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Antineoplastik Kemoterapinin Bireysellefltirilmesi
ve Farmakogenetik

Özlem KARAKURT, Mehmet  MELLİ

Ankara Üniversitesi T›p Fakültesi Farmakoloji ve Klinik Farmakoloji Anabilim Dal›, ANKARA

ÖZET

Bireyler aras›ndaki genetik farkl›l›klar›n, antineoplastik kemoterapiye cevab› ve bu tedaviyle görülen yan etkileri

önemli ölçüde etkileyebildiği görüldükten sonra antineoplastik kemoterapide tedavinin bireyselleştirilmesi ve kanser

hastalar›nda farmakogenetik çal›şmalar yap›lmas› gündeme gelmiştir. Bugüne kadar yap›lan çal›şmalar, başl›ca ilac›

metabolize eden enzimlerdeki ve ilac›n hedef moleküllerindeki (enzimler, reseptörler) genetik farkl›l›klar üzerinde

yoğunlaşm›şt›r. Geliştirilen yeni tekniklerle, bireyler aras›ndaki bu farkl›klar›n araşt›r›lmas› kolaylaşmaktad›r.Bu

nedenle, gelecek y›llarda, antineoplastik kemoterapi uygulanan hastalarda farmakogenetiğin daha da önem

kazanacağ›n› söylenebilir.  
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ABSTRACT

Individualization of Antineoplastic Chemotherapy and Pharmacogenetic

After it had been understood that genetic differences among individuals significantly effect  the response to antineo-

plastic chemotherapy and the adverse effects seen with these drugs, individualization of antineoplastic chemotherapy

and pharmacogenetic studies with cancer patients have been contemporary. Till now, studies have been focused on

mainly, genetic differences between drug metabolizing enzymes and drug targeted molecules (enzymes, receptors).

New techniques facilitate search for these differences among individuals. For these reasons, in the next years, it can

be said that pharmacogenetics will be much more important for patients taking antineoplastic chemotherapy.
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GİRİŞ

Kanser, günümüzde ölüm nedenleri aras›nda

kardiyovasküler hastal›klardan sonra ikinci s›rada

yer almaktad›r. Bir çok kanser türünde kemoterapi

halen ilk seçenektir. Ancak baz› hastalarda uygu-

lanan kemoterapi rejimlerine yeterli yan›t›n

al›namamas› ya da beklenenden daha fazla toksisite

gözlenmesi ve bazen bu yüzden tedavinin

kesilmesinin gerekmesi; bireysel yan›t

farkl›l›klar›n›n alt›nda yatan nedenlerin

araşt›r›lmas› gerekliliğini doğurmuştur. Genel

olarak hastalar›n ilaca yan›t›ndaki farkl›l›k;

hastal›klar›n›n doğas› ve ciddiyetindeki, hastan›n

yaş›ndaki, ›rk›ndaki, cinsiyetindeki, organ fonksiy-

onlar›ndaki  farkl›l›ktan, ilaç etkileşimlerinden,

eşlik eden hastal›klardan, hastan›n eş zamanl› ald›ğ›

tedavilerden kaynaklanabilmektedir. Fakat son

y›llarda yap›lan çal›şmalar,  bireyler aras› genetik

farkl›l›klar›n da ilaca yan›t ve toksisite üzerinde

önemli oranda etkili olduğunu göstermiştir.

Farmakogenetik; genetik değişikliklerin ilaç

metabolizmas›nda ve etkilerinde yol açt›ğ›

farkl›l›klar› inceler. Farmakogenetik; ilac› metabo-

lize eden enzimlerdeki, ilaç taş›y›c›lar›ndaki ve

ilac›n hedef ald›ğ› moleküllerdeki (örneğin resep-

törler ve enzimler) genetik farkl›l›klar›n, ilaca

yan›t› ve ilac›n neden olduğu toksisiteyi nas›l etk-

ilediğini araşt›rmaktad›r (1,2,3). 

Bilindiği gibi geleneksel kemoterapi rejimlerinde

hastaya verilecek ilaç miktar› vücut yüzey alan›na

göre hesaplanmaktad›r. Farmakogenetik

çal›şmalarla amaçlanan ise hastan›n genetik

yap›s›na bakarak ilaca yan›t›n›, toksisiteye olan

yatk›nl›ğ›n› belirlemek ve gerek görüldüğü takdirde

kemoterapi rejimini hastaya göre düzenlemektir.

Böylece hastan›n, gereksiz bir şekilde yüksek doz

alarak yan etkilere maruz kalmas›n›n, düşük doz

alarak etkin olmayan tedavi görmesinin ya da o

hastada etkili olmayacak bir ilac› kullanmas›n›n

önüne geçilebilir. Yap›lan çal›şmalar ilaca yan›t›n

poligenik özellik taş›d›ğ›n› göstermektedir. İlac›

metabolize ederek inaktive eden ya da ön ilaçsa

aktive eden enzimlerdeki, ilac›n etki gösterdiği

reseptörler ve/veya enzimlerdeki polimorfizmler

bireyin ilaca yan›t›n› değiştirebilmektedir. Genetik

polimorfizm populasyondaki normal bireylerde

genomun allelik varyasyon göstermesidir. Polimor-

fizmlerin büyük k›sm› tek nükleotid polimorfizmi

(single nucleotide polymorphism, SNP)

şeklindedir. DNA  ard›ş›k tekrar dizilerindeki,

tekrar say›lar›nda farkl›l›k da polimorfizme yol aça-

bilmektedir.

Aşağ›da, antineoplastik kemoterapötiklerin biyo-

transformasyonlar› aşamas›nda ve etkilerini göster-

dikleri yerlerde tan›mlanm›ş polimorfizmler ve

bunlar›n kliniğe yans›mas› konusunda yap›lm›ş

çal›şmalardan baz› örnekler verilmiştir.

TİOPÜRİNLER

Bunlar pürin analoğu olarak etki gösteren antineo-

plastik kemoterapötiklerdir. Bu ilaçlardan baz›lar›;

çocuklarda akut lenfoblastik lösemi tedavisinde

kullan›lan 6-merkaptopürin, akut myeloblastik

lösemi tedavisinde kullan›lan 6-tioguanin, solid

organ transplantasyonunda, romatizmal, derma-

tolojik hastal›klarda immünsupresif olarak

kullan›lan azotiopürindir (8,9). Azotiopürin etkisini

6-merkaptopürine çevrilerek gösterir.

Bu ilaçlar ön ilaçlard›r ve önce HGPRT (hipoksan-

tin guanin fosforibozil transferaz) gibi baz› enzim-

ler taraf›ndan aktif hale dönüştürülmeleri gerekir.

Bu reaksiyonlarla oluşan tioguanin nükleotidleri

DNA’n›n, RNA’n›n yap›s›na kat›larak ve pürin

nükleotid sentezini engelleyerek etkilerini gösterir.

Bu ilaçlar ksantin oksidaz ile okside edilerek ya da

TPMT (tiopürin metil transferaz) arac›l›ğ›yla meti-

lasyona uğrayarak inaktive edilirler. Tiopürinlerin

başl›ca hayat› tehdit edici yan etkileri kemik iliği

bask›lanmas›d›r (5) (Şekil 1).

TPMT polimorfizmi bu ilaçlar›n terapötik etkinliği

ve toksisiteleriyle yak›ndan ilişkilidir. Asya, Afri-

ka, Amerikan toplumlar›nda, beyaz ›rkta, TPMT

aktivitesi trimodal dağ›l›m göstermektedir. Popu-

lasyonun %90’›n›n yüksek TPMT aktivitesi göster-

diği, %10’unun orta dereceli, %0.3’ünün ise düşük

ya da tespit edilemeyecek düzeyde TPMT aktivite-

si gösterdiği bildirilmiştir (13,14). TPMT için

toplam 9 allel tan›mlanm›şt›r ve bunlar›n üçünün

(TPMT2, TPMT3A, TPMT3C) düşük ya da orta

dereceli TPMT aktivitesinin %95’inden sorumlu

olduğu gösterilmiştir (12). Polimorfik alleller sessiz

olmayan tek baz polimorfizmlerinden (single

nucleotide polymorphism-SNP) kaynaklanmak-

tad›r. TPMT2 G238C, TPMT3A G460A ve A719G,

TPMT3C A719G baz değişimlerini tan›mlamak-
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tad›r (3). Bu allelerin TPMT’nin proteolizini

art›rarak aktivitesini azaltt›ğ› düşünülmektedir.

Bunlara ek olarak TPMT geninin promoter böl-

gesinde 17-18 baz çifti içeren tekrar bölgesi

[değişken say›da ard›ş›k tekrarlar (VNTR)] içeren

bir polimorfik lokus bulunmuştur (7). Bu VNTR

uzunluğu 3 tekrardan 9 tekrara kadar değişiklik

gösterebilmektedir. Populasyonda en çok 4 ve 5

tekrar say›s›na rastland›ğ› bildirilmiştir. Eritrosit

tioguanin nükleotid seviyesi tiopürinin terapötik

efikasisi ve toksisitesi ile koreledir. Eritrosit TPMT

aktivitesi ile 2 allel üzerindeki toplam tekrar say›s›

aras›nda ters yönde bir ilişki bulunmuştur. Yani

tekrar say›s› artt›kça TPMT aktivitesi azalmaktad›r.

TPMT aktivitesi ile de eritrosit 6-tioguanin nük-

leotid seviyeleri aras›nda ters yönde bir ilişki

vard›r. Çeşitli çal›şmalar  TPMT eksikliği olan

hastalar›n tiopürinlerin konvansiyonel dozlar› ile

tedavi edildiklerinde ciddi hematopoetik toksisite

riskine sahip olduklar›n› göstermiştir (14,15).

Romatizmal hastal›klar› nedeniyle azotiopürin alan

67 hastada, mutant TPMT allelleri için heterozigot

olan 6 hastadan 5’i tedavinin başlang›c›ndan 1 ay

sonra lökopeni nedeniyle tedaviyi b›rakmak zorun-

da kald›ğ› bildirilmiştir. Alt›nc› hastaysa tedaviyi

tolere edememiştir. Mutant allele sahip olmayan

hastalar ise ortalama 39 hafta boyunca komplikas-

yon ortaya ç›kmaks›z›n tedaviye devam
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TPMT * 

6-merkaptopürin (6-MP)                                  6-MeMP (inaktif)

HGPRT

Tioguanin nükleotidleri (aktif metabolit)

6-tio inozinik asit (tio-IMP)                                 Tio –GMP                      RNA  

dehidrojenasyon                                 yap›s›na kat›l›r                                     

—                                       

IMP                AMP 

XMP

HGPRT:Hipoksantin guanin fosforibozil transferaz

TPMT:Tiopürin metil transferaz

6-MeMP:6-metilmerkaptopürin

Tio-GMP:Tio-guanozin monofosfat

IMP:İnozin monofosfat

XMP:Ksantinilik asit

AMP:Adenozin monofosfat

— :inhibisyon

*: genetik polimorfizm gösterir

Şekil 1. Tioguanin Metabolizmas› (5)



edebilmiştir (15). Akut lenfoblastik lösemili çocuk-

larla yap›lan başka bir çal›şmada ise TPMT eksik-

liği olan tüm homozigot hastalar, konvansiyonel

doz tiopürinlerle tedavi edildiklerinde doz

s›n›rlay›c› hematopoetik toksisite gözlenmiştir (16).

Tiopürin alan ve kraniyal  radyoterapi uygulanan

akut lenfoblastik lösemili hastalardan oluşan başka

bir grupta ise tedaviye ikincil olarak görülen malign

beyin tümörü insidans›n›n TPMT eksikliği gösteren

homozigot ve heterozigot bireylerde yüksek olduğu

belirlenmiştir. TPMT aktivitesinin düşük olduğu

bireylerde malign beyin tümörü insidans›n›n %40,

TPMT aktivitesinin normal olduğu bireylerde ise

bu insidans›n %8.3  olduğu bulunmuştur (17). 

5-FLOROURASİL (5-FU)

Bir pirimidin analoğudur. Urasil halkas›n›n 5.

pozisyonunda hidrojen atomu yerine flor atomu

taş›r. Genellikle solid tümörlerin (kolorektal,

meme, over, pankreas, gastrik karsinomalar)

tedavisinde kullan›l›r (5). Flor, deoksiüridilik

asidin timidilik aside dönüşümünü engelleyerek

hücrede DNA sentezi için gerekli yap› taşlar›ndan

birinin eksilmesine neden olur. 5-florourasilin (5-

FU) antineoplastik etkisi yoktur, yani ön ilaçt›r.

Deoksinükleotidi olan 5-floro 2 deoksiüridin

monofosfata çevrilmesi gerekir. 5-dUMP deok-

siüridin monofosfatla (dUMP) timidilat sentaz için

yar›ş›r (3) (Şekil 2).  
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üridin fosforilaz

5-FU                                                      5-FUR 

DPD*      fosforibozil transferaz                                             

Dihidro 5-FU (inaktif)                                                    

5-FUMP                          5-FUDP                                                 

üridin  kinaz

ribonükleotid redüktaz

5-FdUMP

_     

timidilat sentaz*        

dUMP                                         dTMP

DPD: dihidropirimidin dehidrojenaz

5-FU: 5 Florourasil

5-FdUMP: 5-floro  deoksiüridin monofosfat

d UMP: deoksiüridin monofosfat

d TMP: deoksitimidin monofosfat

5-FUMP: 5-floroüridin monofosfat

—: inhibisyon

*: genetik polimorfizm gösterir

Şekil 2. 5-FU Metabolizmas›



5-FU’in yaklaş›k %85’i karaciğerde dihidropiri-

midin dehidrojenaz (DPD) taraf›ndan inaktive

edilir. Düşük DPD aktivitesi gösteren hastalar›n 5-

FU’i yeterince inaktive edemeyeceği ve 5-

dUMP’ye daha fazla maruz kalarak gastrointesti-

nal, hematopoetik ve nörolojik sistem toksisitesine

yatk›n hale gelecekleri gösterilmiştir (18). Bugüne

kadar azalm›ş DPD aktivitesine yol açan yaklaş›k

20 adet mutasyon tan›mlanm›şt›r. Populasyondaki

bireylerin %3-5’i DPD’yi inaktive eden mutasyon-

lar için heterozigot, %0.1’i ise homozigottur (19).

DPD geni 1p22’de yerleşmiştir, 23 ekzon içerir.

DPD aktivitesinin azalmas› ile sonuçlanan mutas-

yonlar›n büyük k›sm› DPD geninin 14. intronunun

5’ splicing bölgesinde guaninin adenine dönüşümü

şeklindedir. Bu allel DPYD2A alleli olarak bilinir.

Bu allel 14.ekzonun atlanmas›na ve fonksiyon

görmeyen bir proteinin sentezine yol açar (20).

5-FU tedavisi alan ve grade 3-4 toksisite belirtileri

gösteren 25 hastan›n DPYD2A alleli için genotip-

leme çal›şmalar› yap›lm›ş ve 6’s›n›n DPYD2A
taş›y›c›s› olduğu görülmüştür. Fakat yap›lan başka

bir çal›şmada ciddi toksisite ile DPYD2A s›kl›ğ›

aras›nda ilişki gösterilememiştir (21). DPD eksik-

liğinin kompleks moleküler özelliği ve 5-FU’in

toksisitesinin multifaktöriyel olmas› DPD farmako-

genetiğinin klinik pratiğe uygulanmas›n›

zorlaşt›rmaktad›r. Timidilat sentaz (TS) deok-

siüridin monofosfat›n deoksitimidin monofosfata

dönüşümünü sağlar. Bu enzimin inhibisyonu deok-

sitimidin trifosfat›n azalmas›na ve sonuç olarak

kromozom k›r›klar›na ve hücre ölümüne yol açar.

TS polimorfizminin de 5-FU tedavisine yan›t› etk-

ilediği gösterilmiştir. TS mRNA ve protein düzey-

lerinin antitümör cevapla ters orant›l› olduğu

anlaş›lm›şt›r (22). TS ekspresyonu 5’ promoter

enhancer bölgedeki 28 baz çiftlik çoklu ard›ş›k

tekrar dizilerinin say›s›yla kontrol edilmektedir.

2,3,4,5 ve 9 kopya içeren tekrar dizileri (TSER*2,
TSER*3, TSER*5, TSER*9) tan›mlanm›şt›r.

TSER*2 ve TSER*3 populasyonda en s›k rastlanan

allellerdir (23). Tekrar say›s› artt›kça TS mRNA ve

protein seviyelerinin de artt›ğ› gösterilmiştir.

TSER*3 homozigot olan bireylerde TS mRNA

seviyeleri, TSER*2 homozigot olanlara göre 3.6 kat

daha fazla olduğu gösterilmiştir (24). TSER*3
homozigot olan hastalar 5-FU tedavisine TSER*2
homozigot olan hastalara göre daha az yan›t verir-

ler. Kolorektal kanserli hastalarda yap›lan bir

çal›şmada 5-FU tedavisine yan›t veren hastalarda

TSER*2/TSER*2 genotipi, tedaviye cevap ver-

meyen hastalara göre  2 kat fazla olarak sap-

tanm›şt›r. TSER tekrarlar› artt›kça hayatta kalma

süresi de azalmaktad›r. TSER*2/TSER*2 olan

hastalarda ortalama hayatta kalma süresi 16 ayken,

TSER*2/TSER*3 olanlarda 14 ay, TSER*3/TSER*3
olanlarda ise 12 aya inmektedir (25). Bu çal›şmalar

DPYD ve TSER için birlikte genotipleme

yap›lmas›n›n 5-FU tedavisine yan›t› ve tedaviyi tol-

ere edebilme olas›l›ğ›n› öngörmekte faydal› ola-

bileceğini düşündürmektedir.
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karboksilesteraz

İrinotekan (CPT11)                                    SN38 (aktif)                   antitümör  aktivite

UGT1A1*

SN38G (inaktif)

Safra, idrar

*: genetik polimorfizm gösterir

Şekil 3. İrinotekan Metabolizmas› (5) 



İRİNOTEKAN

İrinotekan (CPT11),  kamptotesin derivesi olan bir

topoizomeraz 1 inhibitörüdür. Metastazl› kolorektal

kanserli hastalarda kullan›m› onaylanm›şt›r.

Akciğer kanseri ve baz› solid tümörlerde de klinik

etkinliği gösterilmiştir. CPT11 karaciğerde karbok-

silesterazlar taraf›ndan aktif metabolitine (SN38)

çevrilen bir ön ilaçt›r. SN38 ise UGT1A1

taraf›ndan konjuge edilir ve inaktif SN38 glukroni-

di (SN38G) oluşmuş olur. Bu metabolit ise safra ve

idrar ile at›l›r. SN38G bağ›rsaktaki bakterilerin _

glukuronidaz aktivitesi arac›l›ğ›yla SN38’e dekon-

juge edilir (5).

UGT (UDP glukuronil transferazlar) endoplazmik

retikulumda yerleşmiş transmembran proteinlerdir.

Bugüne kadar 30 UGT izoformu tan›mlanm›şt›r

(26). UGT izoformlar› UGT1 ailesi ve UGT2 ailesi

olmak üzere başl›ca 2 aileye ayr›labilir (27). UGT1
gen kompleksi 9 fonksiyonel UGT1A proteinini

(UGT1A1, UGT1A3-UGT1A10) ve 4 psödogeni

(UGT1A2p, UGT1A11p-UGT1A13p) içerir.

UGT1A1 insanlarda biluribin glukuronidasyonunu

sağlayan başl›ca izoformdur (28). UGT1A1’de en

s›k gözlenen polimorfizm promoter bölgesindeki

TA (timin-adenin) tekrar say›s›nda görülen

polimorfizmdir. TA tekrar say›s› 5-8 aras›nda

değişebilir (29). Populasyonda en s›k rastlanan allel

(TA)6 allelidir. TA tekrar say›s› 7 olursa

(TA)7(UGT1A1*28) alleli oluşur. Bu allel ise

UGT1A1 gen ekspresyonunun %30 azalmas›na

neden olmaktad›r. UGT1A1 geninin transkripsiy-

onu TATA kutusundaki TA tekrarlar›n›n say›s›yla

ters orant›l›d›r (30,31). SN38 glukuronidasyon

miktar› da (TA)7 homozigot ve (TA)6 /(TA)7 het-

erozigot olanlarda (TA)6 homozigot olanlara göre

daha düşüktür. Bu hastalarda ilac›n biyoyarar-

lan›m›n›n daha fazla olduğu bildirilmiştir (32).

Sonuç olarak (TA)7 alleli için homozigot ya da het-

erozigot olan hastalarda doz azalt›lmas›n›n gereke-

bileceği bildirilmiştir. Yap›lan bir prospektif

çal›şmada 300 mg/m
2

CPT11 alan hastalarda

UGT1A1*28 alleli varl›ğ›n›n ciddi diyare ve

lökopeni gelişme riskini art›rd›ğ› bildirilmiştir. Bu

hastalarda SN38G/SN38 eğri alt› alan oranlar›

belirgin olarak azalm›şt›r (3) (Şekil 3).

METİLENTETRAHİDROFOLAT REDÜK-
TAZ POLİMORFİZMİ

5,10-Metilentetrahidrofolat redüktaz (MTHFR);

5,10-metilentetrahidrofolat›n 5-metiltetrahidrofola-

ta dönüşümünü katalizler. 5-Metiltetrahidrofolat ise

homosisteinin metiyonine dönüşümü s›ras›nda

metil vericisi olarak görev yapar (3). 5,10-Metilen-

tetrahidrofolat, timidilat sentaz›n, deoksiüridin

monofosfat› deoksitimidin monofosfata çevirmesi

s›ras›nda gereklidir. MTHFR intraselüler folat

havuzunu kontrol eder. MTHFR genindeki C677T

polimofizmi MTHFR aktivitesinin %30 düşmesine

neden olur (33). 5-FU tedavisiyle ağ›r kemik iliği

bask›lanmas› gözlenen bir grup meme kanserli has-

tada kemik iliği bask›lanmas›n›n bu polimorfizmle

ilişkili olduğu gösterilmiştir (34). Genetik MTHFR

eksikliğinin 5,10 metilentetrahidrofolat› art›rarak 5-

FU’in timidilat sentaz› inhibe edici etkisine katk›da

bulunduğu gösterilmiştir. Bu ise ağ›r kemik iliği

bask›lanmas›na yol açmaktad›r. Metotreksat

tedavisi almakta olan, kemik iliği transplantasyonu

yap›lm›ş bir grup hastadan, TT genotipine sahip

olanlar›n (C677T polimorfizmi için homozigot

olanlar) CC genotipli hastalara (polimorfizm

göstermeyen, yaban›l tip) göre daha fazla oral

mukozit riskine sahip olduklar› ve gecikmiş hema-

tolojik iyileşme gösterdikleri tespit edilmiştir (35).

Bir timidilat sentaz inhibitörü olan raltitrexed alan

hastalarla yap›lan bir çal›şmada, TT genotipli

hastalarda, CC/CT genotipine sahip olanlara göre

raltitrexedin yol açt›ğ› toksisitelere daha az rast-

lanm›şt›r. TT genotipli hastalarda, yüksek düzeyde

bulunan 5,10-metilentetrahidrofolat raltitrexed ile

timidilat sentaza bağlanmak için yar›şmaktad›r. Bu

ise sitotoksik etkilerin azalmas›na yol açmaktad›r

(6).

IgG Fc RESEPTÖRÜ

Rituximab anti-CD20 immünglobülin G1 (IgG1)

monoklonal antikorudur. Non- Hodgkin lenfoma

tedavisinde kullan›lmaktad›r. Anti CD20 monok-

lonal antikoru, CD20(+) hücreleri kompleman ya

da antikor bağ›ml› hücresel sitotoksite (ADCC) ile

lizise uğratmaktad›r. Fc reseptörü eksprese eden

malign yap›daki B hücreleri apopitoza uğramak-

tad›r (36). ADCC rituximab›n etkilerinde önemli

bir yere sahiptir. IgG’nin Fc parças› için var olan

lökosit reseptörleri (FcYR), IgG’ye duyarl› antijen-
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leri, makrofajlar ya da doğal öldürücü hücreler gibi

sitotoksik efektör hücreler üzerindeki IgG Fc resep-

törü ile birleştirir. Bu da ADCC’yi sağlar. FcYR üç

s›n›fa ayr›lm›şt›r; FcYR1, FcYR2, FcYR3. FCGR3A
genindeki bir polimorfizm 158. pozisyonda feni-

lalanin (FcYR-158F) ya da valin (FcYR-158V)

içeren FcYR3A sentezine neden olur (37). IgG1,

FcYR3A-158V için homozigot olan doğal öldürücü

hücrelerin, FcYR3A-158F için homozigot ya da

heterozigot olan doğal öldürücü hücrelere göre

daha güçlü bir şekilde bağland›ğ› bildirilmiştir (38).

Bu nedenle FcYR-158V için homozigot olan

non–Hodgkin lenfomal›  hastalar rituximaba

diğerlerinden daha iyi yan›t vermektedir (37). Bu

hastalar relapss›z yaşam süresi aç›s›ndan daha

avantajl› gibi görünse de, bu hususun klinik önemi

aç›k değildir.

PLATİN TÜREVLERİ

Platin türevleri sisplatin, karboplatin, oksaliplatin

gibi ilaçlar› içerir. DNA’ya bağlan›p, DNA zin-

cirinde veya zincirler aras›nda çift bağlar

oluşmas›na neden olurlar(5).

Platin türevleriyle yap›lan kemoterapiye yan›t›

değiştiren en önemli nedenlerden biri, bir DNA

kesim-onar›m enzimi olan XPD (Xeroderma  pig-

mentosum group D)  geninin polimorfizmidir. XPD
geni, nükleotid kesim-onar›m işlevi için esansiyel

olan bir helikaz› kodlar. Bu gendeki polimorfizm

ise DNA onar›m kapasitesinde önemli değişiklik-

lere neden olur. XPD geninin 751. kodonundaki

lizinin glutamine dönüşümü tedaviye yan›t›

değiştirmektedir. 5-FU ve oksaliplatin ile tedavi

edilen, kolorektal kanserli 73 hasta ile yap›lan bir

çal›şmada, lizin için homozigot olan (lizin/lizin)

bireylerin %24’ünün, heterozigot (lizin/glutamin)

ya da glutamin için homozigot olan (glutamin/glut-

amin) bireylerin ise %10’nun tedaviye iyi yan›t

verdiği görülmüştür. Buna ek olarak ortalama

yaşam süresi de bu polimorfizm ile ilişkili bulun-

muştur. Lizin/lizin genotipine sahip hastalar›n orta-

lama 17 ay yaşad›ğ›, lizin/glutamin genotiplilerin

12 ay, glutamin/glutamin genotipli hastalar›n ise 3

ay yaşad›ğ› bildirilmiştir (39).

Platin türevleriyle tedaviye yan›t› etkileyen bir

başka polimorfizm ise XRCC1 (X-Ray cross com-

plementing group 1 gene) geninin polimorfizmidir.

XRCC DNA ligaz 3 ile etkileşir, DNA polimeraz B

ve poli ADP riboz ile kompleks oluşturarak 

DNA’n›n onar›m›n› kolaylaşt›r›r. 5-FU ve oksali-

platin ile tedavi edilen, ilerlemiş kolorektal kanseri

olan 61 hasta ile yap›lan bir çal›şmada XRCC
polimorfizmi tedaviye yan›t ile ilişkili

bulunmuştur. XRCC1 geni yap›s›ndaki bir SNP’ye

bağl› olarak 399. kodonda arginin ya da glutamin

kodlar. Glutamin içeren XRCC proteini azalm›ş

DNA onar›m kapasitesi gösterir. Tedaviye yan›t

veren hastalar›n %73’ü arginin/arginin genotipine

sahipken, tedaviye yan›t al›namayanlar›n %66’s›

glutamin/glutamin ya da glutamin/arginin genotip-

ine sahip bulunmuştur (40). 5-FU, oksaliplatin

tedavisine yan›t XRCC1 399 polimorfizmi ile

yak›ndan ilişkili gibi görünmektedir.

Platin tedavisinde, yan›t›  etkileyen  polimorfizm-

lerden  sonuncusu  ise  glutatyon S-transferaz ile

ilgili oland›r. Glutatyon S-transferaz (GST),  platin

türevleri gibi bir çok toksik  bileşiğe glutatyonun

(GSH) konjugasyonunu sağlar. Böylece daha az

toksik ve suda daha fazla eriyen metabolitler mey-

dana gelmiş olur (41). GST’lar, 5 alt gruba

ayr›lm›şt›r (GSTA1, GSTP1, GSTM1, GSTT1,

GSTZ1) (42). 5-FU ve oksaliplatin almakta olan,

metastatik kolorektal kanserli 107 hasta ile yap›lan

bir çal›şmada, GSTP1’deki bir SNP (single

nucleotide polymorphism) yaşam süresi ile ilişkili

bulunmuştur. Bu SNP’in proteinin 105. pozisy-

onundaki izolösinin valinle yer değiştirmesine ve

enzim aktivitesinin azalmas›na yol açt›ğ›

düşünülmektedir. Valin/valin genotipli bireyler

ortalama 24 ay yaşarken, heterozigotlar 13 ay,

izolösin/izolösin genotipli bireylerde ise 8 ayl›k bir

hayatta kalma süresi gözlenmiştir (43).

SONUÇ

Farmakogenetik, tedavinin hastaya uygun bir

şekilde düzenlenmesine olanak sağlamaktad›r. Bu

çal›şmalarla, hastan›n, ilaçtan mümkün olan en

fazla fayday› görmesi ve en az oranda yan etkiye

maruz kalmas› amaçlanmaktad›r. Bu şekilde hem o

hastada etkili olmayacak tedavi rejimlerinin gerek-

siz yere uygulanmas›n›n,  hem de hastan›n zaman

kaybetmesinin önüne geçilebilir. Hastalar›n tedavi

rejimleri uygulanmaya başlanmadan önce verilecek

ilaçlarla ilgili polimorfizmler aç›s›ndan taranmas›

hem tedavi başar›s›n› hem de terapötik indeksi
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art›racakt›r. Geliştirilen yeni tekniklerle bunun

gelecekte daha h›zl› ve kolay yap›labileceği

öngörülürse, ilerleyen y›llarda antineoplastik

kemoterapinin   her hasta için özel olarak planlan-

abileceğini ve farmakogenetiğin daha da önem

kazanacağ›n› söylemek mümkün olacakt›r.

TEŞEKKÜR

Bu yaz›n›n haz›rlanmas›ndaki katk›lar›ndan dolay›,
Hacettepe Üniversitesi T›p Fakültesi Farmakoloji
Anabilim Dal› öğretim üyesi say›n Yrd. Doç. Dr.
Melih Ö. Babaoğlu’na teşekkür ederiz. 

KAYNAKLAR
1. Johnson JA, Evans WE. Molecular diagnostics

as a predictive tool:genetics of drug efficacy and

toxicity. Trends in Molecular Medicine 8:300-

305, 2002.

2. Kalow W. Pharmacogenetics and personalized

medicine. Fundamental and Clinical Pharmacol-

ogy 16:337-342, 2002.

3. Nagasubramanian R, Innocenti F, Ratain MJ.

Pharmacogenetics in cancer treatment. Annu

Rev  Med 54:437-452, 2003.

4. Evans WE, Johnson JA.  Pharmacogenomics:

The inherited basis for interindividual differ-

ences in drug response. Annu Rev Genomics

Hum Genet  2:9-39, 2001.

5. Watters JW, McLeod HL. Cancer pharmacoge-

omics:current and future applications. Biochim-

ica  Biophysica Acta 1603:99-111, 2003.

6. Innocenti F, Ratain MJ. Update on pharmacoge-

netics in cancer chemotherapy. European Jour-

nal of Cancer  38:639-644, 2002.

7. Weinshilboum R. Thiopurine pharmacogenet-

ics: clinical and molecular studies of thiopurine

methyltransferase. Drug Metabolism and Dispo-

sition 29:601-605, 2001.

8. Mc Leod HL, Coulthard S, Thomas AE. Analy-

sis of thiopurine methyltransferase variant alle-

les in childhood acute lymphoblastic leukaemia.

Br J Haematology 105:96-700, 1999.

9. Relling MV, Hancock ML, Rivera GK.  Mer-

captopurine therapy intolerance and heterozy-

gosity at the thiopurine S-methyltransferase

gene locus. J Natl Cancer Inst 91: 2001-2008,

1999.

10. Weinshilboum RM, Sladek SL. Mercaptopurine

pharmacogenetics: monogenic inheritance of

erythrocyte thiopurine methyltransferase activi-

ty. Am  J Hum Genet 32: 651-662, 1980.

11. Mc Leod HL, Relling MV, Liu Q et al. Poly-

morphic thiopurine methyltransferase in ery-

throcytes is indicative of activity in leukemic

blasts from children with acute lymphoblastic

leukemia. Blood 85:1897-1902, 1995.

12. McLeod HL, Krynetski EY, Relling MV et al.

Genetic polymorphism of thiopurine methyl-

transferase and its clinical relevance for child-

hood acute lymphoblastic leukemia. Leukemia

14:567-572, 2000.

13. Lennard L, VanLoon JA, Weinshilboum RM.

Pharmacogenetics of acute azathioprine toxicity:

relationship to thiopurine methyltransferase

genetic polymorphism. Clin Pharmacol Ther

46:149-154, 1989.

14. Evans WE, Horner M, Chu YQ et al. Altered

mercaptopurine metabolism, toxic effects and

dosage requirement in a thiopurine methyltrans-

ferase –deficient child with acute lymphocytic

leukemia. J Pediat 119:985-989, 1991.

15. Black AJ, McLeod HL, Capell HA  et al. Thiop-

urine methyltransferase genotype predicts thera-

py limiting severe toxicity from azathioprine.

Ann Intern Med 129:716-71819, 1998.

16. Evans WE, Hon YY, Bomgaars L. Preponder-

ance of thiopurine S- methyltransferase defi-

ciency and heterozygosity among patients intol-

erant to mercaptopurine and azathioprine. J Clin

Oncol 19:2293-2301, 1998.

17. Krynetskaia NF, Cai X, Nitiss JL et al. Thiogua-

nine substitution alters DNA cleavage mediated

by topoisomerase 2. FASEB J 14:2339-44,

2000.

18. Johnson MR, Hageboutros A, Wang K. Life

threatening toxicity in a dihydropyrimidine

dehydrogenase-deficient patient after treatment

with topical 5-fluorouracil. Clin Cancer Res

5:2006-2011, 1999.

19. Gonzalez FJ, Fernandez-Salguero P. Diagnostic

analysis, clinical importance and molecular

basis of dihydropyrimidine dehydrogenase defi-

ciency. TIPS 16:325-327, 1995.

20. Van Kuilenburg AB, Muller EW, Haasjes J.

Lethal outcome of a patient with a complete

dihydropyrimidine dehydrogenase deficiency

after administration  of 5-FU  frequency of the

common IVS14+1G>A mutation causing DPD

deficiency. Clin Cancer Res 7:1149-53, 2001.

21. Collie-Duguid ES, Etienne MC, Milano G et al.

Known variant DPYD alleles do not explain

DPD deficiency in cancer patients. Pharmacoge-

netics 10:217-223, 2000.

22. Johnston PG, Lenz HJ, Leichman CG et al.

Thymidylate synthase gene and protein expres-

sion correlate and are associated with response

163UHOD Say› / Number: 3    Cilt / Volume: 15   Y›l / Year: 2005



to 5-FU in human colorectal and gastric tumors.

Cancer Res  55:1407-1412, 1995.

23. Kaneda S, Takeishi K, Ayusawa D et al. Role in

translation of a triple tandemly repeated

sequence in the 5’untranslated region of human

thymidylate synthase mRNA. Nucleic Acids Res

15:1259-70, 1987.

24. Pullarkat ST, Stoehlmacher J. Thymidylate syn-

thase gene polymorphism determines response

and toxicity of 5-FU chemotherapy. Pharma-

cogenomics J 1:65-70, 2001.

25. Marsh S, McKay JA, Cassidy J et al. Polymor-

phism in the thymidylate synthase promoter

enhancer region in colorectal cancer. Int J Oncol

19:383-86, 2001.

26. Hanioka N, Ozawa S, Jinno H. Human liver

UDP-glucuronyltransferase isoforms involved

in the glucuronidation of 7-ethyl-10-hydroxy-

camptothecin. Xenobiotica 31: 687-99, 2001.

27. Mackenzie PI, Owens IS, Burchell B. The UDP

glucuronyltransferase gene superfamily: recom-

mended nomenclature update based on evolu-

tionary divergence. Pharmacogenetics 7:255-69,

1997.

28. Bosma PJ, Seppen J, Goldhoorn B. Bilirubin

UDP glucuronyl transferase 1 is the only rele-

vant bilirubin glucuronidating isoform in man. J

Biol Chem 269:17960-64, 1994.

29. Bosma PJ, Roy  JY, Bakker J. A sequence

abnormality in the promoter region results in

reduced expression of bilirubin-UDP- glu-

curonyl transferase-1 in Gilbert’s syndrome. N

Engl J Med  333:1171-75, 1995.

30. Monaghan G, Ryan M, Seddon R. Genetic vari-

ation in bilirubin UDP glucuronyl transferase

gene promoter and Gilbert’s syndrome. Lancet

347:578-81, 1996.

31. Monaghan G, Foster B, Jurima- Moret M.

UGT*1 genotyping in a Canadian Inuit popula-

tion. Pharmacogenetics  7: 53-56, 1997.

32. Iyeer L, Hall D, Das D. Phenotype-genotype

correlation of in vitroSN-38 (active metabolite

of irinotecan ) and bilirubin glucuronidation in

human liver tissue with UGT1A1 promoter

polymorphism. Clin Pharmacol Ther 65:576-82,

1999.

33. Frosst P, Blom HJ, Milos R. A candidate genet-

ic risc factor for vascular disease;a common

mutation in methylentetrahydrofolate reductase.

Nature Genet 10:11-13, 1995.

34. Toffoli G, Veronesi A, Boiocchi M. MTHFR

gene polymorphism and sever toxicity during

adjuvant treatment of early breast cancer with

cyclophosphamide, methotrexate and FU

(CMF). Ann Oncol 11:373-75,  2000.

35. Ulrich CM, Yasui Y, Storb R. Pharmacogenetics

of methotrexate: toxicity amöng marrow trans-

plantation patients varies with the methylente-

trahydrofolate reductase C677T polymorphism.

Blood 98:231-34, 2001.

36. Reff ME, Carner K, Chambers KS. Depletion of

B-cells in vivo by a chimeric Mouse human

monoclonal antibody to CD20. Blood 83:435-

45, 1994.

37. Cartron G, Dacheux L, Salles G. Therapeutic

activity of humanized anti-CD20 monoclonal

antibody and polymorphism in IgG Fc  receptor

FcYR3A gene. Blood 90: 754-58, 1997.

38. Koene HR, Kleijer M, Algra J. FcYR3A-158V/F

polymorphism influences the binding of IgG by

natural killer cell FcYR3A, independently of the

FcYR3A-48L/R/H phenotype. Blood 90:1109-

14, 1997.

39. DJ Park, Stoehlmacher, Tsao-Wei D. A Xero-

derma pigmentosum group D gene polymor-

phism  predicts clinical outcome to platinum

based chemotherapy in patients with advanced

colorectal cancer. Cancer Res 61:8654-8658,

2001.

40. Stoehlmacher J, Ghaderi V, Iobal S. A polymor-

phism of the XRCC1 gene predicts for response

platinum based treatment in advanced colorectal

cancer. Anticancer Res 21:3075-3079, 2001.

41. Zhang K, Mack P, Wong KP.  Glutathione relat-

ed mechanisms in  cellular resistance to anti-

cancer drugs. Int J Oncol 12:871-82, 1998.

42. Board PG, Baker RT, Chelvanayagam G. Zeta, a

novel class  of glutathione transferases in a range

of species from plants to humans. Biochem  J

328:929-35, 1997.

43. Watson MA, Stewart RK, Smith GB. Human

glutathione S-transferase P1 polymorphisms:

relationship to lung tissue enzyme activity and

population frequency distribution. Carcinogene-

sis 19:275-280, 1998.

Yaz›şma Adresi:
Dr. Özlem KARAKURT

Ankara Üniversitesi T›p Fakültesi

T›bbi Farmakoloji ve Klinik Farmakoloji Anabilim

Dal›

S›hhiye  - ANKARA

e-mail: ozlemkarakurt55@yahoo.com

UHOD Say› / Number: 3    Cilt / Volume: 15   Y›l / Year: 2005164


