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KANSERDE İMMUN SİSTEMDEN 
KAÇIŞ MEKANİZMALARI

GİRİŞ
Kanserin immun sistemden kaçış mekanizmaları-
nı anlamak aslında kanser tedavisindeki zorlukları 
da anlamak demektir. Sağlıklı çalışan bir vücutta 
immun sistem aşırı aktifleştiğinde ortaya çıkan 
sinyaller hem artmış immuniteyi durdurmak hem 
de otoimmun hadiselerin önüne geçmek için ge-
reklidir. Kanserli hücrelerde ise aynı sinyaller bu 
kez self olanı korumak yerine tümörü korumak 
anlamına gelmektedir. Kanser tedavisinde güncel 
olarak kullanılan immun sistem temelli ilaçlarda 
artmış tedavi yanıtlarının yanında her türlü or-
gan sisteminde meydana gelebilen yan etkiler de 
bununla ilgilidir. Kanser immun sistem ilişkisi, 
antijen sentezi, antijenin hücre yüzeyinde ekspre-
se edilmesi, T hücreleri tarafından doğru şekilde 
tanınıp yeterli düzeyde cevap üretilmesi bölüm-
lerini kapsamaktadır. Tümör mikroçevresi de bu 
sürecin önemli bir bileşenidir. Tümör ve immun 
sistem arasındaki ilişkiyi daha iyi anlamaya bugün 
belki de her zamankinden daha fazla ihtiyacımız 
var. Zira en güncel seçenekler olarak görülen im-
munoterapi bazlı tedavilerde hangi hastaların niye 
yanıt vermediğini, hangi hasta grubunun daha iyi 
yanıt vereceğini ve bazı hastaların ilk başta yanıt 
verdikten belli bir süre sonra niye direnç geliş-
tirdiğini anlamamız bu ilişkiyi çözümlememize 
bağlıdır.

İmmun sistemin kanserin her aşamasında 
etkisi/rolü vardır. İlklerden olarak Thomas ve 
Burnet 1957 yılında immun survelians hipotezi-

ni ortaya attı. Bu hipoteze göre daha ilk adımda 
malign transformasyon immun sistem tarafından 
taranıyor ve etkisiz hale getirilmeye çalışılıyordu 
(1, 2). İmmun surveliansın kansere karşı primer 
direnç mekanizması olabileceğini öne sürdüler. 
Organ nakli hastalarında uzun süreli ve yoğun im-
munsüpresif tedavi ile artmış kanser birlikteliği bu 
hipotezin düşünce kaynağını oluşturuyordu. Stut-
man tarafından ise bu hipotez desteklenmedi, zira 
onun çalışmasında doğal veya karsinojen ile in-
düklenmiş kanser yatkınlığı açısından immun ye-
terli bir fare ile ciddi immun yetmezliği olan fare 
arasında kanser riski aynı çıkmıştı (3, 4). Kanser- 
immun sistem ilişkisini daha iyi anlamamız hücre 
yüzeyindeki antijenleri ve onların etkileşimlerini 
anlamamız ile gelişti (5). Bu konuda etkili faktör-
ler olarak; bazı araştırıcılar kanser hücrelerinin 
immun sistem tarafından tanınmasını sağlayacak 
“alarm sinyallerini” taşımadığını savunurken (6), 
bazıları da asıl problemin self olana benzerliğin 
olduğunu savundu (7). Daha sonraları ise kanser 
hücre topluluklarının çeşitli mekanizmalarla im-
mun sistemi, anti-tümör özelliklerini baskılaya-
cak şekilde, yeniden düzenleyebildiği gösterildi. 
Dahası antijenitesi ve/veya immunojinitesi azal-
mış klonların immun sistem tarafından seçilmesi 
sağlanarak pro-tümöral bir süreç de ilerleyebiliyor 
(8). Genel olarak kanserde immun sistemden ka-
çış mekanizmalarını 3 ana başlık altında topla-
yabiliriz; Antijenisite, immunojenisite ve tümör 
mikroçevre.
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Endotelin B reseptörü
Endotelin vasokonstrüktör rolü ile esas olarak 

kardiyovasküler hastalıklardaki rolü ile bilinen 
bir peptidtir. Yakın zamanlı olarak ise endotelinin 
kendisi ve reseptörünün birçok farklı tümör tipin-
de artmış ekpresyonu gösterildi (69, 70). Endotelin 
B reseptör artışının anjiogenezi arttırıp, intraselü-
ler adhezyon molekülü 1’ in ekspresyonunu inhi-
be ettiği böylece T hücre transendotelyal göçünü 
engelleyerek immun kaçış mekanizmalarından 
biri olduğu gösterildi. Ayrıca endotelin b reseptö-
rü ile tümör infiltre edici lenfosit sayısı arasında 
ters ilişki olması da bu durumu destekler (71).

SONUÇ
Kanser temel olarak self olana benzerliği nedeniy-
le çok güçlü immun kaçış mekanizmalarına sahip-
tir. Buna rağmen güncel onkoloji dünyasında en 
umut verici yaklaşımlar da tümör- immun sistem 
arasındaki etkileşimler üzerinedir. Adaptif T hüc-
re terapileri, immun kontrol noktası inhibitörleri 
bunların en dikkat çekici olanlarıdır. Kanserde 
immun sistemden kaçış mekanizmalarını daha iyi 

anlamak, tedavi konusunda da aynı oranda başa-
rıyı arttıracaktır.
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