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TÜMÖR HETEROJENİTESİ

GİRİŞ
Kanser durağan bir hastalık değil,dinamik bir sü-
reçtir. Hastalık süresince genelde daha heterojen 
bir yapı kazanır[1]. Kanser hücrelerinin geno-
mik kararsızlığı Tümör Heterojenite’sinin temeli-
ni oluşturan genetik çeşitliliğe sebep olur. Farklı 
hastalarda gelişen aynı kanser tipleri veya aynı 
tümörü oluşturan farklı kanser hücresi klonla-
rı arasında genetik veya epigenetik değişiklikler 
gözlenmektedir. Ya da kanser dokusunda, zaman 
ilerledikçe çeşitli moleküler mekanizmalar sonu-
cu tedavi duyarlılıkları değişkenlik gösteren fark-
lı hücresel klonlar gelişmektedir. Aynı tümörde 
farklı genetik veya epigenetik altyapıya sahip ve 
böylelikle tedavi yanıtı farklı olan hücre grupları-
nın olmasını Tümör Heterojenitesi ile açıklıyoruz. 
Tümör Heterojenitesi tedaviye direnç mekaniz-
malarının en önemli bileşenlerindendir. Daha He-
terojen ve daha karasız bir genoma sahip kanserler 
daha agresif bir seyir ve daha kısa sağ kalımlarla 
ilişkilidir[2]. Bu nedenle anlaşılabilmesi, en doğru 
tedavi seçeneklerinin belirlenebilmesi için olduk-
ça önemlidir.Tedaviye direnç başlangıçta dirençli 
klonların büyüyüp çoğalmasından ya da dirençli 
yeni klonların oluşumundan kaynaklanabilir. He-
terojen tümörler, Spatial (Uzaysal:kanser hücrele-
ri hastalık bölgesi içinde gelişigüzel dağılım gös-
terir) ya da Temporal (Zamansal: zaman içinde 
yeni hücre farklılığı ve çeşitliliği gelişir) olarak iki 
gruba ayrılabilir[3]

Genomik Kararsızlık tek bir gen değişiminden 
kaynaklanabilse de yüksek tümör heterojenitesi-

nin olduğu Glioblastoma Multiforme’deki gibi tüm 
Genomun (kromozomal) duplikasyonu sonucu 
da oluşabilir[4,5]. Ultraviyole Radyasyon gibi bir 
mutajen maruziyeti ya da DNA replikasyonu ve 
tamirinde hatalar sonucu oluşan Genomik Karar-
sızlığa, bahsi gecen iki sebep kadar katkısı yok gibi 
gözükse de kemoterapinin kendisi de mutasyonel 
spektrumu genişleterek neden olabilir[3].

1976’da geliştirilen Klonal Evrim ve Seleksi-
yon modeline göre Lineer tümör evrimi sırasın-
da gelişen ardışık mutasyonlar daha kuvvetli ve 
dirençli klonların gelişimine sebep olur ki böyle-
likle bir sonraki nesil bir öncekine göre sağkalım 
açısından avantajlı hale gelmiş olur . Bu model, 
klonal çeşitliliğin nasıl korunduğunun açıklana-
bilmesi açısından önemlidir. Dallanan Evrim 
Modeli ise tümör yayılımı açısından alt klon 
gruplarının kendi arasında işbirliği içinde olması-
nı gerekli kılar. Böylece Tümör Heterojenitesi için 
daha uygun bir çevresel ortam oluşmuş olur[3,6]. 
Lineer Evrim modeli daha çok hematolojik malig-
nitelerde Tümör Heterojenitesi’ni açıklayabilmek 
için uygu iken, Dallanan Evrim Teorisi solid organ 
tümörleri için daha kullanışlıdır[3]

Tümörde heterojenitenin fazla oluşu, hedef-
lenmiş tedaviler de dahil kanser tedavilerinin 
etkinliğinde azalmayla sonuçlanır. Hedeflenmiş 
tedaviler sırasında bu problemle mücadele etme-
nin yollarından biri matematiksel simülasyonlar 
kullanmaktır. Böylece dirençli ve savunmasız klon 
tiplerinin büyüme ve çoğalma durumları tahmin 
edilebilmekte buna göre uygun doz ve ilaç aralı-
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ğı belirlenebilmektedir. Ayrıca bu yolla direnç-
li klonlar için kombinasyon tedavilerinin doz 
zaman şemaları oluşturulabilmektedir[7]. Yine 
RNA Interferans modeli ile heteojen tümör popü-
lasyonunda değişime uğramış alt klonlar belirle-
nebilmekte ve optimal ilaç kombinasyonuna ola-
nak sağlanmaktadır[3,7]
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