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RAS-Mitojen Aktive Edici Protein Kinaz Sinyal Yolag:

(RAS-MAPK)

« Cogalma

* Hayatta kalma

* Farklilasma

« Endokrin ve Metabolik sistemlerin
diizenlenmesi gibi normal hiicresel
siireglerde rolii var

 Hiicrenin temel yasamsal fonksiyonlarinda gérev alir
« Normal gelisim igin gereklidir

Tyrosine Kinase
Receptors

Int. J. Mol. Sci. 2013. Hasolat 2023. Tajan 2018
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RASopatiler

* RAS/MAPK sinyal yoluna ait germline mutasyonlarin neden oldugu hastalik grubunu tanimlar
* Kanser iligkili RASopatiler ile biyolojik benzerlik gdosterirler
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RASopatiler: Tedavi

Son yillarda, onkolojik hastalarda RAS-MAPK Sinyal Yolagini
inhibe eden ilaglar gelistirildi ve tedavide bagsarili oldugu
gosterildi.

Bu ilaglardan bazilari FDA onay: ald.

Onkolojik alandaki bu gelismeler, benzer mekanizma ile ortaya
gikan rasopatilerin tedavisinde de iimit verici oldu.

RASopatilerin tedavisi su anda birkag ilag digsinda gogunlukla
klinik arastirma asamasindadir.
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RAS ilagla tedavi edilemez!

(Ostman-Smith 2014. Wolf 2022. Calcagni 2018. Tajan 2018).



I. RAS AKTIVASYONUNUN INHIBITORLERI

A. Prenilasyon inhibitérleri

A.a) Statinler
-Atorvastatin
-Lovastatin
-Simvastatin .
A.b) Farnesil Transferaz Inhibitorleri
Tipifarnib

A.c) N-bisfosfonatlar
-Alendronat
-Pamidronat

B. SHP2 ve SOS1 etkilesim inhibitorleri
II. DOGRUDAN RAS INHIBITORLERL

-Sotorasib

-Adagrasib
-AS0O/SSO
-BI 2852

III. RAS/MAPK YOLU INHIBITORLERL
A. RAF inhibitorleri:

-Belvarafenib,
-LY3009120,
-LXH254.

B. MEK inhibitorleri
-Binimetinib,
-Kobimetinib,
-Mirdametinib
-Selumetinib
-Trametinib

c. ERK inhibitorleri:
-Ulixertinib.
-Selumetinib
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Saint-Laurent 2024 Figure created with BioRender.com

Ayrica birgok ilag igin klinik éncesi denemeler (hayvan ve hiicre modelleri {izerinde -

Zebra baligi, Drosophila, Caenorhabditis elegans, knock-in fare modelleri,
indiiklenmis pluripotent kdk hiicreler) devam etmektedir.

Gelb 2023, Padhiyar 2024. Saint-Laurent 2024



I.RAS Aktivasyon Inhibitérleri

a) Prenilasyon Inhibitorleri

Prenilasyon, proteinlerin membrana baglanmasini saglar.

RAS, prenilasyona tabi olan proteinler arasinda en iyi bilinenlerdendir.

Bu sirada farnesil transferaz enzim aktivitesine de ihtiyag vardir

Prenilasyona tabi olamayan RAS geni onkojenik transformasyon kabiliyetini kaybetmektedir

Bu nedenle, prenilasyonda rol oynayan, RAS'in membran lokalizasyonunu inhibe eden molekiiller
kanser tedavisinde potansiyel bir hedefe ydnelik tedavi olabilir.



I.RAS Aktivasyon Inhibitorleri

A.q) Statiler a) Prenilasyon Inhibitorleri

-Lovastatin
-Simvastatin

Statinler

Statinler, 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A rediiktazi inhibe ederek Ras/MAPK yolunu etkiler
Bu nedenle RASopatiler igin potansiyel bir tedavi olarak énerilmektedir

Gocuklarda ve yetiskinlerde hiperkolesteroleminin tedavisinde kullanilmaktadir

Noroprotektif, antioksidan ve anti-inflamatuar, immiinomodilator etkileri de vardir

RASopatierde, Statinlerin biligssel fonksiyon, davranigsal sorunlar, biiyiime, kemik anomalileri ve
yasam siiresi lzerine etkileri arastirilmistir



Statinler

« Lovastatin'in NF1'de, biligsel islev ve davranigsal sorunlar iizerindeki etkisini inceleyen 7
randomize kontrollii calismada:

+ Ogrenme kusurlarini tersine gevirdigi bulundu

« Ancak bu yanitin, RAS aktivasyonunda bir azalma ile iligkili olup olmadigi tartismali.

Chabernaud 2012. Krab 2011. Amanlou 2023, Gelb 2022.Padiyar 2024. Gazzin 2024. Saint-Laurent 2023



Statinler

Simvastinin biligsel ve davranigsal sorunlari diizeltmede etkisi yoktur.

NS modelinde
sagkalim siiresini uzattigi gésterilmistir.

NS'li gocuklarda biiyiime ve kemik anormalliklerinin tedavisi igin Simvastatinin faz 3 klinik
calismasi devam etmektedir

Statinlerin etkisi diger RASopati modellerinde incelenmemistir.

Chabernaud 2012. Krab 2011. Amanlou 2023, Gelb 2022.Padiyar 2024. Gazzin 2024. Saint-Laurent 2023



I. RAS Aktivasyon Inhibitorleri

Farnesil Transferaz Inhibitérleri (FTT)

Tipifarnib ve Lonafarnib Farnesil Ttransferaz enzimini inhibe

eder ﬁ&lé .< ééHRAs 3 N
Costello sendromunun tedavisinde etkindir

¥ .
KRAS ve NRAS mutasyonu olan rasopatilerde etkili degildir N\ e

Rauen 2024 .Kato 2025. Leoni 2022. Andrasch 2025. Jalilova 2025



I. RAS Aktivasyon Inhibitorleri

A.c) N-bisfosfonatlar

-Alendronat =-bi
fpencronat N-bisfosfonatlar

Palmidronate, NF1'li osteoporozu olan 4-17 yas arasi 9 hastada kullanild
Tedavi sonrasi Kemik agrilarinin kalmadigi, BMD Z skorlarinda artis oldugu gériildii
Ancak, bazi hastalarda tedavi sonrasi ates ve semptomatik hipokalsemi gelisti.

Alendronat’in osteoporoz lizerine etkisi daha az olarak saptandi



I. RAS Aktivasyon Inhibitorleri

SHP2 Inhibitérleri

SHP2' nin otoinhibisyon yapisini koruyan allosterik inhibitérler gelistirilmistir

Ocak 2018'de, oral kanser ilaci olarak eriskin solid tiimorlerinin tedavisinde klinik ¢alisma
onay! almistir

PTPN11 gen mutasyonu, SHP2'nin otoinhibisyon etkisini bozar. Bu nedenle SHP2 inhibitérleri
NS'de etkili degildir

Genel olarak kombine tedavilerde onerilmektedir

Bobone 2021. Saint-Laurent 2024. Zhou 2025. Wang 2025.
Kontaridis 2025. Imbody 2023. Liu 2021. Song 2020



I. RAS Aktivasyon Inhibitérleri

S0S1 Inhibitorleri

« SOS1 inhibitorlerinin PTPN11 igin baglanma afinitesi azdir
« Anormal MAPK aktivitesine sahip tim rasopatiler igin umut verici

* Bu ilaglar heniiz RASopati modellerinde kullanilmamigtir



IT. Dogrudan RAS inhibitorler

Sotorasib, Adagrasib spesifik bir KRAS inhibitari

Sotorasib KRAS mutasyonu olan kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri igin FDA
onayi aldi

Cocuklarda test edilmemistir

(Hong 2020 Sebastian 2021 Hebron 2022. Fraissenon 2024. Passiglia 2024. Sai-Hong Ignatius Ou 2022).



PHARMACOLOGICAL MODULATORS

IIT. RAS/MAPK YOLU INHIBITORLERI

* RASopatiler, RAS/MAPK yolunun bilesenlerini kodlayan
genlerden birinde germline mutasyonu ile olusur.

 Dolayisiyla RAF, MEK ve ERK inhibisyonu tedavi igin iyi
bir segenek olabilir.

« Bu inhibitorler, RAS/MAPK yolunun farkl seviyelerinde
etki eder
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Gene transcription

(Mohammed 2024. Rauen, 2013; Saint-Laurent,2024. Tidyman ve Rauen, 2009),



IIT. RAS/MAPK YOLU INHIBITORLERI

RAF Inhibitérleri

Belvarafenib, RAF inhibitéridiir
NRAS mutantlh erigkin melanomlarinda FDA onayl
Rasopatilerde etkili olabilecegi diisiinilmektedir

Pediatrik klinik calisma yoktur

Saint-Laurent,2024. Gelb Hebron 2022



IIT. RAS/MAPK YOLU INHIBITORLERI

ERK Inhibitorleri

 Ulixeritinib ERK1/2 inhibitéri
« Erigkin solid tiimorlerinde yapilan klinik ¢alismalarda etkili

* Pediatrik rasopatiler igin klinik ¢calismalar devam ediyor



IIT. RAS/MAPK YOLU INHIBITORLERI

MEK inhibitérleri

Deneysel galismalarda MEK inhibitorlerinin, NS igin hedefe ydnelik
tedavide basarili olabilecegi bildirilmistir.

Hayvan galismalarinda biiyiime geriligi, dismorfizm , kraniyofasiyal
ve beyin anomalilerini diizeltmede olumlu etkileri oldugu

Ayrica JMML'de klinik bulgular: diizelttigi gosterilmistir
Boy kisaligi, nérogelisim, endokrin, bébrek ve iskelet anomalileri gibi

yasam kalitesini bozan bulgularin diizeltilmesinde tedavinin yararlari
ve giivenligi ile ilgili arastirmalar devam etmektedir.
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(De Brouchoven,2025. Konuskan 2021. Saint-Laurent 2023. Leegaard 2022)



IIT. RAS/MAPK Yolu Inhibitorleri

MEK inhibitéri: | Trametinib

« Erigkin malign melenom tedavisinde FDA onay: almistir

receptor tyrosine
g Mkmase
i ”'W

* Pleksiform nérofibromu olan ¢ocuklarda, faz I/IT ¢alismasi
sonuglarina gore, %46 olguda nérofibromlarda hacim azalmasi
saptanmis

vemurafenib | RAF
dabrafenib (BRAF V600)
ERK 1/2
)
L

trametinib

* NS'lu hipertrofik kardiyomiyopatisi olan,yenidoganlarda, sol
ventrikiil hipertrofisini diizelttigi gosterildi

I Gene transcription
Py

cell growth
"“\.j&h proliferation
%

metastasis

« HKM'si olan, PTPN11 gen mutasyonu olmayan, gocuklarda yapilan
retrospektif kohort ¢alismada, hastalarin %6'sinda tedavi
kesildikten sonra da kalici kardiyak ve klinik iyilesme saptandi

* Yenidoganlarda ve gocuklarda NS ile iligkili direngli lenfatik
disfonksiyona etkili oldugu bildirildi

(Niemeyer 2014. De Brouchoven,2025. Konuskan 202. Wolf 2025.
Mussa 2021 .Hribernik 2023. Nakano 2022.Taliercio 2024)



IIT. RAS/MAPK Yolu Inhibitérleri

MEK inhibitorid: | Selumetinib
« Selumetinib, erigkin kanserleri igin gelistirilmis oral, spesifik
MEK 1/2 inhibitoridiir

* NF1'de pleksiform norofibromlarin (pNF) ve diisik dereceli
gliomalarin (LGG'ler) tedavisinde basarili

* Mayis 2020'de 22 yas gocuklarda cerrahisi miimkin olmayan,
semptomatik PNF lu hastalarda FDA onay: ald.

* NF1 tanili, opere edilemeyen pNF'lu pediatrik olgularin
7%71'inde nérofibromlarin boyutunda baslangig seviyesine gore
en az %20 azalma gozlendi.

* Yasam kalitesini arttirdigi ve agriyi iyilestirdigi gosterildi

Yan etkiler

Akneiform dokiintiler
Bas agrisi

Mide bulantisi

Kusma

CK yiiksekligi



IIT. RAS/MAPK Yolu Inhibitérleri

MEK inhibitorid: | Mirdametinib

Semptomatik pleksiform nérofibromlar: olan, cerrahiye uygun olmayan, NF1'li 22 yas gocuk hastalarla
yetigkin hastalar igin 2025'te FDA onay: aldi.

Faz 2b ReNeu ¢alismasinda;

* Yetigkin hastalarin %41'i ve pediatrik hastalarin %52'si tedaviye kismen veya
tamamen yanit vermistir

 Ortalama yanit siiresi yetiskinlerde ortalama 7,8 ay, g¢ocuklarda ise 7,9 ay olmustur

 Tedaviye yanit veren yetiskinlerin %62'si ve gocuklarin %52'si timér hacminde >7%50
azalma saglamigtir

* Hastalarin yasam kalitelerinde dnemli élgiide iyilesme gozlendi.

(Gomekli, SpringWorks Therapeutics, Inc. Moertel 2024)



Hangi Hastalara Tedavi Uygulanmali? Neden?

Ilerleyici dogum sonrasi defektler

« Hipertrofik kardiyomiyopati

« Buyiime geriligi

« Biligsel bozukluk

Konvansiyonel tedavisi olmayan
siddetli klinik bulgular

Amag

« Agir Hipertrofik kardiyomiyopati

« Lenfovaskiler hastalik

Ayni anda birkag bulguyu tedavi edebilmek




Hangi Ajan? Neden? Hangi Doz?

Tek bir beden elbise herkese uymaz!

Hayvan modellerinden elde edilen veriler, farkli tedavi stratejilerinin sadece bazi genotiplerde eftkili
olabilecegini gésterdi

Tek bir RAS/MAPK inhibitéri bir genotip ile iliskili tiim belirtileri tedavi edemeyebilir

SHP2'nin allosterik inhibitérleri NS ile iligkili PTPN11 genotipinde, MEK inhibitorleri de LZTR1
genotipinde etkili degildir

Onkolojik tedavilerdeki amag, "RAS bagimlisi olan kanser dokularinda apoptozu indiiklemek
RASopatilerdeki tedavi hedefi ise, RAS sinyal seviyelerini normallestirmek.
Ilag dozunun segiminde olasi yan etkiler dikkate alinmalidir

MEK inhibitorlerinin dozu, onkolojik dozlardan daha diisik olmalidir



Ne zaman? Ne kadar siire?

Tedaviye baslama yasi ve zamanlamasi tedavinin etkinligini belirleyebilir

KRAS mutant fare modelinde, MEK inhibitorlerinin embriyonik gelisim siirecinde baglanmasinin
kraniyofasiyal, kardiyak ve biiyiime geriligi gibi gelisimsel bozukluklar: 6nledigi gosterilmistir

Tedaviye dogumdan 1-2 yil sonra baslandiginda ise bu etki gorilmemistir
Rasopatilerde tedavi siiresi, normal biiyiime ve bilsisel gelisimi amagladigi igin uzun olmalidir.

Bu nedenle kullanilacak olan molekiillerin yan etkileri g6z éniinde bulundurulmalidir.



Trametinib

Selumetinib

Mirdametinib (PD-
0325901)

Vosoritide (BMN111)

Simvastatin

Lovastatin

Sirolimus (rapamycin)

Vosoritide (BMN111)

MEK inhibitord

MEK inhibitord

MEK inhibitord

CNP analogu

HMG-CoA rediiktaz
inhibitorid (statinler)

HMG-CoA rediiktaz

inhibitorid (statinler)
mTOR inhibitor

CNP analogu

Melanom, kigik hiicreli
olmayan akciger kanseri

NF1 ile iligkili ameliyat
edilemeyen pleksiform

Achondroplasia

Hypercholesterolemia

Hypercholesterolemia

Organ nakli reddinin,
lenfanjiyoleiomiyomatozisin
onlenmesi

Achondroplasia

* Kalp yetmezligi olan siddetli hipertrofik
kardiyomiyopatili 3 NS bebekte (RIT1) pozitif etki

* 6 NS gocugunda (PTPN11, SOS1 ve RIT1) ve
siddetli lenfatik anormalliklerde pozitif etki

* Pulmoner hipertansiyonu olan bir NS bebekte
(RAF1) etki yok

Onemli morbiditeye neden olan NF1 ile iligkili
ameliyat edilemeyen pleksiform nérofibromlar: olan
yetiskinlerde ve gocuklarda bir faz 2b galismasi

"NS ve RASopatiler dahil olmak iizere kisa boyun
segilmis genetik nedenleri igin Vosoritid”

43 NS gocugunda biligsel eksiklikler veya davranigsal
sorunlar (izerinde etki yok (plasebo alan 41 gocuga
kiyasla)

NF1 hastalarinda sinaptik plastisite ve dikkat ve
hafiza iizerinde pozitif etki

NSML'de hizla ilerleyen hipertrofik
kardiyomiyopatinin stabilizasyonu

"NS ve RASopatiler dahil olmak iizere kisa boy
secilmis genetik nedenleri igin Vosoritid”



Sonu¢ olarak;

Hayat, bazi insanlar igin «<RAS/MAPK>» yolag: ile
baslayan bir saglik yolculugudur...

RASopatilerin fenotipik belirtileri ve semptomlari zamanla gelistiginden,

Ras/MAPK inhibitérleri, RASopati gen mutasyonuna sahip bireyler igin yeni
tedaviler sunabilir.

Dogumdan sonra, Ras/MAPK inhibitdrlerinin kullanilmasi hastaligin ilerlemesini
iyilestirebilir veya hatta hastalik belirtilerini tersine gevirebilir.




TESEKKURLER...



	Slayt 1: RASopatiler: Tedavi
	Slayt 2
	Slayt 3
	Slayt 4
	Slayt 5
	Slayt 6
	Slayt 7
	Slayt 8
	Slayt 9
	Slayt 10
	Slayt 11
	Slayt 12
	Slayt 13
	Slayt 14
	Slayt 15
	Slayt 16
	Slayt 17
	Slayt 18
	Slayt 19
	Slayt 20
	Slayt 21
	Slayt 22
	Slayt 23
	Slayt 24
	Slayt 25
	Slayt 26
	Slayt 27

