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S‹GARA VE AKC‹⁄ER KANSER‹

Nurdan KÖKTÜRK, Can ÖZTÜRK, Ceyda Erel KIRIfiO⁄LU

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

ÖZET

Akci¤er kanseri, Amerika Birleflik Devletleri’nde erkeklerde ve kad›nlarda en s›k ölüme yol açan kanserdir. Sigara, akci¤er kanseri
için majör risk faktörü olup, olgular›n % 90’›ndan sorumludur. Ancak, her sigara içen kiflide kanser görülmemektedir. O halde
kimde kanser geliflece¤ini hangi faktörler belirler? Son y›llarda sitogenetik, moleküler biyoloji, hücre biyolojisi bilimlerindeki
geliflmeler bu sorunun yan›t›n› bulmaya yönelik bilgiler elde etmemizi sa¤lam›flt›r.
Bu derleme, sigara ve akci¤er kanseri aras›ndaki nedensel iliflkiyi özetlemeyi amaçlam›flt›r. Bu ba¤lamda, DNA addüktleri,
addüktlerin oluflum mekanizmalar› ve etkilerinin yan›s›ra, akci¤er kanseri gelifliminden sorumlu tutulan bafll›ca genetik de¤ifliklikler
gözden geçirilmifltir. Akci¤er kanserindeki çok aflamal› oluflum, morfolojik de¤ifliklikler ve bununla iliflkili antijen ekspresyonlar›
da ana hatlar› ile özetlenmifltir.

Anahtar kelimeler: Akci¤er kanseri, moleküler biyoloji, sigara                                                                          (Solunum 2003;5:139-145)

SUMMARY

Cigarette Smoking and Lung Cancer

Lung cancer is the leading cause of cancer deaths in both men and women  in the United States of America. Smoking  is the major
risk factor for the development of lung cancer since >%90 of the lung cancer patients are among smokers. However not all smokers
have lung cancer. Therefore which factors determine the development of lung cancer? Recent progress on cytogenetics, molecular
and cellular biology have provided information to find an answer to this question.
This review focuses on the causative relationship of smoking and lung cancer. Besides DNA adducts and their mechanisms of
action, major genetic variations responsible for the development of  lung cancer are reviewed. Multiphase evolution of lung cancer,
field cancerization  and associated antigen expressions are summarized.

Key words: Lung cancer, molecular biology, smoking                                                                       (Solunum 2003;5:139-145)

Sigara ve akci¤er kanseri aras›ndaki iliflki, dünya
çap›ndaki epidemiyolojik çal›flmalarla kan›tlanm›flt›r
(1). Akci¤er kanserlerinin %80-90’ ›, sigara içenlerde
ortaya ç›kmaktad›r. Sigara içenlerde akci¤er kanseri
geliflim riski, hiç sigara içmemifl kiflilere göre 10-65
kat artmaktad›r. Pasif sigara içicilerinde ise normal
popülasyona göre bu riskin % 20 artt›¤› bilinmektedir
(2). Akci¤er kanseri gelifliminde sigaran›n rolü göz

önüne al›nd›¤›nda, akci¤er kanseri önlenebilir
kanserler aras›ndad›r(1).
Ülkemizde 1997 y›l›nda Sa¤l›k Bakanl›¤› Kanser
Savafl Dairesi’nin yay›nlad›¤› raporda, akci¤er
kanserinin, tüm kanserler içinde %17.6 oran›yla birinci
s›ray› ald›¤› saptanm›flt›r. Ülkemize ait istatistiksel
veriler çok sa¤l›kl› olmamakla birlikte, y›lda 30.000-
40.000 aras›nda akci¤er kanserine ba¤l› ölüm oldu¤u
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tahmin edilmektedir(3,4). Geliflmifl ülkelerde son yirmi
y›ldaki sigara karfl›t› kampanyalar ile, y›ll›k sigara
tüketimi %25-30 azal›rken, ülkemizde %13.7 art›fl
göstermifltir. 1997 y›l›na ait verilere göre, ülkemizde
erkeklerin % 51’i, kad›nlar›nsa % 49’u günlük düzenli
sigara içicisidir (4). Araflt›rmalara göre, kad›nlardaki
sigara içme al›flkanl›¤›, erkeklere oranla 2-3 kat kadar
artm›flt›r. Sigara tüketiminin bu derece yo¤un oldu¤u
ülkemizde akci¤er kanseri, önemli bir halk sa¤l›¤›
sorunu olmaya devam etmektedir(3,4).
Sigaran›n akci¤er kanseri geliflimindeki kesin rolü,
1960’lardan itibaren aç›k bir flekilde ortaya konmufl
ve 1970’li y›llardan itibaren, sigara karfl›t›
kampanyalar, geliflmifl ülkelerde etkinliklerini h›zla
artt›rm›fllard›r. Sigara, akci¤er kanserinin % 90’›ndan
sorumludur, ancak her sigara içen kiflide akci¤er
kanseri geliflmemektedir. O halde kim kanser olmaya
adayd›r? Kimin kanser olaca¤›n› belirleyen bafll›ca
faktör nedir? Bu sorular›n yan›t›n› bulmak, son
y›llardaki araflt›rmalar›n bafll›ca amac›d›r. Yap›lan
çal›flmalar, çevresel faktörlerin yan› s›ra, genetik
faktörlerin de kansere duyarl›l›kta önemli rol
oynad›¤›n› ortaya koymufltur. Örne¤in, 105 aileden
973 kiflide yap›lan bir araflt›rmada, sigara içme
al›flkanl›¤› ile kromozom 5q üzerindeki bir lokus
aras›nda yak›n iliflki saptanm›flt›r (5,6).
Akci¤er kanserine yatk›nl›¤›n da ailesel bir geçifli
oldu¤u uzun zamand›r bilinmektedir. Akci¤er kanserli
bireylerden oluflan 337 ailede yap›lan bir çal›flmada,
otozomal dominant olarak geçen nadir bir genin
sorumlu olabilece¤ine dair kan›tlar saptanm›flt›r. Bu
geçifl erken yaflta kansere yakalanm›fl kiflilerde
tan›mlanm›flt›r. Kromozom 3’ün k›sa kolu, kromozom
13q’daki retinoblastom lokusu ve kromozom 17’in
k›sa kolu gibi çeflitli gen lokuslar›n›n, akci¤er
kanserine olan duyarl›l›kla ilgili olduklar› ortaya
konmufltur. Üzerinde durulan bir di¤er konu ise,
karsinojenleri aktif metabolitlerine dönüfltüren
enzimler ile, bunlar› detoksifiye eden enzimlerde
meydana gelen genetik polimorfizmlerdir. Kiflisel
bazda ele al›nd›¤›nda, tek bir enzim polimorfizmi
olan bir kiflide geliflen akci¤er kanserini tamam›yla
bu nedene ba¤lamak çok do¤ru olmayabilir ancak;
yap›lan çal›flmalarda, bu enzimlerdeki polimorfizmin
akci¤er kanseri riskini çeflitli oranlarda artt›rd›¤›
saptanm›flt›r(5).
Çok say›daki literatüre ra¤men flimdiye dek genifl
meta analizler yapmak mümkün olamam›flt›r. Bunun
bafll›ca nedeni, kullan›lan metodlardaki ve hasta
populasyonundaki farkl›l›klard›r. Bu nedenle, genifl
serilerden DNA örnekleri toplanarak yap›lan
epidemiyolojik çal›flmalara ihtiyaç vard›r. Son y›llarda

bu konuda ümit verici iki büyük geliflme olmufltur.
Bunlardan  b i r i ,  insan  genom projes in in
tamamlanmas›d›r. Bunun sonucu olarak, 100 000 adet
insan genindeki polimorfizmleri tan›mlamak olas›
hale gelmifltir. Bu çok heyecan verici geliflmenin
d›fl›nda, “oligonükleotid array” teknolojisinin icad›
da çok önemlidir. Bu teknoloji sayesinde DNA
zincirleri otomatik olarak h›zl› bir flekilde analiz
edilebilecektir (5).
Sigara duman›na maruz kalan dokularda çeflitli
morfolojik de¤ifliklikler ve DNA hasar› meydana
gelir. DNA’daki bu hasar neoplastik süreci tetikler.
Bu aflamadaki de¤ifliklikler erken lezyonlard›r ve geri
dönüflümlü olabilir. Neoplastik sürecin bafllad›¤›
hücrelerde çeflitli antijenler salg›lan›r ve hücre
proliferasyonu ve tümöral oluflum ile sonlanan bir
süreç ortaya ç›kar. Bu süreçte kifliye ait genetik
faktörler de önemli rol oynar(6-8).
Bu derlemede, genel olarak sigaran›n nas›l genetik
hasar oluflturdu¤u, oluflan karsinojenlerin nas›l
metabolize edildi¤i, bu konuda kifliye ait genetik
faktörlerin neler oldu¤u, preneoplastik lezyonlar ve
bunlara ait antijenik belirleyiciler ve çok aflamal›
kanser teorisi k›saca anlat›lm›fl ve okuyucuya sigara
ve akci¤er kanseri iliflkisi hakk›ndaki güncel bilgilerin
aktar›lmas› amaçlanm›flt›r.

Sigara Duman›ndaki Karsinojenler Nelerdir?

Akci¤er kanserinin primer nedeni sigara içicili¤idir.
Sigara duman›n›n karsinojenik etkisi, karsinojenlerin
DNA’ya ulaflmas›, DNA’da hatal› kodlama ve
mutasyon oluflmas›na ba¤l›d›r. Sigaran›n kanser riskini
artt›rmas›, ayn› zamanda maruziyetin özelliklerine
de ba¤l›d›r. Bu özellikler; sigara içme süresi, günlük
sigara içme miktar›, sigaran›n a¤›zda kalma süresi,
izmaritin uzunlu¤u gibi faktörlerdir. Filtreli sigaralar
filtresizlerden daha az zararl› bulunmufllard›r(7). Sigara;
karsinojenler, kokarsinojenler (kendileri karsinojen
olmayan ancak di¤er maddelere karsinojen özellik
kazand›ran) ve tümör promotorlar› (karsinojenezisi
reversibl olarak potansiyalize eden ve kendileri
karsinojen olmayan maddeler) olmak üzere binlerce
substrat içerir.  Sigara duman›ndaki major
karsinojenler; polisiklik hidrokarbonlar, aromatik
aminler, nitrozaminler, piridin alkaloidler ve radyoaktif
bi leflenlerdir.  Bunlar ›n iç inde ni t rozamin
4–(metilnitrozamin)-1-(3 piridil)-1-butanon (NNK)
en potent ve mutajen karsinojendir ve nikotinin
nitrozasyonundan oluflur(8,9).
Sigara duman›n›n “mainstream” denilen ana bilefleni
cm3’de, 1.3x1010 partikül ve gaz faz›nda olmak üzere
serbest radikaller içerir. Karsinojenlerin ço¤u, partikül
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faz›nda yer al›r. “Sidestream” denilen sigara ucundan
havaya yay›lan duman ise, gaz partikül oran›
bak›m›ndan “mainstream”den farkl›d›r “Sidestream”de
karbonmonoksit, amonyum, formaldehit, benzen,
nikotin, akrolein ve di¤er pek çok mutajenik madde
mevcuttur(8).

Sigara Nas›l Genetik Hasar Oluflturur?

Sigaradaki substratlar, DNA’da do¤rudan hasar
oluflturabilecekleri gibi, enzimler taraf›ndan aktif
metabolitlerine dönüflerek de etki gösterebilirler(10).
Polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH), dokuda ilk
olarak fenol, dihidrodiol ve merkaptürik asitlere
dönüflürler. Ara dioller ve fenol epoksitler, PAH’›n
bafll›ca metabolitleri olup, hücresel makromoleküllerle
kovalent ba¤lar yaparlar ve DNA-hidrokarbon
addüktlerini olufltururlar. Bu moleküllerin oran›,
karsinojenik aktivite ile orant›l›d›r. Addüktler olufltuktan
sonra, DNA’da nokta mutasyonlar›na ve asenkron DNA
replikasyonlar›na neden olurlar. Bu de¤ifliklikler, gen
amplifikasyonuna ve malign transformasyona yol
açarlar. Addüktlerin eliminasyonu; DNA tamirine,
kimyasal instabiliteye ve hücre bölünmesi ile iliflkili
ifllemlere ba¤l›d›r. Aktive nitröz bileflikleri ile
oluflturulan bileflikler; günler, hatta aylar boyunca
stabilitesini koruyabilir. DNA addüktlerinin geliflimi
gerek akci¤er kanserli hastalarda, gerekse sigara
içenlerde gösterilmifltir. Addükt geliflimi alkol tüketimi
ile potansiyelize olur. Bu addüktler, fosfor32 iflaretleme
yöntemi ile belirlenebilmektedir. Sigara b›rak›ld›ktan
sonra zaman içinde bu addüktler azal›r(11).
Epidemiyolojik çal›flmalarda kokarsinojenlerin ve
tümör promotorlar›n›n da kanser gelifliminde önemli
rol oynad›¤› ortaya konmufltur. Tümör promotorlar›
kendileri direkt DNA hasar› oluflturmazlar ancak, hücre
yüzeyinde spesifik reseptörleri, özellikle de “protein
kinaz C” ile etkileflerek indirekt olarak DNA
transkripsiyonunu bafllat›rlar. Bu aflamada anormal
hücre proliferasyonu ile sonuçlanan bir dizi olay
meydana gelir(8).

DNA Hasar›na Arac›l›k Eden ‹ndirekt Yollar Neler

Olabilir?

Nikotin ve NNK, akci¤er kanseri ile ilgili çal›flmalarda
en çok ad› geçen tütün bileflenleridir. NNK, nikotinin
nitrozasyonu ile oluflur. Bu ifllem tütünün saklanmas›
s›ras›nda in vitro, ya da memelilerde tükrükte bulunan
fizyolojik bakterilerce in vivo olarak yap›l›r. Yap›lan
tüm in vitro ve hayvan deneylerinde, 100 M gibi yüksek
konsantrasyonlardaki NNK’nin akci¤er kanserine yol
açt›¤› saptanm›flt›r. Ancak ilginç olan, bu yüksek
konsantrasyondaki NNK, ancak uzun y›llar sigara içen

bir kiflideki kümülatif doz olabilir. O halde, çok daha
düflük konsantrasyondaki NNK, in vivo koflullarda
di¤er pek çok faktörün de etkisi ile akci¤er kanseri
oluflturabilmektedir. Baz› bilim adamlar›na göre; elde
edilen bu gözlemler DNA addüktlerinin tek bafllar›na
karsinojenezden sorumlu olmad›klar›n›n bir kan›t›d›r
(9). Bu hipotezi savunan çal›flmalar›n birkaç›nda,
normalde nonproliferatif özellikte olan akci¤erdeki
nöroendokrin hücrelerin (NE) hangi mekanizmalarla
proliferatif faza geçerek neoplastik süreci bafllatt›¤›
araflt›r›lm›flt›r. Elde edilen verilere göre, yeterli dozda
nikotin ve NNK, nikotinik asetilkolin reseptörleri
(nAChR) ile etkileflime girer ve ortamdaki CO2

konsantrasyonu % 5’in üzerine ç›kt›¤›nda doza ba¤›ml›
ve selektif olarak nöroendokrin hücreler üzerinde
proliferatif süreci bafllat›r. Bu s›rada CO2, oksijen
reseptörleri üzerinden etkir. Bu iki yol sinerjistik etki
yapar ve sonunda protein kinaz C (PKC)
aktivasyonuna ve nöroendokrin hücrelerden büyüme
faktörlerinin sal›n›m›na yol açar ve bu da hücre
proliferasyonunu bafllat›r (fiekil 1). Burada ilginç olan;
CO2’in tek bafl›na stimülasyonu, proliferatif yan›t›
tetikleyebilirken, nAChR’n tek bafl›na stimülasyonunun
proliferasyon üzerinde hiç bir etkisi olmamas›d›r. Bu
sonuç, kronik akci¤er hastal›¤›n›n akci¤er kanseri
riskini hangi mekanizmalarla artt›rd›¤›na ait bir aç›klama
da olabilir. Tüm bu mekanizmalar, NE hücrelerin
fonksiyonlar›ndaki de¤ifliklikler üzerine kuruldu¤undan,
küçük hücreli akci¤er kanseri (KHAK) geliflimi için
rahatl ›kla hipotez olarak öne sürülebil ir.
Adenokarsinomda ise, hedef hücreler Clara hücreleri
ve tip II alveolar hücrelerdir. Clara hücrelerinde sal›n›m,
beta adrenerjik reseptörler üzerinden olur. Yap›lan
deneylerde, nAChR’ü adenokarsinom hücre dizilerinde
saptanm›fl olmakla beraber, NE hücrelerindekinin
aksine, nikotin bu reseptörleri stimüle edememifltir.
Ayn› flekilde, yüksek CO2 düzeyleri de, stimülasyon
yaratmam›flt›r. Dolay›s›yla, Clara hücrelerindeki
proliferasyondan di¤er mekanizmalar sorumlu
tutulmaktad›r. Burada, yine otonomik innervasyon
modeli üzerinde durulmufl ve adrenerjik stimülasyon
üzerinde çal›fl›lm›flt›r. Elde edilen sonuçlara göre,
NNK’nin beta adrenerjik reseptörlerle etkileflti¤i ve
buna ba¤l› olarak da proliferasyonu indüklendi¤i
saptanm›flt›r. Bu etki beta reseptör agonistler ile stimüle
edilebilir. ‹flte bu ilginç bulgu nedeniyle, Schuller ve
ark.(9), kronik obstrüktif akci¤er hastal›klar›n›n
tedavisinde kullan›lan ilaçlar›n, ayn› zamanda Clara
hücrelerinin proliferasyonuna da neden olabilece¤ini
savunmaktad›r.

Sigara ve akci¤er kanseri



142

fiekil 1: Nikotin ve NNK’n›n otonomik innervasyon üzerinden etkileri

NNK: 4 metilnitrosamino1-3-piridil 1-butanon, nAChR: nikotinik asetilkolin

reseptörü, PKC: proteinkinaz C, 5- HT: 5hidroksitriptamin, MB: Bombesin

Nikotin ve NNK, nAChR ile etkileflime girer ve ortamdaki CO2 konsantrasyonu

% 5’in üzerine ç›kt›¤›nda doza ba¤›ml› ve selektif olarak nöroendokrin hücreler

üzerinde proliferatif süreci bafllat›r. Bu s›rada CO2, oksijen reseptörleri

üzerinden etkir. Bu iki yol sinerjistik etki yapar ve sonunda PKC aktivasyonuna

ve nöroendokrin hücrelerden büyüme faktörlerinin sal›n›m›na yol açar ve bu

da hücre proliferasyonunu bafllat›r.

Kaynak 9’dan al›nm›flt›r.

Karsinojen Hedef Dokuda Ne ‹le Karfl›lafl›r?

Hedef dokuda karsinojen emilimini, da¤›l›m›n› ve
birikimini etkileyen her faktör kanser duyarl›l›¤›n›
etkiler. Karsinojenezin bafllamas› için reaktif olmayan
karsinojenleri, reaktif hale dönüfltüren aktive edici
enzim sistemlerine ihtiyaç vard›r. Bunlara Faz I enzimler
denir. Bu enzim sistemleri, endoplazmik retikulum
(mikrozomal fraksiyonu), hücre çekirde¤i, mitokondri
gibi organellerin lipid yap›daki membranlar›nda
bulunurlar. Mikrozomal fraksiyondaki membran ba¤›ml›
mono-oksijenaz sistemi (MOS), NADPH-sitokrom
redüktaz ve sitokrom P-450’yi içerirler. Nükleus ve
mitokondri membranlar› ise sitokrom P 450 ve P 448’i
içerirler. Hem insan hem de hayvan çal›flmalar›nda
akci¤er dokular›nda bu enzim sistemleri gösterilmifltir.
Bu sistemlerin çeflitli hücrelerdeki farkl› konsantrasyonu
kanser geliflimde farkl› sonuçlar yaratabilir(2,8,11,12).
‹nsanlarda ve s›çanlarda, P-450 enzimleri, Clara
hücrelerinde, tip II alveolar hücrelerde ve alveolar
makrofajlarda bulunur. Clara hücreleri ve tip II alveolar
hücreler, özellikle adenokarsinomlarda progenitör
hücreler oldu¤undan bu lokalizasyonlar›n klinik önemi
mevcuttur(12). Karsinojenlerin aktivasyonunda Faz I

enzimler sorumlu iken, detoksifikasyonda Faz II
enzimler rol oynar. Kanser gelifliminde Faz I ve Faz
II enzimler aras›ndaki denge çok önemlidir(2,12,13). Faz
II enzimler, bileflikleri glutatyon, glukronid veya sülfat
esterleri ile konjuge ederek inaktive eder(2). Japonlardaki
akci¤er kanserlerinin % 10-20’sinden Faz I ve Faz II
enzim polimorfizminin sorumlu oldu¤u saptanm›flt›r(12).
Bil inen Enzim Polimorfizmleri  Nelerdir?
Polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH), P450 1A1
(CYP 1A1 ve CYP 1B1) arac›l›¤› ile mutajenik
karsinojenlere dönüflürken, CYP 1A2, arilamin ve
heterosiklik aminleri biyoaktive eder. CYP 1A1 enzim
aktivitesi artm›fl olanlarda, ›rklara göre farkl›l›k
göstermekle birlikte, akci¤er kanseri geliflme riskinin
artt›¤› gösterilmifltir(2,11,13).
CYP 2D6, nitrojen içeren ilaçlar› (nöroleptikler,
antidepresanlar, betablokörler gibi) metabolize eder.
Bu enzim, NNK’y› mutajenik ürünlere dönüfltürür.
Debrisoquini metabolize etme h›z›na göre 3 formu
bulunmaktad›r (CYP 2D6A, CYP 2D6B, CYP 2D6C).
CYP 2D6 polimorfizmi, akci¤er kanseri geliflme riskini
9.1 kat artt›r›r(12). CYP 2A6 ve CYP 2E1 enzim
polimorfizmi bulunanlarda da akci¤er kanserine
yakalanma riskinin yüksek oldu¤u bildirilmifltir(2,11).
Glutathione S-Transferaz (GST), çeflitli endojen ve
eksojen kimyasal maddeleri konjuge eden bir grup Faz
II enzimdir. Antikanser ilaçlar› da etkilemesi nedeniyle
bu enzimdeki polimorfik de¤ifliklikler, kanser
duyarl›l›¤›nda oldu¤u gibi, tedaviye al›nan yan›tta da
önemli rol oynar. GST M1 eksikli¤i, akci¤er (özellikle
skuamöz tipte), larenks, meme ve mesane kanseri için
risk faktörü olarak bildirilmifltir. Bu enzimin
eksikli¤inde akci¤er kanseri geliflme riski 5.9 kat
artarken, özellikle skuamöz hücreli akci¤er kanseri
geliflimi 9.1 kat artmaktad›r(11,13). GST T1’in epoksi
ve peroksid bilefliklerine yüksek afinitesi vard›r ve
sigarada bulunan monohalometan, diklorometan ve
aril epoksidlerin detoksifikasyonunda önemli görevleri
bulunmaktad›r. GST T1 eksikli¤i, larenks, akci¤er ve
sindirim sisteminden köken alan kanser gelifliminde
risk faktörüdür(2).
Arilamin N-Asetiltransferaz 1 ve 2 (NAT 1 ve NAT
2), arilaminleri ve heterosiklik aminleri detoksifiye ve
biyoaktive eder. H›zl› NAT 2 aktivitesine sahip kiflilerde,
akci¤er, larenks ve kolorektal kanser geliflme riski
artm›flt›r(13).
Myeloperoksidazlar, hidrojenperoksid ve klor
anyonlar›ndan hipoklorik asit oluflumunu katalizler.
Hipoklorik asit, polimorfonüklear granülositlerde
bulunan mikrobisidal ve mutajenik bir ajand›r. PAH,
aromatik aminler ve heterosiklik aminleri metabolize
ederek çeflitli prokarsinojenleri aktive eder ve DNA

Nikotin, NNK

nAChR

CO2

Oksijen Reseptörü

PKC

5-HT ve MB sal›n›m›Hücre Proliferasyonu
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hasar›na neden olur. S›k görülen polimorfizm flekli
–463G>A transisyonudur. G varyant›n›n 25 kat fazla
transkripsiyon kapasitesine sahip oldu¤u in vitro olarak
gösterilmifltir. Pek çok epidemiyolojik çal›flmada, bu
varyant›n akci¤er kanseri gelifliminde önemli bir risk
faktörü oldu¤u, AA varyant›nda ise, akci¤er kanseri
geliflme riskinin %70 azald›¤› gösterilmifltir(13-15).
Nötral endopeptidaz (NEP), bombesin benzeri
nöropeptidleri nötralize eden hücre yüzeyinde lokalize
bir enzimdir. KHAK ve KHDAK’inde (özellikle
adenokarsinomda) NEP ekspresyonunun azalm›fl oldu¤u
gösterilmifltir. Cohen ve ark.(16), RT-PCR tekni¤i ile
ço¤u akci¤er tümörünün, komflu normal dokuya göre
hiç NEP ekspresyonu göstermedi¤ini bildirmifllerdir.

Akci¤er Kanserinin Çok Aflamal› Oluflum Teorisi

Nedir?

Tüm bu karmafl›k yollarla oluflan genetik hasar, akci¤er
dokusunda premalign lezyonlar›n geliflimine neden
olur. Bu erken lezyonlar, ilerleyip malign lezyonlara
dönebilece¤i gibi, gerileyip kaybolabilirler de(17). “Field
carcinogenesis” teorisine göre, sigara duman›na maruz
kalan tüm bronfl epitelinde morfolojik olarak birtak›m
de¤ifliklikler meydana gelir ve bu de¤ifliklikler kanser
geliflimine yol açar. Bunlar s›ras›yla; hiperplazi,
metaplazi, displazi, karsinoma in-situ ve invazif kanser
dir. Bronkopulmoner sisteme ait neoplaziler, bronfl,
bronfliol ve alveol olmak üzere üç kompartmandan
kaynaklan›r. Bu kompartmanlarda yer alan progenitör
hücreler, bronfl duvar›ndaki bazal ve müköz hücreler,
bronfliyollerdeki Clara hücreleri ve alveollerdeki tip II
pnömositler olup, fiekil 2’de gösterilmifltir. Skuamöz
ve KHAK genellikle santral kaynakl› iken,
adenokarsinomlar periferal tümörlerdir. KHAK, tan›
an›nda genellikle uzak metastaz yapm›fl oldu¤undan

erken lezyonlar› hakk›nda çok az fley bilinmektedir.
Mikroskopik olarak bu hücreler, çeflitli düzeylerde
keratinizasyon ve interselüler köprü formasyonu
olufltururlar. Bronfl epitelinde olan progresif morfolojik
de¤ifliklikler; goblet ve bazal hücre hiperplazisi,
skuamöz hücre metaplazisi, atipi veya displazi,
karsinoma in-situ ve invazif kanserdir. Santral tümörler
için progenitör hücreler; sekretuvar hücreler, bazal
hücreler ve rezerv hücrelerdir. Skuamöz metaplazide,
psödostratifiye silial› epitel, keratinize skuamöz epitele
dönüflür ve deriye benzer bir hal al›r. E¤er hücresel ve
nükleer anormallikler geliflecek olursa, histolojik
tan›mlama atipik skuamöz metaplazi, displazi ya da
karsinoma in-situ halini al›r. Atipide, DNA’daki diploid-
triploid oran› artar. Bu durum, proliferatif aktivitede
art›fla ve anöploidiye yol açar(17).
Akci¤er kanserinde oluflan majör genetik de¤ifliklikler
Tablo 1’de s›ralanm›flt›r. Bu genetik olaylar aras›nda
olan 3p ve 9p’nin kayb›; hiperplazi ya da metaplazi
gibi erken lezyonlarda bile saptanabilmektedir. p53,
iyi bilinen bir tümör süpresör gen olup, özellikle displazi
aflamas›ndaki hücrelerde mutasyona u¤ram›fl oldu¤u
gözlenmektedir Anormal p53 ekspresyonu, olay›n
neoplastik sürece ilerleyece¤inin bir belirtisi olabilir.
Frajil histidin triad (FHIT) geni, bir di¤er tümör süpresör
gen olup apoptozisi indükler. 3p, 14.2 lokusunda
bulunur. Preneoplastik ve neoplastik hücrelerde bu
protein eksprese olmaz. Bu anormallik daha çok, in-
situ karsinom faz›nda saptan›r ve dolay›s›yla bir erken
faz belirleyicisi gibi de¤erlendirilebilir. Anjiogenezin
bir göstergesi olan, mikrovasküler dansite art›fl› da,
hiperplazi aflamas›ndan invazyon aflamas›na ilerledikçe
art›fl göstermektedir(18). Klinik olarak bronfliyal
metaplazinin kanser geliflimindeki önemi tam olarak
bilinmemektedir. Önemli olan, hücresel atipinin ne
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fiekil 2: Akci¤er kanserindeki progenitör hücreler: Akci¤er kanserindeki progenitör hücreler bronfl duvar›nda bazal ve müköz hücreler, bronfliyollerde Clara

hücreleri ve alveollerde tip II pnömositlerdir. Kaynak 9’dan al›nm›flt›r.

Bazal, rezerv

müköz hücreler

Clara Hücreleri T›p II Pnömositler
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zaman kanserleflmeye do¤ru ilerleyece¤i ya da ne
zaman geri dönüp kaybolaca¤›n› tahmin edebilmektir.
Auerbach ve ark., 402 olguya ait otopsi çal›flmas›nda,
toplam 84 000 akci¤er kesiti incelemifl ve karsinoma
in-situ görülme s›kl›¤›n›n, içilen sigara miktar›yla
orant›l› olarak artm›fl oldu¤unu görmüfllerdir. Karsinoma
in-situ, günde 1-2 paket sigara içenlerde incelenen
kesitlerin % 4.3’ünde görülürken, günde 2-3 paket
içenlerde kesitlerin % 11.4’ü ve akci¤er kanseri
nedeniyle ölenlere ait kesitlerin % 15’inde saptanm›flt›r.
Bir di¤er çal›flmada, karsinoma in situ’nun, invaziv
kanser halini almas› için 4-5 y›ll›k bir sürenin geçti¤i
gösterilmifltir(19). Hastalar›n 27-168 ay takip edildikleri
bir di¤er çal›flmada, displazinin en a¤›r formlar›n›n,
nükleer atipinin, DNA de¤iflikliklerinin bile reversibl
olabilece¤i gösterilmifltir. Daha yeni yap›lm›fl bir
çal›flmada ise, 6 ayl›k aral›klarla incelenen biyopsi
örneklerinde sigaran›n b›rak›lmas› ile metaplastik
de¤iflikl iklerin geri ledi¤i  saptanm›flt ›r ( 2 0 ) .
Periferal yerleflimli tümörlerde progenitör hücreler;
Clara hücreleri, bazal hücreler, nöroendokrin hücreler
ve tip II alveolar hücrelerdir. Bronfliyol epitelindeki
morfolojik de¤ifliklikler; nöroendokrin hücre
hiperplazisi, goblet hücre metaplazisi, skuamöz
metaplazi ve atipik tip II alveolar hücre hiperplazisi
(AAH)’dir. KHDAK nedeniyle opere edilen hastalarda,
tip II hücre anormallikleri en çok saptanan premalign
lezyonlard›r(21,22). AAH’de surfaktan iliflkili protein A
(SPA A) ve lameller cisimcikleri artm›fl olarak izlenir.
Bunlar, normal yap›daki tip II alveolar hücrelerin de
ultrastrüktürel belirleyicileridir. SPA ve Clara hücresi
sekretuvar protein (CC 10) adenokarsinom için sensitif
moleküler belirleyiciler olup, adenokarsinomlarda %
41 oran›nda, di¤er KHDAK’ lerinde ise daha az oranda
eksprese olurlar. SPA B, erken tip adenokarsinomlarda
uzun süreli yaflam süresi olan hastalarda saptanm›fl
olup, akci¤er adenokarsinomlar›n›, akci¤er d›fl›
adenokarsinomlardan ve mezotelyomadan ay›rmada
kullanabilecek bir belirleyicidir. Atipik alveolar
hiperplazi (AAH), alveolar kompanentin en iyi
tan›mlanm›fl premalign lezyonudur. Alveolar duvarda
tek s›ra küboidal hücrelerin oluflu ve kronik inflamasyon
bulgular›n›n olmamas› ile tan›mlan›r. Bu hücrelerde
nükleer düzensizlik ve hiperkromatizm bulunur. AAH
ile invazif adenokarsinomu birbirinden ay›rdetmek son
derece zordur. Bu aflamada baz› moleküler belirleyiciler
kullan›labilir: Örne¤in CEA, LeU M-1, B 72.3 ve K-
ras, invazif karsinom aflamas›nda artm›flken; c-jun,
hiperplazi ve displazi aflamas›nda yüksek
bulunmufltur(23).

Tablo I: Akci¤er kanserinde bafll›ca görülen genetik de¤ifliklikler

KHAK: Küçük hücreli akci¤er kanseri, KHDAK: Küçük hücreli d›fl› akci¤er

kanseri. LOH: Heterozigosite kayb›, Rb: retinoblastom. ++++. Çok fazla

ekspresyon, +++. Fazla ekspresyon, ++. Orta dereceli ekspresyon, +. Az

ekspresyon, -: ekspresyon olmay›fl›

Kaynak 5’den al›nm›flt›r.

Görüldü¤ü üzere son 10 y›ldaki çal›flmalar ile, akci¤er
kanseri biyolojisi, moleküler belirleyiciler ve sigara
etkileflimi üzerine oldukça önemli bilgiler elde
edilmifltir. Çok aflamal› kanser oluflumuna ait
bilgilerimiz artt›kça, hedef moleküllere yönelik yeni
tedavi stratejileri gelifltirmek mümkün olabilecektir.
Risk alt›ndaki bireyleri belirleyen moleküler
belirleyicilerin tam olarak tan›mlanmas› tüm dünyan›n
üzerinde durdu¤u acil bir ihtiyaçt›r. Yine de herkes
taraf›ndan kabul edilen de¤iflmez gerçek; akci¤er
kanserini tedavi etmedeki en baflar›l› yöntemin,
sigaradan uzak kalarak daha oluflmadan önlenmesidir.
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