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ÖZET

En geliflmifl tedavi uygulamalar›na ra¤men tan› konduktan sonra tüm akci¤er kanserli hastalar›n ancak %10-15’i 5 y›ldan fazla

yaflayabilmektedir. Bu nedenle hastal›¤›n daha erken tan›nmas›, tedavisi ve gelifliminin önlenmesinde yeni yöntemlere ihtiyaç vard›r.

Bu çal›flmada; klini¤imizde akci¤er kanseri tan›s› alan 54 olgunun doku örneklerinde bir onkogen olan c-erbB-2 ekspresyonu

immunhistokimyasal yöntemle de¤erlendirildi. C-erbB-2 ekspresyonunun mevcudiyeti, kanserin hücre tipi, evresi, histolojik

diferansiyasyon derecesi ve prognoza etkili oldu¤u düflünülen biyokimyasal markerlar ile korele edilmeye çal›fl›ld›. C-erbB-2

pozitifli¤i epidermoid karsinomda 13(%48,1), adeno karsinomda 7(%77,8), küçük hücreli akci¤er kanserinde (KHAK) 3(%27),

küçük hücreli d›fl› akci¤er kanserinde 6(%85) olarak tespit edildi.

Olgular›m›z›n %59’unda c-erbB-2 ekspresyonu görülürken;en s›k görülen histolojik subtipin adeno karsinom oldu¤unu saptad›k.

Tümör evresi, içilen sigara miktar›, kan LDH, alkalen fosfataz, Ca++ ve Hb düzeyi gibi biokimyasal mark›rlar; ayr›ca kilo kayb›

ve performans durumu ile c-erbB-2 ekspresyonu aras›nda anlaml› pozitif bir korelasyon saptanmazken, histolojik diferansiyasyon

(grade) ile c-erbB-2 pozitifli¤i aras›nda kuvvetli bir pozitif korelasyon saptad›k (rs=0.809).

Sonuç olarak; akci¤er kanseri oluflumunda c-erbB-2 onkogen ekspresyonu art›fl›n›n, özellikle de adenokarsinoma alt tipinde ileri

derecede iliflkisi vard›r. Histolojik diferansiyasyon derecesi ile c-erbB-2 pozitifli¤i aras›nda kuvvetli pozitif korelasyon mevcudiyeti,

bronkoskopik materyalde tümör diferansiyasyonunun önceden belirlenebilmesi aç›s›ndan yönlendirici bir ip ucu olabilir.

Biyolojik bir risk modeli oluflturmak üzere birçok onkogen ve tümör supressör genin sürvi ile birlikte de¤erlendirildi¤i daha genifl

olgu serileri ile yap›lacak çal›flmalara ihtiyaç vard›r.

Anahtar kelimeler: akci¤er 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

ARAfiTIRMALAR (Clinical Investigations)



G‹R‹fi

Son y›llarda kanserin biyolojisi ve moleküler patogenezi

ile ilgili bilgilerimizin artmas› sonucunda kanserin

oluflum ve geliflmesinde as›l hedefin genetik materyalin

kendisinin oldu¤u düflünülmektdir(1).

Kromozomal bozukluklar, myc ve c-erb onkogen

ailelerinin amplifikasyonu veya hipersekresyonu, Ki-

ras mutasyonlar›, p53 geninin moleküler de¤ifliklikleri,

ak›m sitometrisi(AS) parametreleri ve büyüme

faktörlerinin hep birlikte akci¤er tümörogenezinde rol

ald›klar› düflünülmektedir(2).

Daha do¤ru bir evreleme sistemi sa¤layabilmek için

moleküler faktörler ve klinikopatolojik faktörlerin

TNM evreleme sistemi ile kombinasyonu kullan›labilir.

Bu yaklafl›m rekürrens ve ölüm ile ilgili olarak yüksek

riskli hastalar›n evrelenmesinde farkl› stratejiler

sa¤layabilir(3).

Bugüne dek surviye etkisi aç›s›ndan tümör evresinden

daha anlaml› ve do¤ru bir prognostik faktör saptana-

mam›flt›r. Klinik, biyokimyasal ve moleküler markerler

flimdiki evreleme sistemini desteklemek, subgruplar

oluflturmak için kullan›labilir. ErbB-1 ve erbB-2 veya

p53 onkogen ve tümör supressör genlerin belirlenmesi

hastal›¤›n prognozunun tayini ve tedaviye tümör

cevab›n›n tahmini aç›s›ndan yol gösterici olabilir. Ayr›ca

bu genlerin kullan›mlar›n›n bir amac› da antikanser

tedavi çal›flmalar›nda faydalanmakt›r. Bu markerlar›n

belirlenmesi agresif  tedaviden fayda görebilecek yüksek

riskli popülasyonun seçilmesine yard›mc› olabilir.

 Bu çal›flmada akci¤er kanserlerinde bir onkogen olarak

rolü oldu¤u düflünülen c-erbB-2’nin klini¤imizde akci¤er

kanseri tan›s› alm›fl hastalardaki ekspresyon düzeylerini

kanser dokusunda belirlemeye çal›flt›k. Ayr›ca prognoz

ile iliflkili oldu¤u düflünülen evre, histolojik tip, kilo

kayb›, sigara içimi, tümör diferansiyasyon derecesi ve

Ca++, Hb, ALP  ve LDH gibi biyokimyasal mark›rlar

ile iliflkili olup olmad›¤›n› da araflt›rd›k.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Olgu Seçimi

Çal›flmam›zda Ocak 2000-Eylül 2001 tarihleri aras›nda

Yedikule Gö¤üs Hastal›klar› Hastanesi ve Gö¤üs

Cerrahisi Merkezi’nde (YGHH) akci¤er kanseri ön

tan›s› ile ayaktan poliklinik düzeyinde veya yatarak

tetkik edilen ve histolojik ya da sitolojik bulgularla

akci¤er kanseri tan›s› konan 60 hasta prospektif olarak

incelendi.

Tüm olgular›n rutin fizik muayeneleri, konvansiyonel

radyoloji ve toraks bilgisayarl› tomografileri (BT)

de¤erlendirildikten sonra hemogram ve biyokimyasal

incelemeleri yap›ld›. Biyokimyasal parametrelerden

prognoz aç›s›ndan önemli oldu¤u kabul edilen Hb

düzeyi, serum LDH, alkalen fosfataz, Ca++ ve

Karnofsky performans skalas›na göre performans

durumlar› de¤erlendirildi.

Histopatolojik verifikasyon, transtorasik i¤ne

aspirasyonu (TT‹A) veya bronkoskopik ifllemler ile

al›nan biyopsi materyallerine göre yap›ld›.Evreleme

hasta cerrahiye verilmiflse cerrahide saptanan bulgularla

(pTNM), cerrahiye verilmeyen olgularda ise klinik

bulgulara göre (cTNM) yap›ld›.Kemik sintigrafisi

yaln›zca semptomu olan ve Ca++ ve/veya alkalen

fosfataz yüksekli¤i olan olgularda yapt›r›ld›.

Histopatolojik inceleme immünohistokimya boyamas›

YGHH patoloji laboratuvar›nda yap›ld›. C-erb-B2

pozitifli¤i aç›s›ndan inceleme cerrahiye verilen

olgularda operasyon materyalinde, verilmeyen olgularda

bronkoskopik materyalde yap›ld›.

Cerrahiye verilmeyip inoperabl kabul edilen olgular›n

bronkoskopik materyalinde diferansiyasyon, grade,

vasküler ve lenfatik invazyon de¤erlendirmeye uygun

bulunamad›¤› için yap›lamad›. Bu olgularda yaln›zca

histopatolojik inceleme ve c-erbB2 ekspresyonu

aç›s›ndan immunhistokimyasal inceleme yap›ld›.

Cerrahiye verilen olgularda ise, cerrahide ç›kar›lan

piyeste tümörün histopatolojik aç›dan grade’i,vasküler

ve lenfatik invazyonu de¤erlendirildi.
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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



‹mmunboyama

C-erbB-2 streptavidin-biotin immunoenzimatik sistem

(Streptavidin-biotin lab. visia-corporation, ABD) ile boyand›.

Biyopsi ve rezeksiyon parafin bloklar› 3-5mikron

kal›nl›¤›nda kesilip deparafinize ve rehidrate edildi.

10-15 dakika hidrojen peroksid blok muamele edilip

iki kez tampon çözeltide y›kand›. Ultra V Block ile 5

dakika oda ›s›s›nda nonspesifik boyanma blo¤u yap›ld›.

Y›kan›p monoklonal fare antikoru olan c-erbB-2/HER-

2/neu oncoprotein Ab-17 (Clone-e2-4001+3B5)

Neomarkers, ABD) oda ›s›s›nda 30 dakika bekletildikten

sonra dört kez tamponda y›kand›. Oda ›s›s›nda

Streptavidin peroksidazda 10 dakika muamele sonras›

dört kez bufferda y›kand›. AEC kromogenl ve AEG

substrate ile 20 dakika muameleden sonra z›t boya

yap›l›p kapat›ld›. Boyamada pozitif kontrol olarak

traulan›n mukus guddesi kullan›ld›

Boyanmalar sitoplazmik ve membranöz boyanma

olarak de¤erlendirildi. Sonuçlar, boyanma izlenmeyen-

ler (-), zay›f boyanma (+), orta derecede boyanma (++),

kuvvetli boyanma (+++) olarak kategorize edildi.

De¤erlendirme:

Veriler STATA 5.0 paket program›ndan yararlan›larak

istatiksel olarak de¤erlendirildi. De¤iflkenler aras›ndaki

iliflkinin anlaml›l›¤› c2 testi ve Fischer kesin olas›l›k

testi ile ; anlaml› bulunan iliflkilerin yönü de Spearman

korelasyon analizi ile de¤erlendirildi. P<0.05 istatiksel

aç›dan anlaml› kabul edildi.

BULGULAR

Çal›flmam›za al›nan 60 olgudan 6 tanesi immun boyama

uygun bulunmad›¤›ndan 6 olgu çal›flmadan ç›kar›ld›. 1

olgu eksitus oldu¤u için evrelendirilemedi. 54 olgu

immunohistokimyasal olarak de¤erlendirilmeye uygun

bulundu. 53’ü erkek, 1’i kad›nd›. Yafl da¤›l›m› en küçü¤ü

25, en büyü¤ü 84 olmak üzere ortalama yafl 58 ± 11.3 y›l

idi. 2 olgu d›fl›nda hepsi sigara içicisi idi. Da¤›l›m 0-150

paket/y›l aras›nda de¤ifliyordu. (ortalama 51.4 ± 33,1

paket/y›l).

Olgular›n 27’si (%50) epidermoid karsinom, 9’u (%16.7)

adeno karsinom, 11’i (%20.4) küçük hücreli karsinom, 7’si

(%12.9) küçük hücreli d›fl› di¤er akci¤er karsinom (3’ü

patolojik olarak s›n›flamas› yap›lamayan küçük hücreli

d›fl› akci¤er kanseri, 3’ü (%5.5) büyük hücreli, 1’i (%1.9)

adenoskuamöz hücreli akci¤er kanseri) idi (Tablo I).

Tablo I: Olgular›n histopatolojik olarak da¤›l›m›

*Di¤er:Histopatolojik olarak küçük hücreli olmayan kanserler aras›nda bir

ayr›m yap›lamayan kanserler.

54 olgunun 31’i (%57.4) inoperabl kabul edilerek

cerrahi tedavi uygulanmad›. 23 (%42.6) olgunun operabl

oldu¤una karar verilerek mediastinoskopi veya

mediastinoskopi + torakotomi yap›ld›. Böylece olgular›n

14’ünde cerrahi piyeste, geri kalan 40 olguda biyopsi

materyalinde c-erbB-2 çal›fl›ld›.( Tablo II)

Tablo II: Olgulara uygulanan ifllemler

Hastalar son 6 ayda %5-10 kilo kayb› olup olmamas›na

göre gruba ayr›larak de¤erlendirildi. 29 hastada anlaml›

kilo kayb› mevcut de¤ildi ( %53.7). 25 hastada ise

anlaml› kilo kayb› vard› ( %46.3).

Hastalar Kornofsky performans skalas›na göre

de¤erlendirildirildiler (Tablo III ).

Tablo III: Olgular›n Kornofsky skalas›na göre da¤›l›m›

Prognostik biyokimyasal parametrelerden olan total

kalsiyum de¤erleri en düflük 7.08 mg/dL, en yüksek 11.06

mg/dL olmak üzere 9.677 ± 0.77 mg/dL olarak tespit edildi.

Serum LDH düzeyleri en düflük 243  Ü/L, en yüksek

4489 Ü/L olmak üzere ortalama 552±593 U/L idi.

Hb de¤eri en düflük 5.6gr/dL, en yüksek 15.7gr/dL,

ortalamas› 12.713±2.0051gr/dL idi.

Alkalen fosfataz de¤eri,en düflük 83 Ü/L, en yüksek

1219 Ü/L, ortalamas› 291.65±188.75 U/L idi.

Olgular›n TNM s›n›flamas›na göre evreleri ve oranlar›

Akci¤er kanseri ve C-erb B-2 onkogen ekspresyonu
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Uygulanan ifllemler Olgu %
say›s›

Cerrahi prodesür  uygulanamayan 31 57.4
Mediastinoskopi sonras› opere edilemeyen 4 7.4
Mediastinoskopi + torakotomi (rezeksiyon) 14 25.9
Mediastinoskopi + eksploratris torakotomi 5 9.3
Toplam 54 1 0 0

Histopatolojik tip Hasta say›s› %

Epidermoid 27 %50
Adeno 9 %16.7
KHAK 11 %20.4
Adeno skuamöz 1 %1.9
Büyük hücreli 3 %5.5
KHDAK (Toplam) 43 %79.6
*KHDAK di¤er 3 %5.5

Karnofsky Say› %

<70 7 13
70-89 12 22.2
90-100 35 64.8



flöyle idi: 4 olgu (%9.3)Evre IB, 5 olgu (%11.6) Evre

IIB,14 olgu(%32.6) Evre IIIA,10 olgu (%23.3)

EvreIIIB,10 olgu(%23.3) Evre IV idi.

Çal›flmaya al›nan 54 akci¤er kanseri hastas›n›n doku

örneklerinin parafin bloklar›nda yap›lan immünohis-

tokimyasal inceleme ile  c-erbB-2 boyanmas› pozitifli¤i

de¤erlendirildi¤inde olgular›n 32’sinde (%59.3) (+)

boyanma yani c-erbB-2 ekspresyonu mevcut oldu¤u

görüldü (Tablo IV). Bunlar›n histolojik alt tiplerine

göre da¤›l›m› flöyle idi: Epidermoid karsinomda %48.1;

adeno karsinomda %77.8; küçük hücreli karsinomda

%54.5; Küçük hücreli d›fl› akci¤er karsinomda (di¤er)

(%85) (Tablo V).

Tablo IV: Olgular›n küçük hücreli akci¤er Ca ve küçük hücre d›fl›

akci¤er Ca fleklinde histopatolojik olarak c-erbB pozitifli¤i aç›s›ndan

da¤›l›m›

c-erbB-2 pozitifli¤i ile evre (klinikopatolojik) aras›nda

istatistiksel anlaml› iliflki saptanmad›.p=0.933 (p>0.05)

(Tablo VI).

Çal›flmaya al›nan olgulardan sadece opere edilen 16

hastadan al›nan incelemeye uygun 14 biyopsi

materyalinde vasküler invazyon ve lanfatik invazyon

de¤erlendirildi (Tablo VII ve VIII).

Tablo VII: C-erbB-2 pozitifli¤i ile vasküler invazyon aras›nda istatistiksel

olarak anlaml› iliflki saptanmad›. (rs=0.473, p>0.05)

Tablo VIII: C-erbB-2 pozitifli¤i ile lenfatik invazyon aras›nda istatistiksel

olarak anlaml› iliflki saptanmad›. (rs= 0.331, p>0,05)

Tümör diferasyon derecesi ile c-erbB-2 pozitifli¤i

aras›nda istatistiksel aç›dan ileri derecede anlaml› fark

bulundu.Bu iliflki güçlü ve grade ile ayn› yönde idi.

(rs=0,809 p<0.05).( Sadece cerahi giriflim yap›lan 16

olgunun 14’ünde de¤erlendirildi). (Tablo IX)

Tablo IX: c-erbB-2 ekspresyonunun tümör grade’ine göre da¤›l›m›
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c-erbB-2 Epidermoid Adeno KHAK KHDAK Toplam
ekspresyonu Di¤er

Yok 14(%51.9) 2(%22.2) 5(%45.5) 1(%15) 22(%40.7)
Var 13(%48.1) 7(%77.8) 6(%54.5) 6(%85) 32(%59.3)
Toplam 27(%100) 9(%100) 11(%100) 7(%100) 54(%100)

Tablo V: Hücre tipine göre c-erbB-2 ekspresyonu

Evre

C-erbB-2 ekspresyonu IB IIB IIIA   IIIB IV Toplam

Yok 2(%50) 1(%20) 6(%42.9) 4(%40) 4(%40) 17(%39.5)
Var 2(%50) 4(%80) 8(%57.1) 6(%60) 6(%60) 26(%60.5)
Toplam 4(100) 5(%100) 14(%100) 10(%100) 10(%100) 43(%100)

Tablo VI: c-erbB- ekspresyonunun evrelere göre da¤›l›m›

Vasküler ‹nvazyon
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

N Ifl›k  ve ark

Lenfatik ‹nvazyon

c-erbB-2 Yok Var Toplam
Ekspresyonu

Yok 6(%50) 1(%25) 7
Var 6(%50) 5(%75) 9
Toplam 12 6 16

Grade
c-erbB-2 1 2 3 Toplam
ekspresyonu

Yok 0 6 (%100) 1(%12.5) 7
Var 0 0 7(%87.5) 7

p<0.05*

Toplam 0 6 (%100) 14

c-erbB-2 Küçük Hücreli Küçük Hücre Toplam

Pozitifli¤i Akci¤er Ca D›fl› Akci¤er 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



c-erbB-2 ile sigara içimi, serum LDH, ALP, Kalsiyum

düzeyleri aras›nda (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› iliflki saptanmad›.

Evre ile kilo kayb› aras›nda ba¤›nt› alt s›n›r›nda pozitif

bir iliflki bulundu (rs=0.272,p<0.05).

TARTIfiMA

Kanser kontrol edilemeyen hücre proliferasyonu ile

karakterizedir. Kanserlerde s›kl›kla hücre siklusunu

düzenleyen genlerde de¤ifliklikler oluflur. Böylece hücre

siklusunun kontrolü kaybolur(4).

Akci¤er kanserlerinde ve p53, RB ve p16, INK 4A

gibi tümör supresör gen kayb›n› kapsayan moleküler

de¤ifliklikler gösterilmifltir. Ço¤u onkogen ve tümör

supresör geni hücre proliferasyonunu regüle eden sinyal

transdüksiyonu aflamas›nda rol oynarlar(4).

Onkogen aktivasyonu mitojenik stimulasyonun

devam›n› sa¤larken tümör supresör genlerinin inaktivas-

yonu kontrolsüz büyüme engelini kald›r›r. Hücre siklusu

ve kontrol noktalar›n› bilmek, bir hücrenin kansere

nas›l dönüfltü¤ünü daha iyi anlamay› sa¤lar. Böylece

bu bilgi kanserin önlenmesi ve yeni tedavi

yaklafl›mlar›na yöneltecektir(4).

Biz bu çal›flmada karsinogenezte rol oynad›¤› düflünülen

onkogenlerden biri olan c-erbB-2’nin ekspresyonu ve

bunun prognostik faktörlerle ilflkisini araflt›rmay›

amaçlad›k.

Birçok çal›flmada, KHDAK’lerin %30’undan

fazlas›nda, özellikle adenokarsinomlarda c-erbB-2 gen

amplifikasyonu ve c-erbB-2 proteininin oldukça fazla

eksprese edildi¤i ve bunun da kötü prognoz ile iliflkili

oldu¤u bildirilmifltir(5,6,8,9).

Baz› çal›flmalarda tüm küçük hücreli d›fl› akci¤er kanseri

vakalar›nda bu oran % 12.7-30 gibi daha düflük

oranlarda saptan›rken baz›lar›nda %58.7 gibi daha

yüksek oranlar elde edilmifltir(7). Salepçi ve arkadafllar›

KHDAK’li hastalarda c-erbB-2 pozitifli¤ini %56.8

olarak bulmufllard›r(8).

Biz çal›flmam›zda bu oran› % 60.5 olarak saptad›k.

C-erbB-2 pozitifli¤inin histolojik subgruplara göre

de¤iflkenli¤i birçok çal›flmaya konu teflkil etmifltir.

Ghong Sen Yu ve arkadafllar›(9) KHDAK’lerin özellikle

adeno kanser alt tipinde daha fazla olmak üzere % 36.8

oran›nda c-erbB-2 afl›r› ekspresyonu saptam›fllar ve bu

negatif bir prognostik faktör olarak bulunmufltur. Ayn›

flekilde Shi ve arkadafllar›(7) 120 KHDAK’inin adeno

kanser alt tipinde % 81 oran›nda, Osaki ve arkadafllar›
(10) ise yine 40 adeno kanserin %4255’inde ekspresyon

saptam›fllard›r.

Biz de çal›flmam›zda literatürle uyumlu biçimde adeno

kanserlerde en yüksek olmak üzere %77.8 oran›nda

pozitiflik saptad›k.

Literatürde KHAK’lerinde c-erbB-2 ekspresyonu ya

minimal bulunmufl ya da hiç tespit edilememifltir( 8,9).

Bizim çal›flmam›zda KHAK tan›s› olan hastalar›n

%54.5’i hiç boyanmazken, 3 olguda zay›f (+), 2 olguda

orta derecede (++) , sadece bir olguda kuvvetli boyanma

mevcuttu ki bu olgununda histopatolojik tan›s› kombine

small-cell idi.

c-erbB-2 pozitifli¤inin prognostik önemini belirleme

aç›s›ndan yap›lan çal›flmalarda pozitifli¤in varl›¤› ve

yoklu¤u ile sürvi k›yaslanm›flt›r. ‹lk defa Kern ve

arkadafllar›(11) adenokarsinomlarda % 30 oran›nda c-

erbB-2 saptam›fllar ve bunun sürvi ile negatif iliflkisini

bildirmifllerdir. Tateishi ve arkadafllar›(12) saptanabilen

c-erbB-2 ekspresyonu pozitifli¤i ile k›sa 5 y›ll›k sürvi,

tümör boyutu ve yüksek evre ile istatistiksel anlaml›

pozitif iliflki saptam›fllard›r. Bu çal›flmada y›ll›k sürvi,

(+) boyananlarda % 52’ye karfl› (-) bulunanlarda % 30

bulunmufltur.

Bizim çal›flmam›zda, tümör evresi ile pozitiflik aras›nda

istatistiksel anlaml› iliflki saptanmad›, hastalar›n sürvisi

ile c-erbB-2 ekspresyonunu bu çal›flmada karfl›laflt›ra-

mad›k, ancak sürvi takibi ile bu sonucu ayr›ca bildirmeyi

planl›yoruz.

Shi ve arkadaflalar›(7), histolojiyi gözönüne almaks›z›n

c-erbB-2 expresyonunun evre II ve III tümörlerde, evre

I tümörlere göre daha fazla ekprese edildi¤ini, c-erbB-

2’nin KHDAK’de prognostik anlaml›l›¤›n› öne

sürmüfllerdir.

Giantromonoloki ve arkadafllar›n›n(13) çal›flmas›nda

da, c-erbB-2 ekspresyonu, TNM evresi, grade, histoloji

gibi tümör parametreleri ile karfl›laflt›r›lm›fl ve bu

faktörlerin hiçbiri ile iliflkisi bulunamam›flt›r.

Salepçi ve arkadafllar›n›n çal›flmas›nda, c-erbB-2

pozitifli¤i ile evre ve tümör grade’i aras›nda istatistiksel

iliflki saptanmam›flt›r(8).

Bizim çal›flmam›zda grade ile c-erbB-2 aras›nda

anlaml›, ayn› yönde pozitif bir iliflki bulundu. Grade

III olan hastalar›n % 87.5’inde c-erbB-2 pozitifli¤i

saptand›. Oysa grade 2 hastalar›n hiçbirinde c-erbB-

2 pozitifli¤i saptanmad›.
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Çal›flmam›zda lenfatik, vasküler invazyon ile c-erbB-

2 ekspresyonu aras›nda bir iliflki saptayamad›k. Yine

di¤er prognostik faktörlerden sigara içimi ve kalsiyum,

alkalen fosfataz, LDH düzeyleri ile c-erbB-2

ekspresyonu aras›nda istatistiki anlaml› bir iliflki

bulamad›k. Fakat evre ile kilo kayb›, hemoglobin

düzeyi ile Karnofsky skalas› aras›nda çok zay›f bir

iliflki saptand›.

Tümörlerde biomoleküler profili de¤erlendirme, en iyi

ve agresif tedavi için prognostik kategoriyi saptama

için gerekli olabilir. Akci¤er kanserinde görülen çeflitli

moleküler de¤ifliklikler ile defektif gen replasman›n›n

ya da afl›r› ekspresyonunun azalt›lmas›n›n potansiyel

bir tedavi olabilece¤i düflünülmektedir.

Çal›flmalar›n ço¤u p53, c-erbB-2 ve (ras) üzerinde

odaklanm›flt›r. Roth ve arkadafllar›n›n p 53 ile ilgili

yapt›klar› çal›flmada ilerlemifl KHDAK’l› 21 hastaya

adenoviral p 53 vektör verildi¤inde faz I klinik

çal›flmalarda Cisplatin’e artm›fl sensivite ve çok az bir

toksisite oluflturdu¤unu göstermifllerdir. Faz II çal›flmas›

halen planlanmaktad›r. Ayr›ca Lipozom-p53 komplek-

sinin havayoluyla verilmesi transgenik p53 delesyonlu

farelerde akci¤er tümör oluflumu inhibisyonununda

etkili olmufltur(5).

Anti erbB-2 ile yap›lan çal›flmalar göstermifltir ki, e¤er

kültür ortam›nda antikorlar bulunursa hücre büyümesi

inhibe olmaktad›r(4). Ek olarak, akci¤er tümör hücreleri

implante edilen farelerin Pseudomonas endotoksini ile

efllefltirilmifl rekombinant anti-erbB-2 antikorlar›n›n 5

hafta enjeksiyonundan sonra daha düflük tümörler

gelifltirdikleri bildirilmifltir(5,11).

Bugüne dek sürviye etkisi aç›s›ndan tümör evresinden

daha anlaml› ve do¤ru bir prognostik faktör

saptanamam›flt›r. Klinik, biyokimyasal ve moleküler

markerler flimdiki evreleme sistemini desteklemek,

subgruplar oluflturmak için kullan›labilir. erbB-1 ve

erbB-2 veya p53 onkogen ve tümör supresör genlerin

belirlenmesi hastal›¤›n prognozunun tayini ve tedaviye

tümör cevab›n›n tahmini aç›s›ndan yol gösterici olabilir.

Ayr›ca bu genlerin kullan›mlar›n›n bir amac› da

antikanser tedavi çal›flmalar›ndan faydalanmakt›r. Bu

markerlar›n belirlenmesi agresif tedaviden fayda

görebilecek yüksek riskli popülasyonun seçilmesine

yard›mc› olabilir.

Akci¤er kanserinin geliflimi esnas›nda ortaya ç›kan

daha kesin moleküler de¤ifliklikler ve patobiyolojik

yollar›n araflt›r›lmas›na gerek vard›r. Kanser geneti¤i

daha iyi anlafl›ld›kça yeni tedavi stratejilerinin daha

iyi biçimde ortaya konmas› aç›s›ndan yeni prognostik

mark›rlar›n belirlenebilmesi mümkün olacakt›r.

Biyolojik bir risk modeli oluflturmak üzere birçok

onkogen ve tümör supresör genin sürvi ile birlikte

de¤erlendirildi¤i daha genifl olgu serileri ile yap›lacak

çal›flmalara ihtiyaç vard›r.
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