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Ozet: Kanser, bir dizi molekiiler mekanizmanin etkisi ile hiicrelerin kontrolsiiz cogalmasiyla karakterize edilen ve
en 6nde gelen 6lim nedenlerindendir. Meme kanseri, diinya ¢apinda yiiksek insidans ve mortalite oranina sahip
kanser tiirlerinden biridir. Kadinlarda meme kanserine ¢ok sik rastlanmaktadir. Her meme kanseri hastasinda
hastaliginin seyri farklilik gostermektedir. Prognostik faktoérler; hastanin klinik, biyolojik farkliliklarini tespit
etmek icin kullanilmaktadir. Aym1 zamanda meme kanseri olusumunda yiiksek risk altinda olan kisileri
belirlemede ve meme kanseri i¢in tedavi seciminde prognostik faktorlerden yararlanilmaktadir. Bilimin ilerlemesi
ile birlikte molekiiler prognostik faktorler meme kanseri i¢in bir umut 15181 olmaktadir. Ciinkii molekiiler
prognostik faktorler, yiiksek risk altinda olan Kisilerin tespitini yapabildigi i¢cin erken teshis ve miidahalede 6nemli
bir yere sahiptir. Ayn1 zamanda onkologlarin hastaya 6zgii meme kanseri tedavisi seciminde anahtar bir rol
oynamaktadir. Son yillarda metastatik prognozu kontrol eden genler tizerindeki ¢alismalar artmistir. Yapilan bu
calismalar dogrultusunda metastaz aktive edici genler ve metastaz baskilayici genler literatiire kazandirilmistir.
Bu bilgiler dogrultusunda meme kanserinde molekiiler prognostik faktorlerin olduk¢a 6nemli bir yere sahip
oldugu bilinmekte ve gelecek tedavi protokollerinin belirlenmesinde molekiiler prognostik faktérlerin 6nemli rol
oynayacag diisiiniilmektedir.
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Molecular Prognostic Factors in Breast Cancer and Breast Cancer Metastasis
Abstract: Cancer is an important disease that occurs as a result of a series of molecular events changing the normal
properties of cells. Breast cancer is one of the cancer types with a high incidence and mortality rate worldwide.
Breast cancer is especially common in women. This situation increases the interest in breast cancer in the scientific
community, and studies on breast cancer increases each year. The prognosis of each breast cancer patient’s disease
varies. Prognostic factors; is used to determine the clinical and biological differences of the patient.At the same
time, prognostic factors are being used to identify people at high risk for developing breast cancer and to
appropriate choose treatment for breast cancer.With the advancement of science, molecular prognostic factors
are becoming a hope for breast cancer. Because molecular prognostic factors have an important role in early
detection and intervention, as they can detect people at high risk. At the same time, prognostic factors play a key
role in oncologists' selection of patient-specific breast cancer treatment. In recent years, studies on genes
controlling the metastatic prognosis have increased. Metastasis-activating genes and metastasis-suppressing
genes have been introduced into the literature in the light of these studies.According to this information, it is
understood that molecular prognostic factors are very important in breast cancer. In this finishing project, we
aimed to reveal general information about breast cancer and molecular prognostic factors in breast cancer in the
literatiire.
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GIRIS
Kadin niifusu arasinda en yaygin goriilen kanser
tirlerinden biri meme kanseridir. Kadinlarda
kansere baghh oliimlerin %181 meme kanseri
kokenlidir ve meme kanserine bagh oliimler;
akciger ve kolorektal kanserlerinden sonra tgiincii
sirayl almaktadir. Meme kanserinin, 30 yas alti
kadinlarda nadir goriilmekle birlikte, bu yasi takip
eden yillarda daha hizh bir artis gosterdigi ve bu
artisin menopoz sonrasinda yavas bir sekilde
yikselmeye devam ettigi bilinmektedir. Meme
kanseri ile miicadelede kadinlarin meme kanseri ve
meme kanserinin risk faktoérleri hakkinda
bilinglendirilmesi 6nemli rol oynamaktadir. Kisiyi
etkileyen bu risk faktorlerin anlasilmasi, erken tani
yontemlerinin  belirlenmesi, uygulanmasi ve
gelistirilmesi olduk¢a énemlidir (1). Meme kanseri
insidans ve epidemiyolojik ¢alismalardan elde
edilen sonuglar incelendiginde meme kanserinin
olusumundan tek bir faktoriin sorumlu olmadigy,
bircok ¢esitli risk  faktoriinin  bulundugu
gorilmektedir (2). Bu risk faktorleri yas,
etnisite /irk’1 kapsayan demografik faktoérler; ilk regl
goriilen yas, canli dogum sayisy, ilk canli dogum yasi,
menopoz yasi'ni kapsayan reprodiiktif oyki; aile
Oykiisii, meme kanseri riski ile iliskili oldugu bilinen
veya siiphe edilen meme kanseri 1 geni (BRCA1) ve
meme kanseri 2 geni (BRCA2), p53, PTEN veya diger
gen mutasyonlarini iceren ailesel/genetik faktorler;
30 yasindan once toraks bolgesine uygulanan
radyoterapi, hormon replasman tedavisi, alkol
kullanimi, meme biyopsi sayisi, atipik hiperplazi,
yogun meme dokusu, viicut kitle indeksi gibi
cevresel faktorleri kapsamaktadir (3).Giinlimiizde
meme karsinomlarinin histolojik (Tablo 1) ve
molekiler simiflandirilmast (Tablo 2) oldukea
onemlidir (4, 5). Uzun yillar boyunca klasik meme
kanseri smniflandirma sistemleri, yalnizca meme
kanserlerinin histolojik goriniimlerine
dayanmistir. Meme kanserlerinin klinik olarak
anlamlh alt gruplara simiflandirilmasi; histolojik
derecesi, lenf nodu metastazi varlig1 ve prognostik,
klinikopatolojik parametrelere dayanmaktadir.
Ayrica Ostrojen reseptorii (ER), Progesteron
reseptérii (PR) ekspresyonu ve Insan epidermal
biiylime faktoér reseptorii 2 (HER2) durumunun
degerlendirilmesi gibi 6ngoriicii biyobelirteglerin
klinik olarak yararli oldugu kanitlanmistir.

Uygun tedavi protokollerinin
belirlenmesinde ve yeni ilag stratejilerinin
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gelistirilmesinde molekiiler prognostik faktorler ile
ilgili ~ yapilan  ¢alismalar  giderek  6nem
kazanmaktadir. Calisma kapsaminda en yogun
calisilan molekiiler biyo- belirteglerin
degerlendirilmesi amac¢lanmistir.

1. Meme Kanserinde Molekiiler Prognostik
Faktorler
Meme kanseri tanisi konmus hastalarin her birinde,

hastaligin  seyri farklililk gostermektedir. Bu
nedenden dolayr meme kanseri olan hastalarda
kesin taninin ortaya konmasinda prognostik
faktorlerden  yararlanilmaktadir. Prognostik
faktorler, hastalarin klinik ve biyolojik farkliliklarini
ve meme kanserinin hizla gelisebilecegi yiiksek risk
altinda olan Kkisileri belirlemek icin kullanilir. Bu
faktorler; timor capy, aksiller lenf nod metastazlari,
timor tipi ve histolojik degerlendirme, tiimor
proliferasyon hizi, hormon reseptorleri ve
molekiiler prognostik faktorler seklinde
siralanabilir. Giinlimiizde gelisen molekiiler tani
yontemleri bu hastaligin seyrinin belirlenmesinde
molekiler prognostik faktorlerin 6nemini agikeca
ortaya koymustur.

Son on yilda, meme Kkanseri arastirma ve
klinik uygulamalarinin mikro-array tabanli gen
ekspresyonu calismalari, meme Kkanserinin farklh
molekiler 6zelliklere sahip heterojen bir hastalik
grubu oldugu gercegini ortaya koymustur. Bu
gruplamanin temelini Perou ve ark. (2000)
tarafindan ilk olarak, farkli gen ekspresyonu
modelleri sergiledigi gosterilen dort meme
kanserinin ‘intrinsik’ alt tipleri tanimlanmasina
dayanmaktadir. Daha sonraki c¢alismalar, luminal
meme Kkanserlerinin luminal A ve luminal B'ye
ayrilmasina yol a¢mistir ve bu simiflandirma
sisteminin, prognostik 6nemi oldugu sonucuna
ulasilmistir. Ayrica, daha genis veri kiimeleriyle
yapilan ek smnif arastirmalari, zengin interferon,
disik klaudin ve molekiiler apokrin gibi ek
molekiler alt tiplerin tanimlanmasina neden
olmustur (5).

Prognostik faktorler, onkologlarin, erken
evre meme kanseri olan hastalar arasinda, timor
relapsi riskine dayanan bir adjuvan tedaviye aday
olanlarin secilmesi i¢in kullanilan anahtar
unsurlardir (6).
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Tablo 1: Meme kanserinin histolojik olarak siniflandirilmasi (4).

Table 1: Histological classification of breast cancer (4).

1. IN SITU KARSINOM

In situ lobiiler karsinom

| in situ duktal karsinom

2. INVAZiV KARSINOM

Invaziv duktal karsinom

Invaziv mikropapiller karsinom

Invaziv lobiiler karsinom

ApoKrin karsinom

Tibiiler karsinom

Sekretuar (juvenil) karsinom

Invaziv kribriform karsinom

Adenoid kistik karsinom

Mediiller karsinom

Metaplastik karsinom

Miisin6z karsinom

Noroendokrin karsinom

Invaziv papiller karsinom

Inflamatuar karsinom

Tablo 2: Meme kanserinin molekiiler alt tipleri (5).
Table 2: Molecular subtypes of breast cancer (5).

intrinsik Alt Tipler (GEP) THC Simiflandirmasi (St.Gallen) IHC/GEP’in Uyumu

Luminal A ‘Luminal A’

HER2 negatif
Ki67<14%

ER ve/veya PR pozitif

73%-100%

HER2 negatif
Ki67214%

Ki67 yok

‘Luminal B (HER2 pozitif)’
ER ve/veya PR pozitif

HER2 over-eksprese veya amplifiye

Luminal B ‘Luminal B (HER2 negatif)’ 73%-100%
ER ve/veya PR pozitif

ER ve PR yok

HER2 ‘HER2 pozitif (non-luminal)’ 41%-69%
HER2 over-eksprese veya amplifiye

Bazal ‘Uclii negatif
ER ve PR yok
HER?2 negatif

80%

Prognostik biyobelirtecler, protein
kodlayici genlerdeki veya DNA metilasyonundaki
degisimleri, polimorfizmlerin varhigini
tanimlayarak veya mikroRNA’lar1 veya kanda
dolasan tiimor hiicrelerini (CTC) kesfederek belirli
kanser tiirleri ile iliskilendirilebilir. Meme kanseri
A1 geni (BRCA1), Meme kanseri A2 geni (BRCA2),
Timor protein 53 (TP53) gibi DNA onariminda yer
alan proteinleri kodlayan genlerdeki mutasyonlar,
hastalari meme kanseri olusumunda ytiksek bir risk
altinda birakmaktadir. Bu genlerin anormallikleri
kalitsal olabilir. Bu genlerde degisiklikler tasiyan
kisiler meme Kkanseri ag¢isindan risk altindadir ve
diizenli taramalar1 yapilmalidir (7). Bu sebeple bu

ana bashk altinda meme kanserinin seyrini
etkileyen baslica 6nemli prognostik faktorler ele
alinmstir.

BRCA1 Geni:

BRCA1 ¢ok fonksiyonlu bir proteindir ve BRCA1
mutasyonu sirasinda meydana gelen o6nemli
noktalardan biri DNA onariminin kaybidir. DNA
onarimindaki roliinlin yani sira, BRCA1 son
zamanlarda meme kanseri hiicrelerinin
invazyonunu kontrol eden molekil olarak rapor
edilmistir. BRCA1 geni ile ilgili 1600’den fazla
mutasyon tanimlanmistir. BRCA1, DNA cift zincirli
kirik onarimi, transkripsiyonel regiilasyon, hiicre
dongiisii kontrolii, apoptoz ve kemoterapiye direng
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ile iligkilidir (8). BRCA1 mutasyonlari kalitsaldir ve
bu mutasyonu tasiyanlarda meme kanseri gelisme
riski %50-60 oranindadir. BRCA1 mutant tiimorleri,
30-50 yas grubundaki hastalarda yiiksek prevalans
ile erken baslangic gostermektedir. invazyon,
hiicrelerin primer bdlgeden sekonder bdlgeye
metastazinda, hastaligin agresifligini ve derecesini
temsil eden Kkilit olaydir. Bu baglamda, BRCA1'in
kanserli durumda eksprese edilen ve metastazi
kolaylastirdig1 bilinen membran protein kompleksi
icerisinde yer alan Ezrin, Radiksin ve Moesin’i
diizenledigi bildirilmistir (9).

BRCAZ2 Geni:

BRCA2 geni, BRCA1 gibi homolog rekombinasyon
ile cift iplikli DNA hasarlarinin onarimi icin gerekli
olan tiimoér baskilayici bir gendir (10). BRCA2 geni
kalitimsal olarak ortaya c¢ikan Kkanserlerin %35-
40'indan sorumludur (2). Yapilan ¢alismalar
sonucunda, hem BRCA1 hem de BRCA2 geninde
mutasyon saptanan ve yast 70’in altinda olan
kadinlarda meme kanseri olusma riski yaklasik
olarak %80 olarak bulunmustur. Yalmizca BRCA1
geninde mutasyon olan kadinlarda ise meme
kanseri gelisme riskinin %60 oraninda oldugu ifade
edilmistir (11).

HER2 (c-erB2) Geni:

Meme karsinomlarinin yaklasik %20’sinde, HER2
proteininin yiiksek ekspresyonu goriilmektedir.
Meme kanserli hastalarin patolojik olarak
izlenmesinde HER2 testi 6nemli bir yere sahiptir.
Prognostik agidan iyi bir faktoér oldugu gibi aymi
zamanda hedefe yonelik tedavi seciminde de bilgi
olusturmaktadir (12). HER2/neu olarak da bilinen
c-erB2 onkogeni 17. kromozomda yer almaktadir
(2).Bu gen 1255 aminoasitten olusan HER?2
glikoproteininin sentezinden sorumludur. Saglikli
meme epitel hiicrelerinde HER2 geni mevcuttur ve
HER2 reseptoriindeki ekspresyon diisiik
seviyelerdedir. Fakat bazi kisilerde, ekspresyon
diizeyi onkojenik transformasyon nedeniyle
artmaktadir (12). HERZ/neu onkogenin yiiksek
ekspresyonu, meme ve yumurtalik kanseri dahil
olmak tizere bircok kanserde sik goriilen bir
durumdur. HER2/neu  onkogeninin  yiiksek
eksprese edildigi kanser hastalarinda, yiiksek
ekspresyon diizeyi istenmeyen prognoz, daha kisa
relaps siiresi ve disik sagkalim oran ile
iliskilendirilmektedir. (2, 13).
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Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii (EGFR):
EGFR, bazi meme tiimorlerinde biiyiimeyi uyarici
bir etkiye sahip oldugu gosterilen, epidermal
biiylime faktorii igin bir hiicre membran
reseptoriidir (14). Transmembran EGFR ailesinin
dort liyesinden biri olan bu reseptor (ayrica ErbB1
veya HER1 olarak adlandirilir), hiicre sag kalimi,
proliferasyon, anjiyogenez ve apoptoz inhibisyonu
dahil olmak iizere hiicresel islevi diizenleyen sinyal
transdiiksiyon  yollarinda 6nemli bir rol
oynamaktadir (15). Meme karsinomlarinin yaklasik
yarisinda EGFR’nin asir1 tiretimi goriiliir, fakat %0-
14 arasinda degisken bir amplifikasyon oranina
sahip oldugu bilinmektedir. Ozellikle invaziv
lobiiler karsinomu olan kanser hastalarinda bu
prognostik faktoriin ekspresyonu daha biiyiik bir
O6nem tasimaktadir. Diger meme kanser alt tiplerine
sahip hastalarla karsilastirildiginda; yiiksek EGFR
ekspresyon diizeyine sahip hastalarda, sag kalimin
¢ok daha kisa oldugu goriilmiistiir. EGFR'nin bu
kanser alt tipi i¢cin 6nemli bir prognostik belirteg
olabilecegi vurgulanmaktadir.

TP53 Geni ve p53 proteini:

TP53, hiicrede DNA hasari olusmasiyla birlikte artis
gosteren ve apoptozu veya hiicre siklusunun
durmasini uyaran bir proteindir (16). p53, timoér
supresor proteinini kodlayan TP53 geni, meme
kanseri dahil olmak iizere ¢ogu kanser tipinde en sik
mutasyona ugramis gendir. Genel olarak bu gen,
invaziv erken evre meme kanserlerinin %30-35'in
de mutasyona ugramaktadir (17). TP53 genindeki
yapisal mutasyonlarin, tiim meme kanseri
hastalarinin yiizde 30’unda ve {glii negatif meme
kanseri hastalarinin yiizde 80’inde goriildiigii rapor
edilmistir (18).

Ki67:

Ki67, GO faz1 disindaki hiicre doéngiisiiniin tim
fazlarinda eksprese edilen bir niiklear proteindir
(19). Ayn1 zamanda Ki67, meme Kkanserinde
tlimoriin bliyiime oraninit degerlendirmek icin
kullanilan bir proliferatif belirtectir (20). Ki67
pozitif olan hiicrelerin biiylik bir yiizdesi kotii bir
prognoz ile iliskilidir. Ayrica %14’li uzak metastaz
gelisme riskinde en uygun esik deger olarak
onerilmistir (19). Ki67 proteininin duragan
hiicrelerdeki yoklugu ve tiim cogalan hiicrelerdeki
ekspresyonu, bu proteinin belirli bir hiicre
popiilasyonunun, biiylime hizini belirlemek igin
milkemmel bir belirte¢ oldugu ifade edilmistir.
Ki67, timor derecesi, evre, lenf nodu durumu, gibi
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meme kanserinin ortak bir¢cok histopatolojik
parametreleri ile iligkilidir. Yapilan c¢alismalar
sonucunda, ER durumu ile Ki67 arasinda ters bir
korelasyonun oldugu ve en diisiik proliferatif
aktiviteye sahip tiimorlerin en yiiksek ER
pozitifligine sahip oldugu ifade edilmistir. Ki67
hormon reseptorleri ve HER2 ile birlikte
degerlendirildiginde, meme kanserini farkli alt
tiplere ayirmaya yardimci olduklari ve erken evre
meme Kanserinin sistemik tedavisini segmek i¢in
dinamik bir biyobelirteg goérevi gordiikleri
belirtilmistir. (21).

Katepsin D:

Lizozomal aspartik proteaz olan katepsin D (CD),
insan meme karsinomunda ve diger bircok timor
tipinde yliksek diizeyde eksprese edilir. CD’'nin
cesitli kemoterapotikler tarafindan indiiklenen
apoptoz i¢cin anahtar bir mediyatér oldugu
bildirilmistir. Son zamanlarda, CD’nin normal meme
dokusu gelisimi ve yeniden bicimlenmesinde ¢cok
onemli role sahip oldugu ortaya ¢ikmistir. Meme
kanseri hiicrelerinde, CD'nin ekspresyon diizeyi
ytliksektir. Meme kanseri hastalarinda CD’nin kéti
prognozun bir gostergesi oldugu dne siirilmiistiir.
CD'nin kanser hiicrelerini nasil etkiledigi kesin
olarak bilinmemesine ragmen, kanser hiicresi
gbciiniin, invazyonun ve hiicre proliferasyonunun
uyarilmasinin CD ile baglantili oldugu bildirilmistir
(19).

PCNA proteini:

Cogalan hiicre niikleer antijeni (PCNA) hiicre
proliferasyonu icin 6nemli bir proteindir. PCNA,
genomun replike edilmesinden ve genomik
biitiinliigiin  korunmasindan sorumlu DNA’nin
vazgecilmez bir bilesenidir (22). PCNA, niikleik asit
metabolizmasinda 6nemli rollere sahiptir. Bununla
birlikte DNA eksizyonu onarimi, hiicre ddngiisi
kontrolu, kromatin birlesmesi ve RNA
transkripsiyonunda da rol oynamaktadir. PCNA'nin
ekspresyonunun, hiicre dongiistiniin S ve G2 fazlar
sirasinda onemli Olglide yiikseldigi, fakat durgun
hiicrelerde ¢ok diisiik oldugu gercegi, bu proteinin
iyi bir hiicre proliferasyon belirteci olarak kabul
edilmesini saglamistir. Bu nedenle PCNA’nin
immiinohistokimyasal olarak belirlenmesi, meme
kanserinin teshisinde ve prognozunda yaygin
olarak kullanilmaktadir. PCNA, ER, PR ve HER2 gibi
diger meme Kkanseri belirtegleri ile birlikte
kullanildiginda, hiicre  proliferasyonunu  ve
prognozunu degerlendirme acisindan 6nem arz
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etmektedir. Meme kanseri olan hastalarda artmis
PCNA ekspresyonunun, daha kisa hastaliksiz bir
donem ve toplam sagkalim siiresi ile iligkili oldugu
gorilmistiir (21).

MCM Proteinleri:

Minikromozom idame protein (MCM) ailesi,
replikasyonun hiicre déngiisii basina sadece bir kez
gerceklesmesinden sorumludur. MCM2-7’yi
kapsayan MCM proteinleri tiim 06karyotlarda
evrimsel olarak korunmaktadir. Ayrica bu
proteinler, DNA replikasyonun baslamasi ve
siirdiriilmesi icin gerekli olan heksamerik bir 6n
replikasyon kompleksi olusturmaktadirlar. DNA
replikasyonundan baska, MCM proteinlerinin de
genom stabilitesinde merkezi bir rol oynadigi

gosterilmistir. MCM proteinleri, kanser
baslangicinda ve ilerlemesinde rol
oynamaktadirlar. MCM proteinlerinin

ekspresyonunun  hiicre  proliferasyonu  ve
karsinojenezi ile iligkili oldugu gosterilmistir ve bu
nedenle, klinik ortamda insan malignitesi icin
tanisal ve prognostik bir degere sahip oldugu 6ne
stirtilmiistiir. Meme kanserinde, MCM2’nin gii¢li bir
prognostik belirte¢ oldugu bildirilmistir. Yiksek
diizeyde MCM2 ekspresyonu sagkalim, bolgesel
tutunum ve uzak metastazlarla iliskilidir (22). Diger
MCM proteinlerinin prognostik degeri ile ilgili
olarak, yakin zamanda yapilmis bir calismada,
MCM4’in yiiksek ekspresyon seviyesinin meme
kanseri ilerlemesi, ER-negatif veya yiiksek dereceli
meme tiimorleri ve meme kanserli hastalarda daha
kisa sagkalim ile iliskili oldugu gosterilmistir.
Bununla birlikte, MCM4'lin tek basina prognostik
onemi olduk¢a zayiftir. Bunun yerine, tim MCM
proteinlerinin ekspresyon diizeylerinin birbiriyle
yuksek korelasyonlu oldugu gbéz Oniinde
bulundurulmalidir. Bu nedenle hastalik prognozlari
icin tim MCM replikasyon kompleksi dikkate
alinmaldir (21).

2. Meme Kanseri Metastazindaki Prognostik
Faktorler

Onceki konu baghg altinda irdelenen meme
kanserinin prognozunda 6nemli yere sahip olan
belirtegler disinda
olusmamasinda rol oynayan bir takim molekiller
bulunmaktadir. Metastaz, birgok basamaktan
olusan ve karmasik bir siireci kapsamaktadir. Son
yillarda metastatik prognozu kontrol eden gen ve
gen Uriinleri tizerindeki calismalara odaklanilmistir.
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Bu calismalar sonucunda metastazda 6nemli bir
role sahip olan metastaz aktive edici ve metastaz
baskilayici olmak iizere iki ayri gen sinifi ortaya
konulmustur. Metastaz aktive edici genler
metastatik fonksiyonu bulunmayan hiicrelerin
metastatik 6zellik kazanmasindan sorumludurlar.
Metastaz baskilayici genler ise tiimor biiylimesine
etki gostermeden metastazin olusmasini
engellemektedirler (11).

Sitozol

Integrin
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Metastaz Aktive Edici Genler

Bazi molekillerin, metastatik sinyal iletim
yolaklarinin spesifik agsamalarinda rol aldiklar1 ve
metastaz1 tetikledikleri bilinmektedir. Metastazi
tetikleyici ve inhibe edici rolleri olan adezyon
molekiillerinin spesifik aileleri arasinda selektinler,
integrinler, ve kaderinler bulunmaktadir (23). Bu
molekiiller, hiicre membranlarinda yer almakta ve
hiicresel pek c¢ok olayin diizenlenmesinde rol
oynamaktadirlar (Sekil 1).

Sitozol

Sekil 1: Hiicre membraninda selektin, integrin ve kaderinlerin yerlesimi (24).

Figure 1: The location of selectin, integrin and cadherins in the cell membrane (24).

Selektinler:
Selektinler, endotelin, 16kositler ve trombositler
arasindaki etkilesimlerini saglayan vaskiiler
yapisma molekilleridir. Selektin ailesinin li¢ tiyesi
bulunmaktadir.  E-selektin  spesifik  olarak
endotelyal hiicrelerde, P-selektin endotelyal
hiicrelerle birlikte aktive edilmis trombositlerde, L-
selektin ise lI6kositlerde eksprese edilmektedir (25).
Kanser hiicrelerinin ¢ogunlugunda, yiiksek
selektin ligand seviyeleri kotii prognozla iligkilidir.
Selektinlerin, kanser hiicreleri ile kan bilesenleri
arasindaki heterotipik etkilesimleri kolaylastirarak
metastaz1 tetikledigi konusunda deneysel kanitlar
bulunmaktadir (26). E-selektinin meme kanseri
metastazinda o6nemli bir prognostik faktor
oldugunu dngodren ¢alismalar bulunmaktadir (11).

integrinler:

Integrinler, transmembran reseptdér proteini
ailesidir. (25). Bu reseptorler, esas olarak kollojen
ve laminin gibi hiicre disi matriksin lifli
bilesenlerine baglanmaktadir. Meme bezi gibi
dokularda, tek tek meme epitelyal hiicrelerinin

proliferasyonu, farklilasmasi ve hayatta kalmasi
dahil olmak iizere, bezin epitel bileseninin yapisal
ve fonksiyonel biitiinliigii icin altta yatan taban
membrani ile bu etkilesim gereklidir (27). Cesitli
integrin alt birimlerinin, meme kanseri hiicrelerinin
metastatik  siirecleri ile iligkili  olduklan
belirlenmistir (25). Kiiltiirlenmis epitel hiicreleri ve
in vivo modellerdeki deneyler, integrinlerin
biiylime faktori reseptorlerinin, hiicre disi
proteazlarin ve kemotaktik molekiillerin etkilerini
modiile ederek ¢esitli metastaz asamalarinm
tetikledigi gostermistir. Bu nedenle Integrinlerin
¢oklu metastaz mekanizmalarinda 6nemli bir rol
oynayabilecekleri diisiiniilmektedir (27).

Kaderinler:

Kaderinler, yapisik baglantilar ve desmozomomlar
dahil olmak {izere, hiicre-hiicre adezyonundan
sorumlu olan Ca*? bagimh glikoproteinlerdir.
Kaderinlerin, hiicrelerin morfogenetik hareketlerini
diizenlemek ve hiicre-hiicre temaslarina uygun
mekanik ozellikleri kazandirmak igin gerekli
olduklari bilinmektedir. E-, N-, ve P- ve R-kaderinler
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oncelikle epitelyal, néral, vaskiiler endotelyal,
plasental ve retinal dokularda bulunmaktadirlar. Bu
bes kaderin liyesi meme kanseri metastazi sirasinda
baskin rol oynamaktadir. (25). Kotii prognoz
gosteren meme Kkanserlerinde E-kaderinin ifade
edilmedigi veya fonksiyonunu yitirdigi, N-kaderinin
ise ifadesinin sarttig1 gozlenmistir.

Metastaz Baskilayici Genler

Metastaz baskilayic1 genlerin, metastatik sinyal
iletim yolaginin basamaklarindan birini
durdurmasiyla hiicrelerin metastatik olmasi
onlenmektedir (11).

Nm23:

Kesfedilen ve ilk klonlanan metastaz geni,
Nm23’tir. Geg evre, metastatik meme,
endometriyal, yumurtalik, melanom ve kolon
kanserinde hem RNA hem de protein seviyesinde
ekspresyonunun azaldig1 belirlenmistir  (23).
insanlarda  bulunan ortologu NME1, 17.
Kromozomda yer alir. NME1 17 kDa agirliginda ve
i¢ farkli enzim aktivitesine sahip olan bir
proteindir. Bunlar; niikleosid difosfat kinaz, histidin
kinaz aktivitesi ve serin otofosforilasyonudur.
Nm23’in etki ~mekanizmasi tam  olarak
bilinmemektedir. Fakat bazi calismalarda hiicre
siklusunun ilerlemesini, histidin bagiml
fosforilasyonu  ve  transkripsiyonu  kontrol
edebilecegi belirtilmistir (11).

Kail:

Kail, adezyon molekiillerinin TM4SF siiper ailesinin
bir iiyesidir ve lenfosit farklilasmasini ve islevini
etkiler. Kail prostat kanseri metastaz baskilayici
olarak Kkesfedilse de, meme kanserinde de
fonksiyonel bir role sahip oldugu gorilmistiir.
Kail-pozitif tiimorleri olan hastalarin yasama
sansinin, Kail-negatif tiimorleri olan hastalara
kiyasla daha yiikse oldugu bildirilmistir. Ayni
zamanda, normal meme dokusundaki Kail proteini
seviyesinin meme Kkanserli dokuya kiyasla daha
yuksek oldugu ifade edilmistir (23).

Maspin:

Maspin, serpin ailesinde yer alan serin proteaz
inhibitorlerinden  biridir. Maspin geni 18.
Kromozomda bulunmaktadir. Serin proteazlarin
hiicredeki islevlerinden biri ekstraseliiler matriksi
parcalamaktir. Maspin, serin proteazlarin bu
aktivitesini engellemektedir. Meme tiimoriinde
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maspin ekspresyonunun azalmasi veya kaybolmasi
meme kanserinde metastaz olusumu agisindan
onemlidir (11).

Metalloproteinazlarin Doku inhibitérleri
(TIMPs):

TIMPs’nin matriks proteinazlarinin aktivitesini
inhibe ederek meme kanserine bagh gelisen
metastazi baskiladiklar1 bilinmektedir. TIMP1 ve
TIMP2 seviyelerinin meme kanseri olan hastalarda
yiksek diizeyde oldugu bildirilmistir. Yiiksek
seviyelerde TIMP1, lenf nodu metastazi varlig ile
iligkili ~ iken, TIMP2'nin  yiiksek seviyede
ekspresyonu uzak metastazlarin gelisimiyle iliskili
oldugu ifade edilmistir (11, 23).

SONUC

Son yillarda, meme kanserindeki gen ekspresyon
calismalar;, meme Kanserinin farkli molekiiler
ozelliklere sahip heterojen bir hastalik oldugunu
ortaya koymustur.

Prognostik faktorler, hastalarin klinik ve
biyolojik farkliliklarini ortaya koymak ve meme
kanseri icin yiiksek risk altinda olan kisileri
belirlemede kullanilmaktadir. Ayrica onkologlarin,
erken evre meme kanseri olan hastalarda uygun
tedavi seciminde kullanilan anahtar unsurlari
belirlemede ayr1 6neme sahiptirler.

Molekiiler prognostik faktoérlerin disinda,
son yillarda metastatik prognozu kontrol eden gen
ve gen iriinleri tizerindeki calismalar artmistir.
Hastaya uygun ve etkili bir tedavi se¢imi igin
prognostik faktorlerden yararlanilmaktadir. Hatta
meme kanseri tedavisinde kullanilmak tizere yeni
ilac  iretimlerinde  prognostik  faktdrlerin
mekanizmas1 Uzerinde durulmaktadir. Ornegin,
HER2  molekiller = prognostik  faktdriinden
yararlanilarak anti-HER2/neu antikoru olarak
kesfedilen trastuzumab metastatik meme kanseri
olan hastalarda klinik calismalarda etkili oldugu
kanitlanarak yeni bir antikanser ila¢ olarak
piyasaya sunulmustur.

Meme kanseri agisindan yiiksek risk altinda
olan Kkisilerin tespitinde, meme Kkanseri olan
hastalara uygun tedavi se¢iminde ve meme
kanserinin erken evre asamasinda iken tespit
edilmesi gibi noktalarda fayda saglayan molekiiler
prognostik  faktorler ile ilgili = ¢alismalar
genisletiimeli ve hastanin izleminde mutlaka
yararlanilmalidir.
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Yeni tedavi protokollerin belirlenmesinde
ve genom dlzenlenmesine yonelik yeni ilaclarin
gelistirilmesinde ayrica dneme sahip olan
molekiiler prognostik faktorler ile ilgili yapilan
calismalar, gelecek icin umut vaat edicidir. Bu
dogrultuda  yapilacak  arastirmalar, kanser
tedavisine ve metaztazin Onlenmesine katki
saglayacaktir.
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