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Kanser cok hiicrelilerde mutasyon ve epigenetik isleyisler sonucu olusan genomik kararsizigin bir sonucudur. Kanser ¢ok
hiicreliligin evrimlesmesiyle baslar ve hemen hemen tiim ok hiicrelilderde goriilir. Kanserin ok hiicreli bedeninde otonomi
kazanmis tek hiicreli koloniyal bir yapi sergilemesi onun evrimsel siirecte tek hiicreliligin bir mirasi oldugunu diisiindiirtmektedir.
Kanser populasyonlarinin evrimi bir doku ekosistemi icerisinde mutasyon ve secilimin yonlendirdigi ve klonal dalgalanmalarin
yasandigi bir dinamiktir. Bu agidan kanser klonal populasyonlarinin konak icerisindeki evrimi dogada canli populasyonlar iizerinde
isleyen evrimsel mekanizmalar ile benzerdir. Dogal populasyonlarda gdzlenen populasyon ici varyasyon, rekabet, cevre kosullarina
bagli yayilis genislemesi ya da daralmalar kanser populasyonlarinda da gézlenmektedir. Tiim bu sirecler tiimdriin cesitlenmesini,
yasayabilirliini, biiyiimesini, otonomi gelistirmesini, metastaz yetenegini ve saldirganligini belirlemektedir. ikisi arasindaki fark
siirecin dogada daha yavas ve zaman alici olmasidir. Kanser klonal populasyonlarinin evrimi karmasikigi ve dinamik yapisi ile
karakterizedir. Olduk¢a adaptif olan kanser hiicre populasyonlar sitotoksik ilaclarin Gstesinden gelmede cok farkli stratejiler
gelistirebilmektedir. Kanserin kontrolii ya da tedavisi ancak kanser genomu ve populasyonu iizerinde isleyen adaptif seilim
mekanizmalarinin anlasiimasini ile miimkiindiir. Kanserin anlasiimasi ve kontrol altina alinmasinda evrimsel bioyoloji ve ekoloji
konseplerinin uygulanmasi yarali sonuglar doguracak potansiyeldedir.

Anahtar sozciikler: kanser, evrim, ekoloji, genetik ¢esitlilik, genomik kararsizlik

Cancer and Evolutionary Medicine

Cancer is the result of genomic instability which occurs via genetic mutations and epigenetic alterations. The origin of cancer extends
down to evolution of multicellularity and can be observed almost in all muticellular organisms. It displays autonomous unicellular
clones in the body of muticellular organism and because of this phenomenon it is suggested that cancer posses legacy of unicellularity.
The evolution of clonal cancer population within the tissue ecosystem shows dynamics of multiple clonal waves which directed
by mutations and selections. So, the mechanisms of evolutionary responses of clonal cancer population in the host are similar to
responses of a natural population to its environmental conditions. As in the natural populations, variation, competition, radiation,
dispersal and retreation can be observed in a cancer cells in a clonal cancer population depending on their environmental conditions.
All of these processes determine the survival, growing capacity, advanced autonomy, metastasis and aggression of cancer in the cancer
populations. The main difference is these processes are more rapid than in a natural population. Evolution of cancer populations are
characterized by their complexity and being highly dynamic. High adaptive capacity of cancer populations provides them to develope
different strategies to overcome cytotoxic drugs. Understanding and controlling cancer can be achieved by understanding the adaptive
selection mechanisms working on cancer genomes and populations. An evolutionary and ecological perspective may provide new
opportunities to understand and control the carcinogenesis.

Key words: cancer, evolution, ecology, genetic variation, genomic instability

DOSYA/DERLEME

Biitiin mutlu aileler birbirine benzer, fakat her mut-
suz ailenin kendine 6zgii bir mutsuzlugu vardir
(Leo Tolstoy un iinlii kitabt Anna Karenina’dan)

GUnumizde evrimsel biyoloji denilince insanla-
rin aklina genellikle ge¢miste yasamis canlilara ait
tozlu fosiller, canlandirmalar ve miize materyalleri
gelmektir. Oysa evrim glinimuz modern canh bi-
limlerinin her alaninda oldugu gibi tibbi bilimlerin
de odaginda yer almaktadir. Ozellikle patojen bak-
teri, virlis ve parazitlerin konaklarindaki populasyon

dinamiklerinin anlasilmasi, immiin reaksiyonlar
veya ilaclara karsi gelistirdikleri direncin anlasiima-
sinda evrimsel metotlar hekimlere kullanigh araclar
sunmaktadir. Ote yandan modern toplumlarin kar-
sl karsiya kaldigi damar sertligi, kalp rahatsizliklari,
obezite, depresyon, yaslanmaya bagl alzheimer ve
parkinson gibi hastaliklarin nedenlerinin anlasiima-
si ve ¢oziimiinde evrimsel yaklasimlar yararli so-
nuclar vermektedir. Son yillarda tipta evrimsel yak-
lasimlarin etkinligini hissettirdigi alanlarin basinda
kanser arastirmalari gelmektedir. Evrimsel yaklasim
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son on yilda hem kanserlesmeye bakis agisini de-
gistirmis hem de populasyon genetigi ve filoge-
netik yaklagimlarin alana uygulanmasinin 6niina
acmistir. Clink{ kansersinogenesis somatik evrimin
bir sonucudur ve dogal populasyonlarda oldugu
gibi kanserin klonal populasyonlarinin evriminde
de mutasyonlar ve segilim devrededir.

Evrim teorisi dogal secilimin canllarda kalitilan ve
varyasyon gosteren tim Ozellikler lzerinde isle-
digini ve bunun da soyhatlarinin ortama adaptas-
yonunu saglayici yonde oldugunu savunur (Free-
man, 2007). Kanser evrimin mikrokozmozu olarak
gorilebilir. Kanser populasyonu icerisindeki farkli
genetik klonlar mutasyon, rekabet, genetik siirik-
lenme ve adaptif secilim sonucunda metastatik
neoplazmiye ulasacak bir yonde evrimlesirler. Bu
acidan kanserin evrimsel oOrlntisini anlamak,
neoplazik transformasyonu hastanin lehine ma-
niplle etmenin etkin yollarini kesfetmeye olanak
saglayacaktir. Tumor gelisiminin klonal cogalan
bir populasyonun evrimi oldugu ve tedavisinin de
bu yaklasimlar altinda gelistirilecek yontemlerle
mumkin olabilecegine yonelik ilk gorusler 1970’
yillarda ortaya atilmistir (Cairns, 1975). Ancak bu
yaklasimlar uzun yillar yeterli ilgiyi gérmemistir.
Son yillarda gelisen DNA dizileme teknolojileri ile
kanser genomlarina yonelik buyik veri setleri elde
edilmeye baslanmistir. Bu veriler hem kanserin ge-
nom duzeyindeki evriminin hem de klonal kanser
populasyonlarinin demografik dalgalanmalarinin
anlasilmasina blyuk katkilar saglamistir. Bu verile-
rin evrimsel yaklasimlarla degerlendirilmesi kanser-
lesme sirecinin anlasiimasi ve tedavisine yonelik
Umit verici sonuglar ortaya koymaktadir.

Cok hiicreliligin evrimi ve kanser

Karsinogenezis ve kanser klonal populasyonun
adaptif evrimini anlayabilmek 6nce kanserin dog-
ru bir tanimini yapmayi ve hangi canllarda goz-
lendigini bilmeyi gerektirir. Kanserlesme adeta ¢ok
hiicreli bir organizma igerisinde tekrar tek hicre-
lilige yonelimdir. Bu farkhlasma nedeniyle kanser
hiicreleri belirgin 6zellikleri ile normal hicrelerden
ayrilirlar. Tumor supresér genlerin susturulmasi,
apopitozdan ka¢ma, anoikis yolagindan sorumlu
reseptorlerin kaybolmasi, kendi mitotik {ireme sin-
yallerini Uretebilme, senesensin durmasi, telome-
raz enziminin aktivasyonu, immiin sisteme yaka-
lanmaya yol acan reseptorlerin hiicre ylizeyinden
uzaklastinimasi, viskoelastik yapida degisim ile
hareket edebilme, invazyon ve kolonizasyon, organ
membranlarini eriten enzimler salgilama, oksidatif

300

TOPLUM
VEHEKIM

fosforilasyondan uzaklasma (Warburg etkisi), di-
suk oksijenli ve pH'li ortamlarda yasamaya adap-
tasyon, doku disi matrikste yasayabilme, genomda
mutasyon ve epigenetik degisimlere yatkinhk kan-
ser hiicrelerinin normal hiicrelere gore en belirgin
farkliliklarnidir (Hanahan, 2011). Her ne kadar bu
Ozellikler kanser hticrelerinin dogustan sahip oldu-
gu ozelliklermis gibi gortilse de aslinda hepsi kan-
ser populasyonu Uzerinde isleyen yonlendirilmis
secilimin bir sonucu olarak evrimlesirler.

Kanserlesme ya da klonal hilecilik canhgin evrimin-
de milyarlarca yil stiren tek hicrelilikten ¢ok hiic-
relilige geciste atasal duruma bir yonelime isaret
etmektedir. Bu nedenle ¢ok hicrelilige gecisteki
evrimsel stirecin anlasiimasi hiicreleri kansere yon-
lendiren mekanizmalarin anlasiimasina da yardim-
a1 olacaktir. Cok hicrelilerde her hiicre bolinmesi
olimcul malignansiyi tetikleyen secilimsel stirecle-
rin baslamasina yol acabilir. Bu nedenle kanser, ¢cok
hicrelilige evrilmenin bedeli olan bir malaptasyon
olarak gordlebilir. Cok hiicreli genomlari, birbirle-
riyle isbirligi icerisinde ¢alisan ¢ok hticreli bir orga-
nizma olusturma yoniinde evrimlesmistir. Bu stirec-
te genoma bircok yeni gen ve gen ailesi eklenmis
ve bunlar uyumlu bir seklide ¢alisma yoniinde se-
cilime ugramiglardir. Cok hiicrelilik hem hiicresel
Ozellesmelerin hem de hiicresel isbirliginin ve do-
layisiyla da karsilikli kontrollerin yiiksek oldugu bir
sistemdir. Bunun saglanmasi icin de hiicre dlizeyin-
deki uyum giici, bireyin uyum giicii yoniinde bas-
kilanir. Kanserlesme hicresel uyum giiciniin bire-
yin uyum guiciine baskin gelmesi sonucu ¢ok hiic-
relilik mekanizmalarinin devre disi kalarak hiicresel
otonominin kazanilmasinin bir sonucudur. Peki bu
bariyerler nasil zaman icerisinde asilabilir? Bunun
nedenlerinin basinda hiicrede genomik uyumu bo-
zan mutasyonel dengenin bozulmasi gelmektedir.
Bir kez hiicrelerde bu yonde bir farkhlagsma bagsladi-
ginda secilim bu bariyerleri asabilen hiicreler lehine
isler. Slireg icerisinde kanserlesmenin aleyhinde is-
leyen bir secilim baskisinin olmamasi bu bariyerleri
asan basaril klonlarin her seferinde yeni nesilleri
olusturmasinin onlinl agar.

Kanser birkac hayvan subesi hari¢ cok hiicreli sube-
lerin cogunda gorilir. Cok hiicreliligin canlilik tari-
hinde en az yedi kez bagimsiz olarak evrimlesmesi,
kansersinogenezisin en az yedi kez bagimsiz olarak
evrimlesmis mekanizmayla baskilandiginaisaret et-
mektedir (Aktipis, 2015). Cok hicrelilerin yaklasik
1.6 - 1.3 milyar yil 6nce son ortak atayi paylastiklari
hesaplansa da fosil kayitlar gliniimiizdekine benzer
karmasik yapili cok hiicreliligin yaklasik 600 milyon
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yil 6nce gorilmeye basladigini gdstermektedir.
Kanserden sorumlu genlerin 600 milyon yila daya-
nan ortak gecmisi ve ¢ok sayida soyhattinda biyulk
oranda korunmus olusu, ¢ok hiicreliligin evrimi ile
uyumludur (Hart, 2015). Kanser hiicrelerinin vu-
cuttaki evrimi kademeli bir sekilde ¢ok hiicrelilik-
ten, klonal forma (bening tiimor) ve sonrasinda da
ikincil bir tek hiicrelilige (malingnant ve metastatik)
ulasma seklindedir. Evrimsel perspektiften bakildi-
ginda kanser mutasyonlari yeni fenotipler Gretmek-
ten cok “eski genetik araglarin” yeniden kullanima
sokulmasi gibidir. Ozellikle kanser hiicrelerinde g6-
rilen ve bircok ilkel protozoada da gézlenen diistik
oksijenli (hipoksi) ve pH'li ortamlarda yasayabilme
ilkin diinya kosullarina uyumu animsatmasi baki-
mindan ilging bir benzerliktir. Maskelenmis bu eski
genetik araclarin yeniden ortaya ¢ikmasi cok hiicre-
liligin kazanimlari olan, hiicre-hiicre tanima, hiicre-
hiicre disi matriks etkilesimi, kontrolll hiicre bolln-
mesi, kontrollli hiicre 6lim ve hiicre farklilasmasi
gibi ozelliklerin kaybedilmesine neden oldugu go-
riilmektedir.

Kanser ve tiirlesme

Kanserlesme tiirlesmenin bes temel 6zelligini gos-
termektedir: i) otonomi, ii) genomik ve fenotipik
0zgunlik, iii) otonomi icerisinde varyasyonlar, iv)
soyhatlarinin 6limsuzliga ve v) tiirlesme yolunda
farkl soyhatlarini olusturacak altiir ve alt varyantla-
ra isaret eden farklilasmalar (Duesberg, 2011). Bu
bakimdan kanser hiicrelerinin farkli populasyonlar
ve turler olusturma potansiyeli mevcuttur. Kanser
hiicrelerinin laboratuar ortaminda bazi hamsterler-
de kannibalizim ve sivrisinekler yoluyla, insanlarda
da nadiren organ nakilleri ve cerahhi operasyonlar-
daki kazalar sonucu bulastig bilinmektedir (Brind-
ley, 1961). Dogada bulasicilik gésteren klonal kan-
ser soyhatlarina yonelik giiniimuzde biri kopekler-
den, ikisi tazmanya canavarlarindan, besi yumusak-
calardan olmak lzere toplam sekiz 6rnek bilinmek-
tedir (Metzger, 2016; Ujvari, 2016). Yaklasik 140
yildir bilinen ve diinyanin farkli yerlerindeki kopek
familyasina ait pek ¢ok hayvanda goriilen ve cinsel
yolla bulasan bir tiimdr olan Canine Transmissible
Venereal Tumour (CTVT), kanser hiicresinin bulasa-
bilen bir patojen yoniinde evrimlesebildigini gos-
teren en iyi 6rnektir (Murchison, 2009). Genetik ve
karyotipik analizler tim diinyada g6zlenen bu kan-
ser tipinin monofiletik olduguna isaret etmektedir.
Genetik calismalar bu patojen kanser tipinin yakla-
stk 10 bin yil 6nce ortaya ¢iktigini ve dogada bilinen
en eski kanser soy hatti olduguna isaret etmektedir.
Bu kanserde hasta bireyden bulasan kanser hiicre-
si konakta farkli seyirler izleyebilmektedir; i) hizlica
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gelisip bireyi oldirebilmekte, ii) stabil/dormanside
kalmakta veya iii) populasyonda kii¢lilmeye yone-
lip yok olabilmektedir. Ancak bu sireclerin yoneli-
min nedenleri halen tam olarak anlasilamamistir.
Bulasicilik gosteren bir baska dogal 6rnek ise yakin
zamanda Tasmanya canavarinda gozlenen bir kan-
ser tUrtdur (Murchison, 2012). Bu parazitik klonal
kanser hticreleri yaklasik 20 yilda 100 binden fazla
Tazmanya canavarinin 6limine neden olmustur.
Ancak bu 6rnekler icersinde en dikkat cekici olani
denizel bivalvelerde g6zlenen ve tirler arasi invaz-
yon gosterebilen kaser olgularidir (Metzger, 2016).

Populasyon genetigi ve kanser

Populasyon genetigi dogal populasyonlarin gen
havuzlarinin evrimsel giicler altinda nesiller boyun-
ca nasil farklilastigini anlamaya calisir. Mikroevrim-
sel stirecte rekabet, is birligi, predasyon ve habitatin
organizma Uzerindeki secilim baskilari populasyon-
daki demografik yapiyi etkiler ve populasyonun ge-
lecege yonelik kaderini belirler (Freeman, 2007).
Bu stireclerin sonunda kimi populasyonlar adaptif
acihmlarla farkl alanlara genisleyerek cesitlenir ve
yeni populasyonlari/tlrleri olustururken, kimileri
sadece bulunduklari alanlarda varliklarini strdire-
bilir, kimileri ise slireg icerisinde yok olusa struk-
lenir. Ayni evrimsel suirecleri bir konaktaki kanser
klonal populasyonlarinda goézlemek mimkindir.
Populasyon genetigi ortaya koydugu teorik ve
matematiksel modellemelerle dogal populasyon-
larin ge¢miste yasadiklar suiregleri, alanda simdiki
durumlari ve farkli senaryolar altinda gelecekteki
demografileri hakkinda arastirmacilara énemli bil-
giler saglar. Bu verilerden hareketle arastirmacilar
populasyonlar icin koruma planlari ya da eger po-
pulasyon zararli ve invaziv ise durdurulmalari veya
kontrol altina alinabilmeleri icin stratejiler belirler-
ler. Bu acidan populasyon genetiginin sagladig
evrimsel modellemelerin kanser arastirmalarinda
kullanilmasi, kanser populasyonlarinin evrimsel di-
namiklerinin anlasilmasi ve onlar yok olusa stiriik-
leyecek yeni klinik uygulamalarin gelistirilmesinin
onlinl agacaktir.

Dogal populasyonlarin varliklarini siirdiirmelerine
ve degisen cevre kosullarina hizli adaptasyonlarini
saglayan iki 6nemli faktér populasyon bulyukligu
ve gen havuzunun sahip oldugu genetik cesitlilik
miktaridir. Genetik cesitlilik kaybina bagh olarak
uyum gucu azalmasi populasyonlari yok olusa su-
rikleyen en énemli etmendir (Frankham, 2002).
Ozellikle kiiciik populasyonlarda bu kirilganlik daha
belirgin bir sekilde kendini gostermektedir. Kanser
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populasyonlari gerek populasyon buyukligi ge-
rekse sahip olduklari genetik cesitlilik miktari baki-
mindan oldukca dinamik populasyonlardir. Bugiin
fenotipik 6zeliklere gore organlara 6zgi 100'Un
lizerinde tUmor tipi ve alttipi tanimlanmis ve bu tip-
lendirmeler gelisen genetik yontemlerle glin geg-
tikce artmaktadir. Oyleyse kanser hiicrelerindeki
bu heterojenite nereden kaynaklanmaktadir ve bu
cesitliligin kanser gelisimindeki etkisi nedir?

Genetik cesitlilik

Kanser populasyonlari olduk¢a heterojen populas-
yonlardir. Bunun nedenlerinin basinda ise kanser
genomlarinin oldukga karasiz ve asiri mutasyon bi-
riktirme egiliminde olmasi gelmektedir. Bircok tir-
mor hiicresi genomlarinda normal hiicrelerin 6-7
kati spontan mutasyon biriktirir (Bozic, 2010). Fa-
kat kanser genomunda meydana gelen mutasyon-
larin timi neoplazik transformasyonda ayni oranda
etkili degildir. Kanser populasyonlarinin evriminde
lic temel mutasyon tipi ekilidir. Bunlar tasidigi hiic-
reye avataj saglayan ‘driver’ mutasyonlar, secilimsel
olarak nétral olan ‘passenger’ mutasyonlar ve hiic-
renin elenmesine neden olan ‘letal’ mutasyonlardir
(Merid, 2014). Bu li¢ mutasyon tipinden kanser
genomunda yaygin olarak godzleneni passanger
mutasyonlardir. Driver mutasyonlar ise gozlendigi
hiicreye adaptif fenotipik 6zellikler katan ve frekan-
st dusuk olan mutasyonlardir. Kanserlesme siirecini
tetikleyen driver mutasyon sayisi cogu zaman 3-6
civarindadir (Calabrese, 2010). Hatta cocuklarda
gorilen kalitsal retinablastoma kanserinde tek bir
mutasyon bile kanserlesme icin yeterlidir. Bu agi-
dan driver mutasyonlar kelebek etkisi yaratabilen
mutasyonlardir. Kanserlesmenin baslarinda tek bir
hiicreden ¢oklu altklonlar meydana gelmeye baglar
ve her hangi bir stipUlriicii ya da adaptif secilimin
olmadigi bu evrelerde, klonlar arasinda paralel bir
evrimlesme s6z konusudur. Ancak siireg icerisinde
populasyonun biiylimesi kaynaklarin yetersizligine
bagli olarak klonlar (izerlerinde segilim baskisi artar.
Bu slirecte bazi altklonlarinin kazandigi driver mu-
tasyonlar adeta bir yildiz patlamasi gibi (Big Bang)
bu klonlarin hizla ¢cogalmasina ve kanser populas-
yonunda dominant hale gelip sinirl kaynaklardan
daha fazla yararlanmalarina olanak saglar. Farkh
kanser ornekleri ile yapilan genomik mutasyon ta-
ramalarinda hem hemen tiim kanser tiplerinin TP53
ve PI3KCA genlerinde %30-70 arasinda mutasyon
saptanmistir (Rafi, 2014). Kanser genomlarinda
cogunlukla belli genlerde belirgin mutasyonlarin
go6zlenmesi populasyonda bu mutasyonlari sergile-
yen genomlara yonelik gligli bir secilim olduguna
isaret etmektedir. Ozellikle TP53 geninde meydana
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gelen mutasyonlar hiicreye hem apopitozdan kag-
ma hem de mitotik aktivitede artis yoniinde adaptif
avatajlar saglamasi bakimindan dikkat cekicidir.

Kanser hiicreleri sergiledikleri ylksek mutasyon
profili nedeniyle bir yandan da ¢ékisin sinirinda
gidip gelmektedirler. Bu nedenle bir kanser po-
pulasyonunda kanser hicrelerinin timu olimsiiz
degildir ve bircogu olusan zararli mutasyonlar ne-
deniyle 6lmektedir. ileri malignant kanser hiicreleri
Gompertzian blylme gosterirler. Bu blyime sek-
linde hcreler yaklasik 1-2 giinde bir boltndrler.
Ancak kanser populasyonlarinin iki kati buytklige
erismesi yaklasik 60-200 giin sirmektedir (Klein,
2009). Bu durum kanser populasyonlarinda hiicre-
lerin blylk bir kisminin cogalmak yerine 6ldiigline
ya da mikrogevrenin uygun olmamasi nedeniyle
bolinmediklerine isaret etmektedir. Bu nedenle bir
kanser populasyonunda baslangictaki klonal ti-
morlerin timi malignansiye ulasacak avantajl mu-
tasyonlara sahip olamaz. Fakat kanser populasyon-
lari malignansiye ulasabilcek avantajl mutasyonlari
biriktirecek zamana ve populasyon buyukligline
¢ogu zaman sahiptirler. Clinkii bizler yaslaninz ve
bu slrecte somatik hicrelerimiz ¢cok sayida mutas-
yon biriktirir.

intratiimoral heterojenite kanserogenezis sire-
since genetik olarak birbirinden farkl altklonlarin
evrimlesmesine olanak saglar. Bu hiicresel cesitlilik
halen neoplazik sireclerin ve ilaclara karsi gelisen
direncin Ustesinden gelebilmede asil problemdir.
Kanserlesme siirecinde genomda biriktirilen mu-
tasyonlar timor cesitliligini artinr ve birbirinden
farklilasmis yiizbinlerce altklondan olusan karma-
sik bir evrimsel siirece yol acar. Kemoterapi veya
radyoterapi gibi klinik uygulamalarda onkologlar
kanser populasyonlarinin klonal dinamiklerini et-
kileyerek, kanser altklonlari (izerlerinde yapay se-
cilimlere neden olurlar. Bu uygulamalar sonucunda
genellikle populasyonda kitlesel hiicre olimleri
meydana gelir. Yapay secilim baskisi cogu zaman
populasyonda 6nceden varolan ve mevcut ¢cevrede
cok da adaptif olmayan ancak uygulamaya direnc-
li hiicrelerin populasyonda kalmasina neden olur.
Uygulama sonrasi varolan az sayidaki bu hiicreler
yeniden populasyonu olusturmaya baslar. Fakat bu
kez olusan klonal populasyon 6ncekine gore daha
malignant ve ayni zamanda kullanilan genotoksik
ilaca da direnclidir. Kanser hiicrelerinin ilaclara kar-
si diren¢ kazanmasi 6nceden varolan ya da ortaya
¢ikan yeni mutasyonlar, sinyal yolag plastisiteleri,
alternatif yol aglarinin devereye sokulmasi, ilaglarin
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hiicre icine aliminin azaltilmasi ve disari atimlarinin
arttirma ile gerceklesebilir.

Kanser hiicreleri dogada simpatrik yayilis gosteren
eseysiz Ureyen canlilar gibidir ve isleyen dogal seci-
lime yonelik adaptif 6zellikleri bakteriler gibi esey-
siz Ureyen canlilarinki ile benzerdir. Eseysiz Ureyen
tek bir klonal populasyonda degisen cevre kosulla-
rina karsi hizla avantajli mutasyonlari bir araya geti-
ren bir mekanizmanin yoklugu adaptif 6zelliklerin
kazaniminda bir zorluk gibi goriinmektedir. Ancak
populasyon blylkligli ve genomun mutasyona
yatkin dogasi adaptif mutasyonlarin olusma olasili-
gini arttiran bir kombinasyon yaratmaktadir. Buytik
populasyonlarda kisa zamanda adaptif mutasyon-
larin olusma olasiligr cok daha ylksektir. Eger bir
kanser populasyonunu ele alacak olursak 1 mm’lik
bir kanser populasyonunda yaklasik 104, 1 cm’lik bir
kanser populasyonunda yaklasik 10° ve 5 cm’lik bir
populasyonda ise 108- 10'° hiicre bulundugu di-
sunuldigiinde kisa slirede adaptif mutasyonlarin
olusma olasiliginin ne kadar yiiksek oldugu anlasi-
lacaktir (Naugler, 2010). Biyik populasyon daha
¢ok mutasyon ve malignant fenotipin ortaya ¢ik-
masi icin daha yuksek olasilik demektir. Cogu mu-
tasyon evrimsel slirecler icin avantajdir ve kanserin
mutasyona yatkin dogasi ona ¢evresinin uyguladigi
secilim baskisina karsi avantajlar saglamaktadir. Bu
durum kanserin neden erken evrelerde yakalandi-
ginda tedavilere cevap verme olasiliginin yiksek
oldugunu iyi bir sekilde ortaya koymaktadir.

Klinik uygulamalarda ilaglara direng, kanserle mi-
cadelede karsilasilan en 6nemli zorluktur. Kanser
klonal populasyonlarinin ilaglara karsi gelistirdigi
diren¢ mekanizmalari ile bakteri populasyonlarinin
antibiyotige karsi diren¢ mekanizmalar benzer-
likler gosterir. Son yillarda E. coli lizerinde yapilan
calismalar kiiglik ve stres altindaki populasyonlarin
gen havuzlarinda hizli bir mutasyon artisinin ger-
ceklestigini gostermistir (Shee, 2011). Meydana
gelen bu mutasyonlarin bazilarn adaptif olup cev-
reye uyumu arttirabilmektedir. Yapilan calismalar
stres ortaminda yetistirilen E. coli populasyonunda
yaklasik bes saat icerisinde (yaklasik 10 jenerasyon)
4 adaptif mutasyonun olustugunu gostermistir
(Bos, 2015). Normal kosullarda tek bir adaptif mu-
tasyon icin ylizlerce jenerasyon (birka¢ ay) gerek-
mektedir. Bu olaganisti mutasyon aritsinin baslica
nedenleri arasinda stres altinda gen kopyalarinin
arttinlmasi ve bu sirecte hataya daha yatkin poli-
merazlarin kullanilmasinin oldugu distnilmekte-
dir. Strese bagli olarak mutasyon oranindaki artis E.
coli popuasyonunun cevreye hizli adaptasyonunda
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onemli bir rol oynamaktadir. Sonraki yillarda yapi-
lan calismalar bakterilerde oldugu gibi mayada,
farede, insan kanser hiicresinde hatta bitkilerde de
hataya yatkin polimerazlarin oldugunu ve stresle
uyarilmis mutasyonlarin meydana geldigini goster-
mistir. Bakterilerdekine benzer bir denemeyi kanser
hilcrelerinde gerceklestiren (sitotoksik kimyasal-
larla) Wu sadece iki hafta icerisinde ilaclara diren-
cin olustugunu ve bu sonucun normal mutasyon
hizinda bolinen hiicrelerde olusmasi beklenen
adaptif mutasyon oranindan yaklasik 20 kat daha
hizl oldugunu gozlemistir (Wu, 2014). Yiiksek stres
altinda kanser populasyolarinda adaptif mutasyon
artisinin gozlenmesi klinik uygulamalarda ilaglara
direncin ortaya ¢ikmasini hizlandiran sebeplerden
biri olabilir.

Yapilan matematiksel modellemeler kemoterapiye
duyarl hiicrelerin cogunlukla daha adaptif oldugu
ve populasyonda daha az adaptif ancak kemotera-
piye direngli hiicreleri baskiladigini gostermektedir
(Gatenby, 2009). Kemoterapiye hassas fakat daha
adaptif hiicrelerin ortadan kaldirilmadan sayilarinin
belirli oranda tutulmasi kemoterapiye direncli klon-
lara firsat verilmeden populasyonun sabit tutulma-
sinl ve hatta dormansiye yonlendirilmesinin onu-
nl acabilecegini gostermektedir (Casas-Selves,
2011). Evrimel ve ekolojik bir yaklasimla kanser
tedavisi oneren adaptif terapi stratejisi simdiden
Umit verici bir yaklasim olarak alanda dikkat cekici
basarilar elde etmektedir.

Klonal rekabet ve metastaz

Klonal kanser populasyonlari heterojendir ve hiic-
reler arasinda kaynaklar (oksijen, glikoz, blylime
faktorleri vb.) icin rekabet s6z konusudur. Dogal
populasyonlarda oldugu gibi, kanser hiicreleri de
belirli nislere 6zellestikce rekabetci 6zellikleri artar
ve farkli klonlarin varolmasina izin vermezler. Fare-
ler ve ratlarda yapilan denemelerde farkli klonlarin
kanserli dokuya enjekte edildigi bazi durumlarda
klonlarin birbirlerinin cogalmalarini baskiladiklari
ya da anamesal etkilesime girdikleri g6zlenmistir.
Bazi durumlarda klonal rekabette bir klon konagin
immin sistemini aktive ederek bir immiin cevap
baslatip diger klonlarin temizlenmesine neden ola-
bilmektedir (Merlo, 2006). Metastaz ise kimi arasti-
macilara gore biyuk bir populasyonda klonlar ara-
sinda azalan kaynaklar karsisinda artan rekabetin
bir sonucu, bireysel rekabetin bir basarisidir. Metas-
taz yapan kanser hiicreleri bir bakima agresif istilaci
tlrlere benzemektedir. Boylesi turler yeni alanlara,
oralarin hiyerarsisini ve nis organizasyonunu hice
sayarak basaril bir sekilde yerlesebilir ve zamanla
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alani degistirip yerli tirlerin yok olmasina neden
olabilirler (Allendorf, 2013). Peki neden bir kanser
hicresi bulundugu populasyonda avatajli duruma
gecmek yerine metastaz yoluyla baska alanlara ya-
yihr?

Mevcut ortamdan farkh alanlara yayilmanin bir¢ok
dezavantaji vardir. Bilgisayar modellemeleriyle ya-
pilan calismalar zamansal ve mekansal kaynak he-
terojenitesinin (oksijen, besin ve blylme faktorleri
vb.) ilerleyen siirecte populasyon icerisinde hareket
edebilen neoplazik hiicreler yoniinde bir secilim
avantaji yarattigini gostermektedir (Chen, 2011).
Bu durum ekolojideki yayilma teorileri ile uyumlu-
dur. Bir populasyonda karmasiklik ve rekabet arttik-
¢a bireylerde g6¢ davranisi artmaktadir. Metastazin
gerceklesmesinde genomdaki adaptif mutasyonla-
rin varhgi, populasyonlarin demografik yapisi, cev-
resel stresler, habitat kalitesi, rekabet ve stokastik
sureglerin dnemli roli vardir. Blyik neoplazik po-
pulasyonlarda oksijen ve besin miktari dakikalar-
dan saatlere varan siireclerde devamli dalgalanma-
lar gostermektedir (Cardenas-Navia, 2008). Bir kez
metastaz basladi mi artik dogal secilim neoplazik
hicrenin kanda yasayabilmesi ve yeni alanlara yayi-
labilmesi yontinde isler. Klinik anlamda bu siirecin
tersi yonuinde isletilmesi yani neoplazik hiicrelerin
kaynaklara erisiminin kolaylastirilmasi neoplazik
hlcrelerde metastazin gelisime riskini azaltabile-
cegine yonelik isaretler vardir. Bu agidan kanser te-
davisinde kullanilan anti-anjiogenetik ilaglar yanhs
bir yaklasim olabilir. Nitekim son yillarda yapilan
calismalar timor damarlanmasinin dnlenmesinin
bu gorisle uyumlu olarak metastazi tetikledigini
gostermektedir (Mazzone, 2009).

Yeni ekosistemde yasayabilme ve adaptasyon gog
edenin pre-adaptif karateristiklerine ve ulasilan
mikrocevrenin (organ doku) uygunluguna baghdir.
Bunu destekler nitelikte bircok kanser tipi belirli
organ ve dokulara kolonizasyon gostermektedir.
Bu durum ayni zamanda kanser hticrelerinin rast-
gele yayildigi goriisiini reddetmektedir. Ornegin
duktal invaziv gégus kanserinde bircok olguda ke-
mige, beyine ve akcigerlere, prostat kanserinde ise
yaygin olarak kemige kolonizayon gézlenmektedir.
Bunlarin aksine kaslara, bobreklere metastazlar ol-
dukca nadirdir. TUmor hiicrelerinde gorilen rast-
gele olmayan bu gogleri Paget “tohum ve toprak
hipotezi” (seed and soil hypothesis) ile aciklamistir
(Paget, 1889). Kanser ekolojisinde belirli timor
hicreleri (tohum) belirli organ veya dokularin mik-
rogevrelerine (toprak) yayilabilmekte, tutunmakta
ve orada c¢ogalabilmektedirler. Dogadaki canlilarin
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yaylilisina benzer sekilde, metastaz yapan hiicreler-
de de basarili bir invazyon uygun yayilis koridorla-
rinin varhigina, ekolojik cevrenin uygun sartlari sag-
lamasina ve bos nislerin varligina baghdir. Farkh bir
alana ulasan klonlar genellikle sinirli kaynaklarin ve
yuksek rekabetin oldugu ortamda evrimlestigi icin
yeni mikrogevrelere (bos nislere) adaptasyonda ve
kaynakalar icin rekabette oldukca basaril olacaktir.
Dolayisiyla bu klonlarin olusturdugu populasyonlar
uyum glicl agisindan atasal populasyondan daha
basarili ve yayllmaci bir profil sergileyecektir. Bu
nedenledir ki gliniimiizde kanser dlimlerinin yak-
lasik %90t doku ve organlara metastaz yetenegi ka-
zanmis neoplazmiden kaynaklanmaktadir.

Klonal is birligi

Yapilan calismalar kanser klonlar arasinda reka-
betin yanisira bir isbirliginin varolduguna da isaret
etmektedir. Bunlarin basinda anjiogenesiz, popu-
lasyonun buylUmesi yoniinde sinyal molekullerinin
salgilanmasi ve hatta metastaz gelmektedir. Anjiyo-
genez timori beslenmek, oksijen saglamak ve atik-
lari uzaklastirmak icin damar gelisiminin saglamasi-
dir ve populasyon icerisinde bir isbirligini gerektirir.
Burada belki de mikrogevre, isbirliginin gelismesi
ve surduriilmesi yoninde bir baski olusturmakta-
dir. Bu durum tipki ¢cok hiicreli organizmalarin doku
ve organ sistemlerini olustururken sergiledikleri is
birligine benzemektedir.

Hucresel farkhlasama ok hiicreliligin gelisiminde
ileri bir basamaktir ve yine hiicreler arasi isbirligi-
ni gerektirir. Kanser populasyonu icgerisinde baz
klonlarin tGreme hiicresi soyhatti gibi davranip asil
kanser klonlarini olusturup olusturmadigi (mutator
fenotip veya kanser kok hiicresi) halen bir merak
konusudur (Bose, 2014). Neoplazik populasyon
icerisinde tum klonlarin esit oranda ¢ogalmamasi,
bazi klonlarin saldirgan neoplazmiyi tetiklemesi ve
driver mutasyon biriktirme yeteneklerinin klonlar
arasinda farkhhk gostermesi kanser populasyo-
nu icerisinde Ureme hiicreleri ve somatik hiicreler
seklinde populasyonun yararina bir farklilasmanin
veya isbirliginin olabilcegine isaret etmektdir.

Ote yandan metastazin kendisinin de bir hiicresel is
birliginin sonucu oldugu tartisiimaktadir. Neoplazik
bir populasyonda en ileri asama metastazdir ve bu
durum populasyon icerisinde tlrtin devamlhihgini
saglamak ve yeni alanlara yayillma amaciyla birey-
ler arasi dayanismaya isaret etmektedir. Neoplazik
populasyonda her klonun degil de bazilarinin me-
taztatik 6zellikte olmasi, cogunlukla populasyonun
kalabaliklastigi ileri safhalarda meydana gelmesi ve
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¢ogu zaman kanser populasyonlarinin genotoksik
ilaclarla tahrip edilmesinden sonra metastazin go-
rilmesi metastaz icin klonal bir isbirliginin oldugu-
nu destekler niteliktedir.

Kanser evrimsel ekolojisi

Kanser hicreleri gerek birbirleriyle gerekse onlari
cevreleyen dokularla hiicre disi kimyasallar yoluyla
etkilesim halindedirler ve bircok kanser olgusunda
bu sinyal yolaklarinda bozulmalarin goézlenmesi
kanserlesmede cevrenin etkisini 6ne ¢ikarmakta-
dir. Ekolojik cevrenin etkisi 6zellikle yarattigi secilim
baskisi ve epigenetik mekanzimalarin aktive edil-
mesi acisindan onemlidir. Bu acidan kanserlesme
normal hicrelerin mikrogevrelerinin bozulmasiyla
da ilgili bir durumdur. Ornegin sigara kullanimi ak-
ciger hiicrelerin bulundugu mikrogevreyi (hiicredis
matriks) tahrip etmekte hiicreler arsindaki uyumu,
sinyal agini bozmakta ve hicrelerin neoplazmi yo-
ninde farklilasmasina neden olamaktadir. Yaralan-
malar, travmalar ve kronik enfeksiyonlar sonucu
doku bozulmalarina bagli malignansi olusumu da
yine mikrocevre degisimine bagl olarak yaygin
go6zlenen durumlardir. Cogu zaman bozulan bir
¢evrenin onarilmasi icin hiicre disi matriks tarafin-
dan salgilanan biyime hormanlari da malignansi-
nin baslica nedeni olmaktadir.

Bazi kanser populasyonlarinda kemoterapi uygu-
lamasi malignansiyi arttirirken, bazi bening kan-
serlerde cerrahi operasyonlar metastatik hrelerin
gelisimini tetiklemektedir (Eikenberry, 2010). Mik-
rocevre sadece kanserlesmeyi tetiklememekte ayni
zamanda neoplazmik hticrelerin gelisiminde ve
farklilasmasinda énemli yer tutmaktadir. Ozellikle
kemoterapi ve radyoterapi sonrasi kanser populas-
yonun mikrogevresi biylik oranda degismekte varo-
lan cevre yikilmakta ve yeni secilim baskilari 6nceden
varolan pre-adaptasyonlari tasiyan hiicrelere yeni
firsatlar yaratabilmektedir. Hatta bazi 6zellesmis cev-
relerin kanser populasyonuna uygulanan tedavilere
karsi koruyabildigi diistintilmektedir. Bazen cevrenin
yarattigi siddetli secilim baskilar (besin yetersizli-
gi, radyoterapi, sitotoksik ilaglar) kanser hicrelerini
blylumenin ve bolinmelerin durdugu stabil bir asa-
maya (geri donulebilir dormansiye) sokabilmektedir
(White, 2009). Cevresel degiskenlerin yarattigi bu
yuksek stres durumuna bir cevap olan dormansi,
kosullarin duizelmesiyle yeniden blylme yonline
dénebilir. Oteyandan metastazin biiyiiyen neoplazik
populasyonda ekolojik kosullarin zorlasmasinin bir
sonucu oldugu dustnildigiinde neoplazik ilerleyi-
sin neoplazik mikrocevrenin degistiriimesi ile hafifle-
tilebilecegi yine g6z ardi edilmemelidir.
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Sonug

Evrimsel yaklasim kanser aragtirmalari ve tibbi pratik
acisindan 6nemli perspektifler sunar. Kanserlesme-
nin filogenetik kokeni ilkin ¢cok hucreli atalarin bir
mirasidir. Cok hiicrelilik en az yedi ayri kez bagimsiz
olarak evrimlestigine gore kanseri anlama, dnleme
ve miicadele etme bu yollarin tanimlanmasini ge-
rektirir. Ancak, insana uzanan ¢ok hiicreli soyhattina
ayrica yogunlasiimalidir. Diger soyhatlarindaki me-
kanizmalarin anlasilmasi kanseri 6nleme ve onun-
la miicadele etme acisindan beklenmedik araclar
sunabilir. ikincisi, ilkin cok hiicreli ortak atalardan
sonraki evrimsel gilizergahta mekanizmalarin nasil
evrimlestigine yogunlasmak kanserlesmenin anlasil-
masl, onlenmesi ve miidahale yaklasim ve yontem-
lerinin gelistirilmesinde islevsel araclar sunacaktir.
Uclinciisii ve en 6nemlisi kanserlesmenin ancak
evrimsel ekolojik bir perspektifle anlasilabilecegidir.
Kanser klonal populasyonlari dogal secilim yoluyla
evrim teorisinin tim o6zelliklerini gdstermektedir; i)
varyasyon, ii) varyasyonlarin kalitsalligi (genetik veya
epigenetik), iii) hizh cogalma ve ytiksek populasyon
biyukllklerine ulasma ve iv) farkli varyantlarin ko-
nak immdn sisteminin yarattigi secilim baskilarina
reaksiyon olarak elenmesi veya bazilarinin secilme-
si. Secilenler ise sureg icerisinde yayllma (metaztas)
gosterirler. Dogadaki populasyonlarda oldugu gibi
avantajli varyantlar digerlerini bertaraf ederek uygun
nisleri (veya dokularn) isgal ederler. Hem doku ortami
ozelikleri hem de midahaleler (kemo-radyoterapi)
olusturdugu secilim baskilari kanserlesmenin seyrini
belirler. Dordiinclist bir dnceki ile baglantili olarak,
dogal populasyonlardaki gibi kanser populasyonla-
rinin populasyon dinamikleri populasyon genetigi
yaklasimlari ile aciklanabilir. Bu nedenle populasyon
genetiginin teorik ve sayisal yaklasimlari kanseri an-
lama, 6nleme ve mudahale icin olasilikla yakinsak
perspektiften bakildiginda en etkin yaklasim olacak-
tir. Gelisen molekdler yaklagim ve yontemler 6zellikle
yeni nesil dizileme ve biyoinformatik populasyon ge-
netiginin teorik ve sayisal yaklasimlarina sonug alici
bicimde uygulama olanaklari saglamaktadir.
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