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oz

Kolorektal kanser (KRK), her iki cinste ticiincii en sik goriilen kanser tiirii olup,
kanser iligkili 6ltiim nedenleri arasinda da yine tigiincii sirada yer almaktadir. Her
yil yeni tam alan yaklasik 1 milyon KRK hastasimnin % 20’sinden fazlas: tan1 aninda
metastatik iken, erken evrede tani alan hastalarin yaklasik % 50’sinde takipte relaps
ve metastaz gelistigi izlenmektedir. Son yillarda tedavi alanindaki gelismeler
metastatik safthadaki hastalarin sag kalim oranlarimi arttirmis olsa da, yeni tedavi
seceneklerine olan ihtiyag¢ devam etmektedir. Immiin sistemin tiimériin olusumu,
biiytimesi ve metastazinin énlenmesinde &nemli rol oynayabilecegine dair artan
bilgiler dikkatleri tedavi agisndan bu alana ¢ekmektedir. Immiinoterapi baglig:
altindaki tedaviler, pek ¢ok kanser tiiriinde olumlu yamtlar almmasi nedeniyle
KRK'de de arastirilmaktadir. Bu yazinin amaci; KRK’e kars1 bilinen immiin yanit
mekanizmalar1 ve timor tarafindan gelistirilen immiin kagis mekanizmalarmin
analizi ve KRK igin giiniimiiz ve gelecekteki immiinoterapi secenekleri hakkinda
bilgileri sunabilmektir.

Anahtar kelimeler: Kolon, Rektum, Cancer, Immiinite

ABSTRACT

Colorectal cancer (CRC) is the third most common cancer in both genders and the
third most common cause of cancer related deaths. One million CRC patients are
newly diagnosed annually and more than 20% of them are metastatic at the time of
diagnosis. About 50% of patients diagnosed at an early stage develop relapse and
metastasis on follow up. Although new advances in the treatment increased the
survival rates of patients with metastatic disease, need for new treatment choices is
still present. Increased knowledge on the preventive role of immune system in
tumor formation, growth and metastasis draws attention to this field for new
therapies. Since treatment modalities under the heading of immunotherapy yield
favorable responses in many types of cancer, its use in CRC is also investigated.
The aim of this study is to analyze known immune response mechanisms against
CRC and immune escape mechanisms developed by tumor and present knowledge
on current and future immunotherapy modalities for CRC.
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Immiinoterapi, tiimorlerin ortadan kaldirlmasi igin  sistem aslinda her giin bir ok kanser hiicresini taniyarak

bagisiklik sistemini kullanan bir tedavi seklidir. Kanserin ~ yok etmekte, ancak cesitli faktorlerin etkisi ile tiimor

olusum ve gelisim asamalarina bakildiginda, immiin  hiicresinde mutasyonlarin gelisimi ile karsinogenez siireci
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devam etmektedir. Bu siirecte; tiimor hiicreleri 6nceleri
immiin sistem tarafindan taninabilen antijenlere sahipken,
izleyen dénemde ¢ogu kez bu antijenler kaybolmakta ya
da tiimorden salgilanan ¢esitli sitokin veya proteinlerin
etkileriyle = kanser  hiicreleri ~ immiin  sistemden
kacabilmekte (immiin escape) ve bu sekilde kanser
progresyon gostermektedir (1). Timoriin immiin
sistemden kagisina dair ana mekanizmalar Sekil 1'de

Ozetlenmistir (2).

3513k

Immatir dendritik hucre

Tumaor Mikrogevres
VEGF, IL-10, TGFBeta

Mator dendritlk hoore

Sekil 1. Tiimoriin baglica immiin kag¢is mekanizmalari

Ttimor hiicreleri VEGF, interlokin-10 ya da TGFbeta gibi
immiinosupresif sitokinler sekrete edebilirler. Bu molekiiller
dendrtitik hiicre matiirasyonunun blokajina katkida bulunur ve
sonra CD4+ veya CD8+ T lenfositlerden ziyade regiilatuar T
hiicrelerinin olusuna neden olurlar. VEGF direk olarak da Treg
¢ogalmasina ve etkisinin baglamasina neden olur. Timor
hiicreleri CMH-1 ekspresyonunu down-regiile ederler. Timor
hiicreleri PDL1 ya da CD80 gibi inhibitér molekiiller eksprese
ederek T lenfositlerin titkenmesine neden olurlar. Timor
hiicreleri, C-FLIP gibi anti-apopitotik molekiilleri aktive ederek
ya da FAS gibi 6liim reseptorlerinin ekspresyonunu down-regiile
ederek apopitozdan kurtulurlar.

Tarihsel olarak bakildiginda malign melanoma ve
renal hiicreli karsinom basta olmak {izere baz1 tiimorler
daha immunojenik olmalari nedeniyle, immunoterapiye
olarak kabul kolorektal
kanserler bu grupta yer almamaktadir. Ancak son yillarda
kolorektal
lenfositlerin (TIL) varligimin iyi prognozla iliskisinin
dikkatleri
immunoterapiye c¢ekmistir (3). Ayrica, gesitli kanser

uygun tiimorler edilirken,

tim6r dokusunda timor infiltre edici

gosterilmesi, kolorektal kanserde yeniden

tirlerinde  yapilan  ¢alismalarda  kemoterapi  ve

radyoterapiye direngli olan tiimorlerin  de halen

immunoterapiye aday oldugunun saptanmasy,
immiinoterapinin kolorektal kanserlerin ileri evreleri icin
de bir tedavi segenegi olabilecegini akla getirmektedir
(4,5,6).

Spesifik olmayan bir immunoterapi yaklasimi olan IL-
2 ile yapilan calismalarda, bu yaklasgimin metastatik
kolorektal kanserde etkili olmadig1 gozlenirken, adjuvan
tedavide standard tedaviye eklendiginde potansiyel
olarak yararli olabilecegi belirtilmistir (7). Ancak gerek
sagladig1 katkinin sinirh olmas: gerekse énemli orandaki
yan etkileri nedeniyle bugiin i¢in ragbet gérmemektedir.

Monoklonal antikorlar, kolorektal kanser tedavisinde
yillardir kullanilmakta olan, yiiksek spesifiteye sahip ve
klinik olarak efektif immiin tedavi ajanlaridir. Setuksimab
ve panitumumab gibi EGFR’li hedefleyen ve bevacizumab
gibi VEGF ‘i1 hedefleyen monoklonal antikorlar, 6nemli
sinyal yollarm1 engelleyerek ve dogal immiin efektor
mekanizmalar1 kullanarak antikor bagimli sitotoksisiteye
neden olmak suretiyle etkili olmaktadirlar (8).

Timoér mikrogevresinde siipresif ~mekanizmalari
hedefleyen yeni bir antikor gesidi ise, checkpoint (kontrol
noktasi) inhibitorleri olarak bilinen CTLA-4, PD-1 ve PD-
L1’e kars1 gelistirilen antikorlardir. Malign melanoma ve
kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri'nde basarili sonuglar
elde edilen bu antikorlar ile kolorektal kanserde yapilan
ilk calismalar ¢ok basarili olmasa da bu antikorlarin birbiri
veya kemoterapi, hedef tedaviler ya da radyoterapi ile
kombine kullanimlarina dair heniiz
bilinmemektedir (9).

Gincel

yanitlar

kolorektal  kanseri
hedefleyen immiinoterapiler genellikle, kanser asilar1 ve

(ACT)

gelismeler 1s1g1nda

hiicre tedavisi seklinde kargimiza

adaptif
¢gikmaktadir (10) (Sekil 2).

ASI CALISMALARI

Asilama ig¢in kullanilan ajanlar 4 ana kategoride
incelenebilir: peptid antijen asilari, otolog tiimor hiicreleri
ile asilama, dendritik hiicre asilar1 ve viral/bakteriyel

agilar.
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Sekil 2. Giincel immiinoterapi yaklagimlari

Bnhikisgr yohaklans

Baslica giincel immiinoterapi yaklagimlari. A. Asilamanin amact
tiimor antijenlerine karg: spesifik bir bagisikliga neden olmaktr.
Bagisiklama icin kullanilan ajan, ya sistemik olarak veya
vektorize edilerek direkt olarak uygulanan tek bir antijen ya da
sinlanan  timor  hiicrelerinden  elde  edilen  antijen
kombinasyonudur. Sonug olarak antijen ex vivo otolog dendritik
hiicrelerine yiiklenebilir. B. Adaptif hiicre tedavisi spesifik
klonlarin ¢ogalmasina izin veren tiimor hiicrelerinin varhiginda
konagin immiin hiicrelerinin ex vivo c¢ogaltilmasina dayanir.
Bunlar ¢ogunlukla T hiicreleridir fakat dogal dldiiriicii hiicreleri
ya da immiin hiicrelerin kombinasyonunu da kapsayabilir. C.
Immiin sistemin nonspesifik uyarimi graniilosit-makrofaj koloni
uyaria faktor gibi proinflamatuar sitokinlerin verilemesi ile ya da
inhibitér yolaklarin blokaji ile elde edilebilir. Ipilimumab
sitotoksik T lenfosit iligkili antijen-4 (CTLA-4)'l bloke eden
monoklonal bir antikordur.

Tiimér Antijenlerine Karst Asilama

Kanser asis1 konsepti, kanser hiicrelerinin ¢ogunlugunda

bulunan self-antijenlerin immiin sistem tarafindan
taninarak ortadan kaldirilmasi esasina dayanir. Timor
hiicreleri tizerindeki MHC Class I molekiilleri ile T hiicre
reseptorii (TCR) etkilesimi, T hiicre aracili antitiimor
immiin yanitta ¢ok 6nemli bir olaydir. Ozellikle CD8+ T
MHC

molekiilleri ile TAA’den kaynaklanan peptidleri tanir.

hiicreleri, timor hiicreleri {izerindeki class I

Buradan hareketle immunoterapi, tiimor hiicreleri
tizerindeki spesifik TAA’lerin taninarak antitiimor immiin
yanit ile kanser hiicre 6liimiinii destekleyebilir. Antijen

spesifik CD8+ sitotoksik T lenfositleri (CTL) indiiklemek

Kolorektal Kanser ve immiinoterapi 133

icin TAA’lerden koken alan peptitlerin, MHC Class I

molekiilleri ile taninmasi siirecinde antijen sunan
hiicrelerin (APC) yiizeyine sunulmasi gereklidir. Tersine,
CD4+ T hicreleri, APC {izerindeki MHC Class II
molekiillerinin katkilariyla peptidleri direk olarak tanir ve
interferon-y ve IL-2 sekresyonu yoluyla antijen spesifik
CD8+ CTL'lerin stirekliligini arttirir. Bu nedenle, APC’ler
tizerindeki MHC Class I ve II molekiilleri ve peptit
komplekslerinin afy T hiicre reseptorii ile etkilesimi kanser
immiinoterapisinde merkezi bir olaydir. CD8+ CTL’ler
tarafindan eksprese edilen afTCR, timor hiicreleri
tizerindeki MHC Class I-peptit komplekslerini tanir ve
perforin ve granzyme B gibi efektor molekiiller yoluyla
timor hiicre oliimiine yol agarlar (10,11). Insan T
lenfositlerinin nadir bir alt tipi, TCR-yd eksprese eder.
kendi TCR’leri

tanimlanmis gesitli hiicre alt tipleri

[nsan yd T hiicreleri tarafindan

icerir. Kanser
immiinoterapi stratejileri, MHC-kisith T hiicrelerinin
voT

hiicreleri sitokin iiretimi ve potent sitotoksik aktivite gibi

aktivasyonu {izerine odaklanmasina ragmen,
bazi dengeleyici fonksiyonlara katilirlar ve non-MHC-
kisithh sekildeki antijenleri tamirlar. Boylece T hiicreleri
salgilanan sitokinler kadar kendi HLA-kisith olmayan
sitotoksik  kapasitedeki tiimorlere de saldirabilir.
Gergekten tiimor infiltre eden ydT hiicreleri, kolorektal
kanserleri de igeren genis bir kanser tiiriinde saptanmustir.
Aktive edilen ydT hiicreleri normal, transforme olmamais
hiicreleri ayirarak metastatik kolorektal, prostat, meme ve
renal karsinomlardan kaynaklanan hiicreleri 6ldiirebilir

(11,12).

KRK’de birkag faz II, antijen iceren agilama ¢aligmast
bildirilmistir. B-human chorionic gonadotropin peptid
asist ile immiinizasyon, daha 6nce tedavi almis metastatik
KRK'1li 77 hastanin 56’sinda hCG antikoru olusturmustur
ve yiiksek antikor varligi daha uzun sagkalim ile iligkili
(13). kiiratif

rezeksiyonu sonrast CEA ile immiinizasyon, 2 yillik

bulunmustur Hepatik  metastazlarin
rekiirrenssiz sagkalimi etkilememistir (14). Mutant bir
RAS peptidi ile adjuvan agilama seklindeki bir pilot
calismada, evre II ve III KRAS mutant KRK’de, 7 hastanin
4’tinde artmis IFN-y mRNA ekspresyonu spesifik bir

immiin yanita neden olmustur (15).
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MUC 1, KRK’de ilk tespit edilen tiimdr antijenlerinden
olup, 15 yildir MUC1 ile olusturulan as1 ¢alismalar1 devam
etmektedir. Son zamanlarda saptanan ilging bir bulgu
MUC1 ile olusturulan asmin, premalign lezyonlarin
olusumu onlemesi dolayisiyla kolorektal tiimdrogenezi
geri dondiirmesi ile ilgilidir (16). MUC1, MSI ya da
HER2neu gibi

asillarinin kullanildigr gesitli faz I/II calismalar1 devam

cesitli peptidler kullanarak antijen

etmektedir.

Peptid temelli asilarin etkinliginin arttirilmasi igin
daha uzun sentetik peptidlerin kullanilmasinin daha
yararli olacag ifade edilmektedir. Bununla ilgili yapilan
bir faz I/II calismada kolorektal kanserli 10 hastaya iki katt
miktarda p53 sentetik uzun peptid uygulanmis ve
hastalarmn 9'unda p53 spesifik CD4+ ve CD8+ T-hiicre
yaniti elde edilmistir. Alti hastada yanit 6 aydan uzun
stirmistiir (17).

Otolog Tiimor Hiicreleri ile Asilama

1992’den beri, 1sinlanmis otolog tiimor hiicreleri ile
immiinizasyonu igeren aktif spesifik immiinoterapi birkag
faz III ¢alismada incelenmistir. Otolog tiimor hiicreleri
iceren asilar iginde yiiksek oranda TAA igermesi
ifade

edilmektedir (10,18). Otolog tiimor asilarmn etkinligini

nedeniyle cazip bir tedavi stratejisi olarak

arttirmak ig¢in Oncelikle immunojenitesini arttirmaya
ihtiyag vardir. Ancak bugiin icin hangi spesifik ajanin
(kemoterapi, radyasyon veya kimyasal ajanlar) daha
yliksek immunojenite saglamak {izere en uygun oldugu
bilinmemektedir (18). Yapilan ¢alismalarda Newcastle
Hastalig1 viriisii (19,20), ya da BCG (21,22) ile otolog
edilerek

¢alisilmistir. Daha sonra bu yaklagimlar hem erken evrede

timor asis1  inkiibe etkinligi arttirilmaya
hem de metastatik kolon kanserinde aragtirilmigtir
(21,22,23). Bunlardan erken evrede adjuvan tedavi olarak
kullanildig1 calismalarda rektum kanserli hastalarda DFS
ve OS yarar gosterilemezken, kolon kanserli hastalarda
ise hem DFS hem de OS avantaji sagladig1 bildirilmistir.
Bunu takiben yapilan ve sadece evre II-III kolon kanserli
hastalarm alindig: faz III calismada tiim grupta anlamli bir
katki saptanmamis, ancak gecikmis tipte hipersensitivite
gozlenenlerde genel sag kalimda uzamanin oldugu

bildirilmistir. Ote yandan 254 kolon kanserli hastada

yapilan bir diger ¢alismada yararliigin ozellikle evre II

hastalarda anlamli diizeyde oldugu ve rekkiirrens
oraninda %44'liik azalma sagladig: rapor edilmistir. Tim
sonuglarin dogrultusunda arastirmacilar daha etkin bir
tedavi icin hem yiiksek kaliteli asilara ihtiya¢ oldugunu
hem de yararliligin 6zellikle minimal rezidiiel hastalikta
daha belirgin olacagini, dolayisiyla bu yaklasimin adjuvan

tedaviye aday oldugunu diisiindiiklerini belirtmislerdir.
Dendritik Hiicre Bazli Asilama

Antitimor asilamada anlamli  bir gelisme de

antijenlerin ~ vektdrizasyonu  yoluyla  saglanmistir.
Dendritik hiicreler en o6nemli antijen sunan hiicreler
olmasi nedeniyle kanser immunoterapisinin en énemli ilgi
Dendritik  hiicreler

odaklarindan  biridir. hastadan

toplanarak tiimor epitoplar1 ile yiiklenir, ex-vivo
olgunlastirilir ve hastaya bir as1 seklinde geri verilir (24).
Dendritik hiicrelere cesitli antijenlerin tekli (25), ikili (26)
veya multipl (27) olarak yiiklenmesi suretiyle yapilan
calismalarda genel olarak iyi bir gilivenlik profili
sergiledigi gozlenmistir. Ancak etkin bir tedavi i¢in dogru
antijenlerin secilmesi 6nemlidir. Bu anlamda literatiirde
CEA, MAGE, HER-2/neu-derived peptidler en yaygmn
(10,18). Bu

peptidleri iceren dendritik hiicrelerle yapilan faz I-II

calistlan antijenler olarak tanimlaktadir

calismalarda Ozellikle CEA-spesifik T hiicrelerinin
uyarildig1 ve immiinolojik yanitin klinik yanit ile korele
oldugu bildirilmistir. Ayrica CEA’nin immunojenitesinin
diisiik olmasi nedeniyle peptid ligandlarinda degisiklik
yapilarak immunojenitesinin
belirtilmektedir  (28).

yaklagimlarinda beklenen etkinin tiimor yanitindan daha

arttirildigt da

Genel olarak immunoterapi
¢ok sag kalimda uzama oldugu ifade edilmektedir. Etkin
bir immunoterapinin 6niindeki en o6nemli engellerden
birisi immuntolerans durumudur. Bu tolerans icinde de
dendritik hiicrelerdeki tolerans durumu ayri bir énem
tagimaktadir. Munn DH ve ark. (29) dendritik hiicre
toleransina indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO)1n neden
oldugunu gostermislerdir. Arastirmacilar buna dayanarak
IDO igeren peptid dizileri gelistirmisler ve bu dizilerin
kanserli hastalarda CTLs tarafindan spontan tanindigini
bildirmislerdir (30). Dolayisiyla IDO reaktif T hiicrelerinin
basta tiimorlii hiicreler olmak {izere IDO eksprese eden
hiicreleri ifade

oldiirme kapasitesine sahip oldugu



edilmektedir. Bununla ilgili erken evre faz galismalar

devam etmektedir.
Viral/bakteriyel agilar

Rekombinan viriis teknolojisi ile, tiimor iligkili antijen
eksprese eden hale getirilen viral veya bakteriyel bir
vektoriin dogal olarak immiinojenik ve tipik olarak antijen
sunan hiicreleri (6zellikle dendritik hiicreleri) enfekte
etme O6zelliginden yararlanilarak tedavide kullanilmasidir.
CEA/TRICOM ve ALVAC asilari, hayvan caligmalar1 ve
faz II calismalarda gerek % 50ya varan etkinlik gerekse de
diisiik yan etki profili ile timit vaad eden tedaviler olarak
goriinmektedir (31,32).

Adaptif Hiicre Tedavisi

Pasif immiinoterapi, konagin endojen immiin sistemini
aktive etmekten (aktif immiinoterapi) ziyade immiin
efektor hiicrelerin ya da molekiillerin konaga transfer
edildigi bir olaydir. Bu tedavinin bir formu ACT’dir. Cogu
adaptif hiicre tedavileri primer olarak oldukga spesifik
dogasi ve T hiicrelerin potent 6ldiirme yetenegi nedeniyle
T hiicre tedavisi iizerine odaklanmistir. ACT'nde otolog T
hiicreleri hastadan alinir, aktive edilir, ex-vivo gogaltilir ve
tedavi edici etki i¢in hastaya geri transfer edilir (33).
ACT’nin avantajlari, ex-vivo yeniden programlama ve in-
vivo T hiicre aktivasyonunu inhibe eden bazi self-tolerans
mekanizmalarinin tistesinden gelebilmesidir. Gergekten
de, timor antijenlerine yiiksek spefisite gosteren T
hiicrelerin biiyiik miktarlarinin uygulanmast tiimér
regresyonuna neden olabilir. Evre II ve IV kolon kanseri
olan 16 hastada, hasta lenf nodlarindan toplanan T
hiicreleri ile adatif hiicre tedavisi test edilmis ve
metastatik 9 hastanin 4’iinde belirgin bir yan etki

olmaksizin tam yanit elde edilmistir (34).

Genetik olarak T hiicrelerinin asir1 ve spesifik T hiicre

reseptorii eksprese etmek iizere islenmesi-
programlanmasi esasina dayanan ve tiimorleri hedefleyen
tedavi yaklasimi, biiyiik oranda hastanin MHC haplotip’i
ile iligkilidir.

embriyojenik antijen (CEA) e spesifik T hiicre reseptorleri

Bu yaklasimin kullanildigr karsino

ile genetik olarak iiretilen otolog T hiicreleri KRK’de faz I

calismada kullanilmistir; tedavi edilen 3 hastada serum
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CEA diizeylerinin azaldigr goriilmiis ancak siddetli
enflamatuar kolit toksisitesi tespit edilmistir (35).

Antikor bazli kimerik antijen reseptdrleri (CAR), hiicre
i¢i T hiicre domainlerinin sinyalizasyonunu birlestirir ve
MHC kisitlamas1 olmadan tiimor yiizeyindeki dogal
hedefler. KRK'li HER2'yi

hedefleyen ve genetik olarak tiretilen T hiicre eksprese

antijenleri hastalarda,
eden kimerik antijen reseptorleri, ciddi toksisiteye neden
olmustur (36). Benzer stratejiler olan allojenik lenfositler
ve otolog naturel killer tedavileri, faz I ve II calismalarinda
denenmektedir. ACT, kolorektal kanserde ciddi yan
etkileri yamisira, T hiicre {iretimi i¢in maliyet ve zaman
gerektirmesi (4-16 hafta) gibi baz1 dezavantajlara sahiptir
ve simdilik sadece akut ve kronik lenfoid 16semi icin

olumlu sonuglar géstermistir.

Son so6z olarak; anlagilmaktadir ki kanser ve immiin
sistem iligkisi ¢ok yonlii, birbiriyle i¢ ice ve oldukga
dinamik bir siirectir. TGmoriin immiin sistem tarafindan

taninma, gozetim ve kagis mekanizmalarmin KRK’e 6zgii

olarak anlasilmasi, KRK immiinoterapisinde yeni
ufuklarin a¢ilmasina yol agacaktir.
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