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Oz

Kolorektal kanser gastrointestinal kanserlerin en sik goriilen
tipidir, kadinlarda ikinci, erkeklerde {iglincii en yaygin goriilen
kanserdir ve kansere bagl 6liim nedenleri arasinda 3. siradadir.
Prognoz birgok klinik ve patolojik parametre ile iligkili olsa da en
6nemli faktér TNM siniflamasina gore olan evresidir. Ancak ayni
patolojik evrede olmasina ragmen prognozlar arasinda farkliliklar
da bulunmaktadir. Bu durum TNM evresi disinda yeni prognostik
ve prediktif faktorlere olan ihtiyaci ortaya koymaktadir. C-erbB-
2 olarak da bilinen, tirozin kinaz aktivitesi ile bir transmembran
proteini kodlayan gen olan HER-2/neu, epidermal biiyiime
faktorii ile biyolojik olarak yakindan iligkili bir protoonkogendir.
HER2/neu’nun asir1 ekspresyonu akciger, prostat, mesane,
pankreas ve meme gibi birgok epitelyal malignitelerde tespit
edilmistir. Bu ¢aligmanin amaci; kolorektal kanserlerde HER-
2/neu  onkogeni  ekspresyonunu  immunochistokimyasal
yontemlerle belirlemek, asirt ekspresyonu ile gesitli prognostik
faktorler arasindaki iliskiyi incelemektir. Calismamizda 2013-
2020 tarihleri arasinda hastanemizde kolorektal kanser tanisi alan
111 olguya ait rezeksiyon materyallerinden segilen timorlii
bloklardan Leica Bond-Max cihazinda, anti-C-erbB-2
antikoru(Leica) kullanilarak otomatik sistemle
immunohistokimyasal boyama yapildi. HER-2/neu’nun asirt
ekspresyonu patolojik evre, timor diferansiasyonu, lenfovaskiiler
invazyon, perinoral invazyon, c¢evre(radial) cerrahi smur
pozitifligi, lenf nodu tutulumu ve uzak metastaz varligi ile anlaml
derecede iliskili oldugu saptandi. Bu sonuglar, kolorektal kanserli
hastalarda HER-2/neu ekspresyonunun tespitinin, hastaligin
prognozunu  dngdrmede ve tedavi protokollerinin
belirlenmesinde yol gosterici olabilecegini diisiindiirmektedir.
Anahtar Kelimeler: HER-2/neu, Kolorektal Kanser, Prognoz

Abstract

Colorectal cancer is the most common type of gastrointestinal
cancers. It is the second most common cancer in women and the
third in men and it is the third leading cause of cancer-related death.
Although prognosis is associated with many clinical and
pathological parameters, the most important factor is TNM stage.
However, despite the same pathological stage, there are also
differences between prognoses in different patients. This situation
reveals the need for new prognostic and predictive factors except the
TNM stage. HER-2/neu, also known as C-erbB-2, is a gene that
encodes a transmembrane protein with tyrosine kinase activity and
closely related to the epidermal growth factor. Overexpression of
HER-2/neu has been detected in many epithelial malignancies such
as lung, prostate, bladder, pancreas and breast. The aim of this study
is to determine the expression of HER-2/neu oncogene in colorectal
cancers by immunohistochemical methods, to evaluate the
relationship between overexpression and various prognostic factors.
In our study, we selected resection materials of 111 patients
diagnosed as colorectal cancer in our hospital between 2013 and
2020, and performed immunohistochemical staining automatically
with anti-C-erbB-2 antibody (Leica) in Leica Bond-Max device.
Overexpression of HER-2/neu was found to be significantly
associated with  pathological stage, tumor differantion,
lymphovascular invasion, perineural invasion, radial surgical
margin positivity, lymph node involvement and presence of distant
metastases. These results suggest that the detection of HER-2/neu
expression in patients with colorectal cancer may be helpful in
predicting the prognosis of the disease and determining the
treatment protocols.
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Giris

Kolorektal Kanser (KRK) gastrointestinal
kanserlerin en sik goriilen tipidir. Yasam tarzindaki
degisiklikler nedeniyle, kolorektal kanser insidansi
diinya c¢apinda giderek artmaktadir. 2018 yili
itibariyle diinya ¢apinda 1849518 yeni vaka oldugu
tahmin edilen KRK, kadinlarda ikinci, erkeklerde
tglincli en yaygm gorilen kanserdir (1). KRK,
kansere bagli 6lim nedenleri arasinda Tigiincii
siradadir (2). Goriilme sikligr yiiksek gelir diizeyli
iilkelerde en yiiksek oranlarda iken, diisiik ve orta

ORCID No
Serkan Yasar CELIK 0000-0001-6557-1451
Leyla TEKIN 0000-0003-1172-5536

Bagvuru Tarihi / Received:  10.07.2020
Kabul Tarihi / Accepted 28.07.2020

Adres / Correspondence :  Serkan Yasar CELIK
Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji
Anabilim Dali, Mugla

e-posta / e-mail sycelik@gmail.com

gelir diizeyli iilkelerde de KRK insidanst hizla
artmaktadir. Avustralya, Kanada ve ABD'de geng
yetigkinlerde insidans artig egilimleri bildirilmistir
12).

KRK gelisiminde ve progresyonunda gen
mutasyonlari, onkogenleri igeren genetik faktorler,
cevresel faktorler gibi multifaktorler —etkili
olmaktadir. Prognoz; yas, cinsiyet, timor yerlesim
yeri, timor boyutu, tiimoriin tek veya g¢ok odakli
olusu, makroskopik tipi, tikaniklik ve perforasyona
yol agip agmamasi, mikroskopik timor tipi,
mikroskopik timor derecesi, invazyon derinligi,
vaskiiler ve perindral invazyon olup olmamasi,
peritimoral lenfositik infiltrasyon, lenf nodu
tutulumu, timor evresi gibi birgok klinik ve
patolojik parametre ile iligkili olsa da en Onemli
faktor TNM smiflamasina gore olan evresidir.
Ancak aym patolojik evrede olmasina ragmen
hastalarin prognozlar1 arasinda farkhiliklar da
bulunmaktadir. Bu durum TNM evresi diginda yeni
prognostik ve prediktif faktorlere olan ihtiyaci
ortaya koymaktadir (3).
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Son zamanlarda monoklonal antikorlarin ortaya
c¢ikist ve bu konudaki geligmelerle tedavi
rejimlerinde ilerlemeler kaydedilmektedir. Bu
durum prognostik belirte¢ ve tedavide hedef ajan
arayisi agisindan molekiiler ve biyolojik ajanlara
yonelik arastirmalara agirlik  verilmesine Yol
acmaktadir.  Arastirmacilar  son  zamanlarda
prognostik belirtecler ve tedavi hedefleri olarak olasi
rollerini ortaya koymak i¢in biyolojik ve molekiiler
hedeflere yonelmektedir. C-erbB-2 olarak da bilinen
HER-2/neu  onkogeni, kromozom 17q21°de
lokalizedir. HER1, HER3 ve HER4 gibi epidermal
biiyiime faktor reseptorleri ile benzer sekilde, tirozin
kinaz reseptér ailesinin  bir iyesidir ve
transmembran epidermal biiyiime faktorii reseptori
(EGFR) ile  homologdur.  HER-2/neu’nun
aktivasyonu, hiicre proliferasyonu ve farklilagmasi
icin gerekli olan MAPK/P13K/AKT gibi sinyal
yolaklarinin uyarilmasina yol agar. Bu nedenle
neoplastik hiicrelerin biiyiimesinde ve
progresyonunda rol oynar. HER2/neu’nun asiri
ekspesyonu akciger, prostat, mesane, pankreas ve
meme gibi bir¢ok epitelyal malignitelerde tespit
edilmistir. Ornegin meme kanserli olgularin %25-
35’inde HER-2/neu asir1  ekspresyonu tespit
edilmistir. Bu hastalarin  bir anti-HER-2/neu
monoklonal antikoru olan trastuzumab (Herceptin)
ile  tedavisinin, timdér hacmini  azalttig1,
kemoterapinin etkisini artirdig1, primer ve metastatik
meme kanserinde sag kalim oranini arttirdigi
gosterilmistir. Meme kanserinde anti-HER-2/neu
tedavisinin basarisi, aralarinda KRK’inde yer aldig1
birgok  timoérde HER-2/neu  ekspresyonunun
arastirilmasina yol agmistir. KRK’da ekspresyonu
ile ilgili olarak %0-%80 arasinda degigen oranlarin
oldugu yayinlar vardir (4-8).

Bu calismanin amact; kolorektal kanserlerde
HER-2/neu onkogeni ekspresyonunu
immunohistokimyasal yontemlerle belirlemek ve
asir1 ekspresyonunun; yas, cinsiyet, lokalizasyon,
patolojik evre(pT evre), histolojik derece, timor
boyutu, lenfovaskiiler ve perindral invazyon varligi,
cerrahi sinirlarin durumu, lenf nodu metastazi, uzak
metastaz gibi prognostik faktorler arasindaki iliskiyi
degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontem

Mugla Sitki  Kogman Universitesi Insan
Arastirmalar1 Etik Kurulu’ndan 24.07.2018 tarih ve
129 sayili yazi ile izin alinmigtir. Bu g¢alismaya
2013-2020 yillar1 arasinda Mugla Sitki Kogman
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dali’'nda incelenen ve kolorektal karsinom tanisi
alan 111 kolorektal rezeksiyon materyali dahil
edildi. Olgulara ait yas, cinsiyet, timor
lokalizasyonu, uzak organ metastazi, yasam siiresi
gibi  klinik  bilgiler hastanemiz  otomasyon
sistemindeki hastalarin izlem dosyalarindan elde
edildi. Ayrica timdr boyutu, lenfovaskiiler ve
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perindral invazyon varligi, cerrahi sinirlarin durumu,
lenf nodlarinin durumu gibi bulgular hastalarin
patoloji raporlarindan elde edildi. Tiimorlerin
histolojik alt gruplara ayrilmasit ve patolojik
evrelemesi (pT evre) Diinya Saglik Orgiitiiniin
Simiflandirmasina goére yapildi.

Rutin yontemlerle fikse edilmis (%10’luk
tamponlanmis formalinde tespit edilmis) ve parafin
bloklara gomiilmiis timdrlii doku 6rneklerine ait HE
boyali lamlar histolojik olarak revize edildi ve ilgili
parafin bloklar arsivden alindi. Immiinohistokimya
igin segilen timorlii parafin bloklardan 3-4 mikron
kalinliginda kesitler alindi ve boyama prosediirii
Leica Bond-Max cihazinda anti-HER2/neu antikoru
(Leica) kullanilarak otomatik sistemle boyandi.

C-erb-B2 immunreaktivitesinin
degerlendirilmesi i¢in daha dnce bildirilmis bir yar1
kantitatif skorlama sistemi uyguland1 ve membrandz
boyanma dikkate alindi. Lamlar subjektif yanliligi
onlemek i¢in iki deneyimli patoloji uzmani
tarafindan  birbirinden bagimsiz olarak 151k
mikroskopunda  degerlendirildi ve skorlandi.
Immunreaktivitenin degerlendirilmesi: 0, reaktivite
yok veya timdr hiicrelerinin  <%10’unda
membranéz boyanma; 1+, tiimdr hiicrelerinin
>%10’unda zay1f parsiyel membrandz boyanma; 2+,
tiimor hiicrelerinin  >%10’unda hafif-orta diizeyde
tam membrandz boyanma; 3+, tiimor hiicrelerinin
>%10’unda siddetli tam membranéz boyanma
olarak skorlandi. HER-2/neu igin, 0 ve 1+ skorlari
negatif, 2+ ve 3+ skorlar1 pozitif ekspresyon olarak
kabul edildi (4-7).

Istatistiksel Degerlendirme: Her iki grubun
klinik 6zellikleri SPSS ile karsilastirildi (Statistical
Package for Social Sciences) v22.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA). Yas ve timor boyutu gibi
numerik degiskenler ortalama + standart seklinde
hesaplandi.  Histopatolojik ~ 6zellikler  var/yok
seklinde belirtildi. Evre ve diferansiyasyon giincel
DSO kriterlerine gore siiflandirildi. Lokalizasyon

ise timor yeri seklinde belirtildi. Kategorik
degiskenler arasindaki iligkinin
degerlendirilmesinde ki kare testi kullanildi.

[statistiksel olarak anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak
belirlendi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 111 olgunun ortalama
yast 65.4£11.2 (38-95 yas araligi) ve 72’si erkek
(%64.9), 39’u kadin (%35.1) idi. Olgularin
demografik verileri ve tiimor 6zellikleri Tablo 1’de
Ozetlenmistir.

Immunohistokimyasal galismada; 26 (%23.4)
olgu reaktivite yok veya tiimdr hiicrelerinin
<%10’unda membrandz boyanma (skor 0), 33
(%29.7) olgu tiimér hiicrelerinin >%10’unda zay1f
parsiyel membrandz boyanma (skor 1), 30 (%27)
olgu tiimor hiicrelerinin  >%10’unda hafif-orta
diizeyde tam membrandz boyanma (skor 2), 22
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(%19.8) olgu tiimér hiicrelerinin >%10’unda siddetli
tam membran6z boyanma (skor 3) olarak skorlandi.
Boyanma paternleri Resim 1,2,3,4’te goriillmektedir
[Resim 1: Skor O (Anti HER-2/neu x200), Resim 2:
Skor 1 (Anti HER-2/neu x100), Resim 3: Skor 2
(Anti HER-2/neu x200), Resim 4: Skor 3 (Anti
HER-2/neu x200)].

ey

S : L 6

Resim 1. Skor 0 (Anti HER-2/neu x200)

NG d RS

Resim 2. Skor 1 (Anti HER-2/neu x100)

Resim 4. Skor 3 (Anti HER-2/neu x200)

HER-2/neu ekspresyonu igin, 59 (%53.15) olgu
negatif (skor 0 ve 1), 52 (%46.85) olgu pozitif (skor
2 ve 3) olarak kabul edildi. HER-2/neu asiri
ekspresyonu patolojik evre, tiimor diferansiasyonu,
lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon, c¢evre
(radial) cerrahi smir pozitifligi, lenf nodu tutulumu
ve uzak metastaz varlig1 ile anlamli derecede iligkili
oldugu saptandi. Yas, cinsiyet, tiimor lokalizasyonu,
distal-proksimal cerrahi smirlarin = durumu  ve
sagkalim ile korelasyon saptanmadi (Tablo 2).

I
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Tablo 1. Olgularin demografik ve klinikopatolojik
ozellikleri

n %
Yas
<60Y 35 31.5
>60Y 76 68.5
Cinsiyet
Erkek 72 64.9
Kadin 39 35.1
Lokalizasyon
Sag kolon 33 29.7
Transvers kolon 15 135
Sol kolon 7 6.3
Sigmoid-rektosigmoid 26 234
Rektum 30 27
pT Evre
1 3 2.7
2 16 14.4
3 51 45.9
4 41 36.9
Diferansiyasyon (Histolojik Derece)
Iyi 24 21.6
Orta 77 69.4
Koti 10 9
Lenfovaskiiler invazyon
Yok 52 46.8
Var 59 53.2
Perindral invazyon
Yok 48 432
Var 63 56.8
Cevre(radial) cerrahi sinmir
Negatif 84 75.7
Pozitif 27 243
Proksimal cerrahi simir
Negatif 110 99.1
Pozitif 1 0.9
Distal cerrahi simr
Negatif 111 100
Pozitif 0 0
Lenf nodu metastazi
Yok 54 48.6
Var 57 51.4
Uzak metastaz
Yok 85 76.6
Var 26 24.4
Sagkalim
Ex 29 26.1
Yagtyor 82 73.9
Tartisma

Tirozin kinaz aktivitesi ile bir transmembran
proteini kodlayan gen olan HER-2/neu, epidermal
biyiime faktori (EGFR) ile biyolojik olarak
yakindan iligkili bir protoonkogendir. Gen
amplifikasyonu, protein ekspresyon seviyeleri ile
oldukca korele oldugundan, HER-2/neu reseptor
proteinlerini belirlemek i¢in immunohistokimyasal
yontemler tercih edilebilir. HER-2/neu
amplifikasyonunu saptamak i¢in floresan in situ
hibridizasyon (FISH) ve kromojenik in situ
hibridizasyon (CISH) analizleri gibi in situ DNA
hibridizasyon yontemleri de kullamilir (6). HER-
2/neu’ nun agir1 ekspresyonu meme, mide, akciger
ve mesane kanserleri gibi pek c¢ok kanserde
tamimlanmistir(5,9). Pozitifligi kotli  prognozla
iligkilidir. Kolorektal kanserler i¢in prognostik
biomarker olarak  kullanilabilecegi  yoniinde
caligmalar giderek 6n plana ¢ikmaktadir (1,5).
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Tablo 2. HER-2/neu  immunreaktivitesinin
demografik ve klinikopatolojik verilerle
karsilastirilmasi
HER-2/neu Negatif Pozitif
immunreaktivitesi n=59 n=52 p
Yas
<60Y 21 14
>60Y 38 38 0.327
Cinsiyet
Erkek 42 30
Kadin 17 22 0.198
Lokalizasyon
Sag kolon 14 19
Transvers kolon 10 5
Sol kolon 4 3
Sigmoid-rektosigmoid 13 13
Rektum 18 12 0.515
pT Evre
1 2 1
2 14 2
3 29 22
4 14 27 0.002
Diferansiyasyon
(Histolojik Derece)
Iyi 15 9
Orta 43 34
Kotii 1 9 0.014
Lenfovaskiiler invazyon
Yok 47 5
Var 12 47 <0.001
Perinéral invazyon
Yok 36 12
Var 23 40 <0.001
Cevre(radial) cerrahi sinmir
Negatif 53 31
Pozitif 6 21 <0.001
Lenf nodu metastazi
Yok 45 9
Var 14 43 <0.001
Uzak metastaz
Yok 56 29
Var 3 23 <0.001
Sagkalim
Ex 11 18
Yastyor 48 34 0.090

Li ve arkadaglarmin 317 KRK olgusunda
yaptiklart immunohistokimyasal calismada HER-
2/neu’nun ekspresyonu ile timér ¢apt ve uzak
metastaz varligi ile korelasyon bulunmusken,
sagkalim arasinda korelasyon saptanmamistir (4).
Albayrak ve arkadaslarinin 50 hastada yaptiklari
¢alismada HER-2/neu ekspresyonu histolojik tip ve
lenfositik infiltrasyon ile korele iken, tiimor boyutu,
timor biiylime paterni, timdr lokalizasyonu, evre,
lenf nodu tutulumu, lenfatik invazyon ile korelasyon
bulunmamigtir(5). Farzand ve arkadaglarinin mide
(11), ince barsak(8) ve kolorektal (31) karsinomlu
toplam 50 olgudan olusan caligmasinda timor
derecesi ile HER-2/neu asir1 ekspresyonu arasinda
anlamli iligki bulunmustur (8).Yun-Feng Yao ve
arkadaglar1 106 KRK olgusunda HER-2/neu
ekspresyonu ile yas, cinsiyet, timor regresyon
derecesi, TNM evresi, lenfovaskiiler invazyon
varligt ve timdr diferansiasyonu arasinda
korelasyon bulunmazken, uzak metastaz varlig ile
anlamli iliski saptamislardir (9). Benzer sekilde,
Feng-Juan Gao ve arkadasglari da uzak metastaz
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varligi ile HER-2/neu asir1 ekspresyonunun korele
oldugunu rapor etmislerdir (10). Sun ve arkadaslari,
4942 KRK’lu, 521 saglikli kontrol grubunu igeren
30 calismanin meta-analizini yaptiklari arastirmada,
HER-2/neu ekspresyonunun KRK’lu olgularda
kontrol grubuna gore daha siddetli oldugu ve lenf
nodu metastazt olan KRK olgularinda metastaz
olmayanlara goére HER-2/neu ekspresyonunun
anlamli olarak daha yiiksek oldugu tespitini
yapmuslar, HER-2/neu ekspresyonu ile
klinikopatolojik ~ dzellikler —arasinda net bir
korelasyon oldugunu ve bu nedenle HER-2/neu’nun
KRK tanisinda ve prognozunu tahmin etmede
potansiyel bir biyolojik belirte¢ olabilecegini
belirtmislerdir (15). Li ve arkadaslar1 ise yaptiklari
calismada over metastazi olan KRK olgularinda
primer timérde HER-2/neu  ekspresyonunun,
metastaz olmayan olgulara gére anlamli olarak daha
yiksek oldugunu ve HER-2/neu pozitif over
metastazli KRK hastalarinda sagkalim siiresinin
HER-2/neu negatif olanlara gore daha kisa oldugunu
tespit etmiglerdir (16).

Ote yandan, Drecoll ve arkadaslar1 HER-2/neu
ekspresyonu ile  timor  derinligi,  timor
lokalizasyonu, diferansiasyon, lenf nodu tutulumu
ve uzak metastaz varligr arasinda anlamli iliski
bulamamislardir (11). Benzer sekilde Sayadnejad ve
arkadaglar1 50 olguluk c¢aligmalarinda, yas, timor
boyutu, cinsiyet, lokasyon, derece ve evre ile HER-
2/neu  ekspresyonu arasmnda anlamli iligki
saptamamiglardir(13). Priyanka ve arkadaglari ise
calismalarina dahil ettikleri 25 kolorektal kanserli
olgunun tamaminda HER-2/neu ekspresyonunu
negatif saptamislardir (14). Madani ve arkadaslar
ise 182 olguluk seride HER-2/neu ekspresyonu ile
timor diferansiasyonu arasinda anlamli iligki tespit
etmislerdir, ancak diger ¢aligmalardan farkli olarak
iyi diferansiye tiimorlerde ekspresyon siddetinin
arttigini rapor etmislerdir (12).

Sonug olarak giinliimiize kadar yapilan bir¢ok
¢alismada HER-2/heu ekspresyonunun prognoz
tizerine etkisi ve klinikopatolojik parametrelerle
korelasyonu hakkinda tartigmalar devam etmekte
olup, sonuglar arasinda farkliliklar olmaktadir.
Bizim ¢alisgmamizda HER-2/neu asir1 ekspresyonu
ile patolojik evre, lenfovaskiiler invazyon, perinoral
invazyon, ¢evre (radial) cerrahi sinir pozitifligi, lenf
nodu tutulumu ve uzak metastaz varligi gibi
klinikopatolojik ve kotii prognostik parametrelerle
istatiksel olarak anlamli iligki tespit edilmis olup,
KRK’lu hastalarda HER-2/neu  ekspresyonu
tespitinin, hastaligin prognozunu 6ngdérmede ve
tedavi protokollerinin belirlenmesinde yol gosterici
olabilecegini diistinmekteyiz.

Etik Kurul Onayi: Mugla Sitki Kogman
Universitesi Insan Arastirmalar1 Etik Kurulu’ndan
24.07.2018 tarih ve 129 sayil1 yazi ile izin alinmstir.
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