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Tarihce

Management of Breast Cancer has been
described by ancient Egyprtians in the




Tarihce

* insanhgin kanserle deneyimi ve miicadelesi milattan énceki
donemlere kadar uzar. Misir papirislerinde elde edilen bilgiler MO
2500 yilinda, Misirda kanser hakkinda zamanin doktorlarinin bilgisi
oldugu ve zaman kosularina gore mucadele ettigi bilinmektedir.

* Bu donem hakkindaki bilgilere papirasler ile ulasiyoruz. 1862 yilinda
Edwin Smith adli bir antikacinin ve Misir dil bilimcisinin Misir Luksor
kentinde aldigi bir papirtiste, meshur hekimi olan Imhotep ve onun
ogretilerinden bahsedilmektedir. Bu 6gretilerde kanserden
bahsedilmektedir






Tarihce
O Kemoterapinin ilk kullanimi ikinci diinya savasi sonrasidir.

O Hardal gazi (mustard gas) ilk kez birinci diinya savasinda kullanilan biyolojik bir silahtir.

1 Gaza maruz kalma sonucu ciltte sulu yaralar, korliik, akcigerde sivi birikimi, akciger yetmeazligi ve kemik

iliginin baskilanmasi gibi 6liimciil etkiler ortaya ¢ikar.

3 Yale Universitesinde ¢alisan iki ila¢ bilimci, Louis Goodman ve Alfred Gilman, mustard gazinin kemik iligi
baskilama 6zeligi nedeniyle kanser tedavisinde kullanilabilecegini ilk diisiinenlerdir.
* Farelerde yaptiklari calismalar tiimoriin belirgin olarak geriledigini gosteriyordu. Nitrogen Mustardin artik

insanda denenebilecegine inanmaya baslamislardi. Nitrogen mustardin bir 6rnegi olan “mustine” isimli
bilesigi, 48 yasinda radyasyon tedavisine yanitsiz bir lenfoma olgusuna uyguladilar



Tarihce

O ilaci ne dozda ve ne kadar siire verecekleri hakinda bir fikirleri olmayan bilim adamlari, birbirini
izleyen 10 giin boyunca ilaci farkh dozlarda denediler. Sonu¢, hastanin tiimor Kkitlesinde ikinci giin
yumusama olmus ve tedavi sonunda belirgin bir kiiciilme ortaya ¢ikmsti. Fakat elde edilen bu yanit

geciciydi ve hastalik kisa siirede tekrar etti.

O Gilman ve arkadaslar1 Yale Universitesinde 67 hastaya ilaci uyguladilar. Ikinci Diinya savas
suriyordu, bilgileri askeri sir olarak sayiliyordu, makalelerini ancak savastan sonra 1946 yilinda

yayimnlandi.

U Bu makalenin onkoloji tarihinde ki yeri, kanseri ilac ile tedavi etmek. Masirhlarin ilk kez sifah otlari
hastaliklarin tedavisinde kullanmaya baslamalar1 kadar onemli tarihsel bir olaydir. Modern onkoloji

tedavisi bu makale baslangi¢ olarak alinabilinir



Tarihce

The young Dr. Sidney Farber (1947) Gianni Bonadonna 1970



Tarihce

d 1947 Sindey Farber, New York’da antifolati Idsemili cocuklarda kullanarak, kemoterapi

kavramini kanserle olan miicadele giindeme sokuyor.

d Bonadonanin 1970 yillarin sonlarinda CMF rejmininin meme kanserinde kullanilmaya

baslanmasiyla uzun yillar kemoterapi kanserle miicadelede 6nemli silah olarak gorulddii.



Tarihce

0 Taksan olarak adlandirilan, meme, mide, over, akciger, prostat, bas boyun, sarkom vb. tiimorlerde

kullanilan kemoterapik ilacimin kanserde ki kullanimi

O Amerikamin Kanserojen Enstitlist (National Cancer Institut=NCI) tarafindan 1958 yilinda kansere
karsi etkili olabilecek bitkiler tizerinde arastirma yapilmaya baslanmis ve 1983 yilina kadar 30.000
bitki incelenmistir. Bu incelemelerin sonunda Pasifik porsuk agacimin kabugundaki Taksanin kansere

karsi etkili oldugu belirlenmistir(Bunun gibi ¢ok sayida molekiil)
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Tarihce

 Pasifik Porsuk Agaci, Taxaceae familyasindan, Taxus cinsinden. Turkiyede; Kuzey Anadolu,
Toroslar bolgesinde genelde yetisir. Uzun dmurlt, 2000-3000 yilik olanlar vardir. Yapraklari
oldukca zehirlidir. Kizil deriler zehirli ok uclari bu agactan elde etmisler. NCl ilk calismalarinda; bir

gram taksol elde etmek icin, yiz kadar prosuk agaci gerekmistir.

(d Bu nedenle 1994 yilinda, Kanserojen Enstitlist bir firma ile anlasarak sen tetik ilac Giretilmesini
kararlastirmislardir. Avrupa porsuk agacinin yapraklarinda yuksek oranda Taxan ve tirevleri
icerdigi tespit edilmis ve Dosetaksel elde edilmistir. Dosetaksel kanserli hlicrelerin bolinerek

cogalmasini onler ve kanserli hiicreler zamanla 6lerek yok olur.



Kanser Nedenleri

* insan viicudundaki milyarlarca hiicreden birinin cok siki denetlenen bdliinme kontrolinii kendi
eline alip, kontrolsiizce ve hizla bélinmesi sonucu gelisen kitlelere timor denmektedir.

* Vicudun diger bolgelerine sicrayabilen timorlere ise kotlu huylu timor yani kanser denmektedir.
Bir hiicrenin kontrolslizce bolunebilmesi icin bazi degisikliklere ugramasi gerekir. Bu degisiklikler
genelde hucrenin hafizasi ve kontrol merkezi olan genetik kodlarinda yani DNA'sinda meydana
gelen mutasyonlarla kendini gostermektedir.

* Hucrelerin cekirdeklerinin icinde yer alan DNA; hiicrenin yasamasi ve insan viicudunda ustlendigi
gorevleri yerine getirebilmesi icin binlerce proteinin Uretilme sifrelerini tasir. DNA mutasyona
ugradiginda bu sifrelerde degisiklikler olusur ve hi¢ gorev yapamayan ya da gorevini yanlis yapan
proteinler ortaya cikar.



Kanser Nedenleri

e Eger DNA'daki mutasyon, hiicrenin bolinme asamalarini kontrol eden bir proteinin geninde
meydana gelmisse; bu protein gérevini yapamayacagi icin hiicrenin boélinme kontroli zayiflayacak
ve kontrolslizce bélinme yani cogalma potansiyeline sahip bir hiicre ortaya cikacaktir.

* Bu noktada merak edilen asil soru ise; hiicrelerin kontrolstizce bdlinup ¢ogalmalarina, sonucunda
da timorlere ve kanserlere yol acan bu mutasyonlar neden olmaktadir sorusudur. lleride kansere
donusecek olan hicrenin icindeki bu degisikliklere yol acan etmenler insan viicudunda kanser
gelisimini artiran etmenler olarak biliniyor.

 Sigara akciger kanserine yol agcmaktadir, zararli glines 1sinlari deri kanserine yol acmaktadir seklinde
bildigimiz bilgilerdeki etmenler hlicrelerin kanserlesmesinin nedenidir. Bazi durumlarda ise insanin
vicuduyla ilgili 6zellikleri ve yasam tarzi kanser gelisimine katkida bulunabilir veya baska nedenlerle

ortaya ¢cikmis bir kanserin tedaviye yanitini degistirebilir.



Onlenebilir Kanser Riskleri

Examples of potential extrinsic risk factors.

Cancer Types Extrinsic risk
u Oral contraceptive, hormone replacement therapy,
Bresst SHbstante! lifestyle (diet, smoking, alcohol, weight)
Prostate substantial Diet, obesity, smoking
Lung >90% Smoking; air pollutant
Colorectal >75% Diet, smoking, alcohol, obesity
Melanoma 65-86% Sun exposure
Basal cell ~90% uv
Hepatocellular ~80% HBV, HCV
Gastirc 65-80% H. pylori
Cervical ~90% HPV
Head & Neck “TS% Tobacco, alcohol
Esophageal >75% Smoking, alcohol, obesity, diet
Oropharyngeal ~70% HPV
Thyroid >72% Diet low in iodine, radiation
Kidney >58% Smoking, obesity, workplace exposures
Thymus >77% Largely unclear
Small intestine >61% Diet, smoking, alcohol
Extranedal nan-Hodgkin's >71% Chemicals, radiation, immune system deficiency
lymphoma (NHL)
Testis >45% Largely unclear
Anal and anorectal ~63% HPV, smoking

cancers




Onlenebilir Kanser Riskler;i

2015 YILIN EN ONEMLI TIP MAKALELERINDEN BiRi NATURE DERGISINDE ARALIK AYINDA YAYINLANDI

BU MAKALE DAHA ONCE SCIENCE DERGISINDE YAYINLAYAN KOTU SANS KANSER GELiSIMINDE ONEMLI ETKEN TEORISININ SANILDIGI KADAR ETKiLi OLMADIGINI

GOSTERDI.

CEVRESEL VE YASAM TARZI EN SIK GORULEN KANSERLERIN COGUNDA ETKiLi
CiLT KANSERIN %90 ULTRUVIOLE ISINI

YEMEK BORUSU KANSERLERIN %75 ALKOL-SIGARA

KARACIGER KANSERLERIN %80 HEPATIT B VE C

RAHIM AGZI, ANAL KANSERLERIN %90 HPV

MiDE KANSERLERIN %65-80 H. PYLORI

BAGIRSAK KANSERLERIN %75 BESLENME VE YASAM TARZI

AKCIGER KANSERLERIN %90 SIGARAYA



Onlenebilir Kanser Riskleri

» DR SONG VE ARKADASLARI, PREKLINiK KOK HUCRELERINDE KANSER GELISIMINDE
SOMATIK MUTASYONLARIN ETKIiNLIGiNi ARASTIRMISLAR.

* MATEMATIK MODELI KULANARAK, SIRADAN OLUSAN MUTASYONLARIN KANSER
OLUSTURMASI iCiN, YANi KANSERI TETIKLEYEN GENLERI AKTIFLESTIRMESI iCiN
COK SAYIDA ARDISIK MUTASYONUN OLMASI GEREKTiGi VE BU OLUSAN
HASARLARIN COGUNUN iNSAN DNA TAMIR MEKANIZMALARIYLA ENGELENDIGI
ICIN iC FAKTORLERIN(SANS ESERi OLUSAN MUTASYONLAR) SANILDIGI KADAR
KANSERDE ETKiLi OLMADIGINI BELIRTMISLER.



Onlenebilir Kanser Riskleri

e BU CALISMAYA GORE iC FAKTORLERE BAGLI(DIS FAKTORLERDEN BAGIMSIZ) NEDENLER TUM KANSERLERIN

%10-30 SORUMLUDUR.

e BU TEORILERINi AMERIKAN KANSER VERILERIYLE KARSILASTIRARAK, OZELIKLE KANSERIN COK OLDUGU
BOLGEDEN DIGER ULKELERE GOC EDENLERDE BAZI KANSERLERIN AZALMASI VE BAZILARININ ARTMASI
ORNEK GOSTERILEREK KANSELERIN ONEMLI BiR ORANIN CEVRESEL FAKTORLERE, BESLENME

ALISKANLIKLARINA BAGLI OLDUGUNU BELIRTIYORLAR



Onlenebilir Kanser Riskleri

e 2015 yilinda, diinyanin onde gelen tip dergilerinden Nature dergisinde yayinlanan bir
makaleye gore, diinyada en sik gorllen ve en sik 6lime yol acan kanser turlerinden pek
cogunun asil ortaya cikis nedeni dis etmenlerdir.

* Gerek Human PapillomaVirus, Hepatit B ve C virtsu veya Helicobacterpylori gibi
mikroplar; gerekse alkol tiketimi, sigara kullanimi, beslenme sekli gibi yasam tarzina ait
faktorler girtlak kanseri, akciger kanseri, yemek borusu kanseri, mide kanseri, bagirsak
kanseri, mesane kanseri, rahim agzi kanseri, karaciger kanseri ve bobrek kanseri gibi pek
cok kanserin %70’ten fazlasinin ortaya cikmasinda sorumlu olarak bulunmuslardir,

* Buradan yola cikilarak, aslinda kanserlerin cogunun onlenebilir nedenlerle ortaya ciktigini
soylemek mimkundur. Nasil ki kanser vakalari ve kansere bagl élimler son yizyilda
katlanarak artti,



Onlenebilir Kanser Riskleri

Obesity Related Cancers

CrownBio
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Onlenebilir Kanser Riskleri

* Ayni sekilde son yuzyilda kanserlerin artis gostermesine neden olan etmenlerin ortadan kaldiriimasiyla tekrar
kanser hastaliginda azalma gormek mimkiindir. Bu nedenle insanlarin kanser hastasi olmamak icin belli
yasam tarzi aliskanliklarindan vazgecerek daha saglikli sekilde yasamalari gerekmektedir. Kanseri 6nlemek
icin gerekli olan yasam tarzi degisikliklerinden bir tanesi de hareketli ve ideal vicut agirhginda bir yasam

sirdirmektir.

e Vicut agirhgi, vicut agirhginin boyun karesine bolinmesiyle elde edilen beden-kitle indeksi ve viicuttaki yag
orani da son zamanlarda yapilan ¢calismalarda cesitli kanserlerle ve kanser tedavilerinin basarisiyla iliskili
bulunmustur.



Onlenebilir Kanser Riskler;i

* Asiri kilolu insanlarin kanlarindaki gerekli proteinlerin ve hormonlarin miktarlarinda ve
oranlarinda bozulmalar olur. Bu bozulmalar kanser hticreleri Gzerinde tetikleyici etkiye sebep
olabilir.

* ingiltere’de 1987-2012 yillari arasinda 5.24 milyon kisinin saglik kayitlarinin incelenmesiyle yapilan
bir arastirmada beden-kitle indeksi ile kanser gelisimi arasinda dogrusal bir iliski tespit edilmistir.

* Bu calismaya gore; beden kitle indeksindeki her 5 kg/m?lik artis, 17 kanser tirinlin ortaya ¢ikma
riskini artiriyor.

* Buna gore; rahim kanseri, rahim agzi kanseri, yumurtalik kanseri, meme kanseri, kalin bagirsak
kanseri, karaciger kanseri, safra kesesi kanseri, pankreas kanseri, bobrek kanseri, tiroid kanseri ve
|6semilerin aralarinda bulundugu pek ¢cok kanser turtintn gelisimi viicuttaki asiri kilolara bagl
olarak artmaktadir.



Onlenebilir Kanser Riskleri

Isvec’te yapilan bir diger calismada ise; 35 yillik bir siire boyunca gézlenen 16-20 yaslarindaki erkeklerde,
kalin bagirsak kanserine yakalanma riski obez olanlarda iki kat daha fazla bulunmustur.

Yine ayni sekilde Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir arastirmada, 64142 menopoz sonrasi kadin
beden-kitle indekslerine gore incelenmis ve meme kanserine yakalanma riskleri ortaya konulmustur.
Arastirmanin sonuclarina gore; obez ya da asiri kilolu kadinlarin meme kanseri riski, normal kilolu olanlara
gore daha fazla bulunmustur.

Beden-kitle indeksi 35 kg/m?%den fazla olan kadinlar, normal kilodaki kadinlara gére meme kanseri icin 1.58
kat daha fazla risk tasimaktadirlar.

Ayrica ayni arastirmada; kilolu kadinlarda gelisen meme kanserinin, normal kilodaki kadinlarda gelisen meme
kanserine gore daha bliylk timorlere sahip ve daha yuksek oranda koltuk altindaki lenf bezlerine metastaz
yapmis halde oldugu tespit edilmistir.

Yapilan baska arastirmalar da gostermistir ki, kilo vermek meme kanseri gelisimini %20-40 oraninda
azaltmaktadir.



Onlenebilir Kanser Riskleri

* Egzersiz ve diyet yaparak %10 oraninda kilo vererek zayiflamis insanlarin
kanlarindaki C-reaktif protein, estradiol, leptin, TNF-a gibi kanserle iliskili
molekullerin miktarlarinda azalma goézlenmistir.

* Yine ayni sekilde egzersiz ve diyet; kandaki adiponektin, interlokin-6, IGF-1, sex
hormonu baglayan globulin gibi kanser gelisimini onleyici etkisi bulunan
molekullerde artisa neden olmustur.

* Bu nedenle obezitenin dnlenmesi ve hareketsizligin azaltilip egzersizler yapiimasi
kansere yakalanma riskini azaltacaktir.



Onlenebilir Kanser Riskleri

* Obezitenin onlenmesiyle 6lumlerin %3,6’s1, hareketsizligin
giderilmesiyle de olimlerin %7,5’i gerceklesmeyebilir.

* Obezite ve hareketsizligin ilk planda kalp-damar hastaliklarina neden
olduklari bilinse de 6zellikle bazi kanserlere yol acmalari veya tedavi
basarisizligina neden olmalarindan otlru obezite ve hareketsizligin
azaltilmasiyla kansere bagl 6limlerde de azalma gormek beklenehbilir.



Gelecek Perspektif

THERE IS NEW AMMUNITION
IN THE WAR AGAINST

GANGER.

THESE ARE THE BULLETS.

Revolutionary new pills like GLEEVEC

combat cancer by targeting only the

diseased cells. Is this the breakthrough
we've been waiting for? 4
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2018 Nobel Prize in medicine awarded for pioneering
research on immune checkpoints



Gelecek Perspektif

0 1990 yillarin sonu ve 2000 yillarin baslarinda hedefe yonelik tedaviler kanser miicadelesinde yerini aldi. Bu jenerasyonun ilk
ornegi FDA 2001 yilinda onayladig bcr-abl fiizyon genin tirozin kinaz aktivitesini inhibe eden Glivec molekulin kronik
myeloid l16semide kullanilmasidir. Bu bulustan sonra ¢ok sayida kanser tiiriinde ¢cok sayida hedefe yonelik molekiil giinliik

pratige girdi.

O 2013 yilinda ipilimumab adl molekiil agresif cilt kanseri olan maling melanomda uzun yillar sonra ilk defa hayati uzatan
sonuclar a¢iklandi. Bu calismayla beraber immdinoterapi cok sayidaki kanserde tedavi yerini aldi. 2015 Amerikan ulusal
kanseri kongresinde Pemriluzumab adli immuno tedavi 13 ‘den fazla kanser tiiriinde kullanilmasiyla ilgili verileri sunuldu.
Bu makaleden sonra immino tedavi kanser miicadelesinde devreye girdi ve giderek artan sayida basarili calisma

yayinlaniyor, yayinlanacak

O Immiinoterapi ve hedefe yonelik ajanlar gelecek tedaviler olacak



