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Kanser Onemli Bir Saglik Sorunudur
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» Kanser milyonlari
etkileyen,

» Hastalik ve oliim hizi

» artis egilimi gosteren
bir saglik sorunudur.
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Kanser Onemli Bir Saglik Sorunudur

» 2020 yilina kadar;
Hastaliga yakalanma hizinin
10.9 milyon yeni olgu/yil‘dan 20 milyon olgu/yil’a

Oliim hizinin
6.6 milyon olgu/ yiI’ dan 10 milyon olgu/yil’a

Artacagi Tahmin Edilmektedir.
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Kanser Onemli Bir Saglik Sorunudur

» Bu alandaki uzmanlar;

» Bu artisi etkileyecek ve 6nleyecek

Iki temel politikay1 tartismaktadirlar:
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Kanser Onemli Bir Saglik Sorunudur

1. Kanser Onleyici Politikalarin Basarisi

2. Arastirma Sonuclarinin Temel Bilimlerden, Klinik
Uygulamalara Aktarilmasi1 (Translasyonel Tip)
Konusundaki Basarilar

Bireysel tip uygulamalar ve risk degerlendirmenin
basarilmasi

Erken taninin basarilmasi

Yeni tedavi yaklasimlarinin basarilmasi
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Teknolojik Gelisim
Tipta Temel Kavramlar: Degistirmistir

lnsan Genom Projesi;

o e MUTUAL FUNDS FOR THE LONG HAUL |

US.News - af
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Teknolojik Gelisim
Tipta Temel Kavramlari Degistirmistir

Genden Proteine,

Genler, protein sentezi
igin gerekli bilgiyi tagirlar.

Proteinler, tek baslar

ya da kompleks y

bir¢ok hiicresel fonksiyonda
onemli rol oynariar.
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Teknolojik Gelisim
Tipta Temel Kavramlar: Degistirmistir

Proteomics e 7 .
Omik ler ile. . .

Allergenomics
Cardiogenomics » bireyler arasi

o farklhiliklar
Enviromics
Epigenomics » molekuler duzeyde
Pharmacogenomics

» saptanabilir oldular.
Metabolomics

Lipidomics

Etc...

http://www.genomicglossaries.com
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Sonucta Insanlar Farklidir...
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Sonucta Insanlar Farklidir...

» Her insanin kanseri de farklidir...
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Insanlarda Kanser Nasil Gelisir?

» Kolorektal kanserlerin gelisimini aciklamak
uzere iki model tanimlanmastir.

1. Kromozomal instabilite yolu

2. DNA mikrosatellit instabilitesi yolu
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Kolorektal Karsinogenez
1. Kromozomal Instabilite Yolu

Normal Aberran Kript Odagi Adenom Adenom zemininde [nvaziv Karsinom Lenf nodiilii metastazi
kanserlesme
5g21 (APC) KRAS DCC pS3 Nm23
Beta-catenin 18q LOH 17P LOH E-cadherin
SMAD 2 CD44
SMAD 4 MMPs
TIMPs

PROLIFERASYON IiNHiBiSYONUNUN KAYBI

Savas ve ark.2007 Gincel gastroenteroloji
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I Kolorektal Karsinogenez
2. DNA Mikrosatellit Instabilitesi Yolu

Mutasyon ve gen kayliplarinin birikmesi ile gézlenen strecin klinik sonucu

Normal Hiperplastik Polip Sesil Serrated Adenom Serrated Adenom Karsinom
KRAS (Metilasyon) BRAF KRAS MSI-H
BRAF hMLH1 (CIMP) MSI-L

MGMT MSS

APOPITOZUN iNHIiBiSYONU

Savas ve ark.2007 Gincel gastroenteroloji
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Kolorektal Karsinogenez

Theak 10

Bu genetik degisimler sonucu
kolon kanserlerinde

karyotipte yaygin bir kromozomal instabilite gézlenir.
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Her Kanser Farklidir...

» Her kanserde bireye 6zglu bir seri genetik degisim
birikir.
» Her biri farkli bir genetik degisim setine sahiptir.

» Histolojik gériintimleri benzer olsa da tumor
davranislari ve sagaltima yanitlari farkli olacaktir.

TLUMOR 1 TUMOQR 2

Molecular Biology of The Cell,2002
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Tipta Bu Farklilik,
Tanidan Tedaviye Kadar Yansir

» Neden bazi insanlar kanser olur da bazilari olmaz?
» Kanser neden bazi kisilerde daha saldirgandir?

» Neden bu ilag sizde etkisini gosterir de beni
etkilemez?

» Neden bazilarinda standart dozun yarisi yeterlidir?

» Bireysel Tip Yaklasimi bu sorulara yanit arar.

(FDA Klinik Farmakoloji ve Biyofarmasoétik B6limu Baskan Yardimecisi Felix
Frueh’in bireysellestirilmi stip yorumu)
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Bireysel Tip Yaklasimi

Gecmis Tip Yaklasimia,

tek olctit ve dozun herkese uygun oldugu
temeline dayalidir ve “istatistiki olarak anlamlilik
sinirlar1” icindeki degisimleri kapsar.

Gunumuz Tibba;

Gelisen teknolojiye gore daha kticuk alt
gruplarda taniladigimiz ve gruplayarak tedavi
onerdigimiz bir gelisim cizgisi izler.
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Bireysel Tip Yaklasimi

Bireysel tipta ise séylem;

rdogru zamanda,

rdogru hasta icin konulan

rkisiye 6zel tani ve sagaltim icinde,

ruygun dozda ve uygun ilac

seklinde olmaktadir.
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Bireysel Tip Yaklasimi

» Hippocrates (M.O. 460-M.O. 377)
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Hippocrate ile baslayan
bireysel yaklasim;

(phlegmatic/sogukkanl
hastalarin soguk yiyecekle
beslenmesi)
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Bireysel Tip Yaklasimi

Kisinin genleri, proteinleri ve cevresi hakkinda
molekuler duzeyde bildiklerimizi,

»Hastaliginin tanaisi
»Hastaliktan koruma

»rHastaliginin tedavisi icin

Kullandigimiz bir yaklasima evrimlesmistir.
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Kanserde Bireysel Tip Uygulamalari
Kanserin 6nlenmesi “koruyucu” uygulamalar

BRCA 1 » BRCAI1

) en

mutasycg)gnlan ’ K?m.}’UClil Gen"
) meme murtalik ve » TGmor SUpresor

olasilikla prostat ve
kolon kanseri i¢cin
yuksek riske yaratir.

» %96-86 & %7

» BRCA2 genindeki
degisiklikler
» meme, pankreas, safra

kesesi ve mide kanseri
ile iliskilidir.
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Kanserde Bireysel Tip Uygulamalari
Kanserin dnlenmesi “koruyucu” uygulamalar

- Herediter nonpolipozis kolorektal (HNPCC)
kanserlerde; DNA tamir genleri MLH1, MLH2,
MSHG6, PMS2 gen mutasyonlari

 Ailesel adenomatdz polipozis (FAB); APC gen
mutasyonlari

» Coklu endokrin timoérlerde (MEN); PTEN gen
mutasyonu

- Herediter gastrik kanserlerde; CDH1 gen
mutasyonu

XXIII. Ulusal Biyokimya Kongresi, ADANA 201 |



Kanserde Bireysel Tip Uygulamalari
Kanserin 6nlenmesi “koruyucu” uygulamalar

» Yuksek Riskli Grup Taranir.
» Populasyona 6zgu tanimlanmis mutasyonlar.

» Mutasyonu olan bireyler;
» Genetik danismanlik verilir.

» Ulusal saglik politikalarina gore degisken
ASCO «American Society of Clinical Oncology»
NCCN «National Comprehensive Cancer Network»
Saglikta Uygulama Tebligi

» Risk azaltmaya yonelik yontemlerle korunur
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Kanserde Bireysel Tip Uygulamalar
Kanserin dnlenmesi “koruyucu” uygulamalar

» Meme kanserinde;

Proflaktik mastektomi

Proflaktik salpingo-ooforektomi
Kemoprevensiyon (tamoksifen vb)
Yasam-Tutum-Davranis Degisimi
Koruyucu izlem

gibi yaklasimlar ile

Hastalik olusmadan yada cok erken déonemde
tanilanirlar
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Kanserde Bireysel Tip Uygulamalari
Kanserin “Tanilanmasi1”

» Losemiler;
» BCR-ABL, E2A-PBX1, TEL-AML1, ve MLL
(yeniden duizenlenmis ve fizyon genler)

» Philadelphia kromozomu, t(9;22), BCR-ABL
fllzyon proteini
» KML tanisi
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Kanserde Bireysel Tip Uygulamalar
Kanserin “Tanilanmas1”

» Meme Kanseri;

» Subtipleri belirleyen gen ekspresyon/protein
profilleri

ER(+) timorler

e Luminal A

e Luminal B

 Basal

- ERBB2-overexpressing
* Normal breastlike

1944 10mor serilik grupta; 25 protein
Bertucci (2006) Mol. Cell. Proteomics. 5:1772-1786.
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Kanserde Bireysel Tip Uygulamalari
Kanserin “Izlenmesi”

» Hastalik davranisini belirleyen gen
ekspresyon/protein profilleri

» Meme kanserinde

Oncotype DX®, 21 gen paneli
ER+ tiimorde reklurrens riski

Mammaprint, 70 gen paneli
metaztaz riskini 6ngorur.
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Kanserde Bireysel Tip Uygulamalari

27

Kanserin “Izlenmesi

- 21 6nguru proteini, 552 tumor serisi, doku mikroarray
S yll-metastazsiz sure

* Berfucci (2006) Mol. Cell. Proteomics. 5:1772-1786.

MIB1/KiG7 ' P-Cadherin

21-Protein Signature
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Kanserde Bireysel Tip Uygulamalar
Kanserin “Izlenmesi”

Good-prognosis class

» iy1/ kot
» prognoz ayrimil

Poor-prognosis class

» Ongoru oranl %90
P<0.0001

0.0

Probability of Metastasis-Free Survival
N

0 24 48 72 96 120

Months After Surgery
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Kanserde Bireysel Tip Uygulamalari
Kanserin “Tedavisi”

Morfolojik degerlendirme
AML)

“Fluorescence-Activated Cell Sorting”
Sitogenetik Tanimlama *t(15;17)
( APL-Akut Promiyolositer Losemi)

Molekuler Analizler “PML/RAR

!

PML/RAR ( retinoik asit reseptoru )alfa
fuzyon proteinin patogenetik rolu
( All-trans retinoik asit (ATRA) tedavisi)

Sagkallm %0 & % 40



Kanserde Bireysel Tip Uygulamalari
Kanserin “Tedavisi”

3
» Metastatik meme kanserlerinin
» % 25-30’'unda HER2 geni sunumu artmistir.

» Bu grup hasta HER2’ye karsi gelistirilen
monoklonal antikor

» (HERCEPTIN) sagaltimindan yarar gorur.
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Kanserde Bireysel Tip Uygulamalar
Kanserin “Tedavisi”

» Patogenezinde yer
VIERY e alan molekule 6zgu

HOE | Panitumuma b f———1 AmGar9
‘ HGF mAb rastuzuma IMC-A12 .
AMG102 uzumal IGF-1R/ 1 °

g ilaclar
)

» Hedefe yonelik
tedaviler

Anti-VEGF
VEGF |Bevacizumab
F-trap

‘ VEG

Apoptosis

D—

» Hedef;

T T | » Buyume faktor

e Differentiation Proliferation Trap:";:::ron re S e t(.j rl e ri Ve
oy survtal b o -
= reseptor yolagi

Transcription

b 2

@
D
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Kanserde Bireysel Tip Uygulamalari
Kanserin “Tedavisi”

» Hedefe yonelik tedavilerde bireysel yaklasim
» Farmakogenomik ve teranostik belirtecler

» Hedef molekuler yap1 yok yada hasarlh ise ilac yaniti
degisir yada olmaz

» yalnizca HERZ2 geni sunumu artmis olan hasta
HER2’ye karsi gelistirilen monoklonal antikor
(HERCEPTIN) sagaltimindan yarar gortir.
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Kanserde Bireysel Tip Uygulamalari

° .,,

Kanserin “Tedavisi

Hastahgin Sagalhmi (Farmakogenomik)

EGFR point Akciger Kanseri ve glioblastoma (cetuximab, gefitinib, erlotinib, panitumumab,
| mutations lapatinib )

| KIT, PDGFR . N . o
| mutations Sarkoma, glioma, karaciger,bdbrek kanseri ve melanoma( imatinib, nilofinib,

sunitinib, sorafenib)

| BRAF

Melanoma (RAF inhibitorleri)

| BCR-ABL o
franslocation Kronik miyelositer [6semi (imatinib)

KRAS wild-type Kolon Kanseri (EGFR inhibisyonu nedeniyle anti-EGFR sagaltimlar, cetuximab,
| status panitumumab)

HER2 ekspresyonu Meme kanseri (Herceptin (Trastuzumab) )
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Kanserde Bireysel Tip Uygulamalari

Kolon Kanserinde Etkisiz Sagaltim Oranini Azaltmistir.

Yanitsiz olgular/bedel etkin
KRAS TESTI

'n| . Erbitux sagaltlml
(]

il
W1

Basarili Sagaltim

\ Erbitux sagaltimi

Langreth, R. (2008), ‘Imclone’s Gene Test Battle’, Forbes.com, 16May



Kanserde Bireysel Tip Uygulamalari
Kanserin “Tedavisi”

» Ilac Metabolizmasinin Kisiye Ozguli
Molekuler Dlizeyde Tanimlanmasi

» Epidemiyolojik calismalar

» Poptuilasyonda UGT1A1 mutasyonunun % 10
oldugunu gostermistir.

» Bu kisilerde “irinotecan” benzeri sagaltimlarda
» 6lumcul nétropeni gelisir.

» Bu nedenle baska bir yontemle sagaltilmalidirlar.
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Kanserde Bireysel Tip Uygulamalari

» Sonuc olarak;

» gelisen teknolojinin getirdigi

» genom,

» proteom,

» farmakogenom calismalari,

» biyoinformatik degerlendirmeler,

modern tibb1 degistirmistir.
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Kanserde Bireysel Tip Uygulamalari

» Dokuz Eylul Universitesi; Kanser hastaliginin
izlem ve tedavisinde bireysel tip uygulamalarini
hayata gecirmektedir.

Hastalarimiz;
Kolon Kanseri; KRAS mutasyonu
Akciger Kanseri; EGFR-TK mutasyonlari
GIST; cKIT mutasyonlari
Malign Melanom; BRAF mutasyonlari

5-FU, Irinotekan metabolizma enzimleri
varyasyonlari

ile bireye 6zgu tedavi edilmektedir.

XXIII. Ulusal Biyokimya Kongresi, ADANA
2011



Kanserde Bireysel Tip Uygulamalari

e | » TGm yeni yaklasimlarda
B S 1 e 1 .
OUIP ‘ oldugu gibi bireysel tip
Certificate uygulamalari

Kanita dayali olarak

i
e

RING SEE KRAS VALIDATION TEST

for the o oo . oo
Molecular-Pathological Detection of Bqu-k randomize klinik

KRAS Mutations in Colorectal Carcinoma gahgmalarla dogrulanmahdlr.

2010

Asst. Assoc. Dr. Yasemin BASKIN
Dokuz Eylul University, Institute of Oncology,Department of Basic Oncology

IZMIR (TURKEY) dogrulanmis ve onaylanmis

has participated the validation test successfully.

oo amiani laboratuarlarda

PD Dr. rer. nat. A. Jung and Prof. Dr. med. T. Kirchner

Hannover / Regensburg. December, 28™ 2010 Qah§ llmalldlr .

Prof. Dr. med. Hans H. Krelps Prof. Dr. med. Ferdinand Hofstadter

» Laboratuvar uygulamalari

s O RSt T T R Personalized medicine: new genomics, old lessons,
T —————— Kenneth Offit/ Hum Genet (2011)
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Tesekkurler...

|zmir’de Giin Batimi
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