Deney hayvanlarinda fizik ve kimyasal maddelerle,
viruslarin etkisiyle meydana gelen veya spontan olarak
ortaya ¢ikan ya da birinden digerine nakledilen timor-
lerle iliskili calismalarda immin cevabin olustugu gdste-
rilmis olup insanlarda anti timdér cevabin incelen-
mesine yol agmistir. Tumdéridn konakgi tarafindan tanin-
masi, immin effektdr hicrelerle etkilesimleri konakgi
lehine arttiriimasinin mimkin olup olmadigi, klinik ve
laboratuvar c¢aligsmalariyla yogun bir sekilde arastiril-
maktadir. Bu calismalarla timér hicreleri Gzerinde bu-
lunan normal hicrelerde bulunmayan bazi antijenlerin
varligr goésterilmistir. Bu antijenler, timdér spesifik anti-
jenler veya timér ile birlikte bulunan transplantasyon
antijenleri (TSTA) olarak adlandiriimistir.

Kimyasal bir karsinojen olan metilcholanthrene ile
farelerde sarkoma gelistirilmis ve timér spesifik anti-
jenlere sahip oldugu gdésterilmistir. Ayni kimyasal karsi-
nojen ile ayni deney hayvaninin degisik bdlgelerindeki
kanser hicrelerinde degisen antijen o&zellikleri bulunur.
Kimyasal ve fiziksel ajanlarla meydana getirilen timor-
lerde birbirleriyle capraz reaksiyon vermeyen antijenler
olusur. Viruslarin etkisiyle meydana gelen ve belirli bir
viris etkisiyle olusan timérler arasinda capraz reak-
siyon gorilmustur.

insanda Burkitt Lenfomasi, ndroblastoma, malign
lenfoma, osteosarkoma, bazi mide barsak kanal timor-
lerinde TSTA'nin varligini gdsteren kanitlar elde edil-
mistir.

TSTA'nin genetik orjinleri, bir tek veya sinirli sayi-
da genlerle mi, yoksa birbirleriyle iliskisi olmayan c¢ok
sayida genlerle mi kodlandidi ¢ok iyi bilinmemektedir.

Tumodr spesifik antijenlerin kaynag:r hakkinda bazi
gorisler asagida o6zetlenmistir.

1. Virisin meydana getirdigi yeni genetik bilgiler
2. Kimyasal karsinojenin meydana getirdigi genetik

fonksiyon bozuklugu

* Ankara UniversitesiTip Fakiiltesi immiinoloji BD, ANKARA
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Tiimér immiinolojis

3. Normal
antijenlerin bazi
belirgin hale gelmesi

4. Normalde hicrenin

ozel

Prof.Dr.Nursen

bulunan antijenlerin timor 6limi ile agiga ¢cikmasi.

Cesitli timor antijenleri

bildirilmistir.

daki bazi bilgileri gézden gecgirecegiz.

Timor Hiicrelerinde Doku Spesifik

Antijenler

Bu antijenlerin c¢ogu,

olarak kabul

spesifik antijenler,
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hicre zarinda gomuli olarak bulunan
nedenlerle neoplastik hucrelerde

icinde veya organellerde

Bunlar hakkin-

differansiyasyon antijenleri

Normal hicrelerin ylzeyinde doku

o dokunun normal

déneminde doku tipinin karakteristigini teskil eder.

differansiyasyon
Ta-

morler o dokunun differansiyasyon antijenlerine sahip

olan belirli dokulardan kaynaklanabilir.
normal dokunun bir pargasi

baslatmazlar.
degldir.

antijenlerin

Tamérin

progresyonu

oldugundan
higbiri
sirasinda

Bu antijenler
immin cevabi
timoére spesifik
differan-

siyasyon antijenleri kaybolabilir, kanser dokusunun oriji-

ni hakkinda ipuglari kalmayabilir.

Tablo 1.

Timorlerin

nilan doku spesifik timor antijenleri

klinikopatolojik analizinde kulla

Doku orijini Timoér Antijenler
B hicresi B hicre I6semi CDh9, CD10
ve lenfoma ig
T hicresi T hicre 16semi IL-2 R
ve lenfoma TCR
CD45R
CcD4/CD8
Prostat Prostatik Ca Prostatik Sp.Ag
Prostatik asit
fosfataz
Neural Crest Melanoma S-100
Derivesi
Endotelial hiicre Karsinoma Sitokeratinler
T Klin Tip Bilimleri 1992, 7,
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Onkofetal Antijenler

Bu antijenler normal olarak fetal veya embriyonik
gelisme siresinde hicre ylzeyinde ve serumda bulu-
nur. Konakg! igin antijenik degildirler. Bu antijenler nor-
mal dokularda ya hi¢ bulunmaz veya kigik miktarlarda
saptanabilir. En iyi karakterize edilen onkofetal antijen-
lerden birisi, karsinoembriyonik antijen (CEA), digeri ise
alfafetoprotein (AFP)'dir.

CEA, embriyonik hayatin ilk trimestrinde kolon,
pankreas ve karacigerde sinirli kalmistir. Fetal olmayan
veya malign olmayan dokularda (normal kolon mukoza-
si, akciger, laktasyon déneminde meme dokusunda)
disik seviyelerde bulunabilir.

CEA seviyeleri (2.5 ng/mL'nin Ustd) kolon kanserli
hastalarin serumlarinda 6nemli derecede artmis olup,
ayrica pankreas, mide akciger, meme, prostat, mesane,
endometrium, serviks ve Over karsinomasinda ylksek
bulunmustur. Malign bir durum olmadan da amfizem,
Ulseratif kolit, pankreatit, alkolizmde ve g¢ok sigara
icenlerde ylksek olabilir. Benign ve malign olaylari
ayirmak igin spesifik bir test degildir. CEA seviyeleri er-
ken kanser teshisi i¢in faydali olmamasina ragmen te-
davinin basarisini takipde ve tumor rekilrrensini tayinde
bilgi vermesi yéninden yararhdir.

AFP, fetal hayatta karacigerde sentez ve sekrete
edilir. Fetal serum yuksek seviyelerde AFP igerir. Yeni
dogan bebekde serum dizeyi 50mg/L (5mg/dl), 2
yasindaki bir cocukda 0.1-1.0 ug/dl arasindaki degderlere
diser. AFP serum dizeyleri hepatoselliler karsinoma-
da, germ hicreli testis ve o&ver tumodrlerinde ve az
sayida pankreas, mide, kolon ve akciger timodrinde an-
lamli derecede ylksek bulunur, ilerlemis karaciger ve
germ hicreli timoérlerde veya bu timodrlerin tedavi son-
rasi reklrrenslerinde yliksek AFP degerleri saptanir.
AFP'nin bir timo6ér marker'i olarak diyagnostik degerleri
sinirhidir. GinkU siroz gibi neoplastik olmayan karaciger
hastaliklarinda da yuksek olabilir.

Onkofetal antijenlerin gok cesitli tumoérlerde goérin-
mesi 6ncdden var olan genlerin ekspresyonunun abe-
ran kontroll sonucu oldugunu gd&sterir.

Onkogen Uriinleri

Onkogenler ile kodlanan molekdiller timér antijen-
lerini olustururlar. Onkogen viruslarla enfekte olan hiic-
reler, ylzeylerinde, enfekte eden virusa spesifik yeni
bir transplantasyon antijeni tasir. Bu viris ile olusan
butin timodrler morfolojik karakterlerine bagimli olma-
dan ayni ylzey antijenini tasirlar. Bdylece bir timorle
imminizasyon ayni viris ile meydana gelen singeneik
diger timorlere karsi da direng saglar. Viruslarin olus-
turdugu timorlerde genellikle timoér hicre genomuna
entegre olmus proviral genom bulunmaktadir ve bu ti-
morler viral genomun kodladigi proteinleri tasirlar. MHC
molekilleri (genellikle Class |) ile viral peptidlerin olus-
turdugu kompleksler timor hicre ylzeyinde bulunurlar
ve immun cevabi uyarirlar veya spesifik T hucreleri igin
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hedef teskil ederler. DNA ve RNA viruslari tarafindan
yapisal ve biyolojik olarak farkli antijenler Uretilir.

insanda DNA viruslari ile gesitli tip timédrlerin
iliskisi bilinmektedir. Bunlardan Ebstein Barr virusu ile
B hicreli lenfoma, insan papilloma virusu ile serviks
karsinomu ve hepatitis B virusu ile hepatoselliler karsi-
nom sayilabilir.

DNA virusu ile olusan timérlerin ¢gogunda enfektif
virus partikilleri Uretilmez ve viral olarak kodlanan pro-
tein antijenleri viral partikillerin komponentleri degildir.
Bu proteinler niikleusta, stoplazmada ve plazma mem-
braninda bulunabilir. DNA virusu ile kodlanan proteinle-
rin timor hicresinde ekspresyonuna karsi hem hicre-
sel hem humoral immin cevap insanlarda ve hayvan-
larda gosterilebilir, immun yetmezlikli hastalarda DNA
virusu ile olusan timorler digerlerine gére daha sik ola-
rak bulunmaktadir.

RNA retro viruslari genetik bilgiyi RNA'da kodlar,
reverse transeriptase enzimi ile DNA'ya kopyalar, in-
sanda RNA virusu ile olusan malignitelere 6rnek olarak
kuvvetli epidemiyolojik ve molekiiler bulgulara dayana-
rak HTLV-Il ile T hicre I6semi ve HTLV-Il ile hairy celi
I6semi arasinda iliski gosterilebilir. RNA timor viruslari
ekzojen veya endojen tip olabilir. Ekzojen tip, diger
hicreleri enfekte etme kabiliyetine sahip enfeksiydz
partikiiller olarak kalir. lyonize radyasyon, kimyasal
karsinojenler, mutajenler veya protein sentez inhibitor-

leri ile uyarildigr zaman enfeksiyéz partikiller Uretilir.

Virisin olusturdugu timorler genis c¢apraz reak-
siyonlar gostermektedir. Ayni tip virus ile olusan timor-
ler ayni veya benzer antijenlere sahiptirler. Teshiste ve
tedaviyi takipte boyle antijenlerin saptanmasi gereklidir.

Anti-timér immiinitede MHC
Molekiillerinin Roli

MHC proteinlerinin timér hicrelerinde ekspresyo-
nu, timor hicrelerinin taninmasi ve harabiyetindeki rol-
leri tartisilmaktadir. Bazi timodr hicreleri immiun siste-
min uyarilmasini saglayacak miktarlarda MHC molekdil-
lerinin ekspresyonuna sahipken bazi timdr hicre-
lerinde MHC molekillerinin ekspresyonuna rastlanmaz.
MHC ekspresyon seviyesi ile timdér hucrelerinin
bliyime o6zelligi ve metastaz durumu arasindaki iligki
hakkinda bilgiler ¢cok kesin degildir. Bazi RNA timor vi-
ruslari ile bazi tur farelerde timor olusurken dider tir
farelerde olusmamasi belirli MHC allellerinin, anti-timor
immunité igin gerekli oldugunu disindirmustir. Ancak
MHC ve kanser olusmasi arasinda sabit bir iliskinin
varligini géstermek gugtir.

Anti-Timor immiinitede Effektor
Mekanizmalar

immun sistemin majér fonksiyonu malign olarak
transforme olan hiicrelerden dogan "mutant klonlari" ti-
mor olarak biyimeden o6nce tanimak ve yok edebil-
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mektir. Bu fikir immunosurveillance (immin denetim)
olarak fvlacfarlane Burnet ve Levis Thomas tarafindan
1950'li ve 1960'lh yillarda ileri sirdldu. Bu hipoteze
gb6re insanda her gun milyonda bir ihtimalle somatik
mutasyon meydana gelmekte ve insan bedeninde yuz-
lerce farkli hiicre olusmaktadir. Bunlarin temizlenme-
sinde saglam bir immin cevap o6zellikle hucresel im-
min cevap 6nemli rol oynamaktadir. immin sistemin
bdyle bir denetim gérevi timor tiplerinin ¢codu igin ge-
cerli degildir, ancak onkojenik viruslarin sebep oldugu
tumdrlerin bazi tipleri icin etkili oldugu gérinmektedir.

Timor hicresi bilindigi gibi atipik bir hicredir ve
antijenik farklilik beklenen bir bulgudur. Bir ¢ok timéo-
rin cevresinde histopatolojik olarak saptanan T lenfo-
sit, NK hicresi ve makrofajdan olusan mononik
hicre infiltrasyonunun varligi timoérin dokuyu harabiye-
tinden kaynaklanmasina ragmen timérin imminojenik
6zelligi olduguna da isaret edebilir. Timdérin imminoje-
nik olmasi konakgi effektdor hicreler igin hedef olustur-
masina ve immin cevabin baslamasina katkida bulu-
nur. Tumor cgevresindeki mononikleer hiicre infilt-
rasyonu bazi timdr tiplerin de daha sik bulunmus olup,
bulunmayanlara gére daha iyi prognoza sahip olduklari
g6zlenmigtir. Tumdéridn immun cevabi uyardigini gdésterir
diger bir histopatolojik bulgu lenf bezinde sik olarak
lenfosit proliferasyonunun (hiperplazi) varhigidir. Timor
hiicreleri ve timér damar endotel hicrelerinde MHC
antijenlerinin ekspresyonu, timoér bdlgesindeki aktif bir
immun cevabin varligini destekleyen bulgudur.

Tuimor antijenleri in vivo olarak hicresel ve humo-
ral immuin cevabi uyarabilirler.

Hiicresel Immiinite

Yapilan invitro ¢aligsmalarda bazi timérli hastala-
rin lenfositlerinin, kendisine uygun insan timoérd hicre-
lerine karsi sitotoksik etki gdsterdikleri bildirilmistir.

Noéroblastoma, malign melanoma, sarkomalar ayri-
ca kolon, meme, serviks, endometrium, Oover, testis,
nazofarenks ve bdbrek kanseri gibi timorlerde bu bul-
gular saptanmistir. Sitotoksik lenfositlerle meydana ge-
len reaksiyonlarin timdér buyumesini kontrol altina al-
mada ne derecede o6nemli oldudu bilinmemektedir.
Ozel olarak duyarlilastiriimis sitotoksik T hiicreleri,
membranla ilgili timdr antijenlerini tanima yetenegi gos-
terirler. insan solid timérlerinde inflamatuvar infilt-
rasyondaki mononlkleer hicreler, timor infiltre olan
lenfositler (TIL) ve sitolitik T lenfositlerini icerir. Bu hic-
reler, in vitro olarak otolog timdr hicreleriyle reaksiyo-
na girer ve tumor hicreleri lizis olur. Bu reaksiyonun
gelismesi igin T hicrelerinin 6nceden tiumdr hucre-
leriyle belirli bir slre inkibasyonu (duyarlandiriima igin)
gereklidir.

T hucre araciligiyla immiunitenin, kimyasal ve viral
yolla gelisen timdrlerin rejeksiyonunda 6nemli rol oy-
nadig! bilinmektedir.

Makrofajlar: Makrofajlarin timdr hicresine sitolitik
ve sitotoksik etkisi, antikora bagl selliler sitotoksisite
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(ADCC) ve sitotoksik Urunlerin olusumu ile gergek-
lesmektedir. Fc reseptdriine sahip olan makrofajlar,
antikorla kaplanmis timor hicrelerini hedef alir. Aktif
makrofajlar, timor nekrozis faktdér (TNF) salgilar. TNF
hiicre yuzey resptdérine baglanarak direkt sitotoksik etki
yapar. Bazi tumor hucreleri TNF'ye direnglidir.

Dogal Oldiiriicii Hiicreler (Naturel
Killer-NK)

NK hicreleri, MHC antijenlerinden bagimsiz ve
6zel bir duyarlandirima olmaksizin timd&r hicrelerinin li-
zisini sagliyabilir. NK hicreleri antikorla kaplanmis ti-
mor hicrelerini hedef alir. NK hicrelerinin 6ldiirme ka-
pasiteleri, sitokinlerle (interferon, timoér nekrozis faktor
ve interleukin-2) arttirilir. Lenfokin ile aktive olan o&ldu-
rict hicreler (LAK) ile renal hicre llarsinomunda ve
melonamada antitimér cevap alinmistir. Farkli yaslarda
farelerde timor insidensinin, NK hicre kapasitesiyle
paralel oldugu saptanmistir. Bdylece, NK hicrelerinin
gelisen tumdre karsi immin denetimde bir rol oynadigi
muhtemel goéridlmektedir.

Humoral immiinite

Kimyasal maddelerle veya virlis etkisiyle olusan
tumorlerde, tumoér hicresiyle invitro reaksiyona giren
humoral antikorlar saptanmistir. Timoérin blylimesine
karsi antikor araciligi ile saglanan immdunite in vivo ola-
rak hayvan I6semi ve lenfomalarinda gdsterilmistir. De-
neysel olusturulan timér modellerinde timdr antijenle-
rine karsi spesifik antikorlar meydana gelmistir. Bu
spesifik antikorlar anti-timor etkilerini iki mekanizmaya
saglarlar. 1) timor hicrelerini kaplayarak onlari makro-
faj ve NK hicrelerince gergeklestiriien ADCC'ye duyar-
landirirlar, 2) kompleman araciligi ile lizise katkida bulu-
nurlar. Tumoér spesifik antikorlarin varllgi, konakgi diren-
ciyle paralellik géstermemektedir. in vivo olarak bu tip
sitotoksik antikorlara bagimli, tumér hicre élimuyle ilgili
mekanizmalar kesin bilinmemektedir. Humoral bazi me-
kanizmalar (bloke edici faktorler) timdre karsi savun-
may! inhibe ederek konak aleyhine hizmet ederler.
Bunlar muhtemel olarak ¢o6zinir antijfenlerle kompleks-
ler olusturan IgG antikorudur, timoér biylimesini kolay-
lastirirlar, TSTA'ne baglanarak onlarin immunojenitesini
bloke ederler, immun effektér hiicrelerle reaksiyona gi-
rerek fonksiyonlarini engellerler ve timor hicrelerini
kaplayarak lenfoid hicrelerle reaksiyona girmelerini 6n-
lerler.

Blok yapan antikorlar in vitro olarak saptandigi igin
insan timoédrlerinde de bdyle bir etkinin s6z konusu ol-
dugu disuntlmektedir. Bloke edici antikorlarin veya
antijen ve antikor komplekslerinin blok yapici aktivitele-
rini azaltan "bloku ¢6zen faktdrlerden sbéz edilmektedir.
Bloku yapan ve bloku ¢6zen faktdrlerin birbirlerinden
farkli olup olmadiklari bilinmiyor.

in vitro olarak her imminolojik effektér mekaniz-
ma timoér hicrelerinde hasar olusturabilir, ancak in vi-
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vo olarak bu mekanizmalarin bir veya birden fazlasi
gegerlidir.

Tumor hacreleri genotipik ve fenotipik olarak nor-
mal hicrelerden daha az stabildir, immun hasardan
kagmak i¢in hizla degisebilir, bdylece konakginin
basarisizligina yol acabilir. Timérlerin immin sistem
hasarindan nasil kacgabildiklerini agiklamak igin bir ¢ok
mekanizmalar ileri sirulmustir. Bu mekanizmalardan
bazilari asagida bildirilmistir.

1. Yeni gelisen tumodrler etkili immin cevap
olusmasi igin gerekli olan antijenik uyari saglayamazlar,
sonradan (antijenik uyari yeterli dizeye ulastiginda) ti-
mor kitlesi imminolojik yikim igin ¢ok blyik boyutlara
ulagsmis olur.

2. Bazi timdérler MHC molekullerinin ekspresyonu-
nu gerceklestiremediginden =zayif immunojenik timér
olarak taninir.

3. Tumor hicreleri MHC molekilleri ile timor
antijenlerinin taninmasini sagliyacak kompleksler olustu-
ramazlar.

4. Tuamor antijenlerinin kaybi, taninmasini dnleye-
bilir ya da timérun ilerlemesiyle yeni klonlar ve yeni
antijenler goérulebilir.

5. Tumodr hicresinin yizey antijenleri immin sis-

temden gizlenebilir (antigen masking).

6. Tumdér antijenlerinde dedisme (antijenik modi-
lasyon). Timor antijenleri igin spesifik antikorlarin varligi
halinde antijen antikor baglanmasi, antijenik modilasyo-
na yol agabilir.

7. Timor hicresi kendi antijenini tolerojenlk form-
da (yluksek dozda) immin sisteme sunabilir veya neo-
natal dénemde karsilasiimis antijenlere sahip olabilir.

8. Tumdér biylime kinetigi, effektif immin cevap
meydana gelmeden &6nce imminolojik olarak rezistans
timoér olusmasina yol acar.

9. Fizik, kimyasal, enfeksiy6z ajanlarla veya ti-
mor drdnleriyle immin cevabin baskilanmasi. immino-
supresif tumdr Urinlerine bir 6rnek olarak, Trans-
forming Growth Factor-B (TGF-B) verilebilir. Prostag-
landin de direkt veya indirekt olarak immin sistemi
suprese eder. Tumdrin kendisi immin cevabi baski-
layabilir, ileri yaslarda Immiin fonksiyon kapasitesi
dismektedir, immin cevabin sitotoksik kemoterapi ve
1Isin tedavlli ile baski altinda bulunmasi timér insiden-
sini arttirmaktadir. Bdbrek nakli nedeniyle immin su-
presif uygulanan hastalarda timérlerin beklenen insi-
dens degerine oranla 100 misli daha fazla goérilmesi
neoplastik hiicrelerin cogalmasini 6nledigi varsayilan im-
min denetim mekanizmalarinda bir aksama oldugunu
veya kanser yapici viruslara karsi bagisiklikda yetmezlik
oldugunu dusundirmektedir.

Ozet olarak konakginin immiin kompetansi, timér
immunojenitesini etkileyen 6nemli bir faktérdir. Konak-
¢inin immin supresyonu veya yetmezligi, karsinogene-
zis sirasinda ylksek derecede immunojenik timorlerin
bliyimesine yol agmaktadir.

T Klin Tip Bilimleri 1992, 12

435

Timoér immunoterapisi

Bilindigi gibi kendiliginden ortaya ¢ikan insan kan-
serleri timodre spesifik gugli antijenler tagsimazlar. Bu-
nunla birlikte daha 6nce de belirtildigi gibi bazi kanser-
ler savunma mekanizmasi olarak yogun monontikleer
hicre cevabi olustururlar. Ayrica in vitro deneyler bazi
timor hicrelerine karsi hicresel ve humoral cevabin
varhigint goéstermistir. Tumoér hucrelerine karsi immin
mekanizmalarin etkisini arttirmak igin cesitli immuanolojik
yaklasimlar gelistirilmistir. Bunlar heniz deneysel nite-
lik tagsimakta olup, standart tedavi yéntemi olarak kabul
edilmez.

Nonspesifik immin Stimilasyon: Bu amag¢ igin
BC G asisi kullaniimakta ve tumor igi enjeksiyonlar ya-
pilmaktadir. Bu tedavi predominant olarak makrofajlari
aktive eder. Halen malign melonoma ve mesane karsi-
nomlarinda lokal BC G tedavisi uygulamaktadir.

Lokal gecikmis duyarliligi uyarmak amaci ile Cory-
nebacterium Parvum ve bazi kimyasal (DNCB) ajanlar
da kullaniimistir.

Tumor Antijenleri ile Aktif Spesifik imminoterapi:
TUmor hiucresinin gesitli komponentlerine karsi spesifik
antikorlarin (monoklonal antikor) Uretimiyle farkhh tedavi
sekilleri gelistirilmistir. Bunlardan bazilari asagida bildi-
rilmistir.

Antiidyotipik antikor terapi; B hiicre lenfomalarinin
tedavisinde denenmistir, ancak basarili sonuglar alina
mamistir. Anti IL-2R antikor terapi; timodre spesifik
degildir. T hicre reseptdéri olan IL-2, T hiicre blyime-
sini uyarmaya hizmet eder. Anti IL-2R antikoru, IL-2R
fonksiyonunun blokajini veya modilasyonunu sagliyarak
immuno supresyon yaparlar. Ayrica bu tip antikorlar
kompleman araciligi ile IL-2R tasiyan timor hicre lizi-
sine yol agabilir. T lenfosit malignitesinde deneysel ola-
rak kullanilmis bir tedavi seklidir.

Toksik molekil, radyoizotop veya ilaglar ile kap-
lanmis antitimor antikorlar ile terapi; bu terapinin spe-
sifikligi, antikorlarin saglam hiicrelerle baglanmasiyla ya-
kindan ilgilidir. Hormon reseptdrli tasiyan timoér hicre-
leri icin spesifik antikorlarthormon konjugatlari ile tera-
pi; invitro sartlarda insan melonamasinda denen-
mistir.

Sitotoksik hicrelerin yilzey proteinine karsi bir
antikorla timor antijeni igcin spesifik monoklonal antikor
baglanarak, timoér hicre lizisini arttirma yéninde terapi;
6rnedin; timor hiicre ylzey proteinine karsi antikorla
anti-CD3 antikorunun baglanmasi.

B lenfosit spesifik antijenlerine karsi antikorlar
kompleman varliginda, B hicreli lenfomada kemik iligi
timor hicrelerini lizis eder.

Adoptif Selliller immiinoterapi

Bu tedavi seklinde, anti-timér aktivitesine sahip
immin hicreler timoér tasiyan hastaya transfer edil-
mektedir.
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Lenfokin ile aktive edilmis killer hiicre (LAK) tera- IL-4, sitotoksik T lenfositleri aktive eder. IL-2'ye
pi; Tumérlid hastanin periferal kan Idkositlerinden kil- gore yan etkiler daha azdir. Klinik tecriibelerde dene-
tirle LAK hucrelerinin in vitro jenerasyonundan sonra nebilir.

kanserli hastaya enjekte edilir. a-1FN, in vitro olarak hicrelere antiproliferatif etki

Timor infiltre lenfosit (TIL) terapi; Solid tiumor yapar, MHC class | antijenlerinin ekspresyonunu ve
iginde veya cevresinde mevcut olan infiltrattan elde NK hiicre aktivitesini arttirir. a-IFN ile hairy cell I8se-
edilen TIL hucreleri aktif NK ve sitolitik T hucrelerini mide %80-90 timér regresyonu saglanmistir.

icerir. IL-2'nin yuksek dozlariyla bu hucrelerin etkileri
arttinihr a-IFN, makrofaj ve hicre aktivitesini arttinr, MHC

ekspresyonunu regiile eder, bdylece antitumor aktivi-

Sitokin Terapiler teye katki saglar. TNF'nin antitumor etkisi, in vitro ola-

. . rak acik olmasina ragmen in vivo olarak timdér hicre
Son yillarda yiksek derecede purifiye veya re- R . . .
. . N . . 6lumuni gerektiren dozlarda toksik yan etkiler ortaya
kombinant sitokinlerin Uretimi timér tedavisindeki de- ) )
. . . . . . ¢tkmaktadir. Ancak ilerlemis kanser olgularinda sinirh
neyimlerin artmasina yol a¢cmistir, immin effektér hic-
relerin fonksiyonunu arttirmaya ydénelik olan sitokinlerle denemeler yapiimistir.

anti-timor tedavilerden bazilari asagida bildirilmistir. Hematopoetik biyime (growth) faktérleri; Granulo-
IL-2, tek basina veya adoptif selliiler immunotera- sa Makrofaj Koloni Stimile edici Faktér (GMCSF) ve
pi ile birlikte verilebilir. IL-2, NK ve sitotoksik T hiicre- Granilosit Koloni Stimile edici Faktor (GCSF) ile teda-
lerini aktive eder. Malign melonoma ve renal karsino- vi, kemoterapi sonrasi gelisen notropeni siresini kisal-
mada kullaniimistir. Bu tedavi sirasinda ates, pulmoner tir. Otolog kemik iligi transplantasyonunda granilosit
6dem ve sok gorilebilir. prekirsoérlerinin maturasyonunu uyarir.
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