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ÖZET 

İlerlemiş mide ve gastroözofageal bileşke karsinomlarında tedaviye Trastuzumab eklenmesi, Her2 pozitif 

tümörlü hastalarda sağkalım avantajı sağlamıştır. Bu tedaviden faydalanabilecek hastaların Her2 testi ile 

belirlenmesi gerekmektedir. Meme karsinomlarından sonra, mide karsinomlarında da Her2 testi patoloji 

laboratuarlarının günlük işleri arasına girmiştir. Mide karsinomlarında Her2 testi, meme karsinomlarındakine 

benzer özellikler içermekle birlikte, bilinmesi gereken farklı yönleri de vardır. Bu farklar, başlıca mide 

karsinomlarında Her2 pozitifliğinin daha heterojen olması ve karsinom hücre membranlarında, reseptörlerin 

bazolateral yerleşimlerinden kaynaklanmaktadır. Her2 testinde kullanılan immünhistokimyasal ve in situ 

hibridizasyon testleri, çoğu laboratuarda kullanılır testler arasında olmakla birlikte, skorlama kriterleri karışıktır 

ve doğru sonuç için deneyim gerektirmektedir. Bu testlerde doğruluğu sağlamak için analitik koşullar kadar 

preanalitik koşullar da etkilidir. 

Anahtar Kelimeler: Mide neoplazmları, HER2 

 

ABSTRACT 

Addition of Trastuzumab in treatment of advanced gastric and gastroesophageal carcinomas has provided 

benefits in overall survival of those with Her2 positive tumors. It is necessary to identify patients who can 

benefit from the treatment with Her2 test. Following breast carcinomas, Her2 testing in gastric carcinomas are 

also added to the routine work of pathology labs. Although Her2 test in gastric carcinomas has similar features 

with that of breast, it has some aspects to be known well. These aspects have arisen mainly because of 

heterogeneous Her2 positivity and basolateral settling of the receptors in gastric carcinoma cells. Although Her2 

immunohistochemical and in situ hybridization tests are among routine tests of most laboratories, scoring criteria 

are complex and need experience for accurate results. In achieving accurate results in these tests, pre-analytical 

as well as the analytical conditions, are also effective. 
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Mide Kanserlerinde HER2 

Değerlendirmesi 
 

Onyedinci kromozom üzerinde yer alan HER2 

protoonkogeni, hücre  membranında yer alan 

erbB2 reseptör proteinini kodlamaktadır (1). 

Bu protein epidermal büyüme faktör 

reseptörlerinden birisidir. Aktive olduğunda, 

tirozin kinaz yolu ile hücre diferansiasyonu, 

apopitoz, adhezyon, migrasyon ve büyüme 

fonksiyonlarını etkiler (2). Hücre çoğal-

masından sorumlu sinyal ileti yolu üzerinde 

yer alması nedeniyle de, birçok kanser türünde 

etkilidir. 

Sitoplazmik membranda HER2 

reseptör sayısının, normal bir hücredekine 

oranla artması, yani reseptörün overekspres-

yonu, patoloji pratiğinde immünhistokimyasal 

(İHK) yöntemle araştırılır (3). Reseptör 

proteinini kodlayan gen kopya sayısının 

nükleusta artması, yani genin amplifikasyonu 

ise in situ hibridizasyon (İSH) yöntemi ile 

araştırılmaktadır (4). Meme karsinomlarında 

HER2 İHK ve İSH çalışmaları, prognostik ve 

prediktif bilgi vermesi nedeniyle rutin hale 

gelmiştir. 

Memeden başka organların 

tümörlerinde de HER2 overekspresyonu ve 

amplifikasyonu tesbit edilmektedir (5). Mide 

karsinomları bunlardan birisidir (6). HER2 

durumunun mide karsinomlarında pozitif ya da 

negatif prognostik değeri belirlenememiştir, 

ancak ilerlemiş mide karsinomlu hastalarda 

prediktif değerinin gösterilmesiyle birlikte, 

mide karsinomlarında da HER2 testi 

çalışılmaya başlanmıştır (7). 
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HER2 pozitifliği, meme karsinom-

larında %15-20 civarında görülmektedir (8-

10). Mide karsinomlarında ise, %5-30 arasında 

değişen bölgesel sıklıklar bildirilmektedir (11-

17). Meme tümörleri ile kıyaslandığında mide 

tümörlerinde HER2 pozitifliğinin değişken 

sıklıkta görülmesi, bölgesel veya ırksal 

nedenlere bağlanmaktadır (18). Ayrıca mide 

tümörlerinde HER2 testi tekniklerinin ve 

skorlama kriterlerinin standart olmayışı da bu 

değişkenlik için bir etken olarak görülmektedir 

(19). Midede HER2 pozitifliği sıklıkla 

intestinal tip gastrik karsinomlarda (%32) 

görülmektedir (7). Daha nadir olarak diffüz 

(%6) ve andiferansiye karsinomlarda da 

görülmektedir (7). Karsinom gelişim bölgesi 

olarak da en sık gastroözofageal bölgede 

(%33) HER2 pozitifliği izlenmektedir (7).  

Trastuzumab HER2 reseptörlerine 

bağlanarak etki eden hümanize rekombinant 

monoklonal bir antikordur (20). İleri evre 

meme karsinomlarında gösterdiği sağkalım 

avantajı nedeniyle kullanılmaya başlanmış ve 

daha sonra erken evre karsinomlarda da tedavi 

seçeneği haline gelmiştir (21-25). Daha sonra, 

Trastuzumaba yanıtın mide karsinomu hücre 

dizilerinde de, meme tümörü hücre 

dizilerindeki kadar iyi olduğu görülmüştür 

(17). İlerlemiş ve metastatik mide ve 

gastroözofageal bileşke kanserlerinde kombine 

kemoterapi ve trastuzumab tedavisiyle, tek 

başına kemoterapiye göre sağkalım avantajının 

gösterilmesi, trastuzumabı mide kanserlerinde 

de tedavi seçeneği haline getirmiştir (7). Bu 

gelişmeyle birlikte günlük pratikte tüm yeni 

tanı alan mide kanserlerinde de HER2 İHK 

testi yapılması önerilir hale gelmiştir (26). 

Trastuzumab tedavisi için doğru hasta 

seçimi önemlidir. Çünkü tedavi çok masraflı 

olup önemli yan etkileri de vardır. ToGA 

çalışmasında İHK 3+ tümörlerin hepsi yanı-

sıra, İHK skoruna bakılmaksızın İSH pozitif 

tümörlerin de hepsi tedavi programına 

alınmıştır (7). Sonuçlara bakıldığında ise, 

kayda değer sağkalım avantajının, İHK3+ veya 

İHK2+/İSH+ tümörlerde olduğu görülmüştür 

(7). Bu sonuçlar üzerine Avrupa İlaç Ajansı 

(EMA) ve Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi 

(FDA), Trastuzumab’ın ileri evre mide 

karsinomlarında kullanılmasını onaylamıştır 

(19). Mide karsinomlarında HER2 testi için 

EMA, ilk aşamada İHK uygulanmasını, ikinci 

basamakta IHK 2+ tümörlere de İSH 

uygulanmasını önermektedir. EMA, İHK 3+ 

veya İHK 2+/İSH + olan tümörlerin tedavi için 

uygun olduğunu kabul etmektedir (27). FDA 

ise, trastuzumab tedavisine uygun tümörün 

belirlenmesinde ilk basamağın İSH olmasını ve 

İSH pozitif olanlarda, İHK ile de doğrulamayı 

önermektedir. FDA, İSH+ olup İHK 2+ veya 

3+ tümörleri tedavi için uygun kabul 

etmektedir. Türkiye’de ise İHK 2+ veya 3+ ve 

İSH pozitif tümörler tedaviye uygun kabul 

edilmektedir.  

Ancak hasta seçiminde kullanılan, 

HER2 İHK ve İSH yöntemleri, sonuçların 

doğruluğunu etkileyen pek çok faktör 

barındırır. Test yöntemleri zor ve karışıktır. 

Meme tümörlerinde kullanılan testler ile aynı 

test kitleri kullanılmaktadır ve aynı preanalitik 

prensipler geçerlidir. Ancak değerlendirme 

kriterleri biraz farklıdır. Doğru değerlendirme 

için deneyim gerekmektedir (28). Meme 

tümörlerinde kullanılan skorlama kriterleri 

kullanıldığında, tedaviden fayda görebilecek 

mide tümörleri tedavi dışı kalabilmektedir 

(12). Bu durum, mide tümörlerinde görülen 

HER2 pozitifliğinin özelliklerinden kaynak-

lanmaktadır. Bu nedenle mide tümörleri için 

farklı skorlama kriterleri geliştirilmiştir. 

 

Mide tümörlerinde Meme tümörlerine 

göre HER2 durumundaki farklılıklar 
 

1. Hücre membranında çepeçevre-komplet 

boyanma bakımından farklılık: Meme 

tümörlerinde HER2 reseptörleri hücre 

membranının tüm yüzeyinde çepeçevre 

yerleşirken, mide tümörlerinde hücrelerin 

kolumnar şekil ve sekretuar fonksiyonlarına 

bağlı olarak, bazolateral veya lateral hücre 

membranında yerleşmektedir (12). Bu 

nedenle, meme tümörlerinde çepeçevre 

komplet membranöz pozitiflik gözetilirken, 

mide karsinomlarında bazolateral veya 

lateral membranöz pozitiflik görmek 

yeterlidir.  

2. HER2 heterojenitesi: meme tümörlerinde 

%1-2 oranında HER2 heterojen pozitifliği 

görülürken, mide tümörlerinde %5-50 gibi 

yüksek oranlarda görülmektedir (Resim 1) 

(12,16,18,29,30).  
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Resim 1a:Mide adenokarsinomunda klonal 

paternde Her2 İHK ekspresyonu (x40) 

 

 
    Resim 1b: Mide adenokarsinomunda dağı-

nık (x40) paternde heterojen HER2 İHK 

ekspresyonu (klon: 4B5) 

 

Bu nedenle, meme kor biyopsi ve 

eksizyonlarında aynı skorlama kriterleri 

kullanılırken, mide biyopsilerinde mide 

rezeksiyonlarındakinden farklı kriterler 

geliştirilmesi gerekmiştir. Meme 

karsinomlarında kor biyopsi ile saptanan 

HER2 durumu tümörün eksizyonel 

biyopsisinde saptanan ile yüksek korelas-

yon göstermektedir (29). Mide tümörlerinde 

ise heterojenite nedeniyle biyopsiler ile 

rezeksiyon materyali arasında 

uyumsuzluklar olabilmektedir (16).  

3. HER2 pozitifliği, meme tümörlerinde daha 

sıklıkla az diferansiye-yüksek dereceli 

tümörlerde izlenirken, mide tümörlerinde 

daha sıklıkla iyi diferansiye-intestinal 

tümörlerde görülür (7). 

4. HER2 pozitifliği meme tümörlerinde kötü 

prognoz göstergesi iken, mide tümörlerinde 

bulgular, prognozla ilişkili olmadığını 

düşündürmektedir. Kötü prognozla ilişkili 

sonuçlar (14,17,31-33) yanısıra iyi sonuçlar 

da alınmıştır (34,35). Prognostik önemi 

olmadığını gösteren çalışmalar da olmak-

tadır (18,30). HER2 skorlama kriterlerinin 

standart olmayışı sonuçlardaki çeşitliliğin 

nedeni olabilir (19). 

 

Mide tümörlerinde heterojenite ile başa 

çıkmak 
 

1. Metastatik ve ilerlemiş hastalıkta hasta 

çoğunlukla opere edilemez olduğundan, 

tümör örneği endoskopik biyopsi ile 

sınırlıdır. Mide tümörlerinde HER2 

heterojenitesi nedeniyle pozitifliği 

atlamamak için endoskopik örnek sayısının 

6-8 adet olması ve hepsinin test edilmesi 

önerilmektedir (36,37). Tüm parçaların 

kesitleri mikroskopta taranmalı ve aydınlık 

alan İSH yöntemleri tercih edilmelidir (36).  

2. Rezeksiyon materyallerinde tümörün 

intestinal diferansiye alanları veya diffüz tip 

karsinomlarda, tümörün solid alanları test 

için seçilmelidir (36).  

3. Rezeksiyon materyallerinde tümörün farklı 

histomorfolojik alanlarını içeren bir ya da 

birden fazla blok test edilmelidir (18,36).  

4. İHK ve İSH yöntemlerini birlikte kullan-

mak da, özellikle endoskopik biyopsi 

örneklerinde heterojen pozitifliği atlama-

mak için bazı yazarlarca  önerilmektedir 

(35). 

 

HER2 İHK skorlama Yöntemi 
 

ToGa çalışmasındaki tümörlerde HER2 

durumu, daha önce Hofmann ve ark.’nın 

yaptıkları validasyon çalışması ile belirlenmiş 

kriterlere göre yapılmıştır (12). Yüzaltmışsekiz 

tümör örneğinde, İHK ve ISH uyumunun, 

%93.5 oranında sağlandığı ön çalışmada öneri-

len bu kriterler, Tablo 1’de gösterilmektedir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 1: Mide kanseri için HER2 skorlama 

önerisi (12) 
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Boyanma Özellikleri Skor 

Boyanma yok ya da %10’dan 

az tümör hücresinde 

membranöz reaksiyon 
0/negatif 

%10’dan fazla tümör 

hücresinde zor seçilen/soluk ve 

kısmi membranöz reaksiyon 
1+/negatif 

%10’dan fazla tümör 

hücresinde zayıf/orta şiddette 

komplet ya da bazolateral 

membranöz reaksiyon 

2+/ 

borderline 

(İSH 

gerekir) 

%10’dan fazla hücrede 

orta/kuvvetli  komplet ya da 

bazolateral membranöz 

reaksiyon 

3+/pozitif 

Biyopsi örneklerinde İHK3+ 

ve/veya FİSH pozitif koheziv 

bir klon* bulunması pozitif 

kabul edilmelidir (yani <%10 

olsa da) 

 

*bir klon, önce 200 kadar hücre (12), daha sonra ise 

5 hücre olarak tarif edildi (27). 

 

Bu skorlama sistemine göre; 

boyanmanın paterni, bölgesi, şiddeti ve 

boyanma oranı dikkate alınmıştır. Tümörde 

boyanma membranöz ve komplet/ bazolateral/ 

lateral olduğunda pozitiflik için değerlidir. 

Sitoplazmik, nükleer, luminal, ya da  bazal 

boyanma skorlamada kullanılmaz. Boyan-

manın şiddeti; orta-kuvvetli olanlar skor3, 

hafif-orta olanlar skor2, zayıf-zor seçilenler 

skor1 olarak derecelendirilmektedir. Boyanan 

tümör hücresi oranı rezeksiyonlarda en az %10 

ve üzerinde, biyopsilerde ise klonal bir hücre 

grubunda olmalıdır. Boyanma oranı %10’un 

altında kaldığında, tümör bir alt skorda 

derecelendirilmiştir (Tablo 1). Skor 2 olarak 

derecelendirilen tümörlerde İSH ile amplifi-

kasyon aranmalıdır. Skor 3 tümörler ile skor2 

olup İSH ile amplifiye bulunan tümörler, 

tedavi için HER2 pozitif kabul edilmektedir. 

Skor 0 ve 1 tümörler ile Skor 2 olup İSH ile 

amplifiye bulunmayan tümörler HER2 

negatiftir. 

Hofmann’ın çalışmasında, biyopsiler-

de bir hücre grubu olarak kastedilen hücre 

miktarı 200 civarında hücre olarak 

belirlenmiştir (12). Ancak daha sonra bir klon 

olarak belirtilen hücre miktarının, subjektif bir 

ifade olması ve uyumsuzluğu artırması 

nedeniyle hücre miktarı en az 5 hücre olarak 

değiştirilmiştir (Resim 2) (27).  

 

 
Resim 2: Endoskopik biyopsi materyalinde 

pozitiflik için, en az 5 hücre kriterini karşılayan, 

ardışık bir hücre grubunda, skor 2 şiddetinde 

membranöz pozitiflik (klon: 4B5, x40) 

 

Çünkü gözlemciler arasında en fazla 

uyumsuzluğun yaşandığı olgularda, 5 ardışık 

hücreden daha az hücrede boyanmalar olduğu 

görülmüştür. Bu değişiklik ile biyopsilerde 

yanlış negatifliklerin önlenmesi amaçlanmıştır.  

Daha sonra gözlemciler arası uyumu 

yükseltmek ve mide HER2 skorlamasını daha 

standardize hale getirmek için, İHK boyanma 

şiddetini değerlendirmede ‘büyütmeler kuralı’ 

geliştirilmiştir (27). Bu yöntemle, gözlemciler 

arasında %92.5 uyum sağlandığı görülmüş ve 

yaygın olarak uygulanmaya başlanmıştır. Buna 

göre skoru belirlemede, membranöz  boyan-

manın seçilebildiği mikroskop büyütmesi, 

skora karar vermekte yol gösterici olmaktadır 

(Tablo 2).  

 

Tablo 2: İHK boyanma şiddetinin 

belirlenmesinde büyütmeler kuralı (27) 

Skor 3 Lam üzerinde mikroskopsuz 

görülebilen, ya da küçük 

büyütmelerde (x2-x5) görülebilen 

güçlü membranöz boyanmadır. 

Skor 2 x10-x20 büyütmelerde görülebilen 

zayıf-orta şiddetteki membranöz 

boyanmadır. 

Skor 1 X40 büyütmede görülebilen zor 

seçilen membranöz boyanmadır. 

 

Çıplak gözle, lam üzerinde de görülebilen, ya 

da düşük büyütmede (x2.5/x5) görülebilen 

membranöz boyanma skor 3 olarak değerlen-

dirilmektedir. Orta büyütmelerde (x10/x20) 

görülebilen boyanma skor 2, yüksek 

büyütmede (x40) görülebilen boyanma skor 1 

olarak değerlendirilmektedir (Resim 3).  
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Resim 3a: İHK boyanma şiddetinin 

değerlendirilmesinde (4B5), ‘’büyütmeler kuralı’’ 

na göre a) düşük büyütmelerde görülebilen, güçlü 

(skor 3) (x4) 

 

 
Resim 3b: Orta büyütmelerde görülen, orta-zayıf 

(skor 2) (x20) 

 

 
Resim 3c: Yüksek büyütme ile görülen zor 

seçilebilir özellikte (skor 1) membranöz HER2 

pozitifliği (x40). 

 

Düşük büyütmelerde seçilebilen boyanmanın 

daha büyük büyütmelerde gerçek membranöz 

boyanma olduğu doğrulanmalı ve submemb-

ranöz sitoplazmik granüler boyanmalar ekarte 

edilmelidir. Yüzde on miktara ulaşmayan 

kuvvetli membranöz boyanma görüldüğünde, 

tümör heterojenitesi nedeniyle başka tümör 

bloklarında da İHK çalışma tekrarlanabilir 

(19). Diffüz sitoplazmik veya nükleer 

boyanma gösteren nadir tümörlerde de İSH ile 

amplifikasyon bildirilmiş olması nedeniyle, 

beklenmeyen boyanmalarda da İSH ile 

doğrulama yapılması önerilmektedir (19, 27). 

 

HER2 İHK testinde izlenen tuzak ve 

artefaktlar 
 

Mide tümörlerinde HER2 testi patologlar için 

yeni ve karmaşık olduğu kadar, skorlamayı 

etkileyecek çeldirici özellikler de içermektedir. 

Bu özelliklerin, testi yapan patolog tarafından 

iyi bilinmesi önemlidir. 

1. İntestinal metaplazi ve reaktif değişiklikler 

gösteren mide mukozasında görülen 

artefaktif boyanma: Bu tür boyanmaların, 

validasyonu yapılmış bir antikor olan 4B5 

antikoru ile izlendiği belirtilmektedir (27) 

(Resim 4).  

 

 
Resim 4a: HER2 4B5 antikoru ile, a) reaktif 

mide mukozasında bazal sitoplazmik (x20) 

 

 
Resim 4b: Tümörde önemi bilinmeyen nükleer 

ve sitoplazmik boyanma (x40) 

 

Bu antikor kullanıldığında, metaplastik-

reaktif değişiklik alanları yanlış olarak 

tümördeki boyanma olarak değerlendiril-

memelidir. 

2. Kenar artefaktı: Doku kenarlarına rastlayan 

tümör sitoplazmalarında görülen, granüler-

psödomembranöz boyanmaların, kenar 

artefaktı olduğu bilinmeli ve 

skorlanmamalıdır (27). Bu durum, özellikle 
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endoskopik biyopsiler ve kor biyopsilerde 

iyi bilinen ve dikkat edilmesi gereken bir 

durumdur. 

3. Luminal boyanma: Tümörde luminal 

yüzeyde oluşan boyanmalar dikkate 

alınmamalıdır. Nonspesifik artefaktif bir 

renklenmedir. 

4. Nükleer ve sitoplazmik boyanma: Önemi 

henüz belli değildir. Nonspesifik olduğu 

düşünülmektedir. Bu boyanma pozitif kabul 

edilmek yerine önemi anlaşılamamış 

olduğundan İSH ile araştırılmalıdır (Resim 

4) (27). 

5. İHK testi optimize edilmelidir: İmmün 

boyanma skorlanmadan önce, boya kalitesi 

kontrol edilmelidir (27,36). Her zaman 

pozitif kontrol kullanılmalıdır. Doku 

içerisindeki negatif kontroller de gözden 

geçirilmelidir. Boyanmaması gereken 

lenfositler, endotel hücreleri gibi hücrelerde 

boyanma olduğunda antikorun inkübasyon 

süresi ya da konsantrasyonunun fazla 

olduğu ve tümörde yanlış pozitifliğe sebep 

olabileceği unutulmamalıdır. 

 

HER2 İSH değerlendirilmesi 
 

İHK ile kıyaslandığında, İSH yöntemi daha 

maliyetli, biraz daha uzun zaman alan ve daha 

deneyimli merkezi laboratuarlarda kullanılan 

bir yöntemdir. HER2 testinde izlenen 

algoritmada, Avrupa’da İHK sonucunda 

gerekli durumlarda İSH yöntemine başvuru-

lurken, Amerika’da İHK ya da İSH testinden 

biri ile HER2 testine başlamak ve borderline 

sonuçlarda diğerini kullanmak önerilmektedir. 

İHK’da herhangi bir belirsizlik durumu 

görüldüğünde de  İSH testi yapılmalıdır (19). 

Flöresan İSH (FİSH) yöntemi, meme 

karsinomlarında HER2 testi için uzun süredir 

kullanılan, doğruluğu kanıtlanmış ve altın 

standart olarak kabul edilen bir yöntemdir. İSH 

tekniği olarak sadece genin test edildiği mono 

prob yöntemler yanısıra, dual yöntemler de 

kullanılabilir. Dual İSH yöntemleri, HER2 geni 

ve Kromozom17 sentromerinin birlikte, aynı 

hücrede farklı renklerde kromojen veya ışıma 

ile işaretlendiği, ve gen/kromozom oranının 

belirlenebildiği yöntemlerdir. Aydınlık alan 

dual İSH (BDISH) yöntemi de son yıllarda 

geliştirilmiş ve FİSH ile korele bulunmuştur 

(38,39). Tüm doku kesitinin zaman sınırlaması 

olmadan ve morfoloji eşliğinde değerlen-

dirilebilmesi avantajına sahiptir. Ayrıca, 

boyanan lamlar FİSH’in aksine, solmadan 

arşivlenebilmektedir. ToGA çalışmasında 

FİSH yöntemi kullanılmış olmakla birlikte, bu 

yazıda mide karsinomlarında heterojenite ile 

başa çıkmada faydalı olduğu için tercih edilen, 

BDISH yönteminden bahsedilecektir. 

İmmün değerlendirmede olduğu gibi, 

önce boyanma kalitesi kontrol edilmelidir. 

Tümör stroması, lenfositler ve tümörsüz mide 

mukozasındaki sinyaller gözden geçirilmelidir 

(36). Bu hücrelerde her hücrede ikişer kopya 

bulunması gereken HER2 geni ve kromozom 

17 sinyallerinin görülmesi, reaksiyonun 

gerçekleştiğini göstermektedir (Resim 5). 

 

 
Resim 5: BDISH yönteminde iç kontrolü oluşturan 

mide mukozası ve lenfositler yanısıra tümörde 

yeterli gen (siyah) ve kromozom (kırmızı) 

sinyallerinin görülmesi (x100) 

 

Hücrenin bir kısmının kesitte bulunmaması 

(trunkasyonu) nedeniyle bazı hücrelerde bu 

sinyallerin sayısı birer adet olabilir, ya da 

sinyallerin rastlamadığı hücreler de olabilir. 

Gen ve kromozom sinyallerinin her ikisinin de 

izlendiği hücreler değerlendirmeye alınmalıdır. 

Trunkasyona uğrayan hücreler değerlen-

dirmeye alınmamalıdır (36). Reaksiyonun 

yeterli kabul edilebilmesi için tümör 

hücrelerinin %70 kadarında sinyaller belirmiş 

olmalıdır. Daha az miktarda hücrede sinyal 

izleniyorsa, test daha güçlü bir protokolle 

tekrar edilerek, sinyaller ortaya çıkarılmalıdır. 

Amplifiye tümörlerde üstüste izlenen 

gen sinyalleri, bir normal sinyal büyüklüğü 

dikkate alınarak sayıca hesaplanmaya 

çalışılmalıdır. Birbirine dokunan ya da bir 

sinyal büyüklüğünden daha yakın olan 

sinyaller, ‘‘ikiz sinyal’’ olarak adlandırıl-

maktadır. İkiz sinyaller mitotik hücrede, 

ayrılmaya başlayan kromatin eşlerine ait olup, 

tek sinyal olarak sayılmalıdır. 
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İSH lamı önce düşük ve orta 

büyütmelerde taranmalıdır. İmmün lamında 

görülen reaksiyon alanı ile yönlenerek tarama 

da faydalıdır. Tarama ile tüm alanlardaki 

sinyaller gözden geçirilmeli ve klonal 

heterojenite bulunması durumunda farklı olan 

alanlar, ayrı ayrı sayılmalıdır (Resim 6).  

 

  
Resim 6a: BDISH yönteminde a) amplifiye olan ve 

olmayan tümör hücrelerinin karışık izlendiği, 

dağınık paternde (x100) ve b) amplifiye hücrelerin 

(solda) nonamplifiye hücrelerle (sağda) keskin 

geçiş gösterdiği, klonal paternde (x100) HER2 

heterojenitesi. 

 

Sayılacak hücrelerin üstüste binmemiş 

olmalarına dikkat edilmelidir. Üstüste binme, 

ince kesit alınarak önlenebilir. Belirlenen bir 

hücre grubunda, 20 ardışık hücrede ve x40 

büyütmede gen ve kromozom sinyalleri sayılır. 

Patoloji raporunda gen/kromozom oranı, hücre 

başına HER2 sinyal ortalaması ve hücre başına 

kromozom 17 ortalaması belirtilmelidir (Tablo 

3).  

 

Tablo 3: İSH sinyallerinin değerlendirilmesi. 

Mono Prob İSH Dual Prob İSH 

Ortalama gen Gen/kr ORANI 

> 6 pozitif > 2 pozitif 

4-5 borderline* 

< 2 

Ort gen 

> 6 

pozitif 

<4 negatif Ort gen 

4-5 

borderline* 

Ort gen 

<4 

negatif 

* Birkaç set 20 hücre daha sayıma  

eklenmelidir.  

 

Kullanılan İSH yönteminin mono veya 

dual oluşuna göre sonuçlar  değerlendirilir. 

Mono prob testlerde hücre başına gen 

ortalaması 6 ve üzerinde olduğunda, sonuç 

pozitif kabul edilmektedir. Gen ortalaması 

4’den az olduğunda sonuç negatif, 4’den 

büyük 6’dan küçük olduğunda ise borderline 

kabul edilmektedir (Tablo 3). Borderline 

sonuçlarda, ek 20 hücrelik setler ortalama 

hesaplamasına eklenir. Borderline aralıkta 

kalmaya devam eden tümörler, dual İSH 

yöntemi ile tekrar çalışılmalıdır. Dual prob 

kullanıldığında gen/kromozom oranına göre 

test yorumlanır. Oran 2 ve üzerinde olduğunda 

sonuç pozitif kabul edilmektedir. Oran 2’den 

küçük olduğunda test negatiftir. Ancak ilk 20 

hücre sayıldığında, oran 1.8 ile 2.2 arasında 

ise, sonuca karar vermeden önce, ek 20 

hücrelik setler sayılarak, ortalama 

hesaplanmasına eklenmelidir (18). 

Meme tümörlerinde gen sayısının 

gen/kromozom oranından daha önemli 

olabileceğine dair bulgular ve görüşler 

bulunmaktadır (40). Gen/kromozom ortalaması 

2’den küçük olan tümörler içerisinde, gen ve 

kromozom sayısı yüksek olanlar; yani 

polizomik olanlar, normal olanlardan farklı 

olabilir. Gen/kromozom oranı 2’den küçük 

olsa da,  gen ortalaması 6’dan büyük olan 

meme tümörlerinin tedaviye iyi cevap 

verdiklerini gösteren bulgular vardır (41). 

Meme tümörlerinde polizomiye bağlı artmış 

gen kopya sayısı (>6) Amerikalı Klinik 

Onkolog ve Patolog Toplulukları (ASCO/ 

CAP) tarafından tedavi için uygun kabul 

edilmektedir (42). Meme karsinomlarında 

olduğu gibi, mide karsinomlarında da dual 

prob kullanıldığında, gen ortalamasını dikkate 

almak-patoloji raporunda belirtmek konusunda 

öneriler vardır (36). 

 

İSH değerlendirmesinde Sorunlar 
 

1. Gastrik biyopsi materyalinde sadece 5 

hücre amplifiye ise, bu hücreleri içeren 20 

hücre sayılmalıdır. 

2. Kuruma artefaktı iyi bilinmeli ve bu 

durumda zeminde izlenen gümüş 

partikülleri yanlış olarak pozitif kabul 

edilmemelidir. 

3. İSH yöntemi de İHK yöntemi gibi 

preanalitik koşullara hassasdır. Uzun 

fiksasyon süresine bağlı zayıf sinyal, ya da 

sinyal yokluğu oluşabileceğinden, laboratu-

varda fiksasyon sürelerine dikkat edilmeli 

ve standardize edilmelidir.  

 

 

 

HER2 testini etkileyen faktörler 
 

1. Heterojenite nedeniyle biyopsi 

materyalinde yanlış negatiflik: Endoskopist 

özellikle ameliyat olamayacak, ileri evre 
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hastalarda yeterli miktarda parça 

örneklemelidir. Bir çalışmada heterojen 

HER2 immünreaktivitesi bulunan tümör-

lerde HER2 amplifikasyonunun HER2 

overekspresyonu olmayan bölgelerde tesbit 

edildiği görülmüştür (18). Bu nedenle, bazı 

yazarlarca, ilk basamakta İHK’nın uygun 

hastayı atlayabileceği göz önüne alınarak, 

biyopsilerde her zaman İHK ve İSH’nın 

birlikte kullanılması görüşü vurgulan-

maktadır. 

2. Testin uygun preanalitik koşullar 

gerektirmesi: Soğuk iskemi süresi, fiksatifin 

türü ve fiksasyon süresi gibi preanalitik 

koşulların, meme tümörlerinde HER2 

değerlendirmesinde etkili olduğu, ve bu 

nedenle preanalitik koşulları sağlamanın 

önemi bilinmektedir (43). Mide tümör-

lerinde bu koşullar hakkında çalışma 

bulunmadığından, meme için önerilen 

koşulların mide materyalinde de sağlanması 

akla uygun gözükmektedir (19). Biyopsi 

veya cerrahi materyalin bir an önce ve 

yeterli miktarda %10 nötral tamponlu 

formalin içerisinde, patoloji laboratuarına 

gönderilmesi sağlanmalıdır. Patoloji 

laboratuarında gastrektomi spesmenleri 

biran önce açılarak en kısa zamanda gastrik 

lümenin fiksatife ulaşması sağlanmalıdır. 

Fiksatife girene kadar geçen soğuk iskemi 

süresi 1 saati aşmamalıdır. Fiksasyon 

süresi, meme materyalleri için önerildiği 

gibi, küçük ya da büyük tüm materyallerde 

6 ile 72 saat arasında tutulmalıdır. Doku 

takibinde 60 derece üzerinde sıcaklık 

uygulanmamalı, alkol fiksasyonu ve hızlı 

takip yapılmamalıdır. 

3. HER2 testinde gözlemci içi ve gözlemciler 

arası uyumsuzluk: HER2 testinin  sürekli 

bu testi yapan merkezlerde, tercihen de 

yılda en az 100 test yapan merkezlerde 

yapılması önerilmektedir. Mümkünse bu 

testin belirlenmiş birkaç patolog tarafından 

yapılması sağlanmalıdır. Mide HER2 

testinin de, meme HER2 testi konusunda 

deneyimli merkezlerde çalışılması, 

uyumsuzlukla başa çıkmakta faydalı 

olacaktır. 

 

HER2 testi kalitesi için öneriler 
 

1. Sonuç 5 gün gibi kısa bir süre içerisinde-

hızlı verilmelidir. Mide karsinomlu 

hastalarda seyir çok hızlı olmaktadır. 

2. Test için santral laboratuarlar tercih 

edilmelidir. Mide için merkezi bir 

laboratuar yoksa önceden meme için bu 

testleri yapan merkezler tercih edilmelidir. 

3. Başlangıçta ilk 50 kadar tümörde İHK ile 

İSH birlikte çalışılarak laboratuar içerisinde 

testin doğruluğu kanıtlanmalıdır (validas-

yon). 

4. Memede olduğu gibi, mide tümörlerinde de 

doğruluğu kanıtlanmış (valide) kitlerin 

kullanılması önerilmektedir (36). 

 

Metastatik tümör ile primer tümörün 

HER2 durumu  
 

Primer mide tümörü ile metastazında HER2 

durumu uyumunu araştıran çalışmalar da 

yapılmaktadır (44-47). Bu çalışmalardan bir 

kısmında metastazlarda HER2 durumunun 

pozitifleştiği tesbit edildiğinden, primer 

tümörden başka, metastazın da test edilmesi 

önerilmektedir (19). 

 

Çıkar çatışması: Yok 
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