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Amag: Calismanin amaci, meme karsinomunda hedefe yonelik tedavi
almasi tartigmali bir grup olan c-erbB-2 skor 2 olgularda HER-2 gen
amplifikasyon oranini tespit etmek ve amplifikasyonun patolojik
prognostik faktorler ile olan iligkisini degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda immiinohistokimyasal olarak
c-erbB-2 skor 2 olarak degerlendirilmis 80 adet invaziv meme
karsinomunda, silver in situ hibridizasyon (SISH) yéntemi ile hangi
oranda HER-2 amplifikasyonu oldugu arastirdik. Daha sonra olgular:
HER-2 amplifikasyonu olan (AP) ve olmayan (AN) olarak kategorize
ederek patolojik prognostik parametreler ile iliskileri agisindan
karsilastirdik.

Bulgular: Olgularin %30'unda SISH ile HER-2 gen amplifikasyonu
tespit edilmistir. AP grupta ortalama hasta yast 50.3 (£11.4)
bulunmustur. AN grupta ise ortalama hasta yags1 56.7 (£13.0) olarak
hesaplanmustir. SISH ile HER-2 gen amplifikasyonu tespit edilen
gruptaki tiimorlerin istatistiksel olarak anlamli (p=0.044) yiiksek
mitotik skora sahip oldugu saptanmistir. AP gruptaki ortalama
metastatik lenf nodu sayis1 10’ken, AN gruptaki ortalama metastatik
lenf nodu sayis1 1 bulunmugtur. Ayrica lenfovaskiiler invazyon, HER-
2 gen amplifikasyonu ile istatistiksel anlamli iligki tespit ettigimiz bir
diger parametredir. HER-2 gen amplifikasyonu ile tiimér boyutu,
histolojik grade niikleer grade, en biiyiik metastatik lenf nodu ¢apx,
steroid reseptor ekspresyonu ve timor nekrozu arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki bulunmamustir.

Sonug: Her-2 gen amplifikasyonu gorilen meme karsinomlar:
lenfovaskiiler invazyon orani artmis, metastatik lenf nodu sayisi fazla
ve yliksek mitotik skora sahip tiimérlerdir. Immiinohistokimyasal
olarak c-erbB-2 skor 2 bulunan olgularindan 6nemli bir kisminda
HER-2 gen amplifikasyonu vardir ve bu tartigmali olgularda
immiinohistokimyasal ¢aligmaya ek olarak genetik bir test
yapilmalidir. SISH bu amagla kullanilabilecek nispeten kolay, ucuz ve
kantitatif bir alternatiftir.

Anahtar Sézciikler: HER-2, c-erbB-2, Immiinhistokimya, In situ
hibridizasyon, Prognoz

ABSTRACT

Objective: The aim of the study is to evaluate HER-2 gene amplification
ratio in c-erbB-2 score 2 breast carcinoma cases which have been
controversial for targeted terapy and determinate its correlation with
pathologic prognostic factors.

Material and Method: We analyzed 80 infiltrating breast carcinomas,
which were immunohistochemically score 2 with silver in situ
hybridization (SISH) assay to determine Her-2 gene amplification.
Afterwards cases have been grouped as amplification positive (AP)
and amplification negative (AN). These groups have been compared
with each other to reveal their relationship with pathologic prognostic
factors.

Results: 30% of the cases showed HER-2 gene amplification with
SISH. Median age of patients in AP group was 50.3 (+11.4). Median
age of AN group was 56.7 (£13.0). We found that tumors in AP
group had much higher mitotic rate (p= 0.044). Mean metastatic lenf
node number in AP group was 10, while it was only 1 in AN group.
Lenfovascular invasion was the other striking parameter which
showed statisticaly significant correlation with HER-2 amplification.
We didn't find any statisticaly significant correlation between HER-2
amplification and tumor size, histologic grade, nuclear grade, diameter
of the largest metastatic lenf node, steroid receptor expression and
tumor necrosis.

Conclusion: Tumors that show HER-2 gene amplification have
much higher mitotic rate, increased metastatic lenf node number
and increased lenfovascular invasion rate. Unignorable part of
controversial immunohistochemically c-erbB-2 score 2 cases show
HER-2 gene amplification and we need to confirm these cases with
genetic tests. SISH is a cheap, easy and cantitative alternative.

Key Words: HER-2, c-erbB-2, Immunohistochemistry, In situ
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GIRIS

Meme kanseri klinik davranisi, radyolojik ve patolojik
ozellikleri ile biyolojik potansiyeli farkli olan heterojen bir
hastalik grubudur (1). Bu heterojenitenin bilinmesi, her
bir olgunun, bu evrimsel spektrum igindeki yerine, ayr1
ayr1 yerlestirilmesi ihtiyacini dogurur (2,3). Bu da ancak
bugiine kadar tanimlanmis, morfolojiye dayali prognostik
parametreler ile morfolojiye dayali olmayan prognostik
parametreler yani molekiiler belirteglerin (4) ve klinik
bulgularin birlikte degerlendirilmesive her hastaicin gerekli
bireysel tedavi planinin olusturulmasi ile miimkiindiir.

Patolojik prognostik bir parametre ve molekiiler belirte¢
olan HER-2/ NEU (c-erbB-2) gen durumu ayni zamanda
tedavi planlanmasini yonlendirecek verilerden biridir.
Yaklasik olarak invaziv meme karsinomlarinin %15-25’inde
(10-30), HER-2 gen amplifikasyonu goriilir (5-10). Meme
karsinomunda HER-2 pozitifligi; agresif tiimér biiytimesi,
rekiirens riskinde artis, kisa sagkalim ve ozellikle lenf
nodu pozitifligi olan hastalarda kotii prognoz ile birliktedir
(6-8,10). Meme karsinomu hastasinda HER-2 gen
amplifikasyonu, kemoterapi ve hormonoterapiye yanitin
tahmininde kullanilir (5,10,11). Meme karsinomunda,
HER-2 gen amplifikasyon durumunun bilinmesi, HER-2
pozitif olan ileri evre metastatik meme CA tedavisinde,
bu reseptorii hedef alan monoklonal antikor (MAb) olan
“transtuzumab”in  (Herceptin: Genentech, San Francisco,
CA, USA) gelistirilmesi ile daha da 6nem kazanmigtir
(10-12). Cunkii monoklonal antikor tedavisinden en ¢ok
yarar gorecek hasta grubu, HER-2 pozitifligi yiiksek olan
hastalardir (12). Bu tedavinin ayni zamanda kardiyotoksik
etki gibi yan etkileri de bulundugundan, tedavi i¢in en uygun
hasta grubunun uygun bir yontemle se¢ilmesi gerekir (10).

Memekarsinomu hastalarinda tiimériin HER-2 durumunun
hangi yontemle tespit edilmesi gerektigi ise tartismali bir
konudur. Onkoprotein miktari, immiinohistokimya, ELISA
veya western blot ile; gen amplifikasyon miktar1 southern
blot, in situ hibridizasyon yontemleri veya PCR ile; m-RNA
diizeyi northern blot ile 6l¢tilebilir (11). Ashinda heniiz,
literatiirde iistiinde goriis birligine varilmis optimal bir
yontem yoktur. HER-2 gen durumunun tespitindeki en
onemli sorunsal ise “borderline” yani arada kalan; net
olarak pozitif veya negatif denemeyen olgulardir (13).

Meme karsinomunda HER-2 gen durumunu degerlen-
dirmek i¢in en yaygin kullanilan yontemlerden biri im-
miinohistokimya (IHK)dir. IHK kolay ve ucuz bir test
olup en 6nemli dejavantaji degerlendirme kriterlerinin
subjektifligi nedeniyle degerlendiriciler arasindaki uyum-
suzluktur. Ayrica cerrahi materyalin patoloji laboratuva-
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rina gelisinden itibaren immiinohistokimyasal ¢aligmanin
sonuglar1  fiksasyon ve tiim doku takip siirecinden et-
kilendigi icin laboratuvarlar aras1 standardizasyonun gii¢
oldugu diisiiniliir. Aslinda IHK sanilandan daha giivenilir
bir yontem olup, negatif ve pozitif olgu tespitinde farkh
laboratuvarlar arasi (14) veya diger standart yontemler ile
korelasyonu yiiksektir (15,16).

Ik olarak frozen kesitlerde c¢aligilan southern blot
yonteminden sonra, floresan in situ hibridizasyon ve
daha sonralar1 ise kromojen ve silver in situ hibridizasyon
yontemleri gelistirilmistir. In situ hibridizasyon yontemleri,
DNA problar kullanarak HER-2 gen kopya sayisinin farkli
sekillerde gorsellestirerek miktarinin tespit edilmesine
dayanir. DNA problari, floresan in situ hibridizasyonda
floresanla, kromojenik in situ hibridizasyonda kromojenle
igsaretlenir (11). [HK ile standart bir yontem olarak kabul
edilen FISH vyontemi arasindaki korelasyon 9%907lar
civarindadir (13-15).

“Silver enhanced” in situ hibridizasyon yontemi (SISH)
metalografiye dayali bir yontem olup, bir olgunun HER-
2 durumunun, invaziv tiimoral hiicrelerdeki HER-2 gen
kopya sayisinin; kromozom 17 kopya (Kr-17, CHR 17)
sayisina oranlanmasi ile tespit edilmesi esasina dayanur.
Istk mikroskobunda degerlendirme yapilir ve preparatlar
arsivlenebilir. Bu yontem kantitatif bir yontem olup
degerlendiriciler arasindaki uyum yiiksektir. Ayrica
SISH ASCO/CAP kilavuzunun 6nerdigi floresan in situ
hibridizasyon (FISH) ile %95 uyumlu olma kriterine
uygundur (17).

Bu ¢aligmanin amaci, invaziv meme karsinomlarindan,
imminohistokimyasal olarak c-erbB-2 skor 2 olarak
degerlendirilmis ve “borderline” kabul edilen olgularin ne
kadar bir kisminda SISH ile HER-2 gen amplifikasyonu
oldugunu tespit etmek ve HER-2 amplifikasyonunun

klinikopatolojik ~ parametreler ile olan  iligkisini
degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEM
Rutin degerlendirmeler: Bu ¢alimada, hastanemiz

Patoloji Bolimirnde Ekim 2007 ile Subat 2008 arasinda
bolimiimiizce primer timorii degerlendirilerek invaziv
meme karsinomu tanist almis veya dis merkezlerden
konsiilte edilmis ve tarafimizdan tekrar degerlendirilmis,
immiinohistokimyasal olarak HER-2 durumu c-erbB-
2 skor 2 olan, 64 modifiye radikal mastektomi ve aksiller
diseksiyon yapilmis olgusu, 12 eksizyonel biyopsi materyali,
4 insizyonel biyopsi materyali olmak iizere toplam 80 olgu
incelenmistir.
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Boliimiimiizce primer tiimoérleri degerlendirilmis olgular,
%10’luk tamponlu notral formalinde, 6-12 saat fikse edilmis,
rutin takip islemi sonrasi parafin bloklara géomiilmiis ve 5
pm kalinliginda kesitler alinip rutin olarak Hematoksilen
Eozin ve immiinohistokimyasal olarak ER, PR ve c-erbB-
2 ile boyanmustir. Olgulara ait tiim Hematoksilen Eozin
(H&E) boyali preparatlar incelenmis ve klinikopatolojik
parametreler yoniinden degerlendirilmistir.

Ayrica, c-erbB-2 calisilmak iizere secilmis en uygun
bloktan hazirlanan adezivli camlara 4 pum kalinliginda
kesitler alinarak, otomatik preparat boyayict (Ventana
Medical Systems, Tucson, AZ, USA) ile SISH boyanmustir.
SISH protokolii: Deparafinizasyon, sitrat muamelesi, ISH
proteazla inkiibasyon, HER-2 DNA veya Kr-17 probunun
eklenmesi ve hibridizasyon i¢in inkiibasyon, Silver C
ile inkiibasyon, kontrast boya olarak Hematoksilen ile
inkitbasyon ve kontrast boyanma sonrasi bluing ile
inkiibasyon. Proteaz siireleri ve DNA problar: ile olan
inkiibasyon siireleri, doku morfolojisi korunarak sinyallerin
goriiniir kilindig1 optimal siire olacak sekilde her materyal
i¢in ayarlanmigtir.

Dis merkezden bolimiimiize konsiilte edilen olgularin
raporlar;, hazir bloklardan elde edilen ve/veya ilgili
merkezce gonderilmis H&E boyanmis tiim preparatlar:
incelenmistir. Bu olgulara [HK ¢aligilarak c-erbB-2 skorlar1
2 olarak dogrulanmigtir. Hazir gonderilen bloklardan,
adhezivli camlara 4 um kalinhiginda kesitler alinarak SISH
calisilmigtir.

Histomorfolojik parametrelerin degerlendirilmesi: Timor
boyutu: Tiimérlerin en biiytik ¢aplar: (cm) alinmis ve dnce
3 grup olarak incelenmis, T1 < 2 cm, 2.1-5 cm, >5 cm; daha
sonra diisiik tiimor evresi (T1+T2) ve yiiksek tiimor evresi
gruplart (T3) olusturulmustur. Ttmor histolojik grade
ve niikleer grade: modifiye Bloom-Richardson sistemi
kullanilarak ii¢ grupta incelenmis, daha sonra gruplar su
sekilde birlestirilmigtir. ~ Skorl+skor 2=Diisiik niikleer
grade’li grup ve Gr 1+ Gr 2 diisiik histolojik grade’li grup ile
skor 3 ve G3 yiiksek grade’li gruplar olusturulmustur. Mitoz
sayist: 10 biyiik biiytitme sahasinda (Olympus BX51, x400,
goriintii alan ¢ap1 0,55 mm) mitoz sayilmigstir. Mitoz skoru
2 grupta incelenmistir; Skor 1: < 8 (diisiik mitotik skor)
Skor 2: 9-17 mitoz + Skor 3: > 18 mitoz (yiiksek mitotik
skor). Timor nekrozu ile lenfovaskiiler invazyon: var/yok
seklinde incelenmistir. Lenf nodu metastaz1 durumu, lenf
nodu durumu bilinen olgular kullanilarak, metastatik lenf
nodu olup olmamasi, ortalama metastatik lenf nodu sayist
ve metastaz iceren lenf nodu sayis1 <10 olan olgular bir
grup, metastaz iceren lenf nodu sayis1 > 10 olan olgular
diger grup seklinde incelenmistir.
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Immiinohistokimyasal degerlendirme: Adezivli lamlara
alian kesitler bir gece 37 °Cde etiivde deparafinizasyon
sonrasl, otomatik preparat boyayicisiyla (Ventana Medical
Systems, Tucson, AZ, USA) boyanmustir. Internal pozitif
kontrolii olmayan tiim boyanacak peraparatlara, boyanacak
doku disinda, baska bir adezivlilama veya ayni adezivlilama,
boyaya 6zgii pozitif kontrolii temsil eden dokudan 6rnek
alinmigtir . ER (SP1, rabbit monoklonal, Neomarkers) ve PR
(SP2, rabbit monoklonal, Thermoscientific) i¢in boyanma
olmamasi veya invaziv tiiméral hiicrelerde %5’in altinda
niikleer boyanma olmasi negatif olarak kabul edilmigtir
(18).

c-erbB-2 (Neu Abl2, Thermo Scientific) skorlamasi
ASCO/CAP 2007 onerileri dogrultusunda, membran
boyanmalar1 degerlendirilerek yapilmistir (10). Buna gore
timor hiicrelerinin %10’undan fazlasinda ve %30’unun
altinda, zayif veya uniform olmayan yogunlukta komplet
membrandz boyanma olan olgular skor 2 kabul edilmis ve
caligmaya dahil edilmistir.

Silver in situ hibridizasyon ile degerlendirme: Boyanma
sonuglari invaziv tiimoral sahada 151k mikroskobunda (20x,
40x objektif kullanilarak) tiretici firmanin kilavuzuna uygun
olarak semikantitatif yontem (yontem 1) veya kantitatif
yontemle (yontem 2 veya yontem 2a) degerlendirilmistir
(19). Budegerlendirmelerin 1s1ginda HER-2 amplifikasyonu
acisindan 2 grup tanimlanmistir: HER-2 amplifikasyonu
olan grup (AP) ve HER-2 amplifikasyonu olmayan grup
(AN) (negatif + “borderline” olgular).

Istatistiksel Analiz: Verilerin analizi SPSS (Statistical Package
for Social Sciences, Chicago, IL, USA, Windows 11.5)
paket programinda yapimisti. Tamimlayici istatistikler
stirekli 6l¢timlii degiskenler i¢in ortalama + standart sapma
veya ortanca (minimum-maksimum) seklinde, kalitatif
degiskenler ise gozlem sayis1 ve (%) olarak gosterilmistir.
Gruplar arasinda yas ortalamalari yoninden farkin
onemliligi Student t testi ile metastatik lenf nodu say1s1 ve
en bitylik metastatik lenf nodu ¢apina ait ortanca degerler
yoniinden farkin 6nemliligi ise Mann Whitney U testi ile
degerlendirilmigtir. Kalitatif degiskenler Pearson Ki-Kare
veya Fisher Tam Sonuglu olasilik testi ile incelenmigtir.
Sonuglar p<0.05 igin istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir.

BULGULAR

80 adet olgudan, SISH yontemi ile 24 (%30) olguda,
HER-2 gen amplifikasyonu izlenmis; 56 (%70) olguda gen
amplifikasyonu izlenmemistir.
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AP grupta mininum yasg 25, maksimun yas 78, ortanca yas
50.0 ve ortalama hasta yas1 50.3 (+11.4) olarak bulunmustur.
AN grupta (n= 56), minimum yas 30, maksimum yas 88
iken ortanca yas 54.0 ve ortalama hasta yast 56.7 (+13.0)
olarak hesaplanmistir. HER-2 gen amplifikasyonu agisindan
gruplar arasi ortalama yas farki, istatistiksel olarak anlaml
olmasina ragmen (p=0.039) (Tablo I) klinik olarak her iki
grup da postmenopozal hasta grubunu temsil etmektedir

HER-2 gen amplifikasyonu olan 24 olgudan 5’inde (%20.8)
mitotik skor 1, 14’tinde (%58.3) skor 2 ve 5’inde (%20.8)
skor 3’tir. Amplifikasyon olmayan grupta ise olgularin
25’inde (%44.6) mitotik skor 1, 18’inde (%32.1) mitotik
skor 2 ve 13’tinde (%23.2) skor 3’tiir. AP olgulardan 5’inde
(%20.8) dusitk mitotik skor (skor 1), 19unda (%79.2)
yliksek mitotik skor (skor 2+skor 3) tespit edilmistir. AN
grupta ise olgularin 25’inde (%44.6) diisiik mitotik skor,
3linde (%55.4) yiiksek mitotik skor bulunmustur. AP
ve AN gruplar arasinda tiimor mitotik skoru yoniinden
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu gorilmistiir
(p=0.044) (Tablo I).

Tiirk Patoloji Dergisi/Turkish Journal of Pathology

AP 24 olgudan 13’tinde (%56.5), AN 56 olgudan ise
16’sinda (%28.6) lenfovaskiiler invazyon saptanmistir. AP
ve AN gruplar arasinda lenfovaskiiler invazyon bulunmasi

yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark gortlmistiir (p=
0.019) (Tablo I).

AP ve AN gruplar arasinda, ortalama metastatik lenf nodu
sayis;, metastatik lenf nodu varlig1 (metastaz varligr) ve
say1s1 yoninden (10’nun tzerinde metastatik lenf noduna
sahip olmak) istatistiksel olarak anlaml fark gortlmiistiir
(p=0.001, p=0.017, p=0.01) ( Tablo I).

HER-2 gen AP ve AN gruplar arasinda timor boyutu
(p=0.336), histolojik grade (p=0.486 ), tiimor niikleer grade
(0.061), tiimor steroid reseptor ekspresyonu (p= 1.000), en
biiyiik metatatik lenf nodu ¢ap1 (p= 0.539), timér nekrozu
bulunmasi (p= 0.688) yoniinden istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmamuistir (Tablo I).

Tablo I: SISH, HER-2 gen amplifikasyonu ve prognostik parametreler iliskisi

Degiskenler SISH (-) (n=56) SISH (+) (n=24) P

Yas 56.7+13.0 50.3+11.4 0.039

Steroid reseptor 1.000
Negatif 7 (%12.5) 3 (%12.5)

Pozitif 49 (%87.5) 21 (%87.5)

Ortalama metastatik LN sayis1 1(0-18) 10 (0-49) <0.001
NO Metastaz yok 21(47.7) 3(15.8) <0.017
NO + NI+N2 (N <10) 41 (%83.2) 9 (%47.4) <0.001
N3 (N > 10) 3 (%6.8) 10 (%52.6) <0.001

En biiyiik metastatik LN ¢ap1 1.8 (0.5-4.0) 1.8 (0.9-3.5) 0.539

Tiimor histolojik grade 0.486
Diisiik grade (Grl+ Gr2 ) 35 (62.5) 13 (%54.2)

Yiiksek grade (G3 21 (%37.5) 11 (%45.8)

Lenfovaskiiler invazyon 16 (%28.6) 13 (%56.5) 0.019

T Evresi (Boyutu) 0.336
T1+T2 (< 5cm) 48 (%85.7) 18 (%75.0)

T3 (>5cm) 8 (%14.3) 6 (%25.0)
Mitoz 0.044
Diisiik mitotik skor (Skor 1) 25 (%44.6) 5 (%20.8)
Yiiksek mitotik skor (Skor 2+ 3) 31 (%55.4) 19 (%79.2)
Nekroz 14 (%25.0) 5 (%20.8) 0.688
Tiimor niikleer grade 0.061
Diisiik grade (grade 1+ grade 2) 36 (%64.3) 10 (%41.7)
Yiiksek Grade (grade 3) 20 (%35.7) 14 (%58.3)
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Sekil 1: (A) Invaziv duktal karsinom, grade 3 olgu (H&E, x100), (B) IHK ile tiimér hiicrelerinin %30’undan azinda inkomplet zayif

boyanma goriilmiig ve c-erbB-2 skor 2 olarak degerlendirilmistir (DAB, x200), (C) SISH ile HER-2de kiigiik biiyiik kiimelenmeler
(x200), (D) Kr-17 ile hiicrelerde 1-2 graniil seklinde normal paternde boyanma izlenmistir (x400). Semikantitatif yontemle, 20 hiicrede
tespit edilen HER-2 / Kr-17 sinyal say1s1 > 4 oldugundan olguda HER-2 amplifikasyonu vardir seklinde degerlendirilmistir.

TARTISMA

Patolojik prognostik bir parametre ve molekiiler belirte¢
olan HER-2/Neu (c-erbB-2) gen durumu ayni zamanda
tedavi planlanmasimni yonlendirecek verilerden biridir
(10). Yapilan c¢aligmalarda, yaklasik olarak invaziv
meme karsinomlarinin %15-25’inde (10-30), HER-2 gen
amplifikasyonu oldugu saptanmustir ( 6,9,10). Calismamiza
dahil edilen, imminohistokimyal yontemle c-erbB-2 skor
2 olarak degerlendirilmis olan 80 adet olgudan 24 ( %30)
adet olguda SISH ile HER-2 gen amplifikasyonu oldugu
tespit edilmistir. 57 olguda ise 56 (%70) SISH ile HER-2
gen amplifikasyonu olmadig1 tespit edilmistir. Bu sonug
literatiirle uyumludur (11). Yani SISH yontemi HER-2 gen
amplifikasyonunu degerlendirmede kullanilabilir giincel
bir yontemdir.
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Biz 80 adet olguyu AP olan ve AN seklinde kategorize ederek
bu farkli gruplari, hasta yasi, timor boyutu, histolojik grade,
niikleer grade, mitotik skor, steroid reseptor ekspresyonu,
lenfovaskiiler invazyon, nekroz ve metastatik lenf nodu
varligi, lenf nodu sayisi ve en biiylik metastatik lenf nodu
cap1 gibi patolojik prognostik parametreler ile olan iliskileri
yoniinden kiyasladik.

Hasta yasini degerlendirmek i¢in yapilan ¢alismalarda bu
konuda birbirinden farkli ve hatta birbirine zit sonuglar
bildirilmistir. Genglerde prognozun daha kétii oldugunu
(20) veya genglerde prognozun daha iyi oldugunu (21)
ileri stiren yaymnlar mevcuttur. Bazi yaymnlarda ise yas
ile prognoz arasinda iliski bulunmadig: bildirilmistir.
Caligmamizda SISH ile AP grupta ortalama hasta yas1 50.3
(+11.4); AN grupta ise 56.7 (+13.0) olarak bulunmustur.
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Iki grup arasinda, ortalama hasta yag1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark olmasmna ragmen her ikisi de post
menopozal hasta grubunu temsil ettiginden, klinik olarak
kullanilabilecek bir veri degildir fakat yine de HER-2 gen
amplifikasyonu postmenopozal donemdeki daha geng hasta
populasyonunda beklenebilir.

Tumor boyutu, bagimsiz bir prognostik parametredir
ve en Onemli parametrelerden biridir (3,22). Van de
Vivjer ve ark., 189 kisilik olgu serisinde, IHK ile HER-2
overekspresyonu ile timor boyutu iliskisini incelemisler
ve HER-2 ekspresyonunun artan tiimor boyutu ile iligkili
oldugunu fakat lenf nodu tutulumu ile iliskili olmadigin
bulmuslardir. Ayrica, ortalama 37 aylik takipleri sonrasinda
toplam hayatta kalim siiresinde azalma oldugunu fakat bu
azalmanin timor boyutu esitlendiginde 6nemini yitirdigini
tespit etmislerdir (23). Calismamizda ise, SISH ile tespit
ettigimiz HER-2 gen amplifikasyonu ile tiimér boyutlar:
arasinda istatistiksel anlamli iligki bulunmamugtir.

c-erbB-2 (HER-2) amplifikasyonunun prognostik degerine
iliskin yapilmis ilk ¢aligmalardan biri Berger ve ark,
yaptigt calismadir. 51 olguluk bu ¢alismada, c-erbB-2
amplifikasyonu ile timor niikleer grade’i ve nodal tutulum
arasinda istatistiksel anlaml iligki tespit edilmistir (24).
Calismamizda ise, HER-2 gen amplifikasyonu olan gruptaki
tiimorlerin ¢ogu (%58.3) yiiksek niikleer gradee sahipken;
bu durum, HER-2 gen amplifikasyonu olmayan grupla
kiyaslandig1 zaman, HER-2 gen amplifikasyonu ile tiimor
niikleer grade’i arasinda istatistiksel anlamli iligki tespit
edilmemistir.

Calismamizda, AP olgulardan 13t (%54.2) diisiik hisyolojik
gradee (grade 1 + grade 2) sahipken; 11 olgu (%45.8)
yiiksek histolojik grade®e sahip bulunmustur. AN grupla
kiyaslandiklar1 zaman tiimér histolojik grade’i yoniinden
iki grup arasinda istatistiksel anlamh fark bulunmamistir.
Tsuda ve ark.,, ise, histolojik grade ve onun bilesenleri olan
tibiil formasyonu ile mitoz skorunun bagimsiz prognostik
parametreler oldugunu tespit etmistir. Ayrica, c-erbB-2
amplifikasyonu tiimér boyutu ve nodal tutulum ile iliskisi
olmadigini, fakat histolojik grade, niikleer grade ve mitoz
skoru ile giiglii bir korelasyon gosterdigini belirtmislerdir.
Nodaltutulumvehistolojikgradesabittutulduguzamanisec-
erbB-2’nin prognostik degerininin azaldigini bildirmislerdir
(25). Heintz ve ark., ise HER-2 amplifikasyonu ile artmis
mitotik skor ve ER-PR negatifligi arasinda giiclii korelasyon
tespit etmiglerdir (26). Bu ¢aligmaya benzer sekilde biz de,
SISH ile HER-2 gen amplifikasyonu tespit edilen gruptaki
tiimorlerin yiiksek mitotik skora sahip oldugunu ve bu
sonucun amplifikasyon olmayan grupla kiyaslandig1 zaman
aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugunu tespit
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ettik (p=0.044). HER-2 geninin epidermal growth faktor
ailesinin tiyelerinden bir tanesi ve hiicre proliferasyonunda
gorevli oldugu digunilirse bu sonug¢ beklenilen bir
sonugtur.

Ostrojen (ER) ve progesteron (PR) reseptor ekpresyonuna
bakildig: calismamizda, HER-2 gen
amplifikasyonu ile arasinda pozitif veya negatif istatistiksel
anlamli sonu¢ bulunmamustir.

zaman ise

Calismamizdaki en o6nemli bulgulardan biri lenf nodu
tutulumu ile HER-2 gen amplifikasyonu arasinda tespit
ettigimiz giiclii korelasyondu. $6yle ki, amplifikasyon olan
grupta lenf nodu tutulumu olmayan (NO) hasta oran1 %15.8
iken, amplifikasyon izlenmeyen grupta bu oran %47.7dir.
Amplifikasyon olan gruptaki ortalama metastatik lenf nodu
sayist 10’ken, amplifikasyon olmayan gruptaki ortamala
metastatik lenf nodu sayist 1di. Ayrica amplifikasyon
goriilen grupta,
tutulum (N3) orani %52.6’ iken, amplifikasyon goriilmeyen
grupda bu oran ¢ok diisiik diizeyde, %6.7 diizeyindeydi.
Amplifikasyon goriilen ve goriilmeyen gruplar arasinda bu
her ti¢ lenf nodu metastazi durumu agisindan, istatistiksel
fark anlamhdir (p<0.001, p= 0.017, p<0.001) (Tablo I).
Bu sonuglar, HER-2 gen ve diriinlerinin timor yayilimi
ve timor hiicre motilitesinde etkili ve gorevli oldugu
ve dolayisiyla timor metastaz olasiifinda artisa neden
oldugu goriisiinii destekler. Lenf nodu tutulumu ve HER-
2 amplifikasyonu arasindaki iliskiye yonelik literatiirde
farkli sonuglar mevcuttur. Tiwari ve ark., 61 olgu {izerinde
yaptiklari caligmada, HER-2 amplifikasyonunu tespit etmek
i¢in southern blot yontemini kullanmislar ve ¢alismamiza
benzer sekilde yas, tiimér boyutu ve hormon reseptor
durumu yoniinden amplifiye grup ile amplifiye olmayan
grup arasinda fark olmadigini fakat lenf nodu tutulumu ve
HER-2 amplifikasyonu agisindan anlamh fark oldugunu
tespit etmislerdir. Amplifikasyon goriilen grubun %94’tinde
tan1 aninda metastatik hastalik oldugunu dolayistyla HER-

10’nun tizerinde metastatik lenf nodu

2’nin tiimoriin erken yayilimiyla iliskili oldugunu ve bu
nedenle kotii prognoz belirteci olarak kullanilabilecegini
belirtmislerdir (27).

Lenfovaskiiler invazyon HER-2 gen amplifikasyonu ile
anlamli iligki tespit ettigimiz bir diger parametredir. Artmis
lenfovaskiiler invazyon orani, HER-2 amplifikasyonu olan
grupta, bu yontemin erken timor yayilim mekanizmasi
olarak kullanildigini isaret eder. Tiimér nekrozu ve en
bityiik metastatik lenf nodu ¢ap1 ise, HER-2 amplifikasyonu
ile arasinda 6nemli bir iliski tespit etmedigimiz patolojik
prognostik parametrelerdir.
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Bu ¢aligmanin belirli sayida olgu iizerinden yiriitildagi
goz ardi edilmemelidir. Bu durum, bazi prognostik
faktorler ile HER-2 amplifikasyonu arasindaki olasi negatif/
pozitif anlamli korelasyonu tespit etmemizi engellemis
olabilir. Dolayisiyla, daha genis olgu serilerinde, HER-
2 gen amplifikasyonun prognostik parametreler ile olan
iligkisinin aragtirilmasi faydali olacaktir. Sonuglarin klinik
korelasyonu da, patolojiyi kilinige daha da yaklastirmis
olan bu yeni prognostik molekiiler belirte¢ sayesinde,
anlamli olacaktir. Ayrica bu aragtirmada kullandigimiz,
standart yontemlerle korelasyonu yiiksek, arsivlenebilir,
maliyeti nispeten ucuz, otomatize ve degerlendirmesi 151k
mikroskobunda yapildigindan daha pratik bir yontem
oldugunu distindiigiimiiz SISH yontemi giincel pratikte de
giivenle kullanilabilir.
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