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OZET Immiin sistem hiicreleri, bir yandan kanser hiicrelerine karst an-  ABSTRACT Immune system cells show antitumoral activity against
titlimoral etkinlik gosterirken diger yandan kronik inflamasyon zemi-  cancer cells but they also play a role in tumor development and pro-
ninde tiimor gelisimi ve progresyonunda rol alirlar. Yani inflamasyon,  gression on the basis of chronic inflammation. In other words, inflam-
timor hiicrelerini ortadan kaldirabildigi gibi karsinogeneze katki da  mation can both eliminate tumor cells and contribute to carcinogenesis.
saglayabilir. inflamasyonun bu ikili rolii, immiin yetmezligi olan has-  This dual role of inflammation is more evident in the development of
talarda daha ¢ok kanser gelisimi yoniinde kendini gosterir. Kronik in-  cancer in immunocompromised patients. Although chronic inflamma-
flamasyon kanserde onemli bir role sahipken, akut inflamasyonun tion has an important role in cancer, the effect of acute inflammation on
timor ilerlemesi tizerindeki etkisi hakkinda daha az sey bilinmektedir.  tumor progression is less known. Suppression of chronic inflammation
flging bir sekilde, uzun siireli nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin kul-  as a result of long-term use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs in-
lanimi sonucu kronik inflamasyonun baskilanmasi, 6zellikle kolorektal — terestingly provides a reduced risk, especially for colorectal cancers.
kanserler igin risk azalimi saglamaktadir. Dolayisiyla inflamatuar yanitt ~ Therefore therapeutically adjusting the inflammatory response will be
terapotik olarak ayarlayabilmek, kansere karsi miicadelede ¢ok dnemli  crucial in the fight against cancer. Promising results have been obtained
olacaktir. Adaptif T hiicrelerini ve antikorlari igeren pasif immiinote-  with passive immunotherapy including adaptive T cells and antibod-
rapilerle son zamanlarda yiiz giildiiriicii sonuglar elde edilmistir. Ancak ies, recently. However, how the innate immune system recognizes en-
dogustan gelen (innate) immiin sistemin, endojen olarak ortaya ¢ikan  dogenous cancer is poorly understood at the molecular level, and this
kanseri nasil tanidig1, molekiiler diizeyde yeterince anlasilmamistir ve  still represents a major obstacle to the development of active cancer
bu, aktif kanser immiinoterapisinin gelistirilmesinde 6nemli bir engel ~ immunotherapy. Illiiminating the interaction mechanisms of cancer
teskil etmektedir. Kanser hiicreleri ve dogustan gelen (innate) immiin  cells and innate immune system cells directly or indirectly will poten-
sistem hiicrelerinin dogrudan veya dolayl yollarla etkilesim meka-  tiate the effect of exist immunotherapies. Current literature generally
nizmalarin1 aydinlatmak, mevcut immiinoterapilerin de etkisini po-  mentions that the activation of immune cells has an important role in the
tansiyelize edecektir. Giincel literatiir daha ¢ok immiin hiicrelerin  fight against cancer cells. In this review, we tried to evaluate the role
aktivasyonunun kanser hiicreleri ile savasta 6nemli role sahip olduk-  of innate immune system elements in the formation and progression of
larindan bahsetmektedir. Bu derlemede, kanserin gelisiminden son  cancer in the context of chronic inflammation, from the development of
evresine dek olan siirecte, dzellikle dogal (innate) immiin sistem ele-  cancer to its final stage.

manlarinin kronik inflamasyon zemininde kanser olusumu ve progres-

yonundaki rollerini degerlendirmeye ¢alistik.

Anahtar Kelimeler: Karsinogenez; bagisiklik sistemi; Keywords: Carcinogenesis; immune system; innate immunity;
dogal bagisiklik; kazanilmis bagisiklik adaptive immunitiy
Insan tiimérlerinin pek ¢ogunda inflamasyon ve itibaren, kanser gelisim siirecinde immiin sistem nasil
tiimori infiltre eden immiin hiicrelerin varligina rag- bir etki olusturmaktadir?
men tlimoriin progrese olmasi ve metastaz yapmas, Prensip olarak, tiimor gelisimi sitotoksik dogal
klinik onkolojide baz1 sorular1 akla getirmektedir: (innate) ve spesifik veya kazanilmig (adaptif) immiin
Immiin sistem kanseri neden kontrol altma alama- hiicreler tarafindan kontrol edilebilir; bununla bir-

makta veya ortadan kaldiramamaktadir? En basindan likte, timdr hiicresi neoplazik degisimden klinik ola-
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rak saptanabilir tiimore dogru gelistik¢e kanser hiic-
releri, timorisidal saldiridan kaginmak igin periferal
immiin toleransi taklit eden farkli mekanizmalar ge-
ligtirir.

Oncelikle immiinsiipresif sitokin ve prostaglan-
dinleri salgilayarak, humoral antitiimdr yanitin diigme-
sine neden olurlar. Boylece tiimor mikrogevresinde
immiin sistemin aktivasyonunda kritik rol oynayan in-
terlokin-2 (IL-2) seviyesi diiger. Bu durum, dogal 6l-
diiriicti [natural killer (NK)] hiicrelerin, yardimeir T
hiicrelerinin (T helper) ve sitotoksik T hiicrelerinin pro-
liferasyonu ve fonksiyonlarinin bloke olmasi ile so-
nuglanir. Bu da kanser gelisimi ve tiimor hiicrelerinin
proliferasyonuna zemin hazirlar.

Bu derlemede, giincel tibbi literatiir bilgileri goz
oniinde bulundurularak, immiin sistemin iyi tanim-
lanmisg antitlimoral etkinliginden ziyade, kanser geli-
simi ve progresyonundaki roliinii degerlendirerek
farkl bir perspektif sunmay1 amacladik.

I IMMUN SISTEM

Immiin sistemin genel islevi, enfeksiyonlari &nlemek
veya smirlamaktir. Immiin sistem tehlike ile iligkili
molekiiler patern adi verilen ¢esitli ipuglarini taniya-
rak normal saglikli hiicreler ile sagliksiz hiicreler ara-
sinda ayrim yapabilir. Hiicreler enfeksiyoz ya da
enfeksiydz-dist (giines yanigi, kanser gibi) nedenlerle
hasar gorebilirler. Viriisler ve bakteriler gibi bulasici
etkenler, immiin sistem tarafindan taninan, patojenle
iligkili molekiiler patern adi verilen baska bir sinyal
dizisi salgilar.' Immiin sistem bu sinyalleri alinca ak-
tive olur, ancak yeterli yanit verilemez ise sistemik
enfeksiyon, bakteremi ve sepsis gibi sorunlar olusur.
Bu immiin yanitin gerektiginden genis boyutta veya
uzun siireli olmas1 da alerjik ve otoimmiin hastalik-
larin ortaya ¢ikmasina sebep olabilir.

Tim immiin hiicreler, kemik iliginde kok/6nciil
hiicrelerden kdoken alir ve viicudun farkli bolgelerinde
bir seri degisiklikler sonucu diferansiye olurlar.
Kemik iligindeki miyeloid progenitor hiicrelerden
dogal immiin sistem hiicreleri olan nétrofiller, eozi-
nofiller, bazofiller, mast hiicreleri, monositler, den-
dritik hiicreler (DH) ve makrofajlar olusur. Bu
hiicreler enfeksiyon etkenlerine karsi ilk yanit1 verir-
ler. Adaptif immiin yanitin hiicreleri olan T ve B hiic-
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releri ise kemik iliginde lenfoid progenitdr kok hiic-
relerden koken alirlar.

Kanser mikrogevresi, tiimor hiicrelerinin proli-
ferasyonu, 6liimii, invazyon, metastaz ve anjiyoge-
nezde kritik role sahiptir. Bir tiimdriin gelismesi ve
biiyiimesi i¢in genetik ve epigenetik degisimlere ih-
tiyag vardir. Dogal immiin sistem hiicreleri, timor ge-
lisimi ve progresyonunda 2 yonlii rol oynarlar. Bir
yandan malign transformasyon ve timdr progresyo-
nunu indiikleyebilirken diger yandan da onleyebilir-
ler.> Kronik inflamasyonun kanser gelisimi ve
progresyonu ile iligkisi bir¢ok ¢aligmada gosterilmis-
tir.

Diinya ¢apindaki tiim kanserlerin yaklasik %25°1
mikroorganizmalar tarafindan indiiklenen kronik in-
flamasyonlarla iligkilidir. Uterin serviks kanserleri,
kadinlarda en sik goriilen 3. kanser tiiriidiir ve bu kan-
serlerin %90-100’1 insan papilloma viriisiine bagl
kronik enfeksiyon zemininde geligir. Hepatit B viriisii
(HBV) ve hepatit C virtisii (HCV) ile iligkili infla-
masyon, hepatoseliiler karsinom riskini artirir. Heli-
cobacter pylori’nin sebep oldugu kronik enfeksiyon,
mide kanserlerinin ve mukozayla iligkili lenfoid doku
[mucosa-associated lymphoid tissue (MALT)] lenfo-
manin baslica nedenidir. Ilaveten, kronik inflamatuar
bagirsak hastaliginda goériilen immiin deregiilasyon,
kolorektal kanserlerin insidansini artirir,>*

Kirmiz1 ette sialik asidin non-humanize formu
olan N-glikolilnéroaminik asit (Neu5Gc) inflamatuar
hiicreleri toplayabilir. Bu anlamda diyet, kansere
bagli inflamasyonun indiiksiyonunda nedensel bir rol
oynayabilir.’ Her ikisi de diisiik dereceli kronik in-
flamasyona neden olan tiitiin ve obezite, kanser ris-
kinin artmasima neden olur.® Tim bu 6rnekler, kronik
inflamasyon ve kanser arasindaki iliskiye isaret et-
mektedir.

Primer ve metastatik tiimorler, neoplastik
hiicreler, hiicre dis1 matriks [ekstraseliiler matriks
(extracellular matrix “ECM”)] ve non-neoplastik
aksesuar hiicreleri (mezenkimal destek hiicreleri, en-
dotelyal hiicreler ve infiltre olan inflamatuar immiin
hiicreler gibi) iceren karmasik ekosistemlerdir. Kan-
ser hiicreleri ve aksesuar hiicreler arasindaki karsi-
likl iliski, tiimor gelisimini destekler ve sekillendirir.
Tiimor olusumu esnasinda anormal bir ECM ve kro-
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nik inflamasyonun eslik ettigi tiimor mikrogevresi
meydana gelir. Timorogenezin farkli agamalarinda
bulunan kanserle iligkili inflamasyon, genomik ins-
tabilite, epigenetik modifikasyon, kanser hiicre proli-
ferasyonunun indiiksiyonu, anti-apoptotik yolaklarin
aktivasyonu, anjiyogenez ve nihayetinde invazyon ve
metastaza katki saglar.’> Son 20 yilda yapilan calis-
malar, inflamatuar immiin hiicrelerin, kansere bagh
inflamasyonun temel oyunculari oldugunu gostermis
ve bu hiicrelerin hastaligin farkli asamalarindaki rol-
lerine isaret etmistir. ilk kez 1863 yilinda Virchow,
kanserin heniiz mekanizmasi anlasilmamuis bir infla-
masyon sonucu gelistigi hipotezini savunmustur ve
bu hipotez, glinimiizde kanser gelisimi ve kronik in-
flamasyon arasindaki iligkiyi anlamanin temelini
olugturmugtur (Tablo 1).

Kronik inflamasyon, kanserde 6nemli bir role
sahipken, akut inflamasyonun timor ilerlemesi {ize-
rindeki etkisi hakkinda daha az gsey bilinmektedir.
Ornegin zayiflatilmis Mycobacterium bovis susu uy-
gulamasi ile mesanede lokal akut inflamasyonun in-
diiklenmesi, mesane kanserinde basarili bir tedavi
secenegidir. Kasa invaze olmayan mesane kanserinin
tedavisinde Bacillus Calmette-Guérin (BCG) uzun
stiredir kullanilmaktadir. BCG’nin anti-tiimor etkisi-
nin, adaptif immiin sistemin aktivasyonu ve akut bir
inflamatuar yanitin indiiksiyonu araciligiyla ortaya
ciktig1 fark edildi. Fare mesane kanseri modelinde,
BCG’nin atimik ¢iplak farelere uygulandiginda hig-
bir terapotik etkiye sahip olmadigi gosterildi.® Fare
modelinde, CD4 (+) veya CD8 (+) lenfositlerinin tii-
kenmesi, BCG aracili antitiimor aktivitenin kaybina

neden olur. Tiim bunlar, adaptif immiinitenin kanseri
tedavi etmede ve kanser progreyonunu 6nlemede ne
kadar etkin rol oynadigini gostermektedir. Bu ne-
denle inflamasyon, tiimor gelisimini uyarabildigi
gibi ortadan kaldirilmasina da katki saglayabilir.
Ancak bunun aksine, dogal (innate) immiinitenin
neden oldugu kronik inflamasyon kanser gelisimi ve
progresyonunu tetikleyebilir. Ornegin Schistosoma
haematobium enfeksiyonu veya idrar sondasinin
uzun siire kullanimina bagli mesanede olusan kronik
inflamasyon metaplaziye neden olur. Bu da mesanede
goriilen yassi (skuamoz) hiicreli karsinom gelisimine
zemin hazirlar. Burada, inflamasyonun karsinoge-
nezde ikili roliinden bahsetmek miimkiindiir.

Konak immiin sisteminin insan epidermal bii-
yiime faktor reseptorii 2 [human epidermal growth
factor receptor (HER2) pozitif meme kanserinde
onemli rol oynadigi bilinmektedir. HER2 (+) meme
kanseri, genellikle hormon reseptorii pozitif/HER2
negatif meme kanserinden daha fazla stromal timor
infiltre eden lenfosit i¢erdiginden daha immiinojenik
olarak kabul edilir ve spesifik molekiiler HER2 (+)
alt gruplar1 (6rnegin HER2 enrich subgrup) digerle-
rinden (6rnegin Luminal A veya B) daha immiinoje-
niktir. Bu nedenle immiin sistem HER2 (+) meme
kanserinde dnemli rol oynar ve trastuzumabin tera-
potik etkilerine katkida bulunur.’

Terapotik kullanimlar i¢in HER2’ye kars1 ko-
nake1 immiin tepkisini indiikleme girisiminde asilar
tasarlanmistir. Bir dizi HER?2 tiirevli peptid arastiril-
mis ve bazilarinin immiin yanit1 indiikleyebildigi gés-
terilmistir.

TABLO 1: Kanser gelisimi ve inflamasyon.

Etiyoloji

DNA hasari

- Kimyasallar

- Radyasyon

Herediter

Bilinmeyen

- Kronik inflamasyon

- immiin disregiilasyon

- Mikrobiyal enfeksiyonlar

- Kimyasallarin indiikledigi inflamasyonlar (tiittin, alkol, hava kirliligi)

- Otoimmiinite

Tiimor baslangici

inflamasyonla iliskisiz karsinogenez

inflamasyonla iliskili karsinogenez
- Bozulmus apoptozis
- Onkogen aktivasyonu

- TUmdr siipresor genlerin inaktivasyonu

ileri kanser

Kronik inflamasyon

- inflamatuar hiicrelerin toplanmasi
- Genomik instabilite

- immiin kaginma

- Anti-apopitotik yolaklar

- Anjiyogenez

- Ektraseltiler matriks remodelingi
- Fibrozis

- Proliferasyon

- Metastaz
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Bununla birlikte, Faz I-II denemelerinde bazi
olumlu sonuglara ragmen Faz III ¢aligmalarda meme

kanseri asilari ile etkinlik kanitlanmamustir. '

Anti-HER?2 tedavide kullanilan trastuzumabin
birkag etki mekanizmasi vardir. HER2 nin hiicre dis1
alanina (ekstraseliiler domain) baglanarak, reseptor
dimerizasyonunu Onler ve hiicre i¢ine dogru sinyali-
zasyonu inhibe eder; antikora bagiml hiicresel sito-
toksisiteyi aktive eder, NK hiicreleri, DH’leri temel
alarak sitotoksik CDS8 (+) T hiicrelerine tiimor antijen
sunumunu ve CD4 (+) T hiicrelerinin bir anti-timor
T-yardimer tip 1 (Th1) fenotipine dogru polarizasyo-
nunu artirir; trastuzumab bagimli NK hiicre aktivas-
yonu, miyeloid ve T hiicrelerinin toplanmasina ve
fonksiyonel polarizasyonuna katkida bulunan sitokin
sekresyonuna yol agar.!' Boylece trastuzumab, hem
dogal (innate) immiinite hem de adaptif immiiniteyi
kullanarak antitimér etkinlik gostermis olur. HER2
hedefli ajanlarin etkinligini artirmak veya direnci geri
dondiirmek i¢in immiin sistemi kullanan yeni terapo-
tik yaklagimlar gerekmektedir.

KANSER VE OTOIMMUN HASTALIKLAR

Kanser ve otoimmiin hastaliklar arasindaki iligki ¢ift
yonliidiir. Otoimmiin hastaliklarda solid ve hemato-
lojik kanser gelisme riskinde artig olabilecegi gibi
bazi1 kanser tiirlerinin klinik izleminde otoimmiin has-
taliklar da gelisebilmektedir. Ornegin marjinal zon
lenfoma hastalarinin yarisinda immiin trombosito-
peni (ITP), otoimmiin hemolitik anemi (OIHA),
Hashimoto tiroiditi ve romatoid artrit (RA) gibi oto-
immin hastaliklar goriilebilmektedir.'? Yine gesitli
kanserlere bagl gelisen paraneoplastik pemfigus,
Eaton-Lambert sendromu, paraneoplastik poliartrit,
hipertrofik osteoartropati ile iliskili periostitis ve
palmar fasiit paraneoplastik otoimmiin sendromlara
orneklerdir.

Isve¢ Kanser Kayitlari’ndan elde edilen bilgilere
gore ozellikle OTHA, ITP, sistemik lupus eritomato-
zis (SLE), polimiyozit (PM) ve dermatomiyozit
(DM) gibi otoimmiin hastaliklarin seyrinde Hodgkin-
dis1 lenfoma [non-Hodgkin lenfoma (NHL] gelisme
sikliginda artig goriilmiistlir. Bu risk geng hastalarda
daha belirgindir. Bu 6rnekler genel olarak, otoimmii-
nitenin kanser gelisme riskini artiriyor olabilecegini
diisiindtirmektedir."?
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RA patogenezinde, kanser gelisiminde rol oy-
nayan sitokin ve hiicreler de dahil olmak iizere innate
immiin sistemin disregiilasyonunun proonkojenik et-
kisi yer alir. Ayni1 zamanda, tedavide kullanilan has-
talik modifiye edici ilaglarin ve biyolojik ajanlarin da
kanser riskini artirdig1 bilinmektedir.'

Kanser gelisen hastalarda, RA ayni zamanda
azalmis sagkalim ile de iliskili bulunmustur. Popii-
lasyon bazl1 bir ¢aligmada, meme veya prostat kanseri
gelisen yasli RA hastalarinda mortalite sirasiyla %40
ve %50 oranlarinda artmistir. Ancak bu iliski, sagka-
lim1 daha kisa olan kolorektal veya akciger kanserle-
rinde gorillmemistir. '

Primer Sjogren sendromunda (pSS) NHL ris-
kinin 10 kat artt1g1 (6zellikle de MALT lenfoma) rapor
edilmigtir.'* Toplam 14.523 pSS hastasinin dahil ol-
dugu, 14 ¢alismayi igeren bir metaanalizde, hastalarda
over kanseri [risk orani (risk ratio “RR”) 1,53; %95
giiven aralig1 “GA” 1,17-1,88], NHL (RR 13,76; %95
GA 8,53-18,99) ve tiroid kanselerinin (RR 2,58; %95
GA 1,14-4,03) 6nemli derecede artt1ig1 gézlenmistir.
Bu olgularda vaskiilit, parotit ve lenfadenopati gibi kro-
nik inflamasyonlarin varligt NHL gelisimi i¢in en
gliclii risk faktorleri olarak saptanmustir.'®

SLE, hematolojik maligniteler ve diger organa
0zgii timorler dahil olmak iizere farkli kanser tiirleri
ile iliskilendirilmistir."* Bu hastalarda kanser riskini
degerlendiren bir sistematik derlemede (Asya, Av-
rupa ve Amerika Birlesik Devletleri’nden 18 derle-
menin metaanalizi), 6zellikle kadinlarda ve Asya
irkinda SLE’de kanser gelisiminin arttig1 gozlenmis-
tir. Hematolojik malignitelerin yani sira vajina, vulva,
serviks, bas-boyun, tiroid, karaciger, safra kesesi,
bobrek, anal kanal, akciger, pankreas ve 6zofagus
kanserleri artarken; over, kolon ve rektum kanserle-
rinin azaldig1 saptanmustir.'”

Sistemik skleroz (SS) hastalarinda, 6zellikle
meme ve akciger kanseri riskinin arttig1 ileri siiriil-
mistiir.'

DM tanisi olan, 246 hastay1 igeren bir caligmada,
takipte 2003-2012 yillar1 arasinda hastalarin 60’1nda
(%24,4) kanser geligmistir. Nazofarengeal karsinom
(%35) ve over karsinomu (%15) bunlar arasinda en
yaygin kanser tiirli olarak tanimlanmis; bunlar1 akci-
ger ve kolon kanserleri izlemistir. Ancak kanser tiirleri
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cografi olarak degisiklik gostermis olabilir. Ornegin
nazofarengeal kanser Cin ve Koreli popiilasyonlar ara-
sinda yaygin gibi goriinmektedir. SS veya PM/DM
hastalarinda spesifik otoantikorlarin (anti-topoizome-
raz, anti-PM/Scl vb.) varligi, kanser gelisimi i¢in artan
risk ile iliskilendirilmistir.'®

KANSER VE ENFEKSIYOZ AJANLAR

Molekiiler biyoloji ve epidemiyoloji alanindaki ge-
lismeler, karsinogenezin molekiiler temeline iliskin
onemli bilgiler vermistir.

Genel olarak enfeksiyonlar 3 ana mekanizmadan
herhangi biriyle karsinojenez baslatabilirler: (Tablo
2)19

1. Enfeksiy6z ajanin konakta uzun stireli varligi
sonucu kronik inflamasyona bagli reaktif oksijen ve
nitrojen radikalleri olusur. Bunlar, konagin DNA’sin1
etkileyerek karsinogeneze yol acabilir.

2. HBV ve HCV gibi onkojenik viriislerin ko-
nake¢1 genomlarina yerlesmesi.

3. Immiinosupresyon bagl azalmis immiinsiir-
veyans, insan bagisiklik yetmezligi virlisi sonrasi

NHL, Hodgkin lenfoma ve Kaposi sarkomu gelis-
mesi gibi.

Ornegin S. Haematobium’un skuaméz hiicreli
mesane kanserindeki roliinli a¢iklamak i¢in ¢esitli
mekanizmalar One siirlilmiistiir. Sistozom yumurta-
larina bagli gelisen fibrozisin, proliferasyon, hiperp-
lazi ve metaplazi gibi prekanserdz lezyonlara neden
olmasi, kronik bakteriyel enfeksiyona bagl kronik
inflamasyon, mesane i¢in karsinojen oldugu bilinen
nitrozaminlerin Uiretilmesi ve iiriner staz sonucu me-
sane epitelin hasar1 olusmasi, Schistosoma tarafindan
indiiklenen asir1 siklooksijenaz 2 ekspresyonuna bagli
p53, retinoblastom (Rb), epidermal biiytime faktorii
reseptorii ve c-erbB-2 proteinleri gibi bazi onkogen-
lerde ¢oklu mutasyonlarin olusmasi seklinde agik-

lanmaktadir.?

KANSER PROGRESYONUNDA INFLAMATUAR
HUCRELERIN ROLU

Inflamatuar hiicreler, insan tiimorlerinde ilk olarak
saptanmalarindan bu yana bu hiicrelerin kanserdeki
rollerini daha iyi anlamak i¢in ¢ok ¢aba sarf edilmis-
tir. Gliniimiizde, anormal bir dogal (innate) ve kaza-

TABLO 2: Enfeksiyoz ajanlar ve iligkili kanserler.

Kronik inflamasyon
Helicobacter pylori

- Mide adenokarsinomu

- MALT lenfoma

- Kolanjiyokarsinom
Epstein-Barr viriisii

- Servikal karsinom
Opisthorchis viverrini
-Kolanjiyokarsinom
Clonorchis sinensis

- Nazofarinks karsinomu
insan papilloma viriisii
- Servikal karsinom

- Anogenital karsinom

- Penil karsinom

Herpes simpleks 2 viriisii
-Servikal karsinom
Chlamydia gonococcus

- Servikal karsinom

Onkojenik insersiyon
Hepatit B viriisii

- Hepatoseliler karsinom

Hepatit C viriisii

- Burkitt lenfoma

- Kaposi sarkomu

immiinosupresyon

- Hodgkin lenfoma

- Non-Hodgkin lenfoma
- Kaposi sarkomu

- Hepatoseluler karsinom

Epstein-Barr viriisii

insan lenfotrofik viriisi tip 1
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nilmis (adaptif) immiin yanitin, agresif klonlar1 se¢ip,
immiinosupresyonu indiikleyerek kanser hiicresi pro-
liferasyonu ve metastazi uyardig1 ve boylece timor
olusumuna katkida bulundugu kabul edilmektedir.
Timor gelisiminin erken asamalarinda, NK ve CD8
(+) T hiicreleri gibi sitotoksik bagisiklik hiicreleri,
daha immiinojenik kanser hiicrelerini tanir ve orta-
dan kaldirirlar.?! Bu ilk asama, daha az immiinojenik
olan ve immiin hiicreler tarafindan tespit edilemeyen
kanser hiicresi varyantlarinin proliferasyonuna neden
olur. Neoplastik doku, klinik olarak saptanabilir bir
tiimore doniistirken, farkli inflamatuar hiicre alt kii-
melerinin varhigi tiimoriin kaderini etkiler. Ornegin
timor infiltre eden T hiicrelerinin yiiksek seviyeleri,
birgok solid kanserde iyi prognoz ile iliskilidir.?*?*
Ote yandan, yiiksek seviyelerde makrofaj infiltras-
yonu daha kotii bir prognozla iliskilidir.*

Makrofajlar: innate immiin sistem hiicreleridir,
dokulara ekstravazasyon ardindan dolagimdaki kla-
sik monositlerden farklilasir. Farklilasma iizerine
makrofajlar, doku homeostazi ve onariminda anahtar
rol oynayarak, enfeksiyonlar1 ve doku yaralanmala-
rint algilamak ve bunlara yanit vermek iizere donati-
lir.* Kanserle iligkili kronik inflamasyonun kritik
stiriicli (driver) hiicreleri olup, kanserin erken evre-
sinden itibaren progresyona, metastatik evreye ve te-
davi direncine kadar biitiin agamalarda gorev alirlar.
Onkolojik hastalarda ve preklinik deneysel model-
lerde, tiimor dokusunda tiimorle iligkili makrofajla-
rin [tumor associated macrophages, (TAMs)] yiiksek
diizeyde bulunmasi, kotii prognoz ve azalmis genel
sagkalim ile iligkili bulunmustur.>

Aktive makrofajlar, proinflamatuar [“M1 tipi”,
lipopolisakkarit ve interferon-gama (IFN-y) aracili-
giyla] veya anti-inflamatuar (“M2 tipi”, IL-4 veya IL-
13 aracihigiyla) olarak adlandirilir.?® Timor iligkili
makrofajlar, anjiyogenez ve lenfanjiyogenezin uyaril-
masi, kanser hiicresi proliferasyonu ve epitelyal-me-
zenkimal ge¢isin uyarilmasi, tedavilerin etkinliginin
siirlandirilmasi, ECM yeniden modellenmesi, metas-
tazin indiiklenmesi ve antitiimor efektor immiin hiic-
relerin immiinosupresyonunun indiiklenmesi gibi farkli
sekillerde tiimor progresyonunu destekler.”’ Ayrica
TAMs’ler, IL-10 ve tiimdr biiyiime faktorii-beta [tumor
growth factor-beta (TGF-beta)] gibi sitokinler salgila-
yarak efektif T hiicrelerinin aktivitesinin bozulmasina,
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DH’lerin matiirasyonunun inhibisyonuna ve boylece
immiinosupresyona neden olurlar.”® Yine TAMSs’ler,
epidermal biiylime faktorii salgilanmasi yoluyla dog-
rudan kanser hiicre proliferasyonunu, vaskiiler endo-
telyal biliylime faktorii [vascular endotelial growth
factor (VEGF)] salgilanmasiyla da anjiyogenezi tesvik
eder ve matriks metalloproteinazlarin (MMP) salgi-
lanmasi yoluyla ECM’yi yeniden modellendirirler.?**°
Ornegin makrofajdan tiiretilen MMP-9, tiimér olusu-
munu ve anjiyogenezi tesvik eder. Cogunlukla primer
timorlerde TAMs varlig1 tanimlanmistir, metastatik tii-
morlerdeki rolleri ise arastirma konusudur.

Malign mezotelyoma gelisiminde de makrofaj-
larin etkin rol oynadig: bilinmektedir. Makrofajlar
tarafindan TGF-beta tiretimi, antitimo6r immiinite-
nin baskilanmasina, tiimor progresyonuna ve asbest
maruziyetini takiben akcigerde fibrozis gelisimine
neden olur. Makrofajlar, viicutta solunan asbest ile
etkilesime giren ilk immiin hiicre grubudur. Alveo-
lar makrofajlarin asbest inhalasyonunu takiben,
inflamasyonda rol oynadig: iyi bilinmektedir. Bu et-
kilesim, reaktif oksijen tiirlerinin, reaktif nitrojen tiir-
lerinin ve tiimdr nekrotizan faktor-alfa (TNF-a)) gibi
inflamatuar sitokinlerin olusumunu igerir. Solunan as-
best akcigerlerde birikerek makrofajlarca kronik
TNF-a tiretimine neden olur. Bunun sonucunda, fib-
roblastlar ve diger hiicreler tarafindan TGF-beta ve
ECM’nin asir1 tiretimi indiiklenir. Kronik inflamas-
yon sonucu akciger fibrozisi gelisir.*'*> Tiim bunlar,
asbeste sekonder malign mezotelyoma gelisiminde
dogal (innate) immiinitenin tetikleyici rol oynadigini
gostermektedir.

Nétrofiller: Inflamasyonun kilit oyuncular
olarak kabul edilir. Hasarl1 dokuda fagositoz, anti-
bakteriyel proteinlerin salgilanmasi, proteaz igeren
graniillerin ekzositozu gibi mekanizmalarla patojen-
leri ortadan kaldirip inflamasyonu modiile ederler.
Kanser hastalarinda, yiliksek diizeyde timor iliskili
noétrofiller [tumor associated neutrophils (TANSs)],
yiiksek diizeyde nétrofili ve/veya yliksek nétrofil/len-
fosit oranlari, farkl tiimorlerde kotii prognozla ilis-
kilendirilmistir.** TANs’nin kanserin baglangici ve
ilerlemesi sirasinda olusan inflamasyona katkida bu-
lundugu diisiiniilmektedir. Akciger adenokarsinomlu,
K-Ras driver mutasyonu bulunan fare modelinde, IL-
17°ye duyarli TANs’nin timdr gelisimini destekle-
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digi gosterilmistir.** Ayrica nétrofil elastaz, bir infla-
masyon bolgesinde salgilandiginda tiimor hiicresi is-
tilasini, anjiyogenezi ve kanser hiicresi ¢gogalmasini
tesvik eden giiglii bir elastolitik enzim gorevi goriir.*
Pankreas ve kolon kanserinin genetik fare modelle-
rinde TANs, MMP9 ve VEGF nin salgilanmasiyla
timdr anjiyogenezine katkida bulunur. Bakteriler,
mantarlar ve parazitlere kars1 onemli bir dogal (in-
nate) immiin sistem mekanizmasi olan nétrofil hiicre
dist tuzaklarmin [neutrophil extracellular traps
(NETs)] tiimor mikrogevresinde varligi, hayvan mo-
dellerinde ve kanser hastalarinda kanserin ilerlemesi
ile iliskilendirilmistir.’® Igerik olarak NETs, nétrofil-
ler tarafindan salgilanan ¢ogunlukla kromatin, prote-
azlar (elastaz, katepsin G ve MMP9 gibi) ve hiicre i¢i
proteinlerden olusan aglardir ve patojenleri (bakteri,
mantar, parazit), eliminasyonlarin1 kolaylastirmak
i¢in hareketsiz hale getirirler. Opere kolorektal kan-
ser hastalarinda NETs olusumundaki artig, metasta-
tik hastaliga ilerleme ile iligskilendirilmistir.’’

Notrofiller, dolasimda en fazla bulunan immiin
hiicrelerdir ve kanser progresyonunun farkli asama-
larinda gorev alirlar. Bu nedenle kanser iligkili not-
rofillerin fenotipik heterojenitesinin ve plastisitesinin
daha iyi anlasilmasina ihtiyag¢ vardir. Bunlarin protii-
mor ve/veya antitlimor 6zelliginin nerede ve nasil
programlandiginin bilinmesi, hedefli tedavilerin iler-
lemesinde yol gosterici olabilir.

NK hiicreler: Biiyiik graniiler lenfositler olarak
da bilinir ve dolagimdaki lenfositlerin %5-20’sini olu-
sururlar. Enfekte veya transforme olmus hiicrelere
yanit olarak, hizli ve gii¢lii sitolitik aktivite sergileyen
dogustan gelen (innate) immiin sistem hiicreleridir.*
Bu hiicreler, yiizeylerinde bagisiklik gozetimi i¢in
kullanilan ¢ok ¢esitli inhibe edici ve uyarici
reseptorlere sahiptir. Inhibitor reseptorler, majoér his-
tokompatibilite kompleksi sinif I [major histocompa-
tibility class I (MHC-I)] olmayan kanser hiicrelerini
hedef alir ve onlar1 programlanmis hiicre 6liimii i¢in
isaretler.” Bu rol ¢ok 6nemlidir, ¢linkii yiizeylerinde
MHC-I belirtegleri eksik olan zararli hiicreler, T len-
fosit hiicreleri gibi diger bagisiklik hiicreleri tarafin-
dan tespit edilemez ve yok edilemezler. Saglikl
hiicrelerde bulunan MHC-I molekiilleri, NK hiicre-
leri lizerindeki reseptdrlerine baglanir ve NK hiicre
fonksiyonunu inhibe ederler. NK hiicrelerinin antitii-
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mor etkisi bircok caligmada gosterilmistir. Kolorek-
tal ve mide tiimorlerinde NK hiicre infiltrasyonunun
varligi, olumlu prognozla iliskilendirilmistir.**#' Bu
nedenle yeni baglayan tiimor transformasyonu ile do-
gustan gelen bagisiklik hiicrelerinin onu tanima ye-
tenegi arasinda karmasik bir baglantt var gibi
goriinmektedir.

Karaciger karsinomunun fare modelinde, kanser
hiicrelerinde tiimor baskilayici p53’iin restorasyonu-
nun, yaslanan hiicrelerin ortadan kaldirilmasinda rol
aldig1 gosterilmistir.*> Aktivasyon iizerine NK hiic-
releri, esas olarak sitotoksik perforin ve granzim sal-
gilayarak tiimoriin oldiiriilmesine aracilik eder, timor
hiicrelerini ortadan kaldirir.* Timér tarafindan {ire-
tilen IL-15 araciligiyla NK hiicreleri i¢eren yogun
graniiller biiyiik solid tlimor i¢inde toplanarak timo-
rlin elimine edilmesini saglar. Dogal sitotoksisite re-
septoric. NKp46 ve NK hiicrelerindeki inhibitor
reseptor Ly49’un, melanom, akciger ve fibrosarkom
modellerinde metastatik bilylimeyi 6nledigi gosteril-
migtir.*+4

Bu veriler, NK hiicrelerinin kanser progresyo-
nunu kontrol etme islevinin 6nemini vurgulamakta-
dir. Bu hiicreler tarafindan tiimoriin 6ldiriilmesiyle
sonuglanan innate ve adaptif bagisikligin diizenleyici
rollerini tanimlamak i¢in yeni ¢aligmalara ihtiyag var-
dir.

DH: Antijen sunan 6zel hiicrelerdir. Dogustan
gelen (innate) ve kazanilmis (adaptif) immiin sistem
arasindaki arayiizli temsil ederler, MHC molekiilleri
araciligryla T hiicrelerine endojen ve ekzojen anti-
jenler sunarlar. Beyin parankimi haricinde viicuttaki
her dokuda bulunurlar.*® Timori infiltre eden DH’ler
birgok kanser tiirlinde tanimlanmuistir, ancak kanser
progresyonunda rolleri iyi bilinmemektedir.*’

Kemoterapi ile indiiklenen antitiimor immiin ya-
nitlar1 sirasinda, nekrotik hiicreler tarafindan salinan
adenozin trifosfat ve hasar sinyalleri, miyeloid hiic-
relerin toplanmasini indiikler; bunu, tiimor antijenle-
rini yerinde etkin bir sekilde fagosite eden ve
antitimor efektér T hiicresi yanitin1 hazirlayan
DH’lere lokal farklilasma izler.* Yakin zamanda, 39
melanom hastasinda yapilan bir Faz 11 ¢alismada,
CTLA-4 blokaji ile birlestirilmis bir intradermal DH
as1s1 kombinasyonunun, 8 tam ve 7 kismi terapotik



Ali AYTAC ve ark.

Turkiye Klinikleri J Intern Med. 2022;7(1):29-40

yamitla sonuglandigi gosterildi.* Bu sekilde DH asi-
lar1 ve kontrol noktas1 blokajimin kombinasyonuyla
bagisikligin giiclendirilmesi gelistirilmeye deger bir
stratejidir.

Melanom, meme ve kolorektal fare modelle-
rinde, timdr hiicrelerinin prostaglandin E2 salgila-
masiyla DH’lerin tiimor mikrogevresine aliminin
bozuldugu, bunun da tiimor ile iligkili NK hiicreleri-
nin islevini bozdugu gosterilmistir.® Genel olarak
DH’ler, antitiimor adaptif immiin yanitta anahtar bir
rol oynarlar. Bu tiir mekanizmalarin daha iyi anlasil-
masi, antitimor T hiicrelerinin timor gelisimini
neden ortadan kaldirip kontrol altina alamadigina 1g1k
tutabilir.

T hiicreleri: Adaptif immiin sistem hiicreleri-
dir. Insan tiimérlerinde TAMSs’nin yani sira en sik bu-
lunan 2. immiin hiicre tipidir ve ¢esitli kanser
tiirlerinde incelenmistir. Tiimdr gelisiminin erken
asamalarinda, yeterli immiinojenik antijen {iretilirse
naif T hiicreleri lenf diiglimlerinde hazirlanir ve ak-
tive olarak tiimdr mikrogevresine gog ederler.

Timorlerdeki yiiksek T hiicresi infiltrasyonu;
melanom, akciger, over, kolorektal, bobrek, prostat
ve mide kanserlerinde olumlu prognoz ile iligkili bu-
lunmugtur,?>2331-5

T hiicresi infiltrasyonu ile karakterize sicak tii-
morlerde elde edilen, programlanmis 6liim proteini 1
(PD-1), protein 6liim ligandi 1 ve sitotoksik T-lenfo-
sit iligkili antijen 4 (CTLA-4) gibi immiin kontrol
noktast inhibitorleri ile terapdtik inhibisyonunun ba-
sarist, T hiicresi infiltrasyonu olmayan soguk tiimor-
lerde kalic1 bir fayda saglamamistir. Dogustan gelen
dogal (innate) immiin sistemin tiimérogeneze katkisi
veya antitlimoral yanitindaki eksiklik burada 6nemli
bir rol oynayabilir. Bu yollart modiile ederek, hem do-
gustan hem de adaptif immiin yanit1 etkinlestirmek
daha rasyonel immiino-onkoloji kombinasyon strateji-
leri gelistirilebilir. Bu yaklagim, 6zellikle de immiino-
lojik olarak “soguk’ tiimorleri olanlarda immiinoterapi
sonuglarini iyilestirme potansiyeli tasir. Gliniimiizde
kullanilan kanser immiinoterapi ajanlarin c¢ogu,
antitimor adaptif immiin yanit1 giiglendirmeye yone-
liktir. Ancak bu tedavilerle tiimor alt tiplerine baglh
olarak yaklasik %20’lik bir toplam yanit elde edil-
mistir.
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En belirgin antitimér hiicreler, CD8 (+) T hiic-
releridir. Antijen sunan hiicrelerin hazirlamasi ve ak-
tivasyonu sonucu CD8 (+) T hiicreleri, sitotoksik T
lenfositler (STLs) olarak farklilasirlar. Boylece per-
forin ve granzim igeren graniillerin ekzositozu yo-
luyla hedef hiicrelerin dogrudan yok edilmesiyle
sonuglanan etkili bir antitiimdral saldirt baslatilir. Bu
arada CD4 (+) T yardimci 1 (Th-1) aracili antitimo-
ral yanit ile yliksek miktarda proinflamatuar IL-2,
TNF-a ve IFN-y gibi sitokinler salgilanir. T hiicresi
hazirlig1 ve aktivasyonu ile STLs nin sitotoksisitesi
yaninda, makrofaj ve NK hiicrelerinin antitiimoral
aktivitesinde ve tlimor antijenlerinin sunumunda
genel bir artis gergeklesir.”® Pek ¢ok kanserde timor
infiltre eden CD8 (+) T hiicrelerinin ve Th-1 sitokin-
lerin varlig1, genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim
acisindan iyi prognozla iligkilidir.

T hiicreleri, malign hiicrelerin eliminasyonunda
oldukga etkiliyse baz1 kanser hiicreleri bu efektor T
hiicrelerinden kaginmay1 nasil basarabilir? insan ve
fare modellerinde yapilan galismalarda malign hiic-
relerin, antitiimor T hiicrelerinin tiimore infiltre olma,
proliferasyon, sitotoksisite gibi efektdr fonksiyonla-
rin1 bozarak immiinsupresif 6zelliklerinden yararlan-
digin1 gostermistir.’” Yiiksek oranda immiinojenik
antijenleri eksprese eden ¢ogu neoplastik hiicrenin,
tiimor gelisiminin erken asamalarinda T hiicreleri ta-
rafindan fark edilecegi ve 6ldiiriilecegi yaygin olarak
kabul edilmektedir. Daha az immiinojenik kanser
hiicreleri, T hiicrelerinin immiin kontroliinden kaginir
ve hayatta kalir, bu siire¢ “kanser immiin diizenle-
mesi” olarak adlandirilir.’® Canli kalan kanser hiicre-
leri immiin rezistan bir fenotipe doniisiir ve T
hiicrelerinin yan1 sira TAMs, NK hiicreleri ve TANs
gibi diger hiicrelerin lokal sitotoksik tepkisini 6nle-
yebilen mekanizmalar gelistirirler.”! Bagigiklik ho-
meostazi sirasinda, periferik toleransin énemli bir
mekanizmasi, dokuyu inflamatuar hasardan korumak
i¢in sitotoksik T lenfositler ve aktive CD4 (+) T hiic-
releri tizerindeki immiin kontrol noktalar1 araciligiyla
efektor T-hiicresi tepkisinin diizenlenmesidir. lyi ta-
nimlanmig 2 kontrol noktast molekiilii olan CTLA-4
ve PD-1, T hiicre fonksiyonunun negatif diizenleyi-
cileri olarak hareket eder ve kanser hiicrelerinin
immiin sistemin sitotoksik etkisinden kag¢masina
neden olurlar. PD1’in kanser hiicrelerindeki PDL-1
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reseptoriine baglanmasi T hiicrelerinin antitimor ak-
tiviteleri i¢in (T hiicre migrasyonu, proliferasyonu,
sitotoksik mediyatorlerin salgilanmasi, hiicre 6limii-
niin kisitlanmasi) inhibitor etki gosterir.>

Regiilatuar CD4 (+) T hiicreleri (Tregs), efektor
immiin hiicreler olan Th1 CD4 (+) T hiicreleri, sito-
toksik T hiicreleri, makrofajlar, NK hiicreleri ve
nétrofillerin hazirlanmasini, aktivasyonunu ve sito-
toksisitesini baskilamaktan sorumludur.®® Hem hiicre
temasia bagimh (PDL-1, LAG-3, CD39/73, CTLA4
veya PD1’in ekspresyonu) hem de bagimsiz (IL-2’nin
sekestrasyonu ve 1L-10, TGF, prostaglandin E2, ade-
nozin ve galektin-1 gibi) immiin baskilayict molekiil-
lerin iiretimi araciligiyla immiinosupresyona neden
olurlar. Meme ve akciger adenokarsinomunda Tregs,
T hiicre aktivasyonunu ve antitimér immiin cevabi
baskilar. Aksine Tregs tiikkenmesi, timor hiicresi 6lii-
miine ve IFN-y iiretiminin artmasina neden olur.®!
Meme kanserinde Tregs infiltrasyonu son zamanlarda
daha kotii hasta sonuglariyla iliskilendirildi.®* Bir bagka
calismada, dolagimda yiiksek diizeyde bulunan Tregs,
kiigtik hiicre dis1 akciger karsinomu tanili hastalarda
daha yiiksek metastaz riski ile iliskilendirilmistir.5
Benzer iliski, kolorektal kanser ve hepatoseliiler kanser
metastazlarinda da bulunmustur.*%

B hiicreleri: Bu hiicreler, lenfoid organlardaki
germinal merkezlerin aktivasyonu tizerine yiiksek
afiniteli antikorlar1 eksprese eden plazma hiicrelerine
ve patojenlere kars1 humoral bagisikliga aracilik eden
hafiza B hiicrelerine farklilasirlar.® Timor mikro-
cevresinde B hiicrelerinin varligi, farkli karsinom-
larda (melanom, meme, over, prostat kanserleri gibi)
tanimlanmis olsa da kanser progresyonundaki rolleri
T hiicrelerinden ¢ok daha az anlasilmisgtir.6”6%

B hiicrelerinin tiimor bilylimesini tetikledigini ve
destekledigini gosteren veriler mevcuttur. Ornegin de
Visser ve ark., epitelyal karsinogenezin bir transgenik
fare modelini kullanilarak olgun B hiicrelerinin yok-
lugunun timdr progresyonunu azalttigini gostermis-
lerdir.® Ozellikle B hiicrelerinin adaptif transferi,
kronik inflamasyonu, anjiyogenezi ve timor biiyii-
mesini tetikler. Protimor B hiicreleri, IL-10 ve TGF
beta salgilanmasi yoluyla immiinosupresyona neden
olur.”®™" Ayrica IL-35 araciligiyla insanlarda ve K-
Ras mutasyonu (+) olan farelerde, pankreas tiimdrle-
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rinde hiicre proliferasyonunu dogrudan uyardig1 gos-
terilmistir.”

Immiinosupresyonu indiikleyen B hiicrelerinin alt
kiimeleri, iglevlerinden dolay1 diizenleyici B hiicreleri
olarak adlandirilir. Ancak Tregs’deki FoxP3 ve CD25
gibi belirli markirlarin bulunmamasindan dolay1 bu si-
niflandirma hakkinda net bir fikir birligi yoktur.

[l SONUC

Innate immiin sistem hiicreleri, inflamatuar yaniti
ayarlama ve kansere bagli inflamasyonda anahtar bir
role sahiptir. Protiimor bir mikrogevre olusturarak
kronik inflamasyon zemininde timor gelisimine ve
progresyonuna katkida bulunurlar. innate immiin sis-
tem hiicrelerinin dengesi, kanser gelisiminin kaderini
belirler ve bunlari, immiin sistemin antitimor hiicre-
lerinden ayirmak gerekir.

Bir yandan otoimmiin hastaliklarin kanser icin
artan bir risk olusturabilecegine diger yandan kanse-
rin de farkli mekanizmalarda otoimmiiniteye neden
olabilecegine dair kanitlar, tiim bu hadiselerin kronik
inflamasyon araciliiyla gelistigini gostermektedir.
Bu mekanizmalarin agikliga kavusturulmasi, hem
kanseri hem de otoimmiin hastaliklar1 saptamak ve
tedavi etmek i¢in yararl olabilir. Bu nedenle infla-
matuar yanit1 terapotik olarak ayarlayabilmek, kan-
sere kars1 miicadelede ¢ok dnemli olacaktir.
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iiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir firmada ¢a-

lisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlar: yoktur.
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