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Abstract

ilaglarin yan etkileri temel bir halk @agi problemidir. Hastay
ve tumor dokusuna ait kalitsal genetiksideklikler kemoterapi ala
kanser hastalarinin ilaca verecekleri yaniti ketitktedir. ilaclar
detoksifikasyon enzimlerinin yer affireaksiyonlar ile d&sik biyo-
kimyasal reaksiyonlarla (faz |, fa#l vb.) metabolize edilirle
Metabolik enzimleri kodlgan genlerdeki polimorfizmler enz
aktivitesini deistirir ve sonucunda bireyler standart tedavi dorna
farkl yanit verirler. C@u kanser tedavisinde hastalarda doz ayarlama-
sI deneme-yaniima yaklani ile yapilmaktadirilag etkinligini belir-
leyecek tan, hastalara ve timoére ait genetik elemanlardifaakis
acllar, bireysel dozaj farkliliklarinin belirlensiee ve yan etkileri
azaltilmasina yardimci olacaktir. Hastalarda gokdsagenin ¢abt
ve ucuz birsekilde taranabilmesini mimkin kilan bikgconolekile
teknik  gelgtirilmistir.  Onkolojide  kullanilabilinecek  b#ica
farmakogenetik testler; kemoterapotiklerinf{®erourasil, irinotekar
tiopurin vb) toksisitesinin belirlenmesinde kullanilan test{@&PMT,
MTHFR, DPD, UGT1A1 vb. polimorfik vagntlarin argtiriimasi) ve
spesifik molekdler terapétiklere yaniti belirleyématinib tedavisin-
de-ABL, rituksimab tedavisinde-FCGR3A ve gefitinibdavisinde-
EGFR gen mutasyonlarinin gtailmasi vb.) testlerdirilag tedavisin
baslamadan 6nce yapilakcdarmakogenetik testler sonucunda, ka
kemoterapisinde kaitasilan toksisite benzeri dlumcil yan etkil
ortadan kaldirmasi ve hastaya 6zgii tedavi protekolh gelitiriime-
si mumkin olacaktir. Ayrica ileri mdiéler teknikler kullanarak ge
ekspresyon pffdlerinin belirlenmesi ile hastada o anda hangnlgein
aktive oldgunu saptanabilir ve tedalen yararlanabilecek ya da
etki gelistirebilecek bireyler dnceden belirlenebilir.
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Adverse drug reactions are important public healtbblem
Adverse drug reactions are an important public thegroblem
Inherited genetic variations in both host genomd #re tumor ge-
nome affect drug response in cancer patients. Rrgsdare metabo-
lized through serial biochemical reactions (phasghbse Il etc.) t
using detoxiftation enzymes. Functional polymorphisms in theeg
encoding detoxification enzymes cause inter-indigiddifferences
which contribute to adverse drug reactions as altref standar
chemotherapy protocols. Clinicians generatart the treatment wi
the aveage dose. The application of pharmacogenetic testa
cancer therapy is attractive because it fittpreduce the fatal adve
effect of therapeutics and creates effective imtliai medical strate-
gies. Many cheap and fast molecular techniquesdakeloped fc
pharma&ogenetic screening. The most prominent two exasnpl
pharmacogenetic tests usedamcology are the tests determining
toxicity of chemotherapeutics (+orouracil, irinotecan, thiopurir
etc.) and the tests determining the response totrtament wit
specific molecular therapeutics (imatinib, rituxinand gfitinib
etc.). Baseline pharacogenetic testing before starting therap
expected to be useful for the individualization aspgtimization o
cancer chemotherapy. Recently hisheughput screening has b
devebped to identify the genes influencing polygeniagirespons
by using gene expression profiles.
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armakogenetik; bireyler arasinda ilaca ce-

vabi belirleyen genetik faktérleri inceleyen
bilim dahdir. Farmakogenomik ise yeni
ilaclarin gelgtirilmesi ve uygulamaya koyulmasin-
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da 6nem tayan, icinde tip, biyoinformatik, hticre
biyolojisi, molekiler biyoloji, genomik, epidemi-
yoloji ve farmakoloji bilimlerini barindiran bir
kavramdir-? Farmakogenetik terimi 1950'li yilla-
rin  sonunda terminolojiye girmi ancak ilk
farmakogenetik molekiler bozukluk olan sitokrom
p450 CYP2D6 genindeki varyasyonun tanimlan-
masi 1970’lerin sonlarinda mimkiin olgtwr ®*
Ilaclarin standart dozlari toplumun buyiik bir kis-
minda iyi sonu¢ verir. Kilo, @rlik, yas, cinsiyet,
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enfeksiyonlar, alkol, diyet, karagr ve bobrek A. Kemoterapdtiklerin Toksisitesinin
fonksiyonlari bu cevabi g@gstirebilir.> Ancak stan- Belirlenmesinde Kullanilan Testler ve

dart dozlarla tedavi edilen bazisker ilaglari ca- Kanser Tedavisinde Siklikla Kullanilan
bucak metabolize ederler ve klasik kullanilan doz- Ilaclan Metabolize Eden Enzimler

lar bu kgilerde etkisiz kalir, etkin bir tedavi igin 1. Purin-pirimidin  analoglarini - metabolize

dozu arttirmak gerekiilaci yava metabolize eden eden enzimler,
enzime sahip bir kinin ise daha diilk dozda ilaca
ihtiyaci vardir, standart dozlar ilacin toksik &tke
yol acmasina neden olurllaclar, detoksifi
kasyon enzimlerinin yer algh dezisik biyokimya-
sal reaksiyonlar (faz I, faz 1l vb.) ile metabolize
edilirler. Insan genomundaki her gen belli bir dii-
zeyde polimorfiktir (DNA polimorfizmi: Toplum-
daki bireylerin DNA dizilerinde %1'den daha fazla Pdrin-pirimidin analoglarini metabolize
siklikta gorilen dgisiklikler).® Polimorfizmler tek ~ €den enzimler: Tiopurinler l6semi tedavisinde
niikleotid dgisimi (SNP), parca kayiplari ya da Yaygin olarak kullanilan ilaglardir. Tiopurin 6nedl
eklenmesi (delesyon/insersiyon), gigen sayida lerini, DNA'ya baglanip esas anti-losemik etkiyi
ardi ardina tekrarlayan diziler (VNTR) ya da Olusturan tioguanin niikleotidlerine (TGN) dani
mikrosatellitlerseklinde kagimiza cikabilir.ilagla- ~ tUren tiopurin S-metil transferaz (TPMT) enzimle-
ri metabolize eden enzimleri kodlayan genlerdeki ridir. Tiopurin grubu ilaglar icinde ALL tedavisin-
polimorfizmler enzim aktivitesini dgstirir. Bu  de kullanilan merkaptopirin, AML tedavisinde
nedenle bireyler standart tedavi dozlarina farkii kullanilan tioguanin ve yaygin olarak kullanilam bi
yanit verirler’ Metabolik genlerdeki polimor- immuan baskilayici olan azatioprin bulunmaktadir.
fizmler bir hastanin kanser tedavisine vepggce Merkaptoptrinlerin  terapétik — etkigi  ve
cevabi etkiler, dyle ki ilacin terapétik etki yaaat toksisitesinden sorumlu olan TPMT genindeki
cazl doz ile toksisite olsturabilecgi doz arasinda  Polimorfizmlerdir’ TPMT genindeki tek baz de
cok ince bir cizgi vardir. Gau kanser tedavisinde simleri mRNA duizeyini etkilemeksizin, proteinin
hastalarda doz ayarlamasi deneme-yanilma yaklaParcalanmasina yol acarak enzim aktivitesini etki-
simi ile yapilmaktadirilag etkinligini belirleyecek  ler. 300 ksiden 1 tanesi her iki allelinde de varyant
olan, hastalara ve timore ait genetik elemanlaradeni tair ve bu kiiler fonksiyonel bir TPMT en-
farkll baks acilari, bireysel dozaj farkliliklarinin ~ Zimi tasimazlar. Bu Kiler, merkaptopirin tedavi-
belirlenmesine ve yan etkilerin azaltiimasina yar- Sinden sonra c¢ok miktarda TGN birikir, bu da

2. Folat metabolizmasinda gorevli enzimler,
Sitokrom p450 enzimleri,

Transferazlar,

Taslyici proteinler,

Reseptorler.

o g kM w

dimci olacaktif miyeloid baskilanmaya neden olur ve tedaviyi
tolere edebilmesi icin, bu ¢ieri tedavi edecek

Klinik Onkolojide Kullanilan Farmakolojik standart dozun 1/10 kadar azaltimasi gerékir.

Testler 2 Grupta incelenebilir Toplumun %10 kadari bu polimorfizmi heterozigot

olarak tair ve bu ksilerde TPMT aktivitesi orta
dizeylerdedir, tedavide kullanilacak standart dozda
daha hafif bir azaltma gerekir. Toplumun %90’ini
tam TPMT aktivitesine sahip olan enzim varyanti-
na sahiptir ve standart tedavi dozlarina yanitrveri
ler. En azindan bir varyant TPMT alleline sahip
ALL hastalari, iki varyant allele sahip olanlara
B. Molekiler terapotiklere yaniti belirleyen ggre tedaviye daha iyi yanit verirler. Toplumu-
testler; imatinib-ABL gen mutasyonlari, rituk- myzda yaygin polimorfik varyantlarin (*2, *3A,
simab-FCGR3A gen mutasyonlari, gefitinib-EGFR +3B ve *3C) siklg %4.5 oraninda gosterilgtir. '

gen mutasyonlari vb. TPMT disiik enzim aktivitesine sahip hastalarda

A. Kemoterapdtiklerin  (5-fluorourasil (5-FU),
irinotekan, tiopurin vb.) toksisitesinin belirlenane-
de kullanilan testler; toksisite dihidropirimidin
dehidrogenaz (DPD), UDP glukuronoziltransferaz ya
da tiopurin S metil transferaz vb. genlerdeki
polimorfizmler nedeni ile galebilmekte.
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TPMT donistirilmesi gerekmektedif:* Hepatik UDP
Tiopurin - ——*  MeMP (inaktif tirin) glukuronoziltransferaz 1A1 (UGT1Al) SN-38'i
HPRT glukuronidasyon ile metabolize edérinotekanin
doz ile ilgili ishal ve l6kopeni gibi toksik etkile
fazla miktarda SN-38 birikmesi sonucu ortaya
cikar Sekil 2)2 UGT1A1 enziminin diizeyi top-
K st lumda bireyler arasinda 17-52 kat farkliliklar gos-
*myeloid baskilanma terir?**® UGT1 lokusunun organizasyonu komp-
lekstir ve bu lokusta kodlanan en azindan 12 adet
UGT enzimi bilinmektedir. Enzim duzeyleri azal-
diginda kanda konjuge olmagrbilirubin dizeyleri
Myelo-suprésyon Relaps skt artar. UGT1A1 geninin promotor bolgesindeki TA
Tolelste tekrarlar vardir ve bu tekrar sayilarinin artmasi
Sekil 1. TPMT genindeki polimorfizmler tiopurin grubu ilag-  €nzimin ekspresyonunu etkiler; azaimdGT1Al
larla tedavinin yontn( belirle(Relling et al. Nature Reviews  diizeyleri kronik hiperbilirubinemi olan Gilbert
Cancer, 2001) Sendromu’na yol acar. Tekrar sayisinin 6'dan fazla
olmasi durumunda UGT1A1 enzim dizeyi azalir,
buna bl olarak SN-38 glukuronidasyon duzeyle-
ikincil timdr gelsme riski ylksektir. Hastalarda i azanr®® Gilbert Sendrom’lu bireyler TATA;

TPMT genotiplerinin belirlenmesi, yan etkilerin - saniptirler ve irinotekan toksisitesi ggiimek icin

ortadan .k'alkmqsma ve bireysel t‘?davlizjyatej”e”'yUksek risk tarlar® CYP3A genlerindeki
nin gelitiriimesine yol acacaktirgekil 1). polimorfizmler de irinotekan metabolizmasini etki-

5-FU meme kanseri ve kolorektal kanserler leyebilir (Sekil 2).

gibi solid ttmdrlerin tedavisinde yaygin olarak Glutatyon S-transferazlar (GST) genlerindeki
kullanilimaktadir. 5-FU, bir urasil analogudur ve polimorfizmler de kanser kemoterapisinin etkinlik
timidilat sentazi (TS) baskilar. TS'deovo  ve toksisitesinde rol oynarldt.Cogu reaktif kim-
pirimidin sentezi icin gereklidir ve baskilanmasi yasal bilgik glutatyon ile konjugasyon sonucunda
kanser hiicrelerinde DNA replikasyonunu ydaa  inaktive edilir® GST genleri de yiiksek oranda
tir.*® 5-FU'nun %50'den fazlasi kargerde DPD  polimorfik 6zelliktedir, toplumumuzun %50'si
tarafindan inaktive edilir. DPD aktivitesi sker GSTM1 ve %20'si GSTT1 geni icinde delesyonlar
arasinda 8-21 kat gekenlik gosterir. Dk DPD tasir. Yaptgimiz calgmalar sonucunda, Turk top-
aktivitesine sahip bireyler 5-FU'yu etkin olarak
inaktive edemez, aktif metabolitler birikir bu da

TGN
DNA'ya
baglanir

TGN (tioguanin nukleotidleri) T TGN (tioguanin nikleotidleri) l

sonu Olime kadar giden hematopoetik, norolojik| Promoto Ekzonla
. . .. Iriniotekan

ve gastrointestinal toksisiteye yol acam.oplumun (CPT-11) (HHHHH]
yaklasik %3 kadari heterozigot, %0.1'i de inaktive Karboksil esteraz / \
edici homozigot DPD mutasyonlarinistaakta-

2021 : .. .. UGT1A1*28 UGT1A1*1
dir =" Literatirde DPD aktivite azalmasina neden| snss (mutant allel) (normal allel)

A Anti-timor aktivite (TAYTAA (TA)sTAA
olan en az 17 farkli mutasyon bildirilmekteffr.
DPD geni ekzon 14'te ojan G>A transisyonu, UGT1AL g;;gkekspresyon Artms ckspresyon
fonksiyonel olmayan DPD’ye neden olan tim mu- N3 . glukuronidasyon  glukuronidasyon
-38 glukuronid
tasyonlarin %50’sini okturmaktadi® inaktif metaboli ishal ve Iokopeni  Tedavi
s . . . . e *

2. Transferazlar: Irinotekan, c¢gtli solid tu- SAFRA

morlerin (kolon ve akger kanseri vb.) tedavisinde

kullanilan bir ilagtir ve karboksilesterazlar tamaf eyl 2. irinotekan toksisitesi ve UGT1AL polimorfiz
dan topoizomeraz I'i inhibe eden aktif SN-38’e (Yamayoshi et al. Int J Clin Oncol, 2005).
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lumunda GSTM1 delesyon sigini %55, GSTT1
delesyon sikfiini ise %20.7 olarak belirledi%.Bu

dizeylerinin artmasina neden olur ve bu varyanti
homozigot ya da heterozigot olaralgiy@an birey-

delesyonlar sonucunda GST enzim aktiviteleri lerde, hi¢c taimayanlara oranla DHFR dizeyleri 2-
bireyler ve toplumlar arasi buyik farkhliklar gés- 11 kat artmy gorilmektedir ve standart doz tedavi

termektedir.

GSTP1 ve GSTA genlerindeki yetersiz kalmaktadir. Metotraksat htcrelere indir-

polimorfizmler ise cgtli anti-kanser ilaclara di-
rencten sorumlu tutulmaktadirl&f

3. Folat metabolizmasina katilan enzimler:

genmi folat talyicisi “reduced folate carrier
(RFC)” aracllg: ile girer ve bu tayici proteinin
mutant formlari metotraksatstamasinin bozulma-

Folat metabolizmasi ve homeostazinda gorevlis!"a Ve de bu tedaviye direnc gelesine neden

anahtar enzimleri (MTHFR, RFC vb.) kodlayan olur.*®

genlerdeki polimorfizmler bireyler arasi farklilgel

ra neden olmaktadir. Metotraksat, 16semi, lenfoma

Ekzon 1 de olgan G>A transisyonu folat
diizeylerinin dgismesine yol acat’

4. Sitokrom p450 enzimleri: Baslica karaci-

ve meme kanseri tedavisinde siklikla kullanilan bir ger ve ince bgirsakta bulunan, membranagha

folik asit antagonistidir. 5-10° metilen
tetrahidrofolat rediuktaz (MTHFR) enzimi indir-
genmi folat ve homosistein diizeylerini normal
diizeylerde tutarSekil 3).3*

MTHFR genindeki C677T polimorfizminin,

pek cok endojen steroid ve hormonun ve de ilagla-
rin oksidatif metabolizmasinda gorevli enzimlerdir.

Sitokrom p450 enzimleri anti-kanser tedavide kul-

lanilan ilaclarin aktivasyonu ya da inaktivasyonun-
dan sorumludu®®® CYP3A p450 enzimleri,

kemik iligi transplantasyonuna giren hastalarda sitokrom p450 enzimlerinin yagtimetabolizmanin

uygulanan metotraksat tedavisi sonucusgelioral
mukozid icin 6n belirtec oldiu gosterilmgtir.*®

%50’sinden sorumluduiki ana formu yaygin ola-
rak ekspresyon gosterir; CYP3A4 ve CYP3AS5. Her

MTHFR geninde homozigot mutant (TT) hastalar iki gen de polimorfik 0zelliktedir ve kanser tedavi
%10 ve heterozigot (CT) hastalar %50 duzeylerin-sinde kullanilan ilaclarin yarisindan fazlasi CYP3A

de azalmy enzim aktivitesine sahiptirler. Turk
toplumunda bu sikliklar homozigotlar icin %09,
heterozigot tayicilar icinse %58 olarak bulun-
mustur.  Metotraksat, dihidrofolat redlktazi
(DHFR) inhibe eder, artgu DHFR dizeyleri

metotraksata kar direng gekmesine yol acar.
DHFR 829.nt'de yer alan T>C gweimi DHFR

Folik asit

DNA
/

5,10 metilen THF

5,10 Metilen tetrahidrofolag
rediktaz. (MTHFR)

Metionin

Metionin
senta: B12

Homosistein

Sistationin
B B-sentaz
Sistationin

Sistein

5 metil THF

) Folik asit
Diyetle

alinan folat

Sekil 3. Folat metabolizmasfUIrich et al. Nature Reviews
Cancer, 2003).
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substratidif’ Bu genlerdeki polimorfizmler kanser
ilaclarinin farmakodinangini etkilemektedirler:®**
Turk toplumunda en yaygin gorulen CYP3A4*1B
varyant sikigl %1.4, CYP3A5*3 varyant silgi ise
%7.5 olarak saptangtir.™*

5. Tastyici proteinler: ABC (ATP-baglayan
protein) tgiyici ailesi; MDR1 tarafindan kodlanan
p-glikoprotein ve en az 7 gé ¢oklu ilag direnci
“multi drug resistance (MRP)” proteininden glu
maktadir. Tawyici proteinlerin  ekspresyonlarini
dizenleyen genlerdeki (p53, n-MYC b))
delesyonlar ya da amplifikasyonlar bu proteinlerin
ekspresyonlarinin artmasina ve timor hicrelerinin
ilaca direng gostermesine neden dfif?

6. Reseptorler: ilac reseptorlerini kodlayan
genlerdeki “germ-line” polimorfizmler anti-kanser
ilaclarin terapétik indeksini de etkilemektedir.
Ornegin vitamin D reseptorii, glukokortikoid re-
septord, iyon kanallari gibi bircok reseptor ve ka-
naldaki fonksiyonel polimorfizmler, kanser tedavi-
sinin etkinligini ve istenmeyen yan etkilerin olu-
sumunu belirlemektedi®*+*
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B. Spesifik Molekiler Terapdtiklere
Yaniti Belirleyen Testler

Imatinib (Gliveec-STI 571)
Kronik miyeloid l6semi (KML) hastalarinin
tedavisinde kullanilan Gliveec (imatinib mesilat),

BCR-ABL fiizyon transkriptinin tirozin kinaz akti-
vitesini baskilayan bir ajandir. Her ne kadar tedav

sonucunda yiiksek hematolojik ve sitogenetik yanit

elde ediliyor olsa da 0Ozellikle ileri kronik faz ve

kanser etkisinde esas kullagidyol ADHS'dir ve
IgGFc bolgesindeki lokosit reseptorlerine {Rs)
baglanmasi gerekir. R®s 3 gruba ayrilr;
FcyRsI(CD64), FgRsII(CD32) ve FgRsllI(CD16).
FCGR3A geni tarafindan kodlananyRsllla ge-
nindeki mutasyonlar, B-hicreli non-Hodgkin
lenfomalarin (NHL) tedavisinde kullanilan rituk-
simaba klinik yaniti etkiler> Bu gendeki homozigot
mutasyon tgyicilari rituksimab tedavisine en liyi
yanit veren gruptur. FCGR3A-158V-homozigot

akselere fazda bulunan hastalarda, primer cevafhastalarda, CD20 eksprese eden B-hiicrelering kar

alinamamakta ya da edinsel direncler gozlenmek-grtmyg  sitotoksisite ~ gézlenmektedir.

tedir. Imatinib direncinin en 6nemli sebebi BCR-
ABL geninde bulunan Abl kinaz boélgesindeki nok-
ta mutasyonlardirimatinib, BCR-ABL proteinine

baglanarak ATP’den fosfat iletimini engeller ve bu
sayede alt yoka baskilayarak etki gosterir. Ancak
ATP  bglanma  bolgesindeki  mutasyonlar
imatinibin spesifik bglanmasini engellemekte ya
da imatinibin bglanamayaca bir protein yapisi

olusmasina sebep olmaktadir. Direncli fenotiplerde

gosterilmi ¢cok sayida mutasyon bulunmaktadir ve
bircogu baglanma vyetileri ve dereceleri agisindan
tanimlanmglardir. Mutasyonlardan bazilari (6rne-
gin Y253F/H, E255K/V, T315I) tam anlamiyla bir
dirence sebep olarakmatinibe alternatif terapilere
ihtiyac duyarken, gger bir grup mutasyonda (6r-
negin M244V, F311L, F359V) doz arttirimiyla bu
direncin Ustesinden gelinebilmektedir. Hematolojik

ve sitogenetik direng gosteren hastalarda tedaviy

karar verilirken, sadece mutasyonun \varidesil
sebep oldgu amino asit d&@simi de aratiriimali-
dir.®®% Yeni gelitirilen AMN107, BCR-ABL
kinazin otofosforilasyonunu imatinibden ¢ok daha
kuvvetli bir sekilde baskilamaktadiimatinibi iyi

tolere edemeyen ya da direng gosteren KML hasta

larinda daha etkili oldgu hastalarda yapilan klinik
calsmalarda gosterilmgtir, ancak yapilan ¢alma-
lar hentiiz yeterli sayida gitdir. *°

Rituksimab (Rituksan)

Anti  CD20 immuinglobulin  G1 (IgG1)
monoklonal antikoru olan rituksimab (Rituksan),

FCGR3A
genotiplemesi, rituksimaba klinik yanit vermeyen
(%30-50) hastalari belirlememize yardimci olur.

Gefitinib (Iressa)

Epidermal buyume faktori reseptérii (EGFR);
hiicre proliferasyonu, apoptoz inhibisyonu ve
anjiyogenezde gorevlidir ve g kanserlerde anor-
mal ekspresyonu bildirilmgtir. Kiigik hticreli olma-
yan akcger kanseri tedavisinde kullanilan gefitinib
(Iressa), EGFR inhibitoridir ve EGFR aracil sinyal
ileti yollarini bloke eder. EGFR bu hastalaedtms
ekspresyon gostermektedir. EGFR geninde bir¢ok
mutasyon tespit edilgtir ve bu mutasyonlar
gefitinib cevabini etkiler>* EGFR tirozin kinaz
bolgesindeki ATP-bdanma kasetinde bulunan
mutasyonlarin bilinmesi (Gly719Cys, Leu858Arg,
Leu861GIn ve ekzon 19'daki delesyonlar) gefinitib
tedavisine iyi yanit gosterecek hastalarin énceden
espitini mimkun kilacaktir.

Tablo 1'de kanser tedavisinde yan etkileri
azaltmak igin, klinik uygulamalarda kullanilabile-
cek farmakogenetik testlere ornekler gortlmekte-
dir. Eger dozlar bireysel olarak ayarlanabilirse

tedavi etkinlgi maksimuma cikar ve yan etkiler

minimuma iner. Klinik farmakogenomik camna-
larda en yaygin kullanilan doku periferik kandir;
elde etmek pratik, hastalardan toplamak v@gie
hastalik evrelerini kolaylikla izlemek mimkin-
diir>® Hastalarda c¢ok sayida genin cabuk ve ucuz
bir sekilde taranabilmesini miamkin kilan birgok
molekiler teknik getirilmigtir. Tedaviye bsla-

antikanser etkisini, antikora dayall hiicre aracili madan énce hastaya ait genetik alt yapinin belir-

sitotoksisite (ADHS), kompleman sistemine dayali
sitotoksisite (KDS) ve dgrudan timor hiicrelerinde
apoptozu engelleyerek gostetiRituksimabin anti-
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lenmesi pek cok acidan Onengitaakla beraber,
sonrasinda hastaya ait klinik ozelliklerirsiaten-
mesi, uygulanan ilacin dozu ve zamanishagilan
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Tablo 1. Onkolojide kullanilan farmakolojik testlere 6rnekl
(http://www.gendia.net/tests_tab17.html#oncology).

Test Hastalik Gen Doku
5-Fluorourasil Cesitli DPD (Dihidropirimidin Dehidrogenaz) DNA
toksisitesi Allel 2A (IVS14+1G-)

DPD (Dihidropirimidin Dehidrogenaz) DNA

ALLEL 3,7, 8,9 ve 10.
irinotekan toksisitesi Gli UGT1AL1 (UDP-Glukuronozil Transferaz) DNA

geni promotorunda TA insersiyonu
Tiopurin toksisitesi Cetli TMPT (Tiopurin S-metil Transferaz) ALLEL 1, BA ve 3C DNA
Herseptine yanitsizlik Meme kanseri HER2/NEU agtekspresyonu Parafin blok-meme

timor dokusu

Gliveecimatinib KML ve ALL ABL geni ekzon 4-10 da mutasyonlar Kaamik iligi
yanitsizlg RNA
Gliveecimatinib KML ve ALL BCR-ABL flizyonu Kan/kemik iligi
yanitsizlg RNA
Gliveecimatinib Akut [6semiler PDGFRB-TEL/ETV6 fiizyonu Kan/kemikgi
yanitsizlg RNA
Gliveecimatinib Hipereozinofilik PDGFRB-TEL/ETV6 flizyonu Kan/kemik i
yanitsizlg Sendrom RNA
Gliveecimatinib Hipereozinofilik del(4)(g12q12) ve FIP1L1-PDGFRA flizyonu Kan/keritigi
yanitsizlg Sendrom RNA
Gliveecimatinib Kronik eozinofilik del(4)(q12g12) ve FIP1L1-PDGFRA fiizyonu Kan/kenikii
yanitsizlg I6semi RNA
gliveecimatinib AML KIT geni mutasyonlari Kan/kemik iligi Parafin
yanitsizlg ekzon 8, 11 ve 17 blok biyopsi érnekleri
Gliveecimatinib Mastositozis KIT geni mutasyonlari Parafin blok timor
yanitsizlg ekzon 17 dokusu
Gliveecimatinib Mast Hucreli Losemi KIT geni mutasyonlari Kan/kemik iligi Parafin
yanitsizlg ekzon 17 blok biyopsi drnekleri
Gliveecimatinib Gastrointestinal Stromal,KIT geni mutasyonlari Parafin blok
yanitsizlg GIST ekzon 9, 11, 13 ve 17 tumor dokusu
Gliveecimatinib Gastrointestinal Stromal,PDGFRA geni mutasyonlari Parafin blok
yanitsizlg GIST ekzon 12 ve 18 tumor dokusu
Iressa/Gefitinib Kuguk hucreli olmayan EGFR (Epidermal Growth Faktdr) geni mutasyonlari Etanol ile fiske edilmi
yanitsizlg akciger kanseri (NSCLC)ekzon 18-21 taze doku

FLT3 inhibitérleri
FLT3 inhibitérleri
FLT3 inhibitérleri

Beta2-Agonist cevabi

AML
AML

AML

Gt

FLT3 (Tirozin Kinaz Reseptori, gemnle), aktive edici mutasyonlarkKan/kemik iligi
Tandem Duplikasyonlar

FLT3 (Tirozin Kinaz Reseptori, gemnle), aktive edici mutasyonlarKan/kemik iligi
ekzon 14

FLT3 (Tirozin Kinaz Reseptori, gemnle) aktive edici mutasyonlar Kan/kemik iligi
ekzon 20 (ASP835) RNA

ADRB2 geninde R16G ve Q27E mutasyonlari DNA

yan etkiler, timériin cevabl ve hastalarin uzunsaptanabilir ve tedaviden yararlanabilecek ya da

sureli takipleri (en az 5 yil) uygulanan tedavinin yan etki geltirebilecek bireyler dnceden belirle-

basarisini belirleyecek temel faktorlerdidaclarin
yan etkileri temel bir halk gh g problemidir.ilag
tedavisine bglamadan 6nce farmakogenetik test |
yapilmasinin bu sorunu ¢ozebilgcalistintlebi-

lir. 2% Test uygulanmasi bazi ilag yan etkilerini 2-
yok edebilir. Ayrica ileri molekuler teknikler kul-
lanarak gen ekspresyon profillerinin belirlenmesi 3
ile hastada o anda hangi genlerin aktive glohu
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