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18.MOLEKÜLER MEME PATOLOJİSİ

Zeynep BAYRAMOĞLU1

Son yıllarda meme kanseri klinik ve moleküler mekanizmaları açısından en iyi 
analiz edilen tümörlerden biri olmuştur. Geçmişe baktığımızda uzun zamandır 
meme kanseri sınıflandırması yalnızca histopatolojik olarak yapıldığını görmek-
teyiz. Fakat hastaların klinik durumlarının farklı seyrettiği ortaya çıkmıştır. Bu ne-
denden dolayı meme kanseri olan hastalarda, hastalığın seyrini öngörebilmek 
için prognostik faktörler kullanılmaktadır. Prognostik faktörler; tümör çapı, lenf 
nod metastazı, tümörün tipi, tümör proliferasyon indeksi, hormon reseptörle-
ri ve moleküler prognostik faktörler şeklinde sıralayabiliriz. Günümüzde meme 
karsinomlarında hem histolojik hem de moleküler sınıflandırma yapılmaktadır 
(1). Hızla gelişen moleküler tanı yöntemleri bu hastalığın seyrinin belirlenmesin-
de moleküler prognostik faktörlerin de çok değerli olduğunu ortaya koymuştur. 
Günümüzde meme karsinomlarında hem histolojik hem de moleküler sınıflan-
dırma yapılmaktadır (1).

Son on yılda, meme kanserinde mikro-array tabanlı gen ekspresyonu çalış-
maları, meme kanserinin birbirlerinden farklı moleküler özellikler içeren hetero-
jen bir hastalık olduğunu ortaya koymuştur. Bu çalışmalar sonucunda luminal A, 
luminal B, bazal benzeri ve HER2-pozitif olmak üzere temelde 4 ayrı moleküler 
alt tip tanımlanmıştır (Tablo-1) (2,3). Bu sınıflamanın sonucunda klinik olarak üç 
tedavi grubu vardır. İlk grup östrojen reseptörü pozitif grup (progesteron resep-
törü pozitif olsun ya da olmasın) olarak tanımlanmıştır ve bu grupta luminal A ve 
B moleküler alt tipi içermektedir (4,5). İkinci grup olarak HER2-pozitif gruptur. 
Son grup ise üçlü negatif meme kanseri grubudur ve bazal benzeri moleküler 
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Meme Kanserinde Gen ekspresyon Profilleri

Son yapılan çalışmalarda meme kanseri hastalarında gen ekspresyon profilleri ile 
klinik parametreler arasındaki ilişkiler incelenmiş ve çok faydalı bilgiler saptan-
mıştır (21,22). Bu sayede hastaların tedaviye cevabı, prognozu ve sağ kalımları 
konusunda daha fazla bilgilenmemizi sağlamıştır. Bu konu ile ilgili birçok çalışma 
yapılmış ve binlerce gen incelenmiştir. Fakat bu genlerin incelenme yöntemleri, 
standartizasyonu ve klinikte kullanımı kolay değildir. Günümüzde bu analizlerle 
tanımlanan gen ekspresyon profillerinden klinikte yararı tanımlananlardan olu-
şan ticari diagnostik sistemler geliştirilmiştir. Günümüzde bu amaçla farklı sayı-
da ve farklı içerikte olan ticari testler kullanılmaktadır.

Meme Kanserinde Epigenetik Değişiklikler

Epigenetik değişiklikler, genotipik değişikliklerden kaynaklanmayan ve kalıtımsal 
olan, gen ekspresyonlarındaki değişikliklerdir. Epigenetik değişiklikler genlerin 
sesizleşmesine neden olarak geni inaktive edebilirler. Yaptıkalrı bu gen inaktivas-
yonu delesyon ve mutasyona eşdeğer özelliktedir. Epigenetik değişimleri gene-
tik değişikliklerden ayıran en önemli 2 fark, geri dönüşümlü oluşları ve DNA’nın 
baz dizisinde bir değişime neden olmamalarıdır. En sık görülen epigenetik deği-
şiklikler başlıca 4 grupta toplanmaktadır; DNA metilasyonu, Histon modifikas-
yonları, RNA ile indüklenen sessizleşme ve Kromatin yeniden düzenlenmesidir. 
Bu mekanizmalardan en sık olarak karşılaştığımız DNA metilasyonudur. Meme 
kanserinde de TWIST, GSTP-1, HOXA5, DAPK-1 KCNAB1 veCYP26A1 gibi çok fazla 
epigenetik değişiklikler tanımlanmıştır (23).
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