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KANSERDE GEN TEDAVİLERİ

GİRİŞ
GLOBOCAN verilerine göre 2018 yılında 18.1 
milyon yeni kanser tanısı konmuş olup 9.6 milyon 
kişi kanser nedenli kaybedilmiştir. Kanser tüm 
dünyada en sık 2. ölüm nedeni olarak karşımıza 
çıkmaktadır(1) Yirminci yüzyılın başlarında gele-
neksel kanser tedavisinde kullanılan cerrahi, rad-
yoterapi yöntemlerinin ve bunların kombinasyon-
larının kullanımı ile kanser mortalitesinde kısmi 
azalma görülmüş. 1946 yılında nitrojen mustart’ın 
kemik iliği süpresyonu yapıcı etkisinin keşfi ile 
birlikte başlayan çağdaş kemoterapi ajanlarının 
uygulaması ve bu alandaki hızlı gelişmeler kan-
ser mortalitesini son 20 yıl içinde anlamlı şekilde 
düşürmüştür(2).Günümüzde geldiğimiz noktada 
kanser hastalığının prognozunun iyileştirilmesin-
de yeni tedavi modalitelerine ve yeni tedavi ajan-
larına gereksinim bulunmaktadır.

Gen tedavisi son bir kaç dekat içinde preklinik 
ve klinik çalışmaları olgunlaşmış yeni kanser te-
davi yöntemlerinden biridir.Kanser hastalığının 
genetik doğasının daha iyi anlaşılması ile beraber 
kanserli hücrelere genetik müdehaleler ile hem 
daha seçici hem de daha az toksisite ile kaynağın-
da ortadan kaldırma fikri gen tedavisinin temelini 
oluşturmaktadır(3).1970 yılında Martin J. Cline 
tarafından virüslerin kendi genetik materyalleri-
ni konakçı hücre genomuna entegre ettiklerinin 
kanıtlanmasından sonra, virüslerin gen transfer 
işlemleri için kullanılabileceği fikri ortaya atılmış-
tır(4).1970 den günümüze öncelikle genetik geçişli 

hastalıkların tedavisi amaçlı kullanılmaya çalışılan 
gen tedavisi süreç içerisinde kanser tedavisi amaçlı 
kullanıma doğru evrimleşmiştir.Gen transfer yön-
temleri, onkogen inaktivasyonu, tümör baskılayıcı 
gen replasmanı, anjiogenez inhibisyonu, intihar 
gen terapileri, onkolitik gen tedavisi, immünizan 
gen terapileri halen aktif araştırma alanlarıdır(5).

GEN TRANSFER YÖNTEMLERİ
Hedef alınan kanserli hücrelerin istenen prote-
in ürününü üretmesi veya bozuk protein üretimi 
yapan genetik materyalin değişimi amaçlı eksojen 
genetik materyalin hücre çekirdeğine iletilmesi ge-
rekmektedir. Gen terapisinin kanser hastalığının 
tedavisinde kullanımı büyük umutlar vaad etse de 
uygun genetik materyalin hücre çekirdeğine iletil-
mesinde kullanılan protokollerin nispeten yavaş 
gelişimi bu tedavi yönteminin önündeki en büyük 
sorunlardan biridir.Gen aktarımı ex vivo ve in 
vivo yöntemler kullanılmaktadır. Günümüzde gen 
transferinde iki çeşit teknik kullanılmaktadır(6)

1. Viral vektörler
2. Nonviral vektörler

İdeal vektörde olması gereken özellikler hücre-
ye spesifik olmalı, aktarılması planlanan genlerin 
tamamını barındırabilmeli yeterli düzeyde uzun 
süreli gen ifadesi sağlayabilmeli, immünojen ol-
mamalı ve güvenli olmalıdır(7).

Gen aktarımı viral vektörle yapılmış ise trans-
düksiyon, nonviral vektörle yapılmış ise transfek-
siyon olarak adlandırılır.
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Şekil 2. CAR reseptörü (53-54)

Tisagenlecleucel (Kymriah) ve Aksicabta-
gene ciloleucel (Yescarta) günümüzde onay-
lı ilk 2 CAR-T cell tedavi ajanlarıdır. Kymriah 
pediatrik akut lenfoblastik lösemi’de (ALL) , 
Yescarta ise nonhodgkin lenfoma da kullanım 
onayı almıştır.Ayrıca lenfositik lösemi(KLL) ve 
multipl myeloma(MM) tedavisinde etkinlikleri 
gösterilmiştir(50-51).

SONUÇ
Gen tedavi çalışmaları kanser tedavisinde henüz 
emekleme döneminde olsa da geleceğe dair umut 
vaad etmektedir .Bireyselleştirilmiş kanser tedavi-
si çağında gen tedavisi yaklaşımlarının günümüz-
deki klasik kanser tedavisinin yerini alması kaçı-
nılmaz gibi görünmektedir.
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