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OZET

Tiimor hiicreleri bir veya birden fazla sitostatige karsi cesitli mekanizmalarla direng gelistirebilmektedir. Direng genellikle kanser
hiicrelerindeki spontan mutasyonlar sonucu meydana gelmektedir. Klinikte tesbit edilemedigi erken donemde, yani tiimor hiicre
sayist 10%-10° boyutuna ulastiginda direncli fenotip olusmaktadir. Baska bir deyisle, ilaca direncli hiicre gruplarinin her tiimérde
mevcut oldugu séylenebilir. Direngli hiicre populasyonlar: olusmadan, miimkiin oldugu kadar erken donemde ve farkli etki
mekanizmasit olan ilaglarin kombine kullanildigi tedaviler kanser tedavisindeki basariyi arttirmaktadir.
Akciger kanserinde goriilen ilag direnci hem kiiciik hiicreli, hem de kiiciik hiicreli disi akciger kanserinde tedavideki basarinin
oniindeki en onemli engeldir. Akciger kanserinde ¢oklu ila¢ direncinden sorumlu MDR, MRP ve LRP genleri ve iiriinleri, glutatyon
ve DNA tamir mekanizmalar: direng mekanizmasinda onemli rol iistlenmistir. ERCC1, beta-tubulin ve riboniikleotid reduktaz
mutasyonu gibi molekiiler birtakim gdstergelerin saptanmasi, bireysel bazda genomik farkliliklar: gosterecek ve kisa bir siire sonra
akciger kanserinde giinliik uygulamalarda tedavi planlama asamasinda yerini alacaktir.

Ahabhtar kelimeler: Akciger kanseri, ilag direnci, kemoterapi (Solunum 2003,5:180-183)

SUMMARY
DRUG RESISTANCE IN LUNG CANCER

Resistance to chemotherapeutic agents is a major problem in the treatment of patients with small cell (SCLC) and nonsmall cell lung
cancer (NSCLC). Acquired multidrug resistance is the main obstacle for the cure of SCLC. Certain genetic abnormalities may target
specific cytotoxic drugs and intervene with the mechanism of resistance development at an early stage during NSCLC treatment.
Therefore it is futile to prescribe combinations of cytotoxic drugs to a vast majority of these patients. The following genetic abnormalities
have been found to be useful surrogate markers of therapeutic response: ERCCI m RNA levels for platin, beta-tubulin mutations
for taxane and vinoralbine and ribonucleotide reductase gene for gemcitabine. Detection of these genomic differences which are
predictive of drug resistance and response will allow the individualization of treatment modalities in near future.

Key words: Lung cancer, kemoterapy, resistance to chemotherapy (Solunum 2003;5:180-183)

GENEL OLARAK KANSERLI OLGULARDA olciide azalmaktadir. Kemoterapétik ajanlara kargi primer

“ILAC DIRENCI” veya edinsel diren¢ olusumunda tiimor hiicrelerinin
KAVRAMI ILE NE ANLATILMAK kanser ilacina kars1 intrinsik direnci en 6nemli etkendir.
ISTENMEKTEDIR? Bunun yaninda tiimor hiicrelerinin proliferatif durumu

ve tiimoriin ¢evre faktorleriyle iliskisi (damarlanma

Sik karsilastigimiz birgok kanser tiiriinde (kolon kanseri
ve kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri gibi) sitotoksik
tedaviye yanit oranlart oldukga diisiiktiir. Bazi timorlerde
(meme, over ve kiiciik hiicreli akciger kanseri gibi) ise
baslangigta iyi yanmit alinmasina ragmen sonradan gelisen
“edinsel diren¢” nedeniyle tedavideki sifa sansi belirgin

durumu, ilacin dokuya penetrasyonu) gibi birtakim
faktorler de ilag direncinden ikincil derecede sorumlu
tutulmaktadirlar.

Tlaclara kars1 “intrinsik duyarlihk”, tiimérlii ve normal
dokudaki hiicre gruplarinda degismesi yaninda, aynm
timor icindeki hiicreler arasinda bile farklilik
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gostermektedir. Klinik uygulamalardaki bagarinin 6niindeki
en 6nemli engellerden biri tedavi esnasinda “ilaca direngli
hiicre populasyonunun” seleksiyonudur. ilaca direncli
hiicre populasyonu baslangicta ¢ok diisiik oranlarda olsa
bile (10° duyarli hiicreye karsilik 1 direngli hiicre gibi),
tedavi esnasindaki seleksiyon sonucunda kisa siirede
dominan hiicre populasyonu s6z konusu direngli hiicre
grubundan olusacaktir. Klinik uygulamalarda bu durum
“edinsel diren¢” seklinde karsimiza c¢ikacaktir.

ILAC DIRENCIDEN SORUMLU
MEKANIZMALAR

Antineoplastik ajana kars1 direng, ¢esitli mekanizmalarla

olabilmektedir (Tablo I):

1. Kanser hiicresi iizerinde etkili olabilmesi i¢in sitotoksik
ilacin aktif hale gelmesi gereklidir. Aktif hale gelmesi
icin ise ilacin,

a. Kanser hiicresinin i¢ine girmesi
b. Aktif metabolite ¢evrilmesi gereklidir

2. Hiicre i¢ine girdikten sonra hiicredeki hedef dokusuna
ulastiginda,

a. Metabolik olarak inaktive olmamali
b. Kimyasal olarak inaktive olmamali
c. Hiicreden hizlica atilmamali

3. Hiicredeki hedef dokuya ulastiginda,

a. Kanser hiicresi hedef molekiilii degistirememeli
b. Hedefi tamir edememeli
c. Apoptoz mekanizmasi tam olarak caligmali

Tablo I: Sitostatiklere kars: direng olusumunda rol oynayan mekanizmalar

Mekanizma Haglar

Hiicreye aliminda azalma Sisplatin
Alkilleyiciler

Hiicreden atilimda artma Vinka alkaloidleri
Etoposid
Taksanlar

Antimetabolitler
Antimetabolitler
Topoizomeraz inhibitorleri
Topoizomeraz inhibitorleri

Tlag aktivasyonunda azalma

Tlag katabolizmasinda artma

Hedef enzimde artma veya azalma
Hedef enzim yapisinda degisiklik
Sulfhidril gruplarmin baglanmasiyla
inaktivasyon (glutatyon gibi) Sisplatin
Alkilleyiciler
Sisplatin
Alkilleyiciler
Sisplatin
Etoposid
Alkilleyiciler

DNA tamirinde artma

Apoptoz olusumunda azalma

Ilag direncinde rol oynayan mekanizmalarin ¢ogunlugu
aslinda genetik kokenlidir. Bunu destekleyen veriler
asagida ozetlenmistir:

1. Tlaca direngli hiicrelerin tiim 6zellikleri, ilagla hig
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karsilagilmasa yani kanser hiicreleri seleksiyona
ugramasa dahi, kalitsal gecis gostermektedir.

2. Tlaca direncli hiicreler genetik mutasyonlarla benzer
oranda spontan olarak olugmaktadir.

3. Gen mutasyonu veya amplifikasyonunu arttiran
bazi ilaglarla temas halinde ilaca direncli hiicrelerin
olusumu artmaktadir. Bir¢ok sitotoksik ila¢, mutasyon
ve gen amplifikasyonunu hizlandirarak ilaca karsi
diren¢ gelisimini de hizlandirmaktadir.

1984 yilinda Goldie-Coldman tarafindan tanimlanan
hipoteze gore, tiimor igerisinde direncli bir hiicre bulunma
olasilig1 tamamen tiimor boyutu ile orantilidir. Bu bilgi
bize kiir sansinin erken mikroskopik hastalik doneminde
daha fazla oldugunu gostermektedir. Goldie-Coldman
modeline gore aralarinda capraz diren¢ olmayan iki ilag
ardigik yerine alterne sekilde kombine edilirse, her iki ilaca
kars1 direngli hiicre populasyonlarmin olusmast giiclesecektir.

AKkciger kanserli olgularda ila¢ direnci hastaligin
seyrinde onemli yer tutuyor mu? Siklikla karsilasilan
ila¢ direncleri nelerdir?

Kiigiik hiicreli(KHAK) ve kiiciik hiicreli dis1 akciger
kanseri(KHDAK) olarak 2 ana baslik altinda
degerlendirilen akciger kanserinde, ileri evre olgularda
her iki grupta da sagkalim 1 yilin altindadir. KHAK’de
temel ilag kombinasyonu sisplatin/etoposid (PE),
KHDAK " de ise eski jenerasyon olarak nitelendirilen
PE ve platin/ifosfamis/mitomisin (MIC) yaninda, yeni
jenerasyon kombinasyonlardan platin/taksanlar,
platin/vinorelbin, platin/gemsitabin kombinasyonlar1
sik olarak kullanilmaktadir

Akciger kanseri tedavisi esnasinda basglangigtaki timor
yanitina ragmen bir siire sonra kemoterapiye direncgli
hiicre populasyonu gelismekte ve progresyona neden
olmaktadir. Akciger kanserinde en sik kullanilan
ilaclardan biri olan sisplatin direncinde siilfhidril
bilesiklerine baglanma, platin-DNA komplekslerinin
uzaklagstirilmas: ve diger DNA tamir mekanizmalari
yamnda, hiicre i¢ine giristeki azalma da 6nemli rol oynar.

Tlacin hiicreye ahminda azalmaya bagh ilac direnci
[lacin hiicre i¢ine girmesi 3 farkli mekanizmayla
olabilmektedir.

1. Pasif difiizyon: Is1 ve enerji gerektirmeyen, hiicre
ylizeyinde hicbir reseptorle etkilesime gegmeden
hiicreye ila¢ girmesi

2. Kolaylagtirilmsg difiizyon: Enerji ve 181 gerektirmeyen,
ancak hiicre yiiseyinde tastyic1 bir molekiille kimyasal
etkilesime girerek hiicre icine ilag girmesi

3. Aktif transport: Tastyic1 molekiille, enerji ve 1s1
gerektiren sekilde hiicreye girer.
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S6z konusu mekanizmalarin aksamast sonucunda hiicre
icine alinamayan ila¢ aktiflesmeyeceginden dolay1
beklenen etkiyi gosteremeyecektir.

Akciger kanserinde multipl ilag direnci

Kanser hiicreleri ayn1 anda birden fazla kemoterapotik
ilaca kars1 da direng gelistirebilir. Bu durum multipl
ilag direnci olarak tanimlanmaktadir. Akciger kanserinde
aktif bir¢ok ilagta (6rnegin etoposid, vinka alkaloidleri
ve taksanlar) ortak diren¢ mekanizmalar: rol
oynamaktadir (Tablo II). Bu ilaglar membranda bulunan
pompalar aracili8i ile hiicre digina atilmaktadirlar. Bu
grupta bilinen 3 farkli molekiil vardir: P-glikoprotein
pompasi1((PGP), multidrug rezistan protein(MRP) ve
akciger rezistan protein(LRP).

P-glikoprotein pompasi: (P=pleiotropik) bunlar arasinda
en fazla bilinenidir. P-glikoprotein (p-170) ATP-baglayan
ve ABC ailesi olarak isimlendirilen gruba dahil edilen bir
molekiildiir. Cesitli antineoplastik ilaclar1 zardan tagir.
PGP ile taginan ilaglar hidrofobiktir.Bu grupta vinka
alkaloidleri, etoposid ve taksanlar yer alir. 7. kromozomda
bulunan MDR1 geni tarafindan kodlanmaktadir. Normal
bobrek ve siirrenalde yiiksek diizeyde, akciger, karaciger,
kolon ve rektum dokusunda orta diizeyde, diger dokularda
ise cok diisiik diizeylerde bulunmaktadir.

KHAK’de PGP geninin artmug ekspresyonu kotii prognoz
gostergesidir. {lag direncinin iistesinden gelmek icin MDR
inhibitorii olan verapamil, kalmodulin inhibit6rleri(kinidin,
klorokin) siklosporin analogu gibi cesitli ilaglar
denenmektedir.

MRP, capraz direng gosteren, ancak PGP eksprese etmeyen
bazi kanserlerde saptanan bagka bir tastyici proteindir.
PGP gibi ABC ailesinden bir molekiildiir. Ancak yapisal
olarak PGP’ye benzememektedir. Aminoasidlerinin sadece
%151 PGP ile benzerdir. Bazi kanser ilaglarinimn kanser
hiicresi icinde birikmesine engel olur. Ancak etkili oldugu
ilac spektrumu PGP’den farkhdir. 16. kromozom tarafindan
kodlanmakta ve hem hiicre zarinda, hem de endoplazmik
retikulumun i¢ zarlarinda bulunmaktadir. Akciger
kanserinde taksan direncinden kismen sorumludur. Akciger
kanserinde artmis ekspresyonu gosterilmistir. MRP
antagonisti olan ve glutatyonu azaltan birtakim ilaglar da
direnci azaltmak amaciyla denenmektedir.
LRP ise ¢oklu ila¢ direncinden sorumlu bagka bir
molekiildiir. Bircok farkli ilaca kars1 dirence neden
olmaktadir. 16. kromozom lizerinde bulunan bir gen
tarafindan kodlanmakta ve intraselliiler organel olan
“vault” ismindeki yapilarda bulunan 100-kDa agirliginda
bir molekiildiir. Tlact vault denilen vesikiillere, oradan da
hiicre disina pompalamaktadir.

Coklu ilag direncinden sorumlu herhangi bir molekiiliin
ekspresyonu ilag direncinin gostergesidir. Birden fazla
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molekiiliin birlikte ekspresyonu halinde direng ¢ok daha
fazladir. LRP ekpresyonu diger molekiillere kiyasla
direncin daha fazla oldugunu ve MDR ile iligkili olmayan
ilaglara karsi da direng gelistigini gostermektedir.

Tablo 2: Multipl ila¢ direnci nedenleri ve sitostatiklerle iligkisi

P-glikoprotein MRP LRP Topo-II azalmasi
Vinka alkaloidleri Vinka Sisplatin?  Etoposid
Etoposid Etoposid  Alkilleyiciler?

Paklitaksel

Dosetaksel

KHDAK’li olgularda yapilan bir ¢calismada LRP, MRP,
MDRI1 ekspresyonu sirastyla %74.2,%80.3 ve %37.9
bulunmustur. 2 veya 3 genin ayn1 anda eksprese edilmesi
medyan sagkalimi belirgin ol¢lide azaltmaktadir.
KHAK’de de kemoterapi direnci olduk¢a 6nemli bir
sorundur. MDR1 ve MRP, KHAK de siklikla eksprese
edilmektedir. 50 olguluk bir caligmada kemoterapiye iyi
yanit veren 27 olgunun hicbirinde PGP ve MRP
ekspresyonu saptanmamigtir. Kemoterapiye yanitsiz 23
olgunun sadece 4 olguda PGP veya MRP negatif
bulunmustur.

Topoizomeraz ve ilag direnci

DNA topoizomerazlar DNA yapisindaki topolojik
degisiklikleri katalize eden, DNA’nin replikasyonu ve
RNA transkripsiyonu i¢in gerekli enzimlerdir. Topo 1
kromozom 20’de, topo II-alfa kromozom 17 ve II-beta
ise kromozom 3’de kodlanmustir. Kalitatif ve kantitatif
Topo II’deki degisiklikler ila¢ direncine neden olmaktadir.
Fosforilasyon ve nokta mutasyonlari topoll fonksiyonlarini
degistirmektedir.

Glutatyon ve ilag direnci

Sitotoksik ilaglar reaktif ara tirlinler olusturarak hiicre
hasarina neden olurlar. Hiicreler yiiksek oranda glutatyon
gibi fazla miktarda siilthidril iceren bilesikler iireterek
kendilerini hasardan korurlar. Indirgenmis glutatyon,
peroksidleri ve serbest radikalleri inaktive eder.
Alkilleyicilerde bulunan pozitif yiiklii elektrofilik
molekiillerle de reaksiyona girer. Bu reaksiyonlar da
glutatyon peroksidaz ve glutatyon S-transferaz(GST)
tarafindan katalize edilir. Indirgenmis glutatyon ile konjuge
olan ilaglar da GS-X pompasi tarafindan hiicre disina
atilirlar. Bu pompa MRP ile de baglantili ¢aligmaktadir.
Yiiksek GST diizeyleri alkilleyicilere kars! direngten
sorumludur. Artmis metalotionein diizeyi icerdigi kiikdirt
molekiiliine bagli olarak sisplatin ve alkilleyicilere karst
direncten sorumludur.




Ila¢ direnci ve DNA tamiri

DNA tamir mekanizmalari sisplatin ve alkilleyicilere
karst diren¢g olusumunda oldukg¢a fazla onem
tasimaktadir. Ozellikle DNA-“adduct”larinin tamir
mekanizmalari ile hizlica ortamdan uzaklastirilmasi
ilaclara karsi direng gelismesinde onemli rol
oynamaktadir. Alkilleyiciler tarafindan olusturulan
DNA hasart 3 sekilde tamir edilmektedir:
1. Hasarin tamamen tersine dondiiriilmesi
2. Niikleotid-eksizyon tamiri(NER)

3. Rekombinasyon veya komplemantasyon yolu ile

tamir

NER’de rol oynayan eksizyon-tamir geninin artmig
ekspresyonu 6zellikle sisplatin direncinde 6nemli rol
oynadig1 gosterilmigtir.

Genetik yontemlerle akciger kanserinde ilag
direncinin belirlenmesi giinliik uygulamalarimizi
etkileyecek diizeyde mi?

Birtakim genetik bozukluklar 6zellikle bazi ilaclara
karg1 diren¢ olusumunda oldukga erken bir safhada rol
oynamaktadir. Kemoterapiye yanit1 veya direng
durumunu Onceden belirleyebilecek genomik
farkliliklarin saptanmasi bireysel tedavi planlanmasini
miimkiin kilacaktir. Akciger kanserinde kullanilan
kemoterapi kombinasyonlarinda en temel ilag
sisplatindir. DNA tamir kapasitesi sisplatin i¢eren
rejimlere cevabi etkiler. Yukarda deginildigi gibi ERCCI1
mRNA’nin artmis ekspresyonu drumunda sisplatin
direnci s6z konusudur. Ribonukleotid rediiktazin artmig
ekspreyonunda ise gemsitabinin etkinligi belirgin
sekilde azalmaktadir. Riboniikleotid rediiktaz geninin
bulundugu kromozom 11p15.5 bdlgesinin saptanmast
gemsitabin metabolizmasinin degerelendirilmesi
acisindan onem tagimaktadir. Beta-tubulin III ve
stathmin’in artmis ekspresyonu ise mikrotubule etkili
ilaglara (paklitaksel ve vinorelbin) yanit1 azaltmaktadir
(Tablo 3).

Tablo 3: Kemoterapinin bireysellestirilmesinde kulanilabilen prediktif

genetik testler

ilag Genetik belirleyici test
Sisplatin ERCC1 mRNA
Vinorelbin Beta-tubulin III mRNA
Stathmin mRNA
Taksanlar Beta-tubulin III mRNA
Gemsitabin RRM1 mRNA

Tablo 3’de 6zetlenen prediktif genetik testler gozoniine
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alinarak KHDAK’de randomize ‘“genotyping
international lung cancer study” (GILT) ¢alismasi
planlanmastir (Sekil 1).

Bu calisma sonucunda KHDAK’de bireysel bazda
genetik testlerin ongordiigii seklide ilag seciminin
hastaya katkisi1 olup olmayacagi belirlenecektir.

Randomizasyon
D0§etak§et+ Genetik mutasyonun saptanmasi
sisplatin
. ikisi Mutasyon
Beta-tubulin ERCC-1 birlikte gk
Gemsitabin/ Gem/ :
sisplatin~~ DOS/Gem - cppyy  Doskeis

Sekil 1: Prediktif genetik testler gozéniine alinarak olusturulan

GILT ¢aligmasinin plani
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