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AKC‹⁄ER KANSER‹ MOLEKÜLER B‹YOLOJ‹S‹

Nurdan KÖKTÜRK, Ceyda Erel KIRIfiO⁄LU, Can ÖZTÜRK

Gazi Üniversitesi T›p Fakültesi Gö¤üs Hastal›klar› Anabilim Dal›, ANKARA

ÖZET

Akci¤er kanseri moleküler biyolojisine iliflkin ayd›nlat›lmam›fl pek çok nokta, son 20 y›ldaki geliflmeler ile çözülmeye bafllanm›flt›r.
Bu geliflmeler akci¤er kanserini daha iyi anlamam›za ve yeni tedavi modalitelerinin gelifltirilmesine olanak sa¤lar.
Akci¤er kanserinde görülen bafll›ca moleküler de¤ifliklikler; onkogenlerin mutasyonel aktivasyonu, tümör bask›lay›c› genlerin
inaktivasyonu ve hücre siklusunun regülasyonunda ve DNA tamirinde görev alan genlerde ortaya ç›kan de¤iflikliklerdir.
Bu derlemede, akci¤er kanseri moleküler biyolojisine iliflkin genel kavramlar›n özetlenmesi amaçlanm›flt›r.

Anahtar kelimeler: akci¤er kanseri, moleküler biyoloji                                                                          (Solunum 2003;5:127-138)

SUMMARY

Molecular Biology of Lung Cancer

The unknown aspects of the molecular mechanisms of lung cancer have been enlightened over the last 20 years.This progress leads
us to understand more of lung cancer and develop new treatment modalities. The most common molecular changes seen in lung
cancer are the mutational activations of oncogenes, the inactivation of tumor suppressor genes and the alterations in the genes
responsible for cell cycle regulation and DNA repair. In this article, general concepts on the  molecular basis of lung cancer is
briefly summarized.

Key words: Lung cancer, molecular biology                                                                                        (Solunum 2003;5:127-138)

G‹R‹fi

Akci¤er kanserleri, Amerika Birleflik Devletleri’nde
erkeklerde prostat, kad›nlarda meme kanserinden sonra
ikinci s›kl›kta görülür ve her iki cinsiyette de kansere
ba¤l› ölümlerin bafl›nda yer al›r(1, 2). Tüm kanserlerin
% 13.4’ ünü akci¤er kanseri olufltururken, tüm kanser
ölümlerinin % 28.4’ ünden akci¤er kanseri sorumludur.
ABD’de akci¤er d›fl› kanserlerde befl y›ll›k sa¤kal›m
% 52 iken, akci¤er kanserinde % 14 olup, artan tedavi
olanaklar›na ra¤men mortalite daha da artm›flt›r(3).
Tüm sigara içicilerin sadece % 10-20’ sinde akci¤er
kanseri geliflimi, genetik yatk›nl›¤›n önemine iflaret
etmektedir(4,5). Akci¤er kanserli hastalar›n hem sigara
içen hem de içmeyen akrabalar›nda akci¤er kanseri
riski 2.4 kat artm›flt›r. Artm›fl ailesel riskin; yafl, cinsiyet,
mesleksel maruziyet ve sigara içicili¤inden ba¤›ms›z

oldu¤u ve akci¤er kanserine predispozisyon yaratan
nadir bir otozomal genin Mendelyen kodominant
kal›t›m› ile iliflkili oldu¤u ileri sürülmüfltür(5,6).
Son 20 y›l içinde akci¤er kanseri moleküler
biyolojisinde ortaya ç›kan geliflmeler ile, belirli hasta
gruplar›nda adjuvan tedavi, konvansiyonel sitotoksik
kemoterapi veya yeni geliflmekte olan özel hedeflenmifl
ajanlar›n tedavide kullan›mlar› gündeme gelmifltir. Bu
nedenle son y›llarda moleküler biyolojiye dayanan
uzun süreli sa¤kal›m› belirleyebilecek yeni evreleme
sistemleri gelifltirilmeye çal›fl›lmaktad›r(7-9).
Karsinogenez çok basamakl› bir süreçte de¤iflik
karsinojenlerin (kimyasal, fiziksel ve viral) etkisiyle
oluflan genetik ve epigenetik hasarlanmalarla
gerçekleflir. Kanserlerde oluflan genetik de¤ifliklikler,
kromozomal düzeyde (kromozom kay›plar›) ya da tek
bir nükleotid düzeyinde (tek ya da multipl baz
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de¤ifliklikleri ya da DNA promotor bölge metilasyonu)
oluflabilir. Kanser hücresinin büyüme ve ço¤alma
sürecinde meydana gelen genetik de¤ifliklikler
(onkogenler, tümör süpresör genler), konakç› faktörleri
(enzim polimorfizmi) ve tümör konakç› etkileflimi
(anjiogenez, invazyon, metastaz) sonucunda tümöral
kitle oluflur(10,11).
Baz› genlerin, özellikle de karsinojen metabolizmas›
ile iliflkili genlerdeki kal›tsal polimorfizmin çeflitli
çevresel maruziyetler ile stümülasyonu sonucu bireyde
akci¤er kanseri geliflme olas›l›¤›n›n artt›¤› gösterilmifltir.
Bunun d›fl›nda, DNA tamiri, hücre büyümesi, sinyal
iletimi ve hücre siklus kontrolu ile iliflkili genler de
akci¤er karsinogenezisinin de¤iflik aflamalar›nda hasar
görebilir. Akci¤er kanserlerinde görülen genomik
dengesizlik; pek çok kromozomal (anöploidi) ve yap›sal
sitogenetik anormallikleri (delesyon, amplifikasyon,
nonresiprokal translokasyonlar›) içerir. Anöploidi,
mitotik checkpoint (kontrol noktas›) fonksiyonlar›ndaki
kay›p ile iliflkilidir. Günümüzde genomik hibridizasyon,
flörosan in-situ hibridizasyon (FISH) gibi teknikler
sayesinde bu genetik ve preneoplastik hücresel
de¤ifliklikler daha ayr›nt›l› incelemektedir. Klinik olarak
akci¤er kanseri geliflene kadar 10-20 adet genetik
hasar›n oluflmas› gerekti¤i bilinmektedir(10-14).

Akci¤er karsinogenezinde majör genetik olaylar flöyle
s›ralanabilir:
I. Onkogenler in  mutasyonel  akt ivasyonu
II. Tümör süpresör genlerin inaktivasyonu
III. Hücre siklus regulasyonunda görev alan genlerde

ortaya ç›kan de¤ifliklikler
IV. DNA tamirinde görev alan genlerde ortaya ç›kan

de¤ifliklikler (8,11,15).
V. Büyüme faktörleri ve reseptörlerine iliflkin de¤ifliklikler

I-ONKOGENLER‹N AKT‹VASYONU

1969’da Huebner ve Tadora ilk olarak kanser
gelifliminde onkogenlerin rolünün olabilece¤ini ileri
sürmüfllerdir(2). Onkogenler, protoonkogen denen
normal hücresel genlerden geliflir. Protoonkogenlerin
kodlanm›fl protein ürünleri genel olarak hücre
sinyalizasyonu ve hücre büyümesinin regulasyonunda
önemli rol oynar. Bu genler mutasyon, kromozomal
translokasyon, amplifikasyon veya transkripsiyonel
disregulasyon ile aktive olarak anormal protein
sentezine veya afl›r› protein yap›m›na neden olur. Aktive
olan protoonkogenlere onkogen, protein ürünlerine ise
onkoprotein denir. Protoonkogenler, hücre içi sinyal
ileticileri, nükleer transkripsiyon faktörleri, hücre

siklusunu kontrol eden proteinler, büyüme faktörleri,
hormonlar ve reseptörleri olmak üzere befl kategoriye
ayr›l›r.
Protoonkogenler de¤iflik yollarla aktive olarak onkogen
haline gelirler. Genin yap›sal bir bölgesinde de¤ifliklik
sonucu farkl› fonksiyon gören bir protein sentezlenir.
Bu tip de¤ifliklikler s›kl›kla nokta mutasyonlar›
sonucunda oluflur ve en s›k ras onkogen ailesinde
görülür. Bir baflka mekanizma da, genin ekspresyonunu
regüle eden bölgede oluflan bir de¤ifliklik sonucu,
yap›sal olarak normal olmas›na karfl›n sürekli olarak
uyar›lma sonucu gen ürününün afl›r› miktarda
üretilmesidir. Kromozom translokasyonlar›nda ise
kromozomun bir bölgesi koparak yer de¤ifltirir. Genin
yeni yerleflti¤i bölge, devaml› uyar› alan bir genin
regülatuar bölgesinin kontrolü alt›nda ise sürekli
uyar›lacakt›r. Gen amplifikasyonu ile de hücre içindeki
DNA miktar› artar. Myc ailesi buna bir örnek oluflturur
(16).

1. Ras ailesi

 Ras ailesi, H-ras, K-ras ve N-ras’ tan oluflur. Ras geni,
kanser gelifliminde nokta mutasyonu ile rol oynar(9).
Embriyogenezde, yara iyileflmesinde ve mitozun artm›fl
oldu¤u durumlarda da ras ekspresyonu görülür. Ras
proteinleri, membranda bulunan Guanozin trifosfataz
(GTPase) aktivitesine sahiptir ve hücre membran›ndan
nükleusa sinyal transdüksiyonunda ve hücre
büyümesinde rol oynar (11,17,18).
Ras proteininin normal hücredeki görevi, uyar›c›
sinyallerin oldu¤u durumlarda Guanozin trifosfat
(GTP)’a ba¤lan›p aktif hale geçerek, uyar›c› sinyalleri
nukleusa iletmek; bu s›n›rl› sinyal iletimi sona erdi¤inde
de GTP molekülünün GTPase enzimi arac›l›¤›yla
hidrolize olmas› sonucu Guanozin difosfat (GDP)
proteinine ba¤l› inaktif formunu oluflturup, istirahat
faz›na dönmesini sa¤lamak ve bir sonraki uyar›y›
beklemektir. Mutant Ras proteini GTPase aktivitesini
inhibe etti¤inden, gen ürünleri kontrolsüz olarak üretilir
(fiekil 1)(14,15,19).
H- ras, K-ras ve N-ras genleri, 12, 13 ve 61. kodonlarda
kodlan›r. K-ras mutasyonu, en s›k 12. kodonda görülür.
Bu kodonlardaki mutasyonlar, ras ailesinin GTPase
aktivitesini de¤ifltirebilir ve bunun sonucu olarak sürekli
sinyal aktiviteleri ortaya ç›kar. Sinyal kaskad›nda oluflan
bu mitojenik uyar›lar, malign transformasyona neden
olur(15,17-19)).
En s›k K-ras mutasyonu görülür. H-ras mutasyonu
daha seyrek olup, N-ras mutasyonu ise çok nadirdir
(19). K-ras aktivasyonu, KHDAK’ lerinin % 15-50’sinde
görülür. Adeno ve büyük hücreli kanserlerinin % 30-
60’›nda, yass› hücreli kanserlerin daha az bir oran›nda

N KÖKTÜRK ve ark.



129

rastlan›r. KHAK de ise çok daha nadir görülür. K-ras
mutasyonu görülenlerde sa¤kal›mda azalma, erken
relaps ve kötü prognoz görülür(9,11,15,17-19).
K-ras mutasyonu sigara içimi ile iliflkilidir. Sigara içen
akci¤er kanserli olgularda hiç içmemifl olanlara göre
K-ras mutasyonu daha s›k görülür(15 ,17 ,18).

2. Myc ailesi

Myc genleri, DNA’ ya ba¤lanan üç nükleer fosfoproteini
kodlar. Bu proteinler hücre proliferasyon ve
diferansiyasyonunda etkilidirler ve DNA sentezinin
bafllamas›nda rol al›rlar. Klonland›klar› kültürlere ve
elde edilme flartlar›na göre bu genler, c-myc, N-myc
ve L-myc dan oluflur(19). Bu gen s›kl›kla amplifikasyon
ve transkripsiyonal disregülasyon ile onkogen halini
al›r. KHAK’ lerinin % 18-31, KHDAK’lerinin ise %
8-20’sinde myc aktivasyonu izlenir. c-myc
amplifikasyonu olan hücrelerde büyüme faktörü
gereksinimi azal›r, hücre siklusunda G1 faz› k›sal›r ve
bunun sonucunda proliferasyon oluflur. c-myc tümör
büyüme h›z›nda art›fl ve sa¤kal›mda k›salma ile
iliflkilidir(9,17-19).

3. Hücre içi sinyal ileticileri ve nükleer transkripsiyon

faktörleri

Bu grupta c-erb B-1, c-erb B-2, c-fms, c-met, c-src,
c-raf-1, c-fos ve c-jun yer al›r. Bunlar çeflitli büyüme
faktörü ve reseptörlerini kodlarlar ve baz› akci¤er
kanseri türlerinde ekspresyonlar› artm›flt›r.

A. c-erb B-1: Epidermal growth faktör (EGF)
reseptörünü kodlar. Membran glikoproteini olup, tirozin
kinaz aktivitesine sahiptir. Sinyal transdüksiyonunda
önemli rolü bulunur. Özellikle yass› hücreli kanserlerde
afl›r› ekspresyonu görülür.

B. c-erb B-2: Transmembran büyüme faktör reseptörü
olarak görev yapan bir proteini kodlar. P185 neu,
kodlanan protein olup, hem yass› hücreli hem de adeno
kanserlerde afl›r› ekspresyonu görülür. P185 afl›r›
ekspresyonu adeno kanserlerde kötü prognostik bir
göstergedir. Kemorezistans ve yüksek metastatik
potansiyel ile iliflkilidir(19). Akci¤er kanserlerinin %30-
64’ ünde görülür(18).

C. c-fms: Koloni stimüle edici faktör (CSF) 1 için bir
protein kodlar. KHAK’ de ekspresyonu görülür(19).

D. c-met: Hepatosit growth faktör (HGF) reseptörünü
kodlar. KHAK’ lerinin ço¤unda, KHDAK’ lerinin ise
yar›s›nda c-met ekspresyonu görülür. KHDAK’ lerinden
özellikle adeno ve yass› hücreli kanserlerde görülür
(19).

E. c-src: pp60c-src N tirozin kinazlar› kodlayan
protoonkogenlerdir. KHAK’ de, adeno kanserlerin
% 60’ ›nda ve kötü diferansiye yass› hücreli akci¤er
kanserlerinin bir k›sm›nda c-src tespit edilmifltir
(19).

Akci¤er kanseri moleküler biyolojisi
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ase aktivitesi ile GTP’den GDP oluflur ve inaktif Ras formu meydana gelir. Onkojenik Ras mutasyonu GTPase aktivitesini inhibe eder ve downstream
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Kaynak 14’den modifiye edilmifltir.
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F. c-raf-1: Hücre d›fl›ndaki reseptörlerden nukleusa
sinyal transdüksiyonunu sa¤layan serin treonin kinaz
aktivitesine sahip bir protoonkogendir. KHAK’ lerinin
% 80’inde c-raf-1 delesyonu görülür(19).

G. c-fos ve c-jun: Erken transkripsiyon faktörleridir.
Protein sentezi olmaks›z›n mutajenik uyar›larla aktive
olurlar. Lösinden zengin proteinleri kodlarlar. Lösin, bu
proteinlerin fos-jun kompleksi ile birleflmesini sa¤lar.
Bu komplekse AP-1 ad› verilir ve DNA aktivasyonu
için yüksek afiniteli bir ba¤lanma yeri oluflturur. Akci¤er
kanserindeki yeri tam olarak bilinmemektedir(20).

II- TÜMÖR SUPRESSÖR GENLER (TSG)

1. p53 tümör süpresör geni

‹nsan kanserlerinde en s›k görülen mutant gen olup,
17p13 lokusunda yerleflmifltir. Tüm kanserlerin  % 50’
sinde görülürken KHAK’ lerinin %90’n›nda, yass› hücreli
kanserlerin % 65’ inde, büyük hücreli kanserlerin %
60’›nda ve adeno kanserlerin % 33’ünde gösterilmifltir
(2,9,17,18,20-22).
p53 proteininin hücre fonksiyonlar›ndaki rolü; gen
transkripsiyonu, DNA sentez ve tamiri, genetik
stabilitenin korunmas›, hücre siklusunun arresti,
büyümeyi sonland›rma ve programl› hücre ölümüdür
(11,22). DNA hasar› ya da hipoksemi p53 üretimini uyar›r.
p53 gen fonksiyon kayb› sonucunda hücre büyümesinin
kontrolü ortadan kalkar ve DNA tamiri yap›lmaks›z›n
hücre siklusu kontrolsüz olarak ço¤al›r. 157, 248 ve
278. kodonlarda meydana gelen mutasyonlar akci¤er
kanseri aç›s›ndan önem tafl›r. Akci¤er kanserinde bu
bölgelerde en s›k görülen mutasyon tipi, GCÆTA
transversiyonudur. DNA hasar› ekzojen ajanlarla
oluflturuldu¤unda ise CpG bölgelerinde GCÆAT
transisyon mutasyonlar› ortaya ç›kar (11, 21).
p53, DNA hasar›na verilen yan›t› regüle eden bir
transkripsiyon faktörü olarak görev yapar. DNA hasar›
ile aktive olur ve bir dizi genin regülasyonuna neden
olur. Bunlar: p21, MDM2, BAX ve GADD45 tir. Bu
proteinler G1/S hücre siklus geçiflini, G2/M DNA
harabiyet checkpoint (kontrol noktas›) noktas›n› ve
apoptozisi düzenlemeye yard›mc› olurlar. p53 fonksiyon
kayb› sonucunda bu fonksiyonlar görülemedi¤inden
preneoplastik ve neoplastik hücreler klonal olarak geliflir
(fiekil 2) (14, 18, 22).
Normal bir hücrede DNA hasar› oldu¤unda, p53 geni
genomik stabiliteyi sa¤lar ve hücre siklusunu G1’de
inhibe eder. Böylece hücreye tamir için zaman kazand›r›r.
E¤er hasar tamir edilemiyorsa hücre apopitozise
u¤rat›l›r(18). p53 mutasyonlar›nda hücreler bölünmeye

devam ederler. p53 fonksiyon kay›plar› genellikle allelik
kay›plar ve somatik missense mutasyonlar fleklindedir.
Bu mutasyonlar KHAK’lerinin % 90’›nda,
KHDAK’lerinin de % 50’sinden fazlas›nda görülür. Bu
mutasyonlar sonucunda, hem tümör supresyon
fonksiyonlar›nda kay›p hem de onkojenik fonksiyon
kazanma fleklinde dual bir etki ortaya ç›kabilir (14,20,22).

fiekil 2: p53 tümör süpresör gen yolu: p53 geni DNA hasar›na yan›tla

ilgili genlerin kontrolünü sa¤lar. Bu genlerden p21 siklin ve siklin

ba¤›ml› kinazlar› G1 faz›nda durdurur. p21 KHDAK lerinde % 65-

75 oran›nda afl›r› eksprese olur ve iyi prognozla iliflkilidir. MDM2

iliflkili bir di¤er gen olup, p53 fonksiyonlar›n› bloke eder. Bir tümörde

p 53 fonksiyon bozuklu¤u olmaks›z›n MDM2 afl›r› ekspresyonu varsa

bu iyi prognozla iliflkilidir.

Kaynak 14’den modifiye edilerek al›nm›flt›r.

p53 gen mutasyonlar› karsinogenezin erken
basamaklar›nda görülür. K-ras geninde belli bir noktada
mutasyon olurken, p53 mutasyonlar› 17. kromozom
üzerinde tüm gen boyunca oluflabilir(18,22). Mutant p53,
karsinoma insitu evresinde gösterilmifltir. Çal›flmalarda
klinik olarak akci¤er kanseri tan›s› konmadan bir y›l
önce al›nan balgam örneklerinde p53 ve ras
mutasyonlar›n›n varl›¤› gösterilmifltir. Bu nedenle erken
tan›da önem tafl›rlar(4,11).
Akci¤er kanserindeki p53 mutasyonlar› sigara içimi ile
iliflkilidir. Sigara duman› maruziyeti, p53 mutasyonu
geliflme riskini artt›r›r Mutasyonlar›n ço¤u, sigara
duman›ndaki karsinojenlerin oluflturdu¤u GCÆTA
transversiyonudur. Sigara içen akci¤er kanserli olgularda
GCÆTA transversiyonu içmeyenlere göre daha yüksek

p53

MDMKarsinojenler
Sigara
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p21 GADDA45 BAX

Genomik
stabilite

Glarrest Apoptozis
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bulunmufltur (%29-%40)(9,17,18).

2. Retinoblastom geni (RB)

RB ilk bulunan TSG’ dir. 13q14’ de lokalizedir. RB
protein yoklu¤u KHAK’ lerinin hemen hepsinde
görülürken, KHDAK’ lerinin sadece %10-30’ unda
görülür(2,7,17). Bu gen hücresel diferansiyasyonda çok
önemli bir role sahiptir. Nonsens mutasyonlar,
delesyonlar, azalm›fl RNA ekspresyonu veya aberran
protein yap›m› ile inaktive olabilir. Normalde RB ailesi
hücre siklusunu G1 faz›nda inhibe eder. P16-siklin
D1/CDK 4-6-RB yolu hücre siklusunun G1’den S
transisyonunda önemli görevlere sahiptirler. Bu yoldaki
proteinlerin fonksiyon bozuklu¤u mitojenik aktivite
ile sonlan›r (fiekil 3) (9,14,20,23).

fiekil 3: p16 siklin D1-CDK 4-6 RB yolu: RB gen ürünleri, hücre

siklusunun istirahat faz›nda E2F transkripsiyon faktörüne ba¤lan›r.

E2F RB genine ba¤l› oldu¤u sürece S faz›n› tetikleyecek genleri

aktive edemez. Bu kompleks ayr›ca pek çok di¤er onkojen geni de

süprese eder. RB, G1’in sonunda siklin/CDK kompleksleri (örne¤in,

siklin D/CDK 4-6) taraf›ndan fosforile edilir ve mitozun sonunda

defosforile edilir. RB fosforile olunca E2F’den ayr›l›r. E2F S faz›n›

bafllat›r. p16, p21, p27 siklin/CDK komplekslerini inhibe ederler.

RB mutasyonlar›, p16 inaktivasyonu, siklin D1 ve CDK 4-6 afl›r›

ekspresyonlar› bu siklusun dengesini bozar ve kontrolsüz ço¤almaya

yol açar.

Bu yoldaki proteinlerden biri olan p16, kromozom
9p21’de lokalize olup, genellikle akci¤er kanserinde
allelik kayba ya da mutasyona u¤rar. KHDAK’lerinin
% 10-40’›nda homozigot delesyonlar ve nokta

mutasyonlar› saptan›r. P16’y› inhibe eden bir di¤er
mekanizma da promotor bölgenin hipermetilasyonudur.
Bu yolda ad› geçen bir di¤er protein de p19’dur. p19,
p53/MDM2 kompleksi ile ba¤lan›r ve p53
degredasyonunu önler. Her iki proteinin de tümör
büyümesinde önemli  ro l ler  üs t lendikler i
düflünülmektedir. Bir di¤er CDK inhibitörü de p27
olup, p27 ekspresyonunda azalma KHDAK’lerinde
kötü prognoz ile iliflkilidir(14).
RB gen inaktivasyonu özellikle retinoblastoma ve
osteosarkom tümör hücrelerinde gösterilmifltir.
Mutasyon veya delesyonlara ba¤l› olarak inaktive
olduklar› di¤er maligniteler aras›nda özefagus, ve
meme kanserleri say›labilir (23).

3. Kromozom 3p kayb›

Kromozom 1p, 1q, 2q, 3p, 4p, 4q, 5q, 6p, 6q, 8p, 8q,
11p, 11q, 14q, 17q, 18q ve 22q tümör süpresör
genlerinin lokalize oldu¤u bölgelerdir. Bu bölgelerdeki
hemizigot delesyonlar ile tümör süpresör genleri azalm›fl
olur. Akci¤er kanserinde s›k görülen k›r›lma noktalar›
1p, 3p, 9p ve 17p dir. Tümör hücre kültürlerinde ve
KHAK’ de en s›k görülen mutasyon flekli kromozom
3’ün her iki k›sa kolunda meydana gelen kay›plard›r(9).
‹lk olarak 1982’ de Whang-Pen ve ark. 16 KHAK’ li
olguda 3p delesyonu oldu¤unu göstermifllerdir(24,25).
3p ve 9p kay›plar› erken dönemde oluflurken; 2q, 18q
ve 22q kay›plar› geç dönemde görülür. Yass› hücreli
kanserlerde 4q, 9q, 21q lokalizasyonlar›ndaki kay›plar
s›kt›r(11). Gerek sigara içenler gerekse de içmeyenlerde
1q21, 3p14, 7q32 ve 11q13 lokuslar›nda s›kl›kla
anomaliler izlenmesi bu bölgelerin kal›tsal olarak frajil
oldu¤unu düflündürmektedir(6).
Fraji l  hist idin tr iad geni (FHIT) 3p.14.2
lokalizasyonunda bulunur. Akci¤er kanserinde bu
bölgenin hemizigot ya da bazen homozigot olarak
delesyona u¤rad›¤› gösterilmifltir. FHIT gen anomalileri
KHAK’ lerinin % 80’ inde, KHDAK’ lerinin ise %
42’sinde gösterilmifltir(24,25). FHIT allel kayb›n›n sigara
içimi ve olas›l›kla kötü prognozla iliflkili oldu¤u da
gösterilmifltir(14).
3p delesyonunun karsinogenezin erken basamaklar›nda
gerçekleflti¤i düflünülür, çünkü sigara içen kiflilerde
geliflen displazik lezyonlarda da görülür. Bu de¤ifliklik
KHAK’ lerinin % 100’ünde, KHDAK’ lerinin ise %
50’sinde görülür(9).
3p delesyonunda hücre siklus regulasyonu bozulur. 3p
bölgesinde bulunan bir gen, ubiquitin aktive edici
enzim ile homologdur. Ubiquitin, aktive edici enzim
ile fosforile olduktan sonra, CCND1 degradasyonu ile
hücre siklus regulasyonunda görev al›r. Tütüne ba¤l›
geliflen kanserlerde hücre siklus kontrolünün kayb› CCND1
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gen amplifikasyonu ve/veya ubiquitin aktive edici enzim
delesyonu mekanizmalar› ile aç›klanabilir (6).
3p21.3 bölgesinde yer alan bir baflka TSG ise RASSF1
olup, KHDAK’lerinin % 30’unda ve KHAK’lerinin %
90’›ndan fazlas›nda promotor bölge hipermetilasyonuna
u¤rar. Bu hipermetilasyon kötü prognoz ile iliflkilidir.
RARB2 ise KHDAK ve KHAK’lerinin % 60-70’inde
hipermetilasyona u¤rar (14).

4. Di¤er bölgelerdeki tümör süpresör genler

10q23 bölgesinde bulunan bir di¤er TSG ise PTEN
genidir. Bu gen bir fosfataz› kodlar ve bu enzim tümör
büyümesinde rol alan protein kinazlar› antagonize ederek
görev yapar(14).
10q bölgesindeki bir di¤er TSG, DBMT1’dir. Bunun
homozigot delesyonlar› akci¤er kanser hücre dizilerinde
gösterilmifltir. 11. kromozom üzerindeki PPP2RIB’nin
de TSG fonksiyonu olabilece¤i düflünülmektedir(14).

III- AKC‹⁄ER KANSER‹NDE HÜCRE S‹KLUS

KONTROLÜ

1. Hücre proliferasyonunun kontrolü

Ökaryotik hücre siklusu G1, S, G2 ve M fazlar›ndan
oluflur. Kromozomal replikasyon ve mitojenik ayr›lma,
S ve M fazlar›nda meydana gelir. Bu fazlarda geliflen
olaylar ise bu fazlardan önce gelen G1 ve G2 fazlar›nda
regüle edilir. Bu nedenle G1 faz›ndaki hücreler belli
olaylar› tamamland›ktan sonra hücre siklusunu
tamamlama emri al›rlar (fiekil 3)(23).
Hücre büyümesi G1 faz›nda hücre siklus transiti
restriksiyon noktas› (R) taraf›ndan koordine edilir. Hücre
siklus transiti için hücrenin belli bir kütleye ulaflmas›
gereklidir. Hücreler R noktas›nda büyüme faktörlerine
ve büyüme uyaranlar›na duyarl›d›r. R noktas›n› geçen
hücreler, kromozomal replikasyon ve kromozomal
ayr›lma emri al›rlar. Karsinogenezis s›ras›nda R
noktas›ndaki de¤ifliklikler kontrolsüz hücre
proliferasyonu ile sonuçlan›r(23).

2. Checkpoint (Kontrol noktas›) kontrolü

Hücre siklusunda belli önemli olaylar›n geçti¤i noktalara
checkpoint (kontrol noktas›) denir. Bu kontrol
noktalar›nda meydana gelen de¤ifliklikler mutant hücre
proliferasyonuna neden olarak malignitelerin ortaya
ç›kmas›na neden olur. Sa¤l›kl› hücrelerde DNA hasar›,
DNA replikasyonu olmadan önce G1 faz›nda tamir
edilir. DNA hasar› olan hücrelerin S faz›na geçifli p53
ba¤›ml› bir olay ile inhibe edilir. E¤er hasar tamir
edilemez ise hücre apoptozise u¤rar. Hatal› p53 bulunan
hücrelerde ise mutasyonlar ortaya ç›kar ve malignite

geliflir. Kontrol noktalar›, S faz›ndaki DNA
replikasyonunu ve mitoz s›ras›ndaki kromozom
ayr›lmas›n› regüle ederler. E¤er bu ifllemlerde hata olursa
hücre siklus progresyonu bloke edilir(23).

3. Protein fosforilasyonu ile hücre siklusunun kontrolü

Hücre siklus regulasyonunda 3 önemli intrasellüler
protein ailesi tan›mlanm›flt›r. Bunlar siklin ba¤›ml›
protein kinazlar, siklinler ve siklin ba¤›ml› kinaz inhibe
edici proteinlerdir(26).

a. Siklin-ba¤›ml› protein kinazlar (CDK): Fosfat donörü
olarak ATP kullanarak protein fosforilasyonu yapan
enzimlerdir(23). CDK ailesi hücre siklusunda önemli rol
oynarlar ve posttranslasyonel olarak regüle edilirler.
Kinaz üniteleri, hücre siklusu s›ras›nda siklinlere
ba¤lanarak aktive olurlar.
7 çeflit CDK tan›mlanm›flt›r. CDK 4 ve 6, G1’de R
noktas›nda; CDK 2 S faz›na giriflte, CDK 1 M faz›na
giriflte görev al›r. CDK 7 di¤er CDKlar› fosforile eder
(23). Hücre siklusu kontrol regülasyonunda bu siklin
proteinlerinin belirli evrelerdeki sentezi rol oynar. Siklin
D ve siklin E, G1 faz›nda; siklin A, S faz›nda; siklin B,
G2 ve M faz›nda sentezlenir. Siklin proteinlerinin düzenli
y›k›m› da kontrol mekanizmas›na katk›da bulunur.
Ortamda siklin oldu¤unda CDK ile kompleks
oluflturabilir. Aktive olan CDK, siklusta bir sonraki faza
geçifl için gereken gen ürünlerini fosforile eder. Siklin
A, E ve B CDK2 ile birleflerek DNA replikasyonunu
kontrol eder (fiekil 3)(26).

b. Siklin ba¤›ml› kinaz inhibitörleri (CDK‹): Bu
proteinler CDK’ n›n di¤er CDK subunitelerine
ba¤lanmas›n›, CDK-siklin kompleksi oluflumunu ve
DNA replikasyonunu inhibe eder. Baz› durumlarda
kontrolsüz CDK aktivitesinin onkojenik oldu¤u
düflünülürse CDK‹’lerinin tümor süpresör fonksiyonlar›
oldu¤u ileri sürülmektedir(23,26). p15 ve p16 gen
delesyonlar› KHDAK’inde s›k görülür. Bu bölgeler
CDK4 inhibitörlerini kodlar. CDK4 hücre siklusunda
G1’de checkpoint oluflturur. Bu fonksiyonun kayb›
kontrolsüz hücre proliferasyonu ile sonuçlan›r(11).

IV- DNA TAM‹R‹NDE GÖREV ALAN GENLERDE

ORTAYA ÇIKAN DE⁄‹fi‹KL‹KLER

‹nsanlarda geliflen kanserlerin % 80 nedeni çevresel
faktörlerdir. Gerek endojen gerekse ekzojen karsinojenler
ve genotoksik olaylara maruziyet, hücre siklusunda
yavafllamaya neden olur. Normal koflullarda bu yavafllama
sürecinde hücreler DNA hasar›n› tamir etme f›rsat› bulurlar.

N KÖKTÜRK ve ark.
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Tamir edilmemifl DNA hasar›, apoptozisin (programl›
hücre ölümü) aktivasyon veya inhibisyonunda görev alan
protoonkogen ve tümör süpresör genlerde mutasyonlara
neden olur. DNA tamiri normal hücre siklusunun devam›
için esast›r ve hatal› DNA tamiri karsinogenez gelifliminden
sorumlu önemli bir faktördür (5).
Benzo[a]pyren sigara duman›nda bulunan, DNA hasar›
yaratan bir karsinojendir. Sitokrom p450 ve peroksidazlar
ile biyoaktivasyonu sonucu yüksek toksisiteye sahip
elektrofilik ve reaktif serbest radikal ürünleri oluflur. Bu
ürünler DNA ile birleflerek DNA addüktlerini olufltururlar.
Sonuçta, tek bir DNA lezyonunun tamir edilmemifl
olmas› bile esansiyel bir genin transkripsiyonunu
engelleyebilir(5,6). Tütünün içerdi¤i karsinojenlerin
do¤rudan DNA hasar› yapmas› nedeniyle DNA tamir
kapasitesinin azalmas› tütüne ba¤l› kanser gelifliminde
önemli rol oynar. Tütün hasar›na ba¤l› DNA tamir
kapasitesinin kifliden kifliye farkl›l›k gösterdi¤i
bilinmektedir(5,6).
DNA hasar›n› gidermek üzere ifllev gören bafll›ca genler
kromozom 3p üzerinde lokalizedir. Kromozom 3p
kay›plar› akci¤er kanseri geliflimini 14 kat artt›rmaktad›r.
Di¤er DNA tamir genleri (ERCC1, XPO, XPF, XRCC3
ve XRCC1) ile artan say›da çal›flmalar yap›lmaktad›r (14).

1. Spesifik gen de¤ifliklikleri

Gen amplifikasyonu, normal dokuda sadece iki allel
bulunurken tümör dokusunda ayn› kromozom parças›n›n
multipl kopyalar›n›n oluflmas›d›r. Bafl boyun kanserleri,
akci¤er, mesane ve özefagus kanserlerinde 11q13
lokusunda amplifikasyonlar gösterilmifltir. Bu bölgede
bulunan pek çok genin amplifiye oldu¤u ancak afl›r›
ekspresyonunun hücre siklusunu düzenleyen cyclin
D1(CCND1 veya PRAD1) ile kontrol edildi¤i
gösterilmifltir. Bu protein, G1 faz› için pozitif bir regülatuvar
olarak rol al›r ve bu proteinin bir tümör hücresinde afl›r›
ekspresyonu DNA transkripsiyonunu, hücre bölünmesini
ve tümör proliferasyonunu artt›r›r (6).

2. Retinoik asit reseptör yolundaki de¤ifliklikler

Retinoik asit akci¤er kanserini önleyici tedavide en çok
ad› geçen ajanlardan biridir. Hücre içi retinoidler, retinoik
asit reseptörleri (RARs) ve retinoid X reseptörleri (RXRs)
arac›l›¤›yla aktivite gösterirler. Bu reseptörlerdeki sinyal
ileti sorunlar› akci¤er kanserinde gösterilmifltir. RARs
kromozom 3p’de bulunur ve TSG gibi fonksiyon görür.
Bu lokustaki allelik kay›plar KHDAK’lerinin % 60’›nda
görülmektedir(4).

3. Telomeraz Aktivitesi

‹nsan telomerleri kromozomlar›n uçlar›nda yerleflmifl
TTAGGG dizi tekrarlan›mlar›ndan oluflan spesifik

proteinlerdir. Normal bir hücre bölünmesinde telomeraz
yoktur ve bu sayede telomerler h›zla k›sal›r ve sonuçta
hücre ölümü gerçekleflir. Bu mekanizma, hücre ömrünü
belirleyen bir saat gibidir. Ancak kanser hücresinde
telomeraz aktivitesi nedeniyle k›salan telomerlerin hemen
hekzamerik yap›larla tamamland›¤› görülür. Bu durum
hücreyi ölümsüz k›lar. Tüm KHAK’lerinde ve
KHDAK’lerinin % 80-90’›nda artm›fl telomeraz aktivitesi
mevcuttur(17). Bu durum hücre proliferasyon h›z›nda
art›fl ve ileri evre hastal›k ile iliflkilidir. Ancak karsinoma
in-situ faz›nda da telomeraz aktivitesine
rastlanmaktad›r(17).

4. Apoptozis genleri

Tümör hücrelerini apoptozis (programl› hücre
ölümü)’den koruyan bafll›ca onkoprotein, Bcl-2’dur.
Bcl-2 ekspresyonu KHAK’lerinin % 70-90’›nda
gösterilmifl ve kemosensitivite ve uzun süreli sa¤kal›m
ile iliflkisi ortaya konmufltur(17).
Akci¤er kanseri geliflimi ile iliflkili genler ve ekspresyon
oranlar› Tablo I ve II’de gösterilmifltir.

Tablo I: Akci¤er kanseri ile iliflkili dominant ve resesif onkogenler

Tablo II: Akci¤er kanserinde önemli genetik de¤ifliklikler ve biyolojik

özellikleri

Kaynak 32’den al›nm›flt›r. GRP: Gastrin releasing peptide, SCF: stem cell

factor, HGF: Hepatocyte growth factor, MET: Metastasis oncogene, NDF:

New differantiation factor; ERBB: epidermal growth factor receptor

Dominatn onkogenler

c-myc, N-myc, L-myc

K-ras, H-ras, N-ras

Her 2/neu

Resefik onkogenler

3p14, 3p21, 3p24-25, 5q, 9q,11p15,11p13

13q14 (Retinoblastom geni, RB)

17p13 (p53 geni)

Akci¤er kanseri ile iliflkili onkogenler

Genetik de¤iflimler

ras mutasyonlar›

myc amplifikasyonu

Bcl-2 ekspresyonu

Olas› otokrin halka

p53 mutasyonu

p53’ün anormal

ekspresyonu

Protein ekspresyonu

olmayan RB

p16 mutasyonu

p16 ekspresyonunun

olmamas›

Kromozom 3p kayb›

Telomeraz aktivitesi

KHAK

<1

%15-30

%75-95

GRP/GRP reseptörü

SCF/KIT

%75-100

%40-70

%90

%1

%0-10

%100

%100

KHDAK

%15-20

%5-10

%10-35

HGF/MET

NDF/ERBB

%50

%40-60

%15-30

%10-40

%30-70

%90

%80-85
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V- BÜYÜME FAKTÖRLER‹ VE RESEPTÖRLER‹

Kanser hücreleri, çeflitli hormonlar üretirler ve bu
hormonlar›n hücre yüzeyindeki reseptörleriyle
etkileflimi sonucunda kendi büyümelerini otokrin
yollarla stimüle ederler(27). Neoplastik hücrelerin birçok
büyüme faktörünün sal›n›m› ile ço¤alma avantaj›
sa¤lad›klar› bilinmektedir (28).
Pek çok büyüme faktörü ve reseptörü akci¤erde kanser
hücreleri ve normal hücreler taraf›ndan eksprese
edilmektedirler(29). Bu büyüme faktörleri otokrin,
parakrin ve jukstakrin yollarla kanser büyümesinde
rol oynarlar(29-31). E¤er bir tümör hücresi, hem bir
büyüme faktörü hem de reseptörünü tafl›yorsa kendisini
uyaran büyüme halkas›na sahip demektir. Buna ‘Otokrin
Büyüme Halkas›’denir. Otokrin hücreler normal
hücrelerde de bulunur, ancak sadece fizyolojik uyar›lara
yan›t verirler. Dengeli büyüme için karfl›l›kl› düzenleyici
sistemler birarada bulunur. Kanser hücrelerinde ise bu
dengeler bozulmufltur(32).
Ancak tek bir büyüme faktörü kanser geliflimini regüle
edemez. Pek çok büyüme faktörü ve reseptörü
“multiotokrin loop” oluflturarak etki gösterirler.
Metastaz ve invazyonun da bu büyüme faktörleri ve
reseptörlerinin etkileflimi sonucunda ortaya ç›kt›¤›
kabul edilmektedir(29-31).
KHDAK’ lerinde karakteristik olarak K-ras ve EGFR
ve ligandlar› aktive olurken, KHAK’ de nöropeptidler
ve reseptörleri aktive olur(12).

1. Epidermal Growth Faktör (EGF), Transforming

Growth Faktör-a(TGF-a) ve EGF Reseptörü (EGFR)

EGF ve  TGF-a ,  hücre  pro l i fe rasyon ve
differansiyasyonunu uyaran mitojenik etkileri
gösterilmifl olan peptidlerdir. EGF, yüzey reseptörü
arac›l›¤› ile etkilerini gösterir(15,33,34). EGFR, tirozin
kinaz aktivitesine sahip bir transmembran
glikoproteindir. Tirozin kinazlar hem normal hücre
büyümesi ile hem de malign transformasyon ile iliflkili
proteinlerdir(27,35,36). Pek çok çal›flmada aberran EGFR
sinyalizasyonu ve EGFR regülasyon bozuklu¤unun
tümör geliflimi ile iliflkili oldu¤u gösterilmifltir(27,35,36).
EGFR' nün apoptozis inhibisyonu, hücre motilitesinde
art›fl, protein sekresyonunda art›fl, adezyon, invazyon,
hücre yaflam süresinde art›fl, diferansiyasyon,
anjiyogenez ve metastaz geliflimi gibi pek çok olayda
önemli rol ald›¤› gösterilmifltir(35,37-40). Yüksek
düzeyde EGFR ekspresyonu ileri evre hastal›k,
metastatik fenotip geliflimi, sa¤kal›mda azalma ve
kötü prognoz ile iliflkili bulunmufltur(28,30,38-43).
KHDAK’ lerinin % 13-80’inde EGFR afl›r›
ekspresyonu saptanm›flt›r. Özellikle yass› hücreli

akci¤er kanserlerinde normal dokunun 2-3 kat› EGFR
ekspresyonu söz konusudur(28). KHDAK' li olgularda
immünohistokimyasal metodla EGFR ekspresyon
s›kl›¤›n› de¤erlendirdi¤imiz bir çal›flmada, KHDAK'
li olgular›n % 58' inde, yass› hücreli akci¤er kanserli
olgular›n ise % 64.9' unda EGFR afl›r› ekspresyonu
saptanm›flt›r(44).

2. Transforming Growth Faktör-ß1 (TGF-ß1)

Hücre fonksiyonlar›n›n regülasyonunda rol oynayan
bir polipeptit olup, normal epitelyal hücrelerin
büyümesini inhibe eder(31,45). TGF-ß peptidleri, hücre
büyümesi, diferansiyasyonu, adezyon, migrasyon,
anjiogenez, ekstrasellüler matriks formasyonu ve
immün fonksiyonlar› etkileyen multifoksiyonel
polipeptidlerdir(46).
TGF-ß, in vitro olarak kanser hücre proliferasyonunu
bask›lar(31,45). Ancak in vivo olarak inhibitör etkinin
bask›land›¤› ve kanser büyümesini artt›rd›¤›
gösterilmifltir(31). Ancak neoplastik hücreler inhibitör
aktivitelere karfl› direnç gelifltirirler. Neoplastik
hücrelerde TGF-ß1 ekspresyonu gösterilmifltir.
TGF-ß1’in anjiogenezde, stromal formasyonda ve
immün fonksiyonlarda rolü olup, tümör progresyonuna
etkisi oldu¤u gösterilmifltir. TGF-ß1, angiogenezi
stümüle eder, immun fonksiyonlar› bask›lar, adezyon
molekül ekspresyonu ve ekstrasellüler matriks
komponentini artt›rarak metastatik potansiyeli artt›r›r
(45).
‹nsan hücrelerinde TGF-ß1, 3 izoform aras›nda
predominant olan›d›r(46). TGF-ß 1-3 ekspresyonu olan
hastalarda sa¤kal›m›n daha kötü oldu¤u gösteilmifltir(47-

49). Özellikle adeno kanserli olgularda TGF-ß1
ekspresyonunun sa¤kal›mda azalma ve kötü prognoz
ile iliflkili oldu¤u pek çok çal›flmada gösterilmifltir(48).
Boldrini ve ark.(49) ise TNFa ve TGF-ß1 ekspresyonu
olan hastalarda sa¤kal›m›n daha iyi oldu¤unu ileri
sürmüfllerdir.

3. Hepatosit Growth Faktör (HGF)

Plazmada bulunan ve trombositlerden sentezlenen
HGF, esas olarak karaci¤er rejenerasyonunda rol oynar.
HGF, endotel hücreleri ve melanositler için mitojenik
etki gösterir ve endotel hücrelerinde tübül oluflumunu
uyar›r(50). Epitel hücre proliferasyonu, migrasyon ve
differansiyasyonunda rol oynar. HGF, normal akci¤erde
çok düflük düzeyde eksprese edilir. Yaralanma s›ras›nda
HGF ekspresyonu artar. Embriyonal akci¤erde
tomurcuklanma ve dallanmay› uyar›r. KHAK ve
KHDAK’lerinde HGF ekspresyonu artm›flt›r. Opere
edilebilir KHDAK’lerinde yüksek HGF düzeyi kötü
prognozu gösterir(17,32).
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4. Fibroblast Büyüme Faktörü

Mezenkimal, nöronal ve epitelyal hücreler üzerine
mitojenik etki gösterir. Tümör anjiyogenezini uyar›r
(50).

5. Stem Cell Faktör (SCF/c-kit)

SCF çeflitli sitokinlerin yard›m›yla myeloid ve lenfoid
öncü hücrelerinin proliferasyonunu artt›r›r, ciltteki
mast hücreleri ve bazofillerin aktivasyonunu uyar›r.
SCF/ KIT otokrin halkas›n›n KHAK’ lerinde büyümeyi
ve kemoterapiye duyarl›l›¤› sa¤lamakta rolü olabilece¤i
ileri sürülmektedir(17,32,50).

6. Nikotin ve Opioid Reseptörleri

Akci¤er kanseri hücrelerinde nikotin ve opioid reseptör
ekspresyonu mevcuttur. Opioidler, kanser hücresini
bask›lar ve apoptozisi uyar›rlar. Aksine nikotin
reseptörleri, opioidlerin apopitotik etkilerini antagonize
ederler(17,31). Nikotin-opioid etkileflimi, akci¤er
kanserinin 3/4’ünde gösterilmifltir(13).

7. Matriks Metallo Proteinazlar (MMP)

Bronfliyal in-situ karsinomdan invaziv ve metastatik
akci¤er kanserine progresyon, bazal membran›n y›k›m›,
çevre dokulara invazyon, lenf ve kan damarlar›na
intravazasyon, damar d›fl›na ekstravazasyon ve sekonder
bir dokunun invazyonu sonucunda oluflur. Bu
basamaklar›n hepsi ekstrasellüler matriksin proteolizi,
doku remodellingi, doku invazyonu ile iliflkili olup,
matriks proteazlar›n›n karsinogenezdeki rolü
araflt›r›lmaya bafllanm›flt›r(21).
Tümörün yay›l›m› için çeflitli derecelerde doku y›k›m›
gereklidir. Ekstrasellüler matriksin degradasyonu ve
bazal membrana penetrasyonu tümörün invazyonu ve
metastatik yay›l›mda önem tafl›r. Bu yetene¤e sahip
olan MMP ailesi, proteolitik enzimlerden oluflup,
KHDAK gelifliminde önemli bir yeri oldu¤u çeflitli
çal›flmalarda gösterilmifltir. MMP-2 (Gelatinase A)’›n
afl›r› ekspresyonu KHDAK’ lerinde kötü prognozu
gösteren ba¤›ms›z bir risk faktörüdür(51). Ayn› flekilde
MMP-9 bazal membrandaki tip 4 kollajeni parçalayan
bir endopeptidazd›r ve kötü prognozu gösteren ba¤›ms›z
bir risk faktörü olarak bilinmektedir(52). Marimastat,
Batimastat gibi nonspesifik MMP inhibitörlerinin
adjuvan tedavide yeri olabilir(51).

8. Vasküler Endotelyal Growth Faktör (VEGF)

Tümörler neovaskülarizasyon olmaks›z›n ancak 1-2
mm boyuta ulaflabilirler. Tümörün büyümesi için yeni
damar yap›lar› ile desteklenmesi gerekir(53-55).
Mikrodamar dansitesi bu yeni damarlanman›n
morfolojik bir göstergesi olarak saptanm›flt›r ve metastaz

ve sa¤kal›mda azalma ile iliflkili bulunmufltur. Yeni
damarlar›n oluflumu, kompleks bir süreçtir ve endotel
hücre proliferasyonunu ve migrasyonunu stümüle eden
faktörler aras›ndaki dengeye ba¤l›d›r. Bu olaylar
kaskad›n›n tetiklenmesi için tümör hücrelerinden çeflitli
enzimler, büyüme faktörleri ve anjiogenik maddeler
sal›nmas› gerekir. Vasküler büyüme faktörleri olarak
bafll›ca PD-ECGF, VEGF ve HGF tan›mlanm›flt›r
(53,55,56).
VEGF, endotelyal hücre büyümesinde rol oynayan
anjiyogenik bir faktördür. Damar permeabilitesini
artt›r›r. Endotele spesifik mitojenik faktör olarak etki
gösterir. Ekspresyonu çeflitli genlere ve proteinlere
ba¤l› olarak de¤iflim gösterir(53). Mutant p53 proteini
ve mutant ras ekspresyonu VEGF ekspresyonunu artt›r›r
(53,54,57). VEGF’nin 121, 165, 189 ve 206 mRNA gibi
çeflitli isoformlar› bulunmaktad›r. Yuan ve ark.(58),
VEGF 189 isoform ekspresyonunun tümör
anjiyogenezi, postoperatif relaps ve sa¤kal›m ile
korelasyonunun di¤er isoformlara göre daha yüksek
oldu¤unu ve KHDAK’lerinde prognostik bir belirleyici
olarak kullan› labi lece¤ini  bi ldirmifllerdir.

9. PD-ECGF

Endotelyal hücre proliferasyonu uyaran bir faktördür.
Nükleik asit sentezinde kullan›lan timidin fosforilaz
enzim aktivitesine benzer etkisi oldu¤u gösterilmifltir.
Özellikle karaci¤er, akci¤er, dalak ve lenf nodlar›nda
PD-ECGF ekspresyonu yüksektir. O’ Bryne ve ark.(56)

n›n 223 opere KHDAK’li hastada yapt›klar›
immunohistokimyasal çal›flmada, VEGF ve PD-
ECGF’nin prognostik de¤eri olan anjiyogenik büyüme
faktörleri oldu¤u ve mikrodamar dansitesinin de
KHDAK’lerinde prognostik öneme sahip oldu¤u
bildirilmifltir.

V‹RAL ETKENLER

Herpes Simpleks Virüs ve Human Papilloma Virüs
(HPV) sigaraya ba¤l› kanserler ile iliflkilidir. Serviks
kanserlerinin % 90’›nda HPV enfeksiyonu
gösterilmifltir. Pek çok çal›flmada bafl boyun ve akci¤er
kanserlerinde de düflük oranda HPV enfeksiyonu
gösterilmifltir.
HSV’ ye ba¤l› kanser geliflim mekanizmas›
ayd›nlat›lamam›flt›r. HPV ile iliflkili kanser gelifliminin
ise, p53 inaktivasyonu ile iliflkili olabilece¤i ileri
sürülmüfltür. HPV E6 proteini, p53 degradasyonuna
neden olurken, E7 proteini de retinoblastom proteinine
ba¤lan›r. Tümör süpresör etkinin inaktivasyonuna ba¤l›
malign transformasyon geliflti¤i düflünülmektedir(6).
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Özetlemek gerekirse, akci¤er kanseri geliflimi son
derece kompleks moleküler olaylara dayanmaktad›r.
fiu ana kadar olan geliflmeler ile yüksek risk gruplar›
preinvaziv fazda belirlenmeye çal›fl›lmaktad›r. FISH
ve RT-PCR teknikleri ile pek çok yeni molekül
keflfedilmekte ve bunlar›n kanser geliflimindeki rolleri
araflt›r›lmaktad›r. fiu ana dek akci¤er kanseri gelifliminde
en çok suçlanan iki grup protein, protoonkogenlerin
akt ivasyonu ve tümör süpresör  genler in
inaktivasyonudur. En çok suçlanan onkogenler, aras›nda
Ras ve Myc ailesi yer al›r. Bunlardan Ras ailesi
KHDAK’lerde daha çok nokta mutasyonlar ile rol
al›rken, Myc ailesi KHAK’lerde amplifikasyon ile rol
oynar. Bunlar›n d›fl›nda büyüme faktörlerinden cERB1-
2, özellikle KHDAK’lerinde, c-met, c-src, c-raf-1 de
KHAK’lerinde rol oynamaktad›r. Tümör süpresör
genlerden p 53 ve RB genlerine iliflkin de¤ifliklikler
de KHAK’lerinin % 75-100’ünde ve KHDAK’lerinin
de % 15-50’sinde görülür. Tümör süpresör genlere
iliflkin mutasyonlar anormal protein ekspresyonlar›
fleklinde olabilece¤i gibi kromozom delesyonlar›
sonucunda da olabilir. Bunun d›fl›nda apoptozis, hücre
siklusu ile iliflkili genler de akci¤er kanseri gelifliminde
rol oynarlar. Karsinojen metabolizmas›na iliflkin
enzimlerde meydana gelen polimorfizmler, büyüme
faktörlerine iliflkin ayr›nt›l› mekanizmalar ve “field
karsinogenesis” kavramlar›n›n ayr›nt›lar› bu derlemenin
kapsam›nda de¤ildir.
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