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0z

Glnumuzde ileri evre kanserlerin tedavisindeki gui¢likler heniiz asilamamistir. Kemoterapi ve radyoterapdeki ilerlemelere
ragmen, geleneksel kanser tedavisi, timor ilerlemesini kontrol etmede yetersiz kalmakta ve timor hiicresinin ilag direnci
gelistirmesi ile tedavinin basarisi sinirlanmaktadir. Bu durum daha iyi tedavi seceneklerinin arastiriimasini zorunlu
kilmaktadir. immiin kontrol noktasi sinyallerini hedefleyen ilaclar, immiin sistem ile tim&r arasindaki etkilesimlerin klinik
onemini gliclendirerek, immiin sistemin anti kanser aktivite gdstermesini saglanmaya calisarak,kanser tedavisine yeni bir
yaklasim getirmistir. immiin sistem ve kanserle ilgili temel mekanizmalari hakkindaki bilgiler hizla artmaktadir. immiin
sistem, kendini ve kendinden olmayani ayirt edecek sekilde tasarlanmistir ve genetik rekombinasyon yoluyla taniyabilecegi
antijen sayisi neredeyse sinirsizdir. Bu nedenle kanser hiicrelerindeki mutasyonel olaylar, anormallikler ve farkhhklar
kanserin gelismesini veya ilerlemesini nlemede énemli bir rol oynayabilir. Bununla birlikte, timorler immuinsirvayanstan
kacmak icin cesitli mekanizmalar kullanabilir. immiinoterapinin gelisimi biiyiik umut vadetse de, hastalarin bir kisminda
primer diren¢ gelisebilmekte ve bu hastalar imminoterapiden fayda gormemektedirler. Ayrica, tedaviye yanit veren
hastalarda da klinik ilerlemede ortaya cikabilen kazaniimig direng, immuinoterapinin basarisini sinirlayabilmektedir. Direng
mekanizmalari arasinda, timor mikro cevresindeki (TME) immiin hiicrelerinin islevinin ve infiltrasyonunun azalmasina
yol acan timore 6zgi yollar vardir. Direng baslangicini dnlemek ve Ustesinden gelmek icin kemoterapi, radyoterapi
ve yeni imminomodiilator ajanlarla kombinasyon tedavilerini dngdren yeni stratejiler umut vericidir. Bu derlemede,
immiinoterapotik yaklagimlar (immin Kontrol Noktasi inhibitorleri (IC1), Lenfosit- Dizenleyici Sitokinler, Kanser Asilari, CAR
TveTHucre Reseptorl (TCR), KostimUlatorReseptorler), kanserimmiinoterapisiile ilgili mevcut bilgiler ve immunoterapiye
verilen hasta yanitlarinin incelenmesi hedeflenmistir.
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ABSTRACT

Today, the difficulties in the treatment of advanced cancers have not been overcome yet. Despite advances in chemotherapy
and radiotherapy, conventional cancer treatment remains insufficient to control tumor progression, and the success of
treatment is limited by the tumor cell's development of drug resistance. This situation necessitates the search for better
treatment options. Drugs targeting immune checkpoint signals have brought a new approach to cancer treatment by
strengthening the clinical importance of interactions between the immune system and the tumor, and by trying to ensure
that the immune system shows anti-cancer activity. Information about the immune system and its basic mechanisms related
to cancer is increasing rapidly. The immune system is designed to distinguish between self and non-self, and the number of
antigens it can recognize through genetic recombination is almost unlimited. Therefore, mutational events, abnormalities
and differences in cancer cells can play an important role in preventing the development or progression of cancer. However,
tumors can use a variety of mechanisms to evade immunosurveillance. Although the development of immunotherapy is
promising, primary resistance may develop in some patients and these patients do not benefit from immunotherapy. In
addition, acquired resistance that may occur in clinical progression in patients who respond to treatment may limit the
success of immunotherapy. Among the resistance mechanisms are tumor-specific pathways that lead to reduced function
and infiltration of immune cells in the tumor microenvironment (TME). New strategies envisioning combination therapies
with chemotherapy, radiotherapy and new immunomodulatory agents to prevent and overcome the onset of resistance
are fairly promising. In this review, it is aimed to examine immunotherapeutic approaches (Immune Checkpoint Inhibitors
(IC1), Lymphocyte Regulatory Cytokines, Cancer Vaccines, CART and T Cell Receptor (TCR), Costimulatory Receptors), current
information about cancer immunotherapy, and patient responses to immunotherapy.
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Giris

Kanser, viicuttaki bazi hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde biyidigu ve
diger bolgelere yayilarak gelistidi, belirtileri, prognozu ve sonuglari
acisindan her hastada degiskenlik gosteren, karmasik ve heterojen
oOzellikler gosterebilen bir hastaliktir. Kanser hticreleri, hareket etme,
hiicre disi matrisi (ECM) indirgeme, kan icinde ve yeni bir doku
ortaminda kendini hayatta tutma yetenegi gibi 6zellikler gosterir.
Kanser tiirline, hangi asamada olduguna ve ilerlemesine bagl
olarak tedavi metodu secilir. Tedavi secenekleri kemoterapi, cerrahi,
radyasyon tedavisi ve immunoterapi olabilir [1]. Bazi kanserlerde
tedavi plani, monoterapi olabilecedi gibi kombinasyon terapiside
kullanmayi gerektirebilir. Glinimiizde, kanser tedavilerinde, kanser
tipine 6zgu bireysellestirilmis bir tedavi olarak siniflandirilabilecek
immuinoterapi, geleneksel spesifik olmayan tedavi yontemlerinden
daha popllerdir. Bunun bir nedeni de geleneksel tedavi
yontemlerinde gelisen ilag direnci ve timor mikro ortami gibi
sinirlayici faktorlerin Gistesinden gelme cabasidir.

Kanser tedavilerinde en 6nemlisinirlayicifaktorilag direncidir [2].
Klinik olarak, ilag direnci kemoterapiye maruz kalan timérlerde
ortaya cikabilmekte ve hastalarin cogunda gelisebilmektedir.
Genellikle ilag  direncinin  genetik  mutasyonlardan
kaynaklandigi dustiniilse de genetik olmayan mekanizmalar
da énemli rol oynar. ila¢ direnci, heterojen bir timér ve timorii
cevreleyen mikro ¢evre (TME) icindeki klonal gruplarin karmagsik
etkilesimi yoluyla ortaya cikar [3:4]. TME, timér hicrelerini,
kan damarlarini, fibroblast, badisikliga katkida bulunan
hiicreleri, immun hiicreler ve hiicre disi matrisi icerir [5]. TME,
timor heterojenligine, progresyon, invazyon ve metastaza
katkida bulunur [6]. Ozellikle, bir timérin immin hiicre
bileseni, timoriin kaderini ve invazif ve metastatik yetenegini

belirlemede ¢ok 6nemlidir. Ayrica hicresel sinyaller, timor
anjiyogenezini ve periferal imman toleransini indiikleyebilir [7].

immiinoterapi, timdriin ve timér mikro ortaminin neden
oldugu immiin baskilamanin Ustesinden gelmek icin hareket
etmekte ve bagdisiklik sisteminin kanser hicrelerini hedef
almasini ve &ldiirmesini saglamaktadir. immiinoterapide
ICI dénemi, 2011 yilinda ABD Gida ve ilag idaresi (FDA)'nin
CTLA-4'UG hedef alan monoklonal antikor olan ilk ICl inhibitori
ipilimumab'l ve ardindan PD'yi hedef alan diger iki ICl
inhibitorlerini (Pembrolizumab ve Nivolumab) onaylamasiyla
baslamistir. Her ¢ inhibitdrde, melanom icin onaylanmistir
[8]. Pembrolizumab ve Nivolumab daha sonra kii¢iik hiicreli
olmayan akciger kanseri, mide karsinomu, bas ve boyun
skuamoz hiicreli karsinom ve renal hiicreli karsinom gibi cesitli
kanserlerde onaylanmistir [9]. Son yillarda, kanser ve kanser
mikro ortaminin daha iyi anlasilmasina bagh olarak klinik
onkolojide immiunoterapi kullanimi giderek artmaktadir.

immiinoterapi temel olarak bagisiklik mikrocevresini diizenleyerek
immn sistemi gliclendirmek icin monoterapi olarak kullanildigi
gibi, geleneksel anti kanser tedavisi veya diger ICller ile
kombinasyon tedavisi halinde de kullanilmaktadir. Herkese uyan
tek bir monoterapi yerine, dogru hastaya dogru zamanda dogru
ilact sunmak icin ozellestirilmis ilac kombinasyonlarina duyulan
ihtiyag, onkolojideki atilimlarin hizini arttirmistr. GUniimuizde
kanser tedavisi icin onaylanmis onlarca immunoterapik
ajan bulunmaktadir. Bircogu klinik deney asamasindadir. Bu
immiinoterapiler, ICl, lenfosit diizenleyici sitokinler, CART hiicreleri
ve diger hucresel tedaviler, yardimar uyarici reseptorlere karsi
agonistik antikorlar, kanser asilari, onkolitik virisler ve bispesifik

antikorlar olarak siniflandinlabilir [10]. (Tablo1).
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insan genom projesinin aciklanmasi ile bircok tiimériin
gelisimde rol alan 6nemli yolaklar ve molekillerin kesfi ve
bunlardan sorumlu genlerin tespiti ile immuinoterapideki
gelismeler, kanser tedavisinde binlerce yeni ila¢ hedeflerinin
yolunu acmistir [11]. immiinoterapi kanser tedavilerine
olumlu katki sunmakla birlikte bir takim  zorluklari da
barindirmaktadir. Ornegin, immiinoterapilerin kullaniimasi,
immin ile iliskili advers olaylar (irAE'ler) olarak tanimlanan yan
etkiler meydana getirebilir [12]. Bu derleme, immiinoterapileri,
ICl, Lenfosit Diizenleyici Sitokinler, Kanser Asilari, CART ve TCR,
Kostimiilator Reseptorler olarak bes sinifta inceler. Ayrica, FDA
ve Cin Ulusal Tibbi Uriinler idaresi (NMPA) onaylarini almis olan
ilaclari ve immiinoterapiye karsi gelisen diren¢ mekanizmalari

ile ilgili literatUrleri analiz etmektedir.
immiinKontrol Noktasi inhibitorleri (IClI)

ICl, en kapsamli sekilde arastirilanimmiinoterapisinifidir.ICl'ler,
periferik dokularda ve immiin hicrelerde eksprese edilen
reseptorlerdir ve otoimmiin tepkileri 6nlemek icin immin
yanitin kendi kendine toleransinin ve modilasyonunun
stirdtrilmesi ile ilgilidir [12]. imminsiirveyans ve timor
proliferasyonu arasindaki iliskiyi tanimlamak immiinoterapiyi
gelistirmek icin ¢cok 6nemlidir. ICI olarak kullanilan strateji,
programlanmig 6liim 1 yolu ( PD-1)/ PD Ligand 1 (PD-L1)
blokaji ve CTLA-4 blokajidir [13].

Kanser hiicreleri viicudun kendi mutasyona ugramis hiicreleri
oldugundan, immiin sistemimiz onlari maling hicreler
olarak tanimayabilir, yani kanser hiicrelerinin farkliklarn fark
edilebilmesineragmen,immdinsiirveyanstankagmayibasarirlar
[14]. Bazi kanserler immuin sistemin gozetiminden kagmak igin
T hiicreleri Gzerindeki PD-1'e baglanan ve bu hiicreleri etkisiz
hale getiren PD-L1'i eksprese eder. Bunun sonucunda tiimor
hicreleri T hiicreleri tarafindan taninma ve eliminasyondan
kurtulabilirler. PD-1 veya PD-L1'i hedefleyen immuinoterapiler
ile bu etkilesimin bloke edilmesi, T hiicre aracili timor hiicresi
Olimuni mumkdn kilar [15]. T hicrelerinde, T hicrelerinin
vucuttaki diger hicrelere saldirmasini 6nleyen “Checkpoint”
adiverilen“Kapali Anahtarlar”olarak bilinen proteinler bulunur.
Bu proteinler, fizyolojik olarak, uygun immin tepkilerini
strdurdren ve saglikli dokulari immin saldinsindan koruyan
kontrol noktalarndir [16]. Bu kontrol noktalarinin ICl ile inhibe
edilmesi, timor hiicrelerinin taninmasini saglar ve onlara karsi
bir immiin tepkisinin etkinlestirilmesine izin verir [17].

immiin yanitta rol alan T hiicrelerinin aktive olmasi icin bir
antijenin bir T hicresine baglanmasi gerekir. Antijen ile
spesifik baglanma saglandiginda T hiicresinin tam olarak
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aktive olmasi icin ikinci bir sinyal olan ortak uyarici CD28'%e
ihtiyaci vardir [18]. ikinci sinyalin olusmadigi durumlarda
T hicreleri anerjik hale gecerek antijene cevap veremez
ve organizmanin savunma yetenegi ortadan kalkar. Vicut
disardan bir antijene maruz kaldiginda, B lenfositleri aktif hale
gelir ve bu antijenlerin tizerindeki epitop boélgelerini taniyarak
antikor (retimine baslar. Tek bir epitopa karsi (retilen
antikora monoklonal antikor (mAb) denir [19]. MAb'ler farkli
etki mekanizmalarina sahiptir. immiinoterapide kullanilan
MAb'ler, kanser hiicrelerinin kullandigi bazi faktorleri ve
reseptorlerin inhibe eder. Bircok kanser tiriinde kullanimi
FDA tarafindan onaylanmis mAp’ler, monoterapi olarak ya da
kemoterapi veya radyoterapiyle birlikte kombineterapi olarak
kullanilmaktadir. immiinoterapide kullanilan gelistirilmis
mAp'ler olan IClI'ler onkolojide bir mihenk tasidir [20].
1975 yilinda Georges Kohler ve CesarMilstein tarafindan
kesfedilen hibridoma teknolojisinde bir antijene maruz
birakilan memeli deney hayvaninin dalak hucrelerinden B
hiicreleri izole edilir ve bu hicrelerin miyelom hiicre hatti
ile in vivo flizyonu sonucu olusan hibrit hiicreler, spesifik bir
antijene baglanabilen mAp'leri sentezler. ilk olarak (retilen
mAb'ler fare antikorlariydi. Bununla birlikte, klinik denemeler
sirasinda mAb fare antikorlar, yari 6mrinin azalmasi
nedeni ile insan vicudunda yiiksek imminite kazanmis ve
hastalarda insan anti-fare antikoru (HAMA) etki gelismistir
[21]. mAb'lerin klinik kullanimindaki HAMA etkisi sorunu
icin fare antikorlarinin yerini kimerik, insanlastirilmis veya
insan antikorlariyla degistirilmis rekombinant DNA (r-DNA)
teknolojisi gelistirilmistir [22]. MAp'lerin gelistiriimesindeki iki
temel molekil, CTLA-4 ve PD-1/PD-L1 molekilleridir. CTLA-
4, lenf nodlarinda T hicrelerinin aktivasyonunu 6nlemek
icin immun bloklayicisi olarak kullanilir. Tmor hucreleri,
CTLA-4
sinyalleri Ureterek immiin tepkiyi baskilar. CTLA-4, CD80

imminsirveyansindan  kaginmalarini  saglayan
veya CD86 ortak reseptorlerine baglanir ve T hiicresi, antijen
sunan hicre (APC) arayliziinde negatif geri bildirim sinyali
saglar. CTLA-4'Un CD86'ya CD28'den anlamli bir sekilde
baglanmasi T hlcresi anerjisine yol acan CTLA-4 ve CD80/
CD86 kompleksi ile sonuglanir [23]. Tersine, eger CD80/CD86
iceren bir CD28 kompleksi olusursa, ortak uyarici sinyal Uretilir
ve T hiicresi aktivasyonu meydana gelir [24]. Bu durum timor
hicrelerinin immunsurveyanstan kaginmalarini engelleyebilir.
PD-1 ise aktive olmus T hiicrelerinin lenfatik dokulardaki
etkilesimini duzenler. PD-1, APC'lerde bulunan PD-L1 ve
PD-L2 ligandlarina baglanir. Tamorler, immiinsiirveyansi
onlemek ve buyumelerini, ilerlemelerini saglamak icin bu



imminregulasyon yollarini secerler [25] Timorler immin
kontrol noktalarindan kacgabilirse immiin sistemi bu timor
hiicrelerini kendi hicreleri olarak taniyabilir ve T hiicresinin
timore etkili bir sekilde cevap olusturmasi sinirlanir. ICI
inhibitor mAp’ler, timor hicrelerinin T hicreleri Gzerindeki
inhibitor etkilerini durdurur. ICl'ler, PD-1 i ilgili ligandlan
ile negatif sinyali T hiicrelerine iletirler. Boylece ICI sinyali,
proliferasyon, sitokin salinimi ve sitotoksik granil sekresyonu
gibi mekanizmalar ile T hiicre fonksiyonunu diizenleyebilir
[26]. immiin kontrol noktalarinin inhibe edilmesi ile immiin
aracili anti timor aktivitesi geri kazanilir ve viicudun immiin
tepkisi artar. Bunun sonucunda saglikh dokulara da immiin
ataklar olur. Bu durum”immiin frenlerin serbest kalmasi“olarak
tanimlanir ve siddetli advers etkilere neden olabilir [18].

Son yillarda, PD-1, PD-L1 veya CTLA-4 blokajlarinin klinik
etkisinin onemli olgide arttiginin gosterilmesiyle birlikte,
sagkalima olan etkileri arastirlmaya devam etmektedir. CTLA-
4 (ipilimumab), PD-1 yolunu (Nivolumab, Pembrolizumab)
ve PD-L1 yolunu (Atezolizumab, Durvalumab, Cemiplimab)’i
hedefleyen ICl'ler gesitli kanserlerin tedavisi icin FDA'dan
onay almistir [27]. ipilimumab, Nivolumab, Pembrolizumab,
Durvalumab ve Avelumab insanlastiriimis fare monoklonal
antikorlaridir.Buinhibitorler, melanom ve kiiclik hiicreliakciger
kanserinde ilk basamak tedavileri olarak kullanilmaktadir
[28]. Lenfoma gibi kanserlerde faz Il calismalari devam
etmektedir. Ipilimumab, insanlastinlmis IgG olarak ileri evre
melanomda CTLA-4 sinyali blokeri olarak onaylanmistir.
Tremelimumab, hem CTLA-4'U baglayan hem de CTLA-4'Un
CD80/CD86 ile baglanmasini antagonize eden tamamen
[29].
Nivolumab insanlastiriimis IgG monoklonal antikorlaridir ve

insan monoklonal antikorudur Pembrolizumab ve
PD-1 ile PD-L1 arasindaki etkilesimi inhibe ederler. Yapilan
bir arastirmada, kiiclik hiicreli akciger kanserinde Faz Il klinik
Pembrolizumab denemesinin, timor hicrelerinin - min.%
50'sinde PD-L1 ekspresyonu olan hastalarda progresyonsuz
ve genel sagkallm orani bulundugunu gostermistir [30].
Yuksek PD-L1 ekspresyonuna genellikle bazi kanserlerde IFN-y
salgilayan TILler eslik eder. Bu nedenle, PD-1/PD-L1 blokajinin
baslatiimasi icin 6nkosul olarak PD-L1 asir ekspresyonunu,
glcli bir biyolojik belirte¢ olarak kullaniimaktadir. Hem anti-
PD-1 antikorlarn olan Nivolumab ve Pembrolizumab, hem
de anti-PD-L1
Avelumab, Cemiplimab, T hiicrelerini aktive ederek anti timor
etkiler gosterdikleri bildirilmistir [31].

antikorlari Atezolizumab, Durvalumab ve

Bununla birlikte, IClI'lerin etkin ve glvenli kullanimlarinin
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birkag¢ temel problemi bulunmaktadir. ICI'lerin bircok organda
ciddi yan etkileri olabilir ve hastalar ICI ile tedaviye yanit
vermeyebilirler [32]. Bu nedenle, ICl inhibitorlerine tepki veren
temel faktorler yogun olarak arastirilmaya devam etmektedir.

Lenfosit Diizenleyici Sitokinler

IFN-a fonksiyonel olarak pleiotropik bir sitokindir ve proteinin
ekspresyonunu duzenleyebilir. PD-L1 ekspresyonu ¢ogunlukla
IFN-y tarafindan kontrol edilir. IFN-a ayrica, spesifik antijen
sunumu ve birlikte uyarici faktorler saglamak icin APC
olgunlasmasiniindiikleyen, T hiicresi aktivasyonunu tetikleyen
ve sitotoksisitelerini artiran FDA onayli bir sitokindir ve ilk
immiinoterapi sinifindandir [33]. IFN-y ve hedefleri, dogrudan
sitotoksik aktivitelerin induklenmesi ve Thl ile iligkili immun
yanitin arttirilmasi yoluyla timor hicrelerinin yok edilmesinde
onemli rol oynamaktadir [34]. Sitokin tedavi stratejisi, ICl
stratejisinden farkl olarak immin hiicrelerinin biylimesini ve
aktivitesini dogrudan uyarir. Bu tedavideki ana sitokin tipleri;
interferonlar, interlokinler ve granilosit-makrofaj koloni
uyarici faktordir (GM-CSF) [35].

interferonlar normalde mikrobiyal patojenlere yanit olarak
immin hicreler tarafindan Uretilir ve immin yanita neden
olur.interlékinler, CD+8 ve CD+4 hiicrelerinin aktivitesini uyarir
[36]. Transmembran glikoprotein olan CD8, T hiicre reseptori
olarak islev gorir ve MHC molekiiliine baglanir. Bu reseptor
MHC 1 proteini icin spesifiktir [37]. CD8+T hiicresi spesifik bir
antijeni taniyabilen TCR'leri eksprese eder ve kanser hiicresini
oldiren sitotoksik T lenfositidir. GM-CSF iki mekanizma yoluyla
bagisiklik tepkilerini olusturur: T hiicresinin hayatta kalmasini
saglar, T huicresi homeostazini tesvik eder ve bu hiicrelerin
timore 6zgi antijenleri eksprese etmesi icin dendritik hiicre
farklilasmasini uyarir [38].

Miyeloid-Turevli Supresor Hucreler (MDSC)'ler, hematopoezin
degismesi sonucu kronik enfeksiyonlar ve kanser gibi patolojik
durumlarda ortaya ¢ikar. MDSC'ler, immUnosupresif aktiviteye
sahip olmalari ile diger miyeloid hiicre tiplerinden ayirt edilir.
MDSC saglikli bireylerde sabit durumda mevcut degildir
ve kanser, kronik enflamasyon veya stresle iliskili patolojik
durumlarda ortaya cikar [39]. Bu hiicreler, timor ilerlemesinde,
anjiyogenezinde, ila¢ direncinde ve metastazinda énemli rol
oynar. Sitokin tedavisi diizenleyici T hicrelerini tesvik edebilir
ve uyarilmis T hicrelerinde o6limi indlkleyerek saghkh
dokulara karsi otoimmiin saldiriya neden olur [40]. Mevcut
MDSC'nin,
ICI veya kemoterapiler

klinik arastirmalar interlokinler, interferonlar,
ile kombinasyon tedavilerinde

kullanimlarini arastiriyor [41]. Bircok Lenfosit Duzenleyici
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Sitokin'lerin klinik kullanimi arastirlmaya devam etmesinin
yaninda FDA tarafindan su ana kadar g sitokin onaylanmistir.
Bununla birlikte, doz sinirlayici toksisiteleri nedeniyle sinirh
klinik kullanima sahip olmasi asilmasi gereken bir zorluktur.

Kanser Asilari

Kanser hiicrelerine karsi immin sistemi hicrelerini hedef alir
ve tUmor tipine 6zgl veya tiimore reaktif immin aktiviteyi
indikler. Kanser asilar, etkili T hiicresi aktivasyonunu saglayan
immunolojik bir ortamda timorle iligkili antijenleri sunarak
timore spesifik T hiicrelerini aktive etmek ve genisletmek
icin tasarlanmistir [42]. Tumor hiicre lizati, dendritik hiicreler
(DQC), nikleik asitler (DNA veya RNA bazh asilar), ve neo-
antijenler kanser asisi tirleri arasinda sunulabilir [43]. Kanser
asl tlrleri arasinda, CD8+T hiicreli epitoplari iceren timor
antijenlerinden tiretilen kisa peptitler, genellikle zayif, kisa
omdrld, T hicre yanitini aktive eder. Buna karsilik, CD8+T
hiicreli epitoplar treten kisa peptitlerin, T yardimci epitoplari
veren peptidlerle veya CD4+/CD8+ iceren uzun peptidlerin
karisimlari, daha glicli bir sekilde T hicre tepkisini olusturur
ve ek enflamatuar sinyaller saglar [44]. Ayrica, tim timor
hicrelerinden tiretilen DC bazli asilar, timor antijenine 6zg
hem CD4+ hem de CD8+T hicrelerini aktive edebilir [45].
DC asllari, kanser asisinin en c¢ok calisilan sinifidir. DC asilari,
timorle iliskili antijenleri eksprese etmek Ulizere tasarlanmig
hastalardan toplanan dendritik hiicrelerden yapilir ve boylece
kanser hicrelerine saldirmak icin T hicrelerini dogrudan
aktive eder. 2010 yilinda prostat kanserini tedavi etmek icin
FDA, tarafindan onaylanan terapétik tek DC bazli kanser asisi
Sipuleucel-T'dir [46]. DNA veya mRNA'nin, APC'ler tarafindan
alinirak, antijen ekspresyonunu indiiklemeksiyle gelistirilen,
nukleik asit bazh asilar, kanser asilarinda bir alternatif olarak
ortaya cikmistir [47]. Ayrica kanser asisi olarak arastirilan
neoantijenler, kanser hiicrelerindeki DNA mutasyonlarindan
kaynaklanan tiimoére 6zgi antijenlerdir ve yalnizca kanser
hicrelerinde bulunur. Neoantijen asilari, kanser hiicrelerine
karsi bagisikhk tepkisini artirma yetenekleri nedeniyle kanser
immiinoterapileri olarak arastirilmaktadir [48].

Adaptif Hiicre Tedavisi -ACT

Cesitli hematolojik maligniteler ve solid timorler icin CAR T
tedavisinin bir¢ok klinik denemelerinin olmasi ve son yillarda FDA
onaylariveklinikkullanimindakibasarilarindandolayidikkatceken
birimminoterapi sinifidir. Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi, CAR
T-hiicre tedavisini 2018'de yilin ilerlemesi olarak tanimlamis ve
CART-hicresi tedavisinin hematolojik malignitelerdeki etkinligini
kabul etmistir [49]. CART hdicre stratejisinde, T hiicreleri hastanin

159

periferik kanindan veya tUmoriinin kendisinden toplanarak
izole edilir ve daha sonra timor hiicrelerinde bulunan antijene
0zgl CAR'lari eksprese etmek icin genetik olarak diizenlenir.
Tumore 6zgli immun hiicrelerin ex-vivo ortamda replike edilerek
olusturulan aktif T hicreleri hastaya reinflize edilmesi ile ACT
tedavisi gerceklesir. infiizyon (izerine, CAR T hiicreleri, timor
hicresi 6limini indlklemek icin timor hiicreleri Uzerindeki
hedeflenen antijeni tanir. TILler, kansere 6zgl TCR'ler ve DCller
bu stratejide kullanilabilir [50]. Diger immunoterapi siniflarindan
farkli olarak, CART hicreleri tek seferlik bir tedavidir ve hicreler
inflizyondan sonra uzun yillar aktivitelerini koruyabilir. Remisyon
ve uzun sureli sagkalim elde edilmesine ragmen CAR T hicre
tedavisinin uzun sireli etkileri arastinlmaya devam edemektedir
[51]. CAR T tedavisi i¢1in, I6semiler ve lenfomalarda eksprese
edilen CD19 molekiilii olan iki ila¢c FDA tarafindan 2017 yilinda
klinik kullanimda onaylanmistir [52]. Lenfoma icin Axicabtagene
Ciloleucel ve akut lenfoblastik 16semi ve diffiiz blytk B hicreli
lenfoma icin Tisagenlecleucel [53]. Gliniimiize kadar bes CAR T
ilaci lenfoma tedavisi icin FDA'dan onay almistir. Su anda kanser
tedavisi icin onaylanmis CAR T ilaglarinin yaninda bircok ilag
ve kombinasyon secimleride cesitli kanserler icin klinik deney
asamasindadir [54].

T Hicre Reseptori hiicreleri (TCR T), hem hematolojik hem de
solid timorler icin klinik deneylerde bir¢ok calisma yiritiilen ve
test edilen hiicrelerdir [55]. TCR T hiicreleri timor bolgelerinde
lokalize olduktan sonra sitotoksik etkilerini gosterirler. TME'de
timor hiicreleritarafindan salgilanan kemokinler, Thiicrelerideki
kemokin reseptorleri ile uyumsuz olmasi, timor bolgelerinde
lokalizasyonu engeller. Bu nedenle, CAR-T hiicreleri lzerinde
uygun kemokin reseptorlerinin birlikte eksprese edilmesi ve
timorler tarafindan salgilanan kemokinlerin diizenlenmesi,
immin hiicrelerinin timoér bolgesine  tasinmasini saglar,
bdyleceimmiin hiicrelerin anti timor etkilerini arttirir [56]. CART
hiicrelerinin aksine, TCR T hiicreleri, MHC'ler tarafindan sunulan
timorle iliskili antijenlere yanit verir bu nedenle hastayla MHC
uyumlu olmasi gerekir [57].

Kostimiilator Reseptorler

Agonistik antikorlar, T hiicrelerinin ylizeyindeki reseptorlere
spesifik olarak baglanir ve timor hiicrelerine karsi T hiicresi
islevini indukler [58]. Yaygin olarak hedeflenen Tumor-Nekroz
Faktor Reseptori (TNFR)-TNF ailesi tyeleri olan OX40/ OX40
ligand (OX40L), 4-1BB-4-1BBL, CD27-CD70, herpes-virls giris
aracisi (HVEM) ve CD30-CD30L reseptorleri, T hicrelerinin
pozitif dlizenleyicileriolarak gosterilir. Kostimulator reseptorler,
T hiicresi aktivasyonu sirasinda veya aktivasyonun ilk birkag



glinliicinde T hiicresi yanitlarina katilabilir [59]. Bu reseptorler,
nikleer faktor-B (NF-KB), JNK yolaklan ve fosfatidilinositol
3-kinaz (PI3K)-protein kinaz B (PKB) yollarini aktive ederek
T-hiicre boliinmesini ve efektor fonksiyonunu dizenleyerek,
antikanser aktivitesini destekleyen hiicre ici sinyaleri tetikler
[60].
tedavisiolarak OX40 sinyaliniincelemistir ve OX40'in anti timor

Bircok deneme, TIL dlzenlemesi yoluyla anti timor

etkileri, cok sayida invivo calismada fare timoér modelinde
ve klinik oncesi calismalarda gozlemlenmistir [61]. OX40'In
anti timor etkileri, CD8, CD4 ve TILlerin modilasyonu ile
aciklanabilir. ilerlemis mide kanser (GC)'li 20 hastadan olusan
bir kohortta, yapilan ¢alisma Nivolumab tedavisinden dnce
CD4+/CD8+T hiicrelerinde OX40 ekspresyonu, progresyonsuz
sagkalim ile pozitif korelasyon gostermistir [62]. Ek olarak,
bir klinik denemede, OX40'In, CD38 ve HLA-DR aktivasyon
belirteclerinin yukari regiilasyonu ile CD4 ve CD8T hiicrelerini
genislettigi gosterilmistir [63]. Treg'ler Uzerindeki, OX40
ifadesi, timorlerde Treg'leri baskin olarak etkiler. Bununla
birlikte, bazi
baskilayici islevini bloke ettigini gosterirken, baska bir grup

raporlarda anti-OX40 mAb'lerin, Treg'lerin

calisma, Treg proliferasyonu oldugunu gostermistir [64;65].
Bu sonuglar, OX40 sinyalinin, Treg'ler Uzerindeki etkisinin
sitokinler gibi cesitli faktorlere bagl olarak degisebilecegi
gOsterir. Birkag agonistik antikor, klinik deneylere ulagsmasina
ragmen heniliz FDA tarafindan onaylanmis bir kostimilator
ilag olmadigindan diger immiinoterapi siniflarina goére heniiz
gelisim asamasindadir [66].

immiinoterapiye Bagh Advers Etkiler

ICl'ler tarafindan kanser tedavisinin gelismis sonuclarina
ragmen, etkinlik hala sinirli kalmaktadir ve bircok kanser
hastasinda tumor gerilemesi elde edilmemistir. Kanser
hastalarinin sadece bir kismi imminoterapiden faydalanir
[67]. Ek olarak, bu tadavi secenekleri irAE'ler olarak tanimlanan
onemli toksisitelerle de iliskilidir. Bu nedenle, irAE gelisimini
en aza indirmek icin immin tedavi ile timor cevabi ve
irAE'lerin olusumunu tahmin etmek adina biyobelirtecler
yogun olarak arastirilmaktadir [68]. irAE'ler, immin kontrol
noktalarinin inhibe edilmesinden kaynaklanmaktadir. Bu
nedenle, biyobelirteclerin gelistirilmesi, tedaviye  yanit
verenleri ve yanit veremeyenleri ayirmak icin 6nemlidir.
Devam eden klinik calismalar, daha iyi tedavi sonuglar ve
daha az irAE icin biyobelirtecler gelistirmeyi hedeflemektedir
[69]. Biyobelirtecler, onerilen bir tedaviye baslamadan once bir
hastada tedavinin sonucunu belirleyebilir. Hastanin, belirli bir

monoterapiden faydalanip faydalanmadigini veya tedavi icin
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bir kombinasyonun gerekli olup olmadigini, ilacin dozunun
diizenlenmesini ve immunosupresyonun degerlendirilmesini
belirler [70]. Genel olarak, irAE immunoterapi verilmesinden
sonra iki hafta ila Uc¢ ay icinde meydana gelir. En sik goriilen
toksisiteler uyusukluk, kasintt ile kizanklik, karaciger
toksisitesi, kolit ile ishal ve hipofizit, pndmonit, hepatit, nefrit
ve endokrinopatilerdir [71]. ICl'ler arasinda, irAE gelisimi hem
frekansi hem de siddet, ipilimumab ile tedavide en yuksektir.
Sirasiyla ipilimumab veya anti-PD-1/anti-PD-L1 antikorlari
ile tedavi edilen hastalarda ciddi irAE'ler (derece =3) % 28-
56 ve % 21-32 oraninda meydana gelmistir. ipilimumab arti
nivolumab'in kombine tedavisinde ¢ok daha yuksek siddetli
irAE oranlari g6zlenir. Yapilan meta-analizler kolit, hipofizit ve
dokuntilerin anti-CTLA-4 antikorlar ile daha sik oldugunu,
pndémoni, hipotiroidizm, artralji ve vitiligonun anti-PD-1

antikorlarinda daha yaygin oldugunu ortaya koymustur [72].
immiinoterapiye Gelisen Diren¢ Mekanizmalari

Tumorler immiin sisteminin hem dogustan hem de kazanilmig
etkisinden kagmak icin diren¢ mekanizmasi gelistirerek,
immiinoterapiyi etkisiz hale getirebilir. ICl'lerin ila¢ direnci,
primer ve sekonder direng olarak ikiye ayrilir. ICI tedavisine
primer ve sekonder diren¢ mekanizmalar, tam olarak
anlasilamamis olmasina ragmen ICl'ler, anti timor immiin
[73].
kanser tedavilerinde oldugu gibi, immiinoterapiye direng de

yanitlarini  yeniden canlandirabilir Diger sistemik
terapotik yetmezlige neden olabilir. Direnc, geleneksel kanser
tedavileri ile tedavi edilen hastalarda rutin olarak gelisirken,
ICl ile tedavi edilen hastalarda da yaygin olarak gorilir [74].
TME, endokrin ve metabolik faktorler, antibiyotik veya steroid
kullanimi ya da yas, kronik hastalik veya genetik faktorler gibi
faktorler primer dirence katkida bulunur. Otoimmiin hastahgd
olan hastalar, organ veya kemik iligi nakli 6ykisi, bozulmus
organ islevi, asir geng veya yasli olmak, hamilelik veya kronik
viral, bakteriyel veya fungal enfeksiyonlar gibi bazi konakgi
faktorler dnemli etkiye sahip olabilir [75]. Primer direnc kismen
adaptif mekanizmalara dayanmaktadir. Tim&r immiin sistem
tarafindan hi¢ taninmaz veya adaptif mekanizmalar timoriin
immiin stirveyanstan kagmasini kolaylastirir. Bunun disinda, T
hicrelerininsirekliantijensinyallerinemaruzkalmasive efektor
fonksiyonlarini yitirmesi sonucu T hiicresi aktivite azalmasi
da primer dirence katki saglar [76]. Immiinterapi ile timor
nikslne ve ilerlemesine ilk tepkiden sonra gelisen direng,
sekonder direng olarak siniflandirilir. Primer direncin aksine,
sekonder direng, immiin sistemin timor hiicreleri Gzerindeki
surekli baskisinin ardindan zamanla gelisir. Ayni sekilde,
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timorinimmunileilgili gen ekspresyon profili de degistirebilir
[77]. ICI direncinin mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamis
olmasinin bir nedeni, timdr heterojenligi ile ilgili olabilir [78].
immiinoterapiye maruz kaldiktan sonra kanserler, antijen
ekspresyonunun kaybi, anti timoér T hicrelerinin fenotipik
degisimi veya HLA ekspresyonunun azalmasina yol acan beta
2 mikroglobulin (B2M) mutasyonlari yoluyla sekonder direng
gelistirebilir [79]. JAK 1/JAK2’ de meydana gelen mutasyonlar
PD-1 blokajina karsi direng gelistirir [80]. APC bilesenlerini
kodlayan genlerdeki degisiklikler sinif | MHC, B2M'de dirence
yol acabilir. B2M ekspresyonunun kaybi, MHC sinif I'in hicre
yuzeyinde ekspresyonunun bozulmasina neden olarak
sitotoksik T hiicrelerine antijen sunumunu engeller [81]. Tim
bu mekanizmalar yoluyla gelisen diren¢ immduinoterapinin
basarisini sinirlayan dnemli faktorlerdir.

Tartisma

Kemoterapotik ajanlarin  kullaniminda, maling hdcreleri
hedefleyerek tiimoriin gerilemesine ve sagkalim oranini
arttiracak sitotoksik etkileri godstermesi amacglanmaktadir.
Kemoterapilerin etkinligini sinirlayan temel sorunlardan
biri,
direng yetersiz ila¢ alimi ve koti prognoz ile hastaligin

ilagc direncinin gelisimidir. Kemoterapiye gelisen
niksiine neden olmaktadir. Direng gelisimini dnlemek igin
alternatif kanser tedavisi arayislari immunolojik tedavilerin
gelisimi saglamistir. immiinoterapétik ajanlarin, sitotoksik
kemoterapiyle ve/veya radyasyonla kombinasyonlarinin
cesitli klinik denemeleri devam etmekte olup, hepsi daha uzun
sureli hastalik kontroli saglama ¢abasi icindedir. Bu tedaviler,
geleneksel tedavilere gore, tiimore karsi immiin sistemini
aktive ederek veya giiclendirerek immuin yanitlari gelistirmeyi
amaclar. Kanser immiinoterapisinin basarisi, buytk olclide
timor antijenlerinin tanimlanmasina ve  biyobelirteclerin
gelisitirilmesine dayalidir. ICl'ler, ilerlemis malignitesi olan
bazi hastalarda timériin ilerlemesini durdurabilir. Ornegin
Pembrolizumab ile tedavide, ilerlemis kiigtk hicreli akciger
kanseri olan kisilerin ylzde 15'inden fazlasinin en az bes
yil yasamasina yardimci oldugu belirtilen ¢alisma, 2012'de
basladiginda, bu tiir kanserler icin ortalama bes yillik sagkalim
orani sadece ylizde 5,5 oldugu rapor edilmistir [82]. Kanser
immiinoterapisine yonelik calismalar devam etmesine
ragmen, kinikte kullanimi hala yetersizdir ve etkinlik ve
glvenligi tartisiilmaktadir. Etkinlikle ilgili olarak, yalnizca baz
hasta gruplari immunoterapilere yanit verdigi belirtilmistir
[83]. Ayrica daha ¢ok hematolojik kanserler calisiimistir [84].

Son yillarda solid tiimorlerin tedavisi icin yapilan ¢calismalarda,
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immiinoterapilerin elde ettigi basari umut verici goriilmesine
ragmen solid timor tedavisi icin FDA tarafindan hen(z bir kag
ilacin onay aldigi gortilmektedir [85]. Bunun bir nedenide solid
timor arastirmalarinin ¢ok yuksek maliyetleri ve biyobelirteg
seciminin zor olmasidir. Buna ragmen klinik calismalarin
yogunlagmasi Umit veren gelismelerdir. Biyobelirteglerin
belirlenmesi hasta seciminde ve hasta yanitlarinin tahmininde
¢ok onemlidir. Bu nedenle kanser hicrelerinde eksprese
olan biyobelirteclere dayali hastaya 6zel immiinoterapiler
gelistirmeye ve yanit oranlarini iyilestirmek icin kombinasyon
tedavi secimlerini degerlendirmeye yonelik stratejiler Gizerinde
daha fazla calisilmalidir. immiinoterapinin giivenli kullanimi
ile Igili olarak, immunoterapi bazi hastalarda otoimmuin yan
etkilere neden olarak saglkh dokulara saldirilara yol agabilir.
ciddi
fonksiyon bozuklugu ve potansiyel olarak o6limcil olan

Bircok immiunoterapi, hipotansiyon, ates, bobrek
diger yan etkiler gelistirebilir. CAR-T hiicreleri, hematolojik
timorlerin  tedavisinde muazam umut vermis olmasina
ragmen immunosipresif TME nedeniyle CAR-T hicreleri,
solid timor dokusuna sizmada etkili degildir. CAR T hicreleri,
disik seviyelerde bile hedef antijenleri eksprese eden
normal hucreleri taniyabilir ve onlarla etkilesime girebilir.
Kalp, karaciger veya akciger gibi normal hiicrelerde aktive
edildiginde potansiyel olarak oliime yol acarbilir [86]. Ayrica
yuksek dozda CAR T hiicre inflzyonunun ardindan sitokin
salinim sendromu ve timor lizis sendromu ortaya ¢ikabilir[87].
Bu nedenle CAR T hicre arastirmalarinda giivenli kullanimi
ve yuksek etkinligi gelistirmek icin bircok klinik calisma
yuritilmektedir. Ayrica ICl tedavilerinde, PD-1 ve PD-L1
blokajlari klinik arastirmalarin en aktif alanlarindandir. BRAF
V600 E/K mutant ilerlemis melanomlu hastalarda yapilan yakin
tarihli faz Il randomize denemesi, Dabrafenib arti Trametinib
ve Pembrolizumab ile tedavi edilen hastalarda Dabrafenib
artl Trametinib ile tedavi edilenlere kiyasla progresyonsuz
sagkalim ve yanit siiresinin arttigini goéstermistir [88]. On
sonucu verilen son ¢alismalardan biri, 178 hastada Trametinib
ve plasebo-Dabrafenib, Trametinib ve anti-PD-1 ajani PDR001'i
arastiran COMBI-I calismasidir. Bu klinik calisma %94 hastalk
kontrol orani ve %33 tam yanit orani bildiren 6n sonuclar verdi.
Bu tur kombinasyonlarin anti timor etkinligini arttirmaya
yonelik faydalarina ragmen, immdinoterapi kombinasyonlari
onemli toksisite riski tasir. Melanomda, Dabrafenib, Trametinib
ve anti-PD-1
beklenenden daha yiiksek derece 3/4 yan etki oranlarina yol

kombinasyonlar, monoterapilere  gore
acmistir [89]. Ayrica, gelisen diren¢ nedeni ile cogu hasta, ICl

tedavisinden sonra kalici antitiimor tepkileri gelistirememesi



immuinoterapinin basarisini sinirlar.

immiinoterapilerin faydali sonuclarinin yani sira, uzun sireli
kullaniminin  otoimmiin reaksiyonlara neden olmasi ve
kullanilan imminoterapétik ajanlara gelisen diren¢ nedeni
ile tedavinin siniurlandigr géz 6niinde bulundurulmaldir.
Geleneksel tedavi yonemlerinde kullanilan ajanlar kanser
hicrelerini hedef alirken viicudun normal hiicrelerinede
saldinr ve siddetli yan etkileri ile kemoterapilere gelisen
direng, bu tedavilerin basarisini sinirlar. immiinoterapilerde
bu sinirlayici etkilerin Ustesinden gelmek icin biyobelirtegler
Uzerinde yogun calismalar vardir ve immdinoterapi 2011
yiindan su ana kanseri tedavi etmede &nemli basarlar
elde ettimistir. Gelecekte, immuinoterapi kanser tedavi
etmede geleneksel tedavi yontemlerine gore daha az irAE
geistirmesini  saglayaracak biyobelirteclerin  belirlenmesi
ile bireysellestirilmis tedavilerin 6ntindeki sinirlayici etkiyi

kaldirabilecek bir yaklasim olabilir.
Maddi destek ve cikar iliskisi

Calismayr maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur ve
yazarlarin herhangi bir cikar dayali iligkisi yoktur.
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