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Normal hicrelerin blylmesi kontrolld bir sekilde
dizenlenmektedir. Kimyasal, fiziksel veya biyolojik
bir nedenle bu kontrollti duzenleme mekanizma-
sI bozulabilir. Bu bozulma onkogenlerin (tGmor
gelisimini indikleyen genler) aktiflesmesiyle veya
tlmor sipresor genlerin (tUmor hiicre baskilayan
genler) inaktiflesmesiyle olabilir. Sonugta kontrol-
sliz buyime gergeklesmeye baslar. Bu buytime
saptandiginda timorden bahsedilir. TUmor sinir-

siz biyUr ve metastaz yaparsa malign kanser ola-
rak kabul edilir (1).

Kanser, tumor ile onun mikrogevresi arasinda
gerceklesen uzamis bir inflamasyonun neden ol-
dudu sistemik bir hastaliktir (2). Anti-timor immun
cevap, periferik lenfoid sistemin katilimiyla olusur.
Neredeyse tum immun hdcreler kanser biyolojisi-
ne katilir (1,2). Dogustan gelen ve hazir olan an-
lamina gelen “dogal bagisiklik” (innate immudinity)
hiicreleriile sonradan kazanilan “adaptif bagisiklik”
hicreleri, kanser oncesi asamalar da dahil olmak
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uzere, kanser gelisimini dogrudan veya dolayli ola-
rak etkilemektedirler (3). Son iki dekadda adaptif
bagisikhgin onemli iki kavrami olan immtn goze-
timin (immidne surveillance) ve immiin dizenle-
menin (immine editing) gosterilmesiyle timor
immdtinolojisi daha da gelismistir (1,3). Bazi kan-
ser immunoterapilerinde kullanilan immun kontrol
noktasi inhibitorlerinin (anti-CTLA4, anti-PD1 ve
anti-PDL1 gibi) basarili sonuglari bu gelisimin ese-
ridir. Bu ylzden tumor immunolojisi, timaor mikro-
gevresindeki lokal immUn cevaba odaklanmistir
(2). Lokalize anti-timor immin cevap ise periferik
lenfoid dokunun katilimiyla olur (1,4).

TUmor ile immiin sistemin siki iliskisini baska
faktorler de gostermektedir. Bunlardan bazilari;
mononUkleer infiltrasyona ugramis timorlt olgu-
larin prognozunun daha iyi olmasi, bazi timorlerin
spontan gerilemesi, bazi primer timorlerin orta-
dan kaldirimasiyla metastazlarin immdun hicreler
tarafindan uzaklastiriimasi, primer veya sekonder
immun yetmezliklerde artmig timor sikhginin ol-
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(immune checkpoint) proteinlerinden “programli
hiicre 6lim proteini-1" (PD-1), transmebran pro-
teinidir. Inhibitor ozellikte molekilddr. Programii
hicre olim proteini ligandi-1 (PD-L1) ve PD-L2 ye
baglanir. Sonugta tumaor hicrelerin apoptozunu in-
hibe eder, periferik T hiicrelerin yorulmasina neden
olur ve efektor T hiicrelerin Treg hiicrelere donls-
mesini destekler (22). Bazi tlimdrlerde bu mole-
kildn inhibiyonu (nivolumab ile) anti-timoral etki
sadlar. Diger bir kontrol noktasi proteini sitotoksik
T hcre iligkili protein-4 (CTLA-4)tlr. Bu protein
aslinda CD4 ve CD8 T hicre aktivasyonunda fizyo-
lojik bir fren mekanizmasidir. Ancak anti-timoral
immunite i¢in bu aktivasyon gereklidir. Bu moleki-
lin inhibisyonu bazi spesifik timorlerde kiiguilme
yapmistir. Anti-CTLA-4 antikoru (ipilimumab) ilk
onaylanan immun kontrol noktasi inhibitorlerden
biridir. Bu grup i¢cinde baska immdn kontrol inhibis-
yon noktalari da mevcuttur (BTLA, VISTA, TIM-3,
LAG3, CD47). Kontrol noktasi inhibitorleri kombine
halinde de basarili bir sekilde kullaniimaktadir. Bir
monoklonal antikor olan anti-CD20 (rituksimab)
ise B hicreli lenfomada kullaniimaktadir (3).

Ko-stimulator agonistleri anti-ttimoral aktivite
icin kullanilmaktadir. Bunlardan baslica olanlar;
4-1BB (CD137), 0X40 (CD134), GITR (CD357),
ICOS, CD40, C40, CD28 agonistleridir (4,23).
Ex-vivo olarak T hicre maniptlasyonlari da an-
ti-tumor aktivitede kullaniimaktadir. Genetik mo-
difiye edilmis kimerik antijen reseptor T hicreleri,
timor infiltre eden T hucreleri bunlardan bazila-
ndir (20,21,24). CD3'e yonelik antikorlar (BITES),
monoklonal T hiicre reseptorler (ImmTACs) yeni
gelistirilen ve spesifik hicreleri hedefleyen tedavi-
lerdir (25). TUmor hicrelerinin kendi antijenlerinin
prezentasyonunu saglayarak anti-timor immu-
nite tarafindan taninmasini saglamak amaciyla
onkolitik virtsler de (T-VEC) kullanilmaktadir (26).
Bu virUsler kontrol noktasi inhibitorleri ile birlikte
kullanilabilmektedirler. Diger yeni gelistirilen an-
ti-timor molekuller sunlardir: Anti-KIR antikorlar
(anti-killer immiunoglobulin-like receptor), CSF-1R
(colony stimulating factor 1 receptor) inhibitorleri,
IDO (Indoleamine 2,3-dioxigenase 1) inhibitorleri,

prostatik asit fosfataz asilari (20,21).
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Kanser biyolojisi ile immunoloji iligkisi hizla gelis-
mektedir. Bunun en dnemli kaniti kanser immuno-
terapi alaninda son dekatta yasanan gelismelerdir.
Nobel tip 6ddlinin 2018 yilinda timaor immdino-
lojisi alaninda verilmesi, bu alanin kesin olarak ta-
ninmasl ve guncel oldugu anlamina gelmektedir
(3). Son vyillarda klinik galismalar konvansiyonel
kanser tedaviler ile kanser immiinoterapinin kom-
binasyonuna odaklanmistir. Sonugta timor im-
munolojisi aydinlatildikca kanser tedavilerindeki
basarinin daha da artacagi beklenmektedir.
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