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Immiunoterapi fikri 100 yi1l dncesine uzanmasina karsin, ozellikle akciger kanserine karst klinik
etkili bir immunoterapi modalitesinin bulunmasi son 20 yilda olmustur. Akciger kanserinde klinige
yanstyan ¢aligmalar, melanom icin gelistirilen immunoterapi uygulamalar: temel alinarak basla-
mustir. Kuguk hucreli digt akciger kanseri (KHDAK) tedavilerinin basinda, CTLA-4 molekuliine
karsi gelistirilen monoklonal antikor uygulamasi gelmektedir. T lenfositi yanitinin inhibe edilme-
sine yol acan bir mekanizmanin anahtari olan CTLA-4’tin inhibe edilmesi ile tumore kars1 artmis
bir immiinolojik yanit elde edilir. Benzer sekilde, anti-programli 6lim antijeni-1 (PD-1) molekulu
antikor tedavisi, KHDAK hastalarinda anti-akciger kanseri hiicre yanitin1 dramatik bir bigcimde
artirmistir. Anti-PD-1 antikorun Faz I ¢alismasinda umit veren klinik sonuclar elde edilmistir.
Ayrica planlanan ve devam eden Faz II ve Faz III ¢alismalardan muhtemel etkili sonuglar elde
edilecegine iligkin guclu bir beklenti mevcuttur.

Anahtar sozciikler: Sitotoksik T lenfosit antijeni-4; immiinoterapi; akciger kanseri; programlanmis 6lam
antijeni-1; programlanmig olum antijeni-1 ligand.

Although the idea of immunotherapy dates back to 100 years ago, the past two decades witnessed
the development of a clinically effective immunotherapy modality for lung cancer, particularly.
Clinical implication researches in lung cancer rooted from immunotherapeutic practices for the
treatment of melanoma. One of the main treatments of non-small cell lung cancer (NSCLC) is
the monoclonal antibody administration to CTLA-4 molecule. The inhibition of CTLA-4, a key
mechanism for the inhibition of T-lymphocyte responses, leads to an increased immune anti-tumor
response. Similarly, the anti-programmed death-1 (PD-1) molecule antibody therapy dramatically
increased the anti-lung cancer cell response in NSCLC patients. The Phase I study of anti-PD-1
antibody showed promising clinical results. Also, there is a strong expectation for the possible
effective results of planned and ongoing phase II and phase III studies and beyond.

Key words: Cytotoxic T lymphocyte antigen-4; immunotherapy; lung cancer; programmed cell death-1;
programmed cell death-1 ligand.

Immiinoterapinin kanser tedavisinde kullanil-
mast 1890’1 yillarda Coley’in bakteri toksinlerinin
ileri evre kanserlerde klinik yararini gostermesi
ile baglamis; Bacillus Calmette Guerin (BCG) gibi
immiin sistemi uyaran immiin adjuvanlarin yiizeyel
mesane kanserinde kullanilmasi, interferon-alfa ve
interlokin 2 (IL-2) gibi sitokinlerin solid tiimoérlerde
kullanimi, timor asilar: ve son dénemde yaygin ola-
rak klinik uygulamalara giren monoklonal antikorlar
ile devam etmistir.l!

Son yillarda metastatik malign melanomda elde edi-
len basarili sonuglardan sonra kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanseri (KHDAK) tedavisinde de immiin sistemin kont-
rol noktalarini hedefleyen monoklonal antikorlar ile etki-
leyici ve uzun siireli yanitlar elde edilmeye baslanmistir.

Sitotoksik T Lenfosit Antijeni-4 (CTLA-4)
Molekiiliinii Hedefleyen Monoklonal Antikorlar

CTLA-4 immiin sistemin aktivasyonunu kontrol eden
bir molekildiir. T hiicrelerinde bulunan CD28, dentritik
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Sekil 1. Sitotoksik T lenfosit antijeni-4. CTLA: Sitotoksik T lenfosit antijeni-4; TCR: T hiicre reseptori; MHC: Ana histouyumluluk kompleksi; APC: Antijen

sunan hiicre.

hiicrelerdeki B7 molekiilleri ile etkilesime gecerek immiin
aktivasyon saglar. Bu aktivasyon belli bir diizeye gelince
inhibe edilip otoimmiin olaylarin gelisimi engellenir.
Aktive T hiicrelerinde bulunan CTLA-4 dentritik hiic-
reler veya antijen sunan hiicrelerdeki ligandlarina bag-
landiginda immiin sistemin aktivasyonu inhibe olur.
CTLA-4 ile baglandig1 B7 ligand1 immiin sistem igin bir
cesit fren gorevi gorir (Sekil 1).

CTLA-4e kars1 gelistirilen monoklonal antikorlar
CTLA-4"tn ligandina baglanmasini engelleyerek immiin
sistemin fren mekanizmasini ortadan kaldirir. Bu sekilde
daha az inhibe edilen bir immiinolojik aktivasyon olur.
Artmis immiin yanit timor antijenlerine karsi verilen
yaniti artirir ve anti tiimoral etki artar. Bunun yani sira
immiinolojik aktivasyon otoimmiin yaniti da artirabilir.
Bu nedenle CTLA-4'ti hedefleyen monoklonal antikor-
larin klinik kullanimda yan etkileri otoimmiin olayla-
rin artist seklinde goriilebilir. Otoimmiin gastroenterit,
hepatit, endokrinopatiler, tiroid fonksiyonu bozuklukla-
r1, vitiligo gibi durumlar geligebilir.

Programlanmis Oliim Antijeni-1 (PD-1)
Molekiiliinii Hedefleyen Monoklonal Antikorlar

PD-1 aktive olmus T hiicrelerinde bulunan ve immi-
nolojik aktivasyonu sinirlandiran ve inhibe eden bir
molekiildiir. PD-I'e baglanarak bu inhibisyonun ger-
geklesmesini saglayan iki ligand1 (PDL-1 ve PDL-2) ise
sadece antijen sunan hiicrelerde degil tiimor hiicrele-
rinde de bulunabilmektedir. PD-1 ligand1 olan téimoérler
T hiicrelerindeki PD-1’e baglanarak kendilerine kars
gelisen immiinolojik yanit1 inhibe edebilirler.

Anti-PD-1 monoklonal antikoru PD-1’e baglana-
rak ligandlarin baglanmasini engelleyip immiinolojik
aktivasyonun inhibe edilmeden devam etmesini saglar

(Sekil 2).

Anti-PDL-1 antikoru ise PD-Iin ligandina baglana-
rak ligandin T hiicrelerinde PD-1 ve B71 molekiillerine
baglanarak immiin sistem {izerindeki baslattig1 inhibis-
yonu ortadan kaldirir. Tiimor hiicrelerinde immiinohis-
tokimyasal olarak PDL-1 oldugu gosterilen tiimérlerde bu
monoklonal antikor ile elde edilen yanit oraninin daha
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Sekil 2. Programlanmis 6lim antijeni-1 molekili ve

Iigandlan. PD-1: Programlanmis 6ltim antijeni-1; APC: Antijen sunan
hiicre; PD-1 L: Programlanmis 6liim antijeni-1 ligandi.
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Sekil 3. immiin sistemin kontrol noktalar:.”

yiksek olabildigi gosterilmigtir.?? Ttimérlerdeki PDL-1
ekspresyonunun bu molekiilii hedefleyen tedaviler icin
ongordiiriicii bir biyobelirteg olabilecegi diistintilmektedir.

Immiin sistem aktive edildikten sonra immiinolojik
yanitin agiriya kacip otoimmiin olaylara neden olma-
mast i¢in sistemi kontrol eden ‘kontrol noktalarr’ vardir.
CTLA-4 molekiilii immiin aktivasyonun kontroliinii daha
erken bir donemde (Birinci kontrol noktasi), PD-1 mole-
kiilii ise immiinolojik kontrolii biraz daha geg bir donem-
de (Ikinci kontrol noktasi) saglamaktadir (Sekil 3).5

Immiinolojik kontrol noktalarini hedefleyen teda-
viler i¢ginde CTLA-4 molekiiliine karsi geligtirilmis
bir monoklonal antikor olan ipilimumab 2011 yilinda
metastatik malign melanomda Amerikan Gida ve lag
Dairesi (Food and Drug Administration; FDA) onayini
alan ilk molekil olmustur.” Bu molekiiliin metasta-
tik KHDAK’de yapilan Faz II randomize bir ¢alisma-
sinda sistemik kemoterapi ile (paklitaksel-karboplatin);
ipilimumab ve sistemik kemoterapi kombinasyonu kar-
silagtirilmig; kombinasyon kolunda sagkalim stireleri
daha uzun (12.2 aya kargin 8.3 ay) saptanmakla birlikte
gerek progresyonsuz sagkalim gerekse genel sagkalim
acisindan ipilimumabin sistemik kemoterapi ile kombine
kullanilmasinin istatistiksel anlamliliga ulagan bir yarar:
gosterilememistir.” Ipilimumabin KHDAK’de Faz III
caligmalar1 sirmektedir.
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PD-1 molekiiliine kars: gelistirilmis bir monoklonal
antikor olan nivolumabin etkisini tedaviye direngli kan-
serlerde arastiran 269 hastanin dahil edildigi Faz I ¢alig-
masinda, 129 hasta daha 6nceden ¢ok seri sekilde tedavi
edilmis KHDAK tanili hastalardir.”! Bu Faz I caligmada
KHDAK olgularinda %18’ varan yanit oranlar1 ve yanit
veren olgularda ortalama 9.6 aya varan sagkalim siireleri
elde edilmistir.

PD-I'in ligand1 olan PDL-I'e karst gelistirilen
MPDL-3280A monoklonal antikoru Faz I ¢alismasinda
KHDAK’de %22’ye varan ve uzun siireli olan timor

TABLO 1

Kiigtk hiicreli dis1 akciger kanserinde immiinolojik kontrol
noktalarini hedef alan monoklonal antikorlarla yiiriiyen klinik

calismalar

Monoklonal antikorlar Hedefledikleri Klinik

molekiil caligma
Ipilimumab CTLA-4 Faz II1
Nivolumab PD-1 Faz III
Lambrolizumab PD-1 Faz III
MPLD-3280A PDL-1 Faz II1
Tremelimumab CTLA-4 Faz 1
BMS 936559 PDL-1 Faz 1
MEDI 4736 PDL-1 Faz 1

CTLA: Sitotoksik T lenfosit antijeni-4; PD-1: Programlanmis 6liim antijeni-1;
PDL-1: Programlanmis 6liim antijeni-I’in ligandi.
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yaniti saglamis ve alti aylik progresyonsuz sagkalim
orani %46 olarak saptanmistir.”) Bunun tizerine Faz II ve
Faz III ¢alismalarina gecilmistir.

Giintiimiizde KHDAK’de immiinolojik kontrol nok-
talarini hedef alan monoklonal antikorlar, hedefledikleri
molekiiller ve yiriimekte olan klinik ¢alisma fazlari
Tablo 1’de verilmistir.

Immiin sistemi kontrol ederek bir immiinolojik
aktivasyon yoluyla etki eden bu ilaglarin yanit oranlar:
klasik kemoterapi ilaglarindan farkli olmaktadir.”
Etkilerini immin sistemi aktive ederek gerceklestirdik-
leri icin yanitin alinmasina gegen siire hizli olmamakta
hatta bazi hastalarda ilk dozlarda radyolojik ve klinik
progresyon saptanabilmektedir. Bu durum immiinolo-
jik yanitin ge¢ donemde gelisebilmesine bagli oldugun-
dan, eger hastanin klinik semptomatik progresyonu
yok ise tedaviye devam edilerek bir siire sonra gelisecek
yanitin beklenmesi 6nerilmektedir.”? Yanit alinan has-
talarda yanit siiresi ve sagkalim siireleri olduk¢a uzun
olabilmektedir. Immiinolojik aktivasyonu hedefleyen
tedavilerde tedavi yanitlarinin RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors) kriterlerinin yan1
sira modifiye edilmis RECIST kriterleri ile degerlen-
dirilmesi 6nerilmektedir.”” immiinolojik yanit nedeni
ile olan lenfosit infiltrasyonunun radyolojik goriintiisii
yalanci progresyon olarak degerlendirilebilir.

Immiin sistem kontrolii {izerinden etki eden ve
monoklonal antikor yapisinda olan bu ajanlarin tolera-
bilitesi klasik kemoterapi ajanlarindan ¢ok daha iyidir
ama kendilerine 6zgii ciddi yan etkiler yapabilece-
gi unutulmamalidir.”) Monoklonal antikor olmalarin-
dan kaynaklanan inflizyon reaksiyonlar1 goriilebilir.
Olduk¢a karmagsik bir sistem olan immin sistemin
kontrol noktalariyla etkilesen bu tedaviler otoimmiin
olaylara neden olabilmektedir. CTLA-4’ti hedefleyen
tedavilerde erken donemde ve daha genel bir immiin
aktivasyon olabileceginden gastroenterit, hepatit,
endokrinopatiler, tiroid fonksiyon bozukluklari, vitiligo
gibi sistemik otoimmiin olaylar gelisebilir. PD-1 mole-
kiiliint hedefleyen tedavilerde ise akcigerde pnémonitis
gibi tablolar bildirilmistir.®

Bu yan etkiler agisindan farkindaligin saglanip dik-
katli takip edilmesi durumunda yan etki derecesine gore
gerektiginde kortikosteroid kullanimzi ile yan etkilerin
yonetimi miimkiin olabilmektedir. Yan etki olmadig:
stirece bu tedavilerin etkinligi ile ters diisecegi i¢in
gerekmedikge kortikosteroid kullanilmamalidur.

Immiinolojik tedaviler uygulanirken klasik kemo-
terapi veya diger hedefe yonelik tedavi molekiillerinin
takibinden farkli olan bir etkinlik degerlendirmesi ve
yan etki takibi yapilmas: gerektigi aciktir. Bu molekiil-
leri gelistiren firmalarin bugiin i¢in ortak goriisii halen
ogrenme fazinda oldugumuz ve 6grenecegimiz ¢ok nokta
oldugudur. Yiritilmekte olan Faz III calismalar sonlan-
dik¢a bu konudaki bilgi ve deneyimlerimizin artacag:
aciktir.

Cikar cakismasi beyani

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi
asamasinda herhangi bir ¢ikar ¢akismasi olmadigini
beyan etmislerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin arastirma ve yazarlik siirecinde
herhangi bir finansal destek almadiklarini beyan etmis-
lerdir.
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