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Solid organ transplantasyonu 20. yiizyilda deneysel bir yaklagim-
dan ortaya ¢ikmis ve organ fonksiyon bozuklugu olan hastalar icin
yerlesik ve pratik bir kesin tedavi secenedi haline gelmistir. Termi-
nal olarak kabul edilen veya bir hastanin yasam kalitesinde 6nemli
bir bozulma ile iliskili hastaliklar icin hayat kurtarici tedaviler sun-
maktadir. Solid organ transplantasyonunun ilk giinlerinden beri,
solid transplant alicilarinin kanser gelistirme riskinin yiiksek oldu-
gu kabul edilmektedir. Toplumda saglkl bireylere gore karsilasti-
rildiginda akciger, karaciger, kalp veya bobrek nakli alicilar gesitli
kanserler icin daha fazla risk tasimaktadir. Kronik imminsupresyon
ve cevresel faktorler, alicilarda kanser gelisiminde rol oynamakta-
dir. Ayrica daha 6nce malignite 6ykisi olmasi ve genetik yatkinhk
onemli riskler arasindadir. Transplantasyon sonrasi malignitelerin
ic mekanizma ile gelistigi dustinilmektedir: de novo gelisim, do-
norileilgili bulasma ve alicinin transplantasyon éncesi malignitesi-
nin tekrarlamasi. Bilinen risk faktorleri genetik, cevresel maruziyet-
ler, onkojenik viruslerle enfeksiyonlardir. Ancak bu risklerin cogu
immunsupresif ajanlarin rolline odaklanmistir. Bu ajanlar, immiin
g0zetim stirecinin kaybini ve dondr organin reddini énlemeyi he-
defler. Hastalarin émdir boyu immin sistemini baskilayici tedavi
alma gereksinimi kanserin gelisiminde biyik rol oynamaktadir.
Ayrica, antikanser ajan alani, transplantasyon alicilarindaki kulla-
nimla ilgili verilerin sinirl olmasiyla birlikte, strekli olarak genisle-
mekte ve gelismektedir. Bu nedenle, bu derlemenin amaci, kanser
gelisiminde immdinsiipresyonun rollinii aciklamak ve transplant
alicilarinin bakimi icin kanser immunoterapi stratejilerini gézden
gecirmektir.

Anahtar Kelimeler: Solid organ transplantasyonu, kanser, immiin-
stipresyon, immiinoterapi

ABSTRACT

Solid-organ transplantation, which began as an experimental pro-
cedure in the 20" century, has become an established, definitive,
and practicable treatment option for patients with organ dysfunc-
tion. However, since the pioneering days of solid organ transplan-
tation, it has been recognized that transplant recipients have an
elevated risk of developing cancer. When compared with healthy
individuals, lung, liver, heart, and kidney transplant recipients are
at a higher risk for various cancers. Both chronic immunosuppres-
sion and environmental factors are implicated in cancer devel-
opment in the transplant recipients. A history of malignancy and
genetic predisposition are additional risk factors. Post-transplant
malignancies are thought to develop by three mechanisms: de
novo development, donor-related transmission, and recurrence of
a recipient’s pre-transplant malignancy. Other known risk factors
are environmental exposure, genetic predisposition, and infection
with oncogenic viruses. It is worth noting that many of these risk
factors are linked with the use of immunosuppression drugs. These
agents play a huge role in the development of cancer through the
loss of the immunosurveillance process and the requirement of pa-
tients to receive lifelong immunosuppressive therapy to prevent
rejection of the donor organ. Even though the field of anticancer
therapy is continually developing, there is limited data on the use
of anticancer drugs in transplant recipients. Hence, this review at-
tempts to explain the role of immunosuppression in cancer devel-
opment and the cancer immunotherapy strategies to be adopted
while caring for transplant recipients.
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GiRIS

Transplantasyon alicilarinda kardiyovaskdler olaylar, enfeksi-
yonlar ve malignite en sik 6lim nedenleridir (1). ABD Organ
Alim ve Nakil Ag (U.S. Organ Procurement and Transplan-
tation Network, OPTN) ve Birlesik Organ Paylasimi Agi (Uni-
ted Network for Organ Sharing, UNOS) hasta verilerine gore,
transplantasyondan 5-10 yil sonra transplantasyon sonrasi
malignitelerden kaynaklh oliim, bdébrek transplant alicila-
r icin %14,5, karaciger transplant alicilar icin %18,7 ve kalp
transplant alicilart i¢in %21,5'tir (1). Organ transplantasyonu ve
kanser turlerindeki malignite insidansi, dondr ve aliciyla iliskili
faktorlere bagli olarak degisebilir. Bu faktorler transplantasyo-
nu yapilan organin kendisini, donor ve alicida 6nceden var olan
maligniteleri ve immiinsipresif ajan tedavisinin tipini, yogun-
lugunu ve siresini icerir (2).

Solid organ alicilar icin yasam beklentileri ve bu hastalar icin
greft sagkalim oranlari ileri immunsupresif tedaviler nedeniy-
le yillar icinde iyilesmekle birlikte, bu ilaclarin kronik kullanimi
ile transplantasyon sonrasi malignite gelisenlerde 6nde gelen
morbidite nedenlerinden biri haline gelmistir. Transplantasyon
alicilarinda karsinogenez riski, genel poptilasyona gére 6nem-
li 6lclide daha yuksektir ve kanserler ileri bir asamada ortaya
cikma egilimindedir. Transplantasyon sonrasi malignitelerin
U¢ mekanizma ile gelistigi dustiniilmektedir: de novo gelisi-
mi, dondr ile ilgili bulagma ve alicinin transplantasyon dncesi
malignitesinin tekrarlamasi. Melanom olmayan cilt kanseri,
Kaposi sarkomu, transplant sonrasi lenfoproliferatif bozukluk,
anogenital kanser ve akciger kanseri, de novo ortaya ¢iktigi du-
stintlen malignitelerdir. Ancak bébrek allogreftinde ortaya ¢i-
kan malign melanom ve kanserler genellikle dondrle iliskilidir.
Hepatoselliler karsinomlar ve kolanjiyokarsinomlar karaciger
transplant alicilarinda tekrarlama egilimindedir. Kronik im-
munosiipresyonun neden oldugu degistirilmis veya dengesiz
bir bagisiklik sistemi, karsinogeneze 6nemli katkida bulunan
faktorlerden biri olarak kabul edilir. Onkogenez icin dnerilen
patojenik mekanizmalar arasinda; neoplastik hiicrelerin bozul-
mus immiin gozetimi, onkojenik virlslere karsi zayif bagisiklik
aktivitesi ve immunsupresif ajanlarin dogrudan kanserojen et-
kileri yer alir. Goruintiileme, malignitesi olan hastalarda tarama,
takip ve uzun siireli izlemede dnemli bir rol oynar, ¢linki temel
goruntileme o6zellikle zamaninda teshisler icin yol gosterici
olabilir. Transplant alicilarinda malignite ile iliskili morbidite ve
mortaliteyi artirabilecek yénetim stratejileri arasinda risk fak-
torlerinin 6nlenmesi, immiinsupresif ajanlarin uygun modiilas-
yonu, enfeksiyona bagh malignitelere karsi profilaksi ve yogun
hedefli tarama programlarinin kullanilmasi yer alir (3).

Tip 1 diyabet mellitus tedavisinde adacik transplanti umut ve-
rici bir yaklasim olarak gorilmektedir. Hiperglisemiyi azaltmak
icin pankreas adacik transplantinin kimyasal olarak indiklen-
mis diyabetli kemirgenlerde olduk¢a basarili oldugu goste-
rilmistir. Kullanilan kimyasal streptozotocin (STZ) adaciklarda
beta hiicre DNA'sini hasarlamak icin kullaniimaktadir. Ayrica bu
kimyasal metastatik adacik tiimorlerinde de beta hiicrelerini
oldurmek icin uygulanmaktadir (4,5).
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Dogal bagisiklik bozukluguna yol acan imminsupresif ajan-
larin uzun sureli kullanimi, transplant alici karsinogenezine
katkida bulunan ana faktor olarak kabul edilmektedir (6). Kan-
serlere tesvik edebilen yaygin ajanlar siklosporin, takrolimus ve
azatiyoprindir. Melanom olmayan cilt kanserleri (Non-Melano-
ma Skin Cancers, NMSCs), non-Hodgkin lenfomalar, transplant
sonrasi lenfoproliferatif bozukluk (Post Transplant Lymphopro-
liferative Disorder, PTLD), Kaposi sarkomu ve anogenital kan-
serlerin, transplant alicilarinda en yuksek riskli maligniteler ol-
dudu gosterilirken, kolorektal karsinom, akciger kanseri, bas ve
boyun kanseri, mesane kanseri, renal karsinom, testis kanseri
ve melanomun ise orta derecede artis riski gosterdigi bildiril-
mektedir (7).

Bu bilgilerin 151g1 altinda derlenen bu derlemenin amaci, kan-
ser gelisiminde immunsipresyonun rolinii agiklamak ve
transplant alicilarinin bakimi icin kanser immduinoterapi strate-
jileri siniflarini gdzden gecirmektir.

Etiyoloji ve Patogenez

Kronik imminslpresyon, cevresel ve konakg faktorlerin her
biri transplant alici karsinogenezinde 6nemli bir rol oynamak-
tadir. Glines 15191, sigara, diyet ve alkol tiiketimi gibi kanserojen
maddelere maruz kalmak, karsinogenez icin risk faktorlerini
tesvik edebilir. Diger 6nemli risk faktorleri, alicinin ilerlemis ya-
sini, kansere genetik yatkinhigini ve donor veya alicida maligni-
te dykisuni icerir. immiinstipresif ilaclarin dogrudan onkoje-
nik etkileri, neoplastik hiicrelerin immiin gézetiminde bozulma
ve viral olarak indlklenen malignite insidansindaki artis da
transplant alicilarinda gelisen malignitelerin patogenezindeki
mekanizmalardir (Sekil 1) (8).

Birkac farkli imminsipresif ilag turd vardir: biyolojik ajanlar
(antitimosit globulin, basiliksimab), kortikosteroidler, antime-
tabolitler (azatiyoprin, mikofenolat mofetil), kalsinérin inhibi-
torleri (siklosporin, takrolimus) ve rapamisin protein komplek-
sinin memeli hedefi [MTOR rapamisin (sirolimus), temsirolimus,
everolimus]. Solid organ transplant alicilarinda yaygin olarak
kullanilan immiunsupresif ilaclarin malignite riski Tablo 1’ de
aciklanmaktadir (6).

immiinsiipresyonun minimum seviyeye indirilmesi greft organ
fonksiyonunun hala korundugu durumlarda onerilmektedir. Si-
rolimus veya mikofenolat mofetil gibi anti-proliferatif bir etkiye
sahip bir immunsUpresyon rejiminin degistirilmesi, greft reddi
insidansini azaltmaya ve maligniteyi geriletmeye yardimci olabi-
lir. Bununla birlikte, tedavinin genel basarisinda anti-proliferatif
aktiviteye sahip bir imminsiipresana ge¢menin yarari bilinme-
mektedir. imminsiipresan ajanlarin yani sira cerrahi, radyotera-
pi ve kemoterapi gibi diger stratejiler de uygun tedaviler olarak
kabul edilir. Hastalarin kemoterapisi esnasinda, nétropeni sepsi-
sini en aza indirmek icin immunsiipresyondaki azalma tedavinin
gerekli bir bilesenidir. immunsiipresif tedaviyi azaltma yaklasi-
minin dikkatle kisisellestirilmesi gerekir. Hastaligin dogasina, ve
boyutuna ve alinan greft tipine, yasam destekleyici (6rn. kalp)
veya yasam desteksiz (6rn. bobrek) greftlere bagh olmalidir. Ge-
nel olarak, spektrumu genis malignite gelistirmeye ve kanser
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Solid Organ Transplantasyonu Sonrasi Malignitelerin Etiyolojisi Ve Patogenezi
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Sekil 1. Solid organ transplantasyonu sonrasi malignitelerin etiyolojisi ve patogenezi. Kronik immiinstpresif tedavi, kanser
hicrelerinin immiino-gézetimini bozar ve organ alicilarinda daha fazla malignite riski ile sonuglanir. Ek olarak, secilmis
immunsupresif ilaclarin dogrudan kanserojen etkileri, daha yliksek onkoviral enfeksiyon insidansi ile birlestiginde, solid organ
transplantasyonu sonrasi malignitelerin patogenezine katkida bulunur (8).

Tablo 1. Solid organ transplant alicilarinda immunsupresif ilaglarin kullaniimasindan kaynaklanan malignite riskleri (6).

ilag tiirii

Risk

Antimetabolitler
Azatiyoprin
Mikofenolat Mofetil

Azatiyoprin dogrudan kanserojen etki gosterirken,
mikofenolat mofetil kullanimi azalmis kanser gelisme riski ile iliskilidir.

Kalsinorin inhibitorleri
Siklosporin
Takrolimus

Dogrudan pro-onkojenik etki ve artan doz ile artan kanser riski

Kortikosteroidler
Metilprednizolon
Prednizon

Lenfoid hiicrelerde dogrudan pro-onkojenik etki

Biyolojik ajanlar

Lenfosit elimine eden antikorlar
Antitimosit globulin

Belatacept

Rituksimab

interl6kin-2 reseptor blokerleri
Basiliksimab

Daklizumab

Antitimosit globulin veya belatacept, artmis risk ile iliskilidir.

Erken Epstein-Barr virtisti gudiimli PTLD
Rituksimab PTLD'ye karsi koruyucu

Pro-onkojenik potansiyel yok

mTOR inhibitorleri
Sirolimus
Everolimus

Malignite insidansini azaltan dogrudan antitiimor aktivitesi
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hiicrelerini kontrol altinda tutan immiin gdézetimin bozulma-
sina neden olan immunsupresif ajanlarin uzun sdreli kullanimi
nedeniyle solid organ transplant alicilari daha buyik bir risk
altindadir. Son zamanlarda, terapétik bir yontem olarak immiin
sistemin manipulasyonuna yonelik kanser immiinoterapisi, sito-
kinler, asilar, hiicre ve humoral terapiler, transfeksiyon ajanlari
gibi immuin sistem ajanlar kullaniimaktadir.

Solid Organ Transplantasyonunda Kanser immiinoterapi
Tiirleri

Kanser immiinoterapisi, efektor hiicre sayisini arttirarak (asilar
gibi) ve ¢6zlinlir mediyatorleri Greterek (artan timor hiicresi im-
minojenisitesi gibi), immun kontrol noktalarini modiile ederek,
timor 6ldirme ortamini indiikleyerek konagin baskilayict meka-
nizmalarini azaltarak, konagin anti-timaor yanitini uyarabilir (9).

Kanser kategorileri icin mevcut immuinoterapiler sunlardir: mo-
noklonal antikorlar, kontrol noktasi inhibitorleri, kanser asilari,
adaptif hiicre tedavisi, onkolitik viriis tedavisi, sitokin ve adju-
van immunoterapileri.

Monoklonal antikorlar ve tiimor agnostik tedaviler: Kontrol
noktasi inhibitorleri

Monoklonal antikorlar, immin kontrol noktalarini inhibe ede-
rek veya durdurarak immdin sistemi giiclendirir. immiin kontrol
noktasi vicut tarafindan immiin sistemin yanitini dogal ola-
rak durdurmak ve saghkh hucrelere saldirmasini 6nlemek icin
kullanilir. Kanser hticreleri bu kontrol noktalarini aktive ede-
rek immdin sistemden saklanmanin yollarini bulabilir. Kontrol
noktasi inhibitorleri ise kanser hicrelerinin immin sistemin
aktivasyonunu durdurma yetenegini bloke ederek onlari yok
etmeye yardimci olmak lzere viicudun immiin sistemini gli-
lendirir. Bu inhibitorlerin etkiledigi yaygin kontrol noktalari
Programlanmis Hiicre Olim Proteini 1/Programlanmis Olim
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Ligandi 1 (Programmed Cell Death Protein 1/ Programmed De-
ath Ligand 1, PD-1/PD-L1) ve Sitotoksik T-Lenfosit Antijeni-4
(Cytotoxic T-lymphocyte antigen-4, CTLA-4) yolaklaridir (10).
immiin kontrol noktasi inhibitorlerine; ipilimumab (CTLA-4'G
hedefler), pembrolizumab (PD-1), atezolizumab (PD-L1), ave-
lumab (PD-L1), durvalumab (PD-L1) 6rnek verilebilir. Bu ajan-
larla yapilan klinik ¢alismalarda, greft reddine yol acabilecegi
endisesi nedeniyle, Amerikan Gida ve ilac Dairesi (FDA) lambro-
lizumab, ipilimumab ve nivolumabin organ transplantli hasta-
larda “genellikle” kullaniimasina onay vermemistir (11). immiin
sistemi baskilamak ve otoimmuiniteyi 6nlemek tizere T hiicresi
aktivasyonunun ayarlanmasi icin PD-1 ve CTLA-4 yolaklari ge-
reklidir. Ayrica, transplante edilen organ toleransi ile iliskili bu
yolaklarin modiilasyonu yanlislikla periferik transplant reddine
yol acabilir. Daha 6nce organ transplanti almis hastalarin im-
min kontrol noktasi inhibitorleri ile tedavisini diizenleyen bir
kilavuz simdilik bulunmamaktadir. Bu hasta popilasyonunda
glivenligi ve bu tedavi yontemini etkileyebilecek bazi faktor-
lerin oldugu varsayllmaktadir. Bu faktorler; organ kabuliinde
CTLA-4 yoladi ile karsilastinldiginda PD-1 yolunun bitlnleyici
roltind, farkli immiin kontrol noktasi inhibitor siniflarinin sirayla
uygulanmasini, tedaviden dnce bir transplantasyon ile gegcen
stre uzunlugunu, organ transplantasyonu reddini dnlemek
icin immunsdpresif ajanlarin giiciinii ve belirli organ greftinin
immunojenisitesini icerir. Sinirli vakalar bildirilmis olmasina
ragmen, organ transplantasyonu sirasinda organ reddine yol
acmadan immiin kontrol noktasi inhibitorlerinin kullanildi-
g1 durumlar vardir. Tedaviye baslamadan 6nce, greft reddi de
dahil olmak Uzere potansiyel riskler hakkinda hastayla kap-
saml bir gortisme, bu tedavinin faydasi icin gereklidir. Organ
transplantasyonu alaninda immiin kontrol noktasi inhibitor-
lerinin glivenligini ve etkinligini inceleyen daha fazla arastir-
maya ihtiya¢ vardir (12). Laboratuvarda Uretilen monoklonal

Tablo 2. Solid organ transplantasyonunda monoklonal antikorlarin kullanimi.

Monoklonal Hayvan Molekiiler Hedef
antikorlar epitopu hedef hiicreler Kullanim Kaynaklar
Periferal kan lenfositleri, indiiksivon
Alemtuzumab Fare/insan CD52 dogdal oldiriict hicreler, . y o (45)
. L . Antikor aracili rejeksiyon
monosit, makrofaj, timosit
Daklizumab Fare/insan  CD25a alt Unitesi IL-2 kayr.1akI| T lenfosit indiiksiyon (46)
aktivasyonu
. indiksiyon
S . CD25a alt Ginitesi IL_,Z LT Ienfogt Poliklonal antikora direncli
Basiliksimab Fare/insan D3 aktivasyonu T lenfositler tedavi (47)
(CD2, CD4, CD8) . S
Hicresel aracili rejeksiyon
i . .
Belatacept Fare/insan CD80, CD86 T lenfosit mmHns.l.J p.resyo.n un (48)
strdirilmesi
Membran atak kompleksi Duyarsizlastirma
Ekulizumab Fare/insan c5 P Antikor aracili rejeksiyon (49)

olusumunun blokaji

Hemolitik Gremik sendrom
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antikorlar, timorler Uzerindeki spesifik antijenleri hedefleyen
molekdllerdir. Baglangicta ¢esitli malignitelerin tedavisi icin ge-
listirilen monoklonal antikorlar, solid organ alicilarinda immin-
stipresan ajanlar olarak da kullanilmistir. Bu ajanlarin kullanimi,
hastanin asir immuinosilipresyondan kaynaklanan enfeksiyon
veya malignite riskini en aza indirmek icin idame immiino-
stpresyonu ile birlikte dengelenmelidir (13). Monoklonal an-
tikorlar, transplantasyon 6ncesi, transplantasyon sirasinda ve
transplantasyon sonrasinda uygulanabilir (Tablo 2).

Kanserlerin Onkolitik Viriis Tedavisi

Onkolitik virtsler (OV) normal hiicrelere zarar vermeden kan-
serli dokulari secici olarak enfekte ve yok eden yeni bir an-
ti-kanser terapotik ajan sinifidir. Hiicresel bilesimler transplan-
tasyonda kullanilmadan &nce istenmeyen neoplastik hiicreleri
kaldirmak ve temizlemek (viroterapi) icin kullanilabilir. Bu 6n
tedavi virlise karsi immiin yanit olusturur, béylece hastayi muh-
temelen bulasici virlisler iceren transplant dokusunu aldiktan
sonra gozlenebilecek virlis enfeksiyonlarindan korur (14).

Epstein-Barr virlsi (EBV); Hodgkin hastaligi (HD), transplant
sonrasi lenfoproliferatif hastaliklar (lymphoproliferative disea-
se, LPD), nazofaringeal ve mide karsinomlari, diiz kas timorleri,
insan Bagisiklik Yetmezligi Viriisii (Human Immunodeficiency
Virus, HIV) ile iliskili lenfomalar, T, B ve dogal 6ldirtici (Natural
Killer, NK) hiicre-lenfomalar dahil cesitli epitel ve hematolojik
maligniteler ile iliskilendirilmistir (15). Giniimuzde konak im-
min yetmezligi EBV veya Kaposi sarkomu ile iliskili herpes vi-
rusun (KSHV) neden oldugu transplant sonrasi LPD'lere yénelik
tedavi seceneklerini sinirlamaktadir (16).

LPD’ler yaygin olarak imminsiipresyonu ciddi olan nakil hasta-
larinda goralir ve EBV etyolojilerinde siklikla yer alir. LPD’lerin
cogunlugu greft verici lenfositlerden kaynaklanir; transplan-
tasyondan once allogreft 6rneklerinden potansiyel olarak tu-
morjenik EBV- veya KSHV ile enfekte olmus hiicrelerin secici bir
sekilde temizlenmesi yontemi nakil sonrasi LPD insidansinin
azaltilmasinda 6nemli faydalar saglayacaktir.

Bu nedenle kemik iligi veya solid organ transplant alicilari icin
miksoma virtsu ile bagisiklamanin EBV ile iliskili malignitelerin
onlenmesinde faydali olabilecegi ileri stirilmustir. Miksoma
virlis, Leporipoksviriis cinsinde bir poxviristiir. immiin siste-
mi baskilanmis fare ksenotransplantasyon modeli kullanilarak
transplant sonrasi EBV iligkili insan lenfomalarini dnlemek icin
profilaktik bir strateji olarak miksoma viristiniin kullaniminin
etkili oldugu gosterilmistir. Kemik iligi veya solid organ allog-
reftlerinin transplantasyonundan sonra EBV ile iliskili LPD’lerin
onlenmesi icin potansiyel bir onkolitik tedavi olarak miksoma
viristiniin gelistirilmesine destek saglamaktadir (17). Herpes
virts (Talimogene laherparepvec, T-VEC) ilerlemis melanom te-
davisi icin FDA tarafindan onaylanmis olmasina ragmen, yeni
bir kanser immiinoterapisi formu olarak onkolitik viroterapide
daha fazla gelismeye ihtiyaci vardir.

OV'lerin etkinligini en Ust diizeye ¢ikarmak igin, konagin immun
yanitini arttiran ve timor hiicrelerine etkili bir sekilde saldirmasi-
ni saglayan sitokinlerle silahlandirmak uygun bir yaklasim olabilir.
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interldkin-12 (IL.-12), hem dogal hem de adaptif anti-timér ya-
nitlarini aktive eden giicli bir sitokindir. Klinik dncesi timdr mo-
dellerinde IL-12 eksprese eden OV'lerin dendritik hiicreleri (DH),
sitotoksik dogal oldiirlicii ve sitotoksik T hiicrelerini aktive edip
hedefe cekerek terapétik indeksi iyilestirdigi gosterilmistir (18).

Bagska bir klinik 6n calisma, intravendz OV'lerin sistemik antitu-
mor immunitenin gelismesine ve bazi timdrlerin ortadan kaldi-
rilmasina neden olabilecedini gostermistir (19). Ayrica, OV'lerin
timor dokularininin yikimi, dogal antiviral immdin yanitlarin uya-
rimi ve adaptif antitimor T-hiicresi yanitlariyla iligkili oldugu be-
lirtilmistir (20). Bazi arastirmalar anti-timor etkileri daha da art-
tirmak icin timor hicrelerini etkili bir sekilde inhibe eden veya
oldiren OV'ler aracihidiyla IL-15 (21), IL-12 (22), IL-4 (23) ve TRAIL
(24) gibi immiinomodiilator terapétik transgenleri kullanmistir.
Bu nedenle, imminomodilator transgenleri kodlayan OV'ler
yavas yavas kanser tedavisi alaninda bir aragtirma noktasi haline
gelmektedir. OV replikasyonu icin gerekli olan gen bir timore
spesifik promotdriin veya enhancer’in kontrolu altindadir (25).
Son yillarda, immuin faktorleri serbest birakarak timor hiicreleri-
nin dogrudan oldurilmesini saglayan immuinomodulator genler
viral genom icine eklenmistir; ayrica yeni bir yaklasim haline ge-
len antitimaor imminolojik reaksiyon optimize edilmistir.

Onkolitik virlisler, TRAIL, interlokinler (IL-12, IL-4 ve IL-15), im-
min kontrol noktasi inhibitorleri (anti-PD-1 antikoru), bagisik-
lik arttirici uyaricilar (OX40L ve GM-CSF), timor baskilayicilar
(PTEN ve P53), E-cad ve FIt3L gibi antitimor ajanlari iletmek
icin degisime ugratilabilir ve sistemli olarak kanser bélgelerine
uygulanir. Burada OV'ler timor huicrelerine girmek ve onlari
enfekte etmek icin bazi reseptorlere baglanirlar ve timor lizi-
sine neden olurlar. immiin faktérlerle donanmis OV'ler T hiic-
relerini, NK hiicrelerini ve makrofajlari iceren immiin hicreleri
kanser bélgelerine toplayarak anti-kanser etkinligi artirabilirler.
Aktive edilmis immun hicreler spesifik sinyal yollariyla timor
hiicresi apoptozunu indiikleyen IFN-y, TNF-q, IL-2 ve IL-6 dahil
olmak Uzere belirli antitimor sitokinleri salgilayabilirler (25).
Ornek olarak, in vitro ve imminsipresif bir ksenotransplant
murin modelinde onkolitik miksoma virisii (Myxoma Virus,
MYXV) gibi virlsler insan kanserlerine (multiple miyelom, MM
gibi) karsi glgli bir anti-kanser etkinlik gosterip transplantas-
yon kaynakli T hiicrelerini daha etkili kanser éldurtciler haline
getirebilmistir. Ex vivo MYXV-kollu allojenik kemik iligi (Bone
Marrow, BM) transplantasyonunun, énceden kalintt MM’sini in
vivo olarak 6nemli 6l¢lide azalttigr bulunmustur. Beklenmedik
bir sekilde, hem notrofillerin hem de dondrden aktive edilmis T
hiicrelerinin virisle donanmig tasiyici hiicreler olarak islev gor-
diigu ve MYXV'nin énceden yiiklenmis hiicrelerinin MM 6ldr-
meyi arttirdigi belirlenmistir. Bu sonuglar, rezidiiel kanser icin
yeni bir terapétik paradigmayi gostermektedir, burada ¢ok sa-
yida allotransplant I6kosit sinifi, greft-timor etkilerini arttirmak
icin MYXV ex vivo tarafindan silahlandirilabilir (26).

Kanserlerde T hiicre tedavisi

Solid organ transplantasyonu, son donem organ fonksiyon bo-
zuklugu olan hastalar icin tercih edilen tedavidir. Kisa vadeli so-
nuclardaki gelismelere ragmen, uzun sureli etkide immiinsup-
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resif ilaclarin toksisitesi ve kronik redde bagli artan morbidite/
mortalite nedeniyle yetersizdir (27). Bu nedenle, transplantas-
yon komitesi allogreft tolerans basarisini elde etmek icin yeni
terapotik stratejilerin gelistiriimesine odaklanmistir. Allogrefti
kabul etmesi icin alicinin immdn sistemi uzun sdreli immin-
stipresyon ihtiyacini ortadan kaldirarak yeniden egitilebilir. Bu
nedenle biylk umut vaat eden regilator T (Treg) hicreleri ile
immiin dizenlenmeye odaklaniimistir (28). Treg hticreleri, im-
mun-regulator nitelikleri ile tanimlanirlar. Tim T lenfositleri sag
kalim ve ¢odalmak icin IL-2'ye ihtiya¢ duyarlar. Treg hiicreleri
ise IL-2a reseptori olan CD25 ekspresyonu ile ortamdaki IL-2
sitokinlerini tiiketerek cevredeki T lenfositlerinin sag kalimini
engeller. Fare transplantasyon modellerinde transplant reddini
kontrol etmek icin yiiksek Treg ve T hiicre ylzdesi gerektirdigi
g6z 6nline alindiginda, insanlarda transplant reddini etkin bir
sekilde kontrol etmek icin milyarlarca Treg hiicresine ihtiyac ol-
dugu tahmin edilmektedir (29).

Glcli immiunstpresif ilaglar karaciger transplantasyonundan
(Liver Transplantation, LT) sonra hasta sag kalimini 6nemli 6l-
clide iyilestirmesine ragmen, uzun vadede yasam boyu immu-
nostipresyon kullanimma bagh yan etkiler nedeniyle yetersiz
kalmaktadir. Ornegin normal asi fonksiyonunun ve histolojinin
immdnsipresif tedavi olmaksizin stirdirilmesi gibi operasyo-
nel toleransi indiiklemek gibi farkli stratejiler bu sorunu ¢6zmek
icin uygulanmistir, ancak sinirli basari elde edilmistir. Canli donor
LT'de Treg hiicre aracili yeni bir hiicre tedavisi kullanilarak 2016
tarihli bir pilot calismada tolerans indlklenmistir. Ex vivo olarak
olusturulmus Treg hucrelerin LT sonrasi eriskin hastada adoptif
transferi gerceklestirilmistir. Hiicreler anti-CD80/86 monoklonal
antikorlarin varliginda alici lenfositlerinin radyasyona maruz kal-
mis donor hiicreleri ile 1-2 haftalik ko-kiltiirinden elde edilmis-
tir. Immiinstipresif ajanlar 6. aydan itibaren 3 ayda bir azaltilmis
ve 18. aydan sonra tamamen kesilmistir. Sonuglar, ex vivo olarak
olusturulmus zenginlestirilmis Treg hicreleri kullanilan tedavi-
nin, immunolojik olmayan karaciger hastaliklari olan canli donor
karaciger alicilarinda ilag minimizasyonu ve operasyonel tolerans
induksiyonu icin guivenli ve etkili oldugunu dogrulamistir (30).

Dendritik hiicreler (DH'ler) iyi donanimli antijen sunucu hiicre-
lerdir. Klasik islevlerinin, istilaci organizmalara ve diger antijen-
lere karsi (nakledilen organlar dahil) dogal ve edinsel bagisik-
hgin giclu baslaticilart oldugu distintlmekle birlikte, DH'lerin
immuin yanit olusumuna ya da toleransa yonelmesinin belirlen-
mesinde merkezi ve 6nemli bir role sahip olduguna dair kanitlar
ortaya cikmistir. DH'lerin bu islevi, dikkat ¢ekici esneklikleri ile
beraber onlari immiin modiilasyon icin ilgi ¢ekici terapétik he-
defler haline getirmistir. Transplantasyonda zararliimmunsiipre-
sif ajanlara olan glivenin azalmasi nedeniyle, yakin zamanlarda
yapilan bir¢ok calismayla DH'lerin potansiyel olarak rejeksiyonu
onlemesine ve antijene 6zgl bir sekilde immiin reaktiviteyi
baskilama yeteneklerine odaklaniimistir. Deneysel stratejiler,
DH'lerin in vivo hedeflemesinin yani sira daha sonra yeniden
enflizyonla (hiicre tedavisi) regiilator (veya tolerojenik) DH'lerin
ex vivo Uretilmesini kapsamaktadir. DH'yi tolerojenik 6zelliklere
yonelik “programlamak” i¢in farkli yaklasimlar arasinda genetik
(transgen yerlestirme), biyolojik (farkh kaltiir kosullari, anti-inf-
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lamatuvar sitokin maruziyeti) ve farmakolojik manipulasyonlar
yer alir. Kanitlar, regtilatér DH terapisinin potansiyelinin nemli
ve yakin gelecekte organ transplantasyonunda degerlendiril-
mesi icin ilgi cekici oldugunu ortaya koymustur (31).

Son yillarda kimerik antijen reseptorlerinin (Chimeric Antigen
Receptor, CAR) T hiicreleri lizerindeki regilasyonu, ézellikle B
hiicre lenfomalari (CD20-CD19) gibi kanser hiicre terapisi ala-
ninda buyik umut vaat etmistir. Bu durum Treg hlcrelerinin
de potansiyel kullaniminin yolunu agmistir. Cesitli cahismalar
Treg hiicrelerdeki CAR ekspresyonunun, greft-konakgi hastali-
g1 (Xeno-Graft Versus Host Disease, xeno-GVHD) ve allo-greft
rejeksiyonunun tedavisinde potansiyel olarak kullanilabilece-
gini gdstermistir (32, 33). insan deri ksenogreft transplantas-
yon modelinde, allojenik periferik kan mononikleer hticrelerin
(PKMH) aktarilmasinin neden oldugu alloimmiin aracih cilt
hasarini hafifletmede poliklonal Treg hiicrelere kiyasla adoptif
CAR Treg hiicreler daha etkili olmustur. Major doku uygunluk
kompleksi (Major histocompatibility complex, MHC) ile sinirli
olmayacak sekilde tasarlanmig CAR-Treg hiicreler (CAR-Tregs),
ozellikle transplantasyon ve otoimminitede yaygin uygulan-
ma avantajina sahiptir. CAR'lar temel olarak tek zincirli degis-
ken bir fragman (scFv, monoklonal antikorun baglanma kismi),
hicre disi baglanti noktasi, bir transmembran bdélgesi ve hiicre
ici sinyal domainlerinden olusur (Sekil 2) (35). Ayrica, CAR-Treg
hiicreler IL-2'ye Treg hiicrelerden daha az bagimlidir. Dayanikli
fenotip fonksiyonlarini siirdiirme ve hedef bolgelere go¢ etme
ozellikleri ile CAR-Treg hiicreler poliklonal Treg hiicrelerden
daha giiclii/spesifikimmiinstpresyon etkilerinden dolayr umut
vaad edicidir (34,35). CAR ile modifiye T (CAR-T) hiicreleri ¢o-
gunlukla kanser immiinoterapileri icin kullanilmaktadir. Tablo
3'te transplantasyondaki CAR-Treg tedavileri g0sterilmistir.
MHC sinif | molekili yapisal olarak hemen hemen tim nakle-
dilen hiicrelerin yiizeyinde eksprese edilir. Ozellikle, HLA-A*02
beyaz donorlerde oldukga yaygindir (>%40) (36). HLA-A uyum-
suzlugu genellikle transplantasyondan sonraki kétli sonuglarla
iliskilidir. Bu nedenle HLA-A*02, transplantasyon toleransinin
indiiklenmesinde antijene 6zgli Tregler Uretmek icin potansiyel
bir hedef antijendir. Bununla birlikte, CAR-Treg hiicrelerin kli-
nikte kullanilmadan 6nce asilmasi gereken bazi blyiik engeller
vardir. Anti-timor CAR-T hiicreleri ile yapilan tedavilerin sitokin
“firtinasi” ve noronal sitotoksisiteye bagli yan etkilere neden
oldugu bilinmektedir. CAR-Treg hiicrelerin bu reaksiyonlari
indikleyip indlklemeyecedi belirsizdir. Bu problemlerin ¢ozil-
mesi hiicre terapilerinin ticarilestirilmesinin yolunu acacaktir.

Solid Organ Transplantasyonunda Asilarin Yeri

Solid organ transplantasyonlu (SOT) kisiler arasinda immuin-
stpresyon, altta yatan komorbiditeler, saglik hizmetlerine
maruz kalma, enfeksiyonlarin olusumu, komplikasyon riskini
arttinr. Bazi enfeksiyonlar greft rejeksiyonu ve disfonksiyon ris-
kinde artis ile iliskilendirilmistir. Sonuc olarak, transplantasyon
sonrasi enfeksiyonlar hastanin ve organin prognozunun énem-
li bir belirleyicisidir. Enfeksiyonu énlemek icin yaygin olarak kul-
lanilan miidahaleler arasinda asilama, antimikrobiyal profilaksi
ve preemptif antimikrobiyal tedaviler yer alir. Birden fazla g6z-
lemsel calisma, son dénem bdbrek yetmezligi (End-stage renal
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Sekil 2. CAR ile modifiye reguilator T hiicrelerinin (CAR-Tregs) yapisini ve bunlarin efektor T hiicreleri lizerine baskilanma etkisini
gosteren sematik diyagram. (A) Viral vektorlerle transdiiksiyonluTregler, hedef hiicrelerdekiylizey antijenlerini taniyan CAR'lan yiksek
miktarda ifade eder. (B) Birinci jenerasyon (1. CAR), ikinci jenerasyon (2. CAR), lUglincii jenerasyon (3. CAR) ve genel CAR (UniCAR)
yapilari sunulmaktadir (35). (Bu gdrsel Frontiers in Immunology dergisinden alinip, uyarlanmistir doi.org/10.3389/fimmu.2018.02359).

Tablo 3. Transplantasyon olgularinda CAR-Treg tedavileri.

Transplantasyon Antigen spresifikligi  Fonksiyonel Ozellikler Kaynak

GVHD HLA-A%02 I"nsan PBMC leri lle.a§|lamadar: sonra ksenOJ"en!.k GVHD'nin (50)
onlenmesinde poliklonal Treg'lerden daha Ustiin

DeriTransplant Rejeksiyonu  HLA-A*02 HLA_AZ. pOZIFIf.PBMC Ierln“ve cilt greftlerinin (32)
reddedilmesini tamamen 6nleme

Deri Transplant Rejeksiyonu  HLA-A*02 Insan HLA-A2 pozitif cilt greftlerinin reddedilmesinin (51)

poliklonal Treg’lerden daha etkili bir sekilde engellenmesi

disease, ESRD) ve/veya son dénem karaciger hastaligi (End-sta-
ge liver disease, ESLD) olan bireylerde SOT sonrasi etkisiz hale
getirilmis ve oldlrilmis mikroorganizma iceren asilarin gu-
venligini gostermistir (37). Pediyatrik SOT popiilasyonlarinda
canli virGs asilarinin (sucicedi ve kizamik) uygulanmasinin gu-
venli olduguna dair bazi kanitlar olmasina ragmen (38), mevcut
yetiskin asilama kilavuzlari asi viral susundan hastalik gelisme
riski nedeniyle transplantasyondan sonra canl viris asilarinin
kontrendike oldugunu isaret etmektedir. immiin sistemi bas-
kilanmis hastalarda canh viris asilarinin yapilmasindan sonra
viral replikasyon gelisebilir (39).

Asi ile onlenebilir hastaliktan morbidite ve mortalite riskini
azaltmak icin, potansiyel yetiskin transplant alicilarini takip
eden doktorlar, hastalarin asilama durumunu izlemeli ve 6ne-
rilen asilama kilavuzlarindaki degisiklikleri takip etmelidir. Son
zamanlarda yetiskinlerde kullaniimak (zere birka¢ yeni asi
onaylanmis ve ayrica grip, pnémokok ve bogmaca asilarinin

kullanimi icin 6neriler glincellenmistir. Hemodiyaliz alan ESRD
hastalarinda asilamaya serolojik yanitin azaldigi gosterilmis he-
patit B asisi icin bu tir hastalarda daha yiliksek doz formiilas-
yonlari dnerilmektedir (40).

Anogenital insan papilloma virlisi (Human Papilloma Virus,
HPV) enfeksiyonu olan SOT alicilarinda servikal ve anogenital
kanserler gelistirme riski 5nemli 6l¢lide artar. 2006 yilinda Ame-
rika Birlesik Devletleri'nde 9-26 yas arasi kadinlarda kullaniimak
Uzere dortlt bir kapsid proteini HPV asisi ruhsatlandiriimistir
ve bu asinin ayni yastaki kadin SOT adaylarina uygulanmasi
dnerilmektedir (41). influenza enfeksiyonu olan immiin sistemi
baskilanmis hastalar, allogreft rejeksiyon riskini arttirmaktadir.
(42). influenza asisinin giivenli oldugu ve SOT alicilarinda yeter-
li antikor yanitini sagladigi gosterilmistir (37).

Cogu yetiskin transplantasyon adayi kizamik, kabakulak ve
kizamik¢iga karsi bagisiktir; bununla birlikte, kizamik ve ki-
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zamikgik canli zayiflatiimis asilar oldugundan, serolojik test-
lerle bagisik olmayan yetiskinlerde transplantasyondan dnce
kizamik, kabakulak ve kizamik¢ik (MMR) asilamasini tamam-
lamak gerekmektedir. Ayrica, sucicedinin immin sistemi
baskilanmis konakgilarda ciddi hastaliga neden oldugu bilin-
mektedir (43). Sucicedi asisi, glivenligi ve etkinligi iyi olan pe-
diyatrik bobrek transplant adaylarinda arastiriimistir. Bobrek
transplantl naif sucicegi/zoster hastalarinda siddetli sucicegi
gelisme riski vardir ve bu durum mevcut bagisiklama ile etkili
bir sekilde 6nlenebilir (44). SOT sonrasi yetiskinlerde sucicegi
asisinin kullanilmasindan once daha fazla ¢alismaya ihtiyac
vardir.

SONUC

Genel popilasyon ile karsilastirildiginda bobrek, karaciger,
kalp veya akciger transplantasyonlu bireylerde enfeksiyonla
iliskili/iliskisiz cesitli kanserlere yakalanma riski daha yuksek-
tir. Bazi maligniteler onkojenik viriislerin immiinolojik kont-
roliniin kaybindan kaynaklanir, ancak digerlerinin bilinen
enfeksiyonlarla ilgisi yoktur. Kronik bagisiklik bozuklugu/
iltihaplanma, altta yatan tibbi durumlar veya immunstpresif
ajanlar tarafindan ilag toksisitesi bazi kanserlerin gelisimi-
ni tetikleyebilmektedir. Transplantasyon adaylar arasinda
genis bir yere sahip olan maligniteler icin ylksek risk, uzun
sureli sagkalimdaki iyilesmelerle birlikte, kanserin 6nlenme-
si ve tedavisine yonelik yaklagimlarin daha da gelistirilmesini
tesvik etmelidir. Bu poplilasyonda ortaya ¢ikan timorlerin
hastalarin immuinsiipresyonundan etkilenip etkilenmedigini
anlamak icin daha fazla arastirmaya ihtiyac vardir. Son olarak,
onceden transplantasyon yapilmis kanser hastalarinda opti-
mal tedavi rejimlerini tanimlamak icin ek ¢alismalara ihtiyag
vardir. SOT'larda inhibitér kontrol noktalari, asilama, T hiicre
tedavisi ve onkolitik virus ile ilgili olarak kanser immunotera-
pisinin kullaniimasi umut vaad etmektedir. Gelecekteki calis-
malar, kanser immtinoterapi sorunlari icin klinik calismalarin
fikir birligini icermelidir. Asilama beklentilerine ve modalite
risklerine dayanarak SOT'lu hastalarda kanser tedavisinin per-
formansi dikkate alinarak tedavi 6nerilmeli ve sonuclari birbir-
leri ile entegre edilmelidir.
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