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Ozet

Kanserle adaptif immudn sistemin micadele ettigi bilgisi
1960’lardan beri biliniyor olsa da, bu savasin gdstergele-
ri olan antikorlarin genis ¢apli tespiti ancak 15 sene kadar
once baglamistir. Bu tespit calismalarinin en son teknolo-
jiler kullanilarak yapilanlarinin sonuclarini ancak edinmek-
teyiz. Otolog anti-tim&r antikor profillerinin, akciger kan-
serinin teshisi, prognozunun belirlenmesi ve tedavisinin
yonlendiriimesinde énemli bir rol oynayacagina dair bir
cok delil bulunmaktadir. Oniimiizdeki bir kag sene iginde
belirlenecegini disindigimiz antikor panelleri ile bunla-
rin gercege doénisecegi ihtimali gcok kuvvetlidir.

Anahtar kelimeler: Kanser; antikor; biyog&stergeler

Abstract

Although we know that the adaptive immune system
mounts a response against cancer since the 1960ies,
studies designed to comprehensively identify antibodies
that reflect this response begun only about 15 years ago.
Results from such studies utilizing state-of-art technolo-
gies are just becoming available. Several lines of evi-
dence strongly suggest that the detection of autologous
anti-tumor antibodies will be useful in the diagnosis of
lung cancer, as well as predicting the prognosis of the
disease and shaping its therapy; all which will likely hap-
pen once antibody detection panels for these purposes
are generated within the next few years.
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Akciger dokusunda immiin yanit

Cevreyle kisinin direkt iliskisini saglayan ve c¢ok
genis ylzeyler bulunduran akciger dokusunun mikro-
organizmalara karsi korunmasini saglamakta adaptif
immun yanit hayati bir &nem tasir. Adaptif immin yani-
tin en 6nemli organlari lenf digimleri ve icerdikleri T ve
B lenfositleri olmakla birlikte, immun sistem, mikroor-
ganizmalarla micadele igcin akcigere 6zgu lenf digu-
minU andiran immin bdlgeler de olusturabilir (1).
Akcigeri burada olmamasi gereken protein ve benzeri
molekilleri tespit etmek Uzere siirekli tarayan makrofaj
ve benzeri hicreler, ylzeylerinde bulunan ve mikroor-

ganizmalari taniyan reseptdrler sayesinde bu organiz-
malar i¢lestirip parcaladiktan sonra olusturduklar
protein fragmanlarini (peptitleri) ve diger molekilleri
lenf digumuU ve benzeri dokularda 6zellikle T lenfosit-
lerine sunarlar. Proteinlerin bitin yada parcalanmis
hallerini B lenfositleri de tanir, ve bu sekilde her iki
hdcre tiride sayica ve etkinlik bakimindan artarak on
gun gibi bir slirede, tanimig olduklari bu antijene 6zgu,
etkin bir yanit olusturup hedef organizma/hiicrenin
6lumu ve dokudan temizlenmesini saglarlar.

Kansere karsi da adaptif immin yanitlarin benzer
tepkiler gelistirebildigini biliyoruz. Kanser hiicrelerinin
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ortak &zelligi bdlunmelerini durduramadiklar igin
surekli ¢ogalmalandir. Bu sirekli ¢ogalma, akciger
kanseri gibi solid timoérlerde kanlanma eksikligi ile
sonuglandigindan timér dokusunda hemen her zaman
hicre 6limi (nekroz ve apoptoz) goérilir. Cok yeni
bulgular, CD169 (+) makrofajlarin 8Imts timor hiicre-
lerini ve dolaysiyla igerdikleri proteinleri lenf digumu
ve benzeri organlara tasidiklarini gdstermistir (2). Ayrica
immun sistem timor hicrelerini bagska mekanizmalarla
da taniyip éldirebilir. Ancak immun sistemin en dnem-
li 6zelligi, saglikl dokularda Uretilen protein ve diger
molekullere yanit gelistirmezken, yabanci olarak algila-
digi tim diger molekillere ise gelistirebilmesidir.
TUmorlerin siirekli cogalmalarina sebep olan en 6nem-
li faktorlerden biri proteinlerinin bir gogunun mutasyon-
la degismis olmasi, bir digeri ise timor olusumu sagla-
yacak bir virisle enfekte olmalaridir. Bu iki durumda da
lenfositler kendilerine sunulan timér proteinin normal
dokulardakinden farkl oldugunu tespit ederek bu pro-
teine karsl ve dolaysiyla tUmor hicresine karsl etken
bir savas bagslatirlar. Lenfositleri uyarmanin diger bir
yolu ise normalde tepki vermedikleri bir proteinin, len-
fositlerin bulundugu ortamdaki dozunu artirmaktir (3).
Bu sekilde, dlmekte olan timoér hiicrelerinden acgiga
cikan proteinlerin lenf digtmlerindeki konsantrasyon-
larinin artisi, bir mutasyon bulundurmuyor olsalar dahi
lenfosit yanitinin tetiklenmesini saglayabilir.

Akciger kanserine karsi hasta etkili bir immiin

yanit gelistirebilir mi?

Kanserin 2011de hala en ciddi saglik sorunlarimiz-
dan biri olmasl, bu sorunun cevabinin “hayir” olmasi
gerektigini distndurebilir. Ancak adaptif immin yanitin
kanser gelisimini durdurabildigi ve belkide bir ¢ok
durumda hig fark edilmese de, gelismekte olan kanseri
yok ettigine dair bu yazida 6zetlemeye calistigimiz ¢cok
6nemli deliller bulunmaktadir. Bunlarin basinda tip diin-
yasinda ¢ok iyi bilinen, adaptif immun sistemi baskilan-
mis hayvanlarda tim&r olusumunun ¢ok kolaylastigini
gosteren deneyler gelir. T lenfosit reseptdr ve/veya B
lenfosit antikor Uretim fonksiyonlarinin veya hucreler
arasi iletisimi saglayan sitokin, reseptér veya ikincil
mesajcilarin baskilanmasinin bir ¢cok deneyde, timdr
olusumunu tetikleyen metil kolantren gibi maddelerce
timdr olusumunu kolaylastirdigi gosterilmistir (4).
Benzeri sekilde insanlarda da transplantasyon sonrasi
immunstlpresyon uygulaniminin kanser gérilme oran-
larinin ok arttigi bilinmektedir (5). Bu gézlemler normal
sartlar altinda immun sistemin kanserle belli bir oranda
basariyla savasabildigini distindirmekte. Bu goérisiu
dogrulayan en carpici kanitlardan bazilari, kanser tes-
hisinden cok 6nceki tarihlerde hastayl doktora bas
vurmak zorunda birakan bir gurup sendromun incelen-

mesiyle bulunmustur. Paraneoplastik hastalik (PNH)
olarak adlandirilan bu durumlarda, hastanin adaptif
immuin sistemi, genellikle rutin klinik yontemlerle tespit
edilemeyecek kadar kicuk bir kanser dokusunu basa-
riyla hedeflemekte, ancak hedeflenen timér proteinin
normal ve kanserle iligkisiz bir hiicreyi de ¢capraz-reak-
siyon ile tahrip etmesi sonucu, normal doku hasari ve
bunun sonucunda da klinik semptomlar ortaya cik-
maktadir (6). Paraneoplastik sendromlar bir ¢cok tir
kanserle birlikte ortaya clksa da en sik gdéruldikleri
durumlarin basinda kiglk hUcreli akciger kanseri
(KHAK) gelmektedir (6). Béyle durumlarda, timér hic-
relerindeki bircok proteine kargi gelisen bir yanit
olmakla birlikte, PNH olusumundan genellikle sadece
bir protein/antijene karsi gelismis bir immin yanit
sorumludur. Bu yanit, timdr antijenini bulunduran sag-
Ikl hicreleri gevrelerinde bu proteini bulundurmayan
dokulari etkilemeden, tamamen ortadan kaldirabilir (7).
Bu derece etkin bir yanitin, timor hicrelerini de 6ldi-
riyor olmasi beklenir. Nitekim, PNH sendromlari, has-
tada rutinde kullanilan ydéntemler ile kanser tespit
edilmesinin mumkun oldugu tarihten ortalama 1 sene
once ve hatta bazi durumlarda 10 sene kadar 6éncesin-
de gorulebilir (8-10). PNH ile doktoruna basvuran bir
hastada o an kanserin tespit edilemeyip, ancak uzun
sureli takiple teshis edilebilmesinin sebebinin PNH
gelisiminin timoér olusumunun ¢ok erken asamalarina
denk gelmesinden ve bu asamalarda timérin bir kag
milimetrelik bir boyuta ulasmamis olmasindan kaynak-
landigini distinmekteyiz. Bu durumda PNH, akciger
kanseri erken teshisi icin bir ara¢ gibi gorilebilir.

Kanserle aktif miicadelenin kanitlar

Bir ka¢ yil 6nce tamamlanan bir gurup c¢alismanin
sonugclari, gelismekte olan kanser ile immun sistemin
micadele ettigini dustunduren cok &nemli bulgular
olusturmustur. I-ELCAP (International Early Lung
Cancer Action Project) gurubu 2006 yilinda sonugclarini
yayinladiklari gcalismada, bilgisayarli tomografi (BT) ile
akciger kanserinin %100’e yakinini erken teshis ede-
bildiklerini, ve bdyle vakalarin %92’sinin 10 senelik bir
takip suresince Olmediklerini gordiklerinden akciger
kanserinin BT ile erken teghis edilmesi halinde tedavi
edilebilir bir hastalik oldugunu &énerdiler (11). Ancak
daha sonraki bir calisma, BT ile teshisin akciger kanse-
rinden 6lUm oranini ancak %2 kadar azalttigini gdster-
diginden, ABD’de BT ile taramanin akciger erken tes-
hisi icin énerilmemesi karari verildi (12). Birbiriyle celi-
sen bu iki ¢alismadaki verilerin dikkatle incelenmesi
daha 6nceden tahmin ettigimiz ancak ispatlayamadigi-
miz bir bilginin: kanserlerin saglkl kisilerde de olusup,
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kendiliginden kayboldugu bilgisinin gercek oldugunu
gosterdi: BT ile I-ELCAP programi dahilinde teghis
edilen akciger kanserlerinin yillik olgu sayisi, tirlne
gobre degisiklik gostermekle birlikte, normalde bekle-
nen oranlarin 5 ila 10 misli Ustlinde idi (Tablo 1).
I-ELCAP calismasindaki olgu oranlarini A.B.D. kanser
istatistik veri tabani SEER (Surveillance, Epidemiology
and End Results) istatistikleriyle karsilastirmali olarak
gbstermektedir. Tablo 1’den gorilecegi Uzere, BT ile
yapllan ilk tarama sonucunda teshis edilen akciger
kanser olgu sayisi (ensidansi), SEER 2000-20083 ista-
tistiklerinden ortalama 5.7 oraninda daha fazladir.
Dolayslyla, toplumda varligi gosterilebilen her 5.7 kan-
serden ancak biri klinik anlamda bildigimiz kanseri
olusturabilmektedir. Bu da, kanser teshis edildigi
halde, tedavi edilmek zorunlulugu olusturmayacak
kanserlerin toplumda var oldugunu gdstermektedir.
iste, BT ile teshis edilen bdyle hastalara tedavi éneril-
mesi halinde tedavi ile ilgili yan etkilerde arttigi, ve net
bir fayda elde edilmedigi icin, bu yéntem su anda rutin
kullanimda degildir (12). Diger bir deyisle, %80’i “klinik
kanser”’e donmeyecek bu timéorler, patolojik inceleme-
ler ile klasik timo&rlerden ayrilamasa da, her hastaya

tedavi 6nerilmek durumundadir ve bu da morbitite ve
mortalite artisiyla sonuglanmaktadir. Bu tlimorlerin
%80’inin klinik kansere dénmemelerinin iki sebebi ola-
bilir. Birincisi, hicrelerin kendi kendilerine yok olmalari
(6Imeleri), digeri ise gelistikleri konak tarafindan orta-
dan kaldirnimalidir. Birinci intimalin muhtemel oldugunu
distnmuyoruz. Zira, bilim tarihinde hastalardan elde
edilen tim timor hicrelerinin hicre kiltirinde 6lim-
stiz olduklarini biliyoruz. ikinci ihtimal dogru ise, bu
hlcreleri ortadan kaldiran mekanizmanin hastanin
immuan sistemi olmasi ihtimali ¢ok buUyUktur. Bununla
ilgili destekleyici bilgileri altta &zetledik. Tablo 1’den
gorilecegi Uzere, BT ile teshis edilen olgular ile klinik
kansere sebep olacak kanser oraninin en blytk oldu-
gu gurubun 50 yas alti hasta gurubu olmasi ¢cok 6nem-
lidir. 50 yasin Ustiinde immun sistem fonksiyonlarinin
azaldigi ve akciger kanseri riskinin arttigi bilinmektedir.
I-ELCAP tarama tasarimi, ilk taramayi (baseline scree-
ning; [B]) takip eden yilda tim hastalar tekrar taramayi
(annual screening; [A]) hedeflemisti. ilk sene teshis
edilen kanserler ile ancak ikinci sene kanserli oldugu
gorilen hasta oranlarinin ([B/A]) kiyaslanmasi kanserin
bir senelik zamanda ne oranda ortaya ciktigini goster-

Tablo 1. I-ELCAP** ve SEER’e gore akciger kanseri ensidanslari karsgilastirmasi

Yas grubu Kanser ensidansi Kanser ensidansi Kanser ensidansi I-ELCAP/SEER I-ELCAP/SEER
(I-ELCAP-ilk (I-ELCAP- (SEER (ilk tarama) (ikinci yil
tarama)* ikinci yil taramasi)* 2000-2003)* taramasi)
40-49 0.20 0.08 0.02 10.5 4.0
50-59 0.67 0.10 0.08 8.2 1.3
60-69 1.69 0.24 0.25 6.9 1.0
70-79 240 0.49 0.42 5.7 1.2
80-89 2.46 0.45 0.38 6.5 1.2
Toplam 1.30 0.27 0.23 57 1.2
*rakamlar yiizde cinsinden gdsterilmigtir **(11)
Tablo 2. [-ELCAP** ilk ve ikinci taramalarda tirlerine gére akciger kanseri ensidanslari
Kanser tiiri Kanser ensidansi Kanser ensidansi I-ELCAP ilk tarama/ 5-yil hayatta

(I-ELCAP-ilk (I-ELCAP-ikinci yil ikinci yil kalim ylizdesi#
tarama [B])* taramasi [A])* taramasi [B/A]
Bronkoalveoler k. 0.063 0.004 17.4 >53
Adenokarsinom 0.770 0.109 7.05 20.3
Yassi hiicreli k. 0.143 0.051 2.80 16.8
Blyuk hicreli k. 0.048 0.029 1.63 12.1
Kiguk hicreli k. 0.029 0.025 1.12 6.0
TUm akciger kanserleri 1.283 0.270 4.76

*rakamlar yiizde cinsinden gosterilmistir **(11), #(13, 14)
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mesi agisindan énemlidir. I-ELCAP ¢alismasinda erken
teshisi yapilan akciger kanseri histolojik alt guruplarina
goére ayrildiginda, ve ilk tarama ile ikinci yil taramasi
karsilastirildiginda, mortalitesi en ylksek olan tirlerin
(ktglUk hucreli akciger kanseri, blyik hicreli akciger
kanseri gibi) [B/A] oranlarinin, iyi seyirli timorlerden
(bronkoalveoler karsinom) daha disuk oldugu goril-
mektedir (Tablo 2). Bu da hastanin, daha az éldirici
oldugunu bildigimiz timorler ile daha uzun slre (bir
ylldan fazla) birlikte yasayabildigini ve ayni zamanda
bunlarin bir cogunu ortadan kaldirabildigini, cok 6ldi-
rict olan tumdrleri ise ortadan kaldirmakta guglik
cektigini ve dolaysiyla bdyle timodrlerin hastada hizla
klinik hastalik olusturdugunu géstermektedir. Bu g6z-
lem, kotl seyirli diye tarif ettigimiz timorlerin hasta
immin sisteminden daha kolay kacabilen tUméorler
oldugu disindirmektedir.

Kanserle immiin sistemin savasi

Kanser gelistiren hastalarin bu doku ile immin bir
savasa girdigini en iyi sekilde destekleyen bulgular
kanser gelistirme riski yiksek kisilerin yillar boyu yapi-
lan takipleri ile ortaya ¢cikmistir. Saglikli kisilerde gorul-
memesine ragmen, kanserli hastalarin %10-20’si
timorlerindeki p53 proteinine karsi antikor gelistirmek-
tedir (otolog anti-timor antikor). Bu bilgi 1siginda bir
ka¢ calisma, riskli kisilerde birbirini takip eden yillarda
toplanan kan érneklerinde otolog p53 antikorunu tespit
etmeye calismigtir (Tablo 3). Kanser gelistirme riski
olan bu tur kisilerde anti-p53 antikorunun teshis tari-
hinden ne kadar 6nce tespit edilebildigini gosteren
calismalarn 6zetlemektedir. Her hasta icin serum elde
edilme tarihi ve sikligi degdisik olsa da, tablodan géri-
lecegi Uzere, p53 antikorlari teshisten en ¢ok 12 yil
(vaka #20), ve en az 1 ay 6nce (vaka #9) kanda tespit
edilebilmektedir. ikinci bir gurup hasta ise, p53 antikor-
lari olusturduklar halde kanser gelistirmemis olan
vakalardir (Tablo 4). Béyle vakalarin en énemli 6zelligi,
p53 antikorlari gelistirmis olmalarina ragmen bu anti-
korun bir yada iki yil icinde kanlarindan kaybolmasidir.
Kanser gelistiren hastalarda ise p53 antikoru gelisimin-
den sonraki tarihlerde ve teghis tarihine kadar kanda
varligini devam ettirmekte, asla kaybolmamaktadir
(Tablo 3). p53 antikorunun timér dokusu ile savasan
bir immin yanitin gdstergesi oldugunu distnirsek
Tablo 3 ve 4’de &zetlenen bilgiler 1siginda, kisinin kan-
serine karsl savasini kazanmasi halinde bu savasin
gOstergesi (ve belki silahlari) olan anti-tim&r antikorla-
rinin da serumdan kayboldugunu, savasin kazanilama-
digi durumlarda ise, miteakip yillarda kanda bdyle
antikorlarin idame ettigini distinebiliriz. Bunu destekle-

yen diger bir grup veri ise ayni sorunun tersten sorul-
maslyla elde edilmistir: Tumére karsi gelisen antikor
yanitlarinin timoérin kemoterapi veya cerrahi midaha-
le ile tedavi edilmesi halinde ortadan kalktigi gorilmus-
tar (15, 16). Diger bir deyisle, savas sebebi olan hiicre-
ler ortadan kalkinca, savasin gdstergesi olan antikorlar
da kaybolmaktadir.

Anti-tiimor antikorlarin akciger kanseri erken

teshisinde 6nemi

Tim kanserlerde oldugu gibi akciger kanserinin de
¢cok erken teshis edilmesi ge¢ evrelere gbre cok daha
basarilidir (17). Ustte tarif edildigi Uzere, az sayida
ornek olmasina ragmen, 6zetledigimiz bilgilerin dogru-
lugu saptandigi an, anti-timoér antikorlarinin kanda 1
seneden uzun slreli bulunmasi halinde, BT ile kanser
teshisi konmus bir hastanin kanserine karsi savagi kay-
bediyor oldugu distinulebilir, ve ancak bdyle hastalara
tedavi 6nerilebilir. Kanserle savasi kazanan kisilerde
ise antikorda kaybolacagindan, bu kisilere lGzumsuz
midahalenin yapilmasi engellenebilir. Riskli kisilerden
temin edilecek az bir miktar kanda yapilabilecek béyle
bir testin rutin kullanima girebilmesi icin gereken uzun
sureli ve pahali calismalara baslamadan énce bu konu-
daki en 6nemli iki sorunun cevaplandiriimasi gerek-
mektedir. Bunlar: (1.) az sayida 6rnek temelinde olus-
turdugumuz Ustteki hipotezin dogrulugunun ¢ok daha
blylk hasta guruplarinda goésterilmesi; ve (2.) riskli
kisiler arasinda klinik kanser gelistirecek olanlarin
hemen hepsinin bu yéntemle ve dogru olarak teshis
edilmesinin mimkin olup olmadiginin tespitidir. Birinci
soruya cevap verebilmek icin kullanilabilecek ¢ok iyi
kaynaklar vardir. Ornegin, PLCO (http://prevention.
cancer.gov/plco) veya ATBC (http://atbcstudy.cancer.
gov/) calismalar sirasiyla 155,000 ve 29,133 kisiyi kap-
sayan kanser tarama calismalaridir. Tarama calismala-
n PLCO icin U¢, ATBC igin sekiz sene sirmusse de,
klinik calismaya katilan hastalarin takibi PLCO igin
2016’ya kadar devam edecektir. Her hasta icin tim
yillarda kan drnekleri temin edilmigtir. Dolaysiyla tara-
ma sirasinda veya sonrasinda kanser tespit edilen
vakalarinin teghis tarihi 6ncesindeki yillarda elde edilen
kan drnekleri mevcuttur. iste bu kan érnekleri kullanila-
rak, kanser gelistirmis kisilerin anti-kanser antikorlari-
nin ne durumda oldugu belirlenip, hipotezimize uygun,
teshisten &nceki tarihlerde, birden fazla ve muiteakip
senelerde kanda tespit edilip edilemedikleri bilgisi net-
lestirilebilir. Bahsedilen tiirde bir calisma olmadigindan
bu sorunun cevabini daha bilmiyoruz. Ancak Turk has-
talan ile yapilan calismalar, anti-tim&r antikorlar
bulunduran hastalarin bu antikorlar hastalik teshisinde
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alinan kanda bulundurduklarini, béyle antikorlarin has-
talik teshisinden sonra ortaya ¢cikmadigini, ve tedavi
sonrasinda kaybolabildiklerini géstermistir (18). ikinci
6nemli soru ise, tespit edilecek anti-timor antikorlari-
nin kanser gelistirecek hemen herkesi tespit edebildik-
lerinin (hassasiyetlerinin ylksek olmasi), ve ayni
zamanda kanser disi sebeplerden ortaya c¢ikmamis
olduklarinin (kanser &zgunluklerinin yiksek olmasi)

go6sterilmesidir. Bu soruya cevap vermek U(zere
1995’den bu yana yapilan cgesitli calismalarda tespit
edilmis bir ¢ok anti-timdr antikor mevcuttur (http://
ludwig-sun5.unil.ch/CancerlmmunomeDB/). Ancak bu
erken calismalarin gogu duyarlik ve 6zgunlik analizle-
rini igermediginden tespit edilen antikorlarin kullanimi
ile ilgili bir bilgi elde edilmesi ¢ok glc¢ d&Imustlr.
Halihazirda devam etmekte olan projelerimiz ile en son

Tablo 3. Klinik kanser teshis edilmis hastalarin 6nceki serumlarinda p53 antikor varlig

Vaka# Hastalik Anti- p53 antikor pozifligi Kanser turu Yéntem Kaynak
24yl -3yl -2yl -1yl ay
1 18.3 ay + + SCC* ELISA (19)
2 VC 11(>10) AS ELISA (20)
3 VC 4 AS ELISA (20)
4 KOAH 7 akciger ELISA/IP/W# (21)
5 KOAH () ) () 6 akciger ELISA/IP/W (21)
6 KOAH + 5 gogls ELISA/IP/W (21)
7 KOAH + + + prostat ELISA/IP/W (21)
8 BM 2 SCC-E ELISA/IP/W (22)
9 BM 1 AC-E IPW (22)
10 ASB + + + + akciger ELISA (23)
11 ASB + + + akciger ELISA (23)
12 ASB 6 + + + lenfoma ELISA (23)
13 ASB + + akciger ELISA (23)
14 ASB + + mezotely. ELISA (23)
15 ASB ) ) + akciger ELISA (23)
16 ASB ) + akciger ELISA (23)
17 ASB 10 akciger ELISA (28)
18 ASB + akciger ELISA (23)
19 ASB + akciger ELISA (23)
20 ASB 12 akciger ELISA (23)

negatif; +: antikor pozitif

*VC.: vinil klorid maruziyeti; KOAH: kronik obstriktif akciger hastaligi; BM: Barret metaplazisi; ASB: asbestos; SCC, skuamus hiicreli kanser.; AS: karaciger
anjiosarkomu; SCC-E: 6zofagus skuamus hiicre karsinomu; AC-E: 6zofagus adenokarsinomu. #IP: immunopresipitasyon; WB: Western blotting; (-): antikor

Tablo 4. Klinik kanser teshis edilemeyen hastalarin 6nceki serumlarinda p53 antikor varligi

Vaka # Hastalk Anti- p53 antikor pozifligi Yéntem Kaynak
1.yl 2.yl 3.yl 4. yil 5.yil

1 ASB* + ) () ) ) ELISA (23)

2 ASB ) ) + ) ELISA (23)

3 ASB + ) ELISA (23)

4 ASB ) ) + ) ELISA (23)

*VC.: vinil klorid maruziyeti; KOAH: kronik obstriiktif akciger hastaligi; BM: Barret metaplazisi; ASB: asbestos; SCC, skuamus hiicreli kanser.; AS: karaciger
anjiosarkomu; SCC-E: 6zofagus skuamus hiicre karsinomu; AC-E: 6zofagus adenokarsinomu. #IP: imminopresipitasyon; WB: Western blotting; (-): antikor
negatif; +: antikor pozitif
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teknolojileri kullanarak akciger kanseri dahil bir ¢cok
kanser turtyle iligkili cok sayida antikor tespit ettik. Bu
antikorlarin hassasiyet ve 6zgunlik ¢alismalar devam
etmektedir. ideal sonug, akciger kanserine 6zg, ve bu
hastaligi cok yliksek hassasiyetle tespit edebilecek bir
antikor paneli tespit etmektir. Bu durumda, Ustte tarif
edilen kohortlarda, teshis icin bu antikorlarin yararlligi-
ni gosterecek calismalar yapilabilir.

Anti-timor antikorlarin akciger kanseri

tedavisindeki 6nemi

Timore karsi kendiliginden gelisen adaptif immin
yanitin kanser prognozunu iyilestirebilecegine dair ilk
6nemli delil, PNH vakalarinin kanser prognozu agisindan
PNHsiz vakalara gére daha iyi seyirli olmalaridir (24).
Boyle hastalarda metaztas gdrtlme riskinin de daha az
oldugunu gosteren calismalar vardir (15). PNH’la iliski-
siz antikorlarin da akciger kanseri prognozunu iyi
yonde degistirebilecegi ile ilgili veriler de elde edilmistir
(25). Bu 6n bilgiler temelinde, anti-timér antikorlari
kaninda bulunduran (seropozitif) vakalarin kaninda
antikor olmayan (seronegatif) vakalara gore daha iyi bir
hastalik seyri izleyebileceklerini distinen ¢esitli arastir-
macilar bu iki gurup hastayi c¢esitli prognoz kriterleri
bakimindan karsilastirdilar. Bu ¢alismalarin bazilarinda
anti-timor antikorlari (anti-SOX2 veya anti-HuD) ile iyi
prognoz kriterleri arasinda dogrusal bir iliski g6zlenir-
ken, baska calismalarda ayni antikorlar icin bdyle bir
iliski olmadigini gosteren veriler elde edildi (16, 23,
26-28). Ozellikle PNH ile iligkisi olmayan anti-SOX2
gibi antikorlann iyi prognozla dogrusal bir iliksisinin
kesinlikle saptanmis olmasi halinde, béyle antikorlari
bulunmayan vakalarin asilanarak seropozitif hale geti-
rilmesinin hastalik seyri Uzerinde iyi etkisi olacagi
disinilerek asilama calismalari baslayabilirdi (29).
Ancak sonuglarin geliskili ¢cikmis olmasi bu gelismeleri
durdurmustur. Bununla birlikte son yaptigimiz calisma-
larda bu eski calismalarin yeni bir degerlendirmesinin
gerekli oldugunu disiindlren sonuglar elde ettik: En
¢ok calisilan HuD antikoru KHAK vakalarinda %15
oraninda, anti-SOX2 ise %20 oraninda goérilmektedir.
KHDAK’de ise bu oranlar daha disiktir. Ancak, her iki
antikoru ayni anda barindiran vaka sayisi, anti-HuD’li
hastalarin %30’unu asmamaktadir. Son calismalari-
mizla KHAK vakalarinda 20’den fazla antikora yanit
gelistigini saptadik. Bu antikor yanitlarinin ¢ogunun
hastalarin ancak %10 ila %5’inde gorildigund tespit
ettik. Bu durumda, ayni antikoru gelistiren hasta orani-
nin da ¢ok dusuk oldugunu goésterebildik. Devam
etmekte olan bu calismalarimizda hangi antikorlar ile
iyi prognoz arasinda iliski oldugunu tespit etmeyi
hedefliyoruz. On sonugclarimiz, belli antikor kombinas-

yonlarinin iyi prognozla iligkili, baska kombinasyonlarin
ise iligkisiz oldugunu géstermektedir. Bu sonuglar her
timorin degisik antikor yanitlan olusturdugunu ve
boylece tespit ettigimiz antikor profilinin timoér prog-
nozunun nasil olacagi ile ilgili bir belirtec olabilecegini
gbstermektedir. Bu sonuglarimiz isiginda, hem timor-
lerin biyolojisi hem de prognozu ile ilgili bir bilgi elde
etmeyi disUnlyoruz. Bahsi gecen galismalar sonunda,
kanserli hastalarin %20-30 kadarinda higbir antikor
yaniti olusmadigini da saptadik. Kanser hastalarinin
immuin baskilanmis oldugunu biliyorduk (30). Dolaysiyla
bazi kanserli hastalarin, dnceden ¢ok iyi bilindigi sekil-
de, immin baskilanmis oldugunu da saptadigimizi
disinuyoruz.

Anti-timo6r antikorlarin akciger kanseri

takibinde 6nemi

Akciger kanseri vakalarinda siklikla tespit edilebilen
ve 6zgln bir oto-antikor panelinin kanserli vakalarin
takibinde iki temel roli olabilir (1). Cerrahi veya kemo-
terapi ile kiratif amacl tedavi géren kiside tedavinin
basarisini degerlendirmede; (2) hastanin prognozunun
belirlenmesinde. Anti-timdr antikorlar gelistirmis bir
hastanin timaérinin tamamen rezeksyonu veya kiratif
kemoterapisi akabinde antikor titresinin de diismesi 6n
gorilebilir (15, 16). Dolayslyla tedavi sonrasinda, teda-
vi Oncesindeki seviyelerde idame eden antikorlar,
tedavinin tam basarli olmadiini g&sterebilir. Diger
taraftan, timdr tedavisinin basarill olmasi halinde ise,
tedavi sonrasi niksin belirlenmesinde antikorlarin
kanda izlenmesi cok énemli bir rol oynayabilir. Bunlara
ilaveten, hangi otolog antikorlarin prognozla iligkili
oldugu saptanirsa, hastalar, bdyle antikorlar bakimin-
dan degerlendirilip tedavileri yénlendirilebilir. Ornegin,
uzun yasam slresi gOstergesi olan bir antikorun varlig,
hastaya daha az agresif bir tedavinin uygun oldugunu
dusundurebilir. Eger belli bir antikorun bir tur tedaviye
yanitla iligkisi tespit edilebilirse, bu durumda da antikor
varligi tedavinin niteligini belirlemekte yardimci belirteg
olarak kullanilabilir.
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