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ÖZET 

Ġnvaziv Meme Kanserinde Primer Tümör ve Metastatik Lenf Nodlarında 

AMACR Ekspresyonunun Ġmmunhistokimyasal Olarak Boyanma 

Derecesinin Prognostik Önemi ve Sağkalıma Etkisi 

GiriĢ ve Amaç: Dünyada ikinci en sık görülen kanser türü meme kanseridir. 

Meme kanseri, kadınlarda görülen kanserler içinde en sık tanı konulan ve en 

fazla ölüme sebep olan kanserdir. 

Epidemiyolojik çalışmalar, dallı zincirli yağ asitleri kaynağı olan kırmızı et 

ve kırmızı et ürünlerinin meme kanseri riski ile ilişkili olduğunu göstermektedir. 

Coğrafi olarak farklı bölgelerdeki vaka kontrol çalışmaları, et, kırmızı et ve 

yüksek yağlı et alımı ile meme kanseri geliştirme riski arasında belirgin bir 

pozitif ilişki bulmuştur. Meme kanseri insidansı, kişi başına düşen yağ 

tüketimiyle ilişkilidir.  İlginç bir şekilde, bu oranlar, göç eden popülasyonlar 

arasında değişir ve kanser gelişiminde yüksek yağ diyetine yol açabilecek ek 

kanıtlar sağlar. 

AMACR  dallanmış zincirli yağ asitlerinin safra asidi biyosentezinde ve β 

oksidasyonunda önemli  rol oynayan mitokondriyal ve peroksizomal bir 

enzimdir. Diyetteki yüksek dallanmış zincirli yağ asitleri seviyeleri AMACR 

aktivitesinde artışa katkıda bulunabilir. Süt ve sığır eti ürünlerindeki dallı zincirli 

yağ asitlerine yanıt olarak AMACR seviyeleri artar. Bununla birlikte, AMACR 

ekspresyonu ve neoplazi ilişkisi yakın zamanlarda kurulmuştur. Yüksek verimli 

moleküler ve doku teknolojileri kullanılarak, AMACR'nin prostat kanseri için 

önemli bir biyolojik belirteç olduğu,  transkript ve protein seviyelerinde aşırı 

eksprese edildiği gösterilmiştir. 

AMACR, prostat kanseri oluşturan benign prostat bezlerini ayırt etmek 

için bir işaretleyici olarak cerrahi patoloji uygulamasında kullanılır. 

Çalışmamızda invaziv meme kanseri tanısı alan hastaların patoloji 

preparatlarının bağımlı değişkenimiz olan ―AMACR ekspresyonu‖na bağımsız 

değişkenlerin (tümör çapı, lenf nodu metastaz sayısı, hormon reseptör durumu, 

tümör grade‘ı, lenfovasküler invazyon, perinöral invazyon) etkisini incelenmesi 

amaçlanmaktadır. 
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Materyal-Metod: Bu çalışmada kullanılan doku örnekleri Çanakkale Onsekiz 

Mart Üniversitesi Hastanesi Patoloji Laboratuvarı ve Çanakkale Devlet 

Hastanesi Patoloji Laboratuvarı‘nda daha önce invaziv meme kanseri tanısı 

alan hastalardan toplandı. Çalışmaya 2014-2018 yılları arasında invaziv meme 

kanseri tanısı almış  50 hasta dahil edildi. Tümörü demostre eden uygun 

preperatlar hazır Hematoksilen& Eozin kesitlerden seçildi. Bu kesitlere ait 

parafin bloklar patoloji blok arşivinden çıkarılarak 2 mikron kalınlığında kesitler 

adhezivli cama alındı. Daha sonra Dako Autostainer Link48 otomatize 

immunohistokimya cihazında AMACR antikoru ile cihaz ve antikorun data 

sheetlerinde belirtildiği şekilde boyama işlemi gerçekleştirildi. Sonuçlar SPSS 

istatistik programı ile analiz edildi.    

Bulgular: Yaptığımız çalışmada çalışmaya alınan 50 hastanın doku bloklarında 

AMACR ekspresyonu değerlendirildi. 10 hastada AMACR ekspresyonu pozitif 

olarak görüldü. Yapılan değerlendirmede 40 hastada AMACR eskpresyonu 

negatifti. Bu durum çalışmada amaçlanan invaziv meme kanserinde  prognostik 

özellikler ve AMACR ekspresyonu ilişkisinin değerlendirilmesi açısından zorluk 

oluşturdu. Yalnızca 10 hastada AMACR eskpreyonunun invaziv meme 

kanserinin prognostik özelliklerle ilişkisi değerlendirilebildi. Burada AMACR 

ekspresyonu pozitif hasta sayısının azlığı yapılan değerlendirme için istatistiksel 

anlamlandırmada zorluk olarak karşımıza çıktı. Bir diğer sorun da AMACR 

ekspresyonu pozitif 10 hastanın verilerinde bazı yetersizlikler saptanması oldu. 

Çalışmamızda hedeflenen invaziv meme kanserinde AMACR ekspresyonunun 

sağ kalıma etkisi değerlendirildi. Çalışmaya alınan hastaların tamamının 

yaşadığı tespit edildi. Bu durum istatistiksel olarak anlamlandırılamadı. 

Sonuç: İnvaziv meme kanserinde AMACR ekspresyonu ile prognostik faktörler 

ilişkinin değerlendirilmesinin daha kapsamlı ve geniş vaka serileri ile 

tekrarlanması önerilir. 

Anahtar Kelimeler: Meme Kanseri, AMACR, Prognostik Belirteçler 
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ABSTRACT 

Prognostic Significance of Immunohistochemical staining degree of 

AMACR Expression in Primary Tumor and Metastatic Lymph Nodes in 

Invasive Breast Cancer and its Effect on Survival 

 

Introduction and Purpose: The second most common type of cancer in the 

world is breast cancer. Breast cancer is the most frequently diagnosed cancer 

among women and the most common cause of death. 

Epidemiological studies show that red meat and red meat products, 

which are the source of branched chain fatty acids, are associated with breast 

cancer risk. A significant positive relationship between meat, red meat and high 

fat meat intake and the risk of developing breast cancer was found in case-

control studies in geographically different regions. The incidence of breast 

cancer is associated with fat consumption per capita. Interestingly, these rates 

vary among migrating populations and provide additional evidence that a high 

fat diet leads to cancer development. 

AMACR is a mitochondrial and peroxisomal enzyme that plays an 

important role in bile acid biosynthesis and β oxidation of branched chain fatty 

acids. 

High levels of branched chain fatty acids in the diet may contribute to an 

increase in AMACR activity. AMACR levels increase in response to branched 

chain fatty acids in milk and beef products. Additionally, the association 

between AMACR expression and neoplasia has recently been established. 

Using highly efficient molecular and tissue technologies, AMACR has been 

shown to be an important biomarker for prostate cancer, overexpressed at 

transcripts and protein levels. 

AMACR is used in surgical pathology as a marker to differentiate benign 

prostatic glands that make up prostate cancer. The aim of this study is to 

investigate the effect of independent variables (tumor size, lymph node 

metastasis number, hormone receptor status, tumor grade, lymphovascular 

invasion, perineural invasion) on AMACR expression which is the dependent 
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variable of the pathological preparations of patients diagnosed with invasive 

breast cancer. 

Material-Method: Tissue samples used in this study were collected from 

patients who had previously been diagnosed with invasive breast cancer in 

Çanakkale Onsekiz Mart University Hospital Pathology Laboratory and 

Çanakkale State Hospital Pathology Laboratory. 50 patients with invasive 

breast cancer were included in the study between 2014-2018 years. 

Appropriate preparations which demonstrate the tumor were selected from the 

ready Hematoxylin & Eosin sections. Paraffin blocks from these sections were 

removed from the pathology block archive and 2 micron thickness sections 

were taken to the adhesive glass. Then, in the Dako Autostainer Link48 

automated immunohistochemistry device, staining was performed with the 

AMACR antibody as indicated in the device and antibody data sheets. The 

results were analyzed with the SPSS statistical program. 

Findings: In this study, AMACR expression was evaluated in tissue blocks of 

50 patients. AMACR expression was positive in 10 patients. The AMACR 

expression was negative in 40 patients. This situation created difficulty in 

evaluating the relationship between prognostic characteristics and AMACR 

expression in invasive breast cancer. In only 10 patients, the association of 

AMACR expression with prognostic features of invasive breast cancer could be 

evaluated. The low number of patients with positive AMACR expression created 

the difficulty in statistical interpretation for evaluation. Another problem was the 

detection of some deficiencies in the data of 10 patients with AMACR 

expression. In our study, the effect of AMACR expression on survival in invasive 

breast cancer was evaluated. All of the patients included in the study were 

found to live. This situation was not statistically significant. 

Conclusion: It is recommended to evaluate the relationship between AMACR 

expression and prognostic factors in invasive breast cancer with a more 

comprehensive and large case series. 

Keywords: Breast Cancer, AMACR, Prognostic Markers 
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1.GĠRĠġ VE AMAÇ 

Meme kanseri dünyada tüm popülasyonda akciğer kanserinden sonra en 

sık görülen kanser türüdür. Kadınlarda ise meme kanseri,  en sık görülen 

kanser türüdür. Gelişmiş ülkelerde gelişmekte olan ülkelere göre meme kanseri 

insidansı daha yüksek seyretmektedir (1). 

Yaşam şekillerindeki değişiklikler, yaşam süresinde uzamalar, tarama 

programlarının yayılması, farkındalığın artması meme kanseri insidansını 

arttıran en önemli nedenler olarak görülmektedir (2). 

Türkiye Kanser İstatistik sonuçları incelendiğinde, ülkemizde en sık 

görülen kanser türleri dünyada ve diğer gelişmiş ülkelerle benzerlik 

göstermektedir (Tablo 1.1) (3). 

Tablo 1.1. Türkiye, dünya ve gelişmiş ülkelerde kadınlar arasında en sık 

görülen ilk 5 kanser türü 

Sıra 

No 
Türkiye* Dünya IARC’a üye 24 AB (28 ülke) ABD 

1 Meme Meme Meme Meme Meme 

2 Tiroid Kolorektal Kolorektal Kolorektal Akciğer 

3 Kolorektal Uterus serviksi Akciğer Akciğer Kolorektal 

4 Uterus 

korpusu 
Akciğer Uterus serviksi 

Uterus 

korpusu 
Tiroid 

5 
Akciğer 

Uterus 

korpusu 

Uterus 

korpusu 

Uterus 

serviksi 
Uterus 

*Türkiye Birleşik Veri Tabanı, 2014   (3) 

Meme kanserinin özelliklerinin iyi belirlenmesi, bu kanserde yeni tedavi 

prensiplerinin ve klinik gözlemin ortaya çıkmasında önem kazanmıştır. Meme 

kanserinin prognostik özellikleri göz önüne alınarak sağkalım hakkında fikir 
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sahibi olunabilmektedir. Hastanın yaşı, tümörün boyutu, hastalığın evresi, tümör 

derecesi, aile hikayesi, HER-2 durumu, hormon reseptörleri durumu, moleküler 

subtipler en önemli prognostik faktörler arasında yer almaktadır (4). 

Epidemiyolojik çalışmalar, dallı zincirli yağ asitleri kaynağı olan kırmızı et 

ve kırmızı et ürünlerinin meme kanseri riski ile ilişkili olduğunu göstermektedir. 

Coğrafi olarak farklı bölgelerdeki vaka kontrol çalışmaları, et, kırmızı et ve 

yüksek yağlı et alımı ile meme kanseri geliştirme riski arasında belirgin bir 

pozitif ilişki bulmuştur (5-7). 

Meme kanseri insidansı, kişi başına düşen yağ tüketimiyle ilişkilidir.  

İlginç bir şekilde, bu oranlar, göç eden popülasyonlar arasında değişir ve kanser 

gelişiminde yüksek yağ diyetine yol açabilecek ek kanıtlar sağlar (8). 

AMACR dallanmış zincirli yağ asitlerinin safra asidi biyosentezinde ve β 

oksidasyonunda önemli rol oynayan mitokondriyal ve peroksizomal bir enzimdir 

(9). 

Diyetteki yüksek dallanmış zincirli yağ asitleri seviyeleri AMACR 

aktivitesinde artışa katkıda bulunabilir. Süt ve sığır eti ürünlerindeki dallı zincirli 

yağ asitlerine yanıt olarak AMACR seviyeleri artar. Bununla birlikte, AMACR 

ekspresyonu ve neoplazi ilişkisi yakın zamanlarda kurulmuştur. Verimli 

moleküler ve doku teknolojileri kullanılarak, AMACR'nin prostat kanseri için 

önemli bir biyolojik belirteç olduğu, transkript ve protein seviyelerinde aşırı 

eksprese edildiği gösterilmiştir (10). 

AMACR, prostat kanseri oluşturan benign prostat bezlerini ayırt etmek 

için bir işaretleyici olarak cerrahi patoloji uygulamasında kullanılır (11-16). 

AMACR; prostat kanser hücrelerinde temel olarak peroksizomlarda yer 

almaktadır, ancak regülasyonu artış göstermiştir; bu durum DNA‘da oluşan 

oksidatif hasarlar ve açıklanmayan başka sebeplerle bir takım hücrelerde 

kanserin oluşmasına ve ilerlemesine yol açmaktadır (17). Diyet ile alınan 

dallanmış zincirli yağ asidlerini prostat hücreleri normal hücrelere göre daha 

fazla metabolize eder (18,19). Prostat kanserinin aksine, normal meme ve 

meme kanseri ile AMACR ekspresyonu hakkında çok az şey bilinmektedir. 
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Çalışmamızda invaziv meme kanseri tanısı alan hastaların patoloji 

preparatlarının bağımlı değişkenimiz olan ―AMACR ekspresyonu‖na bağımsız 

değişkenlerin (tümör çapı, lenf nodu metastaz sayısı, hormon reseptör durumu, 

tümör grade‘ı, lenfovasküler invazyon, perinöral invazyon) etkisini incelenmesi 

amaçlanmaktadır. 
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2.GENEL BĠLGĠLER 

2.1.  Meme kanseri     

2.1.1. Meme kanserinin epidemiyolojisi  

 Kadınlar için en yaygın 3 kanser türü meme, akciğer ve kolorektal 

kanserler olup, bu kanserler tüm olguların yarısını kolektif olarak temsil 

etmektedir; Sadece meme kanseri kadınlarda tüm yeni kanser teşhislerinin % 

30'unu oluşturur  (20). 

 75 yaşından genç kadınlarda Kuzey Amerika, Avrupa ve 

Avusturalya‗da meme kanseri  %6 oranında izlenmiştir. Sahra altı Afrika, 

Japonya dahil Güney ve Doğu Asya gibi daha az gelişmiş bölgelerde risk 

değerlendirildiğinde, gelişmiş ülkelerdeki riskin üçte biri olarak izlenmiştir (21). 

Meme kanseri insidansı önceki yıllarla karşılaştırılmış, %20 oranında 

artış olduğu görülmüştür. Meme kanseri ile sonuçlanan ölümlerde ise önceki 

yıllara göre %14 oranında artış görülmüştür. Bu artıştan, öncellikle yaşam 

şekillerindeki değişiklikler ön planda değerlendirilmiştir. Fakat meme kanseri 

nedeniyle ölüm oranı gelişmiş ülkelerde daha düşük seviyelerde izlenmiştir. Bu 

verilerin az gelişmiş ülkelerde tarama, teşhis ve tedavi imkanlarının kısıtlı 

olmasından dolayı oluştuğu savunulmuştur (1). 

2.1.2. Meme Kanseri Risk Faktörleri 

Meme kanseri diğer kanser türlerinde olduğu gibi genetik ve çevresel 

nedenlerin ön planda olabildiği multifaktöriyel bir kanser türüdür. Bu nedenler 

arasında genetik, hormonal, sosyobiyolojik faktörler öncelikle sayılabilir. 

Predispozan faktörler, aile hikayesi, yaş, kadın cinsiyet, BRCA1-ve BRCA-2 

mutasyonları, erken menarş, geç menapoz, atipik duktal hiperplazi, lobüler 

hiperplazi gibi premalign lezyonlar, radyasyon maruziyetidir. Son çalışmalar en 

önemli faktörün genetik olabileceği konusunda vurgu yapmaktadır. 

Meme kanseri insidansı birçok risk faktörlerinden etkilenir. En önemli iki 

risk faktörü cinsiyet ve yaş olarak belirtilmiştir. Meme kanseri, kadınlarda 
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erkeklerden 100 kat daha fazla olarak görülmektedir. Meme kanseri insidansı 

yaşla birlikte artma eğilimi göstermektedir (22).  

2.1.2.1. Ailesel Risk 

Yakın akrabada over veya meme kanseri hikayesi olması, meme kanseri 

oluşma riskinde en önemli faktörler arasında yer almaktadır (23). Birinci derece 

akrabada meme kanseri öyküsü olması, soygeçmişinde özellik bulundurmayan 

kadınlara oranla  yaklaşık 2 kat artmış bir risk oluşturmaktadır. Birinci derece 

akrabada bilateral meme kanseri olması ve tanı konulma yaşının 50‘nin altında 

olması bu riski daha çok (yaklaşık 10 kat) arttırmaktadır (22). 

2.1.2.2. Genetik Risk 

Genetik faktörler, meme kanserlerinin yaklaşık %5-10 oranından sorumlu 

tutulmaktadır. Bu faktörlerin 30 yaşından genç kadınlarda %25 oranında etkili 

olduğu bilinmektedir (24). 

BRCA 1 ve 2 tümör supresör gen sınıfındadırlar. Hastalığın meydana 

gelmesi için her iki allelin de mutasyona uğraması gerektiği bilinmektedir. Bu iki 

genin transkripsiyon, hücre siklusu ve DNA hasarı onarımı yolaklarında rol 

aldıkları düşünülmektedir (25). 

BRCA 1 geni 17q kromozomu üzerinde yerleşmiş olup otozomal 

dominant geçiş karakterindedir. BRCA 1 geni bulunduktan sonra ailesel meme 

kanseri sendromlarının %40‘ında bu mutasyon tespit edildi. BRCA 1 ile ilişkili 

kanserlerin histopatolojisi BRCA 2 ile ilişkili kanserlere göre daha kötüdür (24). 

BRCA 1 ilişkili meme kanserleri çoğunlukla invaziv duktal karsinom 

olarak bilinmektedir, diferansiyasyonları azdır, horman reseptörleri negatiftir ve 

genellikle üçlü negatiflik durumu mevcuttur (ER, PR ve HER-2 negatif). Over 

kanseri gibi bazı kanserler ile beraber görülme oranları fazladır ve bilateral olma 

oranı sporadik vakalara kıyasla daha yüksek olarak izlenmiştir. BRCA 2 geni 

13q kromozomu üzerinde yer almaktadır. İşlevi net olarak anlaşılamamıştır. 

BRCA 1 gibi DNA hasarı onarımında rol oynadığı ve hücre siklusunda rol aldığı 

düşünülmektedir (25). BRCA1 ve/veya BRCA2 mutasyonları olan meme kanseri 
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hastalarında, 70 yaşına kadar kontralateral meme kanseri riski %50-64 

arasında değişmektedir (22). 

2.1.2.3. Üreme Ġle Ġlgili Risk Faktörleri 

Nullipar kadınlar, doğum yapan kadınlara oranla %30-50 oranına meme 

kanseri gelişim riskine sahiptir (26). İlk gebelik yaşının erken olmasının bu riski 

azalttığı belirlenmiştir. Erken menarş, geç menopoz ve ovulasyon siklusunun 

uzun sürmesi ile bu risk artmaktadır. Yapılan birtakım çalışmalar ile; fazla 

doğurganlığın, ilk gebeliğin erken yaşta olmasından daha koruyucu bir etkiye 

sahip olabileceği gösterilmiştir. Emzirme, özellikle daha uzun süreli emzirme 

durumu koruyucu etki sağlamakta ve meme kanseri riskini azaltmaktadır. 

Yapılan çalışmalarda üreme ile ilgili risk faktörleri ile meme kanseri arasındaki 

ilişkilerin Östrojen Reseptör (ER, estrogen receptor) pozitif subtiplerle sınırlı 

olduğu gösterilmiştir ve ER negatif subtipler için farklı olabileceği öngörülmüştür 

(27,28). 

2.1.2.4. Hormonal Faktörler 

Östrojen maruziyetindeki artış meme kanseri gelişme riskinin artması ile 

ilşkili bulunmuş, östrojen maruziyetindeki azalmanın ise bu riskin azalmasında 

etkili olduğu saptanmıştır (25). 

Kombine östrojen ve progesteron içeren ilaçların kullanımının meme 

kanseri riskini arttırdığına yönelik çalışmalar mevcuttur (29-31). 

Meme kanseri riski yüksek kadınlarda HRT kullanımı hala tartışmalı bir 

konudur. Meme kanseri tanısı alan hastalarda HRT'nin etkisini gösteren bazı 

çalışmalar mevcuttur (32). Bir başka randomize klinik çalışmada, kadınlarda 

yapılan 4,1 yıllık takipte meme kanserinin tekrarlama riskinde bir artış 

izlenmemiştir (33). 
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2.1.2.5. Ġyonize Radyasyon  

Memenin iyonize radyasyona maruziyetinin meme kanseri riskini  

arttırdığı gösterilmiştir. Radyasyon maruz kalma 20 yaşından önce olmuşsa 

meme kanseri gelişme riskinin 8 kat yükseldiği belirtilmiştir (34). 

2.1.2.6. Diyet ve Obezite 

Yağ içeriği yüksek besinlerin uzun süreli tüketiminin serum östrojen 

düzeylerini yükselttiği gösterilmiş. Bunun sonucu olarak da meme kanseri 

gelişme riskini arttırdığı konusunda görüşler mevcuttur (35). Akdeniz diyetinin 

meme kanseri gelişim riskini azalttığı konusunda birtakım çalışmalar mevcut 

olmakla beraber, batı tarzındaki diyetin meme kanseri gelişim riskini arttırdığına 

yönelik de çalışmalar mevcuttur. Yapılan bazı çalışmalarda patates ve kırmızı 

etten zengin diyetin meme kanseri riskinde artışla ilişkili olabileceği görülmüştür 

(36). 

Alkol tüketimin meme kanseri ile ilişkisi saptanmış ve günde 10 gram eş 

değeri alkol tüketen kadınlarda meme kanseri riskinin %7-12 daha fazla olduğu  

tespit edilmiştir. Bu riskin doz bağımlı olduğu belirtilmiştir (37). Alkolün meme 

kanseri riskini arttırma üzerinde etkisi araştırılmış, kanda östrojen ve androjen 

seviyelerini arttırmasının bu konuda etkili olduğu gösterilmiştir. Hormon pozitif 

meme kanseri hastalarında alkolün bu etkisi belirgin olarak izlenmiştir (38). 

Obez veya aşırı kilolu kadınlarda yapılan çalışmalarda postmenapozal 

meme kanseri görülme riskinin daha fazla olduğu bilinmektedir (39). 

Dolaşımda artan östrojen mekanizması ile postmenopozal meme kanseri 

riski arasında bağlantı kurulmuştur. VKİ artışı ile risk ilişkilendirilmiştir (40). 
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2.1.2.7. Fiziksel Aktivite 

Fizik aktivitede artışın premenapozal kadınlarda meme kanseri riskini 

azalttığı birçok çalışmada gösterilmiştir (39,41,42). Yapılan birçok çalışmada 

düzenli fiziksel egzersiz ile meme kanseri riskinin azalması arasında bağlantı 

kurulmuştur  (43,44). 

2.1.2.8. Çevresel Faktörler 

İnvaziv meme kanseri gelişiminde tütünün fazla tüketilmesi riski %24 

oranında arttırmaktadır. Sigaraya başlama yaşının daha erken olması da bu 

konuda önemli bulunmuştur. Sigara hiç kullanmamış ve premenapozal tütün 

kullanıcıları karşılaştırılmış, tütün kullananlarda meme kanseri riski %61 

oranında fazla bulunmuştur (45). 

 

2.1.2.9  Benign ve Premalign Meme Hastalıkları 

Meme kanseri hikayesi olan bir kadında diğer memede meme kanseri 

gelişme riski 4-5 kat daha yüksek olarak bilinmektedir. Bu riskin özellikle 40 

yaşından önce meme kanseri gelişen kadınlarda daha belirgin olduğu ortaya 

konulmuştur (46). Duktal Karsinoma İnsitu (DCIS) ve Lobuler Karsinoma İnsitu 

(LCIS) olan vakalarda meme kanseri gelişme riski genel populasyonla 

kıyaslanmış, bu vakalarda riskin 8-10 kat daha fazla olduğu ortaya konulmuştur 

(47).  Yakın zamandaki bir meta-analizde, pozitif sınırı olan DCIS hastaları için 

ipsilateral meme tümörü rekürrensi riskinin negatif marjları olan hastalara 

kıyasla 2.25 kat daha yüksek olduğunu gösterilmiştir (48). LCIS'li kadınlarda  

genel popülasyona kıyasla meme kanseri gelişme riski 7-10 kat artış 

göstermiştir (49-51). 

Memenin benign lezyonları temel olarak 3 başlık altında incelenmektedir. 

 

1- Nonproliferatif lezyonlar (fibrokistik değişiklikler, basit kistler, hafif 

hiperplazi gibi)  

2- Atipi olmayan proliferatif lezyonlar (duktal hiperplazi, fibroadenom gibi)  
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3- Atipili proliferatif lezyonlar (atipik lobuler hiperplazi, atipik duktal 

hiperplazi gibi)  

Nonproliferatif lezyonlarda meme kanseri riskinde belirgin artış 

izlenmemiştir. Atipi olmayan proliferatif lezyonlarda risk genel popülasyonla 

kıyaslanmış,bu vakalarda riskin genel popülasyona göre 1.5-2 kat daha fazla 

olduğu ortaya konulmuştur. Atipili proliferatif lezyonlarda ise riskin 4-5 kat daha 

fazla olduğu gösterilmiştir (52). 

Mamografide dens (yoğun) özellikteki memenin meme kanseri riski ile 

bağlantısı olduğu ortaya konulmuştur. Yapılan çalışmalarda rölatif riskin 

yaklaşık 2-6 kat arasında değiştiği gösterilmiştir (53). Fakat dens meme, HRT 

veya ailesel veya genetik nedenlerle de ilişkili bulunmuştur.  Bu nedenle, bazı 

çalışmalar da meme kanseri için bir risk faktörü oluşturmadığı konusunda 

görüşler belirtilmektedir (54). 

2.1.3.Meme Kanseri’nde Tarama 

Tarama mamografisiyle meme kanseri tanısı erken evrede tespit 

edilebilmekte ve kanser yayılımı başlamadan erken müdahale şansına olanak 

sağlamaktadır. Randomize 22 klinik çalışmalardan elde edilen sonuçlara göre 

tarama  mamografisinin, 40 ila 74 yaş arasındaki kadınlarda, özellikle de 50 yaş 

üzeri kadınlarda meme kanseri ölümlerinin azaltılmasında etkili olabileceği 

vurgulanmıştır (55). 40-49 yaş arasındaki kadınlar için mamografik taramanın 

etkinliği konusunda tartışmalar sürmektedir (56). 40 yaşın üzerindeki kadınlarda   

mamografik taramayı önermektedir (22). 

Amerikan Kanser Derneği (ACS, American Cancer Society); sağlıklı yaşlı 

bir kadın için tedavi alabilecek durumdaysa, meme kanseri taramasına devam 

edilmesini desteklemektedir (57). 

Meme kanseri için erken teşhiste mamografinin en etkin yöntem olduğu 

yapılan çalışmalarda ortaya konmaktadır. Yağlı meme dokusu olan, 

postmenopozal kadınlarda mamografide yanlış negatiflik oranı %10‘un altında 
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izlenmiştir. Dens meme dokusu olan kadınlar için ise bu oranın %15‘ten daha 

yüksek olduğu belirtilmiştir (58). 

Mamografik bulguların BIRADS sistemi ile sınıflandırılması: 

 BIRADS 0: Yetersiz. Ek görüntülemeye gereksinim vardır. 

 BIRADS 1: Olağan meme görüntüleme bulguları 

 BIRADS 2: Benign görüntüleme bulguları 

 BIRADS 3: Muhtemel benign bulgular 

 BIRADS 4: Malignite açısından şüpheli bulgular 

 BIRADS 5: Muhtemel malign bulgular      

 BIRADS 6: Biyopsi ile malignite saptanmış lezyon (59) 

 

Sistematik taramanın unsurlarından bir tanesi de kendi kendine meme 

muayenesidir. Ancak bu durum da başka bir tartışma konusu olmuştur (60). 

Yapılan bazı önemli çalışmalarda klinik faydanın gösterilmesi için elimizdeki 

mevcut verilerin bu konuda yetersiz olduğu görüşüne varılmıştır (61,62). 

Ultrasonografi temelde mamografiye yardımcı olarak kullanılan 

yöntemdir. Gebelik, laktasyon ve 30 yaş altı kadınlarda temel görüntüleme 

yöntemi olarak kullanılmaktadır. Yapılan çalışmalarda ultrasonografinin kişisel 

deneyimlere bağlı olması, mikrokalsifikasyonları göstermede yetersiz 

kalabilmesi meme kanseri görüntülemesinde tek başına kullanılmaması 

gerektiğini göstermektedir. Ultrasonografinin en önemli faydalarından bir tanesi  

kitlenin kistik- solid ayrımını yapmasıdır. Özellikle non-palbabl kitleleri lokalize 

etmek, iğne biyopsisi yapmak için ultrasonogrofiden faydalanılır. Son 

çalışmalarda mamografi ve ultrasonografi birlikte kullanıldığında dens 

memelerde yakalanan kanser vakaları büyük ölçüde artış göstermiştir (63). 

Meme MRG'si belirli hastalarda meme kanserinin tanı yöntemleri 

arasında önemli bir yer edinmiştir. Meme MRG‘nin, mamografi ve 

ultrasonografiye göre bazı üstünlükleri bulunmaktadır. Bunlar içerisinde meme 

lezyonunun şeklini, konturlarını, boyutlarını daha iyi göstermesi yer almaktadır. 

Ayrıca meme parankimi ve bu zemindeki kitle lezyonlarının özelliklerini daya iyi 
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gösterdiği bilinmektedir (63,64). 2007‘de ACS yaşadıkları süre boyunca en az 

%20 risk taşıyan yüksek riskli kadınların mamografi taramalarına ek olarak 

MRG eklenmesini desteklemektedir (22). 

Ülkemizde 40-69 yaş arası tüm kadınlara meme kanserinin erken evrede 

teşhisi amacıyla 2 yılda bir mamografi ile tarama yapılmaktadır. Bu konuda 

etkinliğin arttırılması için tüm kadınlara klinik olarak meme muayenesi 

uygulanmaktadır. Ek olarak 20 yaşından sonra her kadına kendi kendine meme 

muayenesi için danışmanlık hizmeti de verilmektedir (65). 

2.1.4. Meme Kanseri’nde Tanı 

Memede görüntüleme yöntemleri veya fizik muayenede şüpheli bir 

lezyon saptandığında kesin tanı için uygun adımlar izlenmelidir. Burada altın 

standart, biyopsi örneğinin histopatolojik olarak incelenmesi esasına dayanır. 

Lezyonun palpe edilebilirliği, kitle yapısı, meme parankiminde lokalizasyonu 

kesin tanı koymak için en doğru yöntemin belirlenmesi için önemlidir (22). 

2.1.5. Meme Kanserinde Sınıflama 

 İnvaziv meme karsinomları çeşitli histolojik alt tiplerden oluşur. Bu tipler , 

invaziv duktal  karsinom, invaziv lobüler karsinom, duktal/lobüler, müsinöz , 

tübüler, medüller ve papiller karsinomlar olarak gruplandırılır (66). Diğer alt tipler 

olan metaplastik meme kanseri ve invaziv mikropapiller meme kanseri vakaların 

% 5'inden daha azını oluşturmaktadır (67).  
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Tablo 2.1. Meme kanseri histolojik tiplerinin yüzde dağılımı (Türkiye Birleşik 

Veri Tabanı, 2014) (3) 

 

Histolojik Tip                                       % dağılım Histolojik Tip                                  % dağılım 

Duktal ve Lobüler  …………………….%91,1 

     Infiltratif Duktal Karsinom                           84,8 

     Lobuler Karsinom                                        6,1 

     Intraduktal Karsinom ve In Situ Lobuler      2,8 

     Infiltratif Duktal Mikst/Karışık Diğer Tür       2,5 

     Infiltratif Duktuler Karsinom                         0,3 

     Medüller Karsinom                                      0,9 

     Infiltratif Lobuler Mikst/ Karışık Diğer Tür    0,3 

     Diğer*                                                          2,3 

Müsinöz  …………………………….. %1,7 

Adenokarsinom …..………………... %4,5 

Kompleks epitelyal ..………………. %0,8 

Yassı Hücreli …………..…………… %1,1 

Fibroepitelyal …………..…………… %0,3 

Deri ekleri ………………..………….. %0,2 

Diğer* ………………………..……….. %0,4 

 

TOPLAM ……………………...……  %100 

*Asiner hücreli karsinom,  Yumuşak doku tümörleri ve sarkomları,  Fibromatöz,  Fibroepitelyal,  Kan 

damarı 

2.1.6 Meme Kanserinde Prognostik ve Prediktif Faktörler 

Meme kanseri tanısı konulduktan sonra prognoza göre tedavi durumu 

değerlendirilir. Burada tümörün karakteri ve hastanın performansı, komorbid 

hastalıkları tedavi seçimini büyük oranda belirleyecektir. Erken evre meme 

kanserinin ilk tedavisi primer tümörün cerrahi olarak çıkarılmasıdır (22). 

2.1.6.1 Aksiller Lenf Nodu Tutulumu  

Erken evre meme kanserinde en önemli prognostik faktörlerden bir tanesi 

aksiller lenf nodu tutulumudur. Aksiller lenf nodu tutulumu prognozun 

belirlenmesinde çok önemlidir, 4 başlık altında incelenmektedir. 

1- Aksiller lenf nodu tutulumu olmayan hastalar  

2- 1-3 arası lenf nodu tutulumu olan hastalar  

3- 4-9 arası lenf nodu tutulumu olan hastalar  

4- 10 ve üzeri lenf nodu tutulumu olan hastalar.  
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5 yıllık sağ kalımlar geriye yönelik değerlendirildiğinde, aksiler lenf nodu 

tutulumu olmayanlarda sağ kalım oranı %82.8 olarak görülmüştür. 1-3 arası lenf 

nodu tutulumu olanlarda sağ kalım oranı %73, 4-9 arası lenf nodu tutulumu 

olanlarda %45.7, 10 ve üzeri lenf nodu tutulumu olanlarda ise %28.4 olarak 

saptanmıştır. Lenf nodu tutulum sayısı ile metastaz riski ve klinik  gidişat 

arasında bağlantı kurulmuştur (68). 

2.1.6.2.  Tümör boyutu 

Meme kanserinin takiplerinde tekrarlama riski ve meme kanserine bağlı 

mortalitede tümörün boyutu en önemli faktörlerin başında gelmektedir ve bu 

durum rekürrens ve metastaz oranlarının artması ile doğru orantılıdır (69,70). 

2.1.6.3.  Histolojik Tip ve Grade 

Patolojik olarak belirlenen hücre tipi prognoz açısından en önemli 

faktörler arasında yer almaktadır. İnvaziv duktal karsinom en sık görülen meme 

kanseri tipi olmakla beraber tubüler, papiller, musinöz ve medüller tiplerinde 

prognozun daha iyi olduğu bilinmektedir. İnflamatuar meme kanserlerinin ise 

prognozu en kötü olan meme kanseri tipidir (71). 

Grade (Derece) tümör hücresinin, normal meme hücresine ne kadar 

benzediğini gösteren bir tanımlamadır (72). Histolojik grade‘nin sağ kalım 

üzerine etkileri üzerinde araştırmalar devam etmektedir, ancak bu konu tam 

olarak aydınlatılamamıştır. Histolojik grade artışı ile meme kanserinde nüks riski 

artış göstermektedir (73).  

2.1.6.4.  YaĢ 

Meme kanseri tanısı alınan yaş prognozda çok önemli bir faktör olarak 

yer almaktadır. Yapılan çalışmalar 35 yaşın öncesinde tanı alan meme kanserli 

hastalarda hastalığın seyrinin daha kötü olduğunu yansıtmaktadır (74,75). Genç 

yaşta meme kanseri, bazı kötü prognostik faktörlerle ilişkili olarak bulunmuştur 

(76). 
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2.1.6.5.  Hormonal Reseptörler 

Östrojen reseptör (ER) ve progesteron reseptör (PR) pozitifliği; meme 

kanseri için en önemli prognostik faktörler arasında yer almaktadır (77). ER 

pozitif tümörlerde hormonal tedaviye cevap değerlendirilmiş ve yanıtın %55-60 

oranında olduğu görülmüştür. ER negatiflerde ise bu oran %8 civarlarında 

izlenmiştir (78). Metastatik ve primer meme kanserlerinde ER ve/veya PR 

pozitifliği %45-40 civarında izlenmiştir (79). Tanı aldıktan 3 yıl içerisinde nüks 

oranları değerlendirilmiştir. ER negatif tümörlerde ER pozitif tümörlere göre 

daha fazla nüks oluşmuştur. Kemik ve yumuşak dokuda ER pozitif tümörlerin, 

beyin ve karaciğerde ER negatif tümörlerin daha sık metastaz yaptıkları 

görülmüştür. Hastalık nüksünde PR, ER'ye kıyasla daha etkin olarak 

değerlendirilmektedir (80). 

2.1.6.6. HER2 / NEU (C-erbB-2) (Human Epidermal growth factor Receptor 

2) 

Meme kanserlerinin %20 ile %35 inde en önemli aşırı ekspresyon 

gösteren EGFR, HER-2 olarak bilinmektedir. HER-2'nin rolü hakkında yapılan 

araştırmalarda hücre diferansiyasyonunda ve proliferasyonunda etkili olduğu 

görülmüştür (81). 

HER2 geni amplifikasyonu, FISH (floresan in stu hibridizasyon) ile 

ölçülen kopya sayısı olarak tanımlanır. HER2 aşırı ekspresyonu ise, 

membranöz proteinin fazla ekspresyonu olarak tanımlanır (82). Gen 

amplifikasyonu ve protein aşırı ekspresyonu güçlü korelasyon gösterir. HER2 

amplifikasyonu fazla proliferatif, yüksek dereceli, HR negatif tümörler ile 

ilişkilidir. HER2‘ye yönelik terapi içermeyen çalışmaların çoğunda, relaps riski 

ve daha kısa sağkalım riski artmıştır. HER 2 pozitifliği kötü bir prognostik 

faktördür (22). 

2.1.6.7.  Proliferasyon markerları 

Tümörlerin prognozu hakkında bilgi edinmek için kulanılmakta olan 

proliferasyon hızları bazı yöntemlerle hesaplanabilmektedir. Kötü prognostik 

gidişatta yüksek proliferasyon oranları özellikle tedavi edilmemiş hastalarda, 
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sorumlu tutulabilmektedir. Proliferatif oran; Ki-67,S faz fraksiyonları, timidin 

labelling indeksi, mitotik indeks gibi bazı metodlarla ölçülebilmektedir (83). 

2.1.6.8.  Ġmmunhistokimyasal Sınıflandırma 

Bilinen sınıflamada tümörün morfolojisi ile tümörler prognoz ve tümörün 

davranışına göre ayrılmaktadır. Bu sınıflama tümörün prognozunu göstermede 

yetersiz kalmaktadır. Yeni ortaya çıkan moleküler yöntemlerin, sınıflama 

sistemlerine katkıda bulunacağı konusunda çalışmalar mevcuttur (84).  Bu 

bağlamda yapılan immunohistokimyasal sınıflandırma ER, PR, HER-2 ve Ki-67‘ 

nin ekspresyonel durumları ile değerlendirilmiştir. Bu sınıflama meme kanserinin 

moleküler sınıflaması olarak bilinmektedir (85,86). 

Meme kanserinde 5 farklı immünohistokimyasal sınıflama yapılmıştır 

(87): 

-Luminal A (ER pozitif ve/veya PR pozitif, HER-2 negatif ve Ki-67≤14%), 

-Luminal B HER-2(-) (ER pozitif ve/veya PR pozitif HER-2 negatif ve Ki- 

67>14 ya da ER pozitif ve/veya PR pozitif, HER-2 negatif, Ki-67 

ekspresyonuna bakılmaz), 

-Luminal B HER-2(+) (ER pozitif ve/veya PR pozitif HER-2 pozitif ve Ki- 

67>14 ya da ER pozitif ve/veya PR pozitif, HER-2 pozitif, Ki-67 

ekspresyonuna bakılmaz), 

-HER-2 pozitif (ER negatif, PR negatif, HER-2 pozitif), 

-Üçlü negatif (ER negatif, PR negatif, HER-2 negatif) 

En sık Luminal A ve Luminal B görülmektedir. İki tipte de ER veya PR 

pozitifliği görülmektedir. Fakat Luminal A daha düşük dereceli bir tiptir. Tipik 

olarak daha düşük proliferatif indekslere sahiptir. Luminal B daha proliferatif 

özelliklere sahiptir. Bazal-like subtip güçlü proliferasyon özelliğine sahiptir. ER, 

PR ve HER2 ekspresyonu açısından için üçlü negatif olarak görülmektedir (22). 

2.1.7. Meme Kanserinde Evreleme 

Meme kanserinin evrelendirilmesi, primer tümör (T), bölgesel lenf nodları 

(N) ve uzak metastazların (M) değerlendirilmesi olarak yapılır. 60 yıla yakın 

süredir TNM evreleme sistemi kullanılmaya devam edilmektedir (88). 
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2.1.7.1 Meme Kanserinde TNM Sınıflandırılması 

Meme kanserinde aşağıdaki TNM sınıflaması kullanılmaktadır (89) : 

T-Primer tümör  

Tx - saptanamayan tümör  

T0 - primer tümöre ait bulgu yok  

Tis - karsinoma in situ  

Tis (DCIS) - duktal karsinoma in situ  

Tis (LCIS) - lobuler karsinoma in situ  

Tis (Paget) - tümör olmaksızın meme başının Paget hastalığı  

T1 - tümör en büyük boyutunda 2 cm veya daha az  

T1mi - mikroinvazyon en büyük boyutunda 0. 1 cm veya daha az  

T1a - tümör en büyük boyutunda 0. 1 cm den büyük, 0. 5 cm den küçük  

T1b - tümör en büyük boyutunda 0. 5 cm den büyük, 1 cm den küçük  

T1c - tümör en büyük boyutunda 1 cm den büyük, 2 cm den küçük  

T2 - tümör en büyük boyutunda 2 cm den büyük, 5 cm den küçük  

T3 - tümör en büyük boyutunda 5 cm den büyük 

T4 - tümörün boyutuna bakmaksızın göğüs duvarına veya deriye direkt 

yayılım olması  

T4a - göğüs duvarına yayılım ( pektoral kası içermeyecek şekilde)  

T4b - ödem ( portakal kabuğu görünümü) veya meme derisinde 

ülserasyon veya aynı taraf memede satellit deri nodülleri 

T4c - T4a ve T4b nin birlikte görülmesi  

T4d - inflamatuar karsinom  

N-Bölgesel Lenf Nodları  

Nx - bölgesel lenf nodları daha önce çıkarıldığı için elde edilemiyor  

N0 - bölgesel lenf nodlarına metastaz yok  

N1- ipsilateral fikse olmayan lenf nodu metastazı  

N2- ipsilateral fikse aksiller lenf nodu metastazı veya aksiller lenf nodu 

metastazı olmaksızın klinik olarak ipsilateral internal mammaryal lenf nodlarına 

metastaz  

N2a - birbirlerine veya diğer yapılara fikse olan aksiller lenf nodu 

metastazı  
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N2b - aksiller lenf nodu metastazı olmaksızın klinik olarak ipsilateral 

internal mammaryal lenf nodlarında metastaz olması 

N3 - aksiller lenf nodu metastazı olsun ya da olmasın ipsilateral 

infraklavikuler ya da supraklavikuler lenf nodu metastazı olması, veya aksiller 

lenf nodu metastazı ile birlikte klinik olarak gösterilmiş ipsilateral internal 

mammaryal lenf nodu metastazı olması  

N3a - ipsilateral infraklavikuler lenf nodu metastazı olması  

N3b - ipsilateral aksiller lenf nodu metastazı ve internal mammaryal lenf 

nodu metastazı  

N3c - ipsilateral supraklavikuler lenf nodu metastazı  

pN-Bölgesel lenf nodları  

pNx - bölgesel lenf nodları değerlendirilemedi ( daha önce çıkartılmış 

veya çıkartılmamış)  

pN0 - bölgesel lenf nodu metastazı yok  

pN1mi - mikrometastaz, tümör infiltrasyon alanı >0. 2 mm, < 2mm 

pN1 - ipsilateral 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz ve/veya klinik olarak 

tespit edilmeyen, ancak sentinel lenf nodu araştırmasında internal mammaryal 

lenf nodlarında mikrometastaz  

pN1a - 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz-en az biri 2 mm den büyük  

pN1b - klinik olarak görülemeyen ancak sentinal lenf nodu biyopsisi ile 

tespit edilmiş internal mammaryal lenf nodunda mikrometastaz  

pN1c - pN1a ve pN1b nin birlikte olma durumu  

pN2 - ipsilateral 4-9 aksiller lenf nodu metastazı ve/veya aksiller lenf 

nodu metastazı olmaksızın klinik olarak tespit edilen internal mammaryal lenf 

nodlarında tutulum  

pN2a - 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz-en az biri 2 mm den büyük  

pN2b - aksiller lenf nodu tutulumu olmaksızın klinik olarak tespit edilmiş 

internal mammaryal lenf nodunda tutulum  

pN3 - ipsilateral aksiller lenf nodlarında 10 veya daha üzeri lenf nodu 

tutulumu veya infraklavikuler lenf nodu tutulumu veya klinik olarak belirgin 

ipsilateral internal mammaryal lenf nodu tutulumu ve en az 1 aksiller lenf nodu 
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tutulumu veya sentinal biyopsi ile tespit edilen ipsilateral internal mammaryal 

lenf nodu tutulumu ve en az 3 aksiller lenf nodu tutulumu  

pN3a - 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazı en az biri 2 mm 

den büyük veya infraklavikuler lenf nodu metastazı  

pN3b - klinik olarak tespit edilmiş internal mammaryal lenf nodu 

metastazı ve beraberinde en az 1 tane aksiler lenf nodu metastazı veya sentinal 

lenf nodu biyopsisi ile tespit edilmiş internal mammaryal lenf nodu metastazı ve 

beraberinde en az 3 tane aksiler lenf nodu metastazı  

pN3c - supraklavikuler lenf nodu metastazı  

M-Uzak Metastaz  

Mx - değerlendirilemeyen uzak metastazlar  

M0 - uzak metastaz yok  

M1 - uzak metastaz var 

 

Tablo2.2. Meme kanseri TNM evrelemesi (90,91): 

TNM Evresi 
Tm 

boyutu 
LN sayısı Metastaz 

TNM 
Evresi 

Tm 
boyutu 

LN sayısı Metastaz 

Evre 0 Tis N0 M0 Evre IIIA T0 N2 M0 

Evre I T1 N0 M0 T1 N2 M0 

Evre IIA T0 N1 M0 T2 N2 M0 

T1 N1 M0 T3 N1 M0 

T2 N0 M0 T3 N2 M0 

Evre IIB T2 N1 M0 Evre IIIB 
T4 

Herhangi 
N 

M0 

T3 N0 M0 Herhangi 
T 

N3 M0 

    Evre IV 
Herhangi 

T 
Herhangi 

N 
M1 

 

 

2.1.8. Meme Kanserinde Korunma 

Bir kadının hayatı boyunca meme kanserine yakalanma riski %11-12.57 

olarak bilinmektedir. Bu risk göz önüne alındığında meme kanserinde koruyucu 

önlemler dikkate alınmalıdır. Epidemiyolojik çalışmalar değerlendirildiğinde 
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meme kanseri kadınlarda ölüm riskini oluşturan en önemli nedenlerden biridir. 

Bu riski azaltacak koruyucu önlemler büyük önem kazanmaktadır (92). 

2.1.8.1.Kemoprevensiyon 

HR pozitif meme kanseri tedavisinde yer alan Tamoksifenin kanserin 

nüks etmesini önlediği ve kontralateral meme kanseri insidansını azalttığı 

gösterilmiştir. Tamoksifenin kemik üzerinde ve koroner arter hastalığında 

koruyucu olduğu bilinmektedir. Ancak Tamoksifen endometrium kanseri riski, 

pulmoner emboli riski ve derin ven trombozu riskini arttırmaktadır. Bu nedenle 

yarar-zarar ilişkisi göz önüne alınarak meme kanseri riski taşıyanlarda 

Tamoksifen kullanımı korunma açısından dikkatle değerlendirilmelidir (93). 

Yapılan 2 çalışmada (MORE, Multiple Outcomes of Raloxifene ve RUTH, 

Raloxifene Use for the Heart) Raloksifen'in etkileri incelenmiştir. Sonuç olarak 

selektif östrojen reseptör modülatörü (SERM) ile tedavi edilen grupta meme 

kanseri insidansında önemli ölçüde azalma saptanmıştır (94-96). 

2.1.8.2. Profilaktik mastektomi 

Profilaktik bilateral mastektomi, önleyici metod olarak uzun süredir 

kulanılmaktadır. BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlarının varlığı ve aile hikayesi göz 

önüne alınarak yüksek riskli hastalar geriye yönelik değerlendirilmiştir. Sonuç 

olarak profilaktik bilateral mastektomi meme kanseri oranını %90 civarında 

azalttığı gösterilmiştir (97-100).  

2.2.α-Metilaçil-Koenzim A Rasemaz (AMACR) 

AMACR  dallanmış zincirli yağ asitlerinin safra asidi biyosentezinde ve β 

oksidasyonunda önemli rol oynayan mitokondriyal ve peroksizomal bir enzimdir 

(9). Diyetteki yüksek dallanmış zincirli yağ asitleri seviyeleri AMACR 

aktivitesinde artışa katkıda bulunabilir. Süt ve sığır eti ürünlerindeki dallı zincirli 

yağ asitlerine yanıt olarak AMACR seviyeleri artar. Bununla birlikte, AMACR 

ekspresyonu ve neoplazi bağlantısı daha yeni yapılmıştır. Yüksek verimli 

moleküler ve doku teknolojilerini kullanarak AMACR'nin prostat kanseri için 
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önemli bir biyolojik belirteç olduğu ve transkript ve protein seviyelerinde aşırı 

eksprese edildiği gösterilmiştir (10). 

AMACR, prostat kanseri oluşturan benign prostat bezlerini malign 

hücrelerden ayırt etmek için bir işaretleyici olarak kullanılır (11-16). AMACR; 

prostat kanser hücrelerinde temel olarak peroksizomlarda yer almaktadır ancak 

regülasyonu artış göstermiştir; bu durum DNA‘da oluşan oksidatif hasarlar ve 

açıklanamayan  başka sebeplerle bir takım hücrelerde kanserin oluşmasına ve 

ilerlemesine yol açmaktadır (17). Diyet ile alınan dallanmış zincirli yağ asidlerini  

prostat hücreleri normal hücrelere göre daha fazla metabolize eder (18-19). 

Prostat kanserinin aksine, normal meme ve meme kanseri ile AMACR 

ekspresyonu hakkında çok az şey bilinmektedir. 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Meme Kanseri Hastalarından Doku Bloklarının Toplanması 

 Bu çalışmada kullanılan doku örnekleri Çanakkale Onsekiz Mart 

Üniversitesi Hastanesi Patoloji Laboratuvarı ve Çanakkale Devlet Hastanesi 

Patoloji Laboratuvarı‘nda daha önce invaziv meme kanseri tanısı alan 

hastalardan toplanmıştır. Her iki merkezde meme ca tanılı hastaların sayısı 

toplam 153 olarak saptanmış ve bu hasta sayısı ile planlanan çalışma için etik 

kurul başvurusu yapılmıştır. Çalışma, Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi 

Klinik Araştırmalar Etik Kurulu 27/06/2018 tarihinde 13-01 kararıyla uygun 

bulunmuştur. Çalışmaya 2014-2018 yılları arasında invaziv meme kanseri tanısı 

almış  50 hasta dahil edilmiştir. Çalışmaya dahil edilen hastalar yaş, tümör çapı, 

lenf nodu metastaz sayısı, hormon reseptör durumu, tümör grade‘ı, 

lenfovasküler invazyon, perinöral invazyon durumu açısından 

değerlendirilmiştir. 

3.2.  Gereç ve Yöntem 

 Toplam 153 hastanın her iki merkezden elde edilen örnek sayısı bazı 

merkezlerde kayıtlı hastaların patoloji bloklarının çeşitli nedenlerle arşivde 

bulunamaması, bazı tümör bloklarının yeni boyama kesiti için uygun olmaması 

nedeni ile çalışma hedefi olan sayının (100 hasta) altında bir hasta grubu ile 

çalışma gerçekleştirilmiştir.  

Tümörü demostre eden uygun preparatlar hazır Hematoksilen&Eozin 

kesitlerden seçildi. Bu kesitlere ait parafin bloklar patoloji blok arşivinden 

çıkarılarak 2 mikron kalınlığında kesitler adhezivli cama alındı. Daha sonra 

Dako Autostainer Link48 otomatize immunohistokimya cihazında AMACR 

antikoru ile cihaz ve antikorun data sheetlerinde belirtildiği şekilde boyama 

işlemi gerçekleştirildi. 

İmmunohistokimyasal olarak boyanan kesitler ışık mikroskopunda küçük 

büyütmede (4x) değerlendirildi. Değerlendirme sonrasında boyanmanın en 

yoğun olduğu alanlar seçilerek boyanma yoğunluğu, derecesi, yaygınlığı 
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skorlandı. Boyanma derecesi için büyük büyütmede (40x), 100 hücre seçilerek 

boyanma derecesi yüzde olarak belirlendi. Boyanma yoğunluğu için: 0: 

boyanma yok, 1: zayıf yoğunlukta boyanma, 2: orta yoğunlukta boyanma, 3: 

kuvvetli yoğunlukta boyanma şeklinde semikantitatif skorlama yapıldı. Pozitiflik 

gösteren her doku için ayrı ayrı H skoru Boyanma derecesi X Boyanma 

yoğunluğu formülü ile hesaplandı. 

3.3. Ġstatistiksel Analiz  

Veriler SPSS Paket Program 19.0 sürümü ile analiz edildi. Tanımlayıcı 

verilerin sunumunda sayı, yüzde, ortalama, standart sapma, ortanca, minimum, 

maksimum kullanıldı. Karegorik verilerin karşılaştırılmasında Ki-Kare Testi 

kullanıldı. İstatistiksel anlamlılık için p<0,05 kabul edildi. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



23 
 

4. BULGULAR 

Çalışmaya 50 hasta dahil edildi. Çalışma grubunun tamamı kadındı. 

Çalışma grubunun yaş ortalaması 56,7±13,8 yıl, ortancası 58,0 (min: 30,0-

maks: 86,0) yıldı.  

Tablo 4.1. Çalışma grubunun hastalık ile ilgili özellikleri 

 n (%) 

Tanı   

İnvaziv duktal kanser 47 (94,0) 

Diğer 3 (6,0) 

Lezyon lokalizasyonu   

Sağ meme   19 (48,7) 

Sol  meme 20 (51,3) 

Tanı Ģekli:   

Mastektomi 29 (58,0) 

Biyopsi 21 (42,0) 

AMACR  

Negatif 40 (80,0) 

Pozitif    10 (20,0)   

AMACR pozitif doku*  

Lenf nodu   6 (42,9)   

Tümör  8 (57,1)   

 

AMACR pozitif yaygınlık durumu:   

Yaygın değil 40 (80,0) 

Fokal 8 (16,0) 

Yaygın 2 (4,0)  

Lenf nodu tutulumu  

Tutulum yok 40 (80,0) 

Fokal 9 (18,0) 
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Yaygın 1 (2,0) 

Tümör derecesi  

0 40 (80,0) 

1 4 (8,0) 

2 4 (8,0) 

3 2 (4,0) 

Lenf nodu derecesi  

0 46 (92,0) 

1 3 (6,0) 

2 1 (2,0) 

%: Sütun yüzdesi, *: Toplam doku sayısına göre hesaplanmıştır. 

Tümör yüzdesi ortalaması 29,5±18,3, ortancası 30,0‘du (min:5,0-

maks:50,0). Lenf nodu yüzdesi ortalaması 25,0±12,9, ortancası 25,0‘ti (min: 

10,0-maks:40,0).  

H Skoru tümör dokularının %20,0‘sinde (n=10), lenf nodlarının 

%6,0‘sında (n=3) pozitif saptandı. Tümör dokusunda H Skoru ortalaması 

55,5±51,6, ortancası 40,0‘tı (min:5,0- maks:150,0). Lenf nodu H Skoru 

ortalaması 35,0±39,7, ortancası 20,0‘ydi (min: 5,0-maks: 80,0). 

Tablo 4.2. Patolojik materyallerin özellikleri 

 n (%) 

Boyanma  

Yok 40 (80,0) 

Sitoplazmikgranüler 10 (20,0) 

Derece  

1 9 (20,0) 

2 25 (55,6) 

3 11 (24,4) 

Nükleer  

1 4 (8,9) 
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2 24 (53,3) 

3 17 (37,8) 

Yapısal  

1 3 (7,5) 

2 22 (55,0) 

3 15 (37,5) 

Mitoz  

1 15 (37,5) 

2 18 (45,0) 

3 7 (17,5) 

%: Sütun yüzdesi 

 

Tablo 4.3. Tümörlerin boyutuna göre gruplaması 

 n (%) 

1a (0-5mm) 1 (2,3) 

1b (6-10 mm) 1 (2,3) 

1c (11-20 mm) 14 (31,8) 

2 (21-50 mm) 25 (56,8) 

3 (>50 mm) 3 (6,8) 

%: Sütun yüzdesi 

Çalışma grubunun %96,0‘sında (n=48) tümör sayısı 1; %4,0‘ünde (n=2) 

tümör sayısı 2‘ydi. Çıkarılan Lenf nodu ortalaması 13,6±5,8, ortancası 12,0‘ydi 

(min:4,0- maks: 25,0). Metastatik lenf nodu ortalaması 3,8±5,8, ortancası 1,0‘di 

(min: 0,0-25,0).  

Tablo 4.4. Çalışma grubunun tümör özellikleri 

 n (%) 

Kapsül*  

Var  4 (8,0) 

Nekroz  

Yok  41 (82,0) 
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Var  9 (18,0) 

EĢlik eden in situ  

Yok  26 (52,0) 

Var  24 (48,0) 

Patoloji   

Yok  40 (80,0) 

Var  10 (20,0) 

Lenfovasküler  

Yok  29 (58,0) 

Var  21 (42,0) 

Perinöral invazyon  

Yok  32 (64,0) 

Var  18 (36,0) 

Meme baĢı tutulumu  

Yok  46 (92,0) 

Var  4 (8,0) 

Meme derisi tutulumu  

Yok  48 (96,0) 

Var  2 (4,0) 

%: Sütun yüzdesi, *: toplam hasta sayısı üzerinden yüzde 
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Tablo 4.5. Çalışma grubunun tümör reseptör özellikleri 

 n (%) 

Östrojen Reseptörü  

Yok 3 (10,0) 

Var  27 (90,0) 

Progesteron Reseptörü  

Yok 4 (13,3) 

Var  26 (86,7) 

KĠ67*  

Var  30 (60,0) 

C ERB  

Yok 21 (72,4) 

Var  8 (27,6) 

%: Sütun yüzdesi, *: toplam hasta sayısı üzerinden yüzde 

Çalışma grubunun tamamı yaşamaktadır.  

Lenf nodu yaygınlığı olmayanların %100,0‘ünde, fokal ya da yaygın lenf 

nodu yaygınlığı olanların %100,0‘ünde AMACR pozitifti ve bu fark istatistiksel 

olarak anlamlıydı (p=0,0001).  

Tablo 4.6. AMACR ekspresyonu ile klinik ve patolojik özelliklerin 

karşılaştırılması 

 AMACR 

negatif 

AMACR pozitif  

 n (%) n (%) p 

Tümor boyutu   1,000 

≤2 cm 13 (81,2) 3 (18,8)  

>2 cm 22 (78,6) 6 (21,4)  

Lenf nodu yaygınlığı   0,0001 

Yok  40 (100,0) 0 (0,0)  

Fokal 0 (0,0) 9 (100,0)  
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Yaygın 0 (0,0) 1 (100,0)  

Lenfovaskülerinvazyon   0,160 

Var  19 (90,5) 2 (9,5)  

Yok  21 (72,4) 8 (27,6)  

Östrojen Reseptörü   0,360 

Var  24 (88,9) 3 (11,1)  

Yok  2 (66,7) 1 (33,3)  

Progesteron reseptörü   0,454 

Var  23 (88,5) 3 (11,5)  

Yok  3 (75,0) 1 (25,0)  

CERB   0,300 

Var  6 (75,0) 2 (25,0)  

Yok  19 (90,5) 2 (9,5)  

%: satır yüzdesi, p: Kİ-Kare Testi 
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5.TARTIġMA 

AMACR, prostat kanseri oluşturan benign prostat bezlerini ayırt etmek 

için bir işaretleyici olarak cerrahi patoloji uygulamasında kullanılır (11-16). 

AMACR; prostat kanser hücrelerinde temel olarak peroksizomlarda yer 

almaktadır ancak regülasyonu artış göstermiştir; bu durum DNA‘da oluşan 

oksidatif hasarlar ve açıklanmayan başka sebeplerle bir takım hücrelerde 

kanserin oluşmasına ve ilerlemesine yol açmaktadır (17). Diyet ile alınan 

dallanmış zincirli yağ asidlerini prostat hücreleri normal hücrelere göre daha 

fazla metabolize eder (18,19). Prostat kanserinin aksine, normal meme ve 

meme kanseri ile AMACR ekspresyonu hakkında çok az şey bilinmektedir.  

Klinik olarak agresif gastrointestinal stromal tümörlerde kromozom 5p 

artışları gözlenmiştir. Bu tümörde harekete geçen onkojenler 5p‘de karakterize 

edilmiş olarak bulunmaktadır. 5p'de güçlendirilmiş onkogenleri tanımlamak ve 

AMACR amplifikasyonunun 5p13.3'deki yerini ve aşırı ekspresyonunu 

gastrointestinal stromal tümörlerde değerlendirmek için bütüncül genomik ve 

fonksiyonel çalışmalar yapılmıştır. Otuz yedi tümör örneği, imatinibe duyarlı 

GIST882 hücre dizini ve imatinib dirençli GIST48 hücre dizini genomik profil 

kullanılarak DNA dengesizlikleri için analiz edilmiştir. Çeşitli risk kategorilerinden 

kırk bir  tümör örneği, lazer yakalama mikrodiseksiyonu ile saf tümör hücreleri 

için zenginleştirilmiş ve AMACR mRNA ekspresyonu için incelenmiştir. AMACR 

spesifik floresan in situ hibridizasyon ve immünhistokimyası doğrulanmış KIT / 

PDGFRA genotipleri olan 213 vaka dahil 350 bağımsız primer gastrointestinal 

stromal tümörün doku mikrodizi kesitlerinde değerlendirilmiştir. 5p artışları olan 

olguların %59'unda, iki ana amplikon, mRNA uyarılmış AMACR genini 

barındıran biri de dahil olmak üzere yüksek riskli vakalarda farklı şekilde fazla 

temsil edilen düzensiz kromozomal bölgeleri kapsamıştır. Gen amplifikasyonu 

olguların %19.7'sinde (69/350) tespit edilmiş ve protein aşırı ekspresyonu ile 

güçlü bir şekilde ilişkili olmasına rağmen, AMACR-aşırı eksprese eden vakaların 

%52'si amplifikasyon göstermemiştir. Her iki gen amplifikasyonu ve protein aşırı 

ekspresyonu, epiteloid histoloji, daha büyük boyut, artmış mitoz, yüksek risk 

düzeyleri ve istenmeyen genotiplerle anlamlı olarak ilişkili olarak saptanmıştır. 
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AMACR amplifikasyonu mRNA ve protein ekspresyonunu arttıran ve 

gastrointestinal stromal tümörlerde artmış hücre proliferasyonu ile agresifliği 

arttıran bir mekanizma olduğu gösterilmiştir. AMACR overekspreyonunun 

gastrointestinal stromal tümörlerde negatif prognostik sonuçlarla ilişkili olduğu 

saptanmıştır. Bununla birlikte AMACR ekspresyonunun imatinib dirençli 

gastrointestinal stromal tömörlerde tedaviye yönelik bir hedef olarak 

kullanılması öngörülmüştür. AMACR molekülünün gastrointestinal stromal 

tümörlerde temel bir onkogen olduğu kanıtlanmıştır (101). 

Bizim çalışmamızda invaziv meme kanseri ve AMACR arasındaki ilişki 

immunhistokimyasal yöntemlerle gösterilmeye çalışılmıştır. Burada yapılan 

bütüncül genomik ve fonksiyonel çalışmalar AMACR ekspresyonunun 

gösterilmesinde önem kazanmaktadır.  Bizim çalışmamızda invaziv meme
 

kanseri hastalarının doku bloklarının bulunmasında zorluklar, verilerdeki 

yetersizlikler, çalışmaya alınması planlanan 100 hasta sayısına ulaşılamaması 

invaziv meme kanseri ve AMACR ekspresyonu arasındaki ilişkiyi 

göstermemizde temel problemler olarak ortaya çıkmıştır. Buna benzer daha 

kapsamlı ve geniş vaka serileri ile AMACR ekspresyonu ve buna benzer ilişkili 

olabilecek diğer prognostik öneme sahip moleküllerin tespit edilebilmesi için 

geniş kapsamlı çalışmalarla bakılması gerekmektedir. 

AMACR aşırı ekspresyonunun prostat karsinomu için önemli bir tanı belir 

teci olduğu kanıtlanmıştır, ancak son çalışmalarda bu ekspresyonun bazı 

kanserlerde de önemli olduğu vurgulanmıştır. (kolorektal karsinom, papiller 

renal hücreli karsinom, hepatosellüer karsinom, melanom, lenfoma, 

endometrium, akciğer, meme, mesane, sebasöz neoplazmlar) (14,102-110) 

AMACR ayrıca yüksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi ve kolonik 

adenomlar gibi prekürsör lezyonlarda aşırı eksprese edilir (107). Ancak akciğer 

kanserinde AMACR ekspresyonunu bildiren sınırlı sayıda çalışma vardır 

(14,102,107,111). 
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 Shilo ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada akciğer karsinomu 

spektrumu içindeki AMACR ekspresyonunu ve hastaların sağkalımı ile ilişkisini 

araştırılmıştır. 150 skuamöz hücreli karsinom, 150 adenokarsinom, 46 tipik 

karsinoid, 31 atipik karsinoid, 28 büyük hücreli nöroendokrin karsinom ve 72 

küçük hücreli karsinom dahil olmak üzere 477 akciğer karsinomu, doku 

mikrodizi temelli örnekler kullanılarak immünhistokimyasal olarak incelenmiştir. 

Genel olarak, pulmoner tümörler AMACR için vakaların önemli bir yüzdesinde 

(% 47) pozitif bulunmuştur. Tümör tipleri arasında %22 oranında skuamöz 

hücreli karsinom, %56 oranında adenokarsinom, %72'sinde tipik karsinoid, 

%52'sinde atipik karsinoid, %70'i büyük hücreli nöroendokrin karsinom ve 

%51'inde küçük hücreli akciğer karsinomu AMACR için pozitif olarak 

saptanmıştır. Bununla birlikte AMACR pozitif küçük hücreli karsinomlu 

hastaların AMACR negatif tümörleri olan hastalara göre daha iyi bir sağkalım 

olduğunu ortaya konulmuştur. Evre I-II olan ancak evre III-IV küçük hücreli 

karsinomları olmayan hastalarda sağkalım avantajı öngörülmüştür. Bu çalışma 

doku tabanlı örnekler kullanılarak immunhistokimyasal olarak çalışılmıştır. Bu 

sonuçlar, prostat kanserine benzer şekilde AMACR'nin aşırı ekspresyonunun 

sıklıkla pulmoner karsinomlarda oluştuğunu göstermektedir. Ek olarak, evre I-II 

küçük hücreli akciğer karsinomu ile pozitif korelasyonu, tespit edilmiş, bu 

tümörün prognozunda AMACR rolünün daha fazla araştırılması gerektirdiği 

ortaya konulmuştur (111). Bu çalışmada olduğu gibi çalışmanın daha geniş vaka 

serileri ile yapılması önem kazanmaktadır. Bizim çalışmamızda hedeflenen 

invaziv meme kanserinde AMACR ekspresyonunun sağ kalıma etkisi 

değerlendirilmiştir. Çalışmaya alınan hastaların tamamının yaşadığı tespit 

edilmiştir.  Bu durum istatistiksel olarak anlamlandırılamamıştır.  

 Jiang ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 539 malign tümörde AMACR 

ve immünhistokimyasal analiz ile çeşitli tiplerdeki 222 normal insan dokusunun 

ekspresyonu araştırılmıştır. Normal dokularda ve seçilmiş tümörlerde 

AMACR'nin mRNA seviyeleri gerçek zamanlı PCR ile değerlendirilmiştir. 

AMACR proteini karaciğer (hepatositler), böbrek (tübüler epitel hücreleri), 

akciğer (sadece bronş epitel hücreleri) ve safra kesesinde (sadece mukozal 

olarak tespit edilen epitel hücreleri) saptanmışken normal dokuda da AMACR 
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mRNA'nın yüksek ekspresyonu karaciğer, böbrek ve tükürük bezinde 

tanımlanmıştır. AMACR mRNA'nın aşırı ekspresyonu, prostat, karaciğer ve 

böbrek kanserlerinde bulunmuştur ancak nadiren mide ve mesane 

kanserlerinde bu ekspresyonun olduğu tespit edilmiştir. Bu organlardan 

kaynaklanan adenokarsinomların yüksek bir yüzdesi, 21'inin (%81) 

hepatosellüler karsinomunun 17'si ve 24'ünün (%75) renal hücreli karsinomu 

dahil olmak üzere AMACR'ı eksprese etmektedir. Ek olarak, normal olarak 

AMACR ekspresyonu olmayan dokulardan kaynaklanan karsinomlar da bu 

antijen için pozitiftir, bunların 18'i (%94) prostat karsinomu, 29'u (%31) ürotelyal 

karsinom ve 9'u (%27) gastrik adenokarsinom olarak belirtilmiştir. AMACR için 

akciğer, meme, pankreas, safra kanalı, adrenal bez, tükrük bezi, over, tiroid ve 

endometriumdan 250 adenokarsinom vakası negatif veya nadiren pozitif olarak 

saptanmıştır. Nöroendokrin karsinomların nadiren AMACR'ı ekspre ettiği 

belirtilmiştir. Melanomlar, skuamöz hücreli karsinomlar, bazal hücreli 

karsinomlar, yumuşak doku tümörleri (epithelioid sarkomlar ve sinovyal 

sarkomlar dahil), timomalar ve germ hücreli tümörler AMACR için negatif olarak 

saptanmıştır. Bu veriler AMACR'nin klinik uygulamada kullanımı için önemli 

temel bilgiler sağlamakta olduğunu ve ayrıca malign neoplazmlarda AMACR'nin 

patojenik rolünün anlaşılmasında değerli olduğunu göstermiştir. Bu çalışmada 

AMACR mRNA seviyeleri gerçek zamanlı PCR ile değerlendirilmiştir.  Gerçek 

zamanlı PCR yöntemi ile değerlendirme AMACR ekspresyonun gösterilmesinde 

önem kazanmaktadır (14). Bizim çalışmamızda immunhistokimyasal yöntemle 

invaziv meme kanseri ve AMACR ilişkisi ortaya konulmaya çalışılmıştır. 

Kullanılan farklı yöntemler AMACR ekspresyonun gösterilmesinde önem 

kazanmaktadır.  

Agnieszka ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada meme kanseri ve AMACR 

ekspresyonu arasındaki ilişkisi incelenmiştir. Bu çalışmada iki doku mikrodizi 

belirlenmiştir. İlk doku mikrodizisi, normal meme ve dahil olmak üzere geniş bir 

meme dokuları spektrumu içeriyordu. (fibrokistik değişiklikler (15 olgu), duktal 

karsinoma in situ (4 olgu), invaziv karsinom (14 olgu) ve uzak meme kanseri 

metastazları (10 olgu)). İkinci doku mikrodizi 1987-1991 yılları arasında 

Michigan Üniversitesi'nde tedavi edilen takip bilgileri ile memenin invaziv 
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karsinomu olan 160 ardışık hastadan elde edilen dokular dahil edilmiştir. Bu 

çalışmada normal meme ve meme kanserinde AMACR proteininin ekspresyonu 

belirlenmiştir ve doku mikrodizileri kullanılarak büyük bir invaziv meme karsinom 

grubundaki AMACR ekspresyonu ile klinik ve patolojik özellikler arasındaki 

ilişkiler araştırılmıştır. Bu çalışmada iki bağımsız skorlama sistemi kullanılmıştır: 

standart bir patoloğa dayalı yaklaşım ve nicel bir analiz sistemi. AMACR'nin 

normal meme epitelinde, invaziv karsinomlarda ve prekürsör lezyon duktalinde 

eksprese olduğu belirlenmiştir. İnvaziv karsinomlar grubunda AMACR'nin 

bağımsız prognostik önemi olmamasına rağmen, ekspresyon seviyelerinin 

tümör farklılaşması derecesi ile ilişkili olduğu saptanmıştır (112). 

 
Çalışmamızda 2014-2018 yılları arasında invaziv meme kanseri tanısı 

almış 50 hasta dahil edilmiştir. Bu hastaların doku blokları değerlendirilmeye 

alınmıştır. Çalışmaya dahil edilen hastalar yaş, tümör çapı, lenf nodu metastaz 

sayısı, hormon reseptör durumu, tümör grade‘ı, lenfovasküler invazyon, 

perinöral invazyon durumu açısından değerlendirilmiştir. Çalışmaya başlarken 

iki merkezden toplam 153 hastanın değerlendirilmesi planlanmıştır. Ancak her 

iki merkezden elde edilen örnek sayısı, bazı merkezlerde kayıtlı hastaların 

patoloji bloklarının çeşitli nedenlerle arşivde bulunamaması, bazı tümör 

bloklarının yeni boyama kesiti için uygun olmaması nedeni ile çalışma hedefi 

olan sayının altında bir hasta grubu ile çalışma gerçekleştirilmiştir. 

Çalışmamızda yaşanan bu zorluklar çalışmamızda planlanan invaziv meme 

kanseri ve AMACR ekspresyonu ilişkisini ortaya koymakta zorluklar yaşatmıştır. 

Yaptığımız çalışmada çalışmaya alınan 50 hastanın doku bloklarında 

AMACR ekspresyonu değerlendirildi. 10 hastada AMACR ekspresyonu pozitif 

olarak görüldü. Yapılan değerlendirmede 40 hastada AMACR ekspresyonu 

negatifti. Bu durum çalışmada amaçlanan invaziv meme kanserinde prognostik 

özellikler ve AMACR ekspresyonu ilişkisinin değerlendirilmesi açısından zorluk 

oluşturdu. Yalnızca 10 hastada AMACR eskpreyonunun invaziv meme 

kanserinin prognostik özelliklerle ilişkisi değerlendirilebildi. Burada AMACR 

ekspresyonu pozitif hasta sayısının azlığı yapılan değerlendirme için istatistiksel 

anlamlandırmada zorluk olarak karşımıza çıktı. Bir diğer sorun da AMACR 

ekspresyonu pozitif 10 hastanın verilerinde bazı yetersizlikler saptanması oldu.  
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Yaptığımız çalışmada değerlendirilmeye alınan invaziv meme kanseri 

tanısı almış 50 hastanın 10‘unda AMACR pozitifliği tespit edildi. Yine 

çalışmamızda hedeflenen invaziv meme kanserinde AMACR ekspresyonunun 

sağ kalıma etkisi değerlendirildi. Çalışmaya alınan hastaların tamamının 

yaşadığı tespit edildi. Bu durum istatistiksel olarak anlamlandırılamadı.  

Çalışmamızda değerlendirilen diğer parametrelerin yaş, lokalizasyon, 

operasyon şekli,  tümör yaygınlığı, lenf nodu yaygınlığı, tümör derecesi, 

boyanma özellikleri, tümör boyutu, kapsül durumu, nekroz varlığı, eşlik eden 

insitu, ek patolojik bulgu, perinöral invazyon, lenfovasküler invazyon, meme 

başı tutulumu, meme derisi tutulumu, cerrahi sınırda tümör durumu, östrojen 

reseptörü, progesteron reseptörü, Ki-67 ve C-ERB B2 pozitifliği verilerin 

yetersizliği ve AMACR ekspresyonu pozitifliğinin sayısal olarak az olması 

nedeniyle istatistiksel olarak ilişkilendirilemedi. 
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6.SONUÇ VE ÖNERĠLER 

AMACR dallanmış zincirli yağ asitlerinin safra asidi biyosentezinde ve β 

oksidasyonunda önemli bir rol oynayan mitokondriyal ve peroksizomal bir 

enzimdir (9). Yüksek verimli moleküler ve doku teknolojilerini kullanarak, 

AMACR'nin prostat kanseri için önemli bir biyolojik belirteç olduğu ve transkript 

ve protein seviyelerinde aşırı eksprese edildiği gösterilmiştir (10). Prostat 

kanserinin aksine, normal meme ve meme kanseri ile AMACR ekspresyonu 

hakkında çok az şey bilinmektedir. Meme kanseri hastalarında prognostik 

belirteçler ile saptanan ilişki düzeyinin hasta prognozu ve sağkalımına yönelik 

tedavi planlamasında katkı sağlaması, literatüre ışık tutulması, AMACR 

molekülünün meme kanseri için yeni bir prognostik marker olarak kullanılması 

öngörülebilmektedir. 

Hasta sayılarımızın azlığı nedeniyle prognostik ve patolojik sınıflara 

ayırdığımızda her grupta az hasta olması AMACR ekspresyonu ile muhtemel 

bazı ilişkileri göstermemiş olabilir. Ancak daha kapsamlı ve geniş vaka serileri 

ile AMACR ekspresyonu ve buna benzer ilişkili olabilecek diğer prognostik 

öneme sahip moleküllerin tespit edilebilmesi için geniş kapsamlı çalışmalarla 

bakılması gerekmektedir. 
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