KANSERDE IMMUN SISTEMDEN
KACIS MEKANIZMALARI

GIRIS
Kanserin immun sistemden ka¢is mekanizmalari-
n1anlamak aslinda kanser tedavisindeki zorluklar:
da anlamak demektir. Saglikli ¢alisan bir viicutta
immun sistem agsir1 aktiflestiginde ortaya ¢ikan
sinyaller hem artmis immuniteyi durdurmak hem
de otoimmun hadiselerin 6niine ge¢mek i¢in ge-
reklidir. Kanserli hiicrelerde ise ayni sinyaller bu
kez self olan1 korumak yerine tiimorii korumak
anlamina gelmektedir. Kanser tedavisinde giincel
olarak kullanilan immun sistem temelli ilaglarda
artmis tedavi yanitlarinin yaninda her tiirli or-
gan sisteminde meydana gelebilen yan etkiler de
bununla ilgilidir. Kanser immun sistem iligkisi,
antijen sentezi, antijenin hiicre yiizeyinde ekspre-
se edilmesi, T hiicreleri tarafindan dogru sekilde
taninip yeterli diizeyde cevap iiretilmesi boliim-
lerini kapsamaktadir. Timoér mikrogevresi de bu
stirecin 6nemli bir bilesenidir. Timoér ve immun
sistem arasindaki iliskiyi daha iyi anlamaya bugiin
belki de her zamankinden daha fazla ihtiyacimiz
var. Zira en giincel secenekler olarak goriilen im-
munoterapi bazli tedavilerde hangi hastalarin niye
yanit vermedigini, hangi hasta grubunun daha iyi
yanit verecegini ve bazi hastalarin ilk basta yanit
verdikten belli bir siire sonra niye direng gelis-
tirdigini anlamamiz bu iliskiyi ¢6ziimlememize
baghdir.

Immun sistemin kanserin her asamasinda
etkisi/rolii vardir. Ilklerden olarak Thomas ve
Burnet 1957 yilinda immun survelians hipotezi-
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ni ortaya atti. Bu hipoteze gore daha ilk adimda
malign transformasyon immun sistem tarafindan
tarantyor ve etkisiz hale getirilmeye calisiliyordu
(1, 2). Immun surveliansin kansere kargi primer
diren¢ mekanizmasi olabilecegini 6ne siirdiiler.
Organ nakli hastalarinda uzun siireli ve yogun im-
munsiipresif tedavi ile artmis kanser birlikteligi bu
hipotezin diisiince kaynagini olugturuyordu. Stut-
man tarafindan ise bu hipotez desteklenmedi, zira
onun ¢alismasinda dogal veya karsinojen ile in-
diiklenmis kanser yatkinlig1 agisindan immun ye-
terli bir fare ile ciddi immun yetmezligi olan fare
arasinda kanser riski ayni ¢ikmigsti (3, 4). Kanser-
immun sistem iligkisini daha iyi anlamamiz hiicre
yiizeyindeki antijenleri ve onlarin etkilesimlerini
anlamamuz ile gelisti (5). Bu konuda etkili faktor-
ler olarak; bazi arastiricilar kanser hiicrelerinin
immun sistem tarafindan taninmasini saglayacak
“alarm sinyallerini” tasimadigini savunurken (6),
bazilar1 da asil problemin self olana benzerligin
oldugunu savundu (7). Daha sonralari ise kanser
hiicre topluluklarinin ¢esitli mekanizmalarla im-
mun sistemi, anti-tiimor 6zelliklerini baskilaya-
cak sekilde, yeniden diizenleyebildigi gosterildi.
Dahasi antijenitesi ve/veya immunojinitesi azal-
mis klonlarin immun sistem tarafindan segilmesi
saglanarak pro-tiimoral bir siire¢ de ilerleyebiliyor
(8). Genel olarak kanserde immun sistemden ka-
¢1s mekanizmalarini 3 ana baghk altinda topla-
yabiliriz; Antijenisite, immunojenisite ve timor
mikrogevre.
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Sekil 2. Tiimor mikrogevre (62).

Endotelin B reseptorii

Endotelin vasokonstriiktor rolii ile esas olarak
kardiyovaskiiler hastaliklardaki rolii ile bilinen
bir peptidtir. Yakin zamanli olarak ise endotelinin
kendisi ve reseptoriiniin bir¢ok farkli timor tipin-
de artmis ekpresyonu gosterildi (69, 70). Endotelin
B reseptor artiginin anjiogenezi arttirip, intraselii-
ler adhezyon molekiilii 1’ in ekspresyonunu inhi-
be ettigi boylece T hiicre transendotelyal gogiinii
engelleyerek immun kagis mekanizmalarindan
biri oldugu gosterildi. Ayrica endotelin b resepto-
rii ile tiimor infiltre edici lenfosit sayisi arasinda
ters iligki olmast da bu durumu destekler (71).

SONUC

Kanser temel olarak self olana benzerligi nedeniy-
le ¢ok gii¢lii immun kagis mekanizmalarina sahip-
tir. Buna ragmen giincel onkoloji diinyasinda en
umut verici yaklagimlar da timor- immun sistem
arasindaki etkilesimler tizerinedir. Adaptif T hiic-
re terapileri, immun kontrol noktas: inhibitorleri
bunlarin en dikkat cekici olanlaridir. Kanserde
immun sistemden kagis mekanizmalarini daha iyi

anlamak, tedavi konusunda da ayni oranda basa-
riy1 arttiracaktir.
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