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Oz

Amac

Meme kanseri tanisi almis olgularda, tanisal biyop-
si ve rezeksiyon materyalleri arasinda histopatolojik
ozelliklerin tanisal uyumunun deg@erlendiriimesi ve
histolojik derece, timor molekiler alt tipleri, dstro-
jen reseptort (ER), progesteron reseptéri (PgR) ve
HER2 duzeylerinin karsilastirilarak sonuclarin litera-
tir esliginde irdelenmesi amaclanmistir.

Gerec ve Yontem

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Ana-
bilim Dali'nda Ocak 2013 ve Haziran 2019 tarihleri
arasinda malign tani almis, meme tanisal biyopsi ve
rezeksiyon materyalleri bulunan hastalara ait patoloji
raporlari incelendi. Her iki materyali de bélimumuzde
bulunan 14 olgunun, hemotoksilen-eozin ve immdin-
histokimyasal ER, PgR ve HER2 preparatlar arsiv-
den cikarilarak tekrar degerlendirildi. Sonuclar arasin-
daki uyum diizeyi istatistiksel olarak analiz edildi.

Bulgular

Meme karsinomu tanisi alan olgularin tanisal biyopsi
ve rezeksiyon materyalleri arasindaki timor histolojik
derece uyumu % 78,5 olarak saptandi. Her iki ma-
teryal arasinda biyobelirte¢ skor uyumlulugu ER igin
% 100, PgR icin %92,8 ve HER2 icin % 78,5 olarak
belirlendi. Molekuler alt tiplendirmedeki uyum ise %
88,9 olarak saptandi.

Sonug¢

Calismamiz kapsamindaki meme karsinomu vakala-
rina ait tanisal biyopsi ve rezeksiyon materyalleri ara-
sinda; tumor derecesi, ER/PgR ekspresyonu, HER2
skorlari ve molekuler alt tiplerin belirlenmesi baki-
mindan yiksek oranda uyum saptandi. Uyumsuzluk
belirlenen vakalarda ise, rezeksiyon materyallerinin,
timdrin daha yuksek dereceli alanlarini icermesi ve/
veya doku takip prosesinden kaynaklanabilecegi du-
sunlldd. S6z konusu yiksek uyum orani, timérin
histopatolojik 6zelliklerinin belirlenmesi ve tedaviyi
predikte eden biyobelirte¢ calisiimasi igin tani amacli
biyopsi 6rneklerinin gtivenle kullanilabilecegini gos-
termektedir.

Anahtar Kelimeler: Meme, karsinom, biyopsi, re-
zeksiyon, @strojen reseptori, progesteron reseptord,
HER?2.

Abstract

Objective

The aim of this study was to evaluate the correlati-
on between the diagnostic biopsy and resection ma-
terials in breast cancer patients and to compare the
pathological status of histological grade, molecular
tumor subtypes, estrogen receptor (ER), progestero-
ne receptor (PgR) and HER2 levels in the light of the
literature.
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Material and Methods

Pathology reports of the patients with malignant bre-
ast carcinoma diagnosed between January 2013 and
June 2019 in the Department of Medical Pathology,
Faculty of Medicine, Kirikkale University, their diag-
nostic biopsy and resection materials were examined.
Both hemotoxylin-eosin and immunohistochemical
ER, PgR and HER?2 stained slides of 14 cases were
re-evaluated. Consistency between the results was
statistically analyzed.

Results

Histological tumor grade agreement between the di-
agnostic biopsy and resection materials of the cases
diagnosed as breast carcinoma was 78.5%. Immuno-
histochemical score consistency was 100% with ER,
92.8% with PgR, and 78.5% with HER2. The consis-
tency of the molecular subtypes was 88.9%.

Giris

Meme kanseri, kadinlar arasinda en sik gorulen kan-
ser turd olup, kadinlar icin énde gelen 6lim neden-
lerinden birini teskil etmektedir (1). Meme kanseri in-
sidansi, Orta Afrika ve Dogu Asya'da 100.000'de 27
iken, Kuzey Amerika'da 100.000'de 92'ye ulasmakta
ve dinyanin farkli bolgelerinde degiskenlikler gos-
termektedir (2). Turkiye’de 2018'de bildirilen 22345
yeni olgu sayisi ile kadinlardaki kanser vakalarinin
% 22.4’Un0 ve aclk ara en fazla ortaya ¢ikan kanser
turdnd olusturmaktadir (3). Meme kanseri vakalarinin
diinya genelinde 2050 yilina kadar yillik 3,2 milyona
ulasacag! tahmin edilmektedir (4).

Agiklanan yiksek insidans rakamlarina ragmen
meme kanserine bagli mortalite oranlarinin istikrarl
bir sekilde diismekte oldugu ve son otuz yildaki diisu-
sin yaklasik % 35 diizeyinde gergeklestigi bildiriimek-
tedir. Bu diststin nedenleri arasinda hormon replas-
man tedavisi kullaniminin azaltiimasi, taramadaki
gelismeler, erken tani ve tedavide gelismeler olarak
gosterilmektedir (5).

Tanida 6nemli bir prognostik faktor olan Nottingham
derecelendirme sistemi, ilk olarak 1991'de kullanil-
maya baslanmis olup tim meme kanserlerinin de-
gerlendiriimesinde standart olarak ©6nerilmektedir.
invaziv meme karsinomunu, tiibiil/bez olusum orani,
nukleer pleomorfizm ve kalibre edilmis mitoz skoru
olmak Uzere U¢ ana histopatolojik dzellik ile skorla-
yan bu sistem araciligiyla timoér; dusuk, orta veya
yiuksek dereceli olarak kategorilere ayrilmaktadir.
Yapilan ¢alismalarla, hastaliksiz sagkalim ve niiksu
ongodrmede Nottingham derecesinin bagimsiz prog-
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Conclusions

Histological tumor grade, ER/PgR expression, HER2
scores and molecular subtypes were determined hi-
ghly consistently in the diagnostic biopsy and rese-
ction materials of breast carcinoma cases. In cases
where discordance was detected, resection materials
were thought to contain higher grade areas of the tu-
mor and/or result from the tissue follow-up process.
This high consistency rate shows that diagnostic bi-
opsy specimens are reliable materials to determine
the histopathological features and the status of the
predictive biomarkers of breast carcinomas.

Keywords: Breast, carcinoma, biopsy, resection, est-
rogen receptor, progesterone receptor, HER2.

nostik degeri dogrulanmistir (6).

Ostrojen reseptorii (ER), progesteron reseptorii
(PgR) ve insan epidermal biytme faktoru reseptord 2
(HER2) markerlarinin tum primer meme kanserlerin-
de kullaniimasi onerilmektedir (7). Meme kanserinin
farkli histopatolojik ve biyolojik 6zelliklere sahip ol-
masinin hastaligin seyrindeki degisikliklerden sorum-
lu oldugu bu sebeple optimum terapétik stratejilerin
gelistiriimesi gerektigi dustinulmektedir (8). Farkl gen
ekspresyon paternleri ile ayirt edilen meme kanseri-
nin molekdler alt tipleri; Luminal A (ER/PgR +, HER2),
Luminal B (ER/PgR +, HER2 +), Uclii Negatif (TN;
ER/PgR -, HER2-) ve HER2 Asiri-eksprese (ER/PgR
-, HER2 +) olarak tanimlanmistir (9).

Molekduler alt tiplerin, rutinde immunohistokimyasal
belirtecler ile belirlenebildigi ve giincel tedavilerin, bu
molekdler alt tiplere yonelik olarak uygulandig bildi-
rilmektedir (10). ER, PgR ve HER2 parametrelerine
gore olusturulan molekdiler alt tiplerin prognostik de-
geri; yas, evre ve histolojik derece ile bir arada de-
gerlendirildiginde biylk 6nem kazanmaktadir. ER/
PgR pozitif olan timorler, HER2 asiri eksprese ve TN
olan tumdrlere gore daha iyi bir prognozla iliskilendi-
rilmektedir (7, 11). TN meme kanserinin, yiuksek dere-
celi histoloji, agresif klinik davranis ve zayif sagkalim
ile iliskili oldugu; ER ve PR icin negatif, ancak HER2
icin pozitif olan meme kanserlerinin ise TN meme
kanserleri ile benzer 6zellikleri paylastig bildirilmek-
tedir (12). Bu galismanin amaci; meme kanseri has-
talarinin, biyopsi ve rezeksiyon materyallerinde, ER,
PgR ve HER2 skorlarini karsilastirarak, prognoz ve
tedavide buyik 6nemli tasityan bu faktorlerdeki uyumu
arastirmaktir.



Gerec ve Yontem

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji
Anabilim Dali arsivinde Ocak 2013 ve Haziran 2019
tarihleri arasinda olusturulan kayitlar taranarak, ma-
lign tani almis meme tanisal biyopsi ve rezeksiyon
materyallerine ait patoloji raporlari incelendi. Rutin
inceleme sirasinda her iki materyali de bélimiumuzde
olan ve ER, PgR ve HER2 immunhistokimyasal boya-
malari gergeklestirilmis olan 14 vaka calismaya dahil
edildi. Arsiv kayitlarindan, hastalara ait; yas, cinsiyet,
tumor boyutu, lenfovaskuler invazyon ve lenf nodu tu-
mor metastazi bilgileri elde edildi. Bu amagla, Kirikka-
le Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan 15.05.2019 tarih ve 19/09 sayil toplant
ile 2019.05.04 numaral izin alind1.

Olgularin tanisal biyopsi ve rezeksiyon materyallerine
ait, hematoksilen-eozin ve immunhistokimyasal boya-
Il preparatlari arsivden ¢ikarilarak, iki patolog tarafin-
dan, tumdorun derecesi (I, Il ve lll), ER, PgR, HER2
skorlamalari igin tekrar degerlendirildi (3). ER ve PgR
hormon reseptorleri icin nukleer boyanma yiizdesi
ve yogunluk skorlamalari (boyanma yok, zayif, orta;
kuvvetli) gergeklestirildi. Sonuglar arasindaki uyum
degerleri istatistiksel olarak analiz edildi (13).

Bulgular

Hastalarin ortalama yasi 59,5 (40-86) olup, tumor ¢api
ortalama 3 cm (0,4-6,5 cm) olarak belirlendi. TUmor
6 olguda sag, 8 olguda sol memede lokalize idi. 11
vaka (% 78,6) 6zel tip icermeyen (NST) invaziv meme
karsinomu iken, birer vaka invaziv lobiler, apokrin ve
onkositik karsinom vakalarina aitti. pTla olan 1, pT2
olan 11 ve pT3 olan 2 olgu saptandi.

Lenfovaskiler invazyon 6 (% 42,8) vakada saptan-
di. Lenf nodu metastazi ise derece 2 ve 3 olan 4'er
olguda olmak Uzere toplam 8 olguda saptandi. Re-
zeksiyon materyalinde, derece 2 olan 4 (% 28,6) ve
derece 3 olan 10 (% 71,4) timdr saptandi (Tablo 1).
Tumor dereceleri arasinda, 11 vakada tam uyum goz-
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lenirken, biyopside tumor derecesi 2 olarak degerlen-
dirilen 3 (% 21,4) olgu rezeksiyon materyalinde dere-
ce 3 olarak belirlendi. Uyum % 78,5 olarak belirlendi.
Uyumsuzluk gosteren vakalarin ise elde edildikleri bi-
yopsi materyallerinin, timorin derece bakimindan 2
oldugu alanlari icermesine bagli olustugu dusunalda.
Biyopsi ve rezeksiyon materyallerine ait ER boyanma
yuzdeleri Tablo 2'de 6zetlendi. Biyopside % 0 olarak
degerlendirilen 4 (% 28,5) olgu ve % 100 olarak sap-
tanan 3 (% 21,4) olguda bire bir uyum saptandi. Bi-
yopsi ve rezeksiyon materyalleri arasinda ER resep-
tor yuzdelerinin tam uyum % 78,5 olarak saptandi. ER
yuzdeleri; yok, < % 50 ve >% 50 olarak degerlendi-
rildiginde; biyopside ER % 0 olan 4, < % 50 olan 1
ve >% 50 olan 7 olgu saptandi. Uyum % 85,7 olarak
belirlendi. Uyumsuzlugun ise doku takip prosesinden
kaynaklanabilecegi dusunuldu. ER boyanmasi yok/
var olarak degerlendirildiginde ise uyum % 100 olarak
tespit edildi.

Biyopsi ve rezeksiyon materyallerinde ER boyanma
yogunlugu bakimindan bire bir uyum olan 13 olgu be-
lirlendi. Bir olguda ise; biyopside zayif-orta yogunlukta
boyanma izlenirken, rezeksiyonda orta ve kuvvetli yo-
gunlukta boyanma saptandi. ER boyanma yogunluk-
lari arasindaki uyum % 92,8 olarak hesaplandi.

Biyopsi ve rezeksiyon materyallerine ait PgR boyan-
ma yuzdeleri Tablo 3'te 6zetlendi. Biyopside % 0 ola-
rak degerlendirilen 4 (% 28,5) olgu ve % 95 olarak
saptanan 3 (% 21,4) olguda bire bir uyum saptandi.
Biyopside PgR durumu % 90 olarak saptanan iki olgu,
rezeksiyon materyalinde % 1 ve % 80 olarak belirlendi.
Ayrica biyopside PgR’si % 0 olarak saptanan bir olgu
ise rezeksiyon materyalinde %90 olarak belirlendi. Bi-
yopsi ve rezeksiyon materyalleri arsinda PgR reseptor
ylzdeleri arasindaki tam uyum % 57,1 olarak saptan-
di. PgR reseptor yluzdeleri yok, < % 50 ve >% 50 ola-
rak degerlendirildiginde; biyopside PgR % 0 olan 4, <
% 50 olan 4 olgu ve >% 50 olan 4 olgu saptandi; uyum
% 85,7 olarak belirlendi. PgR reseptdr boyanmasi
yok/var olarak degerlendirildiginde ise uyum % 92,8
olarak tespit edildi. Uyumsuz vakalarin ise doku takip

Tablo 1 Meme biyopsi ve rezeksiyon materyallerinde timoér derece dagilimi

Rezeksiyonda tiimériin derecesi
2 3 Toplam
. . . 2 4 3 7
Biyopside tiimériin derecesi
3 0 7 7
Toplam 4 10 14
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prosesinden kaynaklanabilecegi disunuldd.

Biyopsi ve rezeksiyon materyallerinde PgR boyanma
yogunlugu bakimindan bire bir uyum olan 10 olgu
belirlendi. PgR ile biyopside 3 olguda orta-kuvvet-
li yogunlukta boyanma saptanirken, rezeksiyonda
zayif-orta yogunlukta boyanma belirlendi. Biyopside
boyanma saptanmayan ancak rezeksiyonda orta-kuv-
vetli yogunlukta boyanan bir olgu tespit edildi. PgR re-
septodr boyanma yogunluklari arasindaki uyum % 71,4
olarak hesaplandi.

Biyopsi ve rezeksiyon materyallerine ait HER2 skor-
lari Tablo 4'te 6zetlendi. Biyopside skoru O olarak de-
gerlendirilen 3 (% 21,4) olgu, skor 2 olarak saptanan

Meme Kanserinde Biyopsi ve Rezeksiyon Sonuglarinin Karsilastiriimasi

2 (% 14,2) olgu ve skor 3 olarak saptanan 6 (% 42,8)
olguda bire bir uyum saptandi. Biyopsi drneklerinde
HER2 skorlari 0, 1 ve 3 olarak saptanan birer olgu
rezeksiyon materyalinde skor 2 olarak degerlendirildi.
Biyopsi ve rezeksiyon materyalleri arasindaki HER2
skor uyumu % 78,5 olarak saptandi. Skorlar arasi tu-
tarsizigin ise, rezeksiyon materyalinin timord daha
genis bir sekilde temsil etmesinden kaynaklanabilece-
gi dusunalda.

Molekuler alt tiplere gére % 88,9 uyum belirlendi (Tab-
lo 5). Biyopsi materyalinde HER2 asir eksprese tip
olarak belirlenen bir olgu, rezeksiyon materyalinde
PgR pozitifligi saptanmasi Uzerine luminal B grubuna
dahil edildi.

Tablo 2 Meme biyopsi ve rezeksiyon materyallerinde immunhistokimyasal ER boyanma ytzdeleri

Rezeksiyonda ER boyanma yiizdesi
0 10 | 80 | 90 | 99 | 100 | Toplam

0 4 0 0 0 0 0 4

10 0 1 0 0 0 0 1
40 0 0 0 0 0 1 1
50 0 0 1 0 0 0 1

Biyopside ER boyanma yiizdesi

80 0 0 1 0 0 0 1
99 0 0 0 1 2 0 3
100 0 0 0 0 0 3 3
Toplam 4 1 2 1 2 4 14

Meme biyopsi ve rezeksiyon materyallerinde immunhistokimyasal PgR boyanma yuzdeleri

Rezeksiyonda PgR boyanma yiizdesi
0 | 1|5| 10| 20 | 40 | 80 | 90 | 95 | Toplam

0 4 |0|0] O 0 0 0 1 0 B

1 00|11 0 0 0 0 0 2

5 0O |0|0] O 1 0 0 0 0 1

10 0 |0|0] O 0 0 0 0 0 0
Biyopside PgR boyanma yiizdesi 20 0j]ojojojo0jo0]oO0 0 0 0
40 0O |0|0] O 0 1 0 0 0 1
80 0 |0|0] O 0 0 0 0 0 0
90 0O |1|0]O0 0 0 1 0 0 2
95 0| 0|0] O 0 0 0 0 3 3
Toplam 4 |11 1 1 1 1 1 3 14
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Meme biyopsi ve rezeksiyon materyallerinde immuinhistokimyasal HER2 skorlari

Rezeksiyonda HER2 skoru
(1] 1 2 3 Toplam
0 3 0 1 0 4
1 0 0 1 0 1
Biyopside HER2 skoru 2 0 0 2 0 2
3 0 0 1 6 7
Toplam 3 0 5 6 14
Tablo 5 Meme biyopsi ve rezeksiyon materyallerinde molekuler alt tip dagilimi
Luminal | Luminal Uclii HER2 asiri | Toplam
A B negatif eksprese
Luminal A 2 0 0 0 2
Luminal B 0 & 0 0 3
Biyopside Molekiiler T -
Alt Tip Gruplari Uclu negatif 0 0 1 0 1
HER2 asiri eksprese 0 1 0 2 3
Toplam 2 4 1 2 9
Sonug munhistokimyasal degerlendirmelerinin, % 20 dlze-

Meme kanseri kadinlarda en sik tani alan kanser turi
olup, kansere bagh o6limlerin 6nde gelen nedenidir
(14). infiltratif duktal karsinom olarak da bilinen 6zel
tip olmayan invaziv meme karsinomu (NST), meme
kanserinin en yaygin histolojik tipi olup, invaziv meme
kanserlerinin % 70 ila % 85'ini olusturmaktadir (15).
Bu calismada hastalarin %78,6'sI literatur verileri ile
uyumlu olarak 6zel tip olmayan invaziv meme karsi-
nomu tanisi almistir.

Tumor derecesi invaziv meme kanserlerinde prog-
nostik agidan 6nem tasimakta olup, timaor derecesi
yukseldikge diferansiyasyon azalmakta ve nuksler
artmaktadir (16). Bu calismada hastalardaki timaor
dereceleri dikkate alindiginda, derece 3'in (% 71,4)
One ciktigl, derece 2 olarak tani verilen vaka sayisinin
ise daha az oldugu (%28,6) goruldi. Nottingham sis-
temi kullanilarak gerceklestirilen tumor derecelendir-
mesinde, patologlar arasi gézlem uyumunun yiksek
oldugu bildirilmistir (6). Bu ¢alismada da biyopsi ve
rezeksiyon materyallerine verilen tumor derecesi uyu-
mu % 78,5 olarak saptandi.

ER, PgR ve HER2 meme kanserinde en 6nemli prog-
nostik ve prediktif immunohistokimyasal belirteclerdir
(17). Meme karsinomunda uygulanan ER ve PgR im-

yinde yanlis negatif veya yanlis pozitiflik icerebilecegi
bildiriimektedir. ER ve PgR dizeylerinin belirlenmesi
tim invaziv meme kanserlerinde 6nerilmis olup, test-
lerle ilgili sorunlarin ¢cogunlukla; analiz 6éncesi degis-
kenler, pozitiflik esikleri ve yorumlama Kkriterlerine
bagl oldugu belirtilmistir (18). Ayrica, primer ve re-
kirren meme timorlerinde yapilan bir calismada, ER
ve PgR uyumunun, immunhistokimya i¢in 6lgiim yon-
temlerinin suboptimal tekrarlanabilirligi sonucunda,
orta derecede uyum gosterdigi bildirilmistir. Uyum bu-
lunmayan vakalarda ise, uygun olmayan hedef odakh
tedavilerin gerceklestiriimesi sebebiyle sagkalim kotu
olarak bildirilmistir (19). Zhu ve ark. (2019) tarafindan
gerceklestirilen meme biyopsi ve rezeksiyon materyal-
lerinin karsilastirildigi benzer bir ¢alismada; ER/PgR
uyumsuz hastalar, ER/PgR pozitif saptanan tumorle-
re gore anlaml HER2 pozitifligi sergilemislerdir. Ayri-
ca arastiricilar ER/PgR uyumsuz hastalari, ER/PgR
negatif hastalarla karsilastirdiklarinda benzer timor
ozellikleri, adjuvan kemoterapi tedavisi ve hastaliksiz
sagkalim tespit ettiklerini bildirmislerdir (20). i¢ ve dis
pozitif kontroller varliginda, timdrde en az % 1 pozitif
boyanan nukleus gorilmesi durumunda, ER ve PgR
testlerinin pozitif olarak kabul edilmesi 6nerilmektedir.
ER negatif invaziv meme kanserli hastalarda, endok-
rin tedavisinin yararh olmadigi klinik calismalarla dog-
rulanmistir (18). Bu ¢alismada, biyopsi ile rezeksiyon
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materyalleri arasinda, boyanmanin olup olmamasina
gore yapilan degerlendirmede, ER ile % 100, PgR ile
% 92,8 dizeyinde uyum tespit edildi. PgR ile biyopsi
materyalinde % O olarak degerlendirilen 1 olgu, rezek-
siyon materyalinde % 90 olarak degerlendirildi. Ayni
olguya ait ER degerlendirmesi hem biyopsi hem de
rezeksiyon materyalinde % O idi.

HER2'nin, meme kanseri timdrlerinin yaklasik % 20
ila 30'unda asiri dizeyde eksprese edildigi, yuksek
niiks orani ile iliskili oldugu ve HER2 asiri ekspresyo-
nunun, meme kanseri olan hastalarda sagkalim, art-
mis mortalite ve nilks i¢in dnemli bir belirleyici oldugu
ileri strdlmastir. Ayrica HER2'nin lenf nodu metastazi
bulunan hastalarda ER/PgR’nin de dahil oldugu diger
prognostik faktorlerden daha buyik 6neme sahip ol-
dugu bildirilmistir (21). Bu ¢alismada HER2 skoru tu-
tarhihg % 78,5 olarak tespit edildi.

Meme kanseri alt tipini tespit etmek, hastaligin prog-
nozu yani sira tedaviyi belirlemek icin de 6nemlidir.
Bu nedenle, rutin histopatolojik analiz i¢cin meme kan-
seri alt tipinin belirlenmesi gereklidir (22). Molekdler
alt tiplemede en sik olarak luminal A'nin gozlendigi
bildiriimektedir. Luminal B, HER2 asiri eksprese ve
TN alt tiplerinin ise daha kotu klinik sonuglara sahip
oldugu bildiriimektedir (23). Bu ¢alismada luminal B
tipi ve HER2 asiri eksprese tip olan olgu sayisi daha
yuksekti. Alt tipler arasinda uyum % 88,9 olarak belir-
lendi. Rezeksiyonda PR pozitifligi olmasi nedeniyle,
HER?2 asiri eksprese tipten luminal B grubuna dahil
edilen 1 olgunun uyumsuzluk gosterdigi belirlendi.

Sonuglarimiz bir arada degerlendirildiginde, tanisal
biyopsi ve rezeksiyon materyalleri arasinda yuksek
oranda uyum belirlenmis olup, tanisal amagcli yapilan
biyopsi materyallerinin rezeksiyon materyalleri kadar
olmasa da tumortn histopatolojik 6zelliklerinin belir-
lenmesi, tedavi ve prognozda énemi olan ER, PgR ve
HER2 immunhistokimyasal boyamalarinin ¢alisiimasi
icin guivenilir materyaller oldugu sonucuna variimistir.
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