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Timor hicreleri ile karsilasan ve yanit olusturan antijen spesifik T hiicreleri, asirtya kacan immiin yanitlari 6nlemek icin inhibitor reseptorler ve
regiilatuar T hiicreleri olmak iizere cesitli mekanizmalar tarafindan diizenlenir. “immiin denetim noktalar” olarak adlandirilan bu diizenleyici
mekanizmalar, T hiicre yanitini baskilar. Bdylece asiriya kacan immiin yaniti engelleyerek doku hasari ve otoimmiinite gelisimini énler. immiin
denetim noktasi inhibitorleri klinik pratikte giderek daha fazla kullaniimaktadir ve cesitli tlimor tiplerinin tedavisinde standart tedavi yaklasiminin
bir parcasi haline gelmistir. Bu ajanlar sitotoksik T-lenfosit antijeni 4'l, programlanmis hiicre 6limi 1'i ve programlanmis hiicre 6limi ligandini
hedef alan antikor bazli tedavilerdir. Melanom, renal hiicreli karsinom, kiiclik hiicreli disi akciger kanseri ve diger bazi tiimor tiplerinin tedavisinde
kullanilmaktadir. Klinik kullanimlarinin artmasiyla, toksisitelerinin goriilme sikhgr da artis gostermistir. Bu tedavilerin immiinolojik etkilerinin bir
sonucu olarak ortaya ¢ikan yan etkiler "immuin iliskili advers olaylar" olarak adlandirilir ve bircok organi alisilmis kemoterapi yan etkilerinden farkh
olarak genis bir spektrumda etkilemektedir. Klinik pratikte daha sik karsilasmaya basladigimiz bu tedavilerin etki mekanizmalarini ve yan etkilerini
anlayabilmek icin immiin denetim noktalari ve inhibitérlerinin anlasiimasi gereklidir. Bu derlemede immiin denetim noktalari olarak islev géren
reseptorler ve onlari hedef alan ilaglardan bahsedilmistir.

Anahtar Kelimeler: PD-1, PD-L1, CTLA-4, Kanser, immijnoterapi

Abstract

Antigen-specific T cells encountering and responding to tumor cells are regulated by a variety of mechanisms including inhibitory receptors
and regulatory T cells to prevent overexposure immune responses. These regulatory mechanisms, so called "immune checkpoints"”, suppress T cell
response. Thus, it prevents tissue damage and the development of autoimmunity by preventing an excessive immune response. Immune checkpoint
inhibitors are increasingly used in clinical practice and have become part of the standard treatment approach for the treatment of various tumor
types. These agents are antibody-based treatments targeting cytotoxic T-lymphocyte antigen-4, programmed cell death-1 and programmed cell
death ligand-1. They have been used in the treatment of melanoma, renal cell carcinoma, non-small cell lung cancer, and some other tumor types.
The incidence of toxicities has expanded with increasing clinical use. The side effects resulting from the immunological effects of these treatments
are called "immune-related adverse events” and affect many organs in a wide spectrum, unlike conventional chemotherapy side effects. In order to
understand the mechanisms of action and side effects of these therapies, which are more frequently encountered in clinical practice, it is necessary
to understand immune checkpoints and inhibitors. In this review, receptors that function as immunological checkpoints, as well as the drugs
targeting them, are described.

Key Words: PD-1, PD-L1, CTLA-4, Cancer, Immunotherapy

_ hiicrelerini sarkomlara enjekte ederek tlimor boyutlarinda
kiiciilme oldugunu gdstermesiyle baslamistir (1). Bu ¢alismalar

yeni tedavi yaklasimlarinin ve immin denetim noktalarini

Guinlimizde klinik 6nemi giderek artan timor immdnolojisi  jnhipe eden molekiiller gibi yeni ajanlarin tiim kanser tiplerinde

ile ilgili cahsmalar ilk olarak 19.yy'da William Coley'in 6lii bakteri arastirllmasiyla stirmektedir. Klinik uygulamada karsimiza cikan
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bu ajanlarin etki ve yan etkilerini, onayh endikasyonlarini ve
gelecekte kullanilabilecekleri alanlari anlayabilmemiz icin
immiin denetim noktalarinin anlasiimasi katki saglayacaktir.

Cogalan timor hicreleri immiin sistemde gorevli farkli
hiicre tipleri ile karsilasir ve immiin sistem bir yanit olusturur.
Farkli hiicre tipleri tarafindan olusturulan bu yanitlarin bir kismi
stimiilator uyarilarken bir kismi ise baskilayici uyarilardir. immiin
yaniti baskilayan uyarilar icerisinde inhibitorleriyle birlikte bu
derlemenin konusu olan immiin denetim noktalari bliylik 6neme
sahiptir. Bahsedilecek denetim noktalari icin en 6nemli hedef
hiicre grubu T lenfositlerdir. T lenfositler temel olarak CD4+
ve CD8+ T lenfositler olarak iki gruba ayrilirlar. Naive CD8+ T
hiicresinin aktive olabilmesi icin T hiicre reseptdr kompleksinin
(TCR) majo6r doku-uygunluk kompleksi (MHC) Gizerinden sunulan
bir peptit ile birlesmesi ve sonrasinda ko-stimiilatér uyarinin
olusmasi gereklidir (Sekil 1). Kendimize ait olan veya olmayan
antijenler dendritik hiicreler gibi antijen sunan hiicreler (APC)
ile T hiicrelerine sunulurlar. MHC {zerinden kendisine sunulan
antijeni, TCR tanir ve bdylece ilk sinyal olusmus olur. Ancak T
hiicresinin aktivasyonunu tamamlayabilmesi icin ko-stimulator
sinyale ihtiyaci vardir. Naive CD8+ T hiicrelerinin en 6nemli
ko-stimilatdr uyari sinyali T lenfosit yiizeyindeki CD28'in, APC
lizerindeki CD80/CD86 ile etkilesimidir. T hiicre yiizeyinde yer
alan CD28 ile APC lizerinde yer alan CD 80/86'nin etkilesmesi
ile ko-stimulator sinyal olusur. Boylece T hiicresi naive formdan
aktive forma gecis gosterir. Ko-stimiilator uyarinin olmamasi
halinde, T hiicresi yanit veremez ve antijene periferik tolerans
durumu yani anerji gelisir (2).

T lenfosit

Antijen sunan hiicre

PDL1
veya
PDL2

MHC sinif 1 veya 2

CD 80/CD 86

Sekil 1: T lenfosit ile antijen sunan hiicre arasindaki etkilesim sematik
olarak gosterilmistir. T hiicresi Uzerinde iki dnemli immiin denetim
noktasi yer alir: CTLA-4 ve PD-1. MHC (izerinden sunulan antijen T
lenfosit lizerindeki TCR tarafindan taninir. T hiicrenin aktiflesebilmesi icin
CD-28 ile CD-80/CD-86 etkilesimi gereklidir. CD-80/CD-86 ayni zamanda
CTLA-4'Un de hedef bélgesidir. CTLA-4 CD-80/CD-86 ile birlesirse T
hiicresi aktivasyonunu tamamlayamaz ve immiin yanit olusturamaz.
Diger immiin denetim noktasi olan PD-1'in aktive olmasi icin ligandlari
(PD-L1 ve PD-L2) ile birlesmesi gerekir

PD-1: Programli &6lim-1, PD-L1: Programli 6lim ligandi-1, CTLA-4: Sitotoksik

T-lenfosit ile iliskili antijen-4, TCR: T hiicre reseptor kompleksi, MHC: Majér doku-
uygunluk kompleksi

Immiin sistemin denge halinde ¢alisabilmesi icin negatif ko-
stimulatér uyarilara da ihtiyag vardir. immiin denetim noktalari
kaynakli inhibitér uyarilar bir homeostazis mekanizmasidir.
Gliniimiizde calismalar CTLA-4 (sitotoksik T-lenfosit ile iliskili
antijen 4) ve programh 6liim-1 (PD-1) yolagi tizerine yogunlasmis
olsa da TIM-3 ve LAG-3 gibi bircok immiin denetim noktasi
vardir. Bu denetim noktalari periferik T lenfositlerin toleransinin
devamini saglayarak otoimmiiniteyi 6nlemenin yani sira akut-
kronik enfeksiyon esnasinda asiriya kacan enflamasyonu
baskilamak gibi g6revleri de Ustlenirler (3,4).

immiin denetim noktalarinin immiin sistemin regiilasyonu
ve Onemi dzerine etkilerinin arastirildigi cahismalarda, CTLA-
4 etkisizlestirilen fare modellerinde mortal seyreden sistemik
immin hiperaktivasyon fenotipi gosterilmistir. Bu deney
hayvanlarinda mortal seyirli, doku destriiksiyonu ve lenfosit
infiltrasyonu ile seyreden multiorgan tutulumlu lenfoproliferatif
hastalik, miyokardit ve pankreatit izlenmistir (5). CTLA-4'lin
yoklugu periferik T hiicrelerinin asiri aktivasyonu ile 6liimciil
doku hasarina aracilik edebilir. CTLA-4'Gin hiicre vyizeyi
ekspresyonunda gorev alan capa proteini (LRBA) eksikligi de
efektér T lenfositlerinin organ infiltrasyonuyla ve otoimmiin
sitopenilerle seyreder (6).

CTLA-4 Blokaji

Klinik olarak hedef alinan ilk immiin denetim noktasi CTLA-
4'tlir. CTLA-4'in CD28'in ligandlarina afinitesi CD28'e gore cok
daha vyiiksektir. CTLA-4, CD80 ve CD86'nin CD28 etkilesimini
engellenmenin yani sira APC ylizeyinden CD80 ve CD86'nin
aktif olarak uzaklastirilmasi yoluyla “sinyal-bagimsiz" T hicre
inhibisyonunu saglamaktadir (7).

Regiilatuar T hiicreleri (T-reg) self toleransta cok dnemli
rol oynar. T-reg'lerin genetik programlari transkriptor faktor
FOXP3 (Forkhead Box P3) dzerinden gerceklesir. FOXP3
X-kromozomunda kodlanir ve homozigot FOXP3 mutasyonu
varhginda veya fare modellerinde FOXP3 etkisizlestirildiginde,
immin regiilasyon bozukluklari ve poliendokrinopati ile
karakterize X gecisli IPEX sendromu izlenir (8). immiin sistemin
hassas dengesinde baskilayici tarafta yer alan T-reg hiicreleri
tlimor mikro-cevresinde de yogun olarak bulunur ve tiimdre
karsi gelisen immiin yaniti baskilarlar. Béylece timoriin immiin
sistemden kacmasina yardimcr olurlar. T-reg'lerin ylzeyinde
CTLA-4 gibi immiin denetim noktalari yer almaktadir. CTLA-
4 inhibitorleri T-reg'lerin fonksiyonunu inhibe ederek, timor
mikro-cevresindeki immiin stpresif etkiyi ortadan kaldinr. Bu
nedenle, CTLA-4 blokajinin anti-tiimoral etkinligi hem efektor
CD4/CD8+ T hiicre aktivitesinin arttirlmasi hem de T-Reg
hiicrelere bagli immiinostipresyonun inhibisyonu (izerinden
ortaya cikmaktadir (9). CTLA-4 ve LRBA eksikligi varliginda T-reg
homeostazi korunamaz ve immiin yetmezlik gelisir ve tedavide
abatasept ve belatasept kullanimin yarari gosterilmistir (6).
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PD-1/PD-L1 Yolak Blokaiji

CTLA-4'lin aksine PD-1 naive T hiicrelerinde eksprese edilmez.
PD-1, T hiicre aktivasyonundan sonraki 24 saat icerisinde
eksprese edilmeye baslanir. T hiicre ve APC arasindaki etkilesimin
stiresi de cok degiskendir. T hiicresinin aktive olup sitokin salinimi
yapabilmesi icin dncelikle APC ile stabil baglantilar olusturmasi
gerekir. Stabil baglanti olusturamayan T hiicreleri anerjik hale
gelirler. Yapilan calismalarda PD1/PD-L1 blokajinin T hiicre-
dendritik hiicre arasinda stabil baglantinin olusmasini sagladigi
ve anerji gelismesini 6nledigi gosterilmistir (10).

PD-1, CTLA-4'e gore daha genis alanlarda eksprese edilir.
Calismalar ozellikle T lenfositler tizerine yogunlasmis olsa da
NK hiicreler ve B lenfositlerde de PD-1 ekspresyonu oldugu,
bu hicrelerin litik aktivitelerini kisitladigi ile ilgili veriler
vardir. Dolayisiyla PD-1 blokaji doku ve timor mikrogevresinde
efektor T lenfositlerin ve NK hiicrelerinin aktivitesini artirir ve B
lenfositlerden antikor saliniminda artisa neden olur (2).

PD-1 molekiilii 288 aa'dan olusur. Molekiiler agirhgr 31,6
kDa'dir. CD-28 ailesinin bir Uyesi olarak kabul edilmektedir.
CD28 ile %15, CTLA-4 ile %20 ve iCOS ile %13 oraninda aa
benzerligi  bulunmaktadir. PD-1, imminoglobulin degisken
bolgesi benzeri parca (IgV domain), 20 aa'lik sap, transmembran
parcasi ve sitoplazmik kuyruktan olusur. Sitoplazmik kuyrugun
immiinoreseptor tirozin bazli inhibisyon motifi (ITIM) ve
immiinoreseptor tirozin bazli degistirme motifi (ITSM) olmak
Uzere iki parcasi vardir. ITIM ve ITSM Uzerindeki fosforile
tirozinler, bir fosfataz olan SHP'yi baglar. SHP'ler de T hiicre
aktivasyonu sirasindaki ara molekiilleri defosforile ederek T
hiicre reseptor sinyallerini baskilar (Sekil 2). ITIM, sadece SHP-
2'yi baglarken, ITSM hem SHP-1 hem SHP-2'yi baglar. ITSM

Antijen sunan hiicre PDL1

4 Tcr

cD8 T - ™
lenfosit o

o
Lok-ZAP-70 Yolagi P'SK'cgzéTTDR p38 ve BATF Yolagi

Sekil 2: PD-1'in T lenfosit lzerinde etkiledigi yolaklar sematik olarak
gosterilmistir. PD-1"in sitoplazmik kuyruk parcasinda yer alan ITIM ve
ITSM noktalarina bagli olan SHP bir fosfotazdir. Hiicre icinde SHP'ler de
T hiicre aktivasyonu sirasindaki ara molekdilleri defosforile ederek T hiicre
reseptor sinyallerini baskilar.

Ras-MEK-ERK

Yolagi

PD-1: Programli 8liim-1, PD-L1: Programli 6liim ligandi-1, TCR: T hiicre reseptdr
kompleksi, MHC: Major doku-uygunluk kompleksi ITIM: Immunoreseptér tirozin
bazli inhibisyon motifi [TSM: Immiinoreseptor tirozin bazli degistirme motifi

264

mutasyonu oldugu zaman yolak fonksiyonunu kaybetmektedir
(3). PD-1 yolaginin asil hedefi hiicrenin sagkalimi, biiyiime ve
cogalmasinda gdrev alan PI3K-Akt-mTOR yolagidir. Normalde
Protein tirozin fosfotaz ve tensin homologu (PTEN) fosforile
olarak inaktiflesirken defosforile oldugunda aktifleserek PI3K-
Akt-mTOR yolagini inhibe eder. PD-1 bu yolakta ayni zamanda
PTEN'in stabilizasyonunu bozar ve fosfataz aktivitesini artirir.
PD-1'in hedef aldigi ikinci nemli yolak Ras-MEK-ERK yolagidir.
Hiicre cogalmasi, hiicre dongusi ilerlemesi, hiicre boltinmesi
ve farklilasmayi etkileyen ve IL-2 salinimini saglayan bu yolagi
inhibe eder. Bu yolaklardaki inhibisyon etkisinin aksine BATF ve
p38'in olusumunu aktive ederek apoptozis, otofajiyi indtkler ve
diferansiasyonu engeller (2).

Pd-1'in ligandi ile birlesip aktive olduktan sonra T hiicresi
icinde etkiledigi yolaklari ve sonuclarini 6zetleyecek olursak:

® SHP-2 T hiicresi icindeki yolaklari defosforilasyonla inhibe
eder.

e SHP-2 LCK tizerinden ZAP-70'in fosforilasyonunu inhibe
eder. Proliferasyon ve hiicre donglsi inhibe edilmis olur.

e PI3K-Akt-mTOR yolagini inhibe ederek hiicrenin
bliyimesini, prolifesyonunu engeller, sag kalimini azaltir.

® Ras-MEK-ERK yolagi inhibisyonu uzerinden hiicre
donglsiintn ilerlemesini, hiicre bdllinmesini, farklilasmayi,
enflamatuvar bir sitokin olan IL-2'nin salinmasini engeller.

® BATF ve p38 yolunu ise aktive ederek apoptozisi ve otofajiyi
indiikler, diferansiasyonu engeller.

PD-1, metabolik yeniden programlama, T hiicre farklilasmasi
ve fonksiyonu lizerinde biylik etkiye sahiptir. Aktive T
hiicreleri aerobik glikoliz yoluyla metabolizmasini idame
ettirir. Glutaminin geri alim ve metabolizmasi, efektér ve
bellek T hiicreleri icin ¢ok dnemlidir. PD-1, oksijen tiiketimini
baskilar ve aktive olmus T hiicrelerinin glikoliz ve glutaminolizis
yapma kabiliyetini bozarak beta oksidasyon ile yag asitlerinin
kullanimini tesvik eder. Ayrica ¢oklu doymamis yag asitlerinin
hiicre icinde birikmesine neden olarak T hiicre fonksiyonlarini
bozar. Sonucta T hiicre farklilasmasini engellemis olur (11).

PD-1'in PD-L1 ve PD-L2 olmak uzere iki adet ligandi vardir.
PD-1'in T lenfosit fonksiyonlarini inhibe etmesi icin mutlaka
PD-L1 ve PD-L2 ligandlariyla birlesmesi gerekmektedir. Timor
hiicrelerinde cogunlukla bulunan ligand PD-L1'dir. Tumoriin
mikro-cevresinde eksprese edilen PD-L1, timore kasi gelisen
immiinyaniti baskilar. Fare modellerinde timor hiicresi ylizeyinde
PD-L1'in artmis ekspresyonun, tiimor mikro-cevresinde
tlimore karsi gelisen immiin yaniti inhibe ettigi ve bdylece
tlimor hicrelerinin immin sistemden kacarak cogalabildigi
gosterilmistir (12). Farkli tiimorlerin hiicre ylzeylerindeki PD-1
ligand dagilimi heterojenite gostermektedir. Calismalarda PD-
L1 ekspresyonunun degerlendirilmesinin, PD-1 yolak blokajina
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yanitt 6n gostermede biyobelirte¢ olarak kullanilabilirligi
incelenmistir. Klinik uygulamada PD-1 yolak blokajinin etki
gosterebilmesi icin oOncelikle ortamda PD-1 ve PD-L1'in var
olmasi gereklidir. Timor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonunun
diizenlendigi iki onemli mekanizma vardir: Dogal ve adaptif
immin diren¢. Dogal immiin direnc¢ timor hiicresinin T hiicre
ile karsilastiktan sonra aktive olan onkojenik yolaklari ile tlimor
hiicre yiizeyinde PD-L1'in ekspresyonunu arttirmasidir. Adaptif
immiin direng ise timor hiicresi T hiicresi ile karsilastiktan sonra
aktive olmus T lenfositlerden salinan IFN-gama gibi sitokinlerin
tlimor hiicresinde STAT3 gibi sinyal yolaklarini aktive etmesi
sonucu timor hiicre yizeyinde PD-L1'in  ekspresyonunu
artirmasidir (2). Asi veya diger ajanlarla daha 6nce olmayan
bir anti-tlimor immiin yanit elde edilirse PD-1 blokajinin
etkinliginde artis saglanabilir.

Klinik Kullanimlan

Immiin denetim noktalari, ko-stimiilator uyariyi engelleyerek
T hiicrelerinin tlimor hiicrelerine karsi verdigi yaniti baskilar
ve tlimor hicreleri icin immiin sistemden kacis mekanizmasi
olarak gorev alirlar. Bu immiin baskilamayi ortadan kaldirmak
icin primer hedefleri PD-1, PD-L1 ve CTLA-4 olan antikorlar
bugiin klinikte kullanilan tedavi secenekleri haline gelmistir.
Bu yolla immiin sistemi giiclendirerek tlimor hicrelerine karsi
yaniti artiran, immin dizenleyici monoklonal antikorlar klinik
kullanimlari ile ilerlemis malignitesi olan hastalarda prognozu
onemli olglide iyilestirmislerdir (13-15). CTLA-4 blokaji yapan
ipilimumab malign melanomda kullanilirken PD-1 blokaji yapan
cemiplimab kutan6z yassi hiicreli karsinomada, pembrolizumab
ve nivolumab kiiclik hiicre disi akciger kanseri, malign melanom,
renal hiicreli kanser, Hodgkin lenfoma, bas boyun yassi hiicreli
kanser, kolorektal kanser ve uretelyal karsinom gibi bircok
malignitede  kullaniimaktadir. ~ Atezolizumab, durvalumab
ve avelumab ise PD-L1 Uzerinden etki gdostererek (retelyal
karsinomda kullanimlari onaylanmistir (16-18). Bu immiin
denetim noktasi inhibitorleri ve onayl endikasyonlari Tablo 1'de
gosterilmistir.

PD-1 blokaji yoluyla immiin yaniti artirmanin kanser tedavisi
disinda kullanilabilecegi alanlar arastiriimaktadir. Bu amacla JC
viriisiniin neden oldugu ve mortal seyirli progresif multifokal
Iokoensefalopati  (PML) hedef alinarak pembrolizumab
ve nivolumab kullanimi denenmis ve ileri calismalarla
desteklenmesi gereken umut verici sonuclar elde edilmistir
(19,20). Pembrolizumab, sekiz hastanin besinde periferik kanda
ve beyin omurilik sivisinda (BOS) JC viral yiikiinde azalmaya ve
JC virlise karsi CD4+ ve CD8+ aktivitesinde artisa eslik eden
PML'de klinik iyilesme veya stabilizasyon gozlemlenmistir (19).

Yan Etkileri

immiin denetim noktasi inhibitorlerinin klinik uygulamada
kullanimlariyla, konvansiyonel kemoterapi ajanlarindan farkli

olarak immiin sistemin aktivasyonu ile iliskili yan etkiler
gozlenmektedir. immiin iliskili yan etkiler daha iyi kanser sag
kalimiile iliskilendirilmistir.immiin sistem aktivasyonunun asiriya
kacan yanitlar ile iliskili olarak, hemen hemen tiim sistemleri
etkileyebilen, ilacin dozunun azaltilmasi veya kesilmesi ile cogu
zaman geri donistimli yan etkiler bildirilmistir (Tablo 2). En
sik deri, gastrointestinal sistem ve endokrin (hormonal sistem)
yan etkiler olarak karsimiza c¢ikar. Norolojik yan etkileri nadir
olmakla beraber, tiim yan etkilerin %3'linii olusturur ve santral
sinir siteminden cok periferik sinir sistemini etkilemektedir
(21). Norolojik yan etkileri en sik periferik néropati, miyopati
ve myastenia gravis olarak karsimiza ¢ikmaktadir (22). Nadir
goriilen ancak hayati tehdit olusturabilen ciddi yan etkilerden
biri de kardiyak sistem lizerinedir. Bu kardiyak yan etkiler basta
miyokardit olmak tizere, perikardit, kardiyak tamponad, miyokard
infarktlsu, kalp yetmezligi, ventrikiler aritmi, Takotsubo
sendromu (stres iliskili kardiyomiyopati) ve kardiyak arrest
olmak tizere farkh klinik durumlarla kendini gostermektedir
(23). Romatolojik hastaliklar acisindan enflamatuvar artrit, %5
hastada karsimiza cikmaktadir (24). Romatoid artrit fenotipi
ve spondiloartropati fenotipi olmak Uzere bircok sekilde
kendini gosterebilmektedir. Altta yatan otoimmin hastaligin
alevlenmesini 6nlemek icin immiin denetim noktasi inhibitorleri
ile tedaviden énce hastalara mevcut romatizmal hastaliklarina
yonelik optimal tedavinin verilmesi 6nerilmektedir (25). Yan
etkilerin olusum mekanizmasina bakildiginda, tlimor antijenine
karsi artmis T hiicre aktivitesinin timoral doku gibi saghkli

Tablo 1: immiin denetim noktalari ve onayli endikasyonlar

Adi Hedef  FDA Onayli Endikasyon
ipilimumab (YERVOY?)  CTLA-4 Melanom
Pembrolizumab PD-1 Melanom
(KEYTRUDA") KHDAK

RHK

Hodgkin lenfoma
Bag-Boyun YHK
Uretelyal karsinom
Gastrik karsinom
Kolorektal karsinom

Nivolumab (OPDIVO®) PD-1 Melanom

KHDAK

RHK

Hodgkin lenfoma
Bas-boyun YHK
Uretelyal karsinom

Kolorektal karsinom
Cemiplimab (LIBTAYO?)  PD-1
Durvalumab (IMFINZI®) ~ PD-L1
Avelumab (BAVENCIO®) PD-L1

Kutanoz yassi hiicreli karsinom
Uretelyal karsinom

Merkel-hticreli karsinom
Uretelyal karsinom

KHDAK
Uretelyal karsinom

Atezolizumab PD-L1
(TECENTRIQ®)

FDA: Food and Drug Administration, PD-1: Programli 6ltim-1, PD-L1: Programli &liim
ligandi-1, CTLA-4: Sitotoksik T-lenfosit ile iliskili antijen-4, KHDAK: Kiiclik hicre disi
akciger kanseri, RHK: Renal hiicreli kanser, YHK: Yassi hiicreli kanser
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Tablo 2: Yan etkiler
immiin denetim noktasi blokaji ile bildirilen yan etkiler
Ensefalit, aseptik menenjit
Hipofizit

Tiroidit, hipotiroidi ve hipertiroidi
Pnémonit
Trombositopeni, anemi
Hepatit

Adrenal yetmezlik

Nefrit

Vaskiilit

Artralji

Noropati

Uveit

Kuru agiz, mukozit
Dokiintd, vitiligo
Miyokardit

Pankreatit

Otoimmiin diyabet

Kolit

Enterit

dokuyu da etkilemesi, Oonceden var olan otoantikorlarin
miktarinda artis (antitiroid antikorlar gibi), enflamatuvar
sitokinlerin diizeyinde artis, normal dokuda da bulunan CTLA-
4'e anti-CTLA-4 antikorlarinin baglanmasi sonucu olusan
enflamasyonmasyon (hipofizit gibi) sorumlu tutulmaktadir (26).

Gelisen bu yan etkilerle miicadelede ila¢ dozunun azaltiimasi,
ilaca ara verilmesi, steroid tedavisi gibi genel yaklagimlar
uygulanmaktadir. Ciddi olgularda infliksimab (anti-timor
nekroz fakt6r), mikofenolat mofetil, anti-timosit globulin,
metotreksat, kalsindrin inhibitorleri, intravendz immiinoglobulin
ve plazmaferez kullanilabilir (27). Bunlarin yani sira yeni yollarin
arastirilmasi sirasinda, aktive edilmis immiin sistemin yeniden
baskilanmasi hedef alinarak, romatoid artrit tedavisinde onayli
abataceptin (CTLA-4'lin hiicre disi bolgesine kaynasmis olan
imminoglobulin IgG1'in Fc bdlgesinden olusan bir flizyon
proteini) kiigiik hiicre disi akciger kanseri nedeniyle nivolumab
kullanimi sonrasi gelisen hayati tehdit edecek diizeyde siddetli
miyokardit olgusunda kullanimi ile klinik diizelme saglandigi
gosterilmistir (28).

PD-1 vyolagi ve CTLA-4 gibi immiin denetim noktalari
immiin sistem lizerinde benzersiz kontrol noktalaridir. Giderek
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artan klinik kullanimlari yeni ve ileri calismalarla desteklenerek
farkli alanlarda da kullanilarak glinliik pratigimizde daha fazla
karsimiza cikacaktir.
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