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ÖZET

Tümör hücreleri bir veya birden fazla sitostati¤e karfl› çeflitli mekanizmalarla direnç gelifltirebilmektedir. Direnç genellikle kanser
hücrelerindeki spontan mutasyonlar sonucu meydana gelmektedir. Klinikte tesbit edilemedi¤i erken dönemde, yani tümör hücre
say›s› 104-106 boyutuna ulaflt›¤›nda dirençli fenotip oluflmaktad›r. Baflka bir deyiflle, ilaca dirençli hücre gruplar›n›n her tümörde
mevcut oldu¤u söylenebilir. Dirençli hücre populasyonlar› oluflmadan, mümkün oldu¤u kadar erken dönemde ve farkl› etki
mekanizmas› olan ilaçlar›n kombine kullan›ld›¤› tedaviler kanser tedavisindeki baflar›y› artt›rmaktad›r.
Akci¤er kanserinde görülen ilaç direnci hem küçük hücreli, hem de küçük hücreli d›fl› akci¤er kanserinde tedavideki baflar›n›n
önündeki en önemli engeldir. Akci¤er kanserinde çoklu ilaç direncinden sorumlu MDR, MRP ve LRP genleri ve ürünleri, glutatyon
ve DNA tamir mekanizmalar› direnç mekanizmas›nda önemli rol üstlenmifltir. ERCC1, beta-tubulin ve ribonükleotid reduktaz
mutasyonu gibi moleküler birtak›m göstergelerin saptanmas›, bireysel bazda genomik farkl›l›klar› gösterecek ve k›sa bir süre sonra
akci¤er kanserinde günlük uygulamalarda tedavi planlama aflamas›nda yerini alacakt›r.

Ahahtar kelimeler: Akci¤er kanseri, ilaç 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 KANSERL‹ OLGULARDA

“‹LAÇ D‹RENC‹”

KAVRAMI ‹LE NE ANLATILMAK

‹STENMEKTED‹R?

S›k karfl›laflt›¤›m›z birçok kanser türünde (kolon kanseri
ve küçük hücreli d›fl› akci¤er kanseri gibi) sitotoksik
tedaviye yan›t oranlar› oldukça düflüktür. Baz› tümörlerde
(meme, over ve küçük hücreli akci¤er kanseri gibi) ise
bafllang›çta iyi yan›t al›nmas›na ra¤men sonradan geliflen
“edinsel direnç” nedeniyle tedavideki flifa flans› belirgin

ölçüde azalmaktad›r. Kemoterapötik ajanlara karfl› primer
veya edinsel direnç oluflumunda tümör hücrelerinin
kanser ilac›na karfl› intrinsik direnci en önemli etkendir.
Bunun yan›nda tümör hücrelerinin proliferatif durumu
ve tümörün çevre faktörleriyle iliflkisi (damarlanma
durumu, ilac›n dokuya penetrasyonu) gibi birtak›m
faktörler de ilaç direncinden ikincil derecede sorumlu
tutulmaktad›rlar.
‹laçlara karfl› “intrinsik duyarl›l›k”, tümörlü ve normal
dokudaki hücre gruplar›nda de¤iflmesi yan›nda, ayn›
tümör içindeki hücreler aras›nda bile farkl›l›k
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göstermektedir. Klinik uygulamalardaki baflar›n›n önündeki
en önemli engellerden biri tedavi esnas›nda “ilaca dirençli
hücre populasyonunun” seleksiyonudur. ‹laca dirençli
hücre populasyonu bafllang›çta çok düflük oranlarda olsa
bile (105 duyarl›  hücreye karfl›l›k 1 dirençli hücre gibi),
tedavi esnas›ndaki seleksiyon sonucunda k›sa sürede
dominan hücre populasyonu söz konusu dirençli hücre
grubundan oluflacakt›r. Klinik uygulamalarda bu durum
“edinsel direnç” fleklinde karfl›m›za ç›kacakt›r.

‹LAÇ D‹RENC‹DEN SORUMLU

MEKAN‹ZMALAR

Antineoplastik ajana karfl› direnç, çeflitli mekanizmalarla
olabilmektedir (Tablo I):
1. Kanser hücresi üzerinde etkili olabilmesi için sitotoksik

ilac›n aktif hale gelmesi gereklidir. Aktif hale gelmesi
için ise ilac›n,

a. Kanser hücresinin içine girmesi
b. Aktif metabolite çevrilmesi gereklidir

2. Hücre içine girdikten sonra hücredeki hedef dokusuna
ulaflt›¤›nda,

a. Metabolik olarak inaktive olmamal›
b. Kimyasal olarak inaktive olmamal›
c. Hücreden h›zl›ca at›lmamal›

3. Hücredeki hedef dokuya ulaflt›¤›nda,
a. Kanser hücresi hedef molekülü de¤ifltirememeli
b. Hedefi tamir edememeli
c. Apoptoz mekanizmas› tam olarak çal›flmal›

Tablo I: Sitostatiklere karfl› direnç oluflumunda rol oynayan mekanizmalar

‹laç direncinde rol oynayan mekanizmalar›n ço¤unlu¤u
asl›nda genetik kökenlidir. Bunu destekleyen veriler
afla¤›da özetlenmifltir:
1. ‹laca dirençli hücrelerin tüm özellikleri, ilaçla hiç

karfl›lafl›lmasa yani kanser hücreleri seleksiyona
u¤ramasa dahi, kal›tsal geçifl göstermektedir.

2. ‹laca dirençli hücreler genetik mutasyonlarla benzer
oranda spontan olarak oluflmaktad›r.

3. Gen mutasyonu veya amplifikasyonunu artt›ran
baz› ilaçlarla temas halinde ilaca dirençli hücrelerin
oluflumu artmaktad›r. Birçok sitotoksik ilaç, mutasyon
ve gen amplifikasyonunu h›zland›rarak ilaca karfl›
direnç geliflimini de h›zland›rmaktad›r.

1984 y›l›nda Goldie-Coldman taraf›ndan tan›mlanan
hipoteze göre, tümör içerisinde dirençli bir hücre bulunma
olas›l›¤› tamamen tümör boyutu ile orant›l›d›r. Bu bilgi
bize kür flans›n›n erken mikroskopik hastal›k döneminde
daha fazla oldu¤unu göstermektedir. Goldie-Coldman
modeline göre aralar›nda çapraz direnç olmayan iki ilaç
ard›fl›k yerine alterne flekilde kombine edilirse, her iki ilaca
karfl› dirençli hücre populasyonlar›n›n oluflmas› güçleflecektir.

Akci¤er kanserli olgularda ilaç direnci hastal›¤›n

seyrinde önemli yer tutuyor mu? S›kl›kla karfl›lafl›lan

ilaç dirençleri nelerdir?

Küçük hücreli(KHAK) ve küçük hücreli d›fl› akci¤er
kanseri(KHDAK) olarak 2 ana bafll›k alt›nda
de¤erlendirilen akci¤er kanserinde, ileri evre olgularda
her iki grupta da sa¤kal›m 1 y›l›n alt›ndad›r. KHAK’de
temel ilaç kombinasyonu sisplatin/etoposid (PE),
KHDAK’de ise eski jenerasyon olarak nitelendirilen
PE ve platin/ifosfamis/mitomisin (MIC) yan›nda, yeni
jenerasyon kombinasyonlardan platin/taksanlar,
platin/vinorelbin, platin/gemsitabin kombinasyonlar›
s›k olarak kullan›lmaktad›r
Akci¤er kanseri tedavisi esnas›nda bafllang›çtaki tümör
yan›t›na ra¤men bir süre sonra kemoterapiye dirençli
hücre populasyonu geliflmekte ve progresyona neden
olmaktad›r. Akci¤er kanserinde en s›k kullan›lan
ilaçlardan biri olan sisplatin direncinde sülfhidril
bilefliklerine ba¤lanma, platin-DNA komplekslerinin
uzaklaflt›r›lmas› ve di¤er DNA tamir mekanizmalar›
yan›nda, hücre içine giriflteki azalma da önemli rol oynar.

‹lac›n hücreye al›m›nda azalmaya ba¤l› ilaç direnci

‹lac›n hücre içine girmesi 3 farkl› mekanizmayla
olabilmektedir.
1. Pasif difüzyon: Is› ve enerji gerektirmeyen, hücre

yüzeyinde hiçbir reseptörle etkileflime geçmeden
hücreye ilaç girmesi

2. Kolaylaflt›r›lm›fl difüzyon: Enerji ve ›s› gerektirmeyen,
ancak hücre yüseyinde tafl›y›c› bir molekülle kimyasal
etkileflime girerek hücre içine ilaç girmesi

3. Aktif transport: Tafl›y›c› molekülle, enerji ve ›s›
gerektiren flekilde hücreye girer.

Mekanizma ‹laçlar

Hücreye al›m›nda azalma Sisplatin
Alkilleyiciler

Hücreden at›l›mda artma Vinka alkaloidleri
Etoposid
Taksanlar

‹laç aktivasyonunda azalma Antimetabolitler
‹laç katabolizmas›nda artma Antimetabolitler
Hedef enzimde artma veya azalma Topoizomeraz inhibitörleri
Hedef enzim yap›s›nda de¤ifliklik Topoizomeraz inhibitörleri
Sulfhidril gruplar›n›n ba¤lanmas›yla
inaktivasyon (glutatyon gibi) Sisplatin

Alkilleyiciler
DNA tamirinde artma Sisplatin

Alkilleyiciler
Apoptoz oluflumunda azalma Sisplatin

Etoposid
Alkilleyiciler

Akci¤er kanserinde ilaç direnci
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Söz konusu mekanizmalar›n aksamas› sonucunda hücre
içine al›namayan ilaç aktifleflmeyece¤inden dolay›
beklenen etkiyi gösteremeyecektir.

Akci¤er kanserinde multipl ilaç direnci
Kanser hücreleri ayn› anda birden fazla kemoterapötik
ilaca karfl› da direnç gelifltirebilir. Bu durum multipl
ilaç direnci olarak tan›mlanmaktad›r. Akci¤er kanserinde
aktif birçok ilaçta (örne¤in etoposid, vinka alkaloidleri
ve taksanlar) ortak direnç mekanizmalar› rol
oynamaktad›r (Tablo II). Bu ilaçlar membranda bulunan
pompalar arac›l›¤› ile hücre d›fl›na at›lmaktad›rlar. Bu
grupta bilinen 3 farkl› molekül vard›r: P-glikoprotein
pompas›((PGP), multidrug rezistan protein(MRP) ve
akci¤er rezistan protein(LRP).
P-glikoprotein pompas› (P=pleiotropik) bunlar aras›nda
en fazla bilinenidir. P-glikoprotein (p-170) ATP-ba¤layan
ve ABC ailesi olarak isimlendirilen gruba dahil edilen bir
moleküldür. Çeflitli antineoplastik ilaçlar› zardan tafl›r.
PGP ile tafl›nan ilaçlar hidrofobiktir.Bu grupta vinka
alkaloidleri, etoposid ve taksanlar yer al›r. 7. kromozomda
bulunan MDR1 geni taraf›ndan kodlanmaktad›r. Normal
böbrek ve sürrenalde yüksek düzeyde, akci¤er, karaci¤er,
kolon ve rektum dokusunda orta düzeyde, di¤er dokularda
ise çok düflük düzeylerde bulunmaktad›r.
KHAK’de PGP geninin artm›fl ekspresyonu kötü prognoz
göstergesidir. ‹laç direncinin üstesinden gelmek için MDR
inhibitörü olan verapamil, kalmodulin inhibitörleri(kinidin,
klorokin) siklosporin analo¤u gibi çeflitli ilaçlar
denenmektedir.
MRP, çapraz direnç gösteren, ancak PGP eksprese etmeyen
baz› kanserlerde saptanan baflka bir tafl›y›c› proteindir.
PGP gibi ABC ailesinden bir moleküldür. Ancak yap›sal
olarak PGP’ye benzememektedir. Aminoasidlerinin sadece
%15’i PGP ile benzerdir. Baz› kanser ilaçlar›n›n kanser
hücresi içinde birikmesine engel olur. Ancak etkili oldu¤u
ilaç spektrumu PGP’den farkl›d›r. 16. kromozom taraf›ndan
kodlanmakta ve hem hücre zar›nda, hem de endoplazmik
retikulumun iç zarlar›nda bulunmaktad›r. Akci¤er
kanserinde taksan direncinden k›smen sorumludur. Akci¤er
kanserinde artm›fl ekspresyonu gösterilmifltir. MRP
antagonisti olan ve glutatyonu azaltan birtak›m ilaçlar da
direnci azaltmak amac›yla denenmektedir.
LRP ise çoklu ilaç direncinden sorumlu baflka bir
moleküldür. Birçok farkl› ilaca karfl› dirence neden
olmaktad›r. 16. kromozom üzerinde bulunan bir gen
taraf›ndan kodlanmakta ve intrasellüler organel olan
“vault” ismindeki yap›larda bulunan 100-kDa a¤›rl›¤›nda
bir moleküldür. ‹lac› vault denilen vesiküllere, oradan da
hücre d›fl›na pompalamaktad›r.
Çoklu ilaç direncinden sorumlu herhangi bir molekülün
ekspresyonu ilaç direncinin göstergesidir. Birden fazla

molekülün birlikte ekspresyonu halinde direnç çok daha
fazlad›r. LRP ekpresyonu di¤er moleküllere k›yasla
direncin daha fazla oldu¤unu ve MDR ile iliflkili olmayan
ilaçlara karfl› da direnç geliflti¤ini göstermektedir.

Tablo 2: Multipl ilaç direnci nedenleri ve sitostatiklerle iliflkisi

KHDAK’li olgularda yap›lan bir çal›flmada LRP, MRP,
MDR1 ekspresyonu s›ras›yla %74.2,%80.3 ve %37.9
bulunmufltur. 2 veya 3 genin ayn› anda eksprese edilmesi
medyan sa¤kal›m› belirgin ölçüde azaltmaktad›r.
KHAK’de de kemoterapi direnci oldukça önemli bir
sorundur. MDR1 ve MRP, KHAK’de s›kl›kla eksprese
edilmektedir. 50 olguluk bir çal›flmada kemoterapiye iyi
yan›t veren 27 olgunun hiçbirinde  PGP ve MRP
ekspresyonu saptanmam›flt›r.Kemoterapiye yan›ts›z 23
olgunun sadece 4 olguda PGP veya MRP negatif
bulunmufltur.

Topoizomeraz ve ilaç direnci
DNA topoizomerazlar DNA yap›s›ndaki topolojik
de¤ifliklikleri katalize eden, DNA’n›n replikasyonu ve
RNA transkripsiyonu için gerekli enzimlerdir. Topo 1
kromozom 20’de, topo II-alfa kromozom 17 ve II-beta
ise kromozom 3’de kodlanm›flt›r. Kalitatif ve kantitatif
Topo II’deki de¤ifliklikler ilaç direncine neden olmaktad›r.
Fosforilasyon ve nokta mutasyonlar› topoII fonksiyonlar›n›
de¤ifltirmektedir.

Glutatyon ve ilaç direnci
Sitotoksik ilaçlar reaktif ara ürünler oluflturarak hücre
hasar›na neden olurlar. Hücreler yüksek oranda glutatyon
gibi fazla miktarda sülfhidril içeren bileflikler üreterek
kendilerini hasardan korurlar. ‹ndirgenmifl glutatyon,
peroksidleri ve serbest radikalleri inaktive eder.
Alkilleyicilerde bulunan pozitif yüklü elektrofilik
moleküllerle de reaksiyona girer. Bu reaksiyonlar da
glutatyon peroksidaz ve glutatyon S-transferaz(GST)
taraf›ndan katalize edilir. ‹ndirgenmifl glutatyon ile konjuge
olan ilaçlar da GS-X pompas› taraf›ndan hücre d›fl›na
at›l›rlar. Bu pompa MRP ile de ba¤lant›l› çal›flmaktad›r.
Yüksek GST düzeyleri alkilleyicilere karfl› dirençten
sorumludur. Artm›fl metalotionein düzeyi içerdi¤i kükürt
molekülüne ba¤l› olarak sisplatin ve alkilleyicilere karfl›
dirençten sorumludur.

P-glikoprotein MRP LRP Topo-II azalmas›

Vinka alkaloidleri Vinka Sisplatin?  Etoposid

Etoposid Etoposid Alkilleyiciler?

Paklitaksel

Dosetaksel

M ÖZGÜRO⁄LU
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‹laç direnci ve DNA tamiri
DNA tamir mekanizmalar› sisplatin ve alkilleyicilere
karfl› direnç oluflumunda oldukça fazla önem
tafl›maktad›r. Özellikle DNA-“adduct”lar›n›n tamir
mekanizmalar› ile h›zl›ca ortamdan uzaklaflt›r›lmas›
ilaçlara karfl› direnç geliflmesinde önemli rol
oynamaktad›r. Alkilleyiciler taraf›ndan oluflturulan
DNA hasar› 3 flekilde tamir edilmektedir:
1. Hasar›n tamamen tersine döndürülmesi
2. Nükleotid-eksizyon tamiri(NER)
3. Rekombinasyon veya komplemantasyon yolu ile

tamir

NER’de rol oynayan eksizyon-tamir geninin artm›fl
ekspresyonu özellikle sisplatin direncinde önemli rol
oynad›¤› gösterilmifltir.

Genetik yöntemlerle akci¤er kanserinde ilaç

direncinin belirlenmesi günlük uygulamalar›m›z›

etkileyecek düzeyde mi?

Birtak›m genetik bozukluklar özellikle baz› ilaçlara
karfl› direnç oluflumunda oldukça erken bir safhada rol
oynamaktad›r. Kemoterapiye yan›t› veya direnç
durumunu önceden belirleyebilecek genomik
farkl›l›klar›n saptanmas› bireysel tedavi planlanmas›n›
mümkün k›lacakt›r. Akci¤er kanserinde kullan›lan
kemoterapi kombinasyonlar›nda en temel ilaç
sisplatindir. DNA tamir kapasitesi sisplatin içeren
rejimlere cevab› etkiler. Yukarda de¤inildi¤i gibi ERCC1
mRNA’n›n artm›fl ekspresyonu drumunda  sisplatin
direnci söz konusudur. Ribonukleotid redüktaz›n artm›fl
ekspreyonunda ise gemsitabinin etkinli¤i belirgin
flekilde azalmaktad›r. Ribonükleotid redüktaz geninin
bulundu¤u kromozom 11p15.5 bölgesinin saptanmas›
gemsitabin metabolizmas›n›n de¤erelendirilmesi
aç›s›ndan önem tafl›maktad›r. Beta-tubulin III ve
stathmin’in artm›fl ekspresyonu ise mikrotubule etkili
ilaçlara (paklitaksel ve vinorelbin) yan›t› azaltmaktad›r
(Tablo 3).

Tablo 3: Kemoterapinin bireysellefltirilmesinde kulan›labilen prediktif

genetik testler

Tablo 3’de özetlenen prediktif genetik testler gözönüne

al›narak KHDAK’de randomize “genotyping
international lung cancer study” (GILT) çal›flmas›
planlanm›flt›r (fiekil 1 ).
Bu çal›flma sonucunda KHDAK’de bireysel bazda
genetik testlerin öngördü¤ü fleklide ilaç seçiminin
hastaya katk›s› olup olmayaca¤› belirlenecektir.

fiekil 1: Prediktif genetik testler gözönüne al›narak oluflturulan

GILT çal›flmas›n›n plan›
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‹laç Genetik belirleyici test

Sisplatin ERCC1 mRNA

Vinorelbin Beta-tubulin III mRNA

Stathmin mRNA

Taksanlar Beta-tubulin III mRNA

Gemsitabin RRM1 mRNA

Randomizasyon

Dosetakset+
sisplatin Genetik mutasyonun saptanmas›

Beta-tubulin ERCC-1 ‹kisi
birlikte

Mutasyon
yok

Gemsitabin/
sisplatin DOS/Gem Gem/

CPT-11 Dos/cis

fl fl

fl fl fl fl

fl fl fl fl
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