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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 Reseptör Ekspresyonunun 

Diğer Prognostik Faktörler İle İlişkisi 
 

Özet 

 

Giriş:  
Meme kanseri kadınlarda en sık görülen kanser türüdür ve kadınlardaki mortalitenin en yaygın ikinci 

sebebidir. Son 20 yılda, meme kanseri insidansında artış ancak mortalitesinde düşüş vardır. Androjen 

reseptörü (AR) diğer steroid hormon reseptörleriyle aynı aileye aittir ve bu nedenle östrojen ve 

progesteron reseptörlerine yüksek yapısal, fonksiyonel ve topografik benzerlik gösterir. Bu çalışmada 

androjen reseptör ekspresyonu ile meme kanserinin prognostik faktörleri arasındaki ilişkiyi araştırmayı 

amaçladık. 

 

Gereç ve Yöntem:  

Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Cerrahi Onkoloji BD’nda 2016-2019 yılları arasında incelenen 

26 olguya ait mastektomi materyalleri çalışma grubunu oluşturmuştur. Hasta dosyalarından retrospektif 

olarak hasta yaşı, tümör tipi, tümör boyutu, lenf nodu tutulumu, lenfovasküler invazyon, patolojik evre, 

tümör derecesi, Ki-67 indeksi, HER-2/neu, androjen resptörü, östrogen reseptörü, progesteron reseptörü 

gibi klinik ve patolojik özellikler elde edildi. 

 

Bulgular:  

İstatistiksel analizlerin sonucunda, AR ekspresyonu ile tümörlerin lenfovasküler invazyon ve lenf nodu 

tutulumları, östrojen reseptörü, progesteron reseptörü ve HER-2/neu ekspresyonu ve Ki-67 indeksi 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki mevcuttu. AR ekspresyonu ile menopoz durumu, tümör 

derecesi, tümör çapı arasında anlamlı farklılık olmadığı gözlendi. AR ekspresyonu ile patolojik evre 

arasında da negatif korelasyon olduğu görüldü.  

 

Sonuç:  

Sonuç olarak androjen reseptörü pozitifliği daha iyi klinik sonuçlarla ilişkilidir. Hem östrojen reseptörü 

hem de progesteron reseptörü pozitifliği ile korelasyonu, bu reseptörün prediktif ve prognostik değerinin 

hastanın östrojen reseptörü ve progesteron reseptörlerinin durumu değerlendirilerek arttırılabileceğini 

düşündürmektedir. 

 

Anahtar Kelimeler: Androjen reseptörü, Meme kanseri. prognoz 

 

GİRİŞ ve AMAÇ 

Meme kanseri dünya genelinde kadınlar arasında en yaygın görülen kanserlerden biridir (1). Meme 

kanseri 30 yaşından önce nadir olup, bu yaşı takip eden reprodüktif yıllarda hızlı bir tırmanış gösterir. 

Bu artış menopoz sonrasında da yavaş eğimle yükselmeye devam eder. Kadınlarda kansere bağlı 

ölümlerin %18’i meme kanseri nedeniyle olmakta ve meme kanserine bağlı ölümler; akciğer ve 

kolorektal kanserlerden sonra üçüncü sırayı almaktadır (2). 

Hastanın hormon reseptör durumunun meme kanseri tanısını, histolojik tiplendirmesini ve tedaviye yanıt 

değerlendirmesini etkilediği bilinmektedir (3).  

Androjen reseptörü (AR) diğer steroid hormon reseptörleriyle aynı aileye aittir ve bu nedenle östrojen ve 

progesteron reseptörlerine yüksek yapısal, fonksiyonel ve topografik benzerlik gösterir (4). 

AR’ü ve diğer tip steroid reseptörleri arasındaki ilişki hormon tedavisinin daha etkili planlanmasına 

yardımcı olabilir. Kanser hücrelerinde AR ekspresyonunun sıklıkla östrojen reseptörü (ÖR) ve hatta daha 

sıklıkla progesteron reseptörü (PR) ekspresyonuna eşlik ettiği gösterilmiştir (5, 6). 

İnsan meme kanserinde AR’nin önemi östrojen negatif meme tümörlerinde hedeflenebileceğinin 

bulunmasıyla daha da artmıştır (7). AR ekspresyonunun kaybı yüksek nükleer grade ve negatif ÖR, PR 

ve Her2/neu ekspresyon durumuyla ilişkilidir (8, 9). Ancak, meme karsinogenezinde AR 

ekspresyonunun kaybından sorumlu mekanizmalar hala net değildir (10). 

AR primer meme kanserlerinin %80’inde ekspresedir, bu da ÖR veya PR eksprese edenlerin yüzdesine 

benzer veya daha yüksektir (11, 12). 
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 Androjen reseptörü ekspresyonu, meme kanseri alt tiplerine göre değişir ve bir hastanın östrojen reseptör 

durumu ile ilişkili olabilir. Östrojen reseptörü pozitif tümörler için androjen reseptörü ekspresyonu 

oranlarının % 84-95 olduğu bildirilmiştir (13, 14). 

 

GEREÇ ve YÖNTEM 

Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Cerrahi Onkoloji BD’nda 2016-2019 yılları arasında incelenen 

26 olguya ait mastektomi materyalleri çalışma grubunu oluşturmuştur. Çalışmaya dahil edilen 26 

olgunun 19’u invaziv duktal karsinom, 7’si diğer karsinom tiplerindendir. 

Hasta dosyalarından retrospektif olarak hasta yaşı, tümör tipi, tümör boyutu, lenf nodu tutulumu, 

lenfovasküler invazyon, patolojik evre, tümör derecesi, Ki-67 indeksi, HER-2/neu, androjen resptörü, 

östrogen reseptörü, progesteron reseptörü gibi klinik ve patolojik özellikler elde edildi. Olgularda 50 yaş 

ve üzerinde olanlar postmenopozal, 50 yaş altında olanlar premenopozal olarak kabul edildi.  

AR ile tümör dokusunda kordaki tüm alanda ≥%10 nükleer boyanan hücre bulunması pozitif olarak kabul 

edildi. Olgularda androjen reseptörünün, ÖR, PR ve HER-2/neu ekspresyonu, menopozal durum, grade, 

tümör boyutu, tümör derecesi, aksiller lenf nodu tutulumu, evre, lenfovasküler invazyon, Ki-67 indeksi 

gibi klinikopatolojik parametrelerle ilişkisi araştırıldı. 

İstatistik çalışmaları Windows için SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 22.0 programı 

kullanılarak yapıldı. Çalışma verilerini değerlendirmek için ki-kare testi ve tanımlayıcı istatistiksel 

yöntemler kullanıldı. Farklılıkları p <0.05 (iki taraflı test) değerinde istatistiksel olarak anlamlı kabul 

ettik ve sonuçlar % 95 güven aralığında değerlendirildi. 

 

BULGULAR 

Yirmi altı meme kanseri hastasının verileri analiz edildi ve bu hastaların ortanca yaşı 56 idi (Aralık: 26-

81 yıl). Menopoz öncesi dönemde 12 hastaya (% 46.1), menopoz sonrası dönemde 14 hastaya (% 53.8) 

tanı konuldu. 

Çalışmaya katılanlarda tanı konulan tümör tipleri 20 hastada (% 76.9) invaziv duktal karsinom (İDK) ve 

6 hastada (% 23.0) diğer karsinom tipleridir. 

Toplam 26 hastadan 5'i (% 19.2) evre I meme kanseri, 12'si (% 46.1) evre II, 7'si (% 26.9) evre III ve 2'si 

(% 7.6) evre IV idi. Aksiller lenf nodları 10 hastada (% 38.4) negatif, 16 hastada (% 61.5) pozitifti. 

Altı hastada (% 23.0) tümör çapı 5 cm veya daha büyüktü ve 20 hastada (% 76.9) 5 cm'den küçüktü. 10 

hastada (% 38.4) lenfovasküler invazyon, 6 hastada (% 23.0) multisentrisite saptandı. 

Östrojen reseptörü pozitifliği 17 hastada (% 65.3), progesteron reseptör pozitifliği 15 hastada (%57.6) 

saptandı. HER2 pozitifliği 12 hastada (% 46.1) mevcuttu. Üç hastada (% 11.5) triple negatif olarak 

bulundu. Ki-67 proliferasyon indeksi skoru 10 hastada (% 38.4) düşük (≤ %15) ve 16 hastada (% 61.5) 

yüksek (% > 15) idi. 

Olguların yaş ve menopoz durumu ile AR ekspresyonu arasındaki ilişkiye bakıldığında menopoz öncesi 

ve menopoz sonrası olan hasta grupları arasında AR ekspresyonu açısından anlamlı farklılık olmadığı 

gözlendi (p=0.225) 

Tümörlerin lenfovasküler invazyon ve lenf nodu tutulumları ile AR ekspresyon durumları karşılaştırıldı. 

AR pozitif olan 13 olgunun 2 tanesinde lenfovasküler invazyon ve beş tanesinde aksiller lenf nodu 

tutulumu saptandı, ancak AR negatif olan 13 olgunun da yine 11 tanesinde lenfovasküler invazyon ve 2 

tanesinde de aksiller lenf nodu tutulumu görüldü. Bu parametreler ile AR ekspresyonu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulundu (sırasıyla p=0.016 ve p=0.006).  

Tümör dereceleri ile AR ekspresyon durumu karşılaştırıldı. 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 göre AR 

ekspresyonunun tümör derecesi ile arasındaki ilişki istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0.087). 

Olguların patolojik evreleri ile reseptör ekspresyonlarının karşılaştırılmasında; patolojik evre arttıkça AR 

ekspresyonunun azaldığı görüldü. Patolojik evre ile AR ekspresyonu arasında da negatif korelasyon 

olduğu görüldü (p=0.026).  

Tümör çapı ile AR ekspresyonu arasındaki ilişki istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p=0.06).  

Olgularda AR ekspresyonu ile Ki-67 ekspresyonunun karşılaştırılmasında AR ile pozitif boyanan 14 

olgudan 11 tanesinin Ki-67 indeksi, %15’in üstündeydi. AR ile negatif boyanan 12 olgudan ise 5 

tanesinin Ki-67 indeksi %15’in üstündeydi. Ki-67 indeksi ve AR ekspresyonu arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık bulundu (p=0.024). 

AR ekspresyonu ile östrojen reseptörü (p =0.031), progesteron reseptörü (p = 0.024) ve HER-2/neu 

ekspresyonu  (p = 0.046) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki mevcuttu. Androjen reseptörü 

ekspresyonu ve diğer parametreler arasındaki ilişki  Tablo 1'de gösterilmiştir. 
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Tablo 1. Androjen reseptörü ekspresyonu ve diğer parametreler arasındaki ilişki 

Değişken Kategori 
AR Pozitif AR Negatif 

X² P 
n % n % 

Tümör tipi 

İnvaziv Duktal 

Karsinom 
15 

75,00 
5 25,00 

0,163 0,686 

Diğerleri 4 66,67 2 33,33 

Yaş 
Premenopozal 4 33,33 8 66,67 

1,474 0,225 
Postmenopozal 8 57,14 6 42,86 

Tümör çapı 
<5 cm 15 75,00 5 25,00 

3,540 0,060 
>5cm 2 33,33 4 66,67 

Lenfovasküler 

invazyon 

Pozitif 2 20,00 8 80,00 
5,850 0,016 

Negatif 11 68,75 5 31,25 

Aksiller lenf nodu 

tutulumu 

Pozitif 5 31,25 11 68,75 
7,491 0,006 

Negatif 8 80,00 2 20,00 

Tümör derecesi 

1 6 75,00 2 25,00 

4,875 0,087 2 5 41,67 7 58,33 

3 1 16,67 5 83,33 

Patolojik evre 

1 4 60,00 1 40,00 

9,276 0,026 
2 9 25,00 3 75,00 

3 1 85,71 6 14,29 

4 0 0,00 2 100,00 

Kİ-67 
≤15 3 30,00 7 70,00 

5,106 0,024 
>15 12 70,59 5 29,41 

Östrojen reseptörü 
Pozitif 13 76,47 4 23,53 

4,627 0,031 
Negatif 3 33,33 6 66,67 

Progesteron 

reseptörü 

Pozitif 12 80,00 3 20,00 
5,106 0,024 

Negatif 4 36,36 7 63,64 

Her2-neu 
Pozitif 9 75,00 3 25,00 

4,013 0,046 
Negatif 5 35,71 9 64,29 

 

TARTIŞMA 

Meme kanseri kadınlarda en sık görülen kanser türüdür ve kadınlardaki mortalitenin en yaygın ikinci 

sebebidir. Son 20 yılda, meme kanseri insidansında artış ancak mortalitesinde düşüş vardır (15). 

Hastalar arasında tedaviye cevap, rekürrensler, tümör davranışı ve genel prognoz açısından önemli 

farklılıklar olduğu gözlenmektedir. Bu durum prognozu etkileyen başka faktörlerin bulunduğu 

düşüncesini ortaya çıkarmaktadır (16). 

Meme kanserinde klinik gidişatı öngörmede östrojen reseptörü, progesteron reseptörü ve HER-2/neu  

durumunun belirlenmesi gerekmektedir (17). Bu spesifik moleküler belirteçlerin terapötik, prediktif ve 

prognostik önemleri kanıtlanmıştır (18). AR, sıklıkla ER, PR ve/veya HER2 reseptörü ile birlikte 

eksprese edilmekle birlikte tüm meme kanseri tiplerinde en sık eksprese edilen (%47-%90) seks steroid 

reseptörüdür (19). 

Androjen reseptörünün meme kanserinde etkisi hakkında henüz bir fikir birliği yoktur ve çelişkili 

sonuçlar bildirilmiştir. Androjen reseptörünün meme kanserindeki rolü ihmal edilmiş olsa da, bir çalışma 

androjen reseptörü ile tümör biyolojisini ve gelişimini etkileyen diğer faktörler arasındaki ilişki 

konusunun multidisipliner bir yaklaşım kullanılarak değerlendirilmesi gerektiğini kaydetmiştir 

(20). Androjen reseptörü pozitifliği genellikle progesteron reseptörü negatif meme kanseri hastalarında 

bulunur; bu nedenle androjen reseptörü sinyal yolunun meme kanseri karsinogenezinde önemli ve kritik 

bir rolü olduğu düşünülmektedir (21). Önceki çalışmalar, androjen reseptörü pozitifliğinin östrojen 

http://www.iiste.org/
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reseptörü pozitif meme kanseri hastalarında östrojen reseptörü negatif meme kanseri hastalarına göre 

daha yüksek olduğunu bildirmiştir (22, 23). Androjen reseptörü pozitifliği daha önce östrojen reseptörü 

ve progesteron negatif olan meme kanseri hastalarının% 9-56'sında da tanımlanmıştır (24, 

25). Çalışmamızda, androjen reseptörü pozitif olan hastaların % 76.4'ünde östrojen reseptörü pozitif, 

androjen reseptörü pozitif olan hastaların % 66.6'sinde progesteron reseptör pozitifliği saptanmıştır.  

Androjen reseptörü ve östrojen reseptörü pozitifliği ile androjen reseptörü ve progesteron reseptörü 

pozitifliği arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişkiler vardı.  HER-2/neu amplifikasyonu ve 

overekspresyonu meme kanserinde % 25-30 oranında görülür (26). HER-2/neu aşırı ekspresyonu, 

invaziv duktal karsinomların %20-30’unda bulunmaktadır (27). 

Yu ve ark. androjen reseptörü pozitif meme kanseri hastalarının % 65.9'unda HER-2/neu pozitifliğinin 

görüldüğünü saptanmıştır (28). Başka bir çalışmada 599 androjen reseptörü pozitif meme kanseri hastası 

değerlendirilmiş ve % 12'sinde HER-2/neu pozitifliği saptanmıştır (29). Bizim çalışmamızda, androjen 

reseptörü pozitif meme kanseri hastalarının% 50'sinde HER-2/neu pozitifliği tespit edilmiştir. 

Gonzalez-Angulo ve ark. 347 primer meme kanseri üzerinde yaptıkları çalışmada ER ve/veya PR pozitif 

kanserlerin en yüksek AR ekspresyonuna sahip olduğunu triple negatif tümörlerin ise en düşük AR 

düzeyine sahip olduğunu belirtmişlerdir (30). Luo ve ark.’nın yaptığı çalışmada AR, 137 triple negatif 

olgunun 38’inde (%27,7), triple negatif olmayan 132 olgunun 110’unda (%83,3) eksprese olmuştur ve 

gruplar arası fark anlamlı bulunmuştur (31). Ogawa ve ark. meme kanserlerinin %18,5’inin triple negatif 

meme kanseri olduğunu ve triple negatif tümörlerin %43’ünün AR pozitif olduğunu bildirmişlerdir (32). 

Niemeier ve ark. çalışmalarında triple negatif olgularının sadece %10’unda (3/30) androjen reseptör 

ekspresyonu bulurken (33), Collins ve ark. 2171 invaziv kanserden oluşan serilerinde triple negatif 

olgularda AR ekspresyonunu %32 (75/237) oranında bulmuşlardır (34). 

Yaptığımız çalışmada, postmenopozal hasta sayısı daha fazla idi. Menopozal durum ile AR arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmasa da Luo ve Agoff’un (31, 35) yaptığı çalışmaya benzer 

olarak postmenopozal grupta premenopozal gruba göre daha fazla AR ekspresyonu tespit edilmiştir.  

Collins ve ark.’nın çalışmasında AR negatif tümörlere göre AR pozitif tümörler daha az sayıda idi ve 

çoğunlukla lenf nodu negatif, daha düşük dereceli ve evresi daha düşük tümörlerdi (34). Çalışmada AR 

ekspresyonunun küçük tümör boyutu, lenf nodu metastazının olmaması, düşük histolojik derece ve ER 

ekspresyonu gibi pozitif prognostik faktörlerle ilişkili olduğu ve meme kanserinde prognostik ve 

prediktif bir faktör olduğu bildirilmiştir (32, 34, 36). 

Bizim çalışmamızda vakaların 8’i derece 1, 12’si derece 2, 6’sı ise derece 3 ile uyumluydu. Tümör 

dereceleri ile AR ekspresyon durumu karşılaştırıldığında 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 göre bulgular, literatürün aksine 

AR ekspresyonunun ile derece arasındaki ilişki istatistiksel olarak da anlamlı bulunmadı (p=0.087). 

Ki-67, hücre çoğalması için bir belirteç olan bir nükleer antijendir. Pistelli ve ark, AR pozitifliği ile Ki-

67 yüksekliği ve lenfovaskuler invazyon arasında negatif korelasyon bulmuşlardır (37). Mrlic ve ark. Ki-

67 indeksi ile AR pozitifliği arasındaki ters ilişkiyi göstererek AR’nin antiproliferatif etkilerinin 

olduğunu savunmuşlardır (38). 

Sutton ve ark. AR pozitif grupta Ki-67 indeksi ile anlamlı negatif korelasyon olduğunu belirtmişlerdir. 

(39). 

Çalışmamızda Ki-67 İndeksi, androjen reseptörü (+) meme kanseri hastalarının % 26.6'sında  % 15 

altında, androjen reseptörü (+) meme kanseri hastalarının% 73.3'ünde %15’in üstündedir. 

Çalışmamızda, androjen reseptörü (+) meme kanseri hastalarının% 11.5'inde triple negatif hormon profili 

bulunmuştur. 

Androjen reseptörleri meme, kemik ve beyin gibi hemen her dokuda bulunmaktadır ve metabolitleri ile 

birlikte normal doku homeostazını sağlamada önemli role sahiptirler. Ayrıca AR normal meme epitelinde 

ve kanserli dokuların büyük çoğunluğunda eksprese edilmektedir (40). Androjen sinyal yolunun, normal 

ve malign meme dokusunda önemli rol oynadığını ortaya koyan kanıtlar mevcuttur (41).  

Yüksek AR ekspresyon seviyeleri tanı anında ileri yaşta olma, tümörde yüksek ER ve/veya PR 

ekspresyonu, düşük nükleer derece ve küçük tümör boyutu gibi iyi prognostik kriterler ile 

ilişkilendirilmiş ve düşük malignite potansiyelinin göstergesi olarak kabul edilmiştir (39, 40). Düşük AR 

ekspresyonu ise erken dönem metastaz, kısa hastalıksız ara dönem ve düşük sağkalım oranı ile 

ilişkilendirilmiştir (42). Androjen reseptörü ekspresyonunun östrojen reseptörü ekspresyonu ile iyi korele 

olduğu; bu nedenle androjen reseptörü ekspresyon durumu, hormonal tedaviye yanıt verme olasılığı en 

yüksek olan meme kanseri hastalarını daha doğru bir şekilde tanımlayabilir. Bu sonuçlar meme kanseri 

hastalarında androjen reseptörlerinin etkisinin hem tek başına hem de diğer reseptörlerle birlikte 

değerlendirilmesi gerektiğini göstermektedir (43).  
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Sonuç olarak androjen reseptörü pozitifliği daha iyi klinik sonuçlarla ilişkilidir (düşük dereceli, düşük 

lenfovasküler invazyon, düşük aksiller lenf nodu tutulumu ). Hem östrojen reseptörü hem de progesteron 

reseptörü pozitifliği ile korelasyonu, bu reseptörün prediktif ve prognostik değerinin hastanın östrojen 

reseptörü ve progesteron reseptörlerinin durumu değerlendirilerek arttırılabileceğini 

düşündürmektedir. Bu korelasyonu ve androjen reseptörünün klinik sonuç üzerindeki etkisini ortaya 

koymak için büyük multidisipliner çalışmalara ihtiyaç duyulacaktır. 
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