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Oz

Amacg

Meme kanserinde, molekdler alt tiplerin, klinikopato-
lojik dzellikler (tani yasi, histolojik tip, histolojik dere-
ce, pT ve pN evreleri) ile iligkilerinin tespit edilmesi
amaclanmistir.

Gerec¢ ve Yontem

Calisma grubu 194 kadin meme kanseri icermektey-
di. Suleyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Patoloji Anabilim Dali arsivi taranarak 2010-2015 yil-
lar1 arasinda meme kanseri tanisi verilmis olgulara ait
biyopsi ve radikal meme rezeksiyonu materyallerinin
preparatlari tekrar incelendi. Olgularin immunhisto-
kimyasal ER, PgR, HER2 ve Ki67 boyali preparatlari
tekrar degerlendirilerek molekdler alt tiplendirme ya-
pildr.

Bulgular

Tumor molekdler alt tipleri; %47,4 olguda Luminal A
[ER velveya PgR(+)/HER2(-)/Ki67 < %14], %25,8 ol-
guda Luminal B [ER ve/veya PgR(+)/HER2(+) veya
(-) /Ki67 > %14], %13,4 olguda HER2 overeksprese
[ER(-)/PgR(-)/HER2(+)] ve %13,4 olguda ise ucli
negatif [ER(-)/PgR(-)/HER2(-)] idi. Tumdr derece-
si ve aksiller lenf nodu metastazi; Luminal B, HER2
overeksprese ve Ucli negatif timérlerde Luminal A

tumorlere gore daha yuksek izlendi. Luminal tip ti-
morlerle karsilastirldiginda, HER2 overeksprese ve
Ucli negatif timorlerde lenfovaskiler invazyon orani
anlamli olarak daha fazla idi.

Sonug

Heterojen bir timér grubu olan meme kanserlerinde
evre ve diger iyi bilinen klinikopatolojik 6zelliklerin ya-
ninda molekdler alt tiplendirmenin de hasta ydnetimi
icin faydal bilgiler verebilece@i sonucuna variimistir.

Anahtar Kelimeler: Meme, kanser, molekdler alt tip,
immunhistokimya

Abstract

Objective

To determine the relationship between the molecular
subtypes and the clinicalopathological features (age
at the diagnosis, histological type, histological grade,
pT and pN stages) in breast cancer.

Materials and Methods

The study population included 194 women with breast
carcinoma, who were diagnosed between 2010 and
2015. The slides of the cases in the archive of the
Suleyman Demirel University Faculty of Medicine De-
partment of Pathology were reevaluated. Immunohis-
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tochemical ER, PgR, HER2 and Ki67 stained slides
were used to perform the molecular subtyping.

Results

Among the cases molecular subtypes were; Luminal
A [ER and/or PgR(+)/HER2(-)/Ki67 < 14%)] in 47.4%
of cases, Luminal B [ER and/or PgR(+)/HER2(+) or
(-) /Ki67 > 14%] in 25.8% of cases, HER2 overexpres-
sing [ER(-)/PgR(-)/HER2(+)] in 13.4% of cases, and
triple negative [ER(-)/PgR(-)/HER2(-)] in 13.4% of the
cases, respectively. Tumor grade and axillary lymph
node metastasis in Luminal B, HER2 overexpressing
and triple negative tumors were significantly higher
than they were in Luminal A tumors. Lymphovascular

Giris

Meme kanseri, diunya c¢apinda kadinlar arasinda
kanser 6luminin 6énde gelen nedeni olmaya devam
etmekte ve geleneksel tedaviler yillarca siiren aras-
tirmalara ragmen yetersiz kalmaktadir (1). Meme
kanserli hastalarin prognozu ve ydnetimi, histolojik tip
ve derece gibi klasik parametrelerle iliskili olup, timor
blydklagu, lenf nodu tutulumu ve timorin 6strojen
reseptorl (ER), progesteron reseptori (PgR) ve insan
epidermal biyime faktorl reseptort 2 (HER2) duzey-
leri de prognozu etkileyen diger faktorler arasinda yer
almaktadir (2).

Son yillarda, genlerin ekspresyon profillerini incele-
yen calismalar sayesinde, meme kanseri biyolojisinin
daha iyi anlasilmasi saglanmaktadir. Bu kapsamda,
meme kanserinin 5 molekuler alt tipi (Luminal A, Lu-
minal B, HER2 overeksprese, Bazal benzeri ve Cla-
udin-dusuk) tanimlanmistir (3). Ayrica Claudin-disuk
timorlerin tercihen triple-negatif bir fenotip gosterdigi
belirlenmis olup sadece triple-negatif meme kanser-
lerinin (TNMK) c¢ok az bir kisminda claudin-disik
alt tipinin bulundugu saptanmistir (4). Bu calismada,
meme kanseri molekiler alt tiplerinin immunhistokim-
ya kullanilarak belirlenmesi ve bu alt tiplerin kliniko-
patolojik dzelliklerle iliskisinin irdelenmesi amaglandi.

Gerec ve Yontem

Calismamiz kapsaminda Siileyman Demirel Univer-
sitesi Tip Fakultesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali arsivi
taranarak 2010-2015 yillari arasinda meme kanseri
tanisi verilmis biyopsi ve radikal meme rezeksiyonu
materyallerine ait patoloji raporlari incelenmistir. Bu
inceleme ile imminhistokimyasal olarak ER, PgR,
HERZ2 ve Ki67 boyamalari uygulanmis timorler tespit
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invasion rate was significantly higher in HER2 ove-
rexpressing and triple negative tumors compared to
Luminal type tumors.

Conclusions

It was concluded that the molecular subtyping of the
breast carcinoma, which is a heterogeneous tumor
group, can give important information for the mana-
gement of the cases along with the stage and other
well-known clinicopathological features.

Keywords: Breast, cancer, molecular subtype, immu-
nohistochemistry.

edilerek 194 olgu ¢alismaya dahil edilmistir.

Calisma kapsamindaki vakalarda Ki67 immunhis-
tokimyasal boyamasi icin esik deger %14 (5) olarak
kabul edilmistir. ER ve/veya PgR(+)/HER2(-)/Ki67 <
% 14 profile sahip tumdorler Luminal A, ER velveya
PgR(+)/HER2(+) veya (-) /Ki67 > %14 timdrler Lu-
minal B, ER(-)/PgR(-)/HER2(+) timdorler HER2 ove-
reksprese tip ve ER(-)/PgR(-)/HER2(-) tumorler ise
TNMK olarak siniflandiridi. Rutin inceleme sirasinda
CK5/6 veya EGFR boyamalari yalnizca bazi timor-
lere yapildigi icin bazal benzeri fenotipe sahip olan
tumdrler kesin olarak belirlenememis ve TNMK ola-
rak degerlendirilmistir. Belirlenen molekuler alt tiplerin
yas, histolojik derece, lenfovaskiler invazyon, timor
¢apl, aksiller lenf nodu metastazi gibi klinikopatolojik
Ozelliklerle iligkisi arastiriimistir.

statistik analiz SPSS for Windows programi kullani-
larak Spearman Korelasyon, Ki-kare, Kruskal-Wallis
ve Mann Whitney U testleri ile gerceklestirildi. p<0.05
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir.

Bulgular

Bes yillik arsivimizde immunhistokimyasal olarak
molekuler alt tipleri belirlenebilen 194 invaziv meme
karsinomu olgusu tespit edildi. Ortalama yas 54,89
(25-86) olarak belirlendi. Hastalar yas araligina gore
degerlendirildiginde; yasI < 40 olan 25 (%12,9) olgu,
41-60 arasI olan 100 (%51,5) olgu ve > 60 olan 69
(%35,6) olgu saptandi. Tumorler Modifiye Bloom-Ri-
chardson Derecelendirme Sistemine gore siniflandi-
rildiginda; 45 (%23,2) olgu derece 1, 85 (%43,8) olgu
derece 2, 64 (%33) olgu ise derece 3 olarak izlen-
di. Tumor derecesinin yasa goére dagilimi Tablo 1'de
Ozetlendi.



Patolojik T evrelemesine gore olgular degerlendirildi-
ginde; 70 (%36,1) olgu pT1, 99 (%51) olgu pT2 ve
22 (%11,3) olgu ise pT3 olarak saptandi. Tumdrler,
110 (%56,7) olguda sol, 84 (%43,3) olguda ise sag
memede lokalize idi. invaziv meme karsinomu olgula-
rinda ER ve PgR dagilimlari; ER+/ PgR+ %67,2, ER-/
PgR- %24, ER+/PgR- %6 ve ER-/PgR+ %2,7 olarak
tespit edildi (Tablo 2).

Tumorlerin molekuler alt tipleri sirasiyla 92 (%47,4)
olguda Luminal A, 50 (%25,8) olguda Luminal B, 26
(%13,4) olguda HER?2 overeksprese tip ve 26 (%13,4)
olguda TNMK idi. 77 (%39,7) olguda lenfovaskdiler in-
vazyon, 108 (%55,7) olguda aksiller lenf nodu metas-
tazi g6zlendi. Timorler histolojik alt tip olarak deger-
lendirildiginde ise 143 (%73,7) olgu 6zel tip olmayan
invaziv meme karsinomu, 22 (%11,3) olgu invaziv lo-
biler karsinom, 29 (%14,9) olgu mikst karsinom ve
diger 6zel tip karsinomlar olarak saptandi. 194 invaziv
meme karsinomu olgusunun klinikopatolojik 6zellikleri
Tablo 3'te dzetlendi.

Calismamiz kapsamindaki hormon reseptdrlerinin
iliskileri degerlendirildiginde, ER ile PgR arasinda
pozitif korelasyon, Ki67 ile ER ve PgR arasinda ise
negatif korelasyon saptandi (p<0,001). Hormon re-
septorleri ve Ki67’'nin tumor derecesi ile iliskileri de-
gerlendirildiginde ise ER ve PgR’nin dusuk tumor de-
recesiile, yuksek Ki67'nin ise yuksek timor derecesi

Tablo 1 Tumor derecesinin yasa gore dagilimi
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ile iligkili oldugu belirlendi (p<0,001).

Ki67’nin klinikopatolojik parametreler ile iligkisi ince-
lendiginde Ki67 ile lenfovaskiler invazyon varligi,
aksiller lenf nodu metastazi varligi, ileri pN evresi
ve buyuk tiumoér capi arasinda anlamli iliski saptandi
(p<0,05).

Luminal B tiimorler, HER2 overeksprese ve triple ne-
gatif timdrlerde; Luminal A timorlere gore tumor capi
(p=0,022) istatistiksel olarak anlaml bir sekilde daha
blylk saptandi. Benzer sekilde, timor derecesi Lumi-
nal B, HER2 overeksprese ve triple negatif timorler-
de Luminal A tiimorlere gore daha ytiksek (p<0,0001)
izlendi.

Luminal tip timorlerle karsilastirildiginda, HER2 ove-
reksprese ve triple negatif timorlerde lenfovaskuler
invazyon orani anlamh olarak daha fazla (p<0,0001)
idi. Luminal B timdérlerde ise lenfovaskiler invazyon,
Luminal Atimorlere gore daha fazla (p<0,001) diizey-
de belirlendi. Luminal A timorlerle karsilastiriidiginda
Luminal B, HER2 overeksprese ve triple negatif ti-
morlerde aksiller lenf nodu metastaz varligi anlamh
olarak daha yuksekti (p<0,0001). Ayrica pN evresi
Luminal B, HER2 overeksprese ve triple negatif ti-
morlerde, Luminal A timorlere gore istatistiksel olarak
anlamli (p<0,05) diizeyde daha ileri bulundu.

Tiumor Derecesi
Derece 1 Derece 2 Derece 3 Toplam

<40 3(%6,7) 8 (% 9,4) 14 (% 21,9) 25

Yas 41-60 29 (% 64,4) 41 (% 48,2) 30(% 46,9) 100

> 60 13 (% 28,9) 36 (% 42,4) 20(% 31,3) 69

invaziv meme karsinomu olgularinda ER ve PgR dagilimi
PgR
Yok (n=55) Var (n=128)
ER Yok (n=49) 44 (% 24) 5 (% 2,7)

Var (n=134) 11 (% 6) 123 (% 67,2)
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Tablo 3 invaziv meme karsinomu olgularinin klinikopatolojik 6zellikleri

Ortalama yas (n=194)

| 54,89 (25-86)

Molekiiler alt tip (n=194)

Luminal A

92 (%47,4)

Luminal B

50 (%25,8)

HER2 overeksprese

26 (%13,4)

Triple negatif

26 (%13,4)

Histolojik alt tip (n=194)

invaziv meme karsinomu, NST

143 (%73,7)

invaziv lobiiler karsinom

22 (%11,3)

Mikst karsinom ve diger

29 (%14,9)

Lenfovaskiiler invazyon (n=194)

Yok 117 (%60,3)

Var 77 (%39,7)
Aksiller metastaz (n=187)

Yok 79 (%40,7)

Var 108 (%55,7)
Histolojik derece (n=194)

1 45 (%23,2)

2 85 (%43,8)

3 64 (%33)

Timor capi (n=191)

<2cm 70 (%36,1)
2-5cm 99 (%51)
>5cm 22 (%11,3)
Tenea-Cojan ve ark. (8) kendi serilerinde 6zel tip ol-
Tartisma mayan invaziv meme karsinomunu %63,37 diizeyinde

Meme kanserinin molekuler biyolojisi tizerine yapilan
son on yildaki calismalar ve elde edilen veriler, hasta-
hdin molekiler agidan siniflandiriimasini saglamistir.
Molekuler belirteclerin konvansiyonel meme kanseri
siniflandirma sistemlerine dahil edilmesi, tedavinin
daha etkili bir sekilde yonlendirilmesine ve yeni teda-
vilerin gelistiriimesi i¢in potansiyel hedeflerin arastiril-
masina imkan vermistir (6). Histolojik tip, TNM evre-
si ve Nottingham Histolojik Derecelendirme Sistemi
meme kanseri icin geleneksel prognostik araclardir.
Ayrica, meme kanserinin immunhistokimyasal mo-
lekiler siniflandirmasinin farkli niiks riskleri tasityan
hastalari tanimlayabildigi ve kanser tedavisine iliskin
ongoru sagladigi da bildirilmistir (7).

163

izlediklerini bunu invaziv lobiler karsinomun %210,56
ile izledigini bildirmislerdir. Bu bulgularla uyumlu ola-
rak serimizde yer alan timorlerin %73,7 ile blyik ¢o-
gunlugunu 6zel tip olmayan invaziv meme karsinomu,
%11,3'Unl ise invaziv lobller karsinom olusturmakta-
dir. Ayrica literaturle uyumlu olarak ¢alismamizda ti-
morlerin en ¢ok 20-50 mm araliginda ¢apa sahip oldu-
gu (%51), %36,1'inin 20 mm’den kic¢ik ¢capta oldugu,
%11,3'0nin 50 mm’den buyilk ¢apa sahip oldugunu
go6zlemledik (8). Aksiller lenf nodu metastazi varligi
acisindan ise literatlrde bildirilenden (%47,8) daha
yuksek bir oran (%55,7) tespit edildi (8).

Meme tumorlerinin derecelendirmesi degerlendiril-
diginde literatdr ile uyumlu olarak; bu calismada da
derece 2 tumorler daha fazla (%43,8) izlendi (9, 10).



Bunu derece 3 (%33) ve derece 1 (%23,2) tumdrler
takip etti. Bu ¢alismada ER, PgR pozitifligi ile dusuk
tumor derecesi ve yuksek Ki67 ile yuksek timor dere-
cesi arasinda kuvvetli iliski saptandi (p<0,001).

Bu calisma ile elde edilen hormon reseptorlerinin
karsilikh iliskileri degerlendirildiginde ER(+)/PgR(+)
%67,2, ER(-)/PgR(-) %24, ER(+)/PgR(-) %6 ve ER(-
)JIPgR(+) %2,7 degerlerinin elde edildigi ve ER(+)/
PgR(+) profilin en ylksek oranda bulundugu goril-
mektedir. Bu husus Chu ve ark. (11) tarafindan ve li-
teratiirde yaygin olarak bildirilen veriler ile uyumludur.
S0z konusu arastiricilar kendi ¢calismalarinda da en
fazla olgunun ER(+)/PgR(+) profile sahip (%63.9) ol-
dugunu bildirmiglerdir (11). Ayrica ¢alismamizda ER
ve PgR arasinda kuvvetli (p<0,001) pozitif korelasyon
saptandi.

Kamranzadeh ve ark. (12) Ki67 icin >10% esik dege-
rini kullanarak elde ettikleri verileri degerlendirdiklerin-
de; Ki67 ile hormonal reseptdrler ve HER2 gibi bazi
prognostik faktérler arasinda anlamh bir iliski olmadi-
gini ve Ki67'yi invaziv meme kanseri icin bagimsiz bir
prognostik faktor olarak kullanamadiklarini bildirmis-
lerdir (12). Ancak bu ¢alismada Ki67 igin > %14 dege-
ri baz alinmis ve yuksek Ki67 ile ER ve PgR arasinda
kuvvetli negatif korelasyon saptanmistir (p<0,001).
Ayrica yuksek Ki67 ile lenfovaskuler invazyon varli-
g1, aksiller lenf nodu metastazi varligi, ileri pN evresi,
biyuk timoér ¢api arasinda anlamh (p<0,05) iligkiler
saptandi.

Meme kanserinde Luminal A ve Luminal B alt tipleri-
nin dogru olarak siniflandiriimasinin, tedavinin belir-
lenmesinde dnemli oldugu bildirilmektedir (13). Lite-
ratir ile uyumlu olarak; calismamizda Luminal A tipi
en sik (%47,4) gorulmastar (10, 14). Ayrica literatirde
bildirildigi gibi bizim serimizde de Luminal B timorler
Luminal A timdrlere gore daha agresif histopatolojik
Ozelliklere sahipti.

Garrido-Castro ve ark. (15) TNMK’lerin diger meme
kanseri alt tipleri ile karsilastirildiginda daha yuksek
niks oranlari, daha blyuk metastaz potansiyeli ve
daha kisa genel sag kalim ile karakterize oldugunu
bildirmislerdir (15, 16). immiinhistokimyasal olarak
triple negatif olan tumorler, molekuler alt tip olan ve
immunhistokimyasal bazal hiicre belirtecleri ile pozitif
boyanan bazal benzeri fenotipi tam olarak temsil et-
memekle birlikte bu fenotiple drtismektedir. Serimizde
immunhistokimyasal olarak TNMK orani %13,4 olup
bu timorler agresif histopatolojik 6zelliklere sahiptir.

HER2 overeksprese alt tipinin incelendigi bir ca-
lismada; ileri pN evresi ve uzak metastaz varligi ile
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HER2 overekspresyonu arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski tespit edilerek; HER2 overekspresyonu-
nun meme kanserinde en 6nemli prognostik faktorler-
den biri oldugu ileri strulmuistir (17). Calismamizda
HER2 overeksprese tipin, Luminal A tipine gore timor
derecesi bakimindan daha agresif oldugu ve istatistik-
sel olarak anlamli fark bulundugu saptandi. Tumorler
pN bakimindan degerlendirildiginde ise; Luminal B ve
HER?2 overeksprese alt tiplerde, Luminal A'ya gére pN
evresinin daha ileri oldugu tespit edildi.

Sonug olarak, Luminal B timdrlerin Luminal A ti-
morlere gore daha agresif histopatolojik 6zellikler
sergilemekte oldugu, TNMK’nin agresif histopatolojik
Ozelliklere sahip oldugu, Luminal B, TNMK ve HER2
overeksprese alt tiplerde Luminal A'ya gére pN evre-
sinin daha ileri oldugu tespit edildi. Bu sonuclar de-
gerlendirildiginde ER, PgR, HER2 ve Ki67 immunhis-
tokimyasal boyamalari kullanilarak yapilan molekiler
alt tiplendirmenin hasta ydnetiminde avantaj sagla-
maya devam edecegi sonucuna variimistir.
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