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Robert Weinberg ve arkadaslari mesane kanser
hicrelerinden DNA'yl ekstrakte etmigler ve bu DNA'yl
NIH/3T3 fare fibroblast hicrelerine transfekte etmeyi
basarmislardir. 3T3 hucreleri kiltirlerde normalde de-
vamli bilyirler, kontakt inhibisyonlari vardir ve immin-
siprese farelere injekte edildiklerinde timor olustur-
mazlar. Timor DNA'siyla transfeksiyondan sonra ise
atimik farelerde 3T3 hicreleri transforme hiicre kaynagi
olarak gb6ze c¢arpar. Buna karsin normal hicre DNA-
'siyla transfeksiyon 3T3 hiicrelerinde transformasyon
olusturmaz. Buradan bazi sonucglar g¢ikmaktadir; me-
sane kanseri hiicresinin DNA'sinda 3T3 fibroblastlarda
transformasyona neden olan bazi yapilar mevcuttur. Bu
yapilar zaman icinde protoonkogenler-onkogenler ola-
rak isimlendirilmis ve bir¢gok c¢alismaya temel olustur-
muslardir. Normal hicresel genler (protoonkogenler)
cesitli nedenlerle hiicresel onkogenlere déntserek, on-
kogenik hale gelirler.

Protoonkogenler normal hicrelerin diferan-
siyasyonu ve proliferasyonunda 6nemli rol oynarlar.

"Hicre membraniyla, eksternal faktorin etkilesimi
hicre membranindan sinyal iletimine yol acar.

'Plazma membraninin i¢ yapragindan iletilen sin-
yal ikinci bir haberciyle nikleusa geger.

*DNA transkripsiyonu ve replikasyonunun basla-
masi sonugta hicre bdélinmesine yol acar.

Bliyiumeyi kontrol eden 4 tip gen Urind vardir. Bi-
linen bircok onkogen bu 4 tip Grindn biriyle iligkilidir.

Bunlar;

1. Bliyime faktorleri (sis)

2. Reseptorler (fms, erb A, neu, erb B)

3. intraselliler reseptorler (src, abl, ras proteinle-
ri)

4. Nikleer transkripsiyon faktorler (jun, fos, myc,
N-myc, myb, p53, RB)
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Normal hiicre proliferasyonunun stimilasyonu
blylime faktdrlerince saglanan eksternal sinyallere bag-
hdir. Hicre membrani lzerindeki reseptdérden sinyal ali-
nir, mesaj membrandan sitoplazmaya ve nikleusa ileti-
lir. Protoonkogenler bu siklusun her asamasinda fonk-
siyonedirler.

Normal hicrelerin proliferasyonunu stimile eden
bircok bliylime faktdri vardir. Bunlar arasinda EGF,
PDGF, CSF-1, ILGF ile daha az IL-2, TGF-alfa ve be-
ta onkogen aktivitesiyle yakindan ilgilidir. Gene 20 ka-
dar protoonkogen protein-kinaz aktivasyonuyla ilgilidir.
Bu aktivasyon membran reseptérleri dlzeyinde veya
sitoplazmik duzeyde gercgeklesebilir.

Eksternal sinyallerin iletiminde 6nemli rol oynayan
diger bir protein ras proteinleri. Plazma membraninin ig¢
yluzinde yerlesen ras proteini yliksek affiniteyle guanin
nikleotidlerini baglar ve intrensek GTPase aktivitesi
olusturur. Ras proteinleri GDP'nin GTP'ye do-
nislimuyle aktive olur ve adenilat siklazi aktive eder-
ler, intraselliler cAMP artisi cesitli kinazlari etkiler. An-
cak p21 etkisi gecicidir.

Myc, fos, myb gibi onkogenler nikleusda bulunur-
lar. N-myc, L-myc ve c-myc ¢esitleri olup bircok malign
timorlerde artis goézlenmistir. Birgok nikleer onkogen-
ler normal hicre bélinmesi esnasinda ekspresse olur-
lar. Stimilasyondan 1-2 saat sonra c-myc RNA ortaya
cikar, ancak hicre S fazina gegmeden dizeyi diser.

AKCIGER KANSERLERINDE
ONKOGENLER

Akciger kanseri son yillarda hem erkek hem de
kadinlarda kanser dlumlerinin basinda gelmektedir. Op-
timal tedavi rejimleri ve prognoz saglamak igin timodre
6zgil cesitli o6zelliklerin ortaya konmasi gerekmektedir.
Son zamanlarda akciger kanserinin biyolojisi ve mole-
kuler patolojisinde blyldk bir bilgi birikimi olmustur.
Bunlardan en o6nemlileri; protoonkogenler, onkogenler,
timor supresor genler, buylime faktdrleri ve bunlarin
reseptérlerinin timdér olusumundaki rolleridir. Timérler-
deki onkogen ekspresyonu, DNA icerigi, cogalma o6zel-
ligi ve timoér proteaz eksprezyonu prognozu saptamada
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ve tedavi seciminde Onemlidir. Akciger kanserinde de
bu tip molekiiler yaklasimlar prognoz ve tedavi tayi-
ninde yol gostericidir.

Akciger kanserinde bir gok hiicresel protoonko-
genler aktive olur ve onkogen haline gelirler. Bunlar
arasinda ras, raf, jun, myb, fms, myc, cErbB-2 sayilabi-
lirler. Bu protoonkogenlerln onkogen haline gegmesi
mutasyon, kromozomal translokasyon, gen amplifika-
syonu sonucu onkogen haline gecer. Bu sayilan onko-
genlerin kesin roli ve onkogeneze hangi noktada etki
ettikleri tam olarak belirlenmis degildir.

Her genetik olay onkogenik olmayabilir, ama ma-
llgn degisim yolunda bir basamak olusturabilir. Akciger-
deki preneoplastik olaylar; hiperplazi, metaplazl, pro-
greslf displazi, karslnoma in situ, invasif kanser ve me-
tastatik kanser asamalarini icine alan epitelyal degisikli-
klerdir. Bu basamaklarin her birinde bir veya daha faz-
la genetik bir olay s6z konusudur.

Myc

Myc protoonkogenleri DNA'ya baglanma o&zelligi
olan proteinleri kodlar, bdylece transkripsiyonun dizen-
lenmesinde rol oynar. Ug 6nemli lyesi vardir, C-myc,
N-myc ve L-myc. Bu ailenin anormal ekspresyonunun
en iyi 6rnedi Burkltt lenfomalaridir. Kiguk hicreli ak-
ciger kanserinde ampliflye olarak veya olmayarak genin
asirt ekspresyonu s6z konusudur. Kiglik hicreli akciger
kanserinde ampliflye olmus myc ekspresyonu %10-25,
amplifiye olmadan myc ekspresyonu %80-90 olarak
gézlenmistir.

Kiigiik hiicreli akciger kanserinde ilk olarak C-myc
anormalligi bildirilmistir. C-myc ekspresyonuna gore
kanserin biyolojik olarak farkli hicre dizininden kaynak-
landigi 6ne slrilmis ve buna gore iki gesit klglik hu-
creli akciger kanseri tanimlanmistir. Diisiik dizeyde C-
myc ekspresse eden tipe klasik kiiglik hicreli akciger
kanseri, yiuksek dizeyde c-myc ekspresse eden tipine
variant kiglk hicreli akciger kanseri tanimlamasi uy-
gun gorilmustir. Variant tipte tiumorin iki katina ¢gikma
(doubling time) siresi oldukg¢a kisalmis; radyorezistan
hal almis ve ndérosekretuar granillerln ekspresyonu da
azalmistir. Aktif c-myc geninin klasik kuguk hicreli ak-
ciger kanseri hicre dizinine transfeksiyonu her zaman
olmasa da cogunlukla, klasik tipi variant tipe gevirmistir.
Sonugta, c-myc onkogeninin variant genotipten sorumlu
oldugu 6ne sirilmistir. C-myc gen amplifikasyonunun
timoére daha mallgn bir karakter kazandirdigi sonucuna
yol agmistir. Kiguk hiicreli akciger kanserinde kemote-
rapiyi takiben goérilen nlkslerde c-myc amplifikasyonu-
nun artmasi bu teorileri desteklemektedir. O halde te-
davideki hedef c-myc gen ampliflkasyonu olan hicre-
lere karsi daha etkin olunmasidir.

Myc ailesinin diger uUyeleri; N-myc ve L-myc'dir. L-
myc'in akciger kanserlndekl klinik 6nemi heniiz saptan-

mamistir. N-myc ise 6nem tasimaktadir. N-myc geninin
asirt ekspresyonu ve kemoterapiye cevabin zayif olma-
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si, hizli timoér buyimesi, yasamin kisalmasi arasinda
iliski bulunmustur. N-myc ekspresse eden timoérlerde
yasam ortalama 13 ayken, ekspresse etmeyenlerde 22
aydir.

Sonug olarak, myc gen anormallikleri akciger kan-
serinde timodr davranisiyla ilgilidir. Myc gen ailesi ge-
nellikle kuglik hicreli akciger kanserinde klinik 6nem
tasir, diger tiplerde 6nemi yoktur.

Ras

U(; adet ras protoonkogeni vardir; H-ras, K-ras,
N-ras. Ug ras protoonkogeni hiicre membraninin i¢ yi-
zlindeki bodlgede lokalize 21 kDa'lik proteinlerle iliski
halindedir. Bu proteinlerde guanln nilkleotid baglama
o6zelligi vardir ve fonksiyonel olarak G proteinlerle iligki-
lidir.

Ras protoonkogenleri normal proteinin asiri eks-
presyonu veya gen proteinini kodlayan zincirdeki nokta
mutasyonu sonucunda ortaya gikar.

P2l ras ekspresyonu kigik hiicreli olmayan ak-
ciger kanserlerinde gosterilmis ve son zamanlarda
prognostik degeriyle ilgili ¢calismalar yayimlanmistir. Ka-
cuk hiicreli olmayan akciger kanserli 91 olguluk bir se-
ride %64 P21 ras aktivitesi bulunmustur. P2l ras genel
olarak adenokanserde %80, yassi hicreli kanserde
%40, buyiuk hicreli kanserde %20, kiglik hicreli kan-
serde %15 civarinda pozitif bulunmustur. Evre IV'dekl
hastalarda ekspresyonun daha fazla oldugu bildiril-
mistir. P21 ras negatif olan tumodrlerde ortalama
yasam, P2l ras pozitif olan timoérlerden daha uzun bu-
lunmus ve P21 ras ekspresyonuyla hem evre hem de
yasam siiresi acgisindan baglanti kurulmustur. Opere
edilen PA ras (-) hastalar, P2 ras (+) hastalardan da-
ha uzun yasamislardir. P21 ras ekspresyonu bagimsiz
bir prognostik degiskendir. Bundan dolayl timérin P21
ras durumunu bilmek ilave yasam bilgisi saglar.

Akciger kanserinde spesifik ras geni nokta mutas-
yonlari bulunur. Bu nokta mutasyonlari 12., 61. ve
13.kodonda meydana gelir, insan kanserlerindeki ras
mutasyonlarinin %90't K-ras'da ortaya ¢ikar. Tim ca-
lismalarin birlestigi nokta; 12.kodondaki K-ras mutas-
yonunun en sik adenokanserde olmasidir. K-ras mutas-
yonu, kiratif rezeksiyon sansi olmasina ragmen kotu
prognoz goéstergesidir.

12.Kodon K-ras mutasyonu olan akciger kanserli
hastalarin ¢ogu agir sigara igicisidir. K-ras mutasyonu
ile sigara i¢imi arasinda iliski mevcuttur. Sigara igcen
adenokanserli hastalarda K-ras mutasyonu %30, ig-
meyen adenokanserlilerde %7 bulunmustur. Sigara igi-
mi O6nemli bir negatif prognostik faktér olan K-ras'daki
mutasyonu ortaya c¢ikarmaktadir.

Cerb B-1 ve B-2

Erb B-1 intrensek tirozin kinaz aktivitesi olusturan
170 kDa'luk bir transmembran glikoproteini epidermal
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biyime faktdr reseptérini etkileyerek sinyal iletiminde
6nemli rol oynar. Aktivasyonu asiri ekspresyonla olur,
mutasyonla olmaz.

ErbB-1 proteini normal insan akcigerinde de eks-
presse edilir. Fetal ve yenidoganlarin havayollarindan
epitel hicrelerin gogalmasini ve gelismesini hizlandirir.
Yapilan caligsmalarda CerbB-1 proteininin akciger kan-
serlerinde asiri ekspresyonu gdsterilmistir. Yassi hicre-
li kanserde %25, adenokanserde %15, blylk hucreli
kanserde %20 civarinda CerbB-1 ekspresyonu saptan-
mistir.

ErbB2 geni tirozin spesifik protein kinazi, p-issneu
kodlar, fonksiyonu tam olarak anlasilamamigtir. Epitel
hiicre buyime ve farklilagmasinin dizenlenmesinde rol
oynar. Pi85 c-ErbB-2 normal akcigerlerde de ekspresse
edilebilir. Akciger adenokanseri ve yassi hicreli kanse-
rinde ekspresse edilirse normalde bulundugundan daha
fazla bulunur. Adenokanserli hastalarda Piss ekspre-
syonu yash hastalarda daha sik olup, yasamin kisahgi-
nin goéstergesidir. Yassi hicreli kanserde ise herhangi
bir klinikopatolojik parametreyle iliskili degildir. Adeno-
kanserlerde hastaligin evresiyle P-iss ekspresyonu artar.
Evre I'de %18; IHA'da %39, IlIB'de %50 ve ll'de %60
ekspresse edilir. Myc, ras, erbB-1 ve B-2 onkogenleri-
nin disinda; Ozellikle kiglik hiicreli akciger kanserinde
ekspresse edilen bir kag onkogen daha vardir. C-myb
hiicre farklilasmasiyla ters iliskili nikleer bir onkogendir
ve kiclUk hiicreli akciger kanserinde ekspresse edilir.
C-raf 3p25'de lokalize bir onkogendir ve kiguk hicreli
kanserlerde delesyona ugrar. Hematopoiezisde 6nemli
rol oynayan ve tirozin kinaz reseptdéri oldugu dusunt-
len C-kit kicgik hicreli akciger kanserinde ekspresse
edilen diger bir onkogendir. Ayrica irombosit kaynakh
biylime faktéri (PDGF) potent bir mitojendir ve resep-
torleri primer akciger kanserlerinde bulunmaktadir.

TUMOR SUPRESOR GENLER

insan tiimérlerinin gelisiminde diger molekiiler bir
mekanizma antionkogen diye adlandirilan kanser su-
pressor gen fonksiyonunun ortadan kalkmasidir. ki
adet iyi tanimlanmis kanser supressor gen vardir. Reti-
noblastoma (Rb) geni ve p53 geni olarak adlandirilan
bu genlere ek olarak 3., 5. ve 9. kromozomlarda da
timoér supressor genler goésterilmis, ancak net olarak
tanimlanamamistir.

Rb geni; ilk kez izole edilen timd6r supresor gen-
dir. Bu gen 105.000 daltonluk, hiicrenin progresyonunu
reglile eden nikleer bir fosfoproteindir. Her iki Rb alle-
linin anormalligi, anormal gen transkripsiyon durinleri
veya Rb proteinin olmamasi kiguk hiicreli akciger kan-
serinde %95 oraninda bulunmustur, ancak kigik hu-
creli olmayan akciger kanserinde de %10-20 arasinda
Rb geni saptanmistir.

P53 geni 17.kromozomda bulunan ve nlkleer
transkripsiyon faktdéri kodlayan &nemli bir fosfoprotein-
dir. Akciger kanserindeki p53 anormallikleri; allel kaybi,
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gen mutasyonu gibi protein fonksiyon inaktivasyonuyla
ortaya c¢ikar. Kiglik hicreli akciger kanserinde %90,
kiuguk hiicre disi akciger kanserinde %50'den fazla gen
mutasyonu sonucu P53 gen anormalligi gosterilmistir.
Akciger adenokanserinde sigara icimiyle P53'in asir
ekspresyonu paralellik gdsterir.

Hucre karyotipleri degerlendirildiginde 3. kromozo-
mun kisa kolunda (3p) kopmalar kigik hicreli akciger
kanserinde %100, kiguk hicre disi akciger kanserinde
%25 dolayinda gézlenmistir. Interferon gen kiimesi
icinde 9.kromozun kisa kolunda da genetik materyalin
kaybi akciger kanserinde gdésterilmistir. Diger 6nemli bir
kromozom 5q'da gbzlenen heterozigote kaybidir. Daha
6nce kolon kanserinde gézlenen bu anormallik, kiguk
hicreli akciger kanserinde %80, kiguk hicreli akciger
kanseri disinda %20 bulunmustur.

Timor supresor genler ve yapilarinin fonksiyonel
anormallikleri akciger kanseri patogenezinde 6nemli ro-
Ii almasina ragmen, klinik 6nemi henliz net degildir.

BUYUME FAKTORLERI VE
BUYUME FAKTOR RESEPTORLERI

Biylime faktorleri (BF) hlicre proliferasyonunda
rol oynayan, hiicre bélinmesini stimile eden sinyal
molekillerdir. Bu fonksiyonlarin ortaya c¢ikarmak igin
spesifik reseptoérler ve intraselliler sinyal iletim yollari-
na ihtiya¢ duyarlar. Bircok cesit BF ve blyime faktor
reseptdéri (BFR) akciger kanser hicreleri tarafindan
sentez edilir. BF ve BFR'e antagonist maddelerle ilgili
calismalar yapilmis ve halen yapilmaktadir; hedef; hi-
crenin proliferasyon ve timérin invazyonunu engelle-
mektir.

Blyume faktdrleri arasinda en ¢ok calisilan Gast-
rin Releasing Peptide (GRP) ve bombesindir. GRP
gucli mitojenik etkiye sahiptir. Bombesin/Gastrin Re-
leasing Peptid fetal akciger bliyimesinde 6nemli bir
faktérdlir. Sigara igcenlerin bronkoalveoler lavajlarinda
bombesin benzeri peptidlerin dizeylerinin arttigi gdste-
rilmigtir. Pulmoner néropeptidlerin Uretiminin artmasi si-
gara maruziyetinin erken bulgusudur ve hilcresel proli-
ferasyonun artmasinin gdstergesidir.

Bombesin ve GRP'e karsi gelistirilen maddelerin
kuguk hucreli akciger kanserinde terapdtik etkisi gdste-
rilmigsse de henilz calismalar yeterli degildir.

Bombesinin diger bir 6nemi; kig¢lUk hicreli akciger
kanserinde timoér markeri olarak kullanilmasidir. Serum
bombesin dizeyinin degisimi hastanin tedaviye cevabi-
ni gostermektedir.

Bradikinin, kolesistokinin, ndrotensin, opioid pepti-
dler, vazopressin, galanin, endotelin ve VIP gibi néro-
peptidlerin kiguk hicreli akciger kanseri lizerine mitoje-
nik etkileri vardir.

Diger 6nemli bir bliyime faktérd; ILGF-1 (Insulin
like grovvth factor-1); insilline benzer bir peptiddir. IGF-
1 ve reseptdrl; kugik hicreli ve kugik hiicre disi ak-
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ciger kanserinde bulunur. IGF-1 glg¢ld bir mitojendir,
kiclk hucreli akciger kanserinde bu etki IGF-1 veya
reseptdre karsi monoklonal antikorla inhibe edilebilir.

Transferin kuglk hicreli akciger kanserinde oto-
krin biyiume faktdri olarak fonksiyon goérir. Bazi kan-
ser hicre serilerinde (6zellikle kicik hicreli akciger
kanseri) hiicre ylzeyinde transferrin sentez edilir, eks-
presse edilir ve transferrin baglanir. Transferrin resep-
torlerine karsi gelistirilen monoklonal antikorlar kicglk
hicreli akciger kanserinde biyimeyi durdurmustur.

Diger énemli bir faktér; Transforming Growth Fak-
téor (TGF) a'dir. Akciger adenokanserlerinde otokrin bir
bliylime faktorudir.

Bu hiicreler TGFa sentezler, reseptdér ekspresse
eder ve egzojen TGFa ile biyumeleri uyarilir. Monoklo-
na antikorlar bu tip kanserlerde de biylimeyi durdurur.
Yiuksek konsantrasyonda TGFa bulunduran akciger
adenokanserler, disuk konsantrasyonlu adenokanser-
lere goére yasam sireleri daha azdir. Sonug olarak
TGFa adenokanserde prgonostik bir parametredir.

Bluylime faktor reseptorleri iginde erbB-1 ve B-2'e
daha O0nce kisaca deginilmisti. Bunlarin disinda brons
kanserlerinde birgcok blylime faktdor reseptorleri eks-
presse edilmistir. Fms onkogeni makrofaj koloni sti-
mule eden faktorin (M-CSF) reseptorini kodlar ve ki-
cuk hicre disi akciger kanserinde bu reseptdr drnekleri
g6zlenmistir. Ligandiyla beraber bu reseptdrin aktivas-
yonu (fms+) akciger kanserinin invazifligini arttirir. Ancak
klinik énemi henliz aydinlanmamistir. Retinoik asit re-
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septori, Ostrojen, progesteron reseptdrleri, opioid ve
nikotin reseptdrlerinin anormal veya ekspresse edildigi
goOsterilmigtir.
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