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AKCIGER KANSERI MOLEKULER BIYOLOJISI
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OZET

Akciger kanseri molekiiler biyolojisine iliskin aydinlatilmamig pek ¢ok nokta, son 20 yildaki gelismeler ile ¢oziilmeye baslanmustir.
Bu gelismeler akciger kanserini daha iyi anlamamiza ve yeni tedavi modalitelerinin gelistirilmesine olanak saglar.
Akciger kanserinde goriilen baslica molekiiler degisiklikler; onkogenlerin mutasyonel aktivasyonu, tiimor baskilayici genlerin
inaktivasyonu ve hiicre siklusunun regiilasyonunda ve DNA tamirinde gorev alan genlerde ortaya ¢ikan degisikliklerdir.
Bu derlemede, akciger kanseri molekiiler biyolojisine iliskin genel kavramlarin oOzetlenmesi amacglanmistir.

Anahtar kelimeler: akciger kanseri, molekiiler 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.
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GIRIS

Akciger kanserleri, Amerika Birlesik Devletleri’nde
erkeklerde prostat, kadinlarda meme kanserinden sonra
ikinci siklikta goriiliir ve her iki cinsiyette de kansere
bagl Sliimlerin baginda yer alir(!>- 2. Tiim kanserlerin
% 13.4’ tinii akciger kanseri olustururken, tiim kanser
Oliimlerinin % 28.4’ iinden akciger kanseri sorumludur.
ABD’de akciger dis1 kanserlerde beg yillik sagkalim
% 52 iken, akciger kanserinde % 14 olup, artan tedavi
olanaklarina ragmen mortalite daha da artmistir®,
Tiim sigara igicilerin sadece % 10-20’ sinde akciger
kanseri gelisimi, genetik yatkinligin 6nemine isaret
etmektedir®>). Akciger kanserli hastalarin hem sigara
icen hem de icmeyen akrabalarinda akciger kanseri
riski 2.4 kat artmustir. Artmus ailesel riskin; yas, cinsiyet,
mesleksel maruziyet ve sigara icicilifinden bagimsiz

(Solunum 2003;5:127-138)

oldugu ve akciger kanserine predispozisyon yaratan
nadir bir otozomal genin Mendelyen kodominant
kalitimi ile iliskili oldugu ileri siiriilmiistiir(5-9),
Son 20 yil i¢inde akciger kanseri molekiiler
biyolojisinde ortaya ¢ikan gelismeler ile, belirli hasta
gruplarinda adjuvan tedavi, konvansiyonel sitotoksik
kemoterapi veya yeni gelismekte olan 6zel hedeflenmis
ajanlarmn tedavide kullanimlar giindeme gelmigtir. Bu
nedenle son yillarda molekiiler biyolojiye dayanan
uzun siireli sagkalimi belirleyebilecek yeni evreleme
sistemleri gelistirilmeye caligilmaktadir(7-9).
Karsinogenez ¢ok basamakli bir siirecte degisik
karsinojenlerin (kimyasal, fiziksel ve viral) etkisiyle
olusan genetik ve epigenetik hasarlanmalarla
gerceklesir. Kanserlerde olusan genetik degisiklikler,
kromozomal diizeyde (kromozom kayiplar1) ya da tek
bir niikleotid diizeyinde (tek ya da multipl baz
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degisiklikleri ya da DNA promotor bolge metilasyonu)
olusabilir. Kanser hiicresinin biiyiime ve ¢ogalma
siirecinde meydana gelen genetik degisiklikler
(onkogenler, tiimor siipresor genler), konakge1 faktorleri
(enzim polimorfizmi) ve tiimér konakci etkilegimi
(anjiogenez, invazyon, metastaz) sonucunda tiimoral
kitle olugur(10:1D,

Bazi genlerin, 6zellikle de karsinojen metabolizmasi
ile iligkili genlerdeki kalitsal polimorfizmin ¢esitli
cevresel maruziyetler ile stiimiilasyonu sonucu bireyde
akciger kanseri gelisme olasiliginn arttig1 gosterilmistir.
Bunun disinda, DNA tamiri, hiicre biiyiimesi, sinyal
iletimi ve hiicre siklus kontrolu ile iligkili genler de
akciger karsinogenezisinin degisik asamalarinda hasar
gorebilir. Akciger kanserlerinde goriilen genomik
dengesizlik; pek ¢ok kromozomal (andploidi) ve yapisal
sitogenetik anormallikleri (delesyon, amplifikasyon,
nonresiprokal translokasyonlar1) icerir. Andploidi,
mitotik checkpoint (kontrol noktast) fonksiyonlarindaki
kay1p ile iliskilidir. Giiniimiizde genomik hibridizasyon,
flérosan in-situ hibridizasyon (FISH) gibi teknikler
sayesinde bu genetik ve preneoplastik hiicresel
degisiklikler daha ayrmntili incelemektedir. Klinik olarak
akciger kanseri gelisene kadar 10-20 adet genetik
hasarin olusmasi gerektigi bilinmektedir(10-14),

Akciger karsinogenezinde major genetik olaylar soyle

stralanabilir:

I. Onkogenlerin mutasyonel aktivasyonu

II. Timor siipresor genlerin inaktivasyonu

III. Hiicre siklus regulasyonunda gorev alan genlerde
ortaya cikan degisiklikler

IV. DNA tamirinde gorev alan genlerde ortaya ¢ikan
degisiklikler 81115,

V. Biiyiime faktorleri ve reseptorlerine iliskin degisiklikler

I-ONKOGENLERIN AKTIVASYONU

1969°da Huebner ve Tadora ilk olarak kanser
gelisiminde onkogenlerin roliiniin olabilecegini ileri
siirmiislerdir®®. Onkogenler, protoonkogen denen
normal hiicresel genlerden gelisir. Protoonkogenlerin
kodlanmis protein iiriinleri genel olarak hiicre
sinyalizasyonu ve hiicre biiyiimesinin regulasyonunda
onemli rol oynar. Bu genler mutasyon, kromozomal
translokasyon, amplifikasyon veya transkripsiyonel
disregulasyon ile aktive olarak anormal protein
sentezine veya asir1 protein yapimina neden olur. Aktive
olan protoonkogenlere onkogen, protein iiriinlerine ise
onkoprotein denir. Protoonkogenler, hiicre i¢i sinyal
ileticileri, niikleer transkripsiyon faktorleri, hiicre
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siklusunu kontrol eden proteinler, biiyiime faktorleri,
hormonlar ve reseptorleri olmak iizere bes kategoriye
ayrilir.

Protoonkogenler degisik yollarla aktive olarak onkogen
haline gelirler. Genin yapisal bir bolgesinde degisiklik
sonucu farkl fonksiyon goren bir protein sentezlenir.
Bu tip degisiklikler siklikla nokta mutasyonlari
sonucunda olusur ve en sik ras onkogen ailesinde
goriiliir. Bir baska mekanizma da, genin ekspresyonunu
regiile eden bolgede olugsan bir degisiklik sonucu,
yapisal olarak normal olmasina karsin siirekli olarak
uyarilma sonucu gen {riiniiniin agir1 miktarda
iiretilmesidir. Kromozom translokasyonlarinda ise
kromozomun bir bolgesi koparak yer degistirir. Genin
yeni yerlestigi bolge, devamli uyar1 alan bir genin
regiilatuar bolgesinin kontrolii altinda ise siirekli
uyartlacaktir. Gen amplifikasyonu ile de hiicre i¢indeki

DNA miktar artar. Myc ailesi buna bir 6rnek olusturur
(16),

1. Ras ailesi

Ras ailesi, H-ras, K-ras ve N-ras’ tan olusur. Ras geni,
kanser gelisiminde nokta mutasyonu ile rol oynar®.
Embriyogenezde, yara iyilesmesinde ve mitozun artmig
oldugu durumlarda da ras ekspresyonu goriiliir. Ras
proteinleri, membranda bulunan Guanozin trifosfataz
(GTPase) aktivitesine sahiptir ve hiicre membranindan
niikleusa sinyal transdiiksiyonunda ve hiicre
biiyiimesinde rol oynar (117.18),

Ras proteininin normal hiicredeki gorevi, uyarict
sinyallerin oldugu durumlarda Guanozin trifosfat
(GTP)’a baglanip aktif hale gecerek, uyarict sinyalleri
nukleusa iletmek; bu sinurli sinyal iletimi sona erdiginde
de GTP molekiiliiniin GTPase enzimi araciligiyla
hidrolize olmas1 sonucu Guanozin difosfat (GDP)
proteinine bagh inaktif formunu olusturup, istirahat
fazina donmesini saglamak ve bir sonraki uyariyi
beklemektir. Mutant Ras proteini GTPase aktivitesini
inhibe ettiginden, gen iiriinleri kontrolsiiz olarak {iretilir
(Sekil 1)(14,15,19)'

H- ras, K-ras ve N-ras genleri, 12, 13 ve 61. kodonlarda
kodlanir. K-ras mutasyonu, en stk 12. kodonda goriiliir.
Bu kodonlardaki mutasyonlar, ras ailesinin GTPase
aktivitesini degistirebilir ve bunun sonucu olarak siirekli
sinyal aktiviteleri ortaya ¢ikar. Sinyal kaskadinda olugan
bu mitojenik uyarilar, malign transformasyona neden
olur(15.17-19))

En sik K-ras mutasyonu goriiliir. H-ras mutasyonu
daha seyrek olup, N-ras mutasyonu ise ¢ok nadirdir
(9, K-ras aktivasyonu, KHDAK" lerinin % 15-50’sinde
goriiliir. Adeno ve biiytik hiicreli kanserlerinin % 30-
60’1nda, yassi hiicreli kanserlerin daha az bir oraninda




Akciger kanseri molekiiler biyolojisi

Hiicre membrani

o

Q

Downstream sinyal transdiiksiyon kaskadi

Sekil 1: Mutant K-Ras Yolu: Ras molekiilii GTP’ye baglandiginda aktiflesir. GDP’ye baglandiginda ise inaktif hale gelir. Ras’in intrensek GTP

ase aktivitesi ile GTP’ den GDP olusur ve inaktif Ras formu meydana gelir. Onkojenik Ras mutasyonu GTPase aktivitesini inhibe eder ve downstream

molekiillerin siirekli olarak uyarilmasina neden olur.

Kaynak 14’ den modifiye edilmistir.

rastlanir. KHAK de ise cok daha nadir goriiliir. K-ras
mutasyonu goriilenlerde sagkalimda azalma, erken
relaps ve kotii prognoz goriiliir(®-11.15.17-19)
K-ras mutasyonu sigara i¢imi ile iligkilidir. Sigara igen
akciger kanserli olgularda hi¢ icmemis olanlara gore
K-ras mutasyonu daha sik goriiliir(13.17.18),

2. Myc ailesi

Myc genleri, DNA’ ya baglanan ii¢ niikleer fosfoproteini
kodlar. Bu proteinler hiicre proliferasyon ve
diferansiyasyonunda etkilidirler ve DNA sentezinin
baglamasinda rol alirlar. Klonlandiklar1 kiiltiirlere ve
elde edilme sartlarina gore bu genler, c-myc, N-myc
ve L-myc dan olusur®. Bu gen siklikla amplifikasyon
ve transkripsiyonal disregiilasyon ile onkogen halini
alir. KHAK lerinin % 18-31, KHDAK ’lerinin ise %
8-20’sinde myc aktivasyonu izlenir. c-myc
amplifikasyonu olan hiicrelerde biiytime faktorii
gereksinimi azalir, hiicre siklusunda G1 fazi kisalir ve
bunun sonucunda proliferasyon olusur. c-myc timor
biiylime hizinda artig ve sagkalimda kisalma ile
iligkilidir®-17-19),

3. Hiicre ici sinyal ileticileri ve niikleer transkripsiyon
faktorleri

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 alir. Bunlar ¢esitli biiylime
faktorii ve reseptorlerini kodlarlar ve bazi akciger
kanseri tiirlerinde ekspresyonlari artmistir.
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A. c-erb B-1: Epidermal growth faktor (EGF)
reseptoriinii kodlar. Membran glikoproteini olup, tirozin
kinaz aktivitesine sahiptir. Sinyal transdiiksiyonunda
onemli rolii bulunur. Ozellikle yass hiicreli kanserlerde
astr1 ekspresyonu goriiliir.

B. c-erb B-2: Transmembran biiyiime faktor reseptorii
olarak gorev yapan bir proteini kodlar. P185 neu,
kodlanan protein olup, hem yasst hiicreli hem de adeno
kanserlerde asir1 ekspresyonu goriiliir. P185 asir1
ekspresyonu adeno kanserlerde kotii prognostik bir
gostergedir. Kemorezistans ve yiiksek metastatik
potansiyel ile iligkilidir®). Akciger kanserlerinin %30-
64’ iinde goriiliir®,

C. c-fms: Koloni stimiile edici faktor (CSF) 1 i¢in bir
protein kodlar. KHAK’ de ekspresyonu goriiliir(!?).

D. c-met: Hepatosit growth faktor (HGF) reseptoriinii
kodlar. KHAK” lerinin ¢cogunda, KHDAK” lerinin ise
yarisinda c-met ekspresyonu goriilii. KHDAK’ lerinden

ozellikle adeno ve yasst hiicreli kanserlerde goriiliir
(19),

E. c-src: pp60c-src N tirozin kinazlar1 kodlayan
protoonkogenlerdir. KHAK” de, adeno kanserlerin
% 60’ 1nda ve kotii diferansiye yassi hiicreli akciger

kanserlerinin bir kisminda c-src tespit edilmigtir
(19)
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F. c-raf-1: Hiicre disindaki reseptorlerden nukleusa
sinyal transdiiksiyonunu saglayan serin treonin kinaz
aktivitesine sahip bir protoonkogendir. KHAK" lerinin
% 80’inde c-raf-1 delesyonu goriiliir(!?),

G. c-fos ve c-jun: Erken transkripsiyon faktorleridir.
Protein sentezi olmaksizin mutajenik uyarilarla aktive
olurlar. Losinden zengin proteinleri kodlarlar. Losin, bu
proteinlerin fos-jun kompleksi ile birlesmesini saglar.
Bu komplekse AP-1 ad1 verilir ve DNA aktivasyonu
icin yliksek afiniteli bir baglanma yeri olusturur. Akciger
kanserindeki yeri tam olarak bilinmemektedir(29),

II- TUMOR SUPRESSOR GENLER (TSG)

1. p53 tiimor siipresor geni

Insan kanserlerinde en sik goriilen mutant gen olup,
17p13 lokusunda yerlesmistir. Tlim kanserlerin % 50’
sinde goriiliirken KHAK” lerinin %90 ninda, yasst hiicreli
kanserlerin % 65’ inde, biiyiik hiicreli kanserlerin %
60’1nda ve adeno kanserlerin % 33’tinde gosterilmistir
(29.17,18.20-22)

p53 proteininin hiicre fonksiyonlarindaki rolii; gen
transkripsiyonu, DNA sentez ve tamiri, genetik
stabilitenin korunmasi, hiicre siklusunun arresti,
biiyiimeyi sonlandirma ve programl hiicre oliimiidiir
(1122) DNA hasar1 ya da hipoksemi p53 iiretimini uyarir.
pS3 gen fonksiyon kaybi sonucunda hiicre biiyiimesinin
kontrolii ortadan kalkar ve DNA tamiri yapilmaksizin
hiicre siklusu kontrolsiiz olarak cogalir. 157, 248 ve
278. kodonlarda meydana gelen mutasyonlar akciger
kanseri acisindan onem tasir. Akciger kanserinde bu
bolgelerde en sik goriilen mutasyon tipi, GCATA
transversiyonudur. DNA hasar1 ekzojen ajanlarla
olusturuldugunda ise CpG bdlgelerinde GCAAT
transisyon mutasyonlar1 ortaya cikar (11, 21).
p53, DNA hasarina verilen yaniti regiile eden bir
transkripsiyon faktorii olarak gorev yapar. DNA hasari
ile aktive olur ve bir dizi genin regiilasyonuna neden
olur. Bunlar: p21, MDM2, BAX ve GADDA45 tir. Bu
proteinler G1/S hiicre siklus gecisini, G2/M DNA
harabiyet checkpoint (kontrol noktasi) noktasini ve
apoptozisi diizenlemeye yardimci olurlar. p53 fonksiyon
kayb1 sonucunda bu fonksiyonlar goriilemediginden
preneoplastik ve neoplastik hiicreler klonal olarak gelisir
(Sekil 2) (14.18,22),

Normal bir hiicrede DNA hasar1 oldugunda, p53 geni
genomik stabiliteyi saglar ve hiicre siklusunu G1’de
inhibe eder. Boylece hiicreye tamir i¢cin zaman kazandurir.
Eger hasar tamir edilemiyorsa hiicre apopitozise
ugratilir(1®). p53 mutasyonlarinda hiicreler béliinmeye
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devam ederler. p53 fonksiyon kayiplar genellikle allelik
kayiplar ve somatik missense mutasyonlar seklindedir.
Bu mutasyonlar KHAK’lerinin % 90’inda,
KHDAK lerinin de % 50’sinden fazlasinda goriiliir. Bu
mutasyonlar sonucunda, hem tiimor supresyon
fonksiyonlarinda kayip hem de onkojenik fonksiyon
kazanma seklinde dual bir etki ortaya ¢ikabilir (14.2022),

Karsinojenler
Sigara

p21 [GADDA]  [BAX]

l l l

Genomik
stabilite

Glarrest Apoptozis

Sekil 2: p53 tiimor siipresor gen yolu: p5S3 geni DNA hasarina yanitla
ilgili genlerin kontroliinii saglar. Bu genlerden p21 siklin ve siklin
bagimli kinazlart G1 fazinda durdurur. p21 KHDAK lerinde % 65-
75 oraminda agirt eksprese olur ve iyi prognozla iliskilidir. MDM?2
iligkili bir diger gen olup, p53 fonksiyonlarini bloke eder. Bir timérde
p 53 fonksiyon bozuklugu olmaksizin MDM?2 asiri ekspresyonu varsa
bu iyi prognozla iligkilidir.

Kaynak 14’ den modifiye edilerek alinmustir.

p53 gen mutasyonlart karsinogenezin erken
basamaklarinda goriiliir. K-ras geninde belli bir noktada
mutasyon olurken, p53 mutasyonlar1 17. kromozom
iizerinde tiim gen boyunca olusabilir(!8:22), Mutant p53,
karsinoma insitu evresinde gosterilmistir. Calismalarda
klinik olarak akciger kanseri tanist konmadan bir yil
once alinan balgam orneklerinde p53 ve ras
mutasyonlarinin varligi gosterilmistir. Bu nedenle erken
tanida onem tagirlar®1D,

Akciger kanserindeki p5S3 mutasyonlari sigara igimi ile
iligkilidir. Sigara duman1 maruziyeti, p53 mutasyonu
gelisme riskini arttirir Mutasyonlarin ¢ogu, sigara
dumanindaki karsinojenlerin olusturdugu GCZATA
transversiyonudur. Sigara icen akciger kanserli olgularda
GCATA transversiyonu igmeyenlere gore daha yiiksek




bulunmustur (%29-%40)®-17.18),

2. Retinoblastom geni (RB)

RB ilk bulunan TSG’ dir. 13q14’ de lokalizedir. RB
protein yoklugu KHAK” lerinin hemen hepsinde
goriilirken, KHDAK” lerinin sadece %10-30’ unda
goriiliir>71). Bu gen hiicresel diferansiyasyonda ¢ok
onemli bir role sahiptir. Nonsens mutasyonlar,
delesyonlar, azalmis RNA ekspresyonu veya aberran
protein yapimu ile inaktive olabilir. Normalde RB ailesi
hiicre siklusunu G1 fazinda inhibe eder. P16-siklin
D1/CDK 4-6-RB yolu hiicre siklusunun G1’den S
transisyonunda énemli gérevlere sahiptirler. Bu yoldaki
proteinlerin fonksiyon bozuklugu mitojenik aktivite
ile sonlanir (Sekil 3) ©-14.20.23),

Sekil 3: pl6 siklin D1-CDK 4-6 RB yolu: RB gen iiriinleri, hiicre
siklusunun istirahat fazinda E2F transkripsiyon faktériine baglanir.
E2F RB genine bagl oldugu siirece S fazini tetikleyecek genleri
aktive edemez. Bu kompleks ayrica pek ¢ok diger onkojen geni de
stiprese eder. RB, G1’in sonunda siklin/CDK kompleksleri (6rnegin,
siklin D/ICDK 4-6) tarafindan fosforile edilir ve mitozun sonunda
defosforile edilir. RB fosforile olunca E2F’ den ayrilir. E2F S fazim
baslatir. p16, p21, p27 siklin/lCDK komplekslerini inhibe ederler.
RB mutasyonlari, pl6 inaktivasyonu, siklin D1 ve CDK 4-6 asirt
ekspresyonlari bu siklusun dengesini bozar ve kontrolsiiz ¢cogalmaya

yol agar.

Bu yoldaki proteinlerden biri olan p16, kromozom
9p21°de lokalize olup, genellikle akciger kanserinde
allelik kayba ya da mutasyona ugrar. KHDAK ’lerinin
% 10-40’1inda homozigot delesyonlar ve nokta
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mutasyonlari saptanir. P16’y1 inhibe eden bir diger
mekanizma da promotor bolgenin hipermetilasyonudur.
Bu yolda ad1 gecen bir diger protein de p19°dur. p19,
p53/MDM?2 kompleksi ile baglanir ve p53
degredasyonunu onler. Her iki proteinin de tiimor
biiyiimesinde ©6nemli roller iistlendikleri
diistiniilmektedir. Bir diger CDK inhibitorii de p27
olup, p27 ekspresyonunda azalma KHDAK’lerinde
kotii prognoz ile iligkilidir4).

RB gen inaktivasyonu o6zellikle retinoblastoma ve
osteosarkom tiimor hiicrelerinde gosterilmistir.
Mutasyon veya delesyonlara bagl olarak inaktive
olduklart diger maligniteler arasinda 6zefagus, ve
meme kanserleri sayilabilir 3.

3. Kromozom 3p kaybi

Kromozom 1p, 1q, 2q, 3p, 4p, 49, 59, 6p, 64, 8p, 89,
11p, 11q, 14q, 17q, 18q ve 22q tiimor siipresor
genlerinin lokalize oldugu bolgelerdir. Bu bolgelerdeki
hemizigot delesyonlar ile tiimor siipresor genleri azalmig
olur. Akciger kanserinde sik goriilen kirilma noktalari
1p, 3p, 9p ve 17p dir. Tiimor hiicre kiiltiirlerinde ve
KHAK” de en sik goriilen mutasyon sekli kromozom
3’iin her iki kisa kolunda meydana gelen kayiplardir®.
Ilk olarak 1982’ de Whang-Pen ve ark. 16 KHAK’ li
olguda 3p delesyonu oldugunu gostermislerdir(24.23),
3p ve 9p kayiplart erken donemde olusurken; 2q, 18q
ve 22q kayiplart ge¢ donemde goriiliir. Yasst hiicreli
kanserlerde 4q, 9q, 21q lokalizasyonlarindaki kayiplar
siktirD, Gerek sigara igenler gerekse de igmeyenlerde
1921, 3pl4, 7q32 ve 11q13 lokuslarinda siklikla
anomaliler izlenmesi bu bolgelerin kalitsal olarak frajil
oldugunu diisiindiirmektedir(©.

Frajil histidin triad geni (FHIT) 3p.14.2
lokalizasyonunda bulunur. Akciger kanserinde bu
bolgenin hemizigot ya da bazen homozigot olarak
delesyona ugradigi gosterilmistir. FHIT gen anomalileri
KHAK” lerinin % 80’ inde, KHDAK lerinin ise %
42’sinde gosterilmistir2+2), FHIT allel kaybinin sigara
icimi ve olasilikla kétii prognozla iliskili oldugu da
gosterilmistir(4).

3p delesyonunun karsinogenezin erken basamaklarinda
gergeklestigi diisiiniiliir, ¢iinkii sigara icen kisilerde
gelisen displazik lezyonlarda da goriiliir. Bu degisiklik
KHAK lerinin % 100’tinde, KHDAK lerinin ise %
50’sinde goriiliir®.

3p delesyonunda hiicre siklus regulasyonu bozulur. 3p
bolgesinde bulunan bir gen, ubiquitin aktive edici
enzim ile homologdur. Ubiquitin, aktive edici enzim
ile fosforile olduktan sonra, CCND1 degradasyonu ile
hiicre siklus regulasyonunda gorev alir. Tiitline bagh
gelisen kanserlerde hiicre siklus kontroliiniin kayb1 CCND1
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gen amplifikasyonu ve/veya ubiquitin aktive edici enzim
delesyonu mekanizmalar1 ile aciklanabilir (®),
3p21.3 bolgesinde yer alan bir baska TSG ise RASSF1
olup, KHDAK lerinin % 30’unda ve KHAK’lerinin %
90’1indan fazlasinda promotor bolge hipermetilasyonuna
ugrar. Bu hipermetilasyon kotii prognoz ile iligkilidir.
RARB?2 ise KHDAK ve KHAK’lerinin % 60-70’inde
hipermetilasyona ugrar (14),

4. Diger bolgelerdeki tiimor siipresor genler

10923 bolgesinde bulunan bir diger TSG ise PTEN
genidir. Bu gen bir fosfatazi kodlar ve bu enzim tiimor
biiytimesinde rol alan protein kinazlar1 antagonize ederek
gorev yapar(4),

10q bolgesindeki bir diger TSG, DBMT 1 dir. Bunun
homozigot delesyonlar1 akciger kanser hiicre dizilerinde
gosterilmigtir. 11. kromozom {izerindeki PPP2RIB nin
de TSG fonksiyonu olabilecegi diisiiniilmektedir(4).

III- AKCIGER KANSERINDE HUCRE SIKLUS
KONTROLU

1. Hiicre proliferasyonunun kontrolii

Okaryotik hiicre siklusu G1, S, G2 ve M fazlarindan
olusur. Kromozomal replikasyon ve mitojenik ayrilma,
S ve M fazlarinda meydana gelir. Bu fazlarda gelisen
olaylar ise bu fazlardan 6nce gelen G1 ve G2 fazlarinda
regiile edilir. Bu nedenle G1 fazindaki hiicreler belli
olaylar1 tamamlandiktan sonra hiicre siklusunu
tamamlama emri alirlar (Sekil 3)23),

Hiicre biiyiimesi G1 fazinda hiicre siklus transiti
restriksiyon noktasi (R) tarafindan koordine edilir. Hiicre
siklus transiti i¢in hiicrenin belli bir kiitleye ulagsmasi
gereklidir. Hiicreler R noktasinda biiyiime faktorlerine
ve biiylime uyaranlarina duyarlidir. R noktasini gegen
hiicreler, kromozomal replikasyon ve kromozomal
ayrilma emri alirlar. Karsinogenezis sirasinda R
noktasindaki degisiklikler kontrolsiiz hiicre
proliferasyonu ile sonuglamr3.

2. Checkpoint (Kontrol noktasi) kontrolii

Hiicre siklusunda belli 6nemli olaylarin gectigi noktalara
checkpoint (kontrol noktasi) denir. Bu kontrol
noktalarinda meydana gelen degisiklikler mutant hiicre
proliferasyonuna neden olarak malignitelerin ortaya
¢tkmasina neden olur. Saglikli hiicrelerde DNA hasar,
DNA replikasyonu olmadan 6nce G1 fazinda tamir
edilir. DNA hasar1 olan hiicrelerin S fazina gecisi p53
bagimli bir olay ile inhibe edilir. Eger hasar tamir
edilemez ise hiicre apoptozise ugrar. Hatali p53 bulunan
hiicrelerde ise mutasyonlar ortaya ¢ikar ve malignite
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geligir. Kontrol noktalari, S fazindaki DNA
replikasyonunu ve mitoz sirasindaki kromozom
ayrilmasim regiile ederler. Eger bu islemlerde hata olursa
hiicre siklus progresyonu bloke edilir?3.

3. Protein fosforilasyonu ile hiicre siklusunun kontrolii
Hiicre siklus regulasyonunda 3 énemli intraselliiler
protein ailesi tanimlanmigtir. Bunlar siklin bagimli
protein kinazlar, siklinler ve siklin bagiml kinaz inhibe
edici proteinlerdir®),

a. Siklin-bagimh protein kinazlar (CDK): Fosfat donorii
olarak ATP kullanarak protein fosforilasyonu yapan
enzimlerdir®®. CDK ailesi hiicre siklusunda énemli rol
oynarlar ve posttranslasyonel olarak regiile edilirler.
Kinaz iiniteleri, hiicre siklusu sirasinda siklinlere
baglanarak aktive olurlar.

7 cesit CDK tanimlanmigtir. CDK 4 ve 6, G1’de R
noktasinda; CDK 2 S fazina giriste, CDK 1 M fazina
giriste gorev alir. CDK 7 diger CDKlar1 fosforile eder
(23, Hiicre siklusu kontrol regiilasyonunda bu siklin
proteinlerinin belirli evrelerdeki sentezi rol oynar. Siklin
D ve siklin E, G1 fazinda; siklin A, S fazinda; siklin B,
G2 ve M fazinda sentezlenir. Siklin proteinlerinin diizenli
yikimi da kontrol mekanizmasina katkida bulunur.
Ortamda siklin oldugunda CDK ile kompleks
olusturabilir. Aktive olan CDK, siklusta bir sonraki faza
gecis icin gereken gen iiriinlerini fosforile eder. Siklin
A, E ve B CDK2 ile birleserek DNA replikasyonunu
kontrol eder (Sekil 3)29),

b. Siklin bagimh kinaz inhibitorleri (CDKI): Bu
proteinler CDK’ nin diger CDK subunitelerine
baglanmasini, CDK-siklin kompleksi olusumunu ve
DNA replikasyonunu inhibe eder. Bazi durumlarda
kontrolsiiz CDK aktivitesinin onkojenik oldugu
diisiiniiliirse CDKI’lerinin tiimor siipresor fonksiyonlari
oldugu ileri siiriilmektedir?3:20), p15 ve pl6 gen
delesyonlar1 KHDAK’inde sik goriiliir. Bu bolgeler
CDK4 inhibitorlerini kodlar. CDK4 hiicre siklusunda
G1’de checkpoint olusturur. Bu fonksiyonun kayb1
kontrolsiiz hiicre proliferasyonu ile sonuglanir(!D.

IV- DNA TAMIRINDE GOREV ALAN GENLERDE
ORTAYA CIKAN DEGISIKLIKLER

Insanlarda gelisen kanserlerin % 80 nedeni cevresel
faktorlerdir. Gerek endojen gerekse ekzojen karsinojenler
ve genotoksik olaylara maruziyet, hiicre siklusunda
yavaglamaya neden olur. Normal kosullarda bu yavaslama
siirecinde hiicreler DNA hasarmi tamir etme firsat1 bulurlar.




Tamir edilmemis DNA hasar1, apoptozisin (programli
hiicre 6liimii) aktivasyon veya inhibisyonunda gorev alan
protoonkogen ve tiimér siipresor genlerde mutasyonlara
neden olur. DNA tamiri normal hiicre siklusunun devami
icin esastir ve hatali DNA tamiri karsinogenez gelisiminden
sorumlu dnemli bir faktordiir ©).

Benzo[a]pyren sigara dumaninda bulunan, DNA hasar1
yaratan bir karsinojendir. Sitokrom p450 ve peroksidazlar
ile biyoaktivasyonu sonucu yiiksek toksisiteye sahip
elektrofilik ve reaktif serbest radikal iirlinleri olusur. Bu
iirtinler DNA ile birleserek DNA addiiktlerini olustururlar.
Sonugta, tek bir DNA lezyonunun tamir edilmemis
olmas bile esansiyel bir genin transkripsiyonunu
engelleyebilir®-9), Tiitiiniin igerdigi karsinojenlerin
dogrudan DNA hasar1 yapmas: nedeniyle DNA tamir
kapasitesinin azalmast tiitiine baglh kanser gelisiminde
onemli rol oynar. Tiitiin hasarina baglit DNA tamir
kapasitesinin kisiden kisiye farklilik gosterdigi
bilinmektedir®9.

DNA hasarini gidermek iizere islev goren baslica genler
kromozom 3p iizerinde lokalizedir. Kromozom 3p
kayrplar1 akciger kanseri gelisimini 14 kat arttirmaktadr.
Diger DNA tamir genleri (ERCC1, XPO, XPF, XRCC3
ve XRCC1) ile artan sayida calismalar yapilmaktadir (4),

1. Spesifik gen degisiklikleri

Gen amplifikasyonu, normal dokuda sadece iki allel
bulunurken tiimor dokusunda ayni kromozom parcasinin
multipl kopyalarinin olugmasidir. Bag boyun kanserleri,
akciger, mesane ve Ozefagus kanserlerinde 11q13
lokusunda amplifikasyonlar gosterilmistir. Bu bolgede
bulunan pek cok genin amplifiye oldugu ancak asir1
ekspresyonunun hiicre siklusunu diizenleyen cyclin
D1(CCNDI1 veya PRADI1) ile kontrol edildigi
gosterilmistir. Bu protein, G1 faz1 icin pozitif bir regiilatuvar
olarak rol alir ve bu proteinin bir tiimor hiicresinde asir1
ekspresyonu DNA transkripsiyonunu, hiicre boliinmesini
ve tiimor proliferasyonunu arttirir ©),

2. Retinoik asit reseptor yolundaki degisiklikler
Retinoik asit akciger kanserini 6nleyici tedavide en ¢ok
ad1 gecen ajanlardan biridir. Hiicre ici retinoidler, retinoik
asit reseptorleri (RARs) ve retinoid X reseptorleri (RXRs)
aracilifiyla aktivite gosterirler. Bu reseptorlerdeki sinyal
ileti sorunlar1 akciger kanserinde gosterilmigtir. RARs
kromozom 3p’de bulunur ve TSG gibi fonksiyon goriir.
Bu lokustaki allelik kayiplar KHDAK ’lerinin % 60’nda
goriilmektedir®.

3. Telomeraz Aktivitesi
Insan telomerleri kromozomlarin uglarinda yerlesmig
TTAGGG dizi tekrarlanimlarindan olusan spesifik
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proteinlerdir. Normal bir hiicre boliinmesinde telomeraz
yoktur ve bu sayede telomerler hizla kisalir ve sonugta
hiicre oliimii gergeklesir. Bu mekanizma, hiicre mriinii
belirleyen bir saat gibidir. Ancak kanser hiicresinde
telomeraz aktivitesi nedeniyle kisalan telomerlerin hemen
hekzamerik yapilarla tamamlandig: goriiliir. Bu durum
hiicreyi oliimsiiz kilar. Tiim KHAK’lerinde ve
KHDAK lerinin % 80-90’inda artmis telomeraz aktivitesi
mevcuttur(!”, Bu durum hiicre proliferasyon hizinda
artis ve ileri evre hastalik ile iliskilidir. Ancak karsinoma
in-situ fazinda da telomeraz aktivitesine
rastlanmaktadir!?,

4. Apoptozis genleri

Timor hiicrelerini apoptozis (programli hiicre
0liimii)’den koruyan baslica onkoprotein, Bcl-2’dur.
Bcl-2 ekspresyonu KHAK’lerinin % 70-90’1nda
gosterilmis ve kemosensitivite ve uzun siireli sagkalim
ile iligkisi ortaya konmustur(7),

Akciger kanseri gelisimi ile iligkili genler ve ekspresyon
oranlar1 Tablo I ve II’de gosterilmistir.

Tablo I: Akciger kanseri ile iliskili dominant ve resesif onkogenler

Akciger kanseri ile iligkili onkogenler

Dominatn onkogenler Resefik onkogenler
3pl4, 3p21, 3p24-25, 5q, 9q,11p15,11p13
13q14 (Retinoblastom geni, RB)

17p13 (p53 geni)

c-myc, N-myc, L-myc
K-ras, H-ras, N-ras

Her 2/neu

Tablo II: Akciger kanserinde onemli genetik degisiklikler ve biyolojik

ozellikleri

Genetik degigimler KHAK KHDAK
ras mutasyonlart <1 %15-20
myc amplifikasyonu %15-30 %5-10
Bcl-2 ekspresyonu %75-95 %10-35
Olast otokrin halka GRP/GRP reseptorii. HGF/MET
SCF/KIT NDF/ERBB
P53 mutasyonu %75-100 %50
p53’tin anormal %40-70 %40-60
ekspresyonu
Protein ekspresyonu %90 %15-30
olmayan RB
p16 mutasyonu 901 %10-40
p16 ekspresyonunun 9%0-10 %30-70
olmamast
Kromozom 3p kayb1 %100 %90
Telomeraz aktivitesi %100 %80-85

Kaynak 32’ den alinnugtir. GRP: Gastrin releasing peptide, SCF: stem cell
factor, HGF: Hepatocyte growth factor, MET: Metastasis oncogene, NDF :

New differantiation factor; ERBB: epidermal growth factor receptor
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V- BUYUME FAKTORLERI VE RESEPTORLERI

Kanser hiicreleri, cesitli hormonlar iiretirler ve bu
hormonlarin hiicre yiizeyindeki reseptorleriyle
etkilesimi sonucunda kendi biiylimelerini otokrin
yollarla stimiile ederler®”). Neoplastik hiicrelerin bircok
biiylime faktoriiniin salinim1 ile ¢ogalma avantaji
sagladiklari bilinmektedir @8,

Pek cok biiyiime faktorii ve reseptorii akcigerde kanser
hiicreleri ve normal hiicreler tarafindan eksprese
edilmektedirler®®. Bu biiyiime faktorleri otokrin,
parakrin ve jukstakrin yollarla kanser biiylimesinde
rol oynarlar?>-3D, Eger bir tiimér hiicresi, hem bir
biiytime faktorii hem de reseptdriinii tagiyorsa kendisini
uyaran biiylime halkasina sahip demektir. Buna ‘Otokrin
Biiyiime Halkasi’denir. Otokrin hiicreler normal
hiicrelerde de bulunur, ancak sadece fizyolojik uyarilara
yant verirler. Dengeli biiylime icin karsilikli diizenleyici
sistemler birarada bulunur. Kanser hiicrelerinde ise bu
dengeler bozulmugtur2),

Ancak tek bir biiytime faktorii kanser geligsimini regiile
edemez. Pek cok biiyiime faktorii ve reseptorii
“multiotokrin loop” olusturarak etki gosterirler.
Metastaz ve invazyonun da bu biiyiime faktorleri ve
reseptorlerinin etkilesimi sonucunda ortaya ciktigi
kabul edilmektedir(29-3D),

KHDAK’ lerinde karakteristik olarak K-ras ve EGFR
ve ligandlart aktive olurken, KHAK’ de noropeptidler
ve reseptorleri aktive olur!?),

1. Epidermal Growth Faktor (EGF), Transforming
Growth Faktor-a(TGF-a) ve EGF Reseptorii (EGFR)
EGF ve TGF-a, hiicre proliferasyon ve
differansiyasyonunu uyaran mitojenik etkileri
gosterilmis olan peptidlerdir. EGF, yiizey reseptorii
aracilifi ile etkilerini gosterir(13-3334) EGFR, tirozin
kinaz aktivitesine sahip bir transmembran
glikoproteindir. Tirozin kinazlar hem normal hiicre
biiyiimesi ile hem de malign transformasyon ile iligkili
proteinlerdir?735-36), Pek ¢ok ¢alismada aberran EGFR
sinyalizasyonu ve EGFR regiilasyon bozuklugunun
tiimor gelisimi ile iligkili oldugu gosterilmistir27.35-36),
EGFR ' niin apoptozis inhibisyonu, hiicre motilitesinde
artig, protein sekresyonunda artis, adezyon, invazyon,
hiicre yasam siiresinde artig, diferansiyasyon,
anjiyogenez ve metastaz gelisimi gibi pek ¢ok olayda
onemli rol aldig1 gosterilmigtir33-37-40). Yiiksek
diizeyde EGFR ekspresyonu ileri evre hastalik,
metastatik fenotip gelisimi, sagkalimda azalma ve
kotii prognoz ile iligkili bulunmugtur(28.30.38-43),
KHDAK"’ lerinin % 13-80’inde EGFR asir1
ekspresyonu saptanmistir. Ozellikle yassi hiicreli
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akciger kanserlerinde normal dokunun 2-3 katit EGFR
ekspresyonu s6z konusudur®®, KHDAK' 1i olgularda
immiinohistokimyasal metodla EGFR ekspresyon
sikligini degerlendirdigimiz bir ¢calismada, KHDAK'
li olgularin % 58' inde, yasst hiicreli akciger kanserli
olgularin ise % 64.9' unda EGFR asir1 ekspresyonu
saptanmistir®4),

2. Transforming Growth Faktor-81 (TGF-81)
Hiicre fonksiyonlarinin regiilasyonunda rol oynayan
bir polipeptit olup, normal epitelyal hiicrelerin
biiyiimesini inhibe eder®!45. TGF-R peptidleri, hiicre
biiylimesi, diferansiyasyonu, adezyon, migrasyon,
anjiogenez, ekstraselliiler matriks formasyonu ve
immiin fonksiyonlar: etkileyen multifoksiyonel
polipeptidlerdir40),

TGEF-B, in vitro olarak kanser hiicre proliferasyonunu
baskilar3!:43), Ancak in vivo olarak inhibitor etkinin
baskilandig1 ve kanser biiylimesini arttirdigi
gosterilmistir®D. Ancak neoplastik hiicreler inhibitor
aktivitelere kars1 direnc gelistirirler. Neoplastik
hiicrelerde TGF-B1 ekspresyonu gdosterilmistir.
TGF-61’in anjiogenezde, stromal formasyonda ve
immiin fonksiyonlarda rolii olup, tiimor progresyonuna
etkisi oldugu gosterilmistir. TGF-B1, angiogenezi
stiimiile eder, immun fonksiyonlar1 baskilar, adezyon
molekiil ekspresyonu ve ekstraselliiler matriks
komponentini arttirarak metastatik potansiyeli arttirir
(45)

Insan hiicrelerinde TGF-B1, 3 izoform arasinda
predominant olanidir®®, TGF-B 1-3 ekspresyonu olan
hastalarda sagkalimin daha kétii oldugu gosteilmistir7-
49) (Ozellikle adeno kanserli olgularda TGF-B1
ekspresyonunun sagkalimda azalma ve kotii prognoz
ile iligkili oldugu pek ¢ok ¢alismada gosterilmistir™®),
Boldrini ve ark.“? ise TNFa ve TGF-B1 ekspresyonu
olan hastalarda sagkalimin daha iyi oldugunu ileri
siirmiislerdir.

3. Hepatosit Growth Faktor (HGF)

Plazmada bulunan ve trombositlerden sentezlenen
HGEF, esas olarak karaciger rejenerasyonunda rol oynar.
HGEF, endotel hiicreleri ve melanositler i¢in mitojenik
etki gosterir ve endotel hiicrelerinde tiibiil olusumunu
uyarir®9, Epitel hiicre proliferasyonu, migrasyon ve
differansiyasyonunda rol oynar. HGF, normal akcigerde
cok diisiik diizeyde eksprese edilir. Yaralanma sirasinda
HGF ekspresyonu artar. Embriyonal akcigerde
tomurcuklanma ve dallanmay1 uyarir. KHAK ve
KHDAK lerinde HGF ekspresyonu artmistir. Opere
edilebilir KHDAK ’lerinde yiiksek HGF diizeyi kotii
prognozu gosterir(17-32),




4. Fibroblast Biiyiime Faktorii

Mezenkimal, noronal ve epitelyal hiicreler iizerine
mitojenik etki gosterir. Timor anjiyogenezini uyarir
(350),

5. Stem Cell Faktor (SCF/c-kit)

SCEF cesitli sitokinlerin yardimiyla myeloid ve lenfoid
oncii hiicrelerinin proliferasyonunu arttirir, ciltteki
mast hiicreleri ve bazofillerin aktivasyonunu uyarir.
SCF/ KIT otokrin halkasinin KHAK lerinde biiyiimeyi
ve kemoterapiye duyarlilig1 saglamakta rolii olabilecegi
ileri siiriilmektedir17-3250),

6. Nikotin ve Opioid Reseptorleri

Akciger kanseri hiicrelerinde nikotin ve opioid reseptor
ekspresyonu mevcuttur. Opioidler, kanser hiicresini
baskilar ve apoptozisi uyarirlar. Aksine nikotin
reseptorleri, opioidlerin apopitotik etkilerini antagonize
ederler(!7-3D, Nikotin-opioid etkilesimi, akciger
kanserinin 3/4’tinde gosterilmigtir(!3).

7. Matriks Metallo Proteinazlar (MMP)

Bronsiyal in-situ karsinomdan invaziv ve metastatik
akciger kanserine progresyon, bazal membranin yikima,
cevre dokulara invazyon, lenf ve kan damarlarina
intravazasyon, damar digina ekstravazasyon ve sekonder
bir dokunun invazyonu sonucunda olusur. Bu
basamaklarin hepsi ekstraselliiler matriksin proteolizi,
doku remodellingi, doku invazyonu ile iligkili olup,
matriks proteazlarinin karsinogenezdeki roli
arastirilmaya baglanmistirb),

Tiimoriin yayilimi i¢in cesitli derecelerde doku yikimi
gereklidir. Ekstraselliiler matriksin degradasyonu ve
bazal membrana penetrasyonu tiimdriin invazyonu ve
metastatik yayilimda 6nem tagir. Bu yetenege sahip
olan MMP ailesi, proteolitik enzimlerden olusup,
KHDAK gelisiminde 6nemli bir yeri oldugu cesitli
caligmalarda gosterilmistir. MMP-2 (Gelatinase A)’1n
asir1 ekspresyonu KHDAK” lerinde kotii prognozu
gosteren bagimsiz bir risk faktoriidiir®D. Ayni sekilde
MMP-9 bazal membrandaki tip 4 kollajeni parcalayan
bir endopeptidazdir ve kotii prognozu gosteren bagimsiz
bir risk faktorii olarak bilinmektedir®?, Marimastat,
Batimastat gibi nonspesifik MMP inhibitorlerinin
adjuvan tedavide yeri olabilirD,

8. Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor (VEGF)

Tiimorler neovaskiilarizasyon olmaksizin ancak 1-2
mm boyuta ulagabilirler. Tiimoriin biiylimesi i¢in yeni
damar yapilar1 ile desteklenmesi gerekir(3-33),
Mikrodamar dansitesi bu yeni damarlanmanin
morfolojik bir gostergesi olarak saptanmistir ve metastaz
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ve sagkalimda azalma ile iliskili bulunmustur. Yeni
damarlarin olusumu, kompleks bir siirectir ve endotel
hiicre proliferasyonunu ve migrasyonunu stiimiile eden
faktorler arasindaki dengeye baglidir. Bu olaylar
kaskadinin tetiklenmesi i¢in tiimor hiicrelerinden cesitli
enzimler, biiylime faktorleri ve anjiogenik maddeler
salinmasi gerekir. Vaskiiler biiyiime faktorleri olarak
baslica PD-ECGF, VEGF ve HGF tanimlanmistir
(53.55.56)

VEGF, endotelyal hiicre biiylimesinde rol oynayan
anjiyogenik bir faktdrdiir. Damar permeabilitesini
arttirir. Endotele spesifik mitojenik faktor olarak etki
gosterir. Ekspresyonu ¢esitli genlere ve proteinlere
bagl olarak degisim gosterir®3). Mutant p53 proteini
ve mutant ras ekspresyonu VEGF ekspresyonunu arttirir
(53.5457), VEGF’nin 121, 165, 189 ve 206 mRNA gibi
cesitli isoformlar1 bulunmaktadir. Yuan ve ark.G%),
VEGF 189 isoform ekspresyonunun tiimor
anjiyogenezi, postoperatif relaps ve sagkalim ile
korelasyonunun diger isoformlara gore daha yiiksek
oldugunu ve KHDAK lerinde prognostik bir belirleyici
olarak kullanilabilecegini bildirmislerdir.

9. PD-ECGF

Endotelyal hiicre proliferasyonu uyaran bir faktordiir.
Niikleik asit sentezinde kullanilan timidin fosforilaz
enzim aktivitesine benzer etkisi oldugu gosterilmistir.
Ozellikle karaciger, akciger, dalak ve lenf nodlarinda
PD-ECGF ekspresyonu yiiksektir. O’ Bryne ve ark.(®
nin 223 opere KHDAK’Ili hastada yaptiklari
immunohistokimyasal ¢alismada, VEGF ve PD-
ECGF nin prognostik degeri olan anjiyogenik biiytime
faktorleri oldugu ve mikrodamar dansitesinin de
KHDAK lerinde prognostik oneme sahip oldugu
bildirilmistir.

VIRAL ETKENLER

Herpes Simpleks Viriis ve Human Papilloma Viriis
(HPV) sigaraya baglh kanserler ile iligkilidir. Serviks
kanserlerinin % 90’inda HPV enfeksiyonu
gosterilmigtir. Pek cok calismada bas boyun ve akciger
kanserlerinde de diisiik oranda HPV enfeksiyonu
gosterilmisgtir.

HSV’ ye bagh kanser gelisim mekanizmasi
aydinlatilamamistir. HPV ile iligkili kanser gelisiminin
ise, p53 inaktivasyonu ile iliskili olabilecegi ileri
stiriilmiistiir. HPV E6 proteini, p53 degradasyonuna
neden olurken, E7 proteini de retinoblastom proteinine
baglanir. Tiimor stipresor etkinin inaktivasyonuna bagl
malign transformasyon gelistigi diisiiniilmektedir(®,
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Ozetlemek gerekirse, akciger kanseri gelisimi son
derece kompleks molekiiler olaylara dayanmaktadir.
Su ana kadar olan gelismeler ile yiiksek risk gruplari
preinvaziv fazda belirlenmeye caligilmaktadir. FISH
ve RT-PCR teknikleri ile pek ¢ok yeni molekiil
kesfedilmekte ve bunlarin kanser gelisimindeki rolleri
aragtirilmaktadir. Su ana dek akciger kanseri gelisiminde
en cok suclanan iki grup protein, protoonkogenlerin
aktivasyonu ve timor silipresdr genlerin
inaktivasyonudur. En ¢ok suclanan onkogenler, arasinda
Ras ve Myc ailesi yer alir. Bunlardan Ras ailesi
KHDAK’lerde daha ¢ok nokta mutasyonlar ile rol
alirken, Myc ailesi KHAK’lerde amplifikasyon ile rol
oynar. Bunlarin diginda biiyiime faktorlerinden cERB1-
2, ozellikle KHDAK ’lerinde, c-met, c-src, c-raf-1 de
KHAK’lerinde rol oynamaktadir. Tiimor siipresor
genlerden p 53 ve RB genlerine iligskin degisiklikler
de KHAK ’lerinin % 75-100’tinde ve KHDAK ’lerinin
de % 15-50’sinde goriiliir. Tiimor silipresor genlere
iligkin mutasyonlar anormal protein ekspresyonlari
seklinde olabilecegi gibi kromozom delesyonlar1
sonucunda da olabilir. Bunun diginda apoptozis, hiicre
siklusu ile iligkili genler de akciger kanseri gelisiminde
rol oynarlar. Karsinojen metabolizmasina iliskin
enzimlerde meydana gelen polimorfizmler, biiyiime
faktorlerine iligkin ayrintili mekanizmalar ve “field
karsinogenesis” kavramlarinin ayrintilart bu derlemenin
kapsaminda degildir.

KAYNAKLAR

1. Akpmar O. Akciger kanseri epidemiyolojisi ve etyolojisi,
Akciger Kanserleri, Ege Universitesi Kanserle Savas Arastirma
Uygulama Merkezi, 1996:3-13.

2. Tchia MM, Holmes MD, McLennan G. The molecular biology
of lung cancer. Med J Australia 1991;154:501-503.

3. Bunn PA. Epidemiologic aspects of lung cancer. Cancer J
Clin 2000;50:7-33.

4. Siegfried SM. Biology and chemoprevention of lung cancer.
Chest 1999;113(Suppl):40S-45S.

5. WeiQ, Spitz MR. The role of DNA repair capacity in susceptibility
to lung cancer: A review. Cancer and Metastasis Reviews
1997;16:295-307.

6. Davidson BJ, Hsu TC, Schantez SP. The genetics of tobacco-
induced malignancy. Arch Otolaryngol Head Neck Surg 1993;
119:1198-1205.

7. Cox G, Jones JL, Andi A, ve ark. A biological staging model for
operabl non-small cell lung cancer. Thorax 2001;56:561-566.

8. Field JK. Selection and validation of new lung cancer markers
for the molecular-pathological assessment of individuals with

a high risk of developing lung cancer. In: Brambilla C,

136

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Brambilla E, eds. Lung tumors fundamental biology and
clinical management. New York, Marcel Dekker Inc.1999:
287-302.

Groeger AM, Esposito V, Mueller MR, ve ark. Advances in the
understanding of lung cancer. Anticancer Research 1997;17:
2519-2522.

Akbulut H, Akbulut KG. Karsinogenez In: I¢li F, ed. Tibbi
Onkoloji. Ankara, ANTIP AS Tip Kitaplar1 ve Bilimsel Yayinlar
1997:23-38.

Lecture GFF. Molecular mechanisms of lung cancer. Interaction
of environmental and genetic factors. Chest 1996;109 (Suppl):
14S-19S.

Heasley LE, Johnson GL. Signal transduction abnormalities
in lung cancer. In: Kane MA, Bunn PA, eds. Biology of lung
cancer. New York, Marcel Dekker Inc. 1998;371-390.
Minna JD. The molecular biology of lung cancer pathogenesis.
Chest 1993;103:4455-456S.

Fong KM, Minna JD. Molecular biology of lung cancer:
clinical implication. Clinics In Chest Medicine 2002;23:83-
101.

Jacobson DR. Ras mutations in lung cancer. In: Brambilla C,
Brambilla E, eds. Lung tumors fundamental biology and clinical
management. New York, Marcel Dekker Inc.1999:139-156.
Roth JA. Molecular events in lung cancer. Lung Cancer 1994;
10 (Suppl 1):3s-15s.

Fong KW, Sekido Y, Minna JD. Molecular pathogenesis of
lung cancer. J Thorac Cardiovasc Surg 1999;118:1136-1152.
Spivack SD, Fasco MJ, Walker VE, Kaminsky LS. The
molecular epidemiology of lung cancer. Crit Rev Toxicology
1997;27:319-365.

Mabry M. Activating oncogenes in lung cancer. In: Kane MA,
Bunn PA, eds. Biology of lung cancer. New York, Marcel
Dekker Inc. 1998:391-412.

Levin WJ, Casey G, Ramos JC, ve ark. Tumor suppressor and
immediate early transcription factor genes in nonsmall cell
lung cancer. Chest 1994;106 (Suppl):372S-376S.
Bolon I, Robert C. Matrix proteases and transcription factors
in the process of dissemination. In: Brambilla C, Brambilla
E, eds. Lung tumors Fundamental biology and clinical
management New York, Marcel Dekker Inc.1999:399-422.
Hussain SP, Harris CC. Molecular epidemiology and carcinogenesis:
endogenous and exogenous carcinogens. Mutation Research
2000;311-322.

Sclafani RA, Schaurer IE, Langan TA. Alterations in cell cycle
conyrol in lung cancer. In: Kane MA, Bunn PA , eds. Biology
of lung cancer. New York, Marcel Dekker Inc. 1998;295-315.
Gemill RM, Drabkin HA. Chromosome 3p loss in lung cancer.
In: Kane MA, Bunn PA, eds. Biology of lung cancer. New
York, Marcel Dekker Inc. 1998:465-501.

Sozzi G. Deletions of the short arm of chromosome 3 and the
FHIT gene in ung cancer. In: Brambilla C, Brambilla E, eds.

Lung tumors fundamental biology and clinical management.




26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

New York, Marcel Dekker Inc.1999:157-171.

Cay F Hiicre siklusu ve apoptozis. In: I¢li F, eds. Tibbi Onkoloji.
Ankara, ANTIP AS Tip Kitaplar: ve Bilimsel Yayinlar. 1997:
17-22.

Fernandes AM, Hamburger AW, Gerwin BI. Production of
epidermal growth factor related ligands in tumorigenic and
benign human lung epithelial cells. Cancer Letters 1999; 142:
55-63.

Perez-Soler R, Mendelson J. Growth factor receptors as a
target for therapy. In: Roth JA, Cox JD, Hong WK eds. Lung
cancer. 2nd ed. Blackwell Science Inc .1998;309-341.
Siegfried JM, Demichele MAA, Davis AG, ve ark. Growth
factors and receptors in non small cell lung cancer. In:
Brambilla C, Brambilla E, ed. Lung tumors fundamental
biology and clinical management. New York, Marcel Dekker
Inc.1999:317- 336.

Rabiasz GJ, Langdon SP, Bartlett JMS, ve ark. Growth control
by epidermal growth factor and transforming growth factor-
in human lung squamous carcinoma cells. Br J Cancer 1992;
66:254-259.

Takanami I, Imamura T, Hashizume T, ve ark. Expression od
PDGE, IGF-II, bFGF and TGF-1 in pulmonary adenocarcinoma.
Path Res Pract 1996;192:1113-1120.

Hastiirk S. Akciger kanserinin molekiiler biyolojisi. In: Hastiirk
S, Yiiksel M eds, Akciger Kanseri. Istanbul, 2000:1-27.
Groeger AM, Odocha O, Mueller MR, ve ark. Racial variation
in lung cancer. Anticancer Research 1997;17:2843-2848.
Tateishi M, Ishida T, Mitsudomi T, ve ark. Immunohistochemical
evidence of autocrine growth factors in adenocarcinoma of
the human lung. Cancer Research 1990;50:7077-7080.
Raymond E, Faivre S, Armand JP. Epidermal growth factor
receptor tyrosine kinase as a target for anticancer therapy.
Drugs 2000;60 (Suppl 1):15-23.

Lei W, Mayotte JE, Levitt ML. Enhancement of chemosensitivity
and programmed cell death by tyrosine kinase inhibitors
correlates with EGFR expression in nonsmall cell lung cancer
cells. Anticancer Research 1998;19:221-228.

Baselga J, O’ Dwyer PJ, Thor AD et al. Epidermal growth
factor receptor: Potential target for antitumour agents. CBCE
2001;1-24.

Baselga J, Averbuch SD. ZD1839 (Iressa) as an anticancer
agent. Drugs 2000;60 (Suppl 1):33- 40.

Woodburn JR. The epidermal growth factor receptor and its
inhibition in cancer therapy. Pharmacol Ther 1999;82:241-
250.

Ciardello F. Epidermal growth factor receptor tyosine kinase
inhibitors as anticancer agents. Drugs 2000;60 (Suppl 1):25-
32.

Laudansli J, Niklinska W, Burzykowski T, ve ark. Prognostic
significance of p53 and bcl-2 abnormalities in operable
nonsmall cell lung cancer. Eur Respir J 2001;17:660-666.

Kaseda S, Ueda M, Ozawa S, ve ark. Expression of epidermal

137

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

SIL.

52.

53.

54.

55.

56.

Akciger kanseri molekiiler biyolojisi

growth factor receptors in four histologic types of lung cancer.
J Surg Oncol 1989;42:16-20.

Gorgoulis V, Aninos D, Mikou P, ve ark. Expression of EGF,
TGF- a and EGFR in squamous cell lung carcinomas. Anticancer
Research 1992;12:1183-188.

Kirisoglu CE. Kiigiik hiicreli dig1 akciger kanserinde epidermal
growth faktor ekspresyonunun prognostik degeri. Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi, Uzmanlik Tezi, 2002.

Hasegawa Y, Takanashi S, Kanehira Y, ve ark. Transforming
growth factor-61 level corelates with angiogenesis, tumor
progression, and prognosis in patients with nonsmall cell lung
carcinoma. Cancer 2000;91:964-971.

Takanami I, Tanaka F, Hashizume T, ve ark. Roles of transforming
growth factor-B1 and its type I and II receptors in the development
of a pulmonary adenocarcinoma: results of an immunohis-
tochemical study. J Surg Oncol 1997;64:262-267.
Takanami I, Tanaka F, Hashizume T, ve ark. Transforming growth
factor-B isoforms expressions in pulmonatry adenocarcinomas
as prognostic markers. Oncology 1997;54:122-128.
Colasante A, Mascetra N, Brunetti M, ve ark. Transforming
growth factor-f1, interleukin-8 and , interleukin-1 in nonsmall
cell lung tumors. Am J Crit Care Med 1997;156:968-
973.

Boldrini L, Calscinai A, Samaritani E, ve ark. Tumour necrosis
factor-a and transforming growth factor-a are significantly
associated with better prognosis in nonsmall cell lung
carcinoma: putative relation with BCL-2 mediated neovascu-
larization. Br J Cancer 2000;83:480-486.

Akbulut H, Akbulut KG. Biiyiime faktorleri. In: I¢li F ed.
Tibbi Onkoloji. Ankara, ANTIP AS Tip Kitaplar1 ve Bilimsel
Yayinlar. 1997:39-48.

Passlick B, Sienel W, Seen-Hibler R, ve ark. Overexpression of
matrix metalloproteinase 2 predicts unfavorable outcome in
early stage nonsmall cell lung cancer. Clin Cancer Research
2000;6:3944-3948.

Cox G, Jones JL, O’Byrne KJ. Matrix metalloproteinase 9
and the epidermal growth factor signal pathway in operable
nonsmall cell lung cancer. Clin Cancer Research 2000;6:
2349-2355.

Aikawa H, Takahashi H, Fujimura S, ve ark. Immunohistochemi-
cal study on tumor angiogenic factors in nonsmall cell lung
cancer. Anticancer Resaearch 1999;19:4305-4310.
Fontanini G, Vignati S, Lucchi M, ve ark. Neogenesis and p53
protein in lung cancer: their prognostic role and their relation
with vascular endothelial growth factor (VEGF) expression.
BrJ Cancer 1997;75:1295-1301.

Pezella F, Gatter KC, Pastorino U. Angiogenesis in lung
cancer In: Brambilla C, Brambilla E, eds. Lung tumors
fundamental biology and clinical management. New York,
Marcel Dekker Inc.1999:383-398.

O’Byme KJ, Koukourakis MI, Giatromanolaki A, ve ark. Vascular

endothelial growth factor, platelet-derived endothelial cell




N KOKTURK ve ark.

growth factor and angiogenesis in nonsmall cell lung cancer.
Br J Cancer 2000;82:1427-1432.

57.  RakJ, YuJL, Klement G, Kerbel RS. Oncogenes and angiogenesis:
signaling three- dimensional tumor growth. J Invest Derm
Symposium Proc 2000;5:24-33.

138

58.

Yuan A, Yu CJ, Kuo SH, ve ark. Vascular endothelial growth
factor 189 mRNA isoform expession specifically correlates
with tumor angiogenesis, patient survival, and postoperative
relapse in nonsmall cell lung cancer. J Clin Oncol 2001;19:
432-441.




