DERLEME

Akciger Kanserinde Proteomik ve Genomik Yaklasim

Proteomic and Genomic Approach to Lung Cancer

Ferah Ece', Berna Kémiirctioglu?®

VIstanbul Bilim Universitesi, Gigiis Hastaliklart AD, Istanbul

>Saglik Bakanhigi Dr. Suat Seren Gogiis Hastaliklart ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi, [zmir

OZET

Akciger kanseri diinyada, erkeklerde en sik rastlanilan, kadinlar-
da ise gortilme orani hizla artan ve en sik 6lime neden olan
kanser tturtduar. Siklikla ileri evrede tanit konulmasi nedeniyle
hastalarin yasam oranlari distiktir. Evre I'de bile kiiratif tedavi-
lere ragmen yasam siiresinin kisa olmasi, arastirmacilart daha
farkl belirleyiciler arastirmaya yoneltmistir. Bu derlemede gen
ekspresyonunu saptama yontemleri ve bu konuda yapilan calis-
malar irdelenmektedir.

Anahtar sozciikler: akciger kanseri, gen ekspresyonu, genomik
analiz, proteomik analiz

ABSTRACT

Worlwide lung cancer is the most common cause of death, it is
seen frequently in men but also rapidly increasing in women.
Survival rate of the patients is low due to usual diagnosis of dis-
ease in the late stages. These low survival rates even in stage I
disease, after curative treatments has guided investigators to
search different biomarkers in lung cancer. In this review, meth-
ods of gene expression profiling and sudies done in this field
are discussed.

Keywords: lung cancer, gene expression, genomics, proteomics

Akciger kanserinin prognozunun kotii olmasi nedeniyle bu
kanser tipinde, molekiiler diizeyde degisimlerin saptanarak,
erken tani oranlarimi artirmak, tedaviyi iyilestirmek ve
prognozu belirleyen yeni belirtecler ortaya koymak biiyiik
Oonem kazanmustir.! Tiimor hiicrelerini normal hiicrelerden
ayirabilen yeni belirleyicilerin bulunmasi ve akciger kanseri
gelistirebilecek bireylerin saptanmasi giiniimiizdeki en
onemli amagtir. Gergekten de birgok ¢alismada, serolojik
belirleyicilerin kanser tarama, tani, tedaviye yanit, progres-
yon ve rekiirrensin belirlenmesinde rolii oldugu gosterilmis-
tir.! Akciger kanserinin molekiiler yapisinin belirlenmesinde
dokularda ve biyolojik sivilarda, protein diizeyinden itiba-
ren timorin biyolojik 6zellikleri derinlemesine arastiril-
maktadir.!3

Proteinler organizmada, biyolojik sistemlerin fonksiyon-
lar1 ve hiicre fenotiplerinden sorumludur. Kanser hiicreleri,
normal hiicrelerden sekrete ettikleri proteinlerle ayrilabilir-
ler. Kanserli hiicre proliferasyonu ve asir1 protein sekresyo-

nu siklikla birbiriyle iligkilidir ve diger yontemlerin yetersiz
kaldig1 erken donemde kanda saptanabilir. Proteomik yak-
lagim proteinlerin hiicreden nasil salgilandigi, hiicrede hangi
fonksiyonu yerine getirdigi ve karsilikli iletisimleri, hiicre
zedelenmesinden sonra nasil degigim gosterdigi ve hastalik-
larin spesifik belirtegleri olarak oynayabilecekleri rolil aras-
tirir.? Bu amagla binlerce proteinin hizli ve sistemik analizi-
ni yapan iki boyutlu jel elektroforezi, doku spektrometrisi,
protein array gibi bir¢ok yeni teknik gelistirilmistir ve aras-
tirmalarda kullanilmaktadir.'?> Kanser erken tanisinda pro-
teomik doku Ornekleri arasinda serum, plazma, cerrahi
ve/veya bronkoskopik veya transtorasik igne aspirasyonu
ile elde edilen timor dokusu Ornekleri, plevral sivi, idrar,
balgam ve ekspiryum havasi analizi bulunmaktadir.>?
Genomik yaklagim, hiicre genomunun molekiiler diizey-
de genetik/epigenetik ozelliklerinin, cDNA ve oligoniikleo-
tidlerin mikroarray yOntemiyle incelenmesine dayanir.*¢
Kanserin histolojik alt tipleri arasindaki heterojenitenin
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belirlenmesi, karsinogenez / DNA tamir mekanizmalarinda-
ki genetik degismeleri ve mutasyonlarin kanser predispozis-
yonu ile hastaligin prognozundaki roliinii arastirmak igin
kullanilir.3#

Genomik ve proteomik inceleme hizli, birbirini tamamla-
yan ve paralel analizlerle hiicre ya da dokularin salgiladik-
lar1 gen ile proteinleri degerlendirir. Kanser dokusunda
genomik ya da proteomik incelemelerle, normal doku veya
hiicreler, kanser hiicrelerinin farkli profili belirlenerek
taninmaya ¢alisilir. Gen ve protein profili ile yeni molekiiler
hedefler saptanarak, hasta takibinde tedavi yanitsizligina
veya prognozun belirlenmesine katkilar saglanabilir.*’

METODOLOJIK YAKLASIM

2-boyutlu (2-D) jel elektroforez yéntemi

Kompleks dokulardaki yiizlerce proteinin ayrimi ve saptan-
masi igin gelistirilen ve sik yararlanilan bir yontemdir.
Hiicre pargalanmasi sonucunda oldukga genis bir yelpaze-
deki proteinlerin ayrimini sagladigi i¢in ¢ogu zaman tercih
edilmistir.!-3

Bu yontemde proteinler, elektriksel yiiklerine gore izo-
elektrik odakta (1.0lgiit) ve daha sonra poliakrilamid jel
tizerinde, molekiiler agirliklarina gére ayrisirlar (2.6lgiit).”
Fluorimetri veya glimiis boyama yontemleri ile boyanir ve
sabitlenirler. Giimiigleme teknigiyle binden fazla protein tek
bir jelde gozlenebilir. Boyanmis jeller lazer dansitometrisi ile
taranir ve olusan noktalar uygun bir yazilim programiyla
kaydedilir.

Aynt jelde iki farkli dokunun dogrudan karsilagtirilma-
sindaki ve farkli jellerde olusan yiizlerce noktay1 siraya koy-
maktaki giiglitkler gibi problemlerden kaginmak igin, nor-
mal ve tiimoral hiicrelerden olusan total protein dokusu
farkli boylara ayrimlastirilarak, karistirihip ayni jelde analiz
edilebilir.! Farkli floresan boyalarla smiflanan iki protein
havuzu yontemi “2-D jel elektroforezde farklilik yontemidir
(DIGE)”. Floresan boyalarla etiketlenen proteinler bir
arada karigtirllarak ayni 2-D jelde analiz edilirler. Bu yon-
temle 2-D jel analizinin gogaltma 6zelligi, duyarliligi ve kali-
tesi artmaktadir.?

2-D jel elektroforez yontemleriyle patolojik dokulardaki
¢ok sayida proteini ortaya ¢ikardiktan sonra, doku spektro-
metrisinin (MS) ¢esitli teknikleri kullanilarak farklilasmis
protein noktalarinin ayirt edilmesi saglanmaktadir.

Bu yontemle akciger kanserinde bir¢ok molekiiler belir-
te¢ ortaya konulmustur. Ik ¢alismalarda normal fibroblast-
lar, periferik kan lenfositleri ve rezeke akciger kanserli doku
karsilastirildiginda PCNA ve laminin B gibi kanserle iligkili
belirtegler ortaya ¢ikarilmigtir. MS nokta analiz 2-D jel yon-
temi ile sitokeratin 6D ve 8, katepsin tiimor proliferasyonu-
nun belirtegleri olarak belirlenmistir. Bu ¢alismalarla sito-
keratinin 21°den 14 izoformunun 7, 8, 18, 19 timor doku-
sunda asir1 derecede salgilandigi ve CK7 ile CK8 ve CK19
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izoformlarindan en az birinin yasam siiresi ile iligkili oldugu
gOsterilmistir.!

Doku spektrometrisi

Doku spektrometrisi ile iyonizasyon olusturularak,
doku/elektriksel yiik oranlarina gére doku ayristirilir. Bu
islem pek ¢ok yontemle yapilabilir ancak en ¢ok kullanilani
MALDI-TOF ve MS/MS yéntemleridir.!-3

a.MALDI-TOF (matrix-assisted laser desorption/ionization
time-of-flight): Proteinlerin lazer ile iyonizasyonu saglana-
rak, yiiksek basing ile sabit voltaj potansiyeli altinda iyon-
larin gecisi saglanir ve iyonlarin detektore g¢arpmasina
kadar gegen zaman olgiiliir.

Ayni elektriksel yiikteki agir dokulu iyonlarin daha diisiik
agirhiklara gore daha yavas hareket edecegi ilkesine gore her
iyonun detektdre ulasma hizi egrisi olusturulur. Iyonlar Y-
eksenini, doku elektrik yiikii X-eksenini olusturur.?

TOF yontemiyle dokudan elde edilen iyonize molekiille-
rin, doku/elektriksel yik orant dogrudan olgiilir.
Iyonizasyon isleminde molekiile proton eklenmesiyle olusan
tek bir pozitif yiklii molekiilin molekiiler agirhig dogru
olarak olgiilebilir.! Bu yontemle sadece birkag hiicreden
olusan kiigiik 6rnekler de kolayca degerlendirilebilir.

Calismalarda akciger kanseri dokusu ile normal doku-
nun ayriminda %93 dogruluk, gizli nodal tutulumun sap-
tanmasinda %80 dogruluk saptanmistir. Yontemin sakin-
cali yanlar ise, diisiik yiizdede proteinin analiz edilebil-
mesidir. MALDI-MS yéntemi ile enerji absorbe ettirile-
rek bir matriksle kristalize edilir ve ardindan molekiiller
hizla gaz faza dontstiiriiliir. Boylece kompleks dokular
pargalanmadan analiz edilebilir. Bu yontemin avantajlari
biyolojik 6rnekleri biiyiik oranda yansitabilme kapasitesi,
birka¢ dakikada analiz edilmesi ile tuzlar, tamponlar ve
biyolojik kontaminasyonlar i¢in yiiksek tolerasyon sagla-
masidir. Serum, kan, idrar, doku 6rnekleri, hiicreler ya da
lazerle hazirlanmis mikro preparatlardaki hiicreler ¢alisi-
labilir. MALDI yontemi ile protein array ydnteminin
kombinasyonu olan SELDI-TOF yontemi ise, ¢ozinmiis
orneklerin farkli kimyasal yapilarla (hidrofobik, hidrofi-
lik, immobilize metal affiniteli) ya da biyolojik karakter-
lerle (antikor, antijen, baglayici proteinler, reseptorler)
hazirlanmis yiizeylerden dogrudan absorbe edilmesidir.
Daha sonra matriks soliisyonlari yiizeylere eklenir ve gos-
terilmis oldugu gibi, baglanan proteinler MALDI-TOF
yontemiyle analiz edilerek kanserli olgularin ayirt edilme-
si saglanir.’

b. MSIMS: Ikili doku spektrometrisi, kompleks dokularda
peptidlerin ayirt edilmesinde giiclii ve bilgi saglayici bir yon-
temdir. Bir doku spektrometrisi tarafindan peptid karigimi
¢Oziiliir ve her peptid, ¢arpigma hiicrelerinde pargalanarak
tahmini molekiil agirliklarina goére bir seri olusturulur ve 2.
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Sekil 1. ince igne aspirasyon érneginin degerlendirilmesi.?

ince igne aspirasyonu ile elde edilen drnekler, sitospinle iletken cam
slaytlar Gizerine yerlegtirilir. Kristal viyole ile sabitlendikten sonra,
etanol ile yikanarak timar hiicreleri mikroskopla gortiniir hale
getirilir. Tamor hicrelerinin matriks soliisyonuyla (sinapnik asit)
isaretienmesinden sonra, MALDI yontemi kullanilarak spektrum elde
edilir.

basamak doku spektrometrisinde analiz edilerek peptid
tanimlanir. Bu bilgi bilgisayardaki veritabaniyla analiz edi-
lerek, peptidin taninip taninmadigi belirlenir. Eger yeterli
sayidaki tanimlanmis peptid tek bir proteinde eslesirse,
tanimlama yapilabilir.? MS yontemi ile sadece protein
modifikasyonunun tanimlamasi degil, lokalizasyonu, sayi-
sindaki artma da saptanabilir.!?

Protein mikroarray

Ayn1 anda ¢ok sayida Ornegi ya da proteini incelemeye
yarayan bir yontemdir. Protein array yonteminde, ileri faz
siralama (FPAs) ve ters faz siralama (RPAs) olmak tizere iki
ana yontem vardir. Ileri faz protein siralama yonteminde,
yiizlerce spesifik antikor cam ylizeyde siralanir ve direkt ya
da indirekt olarak pargalari eklenerek isaretlenir. Bu yon-
temle, kanserli bir 6rnekteki ¢ok sayida proteinin modifi-
kasyonu (fosforilasyon gibi) ve ekspresyon diizeyi hakkinda
bilgi sahibi olunur.!* Ancak bu yontemin en énemli siniri,
Ozgiilliik ve dogrulugunun biiyiik 6l¢iide uygun antikor elde
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Sekil 2. Proteomik doku profil analizinde dokunun gorintiilenmesi.?
(A):Doku drnekleri iletken cam slaytlar iizerine yerlestirilerek kristal
viyole ile sabitlenir.

(B): Matriks soltsyonu eklenir.

(C): MALDI-TOF ydntemi ile spektrum elde edilir.

(D): Spektrum yapisi degerlendirilir ve spektrumlar karsilastirilir.
(E): Normal doku ve timdr dokusunun spektrumlari elde edilir. Timor
dokusunu normal dokudan ayiran pikler isaretlenir (okla isaretli). Bu
piklerin belirlenmesinde siklikla istatistiksel analizler

kullanilir. Gok sayida belirleyici pikin kullanimi proteomik tanida
dogrulugu artirmaktadir.?

edilebilmesine bagli olmasidir. Duyarlilik, prostat kanseri
gibi bazi kanser tiirlerinde diger yontemlere gore daha
diisiik kalmaktadir. FPAs ve RPAs protein mikroassay
yontemleri giivenilir bilgi iiretir. ELISA bu yontemin kli-
nikte kullanilan teknigidir. Ancak genis skalada proteomik
galismalar igin yeni antikor {iretimi yapan yeni teknikler
gereklidir.>¢

Akciger kanserinin olusumu, birden ¢ok sayida genetik
degisiklikle iligkilidir. Yukarida sz edilen genomik tekno-
lojilerin uygulanmasi, akciger kanserinin bu kompleks biyo-
lojisini anlamaya yardimci olmaktadir. Bunun nedeni,
timoriin biyolojisinin tiimorl olusturan hiicrelerdeki gen
ekspresyonlari ile belirlenmesidir. Gen ve protein ekspres-
yon profilleri ile yeni molekiiler hedefleri bulmak ve tedavi-
yi yonlendirmek kolaylagmaktadir. Cesitli inflamatuar sti-
muluslara yanit olarak akciger endotel hiicreleri, alveolar ile
hava yolu epitel hiicreleri ve aktive alveolar, makrofajlar,
nitrik oksit ve superoksit liretirler ve bunlar da peroksinitrit
olusumunda rol oynar. Peroksinitrit, surfaktan protein A
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gibi ¢esitli akciger proteinlerindeki amino asitleri okside
eder ve fonksiyon kaybina neden olur.® Gen ekspresyon
paternleri ile hiicre fonksiyonlar1 arasinda siki bir iligki
olmasma ragmen, kanser fenotipinden esas olarak genetik
degisimlerin sorumlu oldugu artik kabul edilen bir gergek-
tir. Artmis akciger kanser riskini gosteren spesifik genetik
polimorfizmler hakkinda bilgi sahibi olmak, hem hastaligin
erken saptanmasini saglamakta hem de gevresel maruziye-
tin bireyde hasar yapma olasiligini belirleme becerisini
kazandirmaktadir.® Akciger kanserinin en 6nemli nedenle-
rinden biri olan sigara dumaninda bulunan N-nitrosamin ve
polisiklik aromatik hidrokarbonlar ise, genom baginal00
kadar mutasyona yol agmaktadir.'” Yine sigara dumaninin
FAS/FAS ligand ekspresyonunu etkiledigi ve akciger kan-
seri olusumunda azalmis FAS ekspresyonu ve/veya artmis
FASL ekspresyonunun da rol oynadigi bilinmektedir.
Cunki akciger kanserinde FASL yapilabilmekte ama FAS
reseptorleri olmadigr igin FAS’a bagh apoptoz gerceklese-
memektedir. FAS-1377AA genotipinin sigara igen kisilerde-
ki akciger kanseri riskini belirlemede rol oynadig: diisiiniil-
mektedir.!'"1* Ayrica frajil histidin triad (FHIT) geninin
hipermetilasyonunun da p16 metilasyonu ile iliskili oldugu
ve sigara dumanina maruz kalan kisilerde skuamoz hiicreli
akciger kanserinin gelisimine neden oldugu gosterilmistir.'4
Biitiin bunlar bize gen-gevre iliskisinin 6nemini belirtmekte-
dir. Artik son on yillik ddnemden itibaren bu tip modifikas-
yonlar hastalardan elde edilen protein 6rneklerinin analizi
ile gosterilebilmektedir.

Gen ekspresyon profili ile akciger kanserinin histolojik
smiflamasi arasinda iliski oldugunu goésteren ¢alismalar var-
dir. Skuamoz hiicreli kanserde yliksek oranda eksprese olan
genler sitokeratin 5, 13 ve 17 iceren genlerdir. Biiylk hiicre-
li akciger kanserinde FOS-iliskili antijen 1 ve doku plasmi-
nojen aktivator (TPA) igeren genlerin asir1 ekspresyonu
mevcuttur. Olduke¢a agresif olan KHAK’de ise, bilindigi
gibi, noroendokrin diferensiyasyon gosteren genler rol
oynamaktadir. Insulinoma-iliskili protein 1, néroendokrin
diferensiyasyon gosteren tiimorler igin belirleyici olarak
kabul edilir, KHAK’de L-myc ekspresyonu da énemlidir ve
noroendokrin diferensiyasyonun iist diizeyde olduguna isa-
ret eder. Adenokanserlerde ise 3 alt grup tarif edilmistir.
Surfaktan Al grup 1 ve 2’de goriilmektedir, ancak grup 3’te
ekspresyonu diisiiktiir. Siklin-bagimlh kinaz inhibitor pl6
iceren genin kuvvetli ekspresyonu ise hem grup 2 hem de
grup 3’te belirgindir. Grup 3 adenokanser metastaz olasilig1
daha yiiksek olan ve KHAK ile biiytik hiicreli akciger kan-
seriyle ortak gen paylasimi bulunan gruptur.!>-18
Yanagisawa ve arkadaslari, yayimladiklar1 yazida, proteo-
mik patern ile timoriin histolojik ayirimini yaparak, rezeke
edilmis KHDAK’de nodal tutulumun ve sagkalimin tahmin
edilebilecegini belirtmislerdir.!®

Genomik analiz ile histolojik olarak benzer tiimoérlerin
ayirimi (MPM ile AC veya KHAK ile karsinoid) miimkiin-
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diir ve bu islem kigiik bir tiimoér dokusunda bile yapilabil-
mektedir. Bu aymrim, gen ekspresyon profili yardimiyla
KHAK’nin epitel kokenli neoplazm oldugunu, pulmoner
karsinoidin ise noral krestten koken alan beyin timori
oldugunu gosterme yoluyla yapilabilir.20-2!

Normal brons dokusu ile pre-invazif ya da invazif
timor dokusunun proteomik profillerinin ayr1 oldugu da
gosterilmistir.?> Bu durumda, hastaligin erken tanisiyla,
risk altindaki bireylerin belirlenebilmesi yoniinde dnemli
adimlar atilabilir. Cok merkezli, kontrollii, 6rnek sayisi
¢ok olan bir¢ok ¢alisma yapilmasi gerekmektedir. KHAK
olgularinin brong epitelinde 5q21-22 ve 13q14 delesyonla-
rinin bulundugu, buna karsihlk KHDAK olgularinda
8p21-23 delesyonunun daha fazla oldugu belirtilmekte-
dir.?* Normal akciger epitelinde bulunan, akciger kanseri
olgularinda bulunmayan LCC1 geni kromozom 20q13-
3’de yerlesmistir. Bu genin inaktivasyonunun akciger
timorigenezini baslatmada rol oynadigi yolunda bilgiler
saglayan ¢ok yeni ¢alismalar vardir.?*

Giliniimiizde akciger kanserinin kesin tanisi, invazif giri-
simlerle (bronkoskopi, TIAB, vb) gergeklesmektedir.?
Proteomik analizin bir avantaji da tiimoér dokusuna gerek
duyulmadan kan ile plevral effiizyon gibi diger viicut sivi-
larindan timor hiicrelerine ulasilabilmesidir. Toraks
timorlerine ulagimin oldukg¢a zor oldugu goz 6niine alin-
diginda, serum ve plazma proteomik analizin O6zellikle
erken evrede taniyr ne derece kolaylastirabilecegi anlasil-
maktadir. Alt solunum yollarina doékiilen hiicrelerdeki
protein profil degisikliklerinin ekshale edilen soluk hava-
sinda saptanabilecegi diisiincesi de, erken tani ya da tara-
mada laboratuvar asamasinda arastirilmaktadir.2® Bu
uygulamanin klinik kullanima ge¢mesi i¢in ¢alismalarin
yogunlastirilmasi gerekmektedir.

Karsinogenezin olusumundaki degisiklikleri fark edebil-
mek i¢in, global olarak protein ekspresyon analizi yapilma-
s1 sayesinde hastanin prognozu hakkinda giivenilir bir
6ngorii sahibi olmak miimkiin olabilir.* Gen ekspresyon
oranlarinin belirlenmesi soliter pulmoner nodiillerin ayirici
tanisinda onemli adimlar atilmasina yardimei olacaktir.?’
Patz ve arkadaslar1 proteomik inceleme yardimiyla gosteri-
len dort serum proteininin (karsinoembriyonik antijen, reti-
nol baglayici protein, alfal-antitripsin ve skuamoz hiicreli
karsinoma antijeni) akciger kanseri tahmininde etkili oldu-
gunu ve kesin tani1 almamig pulmoner lezyonlarin tanisinda
yarar saglayabilecegini belirtmislerdir.?

Akciger kanseri gesitli kromozomal degisikliklerle iligki-
lidir; kromozomal kopya sayilarinda artmalar (1p, 1q, 3q,
Sp, 6p, 8q, 12, 17q, 19p, 19q, 20p, 20q, X) ve azalmalar (2q,
3p, 4p, S5p, 8p, 9p, 10p, llp, 11q, 13q, 17p) gorilebilir.
Bunlar da onkogenlerin asir1 ekspresyonu (CMYC, KRAS,
EGFR, siklin D1, BCL2 vb) ya da tiimor baskilayict genle-
rin azalmasina neden olur.2* Ornegin KHDAK’de EGFR
asir1 ekspresyonu oldugu ve bunun ileri evre, artmig meta-
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statik oran ve kotili prognoz ile iliskili oldugu gosterilmis-
tir.3132 Artik glintimiizde plevral efiizyon ve ince igne aspi-
rasyonu incelemelerinde bile operasyona gerek kalmadan
bu mutasyonlar gosterilebilmektedir.’*3 Yine adenokarsi-
nomada MIF (migration inhibitory factor) asir1 ekspresyo-
nu rapor edilmis,?® sonrasinda Campa ve arkadasglari tara-
findan da dogrulanmustir.?>3 Genomik uygulamalarin cesa-
ret verici sonuglari da timor hiicrelerindeki gen ekspresyon
Ol¢iimiine dayanmaktadir. Oligoniikleotid ve cDNA harita-
lar1 gibi yeni yontemlerle on binlerce gen ekspresyonu olgii-
lebilmektedir.’

Akciger kanseri histoloji, progresyon, tedavi yaniti ve
gen ckspresyonu yoniinden oldukga farkliliklar gosteren
bir kanser tipidir.® Bu nedenle de genomik uygulamalar
akciger kanserinin tani, tedavi ve prognoz takibinde 6nem-
li bir yer edinmek tizeredir. Gen ya da protein ekspresyon
profilleri ile akciger kanserinin prognozu arasindaki iligki-
yi gosteren gesitli ¢alismalar vardir.3#2 Desmoglein 3 eks-
presyon eksikliginin, histolojik tip ne olursa olsun akciger
kanserinde kisa sagkalimi gosterdigi belirtilmektedir.*?
Yassi hiicreli karsinoma bir onkosupresor olan FHIT eks-
presyonu ile karakterizedir.** KHDAK’de ozellikle yassi
hiicreli kanserde TIMPI1 ekspresyonunun kotii prognoz
gostergesi oldugu belirtilmektedir.*> Adenokanser surfak-
tan A2 ve B, musin 1 ve pronapsin A gibi surfaktan ve
kiiciik hava yollar ile iligkili genlerin asir1 ekspresyonu ile
karakterizedir.*®47 Adenokanserde apoptotik potansiyelin
kontroliinde gérev alan kaspaz-4 ve p63’iin bulunmasi*’ ve
MUCI ekspresyonu prognozun kotli oldugunu gostermek-
tedir.*® Buna karsilik MPM’da transmembran-4 gen famil-
yasinin iki iiyesinin, L6 tiimor antijenini kodlayan gen ve
plazmolipin geninin, iyi prognoz ile iligkili oldugu gosteril-
mistir.#-0 CD24 hiicre yiizey antijen ekspresyonu birgok
malignitede gozlemlenmis ve KHDAK’de de prediktif bir
degeri oldugu gosterilmistir. CD24’{in yiiksek olmasinin,
KHDAK’de oldugu gibi, MPM’de de diisiik sagkalim ile
iliskilendigi belirtilmistir.>!-52

Biiyiik hiicreli akciger kanserinde HMGI asir1 ekspresyo-
nu, FOS iliskili antijen 1 asir1 ekspresyonu, e-kaderin diisiik
ekspresyonu, PAX 8 diisiik ekspresyonu gibi epitelyalden
mezenkimale gegisi yansitan gen ekspresyon profilleri mev-
cuttur.’> Uzak metastazin azalmasinda PTEN, KAI-1 ve
NM23-H metastaz supresor genlerinin li¢liniin birlikte sap-
tanmasinin tek tek saptanmasina gore daha etkili oldugu
gosterilmistir.? Diger bir ¢calismada mikroaray analiz ile
metastatik KHDAK’de MMP ve tripsinojen-C/4B ekspres-
yonu yaninda SI00P ve SI00A2’nin bulunmasinin karakte-
ristik oldugu belirtilmektedir.#! Yine ayn1 sekilde KHAK de
de S100A7’nin asir1 ekspresyonunun beyin metastazi ile ilis-
kili oldugu belirtilmistir.>* Buna karsilik, transmembran
heparan sulfat proteoglikan olan sindekan-1 ekspresyonu
ise iyi prognoz isaretidir.>> MMP-9 ekspresyonu ise adeno-
kanser progresyonu ile iliskilidir.®¢ KHAK i¢in TTF-1,
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ELAV4 ve CAPS gen ekspresyonu iyi prognozu ortaya
koyarken, FOX-C1 ve TSGAI1 ekspresyonu kotii prognozu
belirtmektedir.’” CD 9un disiik ekspresyonunun
KHAK’nin daha agresif oldugunu gosterdigine inanilmak-
tadir.>® Bu incelemeler terapotik hedeflerin belirlenmesinde
de 6nemli bir rol oynar. Chen ve arkadaslari, glukoneoge-
nezis ve glikolizisi regiile eden 4 proteinin (fosfogliserat
kinaz 1, fosfogliserat mutaz, o enolaz ve piruvat kinaz M1)
sagkalim tizerine etkili oldugunu gostermislerdir.>

Sitotoksik bir ilacin sensitif ya da rezistan olusu, gen eks-
presyon calismalari ile in vitro olarak anlasilabilmekte-
dir.®6! Ornegin Sequist ve arkadaslari, EGFR mutasyonu
olan hastalarin EGFR TKI tedavisine daha iyi yanit verdi-
gini gostermistir.%> Benzer sekilde EGFR mutasyonu olan
KHDAK hastalarmin erlotinib tedavisine daha iyi yanit
verdikleri de belirtilmistir.®* Proteomik ya da genomik ince-
leme ile hedefe yonelik tedaviden hangi hasta grubunun
yarar gorecegi yolunda 6nemli adimlar atilmistir ve yakinda
klinik uygulamaya da gegilebilecektir.®* Bu teknikler saye-
sinde relaps riskinin yiiksek oldugu olgularin saptanmasi ve
adjuvan tedavi gereksiniminin belirlenmesi kolaylagmakta-
dir.% Okano ve arkadaslari, yaptiklar: proteomik ¢alisma-
da, cerrahi sonrasi niiks olan adenokanser olgularinda gefi-
tinib yanitin 6nceden tahmin edilebildigini belirtmiglerdir.5¢

Sonug olarak; insan genomu yaklasik 20,000-25,000 gen-
den olugmaktadir. Genlerin tek bir protein formu bile, kar-
sinogenez ile iligkili olsun ya da olmasin, iglemsel ¢evrimler
sirasinda ylz binlerce pargaciga dontsebilir.>> Gelistirilen
her yeni teknik, kanser hiicrelerinin kompleks genetik ve
protein yapisini daha iyi anlamamizi saglayarak, farkli
ipuglarin1 ortaya c¢ikarmaktadir. Yapilan g¢aligmalarda
umut verici sonuglar elde edilmekle birlikte, kanser hiicrele-
rinin profilinin ¢ikarilmasinda 6ntimiizde hala asilmasi
gereken uzun bir yol vardir.
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