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Oz

Amag: Meme kanseri tum dunyada kadinlarda en sik
gbrulen kanserdir. Meme kanserinin gelisimi hormonal
etkiler, yasllik, alkol alimi, obezite, diyet ve genetik
degisiklikler gibi bircok faktor tarafindan
duzenlenmektedir. ETS ile ilgili gen (ERG), ETS ailesinin
bir Gyesini kodlar. ETS proteinleri, c¢esitli  biyolojik
sUregler tarafindan  duzenlenen  ¢oklu  genlerin
ekspresyonunu  aktive eden veya basklayan
transkripsiyon faktorleridir. Bu calismanin amaci, ERG
proteininin - gunumuzdeki énemini ve meme kanseri
etiyolojisindeki rolunt agikliga kavusturmaktr.

Gere¢ ve Yontemler: Calismamizda 287 primer
meme kanseri vakasindan alinan doku ormeklerinde
immunohistokimyasal boyama ile ERG protein
ekspresyonunu inceledik.

Bulgular: ERG proteini normal olarak vaskUler
endotelde eksprese ediimekteydi. Tumor ERG
boyamasi olgularin %27,2'sinde (78/287) pozitif olarak
tanimlandi. ERG ekspresyonu ile tumor invazyonu, lenf
nodu ve/ veya uzak metastaz varligl, ileri timaor evresi,
histopatolojik  derecelendirme  ve  lenfatik/noral
invazyon gibi  Kklinikopatolojik  &zellikler  arasinda
istatistiksel olarak anlaml  farkliliklar gdzlenmedi.
Aksine, ERG ekspresyonu ile hem lenf nodu metastazi
hem de Ki-67 indeksi arasinda istatistiksel bir iliski
vard. liging bir sekilde, ERG ekspresyonu ile lenf nodu
metastazi arasinda negatif bir korelasyon bulundu
(p<0.01). ERG negatif hastalarda Ki-67 yUzdeleri daha
ylksek bulunsa da fark istatistiksel olarak anlaml
degildi (p=0.076).

Sonug:  Meme kanserlerinde ERG ekspresyonu,
cogu histolojik prognostik gosterge ile iliskili degildir.
Bununla birlikte, en invaziv ve proliferatif timorlerin
ERG-negatif grupta olduguna dair bulgularnimiz, ERG'nin
meme kanserlerinde negatif bir prognostik belirtec
olarak kullanilabilecegi kuskusu yaratmistir.

Anahtar SozclUkler: Meme karsinomlar; ETS; ERG;
prognostik kriterler.

Abstract

Aim: Breast cancer is the most common cancer in
women around the world. The development of breast
cancer is regulated by many factors,

including hormonal effects, old age, alcohol intake,
obesity, diet, and genetic changes. The ETS-
related gene (ERG) encodes a member of the ETS
family. ETS proteins are transcription factors that
activate or suppress the expression of multiple
genes organized by various biological processes.
The purpose of this study is to clarify the current
importance of the ERG protein and its role in the
etiology of breast cancer.

Material and Method: We examined the expression of
ERG protein by immunohistochemical staining in
tissue specimens harvested from 287 primary breast
cancer cases.

Results: ERG protein normally was expressed in the
vascular endothelium. Tumoral ERG staining was
defined as positive in 27.2 % (78/ 287) of cases.
Statistically significant differences were not observed
between ERG expression and clinicopathological
characteristics such as tumor invasion, lymph node
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and/ or distant metastases, increased tumor stage,
histopathological grading and lymphatic/ neural
invasion. Contrarily, there were statistical relationship
between the ERG expression and both lymph node
metastasis and Ki-67 index. Interestingly, a negative
correlation was found between ERG expression and
lymph node metastasis (p<0.01). Although Ki67
percentages were found to be higher in ERG negative
patients, the difference was not statistically significant
(p=0.076).

Conclusions: ERT expression in breast cancers is not
correlated with the most histological prognostic
indicators. However, our findings that the most
invasive and proliferative  tumors are in the
ERG-negative group have raised the suspicion that
ERG can be used as a negative prognostic marker in
breast cancers.

Keywords: Breast carcinomas; ETS; ERG; prognostic
criteria.

Giris

Erythroblastosis virus E26 onkogeninin homologu olan
ve eritroblast transformasyonuna spesifik (ETS) diye
adlandinlan transkripsiyon faktorleri, hiicresel cogalma,
farkllasma, gelisme, transformasyon ve apoptoz
benzeri gesitli biyolojik sUreglerde etkili birkag genin
ekspresyonunu  aktive eden veya  baskilayan
transkripsiyon faktérleridir. ETS ile ilgili gen (ERG), ETS
ailesinin bir Uyesi olan ERG proteinini kodlar (1, 2). Bu
ailenin - tim  Gyeleri  embriyonik  gelisim,  hlcre
proliferasyonu, hlucre farkllasmasl, anjiyogenez,
inflamasyon ve apoptozun anahtar dUzenleyicileridir.
Bu gen tarafindan kodlanan ERG proteini nlikleer olarak
eksprese edilir (1-3). Bu protein, vaskuUler hicre
yeniden sekillenmesini indUklediginden
subendotelyuma trombosit yapismasi igin gereklidir.
Ayrica megakaryositlerin hematopoezi ve
farkllasmasini ve olgunlasmasini diizenler (3-6). Bazi
kromozom  translokasyonlarinda da yer aldigi
gosterilmigtir. Ornegin prostatta olusan
TMPSSR2-ERG veya NDRG1-ERG flzyon
proteinlerinin, erken k&k hdcrelerde olgunlagsmayi
durdurdugu ve karsinogenezi baslattig
diustntlmektedir ~ (4).  Benzer  sekilde  Ewing
sarkomundaki EWS-ERG ve akut miyeloid [6semide
FUS-ERG benzeri ekspresyonlar, ERG geninin yer
aldig translokasyonlar sonucunda olusan farkli fuzyon
gen UrUnleridir (5-9). Yirmi birinci kromozom Uzerinde
bulunan ERG geni, insanlarda ilk olarak 1987 yilinda
kolorektal karsinom hucrelerinde tanimlanmistir, ERG,
gelisim sUrecinde ilk olarak embriyonik mezoderm ve
endotelde gdzlenir ve kemik gelisiminde rol oynayan

vaskUler sistem ve Urogenital sistemde eksprese edilir.
Ayrica migrasyon asamasinda noral krest hicrelerinde
yUksek oranda saptanmaktadir (1-4). Ozel ldsemi
tUrlerinde ve bazi solid tumdrlerde artmis ekspresyonu
gosteriimistir (3). LNCaP prostat tumért hicre hattinda,
prostat kaynakll ERG'nin tek basina veya bir androjen
reseptdrl (AR) ile etkilesim halinde prostat spesifik
antijen (PSA) promotér dizisine baglandigi ve PSA
promotdrunden transkripsiyonu guglendirdigi
saptanmistir (4).

Meme kanseri kadinlarda en sik gortlen kanser turtdir
ve kansere bagll olumlerin en sik ikinci nedenidir
(10,11). Etiyopatogenezinde basta hormonal faktorler
olmak Uzere aile &ykusu, ileri yas, alkol tUketimi,
obezite, beslenme aligkanlklart ve genetik faktorler
basta olmak Uzere cok sayida faktdor onemli rol
oynamaktadir (12). Dinya Saglk Orgutd  (WHO)
tarafindan malign meme tumaorlerinin  siniflandirmasi
eskiden tumorun histolojik dzelliklerine gore yapilirken,
gunUimuzde timorlerin molekller ozellikleri dn planda
tutulmaktadir (11, 13). ik olarak 2000 vilinda, gen
ekspresyon calismalar 1siginda éstrojen reseptorunin
(ER) varligina bagl olarak meme kanserlerinin alt tipleri

tanimlanmistir (14). Yapilan calismalar ve
meta-analizlerin bulgulan sonucunda meme
kanserlerinin molekdler alt tiplerine gbre
sinflandinimasinin - prognostik  6ngdéri ve  tedavi

basarisinda etken oldugu anlasiimistir. Bu siniflamaya
gdre meme tUmorlerinin %75'1 ER ve/veya progesteron
(PR) reseptorU icerir, yani lUminal hiicre &zelligindeki
hlcrelerden olusmaktadir (15, 16). Ancak luminal
gruptaki timorler farkl davranislar gésterdiginden bu
grup daha sonra luminal A ve B alt gruplarina ayrilmistir.
GUnumUzde luminal A ve luminal B timarleri arasindaki
aynm, immunhistokimyasal olarak tumaor hucrelerinin
%14'Unden daha azinin goésterdigi  nukleer Ki-67
ekspresyonu olarak kabul edilmektedir. Diger alt tipleri
Her2 pozitif ve Ucll negatif veya bazal hicre benzer
timorlerdir (17).

Simdiye  kadar, meme karsinomlarinin - proliferatif
aktivitesini ve tumaor hicre dinamiklerini degerlendirmek
icin  bircok  parametre  Onerilmisti. ~ Ancak  bu
parametreler arasinda ERG vyoktur. Bu c¢alismada
meme kanserlerinde ERG ekspresyonunun prognostik
dnemini arastirmayi amacladik.

Gereg ve Yontemler

Saglk Bilimleri Universitesi, lzmir Tepecik Egitim ve
Arastirma  Hastanesi,  Patoloji  Laboratuvan'nda
2011-2018 villar arasinda mastektomi veya eksizyonel
meme biyopsisi yapllan ve histopatolojik olarak meme
kanseri tanisi konulan toplam 287 kadin hasta calisma-
ya alindi. Hasta dosyalarn geriye donUk olarak deger-
lendirildi. Bu galisma Izmir Demokrasi Universitesi yerel
Etik Kurulu tarafindan onaylandi (karar no:2019/03-04).
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Hematoxylin-Eosin  (H&E) ile boyanmis arsivienmis
slaytlar, Dinya Saglik OrgUti'nin 2012 meme timaort
siniflandirmasina gore yeniden degerlendirildi. immdino-
histokimya (IHC) icin, uygun parafin bloklarini secmek
ve canli ttmdor alanlanni belilemek icin hematoksilen-
eozin (HE) boyama kullanildi.  Imminhistokimyasal
degerlendirmeye en uygun parafin blok secilerek énce
lam sonra blok Uzerinde istenen alan isaretlendi ve
donor bloklardan 2 mm capinda silindirik parafinli doku
Omekleri alindi. Daha sonra haritalama ve adresleme
teknikleri kullanilarak ¢oklu bloklar (mikroarray) hazir-
landi, ardindan ERG'ye karsi kullanima hazir monoklon-
al anti-rabbit antikorlar (Ventana, EPR3864) kullanilarak
Onerilen  presedurlere  gbre  immunhistokimyasal
boyamalar manuel olarak yapildi. Vaskuler endotelde
saptanan normal ERG ekspresyonu, i¢ kontrol olarak
degerlendirildi.  Tumor hucrelerinde  izlenen  gugclu
nlkleer ERG ekspresyonlari, pozitif ERG boyamasi
olarak kabul edildi (Resim 1).

B) Meme kanseri olgusunda nukleer ERG pozitifligi (DABx 200).

Istatistiksel analiz, SPSS 25.0 istatistik paketi kullanila-
rak yapildi. Nicel verilerin karsilastinimasi igin Ki-kare

testi  kullanildi.  Nonparametrik iki grup verilerinin
karsilastinimasinda Mann-Whitney U testi kullanidi.
2'den fazla grupta olgcumlerin  kargilastirimasinda
nonparametrik Kruskal-Wallis testi kullanildi. Gruplar
arasindaki sagkalm farkini karsilastirmak icin Kaplan

Meier sagkalim analizi uygulandi. P <0,05 istatistiksel
anlamlilik duzeyi olarak kabul edildi.

Bulgular

Hastalann tani anindaki ortanca yasi 56,5 idi. Farkl
gruplardaki hastalann yas ortalamalari birbirine yakindi
(p=0,377). Tumorlerin molekuler gruplarina gdre ayrim-
lar; luminal A (n=106/ 9%36,9), IUminal B (n=123/
%42,9), HER2- pozitif (n=33/ %11.5) ve triple negatif
(n=25/ %8,7) seklindeydi. Ortalama takip sUresi
30,4+19 ay (dagihm, 1-104 ay) idi. Takip suUresi boyun-
ca en dusuk olum orani luminal A ve en yuksek olum
oranl HER2 pozitif gruptaydi. Genel 6lim orani %7, 7 idi
(n=22). En dUstik sag kalim orani HER2 pozitif hastalar-
da saptandi ve sadece 25 (%75.8) hasta hayatta kaldl.
LiteratUr bulgular ile uyumlu olarak en ytksek sagkalim
oranl luminal A grubunda saptandi (n=103, %97.2).
MolekUler alt tipler ile hayatta kalma oranlar arasinda

anlamli bir iliski bulundu (p<0.01). Hastalarda ortalama
lenf nodu metastaz orani %53,5 olarak bulundu. ERG
normalde vaskuler endotelde eksprese edilmekteydi.
Tumdrlerde  nukleer ERG  boyamasi  olgularn
%27,2'sinde (78/287) pozitif olarak tanimlandi. ERG
pozitit hastalarda lenf nodu metastazi orani daha
dustktt. ERG ekspresyonu ile lenf nodu metastaz
arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon
bulundu (p=0.01). ERG negatif hastalarda Ki67 ylzde-
leri daha yUksekti ancak istatistiksel anlamli fark saptan-
madi (p=0.076). ERG pozitifligi ile hasta yasi (p=0,799),
takip suresi (p=0,132), sag kalm durumu (p=0,679)
yUksek oranda in-situ komponent varligr (p=0,919),
tUmdr molekuler alt tipi (p=0,108), dstrojen reseptdrl
(p=0,507), progesteron reseptdrt (p=0,371), CErbB2
(p=0,321), lenfatik/ndral invazyon (p=0,251) arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmad.

Tartisma
Son yillarda prostat kaynakl ERG geni Uzerinde yapilan
calismalar, ERG'nin FAS reseptdr ekspresyonunu

azaltarak tumor hucrelerinin apoptozunu inhibe ettigini
gostermistir. Ozellikle kolon ve pankreas tUmar hiicre
dizileri ile yayinlanmis calismalara gbre anoksinin yol
actigl hicre o6lum sinyallerini inhibe ederek tUmor
hlcresinin - hayatta kalmasinin  artmasina katkida
bulunur (17). Bu sonuclar, prostat kaynakll ERG
tarafindan bazi genlenn regulasyonuyla apoptoz ve
anoksinin inhibisyonunun, ERG'yi fazla eksprese eden
tUmor hicrelerinin hayatta kalma sansinin daha fazla
oldugunu gbéstermektedir. Calismalar ayrica ERG'nin,
anabolizan durumu suUrdurmek icin  spesifik hlcre
dongusu ile ilgili genleri indUkleyerek tumor hucresi
bUyUmesini destekleyebilecegini ve meme kanserinde
onkojenik rolti oldugunu gbsterdi (17-19). Calismamiz-
da immunhistokimyasal yontemlerle elde edilen ERG
pozitifligi olan hastalarin orani %27,2 bulundu. Ancak
literatUr bulgularyla gelisen bir sekilde ERG pozitif olgu-
larin ¢cogunda istatistiksel olarak anlamli dlglide lenf
nodu metastaz orani daha dustk saptandi.

Literatirde ERG ve kanser ile ilgili ¢alismalar blyUk
oranda prostat karsinomu Uzerinedir ve hatta
gunimUzde prostat malignitelerinde ERG ekspresyonu
arastinlan bir ozelliktir, Yapilan calismalarda prostat
karsinomlarinda immunhistokimyasal ERG  pozitiflik
orani %10,2 ile %68,7 arasinda degismektedir (4,
20-23). En yUksek pozitiflik oranini bildiren Navei ve ark.
calismalarinda ERG ekspresyonunu immunohistokimya
ve PCR yontemleri birlikte uygulayarak 79 olguda
arastirmiglardir (24). Bu calismada en yuksek ERG
ekspresyonu dusuk Gleason skoru olan timdrlerde %
68,2 olarak bildiriimistir. Tersine Font Tello ve ark,
calismalarinda ERG ekspresyonunu immunohistokimya
ve PCR yontemleri birlikte uygulayarak arastirmis veTM-
PRSS2-ERG fuzyonu olan olgularin dzellikle yUksek GS
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olanlarnda % 92.3 orannda IHK'sal pozitiflik
saptamigtir (25). Prostat kanseri ve ERG ¢alismalarin-
da, genellikle ERG ekspresyonunu saptamak icin
immuUnohistokimyasal ydntemlere ek olarak FISH ve
PCR  yontemleri  kullanimistir,  FISH  ydnteminin
kullanildigr makalelerde ERG pozitifligi %16,9 ile % 58,7
arasinda, PCR teknigi ile ERG pozitifligi %42,3 ile %84
arasinda degismektedir (4). Sonuclarn bu kadar genis
aralikta degismesi, secilen ERG saptama yodntemileri
arasindaki farka baglanabilir. Ayrnica sunulan bu yuzde-
ler tum serinin ortalamasini yansitmakta olup, tumaorin
histolojik derecesine gore degisebilmektedir. Bununla
pirlikte, ERG ekspresyonunun immunohistokimyasal
yontemlerle glvenilir bir sekilde tespit edilebilecegi ve
diger yontemlerle sonuclarn uyumlu oldugu pek cok
calismada bildirilmistir (4, 24-27). Ayrica arastirmanin
yUrtttldugu  populasyonun etnik ozellikleri de ERG
pozitifligi oranini etkileyebilmektedir (4). Benzer sekilde
bircok calismada yas, ERG pozitifligini etkileyebilecek
parametrelerden biri olarak degerlendirilmis ve cesitli
karsilagtirmalar rapor edilmigtir. Arastrmamizda ERG
pozitifligi ile yas arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir.
ERG ekspresyon oranlarinin genis bir aralikta degisken-
lik gostermesinde, tumor heterojenitesi de  dnemli
olabilir.  Wilms timérlerinde ERG  ekspresyonunun
arastinldigl bir calismada cogu olguda ERG ekspres-
yonu blastemal komponentte saptanmistir (28,29).
Ayrica calismamizin dnemli bir kisithiigr da, timaort en iyi
demonstre eden ve nekroz bulunmayan alanlardan
hazirlanmis olsa da mikroarray bloklarin ¢cok kiguk bir
tumor alanin temsil ediyor oldugudur. Hem tmaorin,
hem de tUmoérde ERG ekspresyonunun heterojen
olabilecegi gbz dnline alinarak ERG incelemesinin farkli
tumaor alanlarindan alinan farkll kesitlere yaplimasi ERG
pozitifligi oranini yUkseltebilecektir,

Meme kanseri Uzerine yapilan c¢esitli calismalarda
BRCA1/2 gen mutasyonlarn saptanmis ve meme
kanseri gelisiminde dnemli etkileri oldugu gdsterilmistir.
BRCA1/2 proteinleri, homolog rekombinasyon yoluyla
DNA hasarnnin onariimasinda rol oynamaktadir (28).
Yine son bazi cgalismalarda ETS1 geninin BRCA1/2
genlerinin - negatif  duzenleyicisi  olabilecegi  &ne
surtimus ve ETS-1'in down regUlasyonunun BRCA1/2
gen ekspresyonlarinin artmasiyla sonuglandigr goste-
rimistir.  Gelecekteki hedeflerden biri de homolog
rekombinasyon DNA-onarm yolunu tesvik etmek igin
cesitli ETS-1 inhibitorlerinin kullanimi olabilir ve bdylece
meme tumaort gelisiminde negatif etki yaratilacag
umulmaktadir (30, 31).

Bu gdzlemler ERG proteininin asin ekspresyonunun
meme karsinogenezinde onemli bir rol oynayabi-
lecegini ve ETS proteini gibi molekUler belirteclerin
hedeflenmesinin meme kanseri tedavisi icin etkili bir
terapotik segenek olabilecegini dustndtUrmektedir.

Ancak ERG'nin meme karsinogenezindeki roltnG
anlamak icin daha genis serilerde fazla arastirmaya
gereksinim vardir.

Hicbir hibe veya destek kaynag kullanimamistir,
Yazarlarin herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.
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