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OZET

Meme kanseri diinya lizerinde kadinlarda en sik tani alan ve kadinlarda en sik kanser
iliskili 6liime sebep olan kanserdir. Gelisen tedavi yontemleri ve kanserin molekiiler yapisinin
ortaya koyulmasina ragmen vyiiksek prevalans ve mortalite devam etmektedir. Insan
Papillomaviriisleri (HPV) enfeksiyonu ile genital tiimdrlerin gelisimi arasindaki iligki yaygin
olarak kabul edilmesine ragmen, bu viriislerin meme lezyonlar1 iizerindeki etkisi hakkinda
literatlirde tartismali veriler bulunmamaktadir. HPV ve meme lezyonlari arasindaki iligkiye
dair tartigmali raporlar géz oniine alindiginda, bu ¢alismanin amaci, meme kanseri nedeniyle
hastanemizde opere edilen hastalarda HPV-DNA'nin meme kanseri dokularinda saptanabilir

olup olmadigin1 belirlemektir.

Calismamizda 2019-2022 yillar1 arasinda Acibadem Saglik Grubu Hastanelerinde
opere olan toplam 834 meme kanseri vakasi taranmis, bu vakalarin igerisinde, bilinen meme
kanseri risk faktorlerini diglamak amaciyla BRCA (-) olan ve 50 yas alti1 vakalar ¢alisma
grubuna dahil edilmistir. Toplam 90 hastadan 91 adet meme kanseri dokusu g¢alisma grubuna
dahil edilmistir. Belirlenen vakalara HPV-DNA PCR yontemi ile Acibadem LABMED
laboratuvarinda HPV taramasi yapilmistir. Takiben segilen hastalara Acibadem Mehmet Ali

Aydinlar Universitesi Patoloji Laboratuvarinda HPV mRNA taramas1 yapilmustir.

Calisgmamiza, merkezimizde tek cerrah tarafindan ameliyat edilmis ve piyesi meme
patolojisi {lizerine Ozellesmis tek patolog tarafindan degerlendirilmis olan 91 meme kanseri
dokusunun verileri kullanilmigtir. TUm hastalara yapilan HPV-DNA PCR testlerinin
sonucunda yiiksek riskli HPV varligi saptanmamistir. Sonuglarin  dogrulugunun
degerlendirilmesi ve testin 0zgiilliigiiniin arttirilmas1 amaciyla toplam 46 hastaya yapilan

mRNA testinin negatif gelmesi lizerine ¢aligma sonlandirilmistir.

Meme kanseri gibi kompleks ve multifaktoriyel bir hastalikta altta yatan
mekanizmalarin ve hastaligin biyolojisinin arastirilmasi literatiirde genis yer bulur. Literatiir
taramasi sonrasinda ¢alismamizda HPV genomunun meme kanseri dokularinda ve normal
meme dokusunda varligini arastirmay1 hedefledigimiz calismada meme kanseri dokularinda
yapilan PCR ve mRNA testlerini takiben ¢alisma grubumuzda meme kanseri dokularinda HPV
varlig1 saptanmamaktadir. Meme kanseri gelisiminde genetik, viral faktorler ve cevresel

etkilerin karmasik etkilesimi, arastirmalarin devamini gerektirmektedir. Biiyiik olgekli ¢ok
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merkezli ¢aligmalar ve HPV asilamasmin etkisine iligskin analizler de dahil olmak {izere
gelecekteki arastirma c¢abalari, meme kanseri onkogenezini yOnlendiren karmasik
mekanizmalar hakkindaki anlayisimizi ilerletmek i¢in zorunludur.

Anahtar sozcukler: Meme kanseri, etiyoloji, insan papillomavirisu, viral onkojen,

yuksek riskli HPV, karsinogenez
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ABSTRACT

Breast cancer is the most commonly diagnosed cancer in women worldwide and is also
the leading cause of cancer-related deaths among women. Despite advances in treatment
methods and the understanding of the molecular structure of cancer, its high prevalence and
mortality persist. While the relationship between Human Papillomaviruses (HPV) infection
and the development of genital tumors is widely accepted, there is a lack of conclusive data
regarding the impact of these viruses on breast lesions in the literature. Given the conflicting
reports on the association between HPV and breast lesions, the aim of this study is to determine
the presence of HPV-DNA in breast cancer tissues in patients who underwent surgery at our

hospital.

In our study, a total of 834 breast cancer cases operated on in Acibadem Healthcare
Group Hospitals between 2019 and 2022 were screened, and among these cases, those who
were BRCA (-) and under the age of 50 were included in the study group to exclude known
breast cancer risk factors. A total of 91 breast cancer tissues from 90 patients were included in
the study group. The identified cases underwent HPV-DNA screening at the Acibadem
LABMED laboratory using the PCR method. Subsequently, selected patients were subjected
to HPV mRNA screening at the Acibadem Mehmet Ali Aydinlar University Pathology
Laboratory.

Data from 91 tissues operated on by a single surgeon at our center and evaluated by a
pathologist specialized in breast pathology were used in our study. High-risk HPV was not
detected in the results of HPVV-DNA PCR tests conducted for all patients. Given that the mRNA
test yielded negative results for a total of 46 patients to assess the accuracy of the results and

enhance the test's specificity, the study was concluded.

The exploration of underlying mechanisms and the biology of complex and
multifactorial diseases like breast cancer holds a significant place in the literature. Following a
literature review, our study aimed to investigate the presence of the HPV genome in breast
cancer tissues and normal breast tissue. Following PCR and mRNA tests conducted in breast
cancer tissues, no presence of HPV was detected in our study group. The complex interplay of
genetic, viral factors, and environmental influences in breast cancer development necessitates

further research. Future research efforts, including large-scale multicenter studies and analyses
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of the impact of HPV vaccination, are crucial to advance our understanding of the complex
mechanisms driving breast cancer oncogenesis.
Keywords: Breast cancer, etiology, human papillomavirus, viral oncogene, high-risk

HPV, carcinogenesis
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GIRIS

Meme kanseri diinya ¢apinda kadinlarda en sik goriilen malignitedir[1]. Ayn1 zamanda
kadinlarda kanserden oliimlerin ikinci 6nde gelen nedenidir. Goriilme sikligi son yillarda
artmaya devam etmistir ve kadinlarin 1/8'inin yasamlar1 boyunca meme kanserine
yakalanacagi tahmin edilmektedir[2]. Meme dokusunun malign doniisiimii, yas, meme
yogunlugu, aile Oykiisii, genetik degisiklikler, radyasyon, hormonal ve g¢evresel faktorlerin
hiicresel yolaklarin degismesine ve kontrolsiiz hiicre biiyliimesine yol acan 6nemli bir rol
oynayabildigi karmasik, ¢cok faktorlii bir siire¢ sonucu tamamlanir[3]. Bir¢ok hasta grubunda
bilinen higbir risk faktdrii tanimlanamamakta ve diger patojenik yolaklarin daha fazla
arastirilmasi zorunlu hale gelmektedir.

HPV, serviks[4], vulva, bas ve boyun[5]-[8], anls[9], penis[10], mesane[11],
larenks[12], 6zofagus[13], [14] ve akciger[15] dahil olmak {izere gesitli epitelyal kanser tiirleri
ile iliskilendirilmis olmasina ragmen, HPV’nin meme kanserindeki potansiyel rolii heniiz
belirlenmemistir[16]. Bu konuyla ilgili ¢ok sayida tartigmali rapor mevcut olup, son yirmi yilda
caligmalarin sayisi artmasma ragmen kesin bir sonuca ulasilamamistir[17]-[23]. Birgcok
molekiiler ve epidemiyolojik ¢alisma, HPV'nin meme karsinogenezinde rol oynadigini 6ne
surerken[5], [22], [24]-[28], digerleri herhangi bir korelasyon gostermemistir[19]-[21], [29]-
[31]. HPV'nin tiim diinyada yaygin ve kronik enfeksiyon kaynagi oldugu bilinmekte ve meme
kanseri ile iligkisinin ortaya koyulmasi tani ve tedavi agisindan dnemini korumaktadir. Cesitli
HPV tiirlerine karsi etkili asilarin bulunmasi bu sorunun yanitini daha da 6nemli hale

getirmektedir[12].

Insan Papillomaviriisleri (HPV) enfeksiyonu ile genital tiimorlerin gelisimi arasidaki
iliski yaygin olarak kabul edilmesine ragmen, bu viriislerin meme lezyonlar1 tizerindeki etkisi
hakkinda literatiirde ¢ok az bilgi bulunmaktadir. Cesitli ¢alismalardan geliskili sonuglar elde
edilmistir[31]-[36]; ancak meme kanserinde HPV'nin genel prevalansmnin %23 (%13-42
aralig1) oldugu rapor edilmistir[37]. Baz1 ¢alismalar, varyasyonun, diisiik spektrumlu HPV
primerleri ile daha az duyarli olan metodolojinin kullanim1, daha az DNA biitiinliigiine sahip
parafine gomiilii dokular ve HPV'nin cografi ¢esitliligi gibi ¢esitli nedenlere bagl oldugunu

one siirmiistiir[18].



HPV'nin epitelyal hiicrelere baglanabilir olmasin1 ve onkojenik etkisini saglayan
biyolojik mekanizmalar, servikal karsinogenez calismalarindan olduk¢a iyi bilinmektedir.
HPV genleri E6 ve E7'nin konaker hiicre ile etkilesimi, sirasiyla p53'iin bozulmasina ve p16
transkripsiyon inhibisyonunun kaybina neden olur[38], [39]. HPV pozitif meme kanserlerinde,
HPV negatif olanlara kiyasla p53 ve p2l proteinlerinin daha diisiik ekspresyonlari
gozlemlenmistir. Hormon reseptdrleri ile meme kanseri ve HPV'nin HER2 ekspresyon durumu
arasindaki korelasyon hakkinda cok az veri bulunmaktadir[40]. Onceki calismalar, HPV
barindiran tiimorlerin ER reseptorlerini eksprese etme olasiliginin daha diisiik oldugunu

gostermistir[41].

HPV ve meme lezyonlar1 arasindaki iliskiye dair tartismali raporlar goz Oniine
alindiginda, bu ¢alismanin amaci, meme kanseri tanis1 almis Tiirk popiilasyonundan olusan bir
calisma grubu arasinda HPV-DNA'min meme karsinomunda saptanabilir olup olmadigini

belirlemektir.



GENEL BiLGILER

Insan Papilloma Viriisii (Human Papilloma Virus, HPV) Papillomavirus ailesinde
ozellikle epitel dokular1 enfekte eden zarfsiz bir viriistiir. Cift sarmallt DNA yapisinda bulunan
8 adet protein kodlayan gen bulunur tiim yapis1 erken (early, E), ge¢ (late, L) ve uzun kontrol
bolgesi (long control region, LCR) bulunur. E bolgesinde a¢ik okuma pargalari (Open reading
frame, ORF) ile E1’den E7’ye kadar isimlendirilmis yapisal olmayan proteinler kodlanir. Bu
proteinler viral gogalma ve konak hiicrelere transformasyonda etkilidir. L bdlgesi ise iki yapisal
protein olan L1 (major kapsid proteini) ve L2 (mindr kapsid proteini) kodlar. L1 bolgelerine
gore tanimlanmig 200°den fazla HPV alt tipi bulunur. Bu alt tipler onkojenik potensiyeline
yiiksek riskli HPV (high risk HPV, HR-HPV) (Orn; 16, 18, 31, 33, 34, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58, 59, 66, 68 ve 70) ve disik riskli HPV (Orn; 6, 11, 42, 43 ve 44) olarak
isimlendirilmistir[42].

HPV genellikle ¢ok katli epitel doku iizerinde cinsel iligski sirasinda olusan mikro
lezyonlardan girerek bazal hiicreleri enfekte eder[43]. HPV nin viicuda girisi i¢in heparan
stilfat proteoglikanlar1 gereklidir[44]. Virls konak hiicreye genellikle makropinositoz benzeri
bir mekanizmayla alinarak hiicre ¢cekirdegine taginir[45], [46]. Farklilasmamis bazal hiicrelerde
HPV disiik kopya sayisinda dormant halde bulunur (50-100 virus/hiicre)[47]. HPV nin
proliferatif fazi ise farklilagmig bazal hiicrelerde (suprabazal katman) DNA replikasyon
aktivitesinin baskilanmasiyla goriiliir[48]. Bu hiicrelerde HPV’de bulunan E6 ve E7
onkoproteinleri, sirastyla p53 ve retinoblastom (Rb) tiimor supresor genlerini baskilayarak
hiicrelerin DNA replikasyonunu simirlamasini engeller[10], [49], [50]. Bu mekanizma ile hiicre
icerisindeki DNA viral genom sayis1 hizla artar. Sonrasinda L proteinlerini kodlayan genlerin
ekspresyonu ile viral genom kapsid yapimin1 tamamlar ve yeni olusan virlsler

keratinositlerden salinir[51].
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Sekil 1: Insan Papilloma Viriisii (HPV) genom dizilisi. HPV'nin ¢ift sarmalli DNA yapisinda
olan genomunda yaklasik 8000 baz ¢ifti ii¢c boliime ayrilmis olarak bulunur. E bélgesinde
(mor), El, E2, E4, ES5, E6 ve E7 agik okuma bolgeleri (ORF) bulunur. L bolgesinde (mavi) L1
ve L2 ORF'ler bulunur. Uzun Kontrol Bolgesinde (Long Control Region, LCR) (kirmizi) ise
dizenleyici genler bulunur[42].

HPV Onkoproteinleri

HPV genomunda tanimlanan onkoproteinler yiiksek riskli HPV’lerde onkojenik etkiyi ¢esitli
mekanizmalar yoluyla saglar. Ik tanimlanan E1 ve E2 proteinleri viral DNA replikasyonu ve
erken transkripsiyonda etkidir[48]. E4 proteini HPV ¢ogalmasi sirasinda 6zellikle konak
hiicreden viral salinim ile ilgili birden fazla rolde etki gosterir[52]. E5, E6 ve E7 proteinlerinin
konak hiicre proteinleri ile iligkili hiicrelerin transformasyonu ve hiicre Oliimiiniin
durdurulmasinda etkildir[53]-[55]. E5 proteini 6zellikle epidermal biyime faktori reseptori
(EGFR) ekspresyonu ve aktivasyonunda etkilidir. E5 proteini konak hicrede vakuollerdeki
asit-ATPaz bagimli endozomal asidifikasyonu bozarak EGFR yikimini azaltir[51], [55], [56].
Ayrica HPV 18’de ES proteini EGFR ekspresyonunu arttirdigi da gosterilmistir[47]. HPV tip
16’da ise E5 proteininin insan keratinositlerinde EGFR’nin lizozomal isaretlenmesini bozarak
EGFR yikimin1 yavaslattigi ve hiicre yilizeyindeki reseptor sayisini arttirdigi gosterilmistir[51].
HPV 16°daki ES ayrica MHC-I mekanizmasini baskilayarak immiin yanittan kagmilmasini
saglar[57]. E6 ve E7 ise major onkoproteinler olarak bilinir[58]. E6 proteini, E6-iliskili protein
(E6-associated protein, E6-AP) araciligiyla ubiqitin ve proteazom yikimimni engelleyerek p53
inaktivasyonunu saglar ve enfekte olan hiicrelerin apoptozunu engeller[10]. E6 ayrica

apoptozun ekstrinsik yolaginda bulunan pro-apoptotik Bak proteini ile kaspaz 8’de Fas-FADD



yikimini saglayarak apoptozu baskilar[59], [60]. E6 proteininin hem MAPK hem de mTORC1
yolaklarimi aktive etme O6zelligi bulunur. Ayrica HPV 16 E6 proteini interlokin-1 (IL-1)
ekspresyonunu azaltarak, Thl CD5+ T lenfositlerinin aktivasyonunu engeller. MHC-1
ekspresyonu da HPV38 EG6 proteinin STAT]I proteinini baskilamasi ile saglanir[58]. E7 temel
olarak Rb proteinini hedef alir ve E2F transkripsiyon faktoriiniin salgilanmasi ile hiicreyi sentez
fazina (S-faz1) sokar[61]. HPV 16 E7 proteini ayrica EGFR ekspresyonunu ve protein kinaz B
aktivitesini arttirir[51]. Hem E6 hem E7 proteinleri ayrica c-Myc onkojenik ile etkilesime
girebilir[61], [62]. Bu etkilesim insan telomeraz reverse transkriptaz (h\TERT) aktivitesini
arttirir ve enfekte hiicrenin yaglanmasini engeller. E6 ve E7 proteinleri ayrica N-kadherin,
Fibronektin ve Vimentin proteinlerini arttirarak, hiicre gégiinii ve invazyonunu saglar[63]. E6
ve E7 proteinlerinin makrofajlardan antiviral interferon ve interlokin I beta salgisini azalmast

enfekte hiicrelerin konak immiin sistem saldirisindan korunmasini saglar[64].



Tablo 1: HPV onkoproteinlerinin biyolojik 6zellikleri

HPV Etkisi

Proteini

Viral genom replikasyonunu baslatir

Viral DNA replikasyonunu ve RNA transkripsiyonunu baslatir

Bilinmiyor

Viral pargalarin kapsid i¢ine alinmasini ve matiirasyonunu saglar

V-ATPaz bagimli endomozal asidifikasyonu baskilar, EGFR yikimini azaltir
Hiicre yuzeyinde EGFR ve pEGFR ekspresyonunu arttirir

MHC-I baskilarak konak immiin yanit1 bozar

p53, Bak, FADD ve kaspaz-8 yikimimi saglayarak hiicreleri apoptozdan
korur

MAPK ve mTORCI1 sinyal yolagini aktiflestirir

IL-1 Beta yikimi ile Th1 CD4(+) T hiicrelerinin aktiflesmesini engeller
MHC-1 ekspresyonunu STAT1’i hedefleyerek baskilar

Rb proteinini yikarak hiicre boliinmesini tetikler

Interferon salinimini engeller

E6 ve E7

EGFR, epidermal bliylime faktori reseptorii; MHC-1, major histokompatibilite kompleksi sinif 1; FADD, Hiicre 6limu
tanimli Fas-iliskili protein; MAPK, mitojen-aktive protein kinaz; mTORC1, rapamisin kompleksi 1; IL, interlokin; STAT1,
sinyal iletici ve transkripsiyon aktivatori 1; AKT, protein kinaz B; hTERT, insan telomeraz reverse transkriptaz; EMT,
epitelyal mezenkimal gegis

AKT aktivitesini ve EGFR ekspresyonunu arttirir

c-myc ile ektilesime girerek, hTERT aktivitesini ve hiicre dliimsiizliigiini
saglar

N-kadherin, fibronektin ve vimentini arttirarak, EMT tetikler

INF ve IL-1Beta iiretimini baskilar, immiin yanittan kacisi saglar

Yiksek riskli HPV tipleri ile servikal kanser ve bas boyun kanserleri arasindaki iligki
literatiirde genis yer bulur[6], [65]. Ayrica erken evre bas boyun kanserlerinde HPV varlig
prognostik dnem tasir ve artmis vaskiiler invazyon, lenf nodu metastazi ve daha biiyilik timor
capi ile iliskilidir[7]. Son yillarda yapilan ¢alismalarda yiiksek riskli HPV varliginin meme
kanseri hucrelerinde tespit edilmesi ve normal meme epitel hicrelerinde hiicre 6limana

durdurdugunun gosterilmesi meme kanserinde HPV’nin etkili oldugunu diisiindiirmiistiir[66].



Yuksek riskli HPV tiplerindeki E6 onkoproteini E6-AP proteini ile p53 yikimini saglarken E7
proteini de pRB ile p107 ve p130 gibi hiicre boliinmesinde gorevli proteinlere baglanarak hiicre
donglslnde bozulmalara sebep olur[10], [50], [67]. Bu durum meme kanserlerinin belli bir
grubunda yiiksek riskli HPV tiplerinin, 6zellikle HPV tip 16, 18 ve 33 tiplerinin iligkili
olabilecegini diisiindiirmektedir[68]. Ancak yiiksek riskli HPV tiplerinin insan meme kanseri

olusumundaki net mekanizmasi heniiz gosterilememistir[63], [69].

Meme Kanseri Epidemiyolojisi

Meme kanseri diinya iizerinde kadinlarda en sik tani1 alan ve kadinlarda en sik kanser iliskili
6lime sebep olan kanserdir[70]. Diinya tizerinde 2020 yilinda 2,2 milyon iizerinde yeni meme
kanseri tanis1 koyuldugu ve 700 bine yakin meme kanseri nedenli 6liim oldugu tahmin
edilmektedir[71]. Avusturalya/Yeni Zelanda, Kuzey Avrupa gibi yiksek sosyoekonomik
statiideki tlilkelerde meme kanserinde daha yiiksek insidans ve daha diisiik mortalite oranlari
gorunmektedir[72], [73]. Medikal ve cerrahi tedavideki gelismelere ragmen, %20-40 meme
kanseri vakasinda takipte niiks varlig1 raporlanmaktir[74], [75]. Saglik bakanligi, kanser daire
bagkanlig1 2021 yili verilerine gore ise her yil yaklasik 15.000 kadin meme kanseri tanisi
almakta olup, tilkemizde meme kanseri insidansi yiiz binde 40 olarak bildirilmistir. Bu nedenle

meme kanseri glinimiizde uluslararasi bir saglik problemi olmaya devam etmektedir.

Meme Kanseri Evrelemesi

Meme kanseri i¢in en sik kullanilan evreleme sistemi, Amerikan Kanser Ortak Komitesi
(AJCC) TNM sistemidir. Ocak 2018'den itibaren gecerli olan en yeni AJCC sistemi, meme
kanseri i¢in hem klinik hem de patolojik evreleme sistemlerine sahiptir[76]:

e Patolojik evre diger adiyla cerrahi evre, ameliyat sirasinda ¢ikarilan doku incelenerek

belirlenir.

e Bazen, eger cerrahi hemen miimkiin degilse veya hi¢ miimkiin degilse, klinik evre
belirlenir. Bu, fizik muayene, biyopsi ve goriintiileme testlerinin sonuglarina

dayanmaktadir. Klinik evre tedaviyi planlamaya yardimci olmak i¢in kullanilir. Ancak



bazen kanser, klinik evre tahminlerinin Otesine yayilmistir ve hastanin genel

goriiniimiinii patolojik evre kadar dogru tahmin edemeyebilir.

Her iki evreleme sisteminde de 7 temel bilgi kullanilir:

e Tumor boyutu (boyutu) (T)

e Yakindaki lenf diiglimlerine yayilma (N)
e Uzak bolgelere yayilma (metastaz) (M)
e Ostrojen Reseptorii (ER) durumu

e Progesteron Reseptoru (PR) durumu

e HER2 durumu

e Kanserin derecesi (G)

Meme Kanseri evresinde kullanilan TNM evreleme sistemi ve buna bagli kanser evresi Tablo

2 ve Tablo 3’te gosterilmistir.



Tablo 2: Amerikan Kanser Derneginin 2018 yilinda yayinladigi meme kanseri TNM Evresi

T - Tumor boyutu

o TX: Primer tumor degerlendirilemiyor

*TO: Primer tUmor yok

¢ Tis: Karsinoma in situ (DCIS, veya memenin Paget hastaligi mevcut)
*T1(T1la, T1lb, ve T1c dahil): Timor 2 cm veya daha kigiik.

®T2: TUmor 2-5 cm arasinda.

*T3: Tumor 5 cm’den biyik.

*T4 (T4a, T4b, T4c, ve T4d dahil): Tumor g6gus duvarina ya da cilde invazyonu olan herhangi bir boyutta.
inflamatuar meme kanseri dahil

N - Cevre lenf nodu yayilimi

*NX: Cevre lenf nodlari degerlendirilemiyor (Orn. 8ncesinde cerrahi olarak gikarilmis)

*NO: Lenf nodlarina yayilim yok
*NO(i+): Lenf nodunda 200 hiicreden az ya da 0.2 mm’den kiigiik yayilim var. (izole tiimér hiicreleri)
*NO(mol+): RT-PCR yapilarak molekuler diizeyde ¢ok az sayida timar hiicresi yayimi saptanmis.

*N1: 1-3 aksiller lenf nodu metastazi izlenmis ve/veya sentinel lenf nodu biyopsisinde internal mamaryen lenf
nodu metastazi saptanmis.

¢ N1mi: Mikrometastaz; 0.2 mm-2 mm arasinda lenf nodu metastazi saptanmis.
eN1a: En az 1 alanda 2 mm’den blyiik, 1-3 lenf nodunda metastaz izlenmis.
eN1b: Timor tarafinda internal mamaryen lenf nodu metastazi yalnizca sentinel lenf nodu biyopsisinde
saptanmis. (Klinik lenf nodu metastazi yok)
eN1c: Nla ve N1b birlikte
*N2: 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz veya klinik olarak bliyiimis internal mamaryen lenf nodlari
*N2a: En az 1 alanda 2 mm’den biiyiik, 4-9 lenf nodunda metastaz izlenmis.
*N2b: Klinik olarak internal mameryan lenf nodlarina metastaz izlenmis
*N3
*N3a: En az 1 alanda 2 mm’den biiyiik, 10’dan fazla lenf nodunda metastaz izlenmis YA DA infraklavikiiler lenf
nodlarinda en az 2 mm’den biyik metastaz izlenmis.

*N3b: En az 1 aksiller lenf nodunda 2 mm’den bilyik metastaz ve biyimus internal mamaryen lenf nodlari YA
DA En az 4 veya daha fazla lenf nodunda metastaz (biri en az 2 mm’den biiyiik) ve sentinel lenf nodunda
internal mamaryen lenf nodlarinda metastaz

*N3c: Kanser tarafinda en az 2 mm’den buyik supraklavikiler lenf nodu metastazi

M - Uzak metastaz

*MO: Goriintileme yontemi ve fizik muayeneyle uzak metastaz saptanmadi

*cMO(i+): immiinohistokimyasal testlerle kanda veya kemik iliginde tiimér saptanmis veya aksilla,
infraklavikiiler ve internal mamaryen lenf nodlari disinda 0.2 mm’den kiicik lenf nodu metastazi saptanmig

¢M1: En sik kemik, akciger, beyin veya karaciger olmak lizere 0.2 mm’den biiyiik uzak organ metastazi




Tablo 3: Prognostik gruplara gére meme kanseri evrelemesi

Evre 0 | Tis NO MO
EVRE IA Tl NO MO
EVRE IB T0 N1imi MO
Tl Nimi MO
EVRE IIA TO N1 MO
Tl N1 MO
T2 NO MO
EVRE IIB T2 N1 MO
T3 NO MO
EVRE IlIA T0 N2 MO
Tl N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
EVRE IIB T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
EVRE IlIC Herhangi T N3 MO
EVRE IV Herhangi T Herhangi N M1

Tablo 3: Prognostik gruplara gore meme kanseri evrelemesi

Meme Kanseri Siniflandirmasi

Meme kanseri vakalarmin %90-95’i, meme kanallarin ya da siit {iretimi yapilan lobiillerin
epitelinden kaynaklanan adenokanserlerdir. Bu vakalarin %75-80’1 invaziv duktal karsinom
(IDK), daha az bir kism1 %5-10 ile invaziv lobiiler karsinomlardir (ILK). Daha nadir goriilen
vakalar mikst tip (duktal ve lobiler), inflamatuar, metaplastik, papiller, tiibiler, adenoid Kistik,
kribriform, mediiller ve miisindz karsinomlardir[77], [78]. Meme kanseri
immiinohistokimyasal degerlendirrmede Ostrojen (ER), progesteron (PR) ve epidermal
blylme faktorl reseptori tip-2 (HER2), ekspresyonlarina gore dort farkli molekiiler alt tiplere
ayrilmistir[79]. Hicre proliferasyon hizi belirteci, Ki-67 niikleer proteini de molekdler
siiflandirmada kullanilir. Bu molekiiler incelemelere gore belirlenen alt tipler; Luminal A
(ER+ velveya PR+, HER2-, Ki-67<%14), Luminal B (ER+ ve/veya PR+, HER2-, yiiksek Ki-
67 veya ER+ ve/veya PR+, HER2+), HER2-zengin (ER-, PR-, HER2+) ve triple negatif meme
karsinomu (TNMK) (ER-, PR-, HER2-)[80]. Ancak literatiirde ayni1 hastada tedavi ve takip
sirasinda tiimoriin  alt tipinin degistigi bilinmektedir. NUks vakalarda, primer tumorle
karsilastirildiginda ER ve PR genellikle azaltir, Ki-67 ise artma egilimindedir[81], bu durum

daha agresif bir tiimore isaret eder. Luminal A tlimorler en sik goriilen molekiiler alt tip olup
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(%50-60) daha iyi bir prognoza sahiptir. TNMK ise genellikle geng yas kadinlarda goriilen ve
daha yiiksek bir histolojik evre ile artmis uzak metastaz oranlar1 ve daha kotli prognoz ile
iliskilidir[82]. TNMK’de hedefe yonelik hormon tedavileri ve anti-HER2 tedavileri (6rn.
Trastuzumab), fayda saglamaz ve kemoterapi sonrasi1 daha yiiksek niiks oranlar1 gosterir[83],
[84]. Bu nedenle meme kanseri biyolojisinin daha iyi anlasilmasi ve tedavide yeni molekiiler
hedefler belirlenmesi, ila¢ diren¢ mekanizmalarinin anlasilmasi igin ¢alismalar devam

etmektedir. Sekil 2’de histolojik tiplere gore meme kanseri siniflandirmasi gosterilmistir.

il IIII I

Sekil 2: Meme kanseri histopatolojik siniflandirmasi

Meme Kanseri Risk Faktorleri

Meme kanserlerinin bilinen yaygin risk faktorleri arasinda yas, aile dykiisii, eksojen dstrojen
kullanim1 ve cevresel faktorler (sigara, alkol kullanimi gibi) sayilabilir[85]. Ingiltere’de
yapilan bir kohort ¢alismada birinci derece akrabalardan birinde meme kanseri saptanan
kadinlarda anlamli derece daha fazla meme kanseri goriildiigii raporlanmistir[86]. Riskin ailede
birden fazla kiside meme kanseri olmast ile arttig1 da bilinmektedir. Bu ¢alismanin devaminda

ve teknolojideki gelismelerle birlikte meme kanserine duyarliligi arttiran, BRCA1 ve BRCA2

1

[EEN



gibi genetik mutasyonlar ortaya koyulmustur[87]. Bir ¢alismada BRCA1 ve 2 genlerinin
20’den fazla varyantinin meme kanseri ile direkt iliskili oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte
meme kanserinde etkili oldugu bilinen TP53, PTEN, STK11, ATM, CHEK2, BRIPI,
RAD51C, RAD51D, BARD1 ve PALB2 gibi genetik mutasyonlar da yillar iginde
saptanmistir[88]. Genetik kodlamanin c¢evresel faktorlerle birlikte mutasyonlara ve
degisikliklere ugradiginin gosterilmesi ile birlikte, meme kanseri etiyolojisi ve biyolojik
yolaklar1 anlamak {izerine yapilan ¢aligmalarda, ¢evresel faktorler olan, parite, viicut kitle
indeksi, boy, oral kontraseptif kullanimi, menopozal hormon tedavisi kullanimi, alkol, sigara,
fiziksel aktivite gibi aligkanliklarin da meme kanseri gelisiminde 6nemli risk faktorleri oldugu

gosterilmistir[85].

Bununla birlikte sporadik meme kanseri vakalarinda bazi viral enfeksiyonlarin da risk faktorii
oldugu diisiiniilmiistiir. Ornegin, bir calismada Fare Meme Tiimérii Viriisii (Mouse Mammary
Tumor Virus, MMTV) herediter meme kanserlerinde hi¢ bulunmamisken, sporadik meme
kanserlerinin %30’unda saptanmistir[28]. Ancak, meme kanserindeki viral etkenler ile ilgili
celigkili sonuglari olan g¢aligmalar bulunmaktadir[89]. Onkojen viruslerden Epstein-Barr
Virisu (EBV), Burkitt Lenfoma, post-nakil lenfoma, nazofaringeal lenfoma, Hodgekin
Lenfoma ve Mide MALT lenfomasinda etkili oldugu gosterilmis olup, meme kanseri
dokularinda da farkli iilkelerde farkli sikliklarda varligi saptanmistir[25], [28], [90]. EBV ve
diger onkojenik viriislerin giiniimiizde meme kanseri gelisiminde etkisi netlik kazanmamustir.
Hindistan’dan yapilan bir ¢alismada EBV-kodlu RNA in situ hibridizasyon (EBER-ISH)
meme kanseri dokularinin %30,1’inde pozitif saptanmis[91], Cin’de ise multiplex polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) kullanilarak meme kanseri dokularinda %60 EBV varlig
gosterilmistir[92]. Avrupa’dan yapilan ¢aligmalarda meme kanseri vakalarinda ger¢cek-zamanl
PCR ile EBV pozitifligi Portekiz’de %25,8, Fransa’da %33,2 bulunmustur[93]. Bunun aksine,
Iran’dan ayni teknik ile yapilan bir calisma daha diisiik prevalans (%8) bildirilmis[94]-[97] ve
diger calismalarda meme kanseri dokularinda EBV saptanmamistir[95]-[97]. Onkojenik
virlislerden olan, jinekolojik ve orofarengeal kanserlerde etkisi gdsterilmis olan yiiksek-riskli
insan papilloma virisunin (HR-HPV) de meme kanseri gelisiminde etkili olabilecegi
savunulmustur. HR-HPV’nin epitel hiicrelerde malign transformasyona ve kanser gelisimine
neden olabildigi servikal, orofaringeal ve anogenital tiimorlerde bilinmektedir. Bu ¢alismada

HR-HPV’nin meme kanserindeki prevalansi ve potansiyel etki mekanizmasi incelenecektir.
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Literatiirde meme kanseri ile iligkili HPV ¢aligmalarinda meme kanserinde HPV viral yiikii
servikal kanser ile karsilastirildiginda son derece diisiik bulunmustur[98]. Bu nedeniyle meme
timorlerinde HPV saptanmasi PCR ve tiim genom sekanslama (whole-genome sequencing)
gibi yontemlerle dahi kolay degildir. Buna ragmen, 20 iilkede yapilan 40 farkli ¢alismada
meme kanseri dokularinda HPV gen sekanslar1 saptanmistir[35], [99]. Tim yapilan
calismalarin meta-analizleri karsilastirildiginda ytiksek riskli HPV meme kanseri dokularinda,
saglikli meme dokulart ile karsilastirildiginda 4 kat daha fazla saptanmistir[11]. Yuksek riskli
HPYV saptanan meme kanseri insidans literatiirde cografik olarak farklilik gdstererek Cin’in
bazi bolgelerinde 0 ile %2 arasinda raporlanmis olup Amerika Birlesik Devletleri’'nde yapilan
bir ¢aligmada %86 olarak bildirilmistir[11]. HPV tip 16 ve 18 ¢ogunlukla en sik saptanan
tip[99] olmakla birlikte Cin ve Japonya’nin bazi bolgelerinde HPV tip 33 ve 58 en sik olarak
bildirilmistir[99]. Meta-analizlerin sonucunda yuksek riskli HPV varligi ortalama 5,4 oraninda
artmis meme kanseri ile iliskilidir. Ancak c¢aligmalarda anlamli cografik farklar goze

carpmaktadir[11].

Lawson ve ark, 2015 yilinda yaptiklar1 ¢alismada benign meme dokusunda yuksek riskli HPV
saptanan hastalarin takibinde ortalama 1-11 yil igerisinde HPV-pozitif meme kanseri gelisimi
raporladi[100]. Benzer sekilde, HPV iligkili servikal lezyonlar goriilen hastalarda ayn1 tip HPV
ile pozitiflik saptanan meme kanseri vakalari bildirildi[101]. Taiwan Ulusal Saglik Sigortasi
verilerinden yapilan giincel bir ¢alismada viral sigiller saptanan kadinlarda meme kanseri
gelisme riski, sigil olmayan kadinlara gore %23 daha fazla olarak bildirildi[102]. Bu veriler
HPV enfeksiyonarmin HPV-pozitif meme kanseri gelisimine Onciilik edebilecegini

diistindiirmektedir.

Meme Kanseri Gelisiminde HPV Enfeksiyonunun Etkisi

Normal meme dokusunda ve meme kanseri dokularinda koilositlerin saptanmasi1 HPV viral
pargalarinin meme dokusuna ulasabildigini gostermektedir[103]. Meme kanseri dokularinda
bulunan HR-HPV genomlart literatiirde siklikla biitiinlesmis halde bulunmuslardir (%86-100).
Ormnegin, Islam ve arkadaslarmin calismasinda meme kanseri dokularinda saptanan HPV16
viral partikiilleri HPV epizomal formuyla karsilastirildiginda anlamli olarak biitiinlesmis halde
bulunmuslardir (%87,5 vs. %4,2, p=0.01)[27]. Hindistan’dan bir ¢alismada ise meme kanseri
dokularinin %8,3’tinde HPV partikiillerinin epizomal ve biitiinlesmis formlar1 birlikte (mikst)

olarak saptanmistir[104]. Epitel hiicre karsinogenezinde viral biitiinlesme bir gereklilik olmasa
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da 6nemli bir basamak oldugu bilinmektedir[105]. HPV iligkili onkogenezde bilinen 6nemli
bir bagska adim tiimériin HPV partikiillerinin epizomal formunu igermesidir[106]. Meme
kanseri dokularinda saptanan HPV partikiillerinin viral yiikii oldukc¢a diisiik olarak
raporlanmistir. Bazi calismalarda viral yiik hiicre basma 1 viral genomdan da diisiik
saptanmistir[98]. Teorik olarak tiimor hiicrelerinde viral ¢gogalmanin saglanmasi i¢in en az
hiicre basma bir viral genom kopyasi olmas1 gerektigi bilinmektedir[107]. Ornegin servikal
kanserde kullanilan SiHa hiicre grubunda 1 kopya biitiinlesmis HPV16 izlenmektedir. Bu
nedenle bu kadar diisiik viral yiikiin goriildiigii meme kanseri dokularinda her bir meme kanseri
hiicresinde biitiinlesmis HPV partikiilii saptamak miimkiin olmayacaktir. Bununla birlikte bu
kadar diisiikk viral yik saptanan meme kanseri hiicrelerinde, HPV’nin bu kanserlerin
gelisiminde etkisinin yalnizca indirekt olacagi sdylenebilir. Ayrica immunsupresif hastalarda

veya organ nakil alicilarinda meme kanseri riskinde artis goriilmemesi de bu durumu

desteklemektedir[107].

Meme kanserinde sinirlt HPV-pozitif olan populasyonda HPV etkisi, HPV nin sebep oldugu
molekiiler degisiklikler ile meme kanseri patogenezinin baslamasi ve devaminda HPV
varhigina gerek olmayan bir “vur-ka¢” mekanizmasiyla da agiklanabilir[108]. Literatirde
HPV-pozitif saptanan meme kanseri dokularinda, HPV-negatif olgulara gore artmis
proliferasyon ve histolojik evre saptanmistir[109]. HPV-pozitif meme kanserlerinde ayrica
BRCA1 ve BRCA2 tiimdr baskilayict genlerin ekspresyonunda azalma izlenmistir. HPV-
pozitif saptanan meme kanseri dokularinda yapilan incelemede IL-1, TGF-  ve TNF- a gibi
HPV enfeksiyonu ile iliskili proinflamatuar sitokinlerde artig saptanmistir[110]. Meme kanseri
dokularinda HPV enfeksiyonunun ayrica p-Stat3 ve IL-17 ekspresyonu ile de birlikte oldugu
diistintilmektedir[42]. Literatiirde meme kanseri hastalarinda HPV E6 ve E7 onkoproteinlerinin
ekspresyonunun saptandigi calismalar da bulunmaktadir. HPV E6/E7 proteinlerinin diisiik
seviyede ekspresyonu HPV16 p97 erken baslaticisinin hipermetilasyona ugramasi ile
tetiklendigi bilinmektedir[27]. Ancak literatirdeki sonuclarda E6 ve E7 proteinlerinin
ekspresyonu p53 ve Rb proteinleriyle ters orantili olarak saptanmis. P53 ve Rb proteinlerinin
ekspresyonu HPV-pozitif meme kanseri érneklerinde HPV-negatif 6rneklere kiyasla daha az
olarak gosterilmistir[110]. Wang ve arkadaslarinin ¢alismasinda da benzer olarak Bcl-2 ve p53
seviyeleri HPV-pozitif meme kanseri vakalarinda daha diisiik saptanmistir ancak p21, Rb ve
survivin proteinlerinin seviyeleri HPV varligi ile iliskili bulunmamistir[67]. Literatiirde
invaziv meme kanseri vakalarinda HPV E6 ekspresyonu, DNA-baglayici protein inhibitdriintin

(1d-1) asir1 ekspresyonu ile iligkili gosterilmistir[111]. HPV 16 E6/E7 ekspresyonu gorilen
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meme kanseri hiicreleri, HPV negatif meme kanseri hiicrelerine kiyasla artmis invazyon
yetenegi ve in vivo metastatik potansiyel gostermektedir[69]. HPV16 E6/E7 proteinleri normal
meme dokusu hiicrelerinde, HER2 ile birlikte ¢alisarak EGF-bagimsiz koloni olusturmayi
saglar. Ayrica bu proteinler, hiicre adhezyonunun diizenleyicisi olan beta-katenin
aktivasyonunda etkilidir. HPV tip 18 ise, DNA sitozin deaminaz APOBEC3B proteinin
ekspresyonunu arttirir, bu sayede DNA ¢ift sarmal kiriklariin olusmasimi saglar[112].
APOBEC3B proteini, DNA hasar1 ve meme kanserine yol acan mutasyonlarmn enzimatik
kaynagi olarak gorev alir. HPV16 E6 ve E7 proteinleri BRCAL1 ile etkilesime girerek meme
kanseri hiicrelerinde ER- a aktivitesinin baskilanmasini engeller[51]. Ayrica HPV16 E6,
Sikloksijenaz-2 (COX-2) ckspresyonunu arttirarak meme kanseri hiicrelerindeki
proliferasyonu ve bagimsiz biliylimeyi arttirir. HPV16 E6 ile saglanan COX-2 asir1 ekspresyonu
ayrica NF-kB sinyal yolaginin aktivasyonu ile de iliskilidir[67].

Bununla birlikte, HPV pozitif meme kanseri orneklerinin bir kisminda HPV E6 ve E7
ekspresyonunun olmadig1 durumlar da gosterilmistir[113]. Daha giincel bir ¢alismada, HPV
onkoproteinlerinin meme kanseri gelisiminde EBV ile birlikte etki gdsterdigi raporlanmistir.
Bu ¢alismada yazarlar, E6/E7 proteinlerinin EBV’nin LMP1 proteini ile koopere olarak, epitel
hicrelerinin mezenkimal transformasyonunu ve invazyonu arttirdigini soyler[114]. Ancak,
literatiirde EBV pozitif olan meme kanseri dokularinda LMP1 proteini yok veya zayif pozitif
olarak raporlanmistir, bu nedenle E6/E7/LMP1 iliskisini ve karsinojenez {izerindeki etkilerini
incelemek i¢in daha ileri ¢alismalara ihtiyag vardir. HR-HPV E6/E7 onkoproteinleri ile EBV
BARF]1 proteinlerinin de etkilesimlerinin incelenmeye deger potansiyel etkileri vardir, ¢linkii
BARFI1 proteini EBV’nin 0Ozellikle epitelyal kanserlerinde etkili onkoproteini olarak
bilinmektedir[115], [116]

HPV’nin Ostrojen Reseptdr Sinyal Yolagr ile Iliskisi

Servikal ve endometrial kanserler ile meme kanserinde Ostrojen maruziyetinin risk faktor
oldugu literatiirde genis yer bulmaktadir[117], [118]. Ancak bu durumun molekuler diizeydeki
patofizyolojisi heniiz kesinlik kazanmamustir. 17p-estradiol kanda serbest bulunan en sik
Ostrojen tipidir ve Ostrojen reseptorii (ER) ile etkilesime girerek birgok biyolojik ve fizyolojik
fonksiyona etki eden insan fizyolojisi i¢in anahtar goérev goren bir steroid hormondur[119].
Ostrojen reseptorleri niikleer steroid hormone reseptorleri ailesinde bulunan bir reseptor olup

ligand-uyarilabilir transkripsiyon faktorleri olarak tanimlanir ve insan meme kanserlerinin
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%60-70’inde asir1 ekspresyon gosterir[120]. ER’nin, ERo ve ERB olarak iki izoformu
bulunmaktadir. Bu iki reseptor iki adet birbirinden bagimsiz gen tarafindan kodlanmasina
ragmen, benzer fonksiyon ve yapidalardir. Ostrojen sinyal yolagi, dstrojen reseptorlerinin
aktiflesmesi ve sinyal iletimi, genomic veya non-genomik yolaklarla olabilir. Genomik yolak,
ER sinyal yolagmin en iyi tanimlanmis yolagidir ve ligand baglanmasi ile birlikte baslar,
yapisal degisiklik goriiliir ve ER’nin sitoplazmadan hiicre ¢ekirdegine girerek belirli DNA
dizilerine baglanmasimi saglar. Bu DNA dizilerine Ostrojen Yanit Elementleri (Estrogen,
Response, Elements (EREs) ismi verilir ve hedef genlerin baslangic bolgelerinde ya da bu
bolgelere yakin yerlesimdelerdir[121]. Sonu¢ olarak ER’ler ve bu reseptorlerin lokal
transkripsiyon faktorleri ile etkilesimleri ile gen ekspresyonunda degisiklik saglanir. Servikal
kanserde, ER-iliskili sinyal yolaginin HPV onkojenleri ile birleserek hiicre transformasyonunu
sagladig1 bilinmektedir[122], [123]. HPV enfekte fare modellerinde yapilan deneylerde,
Ostrojen tedavisinin E6 ve E7 proteinlerinde asir1 ekspresyon ve servikal displazide artis
gosterdigi raporlanmistir[124]. Bu nedenle Gstrojen sinyal yolagi ile HPV iliskili onkojenez
literatiirde genis destek bulmustur[125]. Literatlirde saptanan meme dokusundaki HR-HPV
entegre formunun saptandigi ¢alismalar dikkate alindiginda, meme kanserinde de Gstrojen-
HPV iliskisiyle farkli bir karsinogenez mekanizmasi olustugu dngériilebilir. Ornegin, HPV nin
LCR bolgesinin anahtar dizenleyicileri olan c-Fos ve c-Jun transkripsiyon faktérleri ile ERa
iligkisi gosterilmistir. Bu sayede Ostrojene yiiksek miktarda maruz kalan meme hiicrelerinde,
HPV genomlarinin bulunmasi viral gen ekspresyonu i¢in uygun bir ortami saglayabilir ve
E6/E7 proteinlerinin asir1 ekspresyonunu saglayabilir[42]. Diger bir agidan da, HPV’nin viral
partikiilleri ER iizerinde etkili olabilir. Ornegin, Wu ve arkadaslar1 E2 proteininin, ERo’nin
ERE-bagiml transkripsiyonel aktivitesi lizerinde niikleer reseptor ko-aktivatorleriyle birlikte
calistigin1  gdstermistir. Benzer olarak Wang ve arkadaslarn HPV 18 E6 ve E7
onkoproteinlerinin ERo’nin ERE-bagimli aktivitesinin degismesinde direkt etkili oldugunu
gostermistir[126]. Bu nedenle, meme kanserlerinin ¢ogunda goriilen yiiksek dstrojen sinyal
yolag: etkili ER asir1 ekspresyonu, HPV pozitif meme hiicrelerinde HPV geni ekspresyonunu
etkileyebilir ve meme karsinogenezinin hem baslangicinda hem de progresyonunda etkili

olabilir.

Sekil 3’te Blanco ve arkadaslari tarafindan olusturulan HPV iliskili meme karsinogenezi

hipotez modeli gosterilmistir.
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Sekil 3 Blanco ve arkadaslart tarafindan 2021 yilinda olusturulan HPYV iliskili meme
karsinogenez modeli. Ostrojen hormonu éstrojen reseptérini (ER) active eder ve hiicresel
translokasyonu bagslatir. Bu sirada ER’ye bagli HR-HPV viral partikilleri LCR aktivasyonu
ile erken promotor E6/E7 proteinlerinin aswrt ekspresyonunu saglar (hem epizomal form hem
biitiinlesmis form HPV de miimkiindiir). Artan E6 ve E7 proteinleri pRb ve p53 baskilanmasini,
COX-2 artisimi ve NF-kB aktivasyonunu saglar. Ayrica ER ve HR-HPV EG6/E7 proteinleri
araswnda sinerjistik etki daha onceki yaymlarda gosterilmistir[42].

Yiiksek riskli insan papillomaviriisleri, 6ncelikle servikal kanserle iliskili olan ancak ayni
zamanda diger anogenital kanserler ile oral kavite[8], [127], [128], 6zofagus[13], [14], [129],
nazofaringeal ve laringeal karsinom[6], [7], [15], [130] ve muhtemelen retinoblastoma[49],
[131]-[133] gibi diger solid organ kanserleri ile de baglantili olan kanserojen viriislerdir.
Hindistan'da HPV'nin servikal kanser 6rneklerinin %100'{inde mevcut oldugu ve yiiksek riskli
HPV tip 16 prevalansmin bunlarda son derece yiiksek (~%90) oldugu bulunmustur[134].
Sirasiyla iki ana konakg1 hiicre tiimor baskilayict proteini pS3 ve Rb[10], [49], [50] ile
etkilesime girdigi ve bunlar etkisiz hale getirdigi bilinen HR-HPV onkoproteinleri E6 ve
E7'nin, aynt zamanda insan meme epitel hiicrelerini in vitro Oliimsiizlestirdigi de
gosterilmistir[57], [66]. Insan meme kanserinin etiyolojisinde baska viriislerin de rol oynadig

gosterilmistir, ancak bunlar diger yazarlar tarafindan dogrulanmamistir[135], [136].

Meme kanserinde HPV enfeksiyonunun dagilimma iliskin calismalar siirli ve oldukga
tartismalidir. Ince igneyle aspire edilen meme kanseri hiicreleri de dahil olmak iizere bazi

calismalarda, meme kanserinde herhangi bir HPV enfeksiyonu bulamadi[30], [137]-[140].
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Birgok yazar tarafindan %20-48'lik bir HPV enfeksiyonu prevalansi[16], [68], [141]-[146]
rapor edilirken, digerleri meme kanserinde HPV'nin %60 ila %85 arasinda degisen ¢ok yiiksek
bir HPV enfeksiyonu sikligi rapor etmistir[109], [147], [148]. Bunlardan en ilging olani, meme
kanseri hiicre hatlarinda yiiksek riskli HPV18'in in-situ hibridizasyon yoluyla yakin zamanda
gosterilmesi ve HPV'nin meme kanserindeki onkogenik rollini yineleyen meme kanseri
hiicrelerinde HPV'ye 6zgl koilositlerin gézlemlenmesidir[103]. Bu bizi, daha énce BRCAL,
BRCA2 tiimor baskilayici genlerdeki[149] mutasyonlar agisindan analiz edilen ¢ok sayida
meme kanseri vakasinda HPV'nin roliinii yeniden incelemeye yoneltti. Sonuglar ¢alisma
grubumuza dahil edilen meme kanseri hastalarinda HPV DNA'smin tamamen yoklugunu

goOstermektedir.
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GEREC VE YONTEM

HPV varligmin saglhkli meme dokusunda ve meme kanseri dokularinda varliginin
gosterilmesinde farkli ¢aligmalarda c¢esitli yontemler kullanilmistir. Bu calismalarin bir
kisminda taze patoloji preparatlarinda gergek-zamanli PCR yontemleri veya HPV genomunun
transkripsiyon materyalinin ve HPV iligkili proteinlerin saptanmasi hedeflenmistir. Farkli
calismalarda ise parafin bloklarda gomiilii olan dokularin deparafinizasyonu ile HPV
genomunun varligl arastirilmistir. Bu yontemlerde basari sansi calismalara gore farklilik
gostermis ve standart bir yontem tanimlanmamaistir.

Calismamizda 2019-2022 yillar1 arasinda Acibadem Saglik Grubu Hastanelerinde opere olan
toplam 834 meme kanseri vakasi taranmis, bu vakalarin igerisinde, bilinen meme kanseri risk
faktorlerini diglamak amaciyla BRCA (-) olan ve 50 yas alt1 vakalar ¢alisma grubuna dahil
edilmigstir. Retrospektif vaka-kontrol ¢alismasi olarak planlanan ¢alismamizda toplam 91 vaka
calisma grubuna dahil edilmistir. Caligma grubundaki vakalarin parafin bloklarindan timor
yogunlugu yliksek olan kesitler se¢ilmis ve hasta kimlik bilgileri gizli tutulacak sekilde
numaralandirilmistir. Belirlenen vakalara HPVV-DNA PCR yontemi ile Acibadem LABMED
laboratuarinda HPV taramasi yapilmistir. Takiben secilen hastalara Acibadem Mehmet Ali
Aydimlar Universitesi Patoloji Laboratuvarinda HPV mRNA taramas1 yapilmustir.

Calismamizda yiiksek riskli HPV-DNA taranmasi i¢in yapilan PCR testinde kullanilan
izolasyon kiti QIAamp DNA FFPE Tissue KitQIAGEN, Qiagen, Cat no: 56404, PCR cihaz1
Rotor-Gene Q 5plex HRM, Qiagen ve PCR Kiti olarak CareGENE HPV screening kit-H (100),
Cat no; MVG-N10082 kullanilmistir. Caregane HPV kiti HPV tiplendirmeyi Tip 16, 18 ve
digerleri olarak calisir ve hedef bolge olarak E7 kullanilmustir. Tespit limiti 1*10" ile 1*10?

kopya/reaksiyon olarak belirlenmistir.

HPV-DNA PCR c¢alismasina kullanilan islem basamaklar1 asagidaki gibidir.
1. Parafin bloktan alinan 5- 10 mikronluk kesitler 1,5 ml’lik ependorfa alinir ve 1ml ksilen
eklenir. 10 saniye vortekslenir.
2. 2 dk 13000 rpm’de santrifiij edilir.
3. Siipernatant uzaklastirilir.
4. Pelet Gstine 1 ml etanol eklenir, vortekslenir. (Etanol ksilen artigim1 Ornekten
uzaklastirmak i¢in kullanilir.)

5. 2 dk 13000 rpm’de santrifiij edilir.
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6. Siipernatant uzaklagtirilir.

7. Tiip kapagi agilarak, etanoliin uzaklastirilmasi igin, 37 derece 1sidaki 1siticida 10 dk
inkuibe edilir.

8. Peletin Gstine 180 mikrolitre Buffer ATL ve 20 mikrolitre proteinaz K pipetlenir ve
vortekslenir.

9. 56 dereceye ayarlanmis 1siticida 1 saat (6rnek tamamen eriyene kadar) inkiibe edilir.

10. 90 dereceye ayarlanmus 1siticida 1 saat inkiibe edilir.

11. Kapaktaki damlaciklar1 uzaklastirmak i¢in kisa siireli santrifiij yapilir.

12. Tiipe 200 mikrolitre Buffer AL pipetlenir, kapag: kapatilip vortekslenir, ardindan 200
mikrolitre ethanol eklenir ve yeniden vortekslenir.

13. Kapaktaki damlaciklar1 uzaklastirmak icin kisa siireli santrifiij yapilir.

14. Ependorf i¢indeki karigim steril 2 ml toplama tiipiine yerlestirilmis QlAamp MinElute
kolona transfer edilir. Kolonun kapagi kapatilir, 8000 rpm’de 1 dakika santriftyj edilir.
Kolon yeni bir toplama tiipiine yerlestirilir, iginde atik bulunan toplama tiipi atilir.
(Lizat santrifiij sonrasi kolon membranindan siiziilmedi ise yiiksek hizda kolon
bosalana santrifiij edilebilir.)

15. Kolonun kapag dikkatlice agilir ve i¢ine 500 mikrolitre Buffer AW1 pipetlenir, kapak
kapatilir ve 8000 rpm’de 1 dakika santrifiij edilir, ardindan toplama tipl yenisiyle
degistirilir.

16. Kolonun kapag dikkatlice acilir ve i¢ine 500 mikrolitre Buffer AW2 pipetlenir. Kapak
kapatilir ve 8000 rpm’de 1 dakika santrifiij edilir. Toplama tiipii yenisiyle degistirilir.

17. 13000 rpm’de 3 dakika, membrani tamamen kurutmak i¢in santrifiij edilir.

B-globin i¢in PCR reaksiyonu, PCR inhibitorlerinin varlig1 veya ekstrakte edilen her DNA
sablonu i¢in daha diisiik DNA biitiinliigli nedeniyle yanlis negatif numuneleri tanimlamak ve
hari¢ tutmak i¢in yapildi. PC04 (5'-CAA CTT CAT CCA CGT TCA CC-3") ve GH20 5'-GAA
GAGCCAAGGACAGG TAC-3' primerleri, B-globin genini amplifiye etmek i¢in kullanildi.
Calisma dogrulamasi1 ve kalite kontrolii i¢cin her HPV PCR c¢alismasma pozitif ve

kontaminasyon (H20) kontrolleri dahil edildi.

Calismamiza dahil edilen dokulardan mRNA taramasi i¢in yapilan kesitlerin

deparafinizasyonu, Aptima-Panther cihazi kullanilarak mRNA taramasi yapilarak ylksek-
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riskli HPV varliginin incelenmesi ve HPV tiplendirilmesi asagidaki basamaklar izlenerek

yapilmastir.

1.

10.

Mikrotom bigak tutucu ve parafin blok tutucular1 %5 hipoklorid soliisyon ile uygun
sekilde temizlenerek distile su ile hipoklorid etkisi giderilir. Her parafin blok igin yeni
bir mikrotom bigag1 kullanilir.

Parafin bloktan 5 mikronluk 20-50 kesit alinarak 1.5 ml ependorf tiipe koyulur

Pastor pipeti ile 1 ml mineral yagi (mineral oil) numune igeren ependorf tiipe ilave edilir
ve karistirilir. Bu islem parafini eritir ve dokuyu 1stya kars1 korur

Karisim 95 derecede 6 dakika siire ile 6zel 1siticida tutulur.

Isiticidan alinan numune igeren ependorf tiipii 8000 rpm de 2 dakika siire ile santrifiij
edilir.

Santrifiij edilmis olan numunenin iist kismi pastor pipeti ile alinarak atilir.

Mineral yag ile numunenin karistirilip santrifiij edilmesi islemi ii¢ kez tekrarlanir

Son agsamada 100 mikrolitre Aptima Panther 6rnek soliisyonu santrifiij edilmis ve st
kismi atilmis olan numune iizerine ilave edilir. Bu soliisyonun {izerine 100 mikrolitre
Proteinaz K soliisyonu eklenerek deparafinize olan doku pargalanir ve DNA
serbestlestirilir.

Eklenen sivilar ile numune karigtirilir ve 56 derecede 18-24 saat arasi inkiibasyona
birakilir.

Ependorficerisindeki karisim pastor pipeti ile Aptima Panther 6rnek tiipiine ilave edilir

ve Panther sisteminde HPV tiplendirmesi yapilir.

Calismamiz  03.12.2021 tarihli Acibadem Mehmet Ali Aydmlar Universitesi Tibbi

Arastirmalar Degerlendirme Kurulu tarafindan tibbi etik yoniinden onaylanmistir (ATADEK
2021-23/17). istatistikler SPSS 28 for Mac kullanilarak yapildi (IBM Corp. Released 2021.
IBM SPSS Statistics for Macintosh, Version 28.0. Armonk, NY: IBM Corp). Normal dagilima

Shapiro-Wilk Normal Dagilim testi kullanilarak bakildi ve p>0.05 olan veriler normal dagilim

gosteriyor olarak kabul edildi. Normal dagilim gdsteren sayisal veriler mean+SD, normal

dagilim gostermeyen verilerse median (IQR) olarak rapor edildi.
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BULGULAR

Calismamiza, merkezimizde tek cerrah tarafindan ameliyat edilmis ve piyesi meme
patolojisi lizerine 6zellesmis tek patolog tarafindan degerlendirilmis olan 90 hastanin verileri
kullanilmigtir. Bir hastamizin bilateral meme kanseri nedeniyle ameliyat olmasindan dolay1
toplamda 91 preparat ¢caligsmaya dahil edilmistir. Toplam 91 preparata yapilan HPV-DNA PCR
testlerinin sonucunda yiiksek riskli HPV varligi saptanmamistir. Sonuglarin dogrulugunun
degerlendirilmesi ve testin 0zgiilliigiiniin arttirilmasi amaciyla toplam 46 hastaya yapilan
mRNA testinin negatif gelmesi {izerine ¢calisma sonlandirilmstir.

Katilimcilarin ameliyat oldugu yas verisi normal dagilim gostermekte olup (p=0,081)
ortalama yas 39,73+4,76 yil olarak hesaplanmistir. Katilimcilarin ortalama viicut kitle indeksi
(VKI) normal dagilim gostermemekte olup (p=0,018) 24 (5) kg/m? olarak gériilmiistiir.

Hastalarin 89 tanesinin sigara oykiisiine erisildi. 11 (%12,5) tanesi aktif sigara igici olup
8 (%9) tanesi eski kullanict statiistindedir. 69 (%77,5) hasta hic sigara igmemistir. Sigara icen
hastalarin sigara yiikii normal dagilim gostermemekte olup (p<0,001) medyan sigara yiikii 3,25
(5.,45) paket yildir.

Hastalardan 87 tanesinin alkol sorgulamasina erisim saglanmis olup bu hastalardan 67
(%77) tanesi alkol tiikketmezken 20 (%23) hasta, kendisini sosyal igici olarak tanimlamistir.

Katilimcilarimizdan 61 (%69,3) tanesi menopoz Oncesi donemde, 19 (%20,9) tanesi
menopoz sonrast donemde ve 8 (%9,1) tanesi de menopoz siras1 donemde ameliyat edilmistir.
2 hastamizin menopoz durumuna iligkin bilgilere ulagilamamustir.

Toplamda 84 hastamizin gebelik dykiisii kaydina erisim saglandi. Bu hastalarimizdan
64 (%76,2) tanesinin gecirilmis gebelik ykiisii bulunmakta olup 20 (%23,8) tanesi nullipardir.
Gebelik oykiisii olan hastalarimizin gegirilmis gebelik sayilar1 ve canli dogum sayilar1 normal
dagilim gostermemekte olup her iki degisken i¢in de Shapiro-Wilk analizi p<0,001 olarak
hesaplanmistir. Hastalarimizin medyan gebelik sayis1 2 (2) gebelik, canli dogum sayilar1 ise 1
(1) canli dogum olarak goriilmiistiir.

Hastalarin meme dis1 kanser Oykiilerine bakildiginda 1 (1,1%) hastada ek kanser
izlenmis olup bu, over kanseri olarak raporlanmistir. Hastalarin genetik analizlerinde
hastalarinin  hi¢gbirinde BRCA-1 ve BRCA-2 mutasyonu saptanmamistir. Hastalarin
tanimlayici Ozellikleriyle ilgili detaylar Tablo 4°te verilmistir.

Hastalarin servikal kanser taramalarina bakildiginda 39 (%43,3) hastaya tarama
yapildig1 sonucuna varildi. Bu hastalardan 31 (%79,5) hastanin SMEAR sonucu negatif, kalan
8 (%20,5) hastaninsa pozitif olarak sonuglanmistir. Pozitif SMEAR sonuglarindan 5 (%62,5)
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hasta ASC-US, 1 (%12,5) hasta LSIL, 1 (%12,5) hasta HSIL ve 1 (%12,5) hasta AGC-NOS
olarak sonu¢lanmistir. SMEAR taramasi yapilan hastalardan 8 (%20,5) hastada HPV
incelemesi de yapilmis olup bu hastalardan 2 (%25) hastada HPV saptanmistir. Bu hastalardan
1 (%50) hastada HPV 16, 18/45 disi, diger hastadaysa HPV 18/45 saptanmistir. Hastalarin
servikal taramalariyla ilgili detaylar Tablo 5’te verilmistir.

Hastalarin lezyon taraflarinda 44 (%48,4) lezyon sag meme yerlesimli olup, 47 (51,6%)
lezyon sol meme yerlesimlidir. Tan1 aninda radyolojik tiimdr boyutu normal dagilim
gostermemekte olup (p<<0,001) medyan boyutu 20 (18) mm olarak 6l¢iilmiistiir.

Hastalik yayilimi agisindan 67 (%73,6) hastada memede tek odakta lezyon izlenmistir.
14 (%15,4) hastada multisentrik hastalik izlenirken 10 (%11) hastada multifokal hastalik
izlenmistir. Hastalardan 1 (%],1) tanesi metastatik hasta olup bu hatanin ¢oklu kemik
metastazlari izlenmistir. Opere edilen hastalardan 91 (%98,9) tanesine sentinel lenf nodu
biyopsisi yapilmistir. Bu hastalardan 16 (17,6%) tanesine aksiller lenf nodu diseksiyonu
yapilmistir. ALND yapilan hastalardan 3 (18,8%) hastaya seviye I, 6 (37,5) hastaya seviye | ve
I1, kalan 7 (43,7%) hastaya da seviye I, II ve Il ALND yapilmstir.

Nihai patoloji 52 (%57,1) hastada invazif kanser, 39 (%42,9) hastadaysa non-invazif
kanser olarak sonu¢lanmistir. Bu kitlelerin patoloji boyutlar1 normal dagilim gostermemekte
olup (p<0,001) 10,5 (15) mm olarak Ol¢iilmiistiir. Toplamda 51 (%56) hastada Gstrojen ve
progesteron reseptorii immiinohistokimyasal yontemlerle calisilmistir. Bu hastalardan 45
(%88,2) hasta 0strojen reseptdrii pozitif izlenirken progesteron reseptor pozitifligi 38 (%74,5)
hastada izlenmistir. Bu hastalarin ER pozitifligi normal dagilim géstermemekte (p<0.001) olup
medyan ER yiizdesi 100 (5) olarak izlenmistir. PR pozitiflik yiizdeleri normal dagilim
gostermemektedir (p=0,004). Medyan PR pozitiflik yiizdeleri 60 (70) olarak goriilmiistiir.
Toplam 42 hastada (%46,2) Ki-67 degeri incelenmistir. Ki-67 yilizdesi normal dagilim
gostermemekte olup (p=0,013) medyan1 17,5 (21) olarak goriilmiistiir. Hastalarin klinik
bilgileriyle ilgili detaylar Tablo 6’da verilmistir.
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Tablo 4 Demografik Ozellikler

n (%)
Cinsiyet Kadm 90 (100)
Yas, Ortalama+SS 39,73+4,76
BMI, Medyan 24 [5]
Sigara Hi¢ Kullanmamig 69 (77,5)
Eski Kullanici 8 (9)
Igiyor 12 (13,5)
Sigara Yk, Medyan 3,25 [5,45]
Alkol Hi¢ Kullanmamis 67 (77)
Sosyal 20 (23)
Menopoz Durumu Menopoz Oncesi 61 (69)
Menopoz Sirasi 8(9,1)
Menopoz Sonrasi 19 (20,9)
Gebelik Oykisii Yok 20 (23,8)
Var 64 (76,2)
Gebelik Sayisi, Medyan 2[2]
Canli Dogum Sayisi, Medyan 1[1]
Meme Dis1 Kanser Oykiisii Var 1(1,1)
Yok 89 (98,9)
BRCA-1/2 Mutasyonu Yok 90 (100)
Tablo 5: Servikal Tarama
n (%)
Servikal Tarama Yapilmis 39 (43,3)
Yapilmamis 51 (57.1)
SMEAR Sonug Negatif 31 (79,5)
Pozitif 8 (20,5)
Alt Tip HSIL 1(12,5)
LSIL 1(12,5)
ASC-US 5 (62,5)
AGC-NOS 1(12,5)

HSIL: yiksek dereceli skuamdz intraepitelyal lezyon;
LSIL: diistik dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon; ASC-
US: anlami belli olmayan anormal hicreler; AGC-NOS:

atipik glanddler hiicreler
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Tablo 6: Tumor bilgileri

Lezyon Taraf

Lezyon Tan1 Boyut, Medyan [CA]

Yayilim

SLNB

ALND

ALND Seviye

Nihai Patoloji

Tumor Patolojik Boyut, Medyan [CA]
ER Degerlendirilmesi

ER Sonug

ER (%), Medyan [CA]

PR Degerlendirilmesi

PR Sonug

PR (%)
Ki-67 Degerlendirilmesi

Ki-67 (%)

Sag
Sol

Tek Odak
Multifokal
Multisentrik
Yapildi
Yapilmadi
Yapildi
Yapilmadi

I

[+11

I+11+111

Invazif Kanser

Non_Invazif Kanser

Yapildi
Yapilmadi
Pozitif
Negatif

Yapildi
Yapilmad:
Pozitif
Negatif

Yapildi
Yapilmadi

n (%)
44 (48,4)
47 (51,6)
20 [18]
67 (73,6)
10 (11)
14 (15,4)
90 (98,9)
1(12)
16 (17,6)
75 (82,4)
3(18,8)
6 (37,5)
7 (43,7)
52 (57,1)
39 (42,9)
10,5 [15]
51 (56)
40 (44)
45 (88,2)
6 (11,8)
100 [5]
51 (56)
40 (44)
38 (74,5)
13 (25,5)
60 [70]
42 (46,2)
49 (53,8)
17,5 [21]

SLNB: Sentinel lenf nodu biyopsi; ALND:
aksiller lenf nodu diseksiyonu; ER: dstrojen
reseptori; PR: progesteron reseptori; CA:
ceyrekler agikligi.
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TARTISMA

Meme kanseri gibi kompleks ve multifaktoriyel bir hastalikta altta yatan mekanizmalarin ve
hastaligin biyolojisinin arastirilmasi literatiirde genis yer bulur. Calismamiz meme kanseri
dokusunda HPV varligi ve meme kanseri gelisiminde potansiyel etkisini arastirmayi
hedeflemektedir. Literatiir taramasi sonrasinda ¢calismamizda HPV genomunun meme kanseri
dokularinda ve normal meme dokusunda varligini arastirmay1 hedefledigimiz ¢alismada meme
kanseri dokularinda yapilan PCR ve mRNA testlerini takiben calisma grubumuzda meme

kanseri dokularinda HPV varlig1 saptanmamaktadir.

Calismalar arasinda bildirilen HPV prevalansindaki gesitlilik, meme kanserinde viral tutulumu
arastirmanin karmasikligin1 vurgulamaktadir. Literatiirde meme kanserinde HPV prevalansi
%0 ile %30 arasinda degisen genis bir aralikta sunulmaktadir[32], [70]. Meme kanseri
dokularinda HPV tespitinin daha az siklikta oldugu Avrupa'daki ¢alismalarin aksine, Asya,
Afrika ve Giiney Amerika'nin bazi bolgelerinde yapilan ¢alismalarda daha yiiksek prevalans
rapor edilen cografi farkliliklar dikkat c¢ekici bir sekilde g6zlemlenmistir[19], [150].
Bulgularimiz ikinci egilimle uyumludur ve HPV ile meme kanseri arasinda tutarli bir iligki

kurmanin karmasikligin1 daha da yansitmaktadir.

HPV'nin onkogenik bir viriis olarak rahim agzi kanserindeki rolii iyice belirlenmis olsa da
meme kanserine katkis1 belirsizligini korumaktadir[151]. Memenin farkli anatomik, fizyolojik
ve immunolojik Ozellikleri, HPV'nin meme onkogenezindeki roliiniin gegerliligine iliskin
sorular1 giindeme getirmektedir. Ayrica ¢esitli kanser tiirlerinde HPV tipleri ve alt tiplerinde
farkliliklar gozlenmesi, hassas molekiiler arastirmalari gerektirmektedir[119]. Calismamiz,
HPV varligini gostermemis olsa da karmasik viral iliskileri arastirmak igin gQucli
metodolojilerin ve kapsamli yaklasimlarin gerekliligini vurgulayarak devam eden bu sdyleme

katkida bulunmaktadir.

Meme kanseri 6rneklerimizde HPV'nin bulunmamasi c¢esitli faktorlere baglanabilir. Rahim
agz1 kanseri gibi HPV ile iligkili diger kanserlerle karsilastirildiginda meme kanseri
dokularindaki diisiik viral yiik, tespit edilmesini engelleyebilir. Ayrica, kontaminasyon riski ve
potansiyel yanlis pozitifler de dahil olmak tizere HPV tespitindeki dogal zorluklar, titiz

laboratuvar uygulamalarimi gerektirir[152], [153]; bu endiseyi, titiz dogrulama siireglerimiz
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araciligiyla ele aldik. Sonuglarimizin dogrulugunu saglamak i¢in her biri yiiksek hassasiyet ve

ozgiilliige sahip olan PCR ve mRNA testleri kullanildi.

HPV prevalansindaki cografi farkliliklar da bulgularimizin yorumlanmasinda énemli bir rol
oynamaktadir. Belirli bolgelerde spesifik HPV alt tiplerinin varligi, farkli ¢aligmalar arasindaki
tespit oranlarindaki esitsizlikleri agiklayabilir[18]. Bu bdlgesel ¢esitlilik, HPV ile meme
kanseri arasindaki potansiyel iliskiyi degerlendirirken yerel genetik ve ¢evresel faktorlerin

dikkate alinmasinin 6nemini vurgulamaktadir.

Calismamiz HPV ile meme kanseri arasinda dogrudan bir baglanti ortaya ¢ikarmasa da 6énemli
hususlar1 giindeme getiriyor. Viral onkojenez, ¢esitli kanserlerde iyi bir sekilde belgelenmistir;
bu durum, viral ajanlarin malign transformasyona katkida bulunma potansiyelini
gostermektedir. HPV asilama programlarinin rahim agzi kanserini dnlemedeki basarisi, viral
enfeksiyonlarin kanserin Onlenmesindeki daha genis etkisinin alti1 ¢izmektedir[39].
Bulgularimiz, mevcut bilgi birikimiyle birlestiZinde, HPV asisinin meme kanserinin
onlenmesine yonelik potansiyel etkileri konusunda daha fazla arastirma yapilmasi ihtiyacinin

altin1 giziyor.

Calismamiz 50 yasin altindaki BRCA1 ve BRCA2 negatif bireyler olarak 6zellikli bir hasta
poplilasyonuna odaklanmaktadir. Bu hedefe yonelik yaklasim, kafa karistirict genetik
faktorlerin etkisini azaltmayr ve bdylece meme kanseri gelisiminin ¢ok faktorlii dogasini
vurgulamay1 amagladi[1], [3]. Bununla birlikte, meme kanserinin heterojenligi goz Oniine
alindiginda, farkli popiilasyonlar1 kapsayan daha genis calismalar, HPV ile meme kanseri

arasindaki olasi iliskiyi kapsamli bir sekilde aydinlatmak i¢in ¢ok 6nemlidir.

Literatiirde bir siiredir HPV’nin servikal kanserle birlikte meme kanseri gelisiminde de rol
aldig1 dile getirilmektedir. Birgok calismada meme kanseri dokularinda yiiksek riskli HPV
varligi gosterilmistir (%12,9-86,2)[36], [68], [147], [154]. Baz1 ¢calismalar ise HPV’nin meme
kanseri hastalarinda aksiller lenf nodlarinda varligin1 gostermis ve viriisiin potansiyel olarak
hematojen yayilimi olabilecegini vurgulamistir. Ancak bazi ¢aligmalar, bizim ¢alismamizla
paralel olarak HPV’nin meme dokusunda ¢ok diisiik prevalansta bulundugunu ya da
bulunmadigini raporlamistir[21], [29]-[31], [96], [137], [155]. Calismalar arasindaki HPV
pozitifligi farki, kullanilan HPV testindeki farkliliklarla agiklanabilir. Hedef amplifikasyon

yontemlerinin duyarlili§1 sinyal amplifikasyon yontemlerine gore daha yiiksektir. Vernet-
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Tomas ve arkadaslarinin 2015°teki calismasinda ¢alismamizla ayni yontem kullanmis ve test

edilen 76 vaka arasinda HPV pozitif meme kanseri vakasi bildirilmemistir[156].

Calismalar arasinda HPV prevalansindaki farklilik, kontaminasyonun 6nemli derecede etki
edebilecegi tetkiklerdeki yanlis pozitif sonuglarla da agiklanabilir. Calismalar, bir jinekoloji
poliklinigindeki enstriimanlardan alinan Orneklerin %]18'e kadarinda HPV'nin tespit
edilebildigini[152] ve c¢evresel yiizeylerde biriken DNA pargaciklarinin kuruduktan sonra 7
giine kadar bulasici kalabilecegini gostermistir[153], [157]. Bu nedenle HPV ile ilgili
caligmalarin kontaminasyon kontroliine yogun bir sekilde odaklanmasi1 gerekmektedir. Meme
kanseri dokusunda yiiksek HPV prevalansi oranlarini bildiren dnceki ¢aligmalardan bazilari,
kontaminasyon kontroliiniin kullanimini bildirmemistir[32], [65], [103], [158] ve bu nedenle
yiiksek HPV prevalansi, en azindan kismen kontaminasyondan kaynaklaniyor olabilir. Ayrica
baz1 ¢aligmalarin sadece meme kanserlerinde yliksek HPV prevalansi oranlarini degil ayni
zamanda benign meme biyopsilerinden alinan kontrol 6rneklerinde de yiiksek HPV prevalansi
rapor etmesi de bu durumu desteklemektedir[103], [107]. Yo6ntemlerde daha 6nce agiklandigi
gibi, bu c¢aligmanin kontaminasyon kontrolii agisindan ¢ok kati bir prosediirii vardi ve
sonuglarimiza gore herhangi bir kontaminasyon belirtisi yoktu. Dolayisiyla calisma
sonuglarimizin daha 6nce yapilan bazi ¢aligmalarla[92] uyumlu olmasi muhtemelen galismalar

arasinda kontaminasyon kontrolii agisindan benzerlik olmasindan kaynaklanmaktadir.

Ayrica, ¢alismada parafin dokularin kullaniminin, 6zellikle olast DNA bozulmasi ve ¢apraz
baglanma nedeniyle[159] yanlis negatif sonug riskini belirtmek gerekir ve bu nedenle ve yakin
zamanda elde edilmis dokularin parafinlenmeden kullanirminda HPV prevalansinin daha
yiikksek olma ihtimali mevcuttur. Bu ¢aligmada, dahil edilen ornekler 1-3 yil boyunca
saklanmigtir. Ancak caligmamizda kisa amplikonlar iireten olduk¢a hassas PCR bazli HPV
testleri kullanilmis ve ayrica servikal vaka numuneleri iizerinde yaptigimiz analizler hem yeni
hem de eski numunelerde yiiksek HPV pozitifligi oran1 géstermistir.

Bazi ¢aligmalar, meme kanserinde HPV'nin viral yiikiiniin 1 kopya/hiicreden ¢ok daha diistik
oldugunu 6ne siirmiistiir; bu da bazi calismalardaki diisiik prevalansin, yalnizca diisiik
duyarliligin bir sonucu oldugunu diisiindiirmektedir[98], [101]. Calismamizda ¢ok hassas iki
PCR bazli analiz kullanildig1 ve ayrica HPV 16'y1 ¢ok diisiik konsantrasyonlarda (1:10.000)
tespit etmenin miimkiin oldugunu ortaya koyan hassasiyet analizini i¢erdigi i¢in, HPV pozitif

meme kanserinin tespit edilememesinin daha az muhtemel oldugunu diisiiniiyoruz. Ek olarak,
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eger HPV gercekten meme kanseriyle nedensel olarak iligkiliyse, viral yiikiin daha yliksek

olacagini ve dolayisiyla tespit edilmesinin kolay olacagini varsaymaktayiz.

Bu ¢alismadan elde edilen sonuglarin aksine, 6nceki ¢alismalarda daha 6nce servikal displazi
oykiisii olan kadinlarin, daha sonra meme kanserine yakalanma riskinin, olmayan kadinlara
gore anlamli derecede daha yiiksek oldugu rapor edilmistir[160]. HPV ile meme kanseri
arasinda bir iliski bulamadigimiz i¢in bu bulgu, displazili kadinlarin bagisiklik sistemlerinin
bir enfeksiyonu temizleyemedigini zaten gostermis olmasi nedeniyle defektif bagisiklik
sisteminin bir sonucu olabilir veya bu durum, sigara icmek gibi meme ve servikal kanserlerin
ortak risk faktorlerinden kaynaklanabilir. Bazi ¢aligmalarin 6ne siirdiigii bir diger makul
aciklama da bu durumun HPV tarafindan diizenlenebilen spesifik genlerin ekspresyonundaki
farkliliklar1 yansitabilecegidir[112]. Ancak calismamizdan elde edilen sonuglar bu hipotezi

desteklememektedir.

Calismamizda smirlayicit etken olarak secim yanliliginin meydana gelmis olabilecegini goz
ard1 edemeyiz. BRCA mutasyonlu meme kanseri olma riski yliksek olarak degerlendirilen
vakalar1 (or. tiglii negatif meme kanseri) dahil etmemeyi sectik ¢linkii bu kanserlerin HPV
enfeksiyonunun bir sonucu degil somatik mutasyonlar nedeniyle ortaya ¢iktiini varsaydik.
Ancak bu kanserleri de dahil etseydik HPV prevalansinin daha yiiksek olup olmayacagini
bilemiyoruz. Bununla birlikte, meme kanserinde genel HPV prevalansi ¢ok diisiik oldugundan,

bunun sonuglarimizi etkileme olasiligiin daha diisiik oldugunu diisiiniiyoruz.

Sonug olarak, calismamiz HPV'nin meme kanseri gelisimindeki potansiyel roliinii ¢cevreleyen
gelisen anlatiya katkida bulunmaktadir. Belirli cografi bolgelerdeki caligmalarla uyumlu olarak
meme kanseri numunelerimizde HPV'nin bulunmamasi, olas1 iliskinin dikkatli bir sekilde
yorumlanmasina yol agmaktadir. Meme kanseri gelisiminde genetik, viral faktorler ve ¢cevresel
etkilerin karmasik etkilesimi, aragtirmalarin devamimi gerektirmektedir. Biiylik 6lgekli ¢cok
merkezli ¢alismalar ve HPV asilamasmin etkisine iliskin analizler de dahil olmak Uzere
gelecekteki aragtirma cabalari, meme kanseri onkogenezini yoOnlendiren karmasik

mekanizmalar hakkindaki anlayisimizi ilerletmek i¢in zorunludur.
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