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PR: Progesteron reseptéri

AR: Androjen reseptéri
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mm: milimetre

cm: santimetre
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1. GIRIS

%34' [Uk gbértilme orani ile meme kanserleri akciger kanserlerinden sonra
kadinlarda en sik 6lime neden olan malignitelerdir (1). Son 80 yildir
insidansinin artmasi, yeni tani ve tedavi ydntemleri gelistirmek amaci ile
yogun calismalar yapiilmasina neden olmustur.

Bir ¢cok organ neoplazilerinde malign transformasyon, timorogenezis ve
hastalik progresyonlarindan sorumlu tutulan Human epidermal reseptdr 2’ nin
(HER2/neu) meme kanserlerinde prognostik ve prediktif 6nemi
bulunmaktadir. Meme kanserli hastalarda %25-30 oraninda HER2/neu
amplifikasyon ve overekspresyonu bildirilmistir. Bir ¢ok calismada 6zellikle
lenf  nodu pozitif olan  hastalarda HER2/neu  amplifikasyon /
overekspresyonunun hastaliksiz yasam ve sag kalim siresi Gzerine negatif
etkisi oldugu bildirilmistir (2).

HER2/neuyu hedef alan tedavi yaklasimlarinin olumlu sonuglar
ortaya koymasi, bu gen Uzerinde daha fazla calismalar yapilmasina neden
olmustur. HER2/neu reseptoranin ilettigi sinyallerin bloke edilmesi icin gesitli
ilaclar ortaya konmustur. Proteinin ekstraselller bélimane kargi gelistirilmis ilk
insan monoklonal anti-HER2 antikoru olan transtuzumab'in (Herceptin®) HER2
pozitifligi olan dzellikle de metastatik meme karsinomu bulunan hastalarda klinik
olarak yarar sagladigi gosterilmigtir (2).

HER2/neu onkogen ve onkoproteininin, meme kanserli hastalarda klinik
olarak tedavideki yerinin artmis olmasindan dolayr HER2/neu durumunun
tutarhhgr ve dogrulugu énemlidir. Literattrlerde HER2/neu overekspresyon ve
amplifikasyonu, primer olarak immunhistokimya (IHK) ve Floresan In Situ
Hibridizasyon (FISH) yéntemi ile saptandigi ve bu iki ydntemin karsilastirildigi
calismalar izlenmektedir. Ancak hangi yontemin tedaviye yardimci olacak en
degerli ve en bilgi verici yéntem oldugu netlik kazanmamistir. Ozellikle prognoz
ve tedavi yaklasimi ile tam korelasyon gOsteren, en kolay uygulanabilir
yontemin bulunmasi hastanin yetersiz tedavi olasiligini ortadan kaldiracak
veya gereksiz pahali tedavi yéntemlerinin uygulanmasini engelleyecektir.
Lenf nodu tutulumu olmayan meme kanserlerinde reklrrens riskini ortaya
koyabilecek guvenilir metodlar mevcut degildir. Genellikle reklrrens gésteren

hastayl tedavi etmek daha gi¢ oldugu i¢in adjuvan kemoterapi hastalarin



cogunda uygulanmaktadir. Ancak adjuvan kemoterapinin de mortalite ve
morbidite riski bulunmaktadir. HER2/neu durumunun tespiti hem prognozda
hem de tedavi ybntemini belirlemede kritik 6neme sahiptir. Yaptigimiz
calismada HER2/neu durumunu saptamada labaratuvarimizda yaygin
kullanilan [HK’sal metod ile altin standart olan FISH ydnteminin tutarlilik
tesbiti amacglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Anatomi

Esas fonksiyonu yeni dodana st temini olan meme dokusu, modifiye
aksesuar bir ter bezidir (3, 4). Agirhg 30 gr'dan az, 500 gr'dan fazla olabilir.
Agirligr ve seklini, dokunun cogunu olusturan yag dokusu belirler (1). Gégls 6n
duvarinda transvers eksende sternumun lateral kenar ile orta aksiller hat
arasinda, vertikal eksende ise 2. ve 6. kostalar arasinda yer alir (5). Santralinde 6.
interkostal aralik hizasinda meme bag! ve bunun ¢evresinde pigmente bir alan olan
areola bulunur (3). Meme dokusunun yaklasik 3/4 kadari pektoralis major, kalan
1/4" luk kismi ise lateralde serratus anterior kasi Uzerinde bulunur. Bazen kiguk bir
kismi aksillaya dogru uzanarak Spence in aksiller kuyrugu adini alir. Meme dokusu
Uzerini 6rten deriye "Cooper' in asici baglar" ile tutunur (5).

Meme arteria mammaria interna, arteria mammaria eksterna ve arteria
interkostalisler ile beslenir. Vendz drenaji vena mammaria interna ve vena
interkostalisler ile aksillaya dogru olur (5,6).

Memenin lenfatiklerinin kutandz, aksiller, internal torasik ve posterior
interkostal lenfatikler olmak Uzere dért ana drenaj yolu vardir. Kutanéz lenfatikler,
memenin superior, medial ve inferior kutandz lenfatiklerinin ¢ogu, subareolar
pleksus da dahil, aksillanin lateraline drene olur. Memenin alt sinirindan rektus
abdominalis  kilifindaki epigastrik pleksusa buradan subdiafragmatik ve
subperitoneal lenfatik pleksusa bosalir. Akim daha sonra karacigere ve karin
icindeki lenfatiklerle devam edebilir ve bu yolla meme kanseri metastazi karacigere
ulagabilir (5).

Aksiller lenfatikler, memenin lenfatik akiminin %75-97 kadarini alir.
Aksilladaki lenf nodulleri 6 gruptur ve hepsi kostokorokoid fasianin altinda yer alir.
internal torasik lenfatikler, meme lenf akiminin %3-25'ini tasir. Bu boélgeye ait
lenfatik damarlar ice donerek pektoralis major kasini ve interkostal kaslari delip
internal meme nodiillerine ulasirlar (5) .

Posterior interkostal lenfatikler, toraks i¢inde, kosta ve vertebralarin birlesim
yerlerinin dniindeki posterior interkostal lenf noddllerine agilir. Memenin innervasyonu

2. ve 6. interkostal sinirler ile saglanir (5).



2.2. Embriyoloji

Primitif stt gizgisi ilk olarak gestasyonun yaklasik 6. haftasinda, aksiller
bbdlgeden inguinal bdélgeye uzanan epidermal bir kalinlagsma olarak belirir (7).
Yaklasik 9. haftada kaudal bélgedeki kalinlasma gerilerken, pektoral bdlgede yogun
interlober fibréz septa ile birbirinden ayrilan 15-20 kadar lob meydana gelir (3).
Laktifer6z duktuslarin énclll olan bu yapilar, meme basini olusturacak olan kiigik
epitelyal c¢ikintiya agilirlar. Gebeligin son iki ayinda duktuslar kanalize olur ve meme
cikintisi olusur. Dogumla birlikte veya dogumdan hemen sonra mezenkimal dokunun
proliferasyonu ile meme basi olugur (5).

Fetusun yasami boyunca, fetal meme, ¢esitli hormonlarin etkisindedir . Fetal
yasamin erken evrelerinde meme gelisimi seks steroid hormonlarindan
bagimsizdir. 15. haftada meme dokusu gecici olarak testosterona duyarl hale gelir.
Testosteronun hedefi parankimdir. Testosteron epitelyal sap etrafinda yogunlasan
mezenkimi stimile ederek meme tomurcugunun deri altinda izole olmasini
saglarken alveolar duktal sistemin gelisimini énler. Belirgin bir testosteron maruziyeti
yoksa epitelyal tomurcuklar kanalize olmaya baslar ve 20-32. haftada siit
duktuslari olusur. Memenin lobuloalveoler gelisimi 32 ile 40. haftalar arasinda olur
ve bu dénemde spesifik hormonal dalgalanmalardan kismen bagimsizdir. Terme
yakin dénemde fetal meme dokusu maternal ve plasental steroidlerden ve
prolaktinden etkilenir ve kolostrum sekresyonu olusur. Dogumda maternal seks
steroidleri ve prolaktinin gekilmesi ile ve bu sekretuar aktivite hayatin 1. ay1 veya 2.
ayinda sona erer. infantin cinsiyeti bu gelisim evresini etkilemez. Maternal steroidler
ve prolaktin eksikliginin devam etmesi ile glandlar basit duktular organizasyonlarina
ddnerler. Bundan sonra meme dokusunun gelisimi ve diferansiasyonu, steroid ve
peptit hormonlara ve biytime faktorlerine baglidir (8).

Pubertede testosteronun relatif yoklugu, memenin esas gelisimini saglar .
Meme dokusu tam olarak gelistikten sonra menopoza kadar menstrual siklus
sirasinda ve gebelikte cesitli degisiklikler gosterir. Menopozda ise parankimal
lobuloalveoler yapilarin regresyonu ile karakterli invollsyonel degisiklikler olur (7, 9-
11).



2.3. Histoloji

Meme dokusu tipik olarak 15-25 adet dlzensiz lob, loblari birlestiren
fibr6z doku ve loblari saran yag dokusundan olusur. Her lob bag dokusu ile
sarilidir ve pekgok lobule ayrilir. Lobdller de bazal lamina ile ¢evrili 10-100 adet
kadar alveole dallanir. Alveollere duktil ya da asinis de denir. Loblarin
herbiri meme basindaki laktifer6z sinlse acilir. Laktiferéz sinus, laktiferéz
duktuslarin meme basina acilmadan o6nce olusturdugu genislemedir ve
memenin segmental duktal sistemi bu sinUsle basglar. Laktifer6z duktuslar
major ( segmental ) duktuslara, major duktuslar ise terminal ( subsegmental )
duktuslara dallanir. Terminal duktuslar lobullerde sonlanir. Her bir lobul ve bu
lobun terminal duktusu memenin temel yapisal birimi olan terminal duktal lobal
tnitesini (TDLU) olusturur. Bu tubiler yapilari, icte tek sira epitelyal hlcreler,
dista myoepitelyal hicreler déser En dista ise bazal lamina bulunur. Lobdlleri
saran stroma yogun, kollajenize fibroz stroma 6zelligi gésterirken lobul igi
stroma daha gevsek ve mikzomatéz goérinimdedir. AsinUslerin bulundugu
intralobdler alanda stroma hormona duyarhdir (1,3,4).

Meme basi ektodermden gelisir ve ¢ok sayida sebase ve apokrin gland
icerir. 15-25 adet laktifer6z duktus, meme basi tabanina ulastiktan sonra
laktifer6z sinOsU olusturmak Uzere dilate olurlar. Bu sinUsler, meme basi
ylzeyinin hemen altindaki koni seklindeki ampullada sonlanir. Laktasyonda
olmayan memede ampulla tipik olarak limende epitelyal dékuntaler igerirken,
laktasyon sirasinda sitle dolar. Meme basinin gévdesi sirkiler ve longitudinal
diz kaslar, kollajen6z ve elastik liflerden olusur. Bu kas liflerinin kontraksiyonu,
lokal vendz staz ile meme basi ereksiyonunu ve sit sinUslerinin bosalmasini
saglar. Areolar bdlgede, minyattr duktuslar iceren Montgomery glandlari
bulunur. Bunlar gercekte modifiye ekrin glandlardir ve ylzeydeki Morgagni
tiberkullerine acilirlar, gebelikte genisleyerek sekresyon yaparken, sebase
glandlarin tersine menapoz sonrasi involisyona ugrarlar (1,3,8).

Meme dokusunu &rten deri; kil follikileri, sebase glandlar ve ekrin ter
bezleri icerir. Buradan superfisiyel fasianin ylzeysel ve derin tabakalarina
dogru fibréz bantlar uzanir. Fibrozis veya kitle etkisi ile bu fibréz bantlarin

traksiyonu, meme basi ve meme derisinde g¢ekintilere neden olur (1,3).



2.4.Meme bezindeki hiicresel elemanlarin immunhistokimyasal

ozellikleri:

Epitelyal hlcreler; cesitli sitokeratinlerle 6zellikle de sitokeratin-7 ile kuwetli
immun boyanma gbésterirken, S-100 protein icin sporadik bir dagihmda
immunoreaktivite gbzlenir. Sekretuar aktivite boyunca alfa-laktalboumin
pozitifligi s6z konusudur. Ayrica 6strojen (ER) ve progesteron (PR) reseptérd,
bcl-2 icin de immunoreaktivite mevcuttur. Myoepitelyal hicreler; aktin ile kuvvetli
boyanma gésterirler. S-100 protein ve sitokeratinler ise degisen derecelerde

pozitiftir. Bazal lamina; laminin ve tip IV kollojen igin immun boyanma gésterir (3).

2.5. Memenin yapi ve fonksiyonunu etkileyen hormonlar:

Ostrojenler duktal sistemin gelismesini ve dallanmasini saglarken
progesteron lobuler gelismeyi uyarir. Aynca duktal sistemin gelismesinde
blylime hormonu, prolaktin, adrenal glikokortikoidler ve insdlinin roli de
bulunmaktadir. Ayrica gebe hipofizinden 5. haftadan itibaren giderek artan
oranlarda salgilanan dogum sirasinda kanda normalin 10 katina ylUkselen prolaktin
hormonu dogumda Oéstrojen ve progesteronun baskilayici etkilerinden kurtularak
sut sekresyonunu saglar. Sitin ejeksiyonu birtakim nérojenik ve hormonal
refleksler ile arka hipofizden salgilanan oksitosin hormonunun etkileri ile

gergeklesir (3,12).
2.6. Meme Timorlerinin Sinflamasi:

Cok cesitli olan meme tlimérlerinin siniflamalarindan Diinya Saglk Orgiiti

(WHO)' nun 6nerdigi siniflama asagida verilmistir.

A- Epitelyal TUmorler

1- invaziv Duktal Karsinom 4- invaziv Kribriform Karsinom
2- invaziv Lobuler Karsinom 5- Mediiller Karsinom
3- Tubuler Karsinom 6- MUsindz Karsinom



7- Néroendokrin Tumorler 16- Asinik Hicreli Karsinom
8- invaziv Papiller Karsinom 17- Glikojenden zengin berrak hlcreli Karsinom

9- invaziv Mikropapiller Karsinom 18- Sebase Karsinom

10- Apokrin Karsinom 19- inflamatuar Karsinom

11- Metaplastik Karsinom 20- Lobuler Neoplazi

12- Lipid-rich Karsinom 21- Intraduktal Proliferatif Lezyonlar
13 - Sekretuar Karsinom 22- Mikroinvaziv Karsinoma

14- Onkositik Karsinom 23- Intraduktal Papiller Neoplaziler
15- Adenoid Kistik Karsinom 24- Benign Epitelyal Proliferasyonlar

B- Myoepitelyal Lezyonlar
C- Mezensimal Timorler
D- Fibroepitelyal Tiumorler
E- Meme basi Tumorleri
F- Lenfomalar

G- Metastatik Tumorler

H- Erkek Meme Tuimorleri

infiltratif Duktal Karsinom:

infiltratif duktal karsinom (IDK) meme kanserlerinin en biylk sinifini
olugturur. Bu timér ayni zamanda bagka tirli spesifiye  edilmeyen (Not
otherwise specified = NOS) veya spesifik tipi olmayan IDK ( infiltrating Ductal
Carcinoma of no special type = NST ) olarak da adlandirilir. IDK bitiin infiltratif
meme kanserlerinin % 47-75'" ini olusturur (3,13).



IDK genellikle 50 yas (zeri kadinlarda palpasyon ve mamografi ile tesbit
edilen bir kitle seklinde kendini gdsterir. Palpe edilen kitle genellikle 2-3 cm
capindadir. Deri fiksasyonu, 6dem, "portakal kabugu goérintUsd", meme basgi
cekilmesi ve akintisi Paget hastaligi ve Uzeri Glsere buyUk timorler gibi agir tablolar
1980'li yillardan 6nce sik goriliiyordu. IDK diger infiliratif karsinomlara gére daha
k6t bir prognoza sahiptir. Makroskobik olarak iDK, iyi sinirli veya yildiz seklinde
infiltratif ve disariya dogru itilmis kitle sekillerinin kombinasyonu seklinde
gorulebilir. Yaygin fibrozis olursa "skir6z karsinom" (Yildiz karsinom - stellate
carcinoma) olarak adlandirilir. Skir6z karsinom merkezde bir kitle ve bu kitleden
meme dokusuna dogru uzanan uzantilar gdsterir. Rengi genellikle sarimsi olup
tebesirimsi beyaz cizgilere sahiptir. lyi sinirli veya noddler timérler, yuvarlakca
veya loblle gérinimdedirler. Nekroz yaygin degildir. Saridan beyaza kacgan
renkler elastozisi yansitir. Kistik degisiklikler diger tiplere nazaran daha nadirdir.
Tumoran buyUklagu birkac milimetreden 14 cm'yi asan boyutlara ulasabilir.
Bilindigi Uzere tim&r boyutu énemli bir prognostik parametredir. Mikroskobik olarak
timdr, duktuslari déseyen ve igini dolduran solit hiicre yuvalari, tubuluslar, bez
yapilari, birbirleri ile birlesen kitleler ve tim bunlarin karigimlari seklinde yapilar
olusturan malign hicrelerden meydana gelir.  Tamor hicreleri;  kiguk,
kromatinden orta derecede zengin ve nukleuslari dizenli hiicrelerden; iri, dlizensiz
ve hiperkromatik nikleuslu hicrelere kadar degisen diferansiasyon dereceleri
gosterebilir. Siklikla perivaskiler ve perinéral invazyonlar goéralir ve % 20
olguda yogun bir lenfoplazmositer iltihabi infiltrasyon mevcuttur. Tubuller ve
hicre yuvalari myoepitelyal hiicrelerle gevrelenmez ve bazal membran igcermezler
(3,13).

infiltratif Lobuler Karsinom :

Tlm invaziv meme karsinomlarinin % 0,7-15" ini olustururlar. Goértlme yasi
ortalama olarak 45-57 yaglar arasidir. Diger kanserlerde oldugu gibi palpe edilebilen
bir kitle olarak kendini gésterir. Buylk timorler Ustteki deriye fikse hale gelebilir ya
da meme bas! akintisi olusturabilir. Paget hastaligi infiltratif lobiler karsinom (ILK)
ile birlikte gériilmez. ILK’ lerin vakalarin % 14-31'inde multisentrik, % 4-28' inde ise
bilateral oldugu bildirilmigtir. Makroskobik olarak ya dizensiz, infiltratif ya da iyi

sinirli, sertlesmis kitleler olarak karsimiza c¢ikabilecegi gibi bazen lezyon gézle



gortlemeyebilir. ILK’ ler birkag milimetre boyutlardan sinirlari belli olmayan yogun
genis alanlar olusturabilir ya da tim memeyi tutacak sekilde masif bir timér haline
gelebilir. Mikroskobik olarak ise klasik ILK kisa, tek sira, diiz ("indian file") ya da
damarlar, duktuslar ve lobdller etrafini gevreler sekilde dizilimler yapan yer yer de
lobdler bir yapilanma olusturan uniform, kiguUk, yuvarlak, dislk grade nuUkleer
ozelliklere sahip hiicreler tarafindan karakterize edilir. Ayrica ILK solit, alveoler,

miks ve pleomorfik varyantlari da bulunmaktadir (3,13).

Tubuler Karsinom :

Todm meme kanserlerinin % 0,4-8 'ini olusturur. Sikhkla 23-87 yaslar
arasinda gérulir. Ortalama yas 50'dir. Bu timodrler % 28 multisentrik, % 12-38
oraninda da bilateral olarak kargimiza g¢ikmaktadir. Makroskobik olarak tubuler
karsinomlar 0,2 cm’ den 12 cm' ye varan degisik boyutlarda olabilir. Tipik olarak
sert, beyaz, yildizvari bir gérinime sahiptir. Mikroskobik olarak yuvarlak, oval ya
da angule sekilli kiiglk gland ya da tubullerden meydana gelir. Glandlar belirgin
elastozis gbsteren, merkezde daha yogun olan fibréz bir stroma icerisinde uniform
olarak dagilmigtir. Tumorin periferine gidildikge stromanin yogunlugu azalir.
Malign gland ya da tubulleri, tek sira, disuk grade’li sitolojik ve nlkleer 6zelliklere
sahip, klUboidal ya da silindirik htcreler dbéser. Vakalarin % 65 kadarinda
kribriform ya da mikropapiller duktal karsinoma in situ mevcut olabilir. Tubuler
karsinomlarin dider invaziv meme karsinomlarindan daha iyi bir prognoza sahip
olduklar bilinmektedir. Tubuler karsinomlar fokal sklerozan adenozis ve radial
skarla karistirilabilir bu yénden dikkat edilmelidir (3,13).

Miisin6z Karsinom :

Kolloid karsinom olarak da bilinen bu timoérler, tim meme karsinomlarinin %
2-3' Un0 olustururlar. Neoplastik htcreler, ya tamamen bos ya da cok az miktarda
intraselller musin igerirler. Birka¢ tasl yUzik hicresinin olusturdugu yuvalar
gérulebilir. Daha ¢cok 60 yas Uzeri kadinlarda géralar. Makroskopik olarak
timor, parlak jelatin6z gérinimld ve yumusak kivamlidir. Tamérin boyutlart 0,5 cm
ile 20 cm arasinda degisir. Mikroskopik olarak ise tipik kolloid karsinom genis musin

gblcukleri icerisinde ylzen, dar, eozinofilik sitoplazmali, uniform, yuvarlak htcrelerin



kigUk gruplarindan meydana gelir. Geleneksel olarak misindéz karsinomun pur
ve miks varyantlari tamimlanmigtir. infiltratif duktal karsinom miks tlimérlerde

kolloid paternle birlikte bulunan en yaygin timérdar (3,13).

Mediiller Karsinom :

Tim meme karsinomlarinin % 5-7 sini olusturur. Siklikla 50 yas civari
kadinlarda goéralir. Genellikle 2-3 cm bUytkliginde, mobil, yuvarlak, palpe
edilebilen bir kitle olarak tesbit edilir. Makroskobik olarak lezyonlar,
fibroadenomlara benzeyen iyi sinirli, lobille, grimsi-beyaz renkte, yumusak ve
homojen kivamda kitlelerdir. Mikroskopik olarak ise tumér hacreleri
6nemsenmeyecek miktarlardaki gevsek fibroblastik konnektif doku ile ayrilan,
anastomozlasan kordonlar ve tabakalar olusturan bir sinsityum olarak buydr.
Gland formasyonu yoktur. Diffiz lenfoplazmositik infiltrat ve gevsek bir
stroma vardir. Komsu meme dokusunda bir in situ karsinom mevcut olabilir.
Tumoru olusturan hicreler bir veya daha fazla nudkleol igceren, yuvarlak
veziklle nikleuslu ve genis sitoplazmalidir. Skuaméz metaplazi vakalarin %
10-16' sinda mevcut olabilir. Bundan bagka % 10 oraninda da atipik tUmor dev

hicreleri gézlemlenebilen diger bir mikroskobik 6zelliktir (3,13).

Paget Hastalig:

Sir. James Paget tarafindan 1874' te tanimlanmis olan bu lezyon
bitin meme karsinomlarinin % 1-5' ini olugsturur ve meme basinin ylzey
epitelyumu icinde belirgin nlkleoluslu, buUyUk ntkleuslu, genis ve soluk
sitoplazmali, buydk hodcrelerin  mevcudiyeti ile karakterizedir. Baslangicta
meme basinda kizariklik ve areolayi da igine alan kasinti vardir. Daha sonra
pullanma, Ulserasyon ve erezyonla karakterize sulantii egzamatoid
degdisiklikler gbze carpar. Vakalarin % 50' sinde altta agrili bir Kkitle
mevcuttur. Genellikle tek taraflidir fakat bilateral vakalar da bildirilmistir.
Vakalarin % 95' inde altta bir karsinom vardir ve siklikla bu bir intraduktal
karsinomdur. Ikinci siklikta infiltratif duktal karsinom ve daha az oranda da
meduller ve papiller karsinomlar Paget hastalidi ile birlikte gorultr (3).
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2.7. Meme Tumorlerinde Prognostik Faktorler:

Meme kanseri Amerika Birlesik Devletleri' nde kadinlarda en yaygin
timordar. Her 8 kadinin birinde hayatlarinin herhangi bir doneminde bu kanser
gelisimi s6z konusudur. 1998’de 178.700 yeni vaka bildirilmistir. infiltratif meme
karsinomlarini tedavi etmek icin ¢ok c¢esitli ve agresif tedavi rejimlerinin kullaniimasi
prognozu dogru bir sekilde belirlemeyi énemli kilmaktadir. CUnkl bdylesi tedavilerin
cok yaygin toksik etkileri mevcuttur. Uzerinde daha cok calisiimasina ve yenilerinin
bulunmasina acgik olan prognostik faktérler asagida gosterildigi gibi gesitli alt
gruplar altinda siniflanmigtir (3,14,15).

2.7.1. Fiziksel etkenler

2.7.2. Klinik 6zellikler

2.7.3. Patolojik 6zellikler
2.7.4. Evre

2.7.5. Kemik iligi metastazlari
2.7.6. Biyolojik belirleyiciler
2.7.7. HER2/neu

2.7.1. Fiziksel etkenler:

a- Yas: Teshis esnasinda 50 yastan kigUk olanlarda prognoz iyidir. 50
yasindan sonraki, 6zellikle ¢gok yasl kadinlarda yasama orani dismustar. Bununla
birlikte bazi calismalarda ¢ok genc yastaki kadinlarda ( <35 yas ) prognozun yash
kadinlarla ayni oldugu ve bunlarin niiks ve uzak metastaz agisindan yiksek riske
sahip olduklari gdsterilmigtir (6). Bir ¢calismada 34 ve daha gen¢ yastaki meme
kanseri hastalarinin daha ileri yastaki hastalarla karsilastirildiginda 6nemli dlgctide
daha kotl bir prognoza sahip olduklar belirlenmistir. Aynca yas ile diger

klinikopatolojik degiskenler arasinda higbir korelasyon gézlenmemisgtir (16,17).

b- Irk: Siyah kadinlarda meme kanserlerinde her stage i¢in daha dusik bir
sag kalim orani goésterilmistir. Ayrica bu kadinlarda kanser daha geng yasta ortaya
cilkmakta ve daha kétl diferansiye olma egilimi gbstermektedir (3,18).

c- Viicut Agirhgr (Kilo): Son elde edilen veriler tedavi sliresince agirlik
artisinin meme kanserinin rekurrens riskini artirdidi ve surviyi azalttigr yéntindedir.

Ayrica 30 yasinda artmis vicut agirhgr ve android vicut yag dagilimi meme
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kanserinden 6lUm riskini artirmaktadir. Ayrica vicut yag dagilimi ve obezitenin

meme ve endometrial kanser riskini artirdigi g6zlenmistir (19-21).

2.7.2. Klinik Ozellikler: Su alt basliklari icermektedir :

a- Tumor boyutu

b- Deriye, kasa invazyon

c- Cevre dokuya fiksasyon

d- Aksiller lenf nodu (ALN) tutulumu

Yerlesim: Blylk calismalarda primer tamérin yerlestigi alanla prognoz arasinda
iliski bulunmamakla birlikte bazi ¢alismalarda medial yerlesimli olanlarin daha kétl
prognoza sahip olduklari bildirilmistir (6,22).

Oral Kontraseptif: 45 yas altindaki geng¢ kadinlarda uzun sdreli oral
kontraseptif kullaniminin meme kanseri riskinde artisa sebep oldugu
go6sterilmis ve oral kontraseptif kullanilan her yil icin meme kanseri riskinin
%3.1 arttigr hesaplanmistir. Buna gére 10 yil boyunca oral kontraseptif
kullanan geng bir kadinda hi¢ oral kontraseptif kullanmayan bir kadina gére
meme kanseri olugsma riski % 36 artmaktadir (23,24).

2.7.3. Patolojik Ozellikler:

Patolojik 6zellikler cergevesinde baslica su konular tartigilacaktir:

a- Tuamor boyutu ve bluylime sekli
b- TUumd&run yerlegimi

c- Histolojik tur

d- TUmo&rin grade'i

e- Aksiller lenf nodu tutulumu

f- Damar invazyonu

g- Yaygin intraduktal komponent
h- Cerrahi sinirlar

i- Deri tutulumu
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j- Aksiller lenf nodu degisiklikleri
k- Elastozis
[- Lenfosit infiltrasyonu

m- TUmor nekrozu

a- Tumo6r Boyutu ve Blylime Sekli:

Primer tiumoérin boyutu ile nodal metastaz insidansi ve prognoz
arasinda iyi bir korelasyon vardir (3,6,25). Atici ve arkadaslari yaptiklari bir
calismada meme kanserlerinde tUmd&r bUyUkluga ile hastaliksiz yasam ve
sag kalim arasinda anlaml bir iligki buldular. Buna gére 2 cm' den kuguk, 2-5
cm ve 5 cm' den buyuk timérlt hastalar igin 3 yillik takipler sonucu sirasi
ile % 100, % 77, % 83 hastaliksiz yagsam ve % 100, % 84, % 93 sag kalim
oranlari belirlemiglerdir (26). Genelde rekulrrens riski timoér boyutunun artisi
ile koreledir ve kanserin boyutu 1 cm' den bilylk oldugunda adjuvan
sistemik tedavi igin potansiyel bir adaydir (14).

Bir calismada aksiller lenf nodu negatif olgularda ortalama timor
boyutu 13.7 mm, aksiller lenf nodu pozitif olanlarda ise 17.6 mm ve
ortalama intraduktal komponent ylzdesi % 52 ve % 26 olarak bulundu (27).

Multisentrik ( ayni memede iki tGmdrin sinirlari arasindaki uzaklik 5
cm'den fazla ise multisentriktir ) gelisen timoérlerde niks daha sik ve
prognoz daha kétadur (3,25). Lagios ve arkadaslari 286 adet total
mastektomi Uzerinde yaptiklari c¢alismada olgularinin % 28' inde
multisentrisite gérmuslerdir (3). Egan yaptigi ¢calismada multisentrik olmayan
timorlerde prognozun daha iyi oldugunu tesbit etti. Buna gére multisentrik
olmayan tumorlerde 5 yillik mortalite % 25 , multisentrik olanlarda ise % 15
olarak belirledi (25).

Dazgun sinirli timarler infiltran sinirlh timdrlerden daha iyi prognoza
sahiptir (6). Bazi cgalismalarda bilateral tutulumlu karsinomlarda, unilateral

tutulumlulara oranla yagsam suresinin kisaldigi gosterilmistir (3).

13



b- Histolojik Turler:

Meme karsinomunun tubuler, papiller, misindz ( kolloid ), adenoid kistik
karsinom, meduller karsinom gibi belirli tipleri esas olarak dusuk grade' li
kanserlerdir ve aksiller lenf nodu metastazlarinin yoklugu ya da diasuk sikhgi
ile relatif olarak iyi prognoz ve dusuk rekirrens oranlari gdésterirler. Bunlarda
hastaliksiz yasam oranlari % 100" dur. Duktal ve lobuler karsinomlarda ise bu
oran % 92 civarindadir (3,14). Tagh ylzdk hicreli karsinom, inflamatuar
karsinom ve karsinosarkom kotlu diferansiye agresif neoplazmlar olarak
bilinmektedir. En agresif tumdrlerden biri olan inflamatuar karsinom igin 5
yilhk sad kalim orani % 11' dir. Meduller karsinomda 10 yillik survi % 51,
infiltratif duktal karsinomda % 46, infiltratif lobuler karsinomda % 53 olarak
belirlenmistir (3).

c- Timor Derecesi ( Grade ):

Yasam suresi Uzerine olan etkisi en iyi arastirlmig olan parametre tUmorin
histolojik grade' idir. Meme kanserinin histolojik grade' Ilendiriimesinde
Greenough ve Franz timér hicrelerinde tubulus olusturma egilimi,
pleomorfizm ve mitoz sayisi gibi temel Ozelliklere dayali sistemler
O6nermiglerdir. Bloom ve Richardson 1957'de 1544 vakalik bir seride yine daha
O6nceki grade' lendirme sistemlerindeki kullanilan 6zellikleri ele alan bir
puanlama sistemi ile grade' lendirme 6nermistir. Bu sistem WHO tarafindan da
benimsenmisg, bazi ufak degdisikliklerle ginimuazde de gegerliligini korumaktadir
(6).

Clayton ve arkadaslar vyaptiklari bir c¢alismada Bloom-Richardson
grade'lemesi ve Modifiye Scaff-Bloom-Richardson (SBR) grade' lemesinin yasam
stresi ile iyi korelasyon goésteren grade' leme semalari oldugunu bildirmiglerdir.
Modifiye SBR’ da diferansiasyon derecesi gbzardi edilmigtir. Black' in nikleer
grade' leme yontemi ise nikleer ve nukleolar verileri dikkate alir (15).

Yapilan bir galismada 5 yillik yasam oranlan Grade |, Il ve Il timérler igin
siras! ile % 81.9, % 63.4, % 49.5 olarak belirlenmigstir (28). Meme kanserlerinde
grade' leme igin bir¢cok sistem ortaya konulmustur. Buna karsilik en sik kullanilan

Bloom-Richardson ve Fisher' in ortaya attigi sistemler olmustur. Bunlar histolojik
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gbérinumle birlikte nikleer gérinimi de gézdnldne aldigindan degerlidir. Bloom-
Richardson ydnteminin  bircok modifikasyonu oldugu bilinmektedir. Bu
modifikasyonlardan Elston ve Ellis' in ortaya koydugu yéntem asagidaki gibidir. Bu
ybntemde, duktal ya da tubdller yapi olusumu, htcresel pleomorfizm ve her 10
blylk biyltme alanindaki toplam mitoz sayisi skorlanmakta ve genel
diferansiasyon igin skorlarin toplami degerlendiriimektedir (3).

PUAN | TUBULER YAPI | NUKLEER PLEOMORFIZM | MITOZ SAYISI ( X400 )
1 PUAN | %75'den fazla Kuguk, diizenli ve uniform 0-5
2 PUAN | % 10-75 arasi Sekil ve buyUklik bakimindan 6-10
orta derecede pleomorfizm
3 PUAN | % 10'dan az Sekil ve blyUklik bakimindan > 11
belirgin sekilde pleomorfizm
SKOR 1-3 1-3 1-3

Sonuc¢ olarak:
¢ Toplam Skor | Grade

3-5 I

6-7 I

8-9 Il

Tablo 2.1. Meme kanserlerinde Modifiye Elston ve Ellis Grade leme semasi.

e- Aksiler Lenf Nodu Tutulumu:

En 6nemli prognostik parametrelerden biridir. Survey oranlari aksiler lenf nodu
tutulum oranlar ile iligkilidir. Prognostik degerler en iyiden kétiye dogru aksiller tutulum
negatif, 1-3 adet lenf nodu tutulumu ve 4ten fazla lenf nodu tutulumu seklinde
siralanabilir. Ekstrakapsuiler metastaz kétl prognostik faktér olarak kabul edilmektedir.
Bazi calismalar ekstrakapsller metastazin bagimsiz bir prognostik faktdr olmadigini,
fakat metastatik lenf nodu sayisi ile yakindan iligkili ldugunu géstermistir (6).
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f- Damar invazyonu:

invaziv karsinomlar etrafinda vaskiiler invazyonun gésterilmesi erken lokal
niks ve uzak metastazlar acisindan énemlidir. Aksiller lenf nodu (+) olan 33
hastanin % 69' unda ve Aksiller lenf nodu (-) olan 30 hastanin sadece % 26' sinda
vaskuler invazyon gérlimastir. Bagka bir calismada lenfatik invazyon gdsteren
hastalarin % 32' sinde, ayni invazyonu gdstermeyen hastalarin da % 10,3' Gnde
nuks gortlmastar (3). Lenfatik vaskuller invazyon gésteren meme kanserli hastalarda
hastaliksiz yasam % 83, lenfatik vaskiler invazyon géstermeyen hastalarda ise %
98' dir (14).

g- Yaygin intraduktal Komponent (YIDK):

Silwerberg ve Chitale timdr icinde YIDK bulunan olgularda lenf nodu
metastazlarinin daha az, prognozun ise daha iyi oldugunu gdézlemlemiglerdir (3).
Ozellikle meme koruyucu yaklasimlarda eksizyon ve radyoterapiden sonra niks,
YIDK bulunmayan olgularda % 6, YIDK bulunan olgularda % 24' tir. Bu nedenle de
YIDK varligi meme koruyucu cerrahide risk olusturur (3,17).

h- Cerrahi sinirlar:

Bazilar cerrahi sinir ile timoér arasindaki 5 mm' lik bazilari da birka¢ yag
hicresi ya da ince fibroz bag dokusunun bulunmasini negatif kabul etmektedir.
Cerrahi sinirda timoérin (+) bulunmasi, tedaviye etkileri ve lokal niks ag¢isindan

Oonemlidir (3).
i- Deri Tutulumu:

Meme karsinomlarinda deri invazyonunun varligi azalmis sag kalm oranlari
ile birliktedir. Ozellikle inflamatuar karsinom olarak tanimlanan dermal lenf
damarlarinin timéral invazyonu 6zellikle kétl bir prognostik isarettir. Ayrica meme
bas! tutulumu da aksiller metastazlarinin yiksek insidansi ile iligkilidir (6).
Meme bag! ve areola tutulumu; timaor bayuklugu, timaor-areola uzakligr ve histolojik

tarle iligkili bulunmustur. En ¢ok intraduktal karsinomda ( % 80 ), daha sonra YIDK
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iceren invaziv duktal karsinomda ( % 30 ) izlenmigtir (3).

j- Aksiller Lenf Nodu Degisiklikleri:

Lenfosit hakimiyeti, stimilasyon yoklugu ve sinds histiositozis digsuk
rekUrrens orani ile birliktedir (% 9). Buna karsin lenfosit azlidi, germinal
merkez belirginligi ve mikrometastazlarin varligi orta derecede ( %23 ) ve

makrometastazlarin varligi yiksek bir rekrrens orani ile iligkilidir ( % 58 ) (29).

k- Elastozis

Meme kanserlerinde elastozis, mikroskopik olarak fokal ve diffiz olmak
tzere ikiye aynlir. TUmoérin histolojik grade' i ile elastozis derecesi arasinda birgok
galigmada pozitif iliski saptanmistir. lyi diferansiye tlimérlerde daha belirgin
elastozis gértlmesinde bu timdrlerin uzun strede gelistigi ve bu sirede elastik

fibrillerin biriktigi fikri ileri sGrGImastdr (30).

I- Lenfosit infiltrasyonu:

Tomoér stromasinda ve cevresinde lenfositler bazen invaziv duktal
karsinomlarda da izlenir. Bu durumda atipik meduller karsinom olarak adlandirilr
( meddller karsinomlarda plazmositler daha ¢oktur ) ve prognozlari invaziv duktal
karsinomdan biraz daha iyi olmakla birlikte istatiksel bir anlami yoktur (3).

m- Timor Nekrozu:

Tdmoér nekrozunun varhdi lenf nodu metastazi oraninda artis ve yasam
sUresinde azalis durumlarina eslik eder (14). Nekroz timdr boyutu ve grade' i ile
iligkilidir. Ayrica timoér nekrozu kétl prognozla birliktedir (3). Nekroz yoklugu 20
yillik survi oranlarinda % 10' luk bir farkla édnemli élcide daha iyi bir prognoz

saglar (15).
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2.7.4. Evre:

TUmorun evresi tek bagina sag kalimin énemli bir belirleyicisidir. Evre ile survi
arasinda anlamli iliski bulunmustur. Amerika Birlesik Komitesi klinik evrelemede asagidaki
semayi uygulamaktadir (3) :

Evre 0 : Duktal karsinoma in situ yada lobller karsinoma in situ ( bes yilik sag
kalim orani %92 ) .

Evre | : Nodal tutulumsuz yada uzak metastazsiz 2 cm ya da daha kiclk captaki
invaziv karsinomlarda ( mikroinvazyonlu karsinoma in sitular dahil ) ( bes yillik sag kalim
orani %87 ) .

Evre Il : 5 cm ya da daha kugik hacimli hareketli, tutulmus lenf nodlll ve uzak
metastaz gbéstermeyen yahutta nodal tutulum ya da uzak metastazsiz 5 cm’ den buylUk
bir tmor ( bes yillik sag kalim orani %75 )

Evre |l : 5 cm’ den biiyUk ¢apta nodal tutulumlu meme kanseri; ya da fikse aksiller
nodllll herhangi bir meme kanseri; ayni taraf internal meme lenf noduli tutulumu ile
birlikte olan herhangi bir meme kanseri; deri tutulumu, pektoral ve gbégls duvar
fiksasyonlu, 6demli ya da uzak metastazsiz klinik iltihabi meme kanseri ( bes yillik sag
kalim orani %46 )

Evre IV :Uzak metastazli herhangi bir meme kanseri ( ayni taraf supraklavikuler
lenf nodUlleri dahil ) (bes yillik sag kalim orani %13)

Ever Il ve Evre lll kanserler tutulan aksiller lenf nodlarinin sayisina gére alt
gruplara ayrlabilir. Bu iglem tedaviyi yonlendirme amaci ile yapilir. Sayet aksiller
metastazlar yok ise, bazi hastalar timdrtin diger karakteristiklerine bagh olarak sistemik
tedaviyi almayabilirler. 1-3 pozitif lenf nodlu hemen hemen tim kadinlarda standart
sistemik tedavi semasi uygulanmalidir, hormonal tedavi ya da kemoterapi bigiminde. 4-9
lpozitif lenf nodlu hastalar yiksek doz kemoterapi kullaniminin klinik denemeleri icin
uygun adaylardir. Sayet 10 ya da daha cok lenf bezi pozitif ise bu kadinlada otolog kemik

iligi transplantasyonu gibi diger deneysel tedaviler digtnlebilir.

2.7.5. Kemik iligi Mikrometastazlan:

5 yil sonra meme kanseri nuksleri % 50 siklikta olmakta ve bunlarin %
57' si kemiklerde gortlmektedir (17). Evre |, Il veya lll meme kanserli hastalarda

kemik iliginde okkult, sitokeratin pozitif metastatik hlcrelerin varligi hastaligin
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tekrarlama riskini arttirir (31). Ayrica kemik iligi mikrometastazlari metastatik meme
kanserli hastalar icin gelecekteki tedavi stratejilerini etkileyebilen bagimsiz bir
prognostik faktérdir (32).

2.7.6. Meme Kanserlerinde Prognozun Biyolojik Belirleyicileri

Bazi meme timadrleri beklenenden farkl agresif seyir gésterebilirler. Bu
vakalarda klinik veriler prognozun tahmininde yetersiz kaldigindan,
immunhistokimyasal ve molekuler tekniklerle yeni prognostik faktorlerin tespitine
calisiimaktadir. Steroid reseptérleri gibi bazi faktérler yaygin olarak rutin
uygulama icerisine girmistir. Uzerinde calismalarin devam etti§i bazi

molekller ve immunhistokimyasal belirleyiciler sunlardir:

A- Proliferasyon belirleyicileri: Proliferasyon belirleyicileri olan PCNA
(Proliferating cell nuclear antigen) ve Ki-67 proteinleri malign meme

timarlerinde yaygindir ve kdtl prognozla iliskili oldugu bildirilmektedir.

B- DNA icerigi: invaziv meme kanserleri % 60-70 oraninda anéploid 6zellik

gbstermektedir ve andploid 6zellik kisa sad kalim stresi ile iligkilidir.

C- Litik enzimler: Stromal ve epitelyal hicreler tarafindan sekrete edilen
proteolitik enzimlerin meme kanserlerinin invazyon ve metastazinda énemli

rolleri vardir. Bunlar arasinda en 6nemlileri katepsin D ve tip IV kollejenazdir.
D- Steroid hormon reseptorleri

a- Ostrojen ve Progestron reseptérii (ER-PR): invaziv kanserlerde % 37-80
oraninda ER, %45-69 oraninda PR pozitifligi bildirilmigtir. ER pozitif hiicrelerin
orani, timoéran diferansiasyon derecesi ve hormonal tedaviye verecegi yanit
ile iligkilidir. Tedaviye en yuksek cevap orani hem ER, hem PR pozitif
tumorlerdedir (33,34). Genel olarak ER duzeyi ylksek olan tumdrler iyi prognoza
sahiptir (35).
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b- Androjen Reseptori (AR): Meme kanserlerinde AR ekspresyonu % 20-85
arasindadir. AR primer ve metastatik meme kanserlerinde en sik eksprese
edilen steroid hormon reseptéridir. Genel olarak ER ve PR ile belirgin

korelasyon gosterir (36,37).

E- Tumor baskilayici genler ve onkogenler: Malign transformasyondan
direkt olarak yapisal degisiklige ugramis onkogenler veya proto-
onkogenlerin artmis ekspresyonu sorumludur (1). Yapisal degisiklikler, nokta
mutasyonu, translokasyon, inversiyon, kromozomal yeniden dizenlenmeler ve gen
amplifikasyonu seklinde olabilir. Bunlar arasinda meme kanserinde ézel bir yeri olan
ve bu calismarin konusunu olusturan HER2/neu dan bir sonraki bélimde ayrintili
olarak s6z edilecektir. Klinik olarak 6nemi olan diger bazi onkogenler sunlardir:

a- BRCA1 geni, 17q 12-921’ de lokalizedir. Bir timor supressor gen oldugu kabul
edilir. BRCA1’ in allellerinden biri gen dizisi mutasyonu ile kaybolur ve geriye kalan
allelin sonraki kaybir somatik meme dokusunda ortaya ¢ikar. 70 yas civarinda BRCA1’
e bagli meme kanseri gelisim riski %85 dir. BRCA1 ile ilgili meme kanserleri daha
erken evrede ve daha genc yas gruplarinda goértlmektedir ( ortalama 42,3 ). Bu
timorler yiksek proliferasyon oranlarina sahiptir ve yiksek derecelidirler. BRCA1
mutasyonlu kadinlarda meduller ve atipik meddller karsinomlara kontrol gruplarina
oranla daha sik rastlanir ( %2’ ye gbre %13) (38).

b- BRCA2 geni, 13q 12-q13 de lokalizedir. Herditer kanserlerin %35-40’ indan
sorumludur. 70 yas civarinda meme kanseri riski % 60-70, 80’ li yaslarda ise %83-97
dir. Tubulo-lobller kanserlerin btk bir béliminin BRCA2’ ye bagli kanserli hastalar
arasinda gelistigi bilinmektedir (38).

c- H-ras protoonkogeni, meme kanserinde hem amplifikasyon, hem yeniden
dizenlenmeler tespit edilmistir (35). Ras proto-onkogeninde mutasyon, meme
kanserinde %10-30 oraninda bildirilmigtir. Prognozla iliskili tutarsiz sonuglar
mevcuttur.

d- c-myc, meme kanserlerinde % 17-32 oraninda saptanir. Degismis c-myc, tumor
derecesi, aksiller lenf nodu durumu, yas ve hormon resept6r dizeyleri ile belirgin bir
iliski gbstermez (38).

e- Int-2, hst-1 geni, fibroblast blytime faktérini kodlar (38).

f- p53 geni, hicre siklusunda G1 fazindan S fazina ilerlemeyi inhibe eden timor

baskilayici gendir. Bu gende mutasyon ve delesyonlar sonucu olan degisiklikler
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malign transformasyona neden olur. Agresif biyolojik davranig, blyldk timér boyutu,
sik aksiller lenf nodu metastazi ile iligkilidir.

2.7.7. HER2/neu ( CerbB-2 veya HER 2)

Hucre bdlinmesi ve cogalmasini pozitif yénde kontrol eden genler
onkogenlerdir. Onkogenler dért gruptur;

a- bayime faktérleri,

b- bldyume faktori reseptorleri,

c- sitoplazmik sinyal iletici proteinler,

d- nukleer dlzenleyici proteinler.

insan kanser modelinde CerbB-2 reseptér overekspresyonu ve gen
amplifikasyonu onkojenik transformasyon ve timérogenezisde rol oynar. C-erbB-2
geni, ErbB-2, ErbB2, Erb-B2, c-erbB2/neu, HER2/neu, p185 olarak da
adlandirilan 17. kromozomun uzun kolunda lokalize bir protoonkogendir. Epidermal
blylime faktori reseptdrl (EGFR) ailesi veya HER ailesinin [HER-1 (c-erbB-1,EGRF),
HER-2 (c-erbB-2), HER-3 (c-erbB-3), HER-4 (c-erbB-4)] doért Uyesinden biri olan
HER2/neu 185 kDa agirlhiginda tirozin kinaz aktivitesi olan transmembran glikoproteini
kodlar. Bu transmembran glikoprotein 119 bdlimden olusur, ekstraselller ligand
baglayan alan transmembran alan ve intraselller tirozin kinaz aktivitesi olan alan C-
erbB-2 igin tanimlanmis ligand proteini yoktur. Ancak ayri aileden diger 119 blyime
faktori reseptort icin, EGF, ndérogulin (heregulin), TGF-alfa, amfiregulin,
heparin baglayan EGF, beta-selulin, epiregulin, kripto-1 i¢ceren ligand proteinleri
tanimlanmigtir (39).

Reseptdr aktivasyonu icin ligand, reseptdr, dimer olusumu gibi ¢
degiskene ihtiyac vardir (39). Ligand reseptdre baglandiktan sonra, bu reseptoér
HER-1, HER-2, HER-3 ve HER-4 reseptdrlerinden biri ile baglanarak dimer
olusturur. Dimer olusumu iki ayni reseptér ( homodimer ) ile veya iki farkli
reseptdr ( heterodimer ) ile olabilir. Daha sonra intraselller bélgede yer alan
tirozin kinaz fosforile olur ve sinyal iletim yollari ligand ve dimer tipine bagl
olarak aktive olur. NiUkleusda bazi genler aktive olarak hicre boélinmesi
gerceklesir. HER2' nin belli bir ligandi olmamasina karsin, HER2 heterodimerleri

uzun sdreli ve potent etkiye sahip olduklarindan HER2 ailenin diger Uyeleri
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tarafindan dimerlesme i¢cin tercih edilir (40). Bu durum HER2" nin
timdrogenezisdeki 6nemini agiklamaktadir ¢inkid ortamda HER2 ne kadar
fazla ise olugan heterodimer sayisi, iletilen sinyalin siresi ve glicl o oranda

artmaktadir.

HER2'nun Meme Kanserlerinde Onemi: Meme kanserlerinde
HER2'nin prognostik ve prediktif 6nemi bulunmaktadir. Meme kanserli
hastalarda % 25-30 oraninda HER2 amplifikasyon ve overekspresyonu
bildirilmistir. Bir cok ¢calismada 6zellikle lenf nodu pozitif olan hastalarda HER2
amplifikasyon/overekspresyonunun hastaliksiz yagsam ve sag kalim siresi
Uzerine negatif etkisi oldugu bildirilmistir (2). Yani HER2 pozitifligi timorin
agresif davranigi ve kotu prognoz ile yakindan iligkilidir. Ayni zamanda
calismalar HER2' nin bazi tedavi rejimlerinin belirlenmesine katkisi ve bu
tedavi rejimlerine cevapta prediktif roliinden bahsetmektedir (2).

HER2 reseptérinun ilettigi sinyallerin bloke edilmesi icin cesitli ilaglar
ortaya konmustur. Proteinin ekstraselller bélumine karsi gelistiriimis ilk insan
monoklonal anti-HER2 antikoru olan transtuzumabin (Herceptin®) HER2
pozitifligi olan, 6zellikle de metastatik meme karsinomu bulunan hastalarda
klinik olarak yarar sagladigi gosterilmistir. HER2 amplifikasyon/over
ekspresyon orani Herceptin® tedavisi uygulanacak hastanin secilmesine
yardimci olmaktadir (2). Herceptin'in kardiotoksisite gibi yan etkileri bulundugu
icin HER2 durumunun dogru olarak belirlenmesi ¢cok édnemlidir (41). Herceptin®
timor hicresi gelisimini inhibe ettigi ve ayni zamanda bu ilacin timére karsi
hastanin immun cevabini stimlle ettigi distintlmektedir (42).

Lenf nodu tutulumu olmayan meme kanserlerinde rekurrens riskini tespit
edebilecek glvenilir metodlar mevcut degildir. Sadece %20-30 hastada
reklrrens riski olmasina karsilik adjuvant kemoterapi hastalarin ¢oguna
uygulanmaktadir. Culnkd reklrrens gdsteren hastayr tedavi etmek daha
guctdr. Ancak adjuvan kemoterapinin de mortalite ve morbidite riski
bulunmaktadir. Lenf nodu  tutulumu olmayan hastalarda HER2
amplifikasyon/overekspresyonu mevcut ise reklrrens ve metastaz riskinin
yuksek oldugunu gdsteren calismalar bulunmaktadir. Yani HER2 durumu

adjuvan kemoterapi uygulanacak hastanin segimine yardimci olabilmektedir (43).

22



HER2/neu Tespit Yontemleri: Normal hiicrelerde HERZ2' nin iki gen kopyasi
bulunmaktadir. Kanserli hicrelerde gen kopya sayisi bu rakamin ¢ok
lizerindedir. HER2 tespitinde en sik kullanilan iki ydntem; Imminhistokimya ve

Floresan in situ hibridizasyon dir (40)

1- immiinhistokimya, bliylime faktér(i reseptérii olarak gérev yapan ve hiicre
ylzeyinde yer alan sayica artmis gen UrlnU olan proteinleri HER2 igin
gelistirilmis antikorlar kullanarak tespit eden bir ydntemdir. Formalinde tespit
edilmis dokulara ait parafin bloklar kullanilarak protein dizeyinde inceleme
saglamasi, patoloji laboratuarlari agisindan pratik, hizli ve ucuz olmasi
avantajlaridir. HER2/neu’ ya kargsi gelistirilmis 30' dan fazla monoklonal fare
ve poliklonal tavsan antikoru mevcuttur. Bu antikorlar oldukca farkli sensitivite
ve spesifite gosterirler. Kullanilan antikora bagl olarak sensitivitesi %6-82
arasinda degisir (2). Meme kanserinde timoér hicrelerinde sadece hicre
membran boyanmasi HER2 overekspresyonu ile iligkilidir. NuUkleer ve
sitoplazmik boyanmalar anlaml degildir (2). Boyanma paternine gére
belirlenmis ve asil olarak Hercep Test™ icin gelistirilmis dért asamali
skorlama sistemi bagka antikorlar ile yapilan degerlendirmelerde de yaygin
olarak kullaniimaktadir.

Tdmor hucrelerinde membran boyanmasi yok veya hicrelerin %10' undan
azinda membran boyanmasi varsa sifir (0),

Hlcrelerin %10" undan fazlasinda hafif ve parsiyel membran boyanmasi
varsa +1,

Hucrelerin %10' undan fazlasinda hafif ve orta siddette komplet membran
boyanmasi varsa +2,

Hicrelerin %10' undan fazlasinda kuvvetli komplet membran boyanmasi
varsa +3 olarak skorlanir.

Amplifikasyon agisindan;

Skor 0 ve +1 negatif,

Skor +2 ve +3 pozitif olarak kabul edilir.

23



IHK degerlendirilmesinde farkliliga neden olan faktérler; Spesmenin tird,
fiksasyon suresi, fiksasyondan énce dokunun dilimlenmesi, fiksatif tipi, bloklarin
saklanmasi, kesitlerin hazirlanisi, kullanilan antikorlarin duyarlihgi, teknik
problemler ve yorum farklilhklaridir (44). Bu nedenle kullanilacak yéntemin
kalite kontroliiniin ve optimizasyonunun saglanmis olmasi gerekmektedir. Klinik
kullanim icin FDA (Food and Drug Administration) onayi bulunan Hercep
Test™'te (DAKQO) tespit sliresi, antijen retrival islemi de dahil olmak
Uzere immunhistokimyada &6nemli tim parametreler standardize edilmeye
cahsiimistir. Kontrol lamlarinin bulunmasi, yaygin olarak kullanilan skorlama
sisteminin bu kit igin gelistiriimis olmasi Hercep Test™' in diger avantajlaridir

2).

2- Floresan in situ hibridizasyon (FISH), hiicre nikleusunda kromozom 17
uzerinde bulunan HER2 geninin artmis kopya sayisini bu gene karsi 6zgul
proplar kullanarak belirler. HER2 tespiti i¢in ikinci siklikta kullanilan bir
yontemdir. Sensitivitesi %96.5, spesifitesi %100'dir. Floresan mikroskop
kullanma zorunlulugu oldugu icin doku morfolojisini degerlendirme gucliga,
pahali ve zaman alici olmasi dezavantajlandir. IHK ile karsilastirildiginda FISH
degerlendirmesi daha objektiftir ve IHK' nin etkilendigi doku preparasyon
faktorlerinden daha az etkilenmektedir. Iki adet FDA onayi bulunan kit
mevcuttur. inform HER2™ kit (ONCOR/ Ventana), HER2 gen kopya sayisini
belirlemek igin tek prop kullanir. Daha populer olan PathVysion™ Kkiti ( Vysis )
ise biri HER2 geni icin spesifik, digeri kromozom 17 sentromeri icin spesifik
olan iki DNA probu kullanir. HER2 ve kromozom 17 sentromeri i¢in spesifik
sinyali olan proplar kromozom 17 polizomi durumlarinin belirlenmesinde
Onemlidir.

FISH degerlendirilmesinde gen ve sentromer sinyal sayisi 60 nikleusda
belirlenir ve HER2 gen/kromozom 17 sentromer (CEP 17) orani hesaplanir.
Bu oranin 2' nin Uzerinde olmasi HER amplifikasyonunu gésterir (2). Acik gen
amplifikasyonunun bulundugu durumlarda ( sinyal / nukleus > 10 ) 40
hicre sayillmasinin yeterli oldugunu belirten ¢alismalar da mevcuttur. Sayilan
hicrelerin %10' undan fazlasi nlkleus basina 4-10 sinyal igeriyorsa dusuk
amplifikasyon, 10" un Uzerinde sinyal iceriyorsa yiksek amplifikasyondan s6z

edilmektedir (45). Altmis nikleus saymak amplifikasyon degderlendirmede genel
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edilim olarak ortaya cikmakla birlikte, sayilan niUkleus sayisi caligsmalar
arasinda ve kullanilan problara gére farkhlik gd&stermektedir. 20 hicre
saymayi yeterli bulan caligsmalar oldugu gibi, olgu basina 200 hicrede sayim
yapan calismalar da bulunmaktadir (46,47). Gen amplifikasyonu kimeler
olusturuyorsa sinyal sayimi net olarak yapilamaz. Bu durumda kanser
hicrelerinden %50" den fazlasi nlikleus basina en az 6 sinyal veya sinyal
kiimeleri iceriyorsa HER2 amplifikasyonu var olarak degerlendirilir (48). Ust Uste
binen nikleuslar, I6kositlerle infiltre timor hlcreleri dederlendirmeye alinmaz
(49). Degerlendirilecek hticreler en az 1 HER2 sinyali ve en az 1 kromozom 17
sentromer sinyali icermelidir.

HER2 gen kopya sayisini belirlemek igin internal kontrol olarak kromozom
17 alfa satellite probunun bulunmadigi tek HER2/neu’ ya karsi prop igeren
kitlerde degerlendirmede iki farkli alandan toplam 40 hiicrede HER2 sinyalleri
sayllmaktadir. Hlcre basina digen ortalama sinyal sayisi 4' den buylk ise
amplifikasyon var, 4 ve 4' Un altinda sinyal var ise amlifikasyon yok kabul
edilmektedir (50).

HER2 degerlendirmesi i¢in yukarida tanimlananlar diginda kullanilan
diger yéntemler sunlardir:

3- Kromojenik in situ hibridizasyon (CISH), HER2 genine komplementer
isaretli problar kullanilmak sureti ile gen kopya sayisini belirlemek igin kullanilan
bir yéntemdir. FISH' a benzer ancak bundan farkli olarak nonfloresan
sinyaller elde edilir. Normal 1sik mikroskobu kullanilarak degerlendirme
yapildigi icin morfolojik oryantasyon kolayca saglanabilir. Preparatlarin kalici
bir sekilde saklanabilmesi diger avantajidir. Dezavantaji ise FISH kadar

duyarl olmamasidir.

4- Southern Blot, HER2 gen kopya sayisinin ( DNA ) boyut ve yogdunluk
olarak bir jel Gzerinde degerlendiriimesidir.

5- Northern Blot, Southern Blot' a benzer ancak bunda HER2 m-RNA' si

6lcalar.
6- ELISA, taze doku, serum, vicut sivilarindaki ¢cézinebilir HER2 élc¢tlir (39).
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3. MATERYAL VE METOD
3.1. Olgu Seg¢imi

Bu ¢alismada 2004-2006 yillar arasinda 50 adet invaziv meme karsinomlu
hastaya ait Selcuk Universitesi Meram Tip Fakilltesi Anabilim Dali arsivinden elde
edilen parafin bloklar incelenmistir. Bu bloklar modifiye radikal mastektomi (MRM)
materyallerinin %10’luk formalin fiksasyonu ve rutin doku takibi sonucu hazirlanmis
parafin bloklardir.

Calisma grubunu olusturan hastalarin yas ortalamasi 57 ‘dir ( yas aralgi :
26-82 ). Hastalarin tamaminda histolojik tip infiltratif duktal karsinomdir.

Arsivden elde edilen parafin bloklardan 4 mikron kalinliginda kesitler alinip
Hemotoksilen&Eosin (H&E) ile boyanmistir. H&E' li preparatlarin timi modifiye
Elston-Ellis dereceleme sistemine gére Grade I-1I-1ll olarak derecelenmistir (3).

Hastalar aksilla metastazi acisindan ; negatif, 1-3 adet lenf nodull
metastazi ( low grade ) ve 4 ve Uzerindeki lenf nodill metastazi ( high grade )

olmak Uzere 3 gruba ayriimigtir.
3.2. immiinhistokimyasal inceleme

Olgularin timtne DAKO poliklonal rabbit anti-human C-erbB-2 onkoprotein
antikoru uygulanmistir. Bunun igin doku bloklarindan 4 mikron kalinhdinda kesitler
yapilip Surgipath marka double adhezivli lamlara alinmigtir.

Kesitlerde rutin deparafinizasyon islemi asagidaki sekilde uygulanmistir:

1. Bir gece boyunca 37 derecelik etiivde ve sabah 1,5-2 saat 56 derecelik
etlvde inklbasyon.

2. Ug kez altisar dakika ksilen banyosu.

3. Ug kez altisar dakika sirasi ile 96, 80, 70 derecelik etil alkol banyosu.

4. Distile su banyosu.

Deparafinizasyon iglemi sonrasi C-erbB-2 imminhistokimyasal boyama
islemi icin asagdidaki basamaklar uygulanmistir:

1. Antijenin yeniden kazanilmasi i¢in antikorun uygulanacagi kesitlerin bir
litrelik sitrat solisyonu iginde dudukli tencerede 1,5 dakika kaynatiimasi

2. 5 dakika distile suda bekletilerek rehidratasyon
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3. Dokunun kenarlari kalem ile ¢izildikten sonra Phosphate buffered saline
(PBS) ile 5 dakika yikama

4. %3’ luk hidrojen peroksit ile 5 dakika inkdbasyon ile endojen peroksit
aktivitesinin ortadan kaldiriimasi

5. Distile su ile yikama ve 5 dakika PBS banyosu

6. Primer antikor uygulanmasi; 1/300 dilisyonda hazirlanan primer
antikorda 20 dakika inklbasyon

7. PBS ile 5 dakika yikama

8. Biyotinlenmis sekonder antikor ile 10 dakika inklibasyon

9. PBS ile 5 dakika yikama

10. Streptavidin-Horseradish peroksidaz ile 10 dakika inkiibasyon

11. PBS ile 5 dakika yikama

12. Buffer substrat-Diaminobenzidin (DAB) kromojen ile 8 dakika stren
inkibasyon

13. Distile su ile yikama ve 5 dakika PBS banyosu

14. Zemin boyamasi igin hemotoksilende 5 dakika bekletme

15. Musluk suyu ile 5 dakika yikama

16. Havada kurutma isleminden sonra ksilen banyosu ve balzam ile
kapatma.

immunhistokimyasal Boyamanin Degerlendirilmesi

C-erbB-2 Antikoru Hercept Test ™ icin gelistiriimis 4 asamali skorlama
sistemine gore degerlendirilmistir. invaziv karsinom alanlarindaki timér hiicreleri
%10’ luk membrandéz boyanma ; boyanmanin komplet olup olmadidi, boyanma
siddeti baz alinarak 0, +1, +2, +3 olarak skorlanmistir. Skor 0, +1 negatif , Skor
+2 , +3 pozitif olarak degerlendirilmigtir. ( Tablo 3-1) ( Resim 3.1, 3.2, 3.3, 3.4)

C-erbB-2
Skor Degerlendirmesi Boyanma paterni
0 Negatif Membran boyanmasi yok / %10’dan az membran boyanmasi
+1 Negatif %10’dan fazla hafif/parsiyel membran boyanmasi
+2 Pozitif %10’dan fazla komplet/hafif-orta siddette membran boyanmasi
+3 Pozitif %10’dan fazla komplet/kuvvetli membran boyanmasi

Tablo 3.1: Hercept test skorlama sistemi
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Resim 3.1: invaziv meme kanserinde Resim 3.2: invaziv meme kanserinde
Skor 0 HER2/neu bovanmasi Skor +1 HER2/neu bovanmasi

Resim 3.3: invaziv meme kanserinde Resim 3.4: invaziv meme kanserinde
Skor +2 HER2/neu bovanmasi Skor +3 HER2/neu bovanmasi

Parafin bloklar immdinhistokimyasal olarak C-erbB-2 ; 0 ve +1 olarak
degerlendirilenler bir grup, +2 ve +3 olarak degerlendirilenler birer grup olmak
tizere 3 grup halinde FISH ¢alisilmak (izere istanbul Aiman Hastanesi ( Deutsches
Krankenhaus Universal Hospitals Group ) ‘ne génderilmistir. Alman Hastanesinin
bize génderdigi FISH ¢alisma metodu asagida belirtilmistir.
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3.3. Floresan in Situ Hibridizasyon ( FISH ) Yéntemi

Bloklara &ncelikle deparafinizasyon islemi uygulanmistir. Bu islem
immanhistokimyada uygulanan iglemin aynisidir.
Hibridizasyon dncesi asamalar agagidaki gibi yapiimigtir :
. Distile suda 5 dakika yikama
. 0.2 M HCL iginde 25 dakika bekletme
. Distile su i¢ine batirilip ¢ikarilarak durulama
. 2X SSC / %0.05 Tween 20 icinde 5 dakika yikama
. 80 derecede 2X SSC icinde 20 dakika bekletme
. Distile su icinde 1 dakika durulama
. 2X SSC / % 0.05 Tween 20 icinde 5 dakika yilkama
8. iginde 0.05 mg/ml Proteinaz K bulunduran TEN soliisyonu ile 15 dakika

N o o~ WD =

37 derecede bekletme

9. 2X SSC / %0.05 Tween 20 iginde 5 dakika yilkama

10. % 4 Formaldehid bulunan PBS sollisyonunda 10 dakika bekletme

11. 2X SSC / % 0.05 Tween 20 icinde 5 dakika yikama

12. 74 derecede denatlrasyon sollsyonu icinde 5 dakika bekletme

13. 2X SSC / % 0.05 Tween 20 iginde 5 dakika yikama

14. Sirasi ile % 70, % 85 , % 100 etanollerde ikiser dakika bekletilerek
dehidrate etme.

Hibridizasyon islemi icin Thermo Electron Corporation marka in situ
hibridizasyon sistemi kullaniimistir. Bunun igin Q — BIOgene Chromosome 17p12
(HER2/NEU) /Alphasatallite 17 Coctail (dual colour)™ FISH probu kesit Gzerine
eklenmistir. Bu asamada 22X22 mm lamel kullanilarak kapatilan kesitler igin 10
mikrolitre probe solisyonu kullaniimasi yeterli olmustur. Lamel kenarlari plastik
¢imento ( rubber cement ) ile kapatildiktan sonra kesitler in situ hibridizasyon
sistemi icerisine konmustur. in situ hibridizasyon sistemi icersinde sirasiyla 5-10
dakika 42 derecede kurutma , 90 derecede 10 dakika probe ve hedef DNA
denatlrasyonu ve son olarak 45 derecede gece boyu hibridizasyon igin
inkGibasyon uygulanmistir.

Hibridizasyon sonrasi yikamalar asagidaki gibi uygulanmistir :

1. Plastik ¢imentonun kaldiriimasi igin 42 derecede 2X SSC iginde 10 20
dakika bekletme ( Bu iglem sirasinda doku Kkesitlerinin zarar gérmemesi igin
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maksimum itina gésterilmelidir. Lami sollsyon igine sokup ¢ikartarak ¢imentonun
kendiliginden erimesi ve lamelin kendiliginden diismesi beklenir )

2. 42 derecede 2X SSC / % 50 formamid yikama sollsyonu iginde 10 dakika
ylkama

3. 42 derecede 2 X SSC i¢inde 5 dakika yikama

4. 2 X SSC / 0.08 mikrogram / ml DAPI ( 6 — diamidin 2 fenilindol
dihidroklorid antifade sollisyon ) ile zemin boyamasi

5. Antifade igeren gliserol ile lamelin kapatiimasi

6. Lamel ¢evresine renksiz oje surilerek lamelin sabit hale getirilmesi

FISH Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Zeiss Axiskop mikroskopta FITCH , Teksas Red , DAPI sinyalleri igin
sensitif uygun fitreler kullanilarak Zeiss KS 400 3.0 adli program ile degerlendirme
yapiimistir. Her silindir yukarida belirtilen filtreler kullanilarak HER2 , CEP17 ve
DAPI agisindan degerlendirilmigtir. TUmoért temsil eden alanlarda toplam 40 adet
hicreyi degerlendirmeye izin verecek sekilde 3-5 ( ortalama 4 ) alandan her 3 filtre
ile ayn ayri fotograf ¢ekilmis ve bu fotograflar her alan bir slayt olacak sekilde
Microsoft Powerpoint Programi icerisinde kaydedilmistir. Degerlendirme bu
fotograflar Gzerinden yapilmigtir.

Her silindirde 40 adet hicrede 6nce HER2/neu sinyalleri ( kirmizi sinyal )
sayllmis , daha sonra ayni hiicrelerdeki CEP17 sinyalleri ( yesil sinyal ) sayilmis ve
HER2/CEP17 oranlan belirlenmistir. Oranin 2 “ nin Uzerinde oldugu silindirlerde
amplifikasyon oldugu kabul edilmistir. A¢ik gen amplifikasyonu var ise ( HER2
sinyal / CEP17 sinyal > 10 ) sayilan 40 hlcrenin %50 ‘undan fazlasinda nukleus
basina 4-10 sinyal veya belirgin kimeler var ise amplifikasyon olarak
degerlendirilmigtir. ( Resim 3.5, 3.6, 3.7, 3.8)

ikinci bir ydntem olarak da 40 adet hiicrede HER2/neu ( kirmizi sinyal )
sinyalleri sayilarak sinyal sayisi timor hucresi sayisina ( 40 htcre ) bolinerek her
bir doku igin bir timér hicresi basina disen HER2 sinyali sayisi belirlenmistir ve
bu oranin 4 ‘Un Uzerinde oldugu dokularda amplifikasyonun oldugu kabul
edilmistir.
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Resim 3.5 :HER2/neu amplifikasyonu Resim 3.6 : HER2/neu amplifikasyonu
gbstermeyen meme karsinomu gOsteren meme karsinomu

Resim 3.7 : HER2/neu ile zayif amplifikasyon Resim 3.8 : HER2/neu ile ylksek dizeyde
gOsteren meme karsinomu amplifikasyon gésteren meme karsinomu

3.4. istatistiksel Degerlendirme
Bu calismada istatistiksel degerlendirmeler SPSS 10.0 Windows Software

Paketi kullanilarak yapiimistir. Degiskenlerin degerlendirimesinde kikare, t-testi ,
Kuruskal Wallis ve Mann-Whitney U Testi kullaniimistir.
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4. BULGULAR

50 invaziv meme kanseri olgusunun yaglari 26-82 ( ortalama 57 ) arasinda
degismektedir. Tani konuldugunda hastalarin 32’ i (%64) postmenopozal, 18 i
(%36) premenopozal durumda oldugu tespit edilmistir. Ameliyat materyallerinin
tamami Modifiye radikal mastektomi (MRM) materyallerinden olugsmaktadir.

Calisma grubumuzu olusturan olgularda makroskobik timdér caplari en
kl¢Ogd 2 cm, en bayigu 5 cm, ortalama 3,39 cm idi.

Calismamizda 14 (%28) olguda aksilla metastazi negatif, 13 (%26) olguda
low grade ( 1-3 adet lenf nodulli metastazi ) metastaz ve 23 (%46) olguda high
grade ( 4 ve GUzeri lenf nodlll metastazi ) metastaz mevcut idi.

Galismaya alinan hastalar en az 22 ay, en fazla 46 ay klinik olarak takip
edilmigtir. Ortalama takip stresi 34 aydir. Takip siiresince 18 (%36) hastada uzak
organ metastazi, 6 (%12) hastada nuks tespit edilmigtir. Takip peryodu boyunca 3
(%6) hasta 6ImuUstur (Tablo 4.1).

Takip suresi icerisinde uzak organ metastazi ve/veya nlks bulunduran
hastalar istatistik degerlendirme amaciyla koétu , digerleri iyi prognostik grup olarak
tanimlanmigtir.

CGalisma grubumuzdaki olgularin 14 * ( aksilla metastazi agisindan negatif,
13’ Gnde low grade ( 1-3 adet lenf nodili metastazi ) , 23’ inde high grade ( 4 ve
tzeri lenf noduli metastazi ) mevcutur. Prognoz ve aksilla metastazi arasinda
istatistiki anlam mevcuttur ( p< 0,05 ). Aksilla metastazi bulunan olgular kotl
prognoz gostermektedirler. Istatistiksel anlamhligi olusturan ise high grade
metastaz bulunan gruptur ( Tablo 4.2 ).

Calisma grubumuzdaki 50 olgunun 27’ inde IHK’ sal olarak ER pozitif, 24’
tnde PR pozitif bulunmustur. ER pozitifligi gdsteren olgularin 14’ i ( % 51.9 ), PR
pozitifligi gbésteren olgularin 15’ i ( % 62.5 ) iyi prognoz gdstermektedirler. Bu
oranlar istatistiki olarak anlamli bulunmamistir (Tablo 4.3 )

Calisma grubumuzdaki olgularin 15" inde Cerb-B2 0 ve +1, 17’ inde +2, 18
inde +3 olarak degerlendirilmistir. Prognoz ile Cerb-B2 arasinda anlamli iligki
bulunmamistir (Tablo 4.3 ).
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CAP AKSILLA j UZAK
NO | YAS | MENOPOZ | (cm) | GRADE | METASTAZI ER | PR | Cerb-B2 | FISH | NUKS | METASTAZ | EX
1 70 | Post 3,5 | Il Negatif - - ++ - - - -
2 39 | Pre 25 |l Negatif + + +++ + - + -
3 |56 | Post 3,5 |1l Highgrade + - ++ - + + -
4 |50 [Pre 3 i Highgrade - - ++ - - - -
5 |43 | Pre 3 ] Negatif - + +++ + - - -
6 77 | Post 4 1] Lowgrade + - ++ - - + -
7 |70 | Post 4 M Lowgrade - - ++ - - - -
8 72 | Post 35 |l Highgrade - - ++4+ + - - -
9 61 Post 35 |l Highgrade + + ++4+ + - - -
10 | 42 | Pre 45 |1l Highgrade - - +++ + + + -
11 | 73 | Post 42 |1l Negatif + - ++ - + - R
12 | 75 | Post 45 |1l Highgrade + - ++ + - - -
13 | 46 | Pre 2 1] Negatif - - 0-1+ + - - -
14 | 43 | Pre 25 |l Negatif + - +++ + - - -
15 | 78 | Post 4 Il Negatif + + ++ - - - -
16 | 63 | Post 35 |l Lowgrade + - 0-1+ - - + -
17 | 42 | Pre 3 Il Highgrade - + +++ - - - -
18 | 61 Post 3 1] Highgrade + - ++ - - + +
19 | 57 | Post 3 Il Highgrade + + 0-1+ - + - -
20 | 37 | Pre 35 |l Lowgrade + + +++ + - - -
21 | 66 | Post 43 |1l Lowgrade - - +4++ + - - -
22 | 42 | Pre 28 |l Negatif + - 0-1+ - - - -
23 | 82 | Post 3 1] Highgrade - - +4++ + - - -
24 | 58 | Post 25 |1 Highgrade + + +++ - - - +
25 | 64 | Post 48 |l Negatif - - ++ + - - R
26 | 56 | Post 45 |l Highgrade - - ++ + + - -
27 | 60 | Post 25 |1 Lowgrade + + 0-1+ - - - -
28 | 65 | Post 3 Il Negatif + + 0-1+ + - - -
29 | 58 | Post 2 ] Lowgrade + + ++ + - - -
30 | 26 | Pre 3 1] Negatif + + ++ - - - N
31 |35 | Pre 4 1] Highgrade - + +++ + + + -
32 | 70 | Post 41 |1l Highgrade - - 0-1+ - - + -
33 | 71 Post 45 |1l Highgrade + - +++ + - + -
34 | 48 | Pre 45 |1l Highgrade + + 0-1+ - - + -
35 | 61 Post 25 | Negatif + + 0-1+ - - - R
36 | 67 | Post 5 Il Highgrade + + ++ + - + -
37 | 39 | Post 3,5 |1l Highgrade + + 0-1+ - - + -
38 | 37 | Pre 2 Il Lowgrade - + 0-1+ - - - -
39 | 53 | Post 4 1] Highgrade - - 0-1+ + - + -
40 | 67 | Post 2 ] Lowgrade + + +++ - - - -
41 | 60 | Post 35 |1l Highgrade - - 0-1+ - - - -
42 | 49 | Post 25 |1l Lowgrade - + 0-1+ - - - -
43 | 42 | Pre 3,5 |l Highgrade - - 0-1+ - - + -
44 | 51 Post 3,7 |l Lowgrade + + +++ + - - -
45 | 43 Pre 2 Il Negatif - + ++ - - + -
46 | 64 | Post 45 |1l Highgrade + + +++ + - + +
47 | 60 | Post 4 M Lowgrade - - ++ - - + -
48 | 38 | Pre 3,5 [ Highgrade - - ++ - - + -
49 | 39 | Pre 25 |l Negatif + + +++ + - - -
50 | 65 | Pre 35 ||l Lowgrade - - +++ + - - -

Tablo 4.1: Calisma grubumuzdaki olgular.
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PROGNOZ MENOPOZ ORTALAMA GRADE AKSILLER TUTULUM
PRE POST YAS ] n NEGATIF| LOW HIGH
1Yl 11 17 56.39 20 8 11 10 7
KOTU 7 15 55.09 15 7 3 3 16
TOPLAM 18 32 - 35 15 14 13 23

Tablo 4.2: Prognozun; menopoz, ortalama yas, grade ve aksiller tutulum ile iligkisi.

Galisma grubumuzdaki olgularin 27’ inde ( % 54 ) FISH ile HER2/neu
amplifikasyonu negatif, 23’ nde ( % 46 ) pozitif bulunmustur. Prognoz ile FISH

sonuclar karsilastirlldiginda anlamli iligki bulunmamistir (Tablo 4.3 ).

OSTROJEN PROGESTERON
PROGNOZ| RESEPTOR RESEPTOR Cerb-B2 FISH
R + - + 0-1 2 3 - +
ivi 14 14 13 15 8 8 12 13 15
KOTU 9 13 13 9 7 9 6 14 8
TOPLAM 23 27 26 24 15 17 18 17 23

Tablo 4.3: Prognozun; éstrojen, progesteron, Cerb-B2 ve FISH ile iligkisi.

Galisma grubumuzdaki olgularin 32’ i postmenopozal , 18 i premenopozal
ddénemdedir. Premenopozal dénemdeki olgularin 9’ unu ( % 50 ) Cerb-B2 +3
olarak degerlendirilen olgular olusturmaktadir. Postmenopozal dénemdeki olgularin
13" UnU ( % 40.6 ) Cerb-B2 +2 olarak degerlendirilen olgular olugturmaktadir. Bu
oranlar istatistiki olarak anlamli bulunmamistir (Tablo 4.4 ).

Menopozal durum ile FISH sonuglan karsilastirildiginda; premenopozal
dénemde FISH negatif ve pozitif olgularin orani esit bulunmustur ( % 50 ).
Postmenopozal dénemdeki olgularin 18’ i ( % 56.3 ) FISH negatif, 14’ U ( % 43.7)
FISH pozitif bulunmustur. Bu oranlar istatistiki olarak anlamli bulunmamistir (Tablo
4.4).

Menopozal durum ile grade iliskisi degerlendirildiginde; premenopozal
olgularin 12’ i ( % 66.7 ) Grade I, 6" 1 ( % 33.3 ) Grade lll, postmenopozal olgularin
23 0 Grade Il (% 71.9), 9 u ( % 28.1 ) Grade lll olarak bulunmustur. Bu oranlar

istatistiki olarak anlamh bulunmamistir (Tablo 4.4 ).
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MENOPOZ Cerb-B2 FISH GRADE
0-1 2 3 - + ! 1]
PRE 5 4 9 9 9 12 6
POST 10 13 9 14 18 23 9
TOPLAM 15 17 18 23 27 35 15

Tablo 4.4: Menopozun; Cerb-B2, FISH ve grade ile iligkisi.

Grade ile ER Kkarsilastirildiginda; ER ile pozitif 27 olgunun 24’ (i ( % 88.9 )
grade I, 3 0 ( % 11,1 ) grade lll bulunmustur. Bu oran istatistiki olarak anlamh
bulundu ( p< 0.05 ). ER pozitifliginin distk grade ile iligkili oldugu tespit edildi.
Grade ile Cerb-B2 ve FISH arasinda anlamli iligki bulunmamistir (Tablo 4.5).

Grade ile PR karsilastinidiginda; PR ile pozitif 24 olgunun 20’ i ( % 83,3 )
grade Il, 4’ U ( % 16,7 ) grade Il bulunmustur.Bu oranlar istatistiki olarak anlamh
bulunmamistir (Tablo 4.5).

Grade ile aksilla metastazi arasinda da anlaml iligki bulunmamistir (Tablo
4.5).

OSTROJEN| PROGESTERON
GRADE Cerb-B2 FISH RESEPTOR| RESEPTOR AKSILLER TUTULUM
0-1| 2 3 - + - + - + NEGATIF| LOW| HIGH
! 11 (10 |14 |18 |17 11 24 15 20 11 9 15
1] 4 7 4 9 6 12 3 11 4 3 4 8
TOPLAM| 15 |17 |18 |27 |23 23 27 26 24 14 13 23

Tablo 4.5: Grade’ in Cerb-B2, FISH, 6strojen, progesteron ve aksiller tutulum ile
iliskisi.

FISH ile IHK" sal Cerb-B2 sonugclarinin karsilastirimasinda istatistiki olarak
fark tespit edilmistir ( p< 0,05 ). IHK" sal Cerb-B2 0 ve +1 olarak degerlendirilen 15
olgunun 12’ inde ( % 80 ) FISH pozitif, 3’ inde ( % 20 ) FISH negatif bulunmustur.
IHK’ sal Cerb-B2 +2 olarak degerlendirilen 17 olgunun 5’ i ( % 29,4 ) FISH pozitif,
127 i ( % 70.6 ) FISH negatif bulunmustur. IHK sal Cerb-B2 +3 olarak
degerlendirilen 18 olgunun 15’ i ( % 83,3 ) FISH pozitif, 3’ 0 ( % 16,7 ) FISH negatif
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bulunmustur (Tablo 4.6 ). Ayrica IHK’ sal Cerb-B2 negatif ( 0 ve +1 ) , FISH pozitif
olarak degerlendirilen 3 olgunun 1’ inde kétl prognoz olarak degerlendirdigimiz

uzak metastaz tespit edilmistir.

FISH ile hormon reseptorleri, aksilla metastazi ve prognoz arasinda istatistiki
anlam tespit edilmemistir (Tablo 4.6 ).

OSTROJEN| PROGESTERON
FISH Cerb-B2 MENOPOZ | RESEPTOR| RESEPTOR AKSILLER TUTULUM
01| 2 3 | PRE| POST| - + - + NEGATIF| LOW| HIGH
+ 3 5 15 |9 14 11 12 12 11 7 5 11
- 12 |12 |3 9 18 12 15 14 13 7 8 12
TOPLAM| 15 |17 |18 |18 |32 23 27 26 24 14 13 23

Tablo 4.6: FISH in; Cerb-B2, menopoz, éstrojen, progesteron ve aksiller tutulum ile
iliskisi.

Cerb-B2 in, prognoz, menopoz, FISH, grade ve aksiller tutulum ile iliskileri
ayri olarak tablo 4.7 * de 6zetlenmigstir. Cerb-B2 ile prognoz, menopoz, grade ve
aksiller tutulum arasinda iliski bulunmamistir. Cerb-B2 ile FISH karsilastinidiginda
tablo 4.6 ‘da bahsedildigi Gzere anlam bulunmustur ( p< 0,05 ).

PROGNOZ MENOPOZ FISH GRADE AKSILLER TUTULUM
Cerb-B2| 1Yl | KOTU| PRE | POST| - + ] 1] NEGATIF | LOW | HIGH
0-1 8 7 5 10 12 3 11 4 4 4 7
2 8 9 4 13 12 5 10| 7 6 4 7
3 12 6 9 9 3 15 14| 4 4 5 9
TOPLAM| 28 22 18 32 27 23 5 15 14 13 23

Tablo 4.7: Cerb-B2 in; Prognoz, menopoz, FISH, grade, aksiller tutulum ile iliskisi

Calisma grubumuzdaki olgularda minimum timér ¢apr 2 cm, maksimum

timor capl 5 cm, ortalama tiamoér ¢capr 3,39 cm’ dir. Aksilla metastazina gore
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timor capi degerlendirildiginde metastaz olmayan grup ile high grade metastazi
olan grup arasinda istatistiksel anlamli iligki saptandi ( p< 0,05 ). Metastaz
olmayan grupta ortalama tamoér capr 3,02 cm, low grade metastaz olan grupta
3,19 cm high grade metastaz olan grupta ise 3,74 cm bulundu. Bu bulgular
esliginde ¢ap arttikga high grade aksilla metastazinin arttigi sonucuna varildi.

Prognoza goére tumér capinin degerlendiriimesinde iyi prognozlu grupta
ortalama timoér capr 3,12 cm kéth prognozlu grupta 3,74 cm idi. Bu iki grup
karsilastinldiginda istatistiksel anlamli farkhlik saptandi ( p< 0,05 ). Tumér capi
arttikga kétl prognoz oraninin arttigr sonucuna varildi ( Tablo 4.8 ).

AKSILLER TUTULUM PROGNOZ
CAP NEGATIF | LOW | HiGH | iYi | KOTU
( ortalama cm) 3,02 319 | 3,74 | 312 | 3,74

Tablo 4.8: Aksilla metastazi ve prognoz ile timor ¢api iliskisi.

FISH, Cerb-B2, grade ve ER reseptdr pozitifligi agisindan timér c¢api
degerlendirildiginde istatistiksel anlamli iliski saptanmadi. PR reseptor pozitifligine
gbre timoér capi degerlendirildiginde ise PR reseptdri negatif olgularda ortalama
timor capr 3,68 cm pozitif olgularda 3,09 cm idi. Bu bulgular istatistiksel olarak
anlaml bulunmustur ( p< 0,05 ) Timoér ¢apinin buyukligu ile PR reseptér pozitifligi
arasinda negatif yonde iliski oldugu tespit edildi (Tablo 4.9 ).

Cerb-B2 FISH ER PR GRADE

CAP 0-1 2 3 + + + il 1]

(ort) {309 |[367 |338 [320 [362 |346 |334 [368 |309 |337 |344

Tablo 4.9: Cerb-B2, FISH, ER, PR ve grade ile timdr ¢api iligkisi.
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5. TARTISMA

HER2/neu geni hlcre proliferasyonu ve gelisimi igin gereklidir. HER2/neu
reseptér overekspresyonu ve gen amplifikasyonu onkojenik transformasyon ve
timdrogenezisde rol oynar. Genel olarak HER2/neu amplifikasyonunun ( normal
genin artmis kopya sayisi ) HER2/neu protein overekspresyonuna ( hicre
membraninda artmigs HER2/ neu reseptorleri ) eslik ettigi kabul edilir. HER2/neu
amplifikasyonu ve overekspresyonu meme kanserinde % 25-30 oraninda goérultr
(2).

Meme kanserli hastalarda HER2/neu’nun prognostik ve prediktif 6nemi
giderek 6nem kazanmaktadir. Yeni tani almis meme kanserlerine uygulanan
cerrahi ve radyoterapi gibi lokal tedavilerden hastalar % 80 oraninda yarar
g6rmektedirler. Kalan % 20’ lik kesimde ise uzak organlara metastaz ile ortaya
cikan nerede ise % 100’ e varan mortalite gbzlenmektedir. Klinik olarak hastalarin
kemoterapi, hormon tedavisi ve transtuzumab (Herceptin®-monoklonal anti-
HER2/neu antikoru) tedavisine vereceg@i yanitin tahmin edilmesinde HER2/neu’
nun belirlenmesi 6nemlidir (2, 41, 43 ).

Yapilan bir ¢gok galismada meme kanserlerinde HER2/neu’ nun Kkoétd
prognoz ile iligkili oldugu belirtiimektedir. Slamon ve arkadaslarinin bu konu ile ilgili
1987 yilinda yaptigi ilk cahsmada lenf nodlli metastazi olan hastalarda
HER2/neu amplifikasyonunun kisa sag kalim ile iligkili oldugu belirtilmigtir (51).
Ayni galisma grubunun HER2/neu’ nun prognostik 6nemini belirlemek icin lenf
noduli metastazi olan ve lenf nodlUll metastazi olmayan hastalarda degisik
yontem ve doku tipleri kullanarak yaptiklari ikinci bir ¢calismada da lenf noduli
metastazi olan hastalar igin benzer sonuglar elde edilmistir (52). Yapilan c¢ok
sayida calisma dogrultusunda artik lenf nodu metastazi olan hastalarda HER2/neu’
nun bagimsiz bir prognostik faktér oldugu kabul edilmektedir (53, 54).

Halen lenf nodili metastazi olmayan hastalarda HER2/neu’ nun prognostik
6nemi tartismalidir. Genellikle lenf nodili negatif olgularda prognoz (izerine
anlamh etki bulunamamisgtir (55, 56). Ancak literatirde aksilla negatif hastalarda
HER2/neu’ nun bagimsiz prognostik faktdr oldugunu belirten calismalar da
mevcuttur (53, 57, 58). HER2/neu’ nun aksilla negatif hastalarda tedavi sonuclari
acisindan bagimsiz prediktif faktér oldugu ileri strtlmektedir. Takip stresi 39 ay

olan, lenf nodulu pozitif ve negatif, 1056 hastadan olugan, buyUk prospekitif bir
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calismada lenf nodlli metastazi olan hastalar kadar lenf nodlUli metastazi
olmayan hastalarda da HER2/neu’ nun kisa hastaliksiz yagsam ile iliskili oldugu
belirtiimis ve lenf nodlli durumuna bakmaksizin HER2neu’ nun kétl prognozla
iligkili oldugu sonucuna varimistir (55,56). Kakar ve arkadaslarinin aksilla
metastazi acgisindan karisik olgulardan olusan 117 olguluk bir seride yaptig
calismada HER2/neu overekspresyonu +3 olan timérlerin kisa yasam ile iligkili
oldugu belirtiimis ancak FISH ile saptanan amplifikasyon ile yasam arasinda
anlamh bir iligki bulunamamistir. Yapilan klinik calismalarda siddetli HER2/neu
overekspresyonu (+3) ve amplifikasyonu iceren hastalarin herceptin®
tedavisinden daha ¢ok fayda gérdikleri gézlemlenmistir (44).

Bizim calismamizda da HER2/neu amplifikasyon ve overekspresyonunun
aksilla pozitif olgularda prognoz Uzerine anlamli etkisi bulunmamistir. Ancak
aksilla metastazi ile prognoz arasinda anlamh iligki tespit edilmigtir. Aksilla
metastazinin kétl prognoz gdstergesi oldugu bulunmustur. Ozellikle de bu iliski
high grade olarak siniflandirilan 4 ve Uzeri lenf nodu metastazi olan hastalarda
daha da kuvvetlidir. Prognoz Uzerine etkili olabilecek hasta yasi, menopozal
durum, hormon resept6rl ve timor derecesi gibi diger klinikopatolojik parametreler
de bu seride prognoz ile iligkili bulunmadi. Bu durum hasta grubunun kiguk
olmasina bagh olarak ortaya ¢ikmis olabilir.

Bizim ¢alismamizda timér ¢api ile prognoz arasinda iligki tespit edilmis olup
, timor capi arttikca kétl prognoz gésteren olgu sayisi artmaktadir. Yine timor
cap! ile aksilla metastaz durumu arasinda da anlaml iliski saptanmis olup, timor
cap! arttikga high grade metastaz yapan olgu sayisinda artma tespit edilmistir.
Yapilan c¢aligsmalarda timér boyutu ile nodal metastaz insidansi ve prognoz
arasinda iyi bir korelasyon mevcuttur (3, 6, 25). Yapilan ¢alismalarda timér ¢api ile
FISH arasinda iligki saptanmamistir (59, 60, 61). Bizim ¢calismamizda da timor
cap! ile FISH arasinda anlamli iligki saptanmamistir. Yine calismamizda timér ¢api
ile ttmor grade’ i ve Cerb-B2 durumu arasinda iligki saptanmamistir.

Yaptigimiz  g¢alismada hormon  reseptorleri ile  tOmoér  capini
karsilastirdigimizda timor ¢api ve progesteron reseptér durumu arasinda negatif
ybénde iligki bulunurken &strojen reseptér durumu ile iliski saptanmadi. Yapilan bir
gcalismada ise hem &strojen hem progesteron reseptér pozitifligi ile timér capi
arasinda anlaml iligki saptanmamistir (62). Bagka bir ¢alismada ise tumor capi

attikga Ostrojen reseptdr pozitiflik oraninda azalma tespit edilmistir (63).
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Galisma grubumuzda hormon reseptdrleri ve prognoz arasinda iligki
saptanmamis olup, &strojen reseptéri ile grade arasinda istatistiksel iligki
bulunmustur. Bizim sonucglarimiza gdbre 0Ostrojen reseptort ile pozitif bulunan
olgular disuk grade ile iligkilidir.

Yapilan c¢alismalarda HER2/neu overekspresyonu ve amplifikasyonunun
hasta yasi ve menopozal durum ile iliskisinin olmadigi belirtiimektedir (64, 65).
Tamor derecesi ile HER2/neu durumu arasindaki iliskiyi inceleyen calismalarda
iliskinin bulunmadigi (50, 66) ve bulundugu (64) yoéninde farkli sonuglar
bildirilmektedir. Yapilan bir ¢calismada kétl diferansiye infiltratif duktal karsinomda
orta yada iyi diferansiye timérlere gére HER2/neu amplifikasyonu daha ylUksek
oranda tespit edilmistir (61). Baska bir ¢alismada modifiye Bloom Richardson’ a
gbre gradelenen 176 vakada HER2/neu ekspresyonu ile grade arasinda kuvvetli
korelasyon saptanmigtir. Kot diferansiye timoérde HERZ2/neu ekspresyonu iyi
diferansiye timoérden daha ylksek oranda pozitif bulunmustur. Yine ayni
calismada HER2/neu ekspresyonunun ylUksek nikleer grade ile korele iken stage
ile korelasyon géstermedigi tespit edilmistir (69).

Bizim calismamizda ti0moér derecesi ile HER2/neu arasinda iligki tespit
edilmedi. HER2 /neu ile dstrojen reseptdri arasinda ters bir etkilesim bulundugunu
ve HER2/neu overekspresyonunun antidstrojen terapiye rezistanstan sorumiu
oldugunu ileri stren calismalar vardir. Diger birgok calismada ise bu ki
parametrenin birbirinden bagimsiz iki faktér oldugu, ancak HER2 /neu pozitif , ER
negatif olgularin kétt prognoz ile iligkisi bulundugu belirtiimektedir (67, 68).

Yapilan bir calismada éstrojen ve progesteron pozitif timér grubunda HER2
amplifikasyonu % 9,6 oraninda tespit edilirken, negatif timérlerde bu oran %31,2
olarak bulunmus (69). Bizim c¢alismamizda HER2/neu overekspresyonu ve
amplifikasyonu ile hormon reseptérli, hasta yasi ve timdér derecesi arasinda
anlamli iliski bulunmadi. Amplifikasyon ile menopoz durumu arasinda ise yine
anlamli iliski saptanmadi.

HER2/neu durumunu degerlendirmek amaciyla ilk yapilan ¢aligmalarda
Southern , Nouthern veya Western blot yéntemleri kullanilmigtir (51, 52, 57 ). Bu
yontemlerde calisilan materyal timér dokusu yanisira normal dokularn da
icerdiginden sonuglar sadece timér dokusunu yansitmamaktadir. Bu nedenle
timor dokusu ile materyalde bulunan non-timdral dokulari birbirinden ayirabilen

in-situ tekniklere ihtiya¢c duyulmustur. IHK ve FISH parafin bloklarda tumor
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hicreleri (Ozerinde in-situ calisilabilmesi ve patoloji laboratuvarlarinda kolay
uygulanabilmesi nedeni ile en yaygin kullanilanlandir (40, 43, 49, 70).
imminhistokimyanin hizi ve FISH e gére daha ucuz bir yéntem olmasi, rutin
patoloji laboratuvarlarinda kolayca kullanilabilmesi, ek bir donanima ihtiyac
duyulmamasi avantajlaridir. Ancak iglemin , materyalin fiksasyon suresi ve turd,
uygulanan antikorun spesifitesi ve sensitivitesi, antijen retrieval tekniklerindeki
farkliliklar gibi bir cok faktdérden etkilenmesi guvenli olmayan sonuclarin ortaya
ctkmasina neden olmaktadir (71). immiinhistokimyada %50 lere varan yanlig
pozitif sonuglarin olmasi FISH in IHK'nin yerini almasina veya pozitif olarak
degerlendirilen olgularin FISH ile dogrulanmasi gereksiniminin dogmasina neden
olmustur. FISH igin de suboptimal fiksasyon énemli olmakla birlikte DNA IHK" nin
etkilendigi bir ¢ok faktére karsi daha stabildir. Buna karsin floresan mikroskop
kullanma zorunlulugu oldugu icin doku morfolojisini degerlendirme glclaga
pahali, zaman alici olmasi ve tim patoloji laboratuvarlarinda uygulanamamasi
FISH in dezavantajlaridir. Ancak bir ¢cok calismada FISH’ in IHK* dan daha
guavenilir oldugu bildirilmektedir (72, 73).

Sauer ve arkadasglarinin yaptigi calismada IHK ve FISH pozitif olgularin ,
yalnizca FISH pozitif olan olgularla ayni prognozu , IHK pozitif FISH negatif
olgularin ise FISH ve IHK negatif olgularla ayni prognozu gdésterdikleri belirtilmigtir.
Bu calismada prognoz agisindan amplifikasyonun daha énemli oldugu sonucuna
varilarak FISH’ in ilk yéntem olmasi gerektigi vurgulanmistir (73). FISH ‘in ilk test
olmasi gerektigini belirten ¢alismalar olmakla birlikte tim laboratuvarlarda
uygulanamamasi ve pahali olmasi nedeni ile bir cok ¢alismada IHK® nin ilk yéntem
olmasi , 6zellikle +2 olgularda FISH ‘in ilave edilmesi gerekliligi belirtiimistir ( 43,
49, 66, 74, 75).

Bizim g¢alismamizda immuinhistokimya ile 0 ve +1 olarak degerlendirilen
olgularin % 20’ inde ( 3/15 ) FISH ile amplifikasyon gd6zlenirken, +2 olarak
degerlendirilen olgularin % 29’ unda ( 5/17 ) , +3 olarak degerlendirilen olgularin %
83,3’ inde ( 15/18 ) FISH ile amplifikasyon tespit edilmistir. Literatlirlerde elde
edilen sonuglarla paralel olarak bizim bulgularimiz da +2 olgularda FISH ile gen
amplifikasyonunun degerlendiriimesi gerekliligini ortaya koymaktadir. Ancak
literatiirde pek c¢ok calismada IHK ile 0 ve +1 olgularin FISH yéntemi ile
dogrulanmasina gerek olmadidi belirtilirken bizim ¢alismamizda bu grupta 3 vaka

FISH ile amplifikasyon gostermistir. Bu nedenle 0 ve+1 olgularin da FISH ile teyid
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edilmesi gerektigi sonucuna variimistir.

Yapilan bir calismada IHK’ sal olarak 0, +1, +2 ve +3 olarak skorlanan
olgularda FISH pozitiflik oranlari sirasi ile % 3.5, % 6.4, % 25.7, % 81.5 olarak
bulunmus. Bu sonuglara gbére transtuzumab tedavisi g6z 6nlinde
bulunduruldugunda; 0 ve +1 olgularin da FISH ile teyid edilebilecedi sonucuna
variimis. +3 olgularda tespit ettikleri amplifikasyon oraninin % 81.5 olmasi, bu grup
olgularda FISH yénteminin daha fazla bilgi saglamadigini géstermistir (61).

Yapilan bagka bir ¢calismada (79) immunhistokimyasal olarak 0 ve +1 olarak
degerlendirilen ve FISH ile amplifikasyon tespit edilen 11 vakanin 10’ u klinik
olarak takip edildiginde +1 olarak tespit edilen 10 vakanin 3‘ inde metastaz
gelistigi tespit edilmistir. Bu nedenle FISH yénteminin daha Ustlin prognostik faktor
oldugu sonucuna variimis. Bizim olgularimizdan IHK’ sal olarak 0 ve +1 grubunda
olup FISH ile amplifikasyon tespit edilen 3 vakanin 1’ inde metastaz geligsmistir. Bu
sonuc da FISH’ in daha iyi bir prognostik gésterge oldugunu ve bu grubun da
FISH ile teyid edilmesi gerektigi sonucunu desteklemektedir.

Baska bir calismada da 0 ve +1 vakalarda % 12 oraninda FISH ile
amplifikasyon tespit edilmistir. Bu olgularin transtuzumab tedavisinden fayda
gbrebilecegi sonucuna variimistir. Bu ¢calismada HER2 /neu durumunu belirlemede
FISH ybnteminin IHK'dan ¢ok daha guvenilir metod oldugu ve daha dogru
immunhistokimyasal sonuglar icin daha ileri kalite kontrol Olguimlere ihtiyac
duyuldugu sonucuna varilmigtir ( 83, 84 ).

HER2/neu overekspresyonu ¢ogunlukla gen amplifikasyonuna bagh oldugu
icin IHK ve FISH benzer sonuglar vermektedir. Amplifikasyon ve overekspresyon
arasinda direkt korelasyon oldugunu gdsteren bir ¢cok calismada IHK ve FISH
arasindaki uyum %76 ve %98 arasinda degisen oranlarda bulunmustur (43, 49,
64, 75).

Zhang ve arkadaslarinin yaptigi calismada IHK ve FISH uyumu 9%95,4
olarak belirlenmis ve uyumsuzluga neden olan grubun +2 olarak degerlendirilenler
oldugu bildirilmistir (76).

Diger calismalarda IHK'nin pozitif, FISH'in negatif bulundugu durumlarda
uyumsuzlugun blyUk oranini +2 pozitif olgular olusturmaktadir (42, 74, 75, 77).

Calismalarda +2 olgularda uyum %6-36 arasinda degisen oranlarda
bildiriimektedir (41, 42, 50). Ozellikle antijen retrival islemlerine bagli olarak yanlis

pozitif IHK sal sonuglar ortaya cikabilmektedir. IHK da kullanilan antikorun
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spesifitesi ile dogru orantili olarak da yanlig pozitif sonuglar olabilmektedir (66, 78).
Bu konuyu degerlendirmek icin 7 poliklonal ve 21 monoklonal olmak Uzere 28
degisik antikor kullanilarak yapilan bir calismada IHK pozitifligi ayni seri igerisinde
%2-30 oraninda degisen oranlarda tespit edilmistir. Bazi antikorlar nonspesifik
boyanmalar ile yanhs skorlamaya neden olabilmektedir (79).

Zhao ve arkadaglarinin yaptig1 calismada overekspresyonu belirlemek i¢in 3
farkli antikor kullaniimis HER2/neu overekspresyon oranlari %19-%36 arasinda
degisen oranlarda bildirilmistir. Buna gére amplifikasyon ve overekspresyon
arasindaki uyum % 84-97 arasinda degismistir (48).

Gen amplifikasyonu olmadan ylzey reseptér overekspresyonu olmasi
transkripsiyonel ve posttranskripsiyonel aktivasyonlar ile agiklanmaktadir. Bu
durum tek kopya HER2/neu’'nun m-RNA transkripsiyon dlizeyinde over
ekspresyonu ve FISH ile belirlenebilecek seviyenin altinda gen amplifikasyonu gibi
durumlarda ortaya ¢ikabilmektedir. Kullanilan antikorun ytksek sensitivitesine bagli
yanlis pozitif sonuglar ve degerlendirmeler arasinda yorum farkliligi olmasi da bu
durumu agiklayan diger nedenler olarak ileri strilmektedir (80, 81). Ayrica bu
durumun kromozom 17 polizomileri ile aciklanabilecegi 6ne surtlmektedir. Yapilan
bir calismada IHK pozitif olgulardaki polizomi insidansinin %20’ nin Uzerinde
oldugu belirlenmistir (49). Baska bir ¢calismada ise kromozom 17 polizomisi kuvvetli
protein overekspresyonu (+3) gdsteren olgularda daha blyuk oranda bildirilmistir
ve Ozellikle +3 IHK pozitif , FISH negatif olma durumu kromozom 17 polizomisi ile
aciklanmistir (80).

IHK" nin negatif FISH’ in pozitif oldugu durumlar literatirlerde %1-5,5
oraninda bildiriimektedir (80-82). Bu nedenle bu grupta FISH ydntemine
gereksinim olmadigi ileri surdlmektedir. Bizim olgularimiz igerisinde bu duruma
Ornek olabilecek 3 (%20) olgu bulunmaktadir. Bu durumun kullanilan antikorlarin
baglanacaklar hedef epitoplarin doku takibi yada saklanmasi esnasinda harab
olmasina bagli ortaya cikabilecegi belirtiimektedir. Ayrica gende amplifikasyon
bulunmasina kargilik translasyon ve daha sonraki asamalarda hicre ylUzeyinde
tespit edilebilir uygun protein Grindnin ortaya ¢ikmamasi da negatif IHK ve pozitif
FISH ile sonuglanabilecek bir diger durum olarak gosterilebilir. Bir ¢alismada
yluksek seviye amplifikasyonun her zaman protein overekspresyonuna eslik ettigi ,
dislk seviye amplifikasyonun her zaman protein overekspresyonuna eslik
etmedigi bildirilmistir. HER2/neu genindeki rélatif artisin sebebi kromozom 17 de
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sentromerik bdlgede kayip ve HER2/neu lokusu iceren 17q’ nun bir bolimUinin
¢ogalmasi olarak agiklanmaktadir (77).

Literatiirde FISH ile IHK arasindaki uyumsuzlugun en énemli nedenini +2
olgular meydana getirmektedir. Bizim c¢alismamizda IHK ile +2 olarak
degerlendirilen 17 olgudan 5’ inde amplifikasyon tespit edilmistir ( %29 ). +2
olgularda IHK ile FISH arasindaki uyum literatlirde %20-30 oraninda bildirilmigtir.
Bizim +2 olgularda buldugumuz bu oran literatirle uyumlu olup bu gruptaki
olgularin FISH ybéntemi ile teyid edilmesi gerektigi sonucuna variimistir. +3
siddetinde boyanma tespit edilen 18 olgunun 15’ i amplifiye bulunmustur ( %83,3 ).
Uc olguda I[HK sal olarak +3 olarak boyanmaya karsin amplifikasyon
saptanmamistir. Literatirlerde +3 olgularda FISH ile amplifikasyon %79-100
oraninda bildiriimektedir ve bu grupta ortaya ¢ikan uyumsuzlugun nedeninin
transkripsiyonel ~ ve  posttranskripsiyonel  aktivitelere  bagl  olabilecegi
distnUlmuUstir. Bizim calismamizdaki +3 olgularda IHK ve FISH ydntemleri
arasindaki uyumluluk literattrle uyumlu bulunmustur. Buna gére +3 olgularin FISH
ybntemi ile teyid edilmesine gerek yoktur.

immunhistokimyasal olarak 0 ve +1 ile +2 olgularin FISH ile teyid edilmesi
gerektigi , +3 olgularda ise buna gereksinim olmadigi sonucuna variimistir.

Yaygin olarak kullanilan IHK’ sal yéntemin FISH metodu ile kontrol edilmesi

ve her laboratuvarin kendi gavenilirlik oranlarini belirlemesi bir gerekliliktir.
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6. SONUCLAR

1. Prognoz ile HER-2/neu ekspresyonu , HER-2/neu amplifikasyonu |,
menopozal durum, yas , grade ve hormon reseptdér durumu arasinda iligki
izlenmemistir.

2. Aksilla metastazi ve prognoz arasinda istatistiksel iligki saptanmigstir ( p<
0.05 ) Aksilla metastazi bulunan olgular kétl prognoz géstermektedirler.

3. immiinhistokimyasal olarak &strojen reseptér pozitifligi ile diisiik grade
arasinda istatistiksel iliski saptanmistir ( p< 0.05 ). Ostrojen reseptérii agisindan
pozitif olgular iyi prognoz géstermektedirler.

4. Tumor gap! ve aksilla metastazi arasinda istatistiksel iligki saptanmigtir
(p< 0,05). Cap arttikga high grade aksilla metastazi orani artmaktadir.

5. Tumér capi ile prognoz arasinda istatistiksel anlamh iliski saptanmistir
(p< 0,05). TUMOr gapi arttikga kot prognoz orani artmistir.

6. Tumér capi ile Cerb-B2 , FISH , Grade ve Ostrojen reseptdr pozitifligi
arasinda istatistiksel anlamli iliski mevcut degildir. Tumdr c¢api ile progesteron
reseptdr pozitifligi arasinda istatistiksel anlamli iligki saptanmistir ( p< 0,05). TUmor
cap! blayUkluga ile progesteron reseptér pozitifligi arasinda negatif yénde iligki
mevcuttur.

7. immunhistokimya ile HER-2/neu ekspresyonu; olgularin 15 inde ( %30 )
skor 0 ve +1 , 17 sinde ( %34 ) skor +2 ve 18' inde ( %36 ) skor +3 olarak
degerlendirilmigtir.

8. FISH ile HER-2/neu amplifikasyonu % 46 olarak belirlenmigtir.

9. HER-2 /neu overekspresyonu ve amplifikasyonu ile hormon reseptérd,
hasta yasl, menopoz ve timd&r derecesi arasinda fark bulunamamistir.

10. HER-2/neu ekspresyonu ve HER-2/neu amplifikasyonu arasinda
istatistiksel olarak fark saptanmistir ( p< 0,05). immunhistokimya ile 0 ve +1 olarak
degerlendirilen olgularin % 20° si (3/15), +2 olarak deg@erlendirilen olgularin % 29’
u (5/17) ve +3 olarak degerlendirilen olgularin % 83.3' tGnde (15/18) FISH ile
amplifikasyon tesbit edilmistir. Ozellikle +2 olgularda gen amplifikasyonunun FISH
ile teyid edilmesi 6nemli iken bizim sonuglarimiza gére 0 ve +1 olgularin da FISH

yontemi ile teyid edilmesi gerekliligi ortaya ¢ikmigtir.

45



7. OZET

HER-2/neu (c-erbB2 ) , son yillarda meme kanserlerinin prognozunun
belirlenmesinde ve tedavi secgeneklerinin degerlendirilmesinde 6nemli bir
parametre olarak ortaya c¢ikmistir. HER-2/neu degerlendiriimesi igin cesitli
yontemler mevcut ise de ilk basamak yontem olarak immunhistokimya ( IHK ) ,
altin standart olarak da floresan in situ hibridizasyon ( FISH ) en ¢ok Uzerinde
durulan yéntemlerdir.

Bu calismada aksilla metastazi agisindan karigik olan 50 meme kanseri
olgusunda IHK ve FISH ile HER-2/neu arastiriimistir.

50 meme kanserli olgunun parafin bloklarindan Selcuk Universitesi Meram
Tip Fakiltesi Patoloji A.B.D° da Immunhistokimyasal calisma yapilip, ayni
olgularda istanbul Alman Hastanesi’nde FISH yéntemi calisiimistir.

Olgularin sirasiyla % 30 , % 34 ve % 36° si IHK" sal olarak 0 ve +1, +2, +3
olarak degerlendirilmistir. FISH ile olgularin % 46 ‘I amplifikasyon agisindan pozitif
bulunmustur. IHK ile 0 ve +1 olarak degerlendirilen olgularin % 20’ sinde , +2
olarak degerlendirilen olgularin % 29° unda ve +3 olarak degerlendirilen olgularin
%83.3" inde amplifikasyon saptanmistir.

IHK ile degerlendirmede, +2 olgularin blUylk kismi ve +3 olarak
degerlendirilen olgularin bir bdlimG gergekte amplifikasyon olmaksizin pozitif
olarak degerlendiriimektedir. 0 ve +1 olgularin bir kisminda ise protein
ekspresyonu olmaksizin amplifikasyon mevcuttur. Buna gbére 6zellikle 0 ve +1 ile

+2 olgularin FISH yéntemi ile teyid edilmesi gereklidir.

Anahtar Sozciikler: Meme karsinomu, HER-2/neu, immunhistokimya, FISH,
prognoz.
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8. SUMMARY

HER-2/neu (c-erbB 2) is an important prognostic parameter in node positive
breast carcinoma patients and it also helpful in the selection of therapeutic
regimen. Although there are various methods for evalution of HERZ2/neu ,
screening method is immunohistochemistry ( IHK ) and the gold standart is
fluorescence in situ hybridization ( FISH ).

The aim of this study is to determine HER2/neu status by IHC and FISH at
50 tumors from axillary lymph node negative and positive breast carcinoma
patients and to correlate the results with clinicopathological parameters.

We analysed HER2 /neu status of 50 invasive breast carcinomas by IHC
and FISH.

Immunohistochemically ; % 30 , % 34 and % 36 cases were scored as 0
and +1 , +2 , +3 respectively. Amplification was obtained at % 46 of the cases.
3/15 ( % 20 ) IHC 0 and +1 tumors , 5/17 ( % 29 ) IHC +2 tumors and 15/18 ( %
83,3 ) +3 tumors was FISH positive. However 3 cases that were scored as +3 by
IHC , were found to be negative by FISH. And 3 cases that were scored negative (
0 and +1) by IHC, were found to be positive by FISH.

Our study showed that most of +2 cases and a small percentage of +3
cases are evaluated immunohistochemically positive without amplification.And
some of the 0 and +1 cases are avaluated immunohistochemically negative but
amplification positive.These cases must be confirmed by FISH in 0 and +1, +2
groups.

Key words: Breast carcinoma, HER2/neu, fluorescence in situ hybridization,
prognosis.
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