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Giris

Giintimiizde teknolojideki ilerlemelere paralel
olarak, ayni taniya sahip tiim hastalara ayn1 dozda
ayn1 tedaviyi vermek yerine miimkiin oldugu kadar
bireysellestirilmis tedavilerin daha iyi sonug
verebilecegi hakkindaki diisiinceler yogunluk
kazanmaktadir. En etkili, en az toksik ve maliyet-
etkin bireysellestirilmis tedavide farmakogenetik ve
farmakogenomik devreye girmektedir.

Farmakogenetik, bireyler arasindaki degisken
tedavi yanitlarina neden olabilecek genetik
varyasyonlari ve genetik mutasyonlar; farmakoge-
nomik ise genetik mirasin ilag yanitint nasil
etkiledigini aragtirmak amaciyla farkli genleri veya
gen dizilerini birlikte calisan alanlardir. Onceki
yillarda ilag etkinligini degerlendirmek igin
farmakokinetik ve farmakodinamik kavramlari
kullanilirken son on yildir ilag etkilerinin ve
toksisitelerinin - degerlendirilmesinde farmakoge-
netik ve farmakogenomik devreye girmistir.
Farmakokinetik ilaglarin emilimi, dagilimi ve atilimi
gibi ilag metabolizmasiyla ilgili olarak viicudun
verecegi tepkileri, farmakodinamik ise ilacin etki
yerindeki konsantrasyonuyla iligkili olarak ilacin
viicutta olugturacagi etkileri ifade eder.

Gen Polimorfizmleri ve Farmakogenomik

Kanser olusumunda genetik ve epigenetik
faktorlerin  6nemi bilinmektedir. Germ dizi
(germline) polimorfizmleri periferik kanda
monontikleer hiicrelerden DNA'nin 6zel yontemler-
le ekstrakte edilip calisilmasiyla gosterilebilir.
Polimorfizm, bir gendeki iki ya da daha fazla alelde
olup genel toplumda en az %1 siklikta goriilen
genetik varyasyonlardir. Insan genomundaki gene-
tik farklihgin %90'dan fazlasini olugturan tek
niikleotid polimorfizmleri (single nucleotide
polymorphism) digindaki diger farkliliklar eklen-
meler (insersiyon), eksiklikler (delesyon), ardigik
tekrarlamalar (tandem repeats) ve mikrosa-
tellitlerdir. Tek niikleotid polimorfizmleri genin
kodlayict veya diizenleyici bolgelerinde meydana
geldigi zaman ilag yanit1 veya toksisitesi gibi nemli
fonksiyonel degisikliklere neden olabilir. Gen
metilasyonlar1 6nemli epigenetik mekanizmalardir.
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Farmakogenomik Onkolojide Hangi
Noktada?

I. Kanser riskinin degerlendirilmesi: Kalitsal
kanser risklerinin degerlendirilmesinde tanimlan-
mis bazi genlerin caligilmast ile aile Oykiisii olan
bireylerde ilgili kanser riski belirlenebilir. Bunun en
giizel 6rnegi, 17q ve 13q kromozomlarda yerlesen
ve kalitsal meme ve over kanseri ile iligkili oldugu
gosterilen, DNA tamir ve transaktivasyonunda rol
oynayan BRCA-1 ve BRCA-2 timdr baskilayict
genleridir.

IL. ilag yanit1 ve toksisitesinin 6n goriilmesi:
Ayni kemoterapotik ajan hastalara aymi dozda
uygulandiginda hastalarda farkl yanitlar ve toksisi-
teler geligebilir. Faz I veya faz Il enzimlerinde poli-
morfizm olmasi durumunda ilag etkinligi ve toksi-
sitesi degisebilir. Ilag tastyici enzimlerdeki polimor-
fizmler, ila¢ hedefleriyle ilgili polimorfizmler ve
DNA onarimu ile ilgili polimorfizmler tedavi yanitini
ve toksisitesini etkileyen belli bagh genetik farklilik-
lardir.

° ilag yanit1 tahmini: Gen polimorfizmleri veya
epigenetik degisiklikler ilag yanitini etkiler. Faz
I enzimlerden olan sitokrom p450 enzimlerinde
CYP2D6 polimorfizmi varliginda tamoksifenin
etkin metaboliti olan endoksifen olugturulamaz.
Bundan dolayi, CYP2D6 polimorfizmi tagiyan
kigilerde tamoksifen etkili olamayacaktir.

Tedaviye yaniti etkileyen gen polimorfizmleri
prediktif deger tagiyabilir. Trastuzumab tedavi-
sinde Her2/neu agir1 ekspresyonu, gefitinib
veya erlotinib gibi tirozin kinaz inhibitori
tedavisinde epidermal biiylime faktorii resep-
torli ekspresyonu ve/veya mutasyonlari, diger
bir tirozin kinaz inhibitérii olan imatinib
tedavisinde t(9:22) sonucunda olugan bcr-abl
gen mutasyonu, setiiksimab tedavisinde k-ras
mutasyonunun olup olmamasi 6rnekler arasin-
da sayilabilir. Yine, erken evre (tiimor boyutu
<1 cm, aksiller lenf nodu metastazi olmayan)
ve Ostrojen reseptorii pozitif meme kanserli
hastalarda adjuvan kemoterapi karari verilirken
21 gen mutasyonunun (oncotype®) degerlen-
dirilmesi verilebilecek bir bagka 6rnektir.

Glioblastomlarda metilguanin metiltransferaz
(MGMT) sitozin metilasyonu, glioblastome

iku

33



Mutlu Dogan - Ahmet Demirkazi

34

Iku Y1l 2010 Sayi 24 ‘

multiforme vakalarmin %40'inda goriilir ve
metillenmis MGMT olan hastalarda temozola-
mid yanit1 daha iyidir. Yine, oligodendrogliom-
larda gosterilmis olan 1p19q delesyonu,
temozolamid yanitini etkileyen diger bir genetik
farkliliktir.

ilag toksisitesini 6n gorme: Kemotrapotiklerin
aktif metabolitlerini inaktive eden enzimlerin
polimorfizmlerinde toksisite ortaya g¢ikar.
Mesela, irinotekanin aktif metaboliti olan SN38
karacigerde UGT1A1 (UDP-glukronil 1A1)
aracilifiyla SN38G'ye doniistiiriilerek inaktive
edilir. UGT1A1*28 aleli icin homozigot olan
bireylerde UGT1A1 protein ekspresyonu azaldi-
gindan, bu hastalarda irinotekan toksisitesi daha
fazla goriiltir. S-metilasyon ile 6-merkaptopiirin
inaktivasyonunu saglayan tiopiirin metiltrans-
feraz polimorfizminde ise toksisite artar. 5-
fluorourasil basta olmak {izere antimetabolit
toksisitesinde bazi gen polimorfizmleri 6nem
kazanmaktadir. Antimetabolit toksisitesi gelisen
18 hastayr [metotreksat (n=7), 5-fluorourasil
(n=9) ve kapesitabin (n=2)] degerlendirdigi-
miz calismada TS (thymidilate synthase) geni
5'UTR degisken tekrar sayilar1 (variable number
of tandem repeats), DPD (dihydropirimidine
dehydrogenase) geni IVS14+1G/A, MTHFR
(methylenetetrahydrofolate reductase) geni
C667T polimorfizmleri ve genom stabilitesinde
rol alan DNA tamir genlerinden XPD
(xeroderma pigmentosum droup D) geni
Lys751GIn ve XRCC1 (X-ray repair cross-
complementing group 1) geni Arg399Gin
polimorfizmleri ¢aligilmigtir. Bu calismada,
antimetabolit toksisitesi gelismis olan hastalari-
mizin tamaminda, toplumda ender goriilen
alellerin genel topluma gdre daha sik oldugu
saptanmugtir. Daha Onceki calismalarda, TS
geninde 5'UTR'de 2R/2R aleli olanlarda TS
aktivitesinde azalmayla iligkili olarak 5-
fluorourasil yanitinin yani sira toksisitesinin de
arttigr bildirilmistir. Bizim calismamizda ise
hastalarm %33,3'@ 2R aleli (2R/3R) icin
heterozigot iken %27,7'si homozigot (2R/2R)
idi. Metotreksat TS icin gerekli olan karbon
transferini saglayan tetrahidrofolat olusumunu
inhibe ettigi i¢in metotreksat toksisitesinde hem
MTHFR hem de TS polimorfizmleri &nemli
gortinmektedir. 5-fluorourasil yanitinin deger-




lendirildigi bagka bir calismada ise yanit alinan
hastalarda TS, DPD ve timidin fosforilaz gen
seviyelerinin disiik oldugu saptanmistir. Bu
caligmalarda da gorildigi gibi, gerek etki
gerekse toksisite tayininde gen polimorfizmleri
ve/veya aktivasyon diizeyleri yol gosterici
olabilir.

* llag direnci: ABCB1 (P-glikoprotein-MDR1)
ve ABCG2 (meme kanseri diren¢ proteini-
BRCP) gibi ilag tastyict enzimlerdeki polimor-
fizmler, kemoterapotiklere direng gelisimine
neden olarak tedavi yanitimi azaltir. Yine,
niikleotid ekzisyon tamir yolagi (nucleotide
excision repair pathway) uzerinden DNA
tamirinde rol oynayan ERCC1 (excision repair
cross-complementation group 1 enzyme)
ekspresyonundaki artig, platin direnciyle
iligkilidir. Oksaliplatin ve 5-fluorourasil tedavisi
direncinde XRCC1 ekspresyonunun énemi de
bilinmektedir. Timidilat sentaz 3R/3R alelinde
5-fluorourasil yanitinda azalma olmasi gibi,
hedef enzimlerdeki genetik varyasyonlar da
tedavi yanitini azaltabilir.

IIIL. Yeni ilaglarin kesfedilip daha kisa siirede
onaylanmasi: Farmakogenomik, ilag aragtirmala-
rinin daha kisa siirede, daha detayli olarak daha
kiigiik genom bolgelerini hedefleyerek daha giivenli
yapilmasina olanak saglayabilir. Béylece, esas hedef
kitle belirlenerek daha maliyet etkin bir yaklagim
sergilenebilir. Yine, agi galismalarma 1sik tutarak
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daha etkin ve daha az yan etkiye sahip ajanlarin
iretilmesine imkan saglayabilir.

Sonug

Farmakogenomik calismalar, bir¢ok alanda
oldugu gibi onkolojide de hizla ilerlemektedir.
Farmakogenomik sayesinde daha etkin, daha
giivenli ve maliyet etkin tedaviler uygulanabilir.
Hastalarin tanilar1 ayni olsa dahi -genetik farklilik-
larinin  oldugunu unutmadan segilmis vakalara
uygun tedavilerle- maliyet etkin bireysellestirilmis
tedavi uygulama sansmna sahip olabiliriz. Yine,
toksisite geligebilecek tedavilerden kaginarak, bir
taraftan hastalarin yagam Kkalitesini arttirirken bir
taraftan da farkli tedavi seceneklerini daha erken
uygulama sansini elde edebiliriz.
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