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OZET Farmakogenomik, ilag tedavisine yanitin bireyler aras1 farklilik
gostermesi ve bu degisken ila¢ yanitlarinin altinda yatan genetik me-
kanizmalarin anlagilmasina dayanir. Tedavide ayni ilacin ayni dozu-
nun, bir grup hastada iyi yanit olusturabilirken, diger bir grupta yeterli
yanit vermemesi, farkl bir grupta da ciddi yan etkilere ve hatta liim-
lere neden olabilmesi miimkiindiir. Bu nedenle ilag yanitlarinda bi-
reyler arasi farkliliklara belirgin sekilde katkida bulunan DNA
varyantlariin tanimlanmasi, tedavilerin etkinligini artiracak ve ilag-
larin olumsuz yan etkilerinin oranini azaltacaktir. Genom dizilimi ve
mutasyon analizi farmakogenomikte ¢ok 6nemli araglardir. Farmako-
genomik, hem hastanin hem de tiimoriin genomunun arastirilmasini
icerir, ¢iinkii her ikisindeki varyasyonlarin kanser 6nleyici ilacin ta-
sinmast, disar1 akisi, alikonmasi ve penetrasyonu tizerinde bir etkisi
oldugu gozlemlenmistir. Tlag yanitinin, regete edilen ilaglarin farma-
kokinetik ve farmakodinamik 6zelliklerine ve ilag metabolize eden
enzimler ve tasiyicilardaki bireysel hasta polimorfizmlerine bagli ol-
dugu bilinmektedir. Bu derleme, ila¢g metabolize eden enzimlerdeki
polimorfizmlerin ilag yanitlar: tizerindeki etkisine odaklanmaktadir.
Antikanser ilaglar, genellikle ¢ok dar bir terapotik indekse sahiptir;
bu nedenle hastay hayati tehdit eden toksisite riskine sokmadan mak-
simum fayday1 elde etmek i¢in uygun dozlarin kullanilmasi ¢ok
onemlidir. Ancak hedef proteinleri ve ilag metabolize eden enzimleri
kodlayan genlerdeki spesifik polimorfizmlerin kalitimi nedeniyle
uygun dozun ayarlanmasi o kadar kolay degildir. Bu derleme, bu tiir
polimorfizmlerin birka¢ 6rnegini ve bunlarin tedaviye yanit tizerin-
deki etkisini sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Farmakogenetik; polimorfizm;
genetik; mutasyon

ABSTRACT Pharmacogenomics is based on the interindividual vari-
ation in response to drug therapy and the understanding of the genetic
mechanisms underlying these variable drug responses. In the treat-
ment, it is possible that the same dose of the same drug may cause a
good response in one group of patients, while it may not respond ad-
equately in another group, and it may cause serious side effects and
even death in another group. Therefore, identifying DNA variants that
significantly contribute to interindividual differences in drug re-
sponses will increase the efficacy of treatments and reduce the rate of
adverse side effects of drugs. Genome sequencing and mutation anal-
ysis are very important tools in pharmacogenomics. Pharmacoge-
nomics involves investigating the genome of both the patient and the
tumor, as variations in both have been observed to have an effect on
the transport, efflux, retention and penetration of the anticancer drug.
It is known that drug response depends on the pharmacokinetic and
pharmacodynamic properties of drugs and individual patient poly-
morphisms in drug metabolizing enzymes and transporters. This re-
view considers the impact of existing polymorphisms in drug
metabolizing enzymes on drug responses. Anticancer drugs often
have a very narrow therapeutic index; therefore, it is very important
to use appropriate doses to obtain maximum benefit without putting
the patient at risk of life-threatening toxicity. However, due to the in-
heritance of specific polymorphisms in genes encoding target pro-
teins and drug metabolizing enzymes, it isn’t so easy to adjust the
appropriate dose. This review presents several examples of such poly-
morphisms and their impact on treatment response.

Keywords: Pharmacogenetics; polymorphism;
genetics; mutation

Farmakogenetik, ilag kullanimindaki bireysel
farkliliklarin neden oldugu genomik, proteomik,
transkriptomik ve metabolomik olarak degisken ilag
yanitinin altinda yatan mekanizmalarin anlagilmasini
saglar.! Farmakogenetikte mevcut varyasyonlarin
kanser onleyici ilacin tasginmasinda, disar akisi, ali-
konmasi ve penetrasyonunda etkisi oldugu gozlem-
lenmistir.? Insan genomundaki varyasyonlar yaklagik
olarak her 300-1.000 niikleotitte bir meydana gelir ve

tiim insan genomuna yayilmis 14 milyondan fazla tek
niikleotid polimorfizmi [single nucleotide polymorp-
hism (SNP)] vardir.® {lag yanitlarinda bireyler arasi
varyasyonlara belirgin bir sekilde katkida bulunan
DNA varyantlarinin tanimlanmast, tedavilerin etkin-
ligini artiracak ve ilaglarin olumsuz yan etkilerinin
oranini azaltacaktir. {lag yanitiin, ilaglarin farmako-
kinetik ve farmakodinamik 6zelliklerine ve ilag me-
tabolize eden enzimler ve tastyicilardaki bireysel
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hasta polimorfizmlerine bagli oldugu bilinmektedir.*
Artan kanitlar, bu tiir varyantlarin, ilac1t metabolize
eden enzimlerin ve tastyicilarin islevini dogrudan et-
kileyebilecegini, bu da degisen etkinlik ve/veya ad-
vers ilag reaksiyonlarmin ortaya ¢ikmasina neden
oldugunu gostermektedir.® Artan bilimsel veriler sa-
yesinde, Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag
Dairesi [Food and Drug Administration (FDA)] ve
Avrupa Ilag¢ Ajansi, dozu ayarlamak ve giivenlik ris-
kini veya etkinligini degerlendirmek i¢in genomik bi-
yobelirteglerin belirlenmesi gereken 120°den fazla
ilaci listelemistir.’ Kanser onleyici ilaglar igin FDA
onayl1 biyobelirtecler arasinda, tamoksifen i¢in si-
tokrom P450 2D6 (CYP2D6); fluorourasil (FU) ve
kapesitabin i¢in rucaparib ve dihidropirimidin dehid-
rogenaz (DPYD/DPD) ve sisplatin, merkaptopurin ve
tioguanin i¢in tiopiirin S-metiltransferaz (TPMT) bu-
lunur.’

I BIREYSEL ILAC YANITINDAKIi
VARYASYONLAR

Ilag metabolize eden enzimler 2 ana kategoriye ayri-
labilir: Faz I metabolize edici enzimler; indirgeme,
oksidasyon veya hidroliz yoluyla fonksiyonel grup-
larin eklenmesi veya ¢ikarilmasinda yer alir ve Faz
II metabolize edici enzimler; bir kofaktdrden bir
substrata kistmlarin transferinden sorumlu olan en-
zimlerdir.® Faz 1 ilag metabolize edici enzimlerin
veya tastyicilarin genlerindeki polimorfizmler ilacla-
rin farmakokinetigini, farmakodinamigini degistire-
bilir veya her ikisi de ila¢ yanitlarinda farkliliklara
neden olur.” Yapilan c¢alismalarda, insan sitokrom
P450 (CYP) genlerinin yiiksek oranda polimorfik ol-
dugu ve bu mutasyonlarin, enzim aktivitesinin tama-
men yok olmasina, azalmasina, etkisiz kalmasina
veya artmasina neden olabilecegi gosterilmigtir.®
CYP2D6, CYP2C19 ve CYP2C9, polimorfizmlere
duyarli en yaygin CYP enzimleridir.’ Dort fenotip,
CYP enzim aktivitesine dayali olarak belirlenmistir.
Bunlar: Zayif metabolizorler, azalmis enzim aktivi-
tesine sahip ara metabolizorler, normal aktivite ile ka-
rakterize genis metabolizorler ve son olarak artan
aktiviteye sahip ultra hizli metabolizorlerdir.® Zayif
metabolize ediciler, bir polimorfik enzim tarafindan
metabolize edilen bir ilacin daha yiiksek konsantras-
yonlarii sergileyecek ve boyle bir konsantrasyon
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daha uzun bir siire korunacaktir, bu nedenle advers
reaksiyonlarin olusmasini 6nlemek i¢in bu tiir hasta-
lara daha diisiik dozlar verilmesi gerektigi goriilmek-
tedir.’ Buna karsilik, ultra hizli metabolize edicilerde
ilag ¢ok hizli metabolize edildiginden ve bazen plaz-
madaki terapotik konsantrasyonu elde edilemedigin-
den, optimal etkinlige ulagmak i¢in birey daha yiiksek
dozlarda bir ilagla tedavi edilmelidir.’

I GENETIK VARYASYONLARIN ANTIKANSER
TEDAVI ETKINLIGI UZERINDEKI ETKISI

5-FU

Glinlimiizde 5-FU, gastrointestinal sistem malignite-
lerinin (6rnegin kolorektal ve mide kanseri) tedavisi
i¢in en sik tercih edilen antikanser ilaglarindan biri
olmaya devam etmektedir.® Bu ilacin dar bir terap6-
tik indeksi vardir, bu da minimum etkili ve maksi-
mum tolere edilebilir doz arasinda kiigiik bir fark
oldugu anlamna gelir.” Uygulanan dozun yaklasik
%80’1 pargalanir ve ardindan idrarla atilirken, 5-
FU’nun %1-3"1 sitotoksik metabolitlere metabolize
olur.’ 5-FU, 3 yolla aktif metabolite dontstiiriilen bir
On ila¢ formunda uygulanir: Oratat fosforibozil trans-
feraz, tUridin fosforilaz ve timidin fosforilaz. Aktif
ilag, DNA sentezinin inhibisyonu ile sonuglanan ti-
midilat sentazi inhibe eder.® 5-FU esas olarak (~80-
%385) karacigerde DPD enzimi tarafindan metabolize
edilir; bu bir hiz sinirlayict enzimdir.? Inaktif forma
doniistimiin ardindan bir floro-B-alanin formunda ati-
lir.’ Calismalarin sonuglari, DPD ekspresyonunun to-
lerans ve 5-FU bazli kemoterapiye yanit ile iligkili
oldugunu gostermistir.® Popiilasyon sikliklar1, enzim
fonksiyonu ve toksisite riski tizerindeki bilinen etki-
leri dikkate alindiginda, c.1905+1G>A, c.1679T/G,
c.2846A/T ve ¢.1129-5923C/G, 4 DPYD varyanti
temel 6neme sahiptir.” Ozellikle ¢.1905+1G/A ve
¢.1679T/G, DPD etkinligi iizerinde en biiyiik zararl
etkiyi gosterir; buna karsilik, c.2846A/T ve c.1129-
5923C/G’nin etkisi orta diizeydedir. Bu enzimin
diisiik seviyeleri, 5-FU birikimine ve ardindan ciddi
toksisite riskinde artisa doniisiir.” Enzimin yoklugu,
5-FU bazli kemoterapi alirken 6liimciil toksisitelere
bile neden olabilir. Buna karsilik, DPD’nin yiiksek
ifadesi, tedaviye zayif bir yanita yol agar.'” Morel ve
ark., 3 SNP’nin (IVS14+1G/A, 2846A/T, 1679T/G)
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derece 3 ila 4 toksisite ile iligkili oldugunu belirtmis-
lerdir.!' TVS14+1G/A alleli i¢in homozigot olan has-
talarda DPD aktivitesi tamamen yoktur; bu nedenle
5-FU ile ilgili toksisiteler yagami tehdit edici ve hatta
bazen 6liimciil olabilir.”> DPD eksikligi olan hasta-
larda 5-FU kullanimina iliskin uyari, FDA ve “He-
alth Candida Sante Canada” tarafindan ilag¢ etiketine
eklenmistir.” Gergekten de farmakokinetik temelli bir
5-FU dozunun, optimal dozla tedavi edilen hasta mik-
tarin1 artirdigi ve 5-FU’nun yan etkilerini azalttigi bu-
lunmustur.

IRINOTEKAN

Topoizomeraz I inhibitorii olan irinotekan, ¢ok ce-
sitli timorlere karst giiclii bir antitlimor aktivite gos-
terir; bu nedenle en sik uygulanan kemoterapi
ajanlarindan biridir.'® Birinci basamak tedavi olarak
5-FU ile kombinasyon halinde veya 2. basamak te-
davide monoterapi olarak metastatik kolorektal kan-
ser tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir.'
Hepatik CYP3A44 ekspresyonunda gozlemlenen bi-
reyler arasi degiskenlik ¢ok yiiksektir (>100 kat);
ancak onceden tanimlanmig 43 varyant allelden hig-
birinin varligi bu degiskenligi a¢iklayamaz.'> 7-etil-
10-hidroksikamptotesine (SN-38) G olusumunda
gozlemlenen hastalar arasi onemli degiskenlik,
UDP glukuronosiltransferaz ailesi 1 iiyesi A1’deki
(UGT1A1) varyasyonlarin 6nemini ortaya koydu.'®
Irinotekanin diizenlenmesinde rol oynayan meta-
bolik enzimlerdeki ve tastyicilardaki genetik poli-
morfizmler, farmakokinetik, etkinlik ve toksisite
profillerindeki dnemli degiskenlikten kismen so-
rumludur.'” Azalmig UGT] aktivitesine genetik ola-
rak yatkin olan hastalar irinotekan ile tedavi
edildiginde, ciddi toksisite gelisimine daha fazla
duyarlilik  gosterir.!® Calismalarin  sonuglari,
UGTIAI*6 ve UGT1A1%*28 polimorfizmlerinin, ho-
mozigot hastalarda irinotekan ve SN-38’e sistemik
maruziyeti artirdigini ve dolayisiyla irinotekanla ilig-
kili advers olay riskini artirdigin1 gostermistir."
UGTI1AI’deki polimorfik (T: timin, A: adenin)n tek-
rar1, bazal transkripsiyonunu etkiler.?’ UGTI1A41*28
allellerinin prevalansi, farkli etnik gruplarda 6nemli
oOl¢iide farklilik gosterir, hatta Kafkasyalilarda ve Af-
rikali Amerikalilarda %35’e ulagmaktadir.”® Ayrica
Innocenti ve ark., promot6riin haplotip yapisinin Kaf-
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kasyalilar ve Afrikali Amerikalilar arasinda farkli
olabilecegini 6ne slirmiislerdir, ¢linkii Afrikali-Ame-
rikalilarda (TA)n ile -3279 ve -3279 ile -3156 (sira-
styla p=0,02, p=0,04) arasinda sadece marjinal
anlamlilik seviyeleri bulunmustur.?! Caligmalarin so-
nuglarl, UGT1A41*28 genetik varyantinin, SN-38 glu-
kuronidasyonun azalmasina ve ardindan irinotekanin
neden oldugu gastrointestinal ve hematolojik toksisi-
teye karsi artan duyarliliga doniistiigiinii gostermis-
tir.”2 Bu varyant i¢in homozigot olan hastalar,
enzimatik aktivitede azalma gosterir ve irinotekan ile
tedavi edildiginde miyelosupresyon ve siddetli diyare
gelisimine yatkindir.?> UGT1A41*28 alleli i¢in ho-
mozigot olan hastalara azaltilmis bir baslangi¢ dozu
uygulanmalidir. Caligmalarin sonuglari, bu yaygin
(TA)n polimorfizminin, promotdr bolgesindeki
diger polimorfizmlerle baglant1 dengesizligi i¢inde
oldugunu gostermistir: -3279 ve -3156 (p<0,0001).%!
Kafkas 1irkinda, bu 2 promotdr varyantinin
(UGTI1A1 -3263T/G ve -3156G/A) irinotekanin
neden oldugu 4. derece nétropeni veya diyare preva-
lansini artirdig bulundu.? irinotekanla iliskili toksi-
site, UGT1A1’deki diger polimorfizmlerin varligt ile
de iliskilidir.’ FDA, dozun belirlenmesinde ve irino-
tekan toksisitesinin tahmininde UGT1A4 1 farmakoge-
netiginin 6nemini dogrulamistir.?

TAMOKSIFEN

Tamoksifen, dstrojen reseptoril [estrogen receptor
(ER)] pozitif meme kanserinin tedavisinde ve onlen-
mesinde yaygin olarak kullanilan segici bir 6strojen
reseptor modiilatoriidir.® Bu kanser tiiriiniin biiyii-
mesi genellikle dstrojenlere baglidir; bu nedenle te-
davisi bir ER’nin ligand baglama alania baglanma
yoluyla 6strojen baglanmasini bloke eden, se¢ici ER
modiilatorleri gerektirir.’ Modiilatoriin baglanmasi,
ER’nin konformasyonel degisikligine neden olur ve
yardimci aktivatorlerin baglanmasina izin vermez.
Tamoksifenin metabolizmasinda ¢ok sayida enzim
yer alir: Hepatik CYP3-A4, AS; CYP2-C9,19; CYP-
1A2, 2B6, 2D6 ve flavin igeren monooksijenaz 1 ve
3 (Faz 1) ile sulfotransferaz (SULT) 1A1 ve UGT ler
(Faz 1II); ancak en Onemli roli CYP2D6 ve
CYP3A4/5 oynar.** Bu 2 enzim, tamoksifeni, daha
sonra farmakolojik olarak endoksifene doniistiiriilen
2 birincil metabolite (4 hidroksitamoksifen ve N-des-
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metiltamoksifen) donistiiriir.”> Bu aktif form, ER’ye
tamoksifenden ¢ok daha yiiksek bir afinite gésterir.?
CYP2D6 aktivitesindeki varyasyonlar, (Z)-endoksi-
fen ve (Z)-4-OH-tam’mn plazma konsantrasyonunun
degiskenliginin %39’a kadarini agiklar.”” Bununla
birlikte, baz1 segici serotonin geri alim inhibitorleri-
nin veya seg¢ici noradrenalin geri alim inhibitdrleri-
nin birlikte uygulanmasinin da endoksifenin plazma
seviyelerini diislirdiigii ve tamoksifen tedavisinin et-
kinligini olumsuz yonde etkiledigi bulunmusgtur.?
Serum endoksifen diizeyleri daha diisiik olan kadin-
larin daha yiiksek niiks ve diger olumsuz sonuglar ris-
kine sahip oldugu bulundu; bu nedenle bunun
tamoksifenin anahtar aktif metaboliti oldugu goriil-
mektedir.”’ Birgok ¢aligma, CYP2D6 nin fonksiyonel
olmayan veya diisiik fonksiyonlu allellerini tagiyan
tamoksifen ile tedavi edilen hastalarda sonucun daha
koti oldugunu gostermistir.*® Erken evre meme kan-
seri i¢in adjuvan tamoksifen ile tedavi edilen 1.325
hastadan olusan Alman ve ABD kohortlarinin retros-
pektif bir analizi, zayi1f metabolize edenlerin ve hete-
edenlerin, hizli
metabolize edenlere kiyasla niiks riskinin énemli 61-

rozigot hizli/orta metabolize
¢lide artirdigini ortaya koydu.' italyan Tamoksifen
Denemesinden elde edilen veriler, CYP2D6 *4/*4 ge-
notipi olan kadinlarda hastalik niiksii riskinin daha
yiiksek oldugunu gostermistir.’> Benzer sonuglar, bu
genotipin daha yiiksek hastalik niiksii riskine ve daha
diisiik sicak basmasi insidansina sahip oldugu Goetz
ve ark. tarafindan gézlemlenmistir.>* Ayrica metabo-
lizmas1 azalmis hastalarin, yogun metabolizérlere ki-
yasla niiks i¢in dnemli 6l¢lide daha kisa [p=0,034;
adj. Hazard oram1 “hazard ratio (HR)”=91; %095
giiven araligi (GA) 1,05-3,45] ve daha kotii niikssiiz
sagkalim oldugunu bulmuslardir (p=0,017; adj.
HR=1,74; 1,10-2,74).* Teh ve ark., CYP2D6*10/*10
ve heterozigot bos allel ile CYP2D6*1/*10 ve *1/*1
genotipleri ile karsilastirildiginda, Asya popiilasyon-
larinda niiks ve metastaz riskinin arttigini bildirmis-
lerdir (Odds orani 13,14; %95 GA 1,57-109,94;
p=0,004).>> Buna karsilik baska bir ¢alisma, CYP2D6
varyantlari ile patolojik bir yanit veya sicak basmasi
arasinda bir iliski bulamadi; bununla birlikte, preo-
peratif tamoksifen tedavisinden sonra CYP2D6 var-
yantlar ile Ki-67 yanit1 arasinda anlamli bir iligki
g6zlemlenmistir (p=0,018).2° CYP2D6*10/*10 alle-
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linin varliginin Dogu ve Giineydogu Asya meme kan-
serli hastalarda hastaliksiz sagkalimi, ilerlemeye
kadar gecen siireyi ve genel sagkalimi azalttig1 gos-
terilmistir.3°

6-MERKAPTOPURIN

Piirin antimetaboliti 6-Merkaptopiirin (6-MP) l6semi
tedavisinde kullanilir.!> Antitiimér etkisinin meka-
nizmasi, DNA ve RNA sentezi i¢in gerekli olan niik-
leotidlerin olusumunun inhibisyonuna dayanir.
6-MP’nin inaktif metabolitlere doniistiiriilmesi, S-
metilasyonunu katalize eden TPMT aktivitesi ile ilis-
kilidir. Bu nedenle TPMT genindeki fonksiyonel
genetik polimorfizmler, ilacin biyoyararlanimini ve
toksisitesini 6nemli dlgiide etkileyebilir.® Diisiik ve
yiksek aktiviteli TPM T nin kalitim sekli otozomal
olarak es baskindir. Kafkas popiilasyonunda, birey-
lerin %89’u yliksek (normal) enzim aktivitesine
(TPMT*1), %111 ara aktiviteye ve %0,3 11 diislik ak-
tiviteye sahiptir.’” TPMT*2-TPMT*24 varyant allel-
leri, hafif ila biiylik 6l¢iide azaltilmig aktiviteler
gosterir.”” Diisiik TPMT aktivitesine sahip bireylerin
%80’den fazlasi, asagidaki es anlamli olmayan kod-
lama polimorfizmlerinin tasiyicilaridir: TPMT*2,
TPMT*34, TPMT*3B ve TPMT*3C, bunlar kodlan-
mus proteinin dizisindeki degisikliklerle iliskilidir.*
TPMTnin 3 allelinin (TPMT*2, TPMT¥*34,
TPMT*3C) varligiin, gozlenen TPMT eksikligi va-
kalarmin yaklasik %95’inden sorumlu oldugu bulun-
mustur.’*  TPMT*3C tasiyicilarinda TPMT nin
aktivitesi 2 kat azalir, TPMT*3B’de 9 kat azalir ve
TPMT*3A alleline sahip olanlar ihmal edilebilir
TPMT aktivitesi gosterir.>* Yukarida bahsedilen al-
lellerin timi tarafindan kodlanan proteinler, enzim
eksikligi ile sonuglanan hizli proteolitik bozunmaya
ugrarlar. Bu tiir hastalar, 6nemli 6l¢iide azaltilmis bir
6-MP metabolizma hizi ile karakterize edilir; bu ne-
denle TPMT*34 allelinin homozigot tastyicilari, stan-
dart dozlarda tiopiirinlerle tedavi edilirken, yagami
tehdit eden miyelosupresyon gelistirme agisindan en
biyiik risk altindadir.** 6-MP alan hastalarda asir
toksisiteyi degerlendiren bir ¢alisma, tioplirin iceren
tedaviden hematopoietik toksisite gelisen hastalarda
TPMT eksikliginin veya heterozigotlugun 6 kattan
fazla ve agir1 temsil edildigini gostermistir.*! 6-MP’ye
kars1 kemik iligi intoleransi olan bu hastalarda daha
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sik hastaneye yatis, daha fazla trombosit transfiiz-
yonu ve daha fazla kemoterapi dozuna ihtiyac¢ du-
yulmustur.*!
ayarlamalarinin ardindan, 7PMT eksikligi olan ve he-

terozigot hastalara, akut doz sinirlayici toksisiteye yol
41

Arastirmacilara goére uygun doz

acmadan tiopiirinler uygulanabilir.*! Bu nedenle
TPMT genindeki genetik varyasyonlarin analizi, 6-
MP tedavisi i¢in giivenli bir baslangi¢c dozunun be-
lirlenmesini saglayabilir gibi goriinmektedir.** Giglii
farmakogenetik kanitlara dayanarak FDA, 6-MP i¢in
ilag etiketine genotipleme ihtiyacina iliskin bilgileri
dahil etmeye karar vermistir.** Biiyiik kohort ¢alis-
malariin sonuglari, 6-MP intoleransini belirleyen
hayati bir faktdr olarak nudix hidrolaz 15 geni
(NUDT15) i¢indeki polimorfizme isaret etti.> Bu niik-
leotid trifosfat difosfataz, oksitlenmis GTP’yi mono-
fosfat formuna doniistiiriir, bu da hasarli piirin
niikleotitlerinin DNA’ya entegrasyonunu engeller.
rs116855232 varyantinin yiiksek klinik dneme sahip
oldugu goriilmektedir. TT genotipinin tasiyicilari, CC
genotipine sahip olanlar tarafindan tolere edilen
dozun sadece yaklasik %10’unu tolere edebilirken,
CT tastyicilart s6z konusu dozun %75’ini tolere ede-
bilir.> Akut lenfoblastik 16semili gocuklar1 kaydeden
bagka bir klinik deney, varyantlarin %74,4-100 niik-
leotid difosfataz aktivitesi kaybiyla iligkili oldugunu
gostermistir.” NUDT15 diplotiplerinin islev kaybu tio-
plirinin intoleransina dontigmiistiir. Ciinkii NUDT1 5,
tiopiirin metabolitlerini inaktive ettiginden ve tiopii-
rin sitotoksisitesini azalttigindan, kusurlu NUDT15
allelleri tagiyan hastalar, asir1 tiopiirin aktif metabo-
lit seviyeleri ve daha yiiksek toksisite sergiler.’
NUDT1I 5 allelleri ile 6-MP intoleransi arasindaki ilis-
kinin kanit1 oldukga fazladir; tiopiirin tedavisine basla-
madan 6nce NUDT5 igin genetik testler ayrica TPMT
testi Onerilir.® NUDT15 ve TMPT genetik varyantlart
olan hastalar i¢in ila¢g dozunun ayarlanmasi gereklidir.*
CPIC tavsiyelerine gore normal metabolize edenler (6r-
negin NUDT15 *1/*1, ALL’de MP 75 mg/m?giin) nor-
mal baslangi¢ dozuyla uygulanmali, ara metabolize
edenler (6rnegin NUDT15 *1/*3, MP normal baslan-
gi¢ dozunun %30-80°1) ve zayif metabolize edenler
(6rnegin NUDTI5 *3/*3 i¢in MP 10 mg/m?*/giin) ise
azaltilmis doz almalidir.’ Genotipe gére uyarlanmus,
bireysellestirilmis doz uygulamasi, advers ila¢ reak-
siyonlarinin en aza indirilmesi i¢in umut vericidir.
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SUNITINIB

Cok hedefli bir tirozin kinaz inhibitorii olan Suniti-
nib malat, metastatik renal hiicreli karsinom, gastro-
intestinal stromal tiimorler, metastatik meme kanseri
ve diger kat1 tlimor tiirlerinin tedavisi i¢in koklii bir
kemoterapétiktir.** Klinik kanitlar, standart dozaj re-
jimlerini takiben plazma konsantrasyonundaki bilyiik
farkliliklar nedeniyle sunitinibe verilen bireysel ya-
nitin olduk¢a degisken oldugunu gostermektedir.*
Ilerlemis kat1 tiimorleri olan hastalarda yapilan Faz I
caligmalari, giinde 50 mg olan sunitinibin maksimum
tolere edilen dozunu belirlemistir. Onerilen doz uy-
gulanan bazi hastalar yanit vermezken, digerleri ciddi
toksisite yasar ve doz siirlamasi (~32-%46) veya te-
davinin kesilmesini (%38) gerektirir.*> Baz1 ¢alig-
malar, kusurlu CYP3AS5 enzimi ile iligskili mutant
CYP3A45*3 allelinin 6nemini one siirmustiir.*® Nu-
makura ve ark., Japon hastalarda sunitinib farmako-
kinetigi (ATP-baglayict kaset (ABC), ABCBI,
ABCG2, CYP3A44, CYP34)5) ile ilgili genlerdeki
SNP’ler ile doz azaltma, progresyonsuz sagkalim,
genel sagkalim ve en iyi objektif yanit arasinda her-
hangi bir iligki bulamamiglardir.*” Ayrica CYP3A5*1
varligimin toksisiteye bagl doz azalmalari ile iligkili
oldugunu gostermistir.*’

MITOTAN

Yiiksek derecede lipofilik bir bilesik olan mitotan,
FDA ve Avrupa flag Ajansi tarafindan onaylanmis
adrenokortikal karsinomun ameliyat sonrasi tedavi-
sinde en etkili ajandir.*® Mitotanin sterol-O-asil
transferaz 1’1 bloke ettigi, bunun da bozulmus ste-
roidogenez ve lipid kaynakli endoplazmik retikulum
stresi ile sonuglandigi bulunmustur.* Mitotan dar bir
terapotik indekse sahiptir.*® Mitotan metabolizma-
sinda gorev alan CYP3A4’i giicli bir sekilde uya-
rir.* Kafkas popiilasyonunda CYP344 genindeki
genetik degiskenlik sinirlidir; bu nedenle bu ilacit me-
tabolize eden 2. enzimdeki (CYP2B6) polimorfizm-
lerin 6nemli olabilecegi goriilmektedir.> Postoperatif
ek mitotan tizerinde adrenokortikal karsinomali has-
talarin retrospektif analizi, 3 aylik tedaviden sonra
CYP2B6’daki (rs3745274) SNP’nin mitotan kon-
santrasyonlarimi etkiledigini gostermistir.’® GT/TT
genotipini tagtyan hastalar, 3 ayda GG’li hastalara ki-
yasla daha yliksek mitotan plazma konsantrasyonla-
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rina sahipti. Ancak mitotan seviyelerindeki bu fark, 9
ay sonra artik istatistiksel olarak anlamli degildi.>°
Buna karsilik Mornar ve ark., CYP2C9 degiskenligi-
nin mitotan konsantrasyonlarini da etkileyebilecegini
One stirmiislerdir.’' Calismalarinda, CYP2C9 ara me-
tabolizorlerinde yiliksek mitotan seviyesi gézlenmis-
tir. Bu arastirmacilara gére mitotan dozu su 3
SNP’nin belirlenmesi temelinde ayarlanmalidir:
CYP2C19%*2, Solid tasiyici organik anyon tasiyici
aile iiyesi 1B3 (SLCOIB3) 699A/G ve SLCO1B1
571T/C, ancak elde edilen sonuglarin daha fazla
teyit edilmesi gerekmektedir. CYP2C19un aktivi-
tesini azaltan, caligmayan bir varyant olan
CYP2C19%*2’nin, CYP2C18 1154C/T (rs2281891) ile
%100 baglant1 dengesizliginde oldugu bulundu.>?

IMATINIB

Imatinib (IM), kronik miyeloid 16seminin (KML) te-
davisinde kullanilan bir tirozin kinaz inhibitoridir.>
KML, kromozom 9’dan Abelson murin losemi viral
onkogen homolog 1 (ABLI) geninin kromozom 22
iizerindeki kirilma noktas: kiime bolgesi (BCR) geni
ile flizyonuna yol acan kromozom 9 ve 22 arasindaki
karsilikli translokasyondan (Philadelphia kromo-
zomu, Ph) kaynaklanan miyeloproliferatif bir hasta-
liktir.>® Bu genin protein {irlinii, JAK/STAT, RAS,
RAF, MEK, ERK ve PI3K/AKT/mTOR dahil olmak
iizere bir¢ok onkojenik sinyal yolunu aktive eden ya-
pisal olarak aktif bir tirozin kinazdir.”* IM, KML te-
davisi i¢in oldukea etkili bir 1. basamak tedavidir;
ancak bu tedaviye direng ciddi bir klinik problem ola-
rak ortaya ¢ikmistir.* CYP3A4, IM nin ilk gegis me-
tabolizmasinda yer alan baslica enzimdir. Bununla
birlikte, diger enzimler (CYP3AS, CYP2C8 ve
CYP2D6) ancak daha az derecede bu siirecte yer alir.
Filppula ve ark., IM tedavisinin baglatilmasindan son-
raki ilk donemde CYP3A44’{in roliiniin ¢cok 6nemli ol-
dugunu gostermislerdir; bununla birlikte, giinde 1
veya 2 kez 400 mg IM ile uzun siireli tedavi sirasinda,
CYP3A4in baskin rolii CYP2CS tarafindan devrali-
nabilir.>> Maddin ve ark., en az bir CYP345*] poli-
morfik alleli olan KML hastalarinin daha fazla
miktarda CYP345 ifade etme egiliminde oldugunu
gostermiglerdir. Ayrica heterozigot (¥1/*3) ve ho-
mozigot (*3/*3) varyant tasiyicilarinda IM’ye karsi
direng gelistirme riskinin 6nemli 6l¢iide daha diisiik
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oldugu goézlemlenmistir, bu da bu allelin koruyucu
etkiler gosterdigini diistindirebilir.® En az bir
CYP345*1 alleli olan bireyler yiiksek konsantras-
yonda CYP3AS5’e sahiptir; bu nedenle CYP3A45*1’in
heterozigot veya homozigot tastyicilarinin, CYP3A
substratlarinin yiiksek oranda temizlenmesini ve en
diigiik oral biyoyararlanimini gostermesi gerektigi
goriilmektedir; bu nedenle bu hastalar bir ilacin
standart dozundan fayda gérmeyebilir. Buna karsi-
lik, CYP3A45%*3 genotipine sahip homozigot hastalar,
ilacin sinirli klirensine ve yiiksek biyoyararlanimina
ve ardindan IM’ye daha iyi yanit vermesine yol agan,
enzim aktivitesinde azalma yasayabilir, ancak ayni za-
manda olas1 bir advers olay riskinde artis yasayabilir.*

0 SONUCLAR

Antikanser ilaglari, genellikle ¢cok dar bir terapotik
indekse sahiptir; bu nedenle hastay1 hayati tehdit eden
toksisite riskine sokmadan maksimum faydayi elde
etmek i¢in uygun dozlarm kullanilmasi ¢ok énemli-
dir. Ancak hedef proteinleri ve ilag metabolize eden
enzimleri kodlayan genlerdeki spesifik polimorfizm-
lerin kalitim1 nedeniyle uygun dozun ayarlanmasi o
kadar kolay degildir. Bu derleme, bu tiir polimor-
fizmlerin sadece birkag 6rnegini ve bunlarin tedaviye
yanit {izerindeki etkilerini sunmaktadir. Insanlarda bu-
lunan tiim genetik polimorfizmlerin karakterizasyonu
ve klinik sonlanim noktalarindaki rollerinin anlasil-
mast, dogru genotip testine dayali klinik uygulama
stratejilerinin gelistirilmesine olanak saglayacak ve
kanser ilaglarinin rasyonel se¢imini ve bireysel hasta
icin dozajin ayarlanmasini kolaylastiracak gibi go-
rinmektedir. Ayrica ilag-ilag etkilesimlerinin bilgisi
bu alanda ¢ok nemlidir. Boyle bir yaklagim, tedavi-
lerin optimizasyonuna izin verecektir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantist bulunan herhangi bir ilag¢ firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamigtir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin

¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
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tiyeligi veya tiyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi

bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari

yoktur.
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