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KANSERDE MİKROSATELLİT 
İNSİTABİLİTE VE KLİNİK 

HEDEFLERİ

GIRIŞ
Mikrosatellitler (kısa tandem tekrarları ya da ba-
sit dizi tekrarları olarak da bilinir), genom için-
de birçok önemli genle yakından ilişkili olan, 
tekrarlayan DNA motifleridir.1 Bu tekrarlayan 
diziler, 1-6 nükleotidden oluşur.2 Her mikrosa-
tellit merkezi çekirdek ve çevresel yanlar olmak 
üzere iki kısımdan oluşur. Mikrosatellitin özgül-
lüğü merkezi çekirdekte tekrarlayan birimlerin 
sayısındaki değişikliğe bağlıdır.3 Mikrosatellitler 
genlerin kodlamayan bölgelerinde çok daha fazla 
dağılırlar; bunun yanında mikrosatellitlerin, gen 
replikasyonunu ve ekspresyonunu etkileyebile-
cek kromozomal yapıların oluşumu ve yeniden 
düzenlenmesinde önemli bir rol oynadığı düşü-
nülmektedir.4 DNA yanlış eşleşme tamir (MMR) 
genlerindeki mutasyonlar veya epigenetik deği-
şiklikler nedeniyle DNA-MMR sisteminin normal 
fonksiyonu bozulur ve mikrosatellit baz çiftlerinin 
sayısı, mikrosatellit insitabilitesi (MSI) olarak bili-
nen değişikliğe uğrar. Normal doku DNA onarım 
sistemi, DNA replikasyon hatalarını düzeltebilir. 
Ancak, tümör hücrelerinde MMR genlerinin ol-
maması veya replikasyon onarımı sürecindeki 
hatalar nedeniyle, gen mutasyonu olasılığı artar.5 
MSI, yeni mikrosatellit alellerinin ortaya çıkma-
sına yol açan, tekrarlayan bir birimin eklenmesi 
veya eksilmesinden kaynaklanan, mikrosatellit 
uzunluğundaki değişiklik olarak tanımlanabilir.6 
Mikrosatellit bölgelerinin mutasyon sayısına göre, 
yüksek seviyelerde MSI (MSI-H), düşük seviyeler-
de MSI (MSI-L) ve stabil mikrosatellit (MSS) ol-

mak üzere üç farklı alt tip oluşur.7 Mevcut klinik 
araştırmalar MSI-L ve MSS’yi tek bir tür olarak 
sınıflandırma eğilimindedir.

Yapılan çalışmalarda, MSI’nin malign tümörle-
rin patogenezinde önemli bir rol oynadığı ve bir-
çok malignitenin oluşumu ve prognozu ile yakın 
ilişkili olduğu gösterilmiştir. Çalışmaların çoğu, 
MSI-H seviyelerine sahip hastaların, MSI-L/MSS 
olanlara kıyasla daha iyi bir anti-tümör etkiye, 
daha iyi tümör hücresi büyümesini inhibe etme 
yeteneğine ve daha iyi bir prognoza sahip olduğu-
nu ortaya koymuştur.8-12 1997 yılında, Amerikan 
Ulusal Kanser Enstitüsü beş mikrosatellit lokusu 
(BAT 25, BAT 26, D2S123, D5S346 ve D17S250) 
tanımlamıştır. İki ya da daha fazla mikrosatellit 
lokusunda mutasyon gösterenler MSI-H, yalnızca 
bir lokusta mutasyonu olanlar MSI-L ve mutasyo-
nu olmayanlar ise MSS olarak adlandırılır.7 MSI, 
kolorektal kanser (KRK), gastrik kanser (GK) ve 
diğer kanserlerde kanıtlanmış bir prognoz ve nüks 
göstergesidir.13-15

MIKROSATELLIT INSITABILITE 
OLUŞUMUNDAKI MOLEKÜLER 
MEKANIZMALAR
DNA yanlış eşleşme tamir (MMR) sistemi, DNA 
replikasyonu sırasında, mikrosatellitler gibi tek-
rarlayan DNA dizilerinde oluşan uyumsuz bazla-
rın tanınması ve onarılmasından sorumludur.16 Bu 
sistemin eksikliği kromozomal ve genomik hatala-
ra ve ayrıca MSI’a yol açan en önemli mekanizma-
lardan biridir. DNA-MMR ile ilişkili proteinlerin 
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hMSH2 inaktivasyonu birçok pankreas kanserin-
de gösterilmiştir.58 Yamamoto ve ark. ise dMMR/
MSI-H olan PDAK hastalarının daha iyi prognoza 
sahip olduğunu göstermişlerdir.59

MSI ve tiroid kanserleri
MSI ile ilişkili tiroid kanseri arasında da ilişki 

tespit edilmiştir. Yapılan bir çalışmada MSI-H’nin 
özellikle foliküler tiroid kanseri olan hastalarda 
tespit edilebileceği ve bu hastalarda sağ kalımın 
daha iyi olduğu bildirilmiştir.60 Ayrıca ileri evre ti-
roid kanserinin gecikmiş MMR inaktivasyonu ile 
ilişkili olduğu düşünülmektedir.60

MSI ve adrenokortikal karsinom
Bazı çalışmalar, adrenokortikal kanserin 

(AKK) MSI ile ilişkili olduğunu göstermiştir. Mc-
Cabe ve ark. AKK’de MSI oluşumunun MSH2’nin 
delesyon mutasyonları ile ilişkili olduğunu etmiş-
tir.61 Başka bir çalışmada AKK’de MSI-H/dMMR 
hastalarının yüksek varyasyon yüküne sahip ol-
duğu öne sürülmüştür.62 MSI’nin AKK prognozu 
üzerindeki etkisi ile ilgili herhangi bir literatür 
henüz yoktur.

MSIH/DMMR ILE ILGILI 
HASTALIKLARIN TEDAVISI
2006 yılında Warusavitarne ve ark.63, MSI-H/
dMMR’li hastaların 5- FU ile adjuvan tedavi so-
nuçlarının kötü olması nedeniyle bu hastalarda 
5-FU’nun adjuvan kemoterapi olarak seçileme-
yeceğini bildirmişlerdir. 2010 yılında Sargent ve 
ark.64 MSI-H’li evre 2 KRK hastalarında adjuvan 
FU monoterapisinin etkisinin iyi olmadığını, bu 
nedenle MSI-H’li evre 2 KRK hastalarında adjuvan 
tedavi olarak FU monoterapisinin kullanılmasının 
gerekli olmadığını bildirmişlerdir. Ancak, Benson 
ve ark.65 evre 3-4 KRK olan hastaların MMR duru-
munun 5-FU tedavisinin sonucunu etkilemediğini 
belirtmişlerdir. Başka bir çalışmada, dMMR tümör 
hücrelerinin T hücreleri tarafından kolayca tanı-
nan heterolog antijenler üretebildiğinden, PD-1 
inhibitörlerinin MSI-H solid tümörler üzerindeki 
etkinliğinin MSI-L/MSS solid tümörlerden daha 
yüksek olduğu gösterilmiştir.66 Pembrolizumab 
FDA tarafından MSI-H/dMMR özelliklerine sahip 
solid tümörler için onaylanmıştır.67 Yapılan çalış-
malarda PD-L1 inhibitörü olan atezolizumabın tek 

başına veya mek1/2 inhibitörü olan cobimetinib ile 
birlikte iyi çalışmadığını, çünkü PD-1/PD-L1 inhi-
bitörünün efektif olabilmesi için, T hücreleri tara-
fından tanınmak için yeterli miktarda yeni antijen 
gerektirdiğini göstermiştir.67, 68 FDA, floropirimi-
din, oksaliplatin veya irinotekan ile tedaviden son-
ra MSI-H veya dMMR gelişen 12 yaşın üzerindeki 
ileri evre metastatik kolon kanserli hastalar için 
nivolumabı69 ve ilk immünosupresif kombinasyon 
tedavisi olarak nivolumab+ipilimumab kombinas-
yon tedavisini onaylamıştır.70

Kim ve ark.71, PD-1 inhibitörlerinin, MSI-H 
metastatik GK hastaların tedavisinde kullanılabi-
leceğini öne sürmüştür. Pietrantonio ve ark.’nın72 
analizinde adjuvan kemoterapi planlanan tüm lo-
kal ileri GK hastalarının MSI’larının tespit edilme-
si gerektiği vurgulanmıştır. Bu analizde MSI has-
talarının tedavisinde kemoterapiden kaçınmayı ve 
sadece cerrahi tedavi uygulanması önerilmiştir. 
Başka bir çalışmada, PD-L1 ekspresyonunun GK 
hastaların daha iyi sağ kalımı ile ilişkili olduğu, 
ancak PD-L1’in faydaları kemoterapi nedeniyle 
zayıflayabileceği için MSI-H hastalarının adjuvan 
kemoterapiden kaçınmaları önerilmiştir.73

2016 yılında dMMR EK’li hastalarda PD-1 blo-
kajı için pembrolizumab kullanımı yeni bir tedavi 
olarak görülmüştür. ASCO 2017, anti-PD-1/PD-
L1 tedavinin EK tedavisinde büyük bir potansiyele 
sahip olduğunu bildirmiştir.

SONUÇ
MSI ile ilişkili tümörlerin mekanizmasının daha 
iyi anlaşılabilmesi için, özellikle nadir görülen tü-
mörlerde daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. MSI 
bilinmeyenlerinin aydınlatılması, hastalıkların 
teşhisi, önlenmesi ve tedavisi için yeni bir yol gös-
terici olabilir.
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