Kansere Yonelik
Bagisiklik Tedavisinin
Temelini Atanlara
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Merakla beklenen Nobel Odiilleri Bu yilin Nobel Fizyoloji veya

ekim ay1 basinda agiklandt. Tip Odiili, son yillarda kanser tedavisi
konusunda tmit verici sonuglar
alinmasint saglayan bagisiklik tedavisi
yaklasiminin gelisimi i¢in yaptiklar
onemli katkilar dolayisiyla
James P. Allison ile Tasuku Honjo’ya
verilecek.
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Tasuku Honjo

1942°de Japonya’nin Kyoto sehrinde dogdu.
1966’da tip fakiltesini bitirdi.

1971-1974 yillarinda Baltimore’daki (ABD)
Washington Carnegie Enstitls( ile
Maryland’daki (ABD) Ulusal Saglik Enstittisi’nde
arastirmaci olarak calisti. Doktorasini 1975’de
Kyoto Universitesi’nden aldi. 1974-1979 arasinda
Tokyo Universitesi'nde, 1979-1984 arasinda da
Osaka Universitesi’nde 6gretim (yeligi yapti.
1984’ten bu yana Kyoto Universitesi'nde profesor.
Kyoto Universitesi’nde 1996-2000 yillari ile
2002-2004 yillari arasinda

fakulte dekanhgr gorevinde bulundu.

Bir kanser hiicresine baglanmis haldeki T hiicreleri.

Belirli T hiicreleri kanser htcrelerinin ylizeyindeki antijen adi
verilen 6zel proteinleri taniyip onlara baglanabiliyor. Sonra da
kanser hiicresini yok edebiliyor ya da

baska bagisiklik sistemi hiicrelerini kanser hiicresini

yok etmek Uzere uyarabiliyor.

James P. Allison

1948’de ABD’nin Texas eyaletindeki
Alice sehrinde dogdu.

Doktorasini 1973’te Austin’deki
Texas Universitesi’nden aldi.
1974-1977 arasinda California

La Jolla’daki Scripps Klinigi

ve Arastirma Kurumu’nda doktora
sonrasl arastirmaci olarak galistr.
1977-1984 yillarinda

Texas Smithville’deki Texas
System Universitesi Kanser
Merkezi’nde, 1985-2004 arasinda
Berkeley’deki California
Universitesi’nde, 2004-2012
arasinda ise New York’ta bulunan
Memorial Sloan-Kettering

Kanser Merkezi’nde gorev yapti.
1997-2012 arasinda ayni zamanda
Howard Hughes Tip Enstitisi’nde
arastirmaciydi. 2012°den

bu yana Texas Universitesi

MD Anderson Kanser Merkezi’nde
ogretim (yesi ve Parker

Kanser immiinoterapi Enstitlisiyle
birlikte calismalar yapiyor.
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Her y1l milyonlarca kisinin

olumune neden olan kanser en dnemli
kiiresel saglik sorunlarindan biri.

Aslinda kanser tek bir hastaligin degil,
hicrelerin kontrolsiiz olarak ¢cogalmast ve
yer degistirmesi sonucunda olusan

bir grup hastaligin ortak adt.

Hicrelerin kontrolsiiz olarak ¢ogalmast ve
yer degistirmesi 6dnce bir organin icinde
timor olusumuna, sonra da kanserli hiicrelerin
organt ¢cevreleyen baska doku ve organlara
yayllmasina neden oluyor.

Kanser htiicreleri daha sonra kan ve lenf
damarlar yoluyla uzak dokulart da

isgal edebiliyor. Metastaz olarak adlandurilan
bu durum cesitli saglik sorunlarina ve
nihayet 6lime neden oluyor.

Simdiye kadar ¢ok sayida arastirmact
kanserle ilgili bilgi birikimine

Onemli katkilar saglayan kesiflerinden dolayt
Nobel Odiilii kazandt. Bunlarin bir kismt

enfeksiyonu kansere neden olan bir etmen olarak

incelemisti. Ornedin, Peyton Rous tiimore
neden olan virisleri kesfettigi icin

1966’da, Harald zur Hausen ise viruslerin
rahim agzi kanserine yol actigint

kesfettigi icin 2008’de Fizyoloji veya

Tip alaninda Nobel kazandt.

Birka¢ arastirmactya Nobel kazandiran ise
hicresel ve viral genlerin hastalik sirasindaki
iliskileri konusundaki 6nemli kesifleri oldu.
David Baltimore, Renato Dulbecco

ve Howard Martin Temin, timor virtsleri ile
hiicrenin genetik materyali arasindaki
etkilesimlere, 0zellikle retrovirtislere ait genetik
bilginin hiicresel DNA’ya entegre olmasina
iliskin kesiflerinden dolayt 1975’te;
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J. Michael Bishop ve Harold E. Varmus ise

viral onkogenlerin hiicresel kokenleri
konusundaki kesifleri dolayisiyla 1989’da

Nobel Fizyoloji veya Tip Odiili’ne layik goriildii.
Bunlarin disinda kansere yonelik yenilikg¢i
tedaviler gelistirdigi icin

Nobel kazanan arastirmacilar da oldu.

Ornegdin Charles Brenton Huggins

prostat kanserine yonelik hormon tedavisi
konusundaki kesiflerinden dolayt

1966’da, Sir James W. Black ve George H. Hitchings
sitostatik ilaclarin niikleik asit metabolizmasint
etkileme ilkeleri konusundaki kesifleri i¢in
1988’de, E. Donnall Thomas ise bazt

kan kanseri turlerinin tedavisinde kullanilan
kemik iligi nakli konusundaki ¢igir agict
kesifleri dolayisiyla 1990’da

Nobel Fizyoloji veya Ttp Odiilii kazandt.

Bu tedaviler, daha geleneksel tedavi yontemleri
olan cerrahi ve radyoterapiye

tamamlayict olarak gecen yuzyilin ikinci
yarisinda kullanilmaya baslandt.

Tum bunlara ek olarak DNA replikasyonu,
hiicre donglisi mekanizmalart,

apoptosis (programlt hiicre 6limii)

ve genom biitliinligu gibi kanserle ilintili
temel htiicresel islevler konusundaki

birtakum ¢1gir acict kesifler de ge¢miste
sahiplerine Nobel 6dulleri kazandurdt.

Kanserle ilgili simdiye kadar ortaya konan
devasa bilgi birikimine ve gelistirilen
tedavi yontemlerine ragmen giinimiizde
ileri asamalardaki kanserlerin tedavisi hala ¢ok zor.
Dolayisiyla yeni tedavi stratejilerine
siddetle ihtiya¢ duyuluyor.



Bagisiklik Sistemini
Kansere Karst Kullanmak

19. yuzytlin sonlarinda ve 20. ytizyitlin baslarinda
bagisiklik sisteminin etkinlestirilmesinin
timorlerle savasmaya yonelik bir strateji
olabilecegi dlistincesi ortaya ciktt.

Bagisiklik sistemini hareketlendirmek i¢in
hastalarin bakterilerle enfekte edildigi
girisimler oldu. Bu uygulama, o donemde

zaylf bir etki gostermis olsa da bugiin

aynt stratejinin farkli bir versiyonu

idrar torbast kanseri tedavisinde kullantliyor.
TGm bu denemeler sonucunda bagisiklik
sistemiyle ilgili daha fazla bilgiye ihtiyag
duyuldugu anlastldi. Cok sayida bilim insant
bagisikligt diizenleyen temel mekanizmalari ve
bagisiklik sisteminin kanser hiicrelerini

nasil tanidigint ortaya ¢ikaran

temel arastirmalar yaptt ancak bu kayda deger
bilimsel ilerlemeye ragmen kansere karst
genellenebilir yeni stratejiler gelistirmenin
hayli zor oldugu gorilda.

Bagisiklik Sistemindeki
Hizlandiricilar ve Frenleyiciler

Bagisiklik sistemimizin en temel 6zelligi
kendine ait olan 6geleri yabanct olanlardan ayurt
edebilmesi. Boylece viicuda giren bakteri,

virus ve baska tehlikelere karst savunmaya gecip
bu tehlikeleri bertaraf edebiliyor.

Bir tiir beyaz kan hicresi olan T hucreleri bu
savunmada ¢ok onemli bir role sahip.

T hiicreleri yabanct olarak taninan yapilara
baglanan almag proteinlere

sahip ve bu etkilesimle bagisiklik sistemini
savunmaya ge¢me yonunde tetikliyor.

sekil 1

Yiizeyinde

Antijen Bulunan
CTLA4 Hicre PD-1
T hiicresi
Kanser
hiicresi
CTLA-4’lin engellenmesi PD-1’in engellenmesi
CTLA4 T-hiicresi T-hiicresi
frenleyici hizlandirici almaci

Ne var ki tam bir bagisiklik tepkisinin
olusabilmesi i¢in “T hiicresi hizlandricilar”
olarak adlandirilan baska proteinlere de

ihtiya¢ duyuluyor (Sekil 1).

Ote yandan pek ¢ok bilim insanimin bu konudaki
temel arastirmalara yaptigt katkilar

sonucunda T htiicreleri tizerinde frenleyici etki
gostererek bagisikligin etkinlesmesini engelleyen
baska proteinler kesfedildi. Iste hizlandiricilar

ve frenleyiciler arasindaki bu hassas denge
bagisiklik tepkisinin sikt bir sekilde kontrol

icin cok 6nemli. Bu denge, bagisiklik sisteminin
yabanct mikroorganizmalara karst savunmada
yeterince etkin olmasint saglarken asirt
etkinlesmesini de dnleyerek saglikli hiicrelerin
ve dokularin otoimmiinite (6zbagisiklik) stirecleri
sonucunda tahribata ugramasint engelliyor.

T-hiicresi
almaci
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Kansere Yonelik Bagisiklik
Tedavisinde Yeni Ilkeler

James P. Allison 1990’l1 yillarda University of
California, Berkeley’deki laboratuvarinda
CTLA-4 adli T hiicresi proteini tizerinde ¢alistyordu.
Baska birkag bilim insant gibi o da CTLA-4’in

T hiicreleri tizerinde frenleyici etki gosterdigini
goOzlemlemisti. Diger arastirma gruplart

bu mekanizmayt otoimmun hastaliklarin tedavisi
icin bir hedef olarak kullaniyordu.

Allison’in ise tamamen farkl bir fikri vardu.
Allison, CTLA-4’e baglanarak onun islevini
engelleyen bir antikor gelistirdi (Sekil 1).

Bu antikor yardimiyla CTLA-4’11 bloke etmenin
T hiicreleri tizerindeki frenlemeyi durdurarak
bagisiklik sisteminin kanser hiicrelerine
serbestce saldirmasint saglayip saglamayacagint
arastirmaya basladt. Allison ve ¢alisma
arkadaslart 1994’in sonunda buna yonelik

ilk deneylerini yapti. Sonuclar onlart o kadar
heyecanlandirdt ki yilbast tatilini bile deneyin
tekrarint yaparak gecirdiler. Sonuglar gercekten
de ¢ok carpictydt. Kanserli fareler antikorlarla
yapilan tedavi sonucunda iyilesmisti!

Farelere verilen antikorun islevi, CTLA-4’Un
frenleyici etkisini engelleyerek T hiicrelerinin
timore karst etki gosterebilecek bicimde

serbest kalmasint saglamaktt.

Ilac endiistrisi pek ilgi géstermemis olsa da
Allison stratejisini insanlara yonelik bir tedaviye
donustirme yolundaki yogun c¢alismalarint
sturdurdu. Kisa bir stre i¢cinde birka¢ arastirma
grubu tarafindan imit verici sonuclar

elde edilmeye baslandti. 2010’da yapilan 6nemli
bir klinik denemede, bir tur cilt kanseri olan
melanoma hastalarinda carpict etkiler gorulda.
Birka¢ hastada kanserden hi¢ iz kalmadt.
Melanoma hastalarinda daha 6nce boylesine
kayda deger sonuclar alinmamustt.
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Kanser Tedavisinde

Bagisiklik Sistemimizin Onemini
Yeniden Kesfettik

Prof. Dr. GSkhan Ozyigit [ H.U, Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dalt Baskan

Vicudumuzu olusturan hicreler aslinda her giin icinde yasadigimiz
cevreden kaynaklanan cok cesitli karsinojenik etkilere maruz kaliyor.
Bu etkilerin sonucunda kanserlesme egilimi gosterebilecek hiicreler
bagisiklik sistemi tarafindan yok edilerek temizleniyor. Bununla be-
raber stirekli karsinojen etmenlere maruz kalinmasi sonucunda den-
genin bozulmasi ve bagisiklik sistemimiz tarafinca gerceklestirilen
bu temizlik strecinin sekteye ugramasi soz konusu olabiliyor. Dogal
olarak da yok edilemeyen kanserli hlcreler kanser hastaligina yol
acabiliyor. Aslinda bircok kanser tiirt bizim bu dengeyi gormezden
gelmemiz ve hafife almamiz nedeniyle olusuyor. En sik ve en oldu-
ricl kanser tlrd olan akciger kanseri bunun en gtizel 6rnegi. Tutln
drtnlerinin kullanimi sonucunda akcigerde olusan kanserli hlicrele-
ri temizlemeye bagisiklik sistemimiz artik yetisemiyor. TUmor hiic-
releri bu bozulmus dengede bir sekilde bagisiklik sistemimizden sak-
lanmay! basariyor. iste 0 zaman 6liimciil akciger kanseri bedenimiz-
de sinsice blylimeye basliyor. Bu ylzden bagisiklik sistemimizi glic-
[0 tutmaya calismak kanseri dnlemeye yonelik bir tedbir olarak du-
stnulebilir. Ancak cok iyi bildigimiz karsinojenik etkilerden kaginma-
dan sadece bagisiklik sistemimizi gli¢lt tutmaya calismak cok da et-
kili olmayacaktir. Ayrica bagisiklikla ilgili bahsettigimiz mekanizma
kanserin olusumunda etkili oldugu distnulen mekanizmalardan sa-
dece biri. Kanserin olusumuiile ilgili olarak hentz agiklayamadigimiz
ve bilmedigimiz cok farkli mekanizmalar var.

Ote yandan onkolojide devrim niteliginde bir paradigma degi-
sikliginin arifesinde oldugumuz da asikar. Kanser tedavisinde bagi-
siklik sisteminin énemini yeniden kesfettik diyebiliriz. Yarim yuzyi-
I askin stredir sitotoksik tedavilerle kanserle savasiyoruz. Yani tim
kanserli hiicreleri toksik tedavilerle yok etmeye calisiyoruz. Bu teda-
viler sirasinda maalesef bagisiklik sistemimizin hicreleri de hasar
goruyor. Simdi immunoterapi ile kendi bagisiklik sistemimizin aslin-
da kanserli hiicreleri yok edebilecegini kesfettik. Ancak isin henliz cok
basindayiz. immiinoterapi ile kanserin caresini bulduk diyemiyoruz.
Ayrica immiinoterapilerde de kemoterapi gibi cok ciddi yan etkiler
gozlenebiliyor. Bagisiklik sistemindeki cok hassas denge sayesinde
otoimmiin hastaliklardan korunuyoruz. immiinoterapiler ise bu den-
geyi bozdugu igin bagisiklik sistemi hlcreleri bazi hastalarda sadece
kanserli hiicrelere degil, normal hiicrelere de saldirip onlari yok ede-
rek ciddi otoimmiin hastaliklara neden olabiliyor. Ozetlemek gerekir-
se, bu asamada sadece kanseri anlamada bir mekanizmayi daha kes-
fettik diyebiliriz. Dolayisiyla kemoterapi gibi sitotoksik tedaviler ha-
len standart. Bununla beraber, bilimin aydinlik yolunda bu sinsi ve
oltimcdl hastaligin caresini bulmak icin emin adimlarla ilerliyoruz.



PD-1’in Kesfi
ve Kanser Tedavisi

Allison'in kesfinden birkag yil once

1992’de Tasuku Honjo PD-1 adli proteini
kesfetmisti. PD-1 de CTLA-4 gibi

T hiicrelerinin yluzeyinde bulunan bir protein.
Honjo, Kyoto Universitesi’'ndeki
laboratuvarinda uzun yular ytrittiga
deneylerle bu proteinin islevini arastirdt.
Sonuglar tipkt CTLA-4 gibi PD-1’in de

T hiicreleri tizerinde frenleyici etki gosterdigini
ancak daha farkli bir mekanizmayla
calistigint gosterdi (Sekil 1). Hem Honjo’nun
grubunun ve hem de baska gruplarin yaptigt
hayvan deneylerinde PD-1’in bloke edilmesinin
de kanser tedavisi i¢in timit vaat eden bir
strateji oldugu goriildi. Bu da PD-1’in kanser
hastalarinin tedavisinde bir hedef olarak
gorulmesinin yolunu agtt.

Bunun Uzerine klinik denemeler yapildt

ve 2012’deki 6nemli bir calismada

farkli tip kanserlerin tedavisinde belirgin
etkiler gozlemlendi. Sonuglar hayli carpictydt.
Metastaz evresindeki birka¢ hastanin
kanserlerinde uzun vadeli gerileme goruldu
ve hastalar iyilesti. Halbuki daha once
metastatik kanserlerin tedavi edilemeyecegi
kabul ediliyordu.

Gunumuzde ve Gelecekte
Bagisiklik Kontrol Noktast
Tedavilert

CTLA-4’un ve PD-1’in bloke edilmesinin
etkilerini gOsteren ilk ¢calismalarin ardindan
dikkate deger klinik gelismeler kaydedildi.
Genellikle “bagisiklik kontrol noktast tedavisi”
olarak adlandirilan yontemin, kanseri ilerlemis
belirli hasta gruplarinda alinan sonuglart
temelden degistirdigini biliyoruz.

Diger kanser tedavi yontemlerinde oldugu
gibi bu tedavide de ciddi boyutlara varabilen,
hatta yasamt tehdit edebilen olumsuz

yan etkiler gortiliiyor. Bu yan etkiler, asirt
etkinlestirilmis bir bagisiklik sisteminin
otoimmiin tepkimeler dogurmasindan
kaynaklantyor ancak genellikle bas edilebilir
nitelikte oluyor. Tedavileri gelistirip yan etkileri
azaltmak amactyla etki mekanizmalarint
aydinlatmaya yonelik yogun arastirmalar
yurutuluyor.

Iki tedavi stratejisinden PD-1’{ hedefleyen
kontrol noktast tedavisinin daha etkili oldugu
gorildi. Bu tedaviyle akciger kanseri,

bobrek kanseri, lenf kanseri ve melanoma da
dahil birkag kanser tipinde olumlu sonuglar alindt.
Yeni klinik calismalar hem CTLA-4’( hem de
PD-1’i hedefleyen birlestirilmis tedavilerin daha
da etkili olabilecegini gosteriyor. Melanoma
hastalarinda yapilan denemelerde bu yonde
sonuclar elde edildi. Sonucta Allison ve Honjo
timorleri daha da etkin bi¢cimde yok etmek
amactyla farklt bagisiklik kontrol noktast
stratejilerini bir arada kullanmaya yonelik
calismalara ilham kaynagdt oldu. Bugiin cogu
kansere yonelik ¢ok sayida bagisiklik kontrol
noktast tedavisi denemesi yaptliyor ve

yeni kontrol noktast proteinleri hedef olarak
sinantyor.

Yliz yildan uzun bir stiredir bilim insanlart
kanserle savasta bagisiklik sistemini devreye
sokma girisimlerinde bulunuyor. Bu ytin
Nobel Fizyoloji veya Tip Odiili'ne layik goriilen
iki bilim insaninin ¢igir agict buluslarindan
once bu alandaki klinik gelismeler pek de
kayda deger sayilmazdi. Bagisiklik kontrol
noktast tedavisi kanserle muicadelede

bir devrim yaratt1 ve kanserin nasil iistesinden
gelecedimiz konusundaki diisincemizi
kokten degistirdi. ®
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