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1. GIRIS:

Invaziv meme karsinomu kadinlarda goriilen en sik kanserdir ve tiim kadim
kanserlerinin %23’linli olusturur. Meme kanseri kadinlarda kansere bagli dliimlerde
akciger kanserinden sonra 2. siradadir (1). Hastalikla etkili bir miicadele igin
patogenez ve prognostik o6zelliklerin aydinlatilmasi kuskusuz onemlidir. Meme
karsinomlarmin heterojen tiimorler oldugu bilinmektedir (2,3). Farkli meme
karsinomu alt tiplerinde risk faktorleri, klinik bulgular, histopatolojik 06zellikler,
prognoz ve tedaviye yanit farkli olmaktadir. Bu nedenle olabildigince alt tiplerin
belirlenmesi elzemdir. Prognostik belirteglerin bilinenleri olan timdr gapi, evre,
histolojik derece, lenf nodu ve reseptor durumlar1 klinik uygulama igerisine girmis
olsa da; heterojenitesi ile giderek daha da Un kazanan meme kanserinin daha
homojen prognostik ve prediktif alt gruplarini olusturma gabalari ve buna yonelik

biyolojik belirteg arayis1 yogun bir sekilde siiregitmektedir (4-6).

Perou, Sorlie ve ark. tarafindan gerceklestirilen global GEP caligsmalari
sonucunda meme karsinomlar: birbirinden farkli biyolojik ve klinik 6zellikte bes
farkli intrinsik molekiiler profile ayrilmistir: Luminal A, luminal B, HER2, bazal-
benzeri, normal meme-benzeri tip (7-9). Gen ekspresyon analizleri altin standart
olmakla birlikte bu yontemin klinik pratikte sinirliliklari; taze/donmus dokuda
calisma kosulu, yiikksek maliyet, karmasik analiz siireci, teknik olanaklar vb.
sebeplerle bu testlere alternatiflerin basinda gelen, rutinde kolaylikla uygulanabilecek
[HK-temelli ¢alismalara ydnelim olmustur (10). IHK yontemiyle uygulanan ER, PR
ve HER2 ile GEP calismalariyla ortiisen biyolojik alt gruplar olusturulmustur
(11,12). Kendi iginde biyolojik ve prognostik heterojenite gosteren bazi alt gruplarda
da pratikte uygulanabilen belirteglerle daha homojen alt gruplar elde edilmistir. 2013
yilinda St Gallen’de 95 Ulkeden yaklasik 3700 uzmanin katilimiyla gergeklestirilen
Uluslararast Meme Kanseri Konferansi panelinde intrinsik meme karsinom alt
tipleriyle ortiisen klinikopatolojik esdeger alt gruplar belirlenmistir. Bu alt gruplar ve
gruplar belirleyen anahtar THK belirtecler su sekilde tanimlanmustir: Luminal A: ER
(+), PR >%20 (+), HER2 (-) ve Ki-67 <%14; luminal B: ER (+), HER2 (-), PR <%20
ve/veya Ki-67 >%14; luminal-HER2: ER (+), HER2 (+); HER2-zengin: ER (-) ve



PR (), HER2 (+); Ugli-negatif: ER (-) ve PR (-), HER2 (-) (13). Semikantitatif
olarak degerlendirilen Ki-67 ve PR boyalari luminal gruplarin daha 6zellikli alt
tiplere ayrimlanmasinda yardimci olarak kullanilabilir  (14,15). Ayrica luminal

HER?2 alt grubu da PR’nin pozitif veya negatif olmasina gore farkli klinik 6zellikteki
iki alt gruba daha ayrilabilir (16).

Ucli negatif meme Karsinomlarmim (ER-/PR-/HER2-) bir alt grubunda, gen
ekspresyon dizilerinde yiksek duzeyde CK5, CK14, CK17 mRNA ekspresyonu
oldugu bulunmustur. Bu calisma Oncesinde Dairkee ve ark. CK5, 14 ve 17'nin
normal memenin sadece bazal (myoepitelyal) tabakasinda bulunabilecegini 6ne
stirdiigli i¢in, bu belirtecleri eksprese eden Ucli negatif timorler BBMK olarak
isimlendirilmistir (17). Oysa bu belirteclerin meme duktus agacindaki hicrelerin
konumuna bagli olarak luminal veya bazal tabakadan eksprese edildigi gosterilmistir
(18-21).

BBMK, keratin (CK5/6, CK14, CK17) yam sira EGFR, c-KIT, vimentin,
fascin, INPP4B, nestin gibi olduk¢a fazla sayida diger proteinleri de eksprese
etmektedir (12,22-24). BBMK ile iliskili bu belirteglerin tiimii “bazal belirtegler”
olarak énerilmistir ve bir kism1 THK yéntemiyle rutinde saptanabilmektedir. Nielsen
ve ark.’nin BBMK olgularinda yaptiklari IHK ilintili ¢alismada daha 6nce GEP
caligmalar1 sonucu elde edilmis BBMK oldugu bilinen olgulara ait parafin bloklar
kullanilmistir. Sonug olarak ER (-), HER2 (-) ve bazal belirteclerden CK5/6 veya
EGFR (+) olan olgularin BBMK leri belirlemede %76 sensitivite ve %100 spesifite
gosterdigi bildirilmistir (12). Bu ¢alismanin ardindan CK 5/6 ve EGFR belirtecleri
patoloji pratiginde ve bilimsel arastirmalarda, BBMK olgularin1 belirleyebilmek
amaciyla sik¢a kullanilmaktadir (14,25-27) .

Meme karsinomlarinda bazal belirte¢ ekspresyonu bir¢cok c¢alismada kotii
prognostik parametrelerle iligkili bulunmustur (12,28-31). Bazal belirteclerin BBMK
digindaki meme karsinomu alt gruplarinda da (6r. luminal ve HER2-zengin) %1-18
oranlarinda ekspresyonu belirtilmekle birlikte spesifik alt gruplardaki prognostik ve

prediktif 6nemine odakli arastirilmalar devam etmektedir (32). Ornegin luminal A



grubu Uzerinde yakinlarda yapilan ¢alismalarda CK5/6 veya EGFR ekspresyonunun
kotii prognozla iliskili oldugu bildirilmistir (31,33). HER2 pozitif hastalikta %10 ve
uzeri CK5/6 pozitifligi gosteren tiimorler, diger luminal-HER2 ve HER2-zengin
timorlere gore daha buyik boyutlu ve daha fazla yinelemeyle iliskili bulunmustur
(34). Bir baska ¢alismada HER2 (+) hastalikta bazal-pozitif timdrlerin kot prognoz

gosterdigi ve hiicre serilerinde trastuzumab direnciyle iliskili oldugu gosterilmistir
(35).

Bu c¢alismada amacimiz BBMK’leri belirlemede en sik kullanilan bazal
belirteglerin (CK5/6 ve EGFR), IMK giincel IHK-temelli molekiiler alt gruplarinda
klinik ve patolojik 6nemini arastirmakti. Ayrica degisken pozitiflik gdsterebilen bu
belirtecler icin Klinik ag¢idan anlamli olabilecek boyanma alt sinir degerlerini (cut-

off) saptamaya calistik.



2. GENEL BILGILER:

2.1. invaziv Meme Karsinomu, Bagka Tiirlii Simiflandirilamayan

IMK-BTS (duktal karsinom olarak da bilinir) invaziv meme karsinomlari
icinde en genis grubu (%40-75) olusturmaktadir (2013 yili Tirkiye Birlesik Veri
Tabani’na gore tim meme karsinomlarinin % 81.2°si (36)). Karakteristik dzelliklere
sahip timorlerdeki Or. lobuler veya tubtler karsinom, spesifik histopatolojik
Ozelliklere sahip olmayan, heterojen bir timor grubunu temsil etmektedir (37).

2.1.1. Histopatoloji

Bilinen diger meme karsinomu tipleri dislandiktan sonra IMK-BTS tanisi
konulabilir. Bu tam1 kategorisi igerisinde morfolojik ozellikler tiimorden tiimore
belirgin degisiklikler gostermektedir. Tiimor biiyiime paterni, infiltratif ya da itici
tarzda olabilir. Bazi tiimorlerde kordonlar, kiimeler ve trabekiiller goriiliirken,
bazilarinda nadir stromali solid veya sinsityal baskin infiltratif patern izlenir. Bir
kisim olguda tiimoér hiicrelerinde limenleri agik tiibiiler yapilar belirgindir. Tek tek
infiltratif hiicreler seklinde ya da targetoid oOzellikler gosterebilirse de; lobiiler
karsinomun sitomorfolojik 6zelliklerini tasimaz. Hiicresel 6zellikler de degiskenlik
gostermektedir. Sitoplazma bol, eozinofilik olabilir. Nikleuslar dizenli ve uniform
olabilecegi gibi, belirgin niikleol igeren pleomorfik goriiniim sergileyebilir. Mitoz
bazen hi¢ saptanmayabilir, baz1 olgularda ise ¢arpici, atipik formlar da igerir ve gok
sayida olabilir. Stromal komponent degisken miktardadir. Oldukga selluler
fibroblastik proliferasyon ya da seyrek bag doku elemanlar1 veya belirgin
hyalinizasyon olabilir. Bazi tiimorlerde nekroz veya eslik¢i lenfoplazmasiter

infiltrasyon gorulebilir,

IMK-BTS tanist i¢in tiimorin %50’sinden fazlas1 BTS paterninde olmalidir.
Pleomorfik karsinom, osteoklast-benzeri stromal dev hicreler igeren karsinom,
koryokarsinomat6z 6zellikler iceren karsinom, melanotik 6zellikler iceren karsinom
gibi baz1 nadir morfolojik varyantlar tanimlanmis olmakla birlikte, bu tiimorler heniiz

farkl1 bir antite olarak kabul edilmemistir. %80’e varan oranlarda DKIS odag1 eslik



eder. Eslik¢ci DKIS odag1 invaziv karsinom ile genellikle ayni niikleer dereceye

sahiptir (37).

2.1.2. Prognostik ve prediktif faktorler

IMK-BTS prognoz ve ydnetim agisindan diger tiplerle benzer 6zellikte veya
biraz daha kotu seyredebilmektedir. 10 yillik sag kalim oranlar1 %35-50
arasindayken; tim meme karsinomlarinda bu oran %355’tir. Prognoz evre, lenf nodu
durumu, histolojik derece, timér boyutu, vaskiler invazyon, tedavi prediktorleri,
hormon reseptorler ve HER2 durumu ile iligkilidir. Diger prognostik parametreler

icerisinde tiimdriin histolojik tipi, timor proliferasyon hizi, molekiiler belirtegler

bulunmaktadir (38,39).

2.1.3. Histolojik derecelendirme

Tum meme karsinomlarinda histolojik derece klasik olarak t¢ parametre ile
belirlenmektedir: tubil-gland formasyonu, nukleer pleomorfizm ve mitoz. Pek ¢ok
calismada histolojik derece ile hasta sag kalimi arasinda iliski gosterilmistir. Meme
karsinomu klinik yonetiminde kullanilan NPI ve Adjuvant! Online gibi yontemlerin
anahtar bilesenlerinden biri olan histolojik derecelendirme, patoloji raporlarinda

belirtilmesi gereken olmazsa olmaz bilgilerdendir.

Patey ve Scarf ile Bloom ve Richardson tarafindan 6nerilen yontemler, Elston
ve Ellis tarafindan daha objektif bir forma doniistiiriilmiis ve giiniimiizde de

kullanilmakta olan Modifiye Bloom-Richardson Sistemi olusturulmustur (Tablo 1).



Tablo 1. Histolojik derecelendirmede kullanilan Modifiye Bloom-Richardson Sistemi

Kriter Skor

Tubdl formasyonu

Tlimoriin biiyiik ¢ogunlugunda (>%75) 1
Orta derecede (%10-75) 2
Minimal veya hi¢ yok (<%10) 3

Nukleer Pleomorfizm

Kigik, uniform hicreler 1
Orta derecede sekil ve boyut farki, niikleol varlig 2
Belirgin sekil ve boyut farki, siklikla ¢ok sayiad niikleol 3

Mitoz Sayisi

0-9 1
10-19 2
>20 3

Toplam Skor; 3-5: Derece |, 6-7: Derece 11, 8-9: Derece Il

Degerlendirme yapilirken tiiblil formasyonu i¢in kiiciik bliylitmede tim
timoral alan, nukleer pleomorfizm igin en yuksek dereceli alan, mitoz icin de

mitozun en yogun oldugu alan incelenmelidir.

Tibiil ve glandiiler yapilar, ortasi bos bir liimen etrafinda kutuplasmis
neoplastik hiicreler olarak degerlendirilmelidir. Niikleer pleomorfizm belirlenirken
komsu meme dokusundaki epitelin boyut ve sekli temel alinmalidir. Ayrica niikleer
membran diizensizligi ile niikleol sayr ve boyutu da skorlamada yardimci
ozelliklerdir. Mitoz en uygun doku fiksasyonu olan iyi alinmis kesitlerde dikkatli bir
sekilde degerlendirilmelidir. Hiperkromatik ve piknotik nukleuslar gérmezden

gelinerek net olan mitotik figurler 10 farkl: biiyiik biiyiitme alaninda sayilmalidir.

2.2. Meme Tumorlerinde TNM Siniflamasi
Evrelemede kullanilan en yaygin sistem, AJCC/UICC tarafindan yayimlanan
TNM sistemidir. Primer tiimoriin genigligi (T), bolgesel lenf nodlar1 (N) ve uzak



metastaz (M) bilgileri bir araya getirilerek bes evre duzeyi (evre 0, I, 11, 1l ve IV)
belirlenir. Evreleme, lokal hastaligin kontrolii ve sistemik tedaviden goriilecek
faydanin 6n goriisii yani sira; klinik ve epidemiyolojik c¢alismalar ve diger

arastirmalarda karsilastirma bakimimdan 6nemlidir (40).

Primer Tumor - patolojik (pT)

pTX Primer timdr degerlendirilemiyor

pTO Primer tiimore ait kanit yok

pTis Karsinoma in situ

pTis DKIS

pTis LKIS

pTis (Paget) Meme basinin, altta yatan meme dokusunun invaziv karsinomu ve/veya
karsinoma in situ (DKIS ve/veya LKIS) tamsiyla iliskili olmayan Paget hastalig1.
Altta yatan parenkimin Paget hastaligi ile iliskili karsinomlari, boyuta gore
siiflandirilmali ancak Paget hastaliginin varligi isaret edilmelidir

pT1 Tiimdriin en biiyiik ¢ap1 <20 mm

pT1mi Tiimoriin en biiylik ¢cap1 <1 mm

pT1la Tiimoriin en biiyiik ¢apt >1 mm fakat <5 mm

pT1b Tiimorin en biiylik cap1 >5 mm fakat <10 mm

pT1c Timdoriin en biiyiik ¢apt >10 mm fakat <20 mm

pT2 Tiimdriin en biiyiik ¢ap1 >20 mm fakat < 50 mm

pT3 Tiimdriin en biiyiik ¢ap1 >50 mm

pT4 Herhangi bir boyuttaki tiimoriin direkt gogiis duvari ve/veya cilt (iilserasyon
veya cilt nodulleri) tutulumu var

pT4a Yalnizca pektoral kas yapisikligini/invazyonunu icermeyen gogiis duvari
tutulumu var

pT4b Inflamatuar karsinom icin gerekli olan 6zellikleri karsilamayan, cilt {ilserasyon
ve/ veya ipsilateral satellit nodiilleri ve/veya 6demi (peau d’orange dahil)

pT4c Hem T4a hem de T4b

pT4d inflamatuar karsinom



Bolgesel Lenf Nodlar1 — patolojik (pN)

pNX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilememektedir (6rnegin dnceden ¢ikarilmistir
veya patolojik ¢alisma i¢in ¢ikarilmamistir)

pNO Bolgesel lenf nodu metastazi histolojik olarak tanimlanmamustir

PNO (i-) Histolojik olarak bdlgesel lenf nodu metastaz1 yok, IHK negatif

pNO (i+) Bolgesel lenf nod(lar)da 0.2 mm daha buyik olmayan malign hticreler (HE)
veya THK ile saptanan, izole timér hiicresi dahil

pNO (mol-) Bolgesel lenf nodu metastazi histolojik olarak yoktur, Molekiiler bulgular
(Real-Time PCR) negatif

pNO (mol+) Molekiler bulgular (ters-transkriptaz/PCR) pozitiftir ancak bolgesel lenf
nodu metastazi histoloji veya IHK ile saptanmamis

pN1 Mikrometastazlar veya 1-3 adet aksiller lenf nodu metastazi ve/veya sentinel
lenf nodu biyopsisi ile saptanmis ancak klinik olarak saptanmamis internal
mammarian lenf nodu metastazi var

pN1mi Mikrometastazlar1 vardir (0.2 mm’den biiyiik ve/veya hicbiri 2.0 mm’den
daha biyiik olmayan 200’den fazla hiicre)

pN1la 1-3 adet aksiller lenf nodu metastazi, 2.0 mm’den daha biiyiik olan en az bir
adet metastazi var

pN1b internal mammarian nodlarinda mikrometastazlar1 veya sentinel lenf nod
biyopsisinde saptanan fakat klinik olarak saptanmamis makrometastazlari var

pN1c 1-3 adet aksiller lenf nodu ve internal mammarial lenf nodu mikrometastazlari
veya sentinel lenf nod biyopsisinde saptanan fakat klinik olarak saptanmamis
makrometastazlari var

PN2 4-9 adet aksiller lenf nodu veya aksiller lenf nodu yoklugunda klinik olarak
saptanmis internal mammarial lenf nodu metastazi var

pNZ2a 4-9 adet aksiller lenf nodu metastazi (2.0 mm’den daha biiyiik olan en az bir
adet timor depoziti) var

pN2b Aksiller lenf nodu yoklugunda klinik olarak saptanmis internal mammarial lenf
nodu metastazi var

pN3 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu veya infraklavikular (level 111 aksiller) lenf
nodu veya bir veya daha fazla pozitif level I, Il aksiller lenf nodu varliginda klinik

olarak saptanmuis ipsilateral internal mammarian lenf nodu veya 3’ten daha



fazla aksiller lenf nodu mikrometastazi veya sentinel lenf nodu ile saptanmis fakat
klinik olarak saptanmamis makrometastazlari veya ipsilateral supraklavikular

lenf nodu metastazlari var

pN3a 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu (2.0 mm’den daha biiyiik olan en az bir
adet timor depoziti) veya infraklavikular (level 111 aksiller) lenf nodu metastazi var
pN3b Bir veya daha fazla aksiller lenf nodu varliginda Klinik olarak saptanmis
ipsilateral internal mammarian lenf nodu metastazi veya 3’ten fazla aksiller lenf nodu
ve internal mammarial lenf nodu mikrometastazi veya sentinel lenf nodu ile
saptanmus fakat klinik olarak saptanmamis makrometastazlar1 var

pN3c Ipsilateral supraklavikular lenf nodu metastazlar1 var

Uzak Metastaz (M):

MO Uzak metastazin klinik veya radyografik kanit1 yok

cMO (it+) Klinik veya radyografik uzak metastaz kaniti yoktur fakat metastaza ait
belirti ve bulgusu olmayan hastada kan dolasiminda, kemik iliginde veya diger
bolgesel olmayan lenf nodlarinda 0.2 mm’den daha biylk olmayan molekiler
depozitler veya mikroskobik olarak saptanmis tiimor hiicreleri var

M1 Klasik klinik ve radyografik yontemlerle belirlenen ve/veya histolojik olarak

kanitlanmis 0.2 mm’den biiyiik saptanabilir uzak metastazlar var



2.3. Molekiiler Siniflama

2000 yilinda Perou ve ark.’in gergeklestirdigi GEP calismalar1 sonucunda
meme karsinomlarinin  molekiiler portresi ortaya konmustur (7). Meme
karsinomlarmin fenotipik c¢esitliligi uzun yillardir bilinmekle birlikte, bu farkliligin
gen ekspresyon paternlerinde de gortlmesi, hastaligin aslinda heterojen bir grup
tiimorden olustugunu kanitlamistir. Perou ve Sorlie’nin birbirini dogrulayan GEP
caligmalar1 sonucunda bes farkli intrensek meme karsinomu molekdiler alt tipi ortaya
konmustur: luminal A, luminal B, HER2-pozitif, bazal benzeri, normal meme
benzeri (7-9). Rutinde uygulanmasi olduk¢a zor, maliyeti yiiksek ve teknik
kisitliliklar iceren GEP analizleri yerine; bu alt gruplari yansitabilecek, esdeger IHK
belirteclerin belirlenebilmesi amaciyla ¢ok sayida arastirma yapilagelmektedir. Bu
belirtegler ayn1 zamanda alt gruplari daha da 6zgiin prognostik gruplara ayirmada
yardime1 olmaktadir. Giincel literatiirde belirtilen IHK-temelli molekiiler alt gruplar
asagidaki tabloda (Tablo 2) 0zetlendi:
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Tablo 2. Meme karsinomlarinin intrinsik alt tiplerle 6rtiigen klinikopatolojik alt tiplerinin belirlenmesi

Luminal A

Luminal B

Erb-B2 asin-eksprese

Bazal-benzeri

Luminal A-benzeri
Tumu:
ER ve PR +
HER2 -
Ki-67 diisiik®

Luminal B-benzeri
(HERZ2 negatif)
ER +

*Yiiksek ve diisiik Ki-67
degerlerini ayrimlamada
kullanilan kesim-noktasi
laboratuvarlar arasinda
degiskenlik gostermektedir. Bir
referens laboratuvar ¢alismasina
gore Luminal A grubunu
yansitan GEP ile uyumlu sonug
veren sinir <% 14 bulunmustur.
Luminal A-benzeri grubun
karakteristiklerini tagimayan bu

grup icin, yiiksek Ki-67 degeri

HER2 — veya diisiik PR degeri ( <%20)
ve en az biri: bu iki grubu ayirt etmede
K|_67 yu ksek kullanilabilir.

PR — veya diisiik
Luminal B-benzeri
(HERZ2 pozitif)

ER +

HER?2 asiri-eksprese veya amplifiye
Luminal HER2, PR pozitif (PR>%1)
Luminal HER2, PR negatif (PR <%1)
HER2-zengin (non-luminal)

HER?2 agiri-eksprese veya amplifiye

ER ve PR -
Ucli negatif Uclii negatif grup ile intrinsik
Bazal-benzeri ‘bazal-benzeri’ alt-tip arasinda
ER, PR ve HER2 (-)

CK5/6 veya EGFR (+)

%80 ortiisme vardir.

Simiflandirilamayan

ER, PR, HER2, CK5/6 ve EGFR (-)
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2.3.1. ER-pozitif meme karsinomu

Cogu ER-pozitif timor luminal A ve luminal B alt tipi igerisinde yer
almaktadir. Normal meme dokusundaki luminal epitelyal hiicre profiline uyan
ozellikler gosterir. Endokrin tedavi uygulanabilen, diger alt tiplere gore 1yi prognozla
iliskili gruptur. Biyolojik olarak heterojen 6zelliktedir. (41).
2.3.1.1. Luminal A

TUm meme karsinomlariin %30-40’1m1 igermektedir. En yuksek seviyede ER
ekspresyonunun izlendigi gruptur. HER2 asiri-ekspresyonu gorilmez (42). Histolojik
olarak ¢ogu luminal A tiimér iyi diferansiye IMK-BTS, tiibiler karsinom, klasik
lobiiler karsinom, miisindz karsinom ve ndroendokrin karsinomlar1 igerir (43). IHK
ile bu grup siklikla yiiksek ER ve PR eksprese eder ve HER2 negatif, Ki-67 ise
diisiiktiir. Luminal A grubunu belirlemede en yaygm su IHK belirtecler kullanilir:
ER (+), PR >%20 (+), HER2 (-) ve Ki-67 <%14 (Sekil 1).

Sekil 1. Luminal A grubunun klasik THK 6zellikleri. ER (+), PR >%20 (+), HER2 (-) ve Ki-67 <%14.

2.3.1.2. Luminal B (Luminal B, HER2-negatif)

Tiim meme karsinomlarmin %20-30’unu olusturmaktadir. Luminal-spesifik
genler diislik-orta derecede eksprese olmaktadir. HER2 ekspresyonu goriilmez (44).
Luminal A’ya kiyasla p53 mutasyonu daha sik ve PIK3CA mutasyonu daha az
gortlmektedir (45). Histolojik olarak ¢ogunlukla daha az diferansiye IMK-BTS ile
baz1 invaziv mikropapiller karsinomlar1 igermektedir (14,46). Luminal B grubunu
belirlemede en yaygin su IHK belirtecler kullanilir: ER (+), HER2 (-), PR <%20
veya Ki-67 >%14 (Sekil 2).
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Sekil 2. Luminal B grubunun klasik IHK 6zellikleri. ER (+), HER2 (-), PR <%20 veya Ki-67 >%14.

2.3.2. HER2-pozitif meme karsinomu

Tiim meme karsinomlarmin %12-20’sini igermektedir. Molekiiler 6zellikleri
oldukga heterojendir. HER2-pozitif tiimorlerde tedavi cevabi ve sag kalimi belirleyen
en Onemli faktdr hormon reseptdr durumudur (16,47,48). Fountzilas ve ark.
caligmalarinda luminal HER2 ve HER2-zengin alt tiplerinin farkli sag kalim egrileri
ve metastaz paternleri bulunan klinik olarak ayri tiimorler oldugunu One surduler
(49). HER2-pozitif tumorler iki grupta incelenir:
2.3.2.1. Luminal HER2 (Luminal B, HER2-pozitif)

HER2 pozitif tiimorlerin yaklasik yarist bu grup icindedir. HER2-negatif
timorlere oranla daha diisiik diizeylerde de olsa ER-pozitiftir (50-52). Histolojik
olarak c¢ogunlukla derece 2 veya 3 tlimorlerdir. Nodal metastaz daha siktir ve
endokrin tedaviye yanit genellikle daha azdir. (53,54). Bir calismada hormon
reseptor-negatif — grupla karsilastinnldiginda daha stk bolgesel yineleme
bildirilmektedir (55). Luminal HER2 alt tipi PR ekspresyonuna gore, her biri ayri
klinik 6zellikler gosteren iki farkli alt gruba daha ayrilabilir: ER (+), PR (+), HER2
(+) [Oc¢lu pozitif] ve ER (+), PR (-), HER2 (+) (56,57) (Sekil 3 ve 4). PR
ekspresyonunun HER2 asir1 ekspresyonuyla ters iligkili olmasi, bu timorlerde PR
ekspresyon kaybinin ve aktive EGFR/HER2 yolaginin bir gostergesi olabilecegi dne
surtlmektedir (58,59). Luminal HER2 grubunda PR negatifliginin, PR pozitif alt
gruba kiyasla daha iyi sag kalimla iligkili oldugunu gosteren calismalar

bulunmaktadir (16,60).
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Sekil 3. Luminal HER2 PR (+) grubunun klasik THK 6zellikleri. ER (+) PR (+) HER2 (+) [U¢lU
pozitif].

Sekil 4. Luminal HER2 PR (-) grubunun klasik IHK ozellikleri. ER (+), PR (-), HER2 (+).

2.3.2.2. HER2-zengin

GEP’e gore ER ekspresyonu diisiik olan veya hi¢ olmayan ve luminal grupta
bulunan diger baz1 transkripsiyon faktorlerini eksprese eden alt gruptur. Bu alt tipin
yaklasik %71’inde p53 mutasyonu ve reseptor tirozin kinaz yolagi aktivasyonu, Or.
EGFR, fibroblast-benzeri blyime faktori-4 ve HER2; %39’unda PIK3CA
mutasyonu gorillmektedir (7,8,45). Histolojik olarak IMK-BTS disinda, ER-negatif
ozel tipte tiimorleri de icermektedir. Bazi apokrin karsinom ve pleomorfik lobiiler
karsinomlar da bu grup igerisindedir. HER2-zengin grubunu belirlemede en yaygin
su IHK belirtecler kullanilir: ER (-), PR (-), HER2 (+) (Sekil 5).

Sekll 5HER2 zengln grubunun kIaS|k IHK ozelllklerl ER (- ) PR (- ) HER2 (+) N
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2.3.3. Uglii-negatif meme karsinomu

Kotii prognozla iligkili ve hedefe yonelik tedavisi bulunmayan alt gruptur
(61,62). Uclii negatif olarak adlandirilan ER, PR ve HER2 negatif tiimérlerin biiyiik
bir kism1 BBMK igerisinde yer almakla birlikte bu iki kavram birbiriyle esdeger
degildir (63). Histolojik olarak ¢ogu IMK-BTS olsa da, farkli morfoloji ve klinik
davranisa sahip baz1 6zel tipteki meme karsinomlarin1 da igermektedir, 6r. adenoid
kistik karsinom, sekretuar karsinom ve mediiller 6zellikler tasiyan karsinom (64,65).
2.3.3.1. BBMK

Tiim meme karsinomlarinin yaklagik %151 bu grupta yer almaktadir.
Histoloji, KT yaniti, metastaz ve sag kalim acisindan oldukca farkli o6zellikler
gosterebilmektedir (66,67). BBMK, GEP ¢alismalarinda tanimlanan, CK5 ve 17,
laminin ve yag asidi-baglayan protein 7 gibi meme bazal epitelyal hiicrelerine ait gen
ekspresyon ozelliklerini tasimaktadir. Bu grup ER, PR, HER2, CK5/6 ve EGFR IHK
belirtegleri kullanilarak da belirlenebilmektedir (12). Histolojik olarak, siklikla
yiksek dereceli, daha blyuk boyutlu, itici tarzda sinirlar1 olan, NPI’s1 ve dzellikle ilk
5 yilda yinelemesi ve sag kalim kotii olan timorleri icermektedir (68-70). ilging
olarak, adenoid kistik karsinom ve sekretuar karsinomun da aralarinda bulundugu,
histolojik derecesi diisiik ve iyi prognoz gosteren kiiciik bir tiimdr grubu da BBMK
igerisinde bulunmaktadir (63,71,72). BBMK icgin en yaygin su IHK belirtegler
kullanilir: ER (-), PR (-), HER2 (-), CK5/6 (+) ve/veya EGFR (+) (Sekil 6).

s cors

Sekil 6. BBMK grubunun klasik THK ézellikleri. ER (-), PR (-), HER2 (-), EGFR (+), CK5/6 (+).

2.3.3.2. Siniflandirilmamus tiglii-negatif alt tip

CK5/6 ve EGFR ile de negatiflik gosteren nadir bir t¢lu-negatif alt grubudur
(31,73). Rakha ve ark. yaptig1 ¢alismada bu grubun BRCAI ile daha az iliskili
oldugunu ve BBMK’dan biraz daha iyi seyrettigini ileri strdi (74).
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2.3.4. Diger meme karsinomu alt tipleri
2.3.4.1. Molekuler apokrin meme karsinomu

Apokrin histolojiye sahip, ER (-) ve AR (+) timorleri kapsar (75,76). GEP
calismalar1 sonucunda ER (-), AR (+) ve FOXA (+) olsalar da; IHK incelemede
sirastyla %931 ER (-) , %58’1 AR (+) ve %90°1t FOXA (+) bulunmustur (77). Bu alt
grubun Ozelliklerinin tam olarak ortaya konmasi i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiyag
vardir.
2.3.4.2. Claudin-low meme karsinomu

Luminal belirteclerin diisiik veya hi¢ eksprese olmadigi, stromal-spesifik ve
lenfosit veya granilosit-speifik gen isaretlerinin yiiksek seviyede ekspresyonu, E-
cadherinibi hiicre-hiicre adhezyon molekiillerinin diisiik diizeyde ekspresyonunun
(epitelyal-mezenkimal gegis Ozelligi fazla) saptandigi gruptur (78-80). Bu alt tip
icinde genel olarak metaplastik karsinom ve meduller 6zellikler tagiyan karsinomlar
bulunur (79). Genellikle Uclu-negatif ve kot prognozludur. Molekiler olarak
heterojen bir tlimor grubunu olusturmaktadir (73,78).
2.3.4.3. Normal meme-benzeri meme karsinomu

Orijinal GEP c¢alismasinda tanimlanan, normal meme ve fibroadenomlarla
benzer Ozellikler gosteren gruptur (7). Sonraki galismalar, bu grubun teknik bir
artefakta bagli, bol miktarda normal meme dokusu Ornegini icermesi sebebiyle

olusmus olabilecegini diisiindiirmektedir (81,82).

2.4. CK5/6

2.4.1. CK5/6 ve diger keratinlerin olagan meme epitelindeki ekspresyon 6zellikleri
Hicre iskeleti tim memeli hiicrelerinde ti¢ tip filamandan olusmaktadir: aktin

mikrofilamanlar1 (4-6 nm), ara filamanlar (10 nm) ve mikrottbdller (25 nm). Ara

filaman proteinlerinin ekspresyonu (0zellikle CKler) epitelyal hicre tipini, dokunun

blyumesi, diferansiasyonu ve fonksiyonel durumunu gostermektedir (83).

Normal meme epiteli karmasik bir hiicresel yaprya sahiptir ve CK IHK profiliyle
tanimlanan ti¢ farkli hiicre popiilasyonuna sahip oldugu bilinmektedir. Luminal
tabaka, dual bir hiicre popiilasyonundan olusmaktadir: glandiiler tip ve bazal tip

luminal epitelyal hicreler. Glanduler tip luminal epitel hicreleri basit epitelyal
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keratinleri (CK7, CK8, CK18, CK19) ile iliskilidir. Bazal tip luminal epitel hicreleri
ise bazal tip keratinleri (CK5, CK14, CK17) eksprese ederken SMA-a eksprese
etmez. Bazal tabaka (myoepitelyal hicreler), bazal tip keratinleri (CK5, CK14,
CK17) ve SMA-a eksprese eden myoepitelyal hiicrelerden olusur (84).

Dairkee ve ark. 1988'de CK14'l eksprese eden ve kot prognoza sahip ugli
negatif meme karsinomlarinin bir alt grubunu tanimlamislardir (17). Bu kanserlerin
"bazal yerlesimli Oncii hiicreler"den kaynaklandigini ve farklilasmamis bazal kok
hiicrelerden koéken alan timorleri temsil edebileceklerini 6ne siirmiislerdir. 2000li
yillarin baglarinda {glii negatif meme karsinomlarimin bir alt kiimesinde, gen
ekspresyon dizilerinde yiksek duzeyde CK5, CK14, CK17 mRNA ekspresyonu
oldugu bulunmustur (7). Bu ¢alisma oncesinde Dairkee ve ark. CK5, 14 ve 17'nin
normal memenin sadece myoepitelyal/bazal tabakasinda bulunabilecegini 0One
stirdiigii icin, bu timérler BBMK olarak adlandirilmistir (21,63). Bu durum, ER+ ve
HER2(+) meme kanserlerinin meme dokusunun luminal tabakasindan, BBMK’nin
ise bazal tabakasindan gelistigine dair farkli algilamalara yol agmis gibi

gorinmektedir.

Bununla birlikte, BBMK terminolojisinin yayginlastirilmasindan 6nce bile
[53], birgok arastirmact CK5/6, 14 ve 17°'nin memenin luminal tabakasindan eksprese
edildigini ve bu gergegin ¢ogunlukla gozden kagirildigini gostermistir (85-88).
Sonraki ¢aligmalar da CK5/6, 14 ve 17'nin agirlikli olarak normal memenin lobdlleri
icindeki “luminal tabakadan” eksprese edildigini dogrulamistir (18,19). Bir diger
onemli gozlem ise, genis duktuslarda ¢ogunlukla myoepitelyal CK5/6, 14 ve 17
ekspresyonu gorulirken; meme lobillerinde bu keratin belirteglerin ekspresyonu
yavas yavas luminal hiicrelerce gergeklesmektedir (18-20). Bdylece, insan meme
duktiler agacindaki hiicrelerin konumuna bagli olarak CK5/6, 14 ve 17 luminal veya

bazal olabilmektedir.
2.4.2. CK5/6’nin meme patolojisindeki kullanimi:

Invaziv karsinom gelistirme riski degisken, memenin proliferatif

intraepitelyal lezyonlarinin ayirici tanisinda CKS5/6 oldukg¢a yardimcidir. Klasik
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duktal hiperplazi CK5/6 ile yogun bir sekilde boyanirken; daha yiiksek riskli
lezyonlar olan atipik duktal hiperplazi, DKIiS ve LKIS olgularinin biiyiik
cogunlugunda %>5’in altinda boyanma izlenir ya da hi¢ boyanma olmayabilir (84)
(Sekil 7). Klasik duktal hiperplazi lezyonlarinin CK5/6 ile boyanma o6zelligi, bu
lezyonlarla morfolojik olarak karisan solid papiller tipte DKIS’nin ayriminda da

kullanish bulunmustur (89)

Sekil 7. A- Klasik duktal hiperplazi alaninda myoepitelyal hiicrelerde CK5/6 boyanmasi. B- DKIS
alaninda yalmzca periferde bulunan myoepitelyal hiicrelerde CK5/6 boyanmasi.

CK5/6 BRCALl-iliskili meme kanserlerinde de siklikla eksprese olmaktadir
(90,91). Nielsen ve ark.’in yaptigi calismaya goére ER, HER2, CK5/6 ve EGFR
BBMK'nin IHK yontemiyle belirlenmesinde kullanilabilmektedir. Bir bagska
caligmada CK5/6’nin, bir diger bazal keratin belirteci olan CK14’e kiyasla BBMK’y1
daha yiiksek oranlarda saptadigi bildirilmistir (92). Meme karsinomlarinda CK5/6’y1
da iceren bazal keratinler bir¢ok c¢alismada kotii prognozla iliskili bulunmustur
(12,28-31). Literatiirde pozitiflik icin belirtilen alt sinir deger herhangi bir
sitoplazmik-membran6z  pozitiflik ile %20 oran1 arasinda degismektedir
(12,29,30,70,93).

2.5. EGFR
Epidermal  buyume  faktoru  (EGF), ¢esitli kanser hiicrelerinin
proliferasyonunu ve diferansiasyonunu etkileyebilen 53-amino asitlik bir

polipeptiddir. EGF'ye bagli peptidler meme kanserinin patogenezinde énemli rol
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oynar [86]. EGF'nin indiikledigi hiicresel olaylar hiicre zar1 reseptorii olan EGFR
araciligiyla yapilir. EGFR (HER1, c-erbB-1) yapisal ve islevsel olarak benzer
ozellikler tasiyan dort adet transmembran blylme faktor reseptoriinden biridir (94).

EGFR, memenin epitelyal ve myoepitelyal hiicrelerince eksprese edilir ve
normal meme biiyiimesi ve yetiskin meme dokusunun devamliliginda 6nemlidir (95).
Surekli EGF uyarimi sonucu hiicreler EGFR’yi asir1 eksprese etmeye baslar (96).
EGFR ekspresyonu ise artmis tiiméral proliferatif aktivite, anjiyogenez ve metastatik

potansiyel ile iligkilidir (97).

HER2 IHK ekspresyon degerlendirmesine benzer kriterler kullamldiginda,
tiim meme karsinomlarinin %10’undan azinda EGFR asir1 ekspresyonu goriilmiistiir
(98). Bir ¢alismada artmis EGFR gen-kopya sayisiyla en iyi korelasyon gosteren
[HK boyanmasmin 3+ IHK skor oldugu bulunmustur (98). Ancak prognostik
caligmalarda CKS5/6’da oldugu gibi EGFR pozitifliginin belirlenmesinde de bir
konsensus bulunmamaktadir. Yapilan g¢alismalarda pozitiflik i¢in alt sinir deger
sitoplazmik-membrandz herhangi bir pozitiflik ile %10 arasinda degismekte veya H-
skor degerlendirilmesiyle belirlenmektedir (12,23,99-102)

EGFR ekspresyonu veya asiri ekspresyonu gosteren tiimorler genellikle
steroid hormon reseptorleri negatiftir (70,103). Meme karsinomu molekdler
siniflamasina gére EGFR ekspresyonu, CK5/6 ekspresyonu ile birlikte ¢ogunlukla
BBMK’da goriilmektedir (12,68).
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3. GEREC VE YONTEM:

Calismamiza Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Girisimsel Olmayan Etik Kurul komisyonu’nun 24.08.2016 tarih ve 92

no’lu karartyla onay alinmstir.

Hastalar ve Klinik Bilgileri: IKCUAEAH’de Ocak 2007-Ekim 2011 arasinda timd
uzak metastazsiz (Evre I, Il, 1), IMK-BTS tamli ve klinik takipli kadin hastalar
retrospektif olarak Tibbi Patoloji ve Tibbi Onkoloji Klinigi elektronik bilgi
sistemlerinden (Probel Yazilim, www.probel.com.tr) elde edildi. Her bir olguya ait
yas, menopozal durum, tumor lateralizasyonu, ameliyat tipi, odak sayisi, timor gapi,
timoriin histolojik derecesi, DKIS veya LKIS varlig1, cerrahi smir durumu, evre,
aksiller lenf nodu durumu, IHK boya sonuglar1 (ER, PR, HER2, Ki-67), aldig
tedaviler (HT, KT, RT ve diger hedefe yonelik tedavi ajanlari; Or. trastuzumab),
klinik takip ve sag kalim bilgileri not edildi. Menopoz durumu premenopoz ve
postmenopoz olarak, ameliyat tipi MKC, basit mastektomi ve MRM olarak; odak
sayist tek veya multipl seklinde ayrildi. Evre I, 11 ve I11A erken evre, evre 111C erken
ileri evre olarak gruplandi (104). Lenf nodu durumu NO, N1, N2, N3 olarak dort
gruba ayrildi. Eslik¢i 6liimciil hastaligi bulunan olgular ¢alismaya alinmadi. Yeterli
klinik ve takip verisi olmayan veya yeterli nitelik ve nicelikte patoloji materyali

bulunmayan olgular da ¢alisma dis1 birakildi.

Tumorlerin histopatolojik ve THK 6zelliklerinin tekrar degerlendirilmesi: Klinik
bilgileri yeterli olan olgulara ait tim lamlar IKCUAEAH Tibbi Patoloji Klinigi lam
arsiv odasindan temin edildi. Tez asistani, tez uzmaniyla birlikte HE lamlarn ve
pozitif kontrolii bulunan IHK boyali lamlar tekrar degerlendirdi. TUmaortn histolojik
derecesi Modifiye Scarff Bloom Richardson sistemi ile belirlendi (105) (Tablo 1).

ER ve PR icin %1 ve lzerinde boyanma pozitif kabul edildi (106). HER2
durumu degerlendirmesinde ASCO 2013 giincel kilavuzuna gére IHK ve FISH
analizleri kullanildi (107,108). Tumér hicrelerinin %10 ve fazlasinda, sitoplazmik

membranda cepecevre (kiimes teli seklinde) giiclii boyanma (10X objektifle net
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gortilebilecek sekilde) varliginda HER2 pozitif (skor 3+) olarak degerlendirildi. Skor
0: a. tmor hucrelerinde boyanma olmamasi, b. timor hiicrelerinin %10’ unun azinda
inkomplet ve belirsiz boyanma varliginda; Skor 1+: timor hucrelerinin %10 ve
Uzerinde inkomplet ve belirsiz siddette membrandz boyanma varliginda HER2
negatif olarak belirtildi. Skor 2+: a. timor hicrelerinin %10 ve lzerinde inkomplet
veya zayif/orta siddette membrandz boyanma b. timor hiicrelerinin %10 undan
azinda ¢epecevre ve gilicli membrandz boyanma varliginda HER2 sonucu belirsiz
olarak not edildi. HER2 skor 2+ olgular FISH analiziyle degerlendirilereck HER2
pozitif veya negatif olarak kaydedildi. FISH analizinde en az 50 hiicre sayilarak,
HER2 sinyali/CEP17 (kromozom 17 sentromer) sinyali oran1 >2 olan olgular HER2
pozitif olarak degerlendirildi. Ki-67 proliferasyon indeksi, boyanma ylzdesinin en
fazla oldugu alanda (hot spot), 40X’lik objektif ile degerlendirildi.

THK calismalarna ait teknik ozellikler: Laboratuvarimizdaki standart doku takip
ve boyama islemlerine gore, olgulara ait spesimenler ve alinan pargalar %10’luk
notral-tamponlu formaldehit soltisyonu icerisinde 24-48 saat siresince tespit edildi.
Sonraki asamada alinan doku oOrnekleri rutin kapali doku takip sistemi ile takip

edilerek parafine gémuldu.

ER, PR, HER2 ve Ki-67 boyalari: Hazirlanan parafin bloklardan alinan 3
mikronluk kesitler lizinli lamlara aktarildi. Uretici firmanmin yonergesine gore
boyama islemleri gergeklestirildi. Streptovidin biotin peroksidaz yoéntemi ile ER
(Novocastra, fare monoklonal antikoru, SP1 klonu, 1:40 dilisyon), PR (Novocastra,
fare monoklonal antikoru, SP2 klonu, 1:100 dilisyon), HER2 (Novocastra, fare
monoklonal antikoru, CB11 klonu, 1:40 dilisyon), Ki-67 (Novocastra, fare
monoklonal antikoru, MIB1 klonu, 1:100 dilisyon), EGFR (Novocastra, fare
monoklonal antikoru, EGFR.25 klonu, 1:100 dilisyon), CK5/6 (Dako, fare
monoklonal antikoru, D5/16 B4 klonu, kullanima hazir). Pozitif kontrol olarak ER,
PR, CK5/6 igin tiimore komsu olagan meme parankimi; HER2, Ki-67 ve EGFR igin

ise pozitif kontrol olarak tiimorlii meme dokulari kullanilmastir.
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ITHK-temelli molekiiler alt gruplarin belirlenmesi: Tim olgular 2013 yilinda St
Gallen’de gerceklestirilmis olan Uluslararast Meme Kanseri Konferansi sonuglarinda
belirtildigi iizere intrinsik meme karsinom alt tipleriyle ortiisen alt gruplara ayrildi
(107) (Tablo 2). Giincel literatiirde prognostik énemi oldugu belirtilen daha spesifik
alt gruplar da ayrica irdelendi. Bu amagla HER2 (+) olgular luminal B icerisinden
ayrilip luminal HER2 [ER (+), HER2 (+)] grubuna dahil edildi. Luminal HER2
grubu ise PR pozitifligi (PR>%1) veya negatifligine (PR<%1) gore 2 gruba daha
ayrildi: luminal HER2 PR (+), luminal HER2 PR (-) (14,15), (16).

Bazal belirteclerin (CK5/6 ve EGFR) cahsilmasi: Arsivden ¢ikarilan lamlar
degerlendirilirken her olgudan timorlu doku igeren bir adet parafin blok segildi.
Uygun nitelikte olan bloklarin her birinden ikiser adet lizinli lama kesit alinarak
CK5/6 ve EGFR boyalar1 uygulandi.

CK5/6 ve EGFR boyalarmmin degerlendirilmesi: Boyanma sinir degerleri ROC
analiziyle belirlendi. Invaziv timér hiicrelerinde CK5/6 igin %1.5 ve lzeri; EGFR
icin %2.5 ve Uzeri sitoplazmik ve/veya membran6z boyanmaya gore olgular her bir
boya icin pozitif ve negatif olarak ayrildi. Ayrica izole pozitifliklerin anlamini
degerlendirebilmek amaciyla %]1’in altinda boyanma izole pozitiflik olarak kabul
edildi.

Veri Analizi: Verilerin istatistiksel degerlendirilmesi, SPSS paket programi
kullanilarak yapildi. Yas, menopozal durum, tiimor lateralizasyonu, ameliyat tipi,
odak sayis1, tiimor ¢api, tiimoriin histolojik derecesi, DKIS veya LKIS varlig,
cerrahi siir durumu, evre, aksiller lenf nodu durumu, IHK boya sonuglar1 ve aldig
tedavilere ait sikliklar, THK-temelli molekiler gruplara gore carpraz tablolar
kullanilarak verildi. Gruplar i¢in bu sikliklar arasinda fark bulunup bulunmadigi
yerine gore Ki-kare ya da Fisher testleri (hiicrelerde gozlenen degerler Ki-kare testi
varsayimlarini  saglamadigi durumda) kullanilarak karsilastirildi. Degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik
yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelendi. Normal dagilim

gostermeyen veya ordinal degiskenler, gruplar arasinda Mann-Whitney U testi ile
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karsilagtirildi. En az biri normal dagilmayan ya da ordinal olan degiskenler arasi
iligkiler icin korelasyon katsayilar1 ve istatistiksel anlamliliklar Spearman testi ile
hesaplandu. Istatistiksel anlamlilik i¢in tip-1 hata diizeyi %5 olarak kullanildi. Yasam
analizinde Kaplan Meier Analizi, sag kalim egrisi karsilastirilmasinda log rank testi

kullanildi. p<0.05 degeri anlamli olarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR:

Klinik ve Patolojik Bilgiler: IKCUAEAH’de Ocak 2007-Ekim 2011 arasinda tani
almis, timu Tibbi Onkoloji Klinigi tarafindan takipli ve uzak metastazi bulunmayan,
IMK-BTS tanil1 187 olgu hastane bilgi sisteminden elde edildi. Tibbi Patoloji Klinigi
arsivinde parafin blogu bulunmayan 27 olgu (konslltasyon olgulari) ile
histopatolojik olarak yeniden gdzden gecirme sirasinda yetersiz nitelik ve nicelikte
doku iceren 7 olgu, mikst tipte meme karsinomu saptanan 3 olgu ile CK5/6 ve EGFR
boyalari icin kesitlerde yeterli invaziv tiimdral alan bulunmayan 10 olgu calisma dist
birakildi. En az bir bazal belirteg boyasi degerlendirilebilen toplam 140 olgu

caligmaya alind1.

Olgularmn tiimii kadin ve median yas 51 idi (33-78). Olgularin 79’u (%56.4)
premenopozal, 61’1 (%43.6) postmenopozal dénemdeydi. Lateralizasyonu bilinen
tiimorlerin 62°s1 (%44.6) sag meme, 77°s1 (%55.4) sol meme yerlesimliydi. Olgularin
83’tinde (%64.8) MKC, 41’inde (%32) MRM, 4’tinde (%3.1) basit mastektomi
uygulanmistr. On iki olguya ait ameliyat tipi bilgisine ulasilamadi. Kayitlarina
ulagilan tiimorlerin 123’1 (%89.1) tek odakta, 15’1 (%10.9) multipl idi. Ortalama
timor ¢apr 2.4 cm idi (0.6-7 cm). Histolojik derecesi degerlendirilebilen olgularin
17°sinde (%12.5) derece 1, 99’unda (%72.8) derece 2, 20’sinde (14.7) derece 3 idi.
135 olgudan 89’unda (%65.9) DKIS odag1 izlenmis olup, bu olgularin bir tanesinde
LKIS de saptandi. Cerrahi sinir durumu degerlendirilebilen olgularin 5’inde (%3.8)
cerrahi sinir pozitif, 127’sinde (%96.2) negatifti. Klinik ve radyolojik olarak tani
aninda higbir olguda uzak metastaz bulunmamaktaydi. Olgularin 58’1 (%41.4) evre I,
57°si (%40.7) evre 1l ve 25’1 (%17.9) evre II’ti. Olgularin baskin ¢ogunlugu (133
olgu, %95) erken evrede, 7’si ise (%5) erken ileri evredeydi. Aksiller lenf nodu
durumu olgularin 76’sinda (%54.3) NO, 40’inda (%28.6) N1, 17’sinde (%12.1) N2,
7’sinde (%5) N3 idi. Olgularin 64’tinde (%45.7) aksiller lenf nodu metastaz
mevcuttu. 127 olgu (%90.7) HT, 122 olgu (%87.1) KT ve 114 olgu (%81.4) RT
almistt. Median takip siiresi 90.7 ay (28-119 ay) idi. Takip siiresince olgularin
18’inde (%12.9) niks meydana geldi, 10 olgu (%7.1) eks oldu. Median
progresyonsuz sag kalim suresi 88 ay (14-117 ay), median sag kalim suresi 92 ay
(27-120 ay) idi.
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ITHK-temelli molekiiler alt gruplara ait 6zellikler: ER, PR, HER2, Ki-67, CK5/6
ve EGFR boyanma sonuglar1 ile 140 olgudan 50’si (%35.7) luminal A, 56’s1 (%40)
luminal B, 19’u (%13.6) luminal HER2 PR (+), 4’1 (%2.9) luminal HER2 PR (-), 5’1
(%3.6) HER2-zengin ve 6’s1 (%4.3) Ucli-negatif meme karsinomu olarak
siiflandirildi. Calismamiza dahil edilen tiim tglii-negatif olgular, en az bir bazal

belirteg pozitifligi gosterdiginden BBMK olarak gruplanda.

IHK-temelli molekiiler gruplara ait detayl klinik ve patolojik veriler Tablo
3’te belirtildi.

25



Tablo 3. IHK-temelli molekiiler gruplara ait detayl klinik ve patolojik veriler

IHK-temelli molekdiler alt grup

Luminal | Luminal
Luminal | Luminal HER2 HER2 HER2 Bazal-
Klinik ve Patolojik A B PR+ PR- zengin benzeri
Parametreler #| % #| % #low |#|w # | % # | %
Yas <40 5((10) |10](18) 3[(@6) [0](0) 01(0) 1]1(17)
40-55 27 (54) |24|43) 51(26) |4](100) 4((80) 31(50)
>55 18((36) [22](39) |11|(58) |0](0) 11](20) 21(33)
Menopozal premenopoz | 30| (60) |27](48) |10((53) |4 (100) 41(80) 41(67)
durum postmenopoz | 20 | (40) |29](52) 9((@47) |0](0) 11(20) 21(33)
Lateralizasyon sag 27((54) |22((39) 8(42) [2](67) 0| () 3| (50)
sol 23((46) |34|(61) |11]|(58) |1|(33) 51(100) 31(50)
Operasyon tipi MKC 31|(69) |33]|(61) |12|(67) |2](67) 21(50) 31 (75)
basit
mastektomi 2|(4) 21(4) 0@ ]0](0) 01(0) 0(0)
MRM 121(27) [19((35) 6[(33) [1](33) 2| (50) 1](25)
Tumor odagr  tek odak 431(88) |48((86) [19](100)|4 | (100) 41 (80) 5| (100)
multipl 61(12) 81(14) 01(0) 0 (0) 11(20) 0 ()
TUmor gapi <2 37|(74) |26((46) [11](58) |4|(100) 31(60) 31(50)
2-5 111(22) |24 43) 71@7) [0](0) 21(40) 2((33)
>5 21(4) 6 (11) 1](5) 01[(0) 01(0) 1]1(17)
Histolojik 1 121 (24) 31(6) 21(11) (0](0) 01(0) 01(0)
derece 2 37|(74) |45](83) |12|(67) [1](25) 31(60) 11](20)
3 112 61(11) 4((22) [3](75) 21(40) 4 (80)
DKis yok 33| (70) |39](70) 9(@47) [3](75) 3| (60) 2| (50)
var 141(30) [17((30) |10|(53) |1|(25) 21(40) 2| (50)
Cerrahi sinir  negatif 46 | (100) | 521(93) |16((94) |4 (100) 51(100) 41(100)
pozitif 01](0) 4((7) 11(6) 0 (0) 0| () 01(0)
Evre evre 1 26 ((52) |15((27) 91(47) |4](100) 11](20) 31(50)
evre 2 20 (40) |26 (46) 81(42) [0](0) 21(40) 11(17)
evre 3 4((8) 151 (27) 21(11) [0](0) 21(40) 21(33)
Lenf nodu 0 31|(62) |25]|(45) |11|(58) [4](100) 11](20) 4((67)
evresi 1 15[(30) |[17((30) 6((32) [0](0) 2| (40) 0 ()
2 4((8) 81(14) 21(11) [0](0) 11](20) 21(33)
3 0| () 6| (11) 0| () 0 (0) 11](20) 0 ()
Lenf nodu yok 31|(62) |25]|(45) |11|(58) |4](100) 11](20) 4((67)
tutulumu var 191(38) |31((55) 8((42) |0 (0) 41(80) 21(33)
Trastuzumab  almadi 50| (100) | 56 | (100) [ 11| (58) |2 (50) 2| (40) 6 | (100)
aldi 01](0) 01](0) 8|(42) |2](50) 31(60) 01(0)
Hormonoterapi almadi 0| (0) 0| (0) 1((5) 2| (50) 51(100) 5((83)
aldi 50| (100) | 56| (100) | 18| (95) |2 (50) 01(0) 1]1(17)
Kemoterapi almadi 111(22) 6((11) 1((5) 0](0) 0] (0) 0](0)
aldi 39|(78) |50((89) [18](95) |4|((100) 51 (100) 6 | (100)
Radyoterapi almadi 151 (30) 71(13) 3[(16) [0 (0) 11(20) 01(0)
aldi 35|(70) |49((88) [16](84) |4((100) 41(80) 6 | (100)
Progresyon yok 45((90) |49](88) |16((84) |4 (100) 51(100) 3| (50)
var 51(10) 71(3) 3[(6) [0](0) 0| () 31(50)
Sag kalim yaslyor 50| (200) |50 (89) [17((89) |4 (100) 51(100) 41(67)
durumu eks 01](0) 61 (11) 21(11) [0](0) 01(0) 21(33)
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CK5/6 ve EGFR Boyama Sonuclari: Boyalari incelenen 140 olgudan yeterli
invaziv timor alan1 bulunmayan iki olguda sadece CK5/6, diger ikisinde sadece
EGFR boyanmasi degerlendirildi. Her iki boya agisindan degerlendirmeye uygun

136 olgu mevcuttu.

CK5/6 olagan meme parankiminde myoepitelyal veya luminal epitelyal
hiicrelerde boyanma gosterdi (Sekil 8). Pozitif olgularda sitoplazmik ve membrandz
boyanma paterni izlendi. Bazi tiimor adalarinda periferik boyanmalar gézlendiyse de
ayni olgularda diger tiimoral alanlarda sitoplazmik ve membrandz boyanma eslik
etmekteydi. Degerlendirilebilen 138 olgudan 34’ii (%24.6) CK5/6 pozitifti. izole
pozitiflikler (<%1) dahil edildiginde, 85’inde (%61.6) boyanma izlendi. Bu

olgulardan 30 tanesinde (tiim olgularin %21.7’si) izole hucrelerde boyanma

mevcuttu. Tumorlerin boyanma yiizdesi % 0-100 arasinda degiskenlik gosterdi (Sekil
9).

Sekil 8. Olagan meme parankiminde CK5/6 boyanma paternleri. A- Normal meme duktuslarinda
myoepitelyal hiicrelerde sitoplazmik ve membrandz boyanma. B- Terminal duktal lobiler tnitede
luminal epitel hiicreleri baskin sitoplazmik ve membrandz boyanma.
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Sekil 9. Invaziv meme karsinomu alanlarinda CK5/6 pozitifligi. A- izole hiicreler pozitif. B- Fokal,
membrandz agirlikli pozitif. C, D- Diffuz pozitif. E- Timor adalarimin periferinde fokal pozitif. F-
Mikst boyanma, yaygin sitoplazmik-membrandz olarak ve izole hiicrelerde pozitiflik.

EGFR olagan meme parankiminde epitelyal ve myoepitelyal hiicrelerde

genellikle zayif, bazi alanlarda ise gic¢li boyanma gosterdi (Sekil 10). Pozitif
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olgularda sitoplazmik ve/veya membrandz boyanma paterni mevcuttu. Ug olguda
timor adalarinda belirgin periferik boyanma (inside-out patern) dikkati cekti. Bu
olgular myoepitelyal belirteglerle incelendiginde ayni tiimoral alanlarda boyanma
goriilmediginden, bu boyanma paterni pozitif kabul edildi. Degerlendirilebilen 138
olgudan 35’1 (%25.4) EGFR pozitifti. izole pozitiflikler dahil edildiginde, 75’inde
(%54.3) boyanma kaydedildi. Bu olgulardan 26 tanesinde (tim olgularin %18.81)
izole hucrelerde (<%1) boyanma mevcuttu. Timorlerin boyanma yizdesi % 0-100

arasinda degiskenlik gosterdi. Izole boyanmalar harig tutuldugunda, 31 olguda zayif,

14 olguda orta siddette, 4 olguda siddetli boyanma izlendi (Sekil 11).

Sekil 10. A- Olagan duktus ve lobiillerde EGFR ¢ogunlukla zayif bir boyanma gosterdi. B- Bazi
olgularda gtigli myoepitelyal boyanma izlendi. Her iki olguda da timor EGFR (-) olarak saptandi.

. v

Sekil 11. EGFR pozitif olgular. A- (1+) siddetinde boyanma. B- (2+) siddetinde boyanma. C- (3+)
siddetinde boyanma.
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CK5/6 ve EGFR pozitiflik korelasyonu orta derecede (r=0.53) ve ¢ok anlamli
dizeydeydi (p<0.001, Spearman testi). Ancak her iki belirtecin birlikte boyandig
baz1 olgularda boyanma yizdeleri arasinda belirgin farkliliklar dikkati ¢ekti (Sekil
12). En az bir belirtecin pozitif izlendigi olgu sayist 48 (%34.3), her iki belirtecin
birlikte pozitif izlendigi olgu sayis1 21 (%15.4) idi. EGFR ve CK5/6 pozitiflikleri
arasindaki iliski Tablo 4’te gOsterildi.

Sekil 12. Ayni olguda belirgin farklilik gosteren CK5/6 ve EGFR pozitiflik oranlari. A- CK5/6 ile %3
oraninda pozitiflik. B- EGFR ile %100 oraninda pozitiflik.

Tablo 4. CK5/6 ve EGFR boyanmasi arasindaki iligki

CHAIG
negatif pozitif Total
EGFR Sayl 92 11 103
% %89.3 %10.7 %100
Sayl 12 21 33
% %36.4 %E63.6 %100
Total Sayl 104 3z 136
% %T76.5 %235 %100

Izole boyanmalar (<%]1) dahil, herhangi bir boyanma pozitif kabul
edildiginde de EGFR ve CK5/6 pozitifligi arasinda orta derecede (r=0.47) ve cok
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anlaml1 korelasyon (p<0.001) mevcuttu. izole boyanmalar dahil edildiginde, en az bir

belirteg pozitifligi bulunan olgu sayis1 99 (%71); her iki belirtecin birlikte boyanma

goOsterdigi olgu sayis1 60 (%44.1) idi.

[HK-temelli molekdiler gruplara ait boyanma verileri Tablo 5°te belirtildi.

Tablo 5. IHK-temelli molekiiler alt gruplarda CK5/6 ve EGFR pozitiflik oranlari

CK5/6* EGFR* CK5/6 Alt Grup** EGFR Alt Grup**
negatif pozitif negatif pozitif <15 >1,5 <2,5 >2,5
# % # % # % # % # % # % # % # %
Luminal A 1 20 [ (40.8) | 29 [(59.2)| 24 |[(48.0)| 26 |[(52.0)| 41 |(83.7) 8 (16.3)| 42 |(84.0) 8 (16.0)
Luminal B | 22 | (39.3)| 34 |[(60.7)| 28 |(50.9)| 27 |@49.1)| 42 |(75.0)| 14 [(25.00| 44 |[80.0)] 11 [(20.0)
3 Luminal
- 5‘ HER2 7 1(36.8)| 12 |(63.2) 7 (36.8)| 12 |[(63.2)| 13 |(68.4) 6 (31.6)| 11 |(57.9) 8 (42.1)
gg PR+
g < Luminal
v & HER? PR 1 |(25.0) 3 (75.0) 2 (50.0) 2 (50.0) 2 (50.0) 2 (50.0) 3 (75.0) 1 (25.0)
Iz )
o HER2
o . 2 | (40.0) 3 (60.0) 1 (25.0) 3 (75.0) 3 (60.0) 2 (40.0) 2 (50.0) 2 (50.0)
= zengin
Bazal-
benzeri 1 |(20.0) 4 (80.0) 1 (16.7) 5 (83.3) 3 (60.0) 2 (40.0) 1 (16.7) 5 (83.3)

* jzole hiicre boyanmalari dahil edilmistir.
** Alt gruplarda CK5/6 igin %1.5, EGFR igin %2.5 boyanma sinir degerleri baz alinmistir.

Sag kalim Analizleri: Timoér c¢apr artist (p=0.013), cerrahi sinir pozitifligi
(p<0.001), evre artis1 (p<0.001), evrenin ileri olmasi (p=0.020), lenf nodu evresi
(p<0.001) ve THK-temelli molekiiler alt gruplarin (p=0.017) genel sag kalima etkisi
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Premenopozal donemde olma (p=0.015), tumor
cap1 artist (p<0.001), cerrahi smir pozitifligi (p=0.01), evre artis1 (p<0.001), lenf
nodu evresi (p<0.001), lenf nodu tutulumu (p=0.005) ve THK-temelli molekiiler alt
gruplarin (p=0.031) progresyonsuz sag kalima etkisi istatistiksel olarak anlamliydi.
Sag meme yerlesimli tiimorlerde progresyon riski daha fazla olsa da bu egilim

istatistiksel anlamliliga ulagsmadi (p=0.053).

[HK-temelli molekiler alt gruplar genel sag kalim acisindan
karsilastirildiginda luminal A grubu diger alt gruplara gore en iyi genel sag kalimla
(p=0.015), BBMK grubu ise diger alt gruplara gOre en kotu genel sag kalimla
iliskiliydi (p=0.004). Diger alt gruplarin genel sag kalima etkisi saptanmadi. Sadece
BBMK alt grubunun progresyonsuz sag kalima etkisi istatististiksel olarak

anlamliydi (p=0.001). Evresi IA olan 57 olgu icinden progresyon ve ardindan eks
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goralen iki olgunun da Luminal HER2 PR (+) fenotipe sahip olmas1 dikkat ¢ekiciydi.
Eks olan toplam 10 olgunun 6’st luminal B, 2’si luminal HER2 PR (+), 2’si ise
BBMK idi. Luminal HER2 (+) olgular luminal B igerisinde degerlendirildiginde ise,
eks olan olgulardan 8’i (%80) luminal B grubundaydi. Tim alt gruplarla genel sag

kalim ve progresyonsuz sag kalim egrileri Sekil 13 ve Sekil 14°te sunuldu.

iHK-temelli molekiler alt gruplarda genel sagkalim

104 mpoam T mam IHK-temelli _molekulew
1 ) alt grup
HLuminal A
SRR, i e ILuminal B
Luminal HER2 PR+
a " 1Luminal HER2 PR-
08 HER2 zengin
—Bazal-henzeri
—— Luminal A-censored
= Luminal B-censored
Luminal HERZ PR+-
£ 06+ censared
= - Lurninal HER2 PR--
: censared
o HER2 zengin-censored
] t— Bazal-benzeri-censored
wn
2 g
0.2
0.0

T T T T T T T
o 20 40 60 80 100 120

Genel Sagkalim (Ay)

Sekil 13. IHK-temelli molekiiler alt gruplarda genel sagkalim egrisi.

iHK-temelli molekiiler alt gruplarda progresyonsuz sagkalim

iHK-temelli molekiler
o SRR ai grup

L 1 HLuminal A
B RR] Luminal B
R Luminal HER2 PR+
(—Luminal HERZ2 PR-
HER2 zengin
(" Bazal-benzeri
—— Luminal A-censored
| — Luminal B-censored
Luminal HERZ PR+-
0.6 censored
Luminal HERZ PR--
B censared
HER2 zengin-censored
t— Bazal-benzeri-censored

0.8

% Sagkalim

0.2

0.0+

T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120
Progresyonsuz Sagkalim (Ay)

Sekil 14. IHK-temelli molekdiler alt gruplarda progresyonsuz sagkalim egrisi.
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CK5/6 ve EGFR Boyanmasi ile Klinikopatolojik Verilerin ve Sag kalim
Durumlarimin Karsilastirllmasi: ROC analizine gore CK5/6 pozitifligi, EGFR
pozitifligi veya en az bir belirte¢ pozitifligi Kklinikopatolojik verilerle
karsilastirildi (Tablo 6). Klinikopatolojik veriler ayni zamanda izole hicre
boyanmalari dahil edilerek olusturulan gruplarda da irdelendi (Tablo 7).

Tablo 6. ROC analizine gére CK5/6 ve EGFR pozitif olgularin negatif olgularla klinik ve patolojik
Karsilagtirmasi

En az bir belirteg
CK5/6 EGFR pozitifligi

Klinik ve Patolojik negatif pozitif negatif pozitif yok var
Parametreler #l % | # | % |#] % | #|lw|#] % | #]|%
Yas <40 14| (74) 5((26)| 12](63) 71(@37)| 11 (58) 81(42)
40-55 471 (72) 18((28) | 49 (75) 16| (25) | 43| (64) 241 (36)
>55 431 (80) 11 (20) | 42| (78) 12(22)| 38| (70) 16 | (30)
Menopozal premenopoz 551 (71) 221(29)| 541 (69) 241(31)| 47 (59) 32| (41)
durum postmenopoz | 49| (80) 121(20) | 49| (82) 111(18)| 45| (74) 16| (26)
Lateralizasyon sag a7 | (77) 141(23)| 46| (74) 16](26) | 40| (65) 221(35)
sol 571 (75) 19| (25) | 56| (75) 19 (25)| 52| (68) 251(32)
Operasyon tipi MKC 63| (77) 19 (23)| 62| (75) 21((25)| 56| (67) 27((33)
b. mastektomi 41(100) 01](0) 41(100) 01](0) 4 | (100) 01](0)
MRM 281 (70) 12| (30)| 28] (72) 111(28)| 25| (61) 16| (39)
Tumor odagr  tek odak 92| (75) 30((25)| 93] (76) 29((24)| 82| (67) 411 (33)
multipl 10| (71) 41(29)| 9| (64) 51(36)| 9| (60) 6 | (40)
TUmor gapi <2 63| (76) 20| (24)| 64| (77) 19((23)| 57| (68) 271(32)
2-5 341 (74) 12((26) | 32| (70) 14((30) | 28 (61) 181 (39)
>5 71(78) 2122 7((78) 2(22)| 7](70) 3| (30)
Histolojik 1 13 (81) 3((19)]| 14](82) 3((@8)| 13|(76) 41(24)
derece 2 77 (78) 22((22)| 77| (79) 21((21)| 69 (70) 301 (30)
3 111(58) 8(42)| 10| (53) 91(47)| 8| (40) 121 (60)
DKIS yok 65| (74) 23|((26)| 68| (77) 20((23)| 60| (67) 29((33)
var 341 (76) 11((24)] 32| (71) 131(29) | 29| (63) 171 (37)
Cerrahi sinir  negatif 93| (74) 321(26)| 95| (76) 30((24)| 85| (67) 42 | (33)
pozitif 4| (80) 1]1(20)| 3[(60) 2(40)| 3]|(60) 2 | (40)
Evre evre 1 451 (79) 12| (21) | 45| (78) 13((22)| 41| (71) 171 (29)
evre 2 421 (74) 15((26) | 42| (74) 15((26) | 37| (65) 20| (35)
evre 3 171 (71) 71(29)| 16 (70) 71(30)| 14| (56) | 11]|(44)
Lenf nodu 0 58| (77) 171(23)| 57| (75) 19| (25) | 52| (68) 24((32)
evresi 1 30| (75) 10[(25)| 31| (78) 91(23)| 27| (68) 13](33)
2 13| (81) 31(19)| 12| (75) 4((25)| 11| (65) 6((35)
3 3| 43) 4((67)| 3](50) 3((B0)| 2](29) 5((71)
Lenf nodu yok 58| (77) 17| (23)| 57| (75) 19 (25) | 52| (68) 241(32)
tutulumu var 46 | (73) 17| (27)| 46| (74) 16| (26) | 40| (63) 241(38)
Hormonoterapi almadi 81 (67) 41(33)| 5|42 71058 5](38) 81 (62)
aldi 96 | (76) 30((24)| 98] (78) 28| (22)| 87 (69) 40 (31)
Kemoterapi almadi 16| (89) 2((1)| 16](89) 21(11)| 15](83) 3((17)
aldi 88| (73) 32| (27)| 87| (73) 33|(28)| 77| (63) 451 (37)
Radyoterapi almadi 191 (73) 71@27)| 21](81) 5((19)| 18| (69) 8 (31)
aldi 85 (76) 271(24)| 82| (73) 30| (27)| 74| (65) 40| (35)

b. mastektomi: basit mastektomi
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Tablo 7. Izole pozitiflikler dahil CK5/6 ve EGFR pozitif olgularin negatif olgularla klinik ve patolojik

karsilastirmasi
En az bir belirteg
CK 5/6 EGFR pozitif
Klinik ve Patolojik negatif pozitif negatif pozitif yok var
Parametreler #lw | # || # || #|% ]| #|%]| # | %
Yas <40 7137 12| (63) 5((26)| 14| (74) 4((21)| 15](79)
40-55 22((34)| 43|(66)| 29|@45)| 36|(55)| 18|27 49| (73)
>55 24((44)| 30|(56)| 29|(54)| 25|(46)| 19]|(35)| 35]|(65)
Menopozal premenopoz 26| (34)| 51|(66)| 28|(36)| 50|(64)| 17|(22)| 62| (78)
durum postmenopoz 271 (44)| 34|(56)| 35|(58)| 25|(42)| 24|(39)| 37|(61)
Lateralizasyon sag 261(43)| 35((57)| 27|@44)| 35|(56)| 20|((32)| 42| (68)
sol 271(36)| 49((64)| 36|M@48)| 39|(B2)| 21|(@27)| 56| (73)
Operasyon tipi MKC 28| (34)| 54|(66)| 36|(43)| 47|(57)| 22|(@27)| 61|(73)
b. mastektomi 21(50) 21(50) 3| (75) 1] (25) 21(50) 21(50)
MRM 171(43)| 23|(57)| 19((49)| 20|(1)| 13((32)| 28](68)
Tumor odagr  tek odak 461(38)| 76|(62)| 55|(45)| 67|(55)| 34|(28)| 89((72)
multipl 6[(43) 81 (57) 71(50) 71(50) 6| (40) 91(60)
TUmor gapi <2 33|(40)| 50]|(60)| 37((45)| 46|(55)| 241|(29)| 60](71)
2-5 15((33)| 31|(67)| 20((43)| 26|(B7)| 12((26)| 34]|(74)
>5 5| (56) 4| (44) 6| (67) 31(33) 51(50) 51(50)
Histolojik 1 4((@25)| 12](75) 91(53) 81| (47) 3((@8)| 14](82)
derece 2 421 (42)| 57|(58)| 43|(44)| 55|(56)| 31|(31)| 68](69)
3 5[1(26)| 14| (74) 91(@47)] 10| (53) 51(25)| 15| (75)
DKiS yok 36|(41)| 52|(59)| 45|(51)| 43[(49)| 28|(31)| 61((69)
var 141(31)| 31|(69)| 16((36)| 29|(64)| 12((26)| 34]|(74)
Cerrahi sinir  negatif 46 | (37)| 79| (63)| 57((46)| 68|(B4)| 37((29)| 90| (71)
pozitif 2 | (40) 3| (60) 3] (60) 2| (40) 2| (40) 31(60)
Evre evre 1 23| (40)| 34|(@0)| 27|@47)| 31|(53)| 16|(28)| 42| (72)
evre 2 21| (@37)| 36|(63)| 26|@46)| 31|(54)| 16|(28)| 41|(72)
evre 3 9((38)| 15|(63)| 10](43)| 13| (57) 9((36)| 16](64)
Lenf nodu 0 31|(41)| 44|(59)| 37]|(49)| 39[(51)| 21|(28)| 55((72)
evresi 1 141(35)| 26|(65)| 17[(43)| 23|(7)| 12((30)| 28](70)
2 71(44) 91(56) 8| (50) 8 (50) 71(41)| 10((59)
3 11(14) 6 (86) 1](17) 51(83) 1](14) 6 (86)
Lenf nodu yok 31| (41)| 44]1(59)| 37((49)]| 39|(B1)| 21|(28)| 55]|(72)
tutulumu var 22|(35)| 41((65)| 26|(42)| 36|(58)| 20|(31)| 44| (69)
Hormonoterapi almadi 41(33) 8| (67) 41(33) 81(67) 215 11((85)
aldi 491 (39)| 77](61)| 59(@47)| 67|(53)| 39|(31)| 88](69)
Kemoterapi almadi 51(28) 13|(72)| 11{(61) 7139 41(22)| 14](78)
aldi 481(40)| 72|(60)| 52|(43)| 68[(57)| 37|(30)| 85((70)
Radyoterapi almadi 101(38)| 16](62)| 14](54)| 12| (46) 8|(31)| 18((69)
aldi 431(38)| 69](62)] 49({(44)| 63]|(56)| 33]|(29)| 81](71)

b. mastektomi: basit mastektomi

CK 5/6 pozitif olgular negatif olgulara gore istatistiksel anlamlilik izlenmese
de genel sag kalim agisindan daha iyi gidis gosterme egilimindeydi (p=0.086) (Sekil
15). 138 olgu iginde eks olan 9 olgunun timinde CK5/6 negatif olarak izlendi.
CK5/6 durumunun progresyonsuz sag kalima etkisi istatistiksel olarak anlaml

bulunmadi (p=0.452) (Sekil 16).
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CK5I6 - Genel Sagkalim iligkisi
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Sekil 15. CK5/6 pozitifligi — genel sag kalim egrisi.

CK5I6 - Progresyonsuz Sagkalim iliskisi
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Sekil 16. CK5/6 pozitifligi — progresyonsuz sag kalim egrisi.
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EGFR pozitif olgular negatif olgulara gore sirasiyla genel sag kalim ve
progresyonsuz sag kalim acisindan Kkarsilastirildi. Her ikisinde de istatistiksel
anlamlilik izlenmedi (p=0.277, p=0.339) (Sekil 17 ve 18).

EGFR - Genel Sagkalim iliskisi

EGFR
1.0 .
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v} 20 40 (=] 80 100 120

Genel Sagkalim (Ay)

Sekil 17. EGFR pozitifligi — genel sag kalim egrisi.

EGFR - Progresyonsuz Sagkalim iligkisi
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Sekil 18. EGFR pozitifligi — progresyonsuz sag kalim egrisi.
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EGFR pozitifliginin genel sag kalim zerindeki etkisi, sirasiyla evre ve lenf
nodu evresine gore diizeltme uygulanarak hesaplandi. Bu analiz sonucunda EGFR
pozitifliginin genel sag kalima etkisi saptanmadi (p=0.303, p=0.371). EGFR
pozitifliginin progresyonsuz sag kalim tizerindeki etkisi, sirastyla evre ve lenf nodu
evresine gore dizeltme uygulanarak hesaplandi. Bu analiz sonucunda da EGFR
pozitifliginin progresyonsuz sag kalima etkisi gorilmedi (p=0.431, p=0.351).

Histolojik derecesi 3 olan 19 olguda EGFR pozitifliginin progresyonsuz sag
kalima etkisi istatistiksel anlamliliga yakindi (p=0.052). Bu iligkinin CK5/6 ve/veya
EGFR pozitifligi gosteren olgularda CK5/6’nin etkisine bagli olarak azaldig
go6zlendi (p=0.139).

CK5/6’nin  genel sag kalim Uzerindeki etkisi, evreye gore dizeltme
uygulanarak hesaplandiginda, CK5/6 negatif grup, pozitif gruba gore daha kotl genel
sag kalim agisindan istatistiksel anlamliliga yakindi (p=0.053). Erken ve erken ileri
evre hastalik durumuna gore diizeltme uygulandiginda, CK5/6 negatifliginin genel
sag kalima etkisi istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.03). Lenf nodu evresine gore
diizeltme uygulanarak hesaplandiginda ise CK5/6 negatif grup pozitif gruba gore
daha kotl genel sag kalim gostermekteydi (p=0.033).

CK5/6 pozitifliginin progresyonsuz sag kalim Uzerindeki etkisi, evreye gore
diizeltme uygulanarak hesaplandi. Bu analiz sonucunda CKS5/6 pozitifliginin

progresyonsuz sag kalim tzerinde etkisi saptanmadi (p=0.240).

IHK-temelli molekiler gruplarin her birinde CK5/6 velveya EGFR
pozitifliginin sag kalima etkisi arastirildi. HER2-zengin ve luminal-HER2 PR (-)
gruplarinda yeterli olgu sayis1 bulunmadigindan veya takipte progresyon/eks olaylari
izlenmediginden istatistiksel degerlendirme yapilamadi. Luminal A grubundaki tiim
olgular takip stresince hayatta oldugundan genel sag kalim analizi yapilamadi. Diger
alt gruplarda ayrica tiimor ¢api, evre, lenf nodu tutulumu ve cerrahi sinir durumuna
gore dizeltme uygulanarak sag kalim analizleri yapildi. Sadece luminal B grubunda
[luminal-HER2 (+) olgular dahil edildiginde] lenf nodu evresine gore dizeltme

uygulandiginda CK5/6 negatif olgular pozitif olgulara gore istatistiksel anlamlilikla
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birlikte daha kotl genel sag kalimla iliskili bulundu (p=0.035). Diger alt gruplarda
istatistiksel anlamlilik izlenmese de, luminal A grubunda progresyon gorilen 5
olgunun timu ile luminal HER2 PR (+) grubunda progresyon izlenen 3 olgunun

tamaminda CK5/6 negatifti.

Evreden bagimsiz olarak tiim seride (n=140) CK5/6 ve EGFR’nin meme
karsinomunun giincel THK-temelli molekiiler alt gruplarinda progresyonsuz sag
kalim ve genel sag kalimla iliskileri incelenmis olup istatistiksel olarak anlamli sonug

saptanmadi. Her bir alt grupta izlenen p degerleri Tablo 8’de belirtildi.

Tablo 8. CK5/6 ve EGFR’nin IHK-temelli molekiiler alt gruplarda progresyonsuz sag kalim ve genel
sag kalima etkisini gosteren p degerleri

CK5/6 EGFR
Alt gruplar PS GS PS GS
Luminal A 0.358 -* 0.337 -*
Luminal B 0.984 0.136 |0.788 0.801
Luminal-HER2 PR (+) 0.220 0.313 |0.360 0.991
Luminal-HER2 PR (-) -* -* -* -*
HER2-zengin -* -* - -*
Uclii-Negatif 0.886 0.414 |0.377 0.502

PS: progresyonsuz sag kalim, GS: genel sag kalim
* Olay goriilmemesi sebebiyle istatistiksel analiz yapilamadi

Erken evre meme karsinomlu 133 olgu Uzerinde yaptigimiz analizlerde
CK5/6 velveya EGFR ile bazal pozitifligin genel sag kalim ve progresyonsuz sag
kalim Uzerinde etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (CK5/6 i¢in p=0.151,
p=0.756; EGFR igin p=0.387, p=0.416, bazal pozitiflik i¢in p=0.336, p=0.745).
Bununla birlikte, eks olan 7 olgunun tamaminda CK5/6 negatifti. ITHK-temelli
molekdiler alt gruplarda erken evre meme karsinomlu olgularin CK5/6 ve EGFR
pozitifliginin genel sag kalim ve progresyonsuz sag kalima etkisi de istatistiksel
olarak anlamli bulunmamis olup, bulgular Tablo 9, Tablo 10 ve Tablo 11’de
belirtildi.
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Tablo 9. Erken evre meme karsinomlu olgularda CK5/6’mn THK-temelli molekiiler alt gruplarda

progresyonsuz sag kalim ve genel sag kalima etkisini gosteren p degerleri

Progresyonsuz Genel
Progresyon Sag kalim Sag kalim
Alt Grup CK5/6 Sayi (n) (n) p degeri Eks (n) p degeri
Luminal A Negatif 41 5 0
Pozitif 8 0 0.358 0 -
Toplam 49 5 0
Luminal B Negatif 39 3 4
Pozitif 11 2 0.432 0 0.266
Toplam 50 5 4
Luminal HER2 PR+ Negatif 13 3 2
Pozitif 6 0 0.220 0 0.313
Toplam 19 3 2
Luminal HER2 PR-  Negatif 2 0 0
Pozitif 2 0 - 0 -
Toplam 4 0 0
HER2 zengin Negatif 3 0 0
Pozitif 1 0 - 0 -
Toplam 4 0 0
Bazal-benzeri Negatif 3 1 1
Pozitif 2 1 0.886 0 0.414
Toplam 5 2 1
Tum olgular Toplam 131* 15 0.599" 7 0.089"

*Erken evre meme karsinomlu 133 olgudan 2’sinde CK5/6 teknik nedenlerle degerlendirilemedi.
+ IHK -temelli molekiiler alt gruplara gore diizeltme uygulandiginda elde edilen sonuglar
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Tablo 10. Erken evre meme Kkarsinomlu olgularda EGFR 'nin THK-temelli molekiiler alt gruplarda

progresyonsuz sag kalim ve genel sag kalima etkisini gosteren p degerleri

Progresyonsuz Genel Sag
Progresyon Sag kalim kalim

Alt Grup EGFR Sayi (n) (n) p degeri Eks (n) p degeri

Luminal A Negatif 42 5 0
Pozitif 8 0 0.337 0 -
Toplam 50 5 0

Luminal B Negatif 41 4 4
Pozitif 8 0 0.348 0 0.342
Toplam 49 4 4

Luminal HER2 Negatif 11 1 1

PR (+) Pozitif 8 2 0.360 1 0.991
Toplam 19 3 2

Luminal HER2 Negatif 3 0 0

PR () Pozitif 1 0 - 0 .
Toplam 4 0 0

HER2 zengin Negatif 2 0 0
Pozitif 2 0 - 0 -
Toplam 4 0 0

Bazal-benzeri Negatif 1 0 0
Pozitif 5 3 0.377 2 0.502
Toplam 6 3 2

Tum olgular Toplam 132* 15 0.950" 8 0.760"

*Erken evre meme karsinomlu 133 olgudan 1’inde EGFR teknik nedenlerle degerlendirilemedi.
+ IHK -temelli molekiiler alt gruplara gore diizeltme uygulandiginda elde edilen sonuglar

40




Tablo 11. Erken evre meme karsinomlu olgularda bazal pozitifligin (CK5/6 ve/veya EGFR) THK-
temelli molekiler alt gruplarda* progresyonsuz sag kalim ve genel sag kalima etkisini gosteren p

degerleri
Progresyonsuz Genel Sag

Bazal Progresyon Sag kalim kalim

Alt Grup Pozitiflik | Sayi (n) (n) p degeri Eks (n) p degeri

Luminal A Negatif 38 5 0
Pozitif 12 0 0.228 0 -
Toplam 50 5 0

Luminal B Negatif 38 3 4
Pozitif 12 2 0.527 0 0.236
Toplam 50 5 4

Luminal HER2 PR+ Negatif 9 1 1
Pozitif 10 2 0.608 1 0.807
Toplam 19 3 2

Luminal HER2 PR-  Negatif 2 0 0
Pozitif 2 0 - 0 -
Toplam 4 0 0

HER2 zengin Negatif 2 0 0
Pozitif 2 0 - 0 -
Toplam 4 0 0

Tiim olgular Toplam 127 13 0.977" 8 0.280"

*BBMK olgular1 analize dahil edilmemistir.
+ IHK -temelli molekiiler alt gruplara gore diizeltme uygulandiginda elde edilen sonuglar
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5. TARTISMA:

Iki binli yillarin basindan itibaren molekiiler tekniklerin gelismesiyle birlikte
meme karsinomlarinin davraniglari ve tedavi yanitlari birbirinden oldukga farkls,
molekuler &zellikleriyle birbirinden ayrilan, heterojen hastaliklar oldugu anlasilmistir
(7-9,12). Ancak belirlenen molekiler alt gruplar kendi icinde de Klinik olarak
heterojenite gostermektedir. Ornegin luminal A grubunun en iyi median sag kalimi
gostermesine ragmen, en belirgin sag kalim degiskenligine sahip ve ge¢ donem
mortaliteyle iligkili grup oldugu bildirilmistir (31,109,110). HER2 (+) meme
karsinomlarmin bir kismi anti-HER2 tedavisine direng gdstermektedir (34,35,111).
BBMK ler igerisinde iyi prognozla iligkili oldugu bilinen adenoid kistik karsinom,
sekretuar karsinom, meddller karsinom ve lobuler karsinom gibi 6zellikli morfolojik
timor tipleri yer almaktadir (68,72,112). Tam da bu noktada, Ozellikle meme
karsinomlarinda ekspresyon go0steren bazi belirtegler UGzerinde, daha homojen
prognostik ve prediktif alt gruplarn tanimlanmasi amaciyla yogun bir sekilde
arastirmalar siirmektedir (76,79,113-115). Bu ¢alismada, kotii prognozla iliskili
meme karsinomu alt tipi olan BBMK’nin belirlenmesinde yaygin olarak kullanilan
bazal belirteclerin (CK5/6 ve EGFR) erken evre meme kanserinde ve spesifik alt

tiplerindeki prognostik énemini arastirmayi1 amagladik.

Bazal belirteglerin meme karsinomlarinda Onemi {izerine yapilan birgok
calismada bazal-pozitiflik kotl prognostik parametrelerle iliskili bulunmustur. Bu
caligmalardan bazilari, bazal belirteclerden birinin tek basina pozitifligini; bazilar1 ise
birden fazla belirtegten en az birindeki pozitifligi temel almistir. Korsching ve ark.in
166 meme karsinomlu olguda CK5/6 ve EGFR’yi de iceren 15 farkli IHK belirteci
kullanarak yaptigi ¢alismada, CK5/6 pozitif tumorlerin genel olarak hormon reseptor
negatifligi, yuksek proliferatif aktivite ve daha agresif davranisla iliskili oldugu
saptanmistir (116). Van de Rijn ve Potemski’nin c¢aligmalarinda bazal keratin
ekspresyonu lenf nodu negatif grupta kisa sag kalimla iliskili bulunmusken; Nielsen
ve Mahlzan’in calismalarinda ise bu iliski lenf nodu pozitif grupta izlenmistir
(12,28,86,117). El-Rehim ve ark.’in 1944 meme karsinomlu olgu Uzerinde yaptigi
caligmada, luminal keratin (CK7/8, 18 ve 19) pozitifligi diferansiye glandiiler fenotip
ve iyi prognozla iliskiliyken; bazal keratin (CK5/6 ve 14) pozitifligi ER negatifligi,
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geng yas ve kotii prognozla iliskili bulunmustur (29). S6zl gecgen ¢alismada Kkeratin
pozitifliklerine gore dort farkli alt grup belirlenmistir: pir luminal, mikst
luminal/bazal, pur bazal, keratin eksprese etmeyen. Bazal keratin ekspresyonunun
izlendigi iki grup da kotii prognozla iliskili bulunmustur. Yine bu ¢alisma ve Nassar
ve ark.’in ¢alismasinda, multivaryat analiz sonucunda CK5/6’nin niikssiiz sag kalim
(relapse-free interval) igin bagimsiz gosterge oldugu bildirilmistir (29,99). Nielsen ve
ark’m yaptig1 663 olguluk seride CKS5/6 pozitifligi daha diisiik hastalik-spesifik sag
kalim ile iliskili; EGFR pozitifligi ise bagimsiz negatif prognostik faktor olarak
bulunmustur (12). Iki farkli calismada ise beyin metastazi bulunan meme kanserli
olgularda CK5/6 ve EGFR ekspresyonu ile artmis beyin metastazi gelistirme riski
oldugu belirtilmistir (118,119). Serimizde erken evre IMK-BTS tamili 140 olguda,
CK5/6 ile EGFR boyanmasimmin genel sag kalima etkisini inceledigimizde,
literatiirdeki sonuglardan farkli olarak CK5/6 negatif grup pozitiflere gore daha iyi
prognozla iligkili bulundu. EGFR pozitifligi ya da EGFR ve CK5/6’dan en az
birindeki pozitifligin sag kalima etkisini degerlendirdigimiz analizlerde istatistiksel
anlamliliga ulasan bir sonug izlemedik. Histolojik derecesi 3 olan 19 olguda CK5/6
ile EGFR boyanmasinin sag kalim tizerindeki etkisini arastirdigimizda EGFR pozitif
olgular negatiflere gore progresyonsuz sag kalim agisindan istatistiksel anlamliliga
yakin (p=0.052) olarak kotii gidisle iliskili bulundu. CK5/6 ve EGFR’nin en az biri
pozitif olan olgular negatif olgularla karsilastirdigimizda ise bu egilimin CK5/6’nin
etkisine bagl olarak azaldig1 gozlendi (p=0.139). Rakha ve ark’in yaptig1 ¢alismada
olgular histolojik dereceye gore ayristirildiginda bazal belirtegler sadece derece 3
timorlerde kot sag kalimla iligskili bulunmustur. Yazarlar 0Ozellikle derece 3

timorlerde rutin bazal keratin kullanimini1 6nermistir (30).

[HK-temelli molekiiler alt gruplarda yapilan ¢alismalarda bazal belirteg
pozitifligi, genellikle kotii prognozla iligkili bulunmustur. Blows ve arkadaslarinin
2010 yilinda 12 galigmadan derledigi 10000’in iizerinde meme karsinomu olgusunu
iceren genis capli veri analizinde, bazal belirtegler ve hormon reseptorlerini igeren
altt meme karsinom alt tipi klinikopatolojik olarak incelenmistir. Bu calismada
CK5/6 veya EGFR’den en az biri mevcut olan olgular ¢alismaya dahil edilmistir.
Timdorler dnce luminal-nonluminal seklinde, daha sonra HER2 pozitifligine gore ve

son olarak bu gruplar da bazal belirteg¢ pozitifligine gore siniflandirilmistir. Bazal
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belirteclerin HER2 negatif luminal ve non-luminal tiimérlerde kotii prognozla iliskili
oldugu bulunmustur. Ayrica U¢li negatif-bazal pozitif timorlerin, luminal-bazal
pozitif timorlerden de daha kotu prognoza sahip oldugu gosterilmistir (31). 2015
yilinda Sung ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada 5040 luminal A grubu olguda bazal
belirteg pozitifliginin  etyolojik faktorlerle birlikte klinikopatolojik Onemi
arastirilmistir. Bu ¢alisma sonucunda da istatistiksel anlamlilik diizeyinde olmasa da,
Blows ve ark’in ¢aligmasini destekler sekilde bazal pozitifligin kotii prognozla iliskili
oldugu saptanmistir. Kotii prognoza ragmen, ilging olarak bazal-pozitiflik daha az
agresif oOzelliklerle, yani kiigiik boyut, daha diisiik derece ve lenf nodu negatif
hastalikla iligkili bulunmustur. Bu uyumsuzlugun luminal grupta endokrin tedaviye
degisken yamtla iliskili olabilecegi belirtilmistir (33). Ornegin Horwitz ve ark.
yaptig1 ¢alismada luminal timdrlerde endokrin tedaviye direng gosteren “ER (-) PR
(-) CK5 (+)” tiimor hiicre popiilasyonu saptanmustir (120). Bir bagka ¢aligmada “ER
(-) PR (-) CK5 (+) htcreler iceren ER (+) timorler”de 17-beta Ostradiol ve anti-
Ostrojen tamoksifen veya fulvestran tedavisi sonrasinda ER ekspresyonunun azaldigi,
CKS5 ekspresyonunun arttigi gézlenmistir (121). HER2-pozitif grup iizerine yapilan
baz1 caligmalarda ise bazal belirteclerin hem prognostik hem de prediktif degeri
aragtirllmistir. Martin-Castillo ve ark.n yaptigi ¢alismada HER2 pozitif hastalikta
CKS5/6 pozitifligi gosteren tiimorler, diger luminal-HER2 ve HER2 pozitif timorlere
gore daha biiyiik boyutlu ve daha fazla niiksle iligkili bulunmustur (34). Bagaria and
ark.’in HER2 pozitif meme kanserli olgularda yaptigi calismada bazal keratin
ekspresyonu gosteren tiimorlerin 5 yillik sag kalimlarimin daha kot oldugu
gosterilmistir (122). Iki farkli ¢alismada HER2 (+) hastalikta bazal-pozitif timarlerin
kotli prognoz gosterdigi ve trastuzumab direnciyle iligkili oldugu saptanmistir
(35,100). Liu ve ark.’in ¢alismasinda, 713 ER-negatif meme kanserli olguda bazal
pozitif-HER?2 alt tipinin diger tiim alt tipler arasinda en kotii toplam sag kalima sahip
oldugu bulunmustur (23). Ancak, Blows ve ark.n 10000’in tzerinde meme
karsinomlu olguda yaptigi genis analizde ise bazal belirte¢ pozitifliginin HER2
pozitif grupta prognostik énemi goériilmemistir (31). Bizim serimizde THK-temelli
molekiler alt gruplardan sadece luminal B (luminal-HER2 (+) olgular dahil
edildiginde) grubunda CK5/6 negatifligi kotl genel sag kalimla iliskiliydi (p=0.035).

Diger alt gruplarda istatistiksel anlamlilik saptanmasa da, luminal A grubunda
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progresyon goriilen 5 olgunun timu ile luminal HER2 PR (+) grubunda progresyon
izlenen 3 olgunun tamaminda CK5/6 negatifti. Ayrica timor ¢apt 5 cm ve lizeri olan
10 olgudan 3’iinde CK5/6 ve/veya EGFR pozitif iken, 7 olguda (%70) bazal
belirteclerle negatiflik saptandi. Lenf nodu metastazi olmayan toplam 76 olguda
bazal belirteclerle izole boyanmalar géz onune alindiginda olgularin %72.3’tinde
(55/76 olgu) bazal pozitiflik saptandi. Bu durum istatistiksel olarak anlamli
bulunmamis olmakla birlikte, metastatik olmayan hastalikta yiliksek bazal belirteg
pozitifligi yukarida sayilan bazi ¢alismalarin aksine bazal fenotipin olumsuz gdsterge

olmadig1 kanaatini uyandirdu.

Calismalarda kullanilan bazal belirteclerin ¢ok c¢esitli olmast ve farkl
klonlarinin  kullanimi yan1 sira degerlendirme yonteminde standardizasyonun
olmamasi, bulunan  sonuglarin  karsilastirilmast  ve  genellenebilirligini
zorlastirmaktadir. Bazal belirteg pozitifligi i¢in kabul edilen boyanma sinir degerleri
de ¢alismalara gore oldukca farklilik gostermektedir. Bazal belirtegler, BBMK ’leri
IHK kullanarak belirleyebilmek amaciyla ilk kez Nielsen ve ark. tarafindan
kullanilmig ve sinir deger olarak herhangi bir zayif pozitiflik alinmigtir (12). Ancak
bu belirteclerin meme karsinomlarindaki prognostik ve prediktif 6nemini arastiran
caligmalardan bazilar1 herhangi bir zayif sitoplazmik veya membrandz boyanmayi
pozitif olarak kabul ederken; digerleri yiizde 1-20 arasinda degisen oranlarda sinir
degerler kullanmistir (12,29,30,70,93,101,102,123). Calismamizda ROC analizi ile
saptadigimiz anlamli olabilecek boyanma alt sinir degerleri CK5/6 i¢in %1.5, EGFR
icin %2.5 bulundu. Bu smir degerler ile degerlendirdigimizde olgularin %25.4°1
EGFR pozitif ve %24.6’s1 CK5/6 pozitif iken; izole pozitiflikleri dahil ettigimizde
pozitiflik oranlar1 artarak EGFR igin %54.3’¢, CK5/6 i¢in %61.6’ya ulasmustir.
Bir¢ok calismada kullanilan siir degerler subjektif bir sekilde belirlenmistir. Sinir
degerler sagkalim analizi sonuclarinda da belirleyici olabilir. Ornegin ¢alismamizda
izole boyanmalar dahil veya haric (>%1 boyanma) kabul edildiginde CKS5/6
negatifliginin kotii prognozla iligkisi bulunmadi. Ayrica literatlirdeki c¢aligmalarin
hemen tamaminda doku mikrodizini yontemi kullanildigindan olasilikla bir kisim
olguda fokal veya izole boyanmalar gdz ardi edilmistir. Bir diger sorun, IHK-temelli
molekiiler gruplarin olusturulmasi sirasinda kullanilan boyanma sinir degerleridir.

Omegin, Rijn ve ark.’nin calismasinda ER pozitifligi i¢in smir deger %5 olarak
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kabul edilmistir (28). Bizim ¢alismamizda da kullandigimiz, giiniimiizde ASCO/CAP
rehberlerince dnerilen ER sinir degeri ise %1°dir (106). Luminal B grubunun luminal
A grubundan ayriminda Ki-67 proliferasyon indeksi i¢in kabul edilen sinir deger ise
bazi otorlerce %14, bazilarina gore ise %20 olarak degerlendirilmektedir (124). Bu
durumda bir ¢alismadan digerine gore bu gruplarin dagilimi ve klinik 6zellikleri
degiskenlik gosterebilmektedir. Bu sebeplerle meme karsinomlarinda ve alt
tiplerinde bildirilen bazal belirteg¢ pozitifligi oranlar1 oldukca farklilik
gOstermektedir. Bazi ¢alismalarda ise bazal belirte¢ pozitifligi ylzdesine gore farkli
gruplar olusturulmus ve bunun prognostik anlami arastirilmistir. Ornegin Laakso ve
ark.in CK5 ve CKI14 bazal keratinleriyle yaptigi calismada parsiyel boyanma
gosteren (%5-69) tiimorlerin, yaygin bazal keratin pozitif (>%70) tiimorlere kiyasla
belirgin HER2 pozitifligiyle iliskili oldugu bildirilmistir. Ayrica yaygin bazal keratin
(+) timorlerle karsilastirildiginda, parsiyel (+) tiimorlerde relapssiz sag kalim onemli
derecede kisalmis ve bu durum sahip olduklar1 daha sik HER2 amplifikasyonu ile
aciklanamamistir (125). Rakha ve ark.’in yaptigi ¢alismada bazal keratin pozitif
olgular %10-50 arasi boyananlar ile %50 ve iizeri boyananlar seklinde iki gruba
ayrilmistir. Bu iki grubun tumor karakteristikleri ve davramis 6zelliklerinin
birbirinden farkliliklar gosterdigi gortilmistiir (70). Bu c¢alismalar, bazal belirteg
boyanma oranlarinin da klinik ve patolojik farkliliklarla iligkili olabilecegini

gostermektedir.

Bazal fenotip ve BBMK kavramlari ile ilgili literatiirde bir karmasa oldugu
dikkati ¢ekmistir. Bu durumun kétii prognoz gosteren BBMK’leri IHK ile
belirlemede kullanilan belirteglerin de yapilan caligmalarda kotii prognozla
iliskilendirilmesinden kaynaklandig1 sdylenebilir. Bu iligkilendirme “bazal fenotip =
BBMK = koétii prognoz” seklinde bir diislinceye yol agmis goriinmektedir. 2007
yilinda Rakha ve ark., bazal fenotip gosteren tiimorlerin baz1 ¢aligmalarda “hormon
reseptor negatif ve bazal belirteg pozitif timdérler (BBMK)” seklinde, diger bazi
caligmalarda ise “hormon reseptdr durumuna bakilmaksizin sadece bazal belirteg
pozitif” tiimdrler seklinde ele alindigini belirtmis; bazal fenotip kavramini
sadelestirilip netlestirmeye ¢alismistir (126). GOrtinen odur Ki; bu ¢ikarimi yaparken
yazarlar da benzer diisiinceyle iki farkli kavrami ayni gati altinda toplamislardir.

Oncii calismalarda BBMK grubu tiimériin bazal belirteg ekspresyonu yaninda
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“hormon reseptdr ve HER2 negatif” profili ile ayrintilandirilmistir. Bu tanimlamanin
nedeni GEP c¢alismalarinda karsilasilan sonug gibi goriinmektedir. Nielsen ve ark.,
biri BBMK olgularinin THK esdegerlerinin belirlendigi, digeri ise bazal belirteg
pozitifliginin prognostik Oneminin arastirildigr iki farkli calisma tasarimi
olusturmustur. Bazal belirteclerin kotii prognozla iliskili oldugunu belirttigi kisimda
“bazal belirte¢ pozitifligi = BBMK” seklinde bir ifade kullanmamistir; sadece ek
bulgu olarak, bazal belirteglerin ayni zamanda kot prognozla iliskili oldugunu
bulduklarini belirtmistir (12). Sonug¢ olarak molekiiler siniflamadan bagimsiz kotii
prognostik olabilecek bazal belirtecler ile molekiiler siniflamadaki bazal belirteg
eksprese eden BBMK grubu birbirine karismig goriinmektedir. Bizim ¢alismamizda
da bazal belirteglerin BBMK disindaki diger alt gruplarda da yiliksek oranlarda
pozitiflik gosterebilecegini ve BBMK’ye spesifik olmadigini gosterdik. Bu sebeple
BBMK’nin sadece bazal belirte¢ pozitifligine bakilarak belirlenmesi dogru

olmayacaktir kanaatindeyiz.

Ozetle ¢alismamizda, 140 adet invaziv meme karsinomlu olguda CK5/6 ve
EGFR pozitifliginin hem klasik prognostik parametrelerle iliskisini, hem de THK-
temelli molekiler alt gruplardaki klinik ve prognostik 6nemini arastirdik.
Timorlerden tam birer doku kesiti alarak, her bir belirteci tek basina ve en az bir
belirte¢ pozitifligini farkli boyanma smir degerleriyle birlikte degerlendirdik.
Sonugta CK5/6 negatifligini daha kot genel sag kalimla iliskili bulduk. Alt gruplar
icerisinde ise sadece luminal B grubunda (luminal HER2 (+) olgular dahil
edildiginde) benzer sekilde kot prognostik bir iliski saptadik. Calismamizda ilk kez
Luminal HER2 PR (+) grubunda yer alan 19 olgu Uzerinde bazal belirteclerin
prognostik oneminini degerlendirdik, ancak istatistiksel anlamlilik bulmadik. Bu
seride yer alan UclU-negatif meme karsinomlar1 ise hem sayica az hem de tiimii
BBMK fenotipinde izlendiginden, li¢lii-negatif grupta bazal pozitiflik ve negatifligin
Onemini istatistiksel olarak degerlendiremedik. Luminal A grubunda ise takip
stiresince eks olan olgu bulunmadigindan sadece progresyonsuz sag kalim agisindan
analiz ettik. Histolojik derece 3 tiimorlerde EGFR pozitifligini progresyonsuz sag
kalim agisindan istatistiksel anlamliliga yakin diizeyde kotii prognostik olarak
bulduk. Ancak tim seride EGFR pozitifligi ya da bazal pozitiflik gosteren olgular,
negatif olgulara gore sag kalim agisindan istatistiksel bir farklilik géstermedi. Meme
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karsinomlarinda daha homojen alt gruplarin belirlenmesi ve hedef tedavi agisindan
uygun hasta seciminde bazal belirteclerin 6nemi daha fazla ¢alismayla net olarak

ortaya konmas1 gerektigi sonucuna ulastik.
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6. SONUC VE ONERILER:

- Meme karsinomlar1 olduk¢a heterojen bir hastalik grubudur. Glnlimiuzde
olusturulan biyolojik ve prognostik alt gruplarda heterojenite azalmis olmakla
birlikte arayislar stirmektedir. Daha homojen alt gruplarin olusturulmasinda bazal

belirteglerin kullanilmasi yararli olabilir.

- Calismamizda bazal belirteg¢ pozitifligi ile ER pozitif ya da HER2 pozitif grup
arasinda prognostik bir iliski izlenmemistir. Yas, menopozal durum, evre, lenf nodu
pozitifligi, tiimér capi, timdr sayisi, lateralizasyon, DKIS varligi, tedavi ile bazal

belirteg pozitifligi arasinda istatistiksel iligki goriilmemistir.

- Histolojik derece 3 tiimorlerde EGFR pozitifligi progresyonsuz sag kalim agisindan
istatistiksel anlamliliga yakin diizeyde koti gidisle iliskili bulunmustur (p=0.052).
Bu iligkinin CK5/6 ve/veya EGFR pozitifligi (bazal pozitif) gosteren olgularda
CKS5/6’ni etkisine bagli olarak azaldig1 gézlenmistir (p=0.139)

- Evre, lenf nodu evresi, lenf nodu varligi, cerrahi siur pozitifligi, BBMK grubu
istatistiksel olarak kotii prognozla iligkili bulunmustur. Ayrica premenopozal
donemde tan1 alan hastalar, postmenopozal donemdekilere gore daha kotii prognozlu

olarak izlenmistir. Luminal A grubu en iyi prognoza sahip alt gruptur.

- Calismamizda CK5/6 negatifligi lenf nodu evresine gore diizeltme yapildiginda
kotu sag kalimla iligkili bulunmustur. Benzer iliski luminal B [luminal-HER2 (+) ve
luminal-HER2 (-) dahil] grubunda da istatistiksel anlamliliga ulagsmistir. Diger alt
gruplarda istatistiksel anlamlilik izlenmese de, luminal A grubunda progresyon
goralen 5 olgunun timi ile luminal HER2 PR (+) grubunda progresyon izlenen 3
olgunun tamaminda CK5/6 negatifti. Bu bulgular, literatirdeki genel olarak “bazal

belirteg pozitifligi=kdtli prognoz” ¢ikarimlarina ters diismektedir.

- Luminal HER2 PR (+) grubunda bazal belirteclerin prognostik énemi ilk kez bu
caligmayla degerlendirilmis olup, istatistiksel anlamlilik diizeyinde bir iliski
bulunmamistir. Ancak, evresi IA olan 57 olgu iginden progresyon ve ardindan eks

gortlen iki olgunun da Luminal HER2 PR (+) fenotipe sahip oldugu dikkat cekicidir.
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- Eks olan toplam 10 olgunun 6’s1 luminal B, 2’si luminal HER2 PR (+), 2’si ise
BBMK alt grubunda yer almistir. Luminal HER2 (+) olgular luminal B igerisinde
degerlendirildiginde ise, eks olan olgulardan 8’1 (%80) luminal B grubundadir.

- Calismamizda HER2-zengin alt grubu ve Klinik ile-iliskili yeni meme karsinomu alt
gruplarindan luminal-HER2 PR (-) ile ilgili olgu sayis1 yetersizliginden veya bu
gruplarda takipte progresyon/eks olaylari goriilmediginden istatistiksel olarak sag
kalim analizleri yapilamamigtir. Ayrica luminal A grubunda takip siiresince tiim
olgular hayatta oldugundan genel sag kalim analizi gerceklestirilememistir. Ucli-
negatif alt grup olgularmin tiimii en az bir bazal belirte¢ pozitifligi gosterdiginden, bu
olgular BBMK grubuna dahil olmustur. Uglii-negatif alt grupta bazal-pozitiflik ve
negatifligin 6nemi bu sebeple incelenememistir. Ancak bu alt grup bazal

belirteclerden bagimsiz olarak en kotii sag kalimla iligkili grup olarak izlenmistir.

- Bazal belirteclerle izole hiicrelerde (<%1) pozitiflikler oldukca sik olarak
izlenmistir. Bu pozitifliklerin bir kismini tiimor hiicreleri arasinda bulunan
nontimoral epitelyal-myoepitelyal hiicreler olusturuyor olabilir. Bu boyanmanin
klinik ve patolojik 6énemi, gerekli olgularda myoepitelyal belirteglerle birlikte daha
genis serilerde degerlendirilmelidir. Bazal belirteclerin pozitif boyanma smir
degerlerinin netlestirilmesi, calismacilar ac¢isindan ve giincel pratikte yararl

olacaktir.

- Ayrica kimi caligmalara gore bazal belirteg boyanma oranlart klinik ve patolojik
farkliliklarla iligkili bulunsa da bizim ¢alismamizda bOyle bir iliski goriilmemistir.

Konunun aydinlatilmasi i¢in genis serilerde biiyiik ¢aligmalara ihtiyac vardir.
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OZET

Immunhistokimyasal Yontemle Molekiiler Gruplara Ayrilmis Erken Evre

Invaziv Meme Karsinomunda Bazal Belirteclerin Klinik ve Patolojik Onemi

Giris: Meme karsinomlart heterojen tiimoérlerdir. Daha homojen prognostik ve
prediktif gruplari olusturma ¢abalar1 ve buna yonelik biyolojik belirte¢ arayisi yogun
bir sekilde siirmektedir.

Amag: Bu ¢alismada erken evre invaziv meme karsinomu ve giincel IHK-temelli
molekiiler alt gruplarinda bazal belirteclerin klinikopatolojik Onemini arastirmak
amaclandi.

Materyal-Metod: IKCUAEAH’de 4 yillik periodda IMK-BTS tanili, uzak
metastazsiz Ve takipli olgular ¢calismaya alindi. Klinikopatolojik bilgiler kaydedildi.
[HK-temelli molekiiler alt gruplar ASCO 2013’e gore belirlendi. Ayrica luminal
HER2 (+) olgular luminal B grubundan ayrilarak, bu grup PR durumuna gore iki
kategoride irdelendi. Bazal belirteglerden CK5/6 ve EGFR igin IHK boyanma
siirlart ROC analiziyle saptanarak not edildi.

Bulgular: Calismaya timii kadin, 140 olgu alindi. Median yas 51 idi. Olgularin
%12.5’u histolojik derece 1 iken, %72.8’1 derece 2, %14.7 derece 3’tii. Grubun
cogunlugu %75.7’si luminal A ve B idi. Bazal-pozitiflik oran1 toplamda %34.3,
CK5/6 ve EGFR pozitifligi sirastyla luminal A’da %16.3 ve %16, luminal B’de %25
ve %20°di. Olgularin %95°’1 erken evrede, aksiller metastaz oran1 %45.7 olup
%90.7’sine HT, %87.1’ine KT, %81.4’line RT uygulandi. Median takip siiresi 90.7
ay, %12.9 nuks %7.1 eks not edildi. Median genel sag kalim siiresi 92 aydi. CK5/6
negatifligi istatistiksel anlamli olarak kotii genel sag kalim ile iligkiliydi (p=0.033,
log rank test, lenf nodu evresine gore diizeltildi). IHK-temelli alt gruplardan luminal
B'de de (luminal-HER2 (+) olgular dahil) CK5/6 negatifligi kotii genel sag kalimla
iligkili bulundu (p=0.035, log rank test, lenf nodu evresine gore duzeltildi). Histolojik
derece 3 tiimorlerde EGFR pozitifligi progresyonsuz sag kalim agisindan istatistiksel
anlamhiliga yakin diizeyde koti gidisle iliskiliydi (p=0.052). Bu iligki “CK5/6
ve/veya EGFR pozitifligi’nde, CK5/6’nin etkisine bagh azaldi (p=0.139).
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Sonugc: Genel olarak CK5/6 pozitifligi daha iyi prognozla iliskili olma egilimindeydi.
Ayrica histolojik derece 3 olgularda bazal belirte¢ pozitifliginin prognostik anlami

daha genis serilerde degerlendirilmelidir kanisinday1z.

Anahtar Kelimeler: bazal belirteg, CK5/6, EGFR, meme Kkanseri,

immunhistokimya, molekiiler siniflama
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ABSTRACT

Clinical and Pathological Significance of Basal Markers in
Immunohistochemistry-based Molecular Subtypes of Early Stage Invasive

Breast Carcinoma

Introduction: Breast carcinomas are heterogeneous tumors. There is an intensive
effort to create more homogeneous prognostic and predictive subgroups for which an
extensive search for new biomarkers continues.

Objectives: The aim of this study was to elucidate the clinicopathologic significance
of basal markers in early stage invasive breast carcinoma and its current IHC-based
molecular subtypes.

Materials and Methods: In a 4-year period at IKCUAEAH, the cases without
distant metastasis with the diagnosis of invasive breast carcinoma, no special type
with follow-up were included in the study. Clinical and pathological information
were recorded. The IHC-based molecular subtypes were identified according to
ASCO 2013. In addition, luminal HER2 (+) cases were separated from luminal B
group and this group was examined in two subcategories based on PR status. Cutoff
values for the basal markers, CK5/6 and EGFR, were established by using ROC
analysis.

Results: One hundred forty women were included in the study. The median age was
51. Histologic grade was 1 in 12.5% of the cases, grade 2 in 72.8%, and grade 3 in
14.7%. The majority of the group (75.7%) comprised luminal A and B. Basal-
positivity rate was 34.3% in total. CK5/6 and EGFR positivity were 16.3% and 16%
in luminal A and 25% and 20% in luminal B, respectively. Ninety-five percent of the
cases were in early stage, while axillary metastasis rate was 45.7%. 90.7% of the
cases received hormonotherapy, 87.1% received chemotherapy, and 81.4% had
radiotherapy. Median follow-up time was 90.7 months. The relapse ratio was 12.9%
and 7.1% of the cases died of disease. Median overall survival was 92 months.
CK5/6 negativity was associated with statistically significantly poor overall survival
(p=0.033, log rank test, adjusted for lymph node status). The same association was

observed in luminal B (including luminal-HER2 (+) cases) among all IHC-based
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subtypes (p=0.035). In histologic grade 3 tumors, EGFR positivity was associated
with poor progression-free survival (p=0.052), close to statistical significance.
However, this significant level of association was disappeared in “CK5/6 and/or
EGFR positive tumors” attributable to the effect of CK5/6 positivity (p=0.139).

Conclusion: In general, CK5/6 positivity tended to be associated with better
prognosis in our series. Furthermore, in our opinion, prognostic significance of basal

marker positivity should be assessed in larger series in histologic grade 3 cases.

Key words: basal marker, CK5/6, EGFR, breast cancer, immunohistochemistry,

molecular classification
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