IMMUNOTERAPI ILE
SISTEMIK KEMOTERAPININ
37 KOMBINASYON

TEDAVILERI

Bolum

Ozlem OZDEMIR!
Yiiksel KUCUKZEYBEK?

GIRIS

Immiinoloji ve onkoloji alanlari, cerrah William Coley’nin 6ldiiriilmiis bakterile-
rin sarkom boélgelerine enjeksiyonunun tiimoér kiigiilmesine yol agabilecegini bil-
dirdigi 19. yiizyilin sonlarindan beri gelisimleri birbirlerine baglantili bir sekilde
devam etmektedir V. O zamandan beri, bagisiklik sistemi ile timér biytimesi
ve gelisimi arasindaki kesisimin artmasi, tiim kanser tiirlerinde genis terapotik
ilerlemelere yol agmuistur.

Kanser hastalarinin tedavisinde son zamanlarda cesitli immiinoterapotiklerin
uygulanmasi, devrim niteliginde degisimlere neden olmustur. Bununla birlikte,
yanit oranlari hala yaklasik % 20 ila %40 arasinda sinirli olup, kemoterapi, radyo-
terapi, epigenetik modiilatorler ve hedefe yonelik tedaviler gibi geleneksel tedavi-
ler ile immiinoterapi kombinasyonlarinin, anti-timor bagisikligini arttirmak igin
bir segenek olabilecegini diisiindiirmektedir. Immiinoterapilerle kombinasyon
halinde farkli immiin olmayan bazi tedavilerin, bagisiklik baskilayici timér mik-
ro-ortamini yeniden programlayabilecegi ve tiimor hiicrelerinin immiinojenikli-
gini artirabilecegi ve bunun da daha iyi terapotik etkinlige ve hasta sonuglarina
yol acabilecegi diisiiniilmektedir. Bu farkli terapilerin immiinoterapilere eklen-
mesiyle elde edilen artan objektif cevaplarin gesitli 6rnekleri olmasina ragmen,
hastalar i¢in klinik fayday: en iist diizeye ¢ikarmak amaciyla kontrol noktasi in-
hibitér kombinasyonlarinin rasyonel ve kanita dayal tedavi stratejilerine doniik
caligmalar yogunluk kazanmistir. Ozellikle bagisiklik kontrol noktas: (immune
checkpoint:iCP) molekiillerine karsi olusturulan T lenfosit antijen 4 (CTLA-4)
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infiltrasyonu ve PD-L1 gibi iCP’lerin ekspresyonu, kontrol noktas1 blokaj1 ceva-
b1 i¢in Ongoriicii oldugu tartisilmistir. Buna ek olarak, iCPI'nin diger terapilerle
kombinasyonlarinin listesi genistir ve iCPI kombinasyon terapilerinin potansiye-
line ragmen, daha fazla hasta i¢in hayatta kalma yarar1 saglamak i¢in immiinote-
rapi kombinasyonlar1 uygulanan hastalar1 segmek igin biyobelirtegleri tanimlama
ve azaltilmis yan etki ihtiyacinin altini ¢izmek gerekmektedir. Son ¢alismalarda,
TMB, iCPI ekspresyonu ve immiin hiicre infiltrasyonu, konak genetik, mikro-
satellit instabilitesi, neo-antijen kaybinin, TME'nin hiicresel olmayan bilesimi ve
mikrobiyom analizi 6nerilmektedir. Bu nedenle, standartlastirilmis ve optimize
edilmis (bagisiklik) izlemenin yanisira bagisiklik tepkisinin dinamiklerini, postt-
ranslasyonel modifikasyonlari, bagisiklik ve tiimor hiicrelerinin diizeni , ayrica
TME'nin, hipoksi ve pH degeri gibi fiziksel faktorler immiinoterapileri uyarlamak
i¢in gok dnemlidir. Bu zorluklarin @istesinden gelmek ve yeni ajanlarin uygulan-
mas1 ve kombinasyon stratejiler su anda iCPI tedavisinde etkinliklerini artirmak
ve direngleri 6nlemek i¢in ana aragtirma odagidur.

Kemoterapinin immiinostimiilator etkileri hakkinda ¢ok fazla aragtirma ya-
pilmis olsada, dozaj ve program, uzun siireli bagisiklik bellegi ve kemoterapi ve
immiinoterapi kombinasyonlar1 s6z konusu oldugunda heniiz ¢ok az sey 6grenil-
mistir. Yeni kombinasyon tedavilerinin gelistirilmesi, immiinoterapi uygulamala-
rin1 genisletecek ve daha erisilebilir hale getirecektir.
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