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iNvAZiv MEME KARSINOMU TANILI OLGULARDA IMMUNOHISTOKIMYASAL YONTEMLE MOLEKULER
SUBTIPLENDIRME VE SUBTIPLERIN PROGNOSTIK FAKTORLERLE ILISKisI
0z
Bu ¢alismada, klinigimizde invaziv meme karsinom tanisi almis 79 olgunun
retrospektif olarak immiinohistokimyasal boyanma profillerinin analizini yapmak
yolu ile molekiiler alt tiplerinin belirlenmesi (ltminal A, liminal B, human
epidermal biylime faktorti reseptdrit 2 (HER2) eksprese eden, bazal-like ve null
tip) ve bu subtiplerin prognostik faktdrlerle iliskisinin deferlendirilmesi
amaclandi. Tum olgulara ait sec¢ilmis timdér Dbloklarinda immiinohistokimyasal
olarak, ER, PR, HER2 ve CK5/6 ekspresyonlari dederlendirildi. En sik gdérilen
histolojik tip invaziv duktal karsinomdu. Liminal A, en sik molekiiler
subtipti. LUminal A’larin c¢odunun grade’i II iken, Dbazal-like timdérlerin
tamami grade III olarak bulundu. Grade I olgularin ¢odu luminal A tipindeydi.
Olgularin vyarisina vyakininda tani aninda tuimdér c¢api 2-5cm arasindaydi.
Literatiirle uyumlu olarak, 2cm’den kiicik timdr orani liminal A tipte fazlaydi.
2 adet mediiller karsinom olgusu literatiirle uyumlu olarak bazal-like tip
olarak bulundu. Bazal-like grupta timér derecesi diger tiplere gbre daha
yiksekti. Istatiksel olarak molekiiler subtipler ve prognostik faktérlerle
anlamli iliski saptanmadi.
Anahtar kelimeler: Meme Karsinomu, Molekiiler Subtip,
Immiinohistokimya, Prognoz
MOLECULAR SUBTYPING IN CASES DIAGNOSED AS INVASIVE BREAST CARCINOMA BY
IMMUNOHISTOCHEMICAL METHOD AND THE RELATIONSHIP BETWEEN SUBTYPES AND
PROGNOSTIC FACTORS
ABSTRACT
In this study, we analyzed retrospectively Dby immunohistochemical
staining profiles of molecular subtyping of 79 invasive breast carcinomas in
our clinic. It is aimed to evaluate the relation between prognostic factors
and these subtypes (luminal A, luminal B, human epidermal growth factor
receptor 2 (HER2) overexpressing, basal-like and null type) .
Immunohistochemically, ER, PR, HER2 and CK5/6 expressions were evaluated in
selected tumor blocks of all cases. The most common histological type was
invasive ductal carcinoma. Luminal A was the most frequent subtype. While most
luminal A tumors were grade II, most basal-like tumors were grade III. The
majority of grade I tumors were luminal A. Nearly half of the patients had
tumors between 2-5cm in diameter at diagnosis. Similar to the literature,
tumors rate smaller than 2cm was higher in luminal A type. 2 medullary
carcinoma cases were consistent with the literature found in the basal-like
type. In basal-like group, the tumor grade was higher than in other groups.
Significant relationship was not found statistically between molecular
subtypes and prognostic factors.
Keywords: Breast Carcinoma, Molecular Subtype,
Immunohistochemistry, Prognosis
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Iinvaziv meme kanseri komsu dokulara invazyon ve uzak metastaz
yapma egilimi ile karakterize bir grup malign epitelyal timdrdir. Bu
timdérlerin biylik bir kismai adenokarsinomdur ve meme parankim
epitelinden, ©&zellikle de terminal duktal lobiiler Unite hiicrelerinden
gelistigi Dbilinmektedir. Hastanin vyasi, histolojik derece, timor
boyutu, Ostrojen reseptdr (ER), PR, HER2 durumu gibi klinikopatolojik
prognostik faktdrler hastalarin adjuvan hormon tedavisi, radyoterapi
ve kemoterapiye ihtiyaclari olup olmadiklarini Dbelirlemek icin
kullanilmaktadir. Fakat bu geleneksel prognostik faktdrler, bireysel
farkliliklar ve meme timdrlerinde gdzlenen heterojenite nedeniyle her
hastada prognozu belirlemede, tedaviyi ydnlendirmede, lokal rekiirrens
ve mortaliteyi Onlemede yeterli Dbasariyili gdsterememektedir [1]. Son
yillarda DNA mikroarray ve immunohistokimya (IHK) yontemleriyle
yvapilan c¢alismalarda biyolojik wve klinik yonden meme kanserinin
heterojen Dbir hastalik oldudu gbsterilmistir. Henliz kabul edilmis
kesin sinirlar olmamakla Dbirlikte c¢alismalarda en sik kullanilan
siniflama 5 alttipi igerir. Bunlar “liminal A, 1ldminal B, human
epidermal biylime faktdorli reseptdri 2 (HER2) eksprese eden, bazal-like
ve null tip” tir. Bu molekiiler siniflama ile meme kanserlerinde
gbzlenen heterojenitenin molekliler temeli ortaya koyulmakta, hasta
takibinde ve tedavi se¢iminde Onemli rol oynayan prognostik bilgiler
elde edilmektedir [2].

2. CALISMANIN ONEMI (RESEARCH SIGNIFICANCE)

Bu calismada, 79 invaziv meme karsinomu olgusunu
imminhistokimyasal ydntemle “liminal A (ER ve/veya PR pozitif),
liminal B (ER ve/veya PR+HER2 pozitif), HER2 eksprese eden tip (HER2
pozitif), bazal-like (ER, PR, HER2 negatif;CK5/6 pozitif) wve null tip”
olarak 5 molekiiler alttipe ayirarak molekiiler subtiplendirme yapilmasi
ve subtiplerin klinikopatolojik prognostik faktdrlerle iliskisinin
incelenmesi amaclandai.

3. GEREGC VE YONTEM (MATERIALS AND METHODS)

Bu calismada, Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali’nda 2004 ile 2013 yillari arasinda, eksizyonel
biyopsi, kadranektomi ve mastektomi materyallerinde invaziv meme
karsinomu tanisi almis 79 adet olgu incelendi. Olgulara ait H&E boyali
lamlar, patoloji raporlari ile Dbirlikte tekrar gdzden gecgirildi.
Olgular vyas, cinsiyet, tumérin hangi memede oldugu, nasil bir cerrahi
uygulandigi, en Dbiuylik timdér c¢api, timdér odadi sayisi, histolojik
grade, histolojik tip, lenfovaskiller ve perindral invazyon, lenf nodu
metastaz varlidili ve sayisl acgisindan geriye donik olarak incelendi,
timdérlerde imminhistokimyasal olarak ER, PR, HER2 ve CK5/6 calisildi.
Bu calisma icin Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesinde yerel
etik kurul onayi alinmistir. Calisma Abant Izzet Baysal Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan 2014.08.19.710 proje
numarasi 1ile desteklenmistir. Imminhistokimyasal inceleme %10’1luk
formalin sollisyonunda fikse edilmis dokularin parafin Dbloklarindan
hazirlanan kesitlerinde calisildi. Her olgudan internal kontrol olmasi
amaciyla ¢evre meme doku ve timdr igceren en uygun 1 blok sec¢ildi.
Immiinhistokimya icin standart compact polymer teknolojili kit ile
boyama vyapildi. Antijen ac¢ia ¢ikarma islemi olarak Citrat ve EDTA

kullanilda. Immiin belirleyiciler ig¢in aciga ¢cikarma islemi,
soliisyonlarda 100C'de tam otomatik cihazda yapildi. Boyanmanin
gorilebilmesi i¢in DAB (diaminobenzidin) kullanildi. TuUmdr iceren

olgularin tamaminda imminhistokimyasal olarak ER (klon 6Fl1l, Leica),
PR (klon 16, Leica), HER2 (klon CB1l1l, Leica), CK5/6 (klon EP24/EP67,
1:100 dilution, Emergo Europe) antikorlari kullanildi.
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ER ve PR ig¢in %1’in {izerinde timdral hiicrede niikleer boyanma
pozitif kabul edildi. HER2 ile %10’dan fazla timdr hiicresinde orta
veya kuvvetli membrandz boyanma pozitif (2+ ve 3+), 0 ve 1+ boyanma

gbsteren timérler HER2 negatif olarak degerlendirildi. TUmor
hiicrelerinin zayif veya kuvvetli stoplazmik ve/veya membrandz CK5/6
boyanmasi, pozitif kabul edildi [3 wve 4]. Olgular o&ncelikle hormon
reseptdr (HR) (+) ve HR(-) olarak 1iki gruba ayrildi. ER ve/veya PR

pozitif olan olgular HR(+) kabul edildi wve 1liminal grup olarak
siniflandi. Bunlarin igerisinde sadece HR eksprese edenler “liminal
A”; hem HR hem HER2 eksprese eden olgular ise “luminal B” olarak

gruplandi. HR(-) olan ancak HER2 eksprese eden olgular “HER2 eksprese
eden tip” olarak ayrildi. HR ve HER2 negatif olgularda, CK5/6 ile
pozitiflik gbsterenler “bazal-like tip” olarak siniflandi. Tdm

antikorlarla negatif olan olgular ise null tipe alindi. Istatiksel
analiz icin SPSS programi kullanildi. Incelenen kategorik verilerin
kiyasi di¢in Ki kare testi wuygulandi. Anlamli P dederi<0.05 kabul
edildi.

4. BULGULAR VE TARTISMA (RESULTS AND DISCUSSION)

Calismada 79 adet invaziv meme karsinomu olgusu incelendi.
Olgularin tamami kadindi. Kadinlarin yaslari 25 ile 83 arasinda olup
ortalama 55.07 idi. 1Incelenen tim olgular icerisinde 35 vyas ve
altindaki olgu sayisi 7, 36-50 vyas araligindaki olgu sayisi 23
($29.1), 51-65 yas araligindaki olgu sayisi 35, 65 yas lzerindeki olgu
sayisi 14 olarak bulundu. Nihai operasyon materyali 47 hastada
mastektomi, 13 hastada lumpektomi/kadranektomi, 17 hastada eksizyonel
biyopsi ve 2 hastada hazir bloktu. Tumdér, 50 olguda sol meme, 29"unda
sag meme yerlesimliydi. 65 olguda timdér tek odakli olup 7 olguda

multifokalite yva da multisentrisite mevcuttu. Olgular, timor
boyutlarina goére incelendiginde tumdér c¢api maksimum 12 cm, minimum 0.7
cm di. Tumdér boyutu 2cm ve alti, 2-5cm arasinda, 5cm {izeri ve

degerlendirilemeyen olmak Uzere 4 gruba ayrilarak incelendiginde 31
olgu ilk grupta, 38 olgu 2. grupta, 3 olgu 3.grupta ve 7 olgu 4.grupta
saptandi. Multipl timoérii olan olgularda tuUmdr c¢api olarak en biyluk
odagdin capi esas alindi. Timorler histolojik tiplerine gore
degerlendirildiginde; 62’si IDK, 13’4 ILK, 2’si Mediiller karsinom, 1’i
IDK+ILK, 1’i miisindz+lobiiler karsinomdu. 63 olguda (IDK, IDK+ILK)
histolojik gradelendirme ic¢in Modifiye Bloom-Richardson gradelendirme
sistemi kullanildi. 10 timdér grade I, 36 tUmdr grade II ve 17 timdr
grade III’'e karsilik geldi. Olgular lenfovaskiiler timdr invazyonu
durumuna gbre 1incelendiginde 79 olgunun 20’sinde lenfovaskiiler
invazyon mevcut olup, geri kalan 59 olguda goérilmedi. 23 olguda lenf
nodu metastazi gorilmezken 29 olguda lenf nodu metastazi gorildi. Geri
kalan 27 olguda ise lenf nodu metastazi durumu Dbilinmiyordu.
Metastatik lenf nodu iceren 29 olguda maksimum 45, minimum 1 adet
metastatik lenf nodu gdrilmiisttir. Lenf nodu metastazi gdrilen bu 29
olgu, pozitif lenf nodlarinin sayisina gdre 3 grupta incelendiginde,
4’den az sayida metastatik lenf nodu igeren 8 olgu, 4-9 arasinda
metastatik lenf nodu igceren 8 olgu ve 9'un {izerinde metastatik lenf
nodu igeren 13 olgu mevcuttu. 16 olguda perindral invazyon mevcutken,
63 olguda yoktu. Olgularin 24’inde nekroz gorilirken, geri kalan
55"inde goOrilmedi. 79 olgunun 64’4 ER, 55’i PR 1ile pozitifti. ER
ve/veya PR pozitif olan 64 olgu HR(+) olup “liminal grup” olarak
siniflandi. Bunlarin icerisinde HER2 eksprese etmeyen 53 olgu “liminal
A”, hem HR hem de HER2Z eksprese eden 11 olgu ise “luminal B” olarak
gruplandi. HR(-) olan ancak HER2 eksprese eden 6 adet olgu ise "“HER2
eksprese eden tip” olarak ayrildi. HR ve HER2 pozitifligi gdstermeyen
(triple negatif) olgular ig¢inde, CK5/6 ile pozitiflik gbsteren 38
tanesi “bazal-like tip” olarak siniflandirildi. Bahsi gecen
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antikorlarin hicbirini pozitif sayilacak yeterlilikte eksprese etmeyen

1 olgu ise “null tip” adi altinda besinci bir alttipe alindi (Tablo
1).
Tablo 1. Olgularin imminhistokimyasal boyama sonuclari
(Table 1. Immunohistochemical staining results of cases)
HER2 Bazal-
Liminal A | Liminal B Eksprese Like Ngi;_ Togﬁam
Eden Tip Tip
ER Pozitif 53 11 0 0 0 64
Negatif 0 0 6 8 1 15
PR Pozitif 46 9 0 0 0 55
Negatif 7 2 6 8 1 24
Skor O 33 0 0 4 0 37
Cerb B2 | Skor 1 20 0 0 4 1 25
Skor 2 (+) 0 4 0 0 0 4
Skor 3 (+) 0 7 6 0 0 13
Pozitif 3 1 1 8 0 13
CKS/6  Negatif 50 10 5 0 1 66
Bazal-like tipteki 8 olgunun 8’inde CK5/6 pozitifligi wvardz.
CK5/6’nin luminal gruplardaki ekspresyonlari deJerlendirildi. CK5/6
calismadaki 53 1liminal A olgusunun 3’inde, 11 1liminal B olgusunun

1’7inde ve 6 HER2 eksprese eden olgunun 1’inde pozitif saptandi (Tablo
1) . Luminal A grubundaki 53 olgunun yaslari 34-80 arasinda dedismekte
olup ortalama 55.3’t#. Liminal B tipindeki olgularin yas ortalamasi
51.5 olup 25-71 arasinda deJismekteydi. HER2 eksprese eden tipteki
olgular 31-83 yas arasinda olup vyas ortalamasi 54.3’tii. Bazal-like
grupta ise olgularin yaslari 45-74 arasinda dedismekte olup ortalama
60.37tld. Null tipteki olgu 43 vyasindaydi (Tablo 2). Molekiiler
subtipler ile hasta yasi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmadi.

Tablo 2. Invaziv meme karsinomu olan 79 kadinda hormonal ve molekiiler
alt tiplere gdre klinikopatolojik o6zelliklerin dagilimi

(Table 2. Distribution of clinicopathological features in 79 women
with invasive breast carcinoma according to hormonal and molecular
subtypes)

- ) Luminal Luminal Her-2 Bazal-like Null Toplam: n

Ozellikler A B Wi Wi Tip p(%)
Toplam 53 (67.1) 11 6 (7.6) 8 (10.1) 1 (1.3) 79
(13.9) (100.0)
Yas (y1l olarak)
<50 20 (37.7) | 6 (54.6) 2 (33.4) 1 (12.5) 1 (100.0) 30 (38.0)
>50 33 (62.3) | 5 (45.4) 4 (66.6) 7 (87.5) 0 (0.0) 49 (62.0)
TUmor cap1l
<2 cm 24 (45.3) |2 (18.2) 1 (16.7) 3 (37.5) 1 (100.0) 31 (39.2)
>2 - <5 cm 22 (41.5) | 9 (81.8) 3 (50.0) 4 (50.0) 0 (0.0) 38 (48.1)
>5 cm 2 (3.8) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (12.5) 0 (0.0) 3 (3.8)
Not Determined 5 (9.4) 0 (0.0) 2 (33.3) 0 (0.0) 0 (0.0) 7 (8.9)
Lenf Nodu Metastazi
Negatif 12 (22.6) |5 (45.4) 1 (16.7) 4 (50.0) 1 (100.0) 23 (29.1)
Pozitif
1-3 5 (9.4) 2 (18.2) 0 (0.0) 1 (12.5) 0 (0.0) 8 (10.1)
24 17 (32.1) 1 (9.1) 1 (16.7) 2 (25.0) 0 (0.0) 21 (26.6)
Undetermined 19 (35.8) |3 (27.3) 4 (66.6) 1 (12.5) 0 (0.0) 27 (34.2)
Lenfovaskiiler Invazyon
Var 15 (28.3) | 3 (27.3) 1 (16.7) 2 (25.0) 0 (0.0) 21 (26.6)
Yok 38 (71.7) |8 (72.7) 5 (83.3) 6 (83.3) 1 (100.0) 58 (73.4

Veriler sayi (n)

ve ylzdelik

($)olarak sunulmustur
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Liminal A’larin 5’ inde, liminal B’ lerin 2’ sinde
multifokalite/multisentrisite mevcuttu (Tablo 3). Timdér c¢capi liminal A
grubundaki olgularin 24’tinde 2cm veya daha kicik, 22’sinde 2-5cm
arasinda, 2’sinde ise 5cm’den biiyliktidi. Liminal B grubunda timdér, 2
olguda 2cm veya daha kiucik, 9 olguda 2-5cm c¢ap arasinda iken 5cm’den
buylik c¢apli timor gdriilmedi. HER2 eksprese eden grupta timér capi, 1
olguda 2cm veya daha kiiciik, 3 olguda 2-5cm arasinda iken 5cm’den blyik
capli timdr goérilmedi. Bazal-like tipteki olgularin 3’inde tuimdr capi
2cm  veya daha kii¢gtik, 4’inde 2-5cm arasinda iken 1’inde 5cm’den
buyliktii. Null gruptaki tek olgunun timdr capi 2cm’den kicukti (Tablo
2) . Subtipler ve timdr c¢api arasinda istatistiksel olarak anlamla
iliski saptanmadi. Histolojik tiplerin molekliiler subtiplere gore
dagilimina Dbakildidinda 1liminal A grubundaki olgularin 39’u invaziv
duktal karsinom (IDK), 12’si invaziv lobiiler karsinom (ILK), 1’1
IDK+ILK, 1’i miisindz+lobiiler karsinomdu. Liiminal B’deki olgularin ise
10’u IDK, 1’i ILK idi. HER2 eksprese eden gruptaki olgularin 6’si IDK
idi. Bazal-like gruptaki olgularin 6’si IDK, 2’si mediiller karsinomdu.
Null tipteki tek olgu ise IDK idi (Tablo 3). Liiminal A’daki tumdrlerin
cogu grade II iken, Dbazal-like gruptakilerin tamami grade III’ti.
Histolojik grade’i I olan 10 olgunun 7’si liminal A grubunda vyer
almaktayken histolojik grade’i II olan 36 olgunun 28’inin luminal A
grubunda oldugu gorildid (Tablo 3). Subtiplerin histolojik grade 1ile
iliskisi istatistiksel olarak anlamli Dbulunmadi. Liiminal A’larain
15’inde, liminal B’lerin 3’linde, HER2 eksprese eden tiptekilerin
1’inde, bazal-like tipteki olgularin 2’sinde lenfovaskiiler invazyon
mevcuttu (Tablo 2). Liminal A olgularinin 14’inde, liminal B’lerin
1’ inde, bazal-like tipteki olgularin 1’inde perindral invazyon
mevcutken HER2 eksprese eden tipteki 6 olgunun tamaminda ve null
tipteki olguda yoktu (Tablo 3). Liminal A olgularinin 11’inde, liminal
B’lerin 4’inde, HER2 eksprese eden tip’lerin 3’tinde ve Dbazal-like
tipteki olgularin 6’sinda nekroz mevcutken null tipteki olguda yoktu
(Tablo 3).

Tablo 3. Invaziv meme karsinomu olan 79 kadinda hormonal ve molekiiler
alt tiplere godre klinikopatolojik 6zelliklerin dagilimi
(Table 3. Distribution of clinicopathological features in 79 women
with invasive breast carcinoma according to hormonal and molecular

subtypes)

Luminal Luminal Her-2 Bazal-like Toplam: n
Ozellikler A B Tip Tip Null Tip (%)
Toplam 53 (67.1) 11 (13.9) 6 (7.6) 8 (10.1) 1 (1.3) |79 (100.0)
Histolojik Tip
Duktal 39 (73.6) 10 (90.9) | 6 (100.0) 6 (75.0) 1 (100.0)| 62 (78.6)
Lobliler 12 (22.6) 1 (9.1) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 13 (16.5)
Mediuller 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (25.0) 0 (0.0) 2 (2.5)
Digerleri 2 (3.8) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (2.4)
TUumdr Derecesi
Grade I 7 (17.5) 3 (30.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 10 (15.9)
Grade II 28 (70.0) 5 (50.0) 2 (33.3) 0 (0.0) 1 (100.0)| 36 (57.2)
Grade III 5 (12.5) 2 (20.0) 4 (66.7) 6 (100.0) 0 (0.0) 17 (26.9)
Multifokalite/multisentrisite
Var 5 (9.5) 2 (18.2) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 7 (8.9)
Yok 44 (83.0) 8 (72.7) 4 (66.7) 8 (100.0) 1 (100.0)| 65 (82.2)
Bilinmiyor 4 (7.5) 1 (9.1) 2 (33.3) 0 (0.0) 0 (0.0) 7 (8.9)
Perindral Invazyon
Var 14 (26.4) 1 (9.1) 0 (0.0) 1 (12.5) 0 (0.0) 16 (20.3)
Yok 39 (73.6) | 10 (90.9) | 6 (100.0) 7 (87.5) 1 (100.0)| 63 (79.7)
Nekroz
Var 11 (20.8) 4 (36.4) 3 (50.0) 6 (75.0) 0 (0.0) 24 (30.4)
Yok 42 (79.2) 7 (63.6) 3 (50.0) 2 (25.0) 1 (100.0)| 55 (69.6)

Veriler sayi (n) ve ylzdelik (%) olarak sunulmustur
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Aksiller lenf nodu tutulumu 52 olguda de§erlendirildi. LiUminal A
olgularinin 22’sinde lenf nodu tutulumu varken, 12 olguda tim lenf
nodlari negatifti. Liminal B’lerin 3’tnde metastatik lenf nodu
mevcutken 5’inde goriilmedi. HER2 eksprese eden tipteki olgularin
1’inde lenf nodu tutulumu varken, 1’inde tim lenf nodlari negatifti.
Bazal-like olgularin 3’inde lenf nodu pozitifken, 4’inde lenf nodu
tutulumu yoktu. Null tipteki tek olguda lenf nodu metastazi gorilmedi

(Tablo 2). Molekiller subtipler ve metastatik 1lenf nodu varligd:
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi. 79 olgunun
44’{inde invaziv karsinoma in situ karsinom eslik ediyordu. Meme

karsinomlarini tanimlamada gen ekspresyon profilleri (GEP)nin tespiti
en 1iyi vyoéntem olsa da; taze veya dondurulmus dokunun gerekliligi,
rutin uygulama i¢in elverissiz olmasi gibi nedenlerden dolayi bazi
arastirmacilar bu ydéntem yerine kullanilabilecek immiinhistokimyasal
paneller Onermektedir [5]. Alt tipleri tespit edebilmek amaciyla daha
kolay ve ucuz olan immiinhistokimyasal c¢alismalar yapilmis, es zamanli
DNA mikroarray yoéntemiyle vyapilan siniflandirma karsilastirilarak
siniflamada kullanilabilecek en uygun antikorlar belirlenmeye

calisilmistir [6 ve 8]. Hem DNA mikroarray hem de imminhistokimyasal
calismalarda siniflamanin temelini ER ve HER2 pozitifligi
olusturmaktadir. ER pozitifligi gdsteren olgular normal meme
parankimindeki 1ldminal (glandiler) hicrelere Dbenzer ekspresyonlar

gosterdigi ig¢in ‘lidminal tip’ olarak adlandirilmistir. Liminal tip
immunohistokimyasal ve molekiler bazli calismalarda farkla gen
ekspresyonlari gdsteren ve farkli prognostik o6zellige sahip 2 gruba
ayrilmistir. ER pozitif HER2 negatif ise “lidminal A”, her ikisi de
pozitif ise “liminal B” olarak adlandirilmislardir [9, 11, 13 ve 16].
Son zamanlarda, Cheang ve ark. 357 timdér olgusu iceren
calismalarinda, liminal A ve liminal B ayriminda Ki-67’yi kullanarak
gen ekspresyon profilinin immiinohistokimyasal yodntem korelasyonunu
arastirmistir [17]. %14 ya da daha yiksek Ki-67 indeksine sahip ve
ER+, HER2- timdrleri Liminal B olarak, %14 den diistik olanlari da
Liminal A olarak siniflandirmislardir. Daha sonra bu %14 cut-off
degeri, ER+ ve sagkalim bilgileri olan 2000 timdrde de kullanilmistir.
Bu calisma genis serili bir calisma olmasina ragmen bu iki Iluminal
timdérin siniflandirmasi ic¢cin pratikte Ki-67’ye Dbasvurmanin olumsuz

taraflari mevcuttur. Soyle ki; Ki-67 primer antikorlarinin faklz
klonlari ile farkli sonucglar alinmakta, vyine vyanlis pozitiflik ve
yvanlis negatiflik oranlari yiuksek olabilmektedir. Normal meme
parankimindeki bazal (myoepitelyal) hiicreler nedeniyle Dbazal-like

grubuna bu ad verilmistir. Kotl prognoz gdstermesi nedeniyle Onemli
olan bu grubu en dodgru tanimlayacak antikoru bulmak icin yapilan
calismalarda bazi yazarlar ER, PR, HER2 negatifligi durumunda olguyu
bazal-like gruba dahil etmektedir [12, 13 wve 14]. DNA mikroarray ile
es zamanli yapilan immunohistokimyasal c¢alismalarda bazal-like tipin
ER ve HER2 1ile %100 negatif oldudu tespit edilmistir [7]. Birgok
arastirici olgunun Dbazal-like sayilabilmesi i¢in en az Dbir bazal
belirtecle pozitiflik gdstermesi gerektidini savunmaktadir [7, 16, 18,

19 ve 207 . Livasy ve ark. CK5/6 ve EGFR nin siniflamada
kullanilabilecek en yararli bazal belirtecler oldugunu saptamislardir
[7]. Biz de calismamizda bazal-like tipi saptamada sensitivite ve

spesifitesi vyiliksek bir belirte¢ olan CK5/6’y1i kullandik. Son olarak
bazi arastirmacilar, ER, PR, HER2 negatif olup, uygulanan Dbazal
anikorlar ile de boyanmayan olgulari “null tip"“ olarak adlandirmistir
[le, 18, 19, 20 wve 21]. Nielsen ve ark. null tipin ayri bir grup
olmadigini, myoepitelyal belirtecleri fokal ya da zayif eksprese eden
bazal-like timdrler ve yeterli ER ekspresyonu godstermeyen liminal
tipteki tuimérlerden olustugunu ileri slirmtislerdir. Teknik aksakliklar
nedeniyle boyanamayan tuimérleri de bu grupta dederlendirmislerdir [6].
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Immunohistokimyasal de§erlendirme sonucunda olgularimizin biiyik
cogunlugunun literatlirle wuyumlu olarak liminal A tipinde oldugunu
tespit ettik. Bunu siklik sirasiyla liminal B, bazal-like tip, HER2
eksprese eden tip ve null tip izlemekteydi. Bazi arastirmacilar
liminal tipin vyaslilarda, bazal-like tipin ise daha c¢ok gencglerde
izlendigini ©One sirmektedirler [11, 19 ve 22]. Dawood ve ark. 1279
kadin olguda Dbazal-like tipin genclerde daha fazla go6rildiguni
bulmuslardir [23]. Caldarella ve ark. ise bazal like tipin yaslilarda
daha fazla goriildiginii bildirmislerdir [24]. Olgularimiz i¢inde vyas
ortalamasi en vylksek grup genel olarak literatiirle uyumlu olmamakla
birlikte bazal-like tipti. Onu sirasiyla, luminal A, HER2 eksprese
eden tip ve liminal B izliyordu. Liminal A olgularinin %62.3’{#1, HER2
eksprese eden tiptekilerin %66.7'si, bazal-like tiptekilerin %87.5'1
50 yasin izerinde iken liminal B tipindeki olgularin c¢odu 50 vyasin
altindaydi. Null tipteki tek olgumuzun da yasi 50’den kiciktd.

Meme kanserlerinde birden fazla odadin olmasi badimsiz Dbir
prognostik parametre olmamasina radmen multifokalite/multisentrisite
gbsteren olgularda lenf digtmi metastazi riskinin arttigy
bildirilmektedir [25]. Ayrica multipl tutulumun hastaya uygulanacak
olan meme koruyucu cerrahi veya mastektomi kararinda Onemli oldudu
vurgulanmaktadir [12]. Altibinyetmisiki (6072) olguyu iceren Dbir
calismada multifokalite/multisentrisite varliginin subtiplerle
iliskili oldudu ve HER2 eksprese eden grupta digerlerine gdre daha
fazla gorildiugi gosterilmistir [127. Bizim calismamizda
multifokalite/multisentrisite yoninden 79 olgunun 72" si
deJerlendirilebildi. Multifokalite/multisentrisite saptanan 7 olgunun
571 liminal A, 2’si 1ise 1liminal B grubundaydi. Diger gruplarda
multifokalite/multisentrisite izlenmedi. Bu sonucg, literatir ile
uyumlu olmayip istatistiksel olarak anlamli dedildi. Calismalarda
timér c¢api arttikgca lenf Dbezi metastazi ihtimalinin arttigi ve
sagkalim oranlarinin azaldigdi gdsterilmistir. Bazi c¢alismalarda, hizli
proliferasyon kapasitesi olan bazal 1like tipteki wve HER2 tipteki
timdérlerin caplarinin daha biylik oldudu bildirilmektedir [18, 26 ve
281]. Bizim calismamizda, subtipleri timor caplarina gore
karsilastirdigimizda, timdr capi dederlendirilebilen 72 olgunun 3’{inde
timdér c¢api 5cm ve Uzerindeydi. LUminal B, HER2Z eksprese eden tip ve
null tipteki olgularin tamaminda tuimdér ¢api 5cm’nin altindaydi. 2cm
altindaki timdérlerden 24’1 liminal A, 3’4 bazal-like, 2’si liminal B
tipteydi. Tek null tip olgusu da 2cm’nin altindaydi. Timdr capi kiiciik
olan olgularin c¢odgu liminal A grubunda olup bu bulgu literatiir ile
uyumluydu.

Timoriin histolojik tipinin molekiiler subtiplerle iliskisi de
arastirilmistir. Caldarella ve ark. c¢alismalarinda duktal, lobiler,
miisindz, tubiiler ve kribriform histolojik tipteki timdrlerin c¢odunu
luminal A grubunda belirlerken mediiller karsinom olgularinin tamamini
bazal like tipte saptamistir. Bertucci ve ark. da 22 mediller karsinom
olgusunun %95’inin gen ekspresyon profilinin bazal-like tipte oldugdunu
tespit etmistir [29]. Calismamizdaki 2 adet mediller karsinom olgusu
literatiirle uyumlu olarak bazal-like tip olarak bulundu. Literatiirde
bazal-like karsinomlarin %75-100 oraninda histolojik gradelerinin 3
oldugu goésterilmistir [7, 15, 18, 19, 26 wve 30]. Diger c¢alismalara
uygun olarak bazal-like grupta tUmdr grade’inin dider tiplere gbre
daha vyiksek oldugunu gbdzlemledik. Liminal A tipindeki timdrlerin
cogunun grade’i II iken, bazal-like gruptakilerin tamaminin grade’i
ITI'td. Grade I olgumuz sadece 10 tane olup bunlarin 7 tanesi luminal
A tipindeydi. Lenfovaskiiler invazyon, meme karsinomlarinda prognozla
iliskili parametre olarak kabul edilmistir. Wiechmann ve ark. ile
Munjal ve ark. en sik lenfovaskiiler invazyonun HER2 eksprese eden
grupta gbdzlendidini bildirmislerdir [12 ve 31]. Bizim calismamizda en
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cok lenfovaskiiler invazyon gosteren tip liminal A olup bunu sirasiyla
liminal B, bazal like tip ve HER2 eksprese eden tip takip etmekteydi.
Olgu sayimiz az olmakla Dbirlikte Dbu sonu¢ literatiirle uyumlu
bulunamadz1.

Perindral invazyonun subtiplerle iliskisini arastiran Dbir
literatiir bulunamadi. Olgularimizda en sik perindral invazyon liminal
A grubunda izlenirken HER2 ve null tipte izlenmedi. Lenf nodu
metastazi en Onemli prognostik faktdrlerden Dbiridir ve bircok
arastirmaci lenf nodu metastazi ile molekiiler alttipler arasinda
anlamli iliski oldugunu géstermistir. En sik lenf nodu metastazinin
goriildigt grup HER2 eksprese eden tip olarak bildirilmektedir [12, 13,
18 ve 19]. Kim ve ark. lenf nodu metastazinin HER2 eksprese eden tipte
bazal-like gruba oranla daha sik gorildigunt, ancak evrelerini
deJerlendirdiklerinde aralarinda fark olmadigini tespit etmislerdir
[18]. Yine Dawood ve ark. lenf nodu metastazinin HER2 eksprese eden
tipte en sik oldugunu ardindan bazal-like tipteki timdrler geldigini,
bazal-like tUmbrlerin de liminal tipe gdre daha fazla lenf nodu
metastazi gbsterdigini saptamistir [23]. Literatiirden farkli olarak
calismamizda lenf nodu pozitifligi gbdsteren olgularin codu 22 liminal
A grubundaydi. Olgu sayimizin az olmasi ve lenf nodu durumu bilinmeyen
timérlerin wvarligdi nedeniyle lenf nodu invazyonu 1le subtipler
arasinda sadglikli karsilastirma vyapilamadi. ER pozitif tUmdrlerin
tedavisinde tamoksifen kullanilmaktadir. Dolayisiyla liminal tipin

tedavisi de hormonoterapidir. Brenton ve ark. liminal B’nin
proliferasyon hizinin liminal A’ya gdre daha fazla olmasi nedeniyle
tedavilerine hormonoterapiye ilave olarak kemoterapinin de
eklenebilecedini bildirmektedirler [32]. HERZ2 tipte, Herceptin

tedavisi wve antrasiklin kemoterapi uygulanmaktadir. Bazal-like tipte
ise hormon tedavisi ve herceptin’e yanit yoktur, kemoterapi yaniti ise
degiskendir.

5. SONUGC VE ONERILER (CONCLUSION AND RECOMMENDATIONS)

Calismamizda Dbazal-like subtipi disinda diJer subtiplerde de
bazal belirtecle pozitiflik gbsteren olgularin bulunmasi gelecekte
yeni subtiplerin olusturulabilecedi fikrini uyandirdi. Incelenen
morfolojik 6zellikler esliginde, hormon reseptérleri ve HER2
negatifliginde, bazal-like tUimdr olasiligini akla getirmesi ve
spesifik bazal Dbelirtegler ile boyama yapilmasi gerektidi sonucuna
ulasildi. Bazal-like meme karsinomlari rutin patikte gdzden kacan vya
da farkinda olunmayan fakat gelecekte yeni tedavi modelleri ic¢in aday
timor sinifindadair. Meme timdérlerinin molekiler klasifikasyonu,
hastalidin gidisatini belirlemede ve timdrlerin molekliiler paternine
gbre kemoterapi, hormonoterapi, ve cerrahi tedavi karari vermede
gittikgce oOnem kazanmaktadir. Molekiiler subtiplendirmenin ortaya
konmasi 1ile 1ilgili c¢alismalarin devam etmesi timdr progresyonunda
farkli yollarin ve yeni hedeflerin tanimlanmasini saglayabilir. Bu
calismada, kliniJimizde invaziv meme karsinom tanisi almis olgularin
dokumunu yaparak, meme kanserinin yo&resel profilini bildirmeyi
amag¢ladik. Bu g¢alisma Bolu ydresinde daha genis serilerde ve molekiiler
yontemler esliginde vyapilacak c¢alismalar ic¢in bilgilendirici wve
yvararli olacaktair.
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