KANSERDE MIKROSATELLIT
INSITABILITE VE KLINIK
HEDEFLERI

GIRIS

Mikrosatellitler (kisa tandem tekrarlar1 ya da ba-
sit dizi tekrarlar1 olarak da bilinir), genom igin-
de birgok onemli genle yakindan iligkili olan,
tekrarlayan DNA motifleridir.! Bu tekrarlayan
diziler, 1-6 niikleotidden olusur.?> Her mikrosa-
tellit merkezi ¢ekirdek ve gevresel yanlar olmak
tizere iki kisitmdan olusur. Mikrosatellitin 6zgiil-
ligli merkezi gekirdekte tekrarlayan birimlerin
sayisindaki degisiklige baghidir.’ Mikrosatellitler
genlerin kodlamayan boélgelerinde ¢ok daha fazla
dagilirlar; bunun yaninda mikrosatellitlerin, gen
replikasyonunu ve ekspresyonunu etkileyebile-
cek kromozomal yapilarin olusumu ve yeniden
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynadig: diisii-
niilmektedir.* DNA yanlis eslesme tamir (MMR)
genlerindeki mutasyonlar veya epigenetik degi-
siklikler nedeniyle DNA-MMR sisteminin normal
fonksiyonu bozulur ve mikrosatellit baz ¢iftlerinin
say1s1, mikrosatellit insitabilitesi (MSI) olarak bili-
nen degisiklige ugrar. Normal doku DNA onarim
sistemi, DNA replikasyon hatalarini diizeltebilir.
Ancak, tiimor hiicrelerinde MMR genlerinin ol-
mamas! veya replikasyon onarimi siirecindeki
hatalar nedeniyle, gen mutasyonu olasilig1 artar.”
MSI, yeni mikrosatellit alellerinin ortaya ¢ikma-
sina yol agan, tekrarlayan bir birimin eklenmesi
veya eksilmesinden kaynaklanan, mikrosatellit
uzunlugundaki degisiklik olarak tanimlanabilir.®
Mikrosatellit bolgelerinin mutasyon sayisina gore,
yiiksek seviyelerde MSI (MSI-H), diisiik seviyeler-
de MSI (MSI-L) ve stabil mikrosatellit (MSS) ol-

Selin AKTURK ESEN'

mak tizere ti¢ farkls alt tip olusur.” Mevcut klinik
arastirmalar MSI-L ve MSSyi tek bir tiir olarak
siniflandirma egilimindedir.

Yapilan ¢alismalarda, MSI'nin malign tiimorle-
rin patogenezinde 6nemli bir rol oynadig1 ve bir-
¢ok malignitenin olusumu ve prognozu ile yakin
iligkili oldugu gosterilmistir. Caligmalarin ¢ogu,
MSI-H seviyelerine sahip hastalarin, MSI-L/MSS
olanlara kiyasla daha iyi bir anti-tiimor etkiye,
daha iyi tiimor hiicresi biiyiimesini inhibe etme
yetenegine ve daha iyi bir prognoza sahip oldugu-
nu ortaya koymustur.**? 1997 yilinda, Amerikan
Ulusal Kanser Enstitiisit bes mikrosatellit lokusu
(BAT 25, BAT 26, D2S123, D5S346 ve D175250)
tanimlamugtir. ki ya da daha fazla mikrosatellit
lokusunda mutasyon gosterenler MSI-H, yalnizca
bir lokusta mutasyonu olanlar MSI-L ve mutasyo-
nu olmayanlar ise MSS olarak adlandirilir.” MSI,
kolorektal kanser (KRK), gastrik kanser (GK) ve
diger kanserlerde kanitlanmis bir prognoz ve niiks
gostergesidir.* "

MIiKROSATELLIT INSITABILITE
OLUSUMUNDAKI MOLEKULER
MEKANIZMALAR

DNA yanlis eslesme tamir (MMR) sistemi, DNA
replikasyonu sirasinda, mikrosatellitler gibi tek-
rarlayan DNA dizilerinde olusan uyumsuz bazla-
rin taninmasi ve onarilmasindan sorumludur.' Bu
sistemin eksikligi kromozomal ve genomik hatala-
ra ve ayrica MSl'a yol agan en 6nemli mekanizma-
lardan biridir. DNA-MMR ile iliskili proteinlerin
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hMSH?2 inaktivasyonu bir¢ok pankreas kanserin-
de gosterilmistir.®® Yamamoto ve ark. ise dMMR/
MSI-H olan PDAK hastalarinin daha iyi prognoza
sahip oldugunu gostermislerdir.”

MSI ve tiroid kanserleri

MST ile iligkili tiroid kanseri arasinda da iligki
tespit edilmistir. Yapilan bir ¢alismada MSI-H’nin
ozellikle folikiiler tiroid kanseri olan hastalarda
tespit edilebilecegi ve bu hastalarda sag kalimin
daha iyi oldugu bildirilmistir.®* Ayrica ileri evre ti-
roid kanserinin gecikmis MMR inaktivasyonu ile
iliskili oldugu diistintilmektedir.®

MSI ve adrenokortikal karsinom

Baz1 c¢alismalar, adrenokortikal kanserin
(AKK) MSI ile iligkili oldugunu gostermistir. Mc-
Cabe ve ark. AKK'de MSI olusumunun MSH2’nin
delesyon mutasyonlari ile iligkili oldugunu etmis-
tir.%' Bagka bir ¢calismada AKKde MSI-H/dMMR
hastalarinin yiiksek varyasyon yiikiine sahip ol-
dugu one siirtilmiistiir.®> MSI'nin AKK prognozu
tzerindeki etkisi ile ilgili herhangi bir literatiir
hentiz yoktur.

MSIH/DMMR iLE iLGILI
HASTALIKLARIN TEDAVISI

2006 yilinda Warusavitarne ve ark.”, MSI-H/
dMMRYi hastalarin 5- FU ile adjuvan tedavi so-
nuglariin kot olmasi nedeniyle bu hastalarda
5-FUnun adjuvan kemoterapi olarak segileme-
yecegini bildirmislerdir. 2010 yilinda Sargent ve
ark.® MSI-H’li evre 2 KRK hastalarinda adjuvan
FU monoterapisinin etkisinin iyi olmadigini, bu
nedenle MSI-H’li evre 2 KRK hastalarinda adjuvan
tedavi olarak FU monoterapisinin kullanilmasinin
gerekli olmadigini bildirmislerdir. Ancak, Benson
ve ark.® evre 3-4 KRK olan hastalarin MMR duru-
munun 5-FU tedavisinin sonucunu etkilemedigini
belirtmislerdir. Bagka bir ¢calismada, dMMR tiimér
hiicrelerinin T hiicreleri tarafindan kolayca tani-
nan heterolog antijenler iiretebildiginden, PD-1
inhibitorlerinin MSI-H solid tiimorler tizerindeki
etkinliginin MSI-L/MSS solid timorlerden daha
yiksek oldugu gosterilmistir.* Pembrolizumab
FDA tarafindan MSI-H/dMMR 6zelliklerine sahip
solid tiimorler i¢in onaylanmistir.” Yapilan ¢alis-
malarda PD-L1 inhibitorii olan atezolizumabin tek

basina veya mek1/2 inhibitorii olan cobimetinib ile
birlikte iyi ¢alismadigini, ¢linkii PD-1/PD-L1 inhi-
bitoriiniin efektif olabilmesi i¢in, T hiicreleri tara-
findan taninmak igin yeterli miktarda yeni antijen
gerektirdigini gostermistir.?” ® FDA, floropirimi-
din, oksaliplatin veya irinotekan ile tedaviden son-
ra MSI-H veya dMMR gelisen 12 yasin {izerindeki
ileri evre metastatik kolon kanserli hastalar i¢in
nivolumab1® ve ilk immiinosupresif kombinasyon
tedavisi olarak nivolumab+ipilimumab kombinas-
yon tedavisini onaylamugtir.”

Kim ve ark.”!, PD-1 inhibitorlerinin, MSI-H
metastatik GK hastalarin tedavisinde kullanilabi-
lecegini 6ne siirmiistiir. Pietrantonio ve ark’nin”
analizinde adjuvan kemoterapi planlanan tiim lo-
kal ileri GK hastalarinin MSI’larinin tespit edilme-
si gerektigi vurgulanmistir. Bu analizde MSI has-
talarinin tedavisinde kemoterapiden kaginmayi ve
sadece cerrahi tedavi uygulanmasi onerilmistir.
Bagka bir ¢alismada, PD-L1 ekspresyonunun GK
hastalarin daha iyi sag kalimu ile iligkili oldugu,
ancak PD-L1’in faydalar1 kemoterapi nedeniyle
zayiflayabilecegi i¢in MSI-H hastalarinin adjuvan
kemoterapiden kaginmalar1 6nerilmistir.”

2016 yilinda dMMR EK’li hastalarda PD-1 blo-
kaj1 i¢in pembrolizumab kullanimi yeni bir tedavi
olarak goriilmiistir. ASCO 2017, anti-PD-1/PD-
L1 tedavinin EK tedavisinde biiyiik bir potansiyele
sahip oldugunu bildirmistir.

SONUC

MSI ile iliskili tiimorlerin mekanizmasinin daha
iyi anlagilabilmesi i¢in, 6zellikle nadir goriilen tii-
morlerde daha fazla caligmaya ihtiyag vardir. MSI
bilinmeyenlerinin aydinlatilmasi, hastaliklarin
teshisi, onlenmesi ve tedavisi i¢in yeni bir yol gos-
terici olabilir.
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