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\Vad av sant och vad av €alskt? ;I

Tyrosinkinaser: S F
A ...0verfor fosfatgrupper fran ATP till O O
aminosyran serin i ett protein.

B ...ar ofta inblandade i signalvagar som ger L1 [
okad celltillvaxt och celloverlevnad.
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Finn felet i bilden

C ...finns vanligen intracellulart. O O
o ) Har ser vi en tyrosinkinashammare och det tyrosinkinas
Tyrosinkmashammareo. N ; 5 ‘Rawphr%ymsinkims&r [ Vd‘H‘ OVdKng den ska hamma. Tyrosinkinashammaren hammar
A ...ar ett exempel pa malriktad genom att binda dar ATP binder till tyrosinkinaset.
cancerbehandling. i i
. . & . . I vilken ordning hander det? Med ratt ordning Efter en tid fungerar dock inte
B ...hammar alltid enbart en signalvag. O O bildar bokstaverna ett ord. Vilket? behandlingen med

C ...hdmmar alltid enbart de maligna cellerna. [1 [] tyrosinkinashammaren.

Varfor, och hur kan
detta losas?

G: Autofosforylering
D ...kan forstarka effekten av kemoterapi. O O T: Receptorn binder cytokin

T: Signalkedja som aktiverar celltillvaxt och
Overlevnad

bcr-abl

Diskutera tyvosinkinashammare

E: Aktiv receptor: fosforylerar protein och

Diskutera de godkédnda tyrosinkinashdmmare som finns sl Sl el el ’r}IV osinkinaser | cancer S LM

i . . for +yros-inkimser
i Sverige idag. Vilka cancerformer anvéands de vid? 3 RS CIETEEES ar ofta:
I vilket skede ar de lampliga? Ska de anvandas i Flera tyrosinkinaser ar kopplade o
kombination med cytostatika? till cancer. Vad heter de gener \ 4

. som kodar for dem?
Vtmaningen: Ska en
° . . . L] .o 9
Cmamolekyl eller antikropp? tyvosinkinashammare sattas in?
Tyrosinkinashammare ar antingen en smamolekyl Den 6kade celltillvaxten i icke-smacellig
eller antikropp. Dra en linje fran ratt typ till ratt egenskap! lungcancer (NSCLC) kan bero pa overaktivitet Ett rzpfé”*Y’::i"‘jﬂgI‘é'*}r >
QA AV MUTEVAT |
i signalvagen som aktiveras av EGFR, ett (gastrointestinal stromatumar)
Antikropp e Kan hamma béade receptor- receptortyrosinkinas for epidermal tillvaxtfaktor. CEH rmﬁerl-y::osin(l;ims som gynnar 0»
. tyrosinkinaser och celluléra Kan en tyrosinkinashammare som hammar dﬂﬂ?iﬁg&%gﬁ;}zm ﬁ"xﬂgfa"g& g
tyrosinkinaser EGFR vara effektiv behandling? Ett receptor-tyrasinkinas som liknar EGFR
 Paverkar endast extern del e Fa:eipi;wt"f {Zi"“"fakmiih 0>
. . ¥ oVer( vo v.
av receptor-tyrosinkinas @ G Querastv L ores
e Hammar endast ett receptor- Q
Smamolekyl tyrosinkinas (singel TKI) ]
_ ) '_“-n° EH receptor-tyrosinkinas som kopplats 1ill G >
* Ges intravenost . i _Poy, icke-smacellig lungecancer NSCLL)
* Ges per os & “Philadephiakromosomen ger detta onormala fusionsprotein
. _ _ : - ett dverakivt cellurt tyresinkinas. Den ar mycket () P
* Kan hamma flera olika tyrosin- vanlig vid kronisk myelotisk leakem (4L

Kinaser (singel eller multi TKI)
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TYROSINKINASHAMNI

\Vad av sant och vad dv €alskt? U+mam'ngcn: Cka en tyvosinkinashammare sittas in?

Tyrosinkinaser: Overaktiviteten i signalvagen kan bero pa dveraktivt EGFR eller pa veraktivitet i ras-proteinet, som
A Falskt. Tyrosinkinaser fosforylererar aminosyran tyrosin i ett protein. ligger nedstroms i signalvagen. Molekylar profil av patientens cancerceller kan visa om EGFR-hamning
B Sant. ar relevant behandling.

C Falskt. De flesta (2/3) ar receptor-tyrosinkinaser, resten ar cellulara tyrosinkinaser.

Tyrosinkinashammare: :FWM 106]6"' l blld&’l
A Sant.
B Falskt. Vissa tyrosinkinashammare gor detta, men manga paverkar flera signalvagar. Efter en tids behandling med tyrosinkinashammare kan de maligna cellerna mutera och utveckla

specifik resistens mot hammaren. Bilden illustrerar en mutation som hindrar hammaren att binda
medan ATP tillats binda. En 16sning ar att satta in ett annat tyrosinkinas som kan hamma det
resistensmuterade proteinet. For att forebygga resistens ar det troligtvis lampligt att satta in
kombinationer av flera tyrosinkinashammare och cytostatika fran borjan.

C Falskt: Manga tyrosinkinashammare hammar aven stromat (hammar pa sa satt indirekt
de maligna cellerna).

D Sant. Manga tyrosinkinashammare kombineras ofta med kemoterapi.

Cmamolekyl eller antikropp? Tyrosinkinaser i cancer
. . o i A Onkgener
Antikropp: Paverkar endast extern del av receptor-tyrosinkinas, hammar endast ett receptor-
tyrosinkinas (singel TKI), ges intravenost. B CKIT
C VEGFR
Smamolekyl: Kan hdmma bade receptor-tyrosinkinaser och cellulara tyrosinkinaser, kan hamma D HER?2
flera olika tyrosinkinaser (singel eller multi TKI), ges per os. E EGFR
F BCR-ABL

“Receptor-tyrosinkinaser i vitt ordning

T: Receptorn binder cytokin

AR: Receptorn dimeriseras

G: Autofosforylering

E: Aktiv receptor: fosforylerar protein och aktiverar signalkedjor i cellen
T: Signalkedja som aktiverar celltillvaxt och éverlevnad

Ordet ar TARGET (mal). Okad aktivitet i signalvagar dar receptor-tyrosinkinaser ingar ger ofta cancer.
Darfor ar receptor-tyrosinkinaser ett mal for riktad cancerbehandling.
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