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Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinde
Immiinoterapi Yanitinin
Epigenetik Diizenlenmesinde
cGAS-STING Ekseni

The cGAS-STING Axis in
the Epigenetic Regulation of Immunotherapy Response in
Non-Small Cell Lung Cancer

OZET Kiigiik hiicreli dig1 akciger kanseri (KHDAK), immiin kontrol noktas1 inhibitorlerinin klinik kul-
lanima girmesiyle tedavi paradigmasi degisen malignitelerden biridir. Ancak hastalarin 6nemli bir kis-
minda primer veya kazanilmis immiinoterapi direnci gelismektedir. Son yillarda dogustan bagisikligin
temel diizenleyicilerinden biri olan cGAS-STING yolaginin, timdr mikrogevresinin immiinojenitesini
belirlemede kritik rol oynadigi gosterilmistir. Bu yolak sitozolik DNAy1 algilayarak Tip I interferon ya-
nitin1 baglatmakta, dendritik hiicre aktivasyonu ve CD8" T hiicre infiltrasyonunu desteklemektedir. Bu-
nunla birlikte KHDAK’da DNA metilasyonu, histon modifikasyonlar1 ve kodlanmayan RNA’lar gibi
epigenetik mekanizmalar araciligryla cGAS—STING sinyalizasyonu baskilanabilmekte ve immiin-soguk
tiimér fenotipi gelisebilmektedir. Ozellikle STK11/LKB1 mutasyonlu olgularda gériilen bu baskilanma,
immiinoterapi direnci ile iliskilidir. Giincel veriler, DNMT, HDAC ve EZH2 inhibitérleri gibi epigene-
tik ajanlarin cGAS—STING aktivitesini yeniden kazandirarak immiinoterapi yanitini giglendirebilecegini
gostermektedir. Bu boliimde, epigenetik diizenleyiciler ile immiinoterapi kombinasyonlari, KHDAK te-
davisinde umut verici translasyonel yaklasimlar 6zetlenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri; cGAS-STING yolagi; epigenetik diizenleme;
immiinoterapi; timor mikrogevresi

ABSTRACT 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

Akciger kanseri, diinya genelinde en sik goriilen ve kansere bagl dliimlerin baslica
nedenidir. Uluslararas1 Kanser Arastirmalar1 Ajansi’nin GLOBOCAN 2022 verilerine
gore, yilda yaklasik 2,5 milyon yeni olguya (%12,4) ve 1,82 milyon 6liime (%18,7) neden
olarak kansere bagl olgularin ve 6liimlerin baslica nedenleri arasinda yer almaktadir.!
Akciger kanserlerinin yaklasik %10-15"ini kiigiik hiicreli akciger kanseri (KHAK), geri
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kalan biiyiik kismini ise kiiglik hiicreli dis1 akciger kanseri
(KHDAK) olusturmaktadir. KHDAK; adenokarsinom,
skuamdz hiicreli karsinom, biiyiik hiicreli karsinom ve diger
nadir alt tipleri icermekte olup, bolgesel farkliliklar goster-
mekle birlikte adenokarsinom ve skuamoz hiicreli karsinom
bu grubun yaklagik %80-90’1n1 olusturmaktadir.’

Tarihsel olarak akciger kanseri tedavisi erken evrede
cerrahi, radyoterapi ve platin bazli kemoterapi kombinas-
yonlarina; metastatik evrede ise platin temelli kemoterapi
rejimlerine dayanmaktaydi. Ancak son yirmi yilda mole-
kiiler onkoloji alanindaki gelismeler tedavi paradigmala-
rin1 kokli bir bigimde degistirmistir. 2000’1 yillarda
KHDAK’ta EGFR, ALK, ROS1, MET, HER2, RAS, RET,
NTRK ve BRAF gibi hedeflenebilir molekiiler degisiklik-
lerin tanimlanmasi ve bu hedeflere yonelik tirozin kinaz
inhibitorlerinin gelistirilmesiyle, tedavi yaklasimi histolo-
jik siiflamanin 6tesine gegmis ve tiimdriin molekiiler pro-
filine dayali bir yapiya evrilmistir. Bununla birlikte,
giiniimiizde KHDAK olgularinin yaklasik %50-60’1nda
klinik olarak hedeflenebilir bir molekiiler degisiklik tespit
edilememektedir.’

Immiin kontrol noktasi inhibitdrlerinin klinik pratige
girmesi, 0zellikle hedeflenebilir molekiiler degisikligi ol-
mayan hastalarda sagkalimi belirgin bi¢imde arttirmistir.
PD-1 ve PD-L1 inhibitorleri (nivolumab, pembrolizumab,
atezolizumab, durvalumab) giiniimiizde neoadjuvan, adju-
van ve metastatik evrede, tek basina ya da kemoterapi ile
kombinasyon halinde standart tedaviler arasinda yer al-
maktadir. Bu gelismeyle akciger kanseri tedavisi, sitotoksik
yaklagimlardan biyolojik ve immiin temelli kisisellestiril-
mis tedavilere evrilmis; hedeflenebilir molekiiler alteras-
yonu olmayan KHDAK’da immiinoterapi, metastatik ve
erken evre basamaklarda tedavinin temelini olusturmustur.*

| KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER KANSERINDE
IMMUNOTERAPI YANITINI BELIRLEYEN
FAKTORLER

Immiinoterapiler KHDAK tedavisinde standart hale gel-
mis olsa da yanit oranlar1 heterojendir; birgok hastada pri-
mer veya sekonder direng goriilebilir ve %5-20’sinde
tiimor yiikiinde beklenmedik artis ile karakterize hiperp-
rogresyon gelisebilmektedir.’ Bu nedenle immiinoterapi
yanitin1 belirleyen faktorlerin anlasilmas: klinikte kritik
oneme sahiptir. Bu faktorler; timdr mikrogevresinin
immiin kompozisyonu, neoantijen yiikii, PD-L1 ifade-
lenme diizeyi, interferon sinyalizasyonu, dogustan bagi-
siklik aktivasyonu ve tiimoriin genetik/molekiiler yapisi
¢ergevesinde degerlendirilmektedir.
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TUMOR-IMMUN ETKILESIMI

PD-1/PD-L1 ve CTLA-4 Ekseni

Programlanmuis hiicre 6liimii proteini-1 (PD-1, CD279) ve
sitotoksik T-lenfosit iliskili antijen-4 (CTLA-4, CD152),
T hiicre yanitinin farkli evrelerinde gérev alan iki temel in-
hibitoér immiin kontrol noktasi olup, akciger kanseri basta
olmak iizere bir¢ok kanserde immiinoterapinin biyolojik
temelini olusturur. CTLA-4, T hiicre aktivasyonunun erken
fazinda, 6zellikle lenfoid organlarda CD28 ile CD80/CD86
ligandlari i¢in kompetitif baglanma yoluyla kostimiilatu-
var sinyali engeller ve T hiicre proliferasyonunu azaltir; ay-
rica regiilator T hiicreleri (Treg) lizerinde yiiksek diizeyde
ifadelenerek immiin baskilanmaya katki saglar.® Buna kar-
silik, PD-1, aktive T hiicreleri tizerinde ifadelenir ve li-
gandlar1 PD-L1/PD-L2 ile etkilesime girer. Bu etkilesim,
ITIM (Immiin reseptdr kaynakli tirozin bazli inhibitér
motif) ve ITSM (Immiin reseptdr kaynakli tirozin bazlh
anahtar (switch) motif) motifleri araciligiyla SHP-2 fosfa-
tazi aktive ederek T hiicre reseptor (TCR) sinyalizasyo-
nunu baskilar. Sonu¢ olarak, PI3K/AKT ve
RAS/MEK/ERK yolaklari inhibe olur, sitokin iretimi aza-
lir, sitotoksik fonksiyon kaybolur ve periferik dokuda T
hiicre tiikenmisligi (exhaustion) gelisir. Bu iki yolak ara-
sindaki temel fark, CTLA-4’{in T hiicre priming (erken)
asamasinda, PD-1’in ise efektor fazda periferik dokuda
baskilayici rol oynamasidir (Sekil 1).57

Klinikte PD-1/PD-L1 blokaj1, monoklonal antikorlar
araciliiyla inhibitor sinyali ortadan kaldirarak sitotoksik
T hiicre fonksiyonunu yeniden aktive eder. Bu yaklasim,
ozellikle metastatik KHDAK’da temel tedavi secenekle-
rinden biri olmustur. PD-L1 tiimor oransal skoru (TPS)
>%>50 olan hastalarda tek ajan pembrolizumab, ilk basa-
mak standart yaklagimlardan biridir. Bazi tedavi stratejile-
rinde >%1 esik degeri de klinik karar siirecinde dikkate
alinsa da, immiinoterapinin etkinligi PD-L1 ifadelenme dii-
zeyinden bagimsiz olabilmektedir. Bu hastalarda immiino-
terapi; hastaligin evresi ve molekiiler dzelliklerine gore
farkl1 basamaklarda monoterapi seklinde veya kemoterapi
ile kombinasyon halinde uygulanabilmektedir. Nivolumab
ve atezolizumab ileri basamaklarda etkinlik gdstermis;
lokal ileri evrede ise es zamanli kemoradyoterapi sonrasi
konsolidasyon tedavisinde durvalumab sagkalimi anlaml
sekilde iyilestirmistir. CTLA-4 blokaj1 ise ipilimumab ile
saglanmakta olup, 6zellikle PD-1 inhibitorleri ile kombi-
nasyon halinde daha genis ve gii¢clii bir immiin aktivasyon
olusturabilmektedir.”® Farkli antikor klonlari, skorlamalar
(TPS ve CPS) ve esik degerlerindeki (>%1 veya >%50)
metodolojik farkliliklara ek olarak intratiimoral heteroje-
nite, zamansal degiskenlik ve biyopsi temsiliyeti, PD-L1’in
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SEKIL 1: T Hiicresi Aktivasyonunda Inhibitér Kontrol Noktalari: CTLA-4 ve PD-1 Mekanizmas!. Lenf nodunda gerceklesen sol panelde; T hiicresi aktivasyonunun erken fa-
zinda (priming), CTLA-4 molekiili devreye girer. Normalde CD28'in CD80/86 ligandlarina baglanmasiyla olusacak kostimulatuvar sinyal, CTLA-4'lin bu ligandlara gok daha
yiiksek afiniteyle baglanmasi nedeniyle engellenir. Bu yarismaci inhibisyon, T hiicresi aktivasyonunu ve proliferasyonunu baslangi¢ asamasinda baskilar. Periferik timor
mikrogevresinde gergeklesen sag panelde ise; aktif efektér T hiicreleri izerindeki PD-1 reseptért, timér hicresi tarafindan sunulan PD-L1/PD-L2 ligandlari ile etkilesime
girer. Bu baglanma, hiicre igi inhibitor sinyal yollarini tetikleyerek T hiicresinde sitotoksisite kaybi, sitokin Gretiminde azalma ve "tiikenmislik" (exhaustion) fenotipine neden
olur. Sonug olarak, baslangigta tiimérii yok edebilecek kapasitede olan T hiicreleri fonksiyon disi kalarak timdriin immiin kagisina izin verir. (TCR: T hicresi reseptorii; MHC:

Major histokompatibilite kompleksi; CTLA-4: Sitotoksik T-lenfosit iligkili antijen-4; PD-1: Programlanmis hiicre 6limi proteini-1; PD-L1/PD-L2: Programlanmis hiicre 6liimii ligandi 1 ve 2; CD28: Di-
feransiyasyon kiimesi 28 (KostimUlatuvar reseptdr); CD80/86: B7-1 ve B7-2 ligandlari; GrB: Granzim B; Prf: Perforin)

tek basina giivenilir bir belirte¢ olmasini engeller. Bu ne-
denle akciger kanserinde, daha duyarli, biyolojik temeli
gliclii ve cok parametreli yeni prediktif biyobelirteglere ge-
reksinim devam etmektedir.”!?

Antijen Sunumu ve Neoantijen Etkisi

Akciger kanseri, 6zellikle sigara iliskili KHDAK alt tip-
lerinde yiiksek timor mutasyon yiikii (TMB) ile karak-
terizedir. Sigara kaynakli DNA hasari, somatik mutasyon
birikimini arttirarak tiimor spesifik neoantijen olusu-
munu tetikler ve tiimoriin immiin sistem tarafindan tani-
kolaylastirarak
giiclendirmektedir.!' Bu nedenle TMB, immiinoterapi

nabilirligini immiinojenisiteyi
yanitin potansiyel prediktif biyobelirteci olarak deger-
lendirilmistir.

Bununla birlikte, yalnizca mutasyon sayisinin artist
tek bagina etkili bir antitiimdr immiin yanit i¢in yeterli de-
gildir. Neoantijenlerin immiinojenik 6zellik tagimasi, ye-
terli Major Histokompatibilite Kompleksi (MHC) smif [
ifadelenmesi ile sunulabilmesi ve etkin T hiicre primingi
olusturabilmesi gereklidir. f2-mikroglobulin kaybi, HLA
lokus delesyonlart, MHC-I downregiilasyonu (ifade diize-
yindeki azalma) veya antijen isleme yolaklarindaki kusur-
lar (6rnegin, TAP1/TAP2) antijen sunumunu bozarak
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yiiksek TMB’ye ragmen immiin kagisa yol agabilir. Ay-
rica, JAK1/JAK2 mutasyonlar1 interferon-y sinyalini za-
yiflatarak PD-L1 indiiksiyonu ve antijen sunumunu etkiler;
bu da adaptif direng mekanizmalarinin olusumuna katkida
bulunur.'>!3

Klinik diizeyde TMB’nin prediktif degeri heterojen-
dir. Bazi calismalarda yliksek TMB ile immiin kontrol nok-
tas1 inhibitorleri (ICI) yanit1 arasinda iliski bildirilse de, bu
iliskinin tutarlilik géstermedigi ve TMB yliksek hastalarin
tamaminin tedaviye yanit vermedigi tespit edilmistir. Ben-
zer sekilde diisik TMB’ye sahip bazi hastalarda anlamli
klinik yanit gézlenebilmektedir. Bu durum TMB’nin tek
basina belirleyici bir biyobelirteg olmadigini ortaya koy-
maktadir.'*"> Ayrica, TMB 6l¢timiinde metodolojik farkli-
liklar 6nemli bir sorundur. Tiim ekzom dizileme (WES)
veya hedeflenmis gen panelleri ile hesaplanabilen TMB,
kullanilan platform, panel genisligi ve biyoinformatik ana-
liz algoritmalarina gore degiskenlik gosterir. Klinik ¢alis-
malarda cut-off degerleri (6rnegin, >10 mutasyon/Mb)
standardize degildir ve timor tipi, test yontemi ve calis-
manin tasarimina gore farklilik gosterir. Ayrica doku 6r-
nekleme sinirliliklari, tiimor heterojenitesi ve klonal
yapiin zaman i¢indeki degisimi de TMB’nin giivenilirli-
gini etkileyebilmektedir.'®
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Sonug olarak, yiiksek TMB neoantijen yiikii ve po-
tansiyel immiinojenisite ile iliskilidir; ancak immiin kont-
rol noktasi inhibitérlerine yaniti tek basina 6ngérmez.
TMB, PD-L1 ekspresyonu, interferon-y gen imzasi, timor
infiltratif lenfosit yogunlugu ve antijen sunum kapasitesi
gibi parametrelerle birlikte ¢ok boyutlu bir biyobelirteg
modeli ¢ergevesinde degerlendirilmelidir.

Tiimér Mikrogevresi ve immiinfenotip

Timor mikrogevresi (TME), immiinoterapi yanitini belir-
lemede merkezi rol oynayan kompleks ve dinamik bir eko-
TME; iliskili
fibroblastlar, endotelyal hiicreler, ekstraselliiler matriks bi-

sistemdir. timor  hiicreleri, kanser
lesenleri ve gesitli immiin hiicre alt popiilasyonlarindan
olusur. Bu hiicresel ve molekiiler ag, hem tiimor progres-

yonunu hem de immiinoterapi yanitini etkiler.!”

TME’nin immiinolojik kompozisyonuna gére timor-
ler {i¢ ana fenotipe ayrilir:

1. Immune-Inflamed (immiin-sicak) fenotip: Yik-
sek CD8" sitotoksik T hiicre infiltrasyonu, interfe-
ron-y (IFN-y) gen imzasi, kemokin (CXCL9,
CXCL10) ifadelenmesi ve aktif antijen sunumu ile
karakterizedir. Bu tiimdrlerde T hiicreleri timdr
parankimi i¢inde lokalizedir ve PD-1/PD-L1 ek-
seni adaptif immiin baski mekanizmasi olarak dev-
rededir. Bu fenotip genellikle immiin kontrol
noktasi inhibitorlerine daha duyarlidir.

2. Immune-Excluded (immiin-dislanmis) fenotip:
T hiicreleri stromada bulunur, ancak tiimor hiicre-
lerine fiziksel olarak erisemez. Bu durum stromal
bariyerler, TGF- aracili fibrotik yanit veya anor-
mal vaskiiler yap1 ile iligkilidir. Bu fenotipte im-
miinoterapi yanitt sinirli olabilir ve kombinasyon
stratejileri gerekebilir.

3. Immune-Desert (immiin-soguk) fenotip: T
hiicre infiltrasyonu minimaldir ve antijen su-
numu yetersizdir. Diigiik interferon sinyalizas-
yonu ve zay1f kemokin iiretimi ile karaktere olan
bu fenotip, primer immiinoterapi direnci ile ilis-
kilidir.'®

TME’deki immiin baskilayict hiicreler antitiimor ya-

nit1 6nemli Ol¢lide modiile eder. Treg’ler, miyeloid kay-
nakli baskilayici hiicreler ve M2 polarizasyonlu timor
iliskili makrofajlar, IL-10, TGF-f ve arginaz gibi immiin
baskilayict mediyatorler araciligiyla efektor T hiicre fonk-
siyonunu zayiflatir. Ayrica kronik inflamatuvar mikro-
¢evre, T hiicre tiikenmisligini artirarak immiinoterapi
etkinligini sinirlayabilir.!*2
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DOGUSTAN BAGISIKLIK VE TiP I INTERFERON (IFN)
YANITI

Akciger kanserinde immiinoterapi yanit1 yalnizca adap-
tif T hiicre tepkisine degil, ayn1 zamanda dogustan bagi-
siklik sisteminin olusturdugu interferon zeminine de
baglidir. Ozellikle Tip I interferonlar (IFN-a ve IFN-p),
timor immiinosurveillance (immiin gézetim) siirecini
baslatmak ve TNM’nin immiin yapisini sekillendirmede
kritik rol oynar. Sigara kaynakli genomik instabilite, hiic-
resel stres ve timor hiicre 6liimii, interferon tiretimini te-
tikleyerek antitiimor bagisiklik yanitinin erken fazini
baslatabilir.?!

Tip I interferon sinyali, akciger kanserinde immiin
“sicak” fenotip olusumunda temel belirleyicidir. Bu yanit;
dendritik hiicre maturasyonunu artirarak timor antijenle-
rinin ¢apraz sunumunu saglar, CD8" T hiicre priming ve
ekspansiyonunu (¢ogalmasini) destekler ve kemokin iire-
timi ile efektor T hiicre infiltrasyonunu kolaylastirir. Boy-
lece, PD-1/PD-L1 eksenini hedefleyen immiin kontrol
noktasi inhibitdrlerine yanit i¢in elverisli bir mikrogevre
olusur. Nitekim interferon-y ve Tip I interferon imzast yiik-
sek olan tiimorlerde immiinoterapi yanit oranlari daha yiik-
sektir.??> Bununla birlikte, interferon sinyalizasyonunun
stiresi ve siddeti kritik neme sahiptir. Akut ve dengeli in-
terferon yanit1 antitiimor etkinligi desteklerken, kronik ve
persistan (siirekli) interferon aktivasyonu immiin regiilas-
yonun baskilayici yoénde yeniden programlanmasina yol
acabilir. Uzamis interferon maruziyeti, PD-L1 ifadelen-
mesindeki artig, alternatif immiin kontrol noktalarinin
(TIM-3, LAG-3 gibi) yukar1 regiilasyonu (ifade diizeyin-
deki artma) ve T hiicre tiikkenmisligi ile iliskilidir. Bu
durum, baslangicta interferon aracili olarak aktive edilen
immiin yanitin zamanla adaptif direng mekanizmalarina
doniigmesine neden olabilir. Bu nedenle interferon sinyali,
hem immiinoterapi duyarliliginin hem de kazanilmis di-
rencin biyolojik belirleyicilerinden biri olarak degerlendi-
rilmektedir.?

Kiigiik hiicreli dig1 akciger kanserinde kombinasyon
tedavilerinin biyolojik temeli kismen interferon eksenine
dayanmaktadir. Radyoterapi ve platin bazli kemoterapi
gibi DNA hasari olusturan tedaviler, immiinojenik hiicre
Olimi ve interferon liretimini artirarak timor mikrogev-
resini daha inflamatuvar hale getirebilir. Bu mekanizma,
immiin-soguk tiimorlerin immiinolojik olarak yeniden
programlanip immiinoterapiye duyarli hale gelmesini
aciklayabilir. Ancak interferon yanitinin asir1 ya da dii-
zensiz aktivasyonu, immiin baskilayici sitokin iiretimi ve
T hiicre disfonksiyonu riskini arttirabilir; bu nedenle kom-
binasyon stratejilerinde doz, zamanlama ve hasta se¢imi
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kritik 6nem arz eder.?* Klinik agidan, interferonla iligkili
gen ifadesi imzalar1, akciger kanserinde immiinoterapi ya-
nitin1 ongdérmede potansiyel biyobelirtecler arasindadir.
Ancak, interferon imzasi tek basina yeterli degildir; PD-L1
ifadesi, TMB, antijen sunum kapasitesi ve timor infiltra-
tif lenfosit yogunlugu ile birlikte degerlendirilmesi daha
giivenilir bir prediktif ¢gerceve sunar. Bu nedenle, Tip I in-
terferon yaniti, immiinoterapi duyarliligini belirleyen di-
namik ve ¢ift yonli bir biyolojik eksen olarak kabul
edilmektedir.?>

cGAS-STING YOLAGI:
MOLEKULER VE HUCRESEL MEKANIZMALAR

TEMEL BiYOLOJi

Siklik GMP-AMP sentaz (cGAS)-STING (Interferon Sti-
miilator Genleri) yolagi, sitozolik DNAy1 algilayarak Tip
I interferon liretimini baglatan dogustan temel bir bagisik-
lik mekanizmasidir. Normalde ¢ekirdek ve/ veya mitokon-
dri ile smirlt olan DNA’nin sitoplazmada bulunmasi;
enfeksiyon, hiicresel stres ya da genomik instabilite du-
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SEKIL 2: cGAS-STING Sinyal Yolagi ve immiin Aktivasyon Mekanizmasi. Sitozolik gift zinciri DNA (dsDNA); enfeksiyonlar, hiicresel stres veya genomik instabilite (mik-
rontkleus, mitokondriyal DNA hasari) sonucu algilanir. cGAS, bu DNA'ya baglanarak ATP ve GTP'den ikinci haberci olan 2°3"-cGAMP molekiilini sentezler. cGAMP, en-
doplazmik retikulum membraninda bulunan STING proteinini aktive ederek Golgi aygitina translokasyonunu tetikler. Aktive olan STING; TBK1 araciligiyla IRF3'i ve IKK
kompleksi araciligiyla NF-kB'yi fosforile ederek gekirdege gonderir. Bu siireg, Tip | interferonlarin (IFN-a, IFN-B) ve proinflamatuvar sitokinlerin transkripsiyonu ile sonug-
lanir. Salinan interferonlar, otokrin ve parakrin yollarla JAK/STAT yolagini aktive ederek antiviral yaniti giiglendirir ve antitiimér bagisikligi destekler. (cGAS: Siklik GMP-AMP
sentaz; cGAMP: Siklik guanozin monofosfat-adenozin monofosfat; STING: interferon genlerinin stimiilatorii; dsDNA: Gift zincirli DNA; TBK1: TANK-baglayici kinaz 1; IRF3: interferon diizenleyici fak-

tor 3; NF-kB: Niikleer faktdr kappa B; IKK: lkappaB kinaz; IFN: interferon; ISG: interferon uyarili genler; JAK1: Janus kinaz 1; TYK2: Tirozin kinaz 2; STAT: Sinyal iletici ve transkripsiyon aktivator;

Ub: Ubikitinasyon; P: Fosforilasyon)
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rumlarinda “tehlike sinyali” olarak degerlendirilir. cGAS,
sitozolik ¢ift zincirli DNA’ya baglanarak siklik GMP-AMP
(cGAMP) sentezler. Bu ikinci haberci molekiil, endoplaz-
mik retikulum membranindaki STING’e baglanarak aktive
eder. Aktive STING, TANK-baglayici kinaz 1 (TBK1) ara-
ciligryla interferon diizenleyici faktor 3°tin (IRF3) fosfori-
lasyonunu baslatir. Fosforile IRF3 c¢ekirdege transloke
olarak Tip I interferon genlerinin (IFN-a ve IFN-) trans-
kripsiyonunu uyarir. Buna ek olarak STING aktivasyonu
NF-kB yolunu da uyararak proinflamatuvar sitokin iireti-
mini artirir. Ortaya ¢ikan interferon yaniti, dendritik hiicre
maturasyonu, antijen ¢apraz sunumu ve CD8" T hiicre pri-
mingi i¢in gerekli immiinolojik ortamu saglar (Sekil 2).2"28

Bu yolak yalnizca enfeksiyonlara kars: degil, timor
hiicrelerindeki DNA hasar1 ve kromozomal instabilite du-
rumlarinda da aktive olabilir. Dolayisiyla cGAS-STING
sinyal yolagi, timor immiin gézetiminin temel bilesenle-
rinden biri olarak kabul edilir. Bununla birlikte, sinyali-
zasyon siki bir sekilde diizenlenir; asir1 veya kronik
aktivasyon inflamatuvar hasar, immiin regiilasyon ve
immiin tolerans gelisimine yol agabilir. Bu nedenle yolak
hem antitiimor bagisikligin baslatilmasinda hem de kronik
inflamasyonun sekillendirilmesinde ¢ift yonlii bir role sa-
hiptir.2%30

KUGUK HUCRELI DISI AKCIGER KANSERINDE
cGAS-STING FONKSIYONU

Sigara iliskili KHDAK, yiiksek genomik instabilite ve
DNA hasari ile karakterizedir. Bu durum, sitozolik DNA
birikimine ve buna bagli olarak cGAS—-STING yolaginin
aktivasyonuna elverisli bir biyolojik ortam olusturur. Akut
ve etkili bir STING yanti, interferon {iretimi araciligiyla
tiimor mikrogevresini “immiin-sicak” fenotipe doniistiire-
bilir ve immiin kontrol noktasi inhibitdrlerine duyarliligi
artirabilir.’!3

Deneysel modellerde, STING aktivasyonunun dor-
mant akciger adenokarsinom hiicrelerinin yeniden prolife-
ratif faza gegisinde immiin taninmay1 artirdigi ve cevredeki
immiin hiicreleri aktive ederek tiimor bilylimesini baskila-
yabildigi gosterilmistir. Ayrica STING araciligryla MHC-
CD8" T hiicre
sitotoksisitenin giiclenmesine katkida bulunmaktadir.®
Buna karsilik, bazi KHDAK alt tiplerinde cGAS-STING
sinyal yolaginin baskilandig1 bildirilmistir. Ozellikle
KRAS-STK11 (LKB1) ko-mutasyonlu KHDAK’da Kita-
jima ve ark. tarafindan STING ifadelenmesinin epigenetik

I ifadelenmesininartmasi, aracili

olarak susturuldugu gosterilmistir.* Bu alt tipte sitozolik
DNA birikimine ragmen interferon iiretimi azalmakta;
CD&" T hiicre infiltrasyonu sinirli kalmakta ve anti-PD-1
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tedavisine direng gelismektedir. STK11 kaybu ile iligkili bu
“immiin-soguk” fenotip, diisiik kemokin ekspresyonu ve
zayif antijen sunumu ile karakterizedir.*® Benzer sekilde
MET amplifikasyonu (MET proto-onkogeni; hepatosit bii-
yiime faktorii reseptoriinii kodlayan bir tirozin kinaz) bu-
lunan KHDAK olgularinda da STING sinyalizasyonunun
baskilandigi ve bunun CD8" T hiicre ve NK hiicre infilt-
rasyonunda azalma ile iligkili oldugu gosterilmistir. Bu
hastalarda immiinoterapiye yanit oranlarinin daha diisiik
oldugu bildirilmigtir.*

Ote yandan, STING aktivasyonunun her zaman saf
bir antitimor etki gdstermedigi de bildirilmistir. Persistan
veya yiiksek diizeyli STING aktivasyonu, bazi modellerde
PD-L1 ve IDO ekspresyonu artist ile iliskili bulunmusg; bu
durum interferon sinyalinin zamanla adaptif bir direng me-
kanizmasina doniisebilecegini diisiindiirmiistiir. TUmor
hiicresine 6zgili (otonom) STING aktivasyonunun, bazi
baglamlarda ila¢ direncine katkida bulunabilecegi goste-
rilmistir.?”*® Klinik agidan, kemoterapi, radyoterapi ve
DNA hasar yanit (DDR) inhibitorleri, sitozolik DNA biri-
kimini artirarak cGAS—STING sinyal yolagini aktive ede-
bilmekte ve bu durum immiin kontrol noktas1 inhibitdrleri
ile sinerjik etki olusturabilmektedir.’® Sen ve ark., kiigiik
hiicreli akciger kanserinde DDR inhibitorlerinin, STING
aracil interferon tiretimini artirdigini ve anti—-PD-L1 teda-
visi ile kombine edildiginde daha gii¢lii antitiimor yanit
olusturdugunu gostermistir. Bu bulgular KHDAK igin de
rasyonel kombinasyon stratejilerinin gelistirilmesi acisin-
dan 6nem tasimaktadir.*

Sonug olarak, KHDAK’da artmig cGAS—STING ak-
tivitesi genellikle interferon imzasinin yiiksek oldugu, T
hiicre infiltrasyonunun arttigi ve immiinoterapiye daha
duyarl bir fenotip ile iligkilidir. Buna karsilik, STING’in
epigenetik veya metabolik diizeyde baskilanmasi, immiin-
soguk bir mikrogevre ve primer immiinoterapi direnci ile
baglantilidir. Bununla birlikte, kronik veya diizensiz
STING aktivasyonu adaptif diren¢ mekanizmalarini tetik-
leyebilmektedir.

Bu ¢ift yonlii etki, cGAS-STING yolaginin yalnizca
bir aktivasyon hedefi olmadigini, ayni zamanda kosullara
bagli olarak dikkatle modiile edilmesi gereken dinamik bir
diizenleyici oldugunu gdstermektedir.

EPIGENETIK MEKANIZMALAR VE

cGAS-STING YOLAGININ SUSTURULMAS]I
Epigenetik, DNA dizisinde herhangi bir degisiklik olmak-
sizin gen ifadelenmesinin kalic1 veya yar1 kalici bigimde
diizenlenmesini ifade eder. Kanserde epigenetik degisik-
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likler; tiimdor baskilayici genlerin susturulmasi, immiin dii-
zenleyici genlerin baskilanmasi ve tiimor mikrogevresinin
yeniden sekillendirilmesi gibi kritik siire¢lerde rol oynar.
Akciger kanserinde epigenetik yeniden programlanma, yal-
nizca hiicresel proliferasyon ve diferansiyasyonu degil,
ayni zamanda tiimoriin immiin sistem tarafindan taninabi-
lirligini de belirlemektedir. Kanserde baslica epigenetik dii-
zenlenme mekanizmalari; DNA metilasyonu, histon
modifikasyonlart ve kodlanmayan (non-coding, nc)
RNA’lar olmak tizere li¢ ana baslik altinda incelenebilir.*!
Son yillarda yapilan ¢alismalar, dogustan bagisikligin mer-
kezi diizenleyicilerinden biri olan cGAS—STING sinyal yo-
laginin mekanizmalar

epigenetik araciligiyla

baskilanabilecegini gostermistir.

DNA metilasyonu, genellikle CpG adaciklarinin me-
tilasyonu araciligiyla promotor bolgelerde transkripsiyo-
acar siirec  DNA
metiltransferazlar (DNMT) araciligiyla gergeklesir. Bu epi-

nel baskilanmaya yol ve bu
genetik degisiklikler, 6zellikle timdr baskilayict ve immiin
diizenleyici genlerin susturulmasinda kritik bir rol oynar.
Caligmalar, STING genini kodlayan TMEM173 promotdr
bolgesinde artmis DNA metilasyonunun, STING ifade-
lenme diizeyindeki azalma ile iligkili oldugunu ve bu du-
rumun KHDAK 1 adenokarsinom alt tiplerinde daha kotii
prognostik sonuglarla korele seyrettigini gostermistir. Yiik-
sek STING metilasyonunun, diisik STING ifadesi ve
olumsuz klinik seyirle iliskili oldugu ayrica The Cancer
Genome Atlas (TCGA) verileriyle de dogrulanmistir.*?
STING’in metilasyon aracili susturulmasi; kemokin tireti-
minin azalmasi (6rnegin CXCL10 ve CCLS), dendritik
hiicre aktivasyonunun zayiflamasi ve CD8" T hiicre infilt-
rasyonunun sinirlanmasi ile sonug¢lanabilir. Bu durum,
immiin-soguk tiimor mikrogevresi gelisimine katki sagla-
yarak immiin kontrol noktas1 inhibitorlerine karsi primer
direncle iliskilendirilmektedir. Ayrica bazi ¢aligmalarda,
DNMT inhibitdrlerinin STING ekspresyonunu yeniden art-
tirabildigi ve interferon yanitini giiclendirebildigi gosteril-
mistir. Bu bulgular, epigenetik ilaglarin immiinoterapi ile
kombinasyon halinde kullanimina yonelik potansiyeli des-
teklemektedir.*

Histon modifikasyonlari, kromatin yapisini degisti-
rerek gen erigilebilirligini diizenler. Histon asetilasyonu
genellikle transkripsiyonel aktivasyonla ile iliskili iken,
histon metilasyonu epigenetik duruma bagli olarak hem
aktivasyon hem de baskilama yoniinde etkiler gosterebil-
mektedir. Ozellikle Enhancer of Zeste Homolog 2
(EZH2) aracili H3K27 trimetilasyonu (H3K27me3),
immiin diizenleyici genlerin susturulmasinda rol oynayan
6nemli bir baskilayici epigenetik biyobelirtectir. KRAS—
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STK11 ko-mutasyonlu KHDAK alt tipinde STING ifa-
delenmesinin, EZH2 aracili epigenetik baskilanma ile
azald181; bu durumun ise interferon imzasinin zayiflamasi
ve CD8" T hiicre infiltrasyonunun azalmast ile iligkili ol-
dugu gosterilmistir. Benzer sekilde, PRC2/EZH2 kom-
pleksinin immiin yanitla iliskili genlerini baskilayarak
timorlerin immiin ka¢is mekanizmalarina katkida bulun-
dugu da bildirilmigtir.>**

Kodlanmayan RNA’lar, ozellikle mikroRNA’lar
(miRNA) ve uzun kodlanmayan RNA’lar (IncRNA),
mRNA stabilitesi ve translasyonel etkinligi diizenleyerek
gen ifadelenmesini post-transkripsiyonel diizeyde kontrol
eder. Bazit miRNA’larin, cGAS veya STING mRNA’sin1
hedefleyerek translasyonu baskilayabildigi ve buna bagl
olarak interferon iiretimini azalttig1 bildirilmistir. Bu me-
kanizma, 6zellikle kronik inflamasyon ve timor progres-
yonu cGAS-STING
diizenlenmesine katki saglayabilir. Ote yandan, kromatin
diizenleyici komplekslerle etkilesen IncRNA’lar ise

siirecinde sinyal yolaginin

STING promotor erisilebilirligini degistirebilir veya inter-
feron yanit genlerinin ifadesini dolayli olarak diizenleye-
bilir.

Bu ¢ok katmanli epigenetik kontrol mekanizmalari,
c¢GAS-STING yolaginin dinamik ve baglama bagimli se-
kilde modiile edilmesine imkan tanir.*>*® Bu mekanizma-
lar sonucunda yolagin baskilanmasi; Tip I interferon
liretiminin azalmasina, kemokin ifadesinin diigmesine,
dendritik hiicre aktivasyonunun zayiflamasina ve CD8"
T hiicre infiltrasyonunun sinirlanmasina yol agabilir. Bu
nedenlerle epigenetik susturma, akciger kanserinde
immiin kag¢isin 6nemli bir bileseni olarak kabul edilmek-
tedir.

KOMBINASYON TEDAVILERI:
EPIGENETIK DUZENLEYICILER VE
IMMUNOTERAPI

Epigenetik yeniden programlanmanin immiin kag1s meka-
nizmalarindaki roliiniin anlagilmasi, epigenetik ilaglar ile
immiin kontrol noktasi inhibitdrlerinin kombinasyonuna
dayali rasyonel bir terapotik yaklasim gelistirilmesine
olanak tammustir. Ozellikle DNA metilasyonu, histon mo-
difikasyonlar1 ve cGAS—STING yolaginin epigenetik bas-
kilanmasi, tiimor mikrogevresinde interferon yanitinin
zayiflamasina ve T hiicre infiltrasyonunun azalmasina yol
acabilmektedir. Bu nedenle epigenetik modiilasyon,
immiin-soguk tiimoérleri yeniden immiin-sicak fenotipe
doniistirmeyi amaglayan stratejik bir ara¢ olarak deger-
lendirilmektedir.
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EPIGENETIK ILAGLAR

DNMT inhibitdrleri (azasitidin, desitabin), promotdr hi-
permetilasyonu nedeniyle baskilanmis genlerin yeniden
ifadelenmesini saglayabilir. Bu inhibitérlerinin endojen
retroviral elementleri yeniden aktive ederek “viral tak-
lit-mimikri” mekanizmasi yoluyla interferon yanitini ar-
tirdig1 gosterilmistir. Boylece, interferon uyarili genlerin
ve antijen sunum bilesenlerinin ifadelenmesi artar ve
tiimor hiicreleri immiin sistem tarafindan daha goriiniir
hale gelebilir. Preklinik ¢alismalarda DNMT inhibitor-
lerinin PD-1/PD-L1 blokaji ile sinerjik etki gosterebil-
digi bildirilmigtir.*4’

HDAC inhibitdrleri, kromatin yapisini gevseterek
MHC-I, antijen sunum makinesi (APM) bilesenleri ve in-
terferon yanit genlerinin ifadelenmesini artirabilir. De-
neysel modellerde, HDAC inhibitorlerinin T hiicre
infiltrasyonunu artirdig1 ve immiin kontrol noktasi inhibi-
torlerine yanit1 iyilestirebildigi gosterilmistir. Benzer se-
kilde, EZH2 H3K27me3 aracili gen
baskilanmasini azaltarak STING ve interferon yanitinin

inhibitorleri

yeniden aktive edilmesine katki saglayabilir.*

KHDAK baglaminda, epigenetik ajanlarin immiin
kontrol noktasi inhibitorleri (ICI) ile kombinasyonuna y6-
nelik erken faz klinik calismalar yiiriitiilmektedir. Ozellikle
DNMT inhibitérleri veya HDAC inhibitorlerinin PD-1 blo-
kaj1 ile kombinasyonunun giivenlik ve biyolojik etkinlik
agisindan umut verici oldugu bildirilmistir. Ancak optimal
doz, uygulama sirasi ve hasta se¢cimi konular1 halen arag-
tirma asamasindadir.®

cGAS-STING HEDEFLI YAKLASIMLAR

Epigenetik baskilanma nedeniyle STING ifadesi azalmig
tiimorlerde, STING agonistlerinin teorik olarak dogustan
bagisiklik yanitin1 yeniden baslatabilecegi dngoriilmekte-
dir. Preklinik modellerde STING agonistlerinin ICI’lerle
kombinasyonunun gii¢lii CD8" T hiicre yaniti ve timor
regresyonu ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bununla bir-
likte, STING sinyalizasyonunun doz ve siireye baglh cift
yonlii etkileri géz 6niinde bulundurulmalidir; persistan (sii-
rekli) veya asir1 aktivasyon adaptif diren¢ mekanizmala-
rini tetikleyebilir. Kombinasyon stratejilerinde bir diger
yaklasim, epigenetik ilaglar ile STING agonistlerinin bir-
likte kullanilmasidir. Bu yaklagimda epigenetik ajanlar bas-
kilanmis STING ifadelenmesini yeniden kazandirirken,
STING agonistleri sinyalizasyonu dogrudan gii¢lendirebi-
lir. Bu ¢ift modiilasyon, interferon imzasini artirarak
immiin kontrol noktasi blokajina duyarlilig1 teorik olarak
en Ust diizeye ¢ikartabilir.3”->
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Epigenetik ve immiinoterapi kombinasyonlarinin kli-
nik basarisi, hasta alt tipine ve timdriin molekiiler profi-
line baghdir. Ozellikle STK11 mutasyonu tastyan, diisiik
interferon imzasina sahip ve immiin-soguk fenotip gdste-
ren KHDAK alt tipleri, bu stratejiler i¢in potansiyel aday-
lar olabilir.*® Bununla birlikte epigenetik ilaglarin sistemik
toksisite potansiyeli, immiin asir1 aktivasyon riski ve
uygun biyobelirteclerin yoklugu, klinik uygulamanin
ontindeki baslica zorluklardir.>? Preklinik bir ¢alismada,
DNMT inhibitorii desitabin’in DNA metilasyonu ile bas-
kilanmis cGAS—STING sinyal yolunu yeniden etkinles-
tirdigi ve kemoterapi ile kombinasyon halinde sitozolik
DNA birikimi araciliiyla interferon yanitini artirdig gos-
terilmistir. Ayrica DNMT inhibisyonunun RIG-I/MDAS-
MAVS sinyal yolagint da aktive ederek innate immiin
programi gii¢lendirdigi bildirilmistir.>>** Yakin tarihli bir
calismada da, uzun siireli tamoksifen tedavisinin DNA ha-
sart ve mitokondriyal DNA salinimi yoluyla ¢cGAS—
STING-Tip I interferon (IFN-I) yolagini aktive ettigi
gosterilmistir. Ancak bu aktivasyonun, tiimor mikrogev-
resinde T hiicre tikenmesine yol agtigi ve CEACAMI1—
TIM3 sinyal yolu araciligiyla immiin baskilayict bir
programin gelisimine katki sagladig1 gosterilmistir. Ay-
rica, RACK7/KDMS5C H3K4 demetilaz kompleksinin
STING ifadelenmesinin epigenetik diizenlenmesinde rol
oynadigr gosterilmistir. Bu bulgular, kronik STING akti-
vasyonunun adaptif direng mekanizmalarini tetikleyebile-
cegini ve immiin kontrol noktas: blokaji ile kombine
edilmedigi durumlarda klinik etkinliginin sinirl kalabile-
cegini diistindiirmektedir.>® Sonug olarak, epigenetik mo-
diilasyon immiinoterapi direncinin asilmasina yoénelik
umut verici bir yaklasim olarak éne ¢ikmaktadir. Ozellikle
cGAS-STING sinyal yolaginin epigenetik baskilanmasi-
nin geri dondiiriilebilir olmasi, bu kombinasyon stratejile-
rinin translasyonel degerini artirmaktadir. Ancak klinik
uygulamada kigisellestirilmis biyobelirte¢ temelli hasta se-
¢imi kritik dnem tagimaktadir.

I ILERIYE DONUK DEGERLENDIRMELER

cGAS-STING sinyal yolaginin epigenetik diizenlenmesi,
akciger kanserinde immiinoterapi direncinin anlagilmasi ve
yeni kombinasyon stratejilerinin gelistirilmesi agisindan
Oonemli bir aragtirma alan1 olarak 6ne ¢ikmaktadir. Mevcut
preklinik veriler, epigenetik baskilanmanin STING ifade-
lenmesini ve tip I interferon yanitini azaltarak immiin-
katkida
gostermektedir. Bununla birlikte, bu mekanizmalarin klinik

soguk fenotipin gelisimine bulundugunu

diizeyde nasil hedeflenebilecegi ve hangi hasta alt grupla-
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rinin bu stratejilerden fayda saglayacagi heniiz netlik ka-
zanmamistir.

Mevcut bulgular, gelecekteki ¢aligmalarin ii¢ temel
alanda yiiriitiilmesi gerektigine isaret etmektedir:

1. ¢cGAS-STING aktivitesi ve epigenetik baski-
lanmanin 6l¢iimii: STING ifadesi, tip [ interferon
yaniti, H3K27me3 diizeyleri ve TMEM173 geni-
nin metilasyon Oriintiisii gibi parametrelerin bir-
likte degerlendirilmesi, kisisellestirilmis tedavi
stratejilerinin temelini olusturabilir.

1

Epigenetik ajanlar ve immiin kontrol noktasi
inhibitorlerinin kombinasyonu: Epigenetik mo-
diilasyonun STING ifadelenmesini yeniden ka-
zandirabildigi; ancak kronik veya asir1 interferon
sinyalizasyonunun adaptif direng mekanizmalarini
tetikleyebilecegi gosterilmistir. Bu nedenle tedavi
zamanlamasi ve sekanslama stratejileri yalnizca
sinyal aktivasyonunu degil, ayn1 zamanda immiin
diizenleyici geri besleme mekanizmalarinin kont-
roltinii de dikkate almalidir.

w

STING agonistleri ile epigenetik modiilator-
lerin birlikte kullanimi: Epigenetik ajanlar sus-
turulmus STING ifadelenmesini yeniden aktive
ederken, STING agonistleri dogrudan sinyali-
zasyonu giiclendirebilir.*® Ancak bu ¢ift yonli

modiilasyonun T hiicre tilkenmesi, alternatif
immiin kontrol noktalarinin aktivasyonu (6rne-
gin, TIM3 ve LAG3) ve immiin baskilayici sito-
kin yanitlari dikkatle
degerlendirilmelidir.

uzerindeki etkileri

Ozellikle, STK11 mutasyonu tastyan veya diisiik tip
T interferon yanit1 sergileyen KHDAK alt tipleri, bu strate-
jiler agisindan oncelikli aday popiilasyonlar olarak deger-
lendirilebilir. Ancak hasta se¢iminin yalmizca tek bir
molekiiler belirtece dayandirilmasi yeterli degildir. Geno-
mik, epigenomik ve immiin mikrogevreye ait parametre-
leri kapsayan ¢ok katmanli biyobelirte¢ panelleri, gelecekte
daha rasyonel klinik ¢alisma tasarimlarina olanak saglaya-
bilir.

Sonug olarak, cGAS—STING sinyal yolaginin epi-
genetik kontrolii, akciger kanserinde immiinoterapi di-
rencinin 6nemli mekanizmalarindan biridir. Bu yolak
klinikte etkin bi¢imde hedeflenebilmek i¢in disiplinler
arasi translasyonel ¢aligmalarin yiiriitilmesi, biyobelirte¢
temelli hasta se¢imine dayali klinik arastirmalarin tasar-
lanmas1 ve rasyonel kombinasyon stratejilerinin gelisti-
rilmesi gerekmektedir. Oniimiizdeki dénemde bu yolak
izerinde yapilacak miidahaleler, immiin-soguk tiimorle-
rin yeniden immiinojenik hale getirilmesinde ve immii-
noterapi yanitinin artirilmasinda 6nemli bir potansiyel
tasimaktadir.
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