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ABSTRACT

Immunotherapy is a type of treatment of a group of diseases, including cancer, that is based on the specific parts of the patient’s own immune system. 
The aim is to make the immune system cells target the cancer cells and kill them. They reveal their effect by influencing various pathway. Monoclonal 
antibodies, immune system control inhibitors and cancer vaccines are the mechanisms that affect these pathways. Monoclonal antibodies are the most 
frequently used one among these mechanisms. Studies in this field are increasing and it is expected that immunotherapy will replace chemotherapy 
with the finding of antigens as a new objective,
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ÖZ

İmmünoterapi, hastanın kendi bağışıklık sistemine ait belli bölümlerin kanseri de içeren bir grup hastalıkla mücadele etmek üzere kullanıldığı bir 
tedavi biçimidir. Amaç immün sisteme ait hücrelerin kanser hücrelerini hedef alarak onları yok etmelerini sağlamaktır. Çeşitli yolakları etkileyerek bu 
etkilerini ortaya çıkarırlar. Monoklonal antikorlar, immün sistem kontrol inhibitörleri, kanser aşıları bu yolakları etkileyen mekanizmalardır. Bu yolaklar 
içerisinde en sık kullanılan ve onay alanı monoklonal antikorlardır. Bu alanda yapılan çalışmalar artmaktadır ve yeni hedef olarak antijenlerin bulunması 
ile kemoterapinin yerini immünoterapinin alması beklenmektedir.
Anahtar sözcükler: Kanser immünoterapisi; immünoterapi; monoklonal antikor.

‹mmünoterapi, bir kiinin kendi ba¤ııklık 
sistemine ait belli bölümlerin kanseri de içe-
ren bir grup hastalıkla mücadele etmek üzere 
kullanıldı¤ı bir tedavi biçimidir. Amaç immün 
sisteme ait hücrelerin kanser hücrelerini hedef 
alarak onları yok etmelerini sa¤lamaktır. ‹mmü-
noterapi farklı ekillerde etki gösteren tedavileri 
içermektedir. Bazı kanser türlerinde tek baına 
etkili olurken, bazılarında ise di¤er tedavi yön-
temleri ile birlikte kullanıldı¤ında etkinli¤inin 
arttı¤ı bilinmektedir.

Kanser immünoterapisindeki temel amaç, 
tümör hücresi tarafından çeitli yollarla 
susturulmu olan immün sistemi yeniden aktive 
etmek ve tümör hücrelerini tanır hale getirmektir. 

Bu konuda üç temel yaklaım söz konusudur. 
Bunlardan ilki tümörle ilgili antijenlerin hedef 
alındı¤ı monoklonal antikor aracılı hücre ölümü, 
ikincisi non-antijen spesifik immün sistem modü-
lasyonu yapan check point inhibitörleri ve üçün-
cüsü de tümör ilikili antijenler aracılı¤ıyla immün 
sistemin T helper, T sitotoksik hücrelerini uyar-
mayı ve uygun antikor oluumunun tetiklenmesi 
hedefleyen terapötik kanser aılarıdır.

‹MMÜNOTERAP‹ ÇE‹TLER‹
• Monoklonal antikorlar

• ‹mmün sistem kontrol inhibitörleri

• Kanser aıları
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MONOKLONAL ANT‹KORLAR
Kanser immünoterapisi yöntemlerinden klinik 

uygulamada en sık kullanılan ve onay alanı 
monoklonal antikorlardır. Ba¤ııklık sistemi 
yabancı maddelere karı antikor üreterek vücu-
dun savunmasını sa¤lar. Antikorlar antijen ola-
rak adlandırılan spesifik proteinlere ba¤lanırlar. 
Belirli bir antijeni hedefleyen spesifik antikorlara 
monoklonal antikor denir. Monoklonal antikor-
lar aralarında kanserin de bulundu¤u bazı has-
talıkların tedavisinde kullanılmaktadır. Tedavide 
en sık kullanılan çıplak monoklonal antikor-
lar kendili¤inden çalıan antikorlardır, bunlara 
ba¤lanan herhangi bir ilaç ya da radyoaktif madde 
yoktur. Çıplak monoklonal antikorlar kanser hüc-
releri üzerindeki antijenlere ba¤lanır, ancak bazı-
ları kanserli olmayan di¤er hücrelerdeki antijen-
lere ba¤lanarak veya serbest yüzen proteinlere 
ba¤lanarak çalımaktadır.[1] Çıplak antikorlar farklı 
yollarla çalıırlar. Örne¤in; kronik lenfositik löse-
mili (KLL) bazı hastaların tedavisinde kullanılan 
Alemtuzumab; lenfosit hücrelerindeki CD52 anti-
jenlerine ba¤lanır. Bu ba¤lanan antikorlar KLL 
hücrelerini yok etmek için ba¤ııklık sistemi hüc-
relerini ça¤ırarak etki ederler.[1,2] Bir di¤er çıplak 
monoklonal antikor olan trastuzumab, mide ve 
meme kanseri hücresi yüzey proteinlerinden olan 
HER2’ye ba¤lanarak etki eder.[1,3]

Konjuge monoklonal antikorlar kemoterapötik 
ilaçlara veya radyoaktif partiküllere eklenerek etki 
ederler. Monoklonal antikorlar bu kemoterapötik 
ilaçları veya radyoaktif partikülleri kanser hücrele-
rine götürmek için hedef olarak çalıırlar.

Radyoaktif iaretli monoklonal antikorlar, bu 
monoklonal antikorlara küçük radyoaktif parça-
cıklar eklenerek etki ederler. Ibritumomab tiu-
xetan radyoaktif iaretli monoklonal antikorlara 
örnektir, lenfositlerde bulunan CD20 antijenine 
karı olan bir antikordur. Bazı non-Hodgkin lenfo-
ma türlerinin tedavisinde kullanılır.[1,4]

Kimyasal olarak iaretlenmi antikorlar, güçlü 
kemoterapötik etkiye sahip antikorlardır. Bunlara 
örnek olarak brentixumab lenfositlerin üzerinde 
bulunan CD30 antijenini hedef alan monoklonal 
antikorlardır. Hodgkin hastalı¤ı ve anaplastik 
büyük hücreli lenfomanın tedavisinde kullanılır. 
Yine bir di¤er örnek olarak trastuzumab emtansi-
ne (TDM-1), HER-2 proteinini hedefleyen monok-
lonal antikordır.[1,3]

Bispesifik monoklonal antikorlar, iki farklı 
monoklonal antikordan oluur, bu yüzden aynı anda 
iki farklı antijene ba¤lanabilirler. Blinatumomab bu 
monoklonal antikorlara örnek olarak verilebilir. 
Bu monoklonal antikorlar bazı akut lenfositik löse-
mi tiplerinde kullanılır. Blinatumomab’ın bir par-
çası lösemi ve lenfoma hücreleri üzerinde bulunan 
CD19’a ba¤lanırken, di¤er parçası kök hücre veya 
T lenfosit üzerinde bulunan CD3’e ba¤lanır.[1,5-7]

‹MMÜN KONTROL ‹NH‹B‹TÖRLER‹
‹mmün kontrol inhibitörleri, immün sistemin 

kanser hücrelerine karı saldırıya geçmesini engel-
leyen kontrol mekanizmasını (frenlemeyi) ortadan 
kaldırarak immün sistemin saldırıya geçmesini 
sa¤lamaktadır. PD-1 (Programmed cell death 
protein 1), immün sistemin T hücreleri üzerinde 
bulunan bir kontrol proteinidir. Bir di¤er deyile 
T hücrelerin vücudun kendi hücrelerine saldırma-
sını engellemektedir.

PD-1 inhibitörlerine örnek olarak, pembroli-
zumab ve nivolumab verilebilir. Bu ilaçların çeitli 
kanser türlerinde etkili oldu¤u gösterilmitir. Bu 
kanser türlerine örnek olarak melanomlar, küçük 
hücreli dıı akci¤er kanserleri, ba-boyun kanser-
leri ve Hodgkin hastalı¤ı verilebilir.[8,9] CTLA-4 
(cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4), 
T hücrelerinde bulunan immün sistemi kontrol 
altında tutabilmek için “off switch” olarak da 
adlandırılan kapalı anahtar gibi davranan prote-
inlerdir ve vücudun ba¤ıık yanıt oluturmasını 
baskılar.

‹pilumumab, CTLA-4’e ba¤lanan ve çalımasını 
durduran bir monoklonal antikordur. Bu immün 
sistemin kanser hücrelerine karı tepkisini artırır. 
Bu monoklonal antikor melanom tedavisinde kul-
lanılmaktadır.[1,8,9]

KANSER AILARI
Kanser tedavisinde kullanılan aılar virüsle-

re karı gelitirilen aılardan farklıdır. Bu aılar 
immün sistem hücrelerinin, kanser hücrelerine 
karı bir saldırı oluturmasını sa¤layarak etki 
etmeye çalıırlar. Amaç, hastalı¤ı önlemek yeri-
ne var olan hastalı¤a karı immün savunma 
oluturmaktır. Kanser aıları, kanser hücrelerin-
den, hücre parçalarından ya da sadece antijenler-
den olumaktadır. Aılar genellikle immün siste-
min etkisini artırmak için adjuvan adı verilen di¤er 
yardımcı maddelerle birletirilir. Sipuleucel-T FDA 
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tarafından onaylı prostat kanserli hastalara uygu-
lanan bir aıdır. Aı her ne kadar kür sa¤lamasa da 
sa¤kalımı olumlu yönde etkilemektedir.[1,10,11] 

Kanseri önlemeye yardımcı aılar da bulun-
maktadır. Bu aılar kansere neden olabilecek 
viral enfeksiyonları önleyerek etki gösterirler. 
Örne¤in; human papilloma virüs servikal, anal ve 
bazı di¤er kanserlerin etyolojisinde yer almakta-
dır. Human papilloma virüsüne karı gelitirilen 
aılar bu kanserlerin önlenmesinde yardımcı-
dır.[1,12] Yine bir di¤er örnek olan hepatit B 
virüs enfeksiyonunun karaci¤er kanseri ile ilikili 
oldu¤u bilinmektedir. Bu virüse karı gelitirilen 
aı hepatit B’ye ba¤lı karaci¤er kanserinin önlen-
mesinde yardımcıdır.[1]

Sonuç olarak, immünoterapi kanser 
çalımalarında çok büyük ve çok hızlı gelimekte 
olan bir alanı olumaktadır. Tümör immünolojisi 
alanında yapılan çalımalar artmakta ve hedef 
antijenlerin belirlenmesi, yeni yolakların bulun-
ması ile kanser tedavisinde yeni tedavi yöntemleri 
ortaya çıkmaktadır. Gelecekte pek çok kanser 
türünün tedavisinde kemoterapinin yerini immü-
noterapinin alması beklenmektedir.

Çıkar çakıması beyanı
Yazarlar bu yazının hazırlanması ve yayınlanması 

aamasında herhangi bir çıkar çakıması olmadı¤ını beyan 
etmilerdir.

Finansman
Yazarlar bu yazının aratırma ve yazarlık sürecinde 

herhangi bir finansal destek almadıklarını beyan 
etmilerdir.
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