
İnsan tümörlerinin pek çoğunda inflamasyon ve 
tümörü infiltre eden immün hücrelerin varlığına rağ-
men tümörün progrese olması ve metastaz yapması, 
klinik onkolojide bazı soruları akla getirmektedir: 
İmmün sistem kanseri neden kontrol altına alama-
makta veya ortadan kaldıramamaktadır? En başından 

itibaren, kanser gelişim sürecinde immün sistem nasıl 
bir etki oluşturmaktadır? 

Prensip olarak, tümör gelişimi sitotoksik doğal 
(innate) ve spesifik veya kazanılmış (adaptif) immün 
hücreler tarafından kontrol edilebilir; bununla bir-
likte, tümör hücresi neoplazik değişimden klinik ola-

Turkiye Klinikleri J Intern Med. 2022;7(1):29-40

29

Kanser ve İmmün Sistem: Sistematik Derleme 
Cancer and Immune System: Systematic Review 
     Ali AYTAÇa,     Sabri BARUTCAa 
aAdnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Onkoloji BD, Aydın, Türkiye

ÖZET İmmün sistem hücreleri, bir yandan kanser hücrelerine karşı an-
titümöral etkinlik gösterirken diğer yandan kronik inflamasyon zemi-
ninde tümör gelişimi ve progresyonunda rol alırlar. Yani inflamasyon, 
tümör hücrelerini ortadan kaldırabildiği gibi karsinogeneze katkı da 
sağlayabilir. İnflamasyonun bu ikili rolü, immün yetmezliği olan has-
talarda daha çok kanser gelişimi yönünde kendini gösterir. Kronik in-
flamasyon kanserde önemli bir role sahipken, akut inflamasyonun 
tümör ilerlemesi üzerindeki etkisi hakkında daha az şey bilinmektedir. 
İlginç bir şekilde, uzun süreli nonsteroid antiinflamatuar ilaçların kul-
lanımı sonucu kronik inflamasyonun baskılanması, özellikle kolorektal 
kanserler için risk azalımı sağlamaktadır. Dolayısıyla inflamatuar yanıtı 
terapötik olarak ayarlayabilmek, kansere karşı mücadelede çok önemli 
olacaktır. Adaptif T hücrelerini ve antikorları içeren pasif immünote-
rapilerle son zamanlarda yüz güldürücü sonuçlar elde edilmiştir. Ancak 
doğuştan gelen (innate) immün sistemin, endojen olarak ortaya çıkan 
kanseri nasıl tanıdığı, moleküler düzeyde yeterince anlaşılmamıştır ve 
bu, aktif kanser immünoterapisinin geliştirilmesinde önemli bir engel 
teşkil etmektedir. Kanser hücreleri ve doğuştan gelen (innate) immün 
sistem hücrelerinin doğrudan veya dolaylı yollarla etkileşim meka-
nizmalarını aydınlatmak, mevcut immünoterapilerin de etkisini po-
tansiyelize edecektir. Güncel literatür daha çok immün hücrelerin 
aktivasyonunun kanser hücreleri ile savaşta önemli role sahip olduk-
larından bahsetmektedir. Bu derlemede, kanserin gelişiminden son 
evresine dek olan süreçte, özellikle doğal (innate) immün sistem ele-
manlarının kronik inflamasyon zemininde kanser oluşumu ve progres-
yonundaki rollerini değerlendirmeye çalıştık. 
 
Anah tar Ke li me ler: Karsinogenez; bağışıklık sistemi; 

                doğal bağışıklık; kazanılmış bağışıklık 

ABS TRACT Immune system cells show antitumoral activity against 
cancer cells but they also play a role in tumor development and pro-
gression on the basis of chronic inflammation. In other words, inflam-
mation can both eliminate tumor cells and contribute to carcinogenesis. 
This dual role of inflammation is more evident in the development of 
cancer in immunocompromised patients. Although chronic inflamma-
tion has an important role in cancer, the effect of acute inflammation on 
tumor progression is less known. Suppression of chronic inflammation 
as a result of long-term use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs in-
terestingly provides a reduced risk, especially for colorectal cancers. 
Therefore therapeutically adjusting the inflammatory response will be 
crucial in the fight against cancer. Promising results have been obtained 
with passive immunotherapy including adaptive T cells and antibod-
ies, recently. However, how the innate immune system recognizes en-
dogenous cancer is poorly understood at the molecular level, and this 
still represents a major obstacle to the development of active cancer 
immunotherapy. Illüminating the interaction mechanisms of cancer 
cells and innate immune system cells directly or indirectly will poten-
tiate the effect of exist immunotherapies. Current literature generally 
mentions that the activation of immune cells has an important role in the 
fight against cancer cells. In this review, we tried to evaluate the role 
of innate immune system elements in the formation and progression of 
cancer in the context of chronic inflammation, from the development of 
cancer to its final stage. 
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rak saptanabilir tümöre doğru geliştikçe kanser hüc-
releri, tümörisidal saldırıdan kaçınmak için periferal 
immün toleransı taklit eden farklı mekanizmalar ge-
liştirir.  

Öncelikle immünsüpresif sitokin ve prostaglan-
dinleri salgılayarak, humoral antitümör yanıtın düşme-
sine neden olurlar. Böylece tümör mikroçevresinde 
immün sistemin aktivasyonunda kritik rol oynayan in-
terlökin-2 (IL-2) seviyesi düşer. Bu durum, doğal öl-
dürücü [natural killer (NK)] hücrelerin, yardımcı T 
hücrelerinin (T helper) ve sitotoksik T hücrelerinin pro-
liferasyonu ve fonksiyonlarının bloke olması ile so-
nuçlanır. Bu da kanser gelişimi ve tümör hücrelerinin 
proliferasyonuna zemin hazırlar.  

Bu derlemede, güncel tıbbi literatür bilgileri göz 
önünde bulundurularak, immün sistemin iyi tanım-
lanmış antitümöral etkinliğinden ziyade, kanser geli-
şimi ve progresyonundaki rolünü değerlendirerek 
farklı bir perspektif sunmayı amaçladık. 

 İMMÜN SİSTEM 
İmmün sistemin genel işlevi, enfeksiyonları önlemek 
veya sınırlamaktır. İmmün sistem tehlike ile ilişkili 
moleküler patern adı verilen çeşitli ipuçlarını tanıya-
rak normal sağlıklı hücreler ile sağlıksız hücreler ara-
sında ayrım yapabilir. Hücreler enfeksiyöz ya da 
enfeksiyöz-dışı (güneş yanığı, kanser gibi) nedenlerle 
hasar görebilirler. Virüsler ve bakteriler gibi bulaşıcı 
etkenler, immün sistem tarafından tanınan, patojenle 
ilişkili moleküler patern adı verilen başka bir sinyal 
dizisi salgılar.1 İmmün sistem bu sinyalleri alınca ak-
tive olur, ancak yeterli yanıt verilemez ise sistemik 
enfeksiyon, bakteremi ve sepsis gibi sorunlar oluşur. 
Bu immün yanıtın gerektiğinden geniş boyutta veya 
uzun süreli olması da alerjik ve otoimmün hastalık-
ların ortaya çıkmasına sebep olabilir. 

Tüm immün hücreler, kemik iliğinde kök/öncül 
hücrelerden köken alır ve vücudun farklı bölgelerinde 
bir seri değişiklikler sonucu diferansiye olurlar. 
Kemik iliğindeki miyeloid progenitör hücrelerden 
doğal immün sistem hücreleri olan nötrofiller, eozi-
nofiller, bazofiller, mast hücreleri, monositler, den-
dritik hücreler (DH) ve makrofajlar oluşur. Bu 
hücreler enfeksiyon etkenlerine karşı ilk yanıtı verir-
ler. Adaptif immün yanıtın hücreleri olan T ve B hüc-

releri ise kemik iliğinde lenfoid progenitör kök hüc-
relerden köken alırlar. 

Kanser mikroçevresi, tümör hücrelerinin proli-
ferasyonu, ölümü, invazyon, metastaz ve anjiyoge-
nezde kritik role sahiptir. Bir tümörün gelişmesi ve 
büyümesi için genetik ve epigenetik değişimlere ih-
tiyaç vardır. Doğal immün sistem hücreleri, tümör ge-
lişimi ve progresyonunda 2 yönlü rol oynarlar. Bir 
yandan malign transformasyon ve tümör progresyo-
nunu indükleyebilirken diğer yandan da önleyebilir-
ler.2 Kronik inflamasyonun kanser gelişimi ve 
progresyonu ile ilişkisi birçok çalışmada gösterilmiş-
tir. 

Dünya çapındaki tüm kanserlerin yaklaşık %25’i 
mikroorganizmalar tarafından indüklenen kronik in-
flamasyonlarla ilişkilidir. Uterin serviks kanserleri, 
kadınlarda en sık görülen 3. kanser türüdür ve bu kan-
serlerin %90-100’ü insan papilloma virüsüne bağlı 
kronik enfeksiyon zemininde gelişir. Hepatit B virüsü 
(HBV) ve hepatit C virüsü (HCV) ile ilişkili infla-
masyon, hepatoselüler karsinom riskini artırır. Heli-
cobacter pylori’nin sebep olduğu kronik enfeksiyon, 
mide kanserlerinin ve mukozayla ilişkili lenfoid doku 
[mucosa-associated lymphoid tissue (MALT)] lenfo-
manın başlıca nedenidir. İlaveten, kronik inflamatuar 
bağırsak hastalığında görülen immün deregülasyon, 
kolorektal kanserlerin insidansını artırır.3,4 

Kırmızı ette sialik asidin non-humanize formu 
olan N-glikolilnöroaminik asit (Neu5Gc) inflamatuar 
hücreleri toplayabilir. Bu anlamda diyet, kansere 
bağlı inflamasyonun indüksiyonunda nedensel bir rol 
oynayabilir.5 Her ikisi de düşük dereceli kronik in-
flamasyona neden olan tütün ve obezite, kanser ris-
kinin artmasına neden olur.6 Tüm bu örnekler, kronik 
inflamasyon ve kanser arasındaki ilişkiye işaret et-
mektedir. 

Primer ve metastatik tümörler, neoplastik  
hücreler, hücre dışı matriks [ekstraselüler matriks 
(extracellular matrix “ECM”)] ve non-neoplastik 
aksesuar hücreleri (mezenkimal destek hücreleri, en-
dotelyal hücreler ve infiltre olan inflamatuar immün 
hücreler gibi) içeren karmaşık ekosistemlerdir. Kan-
ser hücreleri ve aksesuar hücreler arasındaki karşı-
lıklı ilişki, tümör gelişimini destekler ve şekillendirir. 
Tümör oluşumu esnasında anormal bir ECM ve kro-

Ali AYTAÇ ve ark. Turkiye Klinikleri J Intern Med. 2022;7(1):29-40

30



313131

nik inflamasyonun eşlik ettiği tümör mikroçevresi 
meydana gelir. Tümörogenezin farklı aşamalarında 
bulunan kanserle ilişkili inflamasyon, genomik ins-
tabilite, epigenetik modifikasyon, kanser hücre proli-
ferasyonunun indüksiyonu, anti-apoptotik yolakların 
aktivasyonu, anjiyogenez ve nihayetinde invazyon ve 
metastaza katkı sağlar.2 Son 20 yılda yapılan çalış-
malar, inflamatuar immün hücrelerin, kansere bağlı 
inflamasyonun temel oyuncuları olduğunu göstermiş 
ve bu hücrelerin hastalığın farklı aşamalarındaki rol-
lerine işaret etmiştir. İlk kez 1863 yılında Virchow, 
kanserin henüz mekanizması anlaşılmamış bir infla-
masyon sonucu geliştiği hipotezini savunmuştur ve 
bu hipotez, günümüzde kanser gelişimi ve kronik in-
flamasyon arasındaki ilişkiyi anlamanın temelini 
oluşturmuştur (Tablo 1).7 

Kronik inflamasyon, kanserde önemli bir role 
sahipken, akut inflamasyonun tümör ilerlemesi üze-
rindeki etkisi hakkında daha az şey bilinmektedir. 
Örneğin zayıflatılmış Mycobacterium bovis suşu uy-
gulaması ile mesanede lokal akut inflamasyonun in-
düklenmesi, mesane kanserinde başarılı bir tedavi 
seçeneğidir. Kasa invaze olmayan mesane kanserinin 
tedavisinde Bacillus Calmette-Guérin (BCG) uzun 
süredir kullanılmaktadır. BCG’nin anti-tümör etkisi-
nin, adaptif immün sistemin aktivasyonu ve akut bir 
inflamatuar yanıtın indüksiyonu aracılığıyla ortaya 
çıktığı fark edildi. Fare mesane kanseri modelinde, 
BCG’nin atimik çıplak farelere uygulandığında hiç-
bir terapötik etkiye sahip olmadığı gösterildi.8 Fare 
modelinde, CD4 (+) veya CD8 (+) lenfositlerinin tü-
kenmesi, BCG aracılı antitümör aktivitenin kaybına 

neden olur. Tüm bunlar, adaptif immünitenin kanseri 
tedavi etmede ve kanser progreyonunu önlemede ne 
kadar etkin rol oynadığını göstermektedir. Bu ne-
denle inflamasyon, tümör gelişimini uyarabildiği 
gibi ortadan kaldırılmasına da katkı sağlayabilir. 

Ancak bunun aksine, doğal (innate) immünitenin 
neden olduğu kronik inflamasyon kanser gelişimi ve 
progresyonunu tetikleyebilir. Örneğin Schistosoma 
haematobium enfeksiyonu veya idrar sondasının 
uzun süre kullanımına bağlı mesanede oluşan kronik 
inflamasyon metaplaziye neden olur. Bu da mesanede 
görülen yassı (skuamoz) hücreli karsinom gelişimine 
zemin hazırlar. Burada, inflamasyonun karsinoge-
nezde ikili rolünden bahsetmek mümkündür.  

Konak immün sisteminin insan epidermal bü-
yüme faktör reseptörü 2 [human epidermal growth 
factor receptor (HER2) pozitif meme kanserinde 
önemli rol oynadığı bilinmektedir. HER2 (+) meme 
kanseri, genellikle hormon reseptörü pozitif/HER2 
negatif meme kanserinden daha fazla stromal tümör 
infiltre eden lenfosit içerdiğinden daha immünojenik 
olarak kabul edilir ve spesifik moleküler HER2 (+) 
alt grupları (örneğin HER2 enrich subgrup) diğerle-
rinden (örneğin Luminal A veya B) daha immünoje-
niktir. Bu nedenle immün sistem HER2 (+) meme 
kanserinde önemli rol oynar ve trastuzumabın tera-
pötik etkilerine katkıda bulunur.9 

Terapötik kullanımlar için HER2’ye karşı ko-
nakçı immün tepkisini indükleme girişiminde aşılar 
tasarlanmıştır. Bir dizi HER2 türevli peptid araştırıl-
mış ve bazılarının immün yanıtı indükleyebildiği gös-
terilmiştir. 
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Etiyoloji Tümör başlangıcı İleri kanser 
DNA hasarı İnflamasyonla ilişkisiz karsinogenez Kronik inflamasyon 
- Kimyasallar - İnflamatuar hücrelerin toplanması 
- Radyasyon - Genomik instabilite 
Herediter - İmmün kaçınma 
Bilinmeyen - Anti-apopitotik yolaklar  
- Kronik inflamasyon İnflamasyonla ilişkili karsinogenez - Anjiyogenez 
- İmmün disregülasyon - Bozulmuş apoptozis - Ektraselüler matriks remodelingi 
- Mikrobiyal enfeksiyonlar - Onkogen aktivasyonu - Fibrozis 
- Kimyasalların indüklediği inflamasyonlar (tütün, alkol, hava kirliliği) - Tümör süpresör genlerin inaktivasyonu - Proliferasyon 
- Otoimmünite - Metastaz

TABLO 1:  Kanser gelişimi ve inflamasyon.



Bununla birlikte, Faz I-II denemelerinde bazı 
olumlu sonuçlara rağmen Faz III çalışmalarda meme 
kanseri aşıları ile etkinlik kanıtlanmamıştır.10 

Anti-HER2 tedavide kullanılan trastuzumabın 
birkaç etki mekanizması vardır. HER2’nin hücre dışı 
alanına (ekstraselüler domain) bağlanarak, reseptör 
dimerizasyonunu önler ve hücre içine doğru sinyali-
zasyonu inhibe eder; antikora bağımlı hücresel sito-
toksisiteyi aktive eder, NK hücreleri, DH’leri temel 
alarak sitotoksik CD8 (+) T hücrelerine tümör antijen 
sunumunu ve CD4 (+) T hücrelerinin bir anti-tümör 
T-yardımcı tip 1 (Th1) fenotipine doğru polarizasyo-
nunu artırır; trastuzumab bağımlı NK hücre aktivas-
yonu, miyeloid ve T hücrelerinin toplanmasına ve 
fonksiyonel polarizasyonuna katkıda bulunan sitokin 
sekresyonuna yol açar.11 Böylece trastuzumab, hem 
doğal (innate) immünite hem de adaptif immüniteyi 
kullanarak antitümör etkinlik göstermiş olur. HER2 
hedefli ajanların etkinliğini artırmak veya direnci geri 
döndürmek için immün sistemi kullanan yeni terapö-
tik yaklaşımlar gerekmektedir. 

KANSER VE OTOİMMÜN HASTALIKLAR 
Kanser ve otoimmün hastalıklar arasındaki ilişki çift 
yönlüdür. Otoimmün hastalıklarda solid ve hemato-
lojik kanser gelişme riskinde artış olabileceği gibi 
bazı kanser türlerinin klinik izleminde otoimmün has-
talıklar da gelişebilmektedir. Örneğin marjinal zon 
lenfoma hastalarının yarısında immün trombosito-
peni (ITP), otoimmün hemolitik anemi (OİHA), 
Hashimoto tiroiditi ve romatoid artrit (RA) gibi oto-
immün hastalıklar görülebilmektedir.12 Yine çeşitli 
kanserlere bağlı gelişen paraneoplastik pemfigus, 
Eaton-Lambert sendromu, paraneoplastik poliartrit, 
hipertrofik osteoartropati ile ilişkili periostitis ve 
palmar fasiit paraneoplastik otoimmün sendromlara 
örneklerdir. 

İsveç Kanser Kayıtları’ndan elde edilen bilgilere 
göre özellikle OİHA, ITP, sistemik lupus eritomato-
zis (SLE), polimiyozit (PM) ve dermatomiyozit 
(DM) gibi otoimmün hastalıkların seyrinde Hodgkin-
dışı lenfoma [non-Hodgkin lenfoma (NHL] gelişme 
sıklığında artış görülmüştür. Bu risk genç hastalarda 
daha belirgindir. Bu örnekler genel olarak, otoimmü-
nitenin kanser gelişme riskini artırıyor olabileceğini 
düşündürmektedir.13 

RA patogenezinde, kanser gelişiminde rol oy-
nayan sitokin ve hücreler de dâhil olmak üzere innate 
immün sistemin disregülasyonunun proonkojenik et-
kisi yer alır. Aynı zamanda, tedavide kullanılan has-
talık modifiye edici ilaçların ve biyolojik ajanların da 
kanser riskini artırdığı bilinmektedir.14 

Kanser gelişen hastalarda, RA aynı zamanda 
azalmış sağkalım ile de ilişkili bulunmuştur. Popü-
lasyon bazlı bir çalışmada, meme veya prostat kanseri 
gelişen yaşlı RA hastalarında mortalite sırasıyla %40 
ve %50 oranlarında artmıştır. Ancak bu ilişki, sağka-
lımı daha kısa olan kolorektal veya akciğer kanserle-
rinde görülmemiştir.15 

Primer Sjögren sendromunda (pSS) NHL ris-
kinin 10 kat arttığı (özellikle de MALT lenfoma) rapor 
edilmiştir.14 Toplam 14.523 pSS hastasının dâhil ol-
duğu, 14 çalışmayı içeren bir metaanalizde, hastalarda 
over kanseri [risk oranı (risk ratio “RR”) 1,53; %95 
güven aralığı “GA” 1,17-1,88], NHL (RR 13,76; %95 
GA 8,53-18,99) ve tiroid kanselerinin (RR 2,58; %95 
GA 1,14-4,03) önemli derecede arttığı gözlenmiştir. 
Bu olgularda vaskülit, parotit ve lenfadenopati gibi kro-
nik inflamasyonların varlığı NHL gelişimi için en 
güçlü risk faktörleri olarak saptanmıştır.16  

SLE, hematolojik maligniteler ve diğer organa 
özgü tümörler dâhil olmak üzere farklı kanser türleri 
ile ilişkilendirilmiştir.14 Bu hastalarda kanser riskini 
değerlendiren bir sistematik derlemede (Asya, Av-
rupa ve Amerika Birleşik Devletleri’nden 18 derle-
menin metaanalizi), özellikle kadınlarda ve Asya 
ırkında SLE’de kanser gelişiminin arttığı gözlenmiş-
tir. Hematolojik malignitelerin yanı sıra vajina, vulva, 
serviks, baş-boyun, tiroid, karaciğer, safra kesesi, 
böbrek, anal kanal, akciğer, pankreas ve özofagus 
kanserleri artarken; over, kolon ve rektum kanserle-
rinin azaldığı saptanmıştır.17 

Sistemik skleroz (SS) hastalarında, özellikle 
meme ve akciğer kanseri riskinin arttığı ileri sürül-
müştür.14  

DM tanısı olan, 246 hastayı içeren bir çalışmada, 
takipte 2003-2012 yılları arasında hastaların 60’ında 
(%24,4) kanser gelişmiştir. Nazofarengeal karsinom 
(%35) ve over karsinomu (%15) bunlar arasında en 
yaygın kanser türü olarak tanımlanmış; bunları akci-
ğer ve kolon kanserleri izlemiştir. Ancak kanser türleri 
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coğrafi olarak değişiklik göstermiş olabilir. Örneğin 
nazofarengeal kanser Çin ve Koreli popülasyonlar ara-
sında yaygın gibi görünmektedir. SS veya PM/DM 
hastalarında spesifik otoantikorların (anti-topoizome-
raz, anti-PM/Scl vb.) varlığı, kanser gelişimi için artan 
risk ile ilişkilendirilmiştir.18 

KANSER VE ENFEKSİYöz AjANLAR 
Moleküler biyoloji ve epidemiyoloji alanındaki ge-
lişmeler, karsinogenezin moleküler temeline ilişkin 
önemli bilgiler vermiştir. 

Genel olarak enfeksiyonlar 3 ana mekanizmadan 
herhangi biriyle karsinojenez başlatabilirler: (Tablo 
2)19 

1. Enfeksiyöz ajanın konakta uzun süreli varlığı 
sonucu kronik inflamasyona bağlı reaktif oksijen ve 
nitrojen radikalleri oluşur. Bunlar, konağın DNA’sını 
etkileyerek karsinogeneze yol açabilir. 

2. HBV ve HCV gibi onkojenik virüslerin ko-
nakçı genomlarına yerleşmesi. 

3. İmmünosupresyon bağlı azalmış immünsür-
veyans, insan bağışıklık yetmezliği virüsü sonrası 

NHL, Hodgkin lenfoma ve Kaposi sarkomu geliş-
mesi gibi. 

Örneğin S. Haematobium’un skuamöz hücreli 
mesane kanserindeki rolünü açıklamak için çeşitli 
mekanizmalar öne sürülmüştür. Şistozom yumurta-
larına bağlı gelişen fibrozisin, proliferasyon, hiperp-
lazi ve metaplazi gibi prekanseröz lezyonlara neden 
olması,  kronik bakteriyel enfeksiyona bağlı kronik 
inflamasyon, mesane için karsinojen olduğu bilinen 
nitrozaminlerin üretilmesi ve üriner staz sonucu me-
sane epitelin hasarı oluşması, Schistosoma tarafından 
indüklenen aşırı siklooksijenaz 2 ekspresyonuna bağlı 
p53, retinoblastom (Rb), epidermal büyüme faktörü 
reseptörü ve c-erbB-2 proteinleri gibi bazı onkogen-
lerde çoklu mutasyonların oluşması şeklinde açık-
lanmaktadır.20 

KANSER PROGRESYONuNDA İNFLAMATuAR 
HÜCRELERİN ROLÜ 
İnflamatuar hücreler, insan tümörlerinde ilk olarak 
saptanmalarından bu yana bu hücrelerin kanserdeki 
rollerini daha iyi anlamak için çok çaba sarf edilmiş-
tir. Günümüzde, anormal bir doğal (innate) ve kaza-
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Kronik inflamasyon Onkojenik insersiyon İmmünosupresyon 
Helicobacter pylori Hepatit B virüsü - Hodgkin lenfoma 
- Mide adenokarsinomu - Hepatoselüler karsinom - Non-Hodgkin lenfoma 
- MALT lenfoma - Kaposi sarkomu 
- Kolanjiyokarsinom  
Epstein-Barr virüsü Hepatit C virüsü 
- Servikal karsinom - Hepatoselüler karsinom  
Opisthorchis viverrini Epstein-Barr virüsü 
-Kolanjiyokarsinom - Burkitt lenfoma  
Clonorchis sinensis İnsan lenfotrofik virüsü tip 1  
- Nazofarinks karsinomu - Kaposi sarkomu  
İnsan papilloma virüsü  
- Servikal karsinom  
- Anogenital karsinom  
- Penil karsinom  
Herpes simpleks 2 virüsü  
-Servikal karsinom  
Chlamydia gonococcus  
- Servikal karsinom  

TABLO 2:  Enfeksiyöz ajanlar ve ilişkili kanserler.



nılmış (adaptif) immün yanıtın, agresif klonları seçip, 
immünosupresyonu indükleyerek kanser hücresi pro-
liferasyonu ve metastazı uyardığı ve böylece tümör 
oluşumuna katkıda bulunduğu kabul edilmektedir. 
Tümör gelişiminin erken aşamalarında, NK ve CD8 
(+) T hücreleri gibi sitotoksik bağışıklık hücreleri, 
daha immünojenik kanser hücrelerini tanır ve orta-
dan kaldırırlar.21 Bu ilk aşama, daha az immünojenik 
olan ve immün hücreler tarafından tespit edilemeyen 
kanser hücresi varyantlarının proliferasyonuna neden 
olur. Neoplastik doku, klinik olarak saptanabilir bir 
tümöre dönüşürken, farklı inflamatuar hücre alt kü-
melerinin varlığı tümörün kaderini etkiler. Örneğin 
tümör infiltre eden T hücrelerinin yüksek seviyeleri, 
birçok solid kanserde iyi prognoz ile ilişkilidir.22,23 
Öte yandan, yüksek seviyelerde makrofaj infiltras-
yonu daha kötü bir prognozla ilişkilidir.24 

Makrofajlar: İnnate immün sistem hücreleridir, 
dokulara ekstravazasyon ardından dolaşımdaki kla-
sik monositlerden farklılaşır. Farklılaşma üzerine 
makrofajlar, doku homeostazı ve onarımında anahtar 
rol oynayarak, enfeksiyonları ve doku yaralanmala-
rını algılamak ve bunlara yanıt vermek üzere donatı-
lır.25 Kanserle ilişkili kronik inflamasyonun kritik 
sürücü (driver) hücreleri olup, kanserin erken evre-
sinden itibaren progresyona, metastatik evreye ve te-
davi direncine kadar bütün aşamalarda görev alırlar. 
Onkolojik hastalarda ve preklinik deneysel model-
lerde, tümör dokusunda tümörle ilişkili makrofajla-
rın [tumor associated macrophages, (TAMs)] yüksek 
düzeyde bulunması, kötü prognoz ve azalmış genel 
sağkalım ile ilişkili bulunmuştur.24 

Aktive makrofajlar, proinflamatuar [“M1 tipi”, 
lipopolisakkarit ve interferon-gama (IFN-γ) aracılı-
ğıyla] veya anti-inflamatuar (“M2 tipi”, IL-4 veya IL-
13 aracılığıyla) olarak adlandırılır.26 Tümör ilişkili 
makrofajlar, anjiyogenez ve lenfanjiyogenezin uyarıl-
ması, kanser hücresi proliferasyonu ve epitelyal-me-
zenkimal geçişin uyarılması, tedavilerin etkinliğinin 
sınırlandırılması, ECM yeniden modellenmesi, metas-
tazın indüklenmesi ve antitümör efektör immün hüc-
relerin immünosupresyonunun indüklenmesi gibi farklı 
şekillerde tümör progresyonunu destekler.27 Ayrıca 
TAMs’ler, IL-10 ve tümör büyüme faktörü-beta [tumor 
growth factor-beta (TGF-beta)] gibi sitokinler salgıla-
yarak efektif T hücrelerinin aktivitesinin bozulmasına, 

DH’lerin matürasyonunun inhibisyonuna ve böylece 
immünosupresyona neden olurlar.28 Yine TAMs’ler, 
epidermal büyüme faktörü salgılanması yoluyla doğ-
rudan kanser hücre proliferasyonunu, vasküler endo-
telyal büyüme faktörü [vascular endotelial growth 
factor (VEGF)] salgılanmasıyla da anjiyogenezi teşvik 
eder ve matriks metalloproteinazların (MMP) salgı-
lanması yoluyla ECM’yi yeniden modellendirirler.29,30 

Örneğin makrofajdan türetilen MMP-9, tümör oluşu-
munu ve anjiyogenezi teşvik eder. Çoğunlukla primer 
tümörlerde TAMs varlığı tanımlanmıştır, metastatik tü-
mörlerdeki rolleri ise araştırma konusudur.  

Malign mezotelyoma gelişiminde de makrofaj-
ların etkin rol oynadığı bilinmektedir. Makrofajlar 
tarafından TGF-beta üretimi, antitümör immünite-
nin baskılanmasına, tümör progresyonuna ve asbest 
maruziyetini takiben akciğerde fibrozis gelişimine 
neden olur. Makrofajlar, vücutta solunan asbest ile 
etkileşime giren ilk immün hücre grubudur. Alveo-
lar makrofajların asbest inhalasyonunu takiben,  
inflamasyonda rol oynadığı iyi bilinmektedir. Bu et-
kileşim, reaktif oksijen türlerinin, reaktif nitrojen tür-
lerinin ve tümör nekrotizan faktör-alfa (TNF-α) gibi 
inflamatuar sitokinlerin oluşumunu içerir. Solunan as-
best akciğerlerde birikerek makrofajlarca kronik 
TNF-α üretimine neden olur. Bunun sonucunda, fib-
roblastlar ve diğer hücreler tarafından TGF-beta ve 
ECM’nin aşırı üretimi indüklenir. Kronik inflamas-
yon sonucu akciğer fibrozisi gelişir.31,32 Tüm bunlar, 
asbeste sekonder malign mezotelyoma gelişiminde 
doğal (innate) immünitenin tetikleyici rol oynadığını 
göstermektedir. 

Nötrofiller: İnflamasyonun kilit oyuncuları 
olarak kabul edilir. Hasarlı dokuda fagositoz, anti-
bakteriyel proteinlerin salgılanması, proteaz içeren 
granüllerin ekzositozu gibi mekanizmalarla patojen-
leri ortadan kaldırıp inflamasyonu modüle ederler. 
Kanser hastalarında, yüksek düzeyde tümör ilişkili 
nötrofiller [tumor associated neutrophils (TANs)], 
yüksek düzeyde nötrofili ve/veya yüksek nötrofil/len-
fosit oranları, farklı tümörlerde kötü prognozla iliş-
kilendirilmiştir.33 TANs’nin kanserin başlangıcı ve 
ilerlemesi sırasında oluşan inflamasyona katkıda bu-
lunduğu düşünülmektedir. Akciğer adenokarsinomlu, 
K-Ras driver mutasyonu bulunan fare modelinde, IL-
17’ye duyarlı TANs’nin tümör gelişimini destekle-
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diği gösterilmiştir.34 Ayrıca nötrofil elastaz, bir infla-
masyon bölgesinde salgılandığında tümör hücresi is-
tilasını, anjiyogenezi ve kanser hücresi çoğalmasını 
teşvik eden güçlü bir elastolitik enzim görevi görür.35 
Pankreas ve kolon kanserinin genetik fare modelle-
rinde TANs, MMP9 ve VEGF’nin salgılanmasıyla 
tümör anjiyogenezine katkıda bulunur. Bakteriler, 
mantarlar ve parazitlere karşı önemli bir doğal (in-
nate) immün sistem mekanizması olan nötrofil hücre 
dışı tuzaklarının [neutrophil extracellular traps 
(NETs)] tümör mikroçevresinde varlığı, hayvan mo-
dellerinde ve kanser hastalarında kanserin ilerlemesi 
ile ilişkilendirilmiştir.36 İçerik olarak NETs, nötrofil-
ler tarafından salgılanan çoğunlukla kromatin, prote-
azlar (elastaz, katepsin G ve MMP9 gibi) ve hücre içi 
proteinlerden oluşan ağlardır ve patojenleri (bakteri, 
mantar, parazit), eliminasyonlarını kolaylaştırmak 
için hareketsiz hâle getirirler. Opere kolorektal kan-
ser hastalarında NETs oluşumundaki artış, metasta-
tik hastalığa ilerleme ile ilişkilendirilmiştir.37 

Nötrofiller, dolaşımda en fazla bulunan immün 
hücrelerdir ve kanser progresyonunun farklı aşama-
larında görev alırlar. Bu nedenle kanser ilişkili nöt-
rofillerin fenotipik heterojenitesinin ve plastisitesinin 
daha iyi anlaşılmasına ihtiyaç vardır. Bunların protü-
mör ve/veya antitümör özelliğinin nerede ve nasıl 
programlandığının bilinmesi, hedefli tedavilerin iler-
lemesinde yol gösterici olabilir. 

NK hücreler: Büyük granüler lenfositler olarak 
da bilinir ve dolaşımdaki lenfositlerin %5-20’sini olu-
şururlar. Enfekte veya transforme olmuş hücrelere 
yanıt olarak, hızlı ve güçlü sitolitik aktivite sergileyen 
doğuştan gelen (innate) immün sistem hücreleridir.38 

Bu hücreler, yüzeylerinde bağışıklık gözetimi için 
kullanılan çok çeşitli inhibe edici ve uyarıcı  
reseptörlere sahiptir. İnhibitör reseptörler, majör his-
tokompatibilite kompleksi sınıf I [majör histocompa-
tibility class I (MHC-I)] olmayan kanser hücrelerini 
hedef alır ve onları programlanmış hücre ölümü için 
işaretler.39 Bu rol çok önemlidir, çünkü yüzeylerinde 
MHC-I belirteçleri eksik olan zararlı hücreler, T len-
fosit hücreleri gibi diğer bağışıklık hücreleri tarafın-
dan tespit edilemez ve yok edilemezler. Sağlıklı 
hücrelerde bulunan MHC-I molekülleri, NK hücre-
leri üzerindeki reseptörlerine bağlanır ve NK hücre 
fonksiyonunu inhibe ederler. NK hücrelerinin antitü-

mör etkisi birçok çalışmada gösterilmiştir. Kolorek-
tal ve mide tümörlerinde NK hücre infiltrasyonunun 
varlığı, olumlu prognozla ilişkilendirilmiştir.40,41 Bu 
nedenle yeni başlayan tümör transformasyonu ile do-
ğuştan gelen bağışıklık hücrelerinin onu tanıma ye-
teneği arasında karmaşık bir bağlantı var gibi 
görünmektedir. 

Karaciğer karsinomunun fare modelinde, kanser 
hücrelerinde tümör baskılayıcı p53’ün restorasyonu-
nun, yaşlanan hücrelerin ortadan kaldırılmasında rol 
aldığı gösterilmiştir.42 Aktivasyon üzerine NK hüc-
releri, esas olarak sitotoksik perforin ve granzim sal-
gılayarak tümörün öldürülmesine aracılık eder, tümör 
hücrelerini ortadan kaldırır.43 Tümör tarafından üre-
tilen IL-15 aracılığıyla NK hücreleri içeren yoğun 
granüller büyük solid tümör içinde toplanarak tümö-
rün elimine edilmesini sağlar. Doğal sitotoksisite re-
septörü NKp46 ve NK hücrelerindeki inhibitör 
reseptör Ly49’un, melanom, akciğer ve fibrosarkom 
modellerinde metastatik büyümeyi önlediği gösteril-
miştir.44,45 

Bu veriler, NK hücrelerinin kanser progresyo-
nunu kontrol etme işlevinin önemini vurgulamakta-
dır. Bu hücreler tarafından tümörün öldürülmesiyle 
sonuçlanan innate ve adaptif bağışıklığın düzenleyici 
rollerini tanımlamak için yeni çalışmalara ihtiyaç var-
dır. 

DH: Antijen sunan özel hücrelerdir. Doğuştan 
gelen (innate) ve kazanılmış (adaptif) immün sistem 
arasındaki arayüzü temsil ederler, MHC molekülleri 
aracılığıyla T hücrelerine endojen ve ekzojen anti-
jenler sunarlar. Beyin parankimi haricinde vücuttaki 
her dokuda bulunurlar.46 Tümörü infiltre eden DH’ler 
birçok kanser türünde tanımlanmıştır, ancak kanser 
progresyonunda rolleri iyi bilinmemektedir.47 

Kemoterapi ile indüklenen antitümör immün ya-
nıtları sırasında, nekrotik hücreler tarafından salınan 
adenozin trifosfat ve hasar sinyalleri, miyeloid hüc-
relerin toplanmasını indükler; bunu, tümör antijenle-
rini yerinde etkin bir şekilde fagosite eden ve 
antitümör efektör T hücresi yanıtını hazırlayan 
DH’lere lokal farklılaşma izler.48 Yakın zamanda, 39 
melanom hastasında yapılan bir Faz II çalışmada, 
CTLA-4 blokajı ile birleştirilmiş bir intradermal DH 
aşısı kombinasyonunun, 8 tam ve 7 kısmi terapötik 
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yanıtla sonuçlandığı gösterildi.49 Bu şekilde DH aşı-
ları ve kontrol noktası blokajının kombinasyonuyla 
bağışıklığın güçlendirilmesi geliştirilmeye değer bir 
stratejidir. 

Melanom, meme ve kolorektal fare modelle-
rinde, tümör hücrelerinin prostaglandin E2 salgıla-
masıyla DH’lerin tümör mikroçevresine alımının 
bozulduğu, bunun da tümor ile ilişkili NK hücreleri-
nin işlevini bozduğu gösterilmiştir.50 Genel olarak 
DH’ler, antitümör adaptif immün yanıtta anahtar bir 
rol oynarlar. Bu tür mekanizmaların daha iyi anlaşıl-
ması, antitümör T hücrelerinin tümör gelişimini 
neden ortadan kaldırıp kontrol altına alamadığına ışık 
tutabilir. 

T hücreleri: Adaptif immün sistem hücreleri-
dir. İnsan tümörlerinde TAMs’nin yanı sıra en sık bu-
lunan 2. immün hücre tipidir ve çeşitli kanser 
türlerinde incelenmiştir. Tümör gelişiminin erken 
aşamalarında, yeterli immünojenik antijen üretilirse 
naif T hücreleri lenf düğümlerinde hazırlanır ve ak-
tive olarak tümör mikroçevresine göç ederler. 

Tümörlerdeki yüksek T hücresi infiltrasyonu; 
melanom, akciğer, over, kolorektal, böbrek, prostat 
ve mide kanserlerinde olumlu prognoz ile ilişkili bu-
lunmuştur.22,23,51-55 

T hücresi infiltrasyonu ile karakterize sıcak tü-
mörlerde elde edilen, programlanmış ölüm proteini 1 
(PD-1), protein ölüm ligandı 1 ve sitotoksik T-lenfo-
sit ilişkili antijen 4 (CTLA-4) gibi immün kontrol 
noktası inhibitörleri ile terapötik inhibisyonunun ba-
şarısı, T hücresi infiltrasyonu olmayan soğuk tümör-
lerde kalıcı bir fayda sağlamamıştır. Doğuştan gelen 
doğal (innate) immün sistemin tümörogeneze katkısı 
veya antitümöral yanıtındaki eksiklik burada önemli 
bir rol oynayabilir. Bu yolları modüle ederek, hem do-
ğuştan hem de adaptif immün yanıtı etkinleştirmek 
daha rasyonel immüno-onkoloji kombinasyon strateji-
leri geliştirilebilir. Bu yaklaşım, özellikle de immüno-
lojik olarak “soğuk” tümörleri olanlarda immünoterapi 
sonuçlarını iyileştirme potansiyeli taşır. Günümüzde 
kullanılan kanser immünoterapi ajanlarının çoğu,  
antitümör adaptif immün yanıtı güçlendirmeye yöne-
liktir. Ancak bu tedavilerle tümör alt tiplerine bağlı 
olarak yaklaşık %20’lik bir toplam yanıt elde edil-
miştir. 

En belirgin antitümör hücreler, CD8 (+) T hüc-
releridir. Antijen sunan hücrelerin hazırlaması ve ak-
tivasyonu sonucu CD8 (+) T hücreleri, sitotoksik T 
lenfositler (STLs) olarak farklılaşırlar. Böylece per-
forin ve granzim içeren granüllerin ekzositozu yo-
luyla hedef hücrelerin doğrudan yok edilmesiyle 
sonuçlanan etkili bir antitümöral saldırı başlatılır. Bu 
arada CD4 (+) T yardımcı 1 (Th-1) aracılı antitümö-
ral yanıt ile yüksek miktarda proinflamatuar IL-2, 
TNF-α ve IFN-γ gibi sitokinler salgılanır. T hücresi 
hazırlığı ve aktivasyonu ile STLs’nin sitotoksisitesi 
yanında, makrofaj ve NK hücrelerinin antitümöral 
aktivitesinde ve tümör antijenlerinin sunumunda 
genel bir artış gerçekleşir.56 Pek çok kanserde tümör 
infiltre eden CD8 (+) T hücrelerinin ve Th-1 sitokin-
lerin varlığı, genel sağkalım ve hastalıksız sağkalım 
açısından iyi prognozla ilişkilidir.  

T hücreleri, malign hücrelerin eliminasyonunda 
oldukça etkiliyse bazı kanser hücreleri bu efektör T 
hücrelerinden kaçınmayı nasıl başarabilir? İnsan ve 
fare modellerinde yapılan çalışmalarda malign hüc-
relerin, antitümör T hücrelerinin tümöre infiltre olma, 
proliferasyon, sitotoksisite gibi efektör fonksiyonla-
rını bozarak immünsupresif özelliklerinden yararlan-
dığını göstermiştir.57 Yüksek oranda immünojenik 
antijenleri eksprese eden çoğu neoplastik hücrenin, 
tümör gelişiminin erken aşamalarında T hücreleri ta-
rafından fark edileceği ve öldürüleceği yaygın olarak 
kabul edilmektedir. Daha az immünojenik kanser 
hücreleri, T hücrelerinin immün kontrolünden kaçınır 
ve hayatta kalır, bu süreç “kanser immün düzenle-
mesi” olarak adlandırılır.58 Canlı kalan kanser hücre-
leri immün rezistan bir fenotipe dönüşür ve T 
hücrelerinin yanı sıra TAMs, NK hücreleri ve TANs 
gibi diğer hücrelerin lokal sitotoksik tepkisini önle-
yebilen mekanizmalar geliştirirler.21 Bağışıklık ho-
meostazı sırasında, periferik toleransın önemli bir 
mekanizması, dokuyu inflamatuar hasardan korumak 
için sitotoksik T lenfositler ve aktive CD4 (+) T hüc-
releri üzerindeki immün kontrol noktaları aracılığıyla 
efektör T-hücresi tepkisinin düzenlenmesidir. İyi ta-
nımlanmış 2 kontrol noktası molekülü olan CTLA-4 
ve PD-1, T hücre fonksiyonunun negatif düzenleyi-
cileri olarak hareket eder ve kanser hücrelerinin 
immün sistemin sitotoksik etkisinden kaçmasına 
neden olurlar. PD1’in kanser hücrelerindeki PDL-1 
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reseptörüne bağlanması T hücrelerinin antitümör ak-
tiviteleri için (T hücre migrasyonu, proliferasyonu, 
sitotoksik mediyatörlerin salgılanması, hücre ölümü-
nün kısıtlanması) inhibitör etki gösterir.59 

Regülatuar CD4 (+) T hücreleri (Tregs), efektör 
immün hücreler olan Th1 CD4 (+) T hücreleri, sito-
toksik T hücreleri, makrofajlar, NK hücreleri ve  
nötrofillerin hazırlanmasını, aktivasyonunu ve sito-
toksisitesini baskılamaktan sorumludur.60 Hem hücre 
temasına bağımlı (PDL-1, LAG-3, CD39/73, CTLA4 
veya PD1’in ekspresyonu) hem de bağımsız (IL-2’nin 
sekestrasyonu ve IL-10, TGF, prostaglandin E2, ade-
nozin ve galektin-1 gibi) immün baskılayıcı molekül-
lerin üretimi aracılığıyla immünosupresyona neden 
olurlar. Meme ve akciğer adenokarsinomunda Tregs, 
T hücre aktivasyonunu ve antitümör immün cevabı 
baskılar. Aksine Tregs tükenmesi, tümör hücresi ölü-
müne ve IFN-γ üretiminin artmasına neden olur.61 
Meme kanserinde Tregs infiltrasyonu son zamanlarda 
daha kötü hasta sonuçlarıyla ilişkilendirildi.62 Bir başka 
çalışmada, dolaşımda yüksek düzeyde bulunan Tregs, 
küçük hücre dışı akciğer karsinomu tanılı hastalarda 
daha yüksek metastaz riski ile ilişkilendirilmiştir.63 

Benzer ilişki, kolorektal kanser ve hepatoselüler kanser 
metastazlarında da bulunmuştur.64,65 

B hücreleri: Bu hücreler, lenfoid organlardaki 
germinal merkezlerin aktivasyonu üzerine yüksek 
afiniteli antikorları eksprese eden plazma hücrelerine 
ve patojenlere karşı humoral bağışıklığa aracılık eden 
hafıza B hücrelerine farklılaşırlar.66 Tümör mikro-
çevresinde B hücrelerinin varlığı, farklı karsinom-
larda (melanom, meme, over, prostat kanserleri gibi) 
tanımlanmış olsa da kanser progresyonundaki rolleri 
T hücrelerinden çok daha az anlaşılmıştır.67,68 

B hücrelerinin tümör büyümesini tetiklediğini ve 
desteklediğini gösteren veriler mevcuttur. Örneğin de 
Visser ve ark., epitelyal karsinogenezin bir transgenik 
fare modelini kullanılarak olgun B hücrelerinin yok-
luğunun tümör progresyonunu azalttığını göstermiş-
lerdir.69 Özellikle B hücrelerinin adaptif transferi, 
kronik inflamasyonu, anjiyogenezi ve tümör büyü-
mesini tetikler. Protümör B hücreleri, IL-10 ve TGF 
beta salgılanması yoluyla immünosupresyona neden 
olur.70,71 Ayrıca IL-35 aracılığıyla insanlarda ve K-
Ras mutasyonu (+) olan farelerde, pankreas tümörle-

rinde hücre proliferasyonunu doğrudan uyardığı gös-
terilmiştir.72 

İmmünosupresyonu indükleyen B hücrelerinin alt 
kümeleri, işlevlerinden dolayı düzenleyici B hücreleri 
olarak adlandırılır. Ancak Tregs’deki FoxP3 ve CD25 
gibi belirli markırların bulunmamasından dolayı bu sı-
nıflandırma hakkında net bir fikir birliği yoktur. 

 SONuÇ 
İnnate immün sistem hücreleri, inflamatuar yanıtı 
ayarlama ve kansere bağlı inflamasyonda anahtar bir 
role sahiptir. Protümör bir mikroçevre oluşturarak 
kronik inflamasyon zemininde tümör gelişimine ve 
progresyonuna katkıda bulunurlar. İnnate immün sis-
tem hücrelerinin dengesi, kanser gelişiminin kaderini 
belirler ve bunları, immün sistemin antitümör hücre-
lerinden ayırmak gerekir.  

Bir yandan otoimmün hastalıkların kanser için 
artan bir risk oluşturabileceğine diğer yandan kanse-
rin de farklı mekanizmalarda otoimmüniteye neden 
olabileceğine dair kanıtlar, tüm bu hadiselerin kronik 
inflamasyon aracılığıyla geliştiğini göstermektedir. 
Bu mekanizmaların açıklığa kavuşturulması, hem 
kanseri hem de otoimmün hastalıkları saptamak ve 
tedavi etmek için yararlı olabilir. Bu nedenle infla-
matuar yanıtı terapötik olarak ayarlayabilmek, kan-
sere karşı mücadelede çok önemli olacaktır. 
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