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ABSTRACT

Aim: This study aimed to evaluate the clinicopathological param-
eters retrospectively and to investigate the molecular subtypes in
women diagnosed with breast cancer.

Material and Method: In this study, 191 patients who were di-
agnosed as breast cancer between January 2007 and June 2019
were examined by scanning the archives of Kirikkale University
Medlcal Faculty Department of Medical Pathology.

Results: Among the types of histopathological tumors examined,
according to the World Health Organization 2012 classification of
breast tumors, the highest rate (89%) was found to be non-specific
type (NST, ductal) breast cancer cases. The largest group (48.7%)
in terms of tumor diameter was found to be 2-5 cm. Breast can-
cer grade 2 (55.5%) tumors evaluated using the modified Scarff-
Bloom-Richardson system were the largest group in our study.
As the age group increased, the tumor grade was increased sig-
nificantly (p<0.001). High levels of staining with hormone recep-
tors (ER and PgR) were detected in the tumors. Lymph node
invasion was detected in 61.2% of the patients. Patients with re-
gional lymph node stage (pN) 0 constituted the largest group with
38.8%. In terms of molecular subtype, the luminal A (LA) type was
the most common (48.2%). This was followed by luminal B (LB)
(37.4%), HER2 overexpressed (HO) (10.8%), and triple-negative
(TN) (4.6%). LB was found to be more advanced in terms of histo-
logical tumor grade than LA (p<0.001). Tumor grade was higher in
HO and TN than LA (p<0.005). In terms of tumor diameter, HO was
found to be higher than LA (p<0.05). A higher age level was found
in TN than HO (p<0.05).

Conclusion: In breast cancer, which is a heterogeneous tumor,
tumor grade is one of the most important prognostic factors. When
our study data were evaluated together, it was concluded that the
identification of breast cancer molecular subtypes would provide
essential benefits for routine histopathological analysis.
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OZET

Amac: Bu calisma ile meme kanseri tanisi almis kadinlarda klini-
kopatolojik parametrelerin retrospektif olarak degerlendiriimesi ve
molekdiler alt tiplerin arastirilmasi amaclandi.

Materyal ve Metot: Calismamiz kapsaminda Kirkkale Universitesi
Tip Fakliltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali arsivi taranarak Ocak 2007~
Haziran 2019 tarihleri arasinda meme kanseri tanisi verilmis 191 hasta
incelendi.

Bulgular: incelenen histopatolojik tiimér tipleri, meme tiimérlerinin
Diinya Sagik Orgiitti 2012 siniflamasina gére, en yiiksek oranda
(%89) ézel tip olmayan (NST, duktal) meme kanseri olgularina ait
oldugu belirlendi. Timor ¢apr bakimindan en blylik grubu (%48,7)
2-5 cm arasi olan olgularin olusturdugu anlasildi. Modifiye Scarff-
Bloom-Richardson ile degerlendiriien meme kanseri derece 2
(%55,5) timérler, calismamizdaki en blyik grubu olusturdu. Yas
grubu arttikgca timér derecesinin arttigi istatistiksel olarak anlamii
diizeyde (p<0,001) belirlendi. Tiimérlerde, hormon reseptérieri (ER
ve PgR) ile yliksek oranda boyanma saptandl. Hastalarin %61,2’°sin-
de lenf nodu invazyonu belirlendi. Bélgesel lenf nodu evresi (pN) 0
olan hastalar %38,8 ile en btylik grubu olusturdu. Molekdler alt
tip bakimindan ise en ¢ok (%48,2) luminal A (LA) tipi izlendi. Bunu
luminal B (LB) (%37,4), HER2 overeksprese (HO) (%10,8) ve triple
negatif (TN) (%4,6) oranlan takip etti. LB’nin, LA’ya gdre histolojik
tiimdr derecesi bakimindan daha ileri oldugu (p<0,001) anlasildl.
Timér derecesi HO ve TN’de LA’ya gére daha ileri (p<0,005) dii-
zeyde saptandl. Tiimér capi bakimindan ise HO, LA’ya gére yliksek
diizeyde tespit (p<0,05) edildi. TN’de HO’ya gére daha blyiik bir
yas dlzeyi (p<0,05) saptandl.

Sonuc: Heterojen bir timdr olan meme kanserinde, tiimér derece-
si en 6nemli prognostik faktérlerden biridir. Calisma verilerimiz bir
arada degerlendirildiginde, meme kanseri molekdler alt tiplerinin
belirlenmesinin rutin histopatolojik analiz icin dnemli yararlar sagla-
yacagi kanisina varilmistir.

Anahtar kelimeler: meme kanseri; dstrojen reseptorii; progesteron reseptorti;
HER2, molekiiler alt tip

lletisim/Contact: Tuba Devrim, Kirikkale Universitesi Tsp Fakiiltesi, 11bbi Patoloji Anabilim Daly, 71450 Kirikkale, Tiirkiye
Tel: 0543 202 20 88 o E-mail: tubadevrim@gmail.com o Gelis/Received: 26.11.2019 * Kabul/Accepted: 20.02.2020

ORCID: Tuba Devrim, 0000-0002-5321-2002 o Merva Aydemir Akkaya, 0000-0002-2745-6177 o Pinar Atasoy, 0000-0002-5603-8265 o
Mabhi Balci, 0000-0001-5836-2344 o Canan Altunkaya, 0000-0001-9074-6671 o Mehmet Zengin, 0000-0003-1937-2771

Kafkas J Med Sci 2020; 10(1):51-55
doi: 10.5505/kjms.2020.47123



52

Giris

Diinya ¢apinda her yil 450.000 6liime neden olan ve
gortlme sikligr her gecen yil artan meme kanseri, ka-
dinlarda kanserin sebebiyet verdigi 6limler arasin-
da 6nde gelmektedir'?. Son 25 yilda, bauli iilkelerde
meme kanseri insidansinin yaklagik %30 oraninda
artugt bildirilmistir’. Heterojen bir 6zellik sergileyen
ve cesitli histopatolojik tiplere sahip olan meme kan-
seri, degisken molekiiler profillerde gen ifadeleri ortaya
koymaktadir®. Giiniimiizde tiimér boyutu, derecesi,
histolojik alt tip, lenfovaskiiler ve aksiller lenf nodu in-
vazyonu gibi parametreler meme kanseri prognozunu
belirlemede en 6nemli fakeorler olarak bilinmektedir.
Bununla birlikte, tiimér hiicresindeki dstrojen resepto-
rii (ER), progesteron reseptérii (PgR) ve insan epider-
mal biiyiime fakedrii reseptdrii-2’nin (HER-2) varlig:
da bu listeye eklenmistir®”.

Meme tiimériintin sahip oldugu heterojenite, uzun kli-
nik sonuglar ve histopatolojik bulgularla dogrulanmig
ve siniflandirmada temel olusturmustur. Meme kanse-
rinde, histopatolojiye dayali gelencksel siniflandirmaya
ilave olarak, hastalik mekanizmalarini klinik sonugla
koordine etme potansiyeline sahip farkli molekiiler alt
tiplerle de gruplandirilmigtir®.

Gen diizenleyici mekanizmalarin meme kanseri alt tip-
lerinde klinik ile gticlii bir sekilde iligki gosterdigi belir-
lenmigtir®. En yaygin kullanilan immiinohistokimyasal
markirlar olan ER, PR ve HER2 kullanilarak, invaziv
meme karsinomu; luminal A (LA), luminal B (LB),
HER?2 overcksprese (HO) ve triple-negatif (TN) alt
tiplerine ayrilir. Her ne kadar immiinohistokimyasal
temelli molekiiler siniflandirma caligmalari, gen eks-
presyon profiline benzer bulgular gostermis olsa da;
terminolojide ve alt tipler i¢in kullanilan biyobelir-
teglerdeki standardizasyon eksiklikleri nedeniyle hala
kisitlamalar bulunmaktadir'®. Bu ¢aligma ile Anabilim
Dalimizda meme kanseri tanist almis olgularin kliniko-
patolojik parametreleri bakimindan retrospeketif olarak
degerlendirilmesi ve molekiiler alt tiplerine gore grup-
landirilmast amaglanmigtir.

Materyal ve Metot

Calismamiz kapsaminda, Kirikkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali argivi tara-
narak, Ocak 2007- Haziran 2019 tarihleri arasinda
meme kanseri tanist verilmis tiim hastalar incelene-
rek, tru-kat biyopsi, eksizyon ve mastektomi ornek-
leri caligma kapsamina dahil edildi. Invaziv karsino-
mun; histolojik alt tipi, histolojik derecesi (modifiye
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Scarft-Bloom-Richardson) ve lenfovaskiiler invazyon
varligini igeren histopatolojik 6zellikler kaydedildi.
Tumoriin histolojik derecesi, tubiil formasyonu, mitoz
sayist ve nitkleer pleomorfizmine gore ayr1 ayr1 deger-
lendirilerek, 1-3 olarak skorlandi. Toplam skor 3-5 ise
grade 1, 6-7 ise grade 2, 8-9 puan ise grade 3 olarak
degerlendirildi. Patoloji raporlarinda, hormon resep-
torleri (ER ve PR) ve HER2 durumu degerlendirilen
olgular d6rt molekiiler alt tipten biri olarak siniflandi-
rildi. HER2 bakimindan skor 3 diizeyinde olan olgu-
lar, HER2-pozitif olarak kabul edildi. Olgular luminal
A (ER-pozitif ve/veya PR-pozitif, HER2-negatif),
luminal B (ER-pozitif ve/veya PR-pozitif ve HER2-
pozitif ), HER2 overcksprese (ER negatif, PR negatif ve
HER?2 pozitif) ve triple negatif (ER, PR ve HER2 i¢in
negatif) olarak siniflandirildi’’. Caligmanin gergek-
lestirilmesi amaciyla, Kirikkale Universitesi Girisimsel
Olmayan Arastirmalar Etik Kurulw'ndan 15.05.2019
tarih ve 19/09 sayili toplant ile 2019.05.20 numarali
izin alind1.

Istatistik analizler; SPSS for Windows programi kulla-
nilarak Ki-kare, Kruskal-Wallis ve Mann Whitney U
testleri ile gergeklestirildi. Ug yas (<40, 41-60 ve >60)
grubundaki meme kanseri hastalarinin; molekiiler alt
tip ve klinikopatolojik 6zelliklere gore farkliliklar: he-
sapland1. p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli ka-

bul edildi.

Bulgular

Toplam 191 hastanin tan: sirasindaki ortalama yagi
59,4 (24-91) olarak saptandi. Timor tipi meme tii-
mérleri Diinya Saglik Orgiitii 2012 siniflamasina gére
degerlendirildiginde, hastalar arasinda en ¢ok (%89)
ozel tip olmayan (NST, duktal) meme kanseri olgu-
sunun bulundugu anlagildi. Tumér ¢ap: bakimindan
en biyiik grubu %48,7 ile 2-5 cm’lik captaki olgular
olugturmakea idi. Bunu sirast ile <2 cm (%30,9) ve >5
cm (%20,3) olgular takip etti. Lenfovaskiiler invazyon
olgularin %36,8’sinde saptandi. Meme kanseri derece
2 (%55,5) tiimorler, ¢alismamizdaki en bityitk grubu
olusturdu. Bunu derece 1 (%23,6) ve derece 3 (%20,9)
tumorler takip etti. Yag seviyesi ilerledik¢e tiimor dere-
cesinin istatistiksel olarak anlamli (p<0,001) diizeyde
arttigt saptandi. Histopatolojik ozelliklerin yag grubu-
na gore dagilimi Tablo 1'de verildi. Yag grubu ile timér
tipi, timor ¢apt ve lenfovaskiiler invazyon arasinda is-
tatistiksel olarak anlamli iligki yoktu (p>0,05).

Tumorlerde boyanma orani ER ile %80,9 ve PR ile
%76,7 olarak saptandi. HER2 skor 3 olarak saptanan



78 hastanin 10u (%5,2) 40 yas ve alti, 30’u (%15,7)
41-60 yaslarinda ve 38’1 (%19,9) ise 60 yagindan bi-
yik olarak degerlendirildi. Hastalarda yas gruplari-
na gore hormon reseptorlerinin dagilimi Tablo 2'de
sunuldu.

Lenf nodu invazyonu hastalarin %61,2’sinde mevcut
idi. Yag dagilimlari incelendiginde, 40 yagindan kiigiik
4 (%5) hastada, 41-60 yag arast 21 (%26,3) hastada
ve 60 yagindan biiyiik 24 (%30) hastada lenf nodu in-
vazyonu tespit edildi. Bolgesel lenf nodu evresi (pN)
0 olan hastalar %38,8 ile en biiyiik grubu olugturdu.
Bunu pN 1, pN 2 ve pN 3 evreleri takip etti. Hastalarin
pN durumlarinin yag gruplarina gore dagilimi Tablo
3’te verildi.

Tumor tipi ve hormon reseptorii dagilimlari incelendi-
ginde, timor olgularinda ER (%65,4) ve PR (%62,3)
pozitifliklerinin en fazla NST tipine ait meme kan-
serli olgularda mevcut oldugu gozlendi. Hastalarda
timor tiplerinin hormon reseptérlerine gére dagilim-
lar1 Tablo 4’te verildi. HER2 skor 3 olan 72 (%37,7)
olgu NST, L'er (%0,5) olgu ise invaziv lobiiler ve mikst
(NST ve invaziv lobiiler) tip meme karsinomu grubu-
na dhil idi.

Molekiiler alt tip bakimindan %48,2 ile en ¢ok goz-
lenmis olan LA tipi, en fazla >60 yas grubunda yer
alan 43 (%24,7) hastada belirlendi. Bunu sirastyla;
LB (%37,4), HO (%10,8) ve TN (%4.,6) takip etti.
Hastalarda timor molekiiler alt tiplerinin yaga gore

dagilimlar1 Tablo S’te verildi.

LB’nin, LA’ya gére histolojik tiimér derecesi bakimin-
dan daha ileride oldugu izlendi ve istatistiksel olarak
anlamli fark (p<0,001) saptandi. Benzer sekilde len-
fovaskiiler invazyon varlig1 agisindan da LB'de, LA’ya
gore istatistiksel olarak anlamli diizeye yakin bir fark

(p=0,081) belirlendi.

Tumor derecesi; HO ve TN'de, LA'ya gore daha ileri
olup, istatistiksel olarak anlamli fark (p<0,005) sap-
tand1. Tumoér boyutu bakimindan da HO, LA’ya gére
yitksek diizeyde tespit (p<0,05) edildi. TN'de HO’ya
gore daha biiyiik bir yas diizeyi (p<0,05) saptandi. LB
ile TN arasinda klinikopatolojik veriler bakimindan
istatistiksel fark saptanmamakla birlikte yas diizeyi
LB'de TN’ye gore daha ileri seviyede idi.

Tartisma

Meme karsinomunun histopatolojik siniflandirmasi,
tumorlerin morfolojik ¢esitliligine dayanmakta olup,
giincel olarak 20 ana tip bildirilmektedir'®. Viale" bu
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Tablo 1. Invaziv meme kanseri vakalarinin yas grubuna gére histopatolojik
ozellikleri

Yas Grubu
<40 41-60 >60

Histolojik alt tip (n=191)
invaziv meme karsinomu, NST 18 (%9,4) 67 (%35,1) 85 (%44,5)

invaziv lobiiler karsinom 0 (%0) 2 (%1) 4 (%2,1)

Mikst karsinom ve diger 2 (%1) 5 (%2,6) 8 (%4,2)
Tiimér capi (n=113)

<2cm 1(%0,1) 16 (%14,2) 18 (%15,9)

2-5¢cm 0(%0) 21 (%18,6) 34(%30,1)

>5cm 5(%4,4) 7 (%6,2 11 (%9,7)
LVI (n=106)

var 2(%1,9 18 (%17) 19 (%17,9)

yok 3(%2,8) 29 (%27,4) 35 (%33)
Tiimor derecesi (n=191)

1 5(%2,6) 19(%9,9) 21 (%11)

2 11 (%5,8) 38 (%19,9) 57 (%29,8)

3 4 (%2,1) 17 (%8,9) 19 (%9,9)

NST, 6zel olmayan tip (invaziv dukta karsinom); LVi, lenfovaskiiler invazyon.

Tablo 2. Hastalarda yas gruplarina gére hormon reseptdrlerinin dagilimi

Yas Grubu
<40 41-60 >60

ER (n=173)

pozitif 13 (%7,5) 51 (%29,5) 76 (%43,9)

negatif 4 (%2,3) 18 (%10,4) 11 (%6,3)
PgR (n=172)

pozitif 13 (%7,6) 52 (%30,2) 67 (%38,9)

negatif 5 (%2,9) 18 (%10,4) 17 (%9,8)

Tablo 3. Mastektomi yapilan hastalarda yas gruplarina gére pN dagilimi

Yas Grubu
<40 41-60 >60
pN (n=80)
0 0 (%0) 11 (%13,8) 20 (%25)
1 3(%3,8) 12 (%15) 15 (%18,8)
2 0 (%0) 6(%7,5) 7 (%8,7)
3 1(%1,2) 3 (%3,8) 2 (%2,5)

Tablo 4. Hastalarda tiimér histolojik alt tiplerinin hormon reseptdrlerine
gére dagilimi

Tumor histolojik alt tipi
NST invaziv lobiiler Mikst karsinom ve diger

ER (n=173)

pozitif 125 (%65,4) 5 (%2,6) 10 (%5,2)

negatif 30 (%15,7) 0 (%0) 3 (%1,5)
PgR (n=172)

pozitif 119 (%62,3) 4 (%2,1) 9 (%4,7)

negatif 34 (%17,8) 2 (%1) 4 (%2)

NST, invaziv meme karsinomu, 6zel olmayan tip (invaziv duktal karsinom).

Tablo 5. Hastalarda timér molekiiler alt tiplerinin yasa gére dagilimi

Yas Grubu
<40 41-60 >60
Molekiiler alt tip (n=174)
LA 6 (%3,4) 35(%20,1) 43 (%24,7)
LB 9 (%5,2) 25 (%14,4) 31 (%17,8)
HO 1 (%0,6) 7 (%5) 9 (%5,2)
™ 2 (%1,1) 5 (%2,9) 1 (%0,6)

LA, luminal A; LB, luminal B; HO, HER2 overeksprese; TN, triple negatif.
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siniflandirmanin en biyiik dezavantajinin; tim meme
kanserlerinin %70 ila 80’inin, NST (invaziv duktal
karsinom) veya invaziv lobiiler karsinom siniflarin-
dan birine dihil edilmesi oldugunu bildirmislerdir.
Soz konusu aragtiricilar, ayni sinif icinde, ¢ok farkls
biyolojik ve klinik profillerin bulunmas: sebebiyle, bu
siniflandirmanin meme kanserinin genis heterojeni-
tesini yeterince yansitamayacagini ifade etmiglerdir®.
Literattir" ile uyumlu olarak ¢aligmamizda, meme
kanseri tipi bakimindan en fazla diizeyde (%89) NST
olgulari tespit edilmis olup, bunu invaziv lobiiler meme
kanseri takip etmigtir.

Caligmamizda literatiir ile uyumlu olarak, en ¢ok goz-
lenen tiimér ¢api; 2-5 ¢m olan grup idi'®. Bunu sirast
ile <2 cm ve >5 em’lik ¢apta olan tiimér gruplar ta-
kip etti. Tumér derecelendirmesi dikkate alindiginda
ise, Abubakar ve ark. * ve Tekin ve Dogan® ile uyum-
lu olarak derece 2 tiimérler ¢aligmamizdaki en yaygin
gozlenen grup olarak tespit edilirken, bunu derece 1 ve
derece 3 tiimorler takip etti. Tumor derecesi, yas iler-
ledikee istatistiksel olarak anlamli diizeyde (p<0,001)
artig gosterdi. Literatiirde sunulan yag degerleri ile ben-
zer olmak tizere ¢aligma gruplarimizdaki hastalarin or-
talama yag1 ise 59,4 olarak belirlendi’.

Tumor hiicresindeki ER ve/veya PgR pozitifligi ile
HER?2 skor tespiti, tek bagina veya kombinasyon ha-
linde 6nemli bir prognostik faktor olarak bildirilmek-
tedir'®. Meme tiimorlerinin hormon reseptorleri ba-
kimindan boyanmasi degerlendirildiginde, bildirilen
caligmalarla uyumlu olarak'" ¢aligmamizda da hor-
mon reseptorleri ile yitksek oranda (ER ile %80,9; PgR
ile %76,7) boyanma saptanmigtir.

Son vyillarda, molekiiler alt tiplendirmenin tedavi-
nin yonlendirilmesindeki 6nemi giderek artmakta-
dir. Alternatif ve tanimlayici molekiiler siniflama sis-
temlerini gelistirme cabalari, geleneksel siniflamanin
yetersiz kaldigi durumlarda hasta takibi ve hastaya
ozgii tedavinin geligtirilmesine ve bagarili sonugla-
rin elde edilmesine 6nemli bir katki sunmakeadir'®*.
Metastatik olmayan meme kanseri olgularinda siste-
mik tedavi alt tip tarafindan belirlenmekte olup hor-
mon reseptori pozitif olan hastalarin ¢ogu endokrin
tedaviyi almaktadir. HER2-pozitif tiimérlere sahip
hastalar, HER2-hedefli antikor veya kemoterapi ile
birlikte kii¢itk molekillii inhibitor tedavisi almakta-
dir. TN timorleri olan hastalara ise sadece kemoterapi
verilmektedir®. Son zamanlarda ise timoriin immiin
mikrogevresi ile ilgili gergeklestirilen aragurmalarin
geniglemesinin, kanser tedavisinde immiinoterapilerin
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bagsarili olmasi ve yayginlagmasina ve yeni immiin baz-
Ii prognostik biyobelirteclerin gelistirilmesine olanak

sagladigi bildirilmektedir®.

Meme kanseri hiicresindeki reseptorlerin, varligi veya
yoklugunun, gen mutasyonlarina ve agir1 ekspresyon
durumlarina bagli oldugu ve bu bakimdan alt tiple-
rin de, gen ckspresyonunun degerlendirilmesiyle tes-
pit edilebildigi bildirilmektedir. En sik gériilen tipin
ise meme kanseri hastalarinin %50-72’sinde izlenen
Luminal A oldugu belirlenmistir'®. Bizim ¢aligmamiz
da diger caligmalar ile uyumlu olarak LA tipi en fazla
diizeyde gozlendi'®'72**-%%, Bunu sirastyla LB, HO ve
TN tiimorler takip etti. Parise ve Caggiano®; geng yas,
ileri evre ve derecenin, LB alt tipinde LA alt tipine gore
daha ileri oldugunu bildirmiglerdir®. Bu ¢aligmada da
LB’nin, LA’ya gore tiimér derecesi bakimindan daha
ileri oldugu izlenmistir.

TN, hedefe yonelik tedavilerden faydalanamayan tek
meme kanseri alt grubu olup; daha fazla metastaz po-
tansiyeline ve daha kisa sagkalima sahiptir®?¢%. Ayrica
TN’nin meme kanserinde diger alt tiplere gore daha
fazla rekiirrens yapugr da bildirilmektedir®. Bu ¢alis-
mada da timér derecesi TN'de LA’ya gore daha ileri
diizeyde saptandi. HO'ya gore ise TN’de daha biyiik
bir yas diizeyi (p=0,04) belirlendi.

ER negatif ve HER2 pozitif tiimérlerin daha agresif
buytime ile iligkili oldugu ve sagkalim sonuglarinin da
daha kétii oldugu bildirilmektedir***®. Bu ¢aligmada,
HOda LA’ya gore yiiksek diizeyde tiimér boyutu tes-
pit (p<0,05) edildi. Ayrica tiimér derecesi bakimindan
da HO, LA’ya gore daha ileri diizeyde saptandi.

Sonug olarak, heterojen bir timor olan meme kan-
serinde timor derecesi, en onemli prognostik fak-
torlerden biri olup, ¢alismamizda molekiiler alt tip-
lerden agresif davraniga sahip HO ve TN’de, LA’ya
gore daha ileri bir histolojik tiimor derecesi saptandi.
Bulgularimiz bir arada degerlendirildiginde meme
kanserinde dereceye ilave olarak molekiiler alt tiple-
rin belirlenmesinin hasta izleminde 6nemli yararlar
saglayacagi kanisina varildi.

Cikar Gatismasi Beyani

Cikar catigmasi yokeur.

Finansal Destek

Bu caligma her hangi bir fon tarafindan desteklenme-
migtir.
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