Kisisellestirilmis Kanser Tedavisinde
Islevsel llac Testleriyle

Kanser, tip diinyasinin tedavisini
bulmak icin en ¢ok ugrastigi, bilimsel
arastirma fonlarinda en biiyiik
paylarin ayrildigi hastaliklardan biri.
Buna ragmen hem iilkemizde hem de
tiim diinyada en yaygin ikinci oliim
nedeni konumunda. Ustelik yaygin
bir 6liim nedeni olmakla kalmayip
insanlarin hayat kalitesini ciddi
sekilde diisiiren bir hastalik. Standart
kanser tedavilerinde simdiye kadar
onemli gelismeler kaydedilmis olsa
da bu tedavilere yanit alinamamasi
durumunda hastalar genellikle belirsiz
bir gelecekle karsi karsiya kaliyor. Her
bir hasta icin etkili olabilecek tedaviyi
daha isabetli sekilde belirlemeye
yonelik, genomun DNA diziliminden
elde edilen bilgilere dayali
kisisellestirilmis tedavi yaklasimlari

da beklendigi kadar etkili olamad,.
Son yillarda giderek daha ¢cok
giindeme gelmeye baslayan ve bazi
klinik denemelerin destekleyici
sonuglar verdigi, “kisisellestirilmis
islevsel ilag testleri” olarak
adlandirilabilecek yeni bir
yaklasim ise kisisellestirilmis
kanser tedavilerinin basari oranini
artirabilecek gibi goriiniiyor.






Kanser kimi zaman tek bir
hastalikmzs gibi diistintilse de
aslinda baz1 temel ortak 6zellikleri
olan ¢ok sayida farkli hastaligin
toplu adt. Ayrica her hastanin
kanseri kendine 6zgu bir genetik
ve epigenetik degisiklikler
kiimesi barindirtyor. Bu da

her bir hasta i¢in uygun olan
tedavi sturrecinin belirlenmesini
zorlastiryor. Kanser tedavileriyle
ilgili temel kisitliliklardan biri,
0ngorl saglayan gecerli biyolojik
belirteclerin yetersizligi. Bu
durum tedavilerin etkililigini
azaltiyor. Onkologlar (kanser
uzmant hekimler) cogunlukla her
bir hastanin tedaviye verecegi
yantitt 6ngormekte guglik cekiyor.
Bu da hastalarin etkisiz tedaviler
alip gereksiz yere toksik yan
etkilere maruz kalmast ve kimi
zaman yuksek tedavi maliyetleri
yuklenmesi anlamina geliyor.
Dolayisiyla kisisellestirilmis
tedavilerin uygulanabilmesi

ve kanser hastalarinin

iyilesmesi veya hayatta kalma
surelerinin arturilabilmesi

icin 6ngorl saglayict etkin
biyolojik belirteclere ihtiyag
duyuluyor. Yakin zamana

kadar kisisellestirilmis kanser
tedavileri cogunlukla genomik
belirteclere (genomda, s6z
konusu hastalikla iliskili oldugu
bilien spesifik DNA dizileri)
dayali olarak uygulaniyordu. Bu
yaklasimda, soruna hangi gen
mutasyonlarinin neden oldugunu
belirlemek amaciyla hastadaki
kanser dokusunun genomu
dizilenerek ilgili olabilecek
mutasyonlar inceleniyor.
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Belirlenen mutasyonlarla ilgili
mekanizmalart hedefleyen
ilaglar mevcut ise bu ilaglar
tedavi siirecine dahil ediliyor.
Ancak buyuk olcekli klinik
denemeler, genom bilgisine
dayali bu yaklasimlarin bazt
kanserler i¢in ¢ok etkili olsa da
kanser hastalarinin en fazla %10
kadarina bir tedavi secenegi
sunabildigini gosteriyor.

Basit Fikir,
Bilyiik
Potansiyel

Kevin Sander isimli bir hastanin
lenf kanseri nuksetmisti ve

tedavi secenekleri giderek
azaliyordu. Kok hiicre nakli

ona uzun sure hayatta kalma
sansl tantyabilirdi ancak bu
prosediiriin uygulanabilmesi

icin 6nce timortunun boyutunun
ki¢ultilmesi gerekiyordu. Bu da
gorunuse gore gerceklestirilmesi
imkansiz bir hedefti, ¢linkii art
arda uygulanan tedavilerin hicbiri
hastaligt kontrol altina almayt
basaramamisti. Sander, son ¢are
olarak 6nemli bir klinik denemeye
katildi. Viyana Tip Universitesinde
Hematoloji Uzman Philipp
Staber tarafindan yurttiilen bu
calismada yenilikgi bir tedavi
yaklasumt inceleniyor. S6z konusu
yaklasumda, cesitli kanser
ilaglarinin etkinligi, hastalardan
alinan kanser hucrelerinden
vicut disinda olusturulan hiicre
kilturleri uizerinde deneniyor.
Arastirmacilar 2022’nin subat
ayinda Sander’in kanser




hiicrelerinden cogaltilan
htcreler tizerinde 130 farklt
kimyasal bilesigi, esasen
erisebildikleri tim kanser
ilaclarint denedi. Ilaclardan
biri imit vaat ediyordu. Bir tur
kinaz (gesitli alict molekillere
fosfat grubu eklenmesine
aract olan enzimler) inhibitora
(engelleyici) olan bu ilag, tiroit
kanseri i¢in kullamum onayt
almissa da Sander’daki tiirden
bir lenf kanseri i¢in neredeyse
hi¢ kullanilmamisti. Doktorlarin
Sander icin bu ilact da dahil
ederek duzenledikleri tedavi ise
yaradti ve kanserini gerileterek
Sander’in kok hiicre nakli
almasina olanak tanidi. Bu
nakilden sonra da Sander’in
kanseri gerilemeye devam etti.

Sander’in hikayesi,
kisisellestirilmis islevsel ilag
testleri ya da kisaca islevsel ilag
testleri olarak da adlandirilan
yeni kisisel ila¢ tarama
yaklastminin faydalt olabilecegini
gosteren orneklerden biri.

Bu yaklasim da diger tim
kisisellestirilmis tip yaklasimlart
gibi hastalarla dogru tedavileri
eslestirmeye calistyor ancak
alanda ana akim haline gelmis
olan genomik bilgi temelli
yontemlerden ayriliyor. Kansere
yonelik islevsel ilag testleri
yaklasumint en basit sekliyle,
klinisyenlerin elde olan tiim
ilaclar laboratuvarda kanser
hiticreleri tizerinde deneyip
neyin ise yarayacagint bulmaya
calismast olarak tanimlamak

yanlis olmaz. Gortiinuste ¢ok
basit bir fikre, bir cesit -yan
etkisiz- deneme yanilmaya
dayansa da bu yeni yaklasunla
simdiden Gimit vaat edici
sonuglar alinmaya baslanmis
durumda. Staber ve ekibi
yaptiklar pilot calismalarda,
kan kanserli bir grup katitlumciya
islevsel ilag testlerine dayalt
tedaviler uygulandiginda
katitlumcilarin yaridan fazlasinin
kanserlerindeki gerileme
suresinin (kanser aynt noktaya
donmeden Once semptomlarin
gorulmedigdi ya da hafif seyrettigi
sure), standart tedaviler alanlara
gore daha uzun oldugunu
bulguladt. Ekibin, Sander’in da
katildigi ve halen devam eden
calismast, islevsel testlere dayalt
tedavi yaklasiminin genom
bilgisi temelli tedavilerle ve
bunun yaninda da standart
patoloji ve doktor sezgisine
dayali tedavilerle birebir
karsilastirilacagt ilk kapsamlu
klinik denemelerden biri olacak.

Boston’daki (ABD) Dana-Farber
Kanser Enstitiisuinde Hematoloji
Uzmant olan Anthony Letai,
bunun ¢ok gutgli bir calisma
olacagi ve muhtemelen
islevsel test yaklasiminin
dogrulugunu kanitlayacagt
gorusunde. Letai aynt zamanda
2017’de bu alandaki gelisimi
desteklemek amaciyla kurulan
Islevsel Kisisellestirilmis

Tip Dernedinin (Society

for Functional Precision
Medicine) de baskant.
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Aslinda simdiden dinyanin

cesitli yerlerinde hastalara bu tur
kisisellestirilmis ilag testi hizmeti
veren sirketler bulunuyor. Ancak
bu yaklasimin kabul gormesi i¢in
daha kanitlanmast ve dogrulanmast
gereken ¢ok sey var. Bir dizi ilact
htcreler tizerinde deneme fikri
basit gortinse de kanser hiicrelerini
vicut disinda kiltire alma
yOntemleri teknik olarak zorlayict,
zaman alict ve maliyetli olabiliyor.
Bu zorluklar, katt timorler-icin
daha da belirgin. Zira bu tumorler
viicut icinde karmasik ortam
sartlarinda yastyor ve bu sartlart
vicut disinda olusturmak pek de
kolay bir is degil. Arastirmacilar,
tumor orneklerini fare ya da tavuk
embriyolarinda buytiterek test
platformlart hazirlamaktan tutun
titizlikle gelistirilmis organoidleri
(organlart temsil etmeleri amactyla
kiltiir ortaminda olusturulan g
boyutlu hicre kultara yapilart)
kullanmaya, hatta cesitli ilaclart
hastanin viicudundaki timore ¢ok
kii¢cik miktarlarda uygulayarak
etkinlik testleri yapmaya kadar ¢ok
cesitli yontemler tizerinde calistyor.
Maliyeti ve uygulanabilirlik élgedi
hesaba katildiginda hangilerinin ise
yarayacadini ve kullanisli olacagint
kesfetmek kolay olmayacak. Ancak
Washington Seattle’daki Fred
Hutchinson Kanser Merkezinden
Chrtistopher Kemp’e gore bu
alandaki momentum /biiytiyor.
Kemp, bu yaklastmin ¢igir

acicl oldugunu dustiniiyor ve
hastalardan bu yaklasima talep
geldigini belirtiyor.
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islevsel ilac testleri, mantik olarak belirli bir patojene karsi hangi
antibiyotigin etkili olacagini dogrudan o patojen lzerinde deneme yoluyla
belirlemeye yarayan antibiyogramlara benzetilebilir.




Testler Viicut
Disinda,

Canh Hiicreler
Uzerinde

Kisisellestirilmis islevsel

ilac testleri yaklasumi, dogal
olarak tiimorler tizerindeki
rutin patolojik ve genomik
analizlerden farkl olarak timor
hticrelerinin ve dokularinin
canlt olarak muhafaza
edilmesini gerektiriyor. Cunku
bu yaklasimda ilaglar

ya da cesitli etken maddelerin
dogrudan canli kanser hiicreleri
uzerindeki etkisi test edilmeye
calisthiyor. Ornegin Staber

ve ekibi, arastirmalarinda
kullanacaklar canlt kanser
dokularum Vivi-Bank adl bir
canlt doku kiitiphanesinde
sakliyor. Cerrahlar kanserli
dokulardan biyopsi 6rnekleri
aldiklarinda bunlart genellikle
standart patoloji analizine
gondermek tizere formaldehit
icine birakiyor. Ancak
formaldehit hticreleri dlduriyor,
bu da onlart islevsel ilag testleri
icin kullanilamaz hale getiriyor.
Bu yuizden Staber ve ekibinin
canlt hiicreler tizerinde islevsel
testler gerceklestirebilmek i¢in
birlikte calistiklan cerrahlart,
biyopsi orneklerini saklama
yontemlerini dokulart canlt
tutacak sekilde degistirmeleri
yonunde ikna etmeleri gerekti.
Staber’in laboratuvarina

gelen dokular, arastirmactlar

tarafindan bigaklar, ccmbizlar
ve naylon suzgecler yardumiyla
hticrelere ayriliyor ve

384 kuyucuk iceren 0zel
plakalardaki kuyucuklara
paylastiriliyor. Her bir |
kuyucukta kemoterapi ilaclari,
enzimleri hedefleyen ilaglar,
bagisikliklailgili ayarlamalar
yapan ilaglar gibi farkl ilag
bilesiklerinin kanser hticreleri
uzerindeki etkisi deneniyor.
Bir gecelik inkiibasyonun
(laboratuvarda Ozel sartlarda
bekletme) ardindan
laboratuvarda yapilan testler,
kansere yonelik hangi ila¢larin
etkili hangilerinin etKisiz
oldugunu ortaya ¢ikartyor.
Daha sonra da molekuler
tumor kurulu adum verdikleri
hekimlerden olusan bir ekip,
bu verilerden yararlanarak her
bir hasta i¢in en uygun tedavi
kiirtine karar veriyor.

Tabii ki viicut disindaki kanser
hticreleri tizerinde ilaglarin
etkinliginin hassasiyetle test
edilebilmesi, bugin mevcut
olan ust duizey yuksek
¢Ozunurlukla goruntilleme ve
molekler analiz teknolojileri
sayesinde mumkiin olabiliyor.




Cok kuyucuklu laboratuvar plakalari, ayni anda pek cok kanser ilacinin kanserli hlcreler Gzerindeki

etkisinin test edilmesinde kullanilabiliyor.

Dunyann ¢esitli yerlerinde bu genel
yaklasimla basartli sonuglar elde

eden arastirma gruplart var. Ornegin
Helsinki Universitesinde yapilan bir
deneme ¢alismasinda arastirmacilar,
l0semi hiicreleri tizerinde yapilan
kisisellestirilmis ilag testlerinin

ise yarar bilgileri, genom dizileme
yontemine gore ¢ok daha hizl bir
sekilde ortaya koydugunu, bunun
yam sira da hastalarda etkileyici klinik
sonuglar sagladigum gosterdi. Tedaviye
direncli akut miyeloid l6semi (AML)
hastast 29 kisiden 17’si ilag¢ tarama
testlerine dayali olarak dliizenlenen
tedavilere yanit verdi ve kanserleri
gerilemeye basladu.

Benzer sekilde, Mississippi Universitesi
Tip Merkezinden Radyolog Candace
Howard ve ekibi gectigimiz yil
yayumlanan bir arastumalaninda
agresif beyin tumorli hastalarin,
kemoterapi programlart islevsel ilag
tarama testleriyle yonlendirildiginde
kemoterapinin sadece hekim
sezgisine gore yonlendirildigi duruma
gore daha uzun stire yasadigunt
gosterdi. Daha diistik yillik saglik
maliyetleri de cabastydt.
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Teknolojik gelismeler ve ilag
yelpazesindeki genisleme, islevsel
ilag testi yaklasumint giderek
daha uygulanabilir hdle getirmis
olsa da pek cok laboratuvar testi
sisteminde oldugu gibi gerekli
ekipman pahali olabiliyor ve
kullanumlan yetismis insan kaynagt
gerektirebiliyor. Ispanya’daki
Barselona Universitesinden Joan
Montero’ya gore bu, ozellikle

de kaynaklarin kisith oldugu
yerlerde islevsel ilag testlerinin
yaygin olarak uygulanabilirligine
golge diisturen bir sorun. Montero
ve ekibi, bu zorluklara yonelik
olarak kanser hucreleri tizerinde
laboratuvar gereksinimi olmadan
sahada testler yapilabilmesini
saglayacak, mikroakiskan

temelli, ucuz ve portatif cihazlar
gelistirmeye calistyor. Ancak
gelistirdikleri platformun
uygulamaya gecirilmesine daha
yullar var. Ayrica bunlar, sadece
belirli kanserlerin tedavisi i¢in
yol gdsterici olabilecek. Ornegin
kan kanserlerine uygun olarak
gelistirilen islevsel ilag testi
protokolleri, meme, akciger,

karaciger ve diger organlarda
gorilen katt timorlerde ise
yaramayabiliyor.

Kat1 timorlerden alinan biyopsiler,
genellikle daha az sayida hticre
saglayabiliyor. Bu yiizden

ila¢ tarama testleri Oncesinde
hiicrelerin, kiltir ortaminda
cogaltilmast gerekiyor. Ayrica katt
tiimorler, cevrelerindeki sagliklt
hiicrelerle karmasik etkilesimlerde
bulunuyor, bu da kat1 timorleri
temsil edecek modellerin daha
gelismis olmasint gerektiriyor.

Hiicre
Biiyiitmenin
Zorlugu

Islevsel ilac testleri yaklasimiyla
ilgili ilk onemli zorluk, testlerde
kullanmaya yetecek miktarda
tumor dokusunun kiltur ortaminda
buytitilmesi. Avustralya’daki
Sidney Cocuk Hastanesinden Cocuk
Noro-Onkolojisi Uzmant David
Ziegler, Zero Childhood Cancer
Program adli ulusal bir program
kapsaminda ytuiksek riskli kanser
hastast yaklasik 1.000 cocuk i¢in
Kisisellestirilmis ila¢/ taramalarinin
yapilacagi bir arastirmaya basladt.
Ancak Ziegler ve ekibi, pilot
calismalar sirasinda hastalardan
alinan Oorneklerin yaklasik beste
birinde, laboratuvar kosullarinda
birka¢ guin bekletildikten sonra ya
hi¢ kanser hiicresi bulunmadigint
ya da sagliklt hiicrelerin kanser
hiicrelerine sayica lstiin geldigini
gozlemledi. Bunun tizerine



Staber’in oncll calismalarina ait bir yayimda yer alan bu gizim, islevsel ilag testlerinin mantigini basitce anlatiyor. Staber ve ekibinin
islevsel ilag testleri hiicre kiltirleri tGizerinde yapiliyor. Hastadan kanserli ve saglikli hiicreler alinip (gerekiyorsa cogaltildiktan sonra)
¢ok sayida minik kuyucugu bulunan 6zel laboratuvar plakalarinin kuyucuklarina paylastiriliyor. Her bir kuyucukta farkli bir ilag ya da
etken madde, hiicreler lizerinde test ediliyor. Test sonugclarina gore saglikli hiicrelere zarar vermeden kanserli hiicreler tizerinde etkili
oldugu gorilen ilaglar, diizenlenecek tedaviye dahil edilebiliyor.

arastirmacilar, Uzerlerinde ilaglarin
etkinligini test etmeden 6nce
kulturlerde timor hiicrelerinin
varligini, goértiintiileme, hiicresel
analizler ve genomik dizileme gibi
yontemlerle kontrol etmeyi hizlica
ogrendi.

Kati timorlerden elde edilen
hiicre kulturleri, prensip olarak
kan kanserleri i¢in kullanilan ilag
testlerine tabi tutulabiliyor. Ancak
giderek artan saytda arastirma
grubu, tizerlerinde ilaglart test
etmek tizere organoidler adt
verilen daha islenmis yapilar

olusturma ¢abalarina girismis
durumda. Hastalardan alinan
dokulardan olusturulan bu

uc¢ boyutlu yapilar, timor
orneklerinin 6zel doku iskeleleri
(doku kaltura olusturulurken
hiicrelerin buiyiimesini
yonlendiren yapay destek yapilart)
icinde birkac¢ haftalik bir strede
buyutilmesiyle elde ediliyor.
Bu organoidlerle bir timorin
karmasik yapist taklit edilerek
kanserin daha isabetli sekilde
temsil edilmesi, dolayisiyla ilag
testlerinde daha dogru sonuglar
saglanmast amaglaniyor.

University of California - Los
Angeles’taki Kanser Biyologu Alica
Sorgani, bu yaklasimla timor
hticrelerini, viicutta buyudukleri
ortama olabildigince yakin bir
ortama koymak istediklerini
belirtiyor.

Bu sureg, kanserli dokularin
ilaglara karst hassasiyetine

iliskin verilere ulasma stiresinin
haftalarca uzamasina neden
olabiliyor. Ancak, Washington’da
kisisellestirilmis tip uygulamalart
yapan bir sirketin kurucularindan
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Carla Grandori’ye gore elde edilen
sonuclar, fazladan harcanan

cabaya ve zamana degiyor.
Grandori ve ¢alisma arkadaslart
klinik dogrulama calismalarinda
organoidlerle yapilan ilag

tarama testlerinin hastalarda

%80 dolayinda isabetli sonuglar
sagladigint gosterdi. Bu sonuclar
hentiz yayimlanmamzts olsa da
sirketin gectigimiz yil yayimlanmas,
tedavisi zor kanserleri olan ve
baska hic¢bir tedavi segenedi
kalmamisken organoid ilag
testlerine dayali olarak diizenlenen
tedavilerle beklenmedik sekilde
iyiye giden hastalara iliskin vaka
raporlart bulunuyor.

Washington Universitesi Tip
Merkezinde Jinekolojik Onkoloji
Uzmant olan Heidi Gray, bu
hastalardan biri olan yumurtalik
kanserli bir kadint tedavi etti. Gray,
bu hastada aldiklart sonucun en
iyiler arasinda oldugunu soyliiyor.
Hastaya uyguladiklart ilag,
genellikle l0semi i¢in kullaniliyor
ancak hastanin yumurtalik
kanserinin bir yildan uzun bir
slire gerilemesini sagladi. Bu da
hastaya, hastalija yenik diismeden
once sevdikleriyle birlikte zaman
gecirme sanst tanidi. Gray,
uyguladiklar tedavinin hastanin
yasam kalitesini onemli/Ol¢tide
artirdigini ve organoid ilag

testi yapilmamzis olsaydi bunun
mimkiin olmayacagini belirtiyor.
Disaridan bakilinca tam olarak bir
basari gibi gorinmese de hastanin
saglikli sekilde gecirebilecegi
zamanin uzatilmast, tiim kanser
tedavilerinde bir basart sayiliyor.
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islevsel ilag testleri yaklasiminin, baska tedavilere yanit vermeyen hastalarda kanseri
geriletmede basariyla kullanildigi pek cok 6rnek var. Ancak bu vakalarin da cogunda hasta bir
stre sonra kanserin geri donmesi sonucu kaybedilmis. Bunun temel sebebi, mevcut kanser
ilaclarinin cogunlukla kanseri tamamen tedavi eden dedil, gegici olarak gerileten/yavaslatan
nitelikte olmasi. Nihayetinde islevsel ilac testleriyle, mevcut ilaglarin etkinligi test ediliyor.

En Gercekci
Modelin Pesinde

Iaclart denemek tizere kanserleri
daha da gercekgi sekilde temsil
eden sistemler arayisinda olan

baz1 arastirmactlar, farelere canlt
timor orneklerini nakletmeyi
denedi. Hastalardan laboratuvar
hayvanlarina nakledilen bu tir
hastalikli dokular bir ¢esit ksenograft
(bir canli tirtinden farkl bir canlt
turtine nakledilen doku ya da
organ) sayiliyor. Ksenograftlar

da yine kisisellestirilmis hastalik
modelleri olarak kullaniliyor. Bu tiir
model sistemlerinin, bir ara kanser
tedavisinde 6nemli bir dontim
noktast oldugunu savunanlar oldu.
Ancak kisa stire icinde bunlarin
pek de etkin sistemler olmadigt
anlasildi. Cogu tiimor farelerin
vucudunda bayumuyordu,

ksenograftlar tizerinde yapilan ilag
testleri, ¢cok uzun zaman aliyordu
ve bu yontemin maliyeti hayli
ylksekti. Hala arastirma amagl
olarak ksenograftlart kullanan

ilag sirketleri ve bunlarin tedavide
ise yarayabildigi belirli durumlar
oldugunu dusiinen onkologlar
varsa da islevsel ilag testleri icin
farelerin kullanumi, buyuk ol¢tide
terk edildi. Baz1 arastirmactlar ise
baska canli sistemlere yonelmeyi
secti. Bunlardan biri, Toronto’daki
Sunnybrook Hastanesinde Kanser
Biyologu olan Hon Leong. Leong
ve ekibi gelismekte olan tavuk
embriyolart tizerinde buyuttikleri
tiimor biyopsi ornekleri tizerinde ilag
tarama testleri yaptiklart bir sistem
gelistirdi. Leong, bu yaklastmin
hem hizli hem de ucuz oldugunu,
farelerdeki gibi aylar dedil de
haftalar dlcegindeki kisa stireler




icinde farkl ilag seceneklerinin
degerlendirilmesine olanak
tantdigim belirtiyor.

Leong ve ekibi, viicudun baska
bolgelerine de yayilmis olan

ileri asama meme ve bobrek
kanserlerine odaklandiklar,
hdlen stirmekte olan klinik
denemelerde tavuk embriyosu
sistemini kullanarak bagisiklik
tedavilerinden hangi hastalarin
faydalanabilecegini belirlemeyi
basardi. Leong, bagisiklik
tedavilerinin gunumuzdeki en
etkili kanser tedavileri arasinda
oldugunu, tavuk embriyosu
sistemi disinda da bu tedavilerin
etkinliginin isabetli olarak
degerlendirilebildigi cok az test
platformu bulundugunu belirtiyor.

Birlesik Krallik’taki Glasgow
Universitesinden Gelisim
Biyologu Ross Cagan ve

ekibi de baska bir yaklasunla,
genomik dizileme ve genetik
muhendisliginden yararlanarak
bir hastanin tuimortunun kendine
has ozelliklerini, genetik
degisikliklere ugrattiklar sirke
sineklerinde olusturmaya
calistyor. Arastirmactilar, bunun
icin sineklerin genomuna kanseri
destekleyici genlerin mutasyona
ugratilmis versiyonlarunt ya

da kanser baskilayict genleri
kisitlayan genetik diziler aktararak
toplamda 5 ila 16 genetik
degisiklik olusturuyor. Daha
sonra sineklere besin yoluyla
cesitli ilaclar verilmesi, gerek
tiimorler Gizerinde dogrudan
etki gostermek gerekse hayvanin

biyolojisinde kanserin ilerlemesini
sekteye ugratacak dolayl etkiler
gostermek suretiyle kanser
gelisimini baskilayabilecek tedavi
seceneklerinin belirlenmesine
yardumct oluyor.

Cagan ve ekibi tam da bu
yaklasumla, nadir bir tukuaruk

bezi kanserine sahip bir hastaya
uygulandiginda kanserin
ilerlemesini bir yilligina durduran
ug ilaglt bir karisum belirledi.
Karisumt, biri lenfoma (lenf
kanserti), biri ytiiksek tansiyon,
digeri de artrit (eklem yangist)
tedavisinde kullanilan ilaglar
olusturuyordu. Baska bir vakada
ise arastirma ekibi agresif

turde kolon kanseri olan bir
hastaya, sirke sinekleri tizerinde
yapilan ilag testleri 1s1ginda bir
melanoma ilact ile birlikte kemik
gugclendirici bir madde vererek
hastanin timorinde kayda
deder bir kiiclilme saglamayt

ve yaklasik bir yiul stiren klinik
yanit almay1 basardi. Londra’daki
bir biyoteknoloji sirketi de bu
yontemle hastalara ila¢ tarama
hizmeti veriyor.

Tabii ki kanseri temsil etmesi i¢in
gelistirilen her modelin cesitli
biyolojik kisitliliklart oluyor. Bu
yuzden bazi arastirmacilar da
htiicre temelli ya da hayvanlarda
olusturulan modellerden
tamamen uzak durarak

ilaclart dogrudan hastalarin
vicudundaki timorler tizerinde
denemelerini saglamak tlizere
tumore yerlestirilebilen cihazlar
gelistirme yoluna gitmis.
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islevsel ilag testleri, pek cok arastirmada genom bilgisine dayali olarak uygulanan kisisellestirilmis tedavilere daha etkili bir alternatif olarak

inceleniyor. Ote yandan arastirmalarin bir kisminda da islevsel ilac testlerinin sonuclari, genomik verilerle'birlikte yapay zeka programlari araciligiyla
degerlendirilerek tedaviler icin yol gosterici olabilecek daha fazla genomik belirtecin ortaya cikarilmasina calisiliyor. Bu yaklasim, 6rnegin nadir gortlen
ya da nlfusun kiiclk bolimlerinde gorilen kanser mutasyonlarinin da mevcut tedavi secenekleri ile eslestirilmesini saglayabilir.

Brigham and Women’s Hospital’dan
Biyomiuihendis Oliver Jonas ve ekibi,
gegtigimiz yil akciger ve beyin
kanserli hastalarda bu stratejinin
uygulanabilirligini gdsteren bir
calisma yaptt. Yapilan kii¢iik caplt
denemeler kapsaminda cerrahlar,
her biri en fazla 12 ilacitn nano
Olcekteki dozlanyla yukly, ilag

salan, piring tanesi kadar minik
cihazlari, timorlerin vicuttan
alindigi ameliyatlar sirasinda timor
icine yerlestirdi. Ameliyat stiresi
boyunca ilaglarin ayri haznelerden,
cihaz1 ¢evreleyen-dokulara’akmast
saglandi. Ameliyat sonunda timorla
dokular, iclerindeki cihazlarla
birlikte hastanin viicudundan
¢ikarildi ve ilaglarin/etkinligine
iliskin molekiiler belirtecler
acisindan incelemeye alindi. Bu yolla
elde edilen veriler, hentiz tedavi
diizenlemek amaciyla kullantmamuis
olsa da veriler tizerindeki analizler,
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bu yaklastmin potansiyel olarak
faydali olabilecegine isaret ediyor.
ABD’deki iki farkl sirket, simdilerde
bu tir viicut ici ilag testi platformlart
gelistirmeye calistyor.

Testlere ve
Tedavilere

Erisebilirlik
Sorunu

Tabii ki islevsel ilag testlerine dayalt
olarak belirlenen tedavi secenekleri,
hastalarin ilaclara erisebilirligiyle
kisitlt. Ornegin hastalar testlerin
isaret ettigi ilaclarin maliyetini
karsilayamayabilir. Yine, her bir
ililkede gecerli olan saglik gtivencesi
uygulamalarina gore kimi ilaglar
saglik giivencelerinin kapsamt
disinda kalabilir. Ustelik belirli bir

ilac saglik givencesi kapsamina
girse bile karsilasilabilecek bir
sorun da var. Islevsel ilag testleri
kimi zaman, belirli bir kanser i¢in
onaylanmis ve kullanilagelmis bir
ilacin farkl bir kanser-tiru i¢in kisi
bazli olarak faydali olabilecegine
isaret edebiliyor. Boyle durumlarda
ilag, saglik. givencesi kapsamina
girdigi halde s6z konusu
kanser/turu icin karsilanmast
onaylanmayabilir.

Islevsel ilag testlerinin tedavilerde
kullanumuyla ilgili bir baska sorun
ise testlerin isaret ettigi

ilaclarin degil de testlerin kendi
maliyetlerinin saglik giivencelerinin
kapsamt disinda kalmast.

Ornegdin ABD’de 1996’da yiiriirliige
giren bir yasaya gore islevsel ilag
testleri “deneysel yontemler”
olarak kabul ediliyor ve bu da bu



testleri federal hiikiimetlerin
ileri yaslardaki vatandaslara
yoOnelik saglik glivencesinin
disinda birakiyor. Bu durumun
degismesi i¢cin bu 30 yillik yasada
degisiklik yapilmast gerekiyor.
Bu konudaki yasalarla ve
yerlesmis uygulamalarla ilgili
bu tir engellerin/asilabilmesi
elbette ikna edici klinik bulgular
elde edilebilmesine bagli.

Ancak soz konusu engeller

de bir yandan bu bulgulara
erisilmesini zorlastiryor. Letai,
bunun bir cesit kisir dongu
oldugunu diistinmekle birlikte
bu déngunin ontimuzdeki
yillarda kirtlacagina inaniyor.
Islevsel ilag testi stratejilerinin
hizla benimsenecegini, cinkd bu
stratejilerin gliciniin ve onlara
duyulan ihtiyacin muazzam
oldugunu disiiniiyor.

Gozler
Staber’in Klinik
Denemesinde

Islevsel ilag testi stratejilerinin
kanser alani disinda da ise
yaramast muhtemel. Ornegin,
kistik fibrozis arastirmalarinda
hastalarin makat ya da bagirsak
dokularindan olusturulan
organoid modelleri doktorlara,
hastaligina nadir goriilen
mutasyonlarin neden oldugu
ve dolayisiyla onaylanmais kistik
fibrozis tedavilerinin fayda
etmedigi hastalar icin etkili
tedaviler duzenlemelerinde
yardiumct oluyor. Hollanda’daki

University Medical- Center
Utrecht’ten Sistik Fibrozis
Arastirmacist ve islevsel ilag
testlerinin kistik fibrozise
uygulama ¢alismalarinin
Oncusu olan Jeffrey Beekman,
bu yaklasimin genel olarak ¢ok
akla yatkin oldugunu distintiyor.
Bu gortisu paylasan ¢ok sayida
kanser arastirmacist, islevsel ilag
testleri yaklasuminin gegerliligini
daha genel tip camiasina da
kabul ettirecek kanitlarn dort
gOzle bekliyor. Bu ylizden de
Staber’in yuriittigu klinik
denemenin sonuclary, heyecanla
bekleniyor. Arastirmacilara

gore bu denemenin sonuglart,
doktorlarin genomik yaklasimin
kisisellestirilmis tedaviler i¢in
tek yol olmadigi konusunda ikna
edilmesinde 6nemli bir

rol oynayacak.

Islevsel ilac

testleri, kanser

basta olmak

uzere cesitli

hastaliklara yonelik
kisisellestirilmis

tedavi stratejilerinde

bir paradigma

degisimi olusturacak

gibi gorunuyor. Elbette

bunu zaman ve bu

zaman i¢inde yapilacak
arastirmalarin sonuglart
gOsterecek. H
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