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oz

immiinoterapi, hastanin kendi bagisiklik sistemine ait belli bélimlerin kanseri de iceren bir grup hastalikla miicadele etmek {izere kullanildigi bir
tedavi bicimidir. Amag immun sisteme ait hticrelerin kanser hiicrelerini hedef alarak onlari yok etmelerini saglamaktir. Cesitli yolaklar etkileyerek bu
etkilerini ortaya ¢ikarirlar. Monoklonal antikorlar, immiin sistem kontrol inhibitorleri, kanser asilari bu yolaklari etkileyen mekanizmalardir. Bu yolaklar
icerisinde en sik kullanilan ve onay alani monoklonal antikorlardir. Bu alanda yapilan ¢alismalar artmaktadir ve yeni hedef olarak antijenlerin bulunmasi
ile kemoterapinin yerini immiinoterapinin almasi beklenmektedir.
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ABSTRACT

Immunotherapy is a type of treatment of a group of diseases, including cancer, that is based on the specific parts of the patient’s own immune system.
The aim is to make the immune system cells target the cancer cells and kill them. They reveal their effect by influencing various pathway. Monoclonal
antibodies, immune system control inhibitors and cancer vaccines are the mechanisms that affect these pathways. Monoclonal antibodies are the most
frequently used one among these mechanisms. Studies in this field are increasing and it is expected that immunotherapy will replace chemotherapy

with the finding of antigens as a new objective,
Keywords: Cancer immunotherapy; immunotherapy; monoclonal antibody.

Immiinoterapi, bir kisinin kendi bagisiklik
sistemine ait belli bolimlerin kanseri de ice-
ren bir grup hastalikla miicadele etmek tlizere
kullanildig1 bir tedavi bi¢cimidir. Amag¢ immiin
sisteme ait hiicrelerin kanser hiicrelerini hedef
alarak onlar1 yok etmelerini saglamaktir. Immii-
noterapi farkh sekillerde etki gésteren tedavileri
icermektedir. Bazi kanser tiirlerinde tek basina
etkili olurken, bazilarinda ise diger tedavi yon-
temleri ile birlikte kullanildiginda etkinliginin
arttigi bilinmektedir.

Kanser immiinoterapisindeki temel amac,
timor  hiicresi  tarafindan  cesitli  yollarla
susturulmus olan immiin sistemi yeniden aktive
etmek ve tiimor hiicrelerini tanir hale getirmektir.

Bu konuda ii¢ temel yaklasim séz konusudur.
Bunlardan ilki tiimérle ilgili antijenlerin hedef
alindigi monoklonal antikor aracili hiicre 8limi,
ikincisi non-antijen spesifik immiin sistem modii-
lasyonu yapan check point inhibitérleri ve {iciin-
clisti de timor iliskili antijenler aracih@yla immiin
sistemin T helper, T sitotoksik hiicrelerini uyar-
may1 ve uygun antikor olusumunun tetiklenmesi
hedefleyen terapétik kanser asilaridir.

iIMMUNOTERAPI CESITLERI

Monoklonal antikorlar

e Immiin sistem kontrol inhibitérleri

e Kanser agsilar
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MONOKLONAL ANTIKORLAR

Kanser immiinoterapisi yontemlerinden klinik
uygulamada en sik kullanilan ve onay alam
monoklonal antikorlardir. Bagisiklik sistemi
vabanci maddelere karsi antikor iireterek viicu-
dun savunmasini saglar. Antikorlar antijen ola-
rak adlandirilan spesifik proteinlere baglanirlar.
Belirli bir antijeni hedefleyen spesifik antikorlara
monoklonal antikor denir. Monoklonal antikor-
lar aralarinda kanserin de bulundugu bazi has-
taliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Tedavide
en sik kullanilan ciplak monoklonal antikor-
lar kendiliginden calisan antikorlardir, bunlara
baglanan herhangi bir ila¢ ya da radyoaktif madde
yoktur. Ciplak monoklonal antikorlar kanser hiic-
releri lizerindeki antijenlere baglanir, ancak bazi-
lar1 kanserli olmayan diger hiicrelerdeki antijen-
lere baglanarak veya serbest yiizen proteinlere
baglanarak calismaktadir.”! Ciplak antikorlar farkl
yollarla calisirlar. Ornegin; kronik lenfositik 16se-
mili (KLL) bazi hastalarin tedavisinde kullanilan
Alemtuzumab; lenfosit hiicrelerindeki CD52 anti-
jenlerine baglanir. Bu baglanan antikorlar KLL
hiicrelerini yok etmek icin bagisiklik sistemi hiic-
relerini cagirarak etki ederler.? Bir diger ciplak
monoklonal antikor olan trastuzumab, mide ve
meme Kkanseri hiicresi yiizey proteinlerinden olan
HERZ2’ve baglanarak etki eder.!?!

Konjuge monoklonal antikorlar kemoterapotik
ilaclara veya radyoaktif partikiillere eklenerek etki
ederler. Monoklonal antikorlar bu kemoterapotik
ilaclar1 veya radyoaktif partikiilleri kanser hiicrele-
rine gétiirmek icin hedef olarak ¢ahsirlar.

Radyoaktif isaretli monoklonal antikorlar, bu
monoklonal antikorlara kiiciik radyoaktif parca-
ciklar eklenerek etki ederler. Ibritumomab tiu-
xetan radyoaktif isaretli monoklonal antikorlara
ornektir, lenfositlerde bulunan CD20 antijenine
karsi olan bir antikordur. Bazi non-Hodgkin lenfo-
ma tiirlerinin tedavisinde kullanilir.-4

Kimyasal olarak isaretlenmis antikorlar, gticlii
kemoterapétik etkiye sahip antikorlardir. Bunlara
ornek olarak brentixumab lenfositlerin iizerinde
bulunan CD30 antijenini hedef alan monoklonal
antikorlardir. Hodgkin hastaligi ve anaplastik
biiyiik hiicreli lenfomanin tedavisinde kullanilir.
Yine bir diger 6rnek olarak trastuzumab emtansi-
ne (TDM-1), HER-2 proteinini hedefleyen monok-
lonal antikordir.[-3!
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Bispesifik monoklonal antikorlar, iki farkh
monoklonal antikordan olusur, bu yiizden ayni anda
iki farkh antijene baglanabilirler. Blinatumomab bu
monoklonal antikorlara érnek olarak verilebilir.
Bu monoklonal antikorlar bazi akut lenfositik 16se-
mi tiplerinde kullanilir. Blinatumomab’in bir par-
casi l6semi ve lenfoma hiicreleri tizerinde bulunan
CD19’a baglanirken, diger parcasi kok hiicre veya
T lenfosit tizerinde bulunan CD3’e baglanir.!*:>7

IMMUN KONTROL iNHIBITORLERI

Immiin kontrol inhibitérleri, immiin sistemin
kanser hiicrelerine karsi saldiriya gecmesini engel-
leyen kontrol mekanizmasini (frenlemeyi) ortadan
kaldirarak immiin sistemin saldiriya gecmesini
saglamaktadir. PD-1 (Programmed cell death
protein 1), immiin sistemin T hiicreleri {izerinde
bulunan bir kontrol proteinidir. Bir diger deyisle
T hiicrelerin viicudun kendi hticrelerine saldirma-
sin1 engellemektedir.

PD-1 inhibitérlerine érnek olarak, pembroli-
zumab ve nivolumab verilebilir. Bu ilaglarin cesitli
kanser tiirlerinde etkili oldugu gésterilmistir. Bu
kanser tiirlerine 6rnek olarak melanomlar, kiiciik
hiicreli dist akciger kanserleri, bas-boyun kanser-
leri ve Hodgkin hastah@: verilebilir.®® CTLA-4
(cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4),
T hiicrelerinde bulunan immiin sistemi kontrol
altinda tutabilmek igin “off switch” olarak da
adlandirilan kapali anahtar gibi davranan prote-
inlerdir ve viicudun bagisik yanit olusturmasini
baskilar.

Ipilumumab, CTLA-4’e baglanan ve calismasin
durduran bir monoklonal antikordur. Bu immiin
sistemin kanser hiicrelerine karsi tepkisini artirir.
Bu monoklonal antikor melanom tedavisinde kul-
lanilmaktadar.[1-8.)

KANSER ASILARI

Kanser tedavisinde kullanilan asilar viriisle-
re kars1 gelistirilen asilardan farkhdir. Bu asilar
immiin sistem hiicrelerinin, kanser hiicrelerine
karsi bir saldir1 olusturmasini saglayarak etki
etmeye calisirlar. Amac, hastaligi énlemek yeri-
ne var olan hastalia karst immiin savunma
olusturmaktir. Kanser asilari, kanser hiicrelerin-
den, hiicre parcalarindan ya da sadece antijenler-
den olusmaktadir. Asilar genellikle immiin siste-
min etkisini artirmak i¢in adjuvan adi verilen diger
yardimci maddelerle birlestirilir. Sipuleucel-T FDA
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tarafindan onayli prostat kanserli hastalara uygu-
lanan bir asidir. Asi her ne kadar kiir saglamasa da
sagkalimi olumlu yénde etkilemektedir.!10:11

Kanseri 6nlemeye yardimcit asilar da bulun-
maktadir. Bu asilar kansere neden olabilecek
viral enfeksiyonlari &nleyerek etki gosterirler.
Ornegin; human papilloma viriis servikal, anal ve
baz1 diger kanserlerin etyolojisinde yer almakta-
dir. Human papilloma viriisiine kars1 gelistirilen
asilar bu kanserlerin 6nlenmesinde yardimci-
dir.112 Yine bir diger ornek olan hepatit B
virlis enfeksiyonunun karaciger kanseri ile iligkili
oldugu bilinmektedir. Bu viriise karsi gelistirilen
as1 hepatit B'ye bagh karaciger kanserinin dnlen-
mesinde yardimcidir.!

Sonu¢  olarak, immiinoterapi kanser
calismalarinda cok buyiik ve ¢ok hizh gelismekte
olan bir alani olusmaktadir. Tiimér immiinolojisi
alaninda yapilan c¢alismalar artmakta ve hedef
antijenlerin belirlenmesi, yeni yolaklarin bulun-
mast ile kanser tedavisinde yeni tedavi yontemleri
ortaya cikmaktadir. Gelecekte pek cok kanser
tirtiniin tedavisinde kemoterapinin yerini immii-
noterapinin almasi beklenmektedir.
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