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OvERrR KARSINOMLARINDA c-erbB-2
OnNkoPROTEINININ PrOGNOSTIK DEGERI
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OZET: Literatiirde c-erbB-2onkoproteinin over, karsinomlarinin prognozu ile iligkisi konusunda uzun siireli hasta takipli genis vaka serileri siirl sayidadir. Bu calismada,

39 over karsinomu vakasinda immunhistokimyasal olarak incelenen c-erbB-2 agin ekspresyonunun prognoz ile iligkisi arastinldi. Vakalanmizda % 20.5 (8/39) oranin-
da c-erbB-2 immunreaktivitesi saptand:. c-erbB-2 ekspresyonunun sagkalim, progresyonsuz sagkalim, evre ve histopatolojik grade ile iligkisi degerlendirildi.c-erbB-2
immunreaktivitesinin sagkalim ile anlaml bigimde korelasyon gdsterdigi, progresyonsuz sagkalim, evre ve grade ile iliskili olmadigi saptandi. Timér evresi ve second
look laparatomide malignite varliginin en dnemli prognostik parametreler oldugu gérildd. Histopatolojik grade ‘ in sagkalim ile anlamh bir korelasyonu izlenmedi. So-
nug olarak timdr evresi ve second look durumu, en dnemli prognostik parametrelerdir. c-erbB-2 de, ek bir prognostik gdsterge olarak kullanilabilir.

ANAHTAR KELIMELER: Over karsinomu, c-erbB-2, Her-2/neu, prognoz.

SUMMARY: THE PROGNOSTIC VALUE OF c-erbB-2 IN OVARIAN CARCINOMAS: There is a limited number of studies in the literature concerning the prognostic value

of c-erbB-2 oncogene in ovarian carcinomas. We performed an immunhistochemical study with c-erbB-2 on 39 ovarian carcinomas with follow-up to determine the re-
lationship between the overexpression of c-erbB-2 and survival, stage and grade of tumors. c-erbB-2 immunoreactivity was identified in 8 of the 39 (% 20.5) carcino-
mas and correlated with survival but not progression- free survival, stage and grade. The most important prognostic parameters appeared to be the stage of the tu-
mor and the presence of the tumor in second-look laparatomy. Histopathological grade did not correlated with survival. In conclusion, the most important parameters
in ovarian carcinomas are the stage and the presence of tumor in second-look laparatomy. Immunohistochemical assessment of c-erbB-2 overexpression can be used

as an additional marker in the prediction of outcome.
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GIRIS

Protoonkogen c-erbB-2, epidermal growth factor recep-
tor (EGFR) ile kismen homolog olan bir transmembran gli-
koproteini kodlar (1). Tirozin kinaz aktivitesi gdsteren (2) bu
genin asiri ekspresyon ve / veya amplifikasyonunun, timaor
prognozu ile iligkisi ile ilgili calismalar en gok meme karsi-
nomlari Gzerinde yogunlagsmistir. Overin karsinomlarinda ise
daha sinirh sayida ¢alismalar yapilmis ve bunlarda birbiri ile
celisen sonuclar elde edilmistir (3-13).

Bu calismada immunhistokimyasal teknikle over karsi-
nomlarinda saptanan c-erbB-2 imminreaktivitesinin timor
prognozu ile iligkisi arasgtiriidi.

MATERYEL VE METOD

1991-1999 yillan arasinda i.U.istanbul Tip Fakiiltesi Ka-
din Hastaliklari-Dogum Anabilim Dali ve i.U. Onkoloji Ensti-
tisi ‘nde tedavi ve takipleri yapilan ve i.U. istanbul Tip Fa-
kiltesi Patoloji Anabilim Dali'nda tani konan over karsinom-
larindan 39'u calisma kapsamina alindi.

Hastalarin yaslan 29-70 arasinda degismekteydi ve orta-
lama yas 50.7 idi. 27 (% 69.3) vaka serdz, 6 (% 15.3) vaka
endometrioid, 4 (% 10.2) vaka musinéz ve 2 (% 5.2) vaka
berrak hiicreli karsinom olarak siniflandinidi.Histopatolojik
grade degerlendirilirken solid kisimlarin orani,niikleer ple-
omorfizm, sitolojik atipi,mitoz sayisi gibi 6zellikler géz dniine
alindi (14). Histolojik grade’ lerine gére 12 vaka (% 30.7) gra-
de 1, 20 vaka (%51.3) grade |l, 7 vaka (% 18) ise grade Il
kategorisinde yer aldi. Iki berrak hiicreli karsinom grade Il
vakalar arasinda degerlendirildi. Hastalar FIGO (14) evresi-
ne gore evrelere ayrildiklarinda 7 vaka 1c, 1 vaka 2b, 4 va-
ka 2c, 3 vaka 3b, 23 vaka 3c, 1 vaka da evre 4 olarak kate-
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gorize edildi. Vakalara TAH + BSO+ omentektomi uygulandi.
21 vakada intravendz (V) sisplatinli kombinasyonlar , 13
vakada |V(Paklitaksel veya Ifosfamid ya da Siklofosfamid)+
intraperitoneal (Sisplatin), 4 vakada peroral Altretamine te-
davisi uygulandi. Bir vakada kemoterapi+radyoterapi uygu-
land: .Vakalarda tedavi sonrasi takip streleri 7 ay ile 125 ay
arasinda degismekteydi. 28 vakada second look (SL) laparo-
tomi yapildi, bunlarin 16'sinda (%57.2) SL pozitif, 12'sinde
(% 42.8) ise SL negatif bulundu. Takip sirasinda 20 vakada
(% 51) klinik ya da patolojik niks géruldi.
Immunhistokimyasal inceleme: Arsiv lamlari ve bloklar-
dan yeniden hazirlanan kesitler tekrar degerlendirildi. im-
munhistokimyasal inceleme igin 5 mikronluk kesitler, ksilen-
de deparafinize edilip azalan konsantrasyonda alkollerden
gegcirilerek suya getirildi. 1000 ml 0.01 M sodyum sitrat buf-
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Sekil 1: C-erb B-2 immiinreaktivitesi ile sagkalim iligkisi
(p=0.029)
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TABLO 1: C-erb B-2 ASIRI EKSPRESYONUNUN
HISTOPATOLOJIK TIPLERE GORE DAGILIMI

c-erbB-2 | Serdz Miisindz | Endometrioid I Berrak hiicreli
(27 ©) (6) 2
+ 3 (% 11) 2 2 1
k 24 (%88.9) | 2 4 1 /

/ TABLO 2: EVRELERE GORE c-erb B-2 EKSPRESYONU\

c-erbB-2 Evre -1l (12 vaka ) Evre llI-IV (27 vaka)
+ 3 ]
oo 9 22 .

7

TABLO 3: EVRELERE GORE TUMOR GRADE'i

~

Evre I-ll Evre llI-1V
Grade I-11 6 6
Grade llI 5 22 /

fer (pH=6) sollisyonu kullanilarak diidikld tencerede kaynat-
mak suretiyle antijen retrieval uygulandi.Yirmi dakika % 3'lik
H202 inkiibasyonu ile endojen peroxidase aktivitesi bloka-
jindan sonra kesitlere 15 dak. Ultrablock nonspesific bloc-
king agent (Labvision Co.) uygulandi.Primer antikor olarak
‘DAKO A 0485 Rabbit anti human c-erbB-2 oncoprotein’ po-
liklonal antikoru (1/400 dilisyonda 1 saat inkiibasyon ile) kul-
lanildi. Daha sonra kesitler biotinli sekonder antikor (Ultravi-
sion - Labvision Co.) ve peroxidase labeled streptavidin (Ult-
ravision- Streptavidin/ HRP, Labvision Co. ) ile 25’er dak. in-
kiibe edildi. AEC kromojeni ve zit boya olarak Mayer hema-
toksileni kullanildi.

Degerlendirmede membrandz boyanma pozitif olarak ka-
bul edildi. Sitoplazmik boyanmalar ile membranin sadece
kiictik bir bolimini tutan ve / veya cok zayif belli belirsiz bo-
yanmalar negatif olarak degerlendirildi. TGmé&r hiicrelerinin
% 10'ndan fazlasinda boyanma gériilen vakalarda, c-erbB-2
immunreaktivitesi bakimindan (+), % 10'undan az olan vaka-
lar ise (-) olarak degerlendirildi.
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Sekil 2: Evre ile sagkalim iligkisi (p=0.0019)

c-erbB-2 pozitifligi ile timér evresi, histopatolojik tip, tu-
mor grade'i iligkisi, timor evresi ile timor grade'i iliskisi Fis-
her'in kesin ki-kare testi ile arastinildi.

SSPS 7.5 paket programinda da Kaplan-Meier yontemi
ile sagkalim analizleri yapildi. Log-rank yéntemi ile sagkalim
ve progresyonsuz sagkalim farkliliklar saptand:.

SONUCLAR

c-erbB-2 pozitifliginin histopatolojik tiplere gére dagilimi
Tablo 1'de gésterilmigtir. 27 serdz karsinom vakasinin dgin-
de (Resim 1), 6 endometrioid karsinom vakasinin ikisinde
(Resim 2), 4 misindz karsinom vakasinin ikisinde (Resim 3)
ve 2 berrak hiicreli karsinom vakasinin birinde pozitif boyan-
ma géralda.

Serdz ve misindz over karsinomu vakalari arasinda
c-erbB-2 immunreaktivitesi bakimindan anlamli bir sonug bu-
lunmadi (p=0.079). Timér evresi (p=0.68) (Tablo 2) ve his-
topatolojik grade'i ile (p=0.39) c-erbB-2 ekspresyonu ve SL
laparatomi durumu (p=0.48) arasinda istatistiksel olarak an-
lamli bir iliski saptanmadi. Timdrlerde evre ve grade kiyas-
lamasi yapildiginda da timor evresi ile grade'i arasinda an-
lamli bir iliski goriilmedi (p=0.06) (Tablo 3).

Kaplan-Meier istatistik analizlerinde vakalarimizda genel
sagkalim 64.3 ay+5.89 (aritmetik ortalama + standart hata)
olarak bulundu. Mediana ulasilamadi. Ortalama 5 yillik sag
kalim ise % 53.81£9.25 olarak bulundu.

c-erbB-2 (+) olan 8 vakada sagkalim 33.8ay + 8.38 (me-
dian 21), c-erbB-2 (-) olan 31 vakada ise 69.69 ay + 6.16
(mediana ulasilamadi) olarak bulundu. Iki grup arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (0.029) (Sekil 1).

Progresyonsuz sagkalim hesaplamalarinda ise c-erbB-2
(+) olan 8 vakada progresyonsuz sagkalim 37.89+11.45
(median 24) iken, c-erbB-2 (-) olan 31 vakada 48.74+6.51
(median 44) olarak saptandi. |ki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunamadi ( p=0.84 ).

Diger parametreler sagkalim agisindan degerlendirildi-
ginde disik evredeki (I-11) 12 vaka ile (timii yasiyor), yluksek
evredeki (Ill - IV) 27 vaka (44.65 ay + 5.4, median 37 ay) ara-
sinda ileri derecede anlamli bir fark (p= 0.0019) bulundu (Se-
kil 2). SL (+)16 vaka ile (33.84 + 5.13 ay,median 34 ay) SL
+12 vaka arasinda (76.53 + 8.66 ay, mediana ulasilamadi)
ileri derecede anlamli fark bulundu (p= 0.0053).
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Sekil 3: Histopatolojik grade ile sagkalim iligkisi (p=0.098)
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Resim 1: Orta derecede diferansiye seriz karsinomda c-erb B-2 antikoru
ile membrandz boyanma (10620 | 94, c-erbB-2 X 310)

Seroz (63.41 + 6.75 ay, mediana ulasilmadi) ve nonse-
roz (65.16 £ 11.18 ay, mediana ulasiimadi) karsinomlar ara-
sinda anlamh fark bulunmadi (p=0.89). Grade | vakalar ile
(77.83 £ 8.2), grade II-lll vakalar arasinda (46.16 + 4.86, me-
dian 54) sagkalim farki olmakla birlikte, bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p=0.098) (Sekil 3).

Progresyonsuz sagkalimin degerlendirildigi 38 vakada
ortalama deger 48.45 + 6.16 ay olarak bulundu. 5 yillik prog-
resyonsuz sagkalim % 41.62 + 9.13 olarak bulundu. Diistk
evre (I-11) vakalar (81.75 + 7.50) ile yiiksek evre (lll-1V) vaka-
lar (31.62 £ 5.15, median 24 ay) arasinda ( p=0.0008 ) ve SL
(+) (25.55 + 5.98, median 18 ay) ile SL (-) (65.42 = 9.97, me-
diana ulasiimadi) olan vakalar arasinda ( p=0.0035 ) ileri de-
recede anlamli fark bulundu.

Seroz (48.7 + 6.81, median 42 ay) ve nonser6z (48.19 +
12.77, median 44 ay) karsinomlar arasinda progresyonsuz
sagkalim farki gériilmedi. Disiik grade (I-1l) (64.17 + 10.37,
median 64) ve yiksek grade (IlI-1V) (34.45 + 4.97, median
32) vakalar arasindaki fark anlamsiz (p=0.06) bulundu.

TARTISMA

Serimizde c-erbB-2 pozitifligi vakalarin % 20.5'inde
saptanmistir. Ortalama olarak over karsinomlarinin yakla-
sik % 30'unda c-erbB-2 asiri ekspresyonu bildirilmektedir

E

Resim 2: Bir miisiniz karsinom vakasinda yaygin ve kuvvetli immiinreak-
tivite (10862 [ 96, c-erb B-2 X 500)

Resim 3: Az diferansive endometrioid karsinom vakasmda hiicrelerin
cogunlugunin c-erb B-2 ile membrandz hoyanmasi gériilmekeediv (16206 /
96, c-erb B-2 X 500)

(15). Yayinlarda bu oran % 0-72 arasinda degismektedir
(9). Bu farkhlik, ¢alismalardaki metodoloji ve yorum farkli-
liklarindan kaynaklanmaktadir. Ayni farklilik, borderline ta-
morler icin de gecerlidir. Ancak bazi yazarlar karsinomiar-
da saptanan asir ekspresyona borderline timérlerde hig
rastlamadiklarini (9), bazilari da daha disik oranda rastla-
diklarini belirtmektedirler (11,13). Polimeraz zincir reaksi-
yonu ile yaptiklari ¢calismada Wong ve ark. (10) da normal
overlerde amplifikasyon gériilmezken, borderline timérler-
de %15 ve invaziv karsinomlarda ise % 48 oraninda ampli-
fikasyonun varligini saptamiglardir. Bu galigmalar c-erbB-2
onkogen asiri ekspresyon ya da amplifikasyonunun timér
genezinde rol oynayabilecegi ve bu yolun karsinogenezin
erken evrelerinde s6z konusu olmadig fikrini diistndiir-
mektedir (10,13 ).

Cesitli calismalarda c-erbB-2 asin ekspresyonu ile prog-
noz ve tedaviye yanit arasindaki iliski kurulmaya calisiimis-
tir. Bazi arastirmacilar (3,4) c-erbB-2 aktivasyonunun kétii
prognoz ile iligkisini 6ne sdrmislerdir. Ancak kimi calismalar
bunu dogrulamamistir (6,8,9,13). Hatta aksine iyi prognoz ile
iligkisini éne siiren calismalar mevcuttur (5). Vakalarimizda
c-erbB-2 pozitifliginin sagkalim oranindaki belirgin azalma ile
iligkili oldugu géruldd. Ancak bunun progresyonsuz sagkali-
ma yansimadigi saptandi.

c-erbB-2 asirn ekspresyonu ile timér evresi ve histolojik
tip ve grade’i arastiran galismalar farkli sonuglar dogurmus-
tur. Singleton (9), Haldane (5), Huettner (7), Kacinski (8),
Ross (13) timér tipi, grade'i ve evresi ile c-erbB-2 ekspres-
yonu arasinda iliski saptamamiglardir. Wong ve ark. (10),
hiicre tipi ve grade arasinda iligki bulamadiklarini belirtmek-
te ancak c-erbB-2 amplifikasyonunun yiiksek evredeki va-
kalarda disuk evredekilere gore ileri derecede anlamli bi-
¢imde yiiksek oldugunu vurgulamaktadirlar. Calismamizda
da c-erbB-2 immunreaktivitesi ile histolojik tipler, grade ve
evre arasinda bir iliski saptanmadi. Ancak 4 misindz karsi-
nomun ikisinde de yaygin ve kuvvetli pozitivite dikkati ¢ek-
ti.Vakalanmizda, oran olarak nonseréz vakalarda c-erbB-2
pozitifligi daha yiiksek olmakla birlikte, bu vaka gruplarinda
sayinin az olusu nedeniyle yorum yapilmamistir.

Diger prognostik parametreleri inceledigimizde sagkalim
ve progresyonsuz sagkalim bakimindan disik ve yiksek
evre timdérler ile, SL'larinda timdr saptananlar ve saptanma-
yanlar arasinda anlamh fark bulunmustur. Birgok ¢alismada
evre ve histopatolojik grade prognoz ile iliskili bulunmustur
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(9,16,17,18). Calismamizda evre prognoz ile ileri derecede
iligkili bulunurken, prognoz ile histopatolojik grade arasinda
bu iliski saptanmamistir.Ancak progresyonsuz sagkalimda
grade-prognoz iligkisi sinira yakin anlamsiz bulunmustur.Bu
nedenle bu iliskinin daha genis vaka serileriyle arastiriimasi
gerekmektedir.

Sonug olarak 39 vakalik serimizde sagkalim ve progres-
yonsuz sagkalimin en énemli parametreleri timaor evresi ve
Sl. laparatomide timér var olup olmamasidir. c-erbB-2 pozi-
tifligi de sagkalim bakimindan olumsuz bir parametre olarak
karsimiza gikmistir. Bu sonug c-erbB-2 immunhistokimyasi-
nin en azindan ek bir prognostik gésterge olarak daha genis
seriler ve daha ¢ok sayida caligmalarda arastinimasinin ge-
rekliligini gdstermektedir.

KAYNAKLAR

1. Schechter AL Stern DF, Vaidyanathan L.Decker 5J ve ark. : The neu oncogene:

An erb-B-related gene encoding a 185.000-MW tumour antigen. Nature 1984;

312: 513-516.

Coussens L.Yang-Fen TL,Liao YC,Chen E ve ark.: Tyrosine kinase receptor

with extensive homology of EGF receptor shares chromosomal location with neu

oncogen. Science 1985; 230: 1132-1139.

3. Slamon DJ. Godolphin W, Jones LA, Holt JA ve ark.: Studies of the HER-2/neu
proto-oncogene in human breast and ovarian cancer. Science 1989; 244: 707-712.

4.  Berchuck A, Kamel A, Whitaker R, Kerns B ve ark.: Overexpression of HER-2
[ new is associated with poor survival in advanced epithelial ovarian cancer. Can-
cer Res 1990; 50: 4087-4091.

o

10,

Haldane S, Hird V, Hughes CM, Gullick WJ: c-erbB-2 oncogene expression in
ovarian cancer. J Pathol 1990; 162: 231-237.

Garuti G, Genazzani AR: Human neu oncogene is expressed in endometrial but
not ovarian adenocarcinoma. Cancer 1991; 67: 1713,

Huettner PC.Camey WP Naber SP, Delellis RA: Neu oncogene expression in
ovarian tumors:a quantitative study. Mod Pathol 1992; 5: 250-256.

Kacinski BM, Mayer AG, King BL,Carter D ve ark.: NEU protein overexpressi-
on in benign borderline and malignant ovarian neoplasms. Gynecol Oncol 1992;
44: 245-253.

Singleton TP, Perrone T, Qukley G, Niehans GA ve ark.: Activation of c-erbB-2
and prognosis in ovarian carcinoma.Comparison with histologic type, grade and
stage. Cancer 1994; 73: 1460-1466.

Wong YF, Cheung TH, Lam SK, Lu HJ ve ark. : Prevalence and significance of
HER-2/neu amplification in epithelial ovarian cancer. Gynecol Obstet invest
1995; 40 (3): 209-212.

. Khalifa MA, Lacher DA, Lage JM, Mannel RS ve ark.: Immunohistochemical

life ion rk

of pr s and altered gene expression in archival spe-
cimens of ovarian epithelial tumors. Cancer Detect Prev 1997; 21: 532-539,

. Caduff RF, Svoboda-Newman SM, Ferguson AW, Frank TS.: Comparison of al-

terations of chromosome 17 in carcinoma of the ovary and of the breast. Vire-
hows Arch 1999; 434 (6): 517-522.

. Ross 5 Yang F, Kallakury BV Sheehan CE ve ark. : HER-2/ neu oncogene amp-

lification by fluorescence in situ hybridization in epithelial tumors of the ovary.
Am J Clin Pathol 1999; 111: 311-316.

Russel P; Surface epithelial-stromal tumors of the ovary. Blaustein's Pathology
of the Female Genital Tract, ed. R J Kurman, 4th ed., Springer-Verlag, New
York, 1994; 705-782.

Berchuck A,Camey M : Human ovarian cancer of the surface epithelium. Bioc-
hem Pharmacol 1997; 54: 541-544.

Guthrie D, Davy MLJ Philips PR :A study of 656 patients with ‘early’ovarian
cancer. Gynecol Oncol 1984; 17: 1653-1664.

Richardson GS, Scully RE, Nicrui N, Nelson JH Jr:Common epithelial cancer of
the ovary. N Engl J Med 1985; 312: 415-424.

. Sorbe B, Frankendal BO, Veress B: Importance of histologic grading in the prog-

nosis of epithelial ovarian carcinoma. Obstet Gynecol 1982; 59: 576-582.





