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MEME KANSERINDE C-ERBB-2 EKSPRESYONU iLE DIGER PROGNOSTIK FAKTORLER
ARASINDA iLiSKi VAR MI ?

IS THERE ANY RELATIONSHIP BETWEEN C-ERBB-2 EXPRESSION AND OTHERS PROGNOSTIC
FACTORS IN BREAST CANCER ?
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C-erbB-2 insan meme kanserlerinde sik eksprese edilen bir gendir. Yapilan calismalarda 6zellikle aksiller lenf nodu
tutulumu olan hastalarda badimsiz negatif prognostik bir faktdr oldugu kabul edilmektedir. Bu calismada, 134 meme
kanserli kadin hastada C-erbB-2 onkogen ekspresyonu ve diger prognostik faktérlerle olan iliskisi arastiriimistir. C-erbB2
onkogeninin, aksiller lenf nodu metastazi ile iliskisi gbsterilemedi. Ancak aksiller metastatik lenf nodlarinda yapisik lenf
nodiilleri (GATO) olusumu ile c-erbB2 ekspresyonu arasinda istatistik olarak anlaml bir iliskili saptandi. Ayrica
calismamizda, Ostrojen reseptorii (ER), progesteron reseptérii (PR), p53, yas, timdr capi, metastaz durumu gibi
parametreler ile C-erbB-2 arasinda anlamli bir iliski tespit edilmedi. Tiim bu sonuclar ile C-erbB-2'nin literatiirde de
belirtildigi gibi diger faktdrlerden bagimsiz bir prognostik faktor olabilecegdi gorlisti desteklenmektedir.

SUMMARY

C-erbB-2 gene is frequently over expressed in human breast cancer. Many studies have demonstrated that C-erbB-2
over expression is an independent negative prognostic factor in node-positive breast cancer patients. In this study, C-
erbB-2 expression and its relationship with other prognostic factors were investigated in 134 breast cancer patients. The
significant relationship betiveen C-erbB-2 and axillary lymph nodes involvement, ER, PR, P53, age, tumor size,
metastasis status could not be shown. But statically significant relationship betWeen C-erbB2 over expression and lymph
node GATO formation is shown. In a result, C-erbB2 over expression could be a prognostic factor in breast cancer.

GIRIS
Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanserdir (1, 2). maktadir (3). Meme kanseri oldukca 6nemli bir saghk
Kanserden 6lim nedenleri arasinda ikinci sirada yeral sorunu haline gelmistir. Modern tedavilere ragmen tim
meme kanserli hastalarin 1/2-1/3' i 6lmektedir (4). Bu
Yazisma adresi: Biilent KARABULUT, Ege Universitesi Tip nedenle koruyucu Onlemler 6nem kazanmaktadir. Bu da
Fakilltesi i Hastallklari Anabilim Dali, Tibbi Onkoloji Bilim Dal, meme kanserinin biyolojisinin iyi tanimlanmasiyla mim
Bornova, izmir kiin olacaktir. Meme kanserinin pek gok prognostik faktori
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progesteron reseptér durumu, p53-timoér supresér gen
durumu, C-erbB-2 onkogen pozitifligi, histoloji, diferansi
yasyonu, proliferatif indexleri ve Ki-67, yas, cinsiyet, evre
ve aksiller lenf bezi tutulusu gibi. C-erbB-2 insan meme
kanserlerinde sik amplifiye edilen bir gendir. C-erbB-2
onkogeni normal hicrelerde tek kopya halinde olup 17.
kromozomda lokalizedir. Epiderma! Growth Factor (EGF)
ailesinden bir glikoproteini (p185) kodlamaktadir. P185' in
intraselliiler komponenti tirozin kinaz aktivitesi gostermek
tedir. Ekstraselliler komponenti ise yapi olarak growth
faktor reseptorlerine benzemektedir (5). C-erbB-2 asiri
ekspresyonu invaziv duktal karsinomlu hastalarda %25 -
45 olarak izlenmektedir (6). C-erbB-2 geninin meme
kanserindeki rolii, EGF (Epidermal Growth Factor)'nin
meme epiteli gelisiminde énemli rol oynamasi, C-erbB-2
proteinine (p185) karsi gelistirilen antikorlarin sican ti
morlerinde malign hicre fenotipini normale dénustirmesi,
C-erbB-2 geninin embriyonik gelisme boyunca degisik
roller Ustlenmesi ve basta meme kanseri olmak Uzere bir
cok dedisik timor tipinde (over, mide, bdbrek, kolon v.b)
C-erbB-2 geninde amplifikasyon goOsterilmesi nedeniyle
yogun olarak arastiriimistir (7-10). C-erbB-2 asin ekspres-
yonunun, lokal niuks, metastasiz sag kalim, mitotik indeks
ve aksiller lenf nodu tutulumu ile iliskisi oldugunu gdsteren
calismalar mevcuttur. Ancak meme kanserinde diger
prognostik fakttrlerle C-erbB-2 ekspresyonu arasinda
iliski gosterilememistir. Bu nedenle C-erbB-2 geni, meme
kanserinde negatif bagimsiz prognostik faktdr olarak
kabul edilmektedir (6,13 - 17).

Bu calismada, meme kanserli hastalarda C-erbB-2 onko
gen ekspresyonu ve diger prognostik faktorlerle olan
iliskisi arastinimigtir.

HASTALAR VE YONTEM

Calismaya, 1997-1998 vyillari arasinda Ege U.T.F Medikal
Onkoloji polikligine basvuran ve invazif duktal karsinom
(IDK) tanisi alan 134 kadin hasta alinmigtir. Calismaya
alinan tium hastalara aksiller diseksiyon ve total
mastektomi uygulanmig, tim patolojik materyaller timor
capl, LNM (aksiller lenf nodu metastazi), lenf nodlarmda
cevre yumusak doku yayillimi (CYDY) ve GATO olusumu
C-erbB-2, ER (Ostrojen resepttrii), PR (progesteron
reseptori), p53 pozitifligi yoninden degerlendirilmistir. C-
erbB-2 icin patolojik ydontem olarak immunohistokimyasal
(immunperoksidaz-kod:A0485, C-erbB-2 oncoprotein, kid:
DAKO LSAB(R) 2 kiti-KO675) analiz yapilmistir. C-erbB-2
onkoproteinine karsi gelistirilen antikorlar kullanilarak taze
meme dokusundan elde edilen malign hiicrelerdeki C-
erbB-2 onkoproteini immuneperoksidaz yontemi ile
floresan oranina goére ytzdelenerek deg@erlendirilmistir.
%50 ve Uzerindeki degerler C-erbB-2 yoniinden pozitif
olarak kabul edilmistir. Ki-67 ve steroid reseptorleri
immunohistokimyasal yon- temle degerlendirilmistir. Ki-67
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icin DAKO Ki-67 A0047-DAKO KO0675 Peroksidaz - DAKO
S 3000 DAB ve steroid reseptorleri icn DAKO M:7047 kiti
kullaniimigtir.  Tim  Ornekler ayni  patolog tarafindan
incelenmis ve ayni kitler kullanilarak yapilmistir. Elde
edilen sonuclar 4'lu ki-kare analiz ve korelasyon analiz
yontemi ile degerlendirmeye alinmistir.

SONUCLAR

Calismaya alinan 134 kadin hastanin tima IDK tanilidir
ve yas ortalamalarn 49.9 £11.7 olarak belirlenmistir. 19
hastada (%14) aile 6ykisi vardi. Hastalarin 56'si (%42)
premenapozal, 78'i (%58) postmenapozal dénemdeydi.
Hastalarin sadece 20'sinde (%15) timor capi 2cm altinda
iken, 97 hastada (%72) timdr capi 2-5cm, 17 hastada ise
(%13) tumor capr 5cm lzerinde tespit edildi. 55 hastada
(%41) p53, 45 hastada (%34) ER, 48 hastada (%36) PR
pozitif bulundu. Hastalarin sadece 9'unda (%7) metastaz
tespit edildi. 96 hastada (%72) c-erbB2 pozitif bulundu.
Tani aninda 98 hastada (%73) axiller lenf nodu tutulusu
saptanirken, bu hastalarin 11'inde (%8) GATO, 37’ sinde
(%28) cevre yumusak doku yayihmi pozitif olarak
bulundu. Hasta Ozellikleri Tablo 1" de 6zetlenmisgtir.

Aksiller lenf nodu tutulumu ve C-erbB-2 arasindaki kore
lasyon Tablo 2'de, aksiller lenf nodu tutulusu saptanan
hastalarin, lenf nodlarinin lokal invazyonu ile C-erbB-2
arasindaki iliski Tablo 3' te 6zetlenmistir. Tablolarda da
izlendigi gibi C-erbB-2 ile axiller lenf nodu tutulumu
arasinda istatistik olarak anlamli bir iligki saptanmadi.
Ancak lenf nodu tutulumu ile lokal agresif hastalik
arasinda anlaml bir iligki gosterilmistir (p<0.05). Bu arada
yas, PR, ER, P53, timor capi ve metastatik hastalik ile C-
erbB-2 arasinda anlamh bir iliski gosterilememistir
(p>0.05). Sonucglar Tablo 4-9 da 6zetlenmistir. Bu so-
nuclar icinde en gbze carpan bulgu 2-5 cm’lik timdr capi
ile C-erbB-2 arasindaki iliski ylzdelerinin yiksekligidir.
Ancak korelasyon analizlerinde timor capi ve C-erbB-2
arasinda istatistiksel olarak olarak anlamli bir iliski sap-
tanmamigtir.

Tablo 1. Hastalann klinik ozellikleri

Hasta sayisi / Cinsiyet 134-Kadin

Tani invazif Duktal Karsinom

Yas ortalamalari 49.9+11.7

Aile anamnezi 19 hasta (%14)

Menapoz durumu 56 hasta (%42) premenapozal,
78 hasta (%58) postmenapozal

TUmor capi 20 hasta (%15) <2cm,
97 hasta (%72) 2-5cm,
17hasta(%13)>5cm

P53 pozitifligi 45 hastada (%34)

ER pozitifligi 45 hastada (%34)

PR pozitifligi 48 hastada (%36)

C-erbB-2 pozitifligi 96 hastada (%72)

Axiller LNM 98 hastada (%73)

Lenf nodu GATO
Lenf nodu CYDY
Metastaz

11 hastada (%8)
37 hastada (%28)
9 hastada (%7)




Tablo 2. Aksiller lenf nodu - C-erbB-2 iligkisi

Tablo 9. Metastatik hastalik ile C-erbB2 arasindaki iligki

C-erbB-2 (+) C-erbB-2 C-erbB-2 (+) C-erbB-2 (-)
LNM (+) ) LNM (-) LNM (+)
LNM (-)
76 (%57) 13(%10) 23 (%17) 23(%16)
p>0.05

Tablo 3. Metastatik lenf nodlarinin lokal agresivitesi ve c-erbB2

arasindaki iligki

C-erbB-2 (+)-LNM (+) | C-erbB-2(-)-LNM (+) Toplam
GATO 10 (%7)* 1(%0.07) 11 (%8)
CYDY 27 (%20) 10 (%7) 37 (%28)
*p<0.05
Tablo 4. Yas ile C-erbB2 arasindaki iligki
C-erbB-2 (+) | C-erbB-2 (-) C-erbB-2 (+) C-erbB-2 (-)
<35 yas <35 yas >35 yas >35 yas
11 (%8) 3 (%2) 85 (%64) 35 (%26)
p>0.05
Tablo 5 . PR ile C-erbB2 arasindaki iligki
C-erbB-2 (+) | C-erbB-2 (-) C-erbB-2 (+) C-erbB-2 (-)
PR(+) PR(-) PR(-) PR(+)
37 (%28) 27 (%20) 59 (%44) 11 (%8)
p>0.05
Tablo 6. ER ile C-erbB2 arasindaki iligki
C-erbB-2 (+) | C-erbB-2 (-) | C-erbB-2 (+) | C-erbB-2 (-)
ER(+) ER(-) ER(-) ER(+)
31 (%23) 24(%18) 65 (%48) 14(%10)
p>0.05
Tablo 7. P53 ile c-erbB2 arasindaki iligki
C-erbB-2 (+) | C-erbB-2(-) | C-erbB-2 (+) | C-erbB-2 (-)
P53 (+) P53 (-) P53 (-) P53 (+)
37 (%28) 20(%15) 59 (%44) 18 (%13)
p>0.05
Tablo 8. Tumdr capi ile C-erbB2 arasindaki iligki
Tumor Capl C-erbB-2 {+) C-erbB-2 (-)
<2cm 11 (%8) 9 (%6)
2-5cm 73 (%54) 24(%18)
>5cm 12 (%9) 5 (%8)
p>0.05

C-erbB-2 (+) C-erbB-2 (-) | C-erbB-2(+) | C-erbB2 (-)
metastaz (+) metastaz (-) metastaz (-) | metastaz (+)

7 (%5) 36 (%27) 89 (%67) 2(%1)

p>0.05

TARTISMA

Aksiller lenf nodu tutulumunun meme kanserinin en

6nemli prognostik faktoérlerinden biri oldugu artik kabul
gOren bir goris olmustur. Tan ve arkadaglarinin 1997
yilinda 202 meme kanser tanili hasta tzerinde yaptiklar
prospektif bir calismada lenf nodu pozitif olan hastalarin
112 aylk izleminde mortalite orani %42 olarak sapta
nirken, lenf nodu negatif olan hastalarda bu oran 168 aylik
izlem doéneminde sadece %11 olarak belirlenmistir (11).
Pek cok calismada alinan benzer sonuclar ile lenf nodu
tutulumunun  6nemi  kabul edilmigtir. Ancak ayni
calismada, cerrahi olarak aksiller diseksiyon endikasyonu
konulan hastalarin sadece %18' inde aksilier tutulum
saptanirken, calismamizda bu oran %73 olarak tespit
edildi. Hasta grubumuzun %80" ninin evre 2b ve lizerinde
olmasi oldukca yuksek rakamlar olarak kabul edilmistir.
Lenf nodu tutulumunun bu prognostik dnemi yaninda yine
son yillarda C-erbB-2 onkogen asiri ekspresyonunun da
prognostik 6nemi arastirimistir. Meme kanserlerinde C-
erbB-2 pozitiflik orani %25-45 oraninda bildirilirken, bizim
calisma grubumuzda bu oran %72 olarak, yine literatire
oranla yiksek oranda tespit edilmistir (12). Pek ¢ok
calismada bu onkogenin gerek lokal nuks, gerekse kisa
yasam slresi yonunden, bagimsiz bir faktor olarak iligkisi
gosterilmistir (6,13-17). Hasta populasyonumuzda yiiksek
aksiller lenf nodu tutulumu, yiiksek C-erbB-2 orani g6z
ondne alindiinda aralarinda bir iligki var mi sorusu akla
gelmektedir. Ustelik, arastirmalarda C-erbB-2' nin bagim
siz bir negatif prognostik faktor oldugu dustnulirse bu
iliskiyi arastrmanin faydali olacagd! agiktir. Brotheric ve
arkadaslarinin 1995 yilinda yaptiklan floWsitometrik calis
mada 110 hasta degerlendiriimis ve C-erbB-2-lenf nodu
tutulumu arasinda iliski tespit edilememistir (18). Benzer
sekilde 10-113 aylik izlem sireli hastalan kapsayan 4 ayri
calismada ortalama %10 oraninda c-erbB-2 amplifikas-
yonu bildirilirken, amplifikasyon ile lenf nodu tutulumu
arasinda baglanti gdsterilememistir (19). Ancak ayni
calismada gen amplifikasyonu ile kisa sagkalim arasinda
anlaml iliski g&sterilmistir. Bagka bir ¢calismada da %28
oraninda gen amplifikasyonu Dbildirilirken lenf nodu
tutulumu ile gen amplifikasyonu arasinda iliski gosterile
memigtir (20). Calismamizda da benzer sonuglar elde
edilmesine karsin bu sonucun tam aksini iddia eden
calismalar da sunulmustur. Bunlar iginde en dikkat cekici
olani Slamon ve arkadaslarinin 1987'de yaynladiklar
calismadir. Bu galismada aksiller lenf nodu pozitif hastalar
2-7 yil izlenmig ve C-erbB-2 amplifikasyonu %40 olarak
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bildirilmistir (21). Amplifikasyon ile birden fazla lenf bezi
tutulumu arasinda iligki gésterilmistir. Ayni galismada elde
edilen veriler izlenmesi yapilamayan 103 hastadan alinan
veriler ile birlestirildiginde bu iliskinin gok daha belirgin
hale geldigi bildiriimistir. Ancak, bu calisma icin, hasta
karakterleri farkli 2 ayr grup ulzerinden yapildigi ve bunun
da sonuclan etkileyebilecedi elestirileri yogun olarak
yapilmaktadir. Varolan verilerle lenf nodu tutulumu ile C-
erbB-2 amplifikasyonu arasinda iliski kesin olarak ortaya
konulamamigtir. C-erbB-2 ve lenf nodu tutulumu oranla
nndaki farkhliklar genetik farkliliklara isaret edebilecegi
gibi, 6zellikle C-erbB-2 icin yontem farkliliklarina da bagl
olabilir. FloWsitometrik analizlerle daha saglkl sonuclar
elde edilmektedir, immunohistokimyasal olarak yapilan
degerlendirmelerde vyanhs negatif sonuclar cok daha
belirginken, yanlis pozitif sonuglar cok nadir olarak
gorulmektedir. (18). Bu nedenle hasta populasyonunda
daha yiiksek C-erbB-2 dizeylerinin olabilecegi disunil
mustlr. Lenf nodlarinda gato formasyonunun da prognos-
tik 6nemi oldugunu kabul edilmektedir. Calismamizda C-
erbB-2 pozitifligi ile gato formasyonu arasinda istatistik
olarak anlamh bir iliski saptanirken, lenf dugumlerinde
CYDY ile C-erbB-2 arasinda anlamli bir iligki saptanma
mistir.

Tim bu veriler ile C-erbB-2 onkogeninin, aksiller lenf nodu
metastazi ile iligkili oldugunu iddia etmek zordur. Ancak
metastatik lenf nodlarinda lokal agresiflik ile iligkili
olabilecegini disiinmek olasidir. Clinkii yukarda belirtilen
calismalarda C-erbB-2' nin vyiksek lokal niks ile
birlikteligi, gdsterilmis, bu da C-erbB-2' nin yilksek grade
(histolojik-ntikleer) ve aneploidi ile birlikteligi ile aciklan
mistir. Ancak literatiirde C-erbB-2 asin ekspresyonu ile
aksiller lenf nodu tutulumu arasinda iliski oldugunu goés
teren calismalarin da mevcut olmasi nedeniyle bu konu
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hakkinda kesin bir yorum yapilamamaktadir. Son vyillarda,
C-erbB-2' nin immunhistokimyasal boyama ydntemlerin
deki gelismeler ve flow Cyto Metri veya Polymerase Chain
Reaction (PCR) gibi tekniklerin kullanimi ile daha hassas
Olcumler vyapiimakta ve daha farkh sonuclar elde
edilebilmektedir. Ayrica literatiirde belirtilen farkli sonug
larin, boyama yontemlerindeki farkliiklara bagl olmasi
yanisira homojen olmayan hasta dagilimlari ile iligkili
olabilecegi belirtiimektedir. Calismamizda immnuhistokim
yasal olarak boyanma oranlarina gére C-erbB-2 ekspre
yonu deg@erlendirildigi ve hasta sayisinin yetersiz oldugu
icin net bir yorum yapilamamistir.

Bu calismada ER, PR, P53, yas, timor capi, tani aninda
metastaz durumu gibi parametreler ile C-erbB-2 arasinda
anlamh bir iliski saptanmadi. Aryandono ve arkadaslarinin
yaptigi bir calismada C-erbB-2 asir ekspresyonu ile
hastalik evresi, mitotik indeks ve aksiller lenf nodu tutulum
sayisi arasinda iliski saptanirken, diger parametreler ile
anlaml iliski saptanmamistir (22). Calismamizda C-erbB-
2 ile diger prognostik fakttrler arasinda anlamh bir iligki
olmadigi sonucu literatiir ile uyumlu olarak degerlendiril
mistir. Ancak bu konuda da celiskili calismalar mevcuttur.

Tim bu sonuclar C-erbB-2' nin literatirde de belirtildigi
gibi diger fakttérlerden badimsiz bir prognostik faktor
olabilecegini desteklemektedir. Ancak aksiller lenf nodu
tutulumunda lokal agresiflik ile iliskisi gdsterilirken aksiller
lenf nodu tutulumu arasinda iliski saptanmamistir.
istatistik olarak anlamsiz olsa da, C-erbB-2 pozitif ve
aksiller lenf nodu tutulumu olan hasta oraninin %57 olarak
saptanmasi dikkat gekici olarak kabul ediilmistir. Bu
calismanin daha genis hasta sayisi ile ve C-erbB-2
ekspresyonu icin daha ileri tekniklerin kullanilarak
yapiimasi planlanmaktadir.
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