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Meme kanseri trucut igne biyopsi ve rezeksiyon materyallerinde yeni
molekiiler siniflama, tani ve hormon reseptorlerinin durumu tutarli mi?
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Oz

Amag: Meme kanserinde, trucut igne biyopsi (TiB) ve rezeksiyon materyalleri arasinda, tanisal uyum, histolojik
derece, molekiler alt tipleri, dstrojen reseptori (ER), progesteron reseptori (PgR) ve insan epidermal blylime
faktori reseptori 2 (HERZ2) dizeylerinin karsilastirilarak sonuglarin literatiir esliginde degerlendiriimesi
amaclanmigtir.

Gereg ve yéntem: 2018 Mayis-2020 Kasim tarihleri arasinda, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dalr'nda tani almis 64 olguya ait TiB ve ayni hastalarin rezeksiyon materyalleri calismaya alinmistir.
TUmor tipi, derecesi, molekdiler alt tipleri ve immunohistokimyasal olarak ER, PgR, HERZ2, Ki-67 ve molekuler
FISH yéntemi ile HER2 durumuna ait patolojik bilgiler retrospektif olarak incelenmisgtir.

Bulgular: TiB ile rezeksiyon materyallerinin histolojik tipi arasindaki uyum orani %93,75'tir. ER, PgR, HER2
uyum oranlari sirasiyla, %89 (kappa, 0,685, p<0,001), %81,8 (kappa, 0,645, p<0,001), %95 (kappa=8,68,
p<0,001)'tir. HER2 uyum orani, ER ve PgR reseptdr uyum oranina gore daha iyidir. Ki-67’ye baktigimizda %79
oraninda, orta dizeyde uyum (kappa, 0,447, p<0,001) gortlmustur. Derece kargilastirmasinda %79 uyum orani
ile iyi uyum (kappa, 0,637, p<0,001) bulunmustur. Molekuler siniflama arasinda uyum orani %93 olup, ¢ok iyi
uyum (kappa, 0,882, p<0,001) bulunmustur. Liminal A en fazla goérulen tip olup, uyum orani %97'tur.

Sonug: Tanisal biyopsi ve rezeksiyon materyalleri arasinda yiiksek oranda uyum gérilmistir. TiB’lerin
timorin histopatolojik 6zelliklerinin belirlenmesi, tani, tedavi ve prognozda énemi olan ER, PgR, HER2, Ki-67
immdinhistokimyasal boyamalarinin galisiimasi icin gtivenilir materyaller oldugu sonucuna varilmistir. Ayrica Ki-
67, HER2 negatif timorlerin molekiler subtiplemesinde 6nemli oldugu gorilmugtar.

Anahtar kelimeler: Meme, igne biyopsi, hormon reseptor, molekdler siniflama.
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Abstract

Purpose: The aim of this study was to evaluate the the concordance rate of molecular subtypes histological
grade, estrogen receptor (ER), progesterone receptor (PgR) and human epidermal growth factor receptor 2
(HER2) levels between the diagnostic biopsy and resection materials in breast cancer, in the light of the literature.
Materials and methods: Trucut needle biopsy (TNB) and resection materials of 64 cases, diagnosed at
Department of Pamukkale University Medical Faculty Pathology, between 2018 May and 2020 November
were included in this study. Tumor type, degree and pathological information on ER, PgR, HER2, Ki-67,
immunohistochemically and HER2 status by molecular FISH method were analyzed retrospectively.

Results: : Concordance rate between resection specimens and trucut needle biopsy is 93.75%. The concordance
rates for ER, PgR, HER are 89% (kappa, 0.685, p<0.001), 81.8% (kappa, 0.645, p<0.001), 95% (kappa=8.68,
p<0.001), respectively. HER2 concordance rates is better than ER and PgR receptor concordance rates. In
Ki-67, a moderate agreement (kappa, 0.447, p<0.001) was observed at a rate of 79%. A good agreement 79%
(kappa, 0.637, p<0.001) was found in the grade comparison. Concordance rate between molecular classification
was 93% and very good agreement (kappa, 0.882, p<0.001) was found. Luminal A is the most common type and
the concordance rate is 97%.

Conclusion: A high agreement was observed between diagnostic biopsy and resection materials. It was
concluded that TIBs are reliable materials for determining the histopathological characteristics of the tumor, and
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studying the immunohistochemical staining of ER, PgR, HER2, Ki-67, which are important in diagnosis,
treatment and prognosis. In addition, Ki-67 has been found to be important in molecular subtyping of HER2

negative tumors.

Key words: Breast, needle biopsy, hormone receptor, molecular classification.

Arman Karakaya Y, Yilmaz S, Karabas H. Are the new molecular classification, diagnosis and status of hormone
receptors compatible between core needle biopsy and surgical specimen in breast cancer? Pam Med J

2021;14:416-427.

Girig

Meme kanseri kadinlarda en sik gorulen
malignitedir ve gelismekte olan Ulkelerde
kadinlarin kansere bagh o6luimlerin dnde gelen
nedenidir [1]. Meme kanserinden, dinyada
2018'de 2.088.849 (%11,6) yeni vaka ve
626.679 (%6,6) 0lim meydana gelmistir [2].
Tarkiye’de 2018'de bildirilen 22.345 yeni olgu
sayisi ile kadinlardaki kanser vakalarinin
%24’Gn0 ve agik ara en fazla ortaya c¢ikan
kanser tirind olusturmaktadir. Meme kanseri
vakalarinin diinya genelinde 2050 yilina kadar
yillik 3,2 milyona ulasacagi tahmin edilmektedir
[3]. Onemli bir kanser nedeni olmaya devam
etmesine ragmen morbidite ve mortalite blyuk
Olcide erken teshis ve daha etkili tedavi
nedeniyle azalmigtir [4].

2015 Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi (ESMO)
kilavuzu hormon reseptér (HR) ve human
epidermal growth factor receptor 2 (HER2)
durumunun ilk olarak trucut igne biyopsisi (TiB)
ile test edilmesini 6nerir; bu, daha ileri sistemik
tedaviye rehberlik etmek icin kullanilabilir
[5]. TIB hem palpe edilebilen, hem de palpe
edilemeyen meme lezyonlari i¢in 6énemli bir
tani araci olmus ve doku érneklemesi igin tercih
edilen bir ydntem olarak kabul edilmistir [6, 7].
Ayrica TIB, eksizyon biyopsisine gére daha az
invazivdir ve Ozellikle patolojik bilgi saglamak
icin ince igne aspirasyon biyopsi sitolojisine
(IIAS) kiyasla genellikle daha glvenilirdir. Bir
meme lezyonunun dogru preoperatif tanisi,
gecikmeden ve minimum biyopsi ile kesin bir
taniya ulasmak i¢in optimal bir tedavi algoritmasi
tasarlamak igin gerekli kabul edilmistir [8].
Meme kanseri teshisinde ilk prosedir olarak
TiB, HR, HER2 ve Ki-67 durumu gibi timér
biyobelirteglerini test etmek igin yaygin olarak
kullanilir ve énerilir. TiB’nin meme kanseri tanisi
icin dogrulugu %95’ten fazladir [1].

Meme kanseri, dort molekiler alt tipte
siniflandirilan heterojen bir hastahktir: Luminal
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A, luminal B, HER2 asiri ekspresse pozitif
ve Ugli negatif. Ostrojen reseptérii (ER),
progesteron reseptori (PgR), HER2 ve Ki-
67 icin immudnohistokimya, molekuler alt tip
siniflandirmalarini tanimlamak igin kullanihr [9].
Meme kanseri alt tipini tespit etmek, hastaligin
prognozu yani sira tedaviyi belirlemek igin
de onemlidir. Bu nedenle, rutin histopatolojik
analiz icin meme kanseri alt tipinin belirlenmesi
gereklidir [10]. HER2 asiri ekspresse ve Uglu
negatif alt tipleri kbt prognoza sahipken, luminal
A ve B alt tipleri daha iyi prognoza sahiptir [11].

Meme kanseri tanisi almis olgularda,
TiB ve rezeksiyon materyalleri arasinda
histopatolojik 6zelliklerin tanisal uyumunun ve
histolojik derece, timoér molekiler alt tipleri,
ER, PR ve HER2 diizeylerinin karsilastirilarak
sonuglarin literatir esliginde degerlendiriimesi
amaclanmistir.

Gereg ve yontem
Olgular

2018 Mayis-2020 Kasim tarihleri arasinda
YAK tarafindan raporlanmis 64 adet TiB ve ayni
hastalara ait rezeksiyon materyalleri galismaya
alinmistir. Hastalara ait yas, cinsiyet gibi klinik
bilgiler, TIB ve rezeksiyon materyallerinde
tumor tipi, timor capi, odak sayisi, grade,
lenfovaskiler invazyon, meme basi
invazyonu, aksiller metastaz, tedavi durumu
ve immunohistokimyasal olarak ER, PgR,
HER2, Ki-67, molekiler FISH yontemi ile HER2
durumuna ait patolojik bilgiler retrospektif olarak
hastane sisteminden taranarak bulunmustur.

Bu calismanin etik kurulu, Pamukkale
Universitesi  Girisimsel ~ Olmayan  Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 19.10.2020
tarih ve 63657 sayili toplantida kabul edilmistir.

Histopatolojik degerlendirme

Histopatolojik ~ degerlendirmeler  Dulnya
Saglik Orgiti (DSO) meme timérlerinin [12]



Meme tiimérii trucut ve rezeksiyon materyalleri arasinda histopatolojik uyum

histolojik siniflandirmasina ve Rosen’in Meme
Patolojisine dayanmaktadir [13]. Tum meme
tumdrlerinin biyopsi ve rezeksiyon oOrneginde
histolojik/nukleer derece ve mitoz orani,
Modifiye Bloom Richardson derecelendirme
sistemine gore belirlendi. Histolojik derece; skor
1 (>%75 timor alanindaki glandular/tubular
yapilar), skor 2 (%10-%75 timor alanindaki
glandular/tubular yapilar), Skor 3 (<%10 timor
alanindaki glandular/tubular yapilar), nukleer
atipi; (dusuk dereceli atipi icin 1; orta derece
atipi icin 2; yuksek dereceli atipi i¢in 3), mitoz
orani; 10 blylk blyltme alani basina mitotik
sayim puanlari (40 objektif lens, Nickon Eclips
E200 mikroskobunda) (0—7 mitoz igin 1; 7-14
mitoz i¢in 2; >15 mitoz i¢in 3) olarak skorlandi.
Histolojik derece, nikleer atipi ve mitotik sayim
skorlarinin toplami sirasiyla 3-4-5 oldugunda 1
ve 6-7 oldugunda 2, 8-9-10 oldugunda 3 olarak
skorlanmistir [12, 13].

ER, PgR, HR, HER2, Ki-67 yodntem ve
degerlendirmesi

Tim TIB ve rezeksiyon materyallerinde,
Pamukkale Universite Hastanesi Patoloji
Bolumi’'nde hematoksilen-eozin (H&E) ve ER,
PgR, HER?2 ile Ki-67 i¢in immunohistokimyasal
boyama vyapildi. Tim TIB ve rezeksiyon
materyallerinden sonra, érnekler %10 formalin
icinde sabitlendi, parafine gémuldi, 4 mikron
kalinhdinda kesitler alindi ve lamlar Uzerine
yerlestirildi. Kesilen 4 mikronluk kesitler
Uzerinde immunohistokimya uygulandi. Doku
deparafinizasyonundan sonra, ER (SP1
Rabbit monoclonal, Ventana, USA), PgR (1E-
2, Rabbit monoclonal ventana, USA), HER2
(SP3 Rabbit monuclonal, Cell, Marque, USA),
Ki-67 (30-9, Rabbit monoklonal Ventana,
ABD) antikoru uygulandi. iView DAP Detection
kit (Ventana Medical System) daha sonra
sekonder antikor olarak kullanildi. Pozitif ve
negatif kontroller uygulandi. %71’in Gzerindeki
ndkleer immunekspresyon, ER ve PgR durumu
icin pozitif kabul edildi. ER ve PgR pozitif
timor hdcrelerinin sayisini asagidaki kriterlere
gore de degerlendirdik:0; 0-<%1, 1; %1-10
ve 2; >%10 [8]. ER ve PgR’den ikisinin ya da
birinin pozitifligi (>%1) HR pozitif, ER ve PgR
negatifligi (<%1) HR negatif olarak kabul edildi.
HER2 pozitifligi, American Society of Clinical
Oncology/College of American Pathologists
(ASCO-CAP) skorlama sistemi [14] ile sadece
membrandz boyama degerlendirildi. HER2
protein ekspresyonunun yogunlugu, boyama

yuzdesi yari kantitatif olarak degerlendirildi
ve 0 ile 3+ arasinda derecelendirildi. 0 ve 1+
skorlari negatif, %10’dan fazlasi 2+ ve 3+ pozitif
olarak kategorize edildi. 2+ olan grupta HER2
ekspresyon durumunu dogrulamak igin Leica
HER2 FISH testi yapildi. Ki-67 icin invaziv
timor hicrelerinde manuel olarak hotspot
alandaki boyanma yuzdesi verildi. Ki-67 icin cut-
off degeri %20 olarak alindi.

Molekiiler alt tip siniflamasi

Meme kanseri heterojen bir hastaliktir; bu
nedenle, molekuler alt tipler genetik testlere ve/
veya immunohistokimyasal analizlere dayali
olarak olusturulmustur. Molekuler alt tipler,
ER/PgR/HER2 onkojen ekspresyonunun ve
Ki-67 indeksinin varligina dayanmaktadir. En
son 2013 yiinda St. Gallen konsensusu ile
glncellenen bes alt tip belirlenmistir:

sLuminal A (ER pozitif, PgR>%20, HER2
negatif ve Ki-67 indeks<%20),

sLuminal B/HER2 negatif (ER pozitif, PgR
<%20, HER2 negatif ve Ki-67 indeksi>%20),

sLuminal B/HER?2 pozitif (ER pozitif, herhangi
bir PgR, HER2 pozitif ve herhangi bir Ki-67
indeksi),

*HER2 asirn eksprese (ER negatif, PgR
negatif, HER2 pozitif ve herhangi bir Ki-67
indeksi)

« Ugli negatif (bazal benzeri) (ER negatif,
PgR negatif, HER2 negatif ve herhangi bir Ki-67
indeksi) [15].

istatiksel analiz

Rezeksiyon materyalleri ile TIB arasinda,
molekduler alt tipler ve hormon reseptorleri ylizde
ve kappa (K) degeri hesaplandi. K degerleri
<0,20, ¢ok az uyum ile korele, 0,21-0,40 az
uyum, 0,41-0,60 orta diuzeyde uyum, 0.61-
0,80 iyi uyum ve 0,81-1,00 ¢ok iyi uyum olarak
degerlendirildi [8]. P-deg@erleri, Ki-kare testi veya
Fisher exact test kullanilarak hesaplandi ve
p<0,05 degeri anlamli kabul edildi. istatistiksel
analizler IBM SPSS 20 Statistics kullanilarak
yapildi.

Bulgular

Olgularin 63 (%98,4)l kadin, 1 (%1,6)’sI
erkektir. Yas ortalamasi 55+13,07'dir. 23
(%35,9)usag meme, 41 (%64,1)’i sol meme
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yerlesimlidi. TIB sonrasi 64 olgunun
10 (%15,6)una eksizyonel biyopsi, 54
(%84,4YUne modifiye radikal mastektomi

cerrahisi uygulanmistir. 55 (%85,9)’i bir odakta
gorulurken, 8 (%12,5)i 2 odakta, 1 (%1,6)'i 7
odakta gorildi. 13 (%20,3)'lnde aksiller lenf
nodu metastazi goérulirken, 52 (%79,7)’sinde
gorilmedi. 5 (%7,8)inde T7, T12 vertebra,
vokal kord, Kkosta, tiroid ve mideye uzak
metastaz vardir. 6 (%9,4) olguda meme basi
invazyonu gorulirken, 58 (%90,6) olguda

Tablo 1. Olgularin klinikopatolojik 6zellikleri

gorilmedi. 9 (%14,1) olguda lenfovaskiler
invazyon olmasina ragmen, 55 (%85,9) olguda
yoktur. 14 (%21,9)’u neoadjuvan tedavi almis
olup, 50 (%78,1)i almamigtir. 26 (%40,6)’sina
sadece cerrahi tedavi, 25 (%39,1)’ine cerrahi ve
kemoterapi, 13 (%20,3)’line cerrahi, kemoterapi
ve radyoterapi uygulanmistir. Hasta timor
Ozellikleri ve patolojik sonuglar Tablo 1'de
gOsterilmistir.

Tiimor ve hasta ozellikleri

Sayi (%)

Yas (Median) 55 (34-93)
<50
>50

Tumor boyutu (Median) 2.cm (0,1-17)
<2cm
>2.cm

Cerrahi tipi

Meme Kkoruyucu cerrahi

Mastektomi

Patolojik tip (rezeksiyon

Invasiv karsinoma, spesifik olmayan tip (invaziv duktal karsinoma)

Invasive lobular carcinoma
invaziv tiibiler karsinom

Mikst karsinom

Mikroinvaziv karsinom

invaziv mikropapiller karsinom
Histolojik grade (Nottingham histolojik grade) (rezeksiyon)
Grade 1

Grade 2

Grade 3

Patolojik T kateqgorisi (rezeksiyon)
pT1

pT2

pT3

pT4

Patolojik N kategorisi(rezeksiyon)
pNO

pN1

pN2

pN3

25 (39,1)
39 (60,9)

28 (43,8)
36 (56,2)

10 (15,6)
54 (84,4)

51(79,7)
4(6,2)
3(4,7)
4(6,2)

1(1,6)
1(1,6)

11 (17,5)
29 (46)
23 (36,5)

35 (54,7)
22 (34,4)
3 (4,7)
4 (6,3)

52 (81,3)
8 (12,5)
2(3,1)

2(3,1)

Rezeksiyon materyali ile trucut biyopsiler
arasindaki tani uyumu

TiB’'de tip belirtimeyen, invaziv karsinom
tanisi konulan 14 olgunun 9una rezeksiyon
materyalinde invaziv karsinom, NOS (invaziv
duktal karsinom), 17’ine lobuler karsinom,
1’ine mikst karsinom, 1’ine mediller 6zellik
gOsteren invaziv karsinom tanisi konmustur.

419

TiB'de invaziv karsinom, NOS (invaziv duktal
karsinom) tanisi konulan 45 olgudan 47’ine
rezeksiyon materyalinde invaziv karsinom, NOS
(invaziv duktal karsinom), 3’Gine mikst karsinom,
T’ine invaziv mikropapiller karsinom tanisi
konmustur. Invaziv lobiler karsinom tanisi
konulan 3 olguya, rezeksiyon materyalinde de
invaziv lobuler karsinom tanisi ile tam uyum
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gérilmustir. TiB'de invaziv tiibiler karsinom
tanisi konulan 1 olguya rezeksiyonda da
invaziv tlbdler karsinom tanisi ile tam uyum
gérulmastir. TIB tani verilebilen lezyonlar ile
rezeksiyon materyallerin histolojik tipi arasindaki
uyuma baktigimizda, uyum orani %93,75'1ir.
Ayrica trucut biyopside duktal karsinoma insitu
tanisi konulan bir olgu rezeksiyon materyalinde
mikroinvaziv karsinom tanisi almis, ancak bu
olguya invazyon alani kisith oldugu icin grade
verilememistir.

Rezeksiyon materyali ile trucut biyopsiler
arasindaki ER, PgR, HR, HER2 ve Ki67
uyumu

Rezeksiyon materyalinde ER reseptori 14
(%21,9)Unde <%1, 50 (%78,1)'sinde 2%10’dur.
Biyopsi ve rezeksiyon materyallerinde ER
boyanma ylzdesi bakimindan bire bir uyum
olan 57 olgu belirlendi. Uyum orani %89’dur.
Trucut biyopside ER 4 olguda %1-10 arasinda
bulunurken, rezeksiyon materyalinde 2’si <%1,
2'si 2%10 tespit edilmistir. TiB’de 2%10 3 olgu,
rezeksiyonda <%1 bulunmustur (Tablo 2).
Meme rezeksiyon ile TiB arasindaki ER igin iyi
uyum (kappa, 0,685, p<0,001) bulunmustur.

Rezeksiyon materyalinde PgR reseptori
15 (%23,4)inde <%1, 9 (%14,1)unda %1-10
arasinda ve 40 (%62,5)'inda 2%10’dur. Biyopsi
ve rezeksiyon materyallerinde PgR boyanma
yuzdesi bakimindan bire bir uyum olan 52 olgu
belirlendi. Uyum orani %81'dir. TiB'de PgR, 6
olguda <%1 iken, rezeksiyon materyalinde %1-
10 arasinda, 2'sinde 2%10’'dur. TiB'de PgR,
2 olguda %1-10 arasinda iken, rezeksiyon
materyalinde <%1'dir. TiB'de 2 olguda =%10
iken, rezeksiyon materyalinde <%1 tespit
edilmistir (Tablo 3). PgR icin, iyi uyum (kappa,
0,645, p<0,001) vardir.

Biyopsi ve rezeksiyon materyallerinde HR
boyanma yuzdesi bakimindan bire bir uyum
olan 59 olgu belirlendi. Uyum orani %92'dir.
Trucut biyopside ve rezeksiyon materyalinde
HR negatifliginde tam uyum gorulmustar, Trucut
biyopside 5 olguda HR pozitif iken, bu olgular
rezeksiyon materyalinde negatif bulunmustur.
Rezeksiyon materyalinin 14 (%21,9)'Gnde
HR’leri negatif, 50 (%78,1)'inde HR'leri pozitiftir
(Tablo 4). HR uyumu karsilastirildiginda uyum
orani iyidir (kappa, 0,734, p<0,001).

Meme rezeksiyon materyallerinde 50
(%78,1)'si skor 0-1, 2 (%3,1)'si skor 2, 12
(%18,8)'si skor 3'tlr (Tablo 5). Skor 2 olan
2 rezeksiyon materyeline FIiSH yoéntemi
ile HER2 uygulanmis olup, amplifikasyon
gorilmustir.  TIB  materyallerinden  3’iinde
skor 2 izlenmis olup, FISH vyéntemi ile
HER2 uygulanmis ve 2’sinde amplifikasyon
goOrulmas, 1’inde goérilmemistir. Amplifikasyon
gorulen 2 olgunun T’'inde rezeksiyon materyali
immunohistokimyasal olarak HER2 negatif,
digerinde skor 2’'dir. Amplifikasyon gorilmeyen
trucut biyopsinin rezeksiyon materyalinde,
HER2 imminekspresyonu skor 0'dir. Meme
rezeksiyon ile TiB'ler arasindaki HER2 igin
uyum orani %95’dir. Uyum c¢ok iyi olup, kappa,
0,868, p<0,001’dir. HER2 uyum orani HR, ER
ve PgR reseptdr uyum oranina goére daha iyidir.

Biyopsi ve rezeksiyon materyallerinde Ki-
67 boyanma yluzdesi bakimindan bire bir uyum
olan 51 olgu belirlendi. Uyum orani %79°dur.
TiB’de 6 olgu <%20 bulunurken, rezeksiyon
materyalinde bu olgular 2%20dir. TiB'de 7
olgu %20 iken, rezeksiyon materyalinde bu
olgular <%20’dir. Rezeksiyon materyallerinde
48 (%75)inde Ki-67 %20, 16 (%25)inde Ki-
67<%20’dir (Tablo 6). Meme rezeksiyon ile
TiB'ler arasindaki Ki-67 oranina baktigimizda

Tablo 2. Rezeksiyon materyali ile trucut biyopsiler arasindaki ER durumu

Rezeksiyon materyali ER durumu

<%1 2%10 Toplam
<%1 Sayi 9 0 9
% %100,0 %0,0 %100,0
_ %1-10 Sayi 2 2 4
Trucut materyali ER durumu % %50.0 %50.0 %100,0
2%10 Sayi 3 48 51
% %5,9 %94,1 %100,0
Toplam Sayi 14 50 64
% %21,9 %78,1 %100,0
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Tablo 3. Rezeksiyon materyali ile trucut biyopsiler arasindaki PR durumu

Rezeksiyon materyali PR durumu

<%1 %1-10 2%10 Toplam
<%1 Sayi 11 6 2 19
% %57,9 %31,6 %10,5 %100,0
%1-10 Sayi 2 3 0 5
Trucut materyali PR % %40.0 %60.0 %0.0 %100,0
durumu
2%10 Say! 2 0 38 40
% %5,0 %0,0 %95,0 %100,0
Toplam Say 15 9 40 64
% %23,4 %14,1 %62,5 %100,0

Tablo 4. Rezeksiyon materyaliile trucut biyopsiler arasindaki hormon reseptor durumu karsilastirmasi

Rezeksiyon materyali hormon
reseptér durumu

Negatif Pozitif Toplam
Trucut materyali hormon Negatif ~ Sayi 9 0 9
reseptor durumu % %100,0 %0,0 %100,0
Pozitif Sayi 5 50 55
% %9,1 %90,9 %100,0
Toplam Sayi 14 50 64
% %21,9 %78,1 %100,0

Tablo 5. Rezeksiyon materyali ile trucut biyopsiler arasindaki HER2 skoru karsilastirmasi

Rezeksiyon materyallerinde

HER2 skoru

Skor 0-1 Skor 2 Skor 3 Toplam

Skor Sayi 49 1 0 50
0-1 % %98,0 %2,0 %0,0 %100,0

Trucut biyopsi materyallerinde Skor 2 Sayi 1 1 1 3

HER2 skoru % %33,4 %333 %333 %1000

Skor 3 Sayi 0 0 11 11
% %0,0 %0,0 %100,0 %100,0

Toplam Sayi 50 2 12 64
% %78,1 %3,1 1%8,8 %100,0
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Tablo 6. Rezeksiyon materyali ile trucut biyopsiler arasindaki Ki-67 orani karsilastirmasi

Rezeksiyon materyali Ki-67

<%20 2%20 Toplam

Trucut biyopsi Ki-67 <%20 Say!i 9 6 15
% %60,0 %40,0 %100,0

2%20 Sayi 7 42 49
% %14,3 %85,7 %100,0

Toplam Sayi 16 48 64
% %25,0 %75,0 %100,0

orta dizeyde uyum (kappa, 0,447, p<0,001)
gOrulmastar.

Rezeksiyon materyali ile trucut biyopsiler
arasindaki tumor derece karsilagtirmasi

Rezeksiyon materyallerinde 10 (%15,9)'u
derece 1, 40 (%63,5)1 derece 2, 13 (%20
,6)'0 derece 3 ‘tur. Trucut biyopside derece 1
grubundaki 9 olgu, rezeksiyon materyalinde

derece 2 grupta bulunmustur. Trucut biyopside
derece 2 gruptaki 4 olgudan 2’si rezeksiyon
materyalinde derece 1 grupta, 2’si derece 2
gruptadir. Derece 3 grupta 13 olgu olup biyopsi
ve rezeksiyon materyalinde tam uyum vardir
(Tablo 7). Meme rezeksiyon ile TiB’ler arasindaki
derece karsilastirmasinda uyum orani %79 olup,
iyi uyum (kappa, 0,637, p<0,001) bulunmustur.

Tablo 7. Rezeksiyon materyali ile trucut biyopsiler arasinda derece karsilastirmasi

Rezeksiyon materyali derece

derece 1 derece 2 derece 3 Toplam
Trucut biyopsi derece 1 Sayi 8 9 0 17
derece % %47,1 %52,9 %0,0 %100,0
derece 2  Sayi 2 31 2 35
% %5,7 %88,6 %5,7 %100,0
derece 3  Sayi 0 0 11 11
% %0,0 %0,0 %100,0 %100,0
Toplam Sayi 10 40 13 63
% %15,9 %63,5 %20,6 %100,0

Rezeksiyon materyali ile trucut biyopsiler
arasindaki molekiiler subtiplerin uyumu

Rezeksiyon materyallerinde 42 (%65,6)’si
[Gminal A, 10 (%15,6)'u liminal B, 4 (%6,3)u
HER2 agiri eksprese, 8 (%12,5)i G¢ll negatiftir.
Trucut biyopside liminal A grubundaki 1 olgu,
rezeksiyon materyalinde triple negatif grupta
bulunmustur. Trucut biyopside [iminal B gruptaki
3 olgudan 2’si rezeksiyon materyalinde [iminal A
grupta, 1’il HER2 asir eksprese gruptadir. HER2
asiri eksprese grupta 3 olgu, U¢ll negatif grupta
7 olgu mevcut olup, tam uyum vardir (Tablo 8).
Meme rezeksiyon ile trucut biyopsiler arasindaki
molekdler siniflama arasinda uyum orani %93

olup, ¢ok iyi uyum (kappa, 0,882, p<0,001)
bulunmustur. Liminal A en fazla gorilen tip olup,
uyum orani %97’tir. Uyum orani liminal B‘de
%76, HER2 asir eksprese grupta %100, uglu
negatif grupta %100’dur. Luminal B, luminal B/
HER2 negatif ve luminal B/HER2 pozitif olarak
alt gruplara ayrildiginda, uyum orani %76,9
olup, rezeksiyon materyalinde 8 olgu Iiminal
B/HER2 pozitif, 2 olgu liminal B/HER2 negatif
gruptadir. TiB ile rezeksiyon materyali arasinda
3 olgudaki uyumsuzlugun nedeni, 2 olguda Ki-
67 oranindaki farklilik, 1 olguda HR’lerin farkli
olmasindan kaynaklanmaktadir.
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Tablo 8. Rezeksiyon materyali ile trucut biyopsiler arasinda molekdler siniflama karsilastirmasi

Rezeksiyon materyali molekiler siniflama

Her2 asiri Trlple.
Liminal A Liminal B  ekspresse negatif Toplam
Ldminal A Saylr 40 0 0 1 41
% %97,6 %0,0 %0,0 %2,4 %100,0
Liminal B Sayr 2 10 1 0 13
Trucut % %15,4 %76,9 %7,7 %0,0 %100,0
materyali Her2 asin  Sayr 0 0 3 0 3
molekduler
ekspresse o %0,0 %0,0 %100,0 %0,0 %100,0
siniflama
Triple Sayr O 0 0 7 7
negatif % %0,0 %0,0 %0,0 %100,0  %100,0
Toplam Sayr 42 10 4 8 64
% %65,6 %15,6 %6,3 %12,5 %100,0
Rezeksiyon materyalinde molekiiler cm’dir. Skoru duslk olan olgularin timor capi

siniflama ile tiimor derece karsilastirmasi

Rezeksiyon materyallerinde timor derecesi
ile molekiler siniflama karsilastiriidiginda
[Gminal A (30 olgu, %73,2) ve [iminal B (7 olgu,
%58,3) gruplarinda 37 olguda derece 2, HER2
asiri ekspresse (2 olgu, %66,7) ve Uglu negatif
(5 olgu, %71,4) gruplarda 7 olguda derece 3
mevcuttur. HER2 asiri eksprese ve Ugli negatif
gruplarda derece 3 orani, [iminal A ve liminal
B'ye gore daha fazla bulunmustur (p=0,003)
(Tablo 9).

Ayrica TIB ve rezeksiyon materyali
ER, PgR, HR, HER2, Ki-67, derece, yeni
molekdler siniflama ile timoér boyutu, odak
sayisl, lokalizasyon, meme basi invazyonu,

lenfovaskuler invazyon, aksiller lenf nodu
metastazi, uzak metastaz arasindaki iligki
karsilastinimigtir.  Rezeksiyon materyalinde

HER2 skor 2 olan 2 (%100) olguda timor capi
25 cm iken, skor 0-1 olan 45 (%90) olguda <5
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daha dusuktir (p<0,001). HER2 skor 2 grupta
(2 olgu, %100) lenfovaskuler invazyon, skor 0-1
gruba (7 olgu, %14) gbre daha fazla géralmastir
(p=0,001).

TiB materyallerinde, meme basi invazyonu
[iminal B ve Uc¢li negatif grupta goérilmemis
olup, liminal A'da 4 (%9,8) olguda, HER2 asiri
eksprese grupta 2 (%66,7) olguda goértulmustr.
Meme bas! invazyonu HER2 asiri eksprese
grupta, liminal A'ya gére daha fazla orandadir
(p=0,003). Rezeksiyon materyali molekiiler
siniffamasina gdére meme bagsl invazyonu,
HER?2 asiri eksprese grupta (2 olgu, %50), diger
gruplara goére daha fazla gérilmastir (p=0,027).

ER, PgR, HR, Ki-67 ile tumoér boyutu, odak
sayisl, lokalizasyon, meme basi invazyonu,
lenfovaskuler invazyon, aksiller lenf nodu
metastazi, uzak metastaz arasinda anlamli iligki
bulunamamistir (p<0,001).
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Tablo 9. Rezeksiyon materyali ile trucut biyopsiler arasinda molekdler siniflama ile timoér derece

karsilastirmasi

Rezeksiyon materyali timér derece

derece 1  derece 2 derece 3 Toplam
TUmor molekdler siniflama Liminal Sayi 8 30 3 41
A % %19,5 %73,2 %7,3 %100,0
Luminal Sayi 2 7 3 12
B % %16,7 %58,3 %25,0 %100,0
Her 2 Sayi 0 1 2 3
asin % %0,0 %33,3 %66,7 %100,0
eksprese
Uglii Sayi 0 2 5 7
negatif % %0,0 %28,6 %71,4 %100,0
Toplam Sayi 10 40 13 63
% %15,9 %63,5 %20,6 %100,0

Tartisma

Meme kanserinde neoadjuvan tedavi, timor
yukinl azaltarak meme koruyucu cerrahiyi
kolaylastirir ve aksillayr korumayi saglayabilir.
Ameliyat 6ncesi sistemik tedaviye yaniti belirler
[9]. Ozellikle, neoadjuvan sistemik tedavi
yontemleri TiB’deki ER, PgR, HER2 ve Ki-67
durumuna goére belirlenen molekuler alt tire
gore karar verilir. Bunlar ayrica meme kanseri
hastalarinin prognozlarini tahmin etmek igin
kullanilir [9]. Bu nedenle dokuda timor tani ve
tiplendirmesini yapmak énemli rol oynamaktadir
[16]. Histopatolojik tanticin gtvenilir birydntemdir
ve immunohistokimya tayini yapmak igin yeterli
materyal sagladigi igin [IAB’sine gére avantaj
saglar [17, 18]. Bununla birlikte, TiB'deki daha
kliglk 6rnek boyutu, heterojen bir timaor Gizerinde
ornekleme hatasi, ezilme veya kenar artefaktlari
nedeniyle TiB’sinin eksizyonel biyopsiden daha
az guvenilir olabilecegi endisesi olabilir. TiB’den
elde edilen ER, PgR ve HER2 gibi belirteclerin
ekspresyonu terapoétik planlamaya rehberlik
edeceginden bazi  durumlarda (6rnegin
neoadjuvan kemoterapide), daha énce mevcut
olan tek veridir [4].

Meme karsinomasi tanisi icin TIB dogrulugu
kapsaml bir sekilde arastirilmis ve TIB ile
rezeksiyon materyali arasinda %96-%100
arasinda 6zgullik oraniyla iyi uyum (%96-%100)
bulunmustur[19, 20]. TiBile elde edilen lezyonun
histolojik tipi, eksizyon materyali ile 87/105
(%83) oraninda uyumlu oldugu bildirilmigtir

[21]. Bizim galismamizda TiB ile rezeksiyon
materyalleri arasinda lezyonlarin histolojik tipi
arasindaki uyuma baktigimizda uyum orani
%93,75 bulunmustur. invaziv duktal karsinom
olarak da bilinen 6zel tip olmayan invaziv meme
karsinomu (NST), meme kanserinin en yaygin
histolojik tipi olup, invaziv meme kanserlerinin
%70 ile %85'ini olusturmaktadir [22]. Bizim
calismamizda hastalarin  %79,4’G literatir
verileri ile uyumlu olarak 6zel tip olmayan
invaziv meme karsinomu tanisi almigtir.

Tumor derecesi invaziv meme kanserlerinde
prognostik acidan dnem tasimakta olup,
tumor derecesi ylkseldikge diferansiyasyon
azalmakta ve nuksler artmaktadir [23]. Bizim
¢alismamizda, timor derecelerine baktigimizda
40 (%63,5) olguda derece 2 6ne ¢ikmakta olup,
derece 1'in olarak tani verilen 10 (%15,9) olgu
ile daha az oldugu goérulmustur. HER2 asin
eksprese ve Ucli negatif gruplarda derece 3
orani, [liminal A ve liuminal B’ye gére daha fazla
bulunmustur.

ER, PgR, HER2 ve Ki-67 meme
kanserinde en 6nemli prognostik ve prediktif
immuanohistokimyasal belirteclerdir [24]. Bu
reseptorlerin  sonuglari, doku isleme, soguk
iskemi siiresi, fiksasyonun yeterliligi ve IHK test
teknigi gibi cesitli faktdrlerden etkilenir. TiB’lerde
soguk iskemi siiresinin nerdeyse sifir oldugu ve
boyutu kic¢uk oldugu icin daha iyi fikse oldugu
diisiiniilir [25]. Genel olarak, literatiirde TiB ve
rezeksiyon materyali arasindaki uyum oraninin
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ER igin PgR'den daha ylksek oldugunu o6ne
surilmektedir. Meme rezeksiyon ile TiB'ler
arasinda uyum orani ER i¢in %61'den %99'a,
PgR igin %61'den %91’e kadar degisen
oranlarda gorilmastir [26]. Arnedos ve ark.’nin
[4]1336 olguluk serisinde, ERicin %98,4 duyarlilik
ve %97,5 6zgullik ile iyi bir korelasyon (%98,2)
bulmuslardir. PgR igin, TIB ve rezeksiyon
materyali arasindaki  korelasyon  %85'tir.
PgR’dekiuyumsuzlugun nedenine baktigimizda,
PgR’nin timér icinde daha heterojen dagiima
egiliminde oldugu disunulmektedir [4]. Bizim
olgularimizda da ER’de uyum orani %89,
PgR’de uyum orani %81'dir. Rezeksiyon
materyali ile karsilastirildiginda TiB’de yiiksek
puanlama egilimi de tarif edilmigtir. Bu bulgu,
trucut biyopsi o6rneklerinde cerrahi 6rnege
kiyasla daha iyi fikse olmasina baglanmistir.
ER’de 7 olguda, PgR’de 12 olguda uyumsuzluk
gorulmastir. ER igin, TiB'de pozitif olan 5
olgu, rezeksiyon materyalinde negatif olarak
degerlendirilmistir. ER %1-10 arasinda olan 2
olgu rezeksiyon materyalinde >%10’dur. TiB'de
negatif olup rezeksiyon materyalinde pozitif olan
olgu yoktur. Bu da TiB’de daha iyi fiksasyona
bagh, daha yuksek skorlama egilimini
desteklemektedir. Ancak bu durum PgR’de
gecerli degildir. PgR’de ise TiB’de pozitif 4 olgu,
rezeksiyonda negatif bulunmus olup, TiB'de
negatif 8 olgu rezeksiyonda pozitif bulunmustur.
Bu durum da PgR’nin heterojen dagilimini
destekler niteliktedir. Meme kanserleri genomik
ve transkriptomik olarak heterojen timoérlerdir
[27]. Greer ve ark.’nin [28] ¢alismasinda, timor
heterojenitesinin daha blytk boyutlu timdrlerde
(ortalama boyut 4,5 cm) ve multifokal veya
multisentrik hastaligi olan hastalarda daha
yaygin oldugunu bulmuslardir.

HER2 pozitif meme kanseri hastalarinin
TIiB ile belirlenmesi énemlidir [9]. Asin HER2
ekspresyonu olan hastalar, kemoterapi ile
kombine edildiginde hastaliksiz sagkalimi
ve genel sagkalimi énemli odlcide iyilestirdigi
gosterilen anti-HER2 tedavisinden faydalanabilir
[28]. HERZ2tayiniigin, sonuglariniyibiruyumorani
gosterdigi gortlmustir [4]. Onceki calismalarda
meme rezeksiyon ile TiB'ler arasinda HER2
icin %64’den %96’ya kadar degisen uyum orani
gOrulmustar [26]. Bizim galismamizda da meme
rezeksiyon ile TiB'ler arasindaki HER2 igin uyum
orani %95’dir. Uyum cok iyi olup, kappa, 0,868,
p<0,001’dir. HER2 uyum orani HR, ER ve PgR
reseptdr uyum oranina gére daha iyidir. TIB ve
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rezeksiyon materyali arasinda HER2 ile 3 olguda
uyumsuzluk gérilmastir. TiB'de skor 0 olan
olgu rezeksiyon materyalinde skor 2 (FISH+),
skor 2 olan 2 olgudan 1’i rezeksiyonda skor 1
(FISH+), 1’i de skor 3 (FISH-) bulunmustur.

Ki-67, kanserde yaygin olarak kullanilan
bir hicre proliferasyon belirtecidir ve bir
meta-analiz, yuksek Ki-67 ekspresyonunun
hastalarin sonucunu olumsuz yénde etkiledigini
gOstermistir.  Ayrica ER-pozitif, nod-negatif
meme kanserlerini hasta tedavisine rehberlik
etme potansiyeli olan prognostik alt gruplara
ayirmak icin de kullanilir [29]. Meattini va
ark.’nin [29] caligmasinda TiB ile meme
rezeksiyon materyali arasinda ile arasindaki
%88,1’lik bir uyum orani géralmustur (k, 0,68).
Bizim calismamizda uyum orani %79 (kappa,
0,447, p<0,001) gorulmistir. 13 olguda
uyumsuzluk gérilmus olup, TiB'de 6 olgu <%20
bulunurken, rezeksiyon materyalinde bu olgular
>%20°dir. TiB’de 7 olgu 2%20 iken, rezeksiyon
materyalinde bu olgular <%20’dir. Bu Ki-67
ekspresyon farkinin olasi bir aciklamasi, timor
heterojenitesi ile ilgili olabilir.

Molekiler alt tiplemede en sik olarak
luminal Anin gozlendigi bildiriimektedir. HER2
asir eksprese ve Ugli negatif alt tiplerinin
ise daha koétl klinik sonuglara sahip oldugu
bildirilmektedir [30, 31]. Bizim ¢alismamizda
molekdler alt tiplerin goértlme sikligi rezeksiyon
materyallerinde luiminal A %65,6, luminal B
%15,6, HER2 asiri eksprese %6,3, Uclu negatif
%12,5tir. Liminal A en fazla gorilen tip olup,
uyum orani %97°tir. Uyum orani liminal B‘de
%76, HER2 asiri eksprese grupta %100, Gglu
negatif grupta %100’dur. Jeong ve ark.’nin
[9] calismasinda luminal A, luminal B, HER2
ve Uglii negatif icin TiB'li cerrahi numunelerin
rezeksiyon materyallerinde sirasiyla uyum orani
%89,0, %70,0, %82,9 ve %77,2 (kappa, 0,672;
iyi uyum)’dir.

Luminal A, HER2 asirn eksprese ve Uglu
negatif gruplar arasinda ¢ok iyi dizeyde
uyum gorlldi, ancak luminal B, molekiler alt
tipler arasinda en dusuk uyum orani goésterdi.
Luminal B, luminal B/HER2 negatif ve luminal
B/HER2 pozitif olarak alt gruplara ayrildiginda,
TIB ile rezeksiyon materyali arasinda 3
olgudaki uyumsuzlugun nedeni, 2 olguda Ki-
67 oranindaki farklilik, 1 olguda HR’lerin farkli
olmasindan kaynaklanmaktadir.
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Cerrahi rezeksiyon oOrneklerine ve daha
biyldk numunelere 6zgu fiksasyon hatalari
nedeniyle TiB'de, ER, PgR ve HER2 reseptér
durumu daha iyi tahmin edilmektedir [25]. Ancak
meme kanseri timorlerinde immunohistokimya
biyobelirteclerinin  heterojen  ekspresyonu,
TiB’nin tim hastalarda gercek biyolojik profili
yeterince temsil etmeyebilecedi endisesini
ortaya ¢gikarmaktadir. Hastalarin gogunda timor
tipi, ER ve PgR agisindan TiB ve rezeksiyon
materyali arasinda iyi bir uyum vardir. Bununla
birlikte, HERZ2 aktivitesi, heterojen tumorli
hastalarda TiB'de yeterince tespit edilmiyor gibi
gorunmektedir. Heterojen timaorlere sahip olma
riski nedeniyle rezeksiyon materyalinde ER,
PgR, HER2 ve Ki-67'nin yeniden test edilmesini
Onerilmektedir [28]. Calismamizin kisithlidi, ayni
kisilere ait TIB ve rezeksiyon materyali olmasi
gerektidi icin, olgu sayisinin az olmasidir. Daha
genis serilerle desteklenmesi daha objektif
verilerin ortaya konmasini saglayacaktir.

Sonug olarak, tanisal biyopsi ve rezeksiyon

materyalleri arasinda yuksek oranda
uyum goralmagstir. Tumoérin  histopatolojik
ozelliklerinin  belirlenmesi, tani, tedavi ve

prognozda 6nemi olan ER, PgR, HER2, Ki-67
immunhistokimyasal boyamalarinin ¢alisiimasi
icin glvenilir materyaller olduju sonucuna
variimistir. Ayrica Ki-67’'nin, HER2 negatif
timorlerin molekuller subtiplemesinde 6nemli
oldugu gorulmistir. Tumdr heterojenitesinden
dolayi rezeksiyon materyallerinde de ER,
PgR, HER2, Ki-67 imminhistokimyasal
boyamalarinin ¢alisiimasinin gerekliligi ortaya
konmustur.

Cikar iligkisi:
bulunmamaktadir.
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