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Ostrojen Reseptory (ER)

» ER franskripsiyon faktoru gibi gorev yapan nukleer reseptorler
ailesindendir.

» ER a: ESR1 geni (Kr 6). Meme kanserinde en onemli reseptor

» Luminal hUcrelerde +, myoepitelde —, sfromal hUcrelerde, areola diz
kas hUcrelerinde, lenfositlerde +.

» ER 3: ESR 2 geni (Kr 14).

» Luminal, myoepitelyal, stromal hucrelerde, lenfositlerde ve endotelde
+

» DNA baglanma bdlgeleri cok benzer, ancak ligand baglama
bolgeler daha az benziyor.
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» Ostrojen reseptdrd meme kanserinde %75 (+)

» Postmenapozal
» Genc hastalarda daha

Hasta yasi ile iliskili,
TUmMO&r derecesi
TUMOr proliferasyonu
Anoploidi
Her2 amplifikasyonu
P53 kaybil
PR ekspresyonu
Hastalk rekUrrens orani
Kemik ve yumusak doku metastazlari
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Baslangictaki lenf nodu metastazi ile iliskili
degil, dolayisiyla primer tedaviden sonraki
uzun donem hastalik rekurrensi ve olum ile
KORELE DEGIL.

ILE KORELE



MEME KANSERI VE ER

» lleri evre meme kanserinin = %75'i hormon reseptdrd (HR)
(+) dir.
» ER+ PR+ (=%65) ER+PR-(=%15) PR+ ER-(=%5)

» = %1 tUMOr hUcresi nukleer (+) ise HR (+)'dir. (ASCO
CAP)



Endokrin tedaviye direncg
mekanizmalarinin klinik ipuclar

ER azalmasi veya kaybi

Endokrin tedaviden sonra bazi hastalarda HER2 artisi

Endokrin tedavi alirken progresyondan sonra PR kaybl

Ardisik endokrin fedavilere cevap vermesi

Ardisik endokrin tedavilere daha kisa sureli ve daha az yanit vermesi
YUksek doz dstrojen tedavisinden sonra yanitin dusmesi

TUm endokrin tedavilere yanitin kaybolmasi
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YUksek dereceli, yUksek proliferasyonlu, yUksek 21-gene profil skoru olan
ER + tUmOorlerin endokrin tedaviden daha az klinik fayda gormesi

Annu Rev Med. 2011; 62; 233-247



Endokrin tedaviye direnc tipler

De novo
Tedavi sirasinda kazanilmis
ER kaybina bagl &strojen bagimliliginin kaybi (ER -)

vV v v Vv

ER pouzitifligi devam etmesine ragmen ostrojen bagimliiginin kaybr (ER
il

» TUMOr hala éstrojen bagimli olmasina ragmen, spesifik bir tedaviye
direnc (ER +)

Annu Rev Med. 2011; 62; 233-247



Endokrin tedaviye direncg

» %20 hastada de novo direnc
» %30'u primer endokrin fedavi ile regresyon gaosteriyor
» %20'sinde uzamis stabil ddnem goruluyor.

Endocrine Related Cancer (2016) 23, 337-352
Int. J.Mol Sci. 2013, 14, 108-145
Med Princ Pract 2016;25 (suppl 2): 28-40



Meme Kanserinde Endokrin
Tedaviye Direnc Mekanizmalari

» ESR 1 mutasyonlari

» BUyUme faktdru reseptorlerinin sinyal yolaklari,
PISK/AKT/mTOR ve RAF/MEK/ERK yolaklarnin aktivasyonu

» HUcre siklusu kontrol noktalanndaki degisiklikler
» Artmis otofqiji

» TUMOr mikrocevresi

» Epitelyal mezenkimal donusum (EMT)

» MicroRNA'lar



ER ekspresyon kaybl, ER mutasyonu
ve endokrin direnc

» Endokrin tedaviye diren¢ gelistiren meme kanserinin =2
%] O’ Uﬂd(] (Sighoko ve ark, 2014) — %] 5-20’Slﬂde (Future Med.Chem. (2015)7(12):1511-19) .
ER ekspresyon kaybl mevcuttur.
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» Epigenetik degisiklikler
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Endocrine Related Cancer (2016) 23, 337-352



ESRT mutasyonlar

» Delesyon ve nokia mutasyonlarin endokrin tedaviye
direnc ile iliskili oldugu gosterilmis.

» Cok nadir (%1)

Endocrine Related Cancer (2016) 23, 337-352



ESR1'de epigenetik degisiklikler

» ER promoter bolgesindeki CpG adaciklarinin aberan
metilasyonu, franskripsiyonel inaktivasyona neden olup
hormon direncine neden olabilir. (DNMT inhibitorleri)

» ER gen metilasyonu olan %35 vakada hala ER/PR + ‘dir.

» Histon deasitelasyonu, baz tUmorlerde ER sessizliesmesine
neden olur. (Histon deasetilaz inhibitorleri)



ESR1'de epigenetik degisiklikler
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ER

» ERa hUcre proliferasyonu ve yasami ile iliskili (genomik ve
nongenomik sinyal yolaklar Uzerinden)

» Genomik yolak ligand - reseptor iliskili, yapisal degisiklik,
reseptor dimerizasyonu, nukleusa yer degistirme.

» Estrogen-response element (ERE) — hedef genin promotor
bolgesine direkt baglanarak ya da AP1 veya SP1
bolgeleri ile etkileserek koaktivatorleri veya korepresorleri
artinr veya baskilar.
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Meme Kanserinde Endokrin
Tedaviye Direnc Mekanizmalari

» ESR 1 mutasyonlari

» Buyume faktoru reseptorlerinin sinyal yolaklari,
PI3K/AKT/mTOR ve RAF/MEK/ERK yolaklarnin
aktivasyonu

» HUcre siklusu kontrol noktalanndaki degisiklikler
» Artmis otofaiji

» TUMOr mikrocevresi

» Epitelyal mezenkimal donusum (EMT)

» MicroRNA'lar



ER & EGFR / HER2 capraz etkilesimi
(crosstalk])

» HER2 overekspresyonu olan hastalarda, HR + iken bile i
anfiostrojen ajanlara direnc oldugu gorulmustur. :

» ER+ tUmorlerde, uzun donem Tamoksifen fedavisi sonrasi,
direncli klonlar gelismis ve bunlarda fosforile ve total
EGFR ve HER2 ekspresyonunun arttigi gorulmus.

» HER2 ve ER ko-aktivatorU olan AlIB1'in capraz etkilesimi
tamoksifen-ER agonist akfivitesini artirabilir.

Future Med.Chem. (2015),1511-1519



PISK-AKT-mTOR yolagl

» PI3K-AKT-mTOR yolagi tUmor proliferasyonu ve
progresyonunda onemili rol oynar.

» Bu yolaktaki arfis, ER yolagi ile etkileserek, endokrin
dirence neden olur.

» PI3K-AKT yolagi ER fosforilasyonuna neden olarak
liganddan bagimsiz ER aktivasyonuna neden olur.

Future Med.Chem. (2015),1511-1519



» EGFR, HER2, IGFIR ve/veya bunlarn daha altindaki sinyal
molekdulleri 6strojen yoklugunda bile ER fosforilasyonuna
direkt neden olabillir.

» Endokrin tfedaviye direncli meme kanserinde PTEN
cogunlukla inakfiftir.

» HER2'nin anti apoptotik protein Bel-2'nin ekspresyonunu
arttirdigr , boylece kanser hUcresinin yasamini ve
ostrojenden bagimsiz cogalmasini arttirdigr gosterilmistir.

Med Princ Pract 2016;25(2):28-40
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ER & EGFR / HER2 capraz etkilesimi
(crosstalk])

» ERK1, MAPK ve AKT, ER'yi fosforile edebilir ve AIB1'I aktive
edebilir, nukleer tamoksifen-ER kompleksi ile bunlarin
koaktivatorleri arasinda ¢capraz etkilesimi ile hUcre yasami
ve proliferasyonunu uyarabllir.

» HER2 ve membran ER capraz etkilesimi tamoksifen
direnci ile iliskilidir.

Future Med.Chem. (2015),1511-1519
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Diger sinyal yolaklar

» NOTCH ve nukleer fator kB (NFkB) endokrin direncle iliskili
genlerin ekspresyonunu konfrol eder.

» NFkB ekspresyonu ER — meme kanserinde yuksek iken, ER
+ hucrelerde belirgin olarak dusuktir. ER ile capraz
etkilesme yaptigl bilinmektedir.

» Endokrin direncli meme kanserinde yuksek ekspresyonu
oldugu bildirilmistir.

Med Princ Pract 2016;25(2):28-40
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HUcre siklusu kontrol noktalarindaki
degisiklikler

Ne) Antiproliferatif sinyaller , '

Siklin ve Siklin bagimli kinazlar (CDK), Rlb genini duzenlerler.
Gl1'den S fazina gecmek icin Rb geni fosforile olmalidir.

CDK4 veya homologu CDKS4, Siklin D1, D2 veya D3 ile kompleks
yaparak Rb'yi fosforile eder.
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» Hiperfosforile Rb, E2F ailesi transkripsiyon faktorlerinin akfivitesini
baskilayamaz, DNA replikasyonu, S fazina gecis ve mitoza ilerleme
gerceklesir.

» Tumorlerde p16 inaktivasyonu, CDK4 amplifikasyonu, siklin D1
translokasyonu, amplifikasyonu, overekspresyonu gibi mutasyonlar
olur.



Mechanism of Action of Rb (Retinoblastoma) Protein
in Cell Cycle Regulation
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Artmis oftofaiji

» Oftofqji, hasarll veya gereksiz subseluler organellerin
degradasyonuna onculuk eden hucre ici bir surec.

» Aclik ve hipokside duzeyi artar.

» Oftofqji inhibisyonu endokrin duyarlilikta yeniden
yapllanmaya neden olur ve preklinik modellerde
endokrin direncli meme kanserinde apoptotik hUcre
olUMUNU tesvik ettigi gosterilmistir.

Targeting autophagy in breast cancer. World Journal of Clinical Oncology (2014); 5: 224-240.
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TUMOr mikrocevresi

» Integrinler ve asadl ydndeki medyatdrier FAK, MAPK, PI3K
endokrin direnc ile iliskilidir.

» Integrin ile aktive FAK cesitli bUyUme faktdrleriile capraz
etkilesim yapar (or. c-erbB2)

» Stres, heat shock protein (Hsp) ve p38 MAPK gibi stres iliskili
medyatorleri artirarak endokrin dirence neden olur.

» Hsp90, Hsp70, Hsp27 mutasyone ve yuksek ekspresyone HER2, c-
Src ve IGFR1 Uzerinden etki eder.

» P38 Era’yi fosforile ederek, AIB1 akfivitesini de arttirarak ER ligand
bagimsiz transaktivasyonuna neden olur.



- Hinases
[ TFs

Stress stimuli

Intagrins

RTHKs:
EGFR,HERZ,IGF1-R Tumor
Microenvironment

— D
__“‘:‘EI Integrins

NS

p38 JNK

—p Gene
CoA Expression
(GFs, F.T!(s:l

Invasion

Annu Rev Med. 2011; 62; 233-247




Meme Kanserinde Endokrin
Tedaviye Direnc Mekanizmalari

» ESR 1 mutasyonlari

» BUyUme faktdru reseptorlerinin sinyal yolaklari,
PISK/AKT/mTOR ve RAF/MEK/ERK yolaklarnin aktivasyonu

» HUcre siklusu kontrol noktalanndaki degisiklikler
» Artmis otofqiji
» TUMOr mikrocevresi

» Epitelyal mezenkimal donusum (EMT)
» MicroRNA'lar



EMT

- EkstraselUler sinyallere yanit olarak transkripsiyon i
faktorlerinin aktivasyonu ile EMT baslar. ’

- EMT-TF'ler = Snail, Twist, Zeb

- Epitelyal fenoftipi baskilarlar

- Mezenkimal ozellikler kazandinrlar: Motilite, bazal
membrani ve ekstraselUler matriksi degrade etme

yetenegi kazandirnrlar.
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EMT nin franskripsiyonel kontrolu

. Ik olarak SNAI1 ile CDH1 promoter (E-cadherini kodlar)
etkilesimi tanimlanmis. Daha sonra: P

- SNAI226

- /EB1 ve /EB2

. E47 (TCF3)

- KrUppel-like factor 8 (KLF8)
- Brachyury31 tfanimlanmis.

- Bu faktorlerin gucU sadece E-cadherin represyonu ile degil,es
zamanl diger bileske proteinlerinin —claudinler, desmozomilar-
transkripsiyonunun baskilanmaisi ile de iliskildir.



Epitelyal Mezenkimal DonUsum (EMT
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EMT ve endokrin direnci

» Cesitli sinyal yolaklar EMT ﬁmap&a@«—,
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MikroRNA'lar ve EMT

» Bazi mikroRNA'lar meme kanseri hucrelerinde EMT'ye
neden olmaktadir (MiIRNA-9, miRNA-24, miRNA-29, iy
MIRNA-103/107, miRNA16b-25, mMIRNA-155, miRNA- %
221/222)

» MiRNA-221/222), HER2+, ER- tUmOorlerde daha yUksek
seviyede (HER2-, ER+ tUmOorlere gore) ve ER protein
ekspresyonunu inhibe eder. Endokrin direnc ile iliskili
oldugunvu bildiren yayinlar var.

» EMT'yi tersine ceviren miRNA'lar da var (miR-7, miR-124,
MIR-145, miR-200 ilesi, mMiR205, miR-375, miR-448).

Med. Princ. Pract 2016;25(2): 28-40
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Mechanisms of endocring resistance

Eesistance pathway Mechanism Reference(s)

ER expression and activity loss Mutations I

Gene regulation =

Post-transcriptional modifications (e.g. splice variants, mRNA stability)
Post-translational modifications
Transcriptional machinery of ER Down-regulation of co-repressors (e.g. NCoR)
Over-expression of co-activators (e.g. AIB1)
Increased expression of transcriptional factors (e.g. AP-1, SP-1, NFxB)
Cross-talk between ER and RETKs ECFEGFR
HER2
IGF1R
PI13Ks/Akt
pddf 42 MAPK
Stress-induced kinases (JNK, p38 MAPK)
Cell gyde regulators Over-expression of positive regulators (e.g. MYC and cyclins E1 and D1)
Reduced expression of negative regulators (e.g. p21 and p27)
Over-expression of anti-apoptotic molecules (e.g. BCL-XL)

Reduced expression of pro-apoptotic molecules (e.g. BCL2-interacting Killer
and caspase 9)

ER: estrogen receptor; AIB1: amplified in breast 1; NCoR: nuclear receptor corepressor; AP1: activator protein 1; SP-1: specificity protein 1;
NFxB: nuclear factor-kB; EGF: epidermal growth factor; EGFR: epidermal growth factor receptor; HER2: human epidermal growth factor receptor 2;
IGFIR: insulin growth factor 1 receptor; PI13Ks: phosphatidylinositol 3-kinases; MAPK: mitogen activated protein kinase; JNK: c-Jun N-terminal
kinase; BCL-XL: B-cell lymphoma-extra large; BCL2: B-cell lymphoma 2.

M.Giuliano et al. /The Breast 20 (2011):42-49
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