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OZET

Kanserle bagisiklik sistemi arasinda son derece karmasik ve ¢ok faktorlii bir iliski s6z konusudur. Cogu kanserli hastada zayif ve
gilicsiiz bagisiklik yaniti olusmakta ve kanserli hiicrelerin temizlenmesine yeterli olmamaktadir.Kanser immunoterapisni anlamak
icin oncelikle kanser ve bagisiklik sistemi arasindaki karsilikli etkilesimler giincel bilgiler 1s1ginda tartisilmis, ardindan tedavi
yaklasimlart irdelenmistir. Son giinlerde kanserli hastalarda dendritik hiicrelerle ve dendritik hiicrelere dayali kanser asilari ile
bagarili sonuglar bildirilmektedir. Dendritik hiicrelerin sitokin kokteylleri varliginda kanser antijenleri ile karsilastirilmasina
dayanan bu yaklasimda, temel sorun hala dogru antijenin bulunmasidir.

Anahtar kelimeler: Akciger kanseri, bagisiklik sistemi, kanser asilari, tiimor 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: Immune system, immunotherapy, lung cancer, tumor immunity (Solunum 2003;5:173-179)

GIRIS baskilandigini ve kanserli hiicrenin degim yerindeyse
bagisiklik sistemini nasil atlattigini anlamamizi

Kanser ve bagisiklik sistemi arasindaki iliski ytizyili
askin siiredir hem onkologlarin hem de immunologlarin
ilgi alanini olusturmaktadir. Bedeni infeksiyoz
ajanlardan etkin sekilde koruyabilen bagisiklik sistemi,
cogu kez kansere karsi yeterli diizeyde etkinlik
saglayamamaktadir. Peki bagisilik sistemini uyararak
kanserle daha etkin gsekilde savagsmasini saglamak
miimkiin olabilir mi ? Bu sorunun cevabi, bu konudaki
aldigimiz bunca yola ragmen hala “belki” den Gteye
gitmemektedir. Ancak yillar icinde yapilan ¢alismalar,
kanserli hastadaki immun “network”un nasil

saglamugtir.

Kanser asilari, immum tedavi modaliteleri i¢inde
giderek 6nem kazanmaktadir. Ozellikle genetik olarak
modifiye edilmis agilarla bazi tiimorlerde yiiz giildiiriicii
sonuclar elde edilmektedir. Bu konu daha detayli olarak
tartisilmaya bagsmadan tiimor ve cevresi arasindaki
iligkiyi kisaca 6zetlemekte fayda oldugu kanisindayim
Bagisiklik sistemininin uyarilarak kanserin tedavi
edilmesi fikri Paul Ehrlich tarafindan yiizyilin basinda
ortaya atilmistir. Kanserle bagisiklik sistemi arasindaki
yakin bir iligkinin varligr klinik goézlemlere
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dayanmaktadir. Cesitli nedenlerle bagisiklik sistemi
baskilanmis kisilerde kanser riski belirgin sekilde
artmaktadir. Nadir de olsa malign melanom olgularinda
goriilebilen spontan remisyonlarda lezyondan alinan
biopsiler bu bolgeye yogun lenfosit infiltrasyonu
oldugunu gostermektedir. Malign olmamasina ragmen
histolojik goriintiisii malign melanomu andiran halo
neviislerde de neviis cevresindeki depigmente vitiligo
alaninda yogun lenfosit infiltrasyonu saptanmaktadir.
Bu melanositlere kars1 gelisen immun yaniti gostermesi
acisindan 6nemlidir. Allogenik kemik iligi nakli
arkasindan niiks eden hastalarda graft versus host (graft
versus 1okemi) gelistigi takdirde 16kemide regresyon
goriilebilmektedir. Literatiirde de bildirildigi gibi malign
melanom, bobrek hiicreli kanser ve noroblastomda
spontan remisyonlar s6z konusu olabilmektedir. Ancak
vucudu kendinden olmayana “non-self” kars1 korumakla
yiikiimlii olan bagisiklik sistemi infeksiyon ve doku
nakillerinde son derece etkin olmasina ragmen ¢ogu
kez kansere karsi etkisiz kalmaktadir. Kansere karsi
bagisiklik yanitindaki yetersizlik bu konu ile
ugrasanlarm en 6nemli ¢ikig noktasini olusturmaktadir.
Bir yandan kansere bagli bagisiklik mekanizmasinin
neden baskilandiginin cevabi aranirken, diger yandan
baskilanmig bagisiklik sisteminin tekrar uyarilabilmesi
icin arastirmalar yapilmaktadir.

KANSERE BAGLI IMMUNOLOJIK
BASKILANMA

Yukarida da kisaca deginildigi gibi infeksiyon,
transplantasyon gibi durumlarda son derece etkin olarak
calisan immun sistem kanserli hiicrelere kars1 yeterince
etkin olamamaktadir. Kanserli hastalarda diger immun
fonkisyonlar da ¢ogu kez baskilanmistir. Stiever ve
Wienerman’in yaptiklar arastirmada lokalize kanseri
olan hastalara influenza asis1 uygulanmis, saglikli
kontrollerin %98 inde bagisiklik olusturan bu asinin
kanserli hastalarda yalnizca %36 oraninda bagisiklik
olusturabildigi gozlenmigtir. Kanserli hastalarda goriilen
bagisiklik sistemi baskilanmasini gesitli bagliklar altinda
toplamak miimkiindiir.

Tiimér Hiicresine Bagh Nedenler

Cogu tiimor hiicresinde antijen hazirlayici ve sunucu
(“processing/presenting’’) mekanizmalar kalitsal olarak
hatalidir. Ek olarak cogu kanser hiicresinde sinif I doku
uygunluk antijeni “major histocompatibility” (MHC-
I') ekspresyonu az ve yetersizdir, boylece bagisiklik
hiicrelerinin kanser hiicresini tanimas: zorlagmaktadir.
Kanser hiicrelerinde ¢ogu kez MHC I molekiilii yaninda
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onemli bir yardime1 uyarict molekiil (co-stimulatory)
olan B27 ekspresyonu da yetersizdir. Ayrica tiimor
hiicrelerinin bagisiklik sistemi iizerine etkili pek ¢cok
sitokin salgiladiklar gosterilmisitir. Bu sitokinler tiimor
hiicresinin bulundugu ortamda diger hiicrelerle iligkisini
saglamaktadir. Tiimériin kendini besleyecek yani damar
olusumunu uyaran, kendi biiylimesini kontrol eden bu
sitokinler bagisiklik sistemi iizerine ise cogu kez negatif
etki etmektedir. Boylece tiimor hiicreleri bagisilik
sisteminin kontroliinden kag¢masini saglayan
mekanizmar diginda salgiladiklar1 sitokinler yoluyla
da gercek anlamda bir immunsupresyon tablosu
olusturmaktadirlar.

TGF-f3 (“transforming growth factor”)

Bilinen en giiclii immun baskilayici faktordiir. Cogu
onemli sitokinin salgilanmasini baskilar (6rnegin:
monositlerin IL-2 salgilamasini). Sitotoksik T-
lenfositlerin diferansiye olmalarini engeller. In vivo
calismalarda TGF-beta’nin viriislere ve allojenik
tiimorlere karsi bagisiklik yanitint baskiladig:
gosterilmistir. Ayn1 zamanda, TGF-beta sitokinlerin
baslattig1 hiicre i¢i sinyal ileti kaskadini da bloke
etmektedir (6rnegin: protein tirozin kinazlar PTK,
JAK2; mitojenle aktiflenen protein MAP; niikleer
protein STAT 1)

Interlékin 10 (IL-10)

[k kez CD4 pozitif yardimci T —lenfositlerin alt grubu
olan Th2 hiicrelerinden salgilandigi ve hiicresel
bagisikligi yonlendiren Th1 grubu yardime1 CD4 pozitif
T-lenfositleri baskiladig1 gosterilmistir. Daha sonra
pek ¢ok tiimor hiicresinin de IL-10 salgiladig:
saptanmustir. Ayni1 zamanda IL-10, T-hiicresine antijen
sunumunu zayiflatmakta ve MHC-II molekiillerinin
ekspresyonunu azaltmaktadir. Interlokin-10, TGF-B
ile birlikte Th1/Th2 dengesini Th2 lehine bozarak
hiicresel bagisiklig1 zayiflatmakta ve tiimor hiicrelerini
T-lenfositlerinin litik etkisine kars1 duyarsiz-
lagtirmaktadir .

VEGF (“vascular endothelial growth factor”)

[k olarak tiimorde yeni damar olusumunu uyarici etkisi
saptanmustir. Bugiin angiogenetik etkisi yaninda, CD34-
pozitif kok hiicreden esas antijen sunucu hiicreler olan
dendritik hiicrelerin gelismesini bloke ettigi, boylece
hiicresel bagisikl1g1 zayiflatti1 saptanmusgtir .

Interlékin 6 (IL-6)

Pek ¢ok calisma IL-6 sekresyonunun immunoterapiye
dirence yol actigin1 gostermistir. Metastatik bobrek
hiicreli karsinom ve malign melanomda yiiksek bazal




IL-6 diizeyi immunoterapiye yanitla ters korelasyon
gostermektedir.

Kanser Antijenleri

Kanserli hiicrelerin normal dokudan farkli antijenleri
eksprese edecegi ve bu antijenlerin bagisiklik sistemi
tarafindan kolayca saptanarak yok edilecegi fikri ilk
kez 1943 yilinda Gross ve arkadaslar: tarafindan
farelerde indiiklenmis sarkom modelinde denenmis ve
alinan dramatik yanut iizerine biiyiik bir heyecanla yeni
arastirmalar baglatilmistir. Ancak zaman gectikge
kansere 6zgii antijenlerin saptanmasinin kolay olmadigi,
bu antijenlerin cogunun normal hiicrelerde de eksprese
edildigi, spesifik olan bazilarinin da immunojenitelerinin
veya MHC molekiillerine afinitelerinin az oldugu
saptanmistir. Bu calismalarin bugiin en fazla
yogunlastig1 tiimor grubunu malign melanom
olusturmaktadir. Malign melanomda ekprese edilen
bir¢ok tiimor antijeni saptanmis ve uygun MHC alt
grubunu tastyan hastalara ( HLA A2 ve HLA C) etkin
astlama programlart uygulanmaktadir.

Kanser Hastalarinda Bozulmus Dendritik Hiicre
Islevleri

Dendritik hiicreler bugiin bilinen en etkin antijen
sunucu hiicrelerdir. Dokuda tiimorle ilgili antijenlerin
T-lenfositlere sunulmasinda ve boylece anti tiimoral
bagisiklik yanitinin olusturulmasinda birinci derece
sorumluluk tagimaktadirlar. Kanserli hastada etkin
hiicresel bagisiklik yanitinin olusabilmesi igin bagisiklik
sistemi icerisinde yer alan ii¢ temel unsurun, yani, 1)
antijen sunucu hiicrenin 2-) yardimci T-lenfositin, 3)
sitotoksik T-lenfositin, mutlaka iyi uyumla birlikte
calismasit gerekmektedir. Antijen sunucu hiicre,
yardimct (CD4) ve sitotoksik (CD8) T-lenfositlere
hazirladig1 antijenleri, yardimer aktivasyon molekiilleri
ile birlikte sunmakta, aktive yardimei T-lenfositler de,
monosit/makrofajlarla birlikte sitotoksik T-lenfositin
klonal ¢ogalmasi icin etkin sitokin destegi
saglamaktadirlar. Kanserli konakta dendritik hiicrelerin
islev bozuklugunu gosteren pek cok caligsma
yaymlanmigtir. Bu iglev bozuklugu, kanserli hastada
saptanan bozulmus hiicresel bagisiklik yanitinin en
onemli nedenlerinden birini olusturmaktadir. Kanserli
hastada dendritik hiicrelerin hemopoetik kok hiicreden
olgulagmasi tiimorden salgilanan VEGF tarafindan
engellenmektedir.

Sonug olarak, hastada kanserli dokuya kars: etkin
bagisiklik yanitinin olusamamasi yukarida kisaca
deginilen pek cok faktoriin ¢ok yonlii isbirligi ile
gerceklesmektedir. Bu faktorlerin olusturdugu kisir
dongiiyii kirabilmek ise bugiin hala isleyisi hakkinda
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cok az bilgiye sahip oldugumuz “immune network”ii
daha iyi tanimamiz ve daha iyi manipiile etmemizle
miimkiin goriinmektedir.

Tiimor Immunitesinde Onemli Bagisikhk Sistemi
Hiicreleri

Her ne kadar siiper-antijenler (protein-dig1 antijenler)
varsa da, genel olarak, T hiicreleri nativ antijenlere
(biitiin proteinler) cevap olarak aktive olamazlar.
Bagisiklik cevabinin ilk basamaginda antijeni i¢ine
alarak islemesi gereken bir ara hiicre bulunmasi
gereklidir. Hematopoetik kok hiicrelerden kaynaklanan
ve bu iglevi yiiriiten bir hiicre toplulugu vardir. Bunlar
arasinda en iyi tanimlanmig olanlar mononiikleer
fagositler, B hiicreleri, Langerhans hiicreleri ya da son
zamanlardaki adiyla dendritik hiicrelerdir (DC). Bu
antijen sunan hiicreler sadece antijeni almakla kalmaz;
ayni zamanda T-hiicre tanimasi ve aktivasyonu
siirecinde gerekli bir bilegsen olan doku uygunluk
antijenleri MHC molekiillerini de sentezlerler.
Antijenlerin antijen sunan hiicrelere girisi, iglenisi ve
yiizeyde eksprese edilmesinin mekanizmasi karmagiktir
ve son 20-30 y1l iginde pek ¢ok ¢alismacinin ¢calismalari
ile belirlenmistir. Kisaca, iki tip MHC molekiilii vardir:
Smif I ve Sinif II. Bu iki tip MHC molekiilii farkli
genler tarafindan kodlanir ve hiicre igine farkl sekillerde
giren antijenlerle ve farklt T hiicre tiplerinin
aktivasyonunu saglar. Antijen, antijen sunan hiicre
tarfindan fagosite edildikten sonra kiiciik parcalara
(peptidlere) boliiniir ve bir MHC molekiiliine kovalent
bagla baglanir. Daha sonra MHC-peptid kompleksi
hiicre yiizeyine tasinir. Dolagan T hiicrelerinden spesifik
bir peptidi taniyanlar, o peptidi tastyan MHC
kompleksini eksprese eden antijen sunucu hiicre (ASH)
ile karsilagir ve T hiicre reseptorii araciligr ile bu
komplekse baglanir. T hiicresi MHC-peptid
kompleksine baglandiginda bir hiicresel reaksiyonlar
zinciri olugur, bu da T hiicresinin aktivasyonu,
farklilagmast ve proliferasyonuna yol acar.
Smif I MHC molekiilleri baglica, ASH i¢in endojen
olan proteinlerden tiiretilmis kiiciik peptidlerle baglanma
gosterir (9 aa.). MHC sinif I ile sunulan antijenler,
sadece smnif I molekiilii ile baglanmis antijeni taniyabilen
CDS poritif sitotoksik (CTL, “cytotoxic T lymphocyte”)
T lenfositlerini aktive eder.

Smif I MHC molekiilleri baglica, ASH i¢in eksojen
olan proteinlerden tiiretilmis daha biiyiik peptidlerle
baglanma gosterir (14-20 aa.). MHC sinif 11 ile sunulan
antijenler, sadece sinif II molekiilii ile baglanmis antijeni
tantyabilen CD4 pozitif yardimci T hiicrelerini ( Th
“T helper”) aktive eder.

Dendritik hiicreler ilk kez 1868’de cilt histolojik
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kesitlerinde Langerhans tarafindan tanimlanmigtir. Bu
interdigitating non-epitelyal, non-lenfoid hiicrelerin
islevi onyillar boyunca spekiilasyon ve tartisma konusu
olmustur. 1970’lerde Steinman ve digerleri tarafindan
yiiriitiilen ¢aligsmalar, dalak, lenf nodlar1 ve bazi non-
lenfoid dokularda bulunan DC’lerin islevinin primer
immun yanitin uyaricist oldugunu ortaya koymustur.
Dendritik hiicrelerin (DC) morfolojik ve islevsel olarak
belirlenmesindeki ilerlemeler cesitli faktorler tarafindan
engellenmigtir. Bunlar: 1)DC’lerin makrofaj-
monositlerden ayriminin gii¢ olmasi, 2)bu hiicrelerin
belirlenmesinde ve izole edilmesinde DC-spesifik
markerlerin yoklugu, ve 3)kanda dolagan DC sayisinin
gorece diisiik olmasi. Bu engellere karsin giintimiizde
DC’lerin in vivo ve in vitro olarak belirlenmesinde ve
izole edilmesinde ve ekspansiyonunda kullanilabilecek
DC-spesifik marker ve yontemleri belirlenmisgtir.
Boylece DC islevinin hem primer olarak (naif T
hiicrelerinde) hem de sekonder olarak (primed T
hiicrelerinde) T hiicre yanit1 olusturabilecegini
gosterdiler.

Hiicrelerin yasam Oykiisii bir prolifere olan progenitor
ile baslar; bu insanlarda kemik iliginin CD 34
fraksiyonudur. Daha sonra prolifere olmayan onciiler,
ozellikle kan monositleri gelir. Bu hiicreler DC
ozelliklerinin hicbirini tagimayan hiicrelerdir. Ancak,
uygun sitokinler ve diger uyaranlar ile DC haline
doniigebilirler. Daha sonra olgunlasmamig (immatiir)
DC’ler gelir. Bunlar tipik olarak viicut yiizeylerinde
ve interstisyel bosluklarda bulunurlar. Olgunlagsmamig
DC’ler MHC simuf II iirtinleri ve interseliiler bilesenleri
(MIIC’ler) ile yiikliidiirler ve bu hiicreler inflamatuvar
sitokinlere ve mikrobiyal iiriinlere ¢ok hizli yanit
vererek olgun DC’ye déniisiirler. Bunlar T hiicresel
immiinitenin ¢ok giiclii bir uyaranidir. Bu hiicreler
yiizeylerinde bol miktarda MHC I ve II iiriinleri tasirlar.
Immatiir DC, antijenle karsilastiginda olgunlasma
siireci baglar ve DC’ler dokudan T ve B hiicrelerinin
bulundugu lenf diigiimiine goger.

Olgunlagma siirecinin sonucunda iglenmis antijeni
uygun MHC molekiilii ile baglanmis olarak yiizeyinde
sunan, ayni zamanda T hiicresinin aktivasyonu i¢in
gerekli iligkili aksesuar molekiilleri tasiyan bir DC
hiicresidir

Dendritik hiicre tarafindan kodlanan lenfositler klonal
proliferasyonlarini tamamladiktan sonra bagisiklik
sisteminin regulasyonundaki ikinci 6nemli siire¢
baslamaktadir. Bu siirece Yardimci T lenfositlerin
polarizasyonu siireci ad: verilmektedir. Lenfositlerin
antijene kars1 hangi yolla miicadele edeceklerini bu
polarizasyon siireci saglar. Bilindigi gibi spesifik
immunitenin iki énemli kolu hiicresel ve humoral
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immunitedir. Humoral bagisiklitan sorumlu B
lenfositlerk antijene spesifik antikor yapimi ve bu
antikorun dolagima salinmasi ile gorevlerini yerine
getirirler. Hiicresel bagisiklik ise antijeni tagtyan hiicre
ile lenfosit arasinda dogrudan fiziksel temas sonucunda
antijeni tasiyan hiicrenin yok edilmesi ilkesine
dayanmaktadir. Hiicresel bagisikligin iki 6nemli
efektor hiicresi CD8 pozitif sitotoksik T lenfositler ve
CD16/CD56 pozitif dogal dldiiriicii (“natural killer)
lenfositlerdir. Bu iki efektor hiicre arasindaki en temel
fark dogal oldiiriicii hiicrelerin tiimor hiicresine
saldirmak i¢in doku uygunluk antijenine ihtiyac
duymamalaridir. Ancak bu iki lenfosit te timor
hiicresiyle temas ettiginde perforin ve granzim B gibi
tiimor hiicresini membraninda porlar olusturup tiimor
hiicresinde apoptotik siireci baglatan enzimler salgilarlar.
Ayn1 zamanda yiizeylerinde tasidiklart FAS ligandi
sayesinde de yiizeyinde Fas resptorii tagtyan ( CD 95
pozitif) tiimdr hiicrelerinde programli hiicre 6liimiiniin
baslamasinda katkida bulunurlar. ilk asamada timor
hiicresinden elde ettigi antijeni hazirlayarak lenfositlere
sunan dendritik hiicre, ayn1 zamanda spesifik
bagisikligin hangi konunun aktiflenecegine de karar
verir. Bu karar ise CD4 pozitif yardimci lenfositlerin
T-helper 1 (Thl) ya da T-helper 2 (Th2) yoniine dogru
olgunlagmasinin uyarilmasi ile alinir. Bu giinkii
bilgilerimiz 15181nda Th1/Th2 farklilagsmasini belirleyen
en Onemli faktor, ortama dendritik hiicreler tarafindan
salgilanan sitokinlerdir. Th 1 yoniine dogru farklilasan
CD4 pozitif yardime1 T lenfositler, IL-2, IFN-gamma
salgilayarak hiicresel immunniteyi uyaririlar. Th2
yoniine olgunlagsan CD4 pozitif yardimci lenfositler
ise IL-6, IL10 gibi humoral bagisikli1 uyaran sitokinler
salgilarlar. Tiim6r immunoterapisinde esas olarak
uyarilmast arzulanan hiicreler, CD8 pozitif sitotoksik
T lenfositler ve dogal dldiiriicii hiicreler oldugu icin
Th1 yardimct lenfositler ve bu grubu maniiple eden
sitokin tedavileri onem kazanmaktadir.

Sitokinler

Bagisiklik sistemi hiicrelerinin arasinda diger
sistemlerde oldugu gibi ( 6rnegin sindirim, solunum
sistemleri) dogrudan fiziksel temas yoktur. Bu sistemi
olusturan hiicrelerin koordine caligmalarini saglamak
amactyla doga soluble hiicreler arast iletisim molekiilleri
kullanmaktadir. Genel olarak sitokin diye adlandirilan,
genellikle glikoprotein yapisindaki bu molekiiller
bagisiklik sistemi hiicreleri arasindaki iletisimden
sorumludurlar ve iletisimini iistlendikleri hiicre grubuna
gore de adlandirilabilirler (6rnegin lokositler arasi
iletisimi saglayana interlokin, lenfositler arasi iletisimi
saglayan molekiiller lenfokin, monositler arasi iletigimi
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sa layan molek ller monokin, wvb) G n m2zdBroteinler ve peptidler
rekombinant teknolojinin sayesinde baz siBokiideainlarda t m r h cresinin t m vyerine ¢
eldesi ve immun tedavilerde kullan lmas tmmmk h cresinden salg lanan bir protein p rifiye
olmu tur. lkemizde halen IL-2, interferomifirak kullan lmaktad r. Bu ekilde yap lan
Interfedon- , G-CSF, GM-CSF, huEPO uygulamadbar nda in vitro artifisyel bir peptidi
bulunan sitokinlerdir. Bug n interl kin 1 dewallteminkirmsalg lamalar genetik modifikasyqg
18 e kadar farkl etkileri olan 18 de i sk iamned kim r h creleri, bu peptide kar a
tan mlanm t r Ancak klinik uygulamada émyvaklara inok le edildiklerinde, t m re kar
kullan lan IL-2 dir. Interferonlar memeli bacrel&timiryan t heyecan uyand rm t r. Daha
viral infeksiyonlara kar geli tirdiklegentssviknmeeptidler de kullan larak farkl a
molek lleridir. Hem 1infekte olan h grentnlm t r. Ayn ama la viral proteinler de
proliferasyonunu durdurucu etkileri hem d@agnfélei® protein a lar olarak kullan 1m
h crenin ba k1 k h creleri taraf ndan tan nmas n
sa layan etkileri wvard r. Bug n onkdlo¥ikEkeik asitler ve rekombinant viruslar
immunomodulatuvar olarak zellikle maBugyakla mda plak DNA molek 1 , DNA ile
melanomun adjuvant tedavisinde, hepatolojidamomik sentetik partik ller ve son olarak t
viral hepatitlerin tedavisinde, n rolojide mmlgipieaskigewwz kodlayan cDNA i eren plasmid ile f
tedavisinde yayg n olarak kulln lmaktad rkdd.l®ilinitkiruslar bu ama la kullan 1lm laxy
immunoterapide kullan m g n ge tik e ilgin hale
gelen di er bir sitokinde gran losit makrdfajHketorhock proteinleri
stim le edici fakt r olan GM-CSF tir. 1k Haoredamamer t rl strese kar salg lad he
endikasyonu otolog transplantasyon ard ndanpmofyelonidri h cre i1 inde shaperon olarak
rekonstit syon sonras kullan m d r. Sitoksif kemdtteraps protein yap lar n sitozolden memy
sonras olu an miyelosupresyonun giderilmesimadetad rlar. Ayn ekilde t m r antijenl
miyelodisplazi tedavisindeki kullan m aamulmam nda da bu peptidlerin rol oynad k
konusudur. Ancak yukar da dendritik h crelekrdem dmektedir. Heat shock protein lerle t n
edilirken belirtildi i gibi GM-CSF, in vitddd émfldm@eptidlerin birlikte verilmesi ve bu
mononukleer monositer h crelerden dendritidelh dreilmesi =zerinde al lan di er bir kd
geli imimi sa layan en nemli sitokinlepdehirbkrve erken klinik al malarda olumlu s
tanesidir. Bu etkisi ile in vivo al wadersthilda tir.
kullan lmaya ba lanm , =zellikle dendritik h cre bazl
a programlar n n standart sitokini olmu DendriAmida® cre A lar
dendritik h cre uyar lmas n sa layacak doz DenKwiltdk th crelerin (DC) immun cevapta oynad K
ekli konusunda g r Dbirli i hen z yod&klhurmg rd kten sonra, bu bilgilerin klinik d
uygulanmas n ara t rabiliriz.A 1mas gereken
engel, terap tik bir yakla m m mk n k labil
KANSER A ILARI yeterli miktarda DC nin nas 1 izole edilece
retilece idir. DC ler dokuda, lenf d mlerindg
Yukar da de inilen temel prensipler do rudtgemirdala ve dola an kanda bulunur. Ancak, tota
t m r h crelerine kar h cresel sitotoksisitefuswyarmaik k k bir b 1 mn olu tururlar (<%
amac yla e itli t m r a lar geli timddhdritiDC. ler periferik kan monositlerinder
edilirdi. Makrofajlar, monositler ve DC lerin d
1. H cre a lar progenit re sahip olduklar bilinmekte idi. Mon
naktive edilmi b t n kanser h cresindenpegapfémik kandan g rece kolay ula labilir ve
a lar ba lang ta kanser h cresinde beliktiten lekslidr na yap arak izole edilebilir. Bu f{
MHC ve ko-stimalatuvar molek 1 ekspresyonu netfEmdysenra GM-CSF, TNF, IL-4, SCF gibi e if
ba ar s z olmu tur. Geli en molek ler biyologpikokdmdsrkemaruz b rak 1 r. Ayr ca kemik ili in
sayesinde inaktive edilmi t m r h cresi ko-gemiflatikvdmndan elde edilen hematopoetik progen
molek lleri ya da baz sitokinleri ( rne o @peESF)ik sitokinlerle DC lere d n ebilirl
salg layacak ekilde modifiye edildi inde bih tcmeatopaamr sistemlerinin ve k k h crelerin
hayvan al malar nda y ksek ba ar oranlar ida liadl klama periferik kana ta nma yetene inin
g sterilmi ve insan al malar ba latldmart k.in vitro b y k miktarlarda DC retilmd
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G DEMIR

olarak miimkiin olabilmektedir. Cesitli sitokin
kokteyllerinin kullanildig1 yontemler gelistirilmekte ve
optimal karigimi bulmak i¢in rafine edilmektedir. Yeni
deneysel biiylime faktorleri (c-kit ligand, Flk-3 ligand:
ve kimerik Flk-3 ligand1) cesitli dnciilerden DC’lerin
ekspansiyonunda ex vivo yararlilik gostermislerdir.
Dahasi, DC’lerin in vivo mobilizasyon caligmalari
baslatilmugtir.

Diger bir konu, DC tarafindan antijen islenmesinin nasil
optimize edilecegidir. Antijenlerin iceri alinma, islenme
ve prezentasyonu ile ilgili cesitli stratejiler vardir.
Ekstraseliiler stvidaki kiiciik veya nativ peptidler bos
MHC molekiillerini DC yiizeyine yiikleyebilir veya
kolayca hiicre membranini gecerek hiicre icine girer.
Eger antijenik epitop biliniyorsa, sentetik peptid
olusturularak DC’ler prime edilebilir. Sentetik peptidlerle
ilgili bir diger problem, bunlarin gerekli immun yaniti
baslatmada yeterince etkin olamayabilecegidir. Biitiin
proteinlerin kullanimi da sorun yaratir, ¢linkii bunlar
genellikle ¢ok biiyiiktiir ve islenmek iizere DC icine
girigleri zor olabilir. Tiimorlerin bilyiik cogunlugu i¢in
tiimorisid cevap olusturan spesifik antijenler ortaya
konmamuistir. Cesitli arastirmacilar otolog timor
lizatlarinin DC’ye antijen saglamada kullanimi iizerinde
calismaktadir. Bir diger strateji, tiimor hiicrelerinin
DC’lere baglanmast ve DC’nin tiimér proteinlerini
antijen olarak sunmasinin saglanmasidir. Son olarak,
molekiiler tekniklerin kullanimina bagl olarak timor
proteinlerini kodlayan DNA ve RNA klullanimi
gelistirilmigtir. Nukleik asit materyeli DC igine
verildiginde, DC’nin genomu i¢ine katilir ve tiimor
proteini hiicresel bir protein olarak eksprese edilerek
uygun iglenme sonrasi T hiicresine sunulur. Kanser
asilamasinda iki 6nemli konu vardir. Birincisi, antijenin
tek basina injeksiyonu nadiren bir immun reaksiyona
yol agar; antijenin cevap olusturmasi i¢in adjuvan adi
verilen bazi bilegenlerle karistirilarak verilmesi gerekir.
Giderek netlesen sudur ki, bu adjuvanlar gerek tiimor
hiicresinden gelsin gerekse infekte hiicreden gelsin, bu
antijenleri naiv DC’lere kanalize ederek is goriirler.
Agsilarda DC’lerin kullanilmasindaki hipotez antijenin
tlimor hiicresinden DC’ye transferinin baglanti saglayici
faktor olmasidir. Bizim yapmaya caligti§imiz ise, timor
antijenlerinin izole edilmesi ve dogrudan dendritik
hiicrelere yiiklenmesinin gelistirilmesi ve hastanin
bununla agilanmasidir.

Ikinci sorun, dendritik hiicrelere yiiklenecek antijenlerin
hangileri oldugudur. Burada belirlenmis bir antijen
veya tiimor kaynakli bir madde antijen kaynag1 olarak
kullanilabilir.

Bu yaklasimim sorunu, oncelikle iki antijenin
belirlendigi ¢ok az kanser vardir. Aslinda kanser
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hastalarinin % 95’ten fazlasi hangi tiimor antijenine
kars1 agilama yapacagimizi bilmedigimiz gruba girer.
Ikincisi ise T hiicre yaniti olusturma kabiliyeti
gosterilmig bir antijenin kansere karsi da etkin bir
immunite gelistirip gelistirmeyeceginin belirsiz
olmasidir.

Ozetle, DC’leri tiimor hiicrelerinden elde edilen
antijenlerle inkiibe edersek, baz1 hayvan modellerinde
cok etkin bir tiimor immunitesi indiikleyebiliriz.
Ancak gercek olmaktan ¢ok teorik bir immun yanit
vardir ki, karigim i¢inde cogunlukta olacak self antijenler
dolayzst ile, self toleransinin kirilmast ve bir otoimmun
reaksiyon indiiklenmesi olasiligidir. Ancak hayvan
modelleri bu olasilig1 desteklememektedir. Yani
hayvanlarda ¢ok etkin bir tiimor immunitesi indiiklerken
hi¢ otoimmunite gézlenmemistir. Bu da olumlu etkilerin
istenmeyen etkilerden ¢ok daha kuvvetli oldugunu
gosterir. Ikinci ciddi sorun, aginin elde edilmesi icin
gerekli tiimor materyelinin nereden elde edilecegidir.
Yani, DC’ler ile birlikte fraksiyone edilmemis tiimor
materyeli etkin olacak bile olsa, hastalarin pek cogunda
sadece gerekli antijeni olusturacak yeterli tiimor materyeli
bulunmadigindan hastalara yararli olamayacaktir.
Burada RNA fikri giindeme gelir. RNAmin kullanilmasi
durumunda hem her hasta bundan yararlanabilir, hem
de etkin bir agilama yontemi olacaktir.

A) hastada hangi antijenlerin eksprese edildigini
bilmemiz gerekmediginden ve tiimor hiicresinin
RNA"s1 ile asilayacagimizdan,

B) RNA ampfliye edici B hiicre ile her kanser
hastasindan birkag hiicre bile alinsa yeterli miktarda
antijen iiretebilecegimizden dolay1 bu konu son yillarda
gozdedir. Bu yolla RNA’y1 alarak ve belirli bir antijeni
kodlayarak murine DC’lerini transfekte ediyoruz ve
deney ortaminda cok etkin bir T hiicre yaniti
olusturuyoruz. Daha onemlisi, 6nceden metastazi
varolan hayvan modellerinde bu yolla elde edilen
DC’lerin giiclii bir tiimor immunitesi olusturdugunu
gosterdik. Bundan sonraki soru, hayvan modelindeki
bulgular1 insan modeline aktarabilecek miyiz
sorusudur.

CEA’y1 kodlayan RNA ile transfekte edilen DC’ler, in
vitro olarak CD4 ve CD8 T hiicre cevaplarin1 uyarmakta
cok basarili olmustur. CEA eksprese eden kolon
kanserinden RNA alinabilir ve hastanin DC’leri bununla
transfekte edilir. Bunlar in vitro ortamda gerceklestirilir.
Boylece hastanin tiimor hiicrelerini tantyacak etkin bir
poliklonal CTL yanit1 olusur.

RNA kullaniminin altinda yatan rasyonel, etkinligin
artmasindan ¢ok, antijen hazirlanabilmesi icin yetersiz
miktarda ¢ok diisiik timor hacmine sahip hastalar ile,
hangi tiimor antijenlerinin hedeflenmesi gerektiginin




bilinmedigi hastalar1 da kapsayacak sekilde kapsamin
genigletilmesidir.

Hem hayvan c¢aligsmalar1 hem insan modellerinden
anlagilmaktadir ki tiimor hiicrelerinden RNA izole
edilebilir, biyolojik aktivitesini etkilemeksizin amplifiye
edilir, ve faredeki immunoterapi modellerinde veya
insanda CTL cevabi olusturmada kullanilir.
Hastalardan veya normal vericilerden alinan DC’ler
genetik olarak manipule edilerek tiimor antijenlerini
kodlamasi saglanir. Bunun diginda da istedigimiz her
tiirlii geni bu hiicreler icine sokabiliriz. Bunlar
infeksiyon ajanina karg1 asilar yapmak istiyorsak viral
veya bakteriyel genler olabilir. Ancak bizim
durumumuzda, timorlere odaklaniyoruz, ozellikle
melanomlara. Ciinkii bunlar olduk¢a genis bir hasta
tabani olusturmaktadir. Bu teknik baglica bir tiimor
antijenini kodlayan cDNA ile giiclii bir viral promoterin
verilmesine izin verir. Plasmid yaklagimu ile ilgili diger
bir iyi yan ise genlerin karistirilmasi ve eglestirilmesine
olanak taniyarak bir hiicre i¢ine birden fazla gesitte
gen sokulmasini saglamasidir. Bunlar birden fazla
timor antijeni olabilecegi gibi, bir tiimor antijeni
yaninda bir sitokin geni de verilebilir. Sitokin genleri
de bu tiimor antijenlerine kars1 spesifik olan T
hiicrelerinin ekspansiyonunda major bir rol oynarlar.
Bu T hiicrelerinin de DC’lerin kullanildig1 genetik
agilarla uyarilmasi hedeflenmektedir.

Bir siiredir, DC’lerin CDS8 sitolitik T hiicrelerini etkin
bir sekilde ortaya ¢ikardig: bilinmektedir. Ayni zamanda
tiimor spesifik CD4 cevabi da ¢ok etkin bir sekilde
ortaya cikardig1 gosterilmistir. Transfekte gen sistemini
kullanarak belli bir genden hangi peptid epitoplarinin

Tiimor immunolojisi ve kanser asilari

tanindigini belirlemek miimkiindiir.

DC’leri tiimor hiicreleri ile besleme sonucunda
bagisiklik sisteminde olacak olan otoantijenler de dahil
olmak iizere antijenlerin toplanacagidir. Ancak T
hiicrelerinin hicbiri veya cok azi bu otoantijenlere
yonelecektir. Orada bulunan T hiicreleri yeni antijenleri
tantyacaktir.

Baglica iki ana yol vardir. Birincisi CD 34
progenitorlarin kullanilmasidir. Bunlarin proliferatif
kapasitesi vardir. Makrofajlar gibi post-mitotik
degildirler. Hiicre sayisinin onemli olciide
arttirilabilmesi miimkiindiir. Ayrica makrofajlara oranla
daha kolay manipule edilebilirler. Digeri, bizim de
yaptigimiz gibi CD 34 se¢me araglaridir. CD 34’leri
bir 16kaferez iiriiniinden ayirmamizi saglar. Periferik
kandaki CD34’lerin say1s1 stnirhidir ve kanser tedavisi
acisindan, bunlarin mobilizasyonunu saglayan bir
sitokinin kullanilmast mantikli olacaktir. Bir diger ve
basit yol ise, plastige yapisma sonrasinda makrofaji
ayirma ve uygun sitokin ortaminda kiiltiir yapmadir.
Bu durumda GM-CSF ve IL-4 tercih edilir.
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