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OZET

Kiiciik Hiicreli Olmayan Akciger Kanserli Hastalarda
C-erbB-2 Onkogen ifadesinin Prognostik Onemi

Kiicik hiicreli olmayan akciger karsinomlu (KHOAK) hastalarin % 30’undan
fazlasinda, c-erbB-2 proteininin olduga fazla eksprese edildigi ve bunun da kétii prognoz
ile iligkili oldugu bildirilmistir. Arastirmamizda, KHOAK’li hastalarin doku 6rneklerinde
immiinohistokimyasal yontem ile c-erbB-2 ekspresyonunu ve bunun sagkalim iizerine olan
etkisinin gosterilmesi amaglanmistir. Calismaya KHOAK tanisi olan 89 hasta alindi.
Hastalara ait tiimor preparatlarindan immiinohistokimyasal boyanma ig¢in uygun olanlari,
secilerek immiinohistokimya islemi uygulandi. Siddetli boyanma (3+), orta siddette
kesintili boyanma (2+), ve soluk kesintili boyanma (1+), membran boyanmasi gdstermeyen
(-) olarak kabul edildi. Calismaya alinan 89 hastanin 84’ (%94.4) erkek, 5’1 (%5,6)
kadindi. Hastalarin yas ortalamast; c-erbB-2 (-) olanlarin 60 (35-78), c-erbB-2 (+) olanlar1
ise 62 (47-77) idi. Hastalarin KHOAK hiicre tiplerine gore dagiliminda; 45 (% 50,6) hasta
adenokarsinom, 32 (%36) hasta epidermoid karsinom, 12 (% 13,5) hasta NSCLC idi.
Toplam 89 hastanin 18 (% 20,2)’inde c-erbB-2 pozitif bulundu. 3 (% 3.,4)tinde (+), 13 (%
14,6)’tinde (++), 2 (% 2,2)’sinde (+++) idi. Sagkalim siireleri Kaplan-Meier analizine gore
degerlendirildiginde c-erbB-2 (-) hastalarin ortanca sagkalim siiresi 13 ay % 95 CI (10-
15), c-erbB-2 (+) olan hastalarin, sagkalim siiresi ise 6 ay % 95 CI (2-10) olarak bulundu
ve sonug istatistiksel olarak anlamliydi p=0.022. C-erbB-2 pozitifligi ile klinik evre
arasinda istatistiksel anlamli bir iliski saptanmadi p=0,798. C-erbB-2 pozitifligi ile histoloji
arasinda istatistiksel anlamli bir iligki saptanmadi p=0,13. Cox regresyon analizinde
sagkalima etki eden faktorler (c-erbB-2, patoloji, evre) degerlendirildiginde, c-erbB-2 ve
klinik evrenin sagkalim tizerine etkilerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu gézlendi. C-
erbB-2 (+) olanlarin 6liim riski c-erbB-2 (-) olanlara gére 1,96 kat daha fazla % 95 CI
(1,08-3,54) bulundu p=0,26. Sonug istatiksel olarak anlamli idi. Ileri evre hastalarmn 6liim
riski, erken evredeki hastalara gore 4 kat daha fazla % 95 CI (1,6-10,3) bulundu p=0,001.
Sonug¢ olarak, literatiir bilgileri ile uyumlu olarak c-erbB-2 asir1 ekspresyonunun

KHOAK’de kotii prognozun bir belirleyicisi oldugu sonucuna vardik.

Anahtar Kelimeler: c-erbB-2, KHOAK, sagkalim, prognoz.
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ABSTRACT

Prognostic Important Of C-erbB-2 Oncogen Expression
In Patient Non-small cell lung cancer

It was reported that, in more than 30% of non-small cell lung cancer (NSCLC), c-
erbB-2 was over-expressed and was related with poor prognosis. In our study, we aimed to
evaluate c-erbB-2 expression in tissue samples of patients with NSCLC by
immunohistochemistry and it’s relation with prognosis.

Eigthy nine NSCLC cases were included. The pathological specimens which were
suitable for immunohistochemistry were choosen and immunohistochemistry was applied.
Of 89 cases, 84 (%94.4) were male and 5 (%5.6) were female. The mean age was 60 (35-
78) in c-erbB-2 negative cases and 62 (47-77) in c-erbB-2 positive cases. 45 (% 50.6) cases
was adenocarcinoma, 32 (%36) was epidermoid carsinoma and 12 (% 13.5) was NSCLC.
C-erbB-2 was positive in 18 (% 20.2) of 89 patients, of them 3 (% 3.4) were 1+, 13 (%
14.6) were 2+, 2 (% 2,2) were 3+. Survival was evaluated by Kaplan-Meier survival
analysis. Overal survival was 13 months in c-erbB-2 negative cases (% 95 CI, 10 to 15)
and 6 months in c-erbB-2 positive cases (% 95 CI, 2 to 10) (p=0.022). There was no
relationship between c-erbB-2 expression and stage of the disease (p=0.798). There was
also no relationship between c-erbB-2 expression and histological subtype (p=0.13). In
Cox regression analysis, among prognostic factors (c-erbB-2, histological subtype, stage),
c-erbB-2 and stage were found to be effective in survival. The risk of mortality was 1.96
times higher in c-erbB-2 positive cases (% 95 CI, 1.08 to 3.54) (p=0.26). In advanced stage
the risk of mortality was found 4 times higher (% 95 CI, 1.6 to 10.3) (p=0.001).

In conclusion, as in the literature, we found that c-erbB-2 over-expression was an

independent, unfavorable prognostic factor in NSCLC.

Keywords: c-erbB-2, KHOAK, survival, prognosis.
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1. GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri, ABD’de ve tiim diinyada kanser 6liimlerinin hala en sik nedenidir.
Akciger kanserinde mortalite fazladir. Bunun sebebi hem goriilme sikliginin fazla olmasi,
hem de hastalarin tan1 aninda ileri evrede olmalaridir. Bu istatiksel veriler akciger
kanserinin 6liimciil bir hastalik oldugunu ve ayni1 zamanda kotii prognozlu oldugunu
gosterir (1-4). 5 yillik sagkalim oran1 %15’in altindadir. Tan1 aninda hastalarin % 70’ten
fazlasi ileri evrede olup kiiratif tedavi i¢in uygun degildir (3).

ABD’de Erkeklerde kansere bagli dliimlerin % 31°1, kadinlarda % 22’ si akciger
kanserine baglhdir. Akciger kanseri diger en sik goriilen ti¢ kanserden (kolon, meme prostat
kanseri) daha fazla 6lim nedenidir (1,2).

Akciger kanseri bu yiizyilin basinda nadir bir hastalik iken yeni etkenlere maruziyet
ve artan yasam sliresiyle birlikte 20. ylizyilda 6nemli bir 61iim sebebi olmustur (2,3).

Son 25 yildir bir ¢ok kanser tipinin tedavisinde ilerlemeler olmasina ragmen
akciger kanserli hastalarda 5 yillik sagkalim oraninda 6nemli bir artis saglanamamaistir. Bu
sartlar altinda akciger kanseri tedavisinde gelisme saglayabilmek i¢in yeni stratejiler
arastirilmig ve sitogenetik ve molekiiler biyoloji alanindaki ¢alismalara agirlik verilmistir
(5). Akciger kanserinde de diger kanserlerde oldugu gibi bazi spesifik genlerde
(protoonkogen, tiimor siipresér gen) veya bunlarin regiilasyon bolgelerinde meydana gelen
mutasyon, amplifikasyon veya viral genom entegrasyonu gibi degisiklikler normal
hiicrenin malign transformasyonuna neden olmaktadir (6,7). Bu genetik degisikliklerden
birisi insanlarda 17 ve 21q kromozomunda bulunan protoonkogen c-erbB-2’de olmaktadir.
Bu protoonkogen normalde 185.000 dalton molekiil agirliginda tirozinkinaz aktivitesi
gosteren bir transmembran glukoproteini kodlar (8). Normal solunum yolu epitel
hiicrelerinden salgilanan Her-2/neu olarak isimlendirilen bu protein normal akciger
epitelinin gelisim ve diferansiyasyonunda rol oynar (9).

Kiicuik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde vakalarin yaklasik 1/3’tinde bu proteinin
yapiminin arttig1 ve 6zellikle de adenokarsinomlarda c-erbB-2 gen ¢ogalmasi ve artmis c-
erbB-2 protein yapimi olup bunun kétii prognoz ile de bagimsiz olarak iliskili oldugu iddia
edilmektedir. Kiigiik hiicreli karsinomlarda c-erbB-2 ifadesi ya ¢ok minimal bulunmus ya
da hig tesbit edilmemistir. (4,10,11)

Son zamanlarda yapilan bazi ¢alismalarda adanokarsinomlarin %?26.6’sinda
serumda yliksek konsantrasyonda Her-2-neu tesbit edilmis ve bunun artmis timér yiiki ile

ilerlemis hastaligin gostergesi oldugu distintilmustiir. Kiigiik hiicreli dis1 akciger



kanserinde c-erbB-2 ifadesinin tedaviye yanittada etkili oldugu ileri siirtilmiistiir. Nyugen
ve arkadaglarmin(11) yaptiklar1 c¢alismada kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanserlerinin
%30 unda tesbit edilen c-erbB-2 ifedesinin hastalarda kemoterapiye diren¢ olusturdugu ve
invitro olarak HER-2 /neu proteinin ekstraselliiler par¢asinin monoklonal antikor ydntemi

ile bloke edilmesinin sisplatin sensitivitesini arttirdig1 gosterilmistir .



2. GENEL BILGILER

2.1. Akciger Kanseri
2.1.1. Epidemiyoloji

Akciger kanseri, ABD’de ve tiim diinyada kanser 6liimlerinin hala en sik nedenidir.
Akciger kanserinde mortalite fazladir. Bunun sebebi hem goriilme sikliginin fazla olmasi,
hem de hastalarin tan1 aninda ileri evrede olmalaridir. ABD’de 2005 yilinda yaklasik
172,570 kisi yeni akciger kanseri tanisi almis, ve yaklasik 163,510 kisi bu hastalik
nedeniyle 6lmiistiir. Bu sayilar, bu toplumdaki yeni tan1 kanser vakalarinin % 12,6’sin1,
kansere bagli 6luimlerin ise % 28,7 sini olusturur (1-4).

Bu istatiksel veriler akciger kanserinin Slimciil bir hastalik oldugunu ve ayni
zamanda kot prognozlu oldugunu gosterir. 5 yillik sagkalim orant %15°in altindadir. Tani
aninda hastalarin % 70’ten fazlasi ileri evrede olup kiiratif tedavi i¢in uygun degildir.

ABD’de Erkeklerde kansere bagli dliimlerin % 31°1, kadinlarda % 22’ si akciger
kanserine baghdir. Akciger kanseri diger en sik goriilen {i¢ kanserden (kolon, meme prostat
kanseri) daha fazla 6lim nedenidir.

1990-1994 yillar1 arasinda mortalite hizina bakildiginda erkeklerde artis hiz1 yilda
% 1.4 azalmis, kadinlarda sigara i¢iminin artisina bagli olarak % 1.7 oraninda artmistir.
Akciger kanseri bu yiizyilin basinda nadir bir hastalik iken yeni etkenlere maruziyet ve
artan yasam siiresiyle birlikte 20.ylizyilda 6nemli bir 6liim sebebi olmustur.

Ulkemizde Saglik Bakanligi Kanser Savas Dairesi'nin 1997 yilinda yayinlanan
raporunda akciger kanserleri 1994 yilinda tiim kanserler i¢inde % 17.6 oraniyla birinci
sirada yer almaktadir. Erkeklerde % 26.3 orani ile birinci, kadinlarda % 4.5 ile 8. siradadir

(1-4).

2.1.2. Etiyoloji ve Risk Faktorleri
Yas
Akciger kanseri 35 yas altinda nadiren goriiliir. Akciger kanseri goriilme sikligi

yasla artmakta, 65-85 yaslar1 arasinda tepe yapmaktadir (3, 4).

Cinsiyet
Akciger kanseri erkeklerde daha sik goriilmektedir. Ancak son yillarda goériilme
siklig1 kadinlarda erkeklere gore daha hizli artis gostermektedir. Bu sonuglarin sigara igme

aligkanligindaki degisikliklerle ilgili oldugu diisiiniilmektedir. Kadinlarda akciger kanseri



gelisiminde baska faktorler de suclanmaktadir. Ozellikle adenokarsinom gelismesinde
ekzojen ve endojen dstrojenlerin rol oynayabilecegi bildirilmistir.

Histolojik tip ve sagkalim agisindan cinsiyetler arasinda farkliliklar vardir. Sigara
igmeyen kadinlarda ve erkeklerde adenokarsinom daha sik  goriilmektedir.
Adenokarsinomun goreceli yiiksek insidansi, 6zellikle sigara igmeyen kadinlarda erkeklere
gore yiiksek bulunmustur. Bunun nedeni, kadinlarin akcigerlerinin sigara dumaninin
karsinojenik etkilerine erkeklerden daha duyarli olmasi olabilir. Ayrica adenokanser
oranindaki artistan, giderek artan light sigara kullanimi ve bu sigaranin dumaninin

akcigerin daha periferine kadar ¢ekilmesinin de sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (1, 3).

Sigara

Sigara igenlerde akciger kanseri riski, igmeyenlerden 24-36 kat daha fazladir.
Akciger kanseri gelisiminden % 94 oraninda sigara sorumludur. Skuaméz hiicreli
kanserlerin % 90°1, kiiciik hiicreli akciger kanserinin (KHAK) 6nemli bir boliimii sigara ile
iligkili iken, adenokanserlerde bu oran % 40’dir. Uzun siireli sigara igicilerde olusan
mutasyonlarin kalict olmasi nedeniyle sigarayr biraksalar bile, hi¢ sigara i¢gmeyen
bireylerin akciger kanseri riskine donemezler. Pasif sigara i¢iminde risk % 3-57dir.
Sigara yakilmasiyla 980-1050 °C’lik sicaklik meydana gelir. Bu sicaklikta tiitiin
bilesikleri kismen veya tamamen yeni bilesiklere dontistirler. Sigara dumaninda 4.000°den
fazla kimyasal bilesen vardir. Sigara dumaninin katran kisminda karsinojen ve tahris edici
maddeler bulunur.

Sigara dumanindaki aktif karsinojenlerden polisiklik aromatik hidrokarbonlar
(PAH)’larin en Onemlisi benzo (a) piren maddesidir. PAH’ lar mikrozomal enzimler
tarafindan epoksit tiirevlerine donusturilir (1-3). Epoksit tiirevleri hiicrelerde DNA
molekiillerinin arillenmesine neden olurlar. Titiiniin islenmesi sirasinda i¢indeki nikotin ve
diger alkaloidler oldukca karsinojen olan tiitiine 6zgii nitrozaminler olusur

Tiitlinlin yanmasi iki tip duman olusturur. Bunlar ana duman ve yan dumandir:
Sigara i¢en kisinin disartya tifledigi ana duman olup, yan dumana gore daha yiiksek 1sida
olusur ve igen kisi i¢cin duman maruziyetinin asil kaynagidir. Yan duman ise sigara
kendiliginden yanarken (600 °C) havaya yayilan dumandir ve gevresel sigara dumani adin1
da alir.

Cevresel sigara dumaninda duman bilesiklerinin konsantrasyonlar1 ve total miktar1
sigara icen kisi tarafindan inhale edilenden ¢ok daha diisiiktiir. Maruziyet dozundaki bu

fark sigara icmeyenlerdeki diistik hastalik oranini agiklamaktadir. Bununla beraber ¢evresel



tiitin dumam maruziyeti, aktif sigara iciminden daha erken baslar. Ozellikle sigara
icenlerin ¢ocuklarinda, karsinojen maruziyet siiresi akciger kanseri riskinin gii¢li bir
belirleyicisidir (4).

Duman partikiilleri ¢6kiince  normal akcigerin temizleme mekanizmalariyla
temizlenir. Bunlar alveoler makrofajlar ve mukosilier transporttur. Bununla birlikte
dumanin akut ve kronik solunumu bu klirens mekanizmalarimi degistirebilir. Sigara
dumanindaki tahris edici maddeler siliatoksiktir. Sigara dumaninin akut inhalasyonu
siliostaz ve mukosilier klirens azalmasiyla sonuglanir. Kronik inhalasyonu ise hava
yolunun inflamatuar amfizemat6z daralmasiyla mukus miktar1 ve karakterini degistirerek
silli epiteli silsiz epitele doniistiiriir. Klirensin degisimi, karsinojenlerin hava yollarinda
daha uzun stire birikimiyle sonuglanir. Akciger kanseri gelisme riski yiiksek olan sigara
icicilerde eksfoliatif sitoloji, metaplaziden displaziye ve karsinoma insituya dogru

progresyon gosterir (2, 3).

Cevresel ve mesleki faktorler

Akciger kanseri sigara i¢iminden baska g¢evresel ve mesleki olarak kanserojen
ajanlara maruz kalma ile de meydana gelir. Bunlar; Arsenik, asbestoz, berilyum, klorometil
eter, kromisin, hidrokarbonlar, mustard gazi, radon, nikel ve radyasyondur. Asbestin
kanserojen etkisi sigara ile birlestiginde 91 kat artar. Akciger kanseri ile ilgili karsinojenler

tablo 2.1°de gosterilmistir (1-3).



Tablo 2.1. Akciger Kanseri ile Ilgili Karsinojenler

Karsinojen Risk |Ilgili meslekler
orant
Asbest Madenciler, tekstil, izolasyon ve tersane iscileri
Sigara icmeyen 5
Sigara icen 92
Uranyum
Sigara icmeyen / igen 7/ 38
Komiir kurumu, katran 2-6 |Havagazi iscileri, asfalt, katran, kok firin1 iscileri,

baca temizleyicileri, madenciler

Hardal gazi 2-36 |Hardal gazi is¢ileri
Vinil klortir 4.2 | Plastik sanayi is¢ileri
Arsenik 3-8 [Maden ve kaynak iscileri, bocek oldiirticiiler, sarap

tireticileri, petro-kimya is¢ileri

Krom 3-40 |Krom ¢ikaran, isleyen ve kullananlar,asetilen ve
anilin is¢ileri, gamasir suyu {ireticileri, cam,seramik,

musamba ve batarya is¢ileri

Nikel Nikel rafinerisi
Biskloremetileter Tekstil, boya, ev izolasyonu
Demir-gelik Dokiimhaneler, ¢elik is¢ileri
Dizel-egzoz Kamyon siirtictileri, demiryolu is¢ileri
Berilyum Berilyum isgileri
Kadmiyum Eritme isgileri
Elektromanyetik alanlar Radar iscileri, telekomiinikasyon, mikrodalga
Silis Silis tozuna maruz kalanlar
Formaldehid Kimya endiistrisi
Sosyoekonomik Durum

Mesleki gelir ve egitime gore belirlenen diisiik ve yiiksek sosyal siniflar arasinda
mortalitede 2 kat fark goriilmistiir. Egitim diizeyi diisiik olanlarda sigara igme prevalansi
ve zarar1 artmaktadir. Sosyoekonomik diizey saglik hizmetlerine ulasimi, kaliteyi ve

kullanim1 etkilemektedir.




Diyet

Vitamin A ve B-karotenden fakir diyet akciger kanseri riskini arttirir. Diyetinde 63-
karoten/retinol miktar1 yiiksek olan kisilerde akciger kanseri goreceli riski 0.59’a
dusmektedir. Karotenoid aliminin ve serum karoten seviyelerinin, skuamdéz hiicreli ve
kiigiik hiicreli akciger karsinomunda (KHAK) diger histolojik tiplere oranla daha koruyucu
oldugu gosterilmistir.

Retinoliin hiicresel farklilasmay1 arttirarak antineoplastik etki gosterdigi ileri
stiriiliirken, karotenin antioksidan etkisi nedeniyle antikanserojen etkiye sahip oldugu
diistintilmektedir.

Vitamin E, C ve selenyum benzer sekilde antioksidan etkiyle riski azaltmaktadir.
Yiiksek yaghh diyetle beslenen sigara igicilerinde akciger kanseri riskinin arttigi
gosterilmistir. Cay (6zellikle yesil cay) tiiketimi de koruyucu etki gosterebilir. Sigarayi
birakan kisilerden yesil ve sar1 sebze tiiketimi az olanlarda, akciger kanserinden 6lim

siklig1 cok tiiketenlere gore 3 kez daha fazla izlenmektedir (3, 4).

Gecirilmis Akciger Hastaliklar

Lokalize pulmoner skar alanlarina yakin olusan ve yaygin akciger fibrozisi olan
hastalarda gelisen akciger kanserleri bildirilmistir. Skar ve fibrozis sonucu gelisen
avaskiilarite ve doku anoksisinin epitel metaplazisine yol actigi ve karsinogenezisi
hazirladigi diistintilmektedir. Tiiberkiiloz, bronsektazi, pndmoni, abse, pulmoner emboli,
interstisyel akciger hastaliklarinda oldugu gibi akcigerlerde skar dokusunun kanser
gelisimine zemin olusturdugu ve akciger tiiberkiilozu geciren olgularda akciger kanseri
gelisme riskinin 8 kat fazla oldugu belirtilmektedir. Zheng ve arkadaslar1 yas, cinsiyet ve
sigara Oykiisiide dikkate alindiginda, 20 yil ve daha 6ncesinde akciger tiiberkiilozu tanisi
almis kisilerde kanser riskinde belirgin artis oldugunu bildirmektedirler. Bu hasta grubunda
adenokarsinom subtipi squamdz veya oat cell (yulaf hiicreli) karsinomdan daha fazla
goriilmektedir ve graniilomatoz fibrotik lezyonlarin yerlesimi de bu alt tipin yerlesimine
benzerdir.

Fibrozisle giden skleroderma ve sarkoidoz gibi hastaliklarda da akciger kanseri
riskinin arttig1 degisik calismalarda bildirilmistir.

Akciger kanser riskinin arttifi diger bir hastalik ise kronik obstriiktif akciger
hastaligi (KOAH)’dir. Riskteki artis, fibrozis ya da KOAH sonucu olusan yapisal

bozukluklar nedeni ile karsinojenlerin klirensinin azalmasina baglanmaktadir. Skuamoz



metaplazi ve atipik epitelyal proliferasyonun, malign degisikliklere zemin hazirladig1

saptanmugstir (2, 3).

Genetik Faktorler

Ailesel Yatkinhk

Akciger kanserli hastalarin sigara igen akrabalari, kontrol grubunun sigara icen
akrabalari ile karsilastirildiginda, bunlarda akciger kanserinden 6liim riski 2-2,5 kat daha
fazla bulunmustur. Ayrica akciger kanserli hastalarin akrabalarinda akciger disi kanser
sikliginda da artis gézlenmistir. Yapilan bu arastirmalarin sonucunda, akciger kanseri i¢in

ailesel bir yatkinligin olabilecegi diisiiniilmektedir (2, 4).

Genotipik Iliskiler

Skuamoz hiicreli akciger kanserlerinde HLA-B12 antijeninin beklenenden daha
fazla oldugu goriilmustir. Kontrol grubunda a4 Ha-ras onkojenik alleli % 15 siklikta
goriiliirken, KHDAK hastalarinda bu allele % 29 oraninda rastlanmstir. Ozellikle KHAK’
li hastalarda 3, 13 ve 17 numarali kromozomlarda kopmalara rastlanmaktadir. Bu
kromozomlardan kopan boélgelerin resesif rb ve p53 onkogenlerini barindirdig:
distintilmektedir. KHAK’de hiicre dizilerinin % 50’sinden fazlasinda myc ve myc ile
iligkili  genlerde (C-myc, L-myc, N-myc) artis saptanmistir. Bazi akciger

adenokarsinomlarinda da K-ras geninin aktivasyonu gosterilmistir (3, 4).

Fenotipik iliskiler

Baz1 fenotipik enzim yetersizliklerinde kansere yatkinligin artabilecegi
dustinilmektedir. Bunlardan en ¢ok incelenen, sitokrom p-450 sistemidir. Bu sistemin
substratlar, tiitlin triinleri, polisiklik aromatik hidrokarbonlar ve nitrozaminler gibi
prokanserojenlerdir. p-450 sisteminde yer alan aril hidrokarbon hidroksilaz (AHH)
enziminin yiiksek aktivite gosterdigi kisilerde, akciger kanseri riski 8 kat artar. AHH,
sigara dumaninda bulunan polisiklik hidrokarbonlart metabolizma yolu ile aktif
karsinojenlere ¢eviren enzim sistemidir. Bu enzim, benzopiren ve aromatik
hidrokarbonlarin metabolizmasinin ilk basamaginda gérev alir ve ortaya ¢ikan metabolitler
DNA mutasyonlar1 ve hiicrelerde malign transformasyona neden olur. AHH’1 denetleyen
genin 2. kromozomda oldugu bilinmektedir. Bunun aksine, CYP2D6 geni 22 numarali

kromozomda yer almaktadir. p-450 enzimi CYP2D6’nin antihipertansif bir ila¢ olan



debrizokin siilfati metabolize etme yetenegi ile, artmis akciger kanseri riski arasinda bir
iliskinin varlig1 gosterilmistir (2, 3).

Hiicre biiytimesi ile ilgili islevlerle gérevli genlerin radyasyon, kimyasal maddeler
ve virtisler gibi dis etkenlerle “onkogen™ haline gecerek karsinogenezde ¢ok yonlii

gelismelere yol actiklar anlagilmistir.

Viral Etkenler

Akciger kanseri ve viris iligkisi degerlendirildiginde HPV, EBV, SV-40’1n akciger
kanseri gelisimi ile ilgili olabilecegi ileri siiriilmustiir. Akciger kanserlerinin viral
etyolojisinde, virlisiin asil onkojenik bir etken olarak kabul edilebilecegi (genital
sistemdeki HPV gibi) ya da mezotelyomadaki gibi 6nemli bir yardimci etken olabilecegi
(asbestozis ve SV-40) distintilir. Akciger kanserindeki viral enfeksiyon sikligi, EBV ile
infekte nadir olgular ve HPV ile iligkili birkag olgu ile sinirhidir (4).

2.1.3. Simiflama ve Patolojik Ozellikler

Glinlimiizde sigara icme siklig1 ve aliskanliklarindaki degisiklikler tiim diinyada
akciger kanseri siklik ve mortalitesini biiyiik 6l¢tide degistirmektedir. Bu degisikliklerin
akciger kanserlerinin histolojik tipleri ve bunlarin goriilme oranlari iizerine de etkisi
olmaktadir. Tiimorlerin siniflandirilmasi; hastalarin tedavisinde uyum saglanmasi yani sira
epidemiyolojik ve biyolojik ¢alismalarin temelini olusturmasi agisindan oldukc¢a Gnem

tagimaktadir (1-3).Akciger kanserlerinin siniflamasi Tablo 2.2°de gosterilmistir.



Tablo 2.2: Akciger Tiimorlerinin 1999 WHO/IASLC Patolojik Klasifikasyonu

* WHO: World Health Organization

IASLC: International Association for the Studyof Lung Cancer

1-Skuamoz hiicreli karsinom
Alt tipler;
*Papiller
*Seffaf hiicreli
*Kiigiik
*Bazaloid
2-Kiic¢tik hiicreli karsinom
Alt tipler;
*Kombine kiigiik hiicreli karsinom
3- Adenokarsinom
* Asiner
*Papiller
*Bronkioloalveoler
Non-miisin6z
Miisin6z
Mikst miisinz ve non miisindz
*Miisin yapan solid adenokarsinom
*Mikst
*Alt tipler
Iyi differansiye fotal adenokarsinoma
Miisinoz (kolloid)
Miisinoz kistadenokarsinom
Tagh ytiziik hiicreli
Seffaf hiicreli

4- Biiyiik hiicreli karsinom

Alt tipler;

*Biiyiik hiicreli noroendokrin karsinom
( kombine biiyiik hiicreli karsinom)
*Bazaloid karsinom
*Lenfoepitelyoma benzeri karsinom
*Seffaf hiicreli karsinom

*Rabdoid fenotip i¢eren biiyiik
hiicreli karsinom

5-Adenoskuaméz karsinom
6-Pleomortfik,sarkomatoid veya
sarkomattzelemanlar i¢eren
karsinomlar

*Spindle ve/veya dev hiicre iceren
karsinomlar (Pleomorfik karsinom,
Spindle hiicreli karsinom, Dev hiicreli karsinom)
*Karsinosarkom

*Pulmoner blastom

*Digerleri
7- Karsinoid tiimorler

(Tipik, atipik)
8-Tiikriik bezi tipindeki karsinomlar
*Mukoepidermoid karsinom

* Adenoid kistik karsinom
*Digerleri

9- Siniflandirilamayan karsinomlar
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2.1.4. Klinik Bulgular

Bazi hastalarda baska bir nedenle ¢ekilen akciger grafisinde semptoma yol agmayan
kitle oldugu goriiliir. Ancak ¢ogu akciger kanserli hasta yeni ortaya ¢ikan veya kotiilesen
klinik sikayet veya bulgular1 arastirmak amaciyla yapilan tetkikler sonucunda tani alir.

Akciger kanseri i¢in tan1 koydurucu olmamakla birlikte klinik bulgu ve semptomlar
4 sinifta incelenebilir.

1- Tumdriin ¢evresine dogru biiylimesi ve intratorasik yayilimi

2- Uzak metastazlara bagl

3- Nonspesifik sistemik semptomlar

4- Paraneoplastik sendromlar

1- Tiimériin bitylimesi ve intratorasik yayilima bagli semptomlar: Oksiiriik, nefes
darligi, goglis agrisi, hemoptizi, pndmoni, vokal kord paralizisi, vena kava superior
sendromu, plevral effiizyon, pankoast sendromu, perikardial effiizyon, yutma giigliigi,
stridor, frenik sinir paralizisine bagl bulgular

2- Uzak metastazlara bagli bulgular: Kii¢iik hiicreli akciger kanserlerinin yaklasik
olarak % 60’1, kiiciik hiicreli olmayan akciger kanserlerinin ise % 30-40’1 metastatik
hastalik ile kendilerini gosterirler. En sik merkezi sinir sistemi, kemik, karaciger ve
bobrekiistii bezlerine metastaz yaparlar. Kemik metastazlarina bagli kemik agrisi, karaciger
metastazina bagli olarak sag tist kadran agrisi, bulanti, kilo kaybi, anemi  goriiliir.
Bobrekiistii  bezlerine yayilimda genellikle sikayet olmaz. Merkezi sinir sistemi
metastazlarina bagli olarak basagrisi, mental durum degisiklikleri, nobetler ya da sinirlt
giic kayb1 gortilebilir. Epidural ve intrameduller spinal kord metastazlarina bagli nérolojik
bulgular olabilir (2-4).

3- Sistemik semptomlar: Anoreksi, kilo kaybi, yorgunluk, ates, anemi

4- Paraneoplastik sendromlar: Uygunsuz antiditiretik hormon salgilanmasi
(SIADH), Ektopik adrenokortikotropik hormon salgilanmasi, hiperkalsemi, Eaton-Lambert

sendromu, hipertrofik pulmoner osteoartopati.

2.1.5. Tam

Radyolojik Yontemler

Akciger Grafisi: On-arka ve yan akciger grafisi akciger kanseri tamisinda en basit
tetkiklerden biridir. Kitle, nodiil, atelektazi, postobstriiktif pnémoni, abse, bronsiolitis, kot

erozyonu, plevral efflizyon, goriilebilir.
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Bilgisayarh Tomografi (BT): KHOAK evrelemesinde bilgisayarli toraks
tomografisi olduk¢a yaygin olarak kullanilmaktadir. Toraks BT, toraks igerisindeki
tiimoriin yerlesimi, biiyiikliginti (T durumu), rezektabilitesini, ve anatomik yapilar ile
iligkisini ~ gosterebilmektedir. BT mediastinal lenf nodlarmin (N2  durumu)
degerlendirilmesinde de kullanilmaktadir (3,4).

Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRI): Mediastinal yag dokusu ve damarsal
yapilarin isgalini degerlendirmede ya da hiler vaskiiler yapilarla lenfadenopati ayriminda
yarar saglar (1-3). Ozellikle siiperior sulkus tiim&rlerinde ve gogiis duvar invazyonlarinda
yardimce1 olmaktadir.

Positron Emisyon Tomografi (PET): PET kullanimi 6zellikle son yillarda popiiler
olmustur. Ik olarak 1987 yilinda Nolob ve arkadaslari tarafindan kullamlmis ve
glinimiizde; soliter pulmoner nodiillerin benign/malign ayriminda, mediastinal tutulumun
degerlendirilmesinde, niiks ve metastazlarin saptanmasinda, akciger kanserinin
evrelemesinde ve tedavi sonuglarinin degerlendirilmesinde olduke¢a giivenilir sonuglar
veren bir yontem haline gelmistir.

Diger Yontemler: Doku tanisi elde etmek i¢in balgam sitolojisi, bronkoskopi,
transtorasik igne biyopsisi, torasentez, plevra biyopsisi veya cerrahi yontemler

kullanilabilmektedir (1-4).

2.1.6. Evreleme

Akciger kanserinin doku tanisinin belirlenmesinden sonra, hastaligin yayginliginin
saptanmasi, dogru tedavinin secilmesi ve prognozunun belirlenmesi amaciyla
evrelendirme yapilir. Tablo 1.3’de TNM smiflamasi Tablo 1.4°’de TNM evrelendirme

sistemi goriilmektedir.
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Tablo 2.3. KHOAK’de TNM Siniflamasi

PRIMER TUMOR(T)

Tx: Primer tiimoriin belirlenememesi veya balgam ya da brons lavajinda malign hiicrelerin
tesbit edilip goriintiileme teknikleri ya da bronkoskopi ile tiimdriin gosterilememesi

To: Primer tiimor belirtisi yok

T1: Tiimoriin en genis ¢apt < 3 cm, akciger veya visseral plevra ile ¢evrili, bronkoskopik
olarak lob bronsundan daha proksimale invazyon gostermeyen timor* (6rn. Ana bronsta
lezyon yok)

T2: Timoriin asagidaki 6zelliklerden en az birine sahip olmast:
* En genis cap1 >3 cm
* Ana bronsa invaze, ancak karinaya uzaklik >2 cm
* Visseral plevra invazyonu
* Hiler bolgeye ulasan, ancak tiim akcigeri kapsamayan atelektazi
ya da obstriiktif pndmoni

T3: Tiimor herhangi bir biiyiikliikte olup, gogiis duvart (superior sulkus tiimorleri dahil),
diafragma, mediastinal plevra , parietal perikard gibi yapilardan herhangi birine dogrudan
invazyon gostermesi veya karinaya 2 cm’ den daha yakin, ancak karinayr tutmayan ana
bronstaki tiimor; veya biitlin akcigeri kapsayan atelektazi veya obstriiktif pnémoni ile
birlikte olan tiimor.

T4: Tumor herhangi bir buyiikliikte olup, mediasten, kalp, biiylik damarlar, trakea,
Ozefagus, vertebra korpusu, karina gibi yapilardan herhangi birinin isgali veya malign
plevral veya perikardiyal sivi ile birlikte olan timor** veya tiimorle ayni lob iginde serbest
nodiil

BOLGESEL LENF BEZI (N)

Nx: Bolgesel lenf bezi durumunun degerlendirilememesi

No: Bolgesel lenf bezi metastazi yok

N1: Ayn taraf peribronsiyal ve/veya ayni tarafta hiler lenf bezlerine metastaz ve primer
tiimoriin dogrudan yayilmasi ile intrapulmoner bezlerin tutulmasi

N2: Ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz

N3: Karsi taraf mediastinal, hiler; ayn1 veya karsi taraf supraklavikuler veya skalen lenf
bezi metastazi

UZAK METASTAZ (M)

Mx: Uzak metastaz varliinin degerlendirilememesi

Mo: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var ***

* Ana bronsun proksimaline uzanan, brongiyal duvara smirll invazyon gosteren herhangi biiytikliikteki
yiizeyel tiimér de T1 grubuna girer.

** Akciger kanseri ile birlikte olan plevral effiizonlarin ¢ogu tiimore baglidir. Bununla birlikte bazi
hastalarda plevral sivinin yinelenen sitolojik incelenmesinde tiimor saptanamaz. Bu olgularda sivi kanli ve
eksuda o6zelliginde degildir. Klinik durum ve sivinin ozellileri tiimorii diisiindiirmilyorsa sivi evrelemede
dikkate allmmamali ve T1, T2 veya T3 olarak degerlendirilmelidir. Perikardiyal sivida ayni kurallara gore
degerlendirilmelidir.

**% Ttimorilin oldugu lob digindaki ttimor nodiilleri M1 olarak siniflandirilir.
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Tablo 2.4: TNM’ye Gore KHOAK’de Evreleme

EVRE TNM
0 Karsinoma insitu
IA TINOMO
IB T2NOMO
A TINIMO
11B T2N1MO, T3NOMO
T3N1MO, TIN2MO,
A T2N2MO, T3N2MO
T4NOMO, T4N1MO, T4N2MO, TIN3IMO,
e T2N3MO0, T3N3MO, T4N3MO
v Herhangi bir T, herhangi bir N, M1

2.1.7. Evrelere Gore Sagkalim

Evre IA ve IB: Evre TA kiigiik hiicreli olmayan akciger kanserlerinde ortalama 5
yillik yasam orani yaklasik olarak % 61-67 dir. Evre IB kii¢lik hiicreli olmayan akciger
kanserlerinde ortalama 5 yillik yasam orani yaklasik olarak % 38-40°dir (1,2). Bu grup

hastalar da T durumu ve tlimoriin histolojik tipinin yasam siiresi tizerine etkisi vardir.

Evre IIA ve IIB: Evre II A hastalikta 5 yillik yasam siiresi % 37-40, Evre 1IB
hastalikta % 24-30°dur (3, 4).

Evre IITA: Kigiik hiicreli olmayan akciger kanserlerinin yaklasik olarak % 25-40°
1 evre III hastaliktir. Evre IIIA hastalarin ortanca yasam siiresi 12 ay, 5 yillik yasam orani

ise % 9 - % 13tiir (3, 4).

Evre IIIB: Evre I1IB hastalikta ortanca yasam siiresi 8 aydir. 5 yillik yasam orani
ise % 5’ten daha azdir (3, 4).

Evre I'V: 1 yillik sagkalim oran1 % 20, 5 yillik sagkalim oran1 %1°dir (3, 4).
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2.2. Kanserin Molekiiler Temelleri

Son yillarda kanserin kokeninin anlasilmasi konusunda c¢ok yol katedilmistir.
Kanserli doku, normal dokular1 agan, onlarla uyum saglamayan ve degisime yol acan, uyari
durduktan sonra bile ayni1 sekilde asir1 biiylimeye devam eden aykir1 bir doku kitlesidir.
Buna gore anormal kitle, kendi metabolik gereksinimlerini karsilamak i¢in normal hiicre ve
dokularla yarigsmaya girer (13, 14).

Kanserin molekiiler temeli konusunda son yillarda ¢ok fazla arastirma yapilmistir.
Karsinogenezin temelinde 6liimciil olmayan genetik hasar vardir. Kimyasallar, radyasyon
veya virtisler gibi ¢evresel ajanlarin etkisi ile ya da kalitsal olarak bu tip mutasyon
olusabilir. Genetik hasarin esas hedefi 3 tip diizenleyici gendir. Bunlar;

1- Biiylimeyi saglayan protoonkogenler

2- Biiyimeyi inhibe eden tiimor dnleyici genler

3- Programli hiicre 6liimii (apopitozu) diizenleyen genler.

4- Hasarlt DNA tamirini diizenleyen genler

Karsinogenez hem fenotipik hem de genetik diizeyde ¢ok asamali bir islemdir.
Malign bir neoplazm asir1 biiyiime, ¢evreyi isgal, ve uzak metastaz olusturma yetenegi gibi
cesitli fenotipik 6zelliklere sahiptir.

Onkogenez ve Kanser: Onkogenler, protoonkogenlerden kaynaklanirlar. Bunlar
bliylime ve farklilasmay1 saglayan genlerdir. Protoonkogenler ilk olarak retroviriislerde
ortaya ¢ikarilmiglardir. Protoonkogenler, retroviral transdiiksiyon ile (v-onc) ya da in situ
davraniglarini degistiren ve boylece onlari hiicresel onkogenlere geviren (c-onc) etkilerle
onkogenik hale gelebilirler.

Onkogenlerin Protein Uriinleri: Onkogenler, onkoprotein ad1 verilen proteinleri
sifreler. Onkoproteinlerin fonksiyonlarin1 daha iyi anlayabilmek igin oncelikle normal
hiicre ¢ogalmasini hatirlamak gerekir: Biiylime faktoriiniin hiicre membranindaki 6zgiil
reseptore baglanmasi, hiicre zarmin i¢ yapragindaki cesitli uyar1 iletici proteinleri
etkinlestiren biiytime faktorii reseptoriinlin gegici ve sinirli etkinlegmesi, iletilen uyarinin
ikincil ulaklar araciligi ile sitozolden ¢ekirdege tasinmasi, DNA transkripsiyonunu baslatan
niikleer diizenleyici faktorlerin uyarilmasi ve etkimlesmesi, hiicre boliinmesi ile
sonuglanan, hiicrenin dongiiye girisi ve ilerlemesi.

Gen Sayisinin Cogalmasi: Protoonkogenlerin {irlinlerinin agir1 ekspresyonu
nedeniyle etkinlesmeleri DNA dizilerinin kopyalanmasi ve ¢ogaltilmasi sonucu olabilir. Bu
tip bir ¢ogalma timdr hiicrelerinde yiizlerce protoonkogen olusumuna neden olur. En

ilging olanlar1 noroblastomdaki N-myc geni ve meme kanserlerinde HER-2/neu ° da
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olanlardir. Bu genler tiimérlerin % 30-40° inda ¢cogalmistir ve her birinde de ¢ogalma katii
prognoz ile ilgilidir. Benzer sekilde L-myc ve N-myc ¢ogalmasi da akcigerin kii¢iik
hiicreli karsinomunun ilerlemesi ile yakindan ilgilidir.(13-15).

Biiyiime Faktorleri: Normal hiicrelerin ¢ogalmasini saglayan polipeptid biiylime
faktorleri timor gelisiminde de rol oynar. Biiylime faktoriinii sifreleyen genlerin
mutasyonu onlart onkogenik hale getirebilir. Cogu kanser hiicresi kendilerine duyarli olan
benzer biiylime faktorlerini yapabilme yetenegini kazanirlar. Trombositlerden gelen
biiytime faktoriiniin (3 ( PDGF [3) zincirini kodlayan protoonkogen SIS &zellikle astrositom
ve osteosarkomlar olmak tizere ¢ogu tiimorlerde fazla {iretilmislerdir. Bununla birlikte bir
otokrin kanalin, kendi kendine degismemis veya mutasyona ugramis biiytime faktdr genin
cogu orneklerinde birkag tiimoriin patogenezinde énemli bir sebep olarak diistiniilmektedir.
Daha yaygin olarak ras gibi diger onkogenlerin tiretimi (¢ogu sinyal iletim yollar1 boyunca
uzamis olan) biiylime faktor genlerinin asir1 ekspresyonuna neden olur. Boylece hiicreler
transforme edici biiytime faktorii gibi ( TGF o ) biiylime faktorlerini yiiksek miktarlarda
salgilamaya baslarlar. Bu biiytime faktorii yani TGF a, epidermal biiyiime faktorii (EGF)
ile iliskilenmistir. EGF ve EGF reseptoriine baglanarak hiicre ¢ogalmasina neden olur.
TGF a, EGF karsinomlarda saptanmislardir. Hepatosit biiytime faktorii (E-GF) ve onun
reseptorii c-met biliylime uyaricist  otokrin bir kanal olusturarak tiroidin follikiiler
karsinomlarinda asir1 ekspresse olmuslardir. Transforme hiicrelerin biiylime faktori iliskili
otokrin uyarisinin yaygin olmasina ragmen kendi kendilerine iirettikleri artmig biiytime
faktorii neoplastik donlisim i¢in yeterli degildir. Yaygin hiicre ¢ogalmasi biitlin
ihtimallerde kendiliginden risk artmasi ile veya hiicre toplulugunda etkilenmis mutasyonlar
ile malign fenotipe katkida bulunur.

Biiyiime Faktor Reseptorleri: Biiylime faktor reseptorlerini sifreleyen birkag
onkogen bulunmustur. Bu reseptorler, ligand baglayan hiicre disi bolgeye, plazma
membranindaki transmembran alana ve tirozin kinaz aktivitesine sahip hiicre i¢i bolgeye
sahiptir. Tirozin kinaz reseptorleri normal formlarinda onlara 6zgii biiytime faktorlerinin
baglanmasi ile gegici olarak etkinlesir ve arkasindan reseptor ikilenmesi ve tirozin
fosforlanmasi olusur. Bu reseptorlerin onkogenik tipleri biiylime fakt6riine ihtiyag
duymadan ikilenir ve etkinlesir. Mutant reseptorler hiicrelere siirekli mitojenik sinyaller
verir.

Biiytime faktor reseptorleri insan timorlerinde birka¢ mekanizma ile etkinlesirler;

Bunlar mutasyonlar, gen yeniden diizenlemeleri ve asir1 ekspresyonu igerir. RET
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protoonkogeni, bir tirozin kinaz reseptorii mutasyonlar ve gen yeniden diizenlenmeleriyle
onkogenik doniisiime 6rnek gosterilebilir. RET tiroidin parafollikiiler C hiicreleri, adrenal
medulla ve paratiroid hiicre Onciilleri gibi néroendokrin hiicrelerden salinan ve glial
hiicrelerden kaynaklanan norotropik faktor i¢in reseptdrdiir. MEN 2A’da RET hiicre dist
bolgesindeki nokta mutasyonlar meduller tiroid karsinomu, adrenal ve paratiroid
tiimorlerine yol agan olusturucu ikilenme ve etkinlesmeye neden olur. MEN 2B’de RET
sitoplazmik katalitik alaninda nokta mutasyonlar sonucunda se¢iciligi degisir ve tiroid ile
adrenal tiimorlerine yol agar (14, 15).

Protoonkogenlerin mutasyonlarina ek olarak protein {iriinlerinin asir1 ekspresyonu
da karsinogenez {izerine etkilidir. Sporadik papiller tiroid karsinomlarinda c-met hemen
hemen her vakada asir1 ekspresse edilmistir. Bu tiimorlerde c-met ’in artmis ekspresyonu
gen mutasyonu ile iligskilendirilmemistir. Bazi timorlerde artmis reseptor ekspresyonu gen
cogalmast sonucunda olusur. Fakat cogu vakalarda artmis reseptdér ekspresyonunun
molekiiler temeli tam olarak bilinmez. Bunun 6rnegi EGF ailesidir.

Epidermal Biiyiime Faktor Reseptorleri: EGF reseptor ailesi dort homolog
epidermal biiylime faktorii reseptorii sifreleyen dort geni kapsar. Reseptorlerin tamami
cesitli dokulardaki hiicre zarlarinda bulunur. Bu genler i¢in farkli isimlendirme sistemleri
kullanilmastir. Ik olarak rat noroblastomundan saflastirilarak rat neu gen ismini almustir.
Diger isimlendirmeler tavukta eritroblastomaya homolog (erb) genlerin ve insan biiyiime
faktorleri kodlayan genlerin (HER) kesfinin bir sonucudur. Bununla birlikte HER
tanimlama i¢in en yaygin olarak kullanilmaktadir. HER 2 kromozom 17q21°de
haritalanmig bir protoonkogendir. Basitce HER 2 protein veya reseptér olarak
adlandirilmis olan pl185/HER2 gibi tanimlanmis 185 kDa molekiil agirhikli 1255
aminoasitli bir transmembran glikoproteini kodlar.

HER reseptor ailesinin dort tiyesi, epidermal biiylime faktor reseptér (EGFR) veya
HER 1, HER 2, HER 3 ve HER 4’ 1 kapsar. HER reseptorleri hiicre zarinda bulunurlar.
Reseptorlerin hepsi sisteinden zengin bir hiicre dis1 biiyime faktor ligand baglayan alan,
lipofilik bir transmembran parca ve diizenleyici bir karboksi terminal parcali bir hiicre i¢i
tirozin kinaz bolgesi kapsayan benzer bir yapiy1 paylasirlar.

HER ailesi insan embriogenezinde onemli bir rol oynar. Insan fetiisinde HER 2
sinir sisteminde, kemik, kas, deri, kalp, akciger ve intestinal epitelinde saptanmustir.

HER proteinler hiicre zarinda monomerler seklinde bulunur. HER etkinlesmesi
genellikle baglananlar ve HER ailesinin diger reseptorleri olarak adlandirilmig kiigiik

molekiillerin varligina baghdir. Ligand baglanmasini takip ederek 4 farkli reseptor
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homodimerler (HER-1-HER-1) veya heterodimerler (HER-1-HER-2) olabilen 10 farkli
reseptor ikilisi yapisinda her biri digeri ile iliskilenebilir. Bir ligand ve 2 reseptor arasinda
olugmus ikili bilesigi monomerik bir reseptor bilesiginden daha dayaniklidir.

HER reseptor proteinleri monomerler ve ilizerine ligand baglanan homo veya
heterodimer yapisindadirlar. HER ligandlar1 bivalan biiyiime faktér molekiilleridir.
Karboksi ug tizerinde dusiik istekli bolgeler bulunurken, amino ucu iizerindeki yiiksek
istekli bolgeler sinirli bir 6zgiillige sahiptir ve HER 1, HER 3 veya HER 4’e baglanur.
Burada araci olan yardimer reseptor tipik olarak HER 2°dir. Yardimci reseptor olarak HER
2’nin diislintilmesinin sebebi, genis 6zgiilliige bir reseptor gelistirmesi ve bir HER 2
spesifik ligandin yoklugudur (13-15).

HER 2 diger HER proteinleri ile diizenli bir etkilesim sergiler. Dogasinda tirozin
kinaz aktivitesi olmayan HER ailesi arasinda benzersiz olan en etkili ikilenme ortagi HER-
3’dir. HER-2nin overekspresyonu HER 2-HER 3 heterodimerleri, homodimerlerinden
daha etkilidir. HER 2 iceren heterodimerlerin, HER 2 icermeyenler ile karsilastirildiginda
Ozellikle daha yiiksek bir ligand baglama ve sinyalleme giiciine sahip olduklar1 gorilir.
HER-2 heterodimerler ile sinyallenme nispeten daha uzun siirelidir ve mitojenik etkiyi
etkinlestiren protein kinaz (MAPK) yolu gibi sinyallenme yollarinin asir1 etkinlesmesine
neden olur (13, 14).

Etkinlenmis HER 2 ile sinyallenme: HER sinyal iletisim sebekesi bir stromal girdi
tabakasi (ligandlar ve biiyiime faktorleri), bir selliiler bilgi siirecleme tabakasi (reseptorler,
SH2 proteinler, transkripsiyon faktorleri) ve bir ¢ikti tabakasini (hiicre biiylimesi,
farklilagmasi veya gogiinii) icerir. Reseptor ikilenmesi biolojik mesajlarin bir ¢evirim sirast
ile iletimleri icin esastir. Bu modele uyan biitiin sebekenin yonetimi HER-2 ile
yapilmustir.Ikilenme, reseptorlerin sitoplazmik alaninda tirozin kinazin etkinlesmesine yol
acar. Daha sonra reseptorlerin hiicre i¢i kismindaki tirozin parcalarinin fosforlanmasi
sinyal iletimini baglatir. HER sebekesi hiicre zarinda reseptorlerin 10 farkli bilesimini
gosterir. HER 2 igeren heterodimerlere bivalent baglanma, bu bilesimlerin artmig giiclinii
aciklayabilen uzun bir zaman igin ligand baglanmasina isaret eder. Sinyal iletim zamaninin
uzamasina neden olan bir diger neden ise HER 2 yikimi (HER 2’nin lizozomal sindirimi)
sirasinda HER 2°nin dongiiye tekrar girmesidir. Bu sebeplerin malign seyirin nedeni
olabilecegi disiiniilmektedir. Bu konuda yapilan arastirmalarda, HER 2’ye  6zgiil
antikorlarin, HER 2 asir1 ekspresse eden kanser hiicrelerinin etkisizlestirme giiciiniin
onkoproteinlerin yikilmasi sirasinda hiicre yiizeyinden HER’ nin hizlandilmis endositik

yolla ortadan kaldirilmasina olan etkilerine bagli oldugu diistiniilmuisttir.
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HER 2 (Her-2’nin lizozomal sindirimi): Artmis endositozda immiinoterapinin rolii
icin yapilan aragtirmalar HER 2 yikimina sebep olan biyokimyasal siire¢ {izerine
odaklanmistir. Genel olarak reseptére baglh ligandlar endositoza ugramiglardir. Burada
olusan vezikiiller erken endozomlar yapisindadir. Endozom igerisinde ligand reseptdrden
ayrilmistir ve daha sonra reseptor ya hiicre ylizeyinde yeniden dongiiye girer veya ligandla
birlikte endozom ile lizozoma tasmip sindirilir. Oncelikle HER 1 homodimer lizozoma
gider ve yikilir. Bununla birlikte HER-1, HER-2 ile heterodimerize oldugunda HER-2 ile
birlikte yeniden dongiiye girerek hiicre ylizeyine doner ve ileti aktarilmasina devam eder.
Bu dongii HER-1 ile sinyallenmeyi uzatir. Ve muhtemelen bu durum onkogenezde rol
oynamaktadir. Erken endozomda olusan islev, lizozomda yikilmis olan bazi reseptoérlerde
yanitlar nedeni ile kritiktir. Bu alandaki arastirmalar yeni déngii/yikim yolunu kontrol eden
c-Cbl adi verilen bir uyum saglayici proteinin tanimlanmasina gider. C-Cbl, ligand ile
birlesince reseptorlerin lizozoma dogru yikimina neden olur. C-Cbl’nin ubikuitinasyonu
saglamak (proteinlerin uzun zincirler halinde sindirimini saglayan kisa zincirli proteinler)
ve sonra da lizozomda reseptoriin yikimi i¢in, erken endozomda reseptor ile iliskilenmis
hale geldigi goriiliir. C-Cbl’ yi giiclii olarak baglayan HER 1°den farkli olarak HER 2, bu
uyum saglayici protein ile sadece zayifca etkilesir. HER 2 asir1 ekspresse oldugunda
iletisimin HER 2 ve HER ailesinin diger iiyeleri arasinda oncelikle heterodimerler ile
aktarildigr goriilir. Bu HER 2 heterodimerler prolifere niikleusa ileti gonderen, etkili,
gliclii tam ligand baglar ve endositoz sonrasi hiicre zarina yiiksek bir oranda yeniden
dongiiye girer (iletisim zamanlar1 uzar). Bu etkin iletisim artmis hiicre ¢ogalmasi ile ve
malign doniisiim ile sonuglanir. Plazma membranina HER 2°nin yeniden dongiiye girmesi
lizozomda HER 2’nin yikimina yol a¢an Herceptin (trastuzumab) benzeri antikorlar ile
etkisizlestirilmistir. HER 2’nin azalmis miktarlar1t HER 2 ile ikilenmeyen HER ailesinin
diger tiyelerine araci olur ve boylece bunlar HER 2 olmaksizin kendi aralarinda homo ve
heterodimerler olusturarak giiclenirler. Bu hiicre biiylimesi i¢in zayif iletiler olugsmasina

neden olur, boylece hiicrelerin malignlesmesi i¢in olusabilecek etki azaltilir(13-15).

2.2.1. C-erbB-2 ve Akciger Kanseri

Her-2 neu reseptoriiniin onkojenik giicii vardir ve nokta mutasyonlari, mutasyona
ugramamis protoonkogenlerin ¢ogalmasi, kromozomlarin dengeli kopyalanmasi (polizomi)
ve proten Uritinlerinin kisaltilmasini igeren ¢ok sayida genetik etkiler yoluyla etkinlesebilir.

Gen c¢ogalmasinin, her-2 neu’nun etkinlesmesi ve ardindan olusan meme kanserindeki
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proteinin asir1 ekspresyonu i¢in en sik etken oldugu bildirilmistir. Gen ¢ogalmasi akciger
kanserindeki her-2 neu asir1 ifadesinin sik rastlanilan bir nedeni degildir. Akciger
kanserinde her-2 neu’nun asir1 ifadesi i¢in sorumlu etken kromozom 17’nin polizomisidir
(9, 13, 15).

Birka¢ c¢alismada akciger kanserli hiicre dizilerinde Her-2 neu ifadesi
degerlendirilmistir. Pozitif NSCLC hiicre dizilerinde ortalama % 31 olarak bulunmustur.
Bu farkli sonuglarin nedeni, Her-2 neu ifadesi saptarken akim sitometrisi, [HC ve Western
blot gibi farkli yontemlerin kullanilmasidir. Histolojik alt tiplerin kiyaslandigi ¢alismalarda
pozitif Her-2 neu ekspresyonlar1 epidermoid karsinom veya biiyiik hiicreli karsinomlara
kiyasla en siklikla adenokarsinomda gosterilmigtir. Her-2 neu SCLC’de nadiren
gozlenmistir.

Farkli farmakolojik ilaglarla gerceklesen biiylimenin engellenmesini arastiran
calismalarda pek ¢ok akciger kanserli hiicre dizileri kullanilmistir. Rekombinant toksinin
(OLX-209) dozla iliskili invitro biiyiimeyi engelledigi gosterilmistir. Trastuzumabi da
iceren birka¢ anti-p185/HER2 antikorlart Her2/neu pozitif NSCLC hiicre dizilerinin
bityiimesini engeller. Colorado Universitesinde farkli histolojik alt tiplerden olusan hiicre
dizileri, akim sitometrisi, IHC ve FISH incelemeleri ile c¢alisilmistir. Akim sitometri,
HercepTest ve FISH sonuglarini kiyaslamada gticlii bir iligki vardi. Akim sitometri ile
HER?2 asir1 ifadesi, ¢alisilan 22 NSCLC hiicre dizisinin 2’sinde (% 9) bulunmus ve 11
SCLC hiicre dizisinin higbirisinde saptanmamustir. Pozitif HercepTesti 19 NSCLC hiicre
dizisinden 6’sinda ve 3 SCLC hiicre dizisinden bir tanesinde saptanmistir (10, 13).

Yiksek dereceli asir1 ifade oranlar1 ve gen ¢ogalmasi oranlar1 KHOAK’de meme
kanserinden belirgin sekilde daha diisiiktiir ve gercek c¢ogalmadan ziyade polizomi,
KHOAK hiicre dizilerinin ¢cogunda artmis HER?2 ifadesinin ana nedenidir (13).

Ayni hiicre dizileri farkli sitotoksik ilaglar (gemsitabin, paklitaxel, vinorelbin ve
cisplatin) trastuzumab ile tedavi edildi. Bu ¢aligmalarda trastuzumabin HER2/neu pozitif
hiicre dizilerinde onemli biiyiime engelleyici etki gosterdigi ancak HER2/neu negatif
olanlarda anlamli biiytime engellemesi yapmadig1 saptanmistir. KHAK hiicre dizisinde hig
bliylime engellemesi goriilmedi. HER2/neu ifade eden KHOAK hiicre dizisinde
Trastuzumab ve sitotoksik ilaglarin birlikte kullanilmasiyla sinerjistik  biiytime
engellenmesi gozlendi. Daha 6nceden 20 KHOAK hiicre dizisinde HER2/neu ifadesi ve
dogal kemoterapi direnci arasinda baglanti tanimlanmistir. HER2/neu ile birlikte ¢alisan
diger genetik degisikliklerin, kanser hiicrelerinde kemoduyarlilik veya kemodireng ortaya

cikardigr sonucuna varilmistir. Topoizomeraz 2 o pek c¢ok antikanser ilag igin
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(doksorubisin, epirubisin, etoposid) molekiiler hedeftir. Topoizomeraz 2 o engelleyicilere
duyarlilik kanser hiicrelerinde topoizomeraz 2 a ekspresyon seviyelerine bagimlidir ve
dusiik derisimlerde topoizomeraz 2 o proteini olan hiicreler yiliksek derisimli hiicrelere gore
topoizomeraz 2 o engellenmesine daha az duyarlidir. Arastiricilar, topoizomeraz 2 o gen
cogalmast ve kopmasinin, topoizomeraz 2 o bolgesindeki 6zgiil genetik etkiye bagimh
olan antrasiklin tedavisine direng ve gorece kemoduyarliliktan sorumlu oldugunu
dustindiirtir ve HER2/neu, topoizomeraz 2 a genindeki genetik degisiklikler ile iliskisinden
dolay1 kemoseleksiyon igin bir belirleyici olabilir. Ancak, trastuzumabin hem tek basina
hem de farkli sitotoksik ilaglarla birlestirilmesinde invitro kemoduyarliligin altinda yatan
duizenekleri netlestirmek i¢in akciger kanserinde daha ileri ¢alismalar gereklidir (9, 13).

KHOAK tiimorlerinin % 1,8-78’sinde  HER2/neu protein asir1 ifadesi veya
HER2/neu onkogeninin ¢ogaldigi bildirilmistir. 3 pozitif HercepTest boyanmasi ve gen
cogalmasi ayni zamanda siklikla adenokanserlerde bildirilmistir. Daha 6nceki ¢aligmalarda
bildirilen anlamli sonuglarin genis dagilimi, yontem, antikorlar, doku muamele yontemleri
ve olumlu sonuglarin tanimlanmasi i¢in kullanilan kistaslardaki farkliliga bagli olabilir (9,
10).

Akciger kanserlerinin ortalama olarak meme kanserinden daha diisiik HER2/neu
protein ifadesi ve hiicre basina daha diisiik sayida HER2/neu gen kopyas1 sergiledikleri
goriilmistiir. Akciger kanseri daha fazla 1+ / 2+ reseptor ifadesi olmasi ve hiicre basina
daha az sayida HER2/neu gen kopyasina sahip olmasi nedeniyle daha arada bir 6rnek
gosteririler. Akciger tiimorlerinde HER2/neu protein ifadesi meme kanserinde olusan
gercek gen cogalmasindan daha fazla dengeli kromozom/gen ikilenmesi (polizomi) ile

daha siklikla iliskili gibi gériinmektedir (9, 13).

2.2.2. C-erbB-2 ve Prognoz

Akciger kanser hastalarinda HER2/neu’nun prognostik degerini esas alan kafa
karistirici sonuglar vardir. Birka¢ calismada, KHOAK hastalarinda HER2/neu ifadesinin
daha kisa sagkalim ile iliskili oldugu gosterilmistir. Ancak bazi raporlar bu sonuglari
dasteklemez. Korrapati ve arkadaslar1 2+/3+ HER2/neu ifadesi olan hastalarda sagkalimda
anlamli bir kisalma saptamadilar, ancak daha yiiksek seviyeli HER2/neu ifadesi olan
akciger kanserli hastalarda yiiksek oranda niiks buldular (9). Baz1 raporlarda HER2 pozitif
tiimorli olan hastalarda kemoterapiye yanit daha az saptandi. KHOAK nin yaklasik %
25’inde 2+ veya fazla HER2/neu ifadesi goriiltir ancak bu timérlerin sadece % 6’sinda 3+

asirt ifade saptanir. Bu sonuglar yontem, antikor doku muamelesi ve kullanilan sayim
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sisteminin yorumlanmasina baglidir. Adenokarsinomlarda en yiiksek HER2/neu ifadesi
saptanirken, skuamdéz hiicreli karsinomda en diisiik siklikta saptanir ve KHAK nadiren
HER2/neu ifade eder (9, 13). FISH analizi ile KHOAK de %10’ dan daha az gergek
HER2/ neu gen ¢ogalmasi saptanirken, HER2/neu protein asir1 ifade eden akciger
kanserinin ¢ogunda kromozom 17 polizomisinden dolay1 HER2/neu geninin fazla
kopyalar1 saptamir. Invitro ¢alismalarda trastuzumabin biiyiime engelleyici etkisi
HER2/neu negatif hiicre dizilerinde saptanmaz iken, HER2/neu pozitif KHOAK hiicre
dizilerinde saptanir. HER2/neu pozitif hiicre dizilerinde, degisik sitotoksik ilaglar ile

birlikte trastuzumab uygulamasinin sinerjistik etkileri goriiliir (9).
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3. HASTALAR ve YONTEM

Calismamiz, Baskent Universitesi Hastanesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali’na 2000-
2005 yillar1 arasinda KHOAK tanist ile bagvuran, ayni zamanda patoloji tanisi
hastanemizde konulan 89 hastanin retrospektif olarak incelenmesi ile yapilmistir. Oncelikle
hastalara ait hastane dosyalar1 arsivden bulunarak yas, cinsiyet, patoloji tanis1 ve evresi
incelenmis ve tablolastirilmistir. Hastalara veya yakinlarina ait telefon kayitlarina
dosyalarindan ulasildi. Bu telefon numaralar1 aranarak yasayan hastalarin kendileri ile
goriisiildii, son durumlar ile ilgili olarak bilgi alindi. Olmiis olan hastalarin ise yakinlar ile
goriistildii ve 6liim tarihleri 6grenilerek kaydedildi.

Patoloji preparat arsivinden hastalara ait tiimor camlar1 incelendi ve
immiinohistokimyasal boyanma i¢in uygun olanlari, segilerek parafin blok arsivinden bu
preparatlara ait parafin bloklar ¢ikarilarak immiinohistokimya iglemi uygulandi.

Olgulara ait parafin bloklardan 5 mikron kalinliginda kesitler hazirlandi.
Deparafinizasyon islemi sonrasi kesitler antijen retrival islemi i¢in 10mM pH 6.0 olan
sitrat tampon sivisinda 500 watt 1sida 5 dakika, 400 watt 1sida 5 dakika ve 350 watt 1sida 5
dakika olmak tizere toplam 15 dakika mikrodalga firinda kaynatildi. %3 hidrojenperoksit
ile muamele edilen kesitler bu sivida 15 dakika bekletildi ve endojen peroksitler
uzaklastirildi. TP- 125- HU ile 5 dakika Ultra V blok yapildi. ¢ erb B2 antikor (Ms- 730-
R7, ready to use) damlatilarak 45 dakika beklendi. Tris buffer saline (TBS) ile 10 dakika
yikama yapildiktan sonra Biotin (Goat anti polyvalant) TP-125-HB uyguland1 ve TBS ile
tekrar 10 dakika yikama yapildi. Streptovidin peroksidaz ile 15 dakika muamele edilen
kesitler yeniden TBS ile 10 dakika yikandi. AEC kromojeni (RTU lot: 065020) damlatildi.
Mayer hematoksilen ile karsi boyama yapildi ve kesitler kapatildi. Isik mikroskobunda
incelenen kesitlerde tiimor hiicre zarlarindaki kahve kirmizi renkte boyanma pozitif olarak
kabul edildi. Membran boyanmasi gostermeyen (—) (sekil 3.1), soluk kesintili boyanma
(1+) (sekil 3.2), orta siddette kesintili boyanma (2+) (sekil 3.3), siddetli boyanma (3+)
(Sekil 3.4) olarak kabul edildi.
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Sekil 3.2: C-erb B2 ile negatif boyanma (C-erb B2 x 400)

Sekil 3.2: C-erb B2 ile 1 + boyanma (C-erb B2 x 400)
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Sekil 3.3: C-erb B2 ile 2 + boyanma (C-erb B2 x 400

Sekil 3.4: C-erb B2 ile 3 + boyanma (C-erb B2 x 400)
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3.1. istatiksel Analiz

(Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel inceleme i¢cin SPSS
(Statistical Package for social Sciences) versiyon 15 kullanildi. Tanimlayici istatistikler
verildikten sonra yasam egrileri Kaplan Meier yontemi ile ¢izildi. Degiskenlere gore yasam
egrileri arasindaki farkliliklar Log-rank istatistigi kullanilarak test edildi. Kategorik veriler
arasindaki iligkilerin arastirilmasinda ki-kare test istatistikleri kullanildi. Histoloji, c-erbB-
2 ve hastalik evresinin ayni1 anda yasam olasiliklari tizerine etkileri Cox-Regresyon modeli
kullanilarak arastirildi. Olasilik katsayist p=0,05 veya p <0,05 ise istatiksel olarak anlamli
kabul edildi.

26



4. BULGULAR
Bu ¢aligsmada, 89 hastanin 84’1 (% 94.,4) erkek, 5’1 (% 5,6) kadind1. C-erbB-2 (-)

olan hastalarin yas dagilimlart Sekil 4.1°de goriilmektedir.
Hi st ogram

for NewCer B2= NEGATiF

12,57

10, 0

Fr equency
~
q

5,0
2,57
Mean =60, 03
Std. Dev. =8, 4380
0,0 T i N =71
40 50 60 70 80
yas

Sekil 4.1: C-erbB-2 (-) olan hastalarin yas dagilimlari

C-erbB-2 (+) olan hastalarin yas dagilimlar1 ise Sekil 4.2°de goriilmektedir.
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Hi st ogram

for NewCer B2= PQZITIF

Frequency

Mean =62, 670
Std. Dev. =8, 5470
N =18

50 60 70 80
yas

Sekil 4.2: C-erbB-2 (+) olan hastalarin yas dagilimlari

Hastalarin yas ortalamasi; c-erbB-2 (-) olanlarin 60, c-erbB-2 (+) olanlar1 ise 62 idi

(Sekil 4.3).

28



80

70

60

yas

50

40

30

T
NEGATIF

PQZITIF
NewCer B2

Sekil 4.3: Hastalarin yas ortalamasi

Hastalarin  KHOAK hiicre tiplerine gore dagiliminda; 45 (% 50,5) hasta

adenokarsinom, 32 (%36) hasta epidermoid karsinom, 12 (% 13,5) hasta diger tiplerdi

(Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Hastalarin KHOAK Hiicre Tiplerine Gore Dagilimi

Histolojik tip Hasta sayis1 Yiizde (%)
Adenokarsinom 45 50,5
Epidermoid karsinom 32 36
Diger 12 13,5
Toplam 89 100

Hastalarin evrelerine gore dagiliminda; 1 (%1,1) hasta evre [A, 2 (%2,2) hasta evre

IIB, 8 (%9) hasta evre IIIA, 30 (%33.8) hasta evre IIIB, 48 (%53,9) hasta evre IV idi

(Tablo 4.2).
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Tablo 4.2: Hastalarin Evrelerine Gére Dagilim1

Evre Hasta sayisi Yiizde (%)
IA 1 1,1

1B 2 2,2
IIIA 8 9

1B 30 33,8

v 48 53,9
Toplam 89 100

Toplam 89 hastanin 18 (%20,2)’inde c-erbB-2 pozitif bulundu. 3 (% 3.4)’tinde (+),
13 (%14,6)’tinde (++), 2 (%2.2)’sinde (+++) idi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3: KHOAK Vakalarinda c-erbB-2 Pozitifligi

C-erbB-2 | Hasta Sayis1 | Yiizde (%)
1(+) 3 3.4
2 (+4) 13 14,6
3 (+++) 2 2,2
Negatif 71 79,8
Toplam 89 100

Sagkalim egrileri Kaplan-Meier yontemi ile ¢izildi ve sagkalim egrileri arasinda
farklilik olup olmadigi Log-rank testi (Mantel-cox) ile arastirildi. Klinik izlemi yapilan
hastalarin sagkalim siireleri  Kaplan-Meier analizine gore degerlendirildiginde tiim
hastalarin sagkalim siiresi 13 ay, % 95 CI (11,3-14,6) olarak bulundu (Sekil 4.4). C-erbB-
2 (-) hastalarin ortanca sagkalim siiresi 13 ay % 95 CI (10,3-15,6), c-erbB-2 (+) olan
hastalarin, sagkalim siiresi ise 6 ay % 95 CI (1,8-10,15) olarak bulundu ve bu farklilik

istatistiksel olarak anlamliyd: p=0.022.
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Sekil 4.4. C-erbB-2 Pozitif ve c-erbB-2 Negatif Hastalarin Sagkalim Egrileri

Klinik evre ile c-erbB-2 arasinda iliski degerlendirildiginde, C-erbB-2 (+) toplam
18 hastanin, 1( % 5.,6)’s1 evre IIB, 1 (% 5.6)’s1 evre IIIA, 6 (% 33.3)’1 evre IIIB, 10 (%
55.,6)’s1 evre IV idi. C-erbB-2 pozitif hastalarin higbirisi Evre 1A degildi. hastalarin
higbirisinde c-erbB-2 pozitifligi saptanmadi. C-erbB-2 negatif toplam 71 hastanin 1(%
L4)ytevre 1A, 1 (% 1,4)tevre [IB, 7 (% 9,9)’u evre 1I1A, 24 (% 33.8)evre I1IB, 38 (53,5)
evre IV idi (Tablo 4.4).Bu bulgular ile c-erbB-2 pozitifligi ile klinik evre arasinda
istatistiksel anlamli bir iligki saptanmadi p=0,798.
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Tablo 4.4: KHOAK Vakalarinda Klinik Evreye Gore c-erbB-2 Pozitifligi.

c-erbB-2 (-) hasta sayis1

c-erbB-2 pozitif hasta sayisi

Evre

ve ytizdesi (%) ve ytizdesi (%)
IA 1 (% 1.4) 0(% 0)
I1B 1 (% 1,4) 1 (% 5,6)
IIIA 7 (% 9,9) 1 (% 5,6)
1B 24 (% 33.8) 6 (% 33.3)
1\Y 38 (% 53.5) 10 (% 55.6)
Toplam 71 (% 100) 18 (%100)

Hastalar erken evrede (I, II, IITA) ve ileri evrede (IIIB), (IV) olan hastalar olarak

ayrildiginda, bu gruplar arasinda da c-erbB-2 pozitifligi ve klinik evre arasinda, istatistiksel

olarak yine anlamli iligki saptanmad1 p=0,98 (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Erken Evre ve ileri Evie KHOAK ’li Hastalarda c-erbB-2 Pozitifligi.

c-erbB-2 negatif hasta sayisi

c-erbB-2 pozitif hasta sayisi

Evre

ve ytizdesi (%) ve ytizdesi (%)
[A-TIB-IITA 9% 12,7) 2 (% 11,1)
1B 24 (% 33.8) 6 (% 33.3)
v 38 (% 53.5) 10 (% 55,6)
Toplam 71 (% 100) 18 (% 100)

Histolojisine gore bakildiginda adenokarsinomu olan hastalarin 7 ( % 15,6) ’sinde,

Epidermoid karsinomu olan hastalarin 6 (%18.8) ’sinda, diger hastalarin ise 5( %

41,7)’inde c-erbB-2 pozitif olarak bulundu. Adenokarsinom ve epidermoid karsinomu

olanlarda benzer, diger hastalarda ise c-erbB-2 pozitifligi digerlerine gore daha fazla

bulundu ( Tablo 4.6). Ancak say1 yetersiz oldugu i¢in sonug istatiksel olarak anlamsiz

olarak bulundu p=0,13.
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Tablo 4.6. Histolojik tipine gore c-erbB-2 pozitifligi

Histoloji c-erbB-2 negatif hasta sayisi | c-erbB-2 pozitif hasta sayis1 | Toplam
38 7 45
Adenokarsinom
(% 84.4) (% 15.6) (% 100)
26 6 32
Epidermoid karsinom
(% 81,3) (% 18,8) (% 100)
7 5 12
Diger
(% 58.3) (% 41.,7) (% 100)
71 18 89
Toplam
(% 79,8) (% 20,2) (% 100)

Histolojisine gore sagkalim siireleri arasinda herhangi bir iliski olup olmadigi

degerlendirildiginde ortanca sagkalim siireleri; adenokarsinom i¢in 12 ay % 95 CI (9-15),

epidermoid karsinom i¢in 16 ay % 95 CI (12-20), diger hastalar i¢in 10 ay % 95 CI ( 3-16)

tiim hastalar igin ise 13 ay % 95 CI (11-14) olarak bulundu. Adenokarsinom-epidermoid

karsinom sagkalim siireleri karsilastirildiginda p=0,09, adenokarsinom-diger hastalar

sagkalim stireleri karsilagtirildiginda p=0,53, epidermoid karsinom-diger hastalar sagkalim

stireleri karsilastirildiginda p=0,073 olarak bulundu. Epidermoid kanserli hastalar en uzun

yasayan hasta grubunu, diger hastalar ise en az yasayan hasta grubunu olusturmasina

ragmen gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (Sekil 4, 5).
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Sekil 4.5: Histolojisine gore sagkalim egrisi

Hastalarin ~ cinsiyeti ile  histolojileri  arasinda iliski olup olmadig
degerlendirildiginde, erkek hastalarin, % 48’1, adenokarsinom, % 38’1 epidermoid
karsinom, %14’ digerleri idi. Kadin hastalarin ise hepsi adenokarsinom idi (Tablo 4.7).

Bu bulgular ile hastalarin cinsiyeti ile histolojileri arasinda istatiksel anlamli bir iliski

saptanmad1 p=0,07.

Tablo 4.7: Hastalarin Cinsiyetine Gore Histolojik Dagilimi

Cins Adenokarsinom | Epidermoid karsinom Diger Toplam
40 32 12 84
Erkek
(% 47,6) % 38,1) (% 14.,3) (% 100)
5 0 0 5
Kadin
(% 100) (% 0) (% 0) (% 100)

34




Hastalarin  histolojileri  ile  evreleri arasinda iliski olup  olmadig
degerlendirildiginde; adenokarsinomlu hastalarin % 11,1°1 evre [A-1IB-IIIA, % 22.2’si
evre I1IB, % 66,7’si evre 1V idi. Epidermoid karsinomlu hastalarin %18,8’i evre IA-IIB-
IIIA, % 43,8 evre IIIB, % 37,5’u evre IV idi. Diger histolojik tipe sahip olan hastalardan
erken evrede gelen hi¢ yoktu, bu gruptaki hastalarin hepsinin tan1 aninda ileri evrede (%50
evre I1IB,% 50 evre IV) oldugu goriildii. Adenokarsinomlu hastalar en fazla evre IV (%

66,7) hasta grubunda bulundu (Tablo 4.8). Sonug istatiksel olarak anlamli idi P=0,05.

Tablo 4.8: Hastalarin Histolojik Tiplerine Gore Evreleri

Epidermoid
Evre Adenokarsinom ) Diger
karsinom
5 6 0
IA-IIB-IITA
% 11,1 % 18.8 %0
10 14 6
1B
% 22,2 % 43,8 % 50
30 12 6
1A%
% 66,7 % 37,5 % 50
45 32 12
Toplam
% 100 % 100 % 100

Cox regresyon analizinde sagkalima etki eden faktorler (c-erbB-2, patoloji, evre)
degerlendirildiginde, c-erbB-2 ve klinik evrenin sagkalim tizerine etkilerinin istatistiksel
olarak anlamli oldugu gozlenmistir. C-erbB-2 (+) olanlarin 6lim riski c-erbB-2 (-)
olanlara gore 1,96 kat daha fazla % 95 CI (1,08-3,54) bulundu p=0,026 (Sekil 4.6). Sonug

istatiksel olarak anlamli idi.
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Sekil 4.6: C-erbB-2 Pozitifliginin Sagkalim Uzerine Olan Etkisi

Ileri evre hastalarin 6liim riski, erken evredeki hastalara gére 4 kat daha fazla % 95
CI (1,6-10,3) bulundu p=0,001. Sonug istatiksel olarak anlamli idi. Histolojik tanilarin
hastalarin 6lim riskini etkilemedigi gozlendi. istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi

p=0,29 (Tablo 4.9).

Tablo 4.9: Cox Regresyon Analizine Gore Sagkalima Etki Eden Faktorler

P %95 CI
C-erbB-2 0,026 (1,086 - 3,546)
Evre 0,001 (0,62 - 4.5)
Histoloji 0,29 (0,44 - 1,27)
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4. TARTISMA

Akciger kanseri tiim diinyada hem kadin hem erkeklerde kanser 6liimlerinin hala en
sik nedenidir. Akciger kanseri bu ytizyilin basinda nadir bir hastalik iken yeni etyolojik
ajanlara maruziyet ve artan yasam siiresiyle birlikte 20.ytizyilin 6nemli bir 6liim sebebi
olmustur.(10,15,18).

Son 25 yildir bir ¢ok kanser tipinin tedavisinde ilerlemeler olmasina ragmen
akciger kanserli hastalarda 5 yillik sagkalim oraninda 6nemli bir artis saglanamamaistir. Bu
sartlar altinda akciger kanseri tedavisinde gelisme saglayabilmek i¢in yeni stratejiler
arastirtlmis ve sitogenetik ve molekiiler biyoloji alanindaki ¢alismalara agirlik verilmistir.
Akciger kanserinde de diger kanserlerde oldugu gibi bazi spesifik genlerde (protoonkogen,
tiimor stipresdr gen) veya bunlarin regiilasyon bolgelerinde meydana gelen mutasyon,
amplifikasyon veya viral genom entegrasyonu gibi degisiklikler normal hiicrenin malign
transformasyonuna neden olmaktadir. Bu genetik degisikliklerden birisi insanlarda 17 ve
21q kromozomunda bulunan protoonkogen c-erbB-2’de olmaktadir. Bu protoonkogen
normalde 185.000 dalton molekiil agirliginda tirozinkinaz aktivitesi gosteren bir
transmembran glukoproteini kodlar. Normal solunum yolu epitel hiicrelerinden salgilanan
Her-2/neu olarak isimlendirilen bu protein normal akciger epitelinin gelisim ve
diferansiyasyonunda rol oynar (17,18).

Kiicuik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde vakalarin yaklasik 1/3’tlinde bu proteinin
yapiminin arttif1 ve ozellikle de adenokarsinomlarda c-erbB-2 gen ¢ogalmasi ve artmis c-
erbB-2 protein yapimi olup bunun kétii prognoz ile de bagimsiz olarak iliskili oldugu iddia
edilmektedir. Kugiik hiicreli karsinomlarda c-erbB-2 ifadesi ya ¢ok minimal bulunmus ya
da hig tesbit edilmemistir (17).

Son zamanlarda yapilan bazi1 c¢aligmalarda adenokarsinomlarin %26.6’sinda
serumda yliksek konsantrasyonda Her-2-neu tesbit edilmis ve bunun artmis timér yiikii ile
ilerlemis hastaligin gostergesi oldugu diistintilmiistiir. (20,21). Kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanserinde c-erbB-2 ifadesinin tedaviye yanittada etkili oldugu ileri siirtilmiistiir. Nyugen
ve arkadaglarinin yaptiklart ¢alismada kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserlerinin %30’unda
tesbit edilen c-erbB-2 ifadesinin hastalarda kemoterapiye diren¢ olusturdugu ve invitro
olarak HER-2 /neu proteinin ekstraselliiler parg¢asinin monoklonal antikor yontemi ile
bloke edilmesinin sisplatin sensitivitesini arttirdig1 gosterilmistir (11).

Kiictk hiicreli dis1 akciger kanserlerinde vakalarin yaklasik 1/3’tinde c-erbB-2

proteinin yapiminin arttif1 ve 6zellikle de adenokarsinomlarda c-erbB-2 gen ¢ogalmasi ve
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artmis c-erbB-2 protein yapimi olup bunun k&t prognoz ile de iligkili oldugu iddia
edilmektedir (11,13,14).

C-erbB-2 meme kanserli hastalarda standart olarak bakilmaktadir. Ko6tlii prognoz
gostergesidir. Metastatik meme kanserli c-erbB-2 pozitif olan hastalarin tedavilerine anti-
HER-2 monoklonal antikor olan Trastuzumab’in eklenmesiyle , yasam stireleri, sagkalim
oranlar1 ve yasam kalitelerinde belirgin iyilesme goriilmektedir. Benzer etkiyi akciger
kanserli hastalar tizerinde de gorebilme ihtimali vardir. Yapilan ¢alismalarda ilerlemis
akciger karsinomu olan hastalarda, Cisplatin bazli kombinasyon rejimleri ile yasam siiresi
8-9 ay , 1 yillik yasam orani ise %30-35 olarak bulunmustur. C-erbB-2 pozitif olan
hastalarin tedavi rejimlerine Trastuzumab eklenmesiyle yasam siiresinde (14-16 ay) ve 1
yillik yasam oraninda artis oldugu gosterilmistir (11-13).

Birka¢ c¢alismada akciger kanserli hiicre dizilerinde c-erbB-2 ifadesi
degerlendirilmistir. Pozitif NSCLC hiicre dizilerinde ortalama % 18-55 arasi, ortalama %
31 olarak bulunmustur. Histolojik alt tiplerin kiyaslandigi c¢alismalarda pozitif c-erbB-2
ifadeleri epidermoid karsinom veya buyiik hiicreli karsinomlara kiyasla en siklikla
adenokarsinomda gosterilmistir. C-erbB-2, KHAK” de nadiren gézlenir (10).

Bir¢ok calismada, KHDAK’ lerin % 30’undan fazlasinda, 6zellikle c-erbB-2 gen
cogalmast ve c-erbB-2 proteininin olduga fazla ifade edildigi ve bunun da kétii prognoz ile
iligkili oldugu bildirilmistir. Literatiirde yapilan klinik ¢alismalarda c-erbB-2 ifadesi % 1,8-
78 oraninda bulunmustur (18).

Yapilan ¢alismalarin birgogunda, KHOAK i hastalarinda c-erbB-2 ifadesinin daha
kisa sagkalim ile iligkili oldugu gosterilmistir (18). Ancak desteklemeyen calismalarda
vardir. Korrapati ve arkadaslar1 2+/3+ C-erbB-2 ifadesi olan hastalarda sagkalimda
anlamli bir kisalma saptamadilar, ancak daha yiiksek seviyeli C-erbB-2 ifadesi olan
akciger kanserli hastalarda yiiksek oranda relaps buldular (10). Bazi raporlarda c-erbB-2
pozitif timorii olan hastalarda kemoterapiye yanit daha az saptanmistir (10,12).

Schneider ve arkadaslart KHDAK lerin 6zellikle adenokanser alt tipinde daha fazla
olmak tizere % 54 oraninda c-erbB-2 asir1 ifadesi saptamislardir (22). Shou ve arkadaslar
% 78 oraninda (23), Selvaggi ve arkadaslar1 % 12 oraninda saptamislardir (24).

Turken ve arkadaglar1 % 35 oraninda (25), Salepgi ve arkadaslar1 % 56,8 (26), Isik
ve arkadaslar1 % 60,5 olarak buldular (27). Biz ¢alismamizda c-erbB-2 pozitifligini % 20,2
olarak bulduk.

C-erbB-2 pozitifliginin histolojik altgruplara gore degiskenligi birgok g¢alismaya
konu teskil etmistir. Ghong Sen Yu ve arkadaglart KHDAK ’lerin 6zellikle adenokanser alt
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tipinde daha fazla olmak {izere % 36.8 oraninda c-erbB-2 asir1 ifadesi saptamiglar ve bu
negatif bir prognostik faktor olarak bulunmustur (28). Han ve arkadaslar1 , % 29 oraninda
c-erbB-2 pozitifligi saptamislar, adenokarsinom alt tipinde daha fazla oldugunu ve bunun
sagkalim ile negatif iliskisini bildirmislerdir (29). Aymi sekilde Shi ve arkadaslar1 114
KHDAK ‘inin adenokarsinom alt tipinde % 81 oraninda (30), Osaki ve arkadaslar1 ise yine
40 adenokanserin % 42’sinde asir1 ifade saptamislardir (31). Nakamura ve arkadaslari
yaptiklar1 metaanalizde, Her-2 pozitifliginin histolojik tipe gore degisiklik gosterdigini
buldular. Bu ¢alismada, adenokarsinomlarin % 38’inde, skuaméz hiicreli karsinomlarin %
16’sinda ve buyiik hiicreli karsinomlarin % 18’inde pozitif bulundu (18). Bizim
calismamizda c-erbB-2 pozitifligi ile tiimoriin histolojisi arasinda (adenokarsinomlarda %
15,6, epidermoid karsinomlarda % 18,8, NSCLC olanlarda % 41,7, NSCLC olanlarda daha
fazla pozitif olmasina ragmen say1 yetersiz oldugu igin, istatistiksel anlamli bir iliski
saptanmadi.

Tateish1  ve arkadaglar1  yaptiklar1  ¢alismada, c-erbB-2  pozitifligini
adenokarsinomlarda % 28, epidermoid karsinomlarda % 2 oraninda , Pfeiffer ve
arkadaslari, adenokarsinomlarda % 30, epidermoid karsinomlarda ise % 14 olarak buldular
(32,33). Bu iki calismada c-erbB-2 pozitifligi, adenokarsinomlarda daha fazla
bulunmustur. Buna karsilik Kristiansen ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada c-erbB-2
pozitifligini, adenokarsinomlarda % 36,9 epidermoid karsinomlarda ise % 37,2 olarak
benzer oranda buldular (34). Turken ve arkadaslar1 da yaptiklar1 ¢alismada c-erbB-2
pozitifligini, adenokarsinomlarda % 33 epidermoid karsinomlarda ise % 36 olarak benzer
oranda buldular (25).

C-erbB-2 pozitifliginin  prognostik 6nemini belirleme acisindan yapilan
calismalarda, pozitifligin varlig ve yoklugu ile sagkalim siiresi kiyaslanmustir. Ik defa
Kern ve arkadaslar1 adenokarsinomlarda % 48 oraninda c-erbB-2 pozitifligi saptamislar ve
bunun sagkalim ile negatif iligkisini bildirmislerdir (35). Tateishi ve arkadaslar1 % 28
oraninda c-erbB-2 pozitifligi saptadilar ve bunun kisa 5 yillik sagkalim, tiimér boyutu ve
ve ileri evre ile istatiksel olarak anlamli pozitif iliskisini bildirmislerdir (32). Bu ¢alismada
yillik sagkalim, c-erbB-2 pozitif boyananlarda % 52’ye karsi c-erbB-2 negatif
boyananlarda % 30 bulunmustur. Schneider ve arkadaslari, % 48 oraninda c-erbB-2
pozitifligi saptamislar ve bunun sagkalim ile negatif iligkisini bildirmislerdir (33). Selvaggi
ve arkadaslar1 c-erbB-2 pozitifligini % 12 oraninda buldular, ve bunun sagkalim ile negatif

iligkisini bildirmislerdir (24).
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Nakamura ve arkadaslarinin yaptiklari metaanalizde, Her-2 neu asir1 ifadesinin
sagkalim tizerine olan etkisini tahmin etmek i¢in Der-Simonian-Laird random etki analizi
kullanildi. Her-2 neu asir1 ifadesi olmayan sagkalim oranindan Her-2 neu asir1 ifadesi olan
hastalarin sagkalim orani ¢ikarildi. 1, 3 ve 5 yil sonunda degerlendirmeler yapildi. Toplam
2579 hasta son analize dahil edildi. 1, 3 ve 5 yilin sonunda sagkalim farki sirasiyla % 2,7,
% 15,2, % 16,4 olarak bulundu. Her-2 asir1 ifadesi olanlarda 6zellikle operasyon sonrasi, 3
ve 5 yilin sonunda belirgin olarak ko6tli sagkalim orami  gozlendigi bildirildi.
Adenokarsinom histolojisi olanlarda 5 yil sonunda sagkalim farkinin % 26 olarak
gozlendigi ve bu metaanalizde Her-2 neu asir1 ifadesinin, KHDAK i¢in kot prognostik
etkisinin belirgin oldugu bildirildi. Bu metaanalizde, akciger karsinomunda ilk raporlarda
adenokarsinomda kotii prognozu tahmin ettigi, skuamoz hiicreli karsinomla iliskisinin
olmadigi belirtildi (18).

Shou ve arkadaslar1 119 hastay1 iceren ¢alismalarinda c-erbB-2 pozitifligini % 78
oraninda buldular, ancak bunun sagkalim ile ilgili olarak negatif iligkisini gosteremediler
(23). Nakamura ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada, 50 opere akciger karsinomlu
hastada c-erbB-2 asir1 ifadesini immiinohistokimyasal yontem ile %26 oraninda, gen
cogalmasini ise FISH yontemi ile % 44 oraninda bildirdiler. Adenokarsinom histolojisi
olan hastalarda, skuamoz hiicreli karsinomu olanlara gore daha fazla buldular, ancak c-
erbB-2 protein ekspresyonundaki artis ve gen kopya sayisindaki artis ile sagkalim siiresi
arasinda negatif bir iliski gosteremediler (13). Bizim ¢alismamizda c-erbB-2 (-) hastalarin
sagkalim stiresi 13 ay, c-erbB-2 (+) hastalarin ise ortanca sagkalim siiresi 6 ay olarak
bulundu. C-erbB-2 (-) olanlarda yasama riski ¢ -erbB-2 (+) olanlara gore 1,96 kat daha
fazla idi. Bu sonuglar ile bizim calismamizda da c-erbB-2 asir1 ifadesinin kotii bir
prognostik faktor oldugu ve sagkalimi 6nemli 6l¢lide azalttigi gosterildi.

C-erbB-2 pozitifligi ile klinik evre ve timor histolojisi arasinda herhangi bir
iligkinin olup olmadig1 baz1 arastirmalarda rapor edilmistir. Shi ve arkadaslari, histolojiyi
g6zontine almaksizin c-erbB-2 ifadesinin evre II ve III tiimorlerde, evre I tlimorlere gore
daha fazla eksprese edildigini, c-erbB-2’nin KHOAK’de prognostik anlamliligini 6ne
stirmiislerdir (30). Giatromanolaki ve arkadaslarinin, 107 operabl KHOAK’li hasta (30
adenokarsinoma, 69 skuamoz hiicreli karsinoma) ile yaptiklart ¢alismada da c-erbB-2
ifadesi, TNM evresi, grade, histoloji gibi tlimor parametreleri ile karsilastirilmis ve bu
etkenlerin higbiri ile iligkisinin olmadig1, ancak c-erbB-2 ifadesinin koti prognostik faktor
oldugu ve sagkalimi azalttigi gosterilmistir (35). Kristiansen ve arkadaslar1 yaptiklari

calisma da, c-erbB-2 ifadesini ileri evie KHDAK’de daha yiiksek oranda buldular (34).
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Cox ve arkadaslarinin ¢alismasinda da, c-erbB-2 ifadesi ileri evre KHDAK’de daha fazla
bulundu (38).

Buna karsilik bazi arastirmacilar) hastalik evresi ile c-erbB-2 ifadesi arasinda iligki
bulamadilar (33,39-43). Yine Salepgi ve arkadaslarinin ¢alismasinda, c-erbB-2 ifadesi ile
evre ve timor grade’i arasinda istatiksel iligki saptanmamistir (26). Turken ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada c-erbB-2 asir1 ifadesi ile tlimor buytkliigli, grade ve
histolojisi arasinda arasinda iligski bulamadilar (25). Ancak hastalar1 erken evre (I-I[1A) ve
ileri evre (IIIB-IV) olarak gruplara ayirdiklar1 zaman  ileri evre ve 6zellikle
adenokarsinomu olan hastalarda c-erbB-2 ifadesini daha fazla buldular. Isik ve
arkadaslarinin ¢alismasinda da tiimor evresi ile c-erbB-2 pozitifligi arasinda istatiksel
anlamli bir iliski saptanmadi (27).

Bizim ¢alismamiz da da ayni sekilde, c-erbB-2 pozitifligi ile klinik evre ve timor
histolojisi arasinda istatistiksel anlamli bir iligki saptanmadi.

C-erbB-2 geninin prognostik 6nemi ile ilgili olarak farkli labaratuarlardan g¢eliskili
sonuclar rapor edilmistir (10,43-46). Bu sonuclar metodoloji, antikor doku muamele ve
kullanilan skorlama sisteminin yorumlanmasina bagli olabilecegi gibi, ayn1 zamanda test
tekniklerine ek olarak hastalarin klinikopatolojik 6zelliklerinin (evre, cinsiyet, histolojik
tip) immiinohistokimyasal boyama {izerine olan etkisinden olabilecegi c¢alismalarda
bildirilmistir. (10,47,48). Epidermal biiyiime geninde oldugu gibi etnik ve cografik
gruplardaki karsinoma patogenezindeki molekiiler farklilik Her 2 i¢in de gecerli
olabilecegi bildirilmistir. Fakat ¢alismalardaki farkli sonuglarin nedenleri tam olarak
bilinmemektedir (49-51).

Sonug olarak, literatiir bilgileri ile uyumlu olarak HER-2/neu’nun KHOAK’da

kotii prognozun bir belirleyicisi oldugu sonucuna vardik.

41



5. KAYNAKLAR

1-

11-

12-

13-

Scottenfeld D, Searle JG. The etiology and epidemiology of lung cancer. Lung Cancer
Principles an Practice (Pass H, Carbone D, Johnson D, Minna D, Turris1 A). Third
edition. Philadelphia, Lippincott Williams-Wilkins. 3-21, 2005.

Faye M. Johnson, Katherine M.W.Pisters. Non-Small Cell Lung Cancer. MD Anderson
Manual Of Medical Oncology. (Kantarjian M.H, Wolff A.R, Koller A.C). Houston,
Texas. McGraw-Hill. 257-289, 2006.

Figlin A.R,Cameron B, Turris1 A. Non-Small Cell Lung Cancer. Cancer Treatment.
(Haskell M.C.). Fifth edition. Philadelphia, W.B. Saunders Company. 598-629, 2001.

David S. Schrump, Nasser K. Altorki, Claudia L. Henschke, Darryl Carter, Andrew T.
Turrisi, Martin E. Gutierrez. Non-Small Cell Lung Cancer. Cancer Principles an
Practice of Oncology. (Devita T.V, Hellman S, Rosenberg H.S.). 7th edition.
Philadelphia, Lippincott Williams-Wilkins 2005.

Pastorino U, Andreola S, Tagliabue E et al. Immunocytochemical markers in stage I
lung cancer: relevance to prognosis. J Clinical Oncology 15: 2858-2865, 1997.

Carbone D.P, Minna J.D. The molecular genetics of lung cancer. Advances in Internal
Medicine 37:153-167, 1992.

Makela T.P, Mattson K, Alitalo K. Tumor markers and oncogenes in lung cancer. Eur J
Cancer. 27 : 1323-1327, 1991.

Osaki T, Mitsudomi T, Oyama T et al. Serum level and tissue expression of c-erbB-2
protein in lung adenocarcinoma. Chest; 108: 157-162, 1995.

Mountain C.F. New prognostic factors in lung cancer. Chest. 108: 246-254, 1995.

Hirsch FR, Franklin WA, Veve R, Varella-Garcia M, Bunn PA. HER2/neu
expression in malignant lung tumors. Seminars in Oncology 29: 51-58, 2002.

Nguyen D, Kuang J.Q, Duong M.N. Induction of chemosensitivity to cisplatin in
nonsmall cell lung cancer by 9-cis retinoic acid: modulation by thespecific erbB-
2/P185 tyrosine kinase inhibitor cp 127, 374. Chest 1998; Abstracts of original
investigations 268s.

Swanton C, Futreal A, Eisen T. Her-2 targeted therapies in non-small cell lung
cancer. Clin Cancer Res.15: 437-4383. 2006.

Nakamura H, Saji H, Ogata A, Hosaka M, Hagiwara M, Kawasaki N. Correlation
between encoded protein overexpresiion and copy number of the HER2 gene with

survival 1in non-small cell lung cancer. Int. J. Cancer,103:61-66, 2003.

R Jr. The erbB/HER receptor protein-tyrosine kinases and cancer. Biochemical and
biophysical research communications 319:1-11, 2004.

42



15-

16-

17-

19-

20-

21-

22-

23-

24-

25-

26-

27-

Cotran RS, Kumar V, Robbins SL. Biology of Tumor Growth, Neoplasia In:
Frederick J Schoen, editor. Robbin’s Pathology 5th ed. W.B. Saunders. Chapter 7,
293-296, 1992.

Yarden Y, Biology of HER2 and Its Importance in Breast Cancer. Oncology. 2: 1-13,
2001.

Ritter C.A and Arteaga C.L, The Epidermal Growth Factor Receptor-Tyrosine
Kinase: A Promising Therapeutic Target in Solid Tumors. Seminars in Oncology, 30:
3-11, 2003.

Nakamura H, Saji H, Kawasaki N, Taguchi M, Kabasawa K. Association of HER-2
overexpression with prognosis in nonsmall-cell lung carcinoma: A Metaanalysis.
Cancer 103:1865-1873, 2005.

Carbone D.P, Minna J.D. The molecular genetics of lung cancer. Advances in
Internal Medicine. 37: 153-167, 1992.

Kern J.A, Mc Lennan G. Genetic and molecular changes in human lung cancer. In:
Fishman A.P ed. Fishman’s Pulmonary Diseases and Disorders. 3rd ed. New York,
McGraw-Hill. 107: 1695-1705, 1997.

Osaki T, Mitsudomi T, Oyama T et al. Serum level and tissue expression of c-erbB-2
protein in lung adenocarcinoma. Chest 108: 157-162, 1995.

Schneider P, Prauer H, Stoeltzing O. Multiple molecular marker testing (p53, C-Ki-
ras, c-erbB-2) improves estimation of prognosis) in potentially curative resected non-
small cell lung cancer. Br J Cancer 83: 473-479, 2000.

Shou Y, Hirano T, Gong Y. Influence of angiogenetic factors and matrix
metalloproteinases upon tumour progression in non-small cell lung cancer. Br J
Cancer 85:1706-1712.

Selvaggi G, Scagliotti G, V Torri. HER-2/neu overexpression in patients with
radically resected non-small cell lung carcinoma. Impact on long-term survival.
Cancer 94:2669-2674, 2002.

Turken O, Kunter E, Cermik H, Isitmangil T, Kandemir G, Yaylact M, Ozturk A.
Prevalance and prognostic value of c-erbB-2 expression in non-small cell lung
cancer. Neoplasma 50:257-260, 2003.

Salepci B, Ozdemir N, Ozdogan S, Kiral N, Salepci T, Cagalayan B. Akciger kanseri
hastalarinda C-erbB-2 onkogen ekspresyonu. Solunum 3:121-125, 2001.

Isik N, Erkan L, Yurt S, Yegen S, Kalkan N, Urer N, Kosar F, Cagatay P. Akciger

kanserlerinde C-erbB-2 onkogen ekspresyonu ve bunun prognostik faktorlerle
karsilastirilmasi. Solunum 7:51-57, 2005.

43



28-

29-

30-

31-

32-

33-

34.

35-

36-

37-

38-

Ghong-Sen Y, Chia TS, Yong PC. Sialomucin expression is associated with erbB-2
oncoprotein overexpression, Early recurrence and cancer death in non-small cell lung
cancer. Am J Respir Crit Care Med 155:1419-1427, 1999.

Han H, Landreu RJ, Santucct ST, Tung MY, Macherey SR, Shackney SE, Sturgis
CD, Raab SS,Silverman JF. Prognostic value of immunohistochemical expressions of

p53, HER-2/neu and bcl-2 in stage I Non-small-cell lun cancer. Human Pathology,
33:105-110, 2002.

Shi D, He G, Cao S. Overexpression of the c-erbB-2/neu coded p185 protein in
primary lung cancer. Mol Carcinog 5:213, 1992.

Osaki T. Serum level and tissue expression of c-erbB-2 protein in lung
adenocarcinoma.Chest 108:157-162, 1995.

Tateishi M, Ishida T, Mitsudomi T. Prognostic value of c-erbB-2 protein expression
in human lung adenocarcinoma and squamous cell carcinoma. Eur J Cancer 27:1372-
1375, 1994.

Pfeiffer P, Clausen P, Andersen K, Rose C. Lack of prognostic significance of
epidermal growth factor receptor and the oncoprotein pl85SHER-2 in patients with
systemically untreated non-small-cell lung cancer: an immunohistochemical study on
cryosections. Br J Cancer. 74:86-91, 1996.

Kristiansen G, Yu Y, Peterson S, Kaufmann O, Schliins K, Dietel M, Petersen 1.
European Journal of Cancer 37: 1089-1095, 2001.

Kern J, Slebos R, Top B. C-erbB-2 expression and codon 12 K-ras mutations both
predict shortened survival for patients with pulmonary adenocarcinomas. J Clin
Invest 93:516-520, 1994.

Schneider MP, Hung MC, Chiocca MS, Manning J, Zhao X, Fang K, Roth AlJ.
Differential expression of the c-erbB-2 gene in human small cell and non-small cell
lung cancer. Cancer research 49:4968-4971, 1989.

Giatromonolaki A, Koukouris M, O’Byrne K. Non-small cell lung cancer c-erbB-2
overexpression correlates with low angiogenesis and poor prognosis. Anticancer
Research 16: 3819-3829, 1996.

Cox G, Vyberg M, Melgaard B, Askaa J, Oster A, Byrne O. Herceptest: HER2
expression and gene amplification in non-small cell lung cancer. Int. J. Cancer 92:
480-483, 2001.

Lopez-Guerrero JA, Bolufer-Gilabert P, Vera-Sempere FJ, Marugan De La Concha I,
Barragon Gonzales E. C-erbB-2 expression and its relationship with ploidy, p53
abnormalities and epidermal growth factor receptor content in human non-small cell
lung cancer. Clin Chim Acta 285:105-120,1999.

44



40-

41-

45-

46-

47-

48-

49-

50-

51-

Reinmuth N, Brand1 B, Kunze WP, Junker K, Thomas M, Achatzy R, Scheld HH,
Semik M. Ploidy, expression of erbB1, erb b2, p53 amplification of erbB1,erbB2 and
erbB3 in non-small cell lung cancer.Eur Respir J 16:991-996, 2000.

Volm M, Eferih T, Mattern J. Oncoprotein (c-myc, c-erbB-1, c-erbB-2, c-fos) and
supressor gene product (p53) expression in squamous cell carcinomas of the lung.
Clinical and biological correlations.Anticancer Res 12: 11-20,1992.

Hirsch FR, Langer JL. The role of HER2/neu and Trastuzumab in non-small cell lung
cancer. Seminars in Oncology 31: 75-82, 2004.

Azzoli CG, Krug LM, Miller VA, Kris MG, Mass R. Trastuzumab in the treatment of
non-small cell lung cancer. Semin Oncol. 29:59-65, 2002.

Andre F, Le Chevalier T, Soria JC. Her2-neu target in lung cancer?.Ann Oncol. 15:3-
4,2004.

Lara PN jr, Laptalo L, Longmate J, Lau DH, Gandour-Edwards R, Gumerlock PH,
Doroshow JH, Gandara DR. Trastuzumab plus docetaxel in HER2/neu-positive non-

small-cell Lung Cancer: a California Cancer Consortium screening and phase II trial.
Clin Lung Cancer. 5:231-236, 2004.

Zinner RG, Glisson BS, Fossella FV, Pisters KM, Kies MS, Lee PM, Massarelli E,
Sabloff B, Fritsche HA Jr, Ro JY, Ordonez NG, Tran HT, Yang Y, Smith TL, Mass
RD, Herbst RS. Trastuzumab in combination with cisplatin and gemcitabine in
patients with Her2-overexpressing, untreated, advanced non-small cell lung cancer:
report of a phase II trial and findings regarding optimal identification of patients with
Her2-overexpressing disease. Lung Cancer. 44: 99-110, 2004.

Cappuzzo F, Varella-Garcia M, Shigematsu H, Domenichini I, Bartolini S, Ceresoli
GL, Rossi E, Ludovini V, Gregorc V, Toschi L, Franklin WA, Crino L, Gazdar AF,
Bunn PA Jr, Hirsch FR. Increased HER2 gene copy number is associated with
response to gefitinib therapy in epidermal growth factor receptor-positive non-small-
cell lung cancer patients. J Clin Oncol. 23:5007-5008, 2005.

Capuzzo F, Bemis L, Varella-Garcia M. HER2 mutation and response to trastuzumab
therapy in non-small-cell lung cancer. N Engl J Med.15: 2619-21, 2006.

Ugocsai K, Mandoky L, Tislavicz L, Molnar j. Investigation of HER2
overekspression in non-small cell lung cancer. Anticancer Res.25:3061-6, 2005.

Gatzemeier U, Groth G, Butts C, Van Zandwijk N,Shepherd F, Ardizzoni A, Barton
C, Ghahramani P, Hirsh V. Randomized phase II trial of gemcitabine-cisplatin with

or without trastuzumab in HER2-positive non-small-cell lung cancer. Ann Oncol.
15:3-4, 2004.

Meert AP, Martin B, Verdebout JM, Ninane V, Sculier JP. Does c-er bB-2 play arole
in the first steps of lung carcinogenesis? Anticancer Res. 25:2005-2008, 2005.

45



