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1. Bolim

Kanserin Molekiiler Temelleri

Ergiin PINARBASI

1.Kanserin Tarihcesi

Kanser ile ilgili ilk bulgular milattan 6nce (MO) 3000 yillarma
dayanmaktadir. O donemde kanser terimi kullanilmamis olsa da kanserin ilk
tanimi1 antik Misir’da Edwin Smith papiriisii igerisinde yer almaktadir. Bu tanim
doénemin travma cerrahisi ders kitabinda bir boliim olarak yer almistir (1).

Kanser teriminin kokeni Yunan Hekim Hipokrat'a (MO 460-370
dayanmaktadir. Hipokrat iilser olusturan ve olugturmayan tiimdorleri ayirmak igin
karkinos ve karsinoma terimlerini kullanmistir. Yunancada bu terim yengeg
anlamina gelmektedir. Daha sonra Romali hekim Celsus (M.O. 25 — M.S. 50),
bu Yunanca terimi "cancer" olarak Latinceye ¢evirmistir; bu da yine “yengec”
anlamina gelmektedir. (2)

Orta Cag’a gelindiginde ibn-Sina (980-1036) kanserin tanimini yapmis, bazi
tiimorlerin cerrahi olarak ¢ikarilabilecegini yazmistir. Erken teshisin onemli
oldugunu vurgulamistir. 15-18. Yiizyillar1 arasinda Ronesans’in etkisiyle
otopsiler serbestlesmis ve insan viicudu hakkinda elde edilen bilgiler arttikca
tiimorlerin yapisi daha iyi incelenmis ve kanserin bulagici bir hastalik olmadigi
belirtilmistir (3).

19. yiizyilda mikroskobun kesfi ile beraber hiicrelerin tanimlanmaya
baslamsiyla bu alandaki bilgi birikimini ¢ok ileri diizeye tasinmistir. Alman bilim
insan1 Rudolf Virchow kanserin sagliksiz hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmasi

sonucu meydana geldigini ortaya koymustur (3,4).
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1950’lerde radyasonun kesfi ile radyoterapi, 1950’lerde ilag sektoriindeki
ilerlemeler ile kemoterapi yontemleri kanser tedavisinde kullanilmaya
baglanmistir (3,4).

1953 yilinda DNA’nin kesfi ile kanserin molekiiler temeli ile ilgili genetik
caligmalar ve mutasyonlar belirlenmeye baglanmstir (5).

Kanserin ilk kesfinden giiniimiize binlerce y1l gegmis olmasina karsin yapilan
calismalarda kanserin nedenleri ve tedavisi konusunda Onemli ilerlemeler
kaydedilmis olsa da kanser, hastaliklar icerinde insanligin hala kesin ¢6ziim

bulamadig1 en 6nemli saglik sorunudur.

2.Kanserin Molekiiler Temelleri

Kanser semsiye bir terim olup altinda cok ¢esitli kanser tiirlerini
barmmdirmaktadir. Kanser basit anlamda ¢ogalmamasi gereken hiicrelerin
kontrolsiiz ¢ogalmasi, 6lmesi gereken hiicrelerin dlmeyerek cogalmaya devam
etmesi ve cevreye yayillmamasi gereken hiicrelerin ¢evreye yayilarak diger
dokulari istila etmesi bigiminde tanimlanabilir. Tiim bu hiicre i¢i olaylar normal
hiicrelerin molekiiler diizeyde hasar almasiyla ortaya ¢ikmaktadir. Her bir olay
belirli genlerin kalici olarak degismesi (mutasyon) ve bununla ilgili molekiiler
sinyal yolaklariin islevlerini tam olarak yerine getirememesi ile sonuclanir.
Kanser gelisiminde nedensel olarak rol oynayan mutasyona ugramis genlere
"kanser genleri" denir ve bugiine kadar 350'den fazla kanser geni tanimlanmistir
(6). Bu degisimlerin biiylik boliimii kanserin baglangic evresinde timor
baskilayict genlerde (TBG), protoonkogenlerde (OG), DNA onariminda gorevli
genlerde (DTQG), hiicre dongiisiinii kontrol eden genlerde (HDKG) ve programli
hiicre 6liimii (Apoptozis) genlerinde (AG) goriiliir. Ayrica genetik olmayan ama
gen ifadesini degistiren epigenetik degisiklikler de kanser gelismesine neden
olabilir (6,7,8). Kanser gelistikten sonra ilgili genlerde daha ¢ok degisimler
goriiliirken bir yandan da damar yapisin1t kontrol eden sinyal yolaklarindaki
bozulmalar ve tiimdér mikrogevresindeki degisimler kanserin yayilmasia ve

baska dokular istila etmesine neden olur (8,9). Hangi kanser tiirii olursa olsun



altinda yatan molekiiler temeller yukarida aciklandig1 gibi degiskenlik gosterse
de sonug benzerdir. Bu genlerdeki en énemli islev bozuklugunun nedeni genetik

mutasyonlardir.

2.1.Mutasyonlar

Mutasyonlarin bir kismi kalitsaldir ve ebevynlerden aktarilir. Bir kismi ise
cevresel etkenlerle meydana gelir. Bu etkenler arasinda sigara kullanimi ve sigara
dumanina maruz kalma, radyasyon (X-1sin1, UV), viriisler ve g¢esitli kimyasallar
sayilabilir (10). Her bir mutasyon kaynaginin etkiledigi genlerin farkli oldugu
unutulmamalidir. Ayrica her mutasyonun da kansere neden olacagi
disiiniilmemelidir. Mutasyonlar yukarida gruplanan ve hiicrelerin normal
islevlerini kontrol eden genlerin ifadesini etkileyecegi bolgelerde meydana
gelmesi durumunda tehlikelidir. Hiicrelerimizde her giin binlerce mutasyon
meydana gelmektedir. Ama DNA tamir mekanizmalar1 ve burada yer alan
proteinler bu mutasyonlarin biiyiik bir kismini diizeltmektedir. Diizeltilmeyen ve

biriken mutasyonlar ileride kansere neden olabilir (11).

2.2. Kanserde Kritik Genler

2.2.1. Tiimor Baskilayic1 Genler

TBGler hiicrelerin normal bitylime ¢ogalma ve bdliinmesi i¢in gerekli birgok
sinyal yolaginda gorev alirlar.

Bu yolaklar arasinda hiicre dongiisiiniin ilerlemesi, programli hiicre 6limii,
hasarli DNA’nin onarimi gibi sinyal iletim yolaklar1 yer almaktadir. Tiimor
baskilayict genlerdeki islev kayb1 mutasyonlari hiicreler icin dramatik sonuglar
dogurur ve hiicrelerin kontrolsiiz bir bi¢gimde c¢ogalmasina neden olarak
kanserlesmesine yol acar. Bu mutasyonlarin sonucunda yumurtalik, akciger,
kolorektal, bas-boyun, pankreas, rahim, meme ve mesane kanseri gibi pek ¢ok
kanser gelistigi calismalarla belirlenmistir (12, 13).

En iyi bilinen timdr baskilayict genler p53, BRCA, p16 ve Rb TBGleridir.

Tiim kanserlerin yaklasik yarisinda p53 geninde islev kaybi mutasyonlar1 gortliir.



p53 geninden iiretilen P53 proteinin birgok gérevi vardir. Ornegin, hasarli DNA
tamiri yapilmadan hiicre dongiistiniin ilerlemesini durdurarak hiicrelerin
kontrolsiiz ¢ogalmasint onler. DNA hasar1 tamir edilmeyen hiicrelerin diger
hiicrelere zarar vermemesi i¢in programli hiicre 6liim yolagini aktive ederek bu
hiicrelerin 6lmesini saglar. Yaslanmaya giren hiicrelerin (Senecence) bu
formundan ¢ikip cogalmasini 6nleyecek proteinleri etkinlestirir (14, 15).

BRCA genlerinde goriilen mutasyonlar ise meme ve yumurtalik kanserlerinde
sikca goriiliir. Yumurtalik kanserlerinin %10’unda, meme kanserlerinin ise %3-
Sinde BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlar1 goriiliir. BRCA proteinlerinde olusan
mutasyonlar DNA’nin temel olarak homolog olmayan ug¢ birlesmesi onarim
sistemini zayiflattigi i¢in kansere yol a¢maktadir. Bunun yani sira BRCA
proteinleri ¢ift iplik DNA kirilmalarinin onariminda gorev aldigi i¢in bu tiir
kiriklarin onarilamamasina neden olmaktadir (16,17).

Rb (Retinablastoma) TBGi ise hiicrenin biiylime ve boliinmesini diizenleyen
hiicre dongiisii silireclerinde gorev almaktadir. Rb proteininin fosforilasyonu ve
defosforilasyonu bu dongiliniin acilip kapanmasinda elektrik diigmesi gorevi
gormektedir. Gende meydana gelen mutasyonlar hiicrelerin kontrolsiiz ve diizensiz
¢ogalmasina neden oldugu icin kanser gelismesine neden olmaktadir (18).

P16 geninde meydana gelen mutasyonlar ise bu genden {iretilen P16
proteininin hiicre dongiisiiniin Gy fazina girmis yaslanmis hiicrelerin, bu fazdan
¢ikarak boliinmeye baslamasina neden olur. Normal hiicreler belirli bir sayida
boliindiikten sonra yaglanma fazina girerler. Bu hiicrelerin DNA’lar1 iizerinde
daha fazla mutasyon birikme olasilig1 vardir. Dolayisiyla bu fazdan ¢ikan ve

cogalan hiicrelerin kanser hiicresine doniisme olasiliklar1 daha yiiksektir (19,20).

2.2.2. Protoonkogenler-Onkogenler

Hiicrelerimizde bulunan protoonkogenlerin {irinleri normal hiicrelerin
bliylime ve g¢ogalmasini saglarlar. Bu genlerin mutasyona ugramasi ‘siirekli
kapmin zilinin ¢almasi’ gibi hiicrelere biiyiime ve boliinmesi i¢in sinyal

gonderirler. Mutasyona ugrayan protoonkogenler onkogenlere doniisiirler ve



hiicreleri siirekli uyararak boliinme sinyallerini kesintisiz verirler. Bu sinyalleri
alan hiicreler hazir olmadan boliinerek ¢ogalir ve kanser gelismesine yol acarlar.
Biiylime faktorleri (int), bliylime faktorii reseptorleri (EGFR), sitoplazmik tirozin
kinazlar (Src, Abl), G proteinleri (Ras), Transkripsiyon faktorleri (Myc) gibi
protoonkogenlerin onkogene doniismesi, bu protein ve reseptorlerinin kontrol
ettikleri sinyal yolaklarini bozarak hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmasina neden

olurlar (21-24).

2.2.3. DNA Hasar Tespit ve Onarim genleri

Hiicrelerimizde her giin binlerce mutasyon gerek hiicre i¢i mekanizmalar
gerekse de dis etkenler nedeniyle olusur. Bu mutasyonlar1 elimine eden sisteme
DNA Onarim Sistemi adi verilir. Farkli DNA hasarlar1 i¢in farkli onarim
sistemleri vardir. Bu onarim sistemlerinin elemanlar1 yanlis eslesen bazlari, tek
ve ¢ift iplik DNA kiriklarini, DNA’ya eklenen pargalar1 (insersiyon), DNA’dan
kaybolan parcalar1 (delesyon) her giin tamir ederler. Ancak bu genlerde meydana
gelen olas1t mutasyonlar olusan DNA hasarlariin kalicit olmasina ve bu DNA

hasarli hiicrelerin ¢ogalarak tiimor gelistirmelerine neden olurlar (25, 26).

3. Epigenetik Degisiklikler

Epigenetik degisiklikler genetik kodu degistirmeden genlerin ifadesini
degistiren (arttiran-azaltan-susturan) degisikliklerdir. Bu degisikliklerden
sorumlu olan hiicresel olaylar DNA metilasyonu, histon kodunun degistirilmesi,
ve kii¢iik RNA molekiilleridir. Bu RNA molekiillerinin bazilar1 kodlanan bazilar
kodlanmayan RNA’lardir (26).

DNA molekiiliiniin 6zellikle genlerin diizenleyici bolgelerinden metillenmesi,
bu genlerden firetilecek olan proteinin ifadesinin susturulmasina neden olur.
Susturulmasi gereken bir genin metil gruplarinin kaldirilmasi ile aktive olmasi ya
da etkin olmasi1 gereken bir genin metilasyon ile susturulmasi veya az iiretilmesi

hiicresel dengeyi bozar. Ozellikle bu genler hiicrelerin biiyiime, cogalma, DNA



onarimi ya da programli 6liimiinde etkin gdrev alan genler ise kanser gelismesine
neden olabilir (27).

Histonlar DNA molekiiliin sarildig1 proteinlerdir. Bu proteinler DNA nin kimi
zaman gevsek kimi zaman da siki paketlenmelerini saglarlar. ilgili DNA
bolgelerinden gen ifadesi yapilacaksa gevsek, yapilmayacak ise DNA siki
paketlenir. Histon proteinlerine asetil, fosfat, metil gruplar1 eklenerek belirli
bolgelerin gevsemesi ya da siki paketlenmesi saglanir. Bu eklentiler bir histon
kodu olusturur. Bu kodda meydana gelen degisiklikler hiicreler icin hayati dneme
sahip bir genin sik1 paketlenerek susturulmasina neden olabilir. Bunun sonucunda
da o genden gerekli protein {iriinii elde edilemez ve 6rnegin hiicreler kontrolsiiz
bir bicimde ¢ogalir (27,28).

Kiicik RNA molekiilleri de genlerin ifadesini degistiren epigenetik
degisimlerdendir. Bu RNA molekiilleri mRNA molekiillerine baglanarak bu
mRNA’dan iiretilecek olan proteinin yapilmasini baskilar ya da parcalanmasina
neden olurlar. Bu etkilesimlerin timdr baskilayici gen veya onkogenlerin

mRNA’larinda meydana gelmesi kanser gelismesine neden olabilir (26-28).
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2. Boliim

Kolorektal Kanserin Molekiiler Biyolojisi

Nilgiin CEKIN'

1. Giris

Kolorektal kanser (KRK), diinya ¢apinda kansere bagli oliimlerde ikinci
sirada yer alan 6nemli bir halk saglig1 sorunudur. 2020 GLOBOCAN verilerine
gore, 1.931.590 yeni vaka (%10) ve 935.173 o6lim (%9.4) bildirilmistir (1).
KRK'nin insidansi ve mortalitesi cografi olarak degisiklik gostermekte olup,
Asya en yiiksek insidansa (%52.3) sahiptir (1). Uluslararas1 Kanser Arastirma
Ajanst (IARC), 2040 yilina kadar yeni KRK vakalarinda %63, mortalitede ise
%73 artis Ongdrmektedir (2). Son yillarda, 50 yas alt1 bireylerde (erken
baslangicli KRK) insidansinda dikkat ¢ekici bir artig gézlenmektedir (2, 3, 4)

2. Kolorektal Kanserde Onkogenez

KRK karsinogenezi, anormal hiicre proliferasyonu, apoptoza direng, komsu
yapilara invazyon ve uzak metastaz gibi bir dizi patofizyolojik mekanizmay1 igerir
[5,6]. Bu siirecler, adenom-karsinom sekanst iginde, Wnt, EGFR, TP53 ve TGF-beta
gibi coklu sinyal yolaklarindaki mutasyonlarin birikimiyle tetiklenir (7, 8, 9).

3.Wnt Sinyal Yolunun Kolorektal Kanserdeki Rolii

Whnt sinyal yolu, embriyonik gelisim, hiicre proliferasyonu, farklilasma ve
doku homeostazinin diizenlenmesinde hayati 6neme sahip, oldukca korunmus bir
hiicre ici iletisim sistemidir. Kolorektal kanserin (KRK) patogenezinde ise bu

yolak, en sik bozulmus sinyal mekanizmalarindan biri olarak 6ne ¢ikar. KRK

! Dog. Dr., SCU Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ABD Sivas
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vakalariin %90'mdan fazlasinda, Wnt/p-katenin yolunun anormal aktivasyonu
gozlenmekte olup, bu durum tiimor baslangici ve ilerlemesinin temel itici giicii
olarak kabul edilmektedir (10, 11).

Wnt yolunun aktivasyonu, ¢ogunlukla APC (Adenomatéz Polipozis
Koli) tiimor baskilayic1 genindeki fonksiyon kaybi mutasyonlar1 veya daha az
siklikla B-katenin (CTNNBI) genindeki kazang-islev mutasyonlar1 sonucu
meydana gelir. APC proteini, B-kateninin yikimini saglayan yikim kompleksinin
kritik bir bilesenidir. APC kaybi, sitoplazmik B-katenin'in stabilizasyonuna ve
birikimine yol acar. Biriken B-katenin, niikleusa go¢ ederek T-hiicre
faktorii/Lenfosit arttirict faktor (TCF/LEF) ailesinden transkripsiyon faktorleri ile
etkilesime girer vec-MYC, cyclin D1, AXIN2 gibi hedef genlerin
transkripsiyonunu aktive eder (12). Bu genlerin asir1 ifadesi, hiicre dongiisiiniin
kontrolsiiz ilerlemesine, apoptotik mekanizmalardan kagisa ve sonugta timor
olusumuna zemin hazirlar.

Wnt sinyal yolunun KRK'daki patogenetik rolii, yalnizca hiicre ¢ogalmasim
tesvik etmekle sinirh degildir. Bu yolak aym1 zamanda kanser kok hiicrelerinin
(CSC) siirdiiriilmesi Wnt/B-katenin sinyali, intestinal kriptlerdeki normal kok
hiicrelerin kendini yenilemesini ve pluripotansiyelini kontrol eder. Bu sinyalin
stirekli aktivasyonu, kendini yenileme kapasitesi yiiksek, tedaviye direngli kanser
kok hiicre popiilasyonunun korunmasini saglar (13,14).

B-katenin/TCF kompleksi, E-kadherin ifadesini baskilayan ve vimentin gibi
mezenkimal belirteglerin ifadesini arttiran Snail, ZEB1 gibi EMT ile iliskili
transkripsiyon faktorlerini aktive eder. Bu da hiicrelerin hareketlilik ve invazyon
kapasitesini arttirarak metastazi kolaylagtirir (15,16).

Wnt ligandlari, tiimoérle iligkili fibroblastlar (CAF'lar) ve makrofajlar gibi
stromal hiicrelerden salgilanabilir. Bu parakrin sinyalleme, tiimor hiicrelerinde
Wnt yolunu daha da gii¢lendirir ve anjiyogenez, immiin modiilasyon gibi

siiregleri etkileyerek tiimor ilerlemesine katkida bulunur (17,18).

12



Whnt/B-katenin yolunun aktivasyonu, kemoterapotik ajanlara karsi direng
gelisiminde 6nemli bir rol oynar. Kanser kok hiicrelerinin hayatta kalmasini ve
ilag efflux pompalarinin ifadesini tesvik ederek tedavi basarisini sinirlar (19, 20).

Sonu¢ olarak, Wnt sinyal yolunun diizensiz aktivasyonu, kolorektal
karsinogenezin merkezinde yer alan c¢ok yonlii bir olaydir. Hiicre igi
proliferasyon, kok hiicre dinamigi, hiicresel plastisite, mikrocevre ile etkilesim
ve tedavi direnci gibi kanserin temel 6zelliklerini koordine eder. Bu nedenle, Wnt
sinyal agiin bilesenleri ve diizenleyicileri, KRK'nin molekiiler patogenezinin
anlasilmasinda ve yeni terapotik stratejilerin gelistirilmesinde kritik Oneme

sahiptir.

4-APC Geninin Kolorektal Kanserdeki Rolii

Adenomato6z polipozis koli (APC) gen mutasyonu KRK'li hastalarin %70'inde
erken donemde goriiliir ve diisiik timor mutasyon yiikii (TMB), artmis timor
saflig1 ve immiinoterapiye yetersiz yanit ile iligkilidir (8, 13). Kolorektal kanser
gelisiminde APC geni, en sik ve erken donemde mutasyona ugrayan timor
baskilayict genlerden biridir. Hem kalitsal hem de sporadik KRK olgularinda
merkezi bir role sahiptir. APC geninin inaktivasyonu, Wnt/p-katenin sinyal
yolunun kontrolsiiz aktivasyonuna yol agarak epitel hiicrelerinde anormal
proliferasyon, farklilasma bozuklugu ve tiimor baslangicina zemin hazirlar.
APC proteini, B-katenin'in ubiquitinasyon ve proteazomal yikimini saglayan
"yikim kompleksi"nin temel bilesenidir. APC mutasyonu sonucu p-katenin
sitoplazmada birikir, niikleusa gecer ve TCF/LEF transkripsiyon faktorleri ile
etkileserek CMYC, CYCLIN D1 gibi hiicre dongiisiinii ve hayatta kalimi
destekleyen genlerin ekspresyonunu artirir. Bu durum, intestinal kript kok
hiicrelerinde goriilen progenitér fenotipin siirdiiriilmesine benzer sekilde, tiimor
hiicrelerinin kendini yenileme kapasitesini artirir (21, 22).

Ailesel adenomatdz polipozis (FAP) olgularinin %90'mmdan fazlasinda
germline APC mutasyonlar1 bulunur. Bu bireylerde yiizlerce polip ve erken yasta

KRK riski goriiliir (23). Sporadik kolorektal adenom ve karsinomlarin %70—
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80'inde somatik APC mutasyonlar1 tespit edilmistir. Bu mutasyonlarin ¢ogu
proteinin erken kesilmesine neden olan nonsense veya frameshift mutasyonlardir
(24).

APC disinda, CTNNBI1 (B-katenin), AXIN1/2 ve TCF4 genlerindeki  nadir
mutasyonlar da Wnt yolunu aktive eder. Ancak bu mutasyonlar APC'ye kiyasla
daha seyrek goriiliir (25). APC ayrica hiicre iskeleti diizenlenmesi, hiicre gocii ve
kromozom ayrilmasinda rol oynar. APC kaybi, kromozomal instabiliteye (CIN)
katkida bulunarak tiimor ilerlemesini hizlandirabilir (26). APC geni, KRK
patogenezinde "gatekeeper" olarak islev gorerek adenom-karsinom sirasinin
baslatilmasinda kritik bir adim olugturur. Wnt yolunun deregiilasyonu, KRK'nin
molekiiler smiflandirilmasinda ve hedefe yonelik tedavi stratejilerinin

gelistirilmesinde 6nemli bir odak noktasidir.

5-BRAF Mutasyonunun Kolorektal Kanserdeki rolii

BRAF geni, MAPK sinyal yolunun 6nemli bir bileseni olup, hiicre ¢ogalmasi,
hayatta kalim ve farklilagsmada kritik rol oynar. BRAF mutasyonlari, kolorektal
kanserin (KRK) %8-12'sinde goriiliir ve bunlarin %90'indan fazlasi BRAF
V600E mutasyonudur. Bu mutasyon, BRAF kinaz aktivitesini yaklagik 10 kat
artirarak MAPK yolunun siirekli aktivasyonuna yol agar (27). BRAF mutasyonu
tastyan kolorektal kanserler, genellikle proksimal kolon yerlesimli, miisindz
diferansiyasyon gosteren, ileri yasta ve kadin cinsiyette daha sik goriilen
tiimorlerdir. Ayrica, mikrosatellit instabilitesi (MSI) ile yiiksek oranda iligkilidir;
sporadik MSI olgularinin %60'inda BRAF V600E mutasyonu saptanir (28).
BRAF mutasyonu, Lynch sendromunda ise nadirdir.

BRAF V600E mutasyonu, hem erken evre hem de metastatik kolorektal
kanserde bagimsiz bir kotii prognostik faktordiir. Mikrosatellit stabil (MSS)
tiimorlerde sagkalim belirgin sekilde kisadir. Metastazektomi sonrasi bile BRAF
mutasyonlu hastalarda niiks oranmi yiiksek ve genel sagkalim diisiiktiir (29, 30).
BRAF mutasyonlu KRK’lar standart kemoterapilere kismen direngli olup, anti-

EGFR tedavilerden (sertuksimab, panitumumab) sinirh yarar goriirler (31).
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BRAF inhibitérlerinin (vemurafenib, dabrafenib, encorafenib) monoterapide
melanomdaki etkinliginin aksine KRK'de tek basina kullanimi smirli kalmisgtir.
Bunun baglica nedeni, BRAF inhibisyonu sonrast EGFR aracil1 geri bildirim ile
MAPK yolunun yeniden aktivasyonudur (32). Ayrica, PI3K/AKT ve Wnt

yollarindaki aktivasyonlar da direncte rol oynar.

6-Mikrosatellit Instabilite ve Kolorektal Kanser liskisi

Mikrosatellitler, insan genomunda kodlayic1 ve kodlayici olmayan bdlgelerde
yaygin olarak bulunan, bir ila dort baz ciftinden olusan kisa tekrarli DNA
dizileridir. Bu tekrarli yapilar1 nedeniyle, DNA replikasyonu sirasinda hatalara
yatkindirlar. Bu hatalar, normalde Mismatch Repair (MMR) sistemi tarafindan
onarilir. MMR sistemindeki proteinler (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 vb.)
arizalandiginda, mikrosatellit instabilite (MSI) ad1 verilen bir mutatdr fenotip
ortaya ¢ikar. MSI, DNA polimeraz kaymasma bagli olarak mikrosatellit
dizilerinde uzunluk polimorfizmleri ile karakterizedir (33). MSI, KRK
karsinogenezinde anahtar yollardan biridir. Lynch sendromu (LS) olarak bilinen
kalitsal bir sendromun molekiiler belirteci olmasmin yami sira, sporadik
KRK’larin yaklasik %15'inde de gorilir. Sporadik olgularda MSI, siklikla
MLHI1 gen promotdr bolgesinin hipermetilasyonu sonucu gelisir (34).

MSI'li tiimorler daha ¢ok sag kolonda yerlesir, miisingz diferansiyasyon,
tiimor igine lenfosit infiltrasyonu, Crohn-benzeri lenfositik reaksiyon ve mediiller
biliyiime paterni gibi histolojik 6zellikler gosterir. Lynch sendromuna bagli MSI'li
tiimorler geng yasta ortaya ¢ikarken, sporadik MSI'li tiimorler genellikle ileri
yastaki kadin hastalarda goriliir (35).

MSI, kolorektal kanserin molekiiler siiflandirilmasinda, Lynch sendromu
taramasinda, prognozun belirlenmesinde ve kemoterapi/immiinoterapiye yanitin
tahmin edilmesinde kritik 6neme sahip bir biyobelirtegtir. MSI testi, KRK

yonetiminde kisisellestirilmis tip uygulamalarinin temel taglarindan biridir.
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7-Degistirilemez Risk Faktorleri:

Siyah 1rkta risk daha yiiksektir; bu durum genetikten ziyade saglik
hizmetlerine erisim, diyet ve sosyoekonomik faktorlerle iliskili olabilir (36, 37).
Erkeklerde risk irktan bagimsiz bir sekilde kadinlara gore yaklasik 1.5 kat daha
fazladir (36, 39). insidans yasla birlikte artar, ancak 50 yas alt1 bireylerde artis
trendi devam etmektedir (39). Ulseratif kolit (UK) ve Crohn hastaligi olan
bireylerde KRK riski 2-15 kat artar. Risk, hastaligin siiresi, siddeti ve yayginlig
ile dogru orantilidir (39). Bu hastalarda miisindz histoloji ve metastatik hastalik
daha siktir (39). Cocukluk cag1 kanseri veya prostat kanseri nedeniyle radyoterapi
alan bireylerde KRK riski artar (40). CFTR gen mutasyonlar1 nedeniyle KRK
riski 10 kat artar ve ortalama tan1 yasi daha diisiiktiir (52 yas) (41,42). Safra

kesesinin alinmast sag kolon kanseri riskini artirabilir (43).

9-Degistirilebilir Risk Faktorleri:

Obezite, adipokinler, proinflamatuar sitokinler (IL-6, TNF-alfa), instilin/IGF-
1 salimimim artirarak ve intestinal disbiyoza yol agarak KRK riskini artirir (44).
Safra asitlerinin onkogenik etkisi de rol oynar (45). Beslenme, pro-inflamatuar
diyetler (yliksek karbonhidrat, doymus yag, kirmizi et) riski artirirken, anti-
inflamatuar diyetler (lif, omega-3, vitaminler, antioksidanlar) riski azaltir (46).
Alkol alim miktari ile KRK riski ve mortalitesi dogru orantilidir. Asetaldehit gibi
metabolitlerin DNA sentezine ve tamirine miidahalesi karsinojenik etki
mekanizmasidir (47). Sigara icerdigi nitrozaminler gibi kanserojen maddeler
nedeniyle KRK riskini artirir. Diyabet ve Insiilin Direnci, viicut kitle indeksinden
bagimsiz olarak, artmis insiilin ve IGF-1 seviyeleri yoluyla KRK riskini artirir.
Sag kolon kanseri riski daha yiiksektir ve prognozu olumsuz etkiler (48).
Bagirsak Mikrobiyotasi, KRK'li bireylerde mikrobiyota cesitliligi azalmis ve
kompozisyonu degismistir. Fusobacterium nucleatum, Bacteroides fragilis gibi
patobiontlarin bollugu artarken, kisa zincirli yag asiti iireten faydali bakteriler
azalir (49). Tiimdr mikrobiyotasinin kompozisyonu, sagkalimin bir prognostik

belirteci olabilir (50). Erken baglangigchh KRK'de mikrobiyota cesitliligi daha
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yiiksektir ve Flavonifractor plautii gibi spesifik tiirler hakimdir. Bu mikrobiyota,
pentoz fosfat yolu gibi artan proliferasyon ve invazyon ile iligkili metabolik

yollan tetikleyebilir (51).

10-Yeni Tedavi Hedefleri:

EGFR, VEGF, BRAF, PD-1/PD-L1 gibi hedeflere yonelik tedaviler mevcut
olsa da, bir¢ok hastada direng gelismektedir (52). Onkogenezde yer alan yeni
sinyal yolaklar1 ve tiimor mikrobiyotasi, gelecek vaat eden terapdtik hedefler

olarak one ¢ikmaktadir.

Sonug¢

KRK onkogenezi, genetik, epigenetik ve ¢evresel risk faktorlerinin (obezite,
sedanter yasam, diyet, sigara, alkol) karmasik etkilesimi sonucu gelisir. Tarama
programlar1 sayesinde 50 yas {stii bireylerde erken teshis ve sagkalim oranlari
artmis olsa da, erken baslangigchh KRK insidansindaki artis endise vericidir. Bu
hastaligin molekiiler olarak farkli 6zellikler gostermesi, 6zel ilgi gerektirdigine
isaret eder. KRK'nin kiiresel yiikiinii azaltmak i¢in, risk faktorlerine yonelik
farkindaligin artirilmasi, yiiksek riskli popiilasyonlara yonelik hedefe yonelik
tarama stratejilerinin uygulanmasi ve yeni terapotik hedeflerin kesfedilmesi

biiylik nem tagimaktadir.
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3. Bolim

Meme Kanserinin Molekiiler Temeli

Seyda AKIN !

1. Giris

Meme kanseri, meme bezlerinde gelisen kotii huylu tiimorler olup diinya
genelinde en sik teshis edilen kanser tipidir [1]. Globocan 2022 verilerine gore, 2022
yilinda diinya genelinde yaklagik 670.000 dliime neden olmasi ile birlikte 185
iilkenin 157°sinde kadinlarda en sik teshis edilen kanser tiirii olarak rapor edilmistir
[2]. Ayrica, dinya genelinde en yiliksek meme kanseri insidansinin Giliney
Amerika’da, en yiliksek mortalite oranmin ise Afrika bdlgesinde oldugu
belirlenmistir. Tiirkiye’de ise meme kanseri, akciger kanserinin ardindan en sik
goriilen kanser tiirli olarak raporlanmistir [3].

Meme kanseri patogenezine katkida bulunan bir¢ok risk faktorii bulunur. Bu
faktorler, degistirilebilir ve degistirilemeyen olmak ftizere iki ana gruba
ayrilmaktadir. Degistirilebilir risk faktorleri, gebelikle iligkili faktorler, hormonal
tedaviler, yasam tarzi (6rnegin obezite, fiziksel hareketsizlik, alkol tiiketimi, diisiik
lifli diyet ve sigara kullanimi) ve iyonize radyasyona maruziyet gibi durumlar
kapsamaktadir. Ozellikle, erken menars, ge¢c menopoz ve menopozal durumlarda
hormon tedavisi alimi, Ostrojene uzun siireli maruziyetten dolayr meme kanseri
riskini 6nemli Olglide arttirmaktadir. Degistirilemeyen risk faktorleri ise, 6zellikle
onemli biyolojik siire¢lerde rol alan BRCA1/2, PTEN ve p53 gibi genlerde meydana
gelen mutasyonlar1 kapsar [4].

Meme kanseri oldukga heterojen bir tiimor tipi olmasindan dolay1 tani1 ve tedavisi

multidisipliner bir yaklasim gerektirmektedir. Ozellikle, bircok molekiiler alt tipi
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bulunmasi ve bu alt tiplerin bir hastada es zamanli olarak goriilmesi tedaviyi negatif
yonde etkilemektedir [5]. Ayrica hem genetik mutasyonlar hem de epigenetik
diizenlenmelerdeki kusurlardan dolay1 sinyal yollarinda meydana gelen onkojenik
aktivasyonlar hiicresel hemostazin bozulmasina neden olarak tedaviyi daha karmas
bir hale getirmektedir.

Bu kitap boliimiiniin amaci, tiimér olusumunda rol oynayan belirli genetik,
epigenetik ve hiicresel mekanizmalar1 agiklamak ve bu mekanizmalarin kanserin

heterojen yapisi iizerindeki etkilerine dikkat ¢ekmektedir.

1.2. Meme Kanserinin Genetik Etiyolojisi
Tim kanserler, kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasina neden olan patolojik
mutasyonlardan kaynaklanmaktadir. Meme kanserinde patolojik mutasyonlar,
genellikle hiicre biiylimesi, diizenlenmesi ve dliimiinde rol oynayan genlerde ortaya
cikar. Bu mutasyonlarin biiylik ¢ogunlugu sporadik olup, daha kiiciik bir kismi
kalitsal 6zellik tasimaktadir. Sporadik mutasyonlar viicuttaki somatik hiicrelerde
meydana gelir ve genellikle kanserin gelisebilmesi i¢in her iki alelde de mutasyonun
bulunmas: gerekir. Kalitsal kanserlerde ise, ebeveyninden mutasyon tasiyan bir germ
hatt1 hiicresi alan bireyler, dogustan heterozigot mutasyon tasiyicisidir. Boylece,
kanser gelisimi i¢in ikinci bir mutasyonun (yabanil alelde) yasam siiresi iginde ortaya
cikmasi yeterlidir. Bu nedenle, kalitsal meme kanserleri genellikle sporadik
vakalardan daha erken yasta goriiliir [6].
Kalitsal olarak aktarilan meme kanseri vakalar1 kalitsal meme kanseri ve ailevi
meme kanseri olarak iki ana kategoride siniflandirilabilir [6].
e Kalitsal meme kanseri, meme kanseri ile iliskili bir germ hatti mutasyonunun
ebeveynler tarafindan sonraki nesillere dogrudan gecisi sonucu ortaya cikar.
Bu tiir kanserler, tim meme kanseri vakalarinin yaklasik %10—15’ini olusturur
[7,8].
e Ailevi (familial) meme kanseri ise tim vakalarin yaklasik %15-20’sini kapsar.
Kalitsal meme kanserinden farkli olarak, Ailevi meme kanserinde belirli bir

patojenik mutasyon tanimlanmamistir. Bu nedenle ailevi meme kanseri
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vakalarindaki artmig riskin, ortak genetik yatkinliklar ile ¢evresel faktorler

arasindaki etkilesimden kaynaklandigi diistiniilmektedir [6].

1.2.1. Kalitsal Faktorler (Germline Mutasyonlar)

Kalitsal meme kanserine neden olan ve etiyolojik olarak degistirilemeyen risk
faktorliileri grubuna giren patolojik mutasyonlar, genellikle hiicre biiyiimesini
diizenleyen tiimor baskilayict genlerde goriilmektedir. Bu genler, genel olarak, hiicre
boliinmesinin kontrolii, DNA hasarinin onarimi ve apoptoz gibi énemli biyolojik
siireclerde gorev alir. DNA onarim genlerinden ¢ift zincirli DNA kiriklarini onaran
Homolog rekombinasyon onarim (HHR) genleri (6rnekler: BRCA1, BRCA2, ATM,
CHEKZ2, PALB?2) kalitsal meme kanserlerinin ¢ogundan sorumludur. Risk diizeyinin
ise mutasyonun bulundugu gene gore degisiklik gosterdigi bildirilmistir [6].

Meme kanseriyle iliskili en iyi tanimlanmis genetik degisiklikler, BRCA1 ve
BRCA2 genlerinde meydana gelen mutasyonlardir. Bu genler, DNA c¢ift zincir
kiriklarinin  homolog rekombinasyon yoluyla onarimindan sorumlu proteinleri
kodlar. BRCA1/BRCA2 mutasyonlari, tim meme kanseri olgulariin yalnizca %5—
10’unu  olusturmaktadir. Yiiksek penetransa sahip olmalarindan dolayz,
BRCA1/BRCA2 mutasyonu tastyicilarinin meme kanserine yakalanma riskinin 10
kat daha yiiksek oldugu, 70 yasina kadar bu riski %60’1n iizerine ¢iktigi ve yagsam
boyu riskin %41-90 arasinda degistigi bildirilmektedir [6,8]. Ayrica, BRCA1
mutasyonlari, 6zellikle ti¢lii negatif meme kanseri (TNBC) ile giiglii bir sekilde
iligkilendirilmistir. BRCA1/BRCA2 mutasyonlarina ek olarak, ATM, BRIPI,
CHEK?2 ve PALB2 genlerinde bulunan mutasyonlar da orta diizeyde meme kanseri
yatkinlig1 olusturmaktadir [9].

Yiiksek penetransa sahip diger tiimor baskilayici genler arasinda TP53 ve PTEN
yer almakta olup bu genlerdeki mutasyonlar sirasiyla Li-Fraumeni (LFS) ve Cowden
(CS) sendromlarina neden olmaktadir. TP53 geni tarafindan kodlanan p53 proteini,
DNA hasari, hipoksi, oksidatif stres gibi hiicresel strese yanit olarak hiicre
dongiisiiniin durdurulmasinda veya apoptozda rol oynayan genlerin ifadesinin

diizenlenmesinde gorev alan bir transkripsiyon faktoriidiir. PTEN ise, PI3K/AKT
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yolunun negatif diizenleyicisidir. PTEN kaybi1 ile PI3K/AKT yolunun
baskilanamamasi, proliferasyonu ve metastazi tesvik ederek kanser ilerlemesine

katki saglamaktadir [10].

1.2.2. Somatik Mutasyonlar

Meme karsinogenezi, genetik yatkinlik ve cevresel faktorlerin etkilesimi sonucu
gelisen karmasik ve ¢ok basamakli bir biyolojik siirectir. Bu siireg, hiperplazi, pre-
malign transformasyon, karsinoma in situ ve nihayetinde invaziv karsinom
basamaklarini igermektedir. Bu basamaklarin her birinde, normal epitel hiicreler
genetik ve epigenetik degisiklikler biriktir. Germ hatti mutasyonlarinin, ¢evresel
faktorlerin (iyonize radyasyon, dstrojenik bilesikler, reaktif oksijen tiirleri) etkisiyle
ortaya ¢ikan ikinci somatik mutasyonlarla birlesmesi, Knudson hipotezi [11] olarak
da bilinen “iki vurus modeli (two-hit model)” kapsaminda genomik instabiliteye,
DNA onarim yetersizligine ve klonal hiicre ¢ogalmasina yol agmaktadir [12].

Somatik mutasyonlar, meme kanserinin sporadik formlarinin molekiiler temeli
olarak kabul edilir Meme kanserinde sik mutasyona ugrayan genler arasinda
PIK3CA, TP53, GATA3, MAP3K1, CDHI, PTEN, AKT1, BRAF ve KRAS yer
almaktadir [13,14]. Bu genlerdeki patojenik degisiklikler, hiicre dongiisiiniin
bozulmasina, DNA tamir kusurlarina, sinyal iletim yollarinin agiri aktivasyonuna ve
epitelyal-mezenkimal gecis siireglerinin hizlanmasina neden olur. Ozellikle PIK3CA
mutasyonlari PI3K/AKT/mTOR yolunun, KRAS ve BRAF mutasyonlari ise MAPK
yolunun anormal aktivasyonuna yol agarak hiicre proliferasyonunu artirir ve apoptoz
direncine katkida bulunur. Benzer sekilde, TP53 genindeki mutasyonlar p53
proteininde tiimor baskilayici fonksiyonun kaybina, CDH1 genindeki mutasyonlar
ise hiicre adezyonunun bozulmasina ve invazyon potansiyelinin artmasina neden
olmaktadir [14].

Bu birikimli genetik olaylar, zamanla molekiiler heterojeniteyi derinlestirerek
tiimor i¢inde farkli klonlarin segilmesine ve tedaviye yanit farkliliklarinin ortaya
¢ikmasina neden olur. Bu nedenle, somatik mutasyonlarin detayli karakterizasyonu,

kisisellestirilmis onkolojik yaklagimlarin gelistirilmesinde kritik 6neme sahiptir.
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Giliniimiizde PIK3CA mutasyonlari i¢in PI3K inhibitdrleri, BRCA-mutant timdrler
icin PARP inhibitorleri, CDK4/6 i¢cin CDK4/6 inhibitorleri (6r.Palbociclib) ve HER2
amplifikasyonu tasiyan tlimorler i¢in anti-HER2 ajanlar (Or. trastuzumab) gibi

tedaviler, bu molekiiler temelin klinik yansimalarini temsil etmektedir [15].

1.3. Meme Kanserinin Molekiiler Siniflandirmasi

Meme kanseri, histolojik, klinik ve molekiiler diizeyde farkli alt tiplere
ayrilabilen, yiiksek derecede heterojenite gosteren bir malignitedir. PAMS50 gen
imzasi analizine gére meme kanseri Luminal A, Luminal B, HER2 zenginlestirilmis,
bazal-benzeri ve normal-benzeri/claudin-diisiik olmak {izere bes ana molekiiler
intrinsik alt tipe ayrilmistir. Bu siniflandirma, tiimdrlerin hormon reseptér durumu,
HER?2 ekspresyonu ve genetik profiline dayali olarak gerceklestirilmistir [1,13].

Luminal tiimorler, 6strojen (ER) ve/veya progesteron (PR) reseptdrlerinin pozitif
oldugu, genellikle daha iyi prognoza sahip kanserlerdir. Bu tiimdr grubu Luminal A
ve Luminal B olmak iizere iki alt tipe ayrilir. Luminal A tiimdrler diistik proliferasyon
orant, diisiik Ki-67 ekspresyonu ve yliksek hormon reseptor diizeyleriyle karakterize
edilir. Luminal B tiimorler ise daha yiiksek proliferatif gen ekspresyonuna (artmis
AURKA ve Ki-67 ifadesi) sahip olup, siklikla HER?2 pozitifligi ve daha yiiksek p53
mutasyon orani ile iligkilidir. Bu 6zellikleri nedeniyle Luminal B alt tipi, Luminal
A’ya kiyasla daha agresif bir klinik profile sahiptir [16,17].

HER2 pozitif timdrler, HER2/neu geninde amplifikasyon veya asir1 protein
ekspresyonu ile karakterize olup siklikla ER ve PR bakimindan negatiftir [17]. Bu
timorlerde, HER2 aktivasyonu ile RAS/MAPK ve PI3K/AKT sinyal yollarinin
uyarilmasi sonucu, hiicre proliferasyonunun, sagkalimin ve metastatik potansiyelin
artmasina neden olur. Bu mekanizmalar, HER2-pozitif timorlerin luminal alt tiplere
kiyasla daha agresif bir fenotip gdstermesine yol agmaktadir [13, 18].

Bazal-benzeri, claudin-diisik ve normal-benzeri alt tipler, hormon
reseptorlerinden (ER, PR) ve HER2’den yoksun olmalari nedeniyle iiglii negatif
meme kanseri olarak adlandirilir. Bu alt tipler, keratin 5/17, integrin B4, laminin,

MYC, CDK6 ve CCNE1 gibi proliferasyonla iliskili genlerin yiiksek ekspresyonu

28



ile karakterizedir. Ayrica, bu alt tiplerde, BRCA1/2, PTEN, MDM2 ve TP53
genlerinde meydana gelen mutasyonlarin orani da oldukga yiiksektir. Bu tiimdrler,
yiiksek histolojik dereceye, yiiksek proliferasyon indeksine, lokal ve uzak metastaz
egilimine sahip oldugundan en agresif meme kanseri alt tipileri alarak gosterilir
[17,18].

Uclii negatif meme kanseri, molekiiler cesitliligi en fazla olan alt tiplerden biridir.
Lehmann ve arkadaslar1 (2011) [19], 587 TNBC 6rneginin gen ekspresyon analizine
dayanarak TNBC’yi Bazal-benzeri 1 (BL1), Bazal-benzeri 2 (BL2), Mezenkimal
(M), Mezenkimal kok-benzeri (MSL), Immiinomodiilatér (IM) ve Luminal androjen
reseptoriic (LAR) olmak {izere altt molekiiler alt tipe ayirmustir. Daha ileri
arastirmalar sonucunda, IM ve MSL alt tiplerinin sirastyla tiimoérle infiltre
lenfositlerden ve stromal hiicrelerden kaynaklandigi belirlenmistir. Boylece,
smiflandirma, IM ve MSL alt tiplerinin Mezenkimal alt tipe dahil edilmesiyle BL1,
BL2, M ve LAR olarak dort alt tipe indirilmistir [20].

Meme kanserinde yapilan detayli ¢aligmalar, molekiiler alt tiplerin ergenlik
doneminde hormonal degisimlerle aktive olan luminal progenitor hiicrelerden koken
alabilecegini gostermistir. Normal meme epitel hiyerarsisi sirasiyla, multipotent kok
hiicre, bazal progenitdr, luminal progenitdr, luminal epitel hiicre veya myoepitelyal
hiicre seklinde ilerlemektedir. Kanser alt tipleri, hiicresel kdkenleriyle olan
benzerliklerine gore degerlendirildiginde; Claudin-diigiik alt tipin farklilagmamig
MaSC’lerle, bazal benzeri alt tipin ER™ luminal 6ncii hiicrelerle ve Luminal A alt
tipin ise ER* luminal soy hiicreleriyle benzer 6zellikler tasidigi belirlenmistir. HER2*
ve Luminal B alt tiplerinin ise luminal progenitorlerin olgunlasma siirecine ait farkl
evrelerdeki hiicrelerden koken aldig1 diistiniilmektedir [1,21].

1.4. Meme Kanserinde Onkojenik Sinyal Yolaklari

Meme kanserinin molekiiler temeli baslica hormon sinyali, biiylime faktorleri,
hiicre dongiisii kontrolii, DNA onarimi ve apoptoz gibi temel hiicresel siirecleri
diizenleyen yolaklarda meydana gelen siiriici mutasyonlar ile iliskilidir. Bu
mutasyonlar, PI3K/AKT/mTOR, RAS/MAPK ve Wnt/B-katenin gibi paralel sinyal

yolaklarinin asir1 aktive olmasina yol agarak kanserde agresif bir fenotipe neden olur

29



[22]. Bu bolimde, PI3K/AKT/mTOR, RAS/MAPK ve Wnt/B-katenin sinyal

yollariin meme kanserindeki rolleri lizerine odaklanilmaistir.

1.4.1. PI3K/AKT/mTOR (PAM) Sinyal Yolu

PI3K/AKT/mTOR (PAM) sinyal yolu, meme kanseri dahil bir¢ok kanser tiiriinde
proliferasyonun artigi, apoptozdan kagig, anjiyogenez, glikolizin desteklenmesi
(Warburg etkisi), epitelyal-mezenkimal ge¢is (EMT), metastaz ve ila¢ direnci gibi
temel biyolojik siirecleri diizenleyerek maling fenotipin ilerlemesine katki saglar.
PAM yolunun hiperaktivasyonu, siklikla RTK, RAS, PI3K ve AKT onkojenik
mutasyonlar1 veya PTEN (tiimor baskilayic1 fosfataz ve tensin homologu) tiimdr
baskilayicisinin kaybi sonucu ortaya ¢ikmaktadir [23].

PAM Sinyal yolagi, bir ligand tarafindan aktive edilen tirozin kinaz veya G-
proteinine bagli reseptorlerin, PI3K'yi (fosfatidilinositol (3.,4,5)-trisfosfat kinaz)
aktive etmesiyle baslar. PI3K ile aktive edilen fosfoinositid-bagimli kinazlar (PDK)
1/2, AKT serin/treonin kinazlarimi fosforilasyon yoluyla aktive eder. AKT ise,
rapamisin memeli hedefi (mTOR) dahil olmak {izere bir¢ok hedefi fosforile ederek
proliferasyon ve sagkalimi destekler [23,24]. PAM yolunun negatif diizenlenmesi,
PIP3’i inaktif PIP2’ye doniistiiren bir fosfataz olan PTEN tarafindan gergeklestirilir.
Meme kanserinde sik¢a bahsedilen PAM yolu aktivasyonu, PIK3CA’daki
E542/E545 ve H1047, AKT1’ deki E17K ve PTEN’deki homdel veya hemdel gibi
mutayonlardan kaynaklanmaktadir [25].

PAM yolunun asir1 aktive olmasi, hedefleri arasinda yer alan BAD, FOXO,
MDM?2, GSK3, p21/p27 ve TSC2 gibi proteinlerin aktive edilmesine ya da
baskilanmasina neden olarak, kanser hiicrelerinde, hiicre dongiisiiniin ilerlemesi,
hiicre sagkalim1 ve hiicre metabolizmasi gibi siirecleri diizenler. Bu sinyal yolunun
diizensizligi, genellikle AKT’nin FOXO, BAD, BAX ve BAK gibi pro-apoptotik
proteinleri daha giiclii bicimde baskilamasina ve/veya XIAP gibi anti-apoptotik
proteinleri aktive etmesine yol agar. Ayrica, bu durum, AKT nin mTORCI, IKKa ve
MDM2 iizerindeki aktive edici etkilerini artirirken, p21, p27 ve GSK3p gibi hiicre

dongiisii diizenleyicilerinin baskilanmasina neden olur [23]. Ayrica, PAM yolu, HIF-
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la ve hedeflerinin (6rnegin VEGF ve eNOS) ifadesini artirarak hipoksik kosullarda
kanser hiicrelerinin biiyiimesine katki saglar. Warburg etkisinde ise, AKT ve
mTORC?2 aktivasyonu, HKII, PFK-1, GLUT1 ve LDHA gibi glikolizle iliskili
enzimlerin ifadesini artirarak kanser hiicrelerinde oksijen bagimsiz enerji iiretimini

destekledigi bildirilmistir [23,25,26].

1.4.2. RAS/MAPK Sinyal Yolu

Mitogenle Aktive Edilen Protein Kinaz (MAPK) sinyal yolu, proliferasyon,
farklilagsma, apoptoz, metastaz ve hiicresel stres yanit1 gibi ¢ok sayida biyolojik
siireci diizenleyen ve PAM yolu ile paralel ilerleyen temel bir hiicresel iletim agidir.
MAPK yolunun meme kanserindeki rolii, hem tiimor gelisimini destekleyen
onkojenik 6zellikler hem de tiimdr baskilayici islevler gostermesi nedeniyle oldukca
karmasiktir [27].

MAPK yolunun kanser biyolojisindeki 6nemini gdsteren en erken bulgu, bu
yolun ana bilesenlerinden biri olan HRAS’in insan kanserlerinde kesfedilen ilk
onkogen olmasidir [28]. Ras ailesi, digsal uyarilar aracilifiyla aktive edilen dort
kiigiik GTPazdan (H-Ras, K-Ras, N-Ras, M-Ras) olusur. Ras aktivasyonu ile sinyal,
sirastyla MAP3K (6r. C-Raf, MEKK’ler, ASK, TAK1), MAP2K (6r. MKK1/2,
MKK3/6, MKK4/7, MEK), MAPK (6r. ERK1/2, JNK1-3, p38a-0) basamaklarindan
gegerek c¢ekirdege taginir. Bu siirecte ELK-1, ETS-1, MYC ve FOS gibi
transkripsiyon faktorlerinin aktive edilmesi sonucu, hiicre ¢ogalmast ve sagkalimi
ile iligkili genlerin ekspresyonu artar [27].

MAPK sinyal yolunun farkli bilesenleri (ERK, JNK ve p38 aileleri), meme
kanserinde hem baskilayict hem de siiriicii roller iistlenebilir. Onkojenik bir sinyal
yolu olan MAPK/ERK1/2, proliferasyon, sagkalim ve anjiyogenez siireclerinin
diizenlenmesinde merkezi bir role sahiptir. Bu yol 6zellikle HER2 pozitif ve
TNBC’de sik¢a aktive edilmektedir [27,29]. Ozellikle, HER2 pozitif vakalarda, $2-
mikroglobulin (B2M)-HFE kompleksi tarafindan aktive edilen ERK’nin, hiicre
sagkalimini ve apoptoz direncini artirdig1 bildirilmistir [30]. TNBC’de ise Racl-
ERK aktivasyonunun, hipoksi kosullarinda AP-1 ve HIFla transkripsiyon
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faktorlerini aktive ederek anjiyogenezi ve invazyonu gii¢lendirdigine dikkat
cekilmigtir [31].

MAPK/p38 yolu ise, inflamasyon, oksidatif stres, anjiyogenez ve hiicre dongiisii
regiilasyonu gibi siireclerde gorev alir. Ozellikle, TNBC’de, p38 ve PI3K/Akt
aktivasyonu, vaskiilojenez benzeri yapilarin olusumuna ve VEGFR-1 ile AP-1
aktivitesinin artisina neden olarak anjiyogenezi ve tiimor biiylimesini destekler. Buna
karsin, belirli baglamlarda Bax artis1 ve kaspaz aktivasyonu tizerinden mitokondriyal
apoptoz yolunu tetikleyerek tiimor baskilayict olabilecegi bildirilmistir [27].

Benzer sekilde, MAPK/JNK sinyal yolu da meme kanserinde ¢ift yonlii bir etkiye
sahiptir. Kisa siireli JNK aktivasyonu, mitokondriyal sitokrom ¢ salimi ve kaspaz
aktivasyonu araciligryla apoptoza neden olmaktadir. Buna karsin, kronik JNK
aktivasyonu, ozellikle TNBC’de otofaji, lizozom biyogenezi ve metabolik stres
altinda hiicre sagkalim ile iliskilendirilmistir [27,32,33]. Sonug olarak, JNK ve p38
yollarinin tiimor gelisiminin farkli evrelerindeki cift yonlii etkisi MAPK sinyal

yolunun karmagsik dogasini yansitmaktadir.

1.4.3. Wnt/B-katenin Sinyal Yolu

Wnt/B-katenin  sinyal yolu, embriyonik gelisimden hiicre kaderinin
belirlenmesine kadar bir¢ok biyolojik siireci diizenleyen, B-katenin bagimh
(kanonik) ve bagimsiz (nonkanonik) alt yollara sahip karmasik bir hiicresel agdir.
Meme kanserinde Wnt/B-katenin yolunda meydana gelen anomaliler,
proliferasyonun, invazyonun, metastazin, kok hiicre benzeri fenotipin ve tedavi
direncinin 6nemli belirtecleridir [34, 35].

En bilinen yol olarak kanonik Wnt/B-katenin yolu, Wntl, Wnt3a, Wnt10b gibi
ligandlarin Frizzled (Fzd) ve LRP5/6 reseptorlerine baglanmasiyla aktive edilir. Bu
baglanma, Axin, APC, GSK-3f ve CKla’dan olusan “yikim kompleksinin”
bozulmasina neden olarak B-katenin’in fosforilasyonunu ve proteazomal
degradasyonunu engeller. Sonugta sitoplazmada biriken B-katenin, cekirdege
taginarak TCF/LEF transkripsiyon faktorleriyle kompleks olusturur. Bu kompleks
ile, MYC, CCND1, MMP7, CD44 ve AXIN2 gibi hedef genlerin transkripsiyonu
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uyarilir. Bu genler, hiicre proliferasyonu, gocii ve kok hiicre fenotipinin
siirdliriilmesinde kritik neme sahiptir [35].

Meme kanserinde CTNNBI1 (B-katenin) veya APC gen mutasyonlari nadir
olmakla birlikte, epigenetik diizeyde Wnt ligandlarimin aktivasyonu ve Wnt
inhibitorlerinin (6r. WIF-1, Dkk-1, sFRP1/2/5) susturulmasi, kanonik Wnt/B3-
Katenin yolunun kronik aktivasyonuna neden olur. Bu aktivasyon, 6zellikle TNBC
ve bazal-benzeri alt tiplerde niikleer B-katenin birikimiyle iliskilendirilmektedir [34].
Ozellikle, kanonik Wnt/p-katenin yolundaki yikim kompleks bilesenlerinin (6r.
APC, Axin, GSK-3p) mutasyon, delesyon veya hipermetilasyon sonucu ifadesinin
azalmas1 ve EMT-TF (Snail, Slug, Twistl, ZEB1, ZEB2) ifade artis1 sonucu E-
kaderin ifadesinin baskilanmasi, p-katenin stabilitesini artirarak c¢ekirdege
translokasyonunu kolaylastir. Bu durum, EMT-TF’lerin pozitif geri besleme
mekanizmastyla stirekli artan ifadesine ve E-kaderin’in daha giiglii bigimde
baskilanmasina neden olarak hiicre adezyonunu zayiflatir. Bu molekiiler olaylar,
meme kanseri hiicrelerinin mezenkimal fenotip, artmis migrasyon ve kemorezistans

kazanmasina neden olan temel mekanizmalardan biridir [34,36].

1.5. Meme Kanseri ile iliskilendirilen Kodlamayan RNA’lar

DNA sadece protein iireten genlerin kodlandigi bir yapi degildir. Yapilan
caligmalara goére, genomun yalnizca %3’ liniin protein kodladigi, geri kalan biiyiik
kismin ise kodlanmayan RNA’lar1 (ncRNA) kodladig: diisiiniilmektedir. ncRNA’lar,
gen ifadesini transkripsiyonel ve post-transkripsiyonel diizeyde diizenleyerek meme
kanseri gelisimine katki saglar. Transkript boyutu acisindan ncRNA'lar kiigiik
ncRNA'lar (200 niikleotid) ve uzun ncRNA'lar (> 200 niikleotid) olarak ikiye
ayrilmaktadir [37]. Bu baglik altinda meme kanserinde sik¢a caligilmis kiiclik
ncRNA sinifina giren miRNA’lar ile IncRNA'lara odaklanilmistir.

1.5.1. MikroRNA’lar
MikroRNA (miRNA)’lar, genellikle hedef mRNA’larin 3’-UTR bolgelerine

baglanarak translasyonu baskilayan epigenetik faktorlerdir. Meme kanserinde ¢esitli
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miRNA’larm tiimor baskilayict veya onkojenik roller iistlendigi bilinmektedir.
Meme kanserinde, miR-21, miR-221/222 ve miR-155 onkojenik rolleri ile dikkat
cekerken, miR-34a, miR-15a/16-1 ve miR-200 ailesi tiimor baskilayict iglevleriyle
one ¢ikmaktadir [37].

Ik tanimlanan onkomiR’lerden biri olan miR-21, glioma, meme kanseri ve
kolorektal kanser dahil bircok tiimér tiirlinde ifade artist gdstermektedir. Hedef
genleri arasinda PTEN, PDCD4, RECK ve STAT3 yer alir [38]. Bir diger énemli
onkomiR olan miR-155, meme, prostat, karaciger, akciger ve pankreas kanserleri
dahil olmak {izere bir¢cok tiimorde artmis ifade seviyeleri gostermektedir. MiR-
155’in, metastazla iliskili genleri dogrudan veya dolayli olarak hedefleyerek hiicre
gdcll, invazyon ve epitelyal-mezenkimal gecis siireclerini uyardigi rapor edilmistir.
Meme kanserinde bilinen miR-155 hedefleri arasinda SOCS1, RhoA, ZNF652,
TCF4, MAPK7, CD24 ve DUSP7 bulunmaktadir. Bu iki miRNA, 6zellikle TNBC
ve HER2 pozitif alt tiplerde AKT ve JAK-STAT sinyalinin aktivasyonunda rol
almaktadir [37,39].

1.5.2. Uzun Non-Kodlamayan RNA’lar (IncRNA)

IncRNA’lar, en az 20.000 farkli geni igeren, protein kodlamayan ancak gen
ekspresyonunun diizenlenmesinde kilit rol oynayan uzun RNA molekiilleridir. >200
niikleotid uzunlugundaki bu RNA’lar, kromatin yeniden diizenlenmesi,
transkripsiyonel kontrol ve miRNA baskilamasi yoluyla gen ekspresyonunu diizenler
[40]. LncRNA’lar, protein kodlayan genleri, enhancer bolgeleriyle ortiiserek veya cis
etkili diizenleme mekanizmalariyla kontrol eder. Meme kanserinde en ¢ok ¢alisilan
IncRNA’lar, HOTAIR (HOX transkript antisens RNA), NEAT1 (Niikleer Zengin Bol
Transkript 1) ve MALAT1 (Metastazla Iliskili Akciger Adenokarsinomu Transkripti
1)’dir [41]. MALAT1, NEAT1 ve HOTAIR, kanser progresyonunda onkojenik
islevler iistlenerek hiicre proliferasyonunu artiran, apoptozu baskilayan ve metastazi
destekleyen baslica IncRNA’lardir.

MALATI, kanser progresyonunda merkezi role sahip bir IncRNA’dir. Meme

kanserinin ileri evrelerinde goriilen yiiksek MALAT1 ifadesi, kotii prognoz ve
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yiiksek metastaz potansiyeli ile iliskilendirilmektedir [42]. Nitekim, MALAT1, miR-
101-3p, miR-26a/26b, miR-145 ve miR-570-3p gibi miRNA’lar1 hedefleyerek
PI3K/AKT, mTOR/PKM2 ve Wnt/B-katenin gibi onkojenik yollar1 aktive
etmektedir. NEAT1 IncRNA ise, miR-146b-5p, miR-148a-3p, miR-23a-3p ve miR-
218-5p gibi miRNA’lar1 siingerleyerek Wnt/B-katenin, PI3K/AKT ve CCNDI1
yollarini aktive eder. Benzer sekilde, HOTAIR da miR-130a-3p, miR-129-5p, miR-
601 ve miR-449b-5p gibi ¢esitli miRNA’lar1 siingerleyerek AKT/mTOR, Wnt/pB-
katenin, ZEB1 ve GRP78/Ang2 gibi onkojenik yollar1 aktive etmektedir [41]. Sonug
olarak, bu {i¢ IncRNA hiicre proliferasyonu, ila¢ direnci ve metastaz siire¢lerini

giiclendirmektedir.

1.6. Meme Kanserinde Tedavi Stratejileri

Meme kanseri tedavi stratejileri, hastaligin molekiiler alt tiplerine gore
degiskenlik gostermesiyle birlikte, gliniimiizde lokal (cerrahi, radyoterapi, ablasyon)
ve sistemik (kemoterapi, endokrin, hedefe yonelik, immiino- ve yeni nesil molekiiler
tedaviler) olmak tizere iki ana grupta siniflandirilir. Cerrahi alanda genel olarak,
meme koruyucu cerrahi (BCS) ve sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB) gibi daha az
invaziv yontemler kullanilmaktadir. Sistemik tedavi kapsaminda ise, ER/PR pozitif
timorlerde endokrin tedavi, HER2-pozitif hastalarda ise HER2 hedefli ajanlar
(trastuzumab, pertuzumab, T-DXd) sagkalimi belirgin bicimde artirmaktadir. Uclii
negatif meme kanserinde ise immiinoterapiler (anti-PD-1/PD-L1) ve antikor—ilag
konjugatlar1 (ADC’ler) gibi farkli stratejiler bulunmaktadir. Ayrica, endokrin
tedaviye direngli olgularda, AKT/mTOR inhibitorleri (6rnegin capivasertib) ve
CDK4/6 inhibitorleri gelistirilmektedir [43].

2. Sonug¢

Meme kanseri, genetik mutasyonlar, epigenetik degisiklikler ve ¢evresel
faktorlerin etkilesimiyle ortaya ¢ikan karmasik ve heterojen bir hastaliktir. Genel
literatiir, patojenik mutasyonlarin  (6zellikle BRCA1/2, TP53, PTEN),
PI3K/AKT/mTOR, RAS/MAPK ve Wnt/B-katenin gibi temel sinyal yollarinin
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bozulmasina yol agarak hiicre proliferasyonunu, apoptoz direncini ve metastatik
kapasiteyi artirdigini gostermektedir. Ayrica, miR-21, miR-155, HOTAIR, MALAT1
ve NEAT1 gibi non-kodlayan RNA’larin diizensiz ekspresyonunun tiimdr biiylimesi,
ilag direnci ve kotli prognozla iligkili oldugu goriilmektedir. Bu bilgiler, meme
kanseri tan1 ve tedavisinin sagkalim iizerine etkilerini arttirmak icin molekiiler
siireclerin tam anlamiyla aydinlatilmas: gerekliligini gostermektedir. Oyle ki,
giiniimiize kadar molekiiler alt tiplerin detayli karakterizasyonu hedefe yonelik
tedavilerin (HER2 inhibitorleri, CDK4/6 ve PI3K/AKT/mTOR inhibitorleri)
gelistirilmesine zemin hazirlamigtir. Gelecekte, ncRNA’lar ve sinyal yolaklari
arasindaki etkilesimlerin daha iyi anlasilmasi, tedaviye yanitin dngoriilmesinde ve

prognozun iyilestirilmesinde kilit rol oynayacaktir.
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4. Bolim

Akciger Kanserinin Molekiiler Temeli

Burcu BAYYURT!

GIRIiS

Akciger kanseri (AK) en yaygin ve kotii huylu tiimoérlerden olup (Zhang vd.,
2025) diinyada kansere bagli oliimlerin 6nde gelen nedenlerinden biridir.
AK’nin; sigara, tiitlin kullanimi, hava kirliligi ve tehlikeli kimyasallara maruz
kalma ile baglantili oldugu bildirilmistir. Aragtirmalar, dnemli miktarda tiitiin
iiretimi ve kullanimi olan {ilkelerde AK’ye yakalanma olasiliginin daha yiiksek
oldugunu gostermektedir (Fatima vd., 2025). AK’nin gelisimi ve tedavisi, timor
heterojenligi nedeniyle biiyiik 6l¢iide engellenir ve bu da klinik sonuglar ile
tedavi planlarim1 daha da zorlastirir. AK’de tiimor heterojenligi, benzersiz
fenotipik ve genotipik 6zelliklere sahip hiicresel alt popiilasyonlarin varligini
ifade eder ve bu alt popiilasyonlar ¢esitli biyolojik davranislar sergileyebilir
(Welch ve Hurst, 2019). Tedavi etkinligini artirmak i¢in kanserin dogasinda var
olan heterojenligi dikkate alan kisisellestirilmis tedavi yaklasimlar1 gereklidir.
Kapsamli molekiiler profillemeyle yonlendirilen hassas tip, belirli timér alt
popiilasyonlarini belirlemeye ve hedeflemeye caligir, boylece klinik sonuglari
tyilestirir ve tedavi direnci riskini azaltir (Jacquemin vd., 2022). Etkili tedaviler
gelistirmek icin, AK’ye yol agan genetik ve Epigenetik degisiklikleri anlamak
¢ok onemlidir (Fatima vd., 2025). Bu kitap boliimiinde AK’de genetik ve

epigenetik degisiklikleri iceren molekiiler temeli iizerinde durulacaktir. Bu
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kapsamda AK olusumu ve gelisimi siirecinde metabolik degisikliklerle iligkili

spesifik genler ve bu genleri hedefleme potansiyelleri vurgulanacaktir.

1. AKCIGER KANSERI

Akciger kanseri, tiimdr histolojisine gore kiigiik hiicreli (KHAK) ve kiigiik
hiicreli olmayan akciger kanseri (KHAK) olarak smiflandirilir (Marino vd.,
2019). KHAK ve KHOAK sirasiyla AK hastalarinin yaklasik %15 ve %85'ini
olusturur (Dai vd., 2025). KHOAK; adenokarsinom (ADK), adenoskuamoz
karsinom (ADSK), skuamoz hiicreli karsinom (SHK) ve biiyiik hiicreli karsinom
(BHK) gibi farkli histotipleri igerir. Akciger néroendokrin tiimorleri; tipik
karsinoid, atipik karsinoid, biiyiik hiicreli noroendokrin karsinom ve KHAK dahil
olmak iizere farkli histolojik tiplere ayrilir (Travis vd., 2015). Farkli histotipler,
belirli mutasyon profilleriyle iliskilidir (Marino vd., 2019).

1.1. Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri

Noroendokrin hiicre 6zelliklerinden kaynaklanan en ciddi timdr olan KHAK,
tim akciger karsinomlarinin yaklasik %15'ini kapsar (Rudin vd., 2021). Tiitiin
tiketimi KHAK'in ana nedenidir. Tiitiinde bulunan nikotin gibi toksik
kimyasallar, hiicre gdciinii ve in vivo ¢ogalmasini, ayrica in vitro timor
biiyiimesini ve kanser metastazini tesvik eder (Schaal vd., 2018). KHAK
hastalarinin prognozu kétiidiir; genellikle 5 yillik sag kalim oranlarinin %5'ten az
ve aktif tedavi gormiiyorlarsa genel sag kalim siirelerinin 2-4 ay oldugu
bildirilmistir (Asai vd., 2014; Slotman vd., 2015). Platin bazli kemoterapiye etkili
yanit veren KHAK'li kisilerde niiks riski ¢ok diisiiktiir ve prognozlar1 ¢ok kotiidiir
(Alvarado-Luna vd., 2016).

1.2. Kiiciik Hiicreli Olmayan Akciger Kanseri

Kiiciik hiicreli olmayan akciger kanserinin {i¢ temel histolojik alt tipi, BHK,
SHK ve ADK’dir. Bu alt tipler birlikte, tim AK vakalarinin %85'inden fazlasini
olusturur. Ozellikle, ADK; AK vakalarmin %38,5"ini, BHK yaklasik %2,9'unu ve
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SHK %20'sini olusturur (Schabath ve Cote, 2019). KHOAK hastalarinda,
mutasyonlarin yaklasik %69'u epidermal biiylime faktorii reseptorii (EGFR),
anaplastik lenfoma kinazi (ALK), ROS proto-onkogen 1 (reseptor tirozin kinaz
(RTK), ROS1), Ki-ras2 Kirsten sigan sarkomu viral onkogen homologu (KRAS
proto-onkogen, GTPaz KRAS), V-Raf Fare Sarkomu Viral Onkogen Homologu
B (B-Raf proto-onkogen, serin/treonin kinaz BRAF), MET proto-onkogen, RTK
(MET), Erb-B2 RTK 2 (HER2) vb. gibi ¢esitli gen tiplerinde meydana gelir
(Chevallier vd., 2021). KHAK ile karsilastirildiginda, KHOAK’nin daha az
agresif ve 5 yillik sag kalim oranmin %15 oldugu belirtilmistir. AK’nin
Onlenmesi ve gecikmis prognoz i¢in erken teshis, hasta i¢in 6nemlidir. KHOAK

icin sitotoksik kemoterapi, tedavinin ilk basamagidir (Alduais vd., 2023).

1.3. ikincil Akciger Kanseri

Genis anlamda AK; akcigerin kendisinden kaynaklanan veya
kaynaklanmayan lezyonlar1 (akcigerlerdeki tiimor metastazlar1) igeren
akcigerlerdeki kotii huylu tiimordiir. Akcigerden kaynaklanmayan timor
metastazlar1 ikincil akciger tiimérleri olarak da bilinir (Soeroso vd., 2019). Ikincil
akciger tiimori, vicudun bagka bir yerinde baslayan kanser hiicrelerinin
akcigerlere ilerlemesiyle ortaya cikar. Bazi kisilerde herhangi bir semptom
goriilmezken, daha sonraki akciger tiimorleri Oksiiriik, nefes darligr ve diger
semptomlarla karakterizedir. Kanser mesaneye, memeye, kolona, bdbrege,
yumurtaliklara, pankreasa, prostata, mideye, tiroid bezine ve servikse
yayildiginda ikincil akciger tiimdrleri tespit edilir (Macmilan Cancer Support.

2015).

2. AKCIGER KANSERININ MOLEKULER TEMELI

Akciger kanseri heterojen ve karmasik bir molekiiler etyolojiye sahiptir.
AK’nin taranmasi, prognozu ve tedavi yontemleri; genlerin, proteinlerin
ifadesinde ve hiicrelerin islevselliginde degisikliklere yol agmistir. Bu genetik ve

epigenetik degisiklikler, AK’ye neden olan ¢ok asamali siiregte gelisen timor
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baskilama yollarinin inhibisyonunda ve biiylimeyi destekleyen yollarin
aktivasyonunda rol oynar. AK’nin molekiiler etyolojisinde yer alan g¢esitli
biyokimyasal siirecleri anlamak, molekiiler anormalliklerin tespitinde ve bu
anormalliklerden kaynaklanan aktivasyon yollarin1 hedef alan terapotik
stratejilerin tasarlanmasinda ¢ok oOnemlidir (Cooper vd., 2013). Genetik,
epigenetik ve metabolik degiskenler, hem akcigerin kendisinden kaynaklanan
hem de orijinal malignitelerin metastatik yayilimindan kaynaklanan ve dnemli
terapotik sorunlar ortaya ¢ikaran sekonder AK’ye neden olmak igin karmasik bir
sekilde etkilesime girer. Tiimorlerin biiylimesi ve tedaviye direng, timor protein
P53 (TP53), KRAS ve EGFR'deki mutasyonlar gibi genetik degisikliklerden
onemli 6l¢tlide etkilenir. Diizensiz DNA metilasyonu ve histon asetilasyonu, RNA
modifikasyonu; gen ekspresyonunu degistiren, tiimor heterojenligine katkida
bulunan ve tedaviyi daha zor hale getiren epigenetik degisikliklere Grnektir
(Raskov vd., 2020). Ayrica, metabolik yeniden programlama; yiiksek glikolitik
aktivite ve bozulmus lipit metabolizmasiyla gosterildigi gibi, kanser hiicrelerinin
metastatik ortamlarda gelismesine ve ¢ogalmasina olanak tanir (Alshahrani vd.,
2022). Bu birbiriyle iligkili molekiiler siiregleri kapsamli bir sekilde kavramak,
hedefli tedavi planlar1 olusturmak ve metastatik AK nin prognozunu iyilestirmek

icin 6onemli bir adimdir (Xie vd., 2021).

2.1. Akciger Kanserinin Genetik Temeli

Akciger kanseri oykiisiinde, genetik degisiklikler giderek geliserek hiicrenin
genomik temelini olusturur. Bu degisiklikler DNA'nin zayif bir yapiya sahip
olmasma yol acar ve bu nedenle DNA, mutasyona daha yatkin hale gelir.
Onkojenik siiregte hiicreler, boliinme ve pozisyon diizenleyici mekanizmalarini
kaybeder. Proto-onkogen ve tiimor baskilayici gen (TBG) degisiklikleri ve DNA
onarim siire¢lerindeki anormallikler hiicre dongiisii diizenlemesini degistirir
(Wadowska vd., 2020). Kanser gelisiminin temel nedeni somatik hiicrelerdeki
degisikliklerdir; bu degisiklikler yalnizca kanserli hiicrelerde meydana gelir
(Miillauer, 2017). Genetik degisiklikler, kanser hiicresinin yiiksek enerji
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gereksinimi i¢in metabolik yeniden yapilanmaya neden olur. Bu durum da
DNA'da mutasyona neden olur ve genlerin normal isleyisini etkileyerek
kontrolsiiz hiicre biiylimesine yol agar ve apoptotik siireci degistirir. Bahsi gegen
tiim bu degisiklikler kanserli tiimdrlerin gelisiminden sorumludur (Nenclares ve
Harrington, 2020). EGFR, ALK, KRAS, MET, BRAF, TP53 ve diger bazi
genlerdeki mutasyonlar akcigerdeki tiimorlerin olusumundan sorumludur

(Romaszko ve Doboszynska, 2018).

P53 sinyali

Kromozom 17p13'iin kisa kolunda bulunan P53, esas olarak belirli DNA
dizilerine baglanan ve hiicre dongiilerinin, apoptotik siirecin ve DNA onarim
stirecinin durdurulmasini kontrol eden genleri aktive eden veya inaktive eden bir
transkripsiyonel diizenleyici gorevi goriir (Wang vd., 2023). Normal hiicrelerde
ve dokularda, p53 proteininin miktar1 normalde diisiik seviyelerde tutulur ve yari
omrii ¢ok kisadir. DNA hasari, azalmis ribozom biyogenezi, onkogen
aktivasyonu, hipoksi ve diger cesitli stres sinyalleri, p53'iin yanit vermesine
(Rivlin vd., 2011) ve yar1 dmriiniin 6nemli 6l¢iide uzamasina neden olur. Sonug
olarak, p53 proteini hiicreler i¢inde birikir (Zhang vd., 2021). Kanserde en sik
gbzlemlenen degisikliklerden biri, ¢esitli tiimor formlarinda kanser hiicrelerinin
hayatta kalmasi i¢in ¢ok 6nemli olan p53 inaktivasyonudur (Heist vd., 2012).
KHOAK vakalarinin yarisindan fazlasi ve SHK’lerin yaklagik %65', AK’de
yaygin olarak goriilen p5S3 mutasyonlari igerir. Mutasyonlar siklikla diziye 6zgii
DNA baglanma alaninda meydana gelir ve yanlis anlamli mutasyonlarin yaklagik
%75'1 transkripsiyon faktoriiniin iglevini yitirmesine neden olur (Chen, 2016).
Cogunlukla, kanserde yanlis anlamli p53 mutasyonlari, tiimor hiicrelerinin tam
uzunlukta mutant p53 (mutp53) proteinleri {liretmesine yol acar (Zhang vd.,
2020). Mutp53 proteinleri kanser hiicrelerinde biiyiikk miktarlarda birikme
egilimindeyken, dogal tip p53 proteinleri normal hiicrelerde bulunur. ilging bir

sekilde, bircok anlamsiz mutp53 proteini, dogal tip p53'iin tiimdr baskilayict
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ozelliklerini kaybeder ve otonom olarak kanser gelisimini destekleyen fonksiyon

kazanimi ozelliklerini tasir (Liu vd., 2020).

EGFR sinyali

EGFR reseptorii, ErbB ailesine ait bir tirozin kinazdir ve 7. kromozomun kisa
kolunda bulunur. Hiicre sagkaliminin diizenlenmesini, gelisimini, ¢cogalmasini ve
farklilasmasin1 hiicre dis1 sinyallere baglar. EGFR siklikla cogaltilip asirt
aktiflestirildigi i¢in insan maligniteleri icin terapdtik bir hedef olarak
kullanilmigtir (Sabbah vd., 2020; Halder vd., 2023). ErbB ailesi, insan EGFR’yi
olusturan dort proteinden olusur. Bu reseptorler, glikozile edilmis tek bir
hidrofobik transmembran alanina sahip harici bir bilesen, bir juksta membran
bolgesi tasiyan dahili bir bilesen, bir karboksi terminal kuyrugu ve bir protein
kinaz alanindan olusur (Mitchell vd., 2018). Bunlar, hiicresel aktiviteyi yukari
veya asag1 diizenleyerek cesitli protein {riinlerinin iiretimine yol agar. Hiicre
eritroblastoz ~ viriisit  onkogen Bl'i  kodlayan proto-onkogen C-
erbB1/ERBB2/HER-2 geni bundan sorumludur (Lemmon vd., 2014). Kisa bir
sarmal transmembran bdlgesi aracilifiyla hiicre i¢i tirozin kinaz bolgelerine
baglanarak, yaklasik 620 amino asit ve dort farkli bolge igeren énemli bir hiicre
dis1 boliime sahip bir transmembran protein iiretir. Proteinin C terminalindeki
tirozin otofosforilasyonu, EGFR'yi aktive eden spesifik ligandlar, hiicre zarinda
homo- veya heterodimerize olmasina neden oldugunda, reseptoriin igsel tirozin
kinaz aktivitesini tetikler. Sonug olarak, ¢esitli transdiiksiyon kademelerinde yer
alan asag1 akis sinyal proteinleri aktive edilmis olur (Roskoski, 2014). Sonug
olarak, hiicre yapismasi, hiicre gocii ve ¢ogalmasinda 6nemli olan mitojenle
aktive edilen protein kinaz (MAPK/ERK), Janus kinaz (JNK) ve fosfatidilinozitol
3-kinaz- AKT serin/ treonin kinaz 1- Rapamisin protein kompleksinin memeli
hedefi (PI3K-AKT-mTOR) yolaklar1 aktive edilir. Bu sinyal yolaklarindaki
kusurlar hem KHOAK hem de EGFR gen mutasyonlu kanserlerle
iligkilendirilmistir (Sihto vd., 2005). EGFR genindeki mutasyonlarin, AK’de

bildirilen ilk molekiiler anormallikler oldugu ve sigara igmeyen hastalarda sigara
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icen hastalara kiyasla siklikla gézlendigi belirtilmistir (Chapman vd., 2016).
EGFR geninin bir¢cok alan1 mutasyondan etkilenebilir, ancak AK kinaz alan1 daha
fazla etkilenir (Vivanco vd., 2012). EGFR TKI'lerinin (gefitinib, erlotinib ve
afatinib) ekson 19 delesyonlarina ve L858R'ye duyarlilig1 bilinmektedir. Yaygin
EGFR aktive edici mutasyonlar, AK hastalarinda ve klinik 6ncesi modellerde tiim
EGFR mutasyonlarinin %85'ini olusturur. Birka¢ ailevi vaka disinda, EGFR
akciger ADK’deki mutasyonlarin ¢ogu somatiktir (Chong ve Janne, 2013).

KRAS sinyali

KRAS, bir proto-onkogendir ve 12 numarali kromozomun kisa kolunda
bulunur. KRAS mutasyonu sonucu, hiicre yiizey reseptorleriyle etkilesime
girerek RAF-MEK-ERK yolunu ve PI3K-AKT-mTOR yolu gibi sinyal
stireclerini hizla aktive eden bir GTPaz kodlanir (Min ve Lee, 2018). NRAS
(kromozom 1p13.1) ve HRAS (kromozom 11p15.5) ile birlikte KRAS, RAS
onkogen ailesinin bir {liyesidir. Otuz yildan uzun bir siire 6nce, mutant KRAS ve
HRAS'!n siganlarda sarkomaya neden olan retroviriislerin dondstiiriicii
aktivitelerinden sorumlu oldugu bulunmus olup bu da RAS'n kanser
etiyolojisindeki onemini gostermektedir (Westcott ve To, 2013). KRAS ayrica
KRAS4A ve KRAS4B olmak iizere iki varyanttan olusur; bu genler aym
zamanda GTPaz transdiiktdr proteinini de kodlar. GTPazlar, hiicre hayatta
kalmasi, hiicre cogalmasi ve farklilasmasi dahil olmak tizere hiicresel aktiviteleri
kontrol eden molekiiler diizenlemede 6nemli bir rol oynar (Nuevo-Tapioles ve
Philips, 2022). Sonug olarak, ¢esitli transdiiksiyon kademelerinde yer alan asag:
akig sinyal proteinleri aktive edilmis olur. RAS fosforilasyonu, negatif
diizenleyici guanin degisim faktor (GEF)'ler ve pozitif diizenleyici GTPaz aktive
edici proteinlerin (GAP'ler) bir kombinasyonu tarafindan diizenlenir. GEF'ler,
GDP'yi GTP ile degistirebilir ve etkilesim yoluyla Ras proteininde
konformasyonel bir degisimi kolaylagtirabilir. Ras proteini aktive edildiginde,
geleneksel Raf/Mek/Erk yolu, PI3K, 3-fosfoinozitid bagimli protein kinaz-1
(Pdk1)/Akt ve Ral-GEF dahil olmak iizere birkag alt akis efektorii ile etkilesir
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(Paluncic vd., 2016). RAS gen mutasyonu, insan malignitelerinin yaklagik
%30'unda gozlemlenmistir ve KRAS mutasyonu, RAS ailesinin iiyelerinde en
yaygin olan fonksiyon kazanimi mutasyonudur (Bos, 1989). Sigara icenlerde
daha oOnce kaydedilenlerden daha yiiksek siklikta KRAS gen mutasyonu
gorildiigii belirtilmistir (Karlow vd., 2023).

PI3kinaz/mTOR/AKT

Hiicresel biiyliime ve metabolizma, PI3K/Akt/mTOR sinyal yollar1 tarafindan
kontrol edilir (Ghareghomi vd., 2023). Hiicresel stres durumunda, bu yolaklar
hiicre sagkaliminin diizenlenmesinde dnemli bir rol oynar. Kanserli hiicrelerde
yetersiz besin ve oksijen temini gibi stresli kosullarda, bu yolun rolii kanser
bliylimesinin kritik hale gelmesine yardime1 olur (Yu vd., 2022). Bir¢ok ¢aligma,
PI3K/Akt/mTOR sinyallemesinin AK’de agresiflikle yakindan iligkili oldugunu
bildirmistir (Schettino vd., 2013). PI3K/Akt/mTOR'un anormal aktivasyonu
yalmzca karsinogenezi diizenlemekle kalmayip, aym1 zamanda kemoterapi,
radyasyon ve sitostatik ilaglar gibi tedavilere direng gosterdigi vurgulanmustir.
PI3K/AKT/mTOR sinyallemesi i¢in yeni terapotik hedefler bulmanin ve ilag
gelistirmenin tiim olasi1 yollar1 arastirilmaktadir. Buparlisib (PI3K inhibitori
olarak gorev yapar), AKT inhibe edici MK2206, mTOR inhibe edici sirolimus ve
cift PI3K/AKT inhibitorii olan Perifosin gibi ¢esitli ilaglar, su anda AK tedavisi
icin klinik denemelerden gegmektedir (McGowan vd., 2019).

2.2. Akciger Kanserinin Epigenetik Temeli

Akciger kanserinde, timor destekleyici genlerin aktivasyonuna ve TBG’lerin
susturulmasina neden olan ¢esitli epigenetik degisiklikler bulunur (Kazanets vd.,
2016). Gen ifadesi, tiitiin dumaninin kanserojenlerine maruz kalma gibi gevresel
maruziyetlerle aktive olan epigenetik siirecler tarafindan diizenlenir. Kromatin,
dis uyaranlara maruz kaldiginda cesitli geri doniisiimlii kovalent degisimlere
ugrar. DNA metilasyonu, RNA modifikasyonu ve histon modifikasyonu gibi

epigenetik modifikasyonlar, akcigerde kanser gelisimi ve ilerlemesinde énemli
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rol oynar (Yang vd., 2022). Epitranskriptomik mekanizmalardaki degisiklikler,
hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmasi, gogli ve istilasiyla ve epitel hiicreleri ile

mezensim arasindaki gegisle baglantilidir (Huang vd., 2022).

DNA metilasyonu

DNA metilasyonu, metil grubunun bagl oldugu genleri baskilar ancak DNA
dizisini etkilemez (Smith vd., 2021). DNA metilasyonu, gen ifadesini
diizenleyebilen, hiicresel farklilagsmay1 etkileyebilen ve c¢esitli fizyolojik ve
patolojik durumlara katkida bulunabilen hiicrelerde organize bir siiregtir. Siklin
bagimli kinaz inhibitorii 2A (CDKN2A /p16), Ras iligki alan1 igeren protein 1
(RASSF1A) ve O-6-metilguanin-DNA metiltransferaz (MGMT) gibi promotor
hipermetilasyon genleri, AK’de kontrolsiiz hiicre biiyiimesinin 6nde gelen

nedenidir (Loyfer vd., 2023; Duruisseaux ve Esteller, 2018).

RASSFIA

Diizenleyici protein ve RASSF1A’nin Ras'a GTP'ye bagh baglanmasi, Ras’in
apoptotik etkilerine aracilik ettigini ve dolayisiyla tiimér inhibe edici bir rolil
olabilecegini diiglindiiriir. RASSF1A; DNA hasan tepkileri, apoptotik siire¢ ve
siklin D1 olusumu yoluyla hiicre dongiisii durmasmin baglatilmasiyla
iliskilendirilmistir (Li vd., 2019). RASSF1A'min metilasyon seviyesi,
KHOAK ’ye kiyasla KHAK’de 6nemli dl¢ciide daha yiiksektir ve bu da ayirici tam
icin bir belirte¢ olarak potansiyelini vurgular (Walter vd., 2018). RASSF1A
metilasyonu olan hastalarin, gemsitabin yerine paklitaksel ile tedavi
edildiklerinde daha uzun siire hayatta kalma egiliminde olduklar1 belirtilmistir.
RASSF1A genellikle promotér metilasyonu yoluyla inaktive edilir. Vendz kan
ve bronkoalveolar lavaj sivisini analiz eden yakin tarihli bir calisma, AK
hastalarinda kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek oranda anormal RASSF1A
metilasyonu oldugunu bulmustur (Duan vd., 2022). Farkli bir ¢calisma, RASSF1A
metilasyon durumunun LINE]1 retrotranspozon element 1 (L1RE1) veya retinoik

asit resseptor beta (RARB) paneliyle birlestirilmesinin, 6zellikle kotii huylu
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dokuyu koti huylu olmayan dokudan ayirmada AK’nin teshisinde yiiksek
diizeyde 6zgiilliik ve duyarlilik sagladigini gostermistir (Calabrese vd., 2019).

MGMT

DNA onariminda rol oynayan ve iizerinde ¢ok calisilmig bir protein olan
MGMT ayn1 zamanda apoptozisin diizenlenmesiyle de baglantilidir (Jin vd.,
2022). Sigara kullanimi ile MGMT’nin susturulmasinin indiiklendigi ve bu
durumun kanserin nedenlerinden biri oldugu belirtilmistir. MGMT promotorii
daha yiiksek seviyelerde (> %50) metillendiginde hacimli DNA bilesikleri olusur
ve bu da AK hastalarinin siklikla MGMT promotdrii hipermetilasyonu yasadigini
gosterebilir (Gerson, 2004). KHOAK’de sagkalim oraninin azalmasiyla iligkili
epigenetik degisikligin, promotdriin MGMT hipermetilasyonunu bu kanserdeki
fizyolojik olarak ciddi anormallikler i¢in ©nemli bir biyobelirte¢ haline
getirebilecegi bildirilmistir (Jacopovic vd., 2013). Sigara i¢gmeyenlere kiyasla,
sigara icenlerde MGMT metilasyon seviyeleri onemli 6l¢iide daha yiiksek oldugu

belirtilmistir (Karlow vd., 2023).

pl6/CDKN2A

Akciger kanseri siklikla nokta mutasyonlari, promotor bolgesinin metilasyonu
veya homozigot delesyonlar tarafindan tetiklenebilen CDKN2A (pl6)
inaktivasyonu sonucu olusur (Zhao vd., 2016). Gen, siklin bagimli kinaz inhibitor
ailesinden INK4 ailesine ait iki proteini kodlar: p14 ARF ve pl16 (p16INK4a).
Hiicre donglisli diizenlenmesinde her ikisi de tiimor baskilayict gorevi goriir.
Sonugta RB protein ailesi aktive olur ve CDK4 ile CDK6, p16 tarafindan inhibe
edilerek hiicre dongiisiiniin G1'den S fazina gecisi engellenir. TP53 aktive olur
ve pl4ARF ile etkilesime girer (Iwakawa vd., 2008). Insan malignitelerinin
cogunun CDKN2A'da somatik mutasyonlara sahip oldugu disiiniilmektedir ve
ARC Kanser Bilimi Dergisi’nde yayimlanan degerlendirmelere gore, CDKN2A,
TP53'ten sonra kanserde en sik inaktif hale gelen ikinci gendir. p16'y1 inaktive

eden ve bir¢ok kanser tiiriinde en sik goriilen genetik anormalliklerden biri olan
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CDKN2A genindeki genetik mutasyonlarin, akciger ADK vakalarinda siklikla
meydana geldigi gosterilmigtir (Chan vd., 2021). MGMT ve CDKN2A; AK’nin
baslangicini, hiicre dongiisiiniin seyrini ve hiicresel yaslanmay1 kontrol etmek
icin gerekli olan iyi ¢aligilmis iki proteindir (Ohtani vd., 2004; Tam vd., 2013).
Onceki arastirmalara gore, AK vakalarmin %20-70'inde CDKN2A promotor
bolgesinde metilasyon varlig1 bildirilmistir. Ekshale edilen nefes kondensatinda
(EBC), CDKN2A promotér metilasyonunun uygulanabilir ve potansiyel olarak
KHOAK tanist i¢in bir biyobelirte¢ olarak degerli oldugu bulunmustur. EBC'deki
gen molekiillerini tespit etmek invaziv olmayan, dogru, kullanighh ve

tekrarlanabilir bir yontemdir (Campanella vd., 2019).

Histon modifikasyonu

Cesitli malignite tiirlerindeki kanser fenotipi, 6zellikle H4'iin lizin (K)16'da
asetilasyonu olmak {izere, histon asetilasyon diizeylerindeki degisikliklerle
iligkilendirilmistir (Audia ve Campbell, 2016). H3K9, H3K27, H3K79 ve
H4K20'in metilasyonu transkripsiyonu engelleyebilirken, H3K4 ve H3K36min
metilasyonu gen transkripsiyonunu tesvik edebilir. Anormal histon metilasyonu

cesitli malignite tiirleriyle iliskilendirilmistir (Tian vd., 2013).

RNA modifikasyonu

Akciger kanserinde epigenetik diizenleme esas olarak kodlamayan RNA
(ncRNA) seviyelerinde gerceklesir. Bu degisiklik kalitsal, geri doniistimliidiir ve
bazi 6nemli biyolojik siireclerde rol oynar. TBG’ler ve 6nemli onkogenler, bu
epigenetik degiskenler nedeniyle diizensizlesir (Shi vd., 2019). Son zamanlarda
yapilan birgok calisma, alisiimadik uzun ncRNA (IncRNA) ifade profillerinin
insanlarda cesitli kotii huylu hastaliklarla iliskili oldugunu ve ayni zamanda tan,
prognoz ve terapotik miidahale i¢in potansiyel hedefler oldugunu belirlemistir
(Turai vd., 2021). Kanserle baglantili olan ve AK’de yaygin olarak goriilen
IncRNA'lar arasinda H19, HOX transkript antisens RNA (HOTAIR), metastaz
iligkili akciger adenokarsinomu transkript 1 (MALAT1), CDKN2B ve CDKN2A
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antisens cis ve trans diizenleyici RNA 1 (ANRIL) ve biiyiime durdurma spesifik
5 (GASS) bulunur (Lu vd., 2018). AK’li bireylerde MALAT1, miyeloid kaynakli
baskilayict hiicreler tarafindan negatif yonde diizenlenir. Koétii hasta sonuglari ve
agresif timoOr davranisi, bu genin asirt ekspresyonuyla iligkilendirilmistir.
MALATI, anjiyojenezi, hiicresel proliferasyonu ve epitel hiicrelerden
mezenkimal hiicrelere gecisi tesvik ederek AK’de tiimoOr biiylimesini ve
yayilmasin1 uyarir (Bhat vd., 2023). AK’de en ¢ok incelenen ncRNA'lar,
miRNA'lardir (Uddin ve Chakraborty, 2018). Bazit miRNA'lar TBG’ler olarak
islev goriirken, digerleri kanser olusumunu tesvik eden onkogenler olarak islev
goriir. KHOAK’de miR-21'in asir1 ekspresyonu yaygindir. apoptotik peptidaz
aktive edici faktor 1 (APAF-1), Fas ligand (FASLG), programlanmis hiicre
6limii 4 (PDCD4) ve Ras homolog aile iiyesi B (RHOB) gibi apoptozla iligkili
faktorlerin yan sira Sprouty RTK sinyal antagonisti 1 (SPRY1), Sprouty RTK
sinyal antagonisti 2 (SPRY2), BTG anti-proliferasyon faktorii 2 (BTG2) gibi
RAS/MEK/ERK yolunun negatif diizenleyicileri olarak islev goren faktorlere
odaklanilarak, miR-21'in agir1 ekspresyonu karsinogenezi tesvik eder (Hatley vd.,
2010). miR-101, KHOAK’de asag1 regiile edildiginde, hedef gen MCL-1,
apoptozu inhibe ederek tiimor proliferasyonunu destekleyerek daha belirgin bir
sekilde ifade edilir (Doghish vd., 2022). Gen ifadesinin transkripsiyon sonrasi
diizenlenmesi ¢ogunlukla korunacak sekilde evrimlesmis molekiiller tarafindan
saglanir (Wang vd., 2017). Bunlar, yenilik¢i hastalik tedavilerinin olusturulmasi
icin  olast  hedefler ve  biyobelirteglerdir.  Dairesel = RNA'lardan
hsa_circ_100876’nin, KHOAK’nin koétii huylu timorleriyle iliskili oldugu
bulunmustur (Xia vd., 2018).

3. SONUC VE GELECEKTEKI BEKLENTILER

Genetik ve epigenetik mekanizmalarin rol oynadigi molekiiler heterojenite,
AK’de sik goriilen bir durumdur ve onkolojik hastalarin tan1 ve tedavisinde
bircok kritik soruna yol agar. Bu bdliimde, AK’de molekiiler heterojenite, mutant

alele 0zgili dengesizlik, genomik instabilite, kromozomal anomaliler, timor
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mutasyon yiikii ve somatik mutasyonlar dahil olmak {izere bilinen mekanizmalara
genel bir bakis sunuldu. AK hastalarinda terapétik etkilerde rol oynayan
mekansal ve zamansal molekiiller mekanizmalarin roliine odaklanildi. AK
tedavilerine yonelik mevcut yaklasim, hedefli ilaglar, radyomik ve yapay zekay1
kullanarak giderek daha fazla hassas tibba odaklanmaktadir. Bu yaklasimlar,
daha kisisellestirilmis tedavi planlar1 saglamak ve klinik sonuglari iyilestirmek
icin genetigi ve epigenetigi yani molekiiler profillemeyi bir araya getirir. Ayrica,
oktamer baglayict protein 4/transkripsiyon faktorii (Oct-4), SRY-Box
transkripsiyon faktorii 2 (Sox-2), Nanog ve myc proto-onkogen/transkripsiyon
faktorii (cMyc) gibi kok hiicreyle baglantili genlerin ve prominin 1 (CD133) ve
aldehit dehidrogenaz 1 (ALDHI1) gibi kok hiicrelerine 6zgii belirteglerin
ekspresyonunu baskilayarak etki eden napabucasin (Fatima vd., 2025) gibi yeni
terapotik molekiillerin geleneksel kemoterapi ilaglariyla birlestirilmesiyle ilag
direncinin iistesinden gelinmesi ve tedavi etkinliginin artirilmast miimkiin
olabilir. Yapay zeka destekli iggdriiler ve tlimor mikrogevresine yonelik devam
eden arastirmalarin, tedavi stratejilerini iyilestirmesi ve daha hassas hasta
kategorizasyonuna olanak saglamasi beklenmektedir. Bu geligsmeler ilerledikge,
AK’nin tedavi seklini tamamen degistirme potansiyelinin giindeme gelmesi

beklenmektedir Darvish vd., 2024).
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5. Boliim

Yetiskin Tipi Diffiiz Gliomlarin Molekiiler Temeli

Hiiseyin DONMEZ!

Ozet

Glioblastoma Multiforme (GBM), yetiskinlerde en yaygin ve agresif primer
beyin timorii olarak karsimiza c¢ikmaktadir. K6tii prognoz ve mevcut tedavi
yontemlerine karsi belirgin direng ile karakterizedir. Bu malignitenin agresif
biyolojisi, karmasik genetik ve epigenetik heterojenlik, diizensiz sinyal yollar1 ve
acikga immiinosiipresif bir Tiumér Mikrogevresi (TME) tarafindan
desteklenmektedir. Bu derleme, GBM'in molekiiler siniflandirmasinin, timor
ilerlemesini yonlendiren temel genetik degisikliklerin ve sinyalleme yolaklarinin,
IDH mutasyonlarimin onkometabolik sonuclarimin, kanser kok hiicrelerinin kritik
roliiniin, TME etkilesimlerinin ve igsel tedavi direncini diizenleyen molekiiler

faktorlerin bir analizini sunmaktadir.

1. Giris

Beyin tiimorleri, kiiresel olarak kansere bagli 6liimlerin baglica nedenlerinden
biri olmaya devam etmektedir (Swati vd., 2023). Bu grup icinde GBM, yiiksek
derecede malignite ve zorlu biyolojik davranis sergileyen birincil beyin
tiimorlerinin en 6liimciil alt tipidir (Aldape vd., 2015; Lan vd., 2024). Tiirkiye
Cumbhuriyeti Saglik Bakanligi'nin 2017 verilerine gore, erkeklerde 100.000 kiside
4.3 ve kadinlarda 100.000 kiside 3.0 kaba insidans hizina sahip olan Beyin
Malign Neoplazmi (ICD-10 kodu C71), tim kanser vakalar1 arasinda diigiik

' Dr. Ogr. Uyesi, SCU TIP FAK TIBBI BiYOLOJI ABD SiVAS
dr.huseyin.donmez@gmail.com
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goriilme sikligina ragmen, agresif yapisi nedeniyle yiiksek bir mortalite (yaklasik
%3.1) yiikiine sahiptir (HSGM, 2017).

Timor ilerlemesini, terapotik direnci ve bagisiklik sisteminden kagimmay1
yoneten genetik degisiklikleri kapsayan GBM'nin molekiiler patolojisinin
kapsamli bir sekilde anlagilmasi, bu alanda ilerlemek icin elzemdir (Rizwani,
Patil ve Jain, 2025). GBM, Kan-Beyin Bariyeri (BBB) nedeniyle etkisiz ilag
iletimi, timor ici ve tiimdrler arasi yaygin heterojenlik, oldukca yedekli sinyal
aglar1 ve giiclii bir bagisiklik baskilayict mikro ortam gibi zorlu molekiiler ve

anatomik zorluklar sunar (Ou, Yung ve Majd, 2021).

2. Glioblastomanin Molekiiler Kimligi ve Epigenetik Goriiniimii

2.1. WHO 2021 Kriterlerine Gore Glial Tiimorlerin Molekiiler
Siniflandirmasi

Glioblastoma (GBM) tanimi, 2021 yilinda yayimlanan Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) Merkezi Sinir Sistemi Tiimorleri Siniflandirmasi'nin (CNS5) besinci
baskisi ile koklii bir degisiklige ugramistir (Torp et al., 2022). Bu revizyon,
tiimorlerin adlandirilmasi, derecelendirilmesi ve prognozunun belirlenmesinde
histolojik siniflandirmanin yani sira molekiiler belirteclerin zorunlu kullanimim
standart hale getirmistir. Bu yaklagim, yetigkin tipi diffiiz gliomalar1 {i¢ ana

molekiiler kategoriye ayirmaktadir:

IDH TERT Promotor
Tiimér Tipi Durumu | 1p/19q Durumu Mutasyonu WHO
Es Zamanl
Oligodendroglioma Mutant Delesyonu Var Grade 2 veya 3
Astrositoma Mutant Yok Yok Grade 2, 3 veya 4
Wildtype
Glioblastoma (Negatif) Yok Var Grade 4
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Oligodendroglioma'nin Ayt Edici Molekiiler Imzasi: IDH Mutasyonu ve
1p/19q Kodelezyonu

Oligodendroglioma, IDH-Mutant ve 1p/19g-kodelet tiimérleri, yetiskin diffiiz
gliomlar1 arasinda en elverisli prognoza sahip alt grubu temsil eder ve bu durum,
kesin molekiiler imzalarindan kaynaklanir. Bu kodelezyon (kromozom 1'in kisa
kolu ve 19'un uzun kolunun es zamanli kaybi), tiimoriin patognomonik (hastaliga
Ozgii) imzasidir ve TERT promotdr mutasyonu ile birlikte, tiimoriin standart
kemoterapiye (Temozolomid/PCV) kars1 yiiksek kemo-duyarliligi ile dogrudan
iligkilidir. Bu molekiiler imza, Oligodendroglioma'yt hem IDH-Wildtype
Glioblastoma'nin  agresifliginden hem de sadece IDH-Mutant olan
Astrositoma'dan net bir sekilde ayirarak, tedavi stratejilerinin belirlenmesinde
kritik bir rol oynar (Aldape et al., 2015; Torp et al., 2022).

WHO 2021'e gore Glioblastoma tanisi, neredeyse tamamen IDH-wildtype
timorler i¢in ayrilmistir. IDH mutasyonu tasimayan bir tiimoriin Grade 4
Glioblastoma olarak siniflandirilabilmesi i¢in, IDH mutasyonunun yoklugunun
yan sira, agagidaki ti¢ molekiiler kriterden en az birini karsilamasi gerekir (Torp
et al., 2022):

» EGFR Amplifikasyonu

»  Kromozom 7 Kazanimi (+7) ve Kromozom 10 Kayb1 (-10)

= TERT Promotér Mutasyonu

Bu molekiiler kriterler, IDH-wildtype tiimorlerin klinik olarak agresif
dogasin1 ve Grade 4 malignite diizeyini kesin olarak belirler. Onceki
siiflandirmada "Sekonder Glioblastoma" olarak adlandirilan IDH-mutant
timorler ise artik Astrositoma ve Oligodendroglioma olarak ayri

siiflandirilmaktadir (Torp et al., 2022).

67



2.2. Onkometabolik ve Epigenetik Reprogramlamanin Etkisi: IDH
Mutasyonu

Genetik mutasyonlarin Stesinde, GBM'nin ilerlemesi DNA metilasyonu ve
histon degisiklikleri dahil olmak iizere epigenetik modifikasyonlarla yogun bir
sekilde diizenlenir (Lan et al., 2024, p. 1). IDH mutasyonlari, gliomagenezde
anormal bir epigenetik ve metabolik kaymanin baslica molekiiler tetikleyicisidir.
IDH1 ve IDH2 i¢in mutasyonlar asagidaki tabloda listelenmistir (Aldape, 2015
ve Lan, 2024).

IDH1 IDH2

Mutasyon Konum  Amino Asit  Gorlilme Mutasyon Konum = Amino Asit = Goriilme

Tipi  (Kodon) Degisikligi Siklig1 Tipi (Kodon)  Degisikligi Siklig1

Kodon | Arginin (R) — Kodon ' Arginin (R) —
R132H 132 Histidin (H)  %80-90  R172K 172 Lizin (K)  %60-%80

Kodon | Arginin (R) — Kodon ' Arginin (R) —
R132C 132 Sistein (C) %5 R172M 172 Metiyonin (M)  Nadir

Kodon | Arginin (R) — Kodon ' Arginin (R) —
R132S 132 Serin (S) Nadir R172G 172 Glisin (G) Nadir

Kodon | Arginin (R) —
R132G 132 Glisin (G) Nadir

Kodon | Arginin (R) —
R132L 132 Losin (L) Nadir

Kapsamli Epigenetik Yeniden Programlama

Tiimorlesmemis hiicrelerde IDH, trikarboksilik asit (TCA) dongiisiinde
izositratin a-ketoglutarata (0-KG) doniisiimiinii katalizler. IDH1 veya IDH2
genindeki patojenik bir mutasyon, enzime yeni bir enzimatik iglev kazandirarak
0-KG'den 2-Hidroksiglutarat (2-HG) onkometabolitinin birikmesine yol agar
(Aldape et al., 2015).

TET Inhibisyonu ve G-CIMP: 2-HG, 0-KG'ye bagimli demetilaz enzimlerinin,

en kritik olarak TET (Ten-Eleven Translocation) DNA demetilazlarinin ve

68



spesifik Histon demetilazlarinin giiglii bir rekabet¢i inhibitdrii olarak gorev yapar.
Bu global inhibisyon, genom boyunca yaygin DNA hipermetilasyonunu tetikler
ve Glioblastoma-CpG Adas1 Metilatdr Fenotipi (G-CIMP) olarak bilinen belirgin
molekiiler kimligi olusturur. G-CIMP, kritik tiimér baskilayici genleri susturarak

malign doniisiimii baglatmaktan dogrudan sorumludur.

Histon Modifikasyonlari ve Kromatin Yeniden Sekillenmesi

DNA metilasyonuna ek olarak, Histon Ceviri Sonrasi Modifikasyonlar1
(PTM'ler), gen ifadesinin ve hiicre kaderinin dinamik molekiiler diizenleyicileri
olarak hizmet eder:

Kromatin Durumu Diizenlemesi: Epigenetik efektorler, geri doniisiimlii

PTM'ler (histon kuyruklarinin asetilasyonu ve metilasyonu gibi) araciligiyla
kromatinin seklini modiile eder. Bu diizenleme, DNA'min transkripsiyon
mekanizmasina erisilebilirligini belirler. Ornegin, histon demetilaz LSD1 (Lizin-
Spesifik Demetilaz 1), MYC, OLIG2 ve SOX2 gibi ¢ekirdek transkripsiyon
faktorlerinin ifadesini modiile ederek GBM hiicrelerinde kok hiicre benzeri bir
fenotipi yonlendirmekte rol oynamaistir.

MGMT Metilasyonu: DNA onarim enzimi olan O¢Smetilguanin-DNA

metiltransferaz (MGMT) promotériiniin metilasyon durumu, IDH durumundan
biiyiik dl¢lide bagimsiz olarak 6nemli bir prognostik molekiiler belirteg olmaya

devam etmektedir.

2.3. Diizensiz Onkojenik Sinyal Yollar

GBM'nin agresif o6zellikleri, timor biiylimesini, invazyonu, direnci ve
bagisiklik sisteminden kagisi tesvik etmek igin bir araya gelen ¢oklu sinyal
yollarindaki bozulmalardan kaynaklanir (Pouyan ve ark., 2025; Rizwani, Patil ve
Jain, 2025).

PI3K/AKT/mTOR Yolu: Hiicre ¢ogalmasi ve hayatta kalmasi i¢in merkezi

O6neme sahip olan bu yol, GBM vakalarinin yaklasik %80'inde degisiklige ugrar
(Rizwani, Patil ve Jain, 2025). Bu hiperaktivasyon genellikle timor baskilayici

69



gen PTEN'deki (fosfataz ve tensin homologu) mutasyonlar veya delesyonlar
tarafindan tetiklenir ve kontrolsiiz hiicre biiylime sinyallerine yol agar (Rizwani,
Patil ve Jain, 2025).

MAPK/ERK ve Hiicre Dongiisti Kontrolii: Ras/Raf/MAPK/ERK zincirindeki

degisiklikler, proliferasyon i¢in kritik 6éneme sahiptir. EGFR amplifikasyonu
(Lan ve ark., 2024) ve NF-1 tiimor baskilayici geninin kaybi gibi yaygin genetik
olaylar, yolagin anormal aktivasyonuna katkida bulunur (Rizwani, Patil ve Jain,
2025). Ayrica, p53 mutasyonu GBM hastalarinin énemli bir cogunlugunda (%87)
tespit edilmektedir (Rizwani, Patil ve Jain, 2025).

Kanser Kok Hiicre Sinyalizasyonu: Glioblastoma Kok Hiicreleri (GSC'ler),

Notch, Hedgehog (SHH) ve Wnt yollarini iceren molekiiler kaskadlar araciligiyla
¢oklu potansiyellerini ve kendini yenileme yeteneklerini korurlar (Rizwani, Patil
ve Jain, 2025; Swati ve digerleri, 2023). Bu yollar, yiiksek diizeyde hiicresel
plastisite saglayarak GSC'lerin mikro ortama yanit olarak farkli transkripsiyonel
durumlar (6rnegin, pronodral, klasik, mezenkimal) arasinda gecis yapmasina
olanak tanir (Neftel ve ark., 2019). Dahasi, Notch sinyallemesi, GBM'de kok
hiicre olusumunu ve tiimor baslangicini destekleyen onemli bir yol olarak
ozellikle one ¢ikar ve bu da onu siirekli bir gelisimsel ila¢ hedefi haline getirir

(Lino ve ark., 2010).

PTEN NF-xB

1
I
v

PI3K —| AKT — mTOR | —

Biiyiime Re.sepﬁir Hiicre
Faktori T1r.ozm Cogalmasi
Kinaz
RAS —s| RAF — MAPK | —
/‘
S T Serin/treonin-spesifik
protein kinazlar
NF-1 ¢-src (STKs)

Sekil 1. Baslica proliferasyon sinyal yolaklari. Semada PI3K/Akt/mTOR ve
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Ras/Raf/MAPK yollar gosterilmistir. Biiylime faktorleri, reseptdr tirozin
kinazlarmma (RTK'lar) baglanir ve ardindan Ras/Raf/MAPK ve/veya
PI3K/Akt/mTOR aktive olur. Raf, MAPK, Akt ve mTOR, serin/treonin spesifik
protein kinazlar (STK'lar) olarak siniflandirilir. Hiicre igi tirozin kinaz c-src de
Ras/Raf/MAPK'y1 aktive eder. Niikleer faktor NF-xB de hiicre proliferasyonunda
onemli bir rol oynar. Dolu ve kesikli oklar sirasiyla aktivasyon ve baskilamay1
gostermektedir. c-src: v-src sarkomu (Schmidt-Ruppin A-2) viral onkogen
homologu; MAPK: Mitogenle aktive olan protein (MAP) kinazi; mTOR:
rapamisinin memeli hedefi; NF-«kB: aktive B hiicrelerinin niikleer faktor kappa-
hafif zincir gii¢lendiricisi; NF-1: ndrofibromin 1; NRTK: reseptor olmayan
tirozin kinaz; PI3K: fosfatidilinositol 3-kinazlar; PTEN: fosfataz ve tensin

homologu.

3. Tiimér Mikrogevresinin (TME), Istilanin ve Direncin Molekiiler Temeli

3.1. TME Sinyalizasyonu ve Istilanin Molekiiler Basamag1

GBM'nin ilerlemesi, karmagik ve immiinosiipresif bir TME tarafindan aktif
olarak desteklenir (Chen ve ark., 2025). Agresif istila, timor hiicreleri ile
destekleyici TME bilesenleri arasindaki dinamik molekiiler etkilesimin

sonucudur.

Mezenkimal Gegis ve Istilacilik

TME i¢indeki makrofajlar gibi destekleyici hiicreler, tiimdr hiicrelerinin daha
istilact bir duruma geg¢isini aktif olarak sinyaller:

Durum Gecisi: Makrofajlarin, kanser hiicrelerinin mezenkimal benzeri bir
duruma gegmesi i¢in gereken molekiiler sinyalizasyonu yonlendirdigi
bilinmektedir. Epitel-Mezenkimal Gecise (EMT) benzer sekilde bu gegis,
tiimoriin ¢evredeki beyin parankimine sizma yetenegi icin hayati 6nem tasir.

ECM Yeniden Sekillenmesi: Tek hiicreli RNA dizileme (scRNA-seq)
analizleri, TME i¢indeki COL1A1, COL4A1 ve VIM gibi Ekstraseliiler Matriks

(ECM) yeniden sekillenmesinde rol oynayan temel genleri vurgulamistir (Chen

71



ve ark., 2025). Bu genlerin degisen ekspresyonu, GBM hastalarinda invaziv
fenotipler ve diisiik sagkalim sonuglariyla giiclii bir sekilde iliskilidir (Chen ve
ark., 2025).

Immiinosupresyonun Molekiiler Ag

TME, bagisiklik sisteminin kagmasinit kolaylastiran yiiksek diizeyde
immiinosupresif bir nis olusturur (Ou, Yung ve Majd, 2021). Bu, koétii huylu ve
bagisiklik hiicreleri arasindaki karmasik molekiiler sinyallesme yoluyla saglanir:

Sitokin ve Biiyiime Faktorii Yolaklari: TGF-f (Pouyan ve ark., 2025; Rizwani,
Patil ve Jain, 2025) ve NF-kB (Pouyan ve ark., 2025) gibi yollar, TME

iletisiminde merkezi roller oynar. Ornegin TGF-B, immiinosupresif ortammn

onemli bir molekiiler diizenleyicisidir ve tiimdr biiyiimesini desteklemek i¢in

bagisiklik hiicresi islevini aktif olarak baskilar (Achrol ve ark., 2019).
Bagisikiik Kontrol Noktalari: TME'nin baskilayici yapisi, GBM'de radyo ve

kemoterapi direncini artiran ve tiimoriin immiinoterapiye yanitini etkileyen
onemli bir molekiiler faktor olan hipoksinin (diisiik oksijen) varligiyla daha da
giiclenmektedir (Park ve Lee, 2022). GSC'lerin belirli hipoksik nisler iginde
radyal glial kok hiicre benzeri bir durum alma yetenegi, tiimor ilerlemesine ve
terapotik kacisa daha da katkida bulunur. (Achrol ve ark., 2019; Lan ve ark.,
2024).

3.2. Tedavi Direncinin Molekiiler Kisitlamalari
GBM'in kotii prognozu, dogustan ve adaptif direncin molekiiler
mekanizmalariyla dogrudan baglantilidir.

Kan-Beyin Bariyeri (BBB) ve Odem: BBB, ila¢ penetrasyonuna karsi temel

bir anatomik ve molekiiler engel teskil eder (Ou, Yung ve Majd, 2021). Ayrica,
onemli bir morbidite nedeni olan beyin timorii 6demi, tiimor i¢indeki bozulmus
kilcal endotel siki baglantilarindan sivi sizintisindan kaynaklanir. Bu artan

gecirgenlikten sorumlu temel molekiiler anormallikler arasinda okludin, klaudin-
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1 ve klaudin-5 gibi siki baglanti proteinlerinin yetersiz ekspresyonu yer alir
(Papadopoulos ve ark., 2004).

Kemoterapi ve Radyorezistansin Molekiiler Temeli: Temozolomid'e (TMZ)

karst kemoterapi direncinin en kokli molekiiler belirleyicisi, MGMT
promotoriiniin durumudur. MGMT promotdr metilasyonunun olmamasi, enzimin
aktif kalmasini saglayarak TMZ kaynakli DNA hasariin onarimini kolaylagtirir
ve direngle sonuglanir (Achrol ve ark., 2019; Lan ve ark., 2024). Ek olarak, direng
genellikle birincil bir yol hedeflendiginde aktif hale gelen yedekli (baypas) sinyal
yollarmin molekiiler yeniden programlanmasiyla yonlendirilir ve amaclanan

terapotik blogun atlatilmasiyla saglanir (Ou, Yung ve Majd, 2021).

4. Sonug¢

Glioblastoma Multiforme, IDH onkometabolizmasi (G-CIMP) tarafindan
tetiklenen kapsamli epigenetik yeniden programlama, c¢ekirdek sinyal
yollarindaki (PI3K/AKT/mTOR, MAPK/ERK) kritik bozulmalar ve hizli
invazyon ve niiksii kolaylastiran bir immiunostipresif TME (Pouyan ve ark., 2025;
Rizwani, Patil ve Jain, 2025) dahil olmak iizere derin molekiiler karmagsiklikla

karakterize oldukca agresif bir timoérd
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