TUMOR HETEROJENITESI

GIRIS
Kanser duragan bir hastalik degil,dinamik bir sii-
rectir. Hastalik siiresince genelde daha heterojen
bir yap1 kazanir[1]. Kanser hiicrelerinin geno-
mik kararsizlig1 Tiimor Heterojenite’sinin temeli-
ni olusturan genetik ¢esitlilige sebep olur. Farkli
hastalarda gelisen ayni kanser tipleri veya ayni
tumori olusturan farkli kanser hiicresi klonla-
r1 arasinda genetik veya epigenetik degisiklikler
gozlenmektedir. Ya da kanser dokusunda, zaman
ilerledikce cesitli molekiiler mekanizmalar sonu-
cu tedavi duyarhliklar1 degiskenlik gosteren fark-
I1 hiicresel klonlar gelismektedir. Ayni tiimoérde
farkli genetik veya epigenetik altyapiya sahip ve
boylelikle tedavi yanit: farkli olan hiicre gruplari-
nin olmasini Timor Heterojenitesi ile agikliyoruz.
Timor Heterojenitesi tedaviye diren¢ mekaniz-
malarinin en 6nemli bilesenlerindendir. Daha He-
terojen ve daha karasiz bir genoma sahip kanserler
daha agresif bir seyir ve daha kisa sag kalimlarla
iliskilidir[2]. Bu nedenle anlasilabilmesi, en dogru
tedavi seceneklerinin belirlenebilmesi i¢in olduk-
¢a 6nemlidir.Tedaviye direng baglangicta direngli
klonlarin biiyiiylip ¢ogalmasindan ya da direngli
yeni klonlarin olusumundan kaynaklanabilir. He-
terojen tiimorler, Spatial (Uzaysal:kanser hiicrele-
ri hastalik bolgesi icinde gelisigiizel dagilim gos-
terir) ya da Temporal (Zamansal: zaman iginde
yeni hiicre farklilig1 ve gesitliligi gelisir) olarak iki
gruba ayrilabilir[3]

Genomik Kararsizlik tek bir gen degisiminden
kaynaklanabilse de yiiksek tiimor heterojenitesi-
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nin oldugu Glioblastoma Multiformedeki gibi tiim
Genomun (kromozomal) duplikasyonu sonucu
da olugabilir[4,5]. Ultraviyole Radyasyon gibi bir
mutajen maruziyeti ya da DNA replikasyonu ve
tamirinde hatalar sonucu olusan Genomik Karar-
s1zliga, bahsi gecen iki sebep kadar katkis1 yok gibi
goziikse de kemoterapinin kendisi de mutasyonel
spektrumu genisleterek neden olabilir[3].

1976da gelistirilen Klonal Evrim ve Seleksi-
yon modeline gore Lineer timor evrimi sirasin-
da gelisen ardistk mutasyonlar daha kuvvetli ve
direngli klonlarin gelisimine sebep olur ki boyle-
likle bir sonraki nesil bir 6ncekine gore sagkalim
agisindan avantajli hale gelmis olur . Bu model,
klonal gesitliligin nasil korundugunun agiklana-
bilmesi acisindan 6nemlidir. Dallanan Evrim
Modeli ise timor yayilimi agisindan alt klon
gruplarinin kendi arasinda isbirligi i¢cinde olmasi-
ni1 gerekli kilar. Boylece Tiimor Heterojenitesi i¢in
daha uygun bir ¢evresel ortam olusmus olur(3,6].
Lineer Evrim modeli daha ¢ok hematolojik malig-
nitelerde Timor Heterojenitesini agiklayabilmek
i¢in uygu iken, Dallanan Evrim Teorisi solid organ
tiimorleri i¢in daha kullanighdir[3]

Timorde heterojenitenin fazla olusu, hedef-
lenmis tedaviler de dahil kanser tedavilerinin
etkinliginde azalmayla sonuglanir. Hedeflenmis
tedaviler sirasinda bu problemle miicadele etme-
nin yollarindan biri matematiksel simiilasyonlar
kullanmaktir. Béylece direngli ve savunmasiz klon
tiplerinin biiylime ve ¢ogalma durumlar1 tahmin
edilebilmekte buna gore uygun doz ve ilag arali-
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Sekil 1: Tiimor Heterojenitesi gelisiminde Lineer Evrim ve Dallanan Evrim modelleri[6]
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Sekil 2: Direncli klonlar: belirlemekte bilgisayarli matematiksel modellerin kullanimina 6rnek([7]

g1 belirlenebilmektedir. Ayrica bu yolla direng-
li klonlar igin kombinasyon tedavilerinin doz
zaman semalar1 olusturulabilmektedir(7].
RNA Interferans modeli ile heteojen tiimor popii-
lasyonunda degisime ugramis alt klonlar belirle-
nebilmekte ve optimal ila¢ kombinasyonuna ola-
nak saglanmaktadir[3,7]
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