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1. GIRIS VE AMAC

Batili Glkelerin istatistiklerinde “kansere bagh olumler” tim nedenlere bagli
olimler igerisinde kardiyovaskiler hastaliklardan sonra ikinci siradadir.
Meme kanseri, kadinlarda ek sik gorulen kanser turudur ve akciger
kanserinden sonra kansere bagl 6lum nedenlerinde ikinci siradadir. Gelisen,
yaygin olarak kullanima giren tarama yontemleri ve meme kanseriyle
iliskilendirilen bazi hormonal tedavilerin kullaniminin azalmasi, hastaligin
insidansinda 2000°li yillardan itibaren Once duraganlagsma ve ardindan
azalmaya neden olmustur.? Bu ve yeni tedavi ydntemlerine ragmen meme
kanseri, maalesef, erkeklerden 100 kat daha fazla goértldigu, kadinlardaki
kansere bagli mortalite verilerine 6nemli bir katkida bulunmaktadir ve bu

yoniyle kiiresel bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir (Sekil.1).>
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Meme kanserinin tedavisi teshis konuldugu andaki tUmorun evresi,
biyolojik 0Ozellikleri ve hastanin Ozelliklerine goére farkhliklar gdsterir
(Tablo.1).* Erken evre meme kanserinin (evre |,Il) tedavisi cerrahi ve
sonrasinda postoperatif olarak uygulanan adjuvan sistemik tedaviler ve/veya
adjuvan lokal radyoterapi iken, metastatik hastalikta (evre 1V) sistemik
tedaviler on plana cikmaktadir. Meme kanserinin sistemik tedavisinde
hormonal tedavi, sistemik kemoterapi ve son yillarda gelistirilen hedefe

yonelik tedaviler kullanilabilmektedir.



Tablo.1: Meme kanserinde 7. TNM evrelemesi.*

Meme
: Primer tiimor Bolgesel lenf nodlari Uzak metastaz
kanserinde . . .
(T evresi) (N evresi) (M evresi)
TNM siniflamasi
Evre | T1 (<2 cm) NO/N1mi -
T2 (>2-<5cm) NO -
<5cm < 4 pozitif aksiller LN i
Evre Il XR’de IM LN bulgusu yok
T3 (>5cm) NO
2 4 pozitif LN (N2, XR'de
T1/T2 (<5 cm) iM LN bulgusu yok) i
T3 (>5cm) N1/N2 -
T4 (g6gus duvari, kas,
cilt tutulumu
[Ulserasyon veya cilt Herhangi bir N evresi -
Evre Il N
nodiilleri] veya
inflamatuvar gériinim)
210 pozitif LN
Herhangi bir T evresi > 4 pozitif LN ve IM LN (+) -
N3 (infraklavikuler LN)
Evre IV Herhangi bir T evresi Herhangi bir N evresi Var

TNM=timér, nod, metastaz evreleme sistemi, XR=direkt grafi, IM: internal mamarian lenf
nodu, LN: lenf nodu

Meme kanserinde postoperatif adjuvan tedavi secimi yapilirken
dikkate alinmasi gereken bazi faktorler tanimlanmistir. Bunlar; hastanin yasi,
menopoz durumu, komorbid hastaliklari ve yasam suresi beklentisi, timaorun
bayukligu (T evresi), nodal tutulum varligi ve miktari (N evresi), histolojik

(grad),
reseptord (HR) ve HER2 (Human Epidermal Growth Factor Reseptor 2)

diferansiyasyon derecesi lenfovaskuler invazyon (LVI), hormon
durumudur.

Bu ozellikler degerlendirilerek hastanin sistemik kemoterapi, sistemik
hormonal tedavi veya ikisini birden alip almayacagina, HERZ2ye karsi
bir

gereksinimine karar verilmektedir. Gunimuzde hastalarda planlanan adjuvan

geligtiriimis olan monoklonal antikor olan trastuzumab tedavisi

tedavi primer timorun biyolojik 6zelliklerine gore yapilmaktadir
Hastalarin tumorleri histopatolojik olarak birbirlerinden farksiz gibi

gérunse de, molekiler alt tip ve malignite potansiyeli agisindan farkliliklar




gostermektedirler. Meme kanserinde intratumoral heterojenitenin  klinik
farkindaligr ilk olarak metastatk meme kanserindeki deneyimlerden
olusmustur. Yakin doneme kadar metastatik meme odagindan biyopsi almak
ancak tanisal nedenlerden dolayi yapilir ve hastanin hormon tedavisi ve anti-
HER2 tedavisi, meme kanserinin ilk tani konuldugu donemdeki HR ve HER?2
durumuna gore yonlendirilirdi. Ancak ¢alismalar gosterdi ki, primer ve zaman
icinde gelisen metastatik odak arasinda bu reseptorlerin ekspresyonu
oranlarinda, tedavi kararlarini ve dolayisiyla beklentiyi degistirebilecek
miktarda degisiklik g6zlenebilmektedir.

Erken evre meme kanserinde aksiller lenf bezi metastazi aslinda
sistemik yayilimin ilk basmagi olup en énemli prognostik faktdrlerden biridir.
Postoperatif adjuvan tedavilerin segiminde énemli bir rol oynar.

Lenf nodu pozitif erken evre meme kanserinin tedavisinde bugun igin
sadece primer timoérin HR ve HER2 durumu dnemsenmektedir. Aksillada
lenf nodu metastazi yapmis hiicre toplulugunun, metastatik stirecin basindaki
basamaklari asmis hucreler oldugu dusunulir ise, bu hucrelerin sistemik
dolasima ¢ikma ve uzak metastaz yapma ihtimali daha yuksektir. Adjuvan
tedavi sec¢iminin ilk metastaz asamasini gercgeklestirebilmis hucrelerin
hormon reseptord ve HER2 durumlarina gore belirlenmesi daha iyi sonuglar
verebilir.

Her ne kadar primer tumor ve metastatik klon arasindaki reseptor
degisiminde, nikse kadar gegen sure, daha dnce alinan tedaviler (endokrin,
trastuzumab veya kemoterapi) ve teknik nedenler siralansa da, intratimoral
heterojenite kavrami bize, basvuruda nod pozitif meme kanserinde primer
timor ve aksilla metastazindaki OR/PR/HER2 degisiminin dnemli klinik
sonuglari olabilecegini dustndurtmustir. Gunumuizde aksillar lenf nodu
metastazlarinda, HR ve HER2 durumunun rutin olarak iHK ile incelenmesine
dair 6neri yoktur. Biz de calismamizda primer ve metastatik aksilla lenf
nodunda OR/PR/HER2 ekspresyonlarinin degisim oranlarini belirlemeyi ve
bu degisimin klinik 6nemini irdelemeyi amaglayan bir calisma yapmayi

planladik.



1. GENEL BILGILER

1.1. Meme Kanseri ve Hormon Reseptorleri

Bundan yaklasik yarim yudzyil once isaretli Ostrojenin, Ozellikle Ostrojen
etkisinde olan dokularda, hayvan ve insan meme kanserinde konsantre
oldugu gosterilmistir. Bu kesif, 6strojen reseptorii (OR) kavramini ortaya
cikarmistir. Zaman iginde bazi malign meme tiimorlerinin OR ve/veya
progesteron reseptori (PR) eksprese ettikleri gorulmus ve belirtilen
hormonlarin bu reseptorler araciligiyla meme tumorlerinin  bayumesini
tetikledigi anlagiimigtir.

OR ve PR, nikleer hormon reseptdr ailesine baglhdirlar. Hicre
sitozolinde bulunur ve ligand-bagdimli transkripsiyon faktorleri olarak
caligirlar. Yagda ¢ozunur hormonun, reseptorun ligand baglayan kismina
baglanmasiyla reseptorin DNA Uzerinde baglanacagi bolgeler ortaya ¢ikar.
Reseptor kompleksi nukleusa geger ve hormonun fizyolojik etkisini
gOstermesine neden olan, genlerin yakininda bulunan spesifik hormona
yanith elemanlara baglanir. Takip eden transkripsiyon sonrasi yeni
proteinlerin sentezi baslar.®> OR’nin iki izoformu tanimlanmistir; OR-alfa (OR-
a) ve OR-beta (OR-B). Bunlar pek ¢ok agidan benzeseler de, transkripsiyon
ozellikleri agisindan farklidirlar.” Her ne kadar OR-a negatif timérlerde OR-B
ekprese edilmesinin, tamoksifen tedavisinden fayda acisindan bir belirteg
olabilecegi one surulse de, hali hazirda bilgimiz ekspresyon duzeyi klinik
olarak anlamli olan izoformun OR-a oldugudur’® dolayisiyla calismada analizi
yapilan ve metinde adi gegen “OR” ifadesiyle OR-a kastedilmektedir.

Klinik calismalarda tekrar tekrar hormon reseptéri pozitif meme
kanserinin, bu ozelligi tasimayanlara gore, endokrin tedavi yanitinin daha iyi
ve genel yasam beklentisinin de daha uzun oldugu gdsterilmistir.® Nitekim
Sorlie ve arkadaslarinin (ark.) 2001 yilinda yayimladiklari gen ekspresyon
calismasi meme kanserinin biyolojisinin anlasiimasinda bir kilometre tasi
olmus ve HR (+) timdrlerin genetik olarak da birbirleriyle benzer (ortak olarak
‘luminal grup” seklinde adlandirilirlar), digerlerinden farkh olduklar

saptanmistir.”  Sonucta gelinen noktada bugin meme Kkanserinin



histopatolojik incelemesinde olmazsa olmazlar arasinda gésterilen OR ve PR
sadece tumoru tanimlama amaclh degil ayni zamanda hastaya uygulanacak
endokrin tedaviye yanit beklentisi (prediktif 6zellik) ve genel yasam beklentisi

(prognostik 6zellik) agisindan da oldukca kiymetli bilgiler verir.®

1.2. Meme Kanseri ve HER2

Meme kanserinde asiri ekspresyonu prediktif ve prognostik Ozellige sahip
diger bir beliteg 17q21°’de bulunan ERBB2 (veya HER-2; erythroblastic
leukemia viral oncogene homolog 2) genidir. Hicrenin blylimesi, sagkalimi
ve diferansiyasyonunda etkili olan vyolaklari kontrol eden, dort Uyeli
(EGFR/HER1, HER2, HER3, HER4) epidermal buylume faktdri reseptor
(EGFR) ailesine mensuptur. HER2 proteini, intraselller reseptor tirozin kinaz
aktivitesi olan glikoprotein yapida bir transmembran reseptordur. Hucre
disinda bliyume faktorlerine baglanacak bir bélimu yoktur. EGFR ailesinin
diger Uyeleriyle heterodimer olusturarak kinaz aktivitesini ve ardindan hucre
icindeki sinyal yolaklarinin aktivasyonunu gergeklestirir.” Erken evre meme
kanserlerinin  %20’sinde  HER2 geninin, mRNA’sinin veya proteininin
amplifikasyonu/asiri ekspresyonu mevcuttur. Rutin kullanimda, artmis HER2
gen amplifikasyonu FISH/CISH veya SISH ydntemleriyle, artmis protein
ekspresyonu ise imminhistokimyasal (IHK) ydntemle tespit edilmektedir.
Anti-HER2 tedaviler gelistirimeden 6nce bu durum, HER2(+) hastalarda
artmis niiks oranlari ve mortaliteye neden olmaktaydi.*°

HER2 reseptorine yonelik geligtirilen monoklonal bir antikor olan
trastuzumab’in tedaviye girmesiyle birlikte HER2(+) meme kanserinde, hem
erken evre hem de metastatik evrede, nuks oranlarinda azalma, progresyon
surelerinde ve yasam suresinde artma gozlenmigtir. Yine HR'leri gibi HER2
ekspresyon dizeyi de guncel tani/tedavi kilavuzlarinda, oncelikle
trastuzumab tedavisi icin prediktif 6zelligi nedeniyle, invazif meme kanserli
tum olgularda analiz edilmesi ve raporlanmasi gereken parametrelerden biri

olarak tanimlanmistir.**



1.3. Meme Kanserinde Adjuvan Tedavi

Meme kanserinin adjuvan tedavisi, cerrahi doneminde mevcut bulunan
mikroskobik metastatik hastaligi ortadan kaldirmak amagh verilen,
tamamlayici bir tedavidir. Cerrahi olmus ve uzak metastazi bulunmayan bir
meme kanseri hastasinin adjuvan tedavi ihtiyaci olup olmadigina bazi klinik
ve patolojik faktérlere dayanarak karar verilir. Bu faktorler; yas, menopoz
durumu, komorbid hastaliklar ve yasam suresi beklentisi, tmdran buyuaklagu
(T evresi), nodal tutulum varhdr ve miktari (N evresi), histolojik
diferansiyasyon derecesi (grad), lenfovaskiler invazyon (LVI), HR ve HER2
durumu seklinde siralanabilir.

Her ne kadar “yag” her zaman tek basgina adjuvan tedavi gereksinimini
belirlemese de, biliniyor ki, ileri yag ve bununla birlikte ortaya ¢ikan komorbid
hastaliklari, verilecek adjuvan tedaviden elde edilecek faydayi azaltmaktadir.
Ozellikle ileri yastaki hastalarda geriatrik degerlendirmeyle birlikte yandas
hastaliklarin sagkalim Uzerine muhtemel olumsuz etkileri tedavi kararlarindan
once gdzden gegcirilmelidir. Hormona bagimli (OR ve/veya PR pozitif) meme
kanserinde menopoz durumu hastaya verilecek adjuvan endokrin tedaviyi
belirlemede ¢ok 6nemlidir. Premenopozal HR(+) hastalarda adjuvan endokrin
tedavi olarak tamoksifen + gonadotropin salgilatici hormon analoglar
(I6prolid veya goserelin) tercih edilirken, postmenopozal hastalarda
tamoksifen veya aromataz inhibitérleri (anastrozole, letrozole veya
exemastane) tercih edilebilir.

Meme kanseri ¢alismalar bizlere primer tumor bayuklugu, aksilladaki
metastatik lenf nodu sayisi ve tUmorin histolojik diferansiyasyon derecesi
arttikga niks ihtimalinin de arttigini géstermigtir. O nedenle bu 6zellikler
adjuvan tedavi, 6zellikle de kemoterapi gereksinimini dogurmaktadir.

Hormon reseptorleri ve HER2 ise oOncelikle prediktif o6zellikleri
nedeniyle primer timoérde ve tedavi karari asamasinda mutlaka bilinmesi
gerekli 6zelliklerdir. Erken evre HR(+) meme kanserinde uygulanan endokrin
tedavinin ve HER2(+) meme kanserinde uygulanan trastuzumab tedavisinin,
hastaligin nuks oraninda azalma ve meme kanseri iligkili mortaliteyi azalttigi

bilinmektedir. Ancak tanimlanan hasta grubunun bu iki tedaviden elde ettikleri



faydalar tum hastalar i¢cin benzer degildir. Yani bir grup erken evre HR(+)
ve/veya HER2(+) hasta bu tedavilerden ya hi¢ fayda gérememektedir ya da
daha az fayda gdrmektedir. Hastalarin %60’1 endokrin tedavilerden fayda
gbérmezken, trastuzumab tedavisi alanlarin sadece %30-40’1 bu tedaviden
fayda gorir.® Bu “primer direng” fenomenini acgiklamak amach bazi gorisler
One surulmistir. Bu noktada ayni hastadaki tumorun heterojenitesi
(intratumoral heterogenity), de novo ya da ediniimis tedavi direncini

aciklayabilen énemli bir savdir.*?

1.4. Primer Tiimor ve Metastazlarinda Heterojenite

Yakin donemdeki kanser biyolojik davranisi arastirmalarinda intratimoral
heterojenite kavrami daha fazla yer bulmaktadir. Hastalarin tumorleri
histopatolojik olarak birbirlerinden farksiz gibi gériinse de, molekdler alt tip ve
malignite potansiyeli acisindan farkliliklar goéstermektedirler. Ayni tUmorin
icindeki farkli kanser hucrelerinin fonksiyonel olarak, migrasyon ve invazyon
yetenedi acisindan, dolagsimdaki hucrelerin dormant halde kalmasi veya
karsilastiklari mikro gevreye gore metastaz yapma potansiyelleri agisindan
ve sahip olduklari somatik mutasyonlar/kromozom anormallikleri agisindan

farkliliklar gdsterebildikleri anlagiimistir (Sekil.2).*®

Sekil.2: Farkl hastalardaki meme kanserinin birbirlerinden farkh oldugu gibi, ayni hastanin
meme kanseri de genetik, morfolojik ve biyolojik davranis ézellikleri agisindan birbirlerinden
farklihk g('jsterebilir.13

Meme kanserinde intratimoral heterojenitenin klinik farkindahgi ilk
olarak metastatik meme kanserinde olusmustur. Yakin doneme kadar

metastatik meme odagindan biyopsi almak ancak tanisal nedenlerden dolayi
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yapilir ve hastanin hormon tedavisi ve anti-HER2 tedavisi, meme kanserinin
ilk tan1 konuldugu donemdeki HR ve HER2 durumuna goére yonlendirilirdi.
Ancak caligmalar gosterdi ki, primer ve zaman i¢inde gelisen metastatik odak
arasinda bu reseptorlerin ekspresyonu anlaminda, tedavi kararlarini ve
dolayisiyla beklentiyi degistirebilecek miktarda degisiklik gézlenebilir.**

Lenf nodu pozitif erken evre meme kanserinin tedavisinde bugun igin
sadece primer tumorin HR ve HER2 durumu 6nemsenmektedir. Aksillada
lenf nodu metastazi yapmis hiicre toplulugunun, sistemik dolasima ¢ikma ve
uzak metastaz yapma ihtimali daha yuksektir. Buna ragmen aksillar lenf nodu
metastazlarinin, hali hazirda elimizdeki tedavi kararini etkileyen en 6nemli
faktérlerden olan, HR ve HER2 durumunun rutin olarak iHK ile incelenmesine
dair oneri yoktur. Her ne kadar primer tumor ve metastatik klon arasindaki
reseptor degisiminde, nukse kadar gegen sure, daha 6nce alinan tedaviler
(endokrin, trastuzumab veya kemoterapi) ve teknik nedenler siralansa da,
intratimoral heterojenite  kavrami bize, basvuruda nod pozitif meme
kanserinde primer timér ve aksilla metastazindaki OR/PR/HER2 degisiminin
¢ok onemli Kklinik sonuglar olabilecegini dusundurtmustir. Literatar
taramamiz bize primer/aksilla alaninda yapilan c¢alismalarin, primer/uzak
metastazdaki reseptdr degisimi alanindaki ¢alismalardan daha az oldugunu
géstermistir. Dolayisiyla i.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji bilim
Dalr'ndan (B.D.) takipli, yine hastanemiz Patoloji Anabilim Dal’'nda (A.D.) IHK
ile primer timér ve metastatik aksilla lenf nodunda OR/PR/HER2 incelemesi
yapilabilecek yeterli dokuya sahip hasta grubunda, bahsedilen degisimi ve

klinik Gnemini irdelemeyi amaglayan bir calisma yapmayi planladik.
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2. GEREC VE YONTEM

Calisma plani ortaya konulduktan sonra ¢alisma amag ve istegimizi bildiren
talep formuyla i.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'na basvurularak
“Etik Kurul Onay!” (B.30.2.iST.0.30.90.00/16070 sayili yaziyla) alind..
Retrospektif 6zelligi olan calismamiza Cerrahpasa Universitesi Tip
Fakultesi (CTF) Hastanesi Tibbi Onkoloji Poliklinigi arsivinde bulunan, Ocak
2000 tarihinden bu yana takip edilmis, erken evre, primer invazif meme
kanserli hastalarin dosyalari taranarak baslandi. Bu dosyalardan erken evre
nod pozitif meme kanseri tanisi olan ve CTF Patoloji A.D.’den raporlanmig
hastalar secildi. Calismaya alinmasi planlanirken, uzman patolog gorisuyle
IHK boyanmasiyla ilgili teknik sorunlar oldugu disiinilen olgular veya
kontrolde klinik bilgilerinde eksiklikler oldugu gorulen hastalar g¢alismadan
cikarildi. Sonug olarak IHK incelemesi yapmaya uygun, CTF Patoloji A.D.
arsivinde ulasilabilir primer meme tumoérld ve aksilladaki metastazina ait
tumor blogu olan 107 hasta bulunabildi. Elde kalan 107 hastanin klinik
seyirlerine ait ilgilenilen 6zellikler Tibbi Onkoloji Bilim Dali arsivinden ¢ikarilan
dosyalardan kaydedildi. Hastalara ait primer meme kanseri ve senkron aksilla
metastazi dokusu OR/PR/HER2 immiin ekspresyon tayini igin IHK

yontemiyle boyandi.

2.1. immiinohistokimya Boyanma Prosediirii

Olgularin timunde tum primer tumorli ve senkron aksiller metastazli
bloklarin hematoksilen eozin kesitleri tekrar incelendi. IHK inceleme igin
formalin tespitli, parafine gdomull dokulardan elektostatik yUkli lamlara S5um
kalinlikta kesitler alindi. Deparafinizasyon ve antijen agiga ¢ikarma da dabhil
olmak lizere tim IHK boyama islemleri otomatik IHK boyama cihazinda
(Ventana Benchmark XT, Ventana Medical Systems, Tucson, AZ)
gerceklestirildi. islem igin cihaza uygun biyotinsiz HRP multimer bazli
hidrojen peroksit substrat ve 3,3'- diaminobenzidin tetrahidroklorit (DAB)
kromojeni igeren hazir kit (Ventana) kullanildi. Ostrojen reseptorii (ER-
Novacastra; klon 6F11) icin 1/100;Progesteron reseptoru (PR- Novacastra;
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klon 312) i¢in 1/ 75; CerB-2 (Novacastra; klon CB11) icin 1/80 dilisyon
uygulandi. Zit boyamasi boyama cihazinda hematoksilen ve mavilestirici
solusyon ile tamamlanip, dehidratasyon ve ksilen agamalarindan sonra iglem

sonlandirildi.

2.2. Degerlendirme

Ozel ilgi alani meme kanseri olan uzman iki patolog tarafindan incelenen
preparatlardan elde edilen immunekspresyon goruntileri i1sik mikroskopisi
altinda literatiirde tariflendigi  sekilde incelendi. immunhistokimyasal
degerlendirmede ASCO/CAP 2010 rehberi kaynak alinarak ER ve PR igin
>% 1 hiicre' niikleer boyanma pozitif olarak degerlendirildi.*®

CerB2 igin = %30 hucrede tum stoplazmik membrani ¢eviren uniform
kuvvetli boyanma “skor 3”; < % 30 hucrede tim stoplazmik membrani geviren
uniform kuvvetli boyanma ya da = %10 hicrede tim stoplazmik membrani
ceviren uniform orta siddette boyanma' “skor 2”; orani ne olursa olsun tam
membrandz olmayan boyanma ya da < % 10 hlcrede zayif boyanma “skor
1” olarak degerlendirildi [Sekil.3a-3b]. *°

OR veya PRigin iHK ile HER2 icin iHK ile degerlendirme
degerlendirme

Uyumlu Uyumsuz
Uyumlu Uyumsuz 3+/3+ 3+/0,1+

+/+ +/- 0,1+/0, 1+ 0,1+/3+
-/- 1+ 2+/2+

Sekil.3a: OR ve PR icin degerlendirme Sekil.3b: HER2 icin degerlendirme
algoritmasi. P;primer timor, A;aksilladaki algoritmasi. P;primer timor, A;aksilladaki
metastatik lenf nodu. metastatik lenf nodu.
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2.3. [listatistiksel Analiz

Hasta ve tumor Ozellikleri deskriptif olarak medyan veya yluzdeler geklinde
tanimlandi. Primer tUumor ve aksilladaki metastazin reseptér durumu degisimi
yluzdeler olarak ifade edildi. Yine primer timor ve aksilladaki reseptor
ekspresyonu korelasyon testleriyle karsilastirildi. Klinik/patolojik 6zellikler ile
aksilla-primer arasindaki mutlak reseptor durum degisimi iligkisi regresyon
analiziyle test edildi. Primer tumorin hormon reseptorl tabakalarina gore,
primer-aksilla arasindaki reseptoér degisimi durumu ki-kare testiyle incelendi.
Hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim Kaplan-Meier metoduyla hesaplandi.
Sagkalim agisindan reseptor durum degisikligi olan/olmayan alt gruplarin
verileri log-rank testiyle karsilastirildi. Planlanan tum istatistiksel analizler
SPSS istatistik programi (SPSS 16.0, SPSS Inc. Chicago, lllinois) ile yapildi.
Calisma sonugclari alindiktan sonra, tedavisi devam eden hastalara,
bugun icin meme kanseri tedavi kilavuzlarinin evrelerine gore 6nerdigi tedavi
rejimleri digina ¢ikilmadi, tedavisi bitmis olanlarin izlemleri yine guncel takip

Onerileri dogrultusunda yapildi.
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4. BULGULAR

4.1.Hasta grubunun ozellikleri

Ik degerlendirmede galigmaya uygun oldugu disiinilen 107 hastadan, timor
bloklarinin bulunamamasi nedeniyle kalan 102 hastanin tiimorlerine ait IHK
incelemeleri gergeklestirildi. Bu 102 hastanin Tibbi Onkoloji dosya kayitlarina
ulasildi ve ilgilenilen veriler sistematik olarak kaydedildi. Yakin donemde
poliklinik vizitine gelmeyen hastalar hastane bilgi islem sisteminden de
kontrol edildi. Bu hastalarin bir kismina telefon ile ulasildi ve hastanin son
durumu, gecen sure iginde varsa aldiklar tedaviler, nuks durumlari
sorgulandi. Alinan bilgiler hastalarin dosyalarina ve c¢alisma dosyasina
sistematik olarak kaydedildi. Hastalarin hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalim bilgileri Temmuz 2012 tarihi itibariyle glincellenmistir.

Calisma grubunun medyan yasi 49 (28-82) idi. Tum hastalar kadindi.
Hastalarin %48'’i postmenopozal durumdaydi. Yuzde 56 hastanin hastaligi
sag memede idi. Meme kanseri, %47 ile en fazla Ust dis kadranda saptandi.
Yuzde 72,3 hastaya modifiye radikal mastektomi (MRM) operasyonu yapildi.

Tumor ozellikleri agisindan bakildiginda; medyan tiumor boyutu 2,9 cm
(0,6-10) idi. T evresi agisindan dagihm T1,T2,T3 ve T4 i¢in sirasiyla, %24,2,
%60,6, %13,1 ve %2,0 seklindeydi. Hastalarin %10,1’inde multisentrik
tutulum mevcuttu. Yuzde 3,2 tumor grad |, %62,1 grad Il ve %34,7 grad llI
histolojik diferansiyasyon gosterdi. Medyan pozitif lenf nodu sayisi 2,5 (1-26)
ve cikarilan medyan lenf nodu sayisi 15’idi (6-37). N evresi agisindan
dagihm, N1 %58,6, N2 %28,3 ve N3 %13,1 seklindeydi. Calismaya alinan
hastalarin baglangi¢ klinik ve patolojik 6zellikleri Tablo.2’de 6zetlenmigtir.
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Tablo.2: Tum hasta grubunun klinik ve patolojik 6zellikleri

Ozellikler Ozellikler
Yas ( medyan yil — aralik) 49 (28-82) T evresi
Cinsiyet — Kadin (%) 102 (100) T1 24 (23,5)
izlem siiresi (medyan ay-aralik) 50,3 (1-135) T2 60 (58,8)
Postmenopoz (sayi - %) 49 (48) T3 13 (12,7)
Hangi meme?- (sayi - %) T4 2(2)
Sag meme 37 (36,3) Grad
Sol meme 29 (28,4) | 3(2,9)
Meme i¢i lokalizasyon (%) 1] 59 (57,8)
Ust orta 6 (5,9) n 33 (32,4)
Ust dis 30 (29,4) Pozitif lenf nodu sayisi 2,5 (1-26)
Dis orta 1(2) Cikarilan lenf nodu sayisi 15 (6-37)
Alt dis 10 (9,8) N evresi
Alt orta 4(3,9) N1 58 (56,9)
Altic 7 (6,9) N2 28 (27.5)
Ic orta 1(1) N3 13 (12,7)
Ust ig 4(3,9) Primer OR (+) (%) 82 (80,4)
Operasyon tipi Primer PR (+) (%) 66 (64,7)
MRM (%) 73 (71,6) Primer HR (+) (%) 85 (83,3)
MKC + AD (%) 28 (27,5) Primer HER2 (+) (%) 22 (21,5)
Z:‘a’ﬂl‘(’)’ boyutu (medyan cm - 2,9 (0,6-10) Multisentrik tutulum (sayi- %) 10 (9.8)

4.2. Primer timorde OR ve PR durumu

Eski timor bloklarina yeniden yapilan OR IHK boyamasinin sonuglarina
gore, %80,3 (n=82) hastada OR (+), %18,6 (n=19) hastada OR (-) boyanma
saptanirken, 1 timdr blogunun (%1) OR boyamasi degerlendirilemedi.

Eski timor bloklarina yeniden vyapilan PR IHK boyamasinin
sonuglarina gore; %64,7 hastada (n=66) PR (+), %31,3 (n=32) hastada PR (-)
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boyanma saptanirken, 4 tumor blogunun (%3,9) PR boyamasi
degerlendirilemedi.

Genel olarak bakildiginda tum hasta grubunun %83,3’Unun (n=85)
HRp hastaliga, %14,7’sinin da (n=15) HR(-) hastaliga sahip oldugu gdéruldd,

%1,9 hastanin (n=2) HR durumu hakkinda kesin yargiya varilamadi.

4.3. Primer tiimorde ve aksillar lenf nodu metastazinda HR
degisimi

4.3.1. OR degisimi ve primer/aksilla koreldsyonu

Yiiz hastanin (%98) primer timér ve aksilla metastazlarinda IHK yéntemiyle
OR boyamasi yapildi.

OR agisindan primer ve aksilla boyama sonuglari; 75 (%75) hastada
+/+ OR boyanmasi ve 17 (%17) hastada -/- OR boyanmasi seklinde rapor
edildi. OR agisindan tim gruptaki uyum (primer ve aksillada: +/+ veya -/-
seklinde) %92 (92/100 hasta) seklinde izlendi. iki hastanin OR sonuglari
teknik nedenlerden dolayr dederlendirilemedi (Sekil.4). Alti hastanin (%6)
primer timérii OR eksprese ederken, aksilla metastazi OR negatifti. iki
hastanin da (%2) primer timoérii OR(-) olmasina ragmen aksilla metastazi
OR(+) seklinde izlendi. OR boyamasi agisindan toplam 8 (%8) hastada
primer ve aksilla arasinda uyumsuzluk saptandi. OR uyumsuzluk egilimi %75
vakada (6/8) primer timér OR (+), aksilla metastazi OR(-) seklindeydi.
Primer timor ve aksilla lenf nodunda OR boyamasi iyi uyumludur (Pearson

r:0,736) ve uyum Sekil.5’de gosterilmigtir.

4.3.2. Mutlak OR degisimiyle baz1 klinik/patolojik dzelliklerin iliskisi

Aksilla-primer timdr arasindaki mutlak OR ekspresyon farki incelendiginde;
mutlak OR ile tiimér boyutu (r= 0,072; p=0,488), grad (rho: -0,221; p=0,033),
N evresi (rho: -0,113, p=0,271), menopoz durumu, multisentrik tutulum gibi

Ozellikler arasinda korelasyon saptanmadi.

17



8,00% GRde degisim var mi?

B1or e (o Sekil.4: Hastalarin OR boyamasi

W ER; deisim vok, +4+

5% deigim ok - acisindan dagihmi.

0:HR(-), 1:0RIPR(+), 2:0R veya PR (+)
[ —— ]

Sekil.5: Primer ve aksillada OR
reseptdor  sonuglarinin sacilim
grafigi ile gosteriimesi (Pearson
r:0,736, r:0,54)

0,0 1.0 20

axilla OR

primer OR

4.3.3.PR degisimi ve primer/aksilla korelasyonu

Doksan alti hastanin (%94) primer timér ve aksilla metastazlarinda iHK
yontemiyle PR boyamasi yapildi.

PR acisindan primer ve aksilla boyama sonuglari; 56 (%58,3) hastada
+/+ PR boyanmasi ve 29 (%30,2) hastada -/- PR boyanmasi seklinde rapor
edildi. PR agisindan tum gruptaki uyum (primer ve aksillada: +/+ veya -/-
seklinde) %88,5 (85/96 hasta) seklinde izlendi. Alti hastanin PR sonugclari
teknik nedenlerden dolayi degerlendirilemedi (Sekil.6). Sekiz hastanin (%8,3)
primer timori PR eksprese ederken, aksilla metastazi PR negatifti. Ug
hastanin da (%3,1) primer tumoérlt PR(-) olmasina ragmen aksilla metastazi
PR(+) seklinde izlendi. PR boyamasi agisindan toplam 11 (%11,4) hastada
primer ve aksilla arasinda uyumsuzluk saptandi. PR uyumsuzluk egilimi
%72,7 vakada (8/11) primer tumér PR (+), aksilla metastazi PR(-)
seklindeydi.

Primer tumor ve aksilla lenf nodunda PR boyamasi iyi uyumludur
(Pearson r:0,857) ve uyum $ekil.7’de gosterilmigtir.
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PRde degisim var mi?
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Sekil.7: Primer ve aksillada
PR  reseptdér sonuglarinin
sacihm grafigi ile 2g('jsterilmesi
(Pearson r:0,857, r*:0,74)
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aksilla PR
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T
100

primer PR

4.3.4. Mutlak PR degisimiyle baz klinik/patolojik 6zelliklerin iliskisi

Aksilla-primer tUmor arasindaki mutlak PR ekspresyon farki incelendiginde;
mutlak PR ile timoér boyutu (r= -0,282; p=0,007) ve grad (rho: -0,343;
p=0,001) arasinda zayif-orta dereceli negatif korelasyon saptandi. Yine
mutlak PR farki ile N evresi (rho: -0,180, p=0,084), menopoz durumu,

multisentrik tutulum gibi 6zellikler arasinda korelasyon saptanmadi.

4.4. Primer tiimoriin OR/PR ekspresyon diizeyine gore
aksillada OR/PR ekspresyon degisimi

Primer tiimordeki OR/PR ekspresyonu - genel olarak zayif ekspresyon olarak
kabul edilen - %30 sinirina gére, < %30 (grup a-OR / grup a-PR) ve > %30
(grup b-OR / grup b-PR) ekspresyon seklinde 2 gruba ayrild.

Primer OR ekspresyonuna gore 41 hasta (%41) grup-a OR’ye, 59
hasta (%59) grup b-OR’ye girdi. Grup a-OR hastalarindan 6’sinda (grup igi
%14,6) aksillada OR degisimi gorildi. Grup b-OR’de ise 2 hastada (grup igi
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%3,4) aksillada OR degisimi gorildii. Primer timéri < %30 OR eksprese
eden tumorlerin aksilladaki metastazinda OR degisimi olma ihtimali

istatistiksel olarak anlamli dizeyde daha fazlaydi (p=0,041) (Tablo.3).

Tablo 3. Primer OR ekspresyon durumuna gére aksillada OR degisimi

OR degisim
OR; OR;
degisim yok degisim var Toplam
Primer OR < %30 (grup a-OR) 35(%85,4) 6(%14,6) 41(%100)
Primer OR > %30 (grup b-OR) 57(%96,6) 2(%3,4) 59(%100)
Toplam 92(%92) 8(%68) 100(%100)

NOT: Yizdeler satir yizdesi seklinde ifade edilmistir. p=0,041 (Ki-kare testi)

Primer PR ekspresyonuna gore 65 hasta (%67) grup-a PR’ye, 32
hasta (%33) grup b-PR’ye girdi. Grup a-PR hastalarindan 10’'unda (grup igi
%15,4) aksillada PR degisimi goruldd. Grup b-PR’de ise 1 hastada (grup igi
%3,1) aksillada PR degisimi goruldi. Primer tumoérd < %30 PR eksprese
eden tumorlerin  aksilladaki metastazinda, istatistiksel anlamliiga

ulagsamayan, PR degisim egilimi mevcuttu (p=0,073) (Tablo.4).

Tablo 4. Primer PR ekspresyon durumuna gore aksillada PR degigimi

PR degisim
PR; PR;
degisim yok degisim var Toplam
Primer PR < %30 (grup a-PR) 55(%84,6) 10(%15,4) 65(%100)
Primer PR > %30 (grup b-PR) 31(%96,9) 1(%3,1) 32(%100)
Toplam 86(%88,7) 11(%11,3) 97(%100)

NOT: Yuzdeler satir yizdesi seklinde ifade edilmistir. p=0,073 (Ki-kare testi)

Primer HR ekspresyonuna gore hastalar; en az 1 reseptor < %30
eksprese edenler (Grup 1) ve OR ve PR > %30 eksprese edenler (Grup 2)
seklinde 2 gruba ayrildi. Grup1’deki 70 hastanin 16’sinda (%22,9), grup
2’'deki 27 hastanin ise 2’sinde (%7,4) HR degisimi saptandi. Primerde en az
1 reseptori < %30 olan grupta, digerine gore, istatistiksel anlamliliga

ulasamayan HR degisim egilimi mevcuttu (p=0,079) (Tablo.5).
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Tablo 5. Primer HR ekspresyon durumuna gore aksillada HR degisimi

HR degisim
HR; HR;
degisim yok degisim var Toplam
gﬁg;rde en az bir reseptor < %30) 54(%77.1) 16(%22.,9) 70(%100)
gﬁggr OR ve PR > %30) 25(%92,9) 2(%7,4) 27(%100)
Toplam 79(%81,4) 18(%18,6) 97(%100)

NOT: Yuzdeler satir yizdesi seklinde ifade edilmistir. p=0,079 (Ki-kare testi)

4.5. HR durumuna gére primer ve aksillada OR/PR degisimi

Hastalar OR ve/veya PR ekspresyonlari agisindan, OR (-)/PR(-) [grup 1]
OR(+)/PR(+) [grup 2] ve OR veya PR(+) [grup 3] seklinde 3’'e ayrildi. Bu
gruplardaki tumorlerin primer ve aksilla arasindaki reseptor degisimi
incelendi. Grup 1'deki timorlerde primer ve aksilla arasinda OR ve PR
degisimi sirasiyla, %6,7 (1/15) ve %0 (0/15) idi. Grup 2’deki tUmorlerde
primer ve aksilla arasinda OR ve PR degisimi sirasiyla, %4,8 (3/62) ve
%11,5 (7/61) idi. Grup 3 timérlerde primer ve aksilla arasinda OR ve PR
degisimi ise sirasiyla, %18,2 (4/22) ve %20 (4/20) idi (Tablo 6 ve 7).

Belirtilen gruplarda OR ve PR degisimi agisindan fark arastirmak
amacl yapilan istatistiksel analizlerde, sadece Grup 3 timorlerin Grup 2

timaorlerden daha fazla OR degisimi gosterdigi anlagildi (Ki-kare, p=0,05).

4.6. Hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim analizi

Calismaya alinan grubun hastaliksiz sagkallim (HSK) grafigi Sekil.8'de
gOsterilmigtir. TUm grupta, izlem boyunca, sadece 12 olay meydana gelmistir.
Bu nedenle 36 ayllk ve 60 aylik HSK, %924 ve %83,1 seklinde
gerceklesmistir. Medyan hastaliksiz sagkalim verisine ulasilamamistir.

Yine hasta grubunun genel sagkalim (GSK) grafigi Sekil.9'da

g6sterilmistir. izlem boyunca hasta grubunda sadece 5 hastanin 8lim olayi
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saptanmigtir. Hastalarin 36 aylik ve 60 aylik GSK oranlari %97,7 ve %94

seklinde gergeklesmistir. Medyan genel sagkalim verisine ulagilamamistir.

Tablo 6. HR durumuna goére OR ekspresyon degisimi
OR; OR;

Degisim var  Degisim yok VTN
HR negatif [Grup 1] (%) 1(6,7) 14(93,3) 15(100)
ER ve PR pozitif [Grup II] (%) 3(4.8) 59(95,2) 62(100)
ER veya PR pozitif [Grup IlI] (%) 4(18,2) 18(81,8) 22(100)
Toplam (%) 8(8,1) 91 (92) 99 (100)

NOT: 1 hastanin PR sonuglari olmadigi igin son HR durumu bilinemedi, ancak bu hastanin
primer ve aksilla OR degisimi yoktu. Diger 2 hastanin birinin primer digerinin de aksilla OR
boyama sonucu yoktu. bu nedenle toplam 3 hastanin sonuglari tabloya eklenememistir. Grup
lI'deki OR degisimi Grup II'den istatistiksel anlamli olarak daha siktir (p=0,05).

Tablo 7. HR durumuna goére PR ekspresyon degisimi
PR; PR;

Degisimvar  Degisim yok Toplam
HR negatif [Grup 1] (%) 0(0) 15(100) 15(100)
ER ve PR pozitif [Grup II] (%) 7(11,5) 58(88,5) 61(100)
ER veya PR pozitif [Grup IlI] (%) 4(20) 16(80) 20(100)
Toplam (%) 11(11,5) 85(88,5) 96(100)

NOT: 2 hastanin primer, 2 hastanin aksilla, 2 hastanin da hem primer hem aksilla PR
sonuglari degerlendirilemedidi i¢in, bu 6 hastanin sonugclari tabloya eklenememistir. Grup Il
ve lll arasinda PR degisimi agisindan istatistiksel anlaml fark saptanmadi (p=0,334).
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4.6.1.HR degisiminin hastaliksiz sagkalim iizerine etkisi

Primer ve aksilla arasinda OR degisimi olan ve olmayan gruplarin HSK
acisindan sagkalim incelemesinde, OR degisim olmayan grupta toplam 10
niks olayr (10/82), OR degisimi olan grupta ise 2 niks olayl (2/7)
g6zlenmistir. OR degisimi olmayan grubun 36 aylik HSK'si %94,3 iken,
degisim olan grupta bu oran %71,4’tir. Her iki grubun HSK verilerinin log-
rank testi ile karsilastirlmasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamigtir
(p=0,277) (Sekil.10).

PR degisiminin HSK Uzerine olan etkisi incelendiginde; PR degisimi
olmayan grupta 10 nuks olay! (10/76), PR degdisimi olan grupta ise 1 niks
olayi (1/10) gézlenmistir. PR degisimi olmayan grubun 36 aylik HSK’si %90,9

iken, degisim olan grupta bu oran %100’dur. Her iki grubun HSK verilerinin
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log-rank testi ile kargilastiriimasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir
(p=0,785) (Sekil.11).

HR degisiminin HSK Uzerine olan etkisi incelendiginde; HR degisimi
olmayan grupta 9 nuks olayi (9/71), HR degisimi olan grupta ise 3 niks olayi
(3/16) gozlenmistir. HR degisimi olmayan grubun 36 aylik HSK’s1 %93,4 iken,
degisim olan grupta bu oran %87,1°dir. Her iki grubun HSK verilerinin log-
rank testi ile karsilastirlmasinda istatistiksel anlaml fark saptanmamistir
(p=0,510).

Sekil.10:
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4.7. Primer tiimor ve aksillar lenf nodu metastazinda HER2

degisimi
Eski timér bloklarina yeniden yapilan HER2 IHK boyamasinin sonuglarina
gore, %19,6 (n=20) hastada primer ve aksillada 3+/3+, %7,8 hastada (n=8)
primer ve aksillada 2+/2+ ve %59,8 (n=61) hastada primer ve aksillada -/-
HER2 ekspresyonu saptandi. Alti hastanin (%5,8) bloklari teknik
nedenlerden dolayl HER2 agisindan degerlendirilemedi. Genel olarak HER2
ekspresyonunun primer ve aksillada uyumu %87,2 idi.

Yedi hastanin (%6,2) primer ve aksilla HER2 ekspresyonlari arasinda

uyumsuzluk mevcuttu. Bu uyumsuzluk primer ve aksilla sirasiyla; negatif/2+

(n=2), 2+/negatif (n=3) ve 3+/negatif (n=2) seklinde gergeklestir (Tablo.8).

Tablo.8: Primer ve aksillada HER2 ekspresyon durumu

n %
HER2 uyumlu 89 87,2
negatif/negatif 61
2+/2+ 8
3+/3+ 20
HER2 uyumsuz 7 6,2
negatif/2+ 2
2+/negatif 3
3+/negatif 2
Degerlendirilemeyen 6 5,8
Toplam 102 100

4.8.Klinik patolojik ozellikler ile HER2 degisiminin
karsilastirilmasi
Primer ve aksilla arasindaki HER2 uyumu ile timoér boyutu (r:0,083,
p=0,438), T evresi (rho:0,115, p=0,269), grad (rho:-0,024, p=0,818), pozitif
lenf nodu sayisi (r:0,051, p=0,627), N evresi (rho:0,106, p=0,312) ve

menopoz durumu (rho:0,156, p=0,130) arasinda iligki saptanmamistir.
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4.9.HER2 degisiminin HSK ve GSK iizerine etkKisi

Primer ve aksilla arasinda HER2 degdisimi olan ve olmayan gruplarin HSK
acisindan incelemesinde, HER2 degisimi olmayan grupta toplam 9 nuks olayi
(9/81), HERZ2 degisimi olan grupta ise 1 nuks olayi (1/5) gézlenmistir. HER2
degisimi olmayan grubun 36 aylik HSK’s1 %94,3 iken, degisim olan grupta bu
oran %80’dir. Her iki grubun HSK verilerinin log-rank testi ile
kargilastirimasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (p=0,712)
(Sekil.12). Primer ve aksilla arasinda HER2 degisimi olan ve olmayan
gruplarin GSK agisindan incelemesinde, HER2 degisimi olmayan grupta
toplam 3 6lum olayi (3/88), HER2 degisimi olan grupta ise 1 6lim olayi (1/5)
g6zlenmistir. HER2 degisimi olmayan grubun 60 aylik GSK’sI %95,4 iken,
degisim olan grupta bu oran %75'dir. Her iki grubun GSK verilerinin log-rank
testi ile Kkarsilastirilmasinda istatistiksel anlamh fark saptanmamistir
(p=0,146) (Sekil.13).

1,0

oy

o

i . .
= HERZ uyumu var Sek||.12.
o — = mi?
THERZ SUz
1 u war

HER2 degisim durumunun
hastaliksiz sagkalim (HSK)
Uzerine etkisi.

Kimitlatif Sagkalim
B L -

Hastaliksiz Sagkalim

i PSS
—— Sekil.13:
0,84 m
- HER2 degisim durumunun
rr— genel sagkalim (HSK) Ulzerine
etkisi.

Kamilatif Sagkalim
= z

Genel Sagkalim

26



5.TARTISMA VE SONUCLAR

Farkli hastalardaki meme kanserlerinin birbirlerinden farkli 6zellikler
gOsterdikleri bilinmektedir. Ancak ayni hastanin meme kanserinin, kendi
icersinde, ne kadar heterojenite gosterdigine dair bilgilerimiz yeni yeni ortaya
cikmaktadir. Tedavi kararini verme ve klinik galisma dizayni perspektifinden
bakildiginda, basvuruda klinik/radyolojik olarak gdsterilebilir uzak metastazi
olmayan hastalarin lokal-bolgesel (mikro)metastatik hastaliginin, tedavi
karar verdiren ve tedavi tipi belirleyen o6zellikler agisindan ayni kabul edildigi
gorulmektedir. Peki, bu yaklasim ne kadar dogru? Gegtigimiz yillar icinde
tumorlerin, histolojik olarak fark edilemese de, biyolojik olarak farkl
davraniglar gosteren hucre topluluklarindan olustuklarina dair bilgilerimiz
cogaldi. Ayni tumor icindeki farkli klonlarin, farkli migrasyon ve invazyon
yeteneklerinin olabildigi ve farkli hedef molekiller eksprese edebildikleri
anlagildi. iste bu nedenle galismamizda nod pozitif meme kanseri
hastalarinda, primer meme kanseri ve eslesen aksilla metastazinda OR, PR
ve HER2 reseptdér ekspresyonunun degisimi ve bu muhtemel degisimin
tedavi karari Uzerine etkisini arastirdik.

Meme kanserinde “primer, metastaz, reseptdor” seklinde literatur
taramasi yapildiginda karsimiza ¢ikan yayinlarin buayuk bir gogunlugu meme
kanserinde uzak metastaz/lokal-bdlgesel niks ve primer timoér arasindaki
OR/PR velveya HER2 reseptdr degisikligini inceleyen retrospektif, tek
merkez ¢alismalardir. Bagvurudaki tumor ile eslesen aksilla metastazinin bu
reseptorler agisindan incelendigi ¢alisma sayisi gok daha azdir.

Literatlirde primer timér/aksilla metastazi arasinda OR ve PR uyum
oranlari sirasiyla %75,9-100 *?* ve %77,1-96,4 2! arasinda bildirilmistir.
Bizim calismamizda da bu oranlar sirasiyla %92 ve %88,5 seklinde
gerceklesmistir. Bizim sonuclarimiz primer ve aksilla OR/PR uyumu
acisindan literaturdeki heretojen metodlu calismalara benzer sonuglar
vermistir  ancak OR/PR  ekspresyonu acisindan primer/aksilla
karsilagtirmasinda diger dikkat edilmesi gereken noktalar protein
ekspresyonundaki uyumsuzluk ve bu uyumsuzlugun yonudar. Reseptor

degisim yonu primer (+) - aksilla (-) oldugu hallerde adjuvan endokrin
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tedaviden elde edilecek muhtemel faydanin teorik olarak daha az olacagi
dusunulebilir. Primer (-) - aksilla (+) durumda ise metastatik klonu hedef
molekll eksprese eden bir kanserin primer sonucuna dayanarak adjuvan
endokrin tedavi verilmemesi ve hastanin olasi tedavi faydasindan mahrum
edilmesi s6z konusudur. Calismalar bu acgidan irdelendiginde, her birinin
sistematik olarak — klinik olarak en anlamli sonuglar gibi gériinen- bu reseptor
uyumsuzlugunun yonunu rapor etmediklerini gormekteyiz. Arastirmalar
primer-aksilla arasindaki OR/PR uyumsuzlugunu %3,4-28 218202426 g
%3,4-28 1218202526 (ijzeylerinde bildirmektedir. Bizim verilerimizde de
literatlir sonuglariyla uyumlu olarak primer-aksilla arasindaki OR/PR
uyumsuzlugu %8 ve %11,4 seklinde saptanmigtir. Uyumsuzluk yonu
agisindan ise cogunlukla reseptér kaybi gergeklesmistir (OR %75 vakada
primer+/aksilla-, PR %73 vakada primer+/aksilla- seklinde). Eski calismalarin
sadece 2 tanesinde '*'° detayl olarak reseptdr degisiminin rapor edildigi
gOruldu. Bunlara goére de ¢ogunlukla primer timor reseptor (+) iken, aksillada
reseptér kaybi gergeklesmekteydi (+=>- oran; OR igin %71-100, PR igin
bulunabilen tek veri %100 seklinde).

Tumor igi heterojenite perspektifinden bakildiginda, metastatik aksilla
odaklarinda primerden ne kadar fark varsa, yani reseptor ekspresyonunda
uyumsuzluk varsa, aksilladaki metastatik klon primerden o kadar farkli genler
kontrolinde c¢alisiyor diye dusunulebilir. Reseptor degisiminin analizi sadece
pozitif->negatif, negatif->pozitif gibi net sonuglar Uzerinden degdil de, ayni
zamanda bizim metodumuzda kullanilan yuzdeyle ifade edilen degerlerdeki
mutlak degisim Uzerinden de yapilabilir. Bu noktada, onkolojik sonlanimlar
acisindan daha kotu gidisin belirteclerinden olan tUmoér boyutu, grad ve N
evresi ile aksilla-primer reseptdr ekspresyon farkinin mutlak ifadesini
karsilastirdik. Mutlak OR farkiyla bahsedilen 6zellikler arasinda herhangi bir
iliski bulunmazken, mutlak PR farkiyla sadece timor boyutu ve grad arasinda
zayif ve negatif bir korelasyon bulundu. Bulgumuzu literatirde
karsilagtirabilecedimiz herhangi bir yayin/analiz bulunmamaktadir ancak
Bonet ve Menendez, Annals of Oncology’deki mektuplarinda, hipotetik olarak

primer/aksilla arasinda reseptdr ekspresyonu uyumsuzluk derecesinin
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artmasinin artan tumor boyutu ve grad ile dogru orantili olabilecegini one
stirmiislerdir.?’

Literatlrde, maalesef, primer ile aksilla arasinda reseptor degisiminin
klinik sonuglarini inceleyen herhangi bir ¢alisma mevcut dedildir. Reseptor
degisikliginin klinik 6nemini irdeleyen iki prospektif calismadan biri, primer ile
uzak metastatik odagin arasindaki reseptor degisimini irdeleyen Eitan Amir
ve arkadaslarinin 2012 yilinda Journal of Clinical Oncology’de yayimlanan
arastirmasidir.?® Buna gére OR ve PR uyumsuzlugu %16 ve %40
diizeyindedir. Uzak metastatik odaktan alinan biyopsinin IHK incelemesi,
hastalarin  %14’Unde, klinisyenin biyopsi o6ncesinde planladigi tedavi
kararinda degisiklije neden olmustur. BRITS calismasinda®® ise uzak
metastazda OR ve PR degisim oranlari %10 ve %24,8 olarak saptanmistir.
Bu degisim oranlart %17,5 hastada (24/137) tedavi kararinda degisiklige
neden olmustur. Calismamizda ise hormon reseptori ekspresyon
degisikliginin (18/97 hasta) tedavi kararini etkileme orani %1’dir (1/97 hasta).

Tum nod pozitif meme kanserli hastalarin aksillasinin, %1’lik bir tedavi
karari degisikligi icin, hem OR hem de PR agisindan incelenmesinin, maliyet-
etkinlik agisindan test edilmesi gereken bir 6neri oldugu dasunulebilir. Bu
noktada 2 farkh hedef hasta grubu secilebilir. Bulgularimiz, genel olarak
reseptdr ekspresyon degisikliginin primer OR/PR’sinden en az birisinin < %30
oldugu zaman daha fazla gergeklestigini isaret etmistir (Tablo.5). O nedenle;
birinci grup olarak primerde en az 1 reseptdrin < %30 oldugu (HR degisimi;
16/70 [%22,9] hastaya karsin 2/27 [%7,4]) veya ikinci grup olarak primerde
HR negatif hastalarin, aksilladaki reseptor degisikliginin arastiriimasinin test
edilmeye deger bir hipotez oldugunu dusunmekteyiz.

Onemli cevap verilmesi gereken sorulardan biri de, aksillada reseptdr
degisiminin hastaliksiz sagkalim veya genel sagkalim Uzerine etkisidir. Yine
bu alanda da ¢ok net sonuglar veren galisma sonuglari yoktur. Ancak eldeki
heterojen karakterdeki calismalarin sonuglar su sekildedir. Kamby ve ark.
1989 tarihli calismasinda, 62 primer meme kanserli hastanin lokal-bodlgesel
veya uzak metastazinda OR degisimi arastiriimis, bunlardan sadece 29

hastanin aksilla metastazinda iHK ile ekspresyon diizeyi test edilmistir. Buna
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goére aksilla metastazinda OR reseptdér kaybi olmasi, ilk niiks sonrasi
sagkalimi kisaltmaktadir.** Yine sadece primer-aksillada OR degisiminin
incelendigi 87 hastalik bir galismada %24 hastada OR uyumsuzlugu
saptanmig ve genel sagkalim agisindan en onemli parametrelerin klinik evre
ve primer timoriin OR dizeyi oldugu belirtilmistir. Lenf nodu OR dizeyinin
hastallksiz veya genel sagkallm acgisindan o6nemi saptanamamistir.'®
Retrospektif olmasi nedeniyle bu ¢alismadaki adjuvan hormonal tedavilerin
ve kemoterapilerin oldukga heterojen oldugu dikkat gekmektedir. Reseptor
degisiminin sag kalima etkisiyle ilgili elimizdeki en somut veriler, primer ve
uzak metastaz farkinin incelendigi, prospektif Amir c¢alismasidir. Bu
calismada medyan 12 aylik izlem sonunda, reseptor degisikliginin tedavi
basarisizligina kadar gecen sure veya genel sagkalim acgisindan dnemli bir
faktor olmadigi gérildi.?® Burada alti cizilmesi gereken, hastalarin yeni
biyopsi sonuglarina gore yeni tedaviler almalarinin, reseptor degisikliginin bu
sonlanimlar agisindan oneminin ortaya c¢ikmasini engellemis olabilecegidir.
Bizim verilerimiz OR degisimi, PR degisimi veya birlikte HR degisiminin HSK
veya GSK Uzerine anlamli etkisi olmadigi seklindedir. SUphesiz bu etkisizlikte
hasta grubumuzdaki az olay (nuks veya 6lim) sayisinin bir etkisi olabilir.
HER2 amplifikasyonu meme kanseri onkogenezinin ¢ok erken
asamalarinda baslar. Xu ve ark.’nin c¢alismasinda, duktal hiperplazi ve
normal meme dokusunda HER2 amplifikasyonu gézlenmezken, atipik duktal
hiperplazi, duktal karsinoma in situ gibi pre-invazif doneme ait lezyonlarda
gorilmiistiir.*® Yine ayni calismada primer invazif meme timéri ve aksilla
metastazinda HER2 amplifikasyonu acgisindan %100 oraninda FISH
uyumlulugu saptanmlgtlr.30 Literatirde primer ve uzak metastatik odak
arasinda HER2 uyumsuzlugu orani %3-21 arasinda bildirilmektedir.** Verinin
daha az oldugu primer-aksilla karsilastirmasi yapilan galismalarda ise uyum
dizeyi > %90 seklindedir.t?820263%32 By ki veri arasindaki farki
aciklayabilecek faktorler — teknik nedenler disinda- nikse kadar gecgen sure,
kemoterapi ve trastuzumab kullanimidir. Uyumsuzlugun yonune bakildiginda
agirhkli olarak aksillada HER2 kaybinin gerceklestigi gorulmektedir. Primer
HER2 (-) tumorlerde aksillanin  HER2(-) olma ihtimali  %95’ler
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derecesindedir.®** Calismamizda primer-aksilla arasinda HER2 uyumu
%87,2, uyumsuzluk %6,2 (n=7) seklinde bulundu. Uyumsuz olan vakalar -/2+
(n=2), 2+/- (n=3) veya 3+/- (n=2) seklindeydi. IHK 2+ olan vakalara SISH testi
yapilamadigr i¢in bunlarla ilgili kesin yargiya varamiyoruz ancak
saptanabildigi kadariyla mevcut degisiklikler hastalarin bagvurudaki tedavi
kararlarini etkiler nitelikte degildi. Sadece tedavinin etkinlik beklentisinin
dusebilecegini dusundurten degisiklikler saptandi. Metastazda HER2 kaybi
olan hastalarda genel sagkalimin daha kotu oldugunu rapor eden MD
Anderson Kanser merkezinden retrospektif bir calisma mevcuttur.®® Ancak
Amir ve ark.’nin prospektif calismasinda ise HER2 reseptér uyumsuziugunun
sagkalim farkina neden olmadigi ve retrospektif calismalarda bulunan
sagkalim farkinin uygunsuz hedef tedavi kullanimina bagh gelismis
olabilecedi seklinde yorumlanmistir.?® Bizim calismamizda ise HER?2
uyumsuzlugunun herhangi bir klinik/patolojik parametreyle iligkili olmadigi
gibi, HSK veya GSK uzerine de etkisi saptanmamistir.

Primer-aksilla/uzak metastaz galismalarinda belirtilen reseptér uyum
araliklari oldukga genis gorinmektedir. Bu durumu etkileyen pek ¢ok pre-
analitik ve analitik sebep siralanabilir. Ornegin ¢alismanin yapildigi tarihte
kullanilan protein tayin teknikleri (dekstran sarkol santriflj yontemi, ligand
baglayici testler, IHK ile Allred skorlamasi, kantitatif protein ekspresyonu gibi)
reseptor tayin dizeyini etkileyen bir nedendir. Kantitatif protein ekspresyonu
yénteminin daha hassas oldugunu ifade eden yazilar mevcuttur.*? Ancak
bugiin icin en sik kullanilan, klinik pratikte de oturmus olan, IHK yéntemiyle
protein ekspresyon tayinidir. Calismaya alinan hasta sayisi da uyum
ylzdesini etkileyen bir parametre olabilir. Genel olarak gérece az hasta sayili
calismalarda uyum yuzdesi daha yuksek izlenmistir. Kullanilan protein tespit
yontemine 6zgli parametrelerdeki degiskenlik de énemlidir. IHK igin, dokunun
neyle fikse edildigi, fiksasyon suresi, yeniden kesit alinip alinmamasi, ayni
anda primer ve aksillanin boyanmasi, ayni kit ile boyama, antijen geri alimi,
degerlendiren patologun 6zel uzmanlik alani ve ayni patolog tarafindan
degerlendiriime gibi pek c¢ok, kimi zaman kontrol edilemeyen faktor,

bahsedilen galismalarin zayif noktalaridir.®
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Suphesiz ki bizim ¢alismamizin da birden fazla zayif yona mevcuttur.
Calismanin retrospektif o6zellikte olmasi, bir grup hastaya ulasilamamasi
nedeniyle, izlem suresince gerceklesen bazi niks/6lum olaylarini
kagirmamiza neden olmus olabilir. Bu durum reseptdr degisiminin HSK ve
GSK agisindan 6nemini daha iyi anlamamiza engel olabilir. Supheli (2+)
HER2 sonuglarinin SISH yontemiyle kesinlestirimesi, HER2 degiskenligi
acisindan daha kesin yargilara varmamizi saglayabilirdi. Ancak c¢alisma
sonuglarinin guvenilirliginin artmasi1 amaciyla bazi degiskenleri kontrol etmeyi
de basardik. Oncelikle eski yillara ait bloklarin tekrar cikartilarak timor
kesitlerinin alinmasi ve aksillayla beraber primer timérlerin tekrar IHK ile
boyanmasi bunlardan biridir. Giinliik pratigimizde de kullandigimiz IHK
yontemi ve boyalarinin tercih edilmesi c¢aligma sonuglarinin kabul
edilebilirligine katkida bulunacaktir. Ozel ilgi alani meme kanseri olan bir
patologun degerlendirmeleri yapmasiyla c¢alisma igi godzlemci kaynakli
degiskenligi azalttik.

Tam bu sonuglar i1si1ginda nod pozitif meme kanseri hastalarina rutin
aksilla reseptor tayini Onerecek miyiz? Metastatik odaktaki reseptor
degisiminin U¢ temel sebebi vardir; 1) testle ilgili nedenler, 2)6rnekleme
hatasi (fokal ER/HER2 pozitifligi, timor ici heterojenite), 3) gercek biyoloji
degisimi.** Ayni parametreyi inceleyen herhangi iki 6lclim icin, kullanilan
metod %100 dogru ve mukemmel derecede tekrarlanabilir degilse belirli bir
oranda “uyumsuz “ sonug kacginilmazdir. TUmor i¢i heterojeniteden kaynakh
reseptor degisimi her ne kadar bir uyumsuzluga neden olsa da baska bir
gercegi yansitmasi agisindan da énemlidir. Gergek biyoloji degismiyle ortaya
clkan reseptdor uyumsuzlugu olan hastalar da esas tanimak istedigimiz,
tedavi secimimiz veya beklentimizin degisecedi gruptur. Verilerimiz,
dikotomik (pozitif/negatif) olarak, primer-aksilla hormon reseptorlerinin
uyumunun yuksek oldugunu gostermistir. Ancak mutlak degerler agisindan
incelendiginde uyumsuz olan vakalarin primerde herhangi bir reseptori (OR
veya PR) %30 olan veya HR negatif olan vakalarda biriktigi fark edilmistir
(belirtilen hasta grubunun %23’Unde degisim mevcut). Dolayisiyla pragmatik

agindan bakildiginda, tim nod pozitif hastalar yerine, herhangi bir reseptoru
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<%30 olan, nod pozitif meme kanserlerinde aksillada reseptor tayini
yapiimasinin  bizi klinikk ©nemi bulunan bir sonuca goturebilecedi
dusundlebilir. Suphesiz bu konuyla ilgili en hizli ve kabul gérir sonuglar
prospektif izlenmis hormon reseptori negatif veya adjuvan hormon tedavisi
calismalarinin  hasta gruplarindan alinacaktir.  Literatir ve bizim
sonuglarimiza gore primer ve aksillada HER2 degisimi orani ¢ok dusuktur
(<%6). Bu degisim neredeyse tamamen aksillada HER2 kaybi ydninde
gergeklesmistir. Mevcut haliyle bulgular tedavi kararini etkilemekten ¢ok
tedavi beklentisini degistirebilir o nedenle adjuvan trastuzumab ¢alismalarinin
nod pozitif hasta grubunun aksilla HER2 durumunun saptanmasi, de novo
trastuzumab direncini acgiklayacak bir mekanizma olmasi agisindan fikir
verdirici olabilir.

Sonug olarak calismamizda primer ve aksilla arasinda hormon ve
HER2 reseptorinin yliksek oranda uyumlu oldugu géraldu. Primer ve aksilla
arasindaki hormon reseptort ve HER2 degisikligini inceleyen en fazla hasta
sayill caligmalardan biri olan arastirmamizda HR uyumsuzlugunun daha ¢ok
hangi HR alt grubunda gergeklestigi saptandi. Calisma grubumuzun sayica
klguk olmasi nedeniyle tek tek veya kombine olarak reseptor degisikliklerinin
HSK veya GSK lzerine muhtemel 6nemi anlagilamadi. Bulgularimizdan yola
cikarak sonugta, primerde herhangi bir HR’si <%30 olan meme kanserinde
reseptdor uyumsuzlugunun incelenmesi ve bu grupta spesifik hormon
tedavilerinin etkinliginin degerlendiriimesinin incelemeye deger konular

oldugunu dusunuyoruz.
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6.0zet

Meme kanserinde —en azindan bir kismi intratimoéral heterojenite kaynakh oldugu
dislnilen- primer (P) ve metastatik odak arasinda OR/PR/HER2 reseptérlerinin
ekspresyonunun degisebildigi gosterilmistir. Bu degdisim, tedavi kararlarini ve dolayisiyla
onkolojik sonlanimlara ait beklentiyi etkileyebilmektedir. Lenf nodu pozitif erken evre meme
kanserinin (MK) tedavi karari asamasinda bugiin icin sadece primer tiimoériin OR/PR ve
HER2 durumu 6nemsenmektedir. Aksillada lenf nodu metastazi yapmis hiicre toplulugunun,
sistemik dolasima c¢ikma ve uzak metastaz yapma ihtimali daha yiksek oldugu
dusunulmektedir. Halen aksilladaki timér icin rutin olarak reseptdr tayini incelenmesine dair
Oneri yoktur. Aksilladaki timoérin HR ve HER2 durumunun saptanmasinin énemli klinik
sonuglari olabilir. Bu nedenle klinigimizden takipli, ulagilabilir timér dokulari olan, basvuruda
nod (+) MK hastalarimizda primer timér ve aksilla (A) metastazindaki OR/PR/HER2
degisimini arastirdik.

Yerel etik kurul onayindan sonra arsivlenmis dokularin P timér ve eslesen A
metastazlarindan tekrar kesitler alindi. Gunliik pratikte rutin olarak kullanilan [HK
yéntemleriyle OR/PR/HER2 incelemeleri yapildi. Hastalarin klinik bilgilerine dosya
bilgilerinden, hastane bilgisayar sisteminden ve gerektiginde telefon etmek yoluyla ulasildi.
P-A reseptor ekspresyon durumlari karsilastirildi. Reseptér degisimiyle klinik, patolojik
Ozelliklerin iligkileri ve sag kalima olan etki incelendi.

P-A reseptér uyumunun yiiksek oldugu gérildi. OR, PR ve HER2 igin degisim
sirastyla; %8, %11,4 ve %6,2 seklinde saptandi. HR agisindan tedavi degisikligine neden
olabilecek degisim orani %1’idi. HR'nin en fazla degistigi hastalar, primerde herhangi bir
HR’si <%30 olan gruptu. HER2 acisindan tedavi degisikligine neden olan degisim
saptanmadi. Mutlak PR degisimiyle timor boyutu ve grad arasinda zayif negatif korelasyon
saptandi. Reseptor degisimiyle sag kalim arasinda anlamli iligki bulunamadi.

Sonug olarak c¢alismamizda P-A hormon ve HER2 reseptorinin yiksek oranda
uyumlu oldugu gérildu. P-A arasindaki HR ve HER2 degisikligini inceleyen en fazla hasta
sayili galismalardan biri olan arastirmamizda HR uyumsuzlugunun daha ¢ok hangi HR alt
grubunda gerceklestigi saptandi. Calisma grubumuzun sayica kiuglk olmasi nedeniyle tek
tek veya kombine olarak reseptor degisikliklerinin HSK veya GSK lzerine muhtemel 6énemi
anlasilamadi. Bulgularimizdan yola g¢ikarak sonugta, primerde herhangi bir HR’si <%30 olan
MK’de, reseptér uyumsuzlugunun incelenmesi ve bu grupta spesifik hormon tedavilerinin

etkinliginin degerlendiriimesinin test edilmesi gereken konular oldugunu disuniyoruz.

Anahtar soézciikler: Meme neoplazmi; dstrojen reseptéri, progesteron reseptord;

HER2; reseptor uyumsuziugu.
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Abstract
It has been shown that, ER/PR or HER2 status of the primary (P) breast cancer (BC) and

corresponding distant metastases may show discordance in part to the change in biology.
This discordance may change the ultimate treatment decisions and oncologic outcomes.
Today, we only use the receptor status of the PBC while deciding the treatment options for
node positive disease. It has been thought that the metastatic cells in the axillary lymph
nodes (ALN) have a propensity for disseminating to distant tissues, before others, via
systemic circulation. Currently, there are no recommendations regarding the receptor status
examination of ALN’s which we think may have a clinical importance. We, therefore, aimed
to analyze the ER/PR/HER2 receptor status change in P & A tumor tissues of our node
positive BC patients.

After approval by the local ethics committee, we have synchronously evaluated the
P and corresponding A tumors using routine immunohistochemical procedures for triple
receptors in our pathology laboratory. Patient’s files and hospital electronic database system
were checked for clinical data, and phone calls were made as needed. Relation of clinical
and pathological variables with receptor discordance and its effects on survival were
analyzed.

A very high rate of receptor concordance between P&A was seen. PA receptor
discordance for ER, PR and HER2 were, 8%, 11.4%, and 6.2%, respectively. ER&PR
changes caused treatment decision change in 1% of the patients. HR discordance was
mostly seen in patients having < 30% ER or PR in the P tumor. No discordance that may
cause treatment decision change was seen in terms of HER2. A negative but weak
correlation between absolute PR change and tumor diameter & grade were seen. Receptor
discordance had no effect on both survival parameters.

As a result, we detected a very high receptor concordance between P BC and
corresponding A metastases. On the other hand we particularly detected the HR subgroup,
which had the most HR discordance between P&A. Neither the discordance in individual
receptors per se nor the discordance in defined HR groupings had an effect on survival
which might have been a matter of small sample size. In the light of our findings we definitely
think that, HR discordance in patients having < 30% ER or PR in the P tumor and the
efficacy of specific hormonal treatments in this group of patients are points that warrants

further investigation.

MESH Key words: Breast neoplasm; estrogen receptor; progesteron receptor; HER2;
receptor discordance.
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