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 Giriş

Günümüzde klinik önemi giderek artan tümör immünolojisi 

ile ilgili çalışmalar ilk olarak 19.yy’da William Coley’in ölü bakteri 

hücrelerini sarkomlara enjekte ederek tümör boyutlarında 
küçülme olduğunu göstermesiyle başlamıştır (1). Bu çalışmalar 
yeni tedavi yaklaşımlarının ve immün denetim noktalarını 
inhibe eden moleküller gibi yeni ajanların tüm kanser tiplerinde 
araştırılmasıyla sürmektedir. Klinik uygulamada karşımıza çıkan 

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.
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Tümör hücreleri ile karşılaşan ve yanıt oluşturan antijen spesifik T hücreleri, aşırıya kaçan immün yanıtları önlemek için inhibitör reseptörler ve 
regülatuar T hücreleri olmak üzere çeşitli mekanizmalar tarafından düzenlenir. ‘‘İmmün denetim noktaları’’ olarak adlandırılan bu düzenleyici 
mekanizmalar, T hücre yanıtını baskılar. Böylece aşırıya kaçan immün yanıtı engelleyerek doku hasarı ve otoimmünite gelişimini önler. İmmün 
denetim noktası inhibitörleri klinik pratikte giderek daha fazla kullanılmaktadır ve çeşitli tümör tiplerinin tedavisinde standart tedavi yaklaşımının 
bir parçası haline gelmiştir. Bu ajanlar sitotoksik T-lenfosit antijeni 4’ü, programlanmış hücre ölümü 1’i ve programlanmış hücre ölümü ligandını 
hedef alan antikor bazlı tedavilerdir. Melanom, renal hücreli karsinom, küçük hücreli dışı akciğer kanseri ve diğer bazı tümör tiplerinin tedavisinde 
kullanılmaktadır. Klinik kullanımlarının artmasıyla, toksisitelerinin görülme sıklığı da artış göstermiştir. Bu tedavilerin immünolojik etkilerinin bir 
sonucu olarak ortaya çıkan yan etkiler ‘‘immün ilişkili advers olaylar’’ olarak adlandırılır ve birçok organı alışılmış kemoterapi yan etkilerinden farklı 
olarak geniş bir spektrumda etkilemektedir. Klinik pratikte daha sık karşılaşmaya başladığımız bu tedavilerin etki mekanizmalarını ve yan etkilerini 
anlayabilmek için immün denetim noktaları ve inhibitörlerinin anlaşılması gereklidir. Bu derlemede immün denetim noktaları olarak işlev gören 
reseptörler ve onları hedef alan ilaçlardan bahsedilmiştir.
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bu ajanların etki ve yan etkilerini, onaylı endikasyonlarını ve 
gelecekte kullanılabilecekleri alanları anlayabilmemiz için 
immün denetim noktalarının anlaşılması katkı sağlayacaktır.

Çoğalan tümör hücreleri immün sistemde görevli farklı 
hücre tipleri ile karşılaşır ve immün sistem bir yanıt oluşturur. 
Farklı hücre tipleri tarafından oluşturulan bu yanıtların bir kısmı 
stimülatör uyarılarken bir kısmı ise baskılayıcı uyarılardır. İmmün 
yanıtı baskılayan uyarılar içerisinde inhibitörleriyle birlikte bu 
derlemenin konusu olan immün denetim noktaları büyük öneme 
sahiptir. Bahsedilecek denetim noktaları için en önemli hedef 
hücre grubu T lenfositlerdir. T lenfositler temel olarak CD4+ 
ve CD8+ T lenfositler olarak iki gruba ayrılırlar. Naive CD8+ T 
hücresinin aktive olabilmesi için T hücre reseptör kompleksinin 
(TCR) majör doku-uygunluk kompleksi (MHC) üzerinden sunulan 
bir peptit ile birleşmesi ve sonrasında ko-stimülatör uyarının 
oluşması gereklidir (Şekil 1). Kendimize ait olan veya olmayan 
antijenler dendritik hücreler gibi antijen sunan hücreler (APC) 
ile T hücrelerine sunulurlar. MHC üzerinden kendisine sunulan 
antijeni, TCR tanır ve böylece ilk sinyal oluşmuş olur. Ancak T 
hücresinin aktivasyonunu tamamlayabilmesi için ko-stimulatör 
sinyale ihtiyacı vardır. Naive CD8+ T hücrelerinin en önemli 
ko-stimülatör uyarı sinyali T lenfosit yüzeyindeki CD28’in, APC 
üzerindeki CD80/CD86 ile etkileşimidir. T hücre yüzeyinde yer 
alan CD28 ile APC üzerinde yer alan CD 80/86’nın etkileşmesi 
ile ko-stimulatör sinyal oluşur. Böylece T hücresi naive formdan 
aktive forma geçiş gösterir. Ko-stimülatör uyarının olmaması 
halinde, T hücresi yanıt veremez ve antijene periferik tolerans 
durumu yani anerji gelişir (2).

İmmün sistemin denge halinde çalışabilmesi için negatif ko-
stimulatör uyarılara da ihtiyaç vardır. İmmün denetim noktaları 
kaynaklı inhibitör uyarılar bir homeostazis mekanizmasıdır. 
Günümüzde çalışmalar CTLA-4 (sitotoksik T-lenfosit ile ilişkili 
antijen 4) ve programlı ölüm-1 (PD-1) yolağı üzerine yoğunlaşmış 
olsa da TIM-3 ve LAG-3 gibi birçok immün denetim noktası 
vardır. Bu denetim noktaları periferik T lenfositlerin toleransının 
devamını sağlayarak otoimmüniteyi önlemenin yanı sıra akut-
kronik enfeksiyon esnasında aşırıya kaçan enflamasyonu 
baskılamak gibi görevleri de üstlenirler (3,4).

İmmün denetim noktalarının immün sistemin regülasyonu 
ve önemi üzerine etkilerinin araştırıldığı çalışmalarda, CTLA-
4 etkisizleştirilen fare modellerinde mortal seyreden sistemik 
immün hiperaktivasyon fenotipi gösterilmiştir. Bu deney 
hayvanlarında mortal seyirli, doku destrüksiyonu ve lenfosit 
infiltrasyonu ile seyreden multiorgan tutulumlu lenfoproliferatif 
hastalık, miyokardit ve pankreatit izlenmiştir (5). CTLA-4’ün 
yokluğu periferik T hücrelerinin aşırı aktivasyonu ile ölümcül 
doku hasarına aracılık edebilir. CTLA-4’ün hücre yüzeyi 
ekspresyonunda görev alan çapa proteini (LRBA) eksikliği de 
efektör T lenfositlerinin organ infiltrasyonuyla ve otoimmün 
sitopenilerle seyreder (6).

CTLA-4 Blokajı

Klinik olarak hedef alınan ilk immün denetim noktası CTLA-
4’tür. CTLA-4’ün CD28’in ligandlarına afinitesi CD28’e göre çok 
daha yüksektir. CTLA-4, CD80 ve CD86’nın CD28 etkileşimini 
engellenmenin yanı sıra APC yüzeyinden CD80 ve CD86’nın 
aktif olarak uzaklaştırılması yoluyla ‘‘sinyal-bağımsız’’ T hücre 
inhibisyonunu sağlamaktadır (7).

Regülatuar T hücreleri (T-reg) self toleransta çok önemli 
rol oynar. T-reg’lerin genetik programları transkriptör faktör 
FOXP3 (Forkhead Box P3) üzerinden gerçekleşir. FOXP3 
X-kromozomunda kodlanır ve homozigot FOXP3 mutasyonu 
varlığında veya fare modellerinde FOXP3 etkisizleştirildiğinde, 
immün regülasyon bozuklukları ve poliendokrinopati ile 
karakterize X geçişli IPEX sendromu izlenir (8). İmmün sistemin 
hassas dengesinde baskılayıcı tarafta yer alan T-reg hücreleri 
tümör mikro-çevresinde de yoğun olarak bulunur ve tümöre 
karşı gelişen immün yanıtı baskılarlar. Böylece tümörün immün 
sistemden kaçmasına yardımcı olurlar. T-reg’lerin yüzeyinde 
CTLA-4 gibi immün denetim noktaları yer almaktadır. CTLA-
4 inhibitörleri T-reg’lerin fonksiyonunu inhibe ederek, tümör 
mikro-çevresindeki immün süpresif etkiyi ortadan kaldırır. Bu 
nedenle, CTLA-4 blokajının anti-tümoral etkinliği hem efektör 
CD4/CD8+ T hücre aktivitesinin arttırılması hem de T-Reg 
hücrelere bağlı immünosüpresyonun inhibisyonu üzerinden 
ortaya çıkmaktadır (9). CTLA-4 ve LRBA eksikliği varlığında T-reg 
homeostazı korunamaz ve immün yetmezlik gelişir ve tedavide 
abatasept ve belatasept kullanımın yararı gösterilmiştir (6).

Şekil 1: T lenfosit ile antijen sunan hücre arasındaki etkileşim şematik 
olarak gösterilmiştir. T hücresi üzerinde iki önemli immün denetim 
noktası yer alır: CTLA-4 ve PD-1. MHC üzerinden sunulan antijen T 
lenfosit üzerindeki TCR tarafından tanınır. T hücrenin aktifleşebilmesi için 
CD-28 ile CD-80/CD-86 etkileşimi gereklidir. CD-80/CD-86 aynı zamanda 
CTLA-4’ün de hedef bölgesidir. CTLA-4 CD-80/CD-86 ile birleşirse T 
hücresi aktivasyonunu tamamlayamaz ve immün yanıt oluşturamaz. 
Diğer immün denetim noktası olan PD-1’in aktive olması için ligandları 
(PD-L1 ve PD-L2) ile birleşmesi gerekir

PD-1: Programlı ölüm-1, PD-L1: Programlı ölüm ligandı-1, CTLA-4: Sitotoksik 
T-lenfosit ile ilişkili antijen-4, TCR: T hücre reseptör kompleksi, MHC: Majör doku-
uygunluk kompleksi
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PD-1/PD-L1 Yolak Blokajı

CTLA-4’ün aksine PD-1 naive T hücrelerinde eksprese edilmez. 
PD-1, T hücre aktivasyonundan sonraki 24 saat içerisinde 
eksprese edilmeye başlanır. T hücre ve APC arasındaki etkileşimin 
süresi de çok değişkendir. T hücresinin aktive olup sitokin salınımı 
yapabilmesi için öncelikle APC ile stabil bağlantılar oluşturması 
gerekir. Stabil bağlantı oluşturamayan T hücreleri anerjik hale 
gelirler. Yapılan çalışmalarda PD1/PD-L1 blokajının T hücre-
dendritik hücre arasında stabil bağlantının oluşmasını sağladığı 
ve anerji gelişmesini önlediği gösterilmiştir (10).

PD-1, CTLA-4’e göre daha geniş alanlarda eksprese edilir. 
Çalışmalar özellikle T lenfositler üzerine yoğunlaşmış olsa da 
NK hücreler ve B lenfositlerde de PD-1 ekspresyonu olduğu, 
bu hücrelerin litik aktivitelerini kısıtladığı ile ilgili veriler 
vardır. Dolayısıyla PD-1 blokajı doku ve tümör mikroçevresinde 
efektör T lenfositlerin ve NK hücrelerinin aktivitesini artırır ve B 
lenfositlerden antikor salınımında artışa neden olur (2).

PD-1 molekülü 288 aa’dan oluşur. Moleküler ağırlığı 31,6 
kDa’dır. CD-28 ailesinin bir üyesi olarak kabul edilmektedir. 
CD28 ile %15, CTLA-4 ile %20 ve İCOS ile %13 oranında aa 
benzerliği bulunmaktadır. PD-1, immünoglobulin değişken 
bölgesi benzeri parça (IgV domain), 20 aa’lık sap, transmembran 
parçası ve sitoplazmik kuyruktan oluşur. Sitoplazmik kuyruğun 
immünoreseptör tirozin bazlı inhibisyon motifi (ITIM) ve 
immünoreseptör tirozin bazlı değiştirme motifi (ITSM) olmak 
üzere iki parçası vardır. ITIM ve ITSM üzerindeki fosforile 
tirozinler, bir fosfataz olan SHP’yi bağlar. SHP’ler de T hücre 
aktivasyonu sırasındaki ara molekülleri defosforile ederek T 
hücre reseptör sinyallerini baskılar (Şekil 2). ITIM, sadece SHP-
2’yi bağlarken, ITSM hem SHP-1 hem SHP-2’yi bağlar. ITSM 

mutasyonu olduğu zaman yolak fonksiyonunu kaybetmektedir 
(3). PD-1 yolağının asıl hedefi hücrenin sağkalımı, büyüme ve 
çoğalmasında görev alan PI3K-Akt-mTOR yolağıdır. Normalde 
Protein tirozin fosfotaz ve tensin homoloğu (PTEN) fosforile 
olarak inaktifleşirken defosforile olduğunda aktifleşerek PI3K-
Akt-mTOR yolağını inhibe eder. PD-1 bu yolakta aynı zamanda 
PTEN’in stabilizasyonunu bozar ve fosfataz aktivitesini artırır. 
PD-1’in hedef aldığı ikinci önemli yolak Ras-MEK-ERK yolağıdır. 
Hücre çoğalması, hücre döngüsü ilerlemesi, hücre bölünmesi 
ve farklılaşmayı etkileyen ve IL-2 salınımını sağlayan bu yolağı 
inhibe eder. Bu yolaklardaki inhibisyon etkisinin aksine BATF ve 
p38’in oluşumunu aktive ederek apoptozis, otofajiyi indükler ve 
diferansiasyonu engeller (2).

Pd-1’in ligandı ile birleşip aktive olduktan sonra T hücresi 
içinde etkilediği yolakları ve sonuçlarını özetleyecek olursak:

• SHP-2 T hücresi içindeki yolakları defosforilasyonla inhibe 
eder.

• SHP-2 LCK üzerinden ZAP-70’in fosforilasyonunu inhibe 
eder. Proliferasyon ve hücre döngüsü inhibe edilmiş olur.

• PI3K-Akt-mTOR yolağını inhibe ederek hücrenin 
büyümesini, prolifesyonunu engeller, sağ kalımını azaltır.

• Ras-MEK-ERK yolağı inhibisyonu üzerinden hücre 
döngüsünün ilerlemesini, hücre bölünmesini, farklılaşmayı, 
enflamatuvar bir sitokin olan IL-2’nin salınmasını engeller.

• BATF ve p38 yolunu ise aktive ederek apoptozisi ve otofajiyi 
indükler, diferansiasyonu engeller.

PD-1, metabolik yeniden programlama, T hücre farklılaşması 
ve fonksiyonu üzerinde büyük etkiye sahiptir. Aktive T 
hücreleri aerobik glikoliz yoluyla metabolizmasını idame 
ettirir. Glutaminin geri alımı ve metabolizması, efektör ve 
bellek T hücreleri için çok önemlidir. PD-1, oksijen tüketimini 
baskılar ve aktive olmuş T hücrelerinin glikoliz ve glutaminolizis 
yapma kabiliyetini bozarak beta oksidasyon ile yağ asitlerinin 
kullanımını teşvik eder. Ayrıca çoklu doymamış yağ asitlerinin 
hücre içinde birikmesine neden olarak T hücre fonksiyonlarını 
bozar. Sonuçta T hücre farklılaşmasını engellemiş olur (11).

PD-1’in PD-L1 ve PD-L2 olmak üzere iki adet ligandı vardır. 
PD-1’in T lenfosit fonksiyonlarını inhibe etmesi için mutlaka 
PD-L1 ve PD-L2 ligandlarıyla birleşmesi gerekmektedir. Tümör 
hücrelerinde çoğunlukla bulunan ligand PD-L1’dir. Tümörün 
mikro-çevresinde eksprese edilen PD-L1, tümöre kaşı gelişen 
immün yanıtı baskılar. Fare modellerinde tümör hücresi yüzeyinde 
PD-L1’in artmış ekspresyonun, tümör mikro-çevresinde 
tümöre karşı gelişen immün yanıtı inhibe ettiği ve böylece 
tümör hücrelerinin immün sistemden kaçarak çoğalabildiği 
gösterilmiştir (12). Farklı tümörlerin hücre yüzeylerindeki PD-1 
ligand dağılımı heterojenite göstermektedir. Çalışmalarda PD-
L1 ekspresyonunun değerlendirilmesinin, PD-1 yolak blokajına 

Şekil 2: PD-1’in T lenfosit üzerinde etkilediği yolaklar şematik olarak 
gösterilmiştir. PD-1’in sitoplazmik kuyruk parçasında yer alan ITIM ve 
ITSM noktalarına bağlı olan SHP bir fosfotazdır. Hücre içinde SHP’ler de 
T hücre aktivasyonu sırasındaki ara molekülleri defosforile ederek T hücre 
reseptör sinyallerini baskılar.

PD-1: Programlı ölüm-1, PD-L1: Programlı ölüm ligandı-1, TCR: T hücre reseptör 
kompleksi, MHC: Majör doku-uygunluk kompleksi ITIM: İmmünoreseptör tirozin 
bazlı inhibisyon motifi ITSM: İmmünoreseptör tirozin bazlı değiştirme motifi
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yanıtı ön göstermede biyobelirteç olarak kullanılabilirliği 
incelenmiştir. Klinik uygulamada PD-1 yolak blokajının etki 
gösterebilmesi için öncelikle ortamda PD-1 ve PD-L1’in var 
olması gereklidir. Tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonunun 
düzenlendiği iki önemli mekanizma vardır: Doğal ve adaptif 
immün direnç. Doğal immün direnç tümör hücresinin T hücre 
ile karşılaştıktan sonra aktive olan onkojenik yolakları ile tümör 
hücre yüzeyinde PD-L1’in ekspresyonunu arttırmasıdır. Adaptif 
immün direnç ise tümör hücresi T hücresi ile karşılaştıktan sonra 
aktive olmuş T lenfositlerden salınan IFN-gama gibi sitokinlerin 
tümör hücresinde STAT3 gibi sinyal yolaklarını aktive etmesi 
sonucu tümör hücre yüzeyinde PD-L1’in ekspresyonunu 
artırmasıdır (2). Aşı veya diğer ajanlarla daha önce olmayan 
bir anti-tümör immün yanıt elde edilirse PD-1 blokajının 
etkinliğinde artış sağlanabilir.

Klinik Kullanımları

İmmün denetim noktaları, ko-stimülatör uyarıyı engelleyerek 
T hücrelerinin tümör hücrelerine karşı verdiği yanıtı baskılar 
ve tümör hücreleri için immün sistemden kaçış mekanizması 
olarak görev alırlar. Bu immün baskılamayı ortadan kaldırmak 
için primer hedefleri PD-1, PD-L1 ve CTLA-4 olan antikorlar 
bugün klinikte kullanılan tedavi seçenekleri haline gelmiştir. 
Bu yolla immün sistemi güçlendirerek tümör hücrelerine karşı 
yanıtı artıran, immün düzenleyici monoklonal antikorlar klinik 
kullanımları ile ilerlemiş malignitesi olan hastalarda prognozu 
önemli ölçüde iyileştirmişlerdir (13-15). CTLA-4 blokajı yapan 
ipilimumab malign melanomda kullanılırken PD-1 blokajı yapan 
cemiplimab kutanöz yassı hücreli karsinomada, pembrolizumab 
ve nivolumab küçük hücre dışı akciğer kanseri, malign melanom, 
renal hücreli kanser, Hodgkin lenfoma, baş boyun yassı hücreli 
kanser, kolorektal kanser ve üretelyal karsinom gibi birçok 
malignitede kullanılmaktadır. Atezolizumab, durvalumab 
ve avelumab ise PD-L1 üzerinden etki göstererek üretelyal 
karsinomda kullanımları onaylanmıştır (16-18). Bu immün 
denetim noktası inhibitörleri ve onaylı endikasyonları Tablo 1’de 
gösterilmiştir.

PD-1 blokajı yoluyla immün yanıtı artırmanın kanser tedavisi 
dışında kullanılabileceği alanlar araştırılmaktadır. Bu amaçla JC 
virüsünün neden olduğu ve mortal seyirli progresif multifokal 
lökoensefalopati (PML) hedef alınarak pembrolizumab 
ve nivolumab kullanımı denenmiş ve ileri çalışmalarla 
desteklenmesi gereken umut verici sonuçlar elde edilmiştir 
(19,20). Pembrolizumab, sekiz hastanın beşinde periferik kanda 
ve beyin omurilik sıvısında (BOS) JC viral yükünde azalmaya ve 
JC virüse karşı CD4+ ve CD8+ aktivitesinde artışa eşlik eden 
PML’de klinik iyileşme veya stabilizasyon gözlemlenmiştir (19).

Yan Etkileri

İmmün denetim noktası inhibitörlerinin klinik uygulamada 
kullanımlarıyla, konvansiyonel kemoterapi ajanlarından farklı 

olarak immün sistemin aktivasyonu ile ilişkili yan etkiler 
gözlenmektedir. İmmün ilişkili yan etkiler daha iyi kanser sağ 
kalımı ile ilişkilendirilmiştir. İmmün sistem aktivasyonunun aşırıya 
kaçan yanıtları ile ilişkili olarak, hemen hemen tüm sistemleri 
etkileyebilen, ilacın dozunun azaltılması veya kesilmesi ile çoğu 
zaman geri dönüşümlü yan etkiler bildirilmiştir (Tablo 2). En 
sık deri, gastrointestinal sistem ve endokrin (hormonal sistem) 
yan etkiler olarak karşımıza çıkar. Nörolojik yan etkileri nadir 
olmakla beraber, tüm yan etkilerin %3’ünü oluşturur ve santral 
sinir siteminden çok periferik sinir sistemini etkilemektedir 
(21). Nörolojik yan etkileri en sık periferik nöropati, miyopati 
ve myastenia gravis olarak karşımıza çıkmaktadır (22). Nadir 
görülen ancak hayati tehdit oluşturabilen ciddi yan etkilerden 
biri de kardiyak sistem üzerinedir. Bu kardiyak yan etkiler başta 
miyokardit olmak üzere, perikardit, kardiyak tamponad, miyokard 
infarktüsü, kalp yetmezliği, ventriküler aritmi, Takotsubo 
sendromu (stres ilişkili kardiyomiyopati) ve kardiyak arrest 
olmak üzere farklı klinik durumlarla kendini göstermektedir 
(23). Romatolojik hastalıklar açısından enflamatuvar artrit, %5 
hastada karşımıza çıkmaktadır (24). Romatoid artrit fenotipi 
ve spondiloartropati fenotipi olmak üzere birçok şekilde 
kendini gösterebilmektedir. Altta yatan otoimmün hastalığın 
alevlenmesini önlemek için immün denetim noktası inhibitörleri 
ile tedaviden önce hastalara mevcut romatizmal hastalıklarına 
yönelik optimal tedavinin verilmesi önerilmektedir (25). Yan 
etkilerin oluşum mekanizmasına bakıldığında, tümör antijenine 
karşı artmış T hücre aktivitesinin tümoral doku gibi sağlıklı 

Tablo 1: İmmün denetim noktaları ve onaylı endikasyonları

Adı Hedef FDA Onaylı Endikasyon

İpilimumab (YERVOY®) CTLA-4 Melanom

Pembrolizumab 
(KEYTRUDA®)

PD-1 Melanom
KHDAK
RHK
Hodgkin lenfoma
Baş-Boyun YHK
Üretelyal karsinom
Gastrik karsinom
Kolorektal karsinom

Nivolumab (OPDİVO®) PD-1 Melanom
KHDAK
RHK
Hodgkin lenfoma
Baş-boyun YHK
Üretelyal karsinom
Kolorektal karsinom

Cemiplimab (LİBTAYO®) PD-1 Kutanöz yassı hücreli karsinom

Durvalumab (IMFINZI®) PD-L1 Üretelyal karsinom

Avelumab (BAVENCİO®) PD-L1 Merkel-hücreli karsinom
Üretelyal karsinom

Atezolizumab 
(TECENTRİQ®)

PD-L1 KHDAK
Üretelyal karsinom

FDA: Food and Drug Administration, PD-1: Programlı ölüm-1, PD-L1: Programlı ölüm 
ligandı-1, CTLA-4: Sitotoksik T-lenfosit ile ilişkili antijen-4, KHDAK: Küçük hücre dışı 
akciğer kanseri, RHK: Renal hücreli kanser, YHK: Yassı hücreli kanser
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dokuyu da etkilemesi, önceden var olan otoantikorların 
miktarında artış (antitiroid antikorlar gibi), enflamatuvar 
sitokinlerin düzeyinde artış, normal dokuda da bulunan CTLA-
4’e anti-CTLA-4 antikorlarının bağlanması sonucu oluşan 
enflamasyonmasyon (hipofizit gibi) sorumlu tutulmaktadır (26).

Gelişen bu yan etkilerle mücadelede ilaç dozunun azaltılması, 
ilaca ara verilmesi, steroid tedavisi gibi genel yaklaşımlar 
uygulanmaktadır. Ciddi olgularda infliksimab (anti-tümör 
nekroz faktör), mikofenolat mofetil, anti-timosit globulin, 
metotreksat, kalsinörin inhibitörleri, intravenöz immünoglobulin 
ve plazmaferez kullanılabilir (27). Bunların yanı sıra yeni yolların 
araştırılması sırasında, aktive edilmiş immün sistemin yeniden 
baskılanması hedef alınarak, romatoid artrit tedavisinde onaylı 
abataceptin (CTLA-4’ün hücre dışı bölgesine kaynaşmış olan 
immünoglobulin IgG1’in Fc bölgesinden oluşan bir füzyon 
proteini) küçük hücre dışı akciğer kanseri nedeniyle nivolumab 
kullanımı sonrası gelişen hayati tehdit edecek düzeyde şiddetli 
miyokardit olgusunda kullanımı ile klinik düzelme sağlandığı 
gösterilmiştir (28).

Sonuç

PD-1 yolağı ve CTLA-4 gibi immün denetim noktaları 
immün sistem üzerinde benzersiz kontrol noktalarıdır. Giderek 

artan klinik kullanımları yeni ve ileri çalışmalarla desteklenerek 
farklı alanlarda da kullanılarak günlük pratiğimizde daha fazla 
karşımıza çıkacaktır.
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