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SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ 

 

 

FISH: Floresan In Situ Hibridizasyon 

IHK: İmmünhistokimya 

CISH: Kromojen In Situ Hibridizasyon 

HER-2: Human epidermal reseptör 2 

TDLU: Terminal duktal lobül ünitesi 

İDK: İnfiltratif duktal karsinom 

İLK: İnfiltratif lobüler karsinom 

YIDK: Yaygın intraduktal karsinom 

ER: Östrojen reseptörü 

PR: Progesteron reseptörü 

AR: Androjen reseptörü 

EGFR: Epidermal büyüme faktörü reseptörü 

MRM: Modifiye radikal mastektomi 

mm: milimetre 

cm: santimetre 
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1. GİRİŞ 

 

%34' lük görülme oranı ile meme kanserleri akciğer kanserlerinden sonra 

kadınlarda en sık ölüme neden olan malignitelerdir (1). Son 80 yıldır 

insidansının artması, yeni tanı ve tedavi yöntemleri geliştirmek amacı ile 

yoğun çalışmalar yapılmasına neden olmuştur.  

Bir çok organ neoplazilerinde malign transformasyon, tümorogenezis ve 

hastalık progresyonlarından sorumlu tutulan Human epidermal reseptör 2’ nin 

(HER2/neu) meme kanserlerinde prognostik ve prediktif önemi 

bulunmaktadır. Meme kanserli hastalarda %25-30 oranında HER2/neu 

amplifikasyon ve overekspresyonu bildirilmiştir. Bir çok çalışmada özellikle 

lenf nodu pozitif olan hastalarda HER2/neu amplifikasyon / 

overekspresyonunun hastalıksız yaşam ve sağ kalım süresi üzerine negatif 

etkisi olduğu bildirilmiştir (2).  

HER2/neu’yu hedef alan tedavi yaklaşımlarının olumlu sonuçlar 

ortaya koyması, bu gen üzerinde daha fazla çalışmalar yapılmasına neden 

olmuştur. HER2/neu reseptörünün ilettiği sinyallerin bloke edilmesi için çeşitli 

ilaçlar ortaya konmuştur. Proteinin ekstraselüler bölümüne karşı geliştirilmiş ilk 

insan monoklonal anti-HER2 antikoru olan transtuzumab'ın (Herceptin®) HER2 

pozitifliği olan özellikle de metastatik meme karsinomu bulunan hastalarda klinik 

olarak yarar sağladığı gösterilmiştir (2).  

HER2/neu onkogen ve onkoproteininin, meme kanserli hastalarda klinik 

olarak tedavideki yerinin artmış olmasından dolayı HER2/neu durumunun 

tutarlılığı ve doğruluğu önemlidir. Literatürlerde HER2/neu overekspresyon ve 

amplifikasyonu, primer olarak immunhistokimya (IHK) ve Floresan In Situ 

Hibridizasyon (FISH) yöntemi ile saptandığı ve bu iki yöntemin karşılaştırıldığı 

çalışmalar izlenmektedir. Ancak hangi yöntemin tedaviye yardımcı olacak en 

değerli ve en bilgi verici yöntem olduğu netlik kazanmamıştır. Özellikle prognoz 

ve tedavi yaklaşımı ile tam korelasyon gösteren, en kolay uygulanabilir 

yöntemin bulunması hastanın yetersiz tedavi olasılığını ortadan kaldıracak 

veya gereksiz pahalı tedavi yöntemlerinin uygulanmasını engelleyecektir. 

Lenf nodu tutulumu olmayan meme kanserlerinde rekürrens riskini ortaya 

koyabilecek güvenilir metodlar mevcut değildir. Genellikle rekürrens gösteren 

hastayı tedavi etmek daha güç olduğu için adjuvan kemoterapi hastaların 
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çoğunda uygulanmaktadır. Ancak adjuvan kemoterapinin de mortalite ve 

morbidite riski bulunmaktadır. HER2/neu durumunun tespiti hem prognozda 

hem de tedavi yöntemini belirlemede kritik öneme sahiptir. Yaptığımız 

çalışmada HER2/neu durumunu saptamada labaratuvarımızda yaygın 

kullanılan İHK’sal metod ile altın standart olan FISH yönteminin tutarlılık 

tesbiti amaçlanmaktadır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Anatomi 

 

Esas fonksiyonu yeni doğana süt temini olan meme dokusu, modifiye 

aksesuar bir ter bezidir (3, 4). Ağırlığı 30 gr’dan az, 500 gr'dan fazla olabilir. 

Ağırlığı ve şeklini, dokunun çoğunu oluşturan yağ dokusu belirler (1). Göğüs ön 

duvarında transvers eksende sternumun lateral kenarı ile orta aksiller hat 

arasında, vertikal eksende ise 2. ve 6. kostalar arasında yer alır (5). Santralinde 6. 

interkostal aralık hizasında meme başı ve bunun çevresinde pigmente bir alan olan 

areola bulunur (3). Meme dokusunun yaklaşık 3/4 kadarı pektoralis major, kalan 

1/4' Iük kısmı ise lateralde serratus anterior kası üzerinde bulunur. Bazen küçük bir 

kısmı aksillaya doğru uzanarak Spence’ in aksiller kuyruğu adını alır. Meme dokusu 

üzerini örten deriye "Cooper' in asıcı bağları" ile tutunur (5). 

Meme arteria mammaria interna, arteria mammaria eksterna ve arteria 

interkostalisler ile beslenir. Venöz drenajı vena mammaria interna ve vena 

interkostalisler ile aksillaya doğru olur (5,6). 

Memenin lenfatiklerinin kutanöz, aksiller, internal torasik ve posterior 

interkostal lenfatikler olmak üzere dört ana drenaj yolu vardır. Kutanöz lenfatikler, 

memenin superior, medial ve inferior kutanöz lenfatiklerinin çoğu, subareolar 

pleksus da dahil, aksillanın lateraline drene olur. Memenin alt sınırından rektus 

abdominalis kılıfındaki epigastrik pleksusa buradan subdiafragmatik ve 

subperitoneal lenfatik pleksusa boşalır. Akım daha sonra karaciğere ve karın 

içindeki lenfatiklerle devam edebilir ve bu yolla meme kanseri metastazı karaciğere 

ulaşabilir (5). 

Aksiller lenfatikler, memenin lenfatik akımının %75-97 kadarını alır. 

Aksilladaki lenf nodülleri 6 gruptur ve hepsi kostokorokoid fasianın altında yer alır. 

İnternal torasik lenfatikler, meme lenf akımının %3-25'ini taşır. Bu bölgeye ait 

lenfatik damarlar içe dönerek pektoralis major kasını ve interkostal kasları delip 

internal meme nodüllerine ulaşırlar (5) . 

Posterior interkostal lenfatikler, toraks içinde, kosta ve vertebraların birleşim 

yerlerinin önündeki posterior interkostal lenf nodüllerine açılır. Memenin innervasyonu 

2. ve 6. interkostal sinirler ile sağlanır (5). 
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2.2. Embriyoloji 

 

Primitif süt çizgisi  ilk olarak gestasyonun yaklaşık 6. haftasında, aksiller 

bölgeden inguinal bölgeye uzanan epidermal bir kalınlaşma olarak belirir (7). 

Yaklaşık 9. haftada kaudal bölgedeki kalınlaşma gerilerken, pektoral bölgede yoğun 

interlober fibröz septa ile birbirinden ayrılan 15-20 kadar lob meydana gelir (3). 

Laktiferöz duktusların öncülü olan bu yapılar, meme başını oluşturacak olan küçük 

epitelyal  çıkıntıya açılırlar. Gebeliğin son iki ayında duktuslar kanalize olur ve meme 

çıkıntısı oluşur. Doğumla birlikte veya doğumdan hemen sonra mezenkimal dokunun 

proliferasyonu ile meme başı oluşur (5). 

Fetusun yaşamı boyunca, fetal meme, çeşitli hormonların etkisindedir . Fetal 

yaşamın erken evrelerinde meme gelişimi seks steroid hormonlarından 

bağımsızdır. 15. haftada meme dokusu geçici olarak testosterona duyarlı hale gelir. 

Testosteronun hedefi parankimdir. Testosteron epitelyal sap etrafında yoğunlaşan 

mezenkimi stimüle ederek meme tomurcuğunun deri altında izole olmasını 

sağlarken alveolar duktal sistemin gelişimini önler. Belirgin bir testosteron maruziyeti 

yoksa epitelyal tomurcuklar kanalize olmaya başlar ve 20-32. haftada süt 

duktusları oluşur. Memenin lobuloalveoler gelişimi 32 ile 40. haftalar arasında olur 

ve bu dönemde spesifik hormonal dalgalanmalardan kısmen bağımsızdır. Terme 

yakın dönemde fetal meme dokusu maternal ve plasental steroidlerden ve 

prolaktinden etkilenir ve kolostrum sekresyonu oluşur. Doğumda maternal seks 

steroidleri ve prolaktinin çekilmesi ile ve bu sekretuar aktivite hayatın 1. ayı veya 2. 

ayında sona erer. İnfantın cinsiyeti bu gelişim evresini etkilemez. Maternal steroidler 

ve prolaktin eksikliğinin devam etmesi ile glandlar basit duktular organizasyonlarına 

dönerler. Bundan sonra meme dokusunun gelişimi ve diferansiasyonu, steroid ve 

peptit hormonlara ve büyüme faktörlerine bağlıdır (8).  

Pubertede testosteronun relatif yokluğu, memenin esas gelişimini sağlar . 

Meme dokusu tam olarak geliştikten sonra menopoza kadar menstrual siklus 

sırasında ve gebelikte çeşitli değişiklikler gösterir. Menopozda ise parankimal 

lobuloalveoler yapıların regresyonu ile karakterli involüsyonel değişiklikler olur (7, 9-

11). 
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2.3. Histoloji 

 

Meme dokusu tipik olarak 15-25 adet düzensiz lob, lobları birleştiren 

fibröz doku ve lobları saran yağ dokusundan oluşur. Her lob bağ dokusu ile 

sarılıdır ve pekçok lobule ayrılır. Lobüller de bazal lamina ile çevrili 10-100 adet 

kadar alveole dallanır. Alveollere duktül ya da asinüs de denir. Lobların 

herbiri meme başındaki laktiferöz sinüse açılır. Laktiferöz sinus, laktiferöz 

duktusların meme başına açılmadan önce oluşturduğu genişlemedir ve 

memenin segmental duktal sistemi bu sinüsle başlar. Laktiferöz duktuslar 

major ( segmental ) duktuslara, major duktuslar ise terminal ( subsegmental ) 

duktuslara dallanır. Terminal duktuslar lobüllerde sonlanır. Her bir lobül ve bu 

lobun terminal duktusu memenin temel yapısal birimi olan terminal duktal lobül 

ünitesini (TDLU) oluşturur. Bu tubüler yapıları, içte tek sıra epitelyal hücreler, 

dışta myoepitelyal hücreler döşer En dışta ise bazal lamina bulunur. Lobülleri 

saran stroma yoğun, kollajenize fibroz stroma özelliği gösterirken lobul içi 

stroma daha gevşek ve mikzomatöz görünümdedir. Asinüslerin bulunduğu 

intralobüler alanda stroma hormona duyarlıdır (1,3,4). 

Meme başı ektodermden gelişir ve çok sayıda sebase ve apokrin gland 

içerir. 15-25 adet laktiferöz duktus, meme başı tabanına ulaştıktan sonra 

laktiferöz sinüsü oluşturmak üzere dilate olurlar. Bu sinüsler, meme başı 

yüzeyinin hemen altındaki koni şeklindeki ampullada sonlanır. Laktasyonda 

olmayan memede ampulla tipik olarak lümende epitelyal döküntüler içerirken, 

laktasyon sırasında sütle dolar. Meme başının gövdesi sirküler ve longitudinal 

düz kaslar, kollajenöz ve elastik liflerden oluşur. Bu kas liflerinin kontraksiyonu, 

lokal venöz staz ile meme başı ereksiyonunu ve süt sinüslerinin boşalmasını 

sağlar. Areolar bölgede, minyatür duktuslar içeren Montgomery glandları 

bulunur. Bunlar gerçekte modifiye ekrin glandlardır ve yüzeydeki Morgagni 

tüberküllerine açılırlar, gebelikte genişleyerek sekresyon yaparken, sebase 

glandların tersine menapoz sonrası involüsyona uğrarlar (1,3,8). 

Meme dokusunu örten deri; kıl folliküleri, sebase glandlar ve ekrin ter 

bezleri içerir. Buradan süperfisiyel fasianın yüzeysel ve derin tabakalarına 

doğru fibröz bantlar uzanır. Fibrozis veya kitle etkisi ile bu fibröz bantların 

traksiyonu, meme başı ve meme derisinde çekintilere neden olur (1,3). 
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2.4.Meme bezindeki hücresel elemanların immunhistokimyasal 

özellikleri:  

Epitelyal hücreler; çeşitli sitokeratinlerle özellikle de sitokeratin-7 ile kuwetli 

immun boyanma gösterirken, S-100 protein için sporadik bir dağılımda 

immunoreaktivite gözlenir. Sekretuar aktivite boyunca alfa-laktalbumin 

pozitifliği söz konusudur. Ayrıca östrojen (ER) ve progesteron (PR) reseptörü, 

bcl-2 için de immunoreaktivite mevcuttur. Myoepitelyal hücreler; aktin ile kuvvetli 

boyanma gösterirler. S-100 protein ve sitokeratinler ise değişen derecelerde 

pozitiftir. Bazal lamina; laminin ve tip IV kollojen için immun boyanma gösterir (3). 

2.5. Memenin yapı ve fonksiyonunu etkileyen hormonlar: 

Östrojenler duktal sistemin gelişmesini ve dallanmasını sağlarken 

progesteron lobuler gelişmeyi uyarır.  Aynca duktal sistemin gelişmesinde 

büyüme hormonu, prolaktin, adrenal glikokortikoidler ve insülinin rolü de 

bulunmaktadır. Ayrıca gebe hipofizinden 5. haftadan itibaren giderek artan 

oranlarda salgılanan doğum sırasında kanda normalin 10 katına yükselen prolaktin 

hormonu doğumda östrojen ve progesteronun baskılayıcı etkilerinden kurtularak 

süt sekresyonunu sağlar. Sütün ejeksiyonu birtakım nörojenik ve hormonal 

refleksler ile arka hipofizden salgılanan oksitosin hormonunun etkileri ile 

gerçekleşir (3,12). 

2.6. Meme Tümörlerinin Sınflaması: 

Çok çeşitli olan meme tümörlerinin sınıflamalarından Dünya Sağlık Örgütü 

(WHO)' nun önerdiği sınıflama aşağıda verilmiştir. 

A- Epitelyal Tümörler 

1- İnvaziv Duktal Karsinom                  4- İnvaziv Kribriform Karsinom              

2- İnvaziv Lobuler Karsinom                5- Medüller Karsinom                            

3- Tubuler Karsinom                             6- Müsinöz Karsinom                           
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7- Nöroendokrin Tümörler                    16- Asinik Hücreli Karsinom 

8- İnvaziv Papiller Karsinom                 17- Glikojenden zengin berrak hücreli Karsinom 

9- İnvaziv Mikropapiller Karsinom        18- Sebase Karsinom 

10- Apokrin Karsinom                           19- İnflamatuar Karsinom 
 
11- Metaplastik Karsinom                     20- Lobüler Neoplazi 
 
12- Lipid-rich Karsinom                         21- İntraduktal Proliferatif Lezyonlar 
 
13 - Sekretuar Karsinom                       22- Mikroinvaziv Karsinoma 

 
14- Onkositik Karsinom                         23- İntraduktal Papiller Neoplaziler 

15- Adenoid Kistik Karsinom                 24- Benign Epitelyal Proliferasyonlar 

B- Myoepitelyal Lezyonlar 

C- Mezenşimal Tümörler 

D- Fibroepitelyal Tümörler 

E- Meme başı Tümörleri  

F- Lenfomalar 

G- Metastatik Tümörler 

H- Erkek Meme Tümörleri 
 

 

İnfiltratif Duktal Karsinom: 

İnfiltratif duktal karsinom (İDK) meme kanserlerinin en büyük sınıfını 

oluşturur.  Bu tümör  aynı  zamanda başka türlü spesifiye   edilmeyen  (Not 

otherwise specified = NOS) veya spesifik tipi olmayan İDK ( infiltrating Ductal 

Carcinoma of no special type = NST ) olarak da adlandırılır. İDK bütün infiltratif 

meme kanserlerinin % 47-75' ini oluşturur (3,13). 
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İDK genellikle 50 yaş üzeri kadınlarda palpasyon ve mamografi ile tesbit 

edilen bir kitle şeklinde kendini gösterir. Palpe edilen kitle genellikle 2-3 cm 

çapındadır. Deri fiksasyonu, ödem, "portakal kabuğu görüntüsü", meme başı 

çekilmesi ve akıntısı Paget hastalığı ve üzeri ülsere büyük tümörler gibi ağır tablolar 

1980'li yıllardan önce sık görülüyordu. İDK diğer infiltratif karsinomlara göre daha 

kötü bir prognoza sahiptir. Makroskobik olarak İDK, iyi sınırlı veya yıldız şeklinde 

infiltratif ve dışarıya doğru itilmiş kitle şekillerinin kombinasyonu şeklinde 

görülebilir. Yaygın fibrozis olursa "skiröz karsinom" (Yıldız karsinom - stellate 

carcinoma) olarak adlandırılır. Skiröz karsinom merkezde bir kitle ve bu kitleden 

meme dokusuna doğru uzanan uzantılar gösterir. Rengi genellikle sarımsı olup 

tebeşirimsi beyaz çizgilere sahiptir. İyi sınırlı veya nodüler tümörler, yuvarlakça 

veya lobüle görünümdedirler. Nekroz yaygın değildir. Sarıdan beyaza kaçan 

renkler elastozisi yansıtır. Kistik değişiklikler diğer tiplere nazaran daha nadirdir. 

Tümörün büyüklüğü birkaç milimetreden 14 cm'yi aşan boyutlara ulaşabilir. 

Bilindiği üzere tümör boyutu önemli bir prognostik parametredir. Mikroskobik olarak 

tümör, duktusları döşeyen ve içini dolduran solit hücre yuvaları, tubuluslar, bez 

yapıları, birbirleri ile birleşen kitleler ve tüm bunların karışımları şeklinde yapılar 

oluşturan malign hücrelerden meydana gelir. Tümör hücreleri; küçük, 

kromatinden orta derecede zengin ve nukleusları düzenli hücrelerden; iri, düzensiz 

ve hiperkromatik nükleuslu hücrelere kadar değişen diferansiasyon dereceleri 

gösterebilir. Sıklıkla perivasküler ve perinöral invazyonlar  görülür  ve  %  20  

olguda yoğun  bir  lenfoplazmositer  iltihabi infiltrasyon mevcuttur. Tubuller ve 

hücre yuvaları myoepitelyal hücrelerle çevrelenmez ve bazal membran içermezler 

(3,13).   

İnfiltratif Lobuler Karsinom : 

Tüm invaziv meme karsinomlarının % 0,7-15' ini oluştururlar. Görülme yaşı 

ortalama olarak 45-57 yaşlar arasıdır. Diğer kanserlerde olduğu gibi palpe edilebilen 

bir kitle olarak kendini gösterir. Büyük tümörler üstteki deriye fikse hale gelebilir ya 

da meme başı akıntısı oluşturabilir. Paget hastalığı infiltratif lobüler karsinom (İLK) 

ile birlikte görülmez. İLK’ lerin vakaların % 14-31'inde multisentrik, % 4-28' inde ise 

bilateral olduğu bildirilmiştir. Makroskobik olarak ya düzensiz, infiltratif ya da iyi 

sınırlı, sertleşmiş kitleler olarak karşımıza çıkabileceği gibi bazen lezyon gözle 
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görülemeyebilir. İLK’ ler birkaç milimetre boyutlardan sınırları belli olmayan yoğun 

geniş alanlar oluşturabilir ya da tüm memeyi tutacak şekilde masif bir tümör haline 

gelebilir. Mikroskobik olarak ise klasik İLK kısa, tek sıra, düz ("İndian file") ya da 

damarlar, duktuslar ve lobüller etrafını çevreler şekilde dizilimler yapan yer yer de 

lobüler bir yapılanma oluşturan uniform, küçük, yuvarlak, düşük grade nükleer 

özelliklere sahip hücreler tarafından karakterize edilir. Ayrıca İLK solit, alveoler, 

miks ve pleomorfik varyantları da bulunmaktadır (3,13). 

Tubuler Karsinom : 

Tüm meme kanserlerinin % 0,4-8 'ini oluşturur. Sıklıkla 23-87 yaşlar 

arasında görülür. Ortalama yaş 50'dir. Bu tümörler % 28 multisentrik, % 12-38 

oranında da bilateral olarak karşımıza çıkmaktadır. Makroskobik olarak tubuler 

karsinomlar 0,2 cm’ den 12 cm' ye varan değişik boyutlarda olabilir. Tipik olarak 

sert, beyaz, yıldızvari bir görünüme sahiptir. Mikroskobik olarak yuvarlak, oval ya 

da angule şekilli küçük gland ya da tubullerden meydana gelir. Glandlar belirgin 

elastozis gösteren, merkezde daha yoğun olan fibröz bir stroma içerisinde uniform 

olarak dağılmıştır. Tümörün periferine gidildikçe stromanın yoğunluğu azalır. 

Malign gland ya da tubulleri, tek sıra, düşük grade’li sitolojik ve nükleer özelliklere 

sahip, küboidal ya da silindirik hücreler döşer. Vakaların % 65 kadarında 

kribriform ya da mikropapiller duktal karsinoma in situ mevcut olabilir. Tubuler 

karsinomların diğer invaziv meme karsinomlarından daha iyi bir prognoza sahip 

oldukları bilinmektedir. Tubuler karsinomlar fokal sklerozan adenozis ve radial 

skarla karıştırılabilir bu yönden dikkat edilmelidir (3,13). 

Müsinöz Karsinom : 

Kolloid karsinom olarak da bilinen bu tümörler, tüm meme karsinomlarının % 

2-3' ünü oluştururlar. Neoplastik hücreler, ya tamamen boş ya da çok az miktarda 

intraselüler müsin içerirler. Birkaç taşlı yüzük hücresinin oluşturduğu yuvalar 

görülebilir. Daha çok 60 yaş üzeri kadınlarda görülür. Makroskopik olarak 

tümör, parlak jelatinöz görünümlü ve yumuşak kıvamlıdır. Tümörün boyutları 0,5 cm 

ile 20 cm arasında değişir. Mikroskopik olarak ise tipik kolloid karsinom geniş müsin 

gölcükleri içerisinde yüzen, dar, eozinofilik sitoplazmalı, uniform, yuvarlak hücrelerin 
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küçük gruplarından meydana gelir. Geleneksel olarak müsinöz karsinomun pür 

ve miks varyantları tanımlanmıştır. İnfiltratif duktal karsinom miks tümörlerde 

kolloid paternle birlikte bulunan en yaygın tümördür (3,13). 

 

Medüller Karsinom : 

 

Tüm meme karsinomlarının % 5-7’ sini oluşturur. Sıklıkla 50 yaş civarı 

kadınlarda görülür. Genellikle 2-3 cm büyüklüğünde, mobil, yuvarlak, palpe 

edilebilen bir kitle olarak tesbit edilir. Makroskobik olarak lezyonlar, 

fibroadenomlara benzeyen iyi sınırlı, lobüle, grimsi-beyaz renkte, yumuşak ve 

homojen kıvamda kitlelerdir. Mikroskopik olarak ise tümör hücreleri 

önemsenmeyecek miktarlardaki gevşek fibroblastik konnektif doku ile ayrılan, 

anastomozlaşan kordonlar ve tabakalar oluşturan bir sinsityum olarak büyür. 

Gland formasyonu yoktur. Diffüz lenfoplazmositik infiltrat ve gevşek bir 

stroma vardır. Komşu meme dokusunda bir in situ karsinom mevcut olabilir. 

Tümörü oluşturan hücreler bir veya daha fazla nükleol içeren, yuvarlak 

veziküle nükleuslu ve geniş sitoplazmalıdır. Skuamöz metaplazi vakaların % 

10-16' sında mevcut olabilir. Bundan başka % 10 oranında da atipik tümör dev 

hücreleri gözlemlenebilen diğer bir mikroskobik özelliktir (3,13). 

Paget Hastalığı 

Sir. James Paget tarafından 1874' te tanımlanmış olan bu lezyon 

bütün meme karsinomlarının % 1-5' ini oluşturur ve meme başının yüzey 

epitelyumu içinde belirgin nükleoluslu, büyük nükleuslu, geniş ve soluk 

sitoplazmalı, büyük hücrelerin mevcudiyeti ile karakterizedir. Başlangıçta 

meme başında kızarıklık ve areolayı da içine alan kaşıntı vardır. Daha sonra 

pullanma, ülserasyon ve erezyonla karakterize sulantılı egzamatoid 

değişiklikler göze çarpar. Vakaların % 50' sinde altta ağrılı bir kitle 

mevcuttur. Genellikle tek taraflıdır fakat bilateral vakalar da bildirilmiştir. 

Vakaların % 95' inde altta bir karsinom vardır ve sıklıkla bu bir intraduktal 

karsinomdur. İkinci sıklıkta infiltratif duktal karsinom ve daha az oranda da 

medüller ve papiller karsinomlar Paget hastalığı ile birlikte görülür (3). 
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2.7. Meme Tümörlerinde Prognostik Faktörler: 

Meme kanseri Amerika Birleşik Devletleri' nde kadınlarda en yaygın 

tümördür. Her 8 kadının birinde hayatlarının herhangi bir döneminde bu kanser 

gelişimi söz konusudur. 1998’de 178.700 yeni vaka bildirilmiştir. İnfiltratif meme 

karsinomlarını tedavi etmek için çok çeşitli ve agresif tedavi rejimlerinin kullanılması 

prognozu doğru bir şekilde belirlemeyi önemli kılmaktadır. Çünkü böylesi tedavilerin 

çok yaygın toksik etkileri mevcuttur. Üzerinde daha çok çalışılmasına ve yenilerinin 

bulunmasına açık olan prognostik faktörler aşağıda gösterildiği gibi çeşitli alt 

gruplar altında sınıflanmıştır (3,14,15).  

2.7.1. Fiziksel etkenler 

2.7.2. Klinik özellikler 

2.7.3. Patolojik özellikler 

2.7.4. Evre 

2.7.5. Kemik iliği metastazları 

2.7.6. Biyolojik belirleyiciler 

2.7.7. HER2/neu 

 

2.7.1. Fiziksel etkenler: 

a- Yaş: Teşhis esnasında 50 yaştan küçük olanlarda prognoz iyidir. 50 

yaşından sonraki, özellikle çok yaşlı kadınlarda yaşama oranı düşmüştür. Bununla 

birlikte bazı çalışmalarda çok genç yaştaki kadınlarda ( <35 yaş ) prognozun yaşlı 

kadınlarla aynı olduğu ve bunların nüks ve uzak metastaz açısından yüksek riske 

sahip oldukları gösterilmiştir (6). Bir çalışmada 34 ve daha genç yaştaki meme 

kanseri hastalarının daha ileri yaştaki hastalarla karşılaştırıldığında önemli ölçüde 

daha kotü bir prognoza sahip oldukları belirlenmiştir. Aynca yaş ile diğer 

klinikopatolojik değişkenler arasında hiçbir korelasyon gözlenmemiştir (16,17). 

b- Irk: Siyah kadınlarda meme kanserlerinde her stage için daha düşük bir 

sağ kalım oranı gösterilmiştir. Ayrıca bu kadınlarda kanser daha genç yaşta ortaya 

çıkmakta ve daha kötü diferansiye olma eğilimi göstermektedir (3,18). 

c- Vücut Ağırlığı (Kilo): Son elde edilen veriler tedavi süresince ağırlık 

artışının meme kanserinin rekürrens riskini artırdığı ve surviyi azalttığı yönündedir. 

Ayrıca 30 yaşında artmış vücut ağırlığı ve android vücut yağ dağılımı meme 
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kanserinden ölüm riskini artırmaktadır. Ayrıca vücut yağ dağılımı ve obezitenin 

meme ve endometrial kanser riskini artırdığı gözlenmiştir (19-21). 

 

2.7.2. Klinik Özellikler: Şu alt başlıkları içermektedir : 

a- Tümör boyutu                         

b- Deriye, kasa invazyon            

c- Çevre dokuya fiksasyon 

d- Aksiller lenf nodu (ALN) tutulumu 

Yerleşim: Büyük çalışmalarda primer tümörün yerleştiği alanla prognoz arasında 

ilişki bulunmamakla birlikte bazı çalışmalarda medial yerleşimli olanların daha kötü 

prognoza sahip oldukları bildirilmiştir (6,22). 

Oral Kontraseptif: 45 yaş altındaki genç kadınlarda uzun süreli oral 

kontraseptif kullanımının meme kanseri riskinde artışa sebep olduğu 

gösterilmiş ve  oral kontraseptif kullanılan her yıl için meme kanseri riskinin 

%3.1 arttığı hesaplanmıştır. Buna göre 10 yıl boyunca oral kontraseptif 

kullanan genç bir kadında  hiç oral kontraseptif kullanmayan bir kadına göre 

meme kanseri oluşma riski % 36 artmaktadır (23,24). 

 

2.7.3. Patolojik Özellikler: 

 

Patolojik özellikler çerçevesinde başlıca şu konular tartışılacaktır: 

a-  Tümör boyutu ve büyüme şekli 

b-  Tümörün yerleşimi 

c-  Histolojik tür 

d-  Tümörün grade'i 

e-  Aksiller lenf nodu tutulumu 

f-   Damar invazyonu 

g-  Yaygın intraduktal komponent 

h-  Cerrahi sınırlar 

i-   Deri tutulumu 
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j-   Aksiller lenf nodu değişiklikleri 

k-  Elastozis 

l-   Lenfosit infiltrasyonu 

          m- Tümör nekrozu 

 

a- Tümör Boyutu ve Büyüme Şekli: 

 

Primer tümörün boyutu ile nodal metastaz insidansı ve prognoz 

arasında  iyi bir korelasyon vardır (3,6,25). Atıcı ve arkadaşları yaptıkları bir 

çalışmada meme kanserlerinde tümör büyüklüğü ile hastalıksız yaşam ve 

sağ kalım arasında anlamlı bir ilişki buldular. Buna göre 2 cm' den küçük, 2-5 

cm ve 5 cm' den büyük tümörlü hastalar için 3 yıllık takipler sonucu sırası 

ile % 100, % 77, % 83 hastalıksız yaşam ve % 100, % 84, % 93 sağ kalım 

oranları belirlemişlerdir (26). Genelde rekürrens riski tümör boyutunun artışı 

ile koreledir ve kanserin boyutu 1 cm' den büyük olduğunda adjuvan 

sistemik tedavi için potansiyel bir adaydır (14). 

Bir  çalışmada aksiller lenf nodu negatif olgularda ortalama tümör 

boyutu 13.7 mm, aksiller lenf nodu  pozitif olanlarda  ise 17.6 mm  ve  

ortalama intraduktal komponent yüzdesi % 52 ve % 26 olarak bulundu (27). 

Multisentrik ( aynı memede iki tümürün sınırları arasındaki uzaklık 5 

cm'den fazla ise multisentriktir ) gelişen tümörlerde nüks daha sık ve 

prognoz daha kötüdür (3,25). Lagios ve arkadaşları 286 adet total 

mastektomi üzerinde yaptıkları çalışmada olgularının % 28' inde 

multisentrisite görmüşlerdir (3). Egan yaptığı çalışmada multisentrik olmayan 

tümörlerde prognozun daha iyi olduğunu tesbit etti. Buna göre multisentrik 

olmayan  tümörlerde 5 yıllık mortalite  % 25 , multisentrik olanlarda ise % 15 

olarak belirledi (25).  

Düzgün sınırlı tümörler infiltran sınırlı tümörlerden daha iyi prognoza 

sahiptir (6).  Bazı çalışmalarda bilateral  tutulumlu karsinomlarda, unilateral 

tutulumlulara oranla yaşam süresinin kısaldığı gösterilmiştir (3). 
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b- Histolojik Türler: 

 

Meme karsinomunun tubuler, papiller, müsinöz ( kolloid ), adenoid kistik 

karsinom, medüller karsinom gibi belirli tipleri esas olarak düşük grade' li 

kanserlerdir ve aksiller lenf nodu metastazlarının yokluğu ya da düşük sıklığı 

ile relatif olarak iyi prognoz ve düşük rekürrens oranları gösterirler. Bunlarda 

hastalıksız yaşam oranları % 100' dür. Duktal ve lobuler karsinomlarda ise bu 

oran % 92 civarındadır (3,14). Taşlı yüzük hücreli karsinom, inflamatuar 

karsinom ve karsinosarkom kötü diferansiye agresif neoplazmlar olarak 

bilinmektedir. En agresif tümörlerden biri olan inflamatuar karsinom için 5 

yıllık sağ kalım oranı % 11' dir. Medüller karsinomda 10 yıllık survi % 51, 

infiltratif duktal karsinomda % 46, infiltratif lobuler karsinomda % 53 olarak 

belirlenmiştir (3). 

c- Tümör Derecesi ( Grade ): 

 

Yaşam süresi üzerine olan etkisi en iyi araştırılmış olan parametre tümörün 

histolojik grade' idir. Meme kanserinin histolojik grade' lendirilmesinde 

Greenough ve Franz tümör hücrelerinde tubulus oluşturma eğilimi, 

pleomorfizm ve mitoz sayısı gibi temel özelliklere dayalı sistemler 

önermişlerdir. Bloom ve Richardson 1957'de 1544 vakalık bir seride yine daha 

önceki grade' lendirme sistemlerindeki kullanılan özellikleri ele alan bir 

puanlama sistemi ile grade' lendirme önermiştir. Bu sistem WHO tarafından da 

benimsenmiş, bazı ufak değişikliklerle günümüzde de geçerliliğini korumaktadır 

(6).  

Clayton ve arkadaşları yaptıkları bir çalışmada Bloom-Richardson 

grade'lemesi ve Modifiye Scaff-Bloom-Richardson (SBR) grade' lemesinin yaşam 

stresi ile iyi korelasyon gösteren grade' leme şemaları olduğunu bildirmişlerdir. 

Modifiye SBR’ da diferansiasyon derecesi gözardı edilmiştir. Black' in nükleer 

grade' leme yöntemi ise nükleer ve nukleolar verileri dikkate alır (15).  

Yapılan bir çalışmada 5 yıllık yaşam oranları Grade I, II ve III tümörler için 

sırası ile % 81.9, % 63.4, % 49.5 olarak belirlenmiştir (28). Meme kanserlerinde 

grade' leme için birçok sistem ortaya konulmuştur. Buna karşılık en sık kullanılan 

Bloom-Richardson ve Fisher' in ortaya attığı sistemler olmuştur. Bunlar histolojik 
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görünümle birlikte nükleer görünümü de gözönüne aldığından değerlidir. Bloom-

Richardson yönteminin birçok modifikasyonu olduğu bilinmektedir. Bu 

modifikasyonlardan Elston ve Ellis' in ortaya koyduğu yöntem aşağıdaki gibidir. Bu 

yöntemde, duktal ya da tubüler yapı oluşumu, hücresel pleomorfizm ve her 10 

büyük büyütme alanındaki toplam  mitoz sayısı  skorlanmakta ve genel 

diferansiasyon için skorların toplamı değerlendirilmektedir (3). 

 

 

 
PUAN 

 

TUBULER YAPI  

 

NÜKLEER PLEOMORFİZM 

 

MİTOZ SAYISI ( X400 ) 

 
1 PUAN %75'den fazla  Küçük, düzenli ve uniform          0-5  
2 PUAN % 10-75 arası  Şekil ve büyüklük bakımından 

orta derecede pleomorfizm  
       6-10  

3 PUAN % 10'dan az  Şekil ve büyüklük bakımından 
belirgin şekilde pleomorfizm  

       > 11  

SKOR         1-3 
 

                1-3 
 

        1-3 
 

             Sonuç  olarak: 

 

 

 

 

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

 

 

e- Aksiler Lenf Nodu Tutulumu: 

 

En önemli prognostik parametrelerden  biridir. Survey oranları aksiler lenf nodu 

tutulum oranları ile ilişkilidir. Prognostik değerler en iyiden kötüye doğru aksiller tutulum 

negatif, 1-3 adet lenf nodu tutulumu ve 4’ten fazla lenf nodu tutulumu şeklinde 

sıralanabilir. Ekstrakapsüler metastaz kötü prognostik faktör olarak kabul edilmektedir. 

Bazı çalışmalar ekstrakapsüler metastazın bağımsız bir prognostik faktör olmadığını, 

fakat metastatik lenf nodu sayısı ile yakından ilişkili lduğunu göstermiştir (6). 

 

Toplam  Skor Grade 

3-5 I 

6-7 II 

8-9 III 
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f- Damar İnvazyonu: 

 

İnvaziv karsinomlar etrafında vasküler invazyonun gösterilmesi erken lokal 

nüks ve uzak metastazlar açısından önemlidir. Aksiller lenf nodu (+) olan 33 

hastanın % 69' unda ve Aksiller lenf nodu (-) olan 30 hastanın sadece % 26' sında 

vasküler invazyon görülmüştür. Başka bir çalışmada lenfatik invazyon gösteren 

hastaların % 32' sinde, aynı invazyonu göstermeyen hastaların da % 10,3' ünde 

nüks gorülmüştür (3). Lenfatik vasküler invazyon gösteren meme kanserli hastalarda 

hastalıksız yaşam % 83, lenfatik vasküler invazyon göstermeyen hastalarda ise % 

98' dir (14). 

g- Yaygın İntraduktal Komponent (YIDK):  

Silwerberg ve Chitale tümör içinde YIDK bulunan olgularda lenf nodu 

metastazlarının daha az, prognozun ise daha iyi olduğunu gözlemlemişlerdir (3). 

Özellikle meme koruyucu yaklaşımlarda eksizyon ve radyoterapiden sonra nüks, 

YIDK bulunmayan olgularda % 6, YIDK bulunan olgularda % 24' tür. Bu nedenle de 

YIDK varlığı meme koruyucu cerrahide risk oluşturur (3,17).  

 

h- Cerrahi sınırlar: 

Bazıları cerrahi sınır ile tümör arasındaki 5 mm' lik bazıları da birkaç yağ 

hücresi ya da ince fibröz bağ dokusunun bulunmasını negatif kabul etmektedir. 

Cerrahi sınırda tümörün (+) bulunması, tedaviye etkileri ve lokal nüks  açısından 

önemlidir (3). 

i- Deri Tutulumu: 

Meme karsinomlarında deri invazyonunun varlığı azalmış sağ kalım oranları 

ile birliktedir. Özellikle inflamatuar karsinom olarak tanımlanan dermal lenf 

damarlarının tümöral invazyonu özellikle kötü bir prognostik işarettir. Ayrıca meme 

başı tutulumu da aksiller metastazlarının yüksek insidansı ile ilişkilidir (6). 

Meme başı ve areola tutulumu; tümör büyüklüğü, tümör-areola uzaklığı ve histolojik 

türle ilişkili bulunmuştur. En çok intraduktal karsinomda ( % 80 ), daha sonra YIDK 
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içeren invaziv duktal karsinomda ( % 30 ) izlenmiştir (3). 

 

j- Aksiller Lenf Nodu Değişiklikleri: 

 

Lenfosi t   hakimiyeti,  stimülasyon yokluğu ve  sinüs histiositozis düşük 

rekürrens  oranı ile birliktedir (% 9). Buna karşın lenfosit azlığı, germinal 

merkez belirginliği ve mikrometastazların varlığı  orta derecede ( %23 ) ve 

makrometastazların varlığı yüksek bir rekürrens oranı ile ilişkilidir ( % 58 ) (29).  

k- Elastozis 

Meme kanserlerinde elastozis, mikroskopik olarak fokal ve diffüz olmak 

üzere ikiye ayrılır. Tümörün histolojik grade' i ile elastozis derecesi arasında birçok 

çalışmada pozitif ilişki saptanmıştır. İyi diferansiye tümörlerde daha belirgin 

elastozis görülmesinde bu tümörlerin uzun sürede geliştiği ve bu sürede elastik 

fibrillerin biriktiği fikri ileri sürülmüştür (30). 

l- Lenfosit İnfiltrasyonu: 

Tümör stromasında ve çevresinde lenfositler bazen invaziv duktal 

karsinomlarda da izlenir. Bu durumda atipik medüller karsinom olarak adlandırılır 

( medüller karsinomlarda plazmositler daha çoktur ) ve prognozları invaziv duktal 

karsinomdan biraz daha iyi olmakla birlikte istatiksel bir anlamı yoktur (3). 

m- Tümör Nekrozu: 

Tümör nekrozunun varlığı lenf nodu metastazı oranında artış ve yaşam 

süresinde azalış durumlarına eşlik eder (14). Nekroz tümör boyutu ve grade' i ile 

ilişkilidir. Ayrıca tümör nekrozu kötü prognozla birliktedir (3). Nekroz yokluğu 20 

yıllık survi oranlarında % 10' luk bir farkla önemli ölçüde daha iyi bir prognoz 

sağlar (15). 
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2.7.4. Evre:  

 

Tümörün evresi tek başına sağ kalımın önemli bir belirleyicisidir. Evre ile survi 

arasında anlamlı ilişki bulunmuştur. Amerika Birleşik Komitesi klinik evrelemede aşağıdaki 

şemayı uygulamaktadır (3) : 

Evre 0 : Duktal karsinoma in situ yada lobüler karsinoma in situ ( beş yıllık sağ 

kalım oranı %92 ) . 

Evre I : Nodal tutulumsuz yada uzak metastazsız 2 cm ya da daha küçük  çaptaki 

invaziv karsinomlarda  ( mikroinvazyonlu karsinoma in sitular dahil ) ( beş yıllık sağ kalım 

oranı %87 ) . 

Evre II : 5 cm ya da daha küçük hacimli hareketli, tutulmuş lenf nodülü ve uzak 

metastaz göstermeyen yahutta nodal tutulum ya da uzak metastazsız 5 cm’ den büyük 

bir tümör ( beş yıllık sağ kalım oranı %75 ) 

Evre III : 5 cm’ den büyük çapta nodal tutulumlu meme kanseri; ya da fikse aksiller 

nodüllü herhangi bir meme kanseri; aynı taraf internal meme lenf nodülü tutulumu ile 

birlikte olan herhangi bir meme kanseri; deri tutulumu, pektoral ve göğüs duvarı 

fiksasyonlu, ödemli ya da uzak metastazsız klinik iltihabi meme kanseri ( beş yıllık sağ 

kalım oranı %46 ) 

Evre IV :Uzak metastazlı herhangi bir meme kanseri ( aynı taraf supraklavikuler 

lenf nodülleri dahil ) (beş yıllık sağ kalım oranı %13 ) 

Ever II ve Evre III kanserler tutulan aksiller lenf nodlarının sayısına göre alt 

gruplara ayrılabilir. Bu işlem tedaviyi yönlendirme amacı ile yapılır. Şayet aksiller 

metastazlar yok ise, bazı hastalar tümörün diğer karakteristiklerine bağlı olarak sistemik 

tedaviyi almayabilirler. 1-3 pozitif lenf nodlu hemen hemen tüm kadınlarda standart 

sistemik tedavi şeması uygulanmalıdır, hormonal tedavi ya da kemoterapi biçiminde. 4-9 

lpozitif lenf nodlu hastalar yüksek doz kemoterapi kullanımının klinik denemeleri için 

uygun adaylardır. Şayet 10 ya da daha çok lenf bezi pozitif ise bu kadınlada otolog kemik 

iliği transplantasyonu gibi diğer deneysel tedaviler düşünülebilir. 

 

2.7.5. Kemik İliği Mikrometastazları:  

 

5 yıl sonra meme kanseri nüksleri % 50 sıklıkta olmakta ve bunların % 

57' si kemiklerde görülmektedir (17). Evre I, II veya III meme kanserli hastalarda 

kemik iliğinde okkült, sitokeratin pozitif metastatik hücrelerin varlığı hastalığın 
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tekrarlama riskini arttırır (31). Ayrıca kemik iliği mikrometastazları metastatik meme 

kanserli hastalar için gelecekteki tedavi stratejilerini etkileyebilen bağımsız bir 

prognostik faktördür (32). 

 

2.7.6. Meme Kanserlerinde Prognozun Biyolojik Belirleyicileri 

Bazı meme tümörleri beklenenden farklı agresif seyir gösterebilirler. Bu 

vakalarda klinik veriler prognozun tahmininde yetersiz kaldığından, 

immunhistokimyasal ve moleküler tekniklerle yeni prognostik faktorlerin tespitine 

çalışılmaktadır. Steroid reseptörleri gibi bazı faktörler yaygın olarak rutin 

uygulama içerisine girmiştir. Üzerinde çalışmaların devam ettiği bazı 

moleküler ve immunhistokimyasal belirleyiciler şunlardır:  

 

A- Proliferasyon   belirleyicileri:   Proliferasyon   belirleyicileri   olan   PCNA 

(Proliferating cell nuclear antigen) ve Ki-67 proteinleri malign meme 

tümörlerinde yaygındır ve kötü prognozla ilişkili olduğu bildirilmektedir. 

 

B- DNA içeriği: İnvaziv meme kanserleri % 60-70 oranında anöploid özellik 

göstermektedir ve anöploid özellik kısa sağ kalım süresi ile ilişkilidir. 

 

C- Litik enzimler: Stromal ve epitelyal hücreler tarafından sekrete edilen 

proteolitik enzimlerin meme kanserlerinin invazyon ve metastazında önemli 

rolleri vardır. Bunlar arasında en önemlileri katepsin D ve tip IV kollejenazdır. 

 

D- Steroid hormon reseptörleri 

 

a- Östrojen ve Progestron reseptörü (ER-PR): İnvaziv kanserlerde % 37-80 

oranında ER, %45-69 oranında PR pozitifliği bildirilmiştir. ER pozitif hücrelerin 

oranı, tümörün diferansiasyon derecesi ve hormonal tedaviye vereceği yanıt 

ile ilişkilidir. Tedaviye en yüksek cevap oranı hem ER, hem PR pozitif 

tümörlerdedir (33,34). Genel olarak ER düzeyi yüksek olan tümörler iyi prognoza 

sahiptir (35). 
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b- Androjen Reseptörü (AR): Meme kanserlerinde AR ekspresyonu % 20-85 

arasındadır. AR primer ve metastatik meme kanserlerinde en sık eksprese 

edilen steroid hormon reseptörüdür. Genel olarak ER ve PR ile belirgin 

korelasyon gösterir (36,37).  

 

E- Tümör baskılayıcı genler ve onkogenler: Malign transformasyondan 

direkt olarak  yapısal   değişikliğe  uğramış  onkogenler  veya  proto-

onkogenlerin  artmış ekspresyonu sorumludur (1). Yapısal değişiklikler, nokta 

mutasyonu, translokasyon, inversiyon, kromozomal yeniden düzenlenmeler ve gen 

amplifikasyonu şeklinde olabilir. Bunlar arasında meme kanserinde özel bir yeri olan 

ve bu çalışmarın konusunu oluşturan HER2/neu’ dan bir sonraki bölümde ayrıntılı 

olarak söz edilecektir. Klinik olarak önemi olan diğer bazı onkogenler şunlardır:  

a-  BRCA1 geni, 17q 12-q21’ de lokalizedir. Bir tümör süpressor gen olduğu kabul 

edilir. BRCA1’ in allellerinden biri gen dizisi mutasyonu ile kaybolur ve geriye kalan 

allelin sonraki kaybı somatik meme dokusunda ortaya çıkar. 70 yaş civarında BRCA1’ 

e bağlı meme kanseri gelişim riski %85’ dir. BRCA1 ile ilgili meme kanserleri daha 

erken evrede ve daha genç yaş gruplarında görülmektedir ( ortalama 42,3 ). Bu 

tümörler yüksek proliferasyon oranlarına sahiptir ve yüksek derecelidirler. BRCA1 

mutasyonlu kadınlarda medüller ve atipik medüller karsinomlara kontrol gruplarına 

oranla daha sık rastlanır ( %2’ ye göre %13 ) (38). 

b-   BRCA2 geni, 13q 12-q13’ de lokalizedir. Herditer kanserlerin %35-40’ ından 

sorumludur. 70 yaş civarında meme kanseri riski % 60-70, 80’ li yaşlarda ise %83-97 

dir. Tubulo-lobüler kanserlerin büük bir bölümünün BRCA2’ ye bağlı kanserli hastalar 

arasında geliştiği bilinmektedir (38). 

c- H-ras protoonkogeni, meme kanserinde hem amplifikasyon, hem yeniden 

düzenlenmeler tespit edilmiştir (35). Ras proto-onkogeninde mutasyon, meme 

kanserinde %10-30 oranında bildirilmiştir. Prognozla ilişkili tutarsız sonuçlar 

mevcuttur. 

d- c-myc, meme kanserlerinde % 17-32 oranında saptanır. Değişmiş c-myc, tümör 

derecesi, aksiller lenf nodu durumu, yaş ve hormon reseptör düzeyleri ile belirgin bir 

ilişki göstermez (38). 

e- Int-2, hst-1 geni, fibroblast büyüme faktörünü kodlar (38). 

f- p53 geni, hücre siklusunda G1 fazından S fazına ilerlemeyi inhibe eden tümör 

baskılayıcı gendir. Bu gende mutasyon ve delesyonlar sonucu olan değişiklikler 



 21 

malign transformasyona neden olur. Agresif biyolojik davranış, büyük tümör boyutu, 

sık aksiller lenf nodu metastazı ile ilişkilidir. 

 

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

 

Hücre bölünmesi ve çoğalmasını pozitif yönde kontrol eden genler 

onkogenlerdir. Onkogenler dört gruptur;  

a- büyüme faktörleri,  

b- büyüme faktörü reseptörleri,  

c- sitoplazmik sinyal iletici proteinler,  

d- nükleer düzenleyici proteinler.   

 

İnsan kanser modelinde CerbB-2 reseptör overekspresyonu ve gen 

amplifikasyonu onkojenik transformasyon ve tümörogenezisde rol oynar. C-erbB-2 

geni, ErbB-2, ErbB2, Erb-B2, c-erbB2/neu, HER2/neu, p185 olarak da 

adlandırılan 17. kromozomun uzun kolunda lokalize bir protoonkogendir. Epidermal 

büyüme faktörü reseptörü (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)] dört üyesinden biri olan 

HER2/neu 185 kDa ağırlığında tirozin kinaz aktivitesi olan transmembran glikoproteini 

kodlar. Bu transmembran glikoprotein 119 bölümden oluşur, ekstraselüler ligand 

bağlayan alan  transmembran alan ve intraselüler tirozin kinaz aktivitesi olan alan C-

erbB-2 için tanımlanmış ligand proteini yoktur. Ancak ayrı aileden diğer 119 büyüme 

faktörü reseptörü için, EGF, nörogulin (heregulin), TGF-alfa, amfiregulin, 

heparin bağlayan EGF, beta-selülin, epiregulin, kripto-1 içeren ligand proteinleri 

tanımlanmıştır (39).  

Reseptör aktivasyonu için ligand, reseptör, dimer oluşumu gibi üç 

değişkene ihtiyaç vardır (39). Ligand reseptöre bağlandıktan sonra, bu reseptör 

HER-1, HER-2, HER-3 ve HER-4 reseptörlerinden biri ile bağlanarak dimer 

oluşturur. Dimer oluşumu iki aynı reseptör ( homodimer ) ile veya iki farklı 

reseptör ( heterodimer ) ile olabilir. Daha sonra intraselüler bölgede yer alan 

tirozin kinaz fosforile olur ve sinyal iletim yolları ligand ve dimer tipine bağlı 

olarak aktive olur. Nükleusda bazı genler aktive olarak hücre bölünmesi 

gerçekleşir. HER2' nin belli bir ligandı olmamasına karşın, HER2 heterodimerleri 

uzun süreli ve potent etkiye sahip olduklarından HER2 ailenin diğer üyeleri 
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tarafından dimerleşme için tercih edilir (40). Bu durum HER2’ nin 

tümörogenezisdeki önemini açıklamaktadır çünkü ortamda HER2 ne kadar 

fazla ise oluşan heterodimer sayısı, iletilen sinyalin süresi ve gücü o oranda 

artmaktadır. 

 

HER2'nun Meme Kanserlerinde Önemi: Meme kanserlerinde 

HER2'nin prognostik ve prediktif önemi bulunmaktadır. Meme kanserli 

hastalarda % 25-30 oranında HER2 amplif ikasyon ve overekspresyonu 

bildirilmiştir. Bir çok çalışmada özellikle lenf nodu pozitif olan hastalarda HER2 

amplifikasyon/overekspresyonunun hastalıksız yaşam ve sağ kalım süresi 

üzerine negatif etkisi olduğu bildirilmiştir (2). Yani HER2 pozitifliği tümörün 

agresif davranışı ve kötü prognoz ile yakından ilişkilidir. Aynı zamanda 

çalışmalar HER2' nin bazı tedavi rejimlerinin belirlenmesine katkısı ve bu 

tedavi rejimlerine cevapta prediktif rolünden bahsetmektedir (2).  

HER2 reseptörünün ilettiği sinyallerin bloke edilmesi için çeşitli ilaçlar 

ortaya konmuştur. Proteinin ekstraselüler bölümüne karşı geliştirilmiş ilk insan 

monoklonal anti-HER2 antikoru olan transtuzumabın (Herceptin®) HER2 

pozitifliği olan, özellikle de metastatik meme karsinomu bulunan hastalarda 

klinik olarak yarar sağladığı gösterilmiştir. HER2 amplifikasyon/over 

ekspresyon oranı Herceptin® tedavisi uygulanacak hastanın seçilmesine 

yardımcı olmaktadır (2). Herceptin'in kardiotoksisite gibi yan etkileri bulunduğu 

için HER2 durumunun doğru olarak belirlenmesi çok önemlidir (41). Herceptin® 

tümör hücresi gelişimini inhibe ettiği ve aynı zamanda bu ilacın tümöre karşı 

hastanın immün cevabını stimüle ettiği düşünülmektedir (42). 

Lenf nodu tutulumu olmayan meme kanserlerinde rekürrens riskini tespit 

edebilecek güvenilir metodlar mevcut değildir. Sadece %20-30 hastada 

rekürrens riski olmasına karşılık adjuvant kemoterapi hastaların çoğuna 

uygulanmaktadır. Çünkü rekürrens gösteren hastayı tedavi etmek daha 

güçtür. Ancak adjuvan kemoterapinin de mortalite ve morbidite riski 

bulunmaktadır. Lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda HER2 

amplifikasyon/overekspresyonu mevcut ise rekürrens ve metastaz riskinin 

yüksek olduğunu gösteren çalışmalar bulunmaktadır. Yani HER2 durumu 

adjuvan kemoterapi uygulanacak hastanın seçimine yardımcı olabilmektedir (43). 
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HER2/neu Tespit Yöntemleri: Normal hücrelerde HER2' nin iki gen kopyası 

bulunmaktadır. Kanserli hücrelerde gen kopya sayısı bu rakamın çok 

üzerindedir. HER2 tespitinde en sık kullanılan iki yöntem;  İmmünhistokimya ve 

Floresan in situ hibridizasyon dir (40) 

1- İmmünhistokimya, büyüme faktörü reseptörü olarak görev yapan ve hücre 

yüzeyinde yer alan sayıca artmış gen ürünü olan proteinleri HER2 için 

geliştirilmiş antikorlar kullanarak tespit eden bir yöntemdir. Formalinde tespit 

edilmiş dokulara ait parafin bloklar kullanılarak protein düzeyinde inceleme 

sağlaması, patoloji laboratuarları açısından pratik, hızlı ve ucuz olması 

avantajlarıdır. HER2/neu’ ya karşı geliştirilmiş 30' dan fazla monoklonal fare 

ve poliklonal tavşan antikoru mevcuttur. Bu antikorlar oldukça farklı sensitivite 

ve spesifite gösterirler. Kullanılan antikora bağlı olarak sensitivitesi %6-82 

arasında değişir (2).  Meme kanserinde tümör hücrelerinde sadece hücre 

membran boyanması HER2 overekspresyonu ile ilişkilidir. Nükleer ve 

sitoplazmik boyanmalar anlamlı değildir (2). Boyanma paternine göre 

belirlenmiş ve asıl olarak Hercep Test™ için geliştirilmiş dört aşamalı 

skorlama sistemi başka antikorlar ile yapılan değerlendirmelerde de yaygın 

olarak kullanılmaktadır.  

Tümör hücrelerinde membran boyanması yok veya hücrelerin %10' undan 

azında membran boyanması varsa sıfır (0),  

Hücrelerin %10' undan fazlasında hafif ve parsiyel membran boyanması 

varsa +1,  

Hücrelerin %10' undan fazlasında hafif ve orta şiddette komplet membran 

boyanması varsa +2,  

Hücrelerin %10' undan fazlasında kuvvetli komplet membran boyanması 

varsa +3 olarak skorlanır.  

Amplifikasyon açısından; 

Skor 0 ve +1 negatif,  

Skor +2 ve +3 pozitif olarak kabul edilir.  
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İHK değerlendirilmesinde farklılığa neden olan faktörler; Spesmenin türü, 

fiksasyon süresi, fiksasyondan önce dokunun dilimlenmesi, fiksatif tipi, blokların 

saklanması, kesitlerin hazırlanışı, kullanılan antikorların duyarlılığı, teknik 

problemler ve yorum farklılıklarıdır (44). Bu nedenle kullanılacak yöntemin 

kalite kontrolünün ve optimizasyonunun sağlanmış olması gerekmektedir. Klinik 

kullanım için FDA (Food and Drug Administration) onayı bulunan Hercep 

Test™'te (DAKO) tespit süresi, antijen retrival işlemi de dahil olmak 

üzere immünhistokimyada önemli tüm parametreler standardize edilmeye 

çalışılmıştır. Kontrol lamlarının bulunması, yaygın olarak kullanılan skorlama 

sisteminin bu kit için geliştirilmiş olması Hercep Test™' in diğer avantajlarıdır 

(2). 

 

2- Floresan in situ hibridizasyon (FISH), hücre nükleusunda kromozom 17 

üzerinde bulunan HER2 geninin artmış kopya sayısını bu gene karşı özgül 

proplar kullanarak belirler. HER2 tespiti için ikinci sıklıkta kullanılan bir 

yöntemdir. Sensitivitesi %96.5, spesifitesi %100'dür. Floresan mikroskop 

kullanma zorunluluğu olduğu için doku morfolojisini değerlendirme güçlüğü, 

pahalı ve zaman alıcı olması dezavantajlarıdır. IHK ile karşılaştırıldığında FISH 

değerlendirmesi daha objektiftir ve IHK' nın etkilendiği doku preparasyon 

faktörlerinden daha az etkilenmektedir. İki adet FDA onayı bulunan kit 

mevcuttur. İnform HER2™ kit (ONCOR/ Ventana), HER2 gen kopya sayısını 

belirlemek için tek prop kullanır. Daha popüler olan PathVysion™ kiti ( Vysis ) 

ise biri HER2 geni için spesifik, diğeri kromozom 17 sentromeri için spesifik 

olan iki DNA probu kullanır. HER2 ve kromozom 17 sentromeri için spesifik 

sinyali olan proplar kromozom 17 polizomi durumlarının belirlenmesinde 

önemlidir. 

FISH değerlendirilmesinde gen ve sentromer sinyal sayısı 60 nükleusda 

belirlenir ve HER2 gen/kromozom 17 sentromer (CEP 17) oranı hesaplanır. 

Bu oranın 2' nin üzerinde olması HER amplifikasyonunu gösterir (2). Açık gen 

amplifikasyonunun   bulunduğu   durumlarda   ( sinyal / nukleus   > 10 ) 40   

hücre sayılmasının yeterli olduğunu belirten çalışmalar da mevcuttur. Sayılan 

hücrelerin %10' undan fazlası nükleus başına 4-10 sinyal içeriyorsa düşük 

amplifikasyon, 10' un üzerinde sinyal içeriyorsa yüksek amplifikasyondan söz 

edilmektedir (45). Altmış nükleus saymak amplifikasyon değerlendirmede genel 
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eğilim olarak ortaya çıkmakla birlikte, sayılan nükleus sayısı çalışmalar 

arasında ve kullanılan problara göre farklılık göstermektedir. 20 hücre 

saymayı yeterli bulan çalışmalar olduğu gibi, olgu başına 200 hücrede sayım 

yapan çalışmalar da bulunmaktadır (46,47). Gen amplifikasyonu kümeler 

oluşturuyorsa sinyal sayımı net olarak yapılamaz. Bu durumda kanser 

hücrelerinden %50' den fazlası nükleus başına en az 6 sinyal veya sinyal 

kümeleri içeriyorsa HER2 amplifikasyonu var olarak değerlendirilir (48). Üst üste 

binen nükleuslar, lökositlerle infiltre tümör hücreleri değerlendirmeye alınmaz 

(49). Değerlendirilecek hücreler en az 1 HER2 sinyali ve en az 1 kromozom 17 

sentromer sinyali içermelidir. 

HER2 gen kopya sayısını belirlemek için internal kontrol olarak kromozom 

17 alfa satellite probunun bulunmadığı tek HER2/neu’ ya karşı prop içeren 

kitlerde değerlendirmede iki farklı alandan toplam 40 hücrede HER2 sinyalleri 

sayılmaktadır. Hücre başına düşen ortalama sinyal sayısı 4' den büyük ise 

amplifikasyon var, 4 ve 4' ün altında sinyal var ise amlifikasyon yok kabul 

edilmektedir (50). 

HER2 değerlendirmesi için yukarıda tanımlananlar dışında kullanılan 

diğer yöntemler şunlardır: 

 

3- Kromojenik in situ hibridizasyon (CISH), HER2 genine komplementer 

işaretli problar kullanılmak sureti ile gen kopya sayısını belirlemek için kullanılan 

bir yöntemdir. FISH' a benzer ancak bundan farklı olarak nonfloresan 

sinyaller elde edilir. Normal ışık mikroskobu kullanılarak değerlendirme 

yapıldığı için morfolojik oryantasyon kolayca sağlanabilir. Preparatların kalıcı 

bir şekilde saklanabilmesi diğer avantajıdır. Dezavantajı ise FISH kadar 

duyarlı olmamasıdır. 

 

4- Southern Blot, HER2 gen kopya sayısının ( DNA ) boyut ve yoğunluk 

olarak bir jel üzerinde değerlendirilmesidir. 

 

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

ölçülür. 

6- ELISA, taze doku, serum, vücut sıvılarındaki çözünebilir HER2 ölçülür (39). 
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3. MATERYAL VE METOD 

 

3.1. Olgu Seçimi 

 

Bu çalışmada 2004-2006 yılları arasında 50 adet invaziv meme karsinomlu 

hastaya ait Selçuk Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Anabilim Dalı arşivinden elde 

edilen parafin bloklar incelenmiştir. Bu bloklar modifiye radikal mastektomi (MRM) 

materyallerinin %10’luk formalin fiksasyonu ve rutin doku takibi sonucu hazırlanmış 

parafin bloklardır. 

Çalışma grubunu oluşturan hastaların yaş ortalaması 57 ‘dir ( yaş aralığı : 

26-82 ). Hastaların tamamında histolojik tip infiltratif duktal karsinomdır. 

Arşivden elde edilen parafin bloklardan 4 mikron kalınlığında kesitler alınıp 

Hemotoksilen&Eosin (H&E) ile boyanmıştır. H&E’ li preparatların tümü modifiye 

Elston-Ellis dereceleme sistemine göre Grade I-II-III olarak derecelenmiştir (3). 

Hastalar aksilla metastazı açısından ; negatif, 1-3 adet lenf nodülü 

metastazı ( low grade ) ve 4 ve üzerindeki lenf nodülü metastazı ( high grade ) 

olmak üzere 3 gruba ayrılmıştır. 

 

3.2. İmmünhistokimyasal İnceleme 

 

Olguların tümüne  DAKO poliklonal rabbit anti-human C-erbB-2 onkoprotein 

antikoru uygulanmıştır. Bunun için doku bloklarından 4 mikron kalınlığında kesitler 

yapılıp Surgipath marka double adhezivli lamlara alınmıştır. 

Kesitlerde rutin deparafinizasyon işlemi aşağıdaki şekilde uygulanmıştır: 

1. Bir gece boyunca 37 derecelik etüvde ve sabah 1,5-2 saat 56 derecelik 

etüvde inkübasyon. 

2. Üç kez altışar dakika ksilen banyosu. 

3. Üç kez altışar dakika sırası ile 96, 80, 70 derecelik etil alkol banyosu. 

4. Distile su banyosu. 

Deparafinizasyon işlemi sonrası C-erbB-2 immünhistokimyasal boyama 

işlemi için aşağıdaki basamaklar uygulanmıştır: 

 1. Antijenin yeniden kazanılması için antikorun uygulanacağı kesitlerin bir 

litrelik sitrat solüsyonu  içinde düdüklü tencerede 1,5 dakika kaynatılması 

 2. 5 dakika distile suda bekletilerek rehidratasyon 
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 3. Dokunun kenarları kalem ile çizildikten sonra Phosphate buffered saline 

(PBS) ile 5 dakika yıkama 

 4. %3’ lük hidrojen peroksit ile 5 dakika inkübasyon ile endojen peroksit 

aktivitesinin ortadan kaldırılması 

 5. Distile su ile yıkama ve 5 dakika PBS banyosu 

 6. Primer antikor uygulanması; 1/300 dilüsyonda hazırlanan primer 

antikorda 20 dakika inkübasyon 

 7. PBS ile 5 dakika yıkama 

 8. Biyotinlenmiş sekonder antikor ile 10 dakika inkübasyon 

 9. PBS ile 5 dakika yıkama 

10. Streptavidin-Horseradish peroksidaz ile 10 dakika inkübasyon  

11. PBS ile 5 dakika yıkama 

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

inkübasyon 

13. Distile su ile yıkama ve 5 dakika PBS banyosu 

14. Zemin boyaması için hemotoksilende 5 dakika bekletme 

15. Musluk suyu ile 5 dakika yıkama 

16. Havada kurutma işleminden sonra  ksilen banyosu ve balzam ile 

kapatma. 

 

  İmmunhistokimyasal Boyamanın Değerlendirilmesi 

 

C-erbB-2 Antikoru Hercept  Test ™  için geliştirilmiş  4 aşamalı skorlama 

sistemine göre değerlendirilmiştir. İnvaziv karsinom alanlarındaki tümör hücreleri 

%10’ luk membranöz boyanma ; boyanmanın komplet olup olmadığı, boyanma 

şiddeti baz alınarak 0, +1, +2, +3  olarak skorlanmıştır. Skor  0, +1 negatif , Skor  

+2 , +3  pozitif olarak değerlendirilmiştir. ( Tablo 3-1)  ( Resim 3.1, 3.2, 3.3, 3.4 ) 

 

 
Skor 

C-erbB-2  
Değerlendirmesi 

 
                              Boyanma paterni 

  0 Negatif Membran boyanması yok / %10’dan az membran boyanması 

+1 Negatif %10’dan fazla hafif/parsiyel membran boyanması 
+2 Pozitif %10’dan fazla komplet/hafif-orta şiddette membran boyanması 

+3 Pozitif %10’dan fazla komplet/kuvvetli membran boyanması 
 

Tablo 3.1: Hercept test skorlama sistemi 
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Parafin bloklar immünhistokimyasal olarak C-erbB-2 ; 0 ve +1 olarak 

değerlendirilenler bir grup,  +2  ve +3 olarak değerlendirilenler birer grup olmak 

üzere 3 grup halinde FISH çalışılmak üzere İstanbul Alman Hastanesi ( Deutsches 

Krankenhaus Universal Hospitals Group ) ‘ne gönderilmiştir. Alman Hastanesinin 

bize gönderdiği FISH çalışma metodu aşağıda belirtilmiştir. 

 

 

 

 

Resim 3.1: İnvaziv meme kanserinde 
Skor 0  HER2/neu boyanması            

Resim 3.2: İnvaziv meme kanserinde 
Skor +1  HER2/neu boyanması            

Resim 3.3: İnvaziv meme kanserinde 
Skor +2  HER2/neu boyanması            

Resim 3.4: İnvaziv meme kanserinde 
Skor +3  HER2/neu boyanması            
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3.3. Floresan İn Situ  Hibridizasyon ( FISH ) Yöntemi  

 

Bloklara öncelikle deparafinizasyon işlemi uygulanmıştır. Bu işlem 

immünhistokimyada uygulanan işlemin aynısıdır. 

Hibridizasyon öncesi aşamalar aşağıdaki gibi yapılmıştır : 

 1. Distile suda 5 dakika yıkama  

 2. 0.2 M HCL içinde 25 dakika  bekletme 

3. Distile su içine batırılıp çıkarılarak durulama 

 4. 2X SSC / %0.05 Tween 20 içinde 5 dakika yıkama  

 5. 80 derecede 2X SSC içinde  20 dakika bekletme  

 6. Distile su içinde 1 dakika durulama  

 7. 2X SSC / % 0.05 Tween 20 içinde 5 dakika yıkama 

8. İçinde 0.05 mg/ml Proteinaz K bulunduran TEN solüsyonu ile 15 dakika 

37 derecede bekletme 

9. 2X SSC / %0.05 Tween 20 içinde 5 dakika yıkama 

10. % 4 Formaldehid  bulunan PBS solüsyonunda 10 dakika bekletme  

11. 2X SSC / % 0.05 Tween 20 içinde 5 dakika yıkama 

12. 74 derecede denatürasyon solüsyonu içinde 5 dakika bekletme  

13. 2X SSC / % 0.05 Tween 20 içinde 5 dakika yıkama  

14. Sırası ile % 70, % 85 , % 100 etanollerde ikişer dakika bekletilerek 

dehidrate etme.  

 Hibridizasyon işlemi için Thermo Electron Corporation marka in situ 

hibridizasyon sistemi kullanılmıştır. Bunun için Q – BIOgene Chromosome 17p12 

(HER2/NEU) /Alphasatallite 17 Coctail (dual colour)™ FISH probu kesit üzerine 

eklenmiştir. Bu aşamada 22X22 mm lamel kullanılarak kapatılan kesitler için 10 

mikrolitre probe solüsyonu kullanılması yeterli olmuştur. Lamel kenarları plastik 

çimento ( rubber cement ) ile kapatıldıktan sonra kesitler in situ hibridizasyon 

sistemi içerisine konmuştur. İn situ  hibridizasyon sistemi içersinde sırasıyla 5-10 

dakika 42 derecede kurutma , 90 derecede 10 dakika probe  ve hedef DNA  

denatürasyonu ve son olarak 45 derecede gece boyu hibridizasyon için 

inkübasyon uygulanmıştır. 

Hibridizasyon sonrası yıkamalar aşağıdaki gibi uygulanmıştır : 

1. Plastik çimentonun kaldırılması için 42 derecede 2X SSC içinde 10 20 

dakika bekletme ( Bu işlem sırasında doku kesitlerinin zarar görmemesi için 
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maksimum itina gösterilmelidir. Lamı solüsyon içine sokup çıkartarak  çimentonun 

kendiliğinden erimesi ve lamelin kendiliğinden düşmesi beklenir ) 

2. 42 derecede 2X SSC / % 50 formamid yıkama solüsyonu içinde 10 dakika 

yıkama  

3. 42 derecede 2 X SSC içinde 5 dakika yıkama  

4. 2 X SSC  /  0.03 mikrogram / ml DAPI  ( 6 – diamidin 2 fenilindol  

dihidroklorid antifade solüsyon ) ile zemin boyaması 

5. Antifade  içeren gliserol ile lamelin kapatılması  

6. Lamel çevresine renksiz oje sürülerek lamelin sabit hale getirilmesi  

 

FISH  Sonuçlarının Değerlendirilmesi 

 

      Zeiss Axiskop mikroskopta FITCH , Teksas Red , DAPI  sinyalleri için 

sensitif uygun fitreler kullanılarak Zeiss KS 400 3.0 adlı program  ile değerlendirme 

yapılmıştır. Her silindir yukarıda belirtilen filtreler kullanılarak HER2 , CEP17 ve 

DAPI açısından değerlendirilmiştir. Tümörü temsil eden alanlarda toplam 40 adet 

hücreyi değerlendirmeye izin verecek şekilde 3-5 ( ortalama 4 ) alandan her 3 filtre 

ile ayrı ayrı  fotoğraf çekilmiş ve bu fotoğraflar her alan bir slayt olacak şekilde 

Microsoft Powerpoint Programı içerisinde kaydedilmiştir. Değerlendirme bu 

fotoğraflar üzerinden yapılmıştır. 

 Her silindirde 40 adet hücrede önce HER2/neu sinyalleri ( kırmızı sinyal ) 

sayılmış , daha sonra aynı hücrelerdeki CEP17 sinyalleri ( yeşil sinyal ) sayılmış ve 

HER2/CEP17 oranları belirlenmiştir. Oranın 2 ‘ nin üzerinde olduğu silindirlerde 

amplifikasyon olduğu kabul edilmiştir. Açık gen amplifikasyonu var ise ( HER2 

sinyal / CEP17 sinyal > 10 ) sayılan 40 hücrenin %50 ‘undan fazlasında nukleus 

başına 4-10 sinyal veya belirgin kümeler var ise amplifikasyon olarak 

değerlendirilmiştir. ( Resim 3.5, 3.6, 3.7, 3.8 ) 

 İkinci bir yöntem olarak da 40 adet hücrede HER2/neu  ( kırmızı sinyal ) 

sinyalleri sayılarak sinyal sayısı tümör hücresi sayısına ( 40 hücre ) bölünerek her 

bir doku için bir tümör hücresi başına düşen HER2 sinyali sayısı belirlenmiştir ve 

bu oranın 4 ‘ün üzerinde  olduğu dokularda amplifikasyonun olduğu kabul 

edilmiştir. 
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3.4. İstatistiksel Değerlendirme 

  

Bu çalışmada istatistiksel değerlendirmeler SPSS 10.0 Windows Software 

Paketi kullanılarak yapılmıştır. Değişkenlerin değerlendirlmesinde kikare, t-testi , 

Kuruskal Wallis ve Mann-Whitney U Testi kullanılmıştır.  

 

 

 

Resim 3.7 : HER2/neu ile zayıf amplifikasyon 

gösteren meme karsinomu 

Resim 3.8 : HER2/neu ile yüksek düzeyde 

amplifikasyon gösteren meme karsinomu 

Resim 3.6 : HER2/neu amplifikasyonu 

gösteren meme karsinomu 

Resim 3.5 :HER2/neu amplifikasyonu 

göstermeyen meme karsinomu 
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4. BULGULAR 

 

50 invaziv meme kanseri olgusunun yaşları 26-82 ( ortalama 57 ) arasında 

değişmektedir. Tanı konulduğunda hastaların 32’ i (%64) postmenopozal, 18‘ i 

(%36) premenopozal durumda olduğu tespit edilmiştir. Ameliyat materyallerinin 

tamamı Modifiye radikal mastektomi (MRM) materyallerinden oluşmaktadır. 

Çalışma grubumuzu oluşturan olgularda makroskobik tümör çapları en 

küçüğü 2 cm, en büyüğü 5 cm, ortalama 3,39 cm idi.  

Çalışmamızda  14 (%28) olguda aksilla metastazı negatif, 13 (%26) olguda 

low grade ( 1-3 adet lenf nodülü metastazı ) metastaz ve 23 (%46) olguda high 

grade ( 4 ve üzeri lenf nodülü metastazı ) metastaz mevcut idi. 

Çalışmaya alınan hastalar en az 22 ay,  en fazla 46 ay klinik olarak takip 

edilmiştir. Ortalama takip süresi 34 aydır. Takip süresince 18 (%36) hastada uzak 

organ metastazı, 6 (%12) hastada nüks tespit edilmiştir. Takip peryodu boyunca 3 

(%6) hasta ölmüştür (Tablo 4.1). 

Takip süresi içerisinde uzak organ metastazı ve/veya nüks bulunduran 

hastalar istatistik değerlendirme amacıyla kötü , diğerleri iyi prognostik grup olarak 

tanımlanmıştır.  

Çalışma grubumuzdaki olguların 14 ‘ ü aksilla metastazı açısından negatif, 

13’ ünde low grade ( 1-3 adet lenf nodülü metastazı ) , 23’ ünde high grade ( 4 ve 

üzeri lenf nodülü metastazı ) mevcutur. Prognoz ve aksilla metastazı arasında 

istatistiki anlam mevcuttur ( p< 0,05 ). Aksilla metastazı bulunan olgular kötü 

prognoz göstermektedirler. İstatistiksel anlamlılığı oluşturan ise high grade 

metastaz bulunan gruptur ( Tablo 4.2 ). 

Çalışma grubumuzdaki 50 olgunun 27’ inde IHK’ sal olarak  ER pozitif, 24’ 

ünde PR pozitif bulunmuştur. ER pozitifliği gösteren olguların 14’ ü ( % 51.9 ), PR 

pozitifliği gösteren olguların 15’ i ( % 62.5 ) iyi prognoz göstermektedirler. Bu 

oranlar istatistiki olarak anlamlı bulunmamıştır (Tablo 4.3 ) 

Çalışma grubumuzdaki olguların 15’ inde Cerb-B2 0 ve +1, 17’ inde +2, 18’ 

inde +3 olarak değerlendirilmiştir. Prognoz ile  Cerb-B2 arasında anlamlı ilişki 

bulunmamıştır (Tablo 4.3 ). 
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NO 

 
YAŞ 

 
MENOPOZ 

ÇAP 
(cm) 

 
GRADE 

AKSİLLA  
METASTAZI 

 
ER 

 
PR 

 
Cerb-B2 

 
FISH 

 
NÜKS 

UZAK 
METASTAZ 

 
EX 

1 70 Post 3,5 III Negatif - - ++ - - - - 
2 39 Pre 2,5 II Negatif + + +++ + - + - 
3 56 Post 3,5 II Highgrade + - ++ - + + - 
4 50 Pre 3 III Highgrade - - ++ - - - - 
5 43 Pre 3 II Negatif - + +++ + - - - 
6 77 Post 4 III Lowgrade + - ++ - - + - 
7 70 Post 4 III Lowgrade - - ++ - - - - 
8 72 Post 3,5 II Highgrade - - +++ + - - - 
9 61 Post 3,5 II Highgrade + + +++ + - - - 
10 42 Pre 4,5 II Highgrade - - +++ + + + - 
11 73 Post 4,2 II Negatif + - ++ - + - - 
12 75 Post 4,5 II Highgrade + - ++ + - - - 
13 46 Pre 2 III Negatif - - 0-1+ + - - - 
14 43 Pre 2,5 II Negatif + - +++ + - - - 
15 78 Post 4 II Negatif + + ++ - - - - 
16 63 Post 3,5 II Lowgrade + - 0-1+ - - + - 
17 42 Pre 3 III Highgrade - + +++ - - - - 
18 61 Post 3 II Highgrade + - ++ - - + + 
19 57 Post 3 II Highgrade + + 0-1+ - + - - 
20 37 Pre 3,5 II Lowgrade + + +++ + - - - 
21 66 Post 4,3 II Lowgrade - - +++ + - - - 
22 42 Pre 2,8 II Negatif + - 0-1+ - - - - 
23 82 Post 3 III Highgrade - - +++ + - - - 
24 58 Post 2,5 II Highgrade + + +++ - - - + 
25 64 Post 4,8 II Negatif - - ++ + - - - 
26 56 Post 4,5 III Highgrade - - ++ + + - - 
27 60 Post 2,5 II Lowgrade + + 0-1+ - - - - 
28 65 Post 3 II Negatif + + 0-1+ + - - - 
29 58 Post 2 II Lowgrade + + ++ + - - - 
30 26 Pre 3 II Negatif + + ++ - - - - 
31 35 Pre 4 III Highgrade - + +++ + + + - 
32 70 Post 4,1 II Highgrade - - 0-1+ - - + - 
33 71 Post 4,5 II Highgrade + - +++ + - + - 
34 48 Pre 4,5 II Highgrade + + 0-1+ - - + - 
35 61 Post 2,5 III Negatif + + 0-1+ - - - - 
36 67 Post 5 II Highgrade + + ++ + - + - 
37 39 Post 3,5 II Highgrade + + 0-1+ - - + - 
38 37 Pre 2 II Lowgrade - + 0-1+ - - - - 
39 53 Post 4 III Highgrade - - 0-1+ + - + - 
40 67 Post 2 II Lowgrade + + +++ - - - - 
41 60 Post 3,5 II Highgrade - - 0-1+ - - - - 
42 49 Post 2,5 II Lowgrade - + 0-1+ - - - - 
43 42 Pre 3,5 III Highgrade - - 0-1+ - - + - 
44 51 Post 3,7 III Lowgrade + + +++ + - - - 
45 43 Pre 2 II Negatif - + ++ - - + - 
46 64 Post 4,5 II Highgrade + + +++ + - + + 
47 60 Post 4 III Lowgrade - - ++ - - + - 
48 38 Pre 3,5 III Highgrade - - ++ - - + - 
49 39 Pre 2,5 II Negatif + + +++ + - - - 
50 65 Pre 3,5 II Lowgrade - - +++ + - - - 
 

 

Tablo 4.1: Çalışma grubumuzdaki olgular. 
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MENOPOZ GRADE AKSİLLER TUTULUM PROGNOZ 

PRE POST 

ORTALAMA 

YAŞ II III NEGATİF LOW HİGH 

İYİ 11 17 56.39 20 8 11 10 7 

KÖTÜ 7 15 55.09 15 7 3 3 16 

TOPLAM 18 32 - 35 15 14 13 23 

 

Tablo 4.2: Prognozun; menopoz, ortalama yaş, grade ve aksiller tutulum ile ilişkisi. 

 

 Çalışma grubumuzdaki olguların 27’ inde ( % 54 ) FISH ile HER2/neu 

amplifikasyonu negatif, 23’ ünde ( % 46 ) pozitif bulunmuştur. Prognoz ile FISH 

sonuçları karşılaştırıldığında anlamlı ilişki bulunmamıştır (Tablo 4.3 ). 

 

ÖSTROJEN 

RESEPTÖR 

PROGESTERON 

RESEPTÖR 

 

Cerb-B2 

 

FISH 

 

PROGNOZ 

- + - + 0-1 2 3 - + 

İYİ 14 14 13 15 8 8 12 13 15 

KÖTÜ 9 13 13 9 7 9 6 14 8 

TOPLAM 23 27 26 24 15 17 18 17 23 

 

Tablo 4.3: Prognozun; östrojen, progesteron, Cerb-B2 ve FISH ile ilişkisi. 

Çalışma grubumuzdaki olguların 32’ i postmenopozal , 18’ i premenopozal 

dönemdedir. Premenopozal dönemdeki olguların 9’ unu ( % 50 ) Cerb-B2  +3 

olarak değerlendirilen olgular oluşturmaktadır. Postmenopozal dönemdeki olguların 

13’ ünü ( % 40.6 ) Cerb-B2  +2 olarak değerlendirilen olgular oluşturmaktadır. Bu 

oranlar istatistiki olarak anlamlı bulunmamıştır (Tablo 4.4 ). 

 Menopozal durum ile FISH sonuçları karşılaştırıldığında; premenopozal 

dönemde FISH negatif ve pozitif olguların oranı eşit bulunmuştur ( % 50 ). 

Postmenopozal dönemdeki olguların 18’ i ( % 56.3 )  FISH negatif, 14’ ü ( % 43.7 ) 

FISH pozitif bulunmuştur. Bu oranlar istatistiki olarak anlamlı bulunmamıştır (Tablo 

4.4 ). 

 Menopozal durum ile grade ilişkisi değerlendirildiğinde; premenopozal 

olguların 12’ i ( % 66.7 ) Grade II, 6’ ı ( % 33.3 )  Grade III, postmenopozal olguların 

23’ ü Grade II ( % 71.9 ) , 9’ u ( % 28.1 ) Grade III olarak bulunmuştur. Bu oranlar 

istatistiki olarak anlamlı bulunmamıştır (Tablo 4.4 ). 
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Cerb-B2 FISH GRADE MENOPOZ 

0-1 2 3 - + II III 

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 ilişkisi. 

 

Grade ile ER karşılaştırıldığında;  ER ile pozitif 27 olgunun 24’ ü ( % 88.9 ) 

grade II, 3’ ü ( % 11,1 )  grade III bulunmuştur. Bu oran istatistiki olarak anlamlı 

bulundu ( p< 0.05 ). ER pozitifliğinin düşük grade ile ilişkili olduğu tespit edildi. 

Grade ile Cerb-B2 ve FISH arasında anlamlı ilişki bulunmamıştır (Tablo 4.5 ). 

 Grade ile PR karşılaştırıldığında; PR ile pozitif 24 olgunun 20’ i ( % 83,3 ) 

grade II, 4’ ü ( % 16,7 ) grade III bulunmuştur.Bu oranlar istatistiki olarak anlamlı 

bulunmamıştır (Tablo 4.5 ). 

 Grade ile aksilla metastazı arasında da anlamlı ilişki bulunmamıştır (Tablo 

4.5 ). 

 

 

Cerb-B2 

 

FISH 

ÖSTROJEN 

RESEPTÖR 

PROGESTERON 

RESEPTÖR 

 

AKSİLLER TUTULUM 

 

GRADE 

0-1 2 3 - + - + - + NEGATİF LOW HİGH 

II 11 10 14 18 17 11 24 15 20 11 9 15 

III 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, östrojen, progesteron ve aksiller tutulum ile 

ilişkisi. 

 

 FISH ile IHK’ sal Cerb-B2 sonuçlarının karşılaştırılmasında istatistiki olarak 

fark tespit edilmiştir ( p< 0,05 ). IHK’ sal Cerb-B2 0 ve +1  olarak değerlendirilen 15 

olgunun 12’ inde ( % 80 ) FISH pozitif, 3’ ünde ( % 20 ) FISH negatif bulunmuştur.  

IHK’ sal Cerb-B2 +2  olarak değerlendirilen 17 olgunun 5’ i ( % 29,4 ) FISH pozitif, 

12’ i ( % 70.6 ) FISH negatif bulunmuştur. IHK’ sal Cerb-B2 +3  olarak 

değerlendirilen 18 olgunun 15’ i ( % 83,3 ) FISH pozitif, 3’ ü ( % 16,7 ) FISH negatif 
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bulunmuştur (Tablo 4.6 ). Ayrıca IHK’ sal Cerb-B2 negatif ( 0 ve +1 ) , FISH pozitif 

olarak değerlendirilen 3 olgunun 1’ inde kötü prognoz olarak değerlendirdiğimiz 

uzak metastaz tespit edilmiştir. 

  

FISH ile hormon reseptörleri, aksilla metastazı ve prognoz arasında istatistiki  

anlam tespit edilmemiştir (Tablo 4.6 ). 

 

 

 

Cerb-B2 

 

MENOPOZ 

ÖSTROJEN 

RESEPTÖR 

PROGESTERON 

RESEPTÖR 

 

AKSİLLER TUTULUM 

 

FISH 

0-1 2 3 PRE POST - + - + NEGATİF LOW HİGH 

+ 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, östrojen, progesteron ve aksiller tutulum ile 

ilişkisi. 

 

  

Cerb-B2 in, prognoz, menopoz, FISH, grade ve aksiller tutulum ile ilişkileri 

ayrı olarak tablo 4.7 ‘ de özetlenmiştir. Cerb-B2 ile prognoz, menopoz, grade ve  

aksiller tutulum arasında ilişki bulunmamıştır. Cerb-B2 ile FISH karşılaştırıldığında 

tablo 4.6 ‘da bahsedildiği üzere anlam bulunmuştur ( p< 0,05 ). 

 

PROGNOZ MENOPOZ FISH GRADE AKSİLLER TUTULUM  

Cerb-B2 İYİ KÖTÜ PRE POST - + II III NEGATİF LOW HİGH 

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 ilişkisi 

 

Çalışma grubumuzdaki olgularda minimum tümör çapı 2 cm, maksimum 

tümör çapı 5 cm, ortalama tümör çapı 3,39 cm’ dir. Aksilla metastazına göre 
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tümör çapı değerlendirildiğinde metastaz olmayan grup ile high grade metastazı 

olan grup arasında istatistiksel anlamlı ilişki saptandı ( p< 0,05 ). Metastaz 

olmayan grupta ortalama tümör çapı 3,02 cm, low grade metastaz olan grupta 

3,19 cm high grade metastaz olan grupta ise 3,74 cm bulundu. Bu bulgular 

eşliğinde çap arttıkça high grade aksilla metastazının arttığı sonucuna varıldı. 

Prognoza göre tümör çapının değerlendirilmesinde iyi prognozlu grupta 

ortalama tümör çapı 3,12 cm kötü prognozlu grupta 3,74 cm idi. Bu iki grup 

karşılaştırıldığında istatistiksel anlamlı farklılık saptandı ( p< 0,05 ). Tümör çapı 

arttıkça kötü prognoz oranının arttığı sonucuna varıldı ( Tablo 4.8 ). 

 

 

AKSİLLER TUTULUM PROGNOZ 
NEGATİF LOW HiGH iYi KÖTÜ 

 
ÇAP 

( ortalama cm) 3,02 3,19 3,74 3,12 3,74 
 
 
Tablo 4.8: Aksilla metastazı ve prognoz ile tümör çapı ilişkisi. 

 

FISH, Cerb-B2, grade ve ER reseptör pozitifliği açısından tümör çapı 

değerlendirildiğinde istatistiksel anlamlı ilişki saptanmadı. PR reseptör pozitifliğine 

göre tümör çapı değerlendirildiğinde ise PR reseptörü negatif olgularda ortalama 

tümör çapı 3,68 cm pozitif olgularda 3,09 cm idi. Bu bulgular istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmuştur ( p< 0,05 ) Tümör çapının büyüklüğü ile PR reseptör pozitifliği 

arasında negatif yönde ilişki olduğu tespit edildi (Tablo 4.9 ). 

 

 

 
         Cerb-B2       FISH         ER         PR    GRADE  
 0-1   2   3    -   +    -     +    -    +   II   III 

 
ÇAP 
( ort ) 3,09 3,67 3,38 3,20 3,62 3,46 3,34 3,68 3,09 3,37 3,44 
 
 
Tablo 4.9: Cerb-B2, FISH, ER, PR ve grade ile tümör çapı ilişkisi. 

 

 

 

 

 

 



 38 

5. TARTIŞMA 

 

HER2/neu geni hücre proliferasyonu ve gelişimi için gereklidir. HER2/neu 

reseptör  overekspresyonu ve gen amplifikasyonu onkojenik transformasyon ve 

tümörogenezisde rol oynar. Genel olarak HER2/neu amplifikasyonunun ( normal 

genin artmış kopya sayısı ) HER2/neu protein overekspresyonuna ( hücre 

membranında artmış HER2/ neu reseptörleri ) eşlik ettiği kabul edilir. HER2/neu 

amplifikasyonu ve overekspresyonu meme kanserinde % 25-30 oranında görülür 

(2). 

Meme kanserli hastalarda HER2/neu’nun prognostik ve prediktif önemi 

giderek önem kazanmaktadır. Yeni tanı almış meme kanserlerine uygulanan 

cerrahi ve radyoterapi gibi lokal tedavilerden hastalar % 80 oranında yarar 

görmektedirler. Kalan % 20’ lik kesimde ise uzak organlara metastaz ile ortaya 

çıkan nerede ise % 100’ e varan mortalite gözlenmektedir. Klinik olarak hastaların 

kemoterapi, hormon tedavisi ve transtuzumab (Herceptin®-monoklonal anti-

HER2/neu antikoru) tedavisine vereceği yanıtın tahmin edilmesinde  HER2/neu‘ 

nun belirlenmesi önemlidir (2, 41, 43 ). 

Yapılan bir çok çalışmada  meme kanserlerinde HER2/neu’ nun kötü 

prognoz ile ilişkili olduğu belirtilmektedir. Slamon ve arkadaşlarının bu konu ile ilgili 

1987 yılında yaptığı ilk çalışmada lenf nodülü metastazı olan hastalarda  

HER2/neu amplifikasyonunun kısa sağ kalım ile ilişkili olduğu belirtilmiştir (51). 

Aynı çalışma grubunun HER2/neu’ nun prognostik önemini belirlemek için lenf 

nodülü metastazı olan ve lenf nodülü metastazı  olmayan hastalarda değişik 

yöntem ve doku tipleri kullanarak yaptıkları ikinci bir çalışmada da lenf nodülü 

metastazı olan hastalar için benzer sonuçlar elde edilmiştir (52). Yapılan çok 

sayıda çalışma doğrultusunda artık lenf nodu metastazı olan hastalarda HER2/neu’ 

nun bağımsız bir prognostik faktör olduğu kabul edilmektedir (53, 54). 

Halen lenf nodülü metastazı olmayan hastalarda HER2/neu’ nun prognostik 

önemi tartışmalıdır. Genellikle lenf nodülü negatif olgularda prognoz üzerine 

anlamlı etki  bulunamamıştır (55, 56). Ancak literatürde aksilla negatif hastalarda 

HER2/neu’ nun bağımsız prognostik faktör olduğunu belirten çalışmalar da 

mevcuttur (53, 57, 58). HER2/neu’ nun aksilla negatif hastalarda tedavi sonuçları 

açısından bağımsız prediktif faktör olduğu ileri sürülmektedir. Takip süresi 39 ay 

olan, lenf nodülü pozitif ve negatif, 1056 hastadan oluşan,  büyük prospektif bir 
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çalışmada lenf nodülü metastazı olan hastalar kadar lenf nodülü metastazı 

olmayan  hastalarda da HER2/neu’ nun kısa hastalıksız yaşam ile ilişkili olduğu 

belirtilmiş ve lenf nodülü durumuna bakmaksızın HER2neu’ nun kötü prognozla 

ilişkili olduğu sonucuna varılmıştır (55,56). Kakar ve arkadaşlarının aksilla 

metastazı açısından karışık olgulardan oluşan 117 olguluk bir seride yaptığı 

çalışmada HER2/neu overekspresyonu +3 olan tümörlerin kısa yaşam ile ilişkili 

olduğu belirtilmiş ancak FISH ile saptanan amplifikasyon ile yaşam arasında 

anlamlı bir ilişki bulunamamıştır. Yapılan klinik çalışmalarda şiddetli HER2/neu 

overekspresyonu (+3)  ve amplifikasyonu içeren hastaların herceptin® 

tedavisinden daha çok fayda gördükleri gözlemlenmiştir (44).  

Bizim çalışmamızda da HER2/neu amplifikasyon ve overekspresyonunun 

aksilla pozitif olgularda prognoz üzerine anlamlı etkisi bulunmamıştır. Ancak  

aksilla metastazı ile prognoz arasında anlamlı ilişki tespit edilmiştir. Aksilla 

metastazının kötü prognoz göstergesi olduğu bulunmuştur. Özellikle de bu ilişki 

high grade olarak sınıflandırılan 4 ve üzeri lenf nodu metastazı olan hastalarda 

daha da kuvvetlidir. Prognoz üzerine etkili olabilecek hasta yaşı, menopozal 

durum, hormon reseptörü ve tümör derecesi gibi diğer klinikopatolojik parametreler 

de bu seride prognoz ile ilişkili bulunmadı. Bu durum hasta grubunun küçük 

olmasına bağlı olarak ortaya çıkmış olabilir. 

Bizim çalışmamızda tümör çapı ile prognoz arasında ilişki tespit edilmiş olup 

, tümör çapı arttıkça kötü prognoz gösteren olgu sayısı artmaktadır. Yine tümör 

çapı ile aksilla metastaz durumu arasında da anlamlı ilişki saptanmış olup, tümör 

çapı arttıkça high grade metastaz yapan olgu sayısında artma tespit edilmiştir. 

Yapılan çalışmalarda tümör boyutu ile nodal metastaz insidansı ve prognoz 

arasında iyi bir korelasyon mevcuttur (3, 6, 25). Yapılan çalışmalarda tümör çapı ile 

FISH arasında ilişki saptanmamıştır (59, 60, 61). Bizim çalışmamızda da tümör 

çapı ile FISH arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır. Yine çalışmamızda tümör çapı 

ile tümör grade’ i ve Cerb-B2 durumu arasında ilişki saptanmamıştır. 

Yaptığımız çalışmada hormon reseptörleri ile tümör çapını 

karşılaştırdığımızda tümör çapı ve progesteron reseptör durumu arasında negatif 

yönde ilişki bulunurken östrojen reseptör durumu ile ilişki saptanmadı. Yapılan bir 

çalışmada ise hem östrojen hem progesteron reseptör pozitifliği ile tümör çapı 

arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır (62). Başka bir çalışmada ise tümör çapı 

attıkça  östrojen reseptör pozitiflik oranında azalma tespit edilmiştir (63).  
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Çalışma grubumuzda hormon reseptörleri ve prognoz arasında ilişki 

saptanmamış olup, östrojen reseptörü ile grade arasında istatistiksel ilişki 

bulunmuştur. Bizim sonuçlarımıza göre östrojen reseptörü ile pozitif bulunan 

olgular düşük grade ile ilişkilidir.  

Yapılan çalışmalarda HER2/neu overekspresyonu ve amplifikasyonunun 

hasta yaşı ve menopozal durum ile ilişkisinin olmadığı belirtilmektedir (64, 65). 

Tümör derecesi ile HER2/neu durumu arasındaki ilişkiyi inceleyen çalışmalarda 

ilişkinin bulunmadığı (50, 66) ve bulunduğu (64) yönünde farklı sonuçlar 

bildirilmektedir. Yapılan bir çalışmada kötü diferansiye infiltratif duktal karsinomda 

orta yada iyi diferansiye tümörlere göre HER2/neu amplifikasyonu daha yüksek 

oranda tespit edilmiştir (61). Başka bir çalışmada modifiye Bloom Richardson’ a 

göre gradelenen 176 vakada HER2/neu ekspresyonu ile grade arasında kuvvetli 

korelasyon saptanmıştır. Kötü diferansiye tümörde HER2/neu ekspresyonu iyi 

diferansiye tümörden daha yüksek oranda pozitif bulunmuştur. Yine aynı 

çalışmada HER2/neu ekspresyonunun yüksek nükleer grade ile korele iken stage 

ile korelasyon göstermediği tespit edilmiştir (69).  

Bizim çalışmamızda tümör derecesi ile HER2/neu arasında ilişki tespit 

edilmedi. HER2 /neu ile östrojen reseptörü arasında ters bir etkileşim bulunduğunu 

ve HER2/neu overekspresyonunun antiöstrojen terapiye rezistanstan sorumlu 

olduğunu ileri süren çalışmalar vardır. Diğer birçok çalışmada ise bu iki 

parametrenin birbirinden bağımsız iki faktör olduğu, ancak HER2 /neu pozitif , ER 

negatif olguların kötü prognoz ile ilişkisi bulunduğu belirtilmektedir (67, 68).  

Yapılan bir çalışmada östrojen ve progesteron pozitif tümör grubunda HER2 

amplifikasyonu % 9,6 oranında tespit edilirken, negatif tümörlerde bu oran %31,2 

olarak bulunmuş (69). Bizim çalışmamızda HER2/neu overekspresyonu ve 

amplifikasyonu ile hormon reseptörü, hasta yaşı ve tümör derecesi arasında 

anlamlı ilişki bulunmadı. Amplifikasyon ile menopoz durumu arasında ise  yine 

anlamlı ilişki saptanmadı. 

HER2/neu durumunu değerlendirmek amacıyla ilk yapılan çalışmalarda 

Southern , Nouthern veya Western blot yöntemleri kullanılmıştır (51, 52, 57 ). Bu 

yöntemlerde çalışılan materyal tümör dokusu yanısıra normal dokuları da 

içerdiğinden sonuçlar sadece tümör dokusunu yansıtmamaktadır. Bu nedenle 

tümör dokusu ile materyalde bulunan non-tümöral dokuları birbirinden ayırabilen 

in-situ tekniklere ihtiyaç duyulmuştur. IHK ve FISH parafin bloklarda tümör 
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hücreleri üzerinde in-situ çalışılabilmesi ve patoloji laboratuvarlarında kolay 

uygulanabilmesi nedeni ile en yaygın kullanılanlarıdır (40, 43, 49, 70). 

İmmünhistokimyanın hızlı ve FISH’ e göre daha ucuz bir yöntem olması, rutin 

patoloji laboratuvarlarında kolayca kullanılabilmesi, ek bir donanıma ihtiyaç 

duyulmaması avantajlarıdır. Ancak işlemin , materyalin fiksasyon süresi ve türü, 

uygulanan antikorun spesifitesi ve  sensitivitesi, antijen retrieval tekniklerindeki 

farklılıklar gibi bir çok faktörden etkilenmesi güvenli olmayan sonuçların ortaya 

çıkmasına neden olmaktadır (71). İmmünhistokimyada %50’ lere varan yanlış 

pozitif sonuçların olması FISH’ in IHK’nın yerini almasına veya pozitif olarak 

değerlendirilen olguların FISH ile doğrulanması gereksiniminin doğmasına neden 

olmuştur. FISH için de suboptimal fiksasyon önemli olmakla birlikte DNA IHK‘ nın 

etkilendiği bir çok faktöre karşı daha stabildir. Buna karşın floresan mikroskop 

kullanma zorunluluğu olduğu için doku morfolojisini değerlendirme güçlüğü , 

pahalı, zaman alıcı olması ve tüm patoloji laboratuvarlarında uygulanamaması 

FISH’ in  dezavantajlarıdır. Ancak bir çok çalışmada FISH’ in IHK‘ dan daha 

güvenilir olduğu bildirilmektedir (72, 73).  

Sauer ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada IHK ve FISH pozitif olguların , 

yalnızca FISH pozitif olan olgularla aynı prognozu , IHK pozitif  FISH negatif 

olguların ise FISH ve IHK negatif olgularla aynı prognozu  gösterdikleri belirtilmiştir. 

Bu çalışmada prognoz açısından amplifikasyonun daha önemli olduğu sonucuna 

varılarak FISH’ in ilk yöntem olması gerektiği vurgulanmıştır (73). FISH ‘in ilk test 

olması gerektiğini belirten çalışmalar olmakla birlikte tüm laboratuvarlarda 

uygulanamaması ve pahalı olması nedeni ile bir çok çalışmada IHK‘ nın ilk yöntem 

olması , özellikle +2 olgularda FISH ‘in ilave edilmesi gerekliliği  belirtilmiştir ( 43, 

49, 66, 74, 75). 

Bizim çalışmamızda immünhistokimya ile 0 ve +1 olarak değerlendirilen 

olguların % 20’ inde ( 3/15 ) FISH ile amplifikasyon gözlenirken, +2 olarak 

değerlendirilen olguların % 29’ unda ( 5/17 ) , +3 olarak değerlendirilen olguların % 

83,3’ ünde ( 15/18 ) FISH ile amplifikasyon tespit edilmiştir. Literatürlerde elde 

edilen sonuçlarla paralel olarak bizim bulgularımız da +2 olgularda FISH ile gen 

amplifikasyonunun değerlendirilmesi gerekliliğini ortaya koymaktadır. Ancak 

literatürde pek çok çalışmada IHK ile 0 ve +1 olguların FISH yöntemi ile 

doğrulanmasına gerek olmadığı belirtilirken bizim çalışmamızda bu grupta 3 vaka 

FISH ile amplifikasyon göstermiştir. Bu nedenle 0 ve+1 olguların da FISH ile teyid 
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edilmesi gerektiği sonucuna varılmıştır.  

Yapılan bir çalışmada IHK’ sal olarak 0, +1, +2 ve +3 olarak skorlanan 

olgularda FISH pozitiflik oranları sırası ile % 3.5, % 6.4, % 25.7, % 81.5 olarak 

bulunmuş. Bu sonuçlara göre transtuzumab tedavisi göz önünde 

bulundurulduğunda; 0 ve +1 olguların da FISH ile teyid edilebileceği sonucuna 

varılmış. +3 olgularda tespit ettikleri amplifikasyon oranının % 81.5 olması, bu grup 

olgularda FISH yönteminin daha fazla bilgi sağlamadığını göstermiştir (61).  

Yapılan başka bir çalışmada (79) immünhistokimyasal olarak  0 ve +1 olarak 

değerlendirilen ve FISH ile amplifikasyon tespit edilen  11 vakanın 10’ u  klinik 

olarak takip edildiğinde +1 olarak tespit edilen 10  vakanın 3‘ ünde metastaz  

geliştiği tespit edilmiştir. Bu nedenle FISH yönteminin daha üstün prognostik faktör 

olduğu sonucuna varılmış. Bizim olgularımızdan IHK’ sal olarak 0 ve +1 grubunda 

olup FISH ile amplifikasyon tespit edilen 3 vakanın 1’ inde metastaz gelişmiştir. Bu 

sonuç da FISH’ in daha iyi bir prognostik gösterge olduğunu ve  bu grubun da 

FISH ile teyid edilmesi gerektiği sonucunu desteklemektedir.  

Başka bir çalışmada da 0 ve +1 vakalarda % 12 oranında FISH ile 

amplifikasyon tespit edilmiştir. Bu olguların transtuzumab tedavisinden fayda 

görebileceği sonucuna varılmıştır. Bu çalışmada HER2 /neu durumunu belirlemede 

FISH yönteminin IHK’dan çok daha güvenilir metod olduğu ve daha doğru 

immünhistokimyasal sonuçlar için daha ileri kalite kontrol ölçümlere ihtiyaç 

duyulduğu sonucuna varılmıştır ( 83, 84 ). 

HER2/neu overekspresyonu çoğunlukla gen amplifikasyonuna bağlı olduğu 

için IHK ve FISH benzer sonuçlar vermektedir. Amplifikasyon ve overekspresyon 

arasında direkt korelasyon olduğunu gösteren bir çok çalışmada IHK ve FISH 

arasındaki uyum %76 ve %98 arasında değişen oranlarda bulunmuştur (43, 49, 

64, 75).  

Zhang ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada IHK ve FISH uyumu %95,4 

olarak belirlenmiş ve uyumsuzluğa neden olan grubun +2 olarak değerlendirilenler 

olduğu bildirilmiştir (76).  

Diğer çalışmalarda IHK’nın pozitif, FISH’in negatif bulunduğu durumlarda 

uyumsuzluğun büyük oranını +2 pozitif olgular oluşturmaktadır (42, 74, 75, 77).  

Çalışmalarda +2 olgularda uyum %6-36 arasında değişen oranlarda 

bildirilmektedir (41, 42, 50). Özellikle antijen retrival işlemlerine bağlı olarak yanlış 

pozitif İHK sal sonuçlar ortaya çıkabilmektedir. IHK da kullanılan antikorun 
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spesifitesi ile doğru orantılı olarak da yanlış pozitif sonuçlar olabilmektedir (66, 78). 

Bu konuyu değerlendirmek için 7 poliklonal ve 21 monoklonal olmak üzere 28 

değişik antikor kullanılarak yapılan bir çalışmada IHK pozitifliği aynı seri içerisinde 

%2-30 oranında değişen oranlarda tespit edilmiştir. Bazı antikorlar nonspesifik 

boyanmalar ile yanlış skorlamaya neden olabilmektedir (79).  

Zhao ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada overekspresyonu belirlemek için 3 

farklı antikor kullanılmış HER2/neu overekspresyon oranları %19-%36 arasında 

değişen oranlarda bildirilmiştir. Buna göre amplifikasyon ve overekspresyon 

arasındaki uyum % 84-97 arasında değişmiştir (48).  

Gen amplifikasyonu olmadan yüzey reseptör  overekspresyonu olması 

transkripsiyonel ve posttranskripsiyonel aktivasyonlar ile açıklanmaktadır. Bu 

durum tek kopya HER2/neu’nun m-RNA transkripsiyon düzeyinde over 

ekspresyonu ve FISH ile belirlenebilecek seviyenin altında gen amplifikasyonu gibi 

durumlarda ortaya çıkabilmektedir. Kullanılan antikorun yüksek sensitivitesine bağlı 

yanlış pozitif sonuçlar ve değerlendirmeler arasında yorum farklılığı olması da bu 

durumu açıklayan diğer nedenler olarak ileri sürülmektedir (80, 81). Ayrıca  bu 

durumun kromozom 17 polizomileri ile açıklanabileceği öne sürülmektedir. Yapılan 

bir çalışmada IHK pozitif olgulardaki polizomi insidansının %20’ nin üzerinde 

olduğu belirlenmiştir (49). Başka bir çalışmada ise kromozom 17 polizomisi kuvvetli  

protein overekspresyonu (+3) gösteren olgularda daha büyük oranda bildirilmiştir 

ve özellikle +3 IHK pozitif , FISH negatif olma durumu kromozom 17 polizomisi ile 

açıklanmıştır (80). 

IHK’ nın negatif FISH’ in pozitif olduğu durumlar literatürlerde %1-5,5 

oranında bildirilmektedir (80-82). Bu nedenle bu grupta FISH yöntemine 

gereksinim olmadığı ileri sürülmektedir. Bizim olgularımız içerisinde bu duruma 

örnek olabilecek 3 (%20) olgu bulunmaktadır. Bu durumun kullanılan antikorların 

bağlanacakları hedef epitopların doku takibi yada saklanması esnasında harab 

olmasına bağlı ortaya çıkabileceği belirtilmektedir. Ayrıca gende amplifikasyon 

bulunmasına karşılık translasyon ve daha sonraki aşamalarda hücre yüzeyinde 

tespit edilebilir uygun protein ürününün ortaya çıkmaması da negatif  IHK ve pozitif 

FISH ile sonuçlanabilecek bir diğer durum olarak gösterilebilir. Bir çalışmada 

yüksek seviye amplifikasyonun her zaman protein overekspresyonuna eşlik ettiği , 

düşük seviye amplifikasyonun her zaman protein overekspresyonuna eşlik 

etmediği bildirilmiştir. HER2/neu genindeki rölatif artışın sebebi kromozom 17 de 
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sentromerik bölgede kayıp ve HER2/neu lokusu içeren 17q’ nun bir bölümünün 

çoğalması olarak açıklanmaktadır (77).  

Literatürde FISH ile IHK arasındaki uyumsuzluğun en önemli nedenini +2 

olgular meydana getirmektedir. Bizim çalışmamızda  IHK ile +2 olarak 

değerlendirilen 17 olgudan 5’ inde amplifikasyon tespit edilmiştir ( %29 ). +2 

olgularda IHK ile FISH arasındaki uyum literatürde %20-30 oranında bildirilmiştir. 

Bizim +2 olgularda bulduğumuz bu oran literatürle uyumlu olup bu gruptaki 

olguların FISH yöntemi ile teyid edilmesi gerektiği sonucuna varılmıştır. +3 

şiddetinde boyanma tespit edilen 18 olgunun 15’ i amplifiye bulunmuştur ( %83,3 ). 

Üç olguda İHK sal olarak +3 olarak boyanmaya karşın amplifikasyon 

saptanmamıştır. Literatürlerde +3 olgularda FISH ile amplifikasyon  %79-100 

oranında bildirilmektedir ve bu grupta ortaya çıkan uyumsuzluğun nedeninin 

transkripsiyonel ve posttranskripsiyonel aktivitelere bağlı olabileceği 

düşünülmüştür. Bizim çalışmamızdaki +3 olgularda IHK ve FISH yöntemleri 

arasındaki  uyumluluk literatürle uyumlu bulunmuştur. Buna göre +3 olguların FISH 

yöntemi ile teyid edilmesine gerek yoktur. 

İmmünhistokimyasal olarak 0 ve +1 ile +2 olguların FISH ile teyid edilmesi 

gerektiği , +3 olgularda ise buna gereksinim olmadığı sonucuna varılmıştır. 

Yaygın olarak kullanılan İHK’ sal yöntemin FISH metodu ile kontrol edilmesi 

ve her laboratuvarın kendi güvenilirlik oranlarını belirlemesi bir gerekliliktir. 
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6. SONUÇLAR 

 

1. Prognoz ile HER-2/neu ekspresyonu , HER-2/neu amplifikasyonu , 

menopozal durum, yaş , grade ve hormon reseptör durumu arasında ilişki 

izlenmemiştir. 

2. Aksilla metastazı ve prognoz arasında istatistiksel ilişki saptanmıştır ( p< 

0.05 ) Aksilla metastazı bulunan olgular  kötü prognoz göstermektedirler. 

3. İmmünhistokimyasal olarak östrojen reseptör pozitifliği ile düşük grade 

arasında istatistiksel ilişki saptanmıştır ( p< 0.05 ). Östrojen reseptörü açısından 

pozitif olgular iyi prognoz göstermektedirler. 

4. Tümör çapı ve aksilla metastazı arasında istatistiksel  ilişki saptanmıştır 

(p< 0,05). Çap arttıkça high grade aksilla metastazı oranı artmaktadır.  

5. Tümör çapı ile prognoz arasında istatistiksel anlamlı ilişki saptanmıştır 

(p< 0,05). Tümör çapı arttıkça kötü prognoz oranı artmıştır.  

6. Tümör çapı ile Cerb-B2 , FISH , Grade ve Östrojen reseptör pozitifliği 

arasında istatistiksel anlamlı ilişki mevcut değildir. Tümör çapı ile progesteron 

reseptör pozitifliği arasında istatistiksel anlamlı ilişki saptanmıştır ( p< 0,05). Tümör 

çapı büyüklüğü ile progesteron reseptör pozitifliği arasında negatif yönde ilişki 

mevcuttur.   

7. İmmunhistokimya ile HER-2/neu ekspresyonu; olguların 15’ inde ( %30 ) 

skor 0 ve +1 , 17‘ sinde ( %34 ) skor +2 ve 18‘ inde ( %36 ) skor +3 olarak 

değerlendirilmiştir. 

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

9. HER-2 /neu overekspresyonu ve amplifikasyonu ile hormon reseptörü, 

hasta yaşı, menopoz ve tümör derecesi arasında fark bulunamamıştır. 

10. HER-2/neu ekspresyonu ve HER-2/neu amplifikasyonu arasında 

istatistiksel olarak fark saptanmıştır ( p< 0,05). İmmunhistokimya ile 0 ve +1 olarak 

değerlendirilen olguların % 20‘ si  (3/15), +2 olarak değerlendirilen olguların % 29’ 

u (5/17) ve +3 olarak değerlendirilen olguların % 83.3‘ ünde (15/18) FISH ile 

amplifikasyon tesbit edilmiştir. Özellikle +2 olgularda gen amplifikasyonunun FISH 

ile teyid edilmesi önemli iken bizim sonuçlarımıza göre 0 ve +1 olguların da FISH  

yöntemi ile teyid edilmesi gerekliliği ortaya çıkmıştır.  
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7. ÖZET 

 

HER-2/neu (c-erbB2 ) , son yıllarda meme kanserlerinin prognozunun 

belirlenmesinde ve tedavi seçeneklerinin değerlendirilmesinde önemli bir 

parametre olarak ortaya çıkmıştır. HER-2/neu değerlendirilmesi için çeşitli 

yöntemler mevcut ise de ilk basamak yöntem olarak immunhistokimya ( IHK ) , 

altın standart olarak da floresan in situ hibridizasyon ( FISH ) en çok üzerinde 

durulan yöntemlerdir.  

Bu çalışmada  aksilla metastazı açısından karışık olan 50 meme kanseri 

olgusunda IHK ve FISH ile HER-2/neu araştırılmıştır.  

50 meme kanserli olgunun parafin bloklarından Selçuk Üniversitesi  Meram 

Tıp Fakültesi Patoloji A.B.D‘ da İmmunhistokimyasal çalışma yapılıp, aynı 

olgularda İstanbul Alman Hastanesi’nde FISH yöntemi çalışılmıştır. 

Olguların sırasıyla % 30 , % 34 ve % 36‘ sı IHK‘ sal olarak 0 ve +1, +2, +3 

olarak değerlendirilmiştir. FISH ile olguların % 46 ‘ı amplifikasyon açısından pozitif 

bulunmuştur. IHK ile 0 ve +1 olarak değerlendirilen olguların % 20’ sinde , +2 

olarak değerlendirilen olguların % 29‘ unda ve +3 olarak değerlendirilen olguların 

%83.3‘ ünde amplifikasyon saptanmıştır. 

IHK ile değerlendirmede, +2 olguların büyük kısmı ve +3 olarak 

değerlendirilen olguların bir bölümü gerçekte amplifikasyon olmaksızın pozitif 

olarak değerlendirilmektedir. 0 ve +1 olguların bir kısmında ise protein 

ekspresyonu olmaksızın amplifikasyon mevcuttur. Buna göre özellikle 0 ve +1 ile 

+2 olguların FISH yöntemi ile teyid edilmesi gereklidir. 

  

Anahtar Sözcükler: 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 HER2/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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