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Ozet — Bu derleme, giiniimiizde mevcut kanser tedavi siirecinde karsilasilan sinirliliklar1 ve muhtemel
¢Ozlim Onerilerini tartigmay1 amaglamaktadir. Derleme kapsaminda immiinonkoloji temelli klinik olgu
sunumu ve temel arastirmalari iceren literatiir bilgileri, detayli olarak degerlendirilerek sunulmustur.
Kanser tedavisinde son zamanlarda onkojen nedenli olusmus kanserlerde hiicre i¢i degisikliklerin hedef
alinmasi ve immiinonkolojik tedavi uygulamalar1 siklikla yer almaktadir. Bu uygulamalarda 6nemli
siirliliklar nedeniyle iistesinden gelinmesi gereken bir¢ok zorluk bulunmaktadir. Kanser tedavi siirecinde
ilag uygulamasi ile olusturulabilen gen degisiklikleri birgok farkli tiirde meydana gelmektedir. Bu gen
degisiklikleri yalnizca bazi tiimor tiirlerini tagiyan hastalar1 ¢ok sinirli olarak temsil etmektedir. Bu durum
kanser tedavisinde biyobelirte¢ odakl klinik arastirmalarda kritik sinirliliklara neden olmaktadir. Kanser
tedavisinde klinikte karsilagilan smirliliklar kapsaminda tiimdr heterojenitesi, kullanilan tedavi ajanina
kars1 kazanilmis direng ve bagisiklik kontrol kisitlilig1 yer almaktadir. Tedavi siirecinde bagisiklik kontrol
noktasi inhibitdrlerinin kullanilmasiyla sag kalim siiresinin uzatilmasi giincel tedavi stratejileri arasinda
yer almakta olup yalnizca sinirl sayida hastada sonug¢ vermistir. Bu tedavi ile fayda saglanan hastalarda
tan1 Ve terapi i¢in se¢im ve optimizasyonu ongdrme Ozelligine sahip herhangi bir belirte¢ heniiz rapor
edilmemistir. Kanser terapisinde hiicre i¢i kanser yolaklarini hedeflemek gibi yeni yaklasimlar, bir¢ok
kanser tiirlinde sag kalimi iyi yonde etkilese de klinikte etkili tedavi sonucu alinabilmesi i¢in asilmasi
gereken sinirliliklar ve zorluklar bulunmaktadir.
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I. GIRIS
Diinyada ciddi saglik sorunlar1 arasinda en

yiiksek siralarda olan kanser hastaligiin insidansi
her gecen giin daha da ¢ok artmaktadir. Global

nedenlerinin en on sirasinda olmaya devam
etmektedir [1]. Daha Onceki yillara kiyasla son
yillarda  ger¢eklesen molekiiller ve timor
biyolojisinde kaydedilen ilerleme ve bilgi artisi

demografik  &zellikler  degerlendirildiginde Meydana geldiginden bu  durum  giiniimizdeki
oniimiizdeki yillarda da diinya genelinde kanser ka{l??r _ terapisi paradigmalarinda ciddi
insidansinin artacag ongérilmektedir. iki yil ~degisikliklere yol agmustir. _

icerisinde kanser vakalarinin yilda 20 milyonun Kanser terapisinde itk zamanlarda

tizerine ¢ikmasi beklenmektedir. Daha eski kanser
vakas1 verileri degerlendirildiginde 2012 yilinda
14.1 milyon yeni kanser vakasinin kaydedilmis
oldugu ve 8.2 milyon kanser nedenli mortalite
oldugu rapor edilmistir [1]. Diinya geneline kiyasla
Avrupa’da en sik teshis edilen kanser tiirleri
kolorektal, akciger, meme ve prostat kanserleridir
[2]. Diinya genelinde de akciger kanseri hem
insidans hem de mortalite bakimindan o6lim

histomorfolojik 6zellikler ve kdken aldigi organlar
baz almarak simiflandirma ve tedavi asamalari
gergeklestirilmekteydi. Daha yeni donemlere
bakildiginda ise kanser tedavisinde yeni nesil
ilaglar ve metal bazli kemoterapdtiklerin kullanimi
yer almaya baglamistir. Schiller ve ark. (2002) ileri
seviye kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri
(KHDAK) tanis1 konulmus hastalara yeni 3. Nesil
ilaglar ile kombine olarak 4 farkli platin bazl
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kemoterap6tigin kullaniminin hastalarda sag kalimi
iyilestirdigini raporlamiglardir [3].

Bu sonug¢ yalnizca akciger kanserini ele almis
olsa da hasta se¢cimi yapilmadan uygulanmis olan
kemoterapi nedenli sitotoksisitenin daha genel
capta bir terapotik plato sergiledigini ortaya
koymustur. Buna ilaveten, bu c¢alismalar
sonucunda yeni tedavi segenegi olarak molekiiler
hedefli tedavilerin gelistirilmesi ve molekiil
bazindaki degisikliklerin ele alinarak terapi
seceneginin belirlenmesine ihtiya¢ oldugu rapor
edilmistir. Bu gereksinim baz alinarak giinlimiize
dek kanser terapisi i¢in tiimor molekiiler profilinin
cikarilmasina yonelik teknolojik gerekliliklerin
eldesi ve prognozda faydali molekiiler hedeflerin
belirlenmesi stratejileri gelistirilerek kullanilmistir.
Bu siirecte gerceklestirilen g¢aligmalar ve terapi
etkinligini artiric1 yontem ve ajan bulmaya yonelik
cabalar kanser terapisi i¢in devrim olarak
nitelendirilebilecek olan kisisellestirilmis
tedavilerin farkli tiimor tilirlerinde 6zel genom
anormalliklerinin bulundugu alt tlirlere uygun hale
getirilmesi ve tiimor mikro gevresi bilesenleri ve de
bagisiklik sistemini ile antitimor bagisikliginin
hedeflenmesi islemleri ortaya ¢ikmustir.

Bu  bilgiler dogrultusunda bu derlemede
giinimiizde mevcut olan kanser tedavisinde
immiinoterapinin glincel Sinirhiliklart ve anlatilan
sireglerde  karsilagilan  zorluklarin  detaylar
tartisilmistir.

Il. MATERYAL VE YONTEM

Derlemede yontem olarak kanser tedavisi ve
ilgili smrhliklart iceren referanslarin incelenip

degerlendirilmesi kullanilmistir. Arastirma
sonucunda elde edilen referanslar  Klinik
uygulamaya uygunluk bakimindan

degerlendirilerek secilmistir. Bu kapsamda son 10
yilin bilgilerini ve bulgularini sunan giincel makale
ve derlemelerden faydalanilmistir. Derleme
kapsaminda uluslararas1 gecerliligi yiiksek etki
degerine sahip dergilerde yapilan yayinlara 6ncelik
taninmis olup giincel bilgi igeren diger yayin
gruplar1 da ele alinmustir.

1. BULGULAR

A. Kanser Immiinoterapisi

Glinlimiizde  kanser terapisi i¢in  immiin
modiilasyon tiimor olusumunda ana siire¢ olarak
degerlendirilmektedir. Kanser tiirlerinde tiimoriin
birgok fakli tipi immiinojeniktir [4]. Baslangic

asamasinda, malign transformasyon ile gen
mutasyonuna  baglh  bagisiklik  sistemince
tanmabilen, timorle iligkili antijenler ya da

neoepitoplar olusturulmaktadir. Bu siirecte adaptif,
timor antijenine 6zgli T hiicresi cevaplari
olusturularak kanser hiicreleri eradike edilmektedir
[4-6]. Bagisiklik yanitinin bu tiirii  bagisiklik
dongiisii olarak bilinmektedir. Buna ilaveten,
bagisiklik sistemi sorunsuz olsa da bagisiklik
dongiisiinden tiimdrlerin  kurtulabildigi  bilgisi
mevcuttur. Bu  sekilde gergeklesen  timor
eliminasyonu heniiz tamamlanmamis iken kanser
hiicresi c¢evrelerinde degisiklige yol agilmakta ve
immiin kacis gerceklesmekte, sonu¢ olarak da
timor gelisim asamasinin ilerlemesine neden
olunmaktadir [4, 7]. Temel kanser hiicresi
Ozelliklerinden biri olarak literatiirde yer alan
immiin kagis [8] ve bununa benzer mekanizmalarin
baskilanmasin1 hedef alan c¢alismalar kanser
tedavisinde yeni stratejilerin gelistirilmesine olanak
saglamistir. Kanser hiicreleri bagisiklik dongiisiinii
baskilayici aglar olusturarak bozabilmektedir. Bu
bozulma kapsaminda tiimoérler, tiimore reaktif T
hiicrelerinin  trafigini ya da timor retikiiler
sisteminin T hiicresi caprazlanmasini etkileyerek
engellemektedir. Saglikli endotel T hiicrelerinin
fiziksel bariyeri olup ayn1 zamanda da anjiyojenik
ve bagisiklik baskilayict faktorlerin  iretilmesi
yoluyla aktif bir immiinsiipressordiir. Kanser
hiicreleri her agsamada olabildigi gibi bagisiklik
saldiris1 ve reddinin son asamasinda da antijen
tanimay1 engelleyerek bagisiklik ddngiisiinden
kacabilmektedir. Buarada izlenen stratejilere 6rnek
olarak, T hiicrelerinde apoptoz sinyallerinin ya da
immiin tolerans1 tetikleyen zar reseptorlerinin
upregiile olmasi verilebilmektedir [8, 9].
Immiinoterapide en uygun hedefler olarak T
hiicresi aktivasyonunu modiile eden, lenf diiglimii
T hiicrelerini ile dendritik hiicrelerin sinapsini
regiile eden T hiicresi aktivasyonu asamalarinda
bagisiklik baskilayict inhibitdr kontrol noktasi
molekiillerine ilaveten T hiicreleri ve timor
yatagindaki timor hiicreleri arasinda olugan immiin
reddin modiilasyonu gosterilmektedir. Bu hedefleri
baskilayan bir¢ok ajan mevcuttur. Monoklonal
antikorlar, sitotoksik T lenfosit antijen-4’ii ve PD-
I/L1 reseptorlerini engelleyen ajanlardan olup
birgok farklt tiimor tiirlinde klinik fayda
saglanmasina neden olmustur. Bu antikorlar
mevcut kemoterapi ve hedefli tedaviye zit olarak
kalict ve wuzun siireli sag kalimda etkili
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bulunmustur.  Ozellikle PD-1/L1  blokérleri
melanom, KHDAK, renal kanser kat1 tiimorlerinde
fayda saglamistir [10, 11]. Bu tiir uygulamaya
klinikk oOrnek olarak nivolumab uygulamasi
KHDAK tedavisinde uzun vadeli sagkalimi
desteklemistir. Klinik 6rnekte, onceden tedavi
gormiis olan skuamoéz hiicreli akciger kanseri
hastalarina  nivolumab ya da  dosetaksel
uygulamalarinin kiyaslanmasi verilmistir.
Nivolumab ile tedavi edilen hastalarda sagkalim 3
ay iyilesmis, 1 yillik sagkalim ise %42 olarak rapor
edilmistir. Skuamoéz hiicreli olmayan akciger
kanseri hastalarina nivolumab uygulamas1 da
sagkalimda iyilesme gerceklestigini dogrulamistir
fakat uzun siireli sagkalimda bu ajanin sagkalimi
desteklemedigi ortaya konulmustur. Bu durum

paradigmalarin degisiklik gosterdiginin
vurgulamistir.
Bununla birlikte PD-1/L1 blokdrleri  klasik

kemoterapi ajanlarina kiyasla efektif sitotoksisite
profili olusturmustur [11]. Bu ajanlarla ilgili
bagisiklik sistemi sorunlari goreceli olarak daha
yaygin olmasina ragmen hafif ve kontrol edilebilir
olarak rapor edilmislerdir. Immiin kontrol noktasi
inhibitorlerine  ilaveten, pasif veya  aktif
immiinoterapiler  de  gelistirilmistir.  Aktif
immiinoterapide yanit, konak T hiicresi aracili
timor saldirict  gergeklestirmektedir. Pasif veya
adaptif T hiicre tedavileri ise i¢sel antitiimor saldirt
olusturmak suretiyle fayda saglamaktadir [12].
Immiin  sistemi  aktivatér  kontrol  noktasi
reseptorlerine karsi uyaran anti-CD137 ve anti-
CDA40 gibi antikorlar gelistirilmis olup klinikte test
asamasinda yer alan umut vadedici ajanlar olarak
rapor edilmektedir [13]. Immiin terapide timor
terapisine yonelik en sik calisilan ajanlar kanser
asilaridir. Bu asilar aktif immiinoterapilerdir ve ¢ok
sayica  efektif olmayan  sonuglara neden
olmaktadirlar [14, 15]. Birgok tiimér tipine yonelik
antijen kapsayan hiicre bazli kanser asilar1 tedavi
acisindan umut vadetse de klinik
uygulanabilirlikleri  birtakim teknik zorluklari
barindirmaktadir [16]. Adaptif T hiicresi tedavisi
ise pasif immiinoterapilerde en basarili antikanser
terapileri olarak rapor edilmektedir. Bu hiicrelerin
klinik uygulamalar1 akut lenfoblastik 16semide
gerceklestirilmis ve ileri ¢alismalardan sonra etkili
kullanilabilecek sonuglar ortaya konulmustur [17].
SONUCLAR

Kanser terapisinde son 20 yilda bir¢ok ilerleme
kaydedilmis olmasina ragmen gelistirilmis olan

yaklasimlarin belirli kanser tiirlerine yonelik tedavi
etkinligi heniiz tam basar1 olugturmamistir. Ayrica,
tek molekiiler anormallikleri ve kanser yolaklarini
hedeflemek, kanser tedavisinde sagkalimi iyi
yonde etkileyerek basarili klinik bulgular ortaya
koymustur. Buna ilaveten, sadece tek bir terapdtik
ajanin kullanilmasiyla veya tek bir yolagir ya da
hiicresel ~0zelligin  hedef alinmasiyla kanser
terapisinin efektif olmayacagi kanis1 dogmustur.
Buradan yola ¢ikilarak etkin kanser tedavisi icin
farkli molekiiler degisikliklere ya da kanser
semptomlarina yonelik bir¢ok ilacin kombinasyon
seklinde kullanilmast umut verici bir terapotik
strateji olarak dngoriilmiistiir. Iimmiinoterapide PD-

1/L1  blokorlerinin ~ kullanimi  farkli  ilag
kombinasyonlar1  i¢cin  dayanak  olusturma
potansiyeline sahiptir. Bu kombinasyonlarda

immiinoterapilerin kombinasyonlar1 ya da farkli
antikanser ajanlarla immiinoterapotik
kombinasyonlari kullanilabilir. Bu
kombinasyonlarin klinik sinirhiliklariin
azaltilabilmesi agisindan toksisite, erken teshis ve
yonetim  gibi  parametrelerin g6z  Oniinde
bulundurulmast belirleyici 06zellik tagimaktadir.
Buna ilaveten, hassas onkolojide kisisellestirilmis
kombinasyon stratejilerinin hem ana zorluk tegskil
edebilecegi hem de umut vadeden stratejiler
olacag diisiincesindeyiz.
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