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Invaziv Meme Kanserinde Preoperatif
Kor Igne Biyopsi ile Postoperatif Cerrahi

Spesmenler Arasinda ER, PR, HER2 ve
Ki67 Acisindan Karsilastirma

Comparing Between Preoperative Core
Needle Biopsy and Postoperative Surgery
Specimens in ER, PR, HER2 and Ki67 in

Invasive Breast Cancer

oz

Amag:

Invaziv meme kanserinde yapilan kor igne biyopsileri ile cerrahi spesmende Ostrojen reseptorii
(ER), Progesteron reseptorii (PR), insan epidermal biiylime faktorii reseptorii 2 (HER2) ve
Ki-67’nin tanisal ve prognostik degerini karsilagtirmak.

Gerec ve Yontemler:
Kor igne biyopsi ile tan1 almis ve cerrahi olarak cikarilmis 213 meme spesmeni retrospektif
olarak incelendi.

Bulgular:

Kor igne biyopsiler ile cerrahi spesmenlerdeki ER boyanma diizeyi %94.,8 (kappa:0,81, p <
0,001) ve PR boyanma diizeyi %91,5 (kappa:0,80, < 0.001) oraninda korele oldugu goriildil.
Ki-67 ifadesi i¢in %20 cut-of degeri kullanildiginda, %90,1 ile korelasyon orani yiiksek bulundu
(kappa: 0,79). HER2 korelasyonu, IHK ve FISH sonucuna gore degerlendirildiginde %98,6
(kappa: 0,93, p< 0,001) ile korelasyon sergiledi. Molekiiler alt tiplendirme agisindan %86,8 ile
istatistiksel olarak anlamhidir (Kappa:0,79, p< 0,001).

Sonuglar:

Kor igne biyopsinin ER, PR ve HER2 gibi hormon reseptdrlerinin spesmenin biyolojik profilini
yansitmasi agisindan giivenilir oldugu gozlendi.

Ki-67 indeksindeki uyumsuzlugun biyopsi ile cerrahi arasindaki siire ve doku takip prosesinden
kaynaklanabilecegi diistiniildii.

Anahtar Sozciikler:
Meme kanseri, Kor igne biyopsi, ER, PR, HER2

ABSTRACT

Objective:

To compare the diagnostic and prognostic value of Estrogen receptor (ER), Progesterone recep-
tor (PR), Human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) and Ki-67 in surgical specimens
obtained by core needle biopsies performed in invasive breast cancer.
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Material and Methods:
213 breast specimens diagnosed with core needle biopsy and
surgically excised were analyzed retrospectively.

Results:

ER staining level in surgical specimens was correlated with
core needle biopsies at a rate of 94.8% (kappa: 0.81, p
<0.001) and PR staining level of 91.5% (kappa: 0.80,
<0.001). When the cut-off value of 20% was used for the
Ki-67 expression, the correlation rate with 90.1% was found
to be high (kappa: 0.79). HER2 correlation was correlated
with 98.6% (kappa: 0.93, p <0.001) when evaluated accord-
ing to the results of IHC and FISH. In terms of molecular
subtyping, it is statistically significant with 86.8% (Kappa:
0.79, p <0.001).

Conclusion:

It was observed that core needle biopsy was reliable in terms
of reflecting the biological profile of the specimen of
hormone receptors such as ER, PR, and HER2.

It is concluded that the inconsistency in the Ki-67 index
might be due to the time between biopsy and surgery and the
tissue follow-up process.

Key Words:
Breast cancer, Core Needle Biopsy, ER, PR, HER2

Etik Komite Onayi:

Makalemizde Arastirma ve Yayin Etigine uygun olarak Etik
Komite Onay1 Saglik Bakanligi Ankara Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul Baskanligindan
E-20 sayili 249 no’lu galisma olarak 21.04.2020 tarihinde
alimmugtir.

GIRIS

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen malignitedir ve
kanser ile iligkili 6liimlerin 6nde gelen ikinci nedenidir (1,2).
Meme kanserinin erken evresinde, tedavi prosediirii mastek-
tomi ya da lumpektomiye ek olarak adjuvan tedavileri
icermektedir. Adjuvan tedavi olarak endokrin, sitotoksik ve
anti insan epidermal biiylime faktorii reseptorii 2 (Anti
Human Epidermal Growth FactorReceptor 2 - anti-HER2)
tedavi kullanilmaktadir. Molekiiler alt tiplendirme yapilarak
uygun tedavi segimine karar verilir ve prognoz tahmini
yapilabilmektedir (3).

Meme kanseri heterojen bir hastalik grubunu olusturur.
Luminal A, Luminal B, HER2 pozitif ve triple negatif olmak
lizere dort temel molekiiler alt tipte siniflandirilir (3,4).
Meme kanserini molekiiler alt tiplere gore siniflandirabilmek
i¢in dstrojen reseptorii (Estrogen Receptor - ER), progesteron
reseptorii (Progesterone Receptor - PR), HER2 ve Ki-67 ile
immiinhistokimyasal boyanma degerleri kullanilir (3,4).
Invaziv meme kanserinde neoadjuvan sistemik tedavilerin
belirlenmesi igin kor igne biyopsilerinin molekiiler siniflan-
dirllmasiin dogru yapilmasi 6nemlidir. Neoadjuvan tedavi;
tiimor boyutunu kiigiiltebilecegi, meme koruyucu ameliyati
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kolaylastirabilecegi, uzak mikrometastazi azaltabilecegi ve
aksillay1 korumay1 kolaylastirabildigi i¢in dnemlidir. Neoad-
juvan tedavi sonrasi timdr tam veya parsiyel regresyon
gosterebilir. Ayrica neoadjuvan tedavi ile tiimoriin histolojik
derecesi ve hormon reseptor diizeyleri degigebilir (5-7). Bu
nedenle tedavi Oncesi yapilacak kor igne biyopsisi tedavi
planimi etkilemesi ve prognostik belirte¢ler hakkinda bilgi
vermesi agisindan oldukca degerlidir.

Bu ¢aligmada amag, kor igne biyopsilerinde tan1 almis meme
kanserlerinin hormon reseptor(ER,PR), HER2 ve
proliferasyon belirteclerinin degerlendirildigi molekiiler
smiflamayi cerrahi spesmenleri ile karsilastirmaktir.

GEREC ve YONTEMLER

Makalemizde Arastirma ve Yayimn Etigine uygun olarak Etik
Komite Onay1 Saglik Bakanlig1 Ankara Egitim ve Aragtirma
Hastanesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurul Baskanligindan
E-20 sayili 249 no’lu calisma olarak 21.04.2020 tarihinde
almmustir. Bu calismamizda 213 kor igne biyopsi sonucu
meme kanseri tanist almis ve cerrahi operasyon uygulanmis
invaziv meme kanserli vakalarda hastalarin yasi, radyolojik
bulgulari, histolojik tipleri, histolojik gradeleri, operasyon
sekli, ER, PR, HER2 ve Ki-67 immiinhistokimyasal boyanma
sonuglarini g6z oniine alarak retrospektif olarak analiz ettik.
Igne kor biyopsi ©Ornekleri, 6-12 saat %10 formalin
fiksasyonunu takiben rutin histokimyasal takip sonrasi paraf-
ine gomiilerek 4 mikronluk Hematoksilen Eozin(H&E) ile
boyanarak yapilan kesitlerden morfolojik degerlendirme
yapildi. Cerrahi spesmenler patoloji laboratuarinda ilk olarak
1 cm’lik kesitler seklinde alinarak 8-24 saat %10 formalin
fiksasyonuna birakildi. Daha sonra rutin histopatolojik
takipler sonras1t H&E kesitler ile morfolojiye dayali inceleme
yapildi. Operasyon Oncesi neoadjuvan tedavi alanlar ¢aligma-
ya dahil edilmedi. ER ve PR boyanmalar1 pozitif i¢ kontrol
kullanilarak zemin boyanmasi olmayan niikleer boyanma
yilizdesi %1 ve tizeri pozitif olarak yorumlandi. Cerrahi
spesmenlerde ER, PR negatifliginde farkli en az 2 bloktan
immiinhistokimyasal boyama tekrar edildi.

HER2 boyanma diizeyi, pozitif kontrol esliginde immiinohis-
tokimya (IHK) ile 0-3 arasinda skorlandi. 0: boyanma yok
veya invaziv timor hiicrelerinin % 10' dan azinda sitoplazmik
ve/veya inkomplet membrandz zayif boyanma olarak tanim-
landi; +1: % 10'dan fazla invaziv tiimor hiicrelerinde soluk
veya zor segcilebilen, inkomplet membrandz boyanma olarak
tanimlandi; +2: % 10°dan fazla invaziv timor hiicrelerinde
zayif-orta dereceli komplet membranéz boyanma (esdeger
kabul edilir) olarak tanimlandi; +3: invaziv timor hiicreleri-
nin %10’dan fazlasinda yogun komplet membrandz boyanma
olarak tanimlandi (8). ASCO / CAP yonergelerine gore Skor
0 ve +1 wvakalar1 negatif olarak kabul edilirken, Skor +2
vakalarin HER2 gen amplifikasyonunu dogrulamak ig¢in
HER2 FISH degerleri hastane kayit sisteminden elde edildi.
Skor +3 vakalar HER2 pozitif olarak degerlendirildi (9).

Ki-67 ile niikleer boyanma gosteren invaziv tiimor hiicreleri-
nin ylizdesi degerlendirildi. Yiiksek ki-67 proliferasyonuna
sahip sicak noktalar1 iceren x400’lik biiylitmede 3 odak
sayilarak ytlizde deger verildi (10). Molekiiler alt tipler Lumi-
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nal A, Luminal B, HER2 pozitif ve Trip]e negatif olarak Tablo I. Timoriin histopatolojik ve radyolojik 6zellikleri

siiflandirildi: o
Luminal A: ER ve / veya PR pozitif, HER2 negatif, Ki-67 < Ortalama yas (standart deviasyon) 54.47(213,06)
% 20; Luminal B: ER ve / veya PR pozitif, HER2 negatif, - Hysi
Ki67 > 20% veya ER ve / veya PR pozitif, HER2 pozitif, ey 12 {60.8)
herhangi bir Ki-67; HER2-pozitif: ER ve PR negatif, HER2 % ;émlmﬁ)
pozitif; Triple negatif (bazal benzeri): ER, PR ve HER2 Bilateral 5(2.4)
negatif. Daha sonra Luminal B alt tipi Luminal B HER2 oyt 0(0,0)
negatif (ER ve / veya PR pozitif, HER2 negatif, Ki67 > 20%) D b
ve Luminal B-HER2 pozitif (ER ve / veya PR pozitif, HER2 e I 2“(';0‘2]
pozitif, herhangi bir Ki-67) olarak iki sinifa ayrilmistir (3,4). Histopatolojik fip, n (%)
Istatistiksel analizler, IBM SPSS, 22. Versiyon istatistik tnvaziv Duktal Karsinoma 180 (84,5)
programi ile yapilmistir. Verilerin degerlendirilmesi kliniko- i e e SN Y
patolojik parametreler tanimlayici istatistiksel metotlar e Hikorn el gg;g
(ortalama, standart sapma, siklik ve ylizde dagilimlari) Apokrin dzellikler gdsteren karsinom 2(0,9)
kullanilarak yapilmisti. Kor igne biyopsi ile cerrahi g’:ﬂﬂf:ﬁﬁ?::ﬁ:ﬁ?:f goseren karsinom 105
spesmenler arasindaki hormon reseptér durumu, HER2 ve — [paiecieson o 202
molekiiler alt tiplerin karsilagtirilmasi ytizde ve Kappa degeri (Nottingham histologic grading)
olarak hesaplandi. Kappa degeri < 0: Hi¢ uyusma olmamast, Grade | 33 (15,5)
0,0-0,20:Onemsiz uyusma 0,21-0,40:Orta derecede uyusma, 21332;" o Eiéii
0,41-0,60: Ekseriyetle uyusma, 0,61-0,80: Onemli derecede [NM (TimBr, nod, metastaz) 0188
uyusma, 0,81-1,00: Neredeyse mitkemmel korelasyon kabul o ;4{ ﬁ'?g)ﬁl
edildi. P-degerleri, Ki-kare testi veya Fisher’s exact test v 4(L9)
kullanilarak hesaplandi ve P <0,05 degerleri anlamli kabul Operasyon yekli, n (%)
edlldl Meme koruyucu cerrahi 136 (63,8)
Mastektomi 77 (36.2)
BULGULAR Meme karsinomu tanist alan olgularin tanisal kor biyopsi ve

Kor igne biyopsi ile kanser tanisi konulan ve sonrasinda  rezeksiyon materyalleri arasidaki tiimér histolojik derece
cerrahi operasyon yapilan toplamda 213 meme eksizyon  yyumu %92,5 olarak saptandi. Kor igne biyopsileri ve cerrahi
materyali degerlendirildi. Hastalarin = %63,8’ine  meme spesmenler arasinda hormon reseptdr korelasyonu igin
koruyucu cerrahi ve %36,2’sine radikal mastektomi uygu- yapilan degerlendirmede: ER’de %94,8 (kappa:0,81, p <
landi. Hastalarin kor igne biyopsiden sonra, en erken cerrahi 0,001) ve PR’de %91,5 (kappa:0,80, p < 0,001) bulundu. Bu

gygulamam 5 giinden daha uzun siire olarak tespit edildi. korelasyon istatistiksel olarak anlamliydi. PR korelasyonu
Invaziv meme kanserli en kiiciik hasta yast 27, en biiyiik 89 ER’ye gore biraz diisiik bulundu (Tablo II).

olmakla birlikte yas ortalamasi 54 olarak saptandi. Hastalarin
% 60,6’s1 50 yas tizeri izlendi. Invaziv tiimoriin %52°si sag Tablo I1. Kor igne biyopsi ile cerrahi spesmenler arasinda Hormon reseptér

memede, %46°s1 sol memede ve %2’si bilateral olarak izlen- f{ER’IP R) dlummu ve Ki-67 proliferasyon indekslerinin
. . arsilastirilmasi
di. Mamografide olgularin %80,8’inde BIRADS 5 lezyon sras
tespit edilmistir. Histolojik olarak vakalarin 180 (%84,5)’1 po— e e
. . . . errahi spesmen oncoraance ppa IEgETL
spesifiye edilemeyen duktal karsinom ve 94(% 44,1)’1 grade (%)
2 meme kanseri olarak saptandi (Tablo ). Kor igue biyopsi |"Ep ycpatif | ER pozitif | Toplam, n
(%)
ER negatif 29 3 32(15,0)
< 0,001
ER pozitif [] 173 181(85,0) | 948 0,810
Toplam,n (%) | 37(17.4) | 176 (82,6) | 213(100)
PR negatif | PR pozitif | Toplam, n
(%)
PR negatif 61 3 64(30,0)
PR pozitif 15 134 149 (70,0) | 91,3 0,809 | <0,001
Toplam, n (%) | 76 (35,7) | 137(64,3) | 213(100)
Ki-67, Ki-67, Toplam, n
< %20 > %20 (%)
Ki-67, < %20 113 16 129 (60,6)
90,1
Ki-67, = %20 5 79 84(39.4) 0,798 | <0,001
Toplam, n (%) | 118(554) | 95(44,6) | 213(100)

ER: ﬁstmjen reseptorii, PR: Progesteron reseptorii. Kappa: < 0: hig uyusma olmamas, 0,0-
0,20:Onemsiz uyusma 0,21-0,40:orta derecede uyugma, 0,41-0,60:Ekseriyetle uyusma, 0,61-
0,80: tnemli derecede uyusma, 0,81-1,00: Neredeyse milkemmel uyusma
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Ki67 ekspresyon degeri two paired samples t test kullanilarak
kor igne biyopsi ve cerrahi spesmenler karsilagtirilmistir. Kor
igne biyopsi icin ortalama deger %18,8(1-90) ve cerrahi
spesmenler icin %22,6 (5-80) olarak saptandi (P <0,001).
Ki-67 ifadesi i¢in %20 cutt-of degeri kullanildiginda, % 90,1

ile uyum oran1 daha yiiksek bulundu (kappa: 0,83) (Tablo II).

HER 2 uyumu sadece IHK ile degerlendirildiginde % 91,1
(Kappa: 0,71, p<0,001) ile istatistiksel olarak Onemli
derecede uyum gosterir iken, IHK ve FISH sonucuna gére
degerlendirildiginde %98,6 (Kappa: 0,93, p<0,001) ile nered-
eyse milkemmel bir uyum sergiledi (Tablo III).

Tablo III. Kor igne biyopsi ile cerrahi spesmenler arasinda
HER2 durumu karsilastirilmasi

Concordance| Kappa | P degeri
(%)

Cerrahi spesmen

Kor igne biyopsi "[1ER2? | Equivocal | HER2 | Toplam,
negatif pozitif | n (%)
HER2 negatif 168 1 2 171
(80.3)
Equivocal 12 3 4 19
(8.9) 91,1 0,708 | <0,001
HER2 pozitif 0 0 23 23
(10,8)
Toplam, n (%) | 180 4 29 213
(84,5 |(1,9) (13,6) | (100)

HER2 | HER2
negatif | pozitif

Toplam, n (%)

HER 2 negatif 183 3 186 (87,3)
98,6
HER 2 pozitif 0 27 27(12,7) 0,939 | <0,001
(IHK+FISH)
Toplam, n (%) 183 30(14,1) | 213 (100)
(85,9)

HER 2: insan epidermal biiyiime reseptirii faktiri 2. IHK: imminhistokimya. FiSH:
Fliresan in-situ hibridizasyon. Kappa: < 0: hi¢ uyusma olmamasi, 0,0-0,20:0nemsiz uyusma
0,21-0,40:0rta derecede uyusma, 0,41-0,60:Ekseriyetle uyusma, 0,61-0,80: énemli derecede
uyugma, 0,81-1,00: Neredeyse mitkemmel uyusma

Molekiiler alt tiplendirme acgisindan % 86,8 ile istatistiksel
olarak anlamli ve 6nemli derecede iyi bir uyum gosterdi.
(Kappa:0,79, p<0,001). Molekiiler alt tipler arasinda en iyi
uyum gosteren grup HER pozitif ve triple negatif olarak
saptandi (Tablo IV).

Tablo IV. Kor igne biyopsi ile cerrahi spesmenler arasinda
Molekiiler subtiplendirme arasindaki uyum

Cerrahi spesmen Concordance | Kappa | P degeri
Kor (%)
igne Lumi | Lumina | Lumina | HER | Triple | Toplam
biyopsi |nalA |1 Bl B|2 negati |, n (%)
(HER 2 | (HER2 f
negatif) | pozitif)

Luminal | 104 9 3 0 1 117 88,9
A (54.9)
Luminal

4 39 2 3 2 50 78,0
(HER2 (23,5) 0,796 k0,001
negatif)
Luminal
B 0 0 13 1 0 14 929
(HER2 (6,6)
pozitif)
HER 2 0 i} 0 8 0 8 100

(3.8)
Triple
negatif | 1 2 0 0 21 24 87,5
113)

Toplam, | 109 50 18 12 24 213
n (%) (51.2) | (23.5) (8.5) (56) | (11.3) | (100}

Kappa: < 0: hi¢ uyusma olmamasi, 0,0-0,20:Onemsiz uyusma 0,21-0,40:orta derecede
uyusma, 0,41-0,60:Ekseriyetle uyusma, 0,61-0,80: énemli derecede uyusma, 0,81-1,00:
Neredeyse milkemmel uyusma
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TARTISMA

Meme kanseri ileri yas kadinlarda goriilmekle birlikte son
yillarda 50 yas alti kadinlarda siklig1 giderek artmaktadir.
Genglerde meme kanseri goriilme sikliginin artmasi nedeni
ile tedavi secenckleri arasinda bulunan meme koruyucu
cerrahi ve neoadjuvan tedaviler 6n plana ¢ikmaktadir. Neoad-
juvan tedavi glinimiizde tartismali olmakla birlikte; inopera-
ble bir tiimorii operable hale getirmek, daha fazla konservatif
cerrahiye izin vermek, metastaz riski yiiksek ve lokal ileri
evre timori olan hastalarda preoperatif sistemik tedaviye
baslamak amaciyla kullanilmaktadir (11,12).

Meme kanserinde tiimér derecesinin artmasi diferansi-
asyonun azalmasi prognostik ac¢idan Onemlidir (13). Bu
calismada timor dereceleri agisindan bakildiginda, grade
2’nin %44,1, grade 3’iin %40,4 ve grade 1’in %15,5 oraninda
oldugu  goriildi.  Nottingham  sistemi  kullanilarak
gergeklestirilen tiimor derecelendirmesinde, patologlar arasi
gbzlem uyumunun yiiksek oldugu bildirilmistir (13). Bu
calismada da biyopsi ve rezeksiyon materyallerine verilen
timor derecesi uyumu %92,5 olarak saptandi.

Igne kor biyopsi tekniginin operasyon &ncesi invaziv
karsinom tanis1 koymak ve histopatolojik tan1 disinda ER,
PR, HER2 ve Ki-67 gibi prognostik ve prediktif degeri olan
molekiiler belirteglerin analizi igin yeterli doku
saglayabildigi kanitlanmistir (14,15). Birgok ¢alisma kor igne
biyopsi ile cerrahi spesmenler arasindaki molekiiler biyobe-
lirte¢ korelasyonunu degerlendirmis ve %79-100 arasinda
korelasyon orani gosterilmistir. Uyumsuzlugun potansiyel
nedenleri arasinda biyopsinin alinma yerinin se¢imi ve doku
tespit/fiksasyonu sirasindaki aksakliklar gosterilmektedir
(16-20). Bu calismada kor biyopsi ile cerrahi spesmen arasin-
da ER ile %94,8 ve PR ile %91,5 ile miikemmele yakin uyum
gosterdi. Kor biyopside ER negatif 3 olgu cerrahi spesmende
pozitif, ER pozitif 8 olgu cerrahi spesmende negatif olarak
saptandi. PR durumunda 18 uyumsuz vaka saptandi. Kor
biyopside 15 pozitif olgu negatif, 3 negatif olgu da pozitif
olarak tespit edildi. Bu degisimlerin ana nedenleri arasinda
tiimor heterojenligi basta olmak tizere kor biyopsilerin fazla
fiksasyonu, cerrahi spesmenlerin yetersiz fiksasyonu, farkli
klonda antikor kullanim1 gibi multifaktoriyel kaynakl olabi-
lecegini diisiinmekteyiz.

Meta-analiz yapilan bir ¢alismada ER, PR, HER2 ve Ki-67
belirteglerin kor igne biyopsi ve cerrahi spesmenler arasinda
korelasyon oldugunu gostermektedir.

Ayrica molekiiler alt tiplendirme agisindan da iyi bir korelas-
yon oldugu bildirilmistir (17, 18). Bizim ¢alismamizda HER2
reseptor ile boyanma durumu kiyaslandiginda igne kor
biyopsisi ile cerrahi drnekler arasinda neredeyse miikemmel
bir korelasyon gozlenmektedir. Bulgular 6nceki ¢alismalara
paralel olarak saptandi. Igne kor biyopsi ile cerrahi 6rnekler
arasindaki immiinohistokimyasal ve hormon reseptor diizeyi
korelasyon bozukluklarmin en 6nemli nedenleri tiimoriin
heterojen olmasi ve biyopsinin kiigiik bir alan1 igermesinden
kaynakli oldugu diigiiniildii. Agresif seyir gosteren Luminal
B, HER2 ve triple negatif alt tipteki olgular i¢in neoadjuvan
tedavi 6nemli avantajlar saglayabilmektedir. Ozellikle hedefe
yonelik HER2 tedavisi hastalar icin etkili bir segenek
oldugundan kor biyopside tanimlanmasi 6nemlidir (21, 22).
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Bu caligmada, tiimdriin kor biyopsisi ile cerrahi spesmeni
arasinda HER 2 pozitiflik diizeyinin korelasyonu oOnceki
raporlar (%61- 99,7 arasinda) ile benzer % 98,6 (Kappa:
0,94) oranda saptandi. Bazi caligsmalarda bu oranin yiiksek
olmasi, tiimdr heterojenliginin iistesinden gelmek icin
hastadan ¢ok sayida kor biyopsi alinmasina baglanmistir.
Ayrica bu olgularda tanmmin giivenirligini arttirmak igin
Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi / Amerikan Patologlar
Koleji (ASCO/CAP) yonergelerine uygun olarak +2
olgularm FISH/SISH tekniklerinin kullanilmasinin etkili
oldugu seklinde yorumlanmistir (19). Greer ve ark. kor igne
biyopsi ve cerrahi drnekler arasindaki ER ve PR korelas-
yonunun multipl biyopsiler ile asilabilecegini belirtmistir.
Fakat tiimdr heterojenligi mevcut oldugunda HER2 korelas-
yonunun sinirlt oldugunu bildirmislerdir (16).

Kor igne biyopsiden sonra cerrahi zaman araligmin Ki-67
degisikligini etkileyebilecegini gdsteren ¢aligmalar
bildirilmistir. Kor igne biyopsiden sonraki 4 giin icinde
ameliyat olanlar arasinda Ki-67 proliferasyon artis1 izlenmez-
ken, ameliyat siiresi 5 giinden fazla olanlarda Ki-67 indek-
sinde %7 oraninda bir artis oldugu, cerrahi zaman araliginin
uzun olmasinin Ki-67 proliferasyonunu artirabilecegini
gostermigtir (23). Farkli bir calismada ise cerrahi zaman
araliginin ortalama 25 giinden daha uzun siirede Ki-67 deger-
ini artirmadig1 tespit edilmistir (24). Yara iyilesme siirecleri-
nin neden oldugu Ki-67 indeksinde gecici artig, daha uzun bir
cerrahi zaman aralifindan sonra muhtemelen azalabilecegi
sonucuna varilmistir (24). Bizim c¢alismamizda 16 vakada
cerrahi spesmende Ki-67 proliferasyon indeksi artis saptandi.
Caligmaya alinan tim vakalar kor biyopsi sonrasi 5 giinden
fazla siirede cerrahi yapildigindan, biyopsi sonrasi cerrahi
zaman araligmin Ki-67 proliferasyon indeksini artiran
faktorlerden biri olarak yorumlanabilir. Uyumsuzlugun diger
bir nedeni meme kanserinde Ki-67 indeksinin timor igi
heterojenligidir. Cerrahi spesmende Ki-67 indeksi sicak
noktalar1 igeren, genellikle timdriin cevresini temsil eden
orneklerden degerlendirilir. Kor igne biyopsisi, cerrahi
orneklerden 6nemli 6l¢lide daha az tiimor hiicresi igerir ve
cogunlukla timoriin merkezi kismindan alinir. Ayrica biyopsi
tipi, fiksasyon siiresi, fiksatif tipi, fiksatifte gecen siire, sakla-
ma tipi ve 6lciim yontemi gibi bir¢ok faktoriin Ki-67 boya-
masini ve dl¢climiinii etkileyebilecegi ¢caligmalarda bildirilme-
ktedir. Cerrahi orneklerin merkezde tam olmayan periferde
iyl fiksasyon gostermesi nedeniyle cerrahi spesmenlerde
periferde daha iyi boyanma izlenir (25). Ayrica cerrahi
ornekler timor ¢ikarilmasi sirasinda iskemiye maruz kalir.
Hipoksik hasar, cerrahi érneklerde kanser hiicrelerinin apop-
tozundan dolayr daha diisiik bir proliferasyon indeksine
neden olur. Bir diger faktér de meme dokusunun yagh
olmasindan dolayr mastektomi 6rneklerinin siklikla yetersiz
fiksasyon sonucu sadece pozitif tiimor hiicrelerinin sayisinin
azalmasia degil, ayn1 zamanda Ki-67’nin zayif boyanmasi-
na da sebep olmaktadir (26). Bizim calismamizda 5 vakada
cerrahi spesmende kor biyopsiye gore daha disiik Ki-67
degeri saptand1. Bu vakalarin cerrahi hipoksi ve spesmenlerin
yetersiz fiksasyonu sonucu disik Ki-67 degerine neden
olabilecegini diistinmekteyiz.

Calismamizda olgularin %13 tinde kor igne biyopsi ile cerra-

hi spesmen arasinda molekiiler siniflandirma farklilig: izlen-
di. Kor biyopside 9 vaka Luminal A iken cerrahi spesmende
Luminal B olarak gecis gosterdi. Bu molekiiler alt tip
degisimi Ki-67 proliferasyon indeksinin farkliligindan
kaynaklanmaktadir. Tiimor ¢evresi infiltratif zonda
proliferasyonun fazla olmasindan dolay1 kor igne biyopside
timor alinma yerine bagli farkliliktan kaynaklandigin
diistintiyoruz. Kor biyopside 4 olgu Luminal A iken cerrahi
spesmende 3 olgu Luminal B-HER?2 pozitif; 1 olgu ise triple
negatif olarak gegis gosterdi. Kor biyopside 1 olgu Luminal B
iken HER?2 pozitif, 3 olgu triple negatif iken Luminal olarak
siiflandirilmistir. Bu durum hormon reseptor
ekspresyonunun degigsmesine ve HER2 durumun cerrahi
spesmende farklilik gostermesine baglidir. Bu tutarsizliklarin
nedeni olarak cerrahi spesmenlerin laboratuvara gec¢ gelme-
sinden kaynakl1 yetersiz formalin fiksasyonu, kor biyopsile-
rin asir1 fiksasyonu, kor igne biyopsi yontemleri, cerrahi
zaman aralig1 ve timdr heterojenligi olarak diistinmekteyiz.

SONUC

Igne kor biyopsisi meme kanseri tanis1 koymada spesmen
kadar etkili gortinmektedir. Kirk yas altt meme kanseri
olgularindaki artis trendi kor biyopsilerini cerrahi dncesi iyi
bir secenek yapmaktadir. Kor biyopsi tan1 koymadaki etkin-
ligi disinda geng hastalarda siipheli olgularda hastalar1 fazla
cerrahi islemlerden korumak agisindan etkili gériinmektedir.
Ayrica lokal ileri evre/ inoperable tiimorler gibi tiimor
ylkiinii azaltmak ve operasyon Oncesi sistemik tedaviye
olanak saglamak i¢in molekiiler alt tiplendirme yaparak
tedaviyi yonlendirmede kor biyopsinin etkili olabilecegini
diistiinmekteyiz. Kor biyopsideki en dnemli problemin tiimor
heterojenitesinden kaynaklandigi séylenebilir. Bu sorunun
multiple biyopsiler ve radyologun tecriibesi ile arttirilabi-
lecegi diistiniilmektedir.
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