TOmdr sipresdr genierden en gok
Gzerinde durulan p53 genidir, Bu ¢aligmada meme kar-
sinogenezisi ile iigili glncel bilgiler dzetlenmigtir.

Anahtar Sézcikler: meme kanseri, karsinogenezis,

prolo-onkogenler, tlumar slpresdr genler
G unimiizde, karsinogeneziste son basamak olarak
nitelendirilen progresyonda genomik degigik-
liklerin &nemi Gzerinde duruimakta ve bu konuda yogun
calismalar yapilmaktadir. TOmdr progresyonunu ya da
siipresyonunu saglayan genlerde gelisen mutasyonlar
malign progesin bir pargasidir ve bunlar tOmor
gelisiminin 6zellikle son basamaginda Gnemli bir yere
sahip gibi goriimektedir.

Meme karsinomunun geligiminde de bazi proto-onko-
genlerin ve 1Omdr sOpresdr genlerin rold (zerinde du-
rulmakta ve bunlann blylk bir kisminin progresyon ev-
resinde rol oynadi§n vurgulanmaktadir. Etkili oldugu
duslindlen proto-onkogenler iginde; ras, c-erbB-2, c-myc
vardir. TOmor siprestr genler iginde ise en gok in-
celenani p53'tar.

Tlmor Supresor Genler

Bu glne degin insan meme kansererinde 1q, 11p, 13g
ve 17p'de heterozigozite kayplan tammianmigtir,
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ancak calismalanin &zellikle 17 kromozomun kisa ko-
lundaki mutasyonlar ya da heterozigozite kayiplan
Ozerinde yodunlagtigi gorillr.

p53 slpresor geni:

p53 geni insan kansederinin herediter ve sporadik
bigimlerinde yaygin olarak gdsterilmigtir. Omegin, kolon
kanserlerinin % 75-B0'inde p53 allellerinin her ikisinin
kaybolduju ya da birinde delesyon, digerinde nokta mu-
tasyonlarinin ortaya ¢iktigi belitiimektedir. p53 lo-
kusundaki heterozigozite kayiplan akciger kan-
serlerinde, beyin ve meme timédrlerinde, blast krizindeki
kronik myelositik Idsemide de (KML) saptanmighir. Bu
genin 17p13,1'de lokalize oldugu kabul ediimektedir.

p53 geni baslangigta, farelerdeki translokasyon
galigmalan temel alinarak, dominant bir onkogen olarak
kabul ediimigtir. Fakat, daha sonraki aragtirmalarda,
genin onkojenik aktivitesinin kodlayici sekansin mu-

tasyonuna bagl oldugu gosterilmigtir. p53'0n dogal (wild)
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tipi bir fosfonikleer protein kodlamaktadir ve tOmor
supresor elkiye sahipti. Buna karsihlk mutant p53
hiicrede diger proteinlerle stabil kompleksler olusturma
bzelligi gosterir ve bu nedenle hicre DNA'sina baglana-
maz. Bu da kontrolsiiz bir proliferasyona yol agar. p53
gen mutasyonlarnnin biyOk bir b8lUmd proteinin timér
sUpresor aktivitesini ortadan kaldirmakta, ayrica proteini
stabllize ederek akimilasyonuna yol agmaktadir.
Boylece akimile olan protein imminodokukimyasal
yontemlerle gdsterilebilir duruma gelir ve nukleus bo-
yanmalan ile kargimiza ¢ikar. Pek ¢ok timér be-
lirleyicisinde oldugu gibi, p53'0 gdstermeye galismadaki
en dnemli amag, hastalifin olas: seyrini saptamak ve
sagaltim segimine yardim edebilmekdtir.

p53'Gn meme kanserlerinde gérdlme orani:

Bu oran % 28-82 arasinda degisme gostermektedir. Bu-
rada, kullanilan antikorun ve tespit solisyonunun niteligi
yanisira pozitif boyanmanin degerlendirimesi yéninde
kullamilan kriterler dnem tagimaktadir (2, 3).

p53 boyanmasi ile histolojik tar iliskisi:

Mutant p53'lin en ylksek oranda gorald0ga tamdr tlrd
mediller karsinomdur. Bunu invaziv dukial karsinomlar
izlemektedir. Yapiimis olan galigmalarda misindz ve pa-
piller karsinomlarda p53 mutasyonlanna rastlanmadigs
vurgulanmaktadir. Lobiler karsinomlar mutasyonlann az
goraidGga bir grubu olugturmaktadir. Aynca Domgala ve
ark. (2) bu karsinom tipinin ortalama 1/93'Gnde diger kar-
sinomlardan farkh olarak sitoplazmik bir boyanma ile

kargilagmiglardir.

Bilindigi gibi, meme kanserleri iginde meddller, misindz,
papiller ve klasik lobiler karsinomlar prognoz agisindan
umut veren histolojik trlerdir. Ancak mediller kar-
sinomlarda ylksek oranda p53 mutasyonlanmin
géralmesi, p53 ak(mdilasyonu ile prognoz arasindaki
lligkinin basit bir olay olmadigini ortaya koymaktadir. Bu-
rada kol prognozdan olasi farkh mutasyoniar so-
rumiudur ve bu konu énimizdeki glnlerde yapilacak
galigmalarda daha agik bir bigimde ortaya konacaktir.

Duktal karsinoma in sitular igerisinde biyik, pleomorfik
malign hacreler iceren komedo tdrde lezyonlarda,

nikleer p53 ekspresyonu lle kargilagilmigtir. Bilindigi
gibi komedo tdrdekl duktal karsinoma in sitular rekiirrens
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ve melastazlann gorllebildigi in situ karsinom mo-
delleridir. Bu da bize histolojik tirer ile pS3hn nikleer
akOmdlasyonlan arasindaki iligkiyi gdsteren bir diger
dmegi olugturmaktadir (5, 6).

P53 mutasyonlarinin tanidaki yeri:

p53 geni ve agin ekspresyonlannin tamda bir yeri ola-
bilir. GOnki, p53 mutasyonlanmin normal ve malign ol-
mayan dokularda gorlimedigl bildirimektedir. Bu ne-
denle duktal hiperplazi ve atipik duktal hipemplazileri
karsinoma in situlardan ayimada p53 mutasyonlannin
gbsteriimesine bagvurulabilir (7).

Lokal nitks ve p53 mutasyonlan arasindaki iligki:

Lenf nodu tutulumu olmayan tomodrlerde pozitif bo-
yanmanin rekOrrensi belilemede 6nemli bir kriter ola-

bilecegi gdsteriimigtir (3).
P53 mutasyonian ile sagkalim arasindaki iligkiler:

Allerd ve ark. (8) 698 hasta drmegl (zerinde galigmiglar
ve pozitif p53 boyanmasinin beg yillik hastaliksiz in-
tervali azalthgini gostermiglerdir. Aynica Thor ve ark. (6)
p53 (+) olgularda daha kisa bir safgkalim siiresi ile
kargilagtiklarim vurgulamiglardir. Yine aymi arastincilar
p5S3 mutasyonlanimin gosterilebilmesinin bagimsiz bir
prognostik faktdr oldugunu da ileri sirmiglerdir. Sonug
olarak, hastaliksiz intervali, total sagkalimi ve relapstan
sonraki sagkalim p53 proteininin varhig Gnemli digide
etkilemektedir (3, 8).

Yine son zamanlarda, 17. kromozomun kisa kolu
Uzerinde Br Ca-1 olarak belirlenen bir genin, erken yasta
ortaya gikan meme ve over kanseri geligimine duyarlilgi
artlirdig ve bu malignitelerin herediter tdrlerinin blyik
bir kismindan sorumlu olabilecegi gbsterilmigtir. Bu
genin en kisa zamanda klonlanacaf ve bunun da bir
tmor slpresdr gen oldugunun kanitlanacadi ongorul-
migthr. Br Ca-1 anomalileri meme kanseri olma olasilig
olan hastalann az bir kismindan sorumiu olabilir fakat
bu genin klonlanmasi, meme kanseri riski altinda olan
kadinlann genetik taramalan igin testler gelistimede
Gnemli bir adim olabilir.
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Meme  Kanserlerinde Etkili Oldugu Disglnllen
Proto-onkogenler

Ras Onkogeni:

Ras geni familyasina ait Oyeler insan solit timarlerinde
¢ok siklikla saptanmiglir. Bu genler, 210000 dalton
molekller agirhikli, guanizin trifosfat baglayici proteinleri
kodlar, Bu proteinler, hiicre membranlanmin i ylzinde
lokalizediler ve ekstraselliler uyaranlann nikleusa
taginmasinda rol oynarlar.

Bugiine kadar yapilmig olan galigmalarda ras on-
kogenlerinin Gzellikle karsinogenezisteki yeri ve ras on-
kogen anomalileri lle degigik organ tiimarlerinin biyolofik
davramglan arasindaki iligkiler aragtirilmigtir. Ras gen-
lerinin insan meme karsinogenezisindeki roll bax
arastincilar tarafindan tartigmall olarak kabul edilmek-
tedir. Burada ras protein ekspresyonuna iligkin
gozlemlerin birbirini tutmamasi rol oynamaktadir. Kimi
calismalarda, benign parankime oranla, karsinomlarda
artan bir reaktivitenin bulundugu belirtiimigtir. Buna
kargilik, kimi aragtincilann sonuglan karsinomlardaki
pozitivitenin normal parankimden daha az oldugu
yonindedir (9). Kugkusuz farkhhiklann bir kismi kul-
lanilan yéntemlere baghdir. Bu arada, deneysel mo-
dellerde mutant ras onkogeninin insan meme epitelinde
malign transtormasyonun fenotipik karakteristiklerini
olugturdugu gézlenmisgtir. Ayrica son yillarda, farkl kan-
serlerin arken karsinogenezisinde ras onkogeni ve onun
Urind p21in rold Gzerinde durulmaktadir (10). Normal
TDLU epitelinde p21 ekspresyonunda yasla birlikte azal-
manin varig, bu genin hicre proliferasyonunu
hizlandinci bir etkiye sahip oldugunu goOsteren bir
gbzlemdir (11), Aynca yapilan galismalarda meme epitel
hiicrelerinde, 6zellikie TOLU epitelinde hiperplaziden in
situ karsinoma dek giden genis bir spektrum iginde ras
ekspresyonu Uzerinde galigilmis ve ras ekspresyonunu
hiperplaziden in situ karsinoma gittikge belirgin bir artma
gosterdigi saptanmigtir. TGm bunlar tipki kolon ve ser-
viks lezyonlannda oldugu gibl ras onkogenlerinin me-
mede benign lezyonlardan malign lezyonlara gegiste
Gnemili bir role sahip oldugunu diglindirmekte ve p21'in
erken karsinogeneziste onemli bir yeri oldugu kanisim
uyandirmaktadir.

Bu arada meme kanserlerinde lenf digimi tutulumu ve
timor hacmi lle artan p21 ekspresyonu arasinda iligkiler
gosterilmigtir. Ayrica ras onkogenierinin alici hicrelerde
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lyonizan radyasyona ve kemolerapdotik ajanlara re-
zistans arthrdil da belittiimigtir (12).

c-erbB-2 (HER/neu) ya da HER-2 onkogeni:

c-erbB-2 geni 17q12-21.32 kromozomunda lokalizedir.
erbB onkogen familyasinin bir Oyesidir ve HER-2/neu
olarak da bilinir. Epitelial biyime faktérl reseptor ile il-
gili bir Grin0 kodlar. c-erbB-2 ekspresyonu meme kan-
serlerinin ortalama % 30'unda gosterilmigtir. Genellikle
yayinlarda belittilen oran % 46 - 81 arasindadir. Tipks
EGF reseptorinin asin ekspresyonuna benzer bigimde
c-erbB-2 amplifikasyonu gok siklikla steroit reseptor ne-
gatif timbrierde gorlllr, fakat EGF reseptbru dizeyi ile
c-erbB-2 amplifikasyonu arasinda bir korelasyon buluna-
mamigtir (13).

Bu genin amplifikasyonunun klinik dnemi, meme kan-
sererinde prognostik bir belirleyici olabilmesinden kay-
naklanmaktadir, Slamon ve ark. (14) HER-2 amp-
lifikasyonunun lent digumi metastazi olan hastalarda
rolaps zamanini ve total sagkalimi belifremede
bagimsiz bir indikatér oldugunu gostermiglerdir. Bu pro-
teinin ekspresyonu kotl histolojik derece, aksiller lenf

diigimine yayihm ve tutulan lenf dGgimi sayisi ile bir-
liktelik gostermigtir. Bazi galigmalarda ise HER-2 ile
tomérin hacmi ve lenf d0gimi tutumu arasinda bir iligki
bulunamamistir. Ancak, bu genin ekspresyonu ile steroit
hormon resepldrieri arasinda ters bir iligki vardir. Steroit
reseptir (-) subgruplarda HER-2 amplifikasyonu lle
rekirrens ve hasta 6l0m riski arasinda (+) bir korelasyon
saptanmistir. Bu da HER-2 amplifikasyonunun ozellikle
ER(-)/PR(-) timdorlerde daha kuvvetli bir prognostik be-
liteyici olabilecegini dogindUrmektedir (15). Prognozu
belirlemede gok dedigik caligmalann yapildigini ve farkh
sonuglar alindigim da belitmek gerekmektedir.
Omegin; erken evreli, ER (+), disik dereceli bir tamorde
erken rekirrensin ortaya gikmas: boyle bir gen amp-
lifikasyonu ile agiklanabilir. c-erbB-2 amplifikasyonu ile
timdrin histolojik derecesini beliremede kullanilan her
kriter (arsitektirel yapi, nlkleer atipi ve mitotik figlirlerin
sayisi) arasinda kuvvelll bir korelasyon bulunmugtur,

Primer bir timor c-erbB-2 proteini eksprese etmese bile,
sonradan gelisen melastaziar bu proteini eksprese ede-
bilir, Bunun tersine, bir timor c-erbB-2 proteinini eks-
prese edebiliyor ise bu kapasite 1Om metastaziarda
strmektedir.
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HER-2 amplifikasyon ya da agin ekspresyonunun di-
agnostik bir deger tasiyabilecegine iligkin ¢aligmalar da
vardir. Clnk( bu gine degin normal ve malign olmayan
meme epitel hilcrelerinde HER-2 amplifikasyonu bil-
diriimemistir (7). Bu konuya iliskin galigmalarnin arttiril-
masi gerekmektedir. Ayrica, son yillarda blylk hicreli
intraduktal kanserlerde HER-2 ekspresyonu (zerinde
yogun ¢alismalar vardir (16). Bu tdr in situ lezyonlarda
HER-2 amplifikasyonu ile tdmérin invazyon ve metastaz
riski arasinda iliskiler Gzerinde durulmaktadir. Bu da
bize yOksek riskli in situ lezyonlan beliremede bu on-
kogen amplifikasyonunun ya da agin ekspresyonunun
tanmida yardime olabilecegini digundirmektedir.

Bu arada HER-2 asin ekspresyonunun kemoterapotik
ajanlara kargi gelisen rblatif bir rezistansla birlikte ola-
bilecegi wvurgulanmigti. Bu baglamda, HER-2 eks-
presyonu gosteren tamorli hastalar kemoterapotik
sagaltimdan daha az yararlanirken, HER-2 dizeyleri
disilk olan hastalann sagalimdan daha gok yararlan-
dify gosteriimigtir. Aynca HER-2 agin ekspresyonunun
hormonal sagaltima direngle birlikte olabilecedi de vur-
gulanmugtir (7).

c-myc proto-onkogeni!

c-myc onkogeni nikleus dizenleyici protein kodlayan bir
onkogendir. Genel anlamda, ekstrasellller uyanmiar
uyari iletim yollan aracihg: ile nikleusa girerler ve
hiicrelerin mitotik siklusa dizenli bir bigimde girmesini
ayarlayan buyilk bir yanitlayici gen kiimesi ile kargila-
sirlar. Nikleer transkripsiyon faktrlerini kodlayan bu
genlerdeki mutasyonlar malign transformasyona yol
acarlar, c-myc geni de bu transkripsiyonu saglayan gen-
lerden biridir. Bu gen insan timébrierinde gok siklikla
gbrildr, Bu nedenle fonksiyonunun mutlaka agikliga
kavusmasi gerekmektedir. Bu genin meme kanserlerin-
deki amplifikasyonunun gorilme oram % 1-41'dir (17).
Bemns ve ark. (15) meme kanserlerinin % 20'sinde ¢c-myc
gen amplifikasyonuna rastlarmislardir.

c-myc gen amplifikasyonu ya da ekspresyonu ile prog-
noz arasindaki iliskiler hakkindaki bilgilerimizin de
oldukga sinirfl oldugu sbylenebilir. Sonuglann blylk bir
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kismi, az sayida hasta materyalleri Uzerinde yapilan
callsma bulgulanna dayanmaktadir (18). Genellikle c-
myc'in prognostik bir faktér oldugu kabul edilir. Ancak
bunun tersi sonuglan bildiren aragtiricilar da vardir.

Berns ve ark. (15) c-myc amplifikasyonu ile HER-2 amp-
lifikasyonunu kiyaslayarak yaptiklan galismada, c-myc
amplifikasyonunun &zellikie lenf digumad (-) ve steroit re-
septor (+) meme kanserlerinde bagimsiz, Gnemli bir
prognostik faktdr oldugunu belirtmiglerdir. Buna kargilik
HER-2/neu amplifikasyonunun yalniz steroit reseptor (-)
tomérlerde sinirh prognostik bir degere sahip olabilecegi
vurgulanmigtir. Yine ayni galigmada c-myc amplifikas-
yonunun tamér gapi blylk ve lenf digimd (+) has-
talarda daha sikhikla izlendigi ve bunun anlamli oldugu
c-myc
lifikasyonunun yas, menapozal durum ya da timorin di-

vurgulanmaktadir.  Buna  kargin amp-
feransiyasyon derecesi ve steroit reseptdr durumu ile
birliktelik gdstermedigi de bildirilmigtir. Ayni galigmada
c-myc amplifikasyonunun HER-2 amplifikasyonu ile (-)
bir korelasyon iginde oldugu vurgulanmaktadir. Tek
degiskenli analizlerde azalan rolapsiz sagkalim ve total
sagkalimin énemli bir belirleyicisi oldugu da gdzlen-
mistir, Rélapssiz sagkalim igin yapilan gok degigkenli
analizierde c-myc amplifikasyonunun timér hacminin,
lenf digimi durumunun ve Gstrojen reseptdr durumu-
nun prognostik degerini anlamhi bir bigimde arttirdigi da
belitilmektedir. Aynca immindokukimyasal bir yakla-
simla Pavelik ve ark. (19) c-myc lle Ki-67 igaretieme in-
deksi arasinda bir korelasyon gostermiglerdir. Ancak bu-
rada c-myc ekspresyonunun artmig proliferasyon ak-
tivitesinin etkeni olup olmadigini sdylemek olas dedildir.
Cinki her iki ézelligi de bagimsiz bagka duzenleyiciler
etkileyebilir. Bu sekilde Kreip ve ark. (17) da agresif tar
meme kansererinde c-myc prote-onkogeninin amplifiye
oldu@unu ve bunun proliferatif aktivite ile iligkili oldugunu
belirtmislerdir. Burada c-myc'in neoplastik hiicreler kadar
normal epitel hicrelerinde de var oldugunun wvur-

gulanmasi gerekmektedir (19),

27



Y. Erhan

Kaynaklar

i

10,

Sager R. Tumor suppressgr,genes: the puzzle and the
promise, Science 1989; 246; 1406-12.

Domagala W, Herezga B, Szadowska A, et al. Nuclear
p53 protein accumulates preferentially in medullar and
high-grade ductal but rarely In lobular breast carcinomas.
Am J Pathol 1993, 142: 669-74.

Bames MD. Oublin EA, Fisher CJ, et al
Immunohistochemical detection of p53 protein in
mammary carcinoma. Hum Pathol 1993, 24; 469-76.

Marchetll A, Buttita F, Pellegrini S, et al. p53 mutations
and type of invasive breast carcinoma. Cancer Res 1893;
4G9-T6,

Walker RA, Dearing SJ, Lane DP, Varley JM. Expression
of p53 protein in infiltrating and in-sliu breast carcinomas.
J Pathol 1991; 165: 203-11.

Thor AD, Moore 11D DH, Edgerton SM, &t al. Accumulation
ol p53 tumor suppressor gene profein: an Independent
marker of prognosis In breast cancers. J Nall Cancer Inst
1082: B4: B45-55,

Hayes DF. Tumor markers for breast cancer, Ann Oncol
1993; 4: 807-19.

Alired DC, Clark GM, Brown RW, et al. Mutation of p53 Is
assoclated with Increased prolileration and eary
recurrence In node negative breast cancer. Proc Am Soc
Clin Oncol 1892; 11: 55,

Walker RA. Wilkinson N. p21 ras prolein expression in
benign and malignant human breast. J Pathol 1988, 156:
147,

Sagae 5, Kudo A, Kuzumaki N, et al. Ras oncogene

axpression and progression in intraepithelial neoplasia of
the uterine cervix. Cancer 1990; 66: 295-301,

1.

12,

13

14,

15.

16.

17.

19.

Tirkiye Ekopatoloji Dergisi 1995 ; 1 (1-2) - 24-28

R b ereml Y EREE TS P AT LR TR L T A

Going JJ, Anderson TJ, Wyllia AH. Ras p21 in breast
fissue: associations with pathology and cellular
localization. Br J Cancer 1890; 66: 45-50.

McKenna WG, Weiss MC, Bakanauskas VJ, et al. The
role of the H-ras oncogene in radiation resistance and
metastasis, Int J Rad Oncol Biol Phys 1990; 18: 849-59,

Borresen AL, Ottesad L, Gaustad A, et al. Amplification
and protein over-axpression of the newHER-2/c-erbB-2
protooncogene in human breast carcinomas: relationship
to loss ol gene sequences on chromasome 17, family
history and prognosis. Br J Cancer 1990; 62: 585-90

Slamon DJ, Clark GM, Wong SG, et al. Human breast
cancer: comelation of relapse and survival with
amplification of the HER-2/neu oncogene. Science 1987,
235:17.

Bems JJ, Kljn GM, Wong SG, et al, Human breast
cancer, comelation of rmelapse and survival with
amplification of the HER-2/neu oncogene, Science 1987,
235:177.

Somerville JE, Clarke LA, Biggant JD. c-ebB-2
overexpression and histological type of in situ and
Iinvasive breast carcinoma. J Clin Pathol 1992; 45: 16-20.

Kreipe H, Feist H, Fischer J, el al. Amplification of ¢-myc
but not of c-erbB-2 is associated with high proliterative
capacity in breast cancer. Cancer Res 1983; 53: 1856-81.

Garcia |, Dietrich PY, Aapro M, at al. Genafic alterations of
c-myc, c-erbB-2, and c-Ha-ras protooncogenes and
clinical associations in human breast carcinoma. Cancer
Res 1992; 52: 2507-602.

Pavelic ZP, Pavelic L, Lower EE, et al. c-myc, c-arbB-2,
and K|-67 expression in normal breast tssue and in
invasive and noninvasive breast carcinoma. Cancer Res
1992. 52: 2597-602.



