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YUMUŞAK DOKU SARKOMLARINDA İMMUNOTERAPI

GIRIŞ

İçerisinde altmışa yakın mezenkimal doku ma-
lignitesini barındıran heterojen bir grup olan 
yumuşak doku sarkomlarından bu kitabın ko-
nusunu teşkil eden ekstremite yumuşak doku 
sarkomları (EYDS) tüm yetişkinlerde görülen 
tümörlerin % 1’inden daha azını teşkil etmek-
tedir (1). Bu sarkomların çoğu yüksek oranda 
uzak metastaz riski taşır (2). Cerrahi tedavi, 
radyoterapi ve kemoterapiyi içeren sağaltım 
seçeneklerine rağmen beklenen yasam süreleri 
düşüktür (1). Yeni tedavi stratejilerine ihtiyaç 
vardır.

Mevcut tedavi yaklaşımlarının en önemli ve 
vazgeçilmez parçası olan ekstremite koruyucu 
cerrahi ile rezeksiyon (3) bu kitabın diğer bö-
lümlerinde ayrıntılı olarak anlatılmaktadır. Ad-
juvan veya neoadjuvan radyoterapi ve kemote-
rapi kullanımının bu sarkomların tedavisindeki 
kullanımı yine kitabın ilgili bölümlerinde tartı-
şılmıştır.

Onkolojide yeni ortaya çıkan bir strateji im-
münoterapidir. İmmüno-onkolojide tümöre 
karşı savunma sistemini manipüle edilerek te-
davi edici bir yanıt oluşturmak amaçlanır (4).

KANSER İMMÜNOTERAPISI

Kanser İmmünolojisi

Bağışıklık sistemi, kanserden korunma, oluş-
masının önlenmesi ve vücudun kanserle müca-
delesinde kritik bir rol oynar. Tedavi gerektire-
cek klinik bulgular ortaya çıkartan kanser hücre 
ve dokularının en belirgin ayırt edici özelliği 
bağışıklık sisteminin yıkıcı etkilerinden kurtu-
labilme becerileridir(5). Bu, kanserin immüno-
modülasyonu teorisinde sırası ile eliminasyon, 
denge ve kaçış olarak üç aşamada tanımlanmış-
tır (6, 7).

İlk aşama olan eliminasyon aşamasında, ba-
ğışıklık sisteminin doğuştan gelen ve sonradan 
kazanılan elemanları potansiyel malign tümör 
hücrelerini tespit ederek yok edebilir. Elimi-
nasyon fazı sırasında, tümör hücreleri yüksek 
oranda immünojenik antijenler salgılar. Bu an-
tijenler, makrofajlar, B hücreleri ve dendritik 
hücreler gibi antijen sunan hücreleri (APC) ak-
tive eder. Aktive olan bu hücreler de Doğal Öl-
dürücü (NK) hücrelerini ve T hücrelerini aktive 
eder. Aktive olan bu hücreler tümör bölgesine 
göç eder ve tümör hücrelerini parçalayacak mo-
lekülleri kullanarak daha fazla tümör antijeni 
salınımına yol açarlar (8). Şekil 1de elinminas-
yon aşaması özeti görülmektedir
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Sakomlarda Evlatlık Hücre Tedavisi 
(Adoptive Cell Therapy)

Kanser hücrelerinin bağışıklık sistemine kar-
şı geliştirdiği mukavemetin üstesinden gelmek 
için in vitro otolog lenfositlerin seçimi, düzen-
lenmesi ve değişitirilmesine dayalı yeni bir te-
davi yöntemidir. T hücreleri ya da NK hücreleri 
olabilen bu lenfositler değiştirilmiş immun ya-
nıtın ana hücreleridir. T hücreleri Tümör ilişkili 
lenfositlerden (TILs) elde dilip çoğalması sağ-
landıktan sonra donör hastaya geri infüze edilir. 
Hastaya verilen T lenfositleri spesifik olmayabi-
leceği gibi, Lenfokinle aktive edilmiş öldürücü 
hücre veya sitokinle uyarılmış öldürücü hücre 
gibi sitokinlerle uyarılarak elde edilmiş aktive 
sitotoksik hücreler olabilmektedir. Tümör infil-
te edici lenfositler (TILs) olarak ,tümörle ilişkili 
antijen ya da gen mühendisliği ile elde edilen 
tümöre özgü antijen tanıtılmış sitotoksik T len-
fositleri kullanılabilir (25).

TILs tümöre karşı immun cevabın potansiyel 
bir belirteci olduğundan ilgi çekici hedef olmuş-
tur. TIL hücreleri melanom renal hücreli harsi-
nom, meme kanseri, prostat adenokarsinomu, 
mesane, prostat, kolorektal kanser gibi çeşitli 
tümörlerde tanımlanmıştır (26). Çalışmalarda 
birkaç sarkom al tipinde TILs varlığı ve sağka-
lım üzerindeki etkileri belirtilmiş olsa da bunun 
hedeflenen tedavilere yanıtın bir öngörücüsü 
olup olmadığı bilinmemektedir. Gastrointesti-
nal stromal tümör (GIST) dışı yumuşak doku 
sarkomlarının TILs varlığı ve prognoz üzerin-
deki etkileri değişkendir. TILs sadece nadiren 
anjiosarkom, liposarkom, sinovyal sarkom ve 
başka belirtilmeyen yüksek dereceli sarkom gibi 
alt tiplerde rapor edilmiştir (27, 28). Çok sayıda 
YDS alt tipi ve küçük örneklem büyüklüğü ne-
deniyle bu raporların genel populasyonu temsil 
kabiliyeti düşüktür. TILs heterojen doğası göz 
önüne alındığında Adoptif hücrelerin transferi-
nin etkinliğini artırmak, yani bağışıklık sistemi-
ni yeniden programlamak için tümörle ilişkili 
veya tümöre özgü antijenler tanıtılmış sitotok-

sik T lenfositleri üretmek için daha komplike ve 
ileri düzey işlemler gerekebilir. Devam etmekte 
olan ve ve yeni planlana çalışmalar bu konuda 
yoğunlaşmaktadır (27).
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