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Derleme

AKCIGER KANSER iMMUNOTERAPISINDE YENI

STRATEJILER

Giilbu Aydioglu ISITMANGIL!

OZET: Akciger kanseri, kanser mortalitesinin
baslica sebebidir. Cerrahi, radyoterapi ve
kemoterapi ile agresif tedavi yapilsa bile uzun
survi elde etme sansi az oldugu icin tUmoér
karsiti immuUnoterapi gibi yeni terapdtik
stratejiler gelistirme ihtiyaci dogmustur.
Anahtar kelimeler. Akciger kanseri,
immunoterapi

NEW STRATEGIES
IMMUNOTHERAPY

SUMMARY: Lung cancer is the leading
cause of cancer mortality. Despite
aggressive treatment with surgery, radiation
and chemotherapy, the long-term survival
for lung cancer patients remains low
which underscored the need to develop
new therapeutic strategies like anti-tumor
immunotherapy.

Key words: Lung cancer, immunotherapy

IN LUNG CANCER

BOLUM 1

“Akciger Kanserinde imminoterapi”
baslikli 2000 yilinda yayinlanan derlemede;
immunoterapi yéntemleri aktif nonspesifik,
aktif spesifik, adoptif ve pasif immunoterapi
olarak gruplandirilmig olup; sitokinlerle ve
monoklonal antikorlarla uygulanan tedavi
modelleri  bildirilmistir. ~ Bu  tedavilerin
kombinasyonlari ile immun cevabin glci
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daha etkin bir sekilde arttirilabilir ve genel
olarak immunoterapi ile en basarili sonuclar,
timoér yukd minimal olan immUnkompetan
kisilerde elde edilmektedir’.

Uzun zaman ©Once akciger kanserinin
immuniteye duyarli bir malinite olmadigi
dusunulirdi. Gerek bu nedenle ve gerekse
iliskili timor antijenleri hakkindaki bilgilerin
yetersiz olmasi nedeniyle akciger kanser
immunoterapisi; melanoma, renal hicre
ve prostat kanserindeki benzer cabalarin
gerisinde kalmistir. Ancak kucuk hicre disi
akciger kanseri (KHDAK) ve kicuk htcreli
akciger kanseri (KHAK), spesifik humoral
ve hicresel antitimér immin cevaplari
uyarabilir. Akciger kanseri hala dinyadaki
en Olumcill kanserlerden birisidir; Amerika
Birlesik Devletlerinde 2007 yilinda tahminen
163,390 kisi bu nedenle élmustir ki bunlarin
icinde 15,000 ila 20,000 kisi “asla sigara
icmeyen” gruptaydi. Bu rakamlarin acikca
gosterdigi gibi gecen 2 dekad boyunca
bu hastaligin tedavisindeki ilerlemelere
ragmen hala uzun sireli yasamlar c¢ok
azdir. BUtlin akciger kanser hastalarinin
yaklasik sadece %10’u bu kétl hastaliktan
tamamen kurtulabilir. GiUnUmuizdeki en
uygun kemoterapi protokolleri (paclitaxel,
docetaxel, gemcitabine veya vinorelbine
iceren platinum-temelli protokoller) ile
medyan sirvi zamanlar 11 aydan daha az ve
1 yillik sUrvi oranlart %31 ila %36 arasinda
seyretmektedir. Akciger kanserinde sistemik



kemoterapiyi degerlendiren genis randomize
calismalarin  cogu “KHDAK metastatik
hastaligi” olanlari da icermektedir. Adjuvan
kullanildiginda bile sistemik kemoterapi
onemli toksisiteye yol agmakla birlikte tek
etkili tedavi olarak g6zikmektedir. Ozetle;
akciger kanserinin bitln evrelerinde sistemik
kemoterapinin sulrvi Uzerindeki etkisi sinirh
olup, metastatik hastalikta palyatif etkilidir.

Bu bdélimde erken Kklinik denemelerde
olumlu sonuc alinmis veya halen Kklinik
kullanimda olan humoral ve hicresel immin
sisteme dayali stratejiler derlenmistir. Immun
cevabin baslamasi (Sekil 1) ve sonucta
olusan konak cevabi arasindaki baglanti
hakkinda bilgilerimiz arttikca, tUmér hicre
antijenlerine karsi immun yéntemlerle birlikte
cerrahi, kemoterapi ve radyasyon gibi diger
tedavi kombinasyonlari umut vermektedir.(3)

Bu gerceklere dayanarak, ginimizde ak-
ciger kanserinde cok cesitliimmunoterapo6tik
ajanlar denenmektedir. Etki mekanizmalari
siklikla cakisan immunoterapotik yakla-
simlarin  siniflandinimasi  gi¢  olmakla
birlikte, Sekil 2’de gosterildigi gibi akciger
kanserinde immunoterapi 4 ana baslk
halinde incelenmektedir: Antikor temelli
immunoterapi; Tirozin kinaz inhibitdrleri
(anti-EGFR  ve anti-VEGF  stratejiler);
Terapo6tik akciger kanser asilari; Adoptif
hiicre transferi?.

KHDAK’ler, batin akciger kanserlerinin
yaklasik %80’ini olusturdugu icin bu yazinin
odak noktasi; KHDAK imminoterapisidir.
Uzun bir sire sadece tek bir monoklonal
antikor (mAb) “muromonabCD3 (Orthoclone,
OKT3)”, Amerika FDA (Food and Drug
Administration) tarafindan lisans almisti.

Kansere karsi savasta monoklonal
antikorlarin  terap6tik  etkisinin  dusuk
olmasinin genel nedenleri; sican orijinli
olmalari  nedeniyle insanlarda immun
cevabi yeterince uyaramamalari ve Kkisa
surviye sahip olmalarndir. Diger taraftan
kompleman baglayamadiklari ve antikora
bagimh hicresel sitotoksisite (ABHS) 6zelligi
olmadigi icin hedef hicreyi o6ldiremezler
ve c¢ogu bilyime faktor reseptorleri gibi
hiicre ylzey yapllarina yonelik Gretilmezler.
Insan kaynakli antikorlarin gelistiriimesi ve
hicre ylzeyinde antijenik hedeflerin kesfi
sayesinde blyuk olcide bu problemlerin
Ustesinden gelinmistir.  GUnlimulzde en
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az 9 mAb, kanser tedavisi icin FDA onayi
almistir ve 400°’den fazla antikor cesitli
klinik calismalarda denenmektedir. Akciger
kanserinde kullanilan monoklonal antikorlarin
baslica hedefleri; “epidermal growth factor
receptor (EGFR) ve vascular endothelial
growth factor (VEGF)” dir. Bu konuda en
blylk gelisme sunlarda olmustur: anti-
EGFR mAb: Cetuximab (Erbitux) ve anti-
VEGF mAb: Bevacizumab (Avastin)?.

Bliylime faktorleri ve reseptdrleri; tlimor
hicre proliferasyonu ve invazyonunu
arttirmanin yanisira birgcok solid malinitede
fazla ekspresse olarak daha agressif bir
seyir ve kot slrvi gostergesi oldugundan
dolayl bunlarin bloke edilmeleri kanserle
savasta onemli bir stratejidir. C-erb B-1 ve
c-erb B-2 en fazla calisilan iki blylume faktor
reseptor aileleridir. C-erb B-1 daha c¢ok
HER1 adiyla; c-erb B-2 ise daha ¢ok HER2
adiyla kullanilir?,

Cetuximab (Erbitux), kimerik (human:murine)
monoklonal antikordur ve erken faz klinik
calismalarda iyi tolere edilmistir fakat hasta
sayisinin az olmasi nedeniyle glnimuzde
akciger kanserindeki  terapoétik  etkisi
degerlendirilememistir. Bir faz Il galismasinda
cetuximab ve docetaxel kombinasyonu
uygulandiginda; hastalarda %28 kismi cevap
ile %17 stabil dénem birlikte gdzlenmistir.
Bu oranlar genellikle docetaxel tek basina
kullanildigina gére daha fazladir. Baska
bir faz Il calismasinda, reklrran veya
progressif KHDAK hastalar, en az bir édnci
kemoterapi aldiktan sonra cetuximab ile
tedavi edilmistir. Tum hastalardaki (n=66)
cevap orani %4.5 ve stabil hastalik orani
%30.3 idi. Tum hastalardaki medyan ilerleme
zamani 2.3 ay ve medyan survi zamani 8.9
ay olarak tespit edilmistir. Bu calismanin
yazarlarina goére; ileri KHDAK olgulardaki
% 4.5 cevap orani, hastalik kontrol oranlari
ve toplam sirvi ydninden pemetrexed,
docetaxel ve erlotinib kullanan gruplardaki
hastalarla benzerdi. Cetuximab ile sistemik
kemoterapi ve/veya radyasyon tedavisinin
kombinasyonu Uzerine yapilan faz I/1l klinik
calismalari dUsUk toksisite yanisira kisith
klinik yarar oldugunu dogrulamaktadir.
Cetuximab kullanimina bagli yan etkiler,
yorgunluk, infeksiyon ve papulopustilar
dokuntadar?.

Gunumuzde gelistirilen diger anti-EGFR
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monoklonal antikorlar; panitumumab (ABX-
EGF), matuzumab (EMD 72000), pertuzumab
(2C4) ve MDX214’dir. Bir faz | calismada,
“matuzumab ile kombinasyon halindeki
paclitaxel”; EGFR-pozitif ilerlemis KHDAK
18 olguda c¢alisiimistir. Bu c¢alismada %23
hastada objektif cevap géralmustir. Bu
ajanlarla bagka klinik ¢alismalar ginimuzde
erken faz akciger kanserli hastalarda
yurGttlmektedir?.

BOLUM 2

Bu bélimde denenmekte olan
sisteme dayali stratejiler derlenmistir.

1. Monoklonal Antikorlarla Aktif Bagisiklik
Kazandirma

KlgUk hicreli akciger kanserinde (KHAK),
“gangliosid GD3 (BEC2)” antijenini
hedefleyen bir tip asi BCG ilave edilerek
kemoterapiye 6nemli cevap veren sinirli
ve yaygin 15 KHAK’li hastada denenmistir.
Gegmis verilerle karsilagtinidiginda ortalama
sagkalim siresi Umit verici bulunmustur.
Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi
Dernegi, KHAK sinirli evredeyken BEC2’nin
kemoradyoterapiyle kombine edilerek
kullanildigr bir faz 3 deneme calismasi
daha vyayinladi. Toplam 515 hasta BEC2
(2.5mg)/BCG asisiyla 5 kez asillanmak
ve takip edilmek Uzere rastgele secildi.
Asillamanin temel toksisiteleri olan gecici
deri Ulserasyonlan ve hafif grip benzeri
bulgular tespit edildi. Asilanan hastalar
arasinda humoral yanit gelismis olanlarda
uzun suUreli sagkalim ydéninde bir egdilim
g6zlendi. “1E10” gibi diger kendine 6zgu zit
etkili monoklonal antikorlar da erken fazlarda
klinik denemelerde degerlendiriimektedir?.

immun

2. Sitotoksik Ajanlara Bagimli Antikorlar

Monoklonal antikorlar, sitosidal
potansiyellerini artirmak icin birtakim
toksinler, kemoterapdtik ajanlar
veya radyonuklidler gibi ajanlarla da
birlestiriimektedir. Ornegin miyelojen
[6seminin tedavisinde kullanilan
calicheamicin  toksinini CD33 spesifik

antikora baglayan “gemtuzumab ozogamicin
(Mylotarg)” ve 90Y1 CD20 spesifik
monoklonal antikora baglayan “ibritumomab
tiuxetan (Zevalin)” klinik kullanim igin
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onaylanmistir?,

Buglne kadar akciger kanseri tedavisinde
denenen benzer antikorlarla ilgili veriler ¢cok
sinirhdir. Yakin zamanda ilerlemis mezotelin
ekspresyon malinitesi olan hastalarda; klinik
etkinligi kanitlanmis olan “immunotoksin
SS1(dsFv)-PE38” ile faz 1 calismasi yayin-
lanmistir. Diger faz 1 calismalarinda KHDAK
1B ve IV. fazdaki hastalarda “metotraksat
bagimli fare monoklonal antikoru KS1/4”
degerlendirilmistir. Burada 6 hastaya yalniz
“KS1/4” ve 5 hastaya “KS1/4-metotreksat”
bilesimi verilmigtir. ki grupta da ates, titreme,
istahsizlik, bulanti, ishal ve anemi gibi
hafif yan etkiler gorulmustdr. Yalniz antikor
alan bir hastada; akut immin kompleks
aracili reaksiyon olusmus; diger birinde
ise klinik yanit tespit edilmistir. Bagka bir
faz 1 calismasinda, KHAK olan 21 hastada
(18 nlUksetmis, 3 primer refrakter) KHAK
hicrelerinde bulunan ndéral hlicre adhezyon
molekilini (NSAM, CD56) baglayan fare
monoklonal antikoru N901 incelenmistir.
Immdinotoksinlerin kemik iligi, karaciger ve
akciger tumodr hucrelerine spesifik olarak
baglandigi gézlenmistir. Higbir hastada
klinik olarak anlamh ndéropati gelismemistir.
Refrakter KHAK’li bir hastada kismi yanit
olusmustur. Ross ve calisma arkadaslari,
59 niuksetmis veya metastatik KHDAK
hasta Uzerinde faz 2 calismasi yaparak
“doksorubisinle konjuge SGN-15 antijeni”
taniyan kimerik fare monokolonal antikor ile
tedaviyi sagkalim, glivenlik, etkinlik ve yagsam
kalitesi yonunden degerlendirmislerdir. Bu
tedavi iyi tolere edilmistir ve tek basina
dosetaksel ile karsilastirildiginda hayatta
kalma ve yasam kalitesi yontnden Ustunlik
gostermigtir. KHDAK hastalarinda diger
tedavi stratejileri sistemik veya tumor igine
verilmek Uzere iyot 131-isaretli kimerik
timor nekroz faktdér tedavisidir. llag dncesi
direkt antikor enzim tedavisi (ADEPT) veya
bispesifik antikorlar gibi diger immunolojik
yaklagimlar bu glnlerde inceleme altindadir.
Ornegin bispesifik antikor “catumaxumab
(anti-EpCAM x anti-CD3)” kullanimi halen
klinik olarak arastirilmaktadir?.

3. Akciger Kanser Tedavisinde Kullanilan
Diger Antikor Temelli Stratejiler

Radyoaktif monoklonal antikorlarin



tUmorstiz  kisimlart  tespit etmek igin
kullaniimasi, ilging bir radyoimmun
teknik olabilir Son zamanlarda faz 2

denemelerde ilerlemis KHDAK hastalarda
“mapatumumab” kullaniminin  incelendigi
veriler yayinlanmigtir. llac iyi tolere edilmis
ancak 32 hastadan hicbirinde objektif bir
klinik yanit gézlenmemistir?.

4. Tirozin Kinaz Reseptor inhibitorleri

Tirozin kinaz inhibitérleri, humoral/ hicresel
immuin sistem bilesenleri olmadigi halde
glinimuzde KHDAK igin anti-EGFR ve anti-
VEGF stratejilerinin parcasidirlar?.

5. Adaptif Hiicre Transferi

immin sistemin hiicresel bilesenlerinin
transferi ile metastatik melanomda etkileyici
klinik yanit oranlari elde edilmistir. Ancak bu
yaklasim akciger kanser hastalarinda erken
deneysel asamalardan 06teye gitmemistir.
Ratto ve arkadaslari, kemoradyoterapi
veya derialti rIL-2 kombinasyonuyla tumor
infiltratif lenfosit (TIL) transferi yapmak icin Il,
IIIA ve llIB evrelerindeki KHDAK hastalardan
rastgele 113 olgu secmislerdir. 1lIB fazindaki

hastalar icin 3 vyillik sagkalimla anlaml
Ustlinlik go6zlenmigstir. Diger hicre transfer
rejimleri; ex-vivo olusturulan lenfokinle
aktiflestirilmis katil hucreler (LAK) veya

lenf digumu/ lenfokinle aktiflestirilmis katil
hicrelerin (LN-LAK) damar icine verilmesi
ybntemine dayanmaktadir. In vitro hcre
transfer uygulamasi, mali ve teknik imkanlar
nedeniyle sinirlidir. Elimizdeki veriler diguk
hasta sayisi nedeniyle bu ydntemin klinik
yararlarini kanitlamakta yetersiz kalmistir?.

6. Terapotik Akciger Kanser Asilari

Viral enfeksiyon (rahim agzi kanseri,
hepatoselliler karsinom) ile iliskili kanser
turlerine karsl yapilan koruyucu asilama
disinda; tedavi amaciyla da uygulanabilen
kanser hastalarina 6zgU asilama stratejileri
olmaldir. Genel anlamda timér antijenleri

ile bazi yardimci maddeleri kombine
ederek olusturulan kanser asilan (Sekil
3); tumoér hicre antijenlerini  bagisikhk

sistemi tarafindan gértntr hale getirmelidir.
Tamor iligkili antijenler, tum otolog veya
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allojenik timér hucrelerini, spesifik protein
veya peptid epitoplarini icerir. Akciger
kanserlerinin heterojen 6zelligi nedeniyle
iliskili immunolojik antijenler tam olarak
bilinememektedir. Bu nedenle otolog timor
hicrelerinin  kullanimi akciger kanserinde
Ozellikle agilama stratejileriigin uygun olabilir.
Insanda akciger kanser asisi denemeleri
Tablo 1 ile verilmektedir?.

6.1. Spesifik Olmayan Asi Yaklasimlari

KHDAK i¢gin en gelismis spesifik olmayan
asl yaklasimi, o6lmis “Mycobacterium
vaccae (SRL172)” ile sistemik kemoterapi
kombinasyonu hazirlanarak kullanilandir.

Kemoterapi etkisiyle serbest kalan
timoér  antijenlerinin, spesifik olmayan
bagisikhk sistemi tarafindan taninmasi

amagclanmistir. Onceden tedavi edilmemis
20 KHADK hastasiyla vyapilan faz 2
calismasindan sonra hastalarda umut verici
sonucglar gdézlenmis ve faz 3 denemesi
baglatiimisti. Bu deneme, kemoterapi
(mitomisin-C, vinblastin ve cisplantin
veya karboplantin) kombinasyonuyla
karsilastirildiginda sagkalim daha yuUksek
bulunmamistir. Fazladan 2 tane SRL172
enjekte edilen adenokarsinomlu hastalarda
ise asl ve kemoterapiyi birlikte alanlarin
sagkalimlarinda, gecmis analizlere gore
anlamli ylkselme gorilmustur?.

6.2. GM-CSF salgilayan otolog tiimor
hiicreleri (GVAX)

Bircok klinik 6ncesi modelde immuin
dizenleyici sitokinlerin salinimi ile otolog
timoér hacrelerinin genetik modifikasyonu
sonucu antitimoér bagisiklik giiclenmektedir.
Bu sitokinlerden granulosit-makrofaj
koloni uyarici faktér (GM-CSF) antitimor
bagisiklikta etkilidir. GM-CSF salgilayan
otolog tumor hicreleri (GVAX) kullanilarak
KHDAK hastalarinda yapilan 2 erken faz klinik
denemede elde edilen ilk sonuglar cesaret
vericidir. Salgia ve arkadaslari, 33 ilerlemis
KHDAK hastada, lokal enjeksiyonlarla bu
uygulamanin koruyuculugunu bildirmiglerdir.
GVAX kullanarak erken safhada (n=10) ve
ilerlemis safhada (n=33) KHDAK hastalariyla
yapilan faz I/l denemede, otolog timor
hicreleri  bir adenoviral vektér (Ad-
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GM) vasitasiyla aktariimis ve asi olarak
uygulanmisti. Bu denemede hastalarin
%78’inde allojenik KHDAK hticre dizilerine
kargi antikor reaktivasyonu geligsmistir
ve 3 cevap alinmigtir. llging bigimde, bu
cevaplardan ikisi bronsalveolar karsinomlu
hastalarda go6rUlmuastar. lleri analizlerde,
asilandiktan sonra salgilanan GM-CSF
miktariile sagkalim oraniarasinda korelasyon
oldugu kanitlamistir?.

6.3. Mucin-1 (MUC1) Asilan

Mucin-1 (MUCH1), akciger kanseri dahil birgok
adenokarsinom  hicrelerinin  ylzeyinde
eksprese olmaktadir. Tumdr ve endotelyal
hicreler arasindaki hicre-hicre etkilesim
iliskisinden dolayi, anti-MUC1 stratejileri
direkt anti-timoér etkilerinin yanisira tUmor
hicrelerinin metastatik yayilmalarinin éniine
gecilmesinde de kullanilabilir. Bir faz 1
calismasi, insan MUC1’i eksprese edecek
sekilde modifiye edilmis ve ayni zamanda
“insan IL-2 (TG4010)” icin kodlama sekansi
iceren Vaccina virasu kullanarak gutvenli bir

toksisite profilini ve bazi klinik aktiviteleri
gbzler dnline sermektedir?.

MUC1 ayrica KHDAK hastalarinda “L-BLP25
(Stimuvax)” asisini kullanarak yapilan bir
denemede de hedeflenmistir. Cok merkezli
bir faz IIB ¢alismasi KHDAK IIIB ve IV. fazdaki
hastalarinda aslyl incelemektedir ve ilk
yayinlarinda guvenli ve klinik gecerliligi olan
sonuclar vaat ederek yakin zamanda giincel
veriler sunmuslardir. Butln hastalar, standart
ilk kemoterapiyi takiben aldiklar “L-BLP25”
ile asillamadan ve iyi destek tedavisinden
sonra istikrarli bir sekilde hastalik veya
klinik yanit gdstermislerdir. Tim sagkalim
istatistiksel bir dneme erisemese de IIIB
safhasindaki hastalarda sagkalim habis
plevral efflizyonlu IlIB safhasindaki hastalara
gore 3 yil kadar artmistir?.

6.4. MAGE-AS3 Protein Asisi

Diger  protein asilama  stratejisinde,
akciger kanserlerinde %30- %50 civarinda
eksprese olan, evre ve histolojik alt tipe
bagh olan ve kétlu prognozla iligkili olabilen
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“melanomla iligkili antijen E-3 (MAGE-3)”
hedef alinmaktadir. Adjuvan kemoterapi
olmadan MAGE-3 ile agsilama yapilan KHDAK
hastalarinin hormonal ve immin yanitlarin ilk
sonugclari 2004’te yayinlanmigtir. 17 hastanin
tamaminda cerrahi parga alindiktan sonra
hicbir hastalik kaniti olmadigi kaydedilmistir;
9 hastaya yalnizca 300pg MAGE-3 proteini
verilirken, 8 hastaya adjuvan AS02B ile
kombine edilmis MAGE-3 verilmistir. Ik
grupta (adjuvansiz) sadece 1 hasta CD4+
T- hicre cevabi gdstermistir. Buna karsilik
ikinci gruptaki 4 hastada MAGE-3. DP4-
peptide kargi CD4+ T-hlicre yaniti gelismistir.
Bu sonuclara dayanarak, IB/Il safhasindaki
parca alinmis MAGE-3-pozitif olan KHDAK
hastalarda MAGE-3 asisinin  terapétik
etkisini arastirmak icin ¢ok uluslu bir faz
2 denemesi baslatilmis ve yakin zamanda
tamamlanmistir. Bu plasebo kontrolll
calismada, 122 erken asamadaki hasta
(MAGE-3—pozitif KHDAK) 3 hafta arayla 5 kez
asilanmistir. ASCO toplantisinda sunulan ilk
analizler, parca alinmig ve agilanmig hastalar
icin, hastaliksiz sagkalimda %33 oraninda

Terap 6tik Asilama

Adoptif Hiicre
Transferi
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dizelme oldugunu goézler énlne sermigtir.
Anlamli toksisite gbzlenmemistir. Baska bir
genis c¢apl uluslararasi ¢cok merkezli faz 3
calismasi (MAGRIT) ise devam etmektedir?.

6.5. KHDAK Dendritik Hiicre Asilan
Bu asi uygulamasi icin, dendritik hicreler

(DH), antijen sunan hicreler gibi farkh
antijenlerle karsilastirilarak derialti
veya deri icine verilir. Bir faz I/ll klinik

denemesinde, IB ve llIB asamalarindaki 16
hasta dnce cerrahi, kemoradyasyon veya
degisik yontemlerle tedavi edildikten sonra
incelemeye alinmigtir. Bu 16 hastanin 6’si
asilamayi takiben antijen spesifik yanit
gostermig, fakat klinik sonuclar induklenmis
immin vyanitla baglantili  bir korelasyon
gdstermemistir. Bagka bir DH temelli
asilama uygulamasinda, karsinoembryonik
antijen (CEA) kodlayan rekombinat fowlpox
vektdrl ve Ucli kostimilatér molekuller
“(rF-CEA[6D]-TRICOM)” ile modifiye edilen
ex vivo Uretilen dendtirik hicrelerin derialti/
deri ici enjeksiyonlari kullaniimistir. Cok

Antikor Temelli

immuterapi
-
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az sayida akciger kanser hastasi bu asiyla
tedavi edilmistir, fakat etkili anti-CEA immun
yanitlari gézlenmigtir. KHDAK’de DH temelli
astlari kullanan baska calismalar devam
etmektedir?.

6.6. B7.1 Asisi

Polivalen bir immun yanit baslatmak icin
Raez ve arkadaslari, “kostimilatér molekdl
B7.1 (CD80)” eksprese eden allojenik hiicre
bazli bir asi kullandilar. Bu hipotezi test
etmek icin 3 siklus boyunca her 2 haftada
bir kez deri icine asilanan 18 hastada
ilerlemis asamadaki (Evre 11IB/IV) KHDAK
icin faz 1 denemesi baslattilar. Biri disinda
tim hastalarda 3.asilamadan sonra CD8+
T-hicre cevabr vardi; 1 hastada kismi
cevap gozlendi fakat 5 hastada degisiklik
olmadi. Mart 2006’da istikrarli hastaligi
olan 5 hastadan 3’U ve kismi cevap veren 1
hasta, 36 ila 60 ay arasinda hayatta kaldilar.
Bu calisma asinin bazi hastalar icin uzun
yasam suresi saglayabilecegdini kanitlamistir
fakat ilave arastirmalar gereklidir. Miami
Universitesi’nde faz 2 denemeleri bagla-

Antijen Sunan
Hucre

MHC Sinif 2g&, Lenfoklnler

& Stoklnler

Helper T cell

>_ >_ Antikorlar

timistir?,

6.7. Diger Asilama Stratejileri

Daha fazla akciger kanser asisi su gunlerde
test edilmektedir. Antijen asisi ile tumor

hicre o6lumu Sekil 4 ile verilmistir. Bazi
yaklasimlardan umut verici erken Kklinik
sonuglarin olmasi nedeniyle kisaca

bahsedilebilird.

a. Viral olmayan gen bazl allojenik bir asi
olan Belagenpumatucel (Lucanix), TGF-p2
antisens genini tasir.

b. EP2101 asisi, 10 tane akciger kanseri
epitopu (p53, CEA, HER2/neu, MAGE-2/3)
iceren multipeptid bir asidir.

c. Epidermal bliyime faktéri asisi, Neisseria
menenjitinden rekombinant bir tasiyici
proteine bagdimh insan rekombinant EGF
‘nden olusur.

d.a(1,3)-Galaktosiltransferaz(agal), fare
a-gal geni ile retroviral transdiksiyonla
yabanci transplantasyon antijenlerini
eksprese etmek icin 1sinla modifiye edilmis
3 akciger kanseri hicre dizisinin genlerini

Sekil 3. Kanser asisi ile tiimor hiicre antijenlerinin immiin sisteme tanitilmasi.



iceren bir agidir.

Diger stratejiler asilamadan dnce konakgiyi
manipule etmeyi hedeflemektedir.
Imminoterapi ve kemoterapi kombinas-
yonunun immun yaniti artirdii hem Kklinik
oncesi hem de insandaki calismalarda
gosterilmistir.  Dudley ve  arkadaslari
kemoterapi idareli metastatik melanomiu
hastalarda, hem CD4+ hem de CD8+
timor infiltre edici lenfositlerin adoptive
transferini kombine etmisler ve etkileyici
klinik yanit oranlari gézlemlemislerdir. Son
verilere gére 32 hastadan 16’sinda objektif
klinik yanitla karsilasiilmistir. Suanda, akciger
kanseri gibi diger solid timoérlerin tedavisi
icin hazirlayici kemoterapiyle birlikte periferal
kanin T hicrelerinin adoptive transferi ve
asllamayla birlestiriimesi icin bu strateji ile
ilgili klinik denemeler baslatiimistir. IB-I1lIA
evresindeki ameliyatla cikarilabilir KHDAK
hastalariyla yapilan bir faz 1 c¢alismasi,
Almanya’da Mdunih  Ludwig Maximilian
Universitesi’nde devam etmektedir. Bu
hastalara strekli GM-CSF inflzyonuyla
birlikte siklofosfamid ve fludarabin ve

Q Tamag
Isinlanmis Tumér

Hucreleri

7

Virts Temelli
Asllar

Mrna/DNA

Sekil 4. Terapotik akciger kanser asilari.
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otolog mononlkleer hicreler (PBMCs)
immUnmodulatér dozlarda verilmektedir?.

Tam hicre asilarinin avantaji, konak immun
sistemini butin timd&r hicre antijenleri ile
karsilastirabilmesidir. Akciger kanserinde
otolog ve allogeneik tUmér hicre asilan
degerlendirilmistir. Otolog asilar hastaya
spesifiktir fakat onlar gelistirmek igin bireye
ait dokuya gerek vardir ve asinin hazirlanmasi
haftalar aylar alabilir. Allogeneik asilarda
buna gerek yoktur ama bu tUmor antijenleri
konak timorine spesifik degildir. En uygun
immun stimulasyonu saglamak igin genetik
olarak manuple edilmis tUmo&r hlcre asilari
geligtirilmigtir ki bunlar asilama bdlgesinde

immUn sistemi aktive eden sitokinler
veya baskilayan proteinler salgilarlar.
Granulosit-makrofaj koloni stimlle eden
faktér (GM-CSF) ile vyapilan allogeneik

kanser hiicre immuinoterapisi (GVAX) ve
belagenpumatucel-L bu gruptaki iki asidir.
KHAK de geleneksel tedavi ile kdtlu gidisat
olustugu igin birkag alternatif yaklagim
arastiriimistir. Immunoterapinin genis

Dentritik Hucreler

<
\\\

Peptidler
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Tablo 1. insanda akciger kanser asis1 denemeleri.”

Cahisma tipi

immiinoterapotik Ajan sraghne, b
Antijene-spesifik asilar

Fucosyl GM-1-KLH Krug Faz 1
BEC2-BCG Giaccone Faz 111
BLP25 (MUC1) Palmer, Murray Faz Il
EGF (conjugated with P64K) | Gonzales, Neninger Faz Il
WT1 peptide Oka Faz 1
MAGE-3 Atanackovic Faz 11
P53/dendritic cells Gabrilovich Faz Il
Sitokin ~ veya  kostimiilator
molekiilleri kapsayan
stratejiler Nemunaitis Faz I/11
GVAX (GM-CSF) Ertl Faz II
ALVAC-CEA/B7.1 Raez Faz1
Allojenik  tlim6r  hiicresi | Hirschowitz Faz 1
(B7.1)
Dendritik hiicre

Tablo 2. Akciger kanser tedavisinde umut veren agilar.®

Toll-like reseptor-9

B- Tiimor hiicre agilart

C- Dendritik hiicreler

Epidermal  growth  faktor
reseptor (EGFR)

Melanom iligkili antijen
(MAGE)-A3

Hedef Al

A- Antijene-spesifik asilar

Musin 1 (MUC1) L-BLP25

Fucosyl GM-1-KLH TG4010 (MAV-MUC-IL2)
Giaccone (18)

N-glycolyl-GM3 gangliosid 1E10

PF-3512676 (CpG 7909)

EGFR asist

MAGE-A3 agis1

Otolog ttimor hiicre-BCG

Istyla oldiriilmiis Mycobacterium
vaccae siispansiyon

GVAX (GM-CSF)
Belagenpumatucel-L

Dendritik hiicre asilari
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Olclide arastirilmasinin nedeni postoperatif
ampiyemli hastalarda sdrvi, infeksiyon
olmayanlara goére daha iyiyidi. Interferon
(IFN) kemoterapi’ye ilk cevaptan sonra
adjuvan terapi olarak en az 5 randomize
deneme vyapilmistir. IFN ilavesiyle hicbir
yarar gorUlmedigi gibi tedavinin toksik
etkisi ortaya cikmistir. Asilar, KHAK dahil
olmak Uzere kanserde yeniden ortaya cikan
bir konudur. Gangliosidler (CM2, GD2,
GD3) , Bec2 asisi disinda diger gangliosid
asilari (BMS-248967), GM2, GD2 klinik
olarak denenmektedir.(5) Akciger kanser
tedavisinde umut veren asilar Tablo 2 ile
gosterilmistir®.

Sonug¢
Tarihsel olarak, akciger kanseri genellikle

nonimmdunojenik bir kanser olarak
kabul edilmistir. KHDAK i¢cin uygulanan
immunterapdtik yaklasimlarin neden

basarisiz olduguna dair hipotezler, timor
spesifik T lenfositlerinin etkisiz calismasi ve
daha 6nceki monoklonal antikorlarin in vivo
sag kalimlarinin kisaligindan, immun efektor
hicrelerin  primer konak¢lr veya tumoér
baglantihl mekanizmalar tarafindan fiziksel
veya fonksiyonel olarak zarar gdrmesine
kadar cok cesitlilik géstermektedir. Ancak,
KHDAK ve KHAK’de spesifik humoral
ve hlcresel antitimér immin yanitlara
yol acabilecek yo6nde kanitlar vardir. Bu
hastalikta, akciger kanserinde karakterize
edilen antijen profilleri icin kolaylastirilmis
metadoloji 6zellestiriimis immin terapiye
olanak saglayabilir. Ayrica bir kez molekuler

177

Akciger Kanser Immtinoterapisinde Yeni Stratejiler

analiz yaparak hangi bireylerin cerrahi
rezeksiyon sonrasinda en ylksek nUks
riskinin oldugunun daha dogru tespit
edilmesini saglar. Immunoterapi calismalari
en az hastallk kalmis bir populasyonda
yonetildiginde daha etkili olabilir. Son
olarak, akciger kanserinin tedavisinde
immuUnterapdtik yaklasimlar, standart tedavi
yontemleri yerine veya tek ajan stratejileri
yerine ¢oklu immunterap6tik ajanlarla birlikte
kullaniimalidir.
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programcisi Hasan Ozglr Glineri’ye tesekklir
ederim.
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