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KEMOTERAPIYE DIRENCLI MEME
KANSERI TEDAVISINDE YENI
UFUKLARA DOGRU: UZUN

KODLAMAYAN RNA’LAR

Giris

Kiresel olcekte kadinlarda en sik goriilen
kanser tipi olan meme kanseri, diinyada kansere
bagh 6lim nedenleri arasinda akciger kanserin-
den sonra ikinci sirada gelmektedir (1). Yalnizca
2018 yilinda yaklasik 2,1 milyon kadinin meme
kanseri tanisi aldigi ve yaklasik 627.000 kadinin
meme kanserine bagh olarak yasamini vyitirdi-
gi tahmin edilmektedir (1,2). Meme kanserinin
epidemiyolojik verilerinin Tlrkiye'de de buna pa-
ralel oldugu goérilmektedir: 2018 yilinda 22345
vaka ile akciger kanserinin ardindan en sik go-
rilen kanserdir ve 5432 6lim ile kansere bagli
6lim nedenleri arasinda 5’inci siradadir (3).

Erken teshis olanaklarinin artmasinin yani
sira tedavideki gelismelerin sonucu olarak meme
kanserinde 5 yillik sag kalim siiresinde cok belir-
gin bir artis gerceklesmistir. 2018 yilinda hasta-
larin bliylk bir oranda (%62) heniiz metastazla-
rin olmadigl baslangic evresinde iken tani aldigi
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ve tedavi ile 5 yillik sag kalim oranlarinin yakla-
stk %99’a ulastigl hesaplanmaktadir (4). invaziv
meme kanseri hastalarinda ise 5 yillik sag kalim
orani %90 civarindadir (5). Bu yiz glildirici so-
nuclara ragmen meme kanseri insidansindaki
artis 6nemli bir risk olusturmaktadir: 2012 yilin-
da diinya 6lgeginde yeni tani alan meme kanse-
ri hastasi sayisi 1,7 milyon iken 2018 yilinda bu
sayinin 2,1 milyona ulastigi hesaplanmaktadir
(1,6). Yeni tani alan meme kanseri hasta sayisin-
daki artis yaklasik %24’tir. Bu durum meme kan-
seri tedavisinin basarisini artiracak yaklasimlarin
Onemini artirmaktadir.

Ginlmuizde meme kanseri tedavisinde kulla-
nilan anti-HER2 (Human Epidermal growth factor
Receptor 2) ilaglarin yanisira mTOR (mammalian
target of rapamycin) inhibitori everolimus ve
CDK4/6 (Cyclin Dependent Kinase 4/6) inhibi-
torleri paklosiklib ve ribosiklib gibi yeni ilaglar
endokrin tedavi ile birlikte meme kanserinde
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Sonug

Uzun kodlamayan RNA’larin ekspresyonla-
rinin diger bircok kanser tiriinde oldugu gibi
meme kanserinde de farklilastigi bilinmektedir
(94). Doku dagilimlarinin transkriptomun protein
kodlayan tiyelerine gore ¢cok daha belirgin sekilde
dokuya 6zgiin olmasi uzun kodlamayan RNA'larin
potansiyel olarak 6zgunlugi cok yiksek tanisal
belirtegler olarak kullanilabilmesine imkan sagla-
yacak gibi gériinmektedir (11). Yakin zamanlarda
uzun kodlamayan RNA RP11-445H22.4’(in meme
kanseri hastalarinda serum duizeylerinin belirgin
ve anlamli olarak yiksek oldugu gosterilmistir.
RP11-445H22.4’Gin %92 duyarlik ve %74 6zglin-
[Ggu ile meme kanseri icin duyarli ve 6zgiin bir
biyobelirteg olabilecegi bulunmustur (95). Yakin
zamanda yapilan baska bir¢ok ¢alismada kanser
tanisi ve prognoz tahmini i¢in tanisal belirtecler
olarak etkinlikleri gosterilmis olan uzun kodlan-
mayan RNA’larin (96-98) meme kanserinde ilag
direncinin gelisimindeki kilit dnemdeki rolleri,
yliksek dizeyde dokuya ve kanser tipine 6zgi
ekspresyon paternleri ile birlikte dustnildiGglin-
de direng gelisiminin 6ngdriilmesini saglayarak
meme kanseri tlriine 6zgl tedavi segceneklerinin
belirlenebilmesi icin yliksek hassasiyete sahip
biyomarkerler olarak kullanilabilecekleri goril-
mektedir.

Bunun yani sira, uzun kodlamayan RNA’larin
meme kanserinde tedaviye direng gelisimine
mekanizmalarla katkida bulunduklari-
nin acgiga cikarilmasi yeni tedavi yaklasimlarinin

hangi

gerceklestirilmesini olasi kilacak ve Ugli negatif
meme kanseri gibi bir¢ok ilaca karsi direncli kan-
ser turlerinde tedavi basarisinin artmasina ve sag
kalim oranlarinin yikselmesine olanak verebile-
cektir.

Blylk bir hizla gelisen bir arastirma alani ol-
masina ragmen uzun kodlamayan RNA’lar hak-
kinda aciga kavusmayi bekleyen pek ¢ok nokta
bulunmaktadir. Bununla birlikte gelecekte Inc-
RNA bazh tedavilerin gelistirilmesi olasi goriin-
mektedir. Onkojenik IncRNA’larin sliprese edil-
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mesi ya da slipresor IncRNA'larin indiklenmesi
gibi yaklasimlar tedavide ulasiimayi bekleyen
yeni bir ufuk cizgisi gibi durmaktadir.
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