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In Situ ve Invaziv MEME KANSERLERINDE C-erbB-2°NiN
DiGer ProoNosTiK PARAMETRELERLE ILisKisi

Dr. Nagehan OZDEMIR BARISIK, Dr. Nilifer ONAK KANDEMIR, Dr. Aylin EGE GUL, Dr. Sibel SENSU,

Dr. Dilek YAVUZER, Dr. Nimet KARADAY]

OZET: Bu caligmanin amaci meme kanserlerinde c-erbB-2'nin diger prognostik parametrelerle iligkisini incelemektir. in situ ve invaziv duktal karsinom komponenti igeren
46 mastektomi piyesinden hazirlanan parafin bloklara immiinhistokimyasal olarak c-erbB-2 uygulandi. Histolojik grade, nekroz, lenfositik infiltrasyon, stromal elastozis
ve vaskiiler invazyon ile ilikisi incelendi. In situ veya invaziv komponentli yiiksek grade'li timdrlerin diigiik grade'li timdrlerden daha fazla c-erbB-2 ekspresyonu gos-
terdigi saptandi ( p<0.01, p<0.05). Invaziv alandaki stromal elastoz ile c-erbB-2 arasinda anlamh bir iligki tespit edildi (p<0.038). Lenfositik infiltrasyon, nekroz, vaskil-
ler invazyon ve c-erbB-2 ekspresyonu arasinda anlamli bir iligki saptanmadi. Sonuglar meme kanserlerinin biyolojik davranigini belirlemede c-erbB-2 ekspresyonunun

degerli bir prognostik parametre olabilecegini gostermigtir.
ANAHTAR KELIMELER: In situ karsinom, invaziv duktal karsinom, c-erbB-2

SUMMARY: c-erbB-2 OVEREXPRESSION IN IN SITU AND INVASIVE BREAST CARCINOMA AND ITS RELATIONSHIP TO OTHER PROGNOSTIC PARAMETERS.
The purpose of this study was to investigate c-erbB-2 oncoprotein expession in female breast carcinoma and to compare it with other prognostic parameters. The exp-
ression of c-erbB-2 oncoprotein was studied immunohistochemically in paraffin embedded biopsy specimens of 46 invasive ductal carcinoma with in situ component
and was analysed in relation to histological grade, necrosis, lymphocyfic infiliration, stromal elastosis and vascular invasion. High grade tumors with invasive or in si-
tu component showed higher c-erbB-2 expression than low grade tumors. The c-erbB-2 protein was also related to the stromal elastosis in invasive areas. A signifi-
cant association between c-erbB-2 expression and lymphocytic infiltration, necrosis, vascular invasion was not determined. The results suggest that c-erbB-2 expres-
sion can be used as a valuable prognostic parameter in predicting the biological behavior of female brest carcinoma.
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GIRIS

Meme karsinomu kadinlarda en sik gérillen kanser tipi-
dir. Tum meme karsinomlarinin 2/3'ten fazlasini olusturan
duktal meme kanserleri klinik, histolojik ve biyolojik 6zellikle-
rine gére in situ ve invaziv karsinomlar olarak ayrilir (1,2,3).
In situ karsinomlar niikleer atipi ve nekroz varlig: dikkate ali-
narak disik, intermediate ve yilksek grade olarak gruplandi-
rilir (1). Meme karsinomlarinin prognozu histolojk immino-
histokimyasal, biyolojik ve molekiler markerlerle iligkilidir. Bu
parametreler arasinda grade, stage, lenfosit infiltrasyonu,
nekroz ve elastoz yer alir. c-erbB-2 protoonkogeni 190 Kd
agirhginda olup, epidermal growth faktériin yapisina benzer
transmembran bir glikoproteinidir (2,4). c-erbB-2 protoonko-
geninin karsinom hicrelerinin diferansiyasyonunda ve biyi-
menin dizenlenmesinde temel rol oynadigi belirtilmistir (5).
Bu genin bazi insan adenokarsinomlarinda amplifikasyonu
saptanmis olup, meme karsinomlarinin %30’undan fazlasin-
da gdsterilmigtir. Protoonkogen amplifikasyonu c-erbB-2'ye
ait mRNA ve proteinin overekspresyonu sonucunda gergek-
lesir. Bu bulgu, c-erbB-2 protein antikoru kullanilarak kuvvet-
li membran boyanmasi olarak gésterilir (6). Bu ¢alismada ka-
dinlardaki in situ ve invaziv duktal meme karsinomlarinda c-
erbB-2 onkoprotein ekspresyonu ile diger prognostik para-
metreler arasindaki iliski incelendi.

GEREC VE YONTEM

Calismaya meme karsinomu tanisiyla yapilan 80 adet
mastektomi piyesinden in situ karsinomun eslik ettigi 46 in-
vaziv duktal karsinom olgusu alindi.

Tumére ait invaziv duktal karsinom (NOS) komponenti
Elston’'un Bloom Richardson modifikasyonuna gére grade |
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(dustk grade), grade Il (intermediate grade) ve grade IlI
(ylksek grade) olarak degerlendirildi (2). In situ duktal karsi-
nom komponenti ise niikleer atipi ve nekroz varligina gére
disik, intermediate ve yiksek grade olmak Gzere (i¢ gruba
ayrildi (7). Invaziv duktal karsinom (NOS) olgulari nekroz
varligi ve derecesine gore negatif (-), pozitif (+), iki pozitif
(++) ve lic pozitif (+++) olarak degerlendirildi (6). in situ duk-
tal karsinomlarda nekrozun varligi ve derecesi ise Poller ve
arkadagslarinin 6nerdigi gibi negatif (-), bir pozitif (+) ve iki po-
zitif (++) olarak gruplandirildi (8). Invaziv duktal karsinomlar-
da (NOS) lenfosit yogunlugu pozitif (+), iki pozitif (++) ve l¢
pozitif (+++) olarak degerlendirildi.

Perivaskiiler ve stromal elastozun varlig: elastica van Gi-
eson boyasi ile boyanma miktarina gére pozitif (+), iki pozitif
(++) ve Ug¢ pozitif (+++) olarak degerlendirildi.

immiinohistokimya

Poly-L-Lysine ile kaplanmig lamlara 5 mikronluk kesitler
alindi. Gece boyunca oda sicakliginda birakilan kesitler 60
derece sicakligindaki etiivde 75 dakika bekletildi. Deparafini-
zasyon amaclyla iic kez 5'er dakika ksilenden ve iki kez
10'ar dakika %96'lik alkolden gegcirildi. Rehidratasyon icin 1
dakika distile suda bekletildi. 1/10 oraninda distile suyla su-
landirilan antijen retrieval solusyonu énce 5 dakika mikrodal-
ga finnda i1sitildi. Daha sonra bu solusyona alinan kesitler ii¢
kez 5'er dakika arayla mikrodalga firinda sokland ve sogu-
maya birakildi (9). Soguma islemi sonunda iki kez phospha-
te buffered salin (PBS) den gecirilen kesitler nemli ortama
alindi; 20 dakika kegi serumu ile inklibe edildi (10). c-erbB-2
onkoprotein monoklonal antikoru uyguland: (Biogenex, San
Ramon CA). LSAB alkalen fosfataz yéntemi ile rutin boyama
islemi tamamlandi (11). c-erbB-2 pozitif oldugu bilinen meme
karsinomu pozitif kontrol olarak kullanildi. in situ ve invaziv
duktal karsinomlar c-erbB-2 boyanma yogunluguna gére bo-
yanma gostermeyen hafif ya da zayif orta derecede ve
kuvvetli membran boyanmasi gésteren olgular olarak grup-
landirildi (6,12). Ayrica membran boyanmasi gésteren timor
hicrelerinin miktarina gére %0-5, %6-25, %26-50, %51-75
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Kirkalti in situ ve invaziv duktal karsinomda nekroz ve
lenfosit infiltrasyonu ile c-erbB-2 boyanmasi arasinda anlam-
I iligki saptanmadi (p>0.05).

Invaziv duktal karsinomlardaki elastoz miktan ile c-erbB-
2 membran boyanmasi arasinda anlamli iligki saptandi (p<
0.038).

TARTISMA

c-erbB-2 onkogeni ile invaziv meme kanserleri arasinda-

ki iligkiyi inceleyen gok sayida calisma mevcuttur (6,10,12).
Lovekin ve arkadaglari, 602 operabl meme karsinomu ol-
gusunda histolojik grade ile c-erbB-2 ekspresyonu arasinda
pozitif bir iliski saptamistir (13). Leal ve arkadaslari, in situ
; duktal karsinomlarda timériin morfolojik ve biyolojik davrani-
R ] = e sindaki farkliigi ortaya koymak icin histolojik tip ile grade'in
ﬁ:{;ﬁ,{ﬂ ::“ ;T;Lfg'f:gﬁ”mmdﬂ SR FEI R yani sira, DNA ploidi ve c-erbB-2 ekspresyonundan yararlan-

ve %76-100 olmak tzere gruplara ayrildi (Resim 1, 2). So-
nuglarin degerlendirimesinde Spearman Rank korelasyon
testi kullanildi.

BULGULAR

Kirkalti invaziv duktal karsinom olgusunda histolojik gra-
de ile c-erbB-2 membran boyanma yogunlugu ve yayginhg
dagiimi Tablo 1'de gdsterilmektedir.

Invaziv duktal karsinomlarda (NOS) histolojik grade ve
membran boyanmasi arasinda anlamli iliski saptandi (p<
0.05).

Kirkalti in situ duktal karsinomda grade ve c-erbB-2 bo-
yanma yoguniugu ve yayginhginin dagiimi Tablo 2'de gds-
terilmektedir. X < ", e ik .

In situ duktal karsinomlarda da histolojik grade ve c-erbB-  Resim 2: in situ duktal karsinomlarda yogun ve yaygin membrandiz
2 boyanmasi arasinda anlamli iligki saptandi (p<0.01). boyanma (c-erbB-2 x400)

TABLO 1: INVAZIV DUKTAL KARSINOMLARDA c-erbB-2 BOYANMA YOGUNLUGU VE YAYGINLIGI iLE HISTOLOJIK
GRADE ARASINDAKI ILISKI

c-erbB-2
Boyanma yayginhigi (%) Boyanma yogunlugu
0-5 6-25 26-50 51-756 76-100 Toplam Yok Hafif Orta Kuvvetli Toplam
Giade | 4 - = 7 4 15 2 2 8 3 s
Grade |l - 1 2 5 16 24 - 1 14 9 24
Grade llI - - 1 1 B 7 - 1 1 5 7
Toplam 4 1 3 13 25 46 2 4 23 17 46

TABLO 2: iN SiTU DUKTAL KARSINOMLARDA c-erbB-2 BOYANMA YOGUNLUGU VE YAYGINLIGI iLE HISTOLOJIK
GRADE ARASINDAKI ILISKI

c-erbB-2

Boyanma yayginhigi (%) Boyanma yogunlugu

0-5 6-25 26-50 51-75  76-100 Toplam Negatif ~Hafif Orta  Kuwvvetli Toplam
Dusik Grade 3 - 2 1 1 7 1 3 2 1 7
Intermediate 1 3 4 - 14 26 = 3 15 8 26
Grade
Yilksek Grade - 1 2 1 9 13 - 2 5 6 13
Teplam - 4 8 6 24 46 1 8 22 15 46
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mak gerektigini bildirmiglerdir (7). Galismamizda in situ ve in-
vaziv duktal karsinomlarin grade'’i ile c-erbB-2 proteininin
hem yogunlugu hem de yayginhigi arasinda pozitif korelas-
yon saptanmis olup, c-erbB-2 ekspresyonu yiiksek grade’li
timdrlerde diisik grade’li timérlerden daha yilksek bulundu
(p<0.01, p<0.05) .

In situ ve invaziv duktal karsinomlarda prognostik faktor-
lerden biri de stromal ve periduktal lenfositik infiltrasyondur.
Sitotoksik supressdr tipte T lenfositlerinden olusan bu infilt-
rasyonun kéti prognoz ile iligkili oldugu bildiriimektedir (1,4).
invaziv duktal karsinomlarda diger bir prognostik parametre
nekroz varligl ve miktaridir. Grade arttikca nekrozun da art-
tig! bildirimektedir (4). Calismamizda in situ ve invaziv duk-
tal karsinomlarda c-erbB-2 yogunlugu ve yayginhgi ile nek-
roz arasinda anlamli iligki saptanmadi. Ayrica in situ ve inva-
ziv duktal karsinomlardaki periduktal ve stromal lenfositik in-
filtrasyon ile c-erbB-2 yogunlugu ve yayginhd arasinda da
bir iliski saptanmadi. Invaziv duktal karsinomlarda elastoz
varliginda artis olabilmektedir. Ancak elastozun 6nemi tam
olarak agiklanmamistir (1,4). Calismamizda invaziv duktal
karsinomlardaki stromal elastoz ve c-erbB-2 ekspresyonu
arasindaki iligki incelendi ve hafif derecede pozitif korelasyon
saptandi (p<0.038).

Yilksek grade'li in situ ve invaziv duktal karsinomlar di-
siik grade'li karsinomlardan daha fazla c-erbB-2 ekspresyo-
nu gdstermektedir. invaziv duktal karsinomlardaki stromal
elastozis ile c-erbB-2 onkoprotein ekspresyonu arasinda da
pozitif korelasyon saptanmistir. Lenfositik infiltrasyon, nek-
roz ve vaskiller invazyon ile c-erbB-2 arasinda anlamli iligki
sartanmamistir. Sonuglar, kadinlardaki meme karsinomu-
nun biyolojik davranisini belirlemede c-erbB-2 onkoprotein

ekspresyonunun faydali bir prognostik parametre olarak kul-
lanilabilecegini géstermistir.
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