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Amag: Meme kanseri akciger kanserinden sonra en sik goriilen ikinci kanser olup kadinlarda goriilen kanserlerin %26’s11 olugturmaktadir. Mortalite
riski %18’dir. Gorlintiileme yontemleri, sitolojik 6rneklemeler ve igne biyopsi ornekleri radikal cerrahiler dncesinde fayda saglamaktadir. Meme
karsinomlar1 farkli histopatolojik 6zellikler gosterirler. Bunun nedeni timoriin genetik ozelliklerinde aranmaya baglanmis olup ve tiimorlerde gen
ekspresyon paternleri ile ilgili aragtirmalar artmistir. Melanom iliskili antijen (MAGE) ailesi sitotoksik T lenfosit olarak tanimlanan bir dizi antijenden
olusur. MAGE-A11, malign melanom, meme ve akciger kanseri gibi tiimorlerde salinir. Biz de g¢aligmamizda benign meme dokusunda ve invaziv
karsinom spesifiye edilemeyen tip ile invaziv lobiiler karsinomlarda MAGE—A11 salinimini aragtirdik.

Gereg ve Yontem: Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali arsivinden, 50’ser adet benign meme dokusu, invaziv karsinom
spesifiye edilemeyen tip ve invaziv lobiiler karsinom olgusu olmak iizere toplam 150 olgu degerlendirmeye alindi. Orneklere immiinohistokimyasal
olarak MAGE-A11 uygulandu.

Bulgular: Calismamiza alman dahil edilen 50 benign meme dokusunun 33’tinde (%66), 50 invaziv karsinom spesifiye edilemeyen tipin 45’inde
(%90) ve 50 invaziv lobiiler karsinomun 35’inde (%70) pozitif boyanma bulundu.

Sonu¢: MAGE-A11 salinimi benign meme dokusu ile malign lezyonlarin ayrimida bir yarar saglamamaktadir. Ancak invaziv karsinom spesifiye
edilemeyen tipte daha fazla salgilanan MAGE-A11’in invaziv lobiiler karsinomdan ayriminda yarar saglayabilecegi kanisina varildi.

Anahtar Sézciikler: Invaziv Karsinom Spesifiye Edilemeyen Tip, Invaziv Lobiiler Karsinom, Meme Kanserleri, MAGE-A11, Immunohistokimya.

ABSTRACT

The Value of Mage-Al1 at the Differantion of Invasive Carcinoma of No Special Type and Invasive Lobular Carcinomas From Benign
Breast Tissues

Objective: Breast cancer is the second most common cancer after lung cancer and is about 26% of all cancers in women. Mortality rate is 18%.
Imaging methods, aspiration cytologies and core biopsies are useful before radical surgeries are performed. Breast carcinomas have different histopat-
hologic features. The reason for these different histopathologic features are the increased number of investigations on the genetic characteristics of the
tumor, and research the gene expression patterns in tumors. The melanoma-associated antigen (MAGE) family consists of a number of antigens
recognized by cytotoxic T lymphocytes. MAGE-A11 is expressed in tumors such as melanoma, breast and lung cancer. In this study we investigated
MAGE-A11 expression in invasive carcinoma of no special type, invasive lobular carcinomas and benign breast tissues.

Material and Method: A total of 150 cases as 50 benign breast tissue, 50 invasive carcinoma of no special type and 50 invasive lobular carcinoma
were randomisely selected from Firat University Medical Faculty Pathology Department. MAGE-A11 was applied to the samples immunohistoche-
mically.

Results: MAGE-A11 expression was observed at 33 of 50 benign breast tissues (66%), 45 of 50 invasive carcinoma of no special type (90%) and 35
of 50 invasive lobular (70%) carcinomas.

Conclusion: MAGE-A11 cannot help in distinguishing between benign and malign breast tissues. However, it was concluded that high expression of
MAGE-AL11 in the no special type of invasive carcinoma can be useful in differential diagnosis with invasive lobular carcinomas.

Keywords: Invasive Carcinoma of No Special Type, Invasive Lobular Carcinoma, Breast Cancer, MAGE-A11, Immunohistochemistry.
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Meme kanseri kadinlarda en sik gériilen malign tii- riski %18 olup akciger karsinomundan sonra ikinci
mordiir ve kadinlarda goriilen kanserlerin %26’sim1 strada yer alir (1-4).

olusturmaktadir. Her yil diinyada 1,38 milyon, Ameri- Meme karsinomlar1; morfoloji, klinik, hormon reseptor
ka’da ise 226 bin yeni hasta saptanmaktadir. Mortalite diizeyi, tedaviye yanitlarina gore farkli ozellikleri olan,
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heterojen gruplara sahip tiimorlerdir. Bu farkliligin
sebebi: altta yatan hedef hiicre (kanser hiicresi) popii-
lasyonundaki farklilik, farkli onkogen aktivasyonu
ve/veya timor supresor gen fonksiyon kayiplarindaki
degisik kombinasyonlardir. Ancak giincel siniflama
morfoloji esashidir (5).

Meme karsinomlarinin ¢ogu invaziv karsinom spesifiye
edilemeyen tip tanist almasina ragmen c¢ok farkli semp-
tomlar gosterebilmektedir. Histopatolojik 6zellikleri
benzer gibi goziikse de farkli biyolojik davraniglarin
nedeni tiimoriin genetik ozelliklerinde aranmaya basg-
lanmis ve tiimdrlerde gen ekspresyon paternleri ile
ilgili arastirmalar hiz kazanmistir.

Melanom iligkili antijen (MAGE) ailesi sitotoksik T
lenfosit olarak tanimlanan bir dizi antijenden olugur.
MAGE genleri baglangigta farkli tiimor cesitlerinde
izole edilmistir ve yetiskin dokularindaki tiimore spesi-
fik salinimlarina dayanarak kanser immiinoterapisinde
bir hedef olarak kullanilmigtir. Timor-red antijenleri
icinde tanimlanan MAGE genlerinin, tiimorlerin farkli
histolojik tipleri yani sira normal testis ve plasental
dokularda salmimi goriilmistiir.

MAGE-A antijenleri timére spesifik oldugundan kan-
ser immiinoterapisini ilgilendirirler. Bir¢ok tiimérde
salinan MAGE-A gen ailesi kromozom Xq28’de loka-
lize MAGE-A1’den MAGE-A12’ye kadar siralanan 12
iyeli bir gruptur. Ancak hangi MAGE-A iiyesinin
meme kanseri asisinin hedefi oldugunu anlayabilmek
icin tim MAGE-A ailesi iiyelerinin tanimlanmasi ge-
rekir. Meme kanserlerinde MAGE-A ailesinin salmni-
muyla ilgili birkag ¢alisma bildirilmistir.

Melanom iligkili antijen (MAGE) ailesi sitotoksik T
lenfosit olarak tanimlanan bir dizi antijenden olusur.
MAGE genleri baslangigta farkli timor gesitlerinde
izole edilmistir ve yetiskin dokularindaki tiimére spesi-
fik salinimlarina dayanarak kanser immiinoterapisinde
bir hedef olarak kullanilmigtir. Melanom iligkili anti-
jenler yaklagik 55 protein ¢esidi iceren kanser/testis
antijen (CTA) ailesinde iyi tanimlanmis bir gruptur. Iki
biiyiik alt tip icerirr MAGE-I ve MAGE-II. MAGE-I
ailesi MAGE-A, MAGE-B ve MAGE-C subtiplerini
icerir (6). MAGE—-A11 niikleus ve sitoplazmanin her
ikisinde de lokalize 426 aminoasitlik bir proteindir.
Melanom, meme ve akciger kanseri gibi ¢esitli timor-
lerde salimr. MAGE-A11 androjen reseptorleri ile
benzer alanlarda benzer fonksiyonlar gorir. MAGE—
All androjen reseptorlerinin regiilasyonu araciligiyla
embriyonik gelisim ve tiimor progresyonu/ transfor-
masyonunda 6nemli bir rol oynar (7-11).

Biz ¢alismamizda memenin invaziv karsinom spesifiye
edilemeyen tip (NST) ve invaziv lobiiler karsinomlarin
(ILK) benign meme dokularindan ayriminda MAGE—
All immiinohistokimyasal belirtecinin roliinii tespit
etmeyi amagladik.

GEREC VE YONTEM

Olgu Se¢cimi
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Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabi-
lim Dali’'nda 2000-2012 yillar1 arasindaki tiim radikal
mastektomi materyalleri, eksizyonel meme biyopsileri
ve kesici (tru-cut) igne biyopsilerine ait raporlarin timii
incelendi. Bu biyopsiler icerisinden rastgele, 50’ser
adet benign meme dokusu, NST VE ILK olgusu olmak
iizere toplam 150 olgu degerlendirmeye alindi. Benign
meme dokulari, rediiksiyon mammoplasti materyalleri
arasindan secildi. Tiimii kadin olan olgulara ait parafin
bloklar arsivden ¢ikartildiktan sonra H&E boyali tiim
preparatlar yeniden degerlendirildi. Firat Universitesi
Tip Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu Bagkan-
ligimin 21.02.13 tarih ve 01 nolu kararinin, Ydnetim
Kurulu tarafindan 25.03.2013 tarih ve 234 nolu tebligi
itibariyle arastirmaya baglandi. Hastalar ¢alisma hak-
kinda bilgilendirilmis, kendilerinden ve yasal temsilci-
lerinden onaylar1 alinmustir. Calisma Insan Goniilliileri
Iceren Tibbi Arastirmalar icin Helsinki Bildirgesi Etik
Ilkerine uygun olarak planlanmistir.

Immiinohistokimyasal Boyama

Tamponlanmis formalinle tespit edilmis, rutin yontem-
lerle takibi saglanmis ve parafine gomiilii dokulardan 4
mikron kalinliginda elde edilen kesitler poly-I-lysine
kapli lamlar iizerine alindi. Lamlar 370C’de 30 dakika
bekletildikten sonra, 950C’de sitrat buffer igerisinde 5
dk kaynatilip, ayni soliisyon igerisinde sogumaya bira-
kildi, bu kaynatma islemi 3 kez tekrarlandiktan sonra
MAGE-AL11 (1:10, rabbit polyclonal IgG, Santa Cruz,
sc-130162, California, USA) soliisyonu preparatlar
iizerine 100 mikrogram damlatilarak 1 gece +40C’de
buzdolabinda bekletildi. Sonrasinda immiinohistokim-
yasal boyamanin tamamlanmasi i¢in otomatik boyama
cihazinda (Ventana Medical System, SN: 712299,
Arizona, USA) isleme alindi. Primer antikor ile islem-
den sonra lamlar musluk suyunda yikanarak ultramount
ile kapatildi. Kontrol olarak tonsil dokusu kullanildi.

Immiinohistokimyasal Boyamanin Degerlendirilme-
si

Immiinohistokimyasal degerlendirilme 151k mikrosko-
punda (Olympus, BX51, Tokyo, Japan) goriintiileme
ise Olympus DP71 (Tokyo, Japan) ile yapildi. MA-
GE-A11 immiinreaktivitesi yapilan ¢alismalar da refe-
rans alinarak hem sitoplazmik hem de niikleer boyan-
malar1 pozitif olarak degerlendirildi (11). Minimum ve
maksimum boyanmanin oldugu beser alan se¢ilerek, 10
biiyiikk biiyiitme alaninda (x400) toplam 1000 hiicre
sayildi. Boyanmanin oldugu her olguda boyanan hiicre-
lerin yayginligi, yiizdesel oranlar (%0-9 negatif, %10—
29 “+”, %30-70 “++7, > %70 “+++) olarak belirlen-
di. Boyanma siddeti; negatif, hafif (1 puan), orta sid-
dette (2 puan) ve giiglii (3 puan) boyanma seklinde
degerlendirildi. Her iki degerlendirmeden elde edilen
degerler toplanarak MAGE—-A11 boyanma skoru elde
edildi. Bu skorlama yontemi Lian ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alisma referans alinarak gore 1-2 boyanma
skoru alan olgular disik (1+), 3-4 boyanma skoru
alanlar orta derecede (2+) ve 5-6 boyanma skoru alan
olgular ise yiiksek (3+) MAGE-A11 pozitifligi olarak
degerlendirildi (11)
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istatistiksel inceleme

Parametrik olmayan verilerin karsilastirilmasinda Pear-
son Ki-Kare testi ve Mann Whitney U testleri kullanil-
di. Veriler arasindaki iligkinin dnemini ortaya ¢ikarmak
i¢cin Pearson Korelasyon Analizi testinden yararlanildi.
Istatistiksel anlamhilik seviyesi olarak 0,05 kabul edil-
mig olup, p <0,05 ise anlamli oldugu, p >0,05 olmasi
durumunda ise anlamli farklilik olmadigi seklinde
degerlendirildi.

Caligmamizda elde edilen yas ve tiimor ¢api degisken-
lerinin normal dagilima uygunlugu shapiro-wilk’s testi
ile kontrol edildi. Tanimsal istatistikler, yas ve timor
capt degiskenleri i¢in ortalama + standart sapma ve
kategorik degiskenler i¢in say1/ylizde olarak ifade edil-
di. Normal dagilmayan verilerin ikili grup karsilastir-
malarinda non-parametrik test olan Mann-Whitney U
testi uygulandi. Normal dagilmayan degerler medyan
(minimum-maksimum) olarak ifade edildi. Kategorik
degiskenlere ait ¢apraz tablolar pearson ki-kare testi ile
degerlendirildi. Boyanma skoru ve grade arasindaki
iliskinin derecesi spearman rho korelasyon katsayist ile
ifade edildi. Istatistiksel anlamlilik seviyesi p<0,05
olarak kabul edildi. Veriler Jamovi 1.2.27 istatistiksel
paket programinda analiz edildi.

Not: calismada power hesaplamasi i¢in her iki kanser
tiirlinde boyanma oranlarinin bilinmesi gerekir. Daha
Onceki benzer ¢alismalardan elde edilebilir.

BULGULAR

Calismamizda 50 NST, 50 ILK ve 50 adet benign me-
me dokusu olmak iizere toplam 150 olgu ele alindi.
Olgularin yast ve ve klinik bilgileri hasta dosyalar1 ve
laboratuvarimiz kayitlarindan elde edildi. Caligma
kapsamina alian tiim olgular kadin hastalardan secildi.
Benign meme dokusu segilen hastalarin yasi ortalamasi
42,66 + 12,6 (Ortanca (18—64)), NST’li hastalarin yas1
ortalamasi 52,52 + 10,6 (Ortanca (30—75)) ILK’l1 has-
talarda ise 53,54 + 13,9 (Ortanca (24-84)) bulundu.
Invaziv karsinom spesifiye edilemeyen tip olan olgu-
lardaki tiimor ¢ap1 (Ortanca (0,8-7)) ortalama 2,82 cm,
ILK’l1 olgularda ise (Ortanca (0,3-13)) ortalama 4,18
cm olarak degismekteydi.

Calismaya alinan olgulara MAGE—A11 antikoru uygu-
land1 ve 50 benign meme dokusunun 33’iinde (%66),
50 NST olgusunun 45’inde (%90) ve 50 ILK olgusu-
nun 35’inde (%70) pozitif boyanma bulundu. Calis-
mamizda 50 benign meme dokusunun MAGE-A11 ile
pozitif boyanan olgularin 11’inde (%22) boyanma
skoru 1+ (Sekil 1), 15’inde (%30) 2+ , 7’sinde (%14)
ise 3+ olarak bulundu. (Sekil 1) .

Kiligarslan ve ark.
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Sekil 1. Benign meme dokusunda MAGE-411 boyamas:. A: Boyanma
skoru 1+ (Immiinperoksidaz, x40), B: boyanma skoru 2+ (Immiinpe-
roksidaz, x40), C: boyanma skoru 3+ (Immiinperoksidaz, x200).

Benign meme dokusu pozitif boyanan olgularin
9%90,9°u sitoplazmik boyanma gosterirken %9,1°1 si-
toplazmik ve niikleer boyanma gosterdi. Calismamizda
MAGE-A11l ile pozitif boyanan NST olgularimin
5’inde (%10) boyanma skoru 1+ , 18’inde (%36) 2+
(Sekil 2), 19’unda (%38) ise 3+ olarak bulundu (Sekil
2).

e :u ),. ‘ . : ’ . o
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Sekil 2. NST'li olgularda MAGE-A11 boyamas:. A: Boyanma skoru
I+ (Immiinperoksidaz, x200), B: boyanma skoru 2+ (Immiinperok-
sidaz, x400), C: boyanma skoru 3+ (Immiinperoksidaz, x400).

NST’li olgularin %4,4’i niikkleer boyanma, %80’ si-
toplazmik boyanma gosterirken %15,5°1 sitoplazmik ve
niikleer boyanma gosterdi.

Calismamizdaki 50 ILK’min MAGE-A11l ile pozitif
boyanan olgularin 10’unda (%20) boyanma skoru 1+
(Sekil 3), 18’inde (%36) 2+ , 7’sinde (%14) ise 3+
olarak bulundu.  (Sekil 3).
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Sekil 3. ILK'li olgularda MAGE-A11 boyamas:. A: Boyanma skoru
1+ (Immiinperoksidaz, x400), B: boyanma skoru 2+ (Immiinperoksi-
daz, x400), C: boyanma skoru 3+ (Immiinperoksidaz, x200).

ILK’l1 olgularin %5,71°1 niikkleer boyanma, %82,85’1
sitoplazmik boyanma gosterirken %11,42°si sitoplaz-
mik ve niikleer boyanma gosterdi.

Olgularimiza uygulanan MAGE-A11’in degerlendi-
rilmesinde benign meme dokusu ile malign lezyonlar
(NST ve ILK) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmadi (p >0,05). MAGE-A11 %66 oraninda
benign meme dokusu, %80 oraninda malign lezyonlar1
(NST ve ILK) boyanmustir. Malign lezyonlarin (NST,
ILK) kendi aralarinda kiyaslanmasinda pozitif prediktif
deger %70, negatif prediktif deger ise %45 olarak tes-
pit edildi. MAGE-A11 boyanmasinin NST’de ILK’ya
oranla fazla oldugu izlendi (p <0,05). Ancak malign
lezyonlarin boyanma skorlari ve dereceleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml1 iliski bulunmadi (p >0,05).
MAGE-A11 eksprese eden olgularin orami incelendi-
ginde benign meme dokusundan (%66) invaziv karsi-
noma (%80) geciste MAGE-A1l saliniminda artis
oldugu gorildi (p >0,05). Malign lezyonlardan
NST’de (%90), ILK’ya (%70) oranla daha fazla MA-
GE-A11 salinimi oldugu izlendi (p <0,05).
Caligmamizda tiimoérden bagimsiz benign meme doku-
su yani sira tiimore komsu normal alanlar da incelendi.
Timore komsu normal alani bulunan 55 olgudan, 38
tanesinde (%69) komsu normal alanda MAGE-All
boyanmast izlenirken 17 olguda (%31) boyanma olma-
dig1 goriildii. Bu oranlar tiimorden bagimsiz benign
meme dokusu ile kiyaslandiginda aralarinda anlamli bir
fark olmadigi izlendi (p >0,05).

Caligmamizda lenf nodu metastazi, yas, timor boyutu
gibi veriler degerlendirilmeye alinmadi. Calismamizda,
NST ve ILK olgularinin MAGE-A11 ile elde edilen
boyanma skorlar1 ile grade arasindaki iligkide, her iki
tiimorde de grade biiyiidiik¢ce boyanma siddetinin artti-
&1 ancak bu artisin anlamli olmadigr goriildii (NST:
r =0,154, p > 0,281; ILC: r =0,216, p > 0,129) (Tablo
1).

100

Kiligarslan ve ark.

Tablo 1.Malign lezyonlarda derecelendirmeye gére olgu sayilart.

NST (r=0,154,p=0,281)  ILK (r=0,216, p =0,129)

Gradel Grade2 Grade3 Gradel Grade2 Grade3

Boyanma 2 6 0 3 5 2
Skoru 4 13 1 2 12 4

4 13 2 1 5 1
TARTISMA

Meme kanseri kadinlarda ozellikle sanayilesmis iilke-
lerde akciger kanseri ile birlikte en sik goriilen ve olii-
me en sik neden olan kanser ttriidiir (12-13). Amerika-
da 2021 yil1 verilerine gore tiim yeni kanser vakalarinin
%26’s1in1 olusturan meme kanseri kadinlarda en sik
goriilen kanser olma 6zelligini korumaktadir (13).
Meme kanseri gelisiminde birgok risk faktorii bilin-
mektedir. Ancak meme kanserine neden olan spesifik
durumu kadmlarin biiyiik kisminda tespit etmek miim-
kiin degildir (14).

Meme kanseri gelisiminin altinda yatan molekiiler
mekanizmalar ise halen tam olarak acik degildir. Genel
goriis kanser baslangicinda birikmis olan genetik hasar-
larin, protoonkogenlerin aktivasyonu ve tiimdr baskila-
yict genlerin inaktivasyonu ile sonuglanan genetik
degisiklerin rolii bulunmaktadir. Bu gelismeleri kont-
rolsiiz hiicre proliferasyonu ve/veya programli hiicre
olimii takip eder (15). Invaziv karsinom spesifiye
edilemeyen tip, invaziv meme karsinomlari igerisinde
en sik goriilen grubu olusturur. Invaziv karsinom spesi-
fiye edilemeyen tip erkeklerde de en sik goriilen inva-
ziv. meme karsinom tipidir (16-17). NST’ler herhangi
bir yagta goriilebilir ancak 40 yasin altindakilerde yay-
gin degildir. Makroskopik olarak spesifik ozellikleri
yoktur (18). Degisen caplarda olabilir, ¢ogunlukla da
0,5 ile 10 cm arasinda degismektedir (19). Bizim ¢a-
lismamizda da NST’lere ait tiimor ¢aplart 0,8-7 cm
arasida olup ortalama 2,82 c¢cm olarak bulundu.
Invaziv lobiiler karsinom siklikla diizensiz sinirhidir ve
diffiiz bir bliylime gosterdiginden makroskopik olarak
tanimlanmasi zor olabilir. ILK’nin ¢apt NST’lerden
hafifce daha yiiksek olarak bildirilmistir (19). Calis-
mamizda ortalama ILK’lara ait tiimor capt 4,18 cm
(0,3-13) olarak bulundu.

Invaziv lobiiler karsinom ayirici tanisinda en biiyiik
grubu NST olusturur. Tiimor hiicrelerinin kiigiik ve
uniform olmasi ile hiicrelerin kohezyon kaybi ILK
lehine olan 6nemli bulgulardir. Bazi olgularda morfolo-
jik ve histopatolojik kriterler ayirici tanida yeterli ol-
mayip immiinhistokimyasal yontemler 6n plana ¢ikabi-
lir (20).

Melanom iligkili antijenler yaklagik 55 protein ¢esidi
iceren kanser/testis antijen (CTA) ailesinde iyi tanim-
lanmis bir gruptur. iki biiyiik alt tip igerir: MAGE-I ve
MAGE-Il. MAGE-I ailesi MAGE-A, MAGE-B ve
MAGE-C subtiplerini igerir. Bunlarin ¢ogu CTA ile
iliskili oldugundan ve bu nedenle testis digindaki nor-
mal dokularda nadiren, c¢esitli kanser tiplerinde ise
yiiksek oranda salinirlar (11).
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MAGE-A antijenleri tiimdre spesifik ve birgok c¢esit
tiimoérde goriildiiglinden ¢alismalarin ¢ogu tip 1 MA-
GE’ler 6zellikle de MAGE-A alt tipi lizerine yapilmis-
tir. Bu nedenle MAGE-A ailesi kanser immiinoterapisi
icin cazip hale gelmistir. Ancak MAGE antikorlarinin
Spesifitesinin sinirli olmasi nedeniyle MAGE proteinle-
rinin farklarinin ayirt edilmesinde i¢in birgok aragtir-
maci mikroarray analizleri, RT-PCR ve RNA insitu
hibridizasyonu gibi yontemler kullanmiglardir (11).
Otte ve ark. (21) MAGE-AL, —-A2, —A3, —A4, —A6 ve
—A12 salinimlarimi meme kanserlerinde PCR ydnte-
miyle analiz ederek, salimimlarinin niiks riski yiiksek
olan hastalarda arttigin1 gérmiislerdir.

Lian ve ark. (20) yaptiklar1 diger ¢aligmada tiimorsiiz
meme dokularinda MAGE-A10 ve MAGE-AL11 sali-
nimlarint imiinohistokimyasal yontemle arastirmis ve
benign meme dokularinda (75 olgu) hi¢ salinmadikla-
rim1  belirlemislerdir. Meme kanserli hastalarda ise
MAGE-A11’in %52 diizeyinde salindigini tespit et-
miglerdir. Bu c¢alismada MAGE-A11’in prognostik
faktorlerle de iligkisi arastirilarak higbir prognostik
faktorle iliskisi olmadigint olmadigi gorilmiistiir.

Lian ve ark. (22) ¢alismalarinda 60 adet kanserli meme
dokusu ve kanser komsulugundaki normal alanlara
imiinohistokimyasal olarak MAGE—-A11 uygulamiglar-
dir. Kanserli dokularin 31’inde (%51,7) MAGE-Al11l
salimimi goriiliirken, perikanserdz dokularda (60 olgu)
salinima rastlamamiglardir.

Hou ve ark. (23) 60 meme kanserli doku, 60 tiimoérden
bagimsiz meme dokusu ve 60 benign meme dokusu
(fibroadenom ve adenozis igeren) iizerinde RT-PCR
yontemiyle MAGE-A9 ve MAGE-AI11 diizeylerini
arastirmiglardir. Benign meme dokularda hi¢ salinim
olmazken, NST’de %71,7, ILK’da %42,9 oraninda
MAGE-A11 salinimi tespit etmislerdir,. MAGE-A9
salinimlar1 biraz daha diisiik bulunmus ancak benign
meme dokularinda salinimina rastlanmamastir.

Xia ve ark. (24) yaptiklar1 ¢calismada 100 benign meme
dokusu ve 100 kanserli meme dokusuna immiinohisto-
kimyasal olarak MAGE—A11 uygulamis, benign meme
dokularinda hi¢ MAGE-A11 saliimi gérmezken,
kanserli dokularda %66 oraninda boyanma tespit et-
miglerdir. Ayrica MAGE-A11 salinimlarinin HER-2
ve ER salinimlart ile iligkili oldugunu belirlemislerdir.
Ashwini ve ark. (25) ER, PR ve HER-2 negatif 367
adet invaziv meme kanseri olgusunda MAGE-A sali-
nimi immiinohistokimyasal ydntemle arastirmis ve
%47 diizeyinde tespit etmislerdir. Bu ¢alismada tedavi
sans1 sinirlt hasta grubunda immiinoterapi agisindan
faydali oldugu vurgulanmustir.

Bandic ve ark. (26) invaziv karsinom spesifiye edile-
meyen tipte MAGE—A4 salinimin1 immiinohistokimya-
sal yontemle analiz ederek MAGE-A4 pozitif hastala-
rin MAGE—-A4 negatif hastalara oranla anlamli sekilde
daha uzun yasadigini1 bulmuslardir.

Karpf ve ark. (27) MAGE-A1l seviyelerinin
cAMP’nin artmasi ve Ostradioliin azalmas1 gibi etken-
lerle diizenlendigini, prostat kanserlerinde de MAGE—
Al1 salintminin arttigin tespit etmislerdir.

Kiligarslan ve ark.

MAGE-A ailesi prostat ve meme kanserleri disinda da
calisilmigtir. Piotti ve ark. (28) Skuamoz hiicreli karsi-
nom, skuaméz displazi ve skuaméz papillom olgula-
rinda MAGE-A ailesinin salimmmlarin1 aragtirmis, kar-
sinom grubunda %066, skuamoz displazide %12 ve
papillomlarda yaklasik %2 MAGE-A salinimi tespit
etmislerdir.

Shiheng ve ark. (29) bas ve boyun yerlesimli skuaméz
hiicreli karsinomlarda MAGE-A11 salinimi arastirmis-
lar diisiik dereceli grupta %26,7, yiiksek dereceli grupta
%73,3 oraninda salinim oldugunu tespit etmisler ve
prognostik marker agisindan anlamli oldugunu belirt-
milerdir.

Xylinas ve ark. (30) mesanenin Urotelyal karsinomun-
da %45 oraninda MAGE-A salmimi oldugunu rapor-
lamiglardir.

Sang ve ark. (31) Over kanserlerinde MAGE-A sali-
nimu1 ve kotii prognozla iliskisini belirlemiglerdir.
Huang ve ark. (32) iki yeni peptidin (P26419 ve
P264H8) antitiimdér immiinoterapisindeki etkilerini
aragtirmig ve bu peptitlerin MAGE-A antijenlerinin
HLA-A*02:01-restricted CTL epitoplar1 iizerinden,
MAGE-A antijeni salgilayan tiimor hiicreleri tizerinde
lizis etkisi yarattigi sonucuna varmislardir. Ayni calis-
mada MAGE—-A11 iizerinde de ¢alisilmis ancak yeterli
bir veri elde edemediklerinden MAGE—A11 iizerindeki
calismalarin artirilmasini bildirmiglerdir.

Calismamizda benign meme dokularinda %66 oraninda
salgilanan MAGE-A11’in tiimore komsu normal alan-
larda da benzer sekilde (%69) bir salinim gosterdigini
belirledik. Bir¢ok ¢alismada benign meme dokularinda
MAGE-A11 salimimi izlenmezken bizim bulgularimiz
benign meme dokusunda pozitiflik gosterdi. Yapilan
calismalarda meme kanserlerinde MAGE-A11 salinimi
icin %52, %51,7 ve %57,3 gibi oranlar bildirilmistir
(20, 22, 23). Bizim ¢alismamizda bu oran meme kanse-
ri i¢in %80 olarak tespit edildi. NST’de %90, ILK’da
ise %70 oraninda MAGE-AI1 boyanmasi goriildii.
Calismamizda benign meme dokularinda goriilen MA-
GE-A11 pozitifligi literatiir bilgileri ile benzerlik gos-
termemektedir. Ancak literatiirde benign meme doku-
sunda MAGE-1 ekspresyonu ile ilgili ¢ok az sayida
aragtirma mevcuttur. Ayrica bu ¢alismalar dikkatlice
incelendiginde ¢alismalarim hemen hepsinin ayni ¢a-
lisma grubu tarafindan yapildigi anlagilmaktadir. Bu
nedenle farkli ¢alisma gruplarinin yapacagi caligmalar
bu konunun agiklanmasinda katki saglayacaktir.

Sonu¢ olarak; MAGE-A11 salinimi benign meme
dokusu (tlimdrsiiz ve tiimore komgu) ile malign lezyon-
larin ayriminda bir yarar saglamamaktadir. NST ve
ILK’1n ayriminda morfoloji ile MAGE—-A11 disindaki
diger yardimc1 immunohistokimyasal boyamalar esas
olmakla birlikte ¢alismamizda NST’de (%90), ILK’ya
(%70) oranla daha fazla MAGE-A11 salinimi goriil-
mesi iki timoriin ayriminda yarar saglayabilir Ancak
bu konuda yapilacak ¢ok sayida calisma bu belirtecin
pratik uygulamada kullanilmasi konusunda fayda sag-
layacaktir.
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