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1.GIRIS ve AMAC

Meme kanseri, tarama yontemleri ve adjuvan tedavi protokollerindeki gelismelere
ragmen, hala daha diinyada kadinlarda en sik goriilen kanser tiiriidiir ve kansere baglh
Oliimlerin en sik nedenidir (1,2).

Meme kanseri farkli prognostik 6zellikleri olan, klinik, patolojik ve molekiiler
acidan cesitli spektrumlar: iceren, farkli biyolojik alt tiplerden olusan heterojen bir hastalik
grubudur (3). Gen ekspresyon veri analizleri meme kanserinin prognoz, tedavi yonetimi ve
klinik gidisat agisindan farkli molekiiler alt tiplere ayrilabilecegini gostermistir (2). Meme
kanserinde klinik gidisat1 6ngérme ve hastaligin yonetimi i¢in spesifik molekiiler belirtegler
olan Ostrojen reseptorii (Estrogen Receptor; ER), progesteron reseptorii (PR) ve insan
epidermal biiyiime faktori reseptorii 2 (HER2) durumunun belirlenmesi gerekmektedir (4).
Bu spesifik molekiiler belirteglerin terapotik, prediktif ve prognostik 6nemleri kanitlanmistir
(3).

Triple negatif meme kanseri (TNMK), meme kanserlerinin, ER, PR ve HER2
ekspresyonunun olmamasi ile karakterize, histolojisi, klinik davranisi ve tedaviye yaniti ile
heterojen 6zellikte bir alt grubunu temsil eder (1,5). TNMK tiim meme kanserlerinin yaklagik
%15-20’sin1  olusturmaktadir (6). Bu tiimorlerin ¢ogunlugu invaziv duktal karsinom
morfolojisinde olup geri kalani apokrin, lobuler, adenoid kistik ve metaplastik tiptedir (7).

Epidemiyolojik caligmalar, TNMK’l1 hastalarin, diger meme kanseri alt tip tanisi
olan hastalara kiyasla farkli klinikopatolojik 6zelliklere sahip oldugunu gostermektedir (8).
Meme kanseri ¢ogunlukla ileri yas ile iliskili olmasina ragmen TNMK 6zellikle premenopozal
donemdeki gen¢ kadimnlarda goriiliir (9). TNMK sistemik rekiirrens ve 6liim riskinin daha
yiiksek olmasi nedeniyle diger meme tiimorlerine gore onemli dlciide agresif klinik seyirli
olup hastalar genellikle tan1 aninda kot histopatolojik 6zelliklere sahiptir (7,10). Bu meme
kanseri alt tipi biiyiik tiimor boyutu, yiiksek tiimor derecesi ve yiiksek oranda metastatik lenf
nodu varhigi ile karakterizedir (11). Bu olgularda, hormon reseptorii pozitif olan olgular ile
karsilastirildiginda viseral metastazlar kemik metastazlarina gére daha sik goriilmektedir (8).
Ilk metastaz gelisiminden sonraki sag kalim siiresi diger alt tiplerle karsilastirildiginda daha
kisa bulunmustur (12). Ayrica akciger ve beyin metastazi riskinde de artis goriilmekte olup bu
hastalarda da sag kalim siiresinin, metastaz gelismis diger alt tip tanili olgulara gore daha kisa

oldugu saptanmistir (1,13). TNMK’1l1 olgularda niiks riskinin en yiiksek oldugu donem, tani



aldiktan sonraki birinci ve iigiincii yillar arasindadir. Oliimler en ¢ok ilk bes yil igerisinde
goriilmektedir (14).

Agresif tiimor biyolojisine ve hedefe yonelik tedavi segeneginin olmamasina bagl
olarak TNMK kotii prognozla karakterize olup heterojen klinik sonuglara sahiptir. Bu nedenle
alttiplendirme i¢in prognoz acisindan 6nemli olabilecek ve tedaviyi yonlendirebilecek yeni
biyobelirtegler arastirilmaktadir (15). En ¢ok arastirilan biyobelirteclerden biri de androjen
reseptoriidiir (AR) (15).

Androjen reseptorleri meme, kemik ve beyin gibi hemen her dokuda
bulunmaktadir ve metabolitleri ile birlikte normal doku homeostazin1 saglamada 6nemli role
sahiptirler (16). Ayrica AR normal meme epitelinde ve kanserli dokularin biiyiik
cogunlugunda eksprese edilmektedir (16). Androjen sinyal yolunun, normal ve malign meme
dokusunda onemli rol oynadigmi ortaya koyan kamtlar mevcuttur (17). Ostrojenlerin
stimiilator etkisi ile androjenlerin inhibitdr etkisi arasindaki denge, normal ve kanserli meme
dokusundaki hiicre proliferasyonunda kritik faktordiir (16). AR, siklikla ER, PR ve/veya
HER?2 ile birlikte eksprese edilmekle birlikte tiim meme kanseri tiplerinde en sik eksprese
edilen (%47-90) seks steroid reseptoridir (18). TNMK’hh vakalarda ise %10-75 oranlar1
arasinda eksprese edilir (18).

Yapilan c¢aligmalarda AR’nin meme kanseri iizerindeki prognostik etkileri
gosterilmistir. Yiiksek AR ekspresyon seviyeleri tan1 aninda ileri yasta olma, tiimorde yiiksek
ER ve/veya PR ekspresyonu, diisiik niikleer derece ve kii¢lik tiimdr boyutu gibi 1yi prognostik
kriterler ile iliskilendirilmis ve diisiik malignite potansiyelinin gostergesi olarak kabul
edilmistir (16,19). Diisiik AR ekspresyonu ise erken donem metastaz, kisa hastaliksiz ara
donem ve diisiik sagkalim orani ile iliskilendirilmistir (20).

TNMK’larda hedef tedavide (anti-hormonal ve anti HER2 gibi) yaygin olarak
kullanilan molekiiler belirteglerin eksikligi bu grup tiimorlerde tedaviyi zorlastirmakta olup
sistemik kemoterapi ana tedavi seklini olusturmaktadir (19). Bu nedenle TNMK’larin 6nemli
bir boliimiinde eksprese edildigi gosterilen AR’ler, gelistirilecek alternatif tedavi yontemleri
icin de yeni bir hedef haline gelmistir (21,22).

Biz bu ¢alismada TNMK’larda immiinhistokimyasal AR ekspresyonunun klinik
ve patolojik bulgularin1 ve prognoz iizerine etkisini arastirmayir ve TNMK’da tek tedavi
seceneginin kemoterapi olmasi nedeniyle alternatif olarak hedefe yonelik tedavide AR’nin

potansiyel 6nemini vurgulamay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

Meme, gogiis on duvarinda bulunan pektoralis major kasindan bir fasya ile
ayrilmig, cilt ve ciltalti doku ile kapli bir organdir (23,24). Temel fonksiyonu bebege
beslenme destegi saglamak olan meme dokusu eriskin donemde, 6zellikle gebelikte, belirgin
periyodik degisiklikler gdsterir ve yasla birlikte involiisyona ugrar (25).

Meme dokusu viicutta Onemli bir yag deposu olup, boyutu bireyin viicut
ozelligine gore 30 gr’dan 1000 gr’a kadar degikenlik gdstermektedir. Dikey eksende ikinci
kostadan altinc1 kostaya, yatay eksende ise sternum kenarindan orta aksiller ¢izgiye dek
uzanabilir (23). Makroskopik olarak derinde, fasya ile pektoral kastan ayriliyor olsa da
mikroskobik olarak glanduler doku odaklar1 fasya icerisine dek ilerleyebilir (23,25). Bu
noktanin klinik olarak 6nemi, kisiye total mastektomi yapilmis olsa bile meme dokusunun
tamamen ¢ikarilmamis olma ihtimalini olusturmasidir (23). Normal meme epiteli toplam
meme dokusunun sadece kii¢iik bir kismini olustursa da memeyi etkileyen hastaliklarin ¢ogu
bu epitelden kaynaklanmaktadir (26).

Meme dokusu internal ve eksternal mammarian arter ile interkostal arterler
tarafindan beslenir. Vendz sistemi aksiller ven, internal mammarian ven ve interkostal
venlerden olusur. Lenfatik drenajin %75 — 97’s1 aksiller lenf nodiilleri, %3 — 25’1 internal
mammarian lenf nodiilleri yoluyla saglanir. Az miktarda posterior interkostal lenf nodiillerine

de drenaj gerceklesir (27).

2.1. Embriyoloji

Meme dokusunun gelisimi gestasyonun besinci haftasinda ektoderm
kalinlagsmalar1 fetlis 6n yliziinde belirdigi zaman baslar. Ayrica siit ¢izgileri olarak da bilinen
bu katlantilar aksilladan kasik bolgesine dek uzanir ve fetiis gelistikge pektoral bolgedeki
kii¢iik bir alan digindakiler kaybolur.

Meme gelisiminin erken evreleri seks steroid hormonlarmdan bagimsizdir.
Gestasyonun 15. haftasindan sonra meme gelisimi, tipik olarak mezenkimi etkileyen,
testosterona karsi gecici bir duyarlilik gosterir. Testosteronun etkisi altindayken mezenkim,
gogiis on duvarimda meme dokusunun gelisecegi bolgedeki epitelyal tomurcugun cevresinde
yogunlasir. Daha sonra meme loblarmi ya da segmentlerini olusturan solid epitelyal uzanimlar
mezenkim i¢ine girer. Bu bolgedeki kollajenden daha zengin retikiiler dermis de meme

parankiminin cilde tutunmasini saglayan Cooper ligamanini olusturmak {izere meme dokusu



icine uzanir. Gestasyonun 20. ve 32. haftalar1 arasinda mezenkimin bir kism1 yag dokuya
dontistir. Son sekiz haftada da epitelyal kordlar lobiiloalveolar yapilar1 olusturmak iizere
kanalize olur ve dallanirlar (23).

Gestasyonun son birka¢ haftasinda fetal meme dokusu maternal ve plasental
steroid hormonlara duyarli hale gelir ve bunun sonucunda asiner birimlerdeki epitelyal
hiicreler sekretuar aktivite gosterebilirler. Bu nedenle yenidoganda meme dokusunda ele gelen
siskinlik olabilir. Maternal ve plasental hormonlarin serum seviyeleri azaldik¢a sekretuar
aktvite sona erer ve meme dokusu regrese olur. Puberteye kadar meme dokusu genellikle
dallanma gosteren laktiferoz duktuslardan olusur.

Kadinlarda addlesan meme gelisimi pubertenin baglangicinda Gstrojen ve
progesteronun siklik sekresyonlar1 ile baslar. Duktuslar kivrimlanir, dallanir ve 6ncelikle
Ostrojenin etkisine bagli epitel kalinlasir. Duktuslarin biiylime ve dallanmasi genellikle
progesterondan bagimsizdir. Periduktal bag dokunun yogunlugu artar. Memenin biiylimesinin
biiyiik bir nedeni olan stromal adip6z doku gelisimi ortaya ¢ikar. Ovulatuar siklus boyunca
siklik progesteron ve Ostrojen maruziyeti lobiiloasiner biiyiimeyi ve bag doku gelisimini
uyarir. Meme dokusunun gelisiminin ¢ogunlugu pubertede gerceklesse de bu siireg iiglinci
dekada kadar devam eder ve diferansiyasyondaki son asamaya gebelikte ulasir.

Adolesan erkek memesi fibroadip6z doku ve algak kiiboidal hiicrelerle doseli

duktuslardan olusur (23).

2.2. Histoloji

Meme dokusunun hastaliklarin1 anlayabilmek i¢in normal anatomisini ve hiicresel
komponentlerini ¢ok 1yi bilmek gerekir. Meme iki temel yapidan (duktus ve lobiil), iki
epitelyal hiicre tipinden (luminal ve myoepitelyal) ve iki tip stromadan (interlobiiler ve
intralobiiler) olusur (25).

Meme dokusu degisken oranlarda fibr6z ve adip6z dokudan olusan bir stroma ile
desteklenen c¢ok sayida duktus, duktiil ve lobiiler asiner birim icermektedir. Laktasyonel
donemde olmayan meme dokusunun biiylik bir kismini ise stroma olusturmaktadir.

Memenin duktal-lobiiler sistemi segmentler veya loblar halinde dizilim gdsterir.
Bu segmentler kontrast madde ile radyolojik olarak rahatlikla gdsterilebilir ancak anatomik,
makroskopik ve histolojik olarak smirlar1 net degildir (23). Her bir segment ¢icekli bir agac ya
da liziim salkimi gibi dallanan bir yap1 gosterir (23, 25, 26). Lobiiller duktiil ve duktuslara



daha sonra da meme basinin yiizeyine acilan toplayici duktuslara acilir. Meme basinin altinda
duktuslar genisleyerek laktifer6z siniisleri olustururlar. Bu siniisler meme basi yiizeyinin
hemen altinda koni seklinde bir agiklik olusturarak sonlanirlar (23, 26).

Duktal-lobiiler sistemi doseyen epitel, i¢ tarafta luminal epitelyal hiicre tabakasi
ve dis tarafta (bazal) myoepitelyal hiicre tabakasi olmak tizere iki kathdir. Bu ¢ift kath epitel
tabakas1 malign ve benign lezyon ayrimmndaki en temel noktalardan birisidir. Istirahat
halindeki memede duktus ve lobiillerin luminal epitelyal hiicreleri kiiboidal veya kolumnar
sekilli olup tipik olarak soluk eozinofilik sitoplazmali, diizgiin, uniform ve oval niikleusludur
(23, 24, 26). Bu epitelin salg1 ve emilim fonksiyonu vardir (24). Hiicreler Sitokeratin 7, 8, 18
ve 19 gibi ¢esitli diisiik molekiil agirlikli sitokeratinleri eksprese ederler (23, 24). Keratin
profillerinin yamiswra EMA ve GCDFP-15 ekspresyonu da gosterirler (24, 26). Dis
(myoepitelyal) tabakadaki hiicrelerin goriintiisii zar zor ayirt edilebilen, sikistirilmis niikleus
iceren basik hiicrelerden, bol seffaf sitoplazmali belirgin epiteloid hiicrelere kadar degiskenlik
gosterir. Bazi olgularda bu hiicreler diiz kas hiicrelerini andirir sekilde igsi sekilli, yogun
eozinofilik sitoplazmali myoid goriintiide olabililer. Belirgin olmadiklar1 zaman
immiinhistokimyasal olarak S-100, aktin, kalponin, diiz kas myozin, p63, CDI10 ve diger
myoepitelyal belirleyicilerle gosterilebilirler. Ayrica bu hiicreler Sitokeratin 5/6, 14 ve 17 gibi
yiiksek molekiil agirlikli sitokeratinleri de eksprese edebilirler (23, 24, 26). Son calismalar
normal meme dokusunda tiiglincii bir hiicre tipinin varhigini gostermektedir. Bu hiicreler,
duktal-lobuler sistemin her yerinde ayr1 ayr1 ve diizensiz sekilde dagilmis olarak bulunur ve
bazal sitokeratin olan Sitokeratin 5 eksprese ederler ve hem glandiiler epitel hiicrelerine hem
de myoepitelyal hiicrelere farklilasma yetenegine sahip progenitor hiicreler olduklari
diistiniilmektedir (23). Ayrica normal bir meme dokusunda kromogranin ile boyanan daginik
halde endokrin hiicre varligi da gosterilmistir (24).

Tip 4 kollajen ve laminin igeren bazal tabaka meme duktus, duktiil ve asiniislerini
cevreler (23, 24). Bu bazal tabaka myoepitelyal hiicre tabakasinin disinda bulunur ve
memenin duktal-lobiiler sistemini stromadan ayirir (23). Bu tabaka histokimyasal olarak
retikiilin ile veya immiinhistokimyasal olarak laminin ya da tip IV kollajen ile gosterilebilir
(24). Bazal tabaka disindaki ekstralobiiler duktuslar fibroblast ve kapillerler zonunu gosterir.
Elastik doku normalde duktuslarin ¢evresinde bulunur ve tipik olarak terminal duktus veya

asiniis etrafinda goriilmez ve yaslilarda genglere oranla daha ¢ok goriiliir (23).



Bir lobiil, terminal duktusu ile birlikte memenin yapisal ve fonksiyonel birimi
olan Terminal Duktus Lobiiler Birim’i (Terminal Duct Lobular Unit; TDLU) olusturur (23,
24, 26). Yapilan caligmalar kist, duktal epitelyal hiperplazi, duktal karsinoma in situ gibi
bir¢cok lezyonun, asiniis ile birleserek duktusu andiran yapilar olustun TDLU dan gelistigini
gostermektedir. Patolojik degisikliklerin ¢ok biiylik bir kismmin TDLU’dan gelistigi
bilinmekle birlikte sik goriilen bir lezyon olan soliter intraduktal papillomun biiyiik-orta
boyuttaki duktuslardan gelistigi diisiiniilmektedir.

Normal bir lobiil degisik miktarlarda, asiniis olarak da adlandirilan, kor sonlanan
terminal duktiil yapis1 igerir (23, 26). Lobiiler asiniisler degisik miktarlarda lenfosit, plazma
hiicresi, makrofaj ve mast hiicresi iceren gevsek fibrovaskiiler intralobiiler stromaya sahiptir
(23). Bu ozellesmis intralobiiler stroma ¢evredeki yogun, daha kollajenize, daha az hiicresel
interlobiiler stroma ve stromal adipdz dokudan keskin smirlarla ayrilir (23, 26). Bazen
ekstralobiiler stroma igerisinde multiniiklee dev hiicreler bulunabilir. Bu hiicrelerin 6nemi
bilinmemekle birlikte dikkat ¢ekici olduklar1 zaman invaziv karsinomun malign hiicreleri ile
karistirmamak gerekir.

Russo ve ark. dort tip lobiil tanimlamiglardir. Tip 1 lobiiller en basit lobiil tipi olup
en sik prepubertal donemde ve hi¢ dogum yapmamis kadinlarda bulunur. Bu lobiiller
oncelikle alveoler tomurcuklanma gosteren duktuslardan olusur. Tip 1 lobiiller, yavas yavas
alveoler tomurcuklarin da eklenmesiyle daha olgun yapilara (tip 2 ve tip 3 lobiiler)
doniisiirler. Tip 1 lobiillerdeki alveol tomurcugu sayist yaklasik 11 iken tip 2 ve 3 lobiillerde
bu say1 47 ve 80 civarmdadir.

Dogum yapmis, premenopozal kadinlarda lobiillerin %70-90’m1 tip 3 lobiiller
olusturmaktadir. Tip 4 lobiiller ise hamilelik ve laktasyon doneminde goriilen lobiillerdir.
Russo ve ark. meme kanseri olan kadinlarm memelerinde gebelikten bagimsiz olarak tip 1
lobiillerin daha baskin oldugunu belirtmislerdir ve kimyasal karsinojenlere maruz kalinmasi
halinde tip 1 ve 2 lobiillerin tip 3 lobiillere gére malign transformasyon gosterme
egilimlerinin daha ¢ok oldugunu gosteren deneysel kanitlar1 vardir (23).

Lobiiller menstriiel siklus boyunca hem epitelyal hem de stromal
komponentlerinde degisiklik gosterirler (23, 25, 26). Her ne kadar degisiklikler ayn1 memede
lobiiller arasinda farklilik gosterse de her fazda tipik olarak baskin bir morfolojik patern
bulunur. Memede goriilen bu menstriiel degisiklikler endometriumda goriilen degisiklikler ile

veya gebelik ve laktasyonda memede goriilen degisiklikler ile karsilastirildiginda ¢ok hafif



kalir (23, 25). Menstriiel siklusun ilk yarisinda lobiiller nispeten daha sakindir (25). Erken
folikiiler fazda stroma yogun, kollajenize goriinimde ve epitel kolumnar tiptedir. Sadece tek
bir hiicre tipi ayirt edilebilir. Geg folikiiler faz ise belirgin epitelyal ve myoepitelyal hiicre
tabakalarmin varlig1 ve yogun, fibroz lobiiler bir stroma ile karakterizedir (26). Oviilasyondan
sonra Ostrojen ve artmakta olan progesteronun etkisi altinda hiicre proliferasyonu ve lobiil
basina asiniis sayis1 artar (25). Intralobiiler stroma belirgin 6demli, gevsek ve daha miksoid
bir hal alir (25, 26). Hem epitelyal hem de myoepitelyal hiicreler belirgindir. Asiner liimenler
eozinofilik sekresyonla genislemistir (26). Menstruasyonla beraber hormon seviyelerindeki
diisiis lobiillerin regresyonunu ve 6demin kaybolmasini uyarir.

Sadece gebelik durumunda meme tamamen matiir ve fonksiyonel hale gelir (25).
Gebelik ve laktasyon doneminde lobiillerde ve tiim lobiillerdeki asiniislerin sayisinda
ilerleyici bir artis olur (25, 26). Luminal epitelyal hiicrelerde limene dogru protriide olan
sitoplazmik vakuoller belirir. Bu donemde hem niikleus hem de sitoplazmada goriilen florid
degisiklikler ozellikle de gebelikte memede goriilebilen enfarkt alanlar1 ile birlesince
deneyimli bir gozlemci icin bile endise verici olabilir (26). Gebeligin sonunda meme
neredeyse tamamen, kiiclik bir stroma ile birbirlerinden ayrilmis lobiillerden olusur. Gebelik
ve laktasyonun bitmesiyle ise epitelyal hiicreler apoptoza gitmeye ve lobiiller regrese olmaya
baslar. Ancak tam regresyon goriilmez ve sonug olarak gebelik lobiil boyut ve sayisinda kalic1
artisa neden olur. Ugiincii dekaddan sonra lobiiller ve 6zellesmis stromalar1 involiisyona
ugramaya baglar ve interlobiiler stroma radyodens fibroz stromadan radyoliisen yag dokuya
dontistir. Bu degisiklikler bir dereceye kadar endojen (obez kadinlarda yag dokudan Ostrojen
salinimi) ya da ekzojen (menopozal hormon replasman tedavisi) hormon kaynaklari
tarafindan gizlenebilir (25). Tiim bunlarm yanisira bazen TDLU nun epitelyal hiicreleri hem
premenopozal hem de postmenopozal kadinlarda gebelik ve hormon kullanimindan bagimsiz
olarak belirgin berrak hiicre degisiklikleri gosterebilir.

Meme bagi-areola kompleksi derinin daha pigmente olan ve ¢ok sayida duyusal
sinir sonlanmalar1 igeren halka seklindeki bolgesidir (23). Meme basinin oldukga karakteristik
mikroskobik bir goriintiisii vardir (24). Meme basi1 areolanin ortasinda bulunur ve ucunda 15-
20 aciklik icerir (23, 25). Laktasyonel olmayan memelerde bu agikliklar keratin tikaglarla
doludur. Areola ylizeyi Montgomery tiiberkiilleri olarak isimlendirilen ¢ok sayida kiigiik
yuvarlak kabarikliklar igerir (23).



Hem meme basi hem de areola keratinize ¢ok katli yass1 epitel ile ortiiliidiir ve bu
epitel laktifer6z siniislerin distal kisimlarinda da ¢ok kisa bir alanda devam etmektedir (23,
25). Meme basi-areola kompleksinin epidermisi nadiren sitolojik olarak benign berrak
hiicreler igerebilir. Bu hiicreler Paget hiicreleri ile karigtirilmamalidir. Bu hiicrelerin bir kismi1
berrak keratinositler olarak goriinlirken bir kisminin epidermis yerlesimli duktal epitel
hiicrelerinden doniistiigii diistiniilmektedir (23, 26).

Meme basi-areola kompleksi pilosebase birim ve areolanin periferi hari¢ kil
folikiilii icermez ancak dermiste ¢ok sayida sebase bez bulunur. Bu bezlerin bir kismi
dogrudan meme basi ya da areola yiizeyine agilirken bir kismu laktifer6z siniislere ya da
laktifer6z sintislerle ayni acikliga acilirlar. Montgomery tiiberkiilleri de sebase birimleri ve
iligkili olduklar1 laktiferoz kanallar1 temsil eder. Gebelik doneminde bu tiiberkiiller
belirginlesir. Ayrica meme basi ve areola dermisinde apokrin ter bezleri de bulunabilir (23,
24).

Meme parankimi igerisinde ara sira goriilebilen diger bir bulgu da intramamarian
lenf nodlarmin varh@idir. Bu lenf nodlar1 insidental olarak saptanabilecegi gibi

mamogramlarda dansiteler olarak da goriilebilir (23, 26).

2.3. Meme Tiimorleri

Benign ve malign Ozellikteki meme tliimorleri, genelikle duktus ve lobiil
epitelinden gelisirler ancak stromal elemanlardan ve nadiren lenfoid dokudan da gelisebilirler
(27).

Malign meme tiimorlerinin ¢ogu epitel kaynakli olup karsinom olarak
siniflandirilirlar. In situ karsinomlar duktal veya lobiiler olarak ikiye ayrilir ve stromaya
invazyon yapmamis malign epitelyal hiicrelerin varligi olarak tanimlanirlar (28). Invaziv
meme karsinomu ise c¢evre dokulara invazyon yapan, uzak metastaz yapma egilimi olan
malign epitelyal tiimorler grubudur. Bu tliimorlerin biiyiik ¢ogunlugunu terminal duktal
lobiiler {initenin parankimal epitel hiicrelerinden kaynaklanan adenokarsinomlar olusturur

(29).

2.3.1. Meme Kanserinde Epidemiyoloji ve Insidans
Meme kanseri tiim diinyada kadmlarda en sik goriilen kanser tiirii olup yine

kadinlarda kansere bagl 6liimlerin yaklasik %20’sini olusturmaktadir (4). Diinya ¢apinda her



yil 1,3 milyondan fazla yeni vakaya meme kanseri tanis1 konulmaktadir. Kanserden korunma
yontemlerinde, cerrahi rezeksiyon, adjuvan radyoterapi ve kemoterapi yontemlerindeki ¢cok
sayidaki gelismelere ragmen yaklasik 450,000 kadinin da her yil bu hastaliktan 6ldiigi
saptanmistir (8).

Meme kanseri gelismis iilkelerdeki kadinlarda kansere bagli 6liimlerin ikinci en
sik nedenidir. Sadece Birlesik Devletlerde 2013 yilinda 234,580 kadin invaziv meme
karsinomu tanis1 almig ve 40,030 kadin bu hastaliktan dolay1 hayatlarin1 kaybetmislerdir (30,
31). Ancak mamografik goriintiilemelerdeki gelismelere bagli erken tanm1 konmasmin ve
adjuvan sistemik kemoterapi uygulamasinin bir sonucu olarak son yillarda hasta
sagkalimlarinda istikrarli bir gelisme olmustur (18).

Ulkemizde ise kanser insidanslar1 ile ilgili bilgiler yeterli diizeyde olmamakla
birlikte Saglik Bakanligi Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu Kanser Daire Baskanligi 2013 yili
verilerine gore de meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser tipi olup insidansi

%37,6°dr (Sekil 1) (31).

Meme I 159
Tiroid I 1.3
Kolorektal I 153
Trakea Brons Akcifer N 10.0
Uterus Korpusu [ 99
Mide I 7.1 | Kadin
COver W 7.0
Non-Hodgkin lenfoma | 5.3
Beyin, sinir sistemi 1l 4.7
erus Serviksi [l 4.6

0.0 20.0 40.0 60.0

Sekil 1: Kadinlarda en sik goriilen 10 kanserin yasa gore standardize edilmis

hizlar1 (Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2013) (Diinya standart niifusu, 100.000 kiside)

Meme kanseri llkemizde her 4 kadin kanserinden birisi olmaya devam
etmektedir. Bir y1l iginde toplam 17.531 kadina meme kanseri teshisi konulmustur. Yirmi bes
yas altinda nadir goriilmekte olan meme kanseri siklifi, yasla birlikte artis gostermektedir

(Sekil 2) (31).
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Sekil 2: Meme kanserinin kadinlarda yasa 6zel hizlar1 (Tirkiye Birlesik Veri
Tabani, 2013)

Meme kanserinde prognoz diger bircok kansere gore daha iyidir. Ozellikle
gelismis iilkelerde goriintilleme yontemlerinin ve yeni tedavi yontemlerinin yayginlagmasiyla
meme kanserine bagl sagkalim artmistir. Tiim evreler i¢in meme kanserli hastalarin 5 yillik

sagkalim oran1 %88,8°dir (Sekil 3) (31).

10%

| lokalize

m bolgesel

m uzak metastaz

Sekil 3: Meme kanseri evrelerinin ylizde dagilimlari
Meme kanseri sikliginda cografik degiskenlik vardir. Gelismis iilkelerde daha sik

goriilmekte iken, gelismekte olan iilkelerde sikligi daha diisilk olmasma ragmen mortalite
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oran1 daha fazladir. Kuzey Amerika'da yasa gore standardize edilmis siklik orani
99.4/100.000 iken, orta Afrika'da bu oran 16,5/100,000 kadardir (32). Riskin yiiksek oldugu
Kuzey Amerika, Avrupa ve Avustralya’da kadinlarin %6’sinda 75 yasmndan dnce meme
karsinomu gelisir. Bu oran Sahraalt1 Afrika, Giiney ve Dogu Asya —Japonya dahil- gibi
gelismekte olan iilkelerde gelismis tilkelerin 1/3’{ kadardir (29). Bununla birlikte, gelismekte
olan tlilkelerde meme kanseri siklig1, geligsmis iilkelerden daha hizli bir sekilde artmaktadir.
Tiim diinyada yillik artis hiz1 %0,5 kadar iken, Cin'de yillik artis %3-4'i bulmaktadir. Son
yillarda oOzellikle Tirkiye’nin batisinda meme kanseri siklifinda belirgin artis oldugu
gozlenmistir. Batidaki bu artig, "Bati tarz1 yasam" ile erken menars, ge¢ menopoz, ge¢ dogum
(>30 yas), daha kisa laktasyon vs. ile agiklanmaktadir (32).

Diisiik-orta gelirli iilkelerde bes yillik sagkalim oraninin diigiik olmasi, tani
sirasinda ileri evre ve tani-tedavi icin kaynak yetersizligi ile agiklanabilir. Yilda yaklasik
15,000 kadar yeni meme kanseri olgusunun tani aldig1 tilkemizde, veri tabaninda yer alan

invaziv vakalarin sadece %10’u tan1 sirasinda uzak evrededir (31, 32).

2.3.2. Meme Kanserinde Etiyoloji

Meme kanseri sporadik olarak gelisebilse de genetik, endokrin faktorler, diyet ve
cevresel faktorler gibi iy1 bilinen risk faktorlerine sahiptir (33). Meme karsinomlu vakalarin
%20’sinde ailede meme karsinomu Oykiisii vardir. Bu grubun "4’tinde otozomal dominant
kalitim s6z konusudur. Birinci derecede akrabasinda (anne-kiz kardes) meme karsinomu
Oykiisii olanlarda risk cok daha fazladir. Aile Oykiisii olan kadinlarda erken yasta meme
karsinomu goriilme riski ve bilateralite daha siktir (27, 34).

Yas ile beraber meme kanseri insidanst ve 6liim oranmi artmaktadir (35, 36, 37).
Meme kanseri belirli ailesel olgular disinda 25 yas altinda nadiren goriiliir. Olgularin %77’s1
50 yas tlizeri kadinlarda goriiliir. Tan1 aninda ortalama yas 64’tiir (25). Meme kanserinin geng
kadinlarda daha kot bir prognoza sahip oldugu bilinmektedir. Tiirkiye'de 40 yas alt1 meme
kanserli kadin oram1 %20 kadardir, bu oran daha az gelismis iilkelerde %30'a ulasmaktadir
(25, 32). Geng kadinlarda tiimor nadir olarak goriilmekle birlikte, bu tip hastalarin yaklasik
yarisinda dstrojen reseptorii (ER) negatif, HER2 pozitiftir. Bu tip kanserler 40 yasin Gistiindeki
hasta tiimorlerinin licte birinden azimni olusturur (25). Eski meme kanseri oykiisii, beyaz irk,

obezite, erken menars, ge¢ menopoz, nulliparite, ileri ilk dogum yas1 (>35 yas), emzirmeme,

11



hormon replasman tedavisi, atipik duktal/lobiiler hiperplaziler, radyasyon maruziyeti risk
faktorlerinden bazilaridir (34, 35, 36).

Endojen 0Ostrojen ve progesterona maruziyet meme kanseri riskinin en 6nemli
kismimni olusturmaktadir. Ostrojen duktal sistemdeki biiyiime ve proliferatif aktiviteyi
diizenler. Indiferansiye hiicrelerin de ¢ogalmasina etki gostererek karsinogenezde rol oynar.
Progesteron hem hiicre biiyiimesi hem de diferansiyasyonunda gorevlidir. Bu nedenle
memedeki proliferatif etkinin en yliksek oldugu donem Gstrojen ve progesteronun sinerjik etki
gosterdigi luteal fazdir. Bunun yaninda androjenler meme epitel proliferasyonunu deprese
ederek meme karsinomundan koruyucu etki gosterirler. Laktasyonu uyaran prolaktin ise
karsinogenez stirecinde etkili degildir (27).

Otuz yasindan sonra tek dogum yapan kadinlarda meme kanseri riski 18 yasindan
once dogum yapan kadinlara gore 2 ile 5 kat fazladir (35, 36). Erken menars (<12 yas) ve ge¢
menopoz (>55 yas) meme kanseri riskini artiran faktorlerdendir (25, 32, 35, 36, 38). Yasin
meme kanseri riskine etkisi menarstan menopoza kadar her yil i¢in %8,5, menopozdan sonra
ise %2,5 artis olarak belirlenmistir (27, 39). Emzirme tlizerine veriler celigkilidir. Uzun stireli
emzirmeler riski azaltabilir (35, 36). Oral kontraseptifler meme kanseri gelisme riskini diisiik
oranda (1,24 kat) arttrmaktadir. Oral kontraseptif kullannminin birakilmasi ile bu risk
azalmakta ve 10 yil sonra ortadan kalkmaktadir (27, 36). Menopoz sonrast hormon replasmani
meme kanseri riskini artirmaktadir. Bu risk dstrojen ve progesteronun birlikte kullanimi ile
daha da artmaktadir (27, 28).

BRCA1, BRCA2, p53 (Li-Fraumeni sendromu) ve PTEN (Cowden sendromu)
mutasyonlar1 herediter meme kanseri ile iligkili bilinen gen mutasyonlarindan bazilaridir. Bu
genler, timor supressor genlerdir ve DNA hasarinin onarilmasi ile iliskili rolleri vardir (27,
28, 34). Tim meme kanseri olgularmin %35-10"unu olusturan herediter meme kanserli
kadinlarin yarisinda tiimor supresor genlerden BRCALI ve licte birinde ise ek olarak BRCA2
geninde mutasyonlar izlenmektedir (25). BRCA-1 veya BRCA-2 tasiyicilarinda 6miir boyu
meme kanseri gelisme riski %40-80, over kanseri gelisme riski %20-40'dir (28).

Yiiksek oranda yag iceren diyetle beslenenlerde, asir1 alkol (>10g/giin) ve kahve
tiiketenlerde meme kanseri riski artar (25). Ozellikle postmenopozal donemde kilo artis1 ve
obezite meme kanseri i¢in en Onemli risk faktorleri olarak tanimlanmaktadir. Ayrica obezite

meme kanseri olan hastalarda kotii prognozla iligkilidir (40). Obezite ve fiziksel aktivite azligi
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insiilin direncine neden olur. Artmis insiilin seviyeleri overyan ve adrenal seks steroidlerinin
sentezine ve dolasimdaki dstrojen seviyesinin artmasina neden olur.

Doymus yag asitleri ve 6zellikle de kirmizi etle beslenme riski arttirirken yiiksek
meyve ve sebze tiikketimi koruyucu etkiye sahiptir. Sigara antiostrojen etkisi nedeniyle
koruyucu etkiye sahipken alkol tiiketimi riski hafif arttirr. Fiziksel aktivite menapozal

durumdan bagimsiz olarak riski %20-40 oraninda azaltir (29).

2.3.3. Meme Kanserinde Prognostik Faktorler

Meme kanseri i¢in hastaligin prognozu niiks edinceye kadar gecen siire veya genel
sagkalim siiresi ile belirlenir. Meme kanserinin tanisi veya cerrahi rezeksiyon sonrasi
hastaligin nasil seyredecegi konusunda bilgi veren hastanin veya tiimoriin 6l¢iilebilir biyolojik
ozellikleri prognostik faktorler olarak adlandirilir. Bu faktorler arasinda uygulanacak
tedavilere yanit1 belirleyecek olanlar ise prediktif faktor olarak kabul edilmektedir (41).
Aksiller bolgedeki lenf bezlerinin tutulup tutulmamasi, primer tiimoriin ¢api, tlimoriin grade’1
lenfatik, vaskiiler, perindral ve perinodal invazyon yapip yapmamis olmasi prognostik
faktorler arasinda yer alirken, tiimdriin hormon reseptorii ve HER-2 reseptorii ihtiva edip

etmemesi ise hem prognostik hem de prediktif 6zelligi olan faktérlerdir (41).

Hastanin yagsi: Kadinlarda meme karsinomunun pik yaptig1 yaslar 75-80 arasidir. Daha sonra
insidans giderek azalir. Nadir olmakla birlikte geng yasta ortaya c¢ikan tiimorlerde hormon

reseptorleri negatif, HER2 pozitif olma egilimindedir (25).

Tiimoér boyutu: Aksiller lenf nodu metastazi riski tiimor boyutu ile dogru orantili olarak artar.
Boyutu 1 cm’nin altinda olan tiimdrlerde 10 yillik sagkalim %90’ m tlizerindeyken, 2 cm’den

biiytik tiimorlerde bu oran %77 ye diiser (25).

Lokal ileri hastalik: Deriyi ya da gogiis duvarimi invaze eden karsinomlar genellikle daha

biiyiik boyutlu olup cerrahi eksizyonu daha zordur (25).
Lenfovaskiiler invazyon: Ozellikle T1, nod negatif hastalarda dnemli bir bagimsiz prognostik

faktordiir. En onemli gorevi aksiler lenf diiglimii tutulum riskini gostermesidir. Erken lokal

rekiirrens ve uzak metastaz ile de iliskilidir (27).
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Uzak metastaz: Uzak metastaz varligi kotli prognostik bir faktor olmakla birlikte, 6zellikle
hormon reseptdrii pozitif tiimorlerde tiimor metastatik olsa bile uzun dénem remisyon ve

palyasyon basaril1 olabilmektedir (25).

Derecelendirme: Invaziv duktal karsinomlar tiibiil/gland formasyonu yapmalari, niikleer

pleomorfizm ve mitoz miktari esas almarak derecelendirilirler (42).

Histolojik tip: Tiibiiler, miisindz ve adenoid kistik karsinom gibi meme karsinomlar1 diisiik
dereceli ve daha 1yi prognozlu tiplerdir. Az diferansiye, tash yiiziikk hiicreli ve inflamatuar

karsinomlar ile karsinosarkomlar ise memenin agresif davranisli timérleridir (27).

Evre: Meme karsinomlarinin evrelemesinde American Joint Comittee on Cancer (AJCC)
2010 sistemi kullanilmaktadir. Bu sistemde tiimor boyutlarina, lenf nodu tutulumuna ve uzak

metastaz varligma gore smiflandirma yapilir (Tablo 1) (43).

Nekroz: Nekroz tiimor boyutu ve derecesi ile iliskili bir 6zelliktir. Cesitli yaymlarda nekrozun
hem nod pozitif hem nod negatif hastalarda onemli bir kotii prognostik faktdr oldugu

gosterilmistir (27).

Tiimor hiicre proliferasyonu: Mitoz sayisi timoriin derecelendirilmesinde kullanilan 6nemli
bir parametredir. Tiimdriin proliferatif kapasitesini géstermede kullanilan yontemlerden biri
immiinhistokimyasal olarak tiimdr hiicrelerinin Ki-67 ekspresyonunun degerlendirilmesidir
(29). Ki-67 proliferasyon indeksi pek ¢ok caligmada hastaliksiz ve total sag kalimla ters
iligkili bulunmustur. Az diferansiye karsinomlarda ve komedo nekroz igeren invaziv duktal
karsinomlarda en yiiksek degere ulasirken, invaziv lobiiler ve miisinéz karsinomlarda daha
diisiik seviyededir. Yapilan calismalarda hormon reseptorii negatif olan tiimorlerde Ki-67

indeksinin daha yiiksek olma egiliminde oldugu goriilmiistiir (44).
Steroid hormon reseptor durumu: Ostrojen (ER) ve progesteron reseptdr (PR) durumu

tedaviyi belirlemede Onemli role sahiptirler. Adjuvan tamoksifene yanit1 Ongdrmede

kullanilirlar (29).
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HER?2 onkojen tayini: HER2’nin prognoza etkisini arastrmak amaciyla yapilan
calismalardan %88’inde HER2 gen amplifikasyonu ya da protein asir1 ekspresyonu énemli bir
prognostik faktor olarak kabul edilmistir (45).

Ayrica in-situ karsinom varligi, timor stromasindaki elastozis varligi, cerrahi
siirlarin durumu, mikrodamar yogunlugu, fibrotik odak varligi, BRCA1 durumu, inflamatuar
hiicre infiltrasyonu ve p53 mutasyonu gibi faktorler ile de tiimdr prognozu arasinda iliski

gosterilmistir (25, 29).

Tablo I: Meme kanserinde evreleme (AJCC, 2010)

Evre 0 Tis, NO, MO Duktal karsinoma in-situ
(DKIS), memenin
prekanserdz lezyonu.
Lobiiler karsinoma in situ
(LKIS) de bazen Evre 0
olarak siiflandirilir ancak
cogu onkolog bunu
prekanser6z  bir  lezyon
olarak kabul etmemektedir.
Meme basinin Paget
hastaligi da (altinda yatan
timor kitlesinin - olmamasi
halinde) Evre 0’dur.

Bu wvakalarda kanser lenf
nodlarma ya da Dbagka

yerlere yayillmamustir.

Evre T1, NO, MO Timor 2 cm ya da daha
IA kiigiiktiir (T1) ve lenf nodu
tutulumu (NO) ya da uzak
bolgelere yayilim  yoktur

(MO).
Evre TO veya T1, Timoér 2 cm veya daha
IB N1mi, MO kiigiiktiir (ya da
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bulunamamistir) (TO veya
T1).

1 ila 3 aksiller lenf noduna
mikrometastaz vardir (lenf
nodundaki kanser 0,2
mm’den  biliyiilk ve/veya
200°den fazla hiicre
icermektedir ancak 2
mm’den kiigiiktiir) (N1mi).
Uzak metastaz yoktur (MO).

Evre

ITA

TO veya T1, N1
(ama N1mi degil), MO

Timoér 2 cm veya daha
kiigiiktiir (ya da
bulunamamistir) (T1 or TO)
ve ayrica:

« 1 ila 3 aksiller Ilenf
nodunda tutulum vardir ve
buradaki timér 2 mm’den
biiytiktiir (N1a),

VEYA

* Sentinel lenf nodu
biyopsisinde internal
mamarian lenf nodlarinda
mikroskobik tutulum vardir
(N1b),

VEYA

* 1 ila 3 aksiller lenf nodu ve
sentinel lenf nodu
biyopsisinde bulunan interna
mamarian lenf nodunda
tutulum vardir (N1c).
 Uzak metastaz yoktur

(MO).
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VEYA

T2, NO, MO

Timor 2 cm’den blyik 5
cm’den kiigiiktiir (T2) ama
lenf nodu tutulumu yoktur
(NO). Uzak metastaz yoktur
(MO).

Evre

1B

T2, N1, MO

Tiimor 2 cm’den blyik 5
cm’den kiictiktiir (T2).

1 ila 3 aksiller lenf nodunda
ve/veya sentinel lenf nodu
biyopsisinde internal
mamarian lenf nodlarinda
mikroskobik tutulum vardir
(N1). Uzak metastaz yoktur

(MO).

VEYA

T3, NO, MO

Timor 5 cm’den biyiiktiir
ancak goOgiis duvar1 ya da
cilt uzanmimi yoktur (T3).
Lenf nodu tutulumu (NO) ve

uzak metastaz yoktur (MO).

Evre

[ITA

TO, T1, T2, N2,
MO

Timoér 5 cm’den kiigiiktiir
(TO to T2). 4 ila 9 aksiller
lenf nodunda tutulum vardir
veya internal mamarian lenf
nodlarmni biiylitmiistiir (N2).
Uzak metastaz yoktur (MO).

VEYA

T3, N1 veya
N2, MO

Timor 5 cm’den biyiiktiir
ancak goOgiis duvar1 ya da
cilt uzanimi yoktur (T3). 1

ila 9 aksiller lenf nodunda
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veya internal mamarian lenf
nodlarinda tutulum vardir
(N1 or N2). Uzak metastaz
yoktur (MO).

Evre

I11B

T4, NO, N1, N2,
MO

Timor gogiis duvari i¢ine ya
da deriye dek uzanmistir
(T4), ve asagidakilerden biri
daha vardir:

* lenf nodu tutulumu yoktur
(NO).

« 1 ila 3 aksiller Ilenf
nodunda ve/veya sentinel
lenf nodu  biyopsisinde
internal  mamarian  lenf
nodlarinda mikroskobik
tutulum vardir (N1).

* 4 ila 9 aksiller lenf
nodunda tutulum vardir veya
internal  mamarian  lenf
nodlarini biiylitmiistiir (N2).
Uzak metastaz yoktur (MO).
Inflamatuar meme kanseri
T4d olarak smiflandirilir ve
en az Evre IlIB’dedir. Eger
bircok komsu lenf nodu
tutulumu varsa (N3) Evre
IIIC de olabilir, ve eger uzak
lenf nodu veya organ
tutulumu varsa (M1) Evre

IV’tir.

Evre

IcC

Herhangi T, N3,
MO

Tiimor herhangi bir boyutta,

ve asagidakilerden biri:

18




» Kanser 10 ya da daha fazla
aksiller lenf noduna yayilmis
(N3).

« Infraklavikuler lenf nodu
tutulumu var (N3).

* Supraklavikuler lenf nodu
tutulumu var (N3).

* Aksiller lenf nodlari
tutulmus ve internal
mamarian  lenf  nodlar
biliytimiis (N3).

* 4 ya da daha fazla aksiller
lenf nodu tutulmus veya
sentinel lenf nodu
biyopsisinde internal
mamarian lenf nodlarinda
mikroskobik tutulum vardir
(N3).

Uzak metastaz yoktur (MO).

Evre

v

Herhangi T, herhangi N,
M1

Timor herhangi bir boyutta
olabilir ve herhangi komsu
lenf nodunu tutmus olabilir
ya da olmayabilir.

Uzak organ veya memeye
uzak lenf nodlarinda tutulum
vardir (M1). En sik yayilim
yerleri kemikler, karaciger,

beyin ve akcigerdir.
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2.3.4. Meme Kanserinde Simiflandirma

Meme kanseri degisik prognostik ve terapdtik etkileri olan ve cesitli klinik,
patolojik ve molekiiler 6zellikler gosteren farkli biyolojik alt tiplerden olusan ¢ok yonlii bir
hastaliktir (3, 29). Histolojik alt tipleri ayn1 olsa bile niiks ve uzak metastaz potansiyelleri
farkli olabilen, hastalik progresyonu, tedaviye cevabi ve klinik davraniglar1 agisindan
karmagik ve heterojen bir hastalik grubudur (4, 46). Teknolojinin gelismesi ve patoloji ile
genetigin birlikteligi ile beraber artitk meme kanserinin farkli morfolojik 6zellik ve klinik
davranislar sergileyebildigi ve bu nedenle, giiniimiizde kesin tani, 1yl prognoz tayini ve yeni
tedavi yOntemlerinin uygulanabilmesi i¢in immunohistokimya, mikroarray teknikleri ve
sitogenetik ¢alismalarin gerekli oldugu diistiniilmektedir (12).

Meme tlimorlerinin histolojik smiflandirmasinda yaygin olarak Diinya Saglik
Orgiitii'niin  (DSO) 2012 yilinda yaymladigi smiflandirma kullanilmaktadir (27). Bu
smiflandirmaya gore meme tiimorleri sekiz baslik altinda toplanir:

Epitelyal Tiimorler
Mezenkimal Tiimérler
Fibroepitelyal Tiimorler
Meme Bag1 Tiimorleri
Malign Lenfoma
Metastatik Tiimdrler
Erkek Memesi Tiimorleri
Klinik Paternler
Smiflandirmadaki bu gruplar da kendi i¢lerinde alttiplere ayrilirlar. En sik goriilen

grup olan epitelyal tlimorlerin siniflandirmasi Tablo II’de gosterilmistir.

Tablo II: Memenin epitelyal tiimdrlerinin smiflandirilmasi

Mikroinvaziv ca

Invaziv meme karsinomu

Epitelyal-myoepitelyal tiimorler

Epitelyal tiimorler Prekiirsor lezyonlar

Intraduktal proliferatif lezyonlar

Papiller lezyonlar

Benign epitelyal proliferasyonlar
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Kadinlarda en sik goriilen malignite olan invaziv meme kanserleri de histolojik

acidan kendi i¢lerinde c¢esitli alttiplere ayrilirlar (Tablo III) (29).

Tablo I1I: Invaziv meme tiimorleri (DSO 2012)

Tubiiler karsinom

Invaziv karsinom, spesifik olmayan tip

Pleomorfik karsinom Kribriform karsinom
Osteoklast benzeri stromal dev hiicreli karsinom
Koryokarsinomat6z 6zellikli karsinom Miisinoz karsinom

Melanotik dzellikli karsinom Apokrin diferansiyasyon gosteren

karsinom

Tash yiiziik hiicre diferansiyasyonu
gosteren karsinom

Invaziv lobiiler karsinom Invaziv mikropapiller karsinom
Klasik lobiiler karsinom
Solid lobiiler karsinom NADIR TiPLER

Alveoler lobiiler karsinom
Pleomorfik lobiiler karsinom
Tubiilolobiiler karsinom

Miksed lobiiler karsinom Sekretuar karsinom

Noroendokrin ozellik gosteren
karsinom

invaziv papiller karsinom

Mediiller ozellik gosteren karsinom Asinik hiicreli karsinom
Mediiller karsinom
Atipik mediiller karsinom Mukoepidermoid karsinom
Mediiller 6zellik igeren spesifik olmayan tip
invaziv karsinom Polimorfoz karsinom

Metaplastik karsinom, spesifik olmayan tip Onkositik karsinom
Diisiik dereceli adenoskuaméz karsinom
Fibromatozis benzeri metaplastik karsinom Lipidden zengin karsinom
Skuamoz hiicreli karsinom

Igsi hiicreli karsinom

Glikojenden zengin berrak hiicreli

Mezenkimal diferansiyasyon gosteren karsinom
metaplastik karsinom Sebase karsinom
Miksed metaplastik karsinom
Myoepitelyal karsinom Tiikriik bezi/deri eki tipi karsinomlar

Meme kanseri, tedaviyi yonlendirebilmesi amaci ile Ostrojen reseptorii (ER),
progesteron reseptorii (PR) ve insan epidermal biiylime faktorii reseptorii 2 (HER2) durumuna

gore alt gruplara ayrilabilen, yaklagik 15 farkli kanser tipini kapsamaktadir. Hastalarin biiyiik
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cogunlugu icin, yukarida belirtilen hedeflerden birine kars1 hedef tedavi mevcuttur. Bu tedavi
secenegi ER, PR ve HER2’den yoksun tiimdr tanis1 olan hastalarda yoktur ve bu tip meme
karsinomlar1 triple negatif meme kanserleri olarak adlandirilirlar (1). Meme kanseri molekiiler
profilini degerlendiren ¢alismalar meme tiimorlerini, gen ekspresyon paternleri temelinde,
klinik a¢idan da prognostik anlami olan bes alt tipe aymrrlar: molekiiler ve
immiinhistokimyasal siniflama; 1- Liiminal A (hormon reseptorii pozitif ve HER2 negatif), 2-
Liiminal B (hormon reseptdrii pozitif ve HER2 pozitif), 3- HER2 eksprese eden, 4- Bazal
benzeri (Basal-like/Triple negatif) (hormon reseptorleri ve HER2 negatif, CK5/6 ve/veya
EGFR-1 pozitifligi) ve 5- Smiflandirilamayan (Null tip) (4, 28, 46). Bazaloid ve HER2
pozitif grubun en kisa hastaliksiz ve genel sagkalima sahip oldugu, luminal 6zellik tagiyan

tiimorlerin ise daha 1yi prognoza sahip oldugu bildirilmistir (28).

2.4. Triple-Negatif Meme Kanseri

Triple-negatif meme kanserleri (TNMK) dstrojen reseptorii, progesteron reseptorii
ve insan epidermal biiylime faktorii reseptorii 2 (HER2) ekspresyonunu igermeyen meme
kanserleri olarak tanimlanmaktadir (5, 47, 48, 49). TNMK tiim invaziv meme kanserli
hastalarin %10-20’sini olusturmaktadir (14, 47, 48, 49).

TNMK’lar ¢ok sayida artmis agresiflige isaret eden klinikopatolojik ozellikle
iligkilidir. Bu 6zellikler geng yasta ortaya ¢ikma, daha biiylik tiimor boyutu ve daha yiiksek
timor derecesi ve artmis tiimor boyutu ile nodal tutulumun koti korelasyonudur (13).

TNMK olan kadmlar genellikle diger tiim meme kanserli olgulardan daha genctir
(4, 5). Muhtemelen siklikla geng yasta goriilmesi nedeniyle bu kanserlerin az bir kismi
mamografi ile saptanmistir. Afrika kokenli ve sosyoekonomik durumu diisiik olan kadinlarda
triple-negatif meme kanserine daha sik rastlanmaktadir (13, 47, 48, 49). Siklikla tiimorler
daha biiylik boyutlu ve yiiksek derecelidirler (5). TNMK ayrica daha yiiksek oranda uzak
metastaz, rekiirrens ve 6liim (6zellikle tanidan sonraki ilk {i¢ yil icinde) riski ile iligkilidir (5,
50). Hastalarin dogal gidisat1 hormon reseptorii pozitif olanlara gore farkli seyretmektedir.
Triple-negatif meme kanseri hastalarinda erken donemde ve Oncelikle viseral metastazlar
gortiliirken, hormon reseptorii pozitif olanlarda ge¢ donemde kemik ve yumusak doku
metastazlar1 goriilmektedir (50). Hormon reseptorii pozitif meme kanseri hastalar1 ile
kiyaslandiginda TNMK hastalarinin viicut kitle indekslerinin daha yiiksek oldugu, menars

yaslarinin ve dogum yapma yaslarinin daha erken, dogum sayilarmmin fazla ve emzirme
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siirelerinin daha kisa oldugu saptanmistir (51) Dogum yapmanin hormon reseptorii pozitif
meme kanserine kars1 uzun vadede koruyucu bir etki sagladigi diisiiniilmekte olup TNMK
hastalarinda bu etkinin olmamas1 daha geng yasta ¢ikmasinda bir etken olabilir (52).

Mamografik olarak saptanma orani hizli bliyiime ve erken yasta ortaya ¢ikmasi
nedeniyle diisiiktiir (13). Diizensiz sekil, belirgin sinirlar ve kalsifikasyon gibi tipik
mamografi bulgularma TNMK hastalarinda daha az rastlanilmaktadir. TNMK daha cok
belirsiz smirl yuvarlak kitleler ve mikrokalsifikasyonsuz olarak karsimiza ¢ikmaktadir (53).
Bu 6zelliklerdeki farkliliklarin tiimériin biiyiime hizina bagli oldugu diisiiniilmektedir. Genel
olarak TNMK kotii prognoza sahiptir ve en ¢ok ilk 1-3 yil i¢inde niiks ederler, bu oran sonraki
yillarda hizla diiser (54). Tanidan sonra ilk 5 y1l icinde niiks etmeyen olgularda ise TNMK’ya
bagli 6liim oranlar1 daha diisiiktiir (55).

TNMK’larin ortak morfolojik 06zellikleri hiicresel pleomorfizm, yiiksek
niikleus/sitoplazma orani, yiiksek mitotik oran, iterek invaze etme ve santral veya komedo tip
nekrozdur (13). TNMK i¢in tanimlanan ortak o6zelliklerin yanisira bu grup i¢inde 6nemli
cesitlilikler vardir. Bu hasta popiilasyonunda goriilebilen invaziv duktal, metaplastik ve
mediiller meme kanserlerinin birlikteligi histolojik degiskenlige bir 6rnektir.

Ayrica TNMK alttipleri dogrudan tek bir molekiiler meme kanseri alttipine
karsilik gelmez. En ¢ok bazal-benzeri kanser kategorisine uymasima ragmen, baz1 ER pozitif
ve HER2 pozitif tiimorlerin de bazal-benzeri belirtecleri eksprese edebilmesi nedeniyle bu
grupla es anlamli oldugu degil ortiistiigi diistiniilmektedir (5). TNMK’larin %55-80’1
bazaloid fenotiptedir. Bazal benzeri meme kanseri, triple negatif fenotip ile ortak 6zellikler
tasir. Bazaloid subtip myoepitelyal/bazal marker pozitifligi ile p53, BRCA-1 mutasyonu gibi
cok sayida kromozomal degisiklik icerir (4, 14). Bazal/myoepitelyal hiicre belirleyicisi olarak
Sitokeratin 5/6 (CK), CK14, CK 17, epidermal biiyiime faktor reseptorii (EGFR), p63, CD10,
laminin, KIT, nestin, caveolinl ve NGFR kullanilabilir. Gen ekspresyon profilini ortaya
koyan caligmalarda bazal benzeri tiimorlerin %5-45’inin ER, %14’iiniin HER2 eksprese ettigi
saptanmistir. Baska bir calismada da gen ekspresyon profili bazal benzeri olan tiimorlerin
%23 {iniin triple negatif fentotipte olmadig1 gosterilmistir. Morfolojik olarak yiiksek histolojik
derece, santral nekrotik zonlar, itici tiimor siniri, belirgin lenfositik infiltrat izlenir.
Metaplastik ve mediiller karsinomlarin biiylik oranda bazaloid fenotipte oldugu bilinmektedir.

Bazaloid tip triple negatif tiimorler, bazaloid olmayan triple negatif tiimorlere gére daha koti
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prognozludur. Lenf nodu ve kemik metastazlar1 nadir olup, daha ¢ok hematojen yayim ile
akciger ve beyinde metastaz yapma egilimindedir (14).

HER2 ve hormon reseptor ekspresyonunun olmamasi nedeni ile bu kanserler
hormonal tedaviye veya HER2-hedefli ajanlara cevap vermezler ve sitotoksik kemoterapiyi
sistemik tedavi i¢in tek secenek haline getirirler. TNMK’l1 hastalar icin 6zellikle hedefe
yonelik ajanlar seklinde gelistirilmis olan daha iy1 tedavi segeneklerine ihtiya¢ vardir. Ancak
bu tiimorlerdeki heterojenite bu hedefe ulasmay1 daha karmasik yapmaktadir (5).

Hedefe yonelik tedavinin olmamasi, agresif davranis ve kotii prognoz sergilemesi
gibi nedenlerden dolayr1 TNMK’larin yonetimi oldukc¢a zordur ve spesifik bir tedavi
protokolleri bulunmamaktadir (56). Tiim bu nedenlerden dolay1 TNMK’larda hedefe yonelik
tedavi bulmak i¢in yapilan arastirmalar arttik¢a, hedef olarak androjen reseptdriine olan ilgi de
artmaktadir. Son olarak elde edilen veriler AR’nin meme kanseri patogenezinde rol
oynayabilecegini ve 6zellikle de TNMK’larda tedavi i¢in potansiyel bir hedef olarak kabul
edilebilir oldugunu gostermektedir. TNMK’larda AR ekspresyon sikligt %10 — 75
arasindadir. AR i¢in bildirilen ekspresyon oranlar1 degisik c¢alismalar arasinda biiyiik
farkliliklar gosterse de TNMK’l1 vakalardaki ekspresyonunun prognostik degeri oldugu 6ne
stiriilmektedir (18).

2.5. Androjen Reseptorii ve Meme Karsinogenezindeki Rolii

2.5.1. Androjen Kaynaklan

Premenopozal kadinlardaki bes ana androjen (serum konsantrasyonlar1 baz
almarak azalan sirada) dehidroepiandrosteronsiilfat (DHEAS), dehidroepiandrosteron
(DHEA), androstenedion, testosteron (T) ve dihidrotestosterondur (DHT) (57,58). DHEA
adrenal bezde %50, overlerde %20 ve DHEAS’m siilfataz ile doniisiimiiyle periferal
degisimden %30 oraninda elde edilir (59). Androstenedion over ve adrenallerde esit oranlarda
iiretilir (60). Testosteronun yaklasik yarist androstenedionun periferal doniisiimiinden ve geri
kalan yaris1 ise adrenal gland ve overden kaynaklanir (59).

Menopozla iligkili birgok hormon profili degisikligi bulunur; bu degisiklikler
arasinda dolasimdaki Ostrojen ve progesteron diizeylerinin diisiisii vardir. Menopozdan sonra
androjenlerdeki diisiis daha az dramatiktir. Menopozdan sonra overde azalmis tretim

nedeniyle androstenedion yaklasik %50 oraninda diiser (61). Her ne kadar T iiretimi
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postmenopozal overde rolatif olarak devam etse de dolasimdaki T’de kiictlik bir diisiis vardir,
bu da androstenedionun dolasimdaki T’ye periferal donilistimiiniin diististiyle ilgilidir (62).
Dolasimdaki T diizeyleri dogal menopozdan sonra rolatif olarak stabil kalir (61, 63).

Premenopozal kadinlarda da ooferektomi (cerrahi menopoz) Ostradiol
diizeylerinde 6nemli bir diisiise neden olur ve postmenopozal kadinlardaki diizeylere diiser.
Cerrahi menopozdan sonra, dolagimdaki androstenedion diizeylerinde %50, testosteron ve
DHEA diizeylerinde %70’lik bir diisis vardir (64). Baslangicta premenopozal olan bir
kadinda ooferektomiden sonra androstenedionda ¢ok daha fazla diisiis olmas1 overlerin dogal
menopozdan sonra androjen iliretmeye devam ettiklerini gosterir (63).

Postmenopozal kadinlarda, adipoz doku endojen Ostrojen iiretiminin primer
kaynagidir. Bu nedenle, androjenler meme ve diger dokularda Ostradiol ve Ostrona
aromatizasyonlari ile dnemli bir dstrojen kaynagi haline gelirler. Ostron menopozdan sonra
dolasimdaki dstrojenin primer formu gibi goriinmektedir (61, 65).

Overler ayn1 zamanda bir kolesterol derivesi olan pregnenolonun doniisiimii ile
sentezlenen progesteronu da tretir (64,66). Progesteron diizeyleri menopozdan sonra over
folikiillerinin bosalmasi nedeniyle diismeye baslar (67). Aromataz, androjenlerin
(androstenedion ya da T) Ostrojenlere (Ostrone yada Ostradiol) aromatizasyonunu katalize
etmektedir. Aromataz mRNA diizeyleri meme karsinomlarinda non-malign dokulara gore
anlamli olarak artmistir. Androstenedion ve T’nin 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-tiimoral meme dokularina kiyasla 4-8 kat artmigtir
(68).

Androjenler arasinda, DHT AR’ye en yiiksek afinite ile baglanmaktadir ve
testosteronla birlikte AR transkripsiyonel aktivitesini yiikseltmektedir. DHT nin plazma
konsantrasyonlar1 normal kadinda ve meme kanseri hastalarinda oldukc¢a diistiktiir. Ancak,
DHT konsantrasyonlart meme karsinoma dokularinda plazmada oldugundan anlamli olarak
(li¢ kat) daha yiiksektir ve DHT nin bu doku konsantrasyonu duktal karsinoma in situda non-
neoplastik memede oldugundan 3 kat fazladir bu da meme karsinomalarinda DHT nin olas1

lokal tiretimini diisiindiirmektedir (68).
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2.5.2. Androjen ve Meme Kanseri

Cinsiyet hormonlar1 meme kanseri gelismesi ve progresyonunda 6nemli rol oynar
ve bir kadinin over hormonlarma hayat boyu maruz kalmasina neden olan bircok faktor de
meme kanseri riskini artirir (69). Ileri siiriilen hormonal karsinogenez mekanizmasinda hiicre
proliferasyonundaki artis genetik mutasyonlarm birikmesine neden olur (70).

Prospektif kohort ¢alismalarindan elde edilen verilerde meme kanserinin artmis
riskinin dolagimdaki yliksek diizey androjenlerle hem premenopozal hem de postmenopozal
kadinlarda iliskili oldugunu gostermektedir (71).

Meme hiicresi proliferasyonu ve meme kanseri gelisiminde testosteronun altta
yatan etkisinin mekanizmasima iliskin iki goriis bulunmaktadir. Androjenler, meme kanseri
riskini hiicre gelisimi ve proliferasyonunu direkt olarak AR yoluyla veya indirekt olarak
Ostrojenlere aromatizasyonlar1 yoluyla artirabilir. 1960’larin sonunda Grattarola (72,73)
gozlemlerine dayanarak “hiperandrojenik teoriyi” ileri slirmiistiir, buna gore meme kanseri
hastalar1 siklikla yiikselmis kan androjen diizeylerine ve artmis iiriner androjen atilimina
sahiptir.

Secreto ve arkadaslar1 (74, 75) saghkli kadinlarda yiiksek androjen dolasim
diizeylerinin, 6zellikle ER pozitif meme kanseri riskini artirdigini gésteren “androjen fazlalig
teorisini” 1ileri slirmiistiir. Cogu epidemiyolojik ¢alisma dolasimdaki yiliksek androjen
diizeyleri ve meme kanseri riskindeki artigin iliskisini desteklemektedir (76, 77).

Baska bir goriis ise androjenlerin memeyi 0strojen ile indiiklenen stimiilasyondan,
artmig proliferasyondan ve kanser gelisiminden korudugudur. Androjenlerin meme
epitelindeki inhibitor etkisini gosteren in vivo, in vitro ve klinik kanitlar vardir (16, 76, 80,
81). 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

kisitladig ileri siirtilmiistiir (79).

2.5.3. Androjen Reseptorii
AR geni X kromozomunda lokalizedir = ve ligand aktive transkripsiyon
faktorlerinin steroid hormon reseptor ailesinin bir iiyesidir T veya DHT nin direkt etkileri

AR’ye baglanmalariyla iliskilidir (82, 83).
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Sitozolik AR, androjen baglandiginda buna uygun bir degisime gider ve niikleusa
girer (84). AR sonrasinda dimerizasyon, fosforilasyon gecirir ve androjen cevap
elementleriyle (ARE) androjen bagimli genlerin promotér bolgesinde etkilesir. Bunu ko-
regiilatuar proteinlerin toplanmasi ve sonucunda transkripsiyonel aktivasyonu regiile etmesi
takip eder (85). AR aymi zamanda ER’nin cevap elementleriyle de yarigmaci sekilde
iliskilidir.

AR primer meme kanserlerinin %80’inde ekspresedir, bu da ER veya PR eksprese
eden meme tiimorlerinin yiizdesine benzer veya daha yiiksektir (86-88). Bin dortyiiz altmis
yedi postmenopozal kadin {lizerinde yapilan bir ¢alismada tiimorlerin %79’unun AR eksprese
ettigi tespit edilmistir (86). ER, PR veya Her2/neu eksprese etmeyen kanserlerin yaklasik
%45°1 AR eksprese eder (89, 90). Mevcut oldugunda, AR meme epitel hiicrelerinde ER ve PR

ile birlikte lokalizedir ve meme stromasinda veya myoepitelde saptanamaz (87).

2.5.4. Endojen ve Ekzojen Androjenlerin Etkileri

Ostrojenlere benzer olarak, androjenler kadinlarda birgok organin fonksiyonunu
etkiler, bunlar arasinda hipotalamus-hipofiz-over aksi, meme bezi, uterus, kemik ve
kardiyovaskiiler sistem vardwr. Diger yandan, bircok kanit androjenlerin normal {istii
diizeylerinin kadm reprodiiktif sisteminde anormal biiyiime ve muhtemelen tiimdrigenezise
neden olacagini gostermistir (91).

Giincel bir vaka kontrol ¢alismasi tek basina Ostrojen veya testosteronla beraber
Ostrojen tedavisi icin artmis riskle iliskili bir kanit bulamamistir; ancak Ostrojen ile
progesteron veya Ostrojen, progesteron ve testosteron birlikteliginde kadinlar i¢in artmus risk

raporlamistir. Ancak bu riski artiranin T degil progesteron oldugu ileri siiriilmektedir (92).

2.5.5. Memede Androjenlerin Rolii icin Olas1 Mekanizmalar
Meme epitelinde ve meme kanserinde androjenlerin biiyliimeyi stimiile edici
etkisine dair bir¢ok arastirmacinin kabul ettigi mekanizma androjenlerin Gstrojene biyo-
dontistim i¢in prekiirsor gorevi gordiigii, bunun da dstrojen artisina neden oldugudur (91).
Ancak, diger bir¢ok durumda androjenlerin oynadigi biiylime inhibisyon roliinii
aciklamamaktadir ve bu nedenle en azindan bazi durumlarda dominant mekanizma
olmayabilir. Diisiik adrenal androjen diizeylerinin meme kanseri ihtimalini yiikselttigi ve

yiiksek diizeylerinin 6nledigi uzun yillar boyunca ileri siirtilmiistiir. Adrenal androjenlerin
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meme timor hiicrelerinde kabul edilen iki primer etkisi vardir. Birincisi; 0strojen yoklugunda,
meme kanser hiicrelerinin gelisimini ER’ye tutunarak stimiile etmektedirler ki bu etki anti-
Ostrojen tedavisi ile bloklanabilir. Ikincisi; dstrojen varhiginda, meme kanseri hiicrelerinin
gelisiminde  Ostrojenlerin  stimiilasyonunu inhibe etmek ic¢in anti-Ostrojen olarak
davranmaktadirlar, bu etki AR yolagiyla olmaktadir ve antiandrojenler tarafindan
bloklanabilir (91).

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 biiyiime uyarici etki gostermektedir. Bu
hipotez in vitro gozlemlerde androjenlerin ER’ye baglanabilme kapasitesinden destek
almaktadir, ancak Ostrojenlere kiyasla baglanma afinitesi oldukca diisiiktiir. Diger yandan,
rolatif olarak dolasiminda yiiksek Ostrojenlere sahip olanlarda, mesela premenopozal
kadinlarda, androjenler AR’ye baglanarak antidstrojenik etki gosterirler, bu da meme
gelisimini veya kanser hiicrelerinin stimiilasyonunu baskilar. ER ve PR ekspresyonunun
azaltilmas1 androjenlerin bu etkiye sahip olmasini saglayan mekanizmalardan birisi olabilir.

Cogu androjenin progestasyonel fonksiyonlara aracilik etmek ve PR’ye
baglanmak i¢in birtakim Ozelliklerinin olmasi bilinen bir durumdur. Progesteron meme
epitelinde hem biliyiime stimiilasyonu hem de inhibisyonu dahil olmak tizere komplike bir
etkiye sahip oldugundan androjenlerin rapor edilen ¢ift etkisinin aslinda progestasyonel
etkilerinin bir yansimasit olmast muhtemeldir. Ek olarak, androjenler uterin stroma
hiicrelerinden prolaktin sekresyonu, ekspresyonu ve stimiilasyonu gostermektedirler ve insan
meme kanseri hiicrelerinde prolaktin reseptdrii ekspresyonunu indiiklemektedirler (91).

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 olmasimni saglayan olasi mekanizmalar sunlardir:

1) Androjenler Ostrojen  Onciili  olarak  hizmet etmekte ve  Ostrojenlere
doniistliriilmektedir.

2) Androjenler direkt olarak ER’ye baglanip dstrojenik etkilere sahip olmaktadir; adrenal
androjenler, T ve DHT ’ye kiyasla ER’ye daha yiiksek afiniteye sahiptir bu nedenle bu
fonksiyon i¢in daha gii¢liidiirler.

3) Androjenler direkt AR’ye baglanip androjenik etkiler ortaya ¢ikarmaktadir.
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4) Androjenler PR’ye baglanabilir ve progestasyonel etkiler ortaya ¢ikarabilir.
5) Androjenler prolaktin ve prolaktin reseptorii ekspresyonunu stimiile edip prolaktin

fonksiyonu gorebilirler.

Yapilan birgok c¢alisma bizi artmis androjen ve Ostrojenlerin reprodiiktif
sistemdeki bircok dokuda tiimor olusumunda sinerjistik calistigin1 gdsteren bir hipoteze

gotlirmektedir (91).

29



3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dalr’'nda 2012-2015 yillar1 arasinda incelenen lumpektomi ve mastektomi materyalleri
icerisinden triple negatif meme kanseri tanisi alan 30 olgu dahil edildi.

Her olguya ait histokimyasal hematoksilen&eozin (H&E) ve immiihistokimyasal
ER, PR, HER2, p53 ve Ki-67 boyali kesitler Olympus BX50 151tk mikroskopunda tekrar
degerlendirildi. Yeniden incelenen olgular orijinal raporlari ile karsilastirildi. Olgularin klinik
ozellikleri de dosya kayitlarindan retrospektif olarak belirlendi. Incelenen dosyalardan
hastalarin yasi, olduklar1 ameliyat ¢esidi, tlimorlerinin ¢ap1 / TNM evresi, ve aksiller lenf
nodlarmin durumu kaydedildi.

Timori tiim ozellikleri ile birlikte en iyi gosteren kesit ile ona ait parafin blok
secildi. Secilen doku drnegine ait arsiv blogu, immiinhistokimyasal AR boyanmasi i¢in Leica
rotary mikrotomda 4 mikron kalinliginda kesildi. Dosyalar ve hazir boyali arsiv
preparatlarindan elde edilen klinikopatolojik veriler ile birlikte AR ekspresyon durumu

degerlendirildi.

3.1. Immiinhistokimyasal Boyama

Olgularin  bloklarindan elde edilen yeni kesitlerde AR ekspresyonu
immiinhistokimyasal olarak arastirildi. Immiinhistokimyasal boyama Avidin-Biotin kompleks
sistemi (ABC) kullanilarak yapildi. Iimmiinhistokimyasal yontem igin bloklardan hazirlanan
kesitler poly-L-lysin (MicroSlides Snowcoat X-tra, Surgipath, Richmond, IL, USA) kapl
lamlara almarak bir gece 37 derecelik etiivde bekletildi. Secilen kesitlere immiinhistokimyasal

AR boyalar1 uygulandi.
Kullanilan Antiserumlar:
AR: Anti-Androgen Receptor antibody [AR 441] Monoclonal Mouse, Kod no: AR441, 250

ul, 1/25-1/50 diliisyon, ABCAM, Cambridge, UK

Immiinhistokimyasal Boyama Yontemi:

1) Poly-L-lysin kapli lama alinan kesitler bir gece 37 °C’lik etiivde bekletildi.
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2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)
9)

DAKO PTlink cihazinda retrieval soliisyonu kullanilarak (Dako Envision Flex Target
retrieval solution High ph 50x) 95 derecede 20 dakika inkiibe edildi. Boylece antijenin
aciga ¢ikarilmasi saglandi.

Bu islemden sonra uygulanan kaynatmanin ardindan kesitler oda 1sisinda sogumaya
birakildi.

Endojen peroksidaz aktivitesinin bloke edilebilmesi icin, kesitlere siiper blok
(Envision FLEX Peroxidase blocking reagent, 40 ml, K8000, DAKO) damlatilarak
bes dakika bekletildi.

Tiim kesitler sogumay1 takiben 5 dk PBS soliisyonunda yikandi ve kurulandi.

Her bir kesitin {izerine primer antikor olan AR soliisyonu dokuyu tamamen Ortecek
sekilde damlatild1 ve bir saat bekletildi.

Baglanmamis antikorlar 5 dk PBS soliisyonunda yikanarak kesitlerden uzaklastirildi.
Sekonder antikor (DAKO, Envision FLEX/HRP) eklenerek 10 dk bekletildi.

Ardindan kesitler tekrar 5 dk PBS soliisyonunda yikandi.

10)Renk verecek goriintiiyli saglamak amaci ile Diaminobenzidin tetraklorid (DAB,

DAKO 20 ml, K8000) damlatild1 ve kahverenk gdzlenene kadar bekletildi.

11)Renk olusunca ¢esme suyunda 5 dk yikanda.

12) Zemin boyanmasi i¢in kesitlere hematoksilen ile zit boyanma yapildi.

13) Cesme suyunda 5 dk yikand:.

14)Yikama sonrasi dehidratasyon i¢in kesitler sirasi ile yiikselen oranlarda alkol

serilerinden geg¢irildi ve ksilolde saydamlagtirma sonrasi balsam ile kapatildi.

Immiinhistokimyasal Sonuclarin Degerlendirilmesi:

Immiinhistokimyasal olarak uygulanan AR boyali kesitler degerlendirildi. Tiim

degerlendirmeler 151k mikroskobunda (Olympus BXS51, Tokyo, Japan) 10, 20 ve 40’lik
biiylitmelerde yapildi. Degerlendirme tiimor alanlari ile kenardaki daha normal meme dokusu
karsilastirilarak yapildi ve degerlendirilen tiimor alanlarinin nekroz igermemesine dikkat

edildi.

Immiinhistokimyasal AR ile hiicrelerde niikleer boyanma gozlendi. Orneklerdeki

1000 hiicreden niikleer boyanan hiicrelerin yiizdesi alinarak AR ekspresyonu degerlendirildi.
En az %10 niikleer boyanmanin bulundugu 6rnekler pozitif kabul edildi. Olagan duktus

yapilarindaki AR boyanmasi kontrol olarak degerlendirildi.
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Immiinhistokimyasal Ki-67 ve p53 boyalarma ait arsiv preparatlar1 tekrar
degerlendirildi. Boyanmanin en yogun oldugu alanda 100 hiicre sayilarak ¢ekirdek boyanmasi
olanlarin sayis1 belirlendi. Heterojen boyanmanin oldugu tiimorlerde dokunun genelindeki ile
en yogun alandaki boyanmalarin ortalamasi alindi. En az %10 niikleer boyanmanin
bulundugu 6rnekler pozitif kabul edildi.

Timorlerin derecelendirilmesinde Modifiye Scarff-Bloom-Richardson
derecelendirme sistemi kullanildi (Tablo IV). Bu sisteme gore toplam histolojik derece, tiibiil
olusumu, mitotik aktivite ve niikleer pleomorfizm dikkate almarak yapilan skorlama

neticesinde elde edilmektedir.

3.2. Istatistiksel degerlendirme

Istatistik calismalar1 Windows i¢in SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
22.0 programi kullanilarak yapildi. Degerlendirmelerde immiinhistokimyasal boyamalar
yoniinden gruplar arasi karsilastirmalar ve boyama pozitiflikleri iizerindeki bireysel ve
hastaliga ait Ozelliklerin etkileri ¢apraz tablolar kullanilarak verildi. Gruplar arasinda bu
parametreler agisindan fark bulunup bulunmadigi Ki-kare ya da Fisher’s-Exact testleri
(olgularda gozlenen degerlerin Ki-kare testi varsayimlarini saglamadigi durumda) kullanilarak
arastirildi p degerinin 0,05’in altinda ve 0,05’e¢ esit oldugu durumlar istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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Tablo IV: Bloom-Richardson Sistemi Nottingham Modifikasyonu

Gland (asinus) / Tiibiil formasyonu

1 puan Tiimorin %75’ inden fazlasinda tiibiil yapisi
2 puan Tiimorde %10-75 arasinda tiibiil yapis1
3 puan Timoriin %10’undan azinda tiibiil yapist

Niikleer pleomorfizm

1 puan

Niikleus kii¢iikk, normal meme epitelyal
hiicrelerine kiyasla boyut olarak ¢ok az
artmig, diizglin sinirli, Uniform ntikleer
kromatinli, boyutta ¢ok kii¢iik varyasyonlar1

olan hiicreler

2 puan

Vezikiiler niikleuslu normalden biiyiik
hiicreler, goriinebilir niikleol varligi ve hem
boyut hem de sekilde orta derecede
degiskenlik

3 puan

Vezikiiler niikleuslu, siklikla belirgin
niikleollii, boyut ve sekilde belirgin
varyasyonlar1 olan, kimi zaman ¢ok biiyiik

ve bizaar hiicreler

Mitoz sayisi

1 puan Milimetrekarede <3 mitoz
2 puan Milimetrekarede 4-7 mitoz
3 puan Milimetrekarede 8< mitoz
TOPLAM DERECE

Derece 1 Skor: 3,4 veya 5

Derece 2 Skor: 6 veya 7

Derece 3 Skor: 8 veya 9
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4. BULGULAR
Bu calismada, Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dalinda dort senelik siire igerisinde tani alan toplam 30 triple negatif meme karsinomu tanih

olgu immiinhistokimyasal AR ekspresyonu ve klinikopatolojik 6zellikler acisindan incelendi.

Demografik veriler:

Triple negatif meme karsinomu tanisi alan olgularin 24 tanesi invaziv duktal
(%80), iki tanesi invaziv lobiiler (%6,7), iki tanesi inflamatuar (%6,7), bir tanesi solid papiller
(%3,3) ve bir tanesi metaplastik karsinom (%3,3) morfolojisindeydi ve 19 tanesi lumpektomi,
11 tanesi ise mastektomi materyaliydi.

Calismaya dahil edilen olgularin en genci 34 yasinda, en yaslisi ise 76 yasindaydi
(ort. 52,23 + 11,063). Menopoz yasi olarak 50 yas temel alindiginda olgularm 17 tanesi
(%56,6) tan1 aninda premenopozal, 13’ii (%43,4) postmenopozaldi. Ucii (%10) 40 yas alt,
27’51 (%90) 40 yas ve tstil idi.

Tiimor derecesine bakildiginda 15 olgunun (%50) derece 2, 15 olgunun da (%50)
derece 3 ile uyumlu oldugu goriildii. Vakalarin 25 tanesinde (%83,3) lenfovaskiiler invazyon
tespit edildi, 5 tanesinde (%16,7) ise gozlenmedi. Tiimorlerin evresine baktigimizda timor
boyutu agisindan 12 olgunun evre I (%40 pT1), 14 olgunun evre 11 (%46,7 pT2), iki olgunun
evre III (%6,7 pT3) ve iki olgunun evre IV (%6,7 pT4) ile uyumlu oldugu tespit edildi. Lenf
nodu tutulumuna bakildiginda ise 14 vakada tutulum olmadig: gézlendi (%46,7 pNO), tutulum
olan 16 vakanm (%53,3) ise yedi tanesi evre I (%23,3 pN1), dokuz tanesi ise evre 11 (%30
pN2) ile uyumlu saptandi.

Triple negatif (ER -, PR -, HER2 -) olan olgularimizin (Resim 1)
immiinhistokimyasal AR ile degerlendirilmesi sonucunda 14 olguda pozitif (%46,7), 16
olguda negatif (%53,3) immunreaktivite izlendi (Resim 2). Immiinhistokimyasal Ki-67 ile 27
olguda pozitif (%90), 3 olguda negatif (%10) ekspresyon (Resim 3), p53 ile ise 13 olguda
pozitif (%43,3), 17 olguda (%56,7) negatif ekspresyon saptandi (Resim 4).
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Resim 1: Calismaya dahil edilen olgularda sirayla HER2, ER ve PR negatifligi (x100)

Resim 2: AR ile pozitif ve negatif boyanma (x100)

Resim 3: Olgularda Ki-67 pozitif ve negatif ekspresyonu (x100)

Resim 4: Olgularda p53 pozitif ve negatif ekspresyonu (x100)
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Olgularin yas ve menopoz durumu ile AR ekspresyonu arasindaki iligkiye
bakildiginda menopoz Oncesi ve menopoz sonrasi olan hasta gruplari arasinda AR

ekspresyonu agisindan anlamli farklilik olmadig1 gézlendi (p=0.226) (Tablo V).

Tablo V: Yas ve AR ekspresyonu arasindaki iliski

AR pozitif AR negatif ‘
n % n % X? P
Premenapozal
<50 2 25 6 75
YAS P 1 2,05 0,226
ostmenapoza
~50 12 54,6 10 45,4

Olgularda AR ekspresyonu ile Ki-67 ekspresyonunun karsilastirilmasinda AR ile
pozitif boyanan 14 olgudan 12 tanesi Ki-67 ile pozitif boyandi, negatif boyanan 16 olgudan
ise bir tanesi Ki-67 ile negatif boyandi. Bu iki yontem arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmadi (p=0,58). Ancak p53 ile yapilan karsilagtirmada AR ekspresyonu olan 14
olgudan iki tanesinde p53 ekspresyonu gozlendi ve AR ekspresyonu olmayan 16 olgudan ise
bes tanesinde p53 ekspresyonu olmadigi goriildii. Bu iki yontem arasindaki farkin istatistiksel

olarak da anlamli oldugu saptandi (p=0,003) (Tablo VI).

Tablo VI: AR ekspresyonu ile Ki-67 ve p53 ekspresyonunun kargilastirilmast

N % N % X? P
Pozitif 12 44 4 15 55,6
0,53 0,58
Negatif 2 66,7 1 33,3
Pozitif 2 15,4 11 84,6
9,02 0,003
Negatif 12 70,6 5 29,4

Timorlerin lenfovaskiiler invazyon ve lenf nodu tutulumlari ile AR ekspresyon
durumlar1 karsilastirildi. AR pozitif olan 14 olgunun 11 tanesinde lenfovaskiiler invazyon ve

bes tanesinde lenf nodu tutulumu saptandi ancak AR negatif olan 16 olgunun da yine 14
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tanesinde lenfovaskiiler invazyon ve 11 tanesinde de lenf nodu tutulumu goériildi. Bu

parametreler ile AR ekspresyonu arasinda anlamli bir iliski bulunmadi (sirastyla p=0,642 ve

p=0,07) (Tablo VII).

Tablo VII: AR ekspresyonu ile lenfovaskiiler invazyon ve lenf nodu tutulumunun

karsilastirilmasi

AR pozitif AR negatif

XZ

%

Lepfovaskﬁler Pozitif 11 44 14 56
S Negatif 3 60 2 g 0% 0642
Lenf nodu Pozitif 5 31,2 11 68,8
i Negatif 9 64,3 5 o EEZAa

Timor dereceleri ile AR ekspresyon durumu karsilastirildi. Derece 2 ile uyumlu
olan 15 olgunun 11 tanesinde (%73,3) AR pozitif, derece 3 ile uyumlu 15 olgunun ise 3
tanesinde (%20) AR pozitif bulundu. Bu sonuca gore AR ekspresyonunun tiimor derecesi
arttikga azaldigi goriildii ve derece ile AR ekspresyonu arasindaki negatif iligki istatistiksel

olarak da anlamli bulundu (p=0,003) (Tablo VIII).

Tablo VIII: Tiimdr derecesi ve AR ekspresyonunun karsilagtiriimasi

AR pozitif AR negatif

n % n % X2 P
Timér 11 73,3 4 26,7
d . 8,57 0,003
erecesi 3 20 12 30

Olgularin patolojik evreleri ile reseptor ekspresyonlarinin karsilastirilmasinda
timor ¢apini ifade eden pT ve lenf nodu tutulumunu ifade eden pN ile AR ekspresyonu
arasinda da negatif korelasyon oldugu goriildi. Timor capi ile reseptor ekspresyonu
arasindaki iliski istatistiksel olarak da anlamli bulundu (p=0,05). Ancak lenf nodu tutulumuna

bagli evre ile AR arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,095) (Tablo IX).
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Tablo IX: Patolojik evre ile AR ekspresyonu arasindaki iligki

AR pozitif AR negatif
n % n % X? P
8 66,7 4 33,3
4 28,5 10 71,4
7,80 0,050
2 100 0 0
0 0 2 100
9 64,3 5 35,7
1 14,3 6 85,7 4,71 0,095
4 44,4 5 55,6
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5. TARTISMA

Meme kanseri kadmlarda en sik goriilen kanser tiriidir ve kadmlardaki
mortalitenin en yaygin ikinci sebebidir. Son 20 yilda, meme kanseri insidansinda artig ancak
mortalitesinde diisiis vardir (93).

Genel olarak meme kanserlerinde tedavi planlamada ve prognoz belirlemede en
onemli parametre kanserin tani anindaki evresidir. Aksiller lenf nodu metastazi, timor tipi,
timor ¢api, histolojik ve niikleer derece, lenfatik invazyon, hormonal durum da prognozu
belirlemede bilinen diger 6nemli faktorlerdir (27). Ancak tiim bu parametreler gz Oniine
alimdiginda ve ayni tedavi yontemleri uygulandiginda bile hastalar arasinda tedaviye cevap,
rekiirrensler, timor davranis1 ve genel prognoz agisindan O6nemli farkhiliklar oldugu
gozlenmektedir. Bu durum prognozu etkileyen baska faktorlerin bulundugu diisiincesini
ortaya ¢ikarmaktadir (94).

Gen ekspresyon veri analizleri meme kanserinin prognoz, tedavi yonetimi ve
klinik gidisat agisindan farkli molekiiler alt tiplere ayrilabilecegini gostermistir (2). Meme
kanserinde klinik gidisat1 ngérme ve hastaligin yonetimi i¢in spesifik molekiiler belirtegler
olan dstrojen reseptorii (ER), progesteron reseptorii (PR) ve insan epidermal biiyliime faktorii
reseptori2 (HER2) durumunun belirlenmesi gerekmektedir (4). Bu spesifik molekiiler
belirteclerin terapotik, prediktif ve prognostik dnemleri kanitlanmistir (3).

Meme kanseri progresyonunun molekiiler biyolojisinin anlasilmasinda devam
eden ilerlemeler hedefe yonelik tedavilerin kesfine yardimc1 olmustur (93).

Triple negatif meme kanseri (TNMK) ER, PR ve HER2 reseptor ekspresyonunun
olmamasi ile karakterize, histolojisi, klinik davranis1 ve tedaviye yaniti ile heterojen 6zellikte
bir alt grubu temsil eder (1,5).

Agresif tiimdr biyolojisine ve hedefe yonelik tedavi seceneginin olmamasimna bagli
olarak TNMK kotii prognozla karakterize olup heterojen klinik sonuglara sahiptir. Bu nedenle
subtiplendirme i¢in prognoz agisindan 6nemli olabilecek ve tedaviyi yonlendirebilecek yeni
biyobelirtegler arastirilmaktadir (15). En ¢ok arastirilan biyobelirteglerden biri de androjen
reseptoriidiir (15).

AR, siklikla ER, PR ve/veya HER2 reseptorii ile birlikte eksprese edilmekle
birlikte tiim meme kanseri tiplerinde en sik eksprese edilen (%47-%90) seks steroid

reseptoriidiir (18). TNMK’11 vakalarda ise %10 ile %75 oranlar1 arasinda eksprese edilir (18).
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Cok sayida duktal karsinoma in situ ve invaziv kanser olgusunu igeren genis bir
calismada AR ekspresyonu ¢ogu meme kaanseri tipinde (IDK’larm %71’i, ILK’larmn
%96,3°11, miisindz karsinomlari %80,5’1 ve tiibiiler karsinomlari %100°i) goriilmiistiir. Bu
biiyiik popiilasyon bazli calismada invaziv meme kanserlerinin %77 sinin AR pozitif oldugu
gosterilmistir. Yine bu calismada TNMK olgularinin da %32’sinde AR ekspresyonu
bulunmustur (95).

Park ve ark. (21) calismalarinda 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), tiibiiler (%100), lobiiler (%83,3) ve papiller (%81,8) tiplerde goriiliirken daha diisiik
oranlar1 metaplastik (0), mediiller (%25) ve miisin6z (%41,7) tiplerde tespit etmislerdir (121).

Collins ve ark. (95) 2171 invaziv karsinom olgusundan olusan serilerinde
IDK’larm  %71’inde, ILK’larin %96,3’linde, miisindz karsinomlarin %80,5’inde ve tiibiiler
karsinomlarin %100’tinde AR ekspresyonu bulmuslardir.

Rakha ve ark. (96) yaptiklar1 1726 vakalik ¢alismada 282 (%16,3) olgunun triple
negatif fenotipte oldugunu bildirmislerdir. Ayrica yine ayni calismada triple negatif
tiimorlerin cogunlugunun invaziv duktal karsinom oldugu gosterilmistir (96).

Triple negatif tiimorler ile yapilan baska bir ¢alismada olgularin %89,3 {iniin IDK,
%4,3’iiniin mediiller karsinom, %#4,3’liniin metaplastik karsinom ve %2,1’inin tiibiiler
karsinom histolojisinde oldugu bildirilmistir (97).

Gonzalez-Angulo ve ark. (98) 347 primer meme kanseri lizerinde yaptiklari
calismada ER ve/veya PR pozitif kanserlerin en yiiksek AR ekspresyonuna sahip oldugunu
triple negatif timorlerin ise en diisilk AR diizeyine sahip oldugunu belirtmislerdir.

Luo ve ark.’nin (99) yaptig1 ¢alismada AR, 137 triple negatif olgunun 38’inde
(%27,7), triple negatif olmayan 132 olgunun 110’unda (%83,3) eksprese olmustur ve gruplar
arasi fark anlamli bulunmustur.

Ogawa ve ark. (90) meme kanserlerinin %18,5’inin triple negatif meme kanseri
oldugunu ve triple negatif tlimdrlerin %43 liniin AR pozitif oldugunu bildirmislerdir.

Niemeier ve ark. (100) calismalarinda TNMK olgularinin sadece %10 unda (3/30)
androjen reseptor ekspresyonu bulurken, Collins ve ark. (95) 2171 invaziv kanserden olusan

serilerinde TNMK’larda AR ekspresyonunu %32 (75/237) oraninda bulmuslardir.
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Bizim ¢alismamizda, olgularin 24 tanesi invaziv duktal (%80), iki tanesi invaziv
lobiiler (%6,7), iki tanesi inflamatuar (%6,7), bir tanesi solid papiller (%3,3) ve bir tanesi
metaplastik karsinom (%3,3) morfolojisindeydi. Immiinhistokimyasal AR ile olgularimizin
14’linde pozitif (%46,7), 16’sinda ise negatif (%53,3) immunreaktivite izlendi. Literatiir ile
uyumlu olarak TNMK’li olgularimizda AR immiinreaktivite orami daha diisiiktii. ki
inflamatuar kanserde de AR ile negatiflik saptandi. Yine bizim c¢alismamizda literatiirle
uyumlu olarak triple negatif tiimorlerin ¢ogu (%80) IDK morfolojisindeydi. ILK’I1 iki
vakadan ise bir tanesinde AR ile immiinreaktivite izlenirken, diger vakada negatiflik izlendi.
Bir solid papiller kanserde ise AR ekspresyonu goriildii ancak metaplastik karsinomda AR
ekspresyonu saptanmadi. IDK’l1 vakalarin yarisinda AR ekspresyonu varken diger yarisinda
gozlenmedi. Literatiirde bildirilen IDK’l1 vakalarin ¢ogunda AR ekspresyonu bulunmasinin
aksine calismamizda goriilen esitlik vaka sayisinin az olmasina baglanda.

Meme kanseri premenopozal donemdeki kadmlarla karsilastirildiginda
postmenopozal kadinlarda daha sik goriilmektedir (101). Premenopozal donemde genclerde
goriilen meme kanserlerinin postmenopozal donemde olanlara goére daha kotli prognostik
profil gdsterdigi rapor edilmistir (102, 103). Meme kanserlerinin yaklasik %11°1 otuzbes
yasin altindaki kadinlarda goriilmektedir. Gen¢ kadinlarda en 6nemli risk faktorii genetik
yatkinliktir (103).

Talley ve ark.’nin (102) IDK’si olan 100 premenopozal ve 100 postmenopozal
donemdeki hastayr karsilastirdiklar1 calismada, premenopozal hastalarin daha yiiksek
histolojik derece ve hormon reseptorii negatifligine sahip olduklar1 gosterilmistir. (102) Yine
literatlirde bulunan pek c¢ok c¢alisma triple negatif tiimorlerin siklikla 40 yasin altindaki
kadinlarda goriildiigiinii ve diger immiinhistokimyasal alt gruplara kiyasla daha kotii prognoza
sahip oldugunu bildirmistir. (47, 96, 104).

Tavasolli ve ark.’nin yaptiklar1 400 meme kanseri hastasini iceren c¢aligmada
vakalarin 50 tanesinin (%12,5) TNMK oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismadaki TNMK’l1 28
vaka 60 yas iistli iken, 12 vaka 40-59 yas arasindaymis. Bu olgulardan 18 vaka AR pozitif
iken (%36), 32 vaka AR negatif saptanmis (20).

Carey ve ark.’nin (48) 657 olguluk serilerinde olgularinin %26°s1 triple negatiftir
ve bu tiimdrlerin genellikle premenopozal kadinlarda daha sik goriildiigilinii tespit etmislerdir.

Yaptigimiz ¢alismada, olgularin 17 tanesi (%56,6) tan1 aninda premenopozal,

13’1 (%43.,4) postmenopozaldl. Literatiirle uyumlu olarak premenopozal hasta sayis1 daha
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fazla idi. Ancak olgularin yas ve menopoz durumu ile AR ekspresyonu arasindaki iliskiye
bakildiginda menopoz Oncesi ve menopoz sonrast olan hasta gruplar1 arasinda AR
ekspresyonu agisindan anlamli farklilik olmadig1 gdzlendi. Menopozal durum ile AR arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmasa da Luo ve Agoffun (99, 106) yaptigi
calismaya benzer olarak postmenopozal grupta premenopozal gruba gore daha fazla AR
ekspresyonu tespit edilmistir.

AR meme tiimorlerinde hem invaziv karsinomda hem de DKIiS’da, lobiiler
karsinomda, BRCA-mutasyonlu tiimorlerde ve memenin Paget hastaliginda sik¢a eksprese
olmaktadir (107). AR’nin triple negatif meme kanserlerinin bir kismida eksprese edildigi ve
bu grup tiimorlerde bir prognostik belirte¢ ve tedavi agisindan hedef olabilecegi belirtilmistir
(108). AR ekspresyonunun olmast meme karsinomunda daha iyi prognozla korelasyon
gostermektedir. Yapilan calismalara baktigimizda AR ekspresyonunun ER ekspresyonu,
tiimOr boyutu, timor evresi, lenf nodu durumu ve yiiksek Ki67 durumu ile birlikte prognostik
giicii oldugunu gostermektedir (97). AR pozitif tiimorler diisiik veya orta histolojik derece ile
iligkilidir. Ancak, AR pozitif meme kanserinde artmis aksiller lenf nodu metastazi egilimi
oldugunu gosteren bir ¢alisma da vardir (109).

Gonzalez-Angulo ve ark.’nin caligmasinda 50 aylik ortalama takip stiresinde, AR
ekspresyonunun genel ve hastaliksiz sagkalim igin anlamli prognostik faktor oldugu
goriilmiistiir. Yiiksek AR ekspresyonu olan triple negatif tiimorler, diisiik AR ekspresyonu
olanlarla karsilastirildiginda azalmis rekiirrens riski ve 6liimle korele bulunmustur (98).

Luo ve ark.’nin (99) yaptig1 calismada tiimor boyutunun, lenf nodu metastazinin,
tiimOr evresinin, vaskiiler invazyonun ve AR ekspresyonunun triple negatif hastalarm 5 yillik
genel sagkalimiyla korele oldugu bildirilmistir. (99).

Collins ve ark. (95) 246 DKIS olgusunda AR ekspresyon oranmi %86
bulmuslardir (95). Ayn1 ¢alismada DKIS olgularinda yiiksek dereceli lezyonlarin AR pozitif
olma olasilig1 diisiik veya orta dereceli lezyonlara gore daha az bulunmustur (95).

Moinfar ve ark.’nm (89) calismasinda DKIS vakalarinda AR’nin neredeyse tiim
derece 1 tiimorlerde eksprese oldugunu fakat derece 2 ve derece 3 DKIS’larda daha az siklikla
eksprese oldugunu bulmuslardir.

Hanley ve ark. (107) yaptiklar1 calismada yiiksek dereceli DKIS ile yiiksek
dereceli IDK arasinda AR ekspresyon oranlar1 agisindan anlamli bir fark bulmuslardir.

Yiiksek dereceli DKIS ile karsilastirildiginda yiiksek dereceli IDK’da AR ekspresyonunun
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anlaml1 kayb1, AR’nin yiiksek dereceli DKIS’den yiiksek dereceli IDK’ye doniisiimde kritik
bir rol oynayabilecegini gostermektedir (107).

Carey ve ark.’nin (105) 657 olguluk serilerinde olgularinin %26’smmn triple
negatif oldugu ve bu tiimorlerin genellikle yiliksek histolojik derece ve yliksek mitoz oranina
sahip oldugu tespit edilmistir.

Rakha ve ark. (96) yaptiklar1 ¢alismada triple negatif timdrlerde androjen reseptor
ekspresyonunun kaybini daha yiiksek histolojik derece, rekiirrens gelisimi ve uzak metastazla
iligkilendirmistir.

Gonzales ve ark. (87) DKIS olgularinda AR ekspresyonu ile hastanin yasi ve
menopozal durumu, tiimor derecesi, histolojik alt tip, ER, PR ve HER2 ekspresyonu gibi
klinikopatolojik  parametrelerin  iligkisini  arastirmiglar ancak anlamli  bir  iligki
bulamamuslardir. Ayrica ¢alismada saf DKIS ve invaziv tiimér komsulugundaki DKIS
vakalarmi1 AR ekspresyon oranlar1 agisindan karsilastirmis ve oranlari sirasi ile %60,9 ile
%93,5 bulmuslardir. Bu calismada normal meme dokusunda AR saptanmamis olup saf
DKiS’den, invaziv komponente komsu DKIS’e ve invaziv karsinoma doniisimde AR
ekspresyonunda artis bulunmustur. AR’ nin meme kanserindeki rolii net olmamakla beraber
Gonzales ve ark. (87) AR ekspresyonunun en azindan erken dénemde tiimor invazivligi ile
korele olabilecegini iddia etmektedirler (87).

He ve ark. 287 TNMK vakasinda yaptiklari ¢alismada, AR ile yas, timor boyutu,
evre, derece, lenf nodu tutulumu ve tedavi sekilleri arasindaki iliskiyi degerlendirmislerdir.
Bu calismada, 74 vakada (25.8%) AR pozitifligi saptanmistir. AR negatif tlimorlerde daha
fazla lenf nodu tutulumu goriilmiistiir. AR ile tiimor boyutu, derece, evre arasinda anlamli
iligki saptanmamuistir (110).

Moinfar ve ark.’nin, invaziv meme kanserli hastalarda yaptiklar1 g¢alismada,
derece 1 tiimorlerde %90 AR pozitifligi saptamus; derece 3 tlimorlerde ise %47 oraninda AR
pozitifligi izlenmistir. Bunun sonucunda AR nin yiiksek dereceli tiimorlerde en sik eksprese
edilen marker oldugunu savunmuslardir. Bunun nedeninin ¢alismalarda baz alinan farkli cut
off degerlerine baglamislardir (18).

Ogawa ve ark. (91) 227 Japon hastadan olusan serilerinde AR pozitiflik oraninin
daha kiiciik karsinomlarda, lenf nodu metastazi olmayan tiimorlerde ve pS53-negatif

tiimorlerde anlamli olarak daha yiiksek oldugunu tespit ettiler.
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Park ve ark.’nin (21) yaptig1 ¢alismada kiigiik tiimér boyutu olan ve diisiik
histolojik dereceli invaziv karsinom olgularinda AR ekspresyonunun anlamli oranda eksprese
edildigi bulunmustur (21).

Niemeier ve ark. (100) calismalarinda AR pozitif ve AR negatif tiimorleri, ER
pozitif ve ER negatif gruplar i¢in ayr1 olarak karsilastrmiglardir. Hem ER pozitif hem ER
negatif gruplarda, AR ekspresyonunu daha iyi klinik ve patolojik ozelliklerle iliskili
bulmuslardir. AR pozitif tiimorleri daha kii¢iik boyutta ve diisiik dereceli olmaya ve daha az
lenf nodu metastazi yapmaya egilimli bulmuslardir. AR ekspresyonunun daha agresif ve
biiyiik tiimorlerde kayboldugu ve AR ekspresyonunun hem ER pozitif hem de ER negatif
tiimorlerde artmus rekiirrenssiz sagkalimla iliskili oldugunu ve ER negatif tiimorlerde AR
ekspresyonunun varligmin 6nemli prognostik degeri oldugunu bildirmislerdir (100).

Collins ve ark.’nin (95) calismasinda AR negatif tiimorlere gére AR pozitif
timorler daha az sayida idi ve ¢ogunlukla lenf nodu negatif, daha diisiik dereceli ve evresi
daha distik tiimorlerdi. Calismada AR ekspresyonunun kiigiik 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 faktér oldugu
bildirilmistir (90, 95, 96).

Bizim calismamizda vakalarin yarist derece 2, diger yaris1 ise derece 3 ile
uyumluydu. Timor dereceleri ile AR ekspresyon durumu karsilastirildiginda derece 2 ile
uyumlu olan 15 olgunun 11 tanesinde (%73,3) AR pozitif, derece 3 ile uyumlu 15 olgunun ise
3 tanesinde (%20) AR pozitif bulundu. Bu sonuca gore AR ekspresyonunun tiimor derecesi
arttikca azaldig1 goriildii ve derece ile AR ekspresyonu arasindaki negatif iligki istatistiksel
olarak da anlamli bulundu (p=0,003). Bulgular, literatiir ile uyumlu olarak yiiksek dereceli
tiimorlerde AR ekspresyonunun daha az oldugunu destekledi.

Pistelli ve ark., 81 TNMK’l1 olguda %18,8 oraninda AR ile pozitiflik saptamslar;
AR pozitifligi ile Ki67 yiiksekligi ve lenfovaskuler invazyon arasinda negatif korelasyon
bulmuslardir (15).

Mrlic ve ark. TNMK’l1 vakalarda Ki-67 indeksi ile AR pozitifligi arasindaki ters
iligkiyi gostererek AR’nin antiproliferatif etkilerinin oldugunu savunmuslardir (111).

Sutton ve ark., AR pozitif TNMK’li hastalarda, uzak metastaz ile Ki-67
yiiksekligi arasinda iliski saptamislardir (19). Ayrica AR pozitif grupta Ki67 indeksi ile

anlamli negatif korelasyon izlenirken; p53 ile anlamli iligki bulunmamustir (19).
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Tavasolli ve ark.’nin yaptiklar1 calismada TNMK’l1 hastalardan AR negatif olan
vakalarin tiimor derecelerinin ve Ki67 indekslerinin yiiksek oldugu izlenmistir (20).

Bizim calismamizda da olgularda AR ekspresyonu ile Ki-67 ekspresyonunun
karsilastirilmasinda AR ile pozitif boyanan 14 olgudan 12 tanesi Ki-67 ile pozitif boyandsi,
negatif boyanan 16 olgudan ise bir tanesi Ki-67 ile negatif boyandi. Bu iki yontem arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklihk bulunmadi (p=0,58). Ancak p53 ile yapilan
karsilagtrmada AR ekspresyonu olan 14 olgudan iki tanesinde p53 ekspresyonu gézlendi ve
AR ekspresyonu olmayan 16 olgudan ise bes tanesinde p53 ekspresyonu olmadigi goriildii.
Bu iki yontem arasindaki farkin istatistiksel olarak da anlamli oldugu saptandi (p=0,003)

Sonug olarak giiniimiizde heniiz daha en sik goriilen kadin kanseri olma 6zelligi
bulunan meme tiimorleri oldukca heterojen bir hastalik grubu olup son yapilan ¢alismalarla bu
heterojenitenin yol actig1 hedefe yonelik tedavi yontemlerindeki zorluklar asilmaya
calisilmaktadir.

Literatiirde ER, PR ve HER?2 ile ilgili yapilmis ¢ok sayida yaym bulunmakla
birlikte, yeni yeni sayilar1 artan, ¢cok sayida calismayla prognostik 6nemi kanitlanmis AR
hakkindaki veriler hentiz yeterli degildir.

Biz de c¢alismamizda AR’nin TNMK’l1 olgularda tiimor gelisiminde akilda
bulundurulmasi gereken bir faktor oldugunu saptayarak literatiire bir katkida bulunmak ve
kotli prognozlu ve tedavi segenegi sinirli olan bu grup meme tiimorlerinde gelistirilebilecek
olan hedefe yonelik tedavi yontemleri icin AR’nin de segenekler arasinda bulundugunu

vurgulamak istedik.
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6. SONUCLAR

2012-2015 yillar1 arasinda triple negatif meme karsinomu tanis1 alan 30 olgunun
incelenmesi ile elde edilen verilere gore;

-Olgularin yaslar1 34 ile 76 arasinda degismekteydi ve ortalama yas 52,23 =+
11,063 idi.

-Caliymadaki olgularin tamami kadindi ve tiimii triple negatif meme kanseri
taniliydi.

-Olgularin 24 tanesi invaziv duktal (%80), iki tanesi invaziv lobiiler (%6,7), iki
tanesi inflamatuar (%6,7), bir tanesi solid papiller (%3,3) ve bir tanesi metaplastik karsinom
(%3,3) morfolojisinde idi.

-19 tanesi lumpektomi, 11 tanesi ise mastektomi materyali idi.

-Olgularin 15 tanesi (%50) derece 2, 15 tanesi (%50) derece 3 ile uyumlu idi.

-25 olguda (%83,3) lenfovaskiiler invazyon gozlendi, 5 olguda (%16,7)
gbzlenmedi.

-12 olgunun evre I (%40 pT1), 14 olgunun evre II (%46,7 pT2), iki olgunun evre
III (%6,7 pT3) ve iki olgunun evre IV (%6,7 pT4) ile uyumlu oldugu tespit edildi.

-Olgulardan 14’tinde (%46,7 pNO) lenf nodu tutulumu goriilmedi, metastatik lenf
nodu olan 16 vakanin (%53,3) ise yedi tanesi evre 1 (%23,3 pN1), dokuz tanesi ise evre II
(%30 pN2) ile uyumlu idi.

-AR ile 16 olguda (%53,3) boyanma goézlenmezken, 14 olguda (% 46,7) pozitif
niikleer boyanma gézlendi.

-Ki-67 ile 27 olguda pozitif (%90), 3 olguda negatif (%10) ekspresyon izlendi.

-p53 ile 13 olguda pozitif (%43,3), 17 olguda (%56,7) negatif ekspresyon
saptandi.

-Yas ve menopoz durumu ile AR ekspresyonu arasinda, menopoz Oncesi ve
menopoz sonrast olan hasta gruplar1 arasinda AR ekspresyonu agisindan anlamli farklilik
olmadig1 gézlendi (p=0.226).

-AR ekspresyonu ile Ki-67 ekspresyonu agisindan olgular arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0,58).

-p53 ekspresyonu agisindan AR ekspresyonu olan ve olmayan hastalar arasinda
fark oldugu ve p53 ekspresyonunun AR negatif olan olgularda daha fazla oldugu ve bu farkin

istatistiksel olarak da anlamli oldugu saptandi (p=0,003).
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-Olgularin lenfovaskiiler invazyon ile AR ekspresyonu arasinda anlamli bir iliski
saptanmadi (p=0,642).

-Lenf nodu tutulumu ile AR ekspresyonu karsilastirildiginda AR ekspresyonu
olmayan olgularda daha ¢ok tutulum oldugu gorildii ancak bu sonug istatistiksel olarak
anlaml degildi (p=0,07).

-Olgularin timor dereceleri ile AR ekspresyon durumlarmin karsilastirilmasinda
AR ekspresyonunun tiimor derecesi arttikca azaldigr goriildii ve derece ile AR ekspresyonu
arasindaki negatif iligki istatistiksel olarak da anlamli bulundu (p=0,003).

-Olgularin patolojik evreleri ile AR ekspresyonlarinin karsilastirilmasinda timor
capini ifade eden pT ve lenf nodu tutulumunu ifade eden pN ile reseptor ekspresyonu arasinda
da negatif korelasyon oldugu goriildii. Timor ¢api ile reseptor ekspresyonu arasindaki iliski
istatistiksel olarak da anlamli bulundu (p=0,05). Ancak lenf nodu tutulumuna bagh evre ile

AR arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,095).
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7. OZET
TRIPLE NEGATIF MEME KANSERINDE IMMUNHISTOKIMYASAL ANDROJEN
RESEPTORU EKSPRESYONUNUN KLINIKOPATOLOJIK PARAMETRELER iLE
ILISKiSi

Meme kanseri diinya genelinde kadinlarda en sik goriilen, farkli biyolojik alt
tiplerden olusan heterojen bir hastalik grubudur. Triple negatif meme kanseri (TNMK), ER,
PR ve HER2 ekspresyonunun olmamasi ile karakterize klinikopatolojik 6zellikleri ve tedaviye
yanit1 farkli bir alt gruptur. Agresif gidisata sahip TNMK’larda hedefe yOnelik tedavi
seceneginin olmamasi prognozu kétiilestirir. Bu nedenle alttiplendirme i¢in prognoz agisindan
onemli olabilecek ve tedaviyi yonlendirebilecek yeni biyobelirtecler arastirilmaktadir.

Bu calismanmn amaci TNMK’larda AR ekspresyonunun klinikopatolojik ve
immiinhistokimyasal bulgularini ve prognostik etkisini arastirmak ve hedefe yonelik tedavide
AR’nin potansiyel 6nemini vurgulamaktir.

Calismaya Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dalr’'nda 2012-2015 yillar1 arasinda triple negatif meme kanseri tanis1 alan 30 olgu dahil
edildi. Calismada tiimdrlerin prognozunda rol oynayabilecegi diisiiniilen bazi parametreler ve
ozellikle yeni hedefe yonelik tedavi secenegi i¢in alternatif olabilecek AR ekspresyonu
degerlendirildi. Bu amagla immiinhistokimyasal olarak AR kullanildi.

Istatistiksel analizlerin sonucunda yas ve menopoz durumu ile AR ekspresyonu ve
lenfovaskiiler invazyon ve lenf nodu tutulumu ile AR ekspresyonu arasinda anlamli farklilik
olmadig1 gozlendi. AR ekspresyonu ile Ki-67 ekspresyonu acisindan olgular arasinda
saptanan fark anlamli degildi ancak p53 ekspresyonunun AR negatif olan olgularda daha fazla
oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak da anlamli oldugu saptandi. Tiimor dereceleri ile AR
ekspresyon durumlar: arasinda ise istatistiksel olarak da anlamli negatif korelasyon oldugu
goriildii ve bu sonug literatiir ile uyumlu bulundu. Evre ile AR ekspresyonu arasinda da
negatif korelasyon saptandi. Tiimor cap1 ile reseptor ekspresyonu arasindaki iligki istatistiksel
olarak da anlamli iken lenf nodu tutulumuna bagh evre ile AR arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi.

Bulgular TNMK’larda AR’nin rolii oldugunu ve prognostik Oneminin
olabilecegini gosterdi.

Anahtar kelimeler: Triple negatif meme kanseri, Androjen reseptorii

fletisim adresi: aysglormc@hotmail.com
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8. SUMMARY

RELATIONSHIP BETWEEN IMMUNOHISTOCHEMICAL ANDROGEN RECEPTOR
EXPRESSION AND CLINICOPATHOLOGICAL PARAMETERS IN TRIPLE
NEGATIVE BREAST CANCER

Breast cancer is a heterogeneous group of diseases that are most common in
women worldwide and consist of different biological subtypes. Triple negative breast cancer
(TNMK) 1s a subset that characterized with the absence of ER, PR, and HER2 expression and
distinct clinicopathologic features and response to treatment. The lack of targeted treatment
options in TNMK with aggressive course worsens the prognosis. For this reason, new
biomarkers that may be important for the prognosis and may direct the treatment are being
investigated.

The aim of this study is to investigate the clinicopathologic and
immunohistochemical findings and prognostic effect of AR expression in TNMK and to
emphasize the potential importance of AR in targeted therapy.

Thirty patients who were diagnosed with triple negative breast cancer between the
years of 2012 and 2015 in the Department of Pathology of Adnan Menderes University
Medical Faculty were included. In the study, some parameters, thought to play a role in the
prognosis of the tumors, and especially AR expression which may be an alternative for the
new targeted treatment option, were evaluated. For this purpose, immunohistochemical AR
was used.

Result of statistical analysis, there was no significant difference between age and
menopausal status and AR expression or lymphovascular invasion and lymph node
involvement and AR expression. The difference between AR expression and Ki-67 expression
was not statistically significant but it was found that p53 expression was more in AR negative
cases and this difference was statistically significant. There was a statistically significant
negative correlation between tumor grade and AR expression status, and this result was found
to be consistent with the literature. Negative correlation was also found between stage and AR
expression. While the relationship between tumor diameter and receptor expression was
statistically significant, the difference between the stage, due to lymph node involvement, and

AR was not statistically significant.
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The findings showed that AR had a role in TNMK and that it could be the

prognostic criterion.

Key words: Triple negative breast cancer, Androgen receptor
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