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ÖZ 
 
Kanser immünoterapisi, kanserle mücadelede insan immün sistemini güçlendirmeyi amaçlar ve immün sistemin kan-
ser ile normal hücreler arasındaki en iyi biyokimyasal farklılıkları tespit etme yeteneğine dayanır. İmmünoterapi; öz-
güllüğü, uzun süreli etkileri ve iyileşmeye olan katkıları sayesinde, kanser tedavisindeki yerini sağlamlaştırmaya de-
vam etmektedir. Tümörler, anti-tümör immün tepkilerini inhibe etmek için bağışıklık kontrol noktaları olarak da bilinen 
inhibitör reseptörleri kullanır. Birçok kişide immün-baskılamaya, Sitotoksik T-Lenfosit-İlişkili Antijen-4 (CTLA-4) ve 
Programlanmış Ölüm-1 (PD-1) reseptörleri aracılık eder. CTLA-4 ve/veya PD-1 kontrol noktası inhibitörlerini hedefle-
yen monoklonal antikor (mAb) temelli terapilerin, birçok farklı malignin türünde, hastalara gözle görülür yararlar sağ-
ladığı gözlemlenmiştir. Bu çalışmanın amacı, CTLA-4 ve PD-1/ PD-L1 tedavilerinin kanser tedavisindeki ve immüno-
terapideki yeri ile ilgili bilimsel çalışmaları incelemektir.   
 
Anahtar Kelimeler: Kanser, immünoterapi, immün kontrol noktaları, CTLA-4, PD-1, PD-L1 
 

Immune Checkpoint Inhibitors: Ctla-4 and Pd-1/Pd-l1 in Immunotherapy 
 
ABSTRACT 
 
Cancer immunotherapy aims to strengthen the human immune system to combat cancer and is based on the ability 
of the immune system to detect the finest biochemical differences between cancer and normal cells. Immunotherapy's 
advantages among conventional methods are specificity to cancer cells, long-term effects and contribution to healing. 
Tumors use inhibitory receptors, also known as immune control points, to inhibit anti-tumor immune responses. In 
many individuals, immunosuppression is mediated by Cytotoxic T-Lymphocyte-Associated Antigen-4 (CTLA-4) and 
Programmed Death-1 (PD-1) receptors. Monoclonal antibody (mAb) based therapies targeting CTLA-4 and/or PD-1 
control point inhibitors have been observed to provide significant benefits to patients of many different types of ma-
lignancies. This study aims to examine the scientific studies on the role of CTLA-4 and PD-1 / PD-L1 in cancer therapy 
and immunotherapy. 
 
Keywords: Cancer, immunotherapy, immun checkpoints, CTLA-4, PD-1, PD-L1 

 
GİRİŞ 
 
İmmün sistem, çevremizde saldırmak için hazır 
bekleyen çok çeşitli sayıdaki organizma ve molekülleri 
tanıyan ve etkisiz hale getiren bir savunma mekaniz-
masıdır. Bağışıklığın temelini “kendinden olmayan” ile 

“kendinden olanın” ayırt edilebilmesi oluşturmaktadır. 
Bağışıklık sistemi, yabancı etkenlere karşı öldürmek, 
yok etmek ve izole etmek gibi birkaç savunma 
düzeneğine sahiptir ve olası aksiliklere karşı birbiriyle 
örtüşen yedek sistemler mevcuttur (Madigan, 2012; 
Campbell, 2013; Doan, 2017). 
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Kanser-bağışıklık ilişkisi kavramı onlarca yıl öncesine 
dayanır ve bağışıklık sisteminin spontan tümörlerin 
gelişimini veya ilerlemesini baskılayabileceği hipotezini 
temel alır (Blomberg ve ark., 2018). Farklı teoriler öne 
sürülse de tümörlerin tek bir hücreden ortaya çıkması en 
çok kabul edilendir. Bu teoriye göre , birbirini takip eden 
mutasyonlar ve epigenetik değişimler birikir, çoğalmanın 
kontrolü kaybedilir ve koloniler şeklinde genişler, daha 
da fazla modifikasyon en gelişmiş tümör formuna dö-
nüşümü sağlamak için birikir (Melo ve ark., 2018). Kan-
ser, tümör baskılayıcı genler ve proto-onkogenlerde 
meydana gelen genetik ve epigenetik değişikliklerin biri-
kmesi sonucu oluşan bir hastalıktır. Farklı kanser 
tiplerindeki  birçok genetik çalışma, az sayıdaki bazı 
genlerin kötü huylu hücrelerin büyümesini desteklemek 
için mutasyona uğramış veya değiştirilmiş olması gerek-
tiğini ortaya koymuştur (Baxter ve ark., 2014; Wang ve 
ark., 2018). Kanser hücreleri tipik olarak kanser olmayan 
hücrelere göre geniş bir genetik ve epigenetik değişim 
çeşitliliği taşırlar (Potapova ve Zhu, 2013). 
 
Uzak organlara metastaz birçok kanser türünde has-
taların en önemli ölüm nedenidir. Metastaz kanser ilişkili 
ölümlerin neredeyse %90'ınını oluşturur. Buna rağmen 
dolaşımdaki tümör hücrelerinin %0.01'i sekonder 
lezyonlara ulaşmaya başarır (Joosse ve ark., 2015; Re-
jniak, 2016; Shenoy, 2016). Metastaz yapabilmek için, 
kanser hücreleri primer tümör kütlesinden ayrılmalıdır. 
Primer tümörü çevreleyen stromal dokular boyunca göç 
eder, kan ya da lenf dolaşım sistemine girer, kan akışıyla 
dolaşır ve sonunda yeni bir bölgeye geçiş yapıp lokal 
matriksi istila eder ve hedef organda kolonize olurlar 
(Masuda ve ark., 2016; Rejniak, 2016). Bu süreç 
temelde iki fazdan oluşur: fiziksel translokasyon ve 
kolonizasyon. Fiziksel translokasyon genelde epitelden 
mezankimal geçiş (EMG), intravazasyon (kanser hücrel-
erinin kan damarlarına geçişi) ve extravazasyonu (kan-
ser hücrelerinin kan damarlarından ikincil organları istila 
için geçmesi) kapsar. Kolonizasyon; kanser hücrelerinin 
ikincil bölgelerdeki çoğalmasıdır (Shenoy, 2016). 
 
Tüm bu değişken ortamlara uyum sağlayabilmek için 
hücrelerin belli bir özelliğe sahip olması gerekir, o da 
plastisitedir (Joosse ve ark., 2015); plastisite ise erişkin 
kök hücrelerin uygun ortam şartlarında ve uygun 
uyarılarla farklı doku ve hücrelere dönüşebilme 
yeteneğidir (Şahin Saydam ve Omay, 2005). Benzer 
şekilde, tümör hücreleri de hayatta kalabilmek için çeşitli 
stratejiler geliştirir. Hangi faktörlerin dolaşımdaki tümör 
hücrelerinin hayatta kalmalarını sağladığının daha iyi 
anlaşılması, yeni terapötik tedaviler tasarlamak için 
kullanılabilir (Hui ve Chen, 2015; Rejniak, 2016). Tümör 
hücrelerinin dolaşımdaki yolculuğu değerlendirildiğinde, 
tümör hücrelerinde meydana gelen değişikliklere ek 
olarak, mikroçevrenin bu süreçte kritik bir rol oynadığına 
dair artan kanıtlar bulunmaktadır (Joosse ve ark., 2015).  

Son yıllardaki araştırmalar, tümörlerin korunmasının ve 
genişlemesinin aynı zamanda mikro ortamlarındaki dış 
sinyallere de güçlü bir şekilde bağlı olduğunu gösterdi. 
Tümör gelişimi ve ilerlemesini tam olarak anlamak için, 
kanser hücreleri ve bunların mikroçevreleri arasındaki 
etkileşimler hakkında daha derin bir bilgiye ihtiyaç bulun-
maktadır (Wu ve Dai, 2017).  
 
Tümör mikroçevresi (TMÇ), tümörün var olduğu 
hücresel ortamdır. TMÇ'de stromal hücreler, fibro-
blastlar, immün hücreler (örneğin T lenfositleri, B len-
fositleri, NK hücreler ve NK T hücreleri, Tümör ile ilişkili 
makrofajlar vb.) ve ayrıca perisitler bazen de adipositler 
dâhil olmak üzere farklı normal hücre tiplerini 
tanımlamıştır. Hepsi birlikte bu hücreler sıklıkla tümör 
stroması olarak adlandırılırlar ve ekstrasellüler matriks 
(ESM), oksijen seviyeleri ve pH ile birlikte , tümör 
mikroçevresini oluştururlar (Weber ve Kuo, 2012; Chi-
arugi ve Cirri, 2016; Wu ve Dai, 2017). 
 
TMÇ'deki stromal hücreler ve fibroblastlar, hepatosit 
büyüme faktörü (HGF), fibroblast büyüme faktörü 
(FGF'ler) gibi büyüme faktörlerini salgılayabilir, bu da 
sadece malign hücrelerin büyümesini ve hayatta kal-
masını teşvik eden değil diğer hücrelerin TMÇ'ye 
göçünü sağlayan bir kemoatraktan olarak da işlev görür 
(Hui ve Chen, 2015). EGF-epidermal büyüme faktörü, 
IGF-insülin benzeri büyüme faktörü ve FGF fibroblastlar 
tarafından salgılanan yerel çözünür büyüme faktörleridir 
(Weber ve Kuo, 2012).  Kansere ilişkili fibroblastların 
(KİFs), TMÇ içerisindeki stromal hücrelerin büyük bir 
kısmını oluşturduğu gösterilmiştir. Kanser hücrelerinin 
çoğalmasını ve istilasını arttırarak, ESM'e kanser 
hücresi yapışmasını uyarır,  matriks sertliğini artırır, 
dokular arası sıvının azalması nedeniyle dokular arası 
yüksek sıvı basıncı oluşur (Chiarugi ve Cirri, 2016; Wu 
ve Dai, 2017).  
 
Dinamik tümör gelişimi süreci, tüm tümör mikro or-
tamının büyük bir şekilde yeniden yapılandırılmasına 
neden olur. Hipoksi, DNA bazlarında hasara neden olan 
reaktif oksijen türlerinin oluşmasına yol açar. Aynı za-
manda, DNA'da tek ve çift zincirlerde kopmalara, anor-
mal DNA sentezi için seçici baskı oluşmasına, mutasy-
onların büyümesine yol açar. Ek olarak, hipoksik 
koşulların, hasarlı DNA'nın onarımında bir azalmaya 
neden olduğu bulunmuştur (Weber ve Kuo, 2012). 
Hipoksi ile indüklenebilir faktör-1 (HIF-1) ile kontrol edilir. 
HIF-1 aktivasyonundan sonra, apoptoz, hücre döngüsü 
durdurma, anjiyogenez, glikoliz ve düşük pH'ye uyum 
gibi hücresel fonksiyonların düzenlenmesi söz konusu 
olur. Ekstrasellüler asitlik, TMÇ'nin temel bir özelliğidir. 
TMÇ içindeki pH'ın düşürülmesi, lokal istila ve kanser 
hücresinin yayılmasını teşvik eder, MMP'leri aktive eder 
ve immün tepkinin bozulmasına katkıda bulunur (Weber 
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ve Kuo, 2012; Chiarugi ve Cirri, 2016; Ivey ve ark., 2016; 
Hirata ve Sahai, 2017). 
 
Tümör damarlarının yapısı ve fonksiyonu hemen hemen 
her bölgesinde anormaldir. Tümörün damar yapısı, 
büyümekte olan kitlenin taleplerini karşılamak için her 
zaman yetersizdir ve tümörün hipoksik ve asidik bölge-
lerinin oluşmasına yol açar. Normal bir kan damarı, 
TMÇ'deki hipoksik koşullardan anjiyojenik bir sinyal al-
gıladığında, anjiyogenez uyarılır ve kaotik dallanma 
yapılarına sahip heterojen yeni damarlar, mevcut damar 
sisteminden filizlenir (Hui ve Chen, 2015).  
 
Anjiyogenez, tümör büyümesinde ve metastazında ö-
nemli bir rol oynar. Trombosit kaynaklı büyüme faktörü 
(PDGF), FGF ve TGF-α gibi anjiyogenez sürecini düzen-
leyen bazı faktörler olmasına rağmen, VEGF genellikle 
kötü huylu tümör oluşumunda prototipik anjiyojenik mo-
lekül olarak kabul edilir (Wu ve Dai, 2017). HIF-1 ayrıca 
anjiyogenezde yer almaktadır (Weber ve Kuo, 2012). 
Dahası; ROS, VEGF ve anjiyopoietin salınımı ile peri-
vasküler hücrelerin toplanmasını ve endotel progenit-
örlerinin aktivasyonunu indükleyerek de novo anjiyo-
genezini sürdürür (Catalano ve ark., 2013). 
 
Çözünen faktörlerin salgılanmasıyla kanser hücreleri, si-
tokinler ve eksozomlar çevrelerini değiştirerek, tümör 
dokusunun gelişimi için zemin hazırlamasına neden olur. 
NF-kB transkripsiyon faktörü, inflamasyonda, glukoz 
açlığına metabolik adaptasyonun sağlanmasını kontrol 
edebilir (Chiarugi ve Cirri, 2016). TGF-β ile ilgili, 
çoğalmayı baskılamak ile ilgili çalışmalarda, aşırı MMP 
üretilmesiyle mikroçevrenin bozulmasının, memeli 
hücrelerinin in vitro ve in vivo olarak genomik instabili-
teye, epitelyal-mezenkimal geçişe yol açabileceğini 
ortaya koymuştur (Kenny ve ark., 2007; Weber ve Kuo, 
2012). TNF-α başlangıçta baskın olarak anti-tümör akti-
vitesine sahip olduğuna inanılmasına rağmen, daha 
yakın zamanda birçok pro-tümörijenik fonksiyona sahip 
olduğu gösterilmiştir (Kenny ve ark., 2007). 
 
ESM, tüm dokularda bulunan ve yaşam için gerekli olan 
üç boyutlu, hücresel olmayan bir yapıdır. Her organ, er-
ken embriyonik aşamalarda üretilen, benzersiz kompo-
zisyona sahip bir ESM'ye sahiptir. ESM'nin işlevi, doku 
bütünlüğü ve esnekliği için fiziksel desteğin ötesine 
geçmektedir. Doku homeostazını kontrol etmek için 
sürekli olarak yeniden düzenlenmiş dinamik bir yapıdır. 
ESM doku gelişimini ve homeostazı düzenler ve düzen-
sizliği neoplastik gelişime katkıda bulunur. ESM, sadece 
dokuların düzenlendiği iskeleyi değil, hücre büyümesini, 
hayatta kalmayı, göç etmeyi ve farklılaşmayı yönlendi-
ren ve damar gelişimi ve bağışıklık fonksiyonunu modüle 
eden kritik biyokimyasal ve biyomekanik ipuçlarını 
sağlar (Bonnans ve Chou, 2014; Pickup ve Mouw, 2014; 

Multhaupt ve ark., 2016; Walker ve ark., 2018). Memeli-
lerde ESM, çekirdek matrisomu olarak bilinen yaklaşık 
300 proteinden oluşur ve kollajen, proteoglikanlar 
(PG'ler) ve glikoproteinler gibi proteinleri içerir. Kollajen-
ler, ESM’in ana yapısal proteinleridir. Kollajen fibrilleri, 
dokuların yoğunluğunu sınırlandırarak ESM'ye gerilme 
gücü sağlar. Ek olarak, matrisomun bir parçası olmayan 
ancak yine de ESM'nin yeniden yapılandırılmasında ö-
nemli olan ESM ile ilişkili birçok protein vardır. Bu pro-
teinler, büyüme faktörleri, sitokinler ve çapraz bağlan-
mada yer alan ESM değiştirici enzimlerdir (Bonnans ve 
Chou, 2014; Van Doren, 2015; Rainero, 2016). 
 
MMP'ler, ESM degradasyonunda rol oynayan ana en-
zimlerdir. Aktiviteleri normal koşullarda düşüktür, ancak 
onarım işlemleri sırasında, hastalıklı veya inflamasyon 
olan dokularda artar (Bonnans ve Chou, 2014; Apte ve 
Parks, 2015; Deryugina ve Quigley, 2015; Shay ve ark., 
2015). ESM'ye bağlı birçok sitokin ve büyüme faktörü ör-
neği vardır. Örneğin, fibronektin alanlarının VEGF ve he-
patik büyüme faktörü (HGF) dâhil olmak üzere birçok 
farklı büyüme faktörüne bağlandığı bulunmuştur. ESM 
proteinlerinin proteolitik bölünmesi, FGF'ler gibi büyüme 
faktörlerini serbest bırakır ve hücre çoğalmasına ve 
farklılaşmasına yön verir (Boyd, 2017). 
 
ESM proteinleri çoğu kanserde aşırı eksprese edilir. Nor-
mal bir dokuya göre, büyük ölçüde çapraz bağlı ve yön-
lendirilmiş kollajen nedeniyle daha serttir. Bu sertleşmiş 
ESM, tümör saldırganlığı ile ilişkilidir. Laminin ekspre-
syonu, tümör invazivliği ile ilişkilidir. Ek olarak, daha  sert 
bir ESM ile etkileşime giren hücreler, büyüme faktörle-
rine cevap olarak daha fazla çoğalır. Böylece, ESM ve 
reseptörleri, hücre proliferasyonunu düzenler ve bu et-
kileşimlerin bozulması, immün sistemin uyarılmasını ve 
tümör ilerlemesini modüle eder (Bourboulia ve Stetler-
Stevenson, 2010; Pickup ve Mouw, 2014; Malik ve ark., 
2015; Erdogan ve Webb, 2017). 
 
Adaptif immün sistem tümör hücrelerinin normal 
olmadığını anlayabilme kapasitesine sahiptir ve CD8+ 
sitotoksik T lenfositler (STL’ler) onları öldürmek üzere te-
spit edebilir. Bu süreç tümör immün gözetimi olarak ad-
landırılır. İmmün gözetimi aşmanın tümörogenezin kritik 
bir aşaması olduğu kabul görmektedir ve T-hücre fon-
ksiyonunu kısıtlayan kontrol noktalarını baskılayarak bu 
süreci tekrar aktive etmek potansiyel bir anti-kanser 
stratejisidir (Hirata ve Sahai, 2017). Çalışmalar, kronik 
inflamasyonlu dokuların genellikle yüksek kanser in-
sidansı gösterdiğini göstermiştir. Ek olarak, yerleşik 
tümörler sıklıkla, üretken anti-tümör immünitesini bloke 
edebilen immün-baskılayıcı bir mikroçevrede bulunur 
(Hui ve Chen, 2015). Kronik inflamasyon, kanserin bir ö-
zelliğidir (Yang ve Lin, 2017). 
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Tümör infiltre eden myeloid hücrelerin üç ana türü vardır: 
olgunlaşmamış myeloid hücreler, tümörle ilişkili makro-
fajlar (TİM) ve tümörle ilişkili nötrofiller (TİN) (Yang ve 
Lin, 2017). Makrofajlar polarizasyon durumlarına göre 
M1 ve M2 alt tiplerine ayrılabilir. M1 makrofajları Th1 in-
terferon γ (IFN-γ) ve mikrobiyal ürünler ile aktive edile-
bilir. Buna karşılık M2 makrofajlar, IL-4, IL-10 ve IL-13 
gibi Th-2 sitokinlerine cevap olarak farklılaşır. TİM'ler 
bağlamında, M1 makrofajlarının tümör öldürücü etki 
gösterdiği düşünülürken, M2 makrofajlarının tümörü 
desteklediği düşünülmektedir (Wu ve Dai, 2017). 
TİM'lerin işlevleri arasında; anjiyogeneze yol açan 
büyüme faktörlerinin üretimi, ESM'nin enzimlerle ye-
niden düzenlenmesi ve tümör hücrelerinin normal 
düzenleyici yollardan kaçmasına izin veren konak im-
mün sisteminin baskılanması yer alır (Weber ve Kuo, 
2012). Tümörlerde ve metastazlarda, nötrofiller mak-
rofajlarınkine benzer proteazları ve proanjiyojenik faktör-
leri salgılarlar ve en baskın biçimde VEGF, FGF ve MMP 
salgılarlar. Nötrofillerin, ESM’den VEGF'yi serbest 
bırakmak için MMP-9 salgıladığı gösterilmiştir (Missiaen 
ve ark., 2018).  
 
Tolerojenik dentritik hücreler, tümör antijen sunumunu 
bozarak, T hücresi tükenmesini ve düzenleyici T hücrel-
erini (Treg'ler) uyararak anti-tümör T- hücresi tepkilerini 
inhibe eder (Blomberg ve ark., 2018). CD4+ T hücreleri, 
TİM'ler gibi tümör teşvik edici immün hücrelerin aktivasy-
onunu ve polarizasyonunu destekleyen IL-4 ve IL-13 gibi 
sitokinler üretir. Kanser tipine bağlı olarak, Treg, tümör 
infiltrasyonlu lenfositlerin önemli bir bölümünü oluştura-
bilir. Her ne kadar immün-baskılayıcı aktiviteleri otoim-
müniteyi ve patojenlere aşırı tepkileri önlemek için çok 
önemli olsa da, Treg’lerin özellikle tümör dokusunda bi-
rikmesi tümörlerin çoğunda daha kötü klinik sonuçlarla 
ilişkilidir (Yang ve Lin, 2017; Blomberg ve ark., 2018).  
 
Tümör-destekleyici inflamasyon ve anjiyogenez birbirl-
erinden uzak ve ayrı süreçler olsa da, aslında birbirleri-
yle yakından ilişkili olaylar oldukları ve ortak kemo-
kinlerle düzenlendiklerine dair hergün kanıtlar bulun-
maktadır (Missiaen ve ark., 2018). B hücreleri, doğrudan 
VEGF, FGF2 ve MMP-9 gibi proanjiyojenik faktörler 
üreterek veya dolaylı olarak makrofajları immün-
baskılayıcı ve proanjiyojenik bir fenotipe polarize ederek 
anjiyogenezi teşvik edebilir. Arginin-parçalayıcı enzim 
arginaz-1, anjiyogenik TİM'lerde daha fazla eksprese 
edilirken argininin ornitin ve üre halinde parçalanmasına 
neden olur (Blomberg ve ark., 2018; Missiaen ve ark., 
2018).  
 
Kanserli hastaların tedavisi için etkili immünoterapilerin 
olasılığı şimdi klinik bir gerçeklik haline gelmektedir. Bazı 
antikor tedavileri, bir hastanın kendi bağışıklık sistemini 
tümörlere karşı yönlendirme potansiyelini göstermiştir. 
Ek olarak, kanserlerin immün tanınmasında aktif olan 

sinyal kaskadlarının daha iyi anlaşılması, kanser im-
münoterapisi için önemli hedefler sağlaması açısından 
çok önemlidir (Church ve Galon, 2015; Hui ve Chen, 
2015). 
 
İmmünoterapi nedir?  
 
Kanser immünoterapisi, kanser hücrelerini yok etmek 
için insan bağışıklık sistemini güçlendirmeyi amaçlar (Li 
ve ark., 2016) ve immünoterapinin temelleri 19. yy'a ka-
dar uzanır. Rudolf Virchow lökositlerin kötü huylu doku-
lara sızdığını ilk kez gözlemlemiştir. Bağışıklık sisteminin 
anti-tümör potansiyeli aynı yüzyılın sonlarına doğru Wil-
liam Coley tarafından ilk kez postulat olarak öne sürül-
müştür. Coley toksini, tarihteki ilk kanser immünoterapi 
girişimidir (Marcucci ve ark., 2017; Aspeslagh ve ark., 
2018; Zhang ve ark., 2018). Mevcut kanser immünoter-
api stratejileri çoğunlukla T hücresi aracılı antitümör im-
münitesini onarmayı amaçlamaktadır (Gibney ve ark., 
2016). 
 
Kanser immünoterapisinin temel gerekçesi, bağışıklık 
sisteminin, kanser ve normal hücreler arasındaki en ince 
biyokimyasal farkları ayırt etmesini sağlayan, hem an-
tikorların hem de T hücrelerinin seçkin özgüllüklerini 
kullanmakta yatmaktadır (Rangel-Sosa ve ark., 2017). 
Onlarca yıl süren tartışmaların ardından, bağışıklık sis-
teminin insanlarda kanser hücrelerini hedefleme 
yeteneği, son birkaç yıl içerisinde immünoterapi ajan-
larının anti-kanser terapötikleri olarak başarısı ko-
nusunda ikna edici bir şekilde gösterilmiştir (Rowshan-
ravan ve ark., 2018). 
 
Tümörler, anti-tümör immün tepkilerini inhibe etmek için 
çoklu immün düzenleyici mekanizmalar kullanır. Bun-
lara, "bağışıklık kontrol noktaları" olarak da bilinen in-
hibitör reseptörlerin aşırı ekspresyonu da dâhildir. 
İmmün kontrol noktalarını hedefleyen monoklonal an-
tikorlar (mAb) kullanımı, efektör T hücrelerinin fonksiyon-
larının bugüne kadarki en umut verici yaklaşımlardan biri 
olduğu gösterilmiştir (Walker ve Sansom, 2015; Row-
shanravan ve ark., 2018). İmmün kontrol noktası blokajı 
(İKB), son yıllarda onkolojideki en cesaret verici 
gelişmelerden birini temsil etmekte ve etkileyici anti-tü-
mör aktivitesi ve çeşitli ileri malignitelerdeki dayanıklı 
klinik fayda göstermiştir. Kavramsal olarak umut vaat 
eden bir diğer strateji, IKB immünoterapisini, kemoterapi 
ve radyoterapi gibi geleneksel kanser tedavileriyle 
birleştirmektir (Walker ve Sansom, 2015).  
 
İmmün kontrol noktası inhibitörleri  
 
İmmün kontrol noktaları, immün yanıtları hassas şekilde 
ayarlamak için ortak uyarıcı yolakları fizyolojik olarak 
dengeleyen inhibitör yolaklardır. Başka bir deyişle, bir 
immün yanıtı durdurabilen normal immün sinyalleridir 
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(Gibney ve ark., 2016). Bir immün kontrol noktasının iki 
bileşeni ile ilgili olarak, immün hücreler üzerinde ek-
sprese edilen moleküller genellikle immün kontrol nok-
tası reseptörleri olarak adlandırılırken, antijen sunan 
hücrelerde, tümör hücrelerinde veya diğer hücre 
tiplerinde immün kontrol noktası ligandları denir (Foy ve 
ark., 2016). İnhibitör veya uyarıcı immün kontrol noktası 
molekülleri, farklı tümör tiplerinde tümör hücrelerinin 
oldukça büyük bir kısmı üzerinde eksprese edilir. Son 
yıllarda, tümör hücrelerinde immün kontrol noktası 
moleküllerinin ekspresyonunun, tümör hücrelerinin biy-
olojisi üzerinde önemli sonuçları olduğu ortaya çıktı (Foy 
ve ark., 2016). Kanser gelişiminde kritik olan bu immün 
kontrol noktası inhibitörlerinin keşfi yeni tedavi stratejile-
rinin geliştirilmesi için yeni fırsatlar sunmuştur. Bu tedavi 
stratejileri, İnhibitör İmmün Konrol Noktası Blokajı (İKB) 
olarak adlandırılmaktadır (Walker ve Sansom, 2015; Lo 
ve Abdel-Motal, 2017; Nallasamy ve ark., 2018). İmmün 
kontrol noktası moleküllerinin tümör hücreleri tarafından 
aşırı ekspresyonu, kanser mikroçevresinde tümöre özgü 
T-hücresi bağışıklığını etkiler. Bu kontrol noktalarını 
kullanan tümör immün kaçış mekanizmalarının çoğu 
efektör hücre fonksiyonlarını bloke ettiğinden, anti-tümör 
immünitesi, inhibitör reseptör-ligand etkileşimini bloke 
eden ve böylece immün kontrol noktalarını inaktive eden 
antikorlar ile onarılabilir (Carosella ve ark., 2015).  
 
İmmün sistem kanser gelişiminin kaderinin belirlenme-
sinde anahtar roller oynar. Birçok kişide immün-baskıla-
maya, T hücrelerde eksprese edilen iki immün-
modülatör reseptör olan Sitotoksik T lenfositle ilişkili mo-
lekül-4 (CTLA-4) ve Programlanmış Hücre Ölümü Lig-
and-1 (PD-1) aracılık eder. İnhibitör kontrol noktaları; to-
leransı ve immün homeostazını korumak ve immün ara-
cılı doku hasarına karşı korumak için aktifleştirici sinyal-
leri ayarlar ve şekillendirir. Aynı zamanda da kanser 
sırasında gelişen ve böylece etkili anti-tümör 
bağışıklığını önleyen T hücresi işlev bozukluğunun kilit 
aracılarıdır (Gubin ve ark., 2015).  Hem CTLA-4 hem de 
PD-1, T hücrelerinin ko-inhibitör molekülleri olmasına 
rağmen, immün homeostaz üzerinde aynı etkiye sahip 
değildirler. CTLA-4 açısından eksik olan fareler, agresif 
lenfoproliferatif bozukluğun erken başlangıcı ile birlikte 
ölümcül bir fenotipe sahiptir. Buna karşılık, PD-1 eksikliği 
olan fareler hayatta kalır ve organ-spesifik otoimmün 
hastalıklara sahiptirler (Agrawal, 2019).  Anti-PD-1 ve 
anti-CTLA-4 mAb'li immün kontrol noktası blokajı (IKB) 
son yıllarda onkolojideki en cesaret verici gelişmelerden 
birini temsil etmekte ve etkileyici antitümör aktivitesi ve 
çeşitli ileri malignitelerdeki dayanıklı klinik fayda göster-
miştir. Bu cesaret verici sonuçlara dayanarak, çoklu PD-
1 veya PD-L1 inhibitörleri klinik gelişime girmiştir ve ba-
zıları melanom gibi bazı endikasyonlar için ABD Gıda ve 
İlaç İdaresi (FDA) ve Avrupa İlaç Ajansı (EMA) taraf-
ından onaylanmıştır (Aspeslagh ve ark., 2018)   
 

Ctla-4  
 
Sitotoksik T-lenfositle ilişkili antijen 4 (CTLA-4), CD28: 
B7 immünoglobulin süper ailesinin bir üyesidir ve CTLA-
4, CD152 olarak da bilinir (Chowdhury ve ark., 2015). 
Normalde efektör T hücrelerinin ve Treg hücrelerinin 
yüzeyinde düşük seviyelerde eksprese edilir. CTLA-4, 
öncelikle erken evre T hücresi aktivasyonunun şiddetini 
düzenler (Gibney ve ark., 2016).  Etki mekaniz-
malarından biri, CTLA-4'ün B7 için CD28'den daha 
yüksek bir afiniteye sahip olması nedeniyle ortaya çıkar. 
CTLA-4'ün CD80 / 86'ya bağlanması 500-2500 kez 
CD28’den daha etkindir. CD28 yoluyla sinyalleşme, sito-
kin IL-2'nin mRNA ekspresyonunu ve hücre döngüsüne 
girişini, T hücresi hayatta kalmasını, T yardımcı hücresi 
farklılaşmasını teşvik eder. Bu nedenle CTLA-4 sinyali, 
IL-2 mRNA üretimini inhibe ederek hücre döngüsü ilerle-
mesini inhibe eder. Bu mekanizma sadece CTLA-4'ün 
hücre dışı domainine bağlıdır. CTLA-4'ün T hücrelerini 
etkisiz hale getirebildiği ikinci bir mekanizma, negatif bir 
sinyal iletimini içerir. Bu mekanizma, CTLA-4'ün sitopla-
zmik kuyruğunu gerektirir ve düşük yüzey ifade seviye-
lerinde meydana gelir (Boussiotis, 2016; Gibney ve ark., 
2016; Meng ve ark., 2018). CTLA-4, dendritik hücreler 
ve diğer ASH'ler tarafından ilk aktivasyon sırasında 
ağırlıklı olarak T hücrelerini düzenler. Ayrıca, CTLA-4 
Treg ve bellek CD4+ hücreleri ile ifade edilir ve bu hücre-
ler de CTLA-4 blokajı ile hedeflenebilir (Ott ve ark., 2013; 
Walker, 2013). 
 
Adaptif bağışıklık tepkisinin başlaması iki sinyal gerekti-
rir, ilki ana histouyumluluk kompleksi (MHC) ve T-hücre 
reseptörü (Sinyal 1) arasında antijen sunumu ve ikincisi 
B7 (CD80 veya CD86) ile CD28 kostimülasyonu a-
rasında (Sinyal 2) gerçekleşir. Bir bağışıklık tepkisi 
başlatıldığında, tepkinin süresi ve genliği bir dizi farklı 
kontrol noktası tarafından modüle edilir. Bunlardan biri, 
B7 molekülleri için CD28'den daha güçlü bir afiniteye sa-
hip olan CTLA-4'tür. CTLA-4, T hücresi aktivasyonundan 
yaklaşık 48 saat sonra yeniden düzenlenir ve naif ve 
hafıza T hücrelerinin baskın-negatif sinyalleşme ile er-
ken aktivasyonunu kontrol ederek primer fazda immün 
tepkinin zayıflamasına neden olur (Wing ve ark., 2011; 
Taube ve ark., 2018). CTLA-4, dendritik hücreler ve diğer 
ASH'ler tarafından ilk aktivasyon sırasında ağırlıklı ola-
rak T hücrelerini düzenler. Ayrıca, CTLA-4 Treg ve bellek 
CD4+ hücreleri ile ifade edilir ve bu hücreler de CTLA-4 
blokajı ile hedeflenebilir (Ott ve ark., 2013; Walker, 
2013). CTLA-4'ün aktivasyonu, Treg hücrelerinin inhi-
bitör fonksiyonunu güçlendirirken, interlökin-2 üretimi ve 
reseptörünün ifadesi azalır. Bu nedenle, CTLA-4 blokajı 
sitotoksik T hücresi aktivasyonunu arttırır ve Treg 
hücresine bağlı immün baskılamayı inhibe eder, böylece 
anti-tümör aktivitesini gösterir (Şimşek ve ark., 2019).  
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TMÇ'deki diğer bağışıklık düzenleyici mekanizmalarla 
birlikte sürekli antijene maruz kalmanın, yüksek seviyel-
erde ko-inhibitör reseptörleri (CTLA-4, PD-1, TIM-3, 
LAG-3, BTLA vb.) ifade edilmesine ve sitotoksisite ve e-
fektör sitokinlerin üretimi (IFN-y, IL-2, TNF-a) gibi 
proliferasyon ve efektör fonksiyon kaybı ile tükenmiş-T 
hücrelerine yol açtığı gösterilmiştir. Bununla birlikte, T 
hücresi tükenmesi, geri döndürülemez değildir ve tüken-
miş T hücreleri tarafından ifade edilen ortak inhibitör 
yolaklar modüle edilerek, mevcut immün kontrol noktası 
inhibe edici tedavilerin temelini oluşturan T hücrelerinin 
işlevsel olmayan hali tersine çevrilebilir (Agrawal, 2019).  
CTLA-4’e özgü bir insan monoklonal antikoru olan I-
pilimumab (Yervoy), bu yeni kanser immünoterapisi 
sınıfından ilk FDA onaylı ilaçtır. Metastatik melanomalı 
hastalarda, ipilimumab tedavisi genel sağkalımı 3.6 ay 
arttırarak, hastaların % 10-20'sinde kalıcı tümör regre-
syonu ile tam bir yanıt oluşturmuştur (Foy ve ark., 2016). 
Ipilimumab ve tremelimumab, CTLA-4'ü hedef alırlar (Ott 
ve ark., 2013). Tümör yanıtlarını kontrol noktası 
blokajına engelleyebilecek mekanizmaların çokluğu göz 
önüne alındığında, monoterapi olarak CTLA-4 blokajının 
uzun yıllar sürebilen kısmi ve tam tümör yanıtları oluştur-
ması oldukça dikkat çekicidir (Ott ve ark., 2013). I-
pilimumab'a cevabın dayanıklılığı, tedavinin başla-
masından 3 yıl sonra %20 hayatta kalma platosuna işa-
ret eden 1861 hastanın faz II ve faz III klinik 
çalışmalarının uzun süreli analizleri ile gösterilmesi çok 
önemlidir (Van Hooren ve ark., 2017). 
 
Anti-CTLA-4 ile tedavi edilen hastalar ile ilgili ana yan 
etkiler; dermatolojik, gastrointestinal, endokrin veya he-
patik otoimmün reaksiyonlardır. Sistemik yan etkileri 
azaltırken terapötik etkinliği korumak için anti-CTLA-4 
tedavisinin optimizasyonuna ihtiyaç vardır. Buna paralel 
olarak, klinik veriler PD-1 / PD-L1 yolunu bloke ederken, 
CTLA-4 yoluna kıyasla daha az toksisitesi olduğunu 
göstermektedir. Yine de, anti-CTLA-4 terapisi, ilk 
kullanıma hazır olduktan ve tedaviyi tümör dokusuna 
yerleştirdikten sonra yeni T hücrelerini sürdürmek için 
son derece önemli olabilir ve ilk uygulamanın 
gerçekleştiği lenf nodülleri, sistemik toksisiteyi azaltmak 
için tercih edilen bir strateji olabilir (Van Hooren ve ark., 
2017). 
 
Pd-1 / Pd-L1 
 
Farklılaşma kümesi 279 olarak da bilinen PD-1 (CD279), 
immünoglobulin gen süper ailesine ait bir hücre yüzeyi 
reseptörüdür. PD-1, insanlarda ve farelerde aktive edil-
miş monositler, B hücreleri, T hücreleri, dendritik hücre-
ler ve doğal öldürücü T hücreleri üzerinde eksprese edi-
len ana immün kontrol noktası reseptörüdür. Hücre 
yapışması, çoğalması ve sitokin sinyalleşmesinde ö-
nemli bir rol oynar. Ayrıca T hücresi fonksiyonunu 

baskılayarak kendi kendine toleransı sağlayabilir (Taube 
ve ark., 2018). 
 
PD-1, CTLA-4'e kıyasla benzersiz özelliklere sahiptir. 
CTLA-4 hem hücre içi aktivitelere (efektör hücrelerde) 
hem de hücre dışı aktivitelere (Foxp3 + T hücrelerinde) 
sahiptir ve bu CTLA-4’ün eksikliğinin otoimmün fenotip-
lerini çok şiddetli ve antijene spesifik olmamasına neden 
olur. Buna karşılık, PD-1'in etkileri esas olarak intrinsiktir 
(Okazaki ve ark., 2013). Normal fizyolojik koşullar 
altında, PD-1'in iki ligandı bulunur: PD-L1 ve PD-L2; bu 
ligandlar, % 37 dizi homolojisini paylaşır. Kanser hücre-
leri bağışıklık sistemi tarafından saldırıya uğradığında 
PD-L1 ve PD-L2 ekspresyonu artar, bu da T hücrelerinin 
baskılanmasına ve immün kaçışına yol açar (Nallasamy 
ve ark., 2018). 
 
PD-L1, hücre dışı bölgelerden, transmembran bölgeler-
den ve hücre içi bölgelerden oluşan 40 kDa ağırlığındaki 
bir tip I transmembran proteinidir. PD-L1; antijen sunan 
hücrelerde, lenfoid olmayan organlarda, ayrıca kalp, 
akciğer, plasenta ve karaciğer gibi hematopoietik olma-
yan hücrelerde temel olarak ifade edilir. Yaygın olarak 
ifade edilen PD-L1, periferal dokuları aşırı inflamasyon 
ve otoimmün patolojilerden korumak gibi kendine-toler-
ans ile ilgilidir (Li ve ark., 2016; Nallasamy ve ark., 2018). 
PD-L1, ürotelyal kanserler, gastrointestinal kanserler, 
akciğer kanseri, meme kanseri, melanom ve yumurtalık 
kanseri de dâhil olmak üzere çeşitli insan kanserlerinde 
eksprese edilir (Hamanishi ve ark., 2016). 
 
PD-L1, başka bir T hücresi ile ilişkili immün kontrol nok-
tası molekülü olan CD80 ile de etkileşime girebilir. PD-
L1'in PD-1 ile etkileşimi, immün yanıtların aşağı-re-
gülasyonuna yol açar (Marcucci ve ark., 2017). Tümör 
hücresiyle ilişkili PD-L1'in ekspresyonuna yol açan iki 
genel mekanizma vardır: Birincisi tümör hücrelerine en-
dojendir, ikincisi ise eksojendir ve tümör mikroçevresin-
den gelen uyaranlarla temsil edilir. IFN-γ, TNF-α, VEGF, 
granülosit-makrofaj koloni-uyarıcı faktör (GM-CSF) ve 
IL-10 gibi çeşitli pro-inflamatuar sitokinler tarafından in-
düklenebilir. PD-L1 ayrıca Toll benzeri reseptörler 
(TLR'ler), interferon düzenleme faktörü 1 (IRF1), STAT1, 
STAT3 ve HIF-lα ile indüklenebilir (Nallasamy ve ark., 
2018). 
 
PD-L1 aracılı adaptif bağışıklık direnci ilk önce mela-
nomda tarif edilmiştir. Bu mekanizmada, gözetleyici T 
hücreleri, tümör neoantijenlerini yabancı olarak tanır ve 
aktif hale gelirler, PD-1'i düzenler ve IFN-γ salgılarlar. 
IFN-γ'ye cevap olarak, tümör mikroçevresindeki tümör 
hücreleri ve immün hücreler PD-L1'i eksprese eder. PD-
L1 daha sonra PD-1'i bağlayarak gözetleyici T hücreler-
ini kapatabilirler (Taube ve ark., 2018). 
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PD-1/PD-L1 yolunu hedefleyen immün kontrol noktası 
blokajı (İKB), melanom, renal hücreli karsinom, küçük 
hücreli akciğer kanseri ve mesane kanseri gibi çeşitli 
kanser türlerinde belirgin klinik cevaplara neden olur. 
PD-1 ve PD-L1 arasındaki etkileşimin antikorlarla bloke 
edilmesi, kanser hücrelerine karşı bağışıklık tepkisini 
arttırır (Zhang ve ark., 2018). PD-1/PD-L1 immün kontrol 
noktası yolunun antikorlar kullanılarak hedeflenmesi, 
kanser tedavisi denemelerinden çok önemli sonuçlar 
elde edilmiştir (Chowdhury ve ark., 2015). PD-1 veya 
PD-L1'in nivolumab ve pembrolizumab gibi bloke et-
meye yönelik birçok mAb, kanser immünoterapisi için 
incelenmiştir ve farklı habis tümörlere sahip hastalarda 
etkileyici sonuçlar olduğu gösterilmiştir (Meng ve ark., 
2018). PD-1/PD-L1 ko-inhibitör yolu terapötik olarak kli-
nik denemelerde kullanıldığında çeşitli kanser türleri 
için % 20 ila % 50'lik bir cevap oranıyla dikkat çekici 
sonuçlar göstermiştir (Boussiotis, 2016). 
 
2010 yılında, bir anti-PD-1 antikoru olan nivolumab'ın ilk 
faz I klinik denemesi, ileri melanom, küçük hücreli 
akciğer kanseri, renal hücreli karsinom, prostat kanseri 
ve kolorektal kanser gibi tedaviye dirençli katı tümörleri 
olan 39 hastada yapılmıştır. En sık görülen yan etkiler 
döküntü, ishal ve kaşıntı olarak rapor edilmiştir (Haman-
ishi ve ark., 2016). Faz III klinik deneyleri, PD-1/PD-L1 
eksenini bozan ajanların, tam tepkiler sağlama ve 
önceden tedavi edilemeyen kanserlerde hayatta kalma 
süresini uzatma kabiliyeti dâhil olmak üzere önemli bir 
etkinliğe sahip olduğunu göstermiştir. PD-1 bloke edici 
ajanlar, hematolojik malignitelerden katı tümörlere kadar 
geniş bir yelpazedeki histolojilerde aktivite göstermiştir 
(Majzner ve ark., 2017). 
 
SONUÇLAR 
 
Kanser sürekli kendini yenileyen ve birçok farklı 
mekanizmayı bir arada kullanan bir hastalıktır. Hastalık 
ilerledikçe artan mutasyonlar ve kanser hücrelerinin 
metastaz yaparak çoğalması tedaviyi zorlaştırır. Özel-
likle ilerleyen evrelerde tümörleri etkin bir şekilde 
hedeflemek bu karmaşık mekanizmalar ve mutasyonlar 
nedeniyle zordur. Kemoterapi ve radyoterapi kanser te-
davisinin temelini oluştursa da etkin hedeflemede yeter-
siz olduklarından ve birçok yan etkilerinden dolayı başka 
tedavi arayışları devam etmiştir.  
Kanserin mikroçevresinde immün hücreleriyle bir arada 
bulunduğu bilinmekteydi. Aynı zamanda kanser ve im-
mün sistem arasında sıkı bir iletişim olduğu, salgılanan 
sitokinler ve kemokinlerle görülmektedir. İmmün sistem 
temelde kendine yabancı olanı tanıma prensibiyle çalışır 
ve tümör hücreleri de anormal bir durumu temsil ettiğin-
den immün sistemin hücreleri tarafından tanınırlar. An-
cak kanser ilerledikçe tümör mikroçevresi de buna göre 
şekillenir ve immün sistem hücreleri mikroçevreden 

aldıkları sinyaller nedeniyle işlevsiz hale gelirler. Bu sü-
reçte bazı immün kontrol noktası inhibitörlerinin etkili 
olduğu bulunmuştur. Özellikle T hücreleri üzerinde bulu-
nan bu kontrol noktaları, tümör gelişimi için kritiktir. 
İmmünoterapi, bu immün kontrol noktası inhibitörlerini 
bloke ederek tekrar T hücrelerinin fonksiyonlarının geri 
kazanılmasını ve tümör hücreleriyle savaşmayı amaçla-
maktadır. Özellikle öne çıkan kontrol noktaları CTLA-4 
ve PD-1/PD-L1’dir ve bunlara karşı monoklonal antikor-
lar geliştirilmiştir. CTLA-4 için geliştirilen Ipilimumab ve 
PD-1 için Nivolumab ve Pembrolizumab monoklonal an-
tikorları FDA tarafından onaylarak hastalarda 
kullanılmaya başlamıştır. Tedavideki başarıları, im-
münoterapi araştırmalarının ve başka stratejilerin 
geliştirilmesinin önünü açmıştır. 
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