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GIRIŞ
Normal hücrelerin büyümesi kontrollü bir şekilde 
düzenlenmektedir. Kimyasal, fiziksel veya biyolojik 
bir nedenle bu kontrollü düzenleme mekanizma-
sı bozulabilir. Bu bozulma onkogenlerin (tümör 
gelişimini indükleyen genler) aktifleşmesiyle veya 
tümör süpresör genlerin (tümör hücre baskılayan 
genler) inaktifleşmesiyle olabilir. Sonuçta kontrol-
süz büyüme gerçekleşmeye başlar. Bu büyüme 
saptandığında tümörden bahsedilir. Tümör sınır-
sız büyür ve metastaz yaparsa malign kanser ola-
rak kabul edilir (1).

Kanser, tümör ile onun mikroçevresi arasında 
gerçekleşen uzamış bir inflamasyonun neden ol-
duğu sistemik bir hastalıktır (2). Anti-tümör immün 
cevap, periferik lenfoid sistemin katılımıyla oluşur. 
Neredeyse tüm immün hücreler kanser biyolojisi-
ne katılır (1,2). Doğuştan gelen ve hazır olan an-
lamına gelen “doğal bağışıklık” (innate immünity) 
hücreleri ile sonradan kazanılan “adaptif bağışıklık” 
hücreleri, kanser öncesi aşamalar da dahil olmak 

üzere, kanser gelişimini doğrudan veya dolaylı ola-
rak etkilemektedirler (3). Son iki dekadda adaptif 
bağışıklığın önemli iki kavramı olan immün göze-
timin (immüne surveillance) ve immün düzenle-
menin (immüne editing) gösterilmesiyle tümör 
immünolojisi daha da gelişmiştir (1,3). Bazı kan-
ser immünoterapilerinde kullanılan immün kontrol 
noktası inhibitörlerinin (anti-CTLA4, anti-PD1 ve 
anti-PDL1 gibi) başarılı sonuçları bu gelişimin ese-
ridir. Bu yüzden tümör immünolojisi, tümör mikro-
çevresindeki lokal immün cevaba odaklanmıştır 
(2). Lokalize anti-tümör immün cevap ise periferik 
lenfoid dokunun katılımıyla olur (1,4).

Tümör ile immün sistemin sıkı ilişkisini başka 
faktörler de göstermektedir. Bunlardan bazıları; 
mononükleer infiltrasyona uğramış tümörlü olgu-
ların prognozunun daha iyi olması, bazı tümörlerin 
spontan gerilemesi, bazı primer tümörlerin orta-
dan kaldırılmasıyla metastazların immün hücreler 
tarafından uzaklaştırılması, primer veya sekonder 
immün yetmezliklerde artmış tümör sıklığının ol-
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(immüne checkpoint) proteinlerinden “programlı 
hücre ölüm proteini-1” (PD-1), transmebran pro-
teinidir. İnhibitör özellikte moleküldür. Programlı 
hücre ölüm proteini ligandı-1 (PD-L1) ve PD-L2 ye 
bağlanır. Sonuçta tümör hücrelerin apoptozunu in-
hibe eder, periferik T hücrelerin yorulmasına neden 
olur ve efektör T hücrelerin Treg hücrelere dönüş-
mesini destekler (22). Bazı tümörlerde bu mole-
külün inhibiyonu (nivolumab ile) anti-tümoral etki 
sağlar. Diğer bir kontrol noktası proteini sitotoksik 
T hücre ilişkili protein-4 (CTLA-4)’tür. Bu protein 
aslında CD4 ve CD8 T hücre aktivasyonunda fizyo-
lojik bir fren mekanizmasıdır. Ancak anti-tümöral 
immünite için bu aktivasyon gereklidir. Bu molekü-
lün inhibisyonu bazı spesifik tümörlerde küçülme 
yapmıştır. Anti-CTLA-4 antikoru (ipilimumab) ilk 
onaylanan immün kontrol noktası inhibitörlerden 
biridir. Bu grup içinde başka immün kontrol inhibis-
yon noktaları da mevcuttur (BTLA, VISTA, TIM-3, 
LAG3, CD47). Kontrol noktası inhibitörleri kombine 
halinde de başarılı bir şekilde kullanılmaktadır. Bir 
monoklonal antikor olan anti-CD20 (rituksimab) 
ise B hücreli lenfomada kullanılmaktadır (3).

Ko-stimülatör agonistleri anti-tümöral aktivite 
için kullanılmaktadır. Bunlardan başlıca olanlar; 
4-1BB (CD137), OX40 (CD134), GITR (CD357), 
ICOS, CD40, C40, CD28 agonistleridir (4,23). 
Ex-vivo olarak T hücre manipülasyonları da an-
ti-tümör aktivitede kullanılmaktadır. Genetik mo-
difiye edilmiş kimerik antijen reseptör T hücreleri, 
tümör infiltre eden T hücreleri bunlardan bazıla-
rıdır (20,21,24). CD3’e yönelik antikorlar (BİTEs), 
monoklonal T hücre reseptörler (ImmTACs) yeni 
geliştirilen ve spesifik hücreleri hedefleyen tedavi-
lerdir (25). Tümör hücrelerinin kendi antijenlerinin 
prezentasyonunu sağlayarak anti-tümör immü-
nite tarafından tanınmasını sağlamak amacıyla 
onkolitik virüsler de (T-VEC) kullanılmaktadır (26). 
Bu virüsler kontrol noktası inhibitörleri ile birlikte 
kullanılabilmektedirler. Diğer yeni geliştirilen an-
ti-tümör moleküller şunlardır: Anti-KIR antikorları 
(anti-killer immünoglobulin-like receptor), CSF-1R 
(colony stimulating factor 1 receptor) inhibitörleri, 
IDO (Indoleamine 2,3-dioxigenase 1) inhibitörleri, 

prostatik asit fosfataz aşıları (20,21).

SONUÇ
Kanser biyolojisi ile immünoloji ilişkisi hızla geliş-
mektedir. Bunun en önemli kanıtı kanser immüno-
terapi alanında son dekatta yaşanan gelişmelerdir. 
Nobel tıp ödülünün 2018 yılında tümör immüno-
lojisi alanında verilmesi, bu alanın kesin olarak ta-
nınması ve güncel olduğu anlamına gelmektedir 
(3). Son yıllarda klinik çalışmalar konvansiyonel 
kanser tedaviler ile kanser immünoterapinin kom-
binasyonuna odaklanmıştır. Sonuçta tümör im-
münolojisi aydınlatıldıkça kanser tedavilerindeki 
başarının daha da artacağı beklenmektedir.
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