Gunumulzde kanser tedavisi denilince ilk akla
gelen yontem olan kemoterapi, kanseri
dogrudan iyilestirmek amac¢lhi kullanilan 1lag
veya ilaglardir. 1950’lerde kesfedilen bu
ilaclarin hedefi direk olarak hizli blylyen ve
cogalan kanser hicrelerini yok etmek veya
hicrelerin blyumesini kontrol altina almaktur.
Bu nedenle kemoterapilere sitotoksik (hicre
oldurict) ajan denilmektedir. Kemoterapi,
kanseri tamamen tedavi etme amach
uygulanabildigi gibi, kanserin tekrar etme

riskini azaltma veya blytmesini durdurma veya
yavaglatma amacli da uygulanabilir.
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Kanser immunoterapisi

Kanser  hlcresine  yonelik  hedeflenmis  ilaglardan
sonra, bagisiklik sisteminin 6ndndeki fren mekanizmasim
kaldirarak  etki eden immin  kontrol  noktasi
inhibitorleri 1990’larin sonrasinda gelistirilmeye baglandi.
GlnUimizde kanseri tamima ve tedavi etmede immuin

(bagisiklik) sisteminin énemli bir roli oldugu anlasilmistir. ® Thuoe @ antijlen sunan huae

Artik tek hedef timor degil, ayrica tUmor mikrocevresi ve
bagisiklik sistemidir. Tumorlerin, bagisiklik sisteminin
gOzetiminden cesitli mekanizmalar1 (CTLA-4, PD1 ve PD- | -
L1) kullanarak nasil kactigt  bulunmustur ve bu
mekanizmalar Uzerine etkili
ilaclara  immunoterapiler denilmektedir. Ozetle bu
immunoterapiler, kanser htcrelerini direk o6ldirmek veya
hedef almak vyerine, hastanin bagisiklik sistemini
destekleyerek, bagisiklik  sisteminin  gbrevini  yerine Cerrahi  Radyo-  Kemo-
getirmesini saglamaya caligmaktadir. Her gecen gin daha
fazla sayida kanser turntn tedavisi igin etkinligi gosterilen
immunoterapiler, su an icin Glkemizde cilt kanseri malign
melanom, bobrek kanseri ve lenfomanin belli alt tdrleri igin
onay almustir.

Neoadjuvan (kiiciiltiicii) kemoterapi: Ameliyat gibi bir
ana tedavi oncesi tiimori kiiciiltme amacini ifade eder.
Adjuvan (koruyucu) kemoterapi: Ana tedaviye yardimci
bir tedavi yontemidir. Cerrahi veya radyoterapi sonrasi
uygulanir ve viicutta kalabilen kanser hiicrelerini yok
etmeyi amaglar. Boylelikle hastaligin tekrarlama riski
azaltilmaya galisilir.

Palyatif (destek amacgli) kemoterapi: Burada amag
tumorleri kiigtilterek kansere bagh agr1 ve diger sikayetleri
azaltmak ve yasam siiresine katkida bulunmaktir. Palyatif
kemoterapi, kanser metastaz yaptiginda veya tedavi
sonrasl tekrarladiginda uygulanur.

Hormon tedavisi

Meme ve prostat kanserlerinin btiytik kismi biiytimek ve
cogalmak icin hormonlara ihtiyag¢ duymaktadir. Bu
hormonlar meme kanseri i¢cin dstrojen ve prostat kanseri
icin androjenlerdir (testosteron gibi). Bu hormonlarin
seviyelerini azaltmak veya kanser hiicreleri tarafindan
kullanilmalarim1 engellemek, cogunlukla bir miiddet igin
hormona  duyarhh  tiimérlerin  kiiciilmesini  veya
btiytimelerinin yavaslamasimi1 saglamaktadir. 1970’lerin
basinda gelistirilmeye baslanan hormonal tedaviler tek
baslarna kullanilabildikleri gibi cerrahi, radyoterapi veya
kemoterapilerle birlikte de kullanilabilirgok degisik sekil ve
formlarda hazirlanabilir.

Hedefe yonelik uygulanan akilli ila¢g tedavileri Akill
ilaclar olarak bilinen, genetik hedeflere yonelik tedaviler,
kanserin gelismesini Ve yasamasini saglayan belli genleri,
proteinleri veya dokular1 hedef alan bir tedavi yontemidir.
1980’lerden sonra kesfedilen bu ilaclar, kansere 6zgu olan

zayif noktalar1 hedef alirlar ve boylelikle kanser
hicrelerinin  ¢ogalmas1 durdurulur veya buylimeleri
yavagslatilirken normal hiicreler ¢cok daha az zarar gorur.

Bu yeni nesil akilli ila¢ tedavilerin asagidaki hlcresel
strecleri hedef alir:

Hiperaktif genler: DNA'da biriken mutasyonlarn
protoonkogenleri aktiflestirip tUmor baskilayict genleri
etkisiz kilmasi.

Kanser hicresini surekli ¢ogalmaya zorlayan hicre ici
sinyal iletim yollari.

Apoptoz (programl hiicre 6limd) sinyallerine direng,
Kanser hiicrelerinin metastaz yapma mekanizmalar1 ve
Anjiyogenez: timar icin yeni kan damarlarinin olusmasi.
Hedefe yonelik tedaviler her hasta ve her kanser tiru icin
kullanilamamaktadir. Hedefe yGnelik bir ila¢ kullanilmasi
icin ¢ogunlukla, bu ilaglarin uygunlugu icin genetik
testler yapilmalidur.
Hedefe  yonelik
incelenmektedir:
Kicluk molekdl ilaglar
Monoklonal antikorlar
Antikor-ila¢ konjugatlar

Genetik hedeflere yonelik ilaglarin ¢ogu klgtk molekul
yapisindaki tirozin kinaz inhibitérleri ve monoklonal
antikorlardir. Kuctuk molekil ilaglari, isimlerinin
sonundaki "-ib", monoklonal antikorlar: ise "-ab" eki ile
kolaylikla taniyabilirsiniz. Tirozin kinaz inhibitorleri oral
(agizdan) alman anti-kanser ajanlaridir. Monoklonal
antikorlar ise parenteral (¢ogu damardan serum, az bir
kismu ise cilt alt1 igne seklinde) uygulanir.
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Kombine tedaviler

Kanser, alt ve nadir goziiken tiirleri ile sayis1 1000'i bulan, kompleks ve
cok sebepli bir hastalik grubudur ve boylesine bir hastalig1 tek bir ilag
veya tek bir yontemle tedavi etmenin ¢ogu zaman miimkiin olmadig:
artik ¢cok daha iyi anlasilmistir. Giintimtizde kanser tedavisinde basarili
ve kalic1 sonuglara, yukarida cesitlerini saydigimiz bircok ilacin ve diger
kanser tedavi yontemlerinin (cerrahi, radyoterapi, hipertermi, bolgesel
ablatif tedaviler, minimal girisimsel cerrahiler gibi) kombine edilmesi ile
ulasilmaktadir. Iste bu noktada alaninda uzman kisilerden olusan
multidisipliner ekip calismasi ¢ok 6nemlidir.

Akilli Ilag Cegitleri Nelerdir?

Kanser tedavisinde kullanilan farkli akill ilag ttirleri vardir:

Hormon Terapileri: Hormon terapisi, hormona bagimh kanserlerin
tedavisinde kullanilir. Olusumunda hormonlarm ©6nemli rol oynadigi
meme ve prostat kanserinde uygulanabilecek bu yontem, hormon
iretimini ya da etkisini ortadan kaldirarak etki gosterir.

Sinyal Iletim Inhibitorleri (Durduruculari): Kanser hiicreleri; dis
ortamdan cgesitli sinyaller alabilir ve bu sinyallere uygun olmayan cevap
verirler. Tirozin kinaz, sinyallerin algilanarak hiicre icine iletilmesini
saglayan bir gesit proteindir. Bu protein, boliinme sinyallerinin hiicre ici
iletiminde de gorev alir. Kanser hiicrelerinin stirekli boliinme sinyali
algilayip cogalmay: stirdiirdtigii durumda oldugu gibi uygunsuz sinyal
iletiminin oldugu durumlarda, hiicre ici sinyal iletimini saglayan tirozin
kinaz proteininin bloke edilmesi gerekebilir. Bunun igin osmertinib,
imatinib, gefitinib, erlotinib etken maddesi igeren akill ilaglar kullanilir.

Gen Ifadesi Diizenleyiciler: Hiicrede gen ifadesinin diizenlenmesinde rol
alan proteinlere etki ederler.

Apoptosis Uyaricilari: Apoptosis; normal sartlarda viicut hiicrelerinin,
hasar almas1 ya da genetik materyalinin mutasyona ugramasi sonucunda
kontrollii bir sekilde kendini oldiirmesidir. Kanser hiicrelerinde bu
mekanizma bozulmustur. Mutasyona ugramalarma ragmen hayatta
kalmaya ve boliinerek cogalmaya devam ederler. Apoptosis uyarici akilh
ilaglar, kanser hiicrelerinde bozulan bu mekanizmay1 uyararak hiicrelerin
Olmesini saglar. Bortezamib, oblimersen, olaparib bu gruptaki ilaglardan
bazilaridir.

Anjiyogenez Inhibitorleri (Durduruculari): Timér boyutunun artmasi
gerekli olan yeni damar olusumunu engelleyen akilli ila¢ grubudur.
Damar olusumunda rol alan bir biiytime faktorii olan VEGF (Vascular
Endothelial Growth Factor) adli molekiiliintin etkilerini engelleyerek
tedavi sansi sunan akilli ila¢ ttirleri vardir. Bevacizumab, sunitinib,
thalidomid bu grupta yer alan akilli ilaglardandr.

Immiinoterapi: Bagisiklik sisteminin kanser hiicrelerini tanimasimi
saglayan bu tedavi yonteminde monoklonal antikorlar kullanilir.
Monoklonal antikorlar kanser tiplerine 6zgii tiretilirler. Spesifik olarak
tanidig1 kanser hiicrelerine baglanan monoklonal antikorlar, bagisiklik
sisteminin bu hiicreleri taniyip, yok etmesine yardimci olur.
Transtuzumab, bevacizumab, rituximab, cetuximab immiinoterapi

uygulanan kanserde akilli ilag isimleri arasindadir.
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2018 Nobel Tip veya Fizyoloji Odiily, badisiklik sisteminin kanser hiicreleriner saldirmasini
. T. Honjo'va verildi.

Kanserde Akilli Ilaclar Hangi Evrelerde Kullanilir?
Kanser tedavisinde akilli ila¢ kullanimi pek ¢ok faktore
bagli olarak degisebilir. Mesane, beyin, meme, serviks
(rahim agzi), kolon, yemek borusu, bas boyun,
gastrointestinal  (sindirim) sistem, bobrek, akciger,
pankreas, deri, tiroit ve daha bircok farkh
dokunun/organin kanserinde akillh ila¢ kullanilabilir.
Ancak akilli ilaglar, spesifik mutasyonlarin varliginda
etkili olabilir. Bu ytizden kanser hastasinin yapilacak
genetik testlerle hedefe yonelik tedavi icin uygun olup
olmadig arastirilir.

Alkallr ilaglar genellikle lokal olarak ileri evre ya da uzak
metastaz yapmis hastalikta kullanilmaktadir ancak bazi
akilli ilaglar operasyon sonrasi koruyucu, yani adjuvan
amacla da kullanilmaktadir.

Sonu¢  olarak  kanserde akilli  ilag  kullanilip
kullanilamayacagi; kanser tiuirtine, kanser hiicrelerinde
bulunan mutasyona, hastanin genel saglik durumuna gore
degisebilir. Kanserde akill ilag fiyati da kullanilacak ilaca
ve dozuna gore degiskenlik gosterir. Akilli ila¢ tedavisi
hakkinda daha detayli ve kisiye 6zel degerlendirme icin
donanimli bir onkoloji birimi olan saglik kurulusuna
basvurmaniz faydalr olacaktir.

Kemoterapi ve Kanser Tedavisinde Akill Ilac

Kullanimi Arasindaki Farklar

Akilli ilaglarin standart kemoterapiye gore; kansere 6zgii
olarak sadece kanser hticreleri tizerinde etki gosterme,
kanser hiicreleri iizerinde Oldiirtici olmaktan c¢ok
boliinme ve cogalmalarimi engelleme gibi farkliliklar:
vardir. Kemoterapi akill ilag¢ farklilig1 kanser tedavisinde
her iki yontemin kullanilmakla birlikte, akilli ilacin
etkileri yontinden bir adim daha ileride oldugunu
gostermistir.

Akill1 ilaclar, hastadaki kanser tiiriine ve kansere neden
olan mutasyona 0zel olarak dizayn edilir. Bu sayede
viicutta daha simirlh ama etkin bir etki gosterir.

Etkinligi kanitlanmis ve piyasaya strtilmiis ¢ok sayida
akilli ila¢ vardir. Kanserin tedavisinde ¢igir agmis ve
tedaviye uygun hastalarda basarili sonuglar alinmasini
saglamislardir. Kanser hastalar;; donanimli bir merkezde
,deneyimli bir onkologla olas1 tedavi secenekleri
konusunda konusmali ve en uygun yontemi beraber
secmelidir.
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