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Kanser ve Immiinoterapi

Cancer and Immunotherapy

OZET Tiimér immiinolojisinin anlagilmasiyla kanserin tedavisinde spefisik pek gok yeni tedavi basa-
maklar1 giindeme gelmektedir. Immiin sistemde olan bozukluklar kanser hiicrelerinin yok edilememe-
sine, kontrolsiiz ¢ogalmasina, yayilmasina ve 6lime neden olur. Buradan yola ¢ikilarak yapilan
arastirmalar sonucunda immiinoterapi giiniimiizde kanser tedavisinde ilk sirada yer alan ilaglardan ol-
mustur. Pratikte kullanilan en 6nemli immiinoterapi 6rnekleri; monoklonal antikorlar, immiin kontrol
noktasi inhibitorleri, baz sitokinler, onkolitik viriis tedavisi, adoptif immiinoterapi ve kanser asilaridir.
Bu makalede giincel literatiir 15181nda kanser immiinoterapisine dair bilgiler derlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Kanser; immiinoterapi; timoér immiinolojisi

ABSTRACT With the understanding of tumor immunology, many specific new treatment steps in the
treatment of cancer come to the fore. Defects in the immune system cause cancer cells to not be de-
stroyed, to multiply uncontrollably, to spread, and to death. As a result of research carried out based on
this, immunotherapy has become one of the first drugs in cancer treatment today. The most important
examples of immunotherapy used in practice are; monoclonal antibodies, immune checkpoint inhibitors,
some cytokines, oncolytic virus therapy, adoptive immunotherapy and cancer vaccines. In this article,
information on cancer immunotherapy has been compiled in the light of current literature.

Keywords: Cancer; immunotherapy; tumor immunotherapy

I TUMOR IMMUNOLOVJISI
°
mmiin sistem (bagisiklik sistemi) organizmada yabanci olani tanima ve hafizaya al-

dig1 bu yabancr antijeni tekrar gordiigiinde daha hizli olarak yok etme yetenegine

sahip olan sistemdir. Yasam siirecinde olusan kanser hiicrelerinden bu mekanizma
ile korunulur. Immiin sistemi olusturan organlar santral (merkezi) lenfoid organlar olan
kemik iligi, timiis ile periferik lenfoid organlar olan lenf bezi, dalak ve mukoza iliskili
lenfoid dokudur. Immiin sistemde olan bozukluklar kanser hiicrelerinin yok edileme-
mesine, kontrolsiiz ¢ogalmasina, yayilmasina ve 6liime neden olur.! Buradan yola ¢iki-
larak yapilan arastirmalar sonucunda immiinoterapi giiniimiizde kanser tedavisinde ilk
sirada yer alan ilaglardan olmustur.

fmmiin sistem iki ana baglikta incelenebilir. Birincisi “dogal immiinite” dogustan
gelen digeri ise “kazanilmis immiinite” sonradan edinilen immiinitedir. Kazanilmis im-
miinitede kendi arasinda hiicresel ve hormonal immiinite olarak ikiye ayrilmaktadir.
Dogal immiinitede daha 6nce taninmamis olan yabanci antijenlere karsi ¢ok hizl bir yanit
gelisir. Burada rol alan ana hiicreler nétrofil, 16kosit, makrofaj, fagosit, NK (natural kil-
ler) ve dendritik hiicrelerdir. Hedefin kendisi veya yiizeyinde eksprese edilen molekiiller
taninir ve fagosite edilen hedef kompleman veya lektin sistem ile yikilir. Kazanilmig
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(edinsel) immiinitede ise antijene 6zgilidiir. Yanit hiz1 daha
yavastir ama hafizaya alinan antijenle sonraki karsilagma-
larda daha hizli yanit alinir. Rol alan ana hiicreler B ve T
lenfositlerdir. Edinsel immiinite 2 baslikta incelenir. Hiic-
resel immiinitede antijene 6zgii T lenfositler gorev alirlar
ve bunlar kanser immiinoterapisinde basat hiicrelerdir. Di-
geri ise humoral immiinite olup B lenfositlerin antijen spe-
sifik olarak antikor sentezlemesi ile karakterizedir.?

I iIMMUN SISTEM HUCRELERI

Lenfoid 6nciil hiicrelerden T, B, NK lenfositler olusur,
kemik iligi myeloid onciil hiicrelerden nétrofil 16kositler,
dendritik hiicreler ve makrofajlar meydana gelir (Sekil 1).

Timiisten kaynaklandigi i¢in T lenfosit olarak adlan-
dirtlan bu hiicreler hiicresel tip immiiniteden sorumludur.
T hiicre reseptdr (TCR) araciligr ile antijen sunan hiicre
(APC) ylizeyindeki Major Histokompatabilite Kompleksi
ile etkiseme girerek antijeni tanir ve aktive olur (Sekil 2).
Kanser hiicrelerinden salgilanan spesifik timdr antijenleri
sayesinde T hiicreleri kanser hiicrelerini taniyabilmekte-
dirler. Tiim niikleuslu hiicrelerde bulunan MHC sinif 1 mo-
lekiiller CD8 (+) T lenfositler tarafindan taninabilirken
APC ylizeyinde yer alan MHC sinif 2 antijenler CD4 (+) T
hiicreler tarafindan taninirlar. T hiicreler iki yolla aktive
olurlar. {lk yol TRC-MHC kompleksi olusmasidir. Tkinci
yol ise kostimiilasyon olarak adlandirilir. T hiicre yiize-
yinde bulunan CD28 ile APC iizerindeki CD80 (B7-1) ve
CDS86 (B7-2) etkilesimi ilk agsama (priming phase) olarak

adlandirilir ve lenf nodlarinda gergeklesir. Aktive T lenfo-
sitlerin yiizeyinde sitotoksik T lenfosit antijeni 4 (CTLA4)
ve programlanmig hiicre 6limii 1 (PD1) gibi negatif dii-
zenleyici hiicre yiizey reseptorleri eksprese edilirler.
PD1’in timdr ve tiimoér mikrogevresinde olan ligandi
(PDL-1) ile baglanmasi 2. fazi, CD80 ve CD86 ile
CTLA#’iin baglanmasi ise 1.faz1 inhibe eder. Immiinote-
rapide kullanilan immiin kontrol nokta inhibitorleri bu asa-
malarda etkilerini géstermektedirler (Sekil 2).3

CD4 (+) T lenfositler interlokin 2 (IL2) ve interferon
(IF) salgilayan T helper 1 (Thl) ve IL4, IL5, IL13 salgila-
yan T helper 2 (Th 2) olarak ikiye ayrilirlar. immiin sistem
fonksiyon diizenlenmesinde dnemlidirler. CD8 (+) T hiic-
releri sitotoksik T lenfositler olarak da adlandirilirlar. Kan-
ser hiicrelerini normal hiicreden ayirir veonlar1 apopitoz
mekanizmasini baglatan graniiller ile yok ederler.*

B lenfositler kemik iligi (bone marrow) kokenlidir ve
spesifik veya nonspesifik antikor {iretimi ile immiin sis-
temde gorev alirlar. NK hiicreler antijen sunumu veya
hiicre yiizey Ig ihtiya¢ duymadan antikor bagimli sitotok-
site ile oldiirebilme yetenegine sahip hiicrelerdir. Kanser
hiicrelerinde MHC sinif 1 aktivasyonu azalirsa NK hiicre-
ler IFN, TNF araciligy ile lizisi saglar. NK hiicreler metas-
taz yapan kanser hiicrelerinin ilk karsilastiklar1 hiicreler
olarak kabul edilmekte olup kanser hiicrelerinin NK inhi-
bisyonu yaparak metastaz yaptiklari bilinmektedir. Mak-
rofajlar organizmadaki hasarli, 6lii, mutant hiicreleri yok
eden ve ¢cogunlukla dokuda yer alan hiicrelerdir. Toksik
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SEKIL 1: immiin sistemde gérev alan hiicreler.
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SEKIL 2: immiin kontrol noktalari. (Ribas A. Tumor Immunotherapy Directed at PD-1. N Engl J Med 2012; 366:2517-9).

oksijen radikalleri ve TNF ile kanser hiicrelerini yok ettik-
ten sonra antijenlerini T hiicrelerine sunarlar. Kanser hiic-
releri antifagositik ‘beni yeme’ sinyaller araciligi ile bu
yoldan kaginabilirler. Makrofajlarin yilizeyinde yer alan
SIRPa ile tiimdr hiicre yiizeyindeki CD47 etkilesimi son-
ras1 fagositoz inhibe olmaktadir. Dendritik hiicreler en ge-
lismis antijen sunan hiicre (APC) olarak kabul edilmistir.
Tagidiklart MHC sinif 2 ile T hiicre aktivasyonu yaparlar.’

I IMMUNOTOLERANS VE IMMUNSURVELANS

Immiinotolerans saglikli bir immiin sistemde organizma-
nin kendi antijenlerine kars1 yanitsizlik durumudur. Bu
dogal olarak olabildigi gibi disaridan immiin sistemin in-
diiklenmesiylede olusabilir.

Immiin sistem hiicrelerinde bu 6zellik iki sekilde ge-
lisir. Birincisi merkezi yolla kemik iligi ve timiiste hiicre-
lerin gelisim agamasinda olurken, ikinci olarak da olgun T
ve B lenfositlerin yerlestikleri periferik doku ve lenf nod-
larinda immiinotolerans gelisir. Bu durumun bozulmasi du-
rumunda kisinin kendi immiin sistemi kendi hiicrelerine
saldirir ve otoimmiin hastaliklara, allerji ve organ nakli red-
dine sebep olur.

Immiin siirveyans immiin sistemin kanser veya pre-
kanserdz hiicreyi spesifik antijenleri veya sentezi artan mo-
lekiiller aracilig ile tanimasi ve yok etmesidir. Immiin
sistemin kanser olusumunu dnlemek icin diger iki yol ise
viriislerin eliminasyonu ile etyolojisinde viriislerin yer al-
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dig1 tiimor gelisimini engellemek ve patojenlerin ortadan
kaldirilmasi ile tiimor olusumunu hizlandiran inflamatuar
stirecin kisalmasidir (Sekil 3).6

1 TUMOR iIMMUN-DUZENLEME (IMMUNEDITING)

Immiin sistemin kanser gelisimini engellemede etkinligi
gosterildikten sonra immiin sistemin kanser gelisimine kat-
kismin da bulunmasi {izerine immiin sistemin kanser geli-
simi siirecindeki oynadigi rolii daha genis anlamda ifade
etmek i¢in tiimdr immiin-diizenleme terimi tercih edil-
mektedir. Bu ii¢ asamadan olusan bir siirectir. Timor im-
miinolojisinin 3 E’si olarak adlandirilir. Bu siireci olusturan
fazlar eliminasyon (eleme) immiin gozetim kavrami ile
benzerdir. Equlibrium (denge) immiin sistem tarafindan
yok edilemeyen timor hiicrelerinin sessiz donemidir. Es-
cape (kagis) ise denge doneminde durdurulabilen timor
hiicrelerinin immiin sistemden kurtularak kontrolsiiz ¢o-
galma ve biiytime dénemidir.’

I KANSER TEDAVISINDE iIMMUNOTERAPI

Tarihsel olarak bakildiginda ilk immiinoterapi girisimleri
18. yy.’da baglamistir. 1866°da Wilhelm Busch tiimorlerin
tizerindeki ciltte streptokok etkenli cilt enfeksiyonu gelis-
tiginde tlimorlerin kiigiildiigiinii gézlemlemis ve kanser
hastalarinda enfeksiyon gelistirerek timdr tedavisini de-
nemistir.’ 1891 yilinda Coley inaktif Streptococcus pyoge-
nes ve Serratia Marcescens bakterilerinde elde ettigi asiy1



Tarik Salman ve ark.

Kanser ve Immiinoterapi

Mast cells

* Tryptase

= Histamine
TNF-a
IL-1
-6

"y Cyralytic
| activity

Dendritic cells

Tumar antigen

o hondraitin sulphate

I - priming
| Yo, lil,’_"l:f“'"l""‘i“ M1 macrophages
[~
- | Ly
Atlh’_."cn Y =t
5 ot amm (
presentation. Y- RO -,
I INFea, ) Noy. GMCSE — Y
Mip- ;ﬂ Recruitment AR, G5, oAl
H'l IL-12.ROLENL - 7 |
E 2Ny iINOS, CXCLI0 ’
Simulating it - N,
M-z 14 /f-"»—j\-” N - Anti tumor activity?
b cel \ / .
Bcell \‘-.___,-‘j . - r!'
I ¢ell

N1 nmhnplulw

Recruitrment

Natural killer ¢cells

Giranzyrme ===,
perforin (
" OTNF ligands

Cytotoxic INF-y
¥

.u'li'.'it\'
-—

Basophils l‘uslmphtlx

Granulocvles

SEKIL 3: Kanser olusumunda immiin gozetim etkinligi. (Chimal-Ramirez GK, Espinoza-Sénchez NA, Fuentes-Panana EM. Protumor Activities of the Immune Response:
Insights in the Mechanisms of Immunological Shift, Oncotraining, and Oncopromotion. J Oncol. 2013. https://doi.org/10.1155/2013/835956).

intratiimoral uygulayarak yumusak doku tiimérlerini tedavi
etmistir.®

KLINIK PRATIKTE KULLANILAN IMMUNOTERAPI ILAGLARI

Monoklonal Antikorlar

Kanser tedavisinde en ¢ok onaylanan ve yaygin kullanilan ilag-
lardir. Monoklonal antikorlar hiicre yiizeyindeki reseptorlerine

baglanmak yoluyla immiin aktiviteyi baslatirlar. Bunlar vas-
kiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), epitelyal biiytime
faktorii (EGFR), human epidermal reseptor (HER2) gibi kan-
seri destekleyen biiyiime faktorlerine veya CD52 ve CD20 gibi
kanser hiicrelerinde spesifik olarak tiretilen antijenlere yonelik
gelistrilmislerdir (Tablo 1). Son yillarda immiin kontrol nok-
talarma gore (PD1, PDL-1 ve CTLA4) gelistirilen ilaglar kan-
ser hastalarinda immiinoterapi konusunda yeni bir ¢ag agmustir.

TABLO 1: Kanser tedavisinde kullanilan monoklonal antikorlar.

Monoklonal Antikor | Monoklonal Antikor | Hedef Antijen Antikorun Tipi Kullanildigi Baghca Kanserler
Rittuximab Rittuximab CD20 Kimerik, IgG1 B hticreli non-Hodgkin lenfoma
insan epidermal bilyiime faktdrii reseptorii 2 . )
Trastuzumab Trastuzumab Humanize, IgG1 Meme kanseri
(HER2)
Alemtuzumab Alemtuzumab CD52 Humanize, IgG1 B hicreli losemisi
Metastatik kolorektal
Cetuximab Cetuximab EGFR Kimerik, IgG1 kanser
Skuamézhticre kanserleri
Metastatik kolorektal kanser,
. . Vaskiiler Endotelyal Bliylime Faktori . Kiiclk hiicreli olmayan akciger
Bevacizumab Bevacizumab Humanize, IgG1 .
(VEGF) kanseri
Over kanseri
. . Epidermal biiylime faktori : .
Panitumumab Panitumumab . Insan, 1gG2 Metastatik kolorektal kanser
Reseptorii (EGFR)
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immiin Kontrol Noktas! Inhibitorleri

Giincel kanser tedavisinde son 10 yil icinde basat noktaya
yerlesen ilaclar bu grupta yer almaktadir. Bu alanda teda-
vide kullanilan ilaglar i¢in hedef olarak PD1 (programmed
death receptor), PDL-1 (PD1 baglanma ligandr) ve CTLA4
( cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4) secilmis-
lerdir. Bu li¢ molekiil immiin kontrol noktasi olarak gorev
almakta ve aktiflesmeleri durumunda T hiicre aracili anti-
tiimor etkinlik inhibe edilmektedir (Sekil 2). Bu siirecin
blokaji ile timdr hiicrelerine karsi artmis bir immiin yanit
olusturulabilecegi diisiincesi ile yapilan calismalardan
olumlu sonuglar alinmistir.>'°

Anti PD-1 Monoklonal Antikorlar

Pembroluzumab: Anti PD-1 monoklonal antikor ola-
rak pek ¢ok kanser tipinde sag kalim oranlarinda énemli
kazanglar elde edilmistir."" En sik goriilen ve kansere bagl
6limde birinci sirada yer alan akciger kanserinde uygun
hastalarda su an ilk sirada tercih edilen ilagtir.!? Bir cilt tii-
mori olan malign melanom hastalarinda yaygin evre ve
opere edilen vakalarda adjuvant olarak hastaligin tekrar
niiks etmesine kadar gecen siireyi ve sag kalim siirelerini
anlaml olarak arttirmistir.'’> Lenfoma, 6zofagus, mide,
kolon, mesane, bobrek, serviks, endometriyum kanserle-
rinde etkindir. PD-1 ekspresyonunun varlig1 ve derecesi-
nin bir biyobelirte¢ olarak kullanilmasi hala net olarak
kabul edilmemistir. Mikrosatellit instabilitesi yiiksek (MSI-
H) olan timdrlerde organ ve bolge gozetilmeksizin (timor
agnostik) kullanilmasi ile kanser tedavisinde bir ilk basa-
rilmigtir.'4

Nivolumumab: Kullanilan ikinci anti PD-1 monok-
lonal antikordur. Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri, me-
lanoma, bobrek hiicreli kanser, bas boyun kanserleri,
lenfoma basta olmak iizere pek ¢ok kanser tipinde basari ile
kullanilmakta olup MSI-H tiimérlerde de anatomik yerle-

simden bagimsiz olarak tedavide etkindir.!>-!”

Anti PDL-1 Monoklonal Antikorlar

Atezolumumab: Triple negatif meme kanserinde ke-
moterapi ile birlikte kullanimi ile prognozu kotii olan bu
meme kanserinde énemli avantaj elde edilmistir.'® leri
evre kiiciik hiicreli akciger kanseri ve mesane kanserinde
kullanilmaktadir.!*2

Avelumumab: Metastatik merkel hiicreli karsinom ve
mesane kanserinde kullanilmaktadir.?'*>

Durvalumumab: ileri evre kiiciik hiicreli akciger
kanseri ve mesane kanserinde etkinligi gdsterilmis onay-
lanmis ilagtir.?®
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Anti CTLA-4 Monoklonal Antikorlar

Iplimumab: i1k bulunan CTLA-4 hedefli ilagtir. Me-
lanoma tedavisinde etkin bulunmus, kullanilmaya baslan-
mistir ama yan etki ¢oklugu ve anti PD-1 hedefli ilaglarin
daha etkin olmas1 nedeniyle tek basina kullanilmamakta-
dir.Giintimiizde diger immunoterapi ilaglari ile kombine
olarak kullanilmaktadir.?**

Tremlimumab: Mezotelyoma ve hepatoselliiler kar-
sinomada kullanilmakla beraber farkli kanser tiplerinde
heniiz arastirma agsamasindadir.?

Bagka immiin kontrol noktalarina yonelik ¢alismalar
devam etmekte olup bunlarin arasinda T hiicre immiinglo-
biilin ITIM bdlgesi (TIGIT), lenfosit aktivasyon gen 3
(LAG-3), V bolge immiinglobiilin baskilayici T hiicre akti-
vasyonu (VISTA), T hiicre immiinglobiilin (TIM), OX40,
olumlu sonuglar alinan hedefler olarak g6ze ¢arpmaktadir.?’

I SITOKINLER

Hiicre sinyalizasyonunda onemli bir yer alan sitokinler
immiin sistem hiicrelerinin gelismesini, organize olmasini
ve uzak bolgeler arasinda iletisimi saglayan proteinlerdir.
Timdr hiicrelerinde de yiiksek diizeyde sitokin varligi var-
dir.! En yaygin kullanilanlari interl6kin2 ve interferonlar-
dir. IL2 bobrek hiicreli kanserde, interferonlar da melanom
ve bobrek hiicreli kanserde kullanilmiglardir. Fakat artik
daha etkin tedaviler gelistigi i¢in giinliimiiz tedavi planla-
rinda yer almamaktadirlar.?®

I ADOPTIF IMMUNOTERAPI

Laboratuvar ortaminda immiinolojik olarak aktiflestirilmis ve
cogaltilmis T hiicrelerinin (timor infiltrating T cell/TILs,
CAR-T hiicreleri, BITE/bispecific T cell enganger) tekrar
hastaya verilerek timor igin spesifiklesmis gii¢lii bir immiin
yanit elde edilmesi amaclanir. Toksitesi yiiksek ve uygulama
zorluklari olan bir yontemdir.?’ Prostat kanseri tedavisinde
kullanilabilir ama maliyet ve uygulama zorlugu nedeniyle ter-
cih edilmemektedir.** CAR-T ve BITE ile yapilan tedavilerde
ozellikle hematolojik malignitelerde iyi sonuglar alinmis ve
klinik kullanima girmisgtir.’'-?

I ONKOLITIK VIRUS TEDAVISI

Onkolitik viriisler tiimor hiicrelerinde yasayabilen ve ¢o-
galabilen dogal veya tasarlanmis virlislerdir. Bu viriisler
tarafindan baslatilan etki ile dentritik hiicrelere gonderilen
giiglii sinyaller anti tim6r immiin yanit1 giiclendirir ve
timor hiicre lizisi hizlanir. Fakat damar yolu ile verilince
humoral sistem tarafindan yok edilme, timdr i¢i veya ¢ev-
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resine verilmesinde de yeterli viral replikasyon olmamasi
sorunu vardir. GM-GCSF eksprese eden onkolitik herpes
simpleks viriis 1 (talimogen laherparepvec/T-Vec) meta-
statik malign melanomda kullanilmaktadir.?

I KANSER ASILARI

Immiin yanitin olusmas1 antijen sunumu ile baslayan bir
stiregtir. Kanser asilar1 edinsel immiiniteyi aktiflestirmek
veya var olan yanit1 daha giiglendirmek icin kullanilirlar.
Kanser agilar1 antijen bazl (tiimoére 6zgii veya timor ilig-
kili antijenler) olabilir. Tiimdre 6zgii antijenler, antitimor
tedavisi i¢in ideal hedeflerdir. Bunlar mutasyona ugramis
normal hiicre genlerinin protein iiriinleridir ve sadece kan-
ser hiicreleri tarafindan tretilirler. Bagisiklik sistemine ya-
bancidirlar ve bu nedenle yiiksek afiniteli antitiimor
T-lenfosit cevaplarini ortaya ¢ikarirlar. Antijen asilari, pro-
tein-peptid ve gangliozid yapida olan antijenlerdir. Bu an-
tijenler hastanin kanserli bolgesine enjekte edilir ve
bagisiklik sistemi tarafindan antikor veya sitotoksik T hiic-
relerinin Gretimi arttirthr.** Timor hiicre bazli asilar
immiinojenitesi diisiik olan tiimor hiicrelerinin immiinoje-
nitesini arttirp anti timor yaniti giiglendirmeyi hedefler.3

Dezavantajlar1 otoimmiinite ve T hiicre allerjisi artigidir.
Dentritik hiicreler (DC), antijen sunan hiicreler (APC) ara-
sinda T hiicresini uyaran en 6nemlisi ve giigliisiidiir. DC
bazli kanser as1 ¢aligmalar1 gegmiste en ¢ok melanomlu
hastalar tizerinde yapilmistir. Fakat giiniimiizde tek onayl
kullanim prostat kanserindeki sipuleucel-T olmustur. DC
asilarinin etkisinin kisith olmasinda uygulamada kullani-
lan DC kaynak ve giicii, DC lenf nodlarina go¢ yeteneginin
derecesi yer almaktadir.’® Genetik bazli ag1 olarak DNA ve
RNA bazli agilar vardir. Hiicre transfeksiyonunu takiben
bakteriyel plazmidler kodlanmis olan proteinlerini eksprese
ederler ve bu antijenik proteinler edinsel ve dogal
immiinite siirecini baslatir veya hizlandirir. DNA bazli asi-
larda heniiz istenilen sonuglar alinamamistir.’” RNA bazli
asilar ise viicutta cabuk bozunarak otoimmiin reaksiyon-
lara daha az sebep olmasi ve immiin yanitlarin daha
iyi olmasi nedeniyle timit vermektedir.’® Anti-idiyotipik
kanser asilar1 hiicre reseptdrlerine baglanabilen ii¢ boyutlu
immiinojenik idiyotoplara sahip antikorlardan olusur.
Idiyotipik asilarda antijen olarak B-lenfosit membran im-
miinoglobulinin degisken bdlgesi antijen olarak kullanil-
maktadir. Daha deneysel agsamada olup klinik kullanim1
yoktur.®
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