
ÖZ
Amaç: 
 İnvaziv meme kanserinde yapılan kor iğne biyopsileri ile cerrahi spesmende Östrojen reseptörü 
(ER), Progesteron reseptörü (PR), insan epidermal büyüme faktörü reseptörü 2 (HER2) ve 
Ki-67’nin tanısal ve prognostik değerini karşılaştırmak. 

Gereç ve Yöntemler: 
Kor iğne biyopsi ile tanı almış ve cerrahi olarak çıkarılmış 213 meme spesmeni retrospektif 
olarak incelendi. 

Bulgular: 
Kor iğne biyopsiler ile cerrahi spesmenlerdeki ER boyanma düzeyi %94,8 (kappa:0,81, p < 
0,001) ve PR boyanma düzeyi %91,5 (kappa:0,80, < 0.001) oranında korele olduğu görüldü. 
Ki-67 ifadesi için %20 cut-of değeri kullanıldığında, %90,1 ile korelasyon oranı yüksek bulundu 
(kappa: 0,79). HER2 korelasyonu, İHK ve FİSH sonucuna göre değerlendirildiğinde %98,6 
(kappa: 0,93, p< 0,001) ile korelasyon sergiledi. Moleküler alt tiplendirme açısından %86,8 ile 
istatistiksel olarak anlamlıdır (Kappa:0,79, p< 0,001). 

Sonuçlar: 
Kor iğne biyopsinin ER, PR ve HER2 gibi hormon reseptörlerinin spesmenin biyolojik profilini 
yansıtması açısından güvenilir olduğu gözlendi. 
Ki-67 indeksindeki uyumsuzluğun biyopsi ile cerrahi arasındaki süre ve doku takip prosesinden 
kaynaklanabileceği düşünüldü. 
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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.

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.
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Etik Komite Onayı: 
Makalemizde Araştırma ve Yayın Etiğine uygun olarak Etik 
Komite Onayı Sağlık Bakanlığı Ankara Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik Kurul Başkanlığından 
E-20 sayılı 249 no’lu çalışma olarak 21.04.2020 tarihinde 
alınmıştır.

GİRİŞ
Meme kanseri kadınlarda en sık görülen malignitedir ve 
kanser ile ilişkili ölümlerin önde gelen ikinci nedenidir (1,2). 
Meme kanserinin erken evresinde, tedavi prosedürü mastek-
tomi ya da lumpektomiye ek olarak adjuvan tedavileri 
içermektedir. Adjuvan tedavi olarak endokrin, sitotoksik ve 
anti insan epidermal büyüme faktörü reseptörü 2 (Anti 
Human Epidermal Growth FactorReceptor 2 - anti-HER2) 
tedavi kullanılmaktadır. Moleküler alt tiplendirme yapılarak 
uygun tedavi seçimine karar verilir ve prognoz tahmini 
yapılabilmektedir (3). 

Meme kanseri heterojen bir hastalık grubunu oluşturur. 
Luminal A, Luminal B, HER2 pozitif ve triple negatif olmak 
üzere dört temel moleküler alt tipte sınıflandırılır (3,4). 
Meme kanserini moleküler alt tiplere göre sınıflandırabilmek 
için östrojen reseptörü (Estrogen Receptor - ER), progesteron 
reseptörü (Progesterone Receptor - PR), HER2 ve Ki-67 ile 
immünhistokimyasal boyanma değerleri kullanılır (3,4). 
İnvaziv meme kanserinde neoadjuvan sistemik tedavilerin 
belirlenmesi için kor iğne biyopsilerinin moleküler sınıflan-
dırılmasının doğru yapılması önemlidir. Neoadjuvan tedavi; 
tümör boyutunu küçültebileceği, meme koruyucu ameliyatı 

kolaylaştırabileceği, uzak mikrometastazı azaltabileceği ve 
aksillayı korumayı kolaylaştırabildiği için önemlidir. Neoad-
juvan tedavi sonrası tümör tam veya parsiyel regresyon 
gösterebilir. Ayrıca neoadjuvan tedavi ile tümörün histolojik 
derecesi ve hormon reseptör düzeyleri değişebilir (5-7). Bu 
nedenle tedavi öncesi yapılacak kor iğne biyopsisi tedavi 
planını etkilemesi ve prognostik belirteçler hakkında bilgi 
vermesi açısından oldukça değerlidir.  
Bu çalışmada amaç, kor iğne biyopsilerinde tanı almış meme 
kanserlerinin hormon reseptör(ER,PR), HER2 ve 
proliferasyon belirteçlerinin değerlendirildiği moleküler 
sınıflamayı cerrahi spesmenleri ile karşılaştırmaktır.

GEREÇ ve YÖNTEMLER
Makalemizde Araştırma ve Yayın Etiğine uygun olarak Etik 
Komite Onayı Sağlık Bakanlığı Ankara Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik Kurul Başkanlığından 
E-20 sayılı 249 no’lu çalışma olarak 21.04.2020 tarihinde 
alınmıştır. Bu çalışmamızda 213 kor iğne biyopsi sonucu 
meme kanseri tanısı almış ve cerrahi operasyon uygulanmış 
invaziv meme kanserli vakalarda hastaların yaşı, radyolojik 
bulguları, histolojik tipleri, histolojik gradeleri, operasyon 
şekli, ER, PR, HER2 ve Ki-67 immünhistokimyasal boyanma 
sonuçlarını göz önüne alarak retrospektif olarak analiz ettik. 
İğne kor biyopsi örnekleri, 6-12 saat %10 formalin 
fiksasyonunu takiben rutin histokimyasal takip sonrası paraf-
ine gömülerek 4 mikronluk Hematoksilen Eozin(H&E) ile 
boyanarak yapılan kesitlerden morfolojik değerlendirme 
yapıldı. Cerrahi spesmenler patoloji laboratuarında ilk olarak 
1 cm’lik kesitler şeklinde alınarak 8-24 saat %10 formalin 
fiksasyonuna bırakıldı. Daha sonra rutin histopatolojik 
takipler sonrası H&E kesitler ile morfolojiye dayalı inceleme 
yapıldı. Operasyon öncesi neoadjuvan tedavi alanlar çalışma-
ya dahil edilmedi. ER ve PR boyanmaları pozitif iç kontrol 
kullanılarak zemin boyanması olmayan nükleer boyanma 
yüzdesi %1 ve üzeri pozitif olarak yorumlandı. Cerrahi 
spesmenlerde ER, PR negatifliğinde farklı en az 2 bloktan 
immünhistokimyasal boyama tekrar edildi.

HER2 boyanma düzeyi, pozitif kontrol eşliğinde immünohis-
tokimya (IHK) ile 0-3 arasında skorlandı. 0: boyanma yok 
veya invaziv tümör hücrelerinin % 10' dan azında sitoplazmik 
ve/veya inkomplet membranöz zayıf boyanma olarak tanım-
landı; +1: % 10'dan fazla invaziv tümör hücrelerinde soluk 
veya zor seçilebilen, inkomplet membranöz boyanma olarak 
tanımlandı; +2: % 10’dan fazla invaziv tümör hücrelerinde 
zayıf-orta dereceli komplet membranöz boyanma (eşdeğer 
kabul edilir) olarak tanımlandı; +3: invaziv tümör hücreleri-
nin %10’dan fazlasında yoğun komplet membranöz boyanma 
olarak tanımlandı (8). ASCO / CAP yönergelerine göre Skor 
0 ve +1 vakaları negatif olarak kabul edilirken, Skor +2 
vakaların HER2 gen amplifikasyonunu doğrulamak için 
HER2 FISH değerleri hastane kayıt sisteminden elde edildi. 
Skor +3 vakalar HER2 pozitif olarak değerlendirildi (9).
Ki-67 ile nükleer boyanma gösteren invaziv tümör hücreleri-
nin yüzdesi değerlendirildi. Yüksek ki-67 proliferasyonuna 
sahip sıcak noktaları içeren x400’lük büyütmede 3 odak 
sayılarak yüzde değer verildi (10). Moleküler alt tipler Lumi-

nal A, Luminal B, HER2 pozitif ve Triple negatif olarak 
sınıflandırıldı: 
Luminal A: ER ve / veya PR pozitif, HER2 negatif, Ki-67 < 
% 20; Luminal B: ER ve / veya PR pozitif, HER2 negatif, 
Ki67 ≥ 20% veya ER ve / veya PR pozitif, HER2 pozitif, 
herhangi bir Ki-67; HER2-pozitif: ER ve PR negatif, HER2 
pozitif; Triple negatif (bazal benzeri): ER, PR ve HER2 
negatif. Daha sonra Luminal B alt tipi Luminal B HER2 
negatif (ER ve / veya PR pozitif, HER2 negatif, Ki67 ≥ 20%) 
ve Luminal B-HER2 pozitif (ER ve / veya PR pozitif, HER2 
pozitif, herhangi bir Ki-67) olarak iki sınıfa ayrılmıştır (3,4). 
İstatistiksel analizler, IBM SPSS, 22. Versiyon istatistik 
programı ile yapılmıştır. Verilerin değerlendirilmesi kliniko-
patolojik parametreler tanımlayıcı istatistiksel metotlar 
(ortalama, standart sapma, sıklık ve yüzde dağılımları) 
kullanılarak yapılmıştır. Kor iğne biyopsi ile cerrahi 
spesmenler arasındaki hormon reseptör durumu, HER2 ve 
moleküler alt tiplerin karşılaştırılması yüzde ve Kappa değeri 
olarak hesaplandı. Kappa değeri < 0: Hiç uyuşma olmaması, 
0,0-0,20:Önemsiz uyuşma 0,21-0,40:Orta derecede uyuşma, 
0,41-0,60: Ekseriyetle uyuşma, 0,61-0,80: Önemli derecede 
uyuşma, 0,81-1,00: Neredeyse mükemmel korelasyon kabul 
edildi. P-değerleri, Ki-kare testi veya Fisher’s exact test 
kullanılarak hesaplandı ve P <0,05 değerleri anlamlı kabul 
edildi.

BULGULAR
Kor iğne biyopsi ile kanser tanısı konulan ve sonrasında 
cerrahi operasyon yapılan toplamda 213 meme eksizyon 
materyali değerlendirildi. Hastaların %63,8’ine meme 
koruyucu cerrahi ve %36,2’sine radikal mastektomi uygu-
landı. Hastaların kor iğne biyopsiden sonra, en erken cerrahi 
uygulaması 5 günden daha uzun süre olarak tespit edildi. 
İnvaziv meme kanserli en küçük hasta yaşı 27, en büyük 89 
olmakla birlikte yaş ortalaması 54 olarak saptandı. Hastaların 
% 60,6’sı 50 yaş üzeri izlendi. İnvaziv tümörün %52’si sağ 
memede, %46’sı sol memede ve %2’si bilateral olarak izlen-
di. Mamografide olguların %80,8’inde BIRADS 5 lezyon 
tespit edilmiştir. Histolojik olarak vakaların 180 (%84,5)’i 
spesifiye edilemeyen duktal karsinom ve 94(% 44,1)’i grade 
2 meme kanseri olarak saptandı (Tablo I).

Tablo I. Tümörün histopatolojik ve radyolojik özellikleri

Meme karsinomu tanısı alan olguların tanısal kor biyopsi ve 
rezeksiyon materyalleri arasındaki tümör histolojik derece 
uyumu %92,5 olarak saptandı. Kor iğne biyopsileri ve cerrahi 
spesmenler arasında hormon reseptör korelasyonu için 
yapılan değerlendirmede: ER’de %94,8 (kappa:0,81, p < 
0,001) ve PR’de %91,5 (kappa:0,80, p < 0,001) bulundu. Bu 
korelasyon istatistiksel olarak anlamlıydı. PR korelasyonu 
ER’ye göre biraz düşük bulundu (Tablo II).

Tablo II. Kor iğne biyopsi ile cerrahi spesmenler arasında Hormon reseptör   
                 (ER, PR) durumu ve Ki-67 proliferasyon indekslerinin 
                 karşılaştırılması

Ki67 ekspresyon değeri two paired samples t test kullanılarak 
kor iğne biyopsi ve cerrahi spesmenler karşılaştırılmıştır. Kor 
iğne biyopsi için ortalama değer %18,8(1-90) ve cerrahi 
spesmenler için %22,6 (5-80) olarak saptandı (P <0,001). 
Ki-67 ifadesi için %20 cutt-of değeri kullanıldığında, % 90,1 
ile uyum oranı daha yüksek bulundu (kappa: 0,83) (Tablo II). 
HER 2 uyumu sadece İHK ile değerlendirildiğinde % 91,1 
(Kappa: 0,71, p<0,001) ile istatistiksel olarak önemli 
derecede uyum gösterir iken, İHK ve FİSH sonucuna göre 
değerlendirildiğinde %98,6 (Kappa: 0,93, p<0,001) ile nered-
eyse mükemmel bir uyum sergiledi (Tablo III). 

Tablo III. Kor iğne biyopsi ile cerrahi spesmenler arasında
                 HER2 durumu karşılaştırılması

Moleküler alt tiplendirme açısından % 86,8 ile istatistiksel 
olarak anlamlı ve önemli derecede iyi bir uyum gösterdi. 
(Kappa:0,79, p<0,001). Moleküler alt tipler arasında en iyi 
uyum gösteren grup HER pozitif ve triple negatif olarak 
saptandı (Tablo IV).

Tablo IV.  Kor iğne biyopsi ile cerrahi spesmenler arasında 
                   Moleküler subtiplendirme arasındaki uyum

TARTIŞMA
Meme kanseri ileri yaş kadınlarda görülmekle birlikte son 
yıllarda 50 yaş altı kadınlarda sıklığı giderek artmaktadır. 
Gençlerde meme kanseri görülme sıklığının artması nedeni 
ile tedavi seçenekleri arasında bulunan meme koruyucu 
cerrahi ve neoadjuvan tedaviler ön plana çıkmaktadır. Neoad-
juvan tedavi günümüzde tartışmalı olmakla birlikte; inopera-
ble bir tümörü operable hale getirmek, daha fazla konservatif 
cerrahiye izin vermek, metastaz riski yüksek ve lokal ileri 
evre tümörü olan hastalarda preoperatif sistemik tedaviye 
başlamak amacıyla kullanılmaktadır (11,12).
Meme kanserinde tümör derecesinin artması diferansi-
asyonun azalması prognostik açıdan önemlidir (13). Bu 
çalışmada tümör dereceleri açısından bakıldığında, grade 
2’nin %44,1, grade 3’ün %40,4 ve grade 1’in %15,5 oranında 
olduğu görüldü. Nottingham sistemi kullanılarak 
gerçekleştirilen tümör derecelendirmesinde, patologlar arası 
gözlem uyumunun yüksek olduğu bildirilmiştir (13). Bu 
çalışmada da biyopsi ve rezeksiyon materyallerine verilen 
tümör derecesi uyumu %92,5 olarak saptandı.
İğne kor biyopsi tekniğinin operasyon öncesi invaziv 
karsinom tanısı koymak ve histopatolojik tanı dışında ER, 
PR, HER2 ve Ki-67 gibi prognostik ve prediktif değeri olan 
moleküler belirteçlerin analizi için yeterli doku 
sağlayabildiği kanıtlanmıştır (14,15). Birçok çalışma kor iğne 
biyopsi ile cerrahi spesmenler arasındaki moleküler biyobe-
lirteç korelasyonunu değerlendirmiş ve %79-100 arasında 
korelasyon oranı gösterilmiştir. Uyumsuzluğun potansiyel 
nedenleri arasında biyopsinin alınma yerinin seçimi ve doku 
tespit/fiksasyonu sırasındaki aksaklıklar gösterilmektedir 
(16-20). Bu çalışmada kor biyopsi ile cerrahi spesmen arasın-
da ER ile %94,8 ve PR ile %91,5 ile mükemmele yakın uyum 
gösterdi. Kor biyopside ER negatif 3 olgu cerrahi spesmende 
pozitif, ER pozitif 8 olgu cerrahi spesmende negatif olarak 
saptandı. PR durumunda 18 uyumsuz vaka saptandı. Kor 
biyopside 15 pozitif olgu negatif, 3 negatif olgu da pozitif 
olarak tespit edildi. Bu değişimlerin ana nedenleri arasında 
tümör heterojenliği başta olmak üzere kor biyopsilerin fazla 
fiksasyonu, cerrahi spesmenlerin yetersiz fiksasyonu, farklı 
klonda antikor kullanımı gibi multifaktöriyel kaynaklı olabi-
leceğini düşünmekteyiz. 
Meta-analiz yapılan bir çalışmada ER, PR, HER2 ve Ki-67 
belirteçlerin kor iğne biyopsi ve cerrahi spesmenler arasında 
korelasyon olduğunu göstermektedir. 
Ayrıca moleküler alt tiplendirme açısından da iyi bir korelas-
yon olduğu bildirilmiştir (17, 18). Bizim çalışmamızda HER2 
reseptör ile boyanma durumu kıyaslandığında iğne kor 
biyopsisi ile cerrahi örnekler arasında neredeyse mükemmel 
bir korelasyon gözlenmektedir. Bulgular önceki çalışmalara 
paralel olarak saptandı. İğne kor biyopsi ile cerrahi örnekler 
arasındaki immünohistokimyasal ve hormon reseptör düzeyi 
korelasyon bozukluklarının en önemli nedenleri tümörün 
heterojen olması ve biyopsinin küçük bir alanı içermesinden 
kaynaklı olduğu düşünüldü. Agresif seyir gösteren Luminal 
B, HER2 ve triple negatif alt tipteki olgular için neoadjuvan 
tedavi önemli avantajlar sağlayabilmektedir. Özellikle hedefe 
yönelik HER2 tedavisi hastalar için etkili bir seçenek 
olduğundan kor biyopside tanımlanması önemlidir (21, 22). 

Bu çalışmada, tümörün kor biyopsisi ile cerrahi spesmeni 
arasında HER 2 pozitiflik düzeyinin korelasyonu önceki 
raporlar (%61- 99,7 arasında) ile benzer % 98,6 (Kappa: 
0,94) oranda saptandı. Bazı çalışmalarda bu oranın yüksek 
olması, tümör heterojenliğinin üstesinden gelmek için 
hastadan çok sayıda kor biyopsi alınmasına bağlanmıştır. 
Ayrıca bu olgularda tanının güvenirliğini arttırmak için 
Amerikan Klinik Onkoloji Derneği / Amerikan Patologlar 
Koleji (ASCO/CAP) yönergelerine uygun olarak +2 
olguların FISH/SISH tekniklerinin kullanılmasının etkili 
olduğu şeklinde yorumlanmıştır (19). Greer ve ark. kor iğne 
biyopsi ve cerrahi örnekler arasındaki ER ve PR korelas-
yonunun multipl biyopsiler ile aşılabileceğini belirtmiştir. 
Fakat tümör heterojenliği mevcut olduğunda HER2 korelas-
yonunun sınırlı olduğunu bildirmişlerdir (16).
Kor iğne biyopsiden sonra cerrahi zaman aralığının Ki-67 
değişikliğini etkileyebileceğini gösteren çalışmalar 
bildirilmiştir. Kor iğne biyopsiden sonraki 4 gün içinde 
ameliyat olanlar arasında Ki-67 proliferasyon artışı izlenmez-
ken, ameliyat süresi 5 günden fazla olanlarda Ki-67 indek-
sinde %7 oranında bir artış olduğu, cerrahi zaman aralığının 
uzun olmasının Ki-67 proliferasyonunu artırabileceğini 
göstermiştir (23). Farklı bir çalışmada ise cerrahi zaman 
aralığının ortalama 25 günden daha uzun sürede Ki-67 değer-
ini artırmadığı tespit edilmiştir (24). Yara iyileşme süreçleri-
nin neden olduğu Ki-67 indeksinde geçici artış, daha uzun bir 
cerrahi zaman aralığından sonra muhtemelen azalabileceği 
sonucuna varılmıştır (24). Bizim çalışmamızda 16 vakada 
cerrahi spesmende Ki-67 proliferasyon indeksi artış saptandı. 
Çalışmaya alınan tüm vakalar kor biyopsi sonrası 5 günden 
fazla sürede cerrahi yapıldığından, biyopsi sonrası cerrahi 
zaman aralığının Ki-67 proliferasyon indeksini artıran 
faktörlerden biri olarak yorumlanabilir. Uyumsuzluğun diğer 
bir nedeni meme kanserinde Ki-67 indeksinin tümör içi 
heterojenliğidir. Cerrahi spesmende Ki-67 indeksi sıcak 
noktaları içeren, genellikle tümörün çevresini temsil eden 
örneklerden değerlendirilir. Kor iğne biyopsisi, cerrahi 
örneklerden önemli ölçüde daha az tümör hücresi içerir ve 
çoğunlukla tümörün merkezi kısmından alınır. Ayrıca biyopsi 
tipi, fiksasyon süresi, fiksatif tipi, fiksatifte geçen süre, sakla-
ma tipi ve ölçüm yöntemi gibi birçok faktörün Ki-67 boya-
masını ve ölçümünü etkileyebileceği çalışmalarda bildirilme-
ktedir. Cerrahi örneklerin merkezde tam olmayan periferde 
iyi fiksasyon göstermesi nedeniyle cerrahi spesmenlerde 
periferde daha iyi boyanma izlenir (25). Ayrıca cerrahi 
örnekler tümör çıkarılması sırasında iskemiye maruz kalır. 
Hipoksik hasar, cerrahi örneklerde kanser hücrelerinin apop-
tozundan dolayı daha düşük bir proliferasyon indeksine 
neden olur. Bir diğer faktör de meme dokusunun yağlı 
olmasından dolayı mastektomi örneklerinin sıklıkla yetersiz 
fiksasyon sonucu sadece pozitif tümör hücrelerinin sayısının 
azalmasına değil, aynı zamanda Ki-67’nin zayıf boyanması-
na da sebep olmaktadır (26). Bizim çalışmamızda 5 vakada 
cerrahi spesmende kor biyopsiye göre daha düşük Ki-67 
değeri saptandı. Bu vakaların cerrahi hipoksi ve spesmenlerin 
yetersiz fiksasyonu sonucu düşük Ki-67 değerine neden 
olabileceğini düşünmekteyiz. 
Çalışmamızda olguların %13’ünde kor iğne biyopsi ile cerra-

hi spesmen arasında moleküler sınıflandırma farklılığı izlen-
di. Kor biyopside 9 vaka Luminal A iken cerrahi spesmende 
Luminal B olarak geçiş gösterdi. Bu moleküler alt tip 
değişimi Ki-67 proliferasyon indeksinin farklılığından 
kaynaklanmaktadır. Tümör çevresi infiltratif zonda  
proliferasyonun fazla olmasından dolayı kor iğne biyopside 
tümör alınma yerine bağlı farklılıktan kaynaklandığını 
düşünüyoruz. Kor biyopside 4 olgu Luminal A iken cerrahi 
spesmende 3 olgu Luminal B-HER2 pozitif; 1 olgu ise triple 
negatif olarak geçiş gösterdi. Kor biyopside 1 olgu Luminal B 
iken HER2 pozitif, 3 olgu triple negatif iken Luminal olarak 
sınıflandırılmıştır. Bu durum hormon reseptör 
ekspresyonunun değişmesine ve HER2 durumun cerrahi 
spesmende farklılık göstermesine bağlıdır. Bu tutarsızlıkların 
nedeni olarak cerrahi spesmenlerin laboratuvara geç gelme-
sinden kaynaklı yetersiz formalin fiksasyonu, kor biyopsile-
rin aşırı fiksasyonu, kor iğne biyopsi yöntemleri, cerrahi 
zaman aralığı ve tümör heterojenliği olarak düşünmekteyiz. 

SONUÇ
İğne kor biyopsisi meme kanseri tanısı koymada spesmen 
kadar etkili görünmektedir.  Kırk yaş altı meme kanseri 
olgularındaki artış trendi kor biyopsilerini cerrahi öncesi iyi 
bir seçenek yapmaktadır. Kor biyopsi tanı koymadaki etkin-
liği dışında genç hastalarda şüpheli olgularda hastaları fazla 
cerrahi işlemlerden korumak açısından etkili görünmektedir. 
Ayrıca lokal ileri evre/ inoperable tümörler gibi tümör 
yükünü azaltmak ve operasyon öncesi sistemik tedaviye 
olanak sağlamak için moleküler alt tiplendirme yaparak 
tedaviyi yönlendirmede kor biyopsinin etkili olabileceğini 
düşünmekteyiz. Kor biyopsideki en önemli problemin tümör 
heterojenitesinden kaynaklandığı söylenebilir. Bu sorunun 
multiple biyopsiler ve radyoloğun tecrübesi ile arttırılabi-
leceği düşünülmektedir.
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ÖZ
Amaç: 
 İnvaziv meme kanserinde yapılan kor iğne biyopsileri ile cerrahi spesmende Östrojen reseptörü 
(ER), Progesteron reseptörü (PR), insan epidermal büyüme faktörü reseptörü 2 (HER2) ve 
Ki-67’nin tanısal ve prognostik değerini karşılaştırmak. 

Gereç ve Yöntemler: 
Kor iğne biyopsi ile tanı almış ve cerrahi olarak çıkarılmış 213 meme spesmeni retrospektif 
olarak incelendi. 

Bulgular: 
Kor iğne biyopsiler ile cerrahi spesmenlerdeki ER boyanma düzeyi %94,8 (kappa:0,81, p < 
0,001) ve PR boyanma düzeyi %91,5 (kappa:0,80, < 0.001) oranında korele olduğu görüldü. 
Ki-67 ifadesi için %20 cut-of değeri kullanıldığında, %90,1 ile korelasyon oranı yüksek bulundu 
(kappa: 0,79). HER2 korelasyonu, İHK ve FİSH sonucuna göre değerlendirildiğinde %98,6 
(kappa: 0,93, p< 0,001) ile korelasyon sergiledi. Moleküler alt tiplendirme açısından %86,8 ile 
istatistiksel olarak anlamlıdır (Kappa:0,79, p< 0,001). 

Sonuçlar: 
Kor iğne biyopsinin ER, PR ve HER2 gibi hormon reseptörlerinin spesmenin biyolojik profilini 
yansıtması açısından güvenilir olduğu gözlendi. 
Ki-67 indeksindeki uyumsuzluğun biyopsi ile cerrahi arasındaki süre ve doku takip prosesinden 
kaynaklanabileceği düşünüldü. 

Anahtar Sözcükler: 
Meme kanseri, Kor iğne 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.

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 Onayı: 
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Komite Onayı Sağlık Bakanlığı Ankara Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik Kurul Başkanlığından 
E-20 sayılı 249 no’lu çalışma olarak 21.04.2020 tarihinde 
alınmıştır.

GİRİŞ
Meme kanseri kadınlarda en sık görülen malignitedir ve 
kanser ile ilişkili ölümlerin önde gelen ikinci nedenidir (1,2). 
Meme kanserinin erken evresinde, tedavi prosedürü mastek-
tomi ya da lumpektomiye ek olarak adjuvan tedavileri 
içermektedir. Adjuvan tedavi olarak endokrin, sitotoksik ve 
anti insan epidermal büyüme faktörü reseptörü 2 (Anti 
Human Epidermal Growth FactorReceptor 2 - anti-HER2) 
tedavi kullanılmaktadır. Moleküler alt tiplendirme yapılarak 
uygun tedavi seçimine karar verilir ve prognoz tahmini 
yapılabilmektedir (3). 

Meme kanseri heterojen bir hastalık grubunu oluşturur. 
Luminal A, Luminal B, HER2 pozitif ve triple negatif olmak 
üzere dört temel moleküler alt tipte sınıflandırılır (3,4). 
Meme kanserini moleküler alt tiplere göre sınıflandırabilmek 
için östrojen reseptörü (Estrogen Receptor - ER), progesteron 
reseptörü (Progesterone Receptor - PR), HER2 ve Ki-67 ile 
immünhistokimyasal boyanma değerleri kullanılır (3,4). 
İnvaziv meme kanserinde neoadjuvan sistemik tedavilerin 
belirlenmesi için kor iğne biyopsilerinin moleküler sınıflan-
dırılmasının doğru yapılması önemlidir. Neoadjuvan tedavi; 
tümör boyutunu küçültebileceği, meme koruyucu ameliyatı 

kolaylaştırabileceği, uzak mikrometastazı azaltabileceği ve 
aksillayı korumayı kolaylaştırabildiği için önemlidir. Neoad-
juvan tedavi sonrası tümör tam veya parsiyel regresyon 
gösterebilir. Ayrıca neoadjuvan tedavi ile tümörün histolojik 
derecesi ve hormon reseptör düzeyleri değişebilir (5-7). Bu 
nedenle tedavi öncesi yapılacak kor iğne biyopsisi tedavi 
planını etkilemesi ve prognostik belirteçler hakkında bilgi 
vermesi açısından oldukça değerlidir.  
Bu çalışmada amaç, kor iğne biyopsilerinde tanı almış meme 
kanserlerinin hormon reseptör(ER,PR), HER2 ve 
proliferasyon belirteçlerinin değerlendirildiği moleküler 
sınıflamayı cerrahi spesmenleri ile karşılaştırmaktır.

GEREÇ ve YÖNTEMLER
Makalemizde Araştırma ve Yayın Etiğine uygun olarak Etik 
Komite Onayı Sağlık Bakanlığı Ankara Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik Kurul Başkanlığından 
E-20 sayılı 249 no’lu çalışma olarak 21.04.2020 tarihinde 
alınmıştır. Bu çalışmamızda 213 kor iğne biyopsi sonucu 
meme kanseri tanısı almış ve cerrahi operasyon uygulanmış 
invaziv meme kanserli vakalarda hastaların yaşı, radyolojik 
bulguları, histolojik tipleri, histolojik gradeleri, operasyon 
şekli, ER, PR, HER2 ve Ki-67 immünhistokimyasal boyanma 
sonuçlarını göz önüne alarak retrospektif olarak analiz ettik. 
İğne kor biyopsi örnekleri, 6-12 saat %10 formalin 
fiksasyonunu takiben rutin histokimyasal takip sonrası paraf-
ine gömülerek 4 mikronluk Hematoksilen Eozin(H&E) ile 
boyanarak yapılan kesitlerden morfolojik değerlendirme 
yapıldı. Cerrahi spesmenler patoloji laboratuarında ilk olarak 
1 cm’lik kesitler şeklinde alınarak 8-24 saat %10 formalin 
fiksasyonuna bırakıldı. Daha sonra rutin histopatolojik 
takipler sonrası H&E kesitler ile morfolojiye dayalı inceleme 
yapıldı. Operasyon öncesi neoadjuvan tedavi alanlar çalışma-
ya dahil edilmedi. ER ve PR boyanmaları pozitif iç kontrol 
kullanılarak zemin boyanması olmayan nükleer boyanma 
yüzdesi %1 ve üzeri pozitif olarak yorumlandı. Cerrahi 
spesmenlerde ER, PR negatifliğinde farklı en az 2 bloktan 
immünhistokimyasal boyama tekrar edildi.

HER2 boyanma düzeyi, pozitif kontrol eşliğinde immünohis-
tokimya (IHK) ile 0-3 arasında skorlandı. 0: boyanma yok 
veya invaziv tümör hücrelerinin % 10' dan azında sitoplazmik 
ve/veya inkomplet membranöz zayıf boyanma olarak tanım-
landı; +1: % 10'dan fazla invaziv tümör hücrelerinde soluk 
veya zor seçilebilen, inkomplet membranöz boyanma olarak 
tanımlandı; +2: % 10’dan fazla invaziv tümör hücrelerinde 
zayıf-orta dereceli komplet membranöz boyanma (eşdeğer 
kabul edilir) olarak tanımlandı; +3: invaziv tümör hücreleri-
nin %10’dan fazlasında yoğun komplet membranöz boyanma 
olarak tanımlandı (8). ASCO / CAP yönergelerine göre Skor 
0 ve +1 vakaları negatif olarak kabul edilirken, Skor +2 
vakaların HER2 gen amplifikasyonunu doğrulamak için 
HER2 FISH değerleri hastane kayıt sisteminden elde edildi. 
Skor +3 vakalar HER2 pozitif olarak değerlendirildi (9).
Ki-67 ile nükleer boyanma gösteren invaziv tümör hücreleri-
nin yüzdesi değerlendirildi. Yüksek ki-67 proliferasyonuna 
sahip sıcak noktaları içeren x400’lük büyütmede 3 odak 
sayılarak yüzde değer verildi (10). Moleküler alt tipler Lumi-

nal A, Luminal B, HER2 pozitif ve Triple negatif olarak 
sınıflandırıldı: 
Luminal A: ER ve / veya PR pozitif, HER2 negatif, Ki-67 < 
% 20; Luminal B: ER ve / veya PR pozitif, HER2 negatif, 
Ki67 ≥ 20% veya ER ve / veya PR pozitif, HER2 pozitif, 
herhangi bir Ki-67; HER2-pozitif: ER ve PR negatif, HER2 
pozitif; Triple negatif (bazal benzeri): ER, PR ve HER2 
negatif. Daha sonra Luminal B alt tipi Luminal B HER2 
negatif (ER ve / veya PR pozitif, HER2 negatif, Ki67 ≥ 20%) 
ve Luminal B-HER2 pozitif (ER ve / veya PR pozitif, HER2 
pozitif, herhangi bir Ki-67) olarak iki sınıfa ayrılmıştır (3,4). 
İstatistiksel analizler, IBM SPSS, 22. Versiyon istatistik 
programı ile yapılmıştır. Verilerin değerlendirilmesi kliniko-
patolojik parametreler tanımlayıcı istatistiksel metotlar 
(ortalama, standart sapma, sıklık ve yüzde dağılımları) 
kullanılarak yapılmıştır. Kor iğne biyopsi ile cerrahi 
spesmenler arasındaki hormon reseptör durumu, HER2 ve 
moleküler alt tiplerin karşılaştırılması yüzde ve Kappa değeri 
olarak hesaplandı. Kappa değeri < 0: Hiç uyuşma olmaması, 
0,0-0,20:Önemsiz uyuşma 0,21-0,40:Orta derecede uyuşma, 
0,41-0,60: Ekseriyetle uyuşma, 0,61-0,80: Önemli derecede 
uyuşma, 0,81-1,00: Neredeyse mükemmel korelasyon kabul 
edildi. P-değerleri, Ki-kare testi veya Fisher’s exact test 
kullanılarak hesaplandı ve P <0,05 değerleri anlamlı kabul 
edildi.

BULGULAR
Kor iğne biyopsi ile kanser tanısı konulan ve sonrasında 
cerrahi operasyon yapılan toplamda 213 meme eksizyon 
materyali değerlendirildi. Hastaların %63,8’ine meme 
koruyucu cerrahi ve %36,2’sine radikal mastektomi uygu-
landı. Hastaların kor iğne biyopsiden sonra, en erken cerrahi 
uygulaması 5 günden daha uzun süre olarak tespit edildi. 
İnvaziv meme kanserli en küçük hasta yaşı 27, en büyük 89 
olmakla birlikte yaş ortalaması 54 olarak saptandı. Hastaların 
% 60,6’sı 50 yaş üzeri izlendi. İnvaziv tümörün %52’si sağ 
memede, %46’sı sol memede ve %2’si bilateral olarak izlen-
di. Mamografide olguların %80,8’inde BIRADS 5 lezyon 
tespit edilmiştir. Histolojik olarak vakaların 180 (%84,5)’i 
spesifiye edilemeyen duktal karsinom ve 94(% 44,1)’i grade 
2 meme kanseri olarak saptandı (Tablo I).

Tablo I. Tümörün histopatolojik ve radyolojik özellikleri

Meme karsinomu tanısı alan olguların tanısal kor biyopsi ve 
rezeksiyon materyalleri arasındaki tümör histolojik derece 
uyumu %92,5 olarak saptandı. Kor iğne biyopsileri ve cerrahi 
spesmenler arasında hormon reseptör korelasyonu için 
yapılan değerlendirmede: ER’de %94,8 (kappa:0,81, p < 
0,001) ve PR’de %91,5 (kappa:0,80, p < 0,001) bulundu. Bu 
korelasyon istatistiksel olarak anlamlıydı. PR korelasyonu 
ER’ye göre biraz düşük bulundu (Tablo II).

Tablo II. Kor iğne biyopsi ile cerrahi spesmenler arasında Hormon reseptör   
                 (ER, PR) durumu ve Ki-67 proliferasyon indekslerinin 
                 karşılaştırılması

Ki67 ekspresyon değeri two paired samples t test kullanılarak 
kor iğne biyopsi ve cerrahi spesmenler karşılaştırılmıştır. Kor 
iğne biyopsi için ortalama değer %18,8(1-90) ve cerrahi 
spesmenler için %22,6 (5-80) olarak saptandı (P <0,001). 
Ki-67 ifadesi için %20 cutt-of değeri kullanıldığında, % 90,1 
ile uyum oranı daha yüksek bulundu (kappa: 0,83) (Tablo II). 
HER 2 uyumu sadece İHK ile değerlendirildiğinde % 91,1 
(Kappa: 0,71, p<0,001) ile istatistiksel olarak önemli 
derecede uyum gösterir iken, İHK ve FİSH sonucuna göre 
değerlendirildiğinde %98,6 (Kappa: 0,93, p<0,001) ile nered-
eyse mükemmel bir uyum sergiledi (Tablo III). 

Tablo III. Kor iğne biyopsi ile cerrahi spesmenler arasında
                 HER2 durumu karşılaştırılması

Moleküler alt tiplendirme açısından % 86,8 ile istatistiksel 
olarak anlamlı ve önemli derecede iyi bir uyum gösterdi. 
(Kappa:0,79, p<0,001). Moleküler alt tipler arasında en iyi 
uyum gösteren grup HER pozitif ve triple negatif olarak 
saptandı (Tablo IV).

Tablo IV.  Kor iğne biyopsi ile cerrahi spesmenler arasında 
                   Moleküler subtiplendirme arasındaki uyum

TARTIŞMA
Meme kanseri ileri yaş kadınlarda görülmekle birlikte son 
yıllarda 50 yaş altı kadınlarda sıklığı giderek artmaktadır. 
Gençlerde meme kanseri görülme sıklığının artması nedeni 
ile tedavi seçenekleri arasında bulunan meme koruyucu 
cerrahi ve neoadjuvan tedaviler ön plana çıkmaktadır. Neoad-
juvan tedavi günümüzde tartışmalı olmakla birlikte; inopera-
ble bir tümörü operable hale getirmek, daha fazla konservatif 
cerrahiye izin vermek, metastaz riski yüksek ve lokal ileri 
evre tümörü olan hastalarda preoperatif sistemik tedaviye 
başlamak amacıyla kullanılmaktadır (11,12).
Meme kanserinde tümör derecesinin artması diferansi-
asyonun azalması prognostik açıdan önemlidir (13). Bu 
çalışmada tümör dereceleri açısından bakıldığında, grade 
2’nin %44,1, grade 3’ün %40,4 ve grade 1’in %15,5 oranında 
olduğu görüldü. Nottingham sistemi kullanılarak 
gerçekleştirilen tümör derecelendirmesinde, patologlar arası 
gözlem uyumunun yüksek olduğu bildirilmiştir (13). Bu 
çalışmada da biyopsi ve rezeksiyon materyallerine verilen 
tümör derecesi uyumu %92,5 olarak saptandı.
İğne kor biyopsi tekniğinin operasyon öncesi invaziv 
karsinom tanısı koymak ve histopatolojik tanı dışında ER, 
PR, HER2 ve Ki-67 gibi prognostik ve prediktif değeri olan 
moleküler belirteçlerin analizi için yeterli doku 
sağlayabildiği kanıtlanmıştır (14,15). Birçok çalışma kor iğne 
biyopsi ile cerrahi spesmenler arasındaki moleküler biyobe-
lirteç korelasyonunu değerlendirmiş ve %79-100 arasında 
korelasyon oranı gösterilmiştir. Uyumsuzluğun potansiyel 
nedenleri arasında biyopsinin alınma yerinin seçimi ve doku 
tespit/fiksasyonu sırasındaki aksaklıklar gösterilmektedir 
(16-20). Bu çalışmada kor biyopsi ile cerrahi spesmen arasın-
da ER ile %94,8 ve PR ile %91,5 ile mükemmele yakın uyum 
gösterdi. Kor biyopside ER negatif 3 olgu cerrahi spesmende 
pozitif, ER pozitif 8 olgu cerrahi spesmende negatif olarak 
saptandı. PR durumunda 18 uyumsuz vaka saptandı. Kor 
biyopside 15 pozitif olgu negatif, 3 negatif olgu da pozitif 
olarak tespit edildi. Bu değişimlerin ana nedenleri arasında 
tümör heterojenliği başta olmak üzere kor biyopsilerin fazla 
fiksasyonu, cerrahi spesmenlerin yetersiz fiksasyonu, farklı 
klonda antikor kullanımı gibi multifaktöriyel kaynaklı olabi-
leceğini düşünmekteyiz. 
Meta-analiz yapılan bir çalışmada ER, PR, HER2 ve Ki-67 
belirteçlerin kor iğne biyopsi ve cerrahi spesmenler arasında 
korelasyon olduğunu göstermektedir. 
Ayrıca moleküler alt tiplendirme açısından da iyi bir korelas-
yon olduğu bildirilmiştir (17, 18). Bizim çalışmamızda HER2 
reseptör ile boyanma durumu kıyaslandığında iğne kor 
biyopsisi ile cerrahi örnekler arasında neredeyse mükemmel 
bir korelasyon gözlenmektedir. Bulgular önceki çalışmalara 
paralel olarak saptandı. İğne kor biyopsi ile cerrahi örnekler 
arasındaki immünohistokimyasal ve hormon reseptör düzeyi 
korelasyon bozukluklarının en önemli nedenleri tümörün 
heterojen olması ve biyopsinin küçük bir alanı içermesinden 
kaynaklı olduğu düşünüldü. Agresif seyir gösteren Luminal 
B, HER2 ve triple negatif alt tipteki olgular için neoadjuvan 
tedavi önemli avantajlar sağlayabilmektedir. Özellikle hedefe 
yönelik HER2 tedavisi hastalar için etkili bir seçenek 
olduğundan kor biyopside tanımlanması önemlidir (21, 22). 

Bu çalışmada, tümörün kor biyopsisi ile cerrahi spesmeni 
arasında HER 2 pozitiflik düzeyinin korelasyonu önceki 
raporlar (%61- 99,7 arasında) ile benzer % 98,6 (Kappa: 
0,94) oranda saptandı. Bazı çalışmalarda bu oranın yüksek 
olması, tümör heterojenliğinin üstesinden gelmek için 
hastadan çok sayıda kor biyopsi alınmasına bağlanmıştır. 
Ayrıca bu olgularda tanının güvenirliğini arttırmak için 
Amerikan Klinik Onkoloji Derneği / Amerikan Patologlar 
Koleji (ASCO/CAP) yönergelerine uygun olarak +2 
olguların FISH/SISH tekniklerinin kullanılmasının etkili 
olduğu şeklinde yorumlanmıştır (19). Greer ve ark. kor iğne 
biyopsi ve cerrahi örnekler arasındaki ER ve PR korelas-
yonunun multipl biyopsiler ile aşılabileceğini belirtmiştir. 
Fakat tümör heterojenliği mevcut olduğunda HER2 korelas-
yonunun sınırlı olduğunu bildirmişlerdir (16).
Kor iğne biyopsiden sonra cerrahi zaman aralığının Ki-67 
değişikliğini etkileyebileceğini gösteren çalışmalar 
bildirilmiştir. Kor iğne biyopsiden sonraki 4 gün içinde 
ameliyat olanlar arasında Ki-67 proliferasyon artışı izlenmez-
ken, ameliyat süresi 5 günden fazla olanlarda Ki-67 indek-
sinde %7 oranında bir artış olduğu, cerrahi zaman aralığının 
uzun olmasının Ki-67 proliferasyonunu artırabileceğini 
göstermiştir (23). Farklı bir çalışmada ise cerrahi zaman 
aralığının ortalama 25 günden daha uzun sürede Ki-67 değer-
ini artırmadığı tespit edilmiştir (24). Yara iyileşme süreçleri-
nin neden olduğu Ki-67 indeksinde geçici artış, daha uzun bir 
cerrahi zaman aralığından sonra muhtemelen azalabileceği 
sonucuna varılmıştır (24). Bizim çalışmamızda 16 vakada 
cerrahi spesmende Ki-67 proliferasyon indeksi artış saptandı. 
Çalışmaya alınan tüm vakalar kor biyopsi sonrası 5 günden 
fazla sürede cerrahi yapıldığından, biyopsi sonrası cerrahi 
zaman aralığının Ki-67 proliferasyon indeksini artıran 
faktörlerden biri olarak yorumlanabilir. Uyumsuzluğun diğer 
bir nedeni meme kanserinde Ki-67 indeksinin tümör içi 
heterojenliğidir. Cerrahi spesmende Ki-67 indeksi sıcak 
noktaları içeren, genellikle tümörün çevresini temsil eden 
örneklerden değerlendirilir. Kor iğne biyopsisi, cerrahi 
örneklerden önemli ölçüde daha az tümör hücresi içerir ve 
çoğunlukla tümörün merkezi kısmından alınır. Ayrıca biyopsi 
tipi, fiksasyon süresi, fiksatif tipi, fiksatifte geçen süre, sakla-
ma tipi ve ölçüm yöntemi gibi birçok faktörün Ki-67 boya-
masını ve ölçümünü etkileyebileceği çalışmalarda bildirilme-
ktedir. Cerrahi örneklerin merkezde tam olmayan periferde 
iyi fiksasyon göstermesi nedeniyle cerrahi spesmenlerde 
periferde daha iyi boyanma izlenir (25). Ayrıca cerrahi 
örnekler tümör çıkarılması sırasında iskemiye maruz kalır. 
Hipoksik hasar, cerrahi örneklerde kanser hücrelerinin apop-
tozundan dolayı daha düşük bir proliferasyon indeksine 
neden olur. Bir diğer faktör de meme dokusunun yağlı 
olmasından dolayı mastektomi örneklerinin sıklıkla yetersiz 
fiksasyon sonucu sadece pozitif tümör hücrelerinin sayısının 
azalmasına değil, aynı zamanda Ki-67’nin zayıf boyanması-
na da sebep olmaktadır (26). Bizim çalışmamızda 5 vakada 
cerrahi spesmende kor biyopsiye göre daha düşük Ki-67 
değeri saptandı. Bu vakaların cerrahi hipoksi ve spesmenlerin 
yetersiz fiksasyonu sonucu düşük Ki-67 değerine neden 
olabileceğini düşünmekteyiz. 
Çalışmamızda olguların %13’ünde kor iğne biyopsi ile cerra-

hi spesmen arasında moleküler sınıflandırma farklılığı izlen-
di. Kor biyopside 9 vaka Luminal A iken cerrahi spesmende 
Luminal B olarak geçiş gösterdi. Bu moleküler alt tip 
değişimi Ki-67 proliferasyon indeksinin farklılığından 
kaynaklanmaktadır. Tümör çevresi infiltratif zonda  
proliferasyonun fazla olmasından dolayı kor iğne biyopside 
tümör alınma yerine bağlı farklılıktan kaynaklandığını 
düşünüyoruz. Kor biyopside 4 olgu Luminal A iken cerrahi 
spesmende 3 olgu Luminal B-HER2 pozitif; 1 olgu ise triple 
negatif olarak geçiş gösterdi. Kor biyopside 1 olgu Luminal B 
iken HER2 pozitif, 3 olgu triple negatif iken Luminal olarak 
sınıflandırılmıştır. Bu durum hormon reseptör 
ekspresyonunun değişmesine ve HER2 durumun cerrahi 
spesmende farklılık göstermesine bağlıdır. Bu tutarsızlıkların 
nedeni olarak cerrahi spesmenlerin laboratuvara geç gelme-
sinden kaynaklı yetersiz formalin fiksasyonu, kor biyopsile-
rin aşırı fiksasyonu, kor iğne biyopsi yöntemleri, cerrahi 
zaman aralığı ve tümör heterojenliği olarak düşünmekteyiz. 

SONUÇ
İğne kor biyopsisi meme kanseri tanısı koymada spesmen 
kadar etkili görünmektedir.  Kırk yaş altı meme kanseri 
olgularındaki artış trendi kor biyopsilerini cerrahi öncesi iyi 
bir seçenek yapmaktadır. Kor biyopsi tanı koymadaki etkin-
liği dışında genç hastalarda şüpheli olgularda hastaları fazla 
cerrahi işlemlerden korumak açısından etkili görünmektedir. 
Ayrıca lokal ileri evre/ inoperable tümörler gibi tümör 
yükünü azaltmak ve operasyon öncesi sistemik tedaviye 
olanak sağlamak için moleküler alt tiplendirme yaparak 
tedaviyi yönlendirmede kor biyopsinin etkili olabileceğini 
düşünmekteyiz. Kor biyopsideki en önemli problemin tümör 
heterojenitesinden kaynaklandığı söylenebilir. Bu sorunun 
multiple biyopsiler ve radyoloğun tecrübesi ile arttırılabi-
leceği düşünülmektedir.
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ÖZ
Amaç: 
 İnvaziv meme kanserinde yapılan kor iğne biyopsileri ile cerrahi spesmende Östrojen reseptörü 
(ER), Progesteron reseptörü (PR), insan epidermal büyüme faktörü reseptörü 2 (HER2) ve 
Ki-67’nin tanısal ve prognostik değerini karşılaştırmak. 

Gereç ve Yöntemler: 
Kor iğne biyopsi ile tanı almış ve cerrahi olarak çıkarılmış 213 meme spesmeni retrospektif 
olarak incelendi. 

Bulgular: 
Kor iğne biyopsiler ile cerrahi spesmenlerdeki ER boyanma düzeyi %94,8 (kappa:0,81, p < 
0,001) ve PR boyanma düzeyi %91,5 (kappa:0,80, < 0.001) oranında korele olduğu görüldü. 
Ki-67 ifadesi için %20 cut-of değeri kullanıldığında, %90,1 ile korelasyon oranı yüksek bulundu 
(kappa: 0,79). HER2 korelasyonu, İHK ve FİSH sonucuna göre değerlendirildiğinde %98,6 
(kappa: 0,93, p< 0,001) ile korelasyon sergiledi. Moleküler alt tiplendirme açısından %86,8 ile 
istatistiksel olarak anlamlıdır (Kappa:0,79, p< 0,001). 

Sonuçlar: 
Kor iğne biyopsinin ER, PR ve HER2 gibi hormon reseptörlerinin spesmenin biyolojik profilini 
yansıtması açısından güvenilir olduğu gözlendi. 
Ki-67 indeksindeki uyumsuzluğun biyopsi ile cerrahi arasındaki süre ve doku takip prosesinden 
kaynaklanabileceği düşünüldü. 

Anahtar Sözcükler: 
Meme kanseri, Kor iğne 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.

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 Onayı: 
Makalemizde Araştırma ve Yayın Etiğine uygun olarak Etik 
Komite Onayı Sağlık Bakanlığı Ankara Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik Kurul Başkanlığından 
E-20 sayılı 249 no’lu çalışma olarak 21.04.2020 tarihinde 
alınmıştır.

GİRİŞ
Meme kanseri kadınlarda en sık görülen malignitedir ve 
kanser ile ilişkili ölümlerin önde gelen ikinci nedenidir (1,2). 
Meme kanserinin erken evresinde, tedavi prosedürü mastek-
tomi ya da lumpektomiye ek olarak adjuvan tedavileri 
içermektedir. Adjuvan tedavi olarak endokrin, sitotoksik ve 
anti insan epidermal büyüme faktörü reseptörü 2 (Anti 
Human Epidermal Growth FactorReceptor 2 - anti-HER2) 
tedavi kullanılmaktadır. Moleküler alt tiplendirme yapılarak 
uygun tedavi seçimine karar verilir ve prognoz tahmini 
yapılabilmektedir (3). 

Meme kanseri heterojen bir hastalık grubunu oluşturur. 
Luminal A, Luminal B, HER2 pozitif ve triple negatif olmak 
üzere dört temel moleküler alt tipte sınıflandırılır (3,4). 
Meme kanserini moleküler alt tiplere göre sınıflandırabilmek 
için östrojen reseptörü (Estrogen Receptor - ER), progesteron 
reseptörü (Progesterone Receptor - PR), HER2 ve Ki-67 ile 
immünhistokimyasal boyanma değerleri kullanılır (3,4). 
İnvaziv meme kanserinde neoadjuvan sistemik tedavilerin 
belirlenmesi için kor iğne biyopsilerinin moleküler sınıflan-
dırılmasının doğru yapılması önemlidir. Neoadjuvan tedavi; 
tümör boyutunu küçültebileceği, meme koruyucu ameliyatı 

kolaylaştırabileceği, uzak mikrometastazı azaltabileceği ve 
aksillayı korumayı kolaylaştırabildiği için önemlidir. Neoad-
juvan tedavi sonrası tümör tam veya parsiyel regresyon 
gösterebilir. Ayrıca neoadjuvan tedavi ile tümörün histolojik 
derecesi ve hormon reseptör düzeyleri değişebilir (5-7). Bu 
nedenle tedavi öncesi yapılacak kor iğne biyopsisi tedavi 
planını etkilemesi ve prognostik belirteçler hakkında bilgi 
vermesi açısından oldukça değerlidir.  
Bu çalışmada amaç, kor iğne biyopsilerinde tanı almış meme 
kanserlerinin hormon reseptör(ER,PR), HER2 ve 
proliferasyon belirteçlerinin değerlendirildiği moleküler 
sınıflamayı cerrahi spesmenleri ile karşılaştırmaktır.

GEREÇ ve YÖNTEMLER
Makalemizde Araştırma ve Yayın Etiğine uygun olarak Etik 
Komite Onayı Sağlık Bakanlığı Ankara Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik Kurul Başkanlığından 
E-20 sayılı 249 no’lu çalışma olarak 21.04.2020 tarihinde 
alınmıştır. Bu çalışmamızda 213 kor iğne biyopsi sonucu 
meme kanseri tanısı almış ve cerrahi operasyon uygulanmış 
invaziv meme kanserli vakalarda hastaların yaşı, radyolojik 
bulguları, histolojik tipleri, histolojik gradeleri, operasyon 
şekli, ER, PR, HER2 ve Ki-67 immünhistokimyasal boyanma 
sonuçlarını göz önüne alarak retrospektif olarak analiz ettik. 
İğne kor biyopsi örnekleri, 6-12 saat %10 formalin 
fiksasyonunu takiben rutin histokimyasal takip sonrası paraf-
ine gömülerek 4 mikronluk Hematoksilen Eozin(H&E) ile 
boyanarak yapılan kesitlerden morfolojik değerlendirme 
yapıldı. Cerrahi spesmenler patoloji laboratuarında ilk olarak 
1 cm’lik kesitler şeklinde alınarak 8-24 saat %10 formalin 
fiksasyonuna bırakıldı. Daha sonra rutin histopatolojik 
takipler sonrası H&E kesitler ile morfolojiye dayalı inceleme 
yapıldı. Operasyon öncesi neoadjuvan tedavi alanlar çalışma-
ya dahil edilmedi. ER ve PR boyanmaları pozitif iç kontrol 
kullanılarak zemin boyanması olmayan nükleer boyanma 
yüzdesi %1 ve üzeri pozitif olarak yorumlandı. Cerrahi 
spesmenlerde ER, PR negatifliğinde farklı en az 2 bloktan 
immünhistokimyasal boyama tekrar edildi.

HER2 boyanma düzeyi, pozitif kontrol eşliğinde immünohis-
tokimya (IHK) ile 0-3 arasında skorlandı. 0: boyanma yok 
veya invaziv tümör hücrelerinin % 10' dan azında sitoplazmik 
ve/veya inkomplet membranöz zayıf boyanma olarak tanım-
landı; +1: % 10'dan fazla invaziv tümör hücrelerinde soluk 
veya zor seçilebilen, inkomplet membranöz boyanma olarak 
tanımlandı; +2: % 10’dan fazla invaziv tümör hücrelerinde 
zayıf-orta dereceli komplet membranöz boyanma (eşdeğer 
kabul edilir) olarak tanımlandı; +3: invaziv tümör hücreleri-
nin %10’dan fazlasında yoğun komplet membranöz boyanma 
olarak tanımlandı (8). ASCO / CAP yönergelerine göre Skor 
0 ve +1 vakaları negatif olarak kabul edilirken, Skor +2 
vakaların HER2 gen amplifikasyonunu doğrulamak için 
HER2 FISH değerleri hastane kayıt sisteminden elde edildi. 
Skor +3 vakalar HER2 pozitif olarak değerlendirildi (9).
Ki-67 ile nükleer boyanma gösteren invaziv tümör hücreleri-
nin yüzdesi değerlendirildi. Yüksek ki-67 proliferasyonuna 
sahip sıcak noktaları içeren x400’lük büyütmede 3 odak 
sayılarak yüzde değer verildi (10). Moleküler alt tipler Lumi-

nal A, Luminal B, HER2 pozitif ve Triple negatif olarak 
sınıflandırıldı: 
Luminal A: ER ve / veya PR pozitif, HER2 negatif, Ki-67 < 
% 20; Luminal B: ER ve / veya PR pozitif, HER2 negatif, 
Ki67 ≥ 20% veya ER ve / veya PR pozitif, HER2 pozitif, 
herhangi bir Ki-67; HER2-pozitif: ER ve PR negatif, HER2 
pozitif; Triple negatif (bazal benzeri): ER, PR ve HER2 
negatif. Daha sonra Luminal B alt tipi Luminal B HER2 
negatif (ER ve / veya PR pozitif, HER2 negatif, Ki67 ≥ 20%) 
ve Luminal B-HER2 pozitif (ER ve / veya PR pozitif, HER2 
pozitif, herhangi bir Ki-67) olarak iki sınıfa ayrılmıştır (3,4). 
İstatistiksel analizler, IBM SPSS, 22. Versiyon istatistik 
programı ile yapılmıştır. Verilerin değerlendirilmesi kliniko-
patolojik parametreler tanımlayıcı istatistiksel metotlar 
(ortalama, standart sapma, sıklık ve yüzde dağılımları) 
kullanılarak yapılmıştır. Kor iğne biyopsi ile cerrahi 
spesmenler arasındaki hormon reseptör durumu, HER2 ve 
moleküler alt tiplerin karşılaştırılması yüzde ve Kappa değeri 
olarak hesaplandı. Kappa değeri < 0: Hiç uyuşma olmaması, 
0,0-0,20:Önemsiz uyuşma 0,21-0,40:Orta derecede uyuşma, 
0,41-0,60: Ekseriyetle uyuşma, 0,61-0,80: Önemli derecede 
uyuşma, 0,81-1,00: Neredeyse mükemmel korelasyon kabul 
edildi. P-değerleri, Ki-kare testi veya Fisher’s exact test 
kullanılarak hesaplandı ve P <0,05 değerleri anlamlı kabul 
edildi.

BULGULAR
Kor iğne biyopsi ile kanser tanısı konulan ve sonrasında 
cerrahi operasyon yapılan toplamda 213 meme eksizyon 
materyali değerlendirildi. Hastaların %63,8’ine meme 
koruyucu cerrahi ve %36,2’sine radikal mastektomi uygu-
landı. Hastaların kor iğne biyopsiden sonra, en erken cerrahi 
uygulaması 5 günden daha uzun süre olarak tespit edildi. 
İnvaziv meme kanserli en küçük hasta yaşı 27, en büyük 89 
olmakla birlikte yaş ortalaması 54 olarak saptandı. Hastaların 
% 60,6’sı 50 yaş üzeri izlendi. İnvaziv tümörün %52’si sağ 
memede, %46’sı sol memede ve %2’si bilateral olarak izlen-
di. Mamografide olguların %80,8’inde BIRADS 5 lezyon 
tespit edilmiştir. Histolojik olarak vakaların 180 (%84,5)’i 
spesifiye edilemeyen duktal karsinom ve 94(% 44,1)’i grade 
2 meme kanseri olarak saptandı (Tablo I).

Tablo I. Tümörün histopatolojik ve radyolojik özellikleri

Meme karsinomu tanısı alan olguların tanısal kor biyopsi ve 
rezeksiyon materyalleri arasındaki tümör histolojik derece 
uyumu %92,5 olarak saptandı. Kor iğne biyopsileri ve cerrahi 
spesmenler arasında hormon reseptör korelasyonu için 
yapılan değerlendirmede: ER’de %94,8 (kappa:0,81, p < 
0,001) ve PR’de %91,5 (kappa:0,80, p < 0,001) bulundu. Bu 
korelasyon istatistiksel olarak anlamlıydı. PR korelasyonu 
ER’ye göre biraz düşük bulundu (Tablo II).

Tablo II. Kor iğne biyopsi ile cerrahi spesmenler arasında Hormon reseptör   
                 (ER, PR) durumu ve Ki-67 proliferasyon indekslerinin 
                 karşılaştırılması

Ki67 ekspresyon değeri two paired samples t test kullanılarak 
kor iğne biyopsi ve cerrahi spesmenler karşılaştırılmıştır. Kor 
iğne biyopsi için ortalama değer %18,8(1-90) ve cerrahi 
spesmenler için %22,6 (5-80) olarak saptandı (P <0,001). 
Ki-67 ifadesi için %20 cutt-of değeri kullanıldığında, % 90,1 
ile uyum oranı daha yüksek bulundu (kappa: 0,83) (Tablo II). 
HER 2 uyumu sadece İHK ile değerlendirildiğinde % 91,1 
(Kappa: 0,71, p<0,001) ile istatistiksel olarak önemli 
derecede uyum gösterir iken, İHK ve FİSH sonucuna göre 
değerlendirildiğinde %98,6 (Kappa: 0,93, p<0,001) ile nered-
eyse mükemmel bir uyum sergiledi (Tablo III). 

Tablo III. Kor iğne biyopsi ile cerrahi spesmenler arasında
                 HER2 durumu karşılaştırılması

Moleküler alt tiplendirme açısından % 86,8 ile istatistiksel 
olarak anlamlı ve önemli derecede iyi bir uyum gösterdi. 
(Kappa:0,79, p<0,001). Moleküler alt tipler arasında en iyi 
uyum gösteren grup HER pozitif ve triple negatif olarak 
saptandı (Tablo IV).

Tablo IV.  Kor iğne biyopsi ile cerrahi spesmenler arasında 
                   Moleküler subtiplendirme arasındaki uyum

TARTIŞMA
Meme kanseri ileri yaş kadınlarda görülmekle birlikte son 
yıllarda 50 yaş altı kadınlarda sıklığı giderek artmaktadır. 
Gençlerde meme kanseri görülme sıklığının artması nedeni 
ile tedavi seçenekleri arasında bulunan meme koruyucu 
cerrahi ve neoadjuvan tedaviler ön plana çıkmaktadır. Neoad-
juvan tedavi günümüzde tartışmalı olmakla birlikte; inopera-
ble bir tümörü operable hale getirmek, daha fazla konservatif 
cerrahiye izin vermek, metastaz riski yüksek ve lokal ileri 
evre tümörü olan hastalarda preoperatif sistemik tedaviye 
başlamak amacıyla kullanılmaktadır (11,12).
Meme kanserinde tümör derecesinin artması diferansi-
asyonun azalması prognostik açıdan önemlidir (13). Bu 
çalışmada tümör dereceleri açısından bakıldığında, grade 
2’nin %44,1, grade 3’ün %40,4 ve grade 1’in %15,5 oranında 
olduğu görüldü. Nottingham sistemi kullanılarak 
gerçekleştirilen tümör derecelendirmesinde, patologlar arası 
gözlem uyumunun yüksek olduğu bildirilmiştir (13). Bu 
çalışmada da biyopsi ve rezeksiyon materyallerine verilen 
tümör derecesi uyumu %92,5 olarak saptandı.
İğne kor biyopsi tekniğinin operasyon öncesi invaziv 
karsinom tanısı koymak ve histopatolojik tanı dışında ER, 
PR, HER2 ve Ki-67 gibi prognostik ve prediktif değeri olan 
moleküler belirteçlerin analizi için yeterli doku 
sağlayabildiği kanıtlanmıştır (14,15). Birçok çalışma kor iğne 
biyopsi ile cerrahi spesmenler arasındaki moleküler biyobe-
lirteç korelasyonunu değerlendirmiş ve %79-100 arasında 
korelasyon oranı gösterilmiştir. Uyumsuzluğun potansiyel 
nedenleri arasında biyopsinin alınma yerinin seçimi ve doku 
tespit/fiksasyonu sırasındaki aksaklıklar gösterilmektedir 
(16-20). Bu çalışmada kor biyopsi ile cerrahi spesmen arasın-
da ER ile %94,8 ve PR ile %91,5 ile mükemmele yakın uyum 
gösterdi. Kor biyopside ER negatif 3 olgu cerrahi spesmende 
pozitif, ER pozitif 8 olgu cerrahi spesmende negatif olarak 
saptandı. PR durumunda 18 uyumsuz vaka saptandı. Kor 
biyopside 15 pozitif olgu negatif, 3 negatif olgu da pozitif 
olarak tespit edildi. Bu değişimlerin ana nedenleri arasında 
tümör heterojenliği başta olmak üzere kor biyopsilerin fazla 
fiksasyonu, cerrahi spesmenlerin yetersiz fiksasyonu, farklı 
klonda antikor kullanımı gibi multifaktöriyel kaynaklı olabi-
leceğini düşünmekteyiz. 
Meta-analiz yapılan bir çalışmada ER, PR, HER2 ve Ki-67 
belirteçlerin kor iğne biyopsi ve cerrahi spesmenler arasında 
korelasyon olduğunu göstermektedir. 
Ayrıca moleküler alt tiplendirme açısından da iyi bir korelas-
yon olduğu bildirilmiştir (17, 18). Bizim çalışmamızda HER2 
reseptör ile boyanma durumu kıyaslandığında iğne kor 
biyopsisi ile cerrahi örnekler arasında neredeyse mükemmel 
bir korelasyon gözlenmektedir. Bulgular önceki çalışmalara 
paralel olarak saptandı. İğne kor biyopsi ile cerrahi örnekler 
arasındaki immünohistokimyasal ve hormon reseptör düzeyi 
korelasyon bozukluklarının en önemli nedenleri tümörün 
heterojen olması ve biyopsinin küçük bir alanı içermesinden 
kaynaklı olduğu düşünüldü. Agresif seyir gösteren Luminal 
B, HER2 ve triple negatif alt tipteki olgular için neoadjuvan 
tedavi önemli avantajlar sağlayabilmektedir. Özellikle hedefe 
yönelik HER2 tedavisi hastalar için etkili bir seçenek 
olduğundan kor biyopside tanımlanması önemlidir (21, 22). 

Bu çalışmada, tümörün kor biyopsisi ile cerrahi spesmeni 
arasında HER 2 pozitiflik düzeyinin korelasyonu önceki 
raporlar (%61- 99,7 arasında) ile benzer % 98,6 (Kappa: 
0,94) oranda saptandı. Bazı çalışmalarda bu oranın yüksek 
olması, tümör heterojenliğinin üstesinden gelmek için 
hastadan çok sayıda kor biyopsi alınmasına bağlanmıştır. 
Ayrıca bu olgularda tanının güvenirliğini arttırmak için 
Amerikan Klinik Onkoloji Derneği / Amerikan Patologlar 
Koleji (ASCO/CAP) yönergelerine uygun olarak +2 
olguların FISH/SISH tekniklerinin kullanılmasının etkili 
olduğu şeklinde yorumlanmıştır (19). Greer ve ark. kor iğne 
biyopsi ve cerrahi örnekler arasındaki ER ve PR korelas-
yonunun multipl biyopsiler ile aşılabileceğini belirtmiştir. 
Fakat tümör heterojenliği mevcut olduğunda HER2 korelas-
yonunun sınırlı olduğunu bildirmişlerdir (16).
Kor iğne biyopsiden sonra cerrahi zaman aralığının Ki-67 
değişikliğini etkileyebileceğini gösteren çalışmalar 
bildirilmiştir. Kor iğne biyopsiden sonraki 4 gün içinde 
ameliyat olanlar arasında Ki-67 proliferasyon artışı izlenmez-
ken, ameliyat süresi 5 günden fazla olanlarda Ki-67 indek-
sinde %7 oranında bir artış olduğu, cerrahi zaman aralığının 
uzun olmasının Ki-67 proliferasyonunu artırabileceğini 
göstermiştir (23). Farklı bir çalışmada ise cerrahi zaman 
aralığının ortalama 25 günden daha uzun sürede Ki-67 değer-
ini artırmadığı tespit edilmiştir (24). Yara iyileşme süreçleri-
nin neden olduğu Ki-67 indeksinde geçici artış, daha uzun bir 
cerrahi zaman aralığından sonra muhtemelen azalabileceği 
sonucuna varılmıştır (24). Bizim çalışmamızda 16 vakada 
cerrahi spesmende Ki-67 proliferasyon indeksi artış saptandı. 
Çalışmaya alınan tüm vakalar kor biyopsi sonrası 5 günden 
fazla sürede cerrahi yapıldığından, biyopsi sonrası cerrahi 
zaman aralığının Ki-67 proliferasyon indeksini artıran 
faktörlerden biri olarak yorumlanabilir. Uyumsuzluğun diğer 
bir nedeni meme kanserinde Ki-67 indeksinin tümör içi 
heterojenliğidir. Cerrahi spesmende Ki-67 indeksi sıcak 
noktaları içeren, genellikle tümörün çevresini temsil eden 
örneklerden değerlendirilir. Kor iğne biyopsisi, cerrahi 
örneklerden önemli ölçüde daha az tümör hücresi içerir ve 
çoğunlukla tümörün merkezi kısmından alınır. Ayrıca biyopsi 
tipi, fiksasyon süresi, fiksatif tipi, fiksatifte geçen süre, sakla-
ma tipi ve ölçüm yöntemi gibi birçok faktörün Ki-67 boya-
masını ve ölçümünü etkileyebileceği çalışmalarda bildirilme-
ktedir. Cerrahi örneklerin merkezde tam olmayan periferde 
iyi fiksasyon göstermesi nedeniyle cerrahi spesmenlerde 
periferde daha iyi boyanma izlenir (25). Ayrıca cerrahi 
örnekler tümör çıkarılması sırasında iskemiye maruz kalır. 
Hipoksik hasar, cerrahi örneklerde kanser hücrelerinin apop-
tozundan dolayı daha düşük bir proliferasyon indeksine 
neden olur. Bir diğer faktör de meme dokusunun yağlı 
olmasından dolayı mastektomi örneklerinin sıklıkla yetersiz 
fiksasyon sonucu sadece pozitif tümör hücrelerinin sayısının 
azalmasına değil, aynı zamanda Ki-67’nin zayıf boyanması-
na da sebep olmaktadır (26). Bizim çalışmamızda 5 vakada 
cerrahi spesmende kor biyopsiye göre daha düşük Ki-67 
değeri saptandı. Bu vakaların cerrahi hipoksi ve spesmenlerin 
yetersiz fiksasyonu sonucu düşük Ki-67 değerine neden 
olabileceğini düşünmekteyiz. 
Çalışmamızda olguların %13’ünde kor iğne biyopsi ile cerra-

hi spesmen arasında moleküler sınıflandırma farklılığı izlen-
di. Kor biyopside 9 vaka Luminal A iken cerrahi spesmende 
Luminal B olarak geçiş gösterdi. Bu moleküler alt tip 
değişimi Ki-67 proliferasyon indeksinin farklılığından 
kaynaklanmaktadır. Tümör çevresi infiltratif zonda  
proliferasyonun fazla olmasından dolayı kor iğne biyopside 
tümör alınma yerine bağlı farklılıktan kaynaklandığını 
düşünüyoruz. Kor biyopside 4 olgu Luminal A iken cerrahi 
spesmende 3 olgu Luminal B-HER2 pozitif; 1 olgu ise triple 
negatif olarak geçiş gösterdi. Kor biyopside 1 olgu Luminal B 
iken HER2 pozitif, 3 olgu triple negatif iken Luminal olarak 
sınıflandırılmıştır. Bu durum hormon reseptör 
ekspresyonunun değişmesine ve HER2 durumun cerrahi 
spesmende farklılık göstermesine bağlıdır. Bu tutarsızlıkların 
nedeni olarak cerrahi spesmenlerin laboratuvara geç gelme-
sinden kaynaklı yetersiz formalin fiksasyonu, kor biyopsile-
rin aşırı fiksasyonu, kor iğne biyopsi yöntemleri, cerrahi 
zaman aralığı ve tümör heterojenliği olarak düşünmekteyiz. 

SONUÇ
İğne kor biyopsisi meme kanseri tanısı koymada spesmen 
kadar etkili görünmektedir.  Kırk yaş altı meme kanseri 
olgularındaki artış trendi kor biyopsilerini cerrahi öncesi iyi 
bir seçenek yapmaktadır. Kor biyopsi tanı koymadaki etkin-
liği dışında genç hastalarda şüpheli olgularda hastaları fazla 
cerrahi işlemlerden korumak açısından etkili görünmektedir. 
Ayrıca lokal ileri evre/ inoperable tümörler gibi tümör 
yükünü azaltmak ve operasyon öncesi sistemik tedaviye 
olanak sağlamak için moleküler alt tiplendirme yaparak 
tedaviyi yönlendirmede kor biyopsinin etkili olabileceğini 
düşünmekteyiz. Kor biyopsideki en önemli problemin tümör 
heterojenitesinden kaynaklandığı söylenebilir. Bu sorunun 
multiple biyopsiler ve radyoloğun tecrübesi ile arttırılabi-
leceği düşünülmektedir.

YAZAR KATKI
Fikir/Kavram: P.C., S.C.
Tasarım: P.C., İ.B.
Denetleme/Danışmanlık: P.C., S.C.
Veri toplama ve/veya işleme: P.C., İ.B.
Analiz veya yorum: P.C., S.C., P.S.Ö.
Literatür taraması: P.C., İ.B.
Makalenin yazımı: P.C.
Eleştirel inceleme: S.H., P.S.Ö.

Etik Komite Onayı: Makalemizde Araştırma ve Yayın 
Etiğine uygun olarak Etik Komite Onayı Sağlık Bakanlığı 
Ankara Eğitim ve Araştırma Hastanesi Klinik Araştırmalar 
Etik Kurul Başkanlığından E-20 sayılı 249 no’lu çalışma 
olarak 21.04.2020 tarihinde alınmıştır.

Çıkar çatışması: Makalenin yazarları arasında çıkar 
çatışması bulunmamaktadır. 

Finansman veya Mali Destek: Bu çalışmada finansman 
veya mali destek alınmamıştır.

181



ÖZ
Amaç: 
 İnvaziv meme kanserinde yapılan kor iğne biyopsileri ile cerrahi spesmende Östrojen reseptörü 
(ER), Progesteron reseptörü (PR), insan epidermal büyüme faktörü reseptörü 2 (HER2) ve 
Ki-67’nin tanısal ve prognostik değerini karşılaştırmak. 

Gereç ve Yöntemler: 
Kor iğne biyopsi ile tanı almış ve cerrahi olarak çıkarılmış 213 meme spesmeni retrospektif 
olarak incelendi. 

Bulgular: 
Kor iğne biyopsiler ile cerrahi spesmenlerdeki ER boyanma düzeyi %94,8 (kappa:0,81, p < 
0,001) ve PR boyanma düzeyi %91,5 (kappa:0,80, < 0.001) oranında korele olduğu görüldü. 
Ki-67 ifadesi için %20 cut-of değeri kullanıldığında, %90,1 ile korelasyon oranı yüksek bulundu 
(kappa: 0,79). HER2 korelasyonu, İHK ve FİSH sonucuna göre değerlendirildiğinde %98,6 
(kappa: 0,93, p< 0,001) ile korelasyon sergiledi. Moleküler alt tiplendirme açısından %86,8 ile 
istatistiksel olarak anlamlıdır (Kappa:0,79, p< 0,001). 

Sonuçlar: 
Kor iğne biyopsinin ER, PR ve HER2 gibi hormon reseptörlerinin spesmenin biyolojik profilini 
yansıtması açısından güvenilir olduğu gözlendi. 
Ki-67 indeksindeki uyumsuzluğun biyopsi ile cerrahi arasındaki süre ve doku takip prosesinden 
kaynaklanabileceği düşünüldü. 

Anahtar Sözcükler: 
Meme kanseri, Kor iğne 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.

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 Onayı: 
Makalemizde Araştırma ve Yayın Etiğine uygun olarak Etik 
Komite Onayı Sağlık Bakanlığı Ankara Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik Kurul Başkanlığından 
E-20 sayılı 249 no’lu çalışma olarak 21.04.2020 tarihinde 
alınmıştır.

GİRİŞ
Meme kanseri kadınlarda en sık görülen malignitedir ve 
kanser ile ilişkili ölümlerin önde gelen ikinci nedenidir (1,2). 
Meme kanserinin erken evresinde, tedavi prosedürü mastek-
tomi ya da lumpektomiye ek olarak adjuvan tedavileri 
içermektedir. Adjuvan tedavi olarak endokrin, sitotoksik ve 
anti insan epidermal büyüme faktörü reseptörü 2 (Anti 
Human Epidermal Growth FactorReceptor 2 - anti-HER2) 
tedavi kullanılmaktadır. Moleküler alt tiplendirme yapılarak 
uygun tedavi seçimine karar verilir ve prognoz tahmini 
yapılabilmektedir (3). 

Meme kanseri heterojen bir hastalık grubunu oluşturur. 
Luminal A, Luminal B, HER2 pozitif ve triple negatif olmak 
üzere dört temel moleküler alt tipte sınıflandırılır (3,4). 
Meme kanserini moleküler alt tiplere göre sınıflandırabilmek 
için östrojen reseptörü (Estrogen Receptor - ER), progesteron 
reseptörü (Progesterone Receptor - PR), HER2 ve Ki-67 ile 
immünhistokimyasal boyanma değerleri kullanılır (3,4). 
İnvaziv meme kanserinde neoadjuvan sistemik tedavilerin 
belirlenmesi için kor iğne biyopsilerinin moleküler sınıflan-
dırılmasının doğru yapılması önemlidir. Neoadjuvan tedavi; 
tümör boyutunu küçültebileceği, meme koruyucu ameliyatı 

kolaylaştırabileceği, uzak mikrometastazı azaltabileceği ve 
aksillayı korumayı kolaylaştırabildiği için önemlidir. Neoad-
juvan tedavi sonrası tümör tam veya parsiyel regresyon 
gösterebilir. Ayrıca neoadjuvan tedavi ile tümörün histolojik 
derecesi ve hormon reseptör düzeyleri değişebilir (5-7). Bu 
nedenle tedavi öncesi yapılacak kor iğne biyopsisi tedavi 
planını etkilemesi ve prognostik belirteçler hakkında bilgi 
vermesi açısından oldukça değerlidir.  
Bu çalışmada amaç, kor iğne biyopsilerinde tanı almış meme 
kanserlerinin hormon reseptör(ER,PR), HER2 ve 
proliferasyon belirteçlerinin değerlendirildiği moleküler 
sınıflamayı cerrahi spesmenleri ile karşılaştırmaktır.

GEREÇ ve YÖNTEMLER
Makalemizde Araştırma ve Yayın Etiğine uygun olarak Etik 
Komite Onayı Sağlık Bakanlığı Ankara Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik Kurul Başkanlığından 
E-20 sayılı 249 no’lu çalışma olarak 21.04.2020 tarihinde 
alınmıştır. Bu çalışmamızda 213 kor iğne biyopsi sonucu 
meme kanseri tanısı almış ve cerrahi operasyon uygulanmış 
invaziv meme kanserli vakalarda hastaların yaşı, radyolojik 
bulguları, histolojik tipleri, histolojik gradeleri, operasyon 
şekli, ER, PR, HER2 ve Ki-67 immünhistokimyasal boyanma 
sonuçlarını göz önüne alarak retrospektif olarak analiz ettik. 
İğne kor biyopsi örnekleri, 6-12 saat %10 formalin 
fiksasyonunu takiben rutin histokimyasal takip sonrası paraf-
ine gömülerek 4 mikronluk Hematoksilen Eozin(H&E) ile 
boyanarak yapılan kesitlerden morfolojik değerlendirme 
yapıldı. Cerrahi spesmenler patoloji laboratuarında ilk olarak 
1 cm’lik kesitler şeklinde alınarak 8-24 saat %10 formalin 
fiksasyonuna bırakıldı. Daha sonra rutin histopatolojik 
takipler sonrası H&E kesitler ile morfolojiye dayalı inceleme 
yapıldı. Operasyon öncesi neoadjuvan tedavi alanlar çalışma-
ya dahil edilmedi. ER ve PR boyanmaları pozitif iç kontrol 
kullanılarak zemin boyanması olmayan nükleer boyanma 
yüzdesi %1 ve üzeri pozitif olarak yorumlandı. Cerrahi 
spesmenlerde ER, PR negatifliğinde farklı en az 2 bloktan 
immünhistokimyasal boyama tekrar edildi.

HER2 boyanma düzeyi, pozitif kontrol eşliğinde immünohis-
tokimya (IHK) ile 0-3 arasında skorlandı. 0: boyanma yok 
veya invaziv tümör hücrelerinin % 10' dan azında sitoplazmik 
ve/veya inkomplet membranöz zayıf boyanma olarak tanım-
landı; +1: % 10'dan fazla invaziv tümör hücrelerinde soluk 
veya zor seçilebilen, inkomplet membranöz boyanma olarak 
tanımlandı; +2: % 10’dan fazla invaziv tümör hücrelerinde 
zayıf-orta dereceli komplet membranöz boyanma (eşdeğer 
kabul edilir) olarak tanımlandı; +3: invaziv tümör hücreleri-
nin %10’dan fazlasında yoğun komplet membranöz boyanma 
olarak tanımlandı (8). ASCO / CAP yönergelerine göre Skor 
0 ve +1 vakaları negatif olarak kabul edilirken, Skor +2 
vakaların HER2 gen amplifikasyonunu doğrulamak için 
HER2 FISH değerleri hastane kayıt sisteminden elde edildi. 
Skor +3 vakalar HER2 pozitif olarak değerlendirildi (9).
Ki-67 ile nükleer boyanma gösteren invaziv tümör hücreleri-
nin yüzdesi değerlendirildi. Yüksek ki-67 proliferasyonuna 
sahip sıcak noktaları içeren x400’lük büyütmede 3 odak 
sayılarak yüzde değer verildi (10). Moleküler alt tipler Lumi-

nal A, Luminal B, HER2 pozitif ve Triple negatif olarak 
sınıflandırıldı: 
Luminal A: ER ve / veya PR pozitif, HER2 negatif, Ki-67 < 
% 20; Luminal B: ER ve / veya PR pozitif, HER2 negatif, 
Ki67 ≥ 20% veya ER ve / veya PR pozitif, HER2 pozitif, 
herhangi bir Ki-67; HER2-pozitif: ER ve PR negatif, HER2 
pozitif; Triple negatif (bazal benzeri): ER, PR ve HER2 
negatif. Daha sonra Luminal B alt tipi Luminal B HER2 
negatif (ER ve / veya PR pozitif, HER2 negatif, Ki67 ≥ 20%) 
ve Luminal B-HER2 pozitif (ER ve / veya PR pozitif, HER2 
pozitif, herhangi bir Ki-67) olarak iki sınıfa ayrılmıştır (3,4). 
İstatistiksel analizler, IBM SPSS, 22. Versiyon istatistik 
programı ile yapılmıştır. Verilerin değerlendirilmesi kliniko-
patolojik parametreler tanımlayıcı istatistiksel metotlar 
(ortalama, standart sapma, sıklık ve yüzde dağılımları) 
kullanılarak yapılmıştır. Kor iğne biyopsi ile cerrahi 
spesmenler arasındaki hormon reseptör durumu, HER2 ve 
moleküler alt tiplerin karşılaştırılması yüzde ve Kappa değeri 
olarak hesaplandı. Kappa değeri < 0: Hiç uyuşma olmaması, 
0,0-0,20:Önemsiz uyuşma 0,21-0,40:Orta derecede uyuşma, 
0,41-0,60: Ekseriyetle uyuşma, 0,61-0,80: Önemli derecede 
uyuşma, 0,81-1,00: Neredeyse mükemmel korelasyon kabul 
edildi. P-değerleri, Ki-kare testi veya Fisher’s exact test 
kullanılarak hesaplandı ve P <0,05 değerleri anlamlı kabul 
edildi.

BULGULAR
Kor iğne biyopsi ile kanser tanısı konulan ve sonrasında 
cerrahi operasyon yapılan toplamda 213 meme eksizyon 
materyali değerlendirildi. Hastaların %63,8’ine meme 
koruyucu cerrahi ve %36,2’sine radikal mastektomi uygu-
landı. Hastaların kor iğne biyopsiden sonra, en erken cerrahi 
uygulaması 5 günden daha uzun süre olarak tespit edildi. 
İnvaziv meme kanserli en küçük hasta yaşı 27, en büyük 89 
olmakla birlikte yaş ortalaması 54 olarak saptandı. Hastaların 
% 60,6’sı 50 yaş üzeri izlendi. İnvaziv tümörün %52’si sağ 
memede, %46’sı sol memede ve %2’si bilateral olarak izlen-
di. Mamografide olguların %80,8’inde BIRADS 5 lezyon 
tespit edilmiştir. Histolojik olarak vakaların 180 (%84,5)’i 
spesifiye edilemeyen duktal karsinom ve 94(% 44,1)’i grade 
2 meme kanseri olarak saptandı (Tablo I).

Tablo I. Tümörün histopatolojik ve radyolojik özellikleri

Meme karsinomu tanısı alan olguların tanısal kor biyopsi ve 
rezeksiyon materyalleri arasındaki tümör histolojik derece 
uyumu %92,5 olarak saptandı. Kor iğne biyopsileri ve cerrahi 
spesmenler arasında hormon reseptör korelasyonu için 
yapılan değerlendirmede: ER’de %94,8 (kappa:0,81, p < 
0,001) ve PR’de %91,5 (kappa:0,80, p < 0,001) bulundu. Bu 
korelasyon istatistiksel olarak anlamlıydı. PR korelasyonu 
ER’ye göre biraz düşük bulundu (Tablo II).

Tablo II. Kor iğne biyopsi ile cerrahi spesmenler arasında Hormon reseptör   
                 (ER, PR) durumu ve Ki-67 proliferasyon indekslerinin 
                 karşılaştırılması

Ki67 ekspresyon değeri two paired samples t test kullanılarak 
kor iğne biyopsi ve cerrahi spesmenler karşılaştırılmıştır. Kor 
iğne biyopsi için ortalama değer %18,8(1-90) ve cerrahi 
spesmenler için %22,6 (5-80) olarak saptandı (P <0,001). 
Ki-67 ifadesi için %20 cutt-of değeri kullanıldığında, % 90,1 
ile uyum oranı daha yüksek bulundu (kappa: 0,83) (Tablo II). 
HER 2 uyumu sadece İHK ile değerlendirildiğinde % 91,1 
(Kappa: 0,71, p<0,001) ile istatistiksel olarak önemli 
derecede uyum gösterir iken, İHK ve FİSH sonucuna göre 
değerlendirildiğinde %98,6 (Kappa: 0,93, p<0,001) ile nered-
eyse mükemmel bir uyum sergiledi (Tablo III). 

Tablo III. Kor iğne biyopsi ile cerrahi spesmenler arasında
                 HER2 durumu karşılaştırılması

Moleküler alt tiplendirme açısından % 86,8 ile istatistiksel 
olarak anlamlı ve önemli derecede iyi bir uyum gösterdi. 
(Kappa:0,79, p<0,001). Moleküler alt tipler arasında en iyi 
uyum gösteren grup HER pozitif ve triple negatif olarak 
saptandı (Tablo IV).

Tablo IV.  Kor iğne biyopsi ile cerrahi spesmenler arasında 
                   Moleküler subtiplendirme arasındaki uyum

TARTIŞMA
Meme kanseri ileri yaş kadınlarda görülmekle birlikte son 
yıllarda 50 yaş altı kadınlarda sıklığı giderek artmaktadır. 
Gençlerde meme kanseri görülme sıklığının artması nedeni 
ile tedavi seçenekleri arasında bulunan meme koruyucu 
cerrahi ve neoadjuvan tedaviler ön plana çıkmaktadır. Neoad-
juvan tedavi günümüzde tartışmalı olmakla birlikte; inopera-
ble bir tümörü operable hale getirmek, daha fazla konservatif 
cerrahiye izin vermek, metastaz riski yüksek ve lokal ileri 
evre tümörü olan hastalarda preoperatif sistemik tedaviye 
başlamak amacıyla kullanılmaktadır (11,12).
Meme kanserinde tümör derecesinin artması diferansi-
asyonun azalması prognostik açıdan önemlidir (13). Bu 
çalışmada tümör dereceleri açısından bakıldığında, grade 
2’nin %44,1, grade 3’ün %40,4 ve grade 1’in %15,5 oranında 
olduğu görüldü. Nottingham sistemi kullanılarak 
gerçekleştirilen tümör derecelendirmesinde, patologlar arası 
gözlem uyumunun yüksek olduğu bildirilmiştir (13). Bu 
çalışmada da biyopsi ve rezeksiyon materyallerine verilen 
tümör derecesi uyumu %92,5 olarak saptandı.
İğne kor biyopsi tekniğinin operasyon öncesi invaziv 
karsinom tanısı koymak ve histopatolojik tanı dışında ER, 
PR, HER2 ve Ki-67 gibi prognostik ve prediktif değeri olan 
moleküler belirteçlerin analizi için yeterli doku 
sağlayabildiği kanıtlanmıştır (14,15). Birçok çalışma kor iğne 
biyopsi ile cerrahi spesmenler arasındaki moleküler biyobe-
lirteç korelasyonunu değerlendirmiş ve %79-100 arasında 
korelasyon oranı gösterilmiştir. Uyumsuzluğun potansiyel 
nedenleri arasında biyopsinin alınma yerinin seçimi ve doku 
tespit/fiksasyonu sırasındaki aksaklıklar gösterilmektedir 
(16-20). Bu çalışmada kor biyopsi ile cerrahi spesmen arasın-
da ER ile %94,8 ve PR ile %91,5 ile mükemmele yakın uyum 
gösterdi. Kor biyopside ER negatif 3 olgu cerrahi spesmende 
pozitif, ER pozitif 8 olgu cerrahi spesmende negatif olarak 
saptandı. PR durumunda 18 uyumsuz vaka saptandı. Kor 
biyopside 15 pozitif olgu negatif, 3 negatif olgu da pozitif 
olarak tespit edildi. Bu değişimlerin ana nedenleri arasında 
tümör heterojenliği başta olmak üzere kor biyopsilerin fazla 
fiksasyonu, cerrahi spesmenlerin yetersiz fiksasyonu, farklı 
klonda antikor kullanımı gibi multifaktöriyel kaynaklı olabi-
leceğini düşünmekteyiz. 
Meta-analiz yapılan bir çalışmada ER, PR, HER2 ve Ki-67 
belirteçlerin kor iğne biyopsi ve cerrahi spesmenler arasında 
korelasyon olduğunu göstermektedir. 
Ayrıca moleküler alt tiplendirme açısından da iyi bir korelas-
yon olduğu bildirilmiştir (17, 18). Bizim çalışmamızda HER2 
reseptör ile boyanma durumu kıyaslandığında iğne kor 
biyopsisi ile cerrahi örnekler arasında neredeyse mükemmel 
bir korelasyon gözlenmektedir. Bulgular önceki çalışmalara 
paralel olarak saptandı. İğne kor biyopsi ile cerrahi örnekler 
arasındaki immünohistokimyasal ve hormon reseptör düzeyi 
korelasyon bozukluklarının en önemli nedenleri tümörün 
heterojen olması ve biyopsinin küçük bir alanı içermesinden 
kaynaklı olduğu düşünüldü. Agresif seyir gösteren Luminal 
B, HER2 ve triple negatif alt tipteki olgular için neoadjuvan 
tedavi önemli avantajlar sağlayabilmektedir. Özellikle hedefe 
yönelik HER2 tedavisi hastalar için etkili bir seçenek 
olduğundan kor biyopside tanımlanması önemlidir (21, 22). 

Bu çalışmada, tümörün kor biyopsisi ile cerrahi spesmeni 
arasında HER 2 pozitiflik düzeyinin korelasyonu önceki 
raporlar (%61- 99,7 arasında) ile benzer % 98,6 (Kappa: 
0,94) oranda saptandı. Bazı çalışmalarda bu oranın yüksek 
olması, tümör heterojenliğinin üstesinden gelmek için 
hastadan çok sayıda kor biyopsi alınmasına bağlanmıştır. 
Ayrıca bu olgularda tanının güvenirliğini arttırmak için 
Amerikan Klinik Onkoloji Derneği / Amerikan Patologlar 
Koleji (ASCO/CAP) yönergelerine uygun olarak +2 
olguların FISH/SISH tekniklerinin kullanılmasının etkili 
olduğu şeklinde yorumlanmıştır (19). Greer ve ark. kor iğne 
biyopsi ve cerrahi örnekler arasındaki ER ve PR korelas-
yonunun multipl biyopsiler ile aşılabileceğini belirtmiştir. 
Fakat tümör heterojenliği mevcut olduğunda HER2 korelas-
yonunun sınırlı olduğunu bildirmişlerdir (16).
Kor iğne biyopsiden sonra cerrahi zaman aralığının Ki-67 
değişikliğini etkileyebileceğini gösteren çalışmalar 
bildirilmiştir. Kor iğne biyopsiden sonraki 4 gün içinde 
ameliyat olanlar arasında Ki-67 proliferasyon artışı izlenmez-
ken, ameliyat süresi 5 günden fazla olanlarda Ki-67 indek-
sinde %7 oranında bir artış olduğu, cerrahi zaman aralığının 
uzun olmasının Ki-67 proliferasyonunu artırabileceğini 
göstermiştir (23). Farklı bir çalışmada ise cerrahi zaman 
aralığının ortalama 25 günden daha uzun sürede Ki-67 değer-
ini artırmadığı tespit edilmiştir (24). Yara iyileşme süreçleri-
nin neden olduğu Ki-67 indeksinde geçici artış, daha uzun bir 
cerrahi zaman aralığından sonra muhtemelen azalabileceği 
sonucuna varılmıştır (24). Bizim çalışmamızda 16 vakada 
cerrahi spesmende Ki-67 proliferasyon indeksi artış saptandı. 
Çalışmaya alınan tüm vakalar kor biyopsi sonrası 5 günden 
fazla sürede cerrahi yapıldığından, biyopsi sonrası cerrahi 
zaman aralığının Ki-67 proliferasyon indeksini artıran 
faktörlerden biri olarak yorumlanabilir. Uyumsuzluğun diğer 
bir nedeni meme kanserinde Ki-67 indeksinin tümör içi 
heterojenliğidir. Cerrahi spesmende Ki-67 indeksi sıcak 
noktaları içeren, genellikle tümörün çevresini temsil eden 
örneklerden değerlendirilir. Kor iğne biyopsisi, cerrahi 
örneklerden önemli ölçüde daha az tümör hücresi içerir ve 
çoğunlukla tümörün merkezi kısmından alınır. Ayrıca biyopsi 
tipi, fiksasyon süresi, fiksatif tipi, fiksatifte geçen süre, sakla-
ma tipi ve ölçüm yöntemi gibi birçok faktörün Ki-67 boya-
masını ve ölçümünü etkileyebileceği çalışmalarda bildirilme-
ktedir. Cerrahi örneklerin merkezde tam olmayan periferde 
iyi fiksasyon göstermesi nedeniyle cerrahi spesmenlerde 
periferde daha iyi boyanma izlenir (25). Ayrıca cerrahi 
örnekler tümör çıkarılması sırasında iskemiye maruz kalır. 
Hipoksik hasar, cerrahi örneklerde kanser hücrelerinin apop-
tozundan dolayı daha düşük bir proliferasyon indeksine 
neden olur. Bir diğer faktör de meme dokusunun yağlı 
olmasından dolayı mastektomi örneklerinin sıklıkla yetersiz 
fiksasyon sonucu sadece pozitif tümör hücrelerinin sayısının 
azalmasına değil, aynı zamanda Ki-67’nin zayıf boyanması-
na da sebep olmaktadır (26). Bizim çalışmamızda 5 vakada 
cerrahi spesmende kor biyopsiye göre daha düşük Ki-67 
değeri saptandı. Bu vakaların cerrahi hipoksi ve spesmenlerin 
yetersiz fiksasyonu sonucu düşük Ki-67 değerine neden 
olabileceğini düşünmekteyiz. 
Çalışmamızda olguların %13’ünde kor iğne biyopsi ile cerra-

hi spesmen arasında moleküler sınıflandırma farklılığı izlen-
di. Kor biyopside 9 vaka Luminal A iken cerrahi spesmende 
Luminal B olarak geçiş gösterdi. Bu moleküler alt tip 
değişimi Ki-67 proliferasyon indeksinin farklılığından 
kaynaklanmaktadır. Tümör çevresi infiltratif zonda  
proliferasyonun fazla olmasından dolayı kor iğne biyopside 
tümör alınma yerine bağlı farklılıktan kaynaklandığını 
düşünüyoruz. Kor biyopside 4 olgu Luminal A iken cerrahi 
spesmende 3 olgu Luminal B-HER2 pozitif; 1 olgu ise triple 
negatif olarak geçiş gösterdi. Kor biyopside 1 olgu Luminal B 
iken HER2 pozitif, 3 olgu triple negatif iken Luminal olarak 
sınıflandırılmıştır. Bu durum hormon reseptör 
ekspresyonunun değişmesine ve HER2 durumun cerrahi 
spesmende farklılık göstermesine bağlıdır. Bu tutarsızlıkların 
nedeni olarak cerrahi spesmenlerin laboratuvara geç gelme-
sinden kaynaklı yetersiz formalin fiksasyonu, kor biyopsile-
rin aşırı fiksasyonu, kor iğne biyopsi yöntemleri, cerrahi 
zaman aralığı ve tümör heterojenliği olarak düşünmekteyiz. 

SONUÇ
İğne kor biyopsisi meme kanseri tanısı koymada spesmen 
kadar etkili görünmektedir.  Kırk yaş altı meme kanseri 
olgularındaki artış trendi kor biyopsilerini cerrahi öncesi iyi 
bir seçenek yapmaktadır. Kor biyopsi tanı koymadaki etkin-
liği dışında genç hastalarda şüpheli olgularda hastaları fazla 
cerrahi işlemlerden korumak açısından etkili görünmektedir. 
Ayrıca lokal ileri evre/ inoperable tümörler gibi tümör 
yükünü azaltmak ve operasyon öncesi sistemik tedaviye 
olanak sağlamak için moleküler alt tiplendirme yaparak 
tedaviyi yönlendirmede kor biyopsinin etkili olabileceğini 
düşünmekteyiz. Kor biyopsideki en önemli problemin tümör 
heterojenitesinden kaynaklandığı söylenebilir. Bu sorunun 
multiple biyopsiler ve radyoloğun tecrübesi ile arttırılabi-
leceği düşünülmektedir.
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ÖZ
Amaç: 
 İnvaziv meme kanserinde yapılan kor iğne biyopsileri ile cerrahi spesmende Östrojen reseptörü 
(ER), Progesteron reseptörü (PR), insan epidermal büyüme faktörü reseptörü 2 (HER2) ve 
Ki-67’nin tanısal ve prognostik değerini karşılaştırmak. 

Gereç ve Yöntemler: 
Kor iğne biyopsi ile tanı almış ve cerrahi olarak çıkarılmış 213 meme spesmeni retrospektif 
olarak incelendi. 

Bulgular: 
Kor iğne biyopsiler ile cerrahi spesmenlerdeki ER boyanma düzeyi %94,8 (kappa:0,81, p < 
0,001) ve PR boyanma düzeyi %91,5 (kappa:0,80, < 0.001) oranında korele olduğu görüldü. 
Ki-67 ifadesi için %20 cut-of değeri kullanıldığında, %90,1 ile korelasyon oranı yüksek bulundu 
(kappa: 0,79). HER2 korelasyonu, İHK ve FİSH sonucuna göre değerlendirildiğinde %98,6 
(kappa: 0,93, p< 0,001) ile korelasyon sergiledi. Moleküler alt tiplendirme açısından %86,8 ile 
istatistiksel olarak anlamlıdır (Kappa:0,79, p< 0,001). 

Sonuçlar: 
Kor iğne biyopsinin ER, PR ve HER2 gibi hormon reseptörlerinin spesmenin biyolojik profilini 
yansıtması açısından güvenilir olduğu gözlendi. 
Ki-67 indeksindeki uyumsuzluğun biyopsi ile cerrahi arasındaki süre ve doku takip prosesinden 
kaynaklanabileceği düşünüldü. 

Anahtar Sözcükler: 
Meme kanseri, Kor iğne 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.

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 Onayı: 
Makalemizde Araştırma ve Yayın Etiğine uygun olarak Etik 
Komite Onayı Sağlık Bakanlığı Ankara Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik Kurul Başkanlığından 
E-20 sayılı 249 no’lu çalışma olarak 21.04.2020 tarihinde 
alınmıştır.

GİRİŞ
Meme kanseri kadınlarda en sık görülen malignitedir ve 
kanser ile ilişkili ölümlerin önde gelen ikinci nedenidir (1,2). 
Meme kanserinin erken evresinde, tedavi prosedürü mastek-
tomi ya da lumpektomiye ek olarak adjuvan tedavileri 
içermektedir. Adjuvan tedavi olarak endokrin, sitotoksik ve 
anti insan epidermal büyüme faktörü reseptörü 2 (Anti 
Human Epidermal Growth FactorReceptor 2 - anti-HER2) 
tedavi kullanılmaktadır. Moleküler alt tiplendirme yapılarak 
uygun tedavi seçimine karar verilir ve prognoz tahmini 
yapılabilmektedir (3). 

Meme kanseri heterojen bir hastalık grubunu oluşturur. 
Luminal A, Luminal B, HER2 pozitif ve triple negatif olmak 
üzere dört temel moleküler alt tipte sınıflandırılır (3,4). 
Meme kanserini moleküler alt tiplere göre sınıflandırabilmek 
için östrojen reseptörü (Estrogen Receptor - ER), progesteron 
reseptörü (Progesterone Receptor - PR), HER2 ve Ki-67 ile 
immünhistokimyasal boyanma değerleri kullanılır (3,4). 
İnvaziv meme kanserinde neoadjuvan sistemik tedavilerin 
belirlenmesi için kor iğne biyopsilerinin moleküler sınıflan-
dırılmasının doğru yapılması önemlidir. Neoadjuvan tedavi; 
tümör boyutunu küçültebileceği, meme koruyucu ameliyatı 

kolaylaştırabileceği, uzak mikrometastazı azaltabileceği ve 
aksillayı korumayı kolaylaştırabildiği için önemlidir. Neoad-
juvan tedavi sonrası tümör tam veya parsiyel regresyon 
gösterebilir. Ayrıca neoadjuvan tedavi ile tümörün histolojik 
derecesi ve hormon reseptör düzeyleri değişebilir (5-7). Bu 
nedenle tedavi öncesi yapılacak kor iğne biyopsisi tedavi 
planını etkilemesi ve prognostik belirteçler hakkında bilgi 
vermesi açısından oldukça değerlidir.  
Bu çalışmada amaç, kor iğne biyopsilerinde tanı almış meme 
kanserlerinin hormon reseptör(ER,PR), HER2 ve 
proliferasyon belirteçlerinin değerlendirildiği moleküler 
sınıflamayı cerrahi spesmenleri ile karşılaştırmaktır.

GEREÇ ve YÖNTEMLER
Makalemizde Araştırma ve Yayın Etiğine uygun olarak Etik 
Komite Onayı Sağlık Bakanlığı Ankara Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik Kurul Başkanlığından 
E-20 sayılı 249 no’lu çalışma olarak 21.04.2020 tarihinde 
alınmıştır. Bu çalışmamızda 213 kor iğne biyopsi sonucu 
meme kanseri tanısı almış ve cerrahi operasyon uygulanmış 
invaziv meme kanserli vakalarda hastaların yaşı, radyolojik 
bulguları, histolojik tipleri, histolojik gradeleri, operasyon 
şekli, ER, PR, HER2 ve Ki-67 immünhistokimyasal boyanma 
sonuçlarını göz önüne alarak retrospektif olarak analiz ettik. 
İğne kor biyopsi örnekleri, 6-12 saat %10 formalin 
fiksasyonunu takiben rutin histokimyasal takip sonrası paraf-
ine gömülerek 4 mikronluk Hematoksilen Eozin(H&E) ile 
boyanarak yapılan kesitlerden morfolojik değerlendirme 
yapıldı. Cerrahi spesmenler patoloji laboratuarında ilk olarak 
1 cm’lik kesitler şeklinde alınarak 8-24 saat %10 formalin 
fiksasyonuna bırakıldı. Daha sonra rutin histopatolojik 
takipler sonrası H&E kesitler ile morfolojiye dayalı inceleme 
yapıldı. Operasyon öncesi neoadjuvan tedavi alanlar çalışma-
ya dahil edilmedi. ER ve PR boyanmaları pozitif iç kontrol 
kullanılarak zemin boyanması olmayan nükleer boyanma 
yüzdesi %1 ve üzeri pozitif olarak yorumlandı. Cerrahi 
spesmenlerde ER, PR negatifliğinde farklı en az 2 bloktan 
immünhistokimyasal boyama tekrar edildi.

HER2 boyanma düzeyi, pozitif kontrol eşliğinde immünohis-
tokimya (IHK) ile 0-3 arasında skorlandı. 0: boyanma yok 
veya invaziv tümör hücrelerinin % 10' dan azında sitoplazmik 
ve/veya inkomplet membranöz zayıf boyanma olarak tanım-
landı; +1: % 10'dan fazla invaziv tümör hücrelerinde soluk 
veya zor seçilebilen, inkomplet membranöz boyanma olarak 
tanımlandı; +2: % 10’dan fazla invaziv tümör hücrelerinde 
zayıf-orta dereceli komplet membranöz boyanma (eşdeğer 
kabul edilir) olarak tanımlandı; +3: invaziv tümör hücreleri-
nin %10’dan fazlasında yoğun komplet membranöz boyanma 
olarak tanımlandı (8). ASCO / CAP yönergelerine göre Skor 
0 ve +1 vakaları negatif olarak kabul edilirken, Skor +2 
vakaların HER2 gen amplifikasyonunu doğrulamak için 
HER2 FISH değerleri hastane kayıt sisteminden elde edildi. 
Skor +3 vakalar HER2 pozitif olarak değerlendirildi (9).
Ki-67 ile nükleer boyanma gösteren invaziv tümör hücreleri-
nin yüzdesi değerlendirildi. Yüksek ki-67 proliferasyonuna 
sahip sıcak noktaları içeren x400’lük büyütmede 3 odak 
sayılarak yüzde değer verildi (10). Moleküler alt tipler Lumi-

nal A, Luminal B, HER2 pozitif ve Triple negatif olarak 
sınıflandırıldı: 
Luminal A: ER ve / veya PR pozitif, HER2 negatif, Ki-67 < 
% 20; Luminal B: ER ve / veya PR pozitif, HER2 negatif, 
Ki67 ≥ 20% veya ER ve / veya PR pozitif, HER2 pozitif, 
herhangi bir Ki-67; HER2-pozitif: ER ve PR negatif, HER2 
pozitif; Triple negatif (bazal benzeri): ER, PR ve HER2 
negatif. Daha sonra Luminal B alt tipi Luminal B HER2 
negatif (ER ve / veya PR pozitif, HER2 negatif, Ki67 ≥ 20%) 
ve Luminal B-HER2 pozitif (ER ve / veya PR pozitif, HER2 
pozitif, herhangi bir Ki-67) olarak iki sınıfa ayrılmıştır (3,4). 
İstatistiksel analizler, IBM SPSS, 22. Versiyon istatistik 
programı ile yapılmıştır. Verilerin değerlendirilmesi kliniko-
patolojik parametreler tanımlayıcı istatistiksel metotlar 
(ortalama, standart sapma, sıklık ve yüzde dağılımları) 
kullanılarak yapılmıştır. Kor iğne biyopsi ile cerrahi 
spesmenler arasındaki hormon reseptör durumu, HER2 ve 
moleküler alt tiplerin karşılaştırılması yüzde ve Kappa değeri 
olarak hesaplandı. Kappa değeri < 0: Hiç uyuşma olmaması, 
0,0-0,20:Önemsiz uyuşma 0,21-0,40:Orta derecede uyuşma, 
0,41-0,60: Ekseriyetle uyuşma, 0,61-0,80: Önemli derecede 
uyuşma, 0,81-1,00: Neredeyse mükemmel korelasyon kabul 
edildi. P-değerleri, Ki-kare testi veya Fisher’s exact test 
kullanılarak hesaplandı ve P <0,05 değerleri anlamlı kabul 
edildi.

BULGULAR
Kor iğne biyopsi ile kanser tanısı konulan ve sonrasında 
cerrahi operasyon yapılan toplamda 213 meme eksizyon 
materyali değerlendirildi. Hastaların %63,8’ine meme 
koruyucu cerrahi ve %36,2’sine radikal mastektomi uygu-
landı. Hastaların kor iğne biyopsiden sonra, en erken cerrahi 
uygulaması 5 günden daha uzun süre olarak tespit edildi. 
İnvaziv meme kanserli en küçük hasta yaşı 27, en büyük 89 
olmakla birlikte yaş ortalaması 54 olarak saptandı. Hastaların 
% 60,6’sı 50 yaş üzeri izlendi. İnvaziv tümörün %52’si sağ 
memede, %46’sı sol memede ve %2’si bilateral olarak izlen-
di. Mamografide olguların %80,8’inde BIRADS 5 lezyon 
tespit edilmiştir. Histolojik olarak vakaların 180 (%84,5)’i 
spesifiye edilemeyen duktal karsinom ve 94(% 44,1)’i grade 
2 meme kanseri olarak saptandı (Tablo I).

Tablo I. Tümörün histopatolojik ve radyolojik özellikleri

Meme karsinomu tanısı alan olguların tanısal kor biyopsi ve 
rezeksiyon materyalleri arasındaki tümör histolojik derece 
uyumu %92,5 olarak saptandı. Kor iğne biyopsileri ve cerrahi 
spesmenler arasında hormon reseptör korelasyonu için 
yapılan değerlendirmede: ER’de %94,8 (kappa:0,81, p < 
0,001) ve PR’de %91,5 (kappa:0,80, p < 0,001) bulundu. Bu 
korelasyon istatistiksel olarak anlamlıydı. PR korelasyonu 
ER’ye göre biraz düşük bulundu (Tablo II).

Tablo II. Kor iğne biyopsi ile cerrahi spesmenler arasında Hormon reseptör   
                 (ER, PR) durumu ve Ki-67 proliferasyon indekslerinin 
                 karşılaştırılması

Ki67 ekspresyon değeri two paired samples t test kullanılarak 
kor iğne biyopsi ve cerrahi spesmenler karşılaştırılmıştır. Kor 
iğne biyopsi için ortalama değer %18,8(1-90) ve cerrahi 
spesmenler için %22,6 (5-80) olarak saptandı (P <0,001). 
Ki-67 ifadesi için %20 cutt-of değeri kullanıldığında, % 90,1 
ile uyum oranı daha yüksek bulundu (kappa: 0,83) (Tablo II). 
HER 2 uyumu sadece İHK ile değerlendirildiğinde % 91,1 
(Kappa: 0,71, p<0,001) ile istatistiksel olarak önemli 
derecede uyum gösterir iken, İHK ve FİSH sonucuna göre 
değerlendirildiğinde %98,6 (Kappa: 0,93, p<0,001) ile nered-
eyse mükemmel bir uyum sergiledi (Tablo III). 

Tablo III. Kor iğne biyopsi ile cerrahi spesmenler arasında
                 HER2 durumu karşılaştırılması

Moleküler alt tiplendirme açısından % 86,8 ile istatistiksel 
olarak anlamlı ve önemli derecede iyi bir uyum gösterdi. 
(Kappa:0,79, p<0,001). Moleküler alt tipler arasında en iyi 
uyum gösteren grup HER pozitif ve triple negatif olarak 
saptandı (Tablo IV).

Tablo IV.  Kor iğne biyopsi ile cerrahi spesmenler arasında 
                   Moleküler subtiplendirme arasındaki uyum

TARTIŞMA
Meme kanseri ileri yaş kadınlarda görülmekle birlikte son 
yıllarda 50 yaş altı kadınlarda sıklığı giderek artmaktadır. 
Gençlerde meme kanseri görülme sıklığının artması nedeni 
ile tedavi seçenekleri arasında bulunan meme koruyucu 
cerrahi ve neoadjuvan tedaviler ön plana çıkmaktadır. Neoad-
juvan tedavi günümüzde tartışmalı olmakla birlikte; inopera-
ble bir tümörü operable hale getirmek, daha fazla konservatif 
cerrahiye izin vermek, metastaz riski yüksek ve lokal ileri 
evre tümörü olan hastalarda preoperatif sistemik tedaviye 
başlamak amacıyla kullanılmaktadır (11,12).
Meme kanserinde tümör derecesinin artması diferansi-
asyonun azalması prognostik açıdan önemlidir (13). Bu 
çalışmada tümör dereceleri açısından bakıldığında, grade 
2’nin %44,1, grade 3’ün %40,4 ve grade 1’in %15,5 oranında 
olduğu görüldü. Nottingham sistemi kullanılarak 
gerçekleştirilen tümör derecelendirmesinde, patologlar arası 
gözlem uyumunun yüksek olduğu bildirilmiştir (13). Bu 
çalışmada da biyopsi ve rezeksiyon materyallerine verilen 
tümör derecesi uyumu %92,5 olarak saptandı.
İğne kor biyopsi tekniğinin operasyon öncesi invaziv 
karsinom tanısı koymak ve histopatolojik tanı dışında ER, 
PR, HER2 ve Ki-67 gibi prognostik ve prediktif değeri olan 
moleküler belirteçlerin analizi için yeterli doku 
sağlayabildiği kanıtlanmıştır (14,15). Birçok çalışma kor iğne 
biyopsi ile cerrahi spesmenler arasındaki moleküler biyobe-
lirteç korelasyonunu değerlendirmiş ve %79-100 arasında 
korelasyon oranı gösterilmiştir. Uyumsuzluğun potansiyel 
nedenleri arasında biyopsinin alınma yerinin seçimi ve doku 
tespit/fiksasyonu sırasındaki aksaklıklar gösterilmektedir 
(16-20). Bu çalışmada kor biyopsi ile cerrahi spesmen arasın-
da ER ile %94,8 ve PR ile %91,5 ile mükemmele yakın uyum 
gösterdi. Kor biyopside ER negatif 3 olgu cerrahi spesmende 
pozitif, ER pozitif 8 olgu cerrahi spesmende negatif olarak 
saptandı. PR durumunda 18 uyumsuz vaka saptandı. Kor 
biyopside 15 pozitif olgu negatif, 3 negatif olgu da pozitif 
olarak tespit edildi. Bu değişimlerin ana nedenleri arasında 
tümör heterojenliği başta olmak üzere kor biyopsilerin fazla 
fiksasyonu, cerrahi spesmenlerin yetersiz fiksasyonu, farklı 
klonda antikor kullanımı gibi multifaktöriyel kaynaklı olabi-
leceğini düşünmekteyiz. 
Meta-analiz yapılan bir çalışmada ER, PR, HER2 ve Ki-67 
belirteçlerin kor iğne biyopsi ve cerrahi spesmenler arasında 
korelasyon olduğunu göstermektedir. 
Ayrıca moleküler alt tiplendirme açısından da iyi bir korelas-
yon olduğu bildirilmiştir (17, 18). Bizim çalışmamızda HER2 
reseptör ile boyanma durumu kıyaslandığında iğne kor 
biyopsisi ile cerrahi örnekler arasında neredeyse mükemmel 
bir korelasyon gözlenmektedir. Bulgular önceki çalışmalara 
paralel olarak saptandı. İğne kor biyopsi ile cerrahi örnekler 
arasındaki immünohistokimyasal ve hormon reseptör düzeyi 
korelasyon bozukluklarının en önemli nedenleri tümörün 
heterojen olması ve biyopsinin küçük bir alanı içermesinden 
kaynaklı olduğu düşünüldü. Agresif seyir gösteren Luminal 
B, HER2 ve triple negatif alt tipteki olgular için neoadjuvan 
tedavi önemli avantajlar sağlayabilmektedir. Özellikle hedefe 
yönelik HER2 tedavisi hastalar için etkili bir seçenek 
olduğundan kor biyopside tanımlanması önemlidir (21, 22). 

Bu çalışmada, tümörün kor biyopsisi ile cerrahi spesmeni 
arasında HER 2 pozitiflik düzeyinin korelasyonu önceki 
raporlar (%61- 99,7 arasında) ile benzer % 98,6 (Kappa: 
0,94) oranda saptandı. Bazı çalışmalarda bu oranın yüksek 
olması, tümör heterojenliğinin üstesinden gelmek için 
hastadan çok sayıda kor biyopsi alınmasına bağlanmıştır. 
Ayrıca bu olgularda tanının güvenirliğini arttırmak için 
Amerikan Klinik Onkoloji Derneği / Amerikan Patologlar 
Koleji (ASCO/CAP) yönergelerine uygun olarak +2 
olguların FISH/SISH tekniklerinin kullanılmasının etkili 
olduğu şeklinde yorumlanmıştır (19). Greer ve ark. kor iğne 
biyopsi ve cerrahi örnekler arasındaki ER ve PR korelas-
yonunun multipl biyopsiler ile aşılabileceğini belirtmiştir. 
Fakat tümör heterojenliği mevcut olduğunda HER2 korelas-
yonunun sınırlı olduğunu bildirmişlerdir (16).
Kor iğne biyopsiden sonra cerrahi zaman aralığının Ki-67 
değişikliğini etkileyebileceğini gösteren çalışmalar 
bildirilmiştir. Kor iğne biyopsiden sonraki 4 gün içinde 
ameliyat olanlar arasında Ki-67 proliferasyon artışı izlenmez-
ken, ameliyat süresi 5 günden fazla olanlarda Ki-67 indek-
sinde %7 oranında bir artış olduğu, cerrahi zaman aralığının 
uzun olmasının Ki-67 proliferasyonunu artırabileceğini 
göstermiştir (23). Farklı bir çalışmada ise cerrahi zaman 
aralığının ortalama 25 günden daha uzun sürede Ki-67 değer-
ini artırmadığı tespit edilmiştir (24). Yara iyileşme süreçleri-
nin neden olduğu Ki-67 indeksinde geçici artış, daha uzun bir 
cerrahi zaman aralığından sonra muhtemelen azalabileceği 
sonucuna varılmıştır (24). Bizim çalışmamızda 16 vakada 
cerrahi spesmende Ki-67 proliferasyon indeksi artış saptandı. 
Çalışmaya alınan tüm vakalar kor biyopsi sonrası 5 günden 
fazla sürede cerrahi yapıldığından, biyopsi sonrası cerrahi 
zaman aralığının Ki-67 proliferasyon indeksini artıran 
faktörlerden biri olarak yorumlanabilir. Uyumsuzluğun diğer 
bir nedeni meme kanserinde Ki-67 indeksinin tümör içi 
heterojenliğidir. Cerrahi spesmende Ki-67 indeksi sıcak 
noktaları içeren, genellikle tümörün çevresini temsil eden 
örneklerden değerlendirilir. Kor iğne biyopsisi, cerrahi 
örneklerden önemli ölçüde daha az tümör hücresi içerir ve 
çoğunlukla tümörün merkezi kısmından alınır. Ayrıca biyopsi 
tipi, fiksasyon süresi, fiksatif tipi, fiksatifte geçen süre, sakla-
ma tipi ve ölçüm yöntemi gibi birçok faktörün Ki-67 boya-
masını ve ölçümünü etkileyebileceği çalışmalarda bildirilme-
ktedir. Cerrahi örneklerin merkezde tam olmayan periferde 
iyi fiksasyon göstermesi nedeniyle cerrahi spesmenlerde 
periferde daha iyi boyanma izlenir (25). Ayrıca cerrahi 
örnekler tümör çıkarılması sırasında iskemiye maruz kalır. 
Hipoksik hasar, cerrahi örneklerde kanser hücrelerinin apop-
tozundan dolayı daha düşük bir proliferasyon indeksine 
neden olur. Bir diğer faktör de meme dokusunun yağlı 
olmasından dolayı mastektomi örneklerinin sıklıkla yetersiz 
fiksasyon sonucu sadece pozitif tümör hücrelerinin sayısının 
azalmasına değil, aynı zamanda Ki-67’nin zayıf boyanması-
na da sebep olmaktadır (26). Bizim çalışmamızda 5 vakada 
cerrahi spesmende kor biyopsiye göre daha düşük Ki-67 
değeri saptandı. Bu vakaların cerrahi hipoksi ve spesmenlerin 
yetersiz fiksasyonu sonucu düşük Ki-67 değerine neden 
olabileceğini düşünmekteyiz. 
Çalışmamızda olguların %13’ünde kor iğne biyopsi ile cerra-

hi spesmen arasında moleküler sınıflandırma farklılığı izlen-
di. Kor biyopside 9 vaka Luminal A iken cerrahi spesmende 
Luminal B olarak geçiş gösterdi. Bu moleküler alt tip 
değişimi Ki-67 proliferasyon indeksinin farklılığından 
kaynaklanmaktadır. Tümör çevresi infiltratif zonda  
proliferasyonun fazla olmasından dolayı kor iğne biyopside 
tümör alınma yerine bağlı farklılıktan kaynaklandığını 
düşünüyoruz. Kor biyopside 4 olgu Luminal A iken cerrahi 
spesmende 3 olgu Luminal B-HER2 pozitif; 1 olgu ise triple 
negatif olarak geçiş gösterdi. Kor biyopside 1 olgu Luminal B 
iken HER2 pozitif, 3 olgu triple negatif iken Luminal olarak 
sınıflandırılmıştır. Bu durum hormon reseptör 
ekspresyonunun değişmesine ve HER2 durumun cerrahi 
spesmende farklılık göstermesine bağlıdır. Bu tutarsızlıkların 
nedeni olarak cerrahi spesmenlerin laboratuvara geç gelme-
sinden kaynaklı yetersiz formalin fiksasyonu, kor biyopsile-
rin aşırı fiksasyonu, kor iğne biyopsi yöntemleri, cerrahi 
zaman aralığı ve tümör heterojenliği olarak düşünmekteyiz. 

SONUÇ
İğne kor biyopsisi meme kanseri tanısı koymada spesmen 
kadar etkili görünmektedir.  Kırk yaş altı meme kanseri 
olgularındaki artış trendi kor biyopsilerini cerrahi öncesi iyi 
bir seçenek yapmaktadır. Kor biyopsi tanı koymadaki etkin-
liği dışında genç hastalarda şüpheli olgularda hastaları fazla 
cerrahi işlemlerden korumak açısından etkili görünmektedir. 
Ayrıca lokal ileri evre/ inoperable tümörler gibi tümör 
yükünü azaltmak ve operasyon öncesi sistemik tedaviye 
olanak sağlamak için moleküler alt tiplendirme yaparak 
tedaviyi yönlendirmede kor biyopsinin etkili olabileceğini 
düşünmekteyiz. Kor biyopsideki en önemli problemin tümör 
heterojenitesinden kaynaklandığı söylenebilir. Bu sorunun 
multiple biyopsiler ve radyoloğun tecrübesi ile arttırılabi-
leceği düşünülmektedir.
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ÖZ
Amaç: 
 İnvaziv meme kanserinde yapılan kor iğne biyopsileri ile cerrahi spesmende Östrojen reseptörü 
(ER), Progesteron reseptörü (PR), insan epidermal büyüme faktörü reseptörü 2 (HER2) ve 
Ki-67’nin tanısal ve prognostik değerini karşılaştırmak. 

Gereç ve Yöntemler: 
Kor iğne biyopsi ile tanı almış ve cerrahi olarak çıkarılmış 213 meme spesmeni retrospektif 
olarak incelendi. 

Bulgular: 
Kor iğne biyopsiler ile cerrahi spesmenlerdeki ER boyanma düzeyi %94,8 (kappa:0,81, p < 
0,001) ve PR boyanma düzeyi %91,5 (kappa:0,80, < 0.001) oranında korele olduğu görüldü. 
Ki-67 ifadesi için %20 cut-of değeri kullanıldığında, %90,1 ile korelasyon oranı yüksek bulundu 
(kappa: 0,79). HER2 korelasyonu, İHK ve FİSH sonucuna göre değerlendirildiğinde %98,6 
(kappa: 0,93, p< 0,001) ile korelasyon sergiledi. Moleküler alt tiplendirme açısından %86,8 ile 
istatistiksel olarak anlamlıdır (Kappa:0,79, p< 0,001). 

Sonuçlar: 
Kor iğne biyopsinin ER, PR ve HER2 gibi hormon reseptörlerinin spesmenin biyolojik profilini 
yansıtması açısından güvenilir olduğu gözlendi. 
Ki-67 indeksindeki uyumsuzluğun biyopsi ile cerrahi arasındaki süre ve doku takip prosesinden 
kaynaklanabileceği düşünüldü. 

Anahtar Sözcükler: 
Meme kanseri, Kor iğne 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.

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
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GİRİŞ
Meme kanseri kadınlarda en sık görülen malignitedir ve 
kanser ile ilişkili ölümlerin önde gelen ikinci nedenidir (1,2). 
Meme kanserinin erken evresinde, tedavi prosedürü mastek-
tomi ya da lumpektomiye ek olarak adjuvan tedavileri 
içermektedir. Adjuvan tedavi olarak endokrin, sitotoksik ve 
anti insan epidermal büyüme faktörü reseptörü 2 (Anti 
Human Epidermal Growth FactorReceptor 2 - anti-HER2) 
tedavi kullanılmaktadır. Moleküler alt tiplendirme yapılarak 
uygun tedavi seçimine karar verilir ve prognoz tahmini 
yapılabilmektedir (3). 

Meme kanseri heterojen bir hastalık grubunu oluşturur. 
Luminal A, Luminal B, HER2 pozitif ve triple negatif olmak 
üzere dört temel moleküler alt tipte sınıflandırılır (3,4). 
Meme kanserini moleküler alt tiplere göre sınıflandırabilmek 
için östrojen reseptörü (Estrogen Receptor - ER), progesteron 
reseptörü (Progesterone Receptor - PR), HER2 ve Ki-67 ile 
immünhistokimyasal boyanma değerleri kullanılır (3,4). 
İnvaziv meme kanserinde neoadjuvan sistemik tedavilerin 
belirlenmesi için kor iğne biyopsilerinin moleküler sınıflan-
dırılmasının doğru yapılması önemlidir. Neoadjuvan tedavi; 
tümör boyutunu küçültebileceği, meme koruyucu ameliyatı 

kolaylaştırabileceği, uzak mikrometastazı azaltabileceği ve 
aksillayı korumayı kolaylaştırabildiği için önemlidir. Neoad-
juvan tedavi sonrası tümör tam veya parsiyel regresyon 
gösterebilir. Ayrıca neoadjuvan tedavi ile tümörün histolojik 
derecesi ve hormon reseptör düzeyleri değişebilir (5-7). Bu 
nedenle tedavi öncesi yapılacak kor iğne biyopsisi tedavi 
planını etkilemesi ve prognostik belirteçler hakkında bilgi 
vermesi açısından oldukça değerlidir.  
Bu çalışmada amaç, kor iğne biyopsilerinde tanı almış meme 
kanserlerinin hormon reseptör(ER,PR), HER2 ve 
proliferasyon belirteçlerinin değerlendirildiği moleküler 
sınıflamayı cerrahi spesmenleri ile karşılaştırmaktır.

GEREÇ ve YÖNTEMLER
Makalemizde Araştırma ve Yayın Etiğine uygun olarak Etik 
Komite Onayı Sağlık Bakanlığı Ankara Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik Kurul Başkanlığından 
E-20 sayılı 249 no’lu çalışma olarak 21.04.2020 tarihinde 
alınmıştır. Bu çalışmamızda 213 kor iğne biyopsi sonucu 
meme kanseri tanısı almış ve cerrahi operasyon uygulanmış 
invaziv meme kanserli vakalarda hastaların yaşı, radyolojik 
bulguları, histolojik tipleri, histolojik gradeleri, operasyon 
şekli, ER, PR, HER2 ve Ki-67 immünhistokimyasal boyanma 
sonuçlarını göz önüne alarak retrospektif olarak analiz ettik. 
İğne kor biyopsi örnekleri, 6-12 saat %10 formalin 
fiksasyonunu takiben rutin histokimyasal takip sonrası paraf-
ine gömülerek 4 mikronluk Hematoksilen Eozin(H&E) ile 
boyanarak yapılan kesitlerden morfolojik değerlendirme 
yapıldı. Cerrahi spesmenler patoloji laboratuarında ilk olarak 
1 cm’lik kesitler şeklinde alınarak 8-24 saat %10 formalin 
fiksasyonuna bırakıldı. Daha sonra rutin histopatolojik 
takipler sonrası H&E kesitler ile morfolojiye dayalı inceleme 
yapıldı. Operasyon öncesi neoadjuvan tedavi alanlar çalışma-
ya dahil edilmedi. ER ve PR boyanmaları pozitif iç kontrol 
kullanılarak zemin boyanması olmayan nükleer boyanma 
yüzdesi %1 ve üzeri pozitif olarak yorumlandı. Cerrahi 
spesmenlerde ER, PR negatifliğinde farklı en az 2 bloktan 
immünhistokimyasal boyama tekrar edildi.

HER2 boyanma düzeyi, pozitif kontrol eşliğinde immünohis-
tokimya (IHK) ile 0-3 arasında skorlandı. 0: boyanma yok 
veya invaziv tümör hücrelerinin % 10' dan azında sitoplazmik 
ve/veya inkomplet membranöz zayıf boyanma olarak tanım-
landı; +1: % 10'dan fazla invaziv tümör hücrelerinde soluk 
veya zor seçilebilen, inkomplet membranöz boyanma olarak 
tanımlandı; +2: % 10’dan fazla invaziv tümör hücrelerinde 
zayıf-orta dereceli komplet membranöz boyanma (eşdeğer 
kabul edilir) olarak tanımlandı; +3: invaziv tümör hücreleri-
nin %10’dan fazlasında yoğun komplet membranöz boyanma 
olarak tanımlandı (8). ASCO / CAP yönergelerine göre Skor 
0 ve +1 vakaları negatif olarak kabul edilirken, Skor +2 
vakaların HER2 gen amplifikasyonunu doğrulamak için 
HER2 FISH değerleri hastane kayıt sisteminden elde edildi. 
Skor +3 vakalar HER2 pozitif olarak değerlendirildi (9).
Ki-67 ile nükleer boyanma gösteren invaziv tümör hücreleri-
nin yüzdesi değerlendirildi. Yüksek ki-67 proliferasyonuna 
sahip sıcak noktaları içeren x400’lük büyütmede 3 odak 
sayılarak yüzde değer verildi (10). Moleküler alt tipler Lumi-

nal A, Luminal B, HER2 pozitif ve Triple negatif olarak 
sınıflandırıldı: 
Luminal A: ER ve / veya PR pozitif, HER2 negatif, Ki-67 < 
% 20; Luminal B: ER ve / veya PR pozitif, HER2 negatif, 
Ki67 ≥ 20% veya ER ve / veya PR pozitif, HER2 pozitif, 
herhangi bir Ki-67; HER2-pozitif: ER ve PR negatif, HER2 
pozitif; Triple negatif (bazal benzeri): ER, PR ve HER2 
negatif. Daha sonra Luminal B alt tipi Luminal B HER2 
negatif (ER ve / veya PR pozitif, HER2 negatif, Ki67 ≥ 20%) 
ve Luminal B-HER2 pozitif (ER ve / veya PR pozitif, HER2 
pozitif, herhangi bir Ki-67) olarak iki sınıfa ayrılmıştır (3,4). 
İstatistiksel analizler, IBM SPSS, 22. Versiyon istatistik 
programı ile yapılmıştır. Verilerin değerlendirilmesi kliniko-
patolojik parametreler tanımlayıcı istatistiksel metotlar 
(ortalama, standart sapma, sıklık ve yüzde dağılımları) 
kullanılarak yapılmıştır. Kor iğne biyopsi ile cerrahi 
spesmenler arasındaki hormon reseptör durumu, HER2 ve 
moleküler alt tiplerin karşılaştırılması yüzde ve Kappa değeri 
olarak hesaplandı. Kappa değeri < 0: Hiç uyuşma olmaması, 
0,0-0,20:Önemsiz uyuşma 0,21-0,40:Orta derecede uyuşma, 
0,41-0,60: Ekseriyetle uyuşma, 0,61-0,80: Önemli derecede 
uyuşma, 0,81-1,00: Neredeyse mükemmel korelasyon kabul 
edildi. P-değerleri, Ki-kare testi veya Fisher’s exact test 
kullanılarak hesaplandı ve P <0,05 değerleri anlamlı kabul 
edildi.

BULGULAR
Kor iğne biyopsi ile kanser tanısı konulan ve sonrasında 
cerrahi operasyon yapılan toplamda 213 meme eksizyon 
materyali değerlendirildi. Hastaların %63,8’ine meme 
koruyucu cerrahi ve %36,2’sine radikal mastektomi uygu-
landı. Hastaların kor iğne biyopsiden sonra, en erken cerrahi 
uygulaması 5 günden daha uzun süre olarak tespit edildi. 
İnvaziv meme kanserli en küçük hasta yaşı 27, en büyük 89 
olmakla birlikte yaş ortalaması 54 olarak saptandı. Hastaların 
% 60,6’sı 50 yaş üzeri izlendi. İnvaziv tümörün %52’si sağ 
memede, %46’sı sol memede ve %2’si bilateral olarak izlen-
di. Mamografide olguların %80,8’inde BIRADS 5 lezyon 
tespit edilmiştir. Histolojik olarak vakaların 180 (%84,5)’i 
spesifiye edilemeyen duktal karsinom ve 94(% 44,1)’i grade 
2 meme kanseri olarak saptandı (Tablo I).

Tablo I. Tümörün histopatolojik ve radyolojik özellikleri

Meme karsinomu tanısı alan olguların tanısal kor biyopsi ve 
rezeksiyon materyalleri arasındaki tümör histolojik derece 
uyumu %92,5 olarak saptandı. Kor iğne biyopsileri ve cerrahi 
spesmenler arasında hormon reseptör korelasyonu için 
yapılan değerlendirmede: ER’de %94,8 (kappa:0,81, p < 
0,001) ve PR’de %91,5 (kappa:0,80, p < 0,001) bulundu. Bu 
korelasyon istatistiksel olarak anlamlıydı. PR korelasyonu 
ER’ye göre biraz düşük bulundu (Tablo II).

Tablo II. Kor iğne biyopsi ile cerrahi spesmenler arasında Hormon reseptör   
                 (ER, PR) durumu ve Ki-67 proliferasyon indekslerinin 
                 karşılaştırılması

Ki67 ekspresyon değeri two paired samples t test kullanılarak 
kor iğne biyopsi ve cerrahi spesmenler karşılaştırılmıştır. Kor 
iğne biyopsi için ortalama değer %18,8(1-90) ve cerrahi 
spesmenler için %22,6 (5-80) olarak saptandı (P <0,001). 
Ki-67 ifadesi için %20 cutt-of değeri kullanıldığında, % 90,1 
ile uyum oranı daha yüksek bulundu (kappa: 0,83) (Tablo II). 
HER 2 uyumu sadece İHK ile değerlendirildiğinde % 91,1 
(Kappa: 0,71, p<0,001) ile istatistiksel olarak önemli 
derecede uyum gösterir iken, İHK ve FİSH sonucuna göre 
değerlendirildiğinde %98,6 (Kappa: 0,93, p<0,001) ile nered-
eyse mükemmel bir uyum sergiledi (Tablo III). 

Tablo III. Kor iğne biyopsi ile cerrahi spesmenler arasında
                 HER2 durumu karşılaştırılması

Moleküler alt tiplendirme açısından % 86,8 ile istatistiksel 
olarak anlamlı ve önemli derecede iyi bir uyum gösterdi. 
(Kappa:0,79, p<0,001). Moleküler alt tipler arasında en iyi 
uyum gösteren grup HER pozitif ve triple negatif olarak 
saptandı (Tablo IV).

Tablo IV.  Kor iğne biyopsi ile cerrahi spesmenler arasında 
                   Moleküler subtiplendirme arasındaki uyum

TARTIŞMA
Meme kanseri ileri yaş kadınlarda görülmekle birlikte son 
yıllarda 50 yaş altı kadınlarda sıklığı giderek artmaktadır. 
Gençlerde meme kanseri görülme sıklığının artması nedeni 
ile tedavi seçenekleri arasında bulunan meme koruyucu 
cerrahi ve neoadjuvan tedaviler ön plana çıkmaktadır. Neoad-
juvan tedavi günümüzde tartışmalı olmakla birlikte; inopera-
ble bir tümörü operable hale getirmek, daha fazla konservatif 
cerrahiye izin vermek, metastaz riski yüksek ve lokal ileri 
evre tümörü olan hastalarda preoperatif sistemik tedaviye 
başlamak amacıyla kullanılmaktadır (11,12).
Meme kanserinde tümör derecesinin artması diferansi-
asyonun azalması prognostik açıdan önemlidir (13). Bu 
çalışmada tümör dereceleri açısından bakıldığında, grade 
2’nin %44,1, grade 3’ün %40,4 ve grade 1’in %15,5 oranında 
olduğu görüldü. Nottingham sistemi kullanılarak 
gerçekleştirilen tümör derecelendirmesinde, patologlar arası 
gözlem uyumunun yüksek olduğu bildirilmiştir (13). Bu 
çalışmada da biyopsi ve rezeksiyon materyallerine verilen 
tümör derecesi uyumu %92,5 olarak saptandı.
İğne kor biyopsi tekniğinin operasyon öncesi invaziv 
karsinom tanısı koymak ve histopatolojik tanı dışında ER, 
PR, HER2 ve Ki-67 gibi prognostik ve prediktif değeri olan 
moleküler belirteçlerin analizi için yeterli doku 
sağlayabildiği kanıtlanmıştır (14,15). Birçok çalışma kor iğne 
biyopsi ile cerrahi spesmenler arasındaki moleküler biyobe-
lirteç korelasyonunu değerlendirmiş ve %79-100 arasında 
korelasyon oranı gösterilmiştir. Uyumsuzluğun potansiyel 
nedenleri arasında biyopsinin alınma yerinin seçimi ve doku 
tespit/fiksasyonu sırasındaki aksaklıklar gösterilmektedir 
(16-20). Bu çalışmada kor biyopsi ile cerrahi spesmen arasın-
da ER ile %94,8 ve PR ile %91,5 ile mükemmele yakın uyum 
gösterdi. Kor biyopside ER negatif 3 olgu cerrahi spesmende 
pozitif, ER pozitif 8 olgu cerrahi spesmende negatif olarak 
saptandı. PR durumunda 18 uyumsuz vaka saptandı. Kor 
biyopside 15 pozitif olgu negatif, 3 negatif olgu da pozitif 
olarak tespit edildi. Bu değişimlerin ana nedenleri arasında 
tümör heterojenliği başta olmak üzere kor biyopsilerin fazla 
fiksasyonu, cerrahi spesmenlerin yetersiz fiksasyonu, farklı 
klonda antikor kullanımı gibi multifaktöriyel kaynaklı olabi-
leceğini düşünmekteyiz. 
Meta-analiz yapılan bir çalışmada ER, PR, HER2 ve Ki-67 
belirteçlerin kor iğne biyopsi ve cerrahi spesmenler arasında 
korelasyon olduğunu göstermektedir. 
Ayrıca moleküler alt tiplendirme açısından da iyi bir korelas-
yon olduğu bildirilmiştir (17, 18). Bizim çalışmamızda HER2 
reseptör ile boyanma durumu kıyaslandığında iğne kor 
biyopsisi ile cerrahi örnekler arasında neredeyse mükemmel 
bir korelasyon gözlenmektedir. Bulgular önceki çalışmalara 
paralel olarak saptandı. İğne kor biyopsi ile cerrahi örnekler 
arasındaki immünohistokimyasal ve hormon reseptör düzeyi 
korelasyon bozukluklarının en önemli nedenleri tümörün 
heterojen olması ve biyopsinin küçük bir alanı içermesinden 
kaynaklı olduğu düşünüldü. Agresif seyir gösteren Luminal 
B, HER2 ve triple negatif alt tipteki olgular için neoadjuvan 
tedavi önemli avantajlar sağlayabilmektedir. Özellikle hedefe 
yönelik HER2 tedavisi hastalar için etkili bir seçenek 
olduğundan kor biyopside tanımlanması önemlidir (21, 22). 

Bu çalışmada, tümörün kor biyopsisi ile cerrahi spesmeni 
arasında HER 2 pozitiflik düzeyinin korelasyonu önceki 
raporlar (%61- 99,7 arasında) ile benzer % 98,6 (Kappa: 
0,94) oranda saptandı. Bazı çalışmalarda bu oranın yüksek 
olması, tümör heterojenliğinin üstesinden gelmek için 
hastadan çok sayıda kor biyopsi alınmasına bağlanmıştır. 
Ayrıca bu olgularda tanının güvenirliğini arttırmak için 
Amerikan Klinik Onkoloji Derneği / Amerikan Patologlar 
Koleji (ASCO/CAP) yönergelerine uygun olarak +2 
olguların FISH/SISH tekniklerinin kullanılmasının etkili 
olduğu şeklinde yorumlanmıştır (19). Greer ve ark. kor iğne 
biyopsi ve cerrahi örnekler arasındaki ER ve PR korelas-
yonunun multipl biyopsiler ile aşılabileceğini belirtmiştir. 
Fakat tümör heterojenliği mevcut olduğunda HER2 korelas-
yonunun sınırlı olduğunu bildirmişlerdir (16).
Kor iğne biyopsiden sonra cerrahi zaman aralığının Ki-67 
değişikliğini etkileyebileceğini gösteren çalışmalar 
bildirilmiştir. Kor iğne biyopsiden sonraki 4 gün içinde 
ameliyat olanlar arasında Ki-67 proliferasyon artışı izlenmez-
ken, ameliyat süresi 5 günden fazla olanlarda Ki-67 indek-
sinde %7 oranında bir artış olduğu, cerrahi zaman aralığının 
uzun olmasının Ki-67 proliferasyonunu artırabileceğini 
göstermiştir (23). Farklı bir çalışmada ise cerrahi zaman 
aralığının ortalama 25 günden daha uzun sürede Ki-67 değer-
ini artırmadığı tespit edilmiştir (24). Yara iyileşme süreçleri-
nin neden olduğu Ki-67 indeksinde geçici artış, daha uzun bir 
cerrahi zaman aralığından sonra muhtemelen azalabileceği 
sonucuna varılmıştır (24). Bizim çalışmamızda 16 vakada 
cerrahi spesmende Ki-67 proliferasyon indeksi artış saptandı. 
Çalışmaya alınan tüm vakalar kor biyopsi sonrası 5 günden 
fazla sürede cerrahi yapıldığından, biyopsi sonrası cerrahi 
zaman aralığının Ki-67 proliferasyon indeksini artıran 
faktörlerden biri olarak yorumlanabilir. Uyumsuzluğun diğer 
bir nedeni meme kanserinde Ki-67 indeksinin tümör içi 
heterojenliğidir. Cerrahi spesmende Ki-67 indeksi sıcak 
noktaları içeren, genellikle tümörün çevresini temsil eden 
örneklerden değerlendirilir. Kor iğne biyopsisi, cerrahi 
örneklerden önemli ölçüde daha az tümör hücresi içerir ve 
çoğunlukla tümörün merkezi kısmından alınır. Ayrıca biyopsi 
tipi, fiksasyon süresi, fiksatif tipi, fiksatifte geçen süre, sakla-
ma tipi ve ölçüm yöntemi gibi birçok faktörün Ki-67 boya-
masını ve ölçümünü etkileyebileceği çalışmalarda bildirilme-
ktedir. Cerrahi örneklerin merkezde tam olmayan periferde 
iyi fiksasyon göstermesi nedeniyle cerrahi spesmenlerde 
periferde daha iyi boyanma izlenir (25). Ayrıca cerrahi 
örnekler tümör çıkarılması sırasında iskemiye maruz kalır. 
Hipoksik hasar, cerrahi örneklerde kanser hücrelerinin apop-
tozundan dolayı daha düşük bir proliferasyon indeksine 
neden olur. Bir diğer faktör de meme dokusunun yağlı 
olmasından dolayı mastektomi örneklerinin sıklıkla yetersiz 
fiksasyon sonucu sadece pozitif tümör hücrelerinin sayısının 
azalmasına değil, aynı zamanda Ki-67’nin zayıf boyanması-
na da sebep olmaktadır (26). Bizim çalışmamızda 5 vakada 
cerrahi spesmende kor biyopsiye göre daha düşük Ki-67 
değeri saptandı. Bu vakaların cerrahi hipoksi ve spesmenlerin 
yetersiz fiksasyonu sonucu düşük Ki-67 değerine neden 
olabileceğini düşünmekteyiz. 
Çalışmamızda olguların %13’ünde kor iğne biyopsi ile cerra-

hi spesmen arasında moleküler sınıflandırma farklılığı izlen-
di. Kor biyopside 9 vaka Luminal A iken cerrahi spesmende 
Luminal B olarak geçiş gösterdi. Bu moleküler alt tip 
değişimi Ki-67 proliferasyon indeksinin farklılığından 
kaynaklanmaktadır. Tümör çevresi infiltratif zonda  
proliferasyonun fazla olmasından dolayı kor iğne biyopside 
tümör alınma yerine bağlı farklılıktan kaynaklandığını 
düşünüyoruz. Kor biyopside 4 olgu Luminal A iken cerrahi 
spesmende 3 olgu Luminal B-HER2 pozitif; 1 olgu ise triple 
negatif olarak geçiş gösterdi. Kor biyopside 1 olgu Luminal B 
iken HER2 pozitif, 3 olgu triple negatif iken Luminal olarak 
sınıflandırılmıştır. Bu durum hormon reseptör 
ekspresyonunun değişmesine ve HER2 durumun cerrahi 
spesmende farklılık göstermesine bağlıdır. Bu tutarsızlıkların 
nedeni olarak cerrahi spesmenlerin laboratuvara geç gelme-
sinden kaynaklı yetersiz formalin fiksasyonu, kor biyopsile-
rin aşırı fiksasyonu, kor iğne biyopsi yöntemleri, cerrahi 
zaman aralığı ve tümör heterojenliği olarak düşünmekteyiz. 

SONUÇ
İğne kor biyopsisi meme kanseri tanısı koymada spesmen 
kadar etkili görünmektedir.  Kırk yaş altı meme kanseri 
olgularındaki artış trendi kor biyopsilerini cerrahi öncesi iyi 
bir seçenek yapmaktadır. Kor biyopsi tanı koymadaki etkin-
liği dışında genç hastalarda şüpheli olgularda hastaları fazla 
cerrahi işlemlerden korumak açısından etkili görünmektedir. 
Ayrıca lokal ileri evre/ inoperable tümörler gibi tümör 
yükünü azaltmak ve operasyon öncesi sistemik tedaviye 
olanak sağlamak için moleküler alt tiplendirme yaparak 
tedaviyi yönlendirmede kor biyopsinin etkili olabileceğini 
düşünmekteyiz. Kor biyopsideki en önemli problemin tümör 
heterojenitesinden kaynaklandığı söylenebilir. Bu sorunun 
multiple biyopsiler ve radyoloğun tecrübesi ile arttırılabi-
leceği düşünülmektedir.
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ÖZ
Amaç: 
 İnvaziv meme kanserinde yapılan kor iğne biyopsileri ile cerrahi spesmende Östrojen reseptörü 
(ER), Progesteron reseptörü (PR), insan epidermal büyüme faktörü reseptörü 2 (HER2) ve 
Ki-67’nin tanısal ve prognostik değerini karşılaştırmak. 

Gereç ve Yöntemler: 
Kor iğne biyopsi ile tanı almış ve cerrahi olarak çıkarılmış 213 meme spesmeni retrospektif 
olarak incelendi. 

Bulgular: 
Kor iğne biyopsiler ile cerrahi spesmenlerdeki ER boyanma düzeyi %94,8 (kappa:0,81, p < 
0,001) ve PR boyanma düzeyi %91,5 (kappa:0,80, < 0.001) oranında korele olduğu görüldü. 
Ki-67 ifadesi için %20 cut-of değeri kullanıldığında, %90,1 ile korelasyon oranı yüksek bulundu 
(kappa: 0,79). HER2 korelasyonu, İHK ve FİSH sonucuna göre değerlendirildiğinde %98,6 
(kappa: 0,93, p< 0,001) ile korelasyon sergiledi. Moleküler alt tiplendirme açısından %86,8 ile 
istatistiksel olarak anlamlıdır (Kappa:0,79, p< 0,001). 

Sonuçlar: 
Kor iğne biyopsinin ER, PR ve HER2 gibi hormon reseptörlerinin spesmenin biyolojik profilini 
yansıtması açısından güvenilir olduğu gözlendi. 
Ki-67 indeksindeki uyumsuzluğun biyopsi ile cerrahi arasındaki süre ve doku takip prosesinden 
kaynaklanabileceği düşünüldü. 

Anahtar Sözcükler: 
Meme kanseri, Kor iğne 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.

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
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GİRİŞ
Meme kanseri kadınlarda en sık görülen malignitedir ve 
kanser ile ilişkili ölümlerin önde gelen ikinci nedenidir (1,2). 
Meme kanserinin erken evresinde, tedavi prosedürü mastek-
tomi ya da lumpektomiye ek olarak adjuvan tedavileri 
içermektedir. Adjuvan tedavi olarak endokrin, sitotoksik ve 
anti insan epidermal büyüme faktörü reseptörü 2 (Anti 
Human Epidermal Growth FactorReceptor 2 - anti-HER2) 
tedavi kullanılmaktadır. Moleküler alt tiplendirme yapılarak 
uygun tedavi seçimine karar verilir ve prognoz tahmini 
yapılabilmektedir (3). 

Meme kanseri heterojen bir hastalık grubunu oluşturur. 
Luminal A, Luminal B, HER2 pozitif ve triple negatif olmak 
üzere dört temel moleküler alt tipte sınıflandırılır (3,4). 
Meme kanserini moleküler alt tiplere göre sınıflandırabilmek 
için östrojen reseptörü (Estrogen Receptor - ER), progesteron 
reseptörü (Progesterone Receptor - PR), HER2 ve Ki-67 ile 
immünhistokimyasal boyanma değerleri kullanılır (3,4). 
İnvaziv meme kanserinde neoadjuvan sistemik tedavilerin 
belirlenmesi için kor iğne biyopsilerinin moleküler sınıflan-
dırılmasının doğru yapılması önemlidir. Neoadjuvan tedavi; 
tümör boyutunu küçültebileceği, meme koruyucu ameliyatı 

kolaylaştırabileceği, uzak mikrometastazı azaltabileceği ve 
aksillayı korumayı kolaylaştırabildiği için önemlidir. Neoad-
juvan tedavi sonrası tümör tam veya parsiyel regresyon 
gösterebilir. Ayrıca neoadjuvan tedavi ile tümörün histolojik 
derecesi ve hormon reseptör düzeyleri değişebilir (5-7). Bu 
nedenle tedavi öncesi yapılacak kor iğne biyopsisi tedavi 
planını etkilemesi ve prognostik belirteçler hakkında bilgi 
vermesi açısından oldukça değerlidir.  
Bu çalışmada amaç, kor iğne biyopsilerinde tanı almış meme 
kanserlerinin hormon reseptör(ER,PR), HER2 ve 
proliferasyon belirteçlerinin değerlendirildiği moleküler 
sınıflamayı cerrahi spesmenleri ile karşılaştırmaktır.

GEREÇ ve YÖNTEMLER
Makalemizde Araştırma ve Yayın Etiğine uygun olarak Etik 
Komite Onayı Sağlık Bakanlığı Ankara Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik Kurul Başkanlığından 
E-20 sayılı 249 no’lu çalışma olarak 21.04.2020 tarihinde 
alınmıştır. Bu çalışmamızda 213 kor iğne biyopsi sonucu 
meme kanseri tanısı almış ve cerrahi operasyon uygulanmış 
invaziv meme kanserli vakalarda hastaların yaşı, radyolojik 
bulguları, histolojik tipleri, histolojik gradeleri, operasyon 
şekli, ER, PR, HER2 ve Ki-67 immünhistokimyasal boyanma 
sonuçlarını göz önüne alarak retrospektif olarak analiz ettik. 
İğne kor biyopsi örnekleri, 6-12 saat %10 formalin 
fiksasyonunu takiben rutin histokimyasal takip sonrası paraf-
ine gömülerek 4 mikronluk Hematoksilen Eozin(H&E) ile 
boyanarak yapılan kesitlerden morfolojik değerlendirme 
yapıldı. Cerrahi spesmenler patoloji laboratuarında ilk olarak 
1 cm’lik kesitler şeklinde alınarak 8-24 saat %10 formalin 
fiksasyonuna bırakıldı. Daha sonra rutin histopatolojik 
takipler sonrası H&E kesitler ile morfolojiye dayalı inceleme 
yapıldı. Operasyon öncesi neoadjuvan tedavi alanlar çalışma-
ya dahil edilmedi. ER ve PR boyanmaları pozitif iç kontrol 
kullanılarak zemin boyanması olmayan nükleer boyanma 
yüzdesi %1 ve üzeri pozitif olarak yorumlandı. Cerrahi 
spesmenlerde ER, PR negatifliğinde farklı en az 2 bloktan 
immünhistokimyasal boyama tekrar edildi.

HER2 boyanma düzeyi, pozitif kontrol eşliğinde immünohis-
tokimya (IHK) ile 0-3 arasında skorlandı. 0: boyanma yok 
veya invaziv tümör hücrelerinin % 10' dan azında sitoplazmik 
ve/veya inkomplet membranöz zayıf boyanma olarak tanım-
landı; +1: % 10'dan fazla invaziv tümör hücrelerinde soluk 
veya zor seçilebilen, inkomplet membranöz boyanma olarak 
tanımlandı; +2: % 10’dan fazla invaziv tümör hücrelerinde 
zayıf-orta dereceli komplet membranöz boyanma (eşdeğer 
kabul edilir) olarak tanımlandı; +3: invaziv tümör hücreleri-
nin %10’dan fazlasında yoğun komplet membranöz boyanma 
olarak tanımlandı (8). ASCO / CAP yönergelerine göre Skor 
0 ve +1 vakaları negatif olarak kabul edilirken, Skor +2 
vakaların HER2 gen amplifikasyonunu doğrulamak için 
HER2 FISH değerleri hastane kayıt sisteminden elde edildi. 
Skor +3 vakalar HER2 pozitif olarak değerlendirildi (9).
Ki-67 ile nükleer boyanma gösteren invaziv tümör hücreleri-
nin yüzdesi değerlendirildi. Yüksek ki-67 proliferasyonuna 
sahip sıcak noktaları içeren x400’lük büyütmede 3 odak 
sayılarak yüzde değer verildi (10). Moleküler alt tipler Lumi-

nal A, Luminal B, HER2 pozitif ve Triple negatif olarak 
sınıflandırıldı: 
Luminal A: ER ve / veya PR pozitif, HER2 negatif, Ki-67 < 
% 20; Luminal B: ER ve / veya PR pozitif, HER2 negatif, 
Ki67 ≥ 20% veya ER ve / veya PR pozitif, HER2 pozitif, 
herhangi bir Ki-67; HER2-pozitif: ER ve PR negatif, HER2 
pozitif; Triple negatif (bazal benzeri): ER, PR ve HER2 
negatif. Daha sonra Luminal B alt tipi Luminal B HER2 
negatif (ER ve / veya PR pozitif, HER2 negatif, Ki67 ≥ 20%) 
ve Luminal B-HER2 pozitif (ER ve / veya PR pozitif, HER2 
pozitif, herhangi bir Ki-67) olarak iki sınıfa ayrılmıştır (3,4). 
İstatistiksel analizler, IBM SPSS, 22. Versiyon istatistik 
programı ile yapılmıştır. Verilerin değerlendirilmesi kliniko-
patolojik parametreler tanımlayıcı istatistiksel metotlar 
(ortalama, standart sapma, sıklık ve yüzde dağılımları) 
kullanılarak yapılmıştır. Kor iğne biyopsi ile cerrahi 
spesmenler arasındaki hormon reseptör durumu, HER2 ve 
moleküler alt tiplerin karşılaştırılması yüzde ve Kappa değeri 
olarak hesaplandı. Kappa değeri < 0: Hiç uyuşma olmaması, 
0,0-0,20:Önemsiz uyuşma 0,21-0,40:Orta derecede uyuşma, 
0,41-0,60: Ekseriyetle uyuşma, 0,61-0,80: Önemli derecede 
uyuşma, 0,81-1,00: Neredeyse mükemmel korelasyon kabul 
edildi. P-değerleri, Ki-kare testi veya Fisher’s exact test 
kullanılarak hesaplandı ve P <0,05 değerleri anlamlı kabul 
edildi.

BULGULAR
Kor iğne biyopsi ile kanser tanısı konulan ve sonrasında 
cerrahi operasyon yapılan toplamda 213 meme eksizyon 
materyali değerlendirildi. Hastaların %63,8’ine meme 
koruyucu cerrahi ve %36,2’sine radikal mastektomi uygu-
landı. Hastaların kor iğne biyopsiden sonra, en erken cerrahi 
uygulaması 5 günden daha uzun süre olarak tespit edildi. 
İnvaziv meme kanserli en küçük hasta yaşı 27, en büyük 89 
olmakla birlikte yaş ortalaması 54 olarak saptandı. Hastaların 
% 60,6’sı 50 yaş üzeri izlendi. İnvaziv tümörün %52’si sağ 
memede, %46’sı sol memede ve %2’si bilateral olarak izlen-
di. Mamografide olguların %80,8’inde BIRADS 5 lezyon 
tespit edilmiştir. Histolojik olarak vakaların 180 (%84,5)’i 
spesifiye edilemeyen duktal karsinom ve 94(% 44,1)’i grade 
2 meme kanseri olarak saptandı (Tablo I).

Tablo I. Tümörün histopatolojik ve radyolojik özellikleri

Meme karsinomu tanısı alan olguların tanısal kor biyopsi ve 
rezeksiyon materyalleri arasındaki tümör histolojik derece 
uyumu %92,5 olarak saptandı. Kor iğne biyopsileri ve cerrahi 
spesmenler arasında hormon reseptör korelasyonu için 
yapılan değerlendirmede: ER’de %94,8 (kappa:0,81, p < 
0,001) ve PR’de %91,5 (kappa:0,80, p < 0,001) bulundu. Bu 
korelasyon istatistiksel olarak anlamlıydı. PR korelasyonu 
ER’ye göre biraz düşük bulundu (Tablo II).

Tablo II. Kor iğne biyopsi ile cerrahi spesmenler arasında Hormon reseptör   
                 (ER, PR) durumu ve Ki-67 proliferasyon indekslerinin 
                 karşılaştırılması

Ki67 ekspresyon değeri two paired samples t test kullanılarak 
kor iğne biyopsi ve cerrahi spesmenler karşılaştırılmıştır. Kor 
iğne biyopsi için ortalama değer %18,8(1-90) ve cerrahi 
spesmenler için %22,6 (5-80) olarak saptandı (P <0,001). 
Ki-67 ifadesi için %20 cutt-of değeri kullanıldığında, % 90,1 
ile uyum oranı daha yüksek bulundu (kappa: 0,83) (Tablo II). 
HER 2 uyumu sadece İHK ile değerlendirildiğinde % 91,1 
(Kappa: 0,71, p<0,001) ile istatistiksel olarak önemli 
derecede uyum gösterir iken, İHK ve FİSH sonucuna göre 
değerlendirildiğinde %98,6 (Kappa: 0,93, p<0,001) ile nered-
eyse mükemmel bir uyum sergiledi (Tablo III). 

Tablo III. Kor iğne biyopsi ile cerrahi spesmenler arasında
                 HER2 durumu karşılaştırılması

Moleküler alt tiplendirme açısından % 86,8 ile istatistiksel 
olarak anlamlı ve önemli derecede iyi bir uyum gösterdi. 
(Kappa:0,79, p<0,001). Moleküler alt tipler arasında en iyi 
uyum gösteren grup HER pozitif ve triple negatif olarak 
saptandı (Tablo IV).

Tablo IV.  Kor iğne biyopsi ile cerrahi spesmenler arasında 
                   Moleküler subtiplendirme arasındaki uyum

TARTIŞMA
Meme kanseri ileri yaş kadınlarda görülmekle birlikte son 
yıllarda 50 yaş altı kadınlarda sıklığı giderek artmaktadır. 
Gençlerde meme kanseri görülme sıklığının artması nedeni 
ile tedavi seçenekleri arasında bulunan meme koruyucu 
cerrahi ve neoadjuvan tedaviler ön plana çıkmaktadır. Neoad-
juvan tedavi günümüzde tartışmalı olmakla birlikte; inopera-
ble bir tümörü operable hale getirmek, daha fazla konservatif 
cerrahiye izin vermek, metastaz riski yüksek ve lokal ileri 
evre tümörü olan hastalarda preoperatif sistemik tedaviye 
başlamak amacıyla kullanılmaktadır (11,12).
Meme kanserinde tümör derecesinin artması diferansi-
asyonun azalması prognostik açıdan önemlidir (13). Bu 
çalışmada tümör dereceleri açısından bakıldığında, grade 
2’nin %44,1, grade 3’ün %40,4 ve grade 1’in %15,5 oranında 
olduğu görüldü. Nottingham sistemi kullanılarak 
gerçekleştirilen tümör derecelendirmesinde, patologlar arası 
gözlem uyumunun yüksek olduğu bildirilmiştir (13). Bu 
çalışmada da biyopsi ve rezeksiyon materyallerine verilen 
tümör derecesi uyumu %92,5 olarak saptandı.
İğne kor biyopsi tekniğinin operasyon öncesi invaziv 
karsinom tanısı koymak ve histopatolojik tanı dışında ER, 
PR, HER2 ve Ki-67 gibi prognostik ve prediktif değeri olan 
moleküler belirteçlerin analizi için yeterli doku 
sağlayabildiği kanıtlanmıştır (14,15). Birçok çalışma kor iğne 
biyopsi ile cerrahi spesmenler arasındaki moleküler biyobe-
lirteç korelasyonunu değerlendirmiş ve %79-100 arasında 
korelasyon oranı gösterilmiştir. Uyumsuzluğun potansiyel 
nedenleri arasında biyopsinin alınma yerinin seçimi ve doku 
tespit/fiksasyonu sırasındaki aksaklıklar gösterilmektedir 
(16-20). Bu çalışmada kor biyopsi ile cerrahi spesmen arasın-
da ER ile %94,8 ve PR ile %91,5 ile mükemmele yakın uyum 
gösterdi. Kor biyopside ER negatif 3 olgu cerrahi spesmende 
pozitif, ER pozitif 8 olgu cerrahi spesmende negatif olarak 
saptandı. PR durumunda 18 uyumsuz vaka saptandı. Kor 
biyopside 15 pozitif olgu negatif, 3 negatif olgu da pozitif 
olarak tespit edildi. Bu değişimlerin ana nedenleri arasında 
tümör heterojenliği başta olmak üzere kor biyopsilerin fazla 
fiksasyonu, cerrahi spesmenlerin yetersiz fiksasyonu, farklı 
klonda antikor kullanımı gibi multifaktöriyel kaynaklı olabi-
leceğini düşünmekteyiz. 
Meta-analiz yapılan bir çalışmada ER, PR, HER2 ve Ki-67 
belirteçlerin kor iğne biyopsi ve cerrahi spesmenler arasında 
korelasyon olduğunu göstermektedir. 
Ayrıca moleküler alt tiplendirme açısından da iyi bir korelas-
yon olduğu bildirilmiştir (17, 18). Bizim çalışmamızda HER2 
reseptör ile boyanma durumu kıyaslandığında iğne kor 
biyopsisi ile cerrahi örnekler arasında neredeyse mükemmel 
bir korelasyon gözlenmektedir. Bulgular önceki çalışmalara 
paralel olarak saptandı. İğne kor biyopsi ile cerrahi örnekler 
arasındaki immünohistokimyasal ve hormon reseptör düzeyi 
korelasyon bozukluklarının en önemli nedenleri tümörün 
heterojen olması ve biyopsinin küçük bir alanı içermesinden 
kaynaklı olduğu düşünüldü. Agresif seyir gösteren Luminal 
B, HER2 ve triple negatif alt tipteki olgular için neoadjuvan 
tedavi önemli avantajlar sağlayabilmektedir. Özellikle hedefe 
yönelik HER2 tedavisi hastalar için etkili bir seçenek 
olduğundan kor biyopside tanımlanması önemlidir (21, 22). 

Bu çalışmada, tümörün kor biyopsisi ile cerrahi spesmeni 
arasında HER 2 pozitiflik düzeyinin korelasyonu önceki 
raporlar (%61- 99,7 arasında) ile benzer % 98,6 (Kappa: 
0,94) oranda saptandı. Bazı çalışmalarda bu oranın yüksek 
olması, tümör heterojenliğinin üstesinden gelmek için 
hastadan çok sayıda kor biyopsi alınmasına bağlanmıştır. 
Ayrıca bu olgularda tanının güvenirliğini arttırmak için 
Amerikan Klinik Onkoloji Derneği / Amerikan Patologlar 
Koleji (ASCO/CAP) yönergelerine uygun olarak +2 
olguların FISH/SISH tekniklerinin kullanılmasının etkili 
olduğu şeklinde yorumlanmıştır (19). Greer ve ark. kor iğne 
biyopsi ve cerrahi örnekler arasındaki ER ve PR korelas-
yonunun multipl biyopsiler ile aşılabileceğini belirtmiştir. 
Fakat tümör heterojenliği mevcut olduğunda HER2 korelas-
yonunun sınırlı olduğunu bildirmişlerdir (16).
Kor iğne biyopsiden sonra cerrahi zaman aralığının Ki-67 
değişikliğini etkileyebileceğini gösteren çalışmalar 
bildirilmiştir. Kor iğne biyopsiden sonraki 4 gün içinde 
ameliyat olanlar arasında Ki-67 proliferasyon artışı izlenmez-
ken, ameliyat süresi 5 günden fazla olanlarda Ki-67 indek-
sinde %7 oranında bir artış olduğu, cerrahi zaman aralığının 
uzun olmasının Ki-67 proliferasyonunu artırabileceğini 
göstermiştir (23). Farklı bir çalışmada ise cerrahi zaman 
aralığının ortalama 25 günden daha uzun sürede Ki-67 değer-
ini artırmadığı tespit edilmiştir (24). Yara iyileşme süreçleri-
nin neden olduğu Ki-67 indeksinde geçici artış, daha uzun bir 
cerrahi zaman aralığından sonra muhtemelen azalabileceği 
sonucuna varılmıştır (24). Bizim çalışmamızda 16 vakada 
cerrahi spesmende Ki-67 proliferasyon indeksi artış saptandı. 
Çalışmaya alınan tüm vakalar kor biyopsi sonrası 5 günden 
fazla sürede cerrahi yapıldığından, biyopsi sonrası cerrahi 
zaman aralığının Ki-67 proliferasyon indeksini artıran 
faktörlerden biri olarak yorumlanabilir. Uyumsuzluğun diğer 
bir nedeni meme kanserinde Ki-67 indeksinin tümör içi 
heterojenliğidir. Cerrahi spesmende Ki-67 indeksi sıcak 
noktaları içeren, genellikle tümörün çevresini temsil eden 
örneklerden değerlendirilir. Kor iğne biyopsisi, cerrahi 
örneklerden önemli ölçüde daha az tümör hücresi içerir ve 
çoğunlukla tümörün merkezi kısmından alınır. Ayrıca biyopsi 
tipi, fiksasyon süresi, fiksatif tipi, fiksatifte geçen süre, sakla-
ma tipi ve ölçüm yöntemi gibi birçok faktörün Ki-67 boya-
masını ve ölçümünü etkileyebileceği çalışmalarda bildirilme-
ktedir. Cerrahi örneklerin merkezde tam olmayan periferde 
iyi fiksasyon göstermesi nedeniyle cerrahi spesmenlerde 
periferde daha iyi boyanma izlenir (25). Ayrıca cerrahi 
örnekler tümör çıkarılması sırasında iskemiye maruz kalır. 
Hipoksik hasar, cerrahi örneklerde kanser hücrelerinin apop-
tozundan dolayı daha düşük bir proliferasyon indeksine 
neden olur. Bir diğer faktör de meme dokusunun yağlı 
olmasından dolayı mastektomi örneklerinin sıklıkla yetersiz 
fiksasyon sonucu sadece pozitif tümör hücrelerinin sayısının 
azalmasına değil, aynı zamanda Ki-67’nin zayıf boyanması-
na da sebep olmaktadır (26). Bizim çalışmamızda 5 vakada 
cerrahi spesmende kor biyopsiye göre daha düşük Ki-67 
değeri saptandı. Bu vakaların cerrahi hipoksi ve spesmenlerin 
yetersiz fiksasyonu sonucu düşük Ki-67 değerine neden 
olabileceğini düşünmekteyiz. 
Çalışmamızda olguların %13’ünde kor iğne biyopsi ile cerra-

hi spesmen arasında moleküler sınıflandırma farklılığı izlen-
di. Kor biyopside 9 vaka Luminal A iken cerrahi spesmende 
Luminal B olarak geçiş gösterdi. Bu moleküler alt tip 
değişimi Ki-67 proliferasyon indeksinin farklılığından 
kaynaklanmaktadır. Tümör çevresi infiltratif zonda  
proliferasyonun fazla olmasından dolayı kor iğne biyopside 
tümör alınma yerine bağlı farklılıktan kaynaklandığını 
düşünüyoruz. Kor biyopside 4 olgu Luminal A iken cerrahi 
spesmende 3 olgu Luminal B-HER2 pozitif; 1 olgu ise triple 
negatif olarak geçiş gösterdi. Kor biyopside 1 olgu Luminal B 
iken HER2 pozitif, 3 olgu triple negatif iken Luminal olarak 
sınıflandırılmıştır. Bu durum hormon reseptör 
ekspresyonunun değişmesine ve HER2 durumun cerrahi 
spesmende farklılık göstermesine bağlıdır. Bu tutarsızlıkların 
nedeni olarak cerrahi spesmenlerin laboratuvara geç gelme-
sinden kaynaklı yetersiz formalin fiksasyonu, kor biyopsile-
rin aşırı fiksasyonu, kor iğne biyopsi yöntemleri, cerrahi 
zaman aralığı ve tümör heterojenliği olarak düşünmekteyiz. 

SONUÇ
İğne kor biyopsisi meme kanseri tanısı koymada spesmen 
kadar etkili görünmektedir.  Kırk yaş altı meme kanseri 
olgularındaki artış trendi kor biyopsilerini cerrahi öncesi iyi 
bir seçenek yapmaktadır. Kor biyopsi tanı koymadaki etkin-
liği dışında genç hastalarda şüpheli olgularda hastaları fazla 
cerrahi işlemlerden korumak açısından etkili görünmektedir. 
Ayrıca lokal ileri evre/ inoperable tümörler gibi tümör 
yükünü azaltmak ve operasyon öncesi sistemik tedaviye 
olanak sağlamak için moleküler alt tiplendirme yaparak 
tedaviyi yönlendirmede kor biyopsinin etkili olabileceğini 
düşünmekteyiz. Kor biyopsideki en önemli problemin tümör 
heterojenitesinden kaynaklandığı söylenebilir. Bu sorunun 
multiple biyopsiler ve radyoloğun tecrübesi ile arttırılabi-
leceği düşünülmektedir.
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