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OzZET

Adoptif imminoterapi, immunolojik olarak aktif
hiicrelerin, hastaligin tedavisi ve olusumunun &énlenmesi
amaci ile konaga verilmesidir. Bu amagla lenfokinle aktive
edilen killer (LAK) hicreleri, timérii infiltre eden lenfositler,
donér lenfositleri ve spesifik periferik T lenfositler kullaniimak-
tadir. Metastatik solid tiimérlerde, kemik iligi ve periferik kbk
hiicre transplantasyou sonrasi relapslarda, latent viral enfek-
siyonlar ve AIDS’te deneysel tedavi olarak kullaniimaktadir.
Genetik yaklagsimla spesifik, bellek yetenegi olan adoptif im-
munoterapi gerceklesebilecektir.

Anahtar Kelimeler: Adoptif immunoterapi

T Klin Tip Bilimleri 1996, 16:329-332

SUMMARY

Adoptive immunotherapy is defined as the infusion of im-
mune effector cells for the treatment and/or prevention of dis-
ease. Lymphokine activated killer cells (LAK), tumor infiltrating
lymphocytes (TIL), donor lymphocytes and spesific peripheral T
lymphocytes are used for this aim. For relapses after therapea-
ture approach have been used an experimental therapy for
some kind of methastatic solid tumors, bone marrow and pe-
ripheral stem cell transplantation, latent viral infection, and
AIDS. In the future, spesifik memory cells produced by DNA en-
gineering would be used in adoptif inmunotherapy.
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Adoptif imminoterapi, immuinolojik olarak aktif
hicrelerin hastaliin tedavisi ve hastaligin olusumunun
o6nlenmesi amaci ile konaga verilmesidir. Bu amacla,

1. Lenfokinle aktive edilen killer (LAK) hiicreleri,
2. TUumoru infiltre eden lenfositler (TIL),

3. Kemik iligi veya periferik kdk hlicre transplantas-
yonu sorasi donér T lenfositleri

4. Antijene spesifik periferik T lenfositleri kullanil-
maktadir.

Lenfokinle aktive edilen killer hiicrelerle (LAK)
adoptif immunoterapi:

Kanserli hastalarda immln sistemi aktive ederek
timori yok etmeye yonelik galismalar yillardir siirmekte-
dir (1). immiin sistemi aktive ederek timére karsi savas-
mak icin BCG ile makrofajlari, anti-CD3 antikorlari ile T
lenfositleri uyararak non-spesifik immin cevap olusturul-
maya calisiimistir. Ya da Oli veya isinlanan timor
hiicrelerini non-spesifik adjuvanlarla konaga vererek
timorl spesifik immin cevap olusturmaya calisiimistir
(2). Ancak bunlar timér hiicrelerin immun denetimden
kagmasi ve konakginin immin sistemindeki sipresyon-
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dan dolay! basarisiz olmustur. Bunun Uzerine pasif im-
munoterapi gindeme gelmistir. Pasif immuinoterapi
adoptif selller immunoterapi, monoklonal antikorlar ve
sitokinlerle yapilabilir. Bu tedavi ile konakg¢ida mevcut im-
munsupresyon engeli asilabilmektedir (3).

Natural killer (NK-Dogal éldirtict) hiicrelerinin anti-
jenle 6nceden uyariilmadan, majér histokopatobilite
kompleksi (MHC) bagimhlidi olmadan otolog ve allojenik
timor hiicrelerini 6ldirmesi ve bu etkinin interldkin 2 (ILo)
ile kultire edildiginde artarak NK rezistan timoérde de
Oldirtcu etkinin gozlenmesi lizerine ilk lenfokinle aktive
edilen killer LAK hicresi kavrami geligsmistir.

LAK hiicreleri %80 NK kaynaklidir (4). immiin sis-
temin efektif hucrelerinden biri olan NK hicreleri T ve B
lenfositler disinda 3. bir grup lenfosit hiicre populas-
yonudur. insan periferik kan lenfositlerinin %10-15'ini
olustururlar. Morfolojik olarak buyuk, sitoplazmalarinda
azurofilik grandlleri olan hucrelerdir ve buyuk granilli
lenfositler olarak da tanimlanirlar. T ve B lenfositlerinden
ayiran en 6nemli farkhhk bu hicrelerin ylizeyindeki anti-
jenler icin reseptdr goérevi olan sirasi ile CD3/TCR ve
ylzeyl immuin globulinin NK hiicre ylizeyinde olmayisidir.
NK hucreleri lenfotipik olarak CD16+ (Digsuk affiniteli IgG
reseptori-FcRIIl) CD56+ (Noral hiicre adezyon molekdli
N-CAM homologu) ve CD3- lenfositler olarak tanimlanir-
lar. NK hcreleri kemik iligi kokenlidir. Ancak diferan-
siyasyonlarinin timu ile kemik iliginde olup olmadig tam
bilinmemektedir. immiin bellekleri ve fagositoz yetenek-
leri yoktur. Baslica fonksiyonlari:

a. Neoplastik hicrelerin eliminasyonu
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b. Mikrobial patojenlere karsi direng kazaniimasi
c. Hematopoezin regtilasyonu

d. Kemik iligi ve kok hiicre transplantasyonu sonrasi
graft versus l6semi etkisidir (5).

NK lenfositler iki yonli sitolitik akitviteye sahip
hucrelerdir.

1. Antikor bagimli hiicresel sitotoksite: NK’lar CD16
molekill yani IgG reseptori (FcRIIl) ile 1gG ile kapli
hiicreleri sitolizise ugratabilir.

2. Direk sitolitik etki: Onceden uyariimadan ve MHC
bagimhiligi olmadan otolog ve allojenik tiimér hiicrelerini
oldurebilirler. Bu olayin gerceklesmesinde rol oynayan
reseptdr, hala tam olarak belirlenmemistir. NK’ler per-
forin, granzimler ve protoglikan grandillerini salgilayarak
hedef hucreyi lizise ugratirlar. Ayrica salgiladiklari TNFa
ile hedef hiicre endoniikleazlarini akitve ederek hiicrenin
apoptozise gitmesine yol agarlar. IL, ile hlcrenin sito-
toksik aktivitesi artar.

IL, ya da T hicresi biyime faktord immun cevap
sirasina olusan lenfokin selalesinin bir tyesidir ve basli-
caT helper1 kaynaklidir. IL, bu selalenin merkezinde yer
alarak immin cevabi modile eder. ILy T hiicresi disinda
B lenfositler, NK hticreleri ve monositlerin de proliferas-
yon ve matlrasyonunu saglamaktadir. Bu hucreler spesi-
fik IL, reseptori tagirlar ve IL, ile uyarilinca G4'den S
fazina gegerler. NK hucreleri istirahatteki T lenfositler gibi
ILo RP’yI sentezlerler ve ancak yiksek doz IL, ile aktive
olurlar (6).

Hayvanlarda deneysel olarak olusturulan akciger ve
karaciger kanserlerinde ILy ve LAK tedavisi ile tGmorin
ve metastazlarinin gerilediginin gézlenmesi Uzerine bu
tedavi sekli antitimér tedavi yaklagimlari arasina gir-
mistir. Histolojik incelemelerde LAK hucrelerinin timor
dokusunda gbézlenmesi timér hicrelerinin LAK hucreleri
tarafindan direk 6ldurildigunt gostermistir. Ancak veri-
ler hucrelerin timunin dokuda toplanmamasina karsin
sitotoksik etkinin gézlenmesi, konagin immun sistemini
aktive ederek sitotoksik etkisini arttirdigini géstermekte-
dir. Ornegin melanomda IL,-LAK tedavisi ile Klas | MHC
ekspresyonu artmakta ve timoér konakgi immiin sistemi
tarafindan taranarak yok edilebilmektedir.

ilk kez 1985 yilinda Rosenberg ve arkadaglar diger
tedavilere yanit vermeyen kanserli hastalarda ILo+LAK
tedavisi uygulamiglardir. Burada 6nce 5 giin sire ile LAK
hiicre prekirsorlerini ve effektdr aktiviteyi in vivo artirmak
amaci ile 100.000 U/kg 8 saatte bir IV bolus seklinde
rekombinant IL, uygulamiglar daha sonra 8-12. glinler
I6koferezle mononiikleer hiicreleri toplamiglar ve IL, ile
3-4 gun kultire etmislerdir. 12-16. ginlerde LAK hcreleri
ve in vivo LAK aktivitelerini strdiirmek amaci ile ILy'yi
ayni dozda vermiglerdir (7). Bu tedavi ile Ozellikle
melanom ve renal hicreli karsinomda cevap alinmigtir.
Ancak ILo’nin yiksek dozda bolus seklinde verilmesi ile
ILo’nin TNFa, IL4 ve INFy'y1 uyarmasi ile yagami tehdit
eden komplikasyonlar olusmustur. Bunlar ates, titreme,
letarji, hipotansiyon, periferik kapiller kagak sendromu,
bdbrek yetmezIigi, karaciger yetmezligi, kolestaz, anemi,
trombositopeni, nétropeni, eozinofili ve aritmidir (8).
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ILo’nin bu yan etkilerinden dolayl doz modifikasyonu
yapilmig ve verilis yontemleri degistiriimistir (9). Surekli
inflizyonla verilince yan etkilerinin daha tolere edilebilir
ve inflizyon kesilince de daha gabuk kayboldugu goste-
rilmistir. Buna karsin etkinligin ayni oldugu belirtilmistir
(10).

Yan etkilerinin ¢ok fazla olmasi nedeniyle pro-
tokollere hasta segimi zor olmaktadir. Birlikte baska
hastaligi olanlarda disiik doz subkutan IL, ile daha az
yan etki ve benzer etkilik gozlenmistir. ILo+LAK te-
davisinin tek basina ILy’ye gére yasami daha ¢ok uzattigi
bildirilirken, bir baska galismada her ikisinin esit etkinlik-
te oldugu, yan etkilerinin 6zellikle pulmoner komplikas-
yonu IL,+LAK tedavisinde daha fazla oldugu bildirilmistir
(11). Bu LAK hucrelerinin sadece timérde degil, monosit
ve makrofajlarda da lizise yol agmasi nedeniyledir (12).
Ayrica bu calismada her iki grupta da etki istenilen
dizeyde olmamistir ve bu nedenle tedaviye IL, ile siner-
jik etki gosteren diger sitokinlerin eklenmesinin etkili ola-
cag! bildirilmigtir (11). IFNa, IFNy ve TNFo’nin ILy'nin
sitotiksik etkisini artirdidi gosterilmistir (13).

Kanserde tedavinin amaci sadece yasami uzatmak
degil ayni zamanda yasam kalitesini de arttirmak oldugu
icin diisiik doz IL, ve IFNa tedavisi birlikte uygulanmis ve
yan etkiler daha az gdézlenmistir (IFNa, NK aktivitesini
arttirarak, Klas | ve Il MHC ekspresyonunu arttirarak ve
hicre blylmesi proliferasyonunu inhibe ederek an-
tithmor etkilidir (14). Diger sitokinlerin de IL ile birlikte
veya yalniz kullanildiklarinda sitotoksik aktiviteyi arttirdigi
gosterilmistir. Bunlar ILy g 7 19 Ve 42'dir. IL4 in vitro IL; ile
aktive olan sitotoksiteyi azaltirken in vivo ILy’yi takiben
verilirse LAK aktivitesini ve dolasan CD56+ hucreleri
artinir (15). IL7 ve ayni IL, gibi LAK olusturabilir ve daha
az TNF sekresyonuna neden olur (16). IL4g diglk doz
IL, ile sinerjik etki géstererek LAK olusumunu arttirir ve
ILo'nin indlkledidi TNF olusumunu azaltir (17). IL4o, NK
aktivitesini arttirir. ILg dolagsan NK hicreleri arttirir (18).

Tumor hiicresinin salgiladigi Transforming Growth
Faktoér b(TGFb) ve IL10 ile timdr dokusundaki makrofaj-
larin sentezledigi prostaglandinler NK aktivitesini azaltir-
lar. Nitekim bir galismada dusuk doz IL2 ile prostaglandin
ihibitoéri verilmis ve cevap yiksek dozla kiyaslana-
bilirken, yan etki de daha az gézlenmistir (19).

ILo dozunu azaltmak ve kultir slresini kisaltmak
amaci ile yapilan bir diger ¢alismada disik doz IL2 ve
granilosit-makrofaj koloni stimulan faktér (GM-CSF) ile
periferik kan lenfosileri 1 saat inkiibe edilmis ve LAK ak-
tivitesinde artis ile CD3 ve MHC reseptorlerinden bagim-
siz, IL, reseptorleri ile uyariimig purifiye CDg+T
hicrelerini arttirdigi gézlemistir (20). LAK+IL, tedavisinin
etkinliginin timor ylikindn azalmasi ile arttiginin goster-
ilmesi Uzerine immunokemoterapi protokolleri baslamig
ve olumlu sonuglar alinmigtir (21). Cok ilaca direng geni
arind olan p-glikoproteinin hiicreyi kemoterapétiklere
karsi direngli kilarken, LAK hucrelerine karsi daha duyarli
hale getirdigi tesbit edilmistir. Bu durum immunoterapinin
bu grup hastalarda etkili olacagini distindirmektedir
(22,23).
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Tumori infiltre Eden Lenfositlerle (TIL)
Adoptif Immiinoterapi:

Tumorl infiltre eden lenfositlerle tedavi tumor
dokusundan ve gevresindeki inflamatuar infiltrattan elde
edilen lenfositlerin in vitro IL, ile kiltire edilip hastaya
geri verilmesidir. Bunun timore spesifik killer hiicrelerden
zengin oldugu varsayimi ile daha spesifik cevap elde et-
mek amaci ile bu tedavi uygulanmistir. Gergekten TIL'de
NK ve sitotoksik T lenfosit (CTL) mevcuttur. Ancak spesi-
fik antitimor cevap elde edilememistir. Hiicreler indium
ile isaretlendiginde bunlarin dolagimdan hizla kay-
boldugu, karaciger ve dalakta biriktigi gézlenmistir (24).
Bu, timodrde, kostimulatdr sinyal yoklugu, tumorle ilgili
antijen kaybi, MHC antijen kaybi, timor hucrelerinin in-
hibitdr salgilamasi ve timdér dokusundaki slipresor hiicre
varligina bagl zayif immunojeniteye ya da tuméru infiltre
eden lenfositlerdeki defekte bagli olarak spesifik uyarim
yapilamamasina baglidir. Renal hucreli karsinomlu
hastalarda elde edilen TIL'lerde, TCR zeta zinciri ve P56
tirozin kinaz aktivitesinde azalma oldudu, bodylece T
hiicre sinyal iletiminde bozukluk oldugu tespit edilmistir.
Bu defektin periferik T lenfositlerinde gézlenememis ol-
masi bunun timérle veya mikrogevresi ile temas sonucu
olustugunu disutndirmektedir. Son calismalarda timor
hiicresine IL, geni yerlestirerek T hiicre aktivasyonunda
alternatif mekanizma timérun sekrete ettigi IL, ile uyaril-
makta ve spesifik bellek yetenegi olan T lenfosit klonu
gelistiribilmektedir. Ayrica ILy'nin parakrin saglanmasi ile
sistemik yan ekilerinden korunulabilmektedir (25).

DONOR LENFOSITLERI iLE
ADOPTIF IMMUNOTERAPI

Kemik iligi ve periferik kék hlcre transplantasyonu
sonrasi graft rejeksiyonu ve Ozellikle graft versus host
reaksiyonu olmak uzere iki komplikasyon ortaya cikar.
Graft versus host reaksiyonu 6énlemek tizere T hiicre de-
plesyonu yapildidinda bu hastalarda |6semi relapsinin
sik oldugu gozlenmistir. Bu NK hiicrelerinin azalmasi ile
izah edilmeye calisiimigtir. Kronik myeloid |6semide
kemik iligi transplantasyonu sonrasi relaps gelistiginde
donor lenfositlerinin verilmesiyle hastaligin geriledigi gos-
terilmistir. Ancak bu tedavi ile akut graft versus host reak-
siyonu gozlenmektedir (26).

Henlz deneysel olan bir model de transplantasyon-
dan 21 gin sonra dondr immun efektdr hicreleri ve-
rildiginde graft rejeksiyonu olmadigi, siddetli akut graft
versus host reaksiyonu gbézlenmeden hastalik relapsinin
azaltilabilecegi gosterilmis olmasidir (27).

VIRAL HASTALIKLARDA
ADOPTIF IMMUNOTERAPI

Virusa spesifik ap+ T hicre reseptoru tasiyan T
hucrelerinin secilebilmesi ve in vitro ¢ogaltilabilmesi ile
viral enfeksiyonlarda adoptif immunoterapi gindeme
gelmistir. Iimmiin sistemi yeterli kisilerde viral enfeksiyon-
lar kontrol altina alinirsa da latent viruslar persistan en-
feksiyona neden olurlar. Bu hastalarda immun yetmezlik,
(6rnegdin transplantasyon sonrasi) gelistiginde bunlar fa-
tal enfeksiyona neden olurlar. Ornegin sitomegalovirus
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(CMV) kemik iligi transplantasyonu sonrasi pnémoniye
neden olarak élumlerin %20’sini olugturur (28). Bu hasta-
lara dondrlerinden CDg+ CMV spesifik T hicreleri in vit-
ro ¢ogaltilarak verilmis ve CMV enfeksiyonundan ko-
runuldugu gosterilmistir. Verilen spesifik T hiicrelerinin 12
hafta sitotoksik aktivitelerini koruduklari ve sinirli sireli
immun yetmezIigi olan hastalarda CD4+ T hiicresi ve ILy
verilmeden vyeterli imminite saglanabilecegi goste-
rilmigtir. Ayrica poliklonal CDg+ T hiicresi vermemekle al-
loreaktif reaksiyonlardan korunulmaktadir (29).

Toplumun %90’nini infekte eden Ebstein Barr Virlsi
(EBV) T hiicre deplesyonu yapilan transplantlarda ve in
vivo anti T hirce antikorlari ile T hlicre yetmezIigi gelisen
alicilarda supresér T hicre fonksiyonu olmadigindan
lenfoproliferatif sendrom gelisimine neden olmaktadir. Bu
hastalar EBV (+) dondérlerinden alinan iginlanmamig
mononikleer hicreler verilince (1x106 CDg+ T
hiicresi/kg’a olarak verilir ve daha ylksek dozda graft
versus host reaksiyonuna yol acabilir) gelismis olan
lenfoproliferatif hastaligin geriledigi gosterilmistir (30).

AIDS’te Adoptif immiinoterapi

HIV-I enfeksiyonu uzun siire latent seyreder ancak
diger latent viruslardan farkli olarak asemptomatik
dénemde aktif virus replikasyonu vardir ve bu konagin
immin sistemini harap ederek immin yetmezlige yol
acar. Latent ddnemde enfeksiyon her ne kadar konak im-
miin sistemi tarafindan baskilanamiyorsa da CDg+ sito-
toksik T hicrelerinin viral replikasyonu kismen énleye-
bildigi gosterilmistir. Bundan esinlenerek hastalarin poli-
klonal CDg+ T lenfositleri toplanmig ve IL, ile in vitro
cogaltilarak geri verilmis ancak virusa spesifik olmadigi
icin etki saglanamamistir. Daha sonra HIV-I spesifik
(otolog) CDg+ T lenfositleri in vitro ¢ogaltilip verilmigtir.
Ancak bu tedavi yaygin enfeksiyon oldugunda CD4+ T
hicrelerinin progresif olarak azalmasina yol agmistir. Bu
durumda verilen hiicreleri gerektiginde yok edecek yon-
tem aranmis ve bunlara intihar geni olan Herpes
Simpleks Virus Timidin Kinaz geni yerlestirerek bu zorluk
asllabilmistir. Herpes Simpleks Virus Timidin Kinaz (HSK-
TK) geni gansikloviri toksik metabolitine ¢eviren proteini
sentezlemektedir. Bdylece konak tzerinde etkisi olmaya-
cak kadar az dozda gansiklovir verildiginde bu hiicreler
yok edilebilmektedir.

AIDS’li hastalarda T helper yetersiz oldugu icin ve-
rilen hiicrelerin yagsamini ve proliferasyonunu saglayan
IL, sentezlenememektedir. ILo eksojen verilebilir ancak
bu hem uzun dénemde pratik degildir, hem de yan etki-
leri fazladir. Bu durumda verilen sitotoksik lenfositlere
gen yerlestirerek otokrin buyumenin saglanmasi yoluna
gidilmigtir ve bunun igin;

1. Verilen hlcrelerin IL, reseptorleri aktive olan CDg
T lenfositlerden salgilanan biyime faktortine, 6rnegin
GM-CSF’ya duyarli hale getirmek,

2. Verilen hucrelere antijen ile stimule olduklarinda
transkripte olacak IL, geni yerlestirmek yoluna gidilmistir.

AIDS’te adoptif immunoterapiyi engelleyen diger bir
faktor HIV-I'in epitoplarinin hizla mutasyona ugra-
masidir. Bu durumda spesifik T lenfositini, HIV-I protein-
lerinin degisik epitoplarina karsi ¢cok hedefli yaparak ya
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da proteinin fonksiyonu igin mutlak gerekli olan mutas-
yona ugramayacak epitoplari tespit ederek, buna spesifik
CDg+ T lenfositi elde ederek etkili adoptif immunoterapi
saglanabilir (31).

Sonug olarak giinimiizde metastatik solid timor te-
davisinde kullanilan adoptif immunoterapi ile 6zellikle
malign melanoma ve renal hucreli karsinoma tedavisinde
basarili sonuglar alinmistir. Ancak ILy'nin sistemik yan
etkilerinin fazla olmasi, LAK hucrelerinin timore spesifik
olmamasi ve timor hidcresinin immun denetimden kag-
masi nedenleri ile basari istenilen diizeyde olamamistir.
Sistemik yan etkileri daha az olan sitokinlerin kullanimi,
verilen hicrelere veya tumor hlcrelerine IL, geni yer-
lestiriimesi ve boylece lokal ILy salinimi ile sistemik yan
etkiler azaltilabilecektir. TiUmoérin immun sistemden kagis
mekanizmalarinin  tesbiti ve genetik yaklasimla
dizeltiimesi ile timoére spesifik immunoterapi gergek-
lestirilebilecektir. Ayrica kemoterapi protokolleri ile bir-
lestirilerek daha etkin tedavi sagdlanabilecek, 6zellikle p
glikoproteine bagl ilag rezistansi kirilabilecektir. Ustteki
zorluklar asilabildiginde adoptif immunoterapi CMV, EBV
ve HIV gibi latent viruslarin tedavisinde de primer tedavi
yaklasimlari arasina girebilecektir.
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