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IV. Derece ve 1II. Derece Astrositik
Tiimorlerde HER2/neu Ekspresyonu ve

CD105 ile Boyanan Mikrodamar Yogunlugunun

Birbiriyle Iligkisi ve Erken Dénem Mortalite
Uzerine Etkileri

Relation Between HER2/neu Expression and
Microvessel Density Marked with CD105

Monoclonal Antibody, and Effects on Early Mortality

in Grade IV and Grade IT Astrocytic Tumours

OZET Amag: Bu galismada IV. derece ve II. derece astrositik tiimorlerde CD105 monoklonal antikoru ile
isaretlenmis mikrodamar yogunlugu ve HER2/neu ekspresyonu arasindaki iliski ve erken donem mortalite
iizerine etkileri degerlendirilmigtir. Gereg ve Yontemler: Bu ¢alismada 2003-2005 yillar1 arasinda ameliyat
edilen 48 yiiksek dereceli glial tiimér, 18 diisiik dereceli glial tiim6r vakas: incelendi. Olgularin erken dénem
mortalitelerini degerlendirmek amaciyla yasam siiresi ameliyat sonrasi < 3 ay ve > 3 ay yasayanlar olmak
iizere iki gruba ayrildi. Formalin ile fikse edilen ve parafine gomiilen dokulardan alinan kesitlere,
hematoksilen-eozin yam sira immunohistokimyasal ¢aligmayla HER2/neu ve CD105 monoklonal antikoru
uygulandi. Bulgular: IV. derece olgularin 22’si (%45.8) HER2/neu ile pozitif boyanirken II. derece olgularin
higbirinde HER2/neu ile boyanma saptanmamustir. IV. derece tiimérlerin CD105 ile boyanan mikrodamar
yogunlugu II. derece tiimorlerden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti. IV. derece tiimorlerde
HER2/neu negatif olanlarda mikrodamar yogunlugu, HER2/neu pozitif olanlara goére daha fazlaydi. IV.
derece olgularda HER2/neu ekspresyon derecesine gére, erken donem mortalite arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik mevcut degildi. IV. derece tiimérlerde yasam siiresi ti¢ aydan az olanlarin mikrodamar
yogunlugu diger gruba gore daha fazlaydi. Fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. II. derece
timorli olgularin tamamu {i¢ aydan uzun yasadi. Sonug: HER2/neu ekspresyonunun yiiksek dereceli
timorlerde dusiik dereceli timorlere gore anlamli derecede daha fazla olmasi, glioblastomlarda da
HER2/neu’'nun tiimor spesifik monoklonal antikor tedavisi i¢in potansiyel hedef olabilecegini aragtirmak
i¢in ¢alisma yapmak gerekliligini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: insan CD105 antijeni; Glial hiicreli timér; HER2-neu deriveli peptid;
immunohistokimya

ABSTRACT Objective: We studied relation between micro vessel density marked with CD105 monoclonal
antibody and HER2/neu expression, and effects on early mortality in Grade IV and Grade II astrositic tu-
mours. Material and Methods: We studied 48 cases of high grade and 18 cases of low grade glial tumour un-
derwent surgery between 2003-2005. Cases divided two groups as survival period < 3 and > 3 months after
surgery for investigation of early mortality. Sections from the formalin-fixed parafin-embedded tissues were
stained with hematoxylin-eosin, and also applied HER2/neu and CD105 monoclonal antibody with im-
munohistochemical study. Results: 22 (45.8%) of all grade IV cases showed positive reaction with HER2/neu
but no reaction was detected with HER2/neu in grade II cases. Microvessel density marked with CD105
monoclonal antibody of Grade IV tumours was statistically significant more than grade II tumours’. Mi-
crovessel density in HER2/neu negative Grade IV tumours was more than HER2/neu positive group. There
was no statistically significant difference between degree of HER2/neu expression and early mortality in
Grade IV tumours. Microvessel density in cases with < 3 months survival period was more than other group
cases in Grade IV tumours. But there was no significant difference between two groups. All cases with Grade
II tumours lived > 3 months. Conclusion: Existence of significant degree more HER2/neu expression in high
grade tumours than low grade tumors shows necessity of studies to investigate the HER2/neu which can be
potential target for tumour spesific monoclonal antibody theraphy in the treatment of glioblastomas too.

Key Words: CD105 antigen human; glioma; HER2-neu-derived peptide (654-662);
immunohistochemistry
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eyin tiimorleri insandaki tiim habis tiimdor-
Blerin yaklagik %2’sini olusturmaktadir. As-
trositik tiimorler beyin tiimorleri iginde en

sik goriilenidir ve tiim primer beyin tiimoérlerinin
%60’1m1 olugturur.!

Gliom hastalarinin prognozu biiyiik 6lgiide
histopatolojik habaset derecesi ile saptanmakla bir-
likte, her derecenin klinik seyri hala degiskendir.
Timor derecesi tek bir patolojik antite olmaktan
ziyade farkli habaset potansiyelleri iceren bir tii-
mor spektrumunu gosterir. Astrositik tiimdrler bu
acilardan ¢ok heterojen bir gruptur. Prognozun da-
ha giivenilir olarak belirlenebilmesi ve cerrahi te-
daviye ek olarak yeni tedavi segeneklerinin ortaya
konulmasi amaciyla astrositik tiimorlerde, anjioge-
nez ve timoriin olusumu ile yayilimindan sorum-
lu oldugu disiiniilen reseptorlere yonelik ¢aligma-
lar az sayidadir. HER-2/neu geni; 17. kromozomun
tizerinde q21 pozisyonunda bulunmaktadir.? Me-
me, over, mide, mesane, 6zefagus, tiikriik bezleri,
akciger ve bobrek karsinomlarinda amplifikasyon
ve ekspresyon fazlalig: gosterirler. HER-2/neu on-
kogeni, cerb-B2 ve c-neu olarak da bilinmektedir.
HER-2/neu ile kodlanan protein, bir reseptor tiro-
zin kinazdir.>® Bu protein, ¢ok sayida sinyal ileti-
mi ile hiicre bityiime ve farklilasmasinin diizenlen-
mesinde onemlidir.” Normal eriskin santral sinir
sisteminde (SSS) Her2/neu reseptorii bulunmaz. Fa-
kat tiimoral astrositlerde bulundugu bilinmekte-
dir.! Ekspresyonunun, astrositik timoriin anaplazi
derecesindeki artis ile korele oldugu diisiiniilmek-
tedir.! CD105 geni, 9934 kromozomu iizerindedir.
Primer tiimor bilyiimesi ve metastatik yayilimi da
iceren tiimor gelisiminin, anjiogeneze bagiml ol-
dugu gosterilmistir.” Glintimiizde CD105’in anjio-
geneze katilimi kesinlesmekte ve bu da CD105’in
timor neovaskiilarizasyon belirteci olarak kanser
hastalarinda tani ve klinik gidisin takibinde kulla-
nimina olan ilgiyi arttirmaktadir. Literatiir bilgile-
ri icinde herhangi bir tiimér derecesi igin
HER2/neu ve CD105 dagilimlarini dogrudan kar-
silagtiran ¢aligma bulunmamaktadir. Calismamizin
amaci bu iki parametre arasindaki iliskiyi ve prog-
noza etkilerini aragtirmaktir.
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I GEREG VE YONTEMLER

Bu caligmada 2003-2005 yillar: arasinda $isli Etfal
Egitim ve Arastirma Hastanesi Norosiriirji Klini-
ginde ameliyat edilen ve Patoloji Laboratuarina
gonderilen, 48 yiiksek dereceli glial tiimor (IV. de-
rece),18 diisiik dereceli glial tiimor (II. derece) ol-
gusu incelendi.

Mikrosiriirji prensiplerine uyularak tiimor ek-
sizyonu uygulanan olgularin tamamina ameliyat
sonrasi ilk 24 saatte kontrasth bilgisayarli beyin to-
mografisi (BT) veya kranyal manyetik rezonans go-
riintiileme (MRG) yapilarak cerrahi eksizyonun
sinirlan ve yeterliligi degerlendirildi.

Bu olgularin hematoksilin-eozin ile boyali ar-
siv preparatlar1 yeniden degerlendirildi. Her olgu
i¢in kanama ve nekrozun en az oldugu, mikroda-
mar yogunlugunun en fazla oldugu bloklar immiin-
histokimya icin secildi. Her olguya HER2/neu ve
CD105 monoklonal antikoru uygulandi. Olgularin
erken donem mortalitelerini degerlendirmek ama-
ciyla yasam siiresi, ameliyat sonrasi < 3 ay ve > 3 ay
yasayanlar olmak iizere iki gruba ayrildi. Her va-
kay1 en iyi sekilde 6rnekleyen, kanama ve nekrozu
en az, mikrodamar yogunlugu en fazla olan tama-
mi formalinde fiske edilmis parafine gomiili doku-
lardan 3-5 mikron kalinhigindaki kesitler alindi.
Primer antikor olarak CD105 (Monoclonal Mouse
Anti-Human Endoglin, CD105, Clone= SN6h, Da-
ko Cytomation) ve HER-2/neu (C-erb B2/ HER-2/
neu oncoprotein Ab-17,Clone= e2-4001 + 3B5, Mo-
use Monoclonal Antibody, 1 ml, 200 pg/ml, Neo-
Markers) kullanildi. Timor kesitleri ikinci bir
patolog tarafindan hastalarin klinik bilgileri bilin-
meksizin Olympus BX50 151k mikroskopu kullani-
larak (X40 ve X100) tarandi. Nekroz alanlari
cevresinde, timor dokusu i¢inde bulunan CD105
monoklonal antikoru ile en yogun boyanan vaskii-
ler alanlar (hot spot) tespit edildi. X400 biiyiitme-
de en yogun boyanan {i¢ farkli alan sayilip ortalama
degerleri alind: ve mikrodamar yogunlugu (MVD)
saptandi. Timor hiicrelerinden ve diger bag doku-
su elemanlarindan ayr1 duran, kirmizi boyal tek
bir endotel hiicresi ya da birbiriyle baglantili en-
dotel hiicre kiimeleri, limen olusturup olusturma-
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digina bakilmaksizin sayilabilen bir mikrodamar
olarak kabul edildi. Boyut olarak sinirlamadan
miiskiiler tabakas: olan damarlar sayima dahil edil-
medi.

Nekroz alanlari disindaki timoér dokusunda
goriilen boyanmalar dikkate alindi. Yiizde besin
altindaki boyanma negatif (—), %5-20 aras1 yaygin-
likta hafif derecede boyanma bir pozitif (+), %20-
50 aras1 yayginlikta orta siddette boyanma iki
pozitif (+ +), %50 tizerinde ve kuvvetli boyanma
iic pozitif (+ + +) olarak kabul edildi. Iki ve iizeri
pozitif olanlar HER2/neu ile boyananlar, ikinin al-
tinda olanlar ise HER2/neu ile boyanmayanlar gru-
buna dahil edildi.

istatistiksel Analiz

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS 11,0 for Win-
dows istatistik paket programi kullanildi. Caligma
verileri degerlendirilirken tanimlayic: istatistiksel
metodlarin yanisira iki degisken arasindaki iligkiyi
6l¢mek icin korelasyon analizi, ikili grup karsilas-
tirmalarina Mann Whitney U testi, degiskenler
arasindaki farkliliklarin belirlenmesinde Ki-kare
analiz yontemi ve Fischer’in kesin testi kullanilda.
Sonuglar, % 95’lik giiven araliginda, anlamlilik p<
0.05 diizeyinde degerlendirildi.

I BULGULAR

Ameliyat sonras1 ilk 24 saatte gekilen kontrasth
kranyal BT veya MRG’lerde 48 yiiksek dereceli tii-
mor olgusunun ti¢iinde, 18 diisitk dereceli timor
olgusunun birinde tiimor yerlesimi nedeniyle sub-
total eksizyon yapildigs, diger olgulara ise gross to-
tal timor eksizyonu yapildigy tespit edildi.
Olgularin higbirisi yetersiz tiimor eksizyonu nede-
niyle tekrar ameliyat edilmedi.

Olgularin tamaminda sitoplazmik boyanma iz-
lenmis olup sadece bir olguda hem membrandz
hem de sitoplazmik boyanma goriildii. IV. derece
olgularin 22’si (%45.8) HER2/neu ile pozitif boya-
nirken, 26 ‘s1 (%54.1) HER2/neu ile boyanmamuis-
tir (Resim 1). II. derece olgularin higbirinde
HER2/neu ile boyanma saptanmamustir. IV. ve II.
derecedeki tiimorler arasindaki bu farklilik istatis-
tiksel olarak anlamlidir (p< 0.05) (Tablo 1).

IV. derece olgularin CD105 ile boyanan mik-
rodamar yogunlugu 3 ile 56 arasinda degismekte
olup ortanca deger 25’dir (Resim 1). II. derece olgu-
larin CD105 ile boyanan mikrodamar yogunlugu
0.3 ile 22 arasinda degismekte olup ortanca deger
6.2°dir (Resim 2). IV. derece tiimorlerin mikroda-
mar yogunlugu II. derece tiimorlerden istatistiksel

RESIM 1: IV. derece glial timorde A. HER2/neu ile (+) sitoplazmik boyanma (x400) [siyah ok] B. HER2/neu ile (+++) membrandz [siyah ok] ve sitoplazmik [beyaz
ok] boyanma (x200) C. CD105 ile prolifere mikrodamarlarda boyanma (x400) [siyah ok] D. CD105 ile prolifere mikrodamarlarda boyanma (x200) [siyah ok].
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TABLO 1: II. ve IV. derecedeki gliomlarda elde edilen
HER2/neu ekspresyonu ve CD105 ile boyanan
mikrodamar yogunlugu.

CD105 ile boyanan

Timér HER2/neu ile HER2/neuile  mikrodamar yogunlugu
derecesi  boyananlar (n) boyanmayanlar (n) (ortalama - dagilim)
II. derece 0 18 (%100} 6,7(0.3-22)
IV.derece 22 (%45.8)' 26 (%54.1) 234 (3 - 56)?
'p<0.05,
2p=0.001

RESIM 2: II. derece glial timérde CD105 ile mikrodamarlarda boyanma
[siyah ok]. Vaskiiler endotelyal proliferasyon izlenmemektedir (x400).

olarak anlaml derecede yiiksektir (p=0.001, ), (Tab-
lo1).

IV. derece olgularda HER2/neu pozitif olanla-
rin CD105 ile boyanan mikrodamar yogunluklari 3
ile 55 arasinda olup, ortanca deger 21’dir.
HER2/neu negatif olanlarin CD105 ile boyanan
mikrodamar yogunluklar: 5 ile 56 arasinda olup,
ortanca deger 24’dir. IV. derece tiimorlerde
HER2/neu negatif olanlarda CD105 ile boyanan
mikrodamar yogunlugu, HER2/neu pozitif olanla-
ra gore daha fazladir. Fakat bu fark istatistiksel ola-
rak anlamli bulunmamistir (p> 0.05).

IV. derece tiimorlerde yasam siiresi {i¢ aydan
az olanlarin mikrodamar yogunlugu (25.5) yasam
stiresi i¢ aydan fazla olanlara (23.7) gore daha faz-
ladir. Fakat bu fark istatistiksel olarak anlaml de-
gildir (p> 0.05). IV. derece olgularda HER2/neu
boyanma derecesine gore, erken dénem mortalite
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml farkli-
Iik mevcut degildir (p> 0.05).

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2010;30(2)

Tiimor gruplari, HER2/neu ile boyanma dere-
cesine gore CD105 ile belirlenen mikrodamar yo-
gunluklar acisindan karsilagtirlldiginda; HER2/neu
ile boyanmayan IV. derece tiimdrlerin mikrodamar
yogunlugu (25.1), II. derece tiimorlerin mikroda-
mar yogunlugundan (6.7) belirgin olarak yiiksek-
tir. Bu farklilik istatistiksel olarak ileri derecede
anlamli olarak degerlendirilmistir (p= 0.001). Ol-
gularin HER2/neu ile boyanma derecelerine gore
timor dereceleri arasinda istatistiksel olarak an-
laml derecede farklilik mevcuttur (p= 0.001). II.
derece olgularin hicbirinde HER2/neu ile boyan-
ma izlenmemistir. Ayrica IV. derece olgularin
CD105 ile boyanan ortalama mikrodamar yogun-
lugu, II. derece olgulardan istatistiksel olarak an-
laml1 derecede yiiksek bulunmustur (p> 0.05).
HER2/neu ile boyanmayan grupta, IV. derece tii-
morlerin mikrodamar yogunlugu, II. derece tiimor-
lerin mikrodamar yogunlugundan istatistiksel
olarak ileri derecede anlaml olarak yiiksek bulun-
mustur (p= 0.001). IV. derece timorlerde, yagam
sliresi ii¢ aydan az olanlarda mikrodamar yogunlu-
gu, yasam siiresi {i¢ aydan fazla olanlarin mikroda-
mar yogunlugundan daha fazladir. Bu sonug,
istatistiksel olarak anlamli olmamasina ragmen,
mikrodamar yogunlugunun artan erken donem
mortalite ile iligkili oldugunu distindiirmisgtiir.

IV. derece olgularda yasam siiresi i¢ aydan az
olanlarin ortalama yast (60.6 yil), yasam siiresi ii¢
aydan fazla olanlarin ortalama yasindan (52.1 yil)
daha fazladir. Daha ileri yagtaki hastalarda kisa d6-
nemde mortalite artmaktadir. Tki degisken arasin-
da negatif yonde korelasyon mevcuttur. Fakat bu
iligki istatistiksel olarak anlaml bulunmamistir (p>
0.05). II. derece olgularin tamami ii¢ aydan uzun
yasamistir ve HER2/neu negatiftir. IV. derece tii-
morlerde cinsiyete gore erken donem mortalite de-
gerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik
bulunmamaktadir (p> 0.05).

I TARTISMA

Astrositik tiimorler; klinik prezentasyon, radyolo-
jik ve histolojik 6zellikler, yas, lokalizasyon, teda-
viye cevap ve prognoz agisindan ¢ok genis
spektruma sahiptir. I. derece astrositik timorler ilk
iki dekatta, II. derece astrositomlar 3. ve 4.dekatta,
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III. derece timorler 5. dekatta, IV. derece timorler
6. ve 7.dekatta pik yaparlar. II. derece tiimorlerin
goriilme yas1 30-40 yas, glioblastoma multiforme-
nin ise 45-75 yastir.!® Olgularimizda yas ortalama-
s11I. derece tiimor grubunda 26.8, IV. derece tiimor
grubunda ise 53.9 dur. Istatistiksel olarak IV. dere-
ce vakalarin yas ortalamas, II. derece vakalarin yag
ortalamasindan anlaml diizeyde yiiksektir. Bu bul-
gular yayinlarda belirtilen yas dagilimi ile uyum-
ludur. IV. derece olgularda yasam siiresi ii¢ aydan
az olanlarin ortalama yag1 (60.6), yasam siiresi ii¢
aydan fazla olanlarin ortalama yasindan (52.1) da-
ha fazladir. iki degisken arasinda negatif yonde ko-
relasyon mevcuttur. Bu iligki istatistiksel olarak
anlaml olmamasina ragmen daha ileri yastaki has-
talarda erken déonem mortalitenin arttigim diisiin-
dirmektedir.®!! Anjiogenezin prognoz iizerine
etkisi, bircok solid tiimorde aragtirilmaktadir.

Astrositik tiimorlerde ise, mikrodamar yogun-
lugu ile ol¢iilen anjiogenez derecesinin prognostik
6neminin olup olmadig: konusunda celiskili yayin-
lar mevcuttur. Weidner ve ark., yaptiklari ¢calisma-
da memenin invaziv adenokarsinomlarinda her 10
adet mikrodamar artigsina kargilik metastaz riskinin
1.17 kat arttigin1 gérmiisler ve timor i¢indeki mik-
rodamar yogunlugunu, agresif davranigin bagimsiz
gostergesi olarak tanimlanmiglardir.'? Diger bir ¢a-
lismada lenf bezi metastazi olmayan meme karsi-
nomlu hastalarda mikrodamar yogunlugunun,
hastaliksiz yagam stiresi ve lokal niikstin 6nemli bir
gostergesi oldugu sonucuna varmiglardir.’ Yao ve
ark., CD105 ile boyanan mikrodamar yogunlugun-
daki artisin, glioblastome multiformede diisiik de-
receli astrositomlara gore istatistiksel olarak ileri
derecede anlaml oldugunu tespit etmiglerdir.* Ay-
rica diisiik dereceli ve yiiksek dereceli tiimorlerin
her ikisinde de CD 105 ile boyanan mikrodamar sa-
yis1 fazla olgularin ortalama sag kalim siirelerinin,
CD 105 ile boyanan mikrodamar sayis1 az olanlara
gore daha kisa oldugunu gérmiislerdir.'* Diger bir
caligsmada ise, astrositik timérlerde mikrovaskiiler
damar yogunlugunun, prognozun belirlenmesinde
histolojik dereceyi destekleyici oldugu sonucuna
varilmigtir.®

Abdulrauf ve ark. diisiik dereceli astrositom-
larda 400’1tk bitytitme alaninda yedi ve tizeri mik-
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rodamar varliginda, mikrodamar yogunlugu daha
az olanlara gore yasam siiresinin azaldigini ve ma-
lign transformasyona doniisiim riskinin arttigini
tespit etmislerdir.'® Weidner ve ark., mikrovaskii-
ler damar yogunlugunun en 6nemli prognostik fak-
torlerden olup, agresif tiimor biiyiime ve metas-
tazlarinin degerlendirilmesinde gercek gosterge ol-
dugu sonucuna varmiglardir. Bu nedenle de hasta
sagkalimi tizerine etkili oldugunu diisinmektedir-
ler.”? Sharma ve ark. ise, glioblastomlarda mikro-
damar yogunlugunun prognozla iligkili gibi goriin-
mesine ragmen, bu iligkinin diisiik dereceli astrosi-
tomlarda izlenmedigini belirtmektedirler.” Folk-
hert, ve Schiffer gibi pekcok arastirmaci, beyin
timorleri ile yaptiklar: ¢alismalarda, mikrodamar
yogunlugu ile sagkalim arasinda 6nemli bir kore-
lasyon saptamamuglardir.!”!® Mortalite ve niiks ol-
madan yasam siiresi gibi kullanilan farkl 6l¢iim-
lerin, beyin tiimoérlerinde mikrovaskiiler damar yo-
gunlugunun prognozla iligkisini kisitladigini di-

sinmektedirler.1”!8

Calismamizda, IV. derece tiimorlerin CD105
ile boyanan mikrodamar yogunlugu II. derece tii-
morlerin mikrodamar yogunlugundan fazladir (p=
0.001). IV. dereceki olgularimizda, mikrodamar yo-
gunlugunun erken dénem mortalite iizerine etkisi
arastirildiginda, yasam siiresi ii¢ aydan az olanlar-
da mikrodamar yogunlugu 25.5 olup, yasam siiresi
{i¢ aydan fazla olanlarda 23.7°dir. Ug aydan az ya-
sayanlarda mikrodamar yogunlugu nispeten daha
fazladir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli ol-
mamasina ragmen sonuglar, literatiir bilgileri ile
uyumlu olarak yorumlanmigtir. Bu sonu¢ mikro-
damar yogunluk artisinin, artan erken dénem mor-
talite ile iliskili oldugunu diisiindiirmektedir.
Bulgularimiz, CD105 ile boyanan mikrodamar yo-
gunlugunun artan timor derecesi ve artan erken
donem mortalite ile iliskili oldugunu destekler ni-
teliktedir. Neoanjiogenez, timor evreleme sistemi
ve rutin prognostik degerlendirmelerin bir parcasi
gibi gértinmektedir.

SSS malignitelerinde HER-2/neu ekspresyon
fazlaliginin derecesi net degildir. Ekspresyonunun
prognostik 6nemini aragtirmak i¢in yapilan spora-
dik caligmalarda farkli sonuglar elde edilmistir.
Ekspresyon fazlalig: yiiksek dereceli astrositomlar-
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da, medulloblastom ve menenjiomlarda yayinlan-
mugstir.® Yayinlar, beyin timérlerinde HER-2/neu
ekspresyon fazlaliginin prognostik 6nemi konu-
sunda degiskendir. Giiniimiizde beyin tiimorlii has-
talarda giivenilir prognostik parametrelere ihtiyag
vardir. Potti ve ark.nin primer beyin tiimorlii has-
talarda HER-2/neu ekspresyonunun prognozun
tahmininde kullanilabilirligini tartismaya actiklar:
caligmada; vakalarin %4’ inii olusturan pilositik as-
trositomlarin hi¢birinde HER-2/neu ile boyanma
izlenmemistir.!® Birinci ve ikinci derece astrosi-
tomlarin %81, anaplastik astrositomlarin %6’s1, gli-
oblastomlarin %15’1, iki pozitif ve iizerinde boyan-
mis olup pozitif boyanma kapsamina alinmistir.
HER-2/neu ekspresyon fazlalii, tiim hastalarin
%10’unda tespit edilmistir. Bunlardan HER2/neu
pozitif olanlar ile negatif kabul edilenler arasinda
sagkalim acisindan istatiksel olarak anlamli fark
tespit edilmistir. HER-2/neu ekspresyon fazlaligi-
nin Ozellikle glioblastoma multiformede, artan
mortalite ile iligkili oldugu sonucuna varmislar-
dir.”

Eger primer beyin tiimorii infratentorial yerle-
simli ise HER-2/neu ekspresyonu olmadig veya tii-
moriin glioblastom dis1 morfolojiye sahip oldugu
goriilmiistiir. Lezyonu oksipital ve paryetal lobta
lokalize erigkin hastalarin sagkalim siirelerinin, se-
rebellar ve ventrikiiler yerlesimli olanlarin sagka-
Iim siirelerinden daha az oldugu gosterilmistir.
Fakat tiimor histolojisinin tiimor lokalizasyonuna
aracilik eden degisken olup olmadig: net degildir.
Daha saldirgan tiimor tipleri serebral hemisferde
goriilme egiliminde olabilir. Bu da supratentorial
timorlerin azalan yasam siiresi ile iligkisini acikla-
maktadir.* Genel olarak IV. derece glioblastom ve
HER-2/neu ekspresyonu iceren vakalar, zayif prog-
noz gosteren grup olarak distinilebilir.* Koka ve
arkadaslarinin, glioblastome multiformeli hastalar-
da HER-2/neu ekspresyonunun prognostik roli,
yayginligi ve erken dénem mortalite (< 3 ay yasa-
yanlar) tizerine yaptiklar1 ¢caligmada hastalarin sa-
dece %15.4'tinde HER-2/neu ekspresyon fazlalig:
tespit etmiglerdir.* Tlging olarak HER-2/neu eks-
presyonu mevcut hastalarda ortalama sagkalim sii-
resi dort ay iken, HER-2/neu ekspresyonu olmayan
hastalarda ortalama sagkalim siiresi sekiz ay olarak
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belirlenmistir. Ayn1 ¢alismada sagkalim siiresi ii¢
ayin altinda olan ve HER-2/neu pozitif olan 10 has-
ta, HER-2/neu negatif olan 23 hasta mevcut iken,
sagkalim stiresi ii¢ ayin iistiinde, HER-2/neu pozi-
tif 13 hasta, HER-2/neu negatif olan 103 hasta bu-
lunmugtur. HER-2/neu ekspresyonu olmayanlarin
ozellikle de hastaligin erken dénemlerinde sagka-
Iim agisindan daha avantajli oldugu sonucuna varil-
mis. Fakat bu fark istatiksel olarak anlaml
bulunmamugtir. Sonug olarak ise; glioblastome mul-
tiformeli hastalarda HER-2/neu ekspresyon fazla-
Iiginin azalan sagkalim siiresi ile iligkili oldugunu
diistinmiislerdir. Ek olarak lojistik regresyon anali-
zi ile HER-2/neu ekspresyon fazlaliginin biiyitk
oranda kisa donem mortaliteye katkisinin oldugu
gorilmugtiir.* Kristt ve Yarden Schwechheimer ve
ark., HER-2/neu ekspresyon fazlaliginin sadece
malign astrositomlarda belirgin oldugunu gormiis-

lerdir.202!

Bir¢ok caligmada artan tiimor derecesi, HER-
2/neu ekspresyon fazlalig ile korele iken Schlegel
ve ark. glioblastom spesmenlerinde HER-2/neu eks-
presyon fazlahigim ¢ok az oranda tespit etmislerdir.”
Ekspresyonun, astrositik tiimorlerin progresyonu ve
sagkalimi ile korele olup ekspresyon yogunlugunun
sagkalimla iligkili olmadigimi diisiinmiglerdir. Ay-
rica ekspresyon ile astrositik tiimoriin derecesi ara-
sinda bir iligki bulunamamistir. HER-2/neu’nin
ekspresyonu astrositik tiimorlerin baglangicinda ve
progresyonunda erken kanit olabilir fakat astrosito-
mun prognoz ve histolojik derecesi ile iligkili degil-
dir sonucuna varmiglardir.”

Calismamizda IV. derece olgularin 22’si
(%45.7) HER2/neu ile pozitif boyanirken, 26’s1
(9%54.3) HER2/neu ile boyanmamustir. II. derece ol-
gularin hi¢cbirinde HER2/neu ile boyanma saptan-
mamistir. En 6nemlisi IV. ve II. derecedeki olgular
arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bu-
lunmugtur. Bu bulgu HER2/neu ekspresyonunun
IV. derece tiimorlerde arttigini, diger bir deyisle
HER2/neu ekspresyonunun, artan timor derecesi
ile iligkili oldugunu gostermektedir. Literatiir bil-
gileri iginde herhangi bir tiimér derecesi igin
HER2/neu ve CD105 dagilimlarini dogrudan kar-
silagtiran ¢aligma bulunmamaktadir. Bu ¢alismada
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IV. derece olgularda HER2/neu negatif olanlarin
CD105 ile boyanan mikrodamar yogunlugu (25.1),
HER2/neu pozitif olanlarin CD105 ile boyanan
mikrodamar yogunlugundan (21.5) fazladir. IV. de-
rece tiimorlerde, HER2/neu pozitifligi arttikca
CD105 ile boyanan mikrodamar yogunlugunun
azaldig1 izlenmigtir. Erken dénemde (< 3 ay) dlen
vakalarda, HER2/neu pozitifliginin az olmas1 ve
HER2/neu negatif olgularda CD105 boyanma ora-
ninin daha fazla olmasi, yiiksek dereceli tiimorler-
de HER2/neu ekspresyonunun beklenenin tersine
artan erken donem mortalite ile iliskili olmadigim
diistindiirmektedir. Calismamizda HER2/neu, yiik-
sek dereceli tiimorlerde diistik dereceli tiimorlere

gore daha fazla eksprese olmaktadir. Yiiksek dere-
celi timorlerde (glioblastome multiforme) erken
donemde 6len vakalarda HER2/neu pozitifligi, bek-
lenenin tersine HER2/neu negatifliginden daha az-
dir. Aradaki bu iligki istatistiksel olarak anlaml
olmamas1 HER2/neu ekspresyonunun yiiksek de-
receli timorlerde erken donem mortalite ile iligki-
sini kisitlamaktadir. HER2/neu ekspresyonunun,
yliksek dereceli tiimorlerde diistik dereceli timor-
lere gore anlamli derecede daha fazla olmasi, gliob-
lastomlarda da HER-2/neu’'nun timor spesifik
monoklonal antikor tedavisi i¢in potansiyel hedef
olabilecegini arastirmak i¢in ¢aligma yapmak ge-
rekliligini gostermektedir.
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