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YUMUSAK DOKU SARKOMLARINDA IMMUNOTERAPI

Selahattin OZCAN '

GIRIS

Igerisinde altmiga yakin mezenkimal doku ma-
lignitesini barindiran heterojen bir grup olan
yumusak doku sarkomlarindan bu kitabin ko-
nusunu teskil eden ekstremite yumusak doku
sarkomlar1 (EYDS) tiim yetiskinlerde goriilen
timorlerin % I’inden daha azini teskil etmek-
tedir (1). Bu sarkomlarin ¢ogu yiiksek oranda
uzak metastaz riski tasir (2). Cerrahi tedavi,
radyoterapi ve kemoterapiyi iceren sagaltim
segeneklerine ragmen beklenen yasam siireleri
diigtiktiir (1). Yeni tedavi stratejilerine ihtiyag
vardir.

Mevcut tedavi yaklagimlarinin en 6nemli ve
vazgecilmez parcasi olan ekstremite koruyucu
cerrahi ile rezeksiyon (3) bu kitabin diger bo-
limlerinde ayrintili olarak anlatilmaktadir. Ad-
juvan veya neoadjuvan radyoterapi ve kemote-
rapi kullaniminin bu sarkomlarin tedavisindeki
kullanim1 yine kitabin ilgili boliimlerinde tarti-
simigtir.

Onkolojide yeni ortaya ¢ikan bir strateji im-
miinoterapidir. Immiino-onkolojide tiimore
kars1 savunma sistemini manipiile edilerek te-
davi edici bir yanit olusturmak amaglanir (4).

KANSER IMMUNOTERAPISI

Kanser immiinolojisi

Bagisiklik sistemi, kanserden korunma, olus-
masinin 6nlenmesi ve viicudun kanserle miica-
delesinde kritik bir rol oynar. Tedavi gerektire-
cek klinik bulgular ortaya ¢ikartan kanser hiicre
ve dokularinin en belirgin ayirt edici ozelligi
bagisiklik sisteminin yikici etkilerinden kurtu-
labilme becerileridir(5). Bu, kanserin immiino-
modiilasyonu teorisinde sirasi ile eliminasyon,
denge ve kagis olarak ii¢ asamada tanimlanmis-
tir (6, 7).

[k asama olan eliminasyon asamasinda, ba-
gisiklik sisteminin dogustan gelen ve sonradan
kazanilan elemanlar1 potansiyel malign tiimor
hiicrelerini tespit ederek yok edebilir. Elimi-
nasyon fazi sirasinda, tiimor hiicreleri yiiksek
oranda immiinojenik antijenler salgilar. Bu an-
tijenler, makrofajlar, B hiicreleri ve dendritik
hiicreler gibi antijen sunan hiicreleri (APC) ak-
tive eder. Aktive olan bu hiicreler de Dogal Ol-
diirticii (NK) hiicrelerini ve T hiicrelerini aktive
eder. Aktive olan bu hiicreler timor bolgesine
goc eder ve tiimor hiicrelerini pargalayacak mo-
lekiilleri kullanarak daha fazla tiimoér antijeni
saliimina yol agarlar (8). Sekil 1de elinminas-
yon asamasi Ozeti goriilmektedir
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Sakomlarda Evlatlik Hiicre Tedavisi
(Adoptive Cell Therapy)

Kanser hiicrelerinin bagisiklik sistemine kar-
s1 gelistirdigi mukavemetin tstesinden gelmek
i¢in in vitro otolog lenfositlerin se¢imi, diizen-
lenmesi ve degisitirilmesine dayali yeni bir te-
davi yontemidir. T hiicreleri ya da NK hiicreleri
olabilen bu lenfositler degistirilmis immun ya-
nitin ana hiicreleridir. T hiicreleri Tumor iligkili
lenfositlerden (TILs) elde dilip ¢cogalmas: sag-
landiktan sonra dondr hastaya geri infiize edilir.
Hastaya verilen T lenfositleri spesifik olmayabi-
lecegi gibi, Lenfokinle aktive edilmis dldiiriicii
hiicre veya sitokinle uyarilmis 6ldiiriicii hiicre
gibi sitokinlerle uyarilarak elde edilmis aktive
sitotoksik hiicreler olabilmektedir. Tiimor infil-
te edici lenfositler (TTLs) olarak ,tiimorle iligkili
antijen ya da gen miihendisligi ile elde edilen
timore 6zgii antijen tanitilmus sitotoksik T len-
fositleri kullanilabilir (25).

TILs timore karg1 immun cevabin potansiyel
bir belirteci oldugundan ilgi ¢cekici hedef olmus-
tur. TIL hiicreleri melanom renal hiicreli harsi-
nom, meme kanseri, prostat adenokarsinomu,
mesane, prostat, kolorektal kanser gibi gesitli
tiimorlerde tanimlanmistir (26). Calismalarda
birkag¢ sarkom al tipinde TILs varlig1 ve sagka-
lim tizerindeki etkileri belirtilmis olsa da bunun
hedeflenen tedavilere yanitin bir 6ngoriiciisii
olup olmadig bilinmemektedir. Gastrointesti-
nal stromal tiimor (GIST) disi yumusak doku
sarkomlarinin TILs varlig1 ve prognoz iizerin-
deki etkileri degiskendir. TILs sadece nadiren
anjiosarkom, liposarkom, sinovyal sarkom ve
bagka belirtilmeyen yiiksek dereceli sarkom gibi
alt tiplerde rapor edilmistir (27, 28). Cok sayida
YDS alt tipi ve kiigiik 6rneklem biiytikligi ne-
deniyle bu raporlarin genel populasyonu temsil
kabiliyeti diisiiktiir. TILs heterojen dogas1 goz
ontine alindiginda Adoptif hiicrelerin transferi-
nin etkinligini artirmak, yani bagisiklik sistemi-
ni yeniden programlamak i¢in tiimoérle iligkili
veya tiimore 0zgii antijenler tanitilmig sitotok-

sik T lenfositleri tiretmek i¢in daha komplike ve
ileri diizey islemler gerekebilir. Devam etmekte
olan ve ve yeni planlana ¢aligmalar bu konuda
yogunlasmaktadir (27).
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