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R
enal Kanser tüm solid tümörlerin %3’nü oluflturmaktad›r
ve son y›llarda insidansta artma oldu¤u bildirilmektedir
(1,2,3). Bölgesel olarak ilerlemifl yada metastatik olgular
yeni olgular›n hemen hemen yar›s›n› oluflturmaktad›r.

Metastatik renal kanserlerin tedavisi henüz çözülmemifl bir ko-
nudur. Tan›da metastatik olan olgulardaki tedaviye cevap oran-
lar› (%15-20) ve düflük sa¤›lt›m oranlar› (%6-8) halen kullan›l-
makta olan tedavi yöntemleri konusunda güvensizlik olufltur-
maktad›r (4-7). Yafl, ko-morbiditeler, heterojen histolojik yap› ve
yavafl do¤al seyir potansiyeli kanserin tedavi edilmesi ile destek-
leyici, semptomlara yönelik tedavi karar›n›n verilmesinde zor-
luklara yol açmaktad›r. Histolojik subtip tedaviye yan›tta olduk-
ça önemli bir faktör olmakla kalmay›p immun sisteme dayal› te-
davilere yan›t› da etkilemektedir. fieffaf hücreli tipi immunote-
rapiye en iyi yan›t› verirken, granüler hücreli, papiller ve sarko-
matoid tip ço¤u kez immunoterapiye dirençli olmaktad›r. Bu-
nunla beraber renal kanserlerin bir flans olarak %70’i de fleffaf
hücreli tümörler olarak karfl›m›za ç›kmaktad›r. Bu konuda ilk de-
neyimler, klasik sitotoksik ilaçlarla yap›lan kombinasyon tedavi-
lerindeki s›n›rl› da olsa baflar›l› sonuçlar özellikle metastatik re-
nal hücreli kanserde yeni immunoterapötik tedavi yöntemleri
konusunda çal›flmalar› h›zland›rm›flt›r.

TANIMLAR
Böbrek tümörlerinde immunoterapi programlar›n› aç›klama-

dan önce konunun daha kolay anlafl›labilir olmas›n› sa¤lamak
aç›s›ndan baz› tan›mlar›n verilmesinin yararl› buluyorum.  

‹mmunolojik tedavi stratejileri pasif ve aktif immunoterapi ol-
mak üzere iki genel kategori olarak de¤erlendirilmektedir. 

Pasif immunoterapi etkin molekül yada hücrelerin hastaya di-
rek uygulanmas› ve hasta immun sisteminin kat›lmad›¤› tedavi
biçimi olarak tan›mlan›rken aktif immunoterapi de hasta im-
mun sisteminin etkinli¤ini art›rma ön plana ç›kmaktad›r. Pasif ve
aktif immunoterapi spesifik olabildi¤i gibi nonspesifik de olabi-
lir. Nonspesifik immunoterapi inflamasyonu indükler yada di¤er
taraftan halen aktif olan immun cevab› art›rabilir. Buna en tipik
örnek mesane tümörlerinde kullan›lan BCG terapisidir. Buna
karfl›l›k spesifik immunoterapi tümöre özgü antijenlerin T hüc-
releri yada antikorlarca tan›nmas›n› sa¤lamaktad›r. Tablo 1’de
ürolojik kanserlerde çal›fl›lan immunoterapi stratejileri izlen-
mektedir.

Böbrek tümörlerinde immunoterapinin kullan›lmas›n› destek-
leyen teori hasta immun sisteminin tümör kontrolundaki rolü ve
bu rolün d›flar›dan olas› stimülasyonunun gözlemlenmesinden

kaynaklanmaktad›r. Renal karsinoman›n de¤iflken do¤al seyri,
spontan regresyonu, metastatik lezyonlar›n gecikmeli olarak or-
taya ç›kabilmesi, hastadan hastaya de¤iflebilen tümör ikilenme
zaman› hastan›n immunolojik sisteminin tümör üzerinde etkile-
rinin oldu¤unu düflündürmekte ve araflt›r›c›lar› bu yöne sevk et-
mektedir. 

Kanser hücresi genetik instabilite, apoptozise direnç, düzensiz
büyüme ve metastaz kapasitesini içeren bir malign fenotip olufl-
turmaktad›r. Buna karfl›l›k yine ayn› kanser hücresi immunolojik
sistem aç›s›nadan antikorlar, do¤al öldürücü (natural killer=NK)
lenfositler, sitotoksik T lenfositler için potansiyel bir hedef teflkil
etmektedir. Gerçekten de kanser hücreleri yüzeylerinde özel,
anormal antijenler bulundurmaktad›r. Bu antijenite teorik ola-
rak immun sistemce yabanc› olarak tan›narak yok edilmeye çal›-
fl›lmakta ve böylece klinik yarar sa¤lanmaktad›r. Ancak klinik ya-
n›t her zaman bekledi¤i gibi olmamakta ve yan›ts›z sorular gide-
rek artmaktad›r. 

� Baz› kanserlerde tam cevap al›nmas›n› sa¤layan antijenik ya-
p› nedir?

� Tedaviye yan›t› sa¤layan hasta genetik yap›s› hangisidir?
Hangi hasta tipi hangi tedavi türüne cevap verecektir? Öngör-
mek olas› m›?

� Tedaviye dirençli kanser geneti¤i nedir? 

Bunlar ve benzeri pekçok soru yan›t beklemekte ve tedaviye
yan›t›n düflük olmas›na yol açan immun yetersizli¤in mekaniz-
mas›n› araflt›rma çal›flmalar› h›zla devam etmektedir. T-lenfosit
fonksiyon bozuklu¤u, dendritik hücre fonksiyon kayb›, tümöre
özgü antijenik yap›n›n ortaya konulmas›na yönelik çal›flmalar
yan›nda hasta immun sisteminin tümör antijenitesini tan›yama-
mas›na yol açan anerji yada immun tolerans›n mekanizmas›
aç›klanmaya çal›fl›lmaktad›r (8-12). Bunun arkas›ndan bu tole-
rans› yok edecek afl› manipulasyonlar› da yo¤un olarak araflt›r-
mac›lar›n en s›cak konular› aras›nda gelmektedir.  

RENAL HÜC REL‹ KANSERDE ‹MMUNOTERAP‹ 
Özellikle metastaik renal kanser tedavisinde standart bir teda-

vi rejimi hala yoktur. Fakat yine de metastatik renal kanserli has-
ta klinik çal›flmalar d›fl›nda interferon yada interlökin-2 tedavisi
almaktad›r. Bu sitokinler baz› hastalarda tümör küçülmesini sa¤-
lad›¤› gösterilen yegane ilaçlard›r. Ancak, hangi hastalar›n bu
tedavilerden yarar görece¤ini yada hangi sitokin rejiminin daha
etkin oldu¤unu gösteren hiçbir kesinleflmifl veri yay›nlanm›fl du-
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rumda de¤ildir. Klinik olarak belirgin tü-
mör regresyonu çok düflük bir hasta gu-
rubunda gösterilmifl olup, interferon ve-
ya interlökin-2 monoterapileri çok düflük
yan›t oranlar›na sahiptir (%7.5 ve %6.5
10 haftada). ‹nterferon+‹nterlökin kom-
binasyonu %18.6 cevap oran›n›n› sa¤la-
m›fl ise de toplam sa¤kal›mda monotera-
piye istatistiksel bir üstünlük oluflturama-
m›flt›r (13). 

Sitokinlerin aktivitesinin esas mekaniz-
mas› tam olarak bilinmemesine ra¤men
bu ilaçlar›n kanser hücresi üzerindeki et-
kileri indirektir. Sitokinler spesifik resep-
törlerine ba¤lanarak intraselüler ve in-
terselüler sinyal mekanizmas›n› bafllat›r-
lar. IL-2 T-hücre proliferasyonunun kuv-
vetli bir stimulatörüdür. E¤er sistemde
anti tümör T hücre varsa IL-2 ile h›zla pro-
lifere olma¤a bafllar. Sonra bir dizi halin-
de tümör-spesifik sitotoksik T lenfosit-
ler=CTL, do¤al öldürücü lenfositler=NK
ve muhtemelen de intratümöral (Tümör
infiltre edici lenfositler=TIL) aktive olarak
kanser hücresini öldürmeye çal›fl›rlar.  Ay-
r›ca interferonlar›n antiangiogenetik et-
kilerinin de varl›¤› gösterilmifltir. 

Ancak renal kanser hücreleri reseptör-
lerini kaplayarak veya lenfosit IL-2 resep-
törleri ile iliflkiye girecek solubl IL-2 re-
septörleri salg›layarak bu immunolojik
etkinli¤ini önleme¤e çal›flmaktad›r (14,
15).      

Renal kanser immunoterapisinde bafla-
r› s›n›rl›d›r. Çal›flmalar›n pekço¤unun me-
tastatik kanser hastalar›nda olmas›n›n bu
düflük baflar›da rolü oldu¤u bir gerçektir. 

Yan etkilerin oluflu bazen hastalarda
uzun sa¤kal›mdan çok palyasyonun teda-
vide ilk hedef olmas›na yol açmaktad›r.
Baz› klinik ve labarotuvar bulgular› uzun
sa¤kal›m ve yüksek cevap oranlar› için fi-
kir verici olabilmektedir. Anemi olmay›fl›,
hiperkalsemi olmay›fl›, normal laktat de-
hidrogenaz (LDH) oluflu, önceden nefrek-
tomi yap›lm›fl olmas› ve iyi performans
oluflu tedaviye yan›tta etkili parametreler
olarak karfl›m›za ç›kmaktad›r (16). 

Tedavi öncesi prognostik faktörlerin
bilinmesi, hastaya yada tümöre spesifik
genetik yap›n›n daha iyi anlafl›labilmesi,
tedavinin yönlendirilmesinde daha kolay
karar vermeyi sa¤layacakt›r.

INTERFERONLAR
IFN-alfa Avrupa’da renal hücreli kanser

tedavisinde onaylanm›fl bir sitokindir.
Çok çeflitli klinik çal›flmaya dayal› olan bu
onay ile metastatik RCC’de IFN-alfa rutin
kullan›mdad›r (17,18). Yan etkilerin doza
ba¤›ml› olmas› ile de tek ajan yada kemo-
terapötiklerle kombinasyon halinde
ayaktan tedavi fleklinde uygulanmakta-
d›r. Toksisiteler daha çok kombinasyon-
daki IL-2 yada di¤er sitoksik ajanlara ba¤-
l› olarak ortaya ç›kmaktad›r. Bu yan etki-
ler grip benzeri sendrom (halsizlik, atefl,
döküntüler, ifltah kayb›, myalji, artralji,
bafla¤r›s›), mükoz membranlarda ve ciltte
kuruluk, mental durumda de¤iflimler,
depresyon olrak karfl›m›za ç›kmaktad›r.
Profilaktik olarak asetominofen ve difen-
hidramin interferona tolerabiliteyi art›r-
maktad›r. Antidepresif kullan›m› ise he-
nüz tart›fl›lma aflamas›nda olup rutin ola-
rak kullan›lmamaktad›r (19). 

‹nterferonlar›n antiviral aktivitesi ya-
n›nda immunomodülatör fonksiyonu ve
hücre proliferasyonunun düzenleyici rol-
leri vard›r. Ayr›ca angiogenezin inhibis-
yonununda da rolleri bilinmektedir (20).
‹mmun sistemin mononükleer hücreleri
taraf›ndan üretilirler. Üç farkl› antijenik
subtipi klinik olarak kullan›mdad›r. IFN-
alfa, beta ve gama.

Tablo 1. Ürolojik kanserlerde uygulanan immunoterapi stratejileri

‹mmunoterapi Tipi Kanser

PAS‹F ‹MMUNOTERAP‹
Nonspesifik sitokinler

Interferonlar Prostat, mesane, RCC
TNF-alfa Prostat
Spesifik mAb prostat Prostat, mesane, RCC
T-cell adoptif terapi Prostat, RCC

AKT‹F ‹MMUNOTERAP‹
Nonspesifik mikrobiyal ürünler

BCG Prostat, mesane
Rubratin Mesane
M.phlei Mesane
M.vaccae Prostat
KLH Mesane

Nonspesifik sitokinler
IL-2 Prostat, mesane, RCC
IL-12 Prostat, mesane, RCC
IL-15 Prostat

Spesifik T-cell aktivitesi art›rma
CTLA-4 blokaj› Prostat
Bi-spesifik antikorlar Prostat, RCC
Androjen ablasyonu Prostat
Allojenik stem cell transplant RCC

Spesifik art›r›lm›fl apoptozis Prostat, mesane, RCC
Spesifik tümör spesifik T-cell cevap indüksiyonu
Tümör hücre afl›lar› Prostat, RCC
Tüm protein/peptid afl›lamas›
Ç›plak DNA afl›lamas› Prostat, mesane
Rekombinan viral afl›lar Prostat
DC tabanl› afl›lar Prostat, mesane, RCC
Tümör spesifik antikor indüksiyonu Prostat
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Klinik olarak ilk kullan›lan interferon
IFN-alfa olup cevap oranlar› %10-25 ara-
s›nda bildirilmifltir (21,22,23). Rekombi-
nan teknolojinin geliflimiyle rekombinan
IFN-alfa 2a ve rekombinan IFN-alfa 2b
üretilmifl ve cevap oranlar› bu teknolojiy-
le birlikte %29’lara kadar t›rmanabilmifl-
tir (24,25,26,27,28). 1000 uygulama sonu-
cu özetlenerek toplam cevap oran› %12
olarak bildirilmektedir (29). 

IFN-alfa için kesinleflmifl bir optimal
dozdan bahsetmek olas› de¤ildir. Rando-
mize ve retrospektif çal›flmalar sonras›n-
da 5-20 MU/gün haftal›k doz en i,yi tole-
re edilebilen ve en iyi cevap oranlar›n›n
elde edildi¤i flema olarak gösterilmekte-
dir (26, 30). 

IFN-alfa ile 13-cis-retinoik asit’in siner-
jistik etkileri söz konusu edilmiflse de Faz
3 çal›flmalar tek ajan IFN-alfa’ya bir üs-
tünlük sa¤lamad›¤›n› ortaya koymufltur
(31).

Daha yeni bir birliktelik olarak IFN-al-
fa+thalidomid kombinasyonu ilgi oda¤›
olmuflsa da (9mIU IFN-alfa hafatda 3 kez
ve  thalidomid 400mg/gün) 13 hastan›n
4’ünde ciddi nörotoksisite meydana gel-
mifltir (32).

Devam etmekte olan ECOG çal›flmas›n-
da (E2898) IFN-alfa2b ve IFN-alfa2b+tha-
lidomid kombinasyonu karfl›laflt›rmas›
de¤erlendirilecektir (33).

IFN-alfa’n›n pegile formu metastatik
RCC’de faz 1 çal›flma olarak gündeme
gelmifl durumdad›r. Ön sonuçlar hafatl›k
uygulama ile daha uygun bir ilaçlama ve
daha az toksisite yönünde avantajl› gö-
rünmekte, etkinlik de¤erlendirilmesi ça-
l›flma sonucunda yap›lacakt›r (34).

IFN-beta ve gama için metastatik böb-
rek tümörlerinde klinik baflar› gösterile-
memifltir. IFN-beta ile yap›lan küçük bir
faz 2 çal›flma IFN-beta için RCC’deki say-
fay› kapatm›fl görünmektedir (35,36).
IFN-gama için iki ilk çal›flma %15 ve
%30’luk cevap oranlar›yla ilgi görmüflse
de çok merkezli bir faz 2 çal›flma sonu-
cunda 202 olguda %3’lük bir cevap oran›
hayal k›r›kl›¤› yaratm›flt›r (37,38,39).

‹NTERLOK‹N-2 
IL-2 immun sistemde etkin hücreler

üzerinde bir büyüme faktörü gibi rol oy-
namaktad›r. Primer olarak aktive edilmifl
CD4+ lenfositler taraf›ndan üretilir. IL-2
gen expresyonu iki farkl› sinyalle bafllat›-
l›r. 1. T hücre reseptörü ile CD3 komplek-
sinin ba¤lanmas› 2. Antijen içeren hücre-
nin oluflturdu¤u sekonder sinyal yada
kostimülatör faktör (B7). Sonra IL2 mole-
külü IL-2 reseptörüne ba¤lanarak T hücre
klonal genifllemesi meydana gelir (40). Si-

totoksik T hücre CD8+ T hücreler ve mo-
nositler stimule olur, lenfosit aktive öldü-
rücü lenfosit (LAK) aktivasyonu oluflur
(41,42). IL-2 ile stimule edilen monositler
interferonlar ve tümör nekroz faktörü
(TNF) sal›n›m›na neden olarak aktif hale
gelen immun sisteme eklenirler (43).

IL-2’nin klinik uygulamas› ile ilgili  top-
lam 255 hastal›k bir toplama seri olup 7
klinik çal›flman›n sonucunun de¤erlendi-
rilmesi ile toplam cevap oran› %15 olarak
bildirilmifltir (44). Daha sonralar› çeflitli
doz flemalar›yla IL-2 monoterapisi metas-
tatik renal hücreli kanserin tedavisinde
son derece popüler olmufltur. (Tablo 2).

Amerikan g›da ve ilaç birli¤i (FDA) me-
tastatik RCC’de 600.000 IU/kg dozda IL-2
kullan›m›n› onaylam›flt›r. Yavafl intrave-
nöz infüzyon ile maksimum 14 doz ola-
rak ve devaml› infüzyon yolu ile öneril-
mektedir (33). Doz flemas› yine de çok de-
¤iflkendir. 720.000 IU/kg her dozda,
72.000 IU/kg her dozda ve 18 mIU/kg 5
günde devaml› infüzyon fleklinde çeflitli
kullan›mlar söz konusudur (13, 47). Ran-
domize çal›flma sonuçlar› bolus yada de-
vaml› infüzyonun etkinlik ve toksisite ba-
k›m›ndan daha iyi oldu¤u yönündedir
(33, 48). Yüksek doz çok daha fazla yan
etki nedeni olmaktad›r. Genel olarak do-
pamin infüzyonunun yap›labilece¤i, kan
bas›nc›n›n yak›n izlemini sa¤layacak mo-
nitorizasyonun olabilece¤i hastane bak›-
m› gereklidir (47, 48). 

Subkütan düflük doz IL-2 rejimleri gelifl-
tirilme aflamas›ndad›r. Tolerabiliteyi ar-
t›rma çabalar› ile daha uzun tedavi süresi
olmas›na ra¤men hastane bak›m› gerek-
meyifli, yo¤un bak›m ihtiyac› olmay›fl› bu

yolu tercih nedeni olabilecektir. Ancak
karfl›laflt›rmal› etkinlik çal›flmalar› devam
etmektedir.

Ölçülebilen tümör boyutlar›nda etkin-
lik genellikle yavafl olmaktad›r. De¤erlen-
dirilen IL-2 kullan›lan 8 çal›flmada k›smi
cevab›n bafllamas› 67 günde olmufltur.
Tam cevap al›nan hastalarda bu süre da-
ha da uzun olmaktad›r (49).       

S‹TOK‹N KOMB‹NASYON TEDAV‹S‹ 
Antitümör immunitesi kompleks bir

olay olmas› nedeniyle biyolojik cevap dü-
zenleyicilerin birlikte uygulanmas› da
mant›ksal olabilmektedir. Sinerjik etkinin
beklenilen bir aktvite olarak düflünülme-
¤e bafllanmas›yla sitokinlerin kombinas-
yonu gündeme gelmifltir.

Özellikle düflük doz ile ayaktan tedavi,
düflük toksisite sa¤lamas› kombinasyon
tedavisi için neden oluflturmaktad›r. IFN-
alfa ve IL-2 ile yap›lan faz 1 ve 2 çal›flma-
lar % 6-30 cevap oranlar› sa¤lam›flt›r
(50,51,52,53,54,55). Retrospektif çal›flma-
lar %15 ve %20 gibi istatistiksel olarak
anlaml› olmayan cevap oranlar›na ra¤-
men kombinasyonun ortanca sa¤kal›m
süresi aç›s›ndan (9.1 vs 13 ay) yararl› oldu-
¤unu ortaya koymufltur (56). 

‹ki faz 3 randomize çal›flma cevap oran-
lar›nda kombinasyonun yararl› oldu¤unu
ortaya koyarken toplam sa¤kal›mda bir
avantaj sa¤lamad›¤› sonucuna ulaflm›flt›r
(Tablo 3)

IFN-alfa ve IL-2’ ye 5-FU eklenmesi etki-
yi artt›rmam›flt›r. (58)

IL-2 inhalasyon tedavisi özellikle akci-
¤er metastazl› hastalarda önerilen bir te-

Tablo 2. IL-2 monoterapi Faz 3 çal›flmalar› (45,46)

Rejim Hasta say›s› Toplam Cevap (%)

720.000 IU/kg 133 20
72.000 IU/kg 128 11
720.000 IU/kg 74 18
72.000 IU/kg 71 7
250.000 IU/125.000 IU/kg 72 11

Tablo 3. IL-2 monoterapi ile IL-2/IFN-alfa kombinasyon karfl›laflt›r›lmas›

Rejim Hasta say›s› Tam cevap (%) K›smi Cevap (%)

Negrier et al, 1998 (13)
IL-2 138 1.5 5.0
IFN-alfa 147 0 7.5
IL-2+IFN-alfa 140 1.0 17.6

McDermott et al, 2001 (57)
IL-2 94 8.0 17.0
Il-2+IFN-alfa 99 2.0 10.0
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davi yoludur. Inhale edilen IL-2 pulmo-
nary metastazlar›n ilerlemesini hastalar›n
%70’nde durdurabilmifl ve toplam cevap
oran› %16 olarak bildirilmifltir. Tedavinin
en önemli bir di¤er yönü olarak hastan›n
yaflam kalitesinin korunmas›d›r. ‹nhalas-
yona ek olarak düflük doz SC IL-2 afl›r›
toksisite nedeniyle b›rak›lm›flt›r (59).

ADOPT‹F ‹MMUNOTERAP‹
‹mmun sistem hücrelerinin pasif trans-

feri olarak tan›mlanan adoptif immuno-
terapi özellikle IL-2’nin invitro olarak
hücre kültürlerinde lenfosit hücre popu-
lasyonunda oldukça yo¤un bir geniflle-
meye yol açt›¤›n›n görülmesiyle günde-
me gelmifltir. ‹ki hücre populasyonu me-
tastatik RCC için adoptif immunoterapi
amaçl› kullan›lm›flt›r. Lenfokin ile aktive
edilmifl öldürücü hücreler (LAK) ve tümör
infiltre edici lenfositler (TIL). Her iki hüc-
re gurubu IL-2 ile beraber olarak kullan›l-
m›flt›r.  

LAK hücreleri dolafl›mda bulunan len-
fositlerin invitro olarak yüksek konsant-
rasyonlarda IL-2 ile karfl›laflt›r›lmas›yla
oluflan hücrelerdir. Hayvan çal›flmalar›n-
da bu hücrelerin IL-2 ile birlikte transfer
edildi¤inde ciddi sitotoksisiteye yol açt›k-
lar› gösterilmifltir. Metastatik RCC hasta-
lar›nda ilk deneyimlerde %35’e ulaflan
cevap oranlar› bildirilmifltir. (60,61). An-
cak daha sonralar› bildirilen 3 randomize
çal›flmada ise yüksek ve düflük doz IL-2
LAK hücreleri ile birlikte ve yaln›zca IL-2
verilerek karfl›laflt›r›lm›fl ve araflt›rma kol-
lar› aras›nda hiçbir fark gösterilememifltir
(62).

Tümör hücre örne¤i al›narak düflük

doz IL-2 ile hücre kültürü oluflturulunca
lenfositlerce oluflturulan tümör hücre y›-
k›m› oluflmakta ve tümör hücreleri y›k›-
l›nca ortamda göreceli olarak saf olarak
yaln›zca tümör infiltre eden bir lenfosit
hücre populasyonu elde edilmektedir.
TIL hücrelerinin adoptif transferi hastada
tümör y›k›m›na yol açmaktad›r. Bu flekil-
de tedavi sonras› toplam cevap oran› %
9.9 olarak bildirilmifltir (63). Ancak TIL ha-
z›rlanmas›nda ve transferinde güçlükler-
den söz edilmektedir.

D‹⁄ER ‹NTERLÖK‹NLER
IL-4 klinik kullan›mda olan bir baflka re-

kombinan sitokin olup, reseptörleri çeflit-
li hematopoetik ve nonhematopoetik
hücrelerde bulunmaktad›r ve aktive edil-
mifl yard›mc› T lenfositlerce üretilmekte-
dir. T ve B lenfosit fonksiyonlar›n› stimü-
le etmektedir. Hayvan deneylerinde anti-
tümör aktivitesi gösterilmifl olmas›na ra¤-
men faz 1 klinik çal›flmada metastatik
RCC’de etkinli¤i gösterilememifltir (64).

IL-6 ileri evre RCC’de yükselmifl olarak
bulundu¤u için kullan›lm›fl, granulosit-
makrofaj  koloni stimule edici faktörle
birlikte uyguland›¤› faz 1 çal›flmada yan
etkisi bak›m›ndan oldukça güvenilir ol-
du¤u halde antitümöral etkinlik aç›s›n-
dan çal›flma sonland›r›lm›flt›r (65). 

IL-12 monositler ve dendritik hücreler-
ce yap›lan immun düzenleyici bir mole-
küldür. Antiproliferatif etki IL-12 taraf›n-
dan indüklenebilen IFN-gama ile indirek
yolla olmaktad›r (66,67). Ancak ciddi yan
etkiler söz konusudur.

ANT‹KOR ‹MMUNOTERAP‹
‹mmunolojik sistemin hücresel immuni-

tenin d›fl›nda bir di¤er önemli k›sm› da
antikorlarla karakterize hümoral immu-
nitedir. Buradan hareketle RCC tedavisin-
de immun sistemin hücresel komponenti
yan›nda hümoral immuniteyi de kullan-
mak söz konusu olabilmektedir. Bu ko-
nuda en basit olarak hücre yüzey prote-
ini olan G250 çal›fl›lm›flt›r. G250 antijeni
renal kanserlerin pekço¤unda özellikle
exprese edilmektedir. ‹flaretlenmifl ve
I131 ile iflaretli radyoaktif G250 antikoru
klinik çal›flmalarda uygulanm›fl ve baz›
stabil hastal›k yan›t› al›nm›flt›r (68).

Epidermal büyüme faktörü reseptör
antijeni (EGFR) henüz yeni çal›fl›lmaya
bafllanm›fl bir moleküldür. Bu molekül ti-
rozin kinaz reseptörü olup epidermal bü-
yüme faktörü ve transforming growth
faktör-alfa’ya ba¤lan›r. EGFR renal kan-
serde artan miktarlarda sal›n›r. EGFR tiro-
zin kinaz bloku (Iressa) tirozin kinaz›n

hücre içinde fonksiyonlar›n› bloke ederek
antiproliferatif etki yapmaktad›r. ‹flte
EGFR’ye yönelik antikor (ABX-EGF) bu
yolu önleyece¤inden tirozin kinaz etkisi-
ni ortadan kald›rmaktad›r. Metastatik re-
nal kanserde minör (%58) ve k›smi cevap
(%6) bildirilmifltir (69).

Vasküler endotelyal büyüme faktörü
(VGEF) ileri evre kanserlerde kan düzey-
leri yükselen bir proteindir. VGEF resep-
törlerine ba¤lanarak etki gösterir ve an-
giogenezisi h›zland›r›r. Hayvan çal›flmala-
r›nda tümörün indükledi¤i VGEF üretimi
yada yavaflça infüze edilmesi dendritik
hücre fonksiyonlar›n› bozmaktad›r.
VGEF’nin bir antikorla bask›lanmas›
dendritik hücre fonksiyonlar›n› yeniden
bafllatmaktad›r (70). Bevacizumab (avas-
tin) VGEF reseptör antikoru olarak etki
ederek VGEF’yi bask›lamaktad›r. Renal
kanserli hastalarda yap›lan faz 2 çal›flma-
da ilerlemeye kadar geçen süre uzam›fl,
ancak 110 hastadan yaln›zca 3’ünde ob-
jektif yan›t al›nabilmifltir (71).

HuKS-IL-2 tümör hedefli antikor ve si-
tokinlerin ba¤layan bir proteindir. Epitel-
yal hücresel adezyon molekülü KSA IL-
2’ye ba¤lan›r. Pekçok tümör hücre tipi
yüzeylerinde KS antijeni içerir. Böylece si-
tokin aktivitesinin kanser hücresi üzerin-
de spesifik olarak etkinli¤inin artmas›
sa¤lanm›fl olmaktad›r. Hayvan çal›flmalar›
baflar›l› ise de faz 1 çal›flma kapat›lm›flt›r.
(33). 

L19 antikoru tümör anjiogenezisinde
rolü olan fibronektin isoformunun anti-
korudur. Ayn› zamanda IL-2 ile ba¤lan›r.
Fareler üzerindeki çal›flman›n sonuçlar›
baflar›l› olarak bildirilmifltir (33).

NEFREKTOM‹ VE ‹MMUNOTERAP‹    
Metastatik RCC’de nefrektominin rolü

tart›flmal›d›r. Ancak, primer tümör kitlesi-
nin immun sistem üzerinde negatif etkisi
oldu¤u bilinmektedir. Kitlenin ç›kar›lma-
s›n›n immunoterapötik potansiyeli art›ra-
ca¤› savunulmaktad›r. ‹mmunoterapi ön-
cesi metastaik RCC’de prognoz çok daha
kötü olarak bildirlmekteydi. Bir y›ll›k sa¤-
kal›m %26 ve 3 y›ll›k sa¤kal›m %4 olarak
rapor edilmekteydi (72). Bu durumda
nefrektominin sa¤kal›ma çok az etki et-
mesi do¤al olarak kabul edilmekteydi. Bu
nedenle iyi performansl› hastalarda nef-
rektomi yaln›zca semptom palyasyonu
için önerilmekteydi. Ancak soliter metas-
tazl› hastalarda sa¤kal›m› uzatt›¤› için
nefrektomi bu tür hastalarda endike ol-
maktayd›. 

Son y›llarda iyi performansl› metastatik
hastalarda tedavi algoritmas› erken nef-
rektomi taraf›na kaym›fl durumdad›r.

Subkütan düflük doz IL-2

rejimleri gelifltirilme

aflamas›ndad›r. Tolerabiliteyi

art›rma çabalar› ile daha uzun

tedavi süresi olmas›na ra¤men

hastane bak›m› gerekmeyifli,

yo¤un bak›m ihtiyac› olmay›fl›

bu yolu tercih nedeni

olabilecektir. Ancak

karfl›laflt›rmal› etkinlik

çal›flmalar› devam etmektedir.
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Nedenleri üzerinde çok çeflitli yorumlar
yapmak mümkündür. Öncelikle SWOG
8949 ve EORTC 30947 çal›flmalar› nefrek-
tomi+IFN-alfa ve nefrektomi yap›lmaks›-
z›n IFN-alfa verilen metastatik RCC’li has-
talar› karfl›laflt›rd›. EORTC çal›flmas› (73)
10 ayl›k bir sa¤kal›m avantaj›n›n kombi-
nasyon gurubunda sa¤land›¤›n› gösterdi
(17 vs 7 ay) ve daha sonra SWOG çal›flma-
s› (74) kombinasyon gurubunun 3 ayl›k
ortanca sa¤kal›m avantaj›n› sa¤lad›¤›n›
bildirdi (11.1 vs 8.1 ay). 

Nefrektomi için daha uygun adaylar›n
belirlenmesine yönelik prognostik çal›fl-
malar yine erken nefrektomi lehine gelifl-
melere yol açm›flt›r. Bunula ilgili pekçok
çal›flma literatürde bildirlmifltir (4,16,
75,76).

Cerrahi tekniklerin geliflmesi nefrekto-
minin daha morbidite ile yap›labilmesine
olanak sa¤lam›flt›r. Böylelikle daha fazla
say›da hasta sistemik tedavi alabilir hale
gelmifltir. Lokal olarak yay›lm›fl hastalar›n
bile %80’i adjuvan immunoterapi alabil-
mektedir (25). Teknolojinin geliflmesi ek
olarak hastalar›n daha erken postopera-
tif dönemde sistemik tedaviye verilebil-
melerini sa¤lam›flt›r. Laparoskopik nef-
rektomi yap›lan hastalar›n çok daha k›sa
bir zamanda taburcu edilebildikleri ve
immunoterapi için haz›r hale gelebildik-
leri bilinmektedir (77).

Çok say›da çal›flma primer tümörün IL-
2 esasl› tedaviye nadiren cevap verdi¤ini
ortaya koymufltur. (74,78).

Nihayet büyük primer tümör immun
sistemi bask›lay›c› etki göstermekte yada
hücresel immunite yok olmaktad›r. Pri-
mer tümörün ç›kar›lmas› ile hücresel im-
munite geri dönmektedir. 

Özet olarak sa¤kal›m avantaj›, azalm›fl
cerrahi morbidite ve teorik olarak immu-
nolojik sistem üzerindeki biyolojik yarar
metastatik böbrek tümörlerinin multidi-
sipliner tedavisinin bir parças› olarak cer-
rahiye ilgiyi yeniden uyand›rm›flt›r.

AfiI
Sitokin tedavisi immun sistemi aktive

ederek etki yaparken, afl› immun sistemi
spesifik olarak hedef hücre olan tümör
hücrelerine yönlendirmektedir.

‹lk ad›m CTL’lerin antitümör aktivitesi-
ne özelleflmesinin sa¤lanmas›d›r. ‹fllem
lenfositlerin tümör antijenitesi ile karfl›-
laflt›r›lak tan›t›lmas›d›r. ‹kinci ad›m
CTL’lerin tümöre ulaflt›r›lmas›d›r. Tümör
taraf›ndan oluflturulan immun sistemin
özellikle de CTL’lerin tümör hücrelerini
görmemesi anlam›na gelen patolojik
anerjik durum=genel immun bask›lanma
ile savaflmak gerekmektedir.   

Amaç aktif antitümör aktivitesi (GM-
CSF, CD-40, B7-1 gibi kostimulatör mole-
küllerle) bulunan  CTL klonlar›n›n stimüle
edilmesiyle bu patolojik anerjinin yenil-
mesidir (8,9,10,11). 

Tümör hücrelerinin de bulundu¤u hüc-
re guruplar› yüzeylerinde MHC molekül-
leri bulundururlar. Bunlar immun özellik-
lerini sa¤layan peptidler sergilerler. Pep-
tid/MHC kompleksleri duyarl› hale gel-
memifl olan T hücrelerle iliflkiye girer. Bu-
rada önemli olan bu iliflkide T hücrelerin
aktive olup yada olmamalar›d›r (Anerji).

E¤er T hücre kostimulatör moleküllerin
(GM-CSF, CD-40, B7) olmad›¤› ortamda
antijenlerle karfl›lafl›rsa anerji oluflur.T›pk›
normalde fizyolojik self-tolerans gibi.
E¤er ayn› antijen uygun kostimulatör
moleküllerin oldu¤u ortamda ise T hüc-
reler aktive olur. Bu kostimulatör faktör-
ler tümör hücrelerinde yoktur. Afl›da bu
kofaktörleri eklenmifl otolog tümör hüc-
resi veriliyor. Böylece antijenik özellik T
hücrelerce görülür hale geliyor.  Sonra IL-
2 tedavisine al›n›yor.

Cerrahi Sonras› düflük doz sitokinlerle
kombine edilerek uygulanan otolog tü-
mör afl›lar›n›n lokal ilerlemifl RCC’de nüks
ve sa¤kal›m oranlar›n› düzeltebilece¤i
görüldü. (79)

Otolog tümör afl›lar› ile GM-CSF kombi-
nasyonu Evre 2-4 tümörlerde ümit verici
sonuçlar vermifl ve güvenle kullan›labile-
ce¤i belirtilmifltir. (80).

Almanya’da 55 merkezde T2-3b,N0-
3,M0 RCC’li 379 hastada Radikal nefrek-
tomi ve otolog böbrek tümör afl›s› kulla-
n›lm›flt›r. Bu çal›flma nefrektomiden son-
ra adjuvan bir tedaviden fayday› göste-
ren yay›nlanm›fl randomize ilk çal›flma-
d›r.(81,82)

ANT‹JEN‹KLER
Oncophage (HSPPC-96); Bunlar heat

shock protein temelinde gelifltirilen afl›-
lard›r. 

‹mmün yan›t› aktive ederler. Bugüne
kadar ondan fazla Faz 1 ve 2 çal›flmas› ya-
p›lm›fl ve bunlarda; uygulanabilir, güven-
li ve klinik faydas›n›n oldu¤u görülmüfl-
tür. Dünya’da 80 merkezde 500 hastay›
kapsayacak bir Faz 3 çal›flmas› bafllat›lm›fl-
t›r. (82)

DENDR‹T‹K HÜCRE TABANLI
‹MMUNOTERP‹

Tüm immun cevab›n bafllang›c›nda
dendritik hücrelerin ana rolü oynad›¤›n›n
keflfedilmesinden beri pekçok akademik
merkezde antijen yüklenmifl dendritik
hücreler kanser tedavisinde kullan›lagel-

mifltir. Metastatik RCC’de ilk kullan›m
Holtl ve arkadafllar› taraf›ndan bildirilmifl
ve bu ilk çal›flmada 12 olgudan 1 hastada
k›smi yan›t ve 5 hastada tümör stabil kal-
m›flt›r (83). 

Faz 1 çal›flmalar cesaretlendirici sonuç-
lar vermekte, Florida Tampa Lee Mofitt
Kanser Enstitüsünde ise 19 hastan›n
4’ünde tam cevap elde edilmifltir. (84). 

SONUÇ

Renal kanserlerde immunoterapi farkl›
yönlerde giderek geliflmektedir. Nefrek-
tominin immunoterapiye potansiyel ya-
rar›, sitokin kombinasyon tedavisi bugün-
lerde en kabul gören tedavi yöntemleri
olarak gündemdedir. Devam etmekte
olan randomize faz 3 çal›flmalar›n sonuç-
lar› doz ve uygulama yolu aç›s›ndan yön
verici olacakt›r. Yan etki profilini azaltma
yönünde bu çal›flmalar›n sonuçlar›na ge-
reksinim oldu¤u aç›kt›r. Di¤er taraftan
kombinasyon tedavilerinde yeni gelifltiri-
len ve gelifltirilmekte olan ajanlar tedavi-
de ek kazan›mlar sa¤layacak ve gelecek-

Cerrahi tekniklerin geliflmesi

nefrektominin daha morbidite

ile yap›labilmesine olanak

sa¤lam›flt›r. Böylelikle daha

fazla say›da hasta sistemik

tedavi alabilir hale gelmifltir.

Lokal olarak yay›lm›fl

hastalar›n bile %80’i adjuvan

immunoterapi alabilmektedir

(25). Teknolojinin geliflmesi ek

olarak hastalar›n daha erken

postoperatif dönemde sistemik

tedaviye verilebilmelerini

sa¤lam›flt›r. Laparoskopik

nefrektomi yap›lan hastalar›n

çok daha k›sa bir zamanda

taburcu edilebildikleri ve

immunoterapi için haz›r hale

gelebildikleri bilinmektedir

(77).
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te yeni tedavi rejimleri oluflacakt›r.
Bu yaz›da sözü edilmeyen ve ayr› bir

de¤erlendirme yaz›s› olacak düzeyde ge-
nifl bir konu olan gen tedavisi, afl›lar› da
içeren genetik çal›flmalar›n da ayr› bir ba-
k›fl aç›s› getirece¤i de unutulmamal›d›r. 

Sonuç olarak böbrek kanserinin tedavi-
si çok ileri ve moleküler düzeyli araflt›r-
malara ihtiyaç duyulan bir alan olup, ge-
liflmelere son derece aç›kt›r.     
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