KEMIK SARKOMLARINDA IMMUNOTERAPI
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GIRiS

Malign tiimorlerin %0,2’sinden daha az1 ile kemik
sarkomlari ‘kimsesiz’ timorler olarak kabul edilir.
Bu sporadik maligniteler, mezenkimal kok hiicre-
lerin farklilagma siireci sirasinda meydana gelen
onkojenik ve epigenetik olaylarin yani1 sira maruz
kalinan mikro ¢evreden kaynaklanirlar. Kemik
sarkomlar1 daha ¢ok ¢ocuklar1 ve geng yetiskin-
leri etkiler, ancak insidans: histolojik alt tiplere
bagli olarak daha yash hastalar1 da etkileyebilece-
ginden genglerle sinirli degildir (1). Ug ana yaygin
formu osteosarkom (%56), Ewing sarkomu (%34)
ve kondrosarkomdur (%6). Genel olarak geng
hastalar etkileyen ilk iki alt tiptir ve insidans1 15
— 18’li yaslarda zirve yapar. Kondrosarkom ise ye-
tiskinlerde daha yaygindir ve 40’1 yaslarda gortil-
me siklig1 zirveye ulasir.

Nadir gortilmelerine ragmen, kemik sarkom-
lar1 yitksek bir mortalite (6rnegin, osteosarkom
ve Ewing sarkomunda akciger metastazlarinin
gelisimi) ve/veya morbidite orani (6rnegin, kond-
rosarkomda yiiksek lokal niiks riski) ile karak-
terizedir. Yeterli genis cerrahi rezeksiyon ile bir-
likte osteosarkom icin doksorubisin, sisplatin,
metotreksat ve ifosfamid; Ewing sarkomu igin
vinkristin, ifosfamid, doksorubisin ve etoposid
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ile kombine adjuvan ve neo-adjuvan kemoterapi
uygulamasi bu ti¢ timor i¢in merkezi tedavi pro-
sediiriini olusturur (2).

Yiiksek dereceli kondrosarkomlar, rezeke edi-
lemeyen tiimorler, niiksler ve metastatik hastalik-
lar i¢in de kullanilabilen, negatif sinirlar ve kemo-
terapi ile genis eksizyon gerektirir (2, 3). Ne yazik
ki, agresif terapotik ilaglara ragmen, genel sagka-
lim orany, 5 yillik lokalize osteosarkom ve Ewing
sarkomu i¢in yaklasik %65 ve metastazi olan has-
talar i¢in %20-30; kondrosarkom igin 10 yil sonra
%50-60 oranindadir (3).

Bagisiklik sistemi, tiimor hiicrelerinin tanin-
masini ve diizenleyici immiin hiicreler tarafindan
siki bir gekilde kontrol eden, spesifik efektor hiic-
reler tarafindan olusturulan karmasik bir biyo-
lojik stiregtir. Buna karsilik, tiimor hiicreleri ba-
gisiklik sisteminden kagmak igin faktor salinimi
(6rnegin sitokinler) ile hiicre yiizeyinde bulunan
ve kanser hiicrelerinin taninmasini saglayan re-
septor uyarimini azaltabilir.

Immiinolojik yaklagim, ilk olarak 50 yil énce
Burnet tarafindan onerilmistir (5). Bagisiklik sis-
teminin timor siirveyansiin kontroliinde ikili
islevi ii¢ asamadan olusur. Hassas kanser hiicre-
lerini yok eden, dogustan gelen ve adaptif bagi-
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Tim kemik sarkomlarinin tam molekiiler profili,
timorle iligkili yeni antijenleri aramak ve kanser
hiicreleri ve cevreleri tarafindan ifade edilen ba-
g1siklik kontrol noktas: proteinlerinin bir listesi-
nin histolojik alt tiplere ve derecelendirmeye gore
olusturulmasi i¢in zorunludur. Birlesik Krallik’ta
devam eden 100.000 genom projesi, devam eden
iddiali projenin bir 6rnegidir. Hedeflenebilir bi-
yobelirteclerin listesi, hasta smniflandirmasini
iyilestirerek gelecekteki klinik gelisim i¢in ¢ok
6nemli bir adimdir. Klinik denemelerin ¢ogunda
aciklanan immiinoterapétik tepkiler, yanit verme
olasilig1 en yiiksek olan hastalarin daha iyi tanim-
lanmasi ve ardindan kaydedilen hastalarin daha
iyi segilmesi lehine bir argiimandir.

Son 50 yilda ilag kombinasyonlarina dayali
terap6tik yaklasimlarin gelistirilmesi, genel sag-
kalimda gergek bir iyilesme gosterememistir. Son
zamanlarda onkoimmiinoloji, bagisiklik sistemi-
nin onkolojik siiregte oynadig1 6nemli roliin daha
iyi anlagilmasini saglamistir. Kanser hiicrelerinin
taninmasini kolaylastirmak i¢in bagisiklik siste-
mini yeniden programlamak amaciyla yapilan
klinik deneylerin artis1 ile kemik sarkomlarinin
immiuninfiltratlar1 karakterize edilmis ve mole-
kiiler profilleri immiinterapotik hedefler olarak
tanimlanmustir. Ne yazik ki, denemelerdeki klinik
tepkiler, ozellikle pediatrik formlarda immiino-
terap6tik yanitin kilidini agmak i¢in tiimoér mik-
ro-ortaminin karakterizasyonunu iyilestirme ge-
rekliligini ortaya ¢ikartmustir.
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