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Kanser hastalarinda farmakogenetik uygulamalar ve
farmakoekonomi

Yasemin BASKIN',

Gizem CALIBASI'

OZET

ilaclarin, kullanan kisiler icin yararli etkileri oldugu
dustinulmektedir ancak bazen ila¢ kullamimi kullanicida
yan etkiler gosterebilmektedir. Baz1 hastalarda ayni
ilac icin beklenen sagaltim etkisi gozlenirken, bazi
hastalarda ise yasami tehlikeye atacak kadar yan etki
tespit edilmistir. ilac kullammina bagli olarak bireyler
arasindaki bu etki degiskenliginin etiyolojisi cok
sebeplidir. Diyet, cevre, fizyolojik etkiler, cinsiyet, yas
ve saglik durumu olasi etkenler arasinda yer almaktadir.
Fakat bireyler arasinda var olan genetik farkliliklar, ilag
alim sonucunda olusan etkiler, ilacin aktivitesi Uzerine
en biyiik etkiye sahiptir. Bireylerin kullanimi sonucu
ilac tepkisinin degiskenligi bireydeki hedef genlerin ve
metabolizma enzimlerinin genetik olarak belirlenen
karakteristik ozelliklerinin bir parcasidir. Farmakogenetik
bilim dalinin amaci ise kisiye 6zgl genetik faktorlerin ilag
etkisi ve etkilesimi arasindaki baglantisin1 arastirmaktir.
GlUnumiize kadar farmakogenetik alaninda elde edilen
veriler 1s181nda “hepsi icin uygun” (one size fits all)
gorisiiniin yetersizligi gosterilmistir. Her bireyin kendine
0zgli genetik kokeninden dolayr kanser sagaltimina
yanitlarin yorumlanmasinda farmakogenomik kullanilir.
Geleneksel yontemlerle kanser sagaltimi viicuttaki hizla
boliinen hiicreleri hedef alir ancak viicuttaki tek boliinen

hiicreler kanser hiicreleri degildir. Bu nedenle kiside

ABSTRACT

Drugs are assumed to make drug users better, but
sometimes they can harm with their side effects. For the
same drug, some patients show expected therapeutic
effect while the others exhibit life-threatening drug side
effects. In this inter individual variability, the etiology
Diet,

influences, gender, age, and health status are possible

is multifactorial. environment, physiological
factors. But variation in the genetic differences between
individuals will have a major impact on drug activity.
Variable drug response could be in part to genetically
determined characteristics of target genes or drug
metabolizing enzymes. Pharmacogenetics looks for these
genetic factors which are linked to drug effects. With
our increasing know ledges in the pharmacogenomic area
we can say that “one size fits all”’ view is not correct. In
cancer treatment, each individual’s unique genetic origin
of cancers because of pharmacogenomics in predicting
responses to treatment is used. Traditional cancer
treatment has targeted dividing cells in the body. But
cancer cells are not the only dividing cells in the body,
for these reason cancer therapies are liable to have many
side-effects. Especially for many cancer types, approved
multiple drug strategies are used. The more drug response
rate from using combination therapy means as the more

expense and adverse reactions. Pharmacogenetic tests
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kanser sagaltimlan bircok yan etki gostermeye yatkindir.
Ozellikle bircok kanser tipinde hastaya coklu ilac
stratejileri ongoriilmektedir. Coklu ilac sagaltimlarimin
kullamimlarinda daha fazla ila¢ tepkisi, daha fazla maliyet
ve daha fazla yan etki gozlemlenmektedir. Hastalar
icin kullanilacak olan farmakogenetik testler Amerikan
Klinik Onkoloji Dernegi (American Society of Clinical
Oncology - ASCO), Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 (National
Comprehensive Cancer Network - NCCN) ve Amerika
Birlesik Devletleri Gida ve ilag idaresi (United States Food
and Drug Administration - US FDA) gibi onemli kuruluslar

tarafindan da onaylanarak onerilmektedir.

Saglik alaninda teknolojik gelismenin sonucu saglik

harcamalar artmis, bunun yamsira, sagliga ayrilan
biitcenin gittikce sinirlandigi bir donem baslamistir. Saglik
politikalarina yon veren kamu yoneticileri icin bu kisitli
kaynagin kanita dayali ve kamu yararina kullamlmasi
zorunlulugu dogmaktadir. Yeni sagaltim secenekleri icin
etkinlik degerlendirilmesinde yol gosteren en &nemli
gelisme farmakogenomik testler olmaktadir. Bu testler
ile hastaya uygun olan ilac ve doz tercihi yapilarak
hastaya etkisi olmayan ilaclara harcanan biitcede ve
olusacak yan etkilerin sagaltimi icin harcanan biitcede
onemli kiculmeler

saglanmaktadi. Bu gelismeler

farmakoekonomi kapsaminda tartisilmaktadir.

Anahtar  Kelimeler: Kanser, farmakogenetik,
farmakoekonomi.

GIRIS

Giinimiizde, Ingiliz Ulusal Saglik ve Klinik

Uygulama Enstitiist (National Institute for Health and
Clinical Excellence, NICE) gibi bircok ulusal saglik
enstitusu; klinik sureclerde genomik teknolojilerin ve
genetik testlerin kullanimini onermeye baslamislardir.
Ginumuze kadar olan siirecte, bin iki ylzden
fazla degisik hastalik icin, klinik kullammi uygun,
binden fazla genetik test gelistirilmistir. Bunlarin

bircogu nadir goriilen genetik bozukluklarin tanisi
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whose primer advantage for patients are approved
and suggested to clinicians by significant organizations
such as American Society of Clinical Oncology National
Comprehensive Cancer Network and United States Food

and Drug Administration.

Health expenditures increased as a result of
technological development in the field of health, as
well as, increasingly constrained budgets allocated to
health has started a period. Deciding the policies of
this limited resource for public health managers to use
evidence-based and public interest obligation arises. For
the activity that led to the evaluation of new treatment
options are the most important development in
pharmacogenomics tests. These tests were done with the
patient the appropriate medication and dosage to the
patient profile, with no impact on the budget spent on
drugs for the treatment of side effects will occur and the
significant downsizing is provided in the budget spent.
These developments are discussed within the scope of

pharmacoeconomics.

Words:

pharmacoeconomy.

Key Cancer, pharmacogenetic,

icin kullanilmaktadir. Kalitsal genetik degisiklikleri
dayali
stk karsilasilan hastaliklar

tasiyanlarin  populasyona uygulamalarda

tespit edilmesi, icin
kalitsal risklerin belirlenmesinde ve ila¢ yantinin
ongorulmesinde, farmakogenetik prediktif testlerin
sayist her gecen giin hizla artmaktadir. Bu anlamda
kontrol ve korunma amacl
uygulamalari, halk saglig1 acisindan da oldukca 6nem

kazanmaktadir (1).

genomik teknoloji
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Kisiye uygulanan sagaltimlarda gozlenen farkl
sonuclar, hasta olumune sebep olan ilac yan etkileri
ve artan saglik harcamalarinin, bireysel farkliliklarla
sekillenen terapotiklere verilen yantlarla iliskili
oldugunu gostermektedir (2).

Yaklasik 50 yildir hekimler tarafindan hastalara
uygulanan verdikleri
yanitlarin farkliligi gozlenmektedir (2). Bu farklilik bu
zamana kadar hastalarin rksal tiplerine bagli olarak

sagaltimlara,  hastalarin

yorumlanmustir (3).

Populasyondaki 1rklarin genetik farkliliklarina
gore yapilan tibbi sagaltim secimi, ila¢ yanitlarindaki
bu farkliiga ¢6ziim getirmemistir. Coziim bulma
arayislar genetik, cevresel ve immun sistemin
genetik varyasyon uzerindeki etkilerinin anlasilmasini
ve degerlendirilmesini saglamistir. Bu varyasyon
uzerinde genetik faktorlerin %20-95 oraninda etkin
oldugu tespit edilmistir (3).

insanlar  arasindaki sagaltim  farkliliklarina
sebep olan bu genetik varyantlarnin tespiti ile
kisisellestirilmis ilac sagaltimin1 mimkin kilacak
ve hekimlerin klinik uygulamalardaki teshis ve

tespitlerini kolaylastiracaktir (4).

Kisilerin kullandiklar1 ilaca verdikleri yanitta
goriilen cesitliligin genetik temellerini ortaya koymaya
yonelik genom dizinleme ve bu genetik testlerin
elde edilen verilerin

sonucu yorumlanmasinda

kullanilan biyoinformatik teknolojilerindeki
gelismelerin ilac uygulamalan ile iliskilendirilmesi
sonucunda farmakogenetik bilim alamm ortaya
cikarmistir. Kisinin ilag kullanimi sonucunda verdigi
yanit birden fazla gen ve gen uriiniiniin rol aldiginin
tespitinin yapilan calismalarla ortaya cikmasi ile
arastirmalarin gen duzeyinden genom duzeyine
kaymasina, bunun sonucu olarak da farmakogenetik
yerine teriminin

farmakogenomik kullanilmaya

baslanmasina yol acmistir (5).

ilacin metabolizmasi, farmakodinamik (PD) ve
farmakokinetik (PK) siireclerini icerir ve her bir
isleme birden fazla gen ve protein dahil olmaktadir.

Farmakodinamik surec, ilacin etkisini yerine
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gitmesinde gorevli olan proteinleri ve hicre icinde
ilacla etkilesen proteinleri kapsar. Farmakokinetik
sirec ise ilacin metabolizma ve vicuttan atilma
surecinde rol olan tum enzim ve proteinleri kapsar.
ilk faz, oksidatif
konjugatif sirecleri

Metabolizmanin dogas1 geregi

surecleri; ikinci faz, icerir
(Tablo 1). ilacin farmakodinamik ve farmakokinetik
siirecleri goz o©niinde alindiginda farmakogenetik
yerine, daha kapsamli olan farmakogenomik teriminin

kullanilmasi onerilmektedir (6).

Tablo 1. Metabolizma Faz | ve Faz Il enzimleri

Faz | Enzimleri Faz Il Enzimleri

Sitokrom P450 ailesi N- asetil transferaz (NAT)

Monoamin oksidaz Tiyopurin metil ransferaz (TPMT)
Alkol dehidrogenaz UDP glukronozil transferaz (UGT)
Aldehit dehidrogenaz

Dopamin B- hidroksilaz

“Hepsi icin uygun” (One size fits all) yaklasimiyla
bireyler arasindaki genetik farkliliklar1 gozetmeksizin
kullamlan ilag dozu, kullanicinin karsisina farkl

sorunlar cikarmaktadir.  Kullamlan ilac dozu,
sagaltimdan etkin bir yanit almak icin yetersiz
kalabilmekte veya ilacin biyotransformasyon yolagin-
daki degisiklikler sonucu ila¢ birikimi ya da toksik
metabolitlerin olusumu ile kisinin olimine neden

olabilecek ciddi yan etkiler olusturabilmektedir (7).

Bu nedenle farmakogenetik ve farmakogenomik
calismalarninin (PGx) amaci kisinin bireysel genotipine
dayanan sagaltim uygulamalarim (6rnegin; hedefe
yonelik bireysel sagaltimlar) devreye sokmaktir.
Giinliimiizde PGx, sagaltima yon vermek amaciyla
onkolojik, psikiyatrik, norolojik ve kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi kalitsal ve sonradan olusabilen genetik
degisikliklerin hastaligin gelisim siirecinde rol aldig
alanlarinda kullanilmaktadir (4,7).
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Tablo 2. Farmokogenetik ve uygulama alanlan
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Farmakogenetik Testlerin Kullanim Alanlarn Ornek

Hastalik riskinin belirlenmesinde

Sagaltimda kullamlacak ajanlarin se¢iminde

Meme kanseri riskinin degerlendirilmesinde “breast cancer 1 geni,
(BRCA1)” mutasyon testi vb.

Metastatik koleraktal kanserlerde v-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral
oncogene homolog (KRAS) mutasyon testi vb.

“Irinotecan” icin UDP glukuronil transferaz geni (UGT1A1) testi,

ilac doz uygulamalarinda

“6-mercaptopurine” ve “azatiyopirin” icin tiyopurin S-metiltransferaz

(TPMT) mutasyon testleri

Onkoloji ve hematoloji alaninda farma-
hastalik

sagaltimda kullanilacak ajanlarin seciminde ve ilac

kogenomikler, riskinin  belirlenmesinde,
doz uygulamalarinda kullanilmaktadir (Tablo 2).
Hem tumor hicrelerine hem de normal hicrelere
birlikte etki eden ve yasami tehdit edebilecek
toksisite potansiyeline sahip kemoterapotik ajanlarin
kullamimindaki bu tartisilmaz yeri oldukca onemlidir

).

KLiNiK ONKOLOJi UYGULAMALARI

Onkoloji alaninda siklikla kullanilan ilaclar Tablo
3’de oOzetlenmistir. Bu nedenle sagaltima iliskin
cevabin veya olas1 toksisitenin ongorulebilmesine
151k tutan molekuler yapilarin tanimlanmast oldukca
onem kazanmistir (Tablo 3).

A. 5-Florourasil (5-Fluorouracil; 5-FU)

Gastrointestinal sistem, meme, bas ve boyun
kanserlerinin sagaltiminda kullanilan 5-Florourasil
(5-FU) (Adrucil,
metabolizmasinin bircok gen ile iliskili olmasindan

Carac, Efudex ve Fluoroplex)

dolayr karmasik bir mekanizmaya sahiptir.

5-FU sagaltimi icin oOngoriilen temel belirtecleri

dihidropirimidin  dehidrogenaz (DPYD) geninden
eksprese  olan  dihidropirimidin  dehidrogenaz
(DPD) enzimi, 5-FU toksisitesinin artmasiyla

iliskilendirilmektedir. DPYD geninde gorilen bir
nokta mutasyonu (G—A) sonucunda sentezlenen
hatali  bir (mRNA),

hatali bir proteinin kodlanmasina neden olmaktadir.

mesajc1  riboniikleik  asit

Mutant DPD proteinin hizlica yikilmas1 sonucu
olusan disuk enzim aktivitesi, aktif 5-FU’
nun  zehirsizlestirilip  inaktif  dihidro-5-FU’a

donusememesine (Sekil 1) ve olumcil hematolojik,

gastrointestinal veya norolojik  toksisitelerin
ortaya cikmasina neden olmaktadir. Hastayi
bu sekilde istenmeyen durumlardan korumak

amaciyla Amerikan Gida ve ilac Dairesi (US FDA)

5-FU iceren sagaltim planlanmasindan oOnce
DYPD farmakogenetik testinin yapilmasini
onermektedir (8-10).
5-FU i o Dihidro-5-FU
(@Ktf)  getoksifikasyon  (inaktif)
Sekil 1. 5-FU detoksifikasyon mekanizmasi
B. Kapesitabin (Capecitabine; 5-FU ORAL

ANALOGU)

Kapesitabin (Xeloda, Roche) 5-FU oral analogu
olan floropirimidin tabanli bir ilactir. Urasil ve
timin iceren kapesitabin, pirimidin katabolizmasinda
DPD eksikligi

yogun toksisite belirtileri ile iliskilendirilmektedir.

rol oynayan sonucunda olusan
Bu nedenle DPD eksikliginin tespit edilebilmesi
acisindan DYPD geni mutasyonlarinin incelenmesi
FDA tarafindan onerilmektedir. Ayrica kapesitabin

metabolizmas1  agisindan  onemi  olan  diger
bir enzim ise sitidin deaminaz’dir (CDA).
Turk Hij Den Biyol Derg
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Tablo 3. Kimyasal sagaltim ile iliskili ilaca verilen tepki veya toksisiteyi ngérmek amaciyla kullanilan molekiiler yapilar

iLAC BiYOBELIRTEG ROLU SONUCLA iLiSKisi

5-Florourasil DPD 5-FU metabolizmasindaki hiz DPD enzimindeki defekt olimcil
sinirlandiric basamagr katalizler. toksisitelere sebep olabilir.

TS 5-FU metabolizmasinda dUMP’nin  Enzimin ekspresyon diizeyleri timorin

Kapesitabin metillenerek dTMP’e donistimini  5-FU hassasiyeti ile iliskilendirilmektedir

(5-FU oral katalizler.

analogu) TP Enzimin  ekspresyon dizeyi  kanser
5-FU metabolizmasindaki ilk enzimdir.  hiicrelerinin, ilaca hassasiyetiyle

iliskilendirilmektedir.
DPD
Pirimidin katabolizmasinda rol oynar. Enzimin eksikligi ciddi toksisite
durumlarnyla iliskilendirilmektedir.
irinotekan UGT1A1 irinotekan’nin aktif metaboliti SN-38’i  Homozigot UGT1A1*28 genotipi metabolit
inaktif SN-38G’e donusturur. inaktivasyonunu azaltip ciddi notropeninin
olusmasina sebep olabilir.

Okzaliplatin ERCC1 Platin ajanlarin indikledigi DNA ERCC’in yuksek diizeyleri DNA tamirinin
capraz baglarinin tamirinden artmasiyla beraber okzaliplatinin sitotoksik
sorumludur. etki gostermesine neden olur.

XPD DNA capraz baglarinin tamirinde DNA onarnim kapasitesindeki degisikliklere
helikazin ekspresyonundan sebep olabilir.
sorumludur.
GSTP Okzaliplatinin detoksifikasyonundan Oxaliplatin detoksifikasyonundaki sorunlar
sorumludur. ciddi norotoksisite ve noropati ile iliskilidir.
6-merkaptopiirin TPMT 6-Merkaptopiirin ve azatiyopirin TPMT  bozukluklar1 ciddi hematolojik

Azatiyopirin yikimindan sorumludur. malinitelere sebep olabilir.

Tamoksifen CYP2D6 Tamoksifenin aktif metabolitlere Tamoksifen tedavisinin etkili olmasindan
donusumuinden sorumludur. sorumludur.

Gefitinib EGFR Hiicre proliferasyonundan sorumludur. EGFR  mutasyonlar1  ajanlarin ~ EGFR

Erlotinib hassasiyetinin artmasindan sorumludur.

. Tumor hicre proliferasyonu icin . .
Setgksmab KRAS snemli EGFR sinyal yolagimn nemli KRAS  mutasyonlann ilaca direncten
Panitumumab - sorumludur.

bir parcasidir.
BCR-ABL Tumor hucre proliferasyonundan BCB'ABL fuzyon .gemnde. yer.a.lan,. ilag
baglanmasini ve kinaz aktivitesini etkileyen
sorumludur. T :
) mutasyonlar, imatinibe diren¢c olarak
Imatinib tammlanmistir.
KIT Tiimér hiicre proliferasyonundan KIT geni ekzon 9,11,13 ve 17 mutasyonlan
N imatinib sagaltimina verilecek cevabin
sorumlu tirozin kinazdir. I . < g
ongorulmesinde etkilidir.
%
156 Turk Hij Den Biyol Derg
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Tablo 3. (devam)
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iLAC BiYOBELIRTEG ROLU SONUGLA iLiSKisi
- Tumor hicre proliferasyonundan KIT geni mutasyonlari sunitinib sagaltimina
Sunitinib KIT NN . Lo . il s
sorumlu tirozin kinazdir. verilecek cevabin ongorulmesinde etkilidir.
Tiimér hiicre proliferasvonundan BCR-ABL genindeki mutasyonlar ilac
Dasatinib BCR-ABL P 4 baglanmasim etkileyerek ilaca direng
sorumludur. SN
gelisimini saglar.
Trastuzumab HER2/NEU Hiicre biiylimesi ve proliferasyonunda ~ HER2/NEU amplifikasyonu etkin
etkili hiicre yiizey proteinidir. trastuzumab sagaltim ile iliskilidir.
ilac metabolizmasinda yer almaktadrr. G6DP enzim ~ defekti olan hastalara
Rasburikaz G6DP ; y * uygulandiginda ciddi hemoliz durumlarn s6z
konusu olabilir.
6-Tiyoguanin TPMT 6-TG'yi inaktive ederek 6-tiyoguanin 1-M1 homozigot mutant allelleri, yiksek

niikleotidlerini (TGN) olusturmaktadir.

TGN diizeylerine sebep olacagindan ciddi
kemik toksisitesine yol agmaktadir.

Busulfan Philadelphia

kromozomu

Hiicre siklus proteinleri aktiflenerek
siirekli cogalma saglanir.

Busulfan Philadelphia kromozomu
bulunmayan CML hastalarinda etkisizdir.

Bu enzim, kapesitabin’in 5-FU’a donusum islevinde
CDA, genetik polimorfizmlerin
olusmasi sonucunda, yapisinda degisiklikler meydana

yer almaktadir.
gelebilen bozuk ve asin aktif bir profile sahip olabilir.
Asin aktiviteye sahip profil, artan 5-FU toksisitesi ile
iliskilendirilmektedir (11).

Pirimidin metabolizmasinda yer alan timidin
fosforilaz (TP) ve timidilat sentaz (TS) enzimlerinin
ekspresyonlarn da floropirimidin tabanli ilaclarin

Timidilat
(dUMP)
(dTMP)
5-FU metabolizmasinda yer alan bu

kullanilmasinda  onemlidir. sentaz,

deoksiiiridin - monofosfatin metillenerek

deoksitimidin  monofosfata donusuminu
katalizler.
basmakta, enzimin ekspresyon dizeyleri timoriin

5-FU hassasiyeti ile iliskilendirilmektedir (12).

Timidin fosforilaz, 5-FU metabolizmasinda olusan
ilk enzimdir. Bu nedenle, enzimin ekspresyon diizeyi
kanser

hiicrelerinin, anti-pirimidin ajanina karsi

hassasiyetiyle iliskilendirilmektedir.

Nukleotid ve floroprimidin metabolizmasindaki
rollerinden dolay1 ekspresyon ve aktivite dizeyleri
acisindan TP, TS, DPD onemli biyobelirteclerdir (13).

C. Irinotekan (Irinotecan)

Irinotekan (Camptosar®, Pfizer) iliskili
farmakogenetik uygulamalari, UGT1A1 polimorfizmleri
Irinotekan sagaltimi

hastalarda, genin promotor bolgesindeki ikili niikleotid

uzerine odaklanmistir. alan
tekrarlan, toksisite olusumu ile iliskilendirilmektedir.
irinotekan,
karboksilesterazlar ile kendinden daha kuvvetli bir
inhibitor olan SN-38’e doniismektedir. SN-38 metaboliti
de UGT1A1 enziminin yer aldig1 glukuronidasyon
islemi ile inaktif SN-38G’ye donismektedir (Sekil 2).
Yabanil tip (Wild-type, WT) UGT1A1 geni, alt1 adet
ikili nikleotid tekrar1 (TA6), varyant gen ise yedi
adet ikili nukleotid tekran (TA7) icermektedir. In
vitro deney ortaminda gerceklestirilen calismalarin
verileri degerlendirildiginde, yedi adet ikili niikleotid

Topoizomeraz-| inhibitoru olan

Turk Hij Den Biyol Derg
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tekrar1 iceren homozigot varyantlarda (TA7/7) SN-38
glukuronidasyonunun azalmasi; in vivo deneylerde de
notropeni ve uzun sureli diyare gibi toksik etkilerin
arttigr gosterilmistir (14, 15). Bu baglamda, US FDA,
irinotekan ile sagaltim planlanmasinda UGT1A1

farmakogenetik testi ile olas1 toksisite riskinin

belirlenmesini onermektedir (10, 16).

irinotekan (inaktif metabolit)

Karboksilesteraz
Y

SN-38 (Aktif metabolit - Topoizomeraz 1)

UGT1A1

\
SN-38G (inaktif metabolit)

Sekil 2. irinotekan metabolizmas:

D. Oksaliplatin (Oxaliplatin; OX)

Oksaliplatin (Eloxatin®, Sanofi-Aventis)
kanserlerde 5-FU ve  lokovorin (LV)
GlaxoSmithkline)  ile  birlikte

yapilan coklu sagaltimlarda kullamlmaktadir. OX,

kolorektal
(Wellcovorin®,

tamamlayici DNA cift iplikleri arasinda capraz baglar
olusturarak sitotoksik etki gostermektedir. Bu etki
hiicrenin programli olumune (apoptozis) neden
olmaktadir. Nukleotid eksizyon tamir mekanizmalarn
ile capraz baglarin kaldirilmast OX direnci ile
sonuclanmaktadir. Nukleotid eksizyon tamirinde hiz
sinirlayict basamaktan sorumlu olan  kemirgende
tamamlama grubu 1, eksizyon onariminda capraz-
tamamlayici onarim eksikligi geninin (excision repair
cross-complementing rodent repair deficiency,
complementation group 1 (ERCC1) olagandan fazla
ekspresyonu, DNA tamirinin artmasindan sorumlu
olarak OX’a kars1 direnc olusturmaktadir. ERCC1 geni
disinda kseroderma pigmentozum grup-d geni’ de
(XPD) bu yolagin calismasi icin gerekli olan helikaz’in

kodlanmasindan sorumludur.

Glutatyon-S-transferaz  enzimleri  (GST) ise

OX’un detoksifikasyon yolaginda yer almaktadir.
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OX detoksifikasyonunun yapilamadigi durumlarda
ilk olarak akut norotoksisite ve noropati ortaya
cikmaktadir. GSTP1-105G allelindeki olusacak bir
5-FU/LV/OX  (FOLFOX-4)
birlesimini alan hastalarda artmis norotoksisite ile

iliskilendirilmistir (17).

mutasyon  sonucunda,

Metastatik kolorektal kanseri hastalarinda 5-FU ve
LV ile birlikte OX (FOLFOX) veya irinotekan (FOLFIRI)
birlesimlerinin birinci sira sagaltim olarak planlanmasi
sirasinda ERCC1, XPD ve GST farmakogenetik testleri
onkologlara yardimci olmaktadir.

E. 6-merkaptopiirin (6-mercaptopurine (6-MP)-
Azathioprine (AZA)

6-MP (Purinethol®, GlaxoSmithkline) cocuklarda
en cok Kkarsilasilan kanserlerden biri olan akut

yaygin
6-MP’nin farmakogenetik olarak

lenfositik  losemi  sagaltiminda olarak
kullanmlmaktadir.
degerlendirilmesi disiik tiyoplirin metiltransferaz
(TPMT) aktivitesinin % 95’inden sorumlu olan {c¢
(TPMT*2, TPMT*3A, TPMT*3C)
6-MP ve AZA (Grnegin;

GlaxoSmithkline, Azasan® Salix), aktif tiyoguanin

varyantin uzerine

odaklanmistir. Imuran®
nikleotidlerine (TGN) donusebilen oncil ilaclardir
(Sekil 3) ve etki mekanizmalar purin yerine gecerek
DNA sentezini durdurmalandir. Otozomal resesif
kalitilan TPMT bozukluklar, 6-MP ve AZA sagaltim
goren hastalarda ciddi hematolojik toksisitelere
sebep oldugundan hastaya verilecek olan 6-MP
dozunun azaltilmas1 gerekmektedir. Boyle bir

durumda homozigot varyant (TPMT3*3A/TPMT*3A)

TPMT tasiyan hastaya, normal 6-MP dozunun
%10’unun altindaki doz vyeterli olabilmektedir.
Azatiyoprin

Glutatyon-S-Transferaz

6-merkaptoptirin
Hipoksantin fosforibozil| Tiyopiirin metil
transferaz (HPRT) transferaz (TPMT)

Tiyoguanin niikleotidleri 6-metilmerkaptopurin

Sekil 3. 6-MP ve AZA metabolizmasi
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Bu nedenle USFDA tarafindan 6-MP ve AZA sagaltimi
baslatilacak olgulara ilgili farmakogenetik testlerin
yapilmasi onerilmistir (7, 18-20).

F. Tamoksifen (Tamoxifen; TAM)

Secici Ostrojen reseptorl olan
(Nolvadex®,

reseptorii  pozitif meme kanseri sagaltiminda ve

antagonisti

tamoksifen AstraZeneca) Ostrojen

onlenmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir (21).

kadar klinik
belirtecler (0rnegin; diger Ostrojen ve progesteron

Gunumuze acidan  oOngortsel
belirteclerinin varligi gibi) hastanin TAM sagaltimindan

gorecegi yaran belirleyebilmektedir.

Bunlara ek olarak oldukca karmasik olan TAM
metabolizmasinda, faz | ve Il reaksiyonlarinda yer
alan enzim polimorfizmleri sagaltim sonucuyla
iliskilendirilmektedir. TAM, faz | reaksiyonlar1 sonucu
aktif metabolitleri olan 4-hidroksitamoksifen ve
endoksifene donusiir (Sekil 4). TAM’a oranla o6strojen
reseptoriine 100 kat daha 6zgu olan bu metabolitler,
ostrojen bagimli hiicre ¢ogalmasin1 durdurmakta ve
30-100 kat daha etkili olmaktadir. Bu donusimiinden
sitokrom P4502D6 (CYP2D6) enzimi sorumlu oldugu
icin TAM aktivitesi icin belirleyici olmaktadir (22, 23).

TAM’In aktif metabolitlere doniisimi sagaltim
acisindan onemli olmasi nedeniyle USFDA tarafindan
TAM sagaltimi baslatilacak olan olgulara CYP2D6
genotipleme testi onerilmektedir (10).

CYP2D6

Tamoksifen TAM » 4-Hidroksi TAM

l CYP3A4/5

Endoksifen
(aktif)

CYP3A4/5

CYP2D6
N-desmetil TAM >

Sekil 4. Tamoksifen metabolizmasi

G. Gefitinib ve Erlotinib

Gefitinib (Iressa®, AstraZeneca) ve Eerlotinib
(Tarceva®, Roche, Genentech), epidermal blyime
faktor reseptoriiniin (EGFR) tirozin kinaz alt grubunu
inhibe eden tirozin kinaz inhibitorleridir. Bu ajanlarin
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kullanimi, geleneksel kemoterapi sagaltimindan yanit
alamamis veya ileri evre kiiciik hiicreli dis1 akciger
kanseri olgularinin sagaltimi icin 2003 (Gefitinib)
ve 2004 (lressa) yillarinda onaylanmistir. Gefitinib
sagaltimindan yanit alan ve almayan kisiler arasindaki
molekiiler farkliliklar arastirildiginda, sagaltima yanit
veren hastalarin EGFR geninde somatik mutasyonlar
belirlenmistir. Buna karsit olarak gefitinibe yanit
vermeyen hastalarda ise EGFR geninde mutasyonlara
rastlanmamisti. Bu mutasyonlar buyume faktori
sinyal iletiminin ve EGFR hassasiyetinin artmasinin
Akciger
tumor dokusunda tanimlanan G719S ve L858R nokta

sorumlusu olarak gorulmustiir. kanseri
mutasyonlar ile niukleotid delesyonlarn daha cok

adenokanserlerin  bronsioalveolar alt grubunda,
kadinlarda ve Japon’larda tanimlanmistir ve sagaltima
yanitla Bu nedenlerle USFDA,

gefitinib ve erlotinib sagaltimi planlanmasinda EGFR-

iliskilendirilmistir.
TK farmakogenetik testi yapilmasin1 onermektedir
(10, 24-26).

H. Setuksimab (Cetuximab) ve Panitumumab

(Erbitux®, Merck KgaA) ve
panitumumab (Vectibix®, Amgen Thousand Oaks)

Setuksimab

EGFR inhibitoru olarak tasarlanan monoklonal
antikorlardir ve EGFR’ a baglanarak reseptére
ozgli ligandlarin  baglanmasim  engellemektedir

(27,28). Boylece reseptor tirozin kinaz aktivitesi ve
bununla baglantili alt yolaklarin aktivasyonu inhibe
edilmektedir (29,30).

EGFR yolaginda yer alan KRAS proto-onkogenine
fonksiyon kazandiran mutasyonlar; tumor hucre
cogalmasi, apoptoza karsi direng, invazyon, metastaz
ve anjiyogenez gibi hiicre ici sinyal yolaklarinin
EGFR’linden bagimsiz olarak calismasint saglar
(31). KRAS geni, kodon-12 ve 13’de yer alan bu
mutasyonlar kolorektal kanserlerde yaklasik %40
(%20-50) oraninda saptanmaktadir ve hedefe yonelik
anti-EGFR sagaltimlarinin basarisiz olmasina neden

olmaktadir (32-34).

KRAS mutasyonlar ile hedefe yonelik antikor

sagaltimlann  arasindaki iliskinin  belirlenmesinin
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ardindan Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi (American
Oncology- ASCO) ve USFDA
sagaltimdan

Society of Clinical
tarafindan yararlanacak hastalarin

molekuler bir testle belirlenmesi onerilmistir (35-37).

l. Imatinib

Imatinib  (Gleevec/Glivec; Novartis), kronik
BCR-ABL onkogenini inhibe

etmeyi hedefleyen ilk tirozin kinaz inhibitorudur.

miyeloid l6semilerde

imatinib aym zamanda gastrointestinal stromal
timorlerde de (GIST) KIT ve platelet kokenli biiytime
faktori (PDGFR)
proteinlerin tirozinkinazalt birimlerinininhibisyonunu

gibi diger sinyal yolaklarindaki

da hedefleyen bir ajandir. Ancak imatinibin etki
etmedigi, kemoterapiye direncli veya daha az etkinin
goriildugl hasta grubunun tanimlanmasiyla imatinibe
cevap veren hastanin belirlendigi farmakogenetik
testler de gin 1s181na ¢ikmisti. CML’de, BCR-ABL
gen amplifikasyonu ile BCR-ABL fiizyon geninde
yer alan, ila¢ baglanmasim ve kinaz aktivitesini

etkileyen mutasyonlar imatinibe direnc olarak
tamimlanmistir. Ozellikle T3151 mutasyonlarimin ve
BCR-ABL P-ilmigindeki mutasyonlarin taranmasi ile
direncli hasta grubu belirlenebilmekte ve direnc
sorunu imatinib dozunun arttinlmasi ya da baska
tirozin kinaz inhibitori ajanlarin kullanilmasi ile

cozumlenmeye calisilmaktadir (38, 39).

GIST’lerde ise KIT genindeki ekzon 9 ve 11
mutasyonuna sahip hasta grubunun yabanil tip
hastaya gore imatinibe daha iyi cevap verdigi
belirlenmistir. Ekzon 13, 14, 17 ve 18 bolgelerinde
ATP baglanma
noktalarini kapsayan KIT proteini yapisini degistirerek

olusan ve kinaz aktivasyon ilmigi,
imatinib sensitivitesini disuren mutasyonlar da
ilac direnc ile iliskilendirilmistir. Siklikla imatinib
direnci ile iliskilendirilen mutasyonlar V654A, T670I,
S709F, D816V, D820Y, N822K, Y823D, 559-560 VV
delesyonlaridir. GIST sagaltiminda imatinib direnc
sorunu imatinib dozu arttinlarak veya tirozin kinaz
inhibitori olan diger ajanlarin (6rnegin, sunitinib)
kullanmlmasiyla ¢coziimlenmeye calisilmaktadir (40).
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J. Sunitinib

Sunitinib (Sutent, Pfizer) KIT, FLT3, PDGFR, ve
vaskiiler endotelyal bliyume faktor reseptori (VEGFR)
tirozin kinazlarina karsi gelistirilen yeni ve cok hedefli
bir tirozin kinaz inhibitorudur. GIST’ler icin VEGFR
ile PDGFR inhibisyonunu saglayarak anti-anjiyojenik
bir etki olustururken, KIT ve PDGFR inhibisyonu ile
antitimor etkisini gosterir. Sunitinib sagaltimi alan
hastalarda KIT geni ekzon 9 mutasyonu olanlar ile
yabanil tip olanlar, ekzon 11 mutasyonu olanlara
gore sunitinibe daha iyi yanit vermektedir. Sunitinib,
KIT aktivasyon ilmiginde imatinib direnc mutasyonu
(ekzon 17’de 815, 820, 822, ve 823 numarali kodonlar)
olan tirozin kinaz yapilarina ve D842V mutasyonu olan
PDGFRA tirozin kinaz yapilarina karsi etki gosteremez
(41).

K. Dasatinib

T315I
direnci kazanan CML hastalan disindaki imatinib
direncli CML hastalarinda Src/ABL inhibitoru olarak
kullanmilmaktadir. Dasatinib (Sprycel, Bristol-Myers

Dasatinib, mutasyonu ile imatinib

Squibb) direncli hastalarin belirlenmesi icin BCR-ABL
taramasi1 yapilmaktadir. Yiksek derecede dasatinib
direnci ile iliskilendirilen mutasyonlar T315I,T315A
ve F317V’ dir. Bunlarin yaninda L248R, E255K, F317L
ve V299L mutasyonlart da dasatinibe kars1 dusuk
hassasiyete sahiptir. Bu gibi durumlarda direncin
gec ortaya ¢ikmasi icin imatinib-dasatinib kombine
sagaltim secenekleri kullanilmaktadir (42).

L. Trastuzumab

Kanser yonetiminde hedefe yonelik sagaltimlar
yarar gorecek hasta alt grubunun belirlenmesi ile
olabilmektedir.

basarili En belirgin orneklerden

biri olan trastuzumab (Herceptin, Roche) aday
olan meme kanseri hastalarinin belirlenmesidir.
Trastuzumab HER2/NEU buiyiime faktoru reseptoriine
kars1 gelistirilen bir monoklonal antikordur. Ancak
trastuzumab HER2/NEU geninin amplifiye oldugu
Bu nedenle meme

hastalarda etkili olmaktadir.

kanseri hastalarinda HER2/NEU geninin amplifiye
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olmasina yonelik yapilacak test sagaltimin basarili
olmasini ongorebilecek niteliktedir (38).

M. Rasburikaz (Rasburicase)

Rasburikaz (Elitek, Sanofi-Synthelabo), tiimor lizis
sendromunun tedavi edilmesi veya onlenmesinde
USFDA tarafindan kullanim1 onaylanan rekombinant
Urat oksidaz enzimidir. Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz
(G6PD) enzim bozuklugu olan hastalara uygulandiginda
ciddi hemoliz durumu olusabildigi icin G6PD defekti
olan hasta grubuna verilmesinin uygun olmadig
belirtilmistir (43, 44).

N. 6-Tiyoguanin (6-Thioguanine; 6-TG)

6-TG GlaxoSmithKline)
akut lenfoblastik ve akut miyeloblastik losemilerin
ilaclardan  biridir.
Tiyopurin-S-metiltransferaz  (TPMT), S-metilasyon
islemi ile 6-TG’yi inaktive ederek 6-tiyoguanin
nikleotidleri (TGN) olusturmaktadir. TPMT homozigot
mutant allelleri

(Thioguanine Tabloid,

tedavisinde kullanilan onciil

yiuksek TGN dizeylerine sebep
olacagindan ciddi kemik toksisitesine yol acmaktadir
(12).

0. Busulfan
Busulfan (Myleran, GlaxoSmithKline, Busulfex
IV, PDL BioPharma, Inc.) CML tedavisinde kullanilan
alkilleyici neoplastik ajandir. Busulfan Philadelphia
(Ph 1)
l6semilerde etkisizdir.

kromozomu bulunmayan kronik miyeloid
Klinik kullanim1 imatinib
sagaltiminin yaygin kullamimi sonrasinda azalmistir

(45, 46).

FARMAKOEKONOMi

“Hepsi icin uygun” (One size fits all) ya da
“deneme-yanmlma” (‘trial and error’) yaklasimiyla
uygun olmayan sagaltim secimleri sonucu sagaltimdan
yarar saglanamamasi veya sagaltim iliskili toksisite
ortaya tibbim

kisisellestirilmis tibba yonlendirmektedir (47).

durumlarinin ¢ikmasi,  glinimiiz

Kisisellestirilmis tipta, kisiye ozgu tanimlamalan

(ilac metabolizma enzimleri ya da biyobelirtec
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polimorfizmleri) yapabilmek icin gerekli olan genetik
testler USFDA, ASCO ve Ulusal Kapsamli Kanser Ag
(National Comprehensive Cancer Network - NCCN)
tarafindan onaylanmaktadir. Amerika ve Avrupa ile
birlikte ve Turkiye’de de kisisellestirilmis tip yaklasimi
icerisinde hastaya birtakim ilaclarin uygulanmasi
icin hastalik tamsina ve ilaca 0zgu farmakogenetik
testlerin  yapilmas1  zorunlulugu bulunmaktadir.
Turkiye’de Sosyal Glivenlik Kurumu (SGK) setuksimab
gibi baz1 ilaclarin hastaya uygulanmasi icin bunlara
ozgli farmakogenetik testlerin yapilmasin1 gerekli
gormektedir. Bu yiizden hekimler farmakogenetik
testler ve klinik uygulamalar arasindaki uyumun

onemini bilerek davranmaktadir (7, 10).

PGx alanlarindaki calismalarin artmasi ile hastaya
daha etkili sunuldugu
kisisellestirilmis tip, acisindan
birtakim degisikliklere sebep olmaktadir (5). ilk olarak

sagaltim seceneklerinin

saglik ekonomisi

ila¢c firmalarimin “hepsi icin uygun” kavramina sahip
ciktigr “stirimii “en yiiksek ilaca yonlen” (blockbuster)
olarak adlandinlan ve herkesce bilinen ilaclarin
kullamminin azalmasi olasiligin1 ortaya ¢ikmaktadir.
ilac sanayisinin “blockbuster” modeller konusunda
yeniden dislinmesi gerekirken, bu kavram degisikligi
piyasaya uyum saglamis is stratejileri icin yeni etkinlik
ihtiyag saglamaktadir
taraftan prediktif biyobelirteclerin

modellerine
(48).
kullanilabilirligi ile hasta popilasyonunda yapilan

duyulmasin
Diger

simflandirmalar klinik arastirmalarin daha kucuk
popiilasyonlarla yapilabilme kolayligin1 sunmaktadir
(49). Olas1 yan etkileri olabilecek hasta alt gruplarinin
toksisite biyobelirtecleriyle belirlenmesi sonucu
klinik arastirmalarin sayis1 ve suresi azalmakta ve
bu azalis arastirmalar icin harcanan bitcelerin daha
saglamaktadir (48). Ayrica

hastaya ve taniya uygun ilaclarin kullanimi icin

verimli  kullanilmasin
toksisite biyobelirteclerinin kullanim1 yan etkilerin
azaltilmasinm saglamakta ve ila¢ sirketlerine agiga
cikan yan etkiler icin acilan davalarin ve bunun
sonucu olarak da ilag sirketleri tarafindan kaybedilen
davalar ile ilaclarin pazardan cekilmesi riskini de
azaltmaktadir (50).
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Farmakogenetik calismalarin  hizla artmasi
sonucu kisisellestirilmis tipta tanimlayici olabilecek
yeni molekiillerin ortaya cikmasi daha etkili ve yeni
sagaltim seceneklerine zemin hazirlamaktadir. Bu
da ilac kesfinde biyobelirteclerle birlesimin onemini

vurgulamaktadir (47, 51, 52).

Farmakogenetik testler ve kisisellestirilmis tip
hastalarin yarar gorebilecegi ve en az yan etki ile
sagaltimlarin1 tamamlamalar yoniinde ¢calismaktadir.
Clnku farmakogenetik testlerle hastanin vyarar
gorecegi sagaltim cesidi belirlenirken gereksiz yan
etkilerden ve toksisiteden hasta uzak tutulmaktadir.
Bu yol, hem sagaltimin etkinligini arttirmakta hem de
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