HEMATOLOJIDE FARMAKOGENETIK
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yen genetik faktorleri inceleyen bilim dalidir. Farmako-

genomik ise yeni ilaclarin gelistirilmesi ve uygulama-
ya koyulmasinda 6nem tasiyan, icinde tip, biyoinformatik,
hiicre biyolojisi, molekuler biyoloji, genomik, epidemiyoloji
ve farmakoloji bilimlerini barindiran bir kavramdir. ilaclarin
standart dozlar toplumun buyik bir kisminda iyi sonug
verir. Kilo, agirlik, yas, cinsiyet, enfeksiyonlar, alkol, diyet,
karaciger ve bobrek fonksiyonlari bu durumu degistirebi-
lir. Ancak standart dozlarla tedavi edilen bazi kisiler ilaglari
daha hizli metabolize ederler ve klasik kullanilan dozlar bu
kisilerde etkisiz kalir, etkin bir tedavi icin dozu arttirmak ge-
rekir. ilaci yavas metabolize eden enzime sahip bir kisinin ise
daha distik dozda ilaca ihtiyaci vardir ¢linki standart dozlar
ilacin toksik etkilere yol agmasina neden olur. ilaglar detok-
sifikasyon enzimlerinin yer aldigi degisik metabolik reaksi-
yonlar ile metabolize edilirler. Metabolik enzimleri kodlayan
genlerdeki polimorfizmler enzim aktivitesini dedistirir ve
bireyler arasinda enzimin fakli aktivitede ¢alismasina neden
olur. Bu nedenle bireyler standart tedavi dozlarina farkli ya-
nit verirler. Metabolik genlerdeki polimorfizmler bir hasta-
nin kanser tedavisine verecegi cevabi etkiler, dyle ki ilacin
terapotik etki yaratacagi doz ile toksisite olusturabilecegi
doz arasinda ¢ok ince bir ¢izgi vardir. Codu kanser tedavi-
sinde hastalarda doz ayarlamasi deneme-yanilma yaklagimi
ile yapiimaktadir. ila¢ etkinligini belirleyecek olan hastalara
ve tumore ait genetik elemanlara farkh bakis acilari, bireysel
dozaj farkliliklarinin belirlenmesine ve yan etkilerin azaltil-
masina yardimci olacaktir.

F armakogenetik; bireyler arasinda ilaca cevabi belirle-
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Klinik onkolojide kullanilan farmakolojik testler 2 gurupta
incelenebilir;

A. Kemoterapétiklerin (5-fluorourasil, irinotekan, tiopurin
vb) toksisitesinin belirlenmesinde kullanilan testler; tok-
sisite dihidropirimidin dehidrogenaz, UDP glukuronozilt-
ransferaz ya da tiopurin S metil transferaz vb genlerdeki
polimorfizmler nedeni ile gelisebilmekte.

B. Spesifik tirozin kinaz inhibitorleri (TKI) ile tedaviye yaniti
belirleyen testler; TKI ne yanit spesifik tirozin kinaz gen-
lerindeki mutasyonlar sonucu degisiklik gostermektedir.
Sadece spesifik bir mutasyon tasiyan hastalar spesifik TKI
tedavisine yanit vermektedirler.

A. Kemoterapdétiklerin toksisitesinin belirlenmesinde
kullanilan testler ve kanser tedavisinde siklikla
kullanilan ilaclari metabolize eden enzimler;

1. PUrin —pirimidin analoglarini metabolize eden enzimler
2. Folat metabolizmasinda gérevli enzimler

3. Sitokrom p450 enzimleri

4. Transferazlar

5. Tastyici proteinle

6. Reseptorler

1. Plirin-pirimidin analoglarini metabolize eden enzimler; Tio-
purinler [6semi tedavisinde yaygin olarak kullanilan ilaglar-
dir. Tiopurin 6nciillerini, DNA'ya baglanip esas anti-losemik
etkiyi olusturan tioguanin nukleotidlerine (TGN) dénustu-
ren tiopurin S-metil transferaz (TPMT) enzimleridir. Tiopurin
gurubu ilaglar icinde ALL tedavisinde kullanilan merkapto-
purin, AML tedavisinde kullanilan tioguanin ve yaygin olarak
kullanilan bir immun baskilayici olan azatioprin bulunmak-
tadir. Merkaptopuinlerin terapotik etkinligi ve toksisitesin-
den sorumlu olan TPMT genindeki polimorfizmlerdir. TPMT
genindeki tek baz degisimleri mRNA duzeyini etkilemeksi-
zin, proteinin parcalanmasina yol acarak enzim aktivitesini
etkiler. 300 kisiden 1 tanesi her iki allellinde de varyant geni
tasir ve bu kisiler fonksiyonel bir TPMT enzimi tagimazlar. Bu
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Tablo 1 Onkolojide kullanilan farmakolojik testlere drnekler

Hematolojide Farmakogenetik

TEST HASTALIK GEN DOKU
5-FLUORO URASIL Gesitli DPD (Dihidropirimidin Dehidrogenaz) DNA
TOKSISITESI ALLEL 2A (IVS14+1G-)
DPD (Dihidropirimidin Dehidrogenaz) DNA
ALLEL 3,7, 8,9 ve 10.
IRINOTEKAN Gesitl UGT1A1(UDP-Glukuronozil Transferaz) DNA
TOKSISITESI geni promotorunda TA insersiyonu
TIOPURIN Cesitl TMPT (Tiopurin S-metil Transferaz) DNA
TOKSISITESI ALLEL 1, 2, 3A ve 3C
HERSEPTINE Meme kanseri HER2 / NEU artmis ekspresyonu Parafin blok-meme tiimor dokusu
YANITSIZLIK
GLIVEK/IMATINIB KML ve ALL ABL geni EKZON 4-10 da Kan /kemik iligi RNA
YANITSIZLIGI mutasyonlar
GLIVEK/IMATINIB KML ve ALL BCR-ABL filzyonu Kan /kemik ilii RNA
YANITSIZLIGI
GLIVEK/IMATINIB Akut [6semiler PDGFRB-TEL/ETVS fiizyonu Kan /kemik iligi RNA
YANITSIZLIGI
GLIVEK/IMATINIB Hipereozinofilik Sendrom PDGFRB-TEL/ETV6 fiizyonu Kan /kemik iligi RNA
YANITSIZLIGI
GLIVEK/IMATINIB Hipereozinofilik Sendrom del(4)(q12q12) ve Kan /kemik iligi RNA
YANITSIZLIGI FIP1L1-PDGFRA fiizyonu
GLIVEK/IMATINIB Kronik eozinofilik lsemi del(4)(q12q12) ve Kan /kemik iligi RNA
YANITSIZLIGI FIP1L1-PDGFRA fiizyonu
GLIVEK/IMATINIB AML KIT geni mutasyonlari Kan/kemik iligi
YANITSIZLIGI EKZON 8, 11 ve 17 Parafin blok biyopsi 6rnekleri
GLIVEK/IMATINiB Mastositozis KIT geni mutasyonlari Parafin blok tiimér dokusu
YANITSIZLIGI EKZON 17
GLIVEK/IMATINIB Mast Hiicreli Losemi KIT geni mutasyonlari Kan/kemik iligi
YANITSIZLIGI EKZON 17 Parafin blok biyopsi 6rnekleri
GLIVEK/IMATINiB Gastrointestinal Stromal, KIT geni mutasyonlari Parafin blok tiimér dokusu
YANITSIZLIGI GIST EKZON 9, 11,13 ve 17
GLIVEK/IMATINIB Gastrointestinal Stromal, PDGFRA geni mutasyonlari Parafin blok tiimér dokusu
YANITSIZLIGI GIST EKZON 12 ve 18
IRESSA/GEFITINIB Kiigiik hiicreli olmayan EGFR (EPIDERMAL GROWTH FACTOR) Etanol ile fiske edilmis taze doku
YANITSIZLIGI akciger kanseri (NSCLC) geni mutasyonlarn
EKZON 18-21
FLT3 INHIBITORLERI AML FLT3 (Tirozin Kinaz Reseptorii) geninde) aktive edici mutasyonlar Kan/kemik iligi
Tandem Duplikasyonlar
FLT3 INHIBITORLERI AML FLT3 (Tirozin Kinaz Reseptorii) geninde) aktive edici mutasyonlar Kan/kemik iligi
EKZON 14
FLT3 INHIBITORLERI AML FLT3 (Tirozin Kinaz Reseptorii) geninde) aktive edici mutasyonlar Kan/kemik iligi
EKZON 20 (ASP835) RNA
BETA2-AGONIST CEVABI Cesitl ADRB2 geninde R16G ve Q27E mutasyonlar DNA

kisiler, merkaptopurin tedavisinden sonra ¢cok miktarda TGN
birikir, bu da“myelosuppresyon”a neden olur ve tedaviyi to-
lere edebilmesi icin, bu kisileri tedavi edecek standart do-
zun 1/10 kadar azaltilmasi gerekir. Toplumun %10 kadari bu
polimorfizmi heterozigot olarak tasir ve bu kisilerde TPMT
aktivitesi “intermediate” diizeylerdedir, tedavide kullanila-
cak standart dozda daha hafif bir azaltma gerekir. Toplumun
%90'ni tam TPMT aktivitesine sahip olan enzim varyantina
sahiptir ve standart tedavi dozlarina yanit verirler. En azin-

dan bir varyant TPMT alleline sahip ALL hastalar, iki varyant
allele sahip olanlara goére tedaviye daha iyi yanit verirler.
Disuk enzim aktivitesine sahip hastalarda sekonder timor
gelisme riski yuksektir. Hastalarda TPMT genotiplerinin be-
lirlenmesi, yan etkilerin ortadan kalkmasina ve bireysel te-
davi stratejilerinin gelistirilmesine yol acacaktir.

2. Transferazlar; irinotecan cesitli solid timérlerin (kolon
ve akciger kaseri vb.) tedavisinde kullanilan bir ilagtir. Kar-
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boksilesterazlar tarafindan topoizomeraz I' i inhibe eden
aktif SN-38 ‘e donustirilmesi gerekir, boylece. Hepatik UDP
glukuronoziltransferaz 1A1 (UGT1A1) SN-38'i glukuronidas-
yon ile metabolize eder. irinotekanin doz ile ilgili diare ve
I6kopeni gibi toksik etkileri fazla miktarda SN-38 birikmesi
sonucu ortaya ¢ikar. UGT1A1 enziminin dlzeyi toplumda
bireyler arasinda 17-52 kat farkhhklar gosterir. UGT1 loku-
sunun organizasyonu kompleksdir ve bu lokusda kodlanan
en azindan 12adet UGT glukuronoziltransferaz enzimi bilin-
mektedir. Enzim dlzyleri azaldiginda kanda konjuge olma-
mis bilirubin diizeyleri artar. UGT1A1 geninin promotor bol-
gesindeki TA tekrarlari vardir ve bu tekrar sayilarinin artmasi
enzimin ekspresyonunu etkiler; azalmis UGT1A1 duzeyleri
kronik hiperbilirubinemi olan Gilbert Sendromu’ na yol acar.
Tekrar sayisinin 6 dan fazla olmasi durumunda UGT1A1 en-
zim duzeyi azalir, buna bagh olarak SN-38 glukuronidasyon
duzeyleri azalir. Gilbert Sendromlu bireyler TA /TA, sahiptir-
ler ve irinotekan toksisitesi gelistirmek icin yiiksek riske sa-
hiptirler. CYP3A genlerindeki polimorfizmler de irinotekan
metabolizmasini etkileyebilir.

Glutatyon S-transferazlar (GST) genlerindeki polimorfizmler
de kanser kemoterapisinin etkinlik ve toksistesinde rol oy-
narlar. Cogu reaktif kimyasal bilesik glutatyon ile konjugas-
yon sonucunda inaktive edilir. GST genleri de yiiksek oran-
da polimorfik 6zelliktedir, toplumumuzun %50’si GSTM1 ve
%20'si GSTT1 geni icinde delesyonlar tasir. Bu delesyonlar
sonucunda GST enzim aktiviteleri bireyler ve toplumlar arasi
biyuk farkliliklar géstermektedir. GSTP1 ve GSTA genlerin-
deki polimorfizmler ise cesitli antikanser ilaglara direncten
sorumlu tutulmaktadirlar.

3. Folat metabolizmasina katilan enzimler; Folat metaboliz-
masl ve homeostazinda gorevli anahtar enzimleri (MTHFR,
RFC vb.)kodlayan genlerdeki polimorfizmler bireyler arasi
farkliliklara neden olmaktadir. Metotraksat, l6semi, lenfo-
ma ve meme kanseri tedavisinde siklikla kullanilan bir folik
asid antagonistidir. 5'-10" metilen tetrahidrofolatreduktaz
(MTHFR) enzimi indirgenmis folat ve homosistein diizey-
lerini normal dulzeylerde tutar. MTHFR genindeki C677T
polimorfizminin, kemik iligi transplantasyonuna giren has-
talarda uygulanan metotraksat tedavisi sonucu gelisen oral
mukozid icin on belirte¢ oldugu gosterilmistir. MTHFR ge-
ninde homozigot mutant (TT) hastalar %10 ve heterozigot
(CT) hastalar %50 dizeylerinde azalmis enzim aktivitesine
sahiptirler. Metotraksat dihidrofolat reduktazi (DHFR) inhi-
be eder, artmis DHFR duzeyleri metotraksata karsi direnc
gelismesine yol acar. DHFR 829.nt de yer alan T>C degisi-
mi DHFR diizeylerinin artmasina neden olur ve bu varyant
homozigot ya da heterozigot olarak tasiyan bireylerde, hig
tasimayanlara oranla DHFR diizeyleri 2-11 kat artmis gorul-
mektedir ve standart doz tedavi yetersiz kalmaktadir. Me-
totraksat hiicrelere RFC (reduced folate carrier) araciligi ile
girer ve bu tasiyici proteinin mutant formlar metotraksat

transportunun bozulmasina ve de bu tedaviye direng gelis-
mesine neden olur. Ekzon1 de olusan G>A transisyonu folat
diizeylerinin degismesine yol acar.

4. Sitokrom p450 enzimleri; Baslica karaciger ve incebarsakta
lokalize, memebrana bagl, pek ¢ok endojen steroid ve hor-
monun ve de ilaglarin oksidatif metabolizmasinda gorevli
enzimlerdir. Sitokrom p450 enzimleri antikanser tedavide
kullanilan ilaglarin aktivasyonu ya da inaktivasyonundan so-
rumludur. CYP3A P450, sitokrom p450 enzimlerinin yaptigi
metabolizmanin %50 sinden sorumludur. iki ana formu yay-
gin olarak ekspresyon gosterir; CYP3A4 ve CYP3A5. Her iki
gen de polimorfik 6zelliktedir ve kanser tedavisinde kulla-
nilan ilaglarin yarisindan fazlasi CYP3A substratidir. Bu gen-
lerdeki polimorfizmler kanser ilaglarinin farmakodinamigini
etkilemektedirler.

5.Tasiyici proteinler; ABC (ATP-baglayan protein) tasiyici aile-
si; MDR1 tarafindan kodlanan p-glikoprotein ve en azindan
7 cesit “multi drug resistance (MRP)” proteinden olusmak-
tadir. Tastyici proteinlerin ekspresyonlarini diizenleyen gen-
lerdeki (p53, N-MYC vb.) delesyonlar ya da amplifikasyonlar
bu proteinlerin ekspresyonlarinin artmasina ve timor hiic-
relerinin ilaca dire¢ gostermesine neden olur. MDR1, MRP1
ve MRP2 genleri polimorfik 6zelliktedir ancak klinik onkoloji
ile iliskileri hneliz net olarak gosterilmemistir.

6. Reseptérler; ilag reseptorlerini kodlayan genlerdeki germ-
line polimorfizmler anti-kanser ilaglarin terapotik indeksini
de etkilemektedir. Ornegin vitamin D reseptérii, glukokor-
tikoid reseptord, kardiak iyon kanali vb bircok reseptor ve
kanaldaki fonksiyonel polimorfizmler, kanser tedavisinin
etkinligini ve istenmeyen yan etkilerin olusumunu belirle-
mektedir.

Kemoterapi ALL hastalarinin %80'ini iyilestirebilir, ancak ka-
lan hastalarin (%20) kanser hiicreleri kemoterapétik ilaclara
karsi direng gelistirirler ya da 6limcul toksisite gelistirirler.
Eger dozlar bireysel olarak ayarlanabilirse tedavi etkinligi
maksimuma cikar ve yan etkiler minimuma iner. Klinik far-
makogenomik calismalarda en giizel doku periferik kandir;
elde etmek pratik, hastalardan toplamak ve degisik hastalik
evrelerini kolaylikla izlemek mimkindir. ilaglarin yan etki-
leri temel bir halk saghg problemidir. ilag tedavisine basla-
madan 6nce farmakogenetik test yapilmasinin bu sorunu
¢ozebilecegi dusindlebilir. Test uygulanmasi bazi ilag yan
etkilerini yok edebilir. Ayrica ileri teknikler kullanarak gen
ekspresyon profillerinin belirlenmesi ile bir hastada hangi
genlerin aktive oldugunu saptanabilir ve tedaviden yarar-
lanabilecek ya da yan etki gelistirebilecek bireyler 6nceden
belirlenebilir.
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B. Spesifik tirozin kinaz inhibitérleri (TKI) ile tedaviye
yaniti belirleyen testler

Kronik myeloid 16semi (KML) hastalarinin tedavisinde kul-
lanilan Glivec (imatinib mesilat), BCR-ABL flizyon transkrip-
tinin tirozin kinaz aktivitesini baskilayan bir ajandir. Her ne
kadar tedavi sonucunda yiiksek hematolojik ve sitogenetik
yanit elde ediliyor olsa da 6zellikle ileri kronik faz ve akse-
lere fazda bulunan hastalarda, primer cevap alinamamakta
ya da edinsel direncler gdzlenmektedir. Glivec’e direncin en
onemli sebebi BCR-ABL geninde bulunan Abl kinaz bolge-
sindeki nokta mutasyonlardir. imatinib, BCR-ABL proteinine
baglanarak ATP'den fosfat iletimini engeller ve bu sayede
alt yolagi baskilayarak etki gosterir. Ancak ATP baglanma

bolgesindeki mutasyonlar imatinibin spesifik baglanmasini
engellemekte ya da imatinibin baglanamayacadi bir prote-
in yapisi olusmasina sebep olmaktadir. Direncli fenotiplerde
gosterilmis ¢cok sayida mutasyon bulunmaktadir ve bircogu
baglanma yetileri ve dereceleri acisindan tanimlanmislardir.
Mutasyonlardan bazilan (6rnegdin Y253F/H, E255K/V, T315I)
tam anlamiyla bir dirence sebep olarak Glivec'e alternatif
terapilere ihtiya¢ duyarken, diger bir gurup mutasyonda
(6rnegin M244V, F311L, F359V) doz artirimiyla bu direncin
Ustesinden gelinebilmektedir. Hematolojik ve sitogenetik
direng gOsteren hastalarda tedaviye karar verilirken, sadece
mutasyonun varligi degil sebep oldugu aminoasit degisimi
de arastinlmalidir.
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