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Meme KARSINOMLARINDA c-erbB-2 VE p53'UN ONEMI
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OZET: Bu galismada, aksiller lenf nodu diseksiyonu yapilmig 65 invaziv duktal karsinom (iDK) ve 15 invaziv lobiiler karsinom (iLK) olgu-
sunda immunhistokimyasal olarak &strojen reseptori (ER), progesteron reseptori (PR), p53 ve c-erbB-2 uygulandi. IDK olgularinda
ILK olgularina gére daha yiiksek oranda p53 (p=0.019) ve c-erbB-2 (p=0.003) pozitifligi saptandi. Lenf nodu metastazi ile ER, PR,
p53 ve c-erbB-2 pozitifligi arasinda istatiksel olarak anlamli diizeyde bir iliski saptanmadi. IDK olgularinda niikleer derece ile p53
(>%10) (p=0.023) ve damar invazyonu ile c-erbB-2 (>%50) (p=0.029) arasinda iliski saptandi. Ancak, immunhistokimyasal olarak,
p53 ve c-erbB-2'nin prognostik éneminden bahsedebilmek igin ézellikle uzun siireli hasta takibi olan genis serilere ihtiyag vardir. Bir 6n
calisma niteligindeki bu grupta, IDK olgulan iginde yiksek oranda c-erbB-2 (>%50) pozitifligi olan olgularin uzak metastaz agisindan,

yiiksek riskli bir grup olabilecegi distnildi.

ANAHTAR KELIMELER: Meme karsinomu, immunhistokimya, p53, c-erbB-2.

SUMMARY: THE SIGNIFICANCE OF c-erbB-2 AND p53 IN BREAST CARCINOMA: In this study, we performed immunohistochemical sta-
ining of estrogen receptors (ER), progesterone receptors (PR), p53 and c-erbB-2 on 65 invasive ductal carcinoma (IDC) and 15 invasi-
ve lobular carcinoma (ILC) cases which had axillary lymph node dissection. IDC cases showed more p53 (p=0.019) and c-erbB-2
(p=0.003) positivity than ILC cases. The relation between lymph node metastases and ER, PR, p53, c-erbB-2 positivity was not statisti-
cally significant. In IDC cases there was relation between nuclear grade and p53 positivity (>10%) (p=0.023) and between vascular in-
vasion and c-erbB-2 positivity (>50%) (p=0.029). But, immunohistochemically, in order to evaluate the prognostic significance of p53
and c-erbB-2, large series with a long follow-up are needed. In this preliminary study group, for IDC cases, high grade c-erbB-2 positive

(>50%) cases could carry high risk for distant metastases.
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GIRIS

Meme kanseri, gelismis ilkelerdeki kadinlarda kansere
bagh élimlerin baslca sebebidir. Klinik evre ve lenf nodu
metastazi (LNM), en nemli prognostik faktorlerdir. Lenf no-
du pozitif olgularin nilks etme olasihgi % 70 iken lenf nodu
negatif olgularda bu oran % 30'dur (1-2). Lenf nodu metas-
tazi olan veya olmayan olgulardaki niiks olasiligini belirleme-
ye yardimel, immunhistokimyasal caligmalar yapiimaktadir.
Bunlar arasinda daha ¢ok tedaviyi yonlendirmede kullanilan
ve blyilk oranda rutine girmis &strojen reseptdri (ER) ve
progesteron reseptérii (PR) yanisira, p53 ve c-erbB-2 gibi
onkogenler yer almaktadir (3,4).

Bu calismada, bir grup meme karsinomunda histolojik
derece (HD), niikleer derece (ND), damar invazyonu (Di) gi-
bi konvansiyonel yontemler ile immunhistokimyasal olarak
ER, PR, p53 ve c-erbB-2 varliginin birbirleri ile iliskisi ve
ozellikle lenf nodu metastazi (LNM) ile korelasyonu olup ol-
madigi arastirildi.

GEREC ve YONTEM

CGalismaya, aksiller lenf nodu diseksiyonu yapilmis 65 in-
vaziv duktal karsinom (IDK) ve 15 invaziv lobuler karsinom
(ILK) olgusu alindi. IDK olgulari histolojik olarak Bloom Ric-
hardson’un, niikleer agidan Lash ve arkadaslarinin énerdigi
sisteme gore derecelendirildi. Derece | ve Il olgular disik de-
receli, derece Ill olgular yiiksek dereceli olarak ele alindi. im-
munhistokimyasal olarak olgularin timine peroksidaz-anti-
peroksidaz yontemi ile ER, PR, c-erbB-2 ve p53 (clone: DO-
7), (Dako- hazir dilusyonlar) uygulandi. ER ve PR tiimér hiic-
relerinin % 10'undan fazlasinda saptandiginda, pozitif olarak
degerlendirildi. c-erbB-2 ile membrandz boyanma < %50 ise
1+, >% 50 ise 2+, p53 ile nikleer boyanma < %10 ise 1+,
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Resim 1: Invaziv duktal karsinomda >% 50 membranéz c-erbB-2 pozitifli-
g1, X400.
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Resim 2: Invaziv duktal karsinomda >% 50 niikleer pS3 pozitifligi, X200.
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TABLO 1: iDK OLGULARININ HISTOLOJIK VE NUKLEER DERECELERINE Gén_E LENF NODU
METASTAZI (LNM), DAMAR iNVAZYONU (Di), ER, PR, p53, c-erbB-2 POZITIFLIGi

LNM Di ER PR c-erbB-2 p53

- + - + - + - - - 1+ 2+ - 1+ 2+ 3+
HD I+l 20 18 24 12 25 - 24 12 T S 7 10 7 2
(36 olgu)
HD Il 8 21 16. 13 25 4 25 4 7 8 13 16 < 8 2
(29 olgu)
ND I+l 23, 28 28+ 23 37 14 36 15 s R i B G 8 3
(51 olgu)
ND 1l 5 9 ) | 13 1 13 1 1 6 7 6 0 7 1
(14 olgu)

k Histolojik derece ile LNM arasindaki iligki p=0.024

/**Nukleer dérece ile p53 (- ve 1+ ile 2+ ve3+ kiyaslamasi) arasindaki iliski p=0.023

=/

% 10- 50 aras! 2+, >% 50 ise 3+ olarak degerlendirildi. Para-
metrelerin istatistiksel analizi igin chi-square testi uygulandi.

BULGULAR

invaziv duktal karsinom olgularinin 29'unda histolojik de-
rece yiksek (derece lll), 36'sinda disik (derece I-ll), niik-
leer derece 14 olguda yiksek (derece lll), 51 olguda diisik
(derece I-1l) idi. Bu olgularin histolojik ve niikleer dereceleri-
ne gére LNM, Di, ER, PR, c-erbB-2 ve p53 durumlar ince-
lendi (Tablo 1). invaziv duktal karsinom olgularinda histolojik
derece ile LNM arasinda (p=0,024), nikleer derece ile
%10'dan fazla p53 pozitifligi arasinda (p=0,023) istatiksel

& =

TABLO 2: iDK VE iLK OLGULARINDA p53

ve c-erb B-2 DAGILIMLARI
p53(-) p53 p53 p53  c-erbB-2 c-erbB-2 c-erbB-2
<%10 %10-50 >%50 (=) < %50 > %50
+ + + + +
IDK 33 13 15 4 14 23 28
K - A8 o2 0 0 9 3 gy

-

TABLO 3: IDK VE iLK OLGULARINDA ER,
PR, p53, c-erbB-2 DAGILIMLARI

=

ER (+) PR (+) P53 (+) c-erbB-2 (+)
iDK 15 (%23) 16 (%24) 32 (%49) 51 (%78)
(65 olgu)

*p=0.019. *p=0.028 - *“p=0.016 **p=0.003
iLK 8 (%53) 8 (%53) 2 (%13) 6 (%40)
(15 olgu)

* ER ve PR pozitifiigi iLK olgulaninda istatiksel olarak anlamli dizeyde yiiksek
saplandi.

** p53 ve c-erbB-2 pozitifligi IDK olgulaninda istatiksel olarak anlamii diizeyde
ylksek idi.

olarak anlamh bir iliski saptand..

iDK ve ILK olgularinda ER, PR, p53 ve c-erbB-2 degerle-
ri Tablo 2 ve 3'te verildi. IDK olgularinda iLK olgularina gére
lenf nodu metastazi olsun veya olmasin daha ylksek oranda
p53 (p=0,016) ve c-erbB-2 (p=0,003) pozitifligi saptand: (Re-
sim 1-2). Bir diger ifadeyle IDK olgularinda timér supresér
gen ve onkogenlerin daha fazla saptanmasi istatiksel olarak
anlaml bulundu. ILK olgularinda IDK olgularina gére daha
fazla ER (p=0.019) ve PR (p=0.028) pozitifligi saptandi ve bu
fark istatiksel olarak anlamli idi (Resim 3).

Lenf nodu metastazi (LNM) 65 IDK olgusunun 37'sinde
(%57), 15 ILK olgusunun 9'unda (%60) saptandi ve immun-
histokimyasal zellikleri Tablo 4'te verildi. IDK ve ILK olgula-
rinda LNM ile ER, PR, p53, c-erbB-2 degerleri arasinda ista-
tiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi. \

Damar invazyonu IDK olgularinin 25'inde (%37), LK ol-
gularinin 8'inde (%53) pozitif saptandi ve c-erbB-2 degerleri
Tablo 5'te verildi. Damar invazyonu olan IDK olgularinda
%50'den fazla c-erbB-2 pozitifligi damar invazyonu olmayan
iDK olgularina gére daha fazla idi ve bu sonug istatiksel ola-
rak anlamli idi (p=0.029).

TARTISMA

Meme kanserli olgularda, prognozu ve tedavi sekillerini
belirlemeye yonelik ok sayida calisma yapilmistir. Histolojik
tip, timér boyutu, histolojik ve niikleer derece, mitotik aktivi-
te, damar invazyonu gibi konvansiyonel yontemlere ek ola-
rak ER, PR, p53, c-erbB-2 gibi immunhistokimyasal yén-
temler kullaniimaktadir.

Ostrojen reseptérinin calisildig ilk yillarda prognozia
iliskili oldugu yéniinde yayinlar (5) mevcut iken , son yillarda
uzun siireli hasta takibinin yapildigi genis serilerde ER ve PR
‘niin prognozu belirleyen bagimsiz faktérler olmadig! ortaya
konmustur (4). Calismamizda prognoza yo6nelik kullanilabile-
cek, lenf nodu metastazi olan IDK ve ILK olgular ile lenf no-
du metastazi olmayan olgular kargilastinldiginda istatiksel
olarak anlaml bir fark saptanmadi. Ancak, ILK olgularinda
iDK olgularina gére daha yilksek oranda ER (p=0.019) ve
PR (p=0.028) pozitifligi saptandi ve bu fark istatiksel olarak
anlamli idi.
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/ TABLO 4: LENF NODU METASTAZ DURUMU ILE iDK \

G N

TABLO 5: iDK VE iLK OLGULARINDA DAMAR
INVAZYONU ILE c-erbB-2 ILiSKiSi

Damar c-erbB-2 (-) c-erbB-2 < %50 c-erbB-2 > % 50
invazyonu + *

IDK + 5 5 15

(25 olgu, %37)

IDK - 10 17 13

(40 olgu, %63)

ILK + 5 1 2

(8 olgu, %53)

iLK . 5 1 1

(7 olgu, %47)

VE ILK OLGULARINDAKI ER, PR, p53 VE c-erbB-2
DEGERLERININ ILISKISI
ER {+) PR (+) p53 (+) c-erbB-2 (+)
IDK (LNM +) 10 (%27) 9 (%24) 19(%51) 27 (%73)
(37 olgu,%57)
ILK (LNM +) 5 (%55) 4 (%44) 2 (%22) 3 (%33)
(9 olgu,%60)
IDK (LNM-) 5(%18) 7 (%25) 13 (%46) 24 (%85)
(28 olgu,%43)
ILK (LNM-) 3 (%50) 4 (%66) 0 (%0) 3 (%50)
(6 olgu, %40)
‘Lenf nodu metastaz durumu ile IDK ve ILK olgularinda éstrojen reseptérii
(ER), progestron reseptord (PR), pS3 ve c-erbB-2 pozitifligi arasinda istatiksel

Qalak anlaml bir iliski saptanmad.

-

Tumér sipresyonundan sorumlu p53 geni mitasyona
ugradiginda hem tumér sipresyon aktivitesini kaybeder,
hem de hiicre cogalmasini uyararak timér gelisimine ve
progresyonuna neden olur (6). Meme karsinomlarinda im-
munhistokimyasal yodntemle p53 saptanmasinin kétl prog-
nostik bir gosterge oldugunu belirten yayinlarin (7-8) yanisi-
ra, prognozu belirleyici 6zelliginin ve dolayisi ile klinik dege-
rinin zayif oldugunu belirten yazarlar (9) hatta son yillarda
p53 agin ekspresyonunun rekirrens ve yasam siresini belir-
lemede yararl bir yéntem olmadigini belirten yayinlar mev-
cuttur (10). Domagala ve arkadaslar timaér hicrelerinin
%10'undan fazlasinda nikleer p53 boyanmasi saptadiklarin-
da olguyu pozitif kabul etmisler ve buna gére iDK olgularin-
da %28 (173 olgunun 49'unda) ILK olgularinda %4 (47 olgu-
nun ikisinde) oraninda pozitiflik saptamiglar. Bu sonuglara
gore meme karsinomlarinda nikleer p53 overekspresyonu-
nun ozellikle timor hicre proliferasyon orani ve morfolojik
fenotip ile iliskili oldugunu ancak timérin biolojik davranisi-
ni yansitmadigini belirtmislerdir (11). Calismamizda p53
(>%10) iDK'lu olgularin %29'unda pozitif iken, iLK'lu olgula-
rin timiinde negatifti. Aradaki fark istatiksel olarak anlamli idi

Resim 3: Invaziv dukial karsinomda >% 10 niikleer dstrojen reseptir
pozitifligi, X200.

iDK olgularinda %50'den fazla c-erbB-2 ile %50'den az ve (-) olgular arasinda
@nar invazyonu agisindan istatiksel olarak anlamh iliski saptand: (p=0.029).

(p=0,016) ve Domagala ve ark. gézlemi ile paralellik gésteri-
yordu (11). Davidoff ve ark. nadir niikleer p53 pozitifligi gos-
teren olgularda p53 gen mutasyonunu gosterememislerdir
(12). Isoba ve ark. meme karsinomlarinda %20'den az niikle-
er p53 boyanmasi gdsteren olgularda prognoz ile iliski bula-
mamistir (13). Calismamizda nikleer p53 pozitifligi (%10'dan
fazla olgular ele alindiginda) niikleer derecesi yiiksek iDK ol-
gularinda nikleer derecesi disik olanlara gore daha fazla
oranda saptandi. Aradaki fark istatiksel olarak anlamh idi
(p=0,023) ve bu bulgu da Dabbs'in gbzlemi ile paraleldi (14).
Meme karsinomlarinda p53'iin immunhistokimyasal olarak
saptanmasinin prognoz ile iligkisinden bahsedebilmek icin
ozellikle uzun siireli hasta takibi olan genis serilere ihtiyag
vardir. Ancak mevcut bulgular immunhistokimyasal olarak
p53 saptanmasinin daha ¢ok morfolojik fenotip ve nikleer
derece ile iliskili oldugu seklindedir. Ayrica meme karsinom-
larinda immunhistokimyasal olarak p53 pozitifliginden bah-
setmek igin %10'dan fazla niikleer boyanmay: gézlemek ge-
rektigi dusindldd.

Bir protoonkogen olan c-erbB-2 (HER/neu) normalde 17.
kromozomda lokalize bir gendir ve epidermal biiyiime fakté-
ri reseptori ile iliskili bir proteini kodlar (15). Degisik calis-
malarda c-erbB-2 amplifikasyonunun meme karsinomlarinda
lenf nodu metastazi ve kotl prognoz ile korelasyonu oldugu
belirtilmistir (16-18). immunhistokimyasal yéntemle sapta-
nan c-erbB-2 asir ekspresyonunun c-erbB-2 gen amplifikas-
yonu ile korele oldugunu belirten calismalar vardir(16,19).
Bu galismada, c-erbB-2 IDK olgularin %78'inde (65 olgunun
51'inde), ILK'lu olgularin %40'inda (15 olgunun 6'sinda) po-
zitif saptandi ve bu fark istatiksel olarak anlamh idi (p =
0.003). invaziv duktal karsinom olgularinda iLK olgularina
gore daha fazla oranda c-erbB-2 pozitifligi gérildigi bildiril-
mektedir (20,21). Damar invazyonu olan ve olmayan iDK ol-
gularindaki c-erbB-2 degerleri (>%50 ile <%50 ve negatif) ki-
yaslandiginda istatiksel olarak anlamh bir iliski saptandi
(p=0.029).

Sonug olarak meme karsinomlarinda, ER, PR, p53 ve
c-erbB-2 degerleri ile lenf nodu metastazi arasinda istatik-
sel olarak anlamli bir iliski saptanmadi. iDK olgularinda iLK
olgularina gére daha yiiksek oranda p53 ve c-erbB-2 pozi-
tifligi saptandi. Bir 6n ¢alisma niteligindeki bu grupta, yuk-
sek c-erbB-2 (>%50) boyanma paterni gdsteren olgularin
sistemik metastaz gelisimi agisindan daha riskli bir grup ola-
bilecegi ancak bu gézlemin daha saglikl degerlendirilebilme-
si i¢in uzun sireli hasta takibi yapilmasi gerektigi distnildd.



MEME KARSINOMLARINDA C-erbB-2 ve P53'UN ONEMI

S

(The Turkish Journal of Pathology)

KAYNAKLAR

1. Bloom HJG, Richardson WW. Histological grading and prognosis in bre-
ast cancer. A study of 1409 cases of which 359 have been followed for

15 years. Br J Cancer 1957; 11: 39-77.

2. Lash RH, Bauer TW, Hermann RE, Esselstyn CB. Partial mastectomy:

pathologic findings and prognosis. Hum Pathol 1986; 17: 813-822.

3. Elledge RM. Mc Guire WL, Osborne CK. Prognostic factors in breast

cancer. Semin Oncol. 1992; 19: 244-253.

4. Hayes DF. Tumor markers for breast cancer. Annals of Oncology 1993; 4

. 807-819.

5. Knight W, Livingston R, Gregory E, Mc Guire W. Estrogen reseptor as an
independent prognostic tactor for early recurrence in breast cancer. Can-

cer Res 1977; 37: 4669-4671.

6. Levine AJ, Momand J and Finlay CA. The p53 tumour suppressor gene.

Nature 1991; 351: 453-456.

7. Barnes DM, Dublin EA, Fisher CJ, et al. Inmunhistochemical detection of
p53 protein in mammary carcinoma an important new independent indi-

cator of prognosis? Hum Pathol 1993; 24 469-476.

8. Allred DC. Clark GM, Elledge R et al. Association of p53 protein expres-
sion with tumor cell proliferation rate and cilinical outcome in node-nega-

tive breast cancer. J Natl Cancer Inst 1993; 85 : 200-206.

9. Ostrowski JL, SawanA et al. p53 expression in human breast cancer re-
lated to survival and prognostic factors: An immunhistochemical study. J

Pathol 1991; 164: 75-81.

10. Katoh A, Breier S, Stemmler N et al. p53 protein expression in human
breast carcinoma: Lack of prognostic potential for recurrence at the dise-

ase. Anticancer Res 1996; 16: 1301-1304.

11. Domagala W, Harezga B, Szadowska A et al. Nuclear p53 protein accu-
mulates preferentially in medullary and high-grade ductal but rarely in lo-

bular breast carcinomas. Am J Pathol 1993; 142: 669-674.

14,

15

16.

17.

18.

19.

20.

21.

. Davidoft AM, Humphrey PA, Iglehart JD, Marks JR. Genetic basis for p53

overexpression in human breast cancer. Proc Natl Acad Sci USA 1991;
88: 5006-5010.

. Isola J, Visakorpi T, Holli K, Kallioniemi OP. Association of overexpressi-

on of tumor suppressor protein with rapid cell proliferation and poor prog-
nosis in node negative breast cancer patients. J Natl Cancer Inst 1992;
84:1109-1114,

Dabbs DJ. Correlations of morphology, proliferation indices and onco-
gene activation in ductal breast carcinoma; nuclear grade. S-phase pro-
literating cell nuclear antigen p53, epidermal growth factor receptor and
c-erbB-2. Mod Pathol 1995; B (6): 637-642.

Bargman Cl, hHung MC and Weinberg RA. The neu oncogene encodes
an epidermal growth factor related protein. Nature 1986; 319; 226.
Berger MS, Locher GW, Saurer S et al. Correlation of c-erbB-2 gene
amplification and protein expression in human breast carcinoma with no-
dal status and nuclear grading Cancer Res 1988; 48: 1238-1243.
Slamon DJ, Clark GM, Wong SG et al. Human breast cancer correlation
of relapse and survival with amplification of the HER-2 / neu oncogene.
Science 1987; 235: 177-182.

Winstanley J, Cooke T, Murry GD. The long term prognostic significance
of c-erbB-2 in primary breast cancer. Br J Cancer 1991; 63: 447-450.
Venter D, Tuzi NL, Kumar S, Gullick WJ. Overexpression of the c-erbB-2
oncoprotein in human breast carcinomas: immunhistological assessment
correlates with gene amplification. Lancet 1987; 2: 69-72 .

Somerville JE, Clarke LA, Biggart JD. C-erbB-2 overexpression and his-
tological type of in situ and invasive breast carcinoma. J Clin Pathol 1992;
45: 16-20.

loachim E, Kamina S, Athanassiadous S, Agnantis NJ. The prognostic
signifigance of epidermal growth tactor receptor (EGFR), c-erbB-2, Ki-67
and PCNA expression in breast cancer. Anticancer Res 1996; 16:5B,
3141-3147





