Doc¢. Dr. Melahat AKDENIZ'
Uzm. Dr. Biilent YARDIMCI®

" Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Aile hekimligi Anabilim Dali

? [stanbul Florance Nightingale
Hastanesi

Yazisma Adresleri /Address for
Correspondence:

Doc¢. Dr. Melahat AKDENIZ
Alkdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Aile hekimligi AD Antalya

Tel/phone: +90 242 2496268
E-mail:melahatakdeniz@gmail.com

Anahtar Kelimeler:
Kanser Asilari, Kanser Te-
davisi, Immunoterapi.

Keywords:

Key words: Cancer Vacci-
nes, Cancer Therapy, Im-
munotherapy

Gelis Tarihi - Received
06/03/2016

Kabul Tarihi - Accepted
08/04/2016

Derleme -

Klinik Tip Aile Hekimligi Dergisi
Cilt: 8 Sayi: 2 Mart - Nisan 2016

Kanser Asilari
Cancer Vaccines

Ozet

Kanser tip bilimi i¢in biiyiik sorun olmaya devam etmektedir. Mevcut tedaviler genel-
likle bu hastaliga iliskin sorunlar1 ¢ozmekte yetersiz kalmaktadir. Kanser agilart kanser ala-
ninda en son kesiftir. Kanser agilarinin amaci kanser hiicrelerini anormal olarak taniyabil-
meleri be yikmalar1 i¢in immiin sistemi uyarmaktir. Cogunlukla, kanser as1 arastirmala-
rinin genel ag1 ya da bir kanser tipine 6zgii as1 gelistirme seklinde 2 tipi vardir. kanser as1-
lar1 i¢in, peptidler, proteinler, antijen sunan hiicreler, timor hiicreleri ve viral vektorleri
iceren pek cok platform test edilmektedir. Giiniimiizde n2 kanser asist FDA tarafindan onay-
lanmustir. Preklinik ve klinik caligmalart devam eden pek ¢ok kanser asist vardir.

Abstarct

Cancer continues to be a major problems for medical science. The existing treatments of-
ten inadequate to solve the problems related to this disease. Cancer vaccines are found to be
the latest discovery in the field of cancer. The aim of cancer vaccines is to stimulate the im-
mune system to be able to recognise cancer cells as abnormal and destroy them. Majorly, can-
cer vaccine research have two types as to develop universal or specific cancer vaccines. Se-
veral platforms for cancer vaccination are being tested, including peptides, proteins, antigen
presenting cells, tumor cells, and viral vectors. Today two Canver vaccines is approved by FDA.
There are number of vaccines undergoing preclinical and clinical trials.

Giiniimiizde pek ¢ok bulasici hastalik agilarla kontrol altina alinmis ve en ¢ok dldiiren
hastalik olmaktan gikmislardir. DSO mortalite istatistiklerine gore giiniimiizde majér mor-
talite nedenleri bulagici olmayan kronik hastaliklardir ve tiim diinyada 6liimlerin %68’in-
den sorumludur. Dort ana bulasici olmayan hastalik kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser-
ler, diyabet ve kronik akciger hastaliklaridir (1). Kansere bagli dliimler tiim o6liimlerin
%13 {inii olusturmaktadir (2). DSO 2012 verilerine gére tiim diinyada her yil 14 milyon
yeni kanser olgusu ve 8.2 milyon kansere bagli 6liim ortaya ¢ikmaktadir (2,3). DSO yil-
lik yeni kanser olgu sayisinin iki dekatta 22 milyona ¢ikacagini dngdrmektedir (2).

Insanlarda goriilen 100°den fazla farkli kanser tiirli vardir; ancak prostat, karaciger, meme,
akciger, mide, kolon, mesane, deri, over, bobrek, beyin, pankreas, testis kanserleri ve 16semi-
yi i¢eren 13 tip kanser tiim kanserlerin %80’den fazlasini olusturmaktadir (3,4). En sik gorii-
len ve en yiiksek mortaliteye sahip kanser tipleri erkeklerde akciger, prostat, kolon, mide ve
karaciger kanserleri, kadinlarda meme, kolon, akciger, serviks ve mide kanserleridir (2-4).

Giiniimiizde bazi kanser tiirleri erken tan1 ve etkili tedavi ile kiir olmakla birlikte pek
cok kanser tiirliniin kiir saglayan tedavisi yoktur. Halk arasinda “amansiz hastalik” ola-
rak nitelendirilmekte; kanser tanisi hastanmn ve ailenin yikilmasma yol agmaktadir.
Meme, kolon ve serviks kanserleri gibi bazi kanserler erken evrede yakalandiklarinda cer-
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rahi, radyoterapi ve kemoterapi ile tedavi saglanabilmekte-
dir. Ancak, bu tedavi yontemleri dnemli yan etki ve komp-
likasyonlara neden olabilmektedir (5). Tipta koruma her za-
man tedaviden Once diistiniiliir. Bu nedenle kanserden ko-
runma da kanser tedavisinden dnce gelmektedir. Kanserler-
den korunma i¢in pek ¢ok yasam bigimi degisikligi oneril-
mektedir. Infeksiyonlara karsi asilama ile kazanilan basar
ve immiinolojideki geligsmeler kanserlerden korunma ya da
tedavi i¢in de a1 tiretilebilir mi sorusunu glindeme getirmis-
tir (3,4). Immiin sistemin pek ¢ok tiimdre kars1 spontan ola-
rak harekete gectigi ve pek ¢ok kanserin immiin sistemin ba-
sarili savunmasi ile engellendigi; immiin sistemin kanser hiic-
relerinin ¢ogalmasini durdurmada ya da yavaslatmada rol
oynadig1 bilinmektedir (6). Ayrica immiin sistemi baskila-
yan hastaliklarda ve ila¢ kullanma durumunda kanser ris-
kinin arttig1 da bilinmektedir. Bu bilgiler immiin sistemin
kanser tedavisinde rol oynayabilecegini diisiindiirmiis ve bu
alanda galigmalar baslamistir. Bu yazida kansere karsi as1 ¢a-
lismalar1 ve kanser asilarindan bahsedilecektir.

Kansere karsi ilk as1 tedavisi 1891 de Dr. William Co-
ley tarafindan yapilmustir. Coley erisipel gelisen nadir bir kan-
seri olan hastada sarkomanin spontan remisyonunu gozle-
dikten sonra kanserli hastalara immiin sistemi stimiile etmek
icin inaktif streptokok piyojenes ve Serrasya markesensi (Co-
ley's Toxin) intramural olarak enjekte etmistir. Hastalarda
etkili yanitlar bildirilmesine ragmen ¢aligmasi bilim diinya-
sinda siiphe ile karsilanms ve dikkate almmamustir (7,8). Im-
miinoloji alanindaki gelismeler Coley’in diigiince tarzimnin
dogru oldugunu gostermektedir. BCG asisinin mesane
kanseri tedavisinde intravezikal olarak kullanilmasi Coley’in
yaklagimina benzer bir drnektir (7).

Insanlarda immiin sistem kisiyi patojen ve hastaliklar-
dan korumak i¢in tasarlanmis kompleks biyolojik bir sistem-
dir. ideal olarak immiin sistem bedenin kendi hiicrelerini ta-
nir ve hedef almaz; yabanci patojen ve mikroorganizmala-
ra kars1 harekete gecer (8,9). Kanser, cogalan hiicrelerde ka-
tilan proteinleri kodlayan genlerde olusan bir dizi genetik
defekteler nedeniyle ortaya ¢ikar. Bu nedenle immiin sis-
tem, antikor ve T hiicre bilesenleri bu defektif genleri tani-
yamaz ya da yanit vermezler; ancak bu bilesenler kansere
neden olan genlerin kodladigi anormal proteinleri tanir ve
onlara yanit verir (5,10).

Insanlarda immiin sistem tipik olarak dogal ve adaptif
olarak iki smifa ayrilir. Dogal immiin sistem patojen ve cogu
mikroorganizmalara kars1 ilk savunmadir. Cilt ve mukoza
tabakalar1 hasarlandiginda, lizozimler, kompleman, nétro-
filler, monositler, makrofajlar, dogal 6ldiirticii hiicreler ve
dogal oldiirticti T lenfositlerinin katildigi kompleks biyokim-
yasal ve inflamatuar sinyalizasyon kaskati baglar. Dolagim-
daki hiicreler istilaci patojeni yakalar ve parcalar. Adaptif
immiin sistem dogal immitin sistem istilac1 patojenle basa ¢ik-
mada yetersiz kaldiginda goreve ¢agrilir. Dendritik hiicre-
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ler, makrofajlar ve B lenfositleri iceren “antijen sunan’ hiic-

reler kendisine ait olmayan antijenleri tanir ve bu antijen-

leri 6ldiiriicii T hiicrelerine sunar. Adaptif immiin yanitin ek
yonii B hiicrelerini ve antikor iiretimini icermesidir. Olgun

B hiicreleri kendisine ait olmayan bir antijene baglandigimn-

da antijeni icine alir. Interldkin ve T hiicrelerinin yardimi

ile B hiicreleri cogalir ve bellek B hiicreleri ve plazma hiic-
relerine doniisiir. Plazma hiicreleri, antijenlere yiiksek af-
finitesi olan antikor tiretiminden sorumludur. Antijen giic-

Il bir immiin yanita neden olur ve hizli bir sekilde antijen

elimine olur (4,5,8,9).

Tiim6r immiinolojisi son yillarda biiyiik bir bilgi biriki-
mine sahip olmustur. insanlardaki kanser hiicreleri immiino-
jeniktir. Kanser immiinologlari immiin sistemin tiimor hiic-
relerinde bulunan antijenlere karsi aktivasyonunun tiim be-
dende kanser hiicrelerini arayacagma inanmaktadilar. Bir bas-
ka temel olumlu yan kanserin yeniden gortindiigii durumlar-
da immiin bellegin tiimore karst hizla harekete gegmesidir (6,7).

Bilim adamlarinin tiimor hiicrelerinin yiizeyinde bulu-
nan timore 6zgii ya da timorle iliskili antijenleri kesfetme-
si ve bazi kanser tiirlerinde immiinoterapilerin basarili so-
nuglar vermesi kanserler igin a1 ¢alismalarini yiireklendir-
mistir (4,8). Immiinoterapi terimi siklikla ag1 tedavileri ola-
rak adlandirilan kanser hiicrelerini elimine etmek i¢in has-
tanin kendi t hiicreleri ya da dendritik hiicrelerinin aktivas-
yonunu kullanan yaklagimlar1 ve birkanser ilac1 ya da teda-
visi olarak kullanmak amaciyla bireysel immiin molekiille-
ri ya da hiicreleri 6zel olarak uyarlama stratejilerinin tiim
cesitlerini icerir. Kanser i¢in immiinoterapi asal olarak agi-
lar, T hiicrelerinin ya da sitokinlerin infiizyonu gibi bir dizi
reaktifler yolu ile immiin sistemin uyarilmasidir (4,10). Bu
reaktifler pek ¢ok mekanizma ile hareket ederler:

1. Antitimor yanitini uyarirlar.

2. Baskilayict mekanizmalari azaltirlar.

3. Immiinitelerini artirmak icin tiimér hiicrelerini degisti-
rirler ve onlart immiinolojik savunmaya daha duyarli hale
getirirler.

4. Sitotoksik ilaglara ya da radyoretapiye toleransi iyiles-
tirirler.

Immiinoterapiler varolan kanserlere karsi kullanilir ve
passif, aktif ve immiinomodiilator stratejileri igerir. Passif
immiinoterapi immiin yaniti uyarmak i¢in lenfosit ya da an-
tikorlar gibi {iretilen bilesenlerin hastaya digardan verilme-
sidir. Passif immiinoterapinin en iyi 6rnegi timor spesifik
antijene kars1 yonlendirilen mAb’dir. Aktif immiinoterapi
ayni antijeni tastyan hiicreleri aramasi ve yikima ugratma-
st amaciyla hastanm kendi immiin sistemini aktive etmesi
icin tasarlanan 6zel bir antijen ya da antijen setini igeren te-
davilerdir. Aktif immiinoterapiler tiimdrle iligkili antijenle-
ri tanimas1 ve harekete gegmesi, malign hiicreleri elimine
etmesi i¢in hastanin kendi immiin sisteminin yetkinligini ar-
tirir. Immiinomodiilator tedavide dzel bir antijeni hedefle-



meyen ama genel immiin yaniti artiran immiinomodiilator
ajanlar kullanilir. Burada amag kansere karsi varolan immiin
yanit1 giiclendirmektir (4-9).

Kanser agilarinin hedefi immiin sistemin kanser hiicre-
lerini anormal ve zarar verici olarak algilamasini ve bu hiic-
relere karsi harekete gegmesini saglamaktir. Timor hiicre-
leri ya da antijenlerini igeren kanser asilari kanser hiicrele-
rini 6ldiiren ve kanserin relapsini 6nleyen 6zel hiicreler iire-
ten hastanm immiin sistemini uyararak etkilerini gosterir-
ler (3-10).

Kanser agilari islev tiplerine gore 2 gruba ayrilir.

1. Onleyici/profilaktik kanser asilart
2. Tedavi edici/terapotik kanser asilari

Onleyici ailar saglikli kiside kanser gelisimini nlerler. Kan-
sere neden olan patojenlerin %90°m1 4 infeksiyon ajan1 olus-
turur: hepatit B virtisii (HBV), hepatit C viriisii (HCV), hu-
man papilloma viriis (HPV) ve helikobakter pilori. FDA kan-
seri dnlemek icin karaciger kanserine yol acan hepatit B ve ser-
viks kanserlerinin yaklasik %70’inden sorumlu olan Human
Papilloma Viriisiine karst HPV agisin1 onaylamustir (3,4,8).

Kanser asilar1 tizerindeki ¢aligmalar daha ¢ok tedavi edi-
ci kanser asilar1 izerinde olmaktadir. Kansere karsi tedavi
edici as1 ilkesi modern deneysel tip ve immiinolojinin 3 te-
mel diregine dayanir (4,7,9).

1. Mikrobial infeksiyonlarin timorde gerilemeye neden ol-
dugunun kesfi

2. Bir seylerin tiimor hiicrelerine karsi immiin yanit1 tetik-
leyebileceginin gbzlenmesi

3. llk tiimérle iliskili antijenlerin klonlanmasi

Terapdtik kanser agilart B hiicreleri ve 6ldiirticii T hiic-
relerini aktive ederek islev yapmaktadirlar. Kanser hiicre-
leri kendi antijenlerini ve kanserle iligkili antijenlerin her iki-
sini de tagiyabilirler. Kanserle iligkili antijenler anormal ya
da yabanci olarak kanser hiicrelerini isaretlerler ve B ve T
hiicrelerinin onlara kars1 harekete gegmesine yol agarlar. Kan-
ser hiicrelerinde ayrica normal hiicrelerden farkli olarak bii-
yiik miktarda baz1 6zel antijenler de bulunabilir. Bu antijen-
lerin ¢oklugu nedeniyle immiin sistem onlar1 yabanci ola-
rak algilar ve kanser hiicrelerine karsi immiin yanit1 basla-
tabilir (3,8,10).

Tedavi edici kanser asilarmimn 2 major tipi vardir (3,5).

Spesifik kanser asilart: kanserlerin 6zel tipleri tedavi et-
mek i¢in tasarlanmiglardir. Baska bir deyisle bir as1 akciger
kanseri i¢in gelistirilirken bagka bir as1 kolon kanseri bir di-
geri melanoma igin kullanilir. Arzu edilen ise tek bir agmin
tiim kanserler i¢in tedavi edici olarak gelistirilmesidir. Bu
tip asilar genel kanser asilar1 olarak adlandirtlir.

Genel kanser agilar:: Kanser tipine bakilmaksizin tiim kan-
serlerin tedavisinde kullanilir. Genel kanser asilar1 katego-
risi kanser agilarmin daha spesifik tipleri vardir. kanser asi-
larmin her bir tipi ayn1 temel ilke ile ¢alisir: tiimor hiicre ve
antijenlerini igeren ag1 kanser hiicrelerini 6ldiiren ve relaps-

lar1 6nleyen 6zel hiicreler tireten hastanin immiin sistemi-
ni uyarir (5).

Bu iki kategoride 3 ya da daha fazla spesifik tip kanser
agis1 vardir. Kanser agilarmin her tipi ayni temel diistince ile
islev gormektedir. Asilar hastanin immiin sistemini uyaran
timor hiicreleri ya da antijenler igerir. Normal asilardan fark-
l1 olarak tedavi edici kanser asilar hastalik olustuktan son-
ra kullanilmaktadir (3,4,11). Genellikle saglikli bireylere ya-
pilan profilaktik asilarm aksine terap6tik kanser asilari has-
tanin kendi immiin yanitin1 giiglendirmek yolu ile kanser hiic-
relerini eradike etmek i¢in kullanilir. Terapdtik agilarla ha-
rekete gegirilen ¢esitli immiin efektor mekanizmalar 6zel-
likle kanser hiicrelerine saldirir ve onlar1 yikar. Bu neden-
le terapotik kanser agilari, prensipte, ilerlemis kanserlerin daha
ileri gitmesini durdurmak ya da cerrahi, radyoterapi ve ke-
moterapi gibi konvensiyonel tedavilere direngli olan relaps
olmus tiimorlerde kullanilabilir (3-12). Giiniimiizde gelis-
tirilmekte olan terapotik kanser agilarinin 5 tipi vardir (3-8):
Antijen agilart
T{imor hiicre asilari
Anti idiotip antikor bazli agilar
DNA asilari
Viral vektor bazli asilar

MEEIN N

1. Antijen Asilar:

Kanser asilamasinda en yaygin yaklasim ¢ogu farkli has-
talarin tiimorlerince salgilanan paylasilmig timor antijenle-
ri ile agilamadir. Antijen asilari immiin sistemi uyarmak igin
timor hiicresinde bulunan tiimor-spesifik antijenleri kulla-
nir. Antijenler genellikle proteinler ya da peptit olarak ad-
landirilan protein parcalaridir. En erken tanimlanmis tiimor
spesifik antijenler tliimor hiicrelerinde ¢ok fazla bulunan ama
normal dokuda ¢ok az bulunan proteinlerdir. T hiicreleri tim
proteini tammayabilmekte ama smif 1 ve 2 major histokom-
patibilite kompleks molekiilleri (HCM) ile iligkili bu pro-
teinlerin fragmanlarini tanimaktadir (3,5,8,9). Bu nedenle hem
intraselliiler hem de ekstraselliiler proteinler antijen-spesi-
fik immiin T hiicreleri tarafindan tanmabilir. Tiimorlerde-
ki tanman antijenler 5 smifta degerlendirilir. Kanser-testis
grubu embriyonik yagamda salgilanir ve daha sonra testi-
sin germ hiicreleri ve gebe kadmlardaki plasenta hiicrele-
rinin digindaki hiicrelerin {izerinde goriinmez olur. Bu
gruptaki proteinler bobrek, bag-boyun, meme, melanoma,
akciger ve sarkomay1 igeren genis bir timor cesitinde var-
dir. Tiirev antijenler en yaygmlaridir ve farkli timor hiicre-
leri tizerindeki tiim normal asir1 salgilanan proteinlerdir. Vi-
ral-spesifik ve mutasyona ugramis antijenler net olarak ya-
banci olarak algilanir; ancak, viral antijenler servikal kan-
ser ve servikal displastik lezyonlar gibi viriislerin neden ol-
dugu ¢ok az tiimor lizerinde bulunurlar. Ger¢gek mutasyo-
na ugramis antijenler hastaya 6zgiidiir ve bu nedenle anti-
tiimor tedavi i¢in yararl olmayabilirler. Besinci smif yan zin-
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cirleri degisiklige ugramis karbohidratlardir. Karbohidrat-
lar efektor hiicreler tarafindan taninmasi i¢in peptid ¢ekir-
dekleri maskelenmemistir (6,9).

Kanser asilamalarinda kullanilan ilk antijen smniflari, asi-
11 salgilanan protein antijenleri, testis kanseri antijenleri, on-
kofetal antijenler ve mutasyona ugramis antijenlerdir.
Asiri salgilanan protein antijenleri DNA, mRNA ya da pro-
tein diizeyinde ¢ogaltilan proteinlerdir ve bitisik normal do-
kudakinden ¢ok daha yliksek oranda salgilanan karsinoem-
briyojenik antijen (CEA; kolorektal kanser ve diger kan-
serler), PSA (prostat kanseri), Her2/neu (meme kanseri),
melanoma koken antijenleri gibi antijenlerdir. Bu antijen-
lerin hastanin kanserli alanina enjekte edilmesiyle immiin
sistem antikor, sitotoksik T lenfosit tiretimini artirir ve 6zel
antijene karst harekete gecer. Antijen asilari sadece bir an-
tijen ya da ¢ok az antijen kullanan immiin sistemi giiglen-
dirir (6).

Kanserlerde ¢ogu antijen viicudun degisiklige ugramis
kendi proteini oldugu i¢in immiin sistem bu proteinleri ya-
banci olarak algilamadigidan onlara tolerans gostermekte
ve onlara kars1 harekete gegmeyebilmektedir. Otoimmiini-
te olmadan antitiimor immiiniteyi ortaya ¢ikarmak igin asi-
larm bu tolerans1 agmalar1 gerekmektedir. Bilim adamlar1 im-
miin sistemin bu antijenleri kolayca tantyabilmeleri i¢in on-
lar1 laboratuvarlarda degistirerek bu toleransi agmaktadir-
lar. Bu yeni teknoloji bu spesifik antijenlerin biiyiik bir mik-
tarda hastaya verilebilmesine olanak tanimaktadir. Antijen
agilarinin bazilari sadece bir kanser tiiriine 6zglinken bazi-
lart pek ¢ok kanserde kullanilma potansiyeline sahiptir. Bob-
rek, pankreas, over, meme, prostat kanserleri, kolorektal kan-
ser ve melanoma antijen kanser asilar1 tiretmek iizere ¢ali-
silan kanser tipleridir. Bu konuda ¢alisan bilim adamlar1 daha
giiclii immiin yanit ortaya ¢ikarmak i¢in bir agida pek ¢ok
antijeni kombine etmeyi denemektedirler (4,6)

2. Tiimor Hiicre Asilan

Tiimor hiicre agilari tekniginde hastanin kendisinin ya da
baska bir hastanin ttimor hiicreleri izole edilip 1sinlama ile
giivenli hale getirilir ve 6zgiin immiin yanit1 baslatmak i¢in
hastaya enjekte edilir. Viicut kendi kanser hiicrelerine kar-
st harekete gecer. Bu hiicrelerin immiin sistem tarafindan ya-
banci olarak goriilmesini artirmak i¢in ¢ogu olguda doktor-
lar ayrica bu hiicreleri bazi yollarla, siklikla bazi kimyasal-
lar ya da yeni genler ekleyerek degistirler. Hiicreler daha son-
ra hastalara enjekte edilir. Immiin sistem bu hiicrelerdeki an-
tijenleri tanir. Bdylece viicuttaki bu antijenleri tasiyan
kanser hiicrelerine karsi harekete gecer. Bazi olgularda dok-
torlar agiy1 immiin yaniti artiran adjuvanlarla birlikte verir-
ler. Bu agilarin umut veren daha yeni versiyonlart immiin
sistemi daha fazla uyarma timidiyle dendritik hiicrelere odak-
lanan tiimor hiicrelerini kullanir (3-8)

Tiimor hiicre agilarmin antijen agilarina gore avantaji he-
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niiz bulunmayan tiim kanser antijenlerini de icermesidir. Tam
tiimdr hiicresinin kullanilmasi hastayi arastirmacilarin he-
niiz tanimadiklari bazi antijenler dahil 6nemli kanser anti-
jenlerinin fazla miktarina maruz birakabilir. Bunun onlari
daha effektif yapmasi beklenmektedir (3,8).

Tiimor hiicre asilarinin 2 temel tipi vardir.
1. Otolog asilar
2. Allojeneik agilar

Otolog asilar kisinin kendi 6ldiirilmiis kanser hiicrele-
rinin kullanildig agilardir. Otolog kanser asilari cerrahiden
hemen sonra enjekte edilebilir ya da ya da laboratuarda iire-
tilir ya da dondurulur ve daha sonra verilir. Her hasta i¢in
yeni ag1 liretmek pahali olabilir. Kanser hiicreleri zamanla
mutasyona egilimlidir; bu nedenle otolog tiimor asilari vii-
cuttaki kanser hiicreleri mutasyona ugramigsa daha sonra ve-
rildiginde etkisi daha az olayabilir. Cerrahiye ve kisideki tii-
mor hiicrelerine bagli olarak, timorden as1 yapiminda kul-
lanilacak yeterli hiicre ¢ikarilamayabilir ya da kanser tek-
rar biiylimeye baglamigsa yeniden tedavi yeterli olmayabi-
lir. Bu sorunlar nedeni ile aragtirmacilar 6zel bir tip kanser-
li her hastada ise yarayacak tiimor hiicre asilari tiretebilme-
nin yontemlerini aramaktadirlar (3-10).

Otolog tiimor hiicre asilar1 biiyiik avantaja sahiptir. Tam
tiimor hiicre agilarnm kullanimi daha avantajlidir. - Oldii-
rlilmiis tam tiimdr hiicre asilar1 genellikle GM-SF, BCG ad-
juvant ya da CD40 ligand gibi bir immiin uyaric1 ile birlik-
te kullanilir (10).

Allojeneik asilar orijinal olarak bir bagka kisiden alman
0zel kanser hiicrelerini kullanir. Bu amagla saklanan kan-
ser hiicresi stoklarmdan alinan hiicreler laboratuvarda ¢og-
altilir.

Bazi allojeneik tiimor hiicre agilari pek ¢ok hastadan ali-
nan bir hiicre karigimmi kullanir. Hiicreler islenir ve genel-
likle immiin sistemi uyarmak i¢in bir ya da daha fazla ad-
juvanla enjekte edilir (3,6-8). Tiimor hiicre asilarinn immiin
yanit1 uyarmada etkili oldugu fare modellerinde gosterilmis-
tir ancak insan tiimdrlerini yakindan uyaran spontan kanser
modellerinde etkinligi daha az bulunmustur (8,10).

Asilamada genetik miihendisliginin kullanilmasina &r-
nek 1ginlanmig melanoma hiicreleri ile a1 tiretimidir. Isin-
lama ile melanoma hiicreleri GM-CSF salgilatilmak i¢in mo-
difiye edilmektedir. Bu hiicreler melanoma—spesifik CD4+
ve CD&+ T hiicreleri, dogal 6ldiiriicii hiicrelerin artigini sag-
layarak hiicrelerin immiin yaniti artirdig1 gésterilmistir. Se-
konder melanomasi olan hastalarda, bu immiinizasyon
stratejisinin Faz I caligmalarinda 6nemli toksisite ortaya ¢ik-
maksizin tiimdr yikimma neden olan hem hiicresel hem de
humoral timdr karsiti immiin yanitta artis oldugu gosteril-
mistir. Tam tiimor hiicresi asilar1 halen akut miyeloid 16se-
mi gibi yasami tehdit eden kanserlerin tedavisi i¢in gelis-
tirilmeye caligilmaktadir (5-10).



Dendritik Hiicre Asilari

Hem dogal hem de adaptif immiin yanitta 6nemli rol oy-
nayan dendritik hiicreler immiin sistemin kanseri tanimasi
icin 0zel antijenler bulunduran hiicrelerdir. Bu hiicreler kan-
ser hiicrelerini antijenler iceren daha kiigiik parcalara ayirir-
lar ve bu kiigiik pargalari tutarlar ya da T hiicrelerine sunar-
lar. Bu, immiin sistemin bu hiicreleri tanimasini ve onlara kar-
st harekete gegmesini kolaylastirir. Dendritik hiicreler en et-
kili antijen sunan hiicreler olarak bilinmektedir. Dendritik hiic-
re agilar1 otolog asilardir ve her hasta i¢in bireysel olarak ya-
pilmalidirlar. Bu agilari iretmek igin kullanilan siire¢ kom-
pleks ve pahalidir. Dendritik hiicre agilart bedenin disinda olus-
turulabilir. Dendritik hiicre agilart yapmak i¢in hastalarin bazi
dendritik hiicreleri almir ve laboratuvarda immiin hiicre uya-
ricilari dendritik hiicrelerin bilyiik miktarda yeniden iiretil-
mesi i¢in kullanilir. Bu dendritik hiicreler daha sonra hasta-
nin kanser hiicrelerindeki antijenlere maruz birakilir. Sonra
da dendritik hiicre ve antijen kombinasyonu hastaya enjek-
te edilir. Dendritik hiicreler T hiicrelerini kansere karsi prog-
ramlar. Bu islem sadece hastadan alian hiicrelerin kullanil-
masi durumundan ¢ok daha fazla sayida dendritik hiicre elde
etme olanagi saglar (3-11).

Dendritik hiicre asilarinda diger yontemlerden biri has-
tanin genlerini degistirmektir. Boylelikle bu hiicreler kendi
antijenlerini yaparlar. Diger bir yontem dendritik hiicreleri
timor hiicreleri ile kaynastirmaktir. Bu prosediirler yiizey-
lerinde kanser antijenleri ile dendritik hiicrelere dnderlik eder-
ler. Dendritik hiicreler daha sonra viicude geri enjekte edi-
lir. Yiizeylerinde kanser antijenleri tastyan dendritik hiicre-
ler immiin sistemin bu antijenleri tagiyan kanser hiicreleri-
ni tanimasma ve onlar1 yikmasina yardim ederler (6,8).

Pek ¢ok denderitik hiicre bazli kanser asis1 gelistirimek-
te ve ¢alismalarla denenmektedir. Yeni ¢aligmalar immatiir
dendritik hiicre kullaniminin immiin yanit1 matiir hiicreler-
den daha iyi diizenledigini gostermektedir. Dendritik hiic-
re bazli kanser asilar1 etkinlik baglaminda umut verici go-
riinmekle birlikte yeni ¢aligmalarin vurguladigi standardi-
ze bir protokoliin tanimlanma gereksinimi gibi pek ¢ok ya-
mitlanmamus sorun vardir. Uzerinde ¢alisilan dendritik hiic-
re asilar1 prostat, melanoma, meme, akciger, kolorektal, bob-
rek kanserleri, 16semi ve Hodgkin dis1 lenfomalarin kanser
tedavi agilaridir (9-11).

3. Anti-idiotip Antikor Bazh Asilar

Anti-idiotip asilar, idiotip antikorlar olarak adlandirilan
bazi kanser hiicresine benzeyen antikorlarm antijen olarak
davranarak immiin sistemin harekete gecmesini saglamasi
ilkesine dayanir (3).

Her B lenfosit ya da plazma hiicresi sadece bir gesit an-
tikor yapmaktadir. Bu antikorlar idiotip antikorlar olarak ad-
landirilmaktadir. Antikorlar immiin sistem antijenlere yanit
verdiginde tiretilmektedir. Bazen viicut bagka antikorlara kar-

sida antikor yapmaktadir. Bilim adamlar1 bu antikorlara kar-
s1 antikor tiretiminin immiin sistemi kontrolde tutmaya yar-
dim etmek i¢in dnemli olduguna inanmaktadirlar. Antiisio-
tip antikorlar antijenlere benzerler ve viicut tarafindan yaban-
ciolarak algilanirlar. Bu nedenle onlarin viicuda disardan ve-
rildgi durumlarda immiin sistem antijenlerin kendileri ile bir-
likte bu antikorlara kars1 harekete geger. Giinlimiizde bilim
adamlar1 bu idiotip antikorlart laboratuvarda {iretebilmekte
ve hastanin bedenindeki kanser hiicreleri tizerindeki antijen-
lere benzedikleri i¢in kanser asilarinin bir pargasi olarak kul-
lanilabilir oldugunu diisiinmektedirler. Bu nedenle onlar 6zel
kansere kars1 immiin yanitm tetigini ¢ekebilirler.

Arastirmacilar antiidiotip asilar i¢in en umut veren
kanser tiirii olarak lenfomalar {izerinde arastirma yapmaya
baslamiglardir. Bunun nedeni lenfoma hiicrelerinin normal
lenfositlerin ya da viicudun diger hiicrelerinin {izerinde ol-
mayan essiz antijen reseptorlerine sahip olmasidir. Bu es-
siz antijenler lenfoma asis1 yapmak i¢in kullanilabilir. B hiic-
reli lenfoma agisinin erken ¢aligmalart {imit verici bulunmus-
tur (3,5,6,9).

4. Niikleik Asit Asilar:

Niikleik asit asilar1 kanserle iliskili antijenlerin genetik
talimatlarini igeren DNA ya da RNA molekiilleri kullani-
larak yapilan agilardir (3,9).

Tiimor hiicreleri ya da antijenler bir as1 olarak viicuda
enjekte edildiginde Onceleri arzu edilen immiin yanita ne-
den olurlar, ancak immiin sistemin onlar1 yabanc1 bir mad-
de olarak algilamasi ve hizla yikmasma bagli olarak zaman-
la etkinlikleri azalir. Daha fazla uyar1 olmaksizin immiin sis-
tem siklikla as1 6ncesi kendi normal aktivite durumuna geri
doner. Bu durumu agmak i¢in bilim adamlar1 immiin yani-
tin devam etmesini saglamak i¢in stirekli antijen destegi sag-
lamanmn yontemini aragtirmaktadirlar. Bu amagla niikleik asit
agilart iizerinde ¢aligmaya baglanmistir (3-10).

Hastaya hiicreden elde edilen ¢iplak DNA ya da RNA en-
jekte edilir ya da DNA ya da RNA zararsiz bir viriise uygu-
lanir. Ciplak DNA ya da RNA yiiklii viriis viicuda verildik-
ten sonra tiimdrle iligkili antijenlerin tiretimini baglatmak i¢in
hiicrelerce alinir. Agilar daha fazla T lenfosit tiretilmesi igin
immiin sistemi gliclendiren antijenlerin iiretimini artirir. Bu
asilarin iiretilmeye calisildig1 kanser tipleri prostat kanseri,
16semi, melanoma ve bas-boyun kanserleridir (3,7,9).

DNA agilart memeli hiicrelerinde aktif olan destekei ele-
mentler kullanan hastaliga 6zgli antijen salgilatmak i¢in tasar-
lanmig bakteriyel plazmidlere dayalidir. Bu asilar da meme-
1i hiicrelerinde kopyalamay1 sonlandirmak i¢in kopyalayici son-
landiric1 ve doniistiiriilmiis bakteriyel hiicrelerde plazmidin iire-
timini kolaylastirmak icin secilebilir bir marker igerir.

Plazmid DNA agilarmim eylem modu iki asamalidir. On-
celikle plazmid tarafindan kodlanan antijen konak hiicrede
iiretilir. Ikincil olarak DNA plazmidlerinin bakteriden de-
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rive edilmesi nedeniyle enstruam benzeri reseptorlerle et-
kilesime girerek dogal immiin sistemi uyarirlar (7,9).

DNA asilarmin major avantajlari (7)

1. Uretimi kolay ve goreceli olarak ucuzdur.

2. Tam olarak purifiyedir.

3. Ozel islem ya da depolama gerektirmez

4. Sadece kodlanan antijenlere karsi immiin yanit orta-
ya ¢ikarirlar.

5. Kodlanmig antijenin hem endojen hem de ekzojen yo-
lakla islenmesi nedeni ile hiiméral immiinite kadar CD8+ ve
CD4+ T hiicre yanitinmin her ikisini de ortaya ¢ikarirlar.

6. Plazmid DNA bazli iiriinler glivenlidir ve giiniimiiz-
de gec evre klinik testlerde pek ¢ok iiriin vardir.

DNA agilarinin tek sakincasi, 6zellikle onkojenik DNA
kullanilmigsa, DNA nm alindig1 hiicrenin genomu igine en-
tegre olmasidir. Bu durumun malignansiyi artirma potansi-
yeli vardir. Yeni bir yaklasim olan DNA yerine RNA kul-
lanma entegrasyon sorunundan kagmmay1 saglayabilir.
Diger taraftan RNA bazli agilarm etkinligi viicut stvilari ve
ciltteki RNA’azlar tarafindan RNA nin degredasyonu ne-
deniyle tehlikeye diisebilir (7,9).

Otolog tiimdr dokularindan alman mRNA spesifik CTL
yanitin1 uyarmada kullanilir. Asi olarak tiim RNA’nimn ve-
rilmesi potansiyel olarak tiimoriin immiin yanittan kagma
olasiligini azaltmak i¢in cesitli timor antijenlerine karsi im-
miin yaniti ortaya ¢ikarir. DNA asilarmin aksine, RNA asi-
lart daha hizli yikilip viicuttan atildiklari i¢in daha az yan et-
kiye ya da otoimmiin hastaliga neden olurlar. RNA asilama-
s1 genellikle stabilizasyon ya da adjuvan etki i¢in lipozom-
lar ya da protaminler gibi diger ajanlarla birlikte verilir (7).

5. Viral-vektor Bazh Asilar

Aslinda ayr1 kategoride asilar degil, kanser agilarmin vek-

t6r bazh olanlaridir. Ornegin vektdr bazl DNA agilari gibi. Bu
asilar daha etkili olmast i¢in vektor olarak adlandirilan 6zel ta-
styict sistemler kullanirlar. Gen tedavisinde kullanilan vektor-
ler kanser immiinoterapisine uyarlanmstir. Vektorler 6zel vi-
riisler, bakteriler, mantar hiicreleri ya da viicut i¢inde antijen
ya da DNA’lar1 tagimak i¢in kullanilabilen siklikla hastaliga
neden olmayacagidan emin olmak i¢in ¢cogalma yetenegi yo-
kedilmis mikroorganizmalardir (4,8). Immiinoterapide vek-
torleri kullanmanm bazi1 avantajlar1 vardir:

1. Aynianda bir kanser antijeninden daha fazlasini tasiya-
bilirler. Bu immiin sistemin yanitini artirir.

2. Dogal infeksiyonu taklit ederler ve bdylece antijen bu-
lunduran hiicrelerin optimal aktivasyonu i¢in gereken teh-
like sinyallerini saglarlar.

3. Bazidiger asilardan daha kolay ve daha ucuza iiretilirler.
Bir gen dogrudan bir kisinin hiicresi i¢ine aktarilamaz.

Bu nedenle genler vektorler olarak adlandirilan viriisler, li-

pozomlar ya da proteinlerle birlestirilerek kisiye verilir. Ay-
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rica DNA ya da RNA yeterli immiinojeniteye sahip degil-
dir. Bunedenle ¢iplak DNA ya da RNA viral vektorler ici-
ne katilarak daha immiinojenik hale getirilir. Optimal viral
vektor agismim uzun siireli antikor yapimi ve T hiicre yani-
trigin etkili; daha da 6nemli olarak giivenli olmasi gerekir.
Viral vektor hastanmn hiicrelerinde ¢ogalmamalidir. Viral vek-
tor asilar1 kemoterapi ile birlikte immiinoterapi olarak kul-
lanilmakla birlikte as1 etkinligini optimize etmek i¢in hala
caligmalar stirmektedir (3,7,9).

Viral vektor bazli agilar iki yontemle kullanilmaktadir.
Birinci yontemde DNA ya da RNA (gen) yiiklenmis vek-
tor dogrudan kisiye verilir. Ikinci yontemde ise hastanin kan
ya da kemik iliginden hiicreler ¢ikarilip laboratuvarda ¢og-
altilir. Bu hiicreler hastaya verilmek istenen geni tagiyan vi-
riislere maruz birakilir. Viris hiicre igine girerken genide hiic-
re i¢ine tagir. Hiicreler laboratuvarda ¢cogaltildiktan sonra [V
olarak hastaya geri verilir (4).

Ast yapiminda kullanilan ilk viral vektdr poksviriisdiir.
Daha sonra pek ¢ok viriis vektor olarak vektor gelistirilmis
ve kullanmlmistir. Rekombinant adenovirus vektorlerinin asi
ve as1 ve gen tedavi ajanlari olarak kullanilmasinm yararl
oldugu gosterilmistir ancak klinik degerlendirmeler mevcut
antiviral immiinitenin diizeyinin ytliksek oldugunu destek-
lemektedir. Adenoviriislerin daha yeni varyantlar gelisti-
rilmistir ve potansiyel olarak daha az immiijenik olabilece-
&i degerlendirilmistir, Bakteri ve mantarlar preklinik calis-
malarda as1 vektorleri olarak umut vermektedirler (3-10).

Kanser Tedavisinde Geleneksel Tedavilerle Asi-
larin Kombinasyonu

Kanser tedavi asilarmimn pek ¢ok klinik ¢alismasinda asi-
lar cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi gibi diger kanser teda-
vi formlart ile birlikte verilmektedir. Amag kansere karsi im-
miin sistemi giiclendirmektir (7). Ek olarak bazi klinik calis-
malarda da kanser tedavi agilarmin diger tedavi formlarmin
etkinligini artirdig1 goriilmiistiir. Biiytlik tiimdr kiitlesinin cer-
rahi olarak ¢ikarilmasi kanser tedavi agisinin etkinligini artir-
maktadir. Yogun hastalikli hastalarda immiin sistem kanser
tarafindan agir1 yiiklenmis olabilir. Tiimdriin cerrahi olarak
cikarilmast viicut i¢in immiin yanit gelistirmeyi kolaylastira-
bilecegi diisiiniilmektedir (3-10). Hayvanlarla yapilan ¢alis-
malarda ¢oklu antijen peptid asilar ile kemoterapinin kom-
bine edilmesinin olumlu etki gosterdigi bulunmustur (6).

Kanser Asilarimin Yan Etkileri

Kanser agilarinin yan etkileri formulasyondan formiilas-
yona ve bir kisiden digerine degisebilir. Kanser agilar1 genel-
likle intradermal olarak yapilir. En sik bildirilen yan etki en-
jeksiyon alaninda kizariklik, agri, sisme, 1s1 artisi gibi infla-
masyon bulgularidir. Bazen dokiintii de olabilir. Bazi kisiler-
de ast1 sonrasi yorgunluk, basagrisi, bag donmesi, bulanti, kus-
ma ve kas agris1 gibi grip benzeri semptomlar olabilir. Astim,



apandisit, pelvik inflamatuar hastalik ve artrit, SLE gibi bazi
otoimmiin hastaliklar gibi ciddi sorunlar az sayida kiside go-
riilmiistiir. Immiin sistemi etkileyen diger ilaglar gibi agilar
da agir hipersensitivite reaksiyonu gibi yagsami tehdit edebi-
len olumsuz etkilere neden olabilir. Ancak bu tiir reaksiyon-
lar nadirdir (4,5). Kanser agilari tiim klinik ¢alismalarda si-
totoksik tedavilere gére minimal toksisite gostermektedir (7).

Giiniimiizde Mevcut ve Gelistirilmekte Olan
Tedavi Edici Kanser Asilari

Giinlimiizde yiizlerce kanser agis1 izerinde ¢aligmalar siir-
mektedir (7,12,13). Son yillarda klinik faz II1 ¢aligmalarin-
da kanser asilarinin hastalarda yararli oldugunun gosteril-
mesi kanser agilarina ilgiyi artirmustir (12). Ayrica diger kan-
ser tedavi formlarinda norrmal hiicreler de etkilenirken kan-
ser agilar1 dogrudan kanser hiicrelerini hedef almaktadir. Bu
ozellik kanser agilara olan ilgiyi daha da artirmaktadir (12).
Kanser tedavi agilarinin aktif klinik ¢aligmalari mesanekan-

Tablo 1. Gelistirilmekte olan kanser asilar

seri, beyin tiimorl, meme, serviks, bobrek, akciger, pan-
kreas, prostat kanserleri, Hodgkin ve Non-Hodgkin lenfo-
ma, l6semi gibi tiimdrleri icermektedir. Halen deneysel ¢a-
lismalari siiren kanser asilari tablo 1°de 6zetlenmistir (13).

Pek ¢ok as1 baslangigta daha dnce ¢esitli tedaviler alan
metastatik kanserli hastalarda denenmektedir. Gliniimiizde
klinik ¢aligmalar daha 6nce kemoterapéotik rejimlerle teda-
vi edilen ve son kemoterapiden beri uzun siire gecen has-
talarin kanser asilarina daha iyi yanit verdigini gostermis-
lerdir (13). Yapilan calismalarda peptid asilarm premalign
lezyonlarin kansere ilerleyisini dnlemede yararli olabilece-
gi gosterilmistir (6,11).

Giliniimiizde FDA tarafindan onaylanmis 2 kanser teda-
vi agist vardir. OncoWax evre 2 kolon kanseri tedavisi i¢in
onaylanmis otolog antijen asisidir. Sipuleucel-T (Provenge):
asemptomatik androjene bagimli prostat kanserinin tedavi-
si i¢in dretilen dendritic hiicre agisidir (3,12,13).

As1 adi Sponsor Endikasyon Gelisim asamasi
Abagovomab Menarini, italya Over kanseri Faz III
(mAb terapétik ast)

Yetim ilag

ADXS-HPV Advaxis Rekiirren serviks kanseri, Faz II
(Canli, atenue Listerya Priceton, NJ servikal intraepithelyal neoplazi
monositogenez [Lm] asis1) Anal kanser Faz /11
AE-O as1 Antigen Express Over kanseri Faz 1
AE37 (peptid as1) Worcester, MA Malign melanom Faz1
AE-M (Peptid as1) Over kanseri Faz
AGS-003 Argos Therapeutics Ik evre bobrek kanseri Faz III
(kisisel dendritik hiicre Durham, NC Metastatik bobrek kanseri Faz Il
bazli as1) (monoterapi)

AlloStim™ Immunovative Therapies Solid timorler Faz /Il tamamlandi.
immunotherapeutic as1 Shoham, Israel

astuprotimut-R GlaxoSmithKline Malign melanom, Faz III
(MAGE-A3 rekombinan Rsch. Triangle Park, NC Mesane kanseri Faz II
antijen-spesifik kanser

immiinoterapi)

AVX701 AlphaVax Ilerlemis ya da metastatik Faz I/I1
(CEA-salgilayan VRP asi) Rsch. Triangle Park, NC CEA-salgilayan kolorektal kanser

AVX901 AlphaVax Geg evre HER2-salgilayan meme Faz 1
(HER2-salgilayan VRP as1) Rsch. Triangle Park, NC kanseri

BiovaxID® Biovest International Yavas seyirli follikiiler lenfoma Faz III
dasiprotimut-T Tampa, FL Mantle hiicreli lenfoma Faz II
(kisisel lenfoma asis1)

Yetim ilag

BPX-201 Bellicum Pharmaceuticals Metastatik kastrasyona direngli Faz1
(dendritik hiicre as1) Houston, TX prostat kanseri

Meme kanseri as1 MabVax herapeutics Meme kanseri Faz 1
(mAb as1) San Diego, CA

Meme kanseri asi TapImmune Meme kanseri Faz 1
(HER2/yeni terapotik as1) Seattle, WA

www.kliniktipdergisi.com 65




Kanser asis1 Bayer HealthCare Pharma- Follikiiler lenfoma Faz 1
(otolog idiotip as1) ceuticals (relaps1 6nleme)
Wayne, NJ
Kanser asis1 Immunitor USA Kanser Faz /11
(oral) College Park, MD
CB-10-01 Cosmo Pharmaceuticals malign melanom Faz II
(hTRT as1) Lainate, Italy
CDX-1401 Celldex Therapeutics NY-ESO-1 proteini salgilayan solid Faz I/II
(mAb kanser asisi1) Needham, MA tiimorler
CG201 CG Therapeutics Solid tiimdrler Faz Il
Seattle, WA
CRS-207 Aduro BioTech Metastatik pankreas kanseri (GVAX | Faz Il
Berkeley, CA pankreas asisi ile) mezotelyoma Faz 1
CV-301 meme Bavarian Nordic Metastatik meme kanseri Faz 11
(immiinoterapotik as1) Mountain View, CA
CV-301 kolon Kolon kanseri Faz II
(immiinoterapotik as1)
CV-301 lung Akciger Kanseri Faz 1
(immiinoterapotik as1)
CV-301 ovarian Over kanseri Faz 1
(immiinoterapotik ast)
CVac™ Prima Biomed Geg evre over kanseri Faz I/IIT
MUC-1 kanser asis1 Sydney, Australia
DCVax®-Brain Glioblastoma Faz III

dendritik hiicre asisi
Yetim ilag

DCVax®-Head & Neck
dendritik hiicre asisi

DCVax®-Liver
dendritik hiicre asisi

DCVax®-Lung
dendritik hiicre asisi

DCVax®-Ovarian
dendritik hiicre asisi

DCVax®-Pancreas
dendritik hiicre asisi

Northwest Biotherapeutics
Bethesda, MD

Bas-boyun kanserleri

Faz I tamamlandi.

Karaciger kanseri

Faz I tamamlandi.

Akciger kanseri

Faz I tamamlandi.

Over kanseri

Faz I tamamlandi.

Pankreas kanseri

Faz I tamamlandi.

DCVax®-Prostate Prostat kanseri Faz III

dendritik hiicre asisi

DN24-02 Dendreon HER2-pozitif iirogenital kanser Faz II

(lapuleucel-T) (aktif hiicresel | Seattle, WA (adjuvan terapi)

immiinoterapi) Meme kanseri, kolorektal kanser, Faz1
over kanseri

DNX-2401 DNAtrix glioblastoma Faz 1

(oncolytic virus ast) Houston, TX

DPV-001 UbiVac Kiictik hiicreli olmayan akciger kan- | Faz II

(immunotherapy as1) Portland, OR seri

DPX-0907 meme kanseri, over kanseri, Faz II

(single-dose depot as1) Immunovaccine prostat kanseri

DPX-Survivac Halifax, Canada Over kanseri Faz /11

(peptid as1)

EP-2101 Biotech Synergy Kigtik hiicreli olmayan akciger Faz II

(multi-epitop kanser asist) San Diego, CA kanseri

ETBX-011 Etubics Kolorektal kanser Faz I1

(adenovirus vektor as1) Seattle, WA
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FANG™ ag; Gradalis Kolorektal kanser, malign Faz 11

otolog tiimdr hiicresi agisi Carrollton, TX melanom, ovver kanseri

FBP as1 (folat baglayan pro- | Galena Biopharma endometriyal kanser, over kanseri Faz I/I1

tein E39 agisi) Lake Oswego, OR

G-100 profaj kanser as1 Agenus Yeni tan1 konmus glioma Faz II

(vitespen), yetim ilag Lexington, MA

G-200 prophage kanseri as1 rekurrent glioma Faz II

(vitespen)Yetim ilag

GI-4000 Kolorektal kanseri, kiictik hiicreli olma- | Faz II

(tarmogen T-hiicre stimulator) | GlobeImmune yan akciger kanseri, pankreas kanseri

GI-6207 Louisville, CO medullar tiroid kanseri Faz II

(tarmogen T-hiicre stimulator)

GI-6301 kordoma, metastatik tiimorler Faz I

(brakitiri peptid as1)

GL-0817 (MAGE-A3 immu- | Gliknik Bas ve boyun kanseri, myeloma Faz II

nomodulator as1) Baltimore, MD

Yetim ilag

GRNVAC 1 Geron AML Faz II

(dendritic hiicre as1) Menlo Park, CA

GV1001 KAEL-GemVax pankreas kanseri Faz 1

(hTERT RNA as1) Seoul, South Korea

HS-110 Heat Biologics kiiciik hiicreli olmayan akciger Faz II
Chapel Hill, NC kanseri

HyperAcute® Lung kiiglik hiicreli olmayan akciger Faz I/IIT

tergenpumatucel-L kanseri

HyperAcute® Melanoma NewLink Genetics malign melanom Faz Il tamamlandi.

Akciger kanseri immiinoterapi | Ames, IA

HyperAcute® Pancreas pankreas kanseri Faz 111

algenpantucel-L

Yetim ilag

ICT-107 (otolog dendritik ImmunocellularTherapeutics | Glioblastom Faz 11

hiicre bazli as1) Woodland Hills, CA

Yetim ilag

ICT-121 Glioblastom Faz I

(dendritik hiicre ag1)

IMA901 immatics biotechnologies Bobrek kanseri Faz III

(¢oklu tiimor-iligkili peptid Tuebingen, Germany

kanser agis1)

Yetim ilag

IMA950 Glioblastom Faz I

(ttimor-iliskili peptid kanser

agist)

IMCgp100 Immunocore Malign melanom Faz 0
Oxon, United Kingdom

IMF-001 ImmunoFrontier solid tiimorler Faz 1

(protein as1) Tokyo, Japan

IMT-1012 Immunotope Meme kanseri, over kanseri Faz 1

(multi-peptid antijen Doylestown, PA

immiinoterapotik ast)

ISF35 Memgen KLL (monoterapi), non-Hodgkin len- | Faz II

(rekombinant immiinoterapi) | San Diego, CA foma KLL (kombinasyon tedavisi) Faz 1

M-200 profaj kanser asist Agenus malign melanom Faz 11

(vitespen) Lexington, MA

Yetim ilag
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melanoma mAb asi MabVax Therapeutics Melanoma Faz 1
San Diego, CA

melapuldencel-T California Stem cell malign melanom Faz1

(kanser immiinoterapi asis1) | Irvine, CA

MVA-BN® HER2 Bavarian Nordic Meme kanseri Faz /11

HER-2/neu-bazli modifiye Mountain View, CA

as1, ankara (MVA) as1

MVA-BN® PRO Prostat kanseri Faz I/IT

PSA/PAP- bazli modifiye

as1, Ankara (MVA) as1

Noroblastom asisi MabVax Noroblastom Faz 1
San Diego, CA

NeuVax™ Galena Biopharma Nod-pozitif meme kanseri Faz III

E75 kanseri as1 Lake Oswego, OR Nod-negatif meme kanseri Faz II

(nelipepimut) Prostat kanseri Faz 11

Oncophage® Agenus renal hiicreli karsinom Faz III

vitespen Lexington, MA

Yetim ilag

OncoVAX® Vaccinogen Evre II kolorektal kanser Faz III tamamlandi

kolorektal kanser asisi Frederick, MD Evre III kolorektal kanser Faz II

Bobrek kanseri, melanoma Faz I/I1

ONT-10 Oncothyreon solid tiimdrler Faz 1

(terapotik ast) Seattle, WA

OPT-822 Optimer Pharmaceuticals Meme kanseri Faz I/IIT

(immiinoterapi asis1) San Diego, CA

Oregovomab Quest PharmaTech Over kanseri Faz I1

yetim ilag Edmonton, Canada

Over kanseri mAb as1 MabVax Therapeutics Over kanseri Faz 11
San Diego, CA

Over kanseri kok hiicre California Stem Cell Over kanseri Faz1

tedavisi Irvine, CA

PEK fuzyon protein asis1 HealthBanks Biotech USA, Servikal intraepitelyal neoplazi Faz 1
Irvine, CA

POL-103A Polynoma malignant melanoma Faz 11

(polivalan dokme-antijen San Diego, CA

as1), yetim ilag

Poliklonal antikor stimiilatér | Cancer Advances Mide kanseri, pankreas kanseri Faz III

Yetim ilag Durham, NC kolorektal kanser Faz 11

PRAME antijen-spesifik GlaxoSmithKline malign melanom, kiigiik hiicreli ol- Faz 1

kanser immiinoterapotik Rsch. Triangle Park, NC mayan akciger kanseri

Prostvac® Bavarian Nordic metastatik prostat kanseri Faz III

rilimogene galvacivepvac Mountain View, CA

Provenge® Dendreon Rekurren erken evre prostat kanseri Faz III

sipuleucel-T Seattle, WA Erken evre prostat kanseri Faz I1

(neoadjuvant terapi)

PSMA as1 AlphaVax Prostat kanseri Faz1
Rsch. Triangle Park, NC

PT107 Pique Therapeutics Kictik hiicreli olmayan akciger Faz II

(allojeneik tiimdr hiicre asist) | Durham, NC kanseri

PVX-410 OncoPep smoldering myeloma Faz /11

(terapotik kanser agisi) North Andover, MA

REIC gen tedavisi Momtaro-Gene Prostat kanseri Faz 1

(immortalize hiicrelerde
azalmis salgilama)
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Rindopepimut (EGFR Celldex Therapeutics [k basamak glioblastoma Faz III
varient III as1) yetim ilag Needham, MA Rekiirren glioblastoma Faz I1
Sarcoma mAb as1 MabVax Therapeutics Sarkoma Faz II
San Diego, CA
SL-701 Stemline Therapeutics Glioma Faz /11
(dendritik hiicre asis1) New York, NY
Kiigiik hiicreli akciger kan- MabVax Therapeutics Kiigiik hiicreli akciger kanseri Faz 1
seri mAD as1 San Diego, CA
Tecemotide (L-BLP25) EMD Serono Kiigiik hiicreli olmayan akciger Faz III
(MUCI1 antijen-spesifik Rockland, MA kanseri
kanser immiinoterapi) Oncothyreon
Seattle, WA
TeloB-Vax Adamis Pharmaceuticals Prostat kanseri Faz 1
telomeraz kanseri asisi San Diego, CA
TVI-Brain-1 TVAX Biomedical Glioma Faz I1
(hiicresel immiinoterapi asist) Lenexa
TVI-Kidney-1 Renal hiicreli kanser Faz Il
(hiicresel immiinoterapi asist)
V503, (virus-like particle Merck HPV iligkili kanserler Faz III
[VLP] as1) Whitehouse Station, NJ
V930/V932 Kanser Faz I tamamland1
(kanseri as1)
V935 Geron Menlo Park, CA solid timorler Faz I
(telomeraz inhibitor ast) Merck
Whitehouse Station, NJ
VGX-3100 Inovio Pharmaceuticals Servikal displazi Faz II
(HPV type 16/18 DNA as1) Blue Bell, PA
WT1 antijen-spesifik kanser | GlaxoSmithKline Meme kanseri Faz /11
immiinoterapotik Rsch. Triangle Park, NC
WT2527 Sunovion Pharmaceuticals Hematolojik malignansiler, solid Faz I
(peptid as1) Marlborough, MA timorler
SOIlllQ (STOA), Gene, Vaccine and Immunotherapies against Cancer: New

Kanser giiniimiizde en ¢ok 6ldiiren hastaliklarm ilk sira-
larinda yer almaktadir. Bazi kanserlericin kiir saglayan teda-
vi olmakla birlikte cogu kanser i¢in etkin tedavi yoktur. Et-
kin ve giivenli kanser tedavileri i¢in galismalar devam etmek-
tedir. Tedavi edici kanser asilar1 halen tizerinde en ¢ok ¢a-
lisilan alanlardan biridir. Halen iki tedavi edici kanser asis1
FDA tarafindan onaylanmistir. Halen 200’den fazla ¢alisma
ise devam etmektedir. Gelecekte kanserin infeksiyon hasta-
liklar1 gibi kolay tedavi edilebilen hastaliklar arasina girme-
si i¢in ¢aligan tiim bilim adamlarina tesekkiir borgluyuz.
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