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OZET

Memenin invaziv duktal karsinomlarinda c-erbB-2 onkogeni-
nin overekspresyonunun prognostik roliinii belirlemek amact
ile 40 adet invaziv duktal karsinomlu radikal mastektomi
materyaline ait H&E kesitlerde bilinen prognostik faktorler-
den yas, tiimor boyutu, histolojik grade (Bloom Richardson),
damar tutulumu, tiimdr sinirun tipi, aksiller lenf nodu metas-
tazi, inflamatuar reaksiyon, in situ- komedo alanlarin varligi
degerlendirildi, c-erbB-2’nin overekspresyonunu degerlendir-
mek icin tiimorlii bloklara anti c-erbB-2 uygulandi. Olgular
boyanma olmayan grup negatif (CO), % 25’ den az tiimor hiic-
re boyanmasi (C1) ve % 25’ den fazla tiimor hiicre boyanmasi
(C2) olarak gruplara ayrildi. Sonug olarak c-erbB-2 immuno-
reaktivitesinin tiim prognostik faktorlerle iliskisiz oldugunu
saptadik.

Anahtar kelimeler: Invaziv duktal karsinom, c-erbB-2

SUMMARY

Prognostic Role of c-erb B-2 in Invaziv Ductal
Carcinoma of Mammary

In order to determine the prognostic role of c-erbB-2 onco-
gene overexpression in invasive ductal carcinomas of mam-
mary gland, 40 H&E stained radical mastectomy materials
with invasive ductal carcinoma are evaluated in regard of
known prognostic factors such as age of patient, size of the
tumour, histological grade of the tumour (Bloom Richardson),
vascular involvement of the tumour, type of tumour margins,
metastasis to axillary lymph nodes, inflammatory reaction
and accompanying in situ comedo carcinomas. Immunohisto-
logically the parrafin blocks of tumoural tissues are stained
with anti c-erbB-2 in order to evaluate the overexpression of
c-erbB-2 oncogene. Cases with negative immunoreactivity are
classified as CO, cases with staining in less than 25 % of
tumoural tissues are grouped as C1 and cases with staining in
more than 25 % of the tumour are interpreted as C3. As a re-
sult in our study we found no relation between c-erbB-2 im-
munoreactivity and the prognostic factors.
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Meme karsinomu kadinlarda en sik goriilen malign tii-
mor olup, kadinlarda kansere bagli 6liim nedenleri ara-
sinda 2. sirada yer almaktadir. Son 20 yilda hastalik
siklig1 % 117 artmistir. Meme karsinomunda etkili
prognostik faktorlerin belirlenmesi, adjuvan tedavi
uygulanabilecek, rekiirrens olasilig1 yiiksek, riskli grup-
larin secilebilmesi igin sarttir. Invaziv duktal karsinom
tanis1 alan olgularda bilinen prognostik faktorlerin 6ne-
mi goreceli olup, hastadan hastaya degisiklik gosterir.
Bu prognostik faktorler, tiimor gidisinin belirlenme-
sinde tek basina yeterli olamamakta ve daha giivenilir
prognostik faktorlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu neden-
le, son zamanlarda prognozu belirlemede yapilan calis-
malar protoonkogenler ve tiimor supressor genler iize-

rinde yogunlagmustir.

Bu calismada, invaziv duktal karsinom tanist almis radi-
kal mastektomi olgularinda yas, evre, timor ¢api, me-
tastatik lenf nodu, damar invazyonu, tiimor siniri, insi-
tu-komedo alanlarin varlig1 ve lenfoplazmositer iltihabi
hiicre infiltrasyonu ile tiimor gelisiminde etkili oldugu
diistintilen c-erbB-2 onkogeni arasindaki iligki arasti-
rilmastir.

MATERYAL ve METOD

40 invaziv duktal karsinom olgusunda yas, timor boyutu, his-
tolojik evre (Bloom-Richardson), damar tutulumu, timor
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Tablo 1. Prognostik faktorler.

Parametreler Say1
Yas (%)

49 yas ve alt1 19 (47.5)
50 yas ve istii 21 (52.5)
Tiimor boyutu (%)

0-2 cm 12 (30)
2.1-5cm 20 (50)
5.1 cm ve tistii 8 (20)
Histolojik Evre (%)

Evre 1 6 (15)
Evre 2 19 (47.5)
Evre 3 15 (37.5)
Damar Tutulumu (%)

Pozitif 27 (67.5)
Negatif 13 (32.5)
'_Tiimér Sinirinin Tipi (%)

Infiltratif 33 (82.5)
Ekspansif 7(17.5)
Aksiller Lenf Nodu Metastazi (%)

Nod negatif 17 (42.5)
1-3 pozitif nod 9 (22.5)
4 ve daha fazla nod 14 (35)
Inflamatuar reaksiyon (%)

Pozitif 19 (47.5)
Negatif 21 (52.5)
Insitu-Komedo Alanlar (%)

Pozitif 19 (47.5)
Negatif 21 (52.5)

siirmin tipi, aksiller lenf nodu metastazi, inflamatuar reaksi-
yon, insitu-komedo alanlarin varlig1 degerlendirildi.

Yas 49 yas alt1 ve 50 yas iistii olarak degerlendirildi. Timor
boyutu 0-2 cm, 2.1-5 cm ve 5 cm iistii olarak gruplara ayrildi.
Histolojik evre olarak Bloom-Richardson sisteminin Notting-
ham modifikasyonu olarak tanimlanan evreleme sistemi kulla-
nildi. Damar tutulumu endotelyal doseyici hiicrelerin secildigi
ve tiimor hiicre gruplarmnin bu hiicrelerle temasta oldugu veya
damar liimeninde tiimor trombusu olan goriintiiler esas alina-
rak pozitif ve negatif olarak degerlendirildi. Tiimor sinir1 infil-
tratif veya ekspansif olarak degerlendirildi. Aksiller lenf nodu
metastazi negatif, 1-3 pozitif lenf nodu, 4 ve daha fazla lenf
nodu olarak degerlendirildi. Inflamatuar reaksiyon pozitif ve
negatif olarak degerlendirildi. in situ-komedo alanlarin varlig:
pozitif ve negatif olarak degerlendirildi. c-erbB-2 immunreak-
tivitesini degerlendirmek icin c-erbB-2 antikorunu “Strep-
tavidin-Biotin Kompleks” yontemi ile tiimorlii bloklara uygu-
ladik. Immunreaktiviteyi degerlendirirken sitoplazmik ve
membran6z boyanma birlikte degerlendirildi. Immunoreak-
tiviteyi degerlendirirken; CO:boyanma olmayanlar, C1: %
25’den az tiimor hiicre boyanmasi, C2: % 25’den fazla tiimor
hiicre boyanmasi olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Bu caligmada, invaziv duktal karsinomlu 40 olguyu

Tablo 2. immiinoreaktivitenin prognostik faktorlerle karsilasti-
rilmasi.

CO0 (%) C1 (%) C2 (%)
49 yag ve alt1 2 (5) 12 (30) 5(12.5)
50 yas ve iistii 4 (10) 9 (22.5) 8 (20)
0-2 cm 1(2.5) 7(17.5) 4 (10)
2.1-5¢cm 4 (10) 9 (22.5) 7(17.5)
5.1 cm ve istii 1(2.5) 5(12.5) 2 (5)
Evre 1 2 (5) 3(7.5) 1(2.5)
Evre 2 - 11(27.5) 8 (20)
Evre 3 4 (10) 7(17.5) 4 (10)
Damar Tutulumu
Pozitif 3(7.5) 15 (37.5) 9 (22.5)
Negatif 3(7.5) 6 (15) 4 (10)
Nod negatif 3(7.5) 9 (22.5) 5(12.5)
1-3 pozitif 1(2.5) 6 (15) 2 (5)
4 ve lstii pozitif 2 (5) 6 (15) 6 (15)
Infiltratif smir 5(12.5) 18 (45) 10 (25)
Ekspansif sinir 1(2.5) 3(7.5) 3(7.5)
Inflamatuar Reaks.
Pozitif 2 (5) 10 (25) 9 (22.5)
Negatif 4(10) 11(27.5) 4 (10)
Insitu-Komedo Alan
Pozitif 2 (5) 9 (22.5) 8 (20)
Negatif 4(10) 12 (30) 5(12.5)

prognostik faktorlerine gore siniflandirdik. Olgularin
yas, tiimor boyutuhisttolojik evre, damar tutulumu, tii-
mor smirt tipi, aksiller lenf nodu metastazi, inflamatuar
reaksiyon ve insitu-komedo alan yoniinden bulgulari
Tablo 1’de ve bu parametrelere gére immunohisto-
kimyasal boyanma sonuglart Tablo 2’de sunulmustur.

TARTISMA

Meme karsinomunda etkili prognostik faktorlerin belir-
lenmesi, adjuvan tedavi uygulanabilecek rekiirrens
olasilig: yiiksek, riskli gruplarin segilebilmesi igin
sarttir. Meme karsinomunda prognozu etkileyen bir¢cok
ozellik patolog tarafindan kolaylikla saptanabilir. Bu,
hem prognozun belirlenmesinde hem de hastanin teda-
visinin yonlendirilmesinde faydali olmaktadir. Son za-
manlarda prognozu belirlemek i¢in yapilan ¢aligmalar-
da, protoonkogenler ve timor supresor genler iizerinde
yogunlasgilmustir.

Onkogenler, protoonkogenlerden derivedir. Protoonko-
genlerin retroviral transfeksiyonla ya da in situ davra-
nislarini degistiren ve bdylece onlari hiicresel onkogen-
lere ¢eviren etkilerle onkojenik hale geldigi kabul edil-
di. Onkogen ve bunlarn iiriinleri olan onkoproteinleri
karsinogeneziste roliinii degerlendirmeden once hiicre
proliferasyonunu karakterize eden olaylar dizisini goz-
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den gecirmek gerekmektedir. Hiicre proliferasyonundaki
basamaklar:

1. Biiylime faktoriiniin spesifik reseptorlere baglanmasi

2. Biiylime faktor reseptoriiniin gecici ve sinirlt aktivas-
yonu

3. Iletilen uyarinin ikinci uyaricilar aracilig1 ile sitozolden
cekirdege ulagmast

4. DNA transkripsiyonunu basglatan niikleer diizenleyici-
lerin indiiksiyonu ve aktivasyonu

5. Hiicrenin hiicre siklusuna girmesi seklinde 6zetle-
nebilir.

Kanserin kontrolsiiz bir bicimde daha 6nce var olan nor-
mal dokunun ¢ogalmasi ve ¢evrede yayilmasi temelinden
hareket edilecek olursa, cogalma ve diferansiyasyonu
kontrol eden protoonkogenlerin anormal ekspresyonunun
kanser hiicrelerinde bulundugu ve karsinogeneziste rol
oynadig1 kacinilmazdir. Karsinogeneziste etkili olan on-
kogenler; biiyiime faktorleri, biiylime faktor reseptorleri,
sinyal ileten proteinler, nukleus diizenleyiciler ve siklinler
olmak iizere toplanabilir.

Meme karsinomunda rol oynayan onkogenler ile ilgili li-
teratiiriin c-erbB-2 (HER-2/neu), epitelyal biiytime fak-
torii reseptorii (EGF), c-Ha-ras, c-myc, int-2 ve siklin D1
lizerinde yogunlastig1 goriiliir. Bunlar i¢inde c-erbB-2 gen
amplifikasyonu ve onkoprotein ekspresyonu seklindeki
Olciimlerle yaygin olarak c¢aligilmistir. c-erbB-2 pro-
teininin over ekspresyonunun hiicre kiiltiirtinde transfor-
masyon ve timor olusumu ile ilgili oldugu gosterilmistir.
c-neu geninin insan homologu c-erbB-2 insan meme
kanserlerinde gosterilmistir. Bu gen 17. kromozomda
lokalizedir (17q12-21.23). Slamon ve ark. (1) c-erbB-2
gen amplifikasyonunun hastaliksiz sagkalimda azalma ve
genel sagkalim oraninda diisme ile korele oldugunu gos-
termigler ve meme kanserini degerlendirmedeki 6nemine
deginmiglerdir. Bunu izleyen donemde yapilan birkag
calisma bu sonuglar1 destekler nitelikte degildir. Gen am-
plifikasyonunu saptamaya yonelik yontemler klinik labo-
ratuvarlarda rutin uygulama i¢in uygun bir bicimde ge-
lismemistir. Bu nedenle, bir¢ok arastirict onkogenin pro-
tein iriin ekspresyonu ile meme kanserli hastanin klinik
seyri arasinda bir korelasyon kurmaya yonelmistir.

Hastanin tani sirasindaki yasi ile prognozun baglantilt
olmadig1 Garne tarafindan belirtilmistir (). Ancak, hasta
yasi ile pek cok prognostik faktoriin karsilagtirmalar:
yapilmig, bu caligmalara c-erbB-2 de katilmigtir. Pek cok
aragtirmada hasta yag1 ile c-erbB-2 boyanma arasinda bir
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iligski bulunmamustir 3-5), Bertheaue ark. tarafindan ) 35
yag altt grup icin c-erbB-2 boyanmanin prognostik faktor
oldugu tespit edilmistir. Calismamizda, 50 yas alt1 grupta
ve 51 yas listii grupta c-erbB-2 ile boyanma yiizdeleri bir-
birine yakin olarak izlendi ve bu degerler istatistiksel
olarak anlamsiz bulundu (p>0.05). Ancak, literatiir bilgi-
leri ile uyumludur.

Timor boyutu ile c-erbB-2 arasindaki iligki i¢in de farkli
sonuclar elde edilmistir. Machotka iki parametre ara-
sindaki iligskiyi belirsiz olarak nitelerken (®), Cline 4
cm’nin iizerinde capa sahip tiimorlerde c-erbB-2 boyan-
manm yogun oldugunu (7), More biiyiik tiimdr boyutuna
sahip grupta c-erbB-2 ile boyanmay1 yogun gosteren
hastalarda 6liim oraninin yiiksek oldugunu gostermistir
®), Ancak, pek ¢ok caligma aralarinda iligki saptayama-
migtir 3:9:10), Olgularimizda tiimér ¢ap1 2.1-5 cm arasi
olanlar C1 tipinde boyanma % 22.5 ile en yiiksek grubu
olusturdu ve bu grupta C2 tipinde boyanma diger gruplara
gore daha yiiksek izlendi (% 17.5). Calismada, tiimor ¢api
ile c-erbB-2 boyanma arasinda anlamli bir iligki saptan-
madi (p>0.05).

Evrenin lenf nodu durumu sonrasi en iyi prognostik para-
metre oldugunu belirten ¢alismalarla birlikte (11 niikleer
atipi derecesine bagli olarak niikleer evrenin en 6nemli
parametre oldugunu vurgulayan arastirmalar da vardir
(12), Tsuda ve ark.’nin 176 olgunun retrospektif anali-
zinde evre arttikca c-erbB-2 boyanmanin artti§ini ve iki
parametrenin birlikte agresif gidis gosterdigini iddia et-
mislerdir (!2). Bunlarin disinda pek cok calisma evre ile c-
erbB-2 boyanma arasinda iliki oldugunu iddia etmektedir
9.13,14)_ Bir iliski olmadigim savunan ¢aligmalar da vardir
(.15, Caliymamizda, evre 2 olgularda % 27.5 ile C1 ti-
pinde boyanma en yiiksek degerde olup, boyanmayan ol-
gu izlenmedi. Yine, evre 3 olgularda C1 ve C2 tipinde
boyanma evre 1 olgulara gore daha yiiksek oranlarda
bulundu; ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p>
0.05). Evre ile c-erbB-2 boyanmanin anlamli ¢iktigi calis-
malar bizden daha genis hasta gruplar ile ¢alisilmigtir.

Link ve ark.’nin 1877 primer invaziv duktal karsinomlu
hastada yaptig1 calismada, lenfatik ve vendz invazyonun
c-erbB-2 ile bagimli oldugu tespit edilmistir (10). Lenfatik
invazyonun lenf nodu metastazi ile iliskisi (!7) ve damar
invazyonu bulunan olgularda lenf nodu periferinde mik-
rometastazlarin artmasi nedeni ile bir agresivite gosterge-
si olarak damar tutulumu olan olgularda c-erbB-2 boyan-
manin fazla olmasi beklenebilir.
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Orbo ve ark.’nin yaptig1 bir ¢aligmada, infiltratif tlimor
sinirinin lenf nodu invazyon olasiliginit artirdigi ve prog-
nozu kétiilestirdigi bulunmugtur (17). Ancak, bununla ilgi-
li genis seriler yoktur. Biz de c-erbB-2 boyanma ile tiimor
sinirinin tipi arasindaki korelasyonun aragtirtldigi calisma
bulamadik.

Meme tiimorlerinde en 6nemli prognostik faktorler de-
gisik calismalarda ufak farklhiliklar gostermekle birlikte,
lenf nodu durumu pek ¢ok caligsmada ilk sirada yer al-
maktadir. c-erbB-2 boyanma ve lenf nodu sayis1 arasinda
iligki olmadigmi ortaya koyan calismalar vardir (3:4.9.10),
Ancak, aralarinda dogrusal bir korelasyon oldugunu iddia
eden ¢aligmalar da vardir (7:8). Bizim ¢aligmamizda ise
metastatik lenf nodu iceren grupta icermeyen gruba gore
daha fazla boyanma izlendi.

Fernandez ve ark., iltihabi infiltrasyon ile c-erbB-2 over
ekspresyonu arasinda anlamli bir iligki bulmustur (13), Bu
konu ile ilgili fazla ¢alisma yapilmamustir. Bizim ¢alig-
mamizda iltihabi infiltrasyon olan ve olmayan grubun c-
erbB-2 ile boyanma ve boyanmama oranlari birbirleri ile
yakin olmasina karsin bir anlamlilik ¢ikmadi (p>0.05).

Iyi ornekleme yapilan invaziv duktal karsinom olgularin
c¢ogunlugunda in situ duktal karsinom mevcuttur. Bizim
calismamizda olgularin % 47.5’inde in situ komponent
eslik etmekteydi. Eslik eden in situ karsinom alanlart his-
tolojik tip acisindan degerlendirildiginde, tek basina bulu-
nan en yaygin komponentin komedo karsinom oldugu
goriildii. Jing ve ark., intra duktal alanlarin varlig: ile c-
erbB-2 boyanma arasinda bagimlilik tespit etmislerdir
(16), Caligmamizda, olgularin % 52.5’inde in situ komedo
alan bulunmadi, boyanma ve boyanmama ytizdeleri bir-
birine yakin degerde bulundu ve istatistiksel olarak c-
erbB-2 ile in situ komedo alanlarin varligi arasinda bir
iligski saptanmadi (p>0.05).

Literatiirde prognostik faktor olarak incelenen c-erbB-
2’nin prognostik faktorlerle karsilagtirilmasi sonucunda
elde edilen bu bilgiler c-erbB-2’nin kisa siireli, sinirly,
bagimsiz bir prognostik indikatér oldugunu ortaya
koymustur (19, Caligmamizda da, c-erbB-2 boyanma ile
prognostik parametrelerden yas, tiimor ¢api, histolojik
evre, metastatik lenf nodu sayisi, damar invazyonu, tiimor
sinirinin tipi, iltihabi hiicre infiltrasyonu ve in situ kome-
do alanlarin varlig: istatistiksel olarak birbirine bagimli

parametreler olarak degerlendirilmedi. Literatiirde calis-
mamizla uyumlu sonuglara sahip yaymlar oldugu gibi,
farkli sonuclara sahip yaymlar da vardir. Daha iyi teknik
imkanlarla ve daha genis serilerle calisildiginda daha
anlamli sonuclar elde edilecegi kanisindayiz.
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