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1. GIRIS VE AMAC

Multipl Miyelom (MM) anemi, litik kemik lezyonlari, bobrek fonksiyon
bozuklugu, hiperkalsemi, hipogammaglobulinemi ve artmis enfeksiyon riski ile giden
kemik iliginde plazma hiicrelerinin klonal ¢ogalmasi ile karakterize malin bir hastaliktir.
MM hematolojik kanserlerin % 10’unu, tim kanserlerin % 1’ini olusturan en yaygin
goriilen malin hematolojik hastaliklar arasinda yer almaktadir (1). Yeni gelistirilen
ilaglarin kullanima girmesi ve otolog kok hticre nakli (OKHN) ile yiiksek tedavi yanit
oranlarina ulasilmasina ragmen, halen uzun siireli tam kiir saglanamayan bir hastalik
olmaya devam etmektedir (2). Allojenik kok hicre nakli (AKHN) ve dondr lenfosit
inflizyonu (DLI) yapilan bazi MM hastalarinda, graft versus miyelom (GVM) etkisiyle
tam kiir saglandiginin gosterilmesinden sonra immiinoterapi yaklagimlart MM’de Onem
kazanmaya baglamistir. Fakat alloreaktif cevabin spesifik olmamasi sonucu graft-
versus-host hastaligit (GVHH) sik gozlenmis ve AKHN sonrasinda yiiksek oranda
mortalite ve morbidite oranlar1 izlenmistir (1). Bu nedenle malin plazma htcrelerini
ortadan kaldirmak igin miyeloma spesifik immiin cevabi saglayacak tedaviler tzerinde
durulmaya baslanmistir. Takiben en gucli antijen sunan hticre (ASH) olan dendritik
hicre (DH)’ye miyelom hucrelerinin antijenik yapilart tanitilarak timor spesifik

lenfositlerin olusturulmasi hedeflenmistir.

Hematolojik kanserlerde immiin yanitin zayif olmasindan dolay1 tiimor hiicreleri
yeterince etkilenememektedir. Ayrica MM’de malin plazma hicreleri, olusan immdn
yanita karsida direnclidirler (3). Yapilan ¢alismalarda MM’li hastalarda DH kanser
asisiyla tumor hicrelerine karst humoral ve hiicresel immiin cevabin olustugu
gosterilmesine ragmen, bu durumun hastanin klinik bulgularina yansimasi yeterince
olamamaktadir. Bu c¢alismada, MM hastalarinda tUmor antijeni yukli DH kanser

asisinin etkinligi ve toksisitesinin degerlendirilmesi planlandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kanser ve iImmiin Sistem

Kanser, gelismis ve gelismekte olan iilkelerde 6liim nedenlerinin basinda
gelmektedir. Son zamanlarda kanser tedavisindeki ilerlemelere ragmen, hala hastalarin
onemli bir kisminda tam iyilesme saglanamamaktadir. Cerrahi, kemoterapi ve
radyoterapi gibi konvansiyonel tedavi yontemleri ile buyik timor Kkitleleri ortadan
kaldirilmakla birlikte, hastaligin tekrarlamasini saglayan rezidiiel kanser hiicreleri tam
olarak temizlenememektedir. Ayrica bu tedaviler sonucunda ciddi yan etkiler
gelismektedir. Giiniimiizde amag¢ normal hiicre fonksiyonlarina az zarar veren ve tiimor
dokusuna spesifik olan tedavi yontemlerinin gelistirilmesidir (4,5). Immiin sistem
tarafindan kanser hiicrelerinin ortadan kaldirmasi ilk kez 1950 yilinda Macfarlane
Burnet tarafindan kesfedilmis olup sSon yillarda kanser biyolojisi ve temel
imminolojinin daha iyi anlagilmasiyla kanser hucrelerin immdin sistem ile ortadan
kaldirilmasi tiizerinde durulmaya baslanmistir (6). Kanser hicreleri kostimulatuar
molekil ve major histokompatibilite kompleks (MHC) molekdllerini azaltarak, immin
supressif sitokinler salgilayarak ve T regllatuar (Treg) hiicre ile miyeloid kaynakli
baskilayici hiicreleri (MKBH) uyararak immiin sistemden kagabilmekle birlikte, immin
sistem kanser hiicrelerinin biiylimesini ve gelismesini engellemede 6nemli rol
oynamaktadir (3,4).

DH, humoral ve sitotoksik hiicresel immiiniteyi uyararak kanser gelisimini
engelleyen profesyonel ASH’lerdir (1). Plazmasitoid DH tarafindan viral infeksiyon
varliginda tretilen tip 1 interferonun (IFN) tiimor olusumunu engelledigi ve IFN o/f
reseptor eksikligi olan farelerde timaor blylmesini arttiginin gosterilmesi bu hiicrelerin
kanser gelisiminin Onlenmesinde ©nemli oldugunu vurgulamaktadir (7). Kanserli
hastalarda DH’nin farklilagsmasi, olgunlasmasi ve fonksiyonlari gesitli nedenlerden
dolay1 bozulmustur (Sekil-1). Bu hastalarda artan Msrl, DH’de yag kiimelesmesine ve
bunun sonucunda bu hicrenin antijen sunma fonksiyonunun bozulmasina sebep
olurken, tumor hucreleri Uzerinde bulunan LXR ligandi, CCR7’nin azalmasini
saglayarak DH’nin lenf dokularma goglinii engeller. Ayrica malin hicre Uzerinde
bulunan BST2 ligandi1 ile plazmasitoid DH’nin spesifik reseptéri olan ILT7’nin

etkilesimiyle, toll like reseptor (TLR)7 ve TLR9 un uyardig: tip 1 IFN Uretimi azalir.



Tumor hicreleri makrofaj koloni stimulan faktor (M-CSF), vaskiler endotelyal biyime
faktori (VEBF), interlokin (IL)-6, tumor buyume faktori (TBF)-B, CXCLS,
ekstraselliler adenozin gibi proinflamatuar maddeler salgilayarak, sinyal iletici ve
transkripsiyon aktive edici (STAT) 3’lin uyarilmasi ile DH’nin fonksiyonlarinin
bozulmasina katkida bulunur. Diger taraftan tiimor hiicrelerinden salgilanan grantilosit
makrofaj koloni stimilan faktér (GM-CSF) Erk fosforilasyonunu aktive ederek ve
timor kaynakli eksazomlar STAT3 ve Hsp72’yi uyararak MKBH’lerin artisina sebep
olurlar. Timor hiicrelerinden salgilanan prostoglandin (PG) E2 ise IL-10 vasitasiyla
timori infiltre eden DH’nin azalmasina ve CD25 ile indolamin 2,3 deoksijenaz (IDO)
ekspresyonunu artirarak T hiicre aktivasyonunun azalmasina neden olmaktadir. Son
olarak tiimoér kaynakli CCL21, CD4+ Treg hiicre ve MKBH’nin fonksiyonlarin

uyararak DH fonksiyonunun bozulmasini saglar (8-10).
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Sekil-1. Kanser gelisiminde DH fonksiyon bozuklugunun nedenleri



2.2. MM ve immiin Sistem

MM’de immin sistem fonksiyon bozuklugunun yaninda, malin plazma
hicrelerinin  immiin cevaba kars1 direnci de mevcuttur. Bir taraftan B hicre
farklilagsmasi ve antikor cevabi yetersizken, diger taraftan sitotoksik T hicre, natural
killer (NK) ve natural Killer T (NKT) hiicrelerin fonksiyonlari bozuktur. Ayrica malin
plazma hiicreleri tarafindan salgilanan IL-6, IL-10, M-CSF, TBF-f ve VEBF gibi
sitokin ve biiylime faktorleri DH’nin farklilagsmasi, olgunlagsmasi ve fonksiyonlarinin
bozulmasina neden olurlar (11,12). Ozellikle de IL-6, DH’nin monositik 6nciillerden
farklilasmasini engelleyerek bu hicrelerin antijen sunma yeteneginin bozulmasini
saglamaktadir (13). Yapilan g¢alismalarda MM hastalarinda, olgun DH’de eksprese
edilen CD80, CD86 hiicre ylizey belirteglerinde eksiklik oldugu ve olgunlasmamis
DH’nin kemik iliginde toplandig1 gosterilmistir (14). Sitokinler ve biylme faktorleri
janus protein kinaz (JAK) ve STAT proteinlerini uyararak DH fonksiyon bozukluguna
neden olurken, DH ise transmembran aktivator ve kalsiyum modulator siklofilin ligand
interaktor-proliferasyon indikleyen ligand (TACI-APRIL) yolunun aktivasyonunu
saglayarak miyelom hiicrelerinin ¢ogalmasina katkida bulunmaktadir (11).

Immiin sistem ayrica miyelom kemik hastaliginin patogenezinde de dnemli rol
oynamaktadir. Miyelom kemik hastaliinin patogenezi kesin olarak bilinmemesine
ragmen, malin plazma hiicrelerinin osteoklast onciillerinin  aktivasyonu ve
farklilasmasin1 saglayarak litik kemik lezyonlarina neden oldugu disiiniilmektedir.
Monosit - makrofaj onclllerinden koken alan osteoklast ve DH’lerin farklilasmasi
niikleer faktor kB reseptor aktivatorii-ligand (RANK-L) tarafindan diizenlenir (15).
DH’ler hem osteoklastogenezi uyarma hem de niikleer faktér kB reseptor aktivatorii
(RANK)-RANK-L ve trombospondin (TSP)-1-CD47 yoluyla osteoklast benzeri
hiicrelere farklilasma 6zelligine sahiptirler. Yapilan bir ¢alismada MM’li hastalarda,
olgunlasmamis DH’nin kemigin eroziv lakunasinda miyelom hicrelerinin yaninda
toplandig1 gosterilmistir. DH’ler aynm1 zamanda T hepler 17 (Th17) klonunun
aktivasyonunu saglayarak IL-17 seviyesini artirip, miyelom kemik hastaliginin

gelismesine katkida bulunurlar (11, 16) (Sekil-2).
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Sekil-2. MM kemik iligi mikrogevresi ile DH arasindaki iligki

2.3.DH

Kansere karsi immiin sistemin gelismesini saglayan en giicliic ASH olan DH, ilk
kez 1973 yilinda Ralph Steinman tarafindan farelerin dalagindan tespit edilmistir
(17,18). Immiinite ve toleransta énemli rol oynayan bu hiicreler farkli lokalizasyon,

fenotip ve fonksiyonlarindan dolay1 heterojen 6zellige sahiptir (19).

2.3.1. DH’nin Fonksiyonlari

Viicudumuz patojenlere karst hem dogal hem de kazanilmig immiin mekanizma
ile yanit verir. Dogal immiin mekanizma hizli olmakla birlikte hafiza 6zelligine sahip
degilken, kazanilmis immiin mekanizma giinler ya da haftalar icerisinde gelismesine
ragmen hafiza 6zelligine sahiptir. Hem dogal hem de kazanilmis immiiniteyi uyarma
Ozelligine sahip olan DH’nin immun sistemde birgok gorevi mevcuttur. Bu hicreler

periferik dokularda antijenleri yakalayip bunlart lenfoid dokulara tasiyarak hiicresel

OSTEOKLAST



immiin cevab1 baglatmak icin T lenfositlerine tanitirlar. Ayrica NK, NKT ve B
lenfositleri aktive ederken, diger taraftan ekzojen uyaranlara karsi IL-12 ve IFN,
endojen uyaranlara karsi timor nekroz faktor (TNF)-a, IL-1 ve IFN gibi sitokinler
salgilayarak immiin sistemin uyarilmasia katkida bulunurlar. Farkli olarak viicudun
kendi kendine uyarilmis T lenfositlerinin anerji ya da delesyonunu saglayarak ve Treg

hlcreleri uyararak immdin tolerans gelisimine neden olurlar (20-22).
2.3.2. DH’nin Subtipleri

Farkl1 hiicre yiizey belirteclerine sahip olan DH’nin bu 6zelligi hem karakterini
hem de fonksiyonlarinin belirlenmesini saglar. DH, klasik tip diger adiyla miyeloid tip
ve plazmasitoid tip olmak iizere iki ana gruba ayrilir (19).

Klasik tip DH, lenfoid doku ve lenfoid dis1 doku olmak iizere iki kisimda
incelenmekte olup, lenfoid doku DH’ler dalakta ve lenf nodlarinda bulunurlar (23).
Dalakta bulunan DH’lerden biri T hicre bolgesi ve marjinal zonda yerlesen 6zellikle
antijen yakalama &zelligine sahip CD8"CD205" olan hiicreler iken, digeri ise kirmizi
pulpa ve koprii kanallarinda bulunan 6zellikle sinif I MHC ile antijen sunma o6zelligine
sahip CD833D1" olan hicrelerdir (23-25). Lenf nodunda ise
CD11c"***MHCII"'CD8"CD205" ve CD11c"***MHC 11"CD8'CD11b* olmak (izere 2
farkl1 grup bulunur. Ayrica lenf nodunda periferik dokulardan yakalanan antijenleri lenf
noduna tagima ozelligine sahip olan CD11c™®MHCIP™**|angerin*CD40Yks
hlcrelerde mevcuttur (23, 26).

Lenf dis1 doku DH’leri epidermis, dermis, barsak, akciger, karaciger ve bobrek
gibi organlarda bulunur. Derinin epidermis tabakasinda bulunan, giiglii antijen sunma ve
T hiicrelerini uyarma 6zelligine sahip olan Langerhans hiicreleri (LH) langerin, DH
immunoreseptori (DCIR) ve TLR 1,2,3,6,10 eksprese ederler (19). Ayrica IL-15
salgilayarak NK, CD8+ ve CD4+ T lenfositlerin cogalmasini ve aktivasyonunu saglarlar
(19,20). LH’si morfolojik, sinif II MHC ekspresyonu ve CD8+ sitotoksik T hicrelerini
aktive etme yetenegi bakimindan DH’ye benzemektedirler (17, 23). Derinin dermis
tabakasinda CDla® DH ve fenotip ve fonksiyonel ozellikleri bakimindan LH’ye
benzeyen CD14" DH olmak iizere 2 farkli DH tipi bulunur. CD14" DH’ler DEC205,
DCIR, lektin benzeri okside olmus LDL reseptorii-1 (LOX-1), Dektin-1, DH spesifik
interselltler adezyon molekli-3-Grabbing non-integrin (DC-SIGN) igeren ¢ok sayida
C-tip lektin eksprese ederler. Bu hiicreler CD40 vasitasiyla IL-1p, IL-6, IL-8, IL-10, IL-



12, GM-CSF, membran kofaktor protein-1 (MCP) ve TBF-B sekrete ederler. IL-6 ve IL-
12 salgilayarak B lenfositlerin IgM {ireten plazma hiicrelerine farklilagsmasini saglarken,
ayrica CD4+ T lenfositleri, T folikiiler yardimci hiicrelere farklilagsmasina neden olurlar
(19). Barsakta peyer plaklarinda bulunan CD103*CD11b*%  CD103CD11b""** ve
barsaklardaki patojen bakterileri mezenterik lenf noduna tasiyan lamina propriada
bulunan CD103"CD11b*olmak iizere ii¢ farkli DH grubu mevcuttur. (27). Ayrica
akciger, karaciger ve bobrekte CD103'CD11b* ve CD103'CD11b¥"** olmak uizere iki
DH grubu bulunur (28).

Plazmasitoid tip DH, TLR7 ve TLRY vasitasiyla viral niikleik asitleri taniyip,
virislere kars1 yiiksek miktarda tipl IFN salgilayarak imminitede 6nemli rol oynarlar
(20, 29). Bu hucreler antijen spesifik B ve T lenfositlerin plazma hticreleri ve sitotoksik
T lenfositlere farklilasmasini saglarlar. IL3Ro zinciri (CD123), BDCA2, ILT7
belirteclerine sahip olan bu hiicreler CD2Y™*** ve CD2%%% ekspresyonuna gre iki farkli

gruba ayrilirlar (19, 30).
2.3.3. DH Olgunlasmasi

DH yilzeyinde bulunan hicre yizey belirtecleri, hicrelerin maturasyon ve
aktivasyon durumu ile yakindan iligkilidir. Olgunlasmamig DH gucli endositik ve
fagositik kapasiteye ve periferik dokularda antijen yakalama ozelligine sahip olup,
MHC sinif I ve sinif 11, CD80, CD86, CD40 hiicre yiizey belirteclerini diisik duzeyde
eksprese ederler. Tersine lenfoid organlarda bulunan olgunlasmis DH ise antijen sunma
ozelligine sahip olup MHC smif II, CD80, CD86, CD40, TNF reseptor ailesi eksprese
eder ve 1L12, IL23 Uretirler (17, 31).

2.3.4. DH Tarafindan immiin Sistemin Uyarilmasi

Periferik dokularda bulunan olgunlasmamis DH’ler, antijenleri yakalayarak lenf
sistemi vasitasiyla lenfoid dokulara go¢ ederler. Burada olgunlasan DH, klasik yol olan
MHC molekiilii sinif I, sinif II ve klasik yol olmayan CDI1 ailesi yoluyla hedef hiicre
yuzeyindeki antijenleri T lenfositlerine sunarlar (17). Hucre ici sitoplazmik
proteinlerden kaynaklanan kisa peptidler, tiim ¢ekidekli hiicre yiizeyinde bulunan sinif |
MHC molekiilii araciligiyla CD8+ sitotoksik T lenfositlere sunulurken, yutularak

alinmig hiicre dis1 proteinlerden kaynaklanan uzun peptidler ise profesyonal ASH’de



bulunan smif II MHC molekiilii araciligiyla CD4+ yardimci T lenfositlere sunulur
(Sekil-3). Ayrica antijenler direkt olarak lenf nodlarina gb¢ edebilirler (17, 32, 33).
Takiben T lenfositler aktifleserek tiimorii ortadan kaldirmak igin kanser hiicrelerinin
bulundugu alana gidip anti tiimor cevabin baslamasini saglarlar. Aktiflesmis CD8+ T
lenfositleri direkt bir sekilde kanser hiicrelerini Oldiriirken, aktiflesmis CD4+ T
lenfositleri ise inflemasyonun gelismesini saglar, CD8+ T lenfosit ve hafiza hiicrelerin

uyarilmasina katkida bulunur ve antikor cevabi olusturmak i¢in B hiicrelerine yardim
ederler (Sekil-4) (32-34).
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Sekil-3. Hiicre i¢i ve hiicre dis1 proteinlerin T lenfositlerine sunumu
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Sekil-4. Immiin sistem tarafindan antijen yakalama ve lenfositlere sunumu

2.4. Kanser Asisi

Tdmor antijenlerinin - immdin sistem tarafindan taninmasimi ve ortadan
kaldirilmasini saglayan tedavi yontemlerinden biri olan kanser asisi, hem timore karsi
spesifik olmasindan dolay1 konvansiyonel tedavilere gore yan etkisi daha az, hem de
hafiza 6zelligine sahip olmasindan dolayr daha uzun koruma &zelligine sahiptir (6,35).
Son zamanlarda timor immiinolojisinin daha iyi anlasilmasi, genetik araglarin gelismesi
ve tiimdr antijenlerinin tanimlanmasindan sonra kanser asisinda ilerlemeler
kaydedilmistir. Kanser asilari, 6nleyici yani profilaktik ve tedavi edici yani terapotik
olmak tizere iki sekilde uygulanir. Profilaktik kanser asisi, normal immiin cevaba sahip
olan saglikli kisilere kansere neden olan viris ya da timor antijenleri gibi malin hiicre
komponentlerine kargi humoral immiinitenin gelistirilmesi igin yapilirken, terapotik
kanser asist kanserli hastalara tiimore karsi immiin cevabin uyarilmas: amaciyla

uygulanmaktadir. Ideal kanser asis1, timérojenik olan ve tiimorojenik olmayan hiicreleri
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birbirinden ayirmali, primer odakla birlikte rezidiiel ve mikrometastatik kanser
hiicrelerini de ortadan kaldirmali ve uzun siliren immiinolojik hafiza 6zelligine sahip

olmalidir (34).

2.4.1. Tumor Antijenleri

Tumor antijenleri, sadece tumor htcrelerinde eksprese edilen veya normal
dokularda bulunmasina ragmen tiimor hiicrelerinde daha fazla tiretilen asir1 ekspresyon,
mutasyon, posttranslasyonal mutasyon ve aberran glikolizasyon sonucunda gelisen
proteinlerdir. Ayrica embriyonik gelisim esnasinda germ hiicrelerinde de bulunur (36).
Giliniimiizde kanserlerin hem tanisinda hem de prognostik markir1 olarak kullanilan
timor antijenleri, timore spesifik immiin cevap olusturduklarinda dolay1 kanser tedavisi
icin uygun hedeftirler. Timor antijenleri timor spesifik viral antijen, timaor spesifik self
antijen, kanser testis antijen, asir1 ekpresyon antijen ve diferansiyasyon antijen olmak
tizere 5 farkli sinifta incelenirler (6).

Tumor spesifik viral antijen, degisiklige ugramis ya da enfekte olmus hiicreler
uzerinde eksprese edilen virilan koproteinlerdir. Ebstein Barr viris (EBV), human
papilloma virts (HPV), hepatit B virisi (HBV), hepatit C viristi (HCV), human T
lenfosit virust (HTLV) ile Helicobacter pylori (HP) bakterisi kanser gelisimi ile
yakindan iliskili olup, bu enfeksiydz ajanlara kars1 gelistirilen asilar immiin reaksiyonu
giiclii bir sekilde uyarirlar (6, 32)

TUmor spesifik self antijen, mutasyona ugramis onkogen ya da degisiklige
ugramis timor supressor genler olup, tumor hicreleri Gzerinde fazla miktarda eksprese
edilir ve normal dokularda bulunmazlar (6, 32). Kronik miyeloid I6semi (KML) ve Ph*
(Philadelphia) akut lenfoblastik 16semide (ALL) izlenen BCR-ABL flizyon proteini ile
promiyelositik l6semide (PML) tespit edilen PML-RAR-a flizyon proteini bu
antijenlere 6rnek verilebilir (37).

Kanser testis antijenleri, kanser hicreleri Gzerinde ve testis, over, plesanta gibi
germ dokularda eksprese edilen ve genlerin demetilasyonu sonucu olusan proteinlerdir.
Giliniimiize kadar 100’iin iizerinde kanser testis antijeni kesfedilmistir ve bunlarin
icerisinde en 6nemli olanlart melanom antijen gen (MAGE) ve NY-ESO 1 antijenleridir
(32).

Asir1 ekspresyon antijenleri, tiimor hiicrelerinde fazla miktarda eksprese edilen

normal proteinlerdir. Bu antijenler kanser hucreleri tzerinde ylksek oranda eksprese


http://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=philadelphia%20%2B%20all&source=web&cd=1&ved=0CFMQFjAA&url=http%3A%2F%2Fen.wikipedia.org%2Fwiki%2FPhiladelphia_chromosome&ei=74X2T6TlD9GLswbg_7zJBQ&usg=AFQjCNE7H2J9dIejT46t_glCgM4KogdzJQ
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edilmesine ragmen normal saglikli hiicrelerde de bulundugundan dolayr otoimmin
reaksiyona neden olabilirler. Bu antijenlere 6rnek olarak meme kanserinde HER-2
antijeni, akciger, over, mide, hematolojik kanserlerde polimorfik epitelyal musin 1
(MUC1) ve Wilms tiimoéri 1 (WT1) antijenleri verilebilir (32, 37).

Diferansiyasyon antijenleri, onkojenik transformasyon sonucunda gelisen belli
doku tiplerine spesifik olan antijenlerdir. Bu antijenlere 6rnek olarak melanomda

gorulen tirozinaz, gp 100, MART-1/Melan-A antijenleri verilir (37).

2.4.2. Kanser As1 Tipleri

Kanser agilari; tam tiimor hiicre bazli kanser asisi, peptid bazli kanser asist, viris
bazli kanser asisi, DNA bazli kanser asist ve DH kanser asis1 olmak Uzere 5 farkli
sekilde siniflandirilir (32).

2.4.2.1. Tam TUmor Hlcre Bazh Kanser Asisi

Tam tiimor hiicre bazli kanser asis1, tumor spesifik CD4+ ve CD8+ T lenfositleri
aktive ederek immiin sistemi uyarirlar (38). Bu asilar ile yapilan ¢caligmalarda melanom,
bobrek ve prostat kanserli hastalarda tiimore karsi spesifik immun yanit gézlenmistir
(32). Birinci nesil tam tumor hiicre bazli kanser asisi, canli tiimore radyasyon
uygulanarak ya da BCG, sitozin fosfat guanin (CpG), alimiunyum gibi adjuvan maddeler
ile timor lizatlar1 olusturularak hazirlanirken, ikinci nesil tam timor hiicre bazli kanser
asis1 ise sitokinler, buyime faktorleri, insan I6kosit antijen (HLA) gibi molekillerin

genetigi degistirilerek elde edilirler (39).

2.4.2.2. Peptid Bazh Kanser Asisi

Kanser hucreleri (zerinde bulunan timor antijenlerinin  kiglk peptid
epitoplarindan elde edilen peptid bazli kanser asis1 sitotoksik T hiicre cevabini uyararak
malin hiicreleri ortadan kaldirmasina ragmen, yar1 omiirleri kisa olmasindan dolay1
yeteri kadar yanit olusturamazlar. Bu asilarda kullanilan sentetik peptidler kimyasal
olarak stabil olup, bakteri ve virlis kontaminasyonuna neden olmazlar (2). Yapilan bir

calismada CD138 (+) peptidin antijen spesifik sitotoksik T hiicre cevabini uyardigi
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gosterilmistir (40). Ayrica WT1 peptid kanser asisinin MM’de M proteinlerinde azalma

ve solid timorlerde kiictilmeye neden oldugu tespit edilmistir (41).

2.4.2.3. Viriis Bazh Kanser Asisi

Viriis bazli kanser asisinda retrovirus, adenoviris ve pox viris gibi ajanlar viral
vektor olarak kullanilir (32). Prostat kanserli hastalarda yapilan galismada, prostat
spesifik antijen (PSA) ve B7.1 tasiyan pox virlis asisi, GM-CSF ve IL-2 ile birlikte
verilmis ve 17 hastanin 13’iinde yeterli miktarda T hiicre yanitinin alindig1 gézlenmistir
(42).

2.4.2.4. DNA Bazh Kanser Asis1

DNA bazli kanser agisi, timor antijenini kodlayan plazmid adi verilen DNA
transferi ile yapilir. B hiicreli lenfoma ve MM hastalarinin tiimoériinden kaynaklanan Vy
ve V| genlerinden olusan kimerik immunoglobulin (Ig) molekulini kodlayan scFc’e
dayali DNA asilarinin hayvan modellerinde basarili sonuclar elde edilmistir. Ayrica
folikiiler lenfomada (FL), idiyotipik scFv’i kodlayan DNA asilamasi sonrasinda
hastalarin % 38’inde hucresel ya da humoral immiin yanitin oldugu tespit edilmistir
(43).

2.4.2.5. DH Kanser Asisi

DH’nin sitotoksik T hiicre cevabimi aktive eden giiglii bir ASH oldugunun
anlasilmasindan sonra, kanser tedavisinde DH kanser asisi iizerinde durulmaya
baslanmistir. Gida ve ila¢ uygulama (FDA) tarafindan prostat kanserli hastalarda
Sipuleucel-T (Provenge) kanser asisi onaylandiktan sonra DH kanser asisi ile ilgili

calismalar hiz kazanmustir (44).
2.4.2.5.1. DH Kanser Asis1 Elde Edilmesi
DH kanser asisinin gelistirilmesinde ex vivo ve in vivo DH tedavisi olmak tzere

iki yontem kullanilir. Ex vivo DH tedavisi, viicut disinda tumér antijenlerinin olgun

DH’lere yuklenmesi ile gergeklestirilir (45). Kanserli hastalarin periferik kanindan
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Iokoferez yontemiyle DH elde etmek icin periferik kan mononikleer hiicre (MNH),
monosit ya da CD34" hematopoietik hiicreler toplanir (46). Monositler GM-CSF, 1L-4
ve IL-13 ile, CD34+ hematopoietik hiicreler ise GM-CSF, TNF, FLT3 ligand ve c-kit
ligand ile kilture edilerek olgunlasmamis DH’ye doniistiiriiliir (45, 47). Olgunlasmamis
DH’lerin IL1pB, IL-6, TNF-a, IFN-0, IL-15 ve PGE2 iceren sitokin kokteyli ile inkibe
edilerek olgunlasmasi saglanir. Exvivo olarak elde edilen DH’ye peptid, protein, timér
lizat1, apopitotik tlimor cisimcigi gibi tiimor antijenleri yiiklenerek DH kanser asisi elde
edilir. Ayrica tiimor hiicresi ile birlesmis DH ve tiimor antijeni kodlayan cDNA ya da
mRNA transfer edilmis DH’de as1 metodu olarak kullanilmaktadir (45).

Viicut igerisinde antijenlerin direkt olarak DH’lere sunulmasini saglayan in vivo
DH tedavisinde, DH reseptor Ab ve segilmis antijenlerin birlesmesinden olusan kimerik
protein kullanilmaktadir. Hayvan ¢alismalarinda bu tedavi ile CD4+ ve CD8+ T huicre

immiin cevabin arttig1 gézlenmistir (45).

2.4.2.5.2. DH Kanser Asisinin Iimmiin Takibi

DH kanser asis1 esnasinda T hiicrelerine karsi immiinolojik cevabi takip etmek
icin farkli yontemler kullanilmaktadir. Bunlar gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonun
Ol¢tilmesi, T hiicre klonunun iirettigi [FN-y’nin ELISPOT yontemi ile tespiti, effektor T
hicre yizeyinde bulunan fenotipin gosterilmesini igcermektedir. Asi etkinliginin
gosterilmesinde en spesifik metod ise floresan bagli peptid yiikli HLA molekiil

multimerlerinin kullanilmasidir (46).

2.5. MM’de DH Kanser Asisi

MM anemi, litik kemik lezyonlari, bobrek fonksiyon bozuklugu, hiperkalsemi,
hipogammaglobulinemi ve artmis enfeksiyon riski ile giden kemik iliginde plazma
hiicrelerinin klonal ¢ogalmasi ile karakterize malin bir hastaliktir. MM hematolojik
kanserlerin % 10’unu, tiim kanserlerin % 1’ini olusturan en yaygin gdoriilen malin
hematolojik hastaliklar arasinda yer almaktadir. (1). MM’de OKHN ile % 22 oraninda
tam yanit, % 81 oraninda toplam yanit elde edilmis ve standart kemoterapiye gore
hastaliksiz yasam siiresi ve toplam yasam siiresinin daha uzun oldugu saptanmistir
(48,49). Ayrica yeni gelistirilen ilaglarin kullanima girmesi ile yiiksek tedavi yanit

oranlarina ulasilmasina ragmen, halen uzun siireli tam yanit saglanamamaktadir (2).
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2.5.1. MM’de DH Kanser As1 Tipleri

Gunumuzde MM’de idiyotip (Id) protein yiiklii DH kanser asisi, miyelom
antijeni yukli DH kanser asis1 ve tim tiimor antijeni yikli DH kanser asisi
kullanilmaktadir (3).

2.5.1.1. Id Protein Yiiklii DH Kanser Asisi

Malin plazma hucrelerinin monoklonal Ig degisken bolgesinde bulunan Id
protein, tiimore karsi humoral ve hicresel immiin cevabin uyarilmasini saglar. Id
protein ile yapilan preklinik ¢alismalarda kanser hiicrelerinin ortadan kaldirildigi ve
hastaligin geriledigi gosterilmistir (1). Bu antijene GM-CSF gibi adjuvan sitokinlerin
eklenmesiyle etkinligi artirilmasina ragmen, zayif immiinolojik 6zelligi nedeniyle klinik

cevaplar yeteri kadar iyi degildir (50, 51).

2.5.1.2. Miyelom Antijeni Yiikli DH Kanser Asisi

Miyelom antijeni yiiklii DH kanser asisinda kanser-testis antijeni, WTI, MUC1,
human telomeraz revers transkriptaz (hTERT), hiyaluronik asit motilite reseptori
(RHAMM), dickkopf-1 protein (DKK), survivin, HM1.24, P21 aktive eden serin kinaz
2 (PAK2), siklin bagimli kinaz inhibitorii 1A (CDKNI1A) , CYPIBI, sperm protein 17
(SP17), PRAME gibi spesifik olarak immiin cevabi uyaran ¢ok sayida timor antijenleri
kullanilmaktadir (1). Miyelom hucreleri Gzerinde bulunan MAGE ve NY-ESO-1
antijenlerini iceren kanser testis antijenleri 6zellikle relaps ve anormal sitogenetik
Ozellige sahip olan hastalikta tespit edilirler (52) MAGE-A geni, Xg28. kromozom
uzerinde lokalize olup bu genin 12 farkli tiyesi mevcuttur (53). Yapilan bir ¢alismada
relaps MM’li hastalarda MAGE-A3 antijenin yiiksek oranda eksprese edildigi ve bu
antijenin apopitozu inhibe ederek patogenezde rol oynadigi tespit edilmistir (54). Diger
kanser testis antijeni olan NY-ESO-I antijeninin immiinojenik 6zellige oldukca
yuksektir. Yapilan ¢calismada HLA-A*0201 NY-ESO-1 antijeni iceren MM’li hastalarin
periferik kanlarinda, NY-ESO-1 spesifik T hucreleri tespit edilmis ve bu hiicrelerin
miyelom hiicrelerini ortadan kaldirdigi gésterilmistir (55). Ayrica bir baska galismada
MM’li hastalarda AKHN sonrasinda NY-ESO-I antijenine kars1 antikor cevabin oldugu
gozlenmistir (56). Son zamanlarda kesfedilen SPAN-XB adi verilen bir diger kanser
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testis antijeninin CD8+ peptid spesifik T hilcrelerin aktivitesini artirdigi saptanmistir
(2). Bircok kanserde eksprese edilen WT1 antijeni ile MM’li hastalarla yapilan bir
calismada malin plazma hiicreleri ve M proteinde azalma, kemik lezyonlarinda diizelme
tespit edilmis ve ciddi yan etki izlenmemistir (57). MM’de aberran olarak eksprese
edilen epitelyal hicre antijeni olan MUC1 antijeninin sitotoksik immiin cevab1 uyardig
ve malin plazma hiicrelerini azalttig1 tespit edilmistir. Telemoraz aktivasyonu ile iliskili
olan hTERT antijeninin ise 1gG tipi MM hastalarinda sitotoksik immiin cevabi aktive
ettigi saptanmistir. RHAMM antijeni ile MM’li hastalarda yapilan bir ¢alismada hafif
zincirde azalma oldugu tespit edilmistir (2). Wnt/B katenin sinyal yolagini inhibe eden
miyelom hiicrelerinden salgilanan bir protein olan DKK proteini, miyelom kemik
hastalig1 ile yakindan iligkilidir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda DKK antijeninin
immunoterapi icin iyi bir hedef olabilecegi diisiiniilmistiir (51). SP 17 antijeninin ise
sitotoksik T hiicre cevabini uyardigr ve bu antijeni tasiyan tiimor hiicrelerini ortadan
kaldirdig1 gosterilmistir (58). Survivin, HM1.24, PAK2, CDKN1A antijenleri, miyelom
hlcrelerinin yizeyinde eksprese edilen CD8+ T hiicre aktivasyonuna neden olan diger
miyelom antijenleridir (2).

2.5.1.3. Tum Tamoér Antijeni Yiikli DH Kanser Asisi

Tiim tiimdr antijeni yiiklii DH kanser asisinda miyelom hiicre lizati yiiklii DH,
miyeloma apopitotik cisimecigi yiiklii DH, miyelom kaynakli RNA transfer edilmis DH,
miyelom kaynakli 1s1 sok proteinleri yikli DH ve miyelom hiicre ve DH hibridleri gibi
cesitli teknikler kullanilmaktadir. Bu asilama yontemiyle, DH Uzerinde bulunan MHC
molekiiliine ¢ok sayida epitop sunulmasina izin verilerek, bilinmeyen tlimor
antijenleriyle poliklonal T hiicre cevabinin uyarilmasi saglanmaktadir (3). Miyelom
hiicre lizat1 yiikli DH’nin, Id protein yiiklii DH’ye gore malin plazma hiicrelerini
ortadan kaldirmada daha etkili oldugu tespit edilmistir (59). Diger taraftan miyeloma
apopitotik cisimcigi yikli DH’nin ise, miyelom hiicre lizati yiikli DH’ye gore
sitotoksik T hiicre cevabini daha giiglii bir sekilde uyardigi gézlenmistir (60). Ayrica
miyelom kaynakli gp96 yiiklii DH ile miyelom hiicre ve DH hibridlerinin hem yardimci
hem de sitotoksik T hiicre cevabini aktive ettigi ve tiimdr hiicrelerini ortadan kaldirdigi
saptanmigtir (61, 62). MM immiinoterapisinde tiim tiimor hiicresinin kullanildigi DH

agilar1 umut vaat etmektedir.



3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi I¢
Hastaliklar1 AbD Hematoloji Bilim Dali ve ATI Teknoloji tarafindan yiiriitiildi.
Calisma protokolii Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Lokal Etik Kurulu
tarafindan onaylandi (04.12.2008 tarih ve 23/2008 sayili etik kurul toplantisinin 7. karar
metni ile).

Calismaya Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi I¢
Hastaliklar1 AbD Hematoloji bilim dalina bagvuran 27 MM’li hasta dahil edildi. TUm
hastalardan bilgilendirilmis onam formu alindi.

Calismaya dahil edilen MM hastalar1 i¢in tani kriterleri asagida belirtilmistir
(63).

Tablo 1. MM tam kriterleri

Kemik iliginde plazma hiicre oran1 > % 10 ve/veya serum M proteini > 3 g/dl
Asagida belirtilen semptomlardan bir ya da daha fazlas1 olmali
Serum kalsiyum seviyesi > 11.5 mg/dl
Bobrek yetmezligi (serum kreatinin seviyesi > 2 mg/dl)
Anemi (hemoglobin (hb) < 10 g/dl ya da normal degerden 2 g/dl’den fazla diisiik)
Kemik hastalig: (litik lezyonlar, osteopeni, patolojik kirik)

Diger aktif hastalik bulgulari: Tekrarlayan enfeksiyonlar, hiperviskosite, amiloidoz

Calismaya yukarida belirtilen tani kriterlerine sahip karnofsky skoru % 70
tizerinde, yogun kemoterapi uygulanabilinecek, 65 yasindan kiigilk MM’li hastalar dahil
edildi. Pulmoner yetmezlik, kalp yetmezligi, otoimmiin hastalift ve organ
disfonksiyonu (serum kreatinin seviyesi > 2 mg/dl ve serum bilirubin seviyesi > 2 mg/dl
) olan hastalar ¢alismaya alinmadi.

Calismaya dahil edilen semptomatik MM’li hastalarin Durie-Salmon ve
Uluslararas1 Smiflama Sistemi (ISS) kriterlerine gore riskleri degerlendirildi. Durie-
Salmon ve ISS kriterleri asagida belirtilmistir (Tablo2-3) (64,65).
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Tablo 2. Durie-Salmon kriterleri

Evre I. Asagida belirtilen tiim kriterler olmalidir
Hb degeri > 10 g/dl
Serum kalsiyum degeri normal ya da < 12 mg/dl
Kemik radyografide normal kemik yapis1 ya da sadece soliter plazmasitom varligt
Diisiik M protein tiretim hiz1
IgG degeri <5 g/dl
IgA degeri < 3 g/dI
Bence-Jones proteini < 4 g/24 saat
Evre II. Evre I ve evre III disindaki kriterler olmalidir.
Evre III. Asagida belirtilen kriterlerin 1 ya da daha fazlas1 olmalidir.
Hb degeri < 8.5 g/dl
Serum kalsiyum degeri > 12 mg/dl
Tleri litik kemik lezyonlar
Yiiksek M protein iiretim hizi
IgG degeri > 7 g/dl
IgA degeri > 5 g/dl
Bence-Jones proteini > 12 g/24 saat
A: Normal bobrek fonksiyonu (serum kreatinin seviyesi < 2 mg/dl)

B: Anormal bobrek fonksiyonu (serum kreatinin seviyesi > 2 mg/dl)

Tablo 3. ISS kriterleri

Evre 1. Serum B, mikroglobilin seviyesi < 3.5 mg/L
Serum albiimin seviyesi > 3.5 g/dl
Evre ll- Evre I ve evre III disindaki kriterler

Evre I11- Serum B, mikroglobiilin seviyesi > 5.5 mg/L
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Calismaya dahil edilen MM’li hastalara 2 ya da 3 kir Vinkristin 0.4 mg/gin
intravenéz (IV) devamli infiizyon seklinde 1-4 gin, adriamycin 9 mg/m?giin IV
devamli inflizyon seklinde 1-4 gun, deksametazon 40 mg/gin 1V olmak Uzere 1-4, 9-12,
17-20 gunler verilen vinkristin-adriamisin-deksametazon (VAD) protokoli ve 2 kir
bortezomib 1.3 mg/mz/gﬁn IV bolus seklinde 1,4,8,11. giinler, siklofosfamid 500
mg/m?/giin 1V infiizyon seklinde 1. ve 8. giinler, deksametazon 40 mg/giin IV olmak
uzere 1,2,4,5,8,9,11,12 ginler verilen bortezomib-siklofosfamid-deksametazon (VED)
protokolii uygulandi. Tam yanit (TY) ya da parsiyel yanit (PY) goriilen hastalardan
siklofosfamid 2 gr/m?/giin IV 2 giin, iirometoksan 1 gr/m? giinde 6 kez IV 2 giin olmak
tizere kok hiicre mobilizasyon protokolii verildi. Mutlak nétrofil sayis1 (MNS) 500°Un
altina diistiigiinde 10 pg/kg/giin dozunda subkutan G-CSF baglandi. Hastalarin periferik
kan 16kosit sayis1 > 1000 pl oldugunda CD34 sayimi yapildi ve CD34 > 20 ul ya da CD
34 sayimi yapilamayan hastalarda periferik kan l6kosit sayis1 > 5000 pl oldugu zaman
gecici katater takilarak periferal kok hiicre toplandi. Ardindan hastalara -2. gunde
melfalan 200 mg/m?/giin verildikten sonra OKHN yapildi. 10 MM’li hasta OKHN’den
1 ay sonra DH kanser asis1 programina alindi. 7 MM’li hasta OKHN’den 1 ay sonra
talidomid 100 mg/giin agiz yoluyla alinacak sekilde ilag tedavisi koluna alindi. 10
MM’li hasta ise tedavisiz izlem koluna alindi.

Kanser asist hazirlanan MM’li hastalar i¢in timdr antijenleri ile yiikli DH

kanser asisinin tasarlanmasi ve dogrulanmasi tablo 4’de belirtildigi gibi yapilmstir.
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Tablo 4. MM timor antijenleri ile yiiklenmis DH asisinin dogrulanmasi ve

tasarlanmasi

Multiple
Myelomiu
Hasta

A4
Periferik kan
toplanmasi

'

Dogrulama |[«—| Sepax izolasyonu

Monosit eldesi

l ,,

IL-4 + GM-CSF Mage-1,Mage-3,
iceren DC-growth NY-ESO-1
medium antijenleri

Dogrulama [« | Immature dendritik

hticre eldesi

A4 A4

Dendritik hiicre

olgunlastirma ve myeloma
antijeni ile yuklenmesi

v

| MM - DH asisi |

As1 koluna alinan MM’li hastalardan MNH ve DH elde etmek i¢in asagida
belirtilen islemler yapildi. Hastalardan 150 cc periferik kan 6rnegi alinarak Sepax
yontemi ile MNH’ler elde edildi. Daha sonra bu hucreler kiiltiir flasklarina aktarilarak,
monositlerin bu plastik yiizeye yapismasi saglandi ve diger hiicreler yikanarak ortamdan
uzaklastirildi.  Yiizeye yapisan monositler, 4 giin IL-4 (500 U/ml) + GM-CSF
(800U/ml) ve penisilin, streptomisin iceren serum icermeyen DC growth medium
(CellGenix) ile inkiibasyona alinarak olgunlasmamis DH’ler elde edildi. MNH ve
DH’lerin eldesinin dogrulamasi; hiicre sayisi, canlilik testi, sterilite testi, endotoksin
Olcima, fagositik aktivite ol¢timii, akim sitometrik analizle yiizey belirteglerinin
gosterilmesi ile yapildi. Elde edilen olgunlasmamis DH’ler, 5.gun 350 pgr Mage-1, 350
pgr Mage-3 ve 350 pgr NY-ESO-1 miyelom antijenleri ve olgunlastirici sitokin olan
TNF-o. (50U/ml), IL-1b (500 U/ml) ve IL-6 (500 U/ml) ile birlikte inkiibasyona alinarak
7. glinde olgun DH’lere doniistiiriildii. Ardindan 100 pg/ml pirifiye protein tlrevi



21

(PPD) 50 ml DH ile 12 saat suresince inkiibe edildi, inkiibasyon sonrast PBS ile 3 kez
yikanan DH’ler % 20 otolog serum, % 10 DMSO4 varliginda, dogrulama ve uygulama
caligmalar1 sirasinda kullanilmak iizere dondurularak saklandi. Kullanilacagi zaman
hicreler 37 °C su banyosunda hizla ¢ozlindiiriiliip, 3 kez serum fizyolojikle yikanarak
10x10° /ml hiicre igerecek sekilde % 1 human albumin katilan % 0.9 serum fizyolojik
ile sulandirildi. TUmor antijenleri olarak Mage-1, Mage-3 ve NY-ESO-1 olarak bilinen
% 90’1n iizerinde miyelom hiicrelerinde eksprese edilen ticari antijenler kullanildi.
(ANASPEC, MAGE1 kat. no: 62709, MAGE3 kat. no: 62701, NY-ESO-1 kat. no:
62655) DH asis1 kullanilmadan 6nce hiicre sayimi, canlilik testi, endotoksin 6lgim,

hiicre akim sitometrik dl¢limler, tiimorejinite testi ve sterilite testi uygulandi (Tablo 5).

Tablo 5. DH asisimin kalite kontrol testleri

Test Normal Degerleri
Canlilik >%90
Hiicre sayisi >5000/ml
CD80 >%60
CD83 >%40
CD86 >%70
CD45 >%90
HLA-DR >%50
CD11c >%70
CDla >%20
Endotoksin dl¢cuim Negatif
Tumorejinite testi Negatif
Sterilite testi Negatif

Hastalara MM tiimor antijenleri ile yliklenmis DH kanser asisinin ilk dozu
OKHN’den 1 ay sonra uygulandi. 2. dozu 1. asidan 15 giin sonra, 3. dozu 2. asidan 15
giin sonra ve 4. dozu 3. asidan 1 ay sonra intradermal yolla yapildi. As1 uygulama

takvimi sekil 5’de gosterilmistir.
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MM-DH Asi Uygulama Takvimi

/[1. enjeksiyon/[z. enjeksiyon/[s. enjeksiyon /[4. enjeksiyon
Endoksan 3

gr/m2X2 15 gun 15 gun 30 gun

G-CSF
\E Takip \[ Takip

Sekil 5. MM tliimor antijenleri ile yiikklenmis DH kanser agisinin uygulama takvimi

Calismaya alinan hastalar DH kanser asisin1 uygulama esnasinda haftalik, 6 ay
sire ile aylik, daha sonra 3 ayda bir olmak tizere kontrollere ¢agrilarak 2 yil siire ile
takip edildi. Calismaya alinan hastalardan venoz kan 6rnegi alinarak Hb, hematokrit
(Hct), beyaz kire (BK), trombosit, kan tre azotu (BUN), kreatinin, kalsiyum, aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), alkalen fosfataz (ALP), total ve
direkt bilirubin, serum ve idrar M protein seviyelerine bakildi. OKHN’den 1 ay sonra ve
daha sonra gerekli goriilen hastalara 18 gauge kemik iligi ignesi kullanilarak posterior-
stiperior iliak kemikten kemik iligi aspirasyonu ve kemik iligi biyopsisi yapildi. Kemik
agris1 sikayeti olan ve gerekli goriilen hastalara ilgili bolgeye direkt kemik grafisi ve
gerekli ise manyetik rezonans (MR) ¢ekildi. Hastalarin yan etki profili Common
Terminology Criteria for Adverse Events v4.0 (CTCAE) siniflamasina gore
degerlendirildi (66).

Calismaya alinan MM hastalarin tedaviye cevap kriterleri tablo 6’da belirtildigi
gibi yapild1 (67).
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Tablo 6. MM tedavi yamit kriterleri

TY

Cok iyi parsiyel yanit
(CIPY)

PY

Stabil hastalik (SH)
Progresif hastalik (PH)

Immiinofiksasyon yontemi ile serum ve idrarda M protein olmamali
Plazmasitom olmamali

Kemik iliginde plazma hiicre oran1 <% 5 olmali
Immiinofiksasyon yontemi ile serum ve idrarda M protein
gorulebilir fakat

Elektroforez yontemi ile serum M proteini olmamali ya da > % 90
azalma olmali

24 saatlik idrar M protein seviyesi < 100 mg olmal1

Serumda M protein diizeyi % 50’den fazla azalmali ve

24 saatlik idrar M proteini % 90’dan fazla azalmali ya da

24 saatlik idrar M proteini < 200 mg olmalh

Serum ya da idrarda M protein 6lglilemiyorsa, hafif zincir
seviyesinde % 50’den fazla azalma olmali

Serum ya da idrarda M protein ve hafif zincir seviyesi
olglilemiyorsa, kemik iliginde plazma hiicre oraninda % 50’den
fazla azalma olmal

Yukaridakilere ek olarak eger bazal degeri mevcutsa plazmasitom
capinda % 50’den fazla azalma olmal

Tam yanit, parsiyel yanit ve progresif hastalik kriterleri olmamali
Asagida belirtilen kriterlerden bir veya daha fazlasi olmali

Serum M protein bazal degerinden % 25’den fazla artig olmal
ve/veya 0.5 g/dI’den fazla artis olmal

Idrar M protein bazal degerinden % 25’den fazla artis olmal
ve/veya 24 saatlik idrarda 200 mg’dan fazla artig olmali

Serum ve idrar M protein seviyesi Olctlemiyorsa, hafif zincir
seviyesinde 100 mg’dan fazla artis olmali

Kemik iligi plazma hiicre oraninda % 10’dan fazla artis olmal
Yeni kemik lezyonu, plazmasitom varlig1 ya da mevcut kemik
lezyonu, plazmasitomda artis olmali

Hiperkalsemi varligi
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MM tumor antijenleri ile yiiklenmis DH kanser agisinin immunizasyon takibi
gecikmis tip hipersensitivite testi ile yapildi. TUmOr hiicre asilamalari sonrasinda
subkutan (SC) 5ugr PPD uyguland: ve 48 saat sonra 5 mm’den fazla eritem-endurasyon

varlig1 pozitif olarak kabul edildi.

Istatistiksel Analiz:

Istatistiksel analiz SPSS 13.0 versiyonu kullanilarak yapildi. p<0.05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Gruplara ait parametrelerden kalitatif olanlar n
(say1) ve % olarak, kantitatif olanlar aritmetik ortalama ve standart sapma (+) seklinde
gosterildi. Survival analizi Kaplan Meire survival analizi ve Log Rank analizleri ile

yapildi.



4. BULGULAR

Calismaya alinan DH kanser asis1 uygulanan hastalarin 8’i erkek, 2’si kadin
olup, yas ortalamasi 55 + 5 idi. Hastalarin 4’1 IgG kappa, 4’0 IgG lambda, 1’i IgA
kappa, 1’i non sekretuar tipindeydi. Durie-Salmon evrelemesine gore hastalarin 3’{ evre

2, 7’si evre 3 iken, ISS evrelemesine gore hastalarin 1’1 evre 1, 6’s1 evre 2, 3’ii evre 3
idi.

Talidomid tedavisi alan hastalarin 3’1 erkek, 4’ii kadin olup yas ortalamasi 55 +
7 idi. Hastalarin 1’1 IgG kappa, 1’i 1gG lambda, 2’si IgA kappa, 1’i IgA lambda, 2’si

nonsekretuar tipindeydi. Durie-Salmon evrelemesine gore hastalarin 4’i evre 2, 3’0

evre 3 iken, ISS evrelemesine gore ise hastalarin 3’1 evre 1, 2’si evre 2, 2’si evre 3 idi.

Tedavisiz izlenen hastalarin 7’si erkek, 3’li kadin olup yas ortalamasi 52 + 8 idi.
Hastalarin 6’s1 IgG kappa, 1’1 1gG lambda, 2’si IgA kappa, 1’i nonsekretuar tipindeydi.
Durie-Salmon evrelemesine gore hastalarin 5’1 evre 2, 5’1 evre 3 iken, ISS evrelemesine

gore ise hastalarin 2’si evre 1, 8’1 evre 2 idi.

MM hastalarina ait klinik 6zellikler tablo 7°de gorilmektedir.



Tablo 7. MM hastalarimin klinik 6zellikleri

DH kanser asis1 ~ Talidomid alan  Tedavisiz izlenen

olan hastalar hastalar hastalar
(10) (7) (10)
Yas (y1l) 55+5 55+7 52+8
Cinsiyet (E / K) 8/2 3/4 713
Albumin 2 1 1
<3 g/di
B,-mikroglobdlin 7 2 4
> 3,5 mg/LL
MM tipi
IgG kappa 1 6
IgG lambda 4 1 1
IgA kappa 1 2 2
IgA lambda 1
Nonsekratuar 1 2 1
Durie-Salmon evre
Evre 2 3 4 S)
Evre 3 7 3 5
ISS evre
Evre 1 1 3 2
Evre 2 6 2 8
Evre 3 3 2

Veriler ortalama * standart sapma olarak verilmistir.
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Kanser asis1 olan hastalara uygulanan hiicre sayisi, canlilik orani ve akim
sitometri ile CD80, CD83, CD86, HLADR, CD1a, CD11c, CD45 duzeyleri tablo 8’de

gorulmektedir.

Tablo 8. Kanser asis1 olan hastalarin hiicre sayisi, canliik orami ve akim sitometrik

analizleri

Hiicre sayisi (x 10°) 724
Canlilik oran1 (%) 93,7+1,3
CD80 854+9,9
CD83 55,8 £13,6
CD86 87,3+£8,1
HLADR 732+22,1
CDla 49,1+17,4
CD11c 89,5+ 9,6
CD45 97,2+22

Veriler ortalama * standart sapma olarak verilmistir.

OKHN 6ncesinde DH kanser asis1 olan hastalarin 4’iinde CIPY, 6’sinda PY
izlenirken, talidomid tedavisi alan hastalarin 3’iinde CIPY, 4’iinde PY, tedavisiz takip
edilen hastalarin ise 3’iinde CIPY, 7’sinde PY saptandi (Tablo 9). OKHN sonrasinda
ise DH kanser asis1 olan hastalarm 6’sinda CIPY, 4’iinde PY saptanirken, talidomid
tedavisi alan hastalarin 4’iinde CIPY, 3’iinde PY, tedavisiz takip edilen hastalarm ise
6’sinda CIPY, 4’iinde PY izlendi (Tablo 10). DH kanser asis1 olan hastalarin asi
sonrasinda ise 8’inde CIPY, 2’sinde PY yanit saglandi (Tablo 11).
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Tablo 9. MM hastalarimin OKHN o6ncesi tedavi yanitlar:

DH Kkanser asisi Talidomid alan Tedavisiz izlenen
olan hastalar (10) hastalar (7) hastalar (10)
Ciry 4 3 3
PY 6 4 7

Tablo 10. MM hastalarinin OKHN sonrasi tedavi yanitlar

DH Kkanser asisi Talidomid alan Tedavisiz izlenen
olan hastalar (10) hastalar (7) hastalar (10)
CiPy 6 4 6
PY 4 3 4

Tablo 11. MM hastalarinin DH kanser asisi sonrasinda tedavi yanitlari

DH kanser asis1 olan hastalar

(10)
CIPY 8
PY 2

DH kanser asis1 yapilan 1 nolu hasta; 47 yasinda kadin, IgG kappa MM.
Hastada OKHN o6ncesinde PY, OKHN sonrasinda PY, as1 sonrasinda PY mevcuttu.
Hastada OKHN’den 7 ay sonra progresyon izlendi. Hastaya bortezomib 1.3 mg/m?/giin
IV bolus seklinde 1,4,8,11. giinler, deksametazon 40 mg/gun 1V olmak Uzere 1-4, 9-12,
17-21. gunler verilen bortezomib -deksametazon (VD) tedavisi uygulandi. Hasta SH ile
takip edilirken OKHN’den 11 ay sonra hastalik dis1 6liim gergeklesti. Hastanin tedavi

siiresinde M protein diizeyleri sekil 6 ‘da goriilmektedir.
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1 nolu hasta
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Sekil 6. 1 nolu hastanin tedavi siiresinde M protein diizeyleri

DH kanser asis1 yapilan 2 nolu hasta; 58 yasinda erkek, nonsekretuar MM.
Hastada OKHN oncesinde CIPY, OKHN sonrasinda CIPY, as1 sonrasinda CIPY
mevcuttu. Hastada progresyon gozlenmedi ve 42 aydir CIPY ile takip edilmektedir.
Hasta nonsekretuar tipte oldugu icin M protein diizeyleri grafiksel olarak

gosterilememistir.

DH kanser asis1 olan 3 nolu hasta; 56 yasinda erkek, IgG kappa MM. Hastada
OKHN oéncesinde PY, OKHN sonrasinda CIPY, as1 sonrasinda CIPY mevcuttu.
Hastada OKHN’den 14 ay sonra progresyon izlendi. Hastaya VED tedavisi baslandi,
yanit gdzlenmediginden lenalidomid tedavisine gecildi ve tedavi ile CIPY izlendi. Hasta
halen CIPY ile takip edilmekte olup, tedavi siiresinde M protein diizeyleri sekil 7°de
gorilmektedir.
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Sekil 7. 3 nolu hastanin tedavi siiresinde M protein diizeyleri

DH kanser asis1 yapilan 4 nolu hasta; 57 yasinda erkek, IgG kappa MM. Hastada
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OKHN &ncesinde PY, OKHN sonrasinda PY, as1 sonrasinda CIPY saglandi.

OKHN’den 15 ay sonra progresyon izlendi. Hastaya progresyon sonrasinda VED

tedavisi basglandi, yanitsiz olmasi nedeniyle lenalidomid tedavisine gecildi ve tedavi

sonrast PY izlendi. Hasta halen SH ile takip edilmekte. Hastanin tedavi siiresinde M

protein diizeyleri sekil 8’de goriilmektedir.

4 nolu hasta
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Sekil 8. 4 nolu hastanin tedavi siiresinde M protein diizeyleri
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DH kanser asisi yapilan 5 nolu hasta; 59 yasinda erkek, IgG lambda MM.
Hastada OKHN 6ncesinde PY, OKHN sonrasinda PY, as1 sonrasinda CIPY saglandi.
OKHN’den 8,5 ay sonra progresyon izlendi. Hastaya progresyon sonrasinda
lenalidomid tedavisi baglandi, tedavi sonrasinda PY saglandi. Tekrar progresyon olmasi
nedeniyle VED tedavisine gecildi. Hasta halen PH ile takip edilmektedir. Hastanin

tedavi siiresinde M protein diizeyleri sekil 9’de goriilmektedir.

5 nolu hasta

M protein dizeyi
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Sekil 9. 5 nolu hastanin tedavi siiresinde M protein diizeyleri

DH kanser asis1 olan 6 nolu hasta; 60 yasinda erkek IgG kappa MM. Hastada
OKHN 6ncesinde CiPY, OKHN sonrasinda CIPY, as1 sonrasinda CIPY mevcuttu.
OKHN’den 11 ay sonra progresyon izlendi. Hastaya progresyon sonrasinda lenalidomid
tedavisi baslandi. Lenalidomid tedavisi sonras1 CIPY izlendi. Ardindan hasta takip disi

kald1. Hastanin tedavi siiresinde M protein diizeyleri sekil 10°de goriilmektedir.
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Sekil 10. 6 nolu hastanin tedavi siiresinde M protein diizeyleri

DH kanser asist olan 7 nolu hasta; 47 yasinda erkek IgG lambda MM. Hastada
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OKHN 6ncesinde CiPY, OKHN sonrasinda CIPY, as1 sonrasinda CIPY mevcuttu.
OKHN’den 23 ay sonra progresyon izlendi. Hastaya lenalidomid ve deksametazon

tedavisi baslandi. Hasta su anda stabil hastalik ile takip edilmektedir. Hastanin tedavi

stiresinde M protein diizeyleri sekil 11°de goriilmektedir.

7 nolu hasta
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Sekil 11. 7 nolu hastanin tedavi siiresinde M protein diizeyleri
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DH kanser asisi yapilan 8 nolu hasta; 59 yasinda erkek IgG lambda MM.
Hastada OKHN o6ncesinde CIPY, OKHN sonrasinda CIPY, as1 sonrasinda CIPY
mevcuttu. OKHN’den 8,5 ay sonra progresyon izlendi. Progresyon sonrasinda
lenalidomid tedavisi basland1 ve tedavi ile CIPY saglandi. Lenalidomid tedavisi
sonrasinda progresyon olan hastaya bortezomib 1.3 mg/m%/gin IV bolus seklinde
1,4,8,11. gunler, doksorubisin 9 mg/m?gin IV infiizyon seklinde 1-4. gunler,
deksametazon 40 mg/gin IV olmak Uzere 1,2,4,5,8,9,11,12 gunler verilen bortezomib-
doksorubisin-deksametazon (PAD) tedavisi baslandi. Hasta halen PH ile takip

edilmekte. Hastanin tedavi siiresinde M protein diizeyleri sekil 12°de goriilmektedir.

8 nolu hasta
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Sekil 12. 8 nolu hastanin tedavi siiresinde M protein diizeyleri

DH kanser asist yapilan 9 nolu hasta; 54 yasinda kadin IgG lambda MM.
Hastada OKHN &ncesinde PY, OKHN sonrasinda CIPY, as1 sonrasinda CIPY
mevcuttu. OKHN’den 8 ay sonra progresyon izlendi. Progresyon sonrasi lenalidomid
tedavisi baslandi. PH ile takip edilen hastada akut bobrek yetmezligi, pndmoni gelisti ve
OKHN’den 15 ay sonra hasta 6ldii. Hastanin tedavi siiresinde M protein diizeyleri sekil

13’de gorulmektedir.
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9 nolu hasta
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Sekil 13. 9 nolu hastanin tedavi siiresinde M protein diizeyleri

DH kanser asist yapilan 10 nolu hasta; 56 yasinda erkek IgA kappa MM.
Hastada OKHN oncesinde PY, OKHN sonrasinda PY, asi sonrasinda PY mevcuttu.
OKHN’den 9 ay sonra progresyon izlendi. Progresyon sonrasinda lenalidomid tedavisi
baslandi, tedaviye cevapsiz olmasi nedeniyle VD tedavisine ge¢ildi. Hasta su anda SH
ile takip edilmekte. Hastanin tedavi siiresinde M protein diizeyleri sekil 14’de

gorulmektedir.
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Sekil 14. 10 nolu hastanin tedavi siiresinde M protein diizeyleri
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DH kanser asis1 yapilan tiim hastalarin tedavi siiresinde M protein dlzeyleri

sekil 15°de goriilmektedir.
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Sekil 15. DH kanser asis1 olan tiim hastalarin tedavi stiresinde M protein diizeyleri

Talidomid tedavisi alan 1 nolu hasta; 59 yasinda kadin IgA lambda MM.
Hastada OKHN &ncesinde PY, OKHN sonrasinda CIPY mevcuttu. Talidomid tedavisi
altinda OKHN’den 3 ay sonra progresyon izlendi. Talidomid tedavisi esnasinda zona
zoster enfeksiyonu, 16kopeni ve bacaklarda 6dem saptandi. Hastaya VD tedavisi verildi.
Hasta halen stabil hastalik ile takip edilmektedir.

Talidomid tedavisi alan 2 nolu hasta; 57 yasinda kadin IgG kappa MM. Hastada
OKHN o6ncesinde PY, OKHN sonrasinda PY mevcuttu. Talidomid tedavisi altinda
OKHN’den 3 ay sonra progresyon izlendi. Talidomid tedavisi esnasinda 16kopeni ve
bacaklarda 6dem sikayetleri gozlendi. Hastaya melfalan—prednol tedavisi verildi. Hasta
halen stabil hastalik ile takip edilmekte.



36

Talidomid tedavisi alan 3 nolu hasta; 47 yasinda kadin IgG lambda MM.
Hastada OKHN &ncesinde CIPY, OKHN sonrasinda CIPY mevcuttu. Hastada tedavi
esnasinda bacaklarda 6dem sikayeti gdzlendi. Hasta 28 aydir CIPY ile takip edilmekte.

Talidomid tedavisi alan 4 nolu hasta; 44 yasinda erkek IgA kappa MM. Hastada
OKHN o6ncesinde PY, OKHN sonrasinda PY mevcuttu. Talidomid tedavisi altinda
OKHN’den 7,5 ay sonra progresyon izlendi. Hastada tedavi esnasinda ndtropeni ve
trombositopeni gelisti. Hastaya melfalan-prednol tedavisi baslandi. Takiplerde hasta

hastalik progresyon nedeniyle dldii.

Talidomid tedavisi alan 5 nolu hasta; 62 yasinda kadin nonsekretuar MM.
Hastada OKHN o6ncesinde PY, OKHN sonrasinda PY mevcuttu. Talidomid tedavisi
altinda OKHN’den 18,5 ay sonra progresyon izlendi. Tedavi esnasinda lokopeni ve
noropati sikayetleri saptandi. Hastaya VD tedavisi baglandi. Hasta halen stabil hastalik
ile takip edilmektedir.

Talidomid tedavisi alan 2 hastada ise OKHN oncesinde CIPY, OKHN
sonrasinda CIPY izlenmesine ragmen, derin ven trombozu ve ciddi nétropeni gelismesi

nedeniyle talidomid tedavisi kesildi.

Tedavisiz takip edilen hasta grubunda OKHN 6ncesinde PY, OKHN sonrasinda
PY izlenen 4 hastada nakilden 2, 3, 3.5 ve 7 ay sonra progresyon izlenirken, OKHN
oncesinde PY, OKHN sonrasinda CIPY izlenen 3 hastada nakilden 4, 10 ve 10.5 ay
sonra progresyon gozlendi. OKHN &ncesinde CIPY, OKHN sonrasinda CIPY izlenen 3
hastada ise OKHN’den 3, 4 ve 13 ay sonra progresyon izlendi.

2 yil sonunda DH kanser asis1 yapilan hastalarin 1’inde CIPY mevcutken 9’unda
progresyon izlendi. Talidomid tedavisi alan 2 hastada, ila¢c yan etki nedeniyle kesildi.
Geri kalan 5 hastanm 1’inde CIPY mevcutken 4’iinde progresyon saptandi. Tedavisiz

takip edilen hastalarin tiimiinde progresyon gozlendi.

MM hastalarinin 2 y1l sonunda tedavi yanitlari tablo 12°de gortilmektedir.
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Tablo 12. MM hastalarinin 2 yil sonunda tedavi yanitlari

DH kanser asisi Talidomid alan Tedavisiz izlenen

olan hastalar (10) hastalar (5) hastalar (10)
Cciry 1 1
PH 9 4 10

OKHN sonrasinda progresyona kadar gecen siire, DH kanser asis1 yapilan
hastalarda 15 ay, talidomid tedavisi alan hastalarda 12 ay, tedavisiz takip edilen
hastalarda 6 ay olarak tespit edildi. Talidomid tedavisi alan hastalar ile tedavisiz takip
edilen hastalar arasinda OKHN sonrasinda progresyona kadar gecen siire agisindan
istatiksel olarak anlamli bir fark izlenmezken, DH kanser asisi yapilan hastalarda
tedavisiz takip edilen hastalara gore OKHN sonrasinda progresyona kadar gecen siirenin
daha uzun oldugu tespit edildi (p<0.05). DH kanser asis1 olan hastalar ile talidomid
tedavisi alan hastalar arasinda OKHN sonrasinda progresyona kadar gegen slire
acisindan istatiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi. Ancak, kanser asis1 yapilan
hastalarda asiya bagl ciddi yan etki ve tedaviyi birakma izlenmezken, talidomid
tedavisi alan 7 hastada ilaca bagli yan etki gelisimi saptandi ve 2 hastada yan etkiye

bagl ilag¢ kesildi.

MM hastalarinin OKHN sonrasinda progresyona kadar gecen sire tablo 13’de
ve sekil 16°de gortulmektedir.

Tablo 13. MM hastalarinin OKHN sonrasinda progresyona kadar gecen siire

DH kanser asisi Talidomid alan Tedavisiz izlenen
olan hastalar (10) hastalar (5) hastalar (10)
Progresyona kadar 15 12 6

gecen sire (ay)
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Sekil 16. MM hastalarinin OKHN sonrasinda progresyona kadar gecen siire

DH kanser agis1 yapilan hastalarda immiinizasyon takibi i¢in uygulanan PPD’nin
degerlendirilmesinde 1 hastada 1 mm, 2 hastada 2 mm, 1 hastada 6 mm endurasyon
izlenirken 6 hastada endirasyon tespit edilmedi. 6 mm endurasyon izlenen hasta DH

kanser as1s1 sonrasinda halen CIPY ile takip edilmektedir.

DH Kkanser asis1 yapilan hastalarda kisa siireli olarak 3’tinde as1 yeri reaksiyonu,
I’inde hem as1 yeri reaksiyonu hem de ates, 1’inde kas agrisi gozlenirken 5 hastada
herhangi bir yan etki izlenmedi. DH kanser asisi hastalar tarafindan genelde iyi tolere
edildi.

DH kanser asis1 olan hastalarda izlenen yan etkiler tablo 14’de gorulmektedir.
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Tablo 14. DH kanser asis1 olan hastalarda izlenen yan etkiler

Yan etki DH kanser asis1 olan hastalar (5)

As1 yeri reaksiyonu

(eritem, kasint1)

Grade | 3
As1 yeri reaksiyon + ates

Grade | 1
Kas agrisi

Grade | 1

Talidomid tedavisi alan hastalarda l6kopeni, nétropeni, trombositopeni,
bacaklarda 6dem, zona zoster enfeksiyonu, derin ven trombozu ve néropati izlendi.

Derin ven trombozu ve grade III ndtropeni gelisen 2 hastanin talidomid tedavisi kesildi.
Talidomid tedavisi alan hastalarda izlenen yan etkiler tablo 15°de gorulmektedir.

Tablo 15. Talidomid tedavisi alan hastalarda izlenen yan etkiler

Yan etki Talidomid alan hastalar (7)

Notropeni + trombositopeni

Grade | 1

Grade Il 1
Lokopeni + bacaklarda 6dem

Grade | 1
Bacaklarda 6dem

Grade | 1
Derin ventrombozu + bacaklarda 6dem

Grade 11 1
Zona zoster enfeksiyonu + 6dem + I6kopeni

Grade | 1

Noropati + I6kopeni
Grade | 1




5. TARTISMA

MM, hematolojik kanserlerin % 10’unu, tiim kanserlerin % 1’ini olusturan en
yaygin goriilen malin hematolojik hastaliktir (1). Yeni gelistirilen ilaglarin kullanima
girmesi ve OKHN ile yiiksek tedavi yanit oranlarina ulagilmasina ragmen, halen uzun
streli tam kir saglanamayan bir hastalik olmaya devam etmektedir (2). AKHN ve DLI
yapilan bazi MM hastalarinda, GVM etkisiyle tam kiir saglandiginin gosterilmesinden
sonra immunoterapi yaklasimlart MM’de Onem kazanmaya baslamistir. Fakat allo-
reaktif cevabin spesifik olmamasi sonucu GVHH sik gézlenmis ve AKHN sonrasinda
yuksek oranda mortalite ve morbidite oranlari izlenmistir. Bu nedenle malin plazma
hicrelerini ortadan kaldirmak i¢in miyeloma spesifik immiin cevabi1 saglayacak
tedaviler Gzerinde durulmaya baslanmistir (1). Takip eden ¢alismalarda MM’de kanser
asilarinin, timore spesifik T hucreleri uyararak ve T hiicre toleransini azaltarak minimal

rezidiiel hastalig1 ortadan kaldirabilecegi gosterilmistir (3).

Kanser asilarmin ileri evre prostat ve boObrek kanserinde yasam siiresini
uzattiginin gosterilmesinden sonra immiinoterapiye olan ilgi artmaya baslamistir (44).
Non-hodgkin lenfoma (NHL)’da da kanser asilar1 ile tiimére karsi immiin cevabin
arttigi ve klinik cevabin diizeldigi gosterilmistir. Relaps ya da refrakter NHL’li
hastalarda yapilan bir ¢caligmada, OKHN’i takiben Id peptid yiiklii DH kanser asisi
sonrasinda 12 hastanin 10’da antijen spesifik humoral ve hiicresel immin cevabin
gelistigi ve bu hastalarin 7’sinin uzun sdreli remisyonda kaldigi gozlenmistir (68).
Benzer sekilde, FL ve B hicreli kronik lenfositik 16semili (KLL) hastalarda yapilan
calismalarda da DH kanser asilariyla tiimor spesifik immiin cevabin gelisebildigi ve
immiin cevap gelisen hastalarin hastaliksiz ve toplam yasam siirelerinin daha uzun

oldugu bildirilmistir (69,70).

DH kanser agilarinin NHL’de immiin cevabi artirdiginin gosterilmesinden sonra
MM’de de etkinligi arastirilmaya baslanmistir. MM’de yapilan 6n ¢alismalarda kanser
asilarinin humoral ve hiicresel immiin cevabi uyardiginin gosterilmesine ragmen, elde
edilen sonuglarin klinige yansimasi yeterince olamamaktadir (3). Liso ve arkadaslari,
OKHN’yi takiben Id protein yiiklii DH kanser agis1 uyguladiklar1 26 hastanin 34 aylik
izleminde 17 hastanin yasadigin1 ve bunlarin 5’inin TY, 7’sinin PY, 5’nin de PH

oldugunu, 9 hastanin ise 7’sinin progresyon, 2’sinin akut miyeloid l6semiye (AML)
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doniisiim nedeni ile 6ldiiglinii bildirmislerdir (71). Buna karsilik yapilan bir baska
calismada, OKHN’yi takiben Id protein yiikli DH kanser asis1 sonrasi 12 hastanin
2’sinde 25 ay ve 29 ay siiresince PY elde edilmis, 10 hastada ise PH izlenmistir (72).
Baska bir caligmada ise, OKHN’yi takiben Id protein yiiklii DH kanser asis1 sonrasinda
MM hastalar1 ortalama 6,5 yil siire ile takip edilmis, 26 hastanin 6’sinda TY, 2’sinde
PY, 18’unda SH tespit edilmistir. Bu hastalarin toplam yasam siiresi 5,3 y1l olup kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek tespit edilirken, progresyona kadar gecen siire ve
progresyonsuz yasam siiresi agisindan fark tespit edilmemistir (73). Yiksek doz tedavi
sonras1 idame tedavisi olarak Id peptid yiikli DH kanser as1 uygulanan hastalarda
hastaliksiz yasam siiresi 40 ay, toplam yasam siiresi 82 ay olarak izlenmistir (74). DH
ve timor hiicresi flizyon kanser asisi yapilan 15 hastalik bir ¢alismada, 11 hastada
miyelom hiicrelerine karsi CD4 ve CD8+ T lenfositlerinde artis tespit edilmis ve
hastalarin SD’de kaldig1 gézlenmistir (75).

DH kanser asisi1 i¢in Id protein antijeninin haricinde NY-ESO1, MAGE1 ve
MAGE3 gibi kanser testis antijenleri de kullanilmaktadir. MAGE, kanser testis
antijenlerin en genis ailesi olup MAGE A, MAGE B, MAGE C gibi farkli antijenik
Ozelliklere sahip gruplara ayrilirlar. Losemi ve NHL gibi hematolojik kanserlerde
kanser testis antijenleri nadiren bulunmasina karsin, MAGE A3, MAGE C1/CT7 gibi
antijenler miyelom hiicrelerinde siklikla eksprese edilmektedir. Yapilan bir calismada
MM hastalarinda MAGE A3’iin % 41, MAGE A1’in % 26 oraninda eksprese edildigi
gosterilmistir (76). Ayrica MAGE A3 ve MAGE CI1/CT7 antijenlerinin miyelom
hlcrelerinin yasam siiresini artirdig1, kendiliginden ya da kemoterapi sonrasi olusan
apopitozu azalttig1 saptanmistir (77). EK olarak MM hastalarinda MAGEA1/A2/A3
antijenlerinin CD8 (+) sitotoksik T hiicre cevabini uyardigi gézlenmistir (78). Bir bagka
kanser testis antijeni olan NY-ESOL1 antijeni ise ¢esitli tiimor hiicrelerinde, plasenta ve
testis dokularinda eksprese edilip, normal dokularda sinirli oranda bulunmaktadir. Bu
antijen miyelom hcrelerinde % 60’dan fazla oranda eksprese edilir. NY-ESO1’nin
MM’li hastalarda hem humoral hem de CD8+ T hicre cevabini uyardigi gosterilmistir
(56). Ayrica NY-ESO1’e kars1 gelisen antikor cevabinin ileri evre kanserlerde % 25-%
50 oraninda oldugu ve bu antikor cevabinin hastaligin ilerlemesi ile artip, gerilemesi ile
azaldigr saptanmistir (55). MM hastalarinda yapilan bir bagka calismada, AKHN

sonrasinda NY-ESO1’e karst hem humoral hem de hiicresel immiin cevabin arttig1



42

tespit edilmistir (79). Miyelom hicrelerinde oldugu gibi tiimor hiicrelerinde
ekspresyonu olan buna karsilik normal hiicrelerde ekspresse edilmeyen bu antijenik
yapilar, miyelom Id proteinlerine gore kanser asilartyla timor dokusuna karsi olusacak

immiiniteyi belirgin olarak artirabilmektedirler.

Bizim ¢alismamizda da NY-ESO1, MAGEL1 ve MAGES3 ile yapilan miyelom
DH kanser as1 uygulamasi degerlendirildi. DH kanser as1 uygulamasi ile OKHN sonrasi
PY yanit izlenen 4 hastanin 2’sinin de CIPY’ye doniismesi ile ¢alismaya alinan 10
hastanin 8’inde CIPY saglandi. Oysaki talidomid alan grupta OKHN sonrast PY
remisyon saptanan hastalarim hig birinin CIPY’ye déniismedigi izlendi. DH kanser asisi
yapilan hastalarin 3’linde yaklasik 8 ay, digerlerinde ise sirasiyla 7, 9, 11, 14, 15 ve 23
ay sonra hastalik progresyonu saptandi. PPD uygulamasini takiben reaksiyon saptanan
hastada ise 42 aylik izlemde hastalik progresyonu saptanmadi. Buna karsiik OKHN
sonrasinda talidomid tedavisi alan hastalarin 2’sinde 3 ay, digerlerinde ise sirasiyla 7 ve
18. aylarda hastalik progresyonu tespit edilirken 1’inde ise 28 aylik takipte hastalik
progresyonu izlenmedi. Oysaki OKHN sonrasinda tedavisiz izlenen hastalarin OKHN
sonrasi PY olan 4 hastada 2-7 ay icinde, CIPY saglanan 6 hastada ise 3-13 ay icinde
hastalik progresyonu izlendi. Talidomid alan hastalarin tiimiinde ila¢ kullanima bagl
yan etki gelisimi izlenirken, 2 hastada yan etkiye baglh ilacin birakilmasina gerek
duyuldu. Buna karsilik DH kanser asis1 uygulanan hastalarda gelisen yan etkiler kisa
streli ve tolere edilebilir diizeyde olup, hicbir hastada tedavinin birakilmasina neden
olmadi. OKHN sonrasinda progresyona kadar gecen siire degerlendirildiginde DH
kanser asis1 yapilan hastalarda ortalama 15 ay, talidomid tedavisi alan hastalarda 12 ay
ve tedavisiz izlenen hastalarda 6 ay olarak saptandi. DH Kkanser asis1 ile
ImmUinmodiilator bir ilag olan talidomid kullanan hastalarda progresyon zamani kanser
asisinda daha uzun olmakla birlikte belirgin olarak farkli degilken, tedavi almayan
hastalarda DH kanser asisina gore belirgin olarak kisaydi. Bu durum bize immiin
sistemin spesifik yada non-spesifik uyarimiin hastalik kontroliinde énemli oldugunu
gostermekteydi. Ancak bu uyarmin kanser asisi gibi tiimdre spesifik ve yan etkisiz

olmasi, bize kanser asisinin daha etkin oldugunu telkin etmekteydi.

Adjuvan ajanlar, dogal ve kazanilmis immiiniteyi uyararak etkin sekilde tlimore
karst immiin cevabin gelismesini saglayan maddelerdir. Zayif immiinojenik yapiya

sahip olan tumér antijenlerine karsi gelisecek immiin cevabin etkinligini artirmak igin
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cesitli adjuvan ajanlar kullanilmaktadir. Kanser asis1 hazirlamada GM-CSF ve IL-4 gibi
sitokinlerin kullanim1 sitotoksik T hiicre ve NK hiicreleri uyarmakta, ASH’nin
farklilasmasini ve uyarilmasini saglamakta ve tiimor hiicreleri iizerindeki HLA sinif |
molekiillerinin ekspresyonunu artirmaktadir (34). Calismamizda GM-CSF ve [L-4,
olgunlastirict sitokin olarak TNF-a, IL-1b ve IL-6 kullanilmasiyla elde edilen DH’lerin
PPD ile inkiibe edilerek tiimor antijenitesinin uyarilmasi hedeflenmis ve bir hastada
belirgin amnestik yanit elde edilirken amnestik yanit alinan hastada da progresyon
izlenmemistir. Bu durum bize tiimére karst immiin yaniti artiran adjuvan yapilarin
Onemini gostermekteydi. Melanomali hastalarda yapilan ¢alismalarda DH, NK hucre,
monosit ve makrofaji uyaran, antitimor aktiviteye sahip sitokinleri artiran, DH’nin
olgunlagmasini ve gociinii saglayan, MHC ve kostimiilatuar maddeleri artiran TLR nin
adjuvan olarak kullanilmas1 ile basarili sonuglarin elde edilmesi bu durumu
desteklemektedir (34). Ayrica DH’nin olgunlagsmasinda kullanilan sitokin kokteylindeki
farkliliklarda kanser asilarinin etkinligini etkilemektedir. Yapilan bir ¢aligmada INF-a,
polyl:C, IL-1B, TNF, INF-y kokteyli ile aktive edilen DH’ler, IL-1pB, TNF, IL-6, PGE2
kokteyli ile aktive edilen DH’lere gore timor spesifik sitotoksikT hiicre cevabini daha

iyi uyardig1 gosterilmistir (80).

DH kanser asisinin etkinligini artirmak ig¢in tiimor antijenlerine karsi gelisen
immiin tolerans ve tiimor tarafindan gelistirilen immiin kagis mekanizmalarini azaltan
yontemlerde faydali olabilmektedir. Treg hticreleri T ve B lenfositlerin, NK hticrelerinin
ve diger immiin hiicrelerin fonksiyonlarin1 azaltarak immiin tolerans gelismesine yol
acmaktadir. Yapilan bir ¢alismada, DH asilamasinda Treg hiicrelerinin azaltilmasinin
tiimdre karst immiin cevabi arttirdig1 gosterilmistir (81). Bunu takiben kanser asilarinin
etkinligini artirmak i¢in Treg hiicrelerini azaltan diisiik doz siklofosfamid, anti CD25
antikor ya da Treg hiicre inhibitorleri gibi yeni tedavi stratejileri planlanmistir (82).
MM’de malin plazma hiicrelerinden salgilanan TBF- gibi sitokinler, DH
olgunlagsmasin1 ve gociinii engelleyerek efektdr T hiicrelerin fonksiyonlarini bozar ve
timore karst olan immiin cevabi baskilarlar (83). Lenalidomid, talidomid gibi
immunomodulator ilaglar, kostimiilatuar molekiilleri artirarak, inflemasyonu azaltarak,
T hiicre ve NK hiicreleri artirarak, Treg hiicrelerin ¢ogalmasin1 ve fonksiyonlarini
baskilayarak kanser asilarinin etkisini artirabilmektedir (84-86). MM hastalarinda
yapilan bir ¢alismada, lenalidomid tedavisinin pndmokokal 7-valent konjiige as1 (PVC)
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alan hastalarda miyeloma spesifik INF-y (+) T hiicreleri artirdigt ve Th17 hicreleri
azalttigr ve tlimore spesifik immiin cevabi artirdigi gosterilmistir (87). Dolayisiyla
kanser asilariyla birlikte lenalidomid, talidomid gibi immiinomodiilatuar ajanlarin
kullanimi olusacak immiin yaniti artirarak kanser asilarinin etkiliginin artisina neden
olabilecektir. Nitekim bizim ¢alismamizda da kanser asis1 sonrasi progresyon izlenen 7

hastaya, lenalidomid verildiginde 3 hastada CIPY, 2 hastada PY saglandig1 gdzlendi.

Sonug¢ olarak, MM’de DH kanser asisinin OKHN sonrasinda idame tedavisi
olarak etkin ve giivenli bir tedavi sekli oldugu, kanser asis1 hazirlamada yeni sitokin ve
adjuvanlarin kullanilmas1 ve Treg hiicrelerinin azaltilmasiyla etkinliginin daha da

artabilecegi kanaatine varildi.



6. SONUCLAR VE ONERILER

Yeni tan1 almig 27 MM’li hasta ¢alismaya alindi. Uygun tedavi sonrast OKHN
yapilan 10 hastaya DH kanser asisi, 7 hastaya talidomid tedavisi uygulandi. 10
hasta ise herhangi bir tedavi almaksizin takip edildi. OKHN sonrasinda, DH kanser
asis1 yapilan hastalarin 6’sinda CIPY, 4’iinde PY, talidomid tedavisi alan hastalarin
4’{inde CIPY, 3’iinde PY ve tedavisiz takip edilen hastalarin 6’sinda CIPY, 4’{inde
PY mevcuttu. Ayrica, OKHN sonrast PY yanit izlenen 2 hastada DH kanser as1
uygulamasi sonras1 CIPY’ye doniisiim izlendi.

2 yillik takip sonunda DH kanser asis1 yapilan hastalarin 3’iinde yaklagik 8 ay,
digerlerinde ise sirasiyla 7, 9, 11, 14, 15 ve 23 ay sonra hastalik progresyonu
saptanirken, 1’inde ise 42 aylik izlem sonunda hastalik progresyonu gozlenmedi.
Buna karsilik OKHN sonrasinda talidomid tedavisi alan hastalarin 2’sinde 3 ay,
digerlerinde ise sirasiyla 7 ve 18 aylarda hastalik progresyonu tespit edilirken
I’inde ise 28 aylik takipte hastalik progresyonu izlenmedi. OKHN sonrasinda
tedavisiz izlenen hastalarrn OKHN sonrasi PY olan 4 hastada 2-7 ay i¢inde, CIPY
saglanan 6 hastada 3-13 ay iginde hastalik progresyonu tespit edildi.

OKHN sonrasinda hastalik progresyonuna kadar gecen siire degerlendirildiginde,
DH kanser asist yapilan hastalarda ortalama 15 ay, talidomid tedavisi alan
hastalarda 12 ay ve tedavisiz izlenen hastalarda 6 ay olarak saptandi. DH kanser
agis1 ile talidomid kullanan hastalarda OKHN sonrasinda progresyona kadar gecen
siire DH kanser asisinda daha uzun olmakla birlikte istatistiksel olarak farkli

degilken, tedavi almayan hastalarda DH kanser agisina gore belirgin olarak kisaydi.

Talidomid alan hastalarin tiimiinde ilag kullanima bagli yan etki gelisimi izlenirken,
2 hastada yan etkiye bagli ilag tedavisi sonlandirildi. Buna karsilik DH kanser asis1
uygulanan hastalarda gelisen yan etkiler kisa stireli ve tolere edilebilir diizeyde

olup, hi¢bir hastada tedavi birakilmadi.

Sonu¢ olarak MM’de DH kanser asisinin OKHN sonrasinda idame tedavisi olarak
etkin ve giivenli bir tedavi sekli oldugu, kanser asis1 hazirlamada yeni sitokin ve
adjuvanlarin kullanilmas1 ve Treg hiicrelerinin azaltilmasiyla etkinliginin daha da

artabilecegi kanaatine varildu.



7. OZET

MM yeni ilaglarin kullannoma girmesi ve OKHN ile yiiksek tedavi yanit
oranlarina ulasilmasina ragmen, halen uzun siireli tam kiir saglanamayan bir hastalik
olmaya devam etmektedir. MM’de AKHN ve DLI sonrasinda GVM etkisiyle tam kiir
saglanmasina ragmen, allo-reaktif cevabin spesifik olmamasi nedeniyle siklikla gelisen
GVHH’ye bagl olarak yuksek mortalite ve morbidite oranlari1 izlenmistir. Bu nedenle
malin plazma hicrelerini ortadan kaldirmak ig¢in miyeloma spesifik immiin cevabi
saglayacak tedaviler Uzerinde durulmaya baslanmistir. MM’de kanser asilarinin timore
Ozgul T hicreleri uyararak ve T hicre toleransini azaltarak minimal rezidiiel hastalig
ortadan kaldirabilecegi gosterilmesine ragmen, elde edilen sonuglarin tedaviye
yansimasi yeterince olamamistir. Bu ¢alismada MM hastalarinda tiimor antijeni yiiklii
DH kanser agisinin etkinligi ve giivenirliliginin degerlendirilmesi planlandi.

Bu amagla yeni tan1 almig 27 MM’li hasta calismaya alindi. Uygun tedavi
sonrasi OKHN yapilan 10 hastaya DH kanser asisi, 7 hastaya talidomid tedavisi
uygulandi. 10 hasta ise herhangi bir tedavi almaksizin takip edildi. OKHN sonrasinda,
DH kanser asis1 yapilan hastalarin 6’sinda CIPY, 4’iinde PY, talidomid tedavisi alan
hastalarin 4’iinde CIPY, 3’iinde PY ve tedavisiz takip edilen hastalarin 6’sinda CIPY,
4’(inde PY mevcuttu. Ayrica, OKHN sonras1 PY yanit izlenen 2 hastada DH kanser as1
uygulamasi sonrasi CIPY’ye doniisiim izlendi. Tiim hastalarin tedavi yanitlari, hastalik
progresyon zamanlar1 ve tedaviye bagli yan etkileri degerlendirildi. 2 yillik takip
sonunda DH kanser asis1 yapilan hastalarin 3’{inde yaklasik 8 ay, digerlerinde ise
sirasiyla 7, 9, 11, 14, 15 ve 23 ay sonra hastalik progresyonu saptanirken, 1’inde ise 42
aylik izlem sonunda hastalik progresyonu gozlenmedi. Buna karsilik OKHN sonrasinda
talidomid tedavisi alan hastalarin 2’sinde 3 ay, digerlerinde ise sirasiyla 7 ve 18 aylarda
hastalik progresyonu tespit edilirken 1’inde ise 28 aylik takipte hastalik progresyonu
izlenmedi. OKHN sonrasinda tedavisiz izlenen hastalarin OKHN sonrasi PY olan 4
hastada 2-7 ay icinde, CIPY saglanan 6 hastada 3-13 ay icinde hastalik progresyonu
tespit edildi. OKHN sonrasinda hastalik progresyonuna kadar gecen sire
degerlendirildiginde, DH kanser asis1 yapilan hastalarda ortalama 15 ay, talidomid
tedavisi alan hastalarda 12 ay ve tedavisiz izlenen hastalarda 6 ay olarak saptandi. DH
kanser asisi ile talidomid kullanan hastalarda OKHN sonrasinda progresyona kadar
gecen sure DH kanser asisinda daha uzun olmakla birlikte istatistiksel olarak farkli
degilken, tedavi almayan hastalarda DH kanser asisina gore belirgin olarak kisaydi
(p<0.05). Talidomid alan hastalarin tiimiinde ila¢ kullanima bagli yan etki gelisimi
izlenirken, 2 hastada yan etkiye baglh ilag tedavisi sonlandirildi. Buna karsilik DH
kanser asis1 uygulanan hastalarda gelisen yan etkiler kisa siireli ve tolere edilebilir
duizeyde olup, hi¢bir hastada tedavi sonlandirilmadi.

Sonu¢ olarak MM’de DH kanser asisinin OKHN sonrasinda idame tedavisi
olarak etkin ve giivenli bir tedavi sekli oldugu, kanser asis1 hazirlamada yeni sitokin ve
adjuvanlarin kullanilmast ve Treg hiicrelerinin azaltilmasiyla etkinli§inin daha da
artabilecegi kanaatine varildi.



SUMMARY

Multiple myeloma (MM) is a disease that has not provided a long term complete
cure, despite use of new drugs and high response rates with autologous stem cell
transplantation (autoSCT). Complete response is obtained with the effects of graft
versus myeloma (GVM) in MM treatment with allogeneic stem cell transplantation
(alloSCT) and donor lymphocyte infusion (DLI). However, allo-reactive response is not
specific and high mortality and morbidity rates are observed due to the graft-versus-host
disease (GVHD). Therefore, therapeutic investigations are focused on treatment
alternatives providing specific immune response in MM. Though cancer vaccines
eliminate minimal residual disease in MM by stimulating tumor-specific T cells and
decreasing tolerance of T cells, it is not sufficiently reflected to result of treatment. In
the study, we designed to evaluate the efficacy and safety of dendritic cell (DC) cancer
vaccine pulsed with tumor antigen in MM patients.

For this purpose, 27 patients diagnosed with MM were enrolled in the study.
After appropriate treatment, autoSCT was performed in all patients. DC cancer vaccine
was administered to 10 patients, thalidomide treatment was provided to 7 patients. 10
patients were followed-up without any treatment. Following autoSCT, in DC cancer
vaccine group very good partial response (VGPR) was obtained in 6 of the patients
while partial response (PR) was found in 4 patients, in patients receiving thalidomide
treatment VGPR was determined in 4 patients while PR was seen in 3 patients and in
patients without any treatment VGPR was found in 6 patients and PR was seen in 4
patients. In addition, after autoSCT, improvement to VGPR was observed after
administration of DC cancer vaccine in 2 patients with PR. Response to treatment, time
to disease progression and treatment-related side effects were evaluated in all patients.
At the end of follow-up period of 2 years, progression of disease was observed in
approximately 8 months in 3 patients in DC cancer vaccine group while the
corresponding time of disease progression in other cases were determined as 7, 9, 11,
14, 15 and 23 months, respectively; no progression of disease was found in 1 patient in
42" week of follow up. On the other hand, progression of disease was found in 3"
month in 2 patients who received thalidomide after autoSCT while the corresponding
time of disease progression was detected as 7 and 18" months in other patients; no
disease progression was found in 1 patient during a follow-up period of 28 months.
Among patients with no additional treatment following autoSCT, progression of disease
was found during 2-7 months after autoSCT in 4 patients with PR and within 3-13
months in 6 patients with VGPR. Assessment of time to disease progression after
autoSCT showed a duration of 15 months in patients who received DC cancer vaccine,
12 months in patients treated with thalidomide and 6 months in patients followed up
without any further treatment. While time to disease progression after autoSCT were
longer in DC cancer vaccine and thalidomide groups, difference was statistically
insignificant; however, in untreated patients was significantly shorter than DC cancer
vaccine group (p<0.05). Treatment-associated side effects were observed in all patients
treated with thalidomide, leading to stop of treatment in 2 patients. On the other hand,
side effects in DC cancer vaccine group were transient and tolerable while no stop of
treatment was observed in any of the patients.



In conclusion, DC cancer vaccine was demonstrated to be safe and effective as a
maintenance treatment following autoSCT in MM cases and it is suggest that utilization
of new cytokines and adjuvants in formulation of cancer vaccine and reduction of T
regulatory cells (Treg) will be able to provide more improvement in efficacy.
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