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On Soz

Kanser, modern toplumun en yaygin ve korkulan hastaliklarindan
biridir. Son yillarda insidans: giderek artmaktadir. Kanserin molekiiler
ozelliklerinin anlagilmaya baglamasiyla birlikte ¢aliymalar hedefe yonelik
tedaviler tizerine yogunlagmistir. Bu kitabin amaci ise kanserlere yeni hedefli
terapotik yaklagimlara iligkin literatiirii analiz etmektir. Bu kitap temel bilim,
kanserlere 6zgii molekiiler yaklagimlar ve sinyal yolaklar1, hedefli ilaglar, klinik
aragtirmalar ve psikoterapi gibi alanlar1 kapsamaktadir. Kanser veya ¢oklu
stres tepkileri birgok insan, hayvan ve bitki hastahiginin altinda yatmaktadir
ve bu da kitap igerigimizin 6nemli bir bilegenini olugturmaktadir. Bu kitabin
konu yelpazesi, kanserle iliskili hastaliklar diinya ¢apinda hizla ilerledikge
biiyiik bir giincellige sahip olacaktir.

Dr. Asiye Gok Yurttag
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Preface

Cancer is one of the most common and feared diseases of modern society.
In recent years, its incidence has been gradually increasing. Studies have
concentrated on targeted therapy as a result of the understanding of the
molecular characteristics of cancer. The aim of this book is to analyze the
literature on new targeted therapeutic approaches to cancers. This book
covers areas such as basic science, cancer-specific molecular approaches
and signaling pathway, targeted drugs, clinical trials and psychotherapy.
Cancer, or multiple stress responses, underlie many human, animal, and
plant diseases, and this is an important component of our book content.
The range of topics of this book will have a great deal of relevance as cancer-
related diseases progress rapidly in the world’s environment.

Asiye GOk Yurttasg, Ph.D
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Chapter 1

The Critical Role of Signaling Pathways in Breast
Cancer Treatment

Zehra OKkat!

Abstract

Nowadays, the burden of cancer is rising, particularly in developing and
developed nations (1). One of the first five cancers that cause the death of
women worldwide right after lung cancer is breast cancer (1). Cell transduction
is a critical stage in the formation and growth of cancer (2). Many signaling
pathways that promote tumor growth, invasion, and metastatic capabilities
have been found in breast cancer, as they have been in other cancer types.
Cyclin-dependent kinases, Notch, NF-kB, PI3K, JAK/STAT, Hedgehog,
Hippo, TGF-B, Wnt/ p-catenin, PARP are among the signaling pathways
related to breast cancer (1). In this review, the importance of focusing on
key signaling pathways targeted in the treatment of breast cancer is explained
in detail. We hope that the information in this publication will help guide
preclinical and clinical research in the creation of effective drugs and improve
the treatment of breast cancer patients with further studies in this area.

Introduction

One of the biggest causes of death worldwide is cancer (3). With an average
annual incidence of 1.4 million cases and a legal-standardized incidence rate
of 39.0 cases per 100,000 people and throughout the world, breast cancer is
the second most frequent type of cancer (4).There are numerous breast cancer
subtypes, and each one has a unique prognosis and course of treatment (5).
The most frequent kinds of breast cancer are ductal carcinoma in situ and
lobular carcinoma in situ, respectively (6). Depending on whether the ER,
PR, and HER2 receptors are present or not, there are numerous subtypes
of breast cancer. As a result, a triple negative or basal-like subtype, an ER/
PR+ luminal subtype, a Her2+ subtype with overexpressed Her2, and a

1 Department of Biochemistry, Faculty of Medicine, Marmara University, Istanbul, Turkey,
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2 | The Critical Role of Signaling Patlnways in Breast Cancer Treatment

Her2+ subtype with low expression may all be identified (TNBC). The
luminal subtypes that result from this classification are luminal A, which is
differentiated by ER/PR +, HER2+, and low Ki67 expression, and luminal
B, which is distinguished by ER/PR+, HER2+, and high Ki67 expression.
The lack of both receptors is shown by Her2+ subtypes that are ER/PR
negative and triple negative (7-9).

Hormonal variables, early menarche or late menopause, aging, infertility,
tamily history, and lifestyle factors like alcohol intake, obesity, and physical
inactivity are among those who have the highest risk of developing breast
cancer (10, 11). Breast cancer can be sporadic or hereditary. The DNA damage
repair (DDR) genes, which are mutations in the BRCA1, BRCA2, and TP53
genes, are among the most frequent mutations linked to hereditary breast
cancer (12). Sporadic occurrences of breast cancer make up about 85% of all
cases, and they are linked to the particular risk factors we previously stated.
Reflect further out that breast cancer may also be influenced by exposure to
carcinogens like DDR gene preservation (13), organ radiations (14), and
air purifiers (15).

To treat cancer, which is regarded as a challenging disease, one must have
a thorough understanding of the biology of both healthy and malignant
cells. It has been established that numerous signaling pathways connected to
the cell, cell cycle, angiogenesis, and metastasis are linked to the development
of cancer (16). There are several difterent treatment modalities used to treat
breast cancer, including chemotherapy, surgery, radiation therapy, hormone
therapy, and immunotherapy (17-20). The hazards and toxicity issues
associated with chemotherapeutic drugs (21) need the development of novel
antineoplastic medicines with fewer side effects, even if side effects can be

detected in any therapy plan (22).

Breast cancer cells have a lot of changes that impact cell signaling pathways.
In fact, differences in cellular mechanisms underpinning apoptosis as well
as responses mediated by calcium-sensitive receptors or hypoxia-inducible
factor (23, 24) have been reported (25, 26). In addition, the ER and human
epidermal growth factor type-2 receptors (HER2/Neu or c-ErbB2) drive the
most researched alterations related to the genesis and progression of breast
cancer pathways (26). According to Hanahan and Weinberg (27), tumor cells
have several characteristics or indications, such as unchecked proliferative
behavior, genetic instability, and aversion to apoptosis. As a result, changes
to several cell signaling pathways influence the growth, development, and
survival of tumor cells (28). Mutant proteins with uncontrolled activity,
mutated oncogenes that overexpress particular proteins, or inactivation of
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tumor suppressor genes that enable these processes are the causes of these
illnesses (29). To improve early tumor identification and cancer prevention
in cancer patients, it is crucial to comprehend the molecular foundation
of breast cancer, including the dysregulated genes and linked pathways
associated with this illness (30). In this review, we tried to identify the
important cellular pathways such as Cyclin-dependent kinases, Receptor
Tyrosine Kinases, Breast Tumor Kinase, Notch, NF-kB, PI3K, JAK/STAT,
Hedgehog, Hippo, TGE-B, Wnt/ B-catenin, PARP etc. connected to breast
cancer that affect breast tissue cell hormone balance, cell proliferation,
and apoptosis. In our review, we explore many signaling mechanisms and
disease-related networks that may help create novel therapeutic strategies
and prognostic indicators.

Breast Cancer Related Signaling Pathways and Targeted Therapies:
a) Cyclin Dependent Kinases (CDKs):

Three main families of molecules—cyclins, cyclin-dependent kinases
(CDKs), and cyclin-dependent kinase inhibitors (CDKIs)—are involved
in controlling the cell cycle (31). Dysregulation of the interaction between
cyclins and associated CDK partners has been discovered to affect one of the
features of cancer, the unabated proliferation of tumor cells (32). According
to a study, CDK4 and cyclin D1 levels are noticeably higher in breast cancers.
Given this, it has been proposed that CDK4 serves as an effective therapeutic
target. This is especially true given that CDK4 promotes the suppression of
breast cancer cells while protecting other healthy cells (33, 34).

According to the results of the investigations, CDK4/61 has been found
to be able to control the host immunological response as well and can thus
be utilized in conjunction with immune checkpoint inhibitors (35, 36).
Drug resistance to RTK-based treatments and endocrine therapies can be
successfully overcome by CDK4/6 inhibition. Preventing CDK4/6 was
found to prevent RB phosphorylation from increasing the proliferation of
ER + luminal cancer and HER2+ cancer cell lines in a study that screened 47
breast cancer cell lines. It’s significant to note that palbociclib and tamoxifen
have been shown to re-sensitize resistant MCE7 cells to tamoxifen (37).

b) Receptor Tyrosine Kinases (RTKs):

Under physiological conditions, RTKs can transmit signals into the
cytoplasm that promote cell growth. Growth signals are constantly conveyed
even when there are no upstream stimuli because RTKs are amplified,
changed, and constitutively active in cancer. Monoclonal antibodies and
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specific inhibitors have been created to prevent the action of this mechanism
(38).

RTK ecto domains are targeted by monoclonal antibodies (mAbs),
which impede agonist binding and interaction. The first monoclonal
antibody licensed by the FDA for the treatment of metastatic colorectal
cancer is cetuximab, a mADb that binds EGFR (39). It works by assisting
the receptor in being dimerized and internalized, which lowers the overall
concentration of EGFR protein on the plasma membrane. Several tyrosine
kinase inhibitors (TKIs) that target the cytoplasmic domain of EGFR have
also been developed because of the incidence of EGFR activation in cancer.
There are now three generations of TKIs being used in therapeutic settings.
Gefitinib and erlotinib are first-generation TKIs that compete with ATP
for the kinase domain of the EGFR; afatinib and dacomitinib are second-
generation TKIs with improved affinity for the kinase domain; third
generation TKIs, such osimertinib, which binds covalently to the cysteine
residue in EGFR, are also known as these (40, 41).

b) Breast Tumor Kinase:

Breast tumor kinase (BRK) overexposure has been linked to several
cancers, including metastatic melanoma, prostate, ovarian, and colon cancer
(42-45). About 60% of human breast cancers, the nonreceptive tyrosine
kinase known as BRK is overexpressed. Its lack of expression in healthy
malignancies and the normal human mammary gland reflect this (46, 47).
Although aggressive cancer exhibits a high level of BRK, HER2 and HER4
also considerably express it (48, 49). In a distinct version, it has been shown
that BRK is drawn to the up-protectors of p38 mitogen-activated protein
(MAP) kinases and extracellular signal-released kinase 5 (ERKS5) as well as
epidermal growth factor receptor (ErbB) drive downstream (50).

Although the functions of BRK in definitive cells in breast cancer have
not yet been fully established (51).

¢) Phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K):

The phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K)-protein kinase B (PKB/
AKT)-mammalian target of rapamycin (mTOR) axis controls vital cellular
activities and physiological processes, such as cell proliferation, growth,
survival, motility, and metabolism (52). Breast cancer disrupts the PI3K/
AKT/mTOR signaling system in several ways. First, it has been discovered
that approximately one-third of early breast cancer tumors had activating
mutations in the PIK3CA, Helix, or Kinase area (53-55). The clonal nature
of this mutation is supported by a separate file listing comparable mutation
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rate in research on metastatic breast cancer (MBC) (56). Second, the tumor
suppressor genes dense PTEN, PIK3R1, INPP4B, TSC1, TSC2, and LKB1
may experience inactivating events following this line (54, 57, 58).

AKT gene mutations and PIK3CA amplification have also been
documented (56, 59-61). It is currently unknown how these molecular
anomalies affect the results. Although recent molecular profiling data
from MBC patients seem to suggest that a PIK3CA mutation would likely
result in some chemo resistant behavior and a poor outcome in advanced
hormone receptor positive (HR)/HER2- breast cancer, a PIK3CA mutation
is associated with a better recurrence-free survival (DFS) (62) and a better
DES in early hormone receptor positive (HR)/HER2- breast cancer (62,
63). A worse prognosis seems to be associated with PIK3CA mutations
in both the early and late stages of HER2-positive breast cancer (64, 65).
Additionally; it has been demonstrated that secondary endocrine resistance
in HR-positive breast cancer may be impacted by the PI3K/Akt/mTOR
pathway (66). Long-term tamoxifen use and estrogen deprivation boost the
PI3K pathway in preclinical models, phosphorylating and activating the ER
by signaling through the mTOR complex 1 (mTORCI)/S6K1 axis in a
ligand-independent manner (66, 67).

The PI3K inhibitors Wortmannin (68, 69) and LY294002 were used in
early preclinical investigations to show that comprehensive inhibition of all
PI3K isoforms can result in a therapy response that is acceptable for PIK3CA
mutant tumors (70). After this discovery, several pan-PI3K inhibitors were
created and have also entered clinical trials, including buparlisib (71),
pictilisib (72), pilaralisib (73) and copanlisib (74). Most of them have been
discontinued due to their unintended, off-target side effects, except for
copanlisib, which is FDA-approved for the treatment of B-cell lymphomas
with an increasing PI3K pathway (75).

Some preclinical and early trials have showed significant potential for
clinically addressing the PI3K-Akt pathway in cancer-related illnesses (76).
Inhibiting the PI3K pathway has been linked to the following factors that
influence tumor angiogenesis and elevated antitumor T-cell response: PTEN-
deficient cancers show p110 activity, p110 o controls angiogenesis, p110y,
pl1105 and pl10 significantly influence inflaimmatory cells in the tumor
microenvironment, and p1108 and mTOR are identified as crucial adaptive
immune regulators, including lymphocyte activation and differentiation
(77, 78). Both wortmannin and LY294002 are first-generation PI3K
inhibitors with undesirable side effects for specific PI3K isoforms and
a lack of selectivity. Furthermore, other drugs that non-selectively inhibit
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PI3K/mTOR have been studied in preclinical or clinical studies, including
BEZ235, BKM120, and BGT226, X765 and XLL147, SF1126. Additional
drugs that reduce Akt activity include PX316, GSK690693, Aktil/2 and
MK2206, and XI.418. The anticancer drugs rapamycin, CCI779, AP23573
and RADOO1 disrupt the mTOR node, which is another potential target in
the PI3K pathway (79).

d) TGF B:

Although there is a link between transforming growth factor- 1 (TGEF-
Bl) and the growth and spread of breast cancer, its therapeutic value in
relation to the levels of TGF- B1 in breast cancer patients has not been proven
(80). Transforming growth factor beta (TGF- B), a member of the growth
reproductive family, can appear in the mammary gland in both benign
and cancerous forms. This pleiotropic cytokine plays an important role in
rebuilding healthy breast tissue and controlling apoptosis (81). The most
prevalent isoform of TGF-B, TGF- B1, has a tumor suppressor-controlling
function in the normal breast. Yet, in breast cancer patients, this cytokine
exerts tumor-promoting effects, which circumvent TGF-B1-regulatory
features in the metastatic progression process (82). TGF- f’s participation in
mammary tumorigenesis has been proven over time both in situ by research
on patient tumors that have been removed and in vitro (83-85), particularly
1In metastatic situations (86-88).

About this cytokine in human breast cancer, some significant information
has been presented. Analysis shows that early TGF- B signaling progression,
particularly in individuals with positive tumors, predicts the expansion of
many chemokines and is linked to a bad prognosis (89). Because of these
disparities, researchers have investigated and examined how anti-TGF-beta
therapy affects cancer (90-95). TGFE- B has both tumorigenic and tumor-
suppressive actions, which gives it a dual function in cancer cells. TGE- f is
meant to operate as a tumor suppressor by preventing breast cancer cell line
proliferation (96). Hyperplastic breast ducts lacking TBRII are susceptible
to turning into invasive breast cancer in the early stages of the disease
(97). On the other hand, later cancer cells exhibit direct pro-tumorigenic
activities through TGF- B, activation of invasion, tumor migration, and
orifices of tumor stroma (98, 99). TGF- B initially inhibits development,
but it is thought to disappear as tumors grow due to genetic and epigenetic
processes that turn oft certain downstream TGF-  mediators (100, 101).
Several approaches have been used to investigate the prognostic value of
TGEF- B ligands and downstream signaling mediators of aggression. High
blood TGEF- B1 levels are linked to advanced breast cancer stages (102), but
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high tissue TGF- B1 levels are linked to a poor prognosis (103). In a high
proportion of patients with the formation of distant metastases and overall
survival (OS), the complete absence of TBRII tissue in breast tumors was
found (104). Walker et al., on the other hand, describe the dissemination of
positive TGF- B results and the impact of lymph node metastases in breast
cancers (105).

The absence of phosphorylated-Smad2 (p-Smad2) is associated with
favorable prognostic features, such as signs of TGF-B, tumor size <2 cm,
positive recipient (ER) positivity, and differentiation of good to moderate
results if it has a distinct residue TGF-B signaling are intended to be
positive nodal state transmissions. The presence of phosphorylated-Smad2
(p-Smad2) is canonically active (106).

The TGEF-p signaling pathway is a growing target for therapeutic
development in the treatment of cancer. Clinical trials looked at two
treatments for metastatic breast cancer. Radiation and fresolimumab, a
humanized inhibitory antibody to the TGF ligand, are both administered in
a Phase II trial (NCT01401062). The TGE- B1 receptor is the target of the
medication LY2157299, which was created by Eli Lilly (107). Furthermore,
taken with radiation, this small molecule inhibitor is already enrolling
patients (NCT02538471). In a mouse model of glioblastoma generated
from humans, TGF signaling, and consequent tumors were both inhibited
by LY2157299 (108).

Researchers are looking into using TGF- f inhibitors to
chemotherapeutically stop the in vivo spread of the tumor-inducing cells
(TIC) in TNBC patients (109). TGF- B induces breast cells to undergo
an epithelial-mesenchymal transition (EMT), which results in tumor-like
properties. Mammary epithelial cells treated with TGFBR1/2 inhibitors
undergo reversible mesenchymal-epithelial differentiation (109, 110). TGF-
B ligands have been shown to advance quickly in the tumor microenvironment
of TNBC, according to reports (111).

¢) JAK/STAT:

Because of the huge number of cytokines and growth factors that the
JAK/STAT system is activated by, gain-of-function, loss-of-function, and
polymorphisms in the JAK and/or STAT genes have been connected to a
range of human disorders. Numerous mechanisms have been demonstrated
to mediate the constitutive activation of this pathway, including the
production of autocrine/paracrine cytokines that activate STATS later,
activating mutations of receptors (point mutations that result in amino acid
substitution), JAKSs, and/or other upstream oncogenes (112). The majority
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of JAKs and STATs either function as tumor suppressors or oncogenes in
the development of malignancies in breast tissues, and they are crucial in the
control of inflammation, cell survival, and proliferation (113).

The members of the JAK-STAT pathway are therapeutic targets,
according to mounting evidence of the pathway’s significance in immune
system disorders and many cancers. In clinical trials with patients who had
solid tumors, it was noted how crucial it was to target the JAK-STAT signal.
In vitro and in vivo growth of recurrent leukemia B-cells was reported to
be inhibited by JAK inhibitors in early research (e.g., tyrphostin AG490)
(114). Another JAK inhibitor with action (pyridone 6) was launched to
the market in the early 2000s. This substance has not been found to have
any major effects in vivo, despite being effective against every JAK family
member in vitro (115).

Pyridone 6 interacts with the adenosine triphosphate pocket in the JH1-
kinase domain of the active conformation of JAK2 according to an analysis of
its crystallographic structure. The development of the many JAK inhibitors
that have been discussed so far has been made easier by this information
(116). For the treatment of solid tumors, numerous selective JAK inhibitors
are now being studied in clinical trials. These inhibitors mainly target the
JAK family members JAK1 and JAK2. Ruxolitinib, a medication that blocks
JAK1 and JAK2, is used to treat many solid tumors. For the treatment
of pancreatic, colon, and lung malignancies, JAKI and JAK2 inhibitor
momelotinib is also being studied. The JAK1 inhibitors INCB047986 and
INCB39110, which block JAK1’s phosphorylation, are also moving forward
in their clinical trials (117).

f) PARD:
The discovery of the poly (ADP-ribose) polymerases (PARPs), a family

of nuclear enzymes, and their roles in DNA damage repair pathways resulted
in the creation of PARP inhibitors (PARPI), a new class of antineoplastic
medications with the ability to impede cancer’s DNA damage repair
mechanisms. Homologous recombination (HR), one of the primary DNA
damage repair mechanisms, is characterized by suboptimal or impaired
tunction in BRCA-mutated malignancies. The base excision repair pathway
(BER) was once assumed to be the target of synthetic lethality of PARP
inhibitors; disruption of both pathways causes cell death in tumor cells
without a specific DNA repair process. Since tumor cells exhibit faulty
homologous recombination repair, preferential susceptibility of BRCA-
associated breast and ovarian malignancies has been shown. Moreover, there
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have been reports of significant developments in PARPi, BRCA-related
breast, ovarian, and other malignancies (118, 119).

Two techniques were the focus of PARP1’s clinical development in 2003.
Whether used in conjunction with other medications to treat a variety
of solid tumors or for certain cancers that largely benefit from PARPi
alone, these techniques have been expected to be extremely responsive to
PARP inhibition. Ongoing PARPi testing with cytotoxic medicines has
demonstrated the viability of this strategy, with good tolerability generally
but minimal activity in non-pregnant women (120). On the other hand,
promising organs have been found to treat patients with breast and ovarian
cancer, the two cancers most frequently linked to BRCA mutations (121,
122). Negative results from the phase III trial of iniparib, which was
mistakenly referred to as PARPI, initially delayed down clinical testing of
PARPi (123). The clinical development of real PARP1 has given it additional
power after it was discovered that iniparib and its metabolites do not inhibit
PARP in intact constructs (124).

g) Hedgehog (Hh) Pathway:

The Hh signaling system, which serves as a morphogen, mitogen, and
inducer of developing organs, mediates several fundamental processes in
embryonic development (125-127). The transmembrane receptors Patched
(Patchedl and Patched2), Smoothened (Smo), the transcription factor Gli
genes (Glil, Gli2, and Gli3), and the Hh proteins Sonic Hh, Indian Hh, and
Desert Hh make up the majority of the Hh pathway (125-127). Glis forms
a large protein complex with the serine-threonine kinase Fused and other
proteins, such as the kinesin-like Costal2, when Sonic Hh (Shh) is lacking
(125, 128, 129).

One of Glis’ target genes is Glil (130). Glil is a sign of the activation of
the Hh pathway as a result (128, 131, 132). Data also implies that some adult
organs require correctly controlled Hh signaling for stem cell maintenance
or tissue repair (133, 134).

The Patchedl (Ptchl) or Gli2 genes are disrupted in the mouse model,
where the Hh pathway is crucial for ductal formation in the mammary gland
(131), and this causes significant problems in ductal morphogenesis such as

ductal hyperplasia that is like certain human hyperplasia (132).

The Hh pathway controls the development and induction of the mammary
gland in the developing embryo (133). Mammary development and
proliferation are known to be protected by this signaling pathway (134, 135).
Hh proteins that bind to the Patched (PTCH) cell surface transmembrane
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receptor are known as Hh ligands (Sonic-SHH, Indian-THH and Desert-
DHH). PTCH inhibits smoothed protein-like transmembrane receptor
retention (SMO), but when it binds to ligands (SHH, IHH, or DHH),
SMO is released, providing possibilities for posttranslational transcription
of the zinc-finger GLI (glioma-operated oncogene homolog). There are
currently three GLI proteins that are widespread in mammals: GLI1 and
GLI2 generally work as transcriptional activators, but GLI3 serves as a
repressor of transcription (130).

The capacity to block the Hh pathway can be achieved through a variety
of techniques, including as the blockage of SMO, the inhibition of GLI, and
antibodies to Hh ligands (136, 137). Cyclopamine, a naturally occurring
chemical with a high affinity for SMO, was one among the first compounds
that helped researchers understand the Hh pathway in cell lines and animal
models (138).Cyclopamine’s practical use has been constrained by its poor
solubility and ineffectiveness. Sonidegib (139), an SMO inhibitor, has been
given FDA approval for the treatment of metastatic or advanced basal cell
carcinoma. Additional SMO inhibitors, including glasdegib (140), taladegib
(141, 142) and saridegib (140), are being tested in clinical trials (143). Basal
cell carcinoma has been documented to have SMO mutations that result in
secondary resistance to SMO inhibitors (144). It has been noted that drug-
resistant SMO mutants can still be inhibited by the antifungal medication
itraconazole, an SMO inhibitor with a distinct method of action from other
SMO antagonists (145, 146).

h) Notch Signaling (NS) Pathway:

One of the important regulators controlling cell fate and cell differentiation
in the developing mammary gland is the highly conserved Notch signaling
system (147-149). Recent studies have shown that Notch signaling is
trequently upregulated during the development of therapeutic resistance as
well as the progression of various breast cancer subtypes (150-155).

As it amplifies and inhibits vital communication signals via a variety of
signaling pathways involved in the oncogenesis process, including WNT,
ERK, B -catenin, and Her2/VEGFR, among others, NS has been assigned a
clear function in the biology of breast cancer formation (156).

NS-regulated genes, cell transplantation, apoptosis, cell reproduction,
and metabolism (157, 158) all send these officials directly. Around 20% of
mammary gland tumors are known to be brought on by abnormalities in the
Notch4 gene’s functioning, while more than 50% of instances are known to

be brought on by the Notchl aberrant gene’s functioning (159, 160).
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A'signaling system that evolved to regulate cell fate is the Notch signaling
pathway:. It aids in the proliferation, self-renewal, survival, and differentiation
of stem cells. Deregulation of the Notch signaling system protects against
targeted or cytotoxic treatments by concentrating resistant cells on the
small side. Inhibiting the Notch system could block or reverse resistance by
stopping the regrowth or removal of breast cancer stem cells, according to
a preclinical study. Despite this, Notch inhibitors have not been clinically
proven to be successful in the treatment of breast cancer (161).

The treatment resistance occurs in about 80% of breast cancers treated
with anti-estrogens, and it is thought that the Notch pathway is involved
in this (162). Targeting both signal pathways simultaneously can therefore
aid in overcoming or delaying this undesirable resistance. Certain Notch
homologues, however, can impede the growth of cancer cells. According
to O’Neill et al. (163), Notch-2 inactivates Notch-1 and Notch-4’s pro-
oncogenic actions in human breast cancer cells.

It was shown that Notch-1 expression was up in breast cancers with poor
differentiation while Notch-2 expression was elevated in tumors with well
differentiation. Furthermore, one study hypothesized that Notch-1 would
have tumor-promoting characteristics whereas Notch-2 might have tumor-
suppressing ones (164). Looking more closely at the function of these
homologs can assist create a promising therapy strategy since interactions
between various Notch homologs can result in varied cancer treatment
outcomes.

1) Wnt/p-Catenin Pathway:

Like the Notch signaling network, this signaling system is a possible
target for TNBC therapy because, when it is aberrantly activated, it can
affect both embryonic and malignant growths. TNBC has been found to
abnormally overexpress the Wnt protective-low-density protein 6 (LRP6)
and Wnt receptor frizzled-7 (FZD7) proteins (165, 166). The study’s
findings explain why Wnt/ B -catenin signaling is active in TNBC, where
the Wnt receptor frizzled-7 (FZD7) and the Wnt co-receptor LRP6 are
especially up-regulated (167).

In the absence of Wnt ligands, Axin, Adenomatous Polyposis Coli (APC),
and glycogen synthase kinase 3 (GSK3) work together to maintain the levels
of B -catenin. As a result, B -catenin’s amino-terminal region is regularly
phosphorylated. The multiple ubiquitination (Ub) of phosphorylated
catenin is then influenced by the 26S proteasome. Hence, a Wnt ligand’s
engagement with its receptor on the cell surface upregulates Wnt/ p -catenin



12 | The Critical Role of Signaling Patlnvays in Breast Cancer Treatment

target genes and starts and spreads cancer by uncontrollably controlling
cell growth and death (165, 166). Recent investigations on the anticancer
effects of the medication Gigantol, which is derived from medicinal orchids,
show that cytosolic -beta catenin significantly reduces total LRP6 and
phosphorylated LRP6 levels, resulting in low levels of Axin2 and Survivin
(Wnt-targeted genes). Wnt/ B -catenin inhibitors that cause the degradation
of LRP6 include salinomycin and nigericin, which also influence breast
cancer stem cells (phase I/II clinical trial) (168, 169).

i) NF-xB Signaling:

The NF-«B signaling was shown to be crucial in controlling mammary
epithelial reproductive proliferation during pregnancy in a genetically
modified animal using a fee model. It has also been discovered that at least
six NF-«xB pathway structures, including RANKL and RANK, are controlled
by a cascade of beams. CyclinD1, IKKa, IkBa, p50/p65 (170). Additionally,
a growing body of data suggests that the NF-xB pathway’s constitutive
development or dysregulation may contribute to the development of breast
cancer (171, 172). Given the numerous disorders for which the NF-kB
pathway has been implicated, including breast cancer, targeting this signaling
system looks to be a viable technique. Many clinical trials have previously
employed combinatorial therapies that target components of the PI3K/Akt
and MAPK pathways that activate NF-«B. (173). Other medications, such
as certain IKK inhibitors, are the subject of continuing research. Cellular
senescence has been linked to the medication TBKI1-II, which slows the
growth of human HER2+ breast cancer cells. Some breast cancer cell
lines are susceptible to the cytotoxic effects of doxorubicin when IKKs are

suppressed (174, 175).

Additionally, inhibiting NF-«xB DNA binding is a plausible strategy
tfor decreasing NF-«kB activity since it would very specifically block the
transactivation of downstream targets that are prosurvival and antiapoptotic.
Combinatorial therapy for breast cancer uses more than 780 substances that
have been acknowledged to have NF-«B inhibitory activity (176). Clinical
trials involving breast cancer patients have been conducted on drugs like the
proteasome inhibitor bortezomib, with modest results (177, 178).

j) Hippo Signaling:

The Hippo Signaling Pathway is described as a newly found developmental
signaling mechanism in Drosophila melanogaster. The Hippo tract organs,
tissue regeneration, wound healing, and maintenance of tissue stem cells
are all under the direction of the mammalian body (179, 180). By a variety
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of pathways, an aberrant Hippo pathway promotes the spread of breast
cancer (181). For invasive breast tumor colonization inside or outside
of breast tissue, YAP, TAZ, and MST1 are required (182). Relevant data
from supplementary research showed that in a genetically designed mouse
model of breast cancer, YAP deficiency lowers the risk of lung metastases.
Ski substantially lowers breast cell lung metastases after TAZ overexpression
(183, 184). In order to promote metastasis in bone cancer, phosphorylated
HER3 Tyr1307 can cause MST1 to methylate at the lys59 area and cause
active YAP/TAZ to be produced in tumor cells (185). According to a study,
TAZ’s nuclear expression in bone metastases was substantially higher than
its cytoplasmic expression in primary tumors. Another crucial element in
the invasion of malignancies is a hypoxic microenvironment in the bone
marrow. When the oxygen level is low, a protein known as hypoxia inducing
tactor (HIF)-1a is present. Studies have demonstrated that the interaction
between HIF-la and TAZ in a hypoxic environment causes bone metastases
in breast cancer (186, 187). MST1/2 and LATS1/2, two Hippo pathway
upstream kinases, have the capacity to regulate YAP phosphorylation as
tumor suppressors. Hence, LATS1/2 may oftfer great potential as a target
for breast cancer anticancer therapy (181).

MST and LATS, two essential kinases in the hippo pathway, have been
shown to be often hypermethylated in BC. Although there are no known
direct activators of MST and LATS, these indirect activators of MST and
LATS may one day lead to the development of drugs that specifically target
the cells that cause breast cancer (188). Recently, it was discovered that Raf-
1 is upregulated by MST2, and ISIS 5132 is an antisense oligonucleotide
that is made to hybridize with both Raf-1 and c-Raf mRNA (189, 190).
By cleaving MST2 into an inert molecule, Raf-1 can prevent BC cell death.
ISIS 5132 was put on hold despite preclinical studies demonstrating anti-
tumor advantages in breast cancer and other solid xenograft mouse models
indicating success in patients with colorectal, ovarian, or prostate cancer

(191).
Future Directions:

Understanding the therapeutic options available to us requires a close
examination of the cellular events that take place throughout oncogenic
processes. It is also crucial to comprehend that carcinogenesis entails a variety
of adjustments in tumor cells that enable their transition into malignant ones
(192). Therapy for early-stage breast cancer necessitates a complex strategy
to completely remove the illness and stop it from returning. For breast



14 | The Critical Role of Signaling Patlnvays in Breast Cancer Treatment

cancer to be effectively treated, mechanisms that support or maintain the
proliferation and invasion of carcinoma cells must be targeted (193, 194).

Treatment options for breast cancer are currently moving steadily in the
direction of powerful, non-toxic targeted medicines that can be customized
to the tumor of each patient. Today, nearly all breast cancer subtypes
can be treated with targeted therapies that take advantage of the various
carcinogenesis-promoting factors present in each tumor type (195).

Today’s oncology drug development is fraught with difficulties. To
choose the best dose of a targeted medication for phase II clinical trials, we
need to better understand the molecular biology of signaling pathways and
tind new biomarkers (196).

The discovery of numerous genes in the human genome, the advancement
of sequencing technology, and whole genome gene expression research
have created new prospects for choosing the proper patient for an effective
medication. To better match the active drug(s) with the unique molecular
characteristics of the cancer patient, numerous research has been carried
out and are continuing in progress (197-199). By additional research,
it should deliver urgently required information on maximizing patient
benefit, identifying causes of resistance to such medicines, and predicting
responsiveness to targeted therapies (200).
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Chapter 2

Molecular Therapeutic Approach to the Lung
Cancinoma

Biisra Yaprak Bayrak!

Abstract

Long established as a cornerstone of care 1s lung cancer management that is
tailored for age, comorbidities, cancer type, cancer stage, and patient desire.
Emerging biologic treatments, immunotherapies, and targeted medicines
for non-small-cell lung cancer made possible by advancements in genetics
and molecular science are new to this field of personalized management.
Based on the distinct molecular properties of a particular patient and the
particular malignancy, these techniques have given rise to a new discipline
called precision medicine. The most popular care options for stage I through
stage IIT lung cancers continue to be standard management, which includes
surgery, chemotherapy, and radiation therapy. Patients with stage IV (i.e.,
metastatic) lung malignancies stand to benefit the most from advances in
precision medicine. The two main components of preoperative evaluation are
tunctional patient assessment and pulmonary function tests. In patients who
can withstand surgery, early palliative care and a minimally invasive technique
should be taken into account.

INTRODUCTION

Due to the poor prognosis of lung cancer, it is of great importance to
detect changes at the molecular level, to increase early diagnosis rates, to
improve treatment and to reveal new markers that determine the prognosis
in this cancer type. Finding new markers that can distinguish tumor cells
from normal cells and identifying individuals who may develop lung cancer
are the most important goals today.* For instance, a recent study found
that the overexpression of sLOX-1 and low-density lipoprotein in the
serum of NSCLC patients was positively connected and strongly related
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to the TNM stage and metastasis.* Serological indicators do, in fact, play
a part in cancer screening, diagnosis, treatment response, progression, and
recurrence determination, according to numerous research. The biological
characteristics of the tumor are thoroughly examined in order to ascertain
the molecular makeup of lung cancer, beginning with a study of the protein
content of tissues and biological fluids.!? In another study, it was concluded
that serum KL-6 levels, which may reflect the molecular length of MUCI,
are significantly associated with lung cancer.?

The biological systems and cell phenotypes in the organism are controlled
by proteins. The proteins that cancer cells release can be used to distinguish
them from healthy cells. When other approaches are insufficient, abnormal
protein release and cancerous cell proliferation can be detected in the blood
at an early stage. The proteomics approach investigates how proteins
are secreted from the cell, what role they play within the cell and how
they interact with one another, how they alter during cell injury, and the
potential role they can play as specific disease markers. For this purpose,
many new techniques such as two-dimensional gel electrophoresis, tissue
spectrometry, protein array that perform rapid and systemic analysis of
thousands of proteins have been developed and used in research.* A study
using two-dimensional gel electrophoresis identified several proteins
that are important for better characterization of tumor development
and the molecular specificity of both lung cancer subtypes.® They also
identified proteins that may be important as biomarkers and/or targets for
anticancer therapy.® Proteomic tissue samples for early diagnosis of cancer
include serum, plasma, tumor tissue samples obtained by surgical and/
or bronchoscopic or transthoracic needle aspiration, pleural fluid, urine,
sputum and expiratory air analysis.*®

The genomic approach is based on examining the genetic/epigenetic
properties of the cell genome at the molecular level, ¢cDNA and
oligonucleotides by microarray method. It is used to determine the
heterogeneity among histological subtypes of cancer, to investigate the role
of genetic alterations in carcinogenesis/DNA repair mechanisms and the
role of mutations in cancer predisposition and prognosis of the disease.®”
Genomic and proteomic analysis evaluates genes and proteins secreted
by cells or tissues with rapid, complementary and parallel analyzes. With
genomic or proteomic examinations in cancer tissue, normal tissue or cells
are tried to be recognized by determining the different profile of cancer cells.
By identifying new molecular targets with gene and protein profiles, it can
contribute to treatment failure or prognosis in patient follow-up.”#
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Lung Cancer Epidemiology

Lung cancer is the most common type of cancer that causes the most
deaths in our country, as it is in the world. Approximately half of patients
with lung cancer develop in advanced stages, one quarter develop locally
advanced and one quarter develop in early stages. Only 15% of lung cancer
cases have a 5 year chance of survival. Up to 90% of lung cancer deaths are
related to smoking. Lung cancer is a public health problem because it is
common in the community and causes death.!?

According to recent studies, NCLCC groups age, gender, smoking status,
co-morbidity index score, clinical TNM stage, pathological stage, tumor
location, histological grade, pleural invasion, performance status, clinical
stage and causes of death, treatment, stage-specific 5-year significantly
different in terms of overall survival rate. Accordingly, these two types have
significantly different outcomes in lung cancer. They recommend analyzing
these two different cancers separately in order to obtain more precise results
in the future.!?

Etiology and Risk Factors in Lung Cancer

The role of smoking in the development of lung cancer is extremely
important and there is a lot of information on this subject. With cigarette
smoking, the incidence of lung cancer increases 25-35 times. The increase in
the incidence of lung cancer in the last 40 years shows a parallel course with
the increase in smoking habits. It is estimated that smoking is responsible for
90% of lung cancer deaths and 30-40% of all cancer deaths. The relationship
between smoking and lung cancer varies with dose and duration (dose-
response relationship). One out of every 7 people who smoke 2 packs or
more a day dies from lung cancer. Due to the presence of metabolites with
carcinogenic effects in cigarette smoke, passive inhalation of cigarette smoke
at home or at work also increases the risk of lung cancer. The risk of lung
cancer increased 1.5 times in passive smokers compared to the normal
population. It is estimated that 17% of lung cancers that develop in non-
smokers are associated with exposure to cigarette smoke during childhood or
adolescence. The risk of developing lung cancer in pipe and cigar smokers is
doubled compared to non-smokers. Although smoking is responsible for the
development of all types of lung cancer, the strongest association is observed
in small cell lung cancer (SCLC) and squamous cell lung cancer.'!!?

Environmental or occupational carcinogens such as radon, arsenic,
asbestos, uranium, nickel are also involved in the etiology of lung cancer.
Asbestos used in some workplaces, such as shipyards, increases the risk of
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lung cancer. In the case of smoking and asbestos together, the risk increases
approximately 29 times. As an environmental carcinogen, asbestos is of little
importance. However, it has been determined that natural zeolite fibrils
detected in some parts of Central Anatolia in Turkey are responsible for
the development of mesothelioma.'* According to one study, when different
categories of tobacco consumption (ie, heavy smokers) are taken into
account, lung cancer is associated. This association, albeit to a small extent,
has been reported to be similarly increased for people with high indoor
radon exposure.'* Radon is an important carcinogen, especially for miners.
It is reported that approximately 25% of lung cancer seen in non-smokers
is related to radon. In addition, air pollution and scarring in lung tissue are
also known factors in carcinogenesis.'3!*

Most of the patients are between 50-70 years old. The incidence increases
with age. Although it is less likely to occur at younger ages, this incidence
is increasing. The age at diagnosis is less than 45 years in 5% of patients.'s

In parallel with smoking, it is more common in men. However, as a
result of the increase in the prevalence of smoking in women in developed
countries in our country, the incidence of lung cancer increases more rapidly
in women. In addition, histological types also differ between genera.
Adenocarcinoma subtype is more common in women.!'®!%15

Although genetic predisposition in lung cancer is one of the most
researched subjects, very reliable findings have not been obtained yet.!*!?

An association between some systemic diseases such as sarcoidosis,
scleroderma and interstitial fibrosis and lung cancer has been reported. The
risk of lung cancer is increased threefold in sarcoidosis. On the other hand,
the incidence of adenocarcinoma, especially bronchioloalveolar cancer in
the lung involvement of scleroderma, is higher than the normal population.
In connection with these, the risk of developing cancer in pulmonary scar
tissues has increased, despite some controversial comments in recent years.
Chronic obstructive pulmonary diseases are also diseases that facilitate the
development of cancer.'®!31%

Early Diagnosis and Prevention in Lung Cancer

Today, the most eftective method for reducing deaths from the disease is
the primary prevention approach in the form of reducing cigarette smoking
in the community. The only method that has been shown to be effective in
lung cancer screening is low-dose lung tomography once a year in high-risk
patients. Since the results of years of research have shown that this screening
prolongs the survival in heavy smokers, screening programs were started in
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the United States of America in 2015 within the scope of “Medicare” and in
some European countries.'¢

The results of chemoprevention studies for the high-risk population are
inconsistent. Today, an effective preventive agent has not been detected; but
work continues. !¢

Diagnostic Approach to Lung Cancer

The first examination to be performed in cases with suspected lung cancer
due to clinical signs and symptoms is chest X-ray. Radiologically suspicious
images of lung cancer are nodular lesions, enlargement of the hilar shadow,
rapidly developing nodular infiltrative lesions, non-healing pneumonia, and
atelectasis. Histopathological or cytological diagnosis is very important
in terms of both the diagnosis of lung cancer and the differentiation of
SCLC and NSCLC. Detailed anamnesis and physical examination of the
patient are important in terms of both determining the disease sites and
detecting lesions that are more accessible for biopsy (such as supraclavicular
lymphadenopathy, skin nodules, pleural eftusion, hepatomegaly). The easiest
method for the diagnosis of the lesion in the lung is sputum cytology. It has
a high diagnostic value, especially in central lesions. The diagnostic value of
bronchoscopic examination is high (97%). However, this rate may decrease
to 55% in peripheral lesions. In this case, the diagnostic intervention that
should be attempted in appropriate cases is percutaneous transthoracic needle
aspiration. If the diagnosis is still not made after all these interventions,
mediastinoscopy or mediastinotomy, thoracoscopy, thoracotomy or, rarely,
scalene biopsy can be performed.!”"

Staging in Lung Cancer

While TNM staging is used in NSCLC, SCLC is divided into two groups
as thoracic-confined disease and extensive disease. TSH defines disease
limited to a single hemithorax and regional lymph nodes. In its broadest
application, regional lymph nodes consist of ipsilateral hilar, ipsilateral or
contralateral mediastinal, and supraclavicular lymph nodes. However, some
authors evaluate supraclavicular lymph node metastases.

Histopathology of Lung Cancer

The division of lung cancers into two main groups as SCLC and NSCLC
is very important in terms of clinical oncology. Because these two subgroups
are very different from each other in terms of both clinical features and
biological behaviors and treatment principles. Although the general features
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and treatment are similar in NSCLC, there are some differences between
the three specific types.'® The histopathological classification of lung cancers
made by the World Health Organization is shown in Table 1. Those in the
top four ranks are the most common.

Table 1: Lung cancer classification

NON-SMALL CELL CARCINOMAS

1. Squamous cell carcinoma

2. Adenocarcinoma: a) lepidic b) acinar c) Papillary d) Mucinous
3. Large cell cancer

4. Adenosquamous carcinoma and other mixed tumors
NEUROENDOCRINE TUMORS

1. Carcinoid tumor

2. Atypical carcinoid

3. Small/Large cell carcinoma

Prognostic Factors and Molecular Biological Changes in Lung
Cancers

Patient’s age, cancer stage, gender (better in females), and patient
performance status are prognostic factors that are important in both SCLC
and NSCLC. In addition to these, hyponatremia and increase in serum lactic
dehydrogenase and alkaline phosphatase levels are also important in SCLC
and indicate a poor prognosis.

In recent years, it has become routine to perform pharmacogenetic studies
on tumor tissue in patients with metastatic NSCLC. Although it is known that
K-ras mutation is a sign of poor prognosis, especially in adenocarcinomas, it
has no place in daily practice yet. If the first 2 examinations of tumor tissue
have EGFR (Epidermal Growth Factor Gene) mutations (exon 19 del or
exon 21 mut) or ALK positivity, it will indicate the use of tyrosine kinase
blockers, which can be highly effective in the patient.®%!6

The Role of Molecular Tests and Histopathological Diagnosis in
Lung Cancer

In order for the treatment and management of lung cancer to be
effective, it is critical to establish a clear histological diagnosis at an early
stage. Molecular markers are also one of the key parameters in determining
treatment algorithms, especially in adenocarcinomas, and are becoming
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increasingly important in squamous cell carcinomas. As of today, it is
important to differentiate adenocarcinomas and squamous cell carcinomas
from each other in cytological material and small biopsy specimens in
advanced disease. This is because in adenocarcinomas, unlike squamous cell
carcinomas, pemetrexed or bemecizumab-based chemotherapy protocols
have an increased effect on survival independent of progression. In fact,
life-threatening hemorrhages have been observed after bevacizumab
treatment in patients with squamous cell carcinoma. Finally, detection of
EGFR mutations may indicate that the tumor will respond to EGFR tumor
kinase inhibitors, which is recommended as first-line therapy in advanced

adenocarcinomas.!”?

Each institution should adopt a clear and multidisciplinary strategy to
patient evaluation, tissue harvesting, tissue processing, and tissue analysis
due to the requirement for adequate tissue for histological examination
and molecular testing. Adenocarcinoma is typically distinguished
from other histological categories by tumor appearance. Studying an
immunohistochemical marker for adenocarcinoma and squamous cell
carcinoma enables differential diagnosis when a distinct morphology cannot
be shown. Lesions with neuroendocrine morphology are identified using
neuroendocrine immunohistochemistry markers. All adenocarcinomas
should undergo further molecular testing for recognized prognostic and
predictive tumor markers (eg, EGFR, KRAS, EML4-ALK fusion gene). The
bare minimum tissue and cell block materials needed for decision-making
should be used. This emphasizes the value of a diverse strategy. To guarantee
that the samples acquired are acceptable for exhibiting morphology and
giving enough cell material to allow molecular testing, surgeons, radiologists,
and cytopathologists must collaborate.!”-*

Due to the development of endobronchial and endoscopic ultrasound,
electromagnetic navigational bronchoscopy, VATS, and even transthoracic
imaging needle biopsies, surgeons are now more involved in the provision of
tissue needed for diagnosis in primary, metastatic, and intrathoracic recurrent
diseases. A thorough understanding of the crucial subjects is required to
receive the proper treatment and the patient’s interest.'”!?

Patient Evaluation for Treatment

The main tumor, metastatic disease, and the patient’s functional condition
are three crucial areas to consider throughout the therapeutic evaluation
(whether the patient will tolerate the appropriate treatment regimen). The
surgeon can accurately do clinical staging, evaluate the patient’s functional
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capacity for therapy, including lung resection, and evaluate the patient
systemically by taking a distinct approach to each of these areas.'>!”

Evaluation of the primary tumor begins with taking a history of symptoms
related to pulmonary, nonpulmonary, thoracic, and paraneoplastic syndromes
and asking appropriate questions. Since patients are usually presented to
surgeons with a chest X-ray or CT images showing the lesion, knowing the
location of the lesion can be a guide in guiding the surgeon’s anamnesis and
physical examination. If the patient does not have a current CT scan of the
thorax, it should be taken promptly for the next stage of evaluation. Routine
thoracic CT imaging should be performed with intravenous contrast
material in order to evaluate the mediastinal lymph nodes adjacent to normal
structures in the mediastinum, the primary tumor, and its relationship with
the tumor and its surroundings. A thorough understanding and evaluation
of CT findings is required to formulate treatment recommendations and to
identify options for diagnostic tissue procurement. Suspicion of invasion
into adjacent structures is usually based on the history of symptoms, the
location of the primary tumor, and CT images. It is common for the primary
tumor to be adjacent to the chest wall without clear radiographic evidence of
rib destruction. A history of pain in the relevant region is a finding that may
indicate involvement of the parietal pleura, ribs or intercostal nerves. Similar
observations are also valid for masses adjacent to the recurrent laryngeal nerve,
phrenic nerve, diaphragm, vertebrae and thoracic apex. Due to potential
evidence of chest wall invasion, thoracotomy shouldn’t be skipped since this
evidence may call for thoracoscopy or even a thoracotomy. The superiority
of MRI over CT for pulmonary lesions and mediastinal nodes has not been
shown. Nonetheless, given its dominance in vascular structure imaging, it is
a great modality for showing the connections between cancers and vascular
structures. This is particularly relevant if using iodinated contrast material is
not recommended. For these reasons, MRI is reserved for use in lung cancer
patients with contrast allergy, suspected mediastinal, vascular, or vertebral
invasions.*!7

Tissue Diagnostic Options

A surgeon must follow an evidence-based algorithm in his approach to a
pulmonary nodule or mass. Depending on the nodule’s size, how close it is
to the bronchial tree, and the prevalence of cancer in the community under
investigation, bronchoscopy has a sensitivity of 20% to 80% in detecting
neoplastic processes in pulmonary lesions. Bronchoscopy can be used in the
tfollowing four ways to obtain diagnostic tissue':
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1. Brushing and washing for cytology
2. Direct forceps biopsy from a visible lesion

3. Endobronchial ultrasound-guided fine-needle aspiration biopsy from
the invisible but severely compressing lesion

4. Transbronchial forceps biopsy using electromagnetic navigational
bronchoscopy or fluoroscopy

Targeted Agents

In NSCLC, a number of genetic changes have been found to promote
carcinogenesis. The ERK-MAPK cascade is among the crucial factors in
lung cancer that have been described. Lung cancer EGFR, RAS, and BRAF
activating mutations cause malignant transformation and alterations in gene
expression in this cascade. Tyrosine kinase inhibitors (TKIs) (which account
for 25% of instances of adenocarcinoma) are frequently indicative of a lack
of effect and are linked to worse overall survival in patients with KRAS-
mutant malignancies.!>!317:1

Therapeutic targets are multiplying quickly. Thankfully, toxicity profiles
of the medicines being researched for these targets are typically better than
those of cytotoxic chemotherapy.'’

Epidermal Growth Factor Receptor Mutations

Tyrosine kinases are activated by the dimerization of the EGFR cell surface
receptor. This process helps to regulate healthy cell growth, angiogenesis,
adhesion, motility, and apoptosis. Lack of this control increases a lung cancer
cell’s ability to become malignant. 15% of lung adenocarcinomas in the US
are caused by EGFR mutations, the most prevalent of which are exon 19
(exon 19del) and exon 21 mutations (L858R). Mutations are slightly more
likely in women and nonsmokers. In various Asian groups, the prevalence of
EGFR mutations rises to 22% to 62% of NSCLCs.!'”*?

The Food and Drug Administration (FDA) has currently approved four
EGFR TKIs for use in clinical trials in the United States: erlotinib (Tarceva),
gefitinib (Iressa), afatinib (Gilotrif), and osimertinib (Tagrisso). When
compared to traditional cytotoxic chemotherapy doublets, this class of drugs
has been found to improve progression-free survival (PES) in patients with
advanced NSCLC and activating EGFR mutations. 7"

Gefitinib significantly enhanced PFES in the 2009 Iressa Pan-Asia Study
trial when compared to carboplatin (Paraplatin) plus paclitaxel (Taxol).
In this study, the PES with gefitinib was doubled, reaching 10.8 months
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as opposed to 5.4 months with the doublet of conventional cytotoxic
treatment. This study included unselected Asian patients who had a higher
frequency of EGFR mutations than people in a Western community. Despite
these excellent results and its extensive clinical use in Asia, gefitinib use was
restricted in the United States until the FDA approved it in 2015. Gefitinib
can be given to patients whose malignancies contain an EGFR exon 19
deletion or an exon 21 L858R mutation. 17

In clinical trials, erlotinib and conventional cytotoxic chemotherapy were
also contrasted. Erlotinib shown a striking improvement in PES of 8 months
in the OPTIMAL study when compared to gemcitabine (Gemzar) plus
carboplatin. The EURTAC? and ENSURES studies both discovered similar
increases in PES of 5 to 6 months. Despite these gains in PES, neither of
the trials contrasting erlotinib with conventional cytotoxic chemotherapy
identified a statistically significant difference in overall survival; this is
probably because of crossover of medication after progression.*’

As an oral, irreversible EGFR and HER2 inhibitor, afatinib. Afatinib
significantly improved PES by 6.7 months in the LUX-Lung 3 study when
compared to cisplatin (Platinol) and pemetrexed (Alimta) in patients
with EGFR exon 19 deletions and L858R point mutations who had not
received therapy before. Afatinib was notable for having 4 treatment-related
deaths compared to chemotherapy’s zero. Patients with metastatic NSCLC
who have tumors with EGFR exon 19 deletions or exon 21 substitution
mutations may use afatinib as their first-line treatment, according to FDA
approval. With only a 7% response rate, activity is minimal after erlotinib or
gefitinib failure. 171

The EGFR T790M mutation in exon 20, which is associated with acquired
resistance to TKI therapy, has been found in up to 63% of patients whose
illness progresses after an initial response to front-line TKIs. Osimertinib
and rociletinib, third-generation EGFR inhibitors, are efficient in preclinical
models of EGFR T790M-mutated NSCLC. The objective response rate was
between 20% and 30% for patients with T790M-negative illness and around
60% for patients with T790M-positive disease in independent studies of
patients whose disease had progressed on EGFR-directed therapy. 17

EMIL4-ALK Translocations

ALK and Echinoderm Microtubule-Associated Protein-Like 4 (EM14)
are translocated because the short arm of chromosome 2 is inverted. This
tusion protein, EML4-ALK, activates a number of pathways that promote
cell survival and proliferation. These translocations characterize a specific
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subset of lung cancer patients and are found in 3% to 5% of NSCLC
patients. ALK, MET, and ROSI kinases are inhibited by the oral medication
crizotinib (Xalkori). Crizotinib outperformed cytotoxic chemotherapy in
patients with treatment-naive advanced ALK-positive NSCLC in PROFILE
1014, with median PES of 10.9 months versus 7.0 months, a response rate
of 74% versus 45%, and improvements in lung cancer symptoms and quality
of life. Because to a 70% crossover rate on progression in the chemotherapy
arm, it is likely that there was no statistically meaningful difference in overall
survival. Patients who have previously received crizotinib experience a high
response rate of 55.4%, and individuals who have never used an ALK
inhibitor experience a high response rate of 69.5%. With ceritinib, patients
with prior exposure reported a significant 6.9 month PEFS. Brigatinib
(AP26113) and alectinib (Alecensa), two more ALK inhibitors, have also
demonstrated encouraging activity in patients who progressed on crizotinib,
including patients with brain metastases. '”-"?

ROS1 Rearrangements

A member of the family of insulin receptors, ROS]1 is a tyrosine kinase
receptor. ROSI fuses with at least 12 different partner proteins, resulting
in constitutive kinase activity that propels cellular transformation. 1 to 2
percent of NSCLC specimens have ROSI rearrangements. Those with
adenocarcinoma and low or no smoking histories are more likely to have
ROSI. In vitro studies and a small number of clinical trials on patients with
ROSI rearrangements have demonstrated that crizotinib can elicit responses.
These findings were corroborated by a recent phase I clinical trial, which
demonstrated a high response rate of 72% with 6% of patients attaining
complete responses. Additionally, all ROSI fusions demonstrated a benefit,
and the median PFES was 19.2 months. 7"

BRAF V600 Mutations

Around 2% of lung adenocarcinoma tumors contain BRAF mutations.
Vemurafenib (Zelboraf) was administered to 20 patients with NSCLC who
had the V600 mutation; this led to a 42% response rate in evaluable patients
and a median PES of 7.3 months. 1717

MET Amplification or Exon 14 Skipping Mutation

Signal transduction is carried out by the proto-oncogene MET, also known
as the hepatocyte growth factor receptor. Exon skipping and MET activation
have been proven to be caused by MET exon 14 splice site changes and other
mutations, which are found in 2.3% of other lung neoplasms and about
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3% of lung adenocarcinomas. These modifications cause the proliferation,
invasion, and metastasis of tumor cells. ¥

Recommended Testing

Based on these findings, the National Comprehensive Cancer Network’s
NSCLC guidelines (version 2.2016) advise that as part of comprehensive
molecular profiling, all patients with metastatic NSCLC of the histologic
subtypes adenocarcinoma, large cell carcinoma, and NSCLC not otherwise
specified undergo testing for EGFR mutations and ALK rearrangement.
Testing may be considered for patients with squamous cell carcinoma,
particularly in never-smokers, mixed histology; or tiny biopsy specimens. The
statistics do not now support routine testing of patients receiving curative
treatment. All patients, including those with resectable NSCLC, should have
routine testing, according to the College of American Pathologists.!>1°

Immunotherapy

When T cells are activated in response to inflaimmation or infection
in peripheral tissues, they express a protein called PD-1, which is present
on cytotoxic T cells and T-regulatory cells. The T cell is rendered inactive
upon binding of the PD-1 ligand to its receptor, which suppresses the
immunological response to external stimuli. Cancer cells have PD-1
expression, which protects them from immune system attack. By preventing
the PD-1 ligand from attaching to its receptor, anti-PD-1 medicines block
this pathway, freeing up activated cytotoxic T cells to target the cancer cells.
Both non-squamous and squamous cell NSCLCs have shown promise for
immunotherapies targeting PD-1 or its ligand, PD-L1.%

CONCLUSION

The treatment of advanced lung cancer has lately changed as a result
of new medicines. These medicines largely spare normal cells since they
target the chemicals causing malignant development. In comparison to
traditional cytotoxic chemotherapeutic medicines, targeted treatments and
immunotherapies significantly extend patient survival in a subset of patients.
Moreover, these medications are frequently more bearable, enhancing life
quality and allowing for long-term use. Nevertheless, the advantage has not
yet been seen in early illness stages or when used in concert with other
modalities.
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Chapter 3

Photodyanamic Therapy in the Cervical Cancer

Asiye Gok Yurttas'

Abstract

Cancer is one of the most common and feared illnesses in modern society.
Its prevalence has been gradually rising in recent years. The fourth most
common malignancy in women worldwide is cervical cancer (CC). Surgery,
chemotherapy, and radiotherapy are examples of conventional treatments,
but they are invasive and have negative side effects. In addition, metastasis
is observed in roughly 70% of individuals with late-stage CC due to limits
and treatment resistance. In addition to treating primary CC, photodynamic
therapy (PDT) is an alternate CC treatment strategy that has been clinically
shown to reduce subsequent metastasis. Because PDT is a non-invasive
tocused treatment with less adverse effects and reduced resistance to dose
repetitions, it is believed to be much more beneficial. This review study’s
objective is to examine the studies on PDT’s efficacy in treating cervical
cancer.

INTRODUCTION

An international health issue is cervical cancer (CC). Cervical cancer (CC) is
one of the most prevalent oncological conditions nowadays and a significant
public health issue. In most countries, this sickness is the main reason why
women die [1].

The International Organization for Research on Cancer estimates that
there were 603,863 new cases of cervical cancer worldwide in 2020, of which
341,680 were fatal [2]. The 5-year survival rate for cervical cancer patients
in various nations varies from 37% to 77% in 2020 [3]. The disease’s stage,
the occurrence of relapses, and the development of tumor metastases all play
a significant role in the suggested treatment modalities [4]. Epidemiology
research on cervical cancer has revealed a 12.66% increase in cases over
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the past ten years [5]. With specific goals for the years 2020-2030, the
World Health Organization (WHO) developed a draft worldwide strategy
to hasten the elimination of the CC in 2019. 90, 70, and 90 key points
make up the overview, according to the WHO worldwide plan. HPV is
the primary factor in the emergence of CC [6]. By the age of 15, 90%
of girls should have had the HPV vaccine in its entirety. Around 35 and
45 years old, 70% of women should have another high performance test
screening. For disorders characterized by cervical malignant diseases, 90%
of women should obtain treatment. Conventional CC treatments such
radiation, chemotherapy, and surgical excision are intrusive and have negative
side effects [7]. Despite increasing developments, metastasis affects 70% of
patients with late-stage CC because of the limitations of all surgical excision
procedures and the resistance of cervical cancer stem cell (CCSC) to repeated
therapies [8, 9]. As a result, the research is needed to develop alternate
treatment combinations. PDT is an alternate therapeutic approach that has
the potential to both prevent secondary metastasis of CCSC and provides
clinical evidence for the initial eradication of CC [10]. Furthermore, PDT
is known to be a highly targeted, non-invasive, localized treatment with less
side effects, quicker recovery times, and lower resistance to repeated dosage
treatments when compared to traditional treatments [11]. Recent clinical
trials [12,13] have shown that PDT therapy utilizing 5-aminolevulinic acid
(ALA) is an effective and well-tolerated therapeutic option for CC. These
clinical trials still need to be improved in order to investigate the use of
cutting-edge PDT therapy to trigger particular immune responses and
entirely stop CC secondary migration [14].

Cervical cancer

Human papillomavirus (HPV) infection is frequently linked to cervical
carcinoma (CC) (HPV). The HPV family which includes more than
200 distinct DNA viruses, can be split into subgroups with low and high
infection risk [15]. 99% of occurrences of cervical cancer are caused by high-
risk HPV, the most common of which being HPV-16 [16].

The results revealed that HPV is the primary cause of cervical cancer;
thus, while other risk factors may raise the likelihood of developing cervical
cancer, this particular type of cancer cannot arise in the absence of HPV
[17]. The three kinds of possible cofactors in the pathogenesis of cervical
cancer include host risk factors, viral risk factors, and environmental
risk factors. Hormonal birth control, smoking, and sexual activity are all
environmental risk factors [18-20]. A history of HPV infection with
several strains, viral load, and integration of various viruses are all viral risk
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factors [21]. Endogenous hormones, genetically associated variables and
essentially any element that may influence the immune system response are
all considered hosts risk factors [22].

CC is a cancerous type of tumor that develops in the cervix. Squamous
cell carcinoma (SCC) and adenocarcinoma (AC) are the two subtypes
recognized histologically (SCC) [23]. The formation rate of SCC is almost
70% higher than that of AC [23]. Women are frequently diagnosed with CC
all over the world, but mainly in low- and middle-income nations like South
Africa, India, China, and Brazil. In 2020, a total of 604,127 new cases of CC
were reported worldwide, of which 341 831 resulted in death [24].

Re-infection with cervical cancer is conceivable as a result of the
existence of HPV in the vaginal mucosa, which is necessary for the virus’
resistant persistence [25]. Thus, the discovery of therapeutic approaches
that enable the eradication of the virus from all genital tract mucosal
surfaces where HPV is found represents the primary challenge. It is not
possible to simultaneously destroy and/or ablate relatively large areas on the
surface of the cervix, vagina, and vulva due to the risk of infection at these
anatomical locations. The benefit of PDT is the ability to eradicate HPV
in all localizations. A non-invasive alternative approach for treating cancer
is photodynamic therapy (PDT). PDT is effective in getting rid of HPV.
Squamous intraepithelial lesions and cervical cancer recurrence are primarily
caused by HPV persistence. According to studies, HPV persistence accounts
for 40% of recurrences following surgery [26]. There was no discernible
change in the incidence of recurrence following surgery in the 5-year follow-
up trial. It has been demonstrated that surgical methods cannot completely
eradicate HPV [26, 27].

Lack of access to medical care for successtul treatment plans, public
awareness, smoking, oral contraceptive use, and HIV co-infections are
additional variables that may affect the overall incidence rate of CC. Atypical
vaginal discharge, vaginal bleeding (especially after intercourse), pelvic
discharge, and pain following intercourse are typical signs and symptoms of
CC [23]. It is expected that 11 million women would be diagnosed with CC
in the next 10 to 20 years, necessitating greater study into early diagnosis
and therapies [23].

Cervical Cancer Stages and Treatments

There are four stages of CC: stage I, where the cancer is limited to the
cervix; stage II, where the cancer has spread to the upper two-thirds of
the vagina or to the tissue surrounding the uterus; and stage IV, where the
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cancer has extended to the lower two-thirds of the vagina. Stage III cancers
have spread to the lower third of the vaginal or pelvic wall, as well as to the
kidneys, lymph nodes, or both; Stage IV refers to cancer that has spread
outside of the pelvis or to the lining of the bladder, rectum, or other bodily
areas [28].

Surgery, radiation therapy, chemotherapy, targeted therapy, and
immunotherapy are the currently available 5 standard kinds of conventional
treatment for CC.

The stage of the CC at the time of diagnosis determines the type of
treatment used alone or in combination [29]. Conization or internal
radiation therapy, as well as a total or partial hysterectomy, are surgical
procedures used to treat stage 1 CC. [29]. Following a combination radical
hysterectomy and excision of the pelvic lymph nodes in stage IT CC, radiation
and chemotherapy are frequently taken into consideration. Treatments for
stage III CC include low-level chemotherapy with fol excision of the pelvic
lymph nodes and combination radiation and chemotherapy. The tumor
is then reduced with internal radiation therapy before a complete surgical
hysterectomy [29]. Chemotherapy and radiation therapy may be used as
palliative care in stage I'V colorectal cancer to relieve discomfort and recurrent
cancer symptoms [29]. Nonetheless, concentrated immunotherapies or
clinical trials of severe surgical pelvic exenteration may be additional viable
treatment options for stage IV CC.

The long- and short-term adverse effects of these conventional therapy
techniques are significant, notwithstanding their promise. Surgery is
extremely invasive and uncomfortable at any stage of CC [28]. It is well
recognized that radiation therapy damages normal, healthy cells’ DNA
unintentionally, impairing their ability to repair and causing irreversible
harm. Similar to how chemotherapy is poisonous to healthy tissues, it has
immediate adverse effects include hair loss, nausea, vomiting, diarrhea,
coughing, swollen legs, and weight loss [30]. Radiation or chemotherapy
can have long-term adverse effects, such as persistent leg, back, or stomach
pain, trouble urinating, and fatigue [30]. Also, new therapeutic options like
targeted immunotherapies are still being tested in clinical settings, so it is
unclear how effective they will be in the long run.

The early diagnosis of CC is still very poor, and CC in women frequently
goes misdiagnosed until the late stages due to a lack of health and education
facilities (particularly in developing nations), asymptomatic patients, and
poor diagnostic pap test accuracy [31]. 38% of CC patients are diagnosed at
stage IIT or I'V, compared to 44% of those that are detected at stage II [31].
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As a result, one of the top main examples is Advanced CC. Inadequate early
detection, a lack of effective treatment regimens brought on by treatment
resistance, and recurrence are the main contributors to cancer-related
mortality in low- and middle-income countries.

Alternative Photodynamic Therapy for the Treatment of Cervical
Cancer

Surgery, radiation therapy, and chemotherapy are all part of the standard
anticancer treatment for colorectal cancer (CC), yet they all have drawbacks
[32].

Damage to normal tissues, structural deformations, scarring,
hyperpigmentation, and systemic adverse effects are all possible complications
following surgery or radiation therapy. Moreover, the use of traditional
medicines may result in multidrug resistance, which could result in treatment
failure and illness recurrence. Many therapy strategies have been proposed
to lessen toxicity and reduce side effects. The systematic exploration has
recently begun to focus on non-traditional therapies that can eftectively cure
CC while reducing the invasiveness, unpleasant side eftects, recurrence rate
and metastasis of conventional therapies.

Photodynamic therapy (PDT) is a tried-and-true alternative treatment
method for curing primary CC and eliminating CCSC to halt secondary
metastases [10]. Since PDT is a highly targeted, non-invasive, localized
treatment with few side effects, a speedy recovery, and no aftereffects, it has
numerous advantages over conventional therapies. Due to the fact that PDT
enables women to keep their fertility, it can also be viewed as an alternate
kind of treatment for patients. Because patients’ infertility is frequently
brought on by surgery, chemotherapy, and radiation therapy [10]. A light-
sensitive substance (photosensitizer, PS) is systemically applied as part of
the treatment, and after that, the patient is exposed to a light source with a
specific wavelength. Targeted cell death results from the oxidative damage
caused by this [33]. Three essential elements—DPS (topically or systemically
viable), light (often generated by laser sources), and molecular oxygen—
are necessary for PDT activity. PS preferentially accumulates in malignant
tissue. It is triggered by local illumination of the lesion with visible light
calibrated to activate the PS; this results in cell death [34]. In tumor tissues,
PS has minimal accumulations. They are promptly expelled from the body
or the target tissue after a brief time in the bloodstream. Penetration and
retention into tissues significantly increase when administered in precisely
designed nanoparticle compositions [35,36]. This is as a result of better
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photosensitizer targeting and defense [37,38]. A therapeutic strategy
utilizing photosensitizers with nanoparticles and light activation could
potentially go beyond the restrictions of photodynamic therapy for the
treatment of carcinomas in light of these processes [39].

Mechanism of Action of PDT for the Treatment of Cervical Cancer

In PDT procedures, a patient is given a light-stimulating photosensitizer
(PS), also called a photosensitizer [40]. We give the patient’s body enough
time for the PS to disperse. A PS can passively and specifically accumulate
in tumor cells due to the enhanced permeability and retention effect (EPR)
that cancer cells have [12]. A laser source is used to apply irradiation of a
specific wavelength to the localized tumor in the patient’s cervical region
during hysteroscopy when selective accumulation of PS develops. Red laser
stimulation causes localized tumor PS to transition from its single baseline
state to an induced triple state [40]. Reactive oxygen species (ROS) and
other free radicals are produced in the type I reaction when PS in the excited
ternary state combines with biomolecules, molecular oxygen, and water in
the vicinity of tumor cells [40]. In type II reactions, excited triple state PS
and excited triple state oxygen (*O ,) combine to form reactive single oxygen
('O,).

Oxidative stress caused by the production of cytotoxic ROS and 'O,
tree radical species causes cell death by necrosis or apoptosis in primary and
secondary CC tumor cells [40]. These types of cell death, which are triggered
by oxidative stress in tumor cells, kill a primary CC tumor by destroying a
variety of internal biomolecules, such as DNA, proteins, and ligands.

PDT causes DNA damage and oxidative stress in cancer cells by inducing
apoptosis and autophagy [41]. A type of programmed cell death known
as apoptosis is brought on by excessive or insufficient stimulation for cell
growth, proliferation, and even cell damage [42]. An intracellular catabolic
degradative process is called autophagy. As a result of oxidative stress, protein
recycling occurs and aids in cancer cell survival as well as programmed cell
death [43]. Recent research has revealed that apoptosis and autophagy
trequently take place in the same cell. Both types of cell death can be brought
on simultaneously by the ROS produced by PDT [44,45]. This particular
PDT treatment may also cause other anticancer immune reactions, which
could damage the vascular system of the tumor. CCSC removal should be
increased to prevent secondary spread [10].

PDT produces hemostasis, artery narrowing and breakdown when it
targets a tumor’s vascular nature. This reduces the amount of oxygen and
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nutrients that a tumor receives, assisting in the main and secondary CCSC
breakdown [10]. As a result, CC PDT treatment can force the destruction
of localized tumor tissue as well as crucial anti-tumor responses and an acute
inflammatory process. Both of that assist eradicate primary CC and stop its
secondary spread.

Recent PDT Clinical Studies for the Treatment of Cervical Cancer

The PS deposition in the afflicted tissue and singlet oxygen quantum yield
are the two main factors that determine PDT’s effectiveness. Moreover, PS
has a significant impact on the drug’s pharmacodynamics and pharmaceutical
cokinetics [46]. For usage in PDT, porphyrins, chlorines, bacteriochlorolines
and phthalocyanins have all been thoroughly investigated. Clinical approval
has been granted to a number of substances [47, 48]. Bacteriochlorophyll
derivatives with strong absorption in the long wavelength portion of the
spectrum have lately been investigated for the treatment of big or deep-
seated cancers [49]. Many experimental research has been carried out to
investigate the tissues and cellular targets of PS as well as its methods of
action [50, 51].

During PDT, targeted and microencapsulated delivery of cytotoxic and
antibacterial drugs enhances cancer therapy outcomes. Poor encapsulation
and insufficient medication dose frequently thwart the success of this
technology. Thus, it is crucial to create novel, trustworthy microencapsulated
dosage forms that have a high level of therapeutic efficacy. 168 randomized
clinical studies for the treatment of PDT in CC were conducted in 2018,
according to a comprehensive review by Zhang et al. [52].

The remission rate of patients was reported to have increased greatly
by PDT by 82%, although it was emphasized that additional clinical
research is required to identify the PS that is the most efficient and least
hazardous. One of the important studies referenced in this review said
that PS (Photofrin®) PDT successfully treated 50 early-stage CC patients
with a 95% improvement, however the patients also suftered unfavorable
photosensitivity and inflammation. In clinical situations where CC
metastasizes, researchers have also proposed that combination chemo-PDT
is required [52,53]. In contrast, the researchers looked into PDT treatment
using the strong FDA-approved prodrug hexaminolevulinate (HAL) in
56 CC patients. They found that 90% of the patients had a full response
to treatment with no recurrence, progression and/or lesions 2 years after
treatment [54]. Most recently, researchers reported 45 patients had effective
PDT for CC using Photoditazine® and PhotolonTM, and 86% of those
patients did not experience a relapse 5 years following treatment [11].
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However, when using FDA-approved ALA as PS in the treatment of PDT
in the most notable and final preclinical CC patient, researchers found that
there was minimal morbidity, a low incidence of side effects, and a 94.81%
remission rate after a year of treatment [55,56]. Scientists also observed that
PDT utilizing ALA in clinical phase trials has emerged as the most efficient
and risk-free therapy option for the current control of CC. Prior to this
medication being made available to the public health system, more research
is required due to the constraints of reducing secondary spread [12,13].

Limitations and Future of PDT for Cervical Cancer Treatment

Low-dose PDT regimens may allow CC tumor survival and may also
produce anti-tumor immunity, but medium-dose PDT therapy may induce
positive apoptotic tumor cell death and cause necrotic tumor ablation of
high-dose PDT, according to clinical and preclinical CC PDT studies [55,
56].

Consequently, to control the local main tumor and achieve
immunosuppression of secondary spread to CCSC, moderate-to-high-dose
PDT is typically needed in the treatment of CC. Overall, mounting data
point to CC PDT’s success being based on its ability to affect tumor-host
interactions while tipping the scales in favor of the activation of specific
immune responses and vascular closure to halt cancer dissemination.
Therefore, additional research is needed to determine how to achieve
controlled high dosing, immune responses that can completely stop secondary
spread and clinical trial phases with improved light sources to induce deep
tissue phototoxicity and limited skin photosensitivity in comparison to CC
PDT [14]. There is still space for improvement, according to additional
preclinical investigations despite the fact that the most recent clinical trials
have shown the huge potential of CC PDT [57]. In a more recent study,
combined PDT therapy suggested methods that need further study to be
fully effective in CC [57]. According to some recent combination studies,
PDT for colorectal and breast cancer has been shown to be effective when
combined with cannabidiol (CBD) which also inhibits migration for the
main cell cancer development ablation and secondary spread [58-60].

Conclusion

CC is one of the most successfully treatable types of cancer when the
disease is detected at an early stage. Thus, it is crucial to create efficient
substitute therapies that may cure HPV-related squamous intraepithelial
lesions of cervical cancer and preinvasive cervical cancer without
endangering the patient’s fertility. The major conclusions from this analysis
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are that conventional CC treatments such surgical excision, chemotherapy,
and radiotherapy are invasive and have adverse side effects [7]. Due to the
constraints of surgical excision and CCSC resistance to recurrent radiation
and chemotherapy, over 70% of late-stage patients still experience recurrence
or metastasis despite advancements in standard CC treatments [8, 9]. As a
result, there is a critical need to investigate alternate therapeutic pairings.

PDT is a complementary cancer therapy that has been shown to treat
primary CC while also removing CCSC to stop secondary metastases [10].
PDT is a far more beneficial treatment for CC since it is highly targeted, non-
invasive, localized, has few side effects, heals quickly without leaving scars,
and is also acceptable for repeated dosing with little to no resistance [11].
According to certain studies, PDT, which is employed as PS and is reported by
ALA (5-aminolevulinic acid), has emerged as the most efticient and risk-free
therapy method for the current control of CC. However, additional research
must be conducted before this drug may be offered [12,13]. Moreover, the
most recent CC PDT clinical trials have demonstrated remarkable promise,
suggesting that additional preclinical trials can still be developed [57]. The
investigation of controlled high dosing, light source transmission to induce
deep tissue phototoxicity with limited skin photosensitivity and advanced
studies aimed at inducing particular immune responses to completely
eradicate secondary propagation are just a few examples of these CC PDT
clinical trials improvements [14].

This awareness has pushed research on CC PDT and conventional
medicines to the fore to examine these synergistic therapies that enable
the targeting of numerous cell death pathways. In order to stop primary
tumor growth and fight secondary metastasis, this synergistic treatment
will stimulate host immune responses. The application of PDT aids in the
successful treatment of pathological foci on the mucous membrane of the
cervix; the method’s efficacy and safety are guaranteed by its selective action
on the tissues [61,62]. PDT provides for the preservation of the normal
anatomical and functional aspects of the cervix because normal surrounding
tissues are not destroyed during treatment, there are no obvious scars, and
there is no cervical canal stenosis. PDT enables the preservation of the normal
anatomical and functional aspects of the cervix while using the procedure
without causing any harm to the surrounding healthy tissues.
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Chapter 4

Complementary And Alternative Therapies in
the Brain Tumors
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The brain tumor remains mostly fatal, highlighting the need for innovative
treatments despite improvements in the surgery, radiation, and chemotherapy.
The blood-brain barrier, redundant molecular pathways, and genetic
heterogeneity have all hampered the utility of molecularly targeted drugs.
As an therapeutic option and to reduce the symptoms, the frequency of
Complementary and alternative medicine (CAM) has been increasing in brain
tumors. CAM is operationally defined as any practice that aims at cure or at
obtaining similar effects as evidence-based medicine, but without scientific
evidence and without clinical trial data to support efficacy and safety. Mostly
used type of CAM was biological base therapies including the herbal, diet
supplementary, vitamin and minerals. The factors affecting use of CAM are
the duration/situation of disease, educational level and history of CAM usage
in society. In this chapter, a summary of CAM used as a targeted therapy for
patients with glioblastoma is presented along with information on in vivo
and in vitro studies and potential future therapeutic approaches.

HISTORY OF COMPLEMENTARY AND ALTERNATIVE
THERAPIES

The first step in traditional and complementary therapy started in 1977 with
the decision under the title of “Development of Research and Education
in the Field of Traditional Medicine” (Sen 2022). Afterwards “Medical
Plants” was published in 1978, “Traditional Medicine” in 1987, “Traditional
Medicine and Modern Health Services” between 1981-1991, “Traditional
Medicine Research and Evaluation Methodologies Guide” in 2000, and
“The Legal Status of Traditional Medicine/Alternative and Complementary
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Medicine in the World” in 2001. Afterwards, “Traditional Medicine Strategy
2002-2005” was published by WHO and the “Beijing Declaration” in 2009
to promote the safe and effective use of traditional medicine (Muslumanoglu
& Tayfun, 2019). The WHO Directorate-General requested that the “WHO
Traditional Medicine Strategy 2002-2005”, to be updated as “WHO
Traditional Medicine Strategy 2014-2023”, based on the assessment of the
developments of countries and the current challenges. Through this strategy,
it is aimed an appropriate integration of complementary and alternative
therapies into health services, to regulate and control these therapies in a
way that can be applied globally (WHO, 2013).

By the establishment of traditional and complementary practices in
the health care system since the 20th century, the National Center for
Complementary and Alternative Medicine (CAM) was established in 1998,
affiliated to the United States National Institute of Health, in order to
ensure their controlled use in the field of modern medicine. The first step in
Turkey was taken by issuing the Acupuncture Treatment Regulation in 1991,
and it was aimed to perform acupuncture with scientific methods (Laf¢
& Kagikgi, 2014). Traditional, alternative and complementary medicine
practices were first legally entered into our law with the Decree Law No.
663. The authority to execute, supervise and regulate traditional, alternative
and complementary practices has been given to the General Directorate of
Health Services (Talhaoglu, 2021). The perception of the term alternative
medicine as an alternative to modern medicine has caused the practices
to not be included in a scientific platftorm. By making a regulation in the
“Regulation on Traditional and Complementary Treatment Practices”
published in the Official Gazette dated October 27, 2014 and numbered
29158, the phrase “Alternative medicine” was removed and the phrase
“Traditional and complementary therapy Practices” became acceptable
(Resmi Gazete, 2014).

DEFINITION OF COMPLEMENTARY AND ALTERNATIVE
THERAPIES

Alternative medicine has been accepted by the public as a health service
that replaces the medical treatment but is not accepted by the modern
medicine. This treatment approach has been defined as all treatment
practices that are not accepted by modern medicine (Tabish, 2008). The
complementary medicine, on the other hand, includes the applications to
support and strengthen the treatment, alleviate symptoms and improve
the patient’s quality of life in addition to medical treatment (Gilmour et al.
2011).



Bureu Biltekin | 63

TYPES OF COMPLEMENTARY AND ALTERNATIVE
TREATMENT PRACTICES

The types of CAM can be summarized under three broad titles according
to the researches of The National Center for Complementary and Integrative
Health (NCCIH):

1. Natural substances (medicinal plants, probiotics, etc.)
2. Mental and physical medicine (meditation, acupuncture, etc.)
3. Practices based on physical manipulation (massage, osteopathy, etc.)

Complementary and alternative treatment methods are handled in three
main groups as cognitive-behavioral therapies and manipulative approaches,
nutritional approaches and herbal approaches. Nutritional and herbal
approaches have been mainly used in cancer patients (Le Rhun et al. 2019).

COMPLEMENTARY AND ALTERNATIVE THERAPIES IN
CANCER PATIENTS

Cancer patients are frequently searching for CAM therapies in an effort
to extend life and reduce negative effects of the disease or chemo- or
radiotherapies (Lerner and Kennedy, 1992). CAM use in cancer patients
has been reported between 9% and 83%, highlighting the variability in use
among patients with cancer (Eisenberg et al. 1993; Bennett and Lengacher,
1999). Heterogeneity of cancer may be partially attributed to the variations
in CAM use. The estimated percentage of CAM users showed a definite
upward trend over time, rising from 25% in the 1970s and 1980s to more
than 32% in the 1990s to 49% after 2000 (Horneber et al. 2012). 1471
cancer survivors reported using CAM at a rate of 66.5% in 2007 (Mao et
al. 2011). In a different study, 29% of people was reported using CAM in
Germany between 2014 and 2016 (Firkins et al. 2018).

Phytotherapy is used in the sense of treatment with plants today. Evidences
for the safety and efficacy of plants in cancer treatment is limited. Since the
doses used in cancer treatment are not standardized, care should be taken
in terms of the side effects and interactions with cytotoxic drugs. Patients
should use this treatment in accordance with the recommendations of their
physicians. Herbal products that are frequently used in cancer treatment are
turmeric (curcumin), green tea, ginger, pomegranate and garlic (Gullett
et al. 2010). Naturally-occurring agents from these herbal products have
received considerable attention for the prevention and treatment of cancers.
These natural agents are safe and cost efficient in contrast to expensive
chemotherapeutic agents, which may induce significant side effects. One of
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these products, the pomegranate (Punica granatum L.) fruit exhibits strong
antioxidant activity and is a rich source of anthocyanins, ellagitannins, and
hydrolysable tannins. Studies have shown that the pomegranate fruit as well
as its juice, extract, and oil exert anti-inflammatory, anti-proliferative, and
anti-tumorigenic properties by modulating multiple signaling pathways,
which suggest its use as a promising chemopreventive/chemotherapeutic
agent (Sharma et al. 2017).

COMPLEMENTARY AND ALTERNATIVE THERAPIES IN
BRAIN TUMORS

Primary brain tumors (PBT5) are frequently accompanied by neurologic
complications and a poor prognosis, hence CAM use may be widespread
in this population and all three CAM categories mentioned before were
evaluated for their efficacy with an improvement in their quality of life.
However, the exact risks and side effects have not been properly investigated
in patients with PBTs (Armstrong et al. 2000).

The prognosis of PBTs varies according to the general and neurological
conditions of the patients, WHO grade and molecular subtype, and the
available treatments. Meningiomas and gliomas represent the most common
PBTs in adults. 56.6% of all gliomas are glioblastomas, the most malignant
type of glioma (WHO grade IV) (Ostrom et al. 2018). The median survival
tor glioblastoma patients ranges from 4 to 16 months in clinical investigations
(Stupp et al. 2017; Weller et al. 2017), whereas at 12 months for the general
population (Gramatzki et al. 2016). WHO grade II and grade III gliomas
have a better prognosis with median survival times changing 5-13 years.
Therefore, the cancer patients and family members may apply for CAM
more frequently in this prognosis of severe disease and limited effectiveness
of evidence-based medicine. It is likely that patients with glioblastoma feel
more pressure to combat their cancer than those with less malignant tumors,
as seen by the association between a diagnosis of glioblastoma and higher
CAM use compared to patients with lower WHO grade gliomas (Le Rhun
etal. 2019).

Several studies have shown that CAMs including the phytochemical
compounds, such as phenolic acids extracted from fruits and vegetables,
exhibit various cytotoxic and anti-proliferative effects as those of
chemotherapeutics (Zhao et al. 2017; Lee et al. 2014; Yang et al. 2015).
One of these compounds, a dietary polyphenol called ellagic acid (EA,
2,3,7,8-tetrahydroxy-chromeno; C14H608) is found in nuts and fruits
including pomegranates and berries. In various mammalian tissues, EA
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promotes anti-inflammatory activities and demonstrates antioxidant
capacity, anti-fibrotic and chemopreventative effects (Seeram et al. 2005).
EA has been identified as a potential neuroprotective agent, but there are not
enough reports to determine whether and how EA acts to protect neurons
in humans (de Oliveira 2016). EA exhibits anti-tumour pharmacological
properties, such as inhibition of tumour formation and growth via cell cycle
arrest, induction of apoptosis (Edderkaoui et al. 2008), and suppression of
angiogenesis (Narayanan et al. 1999). EA was also shown to have successful
in vitro therapeutic efficacy when combined with chemotherapeutics in
glioma cell lines via inhibiting cadherin switch, angiogenesis, inhibition
of O6-methylguanine DNA methyltransferase expression, time-dependent
inhibition of P-glycoprotein (MDR1), activating apoptotic protein, p53 and
caspase-3, expression (Cetin and Biltekin, 2019; Cetin et al. 2019; Cetin and
Biltekin, 2020; Cetin et al. 2022). Clinical research is needed to prove the
short-term and long-term efficacy and safety of ellagic acid in brain tumors.

Another herbal product, turmeric has an antiapoptotic effect in the
treatment of cancer patients. The turmeric also shows an antioxidant effect
via the phenolic acid compounds it contains, and a cytostatic effect via
its oxygenated aromatic structures. A major polyphenolic compound of
turmeric, named curcumin or diferuloylmethane, was shown to eliminate
cancer cells derived from a variety of peripheral tissues. Oral delivery of this
food component has been less effective because of its low solubility in water.
A soluble formulation of curcumin crosses the blood—brain barrier but does
not suppress normal brain cell viability. In vitro and in vivo studies indicated
that solubilized curcumin effectively blocks brain tumor formation and also
eliminates brain tumor cells by activating proapoptotic enzymes caspase 3/7,
by suppressing Cyclin D1, P-NF-kB, BcIXL, P-Akt, and VEGE all of which
blocks proliferation, survival and invasion of cancer cells (Purkauastha et al.
2009). Turmeric is recommended to be used with caution as it may cause
bleeding disorders (Toptas, Ates, & Alagoz, 2017).

Green tea produced from the leaves of the Camellia sinensis plant contains
several phenolic compounds including phenolic acid, catechin, etc. (ipck
et al, 2021). In studies, the protective effect of catechins against cancer is
explained by mechanisms such as inhibiting cell proliferation, ceasing the
cell cycle, suppressing active receptors, reducing the release of cytokines,
suppressing mitotic stimuli, preventing mutagenicity and genotoxicity,
activating detoxification enzymes and accelerating apoptosis of cancer cells
(Hazafaetal. 2020). In case of overdose, symptoms such as nausea, insomnia,
diarrhea, confusion can be observed. It increases cognitive performance,
provides mental alertness, shows weight loss and diuretic effect. It reduces
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the effect of warfarin with the effect of vitamin K it contains (Cheng, 2007).
Green tea is rich in non-oxidized catechins among which epigallocatechin-
3-gallate (EGCG) stands out as the most abundant and active ingredients
(Yang et al. 2011). Chemotherapeutic drug combined with EGCG was
shown to sensitize the glioblastoma cells to temozolomide by increasing the
apoptosis, reducing tumor growth and decreasing the expression of GRP78,
which is over-expressed in chemoresistant cancer cells (Chen et al. 2011).

Ginger is a tuberous plant that grows 15-25 c¢m under the soil and
reaches 1.5 meters in height. It is widely used in the traditional treatment of
nausea-vomiting and colds. Studies have proven that gingerol and chagoal
in its content inhibit the growth of cancer cells, sensitize cancerous cells
by halting the cell cycle, and have antimetastatic and anti-invasive activities
by targeting the signaling pathways of different cells. In addition, nausea-
vomiting, which is one of the most common symptoms of cancer treatments,
has been shown to have an antiemetic effect in the use of ginger. In excessive
consumption, it can lead to bleeding disorders by reducing the platelet value
in the blood (Bayraktar, 2021). A natural product Zerumbone, which is
a ginger sesquiterpenoid phytochemical have antimetastatic effects on
glioblastoma by reducing matrix metalloproteinase (MMP)-2/-9 expression,
downregulating the mRNA experission level of IL-1p and MCP-1, two
genes contributing to MMPs expression, inhibiting expression of Akt and
total p44/42 MAPK (Erkl/Erk2), all of which have roles in repression of

migration, invasion, and metastasis (Jalili-Nik et al. 2021).

CONCLUSION

CAMs are frequently used by the patients with brain tumors. Underlying
needs and expectations, as well as potential interactions with tumor-specific
treatments, and financial and quality of life burden, should be discussed with
patients and caregivers. More research into the possible therapeutic and/or
toxicological effects of CAMs on brain tumors would be necessary to fully
comprehend the circumstances under which these CAMS may be safely used
by people as a neuroprotective drug.
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Chapter 5

Molecular Therapeutic Approach to the Head
and Neck Carcinoma

Fatih Mutlu!

Abstract

Head and neck cancers, the 6th most common cancer worldwide, are

genetically complex. Tobacco, alcohol and HPV are the main risk factors.

Due to its complex formation mechanisms, there are difficulties in its

treatment. Despite chemotherapy, radiotherapy and immunotherapy, no
significant progress has been made in terms of disease-free survival, quality
of life, recurrence and distant metastasis. For this reason, studies on effective
targeted therapies for developmental pathways continue both experimentally

and clinically.

There are many studies on classical targets like Phosphatidyl inositol
3-kinase/ Protein kinase B/ mammalian Target of Rapamycin pathway,
Epidermal Growth Factor Receptor signaling, Vascular Endothelial Growth
Factor Receptor signaling, Fibroblast Growth Factor Receptor signaling, and

Mitogen Activated Protein Kinase/Extracellular Signal Regulatory Kinase
signaling. Cetuximab, pembrolizumab and nivolumab have been approved

and are among the molecules used in the clinic.

Beside classical targets, there are new studies on Hepatocyte Growth Factor

signaling, Cyclin Dependent Kinase 4/6 inhibitor and Notch signaling.

It is estimated that the new molecules, which are expected to have less
side-effect profiles compared to other treatment modalities, can be used
either alone or in addition to the existing treatment. Reducing resistance
to radiotherapy and reducing the serious side eftects of chemotherapy are

among the expected targets.

Although one of the goals of targeted therapies is to limit side eftects to more
specific effects, they can also create serious non-target side effects that can

lead to treatment failure.
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The increasing number of new patients, the inability to achieve significant
success in treatments and serious side effects necessitate new studies.

MOLECULAR THERAPEUTIC APPROACH TO THE HEAD
AND NECK CARCINOMA

Head and neck carcinoma is reported as the 6™ most frequent cancer all over
the world in 2020. Expected number of new cases in 2030 is increasing
to 1.08 million. Squamous cell carcinoma is the leading pathologic type
(~90%). The etiological agents are tobacco, alcohol and HPV. The majority
of cause is tobacco and alcohol in oral cavity and larynx. HPV frequency
is increasing by the time especially in oropharynx. Another etiological
agent in head and neck carcinoma is the Epstein-Barr virus, the cause of
nasopharyngeal carcinoma.

Treatment based on the stage of the carcinoma. Surgery, radiotherapy,
chemotherapy, immunotherapy and targeted therapy are the options. The
side effects, the poor quality of life, and the poor outcomes of the treatment
modalities make scientists to search new targeted molecules. This chapter
includes the historical options and the novel strategies for head and neck
carcinoma. Every part includes pathway, in vivo studies and clinical studies.

EGFR

Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) is a transmembrane protein
and a cell surface receptor. EGFR intracellular signaling cascades stimulates
of proliferation of cell, angiogenesis, cell migration and metastasis. EGFR
over expression is a adverse prognostic factor for head and neck squamos cell
carcinoma. Amphiregulin and TGEF- a production due to tobacco stimulates
a complex activation of EGFR cascade. JAK/STAT, PI3K/AKT, MAPK,
PLCy/PKC, and Src pathways are downstreaming signaling cascades.

FDA approved only Cetuximab for the head and neck squamous cell
carcinoma in 2006. Cetuximab alone or combination with other EGFR
inhibitors (gefitinib, erlotinib) provided more tumor regression, delayed
recurrence. Cetuximab achieved partial or transient tumor regression and
increase the radiotherapy effect. But Cetuximab plus radiotherapy showed
poor adherence to treatment, increased toxicity in comparison with Cisplatin
plus radiotherapy. Combining Cetuximab with induction chemotherapy
results seems to be controversial in taxan, cisplatin, and 5-FU group. But
Cetuximab, paclitaxel, and carboplatin regimen point more hopetful outputs.

Panitumumab did not showed any improvement in addition to
chemoradiotherapy. Nimotuzumab had a better effect on locoregional control
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and no more adverse effect beside increasing mucositis. Zalutumumab had
more skin rash.

Gefitinib had a significant response rate for overall survival for local-
advanced head and neck squamos cell carcinoma. Lapatinib monotherapy
showed superiority to placebo, addition to chemoradiotherapy revealed
safe and effective progression free survival in local-advanced head and neck
squamous cell carcinoma. Erlotinib in monotherapy or combination studies
pointed out favorable anti-tumor activity in recurrent or metastatic disease.

In vivo material CP-358,774 is a novel selective inhibitor of EGFR.
The EGF mediated mitogenesis is inhibited. GW2016 and ZD6474 are
inhibitors of EGFR tyrosine kinase. Vandetanib inhibited tumor volumes
in mouse adenoid cystic carcinoma. Gefitinib inhibits cell growth and
proliferation by EGFR inhibition. Dacomitinib inhibits tumor volume and
also increased radiotherapy activity. AC480 with radiotherapy significantly
reduce the tumor size.

PI3K/AKT/mTOR PATHWAY

The PI3K/Akt/mTOR pathway is a central signaling current system
that plays a role in important events such as cell cycle, cell survival, protein
production, growth, metabolism, and angiogenesis. HPV positive head and
neck cancer had more mutation of this pathway. This signaling pathway is
also responsible in nasopharyngeal carcinoma.

BYL719, the PI3K inhibitor, had a remarkable antitumor effect on head
and neck squamous cell carcinoma. BKM120 is another PI3K inhibitor act
with inthibiting cell proliferation in in vivo. Taselisib monotherapy had an
effect in cell proliferation in cancer cells. It completely stops proliferation
but not decreasing tumor mass. LY294002 and copanlisib (BAY 80-6946)
are also studied in anticancer models.

Buparlisip with cetuximab and buparlisip with paclitaxel showed
improvement in outcomes. Alpelisib is another ATP-competitive PI3K
inhibitor showed better results in local-advanced head and neck squamous
cell carcinoma.

Perifosine, an AKT inhibitor, acts with blocking cell cycle. MK-2206
with cisplatin and ipatasertib showed antitumor effects. But they had
serious hyperglicemia and ulcerative keratitis. Capivasertib broke saracatinib
insensitivity of head and neck squamous cell carcinoma cells.

Temsirolimus and RADOOI, the mTOR inhibitors, studies reported
anticancer effects, like tumor shrinkage by inhibiting cell proliferation.
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CC223, OSI-027, AZD8055, and CZ415 are monotherapy agents studied

1n vivo recent times.

PF04691502 is the inhibitor of mMTOR and PI3K both. It increased the

radiosensitization of nonmetastatic head and neck squamous cell carcinoma.

VEGF PATHWAY

Vascular endothelial growth factor (VEGEF) is a poor diagnostic criteria,
expressed highly in head and neck carcinoma. VEGF is responsible for the
angiogenesis.

Bevacizumab is studied in many type of cancer. It did not inhibit
proliferation in head and neck squamous cell carcinoma but increase the
effect of Cisplatin when added. Lenvatinib, the inhibitor of VEGFR and
FGFR, showed a similar result with bevacizumab. AEE788, Apitinib,
SCH772984 with apitinib, ONC201, linifanib, pazopanib, cabozantinib,
PTK787/ZK 222584, motesanib, and axitinib had good results in vivo.

Sorafenib with cisplatin and 5-FU had better outcomes in reccurence/
metastatic nasopharyngeal carcinoma. Sunitinib monotherapy had increased
risk for hemorrhage and some clinical outputs in recurrent or metastatic
head and neck squamous cell carcinoma.

FGFR PATHWAY

BGJ398 and PD173074 had significant effect on head and neck squamous
cell carcinoma in vivo. AZD4547 increase the efficacy of radiotherapy.

HGF/MET PATHWAY

Hepatocyte growth factor receptor (c-MET) acts in EGFR inhibitor
resistance and tumorigenesis. In head and neck cancers, overexpression is
common.

BPI-9016 M plays role in radiosensitization and tumor growth. PF-
2341066 with cisplatin and Capmatinib with pitavastatin had a synergistic
effect in head and neck squamous cell carcinoma.TR1801-ADC, PEF-
2341066, cabozantinib, and PHA665752 had a promising results in head

and neck carcinomas.

MAPK PATHWAY

The essential pathway of differentiation, angiogenesis, cell proliferation,
metastasis and resistance to therapy is the mitogen activated protein kinase
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(MAPK). In head and neck carcinoma mutations of this pathway (BRAE
HRAS, KRAS, and ERK) can be seen about eighteen percent.

U0126, trametinib, selumetinib, AZD6244, and PD-0325901 had
hopetul results in head and neck squamous cell carcinoma in vivo.

p53/RETINOBLASTOMA (RB) PATHWAY

TP53 is a tumor suppressor gene. Its mutation mostly seen in head and
neck carcinoma. Genomic stability and DNA repair are the issues of TP53.
A member of p53, TP63, had overexpression in 80% of head and neck
squamous cell carcinoma. This shows poor overall survival.

OTHER TARGETED THERAPIES

Inhibitor of indolamine 2,3-dioxygenase (IDOI), epacadostat, showed
significant tumor efficacy with pembrolizumab. For the resistance overcoming
of platinum and cetuximab, palbociclib, CDK 4/6 inhibitor, pointed out
hopetul results. Dalantercept, ALKI inhibitor, make a significant effect on
recurrent or metastatic head and neck squamous cell carcinoma patients.

As a summary; the expected improvement could not be achieved in head
and neck squamous cell carcinoma during past decades. Some molecules
also intend to increase sensitivity of other drugs and radiotherapy to have
a better disease control Targeted therapies aim to demonstrate good results
with fewer side effects. But off-target severe side effects can cause treatment
failure.
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Bolim 6

Kolorektal Kansere Molekiiler Yaklagim

Serap Arslan’

Ozet

Kolorektal kanser(KRK) yiiksek morbidite ve mortalite oranlart ile en sik
gozlenen kanserlerden biridir. Teknolojik gelismeler ve yapilan galigmalar
sonrasinda hastaligin erken tani alma oranlar oldukga artmistir. Bununla
birlikte olgularn 6nemli bir kismu halen ileri evrede tani almaktadir.
Bu nedenle ¢ahgmalar ©zellikle hastaligin molekiiler patogenezi tizerine
yogunlagmistir. Kolorektal kanserler heterojen ve multifaktoriyel bir hastalik
grubudur. KRKler familyal ve sporadik olmak iizere farkli formlarda ortaya
cikabilir. KRK gelisgiminde rol oynayan; Kromozomal Kararsizlik (CIN)
yolagi, Mikrosatellit Kararsizlik (MSI) yolagi ve CpG Adasi Metilator
Fenotipi (CIMP) yolag1 olmak iizere ti¢ farkli molekiiler yolak tanimlanmustir.
Hastalik etiyopatogenezinde ¢ok sayida genin etkili oldugu bir mekanizma
s0z konusudur. Hastalik ile iliskili genler arasinda &zellikle APC, KRAS,
NRAS, BRAE, TP53 ve MLHI1, MSH2, MSH6 ve PMS2 gibi DNA yanlg
eslesme onarim genleri bu molekiiler yolaklarda yer almaktadir. Kolorektal
karsinogenezin molekiiler temelinin anlagilmasi, hastaligin tani, prognoz
ve tedavisi agisindan onemlidir. Dolayisiyla gilintimiizde klinikte kullanilan
hastalik kilavuzlarinda da bu genler yerini almugtir. Kilavuzlarda bu genlerdeki
genetik degisikliklerin tespit edilebilecegi molekiiler yontemler ve sonuca
gore izlenecek algoritmalar ayrintili olarak anlatiimaktadir. Bununla birlikte
kolorektal kanserlerin molekiiler mekanizmalarim aydinlatmaya ve kisiye
ozel hedefli tedavi yontemleri iizerinde umut vaat eden galigmalar devam
etmektedir.

Epidemiyoloji

Kolorektal kanser (KRK) en yaygin goriilen kanser tiplerindendir. Kanser
nedenli 6liimlerin baginda yer almaktadir (Aykan vd., 2015; J. Shi vd.,
2015). Global Kanser (GLOBOCAN) veri tabanina gore; diinya ¢apinda
tiim kanserli yeni olgularda %10 insidans orani ile en sik goriilen 3. kanser
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tipidir. Tiim kanserden oliimlerde ise %9,4 Oliim oram ile 2. siradadir
(Globocan, 2020).

Gastrointestinal sistem iginde goriilen en yaygin malign kanser tiirtidiir
(Granados-Romero vd., 2017). Erkeklerde goriilme orani kadinlardan daha
tazladir. Geligmis iilkelerde gelismekte olan tilkelere gore 3-4 kat daha yiiksek
insidans orani gostermektedir (Abedini vd., 2019).

Hastalarin yaklagik %401 erken evrede, %60 ileri evrede tani almaktadir
(Bakanlig1 S, 2014; Granados-Romero vd., 2017). Tleri evrelerde tespit edilen
hastalarin %25°1 tani sirasinda, %50s1 ise takip sirasinda gelisen metastazlar
nedeniyle kaybedilmektedir (AYDIN vd., 2015; Kemeny vd., 1989). Kolon
kanseri 5 yillik sag kalim orami %90, rektal kanserlerde 5 yillik sag kalim
orani ise %89 olarak belirtilmigtir. Yakin bolge metastazlarinda sag kalim
oran1 %71, uzak bolge metastazlarinda ise %14-15 olarak bildirilmektedir.

Etiyoloji

KRK, gelisimine gevresel ve genetik faktorlerin eglik ettigi multifaktoriyel
bir hastaliktir. Vakalarin %60-651 sporadik, %25’inde aile 6ykiisii, %5’inde
ise genetik yatkinlik s6z konusudur (Kuipers vd., 2015).

Etiyolojik faktorler arasinda, yas, cinsiyet, irk ve etnik koken, polip 6ykiisti,
yagam tarzi ve kalitsal faktorler yer alir. Sporadik KRK’de yag 6nemli bir risk
faktoriidiir ve tan1 alma yagt 50 yas ve tizeridir. Yagla birlikte insidansta artig
s6z konusudur. Insidans ve mortalite orani 1rk ve etnik kokene bagl farkhlik
gosterir. Bu oranlarin Hispanik olmayan siyahlarda ve Kizilderililer/Alaska
Yerlilerinde en yiiksek, Asyali Amerikalilar/Pasifik Adalilarda ise en diisiik
oldugu bildirilmektedir (Siegel, Jakubowski, Fedewa, Davis, & Azad, 2020).
Yine tiimor ve polip 6ykiisiit KRK riskini 2-3 kat arttirmaktadir. Poliplerin
gogunlugu sag kolon yerlesimlidir. Villoz veya tubiilovilléz histolojiye sahip,
yiksek dereceli displazi ve birden fazla biiyiik adenomat6z polip (>1-2
cm) bulunduran bireylerde KRK riski artma egilimindedir (Butterworth,
Higgins, & Pharoah, 2006).

Familyal adenomat6z polipozis (FAP) ve herediter nonpolipozis kolorektal
kanser (HNPKK) gibi kalitsal polipozis sendromu tagiyan bireylerde KRK
riski ¢ok ytiksektir. Bu kalitsal hastaliklar erken yasta ve daha siddetli ortaya
¢tkmalariyla karakterizedirler.

Histopatoloji

Histopatolojik olarak KRK olgularinin %901 adenokarsinomlar,
%10’u misinoz karsinom ve %]1,1’1 tagh yiiziik hiicreli karsinomlardur.
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Adenokarsinomlar kolorektal mukozanin epitel hiicrelerinden koken alir.
Diinya saglk orgiitiiniin giincel siniflandirmasinda KRK’larin histolojik
varyantlari, miisindz, tagh yiiziik hiicreli, mediiller, mikropapiller, tirtikli
kriproform komedo tip, adenoskuamoz, igsi hiicreli ve farklilagmamug olarak
alt gruplara ayrilir. Bu tipler arasinda miisindz karsinom en yaygin goriilen
tipidir. Miisin6z karsinom genellikle sag kolon yerlesimli ve Mikrosatellit
instabilite (MSI) ve BRAE KRAS ve PIK3CA genlerindeki varyantlar yiiksek
oranda gozlenir. Tagh yiiziik hiicreli karsinom nadir bir histolojik alt tiptir,
genellikle daha geng hastalarda ve sag kolonda sik gozlenir. Kolorektal
adenokarsinomlarin  histopatolojik ~ degerlendirilmesinde, %701 orta
diferansiye (Grade II), %10°u iyi diferansiye (Grade I) ve %20’si de kotii
diferansiye (Grade III) olarak tan alir (Fleming vd., 2012).

Tiimor Lokalizasyonu

KRK’lerde tiimor, yaklagik %45-601 rektosigmoidal kolonda, %15-
30’u ¢ikan kolon ve ¢ekumda, %5-10’u transvers kolonda ve %10-15’1 inen
kolonda lokalizedir. Tiim kolon karsinomlarnin %33-64’linii sag kolon
tiimorleri olugturur. Sag kolon tiimorleri (proksimal) ¢ogunlukla ileri evre
ve yiiksek histopatolojik dereceli bir fenotipe sahiptir. Tiimor metastazi
sag ve sol kolonda farklilik gosterebilir. Sag kolon tiimorleri peritona, sol
kolon(distal) tiimorleri ise karaciger ve akcigere metastaz yapmaktadir.
Olgularin %3-6’sinda birden fazla odakli karsinomlar goriilebilir (Stintzing,
Tejpar, Gibbs, Thiebach ve Lenz, 2017).

KRK Tani ve Evreleme

KRK klinik belirtileri lezyonun konumuna baglidir. Hastalarin yaklagik
%30’u tikanma veya perforasyon semptomlar: ile akut agamada tani alr.
Kolon kanserli hastalarin %251 ve rektal kanserli hastalarin %181 ilk tam1
aninda metastatiktir. Kolorektal teshisi konan hastalarin yaklagik %50-
60’inda metastaz geligir. Karaciger, KRK hastalarinda en yaygin metastaz
lokalizasyonudur. Akciger metastazi ise siklikla rektal kanserli hastalarda
ortaya gikar.

Kolorektal kanserlerin tani ve evreleme degerlendirmesinde TNM ve
Dukes evreleme sistemi kullanilir. Ayrica Uluslararasi Kolorektal Kanser Alt
Tip Belirleme Konsorsiyumu (CRCSC), gen ekspresyon temelinde KRK
molekiiler alt tiplerini dort gruba ayirmaktadir. Kolorektal kanser molekiiler
alt tipleri (CMS); CMSI1, CMS2, CMS3 ve CMS$4 olarak siniflandirilr.
Olgularin %14t CMS1, %37’si CMS2, %13’ CMS3, %23’ CMS4
ve %13’ Miks evresinde tam alir. CMS]1 evresindeki KRK’ler proksimal
yerlesimli, siklikla BRAF varyantlar1 goriilen, MSI-yiiksek fenotipi ve iyi
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prognostiktir. CMS2 evresindeki KRK’ler sol kolon yerlesimli, APC, TP53,
RAS ve EGFR varyantlart, WNT ve MYC sinyal aktivasyonu, mikrosatellit
stabil fenotipli tiimor ve iyi prognozludur. CMS3 evresinde metabolik
diizensizlik ve KRAS varyantlar1 yaygin gozlenir. CMS4 evresinde TGF- B
sinyal yolag1 aktivasyonu, invazyon, anjiyogenez ve kemoterapiye direng soz
konusudur ve kotii prognozludur (Guinney vd., 2015).

Kolorektal Kanserlerde Molekiiler Patogenez

Kolorektal kanser, farkli molekiiler mekanizmalara sahip heterojen bir
hastaliktir. Kolorektal karsinomalardaki genetik ve epigenetik degisiklikler,
hiicresel metabolizma, proliferasyon, farklilagma, sag kalim ve apoptozla
ilgili hiicresel sinyal yollarina etki eder. Kolorektal karsinogenezin molekiiler
temelinin anlagilmasi, KRK’nin hem prognozu hem de tedavisi agisindan
onemlidir.

Kolorektal kanser, normal mukozanin adenoma ve ardindan karsinomaya
doniigmesine yol agan “Adenom-Karsinom Sekans1” olarak tanimlanan
agamali bir dizi olayla geligir. Bu doniigiim siireci sonucu genomik kararsizlik
ortaya ¢tkmaktadir. Bu agamali siireg, normal epitel dokudan displastik epitel
dokuya sonrasinda da goklu klonal adenométoz poliplerin karsinomaya
doniigiimiinii  ifade eder. Bu siiregte bazi genlerdeki belirli genetik
degisikliklerin sirastyla birikimi s6z konusudur.

Kolorektal kanserleri familyal ve sporadik olmak izere iki gruba ayirabiliriz.
Familyal kokenli olgular KRK’lerin %5’ini olugturur (Burt R, Neklason D
W, 2005). Kalitsal polipozis sendromu tagtyan bireylerde KRK riski gok
yiksektir. 40 yag altindaki olgularin tanisinda ailesel kanser sendromlar:
g6z oniinde bulundurulmali ve familyal koken agisindan degerlendirilmeye
alinmalidir.

Familyal Kolorektal Kanser Molekiiler Patogenezi
Familyal Adenomatoz Polipozis (EAP)

FAP, tipik olarak yiizlerce kolorektal polip gelisgimi ile iligkili, nadir
goriilen, otozomal dominant bir hastaliktir. Goriilme sikligi 1/12,000
ve tiim KRK’lerin yaklagik %0.5-1'ini olugturur. Hastahik iki farli formda
gozlenir; klasik ve attentie (AFAP). Klasik form, daha erken yaslarda ortaya
¢tkmas, yiiziin iizerinde polip goriiniimii, KRK gelisme riski %100 olmasi
ve genellikle sol kolon yerlesimli olmasiyla karakterizedir. Atteniie formda
ise polip sayist yiizden azdir, yagam boyu kanser riski daha diigiiktiir. 40
yagtan itibaren risk artar ve 80 yag igin risk %70 olarak bildirilmistir.
Olgularin %25’inde de novo germline mutasyonlar gozlenir. Bu da bazi
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olgularin karakteristik otozomal dominant kalitm modeli sergilemedigini
gostermektedir.

FAP ve FAP varyantlarinda, 5q21-q222de lokalize adenomatoz polipozis
koli (APC) tiimor baskilayict genindeki germline mutasyonlar hastalik
patogenezinin temelini olugturur. APCnin 169 ve 1600. kodonlarindaki
mutasyonlar klasik FAP fenotipine yol agar. Mutasyonlar erken stop kodonu
olusturarak iglevsiz bir protein tirtinii olusumuna neden olur. FAP vakalarinin
yaklagik %80’inde ailede hastalik 6ykiisii vardir. Klasik ve atteniie form FAP
olgularinda genetik test segimi ailede bilinen bir mutasyon olup olmadigina
gore farklilik gosterir. Bilinen bir mutasyon varsa olgu ve risk altindaki tiim
aile bireyleri bu mutasyon testine tabi tutulur. Eger bilinen bir mutasyon
yoksa APC geni i¢in tiim gen analizi Onerilir.

Kaltsal Polipsiz Kolovektal Kanser (HNPKK)

Familyal KRK’lerin diger 6nemli bir grubunu Herediter nonpolipozis
kolorektal kanserler olusturur. Biitiin KRK’lerin yaklagik %4-6’s1n1 olusturan
HNPKK, Lynch sendromu olarak da bilinir ve hastalik daha erken yagta
ortaya ¢ikar, Ozellikle sag kolon yerlesimli (%60-70) ve miisinoz ve kotii
differansiye kanser ile karakterizedir (Hampel H, vd, 2005). HPNKK’nin
en belirgin 6zelligi ylizden fazla polip varlig1 ve bu poliplerin genellikle
proksimal kolonda yerlesik olmasidir (Kuipers vd., 2015). Bu olgularda
yagam boyu KRK gelisme riski %70-80°dir ve bu risk 20 yagindan itibaren
artar. HNPKK’li bir hastanin yagam boyu endometriyal ve ovaryum kanseri
geligtirme riski sirasiyla %54 ve %13.,5 (Dunlop M G, vd, 1997). HNPKK
tiimorleri molekiiler fenotip olarak genellikle yiiksek derecede mikrosatellit
instabilitesi (MSI-H) sergiler. Bu molekiiler fenotip olusumunda MSH2,
MLHI1, MSHG6, PMS2 gibi DNA yanlis eslesme onariminda gorevli genlerin
germline mutasyonlar1 rol oynar. Ozellikle MLHI ve MSH2 genlerindeki
mutasyonlar daha sik gozlenir (Burt R, Neklason D W, 2005; de la Chapelle
A, 2004). DNA yanlig eslesme onariminda gorevli olan genlerdeki genetik
degisiklikler aragtirilirken belli bir algoritmanin izlenmesi hem zaman hem
de maliyet agisindan daha efektif olacakti. Bu nedenle 6nce MLHI ve
MSH?2 taranmal1 eger bunlarda mutasyon bulunmazsa MSH6 arastirilmals,
sonrasinda da PAS2 testi yapilmalidir.

Sporadik KRK’lerin %10-15"1 de MSI-H fenotipi sergiler. Sporadik
MSI-H kolorektal kanserlerin ¢ogunda, MLHI geni promotor bolgesi
hipermetilasyonu yoluyla susturulmugtur (Aaltonen L A, vd, 1993; Kinzler
K W, Vogelstein B.,1996).
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MY H-associated polyposis (MAP)

MYH-associated polyposis (MAP) ¢ok sayida adenomatdz polipin
goriildiigii nadir, otozomal resesif kalitilan ve atteniie FAP’a yol agan bir
hastaliktir. Genellikle 45-59 yag arasinda tani konulur. MAP’l1 olgularin
yaklagik %50’sinde KRK' gelisme riski sz konusudur. MAP molekiiler
tenotipinden sorumlu genetik degisiklik MUTYH(MYH) geninde gozlenen
mutasyonlardir (de la Chapelle A, 2004).

Hamartomatoz Poliposis Sendromlar:

Peutz-Jeghers sendromu (PJ]S), juvenile poliposis sendromu (JPS) ve
Cowden hastaliginin dahil oldugu Hamartomatous poliposis sendromlart,
1/100.000 siklikta ve ¢ok nadir gézlenen kalitsal hastaliklardur.

Peutz—Jeghers sendromu (P]S), Peutz-Jeghers tipi hamartomatoz polipler
ile karakterize otozomal dominant bir hastaliktir. Yagam boyu bu hastalarin
%30’unda kolon kanseri ve %50’sinde de meme kanseri gelisme riski s6z
konusudur. PJS vakalarinin yaklagik %50’sinin, STKI1 geninin otozomal
dominant germline mutasyonlar1 nedeniyle meydana gelir (Unlii M., 2019).

Juvenile poliposis sendromunda (JPS) yasam boyu kolon kanseri riski
%060 ve hastalar ayrica mide, ince bagirsak ve pankreas kanseri geligtirme
riski altindadir. JPS vakalarinin yaklagik %50’sinde, her ikisi de TGFp sinyal
yolaginda yer alan SMAD4 ve BMPRIA genlerinin otozomal dominant
kalitilan germline mutasyonlari s6z konusudur (Unlii M., 2019).

Cowden hastalig1, otozomal dominant bir hastaliktir. Meme ve tiroid
kanseri riski en ok Cowden hastaliginda belirgindir ve hastalarin %10™unda
kolon kanseri gelisir. Cowden hastalarin ¢ogunda PTEN geninin otozomal
dominant germline mutasyonlar1 tanimlanmugtir (Unlii M., 2019).

Sporadik Kolorektal Kanser Molekiiler Patogenezi

Kolorektal karsinogenez ile farkli gen mutasyonlar iliskilendirilmistir.
Bu genlerden ozellikle APC, KRAS ve p53’tin, KRK’de oldukga biiyiik bir
oranda genetik degisiklige ugradig: bildirilmistir (Smith vd., 2002). Fearon
ve Vogelstein 1990 yilinda, normal kolon dokularindan KRK’nin agamali
olugumunu agiklamak igin genetik bir model tanimlamiglardir. Bu modele
gore KRK olugumunda ii¢ agamali olayin gergeklesmesi gereklidir; 1) KRK,
hiicre gogalmasini veya DNA hasarlarinin onarimini diizenlemede 6nemli
islevlere sahip genlerdeki degisikliklerin bir sonucu olarak ortaya gikar,
2) Birden fazla gende mutasyon olusumu gerekli, 3) Tiimoriin biyolojik
davraniginin  belirlenmesinden genetik degigikliklerin siras1 ve birikimi
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sorumludur. Bu siire¢ yaklagik 10-15 yillik bir zamanda agamali olarak
gergeklesir (Hisamuddin ve Yang, 2006).

Giiniimiizde, KRK gelisiminde Kromozomal Kararsizlik (CIN) yolag,
Mikrosatellit Kararsizlik (MSI) yolagi ve CpG Adast Metilator Fenotipi
(CIMP) yolagr olmak tizere ii¢ farkli molekiiler yolak tanimlanmugtir. Bazi
tiimorler birden fazla yolagin 6zelliklerini sergileyebilir (Goel vd., 2003).

Sporadik karsinogenez siireci adenokarsinom poliplerde APC geninde
somatik mutasyon olusumu ile baglar. APC mutasyonlar1 tiimorogenez
ve invasyonda etkili genlerin over ekspresyonuna sebep olur. Sporadik
KRK’lerin %80’inde APC’de genetik bir degigim soz konusudur. Bu
degisim kromozomal instabiliteye sebep olur ve erken adenom evresi gelisir.
Sonrasinda KRAS ve PI3K genindeki somatik degisimler ise MAPK yolaginin
aktive ederek hiicre proliferasyonuna sebep olur. Bu agsamada hiicreler geg
adenom evresine gegis gosterir. Bu evrede APC mutant adeno poliplerde
KRAS mutant varyantlar1 ortaya ¢ikar. Klonal hiicrelerde son agama olarak
displazi evresinde olugan APC/KRAS mutasyonuna ek olarak Tp53 ve
DCC geninde degisimler ortaya ¢ikar (Ewing, Hurley, Josephides, & Millar,
2014). Bir tiimor baskilayict gen olan TP53°de fonksiyon kaybr mutasyonlari
hiicrenin kontrolsiiz biiylimesi ile sonuglanir. Bu agamali karsinogenez uzun
yillar sonra KRK ortaya ¢tkmasina neden olur (Marmol, Sinchez-de-Diego,
Pradilla Dieste, Cerrada, & Rodriguez Yoldi, 2017).

Sporadik KRK’lerde goriilen diger bir molekiiler mekanizma PIK3CA nin
aktivasyon artigina neden olan mutasyonlardir. PIK3CA 3q26.3’te lokalizedir
ve KRK olgularmim %30-35’inde bu mutasyonlar gozlenir. PIK3CA Akt/
mTOR yolaginda Akt'in upstreaminde yer alir ve ATP fosforilasyonu ile Akt
tirozin kinazi aktive eder. Ancak PIK3CA’mn siirekli aktive olmasina neden
olan mutasyonlar sonucu, uyari olmaksizin Akt aktivasyonu ve kontrolsiiz

hiicre proliferasyonu ortaya ¢ikar (Tiikiin A, Akay Glimiig G., 2016).
Kromozomal instabilite yolayyr (CIN)

KRK’deki genomik dengesizligin en sik gozlenen sebebi kromozomal
kararsizhiktir.  Sporadik KRK’nin  %85’inde  kromozomal instabilite
saptanmaktadir. Bu durum, kromozom kopya sayisindaki yapisal degisiklikler
sonucu ortaya ¢ikar. Kolorektal karsinogenez siirecinde etkili genleri
barindiran biitlin kromozomlarin veya kromozomal bolgelerin kazanimi
veya kaybr ile karakterizedir. CIN kromozom segregasyonu, telomer
disfonksiyonu ve DNA hasarina yanitta ortaya ¢ikan degisiklikler sonucu
hiicresel fonksiyonlarda gorevli APC, KRAS, TP53 ve PI3K gibi 6nemli
genleri etkiler. Bunun sonucunda da kromozom sayisinda bir dengesizlik
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olusturan andploidi, kromozomal genomik amplifikasyonlar ve yiiksek
oranda heterozigozite kayb1 (LOH) frekans: ortaya ¢ikar (Pino & Chung,
2010).

Kromozomal instabilite yolaginda etkili olan, 7., 8q, 13q, 20. ve X
kromozomlarinda genis amplifikasyonlar ve 1., 4., 5., 8p, 14q, 15q, 17p,
18., 20p ve 22q. kromozomlarda genis delesyonlar tanimlanmistir. Ayni
zamanda, VEGE MYC, ME1, LYN, PTEN gibi karsinogenez siirecinde
onemli olan genleri igeren bolgelerde kazanglar veya kayiplar bildirilmistir.
Ayrica 1., 5., 8., 17. ve 18. kromozomlarda yiiksek allel kaybi siklig
gozlenebilir (%46-78). Bunlar arasinda kromozom 18de siklikla tiim
kromozom kayb1 goriiliirken, diger kromozomlar agirlikli olarak kismi
kayiptan etkilenir. Biitiin bu genomik degisikliklerin ardigik olarak meydana
gelmesi, onkogenlerde ve tiimor baskilayici genlerde mutasyonlarin birikimi
olarak karsimiza ¢ikar. Tek gen degisiklikleri agisindan APC ve KRAS
genlerindeki varyantlar en sik gozlenenlerdir (J.-Y. Wang vd., 2006).

KRAS, 21 kDa’lik bir membran bagh bir protoonkogendir. Bu genin
aktivasyonuna sebep olan KRAS mutasyonlart KRK’lerin %30-60’1nda
gozlenir. KRASm, BCL-2, H2AFZ, RAP1B TBX19, E2F4 ve MMP1 gibi
down regiile hedef genlerin aktivasyonu yoluyla adenomdan karsinomaya
gegiste onemli bir rol oynayabilecegi tahmin edilmektedir. Ras-MAPKinaz
sinyal yolaginda yer alan KRAS geninde ortaya ¢ikan genomik degisiklik,
genin GTPaz aktivitesi nedeniyle siirekli aktif formda kalmasina sebep
olur. Aktive edici mutasyonlarin %90°dan fazlasi, KRAS geni ekzon 2’in
12. ve 13. kodonlarinda bulunur. Kodon 12’deki mutasyonlar, kodon
13’teki mutasyonlardan daha onkogenik bir fenotip gosterir; kodon 13
mutasyonlarinin  adenom-karsinom gegisinde daha fazla rol oynadigim
diisiindiirtirken; kodon 12 mutasyonlar: ise KRK tiimor hiicrelerinin lokal
invazyon ve metastaza ugramasmna yol agar. Ras yolaginin aktivasyonu,
hiicresel biiylimeyi, farklilasmayi, sag kalimi, apoptozu ve proliferasyonu
gibi ¢oklu hiicresel yollart etkiler (Brink vd., 2003).

Sporadik  KRK’in %20-50’sinde 5q kromozomunun allelik kaybi
bildirilmistir. Kromozom 5’in uzun kolunda iki 6nemli gen bulunur; bunlar
APC ve MCC genleridir. Somatik APC varyantlari, KRK’nin %60-80’inde
ve ayrica kolorektal adenomlarin ¢ogunlugunda goriilmekte olup, bu da
APC’de ortaya gikan varyantlarin KRK tiimorogenez siirecinde erken bir olay
oldugunu desteklemektedir. APC, mikrotiibiillerin diizenlenmesinde gorevli
onemli bir tiimor baskilayic1 gendir. Kanonik Wnt/B-katenin sinyal yolagi
KRK olusumunda etkili olan en 6nemli yolaklardan biridir. Bu yolakta yer
alan APC’nin fonksiyon kaybr igin her iki allelin de kaybr gereklidir (Kolligs,
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Bommer, & Goke, 2002). Fonksiyonel olmayan giidiik bir proteine yol agan
varyantlar, kolorektal tiimor olugumunu tetikleyen bir dizi genin diizensiz
ekspresyonuna neden olur (Ewing vd., 2014).

MCC geni 5q21°de lokalizedir. DNA hasarina yanitta gorevli bir hiicre
dongiisii regiilator proteindir. Genellikle KRK’de MCC geninin promotor
bolgesi hipermetilasyona ugrar ve genin ifadesi susturulur. MCC’nin
APCden bagimsiz olarak Wnt/B-katenin sinyal yolunu inhibe edebilecegi
ileri stirtilmektedir (Fukuyama vd., 2008).

Kolorektal kanserde en 6nemli ve etkili hiicre i¢i sinyal yolagt Wnt/
B-katenin sinyal yolagidir. Bu sinyal yolagi KRK’de karsinogenez siirecinin
hem baglatilmasi hem de ilerlemesinde etkindir. Yolaktaki APC fonksiyon
kaybi1 diginda, Wnt aktivasyonu, f-katenin varyantlari, AXINI ve AXIN2’deki
varyantlar veya TCF-4 transkripsiyon faktoriinde aktive edici mutasyonlar
gibi molekiiler mekanizmalar KRK olusumu ve gelisiminde gozlenen

degisimlerdir (Behrens, 2005).

KRK’de 6nemli olan genlerden biri de bir tiimor baskilayici olarak
fonksiyon goren ve 17p’de lokalize TP53 genidir. TP53, hiicre dongiisii
kontrol noktasinda, apoptoz, yaglanma, otofaji ve hiicresel metabolizmada
rol oynayan bir dizi geni aktive eden, tiimor baskilayic aktiviteye sahip bir
transkripsiyon faktoriidiir. Genomik stabilitenin korunmasinda oldukga
onemli bir gendir. Bu genin yer aldig1 kromozomal bolgedeki 17p kayiplari
KRK’nin %75’inde gozlenir. TP53’ igeren segmental kayiplarin KRK
gelisimindeki agamali siire¢ igerisinde daha ge¢ agamalarda ortaya ¢ikan
bir genetik degisiklik oldugu disiiniilmektedir. KRK’de, 17p’nin allelik
kaybi, genellikle ikinci alleldeki p53°teki mutasyonlarla iliskilidir ve bunun
adenomun karsinomaya gegisine araciik edebilecegi 6ngoriilmektedir
(Green & Kroemer, 2009).

Kromozom 18in uzun kolu, DCC, SMAD2 ve SMAD4 gibi timor
baskilayic1 genleri igerir. KRK olgularinin %50-70’inde 18q’da LOH
gozlenir ve bu durum KRK evre IT ve III’de kotii prognozun bir gostergesidir.
DCC, hiicre adezyonu migrasyonu ve apoptozun diizenlenmesinde rol
oynar. Smad proteinleri, TGF-B sinyal yolaginda yer alan transkripsiyon
faktorleridir. SMAD4 ekspresyon kaybi, kotii prognoz ve ileri evre KRK
ile iliskilidir. Smad proteinleri, c-myc, CBEAI, FLRF gibi hedef genlerin
transkripsiyonunu diizenler (Wei Wang vd., 2010).

Mikvosatellit instabilitesi (MSI)

Mikrosatellitler, tiim genom iizerine yayilan ve tekrarlayan 6zelliklerinden
dolay1 replikasyon sirasinda hatalara yatkin olan kisa tekrar niikleotid
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dizileridir. DNA yanlig eslesme onarim (MMR) sistemi, DNA replikasyonu
sirasinda meydana gelen hatalar1 tanir ve onarir. Mikrosatellitlerin kararsizhigy,
MMR sisteminin bu hatalar1 diizeltememesinin bir sonucu olarak ortaya
cikar. Mikrosatellit kararsizlig: sergileyen tiimorler, sitogenetik olarak normal
bir karyotip sergiler. Mikrosatellit kararsizliginin sebep oldugu tiimorogenez
mekanizmasi, somatik mutasyon veya anormal metilasyon yoluyla MMR'den
sorumlu genlerin inaktivasyonunu igerir. MMRden sorumlu genlerdeki
tonksiyon kayiplar1 sonucunda hatanin onarilamamasi, mikrosatellitlerin
boyutunu degistirir. Boyutu degisen mikrosatellitler bir genin ekzonik bolgesi
iginde yer aliyorsa, genin fonksiyonunda veya ekspresyonunda degisiklige
yol agabileceginden 6nemlidir. Tanimlanan MMR sistemi genleri arasinda
MSH2, MLHI, MSH6, PMS2, MLH3, MSH3, PMSI ve Exol bulunur.
Sporadik MSI-yiiksek KRK fenotipi, genellikle MLHI’in hipermetilasyon
yoluyla susturulmasindan kaynaklanir (Al-Sohaily vd., 2012). Sporadik
olgularin yaklagik %15’inin MMR genlerindeki mutasyonlardan kaynakl
oldugu ve yas, kadin cinsiyeti ve bu tiimorlerin proksimal dagilimu ile iligkili
oldugu bildirilmistir (Jass, 2004).

Mikrosatellit instabilitesi DNA onarim sisteminin bozulmast ile hiicrede
mutasyon birikimine sebep olur. MSI gelisiminde %60 MSH2 ve %30
MLHI1 mutasyonlar1 gozlenir. MLH3, MSH6, PMSI ve PMS2 genlerinde
olugan mutasyonlar da MSI patogenezinde rol oynar. Sporadik KRK’lerin
%15, HNPKK’lerin %95’inde MSI gozlenir. Sporadik ya da familyal KRK
ayriminda MSI belirtegleri tan1 koymada yardimcidir. Glintimiizde Ulusal
Kanser Enstitiisii (National Cancer Institue-NCI) MSPnin tanimlanmast
i¢in beg mikrosatellit lokusunun incelenmesini 6nermektedir. Bu lokuslar, iki
mononiikleotid tekrari olan BAT25 ve BAT26 ve {i¢ diniikleotid tekrar1 olan
D58346, D2S123 ve D175250°den olugur. Bu lokuslardan bir tanesinde
instabilite saptanmasi durumunda tiimoér MSI-diisiik(MSI-L) instabilite
olarak degerlendirilir. Birden fazla lokusta instabilite saptanan tiimorler ise
MSI-yiiksek (MSI-H) olarak tanimlanir. Lokuslarda herhangi bir instabilite
saptanmadig1 durumlarda stabil tiimor fenotipi olarak degerlendirilir. MSI
diisiik fenotipli tiimorler, stabil tiimorler ile kargilagtirldiginda daha koti
hasta sag kalimu ile iliskilidir (Kohonen-Corish vd., 2005).

Sporadik KRK’de MSI-yiiksek fenotipe sahip tiimorler kadinlarda daha
yaygindir ve agirlikli olarak sag kolonda bulunurlar. MSI yiiksek tiimorlerin
olumsuz patolojik 6zelliklerine ragmen, genel sag kalimda iyi prognoz sergiler
(Jass, 2004). Mikrosatellit instabilitesi-yiiksek tiimorler, daha az LOH
gosterme egiliminde olup K-RAS ve p53°te daha az mutasyona sahiptirler.
BRAF V600E varyantlar1 siklikla sporadik MSI-yiiksek KRK’de goriiliir.
KRK’nin %90’ 1inda, TGESRII geninde fonksiyon kaybi ve MSI gozlenir.
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TGEB-II sinyal iletimi, hiicresel ¢ogalmay: inhibe eder ve bu nedenle gen
iglevindeki degisiklikler, MSI karsinogenezinde olast mekanizmalardan
biridir (Al-Sohaily et al., 2012).

BRAF varyantlar1t MSI-diigiik %4 ve MSI-yiiksek tiimorlerin % 40’inda
goriiliir. Bunlar igerisinde V60OE (Val600Glu) varyanti en yaygin gozlenen
varyanttir. Sporadik KRK %10’unda V600E varyanti gozlenir ve kotii
prognostiktir. Bu varyant Lynch sendromu ile sporadik KRK ayriminda
kullanilir.

CpG adast metilasyon fenotipi (CLMP)

Epigenetikdegisiklikler, DN Adizisinidegistirmedengenekspresyonundaki
veya iglevindeki degisiklikleri ifade eder. Insanlarda epigenetik degisiklikler
genellikle DNA metilasyonu veya histon modifikasyonlar1 yoluyla meydana
gelir. Gen promotor bolgesinin  metilasyonu  genin  susturulmasiyla
sonuglanir. Bu fenomen tiimor baskilayict genlerin fonksiyon kaybi igin
alternatit bir mekanizma olarak karsimiza ¢ikar. Kolorektal karsinogenezde
yer alan APC, MCC, MLHI, MGMT gibi tiimor baskilayici genlerin,
DNA hipermetilasyonu ile susturuldugu bildirilmektedir. Bu mekanizmaya
verilebilecek en bilinen 6rnek, sporadik MSI-yiiksek KRK’de MLHI’in
hipermetilasyon yoluyla susturulmasidir (Wong, Hawkins, & Ward, 2007).

CIMP’de, birden fazla genin eg zamanl hipermetilasyonu s6z konusudur.
KRK’de tiimorler CIMP yiiksek ve diisiik fenotip seklinde degerlendirilir.
CIMP yiiksek KRK, sporadik KRK’nin %15-20’sini olusturur, kadinlarda ve
yaslt hastalarda daha sik goriiliir. Ozellikle proksimal yerlesim daha yaygindir.
Patolojik olarak, CIMP-yiiksek tiimorler genellikle kotii  diferansiye,
miisinoz veya tagh halka histolojisi gosterir, MSI ve BRAF mutasyonu igerir

(Weisenberger vd., 2006).

KOLOREKTAL KANSERLERDE TANI VE TEDAVI

Ileri evre ve metastatik KRK hastalarinda tedavi secimi, tedavinin
hedefleri, 6nceki tedavinin tiirii ve zamanlamasi, tiimoriin mutasyon profili
ve ilaglarin farkl toksisite profillerinin dikkate alinmasina dayanir. Hastaligin
tan1 ve tedavisinde kullanilan kilavuzlarda spesifik rejimler, baglangic tedavisi,
ilk progresyondan sonraki terapi veya ikinci progresyondan sonraki terapi ile
ilgili olup olmamalarina gore belirlenmistir.

Sistemik Tedavi icin Biyobelivtegler

Kolorektal — kanserlerin  molekiiler takibinde NCCN  (National
Compherensive Cancer Network) kilavuzu kullanilmaktadir. Tleri evre veya
metastatik KRK (mKRK) tedavisi igin hedefe yonelik tedavinin rolii giderek
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daha belirgin hale geldik¢e, NCCN kilavuzu biyobelirte¢ testine iliskin
tavsiyelerini genigletmistir.

KRAS ve NRAS Mutasyonlar:
RAS/RAF/MEK/ERK’nin MAPK sinyal yolu, EGFRnin

downstreaminde yer alir. Bu yolun bilesenlerindeki mutasyonlarin giiglii
negatif prediktif belirtegler oldugu ve terapilerin etkililigini engelledigi tespit
edilmistir. Ozellikle KRAS ve NRAS ekzon 2 kodon 12-13 varyantlari mutant
olan vakalarda hedefe yonelik bir tirozin kinaz inhibitorii olan cetuximab/
panitumumab kullanilmas: 6nerilmez. Ciinkii KRAS veya NRAS genlerinin
2, 3 veya 4. ckzonlarindaki mutasyon cetuximab veya panitumumab
tedavisine yanitta duyarh degildir. Evre I, II, IIT anti-EGFR ajanlar etkili
olmadig igin erken evrelerde RAS profili taranmasi 6nerilmez. Giintimiizde
rutin KRK tan1 ve tedavisinde NCCN kilavuzuna gore biitiin metastatik
KRK (mKRK) hastalarinda KRAS ve NRAS mutasyonlarinin taranmasi
onerilmektedir (Amado RG,vd., 2008; Sorich MJ,vd.,2015).

BRAF V600E Mutasyonlar:

Yiiksek derecede mikrosatellit instabilitesi gosteren tiimorlerin ¢ogunda
BRAF mutasyonlar1 saptanir. MSI fenotipli olgularda sporadik ve familyal
ayrimi yapabilmek i¢in BRAF mutasyon analizi onerilmektedir. BRAF
mutasyonlar1 arasinda ii¢ varyant sik gozlenir; ekzon 11’de kodon 468,
ekzon 15°te kodon 600 ve kodon 596 varyantlari, KRAS ve NRAStaki
mutasyonlar, EGFR inhibitorlerine duyarsiz oldugu igin, RAS agisindan
wild tip igeren bir¢ok tiimorde setuksimab veya panitumumaba yaniti
ongoren olast ek biyobelirtegler olarak RAS’In downstreaminde yer alan
genler lizerine ¢aliymalar yogunlagmistir. KRKlerin yaklagik %5 -9’unda,
BRAF geninde spesifik bir mutasyon olan V600E varyant1 gozlenir. BRAF
V600E varyantinin BRAF hedefli tedavi igin giiglii bir prediktif ve prognostik
belirte¢ oldugu kanitlanmistir. NCCN kilavuzu, evre IV KRK’li hastalarda
tiimor dokusundan (primer timor veya metastaz) BRAF genotiplemesini
onerir (Tol J, Nagtegaal ID, Punt CJA, 2009; Van Cutsem E. vd., 2011).

HER2 Amplifikasyonu/Overekspresyonu

HER2, EGFR ile ayni sinyal kinaz reseptorleri ailesinin bir iiyesidir ve
meme kanserinde hem ileri evre hem de adjuvan tedavi igin hedefe yonelik
tedavi stratejisi olarak bagarili olmustur. HER2, KRK’de nadiren amplifiye/
over eksprese edilir. KRK’li olgularin yaklagik %3’tinde goriiliir, ancak
prevalans1 RAS/BRAF-non mutant tiimorlerde daha yiiksektir (%5-14)
(Sartore-Bianchi A. vd., 2016; Sartore-Bianchi A. vd., 2019). HER2-hedefli
tedaviler, RAS/BRAF wild tip ve HER2 over ekspresyonuna sahip tiimorleri
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olan hastalarda alternatif tedavi segenekleri olarak 6nerilmektedir. NCCN
kilavuzlari, mKRKli hastalar i¢in HER2 amplifikasyonlarinin test edilmesini
onermektedir. Tiimoriin bir KRAS/NRAS veya BRAF mutasyonuna sahip
oldugu biliniyorsa HER2 testi endike degildir. HER2-hedefli tedaviler
tizerine aragtirma galigmalar1 devam etmektedir.

MSI/MMR Durumn

NCCN kilavuzuna gore yeni tani almug biitiin hastalara MSI/MMR testi
yapilmalidir. Familyal ve sporadik vakalarin ayriminda bu test onemlidir.
MMR veya MSI testi, evre II hastalar i¢cin adjuvan tedavi kararlari
konusunda bilgi vermeye yardimcr olabilir. Vakalarin biiytik gogunlugunda
MLH] ekspresyon yoklugunda BRAF V600E mutasyonunun varhgi, Lynch
sendromu (LS) tamisii diglar. BRAF V600E mutasyonunun veya MLHI
promotor metilasyonunun varlig, sporadik kanser ile uyumludur.

Rezeke edilmig, metastatik olmayan kolon kanseri olan hastalarda
adjuvan tedavi segenekleri hastaligin evresine baghdir. Evre I tanist alan
KRK hastalar1 ve evre II tanusi alan ve MSI-yiiksek [MSI-H] olan olgularda
herhangi bir adjuvan tedavi uygulanmaz. MSI durumu, evre II hastalarda
adjuvan kemoterapi kullanilip kullanilmayacagina karar verirken dikkate
alinmasi gereken 6nemli bir bilgidir. Lynch sendromlu bireyleri belirlemek,
metastatik KRK hastalarinda immiinoterapi kullanimini belirlemek ve evre
IT hastalar igin tedavi segenegini karar vermek iizere kisisel kolon veya rektum
kanseri Oykiisii olan tiim hastalar i¢in MMR veya MSI testi Onerilir.

NTRK Fiizyonlar:

Norotrofik tirozin reseptor kinaz (NTRK) fiizyonlari, kolorektal
karsinomlarda son derece nadir gozlenen molekiiler degisikliklerdir. Genel
insidansi yaklagik %0,35°tir. NTRK inhibitorleri NTRK fiizyon olgularinda
aktivite gosterirken NTRK mutasyonlarinda etkin degildir (Drilon A, vd.,
2018).

Trimor Mutasyon Yiikii (TMB)

Solid tiimorlerde TMB, tiimor genomunun belirli bir kodlama alan
igindeki somatik kodlama mutasyonlarinin toplam miktarini 6l¢er. Bu analiz
i¢in yeni nesil dizileme (NGS) teknikleri kullanilabilir. TMB immiinoterapiye
yanit igin potansiyel bir biyobelirteg olarak tanimlanmugtir. Pembrolizumab,
onceki tedaviyi takiben ilerlemis ve tatmin edici alternatif tedavi segenekleri
olmayan, rezeke edilemeyen veya metastatik, TMB-yiiksek (TMB-H) solid
tiimorleri olan hastalar i¢in FDA onayi almig bir hedefe yonelik ajandir (U.S.
Food & Drug Administration, 2020). Kolorektal kanser popiilasyonundaki
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sinirh verilere dayanarak, NCCN kilavuzu su anda TMB biyobelirteg testini
onermemektedir.

Prognostik Faktorier

Kolorektal kanserlerde klinikte kullanilan prognostik faktorler arasinda,
yag, perinoral invazyon, timoriin evresi, histolojik tip, metastaz durumu,
metastatik KRK’de KRAS, NRAS ve BRAF varyantlari, MSI ve MMR
profili, CEA ve CA 19-9 serum seviyesi, tiimor yiikii sayilabilir.

Evre II veya III KRK’Li hastalarda adjuvan tedavi ile ilgili kararlara
yardimc1 olmak i¢in prognostik ve prediktif bilgiler saglama umuduyla yeni
analiz yontemleeri gelistirilmigtir.

Oncotype DX kolon kanseri analizi, diigiik, orta veya yiiksek niiks
olasiliginin prognostik bir simiflandiricist olarak yedi niiks riski geninin
ve beg referans geninin ekspresyon seviyesini olgerek hastaligin prognozu
hakkinda bilgi saglar (O’Connell MJ. vd., 2010).

Yeni gelistirilen molekiiler testlerden bir digeri de ColDx analizi, niiks
riski yiiksek olan evre II kolon kanseri olan hastalar1 belirlemek i¢in 634 prob
kullanan mikrodizin(mikroarray) tabanl bir ¢oklu gen testidir (Kennedy
RD, vd.,2011). Kanser Immiinotcrapi Dernegi liderligindeki uluslararas:
bir galiymada, 6zel bir yazilm tarafindan tiim6r numunesinin 6nceden
belirlenmig bolgelerinde CD3+ ve CD8+ immiin hiicre yogunluklarinin
yizdelikleri olarak bildirilen bir skorlama sistemi olan Immunoscore
olugturulmugtur. Boylece evre III olan hastalarda prognostik degerin
belirlenmesi amaglanmustir. Bu cahigmada, en yiiksek Immiin skora sahip
hastalarin en diisiik niiks riskini gosterdigi bildirilmigtir (Mlecnik B, vd.,
2020).

Son yillarda KRKli hastalarda tedaviye yanitta, prognoz ve progresyonda
ve erken tanida likit biyopsi olarak adlandirilan non-invaziv bir yaklagim
gelistirilmigtir. Tiimor hiicreleri, dolagimdaki DNA (ctDNA) ve hiicre
dig1 vezikiilleri (6zellikle eksozomlar) olmak {izere iki tip hiicreyi dolagima
aktarir. Bunlardan cftDNA tiimor hiicreleri tarafindan apoptoz, nekroz
ve daha az olgiide aktif salgilama ile kan dolagtmina birakirlar. Fragmante
olmug apoptotik tiimor hiicreleri, kanda ctDNAnin en 6nemli kaynagidir.
Eksozomlar ise DNA RNA ve protein igeren fragmente olmamug niikleik asit
pargalaridir. ctDNA 6lii timor hiicreleri igerirken eksozomlar canl tiimor
hiicreleri barindirir.

Ameliyat sonrast sirkiiler tiimor DNA (ctDNA), evre I-III kolon
kanserinde yiiksek niiks riskinin bir belirteci olarak incelenmigtir. Yapilan
caligmalarda hem ameliyattan sonra hem de adjuvan kemoterapi sonrasinda
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cftDNA pozitif olgularda niiks oraninin negatif olgulara gore daha yiiksek
oldugu bildirilmistir (Reinert T, vd., 2019). KRAS ile mutant dolagimdaki
timor DNAsiin saptanmasmnim, hem uygun bir tedavi stratejisinin
belirlenmesinde, hem de tedavi direncini degerlendirmede biiyiik 6nem
tasidigr bildirilmektedir. Bu testlerden elde edilen bilgiler, diger risk
faktorlerine gore niiks riski hakkinda daha fazla bilgi verebilir, ancak bu yeni
testler ile ilgili yeterli veri olmadigindan rutin klinikte kullanilmasi heniiz
onerilmemektedir. Bununla birlikte kolorektal kanserlerin tedavisinde bu
testler umut vaat etmektedir.

SONUG

Kolorektal kanserler iizerine yapilan ¢ok sayidaki ¢aligmalar molekiiler
patogenezin anlagilmasina yardimcr olmaktadir. Bu baglamda o6zellikle
altta yatan molekiiler yolaklarin ve iligkili genlerdeki genetik ve epigenetik
degisikliklerin aydinlatilmasi 6nem arz etmektedir. Bu sayede yeni tani ve
tedavi stratejilerinin  gelistirilmesine katki saglanabilir. Kolorektal erken
tanisinda, prognozun belirlenmesinde, tedaviye yamitin 6ngoriilmesinde
biyobelirteg olabilecek molekiillerin  arastirildigi  molekiiler temelli
¢aligmalarin, tedavide bu molekiillerin etkin ve etkili bir sekilde kullanilmast
hedeflenmektedir. Biyobelirtegler ve tarama programlarinin etkili kullanimi
sayesinde semptomatik ya da asemptomatik yiiksek riskli bireyler
tanimlanabilir ve erken tani sansi arttirilabilir. Ayrica ileri evre ve metastatik
olgularda gelistirilen biyobelirtegler ile alternatif tedavi stratejileri uygulanarak
sag kalim siirelerinde 6nemli oranda iyilesmeler saglanabilmektedir.
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Bolum 7

Akciger Kanserinde Giincel Genetik Algoritma
ve Tedavi Secenekler1

Serap Arslan’

Ozet

Kanserin molekiiler 6zelliklerinin anlagilmaya baglamastyla birlikte ¢alismalar
hedefe yonelik tedaviler iizerine yogunlagmustir. Akciger kanseri ile ilgili
vapilan hiicresel ve molekiiler mekanizma gahismalari sayesinde hastaligin

epidemiyolojisi, prognozu, tani ve tedavisinde 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir.

Akciger kanseri diinyada %11,4 insidans ve %18 mortalite oraniyla en yaygin
goriilen kanser tiplerinden biridir. Akciger kanseri etiyolojisinde sigara,

yas, ik, cinsiyet, meslek, hava kirliligi, radyasyon, genetik ve immiinolojik

faktorler de etiyolojik faktorler arasinda yer almaktadir. Akciger kanseri

biyolojisi, tedavisi ve prognozuna gore baslica kiigiik hiicreli (%15) ve kiigiik

hiicreli dis1 (%85) olmak iizere iki ana sinifa ayrilir.

Akciger kanseri geligiminde onkogenlerin  aktivasyonu ve  timor

baskilayict genlerin inaktivasyonu en Onemli genetik etkendir. Akciger

adenokarsinomlarinda giintimiizde kullanilan onayli ajanlarla hedeflenebilir
degisiklikler, EGFR, ALK, BRAE RET, NTRK1-2-3, ROS1, MET, ERRB2
ve KRAS gibi genlerdeki nokta mutasyonlari, in-frame delesyonlar, splice

varyantlar1 ve translokasyonlar igerir.

NCCN KHDAK Paneli, metastatik KHDAK’li uygun hastalar i¢in molekiiler
testler 6nermektedir. Klinik kilavuzlar tiim ileri evre veya metastatik akciger
adenokarsinomlarinda  EGFR-ALK-ROS panelinin  klinisyen tarafindan
istenmesi gerektigini vurgulamaktadir. Hedefe yonelik tedavi alan olgularda
sag kalim orani daha uzundur. Ozellikle EGER E19 del, L858R mutasyonu,
ALK ve ROS yeniden diizenlenmelerinde TKI karg1 yanit s6z konusudur.

Tedavi sonrasi hastalarda direng gelisebilir. Hedefe yonelik tedavilerde bu

direng mekanizmalari kargi terapotik ajan gelistirme tizerine birgok umut vaat

eden ¢aligma devam etmektedir. Caligmalardan elde edilen veriler arttik¢a

gelecekte kisiye 6zel alternatif tedavi segenekleri de karsimiza ¢ikacaktur.
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EPIDEMIYOLOJI

Akciger kanseri diinyada %11,4 insidans ve %18 mortalite oraniyla en
yaygin goriilen kanser tiplerinden biridir (1, 2). Tiim kanser oliimlerinin
yaklagik 1/3%inii olusturur. Ulkemizde yillik insidanst erkeklerde
61,6/100.000 ve kadinlarda 5,1/100.000°dir ve yasla birlikte insidansta
artig soz konusudur (3).

Akciger kanseri etiyolojisinde sigara kullanimi en 6nemli etkenlerden
biridir. Tani1 alan hastalarda erkeklerin %85’ ve kadmnlarin %47’sinde
etiyoloji tiitiin kullanimidir. Ancak sigara kullanmayan olgular da soz
konusudur. Diinya ¢apinda elde edilen verilere gore olgularin erkeklerin
%151 ve kadinlarin da %534 hig tiitiin kullanmamug bireylerden olugtugunu
gostermektedir. Sigara kullanimi diginda yas, irk, cinsiyet, meslek, hava
kirliligi, radyasyon, genetik ve immiinolojik faktorler de etiyolojik faktorler
arasinda yer almaktadir (4).

Akciger adenokarsinomunda gozlenen genetik degisikliklerin  sikligt
cinsiyet, yag, sigara igme durumu ve cografi bolgelere gore incelenmigtir.
KRAS mutasyonlari, 6zellikle transversiyon tipi mutasyonlar sigara igenlerde
bulunurken, EGFR mutasyonlar1 (5) ve ALK, ROS1 ve RET translokasyonlari
daha ¢ok hafif veya hi¢ sigara igmeyenlerde bulunur. 7P53 (6), NRAS (7)
ve MAP2KI (8) gibi diger degisiklikler de sigara igenlerde daha yaygindir;
BRAF ve MET hem sigara igenlerde hem de igmeyenlerde bulunur; EGFR
degisiklikleri geng hastalarda ve kadinlarda daha sik bulunurken, ALK, ROSI
ve RET degisiklikleri geng hastalarda daha yaygindir, ancak cinsiyet farklilig:
yoktur. Ayrica EGFR mutasyonunun Dogu Asya’da ve KRAS mutasyonunun
ABD/Avrupa popiilasyonlarinda daha sik gozlendigi bildirilmistir (9). Bununla
birlikte bu epidemiyolojik iliskilerin hastaya uygulanacak test ve tedavi segiminde
belirleyici olmamasi gerektigi yoniinde genel bir goriis birligi s6z konusudur.

SINIFLANDIRMA

Akciger kanseri patolojik olarak Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2004
siniflamasinda, akciger kanseri biyolojisi, tedavisi ve prognozuna gore baglica
kiigiik hiicreli (KHAK) ve kiigiik hiicreli dist (KHDAK) olmak iizere iki ana
sinifa ayrilmaktadir. Akciger kanseri olgularinin %80-85’1 KHDAK ve %15-
20’ini KHAK olusturur (10). Bu ayrim tedavinin segilmesi ve prognozun
belirlenmesi igin gereklidir.

Kiigiilk Hiicveli Akciger Kanseri (KHAK)

Kiigiik hiicreli akciger kanseri biiyiik oranda sigara igenlerde ortaya ¢ikan
ve son derece kotii bir prognoza sahip olan yiiksek dereceli bir néroendokrin
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karsinomdur. KHAK’li olgularda etiyolojik faktor olarak gogunlukla sigara ilk
sirada yer alir. KHAK tiim akciger kanserlerinin yaklagik %15’ini olusturur.
Hastaligin klinik seyri ¢ok hizli ve agresifti. KHAK, submukozal yerlesimli
noroendokrin hiicrelerden koken alir. Kiigiik hiicreli karsinoma ve kombine
kiigiik hiicreli karsinoma olmak tizere iki alt tipi vardir. Erkeklerde gortilme
orani kadinlara gore daha siktir. Olgular siklikla ileri evrede ya da metastatik
evrede tani alir. Yiiksek proliferasyon hizi nedeniyle erken ve yaygin metastaz
sik goriiliir. Hastalarin 2/3’de tan1 aninda uzak metastaz olusumu saptanur.
En yaygin metastaz bolgeleri kontralateral akciger, beyin, karaciger, adrenal
bezler ve kemikte yerlesim gosterir. Akciger kanseri olgularinin her 10
hastadan 8’1 KHDAK, I'i ise KHAK olusturmaktadir (11).

Kiigiik Hiicreli Dasi Akciger Kanseri (KHDAK)

Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri tiim olgularin yaklagik %85’ini
olusturur. Baghca tig tipi vardir; skilamoz (yasst) hiicreli kanser, adeno kanser
ve biiyiik hiicreli kanser geklinde gozlenmektedir. Adenokarsinomlar tiim
akciger kanserlerinin yaklagik %50’sini olugturur. Biiyiik hiicreli karsinom
ise nadir goriiliir. Sigara igmeyenlerde ve kadinlarda en sik goriilen KHDAK
tipini adenokanserler olusturur. Adenokanserler heterojen periferik kitle ile
ve erken metastaz yaparak kendini gosterir. Skilamoz hiicreli kanserler tipik
olarak santral yerlesimli olup ge¢ metastaz yaparlar (12). Kemoterapiye
cevap vermesine ragmen teshis sirasinda genellikle ileri evrede olduklari i¢in
hastalarin prognozlari kotiidiir (13). Bazi prognostik faktorler, KHDAK’l
hastalarda sagkalimi 6ngormektedir. iyi prognostik faktorler arasinda,
tan1 aninda erken evre hastalik, iyi performans durumu, anlamh kilo kayb1
olmamasi (<%5) ve kadin cinsiyeti yer alir (14).

Hastalarin ¢ogunlugu metastatik ya da ileri evre tan1 almaktadir. Tiim
akciger kanseri hastalarinin sadece %15’ tanidan sonra 5 yil ve daha fazla
yagama siiresine sahip oldugu bilinmektedir. Akciger kanserinde 5 yillik sag
kalim orani yaklagik %10-15dir (14).

AKCIGER KANSERINDE MOLEKULER MEKANIZMA

Akciger kanserlerinde onkogenik ve tiimor baskilayicr 6zellikte genlerin
aktivasyon kazanci ya da fonksiyon kaybi sonucu tiimor hiicresinin lehine
genetik degisimler s6z konusudur. Bu degigimler genellikle tiimor baskilayict
genlerde hipermetilasyon, onkogen hipometilasyonu gibi epigenetik
modifikasyonlar, DNA tamir genlerinde hatadan kaynakli fonksiyon kaybi,
hiicresel sinyal yolaklarinda yer alan EGFR, ALK, ROSI ve HER2 gibi
reseptor tirozin kinaz (RTK) genlerinde, RAS, RAF ve MEKI gibi Map Kinaz
sinyal yolag: genlerinde ve PIK3CA, AKT1gibi PI3K/Akt sinyal yolagindaki
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genlerde ortaya ¢ikan mutasyonlar seklinde kargimiza ¢ikmaktadir. Skilamoz
hiicreli karsinomlarda siklikla PIK3CA, FGFRI ve PTEN genlerinde degisim
s0z konusu iken, adenokarsinomlarda KRAS, EGFR, ALK ve MET genlerinde
genetik degisiklikler goriilmektedir (15).

KHAK de Molekiiler Mekanizma

KHAK olgularinin biiyiik ¢ogunlugunda hastalik geligiminde, timor
baskilayic1 6zellige sahip olan TP53 ve RB genlerinde goriilen eg zamanl
inaktivasyonun rol aldig1 gosterilmigtir. Bunun diginda yapilan galigmalarda
MYC ve FGFRI geni amplifikasyonlari, PTEN fonksiyon kaybi, NOTCH,
CREBBPve GNAS genlerindeki genetik degisikliklerin hastalik patogenezinde
etkili oldugu bildirilmistir. Ayrica KHAK tiimorlerinin yaklagik %8’inde bir
histon metiltranferaz olan KMT2D’nin (MLL) mutasyonlar sonucu inaktive
oldugu saptanmugtir (11).

Lambert-Eaton miyastenik sendromu, ensefalomiyelit ve duyusal
noropati gibi bir¢ok norolojik ve endokrin paraneoplastik sendrom, KHAK
ile iliskilidir. NCCN (National Comprehensive Cancer Network) KHAK
Paneli, norolojik paraneoplastik sendromdan siipheleniliyorsa kapsamli bir
parancoplastik antikor panelinin ¢alisiimasini 6nerir. KHAK hiicreleri bazen
vazopressin (antiditiretik hormon [ADH]) ve adrenokortikotropik (ACTH)
igeren polipeptit hormonlar: iiretir. Bu hormonlardan ADH, malignite
hiponatremisine (uygunsuz ADH sekresyonu sendromu [SIADH]) ve
ACTH ise Cushing sendromuna neden olur. KHAK’li olgularda STADH
sendromu daha sik gozlenir (16,).

KHDAKde Molekiiler Mekanizma

Akciger kanseri ile ilgili yapilan hiicresel ve molekiiler mekanizma
caliymalar1 sayesinde hastaligin epidemiyolojisi, prognozu, tanit ve
tedavisinde 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir. Akciger kanserinin molekiiler
mekanizmasinin anlagilmasi igin yapilan ¢aligmalar gostermistir ki, farkl
evrelerde ve farkli histopatolojik tiplerde rol oynayan genlerde degiskenlik
soz konusudur. Akciger kanseri gelisiminde onkogenlerin aktivasyonu ve
timor baskilayict genlerin inaktivasyonu en onemli genetik etkendir. Bu
onkogen ve tiimor baskilayici genlerde ortaya ¢ikan mutasyonlarin hastaligin
prognoz ve progresyonunda farkli genetik degigimlerin birikiminin etkili
oldugunu ortaya koymaktadir. KHDAK formdaki tiimorler siklikla patolojik
olarak adenokarsinom fenotipi sergiler. Olgularin klinik 6zelliklerine gore
cerrahi yaklagim, radyoterapi ve kemoterapi gibi tedavi stratejileri uygulanur.
Ozellikle kemoterapi uygulanacak olgularda kisiye 6zel molekiiler hedefe
yonelik alternatif tedavi protokolleri uygulanabilmektedir.
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DSO’niin 2021°de yenilenen akciger kanserleri siniflandirma kilavazuna
gore, adenokarsinomlarda gozlenen molekiiler anomalilerin hastaligin
etiyolojisinde, patogenezinde ve tanisinda gok onemli bir etken oldugu
vurgulanmugtir. Birgok molekiiler degisiklik rapor edilmistir ve bunlar
adenokarsinomun patogenezi, ilerlemesi ve daha da 6nemlisi tedavisi ile
iligkilidir. Ozellikle akciger adenokarsinomuna spesifik olan onkogenik
stirlicii mutasyonlarina (EGFR ekzon 19 delesyonlar1 ve ekzon 21 nokta
mutasyonlar1, EMI4-ALK translokasyonlar1) 6zgii hedefli terapotik ajanlar
tanimlanmugtir. Akciger adenokarsinomlarinda giiniimiizde kullanilan onayl
ajanlarla hedeflenebilir degisiklikler, EGFR (17-20), ALK (21, 22), BRAF
(23,24), RET (25,26), NTRKI-2-3 (27), ROS1(25,28), MET (29, 30),
ERRB2 (31) ve KRAS (32) gibi genlerdeki nokta mutasyonlari, in-frame
delesyonlar, splice varyantlar1 ve translokasyonlar1 igerir. Bu degisiklikler
genellikle ileri evre hastalarda tedaviyi yonlendirmek igin kullanilsa da EGFR
hedefli tedavi kullanimi erken evre hastalara dogru geniglemektedir (33).
Bunlar diginda tek bagina ya da diger mutasyonlarla birlikte T7P53, STKI11 ve
KEAPI genlerindeki degisimler akciger adenokarsinomlarinda bulunabilen
diger degisikliklerdir. $u an igin dogrudan bu genleri hedefleyen ajanlar s6z
konusu degil ancak STKI’» tiimor ilerlemesi ve ICPye (immiin checkpoint
inhibitor) direng ile iliskili olabilecegi bildirilmistir (34, 35).

PREDIKTIF VE PROGNOSTIK BIYOBELIRTECLER

NCCN KHDAK Paneli, metastatik KHDAK’li uygun hastalar igin
molekiiler testler onermektedir. Akciger kanseri i¢in FDA onayl gok
sayida ajanlar ve biyobelirtegler mevcuttur. Metastatik adenokarsinom ve
biiyiik hiicreli karsinom KHDAK ‘li hastalar i¢in molekiiler testler onerilir.
Metastatik skitamoz hiicreli karsinomali hastalar i¢in de molekiiler test
diigiiniilebilir (35, 36). NCCN KHDAK Paneli ayrica, FDA onayh bir
immiin biyobelirteg olan PD-L1 inhibitorii gibi immiinoterapi ajanlar
bulundugundan, metastatik KHDAK’li tiim hastalarda PD-L1 IHC testini
Onerir (37).

KHDAK igin prediktif ve prognostik belirtegler olarak bazi1 biyobelirtegler
tanimlanmugtir. Bir prediktif biyobelirteg terapotik etkinligin gostergesidir,
biyobelirte¢ ile hastaya uygulanan tedavi sonucu arasinda bir etkilesim
vardir. Bir prognostik biyobelirteg ise, alinan tedaviden bagimsiz olarak
hastanin hayatta kalmasinin gostergesidir, ¢iinkii biyobelirte¢ dogustan
gelen tiimor davramiginin bir gostergesidir. KHDAK' Paneli, geleneksel
kemoterapi rejimlerine kiyasla hedefe yonelik tedaviler veya immiinoterapiler
alan hastalarda genel hayatta kalmada iyilesme gosteren verilere dayanarak,
hastalarin hedefe yonelik tedaviler veya immiinoterapiler i¢in uygun olup
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olmadigini degerlendirmek igin tiim uygun hastalarda belirli molekiiler ve
immiin biyobelirteglerin test edilmesini 6nerir (38, 39).

KHDAK’te giintimiizde prediktif molekiiler biyobelirtegler arasinda,
ALK yeniden diizenlemelerini, BRAF p.V600E nokta mutasyonlari, EGFR,
ERBB2 (HER2), KRAS ve METex14skipping mutasyonlar, RET ve ROSI
yeniden diizenlenmeleri, NTRK1/2/3 gen fiizyonlar1 ve prediktif bir immiin
biyobelirte¢ olan PD-L1 ekspresyonu yer alir. Ayrica yiiksek diizeyde
MET amplifikasyonlar1 olan KHDAK hastalar1 igin hedefe yonelik ajanlar
mevcuttur (40, 41). Ancak, bu ajanlarin kullanimini destekleyecek daha az
veri oldugundan hentiz KHDAK igin FDA onay1 almamuistir.

EGFR ckzon 19 delesyonlarinin veya ekzon 21 L858R mutasyonlarinin
varligi, osimertinib gibi EGFR tirozin kinaz inhibitorii (EGFR TKI)
tedavisinden elde edilen tedavi yararinin Ongoriisiidiir. Belirli EGFR
TKDlerin etkinligini gosteren verilere dayanarak, metastatik KHDAK’li
uygun hastalarda yeni EGFR mutasyonlar1 (EGFR S768I, L861Q ve
G719X degisiklikleri dahil) igin de molekiiler testler Onerilir (42, 43). Panel
ayrica, ikinci basamak tedavi segenekleri olarak yeni ajanlarin etkinligini
gosteren verilere dayanarak, metastatik KHDAK’li uygun hastalarda
EGFR ckzon 20 insersiyon mutasyonlar: igin test yapilmasini Onerir. Test
uygun sekilde valide edilmigse, bu EGFR mutasyonlarinin tiimii ayni testte
degerlendirilebilir. Ancak EGFR mutasyonlarini saptamak igin hedeflenen
PCR tabanli yontemler, EGFR ekzon 20 insersiyonlarini saptamada yetersiz
kalabileceginden, yeni nesil dizileme (NGS) tabanl stratejiler tercih edilir
(44, 45).

ALK vyeniden diizenlemeleri, asalectinib, brigatinib veya lorlatinib
gibi hedefe yonelik tedaviden fayda saglamayr ongoriir. ALK yeniden
diizenlemeleri ve EGFR mutasyonlari i¢in test yapilmasi, metastatik skilamoz
olmayan KHDAK veya KHDAK NOS’lu hastalar igin 6nerilir, béylece bu
stiriicli mutasyonlarmna sahip hastalar, BRAF p.V600E, ERBB2 (HER2)
mutasyonlari, KRAS, METex14 skipping, NTRKI1/2/3, RET ve ROSI’in
dahil oldugu hedeflenen ajanlarla etkili tedavi alabilirler (46, 47).

KRAS onkogeni prognostik bir biyobelirtegtir. KRAS mutasyonlarinin
varligi, tedaviden bagimsiz olarak, KRAS mutasyonlarinin yoklugu ile
kargilagtinldiginda, KHDAK’li hastalar igin kotii prognostiktir. KRAS
mutasyonlar1 ayrica EGFR TKI tedavisinden fayda saglanmadiginin bir
gostergesidir (47).

Likit biyopsi (cfDNA) testi bir biyobelirteg olarak onerilmektedir. Ancak
KHDAK paneli, plazma ¢fDNA/ctDNA DNA testinin KHDAK’in tanis
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sirasinda bu testi kullanmay1 6nermemektedir. Tani sirasinda mutlaka tiimorlii
doku Ornegi kullamlmahdir. Ciinkii somatik varyantlar/mutasyonlar i¢in
plazma cfDNA/ctDNA testi igin standartlar ve yonergeler yaymlanmamustir,
%30°a varan yanlg negatiflik oran1 s6z konusudur ve tiimorle ilgili olmayan
varyantlar tespit edilebilir. Bununla birlikte, plazma cfDNA testi baz1 6zel
durumlarda kullanilabilir: 1) hasta tibbi olarak invazif doku 6rneklemesi igin
uygun degilse, 2) molekiiler analiz igin yeterli doku yoksa ve onkojenik bir
stirlicii mutasyon saptanmazsa cfDNA testi kullamilabilir. Ancak hastanin
takibi doku bazl analizlerle yapilmalidir. Veriler, plazma c¢fDNA testinin,
metastatik KHDAK’li hastalara 6zgii EGFR, ALK ve diger onkogenik
biyobelirtegleri tanimlamak igin kullanilabilecegini gostermektedir (48).

AKCIGER KANSERINDE HEDEFE YONELIK TEDAVIDE
KULLANILAN BIYOBELIRTECLER

Hedefe yonelik tedavilerin mevcut oldugu onkojenik genomik stirticii
olaylarini test etmek i¢in molekiiler testler kullanilir; bu somatik genomik
degisiklikler (molekiiler biyobelirtegler), gen mutasyonlarini ve fiizyonlarini
igerir. Rezeke edilebilir erken evre ve lokal olarak ilerlemis KHDAK’li uygun
hastalar igin belirli biyobelirtegler i¢in test yapilmasi da Onerilir. Hedefe
yonelik tedavide progresyon gelisen hastalarda direng mekanizmalarin
degerlendirmek i¢in genis genomik profilleme kullanilabilir. Ek olarak, ayr1
primer akciger kanserlerini intrapulmoner metastazlardan ayirt etmek i¢in
genis molekiiler profilleme kullanilabilir (49). Genis genomik profilleme,
belirli molekiiler odakli klinik deneyler i¢in uygunlugun belirlenmesine de
yardimci olabilir.

Farkli biyobelirtegleri degerlendirmek igin kullanilabilecek gegsitli test
yontemleri NCCN kilavuzunda yer alan algoritmada agiklanmugtir. Genig
molekiiler profilleme sistemleri, goklu biyobelirtegleri es zamanl olarak
test etmek igin kullanilabilir. Bu genis molekiiler profilleme sisteminde
validasyonu yapilmig NGS yontemi oldukea avantaj saglar. NGS platformlar:
somatik genomik degisiklikleri saptamak tizere tasarlanmig ve dogrulanmugsa,
mutasyon panellerini ve gen fiizyonlarini algilayabilen genis molekiiler profil
olusturma olanag: sunar. Bazt NGS platformlari hem mutasyonlart hem de
gen flizyonlarini ve ayrica kopya sayisi varyasyonlarini saptayabilir. Birden
fazla mutasyonu saptamak i¢in miiltipleks PCR ve real-time PCR gibi bagka
mutasyon tarama testleri de mevcuttur. Ancak multipleks PCR sistemleri
tipik olarak gen fiizyonlarimni saptayamaz. ROSI ve ALK gibi gen yeniden
diizenlemeleri, FISH ve NGS gibi diger yontemler kullanilarak tespit
edilebilir (50).
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Genig molekiiler profilleme sistemlerinde genellikle NGS  teknigi
kullanilmaktadir. Testler sonucu elde edilen varyantlarin patojenitesini
siflandirmak  igin  gesitli  sistemler mevcuttur.  Bu  siniflandirma
sistemlerinden birinde, 1) giiglii klinik Oneme sahip varyantlari (Tier
I); 2) potansiyel klinik 6nemi olan varyantlar (Tier II); 3) klinik 6nemi
bilinmeyen varyantlar (Tier IIT) ve 4) benign veya likely benign varyantlar
(Tier IV) olarak smiflandirilir. Baska bir simniflandirma sisteminde ise,
patojenik, likely patojenik, 6nemi belirsiz varyantlar1 (VUS), likely benign
ve benign smuflandirmast kullanilir. Ancak bu simiflandirma gogunlukla
germline hastaliklarda kullanilmaktadir. Tedavi segenegini belirlerken VUS
varyantlarin kullanilmasi 6nerilmemektedir (50, 51).

Epidermal Biiyiime Faktor Reseptorii (EGFR) Mutasyonlar:

Hiicre membran reseptorii olan EGFR ailesi yapisal olarak benzer dort
reseptor kinaz proteininden olusur. Bu RTK proteinler arasinda EGFR
(ERBB19, HER2(ERBB2), HER3 (ERBB3) ve HER4 (ERBB4) yer alir.
Bu protein ailesi, EGE TGF-a, AR, BTC, HB-EGE EPR, EPG ve NRG
gibi gesitli biiylime faktorleri ile etkilesim kurar (18).

7pl1.2°de lokalize EGFR geni bir RTK kodlar. Hiicrede proliferasyon
ve apoptozisi diizenleyen onemli sinyal iletim yollarinda rol alan tirozin
kinaz Ozelliginde bir hiicre yiizey reseptoriidir. EGFR, epidermal
bityiime faktoriine baglanan, boylece reseptor dimerizasyonunu ve hiicre
proliferasyonuna yol agan tirozin otofosforilasyonunu indiikleyen bir hiicre
ylizey proteinidir. Aktivasyon sonucu proliferasyon, adezyon, migrasyon,
diferansiyasyon, anjiyogenezis ve apoptozis gibi hiicresel siiregler tizerinde
etkili olmaktadir. Bu gendeki mutasyonlar akciger kanseri ile iligkilidir. Akciger
adenokarsinomlarinin yaklagik %20’sinde EGFR mutasyonu gozlenmektedir.
EGFR mutasyonlar1 adenokarsinomlarda, sigara igmeyenlerde, kadinlarda ve
Dogu Asya kokenli olgularda daha sik gozlenir. Mutasyonlar genellikle EGFR
geni tizerinde 18-21. ekzonlar1 arasindaki hotspot bolgelerde saptanmakta
olup en sik gozlenen mutasyonlar ekzon 19 ve ekzon 21 iizerinde yer alir
(42-45).

Olgularin %385-90°de en yaygin gozlenen EGFR mutasyonlar1; Ekzon
19 delesyonlar1 (E19del) ve Ekzon 21’deki L858R mutasyonudur. Bu
mutasyonlarin saptandigi olgularda erlotinib ve gefitinib TKI tedavisine
iyl yanit soz konusudur. EGFR ekzon 19 delesyonlarinin ve L858Rnin
Ongoriici etkileri mutasyonlar iyl tanimlanmusti. Bu yaygin EGFR
mutasyonlarina sahip hastalar, afatinib, dakomitinib, erlotinib, gefitinib veya
osimertinib’e 6nemli olgiide daha iyi yanit verir. Progresyonsuz sag kalim
(PES) daha uzundur. Bununla birlikte Ekzon 19 insersiyonlari, L861Q,
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G719X ve S7681 mutasyonlar1 daha az sikhikla gozlenir (KHDAK’larin
%10). Uzun siireli tedavilerde TKI karg1 direng gelisebilmektedir. Bu direng
primer ve sekonder direng olmak tizere iki farkli formda goriilebilir (42-45).

Baglica EGFR TKI primer direng mekanizmalari, PTEN fonksiyon kaybr,
KRAS mutasyonlari, ALK yeniden diizenlenmeleri, EGFR mutasyonlar1 ve
amplifikasyonu ve HER reseptor ailesinde amplifikasyon veya mutasyonlardir.
Sekonder direng mekanizmalar1 ise EGFR genindeki ikincil mutasyonlar,
MET amplifikasyonu, HGF (hepatosit biiylime faktorii) veya ILGF-1 (insiilin
benzeri bityiime faktorii 1)‘de overekspresyon seklinde kargimiza ¢ikmaktadir.
EGFR TKI tedavisine direngli mutasyonlar ekzon 20°de insersiyonlar (%5-
10) ve T790M (%60) mutasyonudur. EGFR TKI direngte en 6nemli
mekanizma EGFR geninde olugan sekonder mutasyonlardir. Bu mutasyon,
olgularin %50’sinde 1. nesil EGFR TKI kargt direng olarak kargimiza
gtkmaktadir. Ancak T790M mutasyonu primer dirence de neden olabilir.
Ayni zamanda T854A, D761Y ve L747S mutasyonlari da 1. nesil TKT kargi
sekonder direng olugturabilir. Direng gelisen olgularda lapatinib, neratinib
gibi TKDlerinin basarili oldugu preklinik cahgmalarda bildirilmektedir.
FDA onay1 alan afatinib TKI direng gelisen olgularda basarili bir sekilde
kullanilmaktadir (46).

Giiniimiizde EGFR mutasyonlarinin saptanmasinda en yaygin kullanilan
yontem ckzon 18-21 arasindaki bolgenin real-time PCR ve dizi analizi
ve EGFR amplifikasyonlarinin saptanmasinda FISH (Floresan insitu
hibridizasyon) metotlaridir.

Akciger kanseri tedavi algoritmalarinda sikhikla NCCN  (National
Comprehensive Cancer Network) kilavuzlart kullaniimaktadir. Bu kilavuzlar
belirli periyotlarda giincellenerek kullanicilara sunulmaktadir. Kilavuzlara
gore KHDAK ileri evre/metastatik adenokarsinom ve skilamo6z hiicreli
karsinomlarda EGFR, KRAS, ALK, ROSI, BRAE NTRKI1/2/3, Met ex14
skipping, RET, HER2 ve PDL-1 testinin yapilmasi onerilmektedir (46, 47).

KHDAK’de tedavide EGFR mutasyon sonucu pozitif olan olgularda
tedavi algoritmasinda, 1. basamak sistemik tedavi Oncesi ve sonrasi
mutasyon saptanmast durumuna gore izlenecek yol belirlenmistir. 1.basamak
sistemik tedavi 6ncesi EGFR mutasyonu saptanan olgularda osimertinib,
erlotinib, afatinib, gefitinib veya dacomitinib hedefe yonelik tedavilerden
biri kullanilmasi 6nerilmektedir. Eger 1.basamak tedavi sirasinda mutasyon
saptanirsa sistemik tedavinin tamamlanmasi ve devaminda osimertinib,
erlotinib, afatinib, gefitinib veya dacomitinib hedefe yonelik tedavi
uygulanmas: 6nerilir (46, 47).
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ALK (Anaplastic Lympohoma Kinase) Yeniden Diizenlenmeleri

ALK 2p23°de lokalize reseptor tirozin kinaz olarak iglev goren bir
proteindir. KHDAK adenokarsinomlarin %5-7’sinde gozlenir. ALK en
yaygin fiizyon partneri EML4 (echinoderm microtubule-associated protein-
like 4)dir. Bunun yani sira KIF5B, KLC1, TFG ve PTPN3 gibi bagka fiizyon
partnerleri de vardir (21). ALK’nin ligandina baglanmasi sonucu MAPK,
JAK/STAT ve PIK3-Akt gibi hiicresel sinyal ileti yolaklar1 aktivasyonu
gergekleserek hiicre proliferasyonu tetiklenir. ALK rearranjmani saptanan
hastalarin ¢ogu geng ve sigara kullanmayan adenokarsinom tipindedir.
Olgularin %33’de sigara igme Oykiisii yoktur ve EGFR mutasyonu negatiftir.
Bu olgularda KRAS ve EGFR mutasyonu birlikteligi goriilmez (22).

Bir ALK yeniden diizenlemesinin varlig1, oral ALK TKTlere (krizotinib)
yamt verme ile iliskilidir. ALK fiizyonu sonucu olusan mutasyonlar ALK
aktivitesinde artiga yol agar ve ALK inhibitorlerine yanitta iyi prognostik
belirteg olarak kabul edilir. ALK TKI direng gelisiminde, ALK flizyon
geninde amplifikasyonlar, sekonder ALK mutasyonlari, EGFR ve KRAS
mutasyonlari, KIT amplifikasyonlar;, ALK rearrangement kayb:1 ve
sarkomatoid karsinoma transformasyonu gibi molekiiler mekanizmalar
etkilidir. ALK TKI krizotinibe karst direng gelisiminde sorumlu mutasyonlar
arasinda L1196M, G1202R, S1206Y, L1152R, C1156Y, F1174L, G1269A
ve 1151insT olarak bildirilmistir. Krizotinibe diren¢ durumunda ceritinib,
alectinib veya brigatinib gibi daha etkili tirozin kinaz inhibitorleri ile
tedaviye devam edilmesi 6nerilmektedir. Fiizyonun saptanmasinda en yaygin
kullanilan yontem FISH olmakla birlikte 6zellikle yeni fiizyon partnerlerinin
saptanmasinda NGS analizi 6nerilmektedir (25, 46).

ROS1 (ROS proto-oncogene 1) Yeniden Diizenlenmeleri

ROS1 6q22 “de lokalize olan bir transmembran RTK kodlayan bir gendir.
KHDAK’lerde sigara igmeyen gen¢ hastalarda ve adenokarsinomlarda
ROSI vyeniden diizenlenmeleri siklikla goriilii. Anormal ROSI1 kinaz
aktivitest PIK3/AKT/mTOR, STAT3, RAS/MAPK/ERK gibi hiicresel
sinyal yolaklarinin aktivasyonuna neden olur. En yaygin flizyon partnerleri;
CD74, SLC34A2, CCDC6 ve GOPC (FIG)’dir. Akciger kanserlerinin
yaklagik %2’de ROS1 fiizyonlar goriilmektedir. Tiim KHDAKlerin %0,9-
1,7 oraninda goriliir. Metastatik skuamo6z olmayan KHDAK ve skuamoz

hiicreli KHDAK’li hastalarda ROSI testi 6nerilir (25, 28).

Bir ROSI yeniden diizenlemesinin varligi, oral ROS1 TKTlerine yanit
verme ile iligkilidir. NGS, FISH, IHC ve PCR analizleri dahil olmak iizere
ROS1 yenidendiizenlemelerini tespitetmekigin gesitli yontemler kullanilabilir.
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ROS1 fiizyonlarinin saptanmasinda FISH metodolojisi kullanilabilir; ancak
FIG-ROS1 varyantinin tespitinde yetersiz kalabilir. NGS yontemiyle ROS1
fiizyonlari tespit edebilir, ancak DNA tabanlit NGS, ROS] fiizyonlarini eksik
tespit edebilir. Bu nedenle RNA tabanli NGS teknikleri kullanilmasi daha
saghkli sonuglar verecektir. Yeni ortaklarla flizyonlar1 saptama olasilig1 olmasa
da bazi durumlarda hedeflenen real-time PCR yontemleri de kullanilabilir.
ROSI rearranjmani EGFR, KRAS ve BRAF diger onkojenik degisikliklerle
bir arada gortilebilir. Akciger adenokarsinomlarinda, 6zellikle EGFR/KRAS/
ALK negatif hastalarda rutin olarak ROS! fiizyon varyantlarina bakilmas:
onerilmektedir. KHDAKlerin %7,4te triple negatif (KRAS, EGFR ve
ALK negatif) bir durum s6z konusudur. NCCN KHDAK Paneli ROSI
fiizyonu pozitif metastatik KHDAK hastalarda birinci basamak monoterapi
segenekleri olarak krizotinib, entrectinib veya seritinib 6nermektedir (25,

28).
BRAF (B-Raf proto-oncogene) Mutasyonlar:

BRAF geni 7q34°de lokalize, hiicre proliferasyonunda etili bir serin treonin
kinazi kodlar. RAF ailesi iiyesidir. Bu gen ailesi serin treonin kinaz 6zelligine
sahiptir ve Ras-GTP’ye baglanarak plazma membranina translokasyonunu
indiikler. BRAE standart MAP/ERK sinyal yolunun bir pargasi olan bir
serin/treonin kinazdir. Kinaz aktivitesindeki artisa bagh olarak RAS/RAF/
MAPK/ERK yolaginin aktivasyonuna ve hiicresel proliferasyona sebep olur.
BRAFtaki aktive edici mutasyonlar, MAP/ERK sinyal yolunda kontrolsiiz
sinyallesmeye neden olur. Akciger adenokarsinomlarinin yaklagik %5’inde
BRAF mutasyonu saptanir, bu mutasyon grubunun yaklagik %50’sini ekzon
15’te yer alan V600OE mutasyonu olusturur. V60OE mutasyonu sigara
icmeyen ve kadin olgularda daha sik gozlenir. Bunun diginda yine 600.
kodonda V600K ve V600D gibi farkli nokta mutasyonlar1 da goriilebilir.
Spesifik bir mutasyonun varligi, oral BRAF ve MEK inhibitorleri ve
kombine tedaviye yanit verme ile iliskilendirilmistir. Real-time PCR, Sanger
sekanslama ve NGS, BRAF mutasyon durumunu incelemek igin en yaygin
kullanilan metodolojilerdir (24, 47).

KRAS (Kirsten vat sarkoma viral onkogen homologn) Mutasyonlar:

Ras gen ailest HRAS, KRAS ve NRAS olmak {iizere iig tiyeden olugan,
mitojenik sinyal iletiminde Onemli rolii olan bir protein grubudur. Ras
proteinleri hiicre dongiisii, apoptoz ve adezyon gibi hiicresel stireglerde
kritik 6neme sahiptir. Bu aile Ras-GTP bagl formdayken GTPaz aktivitesi ile
hem kendisinde hem de sinyal yolunun agag1 kisimlarinda bulunan efektor
molekiillerde degisiklige sebep olur. Ras’in en iyi bilinen efektor yolagt RAF/
MEK/ERK yolagidir. Bu yolagin en 6nemli 6zelligi, mitojenik sinyallesme
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yoluyla biiyiime, diferansiyasyon, apoptoz ve inflamasyon gibi hiicresel
stireglere dahil olmasidir. Ras ailesi arasinda en sik onkojenik aktivasyon
degisiminin gozlendigi gen KRAS genidir ve 12pl2.1°de lokalizedir.
KRAS, MAP/ERK yolagmin bir pargasi olan GTPaz aktivitesine sahip bir
G-proteinidir. Akciger adenokarsinomlarinin %25°de mutasyon gozlenir.
Mutasyon saptanan olgularda genellikle sigara kullanma Oykiisii mevcuttur.
KRAS mutasyonlarinin ¢ogu kodon 12, 13 ve 61’de meydana gelen yanlig
anlamli mutasyonlardir. KRAStaki nokta mutasyonlar1 en yaygin olarak
kodon 12’de meydana gelir. Bunun yani sira 59, 63 ve 146. kodonlarda da
mutasyonlar gozlenebilir. Mutasyonlar Ras-GTP baginin siirekli olmasina
sebep olur ve bunun sonucunda da sinyal iletiminin kontrolii bozulmasiyla
hiicresel proliferasyon tetiklenir. KRAS mutasyonlart olan hastalarin
sagkalimi daha kisadir. KRAS mutasyonlart hem prediktif hem de prognostik
biyobelirteglerdir ve bir KRAS mutasyonunun varhigi kotli prognostiktir
(47). Metastatik KHDAK olgularinda KRAS mutasyon testi yapilmasi
onerilir. Ozellikle p.G12C mutasyonlari i¢in FDA onayi alan oral bir ajan
olan sotorasib gelistirilmig ve giincel 2022 NCCN kilavuzunda algoritmaya
dahil edilmistir (32).

KHDAK’larin yaklagik %40’ta KRAS geninin aktivasyon artigina sebep
olan mutasyonlar saptanir. KRAS’#a bilinen bir aktive edici mutasyonun
varligy, ileri molekiiler testlerden fayda gorme olasihig: diigiik olan hastalar
tanimlar. EGFR ve KRAS mutasyonu birbirini diglayan mutasyonlardir. KRAS
mutasyonlari, EGFR uyarisindan bagimsiz olarak ayni yolak efektorlerini
aktive etmeleri sebebiyle KRAS mutasyonu saptanan tiimorler TKI'lerine
direnglidir. KRAS TKI olarak tivantinib + erlotinib kombine hedefe yonelik
tedavi uygulanir (47).

NGS, real-time PCR ve Sanger sekanslama KRAS mutasyon durumunu
incelemek i¢in  en yaygin kullanilan metodolojilerdir.  Sonuglarin
degerlendirilmesinde mutasyonlarin somatik/germline ayriminin yapilmasi
ve klonalitenin goz oniinde bulundurulmasi yanlig pozitif ve negatiflik
oranini azaltacak ve testin giivenirligini arttiracaktir.

MET (Mezenkimal Epitelyal Transition Factor) Mutasyonlar:

Hepatosit biiyiime faktorii (HGF) reseptorii olan C-MET, hiicrenin
hayatta kalmasi ve ¢ogalmast ile ilgili olan bir tirozin kinaz reseptoriidiir.
MET deki onkojenik siirticii genomik degisiklikleri, METex14 skipping
mutasyonlarini, MET gen kopya sayis1 kazancini veya amplifikasyonunu ve
MET proteini agir1 ekspresyonunu igerir. MET, HGF ligandinin baglandig:
bir reseptor tirozin kinazdir. MET geni 7q21-q31°de lokalize, 21 ekzonlu
bir gendir. Tipik MET genomik degisiklikleri EGFR, ROS1, BRAF ve ALK
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genetik varyantlari ile goriilmez. Ancak METex14 skipping mutasyonlar1 ve
MET amplifikasyonu birlikte olugabilir. METex14 skipping mutasyonlari,
KHDAK adenokarsinom hastalarinin = %3-4’tinde ve diger KHDAK
histolojilerine sahip hastalarin  %1-2’sinde  goriiliir. METex14 atlama
mutasyonlari, sigara igmeyen yagh kadinlarda daha sik goriiliir (29, 30).

MET amplifikasyonu FISH ve yeni nesil sekanslama (NGS) yontemleriyle
saptanir. MET mutasyonu sekanslama ve real-time PCR yontemleriyle
gosterilebilir. MET mutasyonlart ¢ogunlukla ekzon 14’te lokalizasyon
gosterir. Bu mutasyonlar skipping(ekzon atlama) ya da delesyon seklinde
ortaya ¢ikar. KHDAK’lerde ekzon 14’tin kaybiyla sonuglanan MET ex14
skipping varyantlar1 goriilebilir. METex14 atlama mutasyonunun varlig,
oral MET TKTlere yanit verme ile iliskilidir. NGS tabanl testler, METex14
atlama olaylarinin saptanmasi igin birincil yontemdir. METex14 atlamasini
saptamak i¢in immiinohistokimya (IHC)analizi 6nerilmemektedir. MET
amplifikasyonu ve mutasyonlar1 birbirini diglamaz, MET amplifikasyonu olan
hastalarda eg zamanh MET mutasyonu olan ekzon 14 kayb: da goriilebilir.
EGFR TKI tedavisi goren hastalarin %20°de MET amplifikasyonu ile direng
gelisir NCCN KHDAK Paneli, metastatik KHDAK’li uygun hastalarda
METex14 skipping testi yapilmasini 6nerir. NCCN Paneli METex14 atlama
mutasyonlar1 igin FDA onaylar1 olan kapmatinib veya tepotinib gibi ¢esitli
ajanlarin pozitif metastatik KHDAK’li hastalarda birinci basamak tedavide
kullanilmas: 6nermektedir (40, 41).

RET (Rearranged during transfection) Yeniden Diizenlenmeleri

RET, hiicre ¢ogalmasini ve farklilagmay:r etkileyen bir tirozin kinaz
reseptoriidiir. RET, KHDAK’de yeniden diizenlenebilen bir reseptor tirozin
kinazdir. En yaygin fiizyon partnerleri KIF5B, NCOA4 ve CCDC6’dir; ancak
ok sayida bagka fiizyon paterni de tanimlanmuistir. Bu yeniden diizenlenmeler
sonucu RET proteini agir1 ekspresyonuna ugrar. RET fiizyonlart KHDAK’in
yaklagik %1-2’sinde goriiliir ve siklikla sigara kullanmamig adenokarsinom
hastalarda saptanir. Bir RET yeniden diizenlemesinin varligi, flizyon
partnerinden bagimsiz olarak oral RET TKTlere yanit verme ile iligkilidir.
RET fiizyon varhigini saptamak igin FISH metodolojisi kullanilabilir; ancak
bazi fiizyonlar1 saptamada yetersiz kalabilir. Bazi durumlarda RT-PCR da
kullanilabilir ama bu yontem yeni fiizyonlar1 saptayamaz. NGS tabanl
metodolojiler yiiksek bir ozgiilliige sahiptir ve fiizyon tespiti igin RNA
tabanli NGS kullanimi tercih edilir. NCCN KHDAK Paneli, metastatik
KHDAK’li uygun hastalarda RET yeniden diizenlemelerinin test edilmesini
ve RET yeniden diizenlemeleri olan hastalarda FDA onayli selpercatinib ve
pralsetinib 6nermektedir (25, 26).
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HER2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor-2) Mutasyonlar:

Onkogenik  ozellikte olup, 17ql2°de lokalize olan bir tirozin
kinaz reseptoriidii. HER2, hiicre proliferasyonu, diferansiyasyonu ve
migrasyonunu saglayan PI3K/AKT/mTOR ve RAS/RAF/MEK vyolaklarini
aktive eder. EGFR, KRAS ve ALKde mutasyon saptanmayan olgularin
yaklagtk  %6’da HER2(ERBB2) mutasyonlar1 saptanir. Bu gendeki
mutasyonlar siklikla sigara i¢meyenlerde, kadinlarda, genglerde, Asya
kokenlilerde ve adenokarsinomlarda saptanir. Akciger adenokarsinomlarinda
HER?2 amplifikasyonu goriilme orani yaklagik %20 iken, HER2 mutasyon
oran1 %3 olarak bildirilmektedir. HER2’deki mutasyonlar en yaygin olarak
ckzon 20°de insersiyon/duplikasyon seklinde gozlenirr NCCN KHDAK
Paneli, metastatik nonskiiaméz KHDAKCl tiim hastalarda ERBB2 (HER2)
mutasyonlar1 igin test yapilmasini onerir. Bunun yaninda daha az siklikta
diger aktive edici mutasyonlar gozlenir. HER2’deki aktive edici mutasyonlar,
anti-HER2 hedefli tedavi ajanlarina yamit verme ile iliskilidir. HER2
mutasyonlarini incelemek igin Sanger dizileme ve hedefli PCR teknikleri
kullanilabilirken, gesitlilik ve mutasyon spektrumunu ortaya koymak i¢in en
iyl yontem NGS tabanli yaklagimlardir,. HER2 mutasyon tabanh tedavide
hedefe yonelik trastuzumab tedavisi Onerilir (48).

NTRK1/2/3 (Neurotrophic tyrosine receptor kinase) Gen Fiizyonlar:

NTRK gen fiizyonlari, akciger, tiikiiriik bezi, tiroid ve sarkom gibi solid
tiimorlerde onkogenik siiriiciiler olarak hareket eden proteinler (6rn. TRKA,
TRKB, TRKC) olan tropomiyosin reseptor kinaz (TRK) fiizyonunu kodlar.
NTRKI1/2/3 fizyonlarinin KHDAKCli hastalarin %0,2’sinde meydana geldigi
ve tipik olarak EGFR, ALK veya ROSI gibi diger onkojenik siiriictilerle
birlikte gortilmedigi tahmin edilmektedir. NTRK1/2/3 gen flizyonlarinin
varligi, oral TRK inhibitorlerine yanit verme ile iliskilidir. NTRKI1/2/3,
KHDAK’de vediger tiimor tiplerinde nadiren yeniden diizenlenen, kontrolsiiz
sinyalleme ile sonuglanan tirozin reseptor kinazlardir. Cok sayida fiizyon
partneri belirlenmigtir. Bugiine kadar, bu flizyonlarla iliskili diger siiriicii
degisikliklerinin olmamast diginda hi¢bir spesifik klinikopatolojik 6zellik
tanimlanmamugtir. NTRKI/2/3’teki nokta mutasyonlar1 genellikle aktive
edici degildir ve hedefe yonelik tedavi ile baglantili olarak incelenmemistir.
NTRKI/2/3 gen fiizyonlarini saptamak igin NGS, FISH, IHC ve PCR gibi
gesitli metodolojiler kullanilabilir. FISH testi, tam analiz igin en az 3 prob
seti gerektirebilir. NGS testi, ¢ok ¢esitli degisiklikleri tespit edebilir. DNA
tabanli NGS, NTRKI ve NTRK3 fiizyonlarini yetersiz tespit edebilir. Bu
nedenle RNA tabanli NGS yaklagimlar1 kullanilmasi daha dogru sonug
elde edilmesini saglayacaktir. Metastatik KHADK hastalarda NTRKI/2/3
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fiizyon testi yapilmasi 6nerilmektedir. NTRK1/2/3 flizyonlarinda 1. basamak
tedavide larotrectinib ve entrectinib kullanilmasi 6nerilir (27).

PD-L1 (programmed death ligand 1)

PD-L1, tim6r hiicreleri tizerinde ifade edilebilen ve T hiicresi aracili
hiicre oliimiinii inhibe edebilen ¢ekirdek diizenleyici bir molekiildiir.
T-hiicreleri, PD-L1 (CD274) veya PD-L2 (CD273) gibi ligandlara baglanan
bir negatif regiilator olan PD-1"1 eksprese eder. PD1/PD-L1 yolag1 tiimor
hiicrelerinin immiin sistem tarafindan taninmasim engelleyerek timoriin
gelisimine neden olan mekanizmalardan biridir. PD-L1’in varhginda, T
hiicresi aktivitesi baskilanir. Kontrol noktasi inhibitorii antikorlari, PD-1 ve
PD-L1 etkilesimini bloke ederek endojen T hiicrelerinin antitiimor etkilerini
gelistirir. KHDAK lerin %24-60’ta PD-L1 ekspresyonu saptanir (37).

Hedefe yonelik tedavi temelli ¢alismalarda PD1/PD-L1 yolagimnin blokaji
temeline dayanan immiinoterapiler gelistirilmistir. Yakin zamanda KHDAK
karsinomlarda anti PD1 ve PD-L1 ajanlarin tiimore karg: etkili oldugunu ve
genel sag kalimi belirgin olarak uzattigin1 gosteren bircok caligma literatiire
girmistir. Ozellikle hiicre membraninda ve sitoplazmasinda eksprese olan PD-
LT’in immiinohistokimyasal yolla boyanarak saptanmasiyla immiinoterapi
igin en uygun hasta adaylar1 belirlenir. PD-L1 igin IHC, birinci basamak
anti PD-1/PD-L1’ yanit verme olasilig1 en yiiksek olan hastalar1 belirlemek
i¢in kullanilabilir. Yapilan ¢aligmalar, PD-L1 ekspresyonunun, tekrarlayan
ve ilerlemis KHDAK olan kigilerin pembrolizumabr 6nemli oOlgiide iyi
tolere ettigini desteklemektedir (49). FDA, 2016 yiinda PD-L1 proteini
pozitif metastatik KHDAKCli olgularda ilk segenek tedavisinde kullanimini
onaylamugtir. Anti-PD-1 monoklonal antikoru PD-1’e baglanarak ligandlarin
baglanmasini engelleyip immiinolojik aktivasyonun inhibe edilmeden devam
etmesini saglar (37).

Likit Biyopsi (Plazma Cell-firee/civculating tumor DNA-cfDNA)

Baz1 merkezler, likit biyopsi olarak da anilan genellikle islenmis plazmada
periferik dolagimdaki niikleik asitleri inceleyen molekiiler degisiklikler igin test
olanagi sunar. S1vi biyopsi (likit biyopsi) genellikle kanser hastalarinin periferal
kan 6rnegidir. Hastanin tiimor hiicrelerinden kaynaklanan ve plazmasinda
bulunan dolagan tiimor hiicreleri, dolagan tiimor DNA’s1, eksozomlar, mikro
RNA veya plateletler gibi pek ¢ok materyal bu 6rneklemeden elde edilebilir.
cfDNA kanser geligiminin erken donemlerinden itibaren apoptotik ve
nekrotik kanser hiicrelerinden salinir. Kolay ulagilabilir olmasi nedeniyle, sivi
biyopsi yaklagimlar igerisinde en sik tercih edilen yaklagimdir. Sirkiile tiimor
hiicrelerinde tanisal islemler ve molekiiler incelemeler yapilabilmektedir.
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Ozellikle akciger —adenokarsinomlarinda EGFR  mutasyonu, —tedavi
sonrast gelisen direngten sorumlu EGFR T790M mutasyonu ve ALK
rearranjmant  taramasinin - uygulanabildigi  gosterilmigtir.  Caligmalar,
cftDNA testinin genel olarak ¢ok yiiksek 6zgiilliige sahip oldugunu, ancak
%30’a varan yanliy negatif oraniyla duyarliligi 6nemli 6lgiide tehlikeye
attigim gostermistir; ancak veriler, testin geri doniig siiresini azaltmak ve
hedeflenebilir degisiklik saptama verimini artirmak igin tamamlayici testi
desteklemektedir. cfDNAsinn analitik performans ozelliklerine iliskin
standartlari detaylandiran yayinlanmug kilavuzlar olugturulmamugtir ve doku
tabanli testin aksine, bu tiir testlerin 6nerilen performans 6zelliklerine iliskin
herhangi bir kilavuz bulunmamaktadir. Hiicresiz/dolagimdaki tiimér DNA
(cfDNA) testi, histolojik doku teshisi yerine kullanilmamalidir (52, 53).

Akciger kanseri tedavisi goren hastalarda; tiimor gelisimini ve yayilimini,
tedavinin bagarisi ve tiimor profiline gore kisiye 6zgii tedavi belirlenmesinde
likit biyopsiden yararlamilabilir. Yine tedavi sonrasi, rezidiiel hastalik
izlemi, tekrarlama riskinin takibi, tedaviye diren¢ durumunda diger tedavi
segeneklerinin degerlendirilmesine yardimcr olmak amaciyla goz oniinde
bulundurulabilir. ¢fDNA PCR bazhi veya NGS gibi yontemlerle tespit
edilebilir. Ozellikle EGFR mutasyonu ve tedaviye direngten sorumhu EGFR
T790M mutasyonu taramasi igin rutin uygulama siklikla kullanilmaya
baglanmustir.

Hiicresiz/dolagimdaki tiimor DNA testinin kullanimi, 6zellikle agagida
belirtilen belirli klinik durumlarda diigtintilebilir:

1. Bir hasta tibbi olarak invaziv doku 6rneklemesi i¢in uygun degilse,
2. Primer tiimor dokusu alindiktan sonra niiks gelisimi s6z konusuysa,

3. Baslangic tam1 aninda, bir KHDAK tanisimin patolojik olarak
dogrulanmasinin ardindan molekiiler analiz i¢in yetersiz materyal
varsa, hiicresiz/dolasimdaki timor DNAs1 kullanilabilir; ancak,
onkojenik bir siirticiiniin tanimlanmadig: tiim hastalar i¢in doku bazli
takip analizi planlanmalidir.

4. Baglangi¢ tan1 aninda, doku miktar1 veya mevcut test metodolojileri
nedeniyle doku bazli testler 6nerilen tiim biyobelirtegleri tam olarak
degerlendiremiyorsa, tekrar biyopsi ve/veya hiicresiz/dolagimdaki
tiimor DNA testini diistiniilebilir.

5. Tlk teshis aninda, zamaninda doku bazh testin uygulanabilirligi
belirsizse, yukaridaki simirlamalara gore negatif sonuglarin dikkate
alinmas1 koguluyla, ey zamanli cfDNA testi tedavi se¢imi igin
biyobelirteg degerlendirmesine yardimer olabilir.
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6. Tedaviye direncin doku biyopsisi ile tespit edilemedigi durumlarda
kullanilmasi 6nerilmektedir.

Suan ki rutin klinik uygulamada 6ncelikle tanisal biyopsi uygulanamayan,
molekiiler inceleme igin yeni biyopsi yapilmasi gereken ama yapilamayan
ya da tedavi sirasinda hedefe yonelik ajana direngten siiphelenilen akciger
kanseri hastalarinda uygulanmaktadir.

Tiimor MutasyonYiikii (TMB)

TMB, somatik mutasyonlarin toplam sayisinin yaklagik bir olgiistidiir.
Teorik olarak, yiitksek TMB seviyeleri, bir antitimor bagisiklik tepkisini
aktive edecek olan yiiksek neoantijen seviyeleri ile iligkili olacaktir. Sigara
icen veya sigarayr birakmiy KHDAK hastalarinda TMB seviyeleri tipik
olarak ytksektir. Diigiik TMB, hig sigara igmeyenlerde daha yaygin olarak
saptanir. Karmagik bir tasarima sahip bir faz 3 randomize galiyma olan
CHECKMATE 227°den PFES i¢in 6n veriler, TMB’nin metastatik KHDAK’li
hastalarda immiinoterapi kullaniip kullanilmayacagina karar vermede
yararli bir immiin biyobelirte¢ olabilecegini One siirmektedir. Bununla
birlikte, CHECKMATE 227°den alinan giincellenmis veriler, TMB veya
PD-L1 ifade diizeylerinden bagimsiz olarak nivolumab ve ipilimumab ile
genel sagkalimin iyilestigini gostermistir (54, 55). Ancak TMB hala ideal
bir immiin biyobelirte¢ degildir ¢iinkii diigiik TMB seviyelerine sahip bazi
hastalar immiinoterapiye yamit verirken yiiksek seviyeleri olan digerleri
immiinoterapiye yanit vermez. TMB 6lgtimiiyle ilgili teknik problemler s6z
konusudur. Bu problemler:1) yiiksek TMB seviyelerini belirlemek igin fikir
birligine varilmig bir cutt-off degerinin olmamasi, 2) laboratuvarlar arasinda
TMB olglimlerinin standardizasyon eksikligi. 2020’de NCCN Paneli, klinik
deney verilerine, degisken TMB olgiimleriyle ilgili endigelere dayali olarak
metastatik KHDAK’li hastalar i¢in gelismekte olan bir immiin biyobelirteg
olarak TMB’yi kaldirmistir.

KHAK Sistemik Tedavi

Kombine KHAK’l hastalar, daha agresif kanser oldugu i¢in KHAK
rejimleri kullanilarak tedavi edilir. Caligmalar, KHDAKCli hastalarin epidermal
biiytime faktorii reseptorii (EGFR) tirozin kinaz inhibitorleri veya immiin
kontrol noktas: inhibitorleri ile tedaviden sonra KHAK’e doniigebilecegini
gostermigtir. Nadir vakalarda, hig sigara igmemig veya hafif tiitiin igmis (<10
sigara/giin) ileri evre KHAK’li hastalarda veya patolojik ikilemlerde tanry1
netlestirmeye yardimcr olmast igin molekiiler profilleme diigiiniilebilecegi
onerilmektedir (10,33-35).
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Tleri evre hastalik, kilo kaybi ve agir1 hastalik yiikiiyle iligkili belirtegler
(laktadehidrojenaz [LDH] gibi) KHAK’de en 6nemli kotii prognostik
taktorlerdir. Kadin cinsiyet, <70 yag, normal LDH ve evre I hastalik, sinirl
evre hastalig1 olan hastalarda prognoz daha iyi seyreder. Yaygin evre hastaligi
olan olgularda, hastanin geng yagta olmasi, normal kreatinin diizeyi, normal
LDH ve tek bir metastatik bolge, iyi prognostik faktorlerdir (36).

KHAK olgular, ilk kemoterapi ve radyasyon terapisine (RT) oldukga
duyarhdir; ancak, ¢ogu hasta tedavi sonrasinda tekrarlayan hastaliktan
dolayr hayatin1 kaybeder. Ameliyat segeneginden 6nce multidisipliner
degerlendirme yapilmast oOnerilir. Sinirlt evre hastaligt olan ¢ogu hasta
ameliyat igin uygun degildir. Cerrahi yaklagim, yalnizca cerrahi olarak
rezeke edilebilir evre I ve IIA KHAKsi olan bazi hastalar igin onerilir.
KHAKli hastalarin sadece yaklagik %51 ameliyat igin uygundur. Tibbi
olarak ameliyat edilemeyen veya cerrahi rezeksiyon yapmak istemeyen
smurlt evre I ve ITA (T1-2, NO) KHAK’li hastalar i¢in es zamanl
kemoradyoterapi Onerilir. KHAK’li hastalarin ¢ogunda ileri evre hastalik
vardir ve bu ortamda tek bagina sistemik tedavi (palyatif RT ile veya
palyatif RT olmadan) onerilir. Yaygin evre hastaligi olan ¢ogu hastada,
RT’li veya RT’siz sistemik tedavi semptomlar: hafifletebilir ve sagkalimi
uzatabilir; ancak, uzun siireli sagkalim nadirdir (37). KHAK’li hastalar
tizerine yapilan klinik deneyler hala yeterli sayida degildir. Elde edilen
veriler tedavinin iyilestirilmesine ve daha fazla klinik aragtirma yapilmasina
ihtiyag¢ oldugunu gostermektedir.

NCCN KHAK Paneli, KHAK’li hastalar i¢in tiim adjuvan, birinci
basamak ve sonraki tedavi segeneklerini siniflandirmistir. Rezeke edilmis
erken evredeki hastalarda adjuvan kemoterapi onerilir. Cerrahi igin uygun
olmayan sirli evre hastaligi olan olgular ig¢in onerilen birincil tedavi,
eszamanl torasik RT ile kemoterapiden olugur. Yaygin evre hastaligr olan
hastalarda sistemik tedavi tek bagina 6nerilir.

Progresyon Swasinda Tedavi Algoritmalar:

Hedefe yonelik tedavide progresyon gosteren herhangi bir hasta igin
histolojik transformasyon (kiigiik hiicre gibi) olas1 bir diren¢ mekanizmasidr.
Ilerleyen bir lezyonun doku biyopsisi, morfoloji ve biyobelirte¢ analizini
degerlendirmek igin distintilmelidir. Yukarida belirtilen analizlerin ¢ogu
i¢in, tedaviye direncin molekiiler mekanizmalarinin taninmas: giderek
artmaktadir. Hedefe yonelik tedavi sirasinda aktif olarak ilerleyen bir
tiimorden alinan numunenin yeniden test edilmesi, sonraki uygun terapotik
adimlara 11k tutabilir.
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NCCN kilavuzuna gore, altta yatan bir EGFR duyarlh mutasyonu
olan ve EGFR TKI ile tedavi edilmig hastalar i¢in minimum uygun test,
p.-T790M i¢in yiiksek duyarlilik igeren bir degerlendirmenin yapilmasidir.
Alternatif diren¢ mekanizmalar1 i¢in MET amplifikasyonu ve ERBB2
amplifikasyonu gibi testler yapilabilir ve hastalar: ek tedavilere yonlendirmek
igin kullanilabilir. p. T790M’nin varligi, hastalar tigiincii nesil EGFR TKI
tedavisine yonlendirebilir. EGFR p. T790M’nin tespiti igin kullanilacak testler,
minimum %5 alelik fraksiyonun analitik duyarliligina sahip olacak sekilde
tasarlanmalidir. Orijinal duyarh bir mutasyon olan p. T790M’nin subklonal
olarak ortaya ¢ikmasi durumunda tespit araligi iginde olup olmadigini
belirlemek i¢in bir internal kontrol olarak kullanilabilir.

ALK TKI ile tedavi edilmig altta yatan ALK yeniden diizenlemesi olan
hastalar igin, spesifik tirozin kinaz alani mutasyonunun tanimlanmasinin
tedavide sonraki uygun adimlari tanimlayip tanimlayamayacagi net degildir,
ancak bazi 6n veriler spesifik kinaz alan1 mutasyonlarinin sonraki tedavi
basamagini etkileyebilecegini diigiindiirmektedir.

Genig genomik profilleme, potansiyel direng mekanizmalarini incelemek
i¢in en bilgilendirici yaklagim olabilir. Hastanin bireysel profillemesi igin
test planlanirken hastadan birden fazla 6rnegin alinmasi gerektigi dikkate
alinmahdir. Analiz metodolojisi se¢imi, alt klonal olaylar1 tanimlama
yetenegini etkileyebilecegi goz oniinde bulundurulmalidir.

SONUGC

Kanserin molekiiler 6zelliklerinin anlagilmaya baglamasiyla birlikte
caligmalar hedefe yonelik tedaviler tizerine yogunlagmistir. Akciger kanseri
ile ilgili yapilan hiicresel ve molekiiler mekanizma ¢aligmalar: sayesinde
hastaligin epidemiyolojisi, prognozu, tani ve tedavisinde 6nemli ilerlemeler
kaydedilmigtir. Hedefe yonelik tedavide, dogru hastaya dogru tedavinin
uygulanabilmesi i¢in molekiiler testler olduk¢a ©6nem kazanmaktadir.
Molekiiler testler hem tedavi siirecinin belirlenmesi hem de tedavi direng
mekanizmalarinin - anlagilmasi ve ¢Oziimii, ayni zamanda hastaliklarin
prognozunun tahmini ve en onemlisi kanserin patogenezi hakkinda daha
tazla bilgi elde etmemize yardimc olmaktadir.

Akciger karsinomlu hastalarin yaklagik %701 ileri evrede tani almaktadhr.
Bu hastalarda genellikle cerrahi tedavi sans1 olmadig: i¢in hastalar kisith timor
ornekleriyle degerlendirilmektedir. Hastalardan alinan 6rnekler hem tanida
hem de ileri genetik ve immiinohistokimyasal testler igin kullanilmaktadr.
Bu senaryolar goz oniine alinarak hastadan yeterli biyopsi 6rnegi alinmasi
oldukga 6nemlidir. Ozellikle genetik testler icin tiimorlii hiicre oran1 %40°in
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altinda ise mutasyon saptanamayabilir. Giiniimiizde tiimor igeren formalin
tikse parafin blok kesitleri (FFPE doku) veya sitoloji 6rneklerinde yukarida
anlatilan biyobelirteglerin molekiiler analizleri, akciger kanserlerinin klinik
yonetimi i¢in standart laboratuvar testleri haline gelmistir. Bu baglamda,
islemlerin standardizasyonu igin her ne kadar uluslararasi giincellenmig
ve kapsamli kilavuzlar (NCCN ve CAP/IASLC/AMP Molecular Testing
Guideline gibi) olmasina ragmen ulusal rehberlere ve merkezlerin dig kalite
kontrol saglayacak, sertifikasyon verecek sistemlerin kurulmasina da ihtiyag
vardir.

Giiniimiizde akciger kanseri hastalarda EGFR, KRAS, BRAF genlerindeki
bilinen hot spot nokta mutasyonlarinin analizinde hizli ve uygun maliyetli
olmasindan dolayz siklikla real-time PCR yontemi kullaniimaktadir. Bununla
birlikte daha duyarlh ve aymi anda birden fazla genetik mutasyonlar:

saptayabilen NGS yontemleri de artik rutin klinik kullanimda hizla yerini
almaktadr.

Akciger kanserinin sistemik tedavisinde son yillarda 6zellikle KHAK’de
cok fazla ilerleme kaydedilmemigtir. Bu agresif kanser genellikle rezeke
edilemeyen asamalarda teshis edildiginden, histopatolojik veya sitolojik
tanimlama igin yetersiz olan sadece kiigiik biyopsi veya sitoloji ornekleri
akciger kanserinin ayirict tanisini zorlagtirir. Son  gelismeler 151¢1nda,
KHDAK’de hedefe yonelik tedavide, tedaviye direngte, prognoz ve
progresyon takibinde en Onemli molekiiler genetik testlerin EGFR,
KRAS, BRAE, ALK, ROSI, MET, RET, ERBB2(HER2) ve NTRKI/2/3
fiizyonlarinin yani sira PD-1 ve PDL-1 oldugunu gostermigtir. Bununla
birlikte yeni hedefe yonelik tedavilerin kesfine yonelik ¢aligmalar artan bir
hizda devam etmektedir. Hastadan molekiiler genetik test istenecegi zaman
¢ok sayida parametreye bakilacag diistiniilerek, biyopsi 6rnekleri sadece
tant i¢in kullanilmamali, molekiiler ¢alismalar i¢in maksimum miktarda
doku kullanilabilir olmalidir.

Ayrica akciger kanseri etiyolojisinde en 6nemli etkenlerden biri sigara
icme Oykiisiidiir. Ancak yapilan ¢aliymalarda, pek ¢ok onemli genetik
degisikliginin esas olarak hi¢ sigara igmeyenlerde ve hafit sigara igenlerde
de hastalik patogenezine neden oldugu bildirilmistir. Klinik uygulamalarda
kullanilan kilavuzlar, hastalarin sadece sigara igme Oykiisii veya tiimor alt
tipine bakarak degerlendirilmemesini ve bu durumun molekiiler testlerden
bu hastalart diglamak i¢in kullanilmamasini 6nermektedir. Son zamanlarda
doku biyopsisinin yapilamadigt durumlarda non invaziv bir girigim olan likit
biyopsi ile yapilan ¢aligmalarda da 6nemli sonuglar elde edilmigtir. Ancak
testin yalanci pozitiflik ve negatiflik oranlar1 hala kabul edilebilir seviyede
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olmadigr igin kilavuzlarca tani ya da tedavi amagh tek bagina likit biyopsi
testini Onerilmemektedir. Bu nedenle likit biyopsinin hastadan yeterli ve
uygun biyopsi alinamadigi veya tedaviye direng geligmesi durumlarinda
sadece tamamlayici test olarak kullanilmasini 6nermektedir.

Klinikkilavuzlartiimilerievreveyametastatikakcigeradenokarsinomlarinda
EGFR-ALK-ROS panelinin  klinisyen tarafindan istenmesi gerektigini
vurgulamaktadir. Kemoterapi ve hedefe yonelik tedavi sag kalim oranlar
agisindan kargilagtirildiginda hedefe yonelik tedavi alan olgularda sag kalim
oraninin daha uzun oldugu bildirilmektedir. Ozellikle EGER E19 del, L858R
mutasyonu, ALK ve ROS yeniden diizenlenmelerinde TKI karg1 yanit s6z
konusudur. Tedavi sonrasi hastalarda direng geligebilmektedir. Hedefe
yonelik tedavilerde bu diren¢ mekanizmalar: karst terapotik ajan geligtirme
tizerine birgok umut vaat eden galiygma devam etmektedir. Caligmalardan
elde edilen veriler arttikga gelecekte kisiye 6zel alternatif tedavi segenekleri
de kargimiza ¢ikacaktir.
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Bolim 8

Hematolojik Malignitelerde Sitogenetigin Tanisal
ve Terapotik Yonleri

Hilal Sahin’

Ozet

Pek ¢ok hematolojik malgnite, her biri kendi klinik, morfolojik,
immiinofenotipik ve molekiiler genetik 6zellikleri kombinasyonuna sahip
klinikopatolojik olarak siniflandirilmigtir. Molekiiler ve sitogenetik anomaliler,
geleneksel karyotiplemeden, tek niikleotid polimorfizm analizine kadar gok
cesitli tekniklerle tespit edilebilir. Kanserle ilgili bilgilerimizi kanseri énleme
ve tedavisinde daha hizhi sonu¢ alma yoniinde gelistirmek gerekmektedir.
Kanserle miicadelede en etkili yol, hastalig1 ortaya ¢ikmasim onlemektir.
Ikinci en etkili yol ise, tiimor gelisimi daha malign hale déniismeden 6nce
erken safthada saptamaktir. Tanidan tedaviye giden bu siiregte hastaligin
molekiiler mekanizmasini anlamak oldukga o6nemlidir. Farkli malignite
tiplerine uygulanan farkls sitogenetik teknikler ve farkl terapotik yaklagimlar
bulunmaktadir. Bu boliimde tan: i¢in kullanilan sitogenetik teknikler ve
kronik Miyeloid Losemi, Akut Lenfoblastik Losemi, Polisitemia Vera ve
Akut Myeloid Losemi gibi bazi hematolojik mslignitelerde molekiiler
mekanizmalar ve terapotik yaklagimlar tizerinde durulmustur.

Giris

Hematolojik maligniteler homojen olmayan bir grup tiimorii temsil eder
ve kanser istatistiklerinde genellikle ii¢ ana baghkta gruplanir: 16semi,
lenfoma ve multipl myeloma. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) verilerine
gore hematolojik maligniteler tiim kanserlerin %6,5’ini olugturur ve kanser
iligkili 6liimlerin %7,2’sinden sorumludur. Insan kanserlerinin gelisiminden
sorumlu molekiiler mekanizmalarin anlagilmast ile hastaligin  tanusi

konusunda artik daha genis bir bilgiye sahibiz. Kanserle ilgili bilgilerimizi
kanseri 6nleme ve tedavisinde daha hizli sonug alma yoniinde gelistirmek
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gerekmektedir. Kanserle miicadelede en etkili yol, hastaligi ortaya ¢ikmasini
onlemektir. Tkinci en etkili yol ise, timor gelisimi daha malign hale
doniigmeden once erken safhada saptamaktir. Kanserde metastaz olmadan
once tani konulabildiginde cerrahi miidahale ya da radyasyon tedavisi
gibi lokal tedavi girisimleri ile bu hastalik iyilestirilebilmektedir. Metastaz
yapmamug, yani olugtugu bolgeden bagka dokulara yayilmamug olan erken-
evre karsinomlarda iyilesme orani oldukga yiiksektir. Kalitsal kansere yatkinlik
bazi ongenlerde, tiimor baskilayici genlerde, genomik instabiliteler ile olugan
mutasyonlar sonucunda ya da yanlg eslesme onarimindan sorumlu genlerde
meydana gelen mutasyonlar sonucunda goriiliir. Solid tiimorler dahil pek
ok farkli kanser tiirlerinde hastaligin tanusi ve tedavinin yonlendirilmesi igin
giiniimiizde kullanilan pek ¢ok farkli teknik vardir. Cesitli kanser tiirlerinde
ozellikle de hematolojik malignitelerde, sitogenetik analizler 6n plana
¢tkmaktadir.

Sporadik veya kalitsal kanser, ¢oklu genetik degisikliklerle gelisen
genetik bir hastaliktir. Spesifik genetik kusurlarin, gesitli neoplazi tiirlerinin
yatkinligi, olugumu, ilerlemesi ve metastaz1 ile rastgele olmayan bir gekilde
iligkili oldugu bulunmustur. Bu nedenle, bu genetik degisikliklerin dogru ve
verimli bir sekilde sitogenetik analiz ile tanimlanmasi, insan neoplazisinin
erken teshisine, prognozuna ve terapotik tedavisine yardimcr olabilir. Son
zamanlarda, g¢esitli molekiiler sitogenetik metodolojilerin  geligtirilmesi,
kanser sitogenetiginin temel aragtirmalarini ve klinik uygulamalarini
kolaylagtirmistir.

Buboliimde, gesitli konvansiyonel ve molekiiler sitogenetik metodolojilerin
avantajlar1 ve siirlamalart ve bazi hematolojik malignitelerdeki tedaviye
yonelik klinik uygulamalar1 anlatilmaktadir.

Sitogenetik

Sitogenetik, somatik hiicre boliinmesi sirasinda kromozom yapist ve
ozelliklerinin incelenmesidir. Klinik sitogenetik ise bu yapilarin kalitimlarini
genetik gergevesinde inceleyen bir bilim dahdir. Kromozomlardaki sayisal
ya da yapisal degisikliklerin fenotipe yansidigini ve bazi klinik durumlara
neden oldugunu biliyoruz. Bugiin ¢ok daha yiiksek ¢oziiniirlik ve ileri
teknolojiler kullanarak bu degigimlerin analizine imkan taniyan molekiiler
sitogenetik yontemlerin klinik tibbin pek ¢ok alaninda tanisal yontem olarak
kullanilmast, sitogenetigin Onemini gostermektedir.

Tanusal rutin testlerde kromozomlardaki degigiklikleri gozlemlemek igin
kromozom analizi yapilmaktadir. Bu analiz igin ilk in vitroda gogalabilen
ve hizli boliinen hiicreler tercih edilmektedir. Bu o6zellikleri tagiyan ve en



Hilal Sabin | 127

kolay elde edilebilen hiicreler beyaz kan hiicreleri 6zellikle T-lenfositleridir.
Kiiltiirde ¢ogaltabilmek igin bir miktar periferik kan orneginin Heparin’le
yikanmig enjektore alinmasi yeterli olacaktir. Bu hiicreler doku kiiltiirii
yapilmak iizere tiiplere alinarak uygun kogullarda ve uygun besi yerinde
gogalmalari tegvik edilerek analize hazirlanmahdir.

Kromozom analizleri, herhangi bir anomali i¢ermeyen kromozomlar
sabit bir morfoloji ve boyuta sahip oldugundan, genetik hastaliklar, ya da
hematolojik maligniteler gibi kromozom anomalilerine bagli sendromlar
hakkinda ya da diigiikle sonuglanan gebeliklerle ilgili bize degerli bilgiler
saglar. Dollenmedeki basarsizliklarin nedenleri, konjenital malformasyonlar,
cinsiyet tayini, kalitsal hastaliklar ve kanser taramalarinin bir kismi bu analiz
sayesinde belirlenebilmektedir.

Sitogenetik analizi gerektiren bazi klinik endikasyonlar ve bulgular
vardir. Bunlara 6rnek olarak; biiylime geriligi ve gelisjme sorunlari, yeni
dogan (neonatal) 6liim ve olii dogum, fertilite sorunlari, aile oykiisii ve
neoplaziler verilebilir. Ozellikle neoplazilerde sitogenetik analiz, tanisal ve
prognostik bilgi saglamaktadir. Hastalik durumlarinin daha dogru ve spesifik
teshisi ile ilgili bilgilerin saglanmasinda molekiiler sitogenetigin 6nemli bir
katkist olmugtur. Bu tiir bilgilerle hekim, tedaviyi planlamak, prognozu
degerlendirmek ve takibi planlamak i¢in daha elverisli bir konumdadir.

Cesitli [6semilerden lenfomalara ve solid tiimorlere kadar genig bir kanser
yelpazesinde kromozomal degisiklikler tespit edilmistir. Bu sitogenetik
degisikliklerin klinik uygulamasina ek olarak, bu degisikliklerden etkilenen
spesifik kromozomlarin veya kromozomal bantlarin olugturulmasi, molekiiler
biyologlarin galigilan kogullardan etkilenen ve muhtemelen sorumlu olan
genleri tanimasini, karakterize etmesini ve izole etmesini saglamistir. Bu tiir
bilgiler yalnizca tanisal olarak kullanilmamug, ayni zamanda kanser yatkinlig:
i¢in molekiiler testlerin gelistirilmesine de imkan saglamugtir. Tan1 koyma
konusundaki bu ilerleme, gen veya diger terapi bigimlerine yonelik yaklagimlar
tasarlamak igin temel olugturacaktir. Timor olusumunun genellikle rastgele
olmayan kromozomal anormalliklerin ortaya ¢ikmasiyla ve ¢ok basamakli
bir siire¢ sonucu hastaligin ortaya giktigini gosteren pek gok galigma vardr.

Genel olarak, karsinomlar ve bazi lenfoma tiirleri kademeli olarak
diizenlenmisg genetik degisiklikler siireciyle uyumlu g¢ok sayida karyotipik
degisiklikle iligkilidir. Bir hiicrenin proliferasyondan malign transformasyona,
(kromozomal) invazivlige ve metastazlara ilerlemesi igin karyotipik
degisiklikler gereklidir. Bununla birlikte, gogu 16semi ve sarkomda, tipik
olarak translokasyonlar1 ve daha az yaygin olarak losemi veya sarkom
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formunun teshisi olabilen inversiyonlar1 veya insersiyonlar igeren nispeten
basit karyotipler de bulunur (Zhong Chen 2019).

Herhangi bir durumda yeni ve ek kromozom degisiklikleri gelistikge,
hastalik ilerleme egilimi gosterir ve terapotik yaklagimlarin buna gore
degerlendirilmesi gerektirir.

Hematolojik malignitelerin  tanisinda  farkli  sitogenetik  teknikler
kullanilmaktadir. En sik kullanmilanlar konvansiyonel sitogenetik dedigimiz
daha ¢ok boyamaya dayali analizlerdir. Daha kompleks karyotiplerde ise
tamamlayici olarak ya da daha hassas sonuglar veren molekiiler sitogenetik
yontemler kullanilir. Solid tiimorlerde de kullanilabilen bu teknikler hizli
boliinebilen hiicrelerde nispeten daha hizli sonug verirler.

Konvensiyonel Sitogenetik
G Bantlama

Kromozomlarin elde edilen bant 6zellikleri hem fonksiyonel hem de
yapisal kompozisyonu yansitmaktadir. Tiim kromozomlar agik ve koyu
renklerde bantlanir. Preparatlar bir proteaz olan tripsin ile muamele edilerek
histon ve non-histon proteinler denatiire edilir. Sonugta proteinlerinden
ayrilan DNA Giemsa ile boyanir. G bantlama ile 400-700 arasinda bant
degerlendirilir. G bantlamada Giemsa yerine Wright ve Leishman boyalar1
da kullanilmaktadir. Hematolojik tiim malignitelerde kromozom analizi i¢in
en sik kullanilan ve en ekonomik yontemdir. Bu bantlama ile translokasyon,
inversiyon, delesyon gibi kromozomal anomaliler belirlenebilmektedir.
Neoplazinin kromo bazi bilegimleri hakkinda en temel analizi saglar ve kanser
vakalarinin teghisine, prognozuna ve terapotik degerlendirmesine yardimei
olmak i¢in yaygin olarak klinik sitogenetik laboratuvarlarinda kullanilir.

G bandinin ¢oziiniirliigii daha kiigiik gen gruplarinin analizi veya karmagik
kromozomal sapmalar igin sinirhdir, ancak G bandindan elde edilen sonuca
gore, diger tamamlayic sitogenetik ve molekiiler sitogenetik analiz ihtiyaci
belirlenebilir.

R- Bantlama (Reverse Bantlama)

R- Bantlama ile G- bantlamanin tam tersi bir bant 6rnegi elde edilir.
Okromatin bolgeler koyu renk veya parlak floresan ile boyanirken,
heterokromatin bolgeler ise agik renkli veya mat floresan ile boyanirlar.

Kromozomlarin u¢ kisimlarini kapsayan anomalilerin tespitinde ve
degerlendirilmesinde kullanihir. R bandimnin ¢oziiniirliigi G bandininkine
benzer, ancak ilgili karmagik prosediirler nedeniyle, R-bandi G-bandindan
daha az kullanilir.
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Q- Bantlama (Quinacrine Bantlama)

Kromozomlar floresan boya ile boyamir.  Floresan mikroskopta
incelendiginde parlak olan ve olmayan bantlar gozlenir. Boyama igin
kullanilan Quinacrine hiicre igine girebilen ve potansiyel mutajen bir ajandir.
Q-bantlama, hem metafaz hem de interfaz yaymalarinda Y kromozomlarinin
tanimlanmasina yonelik en etkili ve ekonomik yaklagimlardan birini saglar.

C-Bantlama ve NOR-Boyama

C-bantlama, yapict heterokromatin bolgelerini  tanimlarken, NOR
boyama kromozomlar iizerindeki aktif niikleolar diizenleyici bolgeleri
tanimlar. Hem C-bantlama hem de NOR bantlama paternleri normal kisiler
arasinda farklilik gosterebilir. Bu nedenle, 16semi vakalarinda kemik iligi
naklinin sonucunu degerlendirmek igin dondr ve alict hiicrelerin polimorfizm
analizine uygulanabilirler.

Kardes Kromatid Degisimi (SCE)

Kromozomlarda meydana gelen kiriklarin gosterilmesinde kullanilir.
Somatik hiicrelerde replikasyon esnasinda bir Timidin analogu olan BrDU
(Bromodeoksiiiridin) tek iplikli DNAnin yapisina katilir ve bu sayede iki
kromatid farkli renkte boyanir. Bu teknik, Bloom sendromu ve xeroderma
pigmentosum gibi kansere yatkin hastaliklarda yiiksek taban ¢izgisinin ve
indiiklenen kardes kromatid degisimlerinin saptanmasi igin kullanilabilir.

Molekiiler Sitogenetik
Floresan in-situ Hibridizasyon (FISH)

Tek bagina rutin kromozom bantlama analizi, yapisal anomalilerin kimligi
hakkinda yalmizca sinirl bilgi saglar. Floresans in-situ hibridizasyon (FISH)
prosediirlerinin ortaya ¢ikigi, tamamen yeni bir molekiiler sitogenetik
alanini baglatmugtir. Bu teknik, yapisal kromozom yeniden diizenlemelerinin
tanimlanmasina ve tiimor hiicrelerinde kirilma noktalarinin tanimlanmasina
yardimct olmustur. FISH ile birlestirilmig G- bantlama, 6zellikle karmagik
veya kiigilik gen dizilerini kapsayan yapisal sapmalarin ¢oziilmesinde yararhdir.

FISH, hangi prob(lar)in uygulanacag: bilindigi takdirde giiglii bir
sitogenetik yaklagimdir. Bu nedenle, tipik olarak kromozomal anomalilerin
dogrulanmas: i¢in kullamilir. Farkli malignite tipleri i¢in farkli problar
tasarlanmugtir. Bunlar1 ii¢ grupta toplamak miimkiindiir; tam kromozom
boyama probu, sentromere 6zgii prob ve gen/lokusa 6zgii prob. Bir
translokasyonda belirli kromozomlarin tutulumunun dogrulanmasinda en
¢ok ‘tam kromozom boyama probu’ kullanilir. Metafaz kromozomlarina
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uygulanabilir oldugundan kullanimi yaygindir. ‘Sentromere 6zgii problu’
FISH, ornekleme boyutunu artiran ve belirli bir kromozomun sayisal
sapmalarini dogrulamada en g¢ok yardimci olan probtur. Hem metafaz
yaymalarina hem de fazlar arasindaki nukleuslara uygulanabilir. ‘Gen/lokusa
ozgii prob(lar)’ ile FISH analizi, gift renkli problar mevcut oldugunda, olasi
bir mikrodelesyon (DiGeorge ve Prader-Willi sendromlari), duplikasyon/
amplifikasyon ve yapisal yeniden diizenlemelerin saptanmasi igin hem
metafazlara hem de interfazlara uygulanabilir. Giintimiizde, t(9;22)
(q34:;q11.2),t(15;17)(q21;q22) ve inv(16)(p13q21) gibi ¢esitli hematolojik
malignitelere 6zgii yapisal sapmalarin saptanmasi igin gift renkli FISH kitleri
mevcuttur. FISH ¢oziiniirliigti, kullanilan prob(lar)in boyutuna baghdir
(Nancy Wang 2002).

Flouresan boyali problarin kullanildigr M-FISH, SKY-FISH, Reverse
FISH ve High-Resolution Fiber-FISH gibi farkli FISH teknikleri
bulunmaktadir. Ozellikle hematolojik malignitelerde hangi tip FISH teknigi
uygulanacagi, hastanin anamnezine, sitogenetik¢inin tecriibesine, hastanin
durumunu iyi analiz etmesine, olast kromozomal anomali kuskularina ve
hangi gen ya da genlerde sapmanin olabilecegi ongoriisiine baglhdir.

Hematolojik Malignitelerde Sitogenetik Analizler ile Tligkili
Terapotik Yaklasimlar

Kanserden korunma ve erken teshis konusunda once gozlemlenmesi
gereken durum, bireylerin kalitsal kanser gelisimine yatkinlik tagtyip
tagimadiginin belirlenmesi olmalidir.  Son zamanlarda, kronik miyeloid
losemi (KML), akut lenfoblastik 16semi (ALL), akut miyeloid I6semi
(AML), miyeloproliferatif neoplazm (MPN), kronik lenfoblastik 16semi
(KLL), malign lenfoma ve multipl miyelom dahil olmak iizere hemen hemen
tiim hematolojik maligniteler igin molekiiler hedefleme tedavisinde biiyiik
ilerlemeler gozlemlenmigstir. Bu bagarili ilerlemeler, yeni nesil sekans (NGS)
dahil olmak iizere yiiksek verimli genetik/epigenetik analiz teknolojileri
kullanilarak birkag on y1l boyunca hematolojik malignitelerdeki “gok agamali
tiimorojenez” olarak adlandirilan bir¢ok genetik/epigenetik olayin birikimi
yoluyla gelistigi ve biiylidiigii gosterilmigtir. Tani igin kullanilan sitogenetik
analiz yontemlerinin yaninda yeni nesil dizileme (tiim ekson dizilemesi-WES
ya da yeni nesil sekanslama-NGS) yontemleri de siklikla kullanilmaktadir
(Akira Shimada 2019).

Tanidan tedaviye giden bu yolda, hastaligin molekiiler mekanizmasini
anlamak ve gen/lokuslardaki sapmalart tanimlamak buna uygun tedavi
protokolleri belirlemek agisindan 6nemlidir.
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Kronik miyeloid losemi (KML) ve tivozin kinaz inbibitovieri (TKI)

Kronik miyeloid 16semi (KML), 9. kromozom ve 22. kromozom
arasinda gergeklegen translokasyonun t(9; 22)(q34; q11.2) neden oldugu
miyeloproliferatif neoplazmdir (MPN). Bu translokasyon 22. Kromozom
tizerindeki (22ql1.2) BCR geni ile 9. kromozom tzerindeki (9q34)
ABL geninin fiizyonu ile olusan ve BCR-ABL olarak bilinen kimerik bir
gen iriiniine yol agar. BCR-ABL flizyon proteini, KMILde kontrolsiiz
proliferasyondan sorumlu olan yapisal olarak aktive edilmig Abl tirozin kinaz
aktivitesine sahiptir (Avery A. Sandberg et all. 2010).

Son galigmalar, KML hastalarinin %29’a varan bir oraninin t(9;22) siur
degerlerinde biiylik delesyonlara sahip olabilecegini gostermistir (Sinclair
ve digerleri., 2000; Huntly ve digerleri, 2001). Ph kromozomuna bitisik
kiigiik delesyonlarin patofizyolojik 6nemi yoktur, ancak derivatif kromozom
9 tizerindeki delesyonlarin boyutu birkag mb olabilir.

KMZLnin dogal seyrinin {i¢ klinik faz1 vardir. Bunlar; kronik faz (SD,
tanidan 3-5 yil sonra siibjektif semptom olmaksizin yiiksek WBC ve
trombosit sayilar1), hizlandirilmig faz (AP, graniilositlerde hizlandirilmig
farkhilagma anormallikleri) ve blast crises denilen (BC, akut l16semiye benzer
sekilde artan farklilagmamug blastlar) (Hehlmann, 2012). KML hastalarinda
siklikla lokositoz veya splenomegali vardir. Tirozin kinaz inhibitorleri
(TKT), imatinib, dasatinib ve nilotinib, Amerika Birlesik Devletleri Gida
ve Tlag Idaresi (US FDA) tarafindan KML tedavisi igin onaylanan mevcut
birinci basamak TKTlerdir. Tedavi sonucu hematolojik yanit, sitogenetik
yanit (CyR) ve tam molekiiler yamit (CMR) agisindan tanimlanmaktadir
(Baccarani ve digerleri, 2013).

Avrupa Losemi Net (Europian Leukemia Net) yanitin standartlagtirilmig
gergek zamanl kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu (qPCR) ve/veya
sitogenetik ile 3. , 6. ve 12. ayda degerlendirilmesini tavsiye etmektedir.
BCR-ABL transkript seviyeleri 3. ayda 6. ayda ve 12. aydan itibaren belirli
yizdeler gore Olgiimesi tedavi bagarisini ya da bagarisizhigini tanimlar ve
basarisiz olundugu durumlarda ise terapide bir degigikligi zorunlu kilar
(Baccarani ve digerleri, 2013, 2015). Molekiiler yanit (MR), uluslararas:
standart Olgege gore qPCR ile BCR-ABLI1 transkript/ABL1 transkript
oranini 6lgmek igin kullanilmaktadir. Ote yandan KMDde l6semik kok
hiicrelerin (LSC’ler) varhigindan stiphelenilmektedir ve bunlarin kalic1 varlig
hastaligin niiksetmesini agiklamaktadir (Holyoake ve Vetrie, 2017).

Son zamanlarda KML tedavisinde dikkat geken gelismeler olmaktadir.
Yapilan bir ¢aligmada alinan sonuglara gore tam molekiiler yanita (CMR)
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ulastiktan sonra imatinib tedavisini birakan KML hastalarinda niiks
olmadig: bildirilmistir. Fransa’da gergeklestirilen prospektif, ¢ok merkezli
Imatinib kullanimini durdurma (STIM) ¢aligmasinda, bu tedaviyi en az 2
yidir stirdiiren KMELl hastalarda imatinib kesilmesi aragtirilmig, 100 hasta
ortalama 17 ay boyunca takip edilmistir. Bunlardan 69’unun 12 aylik takibi
sonucu 1 yilda kalict CMR oran1 %41 olarak tespit edilmistir. Niiks eden
tiim hastalar, imatinib’in yeniden baglanmasina yanit vermistir (Etienne ve

digerleri, 2017).
Polisitemi Vera

Polisitemi vera (PCV), kemik iligi hiperplazisi, kan hacminde ve kirmizi
kan hiicrelerinin sayisinda artig ile karakterizedir. Hastalik, miyelofibroza
veya losemiye doniigiimii igerebilen bir terminal faza ilerleyebilir. PCV’de
klonal kromozomal anormalliklerin siklig1, tani sirasinda yaklagik %15°tir ve
daha sonraki hastalik evrelerinde tedavi edilen hastalarda biraz daha yiiksektir

(~%40°tir).

Sitogenetik anormallikleri olan PV hastalarindan, hastalik progresyonu
yagayanlarin yaklagik yarisinda miyelofibroz geligmeden 6nce zaten karyotipik
degisiklikler bulunmaktadir. Hastahigin ge¢ evrelerinde akut I6semi geligen
hastalarin hemen hepsinde kemik iligi kromozom anomalileri vardir (Heim
ve Mitelman, 1995).

PV°da morbidite ve mortalitenin temel nedenleri arasinda myelofibrozis,
akutlosemiye progresyonveyavaskiiler komplikasyonlarvardir. Giintimiizdeki
tedavi stratejileri ile PV°da kiimiilatif yagam siiresi 15-17 yil olarak bildirilmig
olsa da mortalite hiz1 1.84 kat artmugtir. Tedavideki hedefler kan degerlerini
normal seviyeye getirmek ve ek olugabilecek trombotik olaylar1 6nlemektir.
Tromboz riskini 6nlemek igin hematokrit degerinin kadinda %42’nin ve
erkekte %45’in altinda tutulmas: hedeflenmektedir (Yonal ve Sargin, 2015).

Akut Lenfoblastik Losemi (ALL)

Akut lenfoblastik 16semi (ALL), yetiskinlerle karsilagtirildiginda pediatrik
popiilasyonda daha sik goriilen bir hematolojik malignitedir. 1960’lardan
bu yana ALLli ¢ocuklar i¢in genel hayatta kalma oranlar1 %10°dan yaklagik
%90%a yiikselmigtir (Margolin, 2011; Pui ve digerleri, 2015). Klinik
sonugtaki bu belirgin iyilesme, steroid (prednizolon veya deksametazon),
vinkristin, L-asparagin ve antrasiklin igeren indiiksiyon kemoterapisi
gibi ¢ok ajanli kemoterapotik ilaglarin ve ardindan risk simiflandirmal
pekistirme kemoterapisinin kombinasyonundan kaynaklandig: bildirilmistir
(Pui ve Evans, 2006). Hastalarin %15-20’sinde yine de niiks olugmug ise
hematopoietik kok hiicre transplantasyonu (allo-HSCT) gerekir ve Onerilir.
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Ama ne var ki tiim hastalar allo-HSCT ile kurtarilmaz. Ornegin, karyotip
analizi ile hipodiploid olan, ozellikle kromozom sayis1 43’{in altinda olan
ALL hastalarinin prognozu kotiidiir. Tedavi protokoliine gore iyi prognoz
veya kotli prognoz gibi klinik sonuglarin degisecegi dogrudur, ancak ALLl
hem ¢ocuklarda hem de erigkinlerde minimal rezidiiel hastalik (MRD) en
giiclii bagimsiz prognostik faktordiir (Béné ve Eveillard, 2018; Briiggemann
ve Kotrova, 2017)

ALLde hedefe yonelik tedavideki yakin tarihli bir ilerleme, Philadelphia
kromozomu pozitit ALLEde (Ph-ALL) BCR-ABLI1 gen fiizyonunun ALL
yetigkinlerinin %20-30’unda ve ALLIli ¢ocuklarin %3-4tinde bulunmasi
ile olmugtur. Ancak bazi Ph-ALL hastalar1 imatinibe direnglidir, bu gibi
durumlarda dasatinib veya nilotinib 6nerilir. Yapilan bir ¢aliymada, pediatrik
Ph-ALLde kullanillan dasatinib’in daha iyi sonuglar gosterdigi ortaya
koyulmugtur. (Hunger, 2011).

Ph-ALL hastalar1 risk smniflandirmalarina gore alt gruplara ayrilabilir.
Konvansiyonel kemoterapotik ilaglarin TKI ile kombinasyonunun derin
kemik iligi baskilanmasina yol agtig1, bu nedenle hematopoezin iyilesmesinin
geciktigi unutulmamalidir. Bu nedenle bu hastalar yogun destekleyici bakima
ihtiyag duyarlar (Fujisawa ve digerleri, 2017).

Akut Miyeloid Losemi (AML)

AML vyetigkinlerde daha sik goriilmektedir. Tedavisinde genellikle 7
giinliik sitarabin art1 3 giinliik antrasiklin tedavisi (7 + 3 rejimi) igeren ilk
yogun indiiksiyon, kreatinin iiretimi igin yaygin olarak kullanilir ve AML
tedavisinin bel kemigini temsil eder (Dohner ve digerleri.,, 2017; De
Kouchkovsky ve Abdul-Hay , 2016).

Kreatinin (CR) orami geng erigkinlerde %60-80 ve 65 yas iistii AML
hastalarinda % 40- 60°dir. AML prognozu, yas, performans durumu,
kromozomal anormallikler ve genetik anormalliklerin her alt grubunda
farklidi. AMIdeki sitogenetik anomalilerin hastaligin  prognozu ile
korelasyon i¢inde oldugu son yapilan ¢alismalarda gosterilmistir.

Bunlardan bagka farkli (myeloproliferatif neoplasm, myelodisplastik
sendrom gibi) hematolojik maligniteler de bulunmaktadir. Bunlar farkl
ozelliklerine gore siniflandirilirlar ve her bir smifa 6zgii kromozomal
anomaliler farkli sitogenetik teknikler kullanilarak hem tani hem de
molekiiler hedefe yonelik tedavi protokollerine sahiptirler. Sag kalim siireleri
ilaca direng gosterme, yag ve cinsiyet hastaligin farkli fazlari ile degigkenlik
gosterebilmektedir. Yine de her bir I6semi ve lenfoma tiirleri igin tam bir
standart yaklagim oldugunu séylenemez.
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Cesitli sitogenetik ve molekiiler genetik yaklagimlar, neoplazinin erken
tanisina, teshisine, prognozuna ve tedavisine yardimcr olmak igin bir kanser
tiriiniin yatkinligi, olugumu, ilerlemesi ve metastaziyla rastgele olmayan
bir gekilde iliskili kromozomal veya genomik sapmalarin tanimlanmasi
i¢cin uygulanmaktadir. Ayrica, donor ve alici hiicreler arasindaki cinsiyet
kromozomu analizi ve polimorfizm analizi, kemik iligi transplantasyonunun
sonucunun degerlendirilmesine yardimci olmak igin de kullanilabilmektedir.
Yalnizca hematolojik maligniteler degil solid tiimorlerde de yeterince
boliinebilen hiicreler elde edilebilindigi siirece, bir kromozom iizerinde hiicre
proliferasyonu, tiimorijenisite, ilerleme ve metastaz ile ilgili bir baskilayict
gen(ler)in varhig: da sitogenetik yontemlerle dogrulanabilir.

Ozetle, kanser sitogenetigi ve molekiiler genetik yaklagimlar, insan
neoplazisinin temel anlayiginda, patolojik siniflandirmasinda ve terapotik
izlenmesinde olduk¢a 6nemli rol oynar.
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Bolim 9

Polikistik Over Sendromuna Multidisipliner
Yaklagim

Tugba Elgiin'

Ozet

Polikistik over sendromu (PKOS), kadinlarin tireme fonksiyonlarini etkileyen,
oligooviilasyon ve hiperandrojenizm ile karakterize, yiiksek prevalansa (%5-
10) sahip heterojen bir endokrin-metabolik disfonksiyondur. Etiyolojisi
belirsizdir ve patofizyolojisinde ve uzun vadeli metabolik sonuglarinda
(metabolik sendromun erken geligimi, tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik
gibi) insilin direnci (IR) ile yakindan iliskilidir. PKOSun ne oldugunu
daha iyi anlamak igin PKOS’un nasil tanimlandigim ve kategorize edildigini
bilmek 6nemlidir. PKOS ile benzerlik gosteren belirti ve semptomlara sahip;
hiperprolaktinemi, klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazi ve Cushing
sendromu gibi spesifik bozukluklar, dogru bir PKOS teshisi igin ekarte
edilmelidir. Klinik bulgularin PKOS diisiindiirdiigii olgularda biyokimyasal
testlerle ve ultrasonografik bulgularla desteklenebilir. Hastalarin laboratuvar
degerlendirmesinde hiperandrojenemi gozlenir. PKOSda en sik goriilen
hiperandrojenizm bulgusu hirsutizmdir. Bu bulgulara ek olarak LH ve
LH/ESH diizeylerinde artma gozlemlenebilir. Diizensiz adet donemleri
olan kadmlarin PKOS olma ihtimali yaklagik %91°dir. Kronik anoviilatuar
infertilitenin en sik nedeni olan PKOS, diyabet, dislipidemi, kardiyovaskiiler
hastalik ve endometriyal karsinoma gibi saglik riskleri tagimasi nedeniyle son
zamanlarda bir halk saghg1 problemi olarak 6n plana ¢ikmaktadir. PKOSun
teshis zorluklar1 nedeniyle, birinci basamak saglik hizmeti saglayicilari,
jinekologlar ve endokrinologun birlikte degerlendirilmesi Onerilebilir.
PKOSun yonetiminde multidisipliner yaklagimin 6nemi ise her gegen giin
artmaktadur.

1 Dr Ogr. Uyesi, Biruni Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali ISTANBUL,
ORCID: 0000-0002-1311-6892, telgun@biruni.edu.tr
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1. POLKISTIK OVER SENDROMU (PKOS) NEDIR?

Polikistik over sendromu (PKOS), kadmnlarin tireme fonksiyonlarini
etkileyen, oligooviilasyon = ve hiperandrojenizm ile karakterize,
yiiksek prevalansa (%5-10) sahip heterojen bir endokrin-metabolik
disfonksiyondur. Etiyolojisi belirsizdir ve patofizyolojisinde ve uzun vadeli
metabolik sonuglarinda (metabolik sendromun erken geligimi, tip 2 diyabet
ve kardiyovaskiiler hastalik gibi) insiilin direnci (IR) ile yakindan iligkilidir.
PKOS, iireme ¢agindaki kadinlari etkileyebilen hormon dengesizligiyle
ilgili bir dizi semptomdur. Overian hiperandrojenemi sendromu olarak
da bilinmektedir. Ultrasonda androjen fazlahigi, over disfonksiyonu ve
polikistik over morfolojisinin belirti ve semptomlarinin bir kombinasyonu
ile tanimlanir ve teshis edilir. PKOS, ¢ok sayida biiyiiyen folikiil, artmug
yumurtalik stromas1 ve androjen hipersekresyonu gibi tipik bir yumurtalik
morfolojisi ile karaterize edilir (1).

PKOSun klinik belirtileri heterojendir ve hastanin yagina gore de
degiskenlik gosterir. Cinsel geligimin gok erken agamalarindan yaghliga
kadar kendini gosterebilen bu bozuklugun kadinlara yagamlar1 boyunca eslik
edecegi 6ne goriilmektedir.

PKOS’un ne oldugunu daha iyi anlamak igin PKOS’un nasil tanimlandigin
ve kategorize edildigini bilmek ©nemlidir. Polikistik over/yumurtalik
sendromu olarak adlandirilsa da, PKOS birincil olarak yumurtalik kistleri
olarak tanimlanmaz. Aksine, PKOS, {i¢ tani kriterinden en az ikisinin
varligi ile tanimlanir. Bu tam Olgiitleri, 1990°da Ulusal Saglhik Enstitiileri
(NIH), Avrupa Insan Ureme ve Embriyoloji Dernegi (ESHRE) ve 2003°te
Amerikan Ureme Tibbi Dernegi (ASRM) tarafindan (olarak da bilinir) {ig
ayr1 kez tanimlanmistir. Rotterdam kriterleri) ve 2006°da Androgen Excess
ve PCOS Society (AE-PCOS) tarafindan. 2012°de NIH, PCOS igin 2003
Rotterdam kriterlerini onaylad: (Tablo 1) (2).
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Tablo 1: Polikistik over sendvomu tans kviterleri (2, 3).

Tani Kriterleri NIH ESHRE/ASRM AE-PCOS Rotterdam 2003’

1990 (Rotterdam) 2006 NIH 2012°de
2003 Kabuliine Gore
Hiperandrojenizm
+ + + +
Yumurtalik
disfonksiyonu + + + +
Polikistik
yumurtalik T T e
morfolojisi
2/2 gerekli 2/3 gerekli 2/3 gerekli 2/3 gerekli
PKOS’a benzerlik
yosteren klinik 1 1 1 I
tanilarin
dislanmase

2012°de NIH konsensiis paneli PCOS™u siiflandirmak igin fenotipik
yaklagimi 6nerdi. Fenotip A (tam geligmis sendrom PCOS: HA+OD+PCO,
hiperandrojenizm (HA) (klinik veya biyokimyasal), ovulasyon disfonksiyonu
(OD) ve polikistik yumurtaliklar1 (PKO) (HA+OD+PCO) igerir. Fenotip
B (PCO olmayan PKOS: HA+OD), hiperandrojenizm (HA) ve ovulasyon
disfonksiyonunu (OD) igerir. Fenotip C (ovulatuar PKOS: HA+PCO),
hiperandrojenizm (HA) ve polikistik yumurtaliklar1 (PCO) igerir. Fenotip
D (hiperandrojenik olmayan PKOS: OD+PCO), yumurtlama iglev
bozuklugunu (OD) ve polikistik yumurtaliklar1 (PCO) igerir (Tablo 2). A
tipi en siddetli fenotiptir ve D en az siddetli fenotiptir. A ve C tipleri en
yaygin fenotiplerdir (2, 3).

Tablo 2: 2012°de NIH Konsensiis Paneli Sonvas: Kategorize Edilen PKOS Fenotipleri (3).

Fenotip Hiperandrojenizm ’rumurfﬂlzk Polikistik yumm't alik
disfonksiyonn morfolojisi

TIiP A + + +

TIP B + +

TIP C + +

TIP D + +
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2. NORMAL YUMURTALIK ILE PKOS YUMURTALIK
FARKI

Normal durumda yumurtaliklar, fallop tiipleri, rahim, vajina kadmnlarin
ana iireme organlaridir ve omiir boyu yumurta kaynagima sahiptirler. Bu
yumurtalarda folikiil adi verilen yapilar bulunur. Yumurtaliklarin iglevini
yerine getirmeye yardimci olan seks hormonlari, beynin tabanindaki
hipotalamusun hemen altinda bulunan hipofiz bezi tarafindan fiiretilir.
Boylece hipofiz bezi kan dolagimina folikiil uyarict hormonu (FSH) ve
liiteinizan hormonu (LH) salgilar. Kan yoluyla, bu hormonlar olgunlagmamug
yumurtay1 olgunlagtirmaya baglar ve folikiillerin biiylimesi saglanir (4).

Yumurtalar olgunlagtikga, folikiiller bir kadin seks hormonu olan 6strojen
salgilamaya baglar. Ostrojen seviyesi esik konsantrasyonunu geger gegmez
LH’1n da etkisi ile yumurta serbest birakilir. Bu siire¢ yamurtlama olarak
bilinir. Serbest kalan yumurta daha sonra dollenme stirecinin meydana geldigi
fallop tiipiinden geger ve kalan olgunlagmamus folikiiller eriyerek yok olur.
Ancak PKOS durumunda, hipofiz bezi adet dongiisiinii bozan biyokimyasal
yikim nedeniyle daha ytiksek miktarda LH salgilar. O zaman olgun folikiiller
olugmaz ve dolayisiyla yamurtlama gergeklesmez. Bazi folikiiller erimezler
ve KIST olarak bilinen igi siv1 dolu kese benzeri yapilar olustururlar. Coklu
folikiil yapist ile PKOSun karakteristik goriiniimii ortaya ¢ikar. PKOSda
transvajinal ultrasonun tek bir goriintiisiinde 2 mm ile 10 mm arasinda 25

veya daha fazla folikiil bulunabilir (Sekil 1) (5).

Uterus

&8s

Biiylimiig yumurtalik Folikiil fazlaligy

Normal
Over

Sekil 1: Polikistik Yumurtaliklar (5).

Hiperinsiilinemi, hem metabolik hem de ireme agisindan PKOS’un
patofizyolojisinde rol oynar. Hiperinsiilinemi, antral folikiillerin geligimini
uyarir ve graniiloza hiicrelerinin FSH’ye duyarliligini arttirir, bu da folikiil
sayisinda ve yumurtalik hacminde artiga yol agar (6, 27).
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Yumurtalik steroidogenez disfonksiyonu, sitokrom p450c17 (CYP17)8
enziminin hiperaktivitesine baglh olarak yumurtalik folikiillerinin tekasi
tarafindan agir1 androjen iiretimi ile karakterizedir. Klinik olarak steroidogenez
disfonksiyonu, gonadal fonksiyonun degerlendirilmesine izin veren ve agir1
androjen sekresyonunun kaynagi olarak overi tanimlamanin en iyi yolu
olan bir GnRH analog testi ile tanmabilir. PKOSta LH ve insiilindeki
artig, enzimatik bir agir1 ifadeye yol agarak, yerel parakrin faktorlerle birlikte
tolikiiler geligimi degistiren daha fazla intraovaryan androjen iiretimine yol
agar. In vitro caligmalar, insiilinin, normal ve PKOS’lu kadinlarda yumurtalik
tekal hiicreleri tarafindan testosteron sentezi iizerinde LH ile sinerjistik
olarak etki ettigini ortaya koymustur (7, 8, 28).

Artan folikiiler kiitle, bir parakrin etki yoluyla, primordiyal folikiillerin
geri kalaninin biiytimesinin baglamasini engeller. Bu, androjenik etkiye bagl
olarak apoptoz fenomeninde bir azalma ile iligkili olarak, bu hastalarda
folikiil atim hizinin diigmesine neden olur, bu da yumurtalik rezervini artirir.
PKOS hastalarinin, dogurganlik doneminde yumurtalik rezervinin serum
belirtegleri olan anti-Miillerian hormon (AMH) ve inhibin B’nin PKOS’lu
olmayan kadinlara kiyasla daha yiiksek konsantrasyonlarda olacagini dogrular
(9, 29).

3. PKOS’UN COK YONLU DEGERLENDIRILMESI

PKOS ile benzerlik gosteren belirti ve semptomlara sahip;
hiperprolaktinemi, klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazi ve
Cushing sendromu gibi spesifik bozukluklar, dogru bir PKOS teshisi igin
ckarte edilmelidir. PKOSun teshis zorluklar1 nedeniyle, birinci basamak
saglik hizmeti saglayicilari, jinekologlar ve endokrinologun birlikte
degerlendirilmesi 6nerilebilir (6, 10).

Kronik anoviilatuar infertilitenin en sik nedeni olan PKOS, diyabet,
dislipidemi, kardiyovaskiiler hastalik ve endometriyal karsinoma gibi saghk
riskleri tagimasi nedeniyle son zamanlarda bir halk saglig1 problemi olarak 6n
plana gtkmaktadir(11).

PKOS genellikle peripubertal donemden itibaren baglayan menstriiel
diizensizlikler, hiperandrojenizm bulgulari (hirgutizm, akne, ciltte yaglanma,vs)
ve infertilite ile karsimiza ¢ikmaktadir. Obezite birlekteligi de %40-60
diizeylerinde goriilmektedir. PKOS’li olgularda menstriiel sikluslar1 siklikla
diizensiz olmakla birlikte, %20 siklikta ise diizenli olabilir (Sekil 2) (12).

PKOSda en sik goriilen hiperandrojenizm bulgusu  hirsutizmdir.
Hirsutizm modifiye Ferriman-Gallwey metodu ile degerlendirilir.  Bu
metot ile Gist dudak, ¢ene, gogiis bolgesi, sirtin alt ve tist kisimlari, alt ve st
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abdomen, kol ve bacaklarin iist kisimlar1 olmak {izere toplam dokuz alanda
kil dagilimi 0-4 arasinda skorlandirilarak toplam Ferriman-Gallwey skoru =
6 hirsutizm olarak tanimlanir (13).

OB OB

Cilt Rengi

Hirsutizm Sa¢ Dékiilmesi Yagh Cilt Degisikligi

Sekil 2: Dermatolojik Ozellikler (2).
Adet bozukluklari, adetin tamamen olmamasindan (amenore), adetin
35 giin veya daha fazla gecikmesine (oligomenore) ve agir kanamaya
(menoraji) kadar degisebilir. Diizensiz adet donemleri olan kadinlarin PKOS

olma ihtimali yaklagik %91°dir. PKOS’Iu kigilerin steril (kisirlik) olma orani
normal overlere sahip bireylere gore 15 kat daha fazladir (Sekil 3) (14).

Ty

Amenore Oligomenore Menoraji

Sekil 3: Menstriiel bozukluklar (2)

Klinik bulgularin PKOS diigiindiirdiigii olgularda biyokimyasal testlerle
ve ultrasonografik bulgularla desteklenebilir. Hastalarin  laboratuvar
degerlendirmesinde hiperandrojenemi gozlenir. Bu bulgulara ek olarak LH
ve LH/FSH diizeylerinde artma gozlemlenebilir. %25-60 kadar olguda da
instilin direnci ve hiperinsiilinemi saptanabilir (Sekil 4) (15).
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Sekil 4: PKOS, bir kadmm hayatmdaki bivcok alana ethiler

PKOStan etkilenen kadinlar, yagsamlari boyunca 6nemli halk saglig:

etkileri tagiyan kronik hastalik riski altindadir (Tablo 3).

Ergenlik: Ergenlerde PKOS'u teshis etmek zordur. PKOS ve
puberte benzer ozelliklere sahiptir. Bu benzerlikler; diizensiz adet
dongiileri ve akneyi kapsamaktadir. Dogru bir teshis igin,
ergenlerin PKOS igin Rotterdam kriterlerinin {i¢ unsuruna da sahip
olmasi gerekir. Hiperandrojenemi, ergenlerde PKOSun ana
belirtecidir. Oligomenore veya amenore, ilk donemden sonra en az
2 yil boyunca meveut olmahdir. Adet diizensizligi olan ergenlerin
%40'inda polikistik over vardir.

Ureme yasi: Dogurganlik sorunlan ve hirsutizm, iireme ¢agmdaki
kadmlar i¢in birincil sorunlardir. Infertiliteye, diizensiz adet
dongiilerine ve adet dongiisii sirasinda ovulasyonun olmamasi
anlamina gelen anovulasyona yol agabilen androjen ve luteinize
edici hormonlarin  yiiksek seviveleri neden olur. PKOSTa
kadinlarda normal overlere sahip kadmnlara gore gebeligin neden
oldugu hipertansiyon (preeklampsi) oram tg ila dort kat daha
fazladir. PKOS'u kadinlarda endometrial kanser riskinde de 6nemli
olgiide artig vardur.

Geg iireme ile menopoza girme yasi: Endometriyum kanserine ek
olarak, PKOS'lu 54 yag tistii kadinlarin 6nemli bir yumurtahk
kanseri riskine sahiptir. PKOS'Tu ileri yas kadinlarda diyabet
goriilme oram yiiksektir. PKOS’lu kadinlarda yas ilerledikge artan
metabolik ve kardiyovaskiiler risk faktorlerine ek olarak daha
siddetli hirsutizm de goriilmekredir.

Tablo 3: PKOS’un Dinemleve Give Hastalik Iliskisi (2).
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3.1. PKOS’DA GENETIGIN ONEMI

PKOS’lu bireylerde normal overe kiyasla yaklagik 6 kat daha fazla
preantral folikiil vardir. Bazi genlerin expresyonundaki bozukluk oosit
kalitesinde bozulmalara neden olmaktadir. PKOS’a neden olmaktan
sorumlu birgok gen vardir. Toplum iginde ve aile iginde ortaya ¢ikabilir.
Kiz kardeg veya anne gibi birinci derece aile 6ykiisiinde bu durum varsa,
PKOS geligtirme sansiniz artar ancak garanti edilmez. Ailede PKOS
oykiisii olmasa bile, bu duruma yol agabilecek bagka risk faktorleri de
olabilir. Farkli etnik kokenler arasinda PKOS’daki kritik dneme sahip
genlerdeki varyasyonlar; kadinlarda hiperandrojenizm, insiilin direnci,
diigiik, tekrarlayan gebelik kaybi, endometrial reseptivite gibi sonuglara
neden olabilir (16).

Mutasyona ugramig genlerin iirlinii olan modifiye proteinin kiimiilatif
etkisi, kalitim ve gevre gibi diger gesitli faktorlerle birlikte PKOS durumunda
komplikasyonlara yol agar. Bu sendromun etiyolojisine birgok gen katilmistir,
ancak heniiz tam olarak aragtirnlmamigti. PKOS durumunda genlerdeki
anormalligin ¢ogunlukla steroidogenezini (steroid olusumu), instlin
etkisini ve salgilanmasini, gonadotropini kontrol eden sinyal iletim yollarini
etkiledigini gostermektedir (17).

PKOS ile baglantii genler, seks hormonlarinin {retiminden ve
metabolizmasindan sorumludur veya bozulmus insiilin igleviyle baglantilidir.
PKOS’ta yer alan bazi genler: DENNDIA, THADA, SHBG, FBN3,
LHCGR, INSR CYP11A, StAR (Sekil 5) (16, 17) .
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Sekil 5: PKOS’da Etkili Olan Metabolik Yolaklar ve Genler (IRS: insiilin veseptorii
substrat; She: Sve homologu; PI3K: fosfatidilinositol 3-kinaz; Grb2/SOS: biiyiime
Sfaktorvii veseptoviine bagils veseptor; MAPK: mitojenle aktive olan protein kinaz yolu;
PIP3: fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfut; SHP-2: protein tivozin fosfataz igeven SH2
alany; Akt: protein kinaz B; mTORCI: rapamisin kompleksi 1; GSK3: glikojen sentaz
kinaz 3; Glut4: glikoz taswice tip 4; MEK: MAP kinaz kinaz; ERKI1/2: hiicre dis
sinyalle diizenlenen kinaz; StAR: steroidojenik akut diizenleyici protein; p450scc:
P450 yan zinciv boliinmesi; CYP17: sitokrom P450c17; 3HSD: 3B-hidvoksisteroid
dehidrojenaz; CAP: c-Cbl 1liskili Protein; C3G: Crk SH3 bagilayicr guanin wiikleotit
salma faktovii; ENPPI: ektoenzim niikleotit pivofosfat fosfodiesteraz; CAPNI10:
kalpain-10; PPARYy: peroksizom prolifevatiovii ile aktive edilmis veseptor gama).

3.2. PKOS’DA BESLENME VE DIYETIN ONEMI

Diyetin PKOS’u kontrol altina alinmasina katkida bulunan bir faktor oldugu
bulunmugtur. Kisinin diyetindeki yaglar ve proteinler, kan dolagiminda sekere
maruz kaldiklarinda gelismis glikasyon son iiriinleri (AGE’ler) olusturabilir. Bu
bilesiklerin, diyabet ve kardiyovaskiiler hastalikla baglantili olan artan viicut
stresi ve inflamasyona neden oldugu bilinmektedir. PKOS hastalarin bilindigi
tizere metabolik sendrom, kardiyovaskiiler sorunlar ve diyabet olasilig1 artmistir.
Bu nedenle, AGE’lere maruz kalmay: siirlamak en iyisidir. Yag ve protein
orani yiiksek hayvansal kaynakh gidalar genellikle AGE agisindan zengindir ve
pisirme sirasinda daha fazla AGE olusumuna egilimlidir. Buna kargilik, sebzeler,
meyveler, tam tahillar ve siit gibi glisemik indeksi diisiik yiyecekler, pisirildikten
sonra bile nispeten az AGE igerir (14, 15).

PKOS’a yol agan beslenme sekli obeziteye dolayll olarak da diyabet
hastas1 olmaya neden olur. Obezite, PKOSun ana nedenlerindendir.
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Yumurtalik androjen tretimini daha da uyaran insiilin direnci ve kanda
yiikselen instilin seviyesi, obezite ile iliskilidir. Benzer sekilde, artan obezite
ile birlikte dislipidemi prevalansi da artmaktadir. Obezite ayrica meme
kanseri, endometrial kanserler gibi bir¢ok kanser igin yiiksek risk olugturur
(Sekil 6) (16).

insiilin Direnci |
insiilin Salinimda Artig —_—
: 1 .
Hiperglisemi Adipoz Dokuda LH:FSH Oraninda Artis

[ ot

SHBG Uretiminde Artis s Androjen Diizeyinde
Artis

Sekil 6: PKOS’dn insiilinin rolii (4).

Egzersiz; depresyon, iltthaplanma ve agin kilo gibi birgok PKOS
semptomunu azaltmaya yardimei olur.

3.3. PKOS’DA IMMUNITE

PKOS, proinflamatuar faktor sekresyonunda bir dengesizlik, endotel
hiicre disfonksiyonu ve lokositozu igeren kronik diigiik seviyeli inflamasyon
ile karakterizedir. PKOS ayrica hormonal ve immiin diizensizlik ile ayirt edilir.
PKOS sirasinda, bagigiklik hiicreleri ve bagisiklik diizenleyici molekiiller,
metabolik  homeostazin ~ siirdiiriilmesinde  ve bagisiklik  tepkilerinin
diizenlenmesinde kritik roller oynar. Oligo/anovulasyon nedeniyle PKOS’Iu
hastalarin progesteron seviyeleri diigiiktiir. Bu nedenle, PKOS’daki diisiik
progesteron seviyeleri, bagisiklik sistemini agir1 uyararak daha fazla 6strojen
tiretmesine neden olur ve bu da ¢esitli otoantikorlara yol agar (18).

PKOS’lu bir bayan, BMI’nin tiim kategorilerinde yiiksek diizeyde visseral
yaglanmaya egilimlidir. Bu yiiksek visseral adiposit seviyesi, insiilin direnci,
kan glukozunda artig ve lipit seviyeleri ile baglantihidir. Bu adipositler hem
endokrin hem de ekzokrin etkiler. Enflamasyon ve oksidatif stres birbiriyle
¢ok yakindan iligkilidir. Enflamatuar siireg, reaktif oksijen tiirleri iiretir ve
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oksidatif stres siireci ve iiriinleri enflamasyonu indiikler ve giddetlendirir.
PKOS durumunda lipid peroksidasyon seviyesinin arttigini ve bu artigin
BMI, insiilin seviyesi ve kan basinci ile pozitif bir korelasyona sahip oldugu
bilinmektedir (19). PKOSlu kadinlarda ayrica azalmig sayida antioksidan,
glutatyon ve haptoglobin vardir. Bu durumlarda, oksidatif stres kaynakli
DNA hasarina kars1 duyarlilik da artar. Oksidatif stres ayn1 zamanda kisirlik,
endometriozis, anovulasyon ve oosit kalitesindeki bozukluklar gibi iireme
sistemindeki pek ¢ok anormallikte rol oynar (20).

Immiin homeostazin bozulmasi, PKOS patolojisi ile baglantilidir.
Bagisiklik sistemi ve tireme arasindaki iliski karmagiktir. Gonad, sitokinlerin
iretimive aktivitesi icin gereklidir. Bagisiklik molekiilleri, bagisiklik tepkisinde
dogrudan rol oynar ve PKOS ile iligkili bir¢ok patolojik degisiklikle baglantili
gesitli biyolojik islevlere sahiptir. PKOS hastalarinda immiin molekiillerin
ekspresyonunu tespit etmek, enflamatuar durumlarini belirlemek ve uzun
vadeli komplikasyonlar1 degerlendirmek icin kritik 6neme sahiptir. Bununla
birlikte, PKOS’ta immiin hiicrelerin veya immiin diizenleyici molekiillerin
klinik 6nemi ve altta yatan mekanizmalar1 bilinmemektedir (21). Yakin
gelecekte, immiin diizenleyici molekiillerin ve otoantikorlarin daha iyi
anlagilmasi, PKOS’un dogru yonetimini saglamak igin terapotik stratejiler
gelistirmede kritik olacaktir (22).

3.4. PKOS VE MIKROBIYOTA ILISKISI

Mikrobiyota terimsel olarak viicudun farkli bolgelerinde yer alan
mikroorganizma topluluklarini ifade etmek amaciyla kullanilmaktadir.
Mikrobiyotayr olusturan bakterilerin miktar1 sayisal olarak, kendi viicut
hiicrelerimizden yaklagtk 10 kat daha fazladir. Mikrobiyota dogumdan
itibaren ii¢ yil iginde eriskin donemdeki mikrobiyotasinin %90’ 1nin1
olusturmaktadir. Mikrobiyotay1 belirleyen diger %10’luk oranda en 6nemli
faktor beslenme ve yagam tarzidir. Bireyin yagi, cografik kokeni, dogum
sekli, antibiyotik kullanimi gibi faktorler mikrobiyata gesitliligini belirleyen
diger gevresel faktorlerdir. Ornek ile agiklanacak olursa iyi ve saghkli bagirsak
mikrobiyotasina sahip olmak; obezite riskini, insiilin direncini, diyabet
risklerini diiglirmektedir. Bunlarin yanisaira bagirsak mikrobiyotasinda yeterli
ve dogru tiir bakteri suglarin1 bulundurmak; metabolik sendrom, sistemik
inflamasyon, astim, hipertansiyon, kardiyovakiiler hastaliklar, kolerektal
kanser, huzursuz bagirsak sendromu (IBS), Crohn hastalig1 risklerini de
azltacakur (23, 24).

PKOS etyolojisinde ozellikle bagirsak bakteri florasindaki bozulma
seklindeki degisimi kotii bir diyetle ortaya ¢iktigi ve bunun dogal sonucunda
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da bagirsakta mukozal gegirgenligin bozulmasiyla gram negatif bakterilerin
sistemik dolagima gegisi miimkiin olmaktadir. Bu gegigle immiin sistem
aktivasyonu sonrast insiilin reseptor fonksiyonunu etkileyerek, serumdaki
insiilin seviyesini arttirir ve bu da ovaryen androjen iiretiminde artiga
neden olur. Bunun sonucunda normal follikiiliin gelisgimi de engellenir.
Dolayisiyla, Bagirsak Mikrobiyota Disbiyozisi (DOGMA) teorisi PKOS’da,
anovulasyon/adet diizensizligi, hiper-androjenizm ve PKOS gelismesini
agiklayabilir. Mikrobiyota ile PKOS arasindaki iliskiyi agiklayan yeterli sayida
¢aligma bulunmamaktadir (23, 25).

3.5. PKOS’DA GEBELIK

Gebelikte plasental hormonlarin gonadotropik sekresyonu yavaslattigin
varsayarsak, LH hipersekresyonunun ortadan kaldirilmast gerekir ve bu
agidan gebelik PKOS iizerinde olumlu bir etkiye sahip olabilir. PKOS’lu
hamile kadinlarin ytiksek androjen, insiilin ve trigliserit konsantrasyonlari ile
daha diigiik adiponektin konsantrasyonlar1 sonucunda fizyolojik IR’sinde bir
alevlenmeye neden olabilecegi soylenebilir (26). Bununla birlikte gebelik,
insiilin direncinin (IR) fizyolojik bir durumu oldugundan, PKOS ve IRl
hastalarda gebeligin, gestasypnel diyabeti tetikleyebilen 6nceden var olan
insiilin direncini agirlagtirict bir faktor olusturmast muhtemeldir (27).

PKOS’lu gebe kadinlarin bir dizi komplikasyonu tanimlanmig olup,
bunlarin arasinda 6ne ¢ikanlar: gebeligin ilk ii¢ ayinda daha yiiksek oranda
diisiik, precklampsi, gestasyonel diyabet, prematiire ve 6li dogumlar,
makrozomi veya yaglarina gore iri dogan ¢ocuklar. Giiniimiizde PKOS ile
yapilan ¢aligmalarin biiyiik kismi, tan1 ve tedavisinin yani sira, PKOS tagtyan
kadinlarin gocuklarinin iireme ve metabolik fonksiyonlarini incelemeye
odaklanmugtir. PKOS; gebelik, perinatal ve obstetrik patoloji riskini artirir.
Bu nedenle, bu sendromun devam etmesini 6nlemenin bir yolu, hamilelik
sirasinda PKOS’lu annenin uygun sekilde yonetilmesidir (28).

3.6. PKOS VE KANSER ILISKISI

Aragtirmalar, PKOS’un en sik rahim (endometriyal) kanseri olmak
lizere yumurtalik kanseri meme kanseri ve pankreas kanseri ile iligkili
oldugunu gostermektedir. Endometriyal kanser, Amerika Birlesik
Devletleri’nde her yil teshis edilen 40.000°den fazla vaka ile kadinlarda en
yaygin lireme malignitesidir. Endometrial kanserlerin yiizde doksani, Tip I
endometrioid (Gstrojene bagiml) paternine sahipken, geri kalan %10 Tip
IT karsinosarkomlardir. Endometriyal kanser ve PKOS arasindaki karmagik
iligkiler birkag yildir bilinmektedir ve galigmalar ¢ogunlukla; obezite, diyabet,
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hipertansiyon, anoviilasyon, daha 6nce dogum yapmama ve aile oykiisii gibi
goklu risk faktorlerini kapsamaktadir (30).

Insiilin direnci gosteren PKOS hastalarinda siklikla androjen diizeylerinde,
LH diizeylerinde ve serbest dolagimdaki testosteronda artiy gozlenir. Artan
glikoz alimi hiperinsiilinemi ile sonuglanir, bu da insiilin seviyelerinde bir
artiga neden olur ve IGF1 ile birlikte androjeni serbest birakan ve aktivitesini
artiran teka hiicrelerine etki eder. Bu, endometriyumdaki glikoz metabolizma
yolunda bir hataya neden olabilir ve iiretilen IGF1, kanserli hiicrelerin
gogalmasina neden olabilir (31).

PKOS’lu kadinlarda, gogu iyi prognoza sahip olmak tizere endometriyal
kanser gelistirme riski yaklagik 2.7 kat artirmaktadir. PKOS ve endometrial
kanser arasindaki iligki, anovulasyona bagli olarak Ostrojene maruziyeti,
progesteron etkisi ve hiicre proliferasyonunu kontrol eden ¢esitli gen
anormallikleri ile agiklanmaktadir. Hem PKOS hem de yumurtalik
kanseri, daha yiiksek AMH varhig1 ve daha yiiksek antral folikiil sayist ile
karakterize edilir. Endometriyal hiperplazi, PKOS’lu hastalar igin onkolojik
bir risk faktoriidiir. Endometriyal hiperplazili kadinlarda LH hormonu
reseptorlerinde artig olmaktadir (32).

PI3K/Akt/mTOR sinyal yolu PCOS ve yumurtahik kanserinde aktiftir.
PKOS ve yumurtalik kanseri patogenezi ile iligkilidir. mTOR bir serin/treonin
kinazdir. Aktif olarak hiicre biiylimesine, ¢ogalmasina ve farklilagmasina
aracihik eder. mTOR aracili sinyalizasyon sistemi, tip 2 diyabet ve kanser
gibi hastaliklarin ilerlemesinde rol oynar. PI3K/AKT/mTOR sinyal yolu
fosforilasyon ile ¢alisir. AKT dogrudan veya dolayl olarak mTOR iizerinde
caligabilir. VEGF ve insiilin gibi biiytime faktorleri, hiicre biiyiimesini
diizenleme siirecinde hiicre yiizeyinde bulunan RKT ile birleserek aktive
eder. Etkinlestirilen RKT, sirayla Akt: etkinlestirir. PI3K/AKT sinyal
yolunun PCOS’lu endometriyumda agir1 aktif oldugu artik bilinmektedir
(Sekil 5) (33).

Yine insiilin direnci olan obez bireylerde kalretikiilin seviyeleri yiiksektir.
Kalretikiilinin yumurtalik kanserinde de agir1 ifade edildigi bulunmustur.
PKOS’lu  kadinlarda graniiloza hiicrelerinde, kalretikiilin =~ Onciisiiniin
ekspresyonunun fazla oldugu tespit edilmigtir. Kalretikiilin ve PKOS arasinda
olast bir baglanti olabilir. Kanser ile PKOS arasindaki iliskiyi aydinlatacak
genig kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir (34).
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Boliim 10

Sitriilin Desteginin Hastaliklar ile 1ligkisi: Kanser
ve Metabolik Hastaliklar

Ayse Akgiil Isik!

Ozet

Biyosentez ve metabolik yolu heniiz tam olarak aydinlatilmamis ve insan
metabolizmasinda da 6nemli bir aminoasit/protein olan sitriilin, glutamin
metabolizmasinin son {irlinii ve arginin metaboliti olarak bilinmektedir.
Bilinen en zengin sitriilin kaynagi karpuzdur ve bu amino asidin kuraklik
toleransinda 6nemli bir role sahip oldugu disiiniilmektedir. Sitriilinin
metabolize edilmesine iligkin yolaklar ile ilgili muhtemel bazi mekanizmalar
agiklanmugtir ve bu yolaklar tizerinden metabolizmadaki 6nemi ve yeri
anlagilmaya ¢aligilmaktadir. Ancak son derece karmagik olan iligkiler
yumagin agiklayabilmek igin detayli verilere ihtiyag duyulmaktadir. Ayni
zamanda destek iiriinii olarak alman sitriilinin hastaliklar {izerine etkisi
de bulunmaktadir. Bu etkilerden en ¢ok bilineni ise kanser ve metabolik
hastaliklar {izerinedir. Redoks dengesizligi oksidatif bozukluklarla giiglii bir
sekilde iliskili olabileceginden, diyet antioksidanlar1 birgok insan hastaligim
(kanser, ateroskleroz, inme, norodejenerasyon ve diyabet) 6nlemede aragsal
bir role sahiptir. Bununla ilgili olarak iNOS, {i¢ NOS sinifindan biridir ve
belirli kanser tiirlerinde bagisiklik tepkilerine katkida bulunan en giiglii NO
tireticisidir. Diyabetik hastalarda antioksidan ve hipolipidemik etkilerine
iligkin galigmalarin az olmasina ragmen, CIT ve karpuz ekstraktinin diabetes
mellitusta glisemik durumu ve inflamasyonu yararl bir gekilde etkileyebilecegi
sonucuna varilmustir.

1. SITRULIN NEDIR?

Sitriilin; metabolik o6zellikleri son 10 yila kadar goz ard: edilmis olan
diizenleyici ozellikleri ve nitrojen homeostazinda 6nemli bir rol almaktadir
(1). Glutamin (GLN) metabolizmasinin son {iriinii ve arginin (ARG)
metaboliti olan sitriilin esansiyel olmayan bir amino asittir. GLN, bagirsak

1 Ogr. Gor., Biruni University, Vocational School of Health Sciences, Department of Medical
Laboratory Techniques ISTANBUL, ORCID: 0000-0001-7460-7444, aysca@biruni.edu.tr
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tarafindan ¢evrilebilen bir ornitin 6nciisiidiir. Ek olarak ARG enterositlerde
sitriiline metabolize edilmektedir (2). Sitriilin ismini Latince karpuz
anlamina gelen citrullus’tan almustir (3). Koga ve Odake 1914 yilinda
karpuzdan ekstrakte ederek sitriilini tespit etmistir. Wada tarafindan 1930
yilinda sitriilin tanimlanmigtir (2).

Enterositlerde, argininosiiksinat sentaz enzimi bulunmadigindan, portal
ven igerisinde sitriilin olarak salinmaktadir. Karaciger tarafindan sadece
az miktarda sitriilin alim1 olmas1 nedeniyle normal karaciger fonksiyonu
varliginda sitriilin sistemik dolagima girer ve bobreklerde ARG’e doniistir.
Dolayisiyla tiim viicut seviyesindeki sitriilinin net {iretimi neredeyse yalmzca
ince bagirsak epitelinde gergeklesmektedir (4).

Sitriilin, ilk olarak karpuz suyunda tamimlanan ve sonra kazeinin
triptik parcalanmasi ile elde edilen esansiyel olmayan bir amino asittir.
Kabakgiller familyasina ait ac1 kavun, salatalik, kokulu kavun, su kabag, lif
kabagi, kig kavunundan da izole edilmigtir. Ayrica geng ceviz fidelerinde de
yiiksek konsantrasyonlarda bulunmaktadir, fakat ¢imlenme sirasinda azot
translokasyonundaki rolii nedeniyle, cevizin kendisinde ihmal edilebilecek
kadar az oranda bulunmaktadir. Sitriilin ayni zamanda beyaz japon hug
agacinin oziinde de bulundugu tespit edilmistir (5).

Bilinen en zengin sitriilin kaynagi karpuzdur ve bu amino asidin kuraklik
toleransinda 6nemli bir role sahip oldugu diistiniilmektedir.

Bilindigi kadari ile glutamat, GLN ve prolin gibi diyet ile alinan
aminoasitlerin metabolize olmasi sonucu ince bagirsaklarda iiretilen sitriilin,
ARG sentezinde birincil substrat olarak gorev almaktadir. Ince bagirsaklarda
ARG’e doniistiirtilen sitriilin, daha sonrasinda bobrek proksimal tiibiillerine
taginmaktadir (6). Sitrilinin yaklagik olarak %80’1 bobreklerde ARG’
doniistiirtilmektedir (7). Dolayistyla metabolizmanin normal fonksiyonunda
az miktarda alinan sitriilin karaciger tarafindan sistemik dolagima girer ve
boylece bobreklerde ARG’e doniistiiriilebilir. Sitriilinin ARG’e gore depo
orani daha fazladir bu nedenle biyoyararlanimi ytiksektir (4).

1.1. SITRULININ METABOLIZMASI VE MUHTEMEL
METABOLIK YOLAKLARDA ETKISI

Sitriilinin metabolize edilmesine iliskin yolaklar ile ilgili muhtemel baz1
mekanizmalar agiklanmistir ve bu yolaklar iizerinden metabolizmadaki
onemi ve yeri anlagilmaya ¢alisiimaktadir. Ancak son derece karmagik olan
iligkiler yumagini agiklayabilmek i¢in detayli verilere ihtiya¢ duyulmaktadir.
Bilinen ve sadelestirilmig sekli ile mevcut yolaklar agagidadir.
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1.1.1. Nitrik oksit yolag:

Sitriilin etkisiyle artan ARG ve nitrik oksit (NO), kaslarda daha fazla kan
akiginin gergeklesmesini saglamaktadir. Kaslarda artan kan akigi ile yiiksek
oksijen ve besin transferi gergeklesmektedir. Dolayisiyla kaslarda daha fazla
enerji iiretilmektedir (8).

NO, kalp ve dolagim sistemi lizerine hiicresel haberci olarak etki gosterir
ve bu sistemler i¢in 6nemli bir vazoproteksiyon molekiiliidiir. Ayrica iyi bir
hidroksil radikali temizleyicisi olmasi nedeniyle sitriilin giiglii antioksidan
etki gostermektedir (5).

Ergojenik destek sportif alanda kullanilan L-Sitriilin, viicut i¢inde ARG’e
doniigen ve NO miktarini artiran bir iiriin olarak kullanilmaktadir. L-Sitriilin,
karacigerde ve bobreklerde iire dongiisiiniin 6nemli bir bilegeni olan notr,
esansiyel olmayan bir alfa-amino asittir. Sitriilinin kas hiicrelerine ulagmasiyla
daha verimli sonuglar alindig1 yapilan ¢aligmalarda belirtilmistir. Sitriilin, bu
ozellikleri ile egzersiz performansini pozitif yonde etkilemektedir (9).

NO, insiilin duyarliligi, enerji substratlarinin oksidasyonu ve immiin
yanitta kilit rol oynamaktadir. Insiilin salgilayan B-hiicreleri, ARG’den NO
ve L-Sitriilini sentezleyen yapict ve uyarilabilir enzimlere sahiptir.

1.1.2. Biyoenerji yolag:

Hayvan ve insan ¢aligmalarindan elde edilen verilere gore, sitriilinin
protein sentezi iizerindeki olumlu etkilerinin rapamisinin memeli hedefi
(mTOR) yolag: ile oldugunu gostermektedir (10). Fiziksel aktivite
stirecinde, ATP’nin tekrar sentezlenmesi sonucu, artan periferal ve merkezi
amonyak {iretimi viicutta yorgunluk ile sonuglanmaktadir. Dolayisiyla
amonyagin detoksifikasyonu, egzersiz performansinin artirilmasi igin 6nemli
bir agamadir. Ornitin ve ARG viicutta farkh fizyolojik etkileri mevcuttur.
Bu amino asitler, protein sentezini artirarak biliyiime hormonunun etki
gostermesini saglamaktadir. Ayrica bu amino asit destek {irtinleri ile kas
hipertrofisine katki saglamasi da beklenmektedir (11).

1.1.3. Laktik asit yolag:

Sporcularda performans azalmasina neden olan faktorlerden biri de laktik
asit olusumuna bagl yorgunluktur. Yiiksek yogunlukta gergeklestirilen
tarkli fiziksel aktivite gesitleri, kanda artan laktik asit seviyelerine neden
olabilir. Laktik asit birikimi, egzersiz devam ederken ortaya ¢ikan anaerobik
yorgunluga neden olur. Performans kapasitesi diigebilir ve spor performansi
tizerine etkisi vardir.
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Karpuzun igerdigi sitriilin, anaerobik glikoliz igleminin bir yan iiriinii
olan laktik asit birikimini azaltabilir. Yapilan aragtirmalara gore, fiziksel
aktivite Oncesi sitriilin destegi, submaksimal fiziksel aktiviteye sahip kisilerde
laktik asit ve oksijen satiirasyonu iizerinde etkili oldugu saptanmugtir (12).

1.1.4. Krebs dongiisiiniin yolag:

Anaerobik kosullarda, yiiksek yogunluklu fiziksel egzersiz devam ederken
kaslar kasilir ve anaerobik glikoliz siirecinde ATP’ ye izin verir. Bu durum,
hem kanda hem de kasta laktik asit seviyesinin artmasina neden olmaktadir.
Fazla ¢aliymig bir kas grubu, yiiksek laktat konsantrasyonlarina ragmen iyi
kasilmaktadir. Oksijen kaynagi alindiktan sonra, laktik asit tekrar enerjiye
doniistiirtilecek olan pirtivik aside doniistiiriilecektir. Boylece piriivik asit,
piruvat olarak kullanilabilecek bir enerji kaynagi oldugundan, piruvatin
kendisi Krebs dongiisiine katilir ve elektron taginmasi sonrasinda enerji, su

(H,O) ve karbondioksit (CO,) iiretilmektedir (12).

1.1.5. Ure dongiisii yolagt

Karbamoil fosfat sentetaz I (CPS1), mitokondriyal bir enzimdir; pirimidin
biyosentezinde gorevli ve sitozolik bir enzim olan Karbamoil fosfat sentetaz
IP’den farkhidir. Karbamoil fosfat, aktiflenmis bir karbamoil vericisi olarak
diisiiniilebilir; dort enzimatik basamak gerektiren tire dongiistine girer.

-Ure dongiisiiniin birinci basamaginda karbamoil fosfat, mitokondri
iginde, karbamoil grubunu ornitin transkarbamoilaz taratindan katalizlenen
bir reaksiyonla ornitine verir ve sitriilin olugturur. Mitokondride olugan
sitriilin, sitozole geger.

-Ure dongiisiiniin ikinci basamaginda ATP gerektiren ve argininosiiksinat
sentetaz (ASS1) tarafindan katalizlenen reaksiyonla sitriilinin tireido grubu
ile aspartatin amino grubu sitozolde kondense olur ve argininosiiksinat
olugur. Urenin ikinci amino grubu aspartattan saglanmaktadir.

-Ure déngiisiiniin iigiincii basamaginda argininosiiksinat, argininosiiksinat
liyaz (ASL) vasitasiyla reversibl olarak pargalanir ve serbest arginin ile
fumarat olugturur. Fumarat, tire dongiisiinii sitrik asit (TCA) dongiisiine
baglamaktadir, TCA dongiisii de iire dongiisiine aspartatargininosiiksinat
sant1 ile baglanir.

Ure dongiisiiniin son basamaginda ARG, sitozolik arjinaz enzimi
etkisiyle iire ve ornitine pargalanir. Boylece ornitin yeniden olusmus olur ve
yeni bir iire dongiisii i¢in mitokondriye geger.
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Ure sentezinin hiz sinirlayici reaksiyonlari, CPS1, ornitin transkarbamoilaz
ve arjinaz tarafindan katalizlenen reaksiyonlardir. CPSI, asetil-CoA ve
glutamattan sentezlenen N-asetil glutamat tarafindan allosterik olarak aktive
edilir; ARG de N-asetilglutamat sentazi aktive ederek N-asetil glutamat
olusumunu artirir.

Ure dongiisii araciligiyla azot akimu, diyetin bilesimi ile degismektedir.
Yakit i¢in amino asitler kullanilir ve amino gruplarindan fazla miktarda iire
olugmaktadir. Siddetli aglik sirasinda da kas proteinin yikilmas: metabolik
yakitin ¢ogunu karsilar ve tire olusumu artmaktadir (13).

1.1.6. Arginin biyosentez yolag1

Protein, NO, iire ve kreatinin sentezi igin bir 6ncii olan ARG, hayvan
hiicrelerinde en yaygin kullanilan amino asitlerdendir. Hiicre proliferasyonu,
hiicre sinyal iletimi, bagigiklik fonksiyonunun korunmasi ve anti-inflamasyon
gibi bir¢ok biyolojik fonksiyonda ARG gorev almaktadir.

Yar1 esansiyel bir aminoasit olan ARG, sayisiz biyolojik siiregte yer
almaktadir. Cesitli enzimatik reaksiyonlar igin substrat olan ARG, viicutta
bilinen {i¢ ana yol aracilig1 ile metabolize edilmektedir. Bu yollar sirast ile :

-Arginaz, ARG’1 L-Ornitine metabolize eder,
-ARG dekarboksilaz, ARG’1 agmatine metabolize eder ve

-Nitrik oksit sentazi (NOS), NO ve sitriilin olugturmak i¢in ARG kullanir
(14, 15).

Memeli karacigerinde iire dongiisii veya ARG biyosentez yolu egsiz bir yol
olarak tanimlanmaktadir. Ure dongiisii amonyak detoksifikasyonunun ana
yoludur 6te yandan tekrar sentez yoluyla ARG tiretilmektedir. CPS1, ornitin
transkarbamilaz (OTC), ASS1, ASL ve arginaz 1 (ARG]) iire dongiisiinde
kullanilan enzimlerdendir. Bir enzimin eksik olmast durumunda, tire dongiisii
bozuklugu meydana gelebilmektedir (16). Tamamen farkli olan iki enzimin,
farkli gen organizasyonu modeli gosteren ARG biyosentezi sonucun da
goriilen 6rneklerden biri; ornitin gibi bir anahtar tirtiniin olusumunu katalize
etmesidir (17).

1.2. SITRULININ KAYNAKLARI VE MOLEKULER YAPISI

Insanda sitriilin biyokimyasal olarak iki mekanizma tarafindan iiretilebilir.
Sitriilin endojen tretimin yani sira sitriilin viicut tarafindan dogal olarak
iiretilebilmektedir Ilk olarak sitriilinin kantitatif degerlendirmesinde, karbamil
fosfat varliginda OTC (ornitin karbamil / karbamoil transferaz) aracilig
ile, karbamil-fosfat sentaz 1 (CPS1) de sitriilin ornitinden tiretilmektedir.
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Sitriilinin ikinci salinim geklinde etkin olan nitrik oksit sentazlari sirasiyla;
endotel NOS (eNOS veya NOS3), enflamatuar NOS (iNOS veya NOS2)
ve noronal NOS (nNOS veya NOSI1) olarak bilinmektedir. Bu ii¢ NOS
herhangi birinin aracilig ile NO sentezi sirasinda ARG’den salinabilir.

Biyokimyasal olarak siniflandirilan iki agamada, ayni anda nNOS
ve OTCyi ecksprese eden noronlarda gosterildigi gibi, ayni hiicre
popiilasyonunda da birlikte gbzlemlenebilir. Ayrica sitriilin argininosiiksinat
olusturmak igin argininosiiksinat sentaz (ASS) ile aspartata konjuge
edilebilir. Bunun yani sira arginin ve fumarat igin argininosiikinat liyaz
(ASL) ile hidrolize edilebilir. Sitriilin iiretimi agamalarindan karacigerdeki
OTC yolu iirejenez igin, bagirsakta ise bagirsak igerisinde arginin sentezi
i¢in kullanidlmaktadir (18).

Viicutta sitriilin, ornitin ve karbamoil fosfattan elde edilmektedir. Sitriilin
karacigerdeki iire dongiisiiniin bir bilesenidir.
1.3. SITRULIN DESTEGININ HASTALIKLAR ILE ILISKiSi

Sitriilinin metabolize edilmesine iliskin yolaklar ve bu yolaklar tizerinden
metabolizmadaki 6nemi ve yeri anlagilmaya ¢aligtlmaktadir. Ayni zamanda
sitriilin desteginin hastaliklar Gizerine etkisi de bulunmaktadir. Bu etkilerden
en ¢ok bilineni ise kanser ve kardiyovaskiiler hastaliklar tizerinedir.

PERIFERAL KAN
/ Divet alumy KARACIGER \

Profein katabolizmam

OKSIDATIF STRES — @

Yorulma divenci
Egzersiz verimlilizi

\E@m performansi

Sekil 1. Sitriilinin metabolizmasi. NO: Nitrik oksit; NOS: Nitrik oksit sentaz; ADMA:
Asimetrik dimetil argining ASS: Argininosiiksinat sentaz; ASL: Argininosiiksinat
liyaz
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1.3.1. Kanser

Kalahari ¢oliinden toplanan yabani karpuzun sulandiktan sonra
yapraklarinda sitriilinin, toplam amino asit igeriginin %50’ sine kadar
biriktigi ve beg giin boyunca bu seviyede devam ettigi karpuzdaki sitriilin
miktarini saptamak amaciyla yapilan bir ¢alismada gortilmiistiir (19). Adaptif
mekanizmaya neden olan bu yetenegin yalmzca sitozolde bulunan bir enzim
ile ilgili oldugu diigiiniilmektedir (20). Olusan sitriilin, bir hidroksil radikal
temizleyicisi gibi hareket ederek yapraklari kurakhiga bagh oksidatif strese
karg1 koruyabilmektedir (21).

NO kalp ve dolagim sistemi tlizerine hiicresel haberci olarak etki gosterir
ve bu sistemler i¢in 6nemli bir vazoproteksiyon molekiiliidiir. Ayrica iyi bir
hidroksil radikali temizleyicisi olmasi nedeniyle sitriilin giiglii antioksidan
etki gostermektedir (5).

Mitokondriyal ensefalomiyopati, stroke benzeri epizot (MELAS) ile laktik
asidoz sendromu olan ¢ocuklarda tedavi igin sitriilin kullanilmaktadir (10).
L-Arginin ve NOS aktivitesi arasinda dengesiz bir durum bulunmaktadir.
Katabolizma ile durum onlendiginde hiicresel taginmada L-Arginin
kardiyovaskiiler hastalikla baglantili olan oksidatit stres ve yiiksek NOS
aktivitesiyle birlikte L-Arginin, arginaz araciligi ile fazla ortaya ¢ikmaktadir
(22).

Redoks dengesizligi oksidatit bozukluklarla giiglii bir sekilde iligkili
olabileceginden, diyet antioksidanlar1 bir¢ok insan hastaligini (kanser,
ateroskleroz, inme, norodejenerasyon ve diyabet) onlemede aragsal bir role
sahiptir. Bununla ilgili olarak iNOS, ii¢ NOS sinifindan biridir ve belirli kanser
tirlerinde bagisiklik tepkilerine katkida bulunan en giigliit NO fireticisidir.
Bununla birlikte, anti- veya pro-tiimorijenik etkilere sahip NO’yu say1s1z yon
etkileyebilir; bunlar, belirli bir zaman aralig1 icin belirli bir konumda ne kadar
NO oldugunu, tiimér ortamini ve kimyasal redoks ortamini igerir (23).
Diigiik NO konsantrasyonlari, anjiyogenez ve anti-apoptotik etkilerle tiimor
biiyiimesini arttirirken, daha yiiksek NO seviyeleri (mikro-milimolar) hiicre
apoptozu ile sonuglanan oksidatif seviyelerin artmasina katkida bulunur.
Artan arginaz aktivitesi, NO mevcudiyetini ve baglanmamig NOS™u azaltir,
NO yerine sirastyla reaktif nitrojen tiirleri (RNS) ve reaktif oksijen tiirleri
(ROS) iiretir ve boylece karsinojenez tegvik edilir (24). Bu nedenle arginaz,
poliamin yolu veya NO diizeyinin azalmasi yoluyla kanserin ilerlemesine
neden olur. Buna gore, miyeloid tiirevli baskilayici hiicreler (MDSCler),
tiimore Ozgii T hiicresi proliferasyonunu ve sitotoksisiteyi baskilamak igin
sirastyla iire ve L-Ornitin ve NO ve CIT {iretmek igin arginaz I ve NOS
cksprese eder (25). ARG, enfekte olmug veya kanserli hiicreleri taniyan ve
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oldiiren T hiicresi gogalmast igin gereklidir. Son yillarda ARG ‘nin agiz,
mide, pankreas ve beyin kanserleri ile ilgili kullanimma yonelik ¢aligmalar
hiz kazanmugtir (26).

1.3.2. Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Cocukluk ¢aglarinda baglayan ve ilerleyen, belirtileri ortaya ¢iktiginda
genellikle ileri agamaya gelmig olan kardiyovaskiiler hastaliklara, kronik
hastalik denir (27). Sagliksiz beslenme stili, yetersiz fiziksel aktivite
diizeyi, tiitiin ve alkol triinlerinin kullanimi gibi ¢esitli 6nlenebilir risk
faktorleri kardiyovaskiiler hastaliklarin olusumunda gorev almaktadir (28).
Kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesi ve uygulanan tedavilerin etkisinin
arttirlmasindaki rolii dogal nutrasotikleri kullanan alternatif farmakoterapi
ile incelenmektedir (29). Kardiyovaskiiler hastaliklar NO iiretiminde NOSun
substrat1 olan L-Sitriilin, L-Argininin dogal 6nciisii olarak gorev almaktadir
(22). Amino asit olan L-Sitriilinin, yenidogan donemden baglayarak iire
dongiisii defektleri, karbamil fosfat sentetaz veya ornitin transkarbamilazdan
yoksun olan hastalarda kullaniminin giivenilir olabilecegi belirtilmektedir.
Ayrica sitriilin desteginin farkli durumlarda daha genig bir terapotik etki
saglayabilecegi belirtilmektedir. Ozellikle kritik ve ¢oklu organ hastalig:
olan kisilerin yeterli miktarda protein almadigr ve kisilerde buna bagh
olarak katabolizma devreye girdiginde, endojen arginin sentezi yeterli olarak
kargilanamamaktadir (30). Kardiyovaskiiler hastaliklarda ve malniitrisyonlu
hastalarda olumlu sonuglar gézlemlenmekle birlikte sarkopenisi olan hastalar
tizerinde yapilan klinik aragtirmalarda benzer durumu ortaya koymaktadir
(31). Sitriilin destegi, kardiyovaskiiler hastalik riskleri ile baglantilidir.
Saglikli bireyler tizerinde sitriilin kullanimi, QT araliklarini azaltmaktadur.
Bu araliklarin azalmasindaki en biiyiik etkisi; miyokard depolarizasyonu ve
repolarizasyonun tamamlanmasi igin gereken zamani kisaltmasidir (30). Kalp
yetmezligi, sistemik hipertansiyon, diyabet ve iskemi-reperfiizyon hasar1 gibi
hastalik durumlarinda, L-Sitriilin ve L-Arginin destek iiriinlerinin bireyler
tizerinde faydali etkileri gesitli yaymnlar ile ortaya kondugu igin, regeteli veya
regetesiz olarak kullanildigr goriilmektedir. Kardiyovaskiiler disfonksiyon
durumlarinda L-Arginin destek iriiniine ek olarak verilen L-Sitriilin
destek {iriiniiniin bu durumu tersine gevirebilecegi diistintilmektedir (32).
Orak hiicre hastaligi olan kisilerde L-Arginin ve L-Sitriilinin tedavisi
plazma peroksidaz ile aktif haldeki l6kositleri, vazokliizyonu ve pulmoner
hipertansiyon seviyesini diigiirdiigii ve duyusal motor yoksunlugun arttig1
ifade edilmektedir.

Emboli veya kardiyopulmoner bypasstan kaynaklanan durumlarda,
primer pulmoner hipertansiyonun yaninda L-Arginin ve L-Sitriilin
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desteginin oral tedavisinin yapilmasi bu durumu daha iyi noktaya gekebilir.
Ayrica L-Sitriilin, kisa bagirsak hastaligi veya 21 rezeksiyonu ile meydana
gelen L-Arginin eksikligini tamamlamak amaciyla da kullamilabilmektedir
(33). Daha oncede belirtildigi gibi gastrointestinal emilimde etkili olan
L-Sitriilin ince bagirsakta olugmaktadir. L-Sitriilin ve L-Arginin destegi
yaniklarin ve yaralarin tedavi edilmesi igin iyilestirmede pozitif etki gosterdigi
belirtilmigtir. L-Sitriilin destek tirtinii olarak kullanimi, L-Arginin azalmasin
ve NO diizeyinin artmasini pozitif yonde etkileyerek vaskiiler disfonksiyon
igeren kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in etkili bir tedavi sekli olarak segilebilir
(22).

1.3.3. Metabolik Hastaliklar

Endotel hiicre disfonksiyonu, hipertansiyon ve diabetes mellitus gibi
kardiyovaskiiler hastaliklarda ilk adimdir. Diyabetik komplikasyonlarin ana
nedeni damar yap1 ve fonksiyonlarindaki degisikliklerdir. Bu nedenle bu
komplikasyonlarin 6nlenmesi g¢ok 6nemlidir. ARG’nin endotelyal eNOS,
NOS3 i¢in azalmig mevcudiyeti, diyabet ve hipertansiyon gibi diger birgok
hastalikta vaskiiler disfonksiyonla baglantili oldugu bilinmektedir (34).
Yiiksek plazma glikoz seviyesi, ROS™un artmasina ve NO biyoyararlaniminin
azalmasma yol agabilir ve ayrica diyabetik ateroskleroz geligimine neden
olabilir. NOS substratlari, endotel hiicrelerinin redoks dengesine miidahale
nedeniyle, yiiksek glikoz altinda NO vyoluyla endotel yaslanmasini
yavaglatabilir. ARG, bu nedenle rekabet eden NOS3 ve arginaz enzimlerinin
ortak substratidir. Sonug olarak, arginaz enziminin aktivasyonu, hiicrelerde
oldugu kadar dokularda da NOS3 ve NO iiretimi igin ARG mevcudiyetini
azaltir. Diyabetik hastalarda antioksidan ve hipolipidemik etkilerine iliskin
caliymalarin az olmasina ragmen, CIT ve karpuz ekstraktinin diabetes
mellitusta glisemik durumu ve inflamasyonu yararli bir sekilde etkileyebilecegi
sonucuna varilmugtir (26).

1.3.4. Erektil Disfonksiyon

Erektil disfonksiyon (ED), cinsel istek ve tatmin igin gerekli ereksiyonun
devamhliginin saglanamamasi olarak tanimlanmaktadir. Kirkli yaglardan
seksenli yaglara kadar bir aralig kapsayan ¢ok sayida erkek katilimcinin yer
aldigr aragtirma da ED prevalans degeri % 48 olarak belirlenmistir (35).
Etken maddelerin oral yol ile alindig: tedavilerde olduk¢a fazla tercih
edilmektedir. Bu noktada karpuzda yiiksek miktarda sitriilinin bulunmasi bir
tedavi segenegi olarak goriilmiistiir. Destek gida olarak alinacak olan sitriilin,
arginine gore daha verimli gekilde NO doniisiimiinde kullanilmaktadir (36).
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NO, penil adrenerjik olmayan kolinerjik olmayan sinir liflerinde bir
norotransmitter ve ayrica penil arterlerin, siniizoidlerin ve trabekiillerin diiz
kas hiicrelerinin bir vazodilatorii olarak islev gordiigiinden, penil ereksiyon
igin gerekli fizyolojik bir sinyaldir. Cinsel stimiilasyon, penisin diiz kasina
NO salarak, guanozin trifosfati siklik guanozin monofosfata (cGMP)
doniistiirmek igin ¢Oziinlir guanilat siklazi aktiflestirmektedir. Bu daha
sonra, proteinlerin ve iyon kanallarinin fosforilasyonunu iireten spesifik
bir protein kinazi aktive etmektedir. Buna bagl sitozolik kalsiyum azalir
ve penil diiz kas1 gevsemektedir. Fosfodiesteraz tip 5 enzimleri (PDE-5),
cGMP’yi inaktif GMP’ye hidrolize eder ve bu nedenle penisin ereksiyonu
durur. PDE-5 inhibitorleri, NO aktivitesini arttirir ve su anda erkeklerde
erektil disfonksiyonu tedavi etmek i¢in en etkili oral ilaglardir (37). Shiota
ve ark. akut arteriojenik erektil disfonksiyonu olan bir sigan modeli izerinde
calismugtir ve oral sitriilin desteginin NO plazma konsantrasyonlarini
artirarak erektil fonksiyonu iyilestirdigini gostermistir (38).

Dogrudan arginin destegi baz1 kayiplardan dolay: verimli gekilde viicutta
kullanilamamaktadir. Sitriilin ise, viicuttaki gegislerinde fazla kayba ugramaz
ve barsaktaki bakteriler tarafindan da metabolize edilmemektedir. Destek
olarak alinan sitriilin bobreklerde arginine doniiserek daha verimli bir arginin
kaynag olur.

Ayrica hayvanlar {izerinde yapilan deneylerde sitriilin ile birlikte arter
basinci diiz kaslarda ki kollajen oranlarinda pozitif yonde iyilestirme sagladig:
belirtilmektedir.

Insanlar iizerinde yapilan aragtirmalarda destek iiriin olarak sitriilin
kullanimi ileri seviye olmayan ED’ye sahip erkek bireylerde ereksiyon
problemini diizeltebilecegi ileri stirtilmiistiir (35).

1.4. GUVENLI ALIM VE YAN ETKILERI

Gastrointestinal sistemde yan etkilere neden olan ARG ve ornitinin
aksine sitriilin yiiksek dozlarda (yani bir bolus uygulamasinda 10 g’dan fazla)
daha iyi tolere edilmektedir. Arginin ve ornitinin intestinal emiliminin, fazla
yiiklerde ozmotik diyareye neden oldugu belirtilebilir. Fazla miktarda destek
triin olarak kullanilsa bile sitriilin bagirsak emiliminin, biyoyararlaniminda
kisitlayict bir agama olmadiginin gostergesidir. Argininin aksine ytiksek
miktarlarda oral kullanim igin giivenilir kabul edilen sitriilin, gastrointestinal
yan etkilere neden olabilir fakat iyi tolere edilmektedir.

Yapilan bir ¢alismada, 7 ile 16 giin boyunca 2,4 ile 6 g/giin L-Sitriilin
kullanan bireylerin NO seviyesini ve fiziksel performans belirteglerini nemli
Olgiide artirdigr saptanmugtir (p < 0,05). Birlikte kullanilan L-Arginin
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ve L-Sitriilin desteginin, dolagimdaki NO’yu o6nemli 6lgiide artirdigy,
performansi iyilestirdigi ve efor hissini azalttigy belirtilmigtir (p < 0.05).
Bagimsiz tiiketilen L-Sitriilin ve kombine olarak tiiketilen L-Arginin ile
L-Sitriilinin, birkag¢ giin kullanilmasi dolagimdaki NO’yu etkili bir sekilde
artirmug ve rekreasyonel olarak aktif olan iyi egitimli sporcularda fiziksel
performansi ve efor hissini geligtirmistir (39).

Saglikli bireyler tizerinde gergeklestirilen ¢aliymalarda 2 g, 5 g, 10 g,
15 g miktarlarinda sitriilin destegi verilmesi sonucu herhangi bir olumsuz
etki gozlemlenmemistir. Giivenilir ve bilimsel sonuglar gebelik ve emzirme
doneminde kullanimu ile ilgili yeterli bilgi vermemektedir (30).
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Ozet

Kanser bir organ veya dokudaki hiicrelerin diizensiz ve kontrolsiiz olarak
boliiniip ¢ogalmas: sonucu ile olusan tiimorlere denir. Genel anlamda ise
kanser viicudumuzun gesitli bolgelerindeki hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmasi
ile normalde olmayan bir olusum meydana getirirler. Bu yeni ve ekstra
hiicreler durmadan boliinerek tiimoér adr verilen kitleleri olugturmaktadir.
Kanser, metastaz adi verilen bir siiregle viicuda yayilir. Kanser hiicreleri
orijinal konumlarindan ayrilarak kan veya lenf sisteminden gegerek viicudun
diger bolgelerinde yeni tiimérler olustururlar. Kanser metastazlart en yaygin
olarak kemiklerde, karacigerde veya akcigerlerde bulunur. Kanser tedavisinde
genel olarak ve en yaygin kullanilan tedavi yontemlerinden immiinoterapi,
radyoterapi, kemoterapi ve cerrahi tedavi uygulanmaktadir. Bu tedavilerin
hastay etkileyebilecek yan etkileri olmakla beraber koruyucu ve restoratif
evresinde biiyiik 6neme sahiptir. Kansere sahip bireylerde bagimsizlig
ve fonksiyonel kapasiteyi artirmak ve yasam kalitesini iyilegtirmek igin
kanser rehabilitasyonu da 6énemli bir yere sahiptir. Kanser Rehabilitasyonu
hem saglik bakimi maliyeti agisindan hem de kansere yakalanma riskini
azaltmaktadir. Birgok Kanser Rehabilitasyon programi, lenfodem, iist
ekstremite fonksiyonel bozuklugu, yiirtime ve denge disfonksiyonu
gibi spesifik hasta ihtiyaglarina yonelik hizmetler sunsa da, genel olarak
fonksiyonel kapasiteyi artirma, biiylik kas gruplarini kuvvetlendirme, agriy1
azaltmak, esneklik ve dengeyi artirarak bagimsizlik seviyesini artirmaya
yoneliktir.
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Giris

Kanser kelimesi latinceden ‘carcinos’ ve ‘carcinoma’ terimlerinden gelmekte
ve ilk olarak Yunan fizik¢i Hippocrates (MO 460-370) tarafindan ortaya
konmugtur. Geligmis {iilkelerdeki verilere gore, Oliime gotiiren nedenler
arasinda kalp hastaliklarindan sonra ikinci sirada yer alirken, tiim 6liimlerin
%22.3%line neden olmaktadir. Tiirkiye’de yapilan aragtirmalara gore ise
55.77/100.000 oraninda goriilmekte ve bildirilmeyen vakalar géz Oniine
alindiginda, daha yiiksek bir oranda oldugu tahmin edilmektedir.

Kanser bir organ veya dokudaki hiicrelerin diizensiz ve kontrolsiiz olarak
boliiniip ¢ogalmasi sonucu ile olugan tiimorlere denir. Genel anlamda ise
kanser viicudumuzun gesitli bolgelerindeki hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmasi
ile normalde olmayan bir olusum meydana getirirler. Viicudumuzdaki kas ve
sinir hiicreleri haricinde saglikli olan hiicrelerimizde boliinebilme yetenegi
bulunmaktadir. Hiicreler bu yetenegini onarim ve yenilenmede kullanirlar.
Yagamun ilk yillarinda hiicreler daha hizli boliintirken, yas ilerledikge bu hiz
yavaglar. Her hiicrenin belli bir boliinebilme sayis1 vardir. Saglikli bir hiicre ne
kadar boliinecegini bilir ve gerektiginde 6liir. Buna apoptozis yani hiicrenin
programli 6liimii denir. Bazen bu siire¢ yolunda gitmez ve yeni hiicrelere
ihtiya¢ duyulmadan hiicreler boliinmeye devam eder. Bir hiicrenin genetik
materyali olan DNA hasar gordiigiinde, normal biiyiime ve boliinmeyi
potansiyel olarak bozan mutasyonlar ortaya ¢ikabilir. Eski ve hasarl hiicreler
Olmeleri gerektiginde hayatta kalabilmekte ve ihtiya¢ duyulmadigi halde
yeni hiicreler ortaya ¢ikabilmektedir. Bu yeni ve ekstra hiicreler durmadan
boliinerek tiimor adi verilen kitleleri olugturmaktadr.

Kanser, metastaz ad1 verilen bir siiregle viicuda yayilir. Kanser hiicreleri
orijinal konumlarindan ayrilarak kan veya lenf sisteminden gegerek viicudun
diger bolgelerinde yeni tiimorler olugtururlar. Kanser metastazlari en yaygin
olarak kemiklerde, karacigerde veya akcigerlerde bulunur.

Diinya Saglik Orgiitii’niin 2015 yilinda paylagtig1 verilere gore ise 2015
yilinda kanserden 6len kigilerin sayis1 8.80 milyondur. Diinya gapinda yapilan
aragtirmalara gore hastaliga sahip olma riski erkeklerde kadinlara oranla daha
tazladir. 2020 verilerine gore erkeklerde en yaygin goriilen kanser tiirleri
prostat ve akciger kanseriyken kadinlarda ise meme ve tiroid kanseridir.
Kolorektal kanseri ise her iki cinsiyette de en yaygin goriilen kanserlerden
birisidir. 2018 verilerine gore ise her iki cinsiyette birden de en gok teghis
edilen kanser, akciger kanseridir.

Kanser Thirleri

Kanserler, koken aldiklar1 organ veya hiicre tipine gore siniflandirilir:
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* Karsinomlar, deride veya i¢ organlari ¢evreleyen dokularda meydana
gelen kanserlerdir.

* Sarkomlar kemik, kikirdak, yag, kas, kan damarlar1 veya diger bag
veya destekleyici dokuda meydana gelen kanserlerdir.

* Losemiler, kan ve kemik iligi hiicrelerinde meydana gelen kanserlerdir.

* Lenfomalar, bagigiklik sisteminin hiicrelerinde meydana gelen ve
tipik olarak lenfatik sistem iginde ortaya ¢ikan kanserlerdir.

* Merkezi sinir sistemi kanserleri, beyin ve omurilik hiicrelerinde
meydana gelen kanserlerdir.

Cok ¢esitte kanser tipleri olmasina ragmen hepsi anormal hiicrelerin
kontrol dis1 ¢ogalmasiyla bag gosterir. Tedavi edilmezse ciddi rahatsizliklara
hatta oliime neden olur.

Kanser Cesitleri

Kanser terimi hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmas: ile karakterize edilen
bir¢ok hastaligi kapsar. Kotii huylu hiicreler, viicudun durma sinyalini
gormezden gelerek organlarda ve dokularda tiimorler olugturmak iizere
gogalir. Cesitli Kanser tiirleri bulunmaktadir. En bagta meme, mesane
goriilmekte ve arkasina kolorektal, endometriyal, bobrek, 16semi, karaciger,
akciger, melanoma, Hodgkin olmayan lenfoma, pankreas, prostat ve tiroid
kanserleri gortilmektedir.

Cocukluk ¢aginda en sik goriilen kanser tiirleri ise; akut lenfoblastik 16semi,
beyin ve omurilik tiimorleri, Hodgkin olmayan lenfoma, yumusak doku
sarkomu, noroblastom, Wilms tiimori ve bobrek tiimorleri goriilmektedir.

Risk faktorleri

Kansere neden olan bazi risk faktorleri kontrol edilebilirken (gevresel
faktorler, sigara, alkol, beslenme, vs.) bazilar1 kontrol edilememektedir
(genetik faktorler, yas, cinsiyet, vs.). Yagadigimiz, ¢alistigimiz veya gogunlukla
zaman gegirdigimiz yerlerdeki ¢evre kogullar: kanser geligimi igin risk faktorii
olabilir. Hava kirliligi, ultraviyole 1ginlar1, sigaraya maruz kalma, radyasyon
gibi etmenler kanser geligimi i¢in 6nemli bir ¢evresel risk faktorleridir. Aile
ge¢miginde kanser Sykiistiniin bulunmasi 6nemli bir gosterge olmakla birlikte
50 yas tizerinde yas ilerledik¢e kansere yakalanma olasiligi artmaktadir.

Kanser hastaliginin belirtileri

* Yorgunluk
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* Bulant1 ve Kusma

¢ Oral Mukozit (Ag1z kurulugu)
e Agn

* Mide yanmasi

e Bas donmesi

TEDAVI
Immiinoterapi

Kanser tedavisinde kullanilan yontemlerden biri de immiinoterapidir.
Bireyin bagigiklik sisteminin  belirli kisimlarini  kullanarak kanser
gibi ¢egitli hastaliklar1 tedavi etmek anlamina gelir. Dogrudan kanser
hiicrelerini hedef alarak saglikli hiicrelere zarar vermeye immiinoterapiye
ihtiyag ve ilgi giinden giine artmaktakdir. Immiinoterapide viiciidun kendi
hiicrelerini harekete gegirerek veya digaridan alinan maddelerle immiin
yanit olusturulabilir. 19. Yiizyilin ikinci yarisindan giliniimiize kadar
kansere kargi ¢esitli immiinoterapi yontemleri, uygulamada kendine yer
bulmugtur. Kanserin olugumu, engellenmesi ve elimine edilmesine yonelik
mekanizmalarin daha iyi anlagilmasiyla birlikte tiim immiinoterapotik
yontemlerde de gelismeler yaganmaktadir. Kanser gelisiminin ¢ok agamali
dogasi nedeniyle ¢ok sayida genetik kanser hiicrelerinin 6zellikleri ve timor
heterojeniteleri kanser hastalar igin etkili tedaviler oldukga kisisellestirilmisg
tedaviler gerektirebilir boylece kanser agilart, HPV kaynakli rahim agzi
kanseri gibi viriis kaynakli kanserli hastalarin 6nlenmesinde ve tedavisinde
kullanilabilir.

Radyoterapi

Radyoterapi, ya da 151n tedavisi olarak bilinen yiiksek elektromanyetik
dalga frekansina sahip ultraviyole 1sinlarinin viicuda girerek hastalikli dokuya
yogun sekilde uygulanip tedavi edilmesini amaglayan bir tedavi yontemidir.
Isinlar hastalikli hiicrelerin ¢ogalmasiyla meydana gelen tiimér DNA’sin1
hasara ugratir. Radyasyonun sahip oldugu enerji dalgalar yoluyla hastalikli
bolgeye taginir. Ozel cihazlarda iiretilen yiiksek dozdaki radyasyon, hastalikh
hiicrelerin boliintip ¢ogalmasini engelleyebilir hatta yok edebilir.

Yan etkileri: Radyoterapinin bireyde goriilen yan etkileri uygulamanin
sikligr ve uzunluguna bagl olarak degismekle birlikte; agizda kuruluk,
halsizlik ve yorgunluk, bulanti ve kusma, sa¢ dokiilmesi, ciltte dokiintii,
kuruluk ve kaginti, yutma giigliigii, agiz i¢inde yaralar, ishal ve idrar ¢ikmakta
zorlanma, cinsel bozulmalar ve kisirlik
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Kemoterapi

Kanserin tedavisinde kullanilan Kemoterapinin temel gorevi hastanin
saghkli hiicrelerine zarar vermeden tiimor hiicrelerinin biiylimesini ve
cogalmasini durdurmak veya yok etmektir. Tlaglar, hem normal (bagirsak ve
ag1z mukoza epiteli, testisin jerminatif epiteli, kemik iliginin hematopoietik
hiicreleri, kil folikiilii hiicreleri, embriyo ve fetiis hiicreleri gibi) hem de kanserli
hiicrelerin geligmesi ve gogalmasini 6nlemek amaciyla kullanilir. Kemoterapi
etki Ozellikleri nedeniyle birden fazla yan etkiye neden olmaktadur.

Yan etkileri: Kemoterapinin bireyde goriilen yan etkileri, ilaglarin
ozelliklerine bagh olarak degismektedir. Bunlar genel olarak mide bulantisi,
kusma, yorgunluk, agri, ishal, istahsizlik, ates, sa¢ dokiilmesi, mukozit, cilt
problemleri, uykusuzluk, norolojik problemler ve cinsel problemler seklinde
belirtilebilir. Bugiin, kansere bagli kemoterapi goren hastalarin, klinik
ve polikliniklerde kemoterapinin yan etkilerine iliskin sikintilar yagadig:
gozlenmekte olup, bu durum onkoloji alaninda ¢aligan saglik ekibi tiyeleri
i¢in oncelikli bir konuyu olugturmaktadir.

Cerrahi tedavi

Cerrahi, tiimoriin ameliyat yoluyla digar1 ¢ikarilmasidir. Cogu kanserde
bu yontem ilk bagvurulan yontemdir ve bazi kanserlerde tedaviye kesin
¢oziim olabilmekle birlikte evreleme yan etkilerin ve agrinin kaldirilmasini
da saglayabilmektedir. Ayn1 zamanda cerrahi tedavi hastaligin dogrulanmasi
(biyopsi) i¢in 6nemlidir.

Kanser hastaliginda Fizyoterapi ve Rehabilitasyon

Kanser Rehabilitasyonu, kanser tedavisindeki 6nemini diinya ¢apinda
duyurmugtur. Her ne kadar saglik kuruluslar1 bu 6nemi anlasa da hala yeteri
kadar destek vermemektedir. Kanser Rehabilitasyonu hem saglik bakimi
maliyeti agisindan hem de kansere yakalanma riskini azaltmaktadir.

Akupunktur tedavisi

Akupunktur tedavisi viicudun farkli merkezlerinde bulunun sinirleri
digaridan uyararak agriyr azaltma ve kesme hedefi olan bir tedavi
yontemidir. Kanser hastalarinda da kullanillan bu yontem bulanti, agiz
kurulugu, lenfédem, sicak basmalari, nefes darlig1 gibi sorunlara rahatlama
saglayabildigine dair ¢aligmalar elde edilse de yeterli goriilmemistir.

Kanser Tedavisinde Yan Etkiler

Kanser ve kanser tedavilerinin olumsuz etkiler1 hem fiziksel hem de
psikolojik sagliga zarar vermeye ve yagam kalitesinin (QOL) diigmesine
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neden olmaktadir. Bunlar yorgunluk, agri, kaygi, depresyon ve azalmig
tiziksel fonksiyonlart igerir, ancak bunlarla sinirli degildir.

Fizyoterapi ve Rehabilitasyon

Kanser Rehabilitasyonu, onkoloji hastalarinin maksimum fonksiyonel
kapasitelerini geligtirmek igin fiziksel, sosyal, psikolojik ve mesleki hizmetleri
igerir. Bir¢ok Kanser Rehabilitasyon programi, lenfodem, iist ekstremite
tfonksiyonel bozuklugu, yiirtime ve denge disfonksiyonu gibi spesifik hasta
ihtiyaglarina yonelik hizmetler sunsa da, genel olarak fonksiyonel kapasiteyi
artirma, biiyiik kas gruplarini kuvvetlendirme, agriy1 azaltmak, esneklik ve
dengeyi artirarak bagimsizlik seviyesini artirmaya yoneliktir.

Kanser Rehabilitasyonu 4 evrede incelenir.
1-  Koruyucu evre

Cevresel ve yagam tarzi faktorlerini degistirerek kanseri 6nleme en uygun
uzun vadeli stratejidir. Kanser hiicresinin kiigiik oldugu bu evrede cerrahi
tedavi ile kontrol altina alinabilmektedir. Onkolojik rehabilitasyonun belki
de en ¢ok calisilan alani egzersizdir. Egzersizin birincil kanser énlemedeki
rolii bir¢ok caligmada incelenmistir. Ornegin, meme kanserinde fiziksel
aktivitenin roliinii inceleyen ¢aligmalarda, sedanter bireylere kiyasla aktif
bireyler igin %20-30 oraminda kanser riskinin azaldigi goriinmektedir.
Mevcut kanitlar diizeyinde, egzersizin kanser niiksetmesini ©nlemede
koruyucu bir rol oynayabilecegi halen tartigma konusudur.

2- Restoratif evre

Koruyucu evreye gore biraz daha biiyiiyen kanser hiicresine yonelik tedavi
bu evrede baglatilmigtir. Bu tedavilerin yan etkilerinin azaltilmasi ve ortaya
cikan agri, yorgunluk, norolojik ve lenfédem gibi semptomlarin azaltilmasi
hedeflenmektedir.

3-  Destekleyici evre

Bu evrede metastaz gergeklegebilmektedir. Hastalarin  fonksiyonel
diizeyini st seviyede tutmak, sosyal ve toplumsal refahini saglamak, ve
semptomlarinin azaltilmasi hedeflenmektedir.

4-  Palyatif evre

Fonksiyonel kapasiteleri etkilenen ve hatta bagiml hale gelebilecekleri
bu evrede fiziksel, fonksiyonel ve psikolojik yetersizlikler artmaktadir. Bu
nedenle, bu evrede amag, yasam kalitesini korumak, agri, yorgunluk, kas
zayifigr gibi semptomlar ile baga ¢ikilmasi saglanmaktadir. Bu donemde,
agr1 sirt iginde eklem hareket agikligini korumak, izometrik ve izotonik
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egzersizler ile kaslar1 giiglendirilmelidir. Temel giinliik yasam aktivite
(GYA) egitimi, transfer egitimi, tekerlekli sandalye ile mobilite egitimi
uygulanmalidir.

Kanser/Onkolojik Rehabilitasyonu’nda en sik kullanilan tedaviler
* Eklem hareket agiklig1 egzersizleri
* Kuvvetlendirme egzersizleri

* Esneklik egzersizleri

* Acrobik egzersizler

* Denge ve koordinasyon

* Su ici egzersizler

* Klinik pilates

* Giinliik yagam aktiviteleri egitimi
* Duyu egitimi

* Solunum egzersizleri

* Hidroterapi

* Biyofeedback

* TIyontoforezis

* Elektrik stimiilasyonlari

Agri tedavilerinde kullanilan fizik tedavi modaliteleri medikal tedavilere
olan ihtiyact azaltabilir. Bu fizik tedavi modaliteleri masaj, sicak, soguk,
ultrason, diatermi, manuel lenfatik drenaj, yumusak doku mobilizasyonu,
trans kutanoz elektrik stimiilasyonu (TENS) ve noromuskiiler elektrik
stimiilasyonudur (NMES). TENS’in temel amaci kapi kontrol teorisine
etki ederek agriyr azaltmaktir. Ayn1 zamanda viicudun agr kesicisi olarak
kabul eden endorfinleri de uyarmaktadir. TENS kanser hastalarindaki agriy1
hafifletir ancak kanseri dogrudan tedavi edici etkisi yoktur. Masaj tedavisine
ek olarak agriya yonelik myofasiyal rahatlatma, tetik nokta tedavisi,
traksiyon tedavilerinde manuel fizik tedavide yer ahr. Pasif, aktif, aktif
asistif eklem hareket agikligi (EHA) egzersizleri, hafif direngli egzersizler
ve germe egzersizleri ile eklem hareket agikhigi, kas giictiniin ve enduransin
korunmasina yardim eder.
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Egzersiz

Egzersizin DNA onarim sistemlerinin artan aktivitesinde yer alan
antioksidan enzimleri artirdig1 varsayilmaktadir. Egzersiz, proinflamatuar
mediatorleri azaltiyor, boylece kronik diigiik dereceli inflamasyonu onliiyor
gibi goriiniiyor. Egzersizin, artan makrofaj ve dogal oldiiriicii T-hiicresi
fonksiyonu yoluyla bagisiklik fonksiyonunu arttirdigi da gosterilmistir. Artan
tiziksel aktivitenin meme kanseri popiilasyonunda hormonal ve metabolik
diizenlemeye olumlu sekilde aracilik ettigine dair gelisen ek kanitlar vardir.
Ayrica, egzersizin hipotalamik-hipofiz-adrenal eksen anormalliklerinin
yani sira kanserde inflamatuar sitokinleri ve T-hiicre diizensizligini azalttig
da gosterilmigtir. Her durumda, egzersiz toleranst ve islev diizeyi, enerji
dretimini, kullanimini, motivasyonu ve diger davranigsal faktorleri kontrol
eden ve hastanin genel iglevsel kapasitesini olumlu yonde etkilemektedir.

Egzersiz miidahaleleri, kanser tedavisi goren hastalar igin iyilestirici
bir yapiya sahiptir. Aym1 zamanda kanser riskini de azaltir. Yapilan birgok
caliymaya gore egzersiz, tiim kanser tiirlerinde kanser tedavi oncesinde
sirasinda ve sonrasinda kanserden dolay1r olugan hasarlar1 diizeltmek igin
taydalidir. Orta ve giddetli egzersiz fiziksel fonksiyonlar1 ve kanserden dolay1
olusan hasarlar1 onarmak igin en iyi seviye olarak kabul gortilmiistiir. Kanserle
birlikte gelen yorgunluk, kas zayiflig1 gibi durumlari diizeltmek igin egzersiz
tedavisi onerilmektedir. Yorgunlugu 6nlemek igin her pozisyonu 20 saniye
tutma, 20 saniye dinlenme ve egzersizler arasinda 1 dakika tutulmahdur.

Acrobik egzersiz miidahalesini inceleyen galigmalarda, kemoterapi ve
kan kok hiicre nakli uygulanan ¢aliyma hastalarinin, kontrol grubuna gore
onemli olglide daha diisiik yorgunluk ve agr skorlarina sahip oldugunu ve
psikolojik sikinti puanlarini belirgin sekilde iyilestirdigini gostermistir. Ek
olarak, kontrol gruplarla kiyaslanan bazi ¢aligmalarda ise beyaz kan hiicresi
sayilar1 ve hemoglobin seviyeleri ortaya ¢ikardigini 6ne siirmektedir. Ayrica,
aerobik grup egzersiz egitiminin sadece acrobik kapasite, kuvvet ve esneklik
agisindan degil; yagam kalitesinin bir¢gok alaninda da 6nemli kazanimlar
rapor edilmistir.
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Jinekolojik Kanserli Kadinlarda Travma Sonrasi
Geligim

Serife Biiyiikokudan'

Ozet

Jinekolojik kanserler giderek artan insidans ve mortalite nedeniyle diinya
capinda kadmlar igin 6énemli bir saghk sorunu haline gelmistir. Kanser ve
kansere bagl tedaviler saglikla iliskili yagam kalitesini, iglevselligi olumsuz
etkileyen ve yagamu tehdit eden travmatik bir olay olarak kabul edilmektedir.
Travmatik olay sonrasi psikolojik ve biligsel olarak verilen miicadele sonucu
olumlu psikolojik degisimle sonuglanan durum travma sonrasi gelisim (TSG)
olarak tanimlanmaktadir ve demografik o6zellikler, travmanin tipi, sosyal
destek, kisilik ozellikleri, baga ¢ikma yontemleri ve ruminasyon bigimine
gore degisim gostermektedir. Jinekolojik kanser tanis1 almig kadinlarda TSG
ve etkileyen faktorleri anlamak, olumlu degisiklikler elde etme olasiliklarin:
artirmak i¢in ¢ok 6nemlidir.

Travma Sonras1 Gelisim Kavrami

Travma, kisiyi duygusal, psikolojik veya fizyolojik olarak yaralayan yagamsal
biitiinliigiinii tehdit eden veya bozan her tiirlii durumdur (Crisis Trauma
Resource Institute 2017). Kisi oliime maruz kalma, oliim tehdidi, fiili veya
cinsel giddet tehdidi gibi durumlara dogrudan maruz kaldiginda veya aile
tiyeleri, yakin arkadag ve bir bagkasinin yagadigi travmatik olaya dolayl
olarak maruz kalmasi durumunda duygusal ve diisiinsel olarak bag etmekte
zorlanabilmektedir (APA,2013). Bunlarin yanisira ciddi kazalar, yangnlar,
kasirgalar veya depremler, soyulma, doviilme veya silahlarla saldirtya ugrama,
agir hastaliklar ve kanser gibi tiim travmalar kiginin kendisini, bagkalarin
ve dig diinyayr algilamasini, yargilamasini etkileyerek kiginin biligsel siirecini
degistirebilmektedir (Ataoglu ve ark.,2019; Wu ve ark.,2019).

1 Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi, Atatiirk Saghk Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu,
Ogretim Gorevlisi, Akdeniz Universitesi, Hemgirelik Fakiiltesi, Kadin Hastaliklart ve Dogum
Hemysireligi, Doktora. ORCID: 0000-0001-8500-3785, serifebasir@hotmail.com
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Travmatik olaylar, fiziksel yaralanmanin yani sira sikinti, kaygi, depresyon
ve travma sonrasi stres bozuklugu (TSSB) gibi ciddi psikolojik zararlara
da neden olabilmektedir (Harding ve ark.,2014). Tiim bu olumsuzluklara
ragmen bazi kigiler bu yagam miicadeleleri sonucunda kisilerarasi iligkilerden
anlam ¢ikarma, daha biiyiik bir kigisel gii¢ duygusuna sahip olma, 6nceliklerini
degistirme, kiigiik yagam olaylarindan keyitf alma ve daha zengin bir varolugsal
veya ruhsal yapiya sahip olma gibi geligimler gosterebilmektedir (Tominaga
ve ark.,2019). Yagsami tehdit eden ve zorlu olaylarla kargilasan kisilerde
psikolojik ve biligsel olarak verilen miicadele sonucu yeni bir yagam algisi
olusturan ve olumlu psikolojik degisimle sonuglanan durum travma sonrasi
gelisim (TSG) olarak tanimlanmaktadir (Tedeschi ve Calhoun,1996).
Literatiirde olumlu degisimler “fayda bulma”, “travma doniigiimii” ve “strese
bagl gelisim” baglklar1 altinda tartiglmaktadir (Helgesen ve ark,2006;
Rzeszutek ve Gruszczynska,2018). Ancak Tedeschi ve Calhoun travma
sonrast bliylime kavraminin diger terimlere gore bu fenomenin esaslarini
daha iyi yansittigini belirtmekte ve bunu ii¢ sekilde agiklamaktadir. Tlk
olarak strese bagl biiyiime teriminin aksine diigiik seviyeli stresten ziyade
biiyitk yagam krizler sonrasi gelisim olabileceginden bahsedilmektedir.
Ikincisi bu degisiklikler algilanan faydalar ve uyum siireci yerine algilamanin
otesinde daha gergek, yasam degisiklikleriyle sonuglanan doniigiimler
oldugu vugulanmaktadir (Tedeschi ve Calhoun,2004). Yani adaptasyon bir
bireyin karakteristigi olan refah diizeyine geri doniisken, TSG sadece 6nceye
doniis degil aym1 zamanda islevsel ve niteliksel dontigiimleri de igerecektir
(Rzeszutek ve Gruszczynska,2018). Son olarak bu durumun travmayla
baga ¢itkma mekanizmasi olarak ifade eden kavramlarin yerine bir sonug ve
devamlilig1 olan bir siire¢ olarak deneyimlendigi belirtilmistir (Tedeschi ve
Calhoun,2004).

Travma Sonrasi Gelisim Alanlar:
Yagamin takdiri

Biiyiik zorluklarla miicadele edenlerin deneyimledigi ortak unsurlardan
biri yagamu takdir etme ve hayattaki onceliklerinin degismesidir. Travma
ile ytizlesmeye baglh biligsel yeniden yapilanmanin bir sonucu olarak, kigi
belirli olaylar1 tahmin edemedigini veya kontrol edemedigini anlamaktadir
(Tedeschi ve Calhoun,2001). Bu kisilerde daha 6nce 6nemsiz ve kiigiik seyler
olarak kabul edilen olaylarin anlamli bulma, sahip olunanlarin kiymetini
bilme gibi gelisimler goriilebilmektedir (Tedeschi ve Calhoun,2004).
Travmatik deneyimden sonra kiginin varolugsal farkindalig: artar, yagamin
anlamini ve amacini fark edebilir ve yagsadigr travmadan anlam ¢ikarmaya
caligir. Yagamin neden 6nemli oldugu, yagamdan ne beklenebilecegi ne gibi


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0165032717326009#bib0013

Serife Biiyiikokudan | 179

katkilarda bulunabilecegi ve yasamin daha 6nemli ve anlamli olup olmadig1
gibi yagamla ilgili temel sorularla ilgili bir dizi biligsel degisiklik genellikle
travmadan etkilenir (Malhotra ve Chebiyan,2016).

Kigileraras iliskinin gelisim

Kriz sonrasinda kiginin travmatik durumu anlamasi, stres ve kayipla bag
etmesi gerekecektir. Bu nedenle ailesinden ve arkadaglarindan yardim ve
destek bekleyebilir ve biligsel olumsuz deneyimler hakkinda kendini agmanin
bir sonucu olarak, birey bagkalariyla daha yiiksek bir duygusal bagin yam
sira kigilerarast iliskilerde bir yakinlik saglayabilmektedir (Tedeschi ve
Calhoun,1996). Kisileraras: iligkilerde gelisim artan merhamet duygusu,
empati yeteneginde gelisme, benzer deneyime sahip bireylere yardim etme
isteginin artmast ve iligkilerde artan yakinlik duygusu seklindedir (Inan ve
Ustiin,2014).

Bireysel giic

Daha biiyiik bireysel gii¢ algisi, gelecekteki zorluklar ve olumsuzluklarla
baga ¢ikmak ve hatta degistirilmesi gereken durumlar1 degistirmek i¢in daha
fazla yetenegin tanminmasiyla ilgilidir (Calhoun ve Tedeschi, 2001). Kisi,
travma olugmadan onceki benligine kiyasla, olaydan sonra daha fazla beceri
ve giice sahip bir kigi oldugunu agik¢a anlamaktadir (Ramos ve Leal,2013).

Manevi geligim

Maneviyat, bireyin kendisini ve diger insanlarla iliskilerini, evrendeki
yerini, yagamin anlamini, deneyimin anlamuni, farkindahgy, degerleri ve
yagamdaki amaci sorgulama ve kabul etme gabasidir. Ayn1 zamanda bir 6miir
boyu kazanilan bilgilerin bir sonucudur ve hayatin amacini olusturan ve birey
igin anlamli olan unsurlar igerir (Vachon,2008). Dini ritiiel ve inanglardaki
artiy, manevi gelisim olarak belirtilmektedir (Tedeschi ve Colhoun,2004).
Stresli ve travmatik olayla bireysel yiizlesmenin bir sonucu olarak, birey bir
tiir dini inang ve dini veya manevi konularda biiytime algisi yagar (Lindstrom
ve ark., 2013). Travma sonrasinda bir dine olan inang artabilir ve biligsel
anlamda anlam bulma siirecinde bir bag etme mekanizmas: olarak katkida
bulunabilir (Calhoun ve Tedeschi, 2001). Birey yagadigi travmanin nedenini
agiklayamadiginda veya ‘neden’ sorusuna cevap bulamaymnca bunu din
tizerinden agiklamaya calisir. Tedeschi ve Calhoun, (2004) dine inanmayan
insanlarin manevi alanda bir miktar biiylime yagayabilecegini bildirmistir.

Firsatlar

Travmayla ile miicadele siirecinde hayatta kalan kigi, yagaminda birden
¢ok alanda yeni secenckler kesfeder. Yeni bir yasam yolunun yaratiimasi,
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travmadan once var olmayan yeni olasiliklara ve firsatlara yol agan, ge¢mig
varsayimlar1 ve temel inanglart degistiren yeni bir yasam felsefesi algisi ile
ilgilidir (Ramos ve Leal, 2013).

Travma Sonrast Gelisim Modelleri
Yagam Krizleri ve Biiylimenin Kavramsal Modeli

Travma ve yagam krizleri sonrasi biiyiimenin bag etme stratejileri, biligsel
degerlendirme siireci ve bazi bilegenlerin etkin kullanilmasiyla ortaya ¢iktig1
belirtilen model Schaefer ve Moss (1992) tarafindan ortaya koyulmugtur.
ngiiven, esneklik, iyimserlik, mizah, asimilasyon, motivasyon, onceki
hastalik veya yagsam krizi deneyimleri gibi kigisel ve sosyal ozellikleri
igeren sistem (panel II) ve aile, arkadaslar, sosyal ¢evre, ekonomik durum
gibi gevresel faktorleri igeren sistemin (panel I) karsilagilan krize ve
sonraki yagama (panel IIT) etki ettigi ve bunun biligsel degerlendirme ve
baga ¢ikma mekanizmalarini (panel IV) devreye sokarak travma sonrasi
biiylimeyi (panel V) meydana getirdigi belirtilmektedir (Karami ve
ark.,2018). Travma sonras1 biiylime sonucunda da sosyal (kisilerarasi
iligkinin geligmest), kigisel (fedakarlik,empatinin artmasi, kendine yonelik
tarkindaligin ve 6zgiivenin artmasi) veya basa ¢ikma becerilerinin gelismesi
(biligsel baga ¢ikma, problem ¢6zme ve yardim arama, olay iizerinde
kontrol yeteneginde artma) gibi alanlarda olumlu degisimler yagamaktadir
(Schaefer ve Moss,1992).
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Figure 10.1
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Travmatik olaylardan sonra ortaya ¢ikan biiyiimenin kavramsal modeli (Schafer ve
Moos’tan (1998) uyarlanmistir).
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Organizmik Degerlendirme Kurami

Organizma teorisi, insanlarin aktif, bityiime odakli organizmalar oldugunu
varsayar (Joseph ve Linley, 2005). Psikolojideki organizma teorisinin
merkezinde, her insanin refah ve doyum arayiginda yagamdaki en iyi yonleri
bilmeye yonelik dogustan gelen bir egilime sahip oldugu fikri vardir. Bu
dogustan gelen egilim, organizmik degerlenme siireci olarak tanimlanir
ve bu igsel motivasyona sahip olan kisiler kendileri i¢in yararli olan1 bilir
ve iggiidiisel olarak psikolojik iyilikleri igin uygun sekilde davranir (Joseph
ve Linley, 2005). Travmaya bagli biiyiimenin organizmik degerlendirme
kuramina gore degerlendirilmesi dort agama ve teorik diigiince gergevesinde
cle alinmaktadir (Joseph ve Linley, 2005). Travmadan Once bireyler ¢ogu
durumda diinyanin giivenli ve zararsiz oldugu varsayimina sahiptir ve
travmanin meydana gelmesi ¢ogu zaman bu mevcut varsayimlarla gelisir,
bir bireyi inanglarini sorgulamaya zorlar ve ‘yikici bir etkiye’ neden olur
(Joseph,2011).

Ik teori tamamlama egilimi olup birey bir travma yasadiginda eski
varsayimlariyla uyusmayan yeni bilgilerle kargilagmakta ve dogasi geregi
bu travmatik bilgileri deneyimleriyle biitiinlestirerek kendi yapisini yeniden
diizenlemektedir. Ve bu agamada yeni bilgilerin bellege biligsel-duygusal olarak
nasil entegre edildigi 6nem kazanmaktadir (Joseph ve Linley, 2005; Diirii,2006).
Olumsuz olaylar bize kirilgan oldugumuzu, gelecegin belirsiz oldugunu ve
bagimiza gelenleri kontrol edemeyecegimizi hissettirir ve bu miidahaleci ve
kaginmaci diigtinceler ilk asamada olusur (Joseph ve Linley, 2005).

Ikinci agama Oziimseme (assimilation) ya da uyma (accomodation)
stiregleri ilk teorideki biligsel isleme siirecinin nasil oldugunu ve travmatik
olaya iligkin bilginin kiginin semalarina nasil islendigi degerlendirilmektedir.
Birey miidahaleci ve kaginmaci durumdan kurtuldugunda travmayla olugan
yeni bilgiyi iki farkli gekilde islemektedir. Ya bilgiyi o anki diinya goriigiine
ve inancina gore oziimsemekte ya da mevcut goriis ve inanglarinin kapsam
ve niteligini bu yeni bilgiye gore degistirmekte ve uydurmaktadir (Joseph
ve Linley, 2005). Oziimseyen birey, varsayimlarini degistirmek yerine
travma bilgisiyle bagsa ¢ikmak igin siklikla kaginma veya kendini suglama
gibi stratejiler kullanabilir. Alternatif olarak, kigi travma bilgisine olumlu
ya da olumsuz yonde uyum saglamak igin degisiklikler yapabilir. Kiginin
dogal egilimi travmatik bilgiye uyum saglamaktir ancak bu siire¢ zorlu olup
ozerklik, yeterlilik ve destekleyici bir sosyal ¢evre varliginda gerceklesmektedir.
Kiginin olaymn 6nemi ile ilgilenmedigi, bunun yerine travma oncesi gemasini
korumaya ¢alistigi durumlarda, organizmik degerlenme siireci bastirilir
ve kigi asimilasyona meyleder ve kendi varsayimsal diinyasini gelecekteki
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zorluklara karsi kirilgan hale getirir bu nedenle sonraki travmalara karg
savunmasizdir (Day ve Wadey,2016).

Ugiincii asama anlam olugturma siirecidir ve travma sonrast biiyiime
anlamlihigin degerlendirildigi kiginin inang ve degerlerinin, travmatik olayin
yeniden degerlendirildigi bu siiregte olugmaktadir (Park ve A1,2006). Bu
olaymn ne oldugu nasil ortaya ¢iktigi, yagsam tarzlari, diinya gorisleri ve
yagam felsefeleri tizerindeki etkilerinin ne oldugu gibi anlam arayan sorular
olumsuz bir gekilde cevaplandiginda, umutsuzluk ve garesizlik tepkilerine yol
agar (6rnegin, “Diinya kotii seylerin sansa bagl oldugu, kotii bir yerdir ve bu
konuda yapabilecegim hig¢bir sey yok”) olumlu ele alindiginda ise (kotii geyler
sansa bagl olsa da an1 yagamak gerekir) iliskileri, kisisel giigleri giiglendirir
ve yagam felsefesini yeniden degerlendirip yagam takdiri gibi gelismelerle
sonuglanir (Joseph ve Linley, 2005).

Dordiincii boyutta ise 6znel iyi olug (yagam doyumu, duygusal denge,
bireyin mutlulugu) ile psikolojik iyi olug (6rnegin yagamin anlaml
algilanmasi, psikolojik olgunluk, amaglarin var olmasi) arasindaki kavramsal
farklihktan bahsedilmektedir (Joseph ve Linley, 2005). Travma sonrasi
biiyiimenin kendini gergeklestirme ve uzun siireli bir psikolojik iyi olug
haliyle iligkili oldugu belirtilmektedir (Whitehead ve Bates,2016). Sadece
oznel iyi olug saglandiginda travma belirtileri ortadan kalkabilir ancak post-
travmatik biiylime ger¢eklesmemektedir. Psikolojik iyi olusa ulagildiginda
ise biiylimeyle birlikte zamanla travma belirtilerinin ortadan kalkabilecegi
belirtilmektedir (Diirii,2000).

Islevsel Tanimlayict Model

Tedeschi ve Calhoun ( 2004 ), islevsel tanimlayict modellerinde, TSG’nin
sismik bir olaydan kaynaklandigini ve bireyin temel semalarini, inanglarini
ve hedeflerini sarstigin1 6ne siirdiiler. Sismik olay1 agiklamak i¢in deprem
metaforunu kullanmaktadirlar buna gore deprem fiziksel ¢evreyi nasil
bozuyorsa travmatik olaylarin da insan bilig gemasini ve temel inang yapilarini
bozar ve meydan okur (Tedeschi ve Colhoun,2004). Travmatik olayla
kargilagan kiginin travma Oncesi ve sonrasindaki goriiglerinde uyumsuzluk
meydana gelmekte ve biligsel islemeleri dogrultusunda bu tutarsizlig: yeniden
yapilandirmakta ve anlamlandirmaktadir. Eger yeniden yapilandirmalar
olumlu yonde olursa TSG deneyimlenmektedir (Yastibag ve Yilmaz,2021).

Modele gore ilk agamalarda, ruminasyon yani travmayr ve sonuglarini
stirekli olarak aklina getirmesi otomatik olarak gerceklesir. Bu otomatik
ruminatifaktivite genellikle rahatsiz edici olsa da travma 6ncesi gemay1 yeniden
olusturmaya yonelik biligsel aktivitenin gostergesidir. Bu ruminatif siireg,
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travma sonrasi gemalarin olugumu igin yeni basa ¢tkma davranuglar ve sosyal
destek aglarindan etkilenmektedir. Buagamadaki bagarili basa ¢tkma, duygusal
sitkintinin azalmasiyla birlikte, travma sonrasi ortamda artik ulagilamaz olan
hedeflerden ve yanlis inanglardan ayrilmay1 kolaylastirir. Bagarili baga ¢tkma
uyum saglamaya yardimci olur ve otomatik ruminasyon zamanla kasith
ruminatif aktiviteye dogru kayar. Kasith ruminasyonda, birey sikintisini
azaltmaya caligirken ayni zamanda travmanimn yagamu tizerindeki etkileri
hakkinda bilingli diisiinmeye baslar, farkindalig artar ve biiylime gerceklesir
(Tedeschi ve ark.,1998). Tedeschi ve Calhoun’a (2004) gore, kiginin belirli
ozellikleri ve travma kogullari, duygusal sikintinin yonetim sekli, biligsel
siireg ve sosyokiiltiirel etkilerin biiyiime siirecini dogrudan etkilemektedir.

Travmadan Once Kisi
Orta diizeyde iyilik hali; travmatik yasantidan sonra gelisim
icin uygun sema; karmasik, aktif, agik, umutlu biligsel tarz

“Sismik” travmatik yasanti

.

Basarilmasi1 Gerekenler
Farkli amaglar, farkli anlamlar ve inanglar, duygusal
zorluklarla basa ¢ikma becerileri
Ruminasyon 4+—>p
istemli olmaktan ¢ok istemsiz
l Sosyal destek

Basa Cikmada Basan D
Ulasilamaz amaglardan ve elde edilemez
isteklerden vazgecme; duygusal sikintilarda
azalma Rahatlama kaynaklari
Rumi J" Yeni semalar

uminasyon «—»
Istemsiz olmaktan gok istemli

Basa ¢ikma
¢ davranislar1

Travma Sonrasi Biiyiime
Digerleriyle Hikaye
iligkiler tarzinda
Yeni firsatlar [ anlatim Travmatik
Kigisel (narrative) yagantiyla ilgili
giigliilitk diigiik diizeyde
Manevi devam eden
degigimler l¢p-| Bilgelik sikint1
Yasamin takdir (wisdom)
edilmesi

Sekil 2. Travma sonrasi bilylimenin iglevsel-betimsel modeli (Calhoun ve Tedeschi,

1998).
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Posttravmatik Biiyiimeyi Etkileyen Faktorler
Demogratik ozellikler

Linley ve Joseph (2004) 39 ¢aligmayr igeren bir literatiir
incelemesinde, kadimnlarin erkeklerden daha yiiksek TSG’ye sahip oldugunu
ve genglerin yagh meslektaslarina gore daha yiliksek TSG gosterdigini
bulmuglardir. OlIf ve arkadaglarinin (2007) kapsamli literatiir taramasi
sonucunda kadinlarin travmay daha biiytik tehdit ve kontrol kayb: olarak
algiladigr ve akut psikolojik belirtiler yagama olasiliklarinin erkeklerden
daha yiiksek oldugunu bulmustur. TSG modelinde kadinlarin daha fazla
tehdit algilamasinin daha fazla biiyiime geligimine yol agtig1 belirtilmektedir
(Calhoun ve Tedeschi,2006). Wu ve arkadaglarinin (2019) yaptigi meta
analizde 60 yas altindakilerin ileri yagtakilere gore daha orta-ytiksek seviyede
belirlenmigtir. Cormio ve arkadaglarinin (2017) meta analizi genglerde ileri
yasa gore daha fazla biiyiime goriildiigii yoniindedir.

Travmanin tipi

Travmanin siddeti, tipi, siiresi ve etkiledigi gruplar travma sonrasi biiyiime
goriilme durumunu etkilemektedir. Liu ve arkadaglari (2017) travmayi
deneyimleyenden ¢ok bakim verenlerin ve askeri ¢atigmayla ilgili travma
yasayanlarin daha fazla biiyiime gosterdigi, Shakespeare ve arkadaglarinin
(2010) meta analiziyle tutarl olarak cinsel istismar yasayanlarda biiytimeyle
anlamli iligki bulunmadig belirtilmektedir. Celigkili bulgular mevcut olmakla
birlikte aragtirmalar kigisel travmalarla (yani fiziksel veya cinsel saldiri,
kazalar) iliskili daha az biiylime, toplumsal ve paylagilan travmalarla (yani
afetler, kayip) iliskili daha fazla biiyiime olabilecegini diigiindiirmektedir
(Kilig ve ark.,2016). Linley ve Joseph (2004) ani kayip yasayanlarin diger
travmalara gore daha yiiksek biiylime gosterdigini belirtmigtir. Kanser
hastalar1 tizerinde yapilan bir ¢aliygmada tanidan bu yana gegen siire ile
biiyiime arasinda anlamli iligki bulunmazken kanser evresi ilerledikge hayatta
kalanlarin hastaligin travmatik yonlerini olumlu olarak yeniden yorumlama
ve bliyiime gosterdigi belirtilmektedir (Marziliano ve ark.,2020).

Literatiiriin - gogunlugu, biiyiimenin gergeklesmesi igin travmatik
olaymn tiiriiniin 6nemli oldugunu o©ne siirse de, bazi olaylarin neden
digerlerinden daha fazla (veya daha az) biiylime olduguna dair heniiz kesin
bir agiklama yoktur (Kilg ve ark.,2016). Travma sonrasi stres semptomlari
ve TSG arasindaki iligkiyi aragtiran bir meta analiz stresin neden oldugu
ruminasyonlarin yapici etkileriyle biiylime gelistigi ve travma sonrasi stres
semptomlariyla TSG’nin pozitif iliskili oldugunu belirtmektedir (Liu ve
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ark.,2017). Baz1 ¢aligmalar TSG ile travma sonrasi stres belirtileri arasinda
bir iligki bulamamig ya da ters iligki oldugunu ifade etmistir (Barton ve
ark.,2013; Actherhof ve ark.,2017)

Sosyal destek

Tedeschi ve Calhoun'un TSG modelinde (1998) sosyal destegin,
ozellikle travmatik veya yiiksek stresli yasam olaylarindan sonra anlam
bulma agisindan, travma sonrasi biligsel siireci uyararak TSGyi destekledigi
belirtilmektedir. Travmaya maruz kalan bazi gruplarda yapilan ¢aligmalar
sosyal destegin travma sonrast biiylimeyi olumlu etkiledigini bildirmistir
(Nenova ve ark.,2013; Sim ve ark.,2015). Meme kanserinden kurtulan
kadinlarla yapilan bir ¢aligmada, sosyal destegin TSG ve iyi oluslugu arttirdigy
ve destegin kim tarafindan verildiginin olduk¢a 6nemli oldugu bulunmugtur
(McDonough ve ark., 2014).

Kisilik ozellikleri

Calhoun ve Tedeschi (2004) TSG modelinde tek bir olayin travma
sonrast biiylime iizerinde etkili olmadigini ge¢mis deneyimler ve kigisel
farkliliklarin  verilen psikolojik miicadeleyi etkiledigini belirtmektedir.
Iyimserlige egilimli kisilerde kotiimser kisilere gore TSG gelismesinin daha
kolay oldugu diisiiniilmektedir (Britton ve ark.,2019). Kisisel 6zellikler baga
¢tkma stratejileri gelistirmede etkili olarak biiyiimeye yon verebildigi gibi
travma sonrasinda kigilik 6zelliklerinde olumlu veya olumsuz degisim de
meydana gelebilmektedir (Bleidorn ve ark.,2019). Deneyime agik ve diga
doniik kigilerin kesfetme egilimi yiiksektir ve gevre ile etkilegime agik olmaya
bagli olarak daha genis 6grenme ve degisme kapasitesine sahip olduklar1 i¢in
bu kisilerde daha fazla biiytime beklenmektedir (Jayawickreme ve ark.,2021).
Bazi aragtirmalar, uyumluluk, vicdanlilik ve agikligin TSG ile pozitif olarak
iligkili oldugunu gostermigtir (Karanci ve ark.,2012; Owen,2016). Birtakim
caligmalar TSG’nin bes alani ve kigilik 6zellikleri arasindaki iliskiyi incelemig
Wang ve arkadaglar1 (2013) TSG’nin tiim alanlarmin agiklikla, Zerach
(2015) ise diga dontikliikle iligkisi oldugunu bulmustur. Kanser hastalariyla
yapilan bir galiymada dayaniklihigin daha yiiksek TSG’yi 6ngordigii ve
olumlu tutumun dolayh olarak TSGyi arttirdig1 belirtilmektedir (Gori ve
ark.,20121).

Baga ¢tkma yontemleri

Bagsa ¢ikma, igsel ve digsal stresli durumlari yonetmek igin harekete
gegirilen  diisiince ve davraniglar olarak tammlanir  (Algorani  ve
Gupta,2021). Baga gtkma stratejileri genel olarak problem odakli (durumu
¢ozmeye ¢aligmak, nedeni ele almak) ve duygu odakli (yeniden yorumlama,
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uzaklagma) veya yaklagim odakli (stres etkeniyle baga ¢ikmayr amaglayan
stratejiler) ve kaginma odakli (yani, durumdan uyumsuz bir sekilde
kaginma) olarak siniflandirilabilir (Thompson ve ark.,2018). Sosyal destek
arama ve durumla yiizlesme gibi yaklagim odakli baga ¢ikma stilleri kiginin
dayaniklilik seviyesini arttirmaktadir ve problem odakli baga ¢ikma, aktif-
iliskisel baga ¢ikma gibi aktif stratejiler, artan TSG ile 6nemli 6l¢iide iligkilidir
(Rajandam ve ark.,2011; Brooks ve ark.,2020). Kanserden kurtulanlarla
yapilan bir meta analizde pozitif yeniden degerlendirme veya kabullenme
gibi yaklagim odakli baga ¢ikma stratejilerinin, TSG’nin gelisgimindeki 6nemli
agamalar1 destekledigi bulunmugtur (Shand ve ark.,2015). Kaginmaci baga
¢tkma stilinin travma semptomlarini siirdiirdiigii iyilesmeyi ve biiyiimeyi
geciktirdigine dair veriler (Hagenaars ve ark.,2011) mevcut olmakla birlikte
kaginmaci baga ¢itkmanin travma 6zelliklerinden etkilendigi ve dolayl olarak
TSGyi olumlu etkiledigini belirten ¢aligmalar da bulunmaktadir (London ve
ark.,2017; Brooks ve ark.,2019).

Ruminasyon bigimi

Ruminasyon bir olay sonrasinda tekrarlayici, dar odakli, ¢ogunlukla
kendiliginden ortaya ¢ikan olumsuz diisiincelerin siirekli olarak zihinde
dolagmasidir  (Marchetti ve ark.,2016). Ruminasyon cesitli teorik
perspektiflerden incelenmig ve biligsel islemenin olumsuz bigimi olarak
tanimlanmig travma sonrasit semptom belirtilerini, depresif semptomlari
arttirdigs belirtilmistir (Shigemoto ve ark.,2017). Cann ve arkadaslar1 (2011)
ise iglevsel tanimlayict modelden yola ¢ikarak ruminasyonun sadece olumsuz
olmadigini belirtmis ve iki ¢egit ruminasyondan bahsetmistir: kasith ve girici
ruminasyon. Bu ruminasyon bigimleri cinsiyete gore farklilik gostermekle
birlikte travma sonrasi stres belirtilerini ve TSG diizeyini etkilemektedir
(Shigemoto ve ark.,2017; Hill ve Watkins,2017).

Jinekolojik Kanser Hastalarinda Travma Sonras1 Gelisim

Jinekolojik kanserler arasinda rahim a8z kanseri , endometriyal
kanser , yumurtalik kanseri , rahim koryokarsinomu , vulvar kanseri
veya fallop kanseri bulunur. Rahim agzi kanseri, endometriyal kanser ve
yumurtalik kanseri, kadin iireme sisteminin en sik goriilen kanserleridir
(Song ve ark.,2021). Artan insidans ve mortalite ile jinekolojik kanserler
diinya ¢apinda kadinlar i¢in 6nemli bir saglik sorunu haline gelmistir (Sung
ve ark.,2021).

Kanser ve kansere bagh tedaviler saghkla iligkili yagam kalitesini,
iglevselligi olumsuz etkileyen ve yagamu tehdit eden travmatik bir olay olarak
kabul edilmektedir (APA,2013; Liu ve ark,2020). Kanserden kurtulanlarin
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yarisindan fazlast en az bir yararl degisim ve kigisel gelisgim bildirmektedir
(Hegelseon ve ark.,2006). Kanser hastalarinda TSG cinsiyet, yag, egitim
diizeyi ve din gibi demografik faktorlere ve kanserin evresi, tanidan sonra
gecen siire,hastaligin anlamu,tedavi sekli, cerrahi operasyon yaganmasi gibi
hastalikla ilgili faktorlere gore degisim gosterebilmektedir (Crawford ve
ark.,2015; Park ve ark.,2016).

TSG yasayan kanserli hastalarin hastaliklarina daha basarili bir
sekilde uyum saglama egiliminde olduklari, daha iyi 6znel fiziksel ve
zihinsel saglik, daha diisiik stres semptomlari, daha saglikli davraniglar ve
onkolojik tedaviye daha yiiksek baglilik bildirdikleri belirtilmistir (Ochoa
ve ark.,2017). Kanser hastalari, kanserle savastiktan sonra, olumlu benlik
algis1 kazanma, aile ve arkadaglara daha yakin olma, iyilestikten sonra
yagamlarini benimseme ve yagama ilgi duyma gibi olumlu degisiklikler
yagayarak TSG’ye ulagabilmektedir (Park ve ark.,2018). TSG i¢in, kanserin
niiks ve metastaz korkusuna maruz kalan kanser hastalari, korkuyu
bastirmak ve ondan kaginmak yerine, deneyimlerini proaktif olarak yeniden
cercevelendirerek aktif bir gekilde basa ¢ikma stratejisi gelistirmelidir
(Tedeschi ve Calhoun,2004). Travmatik bir olay olarak kanser deneyimiyle
baga ¢tkmanin bir yolu olarak iglevsiz baga ¢ikma stratejileri kullanmak
olumsuz psikolojik sonuglarla iligkilendirilirken, uyarlanabilir baga ¢tkma
stratejileri, psikolojik biiyiimeyi veya TSG'yi iyilestiren olumlu sonuglarla
iligskilendirilmistir (Romeo ve ark.,2019).

Literatiir incelendiginde egzersiz ve travma sonrasi biiylime arasindaki
iligkinin aragtirildigy bir ¢aligmada kuvvet ve aerobik egzersizlerin kombine
olarak uygulandig: jinekolojik kanserden kurtulan bireylerde yeni olasiliklar
ve firsatlar, kigisel giig, ruhsal degisim ve yagsami takdir etme alt boyutlar
dahil olmak iizere 6nemli Olgiide daha yiiksek travma sonrasi biiyiime
seviyeleri bildirmigtir (Crawford ve ark.,2015). Travma sonrasi biiyiime
teorisine ve bazi aragtirmalara dayanarak, kanserden kurtulanlar1 mevcut
kapasitelerinin Gtesine iten ve bir basart duygusu saglayan faaliyetlerin,
pozitif biiyiimeyi tegvik edebilecegi diiglincesinden yola ¢ikilarak bir ¢aligma
planlanmistir. Sonug olarak duygusal ve fiziksel olarak zorlayici aktivitelerin
tiziksel ve psikolojik biiyiime igin ortam hazirladigr ve yaygin olmayan,
yeni, yaralanma gibi bazi fiziksel riskler barindiran aktivitelerin jinekolojik
kanserden kurtulanlarda TSG’yi hizlandirdigs bildirilmigtir (Crawford ve
ark.,2015).

Tleri evre jinekolojik kanserli kadinlar, erken evre jinekolojik kanserli
kadinlar, saglikli kadinlar ve jinekolojik cerrahi sonucu benign oldugu tespit
edilen kadinlarla kiyaslanan ve tanidan bir yil sonra TSG’nin degerlendirildigi
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caliymada diger ti¢ grup saglikli kadinlardan daha fazla TSG gostermigtir
(Posluszny ve ark.,2011). Kanser evresi ilerledik¢e ve ekonomik diizey
diistitkge TSG geligtirme olasihig artmistir. Caligmanin sonuglarindan biri de
ileri evre jinekolojik kanserli kadinlarin travma sonrasi biiyiime envanterinden
(PTGI) aldig1 puanin diger kanser gesitlerinde alinan PTGI puanlarindan
daha yiiksek oldugudur (Posluszny ve ark.,2011).

Meme ve jinekolojik kanserli kadinlara farkindalik temelli biligsel
grup terapisi uygulanmig bu ¢aliymayla biligsel grup terapisi duygu ve
diigincelere odaklanmayi, farkindaligin artmasini ve boylece travma
sonrast bitylimeyi saglamustir (Stafford ve ark.,2013). Over kanseri olan
hastalarda sosyal destek ve ruminasyonun TSG ile iliskisinin incelendigi
bir ¢aligmada sosyal destegin TSG’nin yordayicist olmadigi ancak TSG
alanlanyla pozitif iligkili oldugu bulunmugtur. Kasith ruminasyon ise
TSGnin pozitif prediktoriidiir (Hill ve ark.,2017). Bunu destekler
nitelikte bir bagka ¢aligmada algilanan sosyal destegin artmasi kigilerarasi
iligki ve yasamun takdiri alanlarini gelistirmigtir. Ayrica baga ¢ikma stratejisi
olarak anlamlandirma ve sosyal destekten yararlanmanin daha yiiksek
TSG deneyimlemeyle iliskili oldugu sonucuna varilmistir (Shand ve
ark.,2018). Yine over kanserinden kurtulanlarda TSG, travma sonrast stres
ve kanserle baga ¢ikma diizeyi incelenen ¢aliyma sonucunda maneviyat ve
spirutialiteyi gii¢lendirici hemgirelik miidahalelerinin travma sonrasr stresi
azalttig, kanserle baga ¢ikmayi ve TSG olasiigini arttirdigy belirlenmistir
(Oh ve ark.,2020). Travma sonrast stres bozuklugu semptomlar1 ve
iligkili faktorlerin incelendigi over kanserli kadinlarda TSG’nin travma
sonrast stres semptomlariyla olumlu bir iligkisi bulunmamigtir (Shand ve
ark.,2015).

Jinekolojik kanser teshisi koyulan 344 kadmnla yapilan bir galigma
sonucunda yiiksek seviyede algilanan sosyal destek, egitim diizeyi, agiklik
(kigisel duygu ve diigiinceleri paylagmaya istekli olma), yiizlesme ve kaginmaci
bag etme stiline sahip kisilerin TSG deneyimlemeye daha yatkin olduklar:
bulunmugtur (Zhou ve ark.,2021). Kemoterapi tedavisi alan jinekolojik
kanserli hastalarla yapilan ¢aligmada yag, kanser niiksii, seksiiel distress, aile
destegi ve saghg gelistirmeye yonelik davraniglarin TSG’yi 6nemli derecede
etkileyen faktorler oldugu bulunmustur (Yun ve Kim,2019). Servikal kanser
tanust alan 183 kadinla yapilan ¢aliymada meme kanseri olan kadinlara oranla
daha diigiik TSG bildirdigini, kanser evresi daha ileri olan ve manevi olarak
daha giiglii kadinlarin TSG gosterme olasiiginin arttigy belirtilmistir (Smith
ve ark.,2008). Niiks over kanserli kadinlarda ortalama TSG puaninin meme
kanseri olanlara gore daha yiiksek oldugu bulunmustur ayrica hemgirelik
miidahaleleriyle psikolojik uyumun kolaylastirilabilecegi belirtilmektedir
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(Ponto ve ark.,2010). Jinekolojik kanserli kadinlardaki duygusal saglig:
degerlendirmek i¢in yapilan aragtirmada erken evre servikal ve vulvar kanserli
hastalarda sikint1 ve travma sonrasi stres semptomlar1 daha fazla gortilmiis
ve endometriyal kanserli kadinlar en diigitk TSG gosteren grup olmugtur
(Messelt ve ark.,2021).
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