MOLEKULER KARSINOGENEZIS

GIRIS
Karsinogenezis, canlida hasar olusturabilen fak-
torlerin etkisine bagli bir dizi hiicresel hasarin
gelismesi sonucu ortaya ¢ikan ‘malign doniisii-
mii’ ifade etmektedir. Karsinogenezisin hiicresel
homeostasizi bozan ve DNA iizerinde dogrudan
veya dolayli olarak etki eden eksojen (viral, kim-
yasal, toksik, radyasyon vb. ) ve endojen faktorle-
rin (genomik hasar, sinyal yolu defektleri vb.) etki-
si ile multi-faktoriyel olarak gelistigi giinimiizde
iyi bilinen bir gergektir."* Karsinogenesizin mo-
lekiiler boyutu ise molekiiler biyolojinin gelisim
gosterdigi 1970’lerden itibaren daha anlasilir hale
gelmistir.) Molekiiler biyolojinin gelisim ivmesi
son dekatlarda hizla artmas, 6zellikle Zinc Finger
Nucleases (ZFNs), transcription-activator-like ef-
fector nucleases (TALENs) ve CRISPR-Cas 9 gibi
tekniklerin gelismesiyle tiimoral yapr daha kolay
ve detayl1 incelenebilir hale gelmistir.*) Baglangic-
taki caligmalar daha c¢ok tek bir genin onkolojik
stire¢ olusumu ve gelisimine etkisini incelerken;
gelisen teknoloji ve tekniklerin destegi ile daha
kisa siirede, daha yiiksek giivenilirlik ve hassasi-
yetle, yliksek verimli ¢oklu analizler yapilabilmek-
tedir. Buna paralel olarak karsinogenezisin evrimi
hakkinda daha detayl: bilgi elde edilebilmektedir.
Agikliga kavusturulan her mekanizma, hastaligin
meydana gelisini anlatmakla beraber, klinisyenle-
re yeni tedavilerin kapilarini da aralamaktadir.®
Onkolojik tedavinin temelinde {i¢ ana yakla-
sim vardir: cerrahi, kemoterapi (KT) ve radyote-
rapi (RT). Ancak giiniimiizde uygulanan tedaviler
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biitiin kanser tiirlerine kiiratif yanit saglayacak
yeterlilige sahip degildir.” Karsinogenezisin de-
tayl1 anlagilmasi 6zellikle hedefe yonelik ajanlarin
tespiti ve onkolojik tedavinin sekillenmesi agisin-
dan vazgecilmezdir.© Bu boliimde molekiiler kar-
sinogenez ana hatlari ile 6zetlenecektir.

KARSINOGENEZIS’E GENEL YAKLASIM

Karsinogenezisin molekiiler temelinde niikleik
asitlerde meydana gelen, uygun sekilde tamir edi-
lemeyen ancak apopitoz ile de sonu¢lanmayan ha-
sarli hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmas: vardir.®) Sii-
re¢, olusan her hasarin bir sonraki hasar1 daha da
kolaylastirmasi ile ilerlemektedir.’ Normal hiic-
renin ¢ogalabilen malign hiicreye doniistimiiniin
ardindan, edinmesi gereken iki 6nemli temel daha
vardir: hiicresel yaslanmanin 6niine gegip sinirsiz
¢ogalma yetisi kazanmali ve yiiksek proliferas-
yonu karsilamak icin yeterli oksijen ve yapi-tas-
larin1 temin etmelidir.®> Hanahan ve Weinber,
biitiin karsinogenezis siirecini ele alarak, hiicre
tizyolojisinde edinilmis 6 degisiklik olmas1 gerek-
tigini savunur: stirekliligi olan bityiime sinyalleri,
proliferasyonu engelleyen sinyallere duyarsizlik,
apopitosisden kaginabilme, sinirsiz ve kontrolsiiz
cogalabilme, yeterli ve siirekli angiogenez, lokal
invazyon ve metastasis.®

Itirazlar artsa da giiniimiizde hala en ¢ok ka-
bul goren teori kanserin monoklonal gelistigidir.
Eski tarihli (1970’lerde) yapilan yapisal olarak
degistirilmis-isaretlenmis niikleik asitlerin kul-
lanildig: cesitli genetik ve sitogenetik belirteclere
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layan bir bariyer olusabilir.*” Dahasi kiimede bu-
lanabilen nétrofiller 16kosit aktivasyonunu baski-
lar, bu da CTC hayatta kalma sansini artirabilir.®®
CTCile WBC arasindaki iliski ve etkilesim goriin-
diigtinden daha karmasiktir ve molekiiler siirecler
yeterince bilinmemektedir. CTC-WBC kiimesine
sahip olan meme kanserli hastalarda, olmayanlara
gore daha hizli progresyon oldugu gorilmistiir.*”
Dolasimdaki yapilarin desteklemesiyle olusan bu
heteroagregat yapi extravasazyon i¢in gerekli olan
endotel adezyonuna katki saglar. Diisitk hemodi-
namik akisa sahip bolgeler, cogu CTC’nin stabilize
oldugu ve endotel hiicreleri ile birlestigi bolgeler-
dir. Kilcal dolasimda, dolasim hizinin yavaslamasi
sonucunda kiimeler endotelyal yapiya kolonize
olur ve burada biiyiir devaminda ise extravasas-
yon gerceklesir.”” Dolagimdaki yolculugunda ha-
reketi metabolik faktorlere yonlendiren bir ke-
mokin spektrumuna ve tamamlayici bilesenlere
dayanmaktadir.®)

Ekstravazasyon, ligand-reseptor etkilesimle-
rini, kemokinleri ve dolagimdaki tiimér olmayan
hiicreleri iceren karmagik bir siirectir.”"”? In-
tegrinler yine, CTC’lerin hayatta kalmasini ko-
laylastirarak ekstravazasyon ve kolonizasyonun
meydana geldigi bolgelerin belirlenmesinde haya-
ti bir rol oynar.® Bir¢ok ¢alismada, kanser hiicresi
ekstravazasyonunun, lokosit transendotelyal go¢
ile benzer sekilde meydana geldigini bildirmistir.
7374 CTC dolagim hizinin yavasladig kiigiik kilcal
damarlarda sik extravaze olmaktadir. Ozellikle ka-
raciger ve kemik gibi oldukga gegirgen siniizoidal
kilcallara sahip oldugundan, bu bolgelerde yiiksek
metaztaz orani vardir. Diger organlarda, ekstra-
vazasyon yapan hiicreler, transmigre edebilmek
icin genetik ve molekiiler aracilik gerektiren siki
bariyerler ve bazal membranlarla kars: karsiyadur.
Son yillarda, kanser hiicrelerinin, endotel hiicre-
lerinin programlanmis nekrozunu indiikledigi ve
metastatik hiicreleri ekstravazasyona siiriikledigi
gosterilmistir.”>

Metastazin
Kanser hiicresi-konakg¢i hiicre etkilesimleri, ek-
sozomlar ve PMN yapilarinin salgiladig faktorler
kolonizasyonda 6nemli rol oynar. Tiimor hiicrele-
ri ulastig1 her sekonder dokuda metastaza neden
olmamaktadir. Metastazin gelistigi sekonder or-
ganlar primer kanserli hiicrenin geldigi pasif ali-

son agamast kolonizasyondur.

cilar degildir aksine primer tarafindan modifiye
edilmis uygun mikrogevrelerin olusturmus oldu-
gu ‘secilmis alanlar’ olarak tanimlanmaktadir. Bu
slire¢ ‘pre metastatic niches (PMN)’ olarak tanim-
lanmistir. PMN immunsupresyon, vaskiiler hasar
ve ECM remodellingi gibi ¢ok asamali bir siireci
kapsamaktadir.®>7®

SONUC

Karsinogenezisin molekiiler boyutunun anlagil-
mast onkolojik yaklagimin evrimi i¢in vazgecil-
mezdir. Karsinogenezis hakkinda giincel teknikler
yardimiyla daha fazla bilgi sahibi olsak da hala
yeterince aydinlatilmamis kisimlar mevcuttur. Er-
ken tespit ve tedavi imkani i¢in tanimlanan prene-
oplastik siiregleri degerlendiren uygun maliyetli,
kolay ve giivenilir tetkiklere ihtiya¢ vardir. Peri-
ferik kanda bulunan CTC ve timor parcaciklari
gelisen molekiiler teknikler ile daha kolay ve gii-
venilir incelenebilmektedir. Bunun onkolojik tani
tedavi ve takibindeki rolii hakkindaek caligmalara
ihtiyag vardr.
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