Tumor Antijenleri

Malign tumorler, bir veya sinirli sayidaki normal
hucrelerden malign transformasyon sonucu
gelisirler. Disardan gelen buyume sinyallerinden
bagimsiz olarak otonom c¢ogalma ozellikleri

vardir.



Spontan veya deneysel olarak gelistiriimis
tumorlerde, cesitli tumor antijenleri mevcuttur. Bu
antijenlerin baska hucreler tarafindan taninacak
sekilde hucre yuzeyinde belirmesine antijenlerin
ekspresyonlari adi verilir. Hucrelerin genetik
materyallerindeki transformasyon sonucu gelisen

kalicl degisiklikler sonucunda ortaya cikar.



Tumor antijenleri iki esas grupta incelenir;

1) Tumor spesifik antijenler (TSA): Sadece tumor
hucrelerinde bulunur, normal hucrelerde bulunmaz.
Tumor spesifik transplantasyon antijenleri (TSTA)
ornek olarak verilebilir.

2) Tumorle iligkili (asosiye) antijenler (TAA):
Tumor hucreleri ve bazi normal hucrelerde bulunur.
Antijen ekspresyonundaki, kalitatif ve kantitatif
farklar, normal ve tumor hucrelerini birbirinden

ayirmada kullantilir.



Tumorle iliskili antijenler;

a) Onkofotal antijenler: Normalde fotal dokularda
bulunan, ancak erigskinde bulunmayan proteinlerdir.
Alfafetoprotein (AFP), karsinoembriyonik antijen
(CEA) ornek olarak verilebilir.

b) Doku spesifik (diferansiyasyon) antijenleri:
Normal hucrelerde, diferansiasyonun bazi
dénemlerinde sentezlenir. Ornek olarak CALLA (CD
10) antijeni, prostat spesifik antijen (PSA) bu grup

antijenlerdir.



Tumor spesifik antijenler

Malign transformasyonla, hucre yuzeyindeki antijenik
ozellik degiserek yeni antijenler (neoantijenler)
gelisir. Bu grup antijenler T lenfositleri tarafindan
taninirlar.

Tumor antijenleri ilk olarak transplantasyon
deneyleriyle gosterilmistir. Bu tumor antijenleri,
transplante edilen tumor hucrelerinin rejeksiyonu ile
saptandigindan “tumor rejeksiyon antijenler” veya

“tumor transplantasyon antijenleri adi verilir.



Ortaya ¢cikan immun cevabin tumore ozgu olmasi
nedeni ile bu antijenlere “tumor spesifik
transplantasyon antijenleri (TSTA)” denir. TSTA,
tumor spesifik genlerle endojen sentezlenen
proteinlerdir ve MHC antijenleri ile konagin immun
effektor hucrelerine sunularak, hucre lizisi ve
rejeksiyona ugrarlar. Antijeni yakalayip antijenik
peptid haline donusturulerek MHC molekulleri ile
birlikte T hucrelerine sunan hucreler antijen sunumu

icin ozellesmis olan dendritik hucrelerdir.



Bazi tumor antijenleri, mutasyona ugramis genlerle
sentezlenen hucre proteinleridir. Hucrede islenir ve
konak immun sistemine MHC klas | molekulleri ile
birlikte sunulur.

Spontan gelisen tumorlerde, normalde sessiz hucre
genleri ile kodlanan tumor antijenleri vardir. Bu
genlerdeki malign transformasyon sonucu regulasyon
bozuklugu gelisir. Buna bagli olarak uygun olmayan
yer ve zamanda ekspresse olan tumor antijenleri

Immun cevabl uyarirlar.



Tiimérle lliskili (Asosiye) Antijenler

Bu gruptaki antijenler tek bir tumore ozgul degildir.

Cesitli malign tumorlerde ve normal hucrelerde de bulunabilirler.
A) Onkofotal antijenler: Normal kosullarda fotal dokularda
bulunan, fakat eriskinde bulunmayan proteinlerdir. Bu proteinlerin,
tumor hucrelerinde bulunmasi, bilinmeyen mekanizmalarla genlerin
baskilanmasi sonucudur.

Bu antijenlerin gogunun bulunmasi mutlaka tumor varliginin kesin

kaniti degildir. Malign olmayan erigkin hucrelerinde de dusuk

miktarlarda bulunabilirler.



Alfafetoprotein (AFP): 70 kD agirhginda bir
glikoproteindir. Memelilerin gelismesi sirasinda
serumda ilk bulunan bir alfaglobulindir. Yuksek AFP
duzeyi; hepatoseluler karsinoma, bazi germ hucreli
tumorler ve pankreas kanserlerinde gorulur. Akut
viral hepatit, siroz gibi neoplastik olmayan ve
karacigerde rejenerasyonla giden hastaliklarda da

serum seviyeleri artabilir.



Karsinoembriyonik antijen (CEA): 180 kD
agirhginda, heterojen bir hucre yuzey glikoproteini
olup fotal kolon hicrelerinde yapilir. Ik olarak kolon
karsinomlarinda tanimlanmistir. Ektodermal orjinli
tumorlerde kanda yuksek seviyelerde bulunmustur.
Bagirsak, akciger, iltihabi pankreas hastaliklarinda ve
sigara tiryakilerinde de yuksek seviyelerde bulunabilir.
Normal eriskin kolon hucrelerinde dusuk seviyelerde

bulunur.



Beta human koryonik gonodotropin (Beta HCG):
Germ hucreli tumorler ve hepatoseluler karsinomda
yuksek duzeyde bulunur.

B) Glikoprotein ve glikolipid antijenleri: Tumor
hucrelerinin yuzeyinde glikozilasyon kusuruna bagl
olarak anormal duzeyde glikoprotein ve glikolipidler
ekspresse edilir. Birgok insan karsinomlarinda kan grubu

antijenlerinin anormal ekspresyonu gorulur. Bu sinif

antijenler monoklonal antikorlarla kanser tedavisinde

tercih edilir.



C) Doku spesifik (diferansiyasyon) antijenleri:

® Normal hucre diferansiyasyonunun belli
evrelerinde sentezlenir.

® Bazi tumorlerde aberran ortaya cikar.

® Bu grup antijenler, hem immunoterapi icin hedef
antijen olarak hem de tumorun kaynaklandigi

dokunun taninmasinda kullanilir.
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