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ÖZET

Kartal E�itim ve Ara�tırma Hastanesi Gö�üs Hastalıkları
Klini�inde �996-99 yılları arasında doku biyopsi örnekleri
ile akci�er kanseri tanısı konan 5� hastada c-erbB-2
ekspresyonu ve bunun tümörün histolojik tipi, grade’i
ve evresi ile ili�kisini ara�tırmak amacıyla bu çalı�ma
planlandı. Küçük hücreli dı�ı akci�er karsinomu olan
44 hastanın %56.8’inde c-erbB-2 ekspresyonu
immünhistokimyasal yöntemle, dokuda pozitif
saptanırken, 7 küçük hücreli akci�er kanseri hastasının
hepsinde negatifti. Vakalarda c-erbB-2 ekspresyonu ile
klinik evre arasında istatistiki anlamlı ili�ki bulunamadı.
Küçük hücreli dı�ı akci�er karsinomu olan 44 hastanın
4�’inde grade tayini yapılabildi. C-erb-2 pozitifli�i ile
tümör grade’leri arasında da istatistiki anlamlı ili�ki
bulunamadı. Yine küçük hücreli dı�ı olup en büyük
hasta grubunu olu�turan skuamoz hücreli karsinomlar
operabl ve inoperabl evrede olan hastalar olarak iki
gruba ayrıldı ve bunlar arasında da c-erb B-2
ekspresyonu açısından anlamlı farklılık yoktu.
Bu bulguların ve konu ile ilgili daha önce yapılan
çalı�maların ı�ı�ı altında akci�er karsinomlarında c-
erbB-2 ekspresyonunun küçük hücreli dı�ı akci�er
kanserinde daha yüksek oranlarda bulundu�u ve bunun
tümör grade’i ve hastaların klinik evresiyle bir ili�kisinin
bulunmadı�ı kanaatine varıldı.

Anahtar Kelime: Akci�er kanseri, c-erbB-2, HER-2 /
neu

SUMMARY

C-erbB-2 ONCOGENE PROTEIN EXPRESSION IN
LUNG CANCER

We evaluated c-erbB-2 expression in 5� lung cancer
patients who were examined in Kartal Educational and
Research Hospital Chest Diseases Department in �996-
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 4� 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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G‹R‹fi

Akci�er kanseri dünyada kadınlarda ve erkeklerde en
sık görülen kanser türü olup ba�lıca mortalite
sebeplerinden biridir. �992 yılında Amerika’da 93000
erkek ve 53000 kadın bu hastalıktan ölmü�tür (�). Son
25 yıldır bir çok kanser tipinin tedavisinde ilerlemeler
olmasına ra�men akci�er kanserli hastalarda 5 yıllık
sa�kalım oranında önemli bir artı� sa�lanamamı�tır
(2). Bu �artlar altında akci�er kanseri tedavisinde
geli�me sa�layabilmek için yeni stratejiler ara�tırılmı�
ve sitogenetik ve moleküler biyoloji alanındaki
çalı�malara a�ırlık verilmi�tir. Akci�er kanserinde de
di�er kanserlerde oldu�u gibi bazı spesifik genlerde
(protoonkogen, tümör süpresör gen) veya bunların
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regülasyon bölgelerinde meydana gelen mutasyon,
delesyon, kromozomal translokasyon, amplifikasyon
veya viral genom entegrasyonu gibi de�i�iklikler normal
hücrenin malign transformasyonuna neden olmaktadır
(3,4,5,6). Bu genetik de�i�ikliklerden birisi insanlarda �7
ve 2�q kromozomunda bulunan protoonkogen c-erbB-
2 de olmaktadır. Bu protoonkogen normalde �85000
dalton molekül a�ırlı�ında tirozin kinaz aktivitesi gösteren
bir transmembran glukoproteinini kodlar (3,4,7). Normal
solunum yolu epitel hücrelerinden salgılanan HER-2 /
neu olarak isimlendirilen bu protein normal akci�er
epitelinin geli�imi 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 a�ırı yapımını
ba�latır (4,8). Epidermal Growth Faktör Reseptörünün
intrasitoplazmik kısmına yapısal benzerlik gösteren HER-
2 / neu, tirozin kinaz aktivitesi ile hücre içine sinyal iletimini
sa�lar (3,4). Küçük hücreli dı�ı akci�er kanserlerinde
vakaların yakla�ık �/3’ ünde bu proteinin yapımının arttı�ı
ve özellikle de adenokarsinomlarda c-erbB-2 gen
amplifikasyonu ve artmı� c-erbB-2 protein yapımı olup
bunun kötü prognoz ile de ba�ımsız olarak ili�kili oldu�u
iddia edilmektedir (3,5,6,8). �imdiye kadar yapılan
çalı�malarda küçük hücreli karsinomlarda c-erbB-2
ekspresyonu, ya çok minimal bulunmu� ya da hiç tespit
edilememi�tir (5).
Son zamanlarda yap ı lan bazı çalı�malarda
adenokarsinomların %26,6’sında serumda yüksek
konsantrasyonda HER-2 / neu tespit edilmi� ve bunun
artmı� tümör yükü ile ilerlemi� hastalı�ın göstergesi
oldu�u dü�ünülmü�tür (3,7). Küçük hücreli dı�ı akci�er
kanserinde c-erb B-2 ekspresyonunun tedaviye yanıtta
da etkili oldu�u ileri sürülmü�tür (9). Nguyen ve
arkada�larının yaptıkları çalı�mada küçük hücreli dı�ı
akci�er kanserlerinin %30’unda tespit edilen c-erbB-2
ekspresyonunun hastalarda kemoterapiye direnç
olu�turdu�u ve in vitro olarak HER-2 / neu proteininin
ekstraselüler parçasının monoklonal antikor yöntemi ile
bloke edilmesinin sisplatin sensitivitesini arttırdı�ı
gösterilmi�tir(9).
Klini�imizde tanı konulan akci�er kanserli hastalarda c-
erbB-2 ekspresyonunu ve bunun tümörün histolojik tipi,
grade’i ve evresi ile ili�kisini ara�tırmak amacıyla bu
çalı�mayı planladık.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Çalı�maya klini�imizde �996-99 yılları arasında doku
biyopsi örnekleri ile akci�er kanseri tanısı konan �00

hasta  hücre tipi ayrımı yapılmaksızın alındı. Retrospektif
o la rak  pato lo j i k  p repara t la r,  ince lenerek
immünhistokimyasal ara�tırmaya uygun olmayanlar
çalı�ma dı�ı bırakıldı. Çalı�maya uygun bulunan 5�
hastanın 47’si erkek, 4’ü kadın idi. Ya� ortalaması
56.�2±�0.05 idi. � kadın hasta dı�ında tüm hastalar
sigara içici olup ortalama 43.03±22.36 paket-yıl sigara
içimi mevcuttu. (Tablo I) Hastaların 38 (%74.5) ‘ine
bronkoskopik biyopsi, �2 (%23.5)’ sine cerrahi eksizyon,
� (%2)’ ine de  transtorasik akci�er biyopsisi ile tanı
konulmu�tu.
Hastaların akci�er kanseri hücre tiplerine göre
da�ılımında; 32 (%62.8) hasta skuamöz hücreli karsinom,
7 (%�3.7) hasta küçük hücreli karsinom, 7 (%�3.7) hasta
adenokarsinom, 3 (%5.9) hasta küçük hücreli dı�ı
karsinom, 2 (%3.9) hasta büyük hücreli karsinom idi.
Hastaların klinik evrelerine göre da�ılımında; 6 (%��.8)
hasta evre I, �� (%2�.6) hasta evre II, 7 (%�3.7) hasta
evre IIIa, �4 (%27.5) hasta evre IIIb, �3 (%25.5) hasta
evre IV idi. Skuamöz hücreli karsinom mevcut olan 32
hastanın �8 (%56.2)’ i operabl evrede (Evre I-IIIa), �4
(%43.7)’ü ise inoperabl evrede (Evre IIIb-IV) idi.
Küçük hücreli dı�ı karsinomlar, keratinizasyon miktarına
göre iyi, orta ve az diferansiye   karsinomlar   olarak  3
 gruba  ayrıldı  (�0).  Az  diferansiye  karsinom  grade
III, orta diferansiye karsinom grade II, iyi diferansiye
karsinom grade I olarak de�erlendirildi. 4� küçük hücreli
dı�ı akci�er kanserinin �8 (%43.9)’i grade III, 20 (%48.7)’si
grade II, 3 (%7.3)’ü grade I idi. 3 küçük hücreli dı�ı
akci�er kanserinde grade tayini yapılamadı. Bu ayrım
yapılırken baskın olan komponentin özellikleri baz olarak
alındı.
Doku örneklerinde immünhistokimyasal çalı�ma ile c-
erbB-2 ekspresyonu ara�tırıldı. Poly-L-Lysin ile kaplanmı�
lamlara parafin bloklardan 5’luk kesitler alındı. Bir gece
oda sıcaklı�ında bırakılan kesitler, 60ºC sıcaklı�ındaki
etüvde 75 dakika bekletildi. Deparafinizasyon amacıyla
3 kez 5’er dakikalık xylen’ den ve iki kez �0’ar dakika
%96’lık alkolden geçirildi. Rehidratasyon için � dakika
distile suda bekletildi. �/�0 oranında distile su ile
sulandırılan antijen retrieval solüsyonu önce 5 dakika
mikrodalga fırında ısıtıldı. Daha sonra bu solüsyona
alınan kesitler 3 kez 5’er dakika arayla mikrodalga fırında
�oklandı ve �5 dakika so�umaya bırakıldı. So�uma
i�leminin sonunda iki kez phosphate buffered salin
(PBS)’den geçirilen kesitler nemli ortama alındı. Mouse
Anti c-erbB-2 (HER-2/neu) onkoprotein monoklonal
antikoru uygulandı (Neomarkers USA). LSAB (Labeling
strepto avidin-biotin) alkalen fosfataz yöntemi ile rutin
boyama i�lemi tamamlandı (�0). C-erbB-2 boyanma
yo�unlu�una göre:
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�-) Membran boyanması göstermeyen (-)
2-) Hafif membran boyanması olan (+)
3-) Orta derecede membran boyanması olan (++)
4-) Yo�un membran boyanması olan ( + + + )
(Resim �)
olmak üzere 4 gruba ayrıldı (��).
�statistiki incelemede akci�er kanserinin histolojik tipi,
klinik evresi ve grade’i ile c-erbB-2 ekspresyonu ili�kisi
korelasyon analizi ile, ayrıca skuamöz hücreli karsinomlu
operabl ve inoperabl evrede olan hastalar arasında c-
erbB-2 pozitifli�i açısından anlamlı farklılık olup olmadı�ı
da dört gözlü ki kare testi ile ara�tırıldı.

Resim 1: Kuvvetli membran boyanması gösteren doku
örne�i (x200)

Resim 2: Kuvvetli membran boyanması gösteren doku
örne�i.

BULGULAR

Çalı�maya alınan 5� akci�er kanseri hastasının doku
örnek le r in in  pa ra f in  b lok la r ında  yap ı l an
immünhistokimyasal inceleme sonucu hücre tipine göre
saptanan c-erbB-2 pozitifli�i Tablo I’de gösterilmi�tir.

Tablo I: Hücre tipine göre c-erbB-2 pozitifli�i

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

*Patolojik olarak skuamoz ile adenokarsinom arasında kesin ayırım yapılamayan

grup

Küçük hücreli dı�ı akci�er kanseri hastaları ayrı olarak
de�erlendirildi�inde toplam 44 hastanın 27 (%6�.3)’sinde
c-erbB-2, pozitif bulundu. Tablo II’de küçük hücreli dı�ı
akci�er kanserlerinde c-erbB-2 pozitifli�inin �iddetine
göre da�ılımı görülmektedir.

Tablo II: Küçük hücreli dı�ı akci�er kanseri vakalarında
c-erbB-2 pozitifli�i

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

Tüm hastaların klinik evrelerine göre c-erbB-2 pozitifli�i
Tablo III’de görülmektedir.

Tablo III:  Akci�er kanseri vakalarında klinik evreye
göre c-erbB-2 pozitifli�i.

C-erbB-2 pozitifli�i ile klinik evre arasında istatiksel

�23

Histolojik Tıp

Skuamoz hücreli
karsinom

Adenokarsinom

Küçük hücreli dı�ı
karsinom*

Büyük hücreli
karsinom

Küçük hücreli
karsinom

Hasta Sayısı

32 (%6�.5)

7 (%�3.4)

3 (%5.7)

2 (%3.8)

8 (%�5.3)

Toplam
Pozitiflik
Yüzdesi

n /     %

�8 (%56.2)

  4 (%57.�)

  2 (%66.6)

� (%50.0)

� (%�2.0)

c-erb B-2 Ekspresyonu

(-)

�4

3

�

�

7

(+)

5

3

�

�

�

(++)

9

�

�

-

-

(+++)

4

-

-

-

-

Pozitiflik �iddeti
(-)
(+)
(++)
(+++)
Toplam

Hasta Sayısı
�8
��
��
5

44

Yüzde (%)
4�.3
25
25
��.3
�02.6

Evre

I

IIa ve IIb

IIIa

IIIb

IV

Hasta Sayısı

n/(%)

  6 (��.50)

�2 (23.07)

  7 (�3.40)

�4 (26.80)

�3 (25.00)

Toplam Pozitiflik

n/(%)

2 (33.3)

7 (58.3)

3 (42.8)

8 (57.�)

7 (53.8)

C-erb B-2

(-)

4

5

4

6

6

(+)

�

4

�

3

3

(++)

-

2

2

5

2

(+++)

�

�

-

-

2
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olarak anlamlı ili�ki saptanmadı (r= 0.073; p>0.05).
Küçük hücreli dı�ı akci�er kanseri olan 44 hastanın
4�’inde histolojik olarak grade belirlendi. Bu hastalarda
c-erbB-2 pozitifli�i ile tümör grade’i arasında ili�ki
ara�tırıldı ancak istatiksel olarak anlamlı ili�ki bulunamadı
(r = 0.0�9; p>0.05).

Tablo IV: Tümör grade’ine göre c-erbB-2 pozitifli�i

Skuamöz hücreli akci�er kanseri olanlar, en büyük
hasta grubunu olu�turdu�undan bu grup, operabl
evrede (Evre I, II ve III a) olanlar ve inoperabl evrede
(Evre III b ve IV) olanlar olmak üzere ikiye ayrıldı ve
bu iki grup arasında c-erbB-2 pozitifli�i açısından
farklılık ara�tırıldı. (Tablo V).

Tablo V: Skuamöz hücreli akci�er kanserinde
evresine göre c-erbB-2 pozitifli�i

Skuamöz hücreli akci�er kanseri olanlarda operabl
ve inoperabl evrede olanlar arasında da c-erbB-2
pozitifli�i açısından istatiksel anlamlı bir farklılık
bulunamadı (p>0.05).

TARTIfiMA

Akci�er kanserinde de di�er kanser türleri gibi çe�itli
onkogen aktivasyonlarının karsinogenezde rol
oynadı�ı bilinmektedir. Bunların arasında c-erbB-2
onkogeninin aktivasyonu ve bunun protein ürünü
olan HER-2 / neu’ nun ekspresyonu da yer almaktadır
(5,6). C-erbB-2’nin protein ürünü solunum yolu
epitelinden salgılanıp bu hücrelerin geli�imi ve
diferansiyasyonunda rol oynar. Küçük hücreli dı�ı
akci�er kanserinin yakla�ık �/3’ünde bu proteinin

fazla miktarda üretiminin oldu�u ve bu durumun
özellikle adenokarsinomlu hastalarda sa�kalım süresi
ile ba�ımsız olarak ili�kili oldu�u öne sürülmektedir
(3,5,6,8). Küçük hücreli akci�er kanserinde ise c-
erbB-2 pozitifli�i çok dü�ük oranlarda veya hiç tespit
edilememi�tir. (5) Bizim çalı�mamızda da küçük
hücreli akci�er kanseri olan 7 hastanın hepsinde  c-
erbB-2 (-) olarak saptandı.
Küçük hücreli dı�ı akci�er kanseri grubumuzda ise
c-erbB-2 pozitiflik yüzdesi %56.8 olarak bulundu. Shi
ve arkada�ları ��4 küçük hücreli dı�ı akci�er kanseri
hastasında yaptıkları çalı�mada % 58.7 oranında c-
erbB-2 pozitifli�i saptamı�lardır (�2). Ancak yapılan
pek çok ara�tırmada tüm küçük hücreli dı�ı akci�er
kanseri vakaları dikkate alındı�ında saptanan c-erb
B-2 pozitifli�i %�2.7-%30 gibi daha dü�ük oranlarda
bulunmu�tur (9,�3). C-erbB-2 ekspresyonunun
özellikle adenokarsinomlu hastalar dikkate alındı�ında
daha yüksek oranlarda bulundu�unu gösteren
çalı�malar mevcuttur (7,�4,�5).  Kern ve arkada�ları
(�3,�4) adenokarsinomlu hastalarda tümör dokusunda
%34 oranında c-erbB-2 ekspresyonu tespit etmi�lerdir.
Bizim adenokarsinom grubumuzda bu oran %57.�
olarak tespit edildi ancak hasta grubumuz az sayıda
hastadan olu�tu�u için bu rakamın beklenenden daha
yüksek saptanmı� olabilece�ini dü�ünmekteyiz.
Ayrıca yapılan çalı�malarda adenokarsinomda c-
erbB-2 pozitifli�inin hastalarda ba�ımsız bir kötü
prognoz göstergesi olabilece�i kanaatine ula�ılmı�
fakat tümör evresi veya grade’i ile arasında bir ili�ki
tespit edilememi�tir (7,�5). Pastorino ve arkada�ları
ise sadece evre I olan 5�5 küçük hücreli dı�ı akci�er
kanseri vakasını incelemi�ler ve di�er ara�tırmalara
göre çok daha dü�ük oranlarda c-erbB-2 pozitifli�i
tespit etmi�lerdir (Tüm küçük hücreli dı�ı akci�er
karsinomlarında %4, adenokarsinomlarda %6) (2).Bu
pozitifli�in hastaların sa�kalım süresi ile ili�kisini
gösterememi�lerdir.
Bizim çalı�mamızda da hastalardaki c-erbB-2 pozitifli�i
ile klinik evre ve tümör grade’i arasında istatiksel
anlamlı bir ili�ki bulunamamı�tır. Bu sonuç di�er
ara�tırıcıların sonuçları ile uyumludur. Ancak biz
retrospektif bir çalı�ma yaptı�ımızdan hastaların
sa�kalım süreleri hakkında sa�lıklı bir bilgi alınamadı
ve tedavileri yönünden standardizasyon yapılamadı.
Bu nedenle çalı�mamızda sa�kalım süresi ile c-erbB-
2 pozit i f l i� i  aras ındaki i l i�kiye bak ı lamad ı .
Çalı�mada küçük hücreli dı�ı akci�er kanseri hastaları
arasında en büyük grubu 32 hasta ile skuamoz hücreli
karsinomlar olu�turmaktaydı ve bu grupta %56.2
oranında c-erbB-2 pozitifli�i saptandı. Bu hastalar
arasında operabl evrede olanlarla inoperabl olanlar
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Grade

I

II

III

Hasta Sayısı

n/(%)

3 (7.3)

20 (48.7)

�8 (43.9)

Toplam Pozitiflik

n/(%)

-

�2 (60.0)

�� (6�.�)

C-erb B-2

(-)

3

8

7

(+)

-

4

5

(++)

-

7

4

(+++)

-

�

2

Evre

Operabl

inoperabl

Toplam

Toplam

n %

�8 56.2

�4 43.7

32 6�.5

C-erb B-2

(+)

n

8

�0

�8

(-)

n

�0

4

�4

%

44.4

7�.4

56.2

%

55.6

28.6

43.7
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ayrılıp bunlar arasında c-erbB-2 pozitifli�i açısından
farklılık ara�tırıldı. �8 operabl evredeki hastanın
%44.4’ünde c-erbB-2 pozitif bulunurken �4 inoperabl
evredeki hastanın %7�.4’ünde pozitiflik saptandı. Bu
yüzdeler arasında rakamsal farklılık olmakla beraber
istatiksel olarak anlamlı bulunmadı. Bu sonuç ta
hastanın evresi ile c-erbB-2 arasında ili�ki olmadı�ını
bir kez daha desteklemektedir.
Sonuç olarak c-erbB-2 küçük hücreli dı�ı akci�er
kanserinde küçük hücreli akci�er kanserine göre
daha yüksek ekspresyonu saptanan bir onkogendir.
Bu onkogenin hastalı�ın evresi ve grade’i ile bir ili�kisi
saptanamamı�tır, ancak hastaların prognozu ile ili�kisi
açısından de�erlendirilebilmesi için daha fazla sayıda
hasta üzerinde prospektif çalı�malar yapılmasına
ihtiyaç vardır.
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