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TÜMÖR ‹MMUNOLOJ‹S‹ VE KANSER AfiILARI
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‹stanbul Üniversitesi Cerrahpafla T›p Fakültesi, ‹ç Hastal›klar› Anabilim Dal›  Medikal Onkoloji Bilim Dal›, ‹STANBUL

ÖZET

Kanserle ba¤›fl›kl›k sistemi aras›nda son derece karmafl›k ve çok faktörlü bir iliflki söz konusudur. Ço¤u kanserli hastada zay›f ve
güçsüz ba¤›fl›kl›k yan›t› oluflmakta ve kanserli hücrelerin temizlenmesine yeterli olmamaktad›r.Kanser immunoterapisni anlamak
için öncelikle kanser ve ba¤›fl›kl›k sistemi aras›ndaki karfl›l›kl› etkileflimler güncel bilgiler ›fl›¤›nda tart›fl›lm›fl, ard›ndan tedavi
yaklafl›mlar› irdelenmifltir. Son günlerde kanserli hastalarda dendritik hücrelerle ve dendritik hücrelere dayal› kanser afl›lar› ile
baflar›l› sonuçlar bildirilmektedir. Dendritik hücrelerin sitokin kokteylleri varl›¤›nda kanser antijenleri ile karfl›laflt›r›lmas›na
dayanan bu yaklafl›mda, temel sorun hala do¤ru antijenin bulunmas›d›r.

Anahtar kelimeler: Akci¤er kanseri, ba¤›fl›kl›k sistemi, kanser afl›lar›, tümör immunolojisi                          (Solunum 2003;5:173-179)

SUMMARY

TUMOR IMMUNOLOGY AND CANCER VACCINES

The interaction between cancer and immunity are complex and mutifactorial. In vast majority of cancer patients only very weak
immune responses insufficient to eliminate cancer cells from the body are observed. To understand cancer immunology, we reviewed
the nature of interactions between the cancerous and immune cells in the light of current knowledge and discussed  therapeutic
approaches. Recently promising results on cancer immunotherapy are obtained with dendritic cells and dendritic cell based vaccine
therapies. The dendritic cells seem to have pivotal role in cancer immunity;since, their stimulation with particular cancer antigens
in the presence of cytokines like GM-CSF can cause efficient stimulation of the immune system against cancer. However, to be
able to define the right antigen remains a major issue.

Key words: ‹mmune system, immunotherapy, lung cancer, tumor immunity                                                 (Solunum 2003;5:173-179)

G‹R‹fi

Kanser ve ba¤›fl›kl›k sistemi aras›ndaki iliflki yüzy›l›
aflk›n süredir hem onkologlar›n hem de immunologlar›n
ilgi alan›n› oluflturmaktad›r. Bedeni  infeksiyöz
ajanlardan   etkin flekilde koruyabilen ba¤›fl›kl›k sistemi,
ço¤u kez kansere karfl› yeterli düzeyde etkinlik
sa¤layamamaktad›r. Peki ba¤›fl›l›k sistemini uyararak
kanserle daha etkin flekilde savaflmas›n› sa¤lamak
mümkün olabilir mi ? Bu sorunun cevab›, bu konudaki
ald›¤›m›z bunca yola ra¤men hala “belki” den öteye
gitmemektedir. Ancak y›llar içinde yap›lan çal›flmalar,
kanserli hastadaki immun “network”un nas›l

bask›land›¤›n› ve kanserli hücrenin de¤im yerindeyse
ba¤›fl›kl›k sistemini nas›l atlatt›¤›n› anlamam›z›
sa¤lam›flt›r.
Kanser afl›lar›, immum tedavi modaliteleri içinde
giderek önem kazanmaktad›r. Özellikle genetik olarak
modifiye edilmifl afl›larla baz› tümörlerde yüz güldürücü
sonuçlar elde edilmektedir. Bu konu daha detayl› olarak
tart›fl›lmaya baflmadan tümör ve çevresi aras›ndaki
iliflkiyi k›saca özetlemekte fayda oldu¤u kan›s›nday›m
Ba¤›fl›kl›k sistemininin uyar›larak kanserin tedavi
edilmesi  fikri  Paul Ehrlich taraf›ndan yüzy›l›n bafl›nda
ortaya at›lm›flt›r. Kanserle ba¤›fl›kl›k sistemi aras›ndaki
yak›n bir iliflkinin varl›¤› klinik gözlemlere



174

dayanmaktad›r. Çeflitli nedenlerle ba¤›fl›kl›k sistemi
bask›lanm›fl kiflilerde kanser riski belirgin flekilde
artmaktad›r. Nadir de olsa malign melanom olgular›nda
görülebilen spontan remisyonlarda lezyondan al›nan
biopsiler bu bölgeye yo¤un lenfosit infiltrasyonu
oldu¤unu göstermektedir. Malign olmamas›na ra¤men
histolojik görüntüsü malign melanomu and›ran halo
nevüslerde de nevüs çevresindeki depigmente vitiligo
alan›nda yo¤un lenfosit infiltrasyonu saptanmaktad›r.
Bu melanositlere karfl› geliflen immun yan›t› göstermesi
aç›s›ndan önemlidir.  Allogenik kemik ili¤i nakli
arkas›ndan nüks eden hastalarda graft versus host (graft
versus lökemi) geliflti¤i takdirde lökemide regresyon
görülebilmektedir. Literatürde de bildirildi¤i gibi malign
melanom, böbrek hücreli kanser ve nöroblastomda
spontan remisyonlar söz konusu olabilmektedir. Ancak
vucudu kendinden olmayana “non-self” karfl› korumakla
yükümlü olan ba¤›fl›kl›k sistemi infeksiyon ve doku
nakillerinde son derece etkin olmas›na ra¤men ço¤u
kez kansere karfl› etkisiz  kalmaktad›r. Kansere karfl›
ba¤›fl›kl›k yan›t›ndaki yetersizlik bu konu ile
u¤raflanlar›n en önemli ç›k›fl noktas›n› oluflturmaktad›r.
Bir yandan kansere ba¤l› ba¤›fl›kl›k mekanizmas›n›n
neden bask›land›¤›n›n cevab› aran›rken, di¤er yandan
bask›lanm›fl ba¤›fl›kl›k sisteminin tekrar uyar›labilmesi
için araflt›rmalar yap›lmaktad›r.

KANSERE BA⁄LI ‹MMUNOLOJ‹K
BASKILANMA

Yukar›da da k›saca de¤inildi¤i gibi infeksiyon,
transplantasyon gibi durumlarda son derece etkin olarak
çal›flan immun sistem kanserli hücrelere karfl› yeterince
etkin olamamaktad›r. Kanserli hastalarda di¤er immun
fonkisyonlar da ço¤u kez bask›lanm›flt›r. Stiever ve
Wienerman’›n yapt›klar› araflt›rmada lokalize kanseri
olan hastalara influenza afl›s› uygulanm›fl, sa¤l›kl›
kontrollerin %98’inde ba¤›fl›kl›k oluflturan bu afl›n›n
kanserli hastalarda yaln›zca %36 oran›nda ba¤›fl›kl›k
oluflturabildi¤i gözlenmifltir. Kanserli hastalarda görülen
ba¤›fl›kl›k sistemi bask›lanmas›n› çeflitli bafll›klar alt›nda
toplamak mümkündür.

Tümör Hücresine Ba¤l› Nedenler
Ço¤u tümör hücresinde antijen haz›rlay›c› ve sunucu
(“processing/presenting”) mekanizmalar kal›tsal olarak
hatal›d›r. Ek olarak ço¤u kanser hücresinde s›n›f I doku
uygunluk antijeni “major histocompatibility” (MHC-
I ) ekspresyonu az ve yetersizdir, böylece ba¤›fl›kl›k
hücrelerinin kanser hücresini tan›mas›  zorlaflmaktad›r.
Kanser hücrelerinde ço¤u kez MHC I molekülü yan›nda

önemli bir yard›mc› uyar›c› molekül (co-stimulatory)
olan B27 ekspresyonu da yetersizdir. Ayr›ca tümör
hücrelerinin ba¤›fl›kl›k sistemi üzerine etkili  pek çok
sitokin salg›lad›klar› gösterilmiflitir. Bu sitokinler tümör
hücresinin bulundu¤u ortamda di¤er hücrelerle iliflkisini
sa¤lamaktad›r. Tümörün kendini besleyecek yani damar
oluflumunu uyaran, kendi büyümesini kontrol eden bu
sitokinler ba¤›fl›kl›k sistemi üzerine ise ço¤u kez negatif
etki etmektedir.  Böylece tümör hücreleri  ba¤›fl›l›k
sisteminin kontrolünden kaçmas›n› sa¤layan
mekanizmar d›fl›nda salg›lad›klar›  sitokinler yoluyla
da  gerçek anlamda bir immunsupresyon tablosu
oluflturmaktad›rlar.

TGF-ß (“transforming growth factor”)
Bilinen en güçlü immun bask›lay›c› faktördür. Ço¤u
önemli sitokinin salg›lanmas›n› bask›lar (örne¤in:
monositlerin IL-2 salg›lamas›n›). Sitotoksik T-
lenfositlerin diferansiye olmalar›n› engeller. In vivo
çal›flmalarda TGF-beta’n›n virüslere ve allojenik
tümörlere karfl› ba¤›fl›kl›k yan›t›n› bask›lad›¤›
gösterilmifltir. Ayn› zamanda, TGF-beta sitokinlerin
bafllatt›¤› hücre içi sinyal ileti kaskad›n› da bloke
etmektedir (örne¤in: protein tirozin kinazlar PTK,
JAK2; mitojenle aktiflenen protein MAP; nükleer
protein STAT 1)

‹nterlökin 10 (IL-10)
‹lk kez CD4 pozitif  yard›mc› T –lenfositlerin alt grubu
olan Th2 hücrelerinden salg›land›¤› ve hücresel
ba¤›fl›kl›¤› yönlendiren Th1 grubu yard›mc› CD4 pozitif
T-lenfositleri bask›lad›¤› gösterilmifltir. Daha sonra
pek çok tümör hücresinin de IL-10 salg›lad›¤›
saptanm›flt›r. Ayn› zamanda IL-10, T-hücresine antijen
sunumunu zay›flatmakta ve MHC-II moleküllerinin
ekspresyonunu azaltmaktad›r. ‹nterlökin-10, TGF-ß
ile birlikte Th1/Th2 dengesini Th2 lehine bozarak
hücresel ba¤›fl›kl›¤› zay›flatmakta ve tümör hücrelerini
T-lenfositlerinin litik etkisine karfl› duyars›z-
laflt›rmaktad›r .

VEGF (“vascular endothelial growth factor”)
‹lk olarak tümörde yeni damar oluflumunu uyar›c› etkisi
saptanm›flt›r. Bugün angiogenetik etkisi yan›nda, CD34-
pozitif kök hücreden esas antijen sunucu hücreler olan
dendritik hücrelerin geliflmesini bloke etti¤i, böylece
hücresel ba¤›fl›kl›¤› zay›flatt›¤› saptanm›flt›r .

‹nterlökin 6 (IL-6)
Pek çok çal›flma IL-6 sekresyonunun immunoterapiye
dirence yol açt›¤›n› göstermifltir. Metastatik böbrek
hücreli karsinom ve malign melanomda yüksek bazal
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IL-6 düzeyi immunoterapiye yan›tla ters korelasyon
göstermektedir.

Kanser Antijenleri
Kanserli hücrelerin normal dokudan farkl› antijenleri
eksprese edece¤i ve bu antijenlerin ba¤›fl›kl›k sistemi
taraf›ndan kolayca saptanarak yok edilece¤i fikri ilk
kez 1943 y›l›nda Gross ve arkadafllar› taraf›ndan
farelerde indüklenmifl sarkom modelinde denenmifl ve
al›nan dramatik yan›t üzerine büyük bir heyecanla yeni
araflt›rmalar bafllat›lm›flt›r. Ancak zaman geçtikçe
kansere özgü antijenlerin saptanmas›n›n kolay olmad›¤›,
bu antijenlerin ço¤unun normal hücrelerde de eksprese
edildi¤i, spesifik olan baz›lar›n›n da immunojenitelerinin
veya MHC moleküllerine afinitelerinin az oldu¤u
saptanm›flt›r. Bu çal›flmalar›n bugün en fazla
yo¤unlaflt›¤› tümör grubunu malign melanom
oluflturmaktad›r. Malign melanomda ekprese edilen
birçok tümör antijeni saptanm›fl ve uygun  MHC alt
grubunu tafl›yan hastalara ( HLA A2 ve HLA C) etkin
afl›lama programlar› uygulanmaktad›r.

Kanser Hastalar›nda Bozulmufl Dendritik Hücre
‹fllevleri
Dendritik hücreler bugün bilinen en etkin  antijen
sunucu hücrelerdir. Dokuda tümörle ilgili antijenlerin
T-lenfositlere sunulmas›nda ve böylece anti tümöral
ba¤›fl›kl›k yan›t›n›n oluflturulmas›nda birinci derece
sorumluluk tafl›maktad›rlar. Kanserli hastada etkin
hücresel ba¤›fl›kl›k yan›t›n›n oluflabilmesi için ba¤›fl›kl›k
sistemi içerisinde yer alan üç temel unsurun, yani, 1)
antijen sunucu hücrenin 2-) yard›mc› T-lenfositin, 3)
sitotoksik T-lenfositin, mutlaka iyi uyumla birlikte
çal›flmas› gerekmektedir. Antijen sunucu hücre,
yard›mc› (CD4) ve sitotoksik (CD8) T-lenfositlere
haz›rlad›¤› antijenleri, yard›mc› aktivasyon molekülleri
ile birlikte sunmakta, aktive yard›mc› T-lenfositler de,
monosit/makrofajlarla birlikte sitotoksik T-lenfositin
klonal ço¤almas› için etkin sitokin deste¤i
sa¤lamaktad›rlar. Kanserli konakta dendritik hücrelerin
ifllev bozuklu¤unu gösteren pek çok çal›flma
yay›nlanm›flt›r. Bu ifllev bozuklu¤u, kanserli hastada
saptanan bozulmufl hücresel ba¤›fl›kl›k yan›t›n›n en
önemli nedenlerinden birini oluflturmaktad›r. Kanserli
hastada dendritik hücrelerin hemopoetik kök hücreden
olgulaflmas› tümörden salg›lanan VEGF taraf›ndan
engellenmektedir.
Sonuç olarak, hastada kanserli dokuya karfl› etkin
ba¤›fl›kl›k yan›t›n›n oluflamamas› yukar›da k›saca
de¤inilen pek çok faktörün çok yönlü iflbirli¤i ile
gerçekleflmektedir. Bu faktörlerin oluflturdu¤u k›s›r
döngüyü k›rabilmek ise bugün hala iflleyifli hakk›nda

çok az bilgiye sahip oldu¤umuz “immune network”ü
daha iyi tan›mam›z ve daha iyi manipüle etmemizle
mümkün görünmektedir.

Tümör ‹mmunitesinde Önemli Ba¤›fl›kl›k Sistemi
Hücreleri
Her ne kadar süper-antijenler (protein-d›fl› antijenler)
varsa da, genel olarak, T hücreleri nativ antijenlere
(bütün proteinler) cevap olarak aktive olamazlar.
Ba¤›fl›kl›k cevab›n›n ilk basama¤›nda antijeni içine
alarak ifllemesi gereken bir ara hücre bulunmas›
gereklidir. Hematopoetik kök hücrelerden kaynaklanan
ve bu ifllevi yürüten bir hücre toplulu¤u vard›r. Bunlar
aras›nda en iyi tan›mlanm›fl olanlar mononükleer
fagositler, B hücreleri, Langerhans hücreleri ya da son
zamanlardaki ad›yla dendritik hücrelerdir (DC). Bu
antijen sunan hücreler sadece antijeni almakla kalmaz;
ayn› zamanda T-hücre tan›mas› ve aktivasyonu
sürecinde gerekli bir bileflen olan doku uygunluk
antijenleri MHC moleküllerini de sentezlerler.
Antijenlerin antijen sunan hücrelere girifli, ifllenifli ve
yüzeyde eksprese edilmesinin mekanizmas›  karmafl›kt›r
ve son 20-30 y›l içinde pek çok çal›flmac›n›n çal›flmalar›
ile belirlenmifltir. K›saca, iki tip MHC molekülü vard›r:
S›n›f I ve S›n›f II. Bu iki tip MHC molekülü farkl›
genler taraf›ndan kodlan›r ve hücre içine farkl› flekillerde
giren antijenlerle ve farkl› T hücre tiplerinin
aktivasyonunu sa¤lar. Antijen, antijen sunan hücre
tarf›ndan fagosite edildikten sonra küçük parçalara
(peptidlere) bölünür ve bir MHC molekülüne kovalent
ba¤la ba¤lan›r. Daha sonra MHC-peptid kompleksi
hücre yüzeyine tafl›n›r. Dolaflan T hücrelerinden spesifik
bir peptidi tan›yanlar, o peptidi tafl›yan MHC
kompleksini eksprese eden antijen sunucu hücre (ASH)
ile karfl›lafl›r ve T hücre reseptörü arac›l›¤› ile bu
komplekse ba¤lan›r. T hücresi MHC-peptid
kompleksine ba¤land›¤›nda bir hücresel reaksiyonlar
zinciri oluflur, bu da T hücresinin aktivasyonu,
farkl›laflmas› ve proliferasyonuna yol açar.
S›n›f I MHC molekülleri bafll›ca, ASH için endojen
olan proteinlerden türetilmifl küçük peptidlerle ba¤lanma
gösterir (9 aa.). MHC s›n›f I ile sunulan antijenler,
sadece s›n›f I molekülü ile ba¤lanm›fl antijeni tan›yabilen
CD8 pozitif sitotoksik (CTL, “cytotoxic T lymphocyte”)
T lenfositlerini aktive eder.
S›n›f II MHC molekülleri bafll›ca, ASH için eksojen
olan proteinlerden türetilmifl daha büyük peptidlerle
ba¤lanma gösterir (14-20 aa.). MHC s›n›f II ile sunulan
antijenler, sadece s›n›f II molekülü ile ba¤lanm›fl antijeni
tan›yabilen CD4 pozitif  yard›mc›  T hücrelerini ( Th
“ T helper”) aktive eder.
Dendritik hücreler ilk kez 1868’de cilt histolojik

Tümör immunolojisi ve kanser afl›lar›
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kesitlerinde Langerhans taraf›ndan tan›mlanm›flt›r. Bu
interdigitating non-epitelyal, non-lenfoid hücrelerin
ifllevi ony›llar boyunca spekülasyon ve tart›flma konusu
olmufltur. 1970’lerde Steinman ve di¤erleri taraf›ndan
yürütülen çal›flmalar, dalak, lenf nodlar› ve baz› non-
lenfoid dokularda bulunan DC’lerin ifllevinin primer
immun yan›t›n uyar›c›s› oldu¤unu ortaya koymufltur.
Dendritik hücrelerin (DC) morfolojik ve ifllevsel olarak
belirlenmesindeki ilerlemeler çeflitli faktörler taraf›ndan
engellenmifltir. Bunlar: 1)DC’lerin makrofaj-
monositlerden ayr›m›n›n güç olmas›, 2)bu hücrelerin
belirlenmesinde ve izole edilmesinde DC-spesifik
markerlerin yoklu¤u, ve 3)kanda dolaflan DC say›s›n›n
görece düflük olmas›. Bu engellere karfl›n  günümüzde
DC’lerin in vivo ve in vitro olarak belirlenmesinde ve
izole edilmesinde ve ekspansiyonunda kullan›labilecek
DC-spesifik marker ve yöntemleri belirlenmifltir.
Böylece DC ifllevinin hem primer olarak (naif T
hücrelerinde) hem de sekonder olarak (primed T
hücrelerinde) T hücre yan›t› oluflturabilece¤ini
gösterdiler.
Hücrelerin yaflam öyküsü bir prolifere olan progenitör
ile bafllar; bu insanlarda kemik ili¤inin CD 34
fraksiyonudur. Daha sonra prolifere olmayan öncüler,
özellikle kan monositleri gelir. Bu hücreler DC
özelliklerinin hiçbirini tafl›mayan hücrelerdir. Ancak,
uygun sitokinler ve di¤er uyaranlar ile DC haline
dönüflebilirler. Daha sonra olgunlaflmam›fl (immatür)
DC’ler gelir. Bunlar tipik olarak vücut yüzeylerinde
ve interstisyel boflluklarda bulunurlar. Olgunlaflmam›fl
DC’ler MHC s›n›f II ürünleri ve interselüler bileflenleri
(MIIC’ler) ile yüklüdürler ve bu hücreler inflamatuvar
sitokinlere ve mikrobiyal ürünlere çok h›zl› yan›t
vererek olgun DC’ye dönüflürler. Bunlar T hücresel
immünitenin çok güçlü bir uyaran›d›r. Bu hücreler
yüzeylerinde bol miktarda MHC I ve II ürünleri tafl›rlar.
‹mmatür DC, antijenle karfl›laflt›¤›nda olgunlaflma
süreci bafllar ve DC’ler dokudan T ve B hücrelerinin
bulundu¤u lenf dü¤ümüne göçer.
Olgunlaflma sürecinin sonucunda ifllenmifl antijeni
uygun MHC molekülü ile ba¤lanm›fl olarak yüzeyinde
sunan, ayn› zamanda T hücresinin aktivasyonu için
gerekli iliflkili aksesuar molekülleri tafl›yan bir DC
hücresidir
Dendritik hücre taraf›ndan kodlanan lenfositler klonal
proliferasyonlar›n› tamamlad›ktan sonra ba¤›fl›kl›k
sisteminin regulasyonundaki ikinci önemli süreç
bafllamaktad›r. Bu sürece Yard›mc› T lenfositlerin
polarizasyonu süreci ad› verilmektedir. Lenfositlerin
antijene karfl› hangi yolla mücadele edeceklerini bu
polarizasyon süreci sa¤lar. Bilindi¤i gibi spesifik
immunitenin iki önemli kolu hücresel ve humoral

immunitedir. Humoral ba¤›fl›kl›tan sorumlu B
lenfositlerk antijene spesifik antikor yap›m› ve bu
antikorun dolafl›ma sal›nmas› ile görevlerini yerine
getirirler. Hücresel ba¤›fl›kl›k ise antijeni tafl›yan hücre
ile lenfosit aras›nda do¤rudan fiziksel temas sonucunda
antijeni tafl›yan hücrenin yok edilmesi ilkesine
dayanmaktad›r.  Hücresel  ba¤›fl›kl›¤›n iki önemli
efektör hücresi CD8 pozitif sitotoksik T lenfositler ve
CD16/CD56 pozitif do¤al öldürücü (“natural killer”)
lenfositlerdir. Bu iki efektör hücre aras›ndaki en temel
fark do¤al öldürücü hücrelerin tümör hücresine
sald›rmak için doku uygunluk antijenine ihtiyaç
duymamalar›d›r. Ancak bu iki lenfosit te tümör
hücresiyle temas etti¤inde perforin ve granzim B gibi
tümör hücresini membran›nda porlar oluflturup tümör
hücresinde apoptotik süreci bafllatan enzimler salg›larlar.
Ayn› zamanda yüzeylerinde tafl›d›klar› FAS ligand›
sayesinde de yüzeyinde Fas resptörü tafl›yan ( CD 95
pozitif) tümör hücrelerinde programl› hücre ölümünün
bafllamas›nda katk›da bulunurlar. ‹lk aflamada tümör
hücresinden elde etti¤i antijeni haz›rlayarak lenfositlere
sunan dendritik hücre, ayn› zamanda spesifik
ba¤›fl›kl›¤›n hangi konunun aktiflenece¤ine de karar
verir. Bu karar ise CD4 pozitif yard›mc› lenfositlerin
T-helper 1 (Th1) ya da T-helper 2 (Th2) yönüne do¤ru
olgunlaflmas›n›n uyar›lmas› ile al›n›r. Bu günkü
bilgilerimiz ›fl›¤›nda Th1/Th2 farkl›laflmas›n› belirleyen
en önemli faktör, ortama dendritik hücreler taraf›ndan
salg›lanan sitokinlerdir. Th 1 yönüne do¤ru farkl›laflan
CD4 pozitif yard›mc› T lenfositler, IL-2, IFN-gamma
salg›layarak hücresel immunniteyi uyar›r›lar. Th2
yönüne olgunlaflan CD4 pozitif yard›mc› lenfositler
ise IL-6, IL10 gibi humoral ba¤›fl›kl›¤› uyaran sitokinler
salg›larlar. Tümör immunoterapisinde esas olarak
uyar›lmas› arzulanan hücreler, CD8 pozitif sitotoksik
T lenfositler ve do¤al öldürücü hücreler oldu¤u için
Th1 yard›mc› lenfositler ve bu grubu manüple eden
sitokin tedavileri önem kazanmaktad›r.

Sitokinler
Ba¤›fl›kl›k sistemi hücrelerinin aras›nda di¤er
sistemlerde  oldu¤u gibi  ( örne¤in sindirim, solunum
sistemleri) do¤rudan fiziksel temas yoktur. Bu sistemi
oluflturan hücrelerin koordine çal›flmalar›n› sa¤lamak
amac›yla do¤a soluble hücreler aras› iletiflim molekülleri
kullanmaktad›r. Genel olarak sitokin diye adland›r›lan,
genellikle glikoprotein yap›s›ndaki bu moleküller
ba¤›fl›kl›k sistemi hücreleri aras›ndaki iletiflimden
sorumludurlar ve iletiflimini üstlendikleri hücre grubuna
göre de adland›r›labilirler (örne¤in  lökositler aras›
iletiflimi sa¤layana interlökin, lenfositler aras› iletiflimi
sa¤layan moleküller lenfokin, monositler aras› iletiflimi
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sa layan molek ller monokin, vb) G n m zde
rekombinant teknolojinin sayesinde baz  sitokinlerin
eldesi ve immun tedavilerde kullan lmas  m mk n
olmu tur. lkemizde halen IL-2, interferon-§,
Interferon-  , G-CSF, GM-CSF, huEPO uygulamada
bulunan sitokinlerdir. Bug n interl kin 1 den interl kin
18 e kadar farkl  etkileri olan 18 de i ik intel kin
tan mlanm t r Ancak klinik uygulamada en ok
kullan lan IL-2 dir. Interferonlar memeli h crelerinin
viral infeksiyonlara kar  geli tirdikleri savunma
molek lleridir. Hem infekte olan h crenin
proliferasyonunu durdurucu etkileri hem de infekte
h crenin ba kl k h creleri taraf ndan tan nmas n
sa layan etkileri vard r. Bug n onkolojide
immunomodulatuvar olarak zellikle malign
melanomun adjuvant tedavisinde, hepatolojide kronik
viral hepatitlerin tedavisinde, n rolojide multiple skleroz
tedavisinde yayg n olarak kulln lmaktad rlar. Klinik
immunoterapide kullan m  g n ge tik e ilgin  hale
gelen di er bir sitokinde gran losit makrofaj koloni
stim le edici fakt r olan GM-CSF tir. lk tan mlanan
endikasyonu otolog transplantasyon ard ndan  miyeloid
rekonstit syon sonras  kullan m d r. Sitoksik kemoterapi
sonras  olu an miyelosupresyonun giderilmesi ve
miyelodisplazi tedavisindeki kullan m  ara t rma
konusudur. Ancak yukar da dendritik h crelerden s z
edilirken belirtildi i gibi GM-CSF, in vitro ortamda
mononukleer monositer h crelerden dendritik h cre
geli imimi sa layan en nemli sitokinlerden bir
tanesidir. Bu etkisi ile in vivo al malarda da
kullan lmaya ba lanm , zellikle dendritik h cre bazl
a programlar n n standart sitokini olmu tur. Ancak
dendritik h cre uyar lmas n  sa layacak doz ve kullan m
ekli konusunda g r birli i hen z yoktur.

KANSER A ILARI

Yukar da de inilen temel prensipler do rultusunda
t m r h crelerine kar  h cresel sitotoksisiteyi uyarmak
amac yla e itli t m r a lar  geli tirilmi tir.

1. H cre a lar
naktive edilmi  b t n kanser h cresinden yap lm

a lar ba lang ta kanser h cresinde belirtilen eksik
MHC ve ko-stimalatuvar molek l ekspresyonu nedeniyle
ba ar s z olmu tur. Geli en molek ler biyolojik teknikler
sayesinde inaktive edilmi  t m r h cresi ko-stimulatuvar
molek lleri ya da baz  sitokinleri ( rne in GM-CSF)
salg layacak ekilde modifiye edildi inde bu t r a lar n
hayvan al malar nda y ksek ba ar  oranlar  sa lad klar
g sterilmi  ve insan al malar  ba lat lm t r.

2. Proteinler ve peptidler
Bu tip a larda t m r h cresinin t m  yerine s
t m r h cresinden salg lanan bir protein p rifiye 
a olarak kullan lmaktad r. Bu ekilde yap lan i
a lar nda in vitro artifisyel bir peptidi 
ovalbumin) salg lamalar  genetik modifikasyo
sa lanan t m r h creleri, bu peptide kar  a
hayvanlara inok le edildiklerinde, t m re kar  
ba kl k yan t  heyecan uyand rm t r. Daha 
sentetik peptidler de kullan larak farkl  al
y r t lm t r. Ayn  ama la viral proteinler de 
Tag, HPV) protein a lar  olarak kullan lm

3. N kleik asitler ve rekombinant viruslar
Bu yakla mda plak DNA molek l , DNA ile
kaplanm  sentetik partik ller ve son olarak t
ilgili antijeni kodlayan cDNA i eren plasmid ile t
edilmi  viruslar bu ama la kullan lm lar

4. Heat shock  proteinleri
H crenin her t rl  strese kar  salg lad  hea
proteinleri h cre i inde shaperon  olarak g
g rmekte ve protein yap lar n  sitozolden memb
ta maktad rlar. Ayn  ekilde t m r antijenle
sunulmas nda da bu peptidlerin rol oynad kl
d n lmektedir. Heat shock protein  lerle t m
ili kili peptidlerin birlikte verilmesi ve bu t
geli tirilmesi zerinde al lan di er bir ko
prelinik ve erken klinik al malarda olumlu so
elde edilmi tir.

Dendritik H cre A lar
Dendritik h crelerin (DC) immun cevapta oynad k
rolu g rd kten sonra, bu bilgilerin klinik d
uygulanmas n  ara t rabiliriz.A lmas  gereken 
engel, terap tik bir yakla m  m mk n k labil
yeterli miktarda DC nin nas l izole edilece i
retilece idir. DC ler dokuda, lenf d mlerinde
organlarda ve dola an kanda bulunur. Ancak, total
n fusunun ok k k bir b l m n  olu tururlar (<%
nceleri DC ler periferik  kan monositlerinden

edilirdi. Makrofajlar, monositler ve DC lerin o
progenit re sahip olduklar  bilinmekte idi. Mono
periferik kandan g rece kolay ula labilir ve 
k lt r kaplar na yap arak izole edilebilir. Bu m
daha sonra GM-CSF, TNF, IL-4, SCF gibi e it
sitokinlere maruz b rak l r. Ayr ca kemik ili in
periferik kandan elde edilen hematopoetik progen
de spesifik sitokinlerle DC lere d n ebilirle
h cre toplama sistemlerinin ve k k h crelerin k
ili i d na periferik kana ta nma yetene inin 
ile, art k in vitro b y k miktarlarda DC retilme

α
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olarak mümkün olabilmektedir. Çeflitli sitokin
kokteyllerinin kullan›ld›¤› yöntemler gelifltirilmekte ve
optimal kar›fl›m› bulmak için rafine edilmektedir. Yeni
deneysel büyüme faktörleri (c-kit ligand›, Flk-3 ligand›
ve kimerik Flk-3 ligand›) çeflitli öncülerden DC’lerin
ekspansiyonunda ex vivo yararl›l›k göstermifllerdir.
Dahas›, DC’lerin in vivo mobilizasyon çal›flmalar›
bafllat›lm›flt›r.
Di¤er bir konu, DC taraf›ndan antijen ifllenmesinin nas›l
optimize edilece¤idir. Antijenlerin içeri al›nma, ifllenme
ve prezentasyonu ile ilgili çeflitli stratejiler vard›r.
Ekstraselüler s›v›daki küçük veya nativ peptidler bofl
MHC moleküllerini DC yüzeyine yükleyebilir veya
kolayca hücre membran›n› geçerek hücre içine girer.
E¤er antijenik epitop biliniyorsa, sentetik peptid
oluflturularak DC’ler prime edilebilir. Sentetik peptidlerle
ilgili bir di¤er problem, bunlar›n gerekli immun yan›t›
bafllatmada yeterince etkin olamayabilece¤idir. Bütün
proteinlerin kullan›m› da sorun yarat›r, çünkü bunlar
genellikle çok büyüktür ve ifllenmek üzere DC içine
giriflleri zor olabilir. Tümörlerin büyük ço¤unlu¤u için
tümörisid cevap oluflturan spesifik antijenler ortaya
konmam›flt›r. Çeflitli araflt›rmac›lar otolog tümör
lizatlar›n›n DC’ye antijen sa¤lamada kullan›m› üzerinde
çal›flmaktad›r. Bir di¤er strateji, tümör hücrelerinin
DC’lere ba¤lanmas› ve DC’nin tümör proteinlerini
antijen olarak sunmas›n›n sa¤lanmas›d›r. Son olarak,
moleküler tekniklerin kullan›m›na ba¤l› olarak tümör
proteinlerini kodlayan DNA ve RNA klullan›m›
gelifltirilmifltir. Nukleik asit materyeli DC içine
verildi¤inde, DC’nin genomu içine kat›l›r ve tümör
proteini hücresel bir protein olarak eksprese edilerek
uygun ifllenme sonras› T hücresine sunulur. Kanser
afl›lamas›nda iki önemli konu vard›r. Birincisi, antijenin
tek bafl›na injeksiyonu nadiren bir immun reaksiyona
yol açar; antijenin cevap oluflturmas› için adjuvan ad›
verilen baz› bileflenlerle kar›flt›r›larak verilmesi gerekir.
Giderek netleflen fludur ki, bu adjuvanlar gerek tümör
hücresinden gelsin gerekse infekte hücreden gelsin, bu
antijenleri naiv DC’lere kanalize ederek ifl görürler.
Afl›larda DC’lerin kullan›lmas›ndaki hipotez antijenin
tümör hücresinden DC’ye transferinin ba¤lant› sa¤lay›c›
faktör olmas›d›r. Bizim yapmaya çal›flt›¤›m›z ise, tümör
antijenlerinin izole edilmesi ve do¤rudan dendritik
hücrelere yüklenmesinin gelifltirilmesi ve hastan›n
bununla afl›lanmas›d›r.
‹kinci sorun, dendritik hücrelere yüklenecek antijenlerin
hangileri oldu¤udur. Burada belirlenmifl bir antijen
veya tümör kaynakl› bir madde antijen kayna¤› olarak
kullan›labilir.
Bu yaklafl›m›m sorunu, öncelikle iki antijenin
belirlendi¤i çok az kanser vard›r. Asl›nda kanser

hastalar›n›n % 95’ten fazlas› hangi tümör antijenine
karfl› afl›lama yapaca¤›m›z› bilmedi¤imiz gruba girer.
‹kincisi ise T hücre yan›t› oluflturma kabiliyeti
gösterilmifl bir antijenin kansere karfl› da etkin bir
immunite gelifltirip gelifltirmeyece¤inin belirsiz
olmas›d›r.
Özetle, DC’leri tümör hücrelerinden elde edilen
antijenlerle inkübe edersek, baz› hayvan modellerinde
çok etkin bir tümör immunitesi indükleyebiliriz.
Ancak gerçek olmaktan çok teorik bir immun yan›t
vard›r ki, kar›fl›m içinde ço¤unlukta olacak self antijenler
dolay›s› ile, self tolerans›n›n k›r›lmas› ve bir otoimmun
reaksiyon indüklenmesi olas›l›¤›d›r. Ancak hayvan
modelleri bu olas›l›¤› desteklememektedir.  Yani
hayvanlarda çok etkin bir tümör immunitesi indüklerken
hiç otoimmunite gözlenmemifltir. Bu da olumlu etkilerin
istenmeyen etkilerden çok daha kuvvetli oldu¤unu
gösterir. ‹kinci ciddi sorun, afl›n›n elde edilmesi için
gerekli tümör materyelinin nereden elde edilece¤idir.
Yani, DC’ler ile birlikte fraksiyone edilmemifl tümör
materyeli etkin olacak bile olsa, hastalar›n pek ço¤unda
sadece gerekli antijeni oluflturacak yeterli tümör materyeli
bulunmad›¤›ndan hastalara yararl› olamayacakt›r.
Burada RNA fikri gündeme gelir. RNA’n›n kullan›lmas›
durumunda hem her hasta bundan yararlanabilir, hem
de etkin bir afl›lama yöntemi olacakt›r.
A) hastada hangi antijenlerin eksprese edildi¤ini
bilmemiz gerekmedi¤inden ve tümör hücresinin
RNA'’s› ile afl›layaca¤›m›zdan,
B) RNA ampfliye edici B hücre ile her kanser
hastas›ndan birkaç hücre bile al›nsa yeterli miktarda
antijen üretebilece¤imizden dolay› bu konu son y›llarda
gözdedir. Bu yolla  RNA’y› alarak ve belirli bir antijeni
kodlayarak murine DC’lerini transfekte ediyoruz ve
deney ortam›nda çok etkin bir T hücre yan›t›
oluflturuyoruz. Daha önemlisi, önceden metastaz›
varolan hayvan modellerinde bu yolla elde edilen
DC’lerin güçlü bir tümör immunitesi oluflturdu¤unu
gösterdik. Bundan sonraki soru, hayvan modelindeki
bulgular› insan modeline aktarabilecek miyiz
sorusudur.
CEA’y› kodlayan RNA ile transfekte edilen DC’ler, in
vitro olarak CD4 ve CD8 T hücre cevaplar›n› uyarmakta
çok baflar›l› olmufltur. CEA eksprese eden  kolon
kanserinden RNA al›nabilir ve hastan›n DC’leri bununla
transfekte edilir. Bunlar in vitro ortamda gerçeklefltirilir.
Böylece hastan›n tümör hücrelerini tan›yacak etkin bir
poliklonal CTL yan›t› oluflur.
RNA kullan›m›n›n alt›nda yatan rasyonel, etkinli¤in
artmas›ndan çok, antijen haz›rlanabilmesi için yetersiz
miktarda çok düflük tümör hacmine sahip hastalar ile,
hangi tümör antijenlerinin hedeflenmesi gerekti¤inin

G DEM‹R
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bilinmedi¤i hastalar› da kapsayacak flekilde kapsam›n
geniflletilmesidir.
Hem hayvan çal›flmalar› hem insan modellerinden
anlafl›lmaktad›r ki tümör hücrelerinden RNA izole
edilebilir, biyolojik aktivitesini etkilemeksizin amplifiye
edilir, ve faredeki immunoterapi modellerinde veya
insanda CTL cevab› oluflturmada kullan›l›r.
Hastalardan veya normal vericilerden al›nan DC’ler
genetik olarak  manipule edilerek tümör antijenlerini
kodlamas› sa¤lan›r. Bunun d›fl›nda da istedi¤imiz her
türlü geni bu hücreler içine sokabiliriz. Bunlar
infeksiyon ajan›na karfl› afl›lar yapmak istiyorsak viral
veya bakteriyel genler olabilir. Ancak bizim
durumumuzda, tümörlere odaklan›yoruz, özellikle
melanomlara. Çünkü bunlar oldukça genifl bir hasta
taban› oluflturmaktad›r. Bu teknik bafll›ca bir tümör
antijenini kodlayan cDNA ile güçlü bir viral promoterin
verilmesine izin verir. Plasmid yaklafl›m› ile ilgili di¤er
bir iyi yan ise genlerin kar›flt›r›lmas› ve efllefltirilmesine
olanak tan›yarak bir hücre içine birden fazla çeflitte
gen sokulmas›n› sa¤lamas›d›r. Bunlar birden fazla
tümör antijeni olabilece¤i gibi, bir tümör antijeni
yan›nda bir sitokin geni de  verilebilir. Sitokin genleri
de bu tümör antijenlerine karfl› spesifik olan T
hücrelerinin ekspansiyonunda majör bir rol oynarlar.
Bu T hücrelerinin de DC’lerin kullan›ld›¤› genetik
afl›larla uyar›lmas› hedeflenmektedir.
Bir süredir, DC’lerin CD8 sitolitik T hücrelerini etkin
bir flekilde ortaya ç›kard›¤› bilinmektedir. Ayn› zamanda
tümör spesifik CD4 cevab› da çok etkin bir flekilde
ortaya ç›kard›¤› gösterilmifltir. Transfekte gen sistemini
kullanarak belli bir genden hangi peptid epitoplar›n›n

tan›nd›¤›n› belirlemek mümkündür.
DC’leri tümör hücreleri ile besleme sonucunda
ba¤›fl›kl›k sisteminde olacak olan otoantijenler de dahil
olmak üzere antijenlerin toplanaca¤›d›r. Ancak T
hücrelerinin hiçbiri veya çok az› bu otoantijenlere
yönelecektir. Orada bulunan T hücreleri yeni antijenleri
tan›yacakt›r.
Bafll›ca iki ana yol vard›r. Birincisi CD 34
progenitorlar›n kullan›lmas›d›r. Bunlar›n proliferatif
kapasitesi vard›r. Makrofajlar gibi post-mitotik
de¤ildirler. Hücre say›s›n›n önemli ölçüde
artt›r›labilmesi mümkündür. Ayr›ca makrofajlara oranla
daha kolay manipule edilebilirler. Di¤eri, bizim de
yapt›¤›m›z gibi CD 34 seçme araçlar›d›r. CD 34’leri
bir lökaferez ürününden ay›rmam›z› sa¤lar. Periferik
kandaki CD34’lerin say›s› s›n›rl›d›r ve kanser tedavisi
aç›s›ndan, bunlar›n mobilizasyonunu sa¤layan bir
sitokinin kullan›lmas› mant›kl› olacakt›r. Bir di¤er ve
basit yol ise, plasti¤e yap›flma sonras›nda makrofaj›
ay›rma ve uygun sitokin ortam›nda kültür yapmad›r.
Bu durumda GM-CSF ve IL-4 tercih edilir.
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