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OZET

invaziv Meme Kanserinde Primer Tiimér ve Metastatik Lenf Nodlarinda
AMACR Ekspresyonunun Immunhistokimyasal Olarak Boyanma
Derecesinin Prognostik Onemi ve Sagkalima Etkisi

Giris ve Amag: Dinyada ikinci en sik gorulen kanser tiri meme kanseridir.
Meme kanseri, kadinlarda gorulen kanserler icinde en sik tani konulan ve en
fazla 6lime sebep olan kanserdir.

Epidemiyolojik galismalar, dalli zincirli yag asitleri kaynagi olan kirmizi et
ve kirmizi et drunlerinin meme kanseri riski ile iligkili oldugunu gostermektedir.
Cografi olarak farkli bolgelerdeki vaka kontrol galismalari, et, kirmizi et ve
yuksek yagh et alimi ile meme kanseri gelistirme riski arasinda belirgin bir
pozitif iliski bulmustur. Meme kanseri insidansi, kisi basina disen yag
tiketimiyle iligkilidir. Ilging bir sekilde, bu oranlar, gé¢ eden popiilasyonlar
arasinda degisir ve kanser gelisiminde yuksek yag diyetine yol acabilecek ek
kanitlar saglar.

AMACR dallanmis zincirli yag asitlerinin safra asidi biyosentezinde ve 3
oksidasyonunda onemli rol oynayan mitokondriyal ve peroksizomal bir
enzimdir. Diyetteki yuksek dallanmis zincirli yag asitleri seviyeleri AMACR
aktivitesinde artisa katkida bulunabilir. Stt ve sigir eti GrGnlerindeki dalli zincirli
yag asitlerine yanit olarak AMACR seviyeleri artar. Bununla birlikte, AMACR
ekspresyonu ve neoplazi iligkisi yakin zamanlarda kurulmustur. Yuksek verimli
molekuler ve doku teknolojileri kullanilarak, AMACR'nin prostat kanseri igin
onemli bir biyolojik belirte¢ oldugu, transkript ve protein seviyelerinde asiri
eksprese edildigi gosterilmistir.

AMACR, prostat kanseri olusturan benign prostat bezlerini ayirt etmek
icin  bir isaretleyici olarak cerrahi patoloji uygulamasinda kullanilir.
Calismamizda invazivn meme kanseri tanisi alan hastalarin patoloji
preparatlarinin bagimli degiskenimiz olan “AMACR ekspresyonu”na bagimsiz
degiskenlerin (tumor ¢apli, lenf nodu metastaz sayisi, hormon reseptor durumu,
tumor grade’l, lenfovaskuler invazyon, perindral invazyon) etkisini incelenmesi

amaclanmaktadir.



Materyal-Metod: Bu calismada kullanilan doku o6rnekleri Canakkale Onsekiz
Mart Universitesi Hastanesi Patoloji Laboratuvari ve Canakkale Devlet
Hastanesi Patoloji Laboratuvar’'nda daha once invaziv meme kanseri tanisi
alan hastalardan toplandi. Calismaya 2014-2018 yillari arasinda invaziv meme
kanseri tanisi almig 50 hasta dahil edildi. Tumorli demostre eden uygun
preperatlar hazir Hematoksilen& Eozin kesitlerden secildi. Bu kesitlere ait
parafin bloklar patoloji blok arsivinden ¢ikarilarak 2 mikron kalinhdinda kesitler
adhezivli cama alindi. Daha sonra Dako Autostainer Link48 otomatize
immunohistokimya cihazinda AMACR antikoru ile cihaz ve antikorun data
sheetlerinde belirtildigi sekilde boyama islemi gergeklestirildi. Sonuglar SPSS
istatistik programi ile analiz edildi.

Bulgular: Yaptigimiz calismada calismaya alinan 50 hastanin doku bloklarinda
AMACR ekspresyonu degerlendirildi. 10 hastada AMACR ekspresyonu pozitif
olarak goruldd. Yapilan degerlendirmede 40 hastada AMACR eskpresyonu
negatifti. Bu durum g¢alismada amaclanan invaziv meme kanserinde prognostik
Ozellikler ve AMACR ekspresyonu iliskisinin degerlendiriimesi agisindan zorluk
olusturdu. Yalnizca 10 hastada AMACR eskpreyonunun invaziv meme
kanserinin prognostik oOzelliklerle iligkisi degerlendirilebildi. Burada AMACR
ekspresyonu pozitif hasta sayisinin azligi yapilan degerlendirme igin istatistiksel
anlamlandirmada zorluk olarak karsimiza cikti. Bir diger sorun da AMACR
ekspresyonu pozitif 10 hastanin verilerinde bazi yetersizlikler saptanmasi oldu.
Calismamizda hedeflenen invaziv meme kanserinde AMACR ekspresyonunun
sag kalima etkisi de@erlendirildi. Calismaya alinan hastalarin tamaminin
yasadigi tespit edildi. Bu durum istatistiksel olarak anlamlandirilamadi.

Sonug: invaziv meme kanserinde AMACR ekspresyonu ile prognostik faktdrler
iliskinin  deg@erlendiriimesinin daha kapsamli ve genis vaka serileri ile
tekrarlanmasi onerilir.

Anahtar Kelimeler: Meme Kanseri, AMACR, Prognostik Belirtegler



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 3 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
Canakkale Onsekiz Mart University Hospital Pathology Laboratory and
Canakkale 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.GIRIS VE AMAG

Meme kanseri dinyada tim populasyonda akciger kanserinden sonra en
sik gorulen kanser turudir. Kadinlarda ise meme kanseri, en sik gorulen
kanser taraduar. Gelismis ulkelerde gelismekte olan Ulkelere gére meme kanseri

insidansi daha yuksek seyretmektedir (1).

Yasam sekillerindeki degisiklikler, yasam suresinde uzamalar, tarama

programlarinin yayilmasi, farkindalhgin artmasi meme kanseri insidansini

arttiran en 6nemli nedenler olarak gorulmektedir (2).

Tirkiye Kanser istatistik sonuclari incelendiginde, lilkemizde en sik

gorulen kanser turleri dunyada ve diger gelismis Ulkelerle benzerlik

gostermektedir (Tablo 1.1) (3).

Tablo 1.1. Tarkiye, dinya ve gelismis ulkelerde kadinlar arasinda en sik

gérulen ilk 5 kanser turu

Sira
N Tirkiye* Diinya IARC’a liiye 24 | AB (28 lilke) ABD
o]
1 | Meme Meme Meme Meme Meme
2 | Tiroid Kolorektal Kolorektal Kolorektal Akciger
3 | Kolorektal Uterus serviksi | Akciger Akciger Kolorektal
4 | Uterus | Uterus o
Akciger Uterus serviksi Tiroid
korpusu korpusu
5 Uterus Uterus Uterus
Akciger o Uterus
korpusu korpusu serviksi

*Turkiye Birlesik Veri Tabani, 2014 (3)

Meme kanserinin ozelliklerinin iyi belirlenmesi, bu kanserde yeni tedavi

prensiplerinin ve klinik gozlemin ortaya ¢ikmasinda onem kazanmistir. Meme

kanserinin prognostik Ozellikleri géz 6nutne alinarak sagkalim hakkinda fikir




sahibi olunabilmektedir. Hastanin yasi, tumoran boyutu, hastaligin evresi, tumor
derecesi, aile hikayesi, HER-2 durumu, hormon reseptorleri durumu, molekuler

subtipler en 6nemli prognostik faktorler arasinda yer almaktadir (4).

Epidemiyolojik ¢alismalar, dalli zincirli yag asitleri kaynagi olan kirmizi et
ve kirmizi et Urunlerinin meme kanseri riski ile iligkili oldugunu gostermektedir.
Cografi olarak farkli bolgelerdeki vaka kontrol galismalari, et, kirmizi et ve
yuksek yagh et alimi ile meme kanseri geligtirme riski arasinda belirgin bir

pozitif iliski bulmustur (5-7).

Meme kanseri insidansi, Kigi basina dusen yag tuketimiyle iligkilidir.
ilging bir sekilde, bu oranlar, gé¢ eden popiilasyonlar arasinda degisir ve kanser

gelisiminde ylksek yag diyetine yol acabilecek ek kanitlar saglar (8).

AMACR dallanmis zincirli yag asitlerinin safra asidi biyosentezinde ve 3

oksidasyonunda 6nemli rol oynayan mitokondriyal ve peroksizomal bir enzimdir

(9).

Diyetteki yuksek dallanmis zincirli yag asitleri seviyeleri AMACR
aktivitesinde artisa katkida bulunabilir. SUt ve sigir eti Uranlerindeki dalli zincirli
yag asitlerine yanit olarak AMACR seviyeleri artar. Bununla birlikte, AMACR
ekspresyonu ve neoplazi iligskisi yakin zamanlarda kurulmustur. Verimli
molekuler ve doku teknolojileri kullanilarak, AMACR'nin prostat kanseri igin
onemli bir biyolojik belirte¢ oldugu, transkript ve protein seviyelerinde asiri

eksprese edildigi gosterilmistir (10).

AMACR, prostat kanseri olusturan benign prostat bezlerini ayirt etmek
icin bir isaretleyici olarak cerrahi patoloji uygulamasinda kullanilir (11-16).
AMACR; prostat kanser hucrelerinde temel olarak peroksizomlarda yer
almaktadir, ancak regulasyonu artis gostermistir; bu durum DNA’da olusan
oksidatif hasarlar ve acgiklanmayan bagka sebeplerle bir takim hicrelerde
kanserin olugsmasina ve ilerlemesine yol agmaktadir (17). Diyet ile alinan
dallanmis zincirli yag asidlerini prostat hicreleri normal hlcrelere gére daha
fazla metabolize eder (18,19). Prostat kanserinin aksine, normal meme ve

meme kanseri ile AMACR ekspresyonu hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir.



Calismamizda invaziv meme kanseri tanisi alan hastalarin patoloji
preparatlarinin bagimli degiskenimiz olan “AMACR ekspresyonu”na bagimsiz
degiskenlerin (tumor ¢api, lenf nodu metastaz sayisi, hormon reseptor durumu,

tumor grade’l, lenfovaskuler invazyon, perinéral invazyon) etkisini incelenmesi

amaclanmaktadir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Meme kanseri
2.1.1. Meme kanserinin epidemiyolojisi

Kadinlar i¢cin en yaygin 3 kanser turu meme, akciger ve Kkolorektal
kanserler olup, bu kanserler tum olgularin yarisini kolektif olarak temsil
etmektedir; Sadece meme kanseri kadinlarda tum yeni kanser tesghislerinin %
30'unu olusturur (20).

75 vyasindan gen¢ kadinlarda Kuzey Amerika, Avrupa ve
Avusturalya‘da meme kanseri %6 oraninda izlenmistir. Sahra alti Afrika,
Japonya dahil Guney ve Dogu Asya gibi daha az gelismis bodlgelerde risk
degerlendirildiginde, gelismis Ulkelerdeki riskin Ugte biri olarak izlenmigtir (21).

Meme kanseri insidansi 6nceki yillarla karsilastirilmig, %20 oraninda
artis oldugu gorulmustir. Meme kanseri ile sonuglanan oOlumlerde ise onceki
yillara gore %14 oraninda artigs gorulmustur. Bu artigtan, oncellikle yasam
sekillerindeki degisiklikler 6n planda degerlendirilmistir. Fakat meme kanseri
nedeniyle olum orani gelismis Ulkelerde daha dusuk seviyelerde izlenmigtir. Bu
verilerin az gelismis Ulkelerde tarama, teshis ve tedavi imkanlarinin kisitli

olmasindan dolayi olustugu savunulmustur (1).
2.1.2. Meme Kanseri Risk Faktorleri

Meme kanseri diger kanser turlerinde oldugu gibi genetik ve cevresel
nedenlerin 6n planda olabildigi multifaktoriyel bir kanser taradur. Bu nedenler
arasinda genetik, hormonal, sosyobiyolojik faktorler 6ncelikle sayilabilir.
Predispozan faktorler, aile hikayesi, yas, kadin cinsiyet, BRCA1-ve BRCA-2
mutasyonlari, erken menars, ge¢ menapoz, atipik duktal hiperplazi, lobuler
hiperplazi gibi premalign lezyonlar, radyasyon maruziyetidir. Son ¢aligmalar en

onemli faktorin genetik olabilecegi konusunda vurgu yapmaktadir.

Meme kanseri insidansi bircok risk faktorlerinden etkilenir. En dnemli iki

risk faktdrli cinsiyet ve yas olarak belirtiimisti. Meme kanseri, kadinlarda



erkeklerden 100 kat daha fazla olarak gorulmektedir. Meme kanseri insidansi

yasla birlikte artma egilimi gostermektedir (22).
2.1.2.1. Ailesel Risk

Yakin akrabada over veya meme kanseri hikayesi olmasi, meme kanseri
olusma riskinde en dnemli faktorler arasinda yer almaktadir (23). Birinci derece
akrabada meme kanseri dykusu olmasi, soygecmisinde 6zellik bulundurmayan
kadinlara oranla yaklasik 2 kat artmig bir risk olugturmaktadir. Birinci derece
akrabada bilateral meme kanseri olmasi ve tani konulma yaginin 50’nin altinda
olmasi bu riski daha ¢ok (yaklasik 10 kat) arttirmaktadir (22).

2.1.2.2. Genetik Risk

Genetik faktorler, meme kanserlerinin yaklasik %5-10 oranindan sorumliu
tutulmaktadir. Bu faktorlerin 30 yasindan geng kadinlarda %25 oraninda etkili
oldugu bilinmektedir (24).

BRCA 1 ve 2 tiumor supresor gen sinifindadirlar. Hastaligin meydana
gelmesi icin her iki allelin de mutasyona ugramasi gerektigi bilinmektedir. Bu iki
genin transkripsiyon, hucre siklusu ve DNA hasari onarimi yolaklarinda rol
aldiklari dusunulmektedir (25).

BRCA 1 geni 17q kromozomu uUzerinde vyerlesmis olup otozomal
dominant gegis karakterindedir. BRCA 1 geni bulunduktan sonra ailesel meme
kanseri sendromlarinin %40’inda bu mutasyon tespit edildi. BRCA 1 ile iligkili

kanserlerin histopatolojisi BRCA 2 ile iliskili kanserlere gére daha koétudur (24).

BRCA 1 ligkili meme kanserleri cogunlukla invaziv duktal karsinom
olarak bilinmektedir, diferansiyasyonlari azdir, horman reseptorleri negatiftir ve
genellikle tU¢lu negatiflik durumu mevcuttur (ER, PR ve HER-2 negatif). Over
kanseri gibi bazi kanserler ile beraber goértlme oranlari fazladir ve bilateral olma
orani sporadik vakalara kiyasla daha yuksek olarak izlenmistir. BRCA 2 geni
13q kromozomu (izerinde yer almaktadir. islevi net olarak anlasilamamistir.
BRCA 1 gibi DNA hasari onariminda rol oynadidi ve hucre siklusunda rol aldigi

dusundlmektedir (25). BRCA1 ve/veya BRCA2 mutasyonlari olan meme kanseri



hastalarinda, 70 yasina kadar kontralateral meme kanseri riski %50-64

arasinda degismektedir (22).
2.1.2.3. Ureme ile ilgili Risk Faktorleri

Nullipar kadinlar, dogum yapan kadinlara oranla %30-50 oranina meme
kanseri gelisim riskine sahiptir (26). ilk gebelik yasinin erken olmasinin bu riski
azalttigr belirlenmigtir. Erken menars, ge¢ menopoz ve ovulasyon siklusunun
uzun surmesi ile bu risk artmaktadir. Yapilan birtakim calismalar ile; fazla
dogurganligin, ilk gebeligin erken yasta olmasindan daha koruyucu bir etkiye
sahip olabilecegi gdsterilmistir. Emzirme, Ozellikle daha uzun sureli emzirme
durumu koruyucu etki saglamakta ve meme kanseri riskini azaltmaktadir.
Yapilan g¢alismalarda tureme ile ilgili risk faktorleri ile meme kanseri arasindaki
iliskilerin Ostrojen Reseptor (ER, estrogen receptor) pozitif subtiplerle sinirli
oldugu gosterilmistir ve ER negatif subtipler icin farkli olabilecegdi dngoralmustir
(27,28).

2.1.2.4. Hormonal Faktorler

Ostrojen maruziyetindeki artis meme kanseri gelisme riskinin artmasi ile
ilskili bulunmus, Ostrojen maruziyetindeki azalmanin ise bu riskin azalmasinda

etkili oldugu saptanmistir (25).

Kombine Ostrojen ve progesteron igeren ilaglarin kullaniminin meme

kanseri riskini arttirdigina yonelik calismalar mevcuttur (29-31).

Meme kanseri riski yuksek kadinlarda HRT kullanimi hala tartigmali bir
konudur. Meme kanseri tanisi alan hastalarda HRT'nin etkisini gosteren bazi
calismalar mevcuttur (32). Bir bagka randomize klinik ¢alismada, kadinlarda
yapilan 4,1 vyillik takipte meme kanserinin tekrarlama riskinde bir artig

izlenmemigtir (33).



2.1.2.5. iyonize Radyasyon

Memenin iyonize radyasyona maruziyetinin meme kanseri riskini
arttirdig1 gosterilmistir. Radyasyon maruz kalma 20 yasindan o6nce olmugsa

meme kanseri gelisme riskinin 8 kat yukseldigi belirtilmistir (34).
2.1.2.6. Diyet ve Obezite

Yag icerigi yuksek besinlerin uzun sureli tuketiminin serum d&strojen
dizeylerini yukselttigi gosterilmis. Bunun sonucu olarak da meme kanseri
gelisme riskini arttirdigi konusunda goérusler mevcuttur (35). Akdeniz diyetinin
meme kanseri gelisim riskini azalttigi konusunda birtakim ¢aligmalar mevcut
olmakla beraber, bati tarzindaki diyetin meme kanseri gelisim riskini arttirdigina
yonelik de galismalar mevcuttur. Yapilan bazi ¢alismalarda patates ve kirmizi
etten zengin diyetin meme kanseri riskinde artisla iligkili olabilecedi gorulmustir
(36).

Alkol tuketimin meme kanseri ile iligskisi saptanmis ve gunde 10 gram es
degeri alkol tiketen kadinlarda meme kanseri riskinin %7-12 daha fazla oldugu
tespit edilmistir. Bu riskin doz bagimli oldugu belirtilmigtir (37). Alkolun meme
kanseri riskini arttirma Uzerinde etkisi arastiriimig, kanda 6strojen ve androjen
seviyelerini arttirmasinin bu konuda etkili oldugu goésterilmistir. Hormon pozitif

meme kanseri hastalarinda alkolin bu etkisi belirgin olarak izlenmigtir (38).

Obez veya asiri kilolu kadinlarda yapilan galismalarda postmenapozal

meme kanseri gortlme riskinin daha fazla oldugu bilinmektedir (39).

Dolagimda artan 6strojen mekanizmasi ile postmenopozal meme kanseri

riski arasinda baglanti kurulmustur. VKi artisi ile risk iliskilendirilmistir (40).



2.1.2.7. Fiziksel Aktivite

Fizik aktivitede artisin premenapozal kadinlarda meme kanseri riskini
azalttigr birgok calismada gosterilmistir (39,41,42). Yapilan birgok calismada
dizenli fiziksel egzersiz ile meme kanseri riskinin azalmasi arasinda baglanti
kurulmustur (43,44).

2.1.2.8. Cevresel Faktorler

invaziv meme kanseri gelisiminde titiiniin fazla tiketiimesi riski %24
oraninda arttirmaktadir. Sigaraya baslama yasinin daha erken olmasi da bu
konuda 6nemli bulunmustur. Sigara hi¢ kullanmamis ve premenapozal tutin
kullanicilar  kargilasgtinimig, tatin kullananlarda meme kanseri riski %61

oraninda fazla bulunmustur (45).

2.1.2.9 Benign ve Premalign Meme Hastaliklari

Meme kanseri hikayesi olan bir kadinda diger memede meme kanseri
gelisme riski 4-5 kat daha yuksek olarak bilinmektedir. Bu riskin ozellikle 40
yasindan once meme kanseri gelisen kadinlarda daha belirgin oldugu ortaya
konulmustur (46). Duktal Karsinoma insitu (DCIS) ve Lobuler Karsinoma insitu
(LCIS) olan vakalarda meme kanseri gelisme riski genel populasyonla
kiyaslanmig, bu vakalarda riskin 8-10 kat daha fazla oldugu ortaya konulmustur
(47). Yakin zamandaki bir meta-analizde, pozitif siniri olan DCIS hastalari igin
ipsilateral meme timora rekirrensi riskinin negatif marjlari olan hastalara
kiyasla 2.25 kat daha yuksek oldugunu gosterilmistir (48). LCIS'li kadinlarda
genel populasyona kiyasla meme kanseri gelisme riski 7-10 kat artis

gOstermistir (49-51).

Memenin benign lezyonlari temel olarak 3 baslik altinda incelenmektedir.

1- Nonproliferatif lezyonlar (fibrokistik degisiklikler, basit kistler, hafif
hiperplazi gibi)

2- Atipi olmayan proliferatif lezyonlar (duktal hiperplazi, fibroadenom gibi)



3- Atipili proliferatif lezyonlar (atipik lobuler hiperplazi, atipik duktal
hiperplazi gibi)

Nonproliferatif lezyonlarda meme kanseri riskinde belirgin artig
izlenmemigtir. Atipi olmayan proliferatif lezyonlarda risk genel populasyonla
kiyaslanmig,bu vakalarda riskin genel populasyona gére 1.5-2 kat daha fazla
oldugu ortaya konulmustur. Atipili proliferatif lezyonlarda ise riskin 4-5 kat daha

fazla oldugu gosterilmigtir (52).

Mamografide dens (yogun) ozellikteki memenin meme kanseri riski ile
baglantisi oldugu ortaya konulmustur. Yapilan c¢alismalarda rolatif riskin
yaklasik 2-6 kat arasinda degistigi gosterilmistir (53). Fakat dens meme, HRT
veya ailesel veya genetik nedenlerle de iligkili bulunmustur. Bu nedenle, bazi
calismalar da meme kanseri icin bir risk faktori olusturmadigr konusunda

gorusler belirtiimektedir (54).
2.1.3.Meme Kanseri’nde Tarama

Tarama mamografisiyle meme kanseri tanisi erken evrede tespit
edilebilmekte ve kanser yayilimi baslamadan erken midahale sansina olanak
saglamaktadir. Randomize 22 klinik caligmalardan elde edilen sonuglara gore
tarama mamografisinin, 40 ila 74 yas arasindaki kadinlarda, 6zellikle de 50 yas
uzeri kadinlarda meme kanseri Olumlerinin azaltilmasinda etkili olabilecegi
vurgulanmigtir (55). 40-49 yas arasindaki kadinlar igin mamografik taramanin
etkinligi konusunda tartismalar sirmektedir (56). 40 yasin Uzerindeki kadinlarda

mamografik taramayi dnermektedir (22).

Amerikan Kanser Dernegi (ACS, American Cancer Society); saglikh yasl
bir kadin igin tedavi alabilecek durumdaysa, meme kanseri taramasina devam

edilmesini desteklemektedir (57).

Meme kanseri i¢in erken teshiste mamografinin en etkin yontem oldugu
yapllan c¢aligmalarda ortaya konmaktadir. Yaghh meme dokusu olan,

postmenopozal kadinlarda mamografide yanhs negatiflik orani %10’un altinda



izlenmistir. Dens meme dokusu olan kadinlar i¢in ise bu oranin %15’ten daha

yuksek oldugu belirtilmigtir (58).

Mamografik bulgularin BIRADS sistemi ile siniflandirilmasi:

BIRADS 0: Yetersiz. Ek goruntilemeye gereksinim vardir.
BIRADS 1: Olagan meme goruntileme bulgulari

BIRADS 2: Benign goruntileme bulgulari

BIRADS 3: Muhtemel benign bulgular

BIRADS 4: Malignite agisindan supheli bulgular

BIRADS 5: Muhtemel malign bulgular

BIRADS 6: Biyopsi ile malignite saptanmig lezyon (59)

Sistematik taramanin unsurlarindan bir tanesi de kendi kendine meme
muayenesidir. Ancak bu durum da bagka bir tartisma konusu olmustur (60).
Yapilan bazi 6nemli ¢alismalarda klinik faydanin goésteriimesi icin elimizdeki

mevcut verilerin bu konuda yetersiz oldugu gértusine variimistir (61,62).

Ultrasonografi temelde mamografiye yardimci olarak kullanilan
yontemdir. Gebelik, laktasyon ve 30 yas alti kadinlarda temel goéruntileme
yontemi olarak kullaniimaktadir. Yapilan ¢alismalarda ultrasonografinin kigisel
deneyimlere bagh olmasi, mikrokalsifikasyonlari gostermede yetersiz
kalabilmesi meme kanseri goruntllemesinde tek basina kullaniimamasi
gerektigini gdstermektedir. Ultrasonografinin en énemli faydalarindan bir tanesi
kitlenin kistik- solid ayrimini yapmasidir. Ozellikle non-palbabl kitleleri lokalize
etmek, igne biyopsisi yapmak icin ultrasonogrofiden faydalanilir. Son
calismalarda mamografi ve ultrasonografi birlikte kullanildiginda dens

memelerde yakalanan kanser vakalari buyuk olglide artis gostermistir (63).

Meme MRG'si belirli hastalarda meme kanserinin tani yontemleri
arasinda o6nemli bir yer edinmigti. Meme MRG’nin, mamografi ve
ultrasonografiye gore bazi UstlunlUkleri bulunmaktadir. Bunlar igcerisinde meme
lezyonunun seklini, konturlarini, boyutlarini daha iyi gostermesi yer almaktadir.

Ayrica meme parankimi ve bu zemindeki kitle lezyonlarinin 6zelliklerini daya iyi
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gosterdigi bilinmektedir (63,64). 2007°'de ACS yasadiklari sure boyunca en az
%20 risk tasiyan yuksek riskli kadinlarin mamografi taramalarina ek olarak
MRG eklenmesini desteklemektedir (22).

Ulkemizde 40-69 yas arasi tim kadinlara meme kanserinin erken evrede
teshisi amaciyla 2 yilda bir mamografi ile tarama yapilmaktadir. Bu konuda
etkinligin arttinlmasi i¢in tim kadinlara klinik olarak meme muayenesi
uygulanmaktadir. Ek olarak 20 yasindan sonra her kadina kendi kendine meme

muayenesi i¢cin danigsmanlik hizmeti de verilmektedir (65).
2.1.4. Meme Kanseri’nde Tani

Memede goruntileme yontemleri veya fizik muayenede supheli bir
lezyon saptandiginda kesin tani igin uygun adimlar izlenmelidir. Burada altin
standart, biyopsi orneginin histopatolojik olarak incelenmesi esasina dayanir.
Lezyonun palpe edilebilirligi, kitle yapisi, meme parankiminde lokalizasyonu

kesin tani koymak i¢in en dogru yontemin belirlenmesi icin 6nemlidir (22).
2.1.5. Meme Kanserinde Siniflama

invaziv meme karsinomlar gesitli histolojik alt tiplerden olusur. Bu tipler ,
invaziv duktal karsinom, invaziv lobuler karsinom, duktal/lobller, musin6z ,
tubuler, medduller ve papiller karsinomlar olarak gruplandirilir (66). Diger alt tipler
olan metaplastik meme kanseri ve invaziv mikropapiller meme kanseri vakalarin

% 5'inden daha azini olugturmaktadir (67).
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Tablo 2.1. Meme kanseri histolojik tiplerinin yuzde dagihmi (Turkiye Birlesik
Veri Tabani, 2014) (3)

Histolojik Tip % dagilim Histolojik Tip % dagilim

Duktal ve Lobiiler ......................... %91,1 MUSINOZ .....ccovviiiiiiiiciieeceee, %1,7
Infiltratif Duktal Karsinom 84,8 Adenokarsinom ..........c.cccevievieiniee %4,5
Lobuler Karsinom 6,1 Kompleks epitelyal ..................... %0,8
Intraduktal Karsinom ve In Situ Lobuler 2,8 Yassi Hiicreli ........cccooveeinnnnnnne. %1,1
Infiltratif Duktal Mikst/Karisik Diger Tar 2,5 Fibroepitelyal ...........ccceeeeieiinnins %0,3
Infiltratif Duktuler Karsinom 0,3 Deriekleri .....ccccvvviiiiiiiiiiiciinnne, %0,2
Medlller Karsinom 0,9 Digert ..o %0,4
Infiltratif Lobuler Mikst/ Karisik Diger Tar 0,3
Diger* 2,3 TOPLAM ... %100

*Asiner hicreli karsinom, Yumusak doku timoérleri ve sarkomlari, Fibromatéz, Fibroepitelyal, Kan
damari

2.1.6 Meme Kanserinde Prognostik ve Prediktif Faktorler

Meme kanseri tanisi konulduktan sonra prognoza gore tedavi durumu
degerlendirilir. Burada tumorin karakteri ve hastanin performansi, komorbid
hastaliklari tedavi segimini buylk oranda belirleyecektir. Erken evre meme

kanserinin ilk tedavisi primer tumaorun cerrahi olarak ¢ikarilmasidir (22).
2.1.6.1 Aksiller Lenf Nodu Tutulumu

Erken evre meme kanserinde en 6nemli prognostik faktorlerden bir tanesi
aksiller lenf nodu tutulumudur. Aksiller lenf nodu tutulumu prognozun

belirlenmesinde ¢ok onemlidir, 4 baglik altinda incelenmektedir.

1

2- 1-3 arasi lenf nodu tutulumu olan hastalar

Aksiller lenf nodu tutulumu olmayan hastalar

w
1

4-9 arasi lenf nodu tutulumu olan hastalar

4- 10 ve Uzeri lenf nodu tutulumu olan hastalar.
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5 yilhik sag kalimlar geriye yonelik degerlendirildiginde, aksiler lenf nodu
tutulumu olmayanlarda sag kalim orani %82.8 olarak gorulmustar. 1-3 arasi lenf
nodu tutulumu olanlarda sad kalim orani %73, 4-9 arasi lenf nodu tutulumu
olanlarda %45.7, 10 ve Uzeri lenf nodu tutulumu olanlarda ise %28.4 olarak
saptanmigtir. Lenf nodu tutulum sayisi ile metastaz riski ve klinik gidigat

arasinda baglanti kurulmustur (68).
2.1.6.2. Tumor boyutu

Meme kanserinin takiplerinde tekrarlama riski ve meme kanserine bagli
mortalitede tUmorin boyutu en Onemli faktorlerin basinda gelmektedir ve bu

durum reklrrens ve metastaz oranlarinin artmasi ile dogru orantilidir (69,70).
2.1.6.3. Histolojik Tip ve Grade

Patolojik olarak belirlenen hdcre tipi prognoz agisindan en 6nemli
faktorler arasinda yer almaktadir. invaziv duktal karsinom en sik goriilen meme
kanseri tipi olmakla beraber tubuler, papiller, musindz ve meduller tiplerinde
prognozun daha iyi oldugu bilinmektedir. inflamatuar meme kanserlerinin ise

prognozu en kotu olan meme kanseri tipidir (71).

Grade (Derece) tumor hucresinin, normal meme hulcresine ne kadar
benzedigini gosteren bir tanimlamadir (72). Histolojik grade’nin sag kalim
uzerine etkileri Uzerinde arastirmalar devam etmektedir, ancak bu konu tam
olarak aydinlatilamamigtir. Histolojik grade artigi ile meme kanserinde nuks riski

artis gostermektedir (73).
21.6.4. Yas

Meme kanseri tanisi alinan yas prognozda ¢ok onemli bir faktor olarak
yer almaktadir. Yapilan ¢alismalar 35 yasin dncesinde tani alan meme kanserli
hastalarda hastaligin seyrinin daha kéti oldugunu yansitmaktadir (74,75). Geng
yasta meme kanseri, bazi koétl prognostik faktorlerle iligkili olarak bulunmustur
(76).
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2.1.6.5. Hormonal Reseptorler

Ostrojen reseptdr (ER) ve progesteron reseptér (PR) pozitifligi; meme
kanseri icin en dnemli prognostik faktérler arasinda yer almaktadir (77). ER
pozitif tamodrlerde hormonal tedaviye cevap degerlendirilmis ve yanitin %55-60
oraninda oldugu gorulmustar. ER negatiflerde ise bu oran %8 civarlarinda
izlenmistir (78). Metastatik ve primer meme kanserlerinde ER velveya PR
pozitifligi %45-40 civarinda izlenmigtir (79). Tani aldiktan 3 yil icerisinde nuks
oranlari deg@erlendirilmistir. ER negatif timoérlerde ER pozitif timorlere goére
daha fazla niks olugmustur. Kemik ve yumusak dokuda ER pozitif timorlerin,
beyin ve karacigerde ER negatif tiumorlerin daha sik metastaz yaptiklari
gérulmustir. Hastallk nuksinde PR, ER'ye kiyasla daha etkin olarak

degerlendiriimektedir (80).

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

Meme kanserlerinin %20 ile %35 inde en onemli asir ekspresyon
gosteren EGFR, HER-2 olarak bilinmektedir. HER-2'nin roll hakkinda yapilan
arastirmalarda hicre diferansiyasyonunda ve proliferasyonunda etkili oldugu

gOrulmustar (81).

HER2 geni amplifikasyonu, FISH (floresan in stu hibridizasyon) ile
Olclilen kopya sayisi olarak tanimlanir. HER2 asiri ekspresyonu ise,
membrandz proteinin fazla ekspresyonu olarak tanimlanir (82). Gen
amplifikasyonu ve protein asiri ekspresyonu gugcli korelasyon gdsterir. HER2
amplifikasyonu fazla proliferatif, ylUksek dereceli, HR negatif timorler ile
iligkilidir. HER2'ye yoOnelik terapi icermeyen calismalarin gogunda, relaps riski
ve daha kisa sagkalim riski artmistir. HER 2 pozitifligi kotu bir prognostik
faktordur (22).

2.1.6.7. Proliferasyon markerlari
Tuamorlerin prognozu hakkinda bilgi edinmek igin kulaniimakta olan
proliferasyon hizlari bazi yontemlerle hesaplanabilmektedir. Koti prognostik

gidisatta yUksek proliferasyon oranlari 6zellikle tedavi edilmemis hastalarda,
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sorumlu tutulabilmektedir. Proliferatif oran; Ki-67,S faz fraksiyonlari, timidin

labelling indeksi, mitotik indeks gibi bazi metodlarla dlgulebilmektedir (83).

2.1.6.8. immunhistokimyasal Siniflandirma

Bilinen siniflamada timoérin morfolojisi ile timaorler prognoz ve timorin
davranisina gore ayrilmaktadir. Bu siniflama timaorin prognozunu gdstermede
yetersiz kalmaktadir. Yeni ortaya c¢ikan molekller yontemlerin, siniflama
sistemlerine katkida bulunacagi konusunda calismalar mevcuttur (84). Bu
baglamda yapilan immunohistokimyasal siniflandirma ER, PR, HER-2 ve Ki-67’
nin ekspresyonel durumlari ile degerlendirilmistir. Bu siniflama meme kanserinin

molekuler siniflamasi olarak bilinmektedir (85,86).

Meme kanserinde 5 farkh immunohistokimyasal siniflama yapilmistir
(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 bakilmaz),

-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 bakilmaz),

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

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

En sik Luminal A ve Luminal B goériilmektedir. iki tipte de ER veya PR
pozitifligi goértlmektedir. Fakat Luminal A daha distk dereceli bir tiptir. Tipik
olarak daha dusuk proliferatif indekslere sahiptir. Luminal B daha proliferatif
Ozelliklere sahiptir. Bazal-like subtip guglu proliferasyon 6zelligine sahiptir. ER,

PR ve HER2 ekspresyonu agisindan icin Ucli negatif olarak gértlmektedir (22).
2.1.7. Meme Kanserinde Evreleme

Meme kanserinin evrelendirilmesi, primer tumor (T), bolgesel lenf nodlari
(N) ve uzak metastazlarin (M) degerlendirilmesi olarak yapilir. 60 yila yakin
suredir TNM evreleme sistemi kullanilmaya devam edilmektedir (88).
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2.1.7.1 Meme Kanserinde TNM Siniflandiriimasi

Meme kanserinde asagidaki TNM siniflamasi kullaniimaktadir (89) :

T-Primer timor

Tx - saptanamayan tumor

TO - primer tumore ait bulgu yok

Tis - karsinoma in situ

Tis (DCIS) - duktal karsinoma in situ

Tis (LCIS) - lobuler karsinoma in situ

Tis (Paget) - timoér olmaksizin meme basinin Paget hastaligi

T1 - tumor en buyuk boyutunda 2 cm veya daha az

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

T1la - timor en bayuk boyutunda 0. 1 cm den blyuk, 0. 5 cm den kuguk

T1b - timor en blyutk boyutunda 0. 5 cm den blytk, 1 cm den kiglk

T1c - tumor en buyuk boyutunda 1 cm den buyuk, 2 cm den kiguk

T2 - tumor en buyuk boyutunda 2 cm den buylk, 5 cm den kiguk

T3 - tumor en buyuk boyutunda 5 cm den buylk

T4 - timdrin boyutuna bakmaksizin gégls duvarina veya deriye direkt
yayllim olmasi

T4a - gdégus duvarina yayilim ( pektoral kasi icermeyecek sekilde)

T4b - ddem ( portakal kabugu goérinumud) veya meme derisinde
Ulserasyon veya ayni taraf memede satellit deri nodulleri

T4c - T4a ve T4b nin birlikte goérilmesi

T4d - inflamatuar karsinom

N-Bolgesel Lenf Nodlari

Nx - bolgesel lenf nodlari daha dnce ¢ikarildigi i¢in elde edilemiyor

NO - bolgesel lenf nodlarina metastaz yok

N1- ipsilateral fikse olmayan lenf nodu metastazi

N2- ipsilateral fikse aksiller lenf nodu metastazi veya aksiller lenf nodu
metastazi olmaksizin klinik olarak ipsilateral internal mammaryal lenf nodlarina
metastaz

N2a - birbirlerine veya diger yapilara fikse olan aksiller lenf nodu

metastazi

16



N2b - aksiller lenf nodu metastazi olmaksizin klinik olarak ipsilateral
internal mammaryal lenf nodlarinda metastaz olmasi

N3 - aksiller lenf nodu metastazi olsun ya da olmasin ipsilateral
infraklavikuler ya da supraklavikuler lenf nodu metastazi olmasi, veya aksiller
lenf nodu metastazi ile birlikte klinik olarak gosterilmis ipsilateral internal
mammaryal lenf nodu metastazi olmasi

N3a - ipsilateral infraklavikuler lenf nodu metastazi olmasi

N3b - ipsilateral aksiller lenf nodu metastazi ve internal mammaryal lenf
nodu metastazi

N3c - ipsilateral supraklavikuler lenf nodu metastazi

pN-Bolgesel lenf nodlari

pNx - bolgesel lenf nodlari degerlendiriiemedi ( daha once c¢ikartiimig
veya cikartiimamig)

pNO - bélgesel lenf nodu metastazi yok

pN1mi - mikrometastaz, tumor infiltrasyon alani >0. 2 mm, < 2mm

pN1 - ipsilateral 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz ve/veya klinik olarak
tespit edilmeyen, ancak sentinel lenf nodu arastirmasinda internal mammaryal
lenf nodlarinda mikrometastaz

pN1la - 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz-en az biri 2 mm den buyuk

pN1b - klinik olarak gorulemeyen ancak sentinal lenf nodu biyopsisi ile
tespit edilmis internal mammaryal lenf nodunda mikrometastaz

pN1lc - pN1la ve pN1b nin birlikte olma durumu

pN2 - ipsilateral 4-9 aksiller lenf nodu metastazi ve/veya aksiller lenf
nodu metastazi olmaksizin klinik olarak tespit edilen internal mammaryal lenf
nodlarinda tutulum

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

pN2b - aksiller lenf nodu tutulumu olmaksizin klinik olarak tespit edilmis
internal mammaryal lenf nodunda tutulum

pPN3 - ipsilateral aksiller lenf nodlarinda 10 veya daha Uzeri 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

17



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 metastazi en az biri 2 mm

den buyulk veya infraklavikuler lenf nodu metastazi

pN3b - Kklinik olarak tespit edilmis internal mammaryal lenf nodu

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

lenf nodu biyopsisi ile tespit edilmis internal mammaryal lenf nodu metastazi ve

beraberinde en az 3 tane aksiler lenf nodu metastazi

pN3c - supraklavikuler lenf nodu metastazi
M-Uzak Metastaz

Mx - de@erlendirilemeyen uzak metastazlar

MO - uzak metastaz yok

M1 - uzak metastaz var

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

1 Tm TNM Tm LN sayisi| Metastaz
TNM Evresi LN sayisi|Metastaz| gyresi | boyutu
boyutu
Evre O Tis NO MO Evre llIA TO N2 MO
Evre | T1 NO MO T1 N2 MO
Evre lIA TO N1 MO T2 N2 MO
T1 N1 MO T3 N1 MO
T2 NO MO T3 N2 MO
Evre 1IB T2 N1 MO Evre 11IB T4 Herrlllangi MO
T3 NO MO Herf}angi N3 MO
Evre IV Herr_1rang| Herrlllangl M1

2.1.8. Meme Kanserinde Korunma

Bir kadinin hayati boyunca meme kanserine yakalanma riski %11-12.57

olarak bilinmektedir. Bu risk goz énune alindiginda meme kanserinde koruyucu

onlemler dikkate alinmalidir.
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meme kanseri kadinlarda olum riskini olusturan en énemli nedenlerden biridir.

Bu riski azaltacak koruyucu 6nlemler buyik 6nem kazanmaktadir (92).
2.1.8.1.Kemoprevensiyon

HR pozitif meme kanseri tedavisinde yer alan Tamoksifenin kanserin
nuks etmesini Onledigi ve kontralateral meme kanseri insidansini azalttigi
gOsterilmistir. Tamoksifenin kemik Uzerinde ve koroner arter hastaliginda
koruyucu oldugu bilinmektedir. Ancak Tamoksifen endometrium kanseri riski,
pulmoner emboli riski ve derin ven trombozu riskini arttirmaktadir. Bu nedenle
yarar-zarar iligkisi goz oOnune alinarak meme kanseri riski tasiyanlarda

Tamoksifen kullanimi korunma agisindan dikkatle degerlendiriimelidir (93).

Yapilan 2 calismada (MORE, Multiple Outcomes of Raloxifene ve RUTH,
Raloxifene Use for the Heart) Raloksifen'in etkileri incelenmistir. Sonug¢ olarak
selektif dstrojen reseptor modulatori (SERM) ile tedavi edilen grupta meme

kanseri insidansinda 6nemli olgide azalma saptanmistir (94-96).
2.1.8.2. Profilaktik mastektomi

Profilaktik bilateral mastektomi, onleyici metod olarak uzun suredir
kulaniimaktadir. BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlarinin varligi ve aile hikayesi g6z
onune alinarak yuksek riskli hastalar geriye yonelik degerlendirilmistir. Sonug
olarak profilaktik bilateral mastektomi meme kanseri oranini %90 civarinda

azalttig1 gosterilmistir (97-100).
2.2.a-Metilagil-Koenzim A Rasemaz (AMACR)

AMACR dallanmis zincirli yag asitlerinin safra asidi biyosentezinde ve 3
oksidasyonunda 6nemli rol oynayan mitokondriyal ve peroksizomal bir enzimdir
(9). Diyetteki ylUksek dallanmis zincirli yag asitleri seviyeleri AMACR
aktivitesinde artisa katkida bulunabilir. St ve sigir eti GrGnlerindeki dall zincirli
yag asitlerine yanit olarak AMACR seviyeleri artar. Bununla birlikte, AMACR
ekspresyonu ve neoplazi baglantisi daha yeni yapilmigtir. Yiksek verimli

molekuler ve doku teknolojilerini kullanarak AMACR'nin prostat kanseri igin
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onemli bir biyolojik belirte¢ oldugu ve transkript ve protein seviyelerinde asiri

eksprese edildigi gosterilmigtir (10).

AMACR, prostat kanseri olusturan benign prostat bezlerini malign
hicrelerden ayirt etmek igin bir isaretleyici olarak kullanilir (11-16). AMACR;
prostat kanser hlcrelerinde temel olarak peroksizomlarda yer almaktadir ancak
regulasyonu artis gostermistir; bu durum DNA’da olusan oksidatif hasarlar ve
aciklanamayan baska sebeplerle bir takim hicrelerde kanserin olugsmasina ve
ilerlemesine yol agmaktadir (17). Diyet ile alinan dallanmig zincirli yag asidlerini
prostat hicreleri normal hicrelere goére daha fazla metabolize eder (18-19).
Prostat kanserinin aksine, normal meme ve meme kanseri ile AMACR

ekspresyonu hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir.

20



3.GEREG VE YONTEM

3.1. Meme Kanseri Hastalarindan Doku Bloklarinin Toplanmasi

Bu calismada kullanilan doku ornekleri Canakkale Onsekiz Mart
Universitesi Hastanesi Patoloji Laboratuvari ve Canakkale Devlet Hastanesi
Patoloji Laboratuvar’'nda daha Once invaziv meme kanseri tanisi alan
hastalardan toplanmistir. Her iki merkezde meme ca tanili hastalarin sayisi
toplam 153 olarak saptanmis ve bu hasta sayisi ile planlanan ¢alisma igin etik
kurul bagvurusu yapilmistir. Calisma, Canakkale Onsekiz Mart Universitesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu 27/06/2018 tarihinde 13-01 karariyla uygun
bulunmustur. Calismaya 2014-2018 yillari arasinda invaziv meme kanseri tanisi
almis 50 hasta dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen hastalar yas, tumor capi,
lenf nodu metastaz sayisi, hormon reseptdér durumu, timor grade’l,
lenfovaskuler invazyon, perinoral invazyon durumu agisindan

degerlendirilmistir.
3.2. Gereg ve Yontem

Toplam 153 hastanin her iki merkezden elde edilen 6rnek sayisi bazi
merkezlerde kayitli hastalarin patoloji bloklarinin gesitli nedenlerle arsivde
bulunamamasi, bazi timaor bloklarinin yeni boyama kesiti icin uygun olmamasi
nedeni ile calisma hedefi olan sayinin (100 hasta) altinda bir hasta grubu ile

calisma gercgeklestirilmigtir.

TUmorld demostre eden uygun preparatlar hazir Hematoksilen&Eozin
kesitlerden segcildi. Bu kesitlere ait parafin bloklar patoloji blok arsivinden
citkarillarak 2 mikron kalinhginda kesitler adhezivli cama alindi. Daha sonra
Dako Autostainer Link48 otomatize immunohistokimya cihazinda AMACR
antikoru ile cihaz ve antikorun data sheetlerinde belirtildigi sekilde boyama
islemi gerceklestirildi.

immunohistokimyasal olarak boyanan kesitler 151k mikroskopunda kiigiik
baylutmede (4x) de@erlendirildi. Degerlendirme sonrasinda boyanmanin en

yogun oldugu alanlar secilerek boyanma yogunlugu, derecesi, yayginhgi
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skorlandi. Boyanma derecesi igin buyuk buyutmede (40x), 100 hicre secilerek
boyanma derecesi yuzde olarak belirlendi. Boyanma yogunlugu igin: O:
boyanma yok, 1: zayif yogunlukta boyanma, 2: orta yogunlukta boyanma, 3:
kuvvetli yogunlukta boyanma seklinde semikantitatif skorlama yapildi. Pozitiflik
gOsteren her doku igin ayri ayrt H skoru Boyanma derecesi X Boyanma

yogunlugu formulud ile hesaplandi.
3.3. istatistiksel Analiz

Veriler SPSS Paket Program 19.0 surimu ile analiz edildi. Tanimlayici
verilerin sunumunda sayi, yuzde, ortalama, standart sapma, ortanca, minimum,
maksimum kullanildi. Karegorik verilerin karsilastiriimasinda Ki-Kare Testi

kullanild. istatistiksel anlamlilik igin p<0,05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 50 hasta dahil edildi. Calisma grubunun tamami kadindi.
Calisma grubunun yas ortalamasi 56,7+13,8 yil, ortancasi 58,0 (min: 30,0-
maks: 86,0) yild1.

Tablo 4.1. Calisma grubunun hastalik ile ilgili 6zellikleri

n (%)
Tani
invaziv duktal kanser 47 (94,0)
Diger 3 (6,0)
Lezyon lokalizasyonu
Sag meme 19 (48,7)
Sol meme 20 (51,3)
Tani sekli:
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)
Tamor 8 (57,1)
AMACR pozitif yayginlik durumu:
Yaygin degil 40 (80,0)
Fokal 8 (16,0)
Yaygin 2 (4,0)
Lenf nodu tutulumu
Tutulum yok 40 (80,0)
Fokal 9 (18,0)
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Yaygin 1(2,0)
Tumor 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)

%: Sutun yuzdesi, *: Toplam doku sayisina gore hesaplanmistir.

Tamor yluzdesi ortalamasi 29,5+18,3, ortancasi 30,0'du (min:5,0-
maks:50,0). Lenf nodu ylzdesi ortalamasi 25,0+12,9, ortancasi 25,0’ti (min:
10,0-maks:40,0).

H Skoru tumoér dokularinin %20,0’sinde (n=10), lenf nodlarinin
%6,0’sinda (n=3) pozitif saptandi. Tumoér dokusunda H Skoru ortalamasi
55,5£51,6, ortancasi 40,0'tt (min:5,0- maks:150,0). Lenf nodu H Skoru
ortalamasi 35,0+39,7, ortancasi 20,0’ydi (min: 5,0-maks: 80,0).

Tablo 4.2. Patolojik materyallerin 6zellikleri

n (%)
Boyanma
Yok 40 (80,0)
Sitoplazmikgranuler 10 (20,0)
Derece
1 9 (20,0)
2 25 (55,6)
3 11 (24,4)
Nukleer
1 4 (8,9)
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2 24 (53,3)
3 17 (37,8)
Yapisal
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)
%: Sutun yuzdesi
Tablo 4.3. Tumorlerin boyutuna gore gruplamasi

n (%)
la (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)

%: Sutun yuzdesi

Calisma grubunun %96,0’sinda (n=48) tumor sayisi 1; %4,0’'Unde (n=2)

tumor sayisi 2’ydi. Cikarilan Lenf nodu ortalamasi 13,6+5,8, ortancasi 12,0’ydi

(min:4,0- maks: 25,0). Metastatik lenf nodu ortalamasi 3,8+5,8, ortancasi 1,0’di

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

Tablo 4.4. Calisma grubunun tiumor ézellikleri

n (%)
Kapsul*
Var 4 (8,0)
Nekroz
Yok 41 (82,0)

25




Var

9 (18,0)

Eslik eden in situ

Yok 26 (52,0)
Var 24 (48,0)
Patoloji

Yok 40 (80,0)
Var 10 (20,0)
Lenfovaskiiler

Yok 29 (58,0)
Var 21 (42,0)
Perindral invazyon

Yok 32 (64,0)
Var 18 (36,0)
Meme basi tutulumu

Yok 46 (92,0)
Var 4 (8,0)
Meme derisi tutulumu

Yok 48 (96,0)
Var 2 (4,0)

%: Sutun yuzdesi, *: toplam hasta sayisi Uzerinden yuzde
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Tablo 4.5. Calisma grubunun tumaor reseptor 6zellikleri

n (%)
Ostrojen Reseptérii
Yok 3(10,0)
Var 27 (90,0)
Progesteron Reseptori
Yok 4 (13,3)
Var 26 (86,7)
Kie7*
var 30 (60,0)
C ERB
Yok 21 (72,4)
Var 8 (27,6)

%: Sutun yuzdesi, *: toplam hasta sayisi Uzerinden yuzde
Calisma grubunun tamami yasamaktadir.

Lenf nodu yayginhgdi olmayanlarin %100,0’Unde, fokal ya da yaygin lenf
nodu yayginhgi olanlarin %100,0’4nde AMACR pozitifti ve bu fark istatistiksel
olarak anlamhydi (p=0,0001).

Tablo 4.6. AMACR ekspresyonu ile Kklinik ve patolojik o6zelliklerin

kargilastiriimasi

AMACR AMACR pozitif
negatif
n (%) n (%) P

Tumor boyutu 1,000
<2 cm 13 (81,2) 3(18,8)
>2 cm 22 (78,6) 6 (21,4)
Lenf nodu yayginhgi 0,0001
Yok 40 (100,0) 0(0,0)
Fokal 0 (0,0) 9 (100,0)
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Yaygin 0 (0,0) 1 (100,0)
Lenfovaskiilerinvazyon 0,160
var 19 (90,5) 2 (9,5)

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

Ostrojen Reseptorii 0,360
var 24 (88,9) 3(11,1)

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

Progesteron reseptoru 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)

%: satir ylizdesi, p: Ki-Kare Testi
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5.TARTISMA

AMACR, prostat kanseri olusturan benign prostat bezlerini ayirt etmek
icin bir isaretleyici olarak cerrahi patoloji uygulamasinda kullanilir (11-16).
AMACR; prostat kanser hucrelerinde temel olarak peroksizomlarda yer
almaktadir ancak regulasyonu artis gostermistir;, bu durum DNA’da olusan
oksidatif hasarlar ve aciklanmayan baska sebeplerle bir takim hucrelerde
kanserin olugsmasina ve ilerlemesine yol agmaktadir (17). Diyet ile alinan
dallanmig zincirli yag asidlerini prostat hucreleri normal hlcrelere gére daha
fazla metabolize eder (18,19). Prostat kanserinin aksine, normal meme ve

meme kanseri ile AMACR ekspresyonu hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir.

Klinik olarak agresif gastrointestinal stromal timdérlerde kromozom 5p
artiglari gézlenmistir. Bu timorde harekete gegcen onkojenler 5p’de karakterize
edilmis olarak bulunmaktadir. 5p'de guglendiriimis onkogenleri tanimlamak ve
AMACR amplifikasyonunun 5p13.3'deki yerini ve asiri ekspresyonunu
gastrointestinal stromal tUmorlerde degerlendirmek igcin butuncul genomik ve
fonksiyonel calismalar yapiimigtir. Otuz yedi tUmor Ornegdi, imatinibe duyarli
GIST882 hucre dizini ve imatinib direngli GIST48 hicre dizini genomik profil
kullanilarak DNA dengesizlikleri i¢cin analiz edilmistir. Cesitli risk kategorilerinden
kirk bir timor 6rnegi, lazer yakalama mikrodiseksiyonu ile saf timor hcreleri
icin zenginlestiriimis ve AMACR mRNA ekspresyonu igin incelenmisti. AMACR
spesifik floresan in situ hibridizasyon ve immunhistokimyasi dogrulanmis KIT /
PDGFRA genotipleri olan 213 vaka dahil 350 bagimsiz primer gastrointestinal
stromal tumorun doku mikrodizi kesitlerinde degerlendirilmigtir. 5p artislari olan
olgularin %59'unda, iki ana amplikon, mRNA uyariimis AMACR genini
barindiran biri de dahil olmak uUzere yuksek riskli vakalarda farkli sekilde fazla
temsil edilen duzensiz kromozomal bdlgeleri kapsamigtir. Gen amplifikasyonu
olgularin %19.7'sinde (69/350) tespit edilmis ve protein asir ekspresyonu ile
gucli bir sekilde iligkili olmasina ragmen, AMACR-asiri eksprese eden vakalarin
%52'si amplifikasyon gostermemistir. Her iki gen amplifikasyonu ve protein asiri
ekspresyonu, epiteloid histoloji, daha buylk boyut, artmig mitoz, yluksek risk

duzeyleri ve istenmeyen genotiplerle anlamli olarak iligkili olarak saptanmigtir.
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AMACR amplifikasyonu mRNA ve protein ekspresyonunu arttiran ve
gastrointestinal stromal tUmorlerde artmis hidcre proliferasyonu ile agresifligi
arttiran bir mekanizma oldugu gosterilmisti. AMACR overekspreyonunun
gastrointestinal stromal timorlerde negatif prognostik sonuglarla iligkili oldugu
saptanmigtir.  Bununla birlikte  AMACR ekspresyonunun imatinib direncli
gastrointestinal stromal tomodrlerde tedaviye yonelik bir hedef olarak
kullaniimasi 6ngoérulmustir. AMACR molekalinin gastrointestinal stromal

timorlerde temel bir onkogen oldugu kanitlanmistir (101).

Bizim calismamizda invaziv meme kanseri ve AMACR arasindaki iliski
immunhistokimyasal yontemlerle gosterilmeye caligilmistir. Burada yapilan
batincul genomik ve fonksiyonel c¢alismalar AMACR ekspresyonunun
goOsteriimesinde 6nem kazanmaktadir. Bizim calismamizda invaziv meme
kanseri hastalarinin doku bloklarinin  bulunmasinda zorluklar, verilerdeki
yetersizlikler, calismaya alinmasi planlanan 100 hasta sayisina ulagilamamasi
invaziv. meme kanseri ve AMACR ekspresyonu arasindaki iligkiyi
gOstermemizde temel problemler olarak ortaya ¢ikmistir. Buna benzer daha
kapsamli ve genis vaka serileri ile AMACR ekspresyonu ve buna benzer iliskili
olabilecek diger prognostik dneme sahip molekullerin tespit edilebilmesi igin

genis kapsamli ¢alismalarla bakilmasi gerekmektedir.

AMACR asiri ekspresyonunun prostat karsinomu igin énemli bir tani belir
teci oldugu kanitlanmigtir, ancak son c¢alismalarda bu ekspresyonun bazi
kanserlerde de 6nemli oldugu vurgulanmistir. (kolorektal karsinom, papiller
renal hucreli karsinom, hepatosellier karsinom, melanom, lenfoma,
endometrium, akciger, meme, mesane, sebas6z neoplazmlar) (14,102-110)

AMACR ayrica yuksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi ve kolonik
adenomlar gibi preklrsér lezyonlarda asiri eksprese edilir (107). Ancak akciger
kanserinde AMACR ekspresyonunu bildiren sinirli sayida ¢alisma vardir
(14,102,107,111).
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Shilo ve arkadaglarinin yaptigi g¢alismada akciger karsinomu
spektrumu icindeki AMACR ekspresyonunu ve hastalarin sagkalimi ile iligkisini
arastinlmistir. 150 skuamo6z hucreli karsinom, 150 adenokarsinom, 46 tipik
karsinoid, 31 atipik karsinoid, 28 buyuk hucreli noroendokrin karsinom ve 72
kiguk hucreli karsinom dahil olmak Uzere 477 akciger karsinomu, doku
mikrodizi temelli 6rnekler kullanilarak immunhistokimyasal olarak incelenmigtir.
Genel olarak, pulmoner timérler AMACR igin vakalarin énemli bir ylzdesinde
(% 47) pozitif bulunmustur. Tumor tipleri arasinda %22 oraninda skuamoz
hacreli karsinom, %56 oraninda adenokarsinom, %72'sinde tipik karsinoid,
%52'sinde atipik karsinoid, %70'i buyuk hucreli néroendokrin karsinom ve
%51'inde kuguk hicreli akciger karsinomu AMACR icin pozitif olarak
saptanmigstir. Bununla birlikte AMACR pozitif kiguk htcreli karsinomlu
hastalarin AMACR negatif timorleri olan hastalara gore daha iyi bir sagkalim
oldugunu ortaya konulmustur. Evre I-Il olan ancak evre IlI-IV kuguk hucreli
karsinomlari olmayan hastalarda sagkalim avantaji ongorulmustur. Bu ¢alisma
doku tabanh ornekler kullanilarak immunhistokimyasal olarak c¢alisiimigtir. Bu
sonuglar, prostat kanserine benzer sekilde AMACR'nin asiri ekspresyonunun
siklikla pulmoner karsinomlarda olustugunu gdstermektedir. Ek olarak, evre I-I
klguk hucreli akciger karsinomu ile pozitif korelasyonu, tespit edilmis, bu
timorin prognozunda AMACR rolinun daha fazla arastirilmasi gerektirdigi
ortaya konulmustur (111). Bu ¢alismada oldugu gibi calismanin daha genis vaka
serileri ile yapllmasi 6nem kazanmaktadir. Bizim calismamizda hedeflenen
invaziv. meme kanserinde AMACR ekspresyonunun sag kalima etkisi
degerlendirilmigtir. Calismaya alinan hastalarin tamaminin yasadigi tespit

edilmistir. Bu durum istatistiksel olarak anlamlandirilamamistir.

Jiang ve arkadaslarinin yaptidi ¢alismada 539 malign timdrde AMACR
ve immunhistokimyasal analiz ile g¢esitli tiplerdeki 222 normal insan dokusunun
ekspresyonu arastinimistir.  Normal dokularda ve segilmis timorlerde
AMACR'nin mRNA seviyeleri gercek zamanli PCR ile degerlendirilmistir.
AMACR proteini karaciger (hepatositler), bobrek (tubuler epitel hucreleri),
akciger (sadece brons epitel hicreleri) ve safra kesesinde (sadece mukozal

olarak tespit edilen epitel hucreleri) saptanmigken normal dokuda da AMACR
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MRNA'nin yuksek ekspresyonu karaciger, bobrek ve tukuruk bezinde
tanimlanmistir. AMACR mRNA'nin asiri ekspresyonu, prostat, karaciger ve
bobrek kanserlerinde bulunmustur ancak nadiren mide ve mesane
kanserlerinde bu ekspresyonun oldugu tespit edilmistir. Bu organlardan
kaynaklanan adenokarsinomlarin  yuksek bir yuzdesi, 21'inin  (%81)
hepatosellller karsinomunun 17'si ve 24'Unun (%75) renal hucreli karsinomu
dahil olmak uUzere AMACR'I eksprese etmektedir. Ek olarak, normal olarak
AMACR ekspresyonu olmayan dokulardan kaynaklanan karsinomlar da bu
antijen icin pozitiftir, bunlarin 18'i (%94 ) prostat karsinomu, 29'u (%31) Urotelyal
karsinom ve 9'u (%27) gastrik adenokarsinom olarak belirtiimistir. AMACR igin
akciger, meme, pankreas, safra kanali, adrenal bez, tikrik bezi, over, tiroid ve
endometriumdan 250 adenokarsinom vakasi negatif veya nadiren pozitif olarak
saptanmigtir. Noroendokrin karsinomlarin nadiren AMACR'I ekspre ettigi
belirtiimistir. Melanomlar, skuamdz hucreli karsinomlar, bazal hucreli
karsinomlar, yumusak doku tumodrleri (epithelioid sarkomlar ve sinovyal
sarkomlar dahil), timomalar ve germ hucreli timdrler AMACR igin negatif olarak
saptanmigtir. Bu veriler AMACR'nin klinik uygulamada kullanimi igin 6nemli
temel bilgiler saglamakta oldugunu ve ayrica malign neoplazmlarda AMACR'nin
patojenik rolinin anlasiimasinda degerli oldugunu gdstermistir. Bu ¢alismada
AMACR mRNA seviyeleri gercek zamanli PCR ile degerlendirilmistir. Gergek
zamanli PCR yontemi ile degerlendirme AMACR ekspresyonun gdsterilmesinde
onem kazanmaktadir (14). Bizim g¢alismamizda immunhistokimyasal yontemle
invaziv. meme kanseri ve AMACR iligskisi ortaya konulmaya c¢aligiimigtir.
Kullanilan farkli yontemler AMACR ekspresyonun gdsteriimesinde 6nem

kazanmaktadir.

Agnieszka ve arkadaslarinin yaptigi calismada meme kanseri ve AMACR
ekspresyonu arasindaki iligkisi incelenmistir. Bu ¢alismada iki doku mikrodizi
belirlenmistir. ilk doku mikrodizisi, normal meme ve dahil olmak lzere genis bir
meme dokulari spektrumu igeriyordu. (fibrokistik degisiklikler (15 olgu), duktal
karsinoma in situ (4 olgu), invaziv karsinom (14 olgu) ve uzak meme kanseri
metastazlari (10 olgu)). Ikinci doku mikrodizi 1987-1991 vyillari arasinda

Michigan Universitesi'nde tedavi edilen takip bilgileri ile memenin invaziv
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karsinomu olan 160 ardigik hastadan elde edilen dokular dahil edilmistir. Bu
¢alismada normal meme ve meme kanserinde AMACR proteininin ekspresyonu
belirlenmistir ve doku mikrodizileri kullanilarak buyuk bir invaziv meme karsinom
grubundaki AMACR ekspresyonu ile klinik ve patolojik 6zellikler arasindaki
iligkiler arastirnlmigtir. Bu ¢alismada iki bagimsiz skorlama sistemi kullaniimigtir:
standart bir patologa dayali yaklasim ve nicel bir analiz sistemi. AMACR'nin
normal meme epitelinde, invaziv karsinomlarda ve prekursor lezyon duktalinde
eksprese oldugu belirlenmistir. invaziv karsinomlar grubunda AMACR'nIn
bagimsiz prognostik 6nemi olmamasina ragmen, ekspresyon seviyelerinin

tumor farkhlagmasi derecesi ile iligkili oldugu saptanmistir (112).

Calismamizda 2014-2018 yillari arasinda invaziv meme kanseri tanisi
almis 50 hasta dahil edilmistir. Bu hastalarin doku bloklari degerlendiriimeye
alinmistir. Calismaya dahil edilen hastalar yas, timoér capi, lenf nodu metastaz
sayisi, hormon reseptdr durumu, tumor grade’l, lenfovaskiler invazyon,
perindral invazyon durumu agisindan degerlendirilmigtir. Calismaya baglarken
iki merkezden toplam 153 hastanin degerlendiriimesi planlanmigtir. Ancak her
iki merkezden elde edilen ornek sayisi, bazi merkezlerde kayith hastalarin
patoloji bloklarinin c¢esitli nedenlerle arsivde bulunamamasi, bazi tumor
bloklarinin yeni boyama kesiti igin uygun olmamasi nedeni ile ¢alisma hedefi
olan sayinin altinda bir hasta grubu ile c¢alisma gergeklestiriimigtir.
Calismamizda yasanan bu zorluklar calismamizda planlanan invaziv meme
kanseri ve AMACR ekspresyonu iligkisini ortaya koymakta zorluklar yasatmistir.

Yaptigimiz g¢alismada galismaya alinan 50 hastanin doku bloklarinda
AMACR ekspresyonu degerlendirildi. 10 hastada AMACR ekspresyonu pozitif
olarak goruldi. Yapilan degerlendirmede 40 hastada AMACR ekspresyonu
negatifti. Bu durum c¢alismada amaclanan invaziv meme kanserinde prognostik
Ozellikler ve AMACR ekspresyonu iligkisinin degerlendiriimesi agisindan zorluk
olusturdu. Yalnizca 10 hastada AMACR eskpreyonunun invaziv meme
kanserinin prognostik ozelliklerle iligkisi degerlendirilebildi. Burada AMACR
ekspresyonu pozitif hasta sayisinin azhdi yapilan degerlendirme igin istatistiksel
anlamlandirmada zorluk olarak karsimiza ¢ikti. Bir diger sorun da AMACR

ekspresyonu pozitif 10 hastanin verilerinde bazi yetersizlikler saptanmasi oldu.
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Yaptigimiz calismada degerlendiriimeye alinan invaziv meme kanseri
tanisi almig 50 hastanin 10'unda AMACR pozitifligi tespit edildi. Yine
calismamizda hedeflenen invaziv meme kanserinde AMACR ekspresyonunun
sag kalima etkisi degerlendirildi. Calismaya alinan hastalarin tamaminin
yasadigi tespit edildi. Bu durum istatistiksel olarak anlamlandirilamadi.

Calismamizda degerlendirilen diger parametrelerin yas, lokalizasyon,
operasyon sekli, tumor yayginhdi, lenf nodu yayginhigi, timoér derecesi,
boyanma o6zellikleri, tUmor boyutu, kapsil durumu, nekroz varligi, eslik eden
insitu, ek patolojik bulgu, perindral invazyon, lenfovaskuler invazyon, meme
basi tutulumu, meme derisi tutulumu, cerrahi sinirda tumor durumu, Ostrojen
reseptori, progesteron reseptort, Ki-67 ve C-ERB B2 pozitifligi verilerin
yetersizligi ve  AMACR ekspresyonu pozitifliginin sayisal olarak az olmasi

nedeniyle istatistiksel olarak iligkilendirilemedi.
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6.SONUG VE ONERILER

AMACR dallanmis zincirli yag asitlerinin safra asidi biyosentezinde ve 3
oksidasyonunda onemli bir rol oynayan mitokondriyal ve peroksizomal bir
enzimdir (9). Yuksek verimli molekiler ve doku teknolojilerini kullanarak,
AMACR'nin prostat kanseri i¢cin 6nemli bir biyolojik belirte¢ oldugu ve transkript
ve protein seviyelerinde asiri eksprese edildigi goOsterilmigtir (10). Prostat
kanserinin aksine, normal meme ve meme kanseri ile AMACR ekspresyonu
hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Meme kanseri hastalarinda prognostik
belirtecler ile saptanan iligki duzeyinin hasta prognozu ve sagkalimina yonelik
tedavi planlamasinda katki saglamasi, literatire 1sik tutulmasi, AMACR
molekulinin meme kanseri igin yeni bir prognostik marker olarak kullaniimasi
ongorulebilmektedir.

Hasta sayilarimizin azhdl nedeniyle prognostik ve patolojik siniflara
ayirdigimizda her grupta az hasta olmasi AMACR ekspresyonu ile muhtemel
baz iligkileri gostermemis olabilir. Ancak daha kapsamli ve genis vaka serileri
ile AMACR ekspresyonu ve buna benzer iligkili olabilecek diger prognostik
oneme sahip molekullerin tespit edilebilmesi igin genis kapsaml galismalarla

bakilmasi gerekmektedir.
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