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OZET

Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi Gogiis Hastaliklari
Kliniginde 1996-99 yillar arasinda doku biyopsi 6rnekleri
ile akciger kanseri tanisi konan 51 hastada c-erbB-2
ekspresyonu ve bunun timorin histolojik tipi, grade’i
ve evresi ile iligkisini arastirmak amaciyla bu g¢alisma
planlandi. Kiguk hicreli digi akciger karsinomu olan
44 hastanin %56.8’inde c-erbB-2 ekspresyonu
imminhistokimyasal yéntemle, dokuda pozitif
saptanirken, 7 ki¢lk hicreli akciger kanseri hastasinin
hepsinde negatifti. Vakalarda c-erbB-2 ekspresyonu ile
klinik evre arasinda istatistiki anlamli iliski bulunamadi.
Kuguk hicreli disi akciger karsinomu olan 44 hastanin
41’inde grade tayini yapilabildi. C-erb-2 pozitifligi ile
tumér grade’leri arasinda da istatistiki anlamli iligki
bulunamadi. Yine kii¢uk hucreli digi olup en blylk
hasta grubunu olusturan skuamoz hicreli karsinomlar
operabl ve inoperabl evrede olan hastalar olarak iki
gruba ayrildi ve bunlar arasinda da c-erb B-2
ekspresyonu acgisindan anlamli farkhlik yoktu.
Bu bulgularin ve konu ile ilgili daha énce yapilan
calismalarin 15191 altinda akciger karsinomlarinda c-
erbB-2 ekspresyonunun kuguk hicreli disi akciger
kanserinde daha yuksek oranlarda bulundugu ve bunun
timor grade’i ve hastalarin klinik evresiyle bir iligkisinin
bulunmadigi kanaatine varildi.
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SUMMARY

C-erbB-2 ONCOGENE PROTEIN EXPRESSION IN
LUNG CANCER

We evaluated c-erbB-2 expression in 51 lung cancer
patients who were examined in Kartal Educational and
Research Hospital Chest Diseases Department in 1996-
99. Pathologic diagnosis was based on tissue biopsy
material. The aim of the study was also to evaluate
the correlation of histologic type, grade and stage of
the tumour with c-erbB-2 expression. 56.8% of 44
nonsmall cell cancer patients had c-erbB-2
overexpression detected by immunohistochemical
staining in biopsy specimens. In 7 small cell lung cancer
patients there were no positive results. There were no
correlation with c-erbB-2 positivity and clinic staging.
Grading was available in 41 out of 44 nonsmall cell
lung cancer specimens and a correlation of the tumour
grade with c-erbB-2 expression could not be detected.
Squamous cell lung cancer group which was the largest
population of the total patients was divided into two as;
operable and inoperable stage. There were no significant
difference in c-erbB-2 positivity between these two
groups.

Our results confirm the previous reports on this topic
that c-erbB-2 expression is more frequent in nonsmall
cell group of the lung cancer patients and there is no
correlation between c-erbB-2 positivity and clinical
stage or the histologic grade of the tumour.
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GiRIS

Akciger kanseri dlinyada kadinlarda ve erkeklerde en
sik gorilen kanser turu olup baslica mortalite
sebeplerinden biridir. 1992 yilinda Amerika’da 93000
erkek ve 53000 kadin bu hastaliktan dimustar (1). Son
25 yildir bir ¢cok kanser tipinin tedavisinde ilerlemeler
olmasina ragmen akciger kanserli hastalarda 5 yillik
sagkalim oraninda énemli bir artis saglanamamigtir
(2). Bu sartlar altinda akciger kanseri tedavisinde
gelisme saglayabilmek icin yeni stratejiler arastiriimis
ve sitogenetik ve molekller biyoloji alanindaki
calismalara agirlik verilmistir. Akciger kanserinde de
diger kanserlerde oldugu gibi bazi spesifik genlerde
(protoonkogen, timoér slpresér gen) veya bunlarin



regllasyon bélgelerinde meydana gelen mutasyon,
delesyon, kromozomal translokasyon, amplifikasyon
veya viral genom entegrasyonu gibi degisiklikler normal
hiicrenin malign transformasyonuna neden olmaktadir
(8,4,5,6). Bu genetik degisikliklerden birisi insanlarda 17
ve 21q kromozomunda bulunan protoonkogen c-erbB-
2 de olmaktadir. Bu protoonkogen normalde 185000
dalton molekil agirhginda tirozin kinaz aktivitesi gosteren
bir transmembran glukoproteinini kodlar (3,4,7). Normal
solunum yolu epitel hiicrelerinden salgilanan HER-2 /
neu olarak isimlendirilen bu protein normal akciger
epitelinin gelisimi ve diferansiyasyonunda rol oynar
(3,4,8). C-erbB-2 onkogeninin aktivasyonu farelerde
nokta mutasyonu, insanlarda ise gen amplifikasyonu
yolu ile olur ve HER-2 / neu proteininin asiri yapimini
baslatir (4,8). Epidermal Growth Faktdr Reseptdriniin
intrasitoplazmik kismina yapisal benzerlik gésteren HER-
2/ neu, tirozin kinaz aktivitesi ile hiicre icine sinyal iletimini
saglar (3,4). Kiclk hicreli digi akciger kanserlerinde
vakalarin yaklasik 1/3’ inde bu proteinin yapiminin arttigi
ve Ozellikle de adenokarsinomlarda c-erbB-2 gen
amplifikasyonu ve artmis c-erbB-2 protein yapimi olup
bunun kétl prognoz ile de bagimsiz olarak ilikili oldugu
iddia edilmektedir (3,5,6,8). Simdiye kadar yapilan
calismalarda kiguk hucreli karsinomlarda c-erbB-2
ekspresyonu, ya ¢cok minimal bulunmusg ya da hig tespit
edilememigtir (5).

Son zamanlarda yapilan bazi calismalarda
adenokarsinomlarin %26,6’sinda serumda yuksek
konsantrasyonda HER-2 / neu tespit edilmis ve bunun
artmis timor yika ile ilerlemis hastaligin gdstergesi
oldugu dusundlmastar (3,7). Kigik hicreli disi akciger
kanserinde c-erb B-2 ekspresyonunun tedaviye yanitta
da etkili oldugu ileri sirilmistir (9). Nguyen ve
arkadaslarinin yaptiklari calismada kucuk hicreli digi
akciger kanserlerinin %30’unda tespit edilen c-erbB-2
ekspresyonunun hastalarda kemoterapiye diren¢
olusturdugu ve in vitro olarak HER-2 / neu proteininin
ekstraseliler parcasinin monoklonal antikor yontemi ile
bloke edilmesinin sisplatin sensitivitesini arttirdigi
gbsterilmigtir(9).

Klinigimizde tani konulan akciger kanserli hastalarda c-
erbB-2 ekspresyonunu ve bunun timérin histolojik tipi,
grade’i ve evresi ile iligkisini arastirmak amaciyla bu
calismayi planladik.

GEREC VE YONTEMLER

Calismaya klinigimizde 1996-99 yillar arasinda doku
biyopsi ¢rnekleri ile akciger kanseri tanisi konan 100
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hasta hucre tipi ayrimi yapiimaksizin alindi. Retrospektif
olarak patolojik preparatlar, incelenerek
immunhistokimyasal arastirmaya uygun olmayanlar
calisma disi birakildi. Galismaya uygun bulunan 51
hastanin 47’si erkek, 4’0 kadin idi. Yas ortalamasi
56.12+10.05 idi. 1 kadin hasta disinda tim hastalar
sigara icici olup ortalama 43.03+22.36 paket-yil sigara
icimi mevcuttu. (Tablo 1) Hastalarin 38 (%74.5) ‘ine
bronkoskopik biyopsi, 12 (%23.5)’ sine cerrahi eksizyon,
1 (%2) ine de transtorasik akciger biyopsisi ile tani
konulmustu.

Hastalarin akciger kanseri hicre tiplerine gore
dagiiminda; 32 (%62.8) hasta skuamdz hiicreli karsinom,
7 (%13.7) hasta kuguk hucreli karsinom, 7 (%13.7) hasta
adenokarsinom, 3 (%5.9) hasta kacuk hucreli digi
karsinom, 2 (%3.9) hasta buyuk hicreli karsinom idi.
Hastalarin klinik evrelerine gére dagiiminda; 6 (%11.8)
hasta evre |, 11 (%21.6) hasta evre Il, 7 (%13.7) hasta
evre llla, 14 (%27.5) hasta evre lllb, 13 (%25.5) hasta
evre |V idi. Skuamoz hicreli karsinom mevcut olan 32
hastanin 18 (%56.2)’ i operabl evrede (Evre I-llla), 14
(%43.7)’'Uu ise inoperabl evrede (Evre llIb-1V) idi.
Kucuk hucreli digi karsinomlar, keratinizasyon miktarina
gobre iyi, orta ve az diferansiye karsinomlar olarak 3
gruba ayrildi (10). Az diferansiye karsinom grade
I, orta diferansiye karsinom grade I, iyi diferansiye
karsinom grade | olarak degerlendirildi. 41 kiiclk hicreli
disi akciger kanserinin 18 (%43.9)’i grade llI, 20 (%48.7)’si
grade I, 3 (%7.3)’U grade | idi. 3 kuguk hucreli disi
akciger kanserinde grade tayini yapilamadi. Bu ayrim
yapilirken baskin olan komponentin ézellikleri baz olarak
alindi.

Doku 6rneklerinde immunhistokimyasal calisma ile c-
erbB-2 ekspresyonu arastirildi. Poly-L-Lysin ile kaplanmig
lamlara parafin bloklardan 5’luk kesitler alindi. Bir gece
oda sicakliginda birakilan kesitler, 60°C sicakhigindaki
etivde 75 dakika bekletildi. Deparafinizasyon amaciyla
3 kez 5’er dakikalik xylen’ den ve iki kez 10’ar dakika
%96’k alkolden gecirildi. Rehidratasyon icin 1 dakika
distile suda bekletildi. 1/10 oraninda distile su ile
sulandirilan antijen retrieval solisyonu 6nce 5 dakika
mikrodalga firinda isitildi. Daha sonra bu soliisyona
alinan kesitler 3 kez 5’er dakika arayla mikrodalga firinda
soklandi ve 15 dakika sogumaya birakildi. Soguma
isleminin sonunda iki kez phosphate buffered salin
(PBS)’den gegirilen kesitler nemli ortama alindi. Mouse
Anti c-erbB-2 (HER-2/neu) onkoprotein monoklonal
antikoru uygulandi (Neomarkers USA). LSAB (Labeling
strepto avidin-biotin) alkalen fosfataz yontemi ile rutin
boyama islemi tamamlandi (10). C-erbB-2 boyanma
yogunluguna gore:
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1-) Membran boyanmasi gdstermeyen -)

2-) Hafif membran boyanmasi olan (+)

3-) Orta derecede membran boyanmasi olan  (++)
4-) Yogun membran boyanmasi olan (+++)

(Resim 1)

olmak lzere 4 gruba ayrildi (11).

istatistiki incelemede akciger kanserinin histolojik tipi,
klinik evresi ve grade’i ile c-erbB-2 ekspresyonu iligkisi
korelasyon analizi ile, ayrica skuaméz hucreli karsinomlu
operabl ve inoperabl evrede olan hastalar arasinda c-
erbB-2 pozitifligi agisindan anlamli farklilik olup olmadig
da dort gozlu ki kare testi ile aragtirildi.

Resim 1: Kuvvetli membran boyanmasi gésteren doku
Ornegi (x200)

Resim 2: Kuvvetli membran boyanmasi gésteren doku
ornegi.

BULGULAR

Calismaya alinan 51 akciger kanseri hastasinin doku
6rneklerinin parafin bloklarinda yapilan
immuinhistokimyasal inceleme sonucu hicre tipine gore
saptanan c-erbB-2 pozitifligi Tablo I'de gdsterilmistir.

123

Tablo I: Hucre tipine gére c-erbB-2 pozitifligi

Histolojik Tip Hasta Sayisi | c-erb B-2 Ekspresyonu Toplam
Pozitiflik

Yizdesi

() () (++) (+++) n/ %

Skuamoz hiicreli

karsinom 32 (%61.5) 14 5 9 4 18 (%56.2)
Adenokarsinom 7 (%13.4) 3 3 1 - 4 (%57.1)
Kugtik hicreli disi | 3 (%5.7) 1 1 1 - 2 (%66.6)
karsinom*

Buytk hucreli

karsinom 2 (%3.8) 1 1 - - 1 (%50.0)
Kiicuk hucreli

karsinom 8 (%15.3) 7 1 - - 1 (%12.0)

(-): Negatif, (+): Zayif Pozitif, (++): Orta Pozitif, (+++): Kuvvetli Pozitif
*Patolojik olarak skuamoz ile adenokarsinom arasinda kesin ayirim yapilamayan
grup

Kucguk hucreli disi akciger kanseri hastalari ayri olarak
degerlendirildiginde toplam 44 hastanin 27 (%61.3)’sinde
c-erbB-2, pozitif bulundu. Tablo II’de kugik hiicreli disi
akciger kanserlerinde c-erbB-2 pozitifliginin siddetine
gore dagilimi gérilmektedir.

Tablo lI: Kuicuk hicreli disi akciger kanseri vakalarinda
c-erbB-2 pozitifligi

Pozitiflik Siddeti | Hasta Sayisi Yiizde (%)
(-) 18 41.3
(+) 11 25
(++) 1 25
(+++) 5 11.3
Toplam 44 102.6

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

Tum hastalarin klinik evrelerine gore c-erbB-2 pozitifligi
Tablo III'de gbrilmektedir.

Tablo lll: Akciger kanseri vakalarinda klinik evreye
gore c-erbB-2 pozitifligi.

Evre Hasta Sayisi C-erb B-2 Toplam Pozitiflik
n/(%) n/(%)
() () (+4) (++4)
| 6(11.50) 4 1 - 1 2(33.3)
lla ve llb 12 (23.07) 5 4 2 1 7 (58.3)
llla 7 (13.40) 4 1 2 3 (42.8)
b 14 (26.80) 6 3 5 8(57.1)
\% 13 (25.00) 6 3 2 2 7 (53.8)

C-erbB-2 pozitifligi ile klinik evre arasinda istatiksel



olarak anlaml iligki saptanmadi (r= 0.073; p>0.05).
Kiguk hicreli digi akciger kanseri olan 44 hastanin
47’inde histolojik olarak grade belirlendi. Bu hastalarda
c-erbB-2 pozitifligi ile timdér grade’i arasinda iliski
aragtinldi ancak istatiksel olarak anlamli iliski bulunamadi
(r=0.019; p>0.05).

Tablo IV: Tumér grade’ine gore c-erbB-2 pozitifligi

Grade Hasta Sayisi C-erb B-2 Toplam Pozitiflik
n/(%) n/(%)
() () (+4) (++4)
I 3(7.3) 3
1 20487) 8 4 7 1 12 (60.0)
i 18(439) 7 5 4 2 11 (61.1)

Skuamdz hicreli akciger kanseri olanlar, en blyik
hasta grubunu olusturdugundan bu grup, operabl
evrede (Evre |, Il ve lll a) olanlar ve inoperabl evrede
(Evre 11l b ve V) olanlar olmak Uzere ikiye ayrildi ve
bu iki grup arasinda c-erbB-2 pozitifligi agisindan
farklilik arastirildi. (Tablo V).

Tablo V: Skuamdz hucreli akciger kanserinde
evresine gdre c-erbB-2 pozitifligi

Evre C-erb B-2 Toplam
+) ()
n % n % n %
Operabl 8 444 10 556 18 56.2
inoperabl 10 714 4 28.6 14 437
Toplam 18 56.2 14 437 32 615

Skuamoz hicreli akciger kanseri olanlarda operabl
ve inoperabl evrede olanlar arasinda da c-erbB-2
pozitifligi agisindan istatiksel anlamh bir farkllik
bulunamadi (p>0.05).

TARTISMA

Akciger kanserinde de diger kanser tirleri gibi cesitli
onkogen aktivasyonlarinin karsinogenezde rol
oynadigi bilinmektedir. Bunlarin arasinda c-erbB-2
onkogeninin aktivasyonu ve bunun protein Grini
olan HER-2 / neu’ nun ekspresyonu da yer almaktadir
(5,6). C-erbB-2’nin protein Grlind solunum yolu
epitelinden salgilanip bu hicrelerin gelisimi ve
diferansiyasyonunda rol oynar. Kiguk hicreli disi
akciger kanserinin yaklasik 1/3’inde bu proteinin
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fazla miktarda Uretiminin oldugu ve bu durumun
Ozellikle adenokarsinomlu hastalarda sagkalim siresi
ile bagimsiz olarak iligkili oldugu éne strlimektedir
(8,5,6,8). Kiicuk hucreli akciger kanserinde ise c-
erbB-2 pozitifligi cok dusik oranlarda veya hic tespit
edilememistir. (5) Bizim ¢alismamizda da kugulk
hucreli akciger kanseri olan 7 hastanin hepsinde c-
erbB-2 (-) olarak saptandi.

Kacuk hucreli digi akciger kanseri grubumuzda ise
c-erbB-2 pozitiflik ylizdesi %56.8 olarak bulundu. Shi
ve arkadaglari 114 kiclk hicreli digi akciger kanseri
hastasinda yaptiklari calismada % 58.7 oraninda c-
erbB-2 pozitifligi saptamislardir (12). Ancak yapilan
pek cok arastirmada tim kucik hucreli disi akciger
kanseri vakalari dikkate alindiginda saptanan c-erb
B-2 pozitifligi %12.7-%30 gibi daha dusuk oranlarda
bulunmustur (9,13). C-erbB-2 ekspresyonunun
Ozellikle adenokarsinomlu hastalar dikkate alindiginda
daha ylksek oranlarda bulundugunu gdsteren
calismalar mevcuttur (7,14,15). Kern ve arkadaslari
(13,14) adenokarsinomlu hastalarda timor dokusunda
%34 oraninda c-erbB-2 ekspresyonu tespit etmiglerdir.
Bizim adenokarsinom grubumuzda bu oran %57.1
olarak tespit edildi ancak hasta grubumuz az sayida
hastadan olustugu icin bu rakamin beklenenden daha
yluksek saptanmis olabilecegini disinmekteyiz.
Ayrica yapilan calismalarda adenokarsinomda c-
erbB-2 pozitifliginin hastalarda bagimsiz bir kéta
prognoz gdstergesi olabilecegi kanaatine ulasiimis
fakat tumor evresi veya grade’i ile arasinda bir iligki
tespit edilememistir (7,15). Pastorino ve arkadaslari
ise sadece evre | olan 515 kii¢lk hicreli disi akciger
kanseri vakasini incelemisler ve diger arastirmalara
g6re ¢ok daha dulsiik oranlarda c-erbB-2 pozitifligi
tespit etmislerdir (Tum kicuk hucreli disi akciger
karsinomlarinda %4, adenokarsinomlarda %6) (2).Bu
pozitifligin hastalarin sagkalim suresi ile iligkisini
gbsterememiglerdir.

Bizim ¢alismamizda da hastalardaki c-erbB-2 pozitifligi
ile klinik evre ve timor grade’i arasinda istatiksel
anlamli bir iliski bulunamamistir. Bu sonug¢ diger
arastiricilarin sonugclari ile uyumludur. Ancak biz
retrospektif bir calisma yaptigimizdan hastalarin
sagkahm sureleri hakkinda saglikh bir bilgi alinamadi
ve tedavileri ydniinden standardizasyon yapilamadi.
Bu nedenle ¢alismamizda sagkalim suresi ile c-erbB-
2 pozitifligi arasindaki iliskiye bakilamadi.
Calismada kiiglik hicreli disi akciger kanseri hastalari
arasinda en biyik grubu 32 hasta ile skuamoz hicreli
karsinomlar olusturmaktaydi ve bu grupta %56.2
oraninda c-erbB-2 pozitifligi saptandi. Bu hastalar
arasinda operabl evrede olanlarla inoperabl olanlar
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ayrilip bunlar arasinda c-erbB-2 pozitifligi agisindan
farkhilhk arastirildi. 18 operabl evredeki hastanin
%44.4’lnde c-erbB-2 pozitif bulunurken 14 inoperabl
evredeki hastanin %71.4’Unde pozitiflik saptandi. Bu
yuzdeler arasinda rakamsal farklilik olmakla beraber
istatiksel olarak anlamli bulunmadi. Bu sonug¢ ta
hastanin evresi ile c-erbB-2 arasinda iliski olmadigini
bir kez daha desteklemektedir.

Sonug olarak c-erbB-2 kiglk hicreli disi akciger
kanserinde kuglk hicreli akciger kanserine gore
daha ylksek ekspresyonu saptanan bir onkogendir.
Bu onkogenin hastaligin evresi ve grade’i ile bir iligkisi
saptanamamistir, ancak hastalarin prognozu ile iligkisi
acisindan degerlendirilebilmesi icin daha fazla sayida
hasta Uzerinde prospektif calismalar yapiimasina
ihtiyag vardir.
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