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Meme Karsinomunda c-erbB-2 Onkogeninin Yeri
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Meme karsinomunda c¢ok sayida klinik, patolojik Ozellikleri temel alan,
hastanin tedavi ve biyolojik davranisini etkileyen prognostik faktorler
tanimlanmigtir. 1999 yilinda patolog, klinisyen ve istatistik uzmanlarinin
katildigi multidisipliner bir ¢alisma sonucu, meme kanserindeki prognostik
parametreler siniflandirimistir (College of American Pathologists Consensus
Statement 1999) (Tablo I)1. Bu sinflandirmaya goére kategori I'de prognostik
Onemi ve hastanin yonetimindeki dnemi kesin kanitlanmig faktorler, kategori
I’de prognostik énemi hakkinda literatirde geliskili sonuclar olan ve kesin
kanittanmamis faktorler, kategori IlI'de ise prognostik dnemi hakkinda yeterli
¢alisma bulunmayan diger tim faktorler yer alir. c-erbB-2, bu siniflandirmaya
gore Il. kategoride yer alan, 6zellikle meme karsinomundaki prognostik dnemi
ve tedavisindeki yeri hakkinda ¢ok sayida ¢alisma yapilmis olan bir gendir.

Tablo I. Meme karsinomunda prognostik faktoérler ( College of Ameri-
can Pathologists Consensus Statement 1999)

|. Kategori II. Kategori Il. Kategori

TNM c-erb-B2(Her2/neu) DNA piloidi analizi

Histolojik grade

Proliferasyon belirleyicileri

Mikrodamar yogunlugu

Histolojik tip Lenfatik ve damar invazyonu EGFR

Mitoz ) p53 TGF-a,

Hormon reseptdr tayini bel-2
Katepsin-D

c-erbB-2 (HER2/neu)

Onkogen olan v-erB geni, kuslara ait bir eritroblastosis virisudur, ve
tavuklarda eritroblastosis ve sarkomlarin olusumunu indikler. Tirozin kinaz
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aktivitesine sahip, 170 kilodalton agirligindaki glikoprotein olan “Epidermal
Growth Factor” (EGF) reseptor geninden ortaya gikmistir®. v-erB geni ile iligkili
olan c-erbB-2 geni ilk kez etil-nitrosoure ile indiklenerek olusturulan, sican
noroblastomalarinda transforming onkogen olarak tariflendigi icin “neu” diye
adland|r|lm|§t|r3. insanda ise v-erB geniyle iliskili olan 17 nolu kromozomun
g21’de yerlesmis olan c-erbB-2 geni bulunmustur4.

c-erbB-2 (HER-2/neu) geni, biylme faktor reseptorleri ile yakin ilikili, dort
kisilik bir ailenin elemanidir. Herbiri ylizey reseptdrlerinin araciigi ile hicre
membranindaki tirozin kinaz reseptortnin ligandlarina baglanir. Bu ligandlara
‘neu differention” veya “heregulin® adi verilir (Tablo II)S’G. c-erbB-2, Klas |
blylime faktér reseptor tirozin kinaz ailesinden 185-kilodalton agirligindaki
transmembran  proteinini  kodlar’®’.  Hiicre membraninda  bulunan
transmembran protein tirozin kinaz reseptori, N- uc¢ ekstraselliler ligand
baglayici alan, tek transmembran o helix ve kinaz aktivitesi olan sitozolik c- ug
bolgesinden olusur. Bu reseptorlerin  en buylk 6zellikleri, ligandin
baglanmasiyla dimer olusturmalaridir. Bu yolla reseptdriin otofosforilasyonu
olusur. Reseptoér fosforilasyonu, hedef proteinlerinin fosforilasyonuna yol agar
ve hcre ici sinyal ileti yollari tetiklenmis olur. Artmis reseptér ekspresyonu
genin amplifikasyonuna neden olur (Sekil 1). Genin amplifikasyonu, c-erbB-2
haberci RNA ve P185 proteinin asiri ekspresyonuna yol agar. Artmis olan bu
protein ekspresyonu immiinohistokimyasal yontemle, timor hiicresinde yogun
hiicre membraninin boyanmasi seklinde izlenir*’ (Resim 1).

Tablo Il. HER (erb) Gen ailesi

Gen Ligand
HER-1 (c-erbB-B1) “Epidermal growth factor”
“Transforming growth factor-a.”
“B-Cellulin”
“Heparin binding growth factor”
“Amphiregulin”
HER-2 (c-erbB-2) “Heregulin”
HER-3 (c-erbB-3) “Heregulin neu differention factor-1 and 2”
HER-4 (c-erbB-4) “Heregulin neu differention factor-1 and 2”
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c-erbB-2 Reseptor — ligand kompleksi

Ras »| Ras
GDP . GTP
©
Baglayici

Protein GAP
kompleksi

Diger
substratlar

Stoplazma

Sekil 1. c-erbB-2'nin hiicre membran reseptéri ve hucre ici sinyallerini kullanarak
olusturdugu etki mekanizmasi

. § o 2% o . o . . '._ 4
._ Y X, ‘-H ' . M (5 -

Resim 1. Meme karsinomunda, +3 siddetinde c-erbB-2 ekspresyonunun

immiinohistokimyasal yéntemle gosterilmesi (IHKX400).
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c-erbB-2 ekspresyon ve amplifikasyonunun tespiti

insan meme karsinomlarinin %30’unda, c-erbB-2’nin amplifikasyonu (2 kat
veya daha fazla) bulunur™”. Bu amplifikasyon, prognoz ve lenf noduli
metastazli olgulardaki relaps ile iligkilidir. c-erbB-2 ekspresyonu; kétu
histolojik grade, aksiller lenf nodiillerinin tutulumu ve tutulan lenf noduilu sayisi
ile dogru orantili, 6strojen ve progesteron reseptdriile ters orantilidir.
c-erbB-2 onkogen amplifikasyonu, 6strojen ve progesteron reseptér yoklugu
ile iligkilidir. c-erbB-2 ekspresyonu ve “ploidy” arasinda anlamh bir iligki
bulunmamistir. Amplifikasyon, timoér grade’nin = her bir komponentiyle
(tdmoran paterni, nukleer atipi, mitoz sayisi) yakin iligkilidir. Primer timoérde c-
erbB-2 ekspresyonu gorilmese dahi metastazlarinda gérilebilir. Bunun
aksine eger primer timor c-erbB-2 proteinini eksprese ediyorsa bu kapasite
timorin tiim metastazlarinda da izlenir' ™.

Dokuda c-erbB-2 geninin amplifikasyonunu dlgmek i¢in “Southern” ve “Slot
blotting”, “Northern Blot’, Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR), “insitu
fluorescent hybridization (FISH)?, “nonfluorescent” yontemler, “Western Blot”
testi ve “Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)” yéntemleri kullanilir.
c-erbB-2 protein ekspresyonunu tayin etmek icgin ise immuinohistokimyasal
(IHK) yoéntem kullanilir. Bu yéntemlerde taze doku, frozen kesitler ve
formalinle tespitli parafin bloklardan hazirlanan kesitler kullanilabilir>®#1°,
Rutin patoloji laboratuarinda en ¢ok kullanilan yéntem [IHK yéntemdir. Isik
mikroskobunda, timdér dokusunda membrandz boyanma varligi ve siddetine
goére degerlendirilir. Boyanma yoksa 0, zayif membrandéz boyanma +1, orta
derecede siddette membranda devamlilidi tam olmayan boyanma +2, siddetli,
kesintisiz membrandz boyanma +3 olarak degerlendirilir1'5.

c-erbB-2 amplifikasyonunu tespit etmek igin ginimuzde en ¢ok kullanilan
ve en duyarli yéntemlerden biri , insitu fluorescent hybridization (FISH)
teknigidir. Bu yontem, parafin bloklara uygulanabilir ancak maliyeti oldukca
yiiksektir. IHK yéntem ile saptanan boyanma siddeti ile genin amplifikasyonu

arasinda dogru iliski oldugunu gosteren, cesitli calismalar vardir®'®'"'?. Bir
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¢ok arastirmaci, cesitli yontemlerin birbirlerine olan Ustinliklerini ortaya
clkarmaya calismistir. Son zamanlarda yapilan ¢alismada, IHK olarak 2+ olan
olgulara FISH uygulandiginda yaklasik %25-40 oraninda c-erbB-2 gen
amplifikasyonu tespit edilmistir13. Bu sonuglarin i1s1§inda, su anda gegerli olan
gériis; tim olgulara daha ucuz ve kolay olan IHK yéntemi uygulamak ve
sadece 2+ membrandz boyanma gdsteren olgularda FISH ile c-erbB-2 gen
amplifikasyonunu tespit etmek seklindedir. IHK ile boyanma olmayanlarda ve
+1 membran6z boyanma goésterenler c-erbB-2 ekspresyonu agisindan
negatif, +3 membrandz boyanma gdésterenler ise pozitif olarak kabul edilir. +2
membrandz pozitif boyananlar ise FISH ile amplifikasyon tespit edildikden
sonra pozitif olarak kabul edilmektedir'®.

c-erbB-2 ve prognoz

Slamon ve arkadaslar™, ilk kez 1987 yilinda c-erbB-2'nin aksiller lenf
nodili metastazi olan hastalardaki prognostik dnemini tanimlamistir. Bunu
takiben yayinlanmis makalelerde, 15 000’in Uzerindeki olgu sayilariyla
yapilan ¢alismalarda, aksiller lenf nodilli metastazi olan hastalardaki, c-erbB-
2’'nin kotl prognoz godstergesi oldugu dogrulanm|§t|r1'5’1o'16. 1997 yilinda
Press ve arkadaslan”, sadece lenf nodili metastazi olanlarda degil, lenf
nodull metastazi olmayan hastalarda ki c-erbB-2 gen amplifikasyonunun da
kotl prognozla ve rekurrens riski ile olan iligkisini gostermistir. Ancak bu
konuda daha genis hasta gruplarinda analiz yapmak gerektigini vurgulamigtir.
Bircok calisma, c-erbB-2 amplifikasyonu ile metastatik lenf noduli sayisinin
da arttigini géstermigtirs’m’ﬂ'zo. c-erbB-2 ve diger prognostik faktorler
arasindaki iliski bir ¢ok arastirmacinin ilgi konusu olmustur. Bazi
arastirmacilar, éstrojen reseptéri ve c-erbB-2 arasinda kuvvetli bir ters iligki
bulmuslardir” 2?2 Ostrojen reseptdrii pozitif olup, c-erbB-2'yi asiri eksprese
eden hastalarda, Tamoxifen tedavisine karsi direng gelistigi izlenmistir®"?*,
Saceda ve arkadaslarinin yaptigi bir galismada, erB/HER reseptoriniin aktive
olmasiyla, dstrojen reseptdr aktivitesinin kayboldugu éne surdimustur. Buna
neden olarak da c-erbB-2 ligandlari olan heregulin’in ve gp-30’un &strojen

161



Arsiv, 2003 Erdogan ve ark.

reseptor aktivitesini bloke ettigini gbstermislerdir21. Bunun yaninda, c-erbB-2
ekspresyonu ile dstrojen reseptdriiniin arasinda, istatistiksel olarak anlamli
iliski gOsteremeyen calismalar da, kaynaklarda yer almaktadir. Bu
arastirmacilar, c-erbB-2 +/3strojen — hastalarin diger gruplara gére daha kéti
prognoza sahip bulundugunu ancak bunlarin birbirinden bagdimsiz iki
parametre olduklari gériisiinde birlesmislerdir’®®.

c-erbB-2 ve tedavi

Metastatik meme karsinomunda, c-erbB-2 eksprese eden olgularda son
yillarda tedavi protokollerine yeni bir anlayis gelmistir. Tedavide c-erbB-2’ye
dayanan cesitli yaklagimlar vardir; 1) Tek basina veya kombine kullanilan
blylime reseptdru inhibitorleri, 2) Fosforilasyonu engelleyerek sinyal iletimini
engelleyen tirozin kinaz inhibitorleri 3) Bazi hastalarda c-erbB-2 immiinojenik
oldugu igin, aktif immunoterapi kullanimidir®. Son yillarda gelistirilen rhuMab
HER-2, dogrudan c-erbB-2 proteinine karsi olusturulmus, monoklonal bir
antikordur. 2000 yilinda yapilan bir galismada, Trastuzumab ile kemoterapinin
beraber uygulanmasinin, metastatik meme karsinomlarinin yasam siresini
olumlu yénde etkiledigi gosterilmistir®®.

C-erbB-2 ekspresyonu bulunan olgularin 6zellikle tamoxifen tedavisine
karsi direngli oldugu yapilan galismalarla ortaya konmustur. Ancak &strojen
reseptori pozitif olan olgularda, tamoxifen’e karsi direng gelismedigini
gbsteren de vardir. Ayrica CMF (cytoxan, methotrexate, 5-fluorouracil)
adjuvan kemoterapi alan olgularda da, c-erbB-2 ekspresyonu var ise tedaviye
karsi direng gelistigi 6ne slrulmustir. Doxorubicin (Adriamycin) iceren

kemoterapiye karsi bu olgularin cevap oranlari yliksek bulunmU§tur5’1°.

Sonug¢

Su ana kadar yapilmig olan c¢alismalar, c-erbB-2 ekspresyon ve
amplifikasyonunun, meme karsinomlarinda koti klinik gidisin gostergesi
oldugu gbérusinde birlesmiglerdir. c-erbB-2’yi dokuda tespit etme
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yontemlerinin hangisinin en iyisi oldugu konusunda zit goérisler var ise de,
amplifikasyon tespitinde en duyarli yontem FISH olarak kabul edilirken, c-
erbB-2 protein ekspresyonunun tayininde IHK'nin en kolay, dogru ve rutin
uygulanim kolayhdi goérist hakimdir. FISH ve IHK’nin beraber kullanimi
bugin igin en gegerli olan yontemdir. c-erbB-2 gen veya protein anormallikleri
olan olgularda, tamoksifene kargi direng gelistigi, doksorubisin iceren
sitotoksik terapi ajanlarina karsi hassasiyet bildirilmistir ancak bu konuda
daha ileri c¢alismalar gerekmektedir. Trastuzumab tedavisinin yerini
almasindan sonra, c-erbB-2’'ye karsi gelistiriimis problar ile gen tedavisi ve c-

erbB-2 protein asisi da halen galisma asamasindadir®™®.
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