KANSERDE GEN TEDAVILERI

GIRIS

GLOBOCAN verilerine gore 2018 yilinda 18.1
milyon yeni kanser tanis1 konmus olup 9.6 milyon
kisi kanser nedenli kaybedilmistir. Kanser tim
diinyada en sik 2. 6liim nedeni olarak karsimiza
¢tkmaktadir(1) Yirminci yiizyilin baslarinda gele-
neksel kanser tedavisinde kullanilan cerrahi, rad-
yoterapi yontemlerinin ve bunlarin kombinasyon-
larinin kullanimi ile kanser mortalitesinde kismi
azalma gorilmis. 1946 yilinda nitrojen mustart’in
kemik iligi stipresyonu yapici etkisinin kesfi ile
birlikte baslayan ¢agdas kemoterapi ajanlarinin
uygulamasi ve bu alandaki hizli gelismeler kan-
ser mortalitesini son 20 yil icinde anlaml sekilde
diistirmistiir(2).Giiniimiizde geldigimiz noktada
kanser hastaliginin prognozunun iyilestirilmesin-
de yeni tedavi modalitelerine ve yeni tedavi ajan-
larina gereksinim bulunmaktadir.

Gen tedavisi son bir kag dekat i¢cinde preklinik
ve klinik ¢aligmalar1 olgunlagsmis yeni kanser te-
davi yontemlerinden biridir.Kanser hastaliginin
genetik dogasinin daha iyi anlasilmasi ile beraber
kanserli hiicrelere genetik miidehaleler ile hem
daha segici hem de daha az toksisite ile kaynagin-
da ortadan kaldirma fikri gen tedavisinin temelini
olusturmaktadir(3).1970 yilinda Martin J. Cline
tarafindan viriislerin kendi genetik materyalleri-
ni konak¢1 hiicre genomuna entegre ettiklerinin
kanitlanmasindan sonra, viriislerin gen transfer
islemleri i¢in kullanilabilecegi fikri ortaya atilmis-
tir(4).1970 den glintimiize 6ncelikle genetik gecisli
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hastaliklarin tedavisi amagl kullanilmaya ¢alisilan
gen tedavisi siireg icerisinde kanser tedavisi amagl
kullanima dogru evrimlesmistir.Gen transfer yon-
temleri, onkogen inaktivasyonu, tiimor baskilayici
gen replasmani, anjiogenez inhibisyonu, intihar
gen terapileri, onkolitik gen tedavisi, immiinizan
gen terapileri halen aktif aragtirma alanlaridir(5).

GEN TRANSFER YONTEMLERI

Hedef alinan kanserli hiicrelerin istenen prote-
in tirtiniind iretmesi veya bozuk protein tiretimi
yapan genetik materyalin degisimi amagl eksojen
genetik materyalin hiicre ¢ekirdegine iletilmesi ge-
rekmektedir. Gen terapisinin kanser hastaliginin
tedavisinde kullanimi bityiik umutlar vaad etse de
uygun genetik materyalin hiicre ¢ekirdegine iletil-
mesinde kullanilan protokollerin nispeten yavas
gelisimi bu tedavi yonteminin 6ntindeki en biiytik
sorunlardan biridir.Gen aktarimi ex vivo ve in
vivo yontemler kullanilmaktadir. Giiniimiizde gen
transferinde iki gesit teknik kullanilmaktadir(6)

1. Viral vektorler
2. Nonviral vektorler

Ideal vektorde olmasi gereken ozellikler hiicre-
ye spesifik olmali, aktarilmasi planlanan genlerin
tamamini barindirabilmeli yeterli diizeyde uzun
stireli gen ifadesi saglayabilmeli, immiinojen ol-
mamali ve giivenli olmalidir(7).

Gen aktarimi viral vektorle yapilmis ise trans-

diiksiyon, nonviral vektorle yapilmis ise transfek-
siyon olarak adlandirilir.
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Sekil 2. CAR reseptorii (53-54)

Tisagenlecleucel (Kymriah) ve Aksicabta-
gene ciloleucel (Yescarta) giliniimiizde onay-
li ilk 2 CAR-T cell tedavi ajanlaridir. Kymriah
pediatrik akut lenfoblastik losemide (ALL) ,
Yescarta ise nonhodgkin lenfoma da kullanim
onay! almigtir.Ayrica lenfositik 16semi(KLL) ve
multipl myeloma(MM) tedavisinde etkinlikleri
gosterilmistir(50-51).

SONUC

Gen tedavi ¢aligmalar1 kanser tedavisinde heniiz
emekleme doneminde olsa da gelecege dair umut
vaad etmektedir .Bireysellestirilmis kanser tedavi-
si ¢aginda gen tedavisi yaklagimlarinin giiniimiiz-
deki klasik kanser tedavisinin yerini almasi kagi-
nilmaz gibi goriinmektedir.
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