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The Role of the Tumor Microenvironment in Tumor Progression
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Kanser htcreleri, timdr gelisimi ve metastaz icin heterojen yapida olan timoér mikrocevresine ihtiyac duymaktadirlar. TUmor
mikrogevresinde yer alan hicresel ve hilcresel olmayan bilegenler ile karsilikli iletisim halinde olan kanser hiicreleri metastazini
kolaylastiracak proliferatif sinyallerin strdurtlmesi, hiicre 6limine direng, anjiogenezin indiksiyonu ve immun hicrelerinin yikici
etkisinden kagma gibi 6zellikler edinmesini saglamaktadir. Hiicresel bilesenleri kanser hicreleri, kanser kok hicreleri, saglkl
hiicreler, fibroblastlar, perisitler, adipositler, lenfositler ve dentritik hlcreler gibi birgok hiicreden meydana gelirken, hlicresel
olmayan bilesenlerinde sitokinler, biytme faktorleri, DNA’lar, RNA’lar ve ekstraselliler matriks yer almaktadir. Ayni zamanda timor
mikrogevresindeki hipoksik ve enflamasyonlu ortam, immunoterapinin etkinligini azaltarak ila¢ direncliligi olusturmaktadir. Bu
derlemede timor mikrocevrede yer alan birden fazla hiicre tipi ve bu hiicre tiplerinden salinan farkl sitokinlerin yanisira hlicreler arasi
karsilikl etkilesimde yer alan ligand ve reseptérlerin hedeflenmesinin, timor ilerlemesinde kilit rol oynayan yolaklari durdurabilecegi
ve bu sekilde hem anjiogenezin hem de lenfanjiogenezin gelisimini engelleyerek ilgili tedavi yontemlerine katki saglanabilecegdi
dustndlmektedir.
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ABSTRACT

Cancer cells need a heterogeneous tumor microenvironment for tumor progression and metastasis. Cancer cells are in mutual
communication with the cellular and non-cellular components in the tumor microenvironment and this enables them to acquire
features such as maintenance of the proliferative signals that facilitate metastasis, resistance to cell death, induction of angiogenesis,
and escape from the destructive effect ofimmune cells. The cellular components consist of various cells such as cancer cells, cancer
stem cells, healthy cells, fibroblasts, pericytes, adipocytes, lymphocytes, and dendritic cells, while the non-cellular components
include cytokines, growth factors, DNAs, RNAs, and the extracellular matrix. At the same time, the hypoxic and inflammation
environment in the tumor microenvironment reduces the effectiveness of immunotherapy and creates drug resistance. In this review,
whether targeting multiple cell types in the tumor microenvironment and the various cytokines they release, as well as the ligands
and receptors involved in intercellular interaction, can halt the pathways that play a key role in tumor progression and thus contribute
to related treatment methods by preventing the development of both angiogenesis and lymphangiogenesis is considered.
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hicresel ve hiicresel olmayan bilesenlerden olusan oldukca
heterojen bir ortamdir ve bu bilesenlerin cesitliliginin tumor
genotipine ve/veya fenotipine bagh oldugu bilinmektedir
(Sekil 1). Hucresel bilesenler kanser hiicreleri, saglkl hiicreler,
mezenkimal kdk hicreleri, fibroblastlar, perisitler, adiposit-
ler, folikller dendritik hlcreler, kanserle iligkili fibroblastlar,
mezenkimal kék hiicreleri, timdrle iligkili makrofajlar veya tip
2 makrofajlar (M2), dizenleyici T hicreleri, dendritik hicreler
ve timor infiltre eden hlcrelerden meydana gelmektedir. Hiic-
resel olmayan bilesenler ise sitokinler, bliyime faktorleri, DNA
ve kiclk RNA'lar gibi ¢coézlinebilen faktérler ve ekstraselller
matriksten (ECM) olusmaktadir (4,7).

B TME’NIN HUCRESEL OLMAYAN BILESENLERI

TME’de salgilanan hiicresel olmayan bilesenler timdor fenotipi-
ni ve ilag tepkilerini sekillendirmede blyuk éneme sahiptir. Son
zamanlarda TME’nin hiicresel olmayan bilesenlerinin potan-
siyel terapétik hedef ve biyomarker araclar olarak kullanimi
icin calismalar yapilmaktadir. Hicresel olmayan bilesenler ile
hicresel etkilesimler, timér metastazinin yénlendirilmesinde
kilit rol oynamaktadirlar. Tiumér-stromal hiicre etkilesimi timér
blyUumesini ve anjiogenezi kolaylastiran kemokinlerin, buyu-
me faktoérlerinin, sitokinlerin ve matriks metalloproteazlarinin
(MMP) Gretimini artirmaktadir (23). Kanser hicreleri invazyon
yapabilmek icin fibronektin ve laminin gibi birgcok protein
iceren bazal membran (BM) ve ECM kollojenini matriks metal-
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loproteinaz (MMP) adi verilen proteolitik enzimler araciliiyla
degregasyona ugratmaktadir. MMP’ler temel olarak matriksin
degregasyon sirecinde, hlicresel goégln tesvik edilmesinde,
blyime faktorlerinin/sitokinlerin diizenlenmesinde, apoptoz
ve neovaskdlarizasyonda islev gérmektedir (3).

Hucresel olmayan TME’deki interlOkinler, tUm&r nekroz faktor
ailesi, interferonlar ve transforme edici blylime faktort 8 (TGF-
B) protein ailesi gibi farkli islevlere sahip sitokinler blyimeyi
destekleyen bir faktor olarak timér hiicrelerine dogrudan etki
ederek veya dolayli olarak inflamatuar hicre tiplerini uyararak
timor olusumunu etkileyebilmektedir (23). Kapsamli arastir-
malar kanser ve timor infiltre hlicrelerden salinan IL-1, IL-6 ve
IL-8 gibi cesitli sitokinlerin, TME’nin gelismesi i¢in invazyon,
proliferasyon ve epitel-mezenkimal gecis (EMT) olusumuna
destek sagladigini gdstermektedir (34). EMT, E-kaderinin
azalmasi sonucunda epitel hicrelerin 6zelliklerini kaybederek
mezenkimal 6zellikler kazandigi hicresel bir sire¢ olarak
bilinmektedir. Kanserde EMT tumér bagslangici, invazyon,
metastaz ve tedaviye direnc dahil olmak lzere cesitli timdr
fonksiyonlari ile iligkilendiriimistir (22). Bas-boyun skuaméz
kanserlerinde kanserle iligkili fibroblastlardan (CAF) salinan
IL-33, EMT araciliiyla hlcresel géc ve invazyona neden
olmaktadir. Bunun yanisira IL-33, TME’de IL-4/5/6/10/13 sito-
kinlerini treten Th2 hicrelerini gicli bir sekilde indUklerken,
Th1 hicrelerinin IL-12 ve IFN-y gibi sitokinleri Gretmesini bas-
kilamaktadir (31). inflamasyon olusumundan sorumlu IL-23
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Sekil 1: TME’nin hiicresel ve hiicresel
olmayan elemanlari (39).
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ise immln sistem ve immin sisteme kargi verilen yanitlarin
baskilanmasindan sorumlu TGF- salinmasina neden olmak-
tadir. Ek olarak IL-10 ve IL-23, CD4+ ve CD8+ T hucrelerinin
timoér dokularina nifuz etmesini azaltarak immin sistemin
baskilanmasini tesvik etmede de rol oynamaktadirlar. Ayrica
meme kanseri TME’sindeki IL-4’ln blokaji kanser hicresinin
blyimesini, hayatta kalmasini ve MAPK sinyal yolaginin araci-
Ik ettigi metastaz sinyallerini azaltmaktadir (23). Meme timor
hicrelerinde TGF- sinyallesmesi SMAD yolagindan bagimsiz
MMP ekspresyonunun artmasiyla anjiogenez ve invazyonu
tesvik ederek timor gelisimini saglamaktadir. TGF- sinyalinin
fare ve insan endotel hiicrelerinde AKT yolagini miR-29a eks-
presyonunu artirarak tetikledigi ve bunun sonucunda da timor
olmayan modellerde anjiogeneze neden oldugu bilinmektedir
(39).

ECM, hiicresel bilesenler icin gerekli fiziksel yapi iskelesi sagla-
manin yani sira doku morfogenezi, farklilasmasi ve homeostaz
icin blylk éneme sahiptir. Temelde su, protein ve polisakkarit-
lerden olusmasina ragmen her doku, c¢esitli hlicresel bilesenler
(epitelyal, fibroblast, adipositler) arasinda dinamik ve karsilikli,
biyokimyasal ve biyofiziksel bir etkilesim yoluyla doku gelisi-
mi sirasinda Uretilen ECM’ye sahiptir (9). Embriyonik gelisim
ve organ homeostazi kontrol mekanizmalan tarafindan siki
bir sekilde kontrol edilen ECM’nin kontrol mekanizmalarinda
gerceklesecek mutasyonlar, ECM organizasyonunu ve kontrol
mekanizmasini bozarak kanserlesmeye neden olabilmek-
tedir (19). Kanser hicreleri gevre dokulardan gecerek bazal
membrana nlfus etme yetenegine sahiptir. ECM’nin yodun
ve ylUksek oranda capraz bagh zar, epitel hucrelerini cevre-
leyen bag dokusuna destek saglarken ayni zamanda epitel
hiicre gécine dnemli bir bariyer gbrevi gérmektedir. Kanser
hicreleri, ECM’nin en 6nemli bileseni olan ve matriksin birincil
fonksiyonel 6zelliklerini belirleyen kollojen bariyerini asmak
icin mekanik kuvvet uygulamaktadir. Epitel kanser hlicrelerinin
c¢ogalmasi, bazal membran boyunca mekanik stresi artirir ve
zarda yirtiimaya neden olarak hicrelerin mikrocevreden kag-
masina izin vermektedir. Kollojendeki bu tiir bozulmalarin veya
birikmelerin s6z konusu olmasi durumunda ECM’nin homeos-
tazinda degisimler gerceklesmektedir. Matriks proteinlerinin
artan birikimi hticre adezyonu ve hilcre polaritesine midahale
etmenin yanisira blyime faktorl sinyallesmesini de guiclendi-
rerek timor ilerlemesini desteklemektedir (35).

B TME’NiN HUCRESEL BILESENLERI

TME’nin hiicresel bilesenleri fibroblastlar, perisitler, adipositler,
mezenkimal stromal hicreler ve lenfatik vaskiler aglar
gibi stromal hicrelerden, T lenfositleri, B lenfositleri, dogal
oldirict hacreler (NK), dendritik hicreler (DC) ve timorle
iliskili makrofajlar (TAM) gibi bagisiklik hlicrelerinden meydana
gelmektedir (Sekil 2) (4,27).

T Lenfositleri

TME icerisinde tiumor bdlgesine infiltre olan birgok farklh T
hiicre populasyonu bulunmaktadir. Bunlardan iyi bir prognoz
ile iliskili timor hucrelerini éldurebilen sitotoksik CD8+ bellek
T hicreleri, ttmor hicrelerinin immun sistemden kagmak igin
birincil hedefi olarak bilinmektedir. Ayrica IL-2 ve IFN- vy ile
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Sekil 2: TME’deki hiicre-hiicre etkilesimlerinin kanser hiicresi
ilerlemesine, invazyonuna ve metastazina katkida bulunmasi (34).

karakterize olan CD4+ T hucreleri tarafindan CD8+ T hicreleri-
nin desteklendigi bilinmektedir. Urettikleri ve salgiladiklar sito-
kinlere gdre alt gruplara ayrilan T yardimci hlcrelerden IL-4,
IL-5 ve IL-13 Ureten TH2 hicreleri, IL-17A, IL-17F, IL-21 ve
IL-22 Greten TH17 hucreleri ve transkripsiyon faktéri FOXP3
ve CD25 ylzey ekspresyonu ile karakterize edilen T dizen-
leyici hucrelerinin (Treg) genellikle tumdr blyimesine katki
sagladiklan dustinilmektedir. indiiklenen Treg hiicreleri IL-10
Uretimiyle immunsUpresor bir fonksiyon sergileyerek TGF-
ve sitotoksik T lenfosit iligkili antijen-4 (CTLA-4) araciligiyla
timor hicrelerinin bagisiklik sistemi tarafindan taninmasini
ve temizlenmesini engellemektedir. Ayrica TGF-B, IL-35 ve
Galektin-1’in Uretilmesi T efektdr hicrelerin farkllagsmasini,
proliferasyonunu ve aktivasyonunu inhibe ederek T efektor
hlcrelerinin sitokin Uretimini baskilamaktadir. Treg hiicrelerin-
den salgilanan granzim A/granzim B ise dentritik hlicrelerde
ve T efektdr hiicrelerinde hem perforine bagli hem de bagim-
siz bir sekilde apoptoza neden olmaktadir. TME’de yiksek
sayida bulunan Treg hiicreleri imminostpresif 6zelliklerinden
dolay! bircok kanser turiinde kéti prognoz ile iligkilendiril-
mistir [4, https://www.rndsystems.com/product-highlights/
tumor-microenvironment-immunosuppressive-cells,  Erisim
tarihi:13.08.2020].

TME’de PD-L1 gibi bircok imminoslpresif bilesen tespit
edilmigti. Tumor icerisinde kanserle iligkili fibroblastlar
(CAF’lar), timor iligkili makrofajlar (TAM’lar), miyeloid tirevi
baskilayici hiicreler (MDSC’ler) dahil olmak Uzere cesitli tipte
stromal hiicreler sitotoksik T lenfositlerinin (CTL) fonksiyonunu
baskilamak ve canliligini azaltmak igin tumdér hucreleri ile is
birligi yapmaktadir. Bu hicreler tarafindan salinan buyime
faktorleri (VEGF), sitokinler (TGF-) ve metabolik enzimler timor
infiltre CTL'lerin yayilmasini engelleyerek sitotoksisitelerine
zarar vermektedir (18).

B Lenfositleri

B lenfositlerinin antikor Gretimi araciligiyla inflamasyon ve
immUn cevaplar pozitif olarak module ettigi, antijen sunumu
ile T hicre aktivasyonunu ve proliferasyonunu tesvik ettigi
bilinmektedir. Ancak B lenfositlerinin alt kimesinden olan B10
veya B regilator hiuicreleri (Breg’ler) IL-10 gibi anti-inflamatuar
sitokinleri salgilayarak ve PD-L1 gibi inhibitdér molekdilleri



eksprese ederek timdre karsi olusturulan otoimmun yanitlan
baskilamak suretiyle immunsupresér 6zellik gdstermektedir
(28). Neoplastik bozukluklarda Breg hucreleri TME’den
gelen sinyallere yanit olarak Uretilmektedir. Treg hicreleri,
MDSC’ler, timor iligkili makrafajlar (TAM’lar), CD4+ ve CD8+
T lenfositleri, NK htcreleri gibi hicrelerle ve direkt timor
hicresiyle etkilesim kuran Breg hicrelerinin timér blylmesini
tesvik ettigi bilinmektedir (29).

Sangeeta ve ark.nin farelerde goriilen melanom, lenfoma
ve Kkolon adenokarsinomu Uzerine vyaptiklari ¢alismalar
sonucunda, IgM —/- B hiicrelerinden yoksun fareler ile yabanil
tip fareler kiyaslanmis ve TME’de bulunan B hUcrelerinin
anti timor bagisiklidi baskiladigi tespit edilmistir. Ayrica B
hlcrelerinden yoksun farelerde B16 melanomunun buylime
hizinin yabanil tipteki farelere goére daha yavas gerceklestigi,
B hucrelerinden yoksun farelerdeki tUmorlerde T hiicre
infiltrasyonunda artis, daha ylksek seviyede TH1 sitokin yaniti
ve MC38 kolon karsinomunda ylksek seviyede anti-timor
CTL yaniti goézlenmisgtir (30).

Tumorle iliskili Makrofajlar (TAM)

Tumorle iligkili makrofajlar (TAM’lar) TME’nin temel bileseni
olup genellikle timér ilerlemesini, anjiyogenezi, kanser
kék hicrelerinin - korunmasini  ve metastatik sUregleri
destekleyerek timodrlerin biyolojik tedavilere, kemoterapilere
ve radyoterapilere karsi direncine katkida bulunurlar. IL-10
ve TGF- B gibi immin inhibitdr sitokin tretme egilimindeki
TAM’larin genel popllasyonu M2 makrofajlariyken, IL-6, IL-
12 ve TNF- a gibi proinflamatuar sitokin tUreten immin kontrol
noktasi inhibitorlerinin antitimor etkinligini artirmak igin M1
tipi yardimci makrofajlara yeniden programlanabilmektedirler.
inhibitér reseptérlerinin  ekspresyonunun (PD-L1veya B7-
H4) artmasini saglayan makrofajlar sitokin (IL-10, TGF-beta),
kemokin ve enzimlerin (arjinaz-1, indiklenen nitrik oksit sentaz
gibi) salinimiyla Treg hicrelerinin codalmasini tetiklemektedir
ve T efektor hicreleri inhibe ederek immunosUpresif ortamin
korunmasina da katkida bulunmaktadir (1,10,17,34). Ayrica
TAM’lar tarafindan Gretilen VEGF ve CCL8’in anjiogenez ve
timor ilerlemesini destekledigi de bilinmektedir (https://www.
rndsystems.com/product-highlights/tumor-microenvironment
immunosuppressive-cells, Erisim tarihi:13.08.2020).

Liu ve ark., yapilan c¢alismalarda Wnt ailesinin bir Uyesi
olan Wnt5a’nin meme kanseri TME’'de &zellikle TAM’larda
yuksek seviyede eksprese olmasi Uzerine, timor gelisimini
desteklemek icin TAM’larin yeniden programlanarak M2
polarizasyonuna neden olabilecegini dusinmusglerdir. Bunun
Uzerine kolon kanseri hlicre hattinda yaptiklari ¢calismalarda
Whnt5a’nin IL-10 yoluyla M2 polarizasyonunu etkileyen énemli
bir faktér oldugunu ve Wnt5a ile indliklenen M2 makrofajlari
ile birlikte hicrelerin invazyon vyeteneginin de arttigini
gbzlemlemisglerdir (17).

Miyeloid Tirevli Baskilayici Hiicreler (MDSC)

Kemik iliginden koken alan ve heterojen hicrelerin bir
popllasyonu olan MDSC’lerin immin hicre yanitlan
Uzerinde 6nemli bir inhibitdr etkisi bulunmaktadir. Calismalar
MDSC’lerin timér gelisimi, metastaz ve terapdétik direncte
(kemorezistans, radyorezistans ve immuinorezistans dabhil)
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énemli bir rol oynayarak immunostpresif TME olusturmanin
bir parcasi oldugunu gdstermistir. Ayrica MDSC’lerin efektor
T hicre aracili sitotoksisiteyi baskilamak amaciyla ylksek
seviyede arjinaz 1 (ARG1), iNOS, TGFB, IL-10, COX2 gibi
immunosuUpresif molekdlleri Gretebildikleri bilinmektedir (12).

Peng ve ark.nin yaptigi calismalar sonucunda MDSC’nin meme
kanseriyle baglantili oldugu ve timor baglantii MDSC’lerin
ylksek seviyede IL-6 ve nitrik oksit (NO) eksprese ettigi tespit
edilmistir. Ayrica MDSC’nin STAT3’Uin IL-6’ya bagl fosforilas-
yonunu tetikledigi ve nitrik oksit (NO) yoluyla NOTCH’i aktive
ederek uzun sureli STAT3 aktivasyonuyla kanser kdk hiicreleri-
nin uyariimasina neden oldugu gorilmustur (24).

Kanserle iliskili Fibroblastlar (CAF)

Cesitli malignitelerde baslica stromal bilesenlerden olan ve bazi
timorlerde malign hicrelerden bile fazla olan CAF’lar, normal
fibroblastlara kiyasla kanser hicrelerinin timér olusumunu,
anjiyogenezini ve metastatik yayilmasini artirma yetenekleri
ile kanser ilerlemesi ve metastazina destek saglamaktadir.
CAF’lar normal fibroblastlarda tespit edilmeyen fibroblast
aktivasyon proteini a (FAPa) adi verilen zara bagli serin proteaz
eksprese etmektedir. FAPa ekspresyonu kolon, yumurtalik,
pankreas ve hepatosellller karsinom dahil olmak Uizere birgok
kanser tipinde genel olarak kétl prognoz ile iliskilendirilmis ve
timor hedefli terapiler icin oldukca ilgi gekmektedir. Kanser
hlcresinin invazyonunu artirarak, ekstraselller matriksi
(ECM’yi) yeniden modelleyerek ve inflamatuar gevreye aracilik
ederek kanser gelisimini ve ilerlemesinde CAF’larin rol oynadigi
bilinmektedir (11,21,32).

Zhang ve ark.nin TME’de yer alan CAF’larin CD8+ T hicre-
lerinin islevini ve infiltrasyonunu etkileyip etkilemedigi arastir-
mak igin yaptiklarn calismalarin sonucunda CAF’larda yiksek
seviyede presenilin 1 (PS1) ekspresyonunun immiinostipresor
olarak TME’de CD8+ T hdcrelerinin disik sayida olmasiyla
iliskili oldugu tespit edilmistir. Ayrica PS1’in siRNA araciligiyla
susturulmasiyla timorlt dokularda ylksek seviyede bulunan,
timorin blylmesine ve invazivliginin artmasina katki sagla-
yan IL-1B ekspresyonunu azalttigini da gézlemlenmistir (41).

Dentritik Hiicreler (DC)

Dentritik hlcreler (DC) timor hiicreleri de dahil olmak Uzere
bircok antijeni yakalayip isleyen ve antijen spesifik naif T
hicrelerine sunarak T hicre yanitini baglatan hem dogustan
gelen bagisiklikta hem de edinsel bagisiklikta rol oynayan
en gugcli antijen sunucu hicrelerdendir (antigen presenting
cells: APC). Proiflamatuar sitokin Uretmeyen ancak gé¢ etme
yetenegine sahip olgunlasmamis veya yari olgunlasmis DC’ler
lenfoid olmayan dokularda ve organlarda bulunabilirken, anti-
jenle aktiflesmis DC’ler T hlicreleriyle etkilesim kurarak imman
cevabi indiklemek icin lenfoid dokulara gé¢ etmektedir. Bunun
yani sira DH’lerin aktivasyonu ve olgunlasmasi bélgesel mikro
cevreye bagldir ve 6zel faktorler tarafindan bloke edilerek
veya alt gruplara farklilagsmasi tetiklenerek immunosupresif
etki gosterebilmektedir (20,36).

Timorle iliskili Nétrofiller (TAN)

Dogustan gelen bagisikligin dnemli bir elemani olan nétrofiller,
timor hucrelerinin ortadan kaldinimasi icin gu¢lid immun
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duzenleyici sitokin salinimi yapmaktadir. Tumérle iligkili
nétrofiller ise TME’ye bagl olarak pro veya anti tUmérojenik
olarak iglev goérebilmektedir. Yapilan galismalar sonucunda
G-CSF/IL-6 gibi inflamatuar faktérler timér gelisimini
arttiran nétrofilleri indlklerken, TNF-a ve IFN-y gibi sitokinler
nétrofillerin  timdr gelisimini  destekleyici etkilerini tersine
cevirmistir. Sun ve arkadaslarinin TME’de bulunan nétrofiller
ile NK htcreleri arasindaki iliskiyi anlamak icin yaptiklar
calismaya gore, timor kaynakl G-CSF’nin nétrofillerde STAT3
yolu aracihigiyla PD-L1 ekspresyonunu indlkledigi ve timorle
iliskili nétrofillerin NK hicrelerinin sitotoksik etkisini PD-L1/
PD-1 etkilesimi yoluyla baskiladigi tespit edilmistir (33).

Perisitler

Perisitler kilcal damarlarin duvarlar boyunca araliklarla
bulunan hicrelerdir. Merkezi sinir sisteminde (CNS) kan
damari olusumu, kan-beyin bariyerinin korunmasi, bagisiklik
hicrelerinin merkezi sinir sistemine girisinin dizenlenmesi
ve beyin kan akisinin kontroli icin oldukca ©nemlidirler
(2). Immulnosupresif 6zellikte olan ve TME’nin bir bilegeni
olan perisitler anjiyogenezin artmasi, timoér blylUmesi ve
metastaz gibi baz kanser &zelliklerine aktif olarak katkida
bulunabilmektedirler (26).

Adipositler

Adipositler 6zellikle meme kanserinin mikrogevresini olus-
turan birincil hiicresel bilesendir. Yapilan calismalar normal
adipositlerin timor hucreleri tarafindan kanserle iligkili adi-
positlere dénitstigini ve adipositler ile timér hicrelerinin
karsilikli etkilesim yoluyla timoér ilerlemesine neden oldugunu
gbstermektedir. Kanserle iligkili adipositler normal adipositle-
re gore fibroblast benzeri fenotipe, kiiclik boyuta, kiiclik ve
daginik lipit damlaciklara, kollojen VI'in asin ekspresyonuna
ve adiponektinin dislk ekspresyonuna sahiptir. Tiumérlerin,
adipositlerdeki metabolik sinerjinin yeniden programlanmasi-
ni indikledigi ve meme kanseri ile kanserle iligkili adipositler
arasindaki etkilesimler yoluyla proliferasyonu desteklemek icin
hicre ici metabolik sireclere adapte olabilecegi disinilmek-
tedir. Ayrica olgun adipositlerde PD-L1’in yiksek seviyedeki
ekspresyonunun, CD8 + T hicreleri Uzerinde immiinosupresif
etkiye sebep oldugu da tespit edilmistir (37,38).

Lenfatik Endotelyal Hiicreler (LEC)

TME’deki lenfatik endotelyal hicreler (LEC) ve bu hiicreler
tarafindan olusturulan lenfatik damarlar, mikrogcevrede yer
alan tUmor hicrelerinin  yanitini maniptle ederek timor
blyimesinde ve metastazinda énemli bir rol oynamaktadir.
Kanser hicrelerinin lenfatik damarlar yoluyla yayilmasina
LEC’ler ve kanser hicreleri arasindaki karsilikh iletisimler
neden olmaktadir. Bu karsilikli iletisim LEC’lerden salinan
cok sayida faktorler ve kanser hicrelerine karsilik gelen
reseptdr sinyal yolaklar ile elde edilmektedir (Sekil 3). Son
yillarda yapilan calismalar, kanser hicrelerinde VEGF-C ve
VEGF-D’nin asin ekspresyonunun timoérle iligkili lenfatik
damar blyimesi ve lenf nodu metastaz insidansini énemli
olclide artirdigini gostermektedir. Ayrica pro-lenfanjiogenik
ve anti-lenfanjiogenik sinyal arasindaki dengenin degisimi
de lenfanjiogeneze neden olabilmektedir. Bundan dolayi
LEC’lerden salgilanan faktorlerle kanser hiicrelerine karsilik
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gelen sinyal yolaklari arasindaki iletisimin anlasiimasi kanser
metastazini yenmek icin farkl stratejiler gelistiriimesine katki
saglayacaktir (6,15,16).

B TME’Yi HEDEFLEME

TME, timor hicrelerinin immun hicreler tarafindan yok edil-
mesini 6nlemek i¢in immunostpresif 6zellikte olmasinin yani
sira hizli timor bilylmesi ve ilerlemesine uyum saglamak,
kemoterapi gibi herhangi bir stres durumuna karsi koymak icin
dinamik olarak uyarlanabilmektedir. Bu nedenlerden dolayi
TME’yi hedeflemenin kanser tedavisi icin etkili bir yol olacagi
disitintlmektedir. Kiglik molekiller (<500 Da) timér hicre-
lerine yerleserek TME’ye kolayca ulasabildiklerinden dolayi,
ozellikle TME’yi hedefleyen kicuk molekullt inhibitérlerin
gelistiriimesi ¢esitli kanserlerin ilerlemesini durdurmak igin
oldukga 6nem arz etmektedir (42).

Bir timorin belirli bir boyutta blyimesi igin, oksijen ve besin
saglamak Uzere kendi kan kaynagini tedarik etmesi gerekmek-
tedir. TUmO&r vaskulatorl anjiogenez ve vaskulojenez adi veri-
len iki farkli biyolojik stirecle meydana gelmektedir. Anjiogenez
énceden var olan damarlardan yeni damar olusumu anlamina
gelirken, vaskiilojenez dolasimdaki endotelyal progenitér hiic-
relerin gdrevlendiriimesiyle yeni kan damarlarinin olusumuna
denilmektedir. Anjiogenez ve vaskullojenez kanser tedavile-
rinde 6nemli bir hedef olarak calisiimaktadir ve anjiogenik
bluyume faktérlerine (VEGF/VEGF-A, PDGF, FGF ve EGF
gibi) veya reseptorlerine karsi ¢ok sayida antianjiogenik ve
antivaskulojenetik ajan gelistirilmistir (5,8,13). Tumor gelisimi
ve ilerlemesi sirasinda, kanser ve stromal hiicreler genellikle
besinlere ve oksijene sinirli erisime sahiptir. Cogu timor, anor-
mal damarlanma ve zayif kan kaynagi nedeniyle kalici veya
gecici olarak hipoksiye maruz kalan bdlgeler icermektedir.
Hipoksik bir ortamin olusturulmasi icin gerekli ve ana faktor
olan hipoksi ile indlklenebilir faktoér-1’in (HIF-1) aktivasyo-
nu, ileri seviye kanserlerin ortak 6zelligi olarak bilinmektedir.
Anjiogenez slrecinin dlzenlenmesinde ana sinyallerden biri
olarak bilinen HIF-1, anjiogenezin aktivasyonundan sorumlu
genlerin transkripsiyonunu indikleme yetenegine sahiptir.

Lenfatik damar Kan daman
fe)
|
\

TUmar hicreleri

Lenfanjiogenez

Salgilanan lenfanjiogenez
blylme faktorl

TUmar stroma
ECM

Lenfatik metastaz

Sekil 3: Tumdr lenfanjiogenezi ve metastazinda yer alan sireg
(16).



Ayrica HIF-1, T hlcresi immin kontrol noktalarinin diizenlen-
mesinde rol oynamaktadir. Kanser hiicrelerinde, makrofajlar-
da, dentritik hiicreler ve MDSC’lerde HIF-1a dogrudan PD-L1
ekspresyonunu indiiklemektedir. Hiicre ylizeyinde ifade edilen
PD-L1, T hicre ylzeyindeki PD-1 reseptoriine baglanarak T
hiicre proliferasyonunu zayiflatmaktadir. Bundan dolayr bu
mekanizma anti-PD-L1 antikorlarinin ve PD-L1/PD-1 etkilesim
inhibitérlerinin gelistiriimesi gibi farkli farmasdétik yaklasimlar
icin dnemli bir hedef olarak distnilmektedir (5,25).

B SONUG

Bu derlemede spesifik modifikasyonlara maruz kalan
dinamik bir sistem olan TME’nin hicresel ve hcresel
olmayan bilesenlerine, hlcre tiplerinden salinan sitokinlerin
yanisira karsilikl etkilesimde yer alan ligand ve reseptérlerin
hedeflenmesine deginilmektedir.

Sonu¢ olarak ila¢ direncine ve tiumor ilerlemesine karsi
TME’de vyer alan hicresel ve/veya hicresel olmayan
bilesenler ile TME’nin mekanizmasinin anlagiimasi ve timoér
ilerlemesinde kilit rol oynayan yolaklarin hedeflenerek hem
anjiogenez hem de lenfanjiogenezin gelisimini engelleyecek
calismalarin yapilmasinin  dniimlzdeki yillarda antikanser
tedavi ydntemlerine katki saglayabilecegi diisiiniimektedir.
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