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Kanser immiinoterapisi, son on yilda, kanser hiicrelerinin bagisiklik sisteminden nasil kurtulabildigine dair bilgilerin artmasi ve kanser hastalarinda basari
saglayan yeni tedavilerin gelistirilmesi ile cok hizli bir ilerleme kaydetmistir. Tumor hticreleri, hiicre ytizeyinde kalabilen antijenler Gretmektedir. Tumor
antijenleri olarak bilinen bu antijenler immiinoterapide yasanan gelismelerde rol alan merkezi faktérlerden biridir. Bu antijenler bazen sadece timér
hiicreleri tarafindan sunulurken normal hiicreler tarafindan sunulmaz. Bu durumda, bunlar tiimér spesifik antijenler (TSA) olarak adlandirilir. Timorle
iLiskili antijenler (TAA) ise bir malignan hiicre fenotipi ile baglantili olmasina ragmen, normal hiicreler tarafindan da ifade edilebilir. TAAlar ve TSA'lar
timor hicrelerinin elimine edilmesindeki rollerinden dolayr 6nemli bir arastirma konusu olmus, ilerleyen donemlerde daha spesifik gruplar altinda
tekrar siniflandiritmislardir. Yapitan modern siniflandirmaya gére timaér antijenleri, viral antijenler, hiicre tipine 6zgu farklilasma antijenleri, kanser-
testis genleri tarafindan kodlanan antijenler, asiri eksprese edilmis antijenler, mutant protein antijenleri, onkofetal antijenler ile glikolipit ve glioproteinler
seklinde gruplandiritmistir. Giniimiizde kanseri 6nlemeye veya yonetmeye yonelik yapilan ameliyat, kemoterapi, radyasyon veya hedefe yonelik tedaviler,
immunoterapi yontemleri ile kombinasyon halinde kullanilarak etkinlikleri artirilmaya calisitmaktadir. Tumor antijenleri kullanilarak uygulanan
immiinoterapiler sayesinde (kanser asilari, bispesifik antikorlar ve kimerik antijen reseptéri-T tedavisi) glinimiizde kanser tedavisinde ciddi bir ilerleme
kaydedilmistir. Bu derlemede, timar antijenlerinin alt gruplari ile bu antijenlerin kanser immunoterapisindeki rolleri tartigitmistir.

Anahtar Kelimeler: Tumor antijenleri, TSA, TAA, immiinoterapi

Cancer immunotherapy has made rapid developed over the past decade, including increasing knowledge about how cancer cells can escape of the immune
system and the development of new therapies that have been successful in cancer patients. Tumor cells produce antigens that can remain on the cell surface.
These antigens, known a tumor antigens, are one of the central factors that play a role in the developments in immunotherapy. These antigens are sometimes
presented only by tumor cells and not by normal cells. In this case, these are called tumor-specific antigens (TSAs). Tumor associated antigens (TAA) can
also be expressed by normal cells, although they are associated with a malignant cell phenotype. TAAs and TSAs have been an important research subject
due to their role in the elimination of tumor cells, and have been reclassified under more specific groups in the following periods. According to the modern
classification, tumor antigens are grouped as viral antigens, cell-type specific differentiation antigens, antigens encoded by cancer-testis genes, overexpressed
antigens, mutant protein antigens, oncofetal antigens, glycolipids and glioproteins. Nowadays, it is tried to increase their effectiveness by using surgery to
prevent or manage cancer, chemotherapy, targeted or radiation treatments, and in combination with immunotherapy methods. Thanks to immunotherapies
using tumor antigens (cancer vaccines, bispecific antibodies and chimeric antigen receptor-T therapy), a serious progress has been made in the treatment of
cancer today. In this review, subgroups of tumor antigens and their roles in cancer immunotherapy are discussed.
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immiinoterapi, kanser gibi hastaliklarla miicadele
etmek icin bir kisinin bagisiklik sistemine ait hicrelerin
kullanildigi tedavi seklidir. Aktif kanser immdnoterapisi,
timorleri yok etmek ve nukslerini 6nlemek amaciyla
kanser hastalarinin adaptif badisiklik sistemini harekete
gecirmeyi  hedeflemektedir.  Rekombinant  protein
muhendisligi, yuksek verimli tarama ve gen vektor biyolojisi
alanlarindaki gelismeler temel arastirmalar Gzerine
eklenince, immunoglobulin molekdllerinin ve tasarlanmig
immun htcrelerin klinik protokollerde uygulanmasina firsat
taninmistir®.

Tumorhucrelerininbircogu, kan dolasimindasalinabilenveya
hucre yuzeyinde kalabilen antijenler Gretmektedir. Bagisiklik
sisteminin en 6énemli rollerinden biri de, bu antijenlerin
saptanarak sonrakihedefleriicin harekete gecilmesidir®. Yeni
nesil dizileme ve immunopeptidomikte saglanan basarilar
ile bu antijenler saptanmis ve immdnoterapi yaklagimlari ile
klinik denemelerde kullanilmak tizere hedeflenmislerdir'.

Tumor antijenleri ilk olarak hicresel kokenlerine ve
ekspresyon modellerine gore tanimlanmislardir. Genellikle
ekspresyon paternlerine goére timorle iliskili antijenler
(TAA-tumor associated antigens) ve timor spesifik antijenler
(TSA-tumor specific antigens) olarak smniflandirilirlar.
TSA'lar ve TAA'lar tipik olarak, hiicre yiizeyinde major histo-
uyumluluk kompleksinin (MHC) bir parcasi olarak eksprese
edilen hiicre ici molekillerin kisimlaridir. ideal timor
antijeni, yalnizca malignant hucreler tarafindan eksprese
edilen, bdylece minimal hedef disi toksisite ile maksimum
tumaor eliminasyonuna yol acacak benzersiz hedef saglayan
antijenlerdir®,

Tiimor Spesifik Antijenler

TSA'lar, timor hicrelerine 6zgldir ve c¢odunlukla
yeni peptid dizileri (neo-antijenler) Ureten onkojenik
mutasyonlardan kaynaklanirlar. TSA'lar, timdre 6zgl oldugu
icin genellikle hdcrenin malignant tranformasyonunda rol
oynarlar®. Protoonkogenlerde ve timér baskilayicilarda
olusan genetik mutasyonlar, farkli amino-asit dizilerine
sahip proteinlerin translasyonuna neden olabilirler (RAS
ve p53). Bu mutasyonlar sadece kanser hdicrelerinde
bulunabildiginden, ortaya cikan antijenler timore 6zgu kabul
edilir®. Bazi TSA'lar yalnizca belirli bir timoérde mevcuttur
ve bu tipteki diger timorler tarafindan ifade edilmeyebilirler.
Rastgele somatik nokta mutasyonlari yoluyla gelistirildikleri
icinotumarindigerkisimlarindayadaaynitimornoddlinin
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farkli kisimlarinda farkli sekilde eksprese edilebilirler?.
Bu nedenle, TSAyI hedefleyen bagisiklik yaklasimlarinin,
mevcut malignant klonlari tamamen ortadan kaldirmasi ve
minimum hedef disi toksisite Uretmesi beklenir. Ek olarak,
bagdisiklik hafizasi olustugunda bu antijenleri hedeflemek,
malignitenin tekrarlanmasini dnleyecektir. O nedenle bu
antijenler genellikle daha etkili immunoterapi yontemleri
tasarlamak icin kuvvetli adaylardir®.,

Tiimérle iligkili Antijenler

Malign hdcreler tarafindan ifade edilen antijen ayni zamanda
normal dokularda da bulunuyorsa bu antijenler TAA'lar
olarak tanimlanirlar®. Tamaor olusumuyla iliskili olmayan
diger genlerin mutasyonlari, TAA'lar olarak adlandirilan
anormal proteinlerin sentezine yol acabilir. Ayrica cesitli
timor turleri arasinda paylasildiklart icin  paylasilan
antijenler kategorisine de girerler”. TAA'lar, timor hicresi
disinda normal hicrelerde de gézlenmektedir. Normal
hiicrelerde daha dusuk seviyelerde ifade edilirken timor
hucrelerinde ylksek seviyelere sahiptirler. Timustaki
merkezi toleransla ilgili sorunlara ragmen TAA, T-hicre
yanitlarini ortaya cikarabilir ve TAA'ya 6zgl T-hucreleri
normal bireylerin dolasimdaki T-hlcre repertuvarinda
ylksek miktarda bulunabilirler®.

TAA'lar, timor hicresi tarafindan sentezlenen herhangi
bir  protein  veya  glikoproteinden  tdretilebilirler.
Cogunlukla genetik amplifikasyon veya posttranslasyonel
modifikasyonlardan kaynaklanmaktadirlar®. Tamor
hicrelerinde mutasyonlarin  bir sonucu olarak sinyal
yolaklarinda meydana gelen regulasyon bozukluklari,
gelisimasamasinda mevcut doku tipinin normal hdcrelerinde
nispeten daha disuk seviyelerde ifade edilecek veya hic ifade
edilmeyecek proteinlerin, atipik olarak eksprese edilmesine
neden olur®. Dodal sinirlamalara ragmen TAA, polimorfik
olmamalari, cok sayida hastaya uygulanabilir olmalari ve
standartlastirilmis reaktifler kullanilarak hazirlanabilmeleri
acisindan immunoterapilerin tasarimi icin pratik avantajlara
sahiptir. Hematolojik kanserlerde WT1, MAGE-A3, NY-
ESO-1, PRAME ve Proteinaz 3 gibi proteinlerden tdretilen
TAAYy! hedeflemek icin farkli imminoterapi ydntemleri
tasarlanmistir.

Tumor antijenleri icin yapilan bu siniflandirma tdmére
0zgl oldugu dusdnuilen bircok antijenin normal hucrelerde
de ifade olmasi nedeniyle, antijenin molekiler yapilarina
ve kaynagina gore tekrar daha spesifik bir siniftandirmaya
tabi tutulmustur. Modern siniflandirma diye adlandirilan
bu siniflandirmaya gére viral antijenler, hiicre tipine 6zgu
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farklilasma antijenleri, kanser-testis antijenleri, asiri
eksprese edilmis antijenler, mutant protein antijenleri,
onkofetal antijenler ile glikolipit ve glikoproteinler olmak
tzere alt siniflara ayrilmaktadirlar® (Sekil 1).

Timor Antijenlerinin Modern Siniflandirmaya Gore Alt
Gruplar

1. Viral antijenler

Virtsler, hepatokarsinoma, nazofaringeal karsinom,
servikal karsinom ve bazi losemiler dahil olmak Uzere
cesitli kanser tdrlerinin olusumu ile iliskili olabilirler®,
Onkojenik virtslerin Grinleri, tumor antijenleri olarak islev
gorebilmektedir. DNA virisinin neden oldugu tumarlerin
cogunda, virls tarafindan kodlanmis protein antijenleri
cekirdekte, sitoplazmada veya timor hdcrelerinin plazma
zarinda bulunur. Bu endojen olarak sentezlenen viral
proteinler, tumor hucresi ylzeyinde MHC molekulleri
tarafindan islenebilir ve sunulabilir. Viral proteinler, timor
hicrelerinde Uretildiklerinden, T-hicreleri tarafindan tespit
edilebilen antijenik peptitlerin olusumuna yol acarlarto,
Ornegin; insan papilloma viriis (HPV) peptitleri iceren
asilar, HPV-16'ya 6zgi CD4 ve CD8 T-hucrelerinin sayisini
ve aktivitesini artirabildiginden HPV ile iliskili kanserler icin
Gmit verici bir terap6tik ajan olarak kullanilir®.

Epstein-Barr virlsu ile iligkili lenfoma tedavisinde, 6zellikle
nakil sonrasi ortamda viral antijenlerin oldukca etkili
olduklari defalarca gosterilmistir®. Bununla birlikte,
T-hicreleri  tarafindan  timor  taninmasini - sagladig
gosterilen bir baska TSA kaynagl, onkovirlslerle enfekte
olmus hucreler tarafindan ifade edilen viral proteinlerdir.
Bu virtsler tarafindan enfekte edilen hicreler, kopyalanan
viral DNA icerirler ve elde edilen protein bir bagisiklik yaniti
Gretir®,

2. Asir eksprese/birikmis antijenler

Hem normal hem de neoplastik doku tarafindan ifade
edilip, neoplazide oldukca yuksek ekspresyon gosteren
antijenler asiri  eksprese/birikmis  antijenler  olarak
tanimlanmaktadir®”. Asiri eksprese edilen antijenler, bircok
tumorun fenotipini yonlendirmede rol oynadigi gosterilen bir
TAA sinifidir®. Malign hicrelerde MHC mekanizmasindan
dogal olarak korunan normal hlcresel proteinlerin anormal
ekspresyonu (yani, anormal sekilde eksprese edilen kendi
antijenleri) daha sonra onlari immiinojenik hale getirebilir.
Bu mutasyona ugramamis self antijenlerin anormal
ekspresyonunun, bu antijenlerden turetilen immunojenik
epitoplarin sunumunu kolaylastirdidina inanilmaktadir®2.

Meme ve yumurtalik kanseri gibi birkac epitel timorde,
ERBB2'nin (HER2/NEU) asiri ekspresyonu tipik olarak kéti

0 ?
<
TUMGOR iLigKiLl ANTUIEN TUMOR SPESIFIK ANTUEN
*vinaL antienen
AR DXSPRESC/DIRIKMES ANTUCNLIR
KANSER TCSTIS ANTUCHLER]
“MUTANT PROTEIN ANTUENLER

Sekil 1. Timor antijenlerinin sematik gésterimi ve alt gruplari. Tamér iliskili antijenler, timér hiicrelerinde asiri eksprese
edilirken normal hiicrelerde belirli bir seviyede eksprese olur. TSA'lar ise sadece kanser hiicreleri tarafindan kodlanan antijenleri

icermektedir.
TSA: Tumor spesifik antijenler
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prognozla iliskilidir, ancak bu protein ayni zamanda kanserli
hicrelerin ylzeyinde artan ekspresyonu nedeniyle potansiyel
bir immuinoterapi hedefi olabilir®. Bununla birlikte p53,
MUC-LWTL (Wilm's timér geni), survivin, HER2/NEU, insan
telomeraz ters transkriptaz (hTERT), CG (kathepsin G),
epidermal blytume faktérld reseptért (EGFR) ve karbonik
anhidraz IX dahil olmak Uzere bircok asiri eksprese edilmis
timor antijeni bulunmaktadir®.

3. Doku farklilagsma antijenleri

Doku farklilasma antijenleri, cesitli hcre tiplerinin belirli
soylarina veya farklilasma asamalarina o6zgudurler. Bu
antijenler, immunoterapi icin potansiyel hedef olusturmalari
ve timorlerin orijin dokusunun tanimlanmasi acisindan
6nemlidirler.  Melanomlar gibi insan tumdrlerinde
hastalardan  alinan  antikorlar  tarafindan  taninan
antijenlerin, molekiler klonlanmasiyla bu tr bircok
antijen tanmimlanmistir. Melanin Gretimi icin gerekli olan
tirozinaz enzimi ve melanozom fonksiyonu icin gerekli olan
MART1 (Melan-A) proteini farklilasma antijenlerine érnek
verilebilir®, Bununla birlikte prostat spesifik antijen,
Prostatik asit fosfataz, lenfosit markirlari, B-hticrede CD10,
CD20, Ig idiyotipleri, Gp100, CEA ve mammaglobin-A'da doku
farklilasma antijenleri olarak bilinmektedir.

4. Kanser testis (CT) antijenleri

Kanser testis antijenleri, testislerde, fetal yumurtaliklarda
veya trofoblastlarda ifade edilir ancak bunun disinda saglikLi
somatik hicrelerde yoktur®. Fetal gelisim sirasinda eksprese
edilen genlerden tdretilirler. Bu genler, MHC molekullerini
eksprese etmeyen ve dolayisiyla bagisiklik sistemi tarafindan
“gérinmez" olan germ ve plasental trofoblast hiicreleri
disinda, cogu normal yetiskin dokusunda epigenetik olarak
susturulmuslardir. Bununla birlikte, DNA demetilasyonunun
bir sonucu olarak cesitli timorlerde eksprese edilebilirler®.

Bazi kanser hucreleri bu proteinleri anormal bir sekilde
eksprese ettiklerinden bu antijenleri sunar ve bu antijenlere
6zgu T-hicrelerinin saldirisina izin verirler (CTAG1B, NY-
ESO-1, MAGE-A3 ve MAGE-A1). Bu timor proteinleri, birkac
kot huylu solid timorin yani sira bazi losemilerde de
eksprese edildiklerinden ve tamorle sinirli bir ekspresyon
modeline sahip olduklarindan, glicli in vivoimmdnojeniteleri
ile immdnoterapotik yaklasimlar icin ideal hedefler haline
gelmistir. Ayrica potansiyel olarak timorleri, bir CT antijen
asisinin - ardindan uyarilan antijene 06zgu T-hucreleri
tarafindan éldirilmeye daha duyarli hale getirir. Ornegin;
endojen T-hucreleri tarafindan taninan bir CTA olan ilk
insan timor antijeni, MAGE-1. MAGE proteinleri insan
melanomlarindan genlerin klonlanmasiyla tanimlanmig
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iLk kanser/testis antijenleridir. Daha sonra bu antijenlerin
normal testislerin yani sira mesane, gogus, deri, akciger ve
prostat karsinomlari ve bazi sarkomlar gibi timorlerde de
eksprese edildigi bulunmusturtt1),

5. Mutant protein antijenleri

Mutasyona ugramis antijenler, kanonikal genlerdeki ekzon
veya ekzon digi mutasyona ugramis DNA dizilerinden
turetilirler. Tumor hdcrelerinde somatik mutasyon tastyan
genler tarafindan kodlanan antijenik peptitler bu gruba
dahildirler. Bunlar, mutasyona ugramis bir aminoasit,
translokasyonlu genler tarafindan kodlanan kimerik
peptitler, cerceve kaymas! urlnleri veya peptidi kodlayan
bélgenin disinda bulunan bir nokta mutasyonunun
lokalizasyonunu degistirebilecedi gen Urlnl veya bunun
antijenik peptitlere dondstirialmesi ile olusur®.

Mutant protein antijenleri kanser hdcrelerine spesifiktir,
normal hucreler bu proteinleri icermez. Normal hucreler,
MHC molekilleri Gzerinde normal protein antijenini
sunarken, kanser hucreleri mutant versiyonu gosterecektir.
Bu mutant onkojenlerin ve tumor baskilayici genlerin
cogunun urdnleri, proteozomlarda bozulmus sitozolik veya
nikleer proteinlerdir ve timor hicrelerinde sinif | MHC
molekilleri iizerinde sunulabilir®™. Ornegin; sitotoksik
T-hicreleri tarafindan taninan antijenlerto,

6. Onkofetal antijenler

Tumor antijenleri, yalnizca kanserli somatik hucrelerde
ve fetal dokularda ifade edilirse onkofetal antijenler
olarak tanimlanirlar. Bu proteinler normalde embriyonik
gelisimin erken asamalarinda dretilir ve badisiklik
sistemi tamamen gelistiinde kaybolurlar. Bu nedenle, bu
antijenlere karsi kendi kendine tolerans gelismez. Bununla
birlikte, yetiskinlerdeki ekspresyonlari tamorlerle sinirli
degildir, cesitli enflamatuvar durumlarda dokularda ve
dolagsimda artar. Antijenler, normal yetiskin dokularda bile
kucuk miktarlarda bulunur. Ayrica onkofetal antijenlerin,
antitdmor badisikliginin 6nemli indikleyicileri olduguna
dair kuvvetli kanitlar yoktur. O nedenle bunlarin timor
markorleri, antikorlarin hedefleri veya asi adaylari olarak
faydalari sinirlidir. En ¢ok calisitan iki onkofetal antijen,
karsinoembriyonik antijen (CEA) ve a-fetoproteindir (AFP)®.

7. GlikolipidLer ve glikoproteinler

Cogu timor, normal seviyelerden daha ylksek veya anormal
ylzey glikoproteinleri ve glikolipid formlari ifade ederler.
Bu molekuller arasinda gangliosidler, kan grubu antijenleri
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ve mdisinler bulunur®, Tumor fenotipinin bazi yodnleri
(doku istilasi ve metastatik davranis) anormal glikolipid ve
glikoprotein sentezinden kaynaklanan degismis hucre ylzeyi
Ozelliklerini yansitabilir ve bu nedenle bagisiklik sisteminin
hedefleri olabilirler.

Tamérle iliskili  karbonhidrat  antijenlerinin ~ (TACA)
malignant hdcrelerin ilerlemesinde ve metastazinda
rol oynadigl ddslnilmektedir. Malignant hicrelerin

ylzeyindeki TACA'larin yukari regilasyonu, kotl prognoz
ile iliskilendirilmistir®. TACA'lar, karbonhidrat bilesiminin
ve yapisinin sistematik bir kimyasal karakterizasyonu
yapilarak anormal bir bilesene karsl antikor uretimi ya da
karbonhidrat antijenlerine yonelik timdre 6zgl monoklonal
antikorlardan gelistiritmistir. Bu teknigi kullanarak, cesitli
insan kanserlerinde bir dizi glikolipid antijeni tanimlanmistir.
Bu antikorlar tarafindan tanman epitoplarin cogu, spesifik
olarak timorler Uzerinde eksprese edilmese de normal
hicrelere gore kanser hucrelerinde daha ylksek seviyelerde
bulunurlar. Ornegin; melanomda GM2 ve GD2t0,

Tumér antijenleri her ne kadar onceleri TSA ve TAA
olarak smniflandiritmis daha sonra modern siniflandirmaya
gbre daha spesifik olarak alt gruplara ayrilmis olsa da
timor antijenlerinin birden fazla kategoriye girebilecegi
bilinmelidir. Ornegin; p53 timor baskilayici gen Griind kanser
hucrelerinde siklikla mutasyona ugrayarak bu hicrelerde
p53 proteininin birikmesine neden olur. Bu nedenle p53, hem
asir eksprese edilmis bir timor antijeni hem de mutasyona
ugramis bir timor antijeni olarak siniflandirilacaktir. Benzer
bir sekilde tirozinaz, hem posttranslasyonel modifikasyonda
degistirilebilen hem de asiri eksprese edilebilen normal

bir melanositik proteini temsil eder. Bu durum melanom
hicrelerinin normal melanositlere karsi spesifik T lenfositleri
tarafindan farkli sekilde taninmasina yol acar®.

Kanser immiinoterapisinde Tiimér Antijenlerinin Rolii

GlnimUizde kanser tedavilerinde radyoterapi, kemoterapi,
antikor immunoterapisi, viral veya viral olmayan
nanopartikuller gibi yontemler kullanilmaktadir. Tumor
hicrelerini spesifik olarak hedeflemek icin bu yontemleri
TAA veya TSA'lara karsi antikorlarla birlestirmek, onlarin
etkinliklerini artirabilmektedir®. Gundmizde cok sayida
kanser tedavisi icin hedeflenen timadr antijeni bulunmaktadir
(Tablo 1). Bu antijenler kanser asilari, bispesifik antikorlar
ve CAR-T hucre terapilerinde hedef molekiller olarak gérev
almaktadirlar (Sekil 2).

1. Kanser asilari

Cesitli tumor antijenlerinin tanimlanmasindan bu yana,
arastirmacilar terapotik kanser asilari gelistirmek icin caba
sarf etmislerdir. Asilar, erken klinik calismalarda olumlu
sonuclar gosterdiginden kanser tedavisi icin umut verici
bir yontem haline gelmistir. Kanser agilari, T-hiicre aracili
antitimor bagisikligr olusturmak ve devamuligini saglamak
amaciyla  gelistirilmektedir. ~ Ozellikle, ~ T-hiicrelerini
dogrudan uyaran, timor ile ilgili epitoplara Kkarsi
gelistirilmis terapdtik kanser asilarinin klinik olarak basarili
oldugu bilinmektedir®. Peptidler, proteinler, nikleik asitler
ve viral vektorler dahil olmak U(zere kanser antijenlerini
hedefleyen coklu yaklagsimlar kullanilarak kanser asilarmin
gelistirilmesi saglanmaktadirt®.

Tablo 1. Tiimér antijenleri ve iligkili timorleri

Tiimor antijen

iLigkili timorler

AFP (alfa fetoprotein)

Germ hdcreli timor, karaciger kanseri

Beta-HCG (beta-insan koriyonik gonadotropin)

Germ hdcreli timor, koryokarsinom

kanseri

BCR-ABL Losemi
CD19 Losemi
CD34 Gastrointestinal stromal timar, hemanjioperisitoma/soliter fibréz timaor, pleomorfik
lipom
CD117 Gastrointestinal stromal timor, seminom
Lenfoma, Lésemi, néroektodermal timor, ewing sarkomu, hemanjiyoperisitom/soliter
CD99 MIC 2 IR
fibréz tumor
CA-125 Meme kanseri, bagirsak kanseri, yumurtalik kanseri, endometrial kanser, akciger

CA15-3, HER2, CA27-29 Meme kanseri

CA19-9

Pankreas kanseri, safra kesesi kanseri, kolorektal kanser, mide kanseri
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Tablo 1. Devami

Tiimor antijen

iLigkili timorler

CEA (karsinoembriyonik antijen)

Akciger kanseri, meme kanseri, gastrointestinal kanser, serviks kanseri, yumurtalik
kanseri

Desmin

Endometrial stromal sarkom, diz kas-iskelet kasi sarkomu

EMA (epitel membran antijeni)

Sarkom, karsinom, menenjiyom

ETA (epitel timér antijeni)

Meme kanseri

EGFR Melanom, kigulk htcreli akciger karsinom
EpCAM Kolorektal kanser
ErbB2 Hepatoblastom

GFAP (glial fibriler asidik protein)

Glioma (astrositom, ependimoma)

GD2

Ewing sendrom

GP96 Akciger kanseri, prostat kanseri, lenfoma, fibrosarkom
GCDFP-15 Tukrik bezi kanseri, meme kanseri, yumurtalik kanseri
Meme kanseri, karaciger kanseri, yumurtalik kanseri, prostat kanseri, bobrek kanseri,
hPG80
kolorektal kanser
HMB-45 Melanom, adrenokortikal karsinom

hCG (insan koryonik gonadotropin)

Germ hucreli timor, koryokarsinom

HPV

Servikal karsinom

immiinoglobulin

Lenfoma, Lésemi, makroglobulinemi

MART-1 (melan-A)

Melanom, steroid Ureten timorler (adrenokortikal karsinom, gonadal timor)

MAGE-A1 (melanomla iliskili antijen-Al)

Miyeloma, melanoma, meme kanseri, prostat kanseri, akciger kanseri, sarkom

MSA (kasa 6zgu aktin)

Miyosarkom (leyomiyosarkom, rabdomiyosarkom)

Myo D1 Rabdomiyosarkom
MUC16 Yumurtalik kanseri
NSE (ndrona 6zgul enolaz) Kiclk hiicreli akciger karsinom, néroendokrin timaor, meme kanseri
NY-ESO-1 Melanom, meme kanseri, prostat kanseri, bas-boyun kanseri, sarkom

PLAP (plasental alkalin fosfataz)

Embriyonal karsinom, seminom, disgerminom

PMSA-PSCA (prostata 6zgi antijen)

Prostat kanseri

PTPRC (CD45)

Lenfoma, Lésemi, histiyositik sarkom

PR1

Losemi

SMA (diz kas aktin)

Gastrointestinal stromal timar, leyomiyosarkom

Timidin kinaz

Lésemi, prostat kanseri, akciger kanseri, lenfoma

TPD52

Prostat kanseri, over kanseri, meme kanseri

TTF-1 (tiroid transkripsiyon faktéri-1)

Tiroid kanseri, akciger kanseri

Tamor M2-PK

Kolorektal kanser, pankreas kanseri, meme kanseri, renal hucreli karsinom, akciger
kanseri, mide kanseri, yumurtalik kanseri

Vimentin

Lenfoma, Lésemi, renal hicreli karsinom, endometriyal kanser, akciger karsinomu,
melanom, sarkom

Son zamanlarda genetik ve immunolojik yaklasimlar

hucrelerini ayirmasina izin vermeleri ve saglikli dokunun

kullanilarak gelistirilen ve tek tek neoantijenleri hedefleyen
kanser asilar, saglam bir T-hicresi bagdisiklik tepkisi
ortaya cikarma yetenekleri sayesinde kanser tedavisinde
cok basarili oldular. Neoantijenler, timor hucrelerindeki
ekspresyonlari, bagisiklik sisteminin normal ve timor

immun yikimdan kaynaklanan olasi toksisitelerini sinirladig
icin kanser imminoterapisi acisindan ideal hedeflerdir®.

Kanser asilarinda kullanilan peptitler 20-30 amino asittir.
Ozellikle, CD8 + CTLler tarafindan taninan MHC sinifi
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Sekil 2. Tumor antijenlerinin kanser immunoterapisinde kullanimi

CAR: Kimerik antijen reseptort, MHC: Major histo-uyumluluk kompleksi

P-sinirli peptitler (yani CTL epitoplari), antijene 6zgl
CTL'lerin aktivasyonunu ve proliferasyonunu tesvik ederek
kanser hdcrelerine saldirmada anahtar bir rol oynar.
Etkili CTL ile iliskili peptid asilari gelistirmek icin bircok
yoéntem, birden cok HLA sinifina bagli peptidi tanimlamak
icin biyoinformatik algoritmalari ve proteomik yaklasimlari
kullanirte),

Asi denemelerinde gelisen dislk terapotik etkinlik, asi
dozlarinin optimizasyonu ve kombinasyon tedavisi veya
normal dokulara karsi bir otoimmdn tepkiye neden
olabilme potansiyeli gibi nedenlerle asi calismalarinda
uygun antijenlerin belirlenmesi, basarili kanser asisi
imminoterapisi icin cok 6nemlidir®®. Bu alanda yapilan
son arastirmalar, terapétik kanser agsi teknolojilerinin
gelistirilmesinde  daha  imminojenik ~ TAA/TSA'larin
secilmesine ve tumor hicre 6lumund arttirmak icin coklu
neoantijenlerin kullanitmasina odaklanmistir. Kanser asilari,
timor kaynakliimmunosutpresyonun ustesinden gelmek icin
kontrol noktasi inhibitorleri ile kombinasyon halinde de test
edilmektedir®.

2. Bispesifik antikorlar

Bispesifik antikorlar, iki ayri antijeni veya ayni antijenin farkli
epitoplarini ayni anda baglayabilen antikorlardir. Uc yaygin
immdunoterap6tik bispesifik antikor tdrd vardir: Birincisi;
bir TAA/TSA ve T-hicresi reseptéri/CD3 kompleksini
iliskilendirmek icin bispesifik bilesikler kullanarak T-hucresi
sitotoksisitesini timoér hdcrelerine yonlendirirse, bunlar
sitotoksik efektor hdcre yeniden yonlendiricileri olarak
tamimlanir. ikincisi, bispesifik antikor tdrii olan timaér
hedefli immunomoddlatérlerdir; bunlar bir TAA/TSA ve bir
immino-modile edici reseptére (6rn. CD40) baglanmak
Uzere tasarlanmistir. Bu bilesiklerin, timadr antijenini
baglayana kadar inaktif olmalari amaclanir. Boylece

badisiklik uyarimi timor ortamina hiperlokalize olur ve
bagisiklik ile ilgili yan etki riskini azaltir. Dider bispesifik
antikor ise ikili immunomoddlatérlerdir. Bunlar da inhibitor
hedeflerin blokaji, baskilayici hicrelerin yok edilmesi veya
efektdr hucrelerin aktivasyonu ile sonuclanan iki farkli
imminomodualatér hedefi baglamaktadirlar  (6rnegin;
CTLA4x0X40, PD-1xTIM-3, PD-1xLAG-3, PD-1xCTLA-4)®),

3. Kimerik antijen reseptorii (CAR)-T hiicre tedavisi

CAR-T hicresi tedavisi, Kkisisellestirilmis kanser tedavisi
icin buylk bir adimdir. Bu stratejide, bir hastanin kendi
T-hdcreleri, bir timoér antijenine baglanan sentetik bir
reseptorl ifade edecek sekilde genetik olarak tasarlanmistir.
Hematolojik kanserler acisindan daha basarili oldugu bilinen
CAR-T hicre tedavisinde, anti-CD19 CAR ile modifiye edilmis
T-hdcrelerinin cocukluk cadr akut lenfoblastik Losemide,
diffiz blylk B-hicreli lenfomada (DLBCL) ve miyelomada
basarili klinik sonuclar sagladigi bilinmektedir. Ancak
mevcut CAR temelli yaklasimlar B-hicresi antijenlerinin
bir alt kimesiyle sinirlidir. CAR-T terapisi ile diger hicreleri
hedeflemek (6zellikle miyeloid soyundan olanlar), bu
hicrelerin antijenleri normal progenitér hicreler tarafindan
da ifade edildiginden daha zor olabilir®,

CAR-T hcre tedavisi icin solid timdrlere 6zgu antijenlerin
etkinligi de denenmektedir. Bunlar arasinda neoantijenler
(6rnegin; mutasyona ugramis diziler), onkofetal veya
gelisimsel antijenler, timdr secici antijenler ve endojen
TSA'lar bulunmaktadir. Solid tlmérlerin  yizeyindeki
neoantijenler, ekspresyonlari timoér hucreleriyle sinirli
oldugundan CAR-T terapisi icin 6nemli bir hedef olmuglardir.
Ancak ilerleyen calismalar cogu neoantijenin muhtemelen
timore 6zgu mutasyonlardan kaynaklandigr ve bu nedenle
ylksek oranda bireysellestirildigini kabul etmektedir.
Bununla birlikte, daha genellestirilmis birkac neoepitop
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tanimlanmistir. Ornegin; hicre digi glikoprotein MUCL'in
anormal glikolizasyonu cok cesitli kanserlerde goraldr;
MUCL'i asiri ifade eden meme kanseri ksenograftlarina kars
MUC-1'i hedefleyen CAR-T hicrelerinin kullanilmasi timér
ilerlemesini 6nemli 6l¢tide geciktirmistir. Bircok yumurtalik
karsinomunda asiri eksprese edilen MUC16'y1 hedefleyen
CAR-T hucreleri icin benzer bir basari bildirilmistir. Virts
transformasyonundan kaynaklanan kanserler, bu drunler
normal dokularda sergilenmediginden, terapi icin cekici
hedefler olan viral driinleri ifade edebilir. Ornegin; HPV ile
déndstirilmis yumurtalik kanserleri?®. Bir glikoprotein
olan mezotelinin mezotelyoma, yumurtalik ve pankreas
karsinomlarinda asiri ekspresyonu ve peritoneal, plevral
ve perikardiyal ylzeylerdeki dustk ekspresyonu, onu CAR-T
terapisi icin cekici bir hedef haline getirmistir'.

Cesitli TAA/TSA'lara karsi test edilen yizlerce CAR-T
klinik calismasi su anda devam etmektedir. TAAya karsi
scFv aviditesinin de O6nemli olabilecedi ve ardindan en
immdnojenik epitoplarin c¢ikarilmasinin  tmor kacisina
yol acabilecegdi de goz oéndne alinarak calismalar devam
etmektedir.

Sonuc

Immiinoterapide timér antijenlerinin hedeflenmesi ve bu
antijenlerin repertuarinin genisletilmesi kanser tedavisinde
ciddi bir ilerleme kaydedilmesine neden olmustur ancak
bu calismalarin henliz bazi metastatik kanser olgulari
Gzerinde etkili olmasi ve bazilarinin tedavi edilen hastalarda
klinik fayda saglamada henlz basarisiz olmasl, gelecekte
Ozellikle tumordeki mutasyonel heterojenligin Ustesinden
gelinmesi ve tedavinin etkinligini iyilestirmeye yénelik yeni
girisimlerde bulunulmasi zorunlulugunu yaratmaktadir. Bu
nedenle, hastalarin tim olasl antijen siniflarina T-hicresi
yanitlarinin - analizinin yapilmasi ve bunlarin terapdtik
hedefler olarak test edilmesi oldukca dnemlidir. Gelecekteki
kisisellestirilmis immunoterapi denemelerinin bu yénde
tasarlanmasi gerekmektedir.
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