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1. GIRIS ve AMAC

Memenin glandiiler dokusunun normal fonksiyonu steroid hormonlar, peptid
hormonlar ve amino asit hormonlar gibi degisik hormonlarla diizenlenmektedir.
Normal proliferasyonun disinda, meme gland hiicrelerinin morfogenezisi ve
fizyolojik aktivitesini diizenleyen Ostrojen reseptorii (OR), progesteron reseptorii
(PR) gibi steroid hormonlar ayni zamanda meme kanserinin gelismesi ve
progresyonunu da etkiler. Hormonlarin dokudaki etkisi spesifik reseptor
proteinlerine; steroid reseptorlere baglandiktan sonra bagslar. Steroid hormon
reseptorleri: Ostrojen, progesteron ve androjendir ki bunlar niikleer reseptorlerin bir

siiperailesine aittir (1).

Cok sayida onkogen, tiimor siipresor genleri, cinsiyet steroid hormonlar1 ve
bunlarin reseptorleri karsinogeneziste rol alir ve meme kanseri gelisimine neden olur.
Meme kanseri ayn1 zamanda farkli biyolojik davranislara, klinikopatolojik 6zelliklere

ve molekiiler karakteristik alt yap1 varyasyonlarina sahip heterojen bir timordiir(2,3).

Tiimér boyutu, histolojik alt tip ve evre, lenf nodu durumu, OR alfa, PR ve
insan epidermal growth faktor reseptdr 2 (Her2/neu) ekspresyonu giiniimiizde rutin
klinik tedaviyi planlamada yardimci olmaktadir (4). Ancak, bu faktorler sagkalimi ve
tedaviye yanit1 ongormede kisitlidirlar (4). Bu faktorler 6zellikle ileri meme kanseri
hastalarinda, yiiksek histolojik grade’e sahip, lenf nodu metastazi olan, agresif klinik
seyire ve genellikle kotii bir prognoza sahip olanlarda daha da yetersiz kalmaktadir
(4). Yeni prognostik belirtecler ve meme kanserinin progresyonu altinda yatan
molekiiler mekanizmalar1 saptamak, bu hastalarin klinik tedavilerini gelistirmek ve

daha iyi terapdtik stratejiler yaratmak i¢in 6nemlidir (4).

Androjen reseptorii (AR) niikleer reseptor siiperailesinin bir {iyesidir ve hiicre
proliferasyonunu diizenleyen sinyal yolaklarinin kompleks aginda yer almaktadir
(5,6). Normal meme epitel biyolojisinde AR’nin rolii bilinmemektedir (7). AR meme
timor olusumuna katilmaktadir. AR iligkili androjenik etkilerin meme kanseri
hiicrelerinin  gelisiminde hem stimiilasyon hem de inhibisyon gosterdiginin
bulunmas: ile meme karsinogenezindeki rolii heniiz netlesmemistir (8,9). Insan
meme kanserinde AR’nin O6nemi Ostrojen negatif meme tlimorlerinde

hedeflenebileceginin bulunmasiyla daha da artmistir (10). AR ekspresyonunun kaybi



yiiksek niikleer grade ve negatif OR, PR ve Her2/neu ekspresyon durumuyla
iliskilidir (11,12). Ancak, meme karsinogenezinde AR ekspresyonunun kaybindan

sorumlu mekanizmalar hala net degildir (13).

AR diger steroid hormon reseptorleriyle aynmi aileye aittir ve bu nedenle
Ostrojen ve progesteron reseptorlerine yiiksek yapisal, fonksiyonel ve topografik

benzerlik gosterir (14).

AR niikleer transkripsiyonel bir faktordiir. Hiicre gelisimi ve hiicre dliimiinde
rol alir. Karsinogeneziste androjen ve AR’nin kompleksligi hem in vitro hem de in
vivo ¢aligmalarda spesifik androjen biiylime stimiilator ve inhibitorlerinin etkilerinin
gozlenmesiyle anlasilmistir. Bu etkiler genellikle hiicre tipi veya hasta spesifiktir bu
da AR’nin varligina; AR’nin yapisina; AR’nin posttranslasyonel modifikasyonuna;
koregiilatorlerinin ekspresyonuna, androjen, dstrojen, progesteron ve diger biiylime
diizenleyici hormon ve reseptorlerin arasindaki olasi etkilesime baglidir. Prostat
kanserine kiyasla, androjen ve AR’nin meme karsinogenezisindeki rolii ¢ok daha az
anlagilmistir. Bu nedenle, ekspresyon paternlerinin ve AR, OR, PR, Her2/neu,
Epidermal growth faktor reseptor (EGFR) ve sitokeratin belirtecleri (CK) gibi
anahtar molekiillerle iligkisinin genis in situ ve invaziv meme karsinom serilerinde
analiz edilmesi meme karsinogenezisi, prognozu ve tedaviye yanitindaki roliinii daha

iyl anlamak i¢in dnemlidir (15).

Farkli arastirmacilara gore, meme kanseri hastalarindaki AR ekspresyon
insidans1 %35-90 dir. Meme kanserinde AR’nin yaygin ekspresyonu insan meme
kanserinin patogenezinde androjenlerin roliinii diisiindiirmektedir (16). Androjenlerin
timor gelisiminde stimiile edici veya inhibe edici etkisi olabilir. Bu goriiniiste
paradoksal olan steroid hormon etkileri muhtemelen OR ve PR’nin durumuna
baglidir. Androjenler meme glandinin kanser hiicrelerinde iki temel etki
gostermektedir. Ostrojen eksikken, OR alfaya baglanarak tiimor gelisimini stimiile
etmekte; bu etki antidstrojenlerle bloklanmaktadir. Ostrojenlerin varliginda ise
androjenler antagonist gibi davranmakta ve tiimor gelisimini inhibe etmektedir; bu
muhtemelen AR iligkilidir ve antiandrojenlerle bloklanabilir (17). Androjenlerin bu
etkisinin klinik sonucu hormon tedavisi alan kadin hastalarda kotii prognozdur ki, bu

hastalarin kanser hiicreleri AR ekspresyonu gostermez. Bir¢cok yazar meme



tiimorlerinde AR ekspresyonunu iyi bir prognostik faktor olarak gosterirken, AR’nin

eksikligi daha yiiksek grade’li tiimérler ile koreledir (18,19).

Diinyada bircok merkezde yapilan arastirmalar Ostrojen ve progesteron
reseptorlerinin sagkalimda bagimsiz prognostik faktor olarak kabul edilemeyecegini
fakat ekspresyonlarinin hormon tedavisine pozitif cevabi belirledigini bu nedenle
opere olmus kadinlarda tam kiir olasiligini artirdigini géstermistir. AR’ ve diger tip
steroid reseptorleri arasindaki iliski hormon tedavisinin daha etkili planlanmasina
yardimci olabilir. Kanser hiicrelerinde AR ekspresyonunun siklikla OR ve hatta daha

siklikla PR ekspresyonuna eslik ettigi gosterilmistir (20,21).

Bu nedenle ii¢ tip steroid reseptoriin durumunu bilmenin hastalarin hormon

tedavisine yanitin1 daha dogru 6ngdrmeyi kolaylastiracagini ileri siiren yazarlar

vardir (20,22).

Meme kanserinde immunhistokimyasal AR ekspresyonunun incelenmesi,
klinikopatolojik parametrelerle iligkisinin ortaya konmasi ile AR’nin meme
karsinogenezindeki yerinin daha iyi anlasilacagi ve tiimor tedavisine yonelik

caligmalara katki saglayacag diistintilmektedir

Bu c¢aligma ile gerceklestirilen aragtirma kapsaminda AR (+) alt gruplar
tanimlamay1, AR ekspresyonunun histopatolojik alt tipler, tiimor boyutu, aksiller lenf
nodu metastazi, evre, histolojik grade, lenfovaskiiler invazyon, OR, PR, Her2/neu

ekpresyonu ile iligkisini belirlemeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Meme Kanseri
2.1.1. insidans ve Epidemiyoloji

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser olup, Saglik Bakanligi
verilerine gore, lilkemizde insidanst %37,6’dir (23). Yirmi bes yas altinda nadir

goriilmekte olan meme kanseri siklig1, yasla birlikte artis gostermektedir (23).

Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen ve 6liim nedeni olan kanserdir, tim

kadin kanserlerinin yaklasik dortte birini teskil eder (24).

Meme kanseri sikliginda cografik degiskenlik vardir. Gelismis iilkelerde daha
sik goriilmekte iken, siklig1 daha diisiik olan gelismekte olan iilkelerde mortalite
oran1 daha fazladir. Kuzey Amerika'da yasa gore standardize edilmis siklik oram
99.4/100.000 iken, orta Afrika'da bu oran 16,5/100,000 kadardir. Bununla birlikte,
gelismekte olan iilkelerde meme kanseri sikligi, gelismis iilkelerden daha hizli bir
sekilde artmaktadir. Tiim diinyada yillik artis hiz1 % 0,5 kadar iken, Cin'de yillik artis
%3-4'0 bulmaktadir (24).

Tiirkiye’nin batisinda 1992 yilinda yapilan toplum tabanli bir aragtirmada,
meme kanseri sikligi 24,4/100,000, artis hiz1 %0,3 olarak bulunmustur. Son yillarda
Ozellikle Tiirkiye’nin batisinda meme kanseri sikliginda belirgin artis oldugu
gbzlenmis olup, 2007 yilinda 44,253 meme kanserli kadin oldugu hesaplanmistir.
Tiirkiye'de meme kanseri sikliginda bolgelere gore onemli farkliliklar goriilmektedir.
Batida meme kanseri sikligt 50/100,000 iken, doguda bu oran 20/100,000’dir.
Batidaki bu artig, "Bati tarzi yasam" ile erken menars, ge¢ menopoz, ge¢ dogum (>30

yas), daha kisa laktasyon vs. ile agiklanmaktadir (24).

Meme kanserinde prognoz diger kanserlere gore daha iyidir, ancak ¢ok sik
goriildiigiinden kadinlarin en sik kanserden o6lim nedenidir. Gelismis iilkelerde
meme kanserinde ortalama 5 yillik sagkalim %90'a yakindir. Bu basarili sonug,
tarama programlar1 sayesinde erken tani ve zamaninda etkin bir tedavi ile

aciklanabilir (24).



Istanbul Tip Fakiiltesi'nde yapilan ve 1841 hastay1 igeren bir klinik calismada,
5 wyillik sagkalim orani %86 bulunmustur. Ancak bu oran tim iilkemizi
yansitmamaktadir. Dogu Anadolu boélgesinde 5 yillik sagkalim orani daha diisiik
olarak (%60) verilmektedir. Bu oran, Hindistan'da %46, Afrika Sahra'sinda %32 dir
(24).

Diisiik-orta gelirli tilkelerde bes yillik sagkalim oraninin diisiik olmasi, tan
sirasinda ileri evre ve tani-tedavi i¢in kaynak yetersizligi ile aciklanabilir. Yilda
yaklagik 15,000 kadar yeni meme kanseri olgusunun tani aldigi iilkemizde, tani
sirasinda lokal ileri meme kanseri orani da bolgesel farkliliklar gdstermektedir.

Batida bu oran %20 civarinda iken, doguda %50in iizerindedir (24).

Meme kanseri risk faktorlerini belirleyen ¢ok sayida ¢alisma vardir. Bu
calismalar, meme kanserinin kadinlarin reproduktif yasami erken menars (<12 yas),
ge¢ menopoz (>55 yas), dogurmamak, ilk dogum yasi (>35 yas), diyet, fiziksel

egzersiz ve hormon kullanima ile ilgili oldugunu géstermektedir (24).

Meme kanseri etyolojisinde cinsiyet, genetik, yas, radyasyon, obezite,

hormonal ve ¢evresel faktorler gibi ¢esitli etkenler suglanmaktadir (25).

Yasin meme kanseri riskine etkisi menarstan menopoza kadar her yil igin
%38,5, menopozdan sonra ise %?2,5 artis olarak belirlenmistir (26). Yasla beraber
meme kanseri insidansi ve 6liim orani artmaktadir (27). Meme kanseri belirli ailesel
olgular disinda 25 yas altinda nadiren gorilir. Olgularin %77 si 50 yas izeri
kadinlarda goriiliir. Tan1 aninda ortalama yas 64°tiir (25).

Meme kanserinin gen¢ kadinlarda daha kétii bir prognoza sahip oldugu
bilinmektedir. Tiirkiye'de 40 yas alti meme kanserli kadin oran1 %20 kadardir, bu
oran daha az gelismis tilkelerde %30'a ulagsmaktadir (24).

Endojen 0Ostrojen konsantrasyonu yiiksekligi meme kanseri riskinde artisla
iliskilidir (28). Menars yasinin diisiik olmasi, menopoza gec¢ girilmesi, nulliparite
veya ilk dogum yasimin ge¢ olmasi gibi uzamis Ostrojen maruziyeti durumlarinda

meme kanseri gelisme riski artar (25, 29).



Tiim meme kanseri olgularinin %5-10"unu olusturan herediter meme kanserli
kadinlarin yarisinda tiimor supresor genlerden BRCAT ve tigte birinde ise ek olarak

BRCAZ2 geninde mutasyonlar izlenmektedir (25,30).

Yiiksek oranda yag igeren diyetle beslenenlerde, asir1 alkol (>10g/giin) ve
kahve tiiketenlerde meme kanseri riski artar (25). Ozellikle postmenopozal donemde
kilo artist ve obezite meme kanseri i¢in en Onemli risk faktorleri olarak

tanimlanmaktadir. Ayrica obezite meme kanseri olan hastalarda kotlii prognozla

iligkilidir (31).
2.2. Meme Kanserinde Klinikopatolojik Prognostik Parametreler

Yas:

Yas ¢ok 6nemli bir risk faktoriidiir. Meme kanseri insidansi ve 0liim oranlari
genel olarak yasla artmaktadir. Yeni vakalarin %95’ ve meme kanseri 6liimlerinin

%97’si 40 veya daha tistiinde yaslardaki kadinlarda meydana gelmektedir (27).

Bes yillik rolatif sagkalim orami 40 yasindan once tani alan kadinlarda 40
yasindan sonra tani alan kadinlara kiyasla daha diisliktiir. Bu durumun daha geng
yasta tani alan tlimorlerin daha agresif olmasi ve/veya tedaviye daha az yanit

alinmasiyla ilgili oldugu ileri stirtilmektedir (32,33).
Cinsiyet:

Kadin olmak baslica risk faktoriidiir ancak erkeklerde meme kanseri nadir bir
hastalik olsa da, 1975-2008 yillarinda insidanst yillik %0,8 artmistir. Artis in situ ve
lokal evre tiimorlerle kisithdir, bu da artmis farkindalik ve meme semptomlarini

takiple erken taniy1 yansitmaktadir (34).

Kadin meme kanserine benzer olarak, erkek meme kanserinin insidansi yasla

artmaktadir (35).

Risk faktorleri arasinda BRCA gen mutasyonlari, Klinefelter sendromu,
testikiiler bozukluklar, erkek veya kadin meme kanserinden aile hikayesi ve obezite

bulunmaktadir (36).



Invazivlik
Meme karsinomasinda tek bagina en dnemli prognostik faktordiir (37).

Tanim olarak; in situ karsinom duktal sisteme sinirlidir ve metastaz yapamaz
(25). In situ karsinomalar mastektomiyle %100 tedavi edilebilir (37). Buna karsin
invaziv karsinomlarin hi¢ olmazsa yarisi, tani sirasinda lokal veya uzak metastaza
sahiptir (25). Duktal karsinoma in situ (DKIS) ile iliskili meme kanseri &liimleri,
tan1 sirasinda bulunamayan invazyon alanlar1 veya daha sonra gelisen invaziv
karsinom nedeniyledir (25). Hem in situ hem de invaziv komponente sahip duktal
karsinomlarda invaziv komponentin orani ile lenf nodu metastazi arasinda anlaml
bir iliski bulunmaktadir (37). In situ komponentin miktar1 tiimdriin cok odakli olmasi

ile iligkilidir ve indirek olarak okiilt invazyon olasiligini artirir (37).
Lokalizasyon:

Meme karsinomu siklik sirasina gore; %50 st dis kadran, %15 {ist i¢ kadran,
%10 alt dis kadran, %5 alt i¢ kadran, %17 merkezi, %3 multifokal yerlesimlidir.
Cesitli calismalarda sol memede biraz daha sik oldugu gosterilmistir (37). Prognoz
ve primer tiimdriin bulundugu kadran lokalizasyonu arasinda bir iligki bulunmamastir
(37). Baz1 ¢aligmalarda medial yerlesimli olanlarin daha kotii prognoza sahip

olduklar1 bildirilmistir (38).
Uzak metastaz:

Ozellikle hormona yanit veren tiimorii olan kadinlarda, uzun siireli remisyon
ve palyasyon saglansa da uzak metastazlar varsa tamamen tedavi olmaz (25).
Yayilim en cok akcigerler, kemikler, karaciger, adrenaller, beyin ve meninkslere

olur(25).
Lenf nodu metastazi:

Aksiller lenf nodu durumu uzak metastaz yoklugunda invaziv karsinom igin
en Oonemli prognostik faktordiir. Tutulum yoksa 10 yillik hastaliksiz sagkalim orani
%70-80’e yakindir; bu oran 1-3 adet lenf nodu tutuldugunda %35-%40’a, 10 veya
daha fazla lenf nodu tutuldugunda %10-15"e diiser (25). Sagkalim oranlar1 ayn
zamanda aksiller lenf nodu tutulum diizeyine, tutulan lenf nodu sayisina, metastatik

tiimor miktarina, ekstranodal yayilim olup olmamasina ve eferent damarlardaki



tiimor hiicresi varligina da baghdir. Mikrometastazlarin ve izole tiimor hiicrelerinin

varliginin prognostik 6nemi kesinlesmemistir fakat minimal goriilmektedir (37).
Internal mamarian lenf nodu metastaz:

Bu lenf nodu grubunda tutulum olan hastalarin sagkalimi1 olmayanlardan daha

diisiiktiir (37).
Tiumor boyutu:

Karsinomlarin biiyiikliigii ikinci en 6nemli prognostik faktordiir ve lenf nodu
durumundan bagimsizdir. Buna karsin aksiller lenf nodu metastaz riski karsinomun
biiylikliigii ile artar. Bir cm’nin altinda timoérii olan lenf nodu negatif meme
karsinomlu kadinlar meme karsinomu olmayan kadinlarin prognozuna sahiptir.
Tedavi almayan bdyle kadinlarin 10 yillik sagkalim orani hemen hemen %90°dur.
Diger taraftan, ¢apt 2 cm’ nin iizerinde kanseri olan kadinlarin yarisindan ¢ogunda
lenf nodu metastazt bulunur ve bu kadinlarin ¢ogu meme kanseri nedeniyle

kaybedilir (25).

Tamda daha biiyiik tiimdr boyutu da azalnus sagkalimla iliskilidir. Ornegin,
tim 1rktaki kadinlar arasinda 5 yillik sagkalim, lokalize hastaligi olan 2 cm’den
kiigiik tiimdrler i¢in %95, 2,1-5,0 cm tiimdrler i¢in %82 ve 5,0 cm’den biiyiikler igin

%63’tiir (27).
Histolojik Tip:

Ozel tip invaziv karsinomu (tiibiiler, miisindz, mediiller, lobiiler ve papiller)
olan kadinlardaki 30 yillik sagkalim orani %60’dan fazla iken, bu oran spesifik
olmayan tip kanseri olan kadinlarda %20’den daha azdir (25). Lobiiler karsinomun
tagh yiiziikk hiicreli varyanti kotii prognozla iliskilidir. Inflamatuar karsinomun

prognozu da oldukca kotiidiir (37).
Tiimoér Grade’i:

En yaygin olarak niikleer pleomorfizm, tiibiil formasyonu ve mitotik orani
kombine eden tiimdr diferansiasyon derecesini tayin eden grade’leme sistemi,

Bloom-Richardson Sistemi Nottingham Modifikasyonu kullanilmaktadir (37).



10 yillik yasam siiresi grade 1 tiimorlii kadinlarda %85, grade 2’de %60,
grade 3°de %15 dir (25,39).

Lenfovaskiiler invazyon:

Tiimor hiicreleri tiimor ¢evresindeki vaskiiler araliklar (hem lenfatikler hem
de kiiciik kapillerler) i¢inde goriilebilir. Bu bulgu lenf nodu metastaz1 varligi ile
kuvvetli iligki gosterir ve lenf nodu metastazi olmayan kadinlarda kotii prognostik
faktordiir (25). Lenf damarlarindaki timoér emboli varligi artmig timor rekiirrens
riskiyle iliskilidir. Intravaskiiler tiimdr embolisinde apoptotik ve mitotik figiirlerin
varligr kotli bir prognostik isarettir (37). Kan damari embolisi; timor boyutu,
histolojik grade, timor tipi, lenf nodu durumu, uzak metastaz gelismesi ve kotii

prognozla iliskilidir (37).
Evre:

Meme kanseri evrelemesinde; en Oonemli prognostik faktdrler olan tiimdr
boyutu, lenf nodu metastaz1 ve uzak metastazi temel alan AJCC (American Joint
Committee on Cancer) Evreleme Sistemi kullanilmaktadir (Tablo 1, Tablo 2) (40).

Bu sisteme gore evreT ’de 5 yillik sagkalim %92, evre I’de %87, evre II’de %75,

evre III’te %46 ve evre [V’te %13 tiir (25).
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Tablo 1. Meme kanseri evrelemesi icin AJCC evreleme sistemi (40)

Primer Tiimor ( T)

Tx primer tiimor degerlendirilemiyor

TO primer tiim&r kaniti mevcut degil

Tis karsinoma in situ

Tis(DKIS) duktal karsinoma in situ

Tis(LKIS) lobiiler karsinoma in situ

Tis tiimor olmaksizin meme basinin Paget hastalig

T1 tiimdriin en bilyiik ¢cap1 2 cm

Tmic tiimériin en biiyiik ¢ap1 0,1 cm

T1a tiimoriin en biiyiik ¢ap1 0,1 cm’den biiyiik ancak 0,5 cm veya 0,5 cm’den kiigiik
T1b tiimdriin en biiyiik cap1 0,5 cm’den biiyiik ancak 1cm veya 1 cm’den kiigiik
Tlc tiimoriin en biiyiik cap1 1 cm’den biiyiik ancak 2cm veya 2 cm’den kiigiik
T2 tlimdriin en bilyiik ¢ap1 2 cm’den biiyiik ancak Scm veya 5 cm’den kiigiik
T3 tlimdriin en bilyiik cap1 5 cm’den biiyiik

T4 herhangi bir boyuttaki timoriin direkt gégiis duvari ve/veya cilt

(lilserasyon veya cilt nodiilleri) tutulumu vardir (tek basina dermis tutulumu T4 olarak nitelendirilmez)
T4a gogiis duvart tutulumu

T4b 6dem (peau d’orange dahil) veya meme cildinin iilserasyonu,

veya aynit memeye sinirli satellit cilt nodiilleri

T4c T4a ve T4b’nin 6zelliklerini de tastyan timor

T4d memenin inflamatuar karsinomu

Bolgesel Lenf Nodlart ( N)

Klinik olarak:

Nx bolgesel lenf nodlar degerlendirilemiyor

NO bolgesel lenf nodu metastazi mevcut degil

N1 ipsilateral, mobil level 1,2 aksiller lenf nod(lar)a metastaz

N2 ipsilateral, klinik olarak fikse veya birbirine yapisik level 1,2 lenf nodlarina metastaz veya klinik olarak
aksiller lenf nodu metastazi kanit1 olmaksizin ipsilateral klinik olarak saptanmis internal mammaryan lenf nodu
metastazi

N2a ipsilateral, birbirlerine veya ¢evre yapilara fikse veya yapisik level 1-2 aksiller lenf nodu metastazi

N2b klinik olarak aksiller lenf nodu tutulumu yoklugunda sadece klinik olarak saptanmig ipsilateral internal
mamaryan lenf nodlarinda metastaz

N3 level 1,2 aksiller lenf nodu tutulumu olsun veya olmasin ipsilateral infraklavikular(level 3 aksiller)lenf
nod(lar)a metastaz veya klinik olarak level 1,2 aksiller lenf nodu metastazi kaniti ile birlikte ipsilateral internal
mamarian nod(lar)da saptanmis metastaz veya aksiler veya internal mamarial lenf nodu tutulumu olsun veya
olmasin ipsilateral supraklavikular nod(lar)a metastaz.

N3a ipsilateral infraklavikuler lenf nodu(lar)a metastaz
N3b ipsilateral internal mamarian lenf nod(lar)a ve aksiller lenf nod(lar)a metastaz
N3c ipsilateral supraklavikuler lenf nod(lar)a metastaz

Bolgesel Lenf Nodlart ( N)

Patolojik olarak:

pNx bolgesel lenf nodlart degerlendirilemiyor

pNO histolojik olarak bdlgesel lenf nodu metastazi mevcut degil

Not: izole tiimér hiicre yiginlar1 (ITH), 0,2 mm den daha biiyiik olmayan kiigiik hiicre yigimlar1 veya tek timor
hiicreleri veya tek bir histolojik kesitte 200 den daha az hiicrenin oldugu y1Zin olarak tanimlanmaktadir. ITH rutin
histoloji veya IHKsal metodlarla saptanabilmektedir. Yalnizca ITH iceren nodlar N siniflandirilmasinda total
pozitif nod sayimindan hari¢ tutulmaktadir fakat degerlendirilen toplam nod sayilarina dahil edilmelidir.

pNO (i-), histolojik olarak bolgesel lenf nodu metastazi mevcut degil, immiinhistokimyasal boyama ile negatif
pNO (i+) bolgesel lenf nod(lar)da 0,2 mm den daha biiyiik olmayan malign hiicreler (H&E veya THK ile saptanan,
ITH dahil)

pNO (mol-), histolojik olarak bolgesel lenf nodu metastazi mevcut degil negatif molekiiler bulgular (RT-PCR)
pNO (mol+), histolojik olarak veya [HK ile bélgesel lenf nodu metastazi meveut degil, pozitif molekiiler bulgular
(RT-PCR)
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pN1 mikrometastazlar veya 1-3 adet aksiller lenf nodu metastazi ve/veya klinik olarak saptanmayan sentinel lenf
nodu disseksiyonu ile saptanmis internal mamaryan lenf nodu metastazi

pN1mi mikrometastaz (0,2 mm’den biiyiik ve/veya higbiri 2 mm den biiyiik olmayan 200 den fazla hiicre)

pNla 1-3 aksiller lenf nodu metastazi, 2mm den daha biiyiik olan en az bir adet metastazi vardir.

pN1b internal mamarian nodlarinda mikrometastazlari veya sentinel lenf nodu biyopsisinde saptanan veya klinik
olarak saptanmamis makrometastazlari vardir.

pNlc 1-3 adet aksiller lenf nodu ve internal mamarian lenf nodu mikrometastazlari veya klinik olarak
saptanmamis sentinel lenf nodu biyopsinde saptanan makrometastazlart vardir.

pN2 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz (en az 1 tiimdr depoziti 2 mm’den daha biiyiik) ve/veya aksiller lenf
nodunda metastaz yoklugunda klinik olarak goriiliir internal mamaryan lenf nodlarinda metastazlar

pN2a 4-9 aksiller lenf nodu veya aksiler lenf nodu yoklugunda klinik olarak saptanmis internal mamarian lenf
nodu metastazi vardir.

pN2b aksiller lenf nodunda metastaz yoklugunda klinik olarak saptanmis internal mamarian lenf nodu metastaz
vardir.

pN3 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu veya infraklavikuler(level 3 aksiller) lenf nodu veya 1 ya da daha fazla
pozitif level 1,2 aksiller lenf nodu varliginda klinik olarak saptanmus ipsilateral internal mamaryan lenf nodu veya
3 den daha fazla aksiller lenf nodu mikrometastazi veya sentinel lenf nodu ile saptanmis fakat klinik olarak
saptanmamis makrometastazlari veya ipsilateral supraklavikular lenf nodu metastazlart vardir.

pN3a 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu (2 mm’den daha biiyiik olan en az bir adet timor depoziti) veya
infraklavikuler (level 3 aksiller) lenf nodu metastazi vardir.

pN3b 1 ya da daha fazla aksiller lenf nodu pozitifliginde klinik olarak saptanmis ipsilateral internal mamarian
lenf nodu metastazi veya 3’den fazla aksiller lenf nodu ve internal mamarian lenf nodu mikrometastazi veya
klinik olarak saptanmamis, sentinel lenf nodu ile saptanmis makrometastazlari vardir.

pN3c ipsilateral supraklavikuler lenf nodu metastazi vardir.

Uzak metastaz ( M)
MO uzak metastazin klinik veya radyografik kanit1 yok

c¢MO(i+) klinik veya radyografik uzak metastaz kaniti yoktur fakat metastaza ait semptom ve bulgusu olmayan
hastada kan dolagiminda, kemik iliginde veya diger bolgesel olmayan lenf nodlarinda 0,2 mm den daha biiyiik
olmayan molekiiler depozitler veya mikroskopik olarak saptanmis tiimdr hiicreleri vardir.

M1 klasik klinik ve radyografik yontemlerle belirlenen ve/veya histolojik olarak kanitlanmis 0,2 mm den biiyiik
saptanabilir uzak metastazlar vardir.

Tablo 2. Meme kanserinde TNM siniflamasina gore evrelerin gruplandirilmasi (40)

Evre 0 Tis NO MO
Evre IA | T1 NO MO
Evre IB | TO N1mi MO
T1 N1mi MO
Evre IIA | TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
Evre [IB | T2 N1 MO
T3 NO MO
Evre IITA | TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Evre I1IB | T4 Herhangi N M0
Evre IIIC | Herhangi T N3 MO
Evre IV | T ve N ne olursa olsun M1 igeren tiim hastalar
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Ostroj en ve progesteron reseptorleri:

OR durumu meme kanseri tedavisinde mevcut en giiclii prediktif belirtectir.
OR ve PR birbirine bagl degiskenlerdir, PR, OR’ye gore endokrin tedaviye daha
zayif cevap veren bir prediktordiir (37). OR, Invaziv duktal karsinom (IDK)’da %70-
80, ILK (invaziv lobiiler karsinom)’da %70-95 pozitifken PR her iki timér tipinde
de %60-70 pozitiftir (41).

Birgok yazar OR pozitif tiimorlerin daha uzun hastaliksiz sagkalimi oldugunu
gostermistir. Ancak, uzun donem prognozdaki fark minimaldir ve istatistiksel

anlamli degildir (37).

Hormon reseptor-pozitif kanserli kadinlar hormon reseptor negatif karsinomlu
kadinlardan biraz daha iyi prognoz gosterir. Hormon reseptorlerinin
degerlendirilmesi tedaviye yaniti belirlemede cok degerlidir. OR ve PR pozitif
tiimorlerin %80°i hormonal tedaviye yanit verir. Halbuki yalnizca bir reseptorii
pozitif olanlarda yanit yaklasik %40°dir. Hem OR hem PR i¢in negatif olan tiimérler

%10 dan daha az yanit verme egilimindedir (25).

Meme karsinomunun histolojik tipi ve hormon reseptor proteininin varlhigiyla
korelasyon yoktur. Ancak bir grup OR-negatif meme karsinomu grade 3 histoloji,
sinirlart itme, lenfoid stroma, komedo tip nekroz ve santral fibrozis/nekrozis ile
karakterizedir. Bircok mediiller, metaplastik ve apokrin karsinomalar negatifken,
miisindz, tiibiiler ve lobiiler karsinomalar yiiksek oranda pozitiftir. Bir OR-negatif
kanserin OR-pozitife dénmesi ¢ok nadir rastlanirken, aksi daha yaygindir, 6zellikle

Tamoxifen™ tedavisi alan hastalarda goriiliir (37).

Genel olarak, OR konsantrasyonlar1 premenopozal kadinlardaki tiimérlerde
postmenopozal kadinlardan daha azdir. Fisher ve arkadaslar1 (42) OR varligim
yiiksek niikleer ve diigiik histolojik grade, timor nekrozunun olmamasi, belirgin

tiimor elastozisi ve ileri yasla iligkili bulmustur.

Hormon reseptor pozitifligi ayrica Bcl2 immiinoreaktivitesi ve TP53

mutasyon yoklugu ile korele, EGFR ile ters koreledir (37).
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Her2/neu:

Her2/neu hiicre biiylimesinin kontroliinde yer alan bir transmembran
glikoproteindir. Spesifik bir liganda sahip olmadig: goriilmektedir. Fakat ¢cok sayida
bliylime faktorleri i¢in koreseptor olarak calisir. Her2/neu meme karsinomlarinin
%20-30 unda asir1 eksprese edilir. Olgularin %90’nindan daha ¢ogunda asiri
ekspresyon 1721 deki genin amplifikasyonu ile iligkilidir (25). Calismalarin tamami
ayni sonuca sahip degilse de, bir ¢ogu Her2/neu’nun koétii prognozla iliskili oldugunu

gostermektedir (25).

Her2/neu asir1 ekspresyonu yiiksek grade DKIS’lerin neredeyse hepsinde
(Komedo tip), IDK’larin %20-30’unda ve ILK’larin daha az bir yiizdesinde
bulunmaktadir. Tibiiler karsinomada ve diger grade 1 karsinomalarda tipik olarak

bulunmamaktadir (37).

LKiS’de asir1 iiretime rastlanmamstir. Buna karsilik DKIS’nin alt tipi olan
komedo tipte Her2/neu asir1 iiretiminin prevalansi %90’1n ilizerindedir. Bu tipteki
karsinomlarda bu proteinin ¢ok miktardaki iiretimi ile gen amplikasyonu arasinda
baglant1 oldugu ve gen amplifikasyonunun meme kanserinin komedo tipi i¢in erken

bir genetik bulgu oldugu gosterilmistir (43).

Erken evre meme kanserinde Her2/neu gen amplifikasyonu kotii prognoz ile
yakin iligkili bulunmustur. Cok sayidaki ¢alisma ile Her2/neu amplifikasyonunun
diger kotli prognostik faktorlerin varligi, tedaviye diisiik cevap ve lenf nodu pozitif
meme kanserlerinde hastalarin yasam siireleriyle iliskili oldugu, tek basina bir
prognostik faktor olabilecegi desteklenmistir. Her2/neu ekspresyonu ile ilgili
verilerin ¢ogu lenf nodu pozitif hastalardan elde edilmesine ragmen uzun siireli takip
sonrasinda lenf nodu negatif hastalarda da Her2/neu amplifikasyonu olanlarin daha

kotii prognoza sahip olduklart gozlenir (44).

Her2/neu amplifikasyonu Ostrojen ve progesteron ekspresyonu ile ters

koreledir (37).

Meme kanserinde OR, PR ve Her2/neu negatif olan tiimérler iiclii negatif
(triple negatif) tiimorler olarak adlandirilmaktadir. Bu &zelliklere sahip tiimdrlerin
bazal-benzeri kanserler ve BRCA 1 mutasyonu tasiyan meme kanserleriyle oldukca

Ortiistiigii sOylenebilir. Ancak, U¢lii negatif kanserler bazal benzeri kanserlerle
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sinonim degildir, gen ekspresyonuyla profillenen bazal benzeri vakalarin sadece
%77’s1 tiglii negatif fenotip gosterirken, ticlii negatif kanserlerin sadece %72’s1 bazal
benzeri gen ekspresyon profili gosterir. Uglii negatif meme kanserleri heterojen bir
grup tiimorleri igerir ve su Ozelliklere sahip olabilirler: morfolojik olarak yiiksek
grade invaziv duktal karsinom, yliksek derece andploidi, akciger ve beyine yiiksek

metastaz egilimi (37).
Deri invazyonu:

Deriye invazyon yapan meme karsinomlar1 diisiikk sagkalim oraniyla

iligkilidir. Dermal lenfatiklerin invazyonu koétii prognoz ile iligkilidir (37).
Hiicre proliferasyonu:

Bu parametre mitoz sayimi, MIB1 veya anolog immunboya ile
degerlendirilir. Ozellikle lenf nodu pozitif vakalarda 6nemli bir prognostik veri

olarak goriilmektedir (37).
Tiumor nekrozu:

Tiimor nekrozu artan lenf nodu metastazi ve azalan sagkalim oranlariyla

iligkilidir. Bu 6zellik siklikla yiiksek histolojik gradeli timdrlerle iliskilidir (37).
Dolasimdaki tiimor hiicreleri:

Kan dolasiminda karsinom hiicrelerinin varlig1 ve diizeyinin metastatik meme
kanserli hastalarin sagkaliminda bagimsiz bir prediktér olduguna dair artan kanitlar

vardir (37).
BRCA1 durumu:

Familiyal meme kanserlerinin %25 kadar1 (veya tiim meme kanserlerinin

%31 iki otozomal dominant gendeki (BRCA1 ve BRCA2) mutasyona baglidir (25).

Calismalar BRCA1 mutasyon tasiyicilarinda gelisen karsinomlarin eger
adjuvan tedavi almazlarsa en kotii genel sagkalimla ilgili oldugunu gostermistir.
Fakat giincel biiyiik bir ¢calisma BRCA1 ve 2 tasiyicis1 Israilli kadinlarda meme
kanserine spesifik Oliim oranlarinin tasiyict olmayanlarla benzer oldugunu

gostermistir (37).
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BRCALI1 protein ekspresyonu:

Immiinohistokimyasal olarak azalmis veya olmayan niikkleer BRCAI1
ekspresyonu bir¢ok mikroskopik kotii 6zellikle ve daha kisa hastaliksiz sagkalim ile
iligkili bulunurken, bu belirtecin sitoplazmik ekspresyonu tiimor rekiirrens gelisimi
ile ilgili gériinmektedir (37).

Gebelik ve oral kontraseptifler:

Hamilelik veya emzirme sirasinda ortaya c¢ikan meme kanserleri genellikle
hormon reseptdrlerinin diisiik ekspresyonu, Her2/neu’nun yiiksek ekspresyonu ile

giden agresif tiimdrlerdir. Genelde kotii prognoz ile iligkilidirler. 5-yillik sagkalim

oran1 %15 ile %35 arasinda degisir (37).

Oral kontraseptif ajanlarin meme karsinomu gelisimi veya sagkalimi lizerinde

etkisi olduguna dair kanit bulunamamustir (37).
Stromal reaksiyon:

Periferinde inflamatuar reaksiyonu olmayan tiimorlerin daha az lenf nodu
metastazt ve daha iyi prognozlu oldugu bulunmustur. Bu o6zellikler mediiller

karsinom i¢in gegerli degildir (37).
Mikrodamar yogunlugu:

Cevreleyen stromasinda baskin vaskiiler komponente sahip invaziv
karsinomlarin daha agresif davrandigi bulunmustur. Mikrodamar yogunlugu
intratlimoral endotelyal hiicre proliferasyonundan bagimsiz bir fenomendir.
Mikrodamar yogunlugunda artis intraduktal karsinomda ozellikle komedo tipte

bulunmaktadir (37).
Fibrotik odak:

Karsinomun merkezinde skar benzeri bir alanin bulunmasi hipoksi ve

lenfanjiyogenezisin gostergesidir ve kotii bir prognostik 6zelliktir (37).
E-kaderin durumu:

E-kaderin kaybi lobiiler karsinomun o6zelligidir fakat bu tiimoér tipinin

prognostik  parametreleriyle korele degildir. Aksine, nonlobiiler invaziv
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karsinomlarda E-kaderin kaybi hastaliksiz ve genel sagkalimin azalmasiyla

iligkilidir(37).
TP53 ve nm 23:

TP53 proteinin birikmesinin ve nm23 proteininin diisiikk ekspresyonunun
azalmis hasta sagkalimi ile korele oldugu bildirilmistir. Bir ¢ok calismada TP53
giivenilir bir prognostik belirte¢ olarak bulunmamis ve onemli epidemiyolojik risk
faktorleri ile iligskilendirilmemistir. Ayrica TP53 i¢in  heterozigotlugun
kaybedilmesinin yiiksek histolojik ve niikleer grade ile iliskili oldugu
gosterilmistir(37).

DNA ploidisi:

Akim sitometrisi ile DNA ploidisini degerlendiren sayisiz ¢aligmaya ragmen,
bu parametrenin tiimoér boyutu, mikroskopik grade, lenf nodu durumu ve hormon

reseptor durumuna iligkin veriler kesin degildir (37).
2.3. Meme Karsinogenezi

Ailesel meme kanseri gelisiminde primer lezyonlarda onkogenlerin yerinin
olmadigi, fakat timor baskilayic1 genlerdeki resesif degisimlerin primer lezyon
olusumuna katildigin1 gosteren calismalar vardir. Bu modele gore onkogenlerdeki
degisimler daha siklikla tiimor invazyonu veya metastaz ile iliskili olabilirler. Cok
adimli tiimorogenez hipotezinin benzeri bir model meme kanserleri i¢in de
diisiiniilebilir. Meme kanserinin ortaya ¢ikisina, ilerlemesine ve metastazina katilan

bir ¢ok faktdriin varligi bilinmektedir (Tablo 3) (45).



Tablo 3. Meme kanserinde ¢ok adimli tiimoérogenez modeli (45)

Normal epitel

Predizpozan genler
BRCA1{17q21})
BRCA2 (13q12-13)
P33 (17p13.1)

AT (11g22-23)

Genetik degisiklikler
Onkogenler

224 (c-myc)

11q13 (mt2, CCND1,
BCLI1. EMS1)

17g12 (esbB2)

Tiimér supresir genler
1p (TF51), 1q (PEL),

3p (VHL). 6q (ER).

11p (H-RASI), 11g(PgR)
13g (RB1), 16q(WT2)
17p (HIC), 17q (INM23),
12q (EWS)

Hormonlar

Ostrojen. progesteron,
prolakim

Hiicre adezvon
moleliilleri
N-CAM mtegrinler,
E-Kaderin

Hiicre Biiviime faktérleri
proliferasyonu EGF. TGFa, IGE.172,
— ) gp33, amfiregulin
—| heregulin
g T Osirojen reseptirii
Heterojenite,
Arpik hiicre ItASY oI
proliferasyonn transkripsiyon
degigiklif,
- hipermetilasyon,
e LOH 6g25.1
Ex5 delesvonu
¥
In situ karsinom
(DKis, LKis)
Metastaz
~ |
Invazvon
4 'lJPJE'L. ].-Cﬂtep?j.'ﬂD. B. -
kollajenazlar I-IV,
metalloproteinazlar
Proliferazvon
faktirleri
erbB1-4, mye, mt-2,
e ras. mos, raf S
Metastaz
NMEL CD44
Angivogenez
FGF. AFF. CD31
. : : +
Ty n”ZE:KJLiT_:;mDm Metastazlar

2.3.1. Meme Karsinogenezinde Ostrojen ve Progesteronun Rolii

OR araciligiyla calisan Ostrojen, normal meme epitelinde biiyiime ve
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diferansiyasyonun diizenlenmesinde merkezi bir rol oynar. Hiicre proliferasyonunu

stimiile eder ve PR’de dahil olmak iizere diger genlerin ekspresyonunu diizenler. PR

progesteronun mitojenik etkisine aracilik eder, proliferasyonu daha da stimiile

eder(46).
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Ostrojenler normal meme epitel hiicreleri igin potansiyel mitojenlerdir.
Ostrojenlere meme epitelinin maruziyetinin siiresi meme kanseri gelisimi i¢in énemli
bir risk faktoriidiir. Ostrojenler meme karsinogenezinin farkli basamaklarinda rol
alarak meme kanseri riskini artirmaktadir. Fetal hayatta maruziyette erken baslatici
olarak, serbest radikallerin olusmasiyla DNA hasarimi indiikleyerek veya var olan
malign hiicrelerin gelismesini stimiile eden bir mitojen olarak bu etkisini

yapmaktadir (47).

Ostrojen etkileri iki spesifik reseptor ile agiga ¢cikmaktadir: OR alfa ve beta.
Bu niikleer reseptorleri ligand-bagimli transkripsiyon faktorleridir ve dstrojenlerin ve

antiostrojenlerin biyolojik etkilerini iletirler (47).

OR’ ler 6strojen-cevap elemanm (OCE) adi verilen spesifik sekanslar igeren
promotdrlere sahip hedef genlerin diizenlemesiyle gérev yapar. Ligand bagli OR
dimerlerinin OCE-baglanmasindan sonra, transkripsiyonun modiilasyonu koaktivator
veya korepressorlerle olmaktadir. OR uyarlamasi ligand tipine gore farklilik

gosterir(47).

OR’nin iki alt tipinin (alfa ve beta) ekspresyonu normal ve premalign
dokulardan elde edilen cerrahi spesimenlerde calisilmistir. OR alfa normal meme
glandlarinda genellikle diisiiktiir, diisiik grade DKIS ve &zellikle atipi ile iliskili
oldugunda proliferatif benign hastalikta artmaktadir. OR’nin  artmasimin
tiimodrogenezisde yiiksek risk ile iliskili oldugu ileri siiriilmiistiir. OR alfanin aksine,
OR beta diizeyi duktal hiperplaziden DKIS’ye dogru gittikce diistiigii goriilmiistiir.
Yiiksek grade DKIS’de her iki OR seviyesi ya diisiiktiir ya da hi¢ yoktur (47).

OR alfa meme tiimdrlerinin %50-80’inde bulunmaktadir. Pozitif reseptor
durumu daha diisiik hiicre proliferasyonu gibi iyi prognostik ozelliklerle

koreledir(47).

Bir ¢ok calisma OR beta RNA diizeylerinin invaziv meme kanseri
dokularinda komsu normal meme glandlarina kiyasla diistiiglinii bildirmistir.

Karsinogenezde OR betanin diisiisiindeki rol ve mekanizma bilinmemektedir (47).

Ostrojenler hiicre siklusuna giren GO/G1 hiicrelerin sayisin artirarak meme

kanseri hiicrelerinin gelisimini direkt olarak artirmaktadir. Anti-Gstrojenler endojen
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Ostrojenlerin yarigmaci inhibitdrleridir ve meme kanserindeki Ostrojenlerin mitojenik

aktivitesini inhibe ederler (47).

Ostrojenlerin primer meme kanserlerinin gelisimini otokrin, parakrin ve
intakrin biiylime faktorleri olarak fonksiyon goren Ostrojen-regiile proteinlerini
indiikleyerek kontrol etmektedir. Ostrojen OCE ile kontrol edilen genleri aktive

etmektedir (47).

Ostrojenlerin mitojenik etkisinden sorumlu genler kesin saptanamamustir,
fakat muhtemelen sekrete biiyiime faktorleri, biiyiime faktor reseptorlerini, katepsin
D ve siklin/cdk faktorleri gibi proteazlar1 icermektedir. Ostrojen regiile proteinlerin
cogu OR porzitif ve negatif tiimérlerde farkli eksprese olmaktadir ve bu muhtemelen

farkli metastatik potansiyellerine katki saglamaktadir (47).

Meme karsinogenezinde, dstrojenin mitojenik etkileri iyi gosterilse de, OR
alfa’nin varlig1 daha diferansiye ve daha az invaziv timorlerle ve daha iyi prognozla
iliskilidir. Ostrojenlerin ve reseptorlerinin invazyona kars1 koruma sagladigina dair
baz1t klinik kamitlar vardir. Pozitif OR durumunun daha diferansiye ve daha az
invaziv tiimorlerle iligkili olmasi metastatik progresyona karsi koruyucu bir rolii

olabilecegini gostermektedir (47).

Postmenopozal kadinlardaki terminal duktal lobiiler iinit (TDLU) lerde OR
pozitif hiicrelerin ortalama orani daha yiksektir (yaklasik %50). Calismalarda
OR’nin atipik duktal hiperplazide neredeyse tiim hiicrelerde ekspresse oldugu
bulunmustur. Bircok ¢alisma DKIS’de OR’yi degerlendirmis ve ortalama olarak
vakalarin %75’inin reseptorii eksprese ettigi bulunmustur. Ekspresyon histolojik
diferansiyayonla degiskenlik gdstermektedir, en yiiksek ekspresyon %90-%100 orani

ile non-komedo lezyonlarda en diisiigii ise komedo lezyonlardadir (46).

OR, DKIiS’lerin yaklasik %25’inde eksprese edilmemektedir ve bunlar
cogunlukla yiiksek grade’li komedo lezyonlardir. LKiS’lerin %90’indan fazlasi
neredeyse tiim hiicrelerde yiiksek diizeyde OR eksprese eder (46).

Uzamis Ostrojen maruziyeti invaziv meme kanseri gelismesi i¢in onemli bir
risk faktoriidiir, muhtemelen normal hiicrelerin proliferasyonunu stimiile ederek
randomize genetik degisikliklere izin vermesiyle olusmaktadir, bu durum premalign

lezyonlarda hiicreler i¢in dogru olabilir. Neredeyse tiim premalign lezyonlarda ¢ok
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yiiksek diizeyde OR gozlenmesi herhangi bir diizeyde 6strojene daha etkin yanit
vermelerini saglayarak, postmenopozal kadinlarda diisiik konsantrasyonda bile
gbzlenecek sekilde normal hiicrelerin rolatif olarak artmis proliferasyonuna katki
sagliyor olabilir. Artmis diizeyde ekspresyona ek olarak, artmis biiyiimeye neden

olacak diger OR degisiklikleri olabilir (46).

Progesteronun insan meme gelisimindeki rolii i¢in ¢ok az kanit vardir. Fare
modelleri iizerinde yapilan caligmalar Ostradiolin PR ekspresyonunu uyardigi,
PR’nin lobiiloalveolar gelisimi indiikledigi gosterilmistir. PR’nin insan memesinde
de benzer bir rol oynadig1 ve TDLU olusumunu uyardig: varsayilmistir. PR’nin PRA
ve PRB olmak iizere iki reseptdrii vardir. OR tersine bu iki reseptdr aym genden
farkli promotorler sayesinde transkripte edilir. PRA ve PRB steroid/tiroid hormon
niikleer siiper ailesinin bir liyesidir. Ligand bagimli niikleer transkripsiyon faktorii
olarak gorev yaparlar. PRB’nin genin major aktivatorii olarak gorev yaptigi
diisiiniilmektedir. PRA’da PRB’nin aktivitesini artirir. Fakat son yillarda yapilan
calismalarda genin aktivasyonunda PRA’nin da PRB kadar goérev aldig
diisiiniilmektedir. Calismalarda PR’nin, OR-alfa gibi memenin sadece luminal epitel

hiicrelerinde %15-30 oraninda ekspresse edildigi gosterilmigtir (48).

Premalign ve preinvaziv lezyonlarda yapilan az sayida ¢alismada atipinin
artmas1 ile PR ekspresyonunun arttigi gosterilmistir. TiimOrogenez asamasinda
PRA/PRB oranmin degistigi, PRB’nin baskin hale gegtigine dair kanitlar vardir. Bu
PR izoformlar1 arasindaki degisikligin meme tlimorogenezinde rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Invaziv meme karsinomlarinin %601 PRA ve/veya PRB eksprese
etmektedir. OR-alfa ve PR’yi beraber eksprese eden tiimérlerin endokrin tedaviye

cevap verme ihtimali en yiiksektir ve en iyi prognoza sahiptirler (48).
2.3.2. Biiyiime Faktorleri ve Reseptorleri

Hiicrede kansere yol agan degisimlerin biiylime faktorii sentezinde artis ya da
biiylimeyi inhibe eden faktorlerin sayisinda azalmaya bagli oldugu iddia edilmistir.
Biiyiime faktorlerinden EGFR ailesi meme kanserindede tespit edilen 6nemli bir
biiylime faktorii ailesidir. EGFR ailesi hiicre membraninda monomer olarak bulunan
4 adet reseptorden olusur. Bunlar EGFR/ErbB1, Her-2/ErbB2 (Her2/Neu, CerbB-2)
Her-3/ErbB3 ve Her-4/ErbB4 olarak isimlendirilir. Reseptorlerin hepsi hiicre disinda
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yer alan bir ligand baglayici boliim, lipofilik bir transmembran bdliimii ve tirozin

kinaz (TK) igeren bir sitoplazmik boliimden (Her-3 harig) olusur (Sekil 1) (49).

Extracellular ligand-binding domain

HER2 HER3

Intracellular ligand-binding domain

Sekil 1. EGF reseptorleri (52)

Bu giine kadar Her-2’ye spesifik ligand bulunamamistir. Ligandlar
baglandiklarinda reseptorler birbirleriyle homo veya heterodimer olustururlar ve

aktive olan reseptoriin hiicre iginde bulunan boliimiindeki TK fosforilize olur (49).

EGF’nin reseptoriine baglanmasi ile reseptor uyarilir ve EGF hiicre igine
almir (50). Dimerizasyon sonrasi reseptorlerin TK’lar1 fosforillenir ve bdylece pek
cok enzimin baglanabilecegi bolgeler aciga c¢ikar. Bunlara baglanan enzim ve

proteinler bir sinyal ileti zincirini baglatir (Sekil 2) (49).

Hiicre membranindan nukleusa dogru sinyal iletiminin aktarilmasinda proto-
onkogen ailesinden bazi liyeler (ras, src ailesi gibi) aracilik eder. Bu kaskad boyunca
ortaya ¢ikan onkogenik mutasyonlar devamli olarak mitozu aktifleyen sinyallerin

taginmasinda rol alirlar (50).

Ileti en son niikleer transkripsiyon faktdrlerine ulasarak proliferasyon,

anjiyogenez ve apopitoz gibi dnemli olaylari tetikler (49).

Bu sinyal yollari, hiicrede eksprese olan reseptorlerin tipi ve sayisinin yani
sira ligandin tiiri ve sayisina gore c¢esitlilik gosterir. Tiim Her molekiilleri
birbirleriyle de kompleks yapabildiklerinden toplam on kombinasyon olusabilir. Her-
3 hari¢ hepsinin TK aktivitesi vardir. Ligandsiz olan Her-2, gen amplifikasyonuna

bagli olarak hiicre membraninda fazlaca eksprese edildiginde kendiliginden dimerize
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olup sinyal ileti yolunu uyarabilir. Kanserlerin ¢ogunda Her-2’ye eslik eden ikinci

reseptor Her-1’dir (49).

Her-2; Her-2/Neu, diger ad1 ile cerbB-2 veya p185 olarak isimlendirilen bu
onkogen 17. kromozomda ql12 ye yerlesmistir ve protein iiriinii hiicre boliinmesi ve
farklilagmasina katilir. Gen amplifikasyonu ve asir1 ekspresyon nedeniyle kanser
patogenezine katilan bu onkogen, meme kanserleri i¢in 6nemli bir prognostik belirte¢

olarak kabul edilmektedir (51).

Sekil 2. Her sinyal yolag1 (52)

2.4. Androjen Reseptorii ve Meme Karsinogenezindeki Rolii
2.4.1. Androjen Kaynaklan

Premenopozal kadinlardaki 5 ana androjen (serum konsantrasyonlari baz
aliarak azalan sirada) dehidroepiandrosteronsiilfat (DHEAS), dehidroepiandrosteron
(DHEA), androstenedion, testosteron (T) ve dihidrotestosteron (DHT)’dir (53,54).
DHEA adrenal bezde %50, overlerde %20 ve DHEAS’ 1n siilfataz ile doniisiimiiyle
periferal degisimden %30 oraninda elde edilir (55). Androstenedion over ve

adrenallerde esit oranlarda tretilir (56). T’nin yaklasik yarist androstenedionun
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periferal doniisiimiinden ve geri kalan yarisi ise adrenal gland ve overden

sentezinden kaynaklanir (55).

Menopozla iliskili bir¢ok hormon profili degisikligi; bu degisiklikler arasinda
dolagimdaki 6strojen ve progesteron diizeylerinin diisiisii vardir. Menopozdan sonra
androjenlerdeki diisiis daha az dramatiktir. Menopozdan sonra azalmis over iiretimi
nedeniyle androstenedion yaklasik %350 diiser (57). Her ne kadar T {iretimi
postmenopozal overde rolatif olarak devam etse de, dolasimdaki T’de kiiclik bir
diistis vardir, bu da androstenedionun dolasimdaki T’ye periferal doniistimiiniin
diisiisiiyle ilgilidir (58). Dolagimdaki T diizeyleri dogal menopozdan sonra rolatif
olarak stabil kalir (57,59). Premenopozal kadinlarda ooferektomi 0Ostradiol
diizeylerinde 6nemli bir diisiise neden olur ve postmenopozal kadinlardaki diizeylere
diiser. Dogal menopozdan sonra, dolasimdaki androstenedion diizeylerinde %50 ve T
ve DHEA diizeylerinde %70’lik bir diisiis vardir (60). Baslangicta postmenopozal
olan bir kadinda ooferektomiden sonra, androstenedionda daha da diisiis vardir, bu da
overlerin dogal menopozdan sonra androjen iiretmeye devam ettiklerini gosterir (59).
Postmenopozal kadinlarda, adipoz doku endojen Ostrojen iiretiminin primer
kaynagidir. Bu nedenle, androjenler dstradiol ve 0strona meme ve diger dokularda
aromatizasyonlari ile dnemli bir dstrojen kaynagi haline gelirler. Ostron menopozdan

sonra dolasimdaki dstrojenin primer formu gibi goriinmektedir (61,57).

Overler ayn1 zamanda bir kolesterol derivesi olan pregnenolonun doniisiimii
ile sentezlenen progesteronu iiretir (62,60). Progesteron diizeyleri menopozdan sonra

over folikiillerinin bosalmasi nedeniyle diismeye baglar (63).

Aromataz androjenlerin (androstenedion yada T) Ostrojenlere (Ostrone yada
Ostradiol) aromatizasyonunu katalize etmektedir. Aromataz mRNA diizeyleri meme
karsinomlarinda non-malign dokulara gore anlamli olarak artmistir. Androstenedion
ve T’un substratlar1 sadece Ostradiol sentezinin prekiirsorleri degildir ayn1 zamanda
DHT iiretiminin de prekiirsorleridir. Sa-Rediiktaz testosteronun potent bir androjen
olan DHT’ye doniisiimiinii katalize eder. Sa-Rediiktaz aktivitesi meme karsinom

dokularinda non-tiimdral meme dokularina kiyasla 4-8 kat artmigtir (64).

Androjenler arasinda, DHT AR’ye en yiiksek afinite ile baglanmaktadir ve
testosteronla birlikte AR transkripsiyonel aktivitesini yiikseltmektedir. DHT nin
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plazma konsantrasyonlar1 normal kadinda ve meme kanseri hastalarinda oldukga
diisiiktiir. Ancak, DHT konsantrasyonlart meme karsinoma dokularinda plazmada
oldugundan anlamli olarak (li¢ kat) daha yiiksektir ve DHT’nin bu doku
konsantrasyonu DKIS’da non-neoplastik memede oldugundan 3 kat fazladir bu da

meme karsinomalarinda DHT ’nin olasi lokal iiretimini diistindiirmektedir (64).

Sekil 3 son zamanlarda kanitlanan meme karsinomunda DHT’nin in situ

liretimini yansitan yolagi 6zetlemektedir (64).

‘0' Androstenedione Estrone sulfate Vessel

STS
w A 2
Androstenedione »  Estrone
2
17BHSDS E 17BHSD1
£
v - -
Testosterone > [Estradiol
&
A J
DHT

Breast carcinoma

Sekil 3. Meme karsinomu dokusunda DHT’nin in-situ tiretimi (64)

2.4.2. Androjen ve Meme Kanseri

Cinsiyet hormonlar1 meme kanseri gelismesi ve progresyonunda onemli rol
oynar ve bir kadinin over hormonlarina hayat boyu maruz kalmasina neden olan
bir¢ok faktdr de meme kanseri riskini artirir (65). Erken yasta menars, nuliparite ve
gec yasta menopoz meme kanseri riskini artirirken, emzirmek ve parite koruma
saglamaktadir (66). Ek olarak hormonoterapi kullanimi da meme kanseri riskini
artirir (67). lleri siiriilen hormonal karsinogenez mekanizmasinda hiicre

proliferasyonundaki artig genetik mutasyonlarin birikmesine neden olur (68).

Prospektif kohort c¢alismalarindan elde edilen verilerde meme kanserinin
artmis riskinin dolasimdaki yiliksek dilizey androjenlerle hem pre hem de

postmenopozal kadinlarda iliskili oldugunu gostermektedir (69).
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Meme hiicresi proliferasyonu ve meme kanseri gelisiminde testosteronun altta
yatan etkisinin mekanizmasina iliskin iki goriis bulunmaktadir. Androjenler meme
kanseri riskini hiicre gelisimi ve proliferasyonu AR yoluyla veya indirekt olarak
Ostrojenlere aromatizasyonlar1 yoluyla artirabilir (6). 1960’larin sonunda Grattarola
(70,71) gozlemlerine dayanarak “hiperandrojenik teoriyi” ileri siirmiistiir, buna gore
meme kanseri hastalar siklikla yiikselmis kan androjen diizeylerine ve artmis iiriner

androjen atilimina sahiptir.

Secreto ve arkadaslar1 (72, 73) saglikli kadinlarda yiiksek androjen dolagim
diizeylerinin, dzellikle OR pozitif meme kanseri riskini artirdiginm gosteren “androjen
fazlalig1 teorisini” ileri stirmiistiir. Cogu epidemiyolojik calisma dolasimdaki yiiksek
androjen diizeyleri ve meme kanseri riskindeki artisin iligkisini desteklemektedir (78,

74, 75).

Baska bir model androjenlerin memeyi Ostrojen indiiklii stimiilasyondan,
artmis proliferasyondan ve kanser gelisiminden korudugudur. Androjenlerin meme
epitelindeki inhibitor etkisini gosteren in vivo (76), in vitro (77) ve klinik kanitlar
vardir (78, 74, 79, 80). Kemirgen meme kanseri modellerinde T’nin ve DHT’ nin
Ostrojene aromatize olma potansiyeline ragmen AR aktivasyonu yolu ile
antiproliferatif ve pro-apoptotik etkili oldugu gosterilmis ve T’nin mitojenik ve
kanser-gelistirici  Ostrojen  etkilerini memeli  epitelinde  kisitladigr  ileri

stiriilmiistiir(77).
2.4.3. Androjen Reseptorii

AR geni X kromozomunda lokalizedir (81) ve ligand aktive transkripsiyon
faktorlerinin steroid hormon reseptor ailesinin bir liyesidir. (82) T veya DHT nun

direkt etkileri AR’ye baglanmalariyla iligkilidir.

Sitozolik AR, androjen baglandiginda buna uygun bir degisime gider ve
niikleusa girer (83). AR sonrasinda dimerizasyon, fosforilasyon gecirir ve androjen
cevap elementleriyle (ARE) androjen bagimli genlerin promotdr bdlgesinde etkilesir.
Bunu ko-regiilatuar proteinlerin toplanarak sonucunda transkripsiyonel aktivasyonu

regiile etmesi takip eder (Sekil 4) (84).
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translation

PROTEIN
testasterone @ (androgenic effect)

Sekil 4. Androjen reseptorii etki mekanizmasi (85)

AR aym zamanda OR’nin cevap elementleriyle de yarismaci sekilde
iliskilidir. AR primer meme kanserlerinin %80’inde ekspresedir, bu da OR veya PR
eksprese edenlerin yiizdesine benzer veya daha yiiksektir (86-88). Mevcut
oldugunda, AR meme epitel hiicrelerinde OR ve PR ile ko-lokalizedir ve meme
stromasinda veya myoepitelde saptanamaz (89). Bin dortyliz altmis yedi
postmenopozal kadin iizerinde yapilan bir ¢alismada tiimorlerin %79’unun AR
eksprese ettigi tespit edilmistir (86). Bunlardan %89’u OR+, %72’si PR+ ve %93’ii
Her2/neu + dir. AR meme kanserlerindeki en yaygin bulunan hormon reseptoriidiir.
OR, PR veya Her2/neu eksprese etmeyen kanserlerin yaklasik %45’i AR eksprese
eder (90,91).

OR+ meme kanserinde AR ekspresyonu endokrin tedavi ve prognoza iyi
cevapla iliskilidir (86, 92, 93). AR pozitifligi OR+ kanserli kadinlarda bagimsiz bir
prognostik faktordiir (11, 86, 94-98).

2.4.4. Endojen ve Ekzojen Androjenlerin Etkileri

Ostrojenlere benzer olarak, androjenler kadinlarda birgok organm
fonksiyonunu etkiler, bunlar arasinda hipotalamus-pitiiiter-over aksi, meme bezi,
uterus, kemik ve kardiyovaskiiler sistem vardir. Diger yandan, bir¢ok kanit
androjenlerin normal {stii diizeylerinin kadin reprodiiktif sisteminde anormal

biliylime ve muhtemelen tiimorogenezise neden olacagini gdstermistir (6).
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Hem tek basina 6strojen hem de kombine Gstrojen ve progesteron tedavisinin
meme kanseri riskini artirdigr gosterilmistir (99). Ewertz ve arkadaslari  (100)
Ostrojen ve androjenlerin kombine kullaniminin &strojen artt progesteron
tedavisinden daha yiiksek bir meme kanseri riskiyle iliskili oldugunu raporlamistir.
Gilincel bir vaka kontrol c¢aligmasi ise tek basina Ostrojen veya Ostrojen arti
testosteron tedavisi igin artmug riskle iligkili bir kanit bulamamistir; ancak Gstrojen
art1 progesteron veya Ostrojen arti progesteron arti T’da kadinlar i¢in artmis risk
raporlamigtir. Ancak bu riski artiranin T degil progesteron oldugunu ileri

stirmektedirler (101).

Dortbin altiyiiz on vakali ve 24 yillik takipli olgular igeren bagka bir calisma
da, dstrojen art1 T tedavisi alanlarda hi¢ hormon replasman tedavisi kullanmayanlara

kiyasla 2,5 katlik bir risk artig1 oldugu ileri stirtilmektedir (102).
2.4.5. Memede Androjenlerin Rolii icin Olas1 Mekanizmalar

Meme epitelinde ve meme kanserinde androjenlerin biiylimeyi stimiile edici
etkisine dair bir¢cok arastirmacinin kabul ettigi mekanizma androjenlerin Ostrojene
biyo-doniisiim icin prekiirsor gorevi gordiigii, bunun da Ostrojen artisina neden

oldugudur (6).

Ancak, diger bir¢ok durumda androjenlerin oynadigi biiyiime inhibisyon
roliinii agiklamamaktadir ve bu nedenle en azindan bazi durumlarda dominant
mekanizma olmayabilir. Diisiik adrenal androjen diizeylerinin meme kanseri
ihtimalini ytikselttigi ve yiiksek diizeylerinin 6nledigi uzun yillar boyunca ileri
stirilmiistiir. Adrenal androjenlerin meme tiimor hiicrelerinde kabul edilen iki primer

etkisi vardir (6).

Birincisi; dstrojen yoklugunda, meme kanser hiicrelerinin gelisimini OR’ye

tutunarak stimiile etmektedirler ki bu etki anti-Ostrojen tedavisi ile bloklanabilir.

Ikincisi; ostrojen varliginda, meme kanseri hiicrelerinin gelisiminde
Ostrojenlerin  stimiilasyonunu  inhibe = etmek i¢in  anti-Ostrojen  olarak

davranmaktadirlar, bu etki AR yolagiyla olmaktadir ve antiandrojenler tarafindan

bloklanabilir (6).
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Bu hipoteze gore, dolasiminda diisiik Ostrojene sahip olanlarda, mesela cogu
postmenopozal kadinda, androjenler direkt olarak OR’ye baglanip &strojenik
fonksiyonlar saglayarak meme epiteli veya kanser hiicreleri i¢in biiyiime uyarici etki
gostermektedir. Bu hipotez in vitro gdzlemlerde androjenlerin OR’ye baglanabilme
kapasitesinden destek almaktadir, ancak oOstrojenlere kiyasla baglanma afinitesi
oldukca diisiiktiir. Diger yandan, rolatif olarak dolasiminda yiiksek dstrojenlere sahip
olanlarda, mesela premenopozal kadinlar, androjenler AR’ye baglanarak
antiostrojenik etki saglarlar, bu da meme epitelyal gelisimini veya kanser
hiicrelerinin stimiilasyonunu baskilar. OR ve PR ekspresyonunun azaltilmasi

androjenlerin bu etkiye sahip olmasini saglayan mekanizmalardan birisi olabilir (6).

Cogu androjenin progestasyonel fonksiyonlara aracilik etmek ve PR’ye
baglanmak i¢in bir takim 6zelliklerinin olmasi bilinen bir durumdur. Progesteron
meme epitelinde hem biiyiime stimiilasyonu hem de inhibisyonu dahil olmak tizere
komplike bir etkiye sahip oldugundan androjenlerin rapor edilen ¢ift etkisinin aslinda
progestasyonel etkilerinin bir yansimasi olmas1 muhtemeldir. Ek olarak, androjenler
uterin stroma hiicrelerinden prolaktin sekresyonu, ekspresyonu ve stimiilasyonu
gostermektedirler ve insan meme kanseri hiicrelerinde prolaktin reseptorii

ekspresyonunu indiiklemektedirler (6).

Diger taraftan, BRCA1 gen mutasyonu tasiyan kadinlarda, en az bir AR
allelinde daha fazla CAG tekrar tagtyanlar daha az CAG tekrari tagiyanlardan daha
yiiksek meme kanseri gelisme riskine sahiptir. BRCAT1 proteini AR’ye baglanan ve
AR sinyallesmesini giiclendiren bir AR ko-aktivatorii oldugundan BRCA1
tasiyicilarinda, androjenlerin AR araciligiyla meme kanseri gelismesini inhibe etmesi

olasidir, ancak non-BRCA1 tastyicilarda durum boyle olmayabilir (103,104).

Ozetle, hem over hem de adrenal orijinli androjenlerin, hem hayvan hem de
kiltiir hiicrelerinde meme glandi ve meme kanseri gelisiminde stimiilasyon ve
inhibisyon etkisi gdsterilmistir. Androjenlerin bu etkiye sahip olmasini saglayan en

az 6 olast mekanizma vardir;

1) Androjenler Ostrojen Onciilii olarak hizmet etmekte ve Ostrojenlere

doniistliriilmektedir.
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2) Androjenler direkt olarak OR’ye baglanip &strojenik etkilere sahip
olmaktadir; adrenal androjenler T ve DHT ye kiyasla OR’ye daha yiiksek
afiniteye sahiptir bu nedenle bu fonksiyon i¢in daha giigliidiirler.

3) Androjenler direk AR’ye baglanip androjenik etkiler ortaya
¢ikarmaktadir.

4) Androjenler PR’ye baglanabilir ve progestasyonel etkiler ortaya
cikarabilir.

5) Androjenler prolaktin ve prolaktin reseptorii ekspresyonunu stimiile edip
prolaktin fonksiyonu gorebilirler.

6) BRCAI tasiyicilarinin durumunda ise, androjenler AR-BRCA1 kompleksi
araciligilyla meme kanseri gelisimini inhibe edebilirler; eger bu
mekanizma gergekten varsa, AR genindeki CAG tekrarinin uzunlugundan

etkilenmektedir (6).

Yapilan bir¢ok caligma bizi artmis androjen ve Ostrojenlerin reprodiiktif
sistemdeki bir¢gok dokuda tiimoér olusumunda sinerjistik c¢alistigini gosteren bir
hipoteze gotiirmektedir. Su ana kadar, bu hipotez kemirgenlerde prostatta,
epidimiste, uterus myometriyumunda ve meme glandinda yapilan timér olusumu
caligmalarinda desteklenirken, over ve endometriyumda tiimor olusumu igin direk

deneysel kanit hala bulunmamaktadir (6).

2.4.6. Androjen Reseptoriiniim Meme Kanserinde Klinikopatolojik

Parametrelerle liskisi

AR meme karsinomunda hem invaziv hem de DKIS’da, lobiiler karsinomda,
BRCA-mutasyonlu tiimérlerde ve memenin Paget hastaliginda sikca eksprese
olmaktadir (15). AR’nin ekspresyonu meme karsinomunda daha iyi prognozla
korelasyon gostermektedir. Meme kanserinde AR; OR, tiimor boyutu, tiimor grade’i,
lenf nodu durumu, yiiksek Ki-67 diizeyi gibi prognostik belirteglerle iliskilidir (15).
OR-negatif tiimorlerde, AR pozitifligi AR-negatif olanlara gore daha iyi hastaliksiz
sagkalimla iligkilidir. AR pozitif timdrlii hastalar AR negatiflere gore hastalik

rekiirrensinden sonra daha iyi sagkalim gosterir (15,110).

Rakha ve arkadaslar1 (105) 1944 invaziv meme karsinom vaka serisinde

tiimdr boyutu, lenf nodu evresi ve AR pozitifligini en kullanish prognostik belirtecler



30

olarak belirlemis ve bunlarmn tiimér evresi, OR, PR, Her2/neu, EGFR ve TP53’ten

daha iyi prognostik belirte¢ oldugunu tespit etmislerdir.

AR belirli hasta altgruplarinda efektif bir terapotik hedef olarak da
kullanilabilir. AR negatif meme kanseri AR pozitif tiimdrlere gore tamoksifen™
tedavisine anlamli olarak daha kotii cevap vermistir. Tamoksifen™ art1
fluoksimesteron (androjen) metastatik meme karsinomasinda tek basina
tamoksinefene kiyasla bazi terapotik avantajlar saglamistir. Bu yilizden, AR’nin
sadece meme karsinomunda sik eksprese olmasi ve prognozla alakali olmas1 degil,
aym zamanda ozellikle OR/PR negatif meme kanserinin hormon tedavisinde ve
potansiyel terapOtik hedefinde prediktif bir belirte¢ olarak gorev yapabilecegi
distiniilmektedir (15).

Bir calismada AR ekspresyonu; daha kii¢iik tiimor boyutu, lenf nodu
metastazi olmayisi, diisiik histolojik grade ve TP53 ekspresyonu olmayisiyla korele
bulunmustur (91). Ogawa ve arkadaslar1 (91) bu sonuglar ile androjen-AR ligandinin
meme kanserinin gelismesinde inhibitdr etkisi oldugunu ve patogenezinde koruyucu

bir rol oynadigini ileri stirmiislerdir.

iki bin yiiz yetmis bir invaziv kanser, 246 DKIS iizerinde yapilan bir
calismada AR ekspresyonu c¢ogu meme karsinom tipinde (IDK’larm %71’
[LK’larm %96.3’{, musindz karsinomlarin %80.5’i ve tiibiiler karsinomlarin
%100°1) gorilmiistiir (106). Bu biiylik popiilasyon bazli ¢alismada invaziv meme
kanserlerinin %77’sinin AR pozitif oldugu gosterilmistir (106). Bu ¢alismada {iglii
negatif meme kanser olgularinin %32’ sinde (75/237) AR ekspresyonu bulunmustur.
Ayni calismada AR negatif tlimorlerin daha biiyiik boyutlu, daha yiiksek grade’li ve
lenf nod tutulumu daha fazla olan tiimorler oldugu bulunmustur. AR ekspresyonunun
OR-pozitif meme kanserli kadinlarda bagimsiz olumlu prognostik faktdr oldugu

bulunmustur (106).

Hanley ve arkadaglar1 (15) AR’nin meme tiimér progresyonundaki roliinii
arastirmis ve 43 yiiksek grade DKIS olgusunun %93’iinde AR ekspresyonu tespit
edilirken 44 yiiksek grade IDK’un sadece %55’inde AR ekspresyonu tespit
edilmistir. Otorler, yiiksek grade meme karsinomlarinda AR’nin DKiS’dan invaziv

forma ge¢mede bir etkisi olabilecegini ileri siirmiislerdir (15). Meijnen ve arkadaslar
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(107) tarafindan yapilan bir ¢alisma 163 DKIS olgusunda AR ekspresyonunu
degerlendirmistir. Bu calismada AR ekspresyonu diisiik, orta ve yiiksek grade DKIS
olgularinin sirayla %36, 51 ve 26’sinda goriildiigii bildirilmistir (107).

Bir calisgmada AR’lerin BRCAZ2 iliskili tiimorlerde %80 ve BRCA1/2 negatif
meme kanserlerinde %75 eksprese olurken, BRCA1 mutasyonlu meme kanserlerinde
%30 eksprese oldugu gosterilmistir. BRCA1 mutasyonlu meme kanserli vakalarin
%21’i OR ve PR igin negatiftir fakat AR igin pozitiftir. Bu bulgulara ek olarak
herediter BRCA1 ve BRCA2 iliskili meme karsinomalarinin %20’si {iglii negatif
bulunmustur fakat AR eksprese etmektedirler (108).

Tek degiskenli analizler AR’nin OR, tiimdr boyutu, tiimdr evresi, lenf nodu
durumu ve yiiksek Ki67 durumu ile birlikte prognostik giici oldugunu
gostermektedir (109). AR pozitif timorler diisik veya orta histolojik grade ile
iligkilidir (110). Ancak, AR pozitif meme kanserinde artmig aksiller lenf nodu

metastazi egilimi oldugunu gosteren bir calisma da vardir (110).

Uclii negatif karsinomada, 6zellikle lenf nodu pozitifse, AR ekspresyonu
kaybinda, yiiksek niikleer grade, rekiirrens gelisimi ve uzak metastazin arttigi
bulunmustur. Bu nedenle AR’nin i¢lii negatif karsinomalarda prognostik faktor

olarak rol oynayabilecegi ileri siirtilmiistiir (105).
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Olgu Secimi ve Immunhistokimyasal inceleme

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dali’nda 2005-2010 yillar1 arasinda incelenen 148 olguya ait mastektomi,
kadranektomi, lumpektomi ve eksizyonel biyopsi materyalleri ¢aligma grubunu
olusturmustur. Calismaya dahil edilen 148 olgunun 16’s1 DKIS, 132’si invaziv

karsinomdur.

Tibbi Patoloji AD arsivinden temin edilen olgulara ait H-E (Hematoksilen-
eozin) ve OR, PR, Her2/neu boyal1 preparatlar tekrar gézden gecirildi. Neoplastik

lezyonlar tekrar grade’lendi ve immunhistokimyasal boyalar yeniden degerlendirildi.

DKIS’lerin grade’lenmesi icin Kastm 1997°de Philadelphia’da toplanan
DKIS Siniflamasi1 Konsensus Konferansi’nda onerilen niikleer gradeleme sistemi
kullanild1 (111). Bu sisteme gore: normal eritrosit ve duktus epitel hiicresinin 1,5-2
kat1 biiyiikliikte, monomorfik goriiniimlii, nadir mitoz ve niikleol iceren, ince
kromatinli, polariteleri korunmus hiicrelerden olusan lezyonlar grade 1 olarak kabul
edildi. Biyiikligii eritrositlerin 2,5 katin1 gegen, belirgin pleomorfizm gdsteren,
vezikiiler niikleuslu, diizensiz kromatinli, ¢ok sayida niikleol ig¢eren hiicrelerden
olusan lezyonlar grade 3 olarak degerlendirilirken, iki grade arasindaki lezyonlar
grade 2 olarak kabul edildi. DKIS’da niikleer grade yani sira komedo nekroz olup
olmadig1 degerlendirilmistir. Bazal membran igerisinde solid intraepitelyal biiyiime
paterni gdsteren DKIS’lerde niikleer grade’e bakilmaksizin santral zonal nekroz

alanlar1 varsa bu alanlar komedo nekroz olarak kabul edildi.

Invaziv karsinomlarda histolojik grade’leme igin, Bloom-Richardson Sistemi
Nottingham Modifikasyonu kullanildi (Tablo 4) (112). Bu sisteme gore histolojik
grade, tiibiil olusumu, mitotik aktivite ve niikleer pleomorfizm dikkate alinarak

yapilan skorlama neticesinde elde edilmektedir.
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Tablo 4. Bloom-Richardson sistemi Nottingham modifikasyonu (112)

Tiibiil formasyonu

1 puan Tlimoriin %75’ inden fazlasinda tiibiil yapisi
2 puan Tiimorde %10-75 arasinda tiibiil yapist
3 puan Tiimdriin %10’dan azinda tiibiil yapis1

Niikleer pleomorfizm

1 puan Normal meme epitelyal hiicrelerine kiyasla boyut olarak biraz artmis
kiigiik niikleuslu, diizgiin sinirli, tiniform niikleer kromatinli, boyutta
cok kiiciik varyasyonlari olan hiicreler

2 puan Acik vezikiiler niikleuslu normalden biiyiik hiicreler, goriiniir niikleol
ve hem boyut hem sekilde orta derecede degiskenlik.
3 puan Vezikiiler niikleuslu siklikla belirgin niikleollii, boyut ve sekilde

belirgin varyasyonlari olan, ara sira ¢ok biiylik ve bizar hiicreler

Mitoz sayis1 (Mikroskop: Nikon Optiphot-2)

1 puan 0-5 mitoz / 10 BBA

2 puan 6-10 mitoz / 10 BBA
3 puan >11 mitoz / 10 BBA
Grade

| Skor: 3,4,5

II Skor: 6,7

III Skor: 8.9

Gradeleme yapildiktan sonra doku mikroarray teknigi kullanilarak tek bir
preparatta multipl doku Orneklerinin paralel analizini yapmak amaciyla dnce her
vakada H-E preparatlarda tiiméral alanlar isaretlendi. Isaretlenen preperatlar ile
bloklar karsilastirilarak isaretli alanlar1 igerecek sekilde her biri 2 mm boyutunda
olan iki kor doku arrayi kullanilarak bloktan ¢ikartildi ve yeni bloga yerlestirildi.
Doku mikroarray (DMA) yontemi kullanilarak hazirlanan yeni bloklardan
immiinhistokimyasal inceleme i¢in lizinli lamlara 5 pm kalinlikta kesitler alindi.
DMA kesitler ¢ok dokiildiigii ve bazi tiimorlerde ¢ok az lezyon goriildiigi i¢in
DKIS’lerde AR ekspresyonu DMA kesitler yerine parafin bloklardan hazirlanan

kesitlerde degerlendirilmistir.

Hasta yagi, tiimor boyutu, lenf nodu tutulumu gibi klinik ve patolojik

Ozellikler hasta dosyalarindan ve patoloji raporlarindan elde edildi. Olgularda 50 yas
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ve lizerinde olanlar postmenopozal, 50 yas altinda olanlar premenopozal olarak kabul

edildi.

Olgularda OR ve PR degerlendirmesinde neoplastik hiicrelerde %10 ve iizeri

hiicrede niikleer boyanma pozitif immiinreaktivite olarak kabul edildi.

Invaziv karsinom grubunda Her2/neu durumu CerbB2 Hercep Test™ 4
asamal1 skorlama sistemine gore degerlendirilmistir (Tablo 5) (113). Olgular, invaziv
karsinom alanlarindaki tiimdr hiicrelerinde %10’ luk membrandz boyanma varligi,
boyanmanin komplet olup olmadigi ve boyanma siddeti baz alinarak 0, 1+, 2+, 3+
olarak skorlanmistir. Calismamizda skorlar1 0, 1+ ve 2+ olan olgularda Her-2/neu

overekspresyonu negatif, skor 3+ olan olgular pozitif olarak degerlendirilmistir.

Tablo 5. Hercep test skorlama sistemi (113)

Skor | Boyanma Paterni

0 Immunreaktivite yok ya da tiimér hiicrelerinin %10’undan azinda pozitif
immunreaktivite

1+ Timor hiicrelerinin %10’undan daha fazlasinda soluk, zayif parsiyel
membrandz boyanma

2+ Tiimor hiicrelerinin  %10’nundan daha fazlasinda zayif-orta derecede

komplet membranéz boyanma ya da timdr hiicrelerinin %30’undan daha
azinda kuvvetli komplet membran6z boyanma

3+ Timor hiicrelerinin %30'undan daha fazlasinda kuvvetli, komplet ve
uniform membrandz boyanma

Calismamizda; immiinhistokimyasal boyamalar i¢in AR (1:100, Rabbit
polyclonal, cat. No: RB-9030-P1, Labvision Fremont, CA. USA), antikoru kullanildi.

Calisma oncesinde pozitif kontrol olarak prostat karsinomu dokusu kullanildi.
Se¢ilen parafin bloklardan lizinli lam iizerine alinan 4-5 mikron kalinliginda kesitler

asagidaki asamalardan gegirilerek immiinhistokimyasal boyama islemi uygulandi.
e Parafin kesitler 60 derecedeki etiivde 1 saat bekletildi.
e Ksilende iki kez 15’er dakika bekletildi.
e Absolii alkolden iki kez 10’ar dakika gegirilerek dehidrate edildi.

e Preparatlar distile suyla yikandi.
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¢ Antijen retrieval agamasi1 uygulandi (PT modulle cihazinda Citrate Buffer

icinde pH=6"da 98°C’de 20 dakika 1s1t1ld1).
e Distile suda yikandi.

e Kesitler immunhistokimyasal boyama i¢in VENTANA BenchMark XT

tam otomatik boyama cihazina konuldu.

e AR (1:100, Rabbit polyclonal, cat. No:RB-9030-P1, Labvision
Fremont,CA. USA) antikoru ile 30 dakika inkiibasyon yapildi.

e Boyama islemi IVIEW DAB dedection Kit(sekonder antikor: Biotinylated
ve strepavidin HRP) ile prosediir uygulanarak boyama yapildi

¢ Boyama islemi bittikten sonra kesitler cihazdan alindi.
e (esme suyunda yikandi.

e Artan konsantrasyondaki alkollerden (70°, 80°, 96°) gecirilerek
rehidratasyon yapildi.

e Kisilenle yikandi.
¢ Mounting medium kullanilarak kapatildi.

e Negatif kontrol i¢in pozitif kontrol kesitlere primer antikor yerine diliient

solusyon damlatilarak immiinhistokimyasal boyama islemi yapildi.

AR ile tiimor dokusunda kordaki tiim alanda >%10 niikleer boyanan hiicre
bulunmasi pozitif olarak kabul edildi. Aym timoére ait iki kordaki

immunhistokimyasal boyanmanin ortalamasi alindi.

Olgularda AR’nin DKIS ve invaziv karsinomlu dokulardaki ekspresyon
paterninin, OR, PR ve Her2/neu ekspresyonu, menopozal durum, grade, tiimor
boyutu, aksiller lenf nodu tutulumu, evre, lenfovaskiiler invazyon gibi

klinikopatolojik parametrelerle iliskisi arastirildi.
3.2. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel degerlendirmesi Windows ig¢in gelistirilmis SPSS

(statistical package for the social sciences) 18.0 paket programinda yapilmistir.
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Degerlendirmelerde boyamalar yoniinden gruplar arasi karsilastirmalar ve boyama
pozitiflikleri lizerindeki bireysel ve hastalifa ait ozelliklerin etkileri Ki-Kare ve
Fisher’s-Exact testleri ile arastirilmistir. Insitu karsinom ve invaziv karsinom
gruplarinda boyanma siddetlerinin farki Kruskal Wallis varyant analizi ve Mann-
Whitney U testi ile aragtirilmistir. Tanimlayict degerler olarak frekans ve yiizdelikler

kullanilmigtir. Anlamlilik sinir1 p<0,05 olarak kabul edilmistir.



37

4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 148 meme karsinomlu olgunun 16’s1 DKIS, 132’si

invaziv karsinomdu.

DKIS olgularinin tiimii kadindi. DKIS olgularinda ortalama yas 52,3 (29-81),
median yas 49’du. Sekizi (%50) tam1 aninda premenopozal, 8’i (%50)
postmenopozaldi. Olgularin 4’1 (%25) 40 yas alti, 12’s1 (%75) 40 yas ve {istii idi.
Olgularin 11’1 (%68,7) sag, 5’1 (%31,2) sol taraf yerlesimliydi. Sirasiyla 1 (%6,3), 5
(%31,3) ve 10 (%62,5) olgu niikleer grade 1, 2 ve 3 olarak tespit edilmistir (Sekil 5).
DKiS’larin 6’sinda (%37,5) nonkomedo nekroz, 6’sinda (%37,5) komedo nekroz
izlenirken 4’tinde (%25) nekroz yoktu. AR ile 7 (%43,8) olguda pozitif, 9 (9%56,3)
olguda negatif immunreaktivite izlendi (Sekil 6). AR, DKIS komsulugundaki normal
meme dokusunda luminal hiicrelerde pozitif, myoepitelyal hiicrelerde ve stromada

negatifti. DKIS’larin klinikopatolojik 6zellikleri ve AR ekspresyonu Tablo 6’da

gosterilmistir.
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Sekil 5. Duktal karsinoma insituda grade 3 histoloji ve komedo nekroz (x200)



Sekil 6. Duktal karsinoma insituda AR

i
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niikleer pozitifligi (x100)

Tablo 6. DKIS olgularmin klinikopatolojik 6zellikleri ve AR ekspresyonu

Yas
Ortalama 52,3 (29-81)
Median 49
40 yas alt1 4 (%25)
40 yas ve ustl 12 (%75)
Menopozal durum
Premenopoz 8 (%50)
Postmenopoz 8 (%50)
Niikleer grade
1 1 (%6,3)
2 5(%31,3)
3 10 (%62,5)
Nekroz
Nekroz yok 4 (%25)
Nonkomedo nekroz 6 (%37.5)
Komedo nekroz 6 (%37,5)
AR
Pozitif 7 (%43,8)
Negatif 9 (%56.,3)
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DKIS olgularinda grade ile nekroz arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski
saptanmustir (p=0,048) ve pozitif korelasyon vardir (r=0,617, p=0,011). DKIS
olgular1 40 yas alt1 ve iistii olarak ikiye ayrildiginda yas ile nekroz arasinda anlamh
bir iligki saptanmistir (p=0,012). Bu iliski istatistiksel olarak anlamli negatif
korelasyon gostermektedir (r=-0,667, p=0,005). DKIS olgularinda menopozal durum
ile grade ve nekroz arasinda anlamli iliski saptanmamistir (p>0,05). DKIS
olgularinda grade ve nekrozun diger klinikopatolojik parametrelerle iliskisi ve

korelasyonlari tablo 7, 8, 9 ve 10°da gosterilmistir.

Tablo 7. DKIS olgularinda niikleer grade ile diger klinikopatolojik parametrelerin

iliskisi
Niikleer grade
1 2 3

40 yas
40 yas alti(n=4) 0(%0) 1(%25) 3(%75)
40 yas ve lstli(n=12) 1(%8.,3) 4(%33,3) 7(%58,3)
p 0,766
Menopozal durum
Premenopoz (n=8) 0(%0) 3(%37.5) 5(%62,5)
Postmenopoz(n=8) 1(%12,5) 2(%25) 5(%62,5)
p 0,513
Nekroz
Nekroz yok(n=4) 1(%25) 3(%75) 0(%0)
Nonkomedo nekroz var(n=6) 0(%0) 1(%16,6) 5(%83.3)
Komedo nekroz var (n=6) 0(%0) 1(%16,6) 5(%83,3)
p 0,048+

*: statistiksel olarak anlamli (p<0,05).

Tablo 8. DKIS olgularinda nekroz ile diger klinikopatolojik parametrelerin iliskisi

Nekroz
Nonkomedo Komedo
Yok nekroz nekroz
40 yas
40 yas alti(n=4) 0(%0) 0(%0) 4(%100)
40 yas ve listli(n=12) 4(%33,3) | 6(%50) 2(%16,6)
p 0,012+
Menopozal durum
Premenopoz (n=8) 2(%25) 2(%25) 4(%50)
Postmenopoz(n=8) 2(%?25) 4(%50) 2(%25)
p 0,513

*: Istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).




korelasyonu
Niikleer grade
r p
40 yas -0,165 0,541
Menopozal durum -0,048 0,861
Nekroz 0,617 0,011*

korelasyonu
Nekroz
r p
40 yas -0,667 0,005*
Menopozal durum -0,173 0,521
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Tablo 9. DKIS olgularinda niikleer grade ile diger klinikopatolojik parametrelerin

*: [statistiksel olarak anlaml1 (p<0,05).

Tablo 10. DKIS olgularinda nekroz ile diger klinikopatolojik parametrelerin

*: Istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).

DKIS olgularinda AR ekspresyonu ile klinikopatolojik parametreler arasinda

anlaml iliski ve korelasyon saptanmamustir. DKIS olgularinda AR ekspresyonu ile

klinikopatolojik parametrelerin iligkisi ve korelasyonlar1 tablo 11 ve 12’de

gosterilmistir.

Tablo 11. DKIS olgularinda AR ekspresyonu ile klinikopatolojik parametrelerin

iliskisi
AR negatif AR pozitif

40 yas

40 yas alti(n=4) 2(%50) 2(%50)

40 yas ve lstli(n=12) 5(%41,6) 7(%58,3)

p 0,771

Menopozal durum

Premenopoz (n=8) 4(%50) 4(%50)

Postmenopoz(n=8) 3(%37,5) 5(%62,5)

p 0,614

Niikleer grade

1 (n=1) 0(%0) 1(% 100)

2 (n=5) 2(%40) 3(%60)

3 (n=10) 5(%50) 5(%50)

p 0,617

Nekroz

Nekroz yok(n=4) 1(%25) 3(%75)

Nonkomedo nekroz var(n=6) 4(%66,06) 2(%33,3)

Komedo nekroz var (n=6) 2(%33,3) 4(%66,6)

p 0,347

*: statistiksel olarak anlamli (p<0,05).
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Tablo 12. DKIS olgularinda AR ekspresyonu ile klinikopatolojik parametrelerin

korelasyonu
AR
r p
40 yas 0,073 0,789
Menopozal durum 0,126 0,642
Niikleer grade -0,192 0,476
Nekroz 0,000 1,000

*: Istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).

Invaziv karsinomlu olgularin 2’si (%1,5) erkek, 130’u (%98,5) kadindi.
Invaziv karsinom olgularinda ortalama yas 55,8 (25-85) median yas 54’dii. Tam
aninda 50’si (%37,8) premenopozal, 82’1 (%62,1) postmenopozaldi. Olgularin 10’u
(%7,6) 40 yas alt1, 122°si (%92,4) 40 yas ve iistii idi. Invaziv karsinomlarin 64’ii
(%48,5) sag meme, 68’1 (%51,5) sol meme yerlesimli idi. Invaziv tiimdr odag: ¢ap:
30 (%22,7) olguda <2 cm, 78 (%59,1) olguda 2-5 cm, 24 (%18,2) olguda >5 cm di.
Olgularin 33’1 (%25) pT1, 68’1 (%51,5) pT2, 19’u (%14,4) pT3, 12’si (%9,1)
pT4’tii. invaziv karsinomlu olgularm 51°i (%38,6) aksiller lenf nodu metastazi
negatifti (pNO). Otuzdokuz (%29,5) olguda 1-3 aras1 (pN1), 15 (%]11,4) olguda 4-9
arast (pN2), 27 (%20,5) olguda 10 ve iizeri (pN3) aksiller lenf nodunda metastaz
vardi. Tan1 aninda 23 (%17,4) olgu evre 1, 54 (%40,9) olgu evre 2, 54 (%40,9) olgu
evre 3 ve 1 (%0,8) olgu evre 4 olarak tespit edildi. Olgularin 81’inde (%61,4)
lenfovaskiiler invazyon tespit edilirken 51 (%38,6) olguda yoktu. Histolojik grade
stirastyla 34 (%25,8) olguda 1, 59 (%44.,7) olguda 2 ve 39 (%29,5) olguda 3’tii.
Invaziv karsinomlu olgularinin 99’u (%75) IDK, 16’s1 (%12,1) ILK, 9’u (%6,8)
mikst invaziv duktal lobiiler karsinom, 5’1 (%3,8) miisindz karsinom, 2’si (%]1,5)

kribriform karsinom, 1’1 (%0,8) tiibiiler karsinomdur.

Iki erkek olgunun ikiside 40 yas iistii idi. Her iki olgudada tiimérler sag taraf
yerlesimli ve IDK’du. Her iki olgudada invaziv timér ¢ap1 2-5 cm. olup, ikiside pT2
idi. Her iki olguda da lenfovaskiiler invazyon varken sadece birinde aksiller lenf
nodu metastazi (pN3) vardi. Aksiller lenf nodu metastazi olan olgu grade 2, evre 3
iken digeri grade 1, evre 2 idi. Invaziv karsinom olgularinin klinikopatolojik

ozellikleri Tablo 13’de gosterilmistir.




Tablo 13. Invaziv karsinom olgularinin klinikopatolojik ézellikleri

Yas ortalamasi (Yas araligi) 55,8 (25-85)
Median yas 54
40 yas alt1 10 (%7,6)

40 yas ve listii

122 (%92,4)

Menopozal durum

Premenopoz 50 (%37,8)
Postmenopoz 82 (%62,1)
Taraf
Sag 64 (9%48,5)
Sol 68 (%51,5)
Histolojik grade
1 34 (%25,8)
2 59 (%44,7)
3 39 (%29,5)
Timor boyutu
<2 cm 30 (%22,7)
2-5cm 78 (9%59,1)
>5 cm 24 (%18,2)
pT
1 33 (%25)
2 68 (%51,5)
3 19 (%14,4)
4 12 (%9,1)
Lenfovaskiiler invazyon
Var 35 (%26,5)
Yok 97 (%73,5)

Lenf nodu metastazi
Var
Yok

81 (%61,4)
51 (%38,6)

pN

(SIS )

51 (%38,6)
39 (%29,5)
15 (%11,4)
27 (%20,5)

Evre

E N S

23 (%17,4)
54 (%40,9)
54 (%40,9)
1 (%0,8)
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Invaziv karsinom olgularinda grade 3 histoloji sadece IDK’da tespit edildi.
Diger histolojik tipler agirlikli olarak grade 1 ve 2 bulundu. Invaziv karsinom

olgularinda histolojik tip ile histolojik grade iliskisi tablo 14’de gosterilmistir.
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Tablo 14. Invaziv karsinom olgularinda histolojik tip ile histolojik grade iliskisi

Histolojik tip
Mikst invaziv e o vy e
iDK LK | duktal lobiiler | Musindz | Kribriform -\ Tibiler
(1=99) (n=16) Karsinom karsinom karsinom karsinom
n= n=
(n=9) (n=5) (n=2) (n=1)
Histolojik grade

1 17(%17,1) | 7(%43,7) 3(%33,3) 4(% 80) 2(%100) 1(%100)

2 44(%44,4) | 9(%56,2) 5(%55,5) 1(%20) 0(%0) 0(% 0)

3 38(%38.3) 0(%0) 1(%11,1) 0(%0) 0(%0) 0(% 0)

Invaziv karsinom olgularinda histolojik tip ile

lenfovaskiiler invazyon, aksiller lenf nodu metastaz varligi,

timor  boyutu,

pT,

pN ve evre arasinda

anlaml1 bir iliski bulunmamustir (p>0,05). Invaziv karsinom olgularinda histolojik tip

ile klinikopatolojik 6zelliklerin iligkisi tablo 15°de gdsterilmistir.
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Tablo 15. invaziv karsinom olgularinda histolojik tip ile klinikopatolojik 6zelliklerin

iliskisi
Histolojik tip
iDK LK Mikst invaziv duktal Miisinéz Kribriform Tiibiiler
lobiiler karsinom karsinom karsinom karsinom
(n=99) (n=16) (n=9) (n=5) (n=2) (n=1)
Tiimor boyutu
21(%21.2) 5(%31.2) 1(%11.1) 1(%20) 2(%100) 0(%0)
<2cm
2-5cm 62(%62.6) 8(%50) 5(%55.5) 2(%40) 0(%0) 1(%100)
>5cm o o o o o, o
16(%16.1) 3(%18.7) 3(%33.3) 2(%40) 0(%0) 0(%0)
p 0279
T
P 23(%23.2) 6(%37.5) 1(%]11.1) 1(%20) 2(%100) 0(%0)
1
2 56(%56.5) 6(%37.5) 3(%33.3) 2(%40) 0(%0) 1(%100)
3 12(%12.1) 3(%18.7) 2(%22.2) 2(%40) 0(%0) 0(%0)
4
8(%38.08) 1(%6.2) 3(%33.3) 0(%0) 0(%0) 0(%0)
p 0,158
Lenfovaskiiler
invazyon
Yok 70(%70.7) 14(%87.5) 5(%55.5) 5(%100) 2(%100) 1(%100)
Var 29(%29.2) 2(%12.5) 4(%44.4) 0(%0) 0(%0) 0(%0)
p 0,271
Lenf nodu
metastazi
Yok 35(%35.3) 8(%50) 2(%22.2) 4(%80) 2(%100) 0(%0)
Var 64(%64.6) 8(%50) 7(%77.7) 1(%20) 0(%0) 1(%100)
p 0,082
N
P 35(%35.3) 8(%50) 2(%22.2) 4(%80) 2(%100) 0(%0)
0
1 31(%31.3) 5(%31.2) 2(%22.2) 0(%0) 0(%0) 1(%100)
2 12(%12.1) 1(%6.2) 2(%22.2) 0(%0) 0(%0) 0(%0)
3
p 21(%21.2) 2(%]12.5) 3(%33.3) 1(%20) 0(%0) 0(%0)
0,514
Evre
14(%14.1) 5(%31.2) 1(%11.1) 1(%20) 2(%100) 0(%0)
1
) 43(%A43.4) 6(37.5%) 1(%]11.1) 3(%60) 0(%0) 1(%100)
3 41(%41.4) 5(%31.2) 7(%77.7) 1(%20) 0(%0) 0(%0)
4
1(%1.01) 0(%0) 0(%0) 0(%0) 0(%0) 0(%0)
p 0,160

*: statistiksel olarak anlamli (p<0,05).
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Invaziv karsinom olgularinda grade ile timdr boyutu (p=0,038)(r=0,261,
p=0,003), pT (p=0,049) (r= 0,289, p=0,001), lenfovaskiiler invazyon (p=0,001)
(r=0,314, p= 0,000), aksiller lenf nodu metastaz varlig1 (p=0,017)(r=0,227, p=0,009),
pN (p=0,020)(r=0,240, p= 0,006) ve evre (p=0,004)(r= 0,259, p= 0,003) arasinda
anlamli iliski ve pozitif korelasyon bulunmustur. invaziv meme karsinomlarinda
histolojik grade ile diger klinikopatolojik paremetrelerin iliskisi ve korelasyonlar

tablo 16 ve 17°de gosterilmistir.

Tablo 16. invaziv meme karsinomlarinda histolojik grade ile diger klinikopatolojik

paremetrelerin iligkisi

Grade
1 2 3
Timdr boyutu
<2 cm(n=30) 13(% 43,3) 13(%43,3) 4(% 13,3)
2-5 cm(n=78) 17(%21,7) 37(%47,4) 24(%30,7)
>5 cm(n=24) 4(% 16,6) 9(% 37,5) 11(%45,8)
p 0,038*
pT
1(n=33) 14(%42,4) 15(% 45,4) 4(% 12,1)
2(n= 68) 16(%23,5) 30(%44,1) 22(%32,3)
3(n=19) 4(%21) 8(%42,1) 7(%36,8)
4(n=12) 0(%0) 6(% 50) 6(%50)
P 0,049*
Lenfovaskiiler invazyon
Yok (n=97) 33(%34) 41(%42,2) 23(%23,7)
Var (n=35) 1(%2,8) 18(%51,4) 16(%45,7)
p 0,001*
Lenf nodu metastazi
Yok (n=51) 20(%39,2) 20(%39,2) 11(%21,5)
Var (n=81) 14(%17,2) 39(%48,1) 28(%34,5)
p 0,017*
pN
0(n=51) 20(%39,2) 20(%39,2) 11(%21,5)
1(n=39) 9(%23) 16(%41) 14(%35,8)
2(n=15) 2(%]13,3) 11(%73,3) 2(%13,3)
3(n=27) 3(%I11,1) 12(%44.,4) 12(%44.,4)
P 0,020*
Evre
1(n=23) 10(%43,4) 11(%47,8) 2(%8,6)
2(n=54) 18(%33,3) 17(%31,4) 19(%35,1)
3(n=54) 6(%11,1) 31(%57,4) 17(%31,4)
4(n=1) 0(%0) 0(%0) 1(%100)
p 0,004*

*: Istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).
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Tablo 17. Invaziv meme karsinomlarinda histolojik grade ile diger klinikopatolojik

paremetreler arasindaki korelasyon

Histolojik grade

r p
Tiimdr boyutu 0,261 0,003*
pT 0,289 0,001*
Lenfovaskiiler invazyon 0,314 0,000*
Lenf nodu metastazi 0,227 0,009*
pN 0,240 0,006*
Evre 0,259 0,003*

*: Istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).

Calismamizda invaziv karsinom olgularinda lenfovaskiiler invazyon ile timor
boyutu (p=0,000) (r= 0,364, p=0,000), pT (p=0,000) (r=0,470, p=0,000), aksiller lenf
nodu metastaz varligr (p=0,008) (r=0,230, p=0,008), pN (p=0,000) (r=0,343,
p=0,000) ve evre (p=0,000) (r=0,470, p=0,000) arasinda anlamh iliski ve pozitif
korelasyon tespit edilmistir. Invaziv meme karsinomlarinda lenfovaskiiler invazyon
ile diger klinikopatolojik parametrelerin iliskisi ve korelasyonlar tablo 18 ve 19°de

gosterilmistir.
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Tablo 18. Invaziv meme karsinomlarinda lenfovaskiiler invazyon ile diger

klinikopatolojik parametrelerin iliskisi

Lenfovaskiiler invazyon
Yok Var
T{imor boyutu
<2 cm(n=30) 28(%93,3) 2(%6,6)
2-5 cm(n=78) 59(%75,6) 19(%24,3)
>5 cm(n=24) 10(%41,6) 14(%58.3)
p 0,000*
pT
1(n=33) 31(%93,9) 2(%6)
2(n= 68) 55(%380,8) 13(%19,1)
3(n=19) 9(%47,3) 10(%52,6)
4(n=12) 2(%16,6) 10(%83,3)
p 0,000*
Lenf nodu metastazi
Yok(n=51) 44(%86,2) 7(%13,7)
Var(n=81) 53(%65,4) 28(%34,5)
p 0,008*
pN
0(n=51) 44(%86,2) 7(%13,7)
1(n=39) 32(%82) 7(%21,8)
2(n=15) 9(%60) 6(%40)
3(n=27) 12(%44.,4) 15(%55,5)
p 0,000*
Evre
1(n=23) 23(%100) 0(% 0)
2(n=54) 49(%90,7) 5(%9,2)
3(n=54) 25(%46,2) 29(%53,7)
4(n=1) 0(%0) 1(%100)
p 0,000*

*: Istatistiksel olarak anlaml1 (p<0,05).

peremetereler arasindaki korelasyon

Lenfovaskiiler invazyon
r p
Tiimdr boyutu 0,364 0,000%*
pT 0,470 0,000%*
Lenf nodu metastazi 0,230 0,008*
PN 0,343 0,000*
Evre 0,470 0,000%*

*: Istatistiksel olarak anlaml1 (p<0,05).

Tablo 19. Invaziv meme karsinomlarinda lenfovaskiiler invazyon ve klinikopatolojik
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Invaziv karsinom olgularinda lenf nodu metastaz varlig1 ile tiimér boyutu
(p=0,002) (r=0,309, p=0,000), pT (p=0,002) (r=0,230, p=0,008) ve evre (p=0,000)
(r=0,595, p=0,000) arasinda anlamli iliski ve pozitif korelasyon vardir. Invaziv meme
karsinomlarinda lenf nodu metastazi ile diger klinikopatolojik parametrelerin iliskisi

ve korelasyonlar1 tablo 20 ve 21°da gosterilmistir.

Tablo 20. invaziv meme karsinomlarinda lenf nodu metastazi ile diger

klinikopatolojik parametrelerin iliskisi

Lenf nodu metastazi
Yok Var
Tiimor boyutu
<2 cm(n=30) 18(%60) 12(%40)
2-5 cm(n=78) 30(%38,4) 48(%61,5)
>5 cm(n=24) 3(%12,5) 21(%87,5)
p 0,002*
pT
1(n=33) 20(%60,6) 13(%39,3)
2(n= 68) 23(%33,8) 45(%66,1)
3(n=19) 2(%10,5) 17(%89,4)
4(n=12) 6(%50) 6(%50)
0,002*
Evre
I(n=23) 23(%100) 0(%0)
2(n=54) 22(%40,7) 32(%59,2)
3(n=54) 5(%9,2) 49(%90,7)
4(n=1) 1(%100) 0(%0)
p 0,000*

*: Istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).

Tablo 21. invaziv meme karsinomlarinda lenf nodu metastazi ve klinikopatolojik

peremetereler arasindaki korelasyon

Lenf nodu metastazi
r p
Tiimdr boyutu 0,309 0,000%*
pT 0,230 0,008*
Evre 0,595 0,000*

*: Istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).
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Invaziv karsinom olgularinda pN ile timdr boyutu (p=0,000) (r=0,362,
p=0,000), pT (p=0,007) (r=0,280, p=0,001) ve evre (p=0,000) (r=0,742, p=0,000)
arasinda anlaml iliski ve pozitif korelasyon vardir. Invaziv meme karsinomlarinda
pN ile diger klinikopatolojik parametrelerin iligkisi ve aralarindaki korelasyon tablo

22 ve 23’de gosterilmistir.

Tablo 22. Invaziv meme karsinomlarinda pN ile diger klinikopatolojik

paremetrelerin iliskisi

pN
0 1 2 3
Tiimor boyutu
<2 cm(n=30) 18(%60) 7(% 23,3) 1(%3,3) 4(%13.3)
2-5cm(n=78) | 30(%38,4) | 27(% 34,6) | 10(%12,8) | 11(%14,1)
>5 cm(n=24) 3(%12,5) 5(%20,8) 4(%16,6) 12(%50)
p 0,000*
pT
1(n=33) 20(%60,6) 7(%21,2) 2(%6) 4(%12,1)
2(n= 68) 23(%33,8) 26(%38.,2) 8(%11,7) | 11(%16,1)
3(n=19) 2(% 10,5) 5(%26,3) 4(%?21) 8(%42,1)
4(n=12) 6(%50) 1(%38,3) 1(%38,3) 4(%33.3)
p 0,007*
Evre
1(n=23) 23(%100) 0(% 0) 0(%0) 0(% 0)
2(n=54) 22(%40,7) | 32(% 59,2) 0(%0) 0(%0)
3(n=54) 5(%9,2) 7(%12,9) 15(%27,7) | 27(% 50)
4(n=1) 1(%100) 0(% 0) 0(%0) 0(% 0)
p 0,000*

*: [statistiksel olarak anlaml1 (p<0,05).

Tablo 23. Invaziv meme karsinomlarinda pN ile diger klinikopatolojik paremetreler

arasindaki korelasyon

pN
r P
Tiimor boyutu 0,362 0,000*
pT 0,280 0,001*
Evre 0,742 0,000*

*: Istatistiksel olarak anlaml1 (p<0,05).

Invaziv karsinom grubunda OR ile 95 (%72) olguda pozitif immiinreaktivite

izlenirken, 37 (%28) olguda negatif immiinreaktivite saptandi. Olgularin 77’inde
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(%58,3) PR ile pozitif immiinreaktivite saptanirken, 55’inde (%41,7) negatif
immiinreaktivite saptandi. AR ile invaziv karsinomlarin 51’inde (%38,6) pozitif,
81’inde (%61,4) negatif immiinreaktivite goriildii. Invaziv karsinomlarmn 25’inde
(%18,9) Her2/neu pozitif, 107’inde (%81,1) negatifti. iki erkek olguda OR ve PR
pozitif iken, AR ve Her2/neu negatifti (Sekil 7, 8, 9). Invaziv karsinom olgularinin

OR, PR, AR, Her2/neu ekspresyon dagilimlar1 Tablo 24°de gosterilmistir.

Sekil 7. Erkek olguya ait IDK’da neoplastik hiicrelerde niikleer OR pozitifligi (x200)
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Sekil 9. Erkek olguya ait IDK’da neoplastik hiicrelerde AR negatifligi (x200)
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Tablo 24. Invaziv karsinom olgularmin OR, PR, AR, Her2/neu ekspresyon

dagilimlar
Pozitif Negatif
(n, %) (n, %)
OR 95 (%72) | 37 (%28)
PR 77 (%58,3) | 55 (%41,7)
AR 51(%38,6) | 81 (%61,4)
Her2/neu | 25 (%18,9) | 107 (%81,1)

Invaziv karsinom olgularinda AR ekspresyonu ile grade, tiimér boyutu, pT,
lenfovaskiiler invazyon, aksiller lenf nodu metastaz varligi, pN ve evre arasinda
anlaml bir iliski bulunmamistir (p>0,05). OR ekspresyonu ile grade(p=0,000) (r=-
0,585, p= 0,000) ve aksiller lenf nodu metastaz varligi(p=0,035)(r=-0,183, p=0,035)
arasinda anlamli iliski ve negatif korelasyon bulunmustur. OR ekspresyonu ile timdr
boyutu, pT, lenfovaskiiler invazyon, pN ve evre arasinda anlamli bir iligki
bulunmamistir (p>0,05). PR ekspresyonu ile grade arasinda anlamh iliski
bulunmustur (p=0,000) ve anlamli negatif korelasyon gostermektedir (r=-0,371, p=
0,000). Ancak PR ekspresyonu ile tiimor boyutu, pT, lenfovaskiiler invazyon, aksiller
lenf nodu metastaz varligr, pN ve evre arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir
(p>0,05). Her2/neu ekspresyonu ile grade arasinda anlamli iliski (p=0,004) ve pozitif
korelasyon tespit edilmistir (r=0,288, p=0,001). Ancak Her2/neu ekspresyonu ile
tiimor boyutu, pT, lenfovaskiiler invazyon, aksiller lenf nodu metastaz varligi, pN ve
evre arasinda anlamli bir iliski bulunmamstir (p>0,05). Invaziv karsinom olgularinda
AR, OR, PR ve Her2/neu ekspresyonunun klinikopatolojik faktorler ile iliskisi ve
korelasyonlar1 Tablo 25 ve 26’de gosterilmistir.
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Tablo 25. Invaziv karsinom olgularinda OR, PR, AR, Her2/neu ekspresyonunun

klinikopatolojik faktorler ile iliskisi

AR OR PR Her2/neu

Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif

Histolojik grade

1 (n=34) 15(%44,1) [19(%55,8) (34(%100) [0(%0) 28(%82,3) [6(%17,6) [1(%2,9)  [33(%97)
2 (n=59) 26(%44)  33(%55,9) [49(%83)  [10(%16,9) [36(%61)  [23(%38,9) [11(%18,6) |48(%81,3)
3(n=39) 10(%25,6) 29(%74,3) [12(%30,7) (27(% 69,2)[13(%33,3) [26(%66,6) [13(%33,3) {26(%66,6)
p 0,139 0,000% 0,000% 0,004*

Tiimor boyutu
<2 cm (n=30) [10(%33,3) [20(%66,6) |25(%83,3) |5(%16,6) [19(%63,3) [11(%36,6) |3(%10) 27(%90)

2-5 cm (n=78) |35(%44,8) [43(%55,1) |56(%71,7) |22(%28,2) |45(%57,6) [33(%42,3) [17(%21,7) |61(%78,2)
>5 cm(n=24) [6(%25) 18(%75)  [14(%58,3) |10(%A41,6) |13(%54,1) |11(%45,8) [5(%20,8) [19(%79,1)

p 0,172 0,127 0,781 0,362

pT

1(n=33) 12(%36,3) [21(%63,6) |28(%84,8) |5(%15,1) |22(%66,6) [11(%33,3) [4(%12,1) |29(%87,8)
2(n= 68) 28(%41,1) |40(%58,8) |46(%67,6) [22(%32,3) |38(%55,8) [30(%44,1) |16(%23,5) [52(%76,4)
3(n=19) 4(%21) 15(%78,9) |11(%57,8) (8(%42,1) [9(%47,3) |10(%52,6) [3(%15,7) |16(%84,2)
4(n=12) 7(%58,3)  [5(%41,6) [10(%83,3) [2(%16,6) |8(%66,6) |4(%33,3) [2(%16,6) [10(%83,3)
p 0,195 0,113 0,495 0,553

Lenfovaskiiler

invazyon

Var n=35)  |9(%25,7) |26(%74.,2) [21(%60) |14(%40) |16(%45.,7) |19(%54.,2) |10(%28.5) |25(%71,4)
Yok(n=97)  |42(%43.2) |55(%56,7) |74(%76.2) |23(%23.7) |61(%62.8) |36(%37.,1) |15(%15.,4) |82(%84.5)
p 0,067 0,066 0,077 0,09

Lenf nodu
metastazi
Var(n=81) 28(%34,5) |53(%65,4) |53(%65,4) [28(%34,5) |43(%53)  [38(%46,9) |18(%22,2) (63(%77,7)
Yok(n=51) 23(%45)  |28(%54,9) |42(%82,3) (9(% 17,6) |34(%66,6) |17(%33,3) [7(%13,7) |44(%86,2)

p 0,226 0,035* 0,123 0,225

pN

0(n=51) 23(%45)  |28(%54,9) |42(%82,3) (9(%17,6) |34(% 66,6)|17(%33,3) [7(%13,7) |44(%86,2)
1(n=39) 15(%38,4) |24(%61,5) [26(%66,6) [13(%33,3) |19(%48,7) |20(%51,2) [10(%25,6) (29(%74,3)
2 (n=15) 6(%40) 9(%60) 11(%73,3) [4(% 26,6) |9(%60) 6(%40) 2(%13,3) |13(%86,6)
3(n=27) 7(%25,9) [20(%74) [16(%59,2) [11(%40,7) |15(%55,5) [12(%44.,4) [6(%22,2) |21(%77,7)
p 0,432 0,142 0,385 0,468

Evre

1 (n=23) 9(%39,1) |14(%60,8) |21(%91,3) [2(%8,6) 17(%73,9) |6(%26) 2(%38,6) 21(%91,3)
2 (n=54) 25(%46,2) 129(%53,7) |37(%68,5) [17(%31,4) |130(%55,5) |24(%44,4) [13(%24) |41(%75,9)
3 (n=54) 16(%29,6) |38(%70,3) [36(%66,6) [18(%33,3) |30(%55,5) |24(%44,4) [10(%18,5) |44(%81,4)
4 (n=1) 1(%100) |0(%0) 1(%100) |0(%0) 0(%0) 1(%100) |0(%0) 1(%100)
p 0,189 0,126 0,257 0,434

*: Istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).
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Tablo 26. Invaziv karsinom olgularinda OR, PR, AR, Her2/neu ekspresyonu ile

klinikopatolojik faktorler arasindaki korelasyon

AR OR PR Her2/neu

r p r p r p r p
Histolojik grade -0,1470,093 |-0,585|0,000* |-0,371 | 0,000% | 0,288 | 0,001 *
Tiimor boyutu -0,038 /0,669 |-0,176|0,043* |-0,060 | 0,491 |0,097| 0,270
pT 0,014 {0,871(-0,121| 0,168 |-0,075| 0,394 0,039 0,653

Lenfovaskiiler invazyon |-0,159|0,068|-0,160| 0,067 |-0,154| 0,078 |0,148| 0,091
Lenf nodu metastazi -0,105(0,2291-0,183]0,035*|-0,134| 0,125 |0,106| 0,228
pN -0,13210,132(-0,185(0,034*|-0,093| 0,287 {0,074 | 0,397

Evre -0,096(0,275(-0,145| 0,098 |-0,116| 0,185 |0,035| 0,694
*: [statistiksel olarak anlaml1 (p<0,05).

Calismanizda, invaziv karsinom olgularinda AR ekspresyonunun OR
ekspresyonu ile anlamli iligki gdsterdigi saptanmustir (p=0,012). Bu iliski istatistiksel
olarak anlaml1 pozitif korelasyon gostermektedir (r=0,218, p=0,012). OR pozitif-AR
pozitif olgu sekil 10 ve 11°da, OR negatif-AR pozitif olgu sekil 12 ve 13’de
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Sekll 10. OR+ AR+ IDK’da neoplastik hiicrelerde nuLkIeGr OR pozitifligi (x200)
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Sekil 13. OR-, AR+ IDK’da neoplastik hiicrelerde AR pozitifligi (x200)
AR cekspresyonu ile PR ve Her2/neu ekspresyonu arasinda anlamli iligki

bulunmamuistir (p>0,05).

OR ekspresyonu ile PR ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
(p=0,000) ve pozitif korelasyon bulunmustur (r=0,567, p=0,000). OR-Her2/neu
ekspresyonu (p=0,000) (r=-0,344, p=0,000) ve PR-Her2/neu ekspresyonu (p=0,012)
(r=-0,219, p=0,012) arasinda anlaml iligki ve negatif korelasyon tespit edilmistir.
Invaziv karsinomlarda AR, OR, PR ve Her2/neu ekspresyonlarinin birbirleri ile

iligkisi ve aralarindaki korelasyon Tablo 27 ve 28’de gdsterilmistir.



57

Tablo 27. Invaziv karsinom olgularinda OR, PR, AR, Her2/neu ekspresyonlarmin

birbirleri ile iligkisi

PR AR Her2/neu

Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif

OR
Pozitif(n=95) | 72(%75,7) |23(%24,2) |43(%45,2) | 52(%54,7) | 10(%10,5) | 85(%89,4)
Negatif(n=37) |5(%13,5) |32(%36,4) [8(%21,6) |29(%78,3) |15(%40,5) |22(%73,3)

p 0,000* 0,012% 0,000*
PR
Pozitif(n=77) 32(%41,5) | 45(%58,4)
Negatif(n=55) 19(%34,5) | 36(%65,4)
p 0,415
Her2/neu

Pozitif (n=25)  |9(%36) |16(%64) |12(%48) |13(%52)
Negatif(n=107) [65(%60,7) | 39(%36,4) | 39(%36,4) | 68(%63,5)
p 0,012 0,286

*: Istatistiksel olarak anlaml1 (p<0,05).

Tablo 28. invaziv karsinom olgularinda OR, PR, AR, Her2/neu ekspresyonlarmin

korelasyonlari
PR AR Her2/neu
r p I Y I p
OR 0,567 | 0,000* | 0,218 | 0,012* | -0,344 | 0,000*
PR 0,071 | 0,418
Her2/neu | -0,219 | 0,012* | 0,093 | 0,289

Calismamizda, 40 yas altt ve st invaziv karsinom olgularinda
klinikopatolojik parametreler ve immunhistokimyasal ekspresyonlar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir (Tablo 29 ve tablo 30).

Premenopozal ve postmenopozal grupta aksiller lenf nodu metastaz varlig
(p=0,050) (r=-0,171, p=0,051) ve pT (p=0,005) (r=-0,007, p=0,933) arasinda anlaml
bir iligki bulunmustur. Fakat korelasyon tespit edilmemistir. Menopozal durum ile
histolojik tip, grade, timdr boyutu, lenfovaskiiler invazyon, pN ve evre arasinda
anlamli  bir iliski bulunmamistir (p>0,05). Menopozal durum ile diger
klinikopatolojik paremetrelerin iliskisi ve aralarindaki korelasyon tablo 29 ve 30°de

gosterilmistir.
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Tablo 29. Kirk yas ve menopozal durum ile diger klinikopatolojik parametrelerin

40 yas Menopozal durum
40 yas altt 40 yas ve Premenopoz | Postmenopoz
lizeri
Histolojik grade
1 (n=34) 2(%5,8) 32(%94,1) 14(%41,1) 20(%58,8)
2 (n=59) 3(%5) 56(%94,9) | 21(%35,5) 38(%64,4)
3(n=39) 5(%12,8) 34(%87,1) | 15 (%38,4) 24 (%61,5)
p 0,334 0,863
Tiimdr boyutu
<2 cm (n= 30) 2 (%6,6) 28(%93,3) 11(%36,6) 19 (%63,3)
2-5 cm (n=78) 4(%5,1) 74 (%94,8) | 27(%34,6) 51(%65,3)
>5 cm(n=24) 4 (%16,6) 20 (%83,3) | 12 (%50) 12 (%50)
p 0,171 0,393
pT
1(n=33) 2(%6) 31(%93,9) 11(%33,3) 22(%66,6)
2(n= 68) 4(%5,8) 64(%94,1) | 27(%39,7) 41(%60,2)
3(n=19) 4(%21) 15(%78,9) | 12 (%63,1) 7(%36,8)
4(n=12) 0(%0) 12(%100) | 0(%0) 12(%100)
p 0,098 0,005%*
Lenfovaskiiler
mvazyon
Var (n=35) 3(%8,5) 32(%91,4) 12(%34,2) 23(%65,7)
Yok(n=97) 7(%7,2) 90(%92,7) 38(%39,1) 59(%60,8)
P 0,795 0,609
Lenf nodu
metastazi
Var(n=81) 8(%9,8) 73(%90,1) 36(%44,4) 45(%55,5)
Yok(n=51) 2(%3,9) 49(%96) 14(%27,4) 37(%72,5)
P 0,208 0,050
pN
0(n=51) 2(%3,9) 49(%96) 14(%27,4) 37(%72,5)
1(n=39) 4(%10,2) 35(%89,7) | 20(%51,2) 19(%48,7)
2 (n=15) 1(%6,6) 14(%93,3) | 7(%46,6) 8(%53,3)
3(n=27) 3(%11,1) 24(%88,8) | 9(%33,3) 18(%66,6)
p 0,599 0,109
Evre
1 (n=23) 0(%0) 23(%100) 6(%26) 17(%73,9)
2 (n=54) 5(%9,2) 49(%90,7) | 24(%44,4) 30(%55,5)
3 (n=54) 5(%9,2) 49(%90,7) | 20(%37) 34(%62,9)
4 (n=1) 0(%0) 1(%100) 0(%0) 1(%100)
p 0,493 0,396

*: [statistiksel olarak anlaml1 (p<0,05).
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Tablo 30. Kirk yas ve menopozal durum ile diger klinikopatolojik parametrelerin

korelasyonu
40 yas Menopozal durum
r p r p
Histolojik grade -0,102 | 0,225 | 0,018 0,837
Tiimor boyutu -0,107 | 0,220 | -0,078 | 0,373
pT -0,068 | 0,439 | -0,007 | 0,933

Lenfovaskiiler invazyon | -0,023 | 0,797 | 0,044 0,612

Lenf nodu metastazi -0,110 | 0,211 | -0,171 0,051
pN -0,099 | 0,257 | -0,093 0,289
Evre -0,089 | 0,309 | -0,022 | 0,805

*: Istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).

Invaziv karsinom olgularinda menopozal durum ile AR arasinda anlamli bir
iligki bulunmustur (p=0,050), fakat korelasyon tespit edilmemistir (r=0,171,
p=0,051). Menopozal durum ile ER, PR, Her2/neu arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iligki bulunmamistir (p>0,05). Kirk yas ve menopozal durum ile AR, ER,
PR, Her2/neu ekspresyonu iliskisi ve aralarindaki korelasyon tablo 31 ve 32’de

gosterilmistir.
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Tablo 31. Kirk yas ve menopozal duruma gore AR, ER, PR, Her2/neu ekspresyonu

iliskisi
40 yas Menopozal durum
40 yas alt1 | 40 yas ve lizeri | Premenopoz | Postmenopoz
AR
Pozitif(n=51) 1(%1,9) 50(%98) 14(%27,4) | 37(%72,5)
Negatif(n=81) 9(%11,1) 72(%88,8) 36(%44.,4) | 45(%55,5)
p 0,053 0,050*
ER
Pozitif(n=95) 5(%5,2) 90(%94,7) 32(%33,6) | 63(%66,3)
Negatif(n=37) 5(%13,5) 32(%86,4) 18(%48,6) | 19(%51,3)
p 0,108 0,111
PR
Pozitif(n=77) 3(%3.,8) 74(%96,1) 29(%37,6) | 48(%62,3)
Negatif(n=55) 7(%]12,7) 48(%87,2) 21(%38,1) | 34(%61,8)
p 0,059 0,952
Her2/neu
Pozitif (n=25) 2(%8) 23(%92) 10(%40) 15(%60)
Negatif(n=107) 8(%7,4) 99(%92,5) 40(%37,3) | 67(%62,6)
p 0,929 0,808

*: statistiksel olarak anlamli (p<0,05).

Tablo 32. Kirk yas ve menopozal durum ile AR, OR, PR, Her2/neu ekspresyonunun

korelasyonu
40 yas Menopozal durum
r p r p
AR 0,168 | 0,054 | 0,171 0,051
ER 0,140 | 0,109 | 0,139 0,113
PR 0,165 | 0,059 | 0,005 0,952
Her2/neu | -0,008 | 0,029 | -0,021 | 0,810

*: Istatistiksel olarak anlaml1 (p<0,05).

Calismamizda invaziv karsinom olgularinin 19’u (%14,4) iclii negatiftir.

Invaziv karsinom olgularinda ii¢lii negatif tiimérler ile ii¢lii negatif olmayan tiimorler

karsilagtirildiginda grade (p=0,001) (r=0,329, p=0,000), aksiller lenf nodu metastaz
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varhigi (p=0,001) (r=0,281, p=0,001) ve pN (p=0,011) (r=0,215, p=0,013) arasinda

anlaml iliski ve pozitif korelasyon vardir (Tablo 33 ve 34)

Ayrica liclii negatif olmayan tlimorlerde AR ekspresyonunun anlamli olarak
pozitif oldugu saptanmistir (p=0,027). Uclii negatif fenotip ile AR ekspresyonu
istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon gostermektedir (r=-0,192, p=0,027).
Ucglii negatif-AR negatif olguda hormon reseptérleri ve Her2/neu ekspresyonlar: sekil
14, 15, 16, 17°da, tglii negatif- AR pozitif olguda AR ekspresyonu sekil 18’de
gosterilmistir. Uclii negatif tiimorler ile {i¢lii negatif olmayan tiimorler
karsilastirildiginda yas artikca tiglii negatif olma olasiliginin azaldigi saptanmistir
ancak bu istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p=0,052). Uglii negatif
timorlerin  klinikopatolojik paremetreler ve AR ekspresyonu ile iligkisi ve

korelasyonlari tablo 33 ve 34’da gdsterilmistir.
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Sekil 14. Uclii negatif AR(-) IDK’da neoplastik hiicrelerde OR negatifligi (x200)
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Sekil 15. Uclii negatif AR(-) IDK’da neoplastik hiicrelerde PR negatifligi (x200)
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Sekil 16. Uclii negatif AR(-) IDK’da neoplastik hiicrelerde Her2/neu negatifligi (x200)
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da neoplastik hiicrelerde AR negatifligi (x200)

) IDK

Sekil 17. Uglii negatif AR(

Sekil 18. Uclii negatif AR(+) IDK’da neoplastik hiicrelerde AR pozitifligi (x200)
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Tablo 33. Uglii negatif tiimorlerin klinikopatolojik paremetreler ve AR ekspresyonu

ile iligkisi
Ueli nte;lg;gflzimayan Uclii negatif timérler

Histolojik grade
1 (n=34) 34 (%100) 0(% 0)
2 (n=59) 52 (%88,1) 7 (%11,8)
3(n=39) 27 (%69,2) 12 (%30,7)
p 0,001*
Tiimdr boyutu
<2 cm (n=30) 27 (%90) 3 (%10)
2-5 cm (n=78) 68 (%87,1) 10 (%12,8)
>5 cm(n= 24) 18 (%75) 6 (%25)
p 0,244
pT
1(n=33) 30 (%90,9) 3 (%9)
2(n= 68) 58 (%85,2) 10 (%14,7)
3(n=19) 13 (%68,4) 6 (%31,5)
4(n=12) 12 (%100) 0 (%0)
p 0,062
Lenfovaskiiler invazyon
Var (n=35) 30 (%85,7) 5(%14,2)
Yok(n=97) 83 (%85,5) 14 (%14,4)
p 0,983
Lenf nodu metastazi
Var(n=81) 63 (%77,7) 18 (%22,2)
Yok(n=51) 50 (%98) 1 (%1,9)
p 0,001*
pN
0(n=51) 50 (%98) 1(%1,9)
1(n=39) 29 (%74,3) 10 (%25,6)
2 (n=15) 12 (%80) 3 (%20)
3(n=27) 22 (%81,4) 5(%18.,5)
p 0,011*
Evre
1 (n=23) 23(%100) 0(%0)
2 (n=54) 45(%83,3) 9(%16,6)
3 (n=54) 44(%81,4) 10(%1,8)
4 (n=1) 1(%100) 0(%0)
p 0,171
AR
Pozitif (n=51) 48(%94,1) 3(%5,8)
Negatif(n=81) 65(%80,2) 16(%19,7)
p 0,027*

*: [statistiksel olarak anlaml1 (p<0,05).
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Tablo 34. Uglii negatif timérlerde klinikopatolojik paremetreler ve AR ekspresyonu

korelasyonu
Uglii negatif tiimorler
r P
Histolojik grade 0,329 0,000*
Tiimdr boyutu 0,129 0,140
pT 0,079 0,367
Lenfovaskiiler invazyon -0,002 0,983
Lenf nodu metastazi 0,281 0,001*
pN 0,215 0,013*
Evre 0,144 0,099
AR -0,192 0,027*

*: [statistiksel olarak anlaml1 (p<0,05).

Invaziv karsinom olgularinda histolojik alt tipler arasinda dengeli bir dagilim
olmadigindan hormon reseptorleri ve Her2/neu ekspresyonu ile histolojik alt tip

arasinda istatistik yapilmamustir.

Uclii negatif tiimérlerin 18’i IDK, 1’1 ILK’dir. Diger histolojik alt tipler
arasinda iiclii negatif tiimor yoktur. Invaziv karsinom olgularinda histolojik alt
tiplerde hormon reseptdr ve Her2/neu ekspresyon dagilimi ve ticlii negatiflik oranlari

Tablo 35°da gosterilmistir.
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DKIS ve invaziv karsinomlar AR ekspresyonuna gore karsilastirildiginda
anlaml1 bir iliski bulunmamistir (p>0,05) (tablo36). DKiS’dan invaziv karsinoma
gectikce AR ekspresyonunun azaldigi bulunmustur. Ancak bu istatistiksel olarak
anlamli degildir(p=0,084).

Tablo 36. DKIS ve invaziv karsinomlarin AR ekspresyonuna gore karsilastiriimasi

AR negatif AR pozitif
n(%) n(%)
DKIiS(n=16) 7 (%43,7) 9(%56,2)
Invaziv karsinom(n=132) 81 (%61,3) 51(%38,6)
p 0,175

*: Istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).
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5. TARTISMA ve SONUC

Meme kanseri kadinlardaki en sik karsinomdur ve kadinlardaki mortalitenin
en yaygin ikinci sebebidir. Son 20 yilda, meme kanseri insidansinda artig ancak
mortalitesinde diislis vardir. Meme kanseri progresyonunun molekiiler biyolojisinin
anlagilmasinda devam eden ilerlemeler yeni hedefe yonelik tedavilerin kesfine

yardimce1 olmustur (114).

1950’lerden bu yana, ostrojenler, OR’leri, OR blokaji, aromatizasyon
inhibisyonu ve benzer konular hakkinda ¢ok sayida ¢alisma meme kanserinin temel
klinik yonetiminde biiyiik ilerleme saglamistir (115). Daha hormonlar bilinmeden
once, 1896 tarihli Beatson’in ileri evre meme kanserinde bilateral ooferektomi raporu
ile baslayan, 1950’lerde Charles Huggins’in insanda ileri evre meme kanserinin
bilateral ooferektomi ve adrenalektomi sonrasi geriledigine dair Nobel 6diilii almis
yazilarinin ardindan ileri evre meme kanserinin tedavisinde hormon manipiilasyonu
one ¢cikmustir (115). Huggins ve Dao ¢alismalarinda ooferektomi geciren kadinlarin
iriner Ostrojen atiliminin adrenalektomi ile ortadan kalktigi sonucuna ulasmislardir.
Bu kokten ¢oziicli cerrahi ile ilgili, androjenler 6zel olarak belirtilmemis olsa da
dikkate alinmistir ¢linkii Huggins ve Dao, ileri evre meme kanserinde T verilmesinin
terapotik faydasi olabilecegini ileri slirmiis ve 15 hastaya testosteron uygulamiglar

fakat klinik cevap alamamislardir (115).

Ostrojenler androjenlerin aromatizasyonu sonucu androjenlerden meydana
geldikleri i¢in adrenalektomi kadini hem androjenlerden hem de adrenal bezlerde
iiretilmese bile sonucta olusan dstrojenlerden mahrum birakir. Giintimiizde kullanilan
aromataz inhibitorii ilaclar androjenden Ostrojene giden metabolizmay1 bloke ederek

kadin1 androjenlerden degil dstrojenlerden mahrum birakir (115).

Kadinlarda yiliksek dolasim androjen seviyesinin meme kanseri gelisimi
acisindan daha ytiksek karsinojen etki ile iligkili oldugunu bildiren epidemiyolojik
raporlar vardir. Endojen T seviyesi ve meme kanseri riski arasindaki iliski ile ilgili
sekiz ileriye yonelik kohort ¢alismanin altisinda, yiikselen endojen T seviyeleri ile

postmenopozal meme kanseri riskinde istatistiki dnemde artis bildirilmistir (116).
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Genel olarak tedavi planlamada ve prognoz belirlemede en 6nemli parametre
tan1 aninda kanserin evresidir. Aksiller lenf nodu metastazi, timor tipi, timor ¢api,
histolojik ve niikleer grade, lenfatik invazyon, hormonal durum da prognozu
belirlemede bilinen diger 6nemli faktorlerdir (41). Ancak tim bu parametreler géz
ontine alindiginda ve ayni tedavi yontemleri uygulandiginda bile hastalar arasinda
tedaviye cevap, rekiirrensler, tiimor davranist ve genel prognoz acisindan onemli
farkliliklar oldugu gozlenmektedir. Bu durum prognozu etkileyen baska faktorlerin
bulundugu diisiincesini ortaya ¢ikarmaktadir (117). Son yillarda bunlar arasinda AR

de yer almaktadir.

Tarama mamografisinin benimsenmesi ile DKIS’nin insidans1 dramatik
olarak artmigtir, yillik tanm1 alan yeni meme karsinomalarinin %?25’ine denk
gelmektedir (97). Adjuvan radyoterapinin eklenmesi ile bile hala %7-9 rekiirrens

orani vardir, bunlarin yarisi da invaziv kanserlerdir (87).

DKIS yapisal patern, niikleer grade ve nekroz bakimidan genis degiskenlikte
histopatolojik prezentasyona sahip heterojen bir hastaliktir (87). Bu histopatolojik
parametreler DKIS’nin invaziv kanser olarak rekiirrensini saptamada yeterli degildir.
Bu nedenle, son on yilda DKiS’de prognostik ve prediktif faktdrler olan OR, PR,
PS2, P53, Her2/neu veya Bcl2 gibi molekiiler belirteglerin potansiyel rollerine olan
ilgi artmaktadir. Ancak, bu belirteclerin hi¢ birisi DKIiS’nin prognostik

degerlendirmesini gelistirmemistir (87).

DKIS’de AR’nin ekspresyonu ile ilgili yaymlanmis sadece birkag galigma
vardir. Bu calismalar DKiS’de AR ekspresyonunu %33,3-88 arasinda bildirmistir
(90, 118, 119). Bu c¢alismalarda AR ekspresyonu niikleer grade veya diger bilinen
endokrin iligkili belirteglerden OR, PR, PS2 veya Her2/neu ile iliskilendirilmemistir
(118,120).

Gonzales ve arkadaslar1 (87) DKIS olgularinda AR ekspresyonu ile hastanin
yas1 ve menopozal durum, histolojik grade, histolojik alt tip OR, PR ve Her2/neu
ekspresyonu gibi klinikopatolojik parametrelerin iligkisini arastirmislar ve anlaml
bir iliski bulmamuslardir. AR ekspresyonunun DKIS’deki histolojik alt tip veya
histolojik grade gibi klasik prediktif parametrelerle ve ER, PR, Her2/neu gibi

biyolojik faktdrlerle iliskilendirilmemesi AR ekspresyonunun DKIS’de invaziv
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tiimore progresyonda bagimsiz prognostik belirteg olabilecegini diisiindiirdiiglinii
ileri siirmiislerdir (87). Gonzales ve arkadaslar1 (87) yaptig1 calismada saf DKIS ve
invaziv tiimér komsulugundaki DKIS vakalar1 karsilastirilmis ve AR ekspresyon
oranini sirast ile %60,9 ve %93,5 bulmuslardir. Bu ¢alismada normal meme
dokusunda AR saptanmamis olup saf DKIiS’den, invaziv komponente komsu
DKIiS’ye ve invaziv karsinoma déniisiimde AR ekspresyonunda artis bulunmustur.
AR’nin meme kanserinde rolii net degildir. Gonzales ve arkadaslar1 (87) AR
ekspresyonunun en azinda erken dénemde tiimor invazivligi ile korele olabilecegini
iddia etmektedirler. Bunu da AR/steroidlerin matriks metalloproteinazlarini upregiile
ederek kollajen IV’lin parcalanmasiyla invazyona katkida bulunduklari bilgisine

dayandirmaktadirlar (87).

Bu caligmaya zit olarak Hanley ve arkadaglari (15) yaptiklari c¢aligmada
yiiksek grade’li DKIS ile yiiksek grade’li IDK arasinda AR ekspresyon oranlari
agisindan anlamli bir fark bulmuslardir. Yiiksek grade’li DKIS ile karsilastirildiginda
yiiksek grade’li IDK’da AR ekspresyonunun anlamli kaybi, AR’nin yiiksek grade’li
DKIS’den yiiksek grade’li IDK’ye déniisiimde kritik bir rol oynayabilecegini
gostermektedir (15). Bu calismada ilging olarak, yiiksek grade’li ve yiliksek grade’li
olmayan IDK’lar arasinda AR ekspresyonu bakimindan belirgin bir fark olsa da,

yiiksek grade’li ve yiiksek grade’li olmayan DKIS arasindaki oranlar benzerdi (15).

Park ve arkadaslarinin (121) yaptign calismada DKIS olgularinda AR
ekspresyon orani %72,9 bulunmustur. Collins ve arkadaslari (106) 246 DKIS
olgusunda AR ekspresyon oranini %86 bulmuslardir (106). Ayni ¢alismada DKIS
olgularinda yiiksek niikleer grade’li lezyonlarin AR pozitif olma olasilig1 diisiik veya

orta gradeli lezyonlara gore daha az bulunmustur (106).

Moinfar ve arkadaslar1 (90) yaptiklar1 ¢alismada DKIS vakalarinda AR’nin
neredeyse tim grade 1 tiimorlerinde eksprese oldugunu fakat grade 2 ve grade 3

DKIS’larda daha az siklikla eksprese oldugunu bulmuslardir.

Bizim ¢alismamizda AR ekspresyon oran1 DKIS olgularinda %43,8, invaziv
karsinom olgularinda %38,6 olarak bulunmustur. DKIS ve invaziv karsinomlar AR

ekspresyonuna gore karsilastirildiginda anlamli bir iliski bulunmamustir. DKIS’den
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invaziv karsinoma gectikce AR ekspresyonunun azaldigi bulunmustur. Ancak bu

istatistiksel olarak anlamli degildir.

Yapilan ¢alismalar yiiksek niikleer grade’li ve komedo nekroz igeren
intraduktal karsinomlarin daha yliksek oranda lokal rekiirrens gosterdiklerini ve
invaziv niikslerin bu tip tiimorlerde daha sik oldugunu gdstermistir (122). DKIS’de

grade arttikca nekrozunda arttig1 bildirilmektedir (37).

Calismamizda DKIS olgularinda grade arttikga nekroz oranmin arttigr buna
karsin yas arttikca nekroz oraninin azaldigi bulunmustur. Bu da DKIS’de agresif
davranis1 gosteren iki paremetre olan niikleer grade ve nekrozun korele oldugu bilgisi
ile uyumludur. DKIS olgularinda menopozal durum ile grade ve nekroz arasinda
anlamli iliski saptanmamustir. Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak DKIS
olgularinda AR ekspresyonu ile klinikopatolojik parametreler arasinda anlamli iligki

saptanmamustir (97, 107, 118).

Meme kanseri olgularinin %77’si 50 yas iizeri kadinlarda goriiliir. Tani
aninda ortalama yas 64’tir (25). Calismamizda invaziv karsinom olgularinda
ortalama yas 55,8 (25-85) median yas 54 olup literatiire gore daha gengtir.
Ulkemizde kayit altinda olan 14.449 meme kanseri olgusun %17'si 40 yasin altinda,
%55'1 50 yasin iizerindedir (24). Literatiirde 230.480 meme kanseri olgusunun
%4,9’u 40 yasin altinda, %78,1’1 50 yasin {lizerindedir (27). Calismamizda Tiirkiye
ortalamasia gore 40 yas alt1 olgularimiz (%7,6) daha az, 50 yas istii olgularimiz
(%62,1) daha fazla tespit edilmistir. Literatiire gore 40 yas alti olgularimiz daha

fazla, 50 yas iistli olgularimiz ise daha azdir (27).

Erkeklerde meme kanseri nadir olup tiim meme kanserlerinin yaklasik %1’ ini
olusturur (27). Ulkemizde erkek meme kanseri sikligi %1,5 olarak bildirilmistir
(123). Calismamizda 132 meme kanserli olgudan 2’sinin (%1,5) erkek oldugu ve
literatiirle uyumlu oldugu saptanmistir. Erkek meme kanseri, kadin meme kanserine
oranla daha ileri yasta olmak lizere en sik 60-69 yaslarinda goriilmektedir (124).
Caligmamizda erkek olgularin meme kanserine, kaynaklarda belirtildigi gibi daha

ileri yaglarda (67 ve 77 yas, ortalama 72 yas) rastladig1 goriillmektedir.

Calismamizda erkek meme kanseri olgularin biri ileri evrede (evre 3)

basvurmustur. Her iki olguda da tiimér IDK’ydi. Her iki olguda da invaziv tiimor
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odag1 cap1 2-5 cm. olup, ikisi de pT2 idi. Her iki olguda da lenfovaskiiler invazyon
varken sadece birinde aksiler lenf nodu metastazi (pN3) vardi. Aksiller lenf nodu

metastazi olan olgu grade 2, evre 3 iken digeri grade 1, evre 2 idi.

Giordano ve arkadaglar1 (125) 2537 erkek, 383,146 kadindan olusan meme
kanseri olgularinda erkeklerde kadinlara gore belirgin olarak daha yiiksek OR ve PR
ekspresyonu tespit etmislerdir. Bu calismada erkeklerin %90,6°s1, kadinlarin %76’s1

OR, erkeklerin %81,2’si, kadilarin %66,7’si PR pozitif bulunmustur (125).

Erkek meme kanseri olgularma ait 46 raporu gozden geciren baska bir
calisma sirasi ile OR, PR ve Her2/neu ekspresyon oranlarini %81, %74, %37 tespit
etmislerdir (126).

Literatiirde kadin meme kanseri ile karsilastirildiginda erkek meme
kanserinde daha yiiksek OR pozitifligi bildirilmistir. Erkeklerde meme kanserlerinin
yaklasik %64-85°1 OR pozitif olup % 70'den daha fazla oranda PR pozitifligi tespit
edilmistir. Her2/neu ekspresyonundaki artis daha az oranlardadir (127-131).

Erkek meme kanserinde OR, PR, AR ekspresyon oranlar sirasi ile Andre ve
arkadaslar (130) tarafindan (90 olgu) %72, %74, %0, Kwiatkowska ve arkadaslar
(132) tarafindan (43 olgu) % 61,5, %71.,8, %38,5, Rayson ve arkadaslari (131)
tarafindan (77 olgu) %91, %96, %95 olarak bildirilmistir. Calismamizda iki erkek
olguda OR ve PR pozitif iken, AR ve Her2/neu negatifti.

Calismamizda histolojik grade sirasiyla 34 (%25,8) olguda 1, 59 (%44,7)
olguda 2 ve 39 (%29,5) olguda 3’tii. Invaziv karsinom olgularinda grade 3 histoloji
sadece IDK’da tespit edildi. Diger histolojik tipler agirhikli olarak grade 1 ve 2
bulundu. Calismamizda invaziv karsinom olgularinda histolojik tip ile tiimor boyutu,
pT, lenfovaskiiler invazyon, aksiller lenf nodu metastaz varligi, pN ve evre arasinda
anlamli bir iliski bulunmadi. Invaziv karsinom olgularinda grade ile tiimér boyutu,
pT, lenfovaskiiler invazyon, aksiller lenf nodu metastazi varligi, pN, ve evre arasinda
anlamli iliski ve pozitif korelasyon bulundu. Bulgularimiz literatiir ile

uyumludur(133).
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Bilindigi gibi tiimor ¢apt TNM evreleme sisteminde kullanilan bagimsiz bir
prognostik faktordiir. Yapilan bir¢ok calismada tiimor g¢apmin, nodal metastaz

insidansi, niiks riski ve sagkalim ile korelasyon gdsterdigi saptanmustir (41).

Calismamizda literatlir ile uyumlu olarak invaziv karsinom olgularinda
lenfovaskiiler invazyon ile tiimor boyutu, pT, aksiller lenf nodu metastaz varligi, pN
ve evre arasinda anlamli pozitif korelasyon tespit edildi (133,25,37,138). Invaziv
karsinom olgularinda lenf nodu metastazi olan olgular olmayanlara gore daha biiyiik
tiimor boyutu, daha ileri pT ve daha ileri evreye sahipti. Caligmamizda tiimdr boyutu
arttikca metastatik lenf nodu sayisinin ve evrenin arttig1 bulunmustur. Bulgularimiz

literatiir ile uyumludur (41,134).

OR normal meme glandinmn gelisimi ve diferansiyasyonunu regiile eder ve
cogu meme kanserlerinin progresyonu ve gelisiminde 6nemlidir. OR negatif, PR
negatif meme kanseri tiim meme kanserlerinin yaklasik %25-30’unu olusturur ve
genel olarak hormon reseptor pozitif hastaliklardan daha agresif bir klinik seyri
vardir (135). Hem OR hem PR’nin bir meme tiimériinde birlikte bulunmasi OR
pozitif timorlii hastalarda gozlenen hormonal yaklasimlara cevabr %55’ten %75-
80’e ¢ikarmaktadir (90). Sadece bir tip reseptorii olanlar hormonal tedaviye %40
cevap verirken c¢ift negatif fenotipli tiimorler %10°dan daha az cevap verme
olasiligina sahiptir (105). Calismalar PR durumunun meme kanserinin davranisini
saptamada OR durumu kadar degerli oldugunu ve tiimér hiicreleri tarafindan PR

kaybinin daha kotii prognozla iligkili oldugunu gostermistir (90).

Literatiirde OR ekspresyonu ile aksiller lenf nodu metastazi arasindaki iliski
degiskendir. Putti ve arkadaslari (136) OR negatifligi ile aksiler lenf nodu
negatifligini korele bulmusken baska bir ¢alisma OR ekspresyonu ile aksiller lenf
nodu metastazi arasinda iliski bulmamistir (133). Bizim ¢alismamizda aksiller lenf
nodu metastazi olan olgular olmayanlara gére daha diisiik OR ekspresyonuna sahipti.
Ancak PR ekspresyonu ile aksiller lenf nodu metastaz varlig1 arasinda anlamli bir
iliski bulunmamustir. Calismamizda OR ve PR ekspresyonu ile tiimor boyutu, pT,

lenfovaskiiler invazyon, pN ve evre arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir.

Her2/neu amplifikasyonu ve overekspresyonu meme kanserinde % 25-30

oraninda goriiliir (137). Her2/neu asir1 ekspresyonu yiiksek grade DKIS’larin
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neredeyse hepsinde, IDK’larin  %20-30’unda ve ILK’larin daha az bir yiizdesinde
bulunmaktadir. Aksine, tiibiiler karsinomda ve diger grade 1 karsinomlarda tipik

olarak bulunmamaktadir (37).

Bizim calisgmamizda literatiir ile uyumlu olarak IDK’larm %23,2’sinde,
ILK’larin %6,2’sinde Her2/neu asir1 ekspresyonu tespit edilmistir. Miisindz, tiibiiler
ve kribriform karsinomda Her2/neu asir1 ekspresyonu goriilmemistir. Otuz dort
Grade 1 karsinom olgumuzun sadece 1’inde (%2,9) Her2/neu asir1 ekspresyonu

bulunmustur.

OR ekspresyonu ile meme karsinomunun histolojik tipi ve grade arasinda
anlaml bir iliski vardir. Grade arttikga ekspresyon azalmaktadir (138). Her-2/neu
ekspresyonu genellikle histolojik grade’i yiiksek, lenf nodu metastazi olan ve hormon

reseptorleri negatif tiimdrlerde goriilmektedir (138).

Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak invaziv karsinom olgularinda grade
artttkca OR ve PR ekspresyonunun azaldigi, Her2/neu ekspresyonunun ise arttigi
bulunmustur (37,138). Calismamizda Her2/neu ekspresyonu ile tiimér boyutu, pT,
lenfovaskiiler invazyon, aksiller lenf nodu metastaz varligi, pN ve evre arasinda
anlamli bir iliski bulunmamistir. Caligmamizda literatiire uyumlu olarak Her2/neu
ekspresyonu; OR ve PR ekspresyonu ile ters korele bulunmustur (37). Bu bulgularda
klasik prognostik parameterlerden olan histolojik grade’in agresif davranig gosteren
Her2/neu ile ters korelasyonu ile uyumludur. Iyi prognostik parametre olan diisiik
histolojik grade’in OR ve PR ile iligkili oldugu ve pozitif korelasyon gosterdigi
verileri ile uyumludur (37,138).

Niemeier ve arkadaglari (139) c¢alismalarinda 189 invaziv meme
karsinomunda %80 oraninda AR ekspresyonu tespit etmislerdir. Gonzalez ve
arkadaslar1 (94) bu c¢alismada kullanilanilan ayni antikor klonu ve diliisyonu
kullanarak 111 meme karsinomunda AR reaktivitesini %74,8 oraninda bulmuslardir.
Isola ve arkadaglar1 (22) 76 meme karsinomu serisinde AR ekspresyonunu %79
olarak saptamistir. Yiiz frozen meme kanseri dokusunda, Kuenen-Bouemeester ve
arkadaslar1 (20) AR ekspresyonunu %76 vakada tespit etmistir. Polonya’da 488
vakalik bir calisma meme karsinomunda %43,4 gibi daha diisiik oranda AR

ekspresyonu bildirilmistir, fakat bu galismada OR ve PR ekspresyonunda da gok
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diisiik oranlar bildirmistir (16). Collins ve arkadaslar1 (106) 2171 invaziv kanserden
olusan olgu serilerinde AR ekspresyonu %77 bulmuslardir. Park ve arkadaslarinin
(121) yaptig1 calismada invaziv karsinom olgularinda AR ekspresyon oran1 %72,7,
OR ekspresyon oran1 %68,5, PR ekspresyon oram1 % 62,0, Her2/neu ekspresyon

orani %19,6 bulunmustur.

Meme karsinomlar1 %50-85 oraninda OR, %60-70 oraninda PR pozitiftir (25,
41) Her2/neu meme karsinomlarinin %20-30’unda asir1 eksprese edilir (25). Bizim
calismamizda invaziv karsinom grubunda OR ile %72, PR ile %58,3 oraninda
pozitiflik bulunmustur. Invaziv karsinomlarin %18,9’'unda Her2/neu pozitifligi

goriilmiistiir. Bulgularimiz literatiir ile uyumludur (25, 41).

Meme kanserinin etyolojisinde androjenlerin rolii merak uyandiran bir konu
olmustur. Androjenlerin insan meme kanseri gelisimini direkt olarak stimiile ettigini
gosteren kanitlar vardir (87). Hem retrospektif hem de prospektif caligmalar artmis
testosteron ve artmis meme kanseri riskleri arasindaki istatistiksel anlamli iligkiyi
bildirmistir. Testosteron ic¢in ana reseptdr AR’dir ve bir¢cok kanit AR’nin meme
kanserindeki roliinii 6ne slirmiistiir. (116). AR invaziv meme kanserlerinin yaklasik
%70-90’1nda eksprese olmaktadir ve bu oran OR ve PR icin bildirilenden daha
yiiksektir (19,90,140,141).

Ogawa ve arkadaglar1 (91) 227 Japon hastadan olusan serilerinde AR
pozitiflik oraninin daha kiiglik karsinomalarda, lenf nodu metastazi olmayan
timorlerde ve p53-negatif tiimorlerde anlamli olarak daha yiiksek oldugunu tespit
ettiler. Park ve arkadaglarinin (121) yaptig1 ¢alismada kiigiik timdér boyutu olan ve
diisiik histolojik gradeli invaziv karsinom olgularinda AR ekspresyonunun anlamli
oranda eksprese edildigi bulunmustur. Ayni calismada AR ekspresyonu ve tani
zamanindaki yas, viicut kitle indeksi, menopoz durumu, preoperatif serum CEA
seviyeleri, lenf nodu tutulumlar1 ve TNM evresi ile istatistiki onemde farklilik

bulunmamustir (121).

Niemeier ve arkadaslar1 (139) calismalarinda AR pozitif ve AR negatif
tiimorleri, OR pozitif ve OR negatif gruplar igin ayrn olarak karsilastirmislardir.
Hem OR pozitif hem OR negatif gruplarda, AR ekspresyonunu daha iyi klinik ve
patolojik ozelliklerle iligkili bulmuslardir. AR pozitif tiimdrleri daha kiiclik boyutta,
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disiik grade’li olmaya ve daha az lenf nodu metastazi yapmaya egilimli
bulmusglardir. AR ekspresyonunun daha agresif ve biiylik tiimorlerde kayboldugu ve
AR ekspresyonunun hem OR pozitif hem de OR negatif timérlerde artmus
rekiirrenssiz  sagkalimla iligkili oldugunu ve OR negatif tiimérlerde AR
ekspresyonunun varliginin énemli prognostik degeri oldugunu bildirmislerdir (139).
Ayni calismada AR pozitif hi¢bir tiimoérde lenf nodu metastazi goriilmese de, bu
bulgu AR pozitif/OR negatif ve AR negatif/OR negatif gruplari arasinda istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (139). Collins ve arkadaglarinin (106) ¢aligmasinda AR
negatif timorlere gore AR pozitif tiimorler daha az sayida idi ve ¢ogunlukla lenf
nodu negatif, daha diisiik gradeli ve daha diisiik evreli tiimorlerdi. Caligmalarda AR
ekspresyonunun kiiclik timoér boyutu, lenf nodu metastazinin olmamasi, diisiik
histolojik grade ve OR ekspresyonu gibi pozitif prognostik faktorlerle iliskili oldugu
ve meme kanserinde prognostik ve prediktif bir faktor oldugu bildirilmistir (16,

105, 91).

Literatiirde genelde OR ve PR ekspresyon oranlarindan daha yiiksek AR
ekspresyonu bildirilmistir (20, 22, 94, 121). Bizim ¢alismamizda ise %38,6 AR
ekspresyon orani hem literatiirdeki oranlardan daha diisiiktiir, hem de OR ve PR
ekspresyonundan daha distiktiir. Bu fark cografi bolge farkina, doku fiksasyonuna,
kullanilan antikora ve klonuna veya hastalarin daha genc¢ olmasina bagli olabilir.
Ayrica bizim olgularimizin ¢gogunun 2 cm ve istii timor boyutuna sahip olmasi,

cogunda lenf nodu metaztazinin olmasi daha diisiik AR ekspresyonunu agiklayabilir.

Bizim c¢alismamizda literatiir ile uyumsuz olarak invaziv karsinom
olgularinda AR ekspresyonu ile grade, tiimor boyutu, pT, lenfovaskiiler invazyon,
aksiller lenf nodu metastaz varligi, pN ve evre arasinda anlamli bir iliski

bulunmamustir.

AR, OR pozitif meme karsinomlarinin ¢ogunda siklikla ko-eksprese olsa da,
OR igin negatif meme karsinomlarmin yaklasik yarisinda da saptanmaktadir (64).
AR immiinoreaktivitesi OR negatif karsinomlarda iyi prognozla iliskili bulunmustur.
AR’nin kayb1 lenf nodu pozitif OR/Her2/neu-negatif meme kanserlerinde kotii

prognozla iliskilendirilmistir (64).
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Park ve arkadaslari (121) calismalarinda AR ekspresyonunu OR negatif
kanserlerin %50’sinde ve {iglii negatif kanserlerin %35’inde gostermistir. Bu
calismada AR ekspresyonu ve Her2/neu pozitifligi arasinda istatistiki dnemde

farklilik bulunmamuastir (121).

Farmer ve arkadaslar1 (142) mikroarray analiziyle OR negatif ve AR pozitif
olan farkli bir alt grup meme karsinomu saptamis ve molekiiler apokrin olarak
adlandirmugtir. Molekiiler apokrin karsinomlar OR negatif grubu paylasan tiimérleri
kapsamaktadir ve meme karsinomlarinin %8-14"{inii olusturmaktadir (143). Apokrin
hiicreler genellikle meme dokusunda OR negatif ve AR pozitiftir. Molekiiler apokrin
meme karsinomlarinin artmis androjen sinyali ile karakterize oldugu ve apokrin
ozelliklerle iliskili oldugu gosterilmistir. Ancak, bu molekiiler apokrin karsinomalar
tim invaziv meme karsinomlarinin %0.5-3’tine uyan klasik apokrin karsinom
sinifina dahil edilmemistir. Androjen etkisinin OR negatif ve AR pozitif meme
karsinomlarinda biliylimenin inhibisyonuna ek olarak apokrin 6zelliklerle de iligkili

olabilecegi bildirilmistir (142).

Calismamizda, Park ve arkadaslarilarinin (121) yaptig1 calisma ile uyumlu
olarak invaziv karsinom olgularinda AR ekspresyonu ile OR ekspresyonunun anlaml
iligkili oldugu ve pozitif korelasyon gosterdigi tespit edilmistir. Olgularimizin %45,2
sinin her iki reseptdrii eksprese ettigi, OR negatif olgularin %21,6’sinn AR pozitif
oldugu bulunmustur. AR ekspresyonu ile PR ve Her2/neu ekspresyonu arasinda

anlamli iligki bulunmamustir.

Park ve arkadaslar1 (121) yaptig1 ¢alismada duktal tipte AR pozitifligini
%73.7 oraninda bulmuglardi. Daha yiiksek AR pozitiflik oranlari, apokrin (%100),
tiibiiler (%100), lobiiler (%83.3) ve papiller (%81.8) tiplerde goriiliirken daha yiiksek
negatiflik oranlarin1 metaplastik (%0), mediiller (%25) ve musinoz (%41.7) tiplerde
tespit etmislerdi (121).

Collins ve arkadaslar1 (106), 2171 invaziv karsinomdan olusan serilerinde
IDK’larm %71’inde, ILK’ larin %96,3’{inde, musindz karsinomlarin %80,5’inde ve

tiibiiler karsinomlarin %100’iinde AR ekspresyonu bulmusglardir.

Bizim ¢aligmamizda AR pozitifligi IDK’da %35,3, ILK’da %50 mikst tipte
%55.5, miisindzde %40, kribriformda %0, tiibiilerde %100 bulunmustur.
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Calismamizda tiibliler karsinom hari¢ diger histolojik alt tiplerde AR ekspresyonu
literatiire gdre daha az bulunmakla birlikte IDK’dan daha yiiksek oranda tespit

edilmistir.

Meme  kanseri = premenopozal = donemdekilerle  karsilagtirildiginda
postmenopozal kadinlarda daha sik goriilmektedir (144). Premenopozal doénemde
genglerde goriilen meme kanserlerinin postmenopozal déonemde olanlara gore daha
kotii prognostik profil gosterdigi rapor edilmistir. (145, 146). Meme kanserlerinin
yaklasik %11°1 otuzbes yasin altindaki kadinlarda goriilmektedir. Geng kadinlarda en
onemli risk faktorii genetik yatkinliktir (146).

Talley ve arkadaslarmin (145) IDK’si olan 100 premenopozal ve 100
postmenopozal donemdeki hastayr karsilastirdiklart calismada, premenopozal
hastalarin daha yiiksek histolojik grade ve OR negatifligine sahip olduklari

gosterilmistir.

Postmenopozal hastalarda timér boyutu 2cm’nin altinda olanlar, lenf nodu
negatif olanlar ve evre 1’deki hasta ylizdelerinin premenopozal doénemdeki

kadinlardan anlamli bir sekilde daha fazla oldugu saptamigdir (145).

Bizim ¢alismamizda reseptér durumu ve diger klinikopatolojik veriler
acisindan 40 yas alt1 ve {istii donemdeki hastalarda farklilik bulunmadi. Ancak Talley
ve arkadaglarinin (145) calismasiyla uyumlu olarak tiimér boyutu biiylik olan
hastalarin ¢ogunlugu premenopozal donemde idi. Ayrica ¢aligmamizda aksiller lenf
nodu metastaz varligt premenopozal hasta grubunda postmenopozal gruba gore
anlamli olarak daha fazla idi. Timér boyutu biiylik olan hastalarin ¢ogunun
premenopozal donemde olmasi, aksiller lenf nodu metastaz varliginin premenopozal
donemde daha fazla goriilmesi ve premenopozal kadinlarda goriilen meme

kanserlerinin daha agresif 6zelliklere sahip oldugu bilgisi ile uyumludur.

Calismamizda menopozal durum ile histolojik tip, grade, tiimor boyutu,
lenfovaskiiler invazyon, pN, evre ve OR, PR, Her2/neu ekspresyonu arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamustir.

Pek ¢ok caligma postmenopozal yiiksek serum androjen diizeyinin meme

karsinom riskini artirdigin1 gostermektedir (2, 11, 91,147, 148,149, 150)
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Calismamizda menopozal durum ile AR arasinda anlamli bir iliski
bulunmustur. Calismamizda Luo ve Agoff’un (2,11) yaptig1 calismaya benzer olarak
postmenopozal grupta premenopozal gruba gore daha fazla AR ekspresyonu tespit

edilmistir.

Uclii negatif meme kanserleri negatif OR, negatif PR ve negatif Her2/neu
nedeniyle hedefe yonelik transtzumab ve endokrin tedaviden fayda gorememektedir
(2). Uglii negatif tiimorler geng yasta goriilen, grade’i yiiksek, aksillast pozitif,
lenfovaskiiler invazyon riski yiiksek ve sagkalimi kotli olan tiimorlerdir (154). Pek
cok calisma TUgli negatif tlimorlerin siklikla 40 yasin altindaki kadinlarda
goriildiiglinii ve diger immiinhistokimyasal alt gruplara kiyasla daha kotii prognoza

sahip oldugunu bildirmistir (105,155,156).

Rakha ve arkadaglar1 (105) yaptiklari calismada 1726 wvakalik olgu
serilerinde 282 (%16,3) olgunun {¢lii negatif fenotipte oldugunu bildirmislerdir.
Ayni c¢alismada tclii negatif tiimorlerin ¢cogunlugunun invaziv duktal karsinom
oldugu gosterilmistir. Ayrica iiclii negatif fenotipte tiimorler daha biiylik tiimor
boyutu, grade 3 histoloji, siirlarin itilmesi, rekiirrens gelisimi, uzak metastaz, kotii
Nottingham Prognostik Indeksiyle iliskili bulunmustur. Bu calismada lenf nodu
durumu ile Gg¢lii negatiflik arasinda iliski bulunmamustir. Rakha ve arkadaslar1 (105)
ticlii negatif fenotipi genel ve hastaliksiz sagkalim bakimindan daha kétii sonuglarla

iligkilendirmiglerdir (105).

Carey ve arkadaglarinin (151) 657 olguluk serilerinde olgularinin %26’s1
ticlii negatiftir. Uclii negatif tiimorlerin genellikle yiiksek histolojik grade ve yiiksek
mitoz oranina sahip oldugunu ayrica premenopozal kadinlarda daha sik goriildiigiinii
tespit etmislerdir. Umemura ve arkadaslar1 (152) serilerinde OR negatif ve Her2/neu
negatif timorlerin vakalarin %19 unu olusturdugunu bildirdi. Kirk yedi iiclii negatif
vaka iizerinde yapilan baska bir caligma olgularin 42’sinin (%89,3) IDK, 2’sinin
(%4,3) mediiller karsinom, 2’sinin (%4,3) metaplastik karsinom ve 1’inin (%2,1)

tiibiiler karsinom histolojisinde oldugunu bildirmistir (109).

Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak invaziv karsinom olgularinin
%14,4°1 iiclii negatiftir. invaziv karsinom olgularinda iiclii negatif tiimérler ile {iglii

negatif olmayan tiimorler karsilastirildiginda iiclii negatif tiimdrlerin daha yiiksek
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gradeli oldugu ve aksiller lenf nodu metastazinin daha yiiksek oranda oldugu ve daha
fazla metastatik lenf nod sayisina sahip olduklari bulunmustur. Literatiirle uyumlu
olarak iiglii negatif tiimérlerin gogu (%94,7) IDK’dir. Bir ILK haricinde diger
histolojik alt tiplerde iiclii negatiflik tespit edilmemistir. Calismamizda Carey ve
arkadagslarinin (151) yaptig1 calisma ile uyumlu olarak {iglii negatif timdrler ile tiglii
negatif olmayan tiimorler karsilastinldiginda yas arttikca {¢li negatif olma
olasiliginin azaldig1 saptanmistir ancak bu istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir

(p=0,052).

AR’nin tiglii negatif meme kanserlerinin bir kisminda eksprese edildigi ve bu
altgrupta bir prognostik belirte¢ ve terapdtik hedef rolii olabilecegi belirtilmistir
(153). Gonzalez-Angulo ve arkadaslari (12) 347 primer meme kanseri ilizerinde
yaptiklar1 calismada OR ve/veya PR pozitif kanserler en yiiksek AR ekspresyonuna
sahipken, iicli negatif timorlerin en digik AR diizeyine sahip oldugunu
belirtilmistir. Aym1 ¢alismada 50 aylik ortalama takip siiresinde, AR ekspresyonu
genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim i¢in anlamli prognostik faktor olarak
bulunmustur. Bu ¢aligmada yiliksek AR ekspresyonlu olan {i¢lii negatif tiimorler,
diisik AR ekspresyonlu olanlarla karsilastirildiginda azalmis rekiirrens riski ve

Oliimle korele bulunmustur (12).

Luo ve arkadaslarinin (2) yaptig1 calismada AR, 137 iclii negatif olgunun
38’inde (%27,7), uglii negatif olmayan 132 olgunun 110’nunda (%83,3) eksprese
olmustur. Gruplar arasi fark anlamli bulunmustur. Ayni ¢aligma tiimér boyutunun,
lenf nodu metastazinin, tiimor evresinin, vaskiiler invazyonun ve AR
ekspresyonunun ii¢lii negatif hastalarinin 5 yillik genel sagkalimiyla korele oldugunu
bildirmistir. Bu c¢aligmada AR ekspresyonu iicli negatif hastalarinin 5 yillik
hastaliksiz sagkalimi ve genel sagkalimiyla korele bulunmusken, tglii negatif
olmayan hastalarin 5 yillik hastaliksiz sagkalimi ve genel sagkalimi ile korele

bulunmamustir (2).

Rakha ve arkadaglari (105) yaptiklar1 calismada tiglii negatif tiimorlerde
androjen reseptor ekspresyonunun kaybini daha yiiksek histolojik grade, rekiirrens

gelisimi ve uzak metastazla iliskilendirmistir.
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Ogawa ve arkadaslar1 (91) meme kanserlerinin %18,5’inin {i¢lii negatif meme
kanseri oldugunu ve TUglii negatif tlimorlerin %43’liniin AR pozitif oldugunu
bildirmislerdir. Niemeier ve arkadaslari.(139) calismalarinda {i¢li negatif meme
kanser olgularinin sadece %10 unda (3/30) androjen reseptor ekspresyonu bulurken,
Collins ve arkadaglart (106) 2171 invaziv kanserden olusan serilerinde iiglii negatif

invaziv karsinomlarda AR ekspresyonunu %32 (75/237) oraninda bulmuslardir.

Calismamizda AR, 19 iclii negatif olgunun 3’tinde (%15,7), TUg¢li negatif
olmayan 113 olgunun 48’inde (%42,4) eksprese olmustur. Calismamizda {i¢lii negatif
timorlerin anlamli oranda AR icin de negatif oldugu bulunmustur. Bulgularimiz

literatiir ile uyumludur.

Sonug olarak; meme kanserinde androjen reseptoriiniin klinik rolii dstrojen ve
progesteron reseptorlerinden daha az dokiimante edilmistir. DKiS’de AR’nin
ekspresyonu ile ilgili yayinlanmis sadece birka¢ calisma vardir. Bu caligmalar
DKIS’de AR ekspresyonunu %33,3-88 arasinda bildirmistir. (90,118,119) Biz
calismamizda DKIS olgularinda AR ekspresyonunu literatiir ile uyumlu olarak
%43,8 oraninda bulduk. Calismamzda DKIS olgularinda AR ekspresyonu ile
klinikopatolojik parametreler arasinda anlamli iliski saptanmamistir. Bu bulgu
literatiir ile uyumludur (97,107,118). Calismamizda invaziv karsinomlarda OR ve PR
ekspresyonu %72 ve %58,3 ile literatiirdeki verilerle uyumludur (25, 41) AR
ekspresyonu %38,6°dir. Literatiirde genelde OR ve PR ekspresyon oranlarindan daha
yiiksek AR ekspresyonu bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda ise AR ekspresyon orani
hem litetatiirdeki oranlardan daha diisiiktiir hemde OR ve PR ekspresyonundan daha
diisiiktiir. Bu fark cografi bolge farkina, doku fiksasyonuna, kullanilan antikora ve
klonuna veya hastalarin daha gen¢ olmasina bagli olabilir. Ayrica bizim
olgularimizin ¢ogunun literatiirde AR ekspresyonunun yiiksek oldugu bildirilen (91,
121, 139) tiimorlerin aksine 2 cm ve tistii timor boyutuna sahip olmasi, ¢cogunda lenf
nodu metaztazinin olmas1 daha diisiik AR ekspresyonunu agiklayabilir. OR
ekspresyonu olan tiimdrler diisiik grade, daha az oranda lenf nodu metastazi, kiiciik
timor boyutu ve Her2/neu asir1 ekspresyonu olmayist gibi iyi klinikopatolojik
ozelliklere sahiptir. OR ekspresyonu da AR ekspresyonu ile iliskilidir ve pozitif

korelasyon gdstermektedir, ancak AR ekspresyonu ile klinikopatolojik parametreler
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arasinda iliski bulunmamustir. OR negatif olgularin %21,6 sinin AR igin pozitif

oldugu tespit edilmistir.

Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak postmenopozal grupta
premenopozal gruba gére daha fazla AR ekspresyonu tespit edilmistir. Invaziv
karsinom olgularinin %14,4’{i {iclii negatiftir. Uclii negatif tiimdrlerin literatiirle
uyumlu olarak daha yiiksek grade’li oldugu ve aksiller lenf nodu metaztazinin daha
sik goriildiigii ve daha fazla metastatik lenf nod sayisina sahip oldugu bulunmustur.

Uclii negatif grupta AR %5,8 pozitiftir.

Yapilan bir in vitro ¢alismada AR’nin OR negatif meme kanseri hiicrelerinde
intakt oldugu ve hiicre gelisiminin ve sagkalimin AR bagimli, OR bagimsiz sekilde
androjene duyarli oldugu gosterilmistir. Bu veriler terapdtik AR blogunun OR
negatif meme kanserli hasta alt sinifinda potansiyel bir tedavi olarak diigiiniilmesini

saglamigtir (123).

AR ekspresyonunun OR ekspresyonu disinda klinikopatolojik parametrelerle
iliskisi bulunmasa da OR negatif, AR pozitif olgularda ve iiclii negatif AR pozitif az
sayida hastada AR hedefleyen tedaviler umut 15181 olabilir.
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OZET

Meme Karsinomunda immunhistokimyasal Androjen Reseptor
Ekspresyonunun Klinikopatolojik Parametrelerle iliskisi

AR’nin meme kanserinde yeri heniiz aydinlanmamistir. Bu c¢alismada AR
pozitif alt gruplar1 tanimlamay1, AR ekspresyonunun histopatolojik alt tipler, tiimor
boyutu, aksiller lenf nodu metastazi, evre, histolojik grade, lenfovaskiiler invazyon,
OR, PR, HER2/neu ekpresyonu ile iliskisini belirlemeyi amagladik. AR ekspresyonu
16 DKIS, 132 invaziv meme karsinom olgusunda degerlendirildi. Calismamizda
DKIS olgularinda AR ekspresyonu %43,8°di. DKIS olgularinda AR ekspresyonu ile
klinikopatolojik parametreler arasinda anlamli iliski saptanmadi. Invaziv karsinom
grubunda OR %72, PR %58,3, AR %38,6 pozitif bulundu. invaziv karsinomlarin
%18,9’unda Her2/neu pozitifti. AR ekspresyon oran1 hem literatiirdeki oranlardan
hem de OR ve PR eckspresyonundan daha diisiikti. AR ekspresyonu ile
klinikopatolojik parametreler arasinda anlamli iligki bulunmadi. AR ekspresyonu ile
OR ekspresyonu arasinda anlaml iliski (p=0,012) ve pozitif korelasyon (r=0,218,
p=0,012) bulundu. OR negatif olgularin %21,6’ s1 AR i¢in pozitifti. Postmenopozal
grupta premenopozal gruba gore daha fazla AR ekspresyonu tespit edildi (p=0,050).
Invaziv karsinom olgulariin %14,4’ii ii¢lii negatifti. Bu grup daha yiiksek grade’li,
daha sik aksiller lenf nodu metaztazi yapan ve daha fazla metastatik lenf nod sayisina
sahip tiimorleri icermektedir. Uglii negatif olgularin %15,7’inde iiclii negatif
olmayan olgularmn %42,4’inde AR ekspresyonu tespit edildi. Uglii negatif timdrler
anlaml olarak AR negatifti (p=0,027). AR ekspresyonunun OR ekspresyonu disinda
klinikopatolojik parametrelerle iliskisi bulunmasa da OR negatif, AR pozitif
olgularda ve ticlii negatif AR pozitif az sayida hastada AR hedefleyen tedaviler umut
15181 olabilir.

Anahtar kelimeler: Meme karsinomu, androjen reseptorii, immunhistokimya,
klinikopatolojik paremetreler, {i¢lii negatif
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ABSTRACT

The Relationship of Immunhistochemical Expression et Androgen Receptor
with Clinicopathologic Parameters in Breast Carcinoma

The role of androgen receptor (AR) in breast carcinoma is not clear. We
aimed to identify AR positive subgroups in breast carcinoma and define its
relationship with clinicopathologic parameters such as histologic subtype, tumor size,
axillary status, stage, histologic grade, lymphovascular invasion, hormone receptor
expression and Her-2/neu overexpression. The expression of AR was investigated in
16 ductal carcinoma in situ (DCIS) and 132 invasive breast carcinoma (IBC) cases.
In DCIS group there was AR expression in 43.8% of cases and there was not a
significant relationship between AR expression and clinicopathologic parameters. In
IBC group estrogen receptor (ER), progesterone receptor (PR) and AR were positive
in 72%, 58.3% and 38.6% of cases, respectively. There was Her-2/neu
overexpression in 18.9% of cases. The expression of AR was lower than ER and PR
expressions. There was a significant positive correlation between AR and ER
expressions (p=0.012, r=0.218). There was AR positivity in 21.6% of ER negative
cases. The AR expression was significantly higher in postmenopausal cases
compared to premenopausal cases (p=0.050). Triple negative cases constituted
14.4% of all carcinoma cases. In this group histologic grade, the ratio of axillary
metastasis and the number of metastatic lymph nodes was significantly higher. There
was AR expression in 15.7% of triple negative cases and in 42.4% of non-triple
negative cases. There was a significant AR negativity in triple negative cases
(p=0.027). The AR targeting therapy can reveal promising results in ER-/AR+ cases
and in triple negative/AR+ cases.

KeyWords: Breast carcinoma, androgen receptor, immunhistochemistry,
clinicopathologic parameters, triple negative
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