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OZET

Amac: Mide karsinomlarinda HER-2 (Human epidermal growth factor-2) onkogen amplifikasyonu %7-34 arasinda degisen oranlarda
gorilmekte olup daha ¢ok proksimal yerlesimli, intestinal tip morfoloji sergileyen mide tumorlerinde izlendigine ve kotu prognostik faktor
olduguna iliskin yaynlar bulunmaktadir. Ancak literattirde bunun aksini belirten sonuclara da rastlanilmaktadir. Bu calisma HER-2'nin mide
karsinomlarindaki sikligim belirlemek, HER-2 ekspresyonunu immunohistokimyasal (IHK) ve silver in situ hibridizasyon (SISH) yontemleri ile
karsilastirmal olarak degerlendirmek, histopatolojik parametrelerle iliskisini ortaya koymak amaciyla sunulmustur.

Gerec ve Yontem: Anabilim dahmizda 1996-2016 yillan arasinda gastrektomi materyalinde mide kanseri tamsi alan 203 olgu calismaya
alimmistir. Olgularin yasi, cinsiyeti, timortin yerlesimi, buyuklugu, histolojik tipi, invazyon derinligi, perinoral invazyon, lenfovaskitiler emboli
varligl, lenf nodu metastazi, lokal invazyon veya uzak metastaz bulgulan kaydedilmistir. HER-2'nin THK skorunun degerlendirmesi literatur
verilerine gore 0, +1, +2 ve +3 olarak yapilmistir. HER-2 skoru +2 ve +3 olan olgularda pozitiflik anlaml kabul edilmis, bu olgulara, ayni lam
tizerinde degerlendirme yapmay1 saglayan dual silver in situ hibridizasyon/immunhistokimya (SISH/IHK) kombinasyon yontemi uygulanarak
amplifikasyon arastirillmistir.

Bulgular: 203 olgunun 19'unda +3, 20’sinde +2 IHK skoru elde edildi, geri kalan olgular negatif (skor O ve 1) olarak degerlendirildi. THK
skoru +2 olan 20 olgunun 14unde (%70), skoru +3 olan 19 olgunun 18inde (%94,7) dual SISH/IHK kombinasyon yontemiyle HER-2
amplifikasyonu saptandi. HER-2 gen amplifikasyonu olan olgularin 22’si erkek, 10"u kadin olup olgularin 19'u (%59,4) <65 yas, 13t (%40,6)
265 idi. Olgularin 9'u proksimal, 22’si distal yerlesimli olup, bir tumor linitis plastikaydi. Lauren simiflamasina gore olgularin 27’si intestinal
tip, 3t difftz tip, 2’si mikst tipte izlenmekteydi. Olgularin 20’sinde perinoral invazyon, 26’sinda lenfovaskiiler emboli, 27’sinde bir veya daha
fazla lenf nodu metastazi saptandi. TNM evrelemesine gore HER-2 pozitif olgularin 19'u T4a, 5i T3, 4t T2, 3"t T1b, I'i Tla evresindeydi.

Sonuc: Calismamizda HER-2 gen amplifikasyonu % 19,2 olup literattirle uyumlu olarak daha cok intestinal tip morfoloji sergileyen tiimorlerdeydi
ve istatistiksel olarak anlamliydu.

Anahtar Sézciikler: Mide karsinomu, HER-2, SISH/IHK, Gastrektomi

ABSTRACT

Aim: HER-2 (Human epidermal growth factor-2) gene amplification is seen in 7-34% of gastric carcinomas. It is more frequently observed in
observed in tumors with proximal location and intestinal type morphology. The aim of this study was to determine the prevalence of HER-2
in gastric carcinomas, to evaluate HER-2 expression in comparison with immunohistochemical (IHC) and silver in situ hybridization (SISH)
methods and to demonstrate its association with histopathological parameters.

Materials and Methods: 203 cases diagnosed as gastric cancer between 1996-2016 were included in the study. Patient’s age and sex, location
and size of the tumor, histological type, depth of invasion, perineural invasion, lymphovascular embolism, lymph node metastasis, local
invasion or distant metastasis were recorded. Evaluation of the HER-2 IHC score was 0, +1, +2, +3 and the scores +2 and +3 were accepted as
positive. In these cases, amplification was investigated by applying dual silver in situ hybridization/immunohistochemistry (SISH/IHC) method.

Results: 19 of cases have THC +3 positive and 20 of cases have +2 positive results. HER-2 amplification was detected in 14 of 20 (70%) patients
with THC score +2 and 18 of 19 (94.7%) patients with THC score +3. 22 of 32 cases were male and 19 of 32 cases were <65 years old. 9 of cases
were at proximal, 22 was at distal while one tumor was linitis plastica. According to the Lauren classification, 27 were intestinal, 3 were diffuse
and 2 were mixed type. Perineural invasion was detected in 20 cases, lymphovascular invasion in 26 cases and lymph node metastasis in 27
cases. According to the TNM staging, 19 of the HER-2 positive cases were in T4a, 5 were T3, 4 were T2, 3 were T1b, 1 was Tla.

Conclusion: HER-2 gene amplification was 19.2% in the study. In concordant with the literature, it was statistically significant in tumors
showing intestinal type morphology.
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AMAC

Mide kanseri insidanst ve mortalitesi azalmis olmakla
birlikte hala tum dunyada gorulme sikhigi acisindan 5. ve
kansere bagh olumlerde 3. sirada yer almaktadir (1). Mide
kanserli bircok hasta tani aninda ileri evre ve/veya metastatik
evrededir. Kemoterapotik ilaclara ek olarak yeni tedavi
modaliteleri gelistirmek amaciyla yapilan calismalarda, ileri
evre mide ve gastrodzefagial bileske kanserlerinde anti-HER-2
(Human epidermal growth factor-2) monoklonal antikoru
olan trastuzumabin kemoterapiye eklenmesinin sagkalimi
artirdigy gosterilmistir (2). Ancak mide kanserlerinde HER-2/
neu pozitifliginin prognostik ¢énemi halen tartismalidir.

Mide karsinomlarinda HER-2 gen amplifikasyonu %7-34
arasinda degisen oranlarda bildirilmekte olup daha cok
proksimal yerlesimli, intestinal tip morfoloji sergileyen mide
timorlerinde izlendigine yonelik ve kottt prognostik faktor
olduguna iliskin yaymlar bulunmaktadir (3). Ancak literattirde
bunun aksini belirten sonuclara da rastlamlmaktadir. Bu
calisma, porzitifligi cografi degiskenlik gosterebilen HER-
2’nin bolgemizde sikhigini belirlemek, HER-2 ekspresyonunu
immunohistokimya (IHK) ve silver in situ hibridizasyon
(SISH) yontemleri ile karsilastirmal olarak degerlendirmek,
histopatolojik parametrelerle iliskisini ortaya koymak amaciyla
sunulmustur.

GEREC ve YONTEM

Cahsmamizda, Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiltesi
Patoloji Anabilim Dali arsivinde yer alan, 1996-2016 yillar
arasinda mide karsinomu tanisi ile gastrektomi uygulanan 211
olgu degerlendirildi.

Olgulara ait hematoksilen-eozin boyali preparatlar tekrar
degerlendirilerek DSO (Dunya Saghk Orguti) simiflamasia
ve Lauren simiflamasina gore tanilar dogrulandi. Patoloji
raporundayeralan bilgilere dayanarak olgularin yas ve cinsiyeti,
ameliyat sekli, timorun capi, goruntmu ve yerlesimiyle ilgili
klinik ve makroskopik bulgular ile ttumor invazyon derinligi,
perinoral invazyon ve lenfovaskuler emboli varligi, lenf nodu
metastazl, komsu organ invazyonu ve patolojik veri varsa uzak
metastaz gibi histopatolojik prognostik faktorler de yeniden
gozden gecirildi. Lezyonu temsil eden, en cok ttumor iceren,
uygun preparat ve bloklar secildi.

Incelenen 211 olgudan intramukozal karsinom tanisi alan 2
olgu, preoperatif radyoterapi alan 2 olgu, buyuk ¢ogunlugu
noroendokrin  karsinom morfolojisi sergileyen 1 olgu,
gastrodzofagial yerlesimli skuamoz hiticreli karsinom tanist
alan 1 olgu ve yeterli timor dokusu icermeyen 2 olgu calisma
dist birakildi ve 203 olgu calisma grubuna alindi.

Olgularin tumiine HER-2 immiinhistokimya (IHK) boyasi
uygulandi. THK boyama icin anti-HER-2/neu (4B5) klonu
rabbit monoklonal antikoru (Ventana, Katalog Numarast
790-2991; Predilue form) kullanmildi. HER-2 (4B5 klonu) IHK
degerlendirmesi icin Hofmann ve ark.min ¢nerdigi skorlama
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sistemi kullanildi. HER-2 IHK skoru +2 ve +3 olan olgularda
pozitiflik anlamli kabul edildi ve bu olgulara, aymi lam ve
ayni kesit tuzerinde degerlendirme yapmay1 saglayan dual
silver in situ hibridizasyon (SISH)/IHK kombinasyon yontemi
uygulanarak amplifikasyon arastinldi (4-6). ISH islemleri
icin cihaz ile uyumlu INFORM HER2 Dual ISH DNA Probe
cocktail (Ventana, Katalog numarast 780-4422) kullanildi.
Yeni gelistirilen yontem ile preparatlar 6nce IHK’sal olarak
ardindan dual SISH ile boyandi. Tum bu islemler sonunda
tek bir lam tzerinde, hem [HK’sal olarak HER-2 boyali,
hem de dual SISH yontemiyle kromozom 17 ve HER-2 gen
bolgesi sirastyla kirmizi ve siyah sinyal verecek sekilde isaretli
preparatlar elde edildi. Tum preparatlar tam otomatik boyama
cihazinda (Ventana, Benchmark, XT IHK/ISH) boyandu.

Olgulara ait yas, cinsiyet, makroskopik ve histopatolojik
degiskenler ile bu olgulara ait HER-2 ekspresyonunun [HK’sal
ve SISH sonuclar arasindaki iliski ki kare testi ve Fisher exact
testi uygulanarak degerlendirildi.

BULGULAR

HER-2 ile IHK’sal olarak 203 olgunun 19'unda +3, 20’sinde
+2 pozitiflik elde edildi, geri kalan olgular negatif (skor 0 ve
1) olarak degerlendirildi. Boylece yalnmizca IHK yontemi ile
bakildiginda toplam 39 olguda (%19,2) HER-2 pozitifligi
goruldu (Sekil 1-3). IHK skoru +2 ve +3 olan bu olgularn
da 32’sinde (%15,7) dual SISH/IHK (gen/protein) yontemi
ile amplifikasyon saptandi. IHK skoru +2 olan 20 olgunun
14inde (%70), IHK skoru +3 olan 19 olgunun 18inde
(%94,7) dual SISH/IHK yontemiyle bakildiginda HER-2
amplifikasyonu saptandi (Sekil 4-6). IHK’sal olarak pozitiflik
saptanan 39 olgunun 24unde (%61,5) timor htcrelerinde
HER-2 ile homojen boyanma elde edilirken, 15’inde (%39,5)
heterojen boyanma gozlendi (Sekil 7). Dual SISH/IHK
yonteminin pratik yararn acisindan bakildiginda, ayni lam
tizerinde yapilan degerlendirmede olgularin tumunde SISH
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Sekil 1: Orta siddette membranoz bazolateral boyanma gosteren IHK
skoru +2 tubuler adenokarsinom olgusu (x400).

Cilt 2, Say1 3, 2018; Sayfa 85-91



Tablo I: HER-2 gen amplifikasyonu olan ve olmayan olgularin klinikopatolojik 6zelliklerinin karsilastirilmast

Klinikopatolojik Ozellikler HER-2 (+) (Dual SISH/IHK) HER-2 (-) (Dual SISH/IHK) p degeri
Yas
- <65 19 (%59,4) 97 (%56,7) 0.781
- 265 13 ( %40,6) 74 (%43,3) ’
Cinsiyet
- Kadin 10 (%31,2) 67 (%39,2) 0396
- Erkek 22 (%68,8) 104 (%60,8) ?
Tamor yerlesimi
- Proksimal 9 (%28,1) 30 (%17,5)
- Distal 22 (%68,8) 133 (%77,8) 0,198
- Diffuz 1(%3,1) 8 (%4.,7)
Makroskopik gortntim (Borrmann)
. 0 (%0) 7 (%4,1)
) Tip 5 4(%12,5) 6 (%3,5) 0903
) Tip 2 16 (%50) 86 (%50,3) :
) Tip ] 11(%34,4) 64 (%37,4)

P 1(%3,1) 8 (%4,7)
Tumor capt
-<5cm 12 (% 37,5) 57 (%33,3) 0803
->5cm 20 (%62,5) 114 (%66,7) ’
Toplam 32 171

HER-2: Human epidermal growth factor-2, SISH: Silver in situ hibridizasyon, IHK: Immunohistokimya

Sekil 2: HER-2 IHK skoru +3 tubulopapiller adenokarsinom olgusu
(x40).

ile sinyal elde edilirken, 18 olguda (%46) IHK’sal boyanma ya
cok zayift1 ya da hi¢ yoktu. Bunlarin 16’st HER-2 IHK skoru
+2 olan olgular, 2’si ise HER-2 IHK skoru +3 olan olgulardu.

HER-2 gen amplifikasyonu saptanan olgularm 22’si erkek,
10u kadin olup olgularn 19'u (%59,4) <65 yas, 131
(%40,6) 265 idi. Olgularnn 9u proksimal, 22’si distal mide

Cilt 2, Say1 3, 2018; Sayfa 85-91

Sekil 3: Kuvvetli membranoz bazolateral boyanma gosteren HER-2
IHK skoru +3 tubuler adenokarsinom olgusu (x400).

yerlesimli olup, bir timor linitis plastika goruntusindeydi.
HER-2 gen amplifikasyonu saptanan ve saptanmayan
olgularin diger histopatolojik ve evreleme ozellikleri Tablo
I ve Ilde gorilmekiedir. Histolojik olarak DSO’ye gore
musinoz adenokarsinom olarak degerlendirilen 2 olgu,
Lauren simiflamasina gore intestinal alt grupta ve mikst
adeno-noroendokrin karsinom tanist alan 1 olgu ile az
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Tablo II: HER-2 gen amplifikasyonu olan ve olmayan olgularn histopatolojik ozelliklerinin karsilastirilmas:

Histopatolojik Ozellikler

DSO smiflamas1

Tubuler adenokarsinom

Az koheziv karsinom

Miisinoz adenokarsinom
Tubulopapiller adenokarsinom
Papiller adenokarsinom
Meduller karsinom
Adenoskuamoz karsinom

Mikst adenonoroendokrin karsinom
Rabdoid ozellik sergileyen karsinom

Mikst adenokarsinom

Lauren simiflamasi

Intestinal tip

Diffuz tip

Mikst tip

Tumor invazyon derinligi (T)
-Tla

-Tlb

-T2

-T3

- T4a

- T4b

Tumor invazyon derinligi (T)
- Tla/b (erken evre)

- T2-T4a/b (ileri evre)

Lenf nodu metastazi (N)

- Yok

- Var

Perinoral invazyon
- Yok
- Var

Lenfovaskiiler invazyon
- Yok
- Var

Komsu organ invazyonu
- Yok
- Var

Uzak organ metastazi (M)
- Yok
- Var

Toplam

HER-2 (+) (Dual SISH/IHK) HER-2 (-) (Dual SISH/IHK) P degeri
21 (%65.6) 03 (%54 .4)
4 (%12,5) 50 (%29,2)
2 (%6.2) 11 (%6.4)
3 (%9.4) 4(%2.3)
1(%3,1) 4(%2,3)
0 (%0) 2 (%1.2) 0301
0 (%0) 2 (%1.2)
1 (%3.1) 1 (%0.6)
0 (%0) 1 (%0.6)
0 (%0) 3 (%1.8)
27 (%84.4) 105 (%61.4)
3 (%9.4) 49 (%28.7) 0,039
2 (%6.2) 17 (%9.9)
1 (%3.1) 4(%2.3)
3 (%9.4) 9 (%5.3)
4(%12.5) 15 (%8.8) 0.516
5 (%15.6) 32 (%18.7)
19 (%59.4) 99 (%57.9)
0 (%0) 12 (%7)
4(%12.5) 12 (%7) 0251
28 (%87.5) 159 (%93) :
5 (%15.6) 35 (%20.4) .
27 (%84 4) 136 (%79.6) :
12 (%37.5) 64 (%37 .4) 0004
20 (%62.5) 107(%62.6) :
6 (%18.8) 32 (%18.7)
26 (%81.2) 139 (%81.3) 0,996
32 (%100) 159 (%93)
0 (%0) 12 (%7) 0,120
28 (%87.5) 148 (%86.5)
4(%12.5) 23 (%13.5) 0,574
) 171

DSO: Dunya Saghk Orgiiti, HER-2: Human epidermal growth factor-2, SISH: Silver in situ hibridizasyon, IHK: Immunohistokimya

koheziv karsinom tanist alan 1 olgu da Lauren’e gore mikst
alt grupta degerlendirildi. Histopatolojik olarak bakildiginda
calismamizda HER-2 gen amplifikasyonu saptanan tamorler
daha cok intestinal tip morfoloji sergilemekteydi (p<0,05).
HER-2 gen amplifikasyonu saptanan tasl yuzitk morfolojisine
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sahip 4 az koheziv karsinom olgusunun ise 3'inde HER-2
[HK skoru +2 olarak izlenirken birisinde HER-2 IHK skoru +3
olarak saptand1 (Sekil 8). HER-2 gen amplifikasyonu saptanan
mikst adenonéroendokrin karsinom olgusunda amplifikasyon
saptanan komponent ise adenokarsinom komponentiydi.

Cilt 2, Say1 3, 2018; Sayfa 85-91
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Sekil 4: Dual SISH/IHK yontemi, HER-2/kromozom1722, HER-2
IHK skoru +2 (X1000).

Sekil 5: Dual SISH/IHK yontemi, HER-2/kromozom1722, HER-2
THK skoru +3 (X1000).

Sekil 6: Dual SISH/IHK yontemi, kiimelenme gosteren HER-2 gen
sinyalleri (x400).

Sekil 8: Dual SISH/IHK yontemi, HER-2 IHK skoru +3 olan az
koheziv karsinomda (tash ytiztik hucreli karsinom) HER-2 gen
sinyalleri (x1000).

Cilt 2, Say1 3, 2018; Sayfa 85-91

Sekil 7: HER-2 THK skoru +2 olan ve intra-tumoral heterojenite
alanlari iceren tubuler adenokarsinom olgusu (x200).

TARTISMA

Calismamizda tim mide kanseri olgularimizda [HK’sal olarak
HER-2 overekspresyonu %19,2 (39/203) olarak bulunmus, bu
olgularin 32’sinde de (%82) gen amplifikasyonu saptanmustir.
Literattirde mide kanserlerinde HER-2 gen amplifikasyonu
veya artmis protein ekspresyonu primer tumorlerin %7-
341 gibi genis bir aralikta pozitif olarak bulunmaktadir
(7). Terashima M. ve ark.nin yaptigi, 829 mide dokusunun
incelendigi bir calismada IHK ve SISH kullanilarak HER-2
ekspresyonu % 13,6 olarak bulunmustur (8). Xu CC. ve ark. nin
yaptigi calismada HER-2 overekspresyonu %11,9; Zhou F. ve
ark.’nin yaptig1 calismada ise %11,89 olarak bulunmustur (9,
10). Bu calismalarda ToGA Kklinik calismasina gore Hoffman
tarafindan uyarlanmis HER-2 skorlama sistemi kullanilmis
ve HER-2 IHK skoru +2 olan olgulara FISH (florasan in
situ hibridizasyon) uygulanmistir. FISH sonucuna gore
amplifikasyon konfirme edilirse overekspresyon olarak kabul
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edilmistir. Ayn1 degerlendirme kriterlerine gore yapilan Kore,
Hindistan, Misir, Ispanya ve Brezilya kokenli calismalarda
HER-2 overekspresyonu sirasiyla %10,8, %24,5, %27, %7,5,
%10,5 gibi degisik oranlarda bulunmustur (11-14). Bizim
calismamizda, mide kanserlerinde SISH ile konfirme HER-
2 porzitiflik oran1 %15,7 olup literatiirde bildirilen oranlarla
uyumlu izlenmistir. Calismalar arasinda HER-2 pozitifligi
acisindan  gorilen farkliliklar, cografi ozelliklere, tumor
heterojenitesine ve inceleyen patologa baglanabilir.

Bunun disinda bilindigi gibi HER-2 overekspresyonunun
degerlendirilmesinde pre-analitik kosullar buyik onem
tasir. Biyopsi veya cerrahi materyalin hizli bir sekilde ve
yeterli miktarda %10 notral tamponlu formalin icerisinde,
patoloji laboratuvarina gonderilmesi saglanmalidir. Patoloji
laboratuvarinda gastrektomi materyali bir an once acilarak en
kisa zamanda mide lumenine fiksatifin ulasmasi saglanmalidir.
Fiksatif ile temas edinceye kadar gecen soguk iskemi stresi
1 saati asmamaldir. Fiksasyon stiresi, meme materyalleri
icin onerildigi gibi, kucuk ya da buyuk tim materyallerde 6
ile 72 saat arasinda tutulmalidir. Doku takibinde 60 derece
tzerinde sicaklik uygulanmamali, alkol fiksasyonu ve hizli
takip yapimamalidir (15). Tum bu ozellikler goz ontne
alindiginda, calismamizda, pre-analitik stirecini ayrintih olarak
degerlendiremedigimiz daha eski yillara ait olgularimizda
tespit edemedigimiz HER-2 ekspresyon kayiplarl yasamis
olabiliriz.

Trastuzumab tedavisinin mide karsinomlarinda kullaml-
masinin  temelini  olusturan ToGA calismasinda HER-2
ekspresyon orani proksimal timorlerde %34, distal yerlesimli
timorlerde %20 olarak bulunmustur. Ayrica intestinal
tip timorlerde %32,2, diffuz tip tamorlerde %6,1, mikst
timorlerde %20,1 oraninda HER-2 pozitifligi saptanmistir
(2). Literatiirde birbirinin tersini savunan farkli sonuclar
bulunmakla birlikte, calismalarda agirhkh olarak HER-2
pozitif tumorlerin Lauren simiflamasina gore intestinal tip
morfoloji sergiledigi, iyi-orta derece diferansiye oldugu,
proksimal yerlesim gosterdigi, lenf nodu metastazi ve ileri
pT evresi ile iliskili oldugu goze carpmaktadir (10, 16-19).
Bizim calismamizda da HER-2 overekspresyonu gosteren
timorler daha cok intestinal tip morfoloji sergilemektedir
(p<0,05). Ancak HER-2 overekspresyonu diger histopatolojik
parametreler ile karsilastirildiginda istatistiksel acidan anlaml
bir iliski saptanmamustir.

[HK ve ISH yontemini (ISH/IHK kombinasyon yontemi)
ayni preparat uzerinde degerlendiren az sayida calisma
bulunmaktadir. Werner D. ve ark.’nin yaptiklar bir calismada
mide karsinomlarinda SISH/IHK kombinasyon yontemi, IHK
ve SISH’in ayn ayr degerlendirilmesi ile karsilastirlmis ve
Altmann’in kappa degeri yorumlamasina gore uyum ytiksek
bulunmustur (4). Emily S. ile ark.’nin CISH/IHK kombinasyon
yontemiyle yaptiklar calismada ve Hirschmann A. ile ark.’nin
SISH/IHK kombinasyon yontemiyle yaptiklarn calismada
[HK’sal acidan bazi olgularda daha zayif boyanma gozlenmistir
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(5, 6). Bizim olgularmizin da [HK’sal olarak HER-2 skoru
+2 olanlarin 16’sinda, skoru +3 olanlarin 2’sinde SISH/IHK
kombinasyon yontemiyle immun boyanma cok az gorilmus
ya da negatif olarak saptanmistir. Bu sonug, [HK skoru ytiksek
olan olgularda kombine yontemin iyi sonuc verebilecegini
dustindurse de yontemin standardize edilmesi gerekliligini
gostermektedir. Calismamizda zayif IHK boyanmasina ¢ozim
amaciyla inktibasyon stireleri uzatilarak yapilan denemelerde
bir sonug elde edilememesi, olasilikla dokularin pre-analitik
sureclerindeki  farkhilhklardan — kaynaklanmaktadir.  Ote
yandan bizim gozlemlerimize gore bu problemin devami
niteliginde, SISH/IHK kombinasyon yonteminin cok énemli
bir dezavantaji da immunhistokimya boyanma siddetinin
optimize edilememesine bagh olarak bazi olgularda, 6zellikle
[HK skoru +3 olgularda gen sinyallerinin IHK boyama ile
maskelenmesi ve bu nedenle degerlendirilmesinde yasanan
guicluktur. Calismamiz dual SISH/IHK yontemi icin bir ornek
olusturmakla birlikte yontemin daha iyi optimize edilmesi
icin yeni calismalara ve yaklasimlara gereksinim vardir.
Ancak bu yontemin doku yetersizliklerini gorece ortadan
kaldirabilecegi, intra-timoral heterojeniteye bagh yanls
negatiflikleri azaltabilecegi ve daha kisa zamanda sonuc
vermeyi saglayabilecegi aciktir.

Calsmamizdan elde ettigimiz bulgular, HER-2 gen
amplifikasyonu gosteren mide timorlerinin daha cok intestinal
morfoloji sergiledigini gostermektedir. Optimize edilmesi
halinde, HER-2 gen amplifikasyonunu saptamada dual
SISH/IHK yoénteminin zaman ve doku kaybini onleyebilecek
avantajlar saglayacagi goralmustur.
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