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TRIPLE NEGATIF MEME KARSINOMLARINDA
IMMUNOHISTOKIMYASAL OLARAK ANDROJEN RESEPTOR
EKSPRESYONUNUN KLINiK VE PROGNOSTIK ONEMIi

OZET

Triple negatif meme karsinomu, HER2 ekspresyonu ve hormon reseptorleri
gostermeyen meme karsinomlarinin olusturdugu gruptur.Triple negatif meme karsinomlari
spesifik olarak tedavi edilemediginden klinik agidan Onemli bir grubu olusturur.Bu
timorler 6zellikle gen¢ kadinlarda goriilme egiliminde olup erken donemde niiks yapma
Ozelligine sahiptir. Bu ¢alismanin amaci triple negatif meme karsinomlarinda androjen
reseptorii  ekspresyonunun klinikopatolojik ve immiinhistokimyasal bulgularimi ve
prognostik etkisini arastirmak ve hedefe yonelik tedavide Androjen Reseptorii’niin

potansiyel dnemini vurgulamaktir.

Calismaya 6 yillik siire i¢inde Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi
Onkoloji ve Radyasyon Onkolojisi boliimiinde takip edilmis olan ve tiimor bloklari
hastanemizde incelenmis olan 60 triple negatif meme karsinomlu hasta dahil edildi. Timor
bloklar1 immunohistokimyasal olarak androjen reseptor ekspresyonu agisindan hastanemiz
Tibbi Patoloji boliimii tarafindan tekrar degerlendirildi.Bu calismada triple negatif meme
tiimorlerinde androjen reseptor ekspresyon diizeyi ve bu diizeylerin olgulara ait klinik-

patolojik parametreler ile iligkilerini arastirdik.

Calismamizda tiimorlerin % 26,7’si androjen reseptdr ekspresyonu agisindan
pozitif boyanma gosterdi. Androjen reseptor ekspresyonu agisindan niiks olan ve olmayan

grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi.

Ancak, p53 ile yapilan karsilagtirmada p53 ekspresyonunun AR ekspresyonu
pozitif olan olgularda daha fazla oldugu ve bu farkin da istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptand1 (p=0,042)

Diger patolojik parametreler ile AR ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski izlenmedi. Literatiirde ER, PR ve HER?2 ile ilgili yapilmis ¢ok sayida
yaym bulunmakla birlikte, AR hakkindaki veriler heniiz yeterli degildir.Her ne kadar
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calismamizda androjen reseptor ekspresyonu ile klinik parametreler arasinda anlamli
istatistiksel iliski saptanmamus olsa da olgu sayisinin az sayida olmasi nedeniyle bu sonug
ortaya ¢ikmis olabilir.Giincel bilgiler 1s18inda ve literatiirlere bakildiginda AR
ekspresyonunun klinik parametrelerle iliskisinin anlamli bulundugu calismalarin olmasi

ozellikle yeni gelistirilecek tedaviler yoniinden umut vaat etmektedir

Anahtar kelimeler: Triple negatif meme kanseri, Androjen reseptorii



CLINICAL AND PROGNOSTIC IMPORTANCE OF
IMMUNOHISTOCHEMICAL EXPRESSION OF ANDROGEN
RECEPTOR IN TRIPLE NEGATIVE BREAST CARCINOMAS

ABSTRACT

Triple negative breast cancer is a group of tumors that doesn’t show expression of
HER2 and hormone receptors. Triple negative breast carcinomas constitute a clinically
significant group because they can not be specifically treated.These tumors are tend to
develop in young women, and has the feature of early recurrence.The aim of this study is
to investigate the clinicopathologic and immunohistochemical findings and prognostic
effect of androgen receptor expression in TNBC(Triple Negative Breast Carcinoma) and

to emphasize the potential importance of AR in targeted therapy

The study included 60 triple negative breast tumors that were examined in the
department of Medical Oncology and the department of Radiation Oncology at Istanbul
Research and Training Hospital in 6 years period. Tumor blocks were evaluated for the
androgen receptor expression immunohistochemically by our Department of Medical
Pathology.

In this study we investigated the level of androgen receptor expression in triple
negative breast tumors and their relationship with clinical and pathological parameters of

the cases.

In our study 26.7% of the tumors showed positive staining for androgen receptor
expression. There was no statistically significant association between the recurrent and

non-recurrent group in terms of androgen receptor expression.

However, in comparison with p53, p53 expression was found to be higher in AR

positive cases and this difference was also found to be statistically significant (p=0,042).

No statistically significant relationship was observed between AR expression and
other pathological parameters.In the literature, there are many publications about ER, PR
and HER2, but the data about AR are not yet enough.



Although our study did not reveal a significant statistical relationship between
androgen receptor expression and clinical parameters,this result may have occured because
of the small number of the cases.Given the current knowledge and literature, the relevance
of AR expression in relation to clinical parameters is particularly promising in terms of

new therapies to be developed.

Key words: Triple negative breast cancer, Androgen receptor
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1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen kanser olup, dnemli bir kiiresel saglik
sorunu olmaya devam etmektedir(1). Tiim yasam boyunca Her 8 ABD’li kadinin 1’i
meme kanseri teshisi almaktadir(2). Meme kanserleri,mammografinin yayginlagmasiyla
daha erken dénemde tespit edilmekte ve ayn1 zamanda hormon reseptorleri ve CerbB2’ye
kars1 gelistirilen tedavi stratejileri sayesinde hastalarin sagkalimlar1 gittik¢e artmaktadir

(3,4).

Ostrojen reseptdrii (ER), progesteron reseptorii (PR) ve insan epidermal bilyiime
faktorii 2 (HER2) ekspresyonu bulunmayan triple negatif meme kanseri biitiin meme
kanseri vakalarinin yaklasik % 15'ini olusturur. Triple negatif meme kanserleri, geng yas
ileri evre tiimor, yiiksek mitotik indeks ve BRCA1 mutasyonlar: ile iliskilidir.(5-9)
Genelde yiiksek proliferasyon hizina sahiptirler ve mammografik kontroller arasinda
ortaya ¢ikar (10). Erken donemde i¢ organ metastazi yapma egilimindedirler ve triple
negatif meme tiimorlerine kars1 heniiz gelistirilmis spesifik bir tedavi ajan1 yoktur (11).
Triple negatif meme karsinomlu hastalar kemoterapiye baslangigta daha iyi bir yanit
verirken genel sag kalimi1 daha iyi degildir.Bu hastalarda sitotoksik ajanlarin etkisinin kisa

stirmesi sik niiks ve prognozun daha kotii olmasiyla iligkilidir.(12-14).

Androjen reseptorii, ER ve PR gibi niikleer steroid hormon reseptdr ailesinin bir
tiyesidir.Steroid hormon reseptorleri sinyal yolaklarmin kritik bilesenleri olup
transkripsiyon faktorleri olarak gen ekspresyonunun diizenlenmesinde ©6nemli rol
oynamaktadirlar. Meme kanserlerinde ER ve PR’nin prognostik ve prediktif rolleri ¢ok iyi

bilinmesine karsin AR’nin rolii hala arastirilmaya devam etmektedir.Testesteron ve



DHT’nu igeren androjenler kadinlarda iireme sisteminde,kemiklerde,bobreklerde ve

kaslarda birtakim gorevlere sahiptir.

Androjenler 6stradioliin Onciilii olarak dolayli olarak ya da androjen reseptoriine
baglanarak direk olarak etki ederler.(15-16).Dolasimdaki androjenlerin AR'ye baglanmasi,
reseptoriin ¢ekirdege translokasyonuna, hedef genlere baglanmasina ve transkripsiyonel
aktivasyona neden olur.(17) Cesitli calismalar meme kanserlerinde AR ekspresyonunun
ER ve PR ekspresyonu ile iliskili oldugunu ve diisiik dereceli, iyi diferansiye hastaligin
gostergesi oldugunu gostermistir(18-22) Benzer sekilde bir dizi aragtirmalar triple negatif
meme karsinomlarinda , AR immiin boyama ile pozitifligin prognostik bir faktor oldugunu
ve daha diistik klinik evre, daha diislik histolojik derece ve daha diisiik mitotik skor ile
iliskili oldugunu gosterdi.(23-27)

Calismamizda, 1 Eyliil 2010- 1 Aralik 2016 tarihleri arasinda Istanbul Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Tibbi Onkoloji ve Radyasyon Onkolojsi boliimiinde takip edilmis
olan triple negatif meme karsinomu tanist alan vakalara ait patoloji materyalleri
immunohistokimyasal olarak androjen reseptorii ekspresyonu agisindan degerlendirildi.
Triple negatif meme tiimorlerinde, androjen reseptorii ekspresyon diizeyleri ve bu

diizeylerin olgulara ait klinik parametreler ile iliskilerini saptamak amaclandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. EMBRIYOLOJI

Gestasyonun 5. haftasinda fetusun ventral yiiziinde gelisen meme ¢ikintilar ile
meme bezinin embriyolojik gelisimi baslar. Meme c¢ikintilar1 aksilladan inguinal bolgeye
kadar uzanir. Gestasyonun 6. haftasinda pektoral alandaki meme c¢ikintilarini olusturan
ektoderm, mezenkimal doku tarafindan indiiklenir ve iceri dogru biiylimeye baslar, diger
bolgelerdeki ¢ikintilar ise geriler.Boylece solid epitelyal kordonlar gelisir ve dallanir. Bu
kordonlarin g¢evresinde de mezenkimal doku kaynakli fibroz bag doku ve yag dokusu
yogunlasir. Gestasyonun son 2 ayinda da epitelyal kordonlar kanalize olur ve
lobiiloalveolar glandiiler yapilanma ile parankimal diferansiasyon ortaya cikar. Puberteye
kadar her iki cinsiyette de meme bezleri az gelismis sekilde kalir. Pubertede kan
dolasiminda artan Gstrojen, prolaktin, progesteron, biiyiime hormonu ve kortikosteroidlerin
etkisiyle kadinlarda hem kanallar, hem de yag ve fibroz bag doku biiyiir. Gebelik

gerceklestiginde ise meme dokusu gelisminin son agamasina ulasilir(28,29).
2.2. ANATOMI VE FiZYOLOJi

Meme glandinin boyutlar1 kisiden kisiye gesitlilik gosterir. Laktasyon doneminde
olmayan ortalama boyutlardaki bir meme 150- 225 gr agirligindayken, laktasyon
donemindeki bir memenin agirligi ise 500 gr ‘1 gegebilir. Eriskin bir kadinda meme glandi,
genellikle 6n gogiis duvarinin yiizeyel pektoral fasyasinin yiizeyel ve derin tabakalari
arasinda bulunur (30). Memenin iist dis kadran1 diger kadranlara nazaran ¢ok daha fazla

glandiiler eleman igerdigi i¢cin bu kadranda benign ve malign meme tiimoérleri daha sik



goriilmektedir. Tim meme, vertikal olarak 2. ve 3. kostalardan, 6. ve 8. kostalar arasinda

uzanir. Transvers olarak parasternal bolgeden anterior aksiler ¢izgiye uzanir.

Memelerin hemen hemen orta boliimiine rastlayan kisminda meme bas1 ve areola
bulunur. Bu bdlge meme derisinden daha fazla pigment igerdiginden rengi koyudur ve
rengin koyulugu ostrojen seviyesinin yiikselmesi ile birlikte artar (31). Meme baslarinda
gelismis cilt papillalar1 ve yag bezleri vardir fakat kil folikiilii bulunmaz. Areolada ise kil
folikiilleri, yag bezleri ve aksesuar areolar bezler (Montgomery bezleri) bulunur.

Montgomery bezleri areolada kiigiik kabartilar halinde gortiliirler.

Meme glandi, aksillaya dogru uzanan kismi hari¢ yilizeyel fasyanin yiizeyel ve
derin tabakalar1 arasinda bulunur.(SEKIL 1) Loblarin her biri 2- 4 mm ¢apli birer laktifer
duktus ile sonlanir. Bunlar memebasinda 0,4- 0,7 mm capli birer orifise acilirlar. Memede
meme dokusundan ¢evreye dogru uzanan dis gibi fibréz ¢ikintilar mevcuttur. ilk defa Sir
Astley Cooper tarafindan tarif edildigi i¢in bu fasial septalar Cooper ligamanlari olarak
isimlendirilmistir (32). Meme kanserinde hastalik ilerledikge bu fibroz ligamanlarda
kisalma ve anormal bir ¢ekilme ortaya ¢ikar. Bu durum 6zellikle meme kanserinin énemli

bulgularindan biridir ve meme cildi retraksiyonu olarak isimlendirilir (33).

Gelismis meme; asiniisler, duktuslar, ve stromal elamanlardan olusmustur.
Asiniisler memenin salg1 yapan birimidir.Asiniisler bir araya gelerek lobiiliisleri, lobiiliisler

de loblar1 olusturur.

Epitelyal parankim ise her biri ayr1 bir salgi kanali ile meme basina agilan 15-20
lobdan olusur (34,35). Her lobda 20-40 kadar lobiil icerir.Yani her duktus bir meme 5
lobunu ve 20-40 kadar lobiilii drene eder.Her bir lobiilde toplayici duktus ¢evresinde
gruplagmis sayilart 10 ile 100 arasinda degisen asiniisler bulunur. Lobiiller meme glandinin

esas yapisal birimini olustururlar.Geng kadinlarda sayilar1 fazla ve biiyiik goriinlimdedirler.

Menapozdan sonra ise lobiillerin sayisi azalir ve her biri yalnizca birkag asini
igeren kiiciik tiniteler sekline doniislirler. Memede siit kanallar1 sistemi asiniislerin

birleserek terminal duktus adi verilen bir kanala agilmasiyla baslar.



Memeyi besleyen arterlerler, rr. mammarii laterales (2-4 a. intercostalis posterior ve
a. thoracica lateralis’ten), rr. mammarii mediales (a. thoracica interna’nin 2-4 delici
dallarindan) ve a. thoraco-acromialis (a.axillaris’ten)’tir. Yiizeyel venleri v. thoracica
interna’nin dallarina, derin venleri v. axillaris, vv. intercostales ve v. thoracica interna’ya

acilir(36).
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Sekil 1. Meme dokusunun tabakalar1 (37)

Meme glandi, parankimatdz doku, loblar1 birbirine baglayan fibroz destek dokusu
(stroma) ve aralarindaki yag dokusundan olusur. Fibr6z doku ve yag dokusu miktari
bireyin yapisal Ozelliklerine gore degisir. Asiniislerin limeni tek sirali kiibik ya da
silendirik epitel ile ddselidir. Asiniisiin en disinda ise bazal membran mevcuttur. I¢teki
silindirik hiicreler siit salgisindan sorumludur. Myoepitel hiicreleri ise kasilarak siitii

asintslerden kanallara iterler.

Meme geligsmesi ve fonksiyonu birgok hormonun etkisi ile olur. Bu hormonlarin en
onemlileri Ostrojen, progestoron, prolaktin, oksitosin, tiroid hormonlari, kortizol ve
bliyime hormonudur. Bu hormonlarin salgisi hipotalamus, hipofiz ve overlerin

norohiimoral kontroliindedir (38).



Meme tizerine etkili bu hormonlarin etkileri in vitro olarak gosterilmistir. Kesin
olan Ostrojenin duktus gelisimini baslattigi, prolaktin ve progestronun lobiil ve asiniis

gelisimini kontrol ettigi ve prolaktinin siit salgisint olusturdugudur(39).

Ostrojen’in  meme iizerine etkisi sitoplazma ve ¢ekirdekteki resdpterlere
baglandiktan sonra goriiliir. Sitoplazmadaki reseptorlerin yogunlugu adet sikliisiinde

degisiklik gosterir, hamileligin son déneminde ve lohusaligin ilk doneminde artar.

Progesteron’un tek basina memeye etkisi yoktur. Ostrojen reseptdrlerinin sentezini
uyarir. Prolaktin ile sinerjik etki gosterir. Epitel hiicrelerinin diferansiasyonunda, lobuliis
ve asiniis gelisiminde etkilidir. Laktasyonu inhibe eder. Memede bulunan progesteron

reseptorlerini de ostrojen kontrol eder(40)

Prolaktin hipofizde yapilir. Hamileligin son déneminde dogumdan hemen sonra
yiikselir ve lohusalik doneminde yiiksek kalir. Meme hiicre yiizeyindeki reseptorlerine
baglanarak etkisini gosterir. Memedeki Ostrojen reseptorlerinin sayisini arttirir.  Siit

sekresyonunu ve siit proteinlerinin sentezini kontrol eder(30)
2.3. MEME KANSERI
2.3.1. Epidemiyoloji

Meme kanseri kadinlarda erkeklere gore 150 kat daha fazla goriiliir. Menars
yasi,ilk tam gebelik yasi ve menopoz yasi kanserin goriilme sikligini belirleyen énemli
faktorlerdir.16 yasinda menars olan bir kadinin, 12 yasindayken menars olan kadina gore
meme kanseri riski yar1 yariya azdir ve bu diisiik risk hayat boyu devam eder. Benzer
sekilde, ortalama menopoz yasindan 10 yil 6nce ortaya ¢ikan dogal yollu veya cerrahi
olarak indiiklenmis olan menopoz, meme kanseri riskini hayat boyu %35 azaltir.ilk tam
gebelik yasi 18 olan bir kadin hi¢ dogum yapmamus bir kadina gore %30-40 daha az risk
tasir.Bu li¢ faktor (menars, ilk tam gebelik yasi ve menopoz), farkli tlkelerdeki gogiis
kanseri sikliginda goriilen degisikliklerin % 70-80'ini olusturabilir.(41) Meme kanseri,deri

kanserleri hari¢ tutuldugunda kadinlarda en sik goriilen kanserdir (42).



Ayrica kadinlarda kansere bagli o6liimlerden, akciger kanserinden sonra ikinci
sirada sorumludur. Meme kanseri insidans1 kiiltiir, 1rk, sosyoekonomik durum gibi bazi

parametrelerle ilisikilidir.

Avustralya, Avrupa ve Kuzey Amerika’da kadinlarda 75 yasindan once meme
kanseri gelisme ihtimali Afrika, Giiney ve Dogu Asya’daki kadinlara gore 3 kat daha
fazladir (42). Gelismis iilkelerde tan1 ve tedavi yontemleri sayesinde meme kanseri
kaynakli mortalitede O6nemli miktarda azalma goriilmistiir. Tiirkiye’de ise batililasan
yasam tarzi nedeniyle meme kanseri goriilme siklig1 artmaktadir (43). Ulkelerin gelismislik
seviyesine gore meme kanseri goriillme yast da degismektedir. Tiirkiye’de ortalama yas,

gelismekte olan iilkelere benzer sekilde, Batili iilkelerden daha diisiiktiir (44-46).
2.3.2. Etiyoloji

Birinci derece yakininda meme kanseri olan, dens bir memeye sahip kadinlarda
artmug risk mevcuttur. Ileri yas ve kadin cinsiyet meme kanseri i¢in major risk faktorleri

olarak kabul edilmektedir.

Erken menars, dogum yapmamis olmak, ge¢c menopoz, infertil ya da emzirmemis
kadinlarda artmis endojen dstrojen maruziyetine bagli olarak 6zellikle Ostrojen reseptorii
pozitif meme kanseri goriilme riski fazladir. 30 yasindan 6nce dogum yapmis olmanin

koruyucu etkisi vardir.

Yasam tarzi degisiklikleri ile modifiye edilebilecek kimi faktorlerin de meme
kanseri ile iligkisi vardir. Yag ve proteinden zengin ve yiiksek kalorili diyetlerle
beslenenlerde, fiziksel egzersiz yapmayan toplumlarda, alkol ve sigara kullananlarda, obez
kadinlarda meme kanseri daha fazla goriilir. Kombine Ostrojen ve progestin hormon

kullanimi da meme kanseri riski ile iligkili bulunmustur (42,47,48,49).
2.3.3. Simiflama

Meme  kanseri, hepsi  birbirinden  farkli  spesifik  morfolojik  ve
immiinohistokimyasal 6zellikler gosteren ¢esitli elemanlardan olusan heterojen bir hastalik
grubunu temsil eder. Ayni evredeki farkli meme tiimdrleri birbirinden farkli prognoza

sahip olmakla birlikte, farkli tedavilere de farkli sekilde yanit vermektedir (50). Meme



timorlerinin  kategorizasyonuyla, hastalara prognozlari hakkinda daha dogru bilgi

verebilmek ve adjuvan tedaviden fayda gorecek olan hastalar1 se¢gmek amaglanmistir (51).

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan onerilen siiflamaya gore meme tiimérleri
morfolojik 6zelliklerine gore gruplanmistir (42).Buna gére meme karsinomlar1 su sekilde

listelenebilir:

« Invaziv karsinom, 6zellik gdstermeyen (NOS)
Pleomorfik karsinom
Osteoklast-benzeri stromal dev hiicreler i¢eren karsinom
Koryokarsinomatoz 6zellikler gosteren karsinom
Melanositik 6zellikler gosteren karsinom

« Invaziv lobiiler karsinom
Klasik lobiiler karsinom
Solid lobiiler karsinom
Alveolar lobiiler karsinom
Pleomorfik lobiiler karsinom
Tiibtilolobiiler karsinom
Mikst lobiiler karsinom

* Tiibiiler karsinom

* Kribriform karsinom

* Miisindz karsinom

* Mediiller 6zellikler gosteren karsinom
Mediiller karsinom
Atipik mediiller karsinom

Mediiller 6zellikler gosteren invaziv karsinom, NOS



 Apokrin diferansiasyon gosteren karsinom
* Tasl yiiziik hiicreli diferansiasyon gosteren karsinom
« invaziv mikropapiller karsinom
* Metaplastik karsinom, NOS
Diistik dereceli adenoskuamoz karsinom
Fibromatozis-benzeri metaplastik karsinom
Skuamdz hiicreli karsinom
Igsi hiicreli karsinom
Mezenkimal diferansiasyon gosteren metaplastik karsinom
Kondroid diferansiasyon
Osseoz diferansiasyon
Diger tiplerde mezenkimal diferansiasyon
Mikst metaplastik karinom
Myoepitelyal karsinomTagl yiiziik hiicreli diferansiasyon gdsteren karsinom
Nadir tipler
» Noroendokrin diferansiasyon gosteren karsinom
Noroendokrin tlimor, iyi diferansiye
Noroendokrin karsinom, az diferansiye (kii¢tik hiicreli karsinom)
Noroendokrin diferansiasyon gosteren karsinom
* Sekretuar karsinom
« Invaziv papiller karinom
* Asinik hiicreli karsinom
» Mukoepidermoid karsinom

* Polimorfoz karsinom



* Onkositik karsinom
* Lipidden zengin karsinom
* Glikojenden zengin berrak hiicreli karsinom
* Sebase karsinom
» Tiikriik bezi/deri eki tipi timorler
Silindirom
Berrak hiicreli hidradenom

Meme kanserleri histolojik tipe gore siniflandirildigi gibi, derece ve hormon
reseptor ekspresyon durumu da smiflamada kullanilir (52). Meme tiimorlerinin fenotipik
olarak gosterdigi cesitliligin gen ekspresyon paternine de yansiyacagi diisiiniilerek bir
gruplama sistemi gelistirilmistir (53,54). Buna gore luminal A, luminal B, HER2 asir1
salmimi1 gosteren, bazal-benzeri ve normal meme-benzeri molekiiler alt-gruplari
tanimlanmistir. Bu gruplarin her biri, kok hiicre progenitorlerinin epitelyal hiicreye

diferansiye olduklar siiregte takili kaldiklar1 gelisim asamasini temsil etmektedir.

Meme tiimorlerinin gen ekspresyon paternlerine gore smiflamak altin standart
olarak kabul edilse de kullanimi sinirlidir. Bu nedenle siniflamayi, ulagimi daha kolay olan
immiinohistokimyasal belirleyiciler ile yapmak tartistimaktadir. Immiinohistokimyasal
olarak hormon reseptorii pozitif tiimdrler i¢inde molekiiler olarak luminal A ve B gruplari,
hormon reseptorii negatif tiimorler iginde ise HER2 ve bazal-benzeri alt gruplar daha fazla
yer tutar (55). Buna gore immiinohistokimyasal belirleyiciler yardimiyla meme tiimérleri
siniflandirilmakta  ve molekiiler simiflandirma i¢indeki yerleri tespit edilmeye

calisilabilmektedir.

[ ER ve/ya PR pozitif, HER2 negatif, Ki67 proliferasyon indeksi diigiik timorler

luminal A;

(1 ER velya PR pozitif, HER2 negatif, Ki67 proliferasyon indeksi yiiksek tiimorler
ile ER ve/ya PR pozitif, HER2 pozitif timdrler luminal B;

[J ER ve PR negatif, HER2 pozitif tiimorler HER2 grubu;
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[0 ER, PR ve HER2 negatif (triple negatif) tiimorler bazal-benzeri grup ile

ortiismektedir.

Triple negatif timorlerde CK 5/6 ve EGFR’nin kullanimiyla bazal-benzeri grubun

tespiti cok daha sensitif olarak yapilabilmektedir (55,56).

2.3.4. TNM Simiflamasi

T- Primer tiimor

pTX Primer timdr degerlendirilemedi

pTO  Primer tiimor tespit edilemedi

pTis Karsinoma in situ

pT1l 2 cm ya da daha kiicilik capta timor

pT1mi 0,1 cm ve daha kii¢iik invazyon

pT2 2 cm’den biiyiik olan, 5 cm’den biiyiik olmayan tiimor
pT3 5 cm’den biiyiik timor

pT4 Direkt gdgiis duvari ve/ya deri invazyonu gosteren herhangi bir ¢apta timor

PN- Rejyonel lenf nodlar:

pNX
pNO

pN1mi

pN1

pN2

pN3

Rejyonel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
Rejyonel lenf nodu metastazi yok
Mikrometastaz (0,2 cm’den biiyiik ve/ya 200 hiicreden fazla, 2 mm’den kiigiik)

1-3 arasi aksiller ipsilateral lenf nodu metastazi (en azindan bir tanesi 2 mm’den
bliyiik olacak sekilde)

4-9 arasi aksiller lenf nodunda metastaz (en azindan bir tanesi 2 mm’den biiyiik
olacak sekilde)

10 ya da daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz (en azindan bir tanesi 2 mm’den
biiyiik olacak sekilde)

pM- Uzak metastaz

pMO
pM1

Uzak metastaz yok
Uzak metastaz var
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2.3.5. Evreleme

Evre 0 Tis NO MO
Evre 1A T1 NO MO
Evre 1B T0, T1 N1mi MO
Evre lIA T0, T1 N1 MO

T2 NO MO
Evre 11IB T2 N1 MO

T3 NO MO
Evre 1A T0, T1, T2 N2 MO

T3 N1, N2 MO
Evre 111B T4 NO, N1, N2 MO
Evre 11IC T N3 MO
Evre IV T N M1

2.4. TRIPLE NEGATIiF MEME KANSERI

Triple negatif meme kanseri, hormon reseptorleri ve HER2 ekspresyonu
gbstermeyen meme karsinomlarini iceren gruptur. TNMK’lar ¢ok sayida artmis agresiflige
isaret eden klinikopatolojik ozelliklerle iliskilidir. Bu 6zellikler geng yasta ortaya c¢ikma,
daha biiyiik timor boyutu ve daha yiiksek tiimor derecesi ve artmis tiimor boyutu ile nodal
tutulumun kotii korelasyonudur.Bu grupta prognozu degisiklik gosteren ve tedaviye farkli
yanitlar veren tiimorler yer alir. Negatifligi tanimlamak i¢in kullanilan esik degerlere,
teknige ve ¢aligmalardaki hasta popiilasyonuna bagl olarak, degisen oranlarda tespit edilse
de, triple negatif meme kanseri, tim meme karsinomlarinin yaklasik %10-20’sini
olusturmaktadir. (57,58). Triple-negatif meme kanseri hastalarinda erken dénemde ve

oncelikle viseral metastazlar goriiliirken, hormon reseptorii pozitif olanlarda ge¢ donemde
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kemik ve yumusak doku metastazlart goriilmektedir (59). Histopatolojik olarak triple
negatif meme tiimorleri ¢ogunlukla biiyliik boyutlu, bez yapisi olusturmayan, genis
jeografik nekroz alanlarina sahip, yiiksek niikleer dereceli, yliksek mitotik aktivite gdsteren
ve c¢evre dokuyla ekspansif bir smnir olusturan timoérlerdir. Tiimor c¢evresinde

lenfoplazmositik hiicre infiltrasyonu, santralinde fibrotik bir odak gozlenir.

Ancak bu bulgularin higbiri triple negatif meme tiimorlerine spesifik degildir.
Yiiksek dereceye sahip, triple negatif olmayan tiimorlerde de benzer O&zellikler

gozlenmektedir. Bu tiimorlerin cogu invaziv duktal karsinom morfolojisindedir.

Invaziv lobiiler karsinom, metaplastik karsinom, mediiller karsinom, myoepitelyal
karsinom, apokrin karsinom, adenoid kistik karsinom, ndroendokrin karsinom ve sekretuar

karsinom diger histolojik alt tiplerdir (60-62). (Tablo 1)

Tablo 1. Triple negatif meme karsinomunun histopatolojik alt tiplerinin 6zellikleri (61)

TRIPLE NEGATIF MEME KANSERININ HISTOPATOLOJIK ALT TIiPLERi

METAPLASTIK ADENOID KiSTIK

-Skuamoz epitel yoniine -Tiikriik bezi tiimorlerine bezner
diferansiasyonu -Diisiik dereceli

-Mezenkimal elemanlar -c-kit pozitifligi

(EGFR+, p63+, CK 5/6+, CK 14+) -MYB overekspresyonu
MEDULLER -MYB-NFIB fiizyon geni

-BRCA1 mutasyonu

-Lenfositikinfiltrasyon

-p53 mutasyonu APOKRIN

INVAZIiV DUKTAL KARSINOM -Androjen reseptor overekspresyonu
INVAZIV LOBULER KARSINOM  -iyi prognoz

SEKRETUAR KARSINOM INVAZIiV DUKTAL KARSINOM, NOS
NOROENDOKRIN KARSINOM -HER1+, CK 5/6+
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Metaplastik karsinom: Bu tiimoérler skuamoéz hiicrelere ve/ya igsi, kondroid,

ossedz, rabdomyoid mezenkimal komponentlere farklilasirlar. Tiim meme karsinomlarinin
yaklagik %0,2-5’ini olustururlar. Diigiik dereceli adenoskuamdéz karsinom, fibromatozis-
benzeri metaplastik karsinom, skuaméz hiicreli karsinom, igsi hiicreli karsinom,
mezenkimal diferansiasyon gésteren metaplastik karsinom, mikst metaplastik karsinom,
myoepitelyal karsinom alt gruplart mevcuttur (1). Metaplastik karsinomlarin %90’ indan
fazlas1 triple negatif olup, CK 5/6, CK 14 ve EGFR eksprese ederler. Molekiiler olarak
cogunlugu bazal-benzeri grupta olsa da , igsi hiicreli olanlar klaudin-diisiik gruba girer.
Metaplastik karsinomlar kemoterapiye daha az yanit vermekte ve daha kotii seyretmektedir
(63).

Mediiller karsinom: Diizgiin sinrli, itici tarzda invazyon gdsteren, sinsityal

bliylime paternine sahip yiiksek dereceli-pleomorfik tiimdral hiicrelerden olusan,
cevresinde belirgin lenfoplazmositik infiltrasyon igeren tiimorlerdir. Tiim meme
karsinomlarinin %1’inden azini olustururlar.Molekiiler olarak da bazal-benzeri alt gruba
dahil olmaktadirlar (64). Invaziv duktal karsinom, NOS ile karsilastiriliginda daha iyi
gidisathdirlar. Bu durum, tiimor g¢evresindeki belirgin lenfoplazmositik infiltrasyonla
iligkilidir. Ancak mediiller karsinom tanis1 koymada kisiler aras1 uyum diisiik oldugundan
“mediiller benzeri 6zellikler gosteren™ teriminin kullanimi yaygilagsmistir. Bu tiimorler
triple negatif meme karsinomlart i¢in kullanilan agresif kemoterapi ajanlan ile tedavi
edilmektedir (65).

Apokrin karsinom: Apokrin karsinomlar, apokrin hiicrelere benzer sekilde genis,

eozinofilik sitoplazmaya sahip, biiylik niikleus ve belirgin niikeollii tlimoéral hiicrelerden
olusur. Bir cok meme karsinomu alt tipi apokrin diferansiasyon gostermektedir. Apokrin
diferansiasyon gosteren karsinomlar genellikle androjen reseptorii pozitif, Gstrojen ve
progesteron reseptorii negatif, CerbB2 pozitif immiinprofile sahiptir ve yaklasik yarisi
molekiiler apokrin gruptadir. Molekiiler apokrin grup aynmi zamanda HER2 grubu ile
ortiistir. Molekiiler apokrin gruptaki tiimorlerin kotii prognoza sahip oldugu One
stirilmektedir. Ancak invaziv duktal karsinomun, NOS grubundaki tiimérlere oranla daha
iyi prognozlu olduguna dair yaymlar da vardir (66). Bu timérlerdeki androjen reseptor

ekspresyonu gelecekte yeni bir tedavi hedefi olarak goriilmektedir (67).
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Adenoid kistik karsinom: Tiikriik bezi, akciger ve derideki ayni isimli tiimore

benzer morfolojide, cok nadir goriilen, malignite potansiyeli diisiik olan tiimorlerdir.

Immiinohistokimyasal olarak triple negatif olup EGFR asir1 ekspresyonu

gosterebilir.

Solid alt tipi aksiller metastaz yapma egiliminde olsa da, komplet eksiyonu

yapildiginda adenoid kistik karsinom iyi prognozlu olarak kabul edilmektedir .

Sekretuar_karsinom: Cok nadir goriilen, diisiik dereceli tiimorlerdir. Iginde
sekretuar bir materyal olan intrasitoplazmik liimen formasyonlarina sahip, solid,
mikrokistik, tiibliler formasyon gosteren tiimoral hiicrelerden olusur. Triple negatif olup,

20 yasindan geng olanlarda oldukga iyi prognozludur. Uzak metastazi nadiren gortliir.

Triple negatif meme kanserleri diger meme kanserlerine gére daha geng yastaki
kadinlarda ortaya ¢ikmakta olup agresif seyirlidirler. Ancak mediiller, adenoid Kistik ve
apokrin alt tipler adjuvan kemoterapi olmadan bile iyi seyreder. Triple negatif meme
tiimorleri rutin mammografik kontroller arasinda, “interval kanser” olarak ortaya cikar.

Rekdiirrens riski ve metastaz paterni diger meme tiimorlerinden farklidir.

Hematojen yolla yayilma egilimindedirler, beyin ve akciger gibi i¢ organ metastazi
yaparlar. ilk 5 y1l i¢inde uzak metastaz yapma ve 6liime sebep olma ihtimalleri diger meme
tiimorlerine gore daha yiiksektir. Ancak tani anindan 3 yil sonra uzak metastaz ihtimalleri
giderek azalir . Bu tlimdrlerin hormon reseptorleri ve HER2 negatif olmalar1 nedeniyle, bu
hedeflere yonelik tedavilerden faydalanamamalar1 ve kendilerine yonelik spesifik bir
tedavinin olmayisi, klinik olarak triple negatif meme tiimorlerini diger meme
timorlerinden ayirmaktadir. Giiniimiizde triple negatif meme tiimdrleri icin sistemik
tedavinin temelini sitotoksik kemoterapi olusturur . Kemoterapiye yaniti yiiksek olan
hastalarda iyi prognostik sonuglar elde edilebilmektedir (68). Ancak kemoterapi yaniti
diisiik olan hastalarda hedefe yonelik tedavi yaklagimlarina ihtiyag vardir. PARP inhibitorii
ve immiinomodiilator ilaclar, gelecekte karsilasabilecegimiz, bu konuda umut vaat eden

ajanlardir.

Triple negatif meme tiimorleri yerine yayinlarda kimi zaman “bazal-benzeri meme

kanserleri” terimi kullanilsa da bu iki terim es anlamli degildir. Triple negatif meme
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tiimorlerinin bir kismi molekiiler siniflandirmadaki bazal-benzeri meme kanseri grubu ile
ortiismekte, bu iki grup klinik ve patolojik kimi oOzellikler acisindan birbirine

benzemektedir.

Mesela, triple negatif meme kanserlerinde de olan, gen¢ hastalarda izlenme, bol
mitoz, jeografik nekroz igerme, yiiksek dereceli olma, itici tarzda invazyon yapma,
cevresinde lenfositik yanit bulundurma gibi 6zellikler, bazal-benzeri meme tiimoérlerinde
de goriilmektedir (69). Ancak bazal-benzeri grubun tamami triple negatif meme
timorlerinden olugsmamaktadir. Triple negatif tiimorlerin ise yaklasik %4’ bazal-benzeri

grupta yer almaktadir(70)

2.5. ANDROJEN RESEPTORU VE MEME
KARSINOMUNDAKI ROLU

Premenopozal kadinlardaki bes ana androjen (serum konsantrasyonlari baz alinarak
azalan sirada) dehidroepiandrosteronsiilfat (DHEAS), dehidroepiandrosteron (DHEA),
androstenedion, testosteron (T) ve dihidrotestosterondur (DHT) (71,72). DHEA adrenal
bezde %50, overlerde %20 ve DHEAS’1n siilfataz ile doniisiimiiyle periferal degisimden
%30 oraninda elde edilir (73).

Androstenedion adrenallerde ve overde esit oranlarda tiretilir (74). Testosteronun
yaklagik yaris1 androstenedionun periferal doniisiimiinden ve kalan yarisi ise over ve
adrenal glanddan kaynaklanir. Menopozla iliskili bir¢ok hormon profili degisikligi
bulunur; bu degisiklikler arasinda dolasimdaki progesteron ve dstrojen diizeylerinin diislisi
vardir. Menopozdan sonra androjenlerdeki diisiis daha az dramatiktir. Menopozdan sonra

overde azalmis liretim nedeniyle androstenedion yaklasik %50 oraninda diiser (75).

Her ne kadar T {iretimi postmenopozal overde rolatif olarak devam etse de
dolasimdaki T’de kii¢iik bir diisis vardir, bu da androstenedionun dolagimdaki T’ye
periferal doniisiimiiniin  diisiisiiyle ilgilidir (76). Dolasimdaki T diizeyleri dogal
menopozdan sonra rolatif olarak stabil kalir (77). Premenopozal kadinlarda da ooferektomi
(cerrahi menopoz) Ostradiol diizeylerinde 6nemli bir diisiise neden olur ve postmenopozal

kadinlardaki diizeylere diiser.
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Cerrahi menopozdan sonra, dolasimdaki androstenedion diizeylerinde %50,
testosteron ve DHEA diizeylerinde %70’lik bir diisiis olur (78). Baslangigta premenopozal
olan bir kadinda ooferektomiden sonra androstenedionda ¢ok daha fazla diisiis olmasi
overlerin dogal menopozdan sonra androjen iiretmeye devam ettiklerini gostermektedir.
Postmenopozal kadinlarda, adipoz doku endojen Gstrojen iiretiminin primer kaynagidir. Bu
nedenle, androjenler meme ve diger dokularda Ostradiol ve Ostrona aromatizasyonlar ile
onemli bir Ostrojen kaynagi haline gelirler. Ostron menopozdan sonra dolagimdaki

Ostrojenin primer formu gibi gériinmektedir (79).

Overler ayn1 zamanda bir kolesterol derivesi olan pregnenolonun doniisiimii ile
sentezlenen progesteronu da iretir (80). Progesteron diizeyleri menopozdan sonra over
folikiillerinin bosalmasi nedeniyle diismeye baslar (81). Aromataz, androjenlerin
(androstenedion ya da T) Ostrojenlere (Ostrone yada Ostradiol) aromatizasyonunu katalize
eder. Aromataz mRNA diizeyleri meme karsinomlarinda non-malign dokulara gore
anlamli olarak artmistir. Androstenedion ve T’nin substratlar1 sadece Gstradiol sentezinin
prekiirsorleri degildir ayn1 zamanda DHT firetiminin de prekiirsorleridir. Sa-Rediiktaz
testosteronun potent bir androjen olan DHT’ ye doniisiimiinii katalize eder. Sa-Rediiktaz
aktivitesi meme karsinom dokularinda non-tiiméral meme dokularina kiyasla 4-8 kat

artmugtir (82).

AR geni X kromozomunda lokalizedir (92) ve ligand aktive transkripsiyon
faktorlerinin steroid hormon reseptor ailesinin bir tiyesidir. (93) T veya DHT nun direkt

etkileri AR’ye baglanmalariyla iligkilidir.

Cinsiyet hormonlari meme kanseri gelismesi ve progresyonunda 6nemli rol oynar
ve bir kadinin over hormonlarina hayat boyu maruz kalmasina neden olan bir¢ok faktor de

meme kanseri riskini arttirmaktadir (83).
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Sekil 2. Androjen reseptorii etki mekanizmasi (108)

[leri siiriilen hormonal karsinogenez mekanizmasinda hiicre proliferasyonundaki
artis genetik mutasyonlarin birikmesine neden olur (84). Prospektif kohort ¢alismalarindan
elde edilen verilerde meme kanserinin artmis riskinin dolagimdaki yiiksek diizey
androjenlerle hem premenopozal hem de postmenopozal kadinlarda iliskili oldugunu
gosterir (85). Meme hiicresi proliferasyonu ve meme kanseri gelisiminde testosteronun
altta yatan etkisinin mekanizmasina iliskin iki goriis bulunmaktadir. Androjenler, meme
kanseri riskini hiicre gelisimi ve proliferasyonunu indirekt olarak Ostrojenlere
aromatizasyonlar1 yoluyla veya direkt olarak AR yoluyla artirabilir. 1960’larin sonunda
Grattarola (86,87) gozlemlerine dayanarak “hiperandrojenik teoriyi” ileri siirmiistiir, buna
gore meme kanseri hastalar1 siklikla yiikselmis kan androjen diizeylerine ve artmis iiriner

androjen atilimina sahiptir.

Secreto ve arkadaslart (88,89) saglikli kadinlarda yiliksek androjen dolasim

diizeylerinin, 6zellikle ER pozitif meme kanseri riskini artirdigini gdsteren “androjen
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fazlalig1 teorisini” ileri siirmistiir. Cogu epidemiyolojik ¢aligma dolasimdaki yiiksek

androjen diizeyleri ve meme kanseri riskindeki artisin iligkisini desteklemektedir (90,91).

Sitozolik AR, androjen baglandiginda buna uygun bir degisime gider ve niikleusa
girer (94). AR sonrasinda dimerizasyon, fosforilasyon gecirir ve androjen cevap
elementleriyle (ARE) androjen bagimli genlerin promotor bolgesinde etkilesir. Bunu
koregiilatuar proteinlerin toplanmasi ve sonucunda transkripsiyonel aktivasyonu regiile

etmesi takip eder (95). (Sekil 2)

AR ayn1 zamanda ER’nin cevap elementleriyle de yarismact sekilde iliskilidir. AR
primer meme kanserlerinin %80’inde ekspresedir, bu da ER veya PR eksprese eden meme
tiimorlerinin yiizdesine benzer veya daha yiiksektir (96-98). Bin dortyliz altmis yedi
postmenopozal kadin ilizerinde yapilan bir ¢alismada tiimorlerin %79 unun AR eksprese

ettigi tespit edilmistir.

ER, PR veya Her2/neu eksprese etmeyen kanserlerin yaklasik %45°1 AR eksprese
eder (23,99). Mevcut oldugunda, AR meme epitel hiicrelerinde ER ve PR ile birlikte

lokalizedir ve meme stromasinda veya myoepitelde saptanamaz.

Ostrojenlere benzer olarak, androjenler kadinlarda birgok organin fonksiyonunu
etkiler, bunlar arasinda hipotalamus-hipofiz-over aksi, meme bezi, uterus, kemik ve
kardiyovaskiiler sistem vardir. Diger yandan, birgok kanit androjenlerin normal {istii
diizeylerinin kadin reprodiiktif sisteminde anormal biiyiime ve muhtemelen tiimorigenezise

neden olacagini gostermistir (100).

Androjenler arasinda, DHT AR’ye en yiiksek afinite ile baglanmaktadir ve
testosteronla birlikte AR transkripsiyonel aktivitesini yiikseltmektedir. DHT nin plazma
konsantrasyonlari normal kadinda ve meme kanseri hastalarinda oldukga diisiiktiir. Ancak,
DHT konsantrasyonlart meme karsinoma dokularinda plazmada oldugundan anlamli
olarak (ii¢ kat) daha yiiksektir ve DHT’nin bu doku konsantrasyonu DKiS’da non-
neoplastik memede oldugundan 3 kat fazladir bu da meme karsinomalarinda DHT nin
olas1 lokal tiretimini diisiindiirmektedir (63). Asagidaki sekilde son zamanlarda kanitlanan

meme karsinomunda DHT nin in situ iiretimini yansitan yolagi 6zetlenmektedir (82).
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Sekil 3. Meme karsinomu dokusunda DHT ’nin in-situ {iretimi (82)

Giincel bir vaka kontrol calismasi tek basina Ostrojen veya testosteronla beraber
Ostrojen tedavisi i¢in artmig riskle iligkili bir kanit bulamamistir; ancak Ostrojen ile
progesteron veya Ostrojen, progesteron ve testosteron birlikteliginde kadinlar i¢in artmis
risk raporlamistir. Ancak bu riski artiranin T degil progesteron oldugu ileri siiriilmektedir

(101).

Meme epitelinde ve meme kanserinde androjenlerin biiylimeyi stimiile edici
etkisine dair birgok arastirmacinin kabul ettigi mekanizma androjenlerin Ostrojene
biyodoniisiim i¢in prekiirsor gorevi gordiigli, bunun da dstrojen artisina neden oldugudur.

Ancak, diger bircok durumda androjenlerin oynadigi biiylime inhibisyon roliinii
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aciklamamaktadir ve bu nedenle en azindan bazi durumlarda dominant mekanizma

olmayabilir.

Diisiik adrenal androjen diizeylerinin meme kanseri ihtimalini ytikselttigi ve ytliksek
diizeylerinin 6nledigi uzun yillar boyunca ileri siiriilmiistiir. Adrenal androjenlerin meme

tiimor hiicrelerinde kabul edilen iki primer etkisi vardir.

Birincisi; 0Ostrojen yoklugunda, meme kanser hiicrelerinin gelisimini ER’ye
tutunarak stimiile etmektedirler ki bu etki antidstrojen tedavisi ile bloklanabilir. Ikincisi;
Ostrojen varliginda, meme kanseri hiicrelerinin gelisiminde Ostrojenlerin stimiilasyonunu
inhibe etmek igin anti-Gstrojen olarak davranmaktadirlar, bu etki AR yolagiyla olmaktadir
ve antiandrojenler tarafindan bloklanabilir (100). Bu hipoteze gore, dolasiminda diisiik
Ostrojene sahip olanlarda, mesela ¢ogu postmenopozal kadinda, androjenler direkt olarak
ER’ye baglanip Ostrojenik fonksiyonlar saglayarak meme epiteli veya kanser hiicreleri i¢in
bliylime uyarici etki gostermektedir. Bu hipotez in vitro gézlemlerde androjenlerin ER’ye
baglanabilme kapasitesinden destek almaktadir, ancak Ostrojenlere kiyasla baglanma
afinitesi oldukc¢a diisiiktiir. Diger yandan, rolatif olarak dolagiminda yiiksek Ostrojenlere
sahip olanlarda, mesela premenopozal kadinlarda, androjenler AR’ye baglanarak
antiostrojenik etki gosterirler, bu da meme gelisimini veya kanser hiicrelerinin
stimiilasyonunu baskilar. ER ve PR ekspresyonunun azaltilmas: androjenlerin bu etkiye
sahip olmasini saglayan mekanizmalardan birisi olabilir. Cogu androjenin progestasyonel
fonksiyonlara aracilik etmek ve PR’ye baglanmak icin birtakim o6zelliklerinin 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 olmasi muhtemeldir.
Ek olarak, androjenler uterin stroma hiicrelerinden prolaktin sekresyonu, ekspresyonu ve
stimiilasyonu gdstermektedirler ve insan meme kanseri hiicrelerinde prolaktin reseptorii
ekspresyonunu indiiklemektedirler (100). Ozetle hem over hem de adrenal orijinli
androjenlerin, hem hayvan hem de kiiltiir hiicrelerinde meme glandi ve meme kanseri
gelisiminde stimiilasyon ve inhibisyon etkisi gosterilmistir. Androjenlerin bu etkiye sahip

olmasini saglayan olasi mekanizmalar sunlardir:
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1) Androjenler Ostrojen Onciilii olarak hizmet etmekte ve Ostrojenlere

doniistiiriilmektedir.

2) Androjenler direkt olarak ER’ye baglanip Ostrojenik etkilere sahip olmaktadir;
adrenal androjenler, T ve DHT ye kiyasla ER’ye daha yiiksek afiniteye sahiptir bu nedenle

bu fonksiyon i¢in daha giicliidiirler.
3) Androjenler direkt AR’ye baglanip androjenik etkiler ortaya ¢ikarmaktadir.
4) Androjenler PR’ye baglanabilir ve progestasyonel etkiler ortaya ¢ikarabilir.

5) Androjenler prolaktin ve prolaktin reseptorii ekspresyonunu stimiile edip

prolaktin fonksiyonu goérebilirler.

Yapilan bir¢ok ¢alisma bizi artmis androjen ve Ostrojenlerin reprodiiktif sistemdeki

birgok dokuda tiimor olusumunda sinerjistik calistigini gosteren bir hipoteze gotiirmektedir
(100).
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3. GEREC VE YONTEM

1 Eyliil 2010- 1 Aralik 2016 tarihleri arasinda Istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi Tibbi Onkoloji ve Radyasyon Onkolojisi boliimiinde takip edilmis olan ve
patoloji materyalleri hastanemiz Patoloji laboratuvarinda incelenmis olan 60 hastaya ait
bilgilere hastanenin intranet sisteminden ve hasta dosyalarindan ulasildi.Eksik bilgi igeren
konsiiltasyon vakalar1 ¢alismaya dahil edilmedi. Bulunan vakalarin i¢inden triple negatif
meme karsinomu [0strojen reseptorii(-), progesteron reseptorii (-), CerbB2 (-)] olan vakalar
tespit edildi.Olgulara ait H&E boyali kesitler 1s1ik mikroskobunda tekrar incelendi ve
tiimorii en 1yi yansitan, immiinohistokimyasal ¢alisma i¢in uygun parafin bloklar se¢ildi.
Bu parafin bloklar androjen reseptdrii ekspresyonu agisindan degerlendirilmek iizere tekrar
boyandi. Hastalara ait klinik bilgilere hasta dosyalarindan ve hastanenin intranet
sisteminden ulasildi.Hastalara ait, hasta dosyalarindan ve hastanenin intranet sisteminden
ulasilan klinikopatolojik veriler ile birlikte yeniden boyama ile elde edilen AR ekspresyonu

durumu degerlendirildi.

Laboratuvarimizda meme tiimorleri rutin isleyis icinde raporlanirken Gstrojen
reseptori, progestereon reseptorii ve CerbB2 ekspresyon durumu immiinohistokimyasal olarak
American Society of Clinical Oncology/ Collage of American Pathologists (ASCO/CAP)
meme kanseri kilavuzuna gore degerlendirilmektedir.Buna gore tiimor hiicrelerinde %1 ve
tizerindeki niikleer boyanma varligi, dstrojen ve progesteron reseptor ekspresyonu bakimindan
pozitif kabul edimektedir.CerbB2 ekspresyon durumunu degerlendirirken skor O ve 1 negatif
olarak, skor 3 pozitif olarak kabul edilmektedir(125,126). Bu degerlendirme igin kullanilan
Kriterler
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SKOR 3: invaziv tiiméral hiicrelerin %10 undan fazlasinda komplet, giiclii membrandz

boyanma

SKOR 2: -Invaziv tiiméral hiicrelerin %10’undan fazlasinda inkomplet ve/ya zayif-

orta siddette membrandz boyanma veya,

-Invaziv tiiméral hiicrelerin %10’unda veya daha azinda komplet, gii¢lii membrandz

boyanma

SKOR 1: Invaziv tiimoral hiicrelerin %10’undan fazlasinda zayif/zorlukla segilen

inkomplet membranéz boyanma
SKOR 0: -Boyanma yok veya,

-Invaziv tiiméral hiicrelerin %10’undan veya daha azinda zayif/zorlukla secilen

inkomplet membrandz boyanma seklindedir.

Tiimor tanilart icin WHO 2012 tiimdr siniflamasi baz alindi (43). En az %5 oraninda

farkli timor komponenti i¢eren vakalar mikst tipte meme karsinomu olarak tanimlandi.
Kullanilan antikorlar
ANTIKOR DILUSYON KLON FIRMA

Androgen Receptor ~ 1:100-200 EP120 CellMarque

Immiinohistokimya boyama yontemi

Immunohistokimyasal ¢alisma streptovidin-avidin-biotin ydntemiyle yapildi.
Olgulara ait % 10 notral tamponlu formalin ile fikse edilmis ve parafine gomiilii bloklardan
invaziv timorii en iyi yansitan, en az nekroz - kanama alanlar1 barindiran ve i¢ kontrol
olarak normal meme parankimini iceren blok secildi. Immiinohistokimyasal boyama islemi
i¢in pozitif sarjli lamlara 4-5 mikronluk kesitler alindi. Tiim kesitler deparafinize edilmek
lizere bir gece etiivde bekletildi. Immiinohistokimyasal boyama yéntemi Bench Mark Ultra

Ventana cihazinda otomatik olarak uygulandi.
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Cihazdaki asamalarin listesi:
1- Slaydi 70°C’ye kadar 1sitma ve 16 dakika siireyle inkiibe etme (Firinlama)
2-  Slaydi1 72°C’den orta sicakliklara kadar 1sitma (Deparafinizasyon)

3- Slayd1 95°C’ye kadar 1sitma ve 8 dakika siireyle hiicre iyilestirici ile (ULTRA

Conditioner #1) inkiibe etme (Hiicre iyilestirme)
4- 20 dakika ULTRA CC1
5- 36 dakika ULTRA CC1
6- 52 dakika ULTRA CC1
7- 64 dakika ULTRA CC1

8- Slaydi1 37 °C’ye kadar 1sitma ve 4 dakika siireyle inkiibe etme (Antikor

inkiibasyon sicakliklart)

9- Bir damla (PREP KIT 150) antikor uygulama, lamel uygulama ve 40 dakika

siireyle inkiibe etme

10- Bir damla Hematoksilen uygulama, lamel uygulama ve 8 dakika siireyle inkiibe

etme (Arka plan boyama)

11- Bir damla Bluing Reagent uygulama, lamel uygulama ve 4 dakika siireyle

inkiibe etme (Arka plan boyamasini iletme)
Immunohistokimyasal degerlendirme

Boyanan preparatlar 151k mikroskobunda incelendi. Androjen immiinhistokimyasal
boyamasini degerlendirirken, pozitif i¢ kontrol olarak, invaziv tiimére komsu alanlardaki
normal meme parankimini yansitan duktus ve/veya asinus yapilarmi ddseyen luminal
epitelyal hiicreler gbz oniine alindi. Bu luminal epitelyal hiicrelerdeki niikleer boyanma
varlig1 pozitif boyanma olarak kabul edildi. Androjen boyanmasi degerlendirilirken, boyali
preperati kaplayan toplam invaziv timor hiicre miktarindaki ’niikleer boyanma
vayginligr’’ ve * ‘niikleer boyanma siddeti” degerleri gbz oniine alindi. Buna gore, niikleer

boyanma yayginlig: ‘yiizde’ verilerek degerlendirildi. Niikleer boyanma siddeti ‘yok-hafif-
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orta-gii¢lii’ ; ‘0-1-2-3” olarak derecelendirildi. Bu iki degerin birbiriyle ¢arpilmasi sonucu,
“0” boyanmamay1, “300” ise giiclii yogunlukta diffiiz niikleer boyanmay1 temsil edecek

sekilde 0 ile 300 arasinda bir deger (H-skor) elde edildi.
Istatiksel degerlendirme

Istatistiksel yontem: Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart
sapma, medyan en diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir.
Degiskenlerin dagilimi kolmogorov simirnov test ile dlgiildii. Nicel bagimsiz verilerin
analizinde mann-whitney u test kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test,
Ki-kare test kosullar1 saglanmadiginda fischer test kullanildi. Analizlerde SPSS 22.0

programi kullanilmstir.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismada 1 Eyliil 2010 -1 Aralik 2016 tarihleri arasinda istanbul Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Tibbi Onkoloji ve Radyasyon Onkolojisi boliimiinde triple negatif
meme karsinomu tanistyla takip edilmis olan ve patoloji materyalleri hastanemiz Tibbi
Patoloji boliimiinde olup ¢aligma i¢in uygun olan 60 olgu immunohistokimyasal olarak AR

ekspresyonu ve klinikopatolojik 6zellikler acisindan incelendi.

Hastalarin hepsi kadindi.Calismaya dahil edilen olgularin en genci 32 yasinda, en

yaslist ise 85 yasindaydi. Ortalama yas 54,ortanca yas 52 idi. Ortalama tan1 yas1 51,6 idi.

Hastalarin 21 tanesi (%35) tam1 aninda premenopozal, 39’u (%65)
postmenopozaldi. Triple negatif meme karsinomu tanisi alan olgularin 37 tanesi invaziv
duktal karsinom(%61,7), 1 tanesi invaziv lobiiler karsinom (%]1,7), 4 tanesi apokrin
karsinom(%6,7), 3 tanesi meduller karsinom (%5,0) ,6 tanesi metaplastik karsinom (%10),
8 tanesi mikst karsinom (%13,3), 1 tanesi miisindz karsinom(%]1,7) morfolojisindeydi.
Ortalama tiimor ¢ap1 3,4 cm, ortanca tiimor ¢api 3 cm idi. Tiimor derecesine bakildiginda 1
olgunun(%1,7) grade 1, 8 olgunun(%13,3) grade 2, 51 olgunun(%85) grade 3 ile uyumlu
oldugu goriildii.Vakalarin 27 tanesinde (% 45) lenfovaskiiler invazyon tespit edildi, 33
tanesinde (%55) ise gozlenmedi. Vakalarin 9 tanesinde (%15) perindral invazyon tespit
edildi, 51 tanesinde(%85) gozlenmedi. Triple negatif (ER -, PR -, HER2 -) olan
olgularimizin immiinhistokimyasal AR ile degerlendirilmesi sonucunda 16 olguda pozitif
(%26,6), 44 olguda negatif (%73,3) immunreaktivite izlendi.Ki-67 ekspresyon durumu 9
hastada biinmiyordu , diger 51 hastada Ki-67 ekspresyonu minimum %10 maksimum %95
(%ort. 62,0 + 23,90) olarak izlendi. p53 ekspresyonu 17 hastada pozitif (%28,3) , 18
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hastada negatif (%30) olarak saptandi, 25 hastada p53 ekspresyonu durumu bilinmiyordu
(%41,6). p53 ekspresyon durumu bilinen hastalarda p53 eskpresyonu pozitifligi %48,5
olarak izlendi. Hastalarin 23 tanesinde Radyoterapi Oykiisii(%38,3), 8 tanesinde
Neoadjuvan tedavi 6ykiisii vardi.(%13,3) (Tablo 2)

Tiimorlerin evresine baktigimizda 7 olgunun evre | (%11,6), 29 olgunun evre Il
(%48,3), 9 olgunun evre 111 (%15) ve 15 olgunun evre IV (%25) ile uyumlu oldugu tespit
edildi. Olgularda tiimor ¢apina gore evre dagilimi; T1:10 (%16,7), T2: 46(%76,7), T3: 1
(%1,7) T4:3 (%5,0) seklinde idi.Rejyonel lenf nodu tutulumuna bakildiginda ise 30 olguda
tutulum olmadig1 gézlendi (%50) ayrica 14 olgu N1 (%23,3), 12 olgu N2(%20), 4 olgu
N3(%6,7) idi. 16 olguda uzak metastaz vardi. (%26,7) (Tablo 3)

AR ekspresyonu olan ve olmayan grupta menopoz durumu anlamli farklilik
gostermemistir (p=0.807). AR ekspresyonu olan ve olmayan grupta diabet orani anlamli
farklilik gostermemistir (p=0,854). AR ekspresyonu olan ve olmayan grupta sigara

kullanim oran1 anlamli farklilik géstermemistir (p=0,382). (Tablo 4)

Tablo 2. Calisma grubunun klinik-patolojik 6zellikleri

Min-Mak  Medyan Ort.+s.s./n-%

Yas 32.0-85.0 52.0 54.0+12.9
Tam Yas1 31.0 - 82.0 49.5 51.6+12.9
. Kadm 60 100%
Cinsiyet Erkek 0 0.0%
Timor Capi (Cm) 1.0-13.0 3.0 34+20
Ki-67 0.10- 0.95 0.70 0.62+0.23
Takip Siiresi (Ay) 1.0 -72.0 21.0 25.1+£16.5
Diabet +) 14 23.3%
Sigara (+) 14 23.3%
Patolojik Tip
Apokrin Karsinom 4 6.7%
Invaziv Duktal Karsinom 37 61.7%
Invaziv Lobiiler Karsinom 1 1.7%
Meduller Karsinom 3 5.0%
Metaplastik Karsinom 6 10.0%
Mikst Tip Karsinom 8 13.3%
Miisindz Karsinom 1 1.7%
RT +) 23 38.3%
NUKS (+) 9 15.0%
EX +) 11 18.3%
P53 +/- +) 17 28.3%
Lenf Nodu Tutulumu +) 30 50.0%
Lenfovaskuler Invazyon +) 27 45.0%
Perinéral Invazyon +) 9 15.0%
Menopoz +) 39 65.0%
NAT Oykiisii (+) 8 13.3%
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Tablo 3. Olgulara ait histolojik grade ve TNM siniflamasina gore evre

%

| 1 1.7%
Histolojik Grade Il 8 13.3%
1T 51 85.0%
T1 10 16.7%
TNMT) T2 46 76.7%
T3 1 1.7%
T4 3 5.0%
NO 30 50.0%
TNM (N) N1 14 23.3%
N2 12 20.0%
N3 4 6.7%
TNMIM) MO 44 73.3%
M1 16 26.7%
1A 5 8.3%
1B 2 3.3%
2A 20 33.3%
EVRE 2B 9 15.0%
3A 6 10.0%
3B 3.3%
3C 1.7%
4 15 25.0%
Tablo 4. Diabet,sigara,menopoz ve AR ekspresyonu arasindaki iliski
AR Ekspresyonu (-) AR Ekspresyonu (+)
n % n %
. - 4 77.3% 12 75.0%
Diabet C) 3 3% 5.0% 0.854%
(+) 10 22.7% 4 25.0%
. - 35 79.5% 11 68.8%
Sigara () 0.382X
g (+) 9 20.5% 5 31.3%
- 15 34.1% 6 37.5%
Menopoz () 0.807X
P (+) 29 65.9% 10 62.5%

X2 Ki-kare test (Fischer test)
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AR ekspresyonu olan ve olmayan grupta timor capit anlamli farklilik
gostermemistir (p=0,133). AR ekspresyonu olan ve olmayan grupta hastalarin Ki-67 degeri
anlamli farklilik géstermemistir(p=0,691).(Tablo 5)

Tablo 5. Timor gap1 , Ki-67 ekspresyonu ve AR ekspresyonu arasinda iliski

AR Ekspresyonu (-) AR Ekspresyonu (+)

Ort.ts.s. Medyan Ort.ts.s. Medyan
Timor Cap1 (Cm) 34+16 3.5 34+£29 25 0.133m
Ki-67 0.62 +0.23 0.65 0.64+0.24 0.70 0.691m

™ Mann-whitney u test

AR ekspresyonu olan ve olmayan grupta patolojik tip anlamli farklilik

gostermemistir. (p > 0.05) (Tablo 6)

Tablo 6. AR ekspresyonu ve timor patolojik tipi arasindaki iliski

AR Ekspresyonu (-) AR Ekspresyonu (+)

n % n %

Patolojik Tip

Invaziv Duktal Karsinom 28 63.6% 9 56.3% 0.857%
Mikst Tip Karsinom 6 13.6% 2 12.5% 0.753%
Meduller Karsinom 3 6.8% 0 0.0% 0.688%
Metaplastik Karsinom 3 6.8% 3 18.8% 0.519%
Apokrin Karsinom 2 4.5% 2 12.5% 0.612%
Invaziv Lobiiler Karsinom 1 2.3% 0 0.0% 0.753%
Miisindz Karsinom 1 2.3% 0 0.0% 0.753%

* Ki-kare test (Fischer test)

AR ekspresyonu olan ve olmayan grupta hastalarin yasi(p=0,913), tan1 yas1 anlaml
farklilik gostermemistir (p=0,953) (Tablo 7)

Tablo 7. Yas ve Tan1 yas1 ile AR ekspresyonu arasindaki iligki

AR Ekspresyonu (-) AR Ekspresyonu (+)

Ort.£s.s. Medyan Ort.+s.s. Medyan P
Yas 54.1+13.3 52.0 53.6+12.0 51.5 0.913m
Tan1 Yasi 51.7+135 495 51.4+115 48.0 0.953m

T Mann-whitney u test
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AR ekspresyonu olan ve olmayan grupta lenf nodu tutulum orani1 anlaml farklilik
gostermemistir(p=1,000). AR ekspresyonu olan ve olmayan grupta lenfovaskuler invazyon
orani anlaml farklilik géstermemistir(p=0,407). AR ekspresyonu olan ve olmayan grupta
perindral invazyon orani anlamli farklilik gostermemistir(p=0,744). AR ekspresyonu olan
grupta P53 pozitiflik oran1 AR ekspresyonu olmayan gruptan anlamli olarak daha
yiiksekti(p=0,042). (Tablo 8)

Tablo 8. Lenf Nodu Tutulumu, Lenfovaskuler Invazyon ,Perinéral invazyon ve p53
ekspresyonu ile AR ekspresyonu arasindaki iligki

AR Ekspresyonu (-) AR Ekspresyonu (+)

n % n %
- 0 0

Lenf Nodu Tutulumu EB) ;g 28802 g 23802 1.000%
. ) 24 54.5% 9 56.3% %

Lenfovaskuler Invazyon ) 20 45.5% . 43.8% 0.407
s ) 37 84.1% 14 87.5% %

Perindral Invazyon ) y 15.9% ) 12.5% 0.744
) 16 61.5% 2 22.2% %

P53 ) 10 38.5% 7 778% 0042

* Ki-kare test (Fischer test)

AR ekspresyonu olan ve olmayan grupta histolojik grade dagilimi orani anlamli
farklilik gostermemistir(p=0,461). AR ekspresyonu olan ve olmayan grupta TNM (T)
dagilimi anlamli farklilik gostermemistir(p=0,612).AR ekspresyonu olan ve olmayan
grupta TNM (N) dagilimi anlaml farklilik gdstermemistir(p=0,613). AR ekspresyonu
olan ve olmayan grupta TNM (M) dagilimi1 anlamli farklilik géstermemistir(p=0,403). AR
ekspresyonu olan ve olmayan grupta evre dagilimi anlamli farklilik géstermemistir
(p=0,258). (Tablo 9)
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Tablo 9. AR ekspresyonu ile histolojik grade TNM siniflamasina gére T,N ve M ve
tiimor evresi arasindaki iligki

AR Ekspresyonu (-)

AR Ekspresyonu (+)

n % n %
| 1 2.3% 0 0.0%
Histolojik Grade 1l 7 15.9% 1 6.3% 0.461%
1l 36 81.8% 15 93.8%
T1 7 15.9% 3 18.8%
T2 35 79.5% 11 68.8%
TNM(T 0.612%
(M) T3 1 2.3% 0 0.0%
T4 1 2.3% 2 12.5%
NO 22 50.0% 8 50.0%
N1 9 20.5% 5 31.3% e
TNM (N) N2 9 20.5% 3 18.8% 0.613
N3 4 9.1% 0 0.0%
MO 31 70.5% 13 81.3% e
TNM(M) M1 13 29.5% 3 18.8% 0.403
1A 4 9.1% 1 6.3%
1B 1 2.3% 1 6.3%
2A 13 29.5% 7 43.8%
2B 6 13.6% 3 18.8% e
EVRE 3A 5 11.4% 1 6.3% 0.258
3B 1 2.3% 1 6.3%
3C 1 2.3% 0 0.0%
4 13 29.5% 2 12.5%
X’ Ki-kare test (Fischer test)
AR ekspresyonu olan ve olmayan grupta niiks orami anlamli farklilik

gostermemistir(p=0,744). AR ekspresyonu olan ve olmayan grupta eks orani anlaml

farklilik gostermemistir(p=0,960). (Tablo 10)

Tablo 10. Niiks orani ,ex orani ve AR ekspresyonu arasindaki iliski

AR Ekspersyonu (-)

AR Ekspersyonu (+)

n % n % P

(] - .1/0 270 2

NUKS (-) 37 84.1% 14 87.5% 0.744 X
(+) 7 15.9% 2 12.5% '

EX (-) 36 81.8% 13 81.3% 0.960 *
(+) 8 18.2% 3 18.8% '

X Ki-kare test (Fischer test)
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5. TARTISMA

Meme kanseri, deri kanserlerinden sonra kadinlarda en sik goriilen kanser olup
kansere bagl 6liimlerden ikinci sirada sorumludur (47). Genel olarak meme kanserlerinde
tedavi planlamada ve prognoz belirlemede en Onemli parametre kanserin tani anindaki
evresidir. aksiller lenf nodu metastazi, tiimdr tipi, timor ¢api, histolojik ve niikleer derece,
lenfatik invazyon, hormonal durum da prognozu belirlemede bilinen diger 6nemli
faktorlerdir (102). Kirk yasindan sonra baglanmasi 6nerilen mammografik tarama ile meme
kanseri vakalari daha erken evrede yakalanmakta, bdylece meme kanserine bagh
mortalitede diisiis saglanmaktadir (3). Ancak taramayla yakalanan meme tiimorlerine gore
daha hizli biiyiiyen ve daha geng¢ yastaki kadinlarda ortaya ¢ikan triple negatif meme
tiimorleri, mammografik incelemeler arasindaki donemde ortaya ¢ikmakta ve “interval
kanser” olarak adlandirilmaktadir (10). Ancak tiim bu parametreler géz oniinealindiginda
ve ayni tedavi yoOntemleri uygulandiginda bile hastalar arasinda tedaviye cevap,
rekiirrensler, tiimoér davranist ve genel prognoz acisindan onemli farkliliklar oldugu
gbzlenmektedir. Bu durum prognozu etkileyen baska faktorlerin bulundugu diisiincesini

ortaya ¢ikarmaktadir (103)

Triple negatif meme tiimorlerinin erken evrede yakalanmalarini engelleyen hizli
biiyiime 6zellikleri dnemlidir. Buna ek olarak, tani aldiktan sonra Ostrojen ve progesteron
reseptorii negatifligi nedeniyle hormonoterapinin, CerbB2 asir1 ekspresyon yoklugu
nedeniyle hedefe yonelik bir ajan olan transtuzumabin kullanilamamasi, tedavi segenekleri

noktasinda klinisyeni ayrica zorlamaktadir.
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Heterojen bir grup olmalar1 nedeniyle triple negatif meme tiimorlerine yonelik
etkinligi kanitlanmig tek bir ajan yoktur. Giiniimiizde gecgerli tedavi stratejisi olarak
antrasiklin, taksan, iksabepilon ve platinum bazli kemoterapdtik yaklagimlar One
cikmaktadir. Potansiyel terapotik ajanlar olarak; anti-EGFR ilaglar, PARP inhibitérleri ve

androjen reseptoriine yonelik ilaglarla ilgili ¢alismalar halen devam etmektedir (5)

Meme kanserinde TNM evresi ve bu evreyi belirleyen timor ¢api, aksiller lenf bezi

tutulumu en 6nemli prognostik faktorlerdir.

Timoriin biyolojik davranisi konusunda fikir verebilen tiimor grade’i, ve bir
profilasyon gostergesi olan Ki-67 oran1 yine prognostik 6nemi olan ve tedavi se¢imlerini

etkileyebilen 6zelliklerdir.

Tiimoriin  patolojik incelemesinde saptanabilen vaskiiler invazyon, lenfatik
invazyon, perindral invazyon yapip yapmamasi de meme kanserinde prognoz konusunda

bilgi verebilen diger faktorler arasinda yer almaktadir(104)

Triple negatif meme tiimorleri genelde biiyiik boyutlu, yiiksek niikleer ve histolojik
dereceli, diisiik Nottingham prognostik indekse sahip, ve beyin, spinal kord, meninks,
karaciger, akciger gibi i¢ organlara metastaz yapma egilimleri ile triple negatif olmayan
meme tiimorlerine gore kotii prognoz gosterecekleri on goriilen tiimorlerdir. Ayrica
beklenen sagkalim ve hastaliksiz yasam oranlar1 da diistiktiir (58). Bir anlamda triple
negatif olus, meme tiimorleri i¢in bash basina kotii bir prognostik belirtectir. Bununla
birlikte heterojen bir grup olan bu tiimdrlerde, nispeten daha iyi ve daha koétii klinik seyir
gosterebilecek alt gruplar1 belirlemede yeni prognostik parametreler yogun bir sekilde

arastirilmaktadir.

Pek ¢ok c¢alisgmada immiinohistokimyasal belirteclerin tiimorlerin prognozlarini
tahmin etmede faydali olup olamayacaklar1 ve bazi klinikopatolojik parametreler ile
iliskileri arastirilmigtir. Rakha ve arkadaslarimin ¢alismasinda (58), triple negatif meme
tiimorlerinde immiinohistokimyasal olarak androjen reseptorii ve bazal sitokeratinlerin
rutin olarak ¢alisilmast 6nerilmektedir. Bu belirtegler yardimiyla agresif tedavilerden fayda
gorecek hasta grubunun ortaya konabilecegi vurgulanmaktadir. Cheang ve arkadaglari ise

(105), bazal fenotipi belirlemede kullanilacak immiinbelirleyicilerden CK 5/6 ve EGFR ile
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prognozun daha dogru bir sekilde &n gériilebilecegini belirtmislerdir. Iki farkli caligmada
ise (106,107), triple negatif meme tiimdrlii hasta grubunda p53 belirtecinin prognostik
onemi ortaya konmus, p53 negatif ve pozitif olan gruplarin farkli tedavi yaklasimlari

gerektiren iki farkli biyolojik alt grup oldugu bildirilmistir.

Hormon reseptorleri i¢in pozitif kabul edilen esik deger de calismalar arasinda
farklilik gosterebilmektedir. Klinigimizde Ostrojen ve progesteron reseptoriinii pozitif
kabul ettigimiz en diisiik deger %1 idi. Yiizde 1’den az oranda niikleer boyanma, hormon
reseptorleri ekspresyonu bakimindan negatif kabul edildi ve bu kural kati1 bir sekilde
uygulandi. Bu nedenle merkezimizdeki diisiik triple negatif meme kanseri oraninin, daha
cok klinigimize bagvuran hasta popiilasyonundan kaynaklaniyor olabilecegini

diistinmekteyiz.

Cok sayida duktal karsinoma in situ ve invaziv kanser olgusunu igeren genis bir
calismada AR ekspresyonu cogu meme kaanseri tipinde (IDK’larmn %71°i, ILK’larin

%96,3’1i, miisindz karsinomlarin %80,5°1 ve tiibiiler karsinomlarin %100’{) goriilmiistiir.

Bu biiyiik popiilasyon bazli ¢alismada invaziv meme kanserlerinin %77 sinin AR
pozitif oldugu gosterilmistir. Yine bu c¢alismada TNMK olgularinin da %32’sinde AR

ekspresyonu bulunmustur (109).

Ogawa ve ark. (101) meme kanserlerinin %18,5’inin triple negatif meme kanseri

oldugunu ve triple negatif timorlerin %43 linlin AR pozitif oldugunu bildirmislerdir.

Choi ve arkadaslari, TNMK'larin % 17.7'sinde (87/492) AR ekspresyonunu pozitif
olarak bulmuslardir. Yasli hastalarda , apokrin meme karsinomlu grupta ve histolojik
grade’in diisiik oldugu grupta AR ekspresyon pozitifligi istatistiksel olaraj anlaml
bulunmustur. Tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analizlerde AR ekspresyonu genel sagkalim
icin kotii prognostik bir belirte¢ olarak bulunmustur. Bununla birlikte, lenf nodu metastazi
olan ya da tiimér boyutu pTl'den daha biiyilk olan TNMK’li hastalarda AR

ekspresyonunun prognostik degeri gdzlenmemistir.(123)

Wang ve arkadaslarinin 13 ilgili calismay1 dahil ettigi metaanaliz ¢aligmasinda

2826 TNMK’l1 hasta calismaya dahil edildi. Calismada AR ekspresyonu pozitif olanlarin
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orant %24,4 idi. AR ekspresyonu pozitif olan hasta grubu daha diistik tiimor grade’i fakat
daha fazla oranda lenf nodu metastazina sahip olma yoniindeydi.AR ekspresyon pozitifligi
her ne kadar daha uzun hastaliksiz sagkalim ile iliskili olsa da AR ekspresyonunun genel
sagkalim tlizerine anlamli bir etkisi bulunamadi.AR ekspresyonu acisindan cut-off degeri
farkli olan gruplarda genel sagkalim siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamamustir. (124)

Collins ve arkadaslarinin 2171 invaziv karsinom olgusundan olusan serilerinde AR
ekspresyonunun kii¢iik tiimor boyutu, lenf nodu metastazinin olmamasi, diisiik histolojik
derece ve ER ekspresyonu gibi pozitif prognostik faktorlerle iliskili oldugu ve meme

kanserinde prognostik ve prediktif bir faktdr oldugu bildirilmistir.(109)

Bizim ¢alismamizda vakalarin %851 grade 3, %13,3’{i grade 2, ylizde 1,7’si grade
1 ile uyumluydu. Tiimér dereceleri ile AR ekspresyon durumu karsilastirildiginda grade 1
ile uyumlu olan 1 olguda AR ekspresyonu negatif, grade 2 ile uyumlu olan 8 olgunun 1
tanesinde AR ekspresyonu pozitif (%12,5) grade 3 ile uyumlu 51 olgunun ise 15 tanesinde
(%29,4) AR ekspresyonu pozitif olarak saptandi. Bu bulgulara gore grade arttikca AR
ekspresyonunun da arttig1 goriinse de AR ekspresyonu olan ve olmayan grupta histolojik

grade dagilimi orani istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermedi(p=0,461).

Niemeier ve ark. (110) ¢alismalarinda TNMK olgularinin sadece %10’unda (3/30)
androjen reseptor ekspresyonu bulurken, Collins ve arkadaslart 2171 invaziv kanserden
olusan serilerinde TNMK’larda AR ekspresyonunu %32 (75/237) oraninda bulmuslardir.
(109)

Bizim caligmamizda TNMK’l1 olgularin %26,7’sinde AR ekspresyonu pozitif
olarak geldi.

Gonzalez-Angulo ve arkadaslarinin 347 primer meme kanseri {izerinde yaptiklari
calismada ER ve/veya PR pozitif kanserlerin en yiiksek AR ekspresyonuna sahip oldugunu

triple negatif timdrlerin ise en diisiik AR diizeyine sahip oldugunu belirtmislerdir.(111)

Luo ve arkadaslarinin 137 TNMK’li olguyla yaptigi  calismada TNMK’h

hastalarda AR ekspresyonunun pozitif olmasinin sagkalim siiresi ile istatistiksel olarak
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iliskili oldugu fakat hastaliksiz sagkalim siiresi ile istatistiksel olarak iliskili olmadig1

bildirilmistir.(27)

Bizim calismamizda AR ekspresyonu negatif ve pozitif hastalarda niiks orami

(p=0,744) ve eks orani1 arasinda(p=0,960) istatiksel fark saptanmamustir.

Rakha ve arkadaslarinin (112) yaptiklar1 1726 vakalik ¢alismada 282 (%16,3)
olgunun triple negatif fenotipte oldugunu bildirmiglerdir. Ayrica yine ayni ¢alismada triple

negatif tlimorlerin ¢ogunlugunun invaziv duktal karsinom oldugu gosterilmistir (112).

Ja Seung Koo ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada 47 TNMK’l1 olgularin 42
tanesinin (%89,3) IDK, 2 tanesinin (%4,3) mediiller karsinom, 2 tanesinin (%4,3)
metaplastik karsinom ve 1 tanesinin (%2,1) tiibliler karsinom histolojisinde oldugu

bildirilmistir (113).

Trivers ve arkadaslar1 hi¢ sigara igmeyenlerle karsilastirildiginda, eski sigara
icicilerinde. TNMK riski artmis iken aktif sigara icicilerinde ise riskin azaldigini

bulmuslardir.(118)

Bauer ve arkadaglarinin (119) 2007 de 6370 triple negatif meme kanserli olguyu
arastirdigi calismada median tani yasi 54 saptanmistir(119). Bizim caligsmamizda hastalarin

ortalama yasi1 54, ortalama tani yas1 51,6 olarak bulundu.

Thike ve arkadaslarmin 653 vakalik triple negatif meme kanserli serisinde, p53

mutasyonu varligini %22 olarak bildirdiler(60).

Sachdev ve arkadaglari, 124 triple negatif meme kanserli serilerinde ortalama 23

aylik takipte % 16,1 oraninda metastaz bildirmislerdir(120).

Ricciardi ve arkadaslari,calismalarinda AR ekspresyonu negatif olan olgularda
prognozun daha kotii oldugunu bildirdiler.Ayni ¢alismada Ki-67 ekspresyonunun yiiksek

olmasinin tiimoriin daha agresif seyretmesiyle iliskili oldugunu bildirdiler (121).

Asano ve arkadaglar1 190 Triple negatif meme kanserli serilerinde AR ekspresyonu
ile evre,timor ¢api,lenf nodu tutulumu,lenfatik invazyon ,vaskuler invazyon, histolojik tip

ve histolojik grade’in istatistiksel olarak iliskili olmadigini bildirdi (122).
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Bizim caligmamizda ortalama timér capt 3,4 cm. olarak bulundu ayrica AR
ekspresyonu olan ve olmayan grupta tiimor c¢apt anlamli farklilik gostermedi(p=0,133).
Calismamizda AR ekspresyonu olan ve olmayan grupta lenfovaskuler invazyon(p=0,407)
ve perindral invazyon orani anlamh farklilik géstermemistir(p=0,744) bununla birlikte AR
ekspresyonu olan ve olmayan grupta evre dagilimi anlamli farklilik goéstermemistir
(p=0,258).

Park ve arkadaslar1 caligmalarinda AR ekspresyonunu ER negatif kanserlerin
%50’sinde ve TNMK larin %35’inde gostermistir. Invaziv duktal karsinom tipinde AR
pozitifligini %73,7 oraninda bulmuslardir. Daha yiiksek AR pozitiflik oranlari, apokrin
(%100), tibiiler (%100), lobiiler (%83,3) ve papiller (%81,8) tiplerde goriiliirken daha
diisiik oranlar1 metaplastik (% 0), mediiller (%25) ve misindz (%41,7) tiplerde tespit
etmislerdir (24).

Bizim ¢aligmamizda, olgularin 37 tanesi invaziv duktal (%61,7), 1 tanesi invaziv
lobiiler (%1,7), 4 tanesi apokrin karsinom(%6,7) , 3 tanesi meduller karsinom (%5) ,6
tanesi metaplastik karsinom(%10), 8 tanesi mikst tip karsinom (%13,3), 1 tanesi miisindz

karsinom(%1,7) morfolojisindeydi.

Immiinhistokimyasal AR ile olgularimizin 16’sinda pozitif (%26,7), 44’iinde ise
negatif (%73,3) immunreaktivite izlendi. Literatiir ile uyumlu olarak TNMK’h
olgularimizda AR immiinreaktivite orant daha diisiiktii. Yine bizim c¢aligmamizda
literatiirle uyumlu olarak triple negatif tiimdrlerin ¢ogu (%61,7) IDK morfolojisindeydi.
ILK’I1 1 olguda AR ile negatif immunreaktivite izlendi.

Metaplastik karsinomlu 6 olgudan 3 tanesinde AR ekspresyonu izlendi.(%50)
Apokrin karsinomlu vakalarin yarisinda AR ekspresyonu varken diger yarisinda

gbzlenmedi.

AR ekspresyonu pozitifliginin yiizde olarak en fazla metaplatik karsinom ve
apokrin karsinomda oldugu goriildii. Her iki grupta da AR ekspresyonu pozitif olanlarin

oran1 %50 idi.
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Premenopozal donemde genglerde goriilen meme kanserlerinin postmenopozal
donemde olanlara gore daha kotii prognostik profil gosterdigi rapor edilmistir (114, 115).

Meme kanserlerinin yaklasik %11°1 otuzbes yasin altindaki kadinlarda goriilmektedir.

Geng¢ kadinlarda en onemli risk faktorii genetik yatkinliktir (101) Mrlic ve ark.
TNMK’l1 vakalarda Ki-67 indeksi ile AR pozitifligi arasindaki ters iliskiyi gostererek

AR’nin antiproliferatif etkilerinin oldugunu savunmuslardir (25).

Sutton ve arkadaglari, AR pozitif TNMK’l1 hastalarda, uzak metastaz ile Ki-67
yiiksekligi arasinda iliski saptamiglardir.Ayrica AR pozitif grupta Ki67 indeksi ile anlamh

negatif korelasyon izlenirken; p53 ile anlamli iliski bulunmamastir (26).

Bizim caligmamizda p53 ile yapilan karsilastirmada AR ekspresyonu olan 9
olgudan 7 tanesinde p53 ekspresyonu gozlendi ve AR ekspresyonu olmayan 26 olgudan ise
16 tanesinde p53 ekspresyonu olmadigi goriildii. Bu iki yontem arasindaki farkin

istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p=0,042)

Pistelli ve arkadaglarinin 81 TNMK 1l olguyla yaptig1 ¢caligmada AR ekspresyonu

ile genel sag kalim arasinda anlami1 bir korelasyon saptanamamustir.(116)

Safarpour ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada TNMK’11 hastalardan AR negatif

olan vakalarin tiimor derecelerinin ve Ki67 indekslerinin yiiksek oldugu izlenmistir (117).

Bizim ¢aligmamizda olgularda AR ekspresyonu ile Ki-67 ekspresyonunun
karsilastirilmasinda AR ekspresyonu ile Ki-67 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik bulunmadi (p=0,691).

Gilinlimiizde hentiz daha en sik goriilen kadin kanseri olma 6zelligi bulunan meme
timorleri oldukca heterojen bir hastalik grubu olup son yapilan ¢aligmalarla bu
heterojenitenin yol actigt hedefe yonelik tedavi yontemlerindeki zorluklar agilmaya

calisilmaktadir.

Literatiirde ER, PR ve HER2 ile ilgili yapilmis ¢ok sayida yaymn bulunmakla
birlikte, yeni yeni sayilart artan, ¢ok sayida ¢alismayla prognostik 6nemi kanitlanmis AR

hakkindaki veriler heniiz yeterli degildir.
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Calisgmamizda AR ekspresyonu negatif ve pozitif hastalarda niiks orani(p=0,744)

ve eks orani(p=0,960) arasinda istatiksel fark saptanamamustir.

Her ne kadar ¢alismamizda androjen reseptor ekspresyonu ile klinik parametreler
arasinda anlaml istatistiksel iliski saptanmamis olsa da olgu sayisinin az sayida olmasinin

bu sonucun ortaya ¢ikmasinda énemli bir faktor oldugu diistiniilmiistiir.

Giincel bilgiler 1518inda ve literatiirlere bakildiginda AR ekspresyonunun klinik
parametrelerle iliskisinin anlamli bulundugu c¢alismalarin olmasi 06zellikle yeni

gelistirilecek tedaviler yoniinden umut vaat etmektedir.

Ulkemizde bu konuda fazla calismanin yapilmamis olmasi bizim de literatiire
katkida bulunmak ve tilkemizdeki triple negatif meme kanserli hasta grubunda AR
ekspresyonunun klinik parametreler ile iligkisini saptamak agisindan 6nemlidir. Yine de

calismalar genisletilebilir ve bu konuda literatiire daha fazla katkida bulunulabilir.
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6. SONUCLAR

2010-2016 yillar1 arasinda triple negatif meme karsinomu tanisi alan 60 olgunun

incelenmesi ile elde edilen verilere gore;

Hastalarin hepsi kadindi.Caligmaya dahil edilen olgularin en genci 32 yasinda, en

yaslisi ise 85 yasindaydi. Ortalama yas 54,ortanca yas 52 idi. Ortalama tani yas1 51,6 idi.

Hastalarin 21  tanesi (%35) tan1 aninda premenopozal, 39’u (%065)

postmenopozaldi.

Triple negatif meme karsinomu tanis1 alan olgularin 37 tanesi invaziv duktal
karsinom(%61,7), 1 tanesi invaziv lobiiler karsinom (%1,7), 4 tanesi apokrin
karsinom(%6,7), 3 tanesi meduller karsinom (%5,0) ,6 tanesi metaplastik karsinom (%10),

8 tanesi mikst karsinom (%13,3), 1 tanesi miisindz karsinom(%1,7) morfolojisindeydi.

Ortalama tiimor ¢ap1 3,4 cm, ortanca timor ¢apt 3 cm idi.Tiimor derecesine
bakildiginda 1 olgunun(%]1,7) grade 1, 8 olgunun(%13,3) grade 2, 51 olgunun(%85) grade
3 ile uyumlu oldugu goriildii.Vakalarin 27 tanesinde (% 45) lenfovaskiiler invazyon tespit
edildi, 33 tanesinde (%55) ise gdzlenmedi. Vakalarin 9 tanesinde (%15) perindral invazyon

tespit edildi, 51 tanesinde(%85) gozlenmedi.

Triple negatif (ER -, PR -, HER2 -) olan olgularimizin immiinhistokimyasal AR ile
degerlendirilmesi sonucunda 16 olguda pozitif (%26,7), 44 olguda negatif (%73,3)

immunreaktivite izlendi.

Ki-67 ekspresyon durumu 9 hastada biinmiyordu, diger 51 hastada Ki-67
ekspresyonu minimum %10 maksimum %95 (%ort. 62,0 £ 23,90) olarak izlendi.p53
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ekspresyonu 17 hastada pozitif (%28,3) , 18 hastada negatif (%30) olarak saptandi, 25
hastada p53 ekspresyonu durumu bilinmiyordu (%41,6).p53 ekspresyon durumu bilinen

hastalarda p53 eskpresyonu pozitifligi %48,5 olarak izlendi.

Hastalarin 23 tanesinde Radyoterapi Oykiisti(%38,3) , 8 tanesinde Neoadjuvan
tedavi Oykiisii vardi.(%13,3) .Tiimorlerin evresine baktigimizda 7 olgunun evre I (%11,6),
29 olgunun evre 11 (%48,3), 9 olgunun evre 11l (%15) ve 15 olgunun evre IV (%25) ile
uyumlu oldugu tespit edildi.

Olgularda tiimor ¢apima gore evre dagilimi; T1:10 (%16,7), T2: 46(%76,7), T3: 1
(%1,7) T4:3(%5,0) seklinde idi.Rejyonel lenf nodu tutulumuna bakildiginda ise 30 olguda
tutulum olmadig1 gozlendi (%50) ayrica 14 olgu N1(%23,3) , 12 olgu N2(%20) , 4 olgu
N3(%6,7) idi. 16 olguda uzak metastaz vardi (%26,7).

AR ekspresyonu olan ve olmayan grupta menopoz durumu anlamli farklilik
gostermemistir. (p=0.807). AR ekspresyonu olan ve olmayan grupta diabet orani anlamli
farklilik gostermemistir(p=0,854). AR ekspresyonu olan ve olmayan grupta sigara

kullanim orani anlamli farklilik géstermemistir(p=0,382).

AR ekspresyonu olan ve olmayan grupta tiimor c¢apt anlamli farklilik
gostermemistir(p=0,133). AR ekspresyonu olan ve olmayan grupta patolojik tip anlamli

farklilik géstermemistir (p>0.05).

AR ekspresyonu olan ve olmayan grupta hastalarin yasi(p=0,913) ve tani yasi
anlamli farklilik gostermemistir. (p=0,953)AR ekspresyonu olan ve olmayan grupta lenf
nodu tutulum oranmi anlamli farklhilik gostermemistir(p=1,000).AR ekspresyonu olan ve

olmayan grupta lenfovaskuler invazyon orani anlamli farklilik géstermemistir(p=0,407).

AR ekspresyonu olan ve olmayan grupta perinoral invazyon orani anlamli farklilik

gostermemistir(p=0,744).

AR ekspresyonu olan grupta P53 pozitiflik oran1 AR ekspresyonu olmayan gruptan
anlamli olarak daha yiiksekti(p=0,042). AR ekspresyonu olan ve olmayan grupta hastalarin
Ki-67 degeri anlamli farklilik géstermemistir(p=0,691).
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AR ekspresyonu olan ve olmayan grupta histolojik grade dagilimi orani anlaml
farklilik gostermemistir(p=0,461).AR ekspresyonu olan ve olmayan grupta TNM (T)
dagilimi anlamli farklilik gostermemistir(p=0,612). AR ekspresyonu olan ve olmayan
grupta TNM (N) dagilim1 anlamli farklilik gostermemistir(p=0,613). AR ekspresyonu olan
ve olmayan grupta TNM (M) dagilimi anlamh farklhilik gdstermemistir(p=0,403). AR
ekspresyonu olan ve olmayan grupta evre daZilimi anlamli farklihk gostermemistir

(p=0,258).

AR ekspresyonu olan ve olmayan grupta niiks orami anlamli farklilik
gostermemistir (p =0,744). AR ekspresyonu olan ve olmayan grupta eks orani anlaml

farklilik géstermemistir(p =0,960).
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