MOLEKULER MEME PATOLOJiSI

Zeynep BAYRAMOGLU'

Son yillarda meme kanseri klinik ve molekiiler mekanizmalari agisindan en iyi
analiz edilen timorlerden biri olmustur. Gegcmise baktigimizda uzun zamandir
meme kanseri siniflandirmasi yalnizca histopatolojik olarak yapildigini gormek-
teyiz. Fakat hastalarin klinik durumlarinin farkl seyrettigi ortaya ¢ikmigtir. Bu ne-
denden dolayr meme kanseri olan hastalarda, hastaligin seyrini 6ngérebilmek
icin prognostik faktorler kullanilmaktadir. Prognostik faktorler; timor gapi, lenf
nod metastazi, tiimorin tipi, timor proliferasyon indeksi, hormon reseptorle-
ri ve molekiiler prognostik faktorler seklinde siralayabiliriz. Ginimizde meme
karsinomlarinda hem histolojik hem de molekiler siniflandirma yapilmaktadir
(1). Hizla gelisen molekdiler tani yontemleri bu hastaligin seyrinin belirlenmesin-
de molekiler prognostik faktorlerin de ¢ok degerli oldugunu ortaya koymustur.
GUnimizde meme karsinomlarinda hem histolojik hem de molekiler siniflan-
dirma yapilmaktadir (1).

Son on yilda, meme kanserinde mikro-array tabanli gen ekspresyonu calis-
malari, meme kanserinin birbirlerinden farkli molekuler 6zellikler iceren hetero-
jen bir hastalik oldugunu ortaya koymustur. Bu ¢alismalar sonucunda luminal A,
luminal B, bazal benzeri ve HER2-pozitif olmak lizere temelde 4 ayri molekiler
alt tip tanimlanmistir (Tablo-1) (2,3). Bu siniflamanin sonucunda klinik olarak tg¢
tedavi grubu vardir. ilk grup dstrojen reseptérii pozitif grup (progesteron resep-
tori pozitif olsun ya da olmasin) olarak tanimlanmistir ve bu grupta luminal A ve
B molekiiler alt tipi icermektedir (4,5). ikinci grup olarak HER2-pozitif gruptur.
Son grup ise Ucllu negatif meme kanseri grubudur ve bazal benzeri molekiler
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Meme Kanserinde Gen ekspresyon Profilleri

Son yapilan calismalarda meme kanseri hastalarinda gen ekspresyon profilleriile
klinik parametreler arasindaki iliskiler incelenmis ve ¢ok faydali bilgiler saptan-
mistir (21,22). Bu sayede hastalarin tedaviye cevabl, prognozu ve sag kalimlari
konusunda daha fazla bilgilenmemizi saglamistir. Bu konu ile ilgili birgok ¢alisma
yapilmis ve binlerce gen incelenmistir. Fakat bu genlerin incelenme yontemleri,
standartizasyonu ve klinikte kullanimi kolay degildir. GliniimUzde bu analizlerle
tanimlanan gen ekspresyon profillerinden klinikte yarari tanimlananlardan olu-
san ticari diagnostik sistemler gelistirilmistir. Ginimuzde bu amagla farkli sayi-
da ve farkl icerikte olan ticari testler kullaniimaktadir.

Meme Kanserinde Epigenetik Degisiklikler

Epigenetik degisiklikler, genotipik degisikliklerden kaynaklanmayan ve kalitimsal
olan, gen ekspresyonlarindaki degisikliklerdir. Epigenetik degisiklikler genlerin
sesizlesmesine neden olarak geni inaktive edebilirler. Yaptikalri bu gen inaktivas-
yonu delesyon ve mutasyona esdeger Ozelliktedir. Epigenetik degisimleri gene-
tik degisikliklerden ayiran en 6nemli 2 fark, geri dontsiimli oluslari ve DNA'nin
baz dizisinde bir degisime neden olmamalaridir. En sik goriilen epigenetik degi-
siklikler baslica 4 grupta toplanmaktadir; DNA metilasyonu, Histon modifikas-
yonlari, RNA ile indiklenen sessizlesme ve Kromatin yeniden diizenlenmesidir.
Bu mekanizmalardan en sik olarak karsilastigimiz DNA metilasyonudur. Meme
kanserinde de TWIST, GSTP-1, HOXA5, DAPK-1 KCNAB1 veCYP26A1 gibi cok fazla
epigenetik degisiklikler tanimlanmistir (23).
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