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* Bir Halk Sagligi Sorunu

v Su an dunyada 24.600.000 kanserli vardir.

v Her yil 10.9 milyon kisi kansere yakalanmaktadir.

v 2020 yihnda bu rakam %50 artisla 16 milyona ulasacaktir.
v 2020°de bunun %60’ gelismekte olan ulkelerde olacaktir.

v Her yil 6.7 milyon kisi kanserden odlmektedir.
v 2020 yilinda bu rakam 10.300.000’a ulasacaktir

v Kalp hast.larindan sonra 2. en sik 6lim nedeni!
v Dunya’daki tum oltmlerin %12'si

v AIDS olumlerinin 2 kati
v'AIDS/HIV, TBC ve SITMA'nin toplamindan daha fazla

Global Action Against Cancer, WHO, UICC, 2005




i Tedavi Amacli Asilar

v’ Genellikle non-sitopatik veya immun sistemden
saklanabilen ajanlara karsi gelistiriimekte.

\/Segici yanit ve immunolojik hafiza olusturmali.
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v Koruyucu kanser asilari enfeksiyoz
ajanlar nedeniyle gelisen kanserlerde
etkindir.

v Tedavi amacli kanser asilari ELEME
fazinin yeniden tetiklenmesini amacilar.



FDA'in onayladi§i Immunolojik
Ajanlar

Table 1. Immunologic Reagents Approved by the Food and Drug Administration for Cancer Therapy.

Reagent
Antibodies
Trastuzumab {Herceptin}

Bevacizumab |Avastin)
Cetuximab (Erbitux)

Panitumurmab [ABX-EGF)

Ibritumamab tiuetan [Zevalin)
Alemtuz umab (Campath)

Gemtuzumab czogamicin
(Mylotarg)

Rituximab (Rituxan)

Tositumomab |Bexxar)
Other

Denileukin diftitox {Ontak)

Aldeslzukin (Praleulkin)

Interferon alfa-2b {Intron A) and
interferon alfa-2a (Roferon-4)

Imiquimad (Aldara)

Reagent Target

HERZ receptor

Wascular endothelial growth factor
Epidermal growth factor receptor

Epidermal growth factor receptor

CD20 B-cell surface antigen {nonradio-
active and radiolabeled)

D52 kmphocyte surface antigen
D33 leukermnic-cell surface antigan

CD20 B-cell surface antigen

CD20 B-cell surface antigen (nonradio-
active and radiolabeled)

Reagent Type

Recombinant interleukin-2 and frag-
ments of diphtheria toxin (binds
CD25 receptor on T cells)

Interleukin-2

Recombinant interfaron

Toll-like receptor 7 agonist

Indications

HER Z-positive breast cancer

Mor-small-cell lung cancer, colorec
tal cancer, and breast cancer

Colorectal cancer and head and neck
cancer

Colorectal cancer

Mon-Hodgkin's B-cell ymphoma

Chronic kmphocytic leukemia and
T-call krmphoma

Acute ryeloid leukamia

Mon-Hedgkin's lymphama
Mon-Hedgkin's B-cell ymphoma

Cutanecus T-cell kmphoma

Melanoma and renal-cell carcinoma

Hairy-cell leukemia, chronic kmpho-
oytic leukemia, Kaposi's sarcoma,
melanoma, non-Hodgkin's km-
phoma, multiple myeloma, and
renal cancer

Basal-cell carcinoma

N Engl J Med

2008;358:2704-15



i TUmor antijenleri

TUmor antijenine karsi yanit timaor hicresini
yok etmeli ancak normal hiicreye zarar
vermemelidir.

1. Tumor spesifik antijen
= HPV iliskili kanserlerde E6 ve E7 gen urUnleri
= Burkitt lenfoma ve NPC'da EBNA-1 Ag

2. TUmOor assosiye antijen



i Tumor spesifik antijene yonelim

= Monoklonal Antikorlar (MoAb)
= TUmMOr spesifik T hucreleri

s Dendritik hucreler

= TUmOr kokenli peptidler, proteinler, timor
hicreleri, T hicreleri ile yluklenebilir (in vivo
olaylara benzer bicimde). 100'den fazla mutant
peptid tanimlanmis. Bunlar Tumor spesifik T
hicrelerinin gelisimini uyarir.

= Serumdan TUmor antijenlerinin izolasyonu



i Immiinoterapi

Passiv immunite
« tUmor spesifisik Ab / T hlicresi
= Aktif immunite (Kanser asilan)
= Abya da T hiicresinin in vivo olusumu saglanir
= Faz I/II Ornekleri, imit veren sonuclar var

Meme kanseri HER2 antigen
B-hiicreli lenfoma (tumor immunoglobulin idiotip),
AC kanseri MUC1 antigen,

Melanoma (dendritik hiicreler-tumor peptidleri ya da oli timor
hicreleri ile yakla

Pancreatik kanser telomerase peptidleri
Prostat kanseri (dendritic hicreler, prostatic acid phosphatase ile yukli)
Sinirh sayida Faz 3 calismasi var

= TerapOtik asi + kemoterapi kombinasyonlari
= AC kanserinde Tumor supresor P53 + KT vs sadece KT

o (I;oIrI]UIgUI_er lenfoma’da anti idiotipik asi sonrasi relapslarda KT cevabi
aha iyi



Kanser asilarinin gelisimi

iLK KUSAK TUMOR ASILARI iKiNCi KUSAK TUMOR ASILARI
- Hiicre Asilari - Genetik-modifiye Hucre Asilari
Otolog Otolog
Allojenik Allojenik
- Huicre Lizati Asilari Karma
- Tanimlanmig Antijen Asilari - Rekombinant Asilar

- Anti-idiyotipik Antikor Asilari




i Ik kusak tumor asilari: Etkili sonuc alinamadi.

Problemler:

* Tanimlanmig ve ozgul tumor antijenlerinin azligi
* TUmor antijenlerinin dusuk duzeyde immun uyaricihg!
* TUmOor hucrelerinin heterojenligi

* Kanser hastalarindan yetersiz hucre eldesi



i Ikinci kusak timor asilar




i Ikinci kusak timor asilari

v Tanimlanmis tumor antijenlerini daha immunojen

hale getirip asilamak

v Tumér hiicrelerini immiin ei=*; =19 bilen
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Genetik-modifiye tumor asilari

Tumor hucrelerinin immuniteyi uyarici yuzey molekullerini
veya salgilanabilir molekulleri kodlayan genlerle modifikasyonu

de novo
eksprese olan
rekombinant
gen (riinleri

B7-1, B7-2, IL-2, IL-4, IL-6, IL-12,

HLA-B7, OX40L, IFN-y, IFN- a, TNF-aq,
CD30L, CD40L, vb. GM-CSF, vb.



i Genetik-modifiye tumor asilari

Genetik-modifiye tumor hucresi

hem hedef hucre
hem de gen tedavisi vektorudur.

Bilinen veya bilinmeyen
tumor antijenlerine karsi
Immun tolerans ortadan kaldirilabilir.



Genetik-modifiye tumor asilari

* Otolog_tumor asilari

M 6zgll ancak [Xlyetersiz imminite uyarimi,

yetersiz tumor hucresi eldesi

. tumor asilan

6zgul olmayan ancak M gugcli immadn yanit
M benzer antijenlere karsi dejenere immun yanitlar

M sinirsiz timor hicresi kaynagi



i Dendritik hiicreler

)

TUmor icindeki ya da drene oldugu lenf
nodundaki “Dendritic hlicreler” timor
hiicrelerini, timor protein/peptidlerini alir,
.| isler ve MHC 1 ve MHC 2 molekiilleri

Dendritic
Ce"/ /
A

CD4 T cells

7 \&p';“b @;{m” O | aracligi ile dendritik hticreler tumor-
\l/g L % \/ ’ | spesifik CD4 ve CD8 T hiiclerini uyarirlar.

CD8 T cells -




Tumor mikrocevresi: Immiinostimulan ve
Immunosupresif etkiler
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Figure 3. Immunostimulatory and Immunosuppressive Forces in the Tumor Microenvironment.




i Passif immiinite: Melanoma

Faz 1

= Melanom spesifik antijenlerden MART-1,
Melan-A, and glycoprotein 100 (gp100)
gelistirilen timor spesifik T lenfositlerle
vapilan calismalar mevcut

= Melan A ile 35 hastadan 18‘inde
regresyon mevcut. Yan etkiler de var.



i Proflaktik asilar

= Otolog tumor antijenlerine karsi
proflaktik asilar etkin olabilir ancak
otoimmunite riski var

= Insanlarda etkinlik ? Givenlik ?



