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enal Kanser tiim solid timérlerin %3'nl olusturmaktadir

ve son yillarda insidansta artma oldugu bildirilmektedir

(1,2,3). Bolgesel olarak ilerlemis yada metastatik olgular

yeni olgularin hemen hemen yarisini olusturmaktadir.
Metastatik renal kanserlerin tedavisi henlz ¢6zilmemis bir ko-
nudur. Tanida metastatik olan olgulardaki tedaviye cevap oran-
lari (%15-20) ve dustk sagiltim oranlari (%6-8) halen kullanil-
makta olan tedavi yéntemleri konusunda givensizlik olustur-
maktadir (4-7). Yas, ko-morbiditeler, heterojen histolojik yapi ve
yavas dogal seyir potansiyeli kanserin tedavi edilmesi ile destek-
leyici, semptomlara yonelik tedavi kararinin verilmesinde zor-
luklara yol agmaktadir. Histolojik subtip tedaviye yanitta olduk-
¢a 6nemli bir faktor olmakla kalmayip immun sisteme dayali te-
davilere yaniti da etkilemektedir. Seffaf hucreli tipi immunote-
rapiye en iyi yaniti verirken, grantler htcreli, papiller ve sarko-
matoid tip cogu kez immunoterapiye direngli olmaktadir. Bu-
nunla beraber renal kanserlerin bir sans olarak %70'i de seffaf
hucreli timérler olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu konuda ilk de-
neyimler, klasik sitotoksik ilaclarla yapilan kombinasyon tedavi-
lerindeki sinirli da olsa basarili sonuglar 6zellikle metastatik re-
nal hicreli kanserde yeni immunoterapétik tedavi yontemleri
konusunda calismalari hizlandirmistir.

TANIMLAR

Bobrek timérlerinde immunoterapi programlarini aciklama-
dan 6nce konunun daha kolay anlasilabilir olmasini saglamak
agisindan bazi tanimlarin verilmesinin yararh buluyorum.

immunolojik tedavi stratejileri pasif ve aktif immunoterapi ol-
mak Uzere iki genel kategori olarak degerlendirilmektedir.

Pasif immunoterapi etkin molekul yada hucrelerin hastaya di-
rek uygulanmasi ve hasta immun sisteminin katilmadigi tedavi
bicimi olarak tanimlanirken aktif immunoterapi de hasta im-
mun sisteminin etkinligini artirma 6n plana ¢itkmaktadir. Pasif ve
aktif immunoterapi spesifik olabildigi gibi nonspesifik de olabi-
lir. Nonspesifik immunoterapi inflamasyonu indtkler yada diger
taraftan halen aktif olan immun cevabi artirabilir. Buna en tipik
ornek mesane timorlerinde kullanilan BCG terapisidir. Buna
karsilik spesifik immunoterapi timdre 6zgl antijenlerin T hic-
releri yada antikorlarca taninmasini saglamaktadir. Tablo 1'de
Urolojik kanserlerde calisilan immunoterapi stratejileri izlen-
mektedir.

Bobrek timérlerinde immunoterapinin kullanilmasini destek-
leyen teori hasta immun sisteminin timor kontrolundaki rolt ve
bu rolin disaridan olasi stimilasyonunun gézlemlenmesinden
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kaynaklanmaktadir. Renal karsinomanin degisken dogal seyri,
spontan regresyonu, metastatik lezyonlarin gecikmeli olarak or-
taya cikabilmesi, hastadan hastaya degisebilen timor ikilenme
zamani hastanin immunolojik sisteminin timor Gzerinde etkile-
rinin oldugunu disundirmekte ve arastiricilari bu yone sevk et-
mektedir.

Kanser hucresi genetik instabilite, apoptozise direng, diizensiz
blylume ve metastaz kapasitesini iceren bir malign fenotip olus-
turmaktadir. Buna karsilik yine ayni kanser hlcresi immunolojik
sistem acisinadan antikorlar, dogal éldurtct (natural killer=NK)
lenfositler, sitotoksik T lenfositler icin potansiyel bir hedef teskil
etmektedir. Gercekten de kanser hucreleri ylzeylerinde Ozel,
anormal antijenler bulundurmaktadir. Bu antijenite teorik ola-
rak immun sistemce yabanci olarak taninarak yok edilmeye cali-
silmakta ve boylece klinik yarar saglanmaktadir. Ancak klinik ya-
nit her zaman bekledigi gibi olmamakta ve yanitsiz sorular gide-
rek artmaktadir.

@ Bazi kanserlerde tam cevap alinmasini saglayan antijenik ya-
p! nedir?

® Tedaviye yaniti saglayan hasta genetik yapisi hangisidir?
Hangi hasta tipi hangi tedavi tirine cevap verecektir? Ongér-
mek olasi mi?

@ Tedaviye direncli kanser genetigi nedir?

Bunlar ve benzeri pekcok soru yanit beklemekte ve tedaviye
yanitin dustk olmasina yol acan immun yetersizligin mekaniz-
masini arastirma c¢alismalari hizla devam etmektedir. T-lenfosit
fonksiyon bozuklugu, dendritik htcre fonksiyon kaybi, timore
06zgu antijenik yapinin ortaya konulmasina yonelik calismalar
yaninda hasta immun sisteminin timor antijenitesini taniyama-
masina yol acan anerji yada immun toleransin mekanizmasi
aciklanmaya calisiilmaktadir (8-12). Bunun arkasindan bu tole-
ransi yok edecek asi manipulasyonlari da yogun olarak arastir-
macilarin en sicak konulari arasinda gelmektedir.

RENAL HUC RELI KANSERDE IMMUNOTERAPI

Ozellikle metastaik renal kanser tedavisinde standart bir teda-
vi rejimi hala yoktur. Fakat yine de metastatik renal kanserli has-
ta klinik calismalar disinda interferon yada interlékin-2 tedavisi
almaktadir. Bu sitokinler bazi hastalarda timér kictlmesini sag-
ladigi gosterilen yegane ilaglardir. Ancak, hangi hastalarin bu
tedavilerden yarar gérecegini yada hangi sitokin rejiminin daha
etkin oldugunu gosteren hicbir kesinlesmis veri yayinlanmis du-

13

JINITH3d



Tablo 1. Urolojik kanserlerde uygulanan immunoterapi stratejileri

Immunoterapi Tipi

Kanser

PASIF IMMUNOTERAPI
Nonspesifik sitokinler
Interferonlar
TNF-alfa
Spesifik mAb prostat
T-cell adoptif terapi

AKTIF IMMUNOTERAPI
Nonspesifik mikrobiyal driinler
BCG
Rubratin
M.phlei
M.vaccae
KLH

Nonspesifik sitokinler
IL-2
IL-12
IL-15

Spesifik T-cell aktivitesi artirma
CTLA-4 blokaji
Bi-spesifik antikorlar
Androjen ablasyonu
Allojenik stem cell transplant

Spesifik artiriimig apoptozis

Spesifik timor spesifik T-cell cevap indiiksiyonu
Timor hiicre agllari

Tiim protein/peptid asilamasi

Giplak DNA asilamasi

Rekombinan viral asilar

DC tabanl asilar

Timor spesifik antikor indiiksiyonu

rumda degildir. Klinik olarak belirgin tu-
mor regresyonu c¢ok dustik bir hasta gu-
rubunda gosterilmis olup, interferon ve-
ya interldkin-2 monoterapileri cok dustk
yanit oranlarina sahiptir (%7.5 ve %6.5
10 haftada). Interferon+interlékin kom-
binasyonu %18.6 cevap oraninini sagla-
mis ise de toplam sagkalimda monotera-
piye istatistiksel bir Gstunlik olusturama-
mistir (13).

Sitokinlerin aktivitesinin esas mekaniz-
mas! tam olarak bilinmemesine ragmen
bu ilaclarin kanser hicresi Gzerindeki et-
kileri indirektir. Sitokinler spesifik resep-
torlerine baglanarak intraseltler ve in-
terselUler sinyal mekanizmasini baglatir-
lar. IL-2 T-hlcre proliferasyonunun kuv-
vetli bir stimulatéradar. Eger sistemde
anti tumor T hiicre varsa IL-2 ile hizla pro-
lifere olmaga baslar. Sonra bir dizi halin-
de tumor-spesifik sitotoksik T lenfosit-
ler=CTL, dogal o6lduruct lenfositler=NK
ve muhtemelen de intratimoral (Tumor
infiltre edici lenfositler=TIL) aktive olarak
kanser hucresini 6ldtrmeye calisirlar. Ay-
rica interferonlarin antiangiogenetik et-
kilerinin de varligi gosterilmistir.
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Prostat, mesane, RCC
Prostat

Prostat, mesane, RCC
Prostat, RCC

Prostat, mesane
Mesane
Mesane
Prostat
Mesane

Prostat, mesane, RCC
Prostat, mesane, RCC
Prostat

Prostat
Prostat, RCC
Prostat

RCC

Prostat, mesane, RCC
Prostat, RCC

Prostat, mesane
Prostat

Prostat, mesane, RCC
Prostat

Ancak renal kanser hlcreleri reseptor-
lerini kaplayarak veya lenfosit IL-2 resep-
torleri ile iliskiye girecek solubl IL-2 re-
septorleri salgilayarak bu immunolojik
etkinligini 6nlemege calismaktadir (14,
15).

Renal kanser immunoterapisinde basa-
ri sinirhidir. Calismalarin pek¢ogunun me-
tastatik kanser hastalarinda olmasinin bu
dustk basarida rolt oldugu bir gercektir.

Yan etkilerin olusu bazen hastalarda
uzun sagkalimdan ¢ok palyasyonun teda-
vide ilk hedef olmasina yol acmaktadir.
Bazi klinik ve labarotuvar bulgulari uzun
sagkalim ve yuksek cevap oranlari igin fi-
kir verici olabilmektedir. Anemi olmayisi,
hiperkalsemi olmayisi, normal laktat de-
hidrogenaz (LDH) olusu, 6nceden nefrek-
tomi yapilmis olmasi ve iyi performans
olusu tedaviye yanitta etkili parametreler
olarak karsimiza ¢cikmaktadir (16).

Tedavi Oncesi prognostik faktorlerin
bilinmesi, hastaya yada tumore spesifik
genetik yapinin daha iyi anlasilabilmesi,
tedavinin yonlendirilmesinde daha kolay
karar vermeyi saglayacaktir.

INTERFERONLAR

IFN-alfa Avrupa’da renal hucreli kanser
tedavisinde onaylanmis bir sitokindir.
Cok cesitli klinik calismaya dayali olan bu
onay ile metastatik RCC'de IFN-alfa rutin
kullanimdadir (17,18). Yan etkilerin doza
bagimli olmasi ile de tek ajan yada kemo-
terapotiklerle kombinasyon halinde
ayaktan tedavi seklinde uygulanmakta-
dir. Toksisiteler daha ¢ok kombinasyon-
daki IL-2 yada diger sitoksik ajanlara bag-
Il olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu yan etki-
ler grip benzeri sendrom (halsizlik, ates,
dokantuler, istah kaybi, myalji, artralji,
basagrisi), mikoz membranlarda ve ciltte
kuruluk, mental durumda degisimler,
depresyon olrak karsimiza ¢ikmaktadir.
Profilaktik olarak asetominofen ve difen-
hidramin interferona tolerabiliteyi artir-
maktadir. Antidepresif kullanimi ise he-
nlz tartisilma asamasinda olup rutin ola-
rak kullanilmamaktadir (19).

interferonlarin antiviral aktivitesi ya-
ninda immunomodulatér fonksiyonu ve
hucre proliferasyonunun duzenleyici rol-
leri vardir. Ayrica angiogenezin inhibis-
yonununda da rolleri bilinmektedir (20).
Immun sistemin monontkleer hcreleri
tarafindan aretilirler. Uc farkli antijenik
subtipi klinik olarak kullanimdadir. IFN-
alfa, beta ve gama.

Ozellikle metastaik renal
kanser tedavisinde standart
bir tedavi rejimi hala yoktur.
Fakat yine de metastatik renal
kanserli hasta klinik
calismalar disinda interferon
yada interlokin-2 tedavisi
almaktadir. Bu sitokinler bazi
hastalarda tiimor kiiciilmesini
sagladig1 gosterilen yegane
ilaglardir. Ancak, hangi
hastalarin bu tedavilerden
yarar gorecegini yada hangi
sitokin rejiminin daha etkin
oldugunu gosteren hicbir
kesinlesmis veri yayinlanmais

durumda degildir.
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Klinik olarak ilk kullanilan interferon
IFN-alfa olup cevap oranlari %10-25 ara-
sinda bildirilmistir (21,22,23). Rekombi-
nan teknolojinin gelisimiyle rekombinan
IFN-alfa 2a ve rekombinan IFN-alfa 2b
Uretilmis ve cevap oranlari bu teknolojiy-
le birlikte %29'lara kadar tirmanabilmis-
tir (24,25,26,27,28). 1000 uygulama sonu-
cu 6zetlenerek toplam cevap orani %12
olarak bildirilmektedir (29).

IFN-alfa icin kesinlesmis bir optimal
dozdan bahsetmek olasi degildir. Rando-
mize ve retrospektif calismalar sonrasin-
da 5-20 MU/gun haftalik doz en i,yi tole-
re edilebilen ve en iyi cevap oranlarinin
elde edildigi sema olarak gosterilmekte-
dir (26, 30).

IFN-alfa ile 13-cis-retinoik asit’in siner-
jistik etkileri s6z konusu edilmisse de Faz
3 calismalar tek ajan IFN-alfa’ya bir Us-
tunluk saglamadigini ortaya koymustur
(31).

Daha yeni bir birliktelik olarak IFN-al-
fa+thalidomid kombinasyonu ilgi odag
olmussa da (9mIU IFN-alfa hafatda 3 kez
ve thalidomid 400mg/gun) 13 hastanin
4'unde ciddi nérotoksisite meydana gel-
mistir (32).

Devam etmekte olan ECOG ¢alismasin-
da (E2898) IFN-alfa2b ve IFN-alfa2b+tha-
lidomid kombinasyonu karsilastirmasi
degerlendirilecektir (33).

IFN-alfa’nin pegile formu metastatik
RCC'de faz 1 calisma olarak glndeme
gelmis durumdadir. On sonuclar hafathk
uygulama ile daha uygun bir ilaglama ve
daha az toksisite yoninde avantajli go-
rinmekte, etkinlik degerlendirilmesi ca-
lisma sonucunda yapilacaktir (34).

IFN-beta ve gama i¢in metastatik bob-
rek timoérlerinde klinik basari gosterile-
memistir. IFN-beta ile yapilan klcuk bir
faz 2 calisma IFN-beta icin RCC'deki say-
fayr kapatmis goérinmektedir (35,36).
IFN-gama icin iki ilk calisma %15 ve
%30’'luk cevap oranlariyla ilgi gérmusse
de ¢ok merkezli bir faz 2 calisma sonu-
cunda 202 olguda %3’lUk bir cevap orani
hayal kirikhgr yaratmistir (37,38,39).

INTERLOKIN-2

IL-2 immun sistemde etkin hucreler
Uzerinde bir buyume faktoru gibi rol oy-
namaktadir. Primer olarak aktive edilmis
CD4+ lenfositler tarafindan aretilir. IL-2
gen expresyonu iki farkl sinyalle baslati-
lir. 1. T hicre reseptért ile CD3 komplek-
sinin baglanmasi 2. Antijen iceren hucre-
nin olusturdugu sekonder sinyal yada
kostimulatér faktér (B7). Sonra IL2 mole-
kala IL-2 reseptorine baglanarak T hiicre
klonal genislemesi meydana gelir (40). Si-
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Tablo 2. IL-2 monoterapi Faz 3 calismalari (45,46)

Rejim Hasta sayisi Toplam Cevap (%)
720.000 IU/kg 133 20
72.000 1U/kg 128 11
720.000 1U/kg 74 18
72.000 1U/kg 71 7
250.000 1U/125.000 IU/kg 72 11

totoksik T hticre CD8+ T hucreler ve mo-
nositler stimule olur, lenfosit aktive 6ldU-
rict lenfosit (LAK) aktivasyonu olusur
(41,42). IL-2 ile stimule edilen monositler
interferonlar ve tumoér nekroz faktoéru
(TNF) salinimina neden olarak aktif hale
gelen immun sisteme eklenirler (43).

IL-2'nin klinik uygulamasi ile ilgili top-
lam 255 hastalik bir toplama seri olup 7
klinik ¢alismanin sonucunun degerlendi-
rilmesi ile toplam cevap orani %15 olarak
bildirilmistir (44). Daha sonralari cesitli
doz semalariyla IL-2 monoterapisi metas-
tatik renal hucreli kanserin tedavisinde
son derece populer olmustur. (Tablo 2).

Amerikan gida ve ilag birligi (FDA) me-
tastatik RCC'de 600.000 1U/kg dozda IL-2
kullanimini onaylamistir. Yavas intrave-
noéz inflzyon ile maksimum 14 doz ola-
rak ve devamli inflzyon yolu ile 6neril-
mektedir (33). Doz semasi yine de ¢ok de-
giskendir. 720.000 I1U/kg her dozda,
72.000 1U/kg her dozda ve 18 mlU/kg 5
gunde devamli inflizyon seklinde cesitli
kullanimlar s6z konusudur (13, 47). Ran-
domize calisma sonuglari bolus yada de-
vamli inflzyonun etkinlik ve toksisite ba-
kimindan daha iyi oldugu yoénundedir
(33, 48). Yuksek doz ¢ok daha fazla yan
etki nedeni olmaktadir. Genel olarak do-
pamin inflzyonunun yapilabilecegi, kan
basincinin yakin izlemini saglayacak mo-
nitorizasyonun olabilecedi hastane baki-
mi gereklidir (47, 48).

Subkutan dustk doz IL-2 rejimleri gelis-
tirilme asamasindadir. Tolerabiliteyi ar-
tirma cabalari ile daha uzun tedavi stresi
olmasina ragmen hastane bakimi gerek-
meyisi, yogun bakim ihtiyaci olmayisi bu

yolu tercih nedeni olabilecektir. Ancak
karsilastirmali etkinlik calismalari devam
etmektedir.

Olculebilen timér boyutlarinda etkin-
lik genellikle yavas olmaktadir. Degerlen-
dirilen IL-2 kullanilan 8 calismada kismi
cevabin baslamasi 67 ginde olmustur.
Tam cevap alinan hastalarda bu stre da-
ha da uzun olmaktadir (49).

SITOKIN KOMBINASYON TEDAViISI

Antitimor immunitesi kompleks bir
olay olmasi nedeniyle biyolojik cevap du-
zenleyicilerin birlikte uygulanmasi da
mantiksal olabilmektedir. Sinerjik etkinin
beklenilen bir aktvite olarak dustinilme-
ge baslanmasiyla sitokinlerin kombinas-
yonu giindeme gelmistir.

Ozellikle dusik doz ile ayaktan tedavi,
dustk toksisite saglamasi kombinasyon
tedavisi icin neden olusturmaktadir. IFN-
alfa ve IL-2 ile yapilan faz 1 ve 2 calisma-
lar % 6-30 cevap oranlari saglamistir
(50,51,52,53,54,55). Retrospektif calisma-
lar %15 ve %20 gibi istatistiksel olarak
anlaml olmayan cevap oranlarina rag-
men kombinasyonun ortanca sagkalim
sresi acisindan (9.1 vs 13 ay) yararli oldu-
gunu ortaya koymustur (56).

iki faz 3 randomize calisma cevap oran-
larinda kombinasyonun yararl oldugunu
ortaya koyarken toplam sagkalimda bir
avantaj saglamadigi sonucuna ulasmistir
(Tablo 3)

IFN-alfa ve IL-2’ ye 5-FU eklenmesi etki-
yi arttirmamistir. (58)

IL-2 inhalasyon tedavisi 6zellikle akci-
ger metastazl hastalarda 6nerilen bir te-

Tablo 3. IL-2 monoterapi ile IL-2/IFN-alfa kombinasyon karsilastiriimasi

Tam cevap (%) Kismi Cevap (%)

Rejim Hasta sayisi
Negrier et al, 1998 (13)

IL-2 138
IFN-alfa 147
IL-2+IFN-alfa 140
McDermott et al, 2001 (57)

IL-2 94
[I-2+IFN-alfa 99

1.5 5.0
0 7.5
1.0 17.6
8.0 17.0
2.0 10.0
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Subkiitan diisiik doz IL-2
rejimleri gelistirilme
asamasindadur. Tolerabiliteyi
artirma ¢abalari ile daha uzun
tedavi siiresi olmasina ragmen
hastane bakimi gerekmeyisi,
yogun bakim ihtiyaci olmayisi
bu yolu tercih nedeni
olabilecektir. Ancak
karsilastirmalr etkinlik

calismalart devam etmektedir.

davi yoludur. Inhale edilen IL-2 pulmo-
nary metastazlarin ilerlemesini hastalarin
%70'nde durdurabilmis ve toplam cevap
orani %16 olarak bildirilmistir. Tedavinin
en 6nemli bir diger yonu olarak hastanin
yasam kalitesinin korunmasidir. inhalas-
yona ek olarak dustk doz SC IL-2 asiri
toksisite nedeniyle birakilmigtir (59).

ADOPTIF IMMUNOTERAPI

immun sistem hcrelerinin pasif trans-
feri olarak tanimlanan adoptif immuno-
terapi 6zellikle IL-2'nin invitro olarak
hucre kulturlerinde lenfosit hlicre popu-
lasyonunda oldukca yogun bir genisle-
meye yol actiginin goérilmesiyle ginde-
me gelmistir. iki hiicre populasyonu me-
tastatik RCC icin adoptif immunoterapi
amach kullanilmistir. Lenfokin ile aktive
edilmis 6ldurtct hucreler (LAK) ve timor
infiltre edici lenfositler (TIL). Her iki hic-
re gurubu IL-2 ile beraber olarak kullanil-
migstir.

LAK hucreleri dolasimda bulunan len-
fositlerin invitro olarak yuksek konsant-
rasyonlarda IL-2 ile karsilastiriimasiyla
olusan hicrelerdir. Hayvan calismalarin-
da bu hucrelerin IL-2 ile birlikte transfer
edildiginde ciddi sitotoksisiteye yol actik-
lari gosterilmistir. Metastatik RCC hasta-
larinda ilk deneyimlerde %35'e ulasan
cevap oranlari bildirilmistir. (60,61). An-
cak daha sonralari bildirilen 3 randomize
calismada ise ylUksek ve dusik doz IL-2
LAK hacreleri ile birlikte ve yalnizca IL-2
verilerek karsilastirilmis ve arastirma kol-
lari arasinda hicbir fark gosterilememistir
(62).

Tumoér hicre 6rnegi alinarak dustk
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doz IL-2 ile hucre kaltird olusturulunca
lenfositlerce olusturulan timér hiicre yi-
kimi olusmakta ve timér hucreleri yiki-
linca ortamda goreceli olarak saf olarak
yalnizca timér infiltre eden bir lenfosit
hlcre populasyonu elde edilmektedir.
TIL hicrelerinin adoptif transferi hastada
timér yikimina yol agmaktadir. Bu sekil-
de tedavi sonrasi toplam cevap orani %
9.9 olarak bildirilmistir (63). Ancak TIL ha-
zirlanmasinda ve transferinde guglukler-
den s6z edilmektedir.

DIGER INTERLOKINLER

IL-4 klinik kullanimda olan bir baska re-
kombinan sitokin olup, reseptorleri cesit-
li hematopoetik ve nonhematopoetik
hacrelerde bulunmaktadir ve aktive edil-
mis yardimcl T lenfositlerce Uretilmekte-
dir. T ve B lenfosit fonksiyonlarini stima-
le etmektedir. Hayvan deneylerinde anti-
tamor aktivitesi gosterilmis olmasina rag-
men faz 1 klinik calismada metastatik
RCC'de etkinligi gosterilememistir (64).

IL-6 ileri evre RCC'de yUkselmis olarak
bulundugu icin kullanilmis, granulosit-
makrofaj koloni stimule edici faktorle
birlikte uygulandigi faz 1 calismada yan
etkisi bakimindan oldukca guvenilir ol-
dugu halde antitiméral etkinlik agisin-
dan calisma sonlandiriimistir (65).

IL-12 monositler ve dendritik hucreler-
ce yapilan immun duzenleyici bir mole-
kuldur. Antiproliferatif etki IL-12 tarafin-
dan indUklenebilen IFN-gama ile indirek
yolla olmaktadir (66,67). Ancak ciddi yan
etkiler s6z konusudur.

ANTIKOR IMMUNOTERAPI
immunolojik sistemin hiicresel immuni-
tenin disinda bir diger énemli kismi da
antikorlarla karakterize himoral immu-
nitedir. Buradan hareketle RCC tedavisin-
de immun sistemin hicresel komponenti
yaninda htimoral immuniteyi de kullan-
mak s6z konusu olabilmektedir. Bu ko-
nuda en basit olarak hiicre ylzey prote-
ini olan G250 calisiimistir. G250 antijeni
renal kanserlerin pekcogunda ozellikle
exprese edilmektedir. isaretlenmis ve
1131 ile isaretli radyoaktif G250 antikoru
klinik calismalarda uygulanmis ve bazi
stabil hastalik yaniti alinmistir (68).
Epidermal blyume faktdérl reseptdr
antijeni (EGFR) henliz yeni calisiimaya
baslanmis bir molekuldir. Bu molekul ti-
rozin kinaz reseptoru olup epidermal bu-
yume faktéri ve transforming growth
faktor-alfa’ya baglanir. EGFR renal kan-
serde artan miktarlarda salinir. EGFR tiro-
zin kinaz bloku (Iressa) tirozin kinazin

hacre icinde fonksiyonlarini bloke ederek
antiproliferatif etki yapmaktadir. iste
EGFR’ye yonelik antikor (ABX-EGF) bu
yolu 6énleyecedinden tirozin kinaz etkisi-
ni ortadan kaldirmaktadir. Metastatik re-
nal kanserde minor (%58) ve kismi cevap
(%6) bildirilmistir (69).

VaskUler endotelyal buyume faktora
(VGEF) ileri evre kanserlerde kan duzey-
leri yUkselen bir proteindir. VGEF resep-
torlerine baglanarak etki gésterir ve an-
giogenezisi hizlandirir. Hayvan calismala-
rinda timérun indukledigi VGEF Gretimi
yada yavasca infize edilmesi dendritik
htcre fonksiyonlarini  bozmaktadir.
VGEF'nin bir antikorla baskilanmasi
dendritik hacre fonksiyonlarini yeniden
baslatmaktadir (70). Bevacizumab (avas-
tin) VGEF reseptor antikoru olarak etki
ederek VGEF'yi baskilamaktadir. Renal
kanserli hastalarda yapilan faz 2 calisma-
da ilerlemeye kadar gecen sire uzamis,
ancak 110 hastadan yalnizca 3'Gnde ob-
jektif yanit alinabilmistir (71).

HuKS-IL-2 timor hedefli antikor ve si-
tokinlerin baglayan bir proteindir. Epitel-
yal hicresel adezyon molekult KSA IL-
2'ye baglanir. Pek¢ok timér hicre tipi
yuzeylerinde KS antijeni icerir. Boylece si-
tokin aktivitesinin kanser hlcresi tGzerin-
de spesifik olarak etkinliginin artmasi
saglanmis olmaktadir. Hayvan calismalar
basarili ise de faz 1 calisma kapatilmistir.
(33).

L19 antikoru timér anjiogenezisinde
roli olan fibronektin isoformunun anti-
korudur. Ayni zamanda IL-2 ile baglanir.
Fareler Gzerindeki calismanin sonuclari
basarili olarak bildirilmistir (33).

NEFREKTOMIi VE IMMUNOTERAPI

Metastatik RCC'de nefrektominin rolt
tartismalidir. Ancak, primer tamoér kitlesi-
nin immun sistem Gzerinde negatif etkisi
oldugu bilinmektedir. Kitlenin cikariima-
sinin immunoterapoétik potansiyeli artira-
cagi savunulmaktadir. immunoterapi én-
cesi metastaik RCC'de prognoz ¢ok daha
kota olarak bildirlmekteydi. Bir yillik sag-
kalim %26 ve 3 yillik sagkalim %4 olarak
rapor edilmekteydi (72). Bu durumda
nefrektominin sagkalima ¢ok az etki et-
mesi dogal olarak kabul edilmekteydi. Bu
nedenle iyi performansh hastalarda nef-
rektomi yalnizca semptom palyasyonu
icin 6nerilmekteydi. Ancak soliter metas-
tazli hastalarda sagkalimi uzattigi igin
nefrektomi bu tur hastalarda endike ol-
maktaydi.

Son yillarda iyi performansli metastatik
hastalarda tedavi algoritmasi erken nef-
rektomi tarafina kaymis durumdadir.
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Nedenleri Uzerinde ¢ok ¢esitli yorumlar
yapmak mumkindir. Oncelikle SWOG
8949 ve EORTC 30947 calismalari nefrek-
tomi+IFN-alfa ve nefrektomi yapilmaksi-
zin IFN-alfa verilen metastatik RCC'li has-
talar karsilastirdi. EORTC calismasi (73)
10 aylik bir sagkalim avantajinin kombi-
nasyon gurubunda saglandigini gésterdi
(17 vs 7 ay) ve daha sonra SWOG ¢alisma-
si (74) kombinasyon gurubunun 3 aylk
ortanca sagkalim avantajini sagladigini
bildirdi (11.1 vs 8.1 ay).

Nefrektomi icin daha uygun adaylarin
belirlenmesine yénelik prognostik calis-
malar yine erken nefrektomi lehine gelis-
melere yol acmistir. Bunula ilgili pekcok
calisma literatirde bildirlmistir (4,16,
75,76).

Cerrahi tekniklerin gelismesi nefrekto-
minin daha morbidite ile yapilabilmesine
olanak saglamistir. Boylelikle daha fazla
sayida hasta sistemik tedavi alabilir hale
gelmistir. Lokal olarak yayilmis hastalarin
bile %80’i adjuvan immunoterapi alabil-
mektedir (25). Teknolojinin gelismesi ek
olarak hastalarin daha erken postopera-
tif dénemde sistemik tedaviye verilebil-
melerini saglamistir. Laparoskopik nef-
rektomi yapilan hastalarin ¢cok daha kisa
bir zamanda taburcu edilebildikleri ve
immunoterapi icin hazir hale gelebildik-
leri bilinmektedir (77).

Cok sayida calisma primer tUmérun IL-
2 esash tedaviye nadiren cevap verdigini
ortaya koymustur. (74,78).

Nihayet bayudk primer timér immun
sistemi baskilayic etki géstermekte yada
hacresel immunite yok olmaktadir. Pri-
mer timoran ¢ikarilmasi ile hicresel im-
munite geri dénmektedir.

Ozet olarak sagkalim avantaji, azalmis
cerrahi morbidite ve teorik olarak immu-
nolojik sistem Gzerindeki biyolojik yarar
metastatik bobrek tamérlerinin multidi-
sipliner tedavisinin bir parcasi olarak cer-
rahiye ilgiyi yeniden uyandirmistir.

ASI

Sitokin tedavisi immun sistemi aktive
ederek etki yaparken, asi immun sistemi
spesifik olarak hedef hicre olan timor
htcrelerine yénlendirmektedir.

ilk adim CTL'lerin antitumér aktivitesi-
ne 6zellesmesinin saglanmasidir. Islem
lenfositlerin tumor antijenitesi ile karsi-
lastirilak  tanitilmasidir.  ikinci  adim
CTL'lerin timore ulastiriimasidir. Timor
tarafindan olusturulan immun sistemin
Ozellikle de CTL'lerin timor hucrelerini
gdérmemesi anlamina gelen patolojik
anerjik durum=genel immun baskilanma
ile savasmak gerekmektedir.
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Amac aktif antitumor aktivitesi (GM-
CSF, CD-40, B7-1 gibi kostimulatér mole-
kallerle) bulunan CTL klonlarinin stimule
edilmesiyle bu patolojik anerjinin yenil-
mesidir (8,9,10,11).

TUmor hucrelerinin de bulundugu hiic-
re guruplar ytzeylerinde MHC molekul-
leri bulundururlar. Bunlar immun 6zellik-
lerini saglayan peptidler sergilerler. Pep-
tid/MHC kompleksleri duyarli hale gel-
memis olan T hucrelerle iliskiye girer. Bu-
rada 6nemli olan bu iliskide T hucrelerin
aktive olup yada olmamalaridir (Anerji).

Eder T hicre kostimulatér molekillerin
(GM-CSF, CD-40, B7) olmadigi ortamda
antijenlerle karsilasirsa anerji olusur.Tipki
normalde fizyolojik self-tolerans gibi.
Eger ayni antijen uygun kostimulatér
molekaullerin oldugu ortamda ise T huc-
reler aktive olur. Bu kostimulatér faktor-
ler timor hacrelerinde yoktur. Asida bu
kofaktorleri eklenmis otolog timér hic-
resi veriliyor. Boylece antijenik 6zellik T
hlcrelerce gorulur hale geliyor. Sonra IL-
2 tedavisine aliniyor.

Cerrahi Sonrasi dustk doz sitokinlerle
kombine edilerek uygulanan otolog tu-
mor asilarinin lokal ilerlemis RCC'de niiks
ve sagkalim oranlarini duzeltebilecegi
goralda. (79)

Otolog timér asilar ile GM-CSF kombi-
nasyonu Evre 2-4 timorlerde Umit verici
sonuclar vermis ve gtvenle kullanilabile-
cegi belirtilmistir. (80).

Almanya'da 55 merkezde T2-3b,NO-
3,M0 RCC'li 379 hastada Radikal nefrek-
tomi ve otolog bébrek tamoér asisi kulla-
nilmistir. Bu calisma nefrektomiden son-
ra adjuvan bir tedaviden faydayi goste-
ren yayinlanmis randomize ilk calisma-
dir.(81,82)

ANTIJENIKLER

Oncophage (HSPPC-96); Bunlar heat
shock protein temelinde gelistirilen asi-
lardir.

imman yaniti aktive ederler. Bugine
kadar ondan fazla Faz 1 ve 2 calismasi ya-
pilmis ve bunlarda; uygulanabilir, gliven-
li ve klinik faydasinin oldugu goértlmus-
tar. Dlnya’da 80 merkezde 500 hastayi
kapsayacak bir Faz 3 calismasi baslatiimis-
tir. (82)

DENDRITIK HUCRE TABANLI
IMMUNOTERPI

Tim immun cevabin baslangicinda
dendritik hticrelerin ana roli oynadiginin
kesfedilmesinden beri pekcok akademik
merkezde antijen yuklenmis dendritik
hucreler kanser tedavisinde kullanilagel-

Cerrahi tekniklerin gelismesi
nefrektominin daha morbidite
ile yapilabilmesine olanak
saglamistir. Boylelikle daha
fazla sayida hasta sistemik
tedavi alabilir hale gelmistir.
Lokal olarak yayilmag
hastalarin bile %80’i adjuvan
immunoterapi alabilmektedir
(25). Teknolojinin gelismesi ek
olarak hastalarin daha erken
postoperatif donemde sistemik
tedaviye verilebilmelerini
saglamistir. Laparoskopik
nefrektomi yapilan hastalarin
cok daha kisa bir zamanda
taburcu edilebildikleri ve
immunoterapi i¢in hazir hale
gelebildikleri bilinmektedir
(77).

mistir. Metastatik RCC'de ilk kullanim
Holtl ve arkadaslari tarafindan bildirilmis
ve bu ilk calismada 12 olgudan 1 hastada
kismi yanit ve 5 hastada timoér stabil kal-
migstir (83).

Faz 1 calismalar cesaretlendirici sonuc-
lar vermekte, Florida Tampa Lee Mofitt
Kanser Enstitisinde ise 19 hastanin
4'Gnde tam cevap elde edilmistir. (84).

SONUC

Renal kanserlerde immunoterapi farkl
yonlerde giderek gelismektedir. Nefrek-
tominin immunoterapiye potansiyel ya-
rari, sitokin kombinasyon tedavisi bugtin-
lerde en kabul géren tedavi yontemleri
olarak gindemdedir. Devam etmekte
olan randomize faz 3 calismalarin sonug-
lari doz ve uygulama yolu agisindan yoén
verici olacaktir. Yan etki profilini azaltma
yénlinde bu calismalarin sonuclarina ge-
reksinim oldugu aciktir. Diger taraftan
kombinasyon tedavilerinde yeni gelistiri-
len ve gelistiriimekte olan ajanlar tedavi-
de ek kazanimlar saglayacak ve gelecek-
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te yeni tedavi rejimleri olusacaktir.

Bu yazida s6zlU edilmeyen ve ayri bir
degerlendirme yazisi olacak diizeyde ge-
nis bir konu olan gen tedavisi, asilari da
iceren genetik ¢alismalarin da ayri bir ba-
kis acisi getirecegi de unutulmamalidir.

Sonug olarak boébrek kanserinin tedavi-
si cok ileri ve molekuler duzeyli arastir-
malara ihtiya¢ duyulan bir alan olup, ge-
lismelere son derece aciktir.
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