ARASTIRMA
MAKALESI

Pembe Oltulu®
Rabia Kiipeli'
Fahriye Kihing'
Sinan Iyisoy?
Hasan Esen'
Salim Giingor'
Mustafa Cihat
Avunduk®
Lema Tavli*
Sidika Findik*

! Necmettin Erbakan
Universitesi, Meram
T1p Fakiiltesi,
Patoloji ABD,
Konya

2 Necmettin Erbakan
Universitesi, Meram
Tip Fakiiltesi, Tibbi
istatistik ABD,
Konya

Yazisma Adresi:

Pembe Oltulu

Necmettin Erbakan
Universitesi, Meram T
Fakiiltesi, Patoloji ABD,
Konya, Tiirkiye

Tel: +90 505 958 48 08

Email: drpembe@yahoo.com

Gelis Tarihi: 26.12.2017
Kabul Tarihi: 12.06.2018
DOI:10.18521/ktd.371467

Konuralp Tip Dergisi
e-ISSN1309-3878
konuralptipdergi@duzce.edu.tr
konuralptipdergisi@gmail.com
www.konuralptipdergi.duzce.edu.tr

Oltulu P ve ark.

Invaziv Meme Karsinomlu Olgularda immunhistokimyasal Olarak Human
Epidermal Growth Faktor 2 (Her2) 2+/ Amplifiye ve Her2 2+/ Amplifiye
Olmayan Gruplarin Histopatolojik Ve Kilinik Prognostik Parametreler

Acisindan Karsilastirilmasi

OZET

Amagc: Invaziv meme kanserli (IMK) hastalarda pek ¢ok prognostik kriterden biri olan Her2
(Human epidermal growth factor receptor 2) durumunun belirlenmesi Onemlidir.
Immiinohistokiyasal olarak Her2 2+ ve geni amplifiye olan veya Her2 3+ olan IMK’li hastalar
anti-Her2 tedavisine alinir. Her2 2+ immiinekspresyonu olan ancak gen amplifikasyonu
bulunmayanlar anti-Her2 tedavisi almazlar. Calismamizda; immunhistokimyasal olarak Her2
2+/amplifiye ve Her2 2+/amplifiye olmayan IMK’li hasta gruplarmi histopatolojik prognostik
parametreler agisindan karsilastirdik. Boylece Her2 2+/amplifiye olmayan grubun prognostik
durumunun belirlenmesi ile literatiire katki saglamak istedik.

Gerec ve Yontem: Toplam 76 IMK vakasi retrospektif olarak calismaya dahil edildi. Tiimor
hormon reseptor fenotipi, yas, grade, lenfovaskiiler invazyon, perineural invazyon, aksiller lenf
nodu durumu belirlendi. Calisma, Her2 2+/amplifiye ve Her2 2+/amplifiye olmayan tiimorler
iizerine yogunlast. Her2 ekspresyon durumu ASCO/CAP (American Society of Clinical
Oncology/College of American Pathologists) rehberi ile ortaya koyuldu.

Bulgular: Her2 2+/amplifiye ve HER2 2+/amplifiye olmayan IMK’li hastalar arasinda ¢ogu
histopatolojik prognostik parametre agisindan anlamli fark yoktu. Sadece progesteron ekspresyon
oranlar1 Her2 2+/amplifiye olmayan grupta anlamli derecede daha yiiksekti (p=0.001)

Sonuc: Her2 2+/amplifiye olmayan hastalar hem Her2 2+/amplifiye hastalarla hem de Her2 (+)
ve Her2 (—) hastalarla histopatolojik prognostik parametreler agisindan birbirine benzer sonuglar
icermektedir. Ilaveten gruplarda, istatistiksel olarak anlamli olmasa da, Her2 pozitifligi arttikca
daha fazla lenfovaskiiler invazyon oranlari tespit edildi. Calismamiz Her2 (+) vakalarin
tamaminin anti-Her2 tedavisine alinmasi gerekliligini savunan c¢alismalarla uyumlu sonuglar
igermektedir. Su an i¢in Her2 1+ vakalar anti-Her2 tedavisine alinamasa bile en azinda tiim Her2
2+ vakalarin gen amplifikasyon durumuna bakilmaksizin anti-Her2 tedavisine almasi hastaligin
seyrine olumlu yonde katki saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: invaziv Meme Kanseri, Her2, Amplifikasyon, Prognostik, Histopatolojik,
Insitu Hibridizasyon

Comparison of the Histopathological and Clinical Prognostic Parameters in
Human Epidermal Growth Factor 2 (Her2) 2+/ Amplified and Her2 2+/Non-

Amplified Groups of the Cases with Invasive Breast Carcinoma

ABSTRACT

Objective: Determining the Her2 (human epidermal growth factor receptor 2) status which is one
of the prognostic criteria in patients with invasive breast cancer is an important factor. The
patients with Her2 3+ and Her2 2+/amplified are treated with anti-Her2 treatment. The patients
with Her2 2+/non-amplified are not treated with anti-Her2 treatment. In this study; The patients
with Her2 2+/amplified and Her2 2+/non-amplified were compared in terms of histopathologic
prognostic parameters. Thus, we aimed to determine the prognostic status of the Her2 2+/ non-
amplified group.

Methods: A total of 76 breast cancer patients were retrospectively included in this study. Tumor
hormonal receptor phenotype, age, grade, lymphovascular invasion, perineural invasion, axillary
lymph node status were determined. The study was focused on Her2 2+/amplified and Her2
2+/nonamplified tumors. Her2 expression status was analyzed using ASCO/CAP (American
Society of Clinical Oncology/College of American Pathologists) guidelines.

Results: There was no statistically significant difference between the patients with Her2
2+/amplified and Her2 2+/non-amplified in terms of many histopathological parameters. Only the
progesterone expression ratios of Her2 2+/non-amplified group were higher than others (p=0.001)
Conclusion:. Her2 2+/non-amplified patients have similar results in terms of histopathological
prognostic parameters with both Her2 2 +/amplified patients and Her2 (+) and Her2 (-) patients.
More lymphovascular invasion rates were detected as Her2 positivity increased. The present
study includes results consistent with studies advocating the necessity of taking all Her2(+) cases
into anti-Her2 treatment. We at least think that all Her2 2+ patients should receive anti-Her2
therapy regardless of the amplification

Keywords: Invasive Breast Cancer, Her2, Amplification, Prognostic, Histopathologic, Insitu
Hybridization
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GIiRiS

Invaziv meme kanseri (IMK) Tiirkiye’de ve
diinyada kadmlar arasinda en Onemli saglik
sorunlarindan biridir. Teshis edilmis invaziv meme
kanserlerinin  patoloji  raporlarinda pek ¢ok
prognostik  kriterden biri olan Her2 (Human
epidermal growth factor receptor 2) durumunun
belirlenmesi  6nemlidir (1,2,3). Her2 durumu
immunhistokimya (IHK) ya da insitu hibridizasyon
(ISH) yéntemleri ile belirlenebilir. ISH y&ntemi,
FISH (florasanla isaretleme), SISH (glimiisle
isaretleme) ya da CISH (kromojenle isaretleme)
teknikleri ile uygulanabilir. Her iki yontem dogru
bir sekilde uygulandiginda kesin sonuglar elde
edilip hastanin tedavisine katkida bulunulabilir
(2,3).

Her2 durumu prognostik bir belirte¢ olmasi
yani sira anti-Her2 tedavisi i¢in de prediktif bir
belirtegti.  ASCO/CAP (American Society of
Clinical Oncology/College of  American
Pathologists) rehberi ile Her2 ekspresyon kriterleri
ortaya koyulmustur (2). Buna gore IMK tanisi alan
hastaya ilk olarak Her2 IHK uygulamir ve duruma
gore ISH eklenir. [HK’sal olarak degerlendirme
0,1+,2+,3+ olarak yapilir; 0 ve 1+ sonuclar
ekspresyon yok, 3+ sonuglar giiclii ekspresyon
olarak  degerlendirilir. 2+  sonuglara  ise
ekspresyonun kesinlestirilmesi i¢in ISH yéntemleri
uygulanir ve gen amplifikasyonu degerlendirilir.
Her2 3+ ya da 2+ amplifiye hastalara tedavi
uygulanirken 2+ amplifiye olmayan ya da skor 1, 0
vakalara herceptin tedavisi uygulanmaz. Adjuvan
ya da neoadjuvan tedavi kararini etkileyeceginden
ISH ile ampifikasyon net olarak belirlenmelidir
(2,4,5,6). Literatiirde Her2 giicli ekspresyonu
disinda 1+ ve 2+ sonuglarin negatif prognostik
faktor olabilecegi ile ilgili ¢alismalar mevcuttur
(5,6,7,8). Bu c¢alismalardan birinde 6zellikle Her2
2+ olan grubun da anti-Her2 tedavisine dahil
edilmesi gerekliligi vurgulanmistir (%).
Calismamizda; immunhistokimyasal olarak Her2
2+/amplifiye ve Her2 2+/amplifiye olmayan
IMK’lu hasta gruplar1 histopatolojik prognostik
parametreler agisindan karsilastirdik. Béylece Her2
2+/amplifiye ~ olmayan  grubun  prognostik
durumunun  belirlenmesi ile literatiire katki
saglamak istedik.

MATERYAL VE METOD

Histopatolojik analiz: Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip fakiiltesi Hastanesinde
2010-2016 yillar1 arasinda IMK tams1 alarak
mastektomi ve aksiller diseksiyon yapilmus,
Ostrojen (OR), progesteron (PRG), Her2 (IHK),
Ki67 indeksi ve Her2/Chrl7 SISH sonuclar1 tam

olan toplam 76 vaka retrospektif olarak caligmaya
dahil edildi (Etik kurul no: 2018-1199 ). Klinik
Oykiisli yetersiz olan, hormon reseptor profili, Her2
(IHK), Ki67 indeksi ya da Her2/Chrl7(Kromozom
17) SISH sonuglar1 eksik olan vakalar ¢alismadan
cikarildi. Vakalarin yas, tiimér c¢ap ve grade,
lenfovaskiiler invazyon, perinoral invazyon, aksiller
metastatik lenf nodu sayisi ve lenf nodunun kapsiil
invazyonunun olup olmadigi timoér igi ve dist
duktal karsinoma insitu (DKIS) durumlar1 ¢alisma
parametreleri igine alindi. OR/PRG reseptorleri icin
yiizde (%) ve ekspresyon durumu (ekspresyon var-
yok), Ki67 igin yiizde (%), Her2 igin IHK’sal
ekspresyon miktart (skor0-3), Her2 amplifikasyon
icin SISH caligsmasi ile Her2 ve Ch17’nin 20 ya da
40 hiicredeki birbirine oraninin 2,2 nin altinda ya da
iistlinde olmasina gére (ASCO skorlama rehberine
gore (2)) amplifiye (+) ya da amplifiye degil (-)
seklinde skorlama yapild1 (Resim). THK sal testler
ve SISH c¢alismasi igin ventana marka otomatik
immun boyama cihazi kullanildi. Timoér i¢i ve
disinda DKiS’larin yiizdeleri ve DKIS dereceleri
belirlendi. Tim veriler tablo haline getirildi.
Calisma ¢ercevesinde Her2 2+/amplifiye olmayan
(Grup 2) ve Her2 2+/amplifiye (Grup 3) gruplar
birbirleri ile ve Her2 negatif (-) (Grup 1) ve Her2
pozitif (+) (Grup 4) gruplar ile tiim histopatolojik
prognostik parametreler agisindan karsilastirilds;
Grup 1: Her2 negatif (Her2 0 ve Her2 1+ hastalar)
Grup 2: Her2 2+/amplifiye olmayan hastalar

Grup 3: Her2 2+/amplifiye hastalar

Grup 4: Her2 3+ hastalar

Grup 5: Her2 pozitif ( Grup3 +Grup 4)

Istatistiksel analiz: Siirekli degiskenler ortalama,
standart sapma veya medyan (Q1 ve Q3) seklinde
verildi. Analizler ise T testi, ANOVA veya Mann
withney U testi ile yapildi. Kategorik degiskenler
frekans ve yiizde seklinde verilirken analizleri
Kikare veya Fisher testi ile yapildi. P<0.05 olan
degerler istatistiki olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Grup 1,2,34 e ait baz1 parametrelerin
sonuglar1 Tablo 1 de gosterildi. Caligmaya katilan
tim vakalarin yas ortalamasi 52,46+11,02 idi. Tim
gruplar  degerlendirildiginde yas ve timor
lokalizasyonu (sag, sol) acisindan anlamli fark
olmamasina ragmen (p=0.30, p=0.97), Her2 Pozitif
(Grup 5) vakalarda tiimoriin ¢ogunlukla (%61.76)
sag memeye yerlestigi dikkati cekti (Tablo 2).
Timoriin meme kadranlarina gore yerlesimine
bakildiginda en fazla iist dis kadran (% 39.6), ikinci
siklikta ise alt dig kadranda (%26,82) yerlesim
mevcuttu.
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Resim 1. X40, Her2; immunhistokimyasal olarak Her2 0 (A), Her2 1+ (B), Her2 2+ (C), Her2 3+ (D) gruplara
ait 151k mikroskopi goriintiileri; C1) X100,SISH; Her2 2+ ve SISH ile Her2 amplifikasyonu goriilmeyen gruba ait
151k mikroskopi goriintii C2) X100, SISH; Her2 2+ ve SISH ile Her2 amplifiye gruba ait 151k mikroskopi

goruntisi

Tablo 1. Baz1 histopatolojik parametrelerin gruplara gore sonuglari

Gruplar n:76 Degiskenler Ortalama Standart sapma

Yas 53.83 9.49
Timor ¢ap1 (cm) 3.66 1.72
ER* (%) 48.82 38.71
Grup 1 PRG* (%) 37.78 29.81
Ki67 (%) 29.17 14.37
. Metastatik LN* sayis1 (n) 4.39 7.64

Her2 0 ve Her2 1+ :18
eredvener B En biiyiik aksiller LN* cap1 (cm) 2.58 1.34
En biiyiik aksiller metastatik LN* ¢ap1 (cm) 1.96 1.86
Yas 53.79 13.32
Timor ¢ap1 (cm) 2.81 1.52
Grup 2 ER* (%) 58.33 39.72
PRG* (%) 56.67 34.94
Her2 2+/amplifiye Ki67 (%) 26.71 2177
olmayafl Y 024 Metastatik LN* say1si (n) 2.08 3.51
Her2 SISH En biiyiik aksiller LN* cap1 (cm) 1.82 1.01
(Her ) En biiyiik aksiller metastatik LN* ¢ap1 (cm) 1.08 1.49
Yas 49.48 10.81
Timor ¢ap1 (cm) 3.50 1.95
ER* (%) 42.14 39.83
Grup 3 PRG* (%) 21.90 32.61
Ki67 (%) 36.52 23.84
Her2 2+, amplifiye n:21 Metastatik LN* say1s1 (n) 3.10 5.95
(Her2 SISH+) ' En bilyiik aksiller LN* capi1 (cm) 2.33 1.24
En biiyiik aksiller metastatik LN* ¢ap1 (cm) 1.53 1.80
Yas 52.77 10.47
Timor ¢apt (cm) 2.65 1.93
ER* (%) 33.85 37.81
Grup 4 PRG* (%) 40.00 38.08
Ki67 (%) 35.00 14.58
. Metastatik LN* say1s1 (n) 3.23 4.40

Her 2 3+ :13
er23 " En buyuk aksiller LN* cap1 (cm) 1.98 1.12
Enbuyuk aksiller metastatik LN* ¢ap1 (cm) 1.28 1.56

*LN:Lenf nodlar1, ER:Ostrojen, PRG: Progesteron
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Grup 2 ve grup 3 vakalar histopatolojik
parametreler acisindan istatistiki olarak birbiriyle
karsilagtirildi.  Her iki grubun histopatolojik
gradeleri agirhikli olarak grade 2 olup (%69.6)
birbirine benzer sonuglar gostermekteydi (p=0.13).
Perindral invazyon her iki grupta da bilylk
oranlarda mevcut olmayp (%73.5) iki grup
arasinda  anlamli  fark  yoktu  (p=0.68).
Lenfovaskiiler invazyon varligi her iki grupta da az
oranda olmasma ragmen (ortalama %40.1) grup 3
de grup 2 ye gore daha fazla oranda mevcuttu
(%42.8, %37.5). Ancak gruplar arast fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.71).
Metastatik aksiller lenf nodu sayilari, metastatik

lenf nodlarinda kapsiil ve kapsiil dis1 yayilim
acisindan her iki grup arasinda anlamli fark mevcut
degildi (p=0.50 p=0.76 p=0.81). OR reseptdr
ekspresyon oran1 ve Ki 67 proliferasyon indeksi
acisindan gruplar arasi anlamli fark mevcut
degilken (p=0.18 p=0.15), PRG reseptdr
ekspresyonu grup 2’de grup 3’ten istatistiksel
olarak anlamli sekilde yiiksekti (p=0.001) (Grafik
1).

fkincil degerlendirme vakalar 3 gruba
ayrilarak yapildi ve Grup 2 vakalar ile Her2 negatif
(Grup 1) ve Her2 pozitif (Grup 5) gruplar arasinda
histopatolojik parametreler acisindan istatistiksel
analiz yapild1 (Tablo 2).

PRG
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Grafik 1. Pogesteron reseptor ekspresyonu, Her2 2+/amplifiye olmayan grupta Her2 2+/amplifiye gruba

gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksektir (p=0.001)
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Tablo 2. Bazi histopatolojik ve klinik parametrelerin belli kategorilere ayrildiktan sonra gruplara gore
dagiliminin degerlendirilmesi

Parametreler Kategoriler Grup1 Grup2 Grup 3 Grup 4 P degeri
n:18 n:24 n:21 n:13
Yas <50 yas 6 (%33.33) 10 (%41.67) 11 (%5238) 6 (%46.15)  =0.6988
250 yas 12 (%66.67) 14 (%58.33) 10 (%47.62) 7 (%53.85)
Tiimoriin sag 9(%50.00) 10 (%41.67) 12 (%57.14) 9 (%69.23)  =0.4209
lokalize oldugu
meme (%) sol 9 (%50.00) 14 (%58.33) 9 (%42.86) 4 (%30.77)
Tiimoriin Alt i¢ 5(%27.78)  7(%29.17)  6(%28.57) 2 (%15.38)  =0.8676
lokalize oldugu
kadran Alt dis 1 (%5.56) 1 (%4.17) 2 (%9.52) 0 (%0.00)
Retroareolar 1 (%5.56) 4 (%16.67) 1 (%4.76) 2 (%15.38)
Ust dis 0 (%0.00) 1 (%4.17) 2 (%9.52) 1 (%7.69)
Ust ig 8 (%44.44) 9 (%37.50)  6(%28.57) 7 (%53.85)
Tiimér Cap <2cm 1(%5.56)  7(%29.17)  4(%19.05) 5 (%38.46)  =0.1210
>2cm 17 (%94.44) 17 (%70.83) 17 (%80.95) 8 (%61.54)
Timor Grade 1 1(%5.56)  4(%16.67)  0(%0.00) 2 (%15.38)  =0.3669
histopatolojik
derecesi Grade 2 11 (%61.11) 14 (%58.33) 17 (%80.95) 7 (%53.85)
(Grade) Grade 3 6(%33.33)  6(%25.00)  4(%19.05) 4 (%30.77)
Perinoral Yok 13 (%72.22) 17 (%70.83) 16 (%76.19) 8 (%61.54)  =0.8365
Invazyon (PNI)
Var 5(%27.78)  7(%29.17)  5(%23.81) 5 (%38.46)
Lenfovaskiiler Yok 13 (%72.22) 15 (%62.50) 12 (%57.14)  4(%30.77) ~ =0.1297
Invazyon (LVI)
Var 5(%27.78)  9(%37.50) 9 (%42.86) 9 (%69.23)
MztaStaﬁC lenf Yok 7(%38.89) 14 (%58.33) 10 (%47.62) 6 (%46.15)  =0.6529
noau
Var 11 (%61.11) 10 (%41.67) 11 (%52.38) 7 (%53.85)
Ostrojen (ER)  Negatif 5(%27.78)  5(%20.83)  7(%33.33)  5(%3846)  =0.6505
reseptor —
durumu Pozitif 13 (%72.22)  19(%79.17) 14 (%66.67) 8 (%61.54)
Progesteron Negatif 4(%2222)  4(%16.67)  11(%5238)  5(%38.46)  —0.0955
(PRG) reseptor —
durumu Pozitif 14 (%77.78) 20 (%83.33) 10 (%47.62) 8 (%61.54)
Ki 67 %207ninaltt  3(9416.67)  11(%45.83)  6(%28.57)  1(%7.69) ~ =0.0538
% 20'nin Gstl 15 (%83.33) 13 (%54.17)  15(%71.43)  12(%92.31)

p<0.005 istatistiksel agidan anlaml fark olarak kabul edildi

Her 1ii¢ grubun histopatolojik gradeleri
agirlikli olarak grade 2 idi (%63,8). Perindral
invazyon her ii¢ grupta da biiyilik oranlarda mevcut
olmayip (%71,21), gruplar arasinda anlamli fark
yoktu (p=0.99). Lenfovaskiiler invazyon oranlar1

Her2 pozitifligi arttik¢a gittikge artma egiliminde
olmasina ragmen (grup 5>grup 2>grup 1) gruplar
arast fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0.18) (Tablo 3). Grade 3 vakalarin Her2 3+
grupta daha yiiksek oranda bulundugu goézlendi.

Tablo 3. Lenfovaskiiler invazyon oranlarimin Her2 pozitifligi arttik¢a artma egiliminde oldugu goriilityor (grup

5>grup 2>grup 1)

Lenfovaskiiler Grup 1 Grup 2 Grup3 Grup 4 Grup 5( Grup3 + Grup4)  Toplam
invazyon n,% n,% n, % n,% n
Invazyon yok (0) 13,72.22 15, 62.50 12,57.14 4,30.77 16, 47.06 44
invazyon var (1) 5,27.78 9, 37.50 9, 42.86 9, 69.23 18, 52.94 32
Toplam (n) 18 24 21 34 76
Konuralp Tip Dergisi 2018;10(2):222-229 226
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Tiimér i¢i ve cevresinde DKIS varlig1 ya da
yoklugu agisindan gruplar arasinda fark bulunmadi
(p=0.79). Metastatik lenf nodu sayis1 (3.25+5.3), en
biiylik aksiller lenf nodu ¢ap1 (2.17£1.1 cm), en
biiyiik metastatik lenf nodu g¢ap: (1.46+1.6 cm)
acisindan gruplar arasi anlamli fark bulunmadi
(p=0.12). Metastatik lenf nodlarinda lenf nodu
kapsiil ve kapsiil dis1 yayilim oranlar1 agisindan
gruplar arasinda anlamh fark yoktu (p=0.38,
p=0.22). OR reseptor ekspresyon orami ve Ki67
proliferasyon indeksi acisindan gruplar arasi
anlamli fark mevcut degildi (p=0.18, p=0.24). PRG
reseptor ekspresyonu grup 2’de grup 3’ten
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksekti
(p=0.008) ancak grup 2 ve grup 1 (p=0.18) ile grup
3 ve grup 1 (p=0.64) arasinda anlamli fark yoktu.

Parametreler belli subkategorilere ayrilarak
gruplar  arasinda  yapilan 3. Istatistiksel
degerlendirmede gruplar arasinda bazi oransal
farklar goriilse de (Tablo 2) istatistiksel olarak
anlamli fark gézlenmedi (p>0.05).

TARTISMA
IMK’nde sagkalimi etkileyen ¢ok sayida
prognostik parametre mevcuttur. Yas,

sosyoekonomik diizey, timdr histolojik tipi, timor
capt, histopatholojik grade, hormon reseptor
durumu (OR/PR), Her2 durumu, Ki67 proliferasyon
indeksi, aksiller lenf nodu tutulumu, lenfovaskiiler
invazyon, perindral invazyon onemli
parametrelerden bazilaridir (9). Bu parametrelerden
tamamina yakinint prognostik belirte¢ olarak
¢alismamiza dahil ettik.

Her2 6nemli bir hiicre yiizey transmembran
reseptoriic olup meme  kanserli  hastalarda
amlifikasyon gosterebilir ve amplifikasyonu kotii
prognozla iliskilidir (5-11). IMK’da Her2 durumu
prognostik bir faktér olmasi yani sira anti-Her2
tedavisi icin de bir prediktif faktordiir (12). IHK ’sal
olarak Her2 skoru 0 ve 1+ olanlar anti-Her2
tedavisi almazken, Her2 skoru 3+ olanlarin hepsi
tedaviye almir. Her2 skoru 2+ vakalar ISH
yontemleri ile gen amplifikasyonu agisindan
arastirthir. Timor hiicresi niikleuslarindaki Her2
sinyalleri ile Chl7 sinyalleri sayilarak birbirine
oranlanir. Sonug¢ 2,2 nin iizerinde ¢ikarsa amplifiye
kabul edilip tedaviye alinirken 2,2 nin altindaki
sonuglar negatif kabul edilerek tedaviye alinmaz
(2,5).

Ik calismalarin pek cogu, Her2 3+ vakalarin
ve Her2 amplifikasyonunun yiiksek tiimdr grade’i
yiiksek Ki67 proliferasyon oranlari ve OR/PRG
ekspresyon  kaybt ile  orantihi  oldugunu
gostermektedir (13,14). 40 yas {isti hastalarda
OR/PRG durumu ile Her2 amplifikasyonu arasinda
negatif iliski oldugunu ileri siiren caligmalarda
mevcuttur (15). Calismamizda literatiirle uyumlu
olarak OR/PRG negatifligi ve Ki67 proliferasyon
oranlarimin istatistiksel olarak anlamli olmasa da
Her2 3+ grupta diger gruplardan daha yiiksek

oldugu tespit edildi. Timér c¢apmin Her2
amplifikasyonu ile ters orantili oldugu goriildii.

Hem preklinik hem de klinik ¢aligmalarda
OR/PRG ekspresyonu ve Her2 amplifikasyonu
arasinda karsilikli bir iligki bildirilmektedir (16).
OR ve reseptoriinin  Her2’yi baskilamak igin
gerekli oldugu &ne siiriiliir (17). Her2+/OR,PRG+
vakalarin Her2+/OR,PRG- vakalara gore daha kotii
yasam siiresine sahip oldugu bildirilmektedir
(5,18). Caligmamizda OR/PRG reseptdr varhigi ve
oranlarinin literatiirle uyumlu bir sekilde Her2
skoru arttikga oransal olarak diismektedir (Tablol,
Tablo 2).

Calismalarda Her2 yiiksek ekspresyon
gosteren vakalarin anti-Her2 tedavisinden fayda
sagladig1 belirlenmistir (18,19). IHKsal pozitif ve
amplifikasyon gdsteren hastalar tedaviye alinmaya
baslanmistir  (2,8). Literatiirde; IHK’sal olarak
Her2’nin skorl,2 ve 3 derece bile olsa pozitifligi
bildirilen tiim vakalarda artmis tiimor rekiirrensi ve
disiik yasam oraniyla birlikte oldugunu ve tiim
Her2 pozitif vakalara anti-Her2 tedavi verilmesi
gerektigini iddia eden az sayida calisma da
mevcuttur (8,20,21).

Bir c¢aligmada erken meme kanserli
hastalarda Her2 2+ fakat amplifiye olmayan
durumun Her2 0 ve Her2 1+ duruma goére daha
yiiksek ki67 orani ve grade, daha genis timor ¢ap1
ve aksiller metastaz varligr ile iliskili oldugu
bildirilmistir. Her2 2+/amplifiye olmayan grubun
prognostik olarak Her2 negatif gruptan daha ileri
bir dereceye sahip oldugu ve ileri ¢alismalarin bu
durumu daha net ortaya koyabilecegi iizerinde
durulmustur (22). Biz buradan yola ¢ikarak mevcut
calismamizda dncelikle Her2 2+/amplifiye olmayan
ve Her2 2+/amplifiye olan IMK’lu olgularin
histopatolojik ve bazt klinik parametrelerini
birbirleri ile daha sonra ise Her2 2+/amplifiye
olmayan grubu; Her2 0 ve Her2 1+ grup (Her2
negatif) ve Her2 2+/amplifiye ve Her2 3+ (Her2
pozitif) gruplarin parametreleri ile karsilastirdik.
Boylece Her2 2+/amplifiye olmayan vakalarin
prognostik olarak anlamini belirlemek yani sira
Her2 THK 2+ vakalarda amplifikasyon durumunu
ISH metotlar1 ile belirlemenin  gerekliligini
arastirdik. Bazi c¢alismalar istisnasiz olarak tiim
Her2 pozitifliklerine tedavi verilmesini savunurken
biz en azindan Her2 2+ tiim vakalarin anti Her2
tedavisine alinip alinmamalar1 konusunu
aydinlatmak istedik. Sadece PRG ekspresyon
oranlarinin Her2 2+/amplifiye olmayan grupta Her2
2+/amplifiye gruba gore daha yiiksek olmasi
disinda iki grubun tiim prognostik parametreler
acisindan birbirine ¢ok benzedigi istatistiksel olarak
birbirlerinden farklari olmadigini belirledik. Her2
2+/amplifiye olmayan grubun sonuglari
ASCO/CAP rehberi ile belirlenen Her2 negatif ve
Her2  pozitif  gruplarla  karsilastirildiginda
prognostik  parametrelerin  higbirisi  agisindan
gruplar arast anlamh fark goriilmedi. Tim
gruplarda  perindral  invazyon  goriilmeme
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egilimindeyken, lenfovaskiiler invazyon istatistiksel
olarak anlamli olmasada Her2 ekspresyon oranlari
arttikca artmaktaydi.

Caligmadaki limitasyonumuz tim
degerlendirme gruplarindaki vaka sayimizin az
olmast yami sira Ozellikle Her2 0 vakalarimizin
yetersiz sayis1 nedeniyle Her2 2+/amplifiye
olmayan grupla istatistiksel olarak
karsilagtiramamizdir. Ancak 6yle olsa bile Her2 2+
vakalarin amplifiye olsun ya da amplifiye olmasin
birbirine benzer prognostik davraniglar
sergiledigini belirlemek bu ¢alismanin kuskusuz en
onemli bulgusudur ve Her2 + vakalarin tamaminin
anti Her2 tedavisine alinmasi gerekliligini savunan

Sonug olarak; Su an i¢in Her2 1+ vakalar
anti Her2 tedavisine alinamasa bile en azinda tiim
Her2 2+ vakalarin anti-Her2 tedavisine alinmasi
hastaligin seyrine olumlu yonde katki saglayabilir.
Vaka sayist ¢ok miktarda olan merkezlerde
yapilacak ve hasta sag kalim (survival) verilerinin
dahil edildigi benzer ve ileri ¢alismalar ile Her2 2+
vakalarda tedaviye baslamak i¢in amplifikasyon
durumunun arastirilmasinin  gereksizligi daha net
ortaya konulabilecektir. Bodylece amplifikasyon
belirlemek i¢in yapilan ileri tetkik maliyetlerinden
kurtulmak ve her seyden onemlisi de IMK’dan
muzdarip hastalarin prognozuna katki yapabilmek
miimkiin olabilecektir.

calismalarla uyumlu sonuglar icermektedir.
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