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KANSER TEDAVISINDE BAGISIKLIK SISTEMINE YONELIK
YENI TEDAViI YAKLASIMLARI ‘

Dilek Dingol*

Yiizyill kadar once streptekokkal enfeksiyonlarin ardindan mev-
cut timor kitlesinde beklenmeyen bir gerileme saptanmasi neoplas-
tiic hastahiklarda bagisiklik sisteminin bir etkisi olabilecegi gérisinu
ortaya cikarmistir. Daha sonralari ampiyemle birlikte olan akciger
kanserlerinde enfeksiyonsuz olgulara gore daha uzun yasam stireleri-
nin gozlenmesi bu gorigi desteklemistir. Bagsiklik sistemine ydnelik
tedavi yaklasimlan (immiinoterapi), 1960’11 yillarda akut lenfoblas-
tik losemili olgularda tekrarlanan BCG enjeksiyonlar: ile yamt stiresi
ve survival’da iyilesmenin gosterilmesiyle baslamigtir. Son yillarda
rekombinan DNA ve hibridoma tekniklerinin gelistirilmesi, bu konu-
da gok Onemli ve hizh ilerlemelere yol agmigtir. Tim bu gelismelere
ragmen uygulamalarin pek gogu halen arastirma seviyesindedir.

Immiinoterspi, smirli bir antitﬁméral etki gosterebilmektedir.
Buglinkl gériislere gére, immunoterapi ile ancak 10° veya daha az
sayida timoér hiicresinin ortadan kaldirilmasi miimkiin olabilmekte-
dir.

Immiinoterapide pek ¢ok yaklasim denenmistir. Biyolojik yanit de-
gistiriciler (Biological Response Modifier) olarak isimlendirilen bu
maddelerin ¢ogu nonspesifik immiinstimiilan etki yapmaktadir (Tab-
lo 1). Ornegin; Corynebacterium parvum retikiiloendotelyal sistem
aktivitesini artirmakta, levamisol bazi hastalarda timusa kagh bagi-
sikhik sistemindeki baskilanmay: ortadan kaldirmakta, BCG ise genel
bagisikhk yamitini giclendirmektedir. Bu ginki calismalarin ¢ogu
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Tablo 1 : Biyolojik Yanit Degistiriciler {Biologic Response Modifiers)

IMMUNMODULATOR AJANLAR

— BCG — Endotoksin
— Corynebacterium parvum — Glucan

— Levamisole — Lentinan
— Cimetidine — Krestin

— Prostaglandin inhibitorleri — Mikst bakteriyel asilar
INTERFERONLAR

— Interferon alfa (IFN «)
— Interferon beta (IFN g)
— Interferon gama (IFN 8)

TIMOZINLER

— Timozin alfa-1
— Timozin fraksiyon V
— Diger timik faktorler

DIGER LENFOKIN VE SITOKINLER
EFEKTOR HUCRELER :

— Sitotoksik T hiucreleri

— NK hiicreleri (Natural Killer)

— LAK htcreleri (Lymphokine-Activated Killer)
— Yardimae T hiicreleri (T-helper) ‘

— TIL (Tumor Infiltrating Lymphocyte)

— Makrofajlar

bagisiklik sistemine ait hlicreler (6zellikle lenfositler) ile bu hiicreler-
den salinan gesitli maddeler (sitokin/lenfokin) Gizerinde yogunlasmak-

tadir.

SITOKINLER / LENFOKINLER :

Sitokinler ¢esitli hiicrelerin uyarilara yant olarak salgiladiklari
maddelerdir. Lenfokinler de bhirer sitokindirler (Tablo 2). Lenfosit sti-
milasyonu ile ortaya ¢ikan ve seliiler bagisik yanitin gelismesine ara-
cilik eden nondializabl maddeleri tanimlamak igin ilk kez 1969'da bu

terim kullanilmaya baslamistir.
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Tablo 2 : Lenfokinler

Migrasyonu Inhibe Eden Faktér (MIF)
Lokosit Inhibitér Faktor
Makrofaji Aktive Eden Faktor (MAF)
Gama Interferon (IFN 8)
Fibroblast Aktive Eden Faktor
Koloni Stimiile Eden Faktor (CSF)

“ Interlékin-2 (IL-2)
Interlokin-3 (IL-3)
Interlokin-4,5 ve 6 (IL-4, IL-5, IL-6)
Tumor Nekrozis Faktor 8 (TNF )

interferonlar :

Interferonlar, gesitli ajanlarm uyarici etkisi ile farkli hiicrelerden
salgillanan li¢ ayr proteinden olusurlar. Alfa ve beta interferon, viral
stimiilasyonlar1 takibeden 4-6 saat icinde sirasiyla lokosit ve fibrob-
lastlardan salgilanir. Gama interferon ise antijenik stimiilasyonlardan
2-3 glin sonra aktive edilmig lenfositlerden salgilanir. Her Ug¢ interfe-
ronun da viral replikasyonunun baskilanmasi, gesitli immiin fonksi-
yonlarin degistirilmesi ve seliiler proliferasyonun baskilanmasi gibi
énemli etkilerinin oldugu belirlenmistir. Interferon alfa, rekombinan
DNA teknigi ile gogaltilan ilk sitokindir. Bu teknik gesitli sitokinlerin
Klinik Onkoloji'de kullanilmasi agisindan biiytlik kolaylik saglamistir.

Interferonun Klinik Onkoloji'deki ilk uygulamalar1 1970'li yillarda,
Iskandinav Ulkeleri ile ABD'de baslamis ve multiple myeloma, Non-
Hodgkin lenfoma (low grade), renal cell karsinoma ve meme kanse-
rinde antitimoral etki gosterdigi saptanmistir (13). Buglinkd verile-
re gore, interferonun antitiiméral etkisinin dogrudan sitotoksisite ile
ilgili oldugu distniilmektedir. Hematolojik malignite ve lenfomalar-
dan hairy-cell 16semi, kronik myolositer l6semi (erken dénemde}, dii-
siik dereceli Non-Hodgkin lenfomalar ve T hiicreli cilt lenfomalar ile
daha Once tedavi edilmemis mutiple myeloma’da interferon tedavisi
etkili olmakta ve % 40 ile % 90 civarinda yanit elde edilmektedir (4)
(Tablo 3). AIDS ile iliskili Kaposi sarkomu, metastatik renal cell kar-
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Tablo 3 : Hematolojik Maligniteler ve Lenfomalarda interferon Aktivitesi

Tiimor Tipi Total Yamt Oram (%)
Hairy-Cell Losemi >70
Kronik Myelositer Losemi
Erken Doénem >70
Geg Donem 25
Akselere/Blastik Faz 10-15
Non-Hodgkin Lenfomalar
Duistik Dereceli 40-50
intermediate/ Y{iksek Dereceli ’ 10-15
T Hiicreli Lenfomalar ‘
Tedavi Almamis. >a0
Direncli 45-70
Multiple Myeloma
Tedavi Almamis ' 50
Direngli ' 15

sinomsa ve malign melanoma da sistemik interferon uygulamas: ile,
over kanserlerinde intraperitoneal, stiperfisiyal mesane kanserinde ise
intravesikal uygulamayla elde edilen yanit oranlar: da % 20 ile % 50
arasinda degismektedir (4) (Tablo 4). interferon uygulamasimdaki

Tablo 4 : Solid Tamérlerde interferon Aktivitesi

Tiimér Tipi ' Total Yamit Orani (%)

AIDS ile Iligkili Kaposi Sarkomu 30-40

Over Ca 18
Minimal BRezidiiel Hast. 50

Renal Cell Ca 15-20

Malign Melanoma 10-15

Yizeysel Mesane Ca >50

Malign Karsinoid Timor 47

onemli problemlerden birisi molekiiliin protein yapisi nedeniyle anti-

‘kor yapiminin uyarilmasidir. Anti-interferon antikorlarin klinik uygu-
lamadaki énemi ve tedaviye yanit1 ne sekilde etkiledigi halen arastiril-
maktadir.
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interlékinler (IL) :

IL-1, makrofajlardan salgilamr ve T lenfositleri aktive etmesinin
yanisira kronik inflamasyonda rol alan cesitli hiicrelerin (fibroblast,
B lenfosit, monosit prekiirsiirleri ve stromal hiicreler) proliferasyonu-
na yol agar (Tablo 5).

Tablo 5 : interlokin- 1'in Biyolojik Etkileri

1 — T hicre aktivasyonu

9 -—— B hiicrelerinin klonal ekspresyon ve matiirasyonu

3 — Hepatositlerden akut faz proteinlerinin salgilanmasi
4 — Kondrositlerden enzim salgilanmasi

5 — Osteoklastik kemik. resorbsiyonu

6 — Endotel hiicre proliferasyonu

7 — Ates

8 — Somnolens

IL-2, aktive edilmis T lenfositlerden salgilanir. T hiicre proliferas-
yonunu ve aktivitesini artinr, Ayrica dogal sldiiricd hucreler (Natu-
ral Killer : NK) ile lenfokinle aktive olan dldurticti hiicrelerin (Lymp-
hokine-activated killer cell : LAK) proliferasyonuna yol acar; makro-
faj sitotoksisitesini ve B hiicre olgunlagmasim artirir (Tablo 6).

Tablo 6 : Interldkin - 2'nin Biyolojik Etkileri

1 — T hiicre proliferasyonu

2 — B hiicre gogalmast

3 — NK proliferasyonu

4 — LAK proliferasyonu

5 — Makrofaj sitotoksisitesinde artis
68 — Oligodendrosit proliferasyonu

IL-3, T lenfositlerden salgilanir ve pluripotent hemopoetik hiicre-
leri etkileyerek hemopoetik aktiviteyi artirr.

IL-4, anti-IgG'ye yanit olarak istirahat halindeki B hiicrelerinin S
fazina gecisinde ve lipopolisakkaritlerin olusturdugu IgG, ve IgE sek-
resyonunun artiriimasinda kostimilan olarak etki eder. Ayrica uzun
siireli T hiicre serilerinin proliferasyonuna yol agar ve IL-3'{in prolife-
ratif etkisinj artirir.
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IL-5, T lenfositlerden salgilanir ve aktive edilmis B hiicrelerinin
biiyiime ve farklilasmasim giglendirir, IgM sentezini artirir. Ayrica
in vitro kogullarda eozinofil olusumunu ve olgunlasmasimi gili¢lendi-
rir,

IL-8, fibroblast ve T lenfositler tarafindan olusturulur. Myeloma
hiicreleri ve EBV ile transforme olmus B hiicrelerinin proliferasyonu-
nu etkiler. Normal B hiicrelerinin proliferasyonunu etkilemez ama
immiinglobiilin sekresyonunu artirir. Myeloid lésemik blast hiicrele-
rinin proliferasyonunda da sinerjistik bir faktérdir. Ayrica bir T ak-
tivasyon fakiora, sitolitik T hiicre differansiasyon faktoru ve timosit
proliferasyonunun kostimulatoridir.

Interldkin fonksiyonlan ile ilgili bu 6zetlemeden de anlasildig gibi
cogu hemopoetik bliyiime faktéri olarak etki géstermektedir. Bu ne-
denle isimlendirmede baz farkliliklar vardir. interlékinlerin en gok bi-
linen diger isimler Tablo 7’de belirtilmistir. Kanser tedavisinde sik
kullanilan interlékin, IL-2'dir ve bu konuda.kl calismalar artarak de-
vam etmektedlr

Tablo 7 : Interldkinler (IL)

\r

Interlokinler Bilinen Diger Isimleri

IL-1 Lymphocyte-Activating Factor (LAF)

IL-2 T-Cell Growth Factor (TCGF)

IL-3 Multi-Colony-Stimulating Factor (Multi-CSF)

IL-4 B-Cell Growth Factor 1 (BCGF-1)

IL-5 B-Cell Growth Factor 2 (BCGF-2)
Eosinophil-Differantiation Factor (EDF)

IL-6 Interferon-B; (IFN-3,)

‘B-Cell Differantiation Factor (BCDF)

interiokin - 2 : IL-2, on yil kadar énce tamimlanmig olup gercgek
bir biyolojik yamt degistiricisidir. Timoér dokusu lizerinde direk bir
antitiimoral etki gosteren interferonun aksine IL 2'nin antitimoral et-
kisi  bagisiklik sistemindeki son derece karmasik rolit aracili-
giyla dolayh olarak ortaya ¢ikmaktadir. IL-2'nin saptanan ilk etkisi,
aktive edilmis T lenfositler ile bazi malign T lenfositler (iyi diferan-
siye T hiicreli 16semiler ve bazi non-Hodgkin lenfomalar) tizerindeki
proliferatif etkisidir. Interldkin-2 bu hiicrelerin disinda LAK hiicreleri
ile NK hiicrelerini de etkileyerek proliferasyonlarina yol'acar.
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Tamdr imminolojisinde Major Histocompatibility Complex
(MHC) ile smmirh ve MHC ile smurhh olmayan sitotoksisitenin
bliyiik 6nemi vardir. MHC ile smrl sitotoksik etki aktive edil-
mis sitotoksik T lenfositler tarafindan ortaya ¢ikartir. Bu
hiicrelerin uyarilabilmesi i¢in tumdér hiicresinin assosiye anti-
jenin yamsira Class I MHC molekiiliini de tasimasi gerekir.
Dolayisiyle bu hiicrelerin sitotoksisitesi sadece konagin kendi timor
hiicrelerine 6zgil otolog bir sitotoksisitedir. NK ve LAK hiicrelerinin
sitotoksik etkisi MHC ile sinirli degildir. NK hucreleri bazi uzun dmiir-
Hi timér hicrelerine kars: nonspesifik bir sitotoksisite gosterirler. LAK
hiicre aktivitesi, yiiksek konsantrasyonda IL-2 igeren in vitro kiltiir-
lerde, hem otolog hem de allogeneik tiimor hiicrelerinde 3-5 giin igin-
de ortaya cikan lizis ile belirlenmektedir ki bu timoéral hiicreler ge-
nellikle NK hiicrelerine direnglidirler. LAK hiicre poptlasyonu hete-
rojen bir grup olarak diistintilmektedir. Bu gruptaki bazi hiicrelerin
fenotipi T hiicrelerine (CD3 +, CD19 —) benzerken bazilarimin feno-
tipi de aktive edilmis NK hiicrelerine (CD3 —, CD19 -}) benzemekte-
dir. Bu farkliligin 6nemi, farkl hticre gruplarmin hedef ézgtllikleri
ve cesitli sitokinlere verdikleri yanitlarin cinsi heniiz tam bir aydn-
Iiga kavusturulamamistir.

IL-2'nin hedef hiicre ile etkilesimi 6zgil bir hicre ylzey resepto-
rit aracihifiyla olmaktadir. Aktive edilmis T lenfositler, baz1 malign
lenfositler, NK hiicreleri ve LAK hiicreleri IL-2 reseptérii tasirlar. Bu
reseptorin yiksek ve diisuk afiniteli iki komponenti vardir. Aktive
edilmis T lenfositler ile bazi malign lenfositler yluksek afiniteli IL-2
reseptori tasirken, kemik iligindeki bazi lenfositler ile NK ve LAK
hiicreleri dtstik afiniteli IL-2 reseptdril tasirlar. Reseptor afinitele-
rindeki bu farkhilik nedeniyle NX hiicreleri ile LAK hiuicrelerinin ak-
tive edilebilmesi icin yiiksek konsantrasyonda IL-2'ye ihtiyag¢ vardir.
Aktive T lenfositler ise yiksek afiniteli reseptor tasidiklarindan do-
lay: dugiik konsantrasyonlardaki IL-2'ye proliferatif yanit verebilir-
ler. Istirahat halindeki T lenfositlerde IL-2 reseptorii bulunmadigi i¢cin
IL-2’yve herhangi bir yamt alinamaz.

Sistemik IL-2 kullamimi ile pek cok biyolojik etki ortaya cikar,
Ornegin, NK ve diger «pre-LAK» hiicreleri aktive olur, aktive edilmisg
T lenfositler prolifere olur ve T lenfosit ile monosit ve makrofajlar-
dan sitokinler salgilamir. Bu biyolojik etkiler reseptér afinitesindeki
farkhilik nedeniyle doz ile iliskilidir. Distik doz IL-2 uygulamas: ile
dnceden aktive edilmis T lenfosit proliferasyonu desteklenir ve bu
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hiicreler MHC ijle smmirh sitotoksik etkiden sorumludurlar. Eger hag-
tada aktive edilmis sitotoksik T lenfositler varsa diigik doz IL-2 ile
bunlarin sayist énemli oranda artar. Ancak bu sitotcksik etkinin ya-
nisira bazi siipresor T lenfositler de artabilir, otoimmin T hic-
ra kolonlar: aktive olabilir. IL-2 uygulanan bazi hastalarda hipotiro-
idizm gelismesi soziiedilen bu son etki ile iligkili olabilir. Bu tamm-
lamalardan da anlasilacagl gibi IL-2 tedavisinin 6zgiil immiinolojik
otkisi dar smarlar igin kahrken dzgil olmayan yan etkileri genis bir
epektrum gosterebilir.

IL-2'1in hastada gdzlenen immiin etkisi, seliler aktivasyonlarn,
proliferasyon ile ilgili olaylarin ve diger sitokinlerin aktivasyonunun
toplam sonucudur. Bu etkiler arasmdaki relatif denge konagimn immiin
sistemi ve efektdr hilcre popiilasyonlarimm durumu, IL-2 dozu ve 11.-2
ile birlikte kullanilan diger tedavilerle (érnegin, diger sitokinler, sik-
lofosfamid gibi kemoterapotik ilaglar, ex vivo cogaltilmis efektdr hiic-
reler ve monoklonal antikorlar) degiaebilif. Bu karmasik mekaniz-
malar ve araya giren diger faktérler IL-2'nin antitiimoral etkisinin yo-
rumunu guclestirmektedir.

IL-2 ile yapilan gesitli hayvan galismalari, IL-2’nin antitimér et-
kisi oldugunu kesin olarak ortaya koymaktadir (14). Bu antitimé-
ral etki immiin sistemi bozuk olan hastalarda daha azdir. Tedavi et-
kinliginde timor imminojenisitesi de énemlidir. Imminojenik timor-
lerde T hiicresi aracihigiyla MHC ile sinirh sitotoksik etki gelisirken,
immiinojenitesi zayif ya da non-immiinojenik timérlerdeki bagisik ya-
nit MHC ile sinirl olmayan sitotoksik hiicreler (NK ve LAK) aracili-
g1yla ortaya gikmaktadir. O halde titmérlerin IL-2 tedavisine yanitla-
rindaki onemli faktorlerden biri timoér hiicresinin Class I MHC mo-
lekiili tasiyip tasimadigidir. Tedavinin etkinligini degistiren diger bir
faktor timor yikudir. Bazi calismalarda, Class ¥ MHC molekill tag:-
mayan ve immiinojenitesi zayif timorlerde, thmor yiku az oldugunda
IL-2 4 LAK tedavisinin basarili oldugu ama timor ylikii makrometas-
tatik boyutlara eristiginde bu tedavinin etkisiz oldugu gosterilmigtir
(12,19). Bu gdzlemler tiimér yikinin IL-2 tedavisindeki énemini agik
plarak gbstermektedirl:minik calismalarda genel olarak 10”u asan bir
timdr sdzkonusudur ki bu tiimér yuki IL-2'ye dayali imminobiyolo-
jik tedavilerin gogunun etki kapasitesini agmaktadir.
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TUmdr immunojenitesi, timoér yakid ve konagin bagisiklik siste-
minin yénlenmesinin yvanisira IL-2nin doz ve kullanim semas:i da te-
davinin etkinligini degistirmektedir. IL-2’nin stirekli inftizyonla veril-
mesi en etkili yol olarak gorilmekle birlikte iv bolus uygulamalarina
gore toksik etki de artmalktadir.

IL-2'nin efektor hiicreler veya diger sitokinlerle kombine edilerek
uygulanmasi tedavinin etkinligini artirmak amaciyla basvurulan yon-
temlerdir. Ornegin, IL-2 ile birlikte Interferon alfa (IFN o) verilmesi
antitiiméral etkiyi artirmaktir (1,8,7). Bu etki artis1 iki mekanizmayla
gelisebilir, Birincisi, IFN o’'min antiproliferatif etkisinin IL-2'nin sito-
litik etkisinin tzerine eklenmesidir. Tkinci mekanizma IFN o'min tii-
moér hiicre yilizeyinds Class I MHC molek@illinil belirginlestirerek si-
tolitik etkiyi artirmasi olabilir. Yine Timor Nekrozis Faktor (TNF)
+ IL-2 tedavisi ile de antitiimoral etki artmaktadir. Bu kombinasyo-
nun etkilesme mekanizmasi tam agiklanamamaistir.

Teorik olarak, IL-2 ile birlikte monoklonal antikorlarin kullanil-
mas1 da antitimoral etkiyi artirabilir. Bu teoriyi destekleyen bazi pre-
klinik ¢alismalar da vardir. IL-2 ile aktive olan hiicrelerin bir kismi
Fc reseptoru tasimaktadir ve bu nedenle antikora bagiml hiicre ara-
cithgiyla gelisen sitotoksisitede (Antibody-Dependent Cell-Mediated

.Cytotoxicity = ADCC) rol alabilirler. Tiimoér hiicre yiizeyi ile reaksi-
yvon veren antikorlarin LAK hiicre sitotoksisitesini in vitro olarak ar-
tirdigr gosterilmistir. Yine melanomali hayvan modellerinde melano-
ma hicrelerine kars1 reaksiyon gosteren monoklonal antikorlarin te-
davive eklenmesi antitiimor etkinligi artirmaktadir (16).

IL-2'nin kemoterapi ile kombine edilerek uygulanmas: da diigiinil-
mustlr. Bu konudaki preklinik galismalar dahsa az olmakla birlikte
en cok siklofosfamid + IL-2 etkilesimi incelenmistir. Bu kombinasyon-
da siklofosfamidin supresor T lenfositlerinin baskilayia etkisini azal-
tarak IL-2 nin antitGmoral etkisini artirdig1 dustniiimektedir.

IL-2'nin klinik uygulamalardaki sonuclar: da su sekilde tzetlene-
bilir :

Mitchell ve arkadaslar: 24 malign melanomal: hastaya IL-2 -+ Sik-
lofosfamid vermisler ve % 25 objektif yanit elde etmislerdir (10),
NCI'dan Rosenberg ve arkadaslarmin bir galismasimda da tekbasina
IL-2 ile renal cell karsinomali 21 hastanin sadece birinden yamt alina-
bilmistir (15). Kanser tedavisinde amag¢ uzun stireli tam remisyon el-
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de edilebilmektedir. Ancak IL-2 tedavisi ile bugiine kadar elde edilen
sonuglar kisa sireli parsiyel remisyon ya da mindr yanit gseklindedir.
Yanit oranini ve siiresini artirici tedavi uygulamalarinin arayist ha-
len yogun bir sekilde devam etmektedir.

IL-2'nin tek basina uygulanmasinin klinik olarak iyi sonug¢ ver-
memesi tizerine IL-2 ile birlikte efektor hiicrelerin verilmesi yoluna gi-
dilmistir :

IL-2 + LAK Uygulamas : IL-2, ex vivo aktive edilerek ¢ogaltilmig
LAK' hiicreleri ile birlikte verildiginde klinikte gdzlenen yanit oran-
lar1 artmaktadir. Yine Rosenberg ve arkadaslarinin ¢alismasinda, 36
renal cell karsinomali hastada IL-2 4+ LAK ile elde edilen yanit oramn
% 33'diir (15). NCI'nin bir baska calismasinda ise yanit orani % 16
dir (2). Fisher ve arkadaslar1 bu iki ¢alismadaki yvanit oranlarn fark-
liliginin sebeplerini incelemiglerdir. Bu incelemeye gore tedaviye ya-
nitt etkileyen faktorler metastazlarin lokalizasyonu, timor yaki ve
IL-2 + LAK tedavisinden ¢énce primer tiimoér kahntisinin olup olma-
digidir. Metastatik renal cell karsinomada en iyi yamt akciger, cilt
ve, yumusak doku metastazlarinda gorilmektedir. Bluytk kitleler
oOzellikle abdominal yerlesimli olanlar ve primer timor kalintilar: da
kot yanit sebepleridir.

Yine NCI'dan Fisher ve arkadaslarimin yayininda yiiksek doz IL-2
+ LAK tedavisi ile melanomada % 23 yanit elde edilmistir (2). Topa-
lian ve Rosenberg 175 ilerlemis kanser olgusunda IL-2 4+ LAK tedavi-
si ile elde edilen en az % 50 gerileme seklindeki yamt oranini renal
cell karsinomada % 35, melanomada % 21 ve kolon kanserinde % 17
olarak bildirmektedirler (17)..

IL-2 tedavisinde LAK hticre kullamiminda pratik énemi olan bir
problem, periferik kandan elde edilerek IL-2 ile ex vivo gogaltilan
LAK hiicrelerinin metastatik timor bolgesi seciciliginin yeterli olma-
masidir, Bu problem tiimér infilire eden lenfositler (Tumor Infiltra-
ting Lymphocyte = TIL) igin gegerli degildir. "'In ile isaretli TIL'lerin
melanoma tiimoér nodiillerinde lokalize oldugu kesin olarak gésteril-
mistir (3).

TIL'ler timér dokusundan yeni izole edildiklerinde minimal bir
antitiimor etki gosterirler. Ancak in vitro olarak IL-2 ile kiiltiir yapil-
diginda sitotoksisite dnemli oranda artmaktadir., Bu durum melano-
ma, renal cell karsinoma, bas-boyun yassi hiicreli ttimérleri ile akci-
ger kanserlerinde gosterilmistir,
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IL-2 + TIL Uygulamalar : IL-2 + TIL ile yapilan klinik cahsma-
lar bu uygulamanin umutverici oldugunu gostermektedir. NCI'dan ya-
pilan bir yaymnda IL-2 4 Siklofosfamid + TIL uygulanan 4 renal cell
karsinomali hastann birinde, 6 melanomali hastanin da yine birinde
yanit alindig: bildirilmektedir (18). Topalian ve arkadaslarimin pilot
calisma olarak yayinladiklar: bu ilk bulgular: gelistirerek devam et-
mekte olup TIL'lerin metastatik hastalik eradikasyonunda LAK hticre-
lerine gére 50-100 kez daha potent oldugu bildirilmektedir (17). Bu et-
kinlik muhtemelen TIL'lerin metastatik bolgelerde selektif olarak top-
lanma, ozelligi ile ilgilidir.

Melanomalardan izole edilen TIL'ler genellikle CD3 (4) T lenfo-
sitler ile hem CD8 (+) hem de CD4 (4) alt gruplardan olusmaktadir.
Metastatik melanomalardan elde edilen sitotoksik TIL'ler otolog tii-
mér ozgiilliigt gostermektedir (vani MHC ile simirh lenfositlerdir).
Renal cell karsinomalarda ise CD3 (—) (MHC ile simirli olmayan) si-
totoksik lenfositler g¢ogunluktadir ve CD3 (4) klasik T lenfositler
melanomamn aksine ¢ok azdir. Bu durum gelecekteki calismalarin
planlanmasi1 ve yorumlanmasi agisindan ¢ok onemlidir. Ciinkd TIL
fenotipinin farklilif yanit tipini de énemli oranda etkileyecektir .

IL-2 uygulamalarinda gézlenen yan etkiler Tablo &'de 6zetlenmis-
tir. Kardiyovaskiiler toksisite uygulamay: etkileyen en 6nemli toksik
bulgudur. Sistemik vaskiiler direncin azalmasi, kardiyak debinin
artmasi, arteriyel kan basmcimn diismesi ve kapiller gecirgenligin
artmasiyla doku araligma sivi kagisinin olmasi, atriyal takiaritmiler
ve myokard enfarktiisti kardiyovaskiiler toksisitenin en énemli kom-
ponentleridir. Bu tablo gram negatif sepsislerde gézlenen septik sok
tablosuna cok benzemektedir ve muhtemelen TNF ile IFN gama sal-
gisinin artmasi ve bu sitokinlerin 6zellikle de TNF'nin endotel hiicre-
leri iizerindeki direk toksik etkisi ile iliskilidir. ‘

Immiunoterapide gok yeni olan bir diger yaklasim IL-2 reseptor-
lerini hedef alan sitotoksik tedavidir. Insan IL-2 geni ile psédomonas
exotoksini veya truncated difteri toksininin genetik fiizyonu ile elde
edilen bir protein molekull IL-2 komponenti aracihigiyla reseptére
baglanmakta ve endositozla hiicre igine gecmektedir. Hiicre iginde de
protein sentezini inhibe ederek hiicrenin éliimiine yol agmaktadir. Bu
protein yiksek afiniteli I1-2 reseptdrii tasiyan T hicre losemileri ile
baz1 non-Hodgkin lenfomalarda kullanilmaktadir (14). Ayn protein
organ transplantasyonlarinda immiinstipresyon, allogeneik kemik ili-
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Tablo 8 : Interltkin-2 Tedavisinin Yan Etkileri

1 — Sistemik : Ates, iisiime-titreme

2 — Dermatolojik : Difftiz makiiler eritem

3 — Kardiyopulmoner : Sistemik vaskiiler diren¢ azalmasi, kar-
diyak debi artigl, arteriyel basing disusi, kapiller gecir-
genligin artmasi ve doku arasima sivi gegisinde artis, atrwal
takiaritmi, myokardiyal enfarktis

4 — Renal : Oligtiri

5 — Gastrointestinal : Istahsizlik, bulanti-kusma

6 — Noropsikiyatrik : Hallisinasyon, desoriyentasyon, stupor,
koma

7 — Hematolojik : Anemi, trombositopeni, lenfopeni (IL-2 veril-
mesi sirgsinda), rebound lenfositoz (IL-2 tedavisinden son-
ra), eozinofili

8 — Endokrinolojik : Kortizol, prolaktm ve growth hormon di-
zeylerinde artig, hipotiroidizm

gi transplantasyonunda ise grafi-v-host hastahginin tedavisi amaayla
uygulanabilir. Her iki durum da yuksek afiniteli IL-2 reseptorleri ta-
siyan aktive edilmis lenfositlerle gelismektedir ve anti- TL 2 reseptdr
antikorlar: (monoklonal) ile uygulanan bu tedavi etkili olmaktadir.

MONOKLONAL ANTiKORLAR VE KANSER TEDAVISINDE
KULLANIMLAR

Hibridoma teknigi ile monoklonal antikor teknolojisinin gelistiril-
mesi son yillarda tibbin kaydettizi énemli asamalardan birisidir. Bu
teknik ile timor hiicreleri tzerinde yer alan antijenlere
kars: monoklonal antikorlar gelistirilmesi mtimkiin olmaktadir. Hay-
van calismalarmda bu monoklonal antikorlar sistemik uygulamayla
verilmis ve tiimor dokusunda lokalize olduklar: gdsterilmistir (5,13).
Ancak bu yontemin etkin bir sekilde kullaniabilmesi i¢in gozlilmesi
gereken birgok problem vardir. Oncelikle kiigik bir tumor kitlesinin
ortadan kaldirilabilmesi icin ¢ok fazla miktarda ant1kora gereksmlm
vardir. Ayrica biiyiik timér kitlelerine antikor penetrasyonu da yeterli
olmamaktadir. Ote yandan tiimor hiicre ylizeyindeki antijenin yapisi-
nin degismesi hlicrenin monoklonal antikorun etki alam disina ¢gikma-
sina neden olmaktadir. Yine kolayhkla tahmin edilebilir ki ancak im-

miinojenitesi fazle clan timor hiicrelerinde monoklonal antikor uy-
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gulamasinin bir degeri olabilir, Monoklonal antitiimoral antikorlarla
tiimér hiicre antijeninin etkilesimi ve timor lizisi, kompleman araci-
hgiyla gelisen sitotoksik etkiden ¢ok ADCC aracihigiyla olmaktadir.

Monoklonal antikorlarim tedavi etkinligini artirmak igin cesitli
yaklasimlar denenmektedir. En umutverici olanlar monoklonal anti-
timoral antikorlarin sitotoksik ilaglar, toksinler veya radyoizotopik
maddelerie birlestirilerek uygulanmasidir. Ozellikle melanoma mo-
dellerinde yapilan ¢alismalar monoklonal antikorun yol gostermesi
ile bu toksik maddelerin timér dokusunda lokalize oldugunu goster-
mistir. Ancak bu durum her zaman gegerli degildir. Cilinkti monoklo-
nal antikorlar tiimére ézgl (tumor-specific) antijenlerden cok tumor-
le birlikte olan (tumor-associated) antijenlere 06zgudur. Dolayisiyla
normal hiicrelerin bir boltimiiyle de reaksiyon verebilir.

Miller ve arkadaslar1 monoklonal antikor kullamminda daha spe-
sifik yaklasim gelistirmislerdir (9). Lenfoma hiicrelerinin yuzey im-
miinglobiilinlerinin neoplastik klona 06zgil (idiotipik) oldugu bilin-
mektedir. Bu arastrmaclarm tarafindan neoplastik klon idictipine
dzgi bir monoklonal antikor geligtirilerek sistemik olarak verilmigtir.
Tedaviden once dolagimda saptanan IgM idiotipleri tedaviden sonra
kaybolmustur. Dolasimdaki idiotiplerin kaybolmasi ve antidiotipik
antikorlarin ortaye cikisini takiben hasta tam remisyona girmis ve
en az iki yil remisyonda kalmistir. Bu uygulamanin yvapildig1 diger
hastalarda da yamit ahnms olmakla birlikte tam remisyon saglana-
mamustir. Yine de anti-idiotipik antikorlarin, B hticre neoplazmlarinda
arastirma seviyesinde uygulamas: devam etmektedir.
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