KANSER GENOMIGI VE ILAC

GIRIS

Son yiizyilda hiicre genomuna ait elde edilen ve-
riler 15181nda artik bilmekteyiz ki kanser, genetik
bir hastaliktir. Kanser hiicrelerinin genomundaki
mutasyonlarin ve anormal gen isleyislerinin kesti
hem kanser olusumu ve metastaz gelisimine dair
hem de tedavi secimi ve siireci hakkinda bize yeni
ufuklar agmustir (1).

Yirminci yiizyilin baglarinda ilk olarak David
von Hanseman (2) ve Theodor Boveri (3) tarafin-
dan kanser hiicrelerinin birtakim kromozomal
anormallikler iceren kontrolsiiz ¢ogalan hiic-
re klonlar1 oldugu fikri ortaya atilmistir. Kanser
hiicrelerinde genetik anormalliklerle ilgili gide-
rek artan bilgilerle bazi kanser tiirlerinde spesifik
kromozom anormallikleri kesfedilmistir. Kronik
myeloid l6semide Philedelphia kromozomunun
t(9:22) bulunmasi (4), ilerleyen siiregte kolon kan-
seri ve melanomda sik mutasyona ugrayan gen-
lerin ortaya ¢ikarilmasi (5,6), akciger kanserinde
siklikla mutasyona ugrayan ve tedavi yanitini etki-
leyen genlerin kesti (7); kanser genom atlasi pro-
jesini dogurmustur. U.S. National Cancer Instutite
tarafindan 2009 yilinda The Cancer Genome Atlas
15 tilkeden ¢ok sayida arastirmacinin katilimi ile
baslatilmistir (8).

Gelisen teknoloji ve yeni nesil sekanslama
yontemleri sayesinde kanser genomigi hakkinda
her gecen giin yeni bilgiler elde etmemize rag-
men tedavideki basarisizligin en 6nemli nedeni
ila¢ direncidir. Sitotoksik tedavi sirasinda kanser
hiicrelerinin bir kismi dliirken, bir kismi cesitli
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mekanizmalar kullanarak tedaviye direngli klon-
lar olusturup niikse ve metastaz olusumuna neden
olmaktadir (9). Kansere bagl olimlerde ikinci
sirada yer alan kolorektal kanserde, hastalarin %
90’mdan fazlasinda tedavi basarisizliginin ilag di-
rencine bagli oldugu tahmin edilmektedir (10).

Kanser tedavisindeki ila¢ direncinden pek
¢ok farmakogenomik mekanizma sorumludur

(Sekil:1).

. Tamor . Tlag hedef
mikrogevresi degisiklikleri

Sekil 1. lag direnci, multifaktoriyel bir fenomen olup,
her bir mekanizma tek bagina etkili olabilecegi gibi
birlikte de bulunabilirler

KANSER TEDAVISINDE ILAC
DIRENCINDE ROL OYNAYAN
MEKANIZMALAR

1.1. DNA Hasar Onarimi

Kemoterapotik ajanlarin (Orn: platin bazli
ilaclar, alkilleyiciler, vb.) etki mekanizmalarindan
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baskilayici protein p53 (TP53) tarafindan apopi-
toz indiiklenir. Kanserlerin %50’sinde TP53 geni
mutasyona ugramistir. Bu genin mutasyonu veya
delesyonu ise p53 proteinindeki fonksiyon kayb1
ile ila¢ direncine neden olmaktadir (76,77). Al-
ternatif olarak, kaspaz-9 ve kofaktorii, apopitotik
proteaz aktive edici faktor 1 (Apaf-1) gibi p53 dii-
zenleyicilerinin inaktivasyonu da ila¢ direncine
yol acabilir (78).

KANSER TEDAVISINDE ILAC DIRENCINE
YAKLASIM

Kanser tedavisinde ila¢ direnci; ila¢ inaktivasyo-
nu, ila¢ hedef degisikligi, ilag effluxu, DNA hasar1
onarimi, hiicre 6limi inhibisyonu, hiicre hete-
rojenligi, epigenetik etkiler veya bu mekanizma-
larin kombinasyonu ile gelisen karmasik bir fe-
nomendir. Mevcut bilgilerimiz ile kombinasyon
tedavisinin en uygun tedavi segenegi oldugunu
soyleyebiliriz; ¢iinkii ila¢ direncini azaltma konu-
sunda tek basina herhangi bir ilagtan daha etkili-
dir (49,79,80). Bu nedenle farkli kombine tedavi
stratejileri, artan ilag¢ direnci prevalansina kars
koymak i¢in gelistirilmelidir.

Kanser progenitor hiicreleri genellikle ilaca
direnglidir. Bu progenitor hiicreler, goriiniiste
remisyonda olan hastalarda varligin1 koruyabilir
ve metastaz sirasinda diger organlara go¢ edebi-
lir. Bu nedenle kanser progenitor hiicreleri, timor
bolgesinde veya uzak organlarda niikse neden
olabilir. Antikanser tedavisi gelistirmenin bir son-
raki adimy, bu tiir kanser progenitor hiicrelerinin
ortadan kaldirilmasini hedeflemelidir. Ek olarak,
ilaca direngli kiigiik bir hiicre klonunun varligi,
ele alinmasi zor olan bagka bir karmagiklig: orta-
ya ¢ikarmaktadir (81,82). Bu ilaca direngli kanser
hiicreleri, belirgin bir remisyondan sonra kan-
serin niiksetmesine de katkida bulunur. Kanser
progenitor hiicrelerinin veya ilaca direngli kanser
hiicrelerinin ilag direnci olusturmaya ne kadar
katki sagladigini belirlemek gii¢ bir konudur. Bu
nedenle, ila¢ direncinin altinda yatan mekaniz-
malar1 anlamak ve mevcut tedavilere artik duyarl
olmayan kanseri tedavi edebilecek yeni yaklasim-
lar belirlemek 6nemlidir. Epigenetik degisiklik-
lerin, ila¢ direncine neden olabildigi gibi kanser
hiicrelerini diger ilaglara duyarli hale getirebiliyor
oldugunun gozlenmesiyle ilaca direngli kanserlere

yaklasim ve tedavi stratejileri yeni bir boyut daha
kazanmustir (83,84,85).
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