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Küçük Hücreli Dışı Akciğer Kanserinde  
İmmünoterapi Yanıtının  

Epigenetik Düzenlenmesinde  
cGAS-STING Ekseni 
The cGAS-STING Axis in  

the Epigenetic Regulation of Immunotherapy Response in 
Non-Small Cell Lung Cancer

ÖZET Küçük hücreli dışı akciğer kanseri (KHDAK), immün kontrol noktası inhibitörlerinin klinik kul-
lanıma girmesiyle tedavi paradigması değişen malignitelerden biridir. Ancak hastaların önemli bir kıs-
mında primer veya kazanılmış immünoterapi direnci gelişmektedir. Son yıllarda doğuştan bağışıklığın 
temel düzenleyicilerinden biri olan cGAS–STING yolağının, tümör mikroçevresinin immünojenitesini 
belirlemede kritik rol oynadığı gösterilmiştir. Bu yolak sitozolik DNA’yı algılayarak Tip I interferon ya-
nıtını başlatmakta, dendritik hücre aktivasyonu ve CD8⁺ T hücre infiltrasyonunu desteklemektedir. Bu-
nunla birlikte KHDAK’da DNA metilasyonu, histon modifikasyonları ve kodlanmayan RNA’lar gibi 
epigenetik mekanizmalar aracılığıyla cGAS–STING sinyalizasyonu baskılanabilmekte ve immün-soğuk 
tümör fenotipi gelişebilmektedir. Özellikle STK11/LKB1 mutasyonlu olgularda görülen bu baskılanma, 
immünoterapi direnci ile ilişkilidir. Güncel veriler, DNMT, HDAC ve EZH2 inhibitörleri gibi epigene-
tik ajanların cGAS–STING aktivitesini yeniden kazandırarak immünoterapi yanıtını güçlendirebileceğini 
göstermektedir. Bu bölümde, epigenetik düzenleyiciler ile immünoterapi kombinasyonları, KHDAK te-
davisinde umut verici translasyonel yaklaşımlar özetlenmektedir.  
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ABS TRACT Non-small cell lung cancer (NSCLC) is one of the malignancies in which treatment strate-
gies have been transformed by the introduction of immune checkpoint inhibitors. Nevertheless, a sub-
stantial proportion of patients develop primary or acquired resistance to immunotherapy. Recent studies 
have highlighted the pivotal role of the cGAS–STING pathway, a central regulator of innate immunity, 
in shaping tumor immunogenicity and the tumor microenvironment. By sensing cytosolic DNA, this path-
way induces Type I interferon signaling, promotes dendritic cell activation, and enhances CD8⁺ T-cell in-
filtration. However, in NSCLC, epigenetic mechanisms including DNA methylation, histone 
modifications, and non-coding RNAs can suppress cGAS–STING signaling, leading to the development 
of an immune-cold phenotype. This suppression is particularly prominent in STK11/LKB1-mutated tumors 
and is associated with resistance to immune checkpoint blockade. Emerging evidence suggests that epi-
genetic modulators such as DNMT, HDAC, and EZH2 inhibitors may restore cGAS–STING activity and 
improve immunotherapy responsiveness. In this section, promising translational approaches involving the 
combination of epigenetic regulators and immunotherapy in the treatment of NSCLC are summarized. 
 
Keywords: Non-small cell lung cancer; cGAS-STING pathway; epigenetic regulation;  

immunotherapy; tumor microenvironment

Akciğer kanseri, dünya genelinde en sık görülen ve kansere bağlı ölümlerin başlıca 
nedenidir. Uluslararası Kanser Araştırmaları Ajansı’nın GLOBOCAN 2022 verilerine 
göre, yılda yaklaşık 2,5 milyon yeni olguya (%12,4) ve 1,82 milyon ölüme (%18,7) neden 
olarak kansere bağlı olguların ve ölümlerin başlıca nedenleri arasında yer almaktadır.1 
Akciğer kanserlerinin yaklaşık %10-15’ini küçük hücreli akciğer kanseri (KHAK), geri 
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kalan büyük kısmını ise küçük hücreli dışı akciğer kanseri 
(KHDAK) oluşturmaktadır. KHDAK; adenokarsinom, 
skuamöz hücreli karsinom, büyük hücreli karsinom ve diğer 
nadir alt tipleri içermekte olup, bölgesel farklılıklar göster-
mekle birlikte adenokarsinom ve skuamöz hücreli karsinom 
bu grubun yaklaşık %80–90’ını oluşturmaktadır.2 

Tarihsel olarak akciğer kanseri tedavisi erken evrede 
cerrahi, radyoterapi ve platin bazlı kemoterapi kombinas-
yonlarına; metastatik evrede ise platin temelli kemoterapi 
rejimlerine dayanmaktaydı. Ancak son yirmi yılda mole-
küler onkoloji alanındaki gelişmeler tedavi paradigmala-
rını köklü bir biçimde değiştirmiştir. 2000’li yıllarda 
KHDAK’ta EGFR, ALK, ROS1, MET, HER2, RAS, RET, 
NTRK ve BRAF gibi hedeflenebilir moleküler değişiklik-
lerin tanımlanması ve bu hedeflere yönelik tirozin kinaz 
inhibitörlerinin geliştirilmesiyle, tedavi yaklaşımı histolo-
jik sınıflamanın ötesine geçmiş ve tümörün moleküler pro-
filine dayalı bir yapıya evrilmiştir. Bununla birlikte, 
günümüzde KHDAK olgularının yaklaşık %50–60’ında 
klinik olarak hedeflenebilir bir moleküler değişiklik tespit 
edilememektedir.3 

İmmün kontrol noktası inhibitörlerinin klinik pratiğe 
girmesi, özellikle hedeflenebilir moleküler değişikliği ol-
mayan hastalarda sağkalımı belirgin biçimde arttırmıştır. 
PD-1 ve PD-L1 inhibitörleri (nivolumab, pembrolizumab, 
atezolizumab, durvalumab) günümüzde neoadjuvan, adju-
van ve metastatik evrede, tek başına ya da kemoterapi ile 
kombinasyon halinde standart tedaviler arasında yer al-
maktadır. Bu gelişmeyle akciğer kanseri tedavisi, sitotoksik 
yaklaşımlardan biyolojik ve immün temelli kişiselleştiril-
miş tedavilere evrilmiş; hedeflenebilir moleküler alteras-
yonu olmayan KHDAK’da immünoterapi, metastatik ve 
erken evre basamaklarda tedavinin temelini oluşturmuştur.4 

 KÜÇÜK HÜcRELİ DIşI AKcİĞER KANSERİNDE  
İmmÜNOTERApİ YANITINI BELİRLEYEN  
FAKTöRLER 

İmmünoterapiler KHDAK tedavisinde standart hale gel-
miş olsa da yanıt oranları heterojendir; birçok hastada pri-
mer veya sekonder direnç görülebilir ve %5-20’sinde 
tümör yükünde beklenmedik artış ile karakterize hiperp-
rogresyon gelişebilmektedir.5 Bu nedenle immünoterapi 
yanıtını belirleyen faktörlerin anlaşılması klinikte kritik 
öneme sahiptir. Bu faktörler; tümör mikroçevresinin 
immün kompozisyonu, neoantijen yükü, PD-L1 ifade-
lenme düzeyi, interferon sinyalizasyonu, doğuştan bağı-
şıklık aktivasyonu ve tümörün genetik/moleküler yapısı 
çerçevesinde değerlendirilmektedir. 

TÜmöR-İmmÜN ETKİLEşİmİ 

pD-1/pD-L1 ve cTLA-4 Ekseni 
Programlanmış hücre ölümü proteini-1 (PD-1, CD279) ve 
sitotoksik T-lenfosit ilişkili antijen-4 (CTLA-4, CD152), 
T hücre yanıtının farklı evrelerinde görev alan iki temel in-
hibitör immün kontrol noktası olup, akciğer kanseri başta 
olmak üzere birçok kanserde immünoterapinin biyolojik 
temelini oluşturur. CTLA-4, T hücre aktivasyonunun erken 
fazında, özellikle lenfoid organlarda CD28 ile CD80/CD86 
ligandları için kompetitif bağlanma yoluyla kostimülatu-
var sinyali engeller ve T hücre proliferasyonunu azaltır; ay-
rıca regülatör T hücreleri (Treg) üzerinde yüksek düzeyde 
ifadelenerek immün baskılanmaya katkı sağlar.6 Buna kar-
şılık, PD-1, aktive T hücreleri üzerinde ifadelenir ve li-
gandları PD-L1/PD-L2 ile etkileşime girer. Bu etkileşim, 
ITIM (İmmün reseptör kaynaklı tirozin bazlı inhibitör 
motif) ve ITSM (İmmün reseptör kaynaklı tirozin bazlı 
anahtar (switch) motif) motifleri aracılığıyla SHP-2 fosfa-
tazı aktive ederek T hücre reseptör (TCR) sinyalizasyo-
nunu baskılar. Sonuç olarak, PI3K/AKT ve 
RAS/MEK/ERK yolakları inhibe olur, sitokin üretimi aza-
lır, sitotoksik fonksiyon kaybolur ve periferik dokuda T 
hücre tükenmişliği (exhaustion) gelişir. Bu iki yolak ara-
sındaki temel fark, CTLA-4’ün T hücre priming (erken) 
aşamasında, PD-1’in ise efektör fazda periferik dokuda 
baskılayıcı rol oynamasıdır (Şekil 1).5,7 

Klinikte PD-1/PD-L1 blokajı, monoklonal antikorlar 
aracılığıyla inhibitör sinyali ortadan kaldırarak sitotoksik 
T hücre fonksiyonunu yeniden aktive eder. Bu yaklaşım, 
özellikle metastatik KHDAK’da temel tedavi seçenekle-
rinden biri olmuştur. PD-L1 tümör oransal skoru (TPS) 
≥%50 olan hastalarda tek ajan pembrolizumab, ilk basa-
mak standart yaklaşımlardan biridir. Bazı tedavi stratejile-
rinde ≥%1 eşik değeri de klinik karar sürecinde dikkate 
alınsa da, immünoterapinin etkinliği PD-L1 ifadelenme dü-
zeyinden bağımsız olabilmektedir. Bu hastalarda immüno-
terapi; hastalığın evresi ve moleküler özelliklerine göre 
farklı basamaklarda monoterapi şeklinde veya kemoterapi 
ile kombinasyon halinde uygulanabilmektedir. Nivolumab 
ve atezolizumab ileri basamaklarda etkinlik göstermiş; 
lokal ileri evrede ise eş zamanlı kemoradyoterapi sonrası 
konsolidasyon tedavisinde durvalumab sağkalımı anlamlı 
şekilde iyileştirmiştir. CTLA-4 blokajı ise ipilimumab ile 
sağlanmakta olup, özellikle PD-1 inhibitörleri ile kombi-
nasyon halinde daha geniş ve güçlü bir immün aktivasyon 
oluşturabilmektedir.7,8 Farklı antikor klonları, skorlamalar 
(TPS ve CPS) ve eşik değerlerindeki (≥%1 veya ≥%50) 
metodolojik farklılıklara ek olarak intratümoral heteroje-
nite, zamansal değişkenlik ve biyopsi temsiliyeti, PD-L1’in 
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tek başına güvenilir bir belirteç olmasını engeller. Bu ne-
denle akciğer kanserinde, daha duyarlı, biyolojik temeli 
güçlü ve çok parametreli yeni prediktif biyobelirteçlere ge-
reksinim devam etmektedir.9,10  

Antijen Sunumu ve Neoantijen Etkisi 
Akciğer kanseri, özellikle sigara ilişkili KHDAK alt tip-
lerinde yüksek tümör mutasyon yükü (TMB) ile karak-
terizedir. Sigara kaynaklı DNA hasarı, somatik mutasyon 
birikimini arttırarak tümör spesifik neoantijen oluşu-
munu tetikler ve tümörün immün sistem tarafından tanı-
nabilirliğini kolaylaştırarak immünojenisiteyi 
güçlendirmektedir.11 Bu nedenle TMB, immünoterapi 
yanıtın potansiyel prediktif biyobelirteci olarak değer-
lendirilmiştir. 

Bununla birlikte, yalnızca mutasyon sayısının artışı 
tek başına etkili bir antitümör immün yanıt için yeterli de-
ğildir. Neoantijenlerin immünojenik özellik taşıması, ye-
terli Majör Histokompatibilite Kompleksi (MHC) sınıf I 
ifadelenmesi ile sunulabilmesi ve etkin T hücre primingi 
oluşturabilmesi gereklidir. β2-mikroglobulin kaybı, HLA 
lokus delesyonları, MHC-I downregülasyonu (ifade düze-
yindeki azalma) veya antijen işleme yolaklarındaki kusur-
lar (örneğin, TAP1/TAP2) antijen sunumunu bozarak 

yüksek TMB’ye rağmen immün kaçışa yol açabilir. Ay-
rıca, JAK1/JAK2 mutasyonları interferon-γ sinyalini za-
yıflatarak PD-L1 indüksiyonu ve antijen sunumunu etkiler; 
bu da adaptif direnç mekanizmalarının oluşumuna katkıda 
bulunur.12,13 

Klinik düzeyde TMB’nin prediktif değeri heterojen-
dir. Bazı çalışmalarda yüksek TMB ile immün kontrol nok-
tası inhibitörleri (ICI) yanıtı arasında ilişki bildirilse de, bu 
ilişkinin tutarlılık göstermediği ve TMB yüksek hastaların 
tamamının tedaviye yanıt vermediği tespit edilmiştir. Ben-
zer şekilde düşük TMB’ye sahip bazı hastalarda anlamlı 
klinik yanıt gözlenebilmektedir. Bu durum TMB’nin tek 
başına belirleyici bir biyobelirteç olmadığını ortaya koy-
maktadır.14,15 Ayrıca, TMB ölçümünde metodolojik farklı-
lıklar önemli bir sorundur. Tüm ekzom dizileme (WES) 
veya hedeflenmiş gen panelleri ile hesaplanabilen TMB, 
kullanılan platform, panel genişliği ve biyoinformatik ana-
liz algoritmalarına göre değişkenlik gösterir. Klinik çalış-
malarda cut-off değerleri (örneğin, ≥10 mutasyon/Mb) 
standardize değildir ve tümör tipi, test yöntemi ve çalış-
manın tasarımına göre farklılık gösterir. Ayrıca doku ör-
nekleme sınırlılıkları, tümör heterojenitesi ve klonal 
yapının zaman içindeki değişimi de TMB’nin güvenilirli-
ğini etkileyebilmektedir.16 

ŞEKİL 1: T Hücresi Aktivasyonunda İnhibitör Kontrol Noktaları: cTLA-4 ve pD-1 mekanizması. Lenf nodunda gerçekleşen sol panelde; T hücresi aktivasyonunun erken fa-
zında (priming), cTLA-4 molekülü devreye girer. Normalde cD28'in cD80/86 ligandlarına bağlanmasıyla oluşacak kostimülatuvar sinyal, cTLA-4'ün bu ligandlara çok daha 
yüksek afiniteyle bağlanması nedeniyle engellenir. Bu yarışmacı inhibisyon, T hücresi aktivasyonunu ve proliferasyonunu başlangıç aşamasında baskılar. periferik tümör 
mikroçevresinde gerçekleşen sağ panelde ise; aktif efektör T hücreleri üzerindeki pD-1 reseptörü, tümör hücresi tarafından sunulan pD-L1/pD-L2 ligandları ile etkileşime 
girer. Bu bağlanma, hücre içi inhibitör sinyal yollarını tetikleyerek T hücresinde sitotoksisite kaybı, sitokin üretiminde azalma ve "tükenmişlik" (exhaustion) fenotipine neden 
olur. Sonuç olarak, başlangıçta tümörü yok edebilecek kapasitede olan T hücreleri fonksiyon dışı kalarak tümörün immün kaçışına izin verir. (TcR: T hücresi reseptörü; mHc: 
majör histokompatibilite kompleksi; cTLA-4: Sitotoksik T-lenfosit ilişkili antijen-4; pD-1: programlanmış hücre ölümü proteini-1; pD-L1/pD-L2: programlanmış hücre ölümü ligandı 1 ve 2; cD28: Di-
feransiyasyon kümesi 28 (Kostimülatuvar reseptör); cD80/86: B7-1 ve B7-2 ligandları; GrB: Granzim B; prf: perforin)



Sonuç olarak, yüksek TMB neoantijen yükü ve po-
tansiyel immünojenisite ile ilişkilidir; ancak immün kont-
rol noktası inhibitörlerine yanıtı tek başına öngörmez. 
TMB, PD-L1 ekspresyonu, interferon-γ gen imzası, tümör 
infiltratif lenfosit yoğunluğu ve antijen sunum kapasitesi 
gibi parametrelerle birlikte çok boyutlu bir biyobelirteç 
modeli çerçevesinde değerlendirilmelidir. 

Tümör mikroçevresi ve İmmünfenotip 
Tümör mikroçevresi (TME), immünoterapi yanıtını belir-
lemede merkezi rol oynayan kompleks ve dinamik bir eko-
sistemdir. TME; tümör hücreleri, kanser ilişkili 
fibroblastlar, endotelyal hücreler, ekstrasellüler matriks bi-
leşenleri ve çeşitli immün hücre alt popülasyonlarından 
oluşur. Bu hücresel ve moleküler ağ, hem tümör progres-
yonunu hem de immünoterapi yanıtını etkiler.17 

TME’nin immünolojik kompozisyonuna göre tümör-
ler üç ana fenotipe ayrılır: 

1. Immune-Inflamed (immün-sıcak) fenotip: Yük-
sek CD8⁺ sitotoksik T hücre infiltrasyonu, interfe-
ron-γ (IFN-γ) gen imzası, kemokin (CXCL9, 
CXCL10) ifadelenmesi ve aktif antijen sunumu ile 
karakterizedir. Bu tümörlerde T hücreleri tümör 
parankimi içinde lokalizedir ve PD-1/PD-L1 ek-
seni adaptif immün baskı mekanizması olarak dev-
rededir. Bu fenotip genellikle immün kontrol 
noktası inhibitörlerine daha duyarlıdır. 

2. Immune-Excluded (immün-dışlanmış) fenotip: 
T hücreleri stromada bulunur, ancak tümör hücre-
lerine fiziksel olarak erişemez. Bu durum stromal 
bariyerler, TGF-β aracılı fibrotik yanıt veya anor-
mal vasküler yapı ile ilişkilidir. Bu fenotipte im-
münoterapi yanıtı sınırlı olabilir ve kombinasyon 
stratejileri gerekebilir. 

3. Immune-Desert (immün-soğuk) fenotip: T 
hücre infiltrasyonu minimaldir ve antijen su-
numu yetersizdir. Düşük interferon sinyalizas-
yonu ve zayıf kemokin üretimi ile karaktere olan 
bu fenotip, primer immünoterapi direnci ile iliş-
kilidir.18 

TME’deki immün baskılayıcı hücreler antitümör ya-
nıtı önemli ölçüde modüle eder. Treg’ler, miyeloid kay-
naklı baskılayıcı hücreler ve M2 polarizasyonlu tümör 
ilişkili makrofajlar, IL-10, TGF-β ve arginaz gibi immün 
baskılayıcı mediyatörler aracılığıyla efektör T hücre fonk-
siyonunu zayıflatır. Ayrıca kronik inflamatuvar mikro-
çevre, T hücre tükenmişliğini artırarak immünoterapi 
etkinliğini sınırlayabilir.19,20 

DOĞUşTAN BAĞIşIKLIK vE Tİp I İNTERFERON (IFN)  
YANITI 
Akciğer kanserinde immünoterapi yanıtı yalnızca adap-
tif T hücre tepkisine değil, aynı zamanda doğuştan bağı-
şıklık sisteminin oluşturduğu interferon zeminine de 
bağlıdır. Özellikle Tip I interferonlar (IFN-α ve IFN-β), 
tümör immünosurveillance (immün gözetim) sürecini 
başlatmak ve TNM’nin immün yapısını şekillendirmede 
kritik rol oynar. Sigara kaynaklı genomik instabilite, hüc-
resel stres ve tümör hücre ölümü, interferon üretimini te-
tikleyerek antitümör bağışıklık yanıtının erken fazını 
başlatabilir.21 

Tip I interferon sinyali, akciğer kanserinde immün 
“sıcak” fenotip oluşumunda temel belirleyicidir. Bu yanıt; 
dendritik hücre maturasyonunu artırarak tümör antijenle-
rinin çapraz sunumunu sağlar, CD8⁺ T hücre priming ve 
ekspansiyonunu (çoğalmasını) destekler ve kemokin üre-
timi ile efektör T hücre infiltrasyonunu kolaylaştırır. Böy-
lece, PD-1/PD-L1 eksenini hedefleyen immün kontrol 
noktası inhibitörlerine yanıt için elverişli bir mikroçevre 
oluşur. Nitekim interferon-γ ve Tip I interferon imzası yük-
sek olan tümörlerde immünoterapi yanıt oranları daha yük-
sektir.22 Bununla birlikte, interferon sinyalizasyonunun 
süresi ve şiddeti kritik öneme sahiptir. Akut ve dengeli in-
terferon yanıtı antitümör etkinliği desteklerken, kronik ve 
persistan (sürekli) interferon aktivasyonu immün regülas-
yonun baskılayıcı yönde yeniden programlanmasına yol 
açabilir. Uzamış interferon maruziyeti, PD-L1 ifadelen-
mesindeki artış, alternatif immün kontrol noktalarının 
(TIM-3, LAG-3 gibi) yukarı regülasyonu (ifade düzeyin-
deki artma) ve T hücre tükenmişliği ile ilişkilidir. Bu 
durum, başlangıçta interferon aracılı olarak aktive edilen 
immün yanıtın zamanla adaptif direnç mekanizmalarına 
dönüşmesine neden olabilir. Bu nedenle interferon sinyali, 
hem immünoterapi duyarlılığının hem de kazanılmış di-
rencin biyolojik belirleyicilerinden biri olarak değerlendi-
rilmektedir.23 

Küçük hücreli dışı akciğer kanserinde kombinasyon 
tedavilerinin biyolojik temeli kısmen interferon eksenine 
dayanmaktadır. Radyoterapi ve platin bazlı kemoterapi 
gibi DNA hasarı oluşturan tedaviler, immünojenik hücre 
ölümü ve interferon üretimini artırarak tümör mikroçev-
resini daha inflamatuvar hale getirebilir. Bu mekanizma, 
immün-soğuk tümörlerin immünolojik olarak yeniden 
programlanıp immünoterapiye duyarlı hale gelmesini 
açıklayabilir. Ancak interferon yanıtının aşırı ya da dü-
zensiz aktivasyonu, immün baskılayıcı sitokin üretimi ve 
T hücre disfonksiyonu riskini arttırabilir; bu nedenle kom-
binasyon stratejilerinde doz, zamanlama ve hasta seçimi 
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kritik önem arz eder.24 Klinik açıdan, interferonla ilişkili 
gen ifadesi imzaları, akciğer kanserinde immünoterapi ya-
nıtını öngörmede potansiyel biyobelirteçler arasındadır. 
Ancak, interferon imzası tek başına yeterli değildir; PD-L1 
ifadesi, TMB, antijen sunum kapasitesi ve tümör infiltra-
tif lenfosit yoğunluğu ile birlikte değerlendirilmesi daha 
güvenilir bir prediktif çerçeve sunar. Bu nedenle, Tip I in-
terferon yanıtı, immünoterapi duyarlılığını belirleyen di-
namik ve çift yönlü bir biyolojik eksen olarak kabul 
edilmektedir.25,26  

 cGAS-STING YOLAĞI:  
mOLEKÜLER vE HÜcRESEL mEKANİzmALAR 

TEmEL BİYOLOJİ 
Siklik GMP-AMP sentaz (cGAS)–STING (İnterferon Sti-
mülatör Genleri) yolağı, sitozolik DNA’yı algılayarak Tip 
I interferon üretimini başlatan doğuştan temel bir bağışık-
lık mekanizmasıdır. Normalde çekirdek ve/ veya mitokon-
dri ile sınırlı olan DNA’nın sitoplazmada bulunması; 
enfeksiyon, hücresel stres ya da genomik instabilite du-

ŞEKİL 2: cGAS–STING Sinyal Yolağı ve İmmün Aktivasyon mekanizması. Sitozolik çift zincirli DNA (dsDNA); enfeksiyonlar, hücresel stres veya genomik instabilite (mik-
ronükleus, mitokondriyal DNA hasarı) sonucu algılanır. cGAS, bu DNA'ya bağlanarak ATp ve GTp'den ikinci haberci olan 2´3´-cGAmp molekülünü sentezler. cGAmp, en-
doplazmik retikulum membranında bulunan STING proteinini aktive ederek Golgi aygıtına translokasyonunu tetikler. Aktive olan STING; TBK1 aracılığıyla IRF3'ü ve IKK 
kompleksi aracılığıyla NF-κB'yi fosforile ederek çekirdeğe gönderir. Bu süreç, Tip I interferonların (IFN-α, IFN-β) ve proinflamatuvar sitokinlerin transkripsiyonu ile sonuç-
lanır. Salınan interferonlar, otokrin ve parakrin yollarla JAK/STAT yolağını aktive ederek antiviral yanıtı güçlendirir ve antitümör bağışıklığı destekler. (cGAS: Siklik Gmp-Amp 
sentaz; cGAmp: Siklik guanozin monofosfat-adenozin monofosfat; STING: İnterferon genlerinin stimülatörü; dsDNA: Çift zincirli DNA; TBK1: TANK-bağlayıcı kinaz 1; IRF3: İnterferon düzenleyici fak-
tör 3; NF-κB: Nükleer faktör kappa B; IKK: IkappaB kinaz; IFN: İnterferon; ISG: İnterferon uyarılı genler; JAK1: Janus kinaz 1; TYK2: Tirozin kinaz 2; STAT: Sinyal iletici ve transkripsiyon aktivatörü; 
Ub: Ubikitinasyon; p: Fosforilasyon)



rumlarında “tehlike sinyali” olarak değerlendirilir. cGAS, 
sitozolik çift zincirli DNA’ya bağlanarak siklik GMP-AMP 
(cGAMP) sentezler. Bu ikinci haberci molekül, endoplaz-
mik retikulum membranındaki STING’e bağlanarak aktive 
eder. Aktive STING, TANK-bağlayıcı kinaz 1 (TBK1) ara-
cılığıyla interferon düzenleyici faktör 3’ün (IRF3) fosfori-
lasyonunu başlatır. Fosforile IRF3 çekirdeğe transloke 
olarak Tip I interferon genlerinin (IFN-α ve IFN-β) trans-
kripsiyonunu uyarır. Buna ek olarak STING aktivasyonu 
NF-κB yolunu da uyararak proinflamatuvar sitokin üreti-
mini artırır. Ortaya çıkan interferon yanıtı, dendritik hücre 
maturasyonu, antijen çapraz sunumu ve CD8⁺ T hücre pri-
mingi için gerekli immünolojik ortamı sağlar (Şekil 2).27,28 

Bu yolak yalnızca enfeksiyonlara karşı değil, tümör 
hücrelerindeki DNA hasarı ve kromozomal instabilite du-
rumlarında da aktive olabilir. Dolayısıyla cGAS–STING 
sinyal yolağı, tümör immün gözetiminin temel bileşenle-
rinden biri olarak kabul edilir. Bununla birlikte, sinyali-
zasyon sıkı bir şekilde düzenlenir; aşırı veya kronik 
aktivasyon inflamatuvar hasar, immün regülasyon ve 
immün tolerans gelişimine yol açabilir. Bu nedenle yolak 
hem antitümör bağışıklığın başlatılmasında hem de kronik 
inflamasyonun şekillendirilmesinde çift yönlü bir role sa-
hiptir.29,30 

KÜÇÜK HÜcRELİ DIşI AKcİĞER KANSERİNDE  
cGAS–STING FONKSİYONU 
Sigara ilişkili KHDAK, yüksek genomik instabilite ve 
DNA hasarı ile karakterizedir. Bu durum, sitozolik DNA 
birikimine ve buna bağlı olarak cGAS–STING yolağının 
aktivasyonuna elverişli bir biyolojik ortam oluşturur. Akut 
ve etkili bir STING yanıtı, interferon üretimi aracılığıyla 
tümör mikroçevresini “immün-sıcak” fenotipe dönüştüre-
bilir ve immün kontrol noktası inhibitörlerine duyarlılığı 
artırabilir.31,32 

Deneysel modellerde, STING aktivasyonunun dor-
mant akciğer adenokarsinom hücrelerinin yeniden prolife-
ratif faza geçişinde immün tanınmayı artırdığı ve çevredeki 
immün hücreleri aktive ederek tümör büyümesini baskıla-
yabildiği gösterilmiştir. Ayrıca STING aracılığıyla MHC-
I ifadelenmesininartması, CD8⁺ T hücre aracılı 
sitotoksisitenin güçlenmesine katkıda bulunmaktadır.33 
Buna karşılık, bazı KHDAK alt tiplerinde cGAS–STING 
sinyal yolağının baskılandığı bildirilmiştir. Özellikle 
KRAS–STK11 (LKB1) ko-mutasyonlu KHDAK’da Kita-
jima ve ark. tarafından STING ifadelenmesinin epigenetik 
olarak susturulduğu gösterilmiştir.34 Bu alt tipte sitozolik 
DNA birikimine rağmen interferon üretimi azalmakta; 
CD8⁺ T hücre infiltrasyonu sınırlı kalmakta ve anti–PD-1 

tedavisine direnç gelişmektedir. STK11 kaybı ile ilişkili bu 
“immün-soğuk” fenotip, düşük kemokin ekspresyonu ve 
zayıf antijen sunumu ile karakterizedir.35 Benzer şekilde 
MET amplifikasyonu (MET proto-onkogeni; hepatosit bü-
yüme faktörü reseptörünü kodlayan bir tirozin kinaz) bu-
lunan KHDAK olgularında da STING sinyalizasyonunun 
baskılandığı ve bunun CD8⁺ T hücre ve NK hücre infilt-
rasyonunda azalma ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Bu 
hastalarda immünoterapiye yanıt oranlarının daha düşük 
olduğu bildirilmiştir.36  

Öte yandan, STING aktivasyonunun her zaman saf 
bir antitümör etki göstermediği de bildirilmiştir. Persistan 
veya yüksek düzeyli STING aktivasyonu, bazı modellerde 
PD-L1 ve IDO ekspresyonu artışı ile ilişkili bulunmuş; bu 
durum interferon sinyalinin zamanla adaptif bir direnç me-
kanizmasına dönüşebileceğini düşündürmüştür. Tümör 
hücresine özgü (otonom) STING aktivasyonunun, bazı 
bağlamlarda ilaç direncine katkıda bulunabileceği göste-
rilmiştir.37,38 Klinik açıdan, kemoterapi, radyoterapi ve 
DNA hasar yanıt (DDR) inhibitörleri, sitozolik DNA biri-
kimini artırarak cGAS–STING sinyal yolağını aktive ede-
bilmekte ve bu durum immün kontrol noktası inhibitörleri 
ile sinerjik etki oluşturabilmektedir.39 Sen ve ark., küçük 
hücreli akciğer kanserinde DDR inhibitörlerinin, STING 
aracılı interferon üretimini artırdığını ve anti–PD-L1 teda-
visi ile kombine edildiğinde daha güçlü antitümör yanıt 
oluşturduğunu göstermiştir. Bu bulgular KHDAK için de 
rasyonel kombinasyon stratejilerinin geliştirilmesi açısın-
dan önem taşımaktadır.40 

Sonuç olarak, KHDAK’da artmış cGAS–STING ak-
tivitesi genellikle interferon imzasının yüksek olduğu, T 
hücre infiltrasyonunun arttığı ve immünoterapiye daha  
duyarlı bir fenotip ile ilişkilidir. Buna karşılık, STING’in 
epigenetik veya metabolik düzeyde baskılanması, immün-
soğuk bir mikroçevre ve primer immünoterapi direnci ile 
bağlantılıdır. Bununla birlikte, kronik veya düzensiz 
STING aktivasyonu adaptif direnç mekanizmalarını tetik-
leyebilmektedir.  

Bu çift yönlü etki, cGAS–STING yolağının yalnızca 
bir aktivasyon hedefi olmadığını, aynı zamanda koşullara 
bağlı olarak dikkatle modüle edilmesi gereken dinamik bir 
düzenleyici olduğunu göstermektedir.  

 EpİGENETİK mEKANİzmALAR vE  
cGAS-STING YOLAĞININ SUSTURULmASI 

Epigenetik, DNA dizisinde herhangi bir değişiklik olmak-
sızın gen ifadelenmesinin kalıcı veya yarı kalıcı biçimde 
düzenlenmesini ifade eder. Kanserde epigenetik değişik-
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likler; tümör baskılayıcı genlerin susturulması, immün dü-
zenleyici genlerin baskılanması ve tümör mikroçevresinin 
yeniden şekillendirilmesi gibi kritik süreçlerde rol oynar. 
Akciğer kanserinde epigenetik yeniden programlanma, yal-
nızca hücresel proliferasyon ve diferansiyasyonu değil, 
aynı zamanda tümörün immün sistem tarafından tanınabi-
lirliğini de belirlemektedir. Kanserde başlıca epigenetik dü-
zenlenme mekanizmaları; DNA metilasyonu, histon 
modifikasyonları ve kodlanmayan (non-coding, nc) 
RNA’lar olmak üzere üç ana başlık altında incelenebilir.41 
Son yıllarda yapılan çalışmalar, doğuştan bağışıklığın mer-
kezi düzenleyicilerinden biri olan cGAS–STING sinyal yo-
lağının epigenetik mekanizmalar aracılığıyla 
baskılanabileceğini göstermiştir.  

DNA metilasyonu, genellikle CpG adacıklarının me-
tilasyonu aracılığıyla promotör bölgelerde transkripsiyo-
nel baskılanmaya yol açar ve bu süreç DNA 
metiltransferazlar (DNMT) aracılığıyla gerçekleşir. Bu epi-
genetik değişiklikler, özellikle tümör baskılayıcı ve immün 
düzenleyici genlerin susturulmasında kritik bir rol oynar. 
Çalışmalar, STING genini kodlayan TMEM173 promotör 
bölgesinde artmış DNA metilasyonunun, STING ifade-
lenme düzeyindeki azalma ile ilişkili olduğunu ve bu du-
rumun KHDAK’ın adenokarsinom alt tiplerinde daha kötü 
prognostik sonuçlarla korele seyrettiğini göstermiştir. Yük-
sek STING metilasyonunun, düşük STING ifadesi ve 
olumsuz klinik seyirle ilişkili olduğu ayrıca The Cancer 
Genome Atlas (TCGA) verileriyle de doğrulanmıştır.42 
STING’in metilasyon aracılı susturulması; kemokin üreti-
minin azalması (örneğin CXCL10 ve CCL5), dendritik 
hücre aktivasyonunun zayıflaması ve CD8⁺ T hücre infilt-
rasyonunun sınırlanması ile sonuçlanabilir. Bu durum, 
immün-soğuk tümör mikroçevresi gelişimine katkı sağla-
yarak immün kontrol noktası inhibitörlerine karşı primer 
dirençle ilişkilendirilmektedir. Ayrıca bazı çalışmalarda, 
DNMT inhibitörlerinin STING ekspresyonunu yeniden art-
tırabildiği ve interferon yanıtını güçlendirebildiği gösteril-
miştir. Bu bulgular, epigenetik ilaçların immünoterapi ile 
kombinasyon halinde kullanımına yönelik potansiyeli des-
teklemektedir.43 

Histon modifikasyonları, kromatin yapısını değişti-
rerek gen erişilebilirliğini düzenler. Histon asetilasyonu 
genellikle transkripsiyonel aktivasyonla ile ilişkili iken, 
histon metilasyonu epigenetik duruma bağlı olarak hem 
aktivasyon hem de baskılama yönünde etkiler gösterebil-
mektedir. Özellikle Enhancer of Zeste Homolog 2 
(EZH2) aracılı H3K27 trimetilasyonu (H3K27me3), 
immün düzenleyici genlerin susturulmasında rol oynayan 
önemli bir baskılayıcı epigenetik biyobelirteçtir. KRAS–

STK11 ko-mutasyonlu KHDAK alt tipinde STING ifa-
delenmesinin, EZH2 aracılı epigenetik baskılanma ile 
azaldığı; bu durumun ise interferon imzasının zayıflaması 
ve CD8⁺ T hücre infiltrasyonunun azalması ile ilişkili ol-
duğu gösterilmiştir. Benzer şekilde, PRC2/EZH2 kom-
pleksinin immün yanıtla ilişkili genlerini baskılayarak 
tümörlerin immün kaçış mekanizmalarına katkıda bulun-
duğu da bildirilmiştir.34,44 

Kodlanmayan RNA’lar, özellikle mikroRNA’lar 
(miRNA) ve uzun kodlanmayan RNA’lar (lncRNA), 
mRNA stabilitesi ve translasyonel etkinliği düzenleyerek 
gen ifadelenmesini post-transkripsiyonel düzeyde kontrol 
eder. Bazı miRNA’ların, cGAS veya STING mRNA’sını 
hedefleyerek translasyonu baskılayabildiği ve buna bağlı 
olarak interferon üretimini azalttığı bildirilmiştir. Bu me-
kanizma, özellikle kronik inflamasyon ve tümör progres-
yonu sürecinde cGAS–STING sinyal yolağının 
düzenlenmesine katkı sağlayabilir. Öte yandan, kromatin 
düzenleyici komplekslerle etkileşen lncRNA’lar ise 
STING promotör erişilebilirliğini değiştirebilir veya inter-
feron yanıt genlerinin ifadesini dolaylı olarak düzenleye-
bilir.  

Bu çok katmanlı epigenetik kontrol mekanizmaları, 
cGAS–STING yolağının dinamik ve bağlama bağımlı şe-
kilde modüle edilmesine imkan tanır.45,46 Bu mekanizma-
lar sonucunda yolağın baskılanması; Tip I interferon 
üretiminin azalmasına, kemokin ifadesinin düşmesine, 
dendritik hücre aktivasyonunun zayıflamasına ve CD8⁺ 
T hücre infiltrasyonunun sınırlanmasına yol açabilir. Bu 
nedenlerle epigenetik susturma, akciğer kanserinde 
immün kaçışın önemli bir bileşeni olarak kabul edilmek-
tedir. 

 KOmBİNASYON TEDAvİLERİ:  
EpİGENETİK DÜzENLEYİcİLER vE  
İmmÜNOTERApİ 

Epigenetik yeniden programlanmanın immün kaçış meka-
nizmalarındaki rolünün anlaşılması, epigenetik ilaçlar ile 
immün kontrol noktası inhibitörlerinin kombinasyonuna 
dayalı rasyonel bir terapötik yaklaşım geliştirilmesine  
olanak tanımıştır. Özellikle DNA metilasyonu, histon mo-
difikasyonları ve cGAS–STING yolağının epigenetik bas-
kılanması, tümör mikroçevresinde interferon yanıtının 
zayıflamasına ve T hücre infiltrasyonunun azalmasına yol 
açabilmektedir. Bu nedenle epigenetik modülasyon, 
immün-soğuk tümörleri yeniden immün-sıcak fenotipe 
dönüştürmeyi amaçlayan stratejik bir araç olarak değer-
lendirilmektedir. 
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EpİGENETİK İLAÇLAR 

DNMT inhibitörleri (azasitidin, desitabin), promotör hi-
permetilasyonu nedeniyle baskılanmış genlerin yeniden 
ifadelenmesini sağlayabilir. Bu inhibitörlerinin endojen 
retroviral elementleri yeniden aktive ederek “viral tak-
lit-mimikri” mekanizması yoluyla interferon yanıtını ar-
tırdığı gösterilmiştir. Böylece, interferon uyarılı genlerin 
ve antijen sunum bileşenlerinin ifadelenmesi artar ve 
tümör hücreleri immün sistem tarafından daha görünür 
hâle gelebilir. Preklinik çalışmalarda DNMT inhibitör-
lerinin PD-1/PD-L1 blokajı ile sinerjik etki gösterebil-
diği bildirilmiştir.43,47 

HDAC inhibitörleri, kromatin yapısını gevşeterek 
MHC-I, antijen sunum makinesi (APM) bileşenleri ve in-
terferon yanıt genlerinin ifadelenmesini artırabilir. De-
neysel modellerde, HDAC inhibitörlerinin T hücre 
infiltrasyonunu artırdığı ve immün kontrol noktası inhibi-
törlerine yanıtı iyileştirebildiği gösterilmiştir. Benzer şe-
kilde, EZH2 inhibitörleri H3K27me3 aracılı gen 
baskılanmasını azaltarak STING ve interferon yanıtının 
yeniden aktive edilmesine katkı sağlayabilir.48 

KHDAK bağlamında, epigenetik ajanların immün 
kontrol noktası inhibitörleri (ICI) ile kombinasyonuna yö-
nelik erken faz klinik çalışmalar yürütülmektedir. Özellikle 
DNMT inhibitörleri veya HDAC inhibitörlerinin PD-1 blo-
kajı ile kombinasyonunun güvenlik ve biyolojik etkinlik 
açısından umut verici olduğu bildirilmiştir. Ancak optimal 
doz, uygulama sırası ve hasta seçimi konuları hâlen araş-
tırma aşamasındadır.49 

cGAS–STING HEDEFLİ YAKLAşImLAR 

Epigenetik baskılanma nedeniyle STING ifadesi azalmış 
tümörlerde, STING agonistlerinin teorik olarak doğuştan 
bağışıklık yanıtını yeniden başlatabileceği öngörülmekte-
dir. Preklinik modellerde STING agonistlerinin ICI’lerle 
kombinasyonunun güçlü CD8⁺ T hücre yanıtı ve tümör 
regresyonu ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Bununla bir-
likte, STING sinyalizasyonunun doz ve süreye bağlı çift 
yönlü etkileri göz önünde bulundurulmalıdır; persistan (sü-
rekli) veya aşırı aktivasyon adaptif direnç mekanizmala-
rını tetikleyebilir. Kombinasyon stratejilerinde bir diğer 
yaklaşım, epigenetik ilaçlar ile STING agonistlerinin bir-
likte kullanılmasıdır. Bu yaklaşımda epigenetik ajanlar bas-
kılanmış STING ifadelenmesini yeniden kazandırırken, 
STING agonistleri sinyalizasyonu doğrudan güçlendirebi-
lir. Bu çift modülasyon, interferon imzasını artırarak 
immün kontrol noktası blokajına duyarlılığı teorik olarak 
en üst düzeye çıkartabilir.37,50 

Epigenetik ve immünoterapi kombinasyonlarının kli-
nik başarısı, hasta alt tipine ve tümörün moleküler profi-
line bağlıdır. Özellikle STK11 mutasyonu taşıyan, düşük 
interferon imzasına sahip ve immün-soğuk fenotip göste-
ren KHDAK alt tipleri, bu stratejiler için potansiyel aday-
lar olabilir.35 Bununla birlikte epigenetik ilaçların sistemik 
toksisite potansiyeli, immün aşırı aktivasyon riski ve 
uygun biyobelirteçlerin yokluğu, klinik uygulamanın 
önündeki başlıca zorluklardır.51,52 Preklinik bir çalışmada, 
DNMT inhibitörü desitabin’in DNA metilasyonu ile bas-
kılanmış cGAS–STING sinyal yolunu yeniden etkinleş-
tirdiği ve kemoterapi ile kombinasyon halinde sitozolik 
DNA birikimi aracılığıyla interferon yanıtını artırdığı gös-
terilmiştir. Ayrıca DNMT inhibisyonunun RIG-I/MDA5-
MAVS sinyal yolağını da aktive ederek innate immün 
programı güçlendirdiği bildirilmiştir.53,54 Yakın tarihli bir 
çalışmada da, uzun süreli tamoksifen tedavisinin DNA ha-
sarı ve mitokondriyal DNA salınımı yoluyla cGAS–
STING–Tip I interferon (IFN-I) yolağını aktive ettiği 
gösterilmiştir. Ancak bu aktivasyonun, tümör mikroçev-
resinde T hücre tükenmesine yol açtığı ve CEACAM1–
TIM3 sinyal yolu aracılığıyla immün baskılayıcı bir 
programın gelişimine katkı sağladığı gösterilmiştir. Ay-
rıca, RACK7/KDM5C H3K4 demetilaz kompleksinin 
STING ifadelenmesinin epigenetik düzenlenmesinde rol 
oynadığı gösterilmiştir. Bu bulgular, kronik STING akti-
vasyonunun adaptif direnç mekanizmalarını tetikleyebile-
ceğini ve immün kontrol noktası blokajı ile kombine 
edilmediği durumlarda klinik etkinliğinin sınırlı kalabile-
ceğini düşündürmektedir.55 Sonuç olarak, epigenetik mo-
dülasyon immünoterapi direncinin aşılmasına yönelik 
umut verici bir yaklaşım olarak öne çıkmaktadır. Özellikle 
cGAS–STING sinyal yolağının epigenetik baskılanması-
nın geri döndürülebilir olması, bu kombinasyon stratejile-
rinin translasyonel değerini artırmaktadır. Ancak klinik 
uygulamada kişiselleştirilmiş biyobelirteç temelli hasta se-
çimi kritik önem taşımaktadır. 

 İLERİYE DöNÜK DEĞERLENDİRmELER 
cGAS–STING sinyal yolağının epigenetik düzenlenmesi, 
akciğer kanserinde immünoterapi direncinin anlaşılması ve 
yeni kombinasyon stratejilerinin geliştirilmesi açısından 
önemli bir araştırma alanı olarak öne çıkmaktadır. Mevcut 
preklinik veriler, epigenetik baskılanmanın STING ifade-
lenmesini ve tip I interferon yanıtını azaltarak immün-
soğuk fenotipin gelişimine katkıda bulunduğunu 
göstermektedir. Bununla birlikte, bu mekanizmaların klinik 
düzeyde nasıl hedeflenebileceği ve hangi hasta alt grupla-
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rının bu stratejilerden fayda sağlayacağı henüz netlik ka-
zanmamıştır. 

Mevcut bulgular, gelecekteki çalışmaların üç temel 
alanda yürütülmesi gerektiğine işaret etmektedir: 

1. cGAS–STING aktivitesi ve epigenetik baskı-
lanmanın ölçümü: STING ifadesi, tip I interferon 
yanıtı, H3K27me3 düzeyleri ve TMEM173 geni-
nin metilasyon örüntüsü gibi parametrelerin bir-
likte değerlendirilmesi, kişiselleştirilmiş tedavi 
stratejilerinin temelini oluşturabilir. 

2. Epigenetik ajanlar ve immün kontrol noktası 
inhibitörlerinin kombinasyonu: Epigenetik mo-
dülasyonun STING ifadelenmesini yeniden ka-
zandırabildiği; ancak kronik veya aşırı interferon 
sinyalizasyonunun adaptif direnç mekanizmalarını 
tetikleyebileceği gösterilmiştir. Bu nedenle tedavi 
zamanlaması ve sekanslama stratejileri yalnızca 
sinyal aktivasyonunu değil, aynı zamanda immün 
düzenleyici geri besleme mekanizmalarının kont-
rolünü de dikkate almalıdır. 

3. STING agonistleri ile epigenetik modülatör-
lerin birlikte kullanımı: Epigenetik ajanlar sus-
turulmuş STING ifadelenmesini yeniden aktive 
ederken, STING agonistleri doğrudan sinyali-
zasyonu güçlendirebilir.48 Ancak bu çift yönlü 

modülasyonun T hücre tükenmesi, alternatif 
immün kontrol noktalarının aktivasyonu (örne-
ğin, TIM3 ve LAG3) ve immün baskılayıcı sito-
kin yanıtları üzerindeki etkileri dikkatle 
değerlendirilmelidir. 

Özellikle, STK11 mutasyonu taşıyan veya düşük tip 
I interferon yanıtı sergileyen KHDAK alt tipleri, bu strate-
jiler açısından öncelikli aday popülasyonlar olarak değer-
lendirilebilir.35 Ancak hasta seçiminin yalnızca tek bir 
moleküler belirtece dayandırılması yeterli değildir. Geno-
mik, epigenomik ve immün mikroçevreye ait parametre-
leri kapsayan çok katmanlı biyobelirteç panelleri, gelecekte 
daha rasyonel klinik çalışma tasarımlarına olanak sağlaya-
bilir. 

Sonuç olarak, cGAS–STING sinyal yolağının epi-
genetik kontrolü, akciğer kanserinde immünoterapi di-
rencinin önemli mekanizmalarından biridir. Bu yolak 
klinikte etkin biçimde hedeflenebilmek için disiplinler 
arası translasyonel çalışmaların yürütülmesi, biyobelirteç 
temelli hasta seçimine dayalı klinik araştırmaların tasar-
lanması ve rasyonel kombinasyon stratejilerinin gelişti-
rilmesi gerekmektedir. Önümüzdeki dönemde bu yolak 
üzerinde yapılacak müdahaleler, immün-soğuk tümörle-
rin yeniden immünojenik hâle getirilmesinde ve immü-
noterapi yanıtının artırılmasında önemli bir potansiyel 
taşımaktadır.
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