
Kanser Genetiği
D3M2

Kanser gelişim sürecinde rol oynayan ve tedavi hedefi olan yolaklar ve moleküller



Çoklu uyaranların neden olduğu ortak yanıtlar



Paralel yolaklarda çapraz etkileşim



Çapraz etkileşimli – çoklu uyaran ve çoklu yanıtlı yolaklar



RTK gen mutasyonları kanserlerde sıklıkla etkilidir



Reseptör tirozin kinaz aktivasyonu ile yolak altı olayların gelişimi



RTK sinyal iletim sisteminin nokta mutasyonları ile bozulması

BCR-ABL



RTK gen amplifikasyonu ile normal RTK lerin
ligand duyarlılığının artması



RAS aracılı GTP bağlanması ve hidrolizi

RAS proteinleri RTK’ler tarafından aktive olurlar

Membran ilişkili GTPaz lar



RAS sinyalleri RTK ile kinaz
kaskatını ilişkilendirerek
gen ifadesi ve protein sentezini değiştirir

Bir GAP proteini tümör baskılayıcı



RTK gen mutasyonları kanserlerde sıklıkla etkilidir



Membran ilişkili lipid fosforilasyonu: PI3K/AKT yolağı



AKT hücre siklus engelleyicilerini baskılar

Tersinir reaksiyonu katalizleyan bir defosforilaz: 
tümör baskılayıcıdır (fosfataz tensin homolog)



Hücre çoğalmasının besin ve enerji koşulları ile ilişkilendirilmesi
mTOR kompleksleri ile sağlanır. 

TSC1/2 mTOR negatif regülatörü olarak çalışır

Hücre canlılığını sağlamaya çalışan sistemlerdir.
PIK3/AKT ve mTOR yolağındaki değişiklikler ile etkilenirler



HIF1a ve VHL ilişkisi ve yeni damar oluşumunun kontrolu



JAK/STAT yolağı: Sitokin sinyallerinin çekirdeğe iletilmesini sağlar
(hücre içi tirozin kinaz / sinyal iletimi, transkripsiyon aktivatörü) 



Morfogenez ve Kanser: WNT/APC yolağı







YAŞLARA GÖRE KANSER İNSİDANSI



Zigottan başlayarak somatik hücrelerde
kanser gelişim süreci



Kanser genomlarında en sık gözlenen mutasyonların saptanması



Genetik	kararsızlık	düzeyi	en	uygun	hücreler	tümör	
gelişiminde	en	başarılı	olanlardır.

Normal hücreler     Optimum genetik karasızlık 
gösteren hücreler

Fazla genetik karasızlık  
gösteren hücreler

Kanser oluşumunda iki aşamalı seçim 
engelleri



Bazı tümör örneklerinde protein kodlayan genleri
etkileyen değişiklikler
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Nokta mutasyonları



Kanserde
tedavi hedefleri



Geleneksel Kanser Tedavisi:

Hücre çoğalmasını baskılayan iki temel mekanizma üzerinden çalışır

DNA hasarı oluşturma
DNA sentezini engelleme

Modern kanser tedavisi

Moleküler yolaklarda özgün hedefler üzerinden çalışır

Uyaran reseptör ilişkisini bozma
Sinyal iletimini engellemek





Günümüzde Hedeflenmiş Tedavide Kullanılan İlaçlar

J Cancer 2011; 2:26-35 



HER2’ye yüksek özgüllüğü olan rekombinant insan monoklonal antikorudur

Trastuzumab (Herceptin)
monoklonal antikor



HER2 amplifikasyonu:
primer meme kanserli olguların %15’inde 
metastatik kanserlerin %25-30’unda görülmekte

ErbB-1: EGFR
ErbB-2: HER2 ya da neu
ErbB-3: HER3
ErbB-4: HER4
ErbB protein ailesini oluşturur



İmatinib
KML ve Gastrointestinal Stromal Tümör (GIST) Tedavisi
Tirozin kinaz inhibitörü



Erlotinib/Gefitinib
bağlanma
bölgesi



İLAÇ TÜMÖR HEDEF
Trastuzumab Meme	kanseri ERBB2	(RTK)	baskılama
Cetuximab Kolon,	baş boyun,	vb solid	doku tümörü EGFR	(RTK)	baskılama

Erlotinib NSCLC	(küçük	hücreli	olmayan	akciğer	ca)	pankreatik	
kanserler EGFR	(RTK)	baskılama

Gefitinib NSCLC	%10'unda	etkili EGFR	(RTK)	baskılama

İmatinib KML, GİST BCR-ABL,	PDGFR

Vemurafenib İlerlemiş melanom RAS	yolağında BRAF	baskılama
(V600E	mutasyonu varlığında)

Ruxolitinib Myeloproliferatif hastalıklar JAK/STAT	yolağı	- sinyal	
baskılama

Rapamisin	(sirolimus)	 Kombine tedavilerde mTOR	yolağı
Rapamisin	türevi	
(everolimus)

İlerlemiş renal	kanserler,	pankreatik nöroendokrin
tümörler mTOR	yolağı

Bevacizumab İlerlemiş kolon kanserleri,	NSCLC,	over	kanseri,	
renal	kanserler,	glioblastoma	multiforme

mTOR	yolağı	ilişkili	
HIF1a>VEGFA	baskılanması

Ramucirumab ilerlemiş	mide	ve	özofagus	kanserleri HIF1a>VEGFA	baskılanması

Moleküler hedefleme ile kanser tedavisinde kullanılan ilaç örnekleri



İlaç Tümör Direnç mutasyonu

IMATINIB 
Gastrointestinal Stromal
Tümör (GIST)

cKIT geni 
EKZON 9, 11, 13 ve 17 mutasyonları 
PDGFRA geni 
EKZON 12 ve 18 mutasyonları 

GEFITINIB Küçük hücreli olmayan 
akciğer kanseri (NSCLC)

EGFR geni T790M

TRASTUZUMAB Meme kanseri PTEN kaybı

RITUKXIMAB B-hücreli non-Hodgkin 
lenfoma (NHL) FCGR3A

DOXORUBİCİN Meme kanseri
MRD1 C3435T

DOXORUBİCİN Pleomorfik Liposarkom Uzun telomer

Direnç nedeni olan genetik değişiklikler



PARP1 inhibitörleri

Olaparib, Rucaparib:  BRCA ilişkili meme over kanserlerinde
Niraparib: epitelyal over, primer peritoneal kanserlerde

Baz eksizyon onarımını bozarak etkilidirler

Yapay öldürücü etki



Meme kanserinde PARP inhibisyonu tedavisi



YENİ	İLAÇ	ÇALIŞMALARI	ile hedeflenen yolaklar

PIK3/AKT
WNT/APC


