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OZET

Melanom; melanosit kokenli, ylksek metastatik potansiyeli ve mortalitesi nedeniyle deri kanserleri
arasinda 6zel 6neme sahip bir malignitedir. Cerrahi, kemoterapi, radyoterapi ve hedefe yonelik tedaviler
melanomda kismi bir basar1 saglasa da tedavi direnci, niiks ve sistemik yan etkiler nedeni ile yeni
immiinoterapdtik yaklagimlara ihtiya¢ devam etmektedir. Kanser asilari; tiimdr hiicrelerine veya tiimorle
iligkili antijenlere kars1 6zgiil humoral ve hiicresel immiin yanit olusturarak tiimor yiikiinii azaltmay1 ve
niiksli 6nlemeyi amaclayan stratejiler olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu derlemede, melanom tedavisinde
bagisiklik sistemini hedefleyen as1 caligmalarinin giincel durumu; mRNA tabanl asilar, dendritik hiicre
(DC) asilar1 ve neoantijen temelli kisisellestirilmis as1 stratejileri cercevesinde kapsamli olarak
incelenmistir. Literatiirde yer alan preklinik hayvan modelleri ve metastatik melanom hastalarini igeren
klinik caligmalar, mRNA ve DC agilarinin CD4* ve CD8* T hiicrelerini etkin sekilde aktive edebildigini,
tiimor biiyiimesini yavaslatabildigini ve se¢ilmis olgularda klinik yanit saglayabildigini gostermektedir.
Bununla birlikte, melanomun genetik heterojenligi, immiin kagis mekanizmalari, uygun antijen secimi,
adjuvan ve tastyici sistemlerin optimizasyonu ile iiretim ve maliyet siirecleri énemli kisitliliklar
olusturmaktadir. Mevcut veriler, melanoma asilariin 6zellikle immiin kontrol noktasi inhibitorleri gibi
diger immiinoterapilerle kombine edildiginde tedaviye anlamli katki saglayabilecek potansiyele sahip
oldugunu, ancak bu yaklagimlarin rutin klinik kullanima girebilmesi i¢in daha genis hasta serilerini
iceren, iyi tasarlanmis klinik ¢aligmalara ihtiya¢ bulundugunu ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Melanom, kanser asilar,, mRNA asilari, dendritik hiicre astlari, immiinoterapi
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Vaccine Studies Targeting Melanoma

ABSTRACT

Melanoma is a malignancy of melanocytic origin that has particular importance among skin cancers due
to its high metastatic potential and mortality. Although surgery, chemotherapy, radiotherapy, and
targeted therapies achieve partial success in melanoma, treatment resistance, relapse, and systemic
adverse effects highlight the ongoing need for novel immunotherapeutic approaches. Cancer vaccines
have emerged as strategies that aim to reduce tumor burden and prevent recurrence by inducing specific
humoral and cellular immune responses against tumor cells or tumor-associated antigens. In this review,
the current status of vaccine studies targeting the immune system in the treatment of melanoma is
comprehensively evaluated within the framework of mRNA-based vaccines, dendritic cell (DC)
vaccines, and neoantigen-based personalized vaccine strategies. Preclinical animal models and clinical
studies involving patients with metastatic melanoma reported in the literature demonstrate that mRNA
and DC vaccines can effectively activate CD4* and CD8" T cells, slow tumor growth, and provide
clinical responses in selected cases. However, the genetic heterogeneity of melanoma, immune escape
mechanisms, appropriate antigen selection, optimization of adjuvants and delivery systems, and issues
related to manufacturing and cost constitute major limitations. Current evidence indicates that melanoma
vaccines, particularly when combined with other immunotherapies such as immune checkpoint
inhibitors, have the potential to contribute meaningfully to treatment; however, well-designed clinical
trials involving larger patient cohorts are needed before these approaches can be incorporated into
routine clinical practice.

Keywords: Melanoma; cancer vaccines; mRNA vaccines; dendritic cell vaccines; immunotherapy.
1. GIRIS

Kanser, hiicre proliferasyonu ve hiicresel 6liim arasindaki dengenin genetik ve epigenetik
diizeyde bozulmasiyla ortaya ¢ikan, yiiksek morbidite ve mortaliteye sahip heterojen bir
hastalik grubudur. Diinya genelinde hem gelismis hem de gelismekte olan {ilkelerde
kanser insidansinin artmasi, hastaligi kiiresel bir halk saglig1 sorunu haline getirmistir.
Ozellikle gevresel faktdrler, yasam tarzi degisiklikleri, artan yasam siiresi ve genetik
yatkimlik kanser goriilme sikligini belirgin bigimde etkilemektedir [1, 2]. Mevcut tedavi
modaliteleri olan cerrahi, kemoterapi, radyoterapi, hedefe yonelik tedaviler ve kok hiicre
nakilleri bircok kanser tiiriinde sagkalimi uzatmakla birlikte; tedaviye direng, niiks,
yaygin yan etkiler ve yasam kalitesinde bozulma gibi 6nemli kisithiliklar devam
etmektedir [3, 4].

Deri kanserleri tiim kanserler arasinda en sik goriilen gruplardan birini olustururken,
melanom bu grupta nispeten daha diisiik goriilme sikligmna sahip olmasmna ragmen
mortalitesi en yiksek olan alt tiptir. Melanom, noral krest kdkenli melanositlerden
gelisen, erken evrede tespit edilmedigi takdirde hizla metastatik potansiyel kazanabilen
agresif bir malignitedir [5, 6]. Primer tiimor derinligi, ulcerasyon durumu, lenf nodu
tutulumu ve uzak metastaz varligi prognozu belirleyen baglica faktorlerdir. Erken evre

melanom olgularinda, tiimoriin cerrahi olarak tamamen c¢ikarilmasi hastalarda cogu

zaman tam iyilesme (kiir) saglayabilse de, ileri evre veya metastatik hastalikta uygulanan
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klasik kemoterapotik yaklagimlar simirli basar1 gostermekte ve sagkalim siiresi istenilen
diizeye ulagsmamaktadir [5, 7]. Bu nedenle melanom tedavisinde daha hedefe yonelik,

secici ve uzun siireli antitiimor yanit olusturabilen yeni stratejilere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Son yillarda kanser immiinoterapisindeki gelismeler, melanom tedavisinde paradigma
degisikligine yol agmistir. Timdr mikrogevresi, immiin kagis mekanizmalari ve timor
antijenlerinin taninma siireclerinin daha iyi anlasilmasiyla birlikte; monoklonal
antikorlar, kontrol noktasi inhibitorleri ve hiicre temelli immiinoterapiler klinik kullanima
girmistir [3, 7, 8]. Kanser asilar1 da bu baglamda oOne c¢ikan immiinoterapdtik
yaklagimlardan biridir. Kanser asilarinin temel hedefi, tiimor hiicrelerine 6zgii antijenleri
immiin sistem i¢in goriiniir kilarak, spesifik ve kalic1 bir hiicresel ve humoral immiin yanit
olusturmaktir [1, 9]. Profilaktik enfeksiyon asilarindan farkli olarak terapotik kanser
asilari, mevcut timor yiikiinii azaltmak, niiksii engellemek ve diger tedavilerle sinerji

olusturmak amaciyla kullanilmaktadir [1, 9, 10].

Melanom, belirgin tumor-spesifik ve timor-iliskili antijen repertuvarina sahip olmasi,
immiinojenik dogas1 ve immiin kontrol noktasi inhibitorlerine verdigi giiclii yanit
nedeniyle kanser asi ¢alismalarinda model tiimorlerden biri haline gelmistir [5, 7, §].
Melan-A/MART-1, gp100, tirozinaz ve MAGE ailesi gibi melanom antijenleri uzun
stiredir as1 tasarimlarinda kullanilmaktadir [7, 11]. Bununla birlikte, tiimor heterojenligi,
antijen kaybi, immiin baskilayici hiicre popiilasyonlar1 ve kontrol noktas1 molekiillerinin
(PD-1/PD-L1 vb.) ekspresyonu, asi yanitlarinin siirekliligini ve etkinligini smirlayan
temel engeller olarak karsimiza ¢ikmaktadir [7, 12]. Bu kisithiliklar, daha yenilik¢i

platformlarin ve kisisellestirilmis as1 yaklasimlarinin gelistirilmesini zorunlu kilmistir.

mRNA tabanli as1 platformlar1 ve dendritik hiicre (DC) asilari, son ddonemde melanom
basta olmak {izere bircok solid tiimérde yogun bicimde arastirilan ileri nesil
immiinoterapotik araglar arasinda yer almaktadir [24-27]. mRNA asilary; hizl
tasarlanabilirlik, tiretim siireglerinin esnekligi, hiicre genomuna entegrasyon riski
tasimamalar1 ve hem CD4" hem CD8" T hiicre yanitlarini eszamanli uyarabilmeleri
nedeniyle dnemli avantajlara sahiptir [11, 13]. Ote yandan, antijen yiiklii DC as1lar1, giiclii
antijen sunum kapasitesi ve T hiicre priming’ini etkin sekilde baslatabilmeleri sayesinde
melanom tedavisinde umut verici sonuglar ortaya koymustur [ 14, 15]. Neoantijen temelli
kisisellestirilmis as1 stratejileri ve yeni nesil tastyici/adjuvan sistemleriyle birlikte,

melanom agilarinin klinik etkinliginin artirilabilecegi 6ngoriilmektedir.

Bu derleme makalenin amaci, melanoma kanserine karsi gelistirilen as1 ¢aligmalarini
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giincel literatiir 1s1g1nda degerlendirmek; 6zellikle mRNA temelli asilar, dendritik hiicre
asilar1 ve neoantijen odakli kisisellestirilmis yaklasimlar {izerinde durarak, bu stratejilerin
immiinolojik temellerini, preklinik ve klinik calisma sonuglarmi ve gelecekteki
potansiyellerini tartigmaktir. Ayrica, melanoma asilarinin diger immiinoterapdtik
yontemlerle kombinasyonuna yonelik giincel egilimler ve karsilasilan baslica zorluklar

da ele almacaktir.
2. Kanser ve Melanom

Hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde ¢ogalip doku isgali yapmasi veya olustugu organ ve
dokudan ayrilarak kan-lenf yoluyla baska bir yere gitmesi (metastaz) sonucu kanser
olugsmaktadir [16]. DNA replikasyonu sirasinda ortaya c¢ikan degisiklikler, hiicrelerin
genetik yapisini ve buna bagli olarak biyolojik 6zelliklerini degistirebilmektedir. Normal
viicut hiicreleri ve dokular1 kendi biiyiikliik ve yapilarmi korurken, kanser hiicreleri
saldirgan bir yol izlemekte ve olusan tiimorler 1yi huylu (benign) ve kétii huylu (malign)
olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. Benign tiimdrlerin sinirlar1 genel olarak bellidir. Ancak
kot huylu tiimorlerin belirgin sinirlar1 yoktur ve ¢evre dokuya yapisik bir sekilde
gozlenebilmektedir. Kanserle savasta bagisiklik sisteminin 6nemli bir yeri vardir [17].
Bagisiklik sistemi, organizmaya zarar verebilecek bakteri, virlis ve parazitlerin
olusturabilecegi herhangi bir enfeksiyona karsi koruma saglamaktadir. Mutasyona
ugrayan hiicrelerin ancak cok kiiclik bir kism1 kansere yol agmaktadir [18]. Kanser,
ozellikle 16semi ve lenfomada, meydana gelen enfeksiyonlarla miicadele eden hiicrelerin
kaynag1 olan kemik iligine zarar vererek bagisiklik sisteminin etkinligini kisitlamaktadir
[19, 20].

Kanserin olusumunda biiyiik etkisi olan ii¢ gen grubu bulunmaktadir. Bunlar onkogenler,
timor baskilayic1 genler ve DNA tamir genleridir [21]. Hiicre biiylimesi ve
farklilasmasma destek saglayan normal genler olan proto-onkogenler, mutasyonlar,
artmis gen ifadesi, gen duplikasyonlar1 ve/veya kromozomal yeniden diizenlemeler gibi
sebeplerle etkin hale gecip onkogen haline doniisebilmektedir [22]. Hiicrenin
boliinmesini ve ¢ogalmasini kontrol eden, hasar durumunda DNA tamirini baglatan, tamir
girisiminin basarisiz olmas1 durumunda apoptozu tetikleyen gen gruplarmna ise timor
baskilayici genler denir. Bunlardan en bilineni ve en ¢ok ¢alisilan1 TP53 genidir [23].
Delesyonlar, nokta mutasyonlari, epigenetik susturmalar, kromozomlarm diizgiin
ayrilamamas1 ve mitotik rekombinasyonlar tiimor baskilayici genin islevinin

kaybolmasima yol agarak hiicre dongiisiindeki kontroliin kaybolmasimna ve sonugta da
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karsinogeneze neden olabilmektedir [24].

Diizenli kontroller kanserin erken teshisinde énemli olsa da birgok insan ciddi saglik
problemleri sonrasinda kontrollerini yaptirmaktadir. Ailesinde daha dnce kanser teshisi
olan kisilerin rutin kontroller konusunda daha dikkatli olmas1 gerekmektedir. Rontgen,
kan testleri, bilgisayarli tomografi taramalari, manyetik rezonans goriintiileme (MRI),
endoskopi ve genetik goriintiileme testleri kanserin erken teshisinde kullanilabilmektedir
[25]. Ozellikle viriislerin neden oldugu belirli kanser tiplerinin engellenebilmesi igin
cesitli asilar gelistirilmistir. Insan papilloma viriisiine (HPV) kars1 gelistirilen asilar,
rahim agz1 kanseri basta olmak tlizere HPV iligkili malignitelerin goriilme riskini
azaltmay1 hedeflemektedir [26]. HPV asilarnin etkinligiyle ilgili literatiirde farkl
goriisler bulunsa da, ¢ok sayida epidemiyolojik ¢alisma ve uzun dénem takip verileri,
uygun yas grubunda ve onerilen sema dogrultusunda uygulandiginda, asilarin HPV iligkili
prekanserdz lezyonlar1 ve servikal kanser insidansini anlamli diizeyde azalttigini
gostermektedir. Buna karsi, sosyoekonomik durum, saglik hizmetlerine erisim, asilama
oranlar1 ve tarama programlarmnimn diizenliligi gibi faktorler, asmnin toplum diizeyindeki

koruyuculuk etkisini 6nemli dlctde etkilemektedir [27, 28].

Artan kanser siklig1 ve tiim diinyada kansere baglh 6liim oranlarinin yiikselmesi, kanserin
Onemini artirmaktadir. Birgok ¢alismanin konusu olan kanserin tedavisi i¢in farkli tedavi
yontemleri uygulanmaktadir. Bu tedaviler arasinda; kemoterapi, radyoterapi, kemik iligi
transplantasyonu, cerrahi mudahale, kdk hiicre tedavisi, hormon terapisi ve gen tedavisi
gibi terapiler yer almaktadir [29]. Giinlimiizdeki son gelismelerle birlikte kisisellestirilmis
tip ve immiinoterapi gibi yeni tedavi yaklasimlariin kanserde sagkalimi onemli 6lgiide
etkileyebilme potansiyeli oldugu ortaya ¢ikmis ve kanser tedavileri i¢in yeni bir umut

olusturmustur [30].

Biitlin kanserler arasinda deri kanseri en sik goriilen kanser tiirlerinden biridir. Cilt
kanserleri viicudun herhangi bir bolgesinde etki gosterebilecegi gibi, %80°1 bas-boyun
bblgesindedir. Viicudun giinese en ¢ok maruz kalan bolgeleri daha fazla deri kanseri
adayidir [31]. Melanom, noral yarik kokenli melanositlerden ve farklilasmasi sonucu
olustugu diisiiniilen neviis hiicrelerinden kaynaklanan bir neoplazidir. Melanosit i¢eren
alanlardan (deri, mukoza, goz ve santral sinir sistemi vb.) ortaya ¢ikan malign bir
timordiir. Melanom, cilt kanserlerinin yalnizca %4'linii kapsamasma ragmen, cilt

kanserinden kaynaklanan 6liimlerin %75 ini olusturmaktadir [20].

Melanom, melanin pigmentini (deriye rengini veren madde) iireten melanosit dedigimiz
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hiicrelerde baglamaktadir. Melanin, derinin rengini vermekte ve cildi giinesten kismen
korumaktadir. Melanom hiicreleri melanin iiretmeye devam etmektedir ve bu nedenle
kanser alan1 genellikle kahverengi veya siyahtir. Fakat melanom beyaz ve kirmizi da
olabilmektedir. Melanom yayilma Ozelligi gosterdiginden mutlaka tedavi edilmelidir.
Melanom, dikkat ¢ekmeden hizla biiyliyebilmektedir [32]. Melanomun kalitsal 6zelligi
de vardir. Ailesinde melanom olan kisilerin hastaliga yakalanma riski daha fazladir [33].
Ayrica melanomun, noral yarik kdkenli melanositlerden ve melanositlerin farklilagsmasi
sonucu olustugu diistiniilen neviis hiicrelerinden kaynaklanan bir neoplazi oldugu;
melanosit iceren alanlardan (deri, mukoza, g6z ve santral sinir sistemi) ortaya ¢ikan

malign bir timor niteligi tagidig: bildirilmektedir [34]
2.1 Kanser Tedavileri

Mevcut kanserlere kars1 immiinoterapiler aktif, pasif veya immiinomodiilator olarak etki
gostermektedir. Aktif immiinoterapiler, hastanin kendi bagisiklik sisteminin, tiimorle
iliskili antijenleri taniyarak malign hiicreleri elimine etmek igin bir bagisiklik yanit1
olusturma yetenegini artirirken; pasif immiinoterapi, bir bagisiklik yanitina aracilik etmek
Uzere lenfositler veya antikorlar gibi ekzojen olarak iiretilen bilesenlerin kullanimina
dayanmaktadir [35]. Immiinomodiilatdr ajanlar ise spesifik antijenleri hedef almaz fakat
genel immiin yanit1 giiglendirir ve kansere karsi gelisen immiin yanitlar1 artirmaya
yoneliktir. Bu kategoriler arasinda bazi olumsuz durumlar ortaya ¢iksa da, kansere kars1
bir cevap olusturmada onemli roller listlenmektedirler. Tiim yontemlerdeki amag, immiin
sisteme ait hiicrelerin kanser hiicrelerini hedef alarak yok etmesini saglamak ve immiin
sistemin etkisini artirarak dogal bagisiklik sisteminin giiclinii ortaya koymaktir. Bu
amacin gerceklesebilmesi icin kullanilan yontemler arasinda 6n plana ¢ikanlar
monoklonal antikorlar ve kanser asilaridir [36]. Radyoterapi ise kanserli hiicreleri
iyonizan 1ginlar kullanarak 6ldiirmeye dayanan bir tedavi yontemidir. Vicudun sadece
belli bir bolgesini hedef alarak yapilabildigi gibi, tiim viicudu hedef alan tedaviler de
uygulanmaktadir. Kemoterapinin (KT) asil amaci ise kanser hiicrelerini kemoterapdtik
ajanlar kullanarak o6ldirmek olup, sitotoksik antineoplastik ajanlar bu tip tedavide
basroldedir. Kemoterapi, radyoterapide de oldugu gibi cerrahi girisim dncesinde tiimdriin
boyutunu kiiciiltmek iizere neoadjuvan tedavi seklinde veya tek basmna
uygulanabilmektedir. Losemi ve lenfoma gibi kanser tirlerinde etkili bir tedavi yontemi

oldugu kanitlanmistir [37]

Kok hiicre tedavisinde kok hiicreler kullanilir. Bu hiicrelerin gérevleri arasinda istenen
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hiicre tipine doniisebilme, transplantasyon sonrasi konakta sagkalim gosterme ve islevini
diizgiin sekilde yerine getirirken ¢evre doku ve organlara hasar vermeme
sayilabilmektedir. Ug tip tedavi yontemi bulunmaktadir. Bunlardan birincisi vericinin
baska bir kisi oldugu allojenik transplantasyon, ikincisi bireyin kendi kok hiicrelerinin
kullanildig1 otolog transplantasyon ve {i¢iinciisii de vericinin alicinin ikizi veya ii¢iizii

oldugu sinjeneik transplantasyondur [38].
2.2 Kanser Asilan

Asilar, immiin sisteminin uyarilmasinda bir rol oynarken organizmanin virlis ve
bakterilere kars1 direng gostermesine yardime1 olmaktadir. Kanser asilarinin temel hedefi
de anormal biiyiiyen ve ¢ogalan kanser hiicrelerini taniyip 6ldiirmek i¢in immiin sistemi
uyarmaktir [24]. Kanser asilarmin hedefi, immiin sistemin kanser hiicrelerini farkl ve
toksik olarak fark etmesini ve bu hiicrelere kars1 savunma mekanizmasi gelistirmesini
saglamaktir [39, 40]. Tiimor hiicreleri ya da antijenlerini bulunduran kanser agilari, kanser
hiicrelerini dldiirerek kanserin relapsini engelleyen spesifik hiicreler iireten hastanin

imman sistemini uyararak etkilerini gostermektedir [40, 41]

Spesifik kanser asilari, kanserin zel tiplerini tedavi etmek icin tasarlanmislardir. Ornegin
bir as1 akciger kanseri i¢in yapilmisken, bagka bir as1 kolon kanseri, bir digeri melanom
icin kullanilmaktadir. Istenen ise tek bir asinin tiim kanserler icin tedavi edici olarak
gelistirilmesidir. Bu tip asilar genel kanser asilar1 olarak adlandirilmaktadir. Genel kanser
asilari, kanser tiirtine bakilmaksizin tiim kanserlerin tedavisinde kullanilabilmektedir.
Asgilar, hastanin immiin sistemini uyaran timor  hiicreleri ya da antijenler
barmmdirmaktadir. Normal asilardan farkli olarak tedavi edici kanser asilari, hastalik
olugtuktan sonra kullanilmaktadir [42, 43]. Genellikle saglikli bireylere yapilan
profilaktik asilardan farkli olarak terapotik kanser asilari, hastanin kendi immiin yanitini
giiclendirmek amaciyla kanser hiicrelerini ekarte etmek i¢cin kullanilmaktadir. Terapotik
asilarla harekete gecen immiin efektor mekanizmalar Gzellikle kanser hiicrelerine
saldirmakta ve onlar1 6ldiirmektedir. Bu nedenle terapotik kanser asilari, prensipte,
ilerlemis kanserlerin daha da ilerlemesini engellemek veya cerrahi, radyoterapi ve
kemoterapi gibi diger cesitli tedavilere direngli olan relaps olmus tlimorlerde
kullanilabilmektedir [44]. Giiniimiizde gelistirilmekte olan terapotik kanser asilarinin bes

tipi vardir [45].
2.2.1 Antijen Asilan

Antijen agilari, immiin sistemi uyararak timor hiicresinin igerdigi tiimor-spesifik
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antijenleri kullanmaktadir. Antijenler genel olarak proteinler veya peptit olarak
isimlendirilen protein parcalaridir. En erken algilanmig tiimor-spesifik antijenler, timor
hiicrelerinde fazlasiyla bulunan fakat normal dokuda nadiren goriilen proteinlerdir. T
hiicreleri tiim proteini algilayabilmekte, ancak smif I ve II major histokompatibilite
kompleksi (MHC) molekiilleri ile iligkili bu proteinlerin sadece fragmanlarini
tanimaktadir. Bu sebeple hem intraselliiler hem de ekstraselliiler proteinler antijen-

spesifik immiin T hiicreleri tarafindan taninabilmektedir [40, 41, 46] .
2.2.2 Tiimor Hiicre Asilan

Timor hiicre asilar1 tekniginde, hastanin kendisinden veya baska bir hastadan tiimor
hiicreleri elde edilerek 1sinlama agamasi ile giivenli hale getirilmekte ve 6zgiin immiin
yanit olusturulmasini saglamak iizere hastaya enjekte edilmektedir. Viicut, kendi kanser

hiicrelerine kars1 harekete gegmektedir [40].
2.2.3. Anti Idiotip Antikor Bazh Asilar

Anti idiotip antikor bazli asilar, antikorlar araciligiyla gerceklestirilen yeni bir asi
teknigidir. Enfeksiyon etkenleri veya antijenlerin immiinojenik komponentlerinde
bulunan epitoplar gibi aktiviteye sahip monoklonal anti-idiotip antikorlardan ibarettir [47,
48].

2.2.4. DNA Asilan

Hastaya hiicreden izole edilen ¢iplak DNA ya da RNA enjekte edilmekte ya da DNA veya
RNA toksik etkisi olmayan bir viriise uygulanmaktadir. Ciplak DNA veya RNA yiiklii
virls viicuda enjekte edildikten sonra tiimérle iliskili antijenlerin tiretimini baglatmak i¢in
hiicreler tarafindan hiicre i¢ine alinmaktadir. Asilar, daha fazla T lenfosit {iretilmesini
desteklemek i¢in immiin sistemi gili¢lendiren antijenlerin iiretimini artirmaktadwr. Bu
asilarin gelistirilmeye calisildig1 kanser tipleri genel olarak prostat kanseri, l6semi,

melanoma ve bas-boyun kanserleridir [46, 49].
2.2.5. mRNA Asilan

Glinlimiizde yapilan mRNA asilari, hayvan modellerinde genis bir sekilde arastirilmis ve
cok sayida ¢alisma klinik gelistirme agsamasina gelmistir. mRNA asilarinin, vektore karsi
bagisiklik ve hiicre genomuna entegrasyon gibi dezavantajlar1 yoktur. Vektor ve DNA
asilar1 gibi hiicresel ve humoral immiin yanit1 uyarabilmektedir. Temel olarak, bir baslik
gorevi goren Cap bolgesi, 5° ve 3’ translasyona ugramayan bdlgeler, agik okuma bolgesi

ve Poli (A) kuyrugundan olusan mRNA asilar1; geleneksel (conventional) mRNA asilari
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ve kendi kendini cogaltan mRNA (self-amplifying) asilar1 olmak iizere temelde iki gruba

ayrilmaktadir. Her ikisi de hiicre translasyon mekanizmalarma etki ederek antijen

iiretmekte ve immiin yanit olusturmaktadir [15].

Tablo 1. Terapotik kanser ast tiplerinin genel 6zellikleri

As tipi Temel prensip /| Antijen / hedef | Bashca Bashca Kaynakga
tanim ornekleri avantajlar sinirhiliklar
Antijen Tumor hicresinde | Melanom Yiksek antijen | HLA  kisithihigy, | [26,27,32]
asilar bulunan  tlmor- | antijenleri, Ozgilligi, yan | timor
spesifik antijen | MAGE, Melan- | etki profilinin | heterojenligi  ve
veya  peptitlerin | A, gp100 vb. gobrece iyi | antijen kayb1
verilmesiyle, bilinmesi, nedeniyle yanitin
antijen-spesifik T tasariminin zayif veya gegici
hiicre yanitimn gorece kolay | kalabilmesi.
induklenmesi. olmasi.
MHC simuf I/IT ile
sunulan intra- ve
ekstraselliler
protein fragmanlari
hedef alinir.
Tumor Hastanin Otolog  tumor | Genis antijen | Standardizasyon | [26]
hicre kendisinden hicreleri, repertuvari glicliigli, tretim
asilari (otolog) veya | allojen  tlimor | sunmasi, bilinen | ve lojistik
baska hastadan | hucre dizileri ve bilinmeyen | zorluklar, tumér
(allojen) elde bircok timor | baskilayici
edilen timaor antijenini aym | faktorleri de
hicrelerinin anda tasimasi. icerebilme
1sinlama ile ihtimali.
inaktive edilip
glvenli hale
getirilmesinin
ardindan Ozglin
immiin yanit
olusturmak Tlizere
enjeksiyonu.
Anti- Hedef  antijenin | Belirli ~ timor | Iyi  tammlanmus | Uretim [33,34]
idiotip epitoplarim  taklit | antijenlerini molekiiler  yapi, | streclerinin
antikor eden monoklonal | veya enfeksiy6z | hem humoral hem | karmasik ve
bazh anti-idiotip ajan epitoplarin1 | de hicresel | maliyetli olmasi,
asilar antikorlarin taklit eden anti- | immiin yanitl | genis Olgekli
kullanilmasi;  bu | idiotip mAb’ler | uyarabilme Klinik  verilerin
antikorlar antijenin potansiyeli. simirli olmasi.

imminojenik
komponentine
benzer
gOstererek
bagisiklik
olusturur.

yapt

yaniti
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DNA Tumorle  iligkili | Prostat kanseri, | Stabilite ve Uretim | Diisiik [32,35]
asilar antijeni  kodlayan | l6semi, kolayligi, ¢oklu | imminojenisite
ciplak  DNA’nin | melanom, bas- | antijen kodlama | (adjuvan/vektor
veya boyun imkani, hiicresel | gereksinimi),
DNA/RNA’nin kanserlerine ve humoral yanit1 | olasi genom
toksik olmayan bir | yonelik TAA’lar | birlikte entegrasyonu
vektore yiklenerek indlkleyebilme. konusundaki
enjeksiyonu; teorik endiseler.
hicreler bu genetik
materyali  alarak
antijeni Uretir ve
immiin yanitt
tetikler.
MRNA Cap, 5°-3° UTR, | Melanom Genom mRNA’nin [15]
asilar acik okuma bolgesi | antijenleri, entegrasyon riski | yapisal
(ORF) ve poli(A) | timor-spesifik olmamasi, hizli ve | kararsizligi,
kuyrugundan veya esnek tasiyici sistem
olusan mRNA’min | neoantijenlere tasarim/iiretim, gereksinimi,
hicre icine | yonelik mRNA | giigli CD4* ve | soguk zincir ve
alinmast, hiicre | dizileri CD8" T hiicre | formiilasyon
translasyon yanitl stireglerinin
mekanizmasiyla olusturabilme. hassasiyeti.
antijen uretilir.
Konvansiyonel ve
self-amplifying
mRNA olarak iki
ana gruba ayrilir.

3. Melanoma Kanserinde Yapilan As1 Cahsmalarn

Melanoma kanseri i¢in gliniimiizde pek c¢ok tedavi yontemi bulunmakta ve gelistirilmektedir.
Etkili adjuvan ve neoadjuvan tedavilerin mevcut olmasina ragmen, melanom hastalarinin genel
saglhigin1 ve hayat kalitesini daha da iyiye gotiirmek i¢in modern tedavi seceneklerine olan
ihtiyag artmaya devam etmektedir. Son yillarda yapilan calismalarda mRNA asilarmin
onkolojik tedavide,
gozlenmektedir. mRNA agilarinim gelistirilme ¢alismalari, 6zellikle COVID-19 pandemisi ile

dolayistyla melanom tedavisinde de Onemli bir yer edindigi
birlikte hizlanmistir. Uzun yillardir, melanom antijenleri ile asilanan hastalarda immiin sistem
iizerinde etkiler olustugu ve diizenleyici T hiicreleri, monositler, dogal 6ldiirticii (NK) hiicreler
ve miyeloid kaynakli baskilayici hiicreler (MDSC'ler) iizerinde degisimler meydana geldigi
goriilmektedir. Klinik olarak bu durum, primer tiimorlerin ve tiimdr metastazlarinin
gerilemesiyle ortaya ¢cikmaktadir [50]. Ancak gecmiste kullanilan genel melanom antijenlerine
(Melan-A, tirozinaz, gp100 vb.) yonelik asilama ¢aligmalari, tiimor 6zgiilliigiiniin disiik olmasi

nedeniyle smirli basar1 gostermistir. Bununla birlikte, kisiye 06zel olarak iiretilmis

("kisise
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0zel neoantijenler, endojen antitiimdral T hiicre yanitin1 daha giiclii hale getirebilmekte ve

epitope yayilimimi (epitope spreading) durdurabilmektedir [51].

Melanoma hastalar1 i¢in 5 yillik sagkalim oran1 yaklasik %6°dir ve medyan sagkalim stiresi 7,5
aydir [52]. Melanom hastalarinda gozlemlenen ani gelisen bagisiklik yanitlari, c¢esitli
immiinoterapi ¢abalarina ilham vermistir. Giiniimiize kadar ¢ogu melanom asisi, MAGE-1 ve -
3, MART-1/Melan A ve gp100 gibi tanimlanmis melanom antijenlerini kullanmigtir [53]. Her
ne kadar umut verici yanitlar elde edilmis olsa da bu tanimlanmis melanom antijenleri tiimdriin
hayatta kalmasi i¢in gerekli degildir ve genetik degisiklikler tiimoriin bagisikliktan kagmasina
yol acabilmektedir. Peptid kokteylleri veya allojenik tiimdr hiicre dizileri gibi daha genis antijen
kaynaklarmin kullanimi, daha kapsamli bagisiklik yanitlarini baslatabilmektedir. Ancak
belirtildigi gibi, tiimdr antijenlerinin cogu hasta 6zgii olabilir; yani, her hastaya 6zgii rastlantisal

mutasyonlardan kaynaklanan benzersiz antijenler olabilmektedir [54, 55].

Tiimdr antijenini kodlayan genetik materyal ile hastanin asilanmasi veya tiimor antijenini ifade
eden genetik olarak degistirilmis dendritik hiicrelerin (DC’lerin) kullanilmasi, kanser ig¢in
gelistirilen as1 stratejilerindendir [56]. Kanser immiinoterapisinin baglica hedeflerinden biri,
timor antijenine 6zgili CD8* sitotoksik T lenfositlerin (CTL) indiiklenmesini saglamaktir.
CTL'ler, antijenlerin major doku uygunluk kompleksi (MHC) smif I molekiilleri tarafindan
CD8" T hiicrelerinin T-hiicre reseptorlerine sunulmasiyla indiiklenmektedir. Aktive olan
CTL'ler, lenfoid organlar ve periferik dokular arasinda dolasmakta, ayni1 antijeni ifade eden
hlcreleri aramakta ve dogrudan tiimor hiicrelerini pargalayarak yok etmektedir. Bununla

birlikte, CD4" T hiicrelerinin antitiimor bagisikligindaki rolii de iyi bilinmektedir [57].

M. Mockey ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada sentetik mRNA'nin ve histidillenmis
vektorlerin BI16F10 melanomuna karsi farelerde bagisiklama amaciyla kullanimini rapor
etmislerdir. insan MelanA/MART1 antijeninin, fare ile kiyaslandiginda %68,6 oraninda amino
asit dizisi benzerligi gosterdigi bilinmekte olup, B16 melanomuna karsi immiin yanit1
indiikledigi tespit edilmistir. Arastirmacilar, yalnizca PEG ile histidin agisindan zengin polilizin
ve histidillenmis lipozomlarla elde edilen sentetik mRNA’larn C57BL/6 eriskin farelerin
viicuduna verilmesinin, B16 melanomunun biiylimesini anlamli sekilde geciktirdigini tespit
etmislerdir. Bu koruyucu etki, mRNA dozu ve Poly(A) kuyrugunun uzunluguna bagh olarak
farklilik gostermistir. Olusan immiin yanit, B16 melanomuna kars1 CTL (sitotoksik T lenfosit)

araciligiyla olusan bir yanit olarak tanimlanmistir [58].

Ote yandan Yuhua Wang ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada antijen sunan hiicrelere ayni

anda bir mRNA antijeni ve bir bagisiklik kontrol noktas1 bloke edici siRNA’y1 tanitan deneysel
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bir kanser asisi gelistirmislerdir. Bu as1 caligmasini, hem niikleik asit iceren hem de
immiinoterap6tik ajani tagiyabilen lipid kapli kalsiyum fosfat (LCP) nanoparcacik (NP)
formiilasyonu ile elde etmislerdir. PEG’lenmis lipid nanoparcaciklar, hedefleme ligand1 olarak
mannozla fonksiyonlandirilmis ve bdylece deri alt1 uygulamadan sonra lenf diigiimlerindeki
dendritik hiicreler (DC'ler) tarafindan alinimlar1 saglanmigtir. TRP2 kodlayan LCP mRNA
asis1, C57BL/6 fare modelinde BI16F10 melanomu i¢in giiclii, antijene 6zgii sitotoksik T hiicresi
yanit1 ve humoral (antikor aracili) bagisiklik yanit1 olusturmustur. Bu immiin sistem yanitlarinin

melanom gelismesini etkili bir sekilde baskiladig1 gdzlemlenmistir [59].

Lisa H. Butterfield ve arkadaglar1 ise yaptiklart melanom as1 calismasinda, antijenle
miihendislenmis DC bazl1 bir asinin kullanildigi ilk klinik ¢alismayi rapor etmislerdir. Bu DC
asis, MART-1 melanom antijenine 6zgii hem CD8* hem de CD4" T hiicrelerini bir hasta alt
grubunda aktive etmeyi basarmigtir. Metastatik melanom hastalarina, 10¢ veya 107 adet DC
iceren ¢ enjeksiyon intradermal olarak uygulanmistir. Toplamda 23 hasta ¢alismaya dahil
edilmis ve bunlardan 14’1 planlanan ¢ DC asismin tiimiinii almistir. Degerlendirilen
hastalardan 11’inin 6’sinda CD8* ve 4’iiniin 2’sinde CD4" T hiicre yanitlar1 gézlemlenmis; bu
da E1 bolgesi silinmis ve MART-1/Melan-A ¢cDNA’sin1 kodlayan adenoviriisle (AdVMART1)
transdiiklenmis DC asisinin in vivo olarak hem yardimc1 hem de 6ldiirticti T hiicrelerini aktive

ettigini gostermistir [60].

Smithers, O'Connell ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir baska ¢alismada, otojen melanom peptidi ve
partikiil haldeki hepatit B ylizey antijenine (HBsAg) maruz birakilmis immatiir monosit
kaynakli dendritik hiicrelerle (MDDC) yapilan intradermal asilama sonrasi olusan melanom-
spesifik klinik yanitlarla iligkili faktorleri arastirmiglardir. HBsAg’ye ve otolog melanom
peptitleri igeren DC as1 formiilasyonu, metastatik melanom tanis1 almis 19 hastaya iki haftada
bir, toplam 8 doz olacak sekilde uygulanmistir. Ek olarak, benzer yapida ancak HBsAg
icermeyen asty1 alan 3 hasta daha ¢aligmaya dahil edilmistir. HBsAg iceren DC’leri alan 19
hastanin 9’'unda HBsAg’ye kars1 birincil veya pekistirilmis hiicresel yanit gézlemlemisler; 10
hastada ise hicbir HBsAg yanit1 saptanmamistir. HBsAg’ye yanit vermeyen 10 hastanin
hicbirinde melanom-spesifik objektif klinik yanit veya hastalik stabilizasyonu gézlenmezken,
HBsAg’ye yanit veren 9 hastanin 4’iinde bu tiir olumlu klinik yanitlar elde edilmistir. Bu
caligmalar, melanom peptidi ve nominal partikiil antijene maruz birakilmis immatiir monosit
kaynakli dendritik hiicrelerin (MDDC), intradermal uygulama sonrasi ciddi bir toksisite
olusturmaksizin hiicresel bagisiklik yanitlarini ve objektif klinik yanitlari indiikleyebildigine

dair kanitlar sunmaktadir [61].
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Tablo 2. Melanoma kanserine karsi gelistirilen as1 caligmalari
Model Ast  tipi /| Hedef antijen(ler) | Bashca immiin | Klinik / timéral | Kaynakg
platformu ve sunum sekli yanit bulgular: etki a
C57BL/6 Sentetik Insan B16 melanomuna | B16  melanom | [39]
fare, MRNA + | MelanA/MART-1 | kars1 CTL (CDS8* | tUmor
B16F10 histidillenmis | antijenini kodlayan | sitotoksik T | blylimesinde
melanom vektorler sentetik ~ MRNA,; | hiicresi) aracili | anlamli gecikme;
modeli (PEG’lenmis, | vektorlerle fareye | antitimor immin | koruyucu etkinin
histidin verilerek B16 | yanit doza ve Poly(A)
acisindan melanomuna kargs1 | indiiklenmesi; kuyrugu
zengin polilizin | imminizasyon yanitin ~~ mRNA | uzunluguna bagl
ve dozu ve Poly(A) | olmast
histidillenmis kuyrugu
lipozomlar) uzunlugundan
etkilenmesi
C57BL/6 Lipid kapli | Aymt  LCP NP | Gugli, antijene | Olusan  immiin | [40]
fare, kalsiyum fosfat | iginde TRP2 | 0zgi sitotoksik T | yanitlarin
B16F10 (LCP) kodlayan mRNA + | hiicresi yanit1 ve | melanom
melanom nanoparcacik bagisiklik  kontrol | humoral (antikor | gelisimini etkili
modeli temelli noktasi bloke edici | aracili) yanit; | sekilde
MRNA/SIRNA | siRNA,; antijen sunan | baskilamasi  ve
asis1 PEG’lenmis, hiicrelere B16F10
mannozla eszamanlt antijen | timorlerine karsi
fonksiyonlandirilm | + kontrol noktasi | belirgin
15  lipid  kaplh | blokaji ile immiin | antitimor etki
NP’ler; s.C. | yanitin
uygulama sonrasi | gliclenmesi
lenf
diigiimlerindeki
DC’ler tarafindan
alimm
Insan, Antijenle E1 bolgesi silinmis, | Asilanan ve | Toksisitenin [41]
metastatik mihendislenmi | MART-1/Melan-A | degerlendirilen kabul edilebilir
melanomlu |s DC asist | cDNA’sim hastalarda, alt | diizeyde oldugu,
hastalar (adenoviral kodlayan grubun bir | antijen-spesifik T
(n=23) vektorle adenovirus kisminda MART- | hiicre yanitlarmin
transdiiklenmis | (AdVMARTL) ile | 1’e 6zgii CD8" T | indiiklendigi ilk
) transdiiklenmis hiicre yanitlar1 (11 | klinikk DC as1

olgun DC’ler; 10°
veya 107 DC igeren
3 intradermal
enjeksiyon

hastanin  6’sinda)
ve CD4* T hiicre
yanitlari 4
hastanin 2’sinde);
hem yardimci hem
de oldirucu T
hucrelerinin in
vivo aktivasyonu

calismas1 olarak
raporlanmasi,

bazi  hastalarda
immiin  yanitla
iligkili klinik
fayda bildirilmesi
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melanom peptitli, 3
hastaya HBsAg

melanom-spesifik
immiin yanitlarla

stabilizasyonu
gorilmezken,

Insan, Immatiir Otojen  melanom | HBsAg iceren | HBsAg’ye yamt | [42]
metastatik monosit peptitleri ile | DC’leri alan 19 | vermeyen 10
melanomlu | kaynakli  DC | partikiil hepatit B | hastanin  9’unda | hastanin

hastalar (MDDC) bazh | yuzey antijeni | HBsAg’ye kars1 | higbirinde

(n=22; 19 + | as;1 (HBsAQ) iceren | primer/pekistirilm | melanom-

3 MDDC is hiicresel yanit; | spesifik objektif
kargilagtirma formilasyonu; 19 | HBsAg’ye yanit | klinik yanit veya

) hastaya HBsSAg + | verenlerde hastalik

icermeyen benzer | iliskili objektif | HBsAg’ye yanit
DC agsisi; 2 haftada | yanit/stabil veren 9 hastanin
bir, toplam 8 | hastalik 4’tinde  olumlu
intradermal doz gozlenmesi; klinik yanit veya
anlamli  immiin | stabil  hastalik;
yanitin ~ HBsAg | intradermal
yanitt ile korele | MDDC asisinin
olmasi ciddi  toksisite
olusturmadan
hicresel immin
yanit ve Kklinik
yanit
indiikleyebildigin

e dair kanit

4. Tartisma

Melanom kanserine karsi gelistirilen as1 ¢alismalarmi inceledigimizde, mevcut literatiir
melanom agilarinin bagisiklik sistemini spesifik olarak aktive ederek tiimor hiicrelerine karsi
etkili yanitlar olusturabilecegini gdstermektedir. Ozellikle mRNA tabanl asilar ve dendritik
hiicre (DC) asilari, sitotoksik T hiicreleri (CD8") ve yardimc1 T hiicreleri (CD4") lizerinde gii¢li
bir immiin aktivasyon saglamaktadir. 2007 yilinda Mockey ve arkadaslarmin yaptigi calismada
mRNA bazli asilarin melanom biiylimesini yavaslattigi gozlemlenmis [11], Wang ve
arkadaslar1 (2018) ise mRNA ve siRNA kombinasyonuyla gelistirilen formiilasyonun antijene
0zgii bagisiklik yanitini artirdigini gostermistir [ 13]. Bu bulgular, immiinoterapotik stratejilerin
melanom tedavisinde umut verici oldugunu ortaya koymaktadir. Bununla birlikte, melanomun
genetik heterojenligi ve immiin kacis mekanizmalari, as1 etkinligini sinirlayan temel
faktorlerdir. Melanom hiicreleri, bagisiklik kontrol noktalar1 (immune checkpoints) {izerinden
immiin sistemin baskilanmasina yol agabilmekte ve bdylece immiin yanitlarin tiimor lizerinde
tam etkinlik gostermesini engelleyebilmektedir. Bu nedenle, 6zellikle bagigiklik kontrol noktasi

inhibitorleri ile agilarin birlikte kullanimina yonelik klinik arastirmalar hiz kazanmistir [62].

Kisisellestirilmis neoantijen asilarinin 6ne ¢ikmasinin nedeni de tam bu noktada Snem
kazanmaktadir. Neoantijenler, her hastanin tiimoriinde bulunan 6zglin mutasyonlardan

tiiretildigi i¢in daha spesifik bir bagisiklik cevabi saglayabilmektedir. Ancak, bu yaklasim

yiiksek maliyet, zaman alic1 tiretim stirecleri ve lojistik zorluklar nedeniyle klinik pratige heniiz
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genis Olcekte aktarilamamigtir. Ayrica, immiin sistemin bu neoantijenlere verecegi yanit kisiden
kisiye degiskenlik gostermektedir [63]. Adjuvanlarin ve tasiyici sistemlerin etkinligi de
tartigmaya deger bir baska konudur. Kalsiyum fosfat nanopargaciklar, lipozomlar ve
PEG’lenmis nanopargaciklar gibi farkli sistemler, antijen sunumunu artirarak immiin yanit1
giiclendirmistir [64]. Ancak bu sistemlerin giivenligi, biyouyumlulugu ve uzun dénem toksisite
profilleri hakkinda daha fazla veriye ihtiya¢ vardir. Sonug olarak, melanoma kanserine yonelik
as1 caligmalar1 halen deneysel asamada olsa da, immiinoterapinin diger yontemleriyle birlikte
kullanildiginda tedaviye énemli katkilar saglayabilecek potansiyeldedir. Ozellikle klinik faz
calismalarinin artmasiyla, melanoma asilarinin yakin gelecekte standart tedavi segenekleri

arasinda yer almasi beklenmektedir [65].
5. Sonug

Bu derleme makalede melanoma kanserine karsi gelistirilen as1 caligmalar1 ele alinmis ve

mevcut literatiir degerlendirilmistir. Yapilan incelemeler sonucunda su ¢ikarimlar yapilabilir:

* mRNA tabanl asilar, yliksek immiinojeniteye sahip olmalari, hizli tasarlanabilmeleri ve

uretilebilmeleri nedeniyle melanoma tedavisinde 6nemli bir potansiyele sahiptir.

* Dendritik hiicre asilari, 6zellikle CD4* ve CD8* T hiicrelerinin aktivasyonu yoluyla giiclii

immiin yanit olusturabilmekte ve klinik ¢caligmalarda giivenli olduklarin1 géstermektedir.

* Neoantijen temelli kisisellestirilmis asilar, tlimoriin heterojenligini agma potansiyeli tagisa da,
Uretim maliyeti ve siire¢lerin karmasikligi nedeniyle yaygin klinik kullanim i¢in daha fazla

gelistirilmelidir.

» Adjuvan ve tasiyici sistemler, asi1 etkinligini artirmada kritik rol oynamaktadir. Ancak, klinik
gecerliligi kanitlanmis, glivenli ve standardize edilmis adjuvan sistemlerinin gelistirilmesi

gerekmektedir.

* Melanomun yiiksek 6liim oranlar1 ve mevcut tedavilere direng gelistirme egilimi géz oniinde
bulunduruldugunda, as1 calismalarinin diger tedavi yontemleriyle entegre edilmesi biiyiik 6nem

tasimaktadir.

Genel olarak, melanoma kanserine karsi gelistirilen asilar halen arastirma asamasinda olsa da,
immiinoterapinin yiikselen bir dali olarak gelecekte klinik pratige girmesi giiclii bir olasiliktir.
Bu amagla daha fazla klinik ¢alisma, multidisipliner arastirmalar ve biyoteknolojik yeniliklere

ihtiya¢ vardur.
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