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OZET

GIRIS: Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen, ayn1 zamanda akciger kanserinden sonra
ikinci en sik Oliime neden olan kanser tiiriidiir. Malign meme tiimorlerinin siniflamasi
geleneksel olarak histolojik goriinimiine gore yapilmaktayken, gliniimiizde molekiiler
ozelliklerine gore alt tiplere ayrilmistir. Ostrojen reseptorii (ER), progesteron reseptorii (PR)
ve Insan epidermal biiyiime faktorii reseptorii (HER-2) ekspresyonu olmadigi i¢in iiglii negatif
olarak adlandirilan grup, tiim meme kanserlerinin %10-20’sini olusturmaktadir. Uglii negatif
meme kanseri (UNMK) diger meme kanseri tiplerine gore daha agresif seyir gsterir, yiiksek
niiks oram1 ve kisa sagkalim siiresi bu grupta belirgindir. UNMK’da hedefe yonelik bir tedavi
secenegi mevcut degildir, bu nedenle giinlimizde sadece kemoterapi ile tedavi
edilebilmektedir. UNMK hastalarinda ER ve PR bulunmadigidan 6zellikle bu grupta AR
pozitifligi prognoz ve tedavi secenegi agisindan Onemli olabilir. ER ve PR’ nin meme
kanserinde prognostik ve prediktif rolii iyi bilinmesine ragmen, gerek normal meme dokusu
gerek primer tiimorlerde sikga eksprese edilen AR’nin prognostik degeri heniiz tam olarak

anlagilamamustir.

METOD: Calismamiza 2005-2017 yillar1 arasinda patolojik olarak tiglii negatif meme kanseri
tamsi alarak, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde takip ve tedavisi yapilmis 18
yasindan biiyiik,tan1 aninda metastatik olmayan, UNMK hastalar1 alindi. Olgularin tiimiinde
androjen reseptor (AR) ekspresyonunun prevelansi,Ki67 proliferasyon indeksleri, histolojik
tipleri, niikleer ve histolojik dereceleri,niiks gelisimi, izlemde metastaz olup olmadigi,

metastaz var ise yeri ve sagkalim analizlerine gore karsilastirmali degerlendirmesi yapildu.

BULGULAR: Calismamiza 100 UNMK olgusu alindi. Hastalarin yaslar1 51.45 + 11.39
arasinda, beden kitle indeksleri (BMI) 28.55 &+ 5.66 arasinda dagilmakta idi. En diisiik yas 18,
en biiylik yas 75 iken minimum BMI 16.40, maksimum BMI 54.20 olarak bulundu. Hastalarin
%84’linde aile oykiisii yok iken %11’inde aile Oykiisii oldugu gozlendi. Tiimdr caplari ise
3.05 = 1.74 mm arasinda dagilmakta idi. Hastalarin %60’1nda (60 hasta) lenf nodu tutulumu
yok iken %40’1nda (40 hasta) lenf nodu tutulumu oldugu goriildii. Calisilan AR ekspresyonu
ise hastalarm 36’sinda (%36) saptanirken, 64 (%64) olguda ekspresyon izlenmedi.

Olgularimizin %33,3 s1 (n=12) AR ile giiclii pozitiflik; %66,6 (n=24) zayif-orta kuvvette
Xl



pozitiflik gosterirdi. Hastalarin 4 tanesinin histolojik tipi apokrin iken bunlarin tamaminin
kuvvetli AR eksprese ettigi goriildii. Lenf nodu negatif olan ve AR+ olan 21 hastanin
2’sinde(%9,5), lenf nodu negatif olan ve AR- olan 39 hastanin 12’sinde (%30) niiks gelistigi
saptanmigtir. AR+ olan 36 hastanin 10°u (%27,7), AR- olan 64 hastanin 24’1i(%37,5) izlem
sirasinda kaybedilmistir. Bizim ¢alismamizda genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim ile AR
durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmasa da AR pozitif grupta hem
hastaliksiz sagkalimin 6nemli Ol¢lide uzun oldugu gozlenmistir, ayrica istatiksel olarak
anlamli bulunmasa da erken evre {i¢lii negatif meme kanseri olgularinda AR pozitifligi daha
iyi prognoz ve daha az niiks ile iliskili oldugu gozlenirken, lokal ileri hastalarda AR

pozitif/negatif grup arasinda fark saptanamamastir.

SONUC: Calismamizda UNMK olgularinda AR ekspresyonunun  Klinikopatolojik
parametrelerle ve sagkalimla istatistiksel anlamli iliskisi bulunmasa da, bu konuda daha genis
Olcekli calisma serilerine ihtiyag duyuldugu goriildii. Ayrica %36’lik ekspresyon orani ile
UNMK grubunda AR’nin rutin histopatolojik incelemeye dahil edilmesi ile gelecekte AR

hedefleyen tedavilerin umut 15181 olabilecegi diistiniildii.

Anahtar kelimeler:Meme kanseri, androjen reseptorii, immunhistokimya ,ii¢li negatif,

apokrin karsinom

Xl



ABSTRACT

INTRODUCTION: Breast cancer is the most common type of cancer in women, but also the
second most common cause of death after lung cancer. While the classification of malignant
breast tumors has traditionally been done according to histological appearance, it is now
divided into subtypes according to its molecular characteristics. Since there is no expression
of estrogen receptor (ER), progesterone receptor (PR) and human epidermal growth factor
receptor (HER-2), the group called triple negative accounts for 10-20% of all breast cancers.
Triple negative breast cancer (TNBC) is more aggressive than other breast cancer types, high
recurrence rate and short survival time are evident in this group. There is no targeted
treatment option at TNBC, so it can only be treated with chemotherapy today. Since ER and
PR are not present in patients with TNBC, AR positivity may be important in terms of
prognosis and treatment options in this group. Although the prognostic and predictive role of
ER and PR in breast cancer is well known, the prognostic value of AR, which is frequently

expressed in both normal breast tissue and primary tumors, is not yet fully understood.

METHODS: The study included patients with a history of triple negative breast cancer
diagnosed older than 18 years, who were followed-up and treated at Ege University Medical
Faculty Hospital between 2005 and 2017. Prevalence of androgen receptor (AR) expression,
Ki67 proliferation index, histological types, nuclear and histological grades, development of
recurrence, presence of metastasis at follow-up, and presence of metastasis were compared

comparatively in all cases.

RESULTS: 100 TNBC cases were included in the study. The ages of the patients ranged
between 51.45 + 11.39 and body mass index (BMI) ranged between 28.55 + 5.66. The
minimum age was 18 and the maximum age was 75, while the minimum BMI was 16.40 and
the maximum BMI was 54.20. 84% of the patients had no family history, while 11% had a
family history. Tumor diameters were between 3.05 = 1.74 mm. 60% (60 patients) had no
lymph node involvement, 40% (40 patients) had lymph node involvement. AR expression was
detected in 36 patients (36%), whereas no expression was observed in 64 patients (64%).
33.3% (n = 12) of our cases were strongly positive with AR; 66.6% (n = 24) showed weak-

moderate strength positivity. Four of the patients had apocrine histological type, all of which
Xl



expressed strong AR. Recurrence was detected in 2 (9.5%) of 21 patients with negative lymph
node and AR +, and 12 (30%) of 39 patients with negative lymph node and AR-. 10 (27.7%)
of 36 patients with AR + and 24 (37.5%) of 64 patients with AR- were lost during follow-up.
In our study, although there was no statistically significant relationship between overall
survival and disease-free survival and AR status, in early stage TNBC patients both disease-
free survival was significantly longer in the AR-positive group. No significant difference was

found between AR positive / negative group in locally advanced patients.

CONCLUSION: Although there was no statistically significant relationship between AR
expression and clinicopathological parameters and survival in TNBC cases, larger series of
studies were needed in this study. Furthermore, with the inclusion of AR in routine
histopathological examination in the TNBC group with an expression rate of 36%, it was

thought that future AR-targeted therapies may be a glimmer of hope.

Key words: Breast cancer, androgen receptor, immunohistochemistry, triple negative,

apocrine carcinoma
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1. GIRIS

Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen ve akciger kanserinden sonra ikinci en sik
6liime neden olan kanser tiiriidiir[1]. Etiyolojide yiiksek kalorili beslenme, fiziksel aktiviteden
yoksunluk, reprodiiktif faktorler (erken menars, ge¢ menapoz, nulliparite, infertilite),
hormonlar, ¢evresel faktorler ve genetik yatkinlik gibi bir¢ok faktor rol oynamaktadir. Meme
kanseri siniflamasi geleneksel olarak histolojik goriiniimiine gore yapilmaktayken,
giiniimiizde molekiiler 6zelliklerine gore bazi alt tipler tanimlanmigstir. Hormon reseptor ve
Insan epidermal biiyiime faktorii reseptorii (HER2) molekiiler siiflamaya gore ana alt tipleri
tanimlamada bakilan parametrelerdir. Son yillarda molekiiler tekniklerin ilerlemesi meme
kanserinde heterojenite kavramini daha da kesinlestirmistir. Ostrojen reseptorii (ER),
progesteron reseptorii (PR) ve Insan epidermal biiyiime faktorii reseptorii (HER-2)
overekspreyonu olmadig icin tli¢lii negatif olarak adlandirilan grup, tiim meme kanserlerinin

%10-20’sini olusturmaktadir [2,3,4,5,6].

Uclii negatif meme kanseri (UNMK) premenapozal, geng yasta goriilen, agresif klinik
gidisli, heterojen bir hastalik grubudur. Bu grupta androjen reseptorii (AR) pozitifligi sikligi
cesitli galismalarda % 10-35 arasinda bildirilmistir ve genellikle 1yi prognoz agisindan anlaml

oldugu belirtilmistir[7,8] .

Ulkemizde bu konuyla ilgili yeterli veri bulunmamaktadir. Calismamiza 2005-2017
yillar1 arasinda patolojik olarak iiglii negatif meme kanseri tamis1 alarak, Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi’nde takip ve tedavisi yapilmis, 18 yasindan biiytik, tan1 aninda metastatik
olmayan UNMK hastalar1 alinmis ve bu hasta grubunda AR ekspresyonunun sikligimi
tanimlanmasi, niiks, metastaz gelisimi, metastaz yeri ve sagkalim iliskilerini ortaya konmasi
amaglanmustir. ikincil olarak prevalans ve prognostik énemi olup olmadigim arastirarak
antiandrojenler gibi yeni tedavi secenekleri gelistirilmesine katkida bulunmak ve androjen

reseptOriiniin meme karsinogenezindeki yerinin anlagilmasi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Memenin Anatomisi

Meme pektoral fasyanin oniinde, yana dogru sternumun yan kenarindan orta koltuk
alt1 ¢izgisine ve yukardan asagiya dogru 2. kottan 6. kota kadar uzanmaktadir. Meme dokusu
meme bezleri yag ve bag dokusundan olugsmaktadir. Meme bezleri subkutan olarak anterior ve

lateral torasik duvarda lokalizedir. Meme basini ¢evreleyen pigmentli bolgeye “areola” adi

verilmektedir.
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Sekil 1. Meme Anatomisi

oranda parasternal ve abdominal lenf nodlarina drene olmaktadir.

2

Memenin innervasyonu genelde 4., 5. ve 6. Interkostal sinirlerin anterior ve lateral
kutane6z dallar1 ile olmaktadir ve 4. interkostal sinir dallari meme basini innerve
etmektedir.Memenin arteryel kanlanmasi aksiller arterin dallar1 ve internal torasik arter
(anterior interkostal dallar1 araciligiyla) ve posterior interkostal arterlerin lateral dallari ile

olmaktadir. Memenin lenfatik drenaji %75 oraninda ipsilateral aksiller lenf nodlarina, daha az



2.2.Memenin Histolojisi:

Erigkin bir kadinda her meme dokusu deri ve derialtindaki “lob” adi verilen 15-20
grup genis sekretuvar bezlerden olusur. Bu loblar birbirinden fibroz bantlarla (Cooper
ligamanlar1) birbirine baglanmaktadir.Her bir lobun ic¢indeki lobiiller ayr1 ayr1 kendisine ait
laktifer duktusa dokiilmekte ve bu intralobiiler duktuslarla birleserek meme bas1 orifisine
acilan tek bir laktifer duktusta birlesmektedir.Memenin lobiilleri gevsek bir bag dokusu
yapisinda ve hiicreden zengin olan bir stroma iginde bulunmakta ve cesitli hormonlarla
uyarilmaktadir.Meme bezinin fonksiyonel tinitelerine terminal duktal lobuler tiniteler (TDLU)
denir ve bu iiniteler intralobiiler ductustan ve buna bagli meme bezi kesecikleri olan
sakkiillerden olugsmaktadir. Sakkiiller gebelik ve laktasyon sirasinda asini denilen sekretuar
tinitelere dontismektedirler. TDLU’lerin dig tarafinda myoepitelyal hiicreler, igerde ise
sekretuar luminal hiicreler bulunmaktadir. Luminal hiicreler kiibik ya da prizmatik sekilli,
soluk eozinofilik sitoplazmali, oval uniform ¢ekirdekli hiicrelerdir. Myoepitelyal hiicreler ise
genelde yasst cekirdekli, berrak belirgin sitoplazmali epiteloid ya da diiz kasa benzer
morfolojide igsi hiicreler seklinde goriiliirler. Myoepitelyal hiicre tabakasinin diginda tip IV
kollagen ve laminin i¢eren bazal lamina bulunur.Bunun disinda luminal yiizde kok hiicrelerin
bulundugu bilinmektedir. Bu hiicrelerin multipotent progenitoér hiicreler oldugu ve liiminal
ve/veya miyoepitelyal hiicrelerin olusumuna sebep oldugu disiiniilmektedir [9].Meme

kanserinin birgogu TDLU’den kdken almaktadir.

2.3.Memenin Fizyolojisi:

Meme gogiis 6n duvarinda bulunan modifiye bir ter bezidir. Puberteye kadar erkek ve
kiz ¢ocuklarinda meme gelisimi aynidir.Meme dokusu viicudumuzda tam gelisimini dogum
sonrast tamamlayan tek dokudur. Puberta ile birlikte kadinlarda meme, meme bas1 ve areolada
meme elemanlari, yag ve bag dokusundaki artisa bagl olarak bir takim degisiklikler yasanir.
Bu degisiklirlerden sonra gebelik ve laktasyon esnasinda tam differensiye olup gercek
fonksiyonu olan siit sekresyonu gergeklestirebilmektedir. Meme, mentruel siklus, gebelik ve
lohusalik dénemlerinde Ostrojen, progesteron, prolaktin, oksitosin, tiroid hormonlari, kortizol

ve growth hormonlarin etkilerine maruz kalir.
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Sekil 2: Meme Gelisiminin Hormonal Kontrolii (kaynak:Henninghausen L, Robinson GW.
Dev Cell,2011)

Ostrojen meme epitelyal hiicrelerde mitozu uyarir. Aym zamanda meme
mikrosirkiilasyonu iizerine histamin benzeri bir etkisi de mevcuttur. Bu menstruasyonun 3-4
giin 6ncesi kan akiminda artisa neden olmaktadir. Artan interlobiiler 6dem ve artmis hiicresel
proliferasyon sonucu meme hacminde artis olmaktadir. Her memenin volimi menstruel
siklus boyunca 30—-100cc degiskenlik gostermektedir. Mens baslamadan voliim maksimumda
iken, mensin 11. giiniinde minimaldir[10].Progesteron gebelikte duktal dallanma ve lobiil
gelisiminde etkilidir[11].

Gebelikte luteal ve plasental hormonlarin ve prolaktinin etkisiyle duktuslar, lobiiller ve
alveoller gelisir. Gebeligin ilk 3-4 haftasinda Ostrojen etkisiyle duktuslar blyilir ve
dallanirlar,lobiiller gelisir.ikinci ayda memelerin bilyiimesi gitgide artar, siiperfisiyel venler
dilate olur ve areola pigmentasyonu artar. Yiiksek Ostrojen ve progesteron diizeylerinin
hipotalamustan prolaktin inhibe edici faktorii baskilamasi sonucu gebeligin 8. haftasindan
itibaren prolaktin salgilanmaya baslar ve diizeyi giderek artar, son trimesterde normalin 3-5
katina ulasir. Gebeliginikinci trimesterinde progesteron duktal filizlenmeden lobiil
formasyonuna yol agar ve prolaktinin etkisiyle alveoller kolostrumla dolu hale gelir.Gebelikte
yiiksek prolaktin diizeylerine ragmen, yliksek Ostrojen ve progesteron diizeylerinin olmasi,
prolaktinreseptorlerini bloke eder ve bdylece siit salgisi inhibe edilmis olur. Prolaktin siit
sentezi ve sekresyonunu artirir. Oksitosin de siit sentezi ve miyoepitelyal hiicrelere etki ederek

stit sekresyonuna etki eden ikinci hormondur.



Menapoz sonrasi ise overlerden salgilanan Ostrojen ve progesteronlarin kesilmesiyle
meme dokusunda atrofi, dejenerasyon, hiyalinizasyon sonucu meme bezlerinde kayiplar

olusur, glandiiler yapinin yerini yag dokusu alir[12].

2.4.Meme Karsinogenezi ve Meme Kanserinin Etyolojisi

Meme kanserinin etyolojisi heniliz tam olarak bilinmemektedir fakat son yillarda
yapilan  ¢alismalar  onkogenezin meme  kok  hiicrelerinden  gelistigi  fikrini

desteklemektedir[13].

Cok adimli tiimorogenez hipotezinin benzeri bir model meme kanserleri i¢in de
diisiiniilebilir. Meme kanserinin ortaya cikisina, ilerlemesine ve metastazina katilan bir ¢ok

faktoriin varligi bilinmektedir[14].
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Sekil 3: Kanserinde Cok Adimli Tiimorogenez Modeli [14]

Kok hiicreler uzun yasam siiresine sahip, yavas bdliinen ve diferansiye olmamis
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hiicrelerdir. Bu nedenle daha diferansiye duktal hiicrelere gore daha ¢ok karsinojene maruz
kalmakta, yeterli ve krittk DNA hasar1 da malign transformasyonasebep olabilmektedir.
Eriskinlerde meme duktuslart boyunca kok hiicreler ‘nis’ adi verilen mikrogevreleri iginde
bulunmakta ve aslinda bu mikrogevre tarafindan kontrol altinda tutulmaktadir. Normal insan

meme kok hiicrelerinin hormon reseptorii negatif oldugu gosterilmistir, diger taraftan EGF ve



TGF- gibi peptid yapidaki biiyiime faktorlerine ait reseptorleri tagimaktadir. Kok hiicrelerin
etrafinda bunlara gore daha diferansiye olan ve hormon reseptorii tasiyan progenitor hiicreler
bulunmaktadir. Kok hiicreler iizerine hormonal etkilerin bu progenitor hiicreler araciligiyla ve
onlar tarafindan sekrete edilen peptid biiyime hormonlar1 sayesinde oldugu
diisiiniilmektedir[15].interlobiiler stroma da dinamik bir kompartmandir[16].Memenin
epitelyal hiicreleri ile onlar1 ¢evreleyen stromal hiicreler ve ekstraseliiler matriks

komponentleri arasindaki etkilesim normal meme gelisimi ve karsinogenezde énemlidir.

Dogum agirligi, hizli biiyiime, beslenme sekli ve yetiskinde uzun boy gibi erken
yasamda etkili baz1 faktorlerin memede daha fazla sayida kok hiicre bulunmasi ile iliskili
oldugu ve memedeki kok hiicre sayisinin sonraki hayatta meme kanseri riski ile iliskili

olabilecegini diisiindiiren veriler bulunmaktadir[17].

Ostrodiol normal meme hiicreleri ve meme kanseri hiicreleri igin bilinen en giiclii
mitojendir ve memedeki proliferatif aktiviteyi kontrol eden esas hormondur. Normal ve

malign meme hiicreleri lokal dstrojen tiretimi i¢in gereken enzimlere sahiptir[18].

Aromataz ve siilfataz lokal Ostrojen iiretimi i¢in anahtar enzimlerdir. Caligmalarda
meme dokusundaki Ostrojen seviyelerinin, Ozellikle postmenapozal kadinlarda, serum
seviyelerinden daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Tiimdriin mikrogevresindeki Ostrojen
tiretimi ve Ostrojen seviyelerinin dolasimdaki Ostrojenden daha 6nemli olduguna isaret eden
bulgular vardir. Ostrojen metabolitlerinin etkinliginin de farkli oldugu ve hatta baz

metabolitlerin DNA fiizerine direkt toksik etki gosterebilecegi bilinmektedir[18].

Sadece Ostrojen ve Ostrojen metabolitleri degil ayni zamanda progesteron ve
androjenlerin de meme lizerine etkisi oldugu bilinmektedir. Progesteron meme hiicrelerindeki
progesteron reseptorleri iizerinden etkisini gostermekte ve dstrodiol ile birlikte normal meme
gelisiminde menstrual siklus, gebelik ve laktasyon gibi fizyolojik degisikliklerde énemli rol
oynamaktadir. Progesteronun meme hiicreleri {izerine doz ve siireye bagli olarak farkl etkileri

olabilecegi gosterilmistir[11,13].

Androjenler, over ve adrenal bez disinda meme, kemik ve beyin gibi periferik
dokulardan da sentezlenmektedir. Meme epitel ve stroma hiicrelerinde androjen reseptorleri
bulunmaktadir[13,19]. Testesteron seviyeleri siklus sirasinda dalgalanma gosterirken
menapozla beraber azalmaya baslamaktadir, ancak adrenal androjen {iretimi postmenapozal
donemde de devam etmektedir.Bu nedenle postmenapozal dénemde androjenler Ostrojen
seviyeleri hizla azalirken androjenler gorece sabit kalmaktadir. Postmenapozal donemde

yiikksek androjen seviyeleri ile meme kanseri arasinda anlaml iligki saptanmistir [13,14].



Memede androjen etkisini arastiran son calismalar AR aktivitesini modiile edebilen birkag
anahtar protein ve sinyallesme yolu tanimlamigtir. FOXAT1, PI3K / AKT / MAPK, PTEN, p53
ve hiicre donglisii diizenleyicileri dahil AR eyleminin fenotipik sonuglarina aracilik
etmektedir. Meme kanserinde bu proteinlerin disregiile oldugu gézlenmistir.AR ayrica ER ve

Her-2 sinyal yolaklari ile de etkilesime girmektedir[19].

(CI AR, FTEN s
P51 patheeny

Sekil 4: Meme Kanserinde Androjen Reseptorii ile Diizenlenen Yolaklar [19]

Meme kanseri gelisiminde androjenlerin olasi mekanizmalarindan biri; hiicre
proliferasyonunun AR yoluyla yada indirekt olarak Ostrojenlere aromatizasyon yoluyla
artirmaktir. Artmig androjen seviyeleri, meme kanseri riskinde bir artis ile iliskilendirilmistir

[20,21,22]. Kadinlarda yiiksek androjen seviyelerinin ER+ meme kanseri i¢in riski arttig
8



ancak  hormon  reseptorii  negatif meme  kanseri riskini  arttirmadigi  One
stiriilmektedir[22,23,24]. Diger bir goriis ise testosteronun meme epitel proliferasyonunu ve
ER gen ekspresyonunu baskiladigi bu yolla kanser gelisiminden korudugudur. Ozetle
androjenlerin meme kanseri hiicreleri iizerinde hem proliferatif hem de antiproliferatif etkileri

olabilecegine dair veriler mevcuttur.

Steroid hormonlar Ostrojen, progesteron ve androjenlerin diginda insiilin benzeri
biliylime faktorii-1 ve prolaktin gibi peptid yapida hormonlarin da normal meme gelisiminde

oldugu gibi ve meme kanserinde de rol oynadig1 diistiniilmektedir| 18].

2.5. Meme Kanserinin Epidemiyolojisi:

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser tipidir. Diinyada her yil 1.300.000’den
fazla yeni vaka bildirilmektedir ve 450.000 kadin bu sebeple hayatini kaybetmektedir[25].
DSO’ye gore 2018 de 2.088.849 meme kanseri vakasi goriilmiistiir. Kansere bagli 6liimlerde
akciger kanseriden sonra ikinci sirada yer almaktadir. 2019 yilinda Amerika’da 268.600 yeni
kadin meme karsinomu vakasi olacagi ve meme kanserine bagli 41760 6lim olacagi tahmin

edilmektedir[1].

Tiirkiye’de meme kanserinin durumu diinyadaki diger iilkelerle benzerlik
gostermektedir. Ulkemizde Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu Kanser Daire Baskanligi kanser
kayit ve insidans projesi kapsaminda veriler toplanmakta ve yayimnlanmaktadir. Buna gore her
8 kadindan birinin meme kanserine yakalanma riski vardir ve kadinlarda goriilen her dort

kanserden birisi meme kanseridir.(T.C Saglik Bakanlig1, Tiirkiye Kanser Istatistikleri, 2017)

Tiirkiye’de meme kanserinin tanit sirasindaki evresi de bolgelere gore farklilik
gostermektedir. Dogu Anadolu’da lokal ileri meme kanseri oran1 %50 nin tizerinde iken, Bati

Anadolu’da bu oran %20’nin altindadir[26].
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2002 2008 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Meme 31,9 40,6 38,6 44,2 46,8 45,9 43,0 43,8
Tiroid 3,5 18,6 18,1 204 20,3 21,3 20,7 21,7
Kolorektal 93 13,4 13,1 13,3 15,2 15,3 13,8 14,4
Uterus Korpusu 4,3 9,3 9,6 10,5 10,1 9,9 9,8 10,0
Trakea, Akciger ve Brons 5,2 81 8,0 7.8 9,3 10,0 8,7 9,0
Mide 6,0 81 e 79 7.8 gl 6,5 6,3
Over 59 6,9 6,6 7,3 7.3 7,0 6,1 6,4
Non-Hodgkin Lenfoma 1,2 5.3 E] 50 5,2 e 5,0 4,9
Uterus Serviksi 39 4,5 4,0 4,5 4,5 4,6 4,0 4,5
Beyin, Diger Sinir Sistemi 3,8 50 4,4 4,5 4,7 4,7 4,1 4,1

Sekil 7. Yillara Gore Kadinlarda En Sik Gériilen 10 Kanser Tiiriiniin insidans1 (100.000 de
Diinya Standart Nifusu), Kaynak:Tiirkiye Halk Sagligi Genel Miidiirligii

UNMK, Diinyada meme kanserlerinin yaklasik yiizde 15'ini olusturmaktadir. Bu da
Diinyada her y1l yaklagik 200.000 vaka anlamina gelmektedir[6,27,28].
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Verileri[2]
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UNMK’da 5 yillik hastaliksiz sagkalim %60-70, genel sagkalim oranlar1 %70-80
arasinda degismekte olup, UNMK olmayan gruba gore azalmistir[2,3,4]. UNMK, 40 yasin
altindaki kadinlarda daha sik teshis edilir. Bir ¢aligmada, 50 yasin altindaki kadinlara kiyasla
40 yasin altindaki kadinlarda, iki kat daha yiiksek risk saptanmistir. UNMK’l1 hastalarin
yaklasik yiizde 20'sinde, BRCA mutasyonu varken, tiim meme kanserlerinin yiizde 6'sindan
az1 bir BRCA mutasyonu ile iliskilidir. Ek olarak, UNMK siyah kadinlarda beyaz kadinlara
gore nispeten daha yaygin goriinmektedir[29].

2.6.Meme Kanserinin Risk Faktorleri:

Meme kanserinin gelisiminde birden fazla faktoriin birlikte rol oynadigi

disiiniilmektedir. Bunlar agagidaki sekilde siniflanabilir:

2.6.1.Yas:

Yasla birlikte meme kanseri riski artmaktadir[1].Surveyans, epidemiyoloji ve son
sonuclar (SEER) veritabanina gére ABD'de 2013 ve 2015 yillar1 arasinda kadinlardayasa gore
kadin meme kanseri gelistirme olasilig1 asagidaki tabloda belirtildigi gibidir.

Tablo 1: ABD'de 2013 ve 2015 yillar1 arasinda kadinlarda yasa gore kadin meme kanseri

gelistirme olasilig1

Yas 100.000 de insidans
0-39 1
40-44 126
50-54 228
60-64 348
70-74 450
80-84 477

2.6.2. Kadin cinsiyet:

Meme kanseri, kadinlarda erkeklere gore 100 kat daha sik goriiliir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde her yil 260.000'den fazla kadina her yil invazif meme kanseri teshisi
konulmaktadir[1].
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2.6.3.Demografik ozellikler:

Diger wklarla karsilastirildiginda, beyaz kadinlarda meme kanseri insidansi daha
yiiksektir. 2004-2010 yillar1 arasinda,yeni tan1 almis meme kanserli bireylerin %62’si beyaz
iken, sadece %52’sinin siyah irkta oldugubildirilmistir. Mortalite oranlarina bakildiginda
ise,siyah 1rk beyaz irkla karsilastirildiginda daha yiliksek mortalite oranina sahip oldugu
belirtilmistir[30].

Ulkemizin batisinda meme kanseri insidansinin dogusuna oranla yaklasik 2 kat fazla
oldugu goriilmektedir.Ulkenin batisi ile dogusu arasindaki siklik farkmin Tiirkiye nin bati

bolgelerindeki yasam tarzinin etkili oldugu diistiniilmektedir[31].

2.6.4.Beden Kitle indeksi:

Obezite (BMI >30 kg / m2 olarak tanimlanmaktadir) morbidite ve mortalitede genel
bir artisla iliskilidir. Bununla birlikte, BKI ile iliskili meme kanseri riski menopozal duruma
gore farklilik gosterir.Yiiksek BMI yada perimenapozal kilo alimi, postmenapozal kadinlarda
artmis meme kanseri riski ile iligkilendirilmistir[32].1000'den fazla epidemiyolojik caligmay1
barindiran bir meta analizde, BMI'si daha yiiksek olan kadinlar menopoz sonrasi meme
kanseri riskinde artis yasandigi gézlenmistir[33].Menopoz sonrasi kadnlarin aksine, artmis

BMI premenopozal kadinlarda diisiik meme kanseri riski ile iligkilidir[34,35].

2.6.5.Boy:

Uzun boyun, hem menopoz 6ncesi hem de menopoz sonrasi kadinlarda meme kanseri
riskinde artis ile iligkili oldugu goriilmiistiir[36,37].Bir ¢alismada,> 175 c¢m boyunda olan
kadinlarin meme kanseri gelisme olasiligi <160 cm olanlara gore yiizde 20 daha fazla olarak

bulunmustur[38].

2.6.6.Reprodiiktif oykii :

Ostrojen hormonuna maruz kalinan siirede artis olmas1 meme kanseri gelisme riskinde
artisla iligkilidir. Tam doénem gebelikle iligkili olan meme epitelinin terminal diferansiasyonu
da koruyucudur, dolayisiyla ilk canli dogumun daha ileri yasta yapilmasi ve hi¢ dogum
yapmamis olmak meme kanserinde risk artisina sebep olmaktadir[39,40].Laktasyon meme

kanseri riskini azaltmaktadir[41].
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2.6.7.Ailesel/genetik faktorler:

Aile 6ykiisti dnemli bir risk faktoriidiir. Bir tane birinci derece akrabada meme kanseri
olmas1, meme kanseri riskini 1.80 kat artirir. iki tane birinci derece akraba varliginda ise bu
risk 2,9 kat artar. Meme kanserine yakalanmis olan akraba 30 yas alt1 ise risk 2,9 kat , 60

yasindan sonra tani1 konulmus ise risk 1,5 kat artar[42].

BRCA-1 ve BRCA-2 genlerinde ve P53 geninde mutasyon olmasi meme kanseri
riskini artirmaktadir. Bu genlerin disinda meme kanseri ile iliskili oldugu bildirilen birgok gen

bulunmaktadir.

2.6.8.Diger faktorler:

Radyasyona maruz kalma, hormon replasman tedavisi alma, alkol kullanimi, yag
icerigi zengin besinlerle beslenme, yiiksek kalorili beslenme, kemik mineral yogunlugunda
azalma meme kanseri riskinde artisa neden olmaktadir[43,44,45,46] Yine asir1 alkol kullanimi
(10g/giin) ve kahve tiiketimi ile de meme kanseri riski arasinda iligki gosteren calismalar

mevcuttur[47].

2.7.Meme Kanserine Klinik Bulgular:

Memede kitle, en sik doktora basvuru nedenidir. Antibiyotik kullanimi ile gegmeyen
meme inflamasyonu ve rekiirren kistler meme basi akintisi, meme basi retraksiyonu, meme

kontiiriinde degisiklik, meme basi derisinde ekzematize gériiniim gibi bulgular izlenebilir[48].

2.8.Meme Kanserine Evreleme

Meme kanseri evrelemesinde Amerikan Kanser Komitesi’nin (AJCC) 6nerdigi, TNM

sistemi kullanilmaktadir.
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Tablo 2: TNM Evreleme Sistemi

T (primer tiimor)

TX: Primer tiimor degerlendirilemiyor.
TO: Primer tiimdr bulgusu yok.
Tis: Karsinoma in situ
e Tis (DCIS): Duktal karsinom in situ
e Tis (LCIS): Lobiiler karsinom in situ
o Tis (Paget's): Memenin Paget hastaligi
T1: Timor <20 mm
e Tlmic: <1 mm
e Tla:>1 mm,<5mm
e T1b:>5mm, <10 mm
e T1c:>10 mm, <20 mm
T2:>20 mm, <50 mm
T3:>50 mm

T4: Gogiis duvart veya meme cildi i¢ine biiyliyen her boyuttaki tiimor. Buna inflamatuvar
gbgiis kanseri dahildir.

o T4a: Gogilis (toraks) duvart invazyonu. Toraks duvarindan kasit kaburgalar ve
interkostal kaslardir. Sadece pectoral kaslara invazyon sayilmaz.

e T4b: Meme cildinde iilserasyon veya satellit nodiiller veya bolgesel peau d’orange
o T4c: T4a+T4b

e T4d: inflamatuar meme karsinomu

Klinik N (Klinik Lenf Nodu Metastazi)

NX: Primer tiimor degerlendirilemiyor (6rnegin daha 6nce alinmais)
NO: Lenf nodu metastaz1 yok
N1: Hareketli ipsilateral, level I-IT lenf nodu (nodlar1)

N2: Fikse ya da konglomere level I-II lenf nodu (nodlar1) veya internal mammarian lenf
nodlari

o N2a: Fikse ya da konglomere level I-11 lenf nodu (nodlar1)
« N2b: internalmammarian lenf nodlar1 (aksillada met yok)

N3: Ipsilateral infraklavikular lenf nodu (level3) veya internal mammarian lenf nodu + level
I-11 aksiller lenf nodu veya, supraklavikular lenf nodu tutulumu

« N3a: Ipsilateral infraklavikular lenf nodu (level3) metastazi
o N3b: Internal mammarian lenf nodu + level I-1T aksiller lenf nodu metastazi

o N3c: Supraklavikular lenf nodu tutulumu
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Patolojik N (Patolojik Lenf Nodu Metastazi)

PNX: Primer tiimdr degerlendirilemiyor (6rnegin daha dnce alinmis)

pNO: Regional lenf nodu metastazi yok
o pPNO(i-): Histolojik lenf nodu tutulumu yok, negatif IHK (immiinhistokimya)
o pNO(i+): Histolojik lenf nodu tutulumu yok, pozitif IHK (immiinhistokimya)

o pNO(mol-): Histolojik lenf nodu tutulumu yok, negatif RT-PCR (reverse transcriptase
polymerase chain reaction)

o pNO(mol+): Histolojik lenf nodu tutulumu yok, pozitif RT-PCR (reverse transcriptase
polymerase chain reaction)

pN1: 1-3 aksiller lenf nodu tutulumu veya internal mammarian lenf nodunda mikroskopik
tutulum. (klinik olarak bening goriiniislii).

e pN1mi: Mikrometastaz (0,2-2 mm)

o pN1la: 1-3 aksiller lenf noduna metastaz

e pNi1b: internal mammarian lenf nodunda mikroskopik metastaz (klinik
olarak benigngoriinislii).

e pNI1c:1-3 aksiller lenf nodu metastazi + Internal mammarian lenf nodunda
mikroskopik metastaz

pPN2: 4-9 aksiller lenf nodu tutulumu veya internal mammarian lenf nodunda klinik tutulum.

o pN2a: 4-9 aksiller lenf nodu tutulumu
o pN2b: internal mammarian lenf nodunda klinik tutulum.

pN3: 10 ya da daha fazla aksiller lenf nodu tutulumu veya infraklavikiiler lenf nodu (level
I11), veya klinik internalmammarian lenf nodu tutulumu + aksiller lenf nodu tutulumu
(levell-11), veya 3den fazla aksilla lenf nodu+internal mammarian arter mikrometastazi
veya ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlar

o pN3a: 10 ya da daha fazla aksiller lenf nodu tutulumu veya infraklavikiiler lenf nodu
(level 111)

e pN3b: klinik internal mammarian lenf nodu tutulumu + aksiller lenf nodu tutulumu
(levell-I1), veya 3den fazla aksilla lenf nodu+internal mammarian arter
mikrometastazi

« PNB3c: Ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlar

M (Uzak Metastaz)

MX: Uzak metastaz arastirilmamis
MO: Uzak metastaz yok
M1: Uzak metastaz var

16




Tablo 3: Meme Karsinomu TNM’ye Gore Evreler AJCC 8. Versiyon(2017)

EVRE T N M
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
1B TO N1mi MO
1B T1 N1mi MO
2A 70 N1 MO
T1 N1 MO

T2 NO MO

2B T2 N1 Mo
T3 NO MO

3A 7O N2 MO
T1 N2 MO

T2 N2 MO

T3 N1 MO

T3 N2 MO

3B T4 NO MO
T4 N1 MO

T4 N2 MO

3C T(herhangi) N3 MO
4 T(herhangi) N(herhangi) M1

2.9.Meme Kanserinde Prognostik Faktorler

Meme kanseri hastadan hastaya farklilik gostermektedir. Meme kanseri klinik ve
biyolojik davranis farkliliklar1 ve yliksek risk grubunu belirlemek i¢in prognostik faktorler

kullanilir.
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2.9.1.Tiimor Capa:

Tiimor ¢apt meme kanserinde niiks riski ve 6zellikle nod negatif hastalarda adjuvan
tedavi se¢imi ig¢in Onemlive gilivenilir bir prognostik faktordiir[49].Tiim irktaki kadinlar
arasinda 2 cm den kiigiik lokalize hastalig1 olanlarda bes yillik sagkalim %95 iken, 2,1-5 cm

timorler i¢in %82, Scm den biiyiik tiimorler i¢in %63 olarak bulunmustur[50].

2.9.2.Aksiller Lenf Nodu Tutulumu:

Giliniimlizde meme kanserinin prognozunu belirleyen en onemli faktor aksiller lenf
nodlarmin durumudur. Bir¢ok klinik ¢aligmada aksiller tutuluma gore hastalar: Negatif nod,
1-3 pozitif nod, 4 veya daha fazla pozitif nod gibi gruplara ayrilmistir. Bu arastirmalarin
hemen tamaminda hastaliksiz ve toplam sagkalim siireleriyle tutulan nod sayisi arasinda
direkt bir iligski saptanmistir[51,52].Lenf nodu tutulumu yok ise on yillik hastaliksiz sagkalim
orani %70-80 iken, 1-3 lenf nodu tutuldugunda %35-40, on veya daha fazla tutulum var ise
%10-15 diizeylerine kadar diismektedir[47].

2.9.3.Histolojik Tip:

Meme malignitelerinin ¢ogu epitelyal elementlerden kaynaklanir ve karsinom olarak
siniflandirilir. En sik gériilen meme karsinom tipi invaziv duktal karsinom (IDK) dur. Invaziv
meme kanserlerinin %70-80 ini olusturur. IDK’dan sonra gelen grup invaziv lobuler
karsinomdur ve sikligi %5-15 arasinda bildirilmektedir[53,54].9000'den fazla hastanin
alindig1 calismada izlemin ilk alt1 yilinda ILK da, IDC ile karsilagtirildiginda% 16 daha diisiik
niiks riski gosterilirken, alt1 y1l sonra yiizde 54 daha fazla niiks oldugu goriilmistiir[55].Daha
az siklikla goriilen diger tipler; invaziv kribriform, tubiiler, tubiilolobiiler gibi daha diisiik
dereceli tiimdrlerde sagkalim beklentisi daha yiiksek olup 10 yillik sagkalim %80’in {izerinde
olmakla birlikte, yine az goriilen mikropapiller ve metaplastik karsinomlarin daha kotii

prognoz gosterdigi bilinmektedir[54].

2.9.4.Hormon Reseptorleri:

Ostrojen on sekiz karbonlu, progesteron ise yirmi karbonlu steroid yapida
hormonlardir. Ostrojen ve progesteron reseptdrleri; intraselliiler proteinlerlerdir. Hormon

molekiiliine segici olarak baglanirlar ve bdylece hormon-reseptér kompleksini olustururlar.
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Aktive olan hormon-reseptor kompleksi, spesifik olarak, niikleus igindeki DNA sekanslarina

baglanir ve fizyolojik hormon aktivitesini saglayan transkripsiyonu gerceklestirirler.

Meme kanserlerinde, Ostrojen ve progesteron hormonlari mutajenik  etki

yapmaktadir[56].

ER ve PR, rutin uygulamada IHK yontemiyle degerlendirilir ve niikleer boyanma

pozitif kabul edilir.

Hastanin adjuvan endokrin tedavi alip almayacagini belirlemek i¢in dstrojen reseptorii
(ER) durumuna bakilmaktadir. Ostrojen ve progesteron reseptdr durumu hem tedaviyi

belirlemede hem de adjuvan tamoksifene yaniti 6ngérmede kullanilirlar.

Sagkalim, hastaliksiz sagkalim (DFS) ve tedavi basarisizligi siiresinin, ER ve PR
diizeyleriyle pozitif iliskili oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur[57].Bununla birlikte, ER
pozitif kanserler i¢in yillik niikks oran, ilk tedaviden sonraki ilk bes yi1lda ER-negatif kanserler
ile karsilastirildiginda daha diisiik olsa da, calismalar uzun siireli takip ile daha yiiksek
olabilecegini gostermektedir[58,59]

4000'den fazla hasta ile yapilan bir ¢alismada, ER pozitif hastaligi olan hastalarin, ilk
tedaviden sonraki ilk bes yil i¢cinde, yillik rekiirrens riski daha diisiik iken,bes yil sonra, ER-
pozitif hastaligi olan hastalarda yillik niiks riski daha yiiksek bulunmustur[59].

Ozetle ER pozitif timérler igin daha uzun hastaliksiz sagkalim oldugunu gdsteren
caligmalar olsa da uzun donemdeki prognoz farki minimaldir ve istatiksel anlamhi

degildir[60].

ER durumu ayrica metastaz yerleri ile iligkilidir. ER-pozitif tiimorlerin kemik,
yumusak doku veya iireme organlarinda klinik olarak belirgin metastazlar1 gelistirme olasilig1
daha yiiksektir; aksine, ER negatif tiimorler daha kisa sagkalim ile iliskili bolgeler olan beyin
ve karacigere daha sik metastaz goriilmektedir[61] .ER pozitif timorlerin genel olarak iyi

diferansiye oldugu, daha yavasg biiyiidiigii, daha az metastaz yaptig1 gosterilmistir[62,63].

Hormon reseptorlerinin degerlendirilmesi asil olarak tedaviye yamiti belirlemede
degerlidir. ER ve PR pozitif tiimorlerin %80 kadarmin hormonal tedaviye yanmit verdigi,
yalnizca ER yada PR pozitif olanlarin yanit oraninin %40 oldugu, her iki reseptor negatif ise

bu oranin %10 kadar oldugu gosterilmistir[47].
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2.9.4.1. Androjen Reseptorii:

AR, steroid hormon reseptorii ailesinin bir {iyesidir. Diger steroid reseptdrlerine benzer
polipeptit yapisindadir. AR‘iiniin molekiil agirligi 110 000 baz (yaklasik 90 kb), icerdigi
aminoasit sayisi ise 917°dir. U¢ kisimdan olusur. Bunlar; transkripsiyonu baslatan kisim (N-
ucu), DNA {izerinde hedef genlere baglanan kisim (DNA’ya baglanan kisim) ve C-ucundaki
androjene baglanan kisim seklindedir. (sekil 7)

DNA baglanan
kisim

Sekil 9: Androjen Reseptoriiniin Yapisi

Bir ligand tarafindan baglandiktan sonra (yani, endojen androjenler veya diger
biliylime faktorleri), AR, saperondan ayrisir. Proteinler ve ¢ekirdege translokasyon yapan bir
homodimer olusturur vehedef gen transkripsiyonu aktivasyonu ile sonu¢lanan bir molekiiler

olay dizisini indiikler ve androjen bagimli proteinler sentezlenir.

Gerek normal meme dokusu gerek primer tiimorlerde sikca eksprese edilmesine
ragmen androjen reseptorinin  klinkk Onemi ve fonksiyonu iyi  karakterize

edilmemistir[64,65].

Premenopozal kadinlarda bulunan androjenler; dehidroepiandrosteronsiilfat (DHEAS),
dehidroepiandrosteron(DHEA), androstenedion, testosteron (T) ve dihidrotestosteron (DHT)
seklindedir[66,67].

Postmenopozal donemde ise bir¢gok hormon profili degisikligi yasanmaktadir. Bu
donemde Ostrojen ve progesteron diizeyleri diiser ,androjenlerdeki diislis ise daha azdir.
Menopozdan sonra azalmig over iretimi nedeniyle androstenedion yaklagik %350
azalmaktadir[68].Postmenopozal overde testesteron lretimi rolatif olarak devam etse de,
dolasimdaki testesteronda bir miktar diislis vardir, bu da androstenedionun dolasimdaki
testesterona periferal doniisiimiiniin disiistiyle ilgilidir[69].Dolasimdaki testesteron diizeyleri
dogal menopozdan sonra rdlatif olarak stabil kalmaktadir[70].Aromataz androjenlerin
Ostrojenlere aromatizasyonunu saglamaktadir. Aromataz mRNA diizeyleri meme
karsinomlarinda normal meme dokusuna gore anlamli olarak artmistir.5a-Rediiktaz ise

testosteronun daha potent bir androjen olan DHT’ ye doniisiimiinii katalize etmektedir. Sa-
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Rediiktaz aktivitesi meme karsinom dokularinda yine normal meme dokusuna kiyasla 4-8 kat
artmis oldugu gosterilmistir. DHT AR’ye en yiiksek afinite ile baglanana androjen tiirevidir,
testosteronla birlikte AR transkripsiyonel aktivitesini yiikseltmektedir. DHT konsantrasyonlari
meme karsinom dokularinda plazmada oldugundan ii¢ kat daha yiiksek bulunmustur. Bunun
sebebi olarak meme karsinomalarinda DHT’ nin olasi lokal tiretimi distiniilmektedir[71].
Androjenler meme kanseri riskini hiicre gelisimi ve proliferasyonu AR yoluyla veya indirekt
olarak Ostrojenlere aromatizasyonlar1 yoluyla artirabilir[72].Cogu epidemiyolojik ¢aligma
dolasimdaki yiiksekandrojen diizeyleri ve meme kanseri riskindeki artisin iligkisini
desteklemektedir[73,74].Normal meme epitelinde adrojenlerin biiyiimeyi inhibe edici etkileri
oldugu; diger yandan,androjenlerin yiiksek diizeylerinin kadin reprodiiktif sisteminde anormal

biiylime ve muhtemelen timdrogenezise neden olacagi diisiiniilmektedir[72].

Androjen reseptoriiniin meme kanserlerinin% 60-85'inde eksprese edildigini ve bazi
durumlarda ER veya PR'den daha fazla eksprese edildigini gdstermistir[9,75,76,77,7879].
Cesitli calismalarda androjen sinyal yolunun meme kanseri patogenezinde rol oynadigini
gosterilmistir. Coklu epidemiyolojik ¢alismalar, Ostrojen ve yiiksek androjen diizeyleri yiiksek
olan postmenopozal kadinlarda meme kanseri gelisme riskinin artmis oldugunu
gbstermistir[80,81,82,83]

Preklinik calismalar, androjenlerin meme kanseri hiicre dizilerinde proliferatif
degisikliklere neden oldugunu ve hayvan modellerinde AR ile tiimor olusumunu tesvik
ettigini gostermistir[27,84]. BRCA 1 gen mutasyonu olanlarda en az bir AR alelinde daha
fazla CAG tekrar1 tagiyanlar daha az CAG tekran tasiyanlara gore daha fazla meme kanseri
gelisme riskine sahiptirler. BRCA1 proteini AR ko-aktivatorii olarak gorev yaptigindan
BRCAI1 tastyicilarinda meme kanseri gelisiminde AR aracili timorogenez ihtimalinin daha

diisiik oldugu diistiniilmuistiir[85,86].

2018 de yaymlanan Kensler ve arkadaglarinin 4147 meme kanserli hastayr medyan
16.5 yil izledikleri ¢alismada AR pozitifliginin , ER+ meme kanseri hastalarinda, olumlu
prognostik faktor iken , ER- negatif olan hastalarda ise prognozu olumsuz yonde etkiledigini

One siirilmiistiir[87].

Memedeki androjenlerin biyolojik rolleri tam olarak anlagilmamistir. Androjenlerin
meme hiicreleri lizerindeki etkilerinin baskin olarak proliferatif mi yoksa antiproliferatif mi
oldugu acik degildir. Son zamanlarda, androjenlerin meme kanseri hiicre hatlar1 tizerindeki
etkisi ve androjen reseptor yolunun meme kanserindeki potansiyel rolii

arastirilmistir[86,87,88,89].
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2.9.5.Proliferasyon Hiz1 (Ki67):

Ki67 sentezi mitoz bolinmenin G1, S, G2 ve M fazlarinda olur, dinlenme fazi olan
G0’da Ki-67 protein ekspresyonu olmaz. Mitoz fazi sirasinda maksimum degerine ulasir ve
mitozun son asamalarinda azalir. IHK ydntemle niikleer boyanma yiizdesi hesaplanarak ki 67
bulunmaktadir[90]. Tiimo6r profilerasyon hizi , niiks ya da metastaz riski yiiksek olan ve
adjuvan tedavi almasi gereken (nod negatif) meme kanserli hastalarin belirlenmesinde ve

erken evre hastalarin prognozunun tahmin edilmesinde yardimei olabilir[91].

2.9.6.HER2 (Human epidermal growth factor receptor 2):

Kanserin daha 6nce var olan normal dokunun kontrolsiiz ¢ogalmasi ve yayilmasi
oldugu fikrinden hareketle, ¢ogalmayi ve farklilasmay:r kontrol eden protoonkogenlerin
anormal ekspresyonunun kanser hiicrelerinde bulundugu ve karsinogenezisde rol
oynadigibilinmektedir. Bunlar igerisinde en ¢ok bilineni c-erbB2 olarak da bilinen neu
onkogenidir. HER2, 17q12’de yerlesmis olan ERBB2 geni tarafindan kodlanan, 185 kD
agirliginda bir onkogendir. Tirozin kinaz aktivitesi gostermektedir. Normal epitel hiicrelerinde
diisiik diizeyde eksprese edilen HER2 hiicre gelisim ve proliferasyonunda gorevlidir. HER2
onkojenin asir1 ekspresyonu, primer invaziv meme kanserlerinin yaklasik yiizde 15'inde
bulunur[92].Lenf nodu metastazi olan meme kanseri olgularinda koétii prognoz i¢in bagimsiz

bir faktor oldugu gosterilmistir[93].

2.9.7.P53:

P53 tiimor supresor bir gendir. Bu gendeki somatik mutasyonlar ¢esitli calismalarda
meme kanserlerinin yiizde 20 ila 30'unda bulunur[94,95].P53'in prediktif degeri hala belirsiz
olmakla birlikte, veriler P53'teki mutasyonlari olan hastalarin timér boyutu, digiim durumu
ve hormon reseptorii durumundan bagimsiz olarak diger hastalarla karsilastirildiginda daha

kotii prognoza sahip oldugunu gostermektedir[94,96,97] .

Tiimorleri somatik P53 mutasyonlart i¢in taranan yaklasik 1800 hastanin bir
caligmasinda, 10 yildaki meme kanseri 6liim riski, p53 mutasyonu olan hastalarda yaklasik iki
kat daha yiiksek bulunmustur[97].Fakat tiim ¢aligmalarda benzer bir iliski bulunamamamastir.
Bunun nedeni , p53 degisikliklerini degerlendirmek i¢in IHK’ya giivenilmesi olmustur. IHK
ile tespit edilen p53 birikiminin, gen dizilimi ile karsilastirildiginda sirasiyla yiizde 33 ve 30

oraninda yanlis pozitif ve yanlis negatif saptama oranlari ile sonu¢lanmaktadir[98].
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2.9.8.Lenfovaskiiler Invazyon:

Timor hiicrelerinin  timor ¢evresindeki lenfatikler ve kiiciik kapillerler iginde
goriilmesidir. Bu bulgu lenf nodu metastazi varlig ile iliskilidir. Ayrica lenf nodu metastazi
olmayan hastalarda da daha kotii prognoz ile iliskili gosterilmistir[47].Erken lokal rekiirrens

riskinde artis ve uzak metastaz ile de iliskili bulunmustur[99].

2.9.9.Histolojik ve Niikleer Grade:

Meme kanserlerinde histolojik derece Onemli bir prognostik faktordiir. Tedavi
seciminde ve hastaligin seyrini 6ngérmede 6nemli bir yeri vardir[100].Niikleer morfolojide
prognostik faktor olarak 1957 den beri kullanilmaktadir.Gilinlimiizde en ¢ok kullanilan
grade’leme sistemi modifiye Bloom-Richardson sistemidir. Bu grade’leme sisteminde timor
hiicrelerinin niikleer 6zellikleri, olusturduklar1 tubulus yapilarinin oran1 ve mitoz sayisi
skorlanarak elde edilen toplam skora gore grade belirlenmektedir.10 yillik sagkalim orami

grade I timorler i¢in %85, grade II i¢in %60, grade 111 i¢in %15°dir[101,102].

2.9.10.Evre:

Evrelemede AJCC Evreleme Sistemi kullanilmaktadir. Bu sistem tiimor boyutu, lenf
nodu ve uzak metastaz parametrelerini icermektedir. Evre 1 meme kanserleri i¢in bes yillik

sagkalim %92 , evre 2 de %75, evre 3 de %46 ve evre 4 i¢in %13 olarak belirlenmistir[47].

2.10.Meme Kanserinde Siniflama

Malign meme tiimorlerinin siiflamasi geleneksel olarak histolojik goriiniimiine gore
yapilmaktayken, giiniimiizde molekiiler 6zelliklerine gére alt tipler tanimlanmustir. Ik kez
2000 yilinda Perou ve ark. Ostrojen reseptorii (ER) varligina gore meme kanserlerinin alt
tiplerini tanimlamislardir[103].Bu siniflamaya gore; ER pozitif timorler; meme bezlerinin
liimene bakan hiicrelerine benzer gen ekspresyonu, sitokeratin profili ve diger luminal
hiicrelerle 1iligkili belirleyicileri bulundurmaktadirlar. ER negatif tiimorlerin bir kismi
immiinohistokimyasal olarak insan biiylime faktorii 2 reseptorii (CerbB2) pozitiftirler . Bu
grup Her2 pozitif tiimdrler olarak bilinir. Yapilan ¢aligmalarda meme tiimorlerinin %75’ inde
ER ve/veya progesteron reseptorii (PR) bulundugu, yani ¢ogu tlimériin luminal grupta oldugu

bulunmustur. Ostrojen reseptdrii (ER), progesteron reseptdrii (PR) ve Insan epidermal
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bliyiime faktorii reseptorii (HER-2) overekspreyonu olmadigi icin iglii negatif olarak

adlandirilan grup, tim meme kanserlerinin %10-20’sini olusturmaktadir.

ki HR pozitif/Her2 Negatif:
Luminal A

il HR pozitif/Her2 Pozitif:
Luminal B

LI HR negatif/Her2 Pozitif:
Her2 Pozitif

kil HR negatif/Her2 Negatif:
Uglii Negatif

Sekil 10: Meme Kanseri Siniflama

Uclii negatif meme kanseri (UNMK) diger meme kanseri tiplerine gore daha agresif

seyir gosterir, yiikksek niiks orani ve kisa sagkalim siiresi bu grupta belirgindir[2,3].

2.10.1.Uclii Negatif Meme Kanserinde Molekiiler Simiflama

Farkli aragtirmaci gruplar1 20 bagimsiz veri merkezinden 500’ den fazla meme kanseri
orneklerine ait gen ekspresyonu analizlerine gore UNMK ’y1 2 bazal-benzeri (BL1 and BL2),
1 immiinomodiilator(IM), 1 mezenkimal (M), 1 mezenkimal kok hiicre benzeri (MSL) ve 1
luminal androjen reseptor (LAR) subtip ve bir de karasiz grup (UNS) olmak {izere daha ileri 6

tanimlanmusg alt-tipe ve bir de kararsiz gruba ayirmislardir[27,104,105]
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Histoloji invaziv Duktal | Mediiller Metaplastik | Apokrin, Seyrek histoloji

Gen ekpresyonu | BLI BL2 im M MSL LAR

Sekil 11: Uglii Negatif Meme Kanseri Alt Gruplari

BL1 alt grubunun gen analizleri sonuglari, hiicre siklusu, DNA replikasyonu, G2
yolagi, RNA polimeraz, ATR/BRCA yolagi, G1-S gegisi olmak {izere hiicre siklusu ve hiicre
boliinmesinin yolaklarinda yogunlastigini gosterdi. Proliferasyon genleri ekspresyonunda
artma, Ki67 proliferasyon indeksinde artmaya neden olmaktadir. Bu nedenle bazal benzeri
grubun Ki67 proliferasyon indeksi diger alt tiplere gore anlamli derecede yiiksek
bulundu[27].Bu artmus proliferasyon, taksanlar gibi antimitotik kemoterapotik ajanlara yaniti
arttirmaktadir[106].Proliferasyonun artmasi ve hiicre siklusunun kontrol noktalarinin kaybi,
DNA hasarindan sorumlu genlerin ekspresyonunda artisa neden olmaktadir. BRCA, DNA ¢ift
zincir kiriklarinin tamirinde ve DNA stabilizasyonunda gorevlidi. BRCAL1 germ-line
mutasyonlar1 ile bazal benzeri grup arasinda iliski mevcuttur. BRCA1 iligkili meme

kanserlerinin {igte biri bazal benzeri mikroarrey ve IHK profili sergilemektedir[107-110].

BL2 alt tipi, biiylime faktor sinyal yolaklarinda (EGF yolagi, NGF yolagi, MET
yolagi, Wnt/B-katenin,e IGF1R yolag1), glikoliz ve glikoneogenez gibi agsamalarda etkili farkli
gen profiline sahiptir. Bu alt tip bazal/myoepitelyal hiicre diferansiasyonunu belirten yiiksek

P63 ve CD10 ekspresyonu gosterirler[27].

Immunmodulator (IM) alt tipi, Immun sistem hiicre sinyal yolaklar1 (Th1/Th2 yolagi,
NK hiicre yolagi, B hiicre sinyal yolagi, T hiicre reseptor sinyal iletimi), sitokin sinyalleri
(sitokin yolaklari, IL-12 ve IL-7 yolaklari), antijen isleme-antijen sunumu ve immiin sinyal
iletim yollar1 (NFKB, TNF ve JAK/STAT sinyalleri) gibi immiin yanitta gérevli olan belirgin

bir gen profiline sahiptir. Morfolojik olarak degerlendirildiginde bu grubun mediiller meme
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kanseriyle ortiistiigii ve yiiksek histolojik derecesine ragmen diger UNMK larindan farkli

olarak daha iyi prognoza sahip oldugu gosterilmistir.

Mezenkimal alt tipi, tipik olarak hiicre motilitesi, ekstraseliiler matriks ile etkilesim
reseptorleri ve hiicre diferansiasyon yolaklarinda (WNT, ALK, TGF-p) etkili gen profiline
sahiptir.

Mezenkimal kok hiicre benzeri(MSL) alt tipi de M alt tipine benzer biyolojik islevi
bulunan gen profiline sahip olmakla birlikte EGFR, PDGF, kalsiyum sinyal iletimi, G protein
iliskili reseptor, ERKI1-2 sinyal yolagi gibi biiylime faktor reseptorleri iligkili
genekspresyonlarinda gorev alir. Ayni zamanda klaudinlerin az miktarda ekspresyonu
mevcuttur. M alt tipine gore proliferasyon gen ekspresyonlarinda azalma soz
konusudur[27].M ve MSL alt tipleri morfolojik olarak metaplastik meme karsinomuna

benzerlik gostermektedir. Bu tiimorler kemoterapiye direnglidir.

UNMK ’lar1 iginde en diferansiye grup, Luminal androjen reseptér (LAR) alt tipidir.
ER negatif olmakla birlikte steroid sentezi, porfirin metabolizmasi, androjen/6strojen
metabolizmasi olmak tizere hormonal diizenleyici yolaklarda etkili gen ekspresyonu bu grupta
mevcuttur[27,106].

Molekiiler siniflama her ne kadar optimal hasta degerlendirmesi sagliyor olsa da halen
maliyet ve teknik nedenlerden &tiirii tim UNMK’da molekiiler smiflamay tedavi dncesinde

belirlenemek mimkin olmamaktadir.

2.11.Meme Kanserinde Tedavi:
Meme kanserinde standart tedavi yontemleri,

Cerrahi Tedavi

w

Radyoterapi

Sistemik Tedavi:

» Adjuvan Kemoterapi

» Neoadjuvan Kemoterapi
» Hedefe Yonelik Tedaviler
» Endokrin Tedaviler

Genel olarak, erken evre meme kanserli hastalara primer cerrahi (lumpektomi veya
mastektomi) +/- radyoterapi uygulanir. Aksillanin klinik olarak negatif oldugu erken evre
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meme kanserlerinde SLNB uygulanmali ve SLNB pozitif ise aksilla disseksiyonu

yaptlmamalidir.

Lokal tedavinin ardindan, timor boyutu, derecesi, tutulan lenf nodu sayisi, hormon
reseptorleri ve HER2 ifadesi gibi primer timor Ozelliklerine dayanarak adjuvan sistemik
tedavi Onerilebilir. Bununla birlikte, lokal ileri meme kanserli baz1 hastalara(6zellikle HER2-
pozitif veya Uglii-negatif hastaligi olanlar), ameliyattan once ilk olarak neoadjuvan tedavi

verilebilir.

2.12 UNMK da Tedavi:

Metastatik olmayan, UNMK'li hastalar i¢in neoadjuvan veya adjuvan kemoterapi
secenekleri, cerrahi tedavi ve radyasyon tedavisi se¢enekleri degerlendirilmelidir.Erken evre
UNMK'l birgok hasta i¢in adjuvan kemoterapi uygundur. Bununla birlikte, neoadjuvan
kemoterapi, lokal ileri evre meme kanseri olan hastalarda onerilir. Antrasiklin ve taksan bazli

kemoterapi rejimleri, UNMK igin standart rejimdir.

2.13 UNMK da Prognoz:

UNMK'li hastalar diger meme kanseri alt tipleri olan hastalara gore daha kétii prognoz
gostermektedirler[107-110] Metastaz ve 6liim riski tanidan yaklasik ii¢ yil sonra zirve yapar
ve daha sonra hizla azalir[111].UNMK'nin lokorejyonel alanda ve karaciger, akciger ve ilk
rekiirrensde beyin tutulumu gibi viseral organlarda niiks etmesi daha muhtemel oldugu

gbzlenmis.[109,112,113,114]

UNMK'nin ER-pozitif meme kanserine gére, izole kemik metastaz ile prezente olma
olasiiginin daha diisiik oldugu gdzlenmistir[109].Uclii negatif metastatik meme kanserli 116
hastayr kapsayan bir ¢aligmada, beyin metastazi hastalarin 14 {inde metastatik hastaligin
baslangi¢ bolgesi olarak saptanmis, izlem sirasinda da yiizde 46 hastada beyin metastastazi
gelistigi gozlemlenmistir[113].Cesitli ¢alismalarda santral sinir sistemi metastazi tanisini

takiben ortanca sagkalim alt1 aydan az olarak gosterilmistir[115,116].
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Olgu Secim Kriterleri:

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine basvuran, patoloji preparatlar
hastanemizde bulunan tglii negatif meme kanseri tanili 18 yasindan biiyiik kadin hastalar
calismaya alinmistir. Gebelik ya da emzirme durumu olan, eslik eden malignitesi olan ve tani

aninda metastatik vakalar ¢aligmaya dahil edilmemistir.

Calismaya alinma kriterleri:

> Immiinohistokimyasal olarak hastanemizde iiclii negatif meme kanseri oldugu
gosterilmis olmasi

Kadin olmak

18 yasindan biiyiik olmak

Gebelik ya da emzirme durumu olmamasi

Eslik eden malignitesi olmamasi

vV V V V V

Tan1 aninda metastaz olmamasi

Calismaya Alinmama Kriterleri:

18 yasindan kii¢iik olmak
Gebelik ve laktasyon
Uclii negatif meme kanseri disinda eslik eden malignite olmasi

Tani aninda metastaz olmasi

YV V VYV V V

Patolojisi dis merkezde olup hastanemizde komfirme edilmemis olmasi

2005-2017 yillar1 arasinda 2300 hasta dosyasi taranarak 240 UNMK hasta(%10,4)
saptand1. 20 hasta tan1 aninda metastatik oldugundan g¢alismaya dahil edilmedi. 50 hasta
calismayr kabul etmedi. 8 hastanin 6liim sebebi malignite dist sebep oldugundan ve 12
hastada ek malignite bulundugundan (over kanseri) calismaya dahil edilemedi.Kalan 129
hastanin 29 unun patoloji preparatlarina ulasilamadi.Patoloji bloklar1 degerlendirilebilen 121

hastanin 21’inde tiimor dokusu gézlenemediginden toplam 100 hasta ¢alismaya dahil edildi.
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3.2. Etik Kurul Onay1

Calismamiza Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 18-

8/38 karar numarasi ile etik kurul onay1 alind.

3.3.Klinik Verilerin Toplanmasi

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine Onkoloji Bilim Dal1 tarafindan takipli tiim
meme kanseri dosyalart incelendi, Kriterlere uygun hastalar poliklinik kontrollerinde
degerlendirildi.izlemde kaybedilen hastalarin yakinlarma telefon ile ulasilarak hastanemize

cagrilarak onamlar1 alindi. Her hasta igin veriler SPSS programina kaydedildi.

3.4.Klinik ve Histopatolojik inceleme

Hastalarin evrelendirilmesi TNM siniflamasina gore yapildi. Her hasta igin kaydedilen
veriler;yas, beden kitle indeksi, menopoz durumu, niikleer grade, histolojik tip ve grade, ki 67
indeksi, p53 yiizdesi, androjen reseptér boyanma yiizdesi, TNM evresi, cerrahi tedavi,
adjuvan medikal tedavi, radyoterapi, hastaliksiz sagkalim siireleri ve genel sagkalim siirelerini

icermektedir.

ER ve PR statiisii, %1’ den az boyanma negatif olarak kabul edilmistir. HER-2 statiisti,
[HK ile negatif veya FISH ile negatif olanlarda negatif kabul edilmistir. Toplam 100 olguya ait
dokularin tiimii %10’luk tamponlanmis noétral formalin soliisyonunda tespit edilmis olup
parafinde bloklanmisti. Her bir olgudan histomorfolojiyi en iyi temsil eden, kanama ve nekroz
icermeyen birer tane blok se¢ildi.Bu bloklardan 3 mikron kalinliginda kesitler alindi. Bu
kesitlere , AR primer antikorlari ile, laboratuvarimizda bulunan otomatik immiinhistokimya
cthazinda (Roche, Ventana, Benchmark, XT) boyama yapildi. Sonuglar Olympus BX51 151k
mikroskobu ile degerlendirildi.

AR immiinohistokimyasal degerlendirmesi boyanma yogunlugu ve boyanma
yayginligr dikkate alinarak semikantitatif olarak yapildi. Boyanma yogunlugu, subjektif
olarak O=yok, 1=zayif, 2=orta ve 3=kuvvetli seklinde degerlendirildi. Boyanma yayginligi ise

yiizde ile belirtildi. %1 ve {izeri pozitif boyanan preparatlar AR pozitif olarak degerlendirildi.
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Sekil 12: AR i¢in +1 boyanma

Sekil 13: AR i¢in +2 boyanma
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Sekil 14: AR i¢in +3 boyanma

3.5. istatistiksel Analiz:

Istatistiksel analiz SPSS 22.0 siiriimii kullanilarak yapildi. Veri degerlendirilmesi,
tanimlayict istatistiksel metodlarin (Ortalama, standart sapma, frekans) yanisira niteliksel
verilerin karsilastiritlmasinda Ki-kare testi kullanilmistir. Ayrica normal dagilima uygun
olmayan verilerin kiyaslanmasinda Mann-Whitney U testi kullanilmigtir. Yasam analizi;
hastaliksiz sagkalim i¢in; tanidan itibaren lokal niiks/metastaz veya oliim tarihine kadar gecen
siire olarak degerlendirilmistir. Izlemde herhangi bir lokal niiks/metastaz gelismeyen hastalar
icin hastaliksiz sagkalim sonlanim noktasi son takip tarihi olarak alinmistir. Ortalama
sagkalim igin ise, tanidan itibaren meme kanseri iligkili 6liim tarihine kadar gecen siire olarak
degerlendirimistir. Sonuglar Kaplan Meier sagkalim analizi ile, farkliliklar Log Rank ile test
edilmistir. Sonuglar %95’lik gliven araliginda, anlamlilik diizeyi p<0.05 diizeyinde

degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1.Yas ve Beden Kitle indeksi Dagilinm

Tablo 4: Hastalarimizin Yas ve Beden Kitle Indeksi (BKI) Dagilimlarimin Incelenmesi

Degisken Ortalama Standart Sapma  Minimum  Maksimum
Yas 51.45 11.39 18 75
BKi 28.55 5.66 16.40 54.20

Tablo 4’de hastalarimizin yas ve BKI dagilimlar1 incelenmistir. Buna gore
hastalarimizin yaglar1 51.45 £ 11.39 arasinda, viicut kitle indeksleri 28.55 + 5.66 arasinda

dagilmaktadir. En diisiik yas 18, en biiyiik yas 75 iken minimum BKI 16.40, maksimum BKI
54.20 olarak saptanmustir.

4.2 Aile Oykiisii

Tablo 5: Hastalarimizda Aile Oykiisii Durumunun Dagilimlarinim Incelenmesi

Aile Oykiisii Frekans (N) Yiizde (%)
Var 11 11.00
Yok 84 84.00

Bilinmiyor 5 5.00

Tablo 5’de hastalarimiza ait ge¢miste aile Oykiisii incelenmistir. Buna gore
hastalarimizin %84’iinde (84 hasta) aile Oykiisii yok iken %11’inde (11 hasta) aile dykiisii
bulunmaktadir. Ayrica hastalarimizin %5’inde (5 hasta) aile 6ykiisii durumu bilinmemektedir.

Aile oykiisii dagilimi Sekil 14°de de incelenmistir.
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mVar mYok m Bilinmiyor

5% 11%

\

Sekil 15: Hastalarimizin Aile Oykii Durumlarinim Dagilimi

4.3 Tiimor Cap1

Tablo 6: Hastalarimizin Tiimér Cap1 Dagilimlarinin incelenmesi

Ortalama Standart Minimum Maksimum
Sapma
Tiimoér Capi 3.05 1.74 1.00 13.00

Tablo 6’da hastalarimizin tiimér ¢aplarimin  dagilimi incelenmistir. Buna gore
hastalarimizin tiimor ¢aplart 3.05 + 1.74 arasinda dagilmaktadir. Ayrica minimum timor

capmin 1 cm ve maksimum tiimor ¢apinin 13 cm oldugu goriilmektedir.

4.4.Histolojik Grade ve Niikleer Grade

Tablo 7: Hastalarimizin Histolojik Grade (HG) ve Niikleer Grade (NG) Degerlerinin

Dagiliminin incelenmesi

Degerler Ortalama Standart Minimum Maksimum
Sapma
HG 2.64 0.50 1.00 3.00
NG 2.38 0.56 1.00 3.00
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Tablo 7°de hastalarimizin HG ve NG deger dagilimlar1 incelenmistir. Buna gére HG

degerleri 2.64 + 0.50 arasinda ve NG degerleri 2.38 £+ 0.56 arasinda dagilmaktadir.

4.5 Radyoterapi Durumu

M Radyoterapialan  ® Radyoterapi almayan

Sekil 16: Hastalarimizin Radyoterapi Alma Durumlarinin incelenmesi

Sekil 16’de hastalarimizin radyoterapi alma durumlart incelenmistir. Buna gore
hastalarimizin %34’linlin (34 hasta) radyoterapi almadig1 buna karsin %66’sinin (66 hasta)

radyoterapi tedavisi aldig1 goriilmektedir.

4.6. Sagkalim Durumu

M Yasiyor M Ex

Sekil 17: Hastalarimizin Sagkalim Durumlarinin Incelenmesi
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Sekil 17 incelendiginde hastalarimizin %66’siin (66 hasta) yasadigi ve %34 iiniin (34

hasta) ex oldugu goriilmektedir. Tiim hastalar i¢in bir yillik sagkalim %85, bes yillik sagkalim

%66 olarak saptanmaistir.

4.7 Lenf Nodu Durumu:

® Var mYok

Sekil 18: Hastalarimizin Lenf Nodu Tutulumunun Incelenmesi

Sekil 18’de hastalarimizin lenf nodu tutulumlar

incelenmistir. Buna gore

hastalarimizin %60’inda (60 hasta) lenf nodu tutulumu yok iken %40’inda (40 hasta) lenf

nodu tutulumu oldugu goriilmektedir.

Tablo 8: Lenf Nodu Tutulumu ile Genel Sagkalim ve Hastaliksiz Sagkalim Iliskisinin

Degerlendirilmesi

Lenf Nodu+

Lenf Nodu-

Genel Sagkalim (OS) 78,72 £ 11,06 ay

137,4 +8,02 ay

Hastaliksiz Sagkalim (DFS) | 86,25+10,44 ay

138,63+7,30 ay

Tablo 8’de tan1 aninda lenf nodu tutulumu olan hastalar ile tutulum olmayan hastalar

karsilagtirildiginda OS igin p:0,001 ve DFS igin p<0,001 olup istatiksel olarak bulunmustur.

Lenf nodu tutulumu olan hastalarda hem genel sagkalim hem de hastaliksiz sagkalim belirgin

azalmistir
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Tablo 9: Tan1 Aninda Lenf Nodu Tutulumunun Izlemdeki Sagkalima Etkisi

1 yillik sagkalim 3 yillik sagkalim 5 yillik sagkalim
Lenf Nodu+ %87 %62 %52
Lenf Nodu- %98 %90 %82

4.8. Tiimor Evresi:

Tablo 10: Hastalarin Evrelere Gore Dagilimi

Evre Hasta Sayisi
Evre 1 18
Evre 2 62
Evre 3 20

4.9 AR Ekspresyonu

AR+ M AR-

Sekil 19: Hastalarimizin AR Durumlariin Dagiliminin incelenmesi

Sekil 19°dA hastalarimizin AR durumlar incelenmistir. Buna gore hastalarimizin

%36’s1nin (36 hasta) AR+, %64 {inilin (64 hasta) AR- oldugu saptanmuistir.

Tablo 11: AR+ Olan Hastalarin AR Derecelerinin Incelenmesi

AR Ortalama Standart Sapma

Derece 1.97 0.84
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Tablo 11’de AR+ olan 36 hastanin AR dereceleri incelenmistir. Buna gore AR

dereceleri 1.97 + 0.84 arasinda dagilmaktadir.

AR Boyanma Derecesi

m 1. Derece m2.Derece m3.Derece

Sekil 20. AR Boyanma Derecelerinin Incelenmesi

4.10. izlemde Gelisen Metastaz Yerlerinin Belirlenmesi

Tablo 12: Hastalarimizin Metastaz Yerlerine Gére Dagilimin Incelenmesi

Kemik AC KC Beyin Lokal Diger TOPLAM
AR+ 4 5 3 2 1 0 15
AR- 11 15 5 5) 3 3 42
TOPLAM 15 20 8 7 4 3 57

Tablo 12°de hastalarimizin metastaz yerlerine gore dagilim incelenmistir.izlemde
metastaz 36 hastada mevcuttur. Genel metastaz oranlar1 kemik %41, akciger %55 , karaciger
%22, beyin %19 olarak goriilmiistiir. AR pozitif olan 10 hastanin; 4 kemik, 5 akciger, 3
karaciger, 2 beyin ve 1 lokal metastaz oldugu saptanmistir. Buna karsin AR negatif olan 26
hastanin; 11 inde kemik, 15 inde akciger, 5 inde karaciger, 5 inde beyin, 3 iinde lokal ve 3
inde diger alanlarda metastaz gelistigi saptanmistir. AR ile metastaz yerleri arasinda belirgin

farklilik saptanamamustir.
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4.11. AR Durumuna Gére Klinik Ve Patolojik Dagilimin incelenmesi

Tablo 13: Hastalarimizin AR Durumlarina Gore Baz1 Degiskenlerin Dagilimimnin Incelenmesi

AR+ (n=36) AR- (n=64)
Frekans Yiizde Frekans Yiizde P
(n) (%) (n) (%)
Tiimor Capi
<5cm 33 91.70 58 90.60 0.861
>5cm 3 8.30 6 9.40
Pt
T1 11 30.60 21 32.80
T2 21 58.30 36 56.30 0.995
T3 3 8.30 5 7.80
T4 1 2.80 2 3.10
Nod Durumu
NO 21 58.30 39 60.90
N1 10 27.80 13 20.30
N2 2 5.60 7 1090 074
N3 3 8.30 5 7.80
Evre
1 7 19.40 11 17.20
2 22 61.10 40 6250 0960
3 7 19.40 13 20.30
Histolojik Tip
iDK 25 69.40 49 76.60
ILK 0 0.00 1 1.60 0.082
Apokrinkarsinom 4 11.10 0 0.00 '
Mediillerkarsinom 2 5.60 6 9.40
Diger 5 13.90 8 12.50
Kemoterapi
A 27 75.00 56 87.50
T 4 11.10 2 3.10
A+T 5 13.90 5 7.80 0.231
Red 0 0.00 1 1.60
Ki67
<20% 8 22.20 16 25.00 0.755
>20% 28 77.80 48 75.00 '
P53
<10% 15 41.70 26 40.60 0.919
>10% 21 58.30 38 59.40 '
Mean HG (IQR) 2.63 (2.45-2.82) 2.64 (2.51-2.76) 0.873
Mean NG (IQR) 2.25 (2.04-2.45) 2.45 (2.32-2.58) 0.110
Mean Yas (IQR) 51.77 (48.41-55.14) 51.26 (48.21-54.31) 0.830
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Tablo 13’de hastalarimizin AR durumlarina gore bazi degiskenlerin dagilimlari
incelenmistir. Buna gére AR+ ve AR-‘lik durumlari ile tabloda yer alan degiskenler arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanamamistir (p>0.05). AR+ olan hastalarin
%91.70’inin (33 hasta) tiimor ¢apt 5 cm’den kiigiik, AR- olan hastalarin %90.60’1n1in (n:58)
timor ¢ap1 5 cm’den kiigiiktiir. AR+ olan hastalarin %58.30’unun (n:21) nod durumu NO iken
AR- olan hastalarin %60.90’min (n:39) nod durumu NO’dir. AR+ olan hastalarin %61.10’u
(n:22) post menopoz, AR- hastalarin %67.20’si (n:43) post menopozdur. AR+ olan hastalarin
%69.40’m1n (n:25) histolojik tipi IDK iken , AR- grupta %76.60’mmn (n:49) histolojik tipi
IDK’dir. AR+ olan hastalarin %751 (n:27) antrasiklin (A) icerikli kemoterapi alirken AR-
olan hastalarin %87.50’si (n:56) A igerikli kemoterapi almistir. AR+ olan hastalarin
%77.80’inin (n:28) Ki67 degeri %20 nin iizerinde, AR- olan hastalarin %75’inin (n:48) Ki67
degeri %20’nin lizerindedir. AR+ olan hastalarin %58.30’unun (n:21) P53 degerinin %10’un
tizerinde oldugu ve AR- olan hastalarin %59.40’min (n:38) P53 degerinin %10’un iizerinde
oldugu saptanmistir.Ayrica HG, NG ve yas degiskenlerine gore AR+ ve AR- gruplart Mann-
Whitney U testi ile test edilmis ve aralarinda %95 giivenle istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanamamustir (p>0.05).

Survival Functions

AR

1Yok
| Var
= Yok-censored
+—Var-censored

1
0,67 o m =4t

0,4

Cum Survival

0,09

I 1 I I
00 50,00 100,00 150,00 200,00
OSay

Sekil 21: Hastalarimizin AR Durumuna Gore Sagkalim Analizi
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Sekil 21°de hastalarimizin AR durumuna gore sagkalim analizi incelenmistir.
Ortalama izlem siiresi 85,17 aydir. Yapilan arastirma sonucunda Log-Rank test istatistigi
degeri 0.842 ve buna bagli p degeri 0.359 olarak saptanmistir. Yani %95 giivenle AR+ ve
AR- hastalarda OS durumlarina gore ortalama yasam siirelerinde bir farklilik saptanamamustir
(p>0.05). AR+ olan 36 hastanin 10’u (%27,7) , AR- olan 64 hastanin 24t (%37,5) ex
olmustur. AR pozitif olgularin ortalama hastaliksiz sagkalimlart 81,47 ay iken , izlem
stiresinde genel sagkalimlar1 86,13 ay olarak bulunmustur, AR negatif saptanan olgularda ise

hastaliksiz sagkalim 76,46 iken, izlem siiresince genel sagkalim 84,48 ay oldugu goriilmiistiir.
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Sekil 22: Hastalarimzin Lokal Niiks/Metastaz Gelisme Durumlarimin Incelenmesi

Sekil 22°de hastalarimizda relaps gelisme durumlart incelenmistir. Yapilan aragtirma
sonucunda Log-Rank test istatistigi degeri 1.067 ve buna bagli p degeri 0.302 olarak
saptanmigtir. Yani %95 giivenle AR+ ve AR- hastalarda DFS durumlarina gore ortalama niiks
slirelerinde bir farklilik saptanamamuistir (p>0.05). AR+ olan 36 hastanin 10’unda (%27), AR-
olan 64 hastanin 25’inde(%40) relaps olmustur.

40



Survival Functions

A
1,09 [ R
L —MYok
L] A i AL . Var
- Yok-censored
+—Var-censored
08 =
1 H—t 4+ —

© -
= 08
>
P
=}
w
5
Q 0,4"

0,2

0,07

T T T T T
00 50,00 100,00 150,00 200,00

DFS

Sekil 23: Lenf Nodu Negatif Olan Hastalarda Hastaliksiz Sagkalim Durumunun
Incelenmesi

Sekil 23’de lenf nodu negatif olan hastalarda relaps gelisme durumu incelenmistir.
Buna gore lenf nodu negatif olan AR+ ve AR- hastalarda %95 giivenle relaps gelisme
durumlarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanamistir (Log-Rank test
istatistigi:3.077, p:0.07 olup p degeri >0.05). Lenf nodu negatif olan ve AR+ olan 21 hastanin
2’sinde(%9,5), lenf nodu negatif olan ve AR negatif olan 39 hastanin 12’sinde (%30) relaps

gelistigi saptanmustir.
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Sekil 24: Lenf Nodu Pozitif Olan Hastalarda Hastaliksiz Sagkalim Durumunun incelenmesi

Sekil 24’de lenf nodu pozitif olan hastalarda relaps gelisme durumu incelenmistir.
Buna gore lenf nodu pozitif olan AR+ ve AR- hastalarda %95 giivenle relaps gelisme
durumlarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanamistir (Log-Rank test
istatistigi:0.001, p degeri >0.05). Lenf nodu pozitif olan ve AR+ olan 15 hastanin 8’inde, lenf

nodu pozitif olan ve AR- olan 25 hastanin 13’linde relaps gergeklestigi saptanmistir.
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5.TARTISMA

Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen, ayn1 zamanda akciger kanserinden sonra
ikinci en sik 6liime neden olan kanser tiiriidiir. Diinyada her yi1l 1.300.000°den fazla yeni vaka
bildirilmektedir ve 450.000 kadin bu sebeple hayatin1 kaybetmektedir[25]. DSO’ye gore 2018
de 2.088.849 meme kanseri vakas1 goriilmistiir. ER, PR ve HER-2 ekspreyonu olmadigi i¢in
Ucli  negatif olarak adlandirilan grup, tim meme kanserlerinin  %10-20’sini
olusturmaktadir[1,6,27,28].UNMK diger meme kanseri tiplerine gore daha agresif seyir
gosterir, yiiksek niiks orani ve kisa sagkalim siiresi bu grupta belirgindir[2,3]. Gerek agresif
seyri gerekse tedavi seceneklerinin kisitli olmasi nedeniyle UNMK cok sayida arastirmaya

konu olmus ve heterojen bir hastalik grubu oldugu anlasilmistir[1,6,27,28].

UNMK da standart adjuvan tedavi antrasiklin ve taksan kombinasyonundan olusan
kemoterapiyi igerir. Bizim hastalarimizin da 82’si antrasiklin, 10’u antrasiklin+taksan, 6’s1 ise
taksan ile tedavi edilmistir (1 hasta KT alamamus, diger hasta ise farkli bir protokol ile tedavi
almistir). HER-2 hastalikta adjuvan trastuzumab ve hormon reseptér pozitif hastalikta
endokrin tedavinin adjuvan KT sonrasi tedaviye eklenmesi bu hasta gruplarinda daha iyi
hastaliksiz sagkalim siirelerini saglamis iken, UNMK de herhangi bir hedefe yonelik tedavi

tanimlanmamustir.

Genel olarak prognoz belirlemede en 6nemli parametre tan1 aninda kanserin evresidir.
Aksiller lenf nodu metastazi, yas, timor tipi, tiimor ¢api, histolojik ve niikleer grade, ki67,
p53 gibi faktorler de prognozda etkilidir. Ancak bu parametreler goz oniine alindiginda ve
ayn1 tedavi yontemleri uygulandig1 halde hastalar arasinda tedaviye cevap ve genel prognoz
acisindan Onemli farkliliklar oldugu goézlenmektedir. Bu durum prognozu etkileyen bagka

faktorlerin bulundugunu gdstermektedir. Son yillarda bunlar arasinda AR de yer almaktadir.

UNMK hastalarinda ER ve PR bulunmadiindan &zellikle bu grupta AR pozitifligi
prognoz ve tedavi segenegi acisindan 6nemli olabilir. ER ve PR’ nin meme kanserinde
prognostik ve prediktif rolii iyi bilinmesine ragmen, gerek normal meme dokusu gerek primer
timorlerde sikca eksprese edilen AR’nin prognostik degeri heniliz tam olarak

anlagilamamustir.
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Androjen reseptOriiniin  meme kanserlerinin% 60-85'inde eksprese edildigini
gdstermistir[9,75,76,77,78,79]. Genel olarak UNMK ’larda AR boyanma siklig1 diger meme
kanserlerine gore daha diisiik saptanmistir[117]. UNMK grubunda AR pozitifligi siklig
cesitli caligmalarda % 10-35 arasinda bildirilmistir ve genellikle iyi prognoz agisindan anlamli
oldugu belirtilmistir [7,8,9].0gawa ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada UNMK nin tiim
meme kanserlerinin %18,5’ini olusturdugunu ve bu tiimorlerin %43’iiniin AR pozitif
oldugunu bildirmislerdir[79].Niemeier ve arkadaslari ise calismalarinda 30 hastalik UNMK
grubunda %10’unda androjen reseptor ekspresyonu saptamislardir[9]. 2171 invaziv meme
kanseri igeren ve bunlarin 237 tanesinin UNMK oldugu daha biiyiik bir ¢calismada ise AR
ekspresyonu %32 (75/237) oraninda bulunmustur[7]. Calismalar arasinda ciddi farkliliklar
vardir. Buna sebep olarak AR boyanmasi i¢in net bir kriter belirlenememesi olabilir. Bazi
arastirmacilar AR boyanmasi i¢in %1lik niikleer boyamanin {izerini kabul ederken[118,119],
diger calismacilar bu oram1 %10 olarak kabul etmektedirler.[120,121,122].Yine bazi
caligmalarda yiizde degil boyanma derecesi baz alinarak yapilmistir[123].Calismamizda AR
36 (%36) olguda saptanirken, 64 (%64) olguda ekspresyon izlenmedi. Olgularimizin %33,3 s1
(n=12) AR ile giiglii pozitiflik; %66,6 (n=24) zayif-orta kuvvette pozitiflik gosterirdi.

UNMK ’y1 diger gruplardan ayiran baska bir 6zellik ise daha geng yasta goriilmesidir.
Tim meme kanserlerina bakildiginda, yas ile beraber meme kanseri siklignin arttig
goriilmektedir. Meme kanserinde yas tek basina onemli bir risk faktoriidiir. Yeni tam
memekanserlerinin %95°i 40 yas istiinde meydana gelmektedir, olgularin %77’si 50 yas
lizerindedir. Tan1 aninda ortalama yas 64 diir[47]. UNMK grubu ise siklikla 50 yas altindaki
ve premenapozal donemdeki hastalar etkilemektedir[1,124]. Gazinska ve arkadaslarinin {iglii
negatif meme kanseri olgulariyla yapmis oldugu ¢aligmada tam1 anindaki ortalama yas 55
olarak saptanmistir[125]. Bizim ¢alismamizda da yas ortalamasi 51,7 ile litaratiir ile uyumlu

bulunmustur. Olgularin 45’1 (%45) 50 yas ve altinda saptanmustir.

En sik goriilen meme karsinom tipi invaziv duktal karsinom (IDK) dur. invaziv meme
kanserlerinin %70-80 ini olusturur. IDK’dan sonra gelen grup invaziv lobuler karsinom
(ILK)’dur ve siklign %5-15 arasinda bildirilmektedir[53,54].Calisma grubumuz icerisinde
IDK siklig1 da %78 olup benzerlik gostermektedir. AR pozitif ve negatif gruplar arasinda

histolojik tip agisindan anlamli farklilik saptanmamustir.

4 hastamizda apokrin karsinom izlenmistir, tamami AR ile gii¢lii pozitif boyanma
gostermistir. Apokrin karsinom, meme tiimoérlerinin olduk¢a nadir bir formu olup, goériilme
siklig1 tiim meme kanserleri i¢inde degisik kaynaklarda % 1-4 arasinda degigsmektedir. Bizim
verilerimizde de benzer sekilde %4 olarak goriilmiistiir[126,127]. Apokrin karsinom tanisi,
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timor hiicrelerinin %90’dan fazlasinin sitolojik ve immiinhistokimyasal olarak apokrin hiicre
Ozelliklerini gostermesi ile konulabilir[128].Farmer ve arkadaslar1 mikroarray analiziyle ER
negatif ve AR pozitif olan farkli bir alt grup meme karsinomu saptamistir. Bu grubu
molekiiler apokrin olarak adlandirmislardir[129]. Molekiiler apokrin karsinomlar meme
karsinomlarinin %8-14’linii olusturmaktadir[130].Altin standart olarak molekiiler diizeyde
belirlensede gerek maaliyet, gerekse kolay ve hizli bir sekilde giivenilir sonuca ulagabilmek
adina, hedefe yonelik tedavi sansina sahip hasta grubunun belirlenmesi ve prognostik 6ngorii
acisindan immiinohistokimyasal olarak degerlendirmeninde anlamli oldugu diisiintilmiistiir.
Apokrin hiicreler genellikle meme dokusunda AR eksprese etmektedir. Androjen etkisinin ER
negatif ve AR pozitif meme karsinomlarinda biiyiimenin inhibisyonuna ek olarak apokrin

ozelliklerle de iliskili olabilecegi bildirilmistir[129].

UNMK igin metastaz ve 6liim riski tanidan yaklasik ii¢ yil sonra zirve yapar ve daha
sonra hizla azalir[111]. UNMK'nin lokorejyonel alanda ve karaciger, akciger ve ilk
rekiirrensde beyin tutulumu gibi viseral organlarda niiks etmesi daha muhtemel oldugu
gbzlenmistir [109,112,113,114].UNMK'nin ER pozitif meme kanserine gore, baslangicta
kemikte niiks etme olasihifi daha diisiik oldugu gozlenmis[109]. UNMK’li 116 hastay1
kapsayan bir calismada, beyin metastazi hastalarin 14 {inde metastatik hastaligin baslangic
bolgesiydi ya da izlem sirasinda yiizde 46 hastada beyin metastastazt gelistigi
gozlendi[113].Ayn1 ¢alismada baslangic ve izlemdeki tiim metastazlar alindiginda akciger
%64, karaciger %50, santral sinir sistemi %46, kemik %42, lokorejyoner %33 olarak
degerlendirilmistir[113]. Caligmamizda UNMK tamli hastalarm 1 yillik sagkalimlart %85 ,5
yillik sagkalimlari ise %66 olarak saptanmustir.Bulgular literatiir ile uyumludur [2,6]. izlemde
metastaz yerleri degerlendirilmistir. Izlemde metastaz 36 hastada mevcuttur. Genel metastaz
oranlar1 kemik %41, akciger %55 , karaciger %22, beyin %19 olarak goriilmiistiir. Ileri evre
tiim meme kanseri vakalarina bakildiginda beyin metastaz oram1 %10 iken UNMK grubunda

bu oranin literatiir ile uyumlu olarak belirgin yiiksek oldugu gozlenmistir.

ER durumu metastaz yerleri ile iligkilidir. ER pozitif timdrlerin kemik, yumusak doku
veya tlreme organlarinda klinik olarak belirgin metastazlari gelistirme olasiligi daha
yiiksektir; aksine, ER negatif timdrler daha kisa sagkalim ile iliskili bolgeler olan beyin ve
karacigere daha sik metastaz goriilmektedir[61].ER ve PR gibi AR’de steroid niikleer reseptor
ailesine aittir. Bu nedenle ER’ye benzer sekilde metastaz alanlar1 ile AR iligkisi olmasi
beklenmektedir AR pozitif olan 10 hastanin; 4’iinde kemik, 5’inde akciger, 3’iinde karaciger,
2’sinde beyin ve 1’inde lokal metastaz oldugu saptanmistir. Buna karsin AR negatif olan 26

hastanin ; 11’inde kemik, 15’inde akciger, 5’inde karaciger, 5 ‘nde beyin, 3’iinde lokal ve
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3’tinde diger alanlarda metastaz gelistigi saptanmistir, ancak AR ile metastaz yerleriarasinda

belirgin farklilik saptanamamustir.

Memedeki androjenlerin biyolojik rolleri tam olarak anlagilmamistir. Androjenler
gerek normal meme dokusu gerek primer tiimorlerde sikg¢a eksprese edilmektedir.
Androjenlerin meme hiicreleri {lizerindeki etkilerinin baskin olarak proliferatif mi yoksa
antiproliferatif mi oldugu ag¢ik degildir[131,132]. Postmenopozal déonemde ise birgok hormon
profili degisikligi yasanmaktadir. Buradan yola ¢ikarak pre ve postmenopozal donemde AR
ekspresyonun birbirinden farkli olacagi diisiiniilerek iki grup kiyaslanmistir, ancak belirgin
istatiksel farklilik goriilmemistir. Bunun sebebi olarak postmenopozal dénemde dolasimda
testesteron diizeylerinin rolatif olarak stabil kalmasi ve ayrica meme karsinomalarinda

DHT’nin olasi lokal iiretimi oldugu diisiiniilmiistiir.

Gonzalez-Angulo ve arkadaslar1 50 aylik ortalama takip siiresinde, AR ekspresyonunu
genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim icin anlamli prognostik faktor olarak
bulunmustur[133]. He ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise UNMK tanili 287 hasta ortalama 72
aylik bir siire boyunca izlenmis olup, AR+ grup i¢in bes yillik ortalama sagkalim %94,2, bes
yillik hastaliksiz sagkalim ise %87,3 iken AR- grup i¢in ortalama sagkalim %82,3, hastaliksiz
sagkalim ise %74,2 olarak bulunmustur [134]. Tang ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise 127
UNMK tanili hasta degerlendirilmis ve AR durumunun hem tiimér grade’i ile hem de
sagkalim ve hastaliksiz sagkalim ile anlamli iliski gosterdigi bulunmustur[135]. Luo ve
arkadaglar1 137 UNMK hastas1 ile 132 UNMK olmayan hastayt AR durumlarina gére
kiyaslamis, UNMK hastalarinda AR durumu ile sagkalim ve hastaliksiz sagkalim arasinda
anlamli iliski var iken, UNMK olmayan grupta bu iliskiyi gdsterememislerdir[117]. Bizim
caligmamizda genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim ile AR durumu arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski bulunmasada AR pozitif grupta hem hastaliksiz sagkalim hem de genel
sagkalimin 6nemli 6l¢iide fazla oldugu goézlenmistir. AR+ olan 36 hastanin 10’u (%27,7), AR
negatif olan 64 hastanin 24’{i(%37,5) ex olmustur. AR pozitif olgularin ortalama hastaliksiz
sagkalimlar1 81,47 ay iken, izlem siiresinde genel sagkalimlar1 86,13 ay olarak bulunmustur,
AR negatif saptanan olgularda ise hastaliksiz sagkalim 76,46 iken, izlem siiresince ortalama
sagkalim 84,48 ay oldugu goriilmiistiir.Yine iilkemizden 84 hasta ile yapilan benzer bir
caligmada sagkalim ve hastaliksiz sagkalim arasinda iliski bulunmazken grade 3 tiimorlerin
AR+ grupta daha az oldugu saptanmistir[136].Bizim calismamizda timor grade’i ile AR
arasinda anlamli iligki saptanmamistir.2008 de yayinlanan ve 227 Japon hastadan olusan
serilerinde AR pozitiflik oraninin daha kiiciik karsinomalarda, lenf nodu metastaz1 olmayan

timorlerde ve p53 negatif tlimorlerde anlamli olarak daha yiiksek oldugunu tespit
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edilmistir[79]. Calismamizda tiimor boyutu, ki67 ve p53 durumu ile AR durumu arasinda

istatistiksel anlaml1 iligki bulunmamustir.

Lenf nodu negatif olan UNMK olgularinda niiks gelisme durumlari incelenmistir. Lenf
nodu negatif olan ve AR pozitif olan 21 hastanin 2’sinde(%9,5), lenf nodu negatif olan ve AR
negatifolan 39 hastanin 12’sinde (%30) niiks gelistigi saptanmistir. Her iki grup hastaliksiz
sagkalim agisindan degerlendirildiginde istatiksel olarak anlamli bulunmasada erken evre tiglii
negatif meme kanseri olgularinda AR pozitifligi daha iyi prognoz ve daha az niiks ile iligkili
oldugu, lokal ileri hastalarda ise AR pozitif/negatif grup arasinda neredeyse fark olmadigi
gozlenmistir. Rakha ve arkadaslarmin 282 hasta ile yaptiklari calismalarinda, UNMK da
ozellikle lenf nodu pozitifse, AR ekspresyonu kaybinda, yiiksek niikleer grade, rekiirrens
gelisimi ve uzak metastazin arttig1 ve bu nedenle AR’nin bu grupta prognostik faktor olarak
rol oynayabilecegi ileri siiriilmiistiir[2]. Bizim ¢alismamizda bu ¢alismaya tezat olarak lenf
nodu pozitif hastalarda AR pozitif ve negatif grup arasinda niiks agisindan neredeyse hig
farklilik yoktur. Lenf nodu negatif grupta istatistiksel anlamli olmasada AR+ grubun daha az

niiks ile iligkili oldugu gdsterilmistir.

Farkli calismalarda ER ve PR nin sagkalimda bagimsiz faktoér olarak kabul
edilemeyecegini fakat ekspresyonlarinin hormon tedavisine yaniti belirledigini ve bu nedenle
de tam kiir sansin1 artirdigini gostermistir. AR de ER ve PR gibi steroid reseptorii oldugundan

etkili hormon tedavisi planlanmasinda yardimci olabilir[137].

AR pozitif UNMK’nin yash hastalarda ve lenf nodu metastazi riski yiiksek hastalarda
daha yaygin oldugunu bildiren g¢aligmalar mevcuttur[138].Bizim ¢aligmamizda yas ve lenf

nodu metastazi ile AR durumu arasinda istatiksel anlamli iligki saptanmamastir.

Calismamizda androjen reseptor ekspresyonu ile prognoz arasinda anlamli istatistiksel
iligki saptanmamis olsa da olgu sayisinin az sayida olmasi bu sonucu dogurmus olabilir.
Ayrica diger faktorlerin standardize edilememesi, UNMK grubunun molekiiler yéntemlerle
degil immunihistokimyasal olarak belirlenmis olmas1 ve AR+ grubun Kki67 indeksinin daha

yiiksek olmas1 prognozu AR den bagimsiz sekilde kotiilestirmis olabilir.

Testosteron propiyonat ve fluoksimesteron asetat gibi AR agonistleri, meme kanserini
tedavisinde 1980'lere kadar kullanilmislardir[139,140]. Simdilerde ise yeni potansiyel hedef
olarak AR antagonistleri arastirilmaktadir. AR ekspresyonun prevelansinin ve alt tiplerdeki
farklilarinin anlagilmasi hangi hasta grubunda AR antagonizmasindan fayda goriilecegi

ongoriisii agisindan 6nemlidir.
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AR'nin UNMK 'da prognostik / prediktif bir biyobelirte¢ olarak rolii tartismalidir,
ancak artan kanitlar bu alt kiimenin AR'yi hedefleyen terapétik ajanlara cevap verebilecegini
gostermektedir. AR inhibisyonunun bazal proliferasyonu, migrasyon ve invazyonu inhibe
ettigi ve apoptozu arttirdigi hiicre modellerinde ortaya konmustur[141].Faz 1l MDV3100-11
calismasinda lokal ileri /metastatik UNMK’l1 ve IHK ile AR pozitifligi saptanan hastalarda
enzalutamid 160 mg/giin ile medyan 12.7 ay OS ye ulagilmistir[142]. AR'nin degerlendirilmesi
standardize edilmemistir ve antiandrojen tedavisi i¢in hasta se¢imi i¢in kriterler tartismalidir.
Ancak UNMK grubunda da AR ekspresyon sikligmin literatiir ile uyumlu olarak %36
seklinde ¢ikmasi bu grupta AR yi hedef alan tedavi segenekleri olabilecegi yoniinde umut vaat

etmektedir.
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6.SONUC

» UNMK da AR ekspresyon orani %36 olarak bulunmustur. Bu grupta antiadrojenler tedavi

secenegi olabilir.

» UNMK I hastalarda AR bagimsiz bir prognostik gdsterge olarak istatistiksel anlamli
bulunmamakla beraber AR pozitif olgularda, o6zellikle AR+ ve lenf nodu tutulumu
olmayan hasta grubunda sagkalim ve hastaliksiz sagkaliminin daha iyi oldugu

gozlenmistir.

» Hasta sayisinin kisitlilig1 nedeniyle daha genis ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Sayin
Prof. Dr: Ulus Ali SANLI
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I¢ Hastaliklart Anabilim Dal,
Onkoleji Bilim Dali

Kurulumuza bagvurusunu yq]ﬁhéxhizf "Triple Negatif Meme Kanserinde Androjen
Reseptor Ekspresyonunun Prevalans: Ve Prognostik Oneminin Arastirlmase: Kesitsel
Calisma."” konulu aragtirmaniza iligkin Kurulumuz karan ekte sunulmalktadir.

Ayrica ilgili mevzuat geregi arastirmaya baglama bildiriminin, bir yillik siireyi agmasi
durumunda Yillik Bildirimlerin, Ciddi Advers Olay Bildirimlerinin, bitirme tarihinin ve Sonug
Raporunun Kurulumuza sunulmas: ve her tiirlii yazismammn arastirma tam adi/kodu, karar tarih ve
sayis1 bildirilerek (Etik Kurul Bilgilendirme Formiw ekinde) vapilmasi gerekmektedir.

Bagvuru dosyasmm aragtirmanin yiriitillecegi kuruma iletilerek kurum iznini gisterir
belgenin alinmasindan sonra caligmaya baslanmasi “ve stire¢ iginde bu belgenin Kurulumuza
iletilmesi gerekmektedir.

Bagvuru dosyas: kapsaminda, aragtirma  giderlerinin Bilimsel Aragtirma Proje Fonu
tarafindan karsilanacagma iliskin sunulmus bulunan belge dogrultusunda, arastirmamizin
desteklendigine dair belgenin almmasimdan sonra ¢alismaya baslanmasi ve stire¢ i¢inde bu
belgenin Kurulumuza iletilmesi gerekmektedir. Ayrica kayitlarimizda bulunan aragtirma ekibi
agagida listelenmigtir,

Varsa Biyolojik Materyal Transfer Formu'nun imzalan tamamlanarak Kurulumuza
iletilmesi gerekmektedir. 10.04.2016 tarih ve 29680 sayili Resmi Gazete'de yaymmlanan T1bbi
Laboratuvarlar Yonetmeliginde Degisiklik Yapilmasma Dair Yénetmeligin 34. maddesinde
"yurtdigina tetkik amach numune génderme yetkisi sadece ruhsath tibbr laboratuvarlara
aittir" ifadesi yer almakta olup bu madde Klinik Aragtirmalar iein de-yiirtirliige girmistir,
Gonderilen insan kaynakly biyolojik materyal klinik arastrrma i¢in gonderilse bile ruhsatl bir
tibbi laboratuvar aracilif ile http://numunetransfer.saglik.gov.tr adresindeki numune transfer
yazilmu kullanilarak génderilmesi konusuna dikkat edilmelidir.

Yazimzin bir Srneginin diger arastirma  merkezlerine ve destekleyiciye iletilmesi
hususunda bilgilerinizi ve geregini rica ederim.

[ SoquIHXré.ﬁﬁnglﬁ o e —
Prof. Dr. Ulus Ali SANLT e e o

Yardimer Arastiricilar o
_ Dr.ElifSula YELIM g
Uzm. Dr. Burcu CAKAR B )
Uzm. Dr. Giirdeniz SERIN R ———

e ]

| Prof. Dr. Osman ZEKIOGLU L

e-imzahdir

Bu belge, 5070 sayil Elektronik imza Kanununa gére Givenli Elektronik Imza ile imzalanmistir.
Evrak sorgulamasi https:lledys.ege.edu.trlenVisionNaIidate_Doc.aspx?V=BE8VLSFH5 adresinden yapilabijir.
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