177

Barbaros ve Dikmen, Erciyes Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Dergisi, 31(4):177-181

ISSN 1012-2354

Cilt (Volume): 31, Say1 (Issue): 4, Aralik/December-2015
http:/ /fbe.erciyes.edu.tr/

Anahtar
Kelimeler:
Kanser,
immiinoterapi,
monoklonal
antikor,
adoptif
immunoterapi,
asl,
sitokin.

Kanser Immiinoterapisi

Burak Barbaros!, *Miris DIKMEN?

YUnadolu Uniygrsitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Farmakoloji ABD., Eskisehir
2 Anadolu Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji ABD., Eskisehir

OZET

Kanser tedavisinde spesifik yontemlerden biri olan immiinoterapi, bireyin bagisiklik sisteminin belirli
kisimlarin1 kullanarak kanser gibi ¢esitli hastaliklar1 tedavi etmek anlamina gelir. Dogrudan kanser
hiicrelerini hedef alarak saglikli hiicrelere zarar vermemesiyle immiinoterapiye olan ilgi her gegen giin
artmaktadir. Immiinoterapide viiciidun kendi hiicreleri stimiile edilerek ya da disaridan verilen maddelerle
immiin yanit olusturulabilir. 19. Yizyilin ikinci yarisindan gilinlimiize kadar kansere karsi cesitli
immiinoterapi yontemleri, uygulamada kendine yer bulmustur. Kanserin olusumu, engellenmesi ve elimine
edilmesine yonelik mekanizmalarin daha iyi anlagilmasiyla birlikte tiim immiinoterapétik yontemlerde de
gelismeler yaganmaktadir. Giliniimiizde monoklonal antikorlar, adoptif immiinoterapi, asilar, sitokinler ve
immiin sistemi destekleyici tedaviler bu kapsamda gelistirilmekte ve kansere karsi uygulanmaktadir. Bu
calismada, giincel literatiir bilgileri de g6z oniinde bulundurularak, kanser immiinoterapisine dair bilgiler
derlenmistir.
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ABSTRACT

In recent years the ubiquitin—proteasome system has been identified as essential for maintaining a important
balance between cell growth and death, the progression of human malignancies, and the development of
drug resistance in cancer. Inhibition of proteasome function has emerged as strong strategy for anti-cancer
therapy. Clinical confirmation of the proteasome as a therapeutic target was achieved with bortezomib
which is the first proteasome inhibitor to be implemented in the treatment of malignant disease and has
prompted the development of a second generation of proteasome inhibitors with improved pharmacological
properties. Other novel proteasome inhibitors, such as ixazomib, delanzomib, oprozomib and marizomib,
have recently been developed and are being tested in clinical trials. This review summarises the main
mechanisms of action of proteasome inhibitors in cancer especially inhibition of NF-kB, the development of
proteasome inhibitors as therapeutic agents and the properties and progress of next generation proteasome
inhibitors in the clinic.
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1. GIRIS

Immiinoterapi spesifik tedaviler arasinda yer almaktadir.
Kelime anlami olarak bireyin bagisiklik sisteminin belirli
kisimlarint  kullanarak, kanser gibi ¢esitli hastaliklarla
miicadele etmemizi saglayan terapidir. Biyolojik terapi ve
biyoterapi olarak da adlandirildigit durumlar mevcuttur
(American Cancer Society, 2014). Kanser gelisimi yapisal
farkliliklar gosteren bir takim hiicrelerin anormal bir sekilde
artis1 ve bunlarin viicuda yayilmasi ile meydana gelmektedir.
Kanser hiicrelerinin olusumu genellikle intrinsik veya eksojen
faktorlerden kaynaklanan gen mutasyonlarinin bir sonucudur.
Giderek diinya capinda ciddi bir sorun haline gelen kanserin
gelecekte de artarak bu konumunu siirdiirmesi beklenmektedir
(Zhou, 2014). Bu durum kanserin tedavisi igin efektif
yontemler kullanimini zorunlu hale getiren bir durum olarak
kargimiza ¢ikmaktadir.

Giliniimiizde kanser tedavisi non-spesifik yontemlerden
spesifik yOntemleri igeren bir yone dogru ilerlemektedir.
Cerrahi yontemler ve radyoterapi ile her ne kadar tiimorlerin
yok edilmesinde bagar1 saglansa da, bazi kanserli hiicre
kalintilar1 ve metastaza bagl hastalik tekrarlar1 énemli bir
sorun olarak varligini = siirdiirmektedir. Bu ylizden bu
yontemlerle kombine olarak kemoterapi de tedavi siirecinde
kendine yer bulmaktadir. Fakat kemoterapinin kanserli
hiicrelerin yaninda viicudun saglikli hiicrelerine verdigi zarar
da goz oniline alinarak bireysel 6zellige sahip, timére spesifik
tedavilere olan ilgi artmaktadir (Wayteck, 2013).
Immiinoterapi ile disaridan verilen maddelerle tiimérlere karsi
immiin cevap gelistirilebilecegi gibi, viicudun kendi hiicreleri
ile de bu yamt olusturulabilir. Ornegin makrofajlar, NK
(natural killer) hiicreler, dendritik hiicreler, T lenfositler ve B
lenfositler ¢esitli yolaklar araciligiyla timdrlerin  yok
edilmesine yardimci olabilir ya da dogrudan ortadan
kaldirabilirler. Ttimorlere karsi efektor mekanizmalar olarak
kullanilan bu hiicreler kemoterapétiklerin aksine dogrudan
kanserli hiicrelere yonlendirilebilirler (Aslan, 2010).

2. KANSER iIMMUNOTERAPISI

2.1.Kanser Immiinoterapisinin Tarihsel Gelisimi

1866 yilinda Wilhelm Busch, Streptococcus tiirii bakterilerin
neden oldugu postoperatif erizipel gecirdikten sonra timor
baskilanmast gelistirdiklerini gdzlemlemistir. 1868 yilinda
yine sarkomali bir hastasini operasyon sonrasinda ayni
enfeksiyonla enfekte ederek timdr baskilanmasini gérmek
istemistir. Bu olay bilinen ilk tiimér immiinoterapisi
girisimlerinden birisidir (Cruiel, 2013). 1891 yilinda New
York Sehri Memorial Hastanesi’nde bir cerrah olan William
Bradley Coley bu fenomeni yeniden denemek adina canli ve
inaktif Streptococcus pyogenes ve Serratia marcescens
bakterilerinin intratiimoéral enjeksiyonlarii yapmaya bagsladi.
Coley ilk defa cerrahi miidahale imkani bulunmayan malign
tiimore sahip bir hastasina bu tedaviyi uyguladi ve hasta
tamamen iyileserek uzun yillar yasamin siirdiirdii (Eskander
ve Tewari, 2015).

Coley’in bu c¢alismalar1 ileride Bacille Calmette-Guérin
(BCG)’in kanser immiinoterapisinde kullanimini saglamistir. Bu
ast kullanildigr giinden gilinlimiize kadar ylizeysel mesane
kanserine karst hala en etkili tedavi olarak Onemini
korumaktadir (Parish, 2003).

1900 yilinda Paul Ehrlich ileride antikor aracili pasif
immiinoterapi  olarak adlandirilacak olan tedavinin ilk
bulgularini tiimdrlerle etkilesen molekiillerin kanser tedavisinde
onemli bir yere sahip olabilecegini belirtmistir. 1975 yilinda
George Kohler ve Cesar Milstein monoklonal antikor iiretimi
i¢in hibridoma teknolojisini gelistirmislerdir. Bunu 1982 yilinda
monoklonal antikorlarin insan neoplazisinde ilk basarili
kullanimlart ve 1986 yilinda muromonab-CD3 (Orthoclone
OKT3)’tin FDA tarafindan onaylanmasi izlemistir. 1997 yilinda
art arda ilk hiimanize monoklonal antikor olan daclizumab
(Zenapax)’m FDA tarafindan onaylanmasi ve rituximab
(Rituxan)’in malignite i¢in onaylanan ilk monoklonal antikor
olmast gerceklesmistir. Bunu 2000 yilinda ilk toksin bagl
monoklonal antikor olan gemtuzumab ozogamicin (Mylotarg)in
ve 2002 yilinda radyoniiklid bagli ilk monoklonal antikor olan
ibritumomab tiuxetan (Zevalin)’in FDA’den onay almasi takip
etmistir (Waldmann, 2003).

Kanser immiinoterapisinin ilerledigi diger bir alan ise hastanin
kendi viicut hiicrelerini kullanarak vyiiriitilen ¢aligmalar
olmustur. 1960°larda Burnet tarafindan tiimor immiin gdézetim
hipotezi ortaya atilmistir. 1995 yilindan beri ise etkili tiimor
spesifik immiiniteye yonelik ikna edici calismalar biiyiik ilgi
uyandirmugtir. Ozellikle dendritik hiicrelerin tiimor spesifik T
hiicresi immiinitesini a¢iga ¢ikarmadaki kabiliyetlerini gosteren
pek ¢ok caligma bu duruma 6n ayak olmustur. Preklinik
caligmalar1 takiben bu alanda gesitli kanser tiirlerini iceren g¢ok
sayida caligma hastalarda yiriitilmiistiir. Son zamanlardaki
calismalar da immunosurveillance hipotezini olduk¢a popiiler
bir konuma tasimustir (Parish, 2003).

2.2. immiin Sistem ve Kanser iliskisi

2.2.1. immiin Gézetim

Bagisiklik sistemi, transforme olmus hiicrelerin biiyiimesini
engeller ve bunlar1 ¢ogalip zararli hale gelmeden yok eder. Bu
durum kanser immiin gézetimi olarak adlandirilir (Aslan, 2010).
Kanser immiin gdzetimi bu gorevini karsinojenezisin
inhibisyonu ve diizenli hiicre homeostazinin siirdiiriilmesiyle
saglar (Kim ve ark., 2007). Gilinlimizde immiin go6zetim
teorisine gore tiimor hiicreleri, bagisiklik hiicreleri igin pasif bir
hedef degildir. Bagisiklik hiicrelerinden kagma ve konak immiin
sistemini etkisiz hale getirme yetenegine de sahiptirler (Sekil 1).
Hatta tiimor hiicresi ile immiin hiicreler arasindaki
etkilesimlerde siklikla immiin hiicreler 6lmektedir (Kirmaz ve
Ozentiirk, 2004).
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Sekil 1. Kanser Olusumunda Immiin Gézetim Etkinligi (Chimal-Ramirez ve ark., 2013).
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Sekil 2. Kanser Immiin diizenleme Siirecinin 3 Fazi (Dunn ve ark., 2004).

Tablo 1. Kanser Tedavisinde Kullanilan Baz1 Temel Monoklonal Antikorlar (Sakalar ve ark., 2013; Han J, 2010).

Monoklonal Antikor | Hedef Antijen Antikorun Tipi Kullanildig: Baghica Kanserler

Rittuximab Cluster ~ of  Differentiation | Kimerik, 1gG1 B hiicre non-Hodgkin lenfoma
Antijen 20 (CD20)

Trastuzumab Insan epidermal biiyiime faktorii | Humanize, 1gG1 Meme kanseri

reseptorii 2 (HER2)

Alemtuzumab Cluster ~ of  Differentiation | Humanize, 1gG1 B hiicre 16semisi
Antijen 52 (CD52)
Cetuximab EGFR Kimerik, 1gG1 Metastatik  kolorektal kanser ve

skuamoz hiicre kanserleri

Bevacizumab Vaskiiler Endotelyal Biiyiime | Humanize, 1gG1 Metastatik kolorektal kanser, kiigiik

Faktorii hiicreli olmayan akciger kanseri ve
over kanseri

Panitumumab Epidermal  biiyiime faktorii | insan, IgG2 Metastatik kolorektal kanser
reseptorii(EGFR)

Ofatumumab CD20 Insan, 1gG1 Kronik lenfositik 16semi (KLL)

Ipililumab Sitotoksik T lenfosit Antijen-4 | Insan, IgG1 Metastatik melanoma, kiiiik hiicreli
(CTLA-4) ve kiiciik hiicreli olmayan akciger

kanseri
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2.2.2. immiin Diizenleme

Farelerde yapilan ¢aligmalar, immiin sistemin kanseri 6nleyici
ozelliginin yaninda kanser olusumuna yardim ettigi
durumlarin da oldugunu ortaya koymustur. Immiin sistemin
bu iki etkili 6zelliginden dolayr immiin gdzetim teriminin
immiin sistemin kanserle olan iliskisini tam olarak
kargilamadigi diisiiniilmektedir. Bunun yerine 6nerilen immiin
diizenleme tanimi ise hem timor olusumunu engelleme hem
de neoplastik hastaligin olusumunu bigimlendirme islevini
tanimlar (Aslan, 2010). Kanser immiin diizenlemesi ii¢
dinamik fazdan olusan bir siirectir. Kanserin 3 E’si olarak
tanimlanan bu siire¢ler; elimination (bertaraf etme),
equilibrium (denge) ve escape (kagig) olarak tanimlanir.
Elimination genel olarak immiin gbzetim kavraminin
ozelliklerini ortaya koyar. Equilibrium ise eliminasyon
fazindayken immiin sistem tarafindan tam olarak ortadan
kaldirilamamig tiimorlerin latent periyot evresidir. Escape
fazinda ise equilibrium fazindaki tim kisitlamalara ragmen
immiinolojik bariyerleri gecebilen tiimoérlerin - biyiiyiip
¢ogaldigi evredir (Sekil 2) (Dunn ve ark., 2004).

2.3. Kanser
Yontemleri

Immiinoterapisinde Kullanmlan Tedavi

2.3.1. Monoklonal Antikorlar

Tim immiinoterapdtik yontemler igerisinde hakkinda en fazla
klinik c¢alisma yapilan ve onaylanmis olanlar monoklonal
antikorlardir (Tablo 1) (Waldmann, 2003). Monoklonal
antikorlar hiicre yiizeyindeki reseptorleri ile baglanti kurarak
aktiviteye neden olurlar. Bu sekilde ortaya ¢ikan
sinyalizasyon farkli bigimlerde gelisebilir. Anti CD-20
monoklonal antikoru apoptozu indiikler, EGFR (epidermal
bliyime faktorii reseptorii) baglayan antikor ise dogal
ligandlarin baglanmasini1 engeller ve bdylece reseptorleri
bloke eder. Monoklonal antikorun sahip oldugu Fc reseptori
sayesinde mononiikleer hiicreler ve 16kositler antikorla kapl
hiicreleri fagositoz yoluyla ya da sitotoksik graniillerini
bosaltarak yok ederler. IgG (ImmiinoglobiilinG) molekiiliine
0zgii olanlar FcgR olarak tanimlanir. IgG yapisinda olanlar
klasik kompleman kaskadi yoluyla inflamasyon cevap
meydana getirebilirler. Gelisen inflamasyon cevap, fagositik
16kositlerin kemotaktik etki yapmasini, bununla birlikte
sekonder sitokinlerlerin salinimasina neden olarak vaskiiler
gegirgenligi artirir ve bu sayede monoklonal antikorlar hiicre
icine daha rahat niifuz edebilirler (Demirelli, 2005). Bunlarin
yani sira daha etkili bir tedavi saglayabilmek igin toksinler
veya radyoniiklidlere konjuge halde bulunan monoklonal
antikorlar da mevcuttur. Bunlar kanser hiicresine monoklonal
antikor tarafindan hedeflenerek; icerdigi toksinler ya da
yaydigt radyasyon yoluyla hedef hiicreyi o&ldiiriirler
(Waldmann, 2003).

2.3.2. Adoptif Immiinoterapi

Kanserin tedavisi amaciyla immunolojik olarak aktif
hiicrelerin, hastaligin tedavisi ve olusumunun Onlenmesi
amact ile hastaya verilmesine adoptif immiinoterapi denir
(Ozet ve ark., 1996). Bu amagla T hiicreleri kullanilir. Bunlar;
TIL (timor infiltratif lenfositler), kanser spesifik TCR (T
hiicresi reseptoril) ekspresyonu i¢in diizenlenmis T hiicreleri
ve antikorun ekstraseliiler kismi ile T hiicresi reseptoriiniin
sinyal mekanizmasin1 bir araya getiren kimerik antijen
reseptorii (CAR) ekspresyonu i¢in diizenlenmis T hiicrelerdir.

Bu yaklagimlardan en kolay hazirlanam1 TIL’ lerdir fakat tedavi
invazif prosediirler gerektirir. Ayrica transfer sonrast TIL’lerin
desteklenmesi i¢in yiiksek dozda IL-2 (interlokin-2) gerekir. Bu
da onemli toksisitelere yol acar. Bir¢cok ¢alismada bu yontemle
metastatik melanomali hastalarda ve lenfosit deplesyonu
bulunan  hastalarin  6n  tedavisinde Onemli  basarilar
kaydedilmistir. TCR yerine CAR ekspresyonu yapan T
hiicrelerine yonelik ¢alismalar da mevcuttur. Bunlar T hiicresine
MHC (Major histokompatibilite kompleksi) ile sinirl antijenin
aksine, tim antijeni tanima firsat1 saglar. Bu yontemle basarili
sonuglar elde edilse de aktarimdaki etkinlige bagh sikintilar ve
muhtemel toksisite nedeniyle kullanimi heniiz kisithidir. Diger
bir yaklasim ise endojen tiimor spesifik T hiicrelerinin
kullanimidir. Bu yontem en fizyolojik olan1 olmakla beraber en
cok islem gerektirendir. Tim bu caligmalara ilgi giderek
artmaktadir (Harris ve Grake, 2013).

2.3.3. Asilar
Hastay1 kendi timor hiicreleri ya da antijenleriyle asilamak
kanser immiinoterapisindeki yeni trendlerdendir. Asilar

adjuvanlarla beraber verilen rekombinant proteinler seklinde
olabilir. Hastanin kendisinden alinan dendritik hiicrelerin timdr
hiicreleri veya antijenleriyle in vitro ortamda muamele edilerek
hastaya uygulanmasi da diger bir yontemdir. Bu ydontemin amaci
timor antijenlerini tagiyan ve sunan dendritik hiicrelerin, ¢apraz
sunumun normal yolagimin taklidiyle tiimoére karsi CTL
(sitotoksik T lenfositi) olusumunu saglamaktir. Baska bir
yontem ise timor antijenlerini kodlayan cDNA’lari igeren
plazmidlerin hastaya verilerek hastanin kendi hiicrelerinde ve
antijen sunan hiicrelerinde bu antijenleri eksprese etmeye
baglayarak bunlara karst bir bagisikligin ve T hiicre cevabinin
olusmasini saglamaktir (Aslan, 2010). Her ne kadar fare
modellerinde yapilan c¢aligmalarda basarili sonuglar elde
edilmigse de heniiz klinikte kullanilan bir otoimmiin as1
bulunmamaktadir. Kanserle miicadele etmek icin yapilan asi
caligmalarinin en Onemli faydast monoklonal antikorlarin
kanserde  kullanilmasmna  yonelik  caligmalara  temel
olusturmalaridir (Sakalar ve ark,, 2013).

2.3.4. Sitokinler

Sitokinler bazi immiin sistem hiicreleri tarafindan {iretilen
kimyasallardir. Immiin sistem hiicreleri ve kan hiicrelerinin
dretimi ve aktivitesinde Onemli role sahiptirler. Subkiitan,
intramuskuler ve intravendz yollarla uygulanirlar. Sitokinlerle
tedavi sirasinda hastada pek ¢ok yan etki gozlenir. Pek ¢ok farkl

cesidi olmasina ragmen en yaygm olarak kullanilanlari
interlokinler, interferonlar ve GM-CSF  (Granulocyte-
macrophage  colony-stimulating ~ factor)’diir.  Interldkinler

arasinda en ¢ok kullanilant IL-2’dir. Immiin sistem hiicrelerinin
hizli bir sekilde boliinmesine yardimer olur. Tek basma ya da
kemoterapi ve IFN-a (Interferon-a)) gibi diger sitokinlerle bir
arada kullanilabilir. Tlerlemis renal kanser ve metastatik
melanoma i¢in onay almigtir. IL-7, IL-12 ve IL-21 gibi sitokinler
de kanserde kullanilmak {izere arastirilmaktadir. Interferonlar
icinde IFN-o kanser tedavisinde kullanilmaktadir. IFN-a
dogrudan kanser hiicrelerinin gelismesini ya da tiimdrlerin
beslenmesi igin gerekli kan damarlarinin gelisimini yavaglatir.
Bazi immiin sistem hiicrelerinin kanser hiicreleriyle miicadele
yetenegini artirir. GM-CSF ise kemik iliginin bazi immiin sistem
hiicreleri ve kan hiicrelerinin daha fazla iiretmesini saglar.
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Sentetik bir tiirii olan sargramostim (Leukine) kemoterapi
sonrasi 10kosit sayisini artirmak i¢in kullanilir. GM-CSF’nin
gesitli kanser tiirleri i¢in kullanimina yoénelik arastirmalar
halen siirmektedir (American Cancer Society, 2014).
Sitokinlerin tedavide etkin olarak kullanim: tam olarak
saglanamamig olsa bile lenfositlerin aktivasyonlarinin
diizenlenmelerinin daha iyi anlagilmasiyla birlikte daha etkin
anti-tiimor yaklagimlar gelistirilecektir (Aslan, 2010).

2.3.5. immiin Sistemi Destekleyici Tedaviler

Bu gruptaki tedaviler non-spesifik bir sekilde tedaviye
katkida bulunarak tiimoriin dogrudan yok edilmesinden ¢ok,
viicudun tiimérle savasinda ona destek veren tedavileri igerir.
Bunlara 6rnek olarak talidomit, lenalidomit ve pomalidomit
gibi immiin sistemi stimiile eden ilaglar, BCG gibi mesane
kanseri ve bazi melanomlarda kullanilan bakteriyel tedaviler,
bazi cilt kanserlerinin tedavisinde topikal olarak kullanilan
Imiquimod o&rnek olarak verilebilir (American Cancer
Society, 2014). Bunlarin yaninda mantarlarda bulunan
polisakkarit yapili bazi maddelerin de kansere karsi etkili
olabilecegi saptanmustir. Ornegin lentinan gibi beta-
glukanlarin makrofajlar, NK hiicreler, T hiicreleri ve
sitokinleri stimiile ettigini gosteren calismalar vardir ve bu
alanda arastirmalar sirmektedir (Chen ve ark, 2013)
Agaricus subrufescens, Lentinula odedes, Grifola frundosa ve
Hericium erinaceus bu 6zelliklere sahip oldugunu bilinen ve
aragtirmalara konu olan mantar tiirleridir (Patel ve Goyal,
2012).

3. SONUC

Bu c¢aligmada kanser immiinoterapisinin tarihsel gelisimi,
immiin sistem ve kanser gelisiminden bahsedilmis ve kanser
immiinoterapisinde kullanilan tedavi yontemleri ile iligkili
bilgiler verilmistir.

Guniimiizde  cerrahi, radyoterapi, kemoterapi  gibi
yontemlerin yeterli olmamasi ya da viicudun saglikli
hiicrelerine de biiyiilk zarar vermesi nedeni ile
immiinoterapiyi kanser tedavisinde 6nemli se¢eneklerden biri
olarak one ¢ikarmistir. Boylece daha az yan etki goriilen,
bireye O6zgii ve daha az toksik bir tedavi sekli miimkiin
olabilmektedir (Omay, 2006). Ayrica konvensiyonel kanser
tedavileriyle kombine halde uygulamalarda da hastalarin
hayatta kalma oranlarinda anlamli artiglar goriilmesi, kanser
tedavisinde immiinoterapiyi akla yatkin bir se¢enek olarak
desteklemektedir (Serdengegcti, 1992).

Sonu¢ olarak kanser tedavisinde immiinoterapinin, bu
alandaki c¢aligmalarda meydana gelen yeni gelismeler ile
birlikte ilerleyen doénemde cok daha giivenli ve etkin bir
sekilde uygulanabilecek bir yaklasim oldugu anlasilmaktadir.
Her ne kadar s6z konusu tedavi, gerek ruhsat almig gerekse
deneysel c¢aligmalarda uygulanan yontemler ele alindiginda
daha ¢ok destekleyici bir nitelige sahipmis gibi goziikse de,
immiinoterapinin kanser tedavisinde ¢ok daha 6nemli bir
potansiyel tasidigi ve gelecekte kendine daha yaygin
uygulama alan1 bulacagi kanaatindeyiz.
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