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Tirozin kinaz inhibitorleri (TKI), epitelyal membranda gelisen sensitize edici mu-
tasyonlarin varliginda, pek ¢ok kanser tiiriinde sagkalim avantaji sagladig1 goste-
rilmis ajanlar olup, tedavi sonrasinda gelisen kazanilmis mutasyonlar ile beklenen
etkinlikte hayal kirikliklarina neden olmustur. Bu nedenle siiriicii mutasyonlarin
TKI aracili inhibisyon ile sagkalim avantaji saglanan kanser tiirlerinde, yeni geli-
sen mutasyonlar1 hedef alan tedavi stratejileri gelistirilmekle birlikte, bu ajanlarin
hem kemoterapi ile hem de immiinoterapi ile kombinasyonlari ile tedavi diren-
cinin kirilmasi hedeflenmistir. TKT’ nin kemoterapi kombinasyonlarinin ile artan
toksisite, TKI ile immiinoterapi kombinasyonlarina yonelik arayislar1 beraberin-
de getirmistir. Bazi siiriicii mutasyonlarin varliginda immiinoterapi etkinliginin
olmadigl, ya da bu siiriicii mutasyonlar1 hedef alan TKI ile birlikte immiinoterapi
kombinasyon tedavisinin bazi kanser tiirlerinde sinerji yarattig1, ancak bazilarin-
da olumsuz etkilesim sergiledigi ve toksik oldugu gosterilmistir.

William Coley isimli bir cerrahin, farkli kanser tiirlerinde, bakteri enjeksi-
yonuna reaksiyonel olarak immiin sistemi aktiflestirebilecegini ve bu sayede tii-
mor kiigiilmesi saglanabilecegini farketmesi ile baslayan immiinoterapi seriiveni
(1), 1990’ 1 yillarda James Allison isimli bir bilim insaninin, en 6nemli immniin
kontrol noktalarindan sitotoksik T-lenfosit-iliskili-antijen-4" nini (CTLA-4) kes-
fetmesi ile onkoloji alaninda bir devrimin kapilarini aralamistir. Bu bulus, diger
bir bilim insan1 olan Tasuku Honjo' nun diger bir immiin kontrol noktas: olan
programlanmis hiicre 6liimii-1” i (PD-1) kesfetmesi ile, bu iki bilim insanina 2018
yilinda Nobel Tip veya Fizyoloji Odiilii’ nii getirerek, tarihin sayfalarina adlari-
n1 kazimalarini saglamigtir. Immiinoterapilerin etkinligi pek ¢ok kanser tiiriinde
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