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Kanser immunoterapisi, kanserle micadelede insan immun sistemini glglendirmeyi amaglar ve immun sistemin kan-
ser ile normal hiicreler arasindaki en iyi biyokimyasal farkliliklari tespit etme yetenegine dayanir. immiinoterapi; 6z-
gulligl, uzun sdreli etkileri ve iyilesmeye olan katkilari sayesinde, kanser tedavisindeki yerini saglamlastirmaya de-
vam etmektedir. Timorler, anti-timoér immun tepkilerini inhibe etmek igin badisiklik kontrol noktalari olarak da bilinen
inhibitdr reseptorleri kullanir. Birgok kiside immiin-baskilamaya, Sitotoksik T-Lenfosit-iligkili Antijen-4 (CTLA-4) ve
Programlanmis Oliim-1 (PD-1) reseptorleri aracilik eder. CTLA-4 ve/veya PD-1 kontrol noktasi inhibitérlerini hedefle-
yen monoklonal antikor (mAb) temelli terapilerin, bir¢cok farkli malignin tiriinde, hastalara gézle gorilur yararlar sag-
ladig1 gbzlemlenmistir. Bu calismanin amaci, CTLA-4 ve PD-1/ PD-L1 tedavilerinin kanser tedavisindeki ve immuino-
terapideki yeri ile ilgili bilimsel galigsmalari incelemektir.

Anahtar Kelimeler: Kanser, immunoterapi, immun kontrol noktalari, CTLA-4, PD-1, PD-L1

Immune Checkpoint Inhibitors: Ctla-4 and Pd-1/Pd-I1 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.
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GiRiS

immiin sistem, cevremizde saldirmak icin hazir
bekleyen cok cesitli sayidaki organizma ve molekulleri
taniyan ve etkisiz hale getiren bir savunma mekaniz-
masidir. Bagisikhgin temelini “kendinden olmayan” ile

“kendinden olanin” ayirt edilebilmesi olusturmaktadir.
Bagisiklik sistemi, yabanci etkenlere karsi 6ldirmek,
yok etmek ve izole etmek gibi birkag savunma
dlzenegdine sahiptir ve olasi aksiliklere karsi birbiriyle
Ortisen yedek sistemler mevcuttur (Madigan, 2012;
Campbell, 2013; Doan, 2017).
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Kahveci ve Turkoglu Lagin

Kanser-bagisiklik iligkisi kavrami onlarca yil dncesine
dayanir ve bagisiklik sisteminin spontan tiimorlerin
gelisimini veya ilerlemesini baskilayabilecegi hipotezini
temel alir (Blomberg ve ark., 2018). Farkli teoriler 6ne
surulse de timorlerin tek bir hiicreden ortaya ¢cikmasi en
¢ok kabul edilendir. Bu teoriye gore , birbirini takip eden
mutasyonlar ve epigenetik degisimler birikir, gogalmanin
kontrolli kaybedilir ve koloniler seklinde genisler, daha
da fazla modifikasyon en gelismis timoér formuna do-
nisimua saglamak igin birikir (Melo ve ark., 2018). Kan-
ser, tumor baskilayici genler ve proto-onkogenlerde
meydana gelen genetik ve epigenetik degisikliklerin biri-
kmesi sonucu olusan bir hastaliktir. Farkli kanser
tiplerindeki birgok genetik calisma, az sayidaki bazi
genlerin koth huylu hiicrelerin biyimesini desteklemek
icin mutasyona ugramis veya degistirilmis olmasi gerek-
tigini ortaya koymustur (Baxter ve ark., 2014; Wang ve
ark., 2018). Kanser hticreleri tipik olarak kanser olmayan
hlcrelere gére genis bir genetik ve epigenetik degisim
cesitliligi tasirlar (Potapova ve Zhu, 2013).

Uzak organlara metastaz birgok kanser tiriinde has-
talarin en 6nemli 61im nedenidir. Metastaz kanser iligkili
Olimlerin neredeyse %90'inini olusturur. Buna ragmen
dolasimdaki timor hdcrelerinin - %0.01'i  sekonder
lezyonlara ulagsmaya basarir (Joosse ve ark., 2015; Re-
jniak, 2016; Shenoy, 2016). Metastaz yapabilmek igin,
kanser hucreleri primer timor kutlesinden ayrilmalidir.
Primer timoru gevreleyen stromal dokular boyunca gog
eder, kan ya da lenf dolagim sistemine girer, kan akisiyla
dolasir ve sonunda yeni bir bdlgeye gecis yapip lokal
matriksi istila eder ve hedef organda kolonize olurlar
(Masuda ve ark., 2016; Rejniak, 2016). Bu slre¢
temelde iki fazdan olugur: fiziksel translokasyon ve
kolonizasyon. Fiziksel translokasyon genelde epitelden
mezankimal gegis (EMG), intravazasyon (kanser hicrel-
erinin kan damarlarina gegisi) ve extravazasyonu (kan-
ser hicrelerinin kan damarlarindan ikincil organlar istila
icin gecmesi) kapsar. Kolonizasyon; kanser hucrelerinin
ikincil bolgelerdeki gogalmasidir (Shenoy, 2016).

Tdm bu dedisken ortamlara uyum saglayabilmek icin
hicrelerin belli bir zellige sahip olmasi gerekir, o da
plastisitedir (Joosse ve ark., 2015); plastisite ise erigkin
kok hicrelerin uygun ortam sartlarinda ve uygun
uyarilarla farkh doku ve hicrelere donlisebilme
yetenegdidir (Sahin Saydam ve Omay, 2005). Benzer
sekilde, tUmor hicreleri de hayatta kalabilmek icin gesitli
stratejiler gelistirir. Hangi faktorlerin dolagimdaki timor
hicrelerinin hayatta kalmalarini sagladiginin daha iyi
anlasiimasi, yeni terapétik tedaviler tasarlamak igin
kullanilabilir (Hui ve Chen, 2015; Rejniak, 2016). TUmor
hicrelerinin dolasimdaki yolculugu degerlendirildiginde,
timor hicrelerinde meydana gelen degisikliklere ek
olarak, mikrogevrenin bu surecte kritik bir rol oynadigina
dair artan kanitlar bulunmaktadir (Joosse ve ark., 2015).
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Son yillardaki arastirmalar, timorlerin korunmasinin ve
genislemesinin ayni zamanda mikro ortamlarindaki dis
sinyallere de gugliu bir sekilde bagl oldugunu gdsterdi.
Tamor gelisimi ve ilerlemesini tam olarak anlamak igin,
kanser hucreleri ve bunlarin mikrogevreleri arasindaki
etkilesimler hakkinda daha derin bir bilgiye ihtiya¢ bulun-
maktadir (Wu ve Dai, 2017).

Timoér mikrogevresi (TMC), timoérin var oldugu
hicresel ortamdir. TMC'de stromal hicreler, fibro-
blastlar, immin hicreler (6rnegdin T lenfositleri, B len-
fositleri, NK hiicreler ve NK T hiicreleri, Timor ile iligkili
makrofajlar vb.) ve ayrica perisitler bazen de adipositler
dahil olmak Uzere farkh normal hicre tiplerini
tanimlamistir. Hepsi birlikte bu hucreler siklikla tGmér
stromasi olarak adlandirilirlar ve ekstraselliler matriks
(ESM), oksijen seviyeleri ve pH ile birlikte , timor
mikrogevresini olustururlar (Weber ve Kuo, 2012; Chi-
arugi ve Cirri, 2016; Wu ve Dai, 2017).

TMC'deki stromal hiicreler ve fibroblastlar, hepatosit
biyime faktori (HGF), fibroblast blylime faktori
(FGF'ler) gibi buyime faktorlerini salgilayabilir, bu da
sadece malign hucrelerin blylmesini ve hayatta kal-
masini tesvik eden degdil diger hucrelerin TMC'ye
g6clnl saglayan bir kemoatraktan olarak da iglev gorur
(Hui ve Chen, 2015). EGF-epidermal biyume faktord,
IGF-insulin benzeri biyiume faktéri ve FGF fibroblastlar
tarafindan salgilanan yerel ¢ézinur biyime faktorleridir
(Weber ve Kuo, 2012). Kansere iligkili fibroblastlarin
(KiFs), TMC igerisindeki stromal hiicrelerin biiyiik bir
kismini olusturdugu gdsterilmistir. Kanser hucrelerinin
cogalmasini ve istilasini arttirarak, ESM'e kanser
hicresi yapismasini uyarir, matriks sertligini artirir,
dokular arasi sivinin azalmasi nedeniyle dokular arasi
yuksek sivi basinci olusur (Chiarugi ve Cirri, 2016; Wu
ve Dai, 2017).

Dinamik timor gelisimi sireci, tim timor mikro or-
taminin buyuk bir sekilde yeniden yapilandiriimasina
neden olur. Hipoksi, DNA bazlarinda hasara neden olan
reaktif oksijen turlerinin olusmasina yol acar. Ayni za-
manda, DNA'da tek ve cift zincirlerde kopmalara, anor-
mal DNA sentezi i¢in secici baskil olusmasina, mutasy-
onlarin blyumesine yol acar. Ek olarak, hipoksik
kosullarin, hasarli DNA'nin onariminda bir azalmaya
neden oldugu bulunmustur (Weber ve Kuo, 2012).
Hipoksi ile indlklenebilir faktor-1 (HIF-1) ile kontrol edilir.
HIF-1 aktivasyonundan sonra, apoptoz, hiicre déngusi
durdurma, anjiyogenez, glikoliz ve dusik pH'ye uyum
gibi hucresel fonksiyonlarin diizenlenmesi s6z konusu
olur. Ekstraselltler asitlik, TMC'nin temel bir 6zelligidir.
TMC icindeki pH'In dusurtlmesi, lokal istila ve kanser
hiicresinin yayllmasini tesvik eder, MMP'leri aktive eder
ve immun tepkinin bozulmasina katkida bulunur (Weber
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ve Kuo, 2012; Chiarugi ve Cirri, 2016; lvey ve ark., 2016;
Hirata ve Sahai, 2017).

Tumor damarlarinin yapisi ve fonksiyonu hemen hemen
her bdlgesinde anormaldir. Timoérin damar yapisi,
blyimekte olan kitlenin taleplerini karsilamak igin her
zaman yetersizdir ve timorin hipoksik ve asidik bolge-
lerinin olusmasina yol agar. Normal bir kan damari,
TMC'deki hipoksik kosullardan anjiyojenik bir sinyal al-
gilladiginda, anjiyogenez uyarilir ve kaotik dallanma
yapilarina sahip heterojen yeni damarlar, mevcut damar
sisteminden filizlenir (Hui ve Chen, 2015).

Anjiyogenez, timoér blyumesinde ve metastazinda 6-
nemli bir rol oynar. Trombosit kaynakli biyime faktoru
(PDGF), FGF ve TGF-a gibi anjiyogenez stirecini diizen-
leyen bazi faktorler olmasina ragmen, VEGF genellikle
ko6th huylu timoér olusumunda prototipik anjiyojenik mo-
lekil olarak kabul edilir (Wu ve Dai, 2017). HIF-1 ayrica
anjiyogenezde yer almaktadir (Weber ve Kuo, 2012).
Dahasi; ROS, VEGF ve anjiyopoietin salinimi ile peri-
vaskiler htcrelerin toplanmasini ve endotel progenit-
Orlerinin aktivasyonunu indikleyerek de novo anjiyo-
genezini strdurir (Catalano ve ark., 2013).

Cozunen faktorlerin salgilanmasiyla kanser hicreleri, si-
tokinler ve eksozomlar gevrelerini degistirerek, timor
dokusunun geligimi i¢cin zemin hazirlamasina neden olur.
NF-kB transkripsiyon faktort, inflamasyonda, glukoz
acghigina metabolik adaptasyonun saglanmasini kontrol
edebilir (Chiarugi ve Cirri, 2016). TGF-B ile ilgili,
cogalmayi baskilamak ile ilgili calismalarda, asirr MMP
Uretilmesiyle mikrogevrenin bozulmasinin, memeli
hicrelerinin in vitro ve in vivo olarak genomik instabili-
teye, epitelyal-mezenkimal gegise yol acabilecegini
ortaya koymustur (Kenny ve ark., 2007; Weber ve Kuo,
2012). TNF-a baglangicta baskin olarak anti-timor akti-
vitesine sahip olduguna inaniimasina ragmen, daha
yakin zamanda bir¢ok pro-timorijenik fonksiyona sahip
oldugu gosterilmistir (Kenny ve ark., 2007).

ESM, tum dokularda bulunan ve yagam igin gerekli olan
U¢ boyutlu, hicresel olmayan bir yapidir. Her organ, er-
ken embriyonik agamalarda Uretilen, benzersiz kompo-
zisyona sahip bir ESM'ye sahiptir. ESM'nin iglevi, doku
bltinligu ve esnekligi icin fiziksel destegin Otesine
gecmektedir. Doku homeostazini kontrol etmek igin
surekli olarak yeniden duzenlenmis dinamik bir yapidir.
ESM doku gelisimini ve homeostazi dliizenler ve dizen-
sizligi neoplastik gelisime katkida bulunur. ESM, sadece
dokularin dizenlendigi iskeleyi degil, hiicre buyidmesini,
hayatta kalmayi, gé¢ etmeyi ve farklilasmay! yonlendi-
ren ve damar gelisimi ve bagisiklik fonksiyonunu modile
eden kritik biyokimyasal ve biyomekanik ipuglarini
saglar (Bonnans ve Chou, 2014; Pickup ve Mouw, 2014;
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Multhaupt ve ark., 2016; Walker ve ark., 2018). Memeli-
lerde ESM, g¢ekirdek matrisomu olarak bilinen yaklagik
300 proteinden olugsur ve kollajen, proteoglikanlar
(PG'ler) ve glikoproteinler gibi proteinleri igerir. Kollajen-
ler, ESM’in ana yapisal proteinleridir. Kollajen fibrilleri,
dokularin yogunlugunu sinirlandirarak ESM'ye gerilme
glcu saglar. Ek olarak, matrisomun bir pargasi olmayan
ancak yine de ESM'nin yeniden yapilandiriimasinda 6-
nemli olan ESM ile iligkili birgok protein vardir. Bu pro-
teinler, blylme faktorleri, sitokinler ve ¢apraz baglan-
mada yer alan ESM degistirici enzimlerdir (Bonnans ve
Chou, 2014; Van Doren, 2015; Rainero, 2016).

MMP'ler, ESM degradasyonunda rol oynayan ana en-
zimlerdir. Aktiviteleri normal kosullarda distktir, ancak
onarim islemleri sirasinda, hastalikh veya inflamasyon
olan dokularda artar (Bonnans ve Chou, 2014; Apte ve
Parks, 2015; Deryugina ve Quigley, 2015; Shay ve ark.,
2015). ESM'ye bagli birgok sitokin ve blyime faktéri or-
negi vardir. Ornegin, fibronektin alanlarinin VEGF ve he-
patik buyime faktori (HGF) dahil olmak Uzere birgok
farkli blylime faktériine baglandigi bulunmustur. ESM
proteinlerinin proteolitik bolinmesi, FGF'ler gibi biyime
faktorlerini serbest birakir ve hiicre ¢ogalmasina ve
farkhlagsmasina yon verir (Boyd, 2017).

ESM proteinleri gogu kanserde asiri eksprese edilir. Nor-
mal bir dokuya gére, buyuk dlglide ¢capraz bagl ve yon-
lendirilmis kollajen nedeniyle daha serttir. Bu sertlesmis
ESM, timor saldirganhidi ile iligkilidir. Laminin ekspre-
syonu, tumar invazivligi ile iligkilidir. Ek olarak, daha sert
bir ESM ile etkilesime giren hucreler, buyime faktorle-
rine cevap olarak daha fazla ¢ogalir. Bdylece, ESM ve
reseptorleri, hiicre proliferasyonunu dizenler ve bu et-
kilesimlerin bozulmasi, immun sistemin uyariimasini ve
timor ilerlemesini modile eder (Bourboulia ve Stetler-
Stevenson, 2010; Pickup ve Mouw, 2014; Malik ve ark.,
2015; Erdogan ve Webb, 2017).

Adaptif immin sistem timoér hdcrelerinin normal
olmadigini anlayabilme kapasitesine sahiptir ve CD8+
sitotoksik T lenfositler (STL’ler) onlari éldirmek tGzere te-
spit edebilir. Bu sure¢ timoér immin gbzetimi olarak ad-
landirihr. immin gézetimi agmanin timdrogenezin kritik
bir agsamasi oldugu kabul gérmektedir ve T-hiicre fon-
ksiyonunu kisitlayan kontrol noktalarini baskilayarak bu
sureci tekrar aktive etmek potansiyel bir anti-kanser
stratejisidir (Hirata ve Sahai, 2017). Calismalar, kronik
inflamasyonlu dokularin genellikle yiksek kanser in-
sidansi gosterdigini gostermistir. Ek olarak, yerlesik
timorler siklikla, Gretken anti-timdr immdunitesini bloke
edebilen immun-baskilayici bir mikrogevrede bulunur
(Hui ve Chen, 2015). Kronik inflamasyon, kanserin bir 6-
zelligidir (Yang ve Lin, 2017).
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TUmor infiltre eden myeloid hicrelerin (¢ ana tirl vardir:
olgunlasmamis myeloid hicreler, timérle iligkili makro-
fajlar (TIM) ve timérle iligkili nétrofiller (TIN) (Yang ve
Lin, 2017). Makrofajlar polarizasyon durumlarina gére
M1 ve M2 alt tiplerine ayrilabilir. M1 makrofajlari Th1 in-
terferon y (IFN-y) ve mikrobiyal Urinler ile aktive edile-
bilir. Buna karsilik M2 makrofajlar, IL-4, IL-10 ve IL-13
gibi Th-2 sitokinlerine cevap olarak farkhlasir. TiM'ler
baglaminda, M1 makrofajlarinin timoér oldarict etki
gosterdigi dasinadlirken, M2 makrofajlarinin  timori
destekledigi disUndlmektedir (Wu ve Dai, 2017).
TiM'lerin islevleri arasinda; anjiyogeneze yol acan
blyume faktdrlerinin Uretimi, ESM'nin enzimlerle ye-
niden duzenlenmesi ve timdr hicrelerinin normal
dizenleyici yollardan kagmasina izin veren konak im-
muin sisteminin baskilanmasi yer alir (Weber ve Kuo,
2012). Tumorlerde ve metastazlarda, noétrofiller mak-
rofajlarinkine benzer proteazlari ve proanjiyojenik faktor-
leri salgilarlar ve en baskin bicimde VEGF, FGF ve MMP
salgilarlar. Néoétrofillerin, ESM’'den VEGF'yi serbest
birakmak igin MMP-9 salgiladigi gosterilmistir (Missiaen
ve ark., 2018).

Tolerojenik dentritik hicreler, timoér antijen sunumunu
bozarak, T hicresi tikenmesini ve dizenleyici T hucrel-
erini (Treg'ler) uyararak anti-timér T- hicresi tepkilerini
inhibe eder (Blomberg ve ark., 2018). CD4+ T hicreleri,
TiM'ler gibi timér tesvik edici immiin hiicrelerin aktivasy-
onunu ve polarizasyonunu destekleyen IL-4 ve IL-13 gibi
sitokinler Uretir. Kanser tipine bagl olarak, Treg, timor
infiltrasyonlu lenfositlerin dnemli bir bélumind olustura-
bilir. Her ne kadar immun-baskilayici aktiviteleri otoim-
muniteyi ve patojenlere asiri tepkileri dnlemek icin ¢ok
6nemli olsa da, Treg’lerin 6zellikle timdr dokusunda bi-
rikmesi timorlerin cogunda daha kéta klinik sonuglarla
iliskilidir (Yang ve Lin, 2017; Blomberg ve ark., 2018).

Timor-destekleyici inflamasyon ve anjiyogenez birbirl-
erinden uzak ve ayri slregler olsa da, aslinda birbirleri-
yle yakindan iligkili olaylar olduklari ve ortak kemo-
kinlerle duzenlendiklerine dair hergiin kanitlar bulun-
maktadir (Missiaen ve ark., 2018). B hucreleri, dogrudan
VEGF, FGF2 ve MMP-9 gibi proanjiyojenik faktorler
Ureterek veya dolaylh olarak makrofajlari immun-
baskilayici ve proanjiyojenik bir fenotipe polarize ederek
anjiyogenezi tesvik edebilir. Arginin-pargalayici enzim
arginaz-1, anjiyogenik TiM'lerde daha fazla eksprese
edilirken argininin ornitin ve ure halinde pargalanmasina
neden olur (Blomberg ve ark., 2018; Missiaen ve ark.,
2018).

Kanserli hastalarin tedavisi icin etkili immunoterapilerin
olasihgi simdi klinik bir gerceklik haline gelmektedir. Bazi
antikor tedavileri, bir hastanin kendi bagisiklk sistemini
timorlere karsi yénlendirme potansiyelini géstermistir.
Ek olarak, kanserlerin immin taninmasinda aktif olan
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sinyal kaskadlarinin daha iyi anlasilmasi, kanser im-
munoterapisi igin 6nemli hedefler saglamasi agisindan
¢ok 6nemlidir (Church ve Galon, 2015; Hui ve Chen,
2015).

immiinoterapi nedir?

Kanser immunoterapisi, kanser hicrelerini yok etmek
icin insan bagisiklik sistemini gliglendirmeyi amaglar (Li
ve ark., 2016) ve immiuinoterapinin temelleri 19. yy'a ka-
dar uzanir. Rudolf Virchow l6kositlerin kot huylu doku-
lara sizdigini ilk kez gdzlemlemistir. Bagisiklik sisteminin
anti-timor potansiyeli ayni ylzyilin sonlarina dogru Wil-
liam Coley tarafindan ilk kez postulat olarak éne surdl-
mustar. Coley toksini, tarihteki ilk kanser immuinoterapi
girisimidir (Marcucci ve ark., 2017; Aspeslagh ve ark.,
2018; Zhang ve ark., 2018). Mevcut kanser immunoter-
api stratejileri gogunlukla T hicresi aracili antitimor im-
munitesini onarmayl amaglamaktadir (Gibney ve ark.,
2016).

Kanser immunoterapisinin temel gerekgesi, bagisiklik
sisteminin, kanser ve normal hiicreler arasindaki en ince
biyokimyasal farklari ayirt etmesini saglayan, hem an-
tikorlarin hem de T hucrelerinin seckin 6zgulliklerini
kullanmakta yatmaktadir (Rangel-Sosa ve ark., 2017).
Onlarca yil suren tartigmalarin ardindan, bagisiklik sis-
teminin insanlarda kanser hicrelerini hedefleme
yetenegi, son birka¢ yil igerisinde immiuinoterapi ajan-
larinin  anti-kanser terapétikleri olarak basarisi ko-
nusunda ikna edici bir sekilde gosterilmistir (Rowshan-
ravan ve ark., 2018).

TUmorler, anti-timaor immun tepkilerini inhibe etmek igin
¢coklu immun dizenleyici mekanizmalar kullanir. Bun-
lara, "bagisiklik kontrol noktalar" olarak da bilinen in-
hibitér reseptdrlerin asiri ekspresyonu da dahildir.
immiin kontrol noktalarini hedefleyen monoklonal an-
tikorlar (mAb) kullanimi, efektér T hiicrelerinin fonksiyon-
larinin bugiine kadarki en umut verici yaklagimlardan biri
oldugu gosterilmistir (Walker ve Sansom, 2015; Row-
shanravan ve ark., 2018). immiin kontrol noktasi blokaji
(IKB), son yillarda onkolojideki en cesaret verici
gelismelerden birini temsil etmekte ve etkileyici anti-tu-
mor aktivitesi ve cesitli ileri malignitelerdeki dayanikli
klinik fayda gdstermistir. Kavramsal olarak umut vaat
eden bir diger strateji, IKB imminoterapisini, kemoterapi
ve radyoterapi gibi geleneksel kanser tedavileriyle
birlestirmektir (Walker ve Sansom, 2015).

immiin kontrol noktasi inhibitorleri

immiin kontrol noktalari, immiin yanitlari hassas sekilde
ayarlamak icin ortak uyarici yolaklar fizyolojik olarak
dengeleyen inhibitér yolaklardir. Bagka bir deyisle, bir
immun yaniti durdurabilen normal immun sinyalleridir
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(Gibney ve ark., 2016). Bir immin kontrol noktasinin iki
bileseni ile ilgili olarak, immin hucreler Uzerinde ek-
sprese edilen molekduller genellikle immin kontrol nok-
tasi reseptorleri olarak adlandinilirken, antijen sunan
hicrelerde, timér hicrelerinde veya diger hicre
tiplerinde immun kontrol noktasi ligandlari denir (Foy ve
ark., 2016). inhibitér veya uyarici immiin kontrol noktasi
molekdlleri, farkli timor tiplerinde timor hicrelerinin
oldukga buliylk bir kismi Uzerinde eksprese edilir. Son
yillarda, timor hicrelerinde immin kontrol noktasi
molekullerinin ekspresyonunun, timoér hicrelerinin biy-
olojisi Uizerinde 6nemli sonuglari oldugu ortaya ¢ikti (Foy
ve ark., 2016). Kanser gelisiminde kritik olan bu immiin
kontrol noktasi inhibitérlerinin kesfi yeni tedavi stratejile-
rinin gelistiriimesi i¢in yeni firsatlar sunmustur. Bu tedavi
stratejileri, inhibitér immiin Konrol Noktasi Blokaiji (IKB)
olarak adlandiriimaktadir (Walker ve Sansom, 2015; Lo
ve Abdel-Motal, 2017; Nallasamy ve ark., 2018). immiin
kontrol noktasi molekillerinin timor hiicreleri tarafindan
asiri ekspresyonu, kanser mikrogevresinde timaore 6zgu
T-hicresi bagisikhdini etkiler. Bu kontrol noktalarini
kullanan timér immian kagis mekanizmalarinin gogu
efektor hiicre fonksiyonlarini bloke ettiginden, anti-timor
immunitesi, inhibitér reseptér-ligand etkilesimini bloke
eden ve bdylece immuin kontrol noktalarini inaktive eden
antikorlar ile onarilabilir (Carosella ve ark., 2015).

immiin sistem kanser gelisiminin kaderinin belirlenme-
sinde anahtar roller oynar. Birgok kiside immun-baskila-
maya, T hicrelerde eksprese edilen iki immin-
modulatér reseptor olan Sitotoksik T lenfositle iligkili mo-
lekiil-4 (CTLA-4) ve Programlanmig Hiicre Olimi Lig-
and-1 (PD-1) aracilik eder. inhibitér kontrol noktalari; to-
leransi ve immn homeostazini korumak ve immun ara-
cili doku hasarina kargi korumak icin aktiflestirici sinyal-
leri ayarlar ve sekillendirir. Ayni zamanda da kanser
sirasinda gelisen ve bdylece etkili anti-timor
bagisikligini dnleyen T hiicresi islev bozuklugunun Kkilit
aracilaridir (Gubin ve ark., 2015). Hem CTLA-4 hem de
PD-1, T hicrelerinin ko-inhibitér molekilleri olmasina
ragmen, immuin homeostaz Uzerinde ayni etkiye sahip
degildirler. CTLA-4 acgisindan eksik olan fareler, agresif
lenfoproliferatif bozuklugun erken baglangici ile birlikte
olumcul bir fenotipe sahiptir. Buna karsilik, PD-1 eksikligi
olan fareler hayatta kalir ve organ-spesifik otoimmun
hastaliklara sahiptirler (Agrawal, 2019). Anti-PD-1 ve
anti-CTLA-4 mAb'li immUn kontrol noktasi blokaji (IKB)
son yillarda onkolojideki en cesaret verici gelismelerden
birini temsil etmekte ve etkileyici antitimor aktivitesi ve
cesitli ileri malignitelerdeki dayanikh klinik fayda goster-
mistir. Bu cesaret verici sonuglara dayanarak, ¢coklu PD-
1 veya PD-L1 inhibitdrleri klinik gelisime girmistir ve ba-
zilari melanom gibi bazi endikasyonlar icin ABD Gida ve
ilag idaresi (FDA) ve Avrupa ilag Ajansi (EMA) taraf-
indan onaylanmistir (Aspeslagh ve ark., 2018)
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Ctla-4

Sitotoksik T-lenfositle iligkili antijen 4 (CTLA-4), CD28:
B7 immunoglobulin stper ailesinin bir Gyesidir ve CTLA-
4, CD152 olarak da bilinir (Chowdhury ve ark., 2015).
Normalde efektér T hicrelerinin ve Treg hicrelerinin
yuzeyinde duslk seviyelerde eksprese edilir. CTLA-4,
oncelikle erken evre T hicresi aktivasyonunun siddetini
dizenler (Gibney ve ark., 2016). Etki mekaniz-
malarindan biri, CTLA-4'Un B7 icin CD28'den daha
yuksek bir afiniteye sahip olmasi nedeniyle ortaya ¢ikar.
CTLA-4'in CD80 / 86'ya baglanmasi 500-2500 kez
CD28’den daha etkindir. CD28 yoluyla sinyallesme, sito-
kin IL-2'nin mRNA ekspresyonunu ve hiicre déngusune
girisini, T hlcresi hayatta kalmasini, T yardimci hicresi
farklilagsmasini tesvik eder. Bu nedenle CTLA-4 sinyali,
IL-2 mRNA Uretimini inhibe ederek hiicre dongusu ilerle-
mesini inhibe eder. Bu mekanizma sadece CTLA-4'ln
hicre disi domainine baglidir. CTLA-4'Un T hdcrelerini
etkisiz hale getirebildigi ikinci bir mekanizma, negatif bir
sinyal iletimini icerir. Bu mekanizma, CTLA-4'Un sitopla-
zmik kuyrugunu gerektirir ve diisik ylizey ifade seviye-
lerinde meydana gelir (Boussiotis, 2016; Gibney ve ark.,
2016; Meng ve ark., 2018). CTLA-4, dendritik hiicreler
ve diger ASH'ler tarafindan ilk aktivasyon sirasinda
agirlikl olarak T hucrelerini duzenler. Ayrica, CTLA-4
Treg ve bellek CD4+ hiicreleri ile ifade edilir ve bu hiicre-
ler de CTLA-4 blokaiji ile hedeflenebilir (Ott ve ark., 2013;
Walker, 2013).

Adaptif bagisiklik tepkisinin baslamasi iki sinyal gerekti-
rir, ilki ana histouyumluluk kompleksi (MHC) ve T-hlcre
reseptori (Sinyal 1) arasinda antijen sunumu ve ikincisi
B7 (CD80 veya CD86) ile CD28 kostimulasyonu a-
rasinda (Sinyal 2) gerceklesir. Bir bagisiklk tepkisi
baslatildiginda, tepkinin suresi ve genligi bir dizi farkli
kontrol noktasi tarafindan modiile edilir. Bunlardan biri,
B7 molekidilleri igin CD28'den daha gugli bir afiniteye sa-
hip olan CTLA-4'tur. CTLA-4, T hicresi aktivasyonundan
yaklasik 48 saat sonra yeniden dizenlenir ve naif ve
hafiza T hiicrelerinin baskin-negatif sinyallesme ile er-
ken aktivasyonunu kontrol ederek primer fazda immun
tepkinin zayiflamasina neden olur (Wing ve ark., 2011;
Taube ve ark., 2018). CTLA-4, dendritik hticreler ve diger
ASH'ler tarafindan ilk aktivasyon sirasinda agirlikh ola-
rak T hicrelerini dizenler. Ayrica, CTLA-4 Treg ve bellek
CD4+ hucreleri ile ifade edilir ve bu hlcreler de CTLA-4
blokaji ile hedeflenebilir (Ott ve ark., 2013; Walker,
2013). CTLA-4'Un aktivasyonu, Treg hucrelerinin inhi-
bitér fonksiyonunu gu¢lendirirken, interlokin-2 tretimi ve
reseptérunun ifadesi azalir. Bu nedenle, CTLA-4 blokaiji
sitotoksik T hiicresi aktivasyonunu arttirir ve Treg
hiicresine bagli immun baskilamayi inhibe eder, bdylece
anti-timor aktivitesini gosterir (Simsek ve ark., 2019).
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TMC'deki diger bagdisiklik dizenleyici mekanizmalarla
birlikte sirekli antijene maruz kalmanin, yiksek seviyel-
erde ko-inhibitér reseptorleri (CTLA-4, PD-1, TIM-3,
LAG-3, BTLA vb.) ifade edilmesine ve sitotoksisite ve e-
fektor sitokinlerin Uretimi (IFN-y, IL-2, TNF-a) gibi
proliferasyon ve efektdr fonksiyon kaybi ile tikenmis-T
hicrelerine yol actigi gosterilmistir. Bununla birlikte, T
hlcresi tikenmesi, geri déndurtlemez degildir ve tiken-
mis T hicreleri tarafindan ifade edilen ortak inhibitor
yolaklar modile edilerek, mevcut immun kontrol noktasi
inhibe edici tedavilerin temelini olusturan T hicrelerinin
islevsel olmayan hali tersine gevrilebilir (Agrawal, 2019).
CTLA-4’e 6zgu bir insan monoklonal antikoru olan |-
pilimumab (Yervoy), bu yeni kanser immunoterapisi
sinifindan ilk FDA onayl ilagtir. Metastatik melanomali
hastalarda, ipilimumab tedavisi genel sagkalimi 3.6 ay
arttirarak, hastalarin % 10-20'sinde kalici timor regre-
syonu ile tam bir yanit olusturmustur (Foy ve ark., 2016).
Ipilimumab ve tremelimumab, CTLA-4'U hedef alirlar (Ott
ve ark.,, 2013). Timor yanitlarini  kontrol noktasi
blokajina engelleyebilecek mekanizmalarin goklugu g6z
onlne alindiginda, monoterapi olarak CTLA-4 blokajinin
uzun yillar stirebilen kismi ve tam timaor yanitlari olustur-
masl! oldukg¢a dikkat cekicidir (Ott ve ark., 2013). I-
pilimumab'a cevabin dayanikliligi, tedavinin basla-
masindan 3 yil sonra %20 hayatta kalma platosuna isa-
ret eden 1861 hastanin faz Il ve faz Il klinik
¢alismalarinin uzun sireli analizleri ile gosterilmesi ¢ok
Onemlidir (Van Hooren ve ark., 2017).

Anti-CTLA-4 ile tedavi edilen hastalar ile ilgili ana yan
etkiler; dermatolojik, gastrointestinal, endokrin veya he-
patik otoimmiln reaksiyonlardir. Sistemik yan etkileri
azaltirken terapdtik etkinligi korumak icin anti-CTLA-4
tedavisinin optimizasyonuna ihtiya¢ vardir. Buna paralel
olarak, klinik veriler PD-1/ PD-L1 yolunu bloke ederken,
CTLA-4 yoluna kiyasla daha az toksisitesi oldugunu
gostermektedir. Yine de, anti-CTLA-4 terapisi, ilk
kullanima hazir olduktan ve tedaviyi timér dokusuna
yerlestirdikten sonra yeni T hicrelerini surdirmek igin
son derece Onemli olabilir ve ilk uygulamanin
gerceklestigi lenf nodulleri, sistemik toksisiteyi azaltmak
icin tercih edilen bir strateji olabilir (Van Hooren ve ark.,
2017).

Pd-1/Pd-L1

Farkhlasma kiimesi 279 olarak da bilinen PD-1 (CD279),
immunoglobulin gen siliper ailesine ait bir hicre yizeyi
reseptorudir. PD-1, insanlarda ve farelerde aktive edil-
mis monositler, B hicreleri, T hiicreleri, dendritik hiicre-
ler ve dogal oldurtcu T hiicreleri lizerinde eksprese edi-
len ana immin kontrol noktasi reseptéridir. Hlcre
yapismasi, ¢odalmasi ve sitokin sinyallesmesinde 6-
nemli bir rol oynar. Ayrica T hucresi fonksiyonunu
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baskilayarak kendi kendine toleransi saglayabilir (Taube
ve ark., 2018).

PD-1, CTLA-4'e kiyasla benzersiz 6zelliklere sahiptir.
CTLA-4 hem hcre ici aktivitelere (efektoér hicrelerde)
hem de hicre disi aktivitelere (Foxp3 + T hicrelerinde)
sahiptir ve bu CTLA-4’lUin eksikliginin otoimmin fenotip-
lerini cok siddetli ve antijene spesifik olmamasina neden
olur. Buna karsilik, PD-1'in etkileri esas olarak intrinsiktir
(Okazaki ve ark., 2013). Normal fizyolojik kosullar
altinda, PD-1'in iki ligandi bulunur: PD-L1 ve PD-L2; bu
ligandlar, % 37 dizi homolojisini paylasir. Kanser hiicre-
leri bagisiklik sistemi tarafindan saldiriya ugradiginda
PD-L1 ve PD-L2 ekspresyonu artar, bu da T hicrelerinin
baskilanmasina ve immin kagisina yol acar (Nallasamy
ve ark., 2018).

PD-L1, hiicre digI bélgelerden, transmembran bdlgeler-
den ve hicre ici bélgelerden olusan 40 kDa agirhigindaki
bir tip | transmembran proteinidir. PD-L1; antijen sunan
hicrelerde, lenfoid olmayan organlarda, ayrica kalp,
akciger, plasenta ve karaciger gibi hematopoietik olma-
yan hicrelerde temel olarak ifade edilir. Yaygin olarak
ifade edilen PD-L1, periferal dokulari asiri inflamasyon
ve otoimmin patolojilerden korumak gibi kendine-toler-
ans ile ilgilidir (Li ve ark., 2016; Nallasamy ve ark., 2018).
PD-L1, Urotelyal kanserler, gastrointestinal kanserler,
akciger kanseri, meme kanseri, melanom ve yumurtalik
kanseri de dahil olmak Uzere gesitli insan kanserlerinde
eksprese edilir (Hamanishi ve ark., 2016).

PD-L1, bagka bir T hiicresi ile iligkili immun kontrol nok-
tasi molekilt olan CD80 ile de etkilesime girebilir. PD-
L1'in PD-1 ile etkilesimi, immun yanitlarin asagi-re-
gllasyonuna yol acar (Marcucci ve ark., 2017). TUmor
hicresiyle iligkili PD-L1'in ekspresyonuna yol agan iki
genel mekanizma vardir: Birincisi timor hiicrelerine en-
dojendir, ikincisi ise eksojendir ve timor mikrogevresin-
den gelen uyaranlarla temsil edilir. IFN-y, TNF-a, VEGF,
grantlosit-makrofaj koloni-uyarici faktér (GM-CSF) ve
IL-10 gibi gesitli pro-inflamatuar sitokinler tarafindan in-
diklenebilir. PD-L1 ayrica Toll benzeri reseptorler
(TLR'ler), interferon dizenleme faktora 1 (IRF1), STAT1,
STAT3 ve HIF-la ile induklenebilir (Nallasamy ve ark.,
2018).

PD-L1 aracil adaptif bagisiklik direnci ilk dnce mela-
nomda tarif edilmistir. Bu mekanizmada, gozetleyici T
hicreleri, timér neoantijenlerini yabanci olarak tanir ve
aktif hale gelirler, PD-1'i diizenler ve IFN-y salgilarlar.
IFN-y'ye cevap olarak, timdér mikrogevresindeki timor
hicreleri ve immin hicreler PD-L1'i eksprese eder. PD-
L1 daha sonra PD-1'i baglayarak gdzetleyici T hicreler-
ini kapatabilirler (Taube ve ark., 2018).
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PD-1/PD-L1 yolunu hedefleyen immiin kontrol noktasi
blokaji (IKB), melanom, renal hiicreli karsinom, kiigiik
hicreli akciger kanseri ve mesane kanseri gibi gesitli
kanser turlerinde belirgin klinik cevaplara neden olur.
PD-1 ve PD-L1 arasindaki etkilesimin antikorlarla bloke
edilmesi, kanser hucrelerine kargi bagisiklik tepkisini
arttirir (Zhang ve ark., 2018). PD-1/PD-L1 immdin kontrol
noktas! yolunun antikorlar kullanilarak hedeflenmesi,
kanser tedavisi denemelerinden ¢ok 6nemli sonuglar
elde edilmigtir (Chowdhury ve ark., 2015). PD-1 veya
PD-L1'in nivolumab ve pembrolizumab gibi bloke et-
meye yonelik bircok mAb, kanser immunoterapisi igin
incelenmistir ve farkh habis timdrlere sahip hastalarda
etkileyici sonuglar oldugu gosterilmistir (Meng ve ark.,
2018). PD-1/PD-L1 ko-inhibitér yolu terapétik olarak kli-
nik denemelerde kullanildiginda cesitli kanser tarleri
icin % 20 ila % 50'lik bir cevap oraniyla dikkat c¢ekici
sonuglar gostermistir (Boussiotis, 2016).

2010 yihinda, bir anti-PD-1 antikoru olan nivolumab'in ilk
faz | klinik denemesi, ileri melanom, kigik hicreli
akciger kanseri, renal hicreli karsinom, prostat kanseri
ve kolorektal kanser gibi tedaviye direngli kati timorleri
olan 39 hastada yapilmistir. En sik gérilen yan etkiler
dokuntd, ishal ve kasinti olarak rapor edilmistir (Haman-
ishi ve ark., 2016). Faz Ill klinik deneyleri, PD-1/PD-L1
eksenini bozan ajanlarin, tam tepkiler saglama ve
Onceden tedavi edilemeyen kanserlerde hayatta kalma
suresini uzatma kabiliyeti dahil olmak Gzere 6nemli bir
etkinlige sahip oldugunu géstermistir. PD-1 bloke edici
ajanlar, hematolojik malignitelerden kati timorlere kadar
genis bir yelpazedeki histolojilerde aktivite géstermistir
(Majzner ve ark., 2017).

SONUGLAR

Kanser surekli kendini yenileyen ve bircok farkli
mekanizmayi bir arada kullanan bir hastaliktir. Hastalik
ilerledikge artan mutasyonlar ve kanser hicrelerinin
metastaz yaparak ¢ogalmasi tedaviyi zorlastirir. Ozel-
likle ilerleyen evrelerde tumorleri etkin bir gsekilde
hedeflemek bu karmagik mekanizmalar ve mutasyonlar
nedeniyle zordur. Kemoterapi ve radyoterapi kanser te-
davisinin temelini olustursa da etkin hedeflemede yeter-
siz olduklarindan ve birgok yan etkilerinden dolayi baska
tedavi arayislari devam etmistir.

Kanserin mikrogevresinde immun hicreleriyle bir arada
bulundugu bilinmekteydi. Ayni zamanda kanser ve im-
min sistem arasinda siki bir iletisim oldugu, salgilanan
sitokinler ve kemokinlerle gériilmektedir. immiin sistem
temelde kendine yabanci olani tanima prensibiyle ¢alisir
ve timor hucreleri de anormal bir durumu temsil ettigin-
den immun sistemin hlcreleri tarafindan taninirlar. An-
cak kanser ilerledikgce timoér mikrogevresi de buna goére
sekillenir ve immuin sistem hucreleri mikrogevreden
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aldiklar sinyaller nedeniyle islevsiz hale gelirler. Bu su-
regte bazi immun kontrol noktasi inhibitorlerinin etkili
oldugu bulunmustur. Ozellikle T hiicreleri (izerinde bulu-
nan bu kontrol noktalari, timér gelisimi icin kritiktir.
immiinoterapi, bu immiin kontrol noktasi inhibitérlerini
bloke ederek tekrar T hucrelerinin fonksiyonlarinin geri
kazanilmasini ve timor hicreleriyle savasmayl amagla-
maktadir. Ozellikle 6ne ¢ikan kontrol noktalari CTLA-4
ve PD-1/PD-L1’dir ve bunlara karsi monoklonal antikor-
lar gelistirilmistir. CTLA-4 icin gelistirilen Ipilimumab ve
PD-1 i¢in Nivolumab ve Pembrolizumab monoklonal an-
tikorlari  FDA tarafindan onaylarak hastalarda
kullanilmaya baslamistir. Tedavideki basarilari, im-
mulnoterapi arastirmalarinin  ve bagka stratejilerin
gelistiriimesinin dndnd agmistir.
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