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1. GIRiIS VE AMAC

Akciger kanseri tim dinyada kadinlarda ve erkeklerde en sik gorllen
kanser tirlerinden olup baslica mortalite sebeplerindendir. Ulkemizde de
erkeklerde birinci, kadinlarda ikinci siklikta rastlanan, gerek tani gerekse
tedavi yontemlerindeki ilerlemelere radmen hala mortalitesi ve morbiditesi
ylksek seyretmeye devam eden bir kanser c¢esididir. Klinik ve patolojik
siniflandirma ile ayni evrede gibi gorunen hastalarda hastaligin farkli ve
bazen ¢ok daha kotu seyretmesi, arastirmacilan akciger kanserleri icin daha
farki  prognoz  belirleyicileri bulmaya dogru  yonlendirmistir. Akciger
kanserlerinde erken evrelerde cerrahi rezeksiyonla kir saglamak mimkin
iken ileri evrelerde bu durum mimkin olamamaktadir. Béyle hastalar icin
uygulanmakta olan tedaviler hastaligin progresyonunu yavaslatmak ve
semptomatik palyasyon amacina yoneliktir. Ayrica erken evrede tani konan
ve cerrahi uygulanan hastalarda bile daha sonra hastaligin niiks etmesi veya
metastaz ile tekrar ortaya c¢ikmasi s6z konusu olabilmektedir. Boyle
hastalarin cerrahi sonrasi hangi parametrelerle takip ediimesi gerektigi netlik
kazanmamistir.

Son yillarda birgok kanser tipinin tedavisinde ilerlemeler olmasina ragmen
akciger kanserli hastalarda 5 vyillk sagkalim oraninda &nemli bir artig
sadlanamamigtir. Gerek imminhistokimya gerekse molekiler diizeyde cok
cesitl aragtirma metodunun tibbin hizmetine girmesi sonucunda diger tumor
tiplerinde oldugu gibi akciger kanseri Uzerinde de ¢ok yodun molekiler
duzeyde incelemeler yapilmaya baslanmistir. Bazi arastirmalarin sonuglarina
gbre akciger kanserinde uzun zamandan beri bilinmekte olan klinik ve
patolojik parametrelerin yani sira prognozu belilemede bazi yeni molekiiler
ve/veya imminhistokimyasal parametrelerin varligindan s6z edilmektedir.

Akciger kanserinde de dier kanserlerde oldugu gibi baz spesifik

genlerde (protoonkogen, timor supresér gen) veya bunlarin regllasyon



bélgelerindeki bazi degisiklikler normal hicrelerin malign transformasyonuna
neden olmaktadir. Bu genetik degisikliklerden birisi de protoonkogen olan c-
erbB-2'de olmaktadir. Artmig c-erbB-2 yapiminin kétii prognozla iligkili oldugu
iddia edilmektedir. Ayrica serumda yiksek konsantrasyonda tespit edilen c-
erbB-2‘'nin artmig timoér yUkd ve ilerlemis hastaliin gostergesi oldugu
distnilimustir. Bunun yani sira, c-erbB-2  ekspresyonunun hastalarda
kemoterapiye direng olusturduu ve c¢esitli ydntemlerle bloke ediimesinin
kemoterapiye duyarlihdi arttirdigi gdsterilmigtir.

Bu c¢aligmada, klinigimizde tani konan kugik hicreli digi akciger kanserli
hastalarda c-erbB-2 ekspresyonu ve bunun timérin histolojik tipi, evresi ve

hastalarin yasam sireleri ile iligkisinin arastirnimasi planiandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. AKCIGER KANSERLERININ EPIDEMIYOLOJiSi

Akciger kanserleri dinyada en c¢ok karsiasilan kanserlerden biridir. Gértaime
sikhg yasla birlikte artmaktadir. Hastalann ¢ogu 50-70 yas grubundadir. Taninin
konuldugu ortalama yas 60 civarindadir. Akcider kanseri erkeklerde daha sik
gérilmektedir. Geligmis Ulkelerde erkeklerde sigara icme prevalansi %30-40,
kadinlarda %20-40 iken gelismekte olan ulkelerde erkeklerde %40-60 kadinlarda
%?2-10'dur. Son yillarda akciger kanser insidansi kadinlarda erkeklere goére
daha fazla artis gostermektedir. Bu durumun sigara igme aligkanhgindaki
degisiklikle ilgili oldugu dusunilmektedir.

Kadinlarda adenokarsinoma ve kigik hicreli karsinom sik goérulirken,

erkeklerde skuaméz kanserler daha sik goérilmektedir (1).

2.2. AKCIGER KANSERI VE SIGARA iLiSKisi

Sigara icenlerde akciger kanseri gérilme riski, igmeyenlerden 24-36 kat daha
fazladir. Pasif sigara igiminde ise risk %3,5'tir. Sigara igiminde akciger kanseri
gelisimini etkileyen faktérler sigara igme siresi, igilen sigara sayisy, igilen sigara
tipi ve sigaraya baglama vyasidir (2). Sigara dumaninda 400°den fazla kimyasal
bilesen vardir. Hem sigarada, hem de dumaninda radyoaktif maddeler bulunur.
Bunlar radon ve bozunma Grunleri, kursun (Pb?'%), bizmut (Bi*'®), ve polonyum
(P?'"ydur. Bu radyoizotoplar, sigara dumaninin  karsinojenitesine  katkida
bulunabilirler.

Sigara icilmesi ile brons epitelindeki progresif displastik degisiklikler mukozal
hiperplaziden basglayarak metaplazi, atipi, karsinoma in situ ve invaziv karsinoma
dénismektedir. Bu degisikliklerin trakeobronsial mukozanin birgok yerinde oldugu
gosterilmistir. Sigaranin birakilmasiyla, bu degisiklikler normale déner ve 20 yildan
az sigara icenlerde sigaray!r biraktiktan 10-15 yiIl sonra akciger kanseri riski,

sigara icmeyenlerinkine esit olmaktadir.



Her iki cinste de adenokarsinomlar sigara igmeyenlerde daha siktir; fakat
sigaradan bagimsiz olarak skuamoéz hucreli karsinom erkeklerde, adenokarsinom
ise kadinlarda daha siktir. Sigara ile en fazla iligkili tipler skuaméz hicreli

karsinom ve oOzellikle kadinlarda olmak Uzere kigik hicreli karsinomdur (3).

2.3. MESLEKiI VE CEVRESEL FAKTORLER

Amerika'da akciger kanserlerinin %5-15'inin  mesleki maruziyete bagli olarak
gelistigi belirtilmektedir. Arsenik, asbest, bisklorometileter, nikel ve nikel bilesikleri,
polisiklik aromatik hidrokarbonlar, radyasyon, krom, vinil klorid gibi maddelerle

temas ayrnica hava Kkirliligi, skar ve fibrozisin de karsinogenezisi hazirladidi

dasinilmektedir.

2.4. AKCIGER KANSERLERINDE PATOLOJIK TANI

Akciger kanserlerindeki insidansta artis ve hastalarin genellikle inopere evrede
yakalanmig olmalarn nedeniyle birinci hedef erken evrede tani koymaktir.
Genellikle balgam, bronkoskopik aspirasyon, lavaj, firgalama ve bronkoskopik
biyopsi, transbrongial biyopsi ya da eger varsa periferik lenf nodu eksizyonu ile
tani konmaktadir. Bu konvansiyonel yéntemlerin duyarlihgi tumorin
lokalizasyonuna, buylklugine ve histolojik tipine baglidir.

Akciger kanserlerinin biyolojik davranis ve prognoz yéniinden farklihk gésteren
histolojik alt tipleri “ kiigiik hiicreli (KHAK) “ ve “ kigtk hicreli digi (KHDAK)® olmak

Uzere iki ana alt grupta toplanmaktadir.

2.5. KUGUK HUCRELI DISI AKCIGER KANSERi (KHDAK):

KHDAK'nin Histolojik alt tipleri:

2.5.1. Skuamoéz Hiicreli Karsinom

Trakea ve brong agacinin santral ya da proksimalinde olugma ve yavas
geligme ediliminde olan bir timoérdur. Tumérde skuaméz metaplazi , displazi ve
in situ karsinom bélgeleri bulunabilir. Tumor insidansinda eski yillara gore bir
azalma goriimektedir. Tumérlerin %16’s1 periferik yerlesimlidir. %20’si kavitasyona
egdilimli ve 1/3' kotl diferansiye olup diger tiplerden daha fazla uzak yayihm

yapar.



2.5.2. Adenokarsinom

Onceleri kadinlarda ve daha geng yas gruplarnnda gérildigu ve sigara ile
baglantisi olmadigi dusinilmekte iken, buglin sigara ile iligkili oldugu kabul
edilmektedir. Genellikle 2/3’si periferik lokalizasyonlu olup distal hava yollari ve
alveol epitellerinden ya da skar alanlarindan gelismekte, 1/3'i biylk bronslarin
yluzey epiteli ya da submukozal bezlerden gelisip santralde yerlesmektedir.

2.5.3. Bilyiik Hiicreli Karsinom

Periferik yerlesme egiliminde buyilk, agresif tumorler olup 5 yilik yasam
suresi %5'in altindadir. Hematoksilen-eozin ve muisin boyalart ile glandiler ve

skuaméz diferansiasyonu olmayan, total diferansiasyon kaybi go6steren

timorlerdir.

2.6. KUCUK HUCRELI AKCIGER KANSERI (KHAK)

KHAK'nin %901 santral, %10'u periferik yerlesim goésterir. KHAK, lenfatik ve
vaskiller invazyon ile submukozal yayihma baglli endobronsial kitle
olusturmayabilir. Mediasten invazyonu nedeniyle lenfoma ile karngabilir. Tani
aninda %70 metastatik oldudu saptanmaktadir. Hematojen yolla en fazla beyin,
kemik iligi ve karacigere metastaz yapar.

Akciger tumdrlerinde heterojenite ¢ok énemli tanisal bir sorun olusturmaktadir.
Tamérlerin ancak %37’sinin tek tip hicrelerden olustugu, digerlerinin ise iki veya
daha fazla hicre tipine sahip oldugu bildiriimektedir (4).

Patolojik olarak akcider kanseri tanisi konduktan sonra, hastaliin hangi

evrede oldugu, kiratif olarak tedavi edilip edilemeyecegdi arastiriimall ve tedavi bu

verilere gore planlanmahdir.
2.7. AKCIGER KANSERLERINDE EVRELEME

Evreleme sisteminin en &nemli fonksiyonu kanserli hastalart anatomik alt
gruplara ayrnilarak prognoz ve tedavi sekillerinin belifenmesini saglamaktir.
Genellikle ayni evrede bulunan hastalarin benzer tedavi segenegi ve sag kalm

stiresi oldugu dustnulmektedir.



2.7.1. Akciger Kanserlerinde TNM Siniflamasi
PRIMER TUMOR (T)

TX : Primer timorin belirlenememesi veya balgam ya da brons lavajinda malign
hicrelerin  tespit edilip goérintileme teknikleri ya da bronkoskopi ile tumdriin

gbsterilememesi

T1:En genis c¢ap! < 3 cm, akciger veya viseral plevra ile cevrili bronkoskopik

olarak lob brongundan daha proksimale (ana bronsa) invazyon géstermeyen timér

T2 : Tuméran asagidaki 6zelliklerden en az birine sahip olmasi

En genis ¢api > 3cm,

Ana brons invaze ancak ana karinaya uzaklik > 2cm,

Visseral plevra invazyonu,

Hiler bolgeye ulasan ancak tim akcigeri kapsamayan atelektazi ya da

obstriktif pnémoni

T3 : Tumdrin herhangi bir blylklikte olup go6gius duvan (superior sulkus
tamorleri dahil), diyafragma, mediastinel plevra, pariyetal perikard gibi yapilardan
herhangi birine dogrudan invazyon goéstermesi veya karinaya 2 cm'den daha
yakin ancak karinayl tutmayan ana bronstaki tumér veya batin bir akcigeri

kapsayan atelektazi veya obstriiktif pnémoni ile birlikte olan tumér.

T4 : Tumdrin herhangi bir blytklikte olup , mediasten, kalp, buyik damariar,
trakea, 6zofagus, verebral kolon, karina gibi yapilardan herhangi birini invaze
etmesi veya malign plevral veya perikardial sivi ile birlikte olan timér veya

timorle ayni lop icinde sateliit lezyon.



BOLGESEL LENF BEZI (N)
NO : Bolgesel lenf bezi metastazi yok.

N1 : Ayni taraf peribronsial ve/veya ayni taraf hiler lenf bezlerine metastaz ve

primer timérin direkt yayilmasi ile intrapulmoner lenf bezlerinin tutulmasi
N2 : Ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz

N3 : Kargi taraf mediastinal, hiler ; ayn1 veya karsi taraf supraklavikular veya

skalen lenf bezi metastaz
UZAK METASTAZ (M)

MO : Uzak metastaz yok

M1 : Uzak metastaz var.

2.7.2. TNM Siniflamasina Goére Klinik Evreleme

EVRE [A T1 NO MO

EVRE IB T2 NO MO

EVRE IIA T1N1MO

EVRE IIB T2 N1 MO, T3 NO MO

EVRE HIA T3 N1 MO, T1-3 N2 MO

EVRE IIB T4 NO MO, T4 N1 MO, T4 N3 MO, T1 N3 MO, T2 N3 M0, T3 N3 MO

EVRE IV Herhangi bir T, herhangi bir N, M1

2.7.3. Evrelemede Ozel Durumlar

o Rekirren laringeal sinir invazyonu T4 kabul edilir.

o Pulmoner arter ve venin perikard iginde invazyonu T4 olarak

deg@erlendirilirken perikard disinda invazyonu T3 kapsaminda ele alinir.



Superior sulkus timérleri T3 (sempatik ganglionlarin  invazyonundan
kaynaklanan “Horner Sendromu” dahil) kapsaminda deg@erlendirilirken,
brakiyal pleksusun genis bir sekilde tutuimasindan kaynaklanan gergek
“Pancoast Sendromu “ (Horner Sendromu, C8-T1 dizeyinde agn ile kol, el

ve parmak kaslarinda atrofi) T4 olarak evrelendirilir.

Diyafragma ya da toraks duvarinin dogrudan invazyonu T3 iken, timorle

komsuluk olmadan ortaya ¢ikan tutuluglar M1 olarak degerlendirilir.

Viseral plevranin dogrudan invazyonu T2, parietal plevranin (malign sivi
olmadan) invazyonu ise T3 olarak degerlendirilir. Eger tumoérle dogrudan
komsuluk olmadan visseral veya parietal tutulusu varsa (malign sivi olsun

veya olmasin) T4 olarak degerlendirilir.
Frenik sinir invazyonu T3 kapsamina girer.

Mediastinel organlar tutulmadan sinirh dizeyde sadece mediastinel yag

dokusu invazyonu T3 olarak tanimianir.
Azigos veni invazyonu T3 olarak degerlendirilir.

Primer timér lobunda olmayan ayni taraf intrapulmoner metastaz M1 olarak

siniflandiriimaktadir.



Tablo I. Akciger kanserlerinde TNM evrelemesi

AKCIGER KANSERINDE TNM EVRELEMESI
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iz ek <
-1 ={-]-|-|-]-|-|N® EvrelA EvrelB EvrellB
' ‘ PRIMER
Evre 0 T T2 T3 T4 TOMOR (T)
( Tis, No, Mo ) a&bsc albleld (a&c)/bld (a&e)/d Kriter
s3em >3em herhangi herhangl |a. Buytiklik
Lob brong
prc:kulmallnukos kAnlabron;;a kAnla brun;zda b, Endobronsla
Invazyon yol arinaya 2 2em | (karlnaya < 2¢m = :
METASTAZLAR (M) (nnnybroxg ( fllk ( yakYnda) lokallzasyen
MO : vok igIncle tm&r yok
M1 . VAR G84Us duvan’ Mediasten
Primer timér lobu disinda Dlafragma Trakea
Ipsilateral metastatik Akelfer veya Mediastinal Kalp
tUumdr nodUl varligi M1'dir. visseral plevra | Visseral plevra lovia (ytlk damarlar |¢, Lokallzasyen
lle gevelll Pary‘:tal zefagus
perlkard | Vertebra
Tis : Karsinoma In situ Karina
Gizli (occult) karsinoma (Tx, N6, MO) Hiler bélgeye Mallgn plevral
raena.r(i f'nkalt Tim akelgerl | VoY@ pcrlkar?lal
. ‘T“:m;g:' tutan atelektazl/ ‘f&%“ d, Digerleri
* Intrapulmoner nodlara atelektazl / obetriktif rimer tlmér
prémonitis P
direkt yayilim dahil. obstriktif lobu lginde
prémonitis satellit ttimdr
# Brons duvar i¢inde (submukozada) nedilit
yerlesmis tlmdrler dahil. Bu timd&rier

histopatolojik olarak (klinik olarak degil)
tespit edilirler ve karinaya 2 em'den
yakin olabilirler.

F Superior sulkus timard danil,

T Her plevral ve perikardial effilzyon timdre
ait deglidir.

(&: ve) (/: veya) (&/: velveya)

2.8. PROGNOSTIK FAKTORLER

Evre ve hastaligin yayginligi prognozu belirleyen en 6nemli gostergedir (4).
KHADK bitin akciger kanserlerinin yaklasik %80’ini olusturmaktadir. KHADK’i olan
hastalarin yaklagik %30'unu Evre | ve Il hastalar olusturmaktadir. Bu hastalar

icin en iyi yaklagim cerrahidir tedavidir. Hastaligin tam rezeksiyonuna ragmen 5



10

yillik sag kalim Evre | igin %57-67, Evre Il icin %39-55 olup relaps hastalarin
¢odgunda cerrahiden sonraki ilk 2 yil icerisinde gelismektedir (5).

Hastalarin %25-30'u tani sirasinda lokal ileri evrededir (Evre IlIA ve 1IIB). Bu
evredeki tumorierin cerrahi rezeksiyonu bazi vakalarda mumkin olabilirse de, bu
grup hastalarin tedavilerinin ash palyatif ya da radikal radyoterapidir. Evre IlIA
icin 5 yihk yasam slresi %9-25, Evre llIB igin %3-7'dir.Son galismalar bu grup
hastalarda kemoterapinin ilave edilmesinin sag kalimi arttirdigini géstermistir (5).
Evre IV hastalarin sonuglan oldukga kétl olup 5 yillik sag kalim %1’in altindadir.
Gergekten sistemik tedavi i¢in uygun hastalarda kemoterapi sag kalimi ancak 6-
12 hafta uzatabilmektedir. 1 yillik sag kalm destek tedavisi ile %5-15,
kemoterapi alanlarda ise %30-40'tir (5,7). Patolojik evre ile bildirilen sag kalim
streleri, klinik evrelemedeki sag kalim surelerine gore daha yiksektir. Bu durum
patolojik kriterlere gére daha dogru bir evreleme yapilimasi ve ozellikle Evre
HIA'da cerrahi tedavi igin uygun hastalarin segilmesi ile iliskilidir. Tanisal
girisimler, cerrahi, radyoterapi ve kemoterapideki ilerlemelere ragmen tum
KHDAK'li hastalarda yagam sureleri k6t olup 5 yillik sag kalim %8-14'tir.

lleri evre hastalarda 6zellikle %10'dan fazia kilo kaybi, performansin  dusiik
olusu ko6tu prognozu goésterir. Kadinlarda kanserin daha iyi bir seyir gostermesi
nedeniyle cinsiyet prognostik 6nem tasiyabilir (8). Rezektabl tumérlii hastalarda
ileri yas, postoperatif yiiksek mortalite oranlari nedeni ile genellikle olumsuz bir
prognostik faktor olarak tamimianir (9). lieri evre (Evre lIIB ve V) KHDAK'nde
hastalarin kemoterapi rejimleri icin yas ve irk 6nemli bir faktor degildir. Bununla
beraber sosyoekonomik faktorler hastaligin seyrini etkileyebilir.

Skuaméz  hicreli  karsinomlar lokal, bélgesel buyiime egiliminde  iken
adenokarsinomlar daha gok uzak metastaz yaparlar. Ancak yine de histolojik tipin
prognoza etkisi gdsterilememistir (10).

Bes yillik sag kalim orani diploid timérlerde (%61) , andploid timérlerden
(%35) daha yiksek bulunmustur (11,12). KHDAK'li hastalarin  %49-60"inda
kromozom 3p delesyonu gésteriimistir. Bu delesyon sag kalimi, evre ve histolojik
tipten bagimsiz olarak olumlu yénde etkilemektedir (13).

Bcl-2  programlanmis  hiicre  6limiini (apoptozis) inhibe eden bir proto-
onkogendir. KHDAK'nde bcl-2 ekspresyonu ile sag kalim arasinda dogrudan bir
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iliski bulunmaktadir. bcl-2 pozitif hastalarda 5 vyilik yasam orani daha fazladir

(14).

2.9. C-erbB-2
Onkogen olan v-erbB geni, kuslara ait bir eritroblastozis virisudir ve

tavuklarda eritroblastozis ve sarkomlarin olusumunu indikler. Tirozin kinaz
aktivitesine sahip, 170 kilodalton agirhgindaki glikoprotein olan “ Epidermal Growth
Faktor “ (EGF) reseptor geninin Granadir (15). V-erB geni ile iligkili olan c-erbB-2
geni ilk kez etil-nitrosoiire ile indiklenerek olusturulan, sican néroblastomalarinda
transforming onkogen olarak tanimlandigi igin “ neu “ diye adlandinimigtir (16).
Insanda ise v-erB geniyle iligkili olan 17 no’ lu kromozomun q21'de yerlesmis
olan c-erbB-2 geni bulunmustur (17).

C-erbB-2 geni (HER-2/neu), biyiime faktér reseptorleri ile yakin iligkili, dort
kigilik bir ailenin elemanidir. Her biri ylzey reseptorlerinin araciliiyla hiicre
membranindaki tirozin kinaz reseptérinin ligandlanina baglanir. Bu ligandlara
“neu differentiation “ veya “ heregulin” adi verlir (Tablo 1) (18,19). C-erbB-2, Class |
buyume faktor reseptér tirozin kinaz ailesinden 185-kilodalton agirhgindaki
transmembran  proteinini  kodlar (18,19,20). Hiicre = membraninda  bulunan
transmembran protein tirozin kinaz reseptoril, N- ug ekstraselliiler ligand baglayici
alan, tek transmembran o heliks ve kinaz aktivitesi olan sitozolik c- ug
bolgesinden olusur. Bu reseptérlerin en buyuk 6zellikleri, ligandin baglanmasiyla
dimer olusturmalandir. Bu yolla reseptoriin  otofosforilasyonu  olusur. Reseptér
fosforilasyonu, hedef proteinlerin fosforilasyonuna yol agar ve hiicre ici sinyal ileti
yollar tetiklenmis olur. Artmis reseptér ekspresyonu genin amplifikasyonuyla olur
(Sekil 1). Genin amplifikasyonu, c-erbB-2 haberci RNA (MRNA) ve P185 proteinin
asin  ekspresyonuna yol agar. Artmig olan bu protein ekspresyonu
immunhistokimyasal yéntemle, tumoér hicresinde yogun hiicre membraninin

boyanmasi seklinde izlenir (17,20).
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Tablo II. HER (erb) Gen ailesi

Gen Ligand
HER-1(c-erbB-1) “‘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 differantion factor-1 and 2”
HER-4(c-erbB-4) “Heregulin neu differantion factor-1 and 2”

c-orbB- .__.Q Raseptor — ligand komploksi

Sekil 1. c-erbB-2'nin hiicre membran reseptéri ve hiicre igi sinyallerini

kullanarak olusturdugu etki mekanizmasi
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2.9.1. C-erbB-2 EKSPRESYON VE AMPLIFIKASYONUNUN TESBITI

Dokuda c-erbB-2 geninin amplifikasyonunu 6lgmek icin “Southern Blot” ve
“Slot blotting” , “Northern Blot” , Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR), “insitu
fluorescent hybridization (FISH)” , “nonfluorescent” yontemler, “Western Blot” testi
ve “Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)” yéntemieri kullanilir. c-erbB-2
protein ekspresyonunu tayin etmek icin ise immiunohistokimyasal (IHK) yéntem
kullantir. Bu ybntemlerde taze doku, frozen kesitler ve formalinle tespitli parafin
kesitlerden hazirlanan bloklar  kullanilabilir (18,19,21,22). Rutin patoloji
laboratuarlarinda en ¢ok kullanilan yéntem IHK yéntemidir. Isik mikroskobunda,
timoér dokusunda membranéz boyanma varhigr ve siddetine gére degerlendirilir.
Boyanma yoksa 0, zayif membranéz boyanma 1+, orta derecede siddette
membranda devamliidi tam olmayan boyanma 2+, siddetli, kesintisiz membranéz

boyanma 3+ olarak degerlendirilir (18,23).

C-erbB-2 amplifikasyonunu tespit etmek icin giinimiizde en ¢ok kullanilan ve
en duyarll yontemlerden biri, insitu fluorescent hybridization (FISH) teknigidir. Bu
yontem parafin bloklara uygulanabilir ancak maliyeti oldukgca yiiksektir. IHK
yontemi ile saptanan boyanma siddeti ile genin amplifikasyonu arasinda dogru
iligki oldugunu gosteren gesitli calismalar vardir (18,22,24,25). Bir ¢ok arastirmaci,
gesitli yontemierin birbirlerine olan Gstiiniiklerini ortaya ¢ikarmaya calismislardir.
Son zamanlarda yapilan c¢ahsmalarda, IHK olarak 2+ olan olgulara FISH
uygulandiginda yaklagik %25-40 oraninda c-erbB-2 gen amplifikasyonu tespit
edilmistir (26). Bu sonuglarnn 1siginda, su anda gecerli olan gorus; tum olgulara
daha ucuz ve kolay olan IHK yéntemini uygulamak ve sadece 2+ membranéz
boyanma gosteren olgularda FISH ile c-erbB-2 gen amplifikasyonunu tespit
etmek seklindedir. [HK ile boyanma olmayanlarda ve 1+ membranéz boyanma
gosterenler c-erbB-2 ekspresyonu agisindan negatif, 3+ membranéz boyanma
gosterenler ise pozitif olarak kabul edilir. 2+ membranéz pozitif boyananlar ise
FISH ile amplifikasyon tespit edildikten sonra pozitif olarak kabul edilmektedir

(26).
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2.9.2. Akciger Kanserleri ve c-erbB-2

Son 25 yildir bir gok kanser tipinin tedavisinde ilerlemeler olmasina ragmen
akciger kanserli hastalarda 5 yillk sad kallm oraninda 6nemli bir artis
saglanamamistir (27). Bu sartlar altinda akciger kanseri tedavisinde gelisme
sa@layabilmek igin yeni stratejiler arastirimis ve sitogenetik ve molekiler biyoloji
alanindaki galismalara agirlik verilmistir. Akciger kanserinde de diger kanserlerde
oldugu gibi bazi spesifik genlerde (protoonkogen, timér sUpresér gen) veya
bunlarin regtilasyon bolgelerinde meydana gelen mutasyon, delesyon, kromozomal
translokasyon, amplifikasyon veya viral genom entegrasyonu gibi degisiklikler
normal hucrelerin malign transformasyonuna neden olmaktadir (28,29,30,31). Bu
genetik degisikliklerden birisi de protoonkogen c-erbB-2'de olmaktadir. Normal
solunum yolu epitel hiicrelerinden saigilanan HER-2/neu olarak isimlendirilen bu
protein normal akcider epitelinin geligimi ve differansiasyonunda rol oynar
(28,29,32). c-erbB-2 onkogeninin  aktivasyonu farelerde nokta mutasyonu,
insanlarda ise gen amplifikasyonu yolu ile olur ve HER-2/neu proteininin asiri
yapimini baslatir (29,32). Epidermal Growth Faktér Reseptorinin antisitoplazmik
kismina yapisal benzerlik goésteren HER-2/neu, tirozin kinaz aktivitesi ile hicre
icine sinyal iletimini saglar (28,29). KHDAK'de vakalarin yaklasik 1/3'inde bu
proteinin yapiminin artigi ve 6zellkle de adenokarsinomlarda c-erbB-2 gen
amplifikasyonu ve artmis c-erbB-2 protein yapimi olup bunun kéti prognoz ile
de bagimsiz olarak iligkili oldugu iddia edilmektedir (28,30,31,32). Simdiye kadar
yapilan caligmalarda KHAK'de c-erbB-2 ekspresyonu, ya c¢ok minimal bulunmus

ya da hi¢ tespit edilememistir (30).

Son zamanlarda yapilan bazi caligmalarda adenokarsinomlarin %26,6’sinda
serumda ylksek konsantrasyonda HER-2/neu tespit edilmis ve bunun artmis
tumor yukd ile ilerlemis hastaligin gostergesi oldugu dusinuimistir (28,33).

KHDAK'li olgularda  yapilan imminhistokimyasal calismada HER-2
ekspresyonu, Evre | tumoérlerin %18’inde, EvrelV tumérlerin %60'Inda saptanmigtir
(34). Bu durum KHDAK'nde HER-2 gen ekspresyon artisinin KHDAK'nde hem

ileri evre hem de kisa yasam suresi ile iligkili oldugunu dusundurmustur.
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2.9.3. C-erbB-2 ve Tedavi

KHDAK'de c-erbB-2 ekspresyonunun tedaviye yanitta da etkili oldugu ileri
surilmastir(34). Nguyen ve arkadaslarinin  yaptiklari  calismada KHDAK'nin
%30'unda tespit edilen c-erbB-2 ekspresyonunun hastalarda kemoterapiye direnc
olusturdugu ve in vitro olarak HER-2/neu proteininin ekstraselliler pargasinin

monoklonal antikor yontemi ile bloke edilmesinin sisplatin sensitivitesini arttirdig

gosterilmistir (35).

KHDAK'de c-erbB-2 eksprese eden olgularda son yillarda tedavide c-erbB-2'ye
dayanan yeni yaklagimlar vardir; 1) Tek basina veya kombine kullanilan biyiime
reseptor inhibitorleri, 2) Fosforilasyonu engelleyerek sinyal iletimini etkileyen tirozin
kinaz inhibitorleri (36), 3) Bazi hastalarda c-erbB-2 imminojenik oldugu icin , aktif
immunoterapi  kuitanimidir (37). Son yillarda gelistirilen rhuMab HER-2, dogrudan c-
erbB-2 proteinine karsi  olusturulmus, monoklonal bir antikordur. Trastuzumab
aktivitesi icin onerilen mekanizmalarindan biri HER 2 downregiilasyonudur. Yakin
zamanda vyapilan bir calismada , Trastzumab ile kemoterapinin beraber
uygulanmasinin  KHDAK'nin yagam siresini olumlu yénde etkiledigi ve kemoterapinin

daha iyitolere edilmesini sagladigini gostermistir (38).



3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta Secimi

Bu calismaya Kasim 1997- Mayis 2003 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi
Tip Fakiltesi Hastanesine miracaat ederek kigik hucreli digi akciger kanseri
tanisi almig hastalardan 20 erken evre (Evre | — Evre llIA) ve 14 ileri evre (Evre
1B — Evre IV) akcider kanseri hastasi alindi. Hastalara ait yas, cinsiyet, uygulanan
cerrahi, evre, takip sireleri ve yasam sureleri, akciger kanserinin histolojk alt tipi
gibi klinik bilgiler takip dosyalarindan elde edildi. Patolojik tipleme dinya saglik
orgutt kriterlerine goére siniflandinidi. Hastalarin evrelemesi uluslararasi akciger

kanseri evreleme sistemine (TNM sistemi) gére yapildi (Tablo 1) (5).
3.2. immiinhistokimya ve degerlendirme

c-erbB-2 tayini igin Rabbit ABC (Avidin Biotin Kompleks) boyama sistemi

kullanildi (Neomarkers , US). Siras! ile su islemler uygulandi:

1. Parafin bloklar halinde argiv materyalleri 5 mikron kaliniginda mikrotom ile

kesildi.

2.Deparafinizasyon icin xylen, %100'luk alkol ve %95lik alkol ile muamele

edildikten sonra deiyonize su ile 5 dakika yikandi.

3.Endojen peroksidaz aktivitesini onlemek igin % 0.1-1’lik hidrojen peroksit ile
5-10 dakika inkube edildikten sonra fosfat tamponiu tuziu suda (PBS, Phosphate
Buffer Saline) yikandi.

4. Nonspesifik boyanmayi oénlemek igin %1.5 “Blocking” serumla bir saat

slireyle inkiibe edildi.
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5. Primer antikor [Neomarkers US, MS-730-PO]ile oda sicakhginda 30 dakika
sire ile inkiibe edildi. Primer antikor 1/350 oraninda PBS igerisinde % 1,5luk
blocking serum ile sulandiridi. inkiibasyon sonunda her biri 5 dakika olmak

Ozere 3 kez PBS ile yikandi.

6. Sekonder antikor ile 30 dakika inkiibe edildi. 5 dakika 3 kez PBS ile
yikandl.

7. 30 dakika AB enzim ile inkiibe edildi. 3 kez PBS ile 5er dakika yikandi.
8.Peroksidaz ile 5 dakika inkube edildi. Deiyonize su ile 5 dakika yikandi.

9. Mayer's hemotoksilen ile 5 dakika boyandiktan sonra deiyonize su ile

yikandi.

10. Her biri 10 saniye olmak (zere iki kez %95lik etanol, iki kez %100luk
etanol ve U¢ kez xylen ile muamele edilerek dehidratasyon yapildiktan sonra

isitk mikroskobu ile incelendi.

Patolojik incelemede hi¢ c-erbB-2 eksprese etmeyenler (0) ve zayif boyanma
seklinde c-erbB-2 ekspresyonu gosterenler (1+), orta derede boyanma sekli
gOsterenler (2+) ve kuvvetli boyanma seklinde c-erbB-2 ekspresyonu gésterenler
(3+) seklinde derecelendirildi. C-erbB-2 eksprese etmeyenler ve zayif eksprese
edenler negatif, orta ve kuvvetli derecede c-erbB-2 eksprese edenler ise pozitif

olarak tanimlandi.
3.3. istatistik

Bu caligmada yapilan istatistiksel analiz ve grafik cizimleri SPSS ver 10.0 ve
Microsoft Excel-2000 bilgisayar programlarn kullanilarak gerceklestiriidi. Hasta
karekteristiklerini dzetlemek icin Descriptive istatistik kullaniidi. Gruplar arasindaki

karsilastirmada Mann Whitney-U testi kullanildi.



4.BULGULAR

Bu caligmaya 1997-2003 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi Tip
Fakultesinde KHDAK tanisi alan 34 hasta alindi. Calisma bu hastalara ait
patoloji  6rneklerinde imminhistokimyasal boyama yéntemi ile c-erbB-2
boyanmast ve Klinik parametrelerin retrospektif olarak taranmasi  sonucunda
gerceklestirildi. Hastalarin 4’0 kadin, 30’u erkekti. Hastalarin yas ortalamasi 58.5
+ 10.0 ve ortalama yagam siiresi 18.1 + 18.1 ay idi. Erkeklerin yas ortalamasi 57.7

+ 9.6, kadinlarin yas ortalamasi 65.0 + 12.8 idi (Tablo 3).

Tablo 3. Hastalarin ortalama yaslari, cinsiyet ve c-erbB-2 pozitifligi

n Yas (-) (+) (++) (+++) Pozitif n / (%)
Erkek 30 577+ 96 8 14 5 3 8/ (%26.6)
Kadin 4 65.0+12.8 2 1 1 - 11 (%25)

(-) - Negatif, (1+): Zayf Pozitif, (2+): Orta Pozitif , (3+) : Kuvvetli Pozitif

Olgularin 7’si evre |, 81 evre I, 11 evre Il (5 evre llIA, 6'si evre inB) , 8
evre IV hastalardan oluguyordu ($ekil 2). Hastalardan 20’si (% 58.8) operabl, 14'ii
(% 41.2) inoperabl idi. Hastalara akciger kanseri histopatolojik tipi acgisindan
bakildiginda 15 adenokarsinom, 14 skuaméz hiicreli karsinom, 5 buytk hucreli
karsinom tanisi alan hasta vardi (Sekil 3). Patolojik incelemede hi¢ c-erbB-2
eksprese etmeyenler (0) ve zayif boyanma seklinde c-erbB-2 ekspresyonu
gOsterenler (1+), orta derede boyanma sekli gésterenler (2+) ve kuvvetli
boyanma seklinde c-erbB-2 ekspresyonu gbsterenler (3+) seklinde
derecelendirildi. C-erbB-2 eksprese etmeyenler ve zayif eksprese edenler
negatif, orta ve kuvvetli derecede c-erbB-2 eksprese edenler ise pozitif olarak
tammland) (Resim 1, 2, 3). Kontrol grubu olarak meme kanseri dokusu kullanmild
(Resim 4). IHK yéntemi ile (2+) c-erbB-2 ekspresyonu gésteren olgular dogrulamak
amaciyla FISH ydntemi ile tekrar incelendiginde %25-40'inin gercek (2+) degere
sahip oldugu bildirilmistir. Bu yéntem meme kanserli hastalar igin kullaniimakta olup

akciger kanserinde kullanim yeri yoktur.



Evre IV Evre |
%24 %21

Evre Il

Evre Il %24
%31

Sekil 2. Hastalarin evrelere gére dagilimi

Baytk hacreli
Ca 15%
Adenokarsinom
44%

Skuamoz hucreli
Cad41%

Sekil 3. Hastalarin histopatolojik alt gruplara gére dagiimi
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Resim 1. Kuguk hicreli disi akciger karsinomunda hiicre zarinda orta derecede
c-erbB-2 ekspresyonunun (2+) imminhistokimyasal yoéntemle goésteriimesi (HE,

x200)

Resim 2. Kiigiik hiicreli disi akciger kanserinde hiicre zarinda orta derecede c-erbB-2

ekspresyonunun (2+) immiinhistokimyasal olarak gésterilmesi (HE, x 400).




21

Resim 3. Kuguk hicreli digi akciger kanserinde hiicre zarinda siddetli, kesintisiz c-
erbB-2 ekspresyonunun (3+) immunhistokimyasal olarak gésterilmesi (HE, x 400).

. Resim 4. Meme kanserinde (kontrol doku) c-erbB-2 pozitifliginin immunhistokimyasal
yontemle gosterilmesi (HE, x200)
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Histopatolojik alt tipler arasinda c-erbB-2 boyamasi acgisindan fark olup
olmadig: arastinidi. 15 adenokarsinom tanisi olan hastanin 3’Gniin (%20) c-erbB-2
eksprese ettidi, 14 skuaméz hicreli karsinom tanmihi hastadan 5'inin (%35.7) ve 5
buyuk hicreli karsinomlu hastadan 1'inin (%20) c-erbB-2 eksprese etti§i saptandi
(Sekil 4) (Tablo 4). Tumér dokusunun c-erbB-2 ile boyanmasi agisindan bakildiginda

histopatolojik alt gruplarin boyanma oranlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

yoktu (p=0.593).

Tablo 4 . Hiicre tipine gdre c-erbB-2 pozitifligi

Histolojik Tip Hasta Sayisi c-erbB-2 ekspresyonu Pozitiflik %
n (1) 20 3¢ ni%
Adenokarsinom 15 5 7 2 1 3 (%20)
Skuaméz hicreli 14 2 7 3 2 5 (%35.7)
Blylk hiicreli 5 3 1 1 - 1 (%14)

() : Negatif, (1+): Zayif Pozitif, (2+) : Orta Pozitif , (3+) : Kuvvetli Pozitif
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100

%

Sekil 4. Histopatolojik tiplere gére c-erbB-2 ekspresyon oranlari

Hastalik evrelerine gére c-erbB-2 oranlarina bakildiginda evre I'deki 7 hastada
c- erbB-2 ekspresyonu saptanmazken, evre Il'deki 8 hastanin 4’inde (%50) ve evre
llIA'daki 5 hastanin 3'inde (%60), evre llIB'deki 6 hastanin 1'inde (%16.6) c-erbB-2
ekspresyonunun var oldugu saptandi. Evre IV'deki 8 hastanin ise 1'inde (%12.5)
c-erbB-2 ekspresyonu saptandi. (Sekil 5) (Tablo 5). Evre ile c-erbB-2 ekspresyonu

arasinda anlamli bir iliski bulunamadi (p=0.067).



Tablo 5. Hastalik evresine gére c-erbB-2 pozitiflidi

24

C-erbB-2 ekspresyonu

Evre Hasta sayisi (-) (+) (++)  (++4) Pozitiflik orani
I Fd 2 5 - - 0 (%0)
I 8 2 2 2 2 4 (%50)
A 5 - 2 2 1 3 (%60)
B 6 2 3 1 - 1 (%16.6)
v 8 4 3 1 - 1(%12.5)

(<) : Negatif, (+):Zayif Pozitif, (++):Orta Pozitif , (+++): Kuvvetli Pozitif

Sekil 5. Evrelere gore c-erbB-2 eksprese eden hasatalarin oranlar
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Evre l'deki c-erbB-2 negatif hastalarin (7 hasta) ortalama yasam siiresi 29.1 +
15.3 ay, iken c-erbB-2 ile pozitif boyanan hasta yoktu. Evre li'deki c-erbB-2 negatif
hastalarin (4 hasta) ortalama yasam siiresi 25.0 + 19.8 ay iken, pozitif hastalarin (
4 hasta) ortalama yagsam slresi 35.2 + 29.8 ay idi (p>0.05). Evre llIA'daki c-erbB-
2 negatif hastalann (2 hasta) ortalama yasam suresi 30.0 + ay, c-erbB-2 pozitif
hastalarin (3 hasta) ortalama yasam sureleri ise 11.0 + 4.6 ay olarak saptandi
(p>0.05). Evre llIB’'deki pozitif sonug gdsteren 1 hastanin yasam siresi 5.0 ay iken, c-
erbB-2 negatif olan 5 hastanin ortalama yasam siresi 4.6 + 2.3 ay olarak saptandi
(p>0.05). Evre IV'deki hastalarda (8 hasta) c-erbB-2 pozitif olan 1 hastanin yasam
suresi 7 ay iken, negatif saptanan 7 hastanin ortalama yasam suresi 6.1+2.1 ay idi
(p>0.05) (Tablo 6). Hastalarda TNM evrelemesi, yasam sireleri ve c-erbB-2

ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki saptanmadi (p>0.05).

Tablo 6. Evrelere goére c-erbB-2 ekspresyonu gosteren ve c-erbB-2 eksprese

etmeyen hastalarin ortalama yasam sireleri

Ortalama yasam siiresi -Ay

~ Evre c-erbB-2 negatif (n)  c-erbB-2 pozitif (n) p

| 29.14 15.3 (7) : -

I 25.0 + 19.8 (4) 35.2 +29.8 (4) >0.05
A 30.0+25.4 (2) 11.0% 4.6 (3) >0.05
B 4.6+2.3(5) 5.0 (1) >0.05
IV 6.142.1 (7) 7.0 (1) >0.05

Toplam 25 9
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Hastalar operabl ve inoperabl olarak iki gruba ayrilip c-erbB-2 pozitifli§i agisindan
incelendi. 20 operabl hastanin 7’sinde (%35) c-erbB-2 pozitif bulunurken , 14 inoperabl
hastanin 2’sinde (%14.2) c-erbB-2 pozitif olarak bulundu. Operabl hastalarda c-erbB-2
eksprese etmeyen hastalarin ortalama yasam sureleri 28.0 + 16.5 iken, c-erbB-2
eksprese eden hastalarin ortalama yasam sureleri 28.0 + 24.8 olarak bulundu
(p>0.05). inoperabl hastalardan c-erbB-2 ile boyanmayan hastalarin ortalama yagsam
sureleri 5.5 + 2.2 iken, c-erbB-2 ile boyanan hastalarin ortalama yasam siireleri 6.0 +
1.4 olarak bulundu. Operabl ve inoperabl evrede olan hastalarda c-erbB-2 pozitifligi ile
yasam siresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05) (Sekil 6).
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%

Sekil 6. Operabl ve inoperabl hastalarda c-erbB-2 pozitiflik oranlari



5. TARTISMA

Akciger  kanserinde dider kanser tirlerinde oldugu gibi cesitli onkogen
aktivasyonlarinin karsinogenezde rol oynadi§i bilinmektedir. Bunlarin arasinda
c-erbB-2 onkogeninin aktivasyonu ve bunun protein {riini olan HER-2/neu’nun
ekspresyonu da yer almaktadir (29, 30). C-erbB-2’nin protein Griinii solunum yolu
epitelinden salgilanip bu hiicrelerin gelisimi ve diferansiyasyonunda rol oynar (27,
29, 30, 31). Kuglik hucreli dig akciger kanserlerinin yaklagik 1/3’ inde bu proteinin
fazla miktarda Gretiminin oldugu ve bu durumun o6zellikle adenokarsinomlu
hastalarda sagkalim siresi ile bagimsiz olarak iligkili oldugu 6ne siriimektedir
(27, 29, 30, 31). Kuguk hicreli akciger kanserlerinde ise c-erbB-2 pozitifligi cok
dusuk oranlarda tespit edilebilmis veya hig tespit edilememistir (29).

Shi ve arkadaslan 114 kuiguk hiicreli disi akciger kanseri hastasinda yaptiklari
calismada %58.7 oraninda c-erbB-2 pozitifligi saptamiglardir (38). Ancak yapilan
pek ¢ok arastirmada tim kiguk hiicreli disi akciger kanseri olgularinda saptanan
c-erbB-2 pozitifligi %12.7-30 gibi daha dustk oranlarda bulunmustur (34, 39).
Salepci ve arkadaslarinin yaptiklar galismada kiiguk hicreli akciger kanserlerinde
c-erbB-2 ekspresyonu negatif bulunurken, kiigik hiicreli dis akciger kanserlerinde
c-erbB-2 pozitiflik orani %58.7 olarak bildirilmistir (40). Bizim calismamizda kiguk
htcreli digi akciger kanserli hastalarda c-erbB-2 pozitifligi %26.4 olarak bulundu ve
bu sonug literatirlerle  uyumluydu. C-erbB-2 ekspresyonunun  8zellikle
adenokarsinomlu hastalar dikkate alindiginda daha yuksek oranlarda bulundugunu
gosteren galismalar mevcuttur (32, 41, 42). Bakir ve arkadaslarinin yaptiklari bir
calismada c-erbB-2 ekspresyon orani skuaméz hicreli karsinomlarda %88.8 ve
adenokarsinomlarda %86.6 olarak tespit edilmistir (43). Kern ve arkadaslari
adenokarsinomlu hastalarda timér dokusunda %34 oraninda c-erbB-2
ekspresyonu tespit etmislerdir (39, 41). Bizim adenokarsinomlu hastalarimizda bu
oran %20, skuaméz hicreli karsinomlarda ise %35.3 olarak tespit edildi. Ancak

hasta grubumuz daha az sayida hastadan olustugu g6z oniine alindiginda
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skuamoz hucreli karsinomlarin oraninin goéreceli olarak daha yiiksek cikmis
olabilecegi dusinildi. Ayrica yapilan c¢alismalarda adenokarsinomda c-erbB-2
pozitifliginin hastalarda bagimsiz bir kétll prognoz gostergesi olabilecegi kanaatine
ulasiimis fakat tumor evresi veya farklilasma derecesi (grade’i) ile arasinda bir
iligki tespit edilememistir (32, 42). Bakir ve arkadaslarinin yaptiklari galismada
tamoran histolojik grade'’i, nodal metastaz, mitotik aktivite ile c-erbB-2 ekspresyonu
arasinda anlamli bir iligki saptanmaz iken , klinik evre ile c-erbB-2 arasinda anlamli
korelasyon tespit edilmistir (43). Pastorino ve arkadaslari ise sadece evre | olan
515 kuglk hicreli digt akciger kanseri vakasini incelemisler, tim kagtk hiicreli dist
akciger kanserlerinde %4, adenokarsinomiarda %6 olacak sekilde diger
aragtirmacilara gére ¢ok daha disuk oranlarda c-erbB-2 pozitifligi tespit etmislerdir
(26). Bu pozitifligin hastalarin sagkalim suresi ile iligkisini gésterememislerdir.
Brabender ve arkadaglarinin yaptiklan c¢alismada kugtk hicreli digi akciger
kanserlerinde c-erbB-2 ekspresyonu %34.9 olarak bildiriimektedir (46).

Bizim galigmamizda da hastalardaki c-erbB-2 pozitifligi ile klinik evre ve
timoran histolojik tipi arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunamamigtir. Bu sonug
diger arastiricilarin sonuglar ile uyumludur. Calismamizda kiigiik hicreli dis
akciger kanserleri arasinda en buylk grubu 15 hasta ile adenokarsinomiar
olugturmaktaydi ve bu grupta %20 oraninda c-erbB-2 pozitifli§i saptandi. Bu oran
skuaméz hicreli karsinomlu hastalarda %35.7 ve biyik hiicreli karsinomiar
arasinda ise %20 olarak saptandi. Bu ylzdeler arasinda rakamsal farklilik olmakla
beraber istatistiksel olarak anlaml bulunmadi. Bu sonuglara gére timérin tipi ile
c-erbB-2 pozitiflii arasinda iligki olmadi§i diistiniildii.

Hastalarin evrelerine goére c-erbB-2 ekspresyonu incelendiginde bu oran
evre I'deki hastalarda %0, evre Il hastalarda %50, evre IlIA hastalarda %60 olarak
saptandi. Evre llIB hastalarda %16.6 ve evre IV'deki hastalarda da %12.5 olarak
saptandi. Erken evrelerde evre ile beraber c-erbB-2 pozitifligi artarken evre IIIB ve
IV'deki hastalarda bu oran beklenenden disiik olarak bulundu. Hastalarin klinik
evreleri ile c-erbB-2 pozitifligi arasinda anlamli bir iligki olmadigi distnaldi.

Hastalar arasinda operabl evrede olanlarla ve inoperabl evrede olanlar aynlip
bunlar arasinda cerbB-2 pozitifligi arasindan bir fark arastinildi. 20 operabl
hastanin 7’sinde (%35) c-erbB-2 pozitif bulunurken 14 inoperabl hastanin 2’sinde
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(%14.2) c-erbB-2 pozitif olarak saptandi. inoperabl hastalardaki oranin dusik
¢citkmasinin  hastalanin  sayisinin  yetersiz  olmasindan  kaynaklandigini
dusinmekteyiz. Bu iki grup arasinda da sayisal degerler agisindan fark olmakla
beraber istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunamamigtir. Bu sonug hastalarin
evresi ile c-erbB-2 arasinda iligski olmadigini bir kez daha desteklemektedir.

Kern ve arkadaslarinin (39) ile Tateishi ve arkadaslannin (44) yaptiklari
calismalarda hastalarda tespit edilen c-erbB-2 ekspresyonu ile yasam siresi
arasinda anlamli bir korelasyon oldugu bildiriimistir oysa Pfeiffer ve arkadaslarinin
yaptiklari galigmada (45) c-erbB-2 ekspresyonu ile yasam siiresi arasinda anlaml
bir iligki bulunamamigtir. Brabender ve arkadaslarinin yaptiklari c¢alismada da,
c-erbB-2 ekspresyonunun kigiik hiicreli disi akciger kanserlerinde yasam suresi
icin bagimsiz bir prognostik faktér oldugu gésterilmistir (46). Giatromanolaki ve
arkadaslar yaptiklar ¢alismada ise c-erbB-2 ekprese eden ve etmeyen gruplar
arasinda yasam siresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulamamiglardir (47). Bizim yaptigimiz caligmada yasam siresi ile c-erbB-2
pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamistir.

c-erbB-2 ekspresyonu ile akciger kanseri prognozu arsindaki iliskinin tespiti
ve tedavide immiinoterapi ve onkogen blokaji gibi yeni yéntemlerin etkinliginin
saglikh bir sekilde degerlendirilebilmesi icin daha fazla sayida hasta iceren

gruplarda galigmalarin tekrarlanmasi gerektigini diistinmekteyiz.



6. SONUCLAR VE ONERILER

Kugik hucreli digt akciger kanseri tanisi almis olan 34 hastada yapilan c-

erbB-2 ekspresyonunun immiinhistokimyasal analizi sonucunda:

1. c-erbB-2 eksprese eden ve c-erbB-2 eksprese etmeyen hastalarin ortalama
yasam surelerinin istatistiksel olarak farkli olmadig saptandi.

2. Histopatolojik alt gruplar agisindan degerlendirildiginde skuaméz hucreli
karsinomlarda bir miktar fazla olmakla beraber, adenokarsinomiarla
skuamoéz hicreli karsinomlar arasinda c-erbB-2 ekspresyonu acisindan
anlamh bir farkin olmadi§ gorilda.

3. c-erbB-2 ekspresyonunun hastalik evresine gére degismedigi saptand..

4. Operabi ve inoperabl hastalar karsilagtiridiginda her iki grupta da c-erbB-2
pozitifligi ile ortalama yasam siresi arasinda anlamli bir fark olmadigi
gorulda.

5. Mevcut bilgiler tumérlerdeki c-erbB-2'nin  cesitli  ydntemlerle bloke
edilmesinin, gelecekte yapilacak galismalarin 1s1ginda kemoterapiye cevabi
arttirabilecegini ve bu yéntemlerin kemoterapi ile birlikte kullaniimasini
gundeme gelebilecegini gdstermektedir. Bu konuda daha fazla sayida hasta

iceren gruplarda yapilmis ¢caligmalara ihtiyag vardir.



7. OZET

Akciger kanseri diinyada kadinlarda ve erkeklerde en sik gériilen kanserlerden
biri olup tani ve tedavi yoéntemlerindeki ilerlemelere ragmen morbidite ve
mortalitesi hala yiksek seyreden bir hastaliktir. Ayni evredeki hastalarda bile
hastalik seyrinin ayni gitmemesi bazi hastalarda ise daha agresif seyir géstermesi
dikkatleri timorin kendisi ile ilgili farkli prognoz belirleyicilerinin olabilecegi
konusuna c¢ekmistir. Bu sartlar altinda akcider kanseri tedavisinde gelisme
saglayabilmek i¢in yeni stratejiler arastinlmis ve sitogenetik ve molekiiler biyoloji
alanindaki calismalara agdirlhik  verilmigtir. Bu calismalarda saptanan
degisikliklerden birisi de insanlarda 17 ve 21q kromozomunda bulunan
protoonkogen c-erbB-2'de olmaktadir. Normal solunum yolu epitel hiicrelerinden
salgilanan c-erbB-2 proteini  normal akciger epitelinin  gelisimi ve
diferansiasyonunda rol oynar. Yapilan ¢alismalarda KHDAK'de timér dokusunda
c-erbB-2 ekspresyonunun artti§i ve bunun da kot prognoz ile badimsiz olarak
iligkili oldugu iddia edilmektedir. Bu c¢alismada KHDAK hastalarinda tiimor
dokularinda imminhistokimyasal ydntemle c-erbB-2 ekspresyonuna bakilarak
c-erbB-2 ekspresyonunun ortalama yasam siresi ile iligkisi, evrelere ve
histopatolojik alt gruplara gére degisip degismedigi incelenmistir. Calismaya 34
KHDAK'li hasta alinmigtir. Sonu¢ olarak tiim hastalarda c-erbB-2 ekspresyonu
varhgi ile ortalama yasam sureleri arasinda anlamh bir iligki saptanamamistir
(p>0.05). Adenokarsinomlu hastalarla skuaméz hicreli karsinom tanisi olan
hastalar karsilastirildiginda, skuaméz hicreli karsinomlarda c-erbB-2 orani daha
ylksek bulunmakla beraber istatistiksel olarak anlamili olmadigi goéralmustar
(p=0.593). Evrelere bakildijinda c-erbB2 ekspresyonunun evreler arasinda da
farkliik gostermedigi gorilmustir (p=0.067). C-erbB-2 ekspresyonu ve akcijer
kanseri arasindaki iliskinin belirlenebilmesi icin daha fazla sayida hasta igeren
homojen gruplarla yapilacak ¢aligmalara ihtiyag vardir.



8. SUMMARY

Despite the improvements in the diagnosis and treatment methods, lung cancer
is one of the most frequent cancers seen among men and women. Morbidity and
mortality of the lung cancer is still high. Being the course of disease is different
even in the patients with same stage and in some patients even more aggressive,
has been taking attention whether there may be various prognostic markers. In
this condition, new strategies have been emerged and the studies in the area of
cytogenetic and molecular biology have been concentrated on to make progress in
the treatment of lung cancer. One of the differences determined in those studies is
the protooncogen c-erbB-2 found at chromosome 17 and 21q in humans. Protein
c-erbB-2 secreted from the intact respiratory epithelial cells plays a role in the
development and differentiating of the normal lung epithelial cells. In the
performed studies among NSCLC patients, increased expression of c-erbB-2 has
been shown and its relation to poor prognosis was claimed. In this trial by
immunohistochemistral methods, the expression of c-erbB-2 was examined within
the cancer tissues of NSCLC patients to search the relation of c-erbB-2 with mean
survival time and whether the expression of c-erbB-2 changes in according to
stages and histopatological subgroups. Thirty four patients with NSCLC were
included in this study. As a result, among all patients there was no significant
relation determined between the expression of c-erbB-2 and the mean survival
time. When adenocarcinomas were compared to squamous cell carcinomas; in
squamous cell carcinomas it was found that the c-erbB-2 rate was higher, but
statistically it was not significant (p=0.593). Considering the stages it was found
that there was no differences among the stages (p=0.067). To determine the
relationship between the expression of c-erbB-2 and the lung cancer, new studies
including more patients to be performed is needed.
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