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Amag: Meme ve mide karsinomlarinda tedavi ve prognozda énemli rol oynayan C-ERBB2'nin kiiglik hiicreli disi akciger
karsinomlarinda (KHDAK) 6nemi bilinmemektedir. Bu nedenle C-ERBB2'nin KHDAK'lardaki roliinii ve dnemini ortaya
koymak, ileride hedefe yonelik tedavide olast kullanim durumunda Tirkiye'deki hastalardaki durumunu saptamaya yonelik
pilot bir calisma amacglanmistir.

Gereg ve Yontemler: Bu calismaya, Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji Bolimi'nde 2005-2014
tarihleri arasinda KHDAK tanisi almis 258 olgu alindi. Vakalara ait hematoksilen eozin (H&E) boyali lamlar degerlendirildi ve
immiinhistokimyasal C-ERBB2 boyama uygulandi. Boyanma siddetine, komplet ve/veya inkomplet boyanmasina gore 1,
2, ve 3 olarak skorlandirildi. C-ERBB2 skorlari, klinikopatolojik ve prognostik 6zellikler ile karsilastirildi.

Bulgular: Vakalarin %6.2'sinde C-ERBB2 pozitif olarak saptanmistir. Pozitivite adenokarsinomlarda nispeten daha yiiksektir.
C-ERBB2 pozitivitesi ile klinikopatolojik (timor tipi, subtipi, “grade”i, lenf nodu metastazi, lenfovaskdler invazyon, plevral
invazyon ve timor capi) ve prognostik ozellikler (mortalite, genel sagkalim, progresyonsuz sagkalim, niks) arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir.

Sonuglar: Calismamizda C-ERB B2 overekspresyonu adenokarsinomlarda anlamliya yakin dereceden daha fazla
gorulmustir. Ancak KHDAK imminhistokimyasal C-ERBB2 pozitivitesinin, ¢calismamizda ele aldigimiz klinikopatolojik
ve prognostik parametreler ile istatistiksel olarak anlamli bir iliskisi saptanmamistir. Bu nedenle skor 2 ve 3 olan olgular
insituhibridizasyon veya diger genetik mutasyon incelemeleri ile tekrar test edilmeli; C-ERBB2 overekspresyon ya da
mutasyonu olan hastalarin klinikopatolojik ve prognostik parametreleri ile anti-HER2 tedavisine verecekleri cevabin
belirlenmesi icin ek calismalar yapilmahdir.
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Sorumlu Yazar*: Ayse Nur Toksoz Yildirim, Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir Hastanesi Patoloji B&ltimii istanbul, Tiirkiye.
E-posta: anuryldrm@gmail.com

Orcid: 0000-0003-1708-0003

Doi: 10.18663/tjcl.1341970

Gelis Tarihi: 12.08.2023 Kabul Tarihi: 06.12.2023

28



A~
RajsN

TOKSOZ YILDIRIM ve ark.
Kuclk hticre disi akciger kanserlerinde immiinhistokimyasal C-erbb2
pozitivitesinin klinikopatolojik ve prognostik 6nemi

ABSTRACT

Aim: Lung cancer is the most common cause of cancer deaths worldwide. Individualized treatment options occurred with
the development of targeted therapy. The best-known genetic alterations which are important in therapy guidance of non-
small cell lung cancer (NSCLC) are KRAS, EGFR, ALK, C-ERBB2, PIK3CA, BRAF, ROS1 and AKT. The significance of C-ERBB2 that
plays animportant role in treatment and prognosis of breast and gastric carcinoma is not known enough in NSCLC. Therefore,
a pilot study is designed to show the role and importance of overexpression of C-ERBB2 in NSCLC and to identify the current
prevalence and distribution of C-ERBB2 in Turkey in case it may be used as targeted therapy in near future for NSCLC.

Material and Methods: In this study, 258 cases, were diagnosed with NSCLC between 2005-2014 in the pathology
department of Haydarpasa Numune Training and Research Hospital, were included. H&E stained microscopic slides of cases
were re-examined and stained for C-ERBB2 immunohistochemically. Score 1, 2 or 3 was given according to the intensity and
completeness of staining. C-ERBB2 scores were then compared with clinicopathological and prognostic features.

Results: C-ERBB2 positivity was observed in 6,2% of cases. The positivity was comparatively higher in adenocarcinomas.
A statistically significant relationship was not detected between C-ERBB2 positivity and clinicopathological (tumor type,
subtype, grade, lymph node metastasis, lymphovascular invasion, pleural invasion, and tumor size) and prognostic
features (mortality, overall survival, progression-free survival, recurrence).

Conclusion: In this study, C-ERBB2 overexpression was detected in adenocarcinomas almost to a statistically significant
degree. However, in NSCLC statistically significant relationship could not be demonstrated between clinicopathological
and prognostic parameters and immunohistochemical positivity of C-ERBB2. For this reason, cases with scores of 2 and
3 should be reexamined with in-situ hybridisation or other genetic tests and additional studies should be performed to

Giris

Kanser, her yil 19.3 milyon yeni vaka ve 10 milyon kansere
bagl 6limler nedeniyle diinyada 6nde gelen mortalite ve
morbidite nedenlerindendir [1]. Akciger kanseri, 20. ylzyilin
baslarinda nadir gorilen bir hastalik iken, sigara icme
ahiskanhgindaki artisa paralel olarak sikh@i artmistir [2]. Kansere
bagh 6lumlerin yarisini ise erkeklerde prostat, kolon ve akciger
kanseri, kadinlarda akciger, meme ve kolorektum kanserleri
olusturmaktadir. Bunlarin arasinda da %25 oranla kansere
bagli 6limlerin nedeni olarak akciger sorumlu tutulmaktadir
[3]. Bu kadar sik goriilen akciger kanserinin tani ve tedavisinde
de yillar icinde gelismeler olmaktadir.

Patolojide tumorlerin histomorfolojik ve immiinfenotipik
hakkinda
molekiler genetik bilgilerin artmasiyla glncellenmektedir

ozelliklerine  dayanan siniflamalar  timorler
[4]. Bu bilgiler 1siginda timor siniflamalar ya desteklenerek
gecerliligini korumakta ya da degismektedir. Son yillarda
giderek artan genetik ve farmokokinetik arastirmalar akciger
karsinomlarinin hem tanisinda hem de tedavi seceneklerinde

onemli degisikliklere yol agmistir.

Son 10 yilda hedefe yonelik tedavilerin pratik hayata girmesi

determine the clinicopathological and prognostic parameters and the response to anti-HER2 treatment.

Keywords: FISH, EGFR, KRAS, C-ERBB2, Non-small cell lung carcinoma

ile bircok kanserde kisiye 6zgli tedavi seceneklerinde ¢ok

onemli gelismeler yasanmistir. Akciger karsinomlarinin
(%45-50) birbirini
yonlendirici mutasyon oldugunu gdsteren pek cok calisma
yayinlanmistir [5,6]. KRAS ve EGFR en eski bilinen, birbirini
dislayan mutasyonlardir. Diger birbirini dislayan mutasyonlar
ALK, C-ERBB2, PIK3CA, BRAF, ROS1, AKT mutasyonlaridir. Ancak

adenokarsinomlarin  %45-50 kadarinda hala ydnlendirici

yaklasik yarisinda dislayan tek bir

genetik degisiklik bilinmemektedir.

EGFR ve ALK mutasyonlarinin klinikopatolojik ve prognostik
onemi, bu mutasyonlari gésteren hastalara uygulanacak tedavi
rejimleri ve tedavi sonucunun prognoza etkisi hakkinda bircok
calisma bulunmaktadir. Ancak hali hazirda meme ve mide
karsinomlarinda hedefe yonelik tedavi seciminde nemli rol
oynayan C-ERBB2'nin ise overekspresyon durumunun kiiglik
hicre disi akciger karsinomlarindaki dnemi bilinmemektedir.
Literatlirde C-ERBB2 pozitivitesinin klinikopatolojik verilerle
iliskisi oldugunu belirten yayinlar bulunmakla birlikte iliskisi
olmadigini belirten yayinlar da mevcuttur.

Bu calismada kiguk hicre disi akciger karsinomlarinda
C-ERBB2 overekspresyonunun Turkiye'deki hasta grubunda
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prevelans, yas, cinsiyet, timor tip, subtip, grade, patolojik ve
klinik evre ve prognoz ile iligkilerini belirlemek amaclanmistir.
C-ERBB2 overekspresyon durumunun kigik hicre disi
akciger karsinomlarindaki roliini ve 6nemini ortaya koymak,
ileride hedefe yonelik tedavide olasi kullanim durumunda
Turkiye'deki hastalardaki durumunu saptamaya yonelik pilot
bir calisma amaglanmistir.

Gereg ve Yontemler

Saghk Bakanligi Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma
2005-2014
boliminde KHDK tanisi almis 258 olgu retrospektif olarak

Hastanesi'nde tarihleri  arasinda  patoloji

tarandi. Arsivden cikarilan lamlar yeniden degerlendirildi.
Kiclik hiicre disi akciger karsinom tanisi yani adenokarsinom,
skuamoz hucreli karsinom ve buyiik hicreli karsinom tanisi
alan, lobektomi / bilobektomi / pnomonektomi / wedge
rezeksiyon yaplilan, arsivden bloklarina ulasilabilen ve 18
yas Ustl olgular calismaya dahil edildi. Ameliyat 6ncesinde
adjuvan tedavi alinmis olmasi, daha 6nce genetik calisma
icin bloklarinin kullanilmasi ve nekroz nedeniyle bloklarda
timor dokusu yeteri kadar bulunmayan vakalar ve arsivden
bloklarina ulasilamayan hastalar calismaya dahil edildi.

Tumorin histopatolojik 6zellikleri, hastalarin  demografik
ozellikleri, aldiklan tedaviler ve son durum bilgileri hastane
kayitlarindan elde edildi. Histopatolojik degerlendirme H&E
ile boyal arsiv lamlarindan, immunhistokimyasal inceleme
ise tumor dokusunun en ¢ok oldugu, nekrozun en az
gérildtgu lamlardan degerlendirildi. immunhistokimyasal
inceleme 2013 Meme Cap-Asco protokoliine gore skorlandi.
Membranéz boyanma keskinligi belli-belirsiz, zayif-orta,
kuvvetli membrandéz boyanma ve tam (komplet), kismi
(inkomplet) membrandéz boyanma oOzelliklerine gore
degerlendirildi. Tumoral hiicrelerinde boyanma olmamasi veya
timor hicrelerinin <10% belli belirsiz inkomplet membranéz
boyanma olmasi durumunda C-ERBB2 icin immdunreaktivite
negatif olarak degerlendirildi (Resim 1). TUmor hiicrelerinin
>10% belli belirsiz inkomplet membran6z boyanma olmasi
durumunda C-ERBB2 i¢in immdinreaktivite skor 1 (negatif)
olarak degerlendirildi (Resim 2). Timoral alanlarin tamaminin
X%10 zayif-orta siddette komplet boyanmasi veya <%10
kuvvetli komplet membranéz boyanma olmasi durumunda
C-ERBB2 icin immiunreaktivite skor 2 (belirsiz) olarak (Resim
3), K%10 oraninda kuvvetli komplet membran6z boyanma
olmasi durumunda ise C-ERBB2 i¢in imminreaktivite skor 3

(pozitif) olarak degerlendirildi (Resim 4).
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Resim 1: Membrandz boyanma izlenmeyen vaka, skor 0 negatif
gerlendirildi

(Immunh
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Resim 2: Tumor hicrelerinin >%10 belli

belirsiz inkomplet
membrandz boyanma izlenen vakalar, skor 1 negatif olarak
degerlendirildi (Immunhistokimyasal incelemeX200).

membrandz boyanma veya tiimor hicrelerinin <%10 komplet
kuvvetli membrantz boyanma izlenen vakalar skor 2 belirsiz olarak
degerlendirildi (Immunhistokimyasal incelemeX400).



Resim 4: Timor hicrelerinin >%10 komplet kuvvetli membranoz

boyanma izlenen vakalar, skor 3 pozitif olarak degerlendirildi

(immunhistokimyasal incelemeX400).

istatistiksel analizler icin NCSS 2007 & PASS 2008 Statistical
Software (Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlarin (Ortalama,
Standart sapma, medyan, siklik, oran) yani sira normal dagihm
gOsteren parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda
Test,
parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Kruskal Wallis

Oneway Anova normal dagihm  gdstermeyen
test kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-
Kare testi ve Fisher-Freeman Halton test kullanildi. Sagkalim
analizlerinde Kaplan Meier sagkalim analizi ve Long-rank test
kullanildi. Sonuglar %95'lik gliven araliginda, anlamlilik p<0,05
diizeyinde degerlendirildi. Calisma, Haydarpasa Numune Egitim
ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmis ve
Helsinki ilkeler Deklarasyonuna uyularak yapilimistir.

Bulgular

Opere edilmis ve kiictik hiicreli disi karsinom tanisi almis 258
vaka calismaya dahil edildi. Vakalarin demografik bilgileri ve
timor caplari Tablo 1'de 6zetlenmistir. TUmor genel 6zelliklerin
dagilimi, timor capina ve skorlara gore sagkalim analiziTablo 2
ve 3'te 6zetlenmistir. TUMOr capi 30 mm Gzerinde olanlarda ise
105 olgunun yasadigi (%56,8); 90 6limuin gézlendigi; ortalama
sagkalim silresinin 4.57+0,34 yil oldugu gorilmektedir.
Toplam olgularin 149'unda progresyon goriilmezken (%57,8);
109'unda progresyon gozlenmistir. Ortalama progresyonsuz
sagkalim siresi 4,62+0,28 yildir, median sagkalim suresi 3,85
yil olarak saptanmistir. Timor ¢caplarina gore sagkalim oranlari
LogRanktestile degerlendirildiginde 10yillik sag kalim oranlari
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arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik bulunmaktadir
(p:0.001; p<0.01). Timodr capt 30 mm Uzerinde olanlarda
mortalite anlamli diizeyde yuksektir. Skor 0&1'da 134 olgunun
yasadigi (%62,9); 79 olguda olimiin gozlendigi; ortalama
sagkalim suresinin 5,30+0,32 yil oldugu anlasiimaktadir.
Skor 2'de; 21 olgunun yasadigi (%72,4); 8 olguda 6limiin
gozlendigi; ortalama sagkalim siresinin 6.23+0,86 yil oldugu
anlasilmaktadir. Skor 3 de ise 10 olgunun yasadigi (%62,5);
6olguda o6limiin gozlendigi; ortalama sagkalim siresinin
4,67+0.83 yil oldugu anlasilmaktadir (Tablo 3). Skorlara gore
sagkalim oranlar Log Rank test ile degerlendirildiginde 10
yillik sag kalim oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkhhk bulunmamaktadir (p:0.457; p>0.05). Skorlara gore yas
ortalamalari, cinsiyet dagilimlari, timor caplari, timor tipleri

ve takip sireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamaktadir (p>0,05). C-ERBB2 skor3 (pozitif) saptanan
16 hastanin %56,3'li adenokarsinom tanisi almistir.

Skor ile grade dagilimlari, lenf nodu metastazi, lenfovaskdler
invazyon ve plevral invazyon arasinda anlamli bir iligki
saptanmamistir (p>0,05). Genetik inceleme yapilan hasta sayisi
¢ok az olup EGFR ya da ALK sonucu negatif olarak saptanan 10
hastanin hicbirinde C-ERBB2 skor 3 saptanmamistir. Skorlarla
parametrelerin iliskileri Tablo 4te 6zetlenmistir. C-ERBB2
skor3 (pozitif) olan 10 (%62,5) olgu sag iken, 6 (%37,5) olguda
Olim saptanmistir. 16 vakanin sadece 3’'Unde niks varligi
bilinmektedir. Skor ile mortalite ve niikse gore dadilimlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir
(p>0,05). Skorlara gore progresyonsuz gecen sireler arasinda
da istatistiksel olarak anlamli farkhhk gorilmemektedir
(p>0,05). C-ERBB2 skor3 (pozitif) olan vakalarin progresyonsuz
sagkalim suresi ortalama 2,23+2,33 yildir. Skor 3 olan hastalar
herhangi bir hedef tedavi almamiglardir.
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Tartisma

Son yirmi yilda tim diinyada akciger kanseri gortlme sikhg
erkeklerde iki kat, kadinlarda 4 kat artis gostermistir. Diger
kanser olimleri azalirken akciger kanserine bagli 6limlerde 3
kat artis meydana gelmistir [7]. Evre | kiiclik hiicre disi akciger
karsinom vakalarinda sagkalim orani komplet rezeksiyondan
sonra %60-80 oraninda bildirilmektedir. Ancak akciger kanseri
olgulariin buytk bir kismi ileri evrede teshis edilmektedir.
Ayrica niks ve metastaz, durumu daha sikintih bir hale
getirmektedir. Bu nedenle kiigtik hicre digi akciger karsinom
tanisi almis hastalarin prognozunu daha da iyilestirmek icin
kisiye 0zgi tedavi stratejisi olusturulmasi gerekmektedir.
Kisiye 6zgl tedavide kanser hicresini diger hicrelerden
ayiran genetik farkhhklarin tespiti (mutasyonlar), bu mutant
yolaklar tizerinde bir hedef belirleme ve bu hedefe yonelik ilag
gelistirme buyik 6nem kazanmistir.

Kuclk hicre disi akciger karsinomlarinda bu alandaki ilk
gelisme EGFR genindeki bazi mutasyonlarin tirozin kinaz
inhibitorleri icin hedef oldugu ve erlotinib ve gefitinib
isimli ajanlara yanit verdigi gortlmustir [8,9,10]. En sik
izlenen mutasyon K-RAS mutasyonu olmakla birlikte ikinci
en sik gorilen mutasyon, EGFR mutasyonudur [11]. Diger
mutasyonlar ALK, ROS-1, C-ERBB2, C-MET, BRAF, PIK3CA, AKT-1
gibi mutasyonlardir. Ancak adenokarsinomlarin %40-45'indeki
yonlendirici genetik degisiklik bilinmemektedir.

C-ERBB2 gen amplifikasyonu ve/veya protein ekpresyonu ilk
olarak %30 oraninda meme kanserlerinde tanimlanmistir ve
dahasonrabenzerbir sekilde mide kanseri de dahil olmak tizere
cesitli kanser tiplerinde de tanimlanmistir [12,13]. Bununla
birlikte kui¢lik hiicre disi akciger kanserlerinde %2-4 oraninda
Asyalilarda, sigaraigmeyen kadin hastalarda ve adenokarsinom
vakalarinda daha sik gorildugi bildirilmektedir [14,15,16].

Calismamizda C-ERBB2 skor3 (pozitif) olan vakalarin yas
ortalamasi 68,06 olarak izlenmekte olup %93,8'i erkektir.
Mazieres ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada C-ERBB2
durumu Floresan In Situ Hibridizasyon (FISH) ile bakilmis
olup sadece C-ERBB2 pozitif vakalar degerlendirilmistir.
Bizim calismamizda C-ERBB2 pozitif vakalarin yas ortalamasi
60,4 olup kadin cinsiyette daha sik izlendigini belirtmislerdir
[17]. Yine Arcila ve arkadaslari yaptigi bir cahismada C-ERBB2
mutasyonunun az sigara icenlerde goriildiglini ama cinsiyet,
irk ve evre ile iliskisi olmadigini belirtmislerdir [18]. C-ERBB2
pozitif vakalarin %56,3't adenokarsinom, %37,5'u skuaméz
hiicrelikarsinom, %1'i blyuk hiicreli karsinom tanisi almislardir.
istatiksel incelemede p degeri 0,059 cikmis olup anlamliya
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yakin derecede adenokarsinomlarda %56,3 ile C-ERBB2
pozitivitesi daha yuksek oranda goriilmektedir. Mazieres ve
arkadaslarinin yaptigi calismada 3800 kiiclk hiicre digi akciger
karsinomlu hastadan 65 tanesinde C-ERBB2 pozitif bulunmus
olup tiim pozitif hastalar adenokarsinom tanisi almislardir
[18]. Petra ve arkadaslarinin yaptidi bir calismada ise C-ERBB2
pozitifligi tum kiglk hiicre disi akciger karsinomlarinda
immunhistokimya, ELISA ve FISH ile birlikte degerlendirilmis
olupimmiinhistokimyasal olarak C-ERBB2 pozitif olan vakalarin
%29'u adenokarsinom, %18’'i skuamoz hticreli karsinom olarak
tespit edilmistir [19]. Bunun sonucunda C-ERBB2 pozitifligi
kiicik hiicre disi akciger karsinomlari arasinda daha siklikla
adenokarsinomlarda izlenmektedir. Ugocsai ve arkadaslarinin
42 skuamoz hicreli karsinom, 41 adenokarsinom ve 5 buyik
hicreli karsinom tanisi almis hastada yaptigi calismada sadece
skuamoz hiicreli karsinom tanili 2 hastada skor3 (pozitif)
boyanma izlemislerdir. Literatlirde C-ERBB2 pozitifligi esas
olarakadenokarsinomlarda belirtilirken bu ¢alismada skuaméz
hicreli karsinomda izlenmistir [15]. C-ERBB2 pozitivitesinin
literatlirde lepidik paternle birlikte oldugunu vurgulayan
yayinlar bulunmaktadir [20]. Calismamizda adenokarsinom
tipleri ile skorlar arasinda bir iliski izlenmemistir. Lepidik
patern iyi prognoz ile alakaliyken C-ERBB2 pozitivitesinin kot
prognozla ilgisi oldugu konusu tartismalidir [21].

Calismamizda C-ERBB2 pozitif olan vakalardan 7'sinde
timor ¢apr 30 mm ve 30 mm altinda, 9 tanesi ise 30 mm'den
biyuktur. C-ERBB2 pozitif vakalar ile timor caplari arasinda bir
iliski izlenmemistir. Literatlrde yapilan ¢alismalarda C-ERBB2
pozitivitesinin daha kicik ¢caph timorlerde goruldigiine dair
yayinlar bulunmaktadir [22]. Tumor caplari ve mortalite arasinda
ise kuvvetli bir iliski saptanmistir. Kiiclik hiicre disi akciger
karsinomunda timor ¢apinin 3 cm'den bliyik olmasi hastanin
prognozunu istatiksel olarak olumsuz yonde etkilemektedir.

Calismamizda timor “grade”i, lenf nodu metastaz,

lenfovaskdiler invazyon ve plevral invazyon ile skorlar arasinda
bir iliski saptanmamistir. C-ERBB2 pozitif olan 16 vakanin 10
tanesi az diferansiye ve indiferansiyedir. Literatlirde C-ERBB2

mutasyonunun  klinikopatolojik  parametrelerle iligkisi

olmadigini belirten yayinlar vardir [14,15].

Calismamizda 258 olguda, 165 hastanin (%63,95) ¢alismanin
yapildigi zamanda sad oldudu, 93 tanesinin (%36,05) ise
o0lim oldugu tespit edilmistir. Ortalama sagkalim siresi
5,32+0,29 yildir. Skorlar bazinda degerlendirirsek Skor 0&1'de
134 olgunun yasadigi (%62,9), 79 6lim gdzlendigi, ortalama
sagkalim suresinin 5,3040,32 yil oldugu anlasiimaktadir. Skor
2'de 21 olgunun yasadigi (%72,4), 8 6lim gozlendigi; ortalama
sagkalim suresinin 6.23+0,86 yil oldugu anlasiimaktadir.
Skor 3'te ise 10 olgunun yasadigi (%62,5), 6 oliumin
g6zlendigi; ortalama sagkalim suresinin 4,67+0.83 yil oldugu
anlasiimaktadir. Skorlara gore sagkallm oranlari Log Rank
Test ile degerlendirildiginde 10 yillik sag kalim oranlari
arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlk bulunmamaktadir.
Literatlirde Takenaka ve arkadaslarinin 159 adenokarsinom
ve 70 skuamoz hiicreli karsinom tanili hasta tizerinde yaptigi
calismada C-ERBB2 pozitifliginin T faktor, N faktor, patolojik
evre ve adjuvan kemoterapiyle iliskisi bulunamamistir. Skor
0, 1, 2, 3 olan vakalarin 5 yillik sagkalim oranlari sirasiyla %75,
%77, %76 ve %20 olarak bildirilmistir. Bu nedenle C-ERBB2'nin
kotl prognozla iliskili oldugunu belirtmislerdir [14]. Tateishi ve
arkadaslarinin yaptigi baska bir calismada 203 akciger karsinom
%28
oraninda, skuamoz hucreli karsinomda %2 oraninda C-ERBB2

vakasi degerlendirilmis olup adenokarsinomlarda
pozitivitesi saptanmistir. 5 yillik sagkalim C-ERBB2 pozitif
vakalar icin %30 iken negatif vakalarda %52 olarak bildirilmis
ve bunun istatiksel olarak anlamh oldugu belirtilmistir. Bu
nedenle C-ERBB2 pozitivitesinin prognostik bir faktér oldugunu
belirtmislerdir [16]. Korrapati ve arkadaslarinin yaptigi baska
bir calismada ise 5 yillik sagkalim agisindan C-ERBB2 pozitivitesi
yonunden anlamli bir farkhilik izlenmemistir [23].

Galismamizda olgularin, 149'unda progresyon goérilmezken
(%57,8), 109'unda
progresyonsuz sagkalim siresi 4,62+0,28 vyildir, median

progresyon gozlenmistir. Ortalama
sagkalhm suresi 3,85 yil olarak saptanmistir. Skorlara gore
progresyonsuz sagkalim arasinda da istatistiksel olarak

anlamli farkhhk bulunmamistir. Arcila ve arkadaslarinin
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yaptigi calismada C-ERBB2, EGFR, K-ras, ALK VE BRAF birlikte
degerlendirilmis olup C-ERBB2 ekspresyonu icin digerlerinden
farkli prognozu olmadigini vurgulamislardir [18]. Baska bir
calismada ise C-ERBB2 ve EGFR birlikte degerlendirilmis olup,
yuksek C-ERBB2 ekspresyonu gosteren vakalarda sagkalimi
anlamh derecede duisik bulmuglardir [24]. Secici olmayan
tirozin kinaz inhibitorlerinin %0 ila %19 arasinda degisen
objektif yanit oranlari ile C-ERBB2 mutant KHDAK hastalarinda
kiicuk bir fayda sagladigi gosterilmistir [25].

Sonug

C-ERBB2
prognostik faktorlerle anlamliiliski saptanmamistir. Literatlirde

Calismamizda skorlarinin  klinikopatolojik  ve
akciger hicre disi karsinomlarinda C-ERBB2 pozitivitesinin
klinikopatolojik ve prognostik parametrelerle iliskisi oldugunu
belirten yayinlar bulunmakla birlikte anlamli olmadigini
belirten yayinlar da mevcuttur. Gliniimizde meme kanserinin
aksine su anda kiclk hiicre disi akciger karsinomunda
C-ERBB2 ekspresyonunun prognostik veya prediktif bir
roli olduguna dair kesin kanitlar henuiz yoktur. C-ERBB2
ekspresyonu gosteren hastalarin hangi tedaviyi alacagi, tedavi
sonucu naslil bir progresyon izleyecegdi hakkinda yeterli calisma
bulunmamakla birlikte ek calismalar gerekmektedir.
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