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Amac: American Society of Clinical Oncology (ASCO) and the College of American
Pathologists (CAP) 2007 toplantisindan, 2013 yilinda yeniden bir araya geldi ve bir
kilavuz yaymnladi. Bu kilavuz yaygin sekilde pratik kullamima girdi.

Yontem: Biz de 2007 ve 2013 ASCO/CAP HER2 degerlendirme énerileri dogrultusunda
immunohistokimya (IHK) degerlendirme yontemiyle kargilastirma yapmak iizere meme
karsinomu tamsi alan 76 olguyu yeniden inceledik. Ayrica tiim olgularda kromojenik in
situ hibridizasyon (KISH) yontemi ile de degerlendirme yapild.

Bulgular: Toplam 25 olgu hem 2007 hem de 2013 rehberine gore IHK 3+° ydl 2007
ASCO/CAP HER2 degerlendirmelerine gore, THK2 + olgu sayis1 23 iken, yeni rehbere
gore, 18 olgu IHK2 + gruptan IHK 3+ gruba yer degistirdi. 2007 ASCO/CAP HER2
degerlendirmelerine gore IHK1+ 18 olgu ve IHK 0 10 olgu vardi, THK 1+ 8 olgu THK 2+
gruba, 4 olgu IHKO gruba gecti. 2007 ASCO/CAP HER2 degerlendirmelerine gore 25
olgu THK3+ iken, 2013 ASCO/CAP HER2 degerlendirmelerine gore 43 olgu IHK3+ ola-
rak degerlendirildi.

Sonug: ASCO/CAP 2013 giincellenmis degerlendirme 6nerilerine gore, ASCO/CAP 2007
degerlendirmelerinde THK 2+ olgularin bir kisminmin THK3+ gruba gecisi en belirgin
degisiklik olarak karsimiza ¢ikti.

Anahtar kelimeler: HER2, immunohistokimya, ASCO-CAP 2007, ASCO-CAP 2013
ABSTRACT

Objective: Following American Society of Clinical Oncology (ASCO) and the College of
American Pathologists (CAP) ASCO/CAP 2007 convention, ASCO/CAP came together
again in the year 2013 and published a guideline. This guideline has been commonly
introduced into clinical practice.

Method: In line with the 2007, and 2013 ASCO/CAP guidelines, recommendations of
HER2 evaluation, we reanalyzed 76 cases with breast carcinoma using IHC, and also
CISH methods. Besides, all cases were evaluated using chromogenic in situ hybridizati-
on (CISH) methods.

Results: A total of 25 cases were IHC 3+ according to both 2007, and 2013 guidelines.
Based on 2007 ASCO/CAP HER2 evaluation 23 cases had IHC 2+ scores, while accor-
ding to 2013 guideline 18 THC 2+ cases were switched to IHC 3+ group. Based on 2007
ASCO/CAP HER2 evaluations 18 IHC+, and 10 IHC 0 cases were found. Eight IHC 1+
cases were switched to IHC 2+, and 4 cases to IHC 0 groups. Based on 2007 ASCO/CAP
HER2 evaluations 25 cases were included in the IHC 3+ group, while according to 2013
ASCO/CAP HER2 evaluations, 43 cases were assessed as IHC3 +.

Conclusion: Based on updated evaluation recommendations of ASCO/CAP 2013, some
of the IHC2 + cases switched to IHC3 + group which encountered us as the most predo-
minant change.
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GIRIS

Primer meme kanserlerinin yaklagik olarak
9%15-20’sinde human epidermal growth factor recep-
tor 2 (HER?2) geni amplifiye ve/veya agir1 ekspresedir
(), Bu genin, 6zgiin olarak ekstraselliiler alanina kars1
gelistirilmis bir monoklonal antikor olan trastuzuma-
bin (Herceptin, F. Hoffmann-La Roche, Basel,
Isvigre), HER2 pozitif ilerlemis ya da metastatik
meme kanserinin yani sira HER2 pozitif erken evre
meme kanserinin tedavisinde monoterapi seklinde
yada diger sitotoksik ajanlarla birlikte kullanimda,
sagkalimda belirgin artisa neden oldugu gosterilmis-
tir. Bu nedenle de, bu gen durumunun dogru ve tek-
rarlanabilir sekilde belirlenmesi gereklidir. Bu gerek-
lilik nedeniyle, HER?2 testinin hangi durumlarda ve
hangi yontem/yontemlerle yapilacagi, ayrica nasil
degerlendirilecegi konularia net agiklamalar getir-
mek tizere 2007 yi1linda American Society of Clinical
Oncology (ASCO) ve the College of American
Pathologists (CAP) tarafindan toplanan bir uzman
paneli bir araya geldi *¥. Uzman panelinin hazirladi-
&1 kilavuz kisa siirede yaygin sekilde kullanima girdi.
Ancak bu tarihten beri, HER2 durumunun aydinlik
alan in situ hibridizasyon (ISH) ile HER2 amplifikas-
yonu, mikroarray ile DNA ekspresyonu, eszamanlt
polimeraz zincir reaksiyonu ile mRNA’nin 6lciilmesi
gibi yeni tanisal yaklagimlari igeren bir ¢ok makale
yaymlanmistir. Bu gibi yeni tanisal yaklagimlarin bir
kismi da uygulamaya girmigstir. ASCO/CAP, 2012
yilinda yeniden bir araya gelerek, 2006 yilindan beri
bu konuda yapilan tiim caligmalar1 inceleyerek bir
degerlendirme yapti. Bu degerlendirmelerin sonu-
cunda ASCO/CAP grubu 2013 yilinda yeni bir kila-
vuz yayinladi . Bu kilavuz 6nerileri dogrultusunda,
ozellikle immunohistokimya (IHK) yontemleri ile
olmak tlizere HER2 test degerlendirme kriterlerine
gore, IHK 2+ (kuskulu) grupta yer alanlarin en azin-
dan bir kisminin IHK 3+ (pozitif) grubuna dogru
kayma gosterecegi ve buna paralel olarak da yalnizca
IHK degerlendirme sonucuna goére trastuzumab teda-
visi gbren meme kanseri hasta grubunda artis olacagi
ongoriilebilir.
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Bu calismada, invaziv meme kanseri olgularinda,
HER2 durumunu belirlemek iizere; IHK ve tek prob
ISH uygulanmistir. IHK sonuglari hem ASCO/CAP
2007 hem de ASCO/CAP 2013 kilavuzuna gore deger-
lendirilmis ve sonuglari karsilagtirilmigtir. Ayrica tiim
olgular tek prob ISH ile de degerlendirilmistir ve dzel-
likle ASCO/CAP 2013 kilavuzuna gore grup 2’de
kalan ve grup 3’e kayma gosteren olgularin tek prob
ISH ile sonuclarmin durumuna yogunlasilmistir. Bu
sonuclar dogrultusunda HER2 durumuna gore gruplar
arasi yer degistiren olgular arastirllmustir.

GEREC ve YONTEM

Hastalar

Invaziv meme karsinom tanisi alan 76 hastaya ait,
invaziv timor dokusu iceren preparatlar yeniden
incelendi. In situ komponent, tiimér alaninin %10°dan
fazlasii olugturuyor ise bu ornekler ¢aligmaya alin-
madi. Yeterli tiimor dokusu igceren parafin blok
ornekleri segildi. Orneklerin 61°i cerrahi materyal
iken 15’1 kalin igne biyopsisi ya da insizyonel biyop-
si niteligindeydi. IHK ve KISH degerlendirme timor
iceren ayni bloga yapildi.

Immunohistokimyasal Analiz

HER-2 protein ekspresyonunun analizi i¢in, meme
kanser dokusu iceren parafinize bloklardan 5 pm
kalinliginda kesitler lizinli lam iizerine alinarak para-
finden arindirildi. Histolojik kesitlere kontrol dokular
ile birlikte, Hercept Test (anti-HER-2/neu (4B5)
Rabbit Monoclonal, Bios) ile immun boyama islemi
elle uygulandi. Degerlendirme iki ayr1 Patolog tara-
findan (NE, AK) yapildi ve hem 2007 hem de 2013
ASCO/CAP kilavuzuna gore ayri ayri skorlandi 1.

2013 ASCO/CAP kilavuzu onerileri dogrultusun-
da [HK sal yontemle invaziv tiimor hiicrelerinin yal-
nizca %10’dan fazlasinda tam, yogun cepegevre
membrandz bir boyanma IHK 3+ olarak kabul edil-
mektedir (2007 ASCO/CAP onerilerinde ise timor
hiicrelerinin %30’dan fazlasinda tektip-yogun tam
membran boyanmasi IHK 3+ olarak degerlendirilir-
ken). Invaziv tiimér hiicrelerinin %10’undan fazla-
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sinda kismi ve/veya hafif-orta derecede cepecevre
membrandz boyanma, IHK 2+ olarak degerlendiril-
mesi onerilmektedir (2007 ASCO/CAP o6nerilerinde
invaziv timor hiicrelerinin %10’undan fazlasinda
hafif-orta derecede tam membranéz boyanma IHK
2+ olarak degerlendirilirken). Ayrica %10 ve altinda
ancak yogun tam ve cepecevre membrandz boyanma
da IHK 2+ grubunda tanimlanmaktadir. ASCO/CAP
2013 kilavuzuna gore, IHK HER2 0 grubu yalnizca
hicbir boyanma goriilmeyen olgulart degil, <%10
hafif-belirsiz kismi membran boyanmasi gosteren
olgulari, IHK HER2 1+ grup ise =%10 hafif-belirsiz
kismi membran boyanmasi gosteren olgular1 kapsar
nitelik kazanmustir.

Tek Prob in Situ Hibridizasyon

In situ hibridizasyon, tek prob ile ¢aligild1 (CISH;
SPoT-Light-CISH, Invitrogen, California, USA).
Uygulama 4-5 um kalinliginda parafin doku kesitle-
rinde ve kontrol doku iceren kesitlerde yapildi.
Kromojenik ISH (KiSH) kiti (HER-2 problu) kulla-
nilarak {iretici firmanin protokoliine gore uygulandi.
Kromojenik sinyal durumu iki ayri Patolog (SA,
NE) tarafindan, 20x ve 40x objektifle yapildi.
Degerlendirme {iretici firma tarafindan yeni olarak
giincellenmis skorlama sistemine gore yapildi. Bu
skorlama sistemine gore, her olgu i¢in tretici firma-
nin skorlama tablosuna gére 30 hiicre sayildi, sayilan
timor hiicrelerinde ortalama HER-2 geninin kopya
sayist saptandi. Alti-10 gen kopyasi yada HER-2
geninin ¢ok sayida kopyalart ve kiiciik kiimelerin
karigimi varsa amplifikasyon pozitif-diisiik (AP-D);
tiimor hiicrelerinden HER-2 gen kopya sayis1 10°dan
fazla ya da biiyiik kiimelerin ya da cok sayida nokta
ve biiylik kiimelerin karigimi varsa amplifikasyon
pozitif-yiiksek (AP-Y) olarak degerlendirildi. Sayilan
timor hiicrelerinde HER-2 gen kopya sayisi 4’{in
altinda ise amplifikasyon negatif (AN); HER-2 geni-
nin kopya sayis1 4-6 arasinda bir degerde bulunan
olgularda 30 hiicre daha sayild1 ve iki ayr1 sayim ile
elde edilen sonuglarin ortalamasi ile toplam 60 hiic-
rede (30 hiicre+30 hiicre) bir sonug deger elde edildi.

2013 ASCO/CAP onerilerine gére HER2 gen

Tablo 1.2007 ve 2013 ASCO/CAP cerbB-2 degerlendirmelerine gore
altgruplardaki toplam olgu sayisi.

cerbB-2 cerbB-2 cerbB-2 cerbB-2
skor 0 skor 1 skor 2 skor 3
2007 2013 2007 2013 2007 2013 2007 2013
10 14 18 6 23 13 25 43

Tablo 1.2007 ve 2013 ASCO/CAP cerbB-2 degerlendirmelerinin kar-
silagtirilmasi ve altgruplar arasi degisiklikler goriilmektedir.

cerbB-2 cerbB-2 cerbB-2 cerbB-2
skor 0 skor 1 skor 2 skor 3
2007 2013 2007 2013 2007 2013 2007 2013
10 10 1I8—>6 2|3 5 25 25
4 —>3 > 18

kopya sayist 6.0 ise ISH pozitif (amplifikasyon
mevcut), HER2 gen kopya sayist =4.0 ve <6.0 ise
ISH kuskulu (amplifikasyon kugkulu), HER2 gen
kopya sayis1 <4.0 ise ISH negatif (amplifikasyon
negatif) olarak kabul edilmektedir.

BULGULAR

Hercept Test ile 76 meme kanserinde HER2 duru-
mu, hem 2007 ASCO/CAP hem de 2013 ASCO/CAP
[HK degerlendirme 6nerilerine gore belirlendi. Resim
1 ve 2’de IHK degerlendirme 6rnekleri izlenmekte-
dir. Tablo 1°de tiim olgularin dagilimi yer almaktadir.
2007 ASCO/CAP degerlendirme kriterlerine gore 28
olgu (%36.,9) skor 0 ya da 1+, 23 olgu (%30,3) skor
2+, 25 olgu (%32,9) skor 3+ ti. Grup 0 ya da 1+ gru-
bun 10’u skor 0; 18’si skor 1+ idi.

2007 ASCO/CAP degerlendirme kriterlerine gore
skor 0 olan olgu grubu 2007 ve 2013 ASCO/CAP
degerlendirme kriterlerine gore degisiklik gdsterme-
di. KiSH ile de hicbir olguda amplifikasyon saptan-
madi.

2007 ASCO/CAP degerlendirme kriterlerine gore
skor 1 olan toplam 18 olgunun 6’sinda degisiklik
olmazken, 4 olgu skor O grubuna, 8 olgu skor 2 gru-
buna yer degistirdi. Skor 2’ye kayma gosteren toplam
8 olgunun 2’sinde KISH ile amplifikasyon saptandi.

2007 ASCO/CAP degerlendirme kriterlerine gore
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Resim 1. cerbB-2 ile yogun-diffiiz tam boyanma izlenmekte. Bu gorii-
niim degerlendirilen tiimor hiicrelerinin % 30’unun iizerinde mevcut
oldugu icin hem 2007 hem de 2013 ASCO/CAP onerilerine gore skor

3 olarak kabul degerlendirildi.
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Resim 2. cerbB-2 ile yer yer yogun ve bazi hiicrelerde tam boyanma
izlenmekte. Bu goriiniim degerlendirilen tiimor hiicrelerinin
% 10’unun iizerinde ancak %30’un altindadir. ASCO/CAP 2007
onerilerine gore skor 2 iken, ASCO/CAP 2013 onerilerine gore skor 3
olarak kabul degerlendirildi.

skor 2 olan toplam 23 olgunun 18’i 2’den 3’e gecti,
16 olguda amplifikasyon vardi. iki olguda amplifi-
kasyon saptanmadi (Tablo 2 ve 3). Skor 2 olan ve
grup degistirmeyen olgu sayisi 5 olup, 4 olguda amp-
lifikasyon saptanmadi, 1 olguda amplikasyon vardi
(Tablo 4). Skor 3 olan 25 olgu dogal olarak ayni
grupta kaldi. Tiimiinde amplifikasyon saptandi.
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Tablo 3. 2007 ASCO/CAP cerbB2 2+ olan 2013 ASCO/CAP kilavuzu-
na gore cerbB-2 3+ olan olgularda KISH durumu.

Olgu No cerbB-2 skor cerbB2 skor KiSH
ASCO/CAP 2007 ASCO/CAP 2013

1 2+ 3+ Pozitif
2 2+ 3+ Pozitif
4 2+ 3+ Pozitif
10 2+ 3+ Pozitif
25 2+ 3+ Pozitif
33 2+ 3+ Pozitif
38 2+ 3+ Pozitif
43 2+ 3+ Pozitif
54 2+ 3+ Negatif
56 2+ 3+ Negatif
64 2+ 3+ Pozitif
65 2+ 3+ Pozitif
66 2+ 3+ Pozitif
69 2+ 3+ Pozitif
70 2+ 3+ Pozitif
71 2+ 3+ Pozitif
73 2+ 3+ Pozitif
74 2+ 3+ Pozitif

Tablo 4. 2007 ve 2013 ASCO/CAP kilavuzuna gore cerbB-2 skor2+
olan olgularda KISH durumu.

Olgu No cerbB-2 skor cerbB2 skor KiSH
ASCO/CAP 2007 ASCO/CAP 2013

6 2+ 2+ Negatif
7 2+ 2+ Negatif
9 2+ 2+ Negatif
42 2+ 2+ Pozitif
46 2+ 2+ Negatif
TARTISMA

ASCO ve CAP, 2007 yilinda HER2 geninin hangi
durumlarda ve nasil test edilmesi gerekliligini gelisti-
ren bir kilavuz hazirlamak tizere toplandi @¥. ASCO/
CAP onerilerine gore HER2 durumunun, [HK ile
gerekirse ISH ile saptanmasi1 konusunda fikir birligi-
ne varidi. Fakat bazi uzmanlar tarafindan floresan
ISH (FISH) ilk 6nerilen uygulama oldu ®. ASCO/
CAP HER?2 test kilavuz, baz1 kiiciik degisiklikler ve
giincellemeler olmustur. Ayrica, 2007°den beri bazi
daha yeni tanisal yontemler de pratige girmigtir ©7.
Bu gibi tanisal yontemler aydimlik alan ISH (HER2
amplifikasyonunun 6l¢iimii), mikroarray (DNA eks-
presyonu) ve ters transkriptaz polimeraz zincir reak-
siyonu (RNA 6l¢iimii)’dur. HER2 durumunun deger-
lendirilmesinde, imun boyama patoloji laboratuvarla-
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rinda uygulamasi ve elde edilmesi kolay, nispeten
ucuz ve standard bir yontemdir. Bu nedenle yaygin
sekilde kullanilmistir ¢, Fakat baz1 olgularda THK
kuskuludur ve THK+ISH gibi daha ileri analizler
gereklidir. Bu nedenle de ASCO/CAP yeni bir giin-
celleme alt kurulunu toplanmaya davet etti. 2006
yilindan itibaren bu konuda yayinlanan tiim makale-
lerin yeniden degerlendirilmesine cagrida bulundu.
Tim literatlir bilgileri 1518inda kilavuz Onerilerini
duyurdu V. Bu komite yanlis negatif ve yanlis pozitif
HER?2 degerlendirmeleri {izerine yogunlasti. Bunun
bir nedeni, trastuzumab tedavisinden yarar gorebile-
cek bir hastanin yanlis negatif test sonucu ile bu
tedavi alamayacak olmasidir. Diger nedeni ise yanlig
pozitif sonuglarin oldukga toksik, maliyeti yiiksek ve
etkisiz bir tedaviye neden olmasidir. Kurul igin,
dogru hastanin uygun tedaviyi almasi ¢cok onemlidir.
Boylece alt kurul tarafindan, HER?2 testinin dogrulu-
gundan emin olmak i¢in 2007 ASCO/CAP kilavuzu
giincellendi. Kurulun hedef kitlesi tibbi onkologlar,
patologlar, cerrahlar idi.

Bizim i¢in bu calismada en 6nemli olan konular-
dan biri 2007 ve 2013 6nerilerine gore IHK degerlen-
dirme sonucuyla grup degisikligi olan olgularda
KISH durumunun sonucuydu. Ozellikle 2007 oneri-
lerine gore IHK 2+ olan olgularm bir kismi 2013
onerilerine THK skor 3 grubuna kayma gosterecektir
ve bu nedenle bu grup olgular 6nem kazanmaktadir.
Ciinkii 2007 6nerilerine gore IHK yontemi ile skor 2
yani kuskulu olgularda ISH yontemi ile amplifikas-
yon durumunun degerlendirilmesi Onerilmekteydi.
Bu sonuca gore amplifikasyon olan olgularda trastu-
zumab tedavisine baslanmaktaydi. Giiniimiizde ise
2007 ASCO/CAP kilavuzuna gore skor 2 olan olgu-
larin bir kismi 2013 ASCO/CAP onerilerine gore
skor 3 olarak degerlendirilecektir. Ancak bunlarin bir
kisminda amplifikasyon goriilmeyebilecegi unutul-
mamalidir. Boylece 2013 ASCO/CAP 6nerilerine
gore yalmzca IHK degerlendirme yapilarak skor 3
olarak kabul edilecek olgularda toksik ve maliyeti
yiiksek tedavi uygulanmis olacaktir.

Calismamizda 2007°de THK skor 2 olup, 2013 te
skor 3 olan olgularin 2’sinde (konsiiltasyon bloklar1)

KISH degerlendirme ile amplifikasyon saptanmadi.
Bu olgularda THK sonuglar1 yeniden degerlendiril-
mesine ragmen, degisiklik olmadi. Yeniden KISH
degerlendirmesi yapildi. Kontrol olarak KiSH ile
amplifikasyon saptanan olgular kullanildi. Ancak
tekrar denemelere ragmen, KISH ile amplifikasyon
saptanmadi. Bu sonucu, ASCO/CAP 2007 rehberine
gore [HK 2+ olan, ancak ASCO/CAP 2013 kilavuzu-
na gore esik degerin diisiiriilmesi nedeniyle, IHK 3+
gruba gecis gosteren bazi olgularda gercekte gen
amplifkasyonu bulunmayabilecegi ve KISH ile pozi-
tiflik saptanmayacagi seklinde yorumladik. Bilous ve
ark. 19, yaptiklari ¢alisma ile HER2 durumunu hem
IHK hem de ISH yontemi ile degerlendirerek ulusal
bir program olusturmaya caligmiglardir . S6z konu-
su calismada, [HK ile ISH degerlendirmeleri arasinda
uyumsuz olgularin oldugu bildirilmistir. Caligma-
mizdaki sonuglara benzer sekilde, IHK pozitif (IHK
3+) olarak degerlendirilen bazi olgularda iSH ile
amplifikasyon saptanmamustir. Bu calismada, IHK ve
ISH degerlendirme sonuglart ASCO/CAP 2007 one-
rilerine gore yapilmistir. ASCO/CAP 2013 kilavuzu
heniiz yayinlanmamis oldugu i¢in, hem 2007 hem de
2013 ASCO/CAP kilavuzuna gore degerlendirme kar-
stlagtirmasi yaptlmamustir. Lehmann-Che ve ark. @9,
yaptiklar1 calismalarinda, IHK’ya tamamlayici bir
degerlendirme yontemi olarak polimeraz zincir reaksi-
yonunu kullanmiglardir. Bu ¢alismada, uyumsuz olgu-
lar icin farkli bir klonda THK yamsira degisik ISH
yontemleri de kullanilarak bir sonuca ulagilmistir.
Uyumsuz olgularin bir kisminda, intratiiméral hetero-
jenitenin varligindan s6z edilmistir.

Literatiirde, 2007 ve 2013 ASCO/CAP kilavuzu-
nun uygulamaya girmesi ile IHK 2+ yani kugkulu
olgu sayilarinda bir artis oldugunu gosteren ¢alisma
bildirilmistir "». Bu ¢aligmada, artmis pozitiflik orani
FISH degerlendirme sonuglarina iliskilendirilmistir.

Giinlimiizde hem mide hem de meme kanserinde
uygulanan HER2 testi, degisik yontemlerle yapil-
maktadir ve HER2 durumunu dogru degerlendirebil-
mek icin bu testlerin standardizasyonu ¢cok 6nemlidir.
Bununla birlikte, deneyimli merkezlerden bildirilen
caligmalarda bile HER2 degerlendirilmesinde hala
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tartismal1 noktalar vardir 1%,

Calismamizda olgularin HER2 durumu yalnizca
IHK ve KISH ile degerlendirildi. DNA ekspresyonu
ya da mRNA ekspresyonu gibi degerlendirmeler ile
HER2 durumu aragtirtimadi. ASCO/CAP 2013 kila-
vuzuna gore, HER2 durumunu degerlendirmede,
mRNA veya DNA mikroarray uygulamalarinin kulla-
nimi Snerilmemektedir. Bu kilavuza gore, IHK+ISH
birlikteliginin uygulanmasi seklindedir. Gergekten de
amplifikasyon degerlendirmesi direkt tiimor hiicresi-
nin gozle goriilerek ve hiicre icindeki sinyallerin
sayilarak yapilmasi nedeniyle, IHK sal degerlendir-
meye gore daha objektif bir degerlendirme gibi kabul
edilebilir. ASCO/CAP 2013 kilavuzuna goére skor 3
grubuna kayma gosteren olgularin (ASCO/CAP 2007
kilavuzuna gore skor 2 olan) bu gecis déneminde bir
bagka klon ile ¢aligilacak ek bir IHK yada ISH yon-
temi ile degerlendirilmesi gercek HER2 durumunu
belirlemede yardimci olacaktir.

SONUC

HER?2 testi konusunda literatiirde hala karmasik
durumlar sozkonusudur. Bunlar arasinda dogrulama
testlerinin her zaman yapilmamasi, uygulama ve
degerlendirmenin merkezler arasinda tam olarak
standardize edilmis olmamasi; yerel ve merkezi
degerlendirmeler arasinda uyumsuzluklarin bulun-
mas1 sayilabilir. ASCO/CAP 2007 kilavuzuna gore
skor 2 olan gruptan ASCO/CAP 2013 rehberine gore
skor 3 grubuna kayma olacagi acik bir durumdur. Bu
grup hastalar yeni rehbere goére ISH yapilmaksizin
IHK sonucu ile trastuzumab tedavisine baglanacaktir.
Ancak, ASCO/CAP 2013 kilavuzunda da belirtildigi
gibi, kuskulu (IHK2+) hasta grubunda HER2 hedef
tedavisine yanit konusundaki deneyimler yetersizdir
ve tedaviden gorecekleri yarari belirlemek olast
degildir. 2007 ASCO/CAP kilavuzun gore kugkulu
(IHK 2+) olan ve 2013 ASCO/CAP kilavuzuna gore
pozitif (IHK 3+) gruba kayma gosteren olgulara
uygulanacak trastuzumab tedavisinden yarar goriip
gormeyeceklerinin ileriye doniik ¢aligmalarla deger-
lendirilmesi énemlidir.
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