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OZET

Amac: HER2-pozitif meme kanserinde tedavi yanit1 ve sagkalim oranlarinin
heterojenite gosteren olgularda daha diisiik oldugu gosterilmistir. Bu calismada
immiinohistokimyasal yontem ile heterojen HER2 boyanmasinin tedavi yaniti tizerine

etkisini saptamak amaglanmustir.

Gerec ve Yontem: Saglik Bilimleri Universitesi Haydarpasa Numune Egitim
ve Arastirma Hastanesi Tibbi Patoloji Boliimiinde Ocak 2011-Kasim 2023 tarihleri
arasinda Ozel tip igermeyen invaziv meme karsinomu tamist alan, HER2
immiinohistokimya sonucu skor 3 ve/veya skor 2 olup in situ hibridizasyon yontemi
ile amplifikasyon saptanan 115 olgu degerlendirildi. HER2 ile komplet membrandz
boyanma yayginligi <%30 ise fokal, %30-79 arasi ise heterojen, >%80 ise homojen
olarak smniflandi ve tedavi yaniti ile iligkisi incelendi. Ayrica yas, lokalizasyon,
fokalite, tiimor boyutu, pT evresi, lenf nodu tutulumu, pN evresi, histolojik derece,
niikleer derece, lenfovaskiiler invazyon, perinoral invazyon, TIL skoru, nekroz, ER,
PR durumlar1 ve ki67 proliferasyon indeksi ile tedavi yaniti arasindaki iliski

degerlendirildi.

Bulgular: 9 olguda (%7.8) fokal, 31 olguda (%27) heterojen, 75 olguda
(%65.2) homojen boyanma izlendi. Homojen boyanma gosteren olgularin,
nonhomojen boyanmaya gore daha yiiksek pCR oranlan ile iliskili oldugu tek
degiskenli analizde gosterildi (p=0.041). Ayrica TIL skoru ve PR durumu ile tedavi
yanitlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (Sirasiyla p=0.015,
p=0.004). Cok degiskenli analiz sonucu yalnizca TIL skoru ve PR durumunun tedavi

yanitina etki eden bagimsiz faktorler oldugu gosterildi (Sirasiyla p=0.034, p=0.012).

Sonug¢lar: HER2-pozitif hiicreler ile HER2-negatif hiicrelerin bir arada
bulunmasi uygulanan hedefe yonelik tedavinin hiicrelerin tiimiine etki etmemesi ile
sonug¢lanmaktadir. Tedavi karar1 ve klinik takip siirecini etkileyebilece§inden HER2
skoru raporlanirken pozitif ya da negatif ayrimina ek olarak boyanma yiizdelerinin de

bildirilmesi 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: HER2, heterojenite, immiinohistokimya, meme kanseri

viil



ABSTRACT

Objective: It has been shown that treatment response and survival rates in
HER2-positive breast cancer are lower in cases with heterogeneity. The present study
aimed to determine the effect of heterogeneous HER2 staining determined by

immunohistochemistry on treatment responses.

Materials and Methods: A total of 115 cases diagnosed with invasive breast
carcinoma of no special type, whose HER2 immunohistochemistry results were score
3 and/or score 2 with HER2 gene amplification, between January 2011 and November
2023 at the department of pathology at Haydarpasa Numune Training and Research
Hospital of University of Health Sciences were evaluated. HER2 staining was
categorized as focal (<30%), heterogeneous (30-79%), or homogeneous (>80%) based
on the total percentage of cells with complete membranous staining and their effect on
treatment response was examined. Age, localization, focality, tumor size, pT stage,
lymph node involvement, pN stage, histological grade, nuclear grade, lymphovascular
invasion, perineural invasion, TIL score, necrosis, ER, PR status and ki67 proliferation
index were also analyzed whether they have any effect on the treatment response as

well.

Results: Focal staining pattern was observed in 9 cases (7.8%), heterogeneous
in 31 (27%), and homogeneous in 75 cases (65.2%). In the univariate analysis, cases
with homogeneous staining had significantly better treatment responses (p=0.041).
Additionally, a significant relationship was found between TIL scores and PR status
with treatment responses (p=0.015 and p=0.004, respectively). In multivariate
analysis, only TIL score and PR status were independent factors affecting treatment

response (p=0.034 and p=0.012, respectively).

Conclusions: The coexistence of HER2-positive and negative cells results in
the targeted therapy being unable to affect all the cells. It is important to report the
percentages of staining along with the positive or negative results when reporting

HER?2 status, as it may affect the treatment decision and clinical follow-up process.

Keywords: HER2, heterogeneity, immunohistochemistry, breast cancer
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1. GIRIS VE AMAC

“Human epidermal growth factor-2” (HER2) pozitif meme karsinomlari,
primer meme tiimorlerin %15-20’sini olusturmaktadir. HER2-pozitif tiimdrler daha
agresif histopatolojik 6zellikler ve kotii gidisatla iliskilendirilmis ancak anti-HER2
tedavilerinin (trastuzumab, pertuzumab vb.) gelistirilmesiyle birlikte rekiirrens
oranlar1 diismiis, sagkalim daha iyi hale gelmistir. Bu nedenle HER2 durumu tiim
invaziv meme karsinomlarinda standart olarak raporlanmaktadir (1).

HER2 durumu, American Society of Clinical Oncology—College of American
Pathologists (ASCO/CAP) rehberi esas alinarak immiinohistokimya (IHK), in situ
hibridizasyon (ISH) veya her iki yontem birlikte kullanilarak degerlendirilmektedir.
Rehbere gore once IHK uygulanmakta ve bu yontem ile skor 2 (belirsiz)
degerlendirilen olgulara refleks test olarak ISH testi onerilmektedir. IHK skorlamasi;
%10 sinir1, boyanma siddeti ve membrandz boyanmanin komplet olup olmamasi esas
alinarak yapilmaktadir. HER2-pozitif (skor 3) seklinde skorlama i¢in kuvvetli ve
komplet membrandz boyanma yaygimliginin %10°dan fazla tiimoér hiicresinde olmasi
yeterlidir. Belirsiz kabul edilen skor 2 ise %10’un iizerinde zay1f-orta siddette, komplet
membrandz boyanma olan olgulara verilmektedir (2).

Meme tiimdrlerinde %40’a kadar HER2 heterojenitesinden bahsedilmekte
ancak rutin pratikte immiinohistokimyasal boyanmanin homojen ya da heterojen
olmas1 raporlanmamaktadir (1,3—7). ASCO/CAP 2008 kilavuzunda ISH yontemi ile
HER2 amplifikasyon heterojenitesi kavramini tanimlamis ve raporlanmasini
onermistir (8). Immiinohistokimyasal heterojen boyanma paternine 2018 ve 2023
yilindaki rehberlerde kisaca yer verilmis, ayrintili bir tanimlama yapilmamis ve
heterojenite durumunun raporlanmasi 6nerilmemistir (2,9).

Literatiirde immiinohistokimya, in situ hibridizasyon, “gene protein assay”
(GPA) gibi yontemler kullanarak HER2 nin intratiimdoral heterojenitesini ortaya koyan
ve heterojenitenin daha kotii tedavi yanitt ile iligkili oldugunu gosteren ¢aligmalar
mevcuttur (7,10—13). HER2 heterojenitesinin, primer ve metastatik bolgedeki timor
arasindaki immiin profil uyumsuzlugu ve tedavi direnci ile iliskili olabilecegi
diistintildiiginde, immniihistokimyasal boyanma paterninin raporlanmasi ve bu

olgularin klinik tarafindan daha siki takip edilmesi Onerilebilir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. MEME EMBRYOLOJISI

Meme, aksilladan baglayip uyluk iist medial kismina kadar uzanan ve siit
cizgisi olarak adlandirilan yapidan gelisir. Fetal gelisim sirasinda bu yapinin ¢ogu
regrese olur.

Gestasyonun 15. haftasinda epitelyal bir sap etrafinda mezenkim
yogunlasmaya baglar ve meme tomurcugu olusur. Epitel adalarinin mezenkim
igerisine biiylimesi ile meme glandina ait loblar meydana gelir. Fetal papiller dermis
bu epitel adalarini sararak duktus ve lobiillerin etrafin1 ¢evreleyen fibroz dokuyu
olusturur. Retikiiler dermis ise parankim ic¢ine uzanarak loblarin etrafini sarar ve
Cooper ligamentlerini meydana getirir. Myoepitelyal hiicreler gestasyonun 23 ve 28.
haftas1 arasinda bazal hiicrelerden kdken alir ve laminin, tip IV kollajen, fibronektin
gibi bazal membran bilesenleri ve biiylime faktorleri sentezlerler.

Gestasyonun son doneminde, maternal ve plasental hormonlara bagl fetal
meme dokusunda sekretuar aktivite goriiliir. Dogum sonrast 1-2. aylarda
yenidogandaki maternal hormonlarin gerilemesiyle sekretuar aktivite kaybolur ve
gland kiiciilerek inaktif hale gelir. Lobiiler yapilar persiste edebilse de bu asamada
geriye yalnizca glandiiler diferansiasyon olmaksizin dallanan laktifer6z duktuslar
kalir.

Puberte baslangici ile siklik Ostrojen ve progesteron uyarist eriskin meme
gelisimini saglar. Duktus epiteli ve periduktal stroma gelisimi Ostrojene bagimli
gerceklesir. Bu safthada ayn1 zamanda biiyiime hormonu ve glukokortikosteroidler de
gorev alir. Insiilin, progesteron ve biiyiime hormonu ise terminal duktus ve lobiiler
diferansiasyonu saglar. Glandiiler kismin gelisimi ¢ogunlukla pubertede olsa da bu

siire¢ 10 y1l kadar devam eder ve gebelikle daha da artar (14).

2.2. MEME ANATOMISI
Meme, deri ve subkutan yagli doku ile kapli, pektoralis major kasi iizerinde
yerlesmis, aksillaya dogru uzanan glandiiler bir organdir. Dermisten meme parankimi

icine uzanan Cooper ligamentleri meme derisi ve meme basini sabitler. Parankimal



lezyonlar sonucu ligamentlerde uzama/sikisma meydana gelirse meme derisi ve meme
basinda retraksiyonlar goriilebilir.

Meme biiyiik oranda internal torasik arterin dali olan internal mammaryan
arterden ve daha az lateral torasik arterlerden beslenir. Venoz drenaj genel olarak
arteryal dolagimi takip eder ancak kisiden kisiye farklilik gostermektedir. Yiizeyel
venler internal torasik vene, derin venler ise vertebral pleksusa drene olur. Lenfatik
drenajin biliyiikk cogunlugu aksillaya, daha az kismi ise internal mammaryan lenf

nodlarima olur (14,15).

2.3. MEME HiSTOLOJISI

Erigkin bir kadinda meme, degisken oranlarda fibréz ve yagh dokudan olusan
stroma ve her biri meme basina agilan toplayici (laktiferdz) duktuslarla devamlilik
gosteren 15 ila 25 lobdan olusan glandiiler kistmdan meydana gelir (14). Loblar
olusturan iki ana komponent terminal duktal lobiiler iinite (TDLU) ve biiyiik duktus
yapilaridir. TDLU, pek cok asinusun bir araya gelerek olusturdugu lobiil yapis1 ve
terminal duktiilden olusan sekretuar birimdir. Bu yap1 daha sonra sirasiyla
subsegmental duktus, segmental duktus, laktiferoz duktus ve meme basina agilir.

Segmental ve laktifer6z duktuslar arasinda meme basinin altindaki genisleme
laktiferdz siniis olarak adlandirilir (16). Duktus orifislerinin yilizeyel kismi skuamdéz
epitel ile doselidir ve skuamokolumnar bileske laktiferdz siniisiin distalinde goriiliir.
Skuamoéz epitelin laktiferz siniis icinde veya daha asagida goriilmesi skuamoz
metaplazi olarak adlandirilir ve bu durum duktuslarda tikanikliga yol agabilir (14).

Glandiiler iinitenin duktus ve lobiil seklinde iki ana kisimda incelenmesinin
sebebi, bu yapilardan gelisen hastaliklarla iligkilidir. Welling ve ark.(17)nin gosterdigi
lizere invaziv meme karsinomlarinin kdken aldig1 yer duktuslar degil, TDLU’ diir.

Glandiiler komponentin tamami (tiim duktal ve lobiiler yapilar) i¢te (luminal)
epitel, dista (bazal) myoepitel ile doselidir. Luminal epitel kiiboidal-kolumnar sekilli,
soluk eozinofilik sitoplazmali, uniform oval niikleuslu hiicrelerden olusur. Bu hiicreler
sitokeratin (CK) 7, 8, 18 ve 19 gibi diisiik molekiil agirliklr sitokeratinler (LMWCK),
mammoglobin, “Gross cystic disease fluid protein 157 (GCDFP-15) ve “GATA
binding protein 3” (GATA3) gibi immiinohistokimyasal antikorlar ile pozitif boyanma



gosterirler. Epitelyal membran antijen (EMA) ile epitel hiicrelerinin sadece apikal
yiiziinde reaksiyon gozlenir.

Myoepitel hiicreleri, luminal epitel ve bazal tabaka arasinda yerlesmistir.
Hematoksilen eozin (HE) kesitlerde igsi, diizlesmis hiicreler seklinde goriilebilecekleri
gibi genis berrak sitoplazmali  epitelioid morfolojide de olabilirler.
Immiinohistokimyasal olarak CK5/6 ve CKI14 gibi yiiksek molekiil agirlikli
sitokeratinler (HMWCK), “smooth muscle actin” (SMA), kalponin, myozin, p63,
S100, CD10 ve p75 ile pozitif boyanirlar (15,16).

Normal bir lobiil, ¢ok sayida kor sonlanan terminal duktiilden (asinuslardan)
olusur. Asinuslarin etrafi intralobiiler stroma ile gevrilidir ve daha dens, kollajenize
olan interlobiiler stromadan keskin bir sinirla ayrilir (15).

Meme basi, biiyiik toplayict kanallara ek olarak ¢ok sayida sebase gland ve
erektil diiz kaslarin bulundugu fibroz bir stroma igerir. Areola iizerinde yaklasik 10-
20 adet “Montgomery tiiberkiilleri” ad1 verilen ve gebelikte belirgin hale gelen ¢ikint1
mevcuttur. Bu yapilar laktifer6z kanallar ile sebase glandlarin birlesimiyle olusur.
Meme bag1 ve areolayr kaplayan epidermiste, diger bolgelerden farkli olarak bazal
tabakada melanin artis1 ve seyrek olarak berrak “Toker hiicreleri” goriiliir (16).

Ostrojen reseptorii (ER) ve progesteron reseptdrii (PR) epitelyal hiicrelerin
niikleusunda yer alir. Normal meme dokusunda, lobiiler hiicrelerde daha fazla olmak
tizere, epitel hiicrelerinin yaklasik %7’sinde ER ekspresyonu mevcuttur (18). Hormon
reseptOr aktivitesi lobiiller arasinda belirgin heterojenite gostermektedir. Silva ve ark.
ER pozitif hiicrelerin proliferatif fazda (3-7. giinler), PR pozitif hiicrelerin ise folikiiler
fazda (8-14. giinler) sayica en fazla oldugunu gozlemlemistir (19).

Hormonal degisikliklere bagli olarak meme boyutunda ve komponentlerinde
degisiklikler gozlenir. Menstriiel siklusun ilk giinlerinde minimal sekresyon i¢eren ve
proliferatif etkiyle liimenlerinin kapali, kalabalik goriindiigii lobiillerde, siklusun
ilerleyen donemlerinde belirgin limen formasyonu ve sekresyon izlenir. Ilk giinlerde
ayirt edilemeyen myoepitelyal hiicreler, giinler ilerledikge berrak hiicre
degisikliklerine ugrar. Intralobiiler stroma siklusun basinda yogunken, giin gectikge
daha gevsek ve 6demli goriinmeye baglar. Folikiiler faz (8-14. glinler) memenin en az

nodiiler oldugu ve bu sebeple klinik meme muayenesi i¢in en optimal olan donemdir

(14).



Gebelik boyunca terminal duktus ve lobiiller hizla biiyiir, stromada vaskiilerite
ve mononiikleer inflamatuar hiicreler artar. Areolada pigmentasyon artis1 izlenir. 2. ve
3. trimestrla birlikte hiicreler de biiyiimeye baslar ve prolifere olur. Lobiiler epitel
vakuolize hal alir ve liimen icerisinde sekresyon birikmeye baslar. Glandiiler
yapilardaki biiyiime ve laktasyon, stromanin azalmasiyla sonuglanir.

S6z konusu degisiklikler memede fokal alanlarda olabilir. Genellikle 3.
trimestrda tanimlanan lokalize adenomat6z hiperplazi ve bu lezyonu takiben kitle
olusumuna yol acan laktasyon adenomu goriilebilir. Laktasyonun sona ermesiyle 3 ay
icerisinde involiisyon gergeklesir (14).

Postmenapozal donemde glandiiler komponent ve kollajendz stromada belirgin
azalma, stromal yagli dokuda ise artis gdzlenir. Hormon seviyelerindeki diistise bagh
TDLU epiteli ve intralobiiler stromada involiisyon ve atrofi goriiliir (20).

Memede sebebi net olarak aydinlatilamamis degisikler tanimlanmigtir: 1)
Gebelik-benzeri degisiklik, gebelik ya da laktasyon olmaksizin gézlenen, Arias-Stella
benzeri goriinlime yol agan bir meme lezyonudur. 2) Berrak hiicre degisiklikleri,
terminal duktus ve lobiillerde bol berrak/soluk, ince graniiler sitoplazmali epitel

hiicreleri ile karakterizedir (14).

2.4. BENIGN MEME HASTALIKLARI

Benign meme lezyonlari ¢ok sik karsilasilan ve klinik, radyolojik, makroskopik
ve mikroskopik olarak karsinomlari taklit edebilen lezyonlardir. Gergek neoplaziler
degil, hormon seviyelerine bagli olarak meme parankiminde izlenen hiperplastik
degisikliklerdir (21). Intraduktal proliferatif lezyonlar ve nonproliferatif degisiklikler
olmak tizere iki ana grupta incelenir.

Nonproliferatif degisiklikler; 1) kistler, 2) apokrin metaplazi, 3) fibrozis, 4)
kalsifikasyon, 5) kronik inflamasyon seklinde smiflandirilir. Intraduktal proliferatif
lezyonlar; 1) olagan duktal hiperplazi, 2) atipik duktal ve lobiiler hiperplazi, 3)
kolumnar hiicre degisiklikleri ve “flat” epitelyal atipiden (FEA) olusur.

Page benign meme hastaliklar1 ve karsinoma in situ lezyonlarini, meme kanseri
gelisme risklerine gore siniflamis ve Tablo 1°de gosterilen sonuclari elde etmistir (22).
Kanser gelisme riskleri farkli oldugundan bu lezyonlar: tanimak ve ayirt etmek klinik

takip ve tedavi yonetimi acisindan 6nem arz etmektedir.



Tablo 1: Nonproliferatif ve proliferatif lezyonlardan meme kanseri gelisme riski

Olagan duktal hiperplazi, hafif (nonproliferatif degisiklik) Risk artis1 yok.
Olagan duktal hiperplazi, orta ve florid x1.5 - 2 kat risk
(Atipisiz proliferatif hastalik)

Atipik duktal ve lobiiler hiperplazi x4 - 5 kat risk

Duktal ve lobiiler karsinoma in situ x8 - 10 kat risk

FEA, diistik dereceli neoplazilerin prekiirsorii olarak goriilmektedir ve atipisiz
proliferatif lezyonlarla benzer meme kanseri gelisme riski tasimaktadir (x1.5 — 2 kat).
Yapilan ¢alismalarda kolumnar hiicre degisikliklerinin siklikla diisiik dereceli duktal
karsinoma in situ (DCIS), lobiiler karsinoma in situ (LCIS) ve tiibiiler karsinom ile

iliskili olduklar1 gosterilmistir (23-26).

2.5. MEME KANSERI
Memenin epitelyal ve mezenkimal komponentlerinden koken alan pek c¢ok
tiimorii mevcuttur. Meme karsinomu, memenin epitelyal hiicrelerinden kaynaklanan

malign timoriidiir ve pek ¢ok farkli alt tipi tanimlanmistir (27).

2.5.1. Lokalizasyon

Meme kanserlerinin %90 kadar1 unifokaldir ve iist dig kadranda daha siklikla
tanimlansa da herhangi bir kadranda goriilebilir. Hastalarin yaklasik %2’sinde
kontralateral memede senkron timdr bildirilmistir. Yaklasik %0.1' ise net bir meme

primeri olmaksizin (“occult” meme kanseri) aksiller metastaz ile prezente olur

(28,29).

2.5.2. Klinik ve Radyolojik Ozellikler

Tarama yapilmayan olgularda en sik bulgu ele gelen kitledir. Bu bulgu
haricinde deride retraksiyon, meme bas1 inversiyonu, meme basi akintis1 goriilebilir.
Ileri evre olan inflamatuar meme karsinomu, meme derisinin 1/3’iinde ya da daha
fazlasinda eritem ve 6dem ile klinik olarak tani alir.

Mamografik tetkikte spikiile ya da iyi sinrlt kitle, arkitektiirel bozukluk veya
tek basma kalsifikasyonlar izlenebilir. Palpabl kitlelerin %5-15’1 mamografide



saptanmayip, ultrasonografi yardimiyla goriintiilenebilir. Mamografik olarak dens
memelerde ve 40 yas alti1 kadinlarda ultrasonografi tercih edilir. Meme kanseri i¢in
yiiksek risk tasiyan (BRCA 1, BRCA2 mutasyonlar1 saptanan) kadinlarda tarama amaclh

en sensitif yontem olan manyetik rezonans goriintiileme kullanilir (27).

2.5.3. Epidemiyoloji

Meme kanseri kadinlarda en sik tan1 alan kanser ve kansere bagli 6liimlerin en
sik sebebidir. GLOBOCAN verilerine gore 2020 yilinda 2.3 milyon yeni taniyla
akciger kanserini gegerek en sik tan1 alan kanser olmustur (30). Mamografinin yaygin
olarak kullanilmaya baglanmasindan sonra meme kanseri insidansinda belirgin artis
gorilmiistiir. Bunlarin biiylik cogunlugu erken evre, 2 cm’den kiigiik ve DCIS igeren

olgulardir (31,32).

2.5.4. Etiyoloji

Meme kanseri pek g¢ok faktore bagli olarak gelisebilir. Tanimlanan risk
faktorlerin ¢ogu uzun siireli 6strojen uyarisi ile iliskili goriinmektedir.

Meme kanserinin %5-10 kadar1 aileseldir. BRCAI ve BRCA2 germline
mutasyonlari, meme kanserinin yani sira bazi diger kanserlerin de (over, pankreas)
yasam boyu gelisimi agisindan yliksek risk ile iligkilidir. BRCAI ve BRCA2 disinda
CHEK?2, CDHI, RAD50 ve PALB?2 genleri meme kanseri gelisimi i¢in diisiik ila orta
derece risk ile iliskilidir. Herediter meme kanseri; Lynch sendromu (“mismatch repair”
[MMR] genleri), Li-Fraumeni sendrmou (7P53), ataksi-telenjiecktazi sendromu
(ATM), Cowden sendromu (PTEN) gibi multpil kanser sendromlari ile birlikte de
gortlebilir (33-35).

Spesifik risk faktorlerinin, meme kanserinin farkli alt tiplerini gelistirme
riskine farkli sekillerde katkida bulundugu 6ne stiriilmektedir:

- Alkol tiiketiminin hormon reseptorii-pozitif meme karsinomu gelisme riskini
arttirdigr bulunmustur.

- Germline BRCAI mutasyonlarn “triple” negatif meme kanserleri, BRCAZ2
mutasyonlart hormon reseptorii-pozitif meme karsinomlart ile iligkilendirilmistir.

- Erken menars, ge¢c menapoz, nulliparite, ilk dogumun ileri yasta olmas1 da hormon

reseptorii-pozitif meme karsinomu riskini arttirmaktadir.



- Postmenapozal kadinlarda viicut kitle indeksi ile hormon reseptorii-pozitif meme
kanseri geligsme riskinin dogru orantili, premenapozal kadinlarda ise zayif olarak ters

orantili saptanmustir (27).

Meme Kanseri Risk Faktoleri

= Aile oykiisii

=  Genetik yatkinlik

= Menstriiasyon ve gebelik 6ykiisii (Erken menars, ge¢ gebelik)
» Intraduktal proliferatif lezyonlar

= Eksojen Gstrojen

» [yonize radyasyon

= Yiiksek kalorili diyet

= Alkol tiiketimi

= Fiziksel aktivite

2.5.5. Patogenez

Kanserin baglangic1 ve progresyonuna iliskin, hormon reseptér durumu ve
morfolojiye dayanan pek ¢ok teori One siirlilmiistiir. ER-pozitif invaziv meme
karsinomunun Onciilleri olarak FEA, atipik duktal hiperplazi ve ER-pozitif DCIS; ER-
negatif karsinom Onciilleri olarak ise ER-negatif DCIS ve mikroglandiiler adenozis
kabul edilmektedir (36).

Molekiiler caligmalardan elde edilen veriler de ER-pozitif ve ER-negatif meme
karsinomlarmin ayr1 hastaliklar oldugunu gostermektedir. ER-pozitif tiimorler
cogunlukla diisiik-orta dereceli olup HER2 ve bazal belirteclerle negatiftir. ER-negatif
yolaktan gelisen tiimorler ise orta-yiiksek derecelidir (37). TP53 mutasyonlart ER-
negatif timorlerde sik izlenen bir genetik alterasyondur. PIK3CA mutasyonlar1 ise
hem ER-pozitif hem de ER-negatif grupta tanimlanmustir. (38).

ER-negatif, HER2-pozitif grupta 17q12 amplifikasyonuna ek olarak PIK3CA
mutasyonlart tanimlanmistir. ER-negatif, HER2-negatif tiimorler ise yiiksek
proliferatif aktivite, artmig immiinolojik yanit, bazal-benzeri mezenkimal fenotip ve

homolog rekombinasyon defekti gosterir (27).



2.5.6. Histopatoloji

Invaziv meme karsinomlar1 pek ¢ok farkli morfolojide olabilir. Tiimdriin
bliylime paterni, niikleer atipisi ve stromal Ozelliklerine gore histolojik alt tipler
tanimlanmistir. Eger %90°dan fazlas1 benzer 6zellik gosteriyorsa piir tiimor olarak
kabul edilir, bunun haricindekiler “invaziv karsinom, 6zel tip igermeyen” olarak
adlandirilir (27).

Timoriin derecesini belirlemek i¢in Nottingham derecelendirme sistemi ve
modifiye Scarf-Bloom-Richardson sistemi (39) standart olarak kullanilmaktadir

(Tablo 2).

Tablo 2: Modifiye Bloom-Richardson Derecelendirme Sistemi (39)

Tiimoériin %75’inden fazla 1
Tiibiil formasyonu Tiimorde %10-75 arasinda 2
Tiimdriin %10’undan azinda 3
Minimal farklilik 1
Niikleer pleomorfizm Orta derecede farklilik 2
Belirgin farklilik 3
Mitoz sayisi <7 1
(1 BBA: 0,196 mm?) 8-14 2
>15 3
3-5: Histolojik derece 1
Toplam skor 6-7: Histolojik derece 2
8-9: Histolojik derece 3

BBA: Biiyiik biiyiitme alani

2.5.7. Meme Kanseri Siniflamasi
Neoplastik lezyonlarin tamsinda, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan

olusturulan ve belirli araliklarla giincellenen siniflama sistemi kullanilmaktadir. Meme



timorleri smiflamast 2019 yilinda giincellenmistir ve glinlimiizde de halen

kullanilmaktadir (40).

DSO invaziv Meme Karsinomu Simiflamasi (40)
» Invaziv meme karsinomu, 6zel tip igermeyen

= Mikroinvaziv karsinom

» Invaziv lobiiler karsinom

= Tiibiler karsinom

= Kiribriform karsinom

= Miisindz karsinom

= Miisindz kistadenokarsinom

» [nvaziv mikropapiller karsinom

= Apokrin diferansiasyon gosteren karsinom

= Metaplastik karsinom

Giincel smiflama histomorfolojik 6zelliklere dayansa da klinik yonetim ve
takip acisindan biliylk onem tasidigindan ek olarak molekiiler smiflama da
yapilmaktadir. Molekiiler testlerin zaman ve maliyet kisitlamalar1 nedeniyle ¢ogu
kurumda bu yontem yerine immiinohistokimyasal biyobelirtegler kullanilmaktadir

7).

2.5.8. Meme Kanseri Molekiiler Siniflamasi

Ik kez 2000 yilinda Perou ve ark. (41) tarafindan yapilan bir ¢alismada ortaya
konan molekiiler alt tipler, takip eden yillarda revize edilmistir ve giiniimiizde hala
kullanilmaktadir. Gen ekspresyon analizleri sonucu 6 molekiiler alt tip (Luminal A,
Luminal B, HER2-zengin, bazal benzeri, normal meme benzeri ve “claudin-low”)
tanimlanmistir (41-43). Erken evre meme kanseri olan ¢ogu kadmin s6z konusu
molekiiler testleri yaptirmasi zor oldugundan, 2013 yil1 St Gallen Uluslararas1 Meme
Kanseri Konferansi’'nda diisiik maliyetli ve daha yaygin uygulanabilir olan
immiinohistokimya tabanli bir siniflamanin kullanimi kabul edilmistir (44). Buna gore
Luminal A, Luminal B, HER2-zengin ve bazal benzeri molekiiler alt tipler

immiinohistokimya kullanarak siniflanabilmektedir (Tablo 3).
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Tablo 3: Meme kanseri molekiiler alt tiplerinin immiinohistokimya karsiliklar1 (44)

Luminal A Luminal A benzeri ER ve PR: pozitif
HER2: negatif
Ki67 indeksi: diisiik

Luminal B Luminal B benzeri ER: pozitif
(HER2 negatif) HER2: negatif
Asagidakilerin en az biri:
- ki67 indeksi: yliksek

- PR: negatif / diigiik

Luminal B benzeri ER: pozitif
HER2 iti

( pozitif) HER?2: pozitif (overekspresyon/
amplifikasyon)

Ki67 indeksi: % 0-100

PR: pozitif ya da negatif

Erb-B2 HER?2 pozitif HER?2: pozitif (overekspresyon/
overekspresyonu | (nonluminal) amplifikasyon)

ER ve PR: negatif

Bazal-benzeri “Triple” negatif ER ve PR: negatif
HER2: negatif

Luminal A: En sik goriilen (%50-60) molekiiler alt tip ve en 1yi prognoza sahip
gruptur. Niiks diger gruplara gore daha az olmak iizere kemikte siktir. Histopatolojik
ve klinik olarak diisiik dereceli tiimdrlerdir. Tedavisinde cerrahi ve hormon tedavisi
(tamoksifen, aromataz inhibitorleri) uygulanir. Kemoterapiden fayda gorebilecek
hasta grubunun belirlenmesi i¢in genetik testler (PAMS50, mammaprint vb.)

uygulanabilir (45,46).

Luminal B: Invaziv meme karsinomlarinin %15-20’sini olusturur. Luminal A
grup tiimorlere gore daha fazla proliferasyon-iliskili gen eksprese ettiklerinden daha
yiiksek dereceli tiimorlerdir ve sagkalim daha diisiiktiir (27). Luminal B, HER2-negatif
ve HER2-pozitif (Luminal HER2) olmak iizere ikiye ayrilir. ER-pozitif/HER2-pozitif
grup tiimorler, ER-pozitif/HER2-negatif tiimorlere kiyasla daha fazla tedavi direnci ile
iliskilendirilmis ve daha yiiksek dereceli timdrlerdir (47,48).
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HER2-pozitif: HER2 gen amplifikasyonu/overekspresyonu %?20 oraninda
goriilmekte ve kotli prognoza isaret etmektedir. HER2-pozitif tiimorler hormon
reseptor durumuna gore luminal HER2 (ER+/HER2+) ve HER2-zengin (ER-/HER2+)
olabilir. HER2 amplifiye/overeksprese tlimorler daha agresif klinik gidisat ve yiiksek
histolojik dereceye sahiptir. Cerrahi ve standart kemoterapiye ek olarak HER2’yi

hedef alan monoklonal antikorlar ile birlikte tedavi edilir (4,45).

“Triple” negatif: ER, PR ve HER2 negatif meme karsinomlar1 yaklasik
%20’1ik dilimi olusturur. “Triple” negatif karsinomlar; bazal benzeri 1 ve bazal benzeri
2, “claudin-low”, mezenkimal, luminal androjen reseptor ve immiinomodiilatér olmak
lizere 6 grupta incelenebilir. Daha agresif klinik gidisat ve erken niiks ile karakterize
bu tiimorler histolojik olarak az diferansiye ve proliferasyon indeksleri yiiksektir.
Bazal benzeri subtip CK5/6, CK14, EGFR gibi belirtegler ile pozitiftir. BRCA [ mutant
tiimorler genellikle bu grupta yer alir (27,45).

2.5.9. Prognostik Faktorler
Meme kanserinin prognozuna etki eden pek c¢ok klinik ve patolojik degisken

tanimlanmistir. Baz1 belirteclerin tedavi yaniti hakkinda prediktif degeri de vardir.

Yas: Postmenapozal donemde tani alan kadinlar en iyi prognoza sahiptir.
(Tarama sonucu daha erken evrede tan1 alirlar ve tiimorler genellikle 1yi diferansiye ve
ER-pozitiftir.) Geng yas bagimsiz bir risk faktorii olarak tanimlanmistir. Geng
kadinlarda tan1 koymada ge¢ kalinma ve buna bagli daha ileri evrede tan1 alma, siklikla

niiks ve uzak metastaz bildirilmistir (49).

Tiimor boyutu: Luminal ve HER2-pozitif tiimdr grubunda, tiimdr boyutu ile
lenf nodu metastazi ve sagkalim arasinda dogru oranti saptanmistir. Lenf nodu
metastazi yapmamis tiimorlerde ise niiks ve yayilma oranini1 tahmin etmede giiglii bir

parametredir (50,51).

Histolojik tip: Invaziv lobiiler karsinom ile dzel tip igermeyen invaziv meme

karsinomu arasinda prognostik agidan fark olup olmadigi tartismali bir konudur. Bazi
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caligmalar invaziv lobiiler karsinomu daha iyi prognoza sahip bulurken, bazilar1 daha
kotii seyrettigini, bir bagska grup ise aralarinda prognostik agidan anlamli fark
olmadigimi raporlamistir. Tiibiiler karsinom, kribriform karsinom, piir miisinéz

karsinom daha iyi prognoza sahip subtiplerdir (27).

Histolojik derece: Gland formasyonu, niikleer pleomorfizm ve mitoz sayisina
verilen skorlarin toplanarak nihai skorun histolojik dereceyi belirledigi modifiye
Bloom-Richardson sistemi, 6zel tip icermeyen invaziv meme karsinomu basta olmak
lizere tiim alt tiplere uygulanmaktadir. Buna gore histolojik derece 1 tiimorler daha
indolan seyir gosterirken, derece 2 daha kétii, derece 3 tlimorler ise en kotii prognoza

sahip grubu olusturmaktadir (39).

Cerrahi sinirlar: Pozitif cerrahi sinira sahip (miirekkep iizerinde timor olan)
meme kanseri daha yiiksek niiks orani ile iligkilidir. Cerrahi sinirlar negatif oldugunda
raporlarken tliimoriin uzaklig da verilmelidir. Cerrahi sinira 2 mm’den yakin mesafede

DCIS varliginda reeksizyon onerilir (52).

Lenfovaskiiler invazyon: Lenfatik ya da kan damarlarinda tiimdr trombiisii
varligi, lenf nodu metastazi olmayan hastalarda lokal ve uzak niiks ile
iliskilendirilmektedir. Radyasyon tedavisi lokal niiksii Onlemek ic¢in tedaviye

eklenebilir (53).

Evreleme: Meme kanseri, American Joint Committee on Cancer (AJCC) ve
Union for International Cancer Control (UICC) onerileriyle, tliimdr-nod-metastaz
(TNM) sistemine gore evrelenir. T tiimor boyutu ile deri ve gégiis duvar invazyonu, N
tutulan bolgesel lenf nodu sayis1 ve M uzak metastaz durumu dikkate alinarak

siiflanir (54).

Proliferasyon: Ozellikle luminal grupta onemli bir belitleyicidir (44).

Proliferasyon indeksi yiiksek tiimorler daha kotii prognoz gosterir.
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Aksiller lenf nodu metastazi: Pozitif lenf nodu sayisi, ekstranodal yayilim ve
metastatik tiimor boyutu ile sagkalim oranlar1 arasinda direk iliski bulunmustur (55).
Mikrometastazlar (> 0.2 ve < 2 mm) ve izole tiimor hiicrelerinin (< 0.2 mm) klinik

Oonemi olmadig1 gosterilmistir (56).

Internal mammaryan lenf nodu metastazi: Bu grup lenf nodlarinda tutulumu
olan olgularin, olmayanlara gore daha kotii prognoza sahip olduklart bulunmustur.
AJCC pTNM siniflamasina gore aksiller lenf nodlarindan 1-3 tanesinde metastaz pNla

iken, ipsilateral internal mammaryan lenf nodlarinda metastaz pN1b olarak evrelenir

(54).

Tiimor infiltre lenfositler (TILs): “Triple” negatif ve HER2-pozitif meme
karsinomlarinda daha fazla immiin sistem yaniti/TIL goriiliir. “Triple” negatif ve
HER2-pozitif grup tiimorlerde TIL 1in fazla olmasi daha iyi seyir ve immiinoterapi,

kemoterapiye daha iyi yanit ile iligkili bulunmustur (57).

Gen ekspresyonlari: Tedavi se¢imine karar vermede yardimci, hastalari
prognostik ve prediktif anlamli gruplara stratifiye eden ticari olarak temin edilebilir
gen ekspresyon analizleri mevcuttur. Mammaprint (Microarray ile 70 gen ekspresyon
analizi), OncotypeDx (RT-PCR ile 21 gen analizi) ve PAMS50 (Microarray ile 50 gen
analizi) en yaygin kullanilanlardir. Testlerin temel amaci, erken evre ve ER-pozitif
meme karsinomlarinda metastaz riskinin belirlenmesi ve buna gore hormon tedavisine

ek standart kemoterapinin eklenip eklenmesine karar vermektir (58).

Hormon reseptorleri: ER durumu hem tedaviye yanit agisindan prediktif hem
de prognostik bir biyobelirtectir. ERnin yiiksek seviyelerde eksprese olmasi daha iyi
prognoza isaret eder. Kisa donem sagkalim ER-pozitif timdrlerde daha iyi olsa da ge¢
donemde niiks ve uzak metastsaz egilimi gosterirler. PR ekspresyon yiizdesi ER-
pozitif tiimdrlerde 6nem tasir: diisiik PR ekspresyonu kotii seyir ile iliskilendirilmistir

Q7).
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HER2: Agresif klinik gidisat ve kotii prognoz ile iligkilendirilen HER2-pozitif
meme karsinomlarinda HER2’nin hedeflenebilir olmasi anti-HER2 tedavilerin

gelistirilmesine olanak saglamis, sagkalim 6nemli 6l¢iide artmistir (59).

Neoadjuvan tedavi yamiti: Patolojik komplet yanit (pCR), HER2-pozitif ve
“triple” negatif meme karsinomlar1 igin prognostik Onem tasimaktadir (60).
Neoadjuvan kemoterapi sonrasi operasyon spesimenlerinde tiimor yataginin boyutu,
rezidii tiimor seliileritesi, in situ karsinom orani, pozitif lenf nodu sayis1 ve metastatik
timor boyutu parametreleri kullanilarak MD Anderson Rezidii Kanser Yiikii
belirlenebilir. Hesaplama sonucu pCR, Residual Cancer Burden (RCB)-I, RCB-II ve
RCB-III seklinde niiks riskinin artarak gittigi gruplar bulunur (61).

2.5.10. Meme Kanseri Tedavisi

Meme kanseri yonetiminde cerrahi, radyoterapi, hormon tedavisi, kemoterapi,
hedefe yonelik tedavi ve immiinoterapi gibi pek ¢ok tedavi secenegi mevcuttur. S6z
konusu tedavi modalitelerinden hangilerinin uygulanacagi, tiimoriin histolojik ve
molekiiler alt tipi, evresi, yayginlig1 gibi prognostik biyobelirteclere bagli olarak

sekillenir.

Cerrahi: Erken evre meme kanserinde meme koruyucu cerrahi (lumpektomi,
segmentektomi, kadranektomi) uygulanabilir. Multifokal ya da tiimér boyutunun
biiylik oldugu meme kanserlerinde mastektomi tercih edilir (62). Tiimor boyutu < 2
cm olan ve ultrasonografi ile aksiller lenf nodu tutulumu i¢in siiphe bulunmayan meme
tiimorlerinde, aksiller diseksiyon yerine sentinel lenf nodu 6rneklemesi yapilir. Bu
durumda 1 ya da 2 lenf nodunda metastaz varliginda aksiller diseksiyon prosediire

eklenmez (63).

Radyoterapi: Genellikle meme koruyucu cerrahi sonrasi lokorejyonel niikst
engellemek i¢in adjuvant (postoperatif) olarak diger tedavilerle kombine uygulanir
(64).

Hormon (endokrin) tedavisi: ER-pozitif meme kanserinde standart tedavi
olarak selektif Ostrojen reseptor modiilatorii (SERM) tamoksifen, adjuvan (cerrahi

sonrast) ya da neoadjuvan (cerrahi oncesi) olmak iizere 10 yila kadar kullanilir. Ek
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olarak “gonadotropin releasing hormone” (GnRH) analoglar1 ile over fonksiyon
supresyonu (OFS) uygulanabilir. Postmenapozal donemde tamoksifene ek olarak

aromataz inhibitorleri kullanilmaktadir (44).

Kemoterapi: Kemoterapi rejimleri neoadjuvan ya da adjuvan donemde
verilebilir. Meme kanserinde kullanilan kemoterapétik ajanlar arasinda platin-bazl
kemoterapotikler (karboplatin), antimetabolit ajanlar (kapesitabin, metotreksat,
florourasil), alkilleyici ajanlar (siklofosfamid), antrasiklinler (doksorubisin,
epirubisin), taksanlar (albumin-bagl paklitaksel, dosetaksel) yer almaktadir.

Adjuvan kemoterapi tiimoriin evresi ve molekiiler 6zellikleri dikkate alinarak,
cerrahi sonrasi rezidii tiimor ihtimaline karsi niiksii engellemek i¢in uygulanir.
Metastatik meme karsinomlari, HER2-pozitif tiimorler ve “triple” negatif meme
karsinomlarinda diger tedaviler ile kombine olarak verilir.

Neoadjuvan kemoterapi boyutu biiyiik, lokal ileri meme kanserinde tiimorii
kiigiilterek meme koruyucu cerrahi uygulanabilmesini saglar ve lenf nodu tutulumu
olan hastalarda aksiller diseksiyon gerekliligini azaltir. Ayrica HER2-pozitif ve
“triple” negatif meme karsinomlarinda tedavi yanitin1 degerlendirebilmek, yanita gore
adjuvan donemde uygulanacak tedaviyi se¢mek ve niiks oranlarini azaltmak igin

neoadjuvan donemde kemoterapi verilmektedir (65).

Hedefe yonelik tedavi: Meme kanserinde bu tedavilerin basinda anti-HER2
ilaclar gelmektedir. Klinik evresi >T2 ya da lenf nodu tutulumu olan HER2-pozitif
meme kanserinde neoadjuvan donemde tercih edilmektedir. Neoadjuvan-adjuvan ya
da sadece adjuvan donemde diger tedavi yontemleri ile kombine edilerek toplamda 12
ay silireyle uygulanir (66). Trastuzumab, pertuzumab ve lapatinib anti-HER?2 ilaglarin
baslicalaridir. Sitotoksik etkilerini HER?2 reseptdriine baglanarak gosteren antikor-ilag
konjugati ajanlar (ADC) da hedefe yonelik tedaviler arasinda sayilabilir.

Poli (ADP-riboz) polimeraz (PARP) inhibitorleri (olaparib, talazoparib)
germline BRCA mutasyonlar1 olan, HER2-negatif meme kanserinde kullanilabilen

tedavi segeneklerindendir (67).
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Immiinoterapi: Tiimor hiicrelerine karst immiin sistem  yanitini
giiclendirerek/aktive ederek etkinligini gosteren immiin “checkpoint” inhibitér (ICI)
ilaglar (anti-PDL1), erken evre ve metastatik “triple” negatif meme karsinomlarinda
uygulanabilir. ICI ilaglara ek olarak “adoptive cell therapies” (ACT) adi verilen,
kandaki T lenfositlerin ex vivo ortamda degistirilip aktive edilerek hastaya geri
aktarildig1 tedavi segeneginin meme kanserinde uygulanabilirligi arastirilmaktadir

(68).

2.5.11. HER2-pozitif Meme Kanseri Tedavisi

Preoperatif (neoadjuvan) sistemik tedavi, >cT2 veya >cN1 olan HER2-pozitif
meme tiimorlerine uygulanmaktadir. Ek olarak ¢Tlc ve cNO olan olgularda
diistiniilebilir.

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) kilavuzu (v.1.2024) (69);

= Paklitaksel + trastuzumab,

= TCH (dosetaksel/karboplatin/trastuzumab), ya da

= TCHP  (dosetaksel/karboplatin/trastuzumab/pertuzumab)  rejimlerini

onermektedir.

Neoadjuvan tedavi uygulanmadigi durumda ya da neoadjuvan tedavi
uygulamasi sonrasi rezidii timor yoksa (pCR), trastuzumab + pertuzumab tedavisi 1
yila kadar devam eder. ilk evreleme sirasinda lenf nodu tutulumu varsa trastuzumab +
pertuzumab uygulanir.

Neoadjuvan tedavi sonrasi rezidii timor mevcutsa (non-pCR), tek basina Ado-
trastusumab emtansine (T-DM1) kullanilir. Yan etkiler sebebiyle devam edilemezse 1
yila kadar trastuzumab + pertuzumab verilir. Ik evreleme sirasinda lenf nodu tutulumu
mevcutsa trastuzumab + pertuzumab uygulamasi 6nerilir.

Ek olarak hormon reseptor pozitifligi varsa endokrin terapi tedavi planina

eklenir (69).

2.6. HUMAN EPIDERMAL GROWTH FACTOR RECEPTOR (HER) 2
HER2 (ErbB2, Her2/neu), tirozin kinaz aktivitesi gésteren transmembran bir
glikoproteindir ve kromozom 17q21°de bulunan HER2 proto-onkogeni tarafindan
kodlanir. HER1 (ErbB1, EGFR), HER3 (ErbB3), HER4 (ErbB4) ile birlikte epidermal
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bliyime faktorii reseptor ailesini  olusturur ve RAS/RAF/MEK/ERK,
PI3K/AKT/TOR, Src kinaz ve STAT gibi sinyal yolaklar1 tizerinden hiicrede biiyiime,
sagkalim, diferansiasyon gibi etkilere yol agarlar (Sekil 1) (3,60,70,71).

HER reseptorleri herhangi bir ligand baglanmazsa monomerik haldedir. Ligand
baglandiginda homodimer ya da heterodimerler olusturur ve intraseliiler kisimlari
transfosforilasyona ugrayarak aktive olur. HER2, EGF-benzeri ligandlarla HER1-
HER2; neuregulin ile HER2-HER3 ve HER2-HER4 heterodimerleri olusturarak
aktive olur. Bunlardan en etkin heterodimer formu HER2-HER3 tiir (72).

HER2 ve HER3 fonksiyonel olarak inkomplet reseptorlerdir: HER2’nin
ekstraseliiler bolgesi ligand baglanma kapasitesi gostermez, bu nedenle HER2 nin
sinyal iletimi heterodimer olusturdugu diger reseptorlere baghdir. HER3 ise diger
reseptorlerden farkli olarak katalitik bolgesinde ATP baglanma noktasi
bulunmadigindan katalitik olarak inaktiftir. Dolayisiyla HER3’{in sinyal iletimi de
heterodimer olusturdugu reseptore baglidir (73).

HER2 - HER3

HER?2 - HER1 HER2 - HER4

HERI1 - HERI

e
RAS

HER2 - HER2

PI3K

| )

RAF AKT
MEK mTOR
| n
i E—
~ / ~
ERK\ P ‘/ . N \
" Sagkalim
7‘ e D@q Proliferasyon
[ Diferansiasyon \

Sekil 1: Epidermal biiyiime faktorii reseptor ailesi sinyal yolaklari (74,75)
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Nonneoplastik hiicrelerde normal simirlardaki HER2 ekspresyonu, ligand
baglandiginda az sayida HER2 heterodimeri olusmasina ve normal hiicre biiyiimesine
neden olur. Amplifikasyon/overekspresyon durumunda daha fazla HER2 heterodimeri

olusur, sinyal iletimi uzun siire devam eder ve sonunda malignite gelisir (72).

2.6.1. HER?2 - ER Sinyal Etkilesimi

HER sinyal yolagindaki molekiiller (AKT, MAPK gibi) ER ekspresyonunu
baskilayabilir. AKT, ER gen transkripsiyonunu diizenleyen Forkhead box O3a
(FOXO3a) proteinini inhibe eder, MAPK ise ER’nin yikilmasina neden olur ve ER-
negatif fenotip goriiliir. ER-pozitif/HER2-pozitif tiimorlerde ise, HER2’yi hedef alan
inhibitor ilaglar, bu mekanizmanin bir sonucu olarak ER gen transkripsiyonunda
artig/reaktivasyona neden olabilir. Anti-HER2 tedavisine diren¢ mekanizmalarindan
biri olarak, tiimor hiicrelerinin artmig ER sinyalini ka¢is yolu olarak kullanmasi
gosterilmektedir.

ER ekspresyonunu baskilayan MAPK, PI3K/AKT gibi kinazlar ayn1 zamanda
ER proteini ve ko-aktivatorlerini fosforile ederek aktif hale getirebilir. Bu durum ise
hormon terapisine duyarsizlasmayla sonuglanir (47).

ER’nin genomik (klasik, niikleer) etkinligine ek olarak niikleus disinda
(nongenomik, membrandz) islevleri de tanimlanmistir. HER2 overekspresyonu,
ER’nin sitoplazmaya gecisini uyarir ve nongenomik ER sinyalleri “insulin-like growth
factor” 1 (IGF1) reseptorii, Shc ve Src gibi biiylime faktor molekiillerini aktive eder
(48). Membran6z ER sinyalleri bir diger yandan HER1 ve HER2’nin azalmasina yol
acabilir. Alternatif biiylime faktdr yolaklarinin ER iizerinden aktive olmasi, HER
hedefli tedavilere direng¢ gelismesine neden olabilir (47).

S6z konusu iki yonlii etkilesim nedeniyle, hormon reseptorii (HR)+/HER2+
timorlerde bu yolaklardan yalniz birine yonelik tedavi uygulandiginda, digerinin
aktivasyonunun artmasi ve tiimor hiicrelerinin bunu bir kacis yolu olarak kullanmasi
kaciilmazdir. Bu mekanizma dual blokaj gerekliligini ortaya koymus ve yapilan
preklinik/klinik ¢alismalarda luminal B (HER2-pozitif) tiimor grubunda endokrin ve
anti-HER2 tedavinin kombine kullanimi ile daha iyi sonuglar elde edilmistir (76).

HR+/HER2+ gruptaki HER2 protein ve mRNA ekspresyonu, HR-/HER2+
tiimorlerdekiyle kiyaslandiginda daha az saptanmustir (77). HER2 amplifikasyonu
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gosteren tiimorlerden luminal HER2-pozitif grupta daha fazla PIK3CA mutasyonu
goriiliirken, HER2-zengin grup daha fazla 7P53 mutasyonu gostermektedir. Yapilan
bir ¢alismada neoadjuvan kemoterapi ve anti-HER2 tedavisi géren HER2-pozitif
grupta PIK3CA mutant tiimorlerde, PIK3CA wild-type tiimorlerdekine gore daha az
pCR oranlar1 gosterilmistir (78,79).

2.6.2. HER?2 Hedefli Tedaviler

HER2’yi hedef alan tedavilere HER2 reseptoriiniin c¢esitli bolgelerine
baglanarak etki eden trastuzumab, pertuzumab, lapatinib ve antikor-ila¢ konjugati
(ADC) olan trastuzumab-emtansine (T-DM1) ve trastuzumab deruxtecan (T-DXd)

ornek gosterilebilir.

Trastuzumab: HER?2 reseptoriiniin ekstraseliiler bolgesini hedef alarak sinyal
iletimini engelleyen ilk insan monoklonal antikoru trastuzumab, kotii prognoz
gosteren HER2-pozitif meme tiimorlerinin tedavisinde oldukga etkili olmustur.
Amerika Gida ve Ilag Dairesi “US Food and Drug Administration” (FDA) 1998 yilinda
metastatik, 2006 yilinda erken evre HER2-pozitif meme karsinomunda adjuvan
donemde kullamimi i¢in onay vermistir (66,71). Ilerleyen yillarda neoadjuvan
donemde kemoterapi ile kombine kullanimi klinik c¢aligsmalara konu olmus ve tek

basina kemoterapiye kiyasla daha yiiksek pCR oranlar1 gosterilmistir (80—82).

Pertuzumab: HER2’nin farkli bir epitopuna baglanarak HER2-HER3
dimerizasyonunu engeller ve PI3K/AKT sinyal yolagi inhibe olur. Trastuzumab ile
farkli kisimlara baglanmalar1 nedeniyle kombine kullanildiklarinda sinerjistik etki

gozlenmistir (71).

Lapatinib: HER2 ve EGFR’yi hedef alan bir tirozin kinaz inhibitoriidiir.
Trastuzumab ile tedavi sonrasi progrese olan meme kanserinde kemoterapi ile
kombine kullaniminin, tek bagsina kemoterapiye kiyasla daha etkili oldugu

gosterilmistir (83).
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Trastuzumab emtansine (T-DM1): Mikrotiibiill polimerizasyonunu
engelleyen bir maytansin tiirevine bagli trastuzumab’dan olusan bir antikor-ilag
konjugat1 (ADC) ajandir. T-DM 1, trastuzumab araciligiyla HER2 reseptoriine baglanir
ve olusan kompleks hiicre i¢ine girer. Daha sonra lizozomda yikilmasiyla DM1 agiga
cikar ve sitotoksik etkisini gosterir (71). Sitotoksik ajanin kendiliginden ayrigmasini
engellemek ve olast yan etkileri azaltmak adina trastuzumab ile arasindaki bag,
lizozomal enzimlerle yikilmadig1 takdirde kopmayacak sekilde tasarlanmistir. Bu
sebeple T-DM1 sitotoksik etkisini yalnizca igine girebildigi (yiiksek HER2

ekspresyonu gosteren) hiicrelerde gosterir (84).

Trastuzumab deruxtecan (T-DXd): Trastuzumab’a yikilabilir bir bag ile
bagli bir exatecan tiirevi topoizomeraz I inhibitoriinden olusan ADC ajandir. Diger
ADC’lerle kiyaslandiginda ila¢ orani daha fazladir. Deruxtecan membranlardan
gecebildigi ve trastuzumab ile arasindaki bag yikilabilir oldugundan, HER2-pozitif
tiimor hiicrelerinin yan1 sira HER2-negatif hiicreler tizerinde de toksik etki gosterir
(“bystander killing effect”) (66,84). 2022 yilinda yapilan DESTINY-Breast04
calismasinda T-DXd etkinligi metastatik HER2-negatif meme tiimorlerinde
incelenmis ve standart kemoterapotik ajanlara kiyasla daha uzun progresyonsuz ve
genel sagkalim oranlar1 gosterilmistir. Calisma grubu HER2 skor 1 ve skor 2-ISH

2

nonamplifiye timoérleri “HER2-low” olarak tanimlamis ve bu grup tiimorlerde de

HER?2 hedefli tedavilerin etkinligini gostermistir (85).

2.6.3. HER2’nin Immiinohistokimyasal Degerlendirilmesi

Meme kanserlerinin %15-20’sinde HER2 geninde amplifikasyon ve buna baglh
hiicre ylizeyindeki reseptor sayisinda artig (overekspresyon) izlenir (6). HER2-pozitif
timorlerin daha agresif seyretmesi ve HER2’yi hedef alan tedavi secenekleri
bulunmasi nedeniyle, HER2 durumu tiim invaziv meme karsinomlarinda raporlanmasi
gereken Onemli bir prognostik ve prediktif parametredir. HER2 durumu ASCO/CAP
kilavuzlar esas almarak raporlanmaktadir. Rehbere gére once IHK uygulanmasi,
belirsiz skor olarak degerlendirilirse refleks test ISH yontemi onerilmektedir (2).

HER2 immiinohistokimyasal boyanmasi lam {izerine eksternal kontrol de

kesilerek, yalnizca invaziv komponentte degerlendirilmelidir. immiinohistokimyasal
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degerlendirme Sekil 2°de gdsterilmistir. Sirasiyla skor 0, skor 1, skor 2 ve skor 3 IHK

ornekleri Sekil 3°te verilmistir.

Boyanma yok
yada

< %10 soluk, belli Skor 0
belirsiz inkomplet ‘ (Negatif)

membrandz boyanma

> %10 soluk, belli Skor 1
belirsiz inkomplet ‘ ort.
membrandz boyanma (Negatif)
Refleks olarak in
> %10 zayif-orta — situ hibridizasyon
iddette komplet - or - yada
yieee E.:. ompre (Belirsiz
membrandz boyanma farkli alandan tekrar
immiinohistokimya

> %10 kuvvetli

komplet membrandz ‘ (Sli(:zrifi f
boyanma

Sekil 2: HER2 ekspresyonu immiinohistokimyasal degerlendirme algoritmasi (2)

22



Sekil 3: HER2 immiinohistokimyasal a. skor 0, b. skor 1, ¢. skor 2 ve d. skor 3

2.6.4. HER2’nin In Situ Hibridizasyon Yontemi ile Degerlendirilmesi

HER?2 amplifikasyonu, in situ hibridizasyon (ISH) yontemi kullanilarak ortaya
konabilir. Yalnizca HER2 gen sinyali (single-probe ISH) ya da HER2 ve kromozom
17 sinyallerine birlikte (dual-probe ISH) bakilabilir. ASCO/CAP single-probe yerine

dual-probe ISH kullanilmasini 6nermektedir (2).

Single-probe ISH: ASCO/CAP uzman paneli single-probe ISH uygulandig:
durumlarda mutlaka eszamanli IHK sonuglari ile birlikte degerlendirilmesini
onermektedir. HER2 asagidaki durumlarda negatif kabul edilir:

» Hiicre basina ortalama HER?2 kopya sayis1 < 4.0 sinyal,

= Hiicre basina ortalama HER?2 kopya sayis1 > 4.0 ama < 6.0 sinyal ve

eszamanli IHK skor 0 ya da 1,
» Hiicre basina ortalama HER?2 kopya sayisi1 > 4.0 ama < 6.0 sinyal ve

eszamanli dual-probe ISH grup 5
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HER?2 asagidaki durumlarda pozitif kabul edilir:

= Hiicre basina ortalama HER?2 kopya sayis1 > 6.0 sinyal,

= Hiicre basina ortalama HER?2 kopya sayis1 > 4.0 ama < 6.0 sinyal ve
eszamanli {HK skor 3,

= Hiicre basina ortalama HER?2 kopya sayis1 > 4.0 ama < 6.0 sinyal ve

eszamanli dual-probe ISH grup 1 (27).

Dual-probe ISH: HER2 gen kopya sayist ile HER2/CEP17 (centromere

enumerator probe for chromosome 17) sinyal orani birlikte degerlendirilir (Sekil 4).

HER2 kopya Grup 1
F rup
sayis1 ort. - .
(ISH pozitif)
HER2/CEP1 =4.0
7 oran1 > 2.0 HER2 kopya P—
rup
H sayis1 ort. ‘
(ISH
<4.0
HER?2 kopya
say1st1 ort. - Grup 3
>6.0 (ISH
HER?2 kopya
HERZ/CEPI I SaylSI ort. Grup 4
7 oran1 < 2.0 >4.0ve<6.0 (ISH
sinval/hiicre
HER?2 kopya Grup 5
saylst ort. (ISH negatif)
<4.0

Sekil 4: Dual-probe ISH ile HER2 amplifikasyonu degerlendirme algoritmast (2)
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(*) Grup 2, 3 ve 4 olan ISH ile belirsiz sonuclara ulasilirsa eszamanli IHK
degerlendirmesi gereklidir. Buna gore:
» [HK skor 0 ya da skor 1 ise HER2 negatif,
» [HK skor 2 ise ISH baska bir gdzlemci tarafindan en az 20 hiicre olacak
sekilde yeniden sayilir:
o Tekrar ayn1 grup olarak degerlendirilirse, grup 2 ve grup 4 HER2
negatif; grup 3 HER2 pozitif kabul edilir.
o Bagka bir grup olarak degerlendirilirse algoritma takip edilir.

» [HK skor 3 ise HER2 pozitif kabul edilir (2).

2.6.5. HER2 Heterojenitesi

HER?2 ile intratiimoral ekpsresyon/amplifikasyon durumunun farkli oldugu
alanlar (intratiiméral HER2 heterojenitesi) meme tlimorlerinde %40’a kadar
tanimlanmistir (1,5,6). HER2 intratiimdral heterojenitesi genetik ve nongenetik olmak
lizere iki ana grupta incelenebilir. HER2 gen ampilifikasyonu olan ve olmayan
hiicrelerin bir arada bulunmasi genetik heterojenite; HER2 gen amplifikasyonu olan
hiicreler i¢inde protein overekspresyonu olan ve olmayanlarin bir arada bulunmasi ise
nongenetik heterojenite olarak tanimlanmistir (11).

2007 ASCO/CAP toplantisinda, HER2 heterojenitesini ele alan ayr1 bir rehber
olusturmak iizere ek bir toplanti yapilmasi uygun goriilmistiir. Bu toplant1 2008
yilinda CAP uzman paneli tarafindan yapilmis, yaymlanan rehberde floresan in situ
hibridizasyon (FISH) yontemi ile HER2 amplifikasyon heterojenitesinin tanimi ve
nasil raporlanmasi gerektigine yer verilmistir. Kilavuza goére HER2 genetik
heterojenitesi, %35’ten fazla ancak %50’den az tiimér hiicresinde HER2/CEP17
oranmin 2.2’nin lizerinde ya da ortalama HER2 kopya sayisinin 6’nin {izerinde
olmasidir. Heterojenite mevcutsa raporda belirtilmeli ve HER2 amplifikasyonu
gosteren hiicrelerin yiizdesi, amplifiye hiicrelerin daginik hiicreler olarak m1 belirli bir
kiimede mi mevcut oldugu, kiime halindeyse bu bolgedeki ve nonamplifiye alandaki
HER2/CEP17 orani ayrica not olarak yazilmalidir. Kiime halinde amplifiye hiicreler
en az 20 hiicreden olugsmal1 ve HE kesitlerde daha yiiksek histolojik dereceli bir alana

denk gelip gelmedigi kontrol edilmelidir (8).
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ASCO/CAP 2013 ve 2018 yilindaki toplantilarinda da heterojenite kavramini
ele almis ve 3 farkli paternde goriilebilecegini belirtmistir:

= Amplifiye ve nonamplifiye alanlarin keskin bir smirla ayrildig

(klonal/kiimesel)
= Amplifiye ve nonamplifiye hiicrelerin diffiiz bir sekilde birbiri i¢ine gegtigi
(mozaik)

=  Cogunlugu nonamplifiye hiicrelerden olusan bir tiimorde seyrek daginik

amplifiye hiicrelerin oldugu (daginik)

Uzman grubu, bu smiflama i¢inden anlamli olan grubun klonal/kiimesel
oldugunu savunmaktadir (86). Ancak yapilan caligmalarda kiimesel heterojenite,
mozaik heterojeniteden ¢cok daha az siklikta raporlanmistir (5).

Ek olarak 2013 ve 2018 rehberleri, dogru bir hesaplama icin amplifiye ve
nonamplifiye hiicrelerin oldugu 2’ser alan ve bu alanlarin iginde en az 20 ardigik ve
iist liste gelmeyen/Ortiismeyen hiicrenin sayilmasi gerektigine dikkati ¢cekmektedir
(9,86).

2018 ve 2023 yili kilavuzlarinda IHK degerlendirme algoritmasi degismemis,
ek olarak nadir boyanma paternlerinden bahsedilmistir. Orta-kuvvetli siddette
bazolateral/lateral kenarlarda inkomplet boyanma gdsteren bazi histolojik subtiplerin
HER2 amplifikasyonu gosterdigi bildirilmis ve bu boyanma paterninin skor 2 belirsiz
kabul edilmesi Onerilmistir. Bir bagka ornek, kuvvetli ve komplet membrandz
boyanmanin %10’dan az hiicrede sinirli oldugu boyanma tiiriidiir. ASCO/CAP bu
durumu aciklarken “heterojen, ancak smirli yayginlikta” ifadesini kullanmistir. S6z
konusu boyanmanin skor 2 belirsiz seklinde raporlanmasini 6nermis, ancak tiimdriin
farkli alanlarindan HER2 IHK tekrarlandiginda farkli boyanma yiizdelerininin
gorilebilecegini belirtmistir (2,9).

Intratiméral HER2 heterojenitesi, IHK ve ISH yontemleri kullanilarak
gosterilebilir. Son yillarda, dual-colour in situ hibridizasyon (DISH) ile IHK
boyanmasini bir arada gosteren GPA yontemi de kullanilmaya baslanmistir.
Amplifikasyon durumu ile protein ekspresyonunu ayni anda incelemeye olanak
saglayan bu yontem ile genetik ve nongenetik heterojeniteyi ortaya koymak ¢ok daha
kolay hale gelmistir (11,87,88). GPA yontemi kullanarak en ayrintili siniflamay1 Hou
ve ark. yapmis, HER2 durumunu 5 farkli gruba ayirmistir (7):
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= Tip l: (Klasik) homojen grup. Amplifikasyon ve protein overekspresyonun

birlikte goriilmesi

= Tip 2: (Non-klasik) homojen grup. Amplifikasyon olan hiicrelerde protein

overekspresyonu goriilmemesi

= Tip 3: Heterojen grup. Amplifikasyon ve overekspresyon gosteren hiicreler

ile nonamplifiye ve overekspresyon gostermeyen hiicrelerin bir arada
olmas1

= Tip 4: Heterojen grup. Amplifikasyon gosteren hiicrelerin sadece bir

kisminin protein overekspresyonu gostermesi

= Tip 5: Heterojen grup. Tip 3 ve tip 4 birlikte olmasi

Yapilan ¢alismalarda THK ile heterojenite; a) tiimére ait farkli korlarm farkli
HER2 skorlar1 gostermesi (89), b) kiimesel, mozaik ve daginik paternler seklinde
HER2-pozitif ve HER2-negatif hiicrelerin bir arada goriilmesi (1) veya c) komplet ve
membrandz herhangi bir siddette boyanmanin toplam yilizdesi esas alinarak
yapilmigtir. Komplet membran6z boyanma ile toplam boyanma yiizdesi;

o <9%30 ise fokal

e  %30-79 ise heterojen

e >9%380 ise homojen olarak siiflanmistir (13,90-92).

Intratiiméral HER2 heterojenitesi, yanls skorlamaya ve bu sebeple tedavi
planinin etkilenmesine yol agabilir. Bir goriis de heterojen boyanma paterninin daha
sik skor 2 (belirsiz) skorlamaya sebep oldugudur. Yapilan ¢alismalarda da heterojenite
bu goriis ile uyumlu olarak IHK skor 2 tiimérlerde daha sik tanimlanmustir (6,7).

Bazi calismalar HER2 heterojenitesi gosteren tiimorlerde daha fazla siklikta
kromozom 17 polizomisi saptamistir. Bagimsiz olarak izlenen CEP17 kopya
sayisindaki artig, heterojenitenin kromozomal instabilite sonucu goriilebilecegi
gorlstlinii destekleyebilir (6).

Prognoza etkisine bakildiginda, intratiiméral heterojenitenin daha kisa
hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim ile iligkili oldugu bulunmus (3,90,93), bu grup
tiimorlerde tedavi yanitlarinin daha kotii oldugu saptanmustir (7,10,90,94).

Intertiimodral heterojenite kavrami, metastatik timor ile primer timor
arasindaki biyobelirte¢ uyumsuzlugunu ifade etmektedir. Buna gore 2018 yilinda
yapilan bir meta-analizde metastatik bolgede HER2 degisimi %10.3 oraninda
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goriilmiis; bu grup iginde pozitiften negatife degisim %?21.3, negatiften pozitife
degisim oran1 %09.5 olarak saptanmistir (95). Bu durum tedavi yoOnetiminde
degisikliklere yol agacagindan, metastatik tiimorde de mutlaka hormon reseptorleri ve
HER2 durumunun yeniden test edilmesi dnerilmektedir.

HER?2 heterojenitesi diger organlarin primer kanserlerinde de gézlenmektedir.
Mide karsinomlarindaki heterojen boyanma paterni meme karsinomuna kiyasla daha
fazla siklikta tanimlanmis, yapilan sinirli sayidaki ¢aligmada anlamli olarak daha kotii
tedavi yanit1 ve progresyonsuz sagkalim ile iligkili bulunmustur (96-98).

Uterin karsinosarkomlarda HER2 heterojenitesini konu alan ¢calismalarda %88
(99) ve %38 (100) oraninda heterojenite tanimlanmaistir.

Rekiirren yiiksek grade endometrioid karsinomlarda HER2 heterojenitesini
arastiran bir ¢alismada %36 oraninda heterojenite tanimlanmis, bu durum tedavi
direnci ve progresyonsuz sagkalim ile iliskilendirilmistir (101).

Endometrial serdz karsinomlarda biyopsi ile eksizyon materyalleri arasindaki
HER2 skor uyumsuzlugunu degerlendiren bir ¢alismada ise intratiméral HER2

heterojenitesi %55 oraninda saptanmistir (102).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ARASTIRMANIN ORNEKLEMI

Saglik Bilimleri Universitesi Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi Tibbi Patoloji Boliimiinde Ocak 2011 - Kasim 2023 tarihleri arasinda anti-
HER2 tedavisini takiben opere edilen ve operasyon spesimenleri laboratuvarimizda
incelenen; ilk tanis1 6zel tip igermeyen invaziv meme karsinomu ve tani anindaki
HER2 immiinohistokimya sonucu skor 3 ve/veya skor 2 olup in situ hibridizasyon
yontemi ile amplifikasyon saptanan 151 olgu incelendi. 25 olguda preoperatif tru-cut
biyopsi materyallerine ulasilamadigindan, 7 olguya ait c-ERB-B2 (HER2) IHK lamlari
arsivde bulunamadigindan ve 4 olguda c-ERB-B2 (HER2) {HK lam1 soluk oldugundan
degerlendirilemedi ve bu sebeple ¢alismaya katilmadi. Toplamda 115 olgu ¢alismada

degerlendirildi.

Cahismaya Dahil Edilme Kriterleri:

- Belirtilen zaman araliginda kemoterapi + anti-HER2 tedavisini takiben meme
cerrahisi uygulanmis olmasi ve operasyon spesimenlerinin laboratuvarimizda
incelenmesi

- Tlk taninin 6zel tip igermeyen invaziv meme karsinomu olmas1

- c-ERB-B2 (HER2) immiinohistokimya sonucu skor 3 ve/veya skor 2 olup in

situ hibridizasyon sonucu amplifikasyon saptanmasi

Cahismaya Dahil Edilmeme Kriterleri:

- ¢c-ERB-B2 (HER2) immiinhistokimya lamlarinin degerlendirilemeyecek
halde (solmug lamlar) olmasi

- Preoperatif c-ERB-B2 (HER2) immiinhistokimya lamlarina ulasilamamasi
(d1s merkez tanili olgular)

- Tan1 sonrasi tedavinin bagka merkezlerde uygulanmis olmasi (Kemoterapi +

anti-HER2 tedavisi sonrasi operasyon spesimenleri laboratuvarimizda bulunmayan

olgular)
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[k tamlara ait patoloji raporlarindan retrospektif olarak yas, lokalizasyon,
fokalite, tiimor boyutu, pT evresi, lenf nodu tutulumu, pN evresi, histolojik derece,
niikleer derece, lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon, TIL skoru, nekroz varligi
olmak tizere histopatolojik ve klinik veriler ile ER, PR, c-ERB-B2 (HER2) durumlari,
ki67 proliferasyon indeksi olmak iizere immiinohistokimyasal analiz bilgileri ve FISH
sonuclarina ulasildi. Lokalizasyon, fokalite, timor boyutu, pT evresi, lenf nodu
tutulumu bilgileri i¢in es zamanli radyoloji raporlarindan faydalanildi. pN evresini
belirleyebilmek i¢in tedavi sonrasi operasyon spesimenlerine ait patoloji raporlari
incelendi. Kemoterapi etkisi goriilen lenf nodlari, tedavi dncesinde metastatik kabul
edilerek bu say1 esas alindi. TIL skoru verilmemis olgularda,
www.tilsinbreastcancer.org (International TIL’s Working Group) adresindeki 6rnek
resimlerden faydalanarak ve es zamanli karsilagtirarak TIL skorlamasi yapildi.

Neoadjuvan tedavi sonrast cerrahi spesimenlerindeki tedavi yaniti
degerlendirmesi i¢cin MD Anderson Rezidii Kanser Yiikii skorlamasi (61) kullanildi.
Skorlama yapilmamis olgulara ait veriler ve lamlar yeniden incelenerek
www3.mdanderson.org internet adresi lizerinden erisilebilen rezidii kanser ytkii

hesaplayicis1 kullanilarak skorlandi.

3.2. IMMUNOHISTOKIMYASAL YONTEM

Immiinohistokimyasal boyama 2014 yilina kadar manuel yapilmis, 2014-2015
yillarinda Ventana Medical Systems-Benchmark XT otomatik boyama sistemi, 2015-
2021 yillar1 arasinda Leica Bond Max kapali sistemi, 2021-2023 yillarinda ise Ventana
Medical Systems-Benchmark Ultra/ISH Staining kapali sistemi kullanilmistir.

Ventana Medical Systems-Benchmark Ultra/ISH Staining kapali sistemi ile
yapilan immiinohistokimyasal boyama i¢in parafin bloklardan 3 mikron kalinliginda
kesitler ile eksternal kontrol (HER2 skor 3 boyanan meme tiimorii) pozitif sarjh
lamlara alind1 ve 60° C’lik etiivde 1 saat bekletildi. Takiben lamlar Benchmark
Ventana Ultra marka Immiinohistokimya cihazina alindi. Etilen diamin tetraasetik asit
(EDTA) ile pH: 8de (CCl) 32 dakika siiren antijen geri kazanimi uygulandi.
PATHWAY anti-HER-2/neu (4B5) tavsan monoklonal primer antikoru 8 dakika

boyunca uygulandi. Zemin boyamasi i¢in Harris Hematoksilen (Ventana Medical
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Systems) 32 dakika uygulandi. Son olarak lamlar deterjanli su ile yikanip kapama
cihazinda kapatildi.

Calismaya dahil edilen olgularin ilk tani aldiklar1 (tedavi Oncesi) tru-cut
biyopsi materyallerine ait c-ERB-B2 (HER2) immiinohistokimyasal lamlar1 1s1k
mikroskopunda yeniden incelendi. x10’luk biiyiitme kullanilarak ASCO/CAP
kilavuzunda belirtildigi sekilde HER?2 ile boyanma siddeti ve yiizdeleri ayr1 ayr1 not
edildi: a) Kuvvetli ve komplet membran6z boyanma yiizdesi, b) zayif-orta siddette ve
komplet membrandéz boyanma yiizdesi, ¢) inkomplet soluk boyanma veya hig
boyanmama yiizdeleri

Kuvvetli veya zayif-orta komplet membranéz boyanma yayginligi toplamda
> %80 ise homojen, %30-79 arasinda ise heterojen ve < %30 ise fokal boyanma
seklinde siiflandi. Fokal ve heterojen boyanma paternleri mozaik ve kiimesel olmak
tizere iki grupta degerlendirildi.

Kuvvetli veya zayif-orta komplet membrandz boyanma yayginligi %80’in
hemen alt1 ya da iistiinde olan 13 olguda ve %30’un hemen alt1 ya da {istiinde olan 6
olguda degerlendirme tekrar edildi. ikinci bakida x40°’lik biiyiitme kullanilarak biyopsi
materyalindeki tiimor adalart ve igerdikleri hiicreler kabaca sayildi. a) Kuvvetli ve
komplet membrandz boyanan, b) zayif-orta siddette ve komplet membrandz boyanan
ve ¢) inkomplet soluk boyanan veya hi¢ boyanmayan hiicrelerin sayilar1 ayr1 ayri not

edildikten sonra toplanarak yeniden oranlandi.

3.3. IN SITU HIBRIDIZASYON YONTEMI

Hibridizasyon oncesi, deparafinizasyon islemi i¢in lamlar 60° C’de 3 saat
boyunca etiivde, takiben 20 dakika boyunca ksilen igerisinde bekletildi. Sirasiyla
%100, %90 ve %70 azalan etanol serisinde 5’er dakika bekletildi. Distile suda 2 kez
2’ser dakika yikandi. Onceden 1sitilmis 98° C’deki PT1 (Heat Pretreatment Solution
Citric) soliisyonu igerisine konarak 15 dakika inkiibe edildi. Ardindan lamlar tekrar
distile suda 2 kez 2’ser dakika yikandi ve lam yiizeyi tamamen kurutuldu. 37° C’de
pepsin soliisyonu damlatilarak 12 dakika bekletildi. Sonrasinda Wash Buffer SSC
soliisyonu ile 5 dakika yikandi. %1 formaldehit soliisyonunda 15 dakika bekletildikten
sonra yeniden Wash Buffer SSC soliisyonu ile 5 dakika yikandi. Takiben distile suda
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1 dakika durulandi. Sirastyla %70, %90 ve %100 artan etanol serisinde 1’er dakika
bekletilerek tamamen dehidrate edildi.

Hibridizasyon islemi i¢in Thermo Electron Corporation marka in situ
hibridizasyon sistemi kullanildi. Kesit lizerine ZytoVision SPEC ERBB2/CEN 17
Dual Color Probe eklendi. Lamel kenarlar1 fixogum (“rubber cement”) yardimiyla
kapatildiktan sonra kesitler in situ hibridizasyon sistemi igerisine kondu. Sistem
igerisinde 10 dakika boyunca 75°C’de beklemenin ardindan, 12 saat boyunca 37°C’de
hibridizasyon i¢in inkiibasyon uygulandi.

Hibridizasyon sonras1 yapistirict fixogum kaldirildi. 37° C’de Wash Buffer A
soliisyonu i¢inde dnce 5 dakika, sonra tekrar 10 dakika boyunca bekletildi. Sirasiyla
%70, %90 ve %100 artan etanol serisinde 1’er dakika bekletilerek dehidrate edildi.
Hazir haldeki DAPI (6 - diamidin 2 fenilindol dihidroklorid antifade soliisyon) ile
zemin boyamas1 gerceklestirildi. Antifade igeren gliserol ile lamel kapatildi ve lamel
cevresine renksiz oje siiriilerek sabit hale getirildi.

FISH yontemi ile degerlendirilen olgularin sonuglari i¢in patoloji raporlari

retrospektif olarak incelendi ve kaydedildi.

3.4. ISTATISTIKSEL YONTEM

Calismada veri analizi i¢in SPSS 29.0.2 paket programi kullanildi. Tek
degiskenli analizde, kategorik degiskenlerin tedavi yaniti ile iliskisini degerlendirmek
icin Pearson Ki-Kare ve Fisher’s exact test kullanildi. Siirekli degiskenlerin analizi
icin Oncelikle normal dagilim gosterip gostermedikleri incelendi. Yalnizca yas
degiskeni i¢in Shapiro Wilk degeri p>(0.05 olarak bulundugundan, yas ve tedavi yaniti
arasindaki iligski incelenirken parametrik testlerden bagimsiz degisken T testi
kullanildi. Normal dagilim gostermeyen diger siirekli degiskenlerin analizi i¢in Mann-
Whitney U testi kullanildi. Ek olarak, siirekli degiskenlerden yas ve TIL skoru i¢in
esik degerler belirlenerek tedavi yaniti ile iligkileri yeniden incelendi. Yas <40 ve >40,
TIL skoru <%10 ve > %10 olmak iizere iki grup halinde kategorik degiskenler olarak
analiz edildi. Tek degiskenli analiz sonucu istatistiksel olarak anlamli bulunan
parametrelere daha sonra ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi uygulandi. Tiim

testler i¢in p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3.5. ETIK KURUL

Saglik Bilimleri Universitesi Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kuruluna basvuruldu. 18.12.2023 tarihinde
HNEAH-KAEK 2023/231 karar numarasi ile ¢alismanin yapilabilmesi i¢in onay

alindi.

3.6. CIKAR CATISMASI BEYANI

Bu tezin yiirtitiilmesinde herhangi bir ¢ikar ¢atigsmasi yoktur.

3.7. CALISMA ICIN iZLENEN KILAVUZ
Calisma tasarimi i¢in STARD (Standards for Reporting Diagnostic Accuracy

Studies) aragtirma kilavuzu kullanilmistir.
3.8. 0ZGUNLUK

Calismanin 6zgiinliik acisindan degerlendirilmesi i¢in “Turnitin” intihal analiz

programi kullanilmis olup benzerlik oran1 %3 olarak saptanmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya katilan 115 olgunun tiimiiniin cinsiyeti kadindi. Tani1 anindaki
yaslar1 22 ve 75 arasinda degismekte olup ortalamasi 48.85°tir (SS: 10.72). Yasa gore

olgu sayilar1 ve ikili intervaller seklinde yas dagilimi Sekil 5°te gosterilmistir.

12

10

Olgu sayisi
(=]

22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60 62 64 66 68 70 V2 74

Yas

Sekil 5: Yasa gore olgu sayilar

Tan1 icin 110 olguda (%95.6) tru-cut biyopsi, 5 olguda (%4.4) ince igne
aspirasyon biyopsisi yapilmistir. Olgularin tiimii 6zel tip icermeyen invaziv meme
karsinomu tanis1 almis olup, ek olarak 6’sinda (%5.2) apokrin diferansiasyon ve
3’tinde (%2.6) mikropapiller komponentin eslik ettigi goriildii.

Olgularin 52’s1 (%45.2) sag memede, 62’si (%54) sol memede lokalizeydi. 1
olguda (%0.8) lokalizasyon bilgisine ulasilamadi. Unifokal 83 olgu (%72.2),
multifokal 30 olgu (%26.1) mevcuttu. 2 olguda (%]1.7) fokalite bilgisine ulagilamadi.

Tlimor boyutlar1 evreleme sistemine gore gruplandiginda 4’1 (%3.5) 6-10 mm
arasinda (pT1b), 18’1 (%15.6) 11-20 mm arasinda (pT1c) olmak iizere 22°si (%19.1)
pT1; 73’1 (%63.5) 21-50 mm arasinda (pT2); 6’s1 (%5.2) 50 mm’den biiytiktiir (pT3).
Olgularin 3’tine (%2.6) cilt tutulumu eslik etmektedir (pT4). Kalan 11 (%9.6) olguya

ait verilere, goriintiileme tetkikleri dis merkezde yapildigindan ulasilamadi.
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Lenf nodu tutulumu 98 olguda (%85.2) goriiliirken, 15 olguda (%13)
saptanmadi. 2 olguda (%1.7) bu bilgiye ulasilamadi. Olgularin 15’1 (%13) pNO, 56’s1
(%48.7) pN1, 17°s1 (%14.8) pN2, 3’ii (%2.6) pN3 olarak siniflandi. 24’tinde (%20.9)
pN evresi verilemedi.

Histolojik dereceye ait verilere 32 (%27.8) olguda ulasilamadi. Histolojik
derecesi 2 olan 8 olgu (%?7), 3 olan 75 olgu (%65.2) mevcuttu. Niikleer derece 18
olguda (%15.6) derece 2, 97 olguda (%84.4) derece 3 olarak kaydedildi.

Lenfovaskiiler invazyon olgularin 45’inde (%39.1) goriiliirken, 64’iinde
(%55.7) saptanmadi. 6 olguda (%5.2) lenfovaskiiler invazyon bilgisine ulagilamadi.
Perindral invazyon 7 olguda (%6.1) mevcuttu. 102 olguda (%88.7) saptanmadi. 6
olguda (%35.2) perindral invazyon bilgisine ulagilamadi.

Olgularin 17°sinde (%14.8) TIL saptanmadi. TIL skoru 35 olguda (%30.5) <
%10, 23 olguda (%20) %11-20 arasi, 9 olguda (%7.8) %21-30 arasi, 9 olguda (%7.8)
%31-40 arasi, 3 olguda (%2.6) %41-50 arasi, 6 olguda (%5.2) %51-60 arasi, 2 olguda
(%1.7) %61-70 arasi, 3 olguda (%2.6) %71-80 arasi, 2 olguda (%1.7) %81-90 aras1 ve
1 olguda (%0.9) %91-100 aras1 seklinde degerlendirildi. Ince igne aspirasyon biyopsisi
ile tan1 konan 5 olguda (%4.3) degerlendirme yapilamadi. TIL skorlar1 ve dagilimi

sekil 6’da 6zetlenmistir.

w = o
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Sekil 6: Olgu sayisina gore TIL skorlart (%)
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Nekroz, olgularin 35’ine (%30.4) eslik ederken, 74 tinde (%64.4) goriilmedi. 6

olguda (%35.2) bu veriye ulagilamadi.

Olgularin 80’inde (%69.6) ER-pozitif, 35’inde (%30.4) ER-negatifti. PR-

pozitif 47 olgu (%40.9), PR-negatif 68 olgu (%59.1) mevcuttu.

Ki67 proliferasyon indeksi minimum 8 ve maksimum 90 olup medyan degeri

olarak 50 bulundu.

Molekiiler siniflamaya gore 115 olgunun 80’1t (%69.6) luminal HER2

(ER+/HER2+) ve 35°i (%30.4) HER2-zengin (ER-/HER2+) idi.

Tedavi yanit1 degerlendirmesi icin MD Anderson skorlama sistemi kullanildi.

Buna gore 72 olguda (%62.6) pCR, 43 olguda (%37.4) non-pCR goriildii (Tablo 4).
Non-pCR grubun iginde 8’1 (%18.6) RCB-I, 25’1 (%58.1) RCB-II, 6’s1 (%14) RCB-

IIT olarak skor aldi. Kalan 4 olguda (%9.3) lenf nodu 6rneklemesi yapilmadigindan

skorlama yapilamadi (Tablo 5).

Tablo 4: Olgularin tedavi yanitlarina gore dagilimi

Say1 (#) Yiizde (%)
pCR 72 62.6
non-pCR 43 37.4
Toplam 115 100

Tablo 5: non-pCR olan olgularin MD Anderson skorlamasina gore dagilimi

Say1 (#) Yiizde (%)
RCB-I 8 18.6
RCB-II 25 58.1
RCB-III 6 14
Skorlanamayan 4 9.3
Toplam 43 100

HER?2 ile immiinohistokimyasal boyama sonucu 105 olgu (%91.3) skor 3, 10

olgu (%8.7) skor 2 seklinde raporlandi. Tedavi yanitlarina gore siniflandiginda skor 2

olarak raporlanan 10 olgunun 5’inde (%50) pCR elde edilmistir. Buna karsilik skor 3
seklinde raporlanan 105 olguda pCR oran1 %63.8’dir (67/105). Skor 2 olan olgu
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sayisinin az olmasi nedeniyle bu iki grubu kiyaslamak anlamli olmasa da skor 3 olan
olgularda gorece pCR oraninin daha fazla oldugu goriilmektedir.

HER2 boyanma paternleri fokal, heterojen ve homojen seklinde ii¢ grupta
smifland1 (Sekil 7-10). 9 olgu (%7.8) fokal, 31 olgu (%27) heterojen ve 75 olgu
(%65.2) homojen olarak degerlendirildi. Fokal boyanma gdsteren olgularin 4’{inde
kiimesel (%44.4), 4’iinde mozaik (%44.4) ve 1’inde (%11.2) hem kiimesel hem
mozaik boyanma saptandi. Heterojen boyanma gosteren olgularin ise 4’ii (%12.9)
kiimesel, 23’1 (%74.2) mozaik ve 4’1 (%12.9) hem kiimesel hem mozaik seklindeydi
(Tablo 7).

Tablo 6: Boyanma paternlerinin olgu sayisina gore dagilimi

n (%)
Fokal 9 (7.8)
Kiimesel 4
Mozaik 4
Miks (Kiime ve mozaik) 1
Heterojen 31(27)
Kiimesel 4
Mozaik 23
Miks (Kiime ve mozaik) 4
Homojen 75 (65.2)
Toplam 115

Heterojen-kiimesel boyanma gosteren olgulardan 2’sinde, farkli HER2
skoruna sahip alanlarda farkli histolojik dereceye sahip tiimor (morfolojik

heterojenite) goriildi (Sekil 11 ve sekil 12).
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Sekil 7: Heterojen (%30-79 yayginlikta komplet membrandz boyanma); kiimesel
a. Bilyiitme x40, b. Biiyilitme x100
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Sekil 8: Heterojen (%30-79 yayginlikta komplet membran6z boyanma); mozaik
a. Biiytitme x100, b. Biiytitme x100
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Sekil 9: Heterojen (%30-79 yayginlikta komplet membrandz boyanma);

kiimesel ve mozaik (x200)
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le kiimesel pozitifli

orde HER2 1

teren tim

k heterojenite gos

1

Morfoloji

Sekil 11

HE (x100), b. HE (x200), ¢. HER2 [HK (x200)

a
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Sekil 12: Morfolojik heteroje
a. Yiksek dereceli alan, HE (x100), b. Bu alanda HER2 ile kuvvetli ve komplet

membrandz boyanma, IHK (x100), ¢. Diisiik dereceli alan, HE (x100),

d. Bu alanda HER? ile yayginlikta zayif ve inkomplet membranéz boyanma, IHK
(x100)

Fokal, heterojen ve homojen boyanma paternlerine gére MD Anderson Rezidii
Kanser Yiikii skorlarinin dagilimi Tablo 7°de verilmistir. Heterojen boyanma gosteren

1 olguda (%3.2) rezidii tiimér mevcuttu ancak lenf nodu 6rneklenmemis oldugundan
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MD Anderson skorlamasi yapilamadi. Benzer sekilde homojen boyanma gosteren
olgulardan 3’iinde (%#4) lenf nodu 6rneklemesi yapilmadigindan MD Anderson skoru

verilemedi.

Tablo 7: Boyanma paternlerine gore MD Anderson skorlarinin dagilimi

Tedavi yamiti HER?2 boyanma paterni Toplam
Fokal Heterojen Homojen
n (%) n (%) n (%)
pCR 4 (44.4) 16 (51.6) 52 (69.4) 72
RCB-1 1(11.2) 1(3.2) 6 (8) 8
RCB-II 4 (44.4) 11 (35.5) 10 (13.3) 25
RCB-III 0 2(6.5) 4 (5.3) 6
Skorlanamayan 0 1(3.2) 3(4) 4
Toplam 9 (100) 31 (100) 75 (100) 115

Klinikopatolojik 6zellikler, HER2 boyanma paternleri ve farkli siddetteki
boyanma yayginliklar1 tedavi yanitlarina gore tek degiskenli analiz yapilarak
kiyaslandi. pCR ve non-pCR gruplardaki yas ortalamalar1 arasinda anlamli fark
bulunmadi (Sirasiyla 50.04 ve 46.86). Yas < 40 ve > 40 olmak iizere iki kategoriye
ayrildiginda tedavi yanitlar1 ile arasinda istatistiksel olarak “sinirda anlamli” iligki
saptandi (p=0.056). TIL skoru ve PR durumu ile tedavi yanitlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligski bulundu (Sirasiyla p=0.015 ve p=0.004). TIL skoru i¢in ayrica
%10 esik degeri uygulandiginda, >%10 olan olgularda pCR oranlar1 daha yiiksek
izlendi (p=0.026). Boyanma paternleri fokal, heterojen ve homojen olmak {iizere
gruplandiginda tedavi yanitlart (pCR ve non-pCR) iizerine etkileri arasinda anlamli
fark bulunmadi (p=0.110). Fokal ve heterojen grup birlestirilerek homojen boyanma
ile karsilastirildiginda, homojen grupta daha yiiksek pCR oranlar1 saptandi ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.041). Degerlendirilen diger parametreler

tedavi yanitlart ile iligkili bulunmadi (Tablo 8).
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Tablo 8: Olgulara ait klinik ve patolojik veriler ile tedavi yanit1 arasindaki iligki

pCR non-pCR
(n=72) (n=43) p
n (%) n(%) degeri
Yas Ort. + SS 50.04 £ 10.88 46.86 +10.25 °0.124
n (72) (43)
<40 11 (15.3) 13 (30.2) 20.056"
> 40 61 (84.7) 30 (69.8)
Lokalizasyon n (72) (42)
Sag 32 (44.4) 20 (47.6) °0.743
Sol 40 (55.6) 22 (52.4)
Fokalite n (71) (42)
Unifokal 51 (71.8) 32 (76.2) °0.612
Multifokal 20 (28.2) 10 (23.8)
Tiim6r boyutu n (66) (37
Medyan (min-max) 27 (7-58) 27(8-60) °0.853
pT evresi n (66) (38)
pT1 14 (21.2) 8 (21) 40.246
pT2 49 (74.3) 24 (63.2)
pT3 2(3) 4 (10.5)
pT4 1(1.5) 2(5.3)
Lenf nodu tutulumu n (71) (42)
Var 59 (83.1) 39 (92.9) 0.115
Yok 12 (16.9) 3(7.1D)
pN evresi n (59) (32)
pNO 12 (20.3) 3094 40.445
pN1 36 (61) 20 (62.5)
pN2 9(15.3) 8 (25)
pN3 2(3.4) 13.1)
Histolojik derece n (55) (28)
Derece 2 6(10.9) 2(7.1) 0.453
Derece 3 49 (89.1) 26 (92.9)
Niikleer derece n (72) (43)
Derece 2 12 (16.7) 6 (14) °0.698
Derece 3 60 (83.3) 37 (86)
LVi n (69) (40)
Var 27 (39.1) 18 (45) ®0.549
Yok 42 (60.9) 22 (55)
PNI n (69) (40)
Var 5(7.2) 2(5) °0.491
Yok 64 (92.8) 38 (95)
TIL n (69) (41)
Medyan (min-max) 20 (0-100) 10 (0-60) €0.015*
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TIL < %10 27 (39.1) 25 (61) 20.026*

TIL > %10 42 (60.9) 16 (39)

Nekroz n (69) (40)
Var 22 (31.9) 13 (32.5) °0.947
Yok 47 (68.1) 27 (67.5)

ER n (72) (43)
Pozitif 47 (65.3) 33 (76.7) °0.196
Negatif 25 (34.7) 10 (23.3)

PR n (72) (43)
Pozitif 22 (30.6) 25 (58.1) 20.004+
Negatif 50 (69.4) 18 (41.9)

Ki67 n (68) (42)
Medyan (min-max) 55 45 0.069

(8-90) (8-90)

Molekiiler sinif n (72) (43)
Luminal HER2 47 (65.3) 33 (76.7) °0.196
HER2-zengin 25 (34.7) 10 (23.3)

HER?2 paterni n (72) (43)
Fokal (<%30) 4 (5.6) 5(11.6) 40.110

Heterojen (%30-79) 16 (22.2) 15 (34.9)
Homojen (>%80) 52(72.2)  23(53.5)

HER?2 paterni

(nonhomojen-homojen) n (72) (43)
Nonhomojen(<%80) 20 (27.8) 20 (46.5) 20.041*
Homojen (>%80) 52 (72.2) 23 (53.5)

HER?2 ekspresyonu n (72) (43)

Komplet_kuvveth Medyan 62.5 60 °0.273

boyanma yayginligi (%) (min-max) (0-100) (5-100)

Komplet-zayif/orta Medyan 19 20 °0.705

boyanma yayginligi (%) (min-max) (0-53) (0-50)

Komplet-herhangi bir Medyan 90 90 €0.316

siddette boyanma (min-max) (15-100) (17-100)

yaygmligi (%)

Inkomplet-soluk boyanma Medyan 10 10 €0.316

veya hi¢ boyanmama (min-max) (0-85) (0-83)

yayginligi (%)

aBagimsiz degisken T testi, "Pearson ki-kare testi, “Mann-Whitney U testi, “Fisher-Freeman-Halton
Exact Test, °Fisher’s exact test. “p degeri 0.05’e yakin +p<0.01 *p<0.05

ER: Ostrojen reseptorii, LVI: Lenfovaskiiler invazyon, Ort: Ortalama, PNI: Perinéral invazyon, PR:
Progesteron reseptorii, SS: Standart sapma, TIL: Tiimor infiltre lenfosit
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Tek degiskenli analiz sonucu tedavi yanitlar ile istatistiksel olarak “sinirda
anlamli” saptanan yas > 40 olmas1 ve anlamli saptanan TIL skoru, PR durumu, HER2
heterojenitesi degiskenleri ¢ok degiskenli analiz ile yeniden degerlendirildi (Tablo 9).
Lojistik regresyon analizine gore TIL skorundaki her %1°lik artisin pCR olasiligin
1.025 kat arttirdig1 (p=0.034), PR-pozitifliginin ise pCR olasiligini1 0.331 kat azalttig
(p=0.012) goriildii. Yas > 40 ve HER2’nin nonhomojen olmasinin tedavi yanitlarini

etkileyen bagimsiz faktorler olmadigi saptandi (p>0.05).

Tablo 9: Cok degiskenli lojistik regresyon analiz sonuglari

Odds %095 Conﬁdenceﬂlnterval
B Ratio Alt sinir Ust sinir p degeri
Yas (>40) 0.707 2.027 0.757 5.431 0.160
TIL skoru 0.024 1.025 1.002 1.048 0.034
PR-pozitif -1.104 0.331 0.140 0.783 0.012
HER?2 heterojenitesi * -0.481 0.618 0.256 1.494 0.286

* Nonhomojen boyanma, B: Coefficient
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5. TARTISMA

HER2-pozitifligi meme kanserlerinin %15-20’sinde goriilmekte ve daha kotii
seyir ile iligkilendirilmektedir (1). HER2 reseptoriinii hedef alan ilaglarin
gelistirilmesiyle klinik gidisatta belirgin iyilesme goriilse de yaklasik %4-23 olguda
tedaviye ragmen niiks ve metastaz goriilebilmektedir. Bu durum diisik HER2
ekspresyon seviyeleri, membran yiizeyinde ilag “efflux” pompalarinin varligi, eslik
eden hormon reseptor pozitifligi gibi faktorlerle agiklanabilir (103). Tiim bunlara ek
olarak intratimoral HER2 heterojenitesinin de anti-HER2 tedavisine direng
mekanizmalarindan biri oldugu 6ne siirtilmektedir (11).

Calismamizda neoadjuvan donemde kemoterapi ve anti-HER?2 tedavi baglanan
115 olgunun 72’si (%62.6) pCR, 43’1 (%37.4) non-pCR seklinde yanit vermistir. Bu
durum literatiirde bildirilen %34-76 arasindaki pCR oranlar1 ile uyumludur
(7,10,11,13,59,60,94,104-106).

Calismamizda tedavi yanit1 iizerine etkisi olabilecek klinikopatolojik 6zellikler
ve HER2 heterojenitesi arastirilmistir. Klinik 6zelliklerden yas ortalamasi 48.85
(+£10.72) bulunmus ve tedavi yanitlarina gore gruplandiginda ortalamalar arasi anlamli
fark saptanmamuistir. Yas <40 ve > 40 olmak {izere iki gruba ayrildiginda, geng yastaki
olgularda daha az pCR oranlari saptanmis ve iki grup arasindaki fark “sinirda anlamli”
bulunmustur (p=0.056). Calismamizla benzer olarak Chen (59), Krystel-Whittemore
(60) ve Hou(7) nun yiiriittiigii calismalarda pCR ve non-pCR grup arasinda medyan
veya ortalama yas degerleri arasinda anlaml fark saptanmamistir. Lee ve ark. (12)
medyan yas degerini 49 bulmus, pCR oranlarini1 50 yas alt1 ve iistii olarak iki grupta
degerlendirmis ancak anlamli fark bulamamistir. Benzer sekilde Orru ve ark. (104)
medyan yas degerini 54 bulmus, bu yastan gen¢ veya yasl olunmasiyla pCR oranlari
arasinda anlamli bir fark saptamamastir.

Tek degiskenli analiz yaparak tedavi yanmiti ile diger klinikopatolojik
ozelliklerin iligkisine bakildiginda pCR ve non-pCR gruplar1 arasinda TIL skoru
medyan degerleri kiyaslandiginda anlamli fark saptanmistir. Bu fark, TIL skoru i¢in
%10 esik degeri kullanildiginda da anlamli kalmis, > %10 olan tiimorlerin pCR
oranlar1 daha yiiksek kaydedilmistir. Bulgularimiz ile uyumlu olarak de Haas ve ark.

(13) HER2-pozitif meme karsinomlarinda stromal TIL skorunun > %10 olmasi ile,
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Orru ve ark. (104) ise > %10 olmasi ile pCR arasinda tek degiskenli analizde anlaml
iliski saptamistir. Benzer sekilde Heppner ve ark. (107) her %10’luk TIL skoru
artistnin  pCR  oranlarin1  arttirdigin1  géstermistir.  Ayrica %60 esik degeri
uygulandiginda da > %60 skor ile pCR arasinda anlamli iligki bulunmustur.
Uluslararasi TIL Calisma Grubu’nun da belirttigi gibi yiiksek ve diigiik TIL skoru igin
belirli bir esik deger bulunmamakta, bu durum caligmalar aras1 kiyaslama yapmayi
zorlastirmaktadir (57). Yine de HER2-pozitif meme kanserinde artan TIL skorunun
pCR oranlarmi arttirdigini séylemek miimkiindiir.

Tek degiskenli analiz ile tedavi yanitina etki ettigi saptanan bir diger
parametrenin PR durumu oldugu goriilmektedir. Calismamiza benzer sekilde Hou (7)
ve Krystel-Whittemore (60)’un ¢alismalarinda da PR durumunun tedavi yanitlarini
etkiledigi gdzlenmistir. Bu bulgunun tersine Atallah ve ark. (106) PR durumu ile tedavi
yanitlar1 arasinda iligki saptamamuistir.

Calismamizin sonuglarina gore lokalizasyon, fokalite, timor boyutu, pT evresi,
lenf nodu tutulumu, pN evresi, histolojik derece, niikleer derece, lenfovaskiiler
invazyon, perindral invazyon, nekroz, ER durumu ve ki67 proliferasyon indeksi ile
tedavi yanitlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamistir.
Lokalizasyona baktigimizda bulgularimizdan farkli olarak Orru ve ark. (104) sag
memede lokalize tiimdrlerin tedavi yanitlarinin sol memeye kiyasla daha iyi oldugunu
sOylerken, Chen ve ark. (59) ise lokalizasyon ile tedavi yaniti arasinda iliski
saptamamistir. Multifokalitenin HER2-pozitif meme kanseri iizerinde arastirildigi bir
yayin bulunamadigindan kiyaslama yapilamamaistir. Tiimor boyutunun tedavi yaniti ile
iligkisini incelemis olan Scaltriti ve ark. (108)’nin c¢alismasinda bulgularimiz ile
ortiisen sekilde boyle bir iliski saptanmamistir. pT evresini inceledigimizde Chen ve
ark. (59) bulgularimizin aksine bunun tedavi yanit1 ile iligkili bir parametre oldugunu
sOylemislerdir. Bulgularimizla benzer sekilde Arnould (105), Heppner (107) ve
Krystel-Whittemore (60) ise bdyle bir iligki saptamamigtir. Lenf nodu tutulumunun
tedavi yanitina etkisinin olmadigi, bizim ¢alismamiza benzer olarak Arnould (105),
Atallah (106), Heppner (107), Krystel-Whittemore (60) ve Scaltriti (108) tarafindan
yiiriitiilen ¢aligmalarda da gosterilmistir. pN evreleme sistemine gore tedavi yanitlarini
Chen ve ark. (59) degerlendirmis ve sonug¢larimiz ile uyumlu olarak aralarinda anlamli

iliski saptamamustir. Histolojik derece ile tedavi yanit1 arasinda, bulgularimizin aksine
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Atallah (106), Krystel-Whittemore (60) ve Orru ve ark. (104) iliski oldugunu
gostermis ancak Arnould (105), Hou (7) ve Heppner ve ark. (107) ise bir iliski
gosterememistir. Niikleer derece ile tedavi yanitlarin1 degerlendiren Hou ve ark. (7)
bulgularimiz ile benzer sekilde anlamli bir iliski saptamamistir. Literatiirde HER2-
pozitif meme tiimorlerinde lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon ve nekroz ile
tedavi yanitinin iligkisini degerlendiren c¢alismaya rastlanmamig, dolayisiyla
bulgularimizi kiyaslamak miimkiin olmamistir. ER durumuna baktigimizda
calismamizin aksine Hou (7) ile Krystel-Whittemore ve ark. (60) ER durumunun
tedavi yaniti lizerine etkili oldugunu bulmustur. Ki67 proliferasyon indeksini Chen ve
ark. (59) %15 esik degeri koyarak degerlendirmis ve iki grup arasinda tedavi
yanitlarimin farkli oldugunu saptamistir. Orru ve ark. (104) ise %20 esik degeri
kullanarak olusturulan gruplar tedavi yanitlarina gore kiyaslamis, ancak fark
bulmamastir.

Calismamizdaki 115 olgudan 80’1 (%69.5) hormon reseptorii pozitif (Luminal
HER2), 35’1 (%30.5) hormon reseptorii negatif (HER2-zengin) tip olarak
siniflanmaktadir. Literatiirde HER2-pozitif tiimorlerin %60 ila %70’inde hormon
reseptOr pozitifliginin eslik ettigi bildirilmekte, bu durum bulgularimiz ile uyumluluk
gostermektedir (10,76). Intrinsik molekiiler alt tiplere gére tedavi yanitlari
kiyaslandiginda HR+/HER2+ tiimorlerin  47°si (%58.75) pCR, HR-/HER2+
tiimorlerin 25’1 (%71.4) pCR olarak dagilim gostermektedir. Orneklemimizde
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamasa da HER2-zengin grup, Luminal HER2
gruba kiyasla gorece daha yiiksek pCR orani icermekte, bu durum literatiir ile
uyumluluk gdstermektedir (1,10,76).

HER2 heterojenitesi fokal, heterojen ve homojen boyanma seklinde
degerlendirildiginde 9’unun (%7.8) fokal, 31’inin (%27) heterojen ve 75’inin (%65.2)
homojen oldugu goriilmiistiir. Literatiirde bu sekilde gruplama yapan de Haas ve ark.
(13) %7 fokal, %12.2 heterojen ve %80.8 homojen; Perez ve ark. (90) %3.8 fokal,
%9.7 heterojen ve %86.5 homojen; Denkert ve ark. (91) ise %11.2 fokal, %22
heterojen ve %66.8 homojen bulmustur (Tablo 10). Boyanma paternleri arasindaki
dagilimlarin farkli olusu, bu ¢alismalarda IHK ve/veya ISH yéntemi ile HER2-pozitif
(6rn. THK skor 1 ancak ISH-amplifiye) tiimérlerin ¢alismaya dahil edilmesinden dtiirii

olabilir. Fokal boyanma paterni heterojen boyanmaya dahil edildiginde, 115 olgunun
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40’1nda (%34.8) heterojenite goriilmektedir. Bu oran literatiirde bildirilen %5-40 orani
ile uyumludur (1,3-7).

Tablo 10: Calismamizdaki esik degerleri kullanarak IHK ydntemi ile fokal, heterojen,

homojen paternleri tanimlayan ¢aligmalar ve bu paternlerin dagilimlar

Fokal Heterojen Homojen
Bizim ¢alismamz %7.8 %27 %65.2
de Haas (13) %7 %12.2 %80.8
Perez (90) %3.8 %9.7 %86.5
Denkert (91) %11.2 %22 %66.8

HER?2 ile kiimesel heterojenite gdsteren olgularin 2’sinde farkli ekspresyon
gosteren alanlarda farkli morfoloji dikkati ¢ekmistir. Her iki olguda da HER2-pozitif
alanda daha yiiksek histolojik derece izlenirken, HER2-negatif alandaki histolojik
derece daha diistiktiir. Muller ve ark. (1) yaptiklar1 ¢alismada heterojenite goriilen 11
olgunun 3’iinde HER?2 heterojenitesine eslik eden morfolojik heterojenite tanimlamis
ve benzer sekilde yiiksek dereceli alanlarin HER2-pozitif, diisiik dereceli alanlarin
HER2-negatif oldugunu saptamistir.

Tedavi yanitlar1 (pCR ve non-pCR) ile boyanma paternleri (fokal, heterojen,
homojen) karsilastirildiginda gruplar aras1 anlamli bir fark bulunmamistir. Takiben
yapilan analizde fokal ve heterojen boyanma paternleri birlikte gruplandiginda,
nonhomojen boyanmanin homojen boyanmaya gore daha az pCR oranlari ile iliskili
oldugu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Heterojenite ile tedavi yanitini
kiyaslayan ve ¢alismamizda uyguladigimiz kriterleri kullanan de Haas ve ark. (13),
bulgularimiz ile uyumlu olarak homojen boyanma paterni ile pCR arasinda anlaml
iliski saptamistir. Bu ¢alismada erken evre HER2-pozitif meme kanserinde T-DM1 +
pertuzumab ile TCH + P rejiminin kiyaslandigr faz III KRISTINE calismasindaki
veriler incelenmistir. Her iki tedavi seceneginde de literatiir ile uyumlu olarak yiiksek
HER2 amplifikasyonu/ekspresyonu (HER2 IHK skor 3, HER2/CEP17 oram > 4,
yiiksek mRNA seviyeleri ve IHK ile homojen HER2 ekspresyonu) bulunan tiimérlerde
daha fazla pCR oranlarnn  gosterilmistir. Calismamizdan farkli  olarak,
degerlendirdigimiz parametrelerden heterojenite sikligini (%27’ye karsilik %12.2)

daha diisiik rapor etmis olsalar da sonug¢larimiz uyumluluk gostermektedir.
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Calismamizda sagkalim verileri sunulmamais, heterojenitenin sagkalim {izerine
etkilerini inceleyen iki ¢alisma kiyaslanmistir: Perez ve ark. (90) ileri evre HER2-
pozitif meme kanserinde T-DM1 + pertuzumab ile trastuzumab + taksan arasindaki
tedavi etkinliginin kiyaslandig1 faz Il MARIANNE calismasindaki biyobelirtecleri
degerlendirmistir. Tiim tedavi kollarinda nonfokal (heterojen ya da homojen) boyanma
gosteren olgularin, fokal boyanma gosteren olgulara kiyasla daha uzun progresyonsuz
sagkalim gosterdigi bulunmustur. Bu bulguya ek olarak, fokal ekspresyon paterni
gosteren tiimorlerdeki progresyonsuz sagkalim siiresi, T-DM1 £ pertuzumab tedavi
kolunda trastuzumab + taksan tedavisine gore daha diisiik kaydedilmistir. Bu durum,
sistemik kemoterapi olmaksizin tek basina hedefe yonelik tedavinin etkinliginin, hedef
alinan molekiiliin yayginligiyla sinirli oldugunu gostermektedir. Denkert ve ark. (91)
ise neoadjuvan tedavi sonrasi rezidi tiimorlere adjuvan donemde verilen trastuzumab
ve T-DMI etkinliginin karsilagtirildigt faz III KATHERINE calismasindaki
biyobelirtegleri analiz etmistir. Fokal HER2 ekspresyon paterni gosteren olgular
disinda, diger olgularda T-DM1 ile daha uzun hastaliksiz sagkalim oranlar1 elde
edilmistir. Ancak sasirtict sekilde trastuzumab tedavi kolundaki hastalarda fokal grup,
daha yiiksek hastaliksiz sagkalim oranlari1 gostermistir. Bu sasirtict durum yazarlar
tarafindan, fokal boyanma gosteren olgularin az sayida olmasi ve buna bagl olarak
progresyon ile iligkilendirilen olaylarin da daha az gdzlenmis olabilecegi seklinde
yorumlanmustir.

De Haas (13), Perez (90) ve Denkert (91)’in yiiriittiigli calismalardan hareketle,
HER?2 ile fokal/heterojen boyanma paternlerinin neoadjuvan/adjuvan dénemde verilen
HER2 hedefli tedavilere daha kotii yanit verdigi ve tedavi rejimleri arasi yanit

farkliliklarina yol agtig1 sdylenebilir.
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Tablo 11: IHK ydntemi ile fokal/heterojen/homojen paternleri tanimlayan ve tedavi

yanit/sagkalim ile kiyaslayan ¢aligmalar

de Haas (13) Perez (90) Denkert (91)
Olgu sayisi 444 1095 1486
Spesimen tipi Biyopsi Biyopsi Biyopsi ve
rezeksiyon
Tedavi donemi Neoadjuvan Metastatik Adjuvan
Tedavi -T-DM1 +P -T-DM1 £ P - Trastuzumab
-TCH+P - Trastuzumab + - T-DM1
taksan
Tedavi yamitlar: Nonhomojen patern,
homojene gore daha VY* VY*
diisiik pCR ile
iligkili
Sagkalim T-DM1 kolunda;
Fokal patern, fokal patern,
VY* nonfokal paterne nonfokal paterne
gore daha diisiik géire daha diisiik
PFS ile iligkili PFS ile iliskili

P: Pertuzumab, PFS: Progresyonsuz sagkalim, T-DM1: Trastuzumab emtansine, TCH: dosetaksel /
karboplatin/trastuzumab, VY: Veri yok

Heterojeniteyi FISH yontemiyle tanimlayan ve tedavi yanitlarimi kiyaslayan
Metzger Filho ve ark. (10) sonuglarimiz ile benzer sekilde HER2 heterojenitesinin
tedavi yanitini etkiledigini gézlemlemistir. Yaptiklar1 faz II klinik ¢galismasinda, HER2
heterojenitesinin neoadjuvan T-DMI1 + pertuzumab yanitlarina etkisi arastirilmistir.
Nonheterojen grupta %55 oraninda pCR izlenirken, heterojen grubun hi¢birinde pCR
goriilmemistir. Ek olarak heterojenite gdsteren tiimorlerde daha fazla nonamplifiye
hiicreler saptanmis ve bu hiicrelerin yayginligi ile tedaviye direncin (non-pCR) iliskili
oldugu gosterilmistir. Nonamplifiye hiicrelerin kiimesel ya da mozaik halde goriilmesi
arasinda ise fark izlenmemistir. ASCO/CAP, sadece FISH yontemi ile saptanan
kiimesel heterojenitenin anlamli oldugunu belirtmis olsa da (86) Meztger Filho’nun

calismasindaki bulgu bu bilgiyle uyumlu degildir.
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FISH yontemi ile heterojeniteyi arastiran bir diger ¢calisma Muller ve ark. (1)
tarafindan yapilmis, heterojenite orani diisiikk saptandigindan tedavi yanitlarini
kiyaslamak anlamli sonuca ulastirmamistir. Bu caligmada toplamda 2531 adet tru-cut
biyopsi ve mastektomi spesimeninden 11’inde (9%0.4) FISH ile genetik heterojenite
tammlanmustir. Heterojenite goriilen olgulara ait IHK lamlari incelendiginde
nonamplifiye alanlarin skor 0, 1 ya da 2 oldugu goriilmiis, IHK ile heterojenite
kiimesel ve mozaik patern seklinde siniflanmistir.

Heterojenitenin tedavi yaniti ve sagkalima etkisini inceleyen Lee ve ark. (12)
bulgularimiz ile benzer sekilde HER2 heterojenitesi ile non-pCR tedavi yanit1 arasinda
anlamli iligki tanimlamistir. Bu ¢alismada metastatik HER2-pozitif (IHK skor 3 ve
skor 2 ya da skor 1-FISH amplifiye) meme kanserinde HER2/CEP17 oran1 ve HER2
gen kopya sayisi kullanilarak bolgesel ve genetik heterojenite kavramlari tanimlanmis
ve IHK ile farkli siddetteki boyanma vyiizdeleri kaydedilmisti. ROC analizi
uygulanarak HER2/CEP17 oran1 > 2.2 olan hiicreler i¢in %80; kuvvetli-komplet
membrandz boyanan hiicreler icin %75 esik degeri belirlenmistir. Tek degiskenli
analiz ile HER2 amplifikasyon seviyeleri, HER2/CEP17 orani ile tanimlanan bolgesel
HER2 heterojenitesi ve HER2/CEP17 oran1 > 2.2 olan %80’den az ya da fazla hiicre
olmasi progresyon siiresi, genel sagkalim ve tedavi yanitina etki eden faktorler olarak
tanimlanmistir. Kuvvetli-komplet membrandz boyanan hiicrelerin %75’ten az ya da
fazla olmasi ise tedavi yanitini etkileyen bir faktor olarak bulunmustur. Progresyon ve
sagkalim ile, HER2/CEP17 orani kullanarak tanimlanan genetik HER2 heterojenitesi
arasinda anlamli iligki bulunmamigtir. HER2 gen kopya sayist kullanilarak tanimlanan
genetik ve bolgesel heterojenite ise genel sagkalim ile iliskili saptanmis, ancak
progresyon siiresi ile iligkili izlenmemistir.

HER?2 heterojenitesinin sagkalima etkisini arastiran bir bagka calisma Lee ve
ark. (93) tarafindan adjuvan trastuzumab tedavisi goren hasta grubunda yapilmistir.
Tanimlanan bolgesel HER2 heterojenitesi ile daha kisa hastaliksiz sagkalim iliskili
bulunmus, genetik heterojenite ile boyle bir iligki saptanmamistir. Ayni1 degiskenler
hormon reseptorii pozitif ve negatif gruplarda da incelenmis, HR+/HER2+ grupta
bolgesel heterojenite ve HER2/CEP17 orani > 2 olan hiicrelerin %75 ten az olmasinin
hastaliksiz sagkalimi etkiledigi goriiliirken, HR-/HER2+ grupta ise boyle bir iligki

saptanmamustir. Ayrica IHK ile kuvvetli ve komplet membrandz boyanan hiicrelerin
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yaygmligr ve hastaliksiz sagkalim arasindaki iligki incelenmis, ancak iliskili
bulunamamistir (93). Lee ve ark. (12)’nin ¢alismasindan farkli olarak s6z edilen
degiskenin bu ¢alismada iliskili saptanmamasi, degerlendirilen hasta gruplariin farkl
evrelerde (metastatik ve adjuvan donem) olmasindan 6tiirii olabilir. Yine bu ¢calismada
HER2 heterojenitesi olan tiimorlerin daha diislik histolojik derece, yaygin olmayan
intraduktal komponent, hormon reseptdr pozitifligi, IHK ile skor 2 ekspresyon, diisiik
HER2 gen amplifikasyonu ve diisiik HER2/CEP17 oranlari i¢erdigi goriilmiistiir (93).
Bizim calismamizda da HR-pozitif grupta heterojen boyanma paternleri daha siklikla
tanimlanmaistir.

Benzer sekilde Seol ve ark. (3) hem bolgesel hem de genetik HER2
heterojenitesini daha kisa hastaliksiz sagkalim ile iliskili bulmustur. FISH ile
amplifikasyon gosteren olgularda heterojeniteyi arastirdiklart caligmada “tissue
microarray” korlart olusturmus ve her bir olgu igin korlar arasi fark varsa
(amplifikasyon var/yok ya da var/belirsiz) bolgesel heterojenite; her bir olgudaki
HER2/CEP17 oram1 9%5-50 hiicrede > 2.2 ise genetik heterojenite seklinde
siniflamistir. Bolgesel heterojenite, IHK ile korlar aras1 farkli protein ekspresyon
skorlamasina yol acarken; genetik heterojenite protein ekspresyon seviyelerine
yanstyan bir bulgu olmamustir.

FISH yéntemi ile HER2 heterojenitesinin insidansini aragtiran Ohlschlegel ve
ark. (109) IHK skoru 0, 1, 2 ve 3 olan olgular1 degerlendirmis ve FISH ile genetik
heterojeniteyi (en fazla skor 2 olgularda olmak iizere) tiim Orneklemde %14.7;
nonamplifiye olgularda ise %16.1 oraninda saptamistir. IHK ile heterojen boyanma
gosteren alanlara FISH ile bakildiginda amplifiye ve nonamplifiye hiicrelerin bir arada
oldugu, IHK ile heterojen boyanmanin genetik heterojeniteyi yansittig1 gézlenmistir
(109). Genetik heterojenite Seol ve ark. (3) tarafindan IHK ile korele bulunmasa da bu
caligmada iligkili saptanmistir. Amplifikasyon durumu ile protein ekspresyonlarinin
her zaman Ortiismedigi distiniildiiglinde bu farklilik anlagilabilir bir durumdur.
Ohlschlegel ve ark. (109) skor 2 grup iizerine yogunlastiklarinda, genetik heterojenite
gosteren olgularda daha fazla oranda polizomi 17 ve yiiksek histolojik derece
saptamistir. Heterojenite ve hormon reseptor durumu arasinda ise iliski bulmamastir.
Ayrica genetik heterojenite saptanan skor 2 olgularin %95’inin nonamplifiye grupta

oldugu goriilmiistir. Bu calisma, mevcut kilavuza gore nonamplifiye olarak
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tanimlanan ve HER2 hedefli tedavi verilmeyen olgularin bir kisminda %50’ye kadar
amplifiye hiicrelerin oldugunu ortaya koymustur. Yaklasik 10 y1l sonra Modi ve ark.
(85) “HER2-low” seklinde tanimladiklar1 HER2 IHK skor 2/FISH nonamplifiye ve
skor 1 tiimorlerin de HER2 hedefli tedavilerden fayda gorebilecegini gdstermistir.
Modi ve ark. (85)’nin calismasindaki “HER2-low” grupta tedavinin ige yaramasi
aslinda bu grubun bir kisminin heterojen olmasindan 6tiirii olabilir.

Benzer sekilde Yang ve ark. (110) FISH ile ASCO/CAP’in tanimladig1 genetik
heterojenite insidansin1 IHK skor 3, 2, 1 ve 0 olan olgularda arastirmistir. Genetik
heterojenite %15.2 oraninda hem amplifiye hem de nonamplifiye olgularda saptanmus,
ancak HER2 amplifikasyon seviyesi yiiksek (HER2/CEP17 > 4) olgularin hig¢birinde
izlenmemistir. Klinikopatolojik 6zellikler degerlendirildiginde, genetik heterojenite
gosteren tiimorlerin HER2-negatif tiimorlere daha cok benzedigi dikkati ¢ekmis,
yazarlar bu gozlem iizerine heterojen tiimdrlerin HER2-hedefli tedaviler i¢in uygun
olmayabilecegine deginmistir. Ohlschlegel ve ark. (109)’nin ¢alismasinda oldugu gibi
orneklem kiimesine HER2-negatif tiimorler de dahil edilmistir ve her iki ¢alismada
bulunan oranlar birbiriyle uyumluluk gostermektedir. HER2-negatif grubun dahil
edilmesi sayesinde heterojenite gosteren olgular, HER2-pozitif tlimoérlerin yani sira
HER2-negatif tiimorlerle de karsilagtirilabilmistir.

HER2 heterojenitesini GPA yontemi kullanarak ortaya koyan c¢aligmalar
inceledigimizde ise Horii ve ark. (11)’nin ¢alisma sonuglar1 bulgularimizi destekler
niteliktedir. Bu calismada heterojenite gosteren tiimorlerin higbirinde neoadjuvan
tedavi sonrast pCR elde edilmedigi vurgulanmistir. Nonhomojen gruptaki pCR
oraninin (%0) bizim oranimizdan (%50) bu kadar farkli olmasi, bu caligmada
heterojenitenin %7 gibi az bir oranda saptanmasindan dolay1 olabilir. Horii ve ark.
heterojen olmayan grupta ise %52.6 oraninda pCR izlemistir. Ayrica HER2 gen kopya
sayis1 > 6 ve HER2 IHK skor 3 siddetinde boyanan hiicrelerin sayisi arttikca pCR
oranlarinin arttig1 goriilmiis ve ROC analizine gore bu hiicreler i¢in esik degeri %80
olarak belirlenmistir (11).

Heterojenitenin tedavi yaniti {izerine etkisini degerlendiren bir bagka ¢alismada
Hou ve ark. (7) tedavi yaniti pCR olanlarin %13’iinde, non-pCR olanlarin ise
%56’sinda tedavi Oncesi heterojenite tanimlamis ve bu farki anlamli bulmustur.

Calismamizdaki olgular1 bu sekilde kiyasladigimizda pCR elde edilen olgularin
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%27.8’1, non-pCR olanlarin ise %46.5’inde heterojenite saptanmis ve benzer sekilde
bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Calismamizda tedavi yaniti ile iligkisini degerlendirdigimiz bir diger parametre
HER?2 ile kuvvetli ve komplet membrandz boyanma yayginligidir ve bulgularimiz,
tedavi yaniti ile arasinda iligski olmadig1 yoniindedir. Farkli olarak Horii ve ark. (11)
IHK skor 3 siddeti ile boyanan hiicrelerin >%80 olmasimi pCR oranlarini arttiran
anlamli bir parametre olarak tanimlamistir. Lee ve ark. (12) > %75 hiicrede kuvvetli
ve komplet membran6z boyanma olmasini, pCR ve daha uzun progresyon siiresi ile
iligkili bulmustur. Bir baska calismada Lee ve ark. (93) bulgularimizla uyumlu olarak
kuvvetli-komplet membrandz boyanma yiizdesini tedavi yanitlar1 ile iligkili
saptamamigtir. Calismalar aras1 farkli sonuglar elde edilmesinin sebebi metastatik,
adjuvan ve neoadjuvan gibi farkli donemlerde tedavi goren hasta gruplarinin
kiyaslanmas1 olabilir. Caligmamizla benzer sekilde neoadjuvan tedavi goéren hasta
grubunu arastirmasmma ragmen Horii ve ark. (11) ile sonuglarimiz farklilik
gostermektedir.

Heterojenite kavramini degerlendirmeyen, ancak literatiirde heterojenite ile
iliskilendirilmis degiskenlerin (HER2 IHK skor 2, diisik HER2 amplifikasyon
seviyeleri, diisiik mRNA seviyeleri) tedavi yanitina etkisini aragtirmig ¢aligmalar da
mevcuttur. Orneklemimizde IHK skoru 2 olan olgu sayis1 skor 3’e gore ¢ok az
oldugundan kiyaslamak anlamli olmasa da skor 3 olan olgularda gorece daha yiiksek
pCR oranlarn izlenmistir (sirasiyla %63.8 ve %50). Bununla ilgili literatiirdeki
calismalar incelendiginde Krystel-Whittemore ve ark. (60) neoadjuvan donemde
tedavi géren IHK skor 3 olan olgularda %67 oraninda, skor 2 veya skor 1/0 olup FISH
ile amplifiye olgularda ise %17 oraninda pCR saptamistir. Bu sonuglarla uyumlu
sekilde Chen ve ark. (59) IHK skor 3 olgularin %46’sinda, skor 2 olgularin %25’inde
neoadjuvan tedaviye tam yanit gormiis ve farki istatistiksel olarak anlamli saptamistir.
Orru ve ark. (104) da skor 3 olgularda, skor 2 olgulara kiyasla neoadjuvan tedavi
sonucu daha yliksek pCR oranlar1 saptamistir (sirasiyla %49.2 ve %11.8). Atallah ve
ark. (106) ise IHK skor 3 olgularin skor 2 olanlardan daha yiiksek pCR oranlari
gosterdigini saptamis (sirastyla %57 ve %22), ancak boyle bir iliskiyi HER2 gen kopya
sayist (<9.0 veya > 9.0) ve HER2/CEP17 orani1 (<4.0 veya >4.0) ile anlamli olarak

bulmamistir. Bu calismadan hareketle, HER2 IHK protein ekspresyonunun hiicre
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yiizeyindeki HER?2 reseptor sayisiyla korele oldugu ve hedefe yonelik tedavilerin bu
reseptOrlere baglanarak etki ettikleri diisliniildiigiinde, tedavi yanitini1 tahmin etmede
[HK y&nteminin gen amplifikasyonunu gosteren ISH ydnteminden daha iistiin oldugu
sOylenebilir (60,104).

Ote yandan Arnould ve ark. (105) HER2 IHK skor 3 ve skor 2/FISH amplifiye
tiimorlerde sadece HER?2 ile yiiksek amplifikasyon seviyelerinin (gen kopya sayis1 >
10) neoadjuvan tedavi yanitin1 anlamh olarak etkiledigini bulmustur. Benzer sekilde
Rye ve ark. (94) dijital sayim yontemiyle hesaplama yaparak HER2 gen kopya sayisi
arttikca pCR oranlarinin arttigini saptamistir. HER2 gen kopya sayis1 heterojen olan
tiimdrlerde ise daha yiiksek niiks ve meme kanseri-nedenli 6liim bildirilmistir. pCR
elde edilmeyen 20 olguda tedavi 6ncesi ve sonrasi materyallerde hiicresel yapidaki
degisiklikler incelenmis ve az degisiklik saptanan olgularda daha yiiksek progresyon
riski saptanmistir. Bu durum, bahsi gecen tiimor grubunda hedefe yonelik tedavinin
basarisiz oldugu ve tedavinin hedef aldig1 mekanizmanin asil siiriicii olmayabilecegi
seklinde yorumlanabilir.

Calismamizda HER2 heterojenitesi tek degiskenli analiz sonucunda tedavi
yanitin1 etkileyen bir faktor olarak saptanmis, ER-pozitifligi (ve luminal HER2 sinift)
anlamli bir faktor olarak bulunmamistir. Nonhomojen patern HR-pozitif grupta %40
oraninda, HR-negatif grupta ise %22.8 oraninda kaydedilmistir. Lee ve ark. (111) da
benzer sekilde HR-pozitif grupta, HR-negatif gruba gore daha fazla HER2 genetik
heterojenitesi saptamistir (%11.2 ve %2.9). Olgulari homojen ve nonhomojen olarak
gruplara ayirdigimizda HR-pozitifligi homojen grupta %64, nonhomojen grupta ise
%80 oraninda saptanmistir. Metzger Filho ve ark. (10) da homojen olmayan grupta
daha fazla HR-pozitifligi tanimlamistir. Orneklem kiimemizdeki ve alt gruplardaki
dagilimlar literatiirdeki bulgular ile uyumluluk gostermektedir.

Perez ve ark. (90) fokal ve heterojen ekspresyon paterni gdsteren tiimorlerde
daha fazla PIK3CA mutasyon oranlart saptamigtir. Daha siklikla HER2-
negatif/amplifikasyon seviyesi diisiik hiicrelerde tanimlanan PIK3CA mutasyonu,
beklendigi tizere HER2-negatif ve pozitif hiicrelerin bir arada bulundugu heterojen
grupta homojen gruba kiyasla daha fazla karsimiza ¢ikmaktadir.

Hormon reseptdr durumu ile IHK skorlar1 kiyaslandiginda Chen ve ark. (59)

[HK skor 2 tiimérlerde ER/PR pozitifliginin, skor 3 tiimdrlerden daha fazla oldugunu

57



gbzlemlemistir. Loi ve ark. (112) ise HERceptin Adjuvan (HERA) ¢alismasindaki
olgularin ER ve HER2 ekspresyon seviyelerini analiz etmis ve ER-negatif timorlerde
daha yiikksek HER2 amplifikasyon seviyeleri saptamistir. Zhao ve ark. (77) da
HR+/HER2+ grupta, HR-/HER2+ gruba kiyasla daha diisik HER2 ekspresyon
seviyeleri oldugunu gostermistir. Bu sonuc¢lar HER2 — ER sinyal yolaklar1 arasindaki
etkilesimi destekler niteliktedir. HER2-pozitif hiicrelerin ER-pozitifligi kazanmasi, bu
hiicrelerde HER2 seviyelerinin azalmasina ve bazi hiicrelerin HER2-negatife
donlismesine neden olur. Heterojenite de muhtemelen bu mekanizmanin bir iirlini
olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Calismamizda ¢ok degiskenli analiz sonucunda yalnizca PR durumu ve TIL
skorunun tedavi yanmitim1 etkileyen bagimsiz etkenler oldugu gosterilmistir. HER2
heterojenitesi ve yas > 40 olmasi ise tedavi yamit1 lizerine bagimsiz olarak etkili
faktorler degildir. Bulgularimizla benzer sekilde Hou ve ark. (7) ile Krystel-
Whittemore ve ark. (60) PR durumunun tedavi yaniti lizerine bagimsiz olarak etkili
oldugunu saptamistir. TIL skoruna baktigimizda ¢alismamizdaki gibi ¢ok degiskenli
analiz sonucu anlamli bulanlar Orru (104) ve Heppner (107) tarafindan yiiriitiilen
calismalardir. Bulgularimizin aksine de Haas ve ark. (13) ise TIL skorunun tedavi
yanitin1 etkileyen bagimsiz bir faktor olmadigini gézlemlemistir.

Sag tarafta lokalize tiimdrlerin tedaviye daha iyi yanit vermesi, Orru ve ark.
(104) tarafindan yapilan ¢alismada c¢ok degiskenli analiz sonucunda da anlaminm
korumustur. pT evresine baktigimizda, Chen ve ark. (59) bunun tedavi yanitlarini
etkileyen bagimsiz bir faktor oldugunu bulmustur. Atallah ve ark. (106) ile Krystel-
Whittemore ve ark. (60) ¢alismalarinda histolojik derecenin ¢ok degiskenli analiz
sonucu tedavi yanitini etkileyen bagimsiz bir prediktif faktér oldugunu bulmus; Orru
ve ark. (104) ise kendi ¢alismalarinda boyle bir iliski olmadigin1 gézlemlemistir. Tek
degiskenli analiz sonucu ER durumunu tedavi yanit1 ile iliskili bulan Hou ve ark. (7)
ile Krystel-Whittemore ve ark. (60), ¢ok degiskenli analiz sonucu ER’nin tedavi
yanitlarim etkileyen bagimsiz bir faktér olmadigin1 goérmiistiir. Ki67 proliferasyon
indeksine bakildiginda %15 ve iizeri olmasinin tedavi yanitlarini diger faktorlerden
bagimsiz olarak etkiledigi Chen ve ark. (59) tarafindan goriilmiistiir.

Calismamizda heterojenitenin tedavi yanitlarim1 etkileyen bagimsiz bir

parametre olmadig1 saptanmistir. Bulgularimizla benzer sekilde de Haas ve ark. (13)
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da ¢ok degiskenli analiz sonucu heterojenitenin tedavi yanitina etki etmedigini
gbérmiistiir. Bu bulgulardan farkli olarak Hou ve ark. (7)’nin ¢alismasinda heterojenite,
tedavi yanitin1 etkileyen bagimsiz bir faktor olarak tanimlanmistir. Lee ve ark. (12)
HER2/CEP17 oranmi kullanarak tanimlanan bolgesel heterojenitenin tedavi yaniti,
progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalimi bagimsiz olarak etkiledigini bulmustur.
Bu ¢aligmada ayrica diisiik/belirsiz HER2 amplifikasyonu ve HER2/CEP17 oran1 >
2.2 olan %80’den az hiicrenin olmasi da tedavi yanitlar1 ve sagkalim oranlar ile
bagimsiz olarak iligkili saptanmustir. Lee ve ark. (93) HR-pozitif alt grubunda bolgesel
heterojenite ve HER2/CEP17 oran1 > 2 olan %75’ten az hiicre olmasinin hastaliksiz
sagkalim etkileyen bagimsiz faktorler oldugunu gérmiistiir. Bu sebeple intratiimoral
HER?2 heterojenitesinin 6zellikle HR+/HER2+ grupta raporlanmasi onerilmistir. Seol
(3) ve ark. ise hormon reseptor durumuna bakilmaksizin hem genetik hem de bolgesel
HER2 heterojenitesinin hastaliksiz sagkalim iizerine bagimsiz olarak etkili oldugunu
saptamigtir. Benzer sekilde Shen ve ark. (87) heterojenitenin uzak metastaz ve 6liim
riski ile bagimsiz olarak iliskili oldugunu gostermistir. Bu bulgulardan farkli olarak
Perez ve ark. (90) yaptiklar1 caligmada heterojenitenin ¢ok degiskenli analiz
sonucunda progresyonsuz sagkalim iizerine etkili olmadigin1 bulmustur.

HER?2 ile heterojen boyanma paternleri patologlar i¢in yabanci olmayan bir
kavram olsa da rutin olarak raporlanmadigindan klinik etkileri ile ilgili farkindalik pek
yaygin degildir. HER2 intratiimoral heterojenitesi uzun yillardan beri pek c¢ok
calismaya konu olmus, klinikopatolojik 6zellikleri ve klinik gidisati arastirilmistir.
HER?2 heterojenitesi IHK, ISH veya GPA yontemlerinin herhangi biri kullanilarak
gosterilebilir. Heterojeniteyi gostermek icin farkli yontemler ve farkli kriterlerin
tanimlanmis olmasi, bazi ¢alismalardaki 6rneklem kiimelerinin HER2-pozitif grup
yan1 sira HER2-negatif tiimorleri de igermesi, ¢alismalarda tedavi donemlerinin
(neoadjuvan/adjuvan/metastatik) ve dahil edilen materyallerin (biyopsi/rezeksiyon)
farklilik gOstermesi c¢aligmalar arast kiyaslama yapmayir zorlagtirmaktadir.
ASCO/CAP vyalnizca ISH yontemi ile heterojenite kavramini tanimlamis, diger
yontemler kullanilarak heterojenite degerlendirmesinden bahsetmemistir. Calismalara
yol gostermesi ve galismalar arasi karsilastirmalarin daha dogru yapilabilmesi i¢in,
ozellikle tiim laboratuvarlarin en sik kullandigi IHK yontemi ile de heterojenitenin

tanimlanmas1 gereklidir.
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HER2 durumu rutin patoloji pratiginde ilk etapta IHK uygulayarak ve skor 2
olarak degerlendirilirse FISH yontemi yapilarak raporlanmaktadir. ASCO/CAP
kilavuzlar an itibariyle IHK ile heterojen boyanma paternlerinin raporlanmasi ile ilgili
bir Oneride bulunmasa da raporlarda kuvvetli ve komplet membranéz boyanma
gosteren hiicrelerin yilizdesine yer verilmelidir. FISH ile degerlendirme yaparken de
heterojen olgularin atlanmamasi i¢in sinyal sayiminin tlimoriin en az iki farkli alaninda
yapilmast onemlidir. Calismamizda kuvvetli ve komplet membranéz boyanma
gosteren hiicre yilizdesinin tedavi yanitlarii etkiledigini saptamasak da bu iliskiyi
gosteren ¢aligmalar mevcuttur (11,12).

Tru-cut biyopsi materyalinde HER2 IHK skor 2 olarak degerlendirilen
olgularda genellikle rezeksiyon spesimeninde HER?2 testi tekrar edilmektedir. Buna ek
olarak yiiksek histolojik derece ve agresif klinik seyir eslik ediyorsa negatif olarak
skorlanan tiimorlerde de testin tekrar edilmesi, olast HER2-pozitif komponentin
kacirilmamasi agisindan anlamli olacaktir. Greer ve ark. (113) ayn1 olguya ait tru-cut
biyopsi ve operasyon spesimeni arasindaki biyobelirteclerin uyumunu degerlendirdigi
calismada HER2 durumunda belirgin uyumsuzluk saptamistir. Bu olgularin hemen
hepsinde HER2 ekspresyonunun heterojen oldugunu gdézlemlemis ve heterojeniteyi
bliyiik boyutlu, multifokal/multisentrik tiimorlerde daha siklikla tanimlamistir.
Literatiirde de heterojen HER2 ekspresyonu/amplifikasyonunun sonuglarin yanlis
degerlendirilmesine sebep oldugu bildirilmektedir.

HER?2 heterojenitesini klinisyenlerin nasil yorumladigina baktigimizda Muller
ve ark. (1) biyopsi materyalinde %30 hiicrede HER2-pozitifligi gdsteren heterojen bir
olguyu Ornek gostermistir. Bu olgu baska bir merkezde opere edilmis, rezeksiyon
spesimeninde HER2 testi FISH yapilarak tekrarlanmis ve negatif olarak
sonu¢lanmistir. Bunun sonucunda klinisyen ilk biyopsideki HER2 sonucunu yanlis
pozitif kabul ederek tedaviye anti-HER?2 ilaglar1 eklememistir. Yazarlar HER2 durumu
degerlendirilirken tiimoriin tamaminin dikkate alinmasi, biyopsi materyalinin kii¢lik
bir alan1 temsil ettigi diisiiniilerek bu sonuglarin géz ardi edilmemesi hususunda
uyarida bulunmaktadir. Ozellikle tedavisiz kaldiginda ¢ok daha kétii seyreden HER2-
pozitif meme karsinomlar1 i¢in bu son derece dnemlidir.

Giinliik pratikte meme tiimérleri i¢in uygulanan IHK paneli ¢ogu zaman tek bir

blok lizerinden yapilmaktadir. Lewis ve ark. (114) skor 2 seklinde degerlendirilen
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tiimorlerin %68’inde ayn1 ya da farkli bir blokta test tekrar edildiginde farkli skor
verildigini gozlemlemis ve bundan heterojeniteyi sorumlu tutmustur. Literatiirdeki
caligmalar heterojeniteyi en sik skor 2 tiimorlerde tanimlasa da nihai skoru 3 olan ve
heterojenite gdsteren bir olgunun, IHK uygulanan blogunda skor 1/0 bir alanin denk
gelmesi ve bagka bir blok test edilmedigi i¢in pozitif alanin kagirilmasi da ihtimal
dahilindedir. Heterojenite riski tasiyan tlimorler ayirt edilebilirse bu olgularda birden
fazla blogun incelenmesi Onerilebilir. Bu amagla HER2 heterojenitesinin
klinikopatolojik 6zelliklerini dogru tanimlayabilmek patologun is yiikiinii azaltirken
hastalarin sagkalimina da 6nemli katki saglayacaktir.

Hou ve ark. (103) 2023 yilinda yayinladiklar1 bir makalede, HER2 ekspresyonu
homojen ise hormon reseptér durumuna gére HER2 hedefli tedaviye endokrin tedavi
ya da kemoterapi eklenmesini; heterojen ise hormon reseptér durumuna bakilmaksizin
mutlaka kemoterapinin eklenmesini neoadjuvan donem i¢in dnermistir. 2024 yilinda
yayinlanan giincel NCCN rehberleri de neoadjuvan tedavi i¢in anti-HER2 tedavisi ile
birlikte kemoterapotik ajanlarin uygulanmasin1 onermektedir. Neoadjuvan tedavi
sonrasi rezidl tiimor yoksa 1 yila kadar trastuzumab + pertuzumab; timor mevcutsa
tek basina T-DM1 uygulanir (69).

Yapilan c¢aligmalar 1s18inda, erken evre HER2-pozitif meme karsinomu
tedavisinde kemoterapdtikleri olabildigince azaltarak HER2-hedefli tedavilerin tek
basina uygulanmasi (“de-escalation” stratejisi) heterojenite varliginda mantikli bir
secim olmayabilir. HER2 ile uniform ekspresyon/amplifikasyon gostermeyen
timorlerde etkinligi gosterilmis T-DXd gibi ajanlarin bu grupta kullanilmasi daha
faydali olabilir (10). 2022 yilinda Nakajima ve ark. (92) T-DXd uygulanan metastatik
HER2-pozitif meme karsinomlarii retrospektif olarak incelemistir. Bu ¢alismada
HER2 heterojenitesi saptanan 2 olguda parsiyel yanit ve progrese olmadan stabil
donem elde edilmsitir. Ayrica ilk uygulanan HER2 hedefli tedaviden sonra IHK skoru
negatife doniisen 4 olgunun 3’linde parsiyel yanit elde edilmistir. Bu olgularin
hi¢birinin daha 6nce uygulanan T-DM1’e yanit vermedigi ve T-DXd’den fayda
gordiigl belirtilmistir. Bulgular umut verici olmakla birlikte, T-DXd’ nin etkinligini
daha dogru sekilde kiyaslayabilmek i¢in, heterojenite gosteren ve gostermeyen
tiimdrler arasinda T-DXd grubu ve standart tedavi kontrol grubu olusturarak tedavi

yanitlarin1 kiyaslayacak prospektif ¢alismalar yapilmasi gerekmektedir.
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Calismamizin en biyiik kisitlilign HER2 ile farkli siddetlerdeki boyanma
yiizdelerinin tek bir patolog tarafindan oranlanip bu yiizdelere gore heterojenitenin
siniflamanmasidir. Slaytin tamamina bakarak ylizde verilmesi gereken diger tiim
degerlendirmeler gibi, HER2 IHK degerlendirmesi de gozlemci i¢i ve gdzlemciler
aras1 degiskenligi yiiksek olan bir yontemdir. Calisma kapsaminda heterojenite
arastirtlirken, dogruluk ve tutarlilig1 arttirmak adina otomatize sayim sistemlerinden
faydalanmak daha akilc1 bir yaklagim olabilir. Calismamizin bir diger kisitlilig1 verilen
tedavi rejimlerinin ayrintili olarak bilinmemesidir. Ek olarak HER2 boyanma
paternleri ile sagkalim verilerinin kiyaslanmamistir. Tedavi yanmiti niiks ile
iligkilendirilen bir parametredir ve sagkalimi dolayl olarak etkilemektedir.

Sonug olarak intratimoral HER2 heterojenitesi daha siklikla diisiik HER2
ekspresyon/amplifikasyon seviyesine sahip tiimorlerde goriilse de THK ile skor 3
olarak degerlendirilen olgularda da karsimiza ¢ikan bir bulgudur. HER2
degerlendirilirken heterojenite kavrami akilda tutulmali, giincel rehberin belirttigi
sekilde kuvvetli ve komplet membrandz boyanan hiicrelerin yiizdesi IHK skoru ile
birlikte raporda yazilmalidir. Bu sayede HER2 hedefli tedaviye daha kétii yanit verme
ihtimali olan olgular 6nceden belirlenip daha siki takip edilebilir ya da yeni ajanlarin

kullanim1 i¢in aday olabilir.
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10.

11.

6. SONUCLAR

Olgularin tan1 anindaki yaglar1 22 ve 75 arasinda degismekte olup ortalamasi
48.85 (SS: 10.72) olarak bulundu.
Olgularin 10’u (%8.7) skor 2, 105’1 (%91.3) skor 3 idi.
Tedavi yanitlarina gore gruplandiginda 72 olgu (%62.6) pCR, 43 olgu (%37.4)
non-pCR seklinde yanit verdi.
Skor 2 olan 10 olgunun 5’inde (%50) pCR, skor 3 olan 105 olgunun 67’sinde
(%63.8) pCR goriildii.
MD Anderson Rezidii Kanser Yiikii siniflamasina gére non-pCR olan 43 olgunun
8’1 (%18.6) RCB-1, 25’1 (%58.1) RCB-IIL, 6’s1 (%14) RCB-III olarak siniflandi. 4
olgu (%9.3) skorlanmadan non-pCR olarak kaydedildi.
Molekiiler siniflamaya goére 80 olgu (%69.5) luminal HER2, 35 olgu (%30.5)
HER2-zengin tipti.
Luminal HER2 tiimoérlerde 47 olgu (%58.75) pCR, HER-zengin tiimoérlerde 25
olgu (%71.4) pCR olarak dagilim gdsterdi.
HER?2 ile boyanma paternleri 9 olguda (%7.8) fokal, 31 olguda (%27) heterojen,
75 olguda (%65.2) homojen olarak sinifland.
Fokal boyanma gosteren olgularin 4’tinde kiimesel (%44.4), 4’iinde mozaik
(%44.4), 1’inde (%]11.2) hem kiimesel hem mozaik boyanma saptandi. Heterojen
boyanma gosteren olgularin 4’iinde (%12.9) kiimesel, 23’{inde (%74.2) mozaik,
4’iinde (%12.9) hem kiimesel hem mozaik boyanma saptandi.
Fokal boyanma paterni heterojen boyanmaya dahil edildiginde, 115 olgunun
40’1nda (%34.8) heterojenite saptandi.
Tek degiskenli analizde;

- Yas > 40 olmasi ile pCR oranlari arasinda “sinirda anlaml” istatistiksel

iliski bulundu.
- HER2 ile fokal, heterojen ve homojen boyanma paternleri ile pCR ve non-
pCR tedavi yanitlar1 arasinda istatistiksel anlamh fark bulunmadi.
- Nonhomojen grupta homojen gruba gore daha az pCR oranlar1 saptandi ve bu

fark istatistiksel olarak anlamli bulundu.
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- TIL skorunun tedavi yanitlarini etkiledigi istatistiksel olarak anlamh
bulundu.

- TIL skoru > %10 olan olgularda < %10 olan olgulara gore daha fazla pCR
orani saptand1 ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamh bulundu.

- PR durumu ile pCR ve non-pCR tedavi yanitlar1 arasinda istatistiksel
anlaml iliski bulundu.

12. Cok degiskenli analizde;

- Yalnizca TIL skoru ve PR durumunun tedavi yanitlarini etkileyen bagimsiz
faktorler oldugu bulundu.

- TIL skorundaki her %1’lik artisin pCR olasiligin1 1.025 kat arttirdig:
bulundu.

- PR-pozitifliginin pCR olasiligini1 0.331 kat azalttig1 bulundu.

- Yas > 40 olmasinin tedavi yanitini etkilemesi durumunun gegersiz oldugu
bulundu.

- HER2 nonhomojen boyanma paterninin tedavi yanitini etkilemesi durumunun

gecersiz oldugu bulundu.
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