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Abstract

Aim:

Breast cancer is the most common type of cancer in women and it is the second most common cause of
mortality in women. In the last 20 years, there has been an increase in the incidence of breast cancer,
while mortality has decreased. The androgen receptor (AR) belongs to the same family as other steroid
hormone receptor. The androgen receptor (AR) belongs to the same family as other steroid hormone
receptors. Therefore, it shows high structural, functional, and topographic similarity to estrogen and
progesterone receptors. In this study, we aimed to investigate the relationship between androgen receptor
expression and breast cancer prognostic factors.

Material and Methods:

Mastectomy materials belonging to 26 cases examined between 2016-2019 in the Department of Surgical
Oncology, Faculty of Medicine, Sivas Cumhuriyet University. Clinical and pathological features such as
retrospectively patient age, tumor type, tumor size, lymph node involvement, lymphovascular invasion,
pathological stage, tumor grade, Ki-67 index, HER-2 / neu, androgen receptor, estrogen receptor,
progesterone receptor were obtained from patient files.

Results

As a result of statistical analysis, a statistically significant relationship was found between AR expression
and lymphovascular invasion of tumors, lymph node involvements, estrogen receptor, progesterone
receptor, HER-2 / neu expression, and Ki-67 index. There was no significant difference between AR
expression and menopausal status, tumor grade, tumor diameter. A negative correlation was observed
between AR expression and pathological stage.

Conclusions:

As a result, androgen receptor positivity is associated with better clinical outcomes. Its correlation with
both estrogen receptor and progesterone receptor positivity suggests that the predictive and prognostic
value of this receptor can be increased by assessing the condition of the patient's estrogen receptor and
progesterone receptors.
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Meme Kanserinde Androjen Reseptor Ekspresyonunun
Diger Prognostik Faktorler Ile Iliskisi

Ozet

Giris:

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser tiiriidiir ve kadinlardaki mortalitenin en yaygin ikinci
sebebidir. Son 20 yilda, meme kanseri insidansinda artig ancak mortalitesinde diisiis vardir. Androjen
reseptorii (AR) diger steroid hormon reseptorleriyle ayni aileye aittir ve bu nedenle Ostrojen ve
progesteron reseptorlerine yiiksek yapisal, fonksiyonel ve topografik benzerlik gosterir. Bu ¢aligmada
androjen reseptor ekspresyonu ile meme kanserinin prognostik faktorleri arasindaki iligkiyi arastirmay1
amagladik.

Gere¢ ve Yontem:

Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi Onkoloji BD’nda 2016-2019 yillar1 arasinda incelenen
26 olguya ait mastektomi materyalleri ¢aligma grubunu olusturmustur. Hasta dosyalarindan retrospektif
olarak hasta yasi, tiimor tipi, tiimor boyutu, lenf nodu tutulumu, lenfovaskiiler invazyon, patolojik evre,
tiimor derecesi, Ki-67 indeksi, HER-2/neu, androjen resptorii, dstrogen reseptorii, progesteron reseptorii
gibi klinik ve patolojik 6zellikler elde edildi.

Bulgular:

Istatistiksel analizlerin sonucunda, AR ekspresyonu ile tiimorlerin lenfovaskiiler invazyon ve lenf nodu
tutulumlari, Ostrojen reseptorii, progesteron reseptorii ve HER-2/neu ekspresyonu ve Ki-67 indeksi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski mevcuttu. AR ekspresyonu ile menopoz durumu, timor
derecesi, tiimor cap1 arasinda anlamli farklilik olmadig1 gozlendi. AR ekspresyonu ile patolojik evre
arasinda da negatif korelasyon oldugu goriildii.

Sonug:

Sonug olarak androjen reseptdrii pozitifligi daha iyi klinik sonuglarla iligkilidir. Hem Gstrojen reseptorii
hem de progesteron reseptdrii pozitifligi ile korelasyonu, bu reseptdriin prediktif ve prognostik degerinin
hastanin Gstrojen reseptorii ve progesteron reseptorlerinin durumu degerlendirilerek arttirilabilecegini
disiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Androjen resept6rii, Meme kanseri. prognoz

GIRIS ve AMAC

Meme kanseri diinya genelinde kadinlar arasinda en yaygin goriilen kanserlerden biridir (1). Meme
kanseri 30 yasindan 6nce nadir olup, bu yasi takip eden reprodiiktif yillarda hizli bir tirmanis gosterir.
Bu artis menopoz sonrasinda da yavas egimle yiikselmeye devam eder. Kadinlarda kansere bagli
Oliimlerin %18’i meme kanseri nedeniyle olmakta ve meme kanserine bagli 6liimler; akciger ve
kolorektal kanserlerden sonra ii¢iincii siray1 almaktadir (2).

Hastanin hormon reseptér durumunun meme kanseri tanisini, histolojik tiplendirmesini ve tedaviye yanit
degerlendirmesini etkiledigi bilinmektedir (3).

Androjen reseptorti (AR) diger steroid hormon reseptorleriyle ayni aileye aittir ve bu nedenle dstrojen ve
progesteron reseptorlerine yiiksek yapisal, fonksiyonel ve topografik benzerlik gosterir (4).

AR’l ve diger tip steroid reseptorleri arasindaki iliski hormon tedavisinin daha etkili planlanmasina
yardimei olabilir. Kanser hiicrelerinde AR ekspresyonunun siklikla dstrojen reseptérii (OR) ve hatta daha
siklikla progesteron reseptorii (PR) ekspresyonuna eslik ettigi gosterilmistir (5, 6).

Insan meme kanserinde AR’nin 6nemi Ostrojen negatif meme tiimorlerinde hedeflenebileceginin
bulunmasiyla daha da artmustir (7). AR ekspresyonunun kaybr yiiksek niikleer grade ve negatif OR, PR
ve Her2/neu ekspresyon durumuyla iliskilidir (8, 9). Ancak, meme karsinogenezinde AR
ekspresyonunun kaybindan sorumlu mekanizmalar hala net degildir (10).

AR primer meme kanserlerinin %80’inde ekspresedir, bu da OR veya PR eksprese edenlerin yiizdesine
benzer veya daha ytiksektir (11, 12).
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Androjen reseptorii ekspresyonu, meme kanseri alt tiplerine gére degisir ve bir hastanin 6strojen reseptér
durumu ile iligkili olabilir. Ostrojen reseptdrii pozitif tiimorler i¢in androjen reseptdrii ekspresyonu
oranlarinin % 84-95 oldugu bildirilmistir (13, 14).

GEREC ve YONTEM

Cumbhuriyet Universitesi T1p Fakiiltesi Cerrahi Onkoloji BD’nda 2016-2019 yillar1 arasinda incelenen
26 olguya ait mastektomi materyalleri ¢aligma grubunu olusturmustur. Caligmaya dahil edilen 26
olgunun 19’u invaziv duktal karsinom, 7’si diger karsinom tiplerindendir.

Hasta dosyalarmdan retrospektif olarak hasta yasi, tiimor tipi, timdr boyutu, lenf nodu tutulumu,
lenfovaskiiler invazyon, patolojik evre, tiimor derecesi, Ki-67 indeksi, HER-2/neu, androjen resptoril,
Ostrogen reseptorii, progesteron reseptorii gibi klinik ve patolojik 6zellikler elde edildi. Olgularda 50 yas
ve lizerinde olanlar postmenopozal, 50 yas altinda olanlar premenopozal olarak kabul edildi.

AR ile timo6r dokusunda kordaki tiim alanda >%10 niikleer boyanan hiicre bulunmasi pozitif olarak kabul
edildi. Olgularda androjen reseptoriiniin, OR, PR ve HER-2/neu ekspresyonu, menopozal durum, grade,
timor boyutu, tiimor derecesi, aksiller lenf nodu tutulumu, evre, lenfovaskiiler invazyon, Ki-67 indeksi
gibi klinikopatolojik parametrelerle iliskisi arastirildi.

Istatistik ¢aligmalar1 Windows icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 22.0 programi
kullanilarak yapildi. Calisma verilerini degerlendirmek i¢in ki-kare testi ve tanimlayici istatistiksel
yontemler kullanildi. Farkliliklart p <0.05 (iki tarafli test) degerinde istatistiksel olarak anlamli kabul
ettik ve sonuglar % 95 giiven araliginda degerlendirildi.

BULGULAR

Yirmi altt meme kanseri hastasinin verileri analiz edildi ve bu hastalarin ortanca yas1 56 idi (Aralik: 26-
81 yil). Menopoz 6ncesi donemde 12 hastaya (% 46.1), menopoz sonrast donemde 14 hastaya (% 53.8)
tan1 konuldu.

Cahsmaya katilanlarda tan1 konulan tiimér tipleri 20 hastada (% 76.9) invaziv duktal karsinom (IDK) ve
6 hastada (% 23.0) diger karsinom tipleridir.

Toplam 26 hastadan 5'i (% 19.2) evre | meme kanseri, 12'si (% 46.1) evre 11, 7'si (% 26.9) evre 111 ve 2'si
(% 7.6) evre IV idi. Aksiller lenf nodlar1 10 hastada (% 38.4) negatif, 16 hastada (% 61.5) pozitifti.

Alt1 hastada (% 23.0) tiimor ¢ap1 5 cm veya daha biiyiliktii ve 20 hastada (% 76.9) 5 cm'den kiiciiktii. 10
hastada (% 38.4) lenfovaskiiler invazyon, 6 hastada (% 23.0) multisentrisite saptandu.

Ostrojen reseptorii pozitifligi 17 hastada (% 65.3), progesteron reseptdr pozitifligi 15 hastada (%57.6)
saptandi. HER2 pozitifligi 12 hastada (% 46.1) mevcuttu. Ug hastada (% 11.5) triple negatif olarak
bulundu. Ki-67 proliferasyon indeksi skoru 10 hastada (% 38.4) disiik (< %15) ve 16 hastada (% 61.5)
yiiksek (% > 15) idi.

Olgularin yas ve menopoz durumu ile AR ekspresyonu arasindaki iligkiye bakildiginda menopoz dncesi
ve menopoz sonrast olan hasta gruplar1 arasinda AR ekspresyonu agisindan anlamli farklilik olmadig:
gozlendi (p=0.225)

Tiimorlerin lenfovaskiiler invazyon ve lenf nodu tutulumlar1 ile AR ekspresyon durumlar1 karsilagtirildi.
AR pozitif olan 13 olgunun 2 tanesinde lenfovaskiiler invazyon ve bes tanesinde aksiller lenf nodu
tutulumu saptandi, ancak AR negatif olan 13 olgunun da yine 11 tanesinde lenfovaskiiler invazyon ve 2
tanesinde de aksiller lenf nodu tutulumu goriildii. Bu parametreler ile AR ekspresyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulundu (sirasiyla p=0.016 ve p=0.006).

Timor dereceleri ile AR ekspresyon durumu karsilastirildi. Derece 1 ile uyumlu olan 8 olgunun 6
tanesinde (%75.0) AR pozitif, derece 2 ile uyumlu 12 olgunun ise 5 tanesinde (%41.6) AR pozitif, Derece
3 ile uyumlu olan 6 olgunun 1 tanesinde (%16.6) AR pozitif bulundu. Bu sonuca goére AR
ekspresyonunun tiimor derecesi ile arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.087).
Olgularin patolojik evreleri ile reseptor ekspresyonlarinin karsilagtirilmasinda; patolojik evre arttikga AR
ekspresyonunun azaldig1 goriildii. Patolojik evre ile AR ekspresyonu arasinda da negatif korelasyon
oldugu goriildi (p=0.026).

Timor ¢api ile AR ekspresyonu arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.06).
Olgularda AR ekspresyonu ile Ki-67 ekspresyonunun karsilagtirilmasinda AR ile pozitif boyanan 14
olgudan 11 tanesinin Ki-67 indeksi, %15’in istiindeydi. AR ile negatif boyanan 12 olgudan ise 5
tanesinin Ki-67 indeksi %15’in iistiindeydi. Ki-67 indeksi ve AR ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulundu (p=0.024).

AR ekspresyonu ile Ostrojen reseptorii (p =0.031), progesteron reseptorii (p = 0.024) ve HER-2/neu
ekspresyonu (p = 0.046) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski mevcuttu. Androjen reseptorii
ekspresyonu ve diger parametreler arasindaki iliski Tablo 1'de gdsterilmistir.
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Tablo 1. Androjen reseptorii ekspresyonu ve diger parametreler arasindaki iligki

. AR Pozitif AR Negatif
Degisken Kategori Xz P
n % n %
Invaziv Duktal
. 15 5 25,00
Tiimér tipi Karsinom 75,00 0,163 | 0,686
Digerleri 4 66,67 2 33,33
Premenopozal 4 8 66,67
Yas P 33,33 1,474 {0,225
Postmenopozal 8 57,14 6 42,86
<5cm 15 5 25,00
Tiimor ¢ap1 75,00 3,540 | 0,060
>5cm 2 33,33 4 66,67
ii Pozitif 2 8 80,00
_Lenfovaskuler ! 20,00 5,850 | 0,016
Invazyon Negatif 11 68,75 5 31,25
i Pozitif 5 11 68,75
Aksiller lenf nodu _ 31,25 7491 | 0,006
tutulumu Negatif 8 80,00 |2 20,00
1 6 75,00 2 25,00
Tiimor derecesi 2 5 41,67 7 58,33 4,875 |0,087
3 1 16,67 5 83,33
1 4 60,00 1 40,00
2 9 3 75,00
Patolojik evre 25,00 9,276 |0,026
3 1 85,71 6 14,29
4 0 0,00 2 100,00
. <15 3 7 70,00
KI-67 30,00 5,106 | 0,024
>15 12 70,59 5 29,41
. . Pozitif 13 76,47 4 23,53
Ostrojen reseptorii - 4,627 | 0,031
Negatif 3 33,33 6 66,67
Pozitif 12 3 20,00
Progesteron _ 80,00 5,106 | 0,024
reseptorii Negatif 4 36,36 7 63,64
Pozitif 9 3 25,00
Her2-neu _ 75,00 4,013 | 0,046
Negatif 5 35,71 9 64,29
TARTISMA

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser tiiriidiir ve kadinlardaki mortalitenin en yaygin ikinci
sebebidir. Son 20 yilda, meme kanseri insidansinda artis ancak mortalitesinde diisiis vardir (15).
Hastalar arasinda tedaviye cevap, rekiirrensler, timor davranisi ve genel prognoz agisindan 6nemli
farkliliklar oldugu gozlenmektedir. Bu durum prognozu etkileyen baska faktorlerin bulundugu
diistincesini ortaya ¢ikarmaktadir (16).

Meme kanserinde klinik gidisat1 6ngérmede Ostrojen reseptorii, progesteron reseptorii ve HER-2/neu
durumunun belirlenmesi gerekmektedir (17). Bu spesifik molekiiler belirteclerin terapdtik, prediktif ve
prognostik onemleri kanitlanmistir (18). 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 (19).

Androjen reseptoriiniin meme kanserinde etkisi hakkinda heniiz bir fikir birligi yoktur ve celiskili
sonuglar bildirilmistir. Androjen reseptoriiniin meme kanserindeki rolii ihmal edilmis olsa da, bir ¢alisma
androjen reseptorii ile timor biyolojisini ve gelisimini etkileyen diger faktorler arasindaki iliski
konusunun multidisipliner bir yaklagim kullanilarak degerlendirilmesi gerektigini kaydetmistir
(20). Androjen reseptorii pozitifligi genellikle progesteron reseptorii negatif meme kanseri hastalarinda
bulunur; bu nedenle androjen reseptorii sinyal yolunun meme kanseri karsinogenezinde 6nemli ve kritik
bir rolii oldugu diisiiniilmektedir (21). Onceki ¢alismalar, androjen reseptdrii pozitifliginin strojen
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reseptorii pozitif meme kanseri hastalarinda dstrojen reseptorii negatif meme kanseri hastalarina gore
daha yiiksek oldugunu bildirmistir (22, 23). Androjen reseptorii pozitifligi daha 6nce Gstrojen reseptorii
ve progesteron negatif olan meme kanseri hastalarnin% 9-56'sinda da tanimlanmistir (24,
25). Calisgmamizda, androjen reseptoril pozitif olan hastalarin % 76.4'nde Ostrojen reseptorii pozitif,
androjen reseptorii pozitif olan hastalarin % 66.6'sinde progesteron reseptdr pozitifligi saptanmistir.
Androjen reseptorii ve Ostrojen reseptorii pozitifligi ile androjen reseptdrii ve progesteron reseptorii
pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligkiler vardi. HER-2/neu amplifikasyonu ve
overekspresyonu meme kanserinde % 25-30 oraninda goriilir (26). HER-2/neu asir1 ekspresyonu,
invaziv duktal karsinomlarin %20-30’unda bulunmaktadir (27).

Yu ve ark. androjen reseptorii pozitif meme kanseri hastalarinin % 65.9'unda HER-2/neu pozitifliginin
goriildiigiint saptanmustir (28). Baska bir calismada 599 androjen reseptorii pozitif meme kanseri hastast
degerlendirilmis ve % 12'sinde HER-2/neu pozitifligi saptanmistir (29). Bizim ¢aligmamizda, androjen
reseptorii pozitif meme kanseri hastalarmm% 50'sinde HER-2/neu pozitifligi tespit edilmistir.
Gonzalez-Angulo ve ark. 347 primer meme kanseri iizerinde yaptiklar1 galiymada ER ve/veya PR pozitif
kanserlerin en yiiksek AR ekspresyonuna sahip oldugunu triple negatif tiimérlerin ise en diigilk AR
diizeyine sahip oldugunu belirtmislerdir (30). Luo ve ark.’nin yaptigi calisgmada 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 (31). Ogawa ve ark. meme kanserlerinin %18,5’inin triple negatif
meme kanseri oldugunu ve triple negatif tiimorlerin %43 iiniin AR pozitif oldugunu bildirmislerdir (32).
Niemeier ve ark. calismalarinda triple negatif olgularinin sadece %10’unda (3/30) androjen reseptor
ekspresyonu bulurken (33), Collins ve ark. 2171 invaziv kanserden olusan serilerinde triple negatif
olgularda AR ekspresyonunu %32 (75/237) oraninda bulmuslardir (34).

Yaptigimiz calismada, postmenopozal hasta sayisi daha fazla idi. Menopozal durum ile AR arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmasa da Luo ve Agoff’un (31, 35) yaptig1 calismaya benzer
olarak postmenopozal grupta premenopozal gruba gore daha fazla AR ekspresyonu tespit edilmistir.
Collins ve ark.’nin ¢alismasinda AR negatif tiimorlere gore AR pozitif tiimorler daha az sayida idi ve
¢ogunlukla lenf nodu negatif, daha diisiik dereceli ve evresi daha diisiik tiimorlerdi (34). Calismada AR
ekspresyonunun kiigiik tiimor boyutu, lenf nodu metastazinin olmamasi, diisiik histolojik derece ve ER
ekspresyonu gibi pozitif prognostik faktorlerle iligkili oldugu ve meme kanserinde prognostik ve
prediktif bir faktor oldugu bildirilmistir (32, 34, 36).

Bizim ¢alismamizda vakalarm 8’i derece 1, 12’si derece 2, 6’s1 ise derece 3 ile uyumluydu. Timor
dereceleri ile AR ekspresyon durumu karsilastirildiginda derece 1 ile uyumlu olan 8 olgunun 6 tanesinde
(%75.0) AR pozitif, derece 2 ile uyumlu 12 olgunun ise 5 tanesinde (%41.6) AR pozitif, derece 3 ile
uyumlu 6 olgunun 1 tanesinde (%16.6) AR pozitif bulundu. Bu sonuca gére bulgular, literatiiriin aksine
AR ekspresyonunun ile derece arasindaki iligki istatistiksel olarak da anlamli bulunmad1 (p=0.087).
Ki-67, hiicre ¢ogalmast i¢in bir belirteg olan bir niikkleer antijendir. Pistelli ve ark, AR pozitifligi ile Ki-
67 yiiksekligi ve lenfovaskuler invazyon arasinda negatif korelasyon bulmuslardir (37). Mrlic ve ark. Ki-
67 indeksi ile AR pozitifligi arasindaki ters iliskiyi gostererek AR’nin antiproliferatif etkilerinin
oldugunu savunmuslardir (38).

Sutton ve ark. AR pozitif grupta Ki-67 indeksi ile anlamli negatif korelasyon oldugunu belirtmislerdir.
(39).

Calismamizda Ki-67 Indeksi, androjen reseptdrii (+) meme kanseri hastalarinmm % 26.6'sinda % 15
altinda, androjen reseptdrii (+) meme kanseri hastalarmin% 73.3"linde %15’in Gstiindedir.
Calismamizda, androjen reseptorii (+) meme kanseri hastalarmm% 11.5'inde triple negatif hormon profili
bulunmustur.

Androjen reseptorleri meme, kemik ve beyin gibi hemen her dokuda bulunmaktadir ve metabolitleri ile
birlikte normal doku homeostazini saglamada 6nemli role sahiptirler. Ayrica AR normal meme epitelinde
ve kanserli dokularin biiylik ¢ogunlugunda eksprese edilmektedir (40). Androjen sinyal yolunun, normal
ve malign meme dokusunda 6nemli rol oynadigini ortaya koyan kanitlar mevcuttur (41).

Yiitksek AR ekspresyon seviyeleri tani aninda ileri yasta olma, tiimorde yiiksek ER ve/veya PR
ekspresyonu, diisiik niikleer derece ve kiiglik tiimdér boyutu gibi iyi prognostik kriterler ile
iliskilendirilmis ve diisiik malignite potansiyelinin gostergesi olarak kabul edilmistir (39, 40). Diisiik AR
ekspresyonu ise erken donem metastaz, kisa hastaliksiz ara donem ve diisikk sagkalim orani ile
iligkilendirilmistir (42). Androjen reseptorii ekspresyonunun dstrojen reseptorii ekspresyonu ile iyi korele
oldugu; bu nedenle androjen reseptorii ekspresyon durumu, hormonal tedaviye yanit verme olasiligi en
yiiksek olan meme kanseri hastalarini daha dogru bir sekilde tanimlayabilir. Bu sonuglar meme kanseri
hastalarinda androjen reseptorlerinin etkisinin hem tek bagina hem de diger reseptorlerle birlikte
degerlendirilmesi gerektigini gdstermektedir (43).
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Sonug olarak androjen reseptorii pozitifligi daha iyi klinik sonuglarla iligkilidir (diisiik dereceli, diisiik
lenfovaskiiler invazyon, diisiik aksiller lenf nodu tutulumu ). Hem 6strojen reseptorii hem de progesteron
reseptorii pozitifligi ile korelasyonu, bu reseptoriin prediktif ve prognostik degerinin hastanin &strojen
reseptoriic.  ve  progesteron  reseptorlerinin  durumu  degerlendirilerek  arttirilabilecegini
diisiindiirmektedir. Bu korelasyonu ve androjen reseptoriiniin klinik sonug tizerindeki etkisini ortaya
koymak i¢in biiyiik multidisipliner ¢aligmalara ihtiyag duyulacaktur.
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