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SIGARA VE AKCIGER KANSERI
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OZET

Akciger kanseri, Amerika Birlesik Devletleri’ nde erkeklerde ve kadinlarda en sik 6liime yol acan kanserdir. Sigara, akciger kanseri
icin major risk faktorii olup, olgularin % 90’ indan sorumludur. Ancak, her sigara igen kiside kanser goriilmemektedir. O halde
kimde kanser gelisecegini hangi faktorler belirler? Son yillarda sitogenetik, molekiiler biyoloji, hiicre biyolojisi bilimlerindeki
gelismeler bu sorunun yanitint bulmaya yonelik bilgiler elde etmemizi saglamigtir.

Bu derleme, sigara ve akciger kanseri arasindaki nedensel iligkiyi 6zetlemeyi amaglamigtir. Bu baglamda, DNA addiiktleri,
addiiktlerin olusum mekanizmalar ve etkilerinin yanisira, akciger kanseri gelisiminden sorumlu tutulan baglica genetik degisiklikler
gozden gecirilmistir. Akciger kanserindeki ¢cok asamall olusum, morfolojik degisiklikler ve bununla iliskili antijen ekspresyonlari
da ana hatlari ile ozetlenmistir.

Anahtar kelimeler: Akciger kanseri, molekiiler 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 akciger kanseri arasindaki iligki, diinya
capindaki epidemiyolojik calismalarla kanitlanmigtir
(D, Akciger kanserlerinin %80-90’ 1, sigara icenlerde
ortaya ¢ikmaktadir. Sigara icenlerde akciger kanseri
geligim riski, hi¢ sigara icmemis kisilere gore 10-65
kat artmaktadir. Pasif sigara icicilerinde ise normal
popiilasyona gore bu riskin % 20 arttig1 bilinmektedir
@), Akciger kanseri gelisiminde sigaranin rolii goz

Oniine alindiginda, akciger kanseri Onlenebilir
kanserler arasindadir().

Ulkemizde 1997 yilinda Saglhik Bakanligi Kanser
Savas Dairesi’nin yayinladigi raporda, akciger
kanserinin, tiim kanserler icinde %17.6 oraniyla birinci
siray1 aldig1 saptanmistir. Ulkemize ait istatistiksel
veriler ¢ok saglikli olmamakla birlikte, y1lda 30.000-
40.000 arasinda akciger kanserine baglh 6liim oldugu
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tahmin edilmektedir®4. Gelismis iilkelerde son yirmi
yildaki sigara karsiti kampanyalar ile, yillik sigara
tilketimi %25-30 azalirken, iilkemizde %13.7 artig
gostermigtir. 1997 yilina ait verilere gore, lilkemizde
erkeklerin % 51°1, kadinlarinsa % 49’u giinliik diizenli
sigara igme aligkanli8i, erkeklere oranla 2-3 kat kadar
artmustir. Sigara tiikketiminin bu derece yogun oldugu
tilkemizde akciger kanseri, onemli bir halk saglig1
sorunu olmaya devam etmektedirG4).

Sigaranin akciger kanseri gelisimindeki kesin rolii,
1960’lardan itibaren agik bir sekilde ortaya konmus
ve 1970°li yillardan itibaren, sigara karsiti
kampanyalar, gelismis iilkelerde etkinliklerini hizla
arttirmislardir. Sigara, akciger kanserinin % 90’1indan
sorumludur, ancak her sigara i¢en kiside akciger
kanseri gelismemektedir. O halde kim kanser olmaya
adaydir? Kimin kanser olacagini belirleyen baslica
faktor nedir? Bu sorularin yanitint bulmak, son
yillardaki arastirmalarin baglica amacidir. Yapilan
calismalar, ¢evresel faktorlerin yani sira, genetik
faktorlerin de kansere duyarlilikta onemli rol
oynadigini ortaya koymustur. Ornegin, 105 aileden
973 kiside yapilan bir arastirmada, sigara icme
aligkanlig1 ile kromozom 5q iizerindeki bir lokus
arasinda yakin iligki saptanmistir G-9),

Akciger kanserine yatkinligin da ailesel bir gecisi
oldugu uzun zamandir bilinmektedir. Akciger kanserli
bireylerden olusan 337 ailede yapilan bir calismada,
otozomal dominant olarak gecen nadir bir genin
sorumlu olabilecegine dair kanitlar saptanmistir. Bu
gecis erken yasta kansere yakalanmis kisilerde
tanimlanmuistir. Kromozom 3’iin kisa kolu, kromozom
13q’°daki retinoblastom lokusu ve kromozom 17’in
kisa kolu gibi ¢esitli gen lokuslarinin, akciger
kanserine olan duyarlilikla ilgili olduklar1 ortaya
konmustur. Uzerinde durulan bir diger konu ise,
karsinojenleri aktif metabolitlerine doniistiiren
enzimler ile, bunlar1 detoksifiye eden enzimlerde
meydana gelen genetik polimorfizmlerdir. Kisisel
bazda ele alindiginda, tek bir enzim polimorfizmi
olan bir kiside gelisen akciger kanserini tamamiyla
bu nedene baglamak cok dogru olmayabilir ancak;
yapilan ¢alismalarda, bu enzimlerdeki polimorfizmin
akciger kanseri riskini ¢esitli oranlarda arttirdig:
saptanmistir®,

Cok sayidaki literatiire ragmen simdiye dek genis
meta analizler yapmak miimkiin olamamistir. Bunun
baslica nedeni, kullanilan metodlardaki ve hasta
populasyonundaki farkliliklardir. Bu nedenle, genis
serilerden DNA o6rnekleri toplanarak yapilan
epidemiyolojik calismalara ihtiyag vardir. Son yillarda
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bu konuda iimit verici iki biiyiik gelisme olmustur.
Bunlardan biri,
tamamlanmasidir. Bunun sonucu olarak, 100 000 adet
insan genindeki polimorfizmleri tanimlamak olasi
hale gelmistir. Bu ¢ok heyecan verici gelismenin
disinda, “oligoniikleotid array” teknolojisinin icadi
da ¢ok 6nemlidir. Bu teknoloji sayesinde DNA
zincirleri otomatik olarak hizli bir sekilde analiz
edilebilecektir ©.

Sigara dumanina maruz kalan dokularda cesitli
morfolojik degisiklikler ve DNA hasar1 meydana
gelir. DN'A’daki bu hasar neoplastik siireci tetikler.
Bu agsamadaki degisiklikler erken lezyonlardir ve geri
doniisiimlii olabilir. Neoplastik siirecin bagladigi
hiicrelerde cesitli antijenler salgilanir ve hiicre
proliferasyonu ve tiimoral olusum ile sonlanan bir
siire¢ ortaya ¢ikar. Bu siirecte kisiye ait genetik
faktorler de onemli rol oynar(©®-®),

Bu derlemede, genel olarak sigaranin nasil genetik
hasar olusturdugu, olusan karsinojenlerin nasil
metabolize edildigi, bu konuda kisiye ait genetik
faktorlerin neler oldugu, preneoplastik lezyonlar ve
bunlara ait antijenik belirleyiciler ve cok asamali
kanser teorisi kisaca anlatilmig ve okuyucuya sigara
ve akciger kanseri iligkisi hakkindaki giincel bilgilerin
aktarilmasi amaclanmistir.

insan genom projesinin

Sigara Dumanindaki Karsinojenler Nelerdir?
Akciger kanserinin primer nedeni sigara iciciligidir.
Sigara dumaninin karsinojenik etkisi, karsinojenlerin
DNA’ya ulagsmasi, DNA’da hatali kodlama ve
mutasyon olusmasina baglidir. Sigaranin kanser riskini
arttirmasi, ayni1 zamanda maruziyetin 6zelliklerine
de baglidir. Bu 6zellikler; sigara igme siiresi, giinliik
sigara icme miktari, sigaranin agizda kalma siiresi,
izmaritin uzunlugu gibi faktorlerdir. Filtreli sigaralar
filtresizlerden daha az zararli bulunmuglardir?. Sigara;
karsinojenler, kokarsinojenler (kendileri karsinojen
olmayan ancak diger maddelere karsinojen 6zellik
kazandiran) ve tiimor promotorlar: (karsinojenezisi
reversibl olarak potansiyalize eden ve kendileri
karsinojen olmayan maddeler) olmak iizere binlerce
substrat icerir. Sigara dumanindaki major
karsinojenler; polisiklik hidrokarbonlar, aromatik
aminler, nitrozaminler, piridin alkaloidler ve radyoaktif
bilesenlerdir. Bunlarin i¢inde nitrozamin
4—(metilnitrozamin)-1-(3 piridil)-1-butanon (NNK)
en potent ve mutajen karsinojendir ve nikotinin
nitrozasyonundan olugur®),

Sigara dumaninin “mainstream” denilen ana bileseni
cm?’de, 1.3x1019 partikiil ve gaz fazinda olmak iizere
serbest radikaller icerir. Karsinojenlerin ¢cogu, partikiil




fazinda yer alir. “Sidestream” denilen sigara ucundan
havaya yayilan duman ise, gaz partikiil orani
bakimindan “mainstream”den farklidir “Sidestream”de
karbonmonoksit, amonyum, formaldehit, benzen,
nikotin, akrolein ve diger pek cok mutajenik madde
mevcuttur®),

Sigara Nasil Genetik Hasar Olusturur?
Sigaradaki substratlar, DNA’da dogrudan hasar
olusturabilecekleri gibi, enzimler tarafindan aktif
metabolitlerine doniiserek de etki gosterebilirler(10),
Polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH), dokuda ilk
olarak fenol, dihidrodiol ve merkaptiirik asitlere
doniigiirler. Ara dioller ve fenol epoksitler, PAH’1n
baslica metabolitleri olup, hiicresel makromolekiillerle
kovalent baglar yaparlar ve DNA-hidrokarbon
addiiktlerini olustururlar. Bu molekiillerin orani,
karsinojenik aktivite ile orantilidir. Addiiktler olustuktan
sonra, DNA’da nokta mutasyonlarina ve asenkron DNA
replikasyonlarina neden olurlar. Bu degisiklikler, gen
amplifikasyonuna ve malign transformasyona yol
acarlar. Addiiktlerin eliminasyonu; DNA tamirine,
kimyasal instabiliteye ve hiicre boliinmesi ile iligkili
islemlere baglidir. Aktive nitréz bilesikleri ile
olusturulan bilesikler; giinler, hatta aylar boyunca
stabilitesini koruyabilir. DNA addiiktlerinin gelisimi
gerek akciger kanserli hastalarda, gerekse sigara
icenlerde gosterilmistir. Addiikt gelisimi alkol tiiketimi
ile potansiyelize olur. Bu addiiktler, fosfor32 igaretleme
yontemi ile belirlenebilmektedir. Sigara birakildiktan
sonra zaman i¢inde bu addiiktler azalir(!D,
Epidemiyolojik calismalarda kokarsinojenlerin ve
timor promotorlarinin da kanser gelisiminde 6nemli
rol oynadig1 ortaya konmustur. Tiimor promotorlari
kendileri direkt DNA hasart olusturmazlar ancak, hiicre
yiizeyinde spesifik reseptorleri, zellikle de “protein
kinaz C” ile etkileserek indirekt olarak DNA
transkripsiyonunu baslatirlar. Bu agsamada anormal
hiicre proliferasyonu ile sonu¢lanan bir dizi olay
meydana gelir®.

DNA Hasarima Aracihk Eden Indirekt Yollar Neler
Olabilir?

Nikotin ve NNK, akciger kanseri ile ilgili calismalarda
en ¢ok ad1 gecen tiitiin bilesenleridir. NNK, nikotinin
nitrozasyonu ile olusur. Bu iglem tiitiiniin saklanmas1
strasinda in vitro, ya da memelilerde tiikriikte bulunan
fizyolojik bakterilerce in vivo olarak yapilir. Yapilan
tiim in vitro ve hayvan deneylerinde, 100 M gibi yiiksek
konsantrasyonlardaki NNK’nin akciger kanserine yol
actig1 saptanmistir. Ancak ilging olan, bu yiiksek
konsantrasyondaki NNK, ancak uzun yillar sigara icen
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bir kisideki kiimiilatif doz olabilir. O halde, cok daha
diisiik konsantrasyondaki NNK, in vivo kosullarda
diger pek cok faktoriin de etkisi ile akciger kanseri
olusturabilmektedir. Baz1 bilim adamlarina gore; elde
edilen bu gézlemler DNA addiiktlerinin tek baglarina
karsinojenezden sorumlu olmadiklarimin bir kamtidir
©). Bu hipotezi savunan ¢aligmalarin birkaginda,
normalde nonproliferatif ozellikte olan akcigerdeki
noroendokrin hiicrelerin (NE) hangi mekanizmalarla
proliferatif faza gecerek neoplastik siireci baglattig1
arastirtlmigtir. Elde edilen verilere gore, yeterli dozda
nikotin ve NNK, nikotinik asetilkolin reseptorleri
(nAChR) ile etkilesime girer ve ortamdaki CO2
konsantrasyonu % 5’in iizerine ¢iktiginda doza bagiml
ve selektif olarak noroendokrin hiicreler iizerinde
proliferatif siireci baslatir. Bu sirada COz2, oksijen
reseptorleri lizerinden etkir. Bu iki yol sinerjistik etki
yapar ve sonunda protein kinaz C (PKC)
aktivasyonuna ve noroendokrin hiicrelerden biiylime
faktorlerinin salinimina yol agar ve bu da hiicre
proliferasyonunu baslatir (Sekil 1). Burada ilging olan;
CO2’in tek bagina stimiilasyonu, proliferatif yaniti
tetikleyebilirken, nAChR 'n tek basina stimiilasyonunun
proliferasyon tizerinde hic bir etkisi olmamasidir. Bu
sonug, kronik akciger hastaliginin akciger kanseri
riskini hangi mekanizmalarla arttirdi§ina ait bir aciklama
da olabilir. Tim bu mekanizmalar, NE hiicrelerin
fonksiyonlarindaki degisiklikler tizerine kuruldugundan,
kiiciik hiicreli akciger kanseri (KHAK) gelisimi i¢in
rahatlikla hipotez olarak one siiriilebilir.
Adenokarsinomda ise, hedef hiicreler Clara hiicreleri
ve tip Il alveolar hiicrelerdir. Clara hiicrelerinde salinimm,
beta adrenerjik reseptorler iizerinden olur. Yapilan
deneylerde, nAChR’ii adenokarsinom hiicre dizilerinde
saptanmis olmakla beraber, NE hiicrelerindekinin
aksine, nikotin bu reseptorleri stimiile edememistir.
Ayni sekilde, yiiksek COz2 diizeyleri de, stimiilasyon
yaratmamistir. Dolayisiyla, Clara hiicrelerindeki
proliferasyondan diger mekanizmalar sorumlu
tutulmaktadir. Burada, yine otonomik innervasyon
modeli iizerinde durulmus ve adrenerjik stimiilasyon
iizerinde ¢alisilmigtir. Elde edilen sonuclara gore,
NNK’nin beta adrenerjik reseptorlerle etkilestigi ve
buna bagli olarak da proliferasyonu indiiklendigi
saptanmistir. Bu etki beta reseptor agonistler ile stimiile
edilebilir. Iste bu ilging bulgu nedeniyle, Schuller ve
ark.®), kronik obstriiktif akciger hastaliklarinin
tedavisinde kullanilan ilaglarin, ayn: zamanda Clara
hiicrelerinin proliferasyonuna da neden olabilecegini
savunmaktadir.
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Hiicre Proliferasyonu 5-HT ve MB salinimi

Sekil 1: Nikotin ve NNK’ nin otonomik innervasyon iizerinden etkileri
NNK: 4 metilnitrosaminol -3-piridil 1-butanon, nAChR: nikotinik asetilkolin
reseptorii, PKC: proteinkinaz C, 5- HT: Shidroksitriptamin, MB: Bombesin
Nikotin ve NNK, nAChR ile etkilesime girer ve ortamdaki CO2 konsantrasyonu
9% 5'in iizerine ¢iktiginda doza bagimli ve selektif olarak néroendokrin hiicreler
iizerinde proliferatif siireci baslatir. Bu sirada COz2, oksijen reseptirleri
tizerinden etkir. Bu iki yol sinerjistik etki yapar ve sonunda PKC aktivasyonuna
ve noroendokrin hiicrelerden biiyiime faktorlerinin salimmina yol agar ve bu
da hiicre proliferasyonunu baglatir.

Kaynak 9"dan alinmigtir.

Karsinojen Hedef Dokuda Ne Ile Karsilasir?

Hedef dokuda karsinojen emilimini, dagilimini ve
birikimini etkileyen her faktor kanser duyarliligini
etkiler. Karsinojenezin baslamasi i¢in reaktif olmayan
karsinojenleri, reaktif hale doniistiiren aktive edici
enzim sistemlerine ihtiya¢ vardir. Bunlara Faz I enzimler
denir. Bu enzim sistemleri, endoplazmik retikulum
(mikrozomal fraksiyonu), hiicre ¢ekirdegi, mitokondri
gibi organellerin lipid yapidaki membranlarinda
bulunurlar. Mikrozomal fraksiyondaki membran bagiml
mono-oksijenaz sistemi (MOS), NADPH-sitokrom
rediiktaz ve sitokrom P-450’yi igerirler. Niikleus ve
mitokondri membranlari ise sitokrom P 450 ve P 448’1
icerirler. Hem insan hem de hayvan ¢aligmalarinda
akciger dokularinda bu enzim sistemleri gosterilmistir.
Bu sistemlerin ¢esitli hiicrelerdeki farkli konsantrasyonu
kanser gelisimde farkli sonuglar yaratabilir2.8:11.12),
Insanlarda ve sicanlarda, P-450 enzimleri, Clara
hiicrelerinde, tip II alveolar hiicrelerde ve alveolar
makrofajlarda bulunur. Clara hiicreleri ve tip II alveolar
hiicreler, ozellikle adenokarsinomlarda progenitor
hiicreler oldugundan bu lokalizasyonlarin klinik 6nemi
mevcuttur(!?), Karsinojenlerin aktivasyonunda Faz 1
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enzimler sorumlu iken, detoksifikasyonda Faz 11
enzimler rol oynar. Kanser gelisiminde Faz I ve Faz
II enzimler arasindaki denge ¢ok 6nemlidir212:13), Faz
II enzimler, bilesikleri glutatyon, glukronid veya siilfat
esterleri ile konjuge ederek inaktive eder®. Japonlardaki
akciger kanserlerinin % 10-20’sinden Faz I ve Faz II
enzim polimorfizminin sorumlu oldugu saptanmistir(!2),
Bilinen Enzim Polimorfizmleri Nelerdir?
Polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH), P450 1A1
(CYP 1A1 ve CYP 1B1) aracilig: ile mutajenik
karsinojenlere doniisiirken, CYP 1A2, arilamin ve
heterosiklik aminleri biyoaktive eder. CYP 1A1 enzim
aktivitesi artmis olanlarda, irklara gore farklilik
gostermekle birlikte, akciger kanseri gelisme riskinin
arttifi gosterilmigtir®11-13),

CYP 2D6, nitrojen iceren ilaglar1 (noroleptikler,
antidepresanlar, betablokorler gibi) metabolize eder.
Bu enzim, NNK’y1 mutajenik iiriinlere doniistiiriir.
Debrisoquini metabolize etme hizina gore 3 formu
bulunmaktadir (CYP 2D6A, CYP 2D6B, CYP 2D6C).
CYP 2D6 polimorfizmi, akciger kanseri gelisme riskini
9.1 kat arturir’?. CYP 2A6 ve CYP 2E1 enzim
polimorfizmi bulunanlarda da akciger kanserine
yakalanma riskinin yiiksek oldugu bildirilmistir®1D,
Glutathione S-Transferaz (GST), cesitli endojen ve
eksojen kimyasal maddeleri konjuge eden bir grup Faz
IT enzimdir. Antikanser ilaglar1 da etkilemesi nedeniyle
bu enzimdeki polimorfik degisiklikler, kanser
duyarliliginda oldugu gibi, tedaviye alinan yanitta da
onemli rol oynar. GST M1 eksikligi, akciger (6zellikle
skuamoz tipte), larenks, meme ve mesane kanseri icin
risk faktorii olarak bildirilmistir. Bu enzimin
eksikliginde akciger kanseri gelisme riski 5.9 kat
artarken, 0zellikle skuamoz hiicreli akciger kanseri
geligimi 9.1 kat artmaktadir"-13. GST T1’in epoksi
ve peroksid bilesiklerine yiiksek afinitesi vardir ve
sigarada bulunan monohalometan, diklorometan ve
aril epoksidlerin detoksifikasyonunda 6nemli gorevleri
bulunmaktadir. GST T1 eksikligi, larenks, akciger ve
sindirim sisteminden koken alan kanser gelisiminde
risk faktoriidiir®.

Arilamin N-Asetiltransferaz 1 ve 2 (NAT 1 ve NAT
2), arilaminleri ve heterosiklik aminleri detoksifiye ve
biyoaktive eder. Hizli NAT 2 aktivitesine sahip kisilerde,
akciger, larenks ve kolorektal kanser gelisme riski
artmugtir(13).

Myeloperoksidazlar, hidrojenperoksid ve klor
anyonlarindan hipoklorik asit olusumunu katalizler.
Hipoklorik asit, polimorfoniiklear graniilositlerde
bulunan mikrobisidal ve mutajenik bir ajandir. PAH,
aromatik aminler ve heterosiklik aminleri metabolize
ederek cesitli prokarsinojenleri aktive eder ve DNA




hasarina neden olur. Sik goriilen polimorfizm sekli
—463G>A transisyonudur. G varyantinin 25 kat fazla
transkripsiyon kapasitesine sahip oldugu in vitro olarak
gosterilmistir. Pek ¢ok epidemiyolojik calismada, bu
varyantin akciger kanseri gelisiminde 6nemli bir risk
faktorii oldugu, AA varyantinda ise, akciger kanseri
gelisme riskinin %70 azaldig1 gosterilmistir(13-15),
Notral endopeptidaz (NEP), bombesin benzeri
noropeptidleri notralize eden hiicre yiizeyinde lokalize
bir enzimdir. KHAK ve KHDAK’inde (6zellikle
adenokarsinomda) NEP ekspresyonunun azalmig oldugu
gosterilmistir. Cohen ve ark.(19), RT-PCR teknigi ile
¢ogu akciger tlimoriiniin, komsu normal dokuya gore
hi¢c NEP ekspresyonu gostermedigini bildirmislerdir.

Akciger Kanserinin Cok Asamali Olusum Teorisi
Nedir?

Tiim bu karmagik yollarla olusan genetik hasar, akciger
dokusunda premalign lezyonlarin gelisimine neden
olur. Bu erken lezyonlar, ilerleyip malign lezyonlara
donebilecegi gibi, gerileyip kaybolabilirler de('”). “Field
carcinogenesis” teorisine gore, sigara dumanina maruz
kalan tiim brons epitelinde morfolojik olarak birtakim
degisiklikler meydana gelir ve bu degisiklikler kanser
gelisimine yol agar. Bunlar sirasiyla; hiperplazi,
metaplazi, displazi, karsinoma in-situ ve invazif kanser
dir. Bronkopulmoner sisteme ait neoplaziler, brons,
bronsiol ve alveol olmak {iizere ii¢ kompartmandan
kaynaklanir. Bu kompartmanlarda yer alan progenitor
hiicreler, brons duvarindaki bazal ve miikoz hiicreler,
bronsiyollerdeki Clara hiicreleri ve alveollerdeki tip 11
pnomositler olup, Sekil 2°de gosterilmistir. Skuamoz
ve KHAK genellikle santral kaynakli iken,
adenokarsinomlar periferal timorlerdir. KHAK, tan
aninda genellikle uzak metastaz yapmis oldugundan
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erken lezyonlart hakkinda cok az gey bilinmektedir.
Mikroskopik olarak bu hiicreler, cesitli diizeylerde
keratinizasyon ve interseliiler koprii formasyonu
olustururlar. Brons epitelinde olan progresif morfolojik
degisiklikler; goblet ve bazal hiicre hiperplazisi,
skuamoz hiicre metaplazisi, atipi veya displazi,
karsinoma in-situ ve invazif kanserdir. Santral tiimorler
i¢in progenitor hiicreler; sekretuvar hiicreler, bazal
hiicreler ve rezerv hiicrelerdir. Skuamoz metaplazide,
psodostratifiye siliali epitel, keratinize skuamoz epitele
dondisiir ve deriye benzer bir hal alir. Eger hiicresel ve
niikleer anormallikler gelisecek olursa, histolojik
tanimlama atipik skuamo6z metaplazi, displazi ya da
karsinoma in-situ halini alir. Atipide, DNA’daki diploid-
triploid orami artar. Bu durum, proliferatif aktivitede
artisa ve andploidiye yol agard?,

Akciger kanserinde olusan major genetik degisiklikler
Tablo 1’de siralanmistir. Bu genetik olaylar arasinda
olan 3p ve 9p’nin kaybi; hiperplazi ya da metaplazi
gibi erken lezyonlarda bile saptanabilmektedir. p53,
iyi bilinen bir tiimor siipresor gen olup, 6zellikle displazi
asamasindaki hiicrelerde mutasyona ugramis oldugu
gozlenmektedir Anormal p53 ekspresyonu, olayin
neoplastik siirece ilerleyeceginin bir belirtisi olabilir.
Frajil histidin triad (FHIT) geni, bir diger timor stipresor
gen olup apoptozisi indiikler. 3p, 14.2 lokusunda
bulunur. Preneoplastik ve neoplastik hiicrelerde bu
protein eksprese olmaz. Bu anormallik daha ¢ok, in-
situ karsinom fazinda saptanir ve dolayisiyla bir erken
faz belirleyicisi gibi degerlendirilebilir. Anjiogenezin
bir gostergesi olan, mikrovaskiiler dansite artis1 da,
hiperplazi agsamasindan invazyon asamasina ilerledikge
artis gostermektedir(!®, Klinik olarak bronsiyal
metaplazinin kanser gelisimindeki 6nemi tam olarak
bilinmemektedir. Onemli olan, hiicresel atipinin ne

Bazal, rezerv
miikoz hiicreler

Clara Hiicreleri

Tip II Pnomositler

Sekil 2: Akciger kanserindeki progenitor hiicreler: Akciger kanserindeki progenitér hiicreler brong duvarinda bazal ve miikéz hiicreler, brongiyollerde Clara

hiicreleri ve alveollerde tip I pnémositlerdir. Kaynak 9’ dan alinmigtir.
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zaman kanserlesmeye dogru ilerleyecegi ya da ne
zaman geri doniip kaybolacagini tahmin edebilmektir.
Auerbach ve ark., 402 olguya ait otopsi ¢aligmasinda,
toplam 84 000 akciger kesiti incelemis ve karsinoma
in-situ goriilme sikliginin, icilen sigara miktariyla
orantili olarak artmig oldugunu gérmiiglerdir. Karsinoma
in-situ, glinde 1-2 paket sigara icenlerde incelenen
kesitlerin % 4.3’iinde goriiliirken, giinde 2-3 paket
icenlerde kesitlerin % 11.4°li ve akciger kanseri
nedeniyle 6lenlere ait kesitlerin % 15’inde saptanmustir.
Bir diger caligmada, karsinoma in situ’nun, invaziv
kanser halini almasi icin 4-5 yillik bir siirenin gectigi
gosterilmistir(!?), Hastalarin 27-168 ay takip edildikleri
bir diger ¢calismada, displazinin en agir formlarinin,
niikleer atipinin, DNA degisikliklerinin bile reversibl
olabilecegi gosterilmistir. Daha yeni yapilmis bir
caligmada ise, 6 aylik araliklarla incelenen biyopsi
orneklerinde sigaranin birakilmas: ile metaplastik
degisikliklerin geriledigi saptanmigtir(29),
Periferal yerlesimli tiimorlerde progenitor hiicreler;
Clara hiicreleri, bazal hiicreler, noroendokrin hiicreler
ve tip II alveolar hiicrelerdir. Brongiyol epitelindeki
morfolojik degisiklikler; ndroendokrin hiicre
hiperplazisi, goblet hiicre metaplazisi, skuamoz
metaplazi ve atipik tip II alveolar hiicre hiperplazisi
(AAH)’dir. KHDAK nedeniyle opere edilen hastalarda,
tip II hiicre anormallikleri en cok saptanan premalign
lezyonlardir?!22), AAH’de surfaktan iligkili protein A
(SPA A) ve lameller cisimcikleri artmig olarak izlenir.
Bunlar, normal yapidaki tip II alveolar hiicrelerin de
ultrastriiktiirel belirleyicileridir. SPA ve Clara hiicresi
sekretuvar protein (CC 10) adenokarsinom i¢in sensitif
molekiiler belirleyiciler olup, adenokarsinomlarda %
41 oraninda, diger KHDAK’ lerinde ise daha az oranda
eksprese olurlar. SPA B, erken tip adenokarsinomlarda
uzun siireli yagam siiresi olan hastalarda saptanmis
olup, akciger adenokarsinomlarini, akciger dis1
adenokarsinomlardan ve mezotelyomadan ayirmada
kullanabilecek bir belirleyicidir. Atipik alveolar
hiperplazi (AAH), alveolar kompanentin en iyi
tanimlanmis premalign lezyonudur. Alveolar duvarda
tek sira kiiboidal hiicrelerin olusu ve kronik inflamasyon
bulgularinin olmamasi ile tanimlanir. Bu hiicrelerde
niikleer diizensizlik ve hiperkromatizm bulunur. AAH
ile invazif adenokarsinomu birbirinden ayirdetmek son
derece zordur. Bu asamada bazi molekiiler belirleyiciler
kullanilabilir: Ornegin CEA, LeU M-1, B 72.3 ve K-
ras, invazif karsinom agsamasinda artmigken; c-jun,
hiperplazi ve displazi asamasinda yiliksek
bulunmustur3,
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Tablo I: Akciger kanserinde baglica goriilen genetik degisiklikler

KHAK KHDAK
Kromozom 3p (LOH) 44+ -
Kromozom 5q (LOH) +++ ++
p6 mutasyon - ++
pS53 mutasyon +++ ++
Rb mutasyon +++ +
L-myc amplifikasyonu + -
N-myc amplifikasyonu + -
c-myc amplifikasyonu + +

KHAK: Kiigiik hiicreli akciger kanseri, KHDAK: Kiiciik hiicreli disi akciger
kanseri. LOH: Heterozigosite kaybi, Rb: retinoblastom. ++++. Cok fazla
ekspresyon, +++. Fazla ekspresyon, ++. Orta dereceli ekspresyon, +. Az
ekspresyon, -: ekspresyon olmayigt

Kaynak 5’ den alinnugtir.

Goriildiigti tizere son 10 yildaki calismalar ile, akciger
kanseri biyolojisi, molekiiler belirleyiciler ve sigara
etkilesimi iizerine oldukca 6nemli bilgiler elde
edilmistir. Cok asamali kanser olusumuna ait
bilgilerimiz arttik¢a, hedef molekiillere yonelik yeni
tedavi stratejileri gelistirmek miimkiin olabilecektir.
Risk altindaki bireyleri belirleyen molekiiler
belirleyicilerin tam olarak tanimlanmasi tiim diinyanin
iizerinde durdugu acil bir ihtiyagtir. Yine de herkes
tarafindan kabul edilen degismez gercek; akciger
kanserini tedavi etmedeki en basarili yontemin,
sigaradan uzak kalarak daha olusmadan 6nlenmesidir.
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