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OZET

En gelismis tedavi uygulamalarina ragmen tani konduktan sonra tiim akciger kanserli hastalarin ancak %10-15’1 5 yildan fazla
yasayabilmektedir. Bu nedenle hastaligin daha erken taninmasi, tedavisi ve gelisiminin 6nlenmesinde yeni yontemlere ihtiyag vardir.
Bu ¢alismada; klinigimizde akciger kanseri tanist alan 54 olgunun doku drneklerinde bir onkogen olan c-erbB-2 ekspresyonu
immunhistokimyasal yontemle degerlendirildi. C-erbB-2 ekspresyonunun mevcudiyeti, kanserin hiicre tipi, evresi, histolojik
diferansiyasyon derecesi ve prognoza etkili oldugu diisiiniilen biyokimyasal markerlar ile korele edilmeye caligildi. C-erbB-2
pozitifligi epidermoid karsinomda 13(%48,1), adeno karsinomda 7(%77,8), kiigiik hiicreli akciger kanserinde (KHAK) 3(%27),
kiiciik hiicreli dig1 akciger kanserinde 6(%85) olarak tespit edildi.

Olgularimizin %59’unda c-erbB-2 ekspresyonu goriiliirken;en sik goriilen histolojik subtipin adeno karsinom oldugunu saptadik.
Timor evresi, igilen sigara miktari, kan LDH, alkalen fosfataz, Ca** ve Hb diizeyi gibi biokimyasal markirlar; ayrica kilo kaybi
ve performans durumu ile c-erbB-2 ekspresyonu arasinda anlaml pozitif bir korelasyon saptanmazken, histolojik diferansiyasyon
(grade) ile c-erbB-2 pozitifligi arasinda kuvvetli bir pozitif korelasyon saptadik (rs=0.809).

Sonug olarak; akciger kanseri olusumunda c-erbB-2 onkogen ekspresyonu artiginin, dzellikle de adenokarsinoma alt tipinde ileri
derecede iligkisi vardir. Histolojik diferansiyasyon derecesi ile c-erbB-2 pozitifligi arasinda kuvvetli pozitif korelasyon mevcudiyeti,
bronkoskopik materyalde tiimor diferansiyasyonunun dnceden belirlenebilmesi acisindan yonlendirici bir ip ucu olabilir.
Biyolojik bir risk modeli olusturmak iizere bircok onkogen ve tiimor supressor genin siirvi ile birlikte degerlendirildigi daha genis

olgu serileri ile yapilacak ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: akciger kanseri, C-erb B-2, prognoz

SUMMARY
Expression of C-erb B-2 Oncogene In Lung Cancer and its Comparison with Prognostic Factors

In spite of advanced treatment methods only 10-15% of all lung cancer patients can survive more than 5 years after diagnosis.
That’s why new approaches are needed for early diagnosis, prevention of progression of the disease and treatment. In our study,
we investigated c-erb B-2 oncogene expression with immunohistochemical methods in tissue samples of 54 patients with lung
cancer. The correlation between expression of c-erb B-2 and cell type of cancer, stage of disease, degree of histological differentiation
and biochemical markers which effect the prognosis was investigated. C-erb B-2 was positive in 13 (48,1%) epidermoid carcinoma,
7 (77,8%) adenocarcinoma, 3 (27%) small cell lung cancer, 6 (85%) non-small cell lung cancer.

We found c-erb B-2 expression in 59% of our cases and we determined that the most frequent subtype was also adenocarcinoma.

No correlation was observed between c-erb B-2 expression and stage, smoking, serum LDH,ALP, Ca** and Hb levels, weight loss
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and performance. However, it was strongly correlated with histological differentiation.

In conclusion, expression of the c-erb B-2 oncogene was related to development of lung cancer, especially to adenocarcinomas.

As a result histological differentiation can also be determined through c-erb B-2 identification in tissue samples which were taken

by bronchoscopy. To explain a biological risk analysis, large prospective series of patients with lung cancers are needed in which

oncogenes and tumor supresor genes together are evaluated with survival rates.

Key words: C-erb-B-2, lung cancer, prognosis
GIRIS

Son yillarda kanserin biyolojisi ve molekiiler patogenezi
ile ilgili bilgilerimizin artmas1 sonucunda kanserin
olusum ve gelismesinde asil hedefin genetik materyalin
kendisinin oldugu diisiiniilmektdir(D,

Kromozomal bozukluklar, myc ve c-erb onkogen
ailelerinin amplifikasyonu veya hipersekresyonu, Ki-
ras mutasyonlari, pS3 geninin molekiiler degisiklikleri,
akim sitometrisi(AS) parametreleri ve biiyilime
faktorlerinin hep birlikte akciger tiimorogenezinde rol
aldiklar1 diisiiniilmektedir(®).

Daha dogru bir evreleme sistemi saglayabilmek icin
molekiiler faktorler ve klinikopatolojik faktorlerin
TNM evreleme sistemi ile kombinasyonu kullanilabilir.
Bu yaklagim rekiirrens ve 6liim ile ilgili olarak yiiksek
riskli hastalarin evrelenmesinde farkli stratejiler
saglayabilir(3),

Bugiine dek surviye etkisi agisindan tiimor evresinden
daha anlamli ve dogru bir prognostik faktor saptana-
mamistir. Klinik, biyokimyasal ve molekiiler markerler
simdiki evreleme sistemini desteklemek, subgruplar
olusturmak icin kullanilabilir. ErbB-1 ve erbB-2 veya
p53 onkogen ve tiimor supressor genlerin belirlenmesi
hastaligin prognozunun tayini ve tedaviye timor
cevabinin tahmini a¢isindan yol gosterici olabilir. Ayrica
bu genlerin kullanimlarinin bir amaci da antikanser
tedavi ¢alismalarinda faydalanmaktir. Bu markerlarin
belirlenmesi agresif tedaviden fayda gorebilecek yiiksek
riskli popiilasyonun se¢ilmesine yardimci olabilir.
Bu calismada akciger kanserlerinde bir onkogen olarak
rolii oldugu diisiiniilen c-erbB-2’nin klinigimizde akciger
kanseri tanis1 almig hastalardaki ekspresyon diizeylerini
kanser dokusunda belirlemeye calistik. Ayrica prognoz
ile iligkili oldugu diisiiniilen evre, histolojik tip, kilo
kaybu, sigara icimi, tiimor diferansiyasyon derecesi ve
Cat*t, Hb, ALP ve LDH gibi biyokimyasal markirlar
ile iligkili olup olmadigini da arastirdik.
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Olgu Se¢imi

Calismamizda Ocak 2000-Eyliil 2001 tarihleri arasinda
Yedikule Gogiis Hastaliklar1 Hastanesi ve Gogiis
Cerrahisi Merkezi’nde (YGHH) akciger kanseri 6n
tanisi ile ayaktan poliklinik diizeyinde veya yatarak
tetkik edilen ve histolojik ya da sitolojik bulgularla
akciger kanseri tanisi konan 60 hasta prospektif olarak
incelendi.

Tiim olgularin rutin fizik muayeneleri, konvansiyonel
radyoloji ve toraks bilgisayarli tomografileri (BT)
degerlendirildikten sonra hemogram ve biyokimyasal
incelemeleri yapildi. Biyokimyasal parametrelerden
prognoz acisindan 6nemli oldugu kabul edilen Hb
diizeyi, serum LDH, alkalen fosfataz, Ca** ve
Karnofsky performans skalasina gore performans
durumlar1 degerlendirildi.

Histopatolojik verifikasyon, transtorasik igne
aspirasyonu (TTIA) veya bronkoskopik islemler ile
alinan biyopsi materyallerine gore yapildi.Evreleme
hasta cerrahiye verilmigsse cerrahide saptanan bulgularla
(pTNM), cerrahiye verilmeyen olgularda ise klinik
bulgulara gore (cTNM) yapildi.Kemik sintigrafisi
yalnizca semptomu olan ve Ca** ve/veya alkalen
fosfataz yiiksekligi olan olgularda yaptirildi.
Histopatolojik inceleme immiinohistokimya boyamasi
YGHH patoloji laboratuvarinda yapildi. C-erb-B2
pozitifligi acisindan inceleme cerrahiye verilen
olgularda operasyon materyalinde, verilmeyen olgularda
bronkoskopik materyalde yapildi.

Cerrahiye verilmeyip inoperabl kabul edilen olgularin
bronkoskopik materyalinde diferansiyasyon, grade,
vaskiiler ve lenfatik invazyon degerlendirmeye uygun
bulunamadig icin yapilamadi. Bu olgularda yalnizca
histopatolojik inceleme ve c-erbB2 ekspresyonu
acisindan immunhistokimyasal inceleme yapildi.
Cerrahiye verilen olgularda ise, cerrahide ¢ikarilan
piyeste tiimoriin histopatolojik acidan grade’i,vaskiiler

ve lenfatik invazyonu degerlendirildi.



Immunboyama

C-erbB-2 streptavidin-biotin immunoenzimatik sistem
(Streptavidin-biotin lab. visia-corporation, ABD) ile boyandi.
Biyopsi ve rezeksiyon parafin bloklar1 3-5mikron
kalinliginda kesilip deparafinize ve rehidrate edildi.
10-15 dakika hidrojen peroksid blok muamele edilip
iki kez tampon ¢ozeltide yikandi. Ultra V Block ile 5
dakika oda 1s1sinda nonspesifik boyanma blogu yapildi.
Yikanip monoklonal fare antikoru olan c-erbB-2/HER-
2/neu oncoprotein Ab-17 (Clone-e2-4001+3B5)
Neomarkers, ABD) oda 1sisinda 30 dakika bekletildikten
sonra dort kez tamponda yikandi. Oda 1sisinda
Streptavidin peroksidazda 10 dakika muamele sonrasi
dort kez bufferda yikandi. AEC kromogenl ve AEG
substrate ile 20 dakika muameleden sonra zit boya
yapilip kapatildi. Boyamada pozitif kontrol olarak
traulanin mukus guddesi kullanildi

Boyanmalar sitoplazmik ve membran6z boyanma
olarak degerlendirildi. Sonuglar, boyanma izlenmeyen-
ler (-), zayif boyanma (+), orta derecede boyanma (++),
kuvvetli boyanma (+++) olarak kategorize edildi.

Degerlendirme:

Veriler STATA 5.0 paket programindan yararlanilarak
istatiksel olarak degerlendirildi. Degiskenler arasindaki
iligkinin anlamlilig1 c2 testi ve Fischer kesin olasilik
testi ile ; anlaml bulunan iligkilerin yonii de Spearman
korelasyon analizi ile degerlendirildi. P<0.05 istatiksel

acidan anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismamiza alinan 60 olgudan 6 tanesi immun boyama
uygun bulunmadigindan 6 olgu ¢alismadan ¢ikarildi. 1
olgu eksitus oldugu i¢in evrelendirilemedi. 54 olgu
immunohistokimyasal olarak degerlendirilmeye uygun
bulundu. 53’ erkek, 1’i kadindi. Yag dagilimu en kiiciigii
25, en biiyiigii 84 olmak iizere ortalama yas 58 + 11.3 yil
idi. 2 olgu disinda hepsi sigara igicisi idi. Dagilim 0-150
paket/yil arasinda degisiyordu. (ortalama 51.4 + 33,1
paket/y1l).

Olgularin 27’si (%350) epidermoid karsinom, 9’u (%16.7)
adeno karsinom, 11’1 (%20.4) kiigiik hiicreli karsinom, 7’si
(%12.9) kiiciik hiicreli dis1 diger akciger karsinom (3’ii
patolojik olarak siniflamasi yapilamayan kiigiik hiicreli
dis1 akciger kanseri, 3t (%5.5) biiyiik hiicreli, 1’1 (%1.9)
adenoskuamoz hiicreli akciger kanseri) idi (Tablo I).
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Tablo I: Olgularin histopatolojik olarak dagilimi

Histopatolojik tip Hasta sayis1 %
Epidermoid 27 %50
Adeno 9 %16.7
KHAK 11 %20.4
Adeno skuamoz 1 %1.9
Biiyiik hiicreli 3 %5.5
KHDAK (Toplam) 43 %79.6
*KHDAK diger 3 %5.5

*Diger:Histopatolojik olarak kiiciik hiicreli olmayan kanserler arasinda bir

ayrim yapilamayan kanserler.

54 olgunun 31’1 (%57.4) inoperabl kabul edilerek
cerrahi tedavi uygulanmadi. 23 (%42.6) olgunun operabl
olduguna karar verilerek mediastinoskopi veya
mediastinoskopi + torakotomi yapildi. Boylece olgularin
14’iinde cerrahi piyeste, geri kalan 40 olguda biyopsi
materyalinde c-erbB-2 calisildi.( Tablo II)

Tablo II: Olgulara uygulanan islemler

Uygulanan islemler Olgu %
say1s1

Cerrahi prodesiir uygulanamayan 31 57.4

Mediastinoskopi sonrasi opere edilemeyen 4 7.4

Mediastinoskopi + torakotomi (rezeksiyon) 14 259

Mediastinoskopi + eksploratris torakotomi 5 9.3

Toplam 54 100

Hastalar son 6 ayda %35-10 kilo kaybi1 olup olmamasina
gore gruba ayrilarak degerlendirildi. 29 hastada anlamli
kilo kaybt mevcut degildi ( %53.7). 25 hastada ise
anlamli kilo kayb1 vardi ( %46.3).
Hastalar Kornofsky performans skalasina gore
degerlendirildirildiler (Tablo III ).

Tablo III: Olgularin Kornofsky skalasina gore dagilimi

Karnofsky Say1 %
<70 7 13
70-89 12 222
90-100 35 64.8

Prognostik biyokimyasal parametrelerden olan total
kalsiyum degerleri en diisiik 7.08 mg/dL, en yiiksek 11.06
mg/dL olmak tizere 9.677 £ 0.77 mg/dL olarak tespit edildi.
Serum LDH diizeyleri en diisiik 243 U/L, en yiiksek
4489 U/L olmak iizere ortalama 5524593 U/L idi.
Hb degeri en diisiik 5.6gr/dL, en yiiksek 15.7gr/dL,
ortalamasi 12.713£2.0051gr/dL idi.

Alkalen fosfataz degeri,en diisiik 83 U/L, en yiiksek
1219 U/L, ortalamas1 291.65+188.75 U/L idi.

Olgularin TNM siniflamasina gore evreleri ve oranlart
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sOyle idi: 4 olgu (%9.3)Evre IB, 5 olgu (%11.6) Evre
IIB,14 olgu(%32.6) Evre IIIA,10 olgu (%23.3)
EvrellIB,10 olgu(%23.3) Evre IV idi.

Calismaya alinan 54 akciger kanseri hastasinin doku
orneklerinin parafin bloklarinda yapilan immiinohis-
tokimyasal inceleme ile c-erbB-2 boyanmast pozitifligi
degerlendirildiginde olgularin 32’sinde (%59.3) (+)
boyanma yani c-erbB-2 ekspresyonu mevcut oldugu
goriildii (Tablo IV). Bunlarin histolojik alt tiplerine
gore dagilimi soyle idi: Epidermoid karsinomda %48.1;
adeno karsinomda %77.8; kiiciik hiicreli karsinomda
%54.5; Kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinomda (diger)
(%8S5) (Tablo V).

Tablo IV: Olgularn kiigiik hiicreli akciger Ca ve kiiciik hiicre dig1
akciger Ca seklinde histopatolojik olarak c-erbB pozitifligi agisindan

Tablo VII: C-erbB-2 pozitifligi ile vaskiiler invazyon arasinda istatistiksel

olarak anlaml iliski saptanmadi. (rs=0.473, p>0.05)

Vaskiiler invazyon
c-erbB-2 Yok Var Toplam
Ekspresyonu
Yok 6(%60) 1(%16,7) 7
Var 4(%40) 5(%83,3) 9
Toplam 10 6 16

Tablo VIII: C-erbB-2 pozitifligi ile lenfatik invazyon arasinda istatistiksel

olarak anlamli iliski saptanmadi. (rs= 0.331, p>0,05)

Lenfatik invazyon
c-erbB-2 Yok Var Toplam
Ekspresyonu
Yok 6(%50) 1(%25) 7
Var 6(%50) 5(%75) 9
Toplam 12 6 16

dagilimi

c-erbB-2 Kiigiik Hiicreli Kiigiik Hiicre Toplam
Pozitifligi Akciger Ca Dis1 Akciger Ca

c-erbB-2 (+) 6 (%54.5) 26(%60.5) 32
c-erbB-2 (-) 5 (%44.5) 17(%39.5) 22
Toplam 11 43 54

Timor diferasyon derecesi ile c-erbB-2 pozitifligi
arasinda istatistiksel agidan ileri derecede anlamli fark
bulundu.Bu iligki giiclii ve grade ile aynm1 yonde idi.
(rs=0,809 p<0.05).( Sadece cerahi girisim yapilan 16
olgunun 14’iinde degerlendirildi). (Tablo IX)

c-erbB-2 pozitifligi ile evre (klinikopatolojik) arasinda
istatistiksel anlaml iligki saptanmad1.p=0.933 (p>0.05)

Tablo IX: c-erbB-2 ekspresyonunun tiimor grade’ine gore dagilimi

(Tablo VI). Grade
Calismaya alinan olgulardan sadece opere edilen 16 c-erbB-2 ! 2 3 Toplam
ekspresyonu
hastadan alinan incelemeye uygun 14 biyopsi Yok 0 6 (%100)  1(%12.5) -
materyalinde vaskiiler invazyon ve lanfatik invazyon Var 0 0 7(%81.5) 7
o R, <0.05%*
degerlendirildi (Tablo VII ve VIII). P
Toplam 0 6 (%100) 14
Tablo V: Hiicre tipine gore c-erbB-2 ekspresyonu
c-erbB-2 Epidermoid Adeno KHAK KHDAK Toplam
ekspresyonu Diger
Yok 14(%51.9) 2(%?22.2) 5(%45.5) 1(%15) 22(%40.7)
Var 13(%48.1) 7(%717.8) 6(%54.5) 6(%85) 32(%59.3)
Toplam 27(%100) 9(%100) 11(%100) 7(%100) 54(%100)
Tablo VI: c-erbB- ekspresyonunun evrelere gore dagilimi
Evre
C-erbB-2 ekspresyonu 1B 1IB IIA 1B v Toplam
Yok 2(%50) 1(%20) 6(%42.9) 4(%40) 4(%40) 17(%39.5)
Var 2(%50) H(%80) 8(%57.1) 6(%60) 6(%60) 26(%60.5)
Toplam 4(100) 5(%100) 14(%100) 10(%100) 10(%100) 43(%100)
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c-erbB-2 ile sigara i¢imi, serum LDH, ALP, Kalsiyum
diizeyleri arasinda (Sigara rs=-0.062 (p>0.05)
LDH rs=-0.217 (p>0.05) ALP rs=-0.111 (p>0.05)
Kalsiyum rs=0.054 (p>0.05)) istatistiksel olarak
anlaml iliski saptanmadi.

Evre ile kilo kaybi arasinda bagint1 alt sinirinda pozitif
bir iligki bulundu (rs=0.272,p<0.05).

TARTISMA

Kanser kontrol edilemeyen hiicre proliferasyonu ile
karakterizedir. Kanserlerde siklikla hiicre siklusunu
diizenleyen genlerde degisiklikler olusur. Béylece hiicre
siklusunun kontrolii kaybolur(®,

Akciger kanserlerinde ve p53, RB ve pl16, INK 4A
gibi tiimor supresor gen kaybini kapsayan molekiiler
degisiklikler gosterilmistir. Cogu onkogen ve timor
supresor geni hiicre proliferasyonunu regiile eden sinyal
transdiiksiyonu asamasinda rol oynarlar(®).

Onkogen aktivasyonu mitojenik stimulasyonun
devamini saglarken tiimor supresor genlerinin inaktivas-
yonu kontrolsiiz biiyiime engelini kaldirir. Hiicre siklusu
ve kontrol noktalarin1 bilmek, bir hiicrenin kansere
nasil doniistiigiinii daha iyi anlamay1 saglar. Bdylece
bu bilgi kanserin onlenmesi ve yeni tedavi
yaklagimlarina yoneltecektir®.

Biz bu ¢alismada karsinogenezte rol oynadigi diisiiniilen
onkogenlerden biri olan c-erbB-2’nin ekspresyonu ve
bunun prognostik faktorlerle ilgkisini arastirmayi
amacladik.

Bircok calismada, KHDAK’lerin %30’undan
fazlasinda, 6zellikle adenokarsinomlarda c-erbB-2 gen
amplifikasyonu ve c-erbB-2 proteininin olduk¢a fazla
eksprese edildigi ve bunun da kotii prognoz ile iliskili
oldugu bildirilmistir(5:6.8.9),

Bazi ¢alismalarda tiim kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri
vakalarinda bu oran % 12.7-30 gibi daha diisiik
oranlarda saptanirken bazilarinda %58.7 gibi daha
yiiksek oranlar elde edilmistir(7). Salepci ve arkadaslari
KHDAK’li hastalarda c-erbB-2 pozitifligini %56.8
olarak bulmuslardir®.

Biz calismamizda bu oran1 % 60.5 olarak saptadik.
C-erbB-2 pozitifliginin histolojik subgruplara gore
degiskenligi bircok ¢alismaya konu teskil etmistir.
Ghong Sen Yu ve arkadaslarn® KHDAK ’lerin 6zellikle
adeno kanser alt tipinde daha fazla olmak tizere % 36.8

oraninda c-erbB-2 agir1 ekspresyonu saptamiglar ve bu
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negatif bir prognostik faktor olarak bulunmustur. Ayni
sekilde Shi ve arkadaglar(7) 120 KHDAK ’inin adeno
kanser alt tipinde % 81 oraninda, Osaki ve arkadaglari
(10) jse yine 40 adeno kanserin %4255’inde ekspresyon
saptamiglardir.

Biz de calismamizda literatiirle uyumlu bicimde adeno
kanserlerde en yiiksek olmak lizere %77.8 oraninda
pozitiflik saptadik.

Literatirde KHAK ’lerinde c-erbB-2 ekspresyonu ya
minimal bulunmus ya da hig tespit edilememistir( 8:9).
Bizim calismamizda KHAK tanist olan hastalarin
9%54.5°1 hi¢ boyanmazken, 3 olguda zayif (+), 2 olguda
orta derecede (++) , sadece bir olguda kuvvetli boyanma
mevcuttu ki bu olgununda histopatolojik tanis1 kombine
small-cell idi.

c-erbB-2 pozitifliginin prognostik dnemini belirleme
acisindan yapilan ¢alismalarda pozitifligin varli1 ve
yoklugu ile siirvi kiyaslanmistir. ilk defa Kern ve
arkadaglari!D) adenokarsinomlarda % 30 oraninda c-
erbB-2 saptamislar ve bunun siirvi ile negatif iligkisini
bildirmislerdir. Tateishi ve arkadaglari!2) saptanabilen
c-erbB-2 ekspresyonu pozitifligi ile kisa 5 yillik siirvi,
tiimor boyutu ve yiiksek evre ile istatistiksel anlaml
pozitif iligki saptamiglardir. Bu calismada yillik siirvi,
(+) boyananlarda % 52’ye karsi (-) bulunanlarda % 30
bulunmugtur.

Bizim calismamizda, tiimor evresi ile pozitiflik arasinda
istatistiksel anlamli iligki saptanmadi, hastalarin siirvisi
ile c-erbB-2 ekspresyonunu bu ¢alismada karsilastira-
madik, ancak siirvi takibi ile bu sonucu ayrica bildirmeyi
planltyoruz.

Shi ve arkadasalar1(7), histolojiyi gozoniine almaksizin
c-erbB-2 expresyonunun evre II ve III tiimorlerde, evre
I tiimorlere gore daha fazla ekprese edildigini, c-erbB-
2°’nin KHDAK’de prognostik anlamliligini 6ne
siirmiislerdir.

Giantromonoloki ve arkadaslarinin(!3) ¢alismasinda
da, c-erbB-2 ekspresyonu, TNM evresi, grade, histoloji
gibi tiimor parametreleri ile karsilagtirilmis ve bu
faktorlerin higbiri ile iliskisi bulunamamustir.

Salep¢i ve arkadaslarinin ¢alismasinda, c-erbB-2
pozitifligi ile evre ve tiimor grade’i arasinda istatistiksel
iligki saptanmamugtir(®),

Bizim calismamizda grade ile c-erbB-2 arasinda
anlamli, ayni yonde pozitif bir iligki bulundu. Grade
IIT olan hastalarin % 87.5’inde c-erbB-2 pozitifligi
saptandi. Oysa grade 2 hastalarin hi¢birinde c-erbB-
2 pozitifligi saptanmadi.
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Calismamizda lenfatik, vaskiiler invazyon ile c-erbB-
2 ekspresyonu arasinda bir iligki saptayamadik. Yine
diger prognostik faktorlerden sigara icimi ve kalsiyum,
alkalen fosfataz, LDH diizeyleri ile c-erbB-2
ekspresyonu arasinda istatistiki anlamh bir iligki
bulamadik. Fakat evre ile kilo kaybi, hemoglobin
diizeyi ile Karnofsky skalas1 arasinda ¢ok zayif bir
iligki saptandi.

Tiimorlerde biomolekiiler profili degerlendirme, en iyi
ve agresif tedavi icin prognostik kategoriyi saptama
icin gerekli olabilir. Akciger kanserinde goriilen gesitli
molekiiler degisiklikler ile defektif gen replasmaninin
ya da asir1 ekspresyonunun azaltilmasinin potansiyel
bir tedavi olabilecegi diisiiniilmektedir.

Caligmalarin ¢ogu p53, c-erbB-2 ve (ras) iizerinde
odaklanmistir. Roth ve arkadaslarinin p 53 ile ilgili
yaptiklar calismada ilerlemis KHDAK’l1 21 hastaya
adenoviral p 53 vektor verildiginde faz I klinik
calismalarda Cisplatin’e artmis sensivite ve cok az bir
toksisite olugturdugunu gostermislerdir. Faz II ¢aligmasi
halen planlanmaktadir. Ayrica Lipozom-p53 komplek-
sinin havayoluyla verilmesi transgenik p53 delesyonlu
farelerde akciger tiimor olusumu inhibisyonununda
etkili olmugtur(®.

Anti erbB-2 ile yapilan ¢caligmalar gostermistir ki, eger
kiiltiir ortaminda antikorlar bulunursa hiicre biiyiimesi
inhibe olmaktadir®. Ek olarak, akciger tiimér hiicreleri
implante edilen farelerin Pseudomonas endotoksini ile
eslestirilmis rekombinant anti-erbB-2 antikorlarinin 5
hafta enjeksiyonundan sonra daha diisiik tiimorler
gelistirdikleri bildirilmistir®:1D.

Bugiine dek siirviye etkisi agisindan tiimor evresinden
daha anlamli ve dogru bir prognostik faktor
saptanamamuigstir. Klinik, biyokimyasal ve molekiiler
markerler simdiki evreleme sistemini desteklemek,
subgruplar olusturmak icin kullanilabilir. erbB-1 ve
erbB-2 veya p53 onkogen ve tiimor supresor genlerin
belirlenmesi hastaligin prognozunun tayini ve tedaviye
tiimor cevabimin tahmini acgisindan yol gosterici olabilir.
Ayrica bu genlerin kullanimlarinin bir amaci da
antikanser tedavi ¢alismalarindan faydalanmaktir. Bu
markerlarin belirlenmesi agresif tedaviden fayda
gorebilecek yiiksek riskli popiilasyonun secilmesine
yardimci olabilir.

Akciger kanserinin gelisimi esnasinda ortaya ¢ikan
daha kesin molekiiler degisiklikler ve patobiyolojik
yollarin arastirllmasina gerek vardir. Kanser genetigi

daha iyi anlasildikca yeni tedavi stratejilerinin daha
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iyi bi¢cimde ortaya konmasi ac¢isindan yeni prognostik
markirlarin belirlenebilmesi miimkiin olacaktir.
Biyolojik bir risk modeli olusturmak iizere bircok
onkogen ve tiimor supresor genin siirvi ile birlikte
degerlendirildigi daha genis olgu serileri ile yapilacak

caligmalara ihtiyac vardir.
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