e AKCIGER KANSERINDE
2 GENETIK VE EPIGENETIK
DEGISIKLIKLER

Ebru KARCI"

GIRIS

Akciger kanseri kansere bagl 6liimlerin en sik nedenidir(1). Tiim evreler i¢in
tanidan sonra 5 yillik beklenen yasam orani %18dir(2). En sik etyolojik neden
sigaradir(3). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) klasifikasyonuna gére 2 major gruba
ayrilir:1. Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri(KHDAK)(%385)2. Kiigiik hiicreli akei-
ger kanseri(KHAK)(%15). KHDAK skuamoz hiicreli akciger kanseri, akciger ade-
nokanseri ve biiyiik hiicreli subtiplerine ayrilir(4). Konvansiyonel sisplatin bazli
kemoterapiler ile beraber antianjiojenik ajanlarin kullanimi iliml1 bir yarar saglar-
mistir(5). Bununla beraber tirozin kinaz inhibitorleri(EGFR mutasyonu, ALK ve
ROS rearanjmani)ile klinik sonuglar %15-20 daha iyilesmis olup anti-PD-1/PDL-
1 toropatik antikorlar ile immunoterapi KHDAK tedavisinde basarili sonuglar
dogurmustur (6-9). Bununla beraber primer ve sekonder ilag direnci tedavi ba-
sarisizligina yol agar(10,11). Akciger karsinogenezini agiklamak i¢in ¢ok asamali
siral1 genetik ve epigenetik anormalliklerin birikimi en 6nde gelen hipotezdir. Bu
siiregte epigenetik biyomarkirlar géz 6niine alindiginda doku ve viicut sivilarin-
daki tespiti erken tanida degerli olabilir (12).

Epigenetik degisiklikler anormal DNA metilasyonu (hipo veya hipermetilas-
yon), histon modifikasyonlar1 ve non-koding RNA regiilasyonlaridir(13).DNA
dizisinde degisiklik olmadan gen ekspresyonunda gelisen kalitimsal degisiklikler-
dir(14). Epigenetik mekanizmalar geri doniisiimlii ve gecici olabilmektedir. DNA
metilasyonu en ¢ok arastirilmis epigenetik degisikliktir. DNA metilasyonunun
bilinen en 6nemli iki gorevi gen ifadesinin baskilanmasi ve genomun yapisal bii-
tiinligiiniin korunmasidir. DNA dizisinde bulunan sitozin ve guanin bazlarinin
bir araya geldigi alanlar CpG adalar1 olarak adlandirilir. CpG adalar: tiim genom-

! Uzm. Dr, Saglik Bilimleri Universitesi {stanbul Bagcilar Egitim Arastirma Hastanesi, dr.ebrkarc@yahoo.
com.tr



Toraks Tiimorleri

dir(58). Preklinik ¢alismalar gostermistirki DNMTI ve HDAC tiimér immuni-
tesini gli¢lendirir ve immun cevab1 arttirir(59-65). Giintimiizde birgok ¢aligma
konvansiyonel kemoterapi veya immunoterapi ile epigenetik ilaglarin kullanimini
test etmektedir(66).

Epigenetik molekiiller KHDAK ‘de kemoterapi tedavisine yanit1 6n gérmede
belirte¢ olarak kullanilabilir. Béylece uygun rejimler i¢in hastalar: siniflamak, ce-
vap olasilig1 yiiksek olanlarda bu tedavileri vermek ve yarar vermeyecek ilacin
toksisitesinden korunma amacli kullanilabilir. MiR-181b overekspresynu sonucu
bcl-2 proteini azalir ve ¢oklu ilag direngli akciger kanserinde hiicreleri sisplatin
kaynakl1 apopitoza duyarlastirir(66).

Akciger kanseri gelisiminde ortaya ¢ikan onkomirlerin ve tiimor baskilayici
akviteye sahip miRNAlarin ekspresyon profillerin daha iyi anlagilmasi, miRNA
temelli tedaviler i¢in oldukga aydinlatici olacaktir. Simdilik erken donemde prek-
linik caligmalar gelecek i¢in umut vaat etmektedir.
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