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PD-1/PD-L1 Yolag: ve Timor
Immiinolojisindeki Rolii
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Ozet

Kanser diinyada ciddi bir saglik problemi olup morbidite ve mortalitesi yiiksek
hastahklarin basinda gelmektedir. Kemoterapi ve/veya radyoterapi kanser
hastalar1 igin primer tedavi segenegi olmakla birlikte kemoterap6tik ajanlarin
ciddi yan etki risklerinin de bulundugu kaginilmaz bir gergektir (Sameiyan ve
ark. 2019). Bundan dolay1 yeni tedavi stratejilerinin ortaya ¢ikmasi hastalara
sunulacak tedavi segenekleri agisindan ciddi 6nem arz etmektedir. Bu tedavi
stratejilerinden biri de kanser immiinoterapisidir. Kanser immiinoterapisi,
immiin sistem hiicrelerinin kansere kars1 6zgiilliigiinii ve giiclinii artirmak
amaciyla gelistirilen bir tedavi yaklagim olup PD-1/PD-L1 immiinoterapide
hedeflenen 6nemli bir sinyal yoludur (Salmaninejad ve ark. 2019). Caligmada
programlanmus hiicre 6liimii proteini (PD) 1 ve PD-1 ligand (PD-L1) yolag:
ile bu yolagin kanser immiinoterapisindeki rolii ayrintili olarak tartigilmistir.

1. PD-1 ve PD-L1’e Genel Bakis

PD-1 (CD279) molekiilii ilk defa 1992 yilinda PD-1 sigan hematopoietik
progenitor hiicre hatlart ile sigan T hiicre hybridoma hiicre hatlarinda kegfe-
dilmigtir (Ishida ve ark. 1992). PD-1, immiin toleransi diizenleyen kritik bir
negatif ko-reseptor olup PD-1 eksikligi olan farelerde yapilan galigmalarda
otoimmiin fenotipin gelistigi gosterilmistir (Tay ve ark. 2020). Dahas1 PD-
1’in monoklonal antikorlar (mAb) ile in vitro blokajinin, sitokin tiretiminde
2 kat artigla sonuglandigi rapor edilmigtir (Zinselmeyer ve ark. 2013).

Yapisal olarak PD-1; bir ekstraseliiler domain, bir transmembran bolge
ve immiinoreseptor inhibe edici motif (ITIM) ile immiinoreseptor tirozin
bagli anahtar motifi (ITSM) igeren bir sitoplazmik kuyruktan olugan 50-55
kDa biiyiikliigtinde tip I transmembran reseptor proteinidir (Patsoukis ve
ark. 2020). PD-1, aktive T, B, dogal 6ldiiriicii (NK) hiicreler ile timositler ve
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diger antijen sunan hiicrelerde (ASH) yiiksek oranda eksprese edilmektedir

(Lu ve ark. 2022).

PD-L1 (CD274), PD-D’in ligand1 olup tipik bir immiinoglobulin (Ig)
C ve IgV alanlarindan olugan tip I transmembran glikoproteindir (Zak ve
ark. 2017). PD-L1 sadece hematopoetik hiicrelerde [T hiicreler, B hiicreler
ve dendritik hiicreler (DH), makrofajlar ve notrofiller] degil, ayn1 zaman-
da bazi non-hematopoietik dokularda da (kalp, pankreas, plasenta, vaskiiler
endotel, kas, karaciger, akciger, goz ve cilt dokular1) eksprese edilmektedir
(Qin ve ark. 2019). Tlave olarak PD-L1, birgok tiimér hiicrelerinde eksprese
edilmekte ve tiimor hiicreleri bu molekiilii immiin sistemin anti-tiimor ya-
nitlarindan kagiy mekanizmasi olarak kullanmaktadir (Ohaegbulam ve ark.
2015).

2. Solid Tiumorlerde PD-1/PD-L1’in Rolit

Solid tiimorlerde, PD-1/PD-L1 etkilesiminin inhibisyonu immiin siste-
min tiimor hiicresine karg1 yanitlarinin devamini saglamak igin kullanilabilir.
PD-L1 ekspresyonu, tiimor boyutu, dereceli, proliferasyon, ostrojen resep-
torii negatif durumu ve HER2 pozitif durumu ile iligkili bulunmustur (Sa-
batier ve ark. 2015). Bu durum PD-LI’in tiimorogenez ile invazyonu arttir-
dig1 ve tiimor hiicrelerini spesifik CD8+ T hiicrelerine karst daha az duyarh
hale getirdigini gostermektedir. (Iwai ve ark. 2002; Schiitz ve ark. 2017).
Yapilan galigmalarda spesifik antikorlar kullanilarak PD-1/PD-L1 yolaginin
inhibisyonunun hiicresel immiinoterapilerde daha giiglii tiimor azalmasina
neden oldugu bildirilmigtir (Kodumudi ve ark. 2016). Translasyonel aragtir-
malarda, tiimor ile infiltre sitotoksik T hiicreler tarafindan interferon-gama
(IEN-[J), PD-LI’in tiimor hiicrelerinde upregiilasyonuna neden olmakta bu
sekilde tiimor hiicresi immiin sistem hiicrelerinden kagabilmektedir (Schiitz
ve ark. 2017). Bundan dolay1 kanser tedavilerinde PD-1/PD-L1 yolaginin
inhibe edilmesi ile immiin sistemdeki fren noktalarini bloke ederek kanser
hiicrelerine kargi immiin yanitin devaminin saglanmasi amaglanmaktadir.

PD-1’e yonelik ilk antikor ¢aligmasi nivolumab ile yapilmistir. Multiple
tiimori olan hastalarda yapilan bu ¢aligmada nivolumab’a karg1 az sayida
hasta yanit vermesine kargin tiimor remisyonu agisindan uzun stireli etkiye
sahip oldugu gosterilmigtir (Topalian ve ark. 2012). Daha sonra pembro-
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lizumab olarak adlandirilan bagka bir PD-1 antikorun solid tiimorlerdeki
(melanom ve akciger kanseri) etkisinin aragtirildigi faz I-III caligmalarindaki
yanit veren hasta sayisi, yanit siiresi, etkinlik ve toksisite agisindan nivolumab
ile benzer oldugu rapor edildi (Nanda ve ark. 2016; Han ve ark. 2020).
PD-1/PD-L1 blokaj tedavisinden birgok kanser hastas: klinik olarak 6nemli
faydalar gosterse de hastalarin yanit oranlart halen belirsiz bir mekanizma ile
yaklagik %40 civarindadir (Iwai ve ark. 2017). PD-LI’in kanser hiicrelerin-
de ifadesi, NF[JB, MAPK, mTOR, STAT ve c-Myc dahil olmak tizere goklu
sinyal yollar: tarafindan diizenlenirken, PD-L1 proteini proteazomlarda veya
lizozomlarda ¢oklu yollarla bozulmaya ugrayarak kanser immiinoterapisinin
etkinliginin artmasina yol agmaktadir (Gou ve ark. 2020).

3. PD-1’in Posttranskripsiyonel Kontrol Mekanizmas1

PD-1 ekspresyonlar1 posttranskripsiyonel seviyede glikolizasyon ve ubi-
kitinasyon mekanizmalari ile kontrol edilmektedir. PD-1, N49 ve N74 po-
zisyonundan fukosilaz olan Fut8 tarafindan glikozillenir. Glikozilasyon, PD-
I’in hiicre ylizeyinde siirekli eksprese olmasi ve inhibitor sinyal iletimi ile so-
nuglanir. Fut8’in farmakolojik inhibisyonu, PD-1 fukozilasyonunun azalma-
sina neden olur ve inhibitor sinyallemeyi azaltarak T hiicresi aktivasyonunun
artmast ile sonuglanir. In vivo yapilan galigmalarda fukozilasyon inhibitorii
kullaniminin T hiicrelerinin daha giiglii antitiimor etki gostermesine neden
oldugunu bildirilmistir (Sekil 1A) (Okada ve ark. 2017). Ayrica PD-1 eks-
presyonu bir E3 ligaz olan FBXO38 araciligiyla proteazomal degradasyona
neden olarak diizenlenebilir. Ubikitin ligaz olan FBXO38, PD-1'in K233
bolgesinin ubikitine olmasina aracilik eder, ubikitinasyonu takiben PD-1’in
internalizasyonu gergeklesir ve bu stire¢ PD-1’in proteazomal degregasyonu
ile sonuglanir. FBXO38’in genetik ablasyonu veya down-regiilasyonu, artan
PD-1 ekspresyonu neden olur bu da gelismig inhibe edici sinyallesmesine ve
T hiicre yanitlarinin baskilanmasina yol agar (Sekil 1B) (Meng ve ark. 2018).
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Sekil 1: PD-1 posttranskripsiyonel modifikasyonlar. A. Fukolizasyon ve
glikolizasyon. B. Ubikitinasyon (Patsoukis ve ark. 2020 ¢aligmasindan

uyarlanmistir).
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4. PD-LY’in Posttranskripsiyonel Kontrol Mekanizmasi

PD-L1 stabilitesinin diizenlenmesinde glikolizayon ve ubikuitin-protea-
zom sistemi 6nemli bir rol oynamakla birlikte bu sistem ubikuitin aktive edi-
ci enzim ile glikolizasyonda rol oynayan enzimler aracihigiyla kontrol edilir.
PD-L1, STUBI, Cullin3%*°" ve B-IrCP (B-transducin tekrar igeren protein)
gibi E3 ubikitin ligaz tarafindan ubikitinasyona ve degregasyona ugrar. PD-
L1’in bu degregasyon siirecini kanser hiicreleri inhibe edebilme 6zelligine sa-
hiptir. Bu sayede de immiin sistemin anti-tiimor etkisinden kagabilmektedir.
PD-LI’in sadece glikolize olmamig formu glikojen sentaz kinaz 3 (GSK3p)
ile etkilegim kurabilmekte ve bu etkilesimde B-TrCP aracihigyla fosforilas-
yon bagimli proteazomal degregasyona neden olabilmektedir. EGFR aracili
sinyaller, GSK3p aracili PD-L1 fosforilasyonunu ve degregasyonunu inhibe
eder ve PD-L1 stabilizasyonunu ve immiinosiipresif fonksiyonu destekler.
Glikosile edilmis PD-L1’1 (anti-gPD-L1) hedefleyen antikorlar, PD-L1’in
PD-1 ile etkilesimi bloke eder ve PD-L1’in internalizasyonu ve degregasyo-
nunu indiikler. Boylece PD-1/PD-L1 aracih immiinosiipresif fonksiyonun
devamu saglanir (Sekil 2A) (Li ve ark. 2016).

Bunun tersine niikleer faktor kB (NF-[IB) tarafindan indiiklenen COP9
sinyalozom 5 (CSN5), kanser hiicrelerinde tiimor nekroz faktor-a (TNF-a)
aracih PD-L1 stabilizasyonu igin gerekli olup ya direkt olarak deubikitinas-
yona neden olur ya da PD-L1’in ubikitinasyonunu ve degregasyonunun in-
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hibisyonuna neden olur. Kanser hiicrelerinde TNF reseptor (TNFR) aracili
p65 aktivasyon aracili NF-xB kinaz inhibitorii (IKK) aktivasyonu ile so-
nuglanir. Bu durumu CSN5’in transkripsiyonu takip eder. Bu mekanizma da
PD-LTI’in ubikitinasyonunun inhibi edilerek gelismig immiinosiipresif fonk-
siyon kazanimina neden olarak immiin yanitin devamui saglanir (Sekil 2B)
(Lim ve ark. 2016).

Sekil 2: PD-L1 posttranskripsiyonel modifikasyonlar. A. Glikolizasyon.
B. Ubikitinasyon (Patsoukis ve ark. 2020 ¢aligmasindan uyarlanmustir).
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5. PD-1/PD-L1’i Hedefleyen Tiimér Immiinoterapisi

Birgok malign tiimorde PD-L1’in anormal ekspresyonu nedeniyle, PD-
LT’in terapotik bir hedef olabilecegini kanitlayan birgok kanit bulunmakta-
dir (Dermani ve ark. 2019). PD-1/PD-L1 baglantisin1 hedefleyen antikorlar
bircok kanserin tedavisi i¢in umut vadedici duumdadir (Tablo 1) (Shen ve
ark. 2022).

Hiimanizme IgG4 mAb olan pembrolizumab, ilerlemis veya rezeke edi-
lemeyen melanomlu hastalar igin onaylanan ilk PD-1 antikorudur (Raedler
2015). Daha sonra, antitiimér etkisinin raporlanmasiyla, pembrolizumab,
BRAF mutasyon durumundan bagimsiz olarak gesitli ilerlemig melanom igin
birinci basamak kullanim i¢in onaylandi (Schachter ve ark. 2017). Ardindan
kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri (NSCLC), bag ve boyun yass1 hiicreli
karsinom (HNSCC), iirotelyal karsinom, Hodgkin lenfoma ve mide kanseri
hastalarinda pembrolizumab kullaniimaktadir (Shen ve ark. 2022).
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Pembrolizumabin kesfedilmesiyle ayni yil, bagka bir hiimanizme IgG4
mADb olan nivolumab, rezeke edilemeyen veya metastatik melanomunun
ikinci basamak veya sonraki basamak tedavisi i¢in onaylanmistir (Nanda ve
ark. 2016; Hazarika ve ark. 2017). Sonraki yil nivolumab, PD-L1 ekspres-
yonundan bagimsiz bir gekilde hastalarin genel sagkalimini, yanit oranini
ve progresyonsuz sagkalimini onemli 6lglide uzatabilecegi igin metastatik
NSCLC tedavisi igin onaylanmistir (Kazandjian ve ark. 2016). Daha sonra,
anlamli klinik faydasi nedeniyle nivolumab, lokal ileri veya metastatik iirotel-
yal karsinom i¢in de onay almustir (Zschibitz ve Niegisch 2020). Bu arada
nivolumab, ilerlemis renal hiicreli karsinomun (RCC) tedavisi igin onayla-
nan ilk PD-1 blokeridir (Xu ve ark. 2017). Ek olarak nivolumab, HNSCC,
hematolojik malignite, metastatik kolorektal kanser ve ilerlemis hepatose-
liller karsinom tedavisi i¢in onaylanmistir (Shen ve ark. 2022). Son olarak
nivolumab tamamen rezeke edilmis 6zofagus veya gastroozofageal kanserli
hastalar kullanimu i¢in de onay almugtir (Kelly ve ark. 2021).

Diger PD-1 mAb olan tislelizumab, dostarlimab, camrelizumab, sinti-
lima, cemiplimab, toripalimab, penpulimab ve zimberelimab Sinirh sayida
kanser tedavisinde kullanim i¢in onay almistir (Tablo 1) (Shen ve ark. 2022).

PD-L1 antikoru olan atezolizumab, metastatik NSCLC tedavisi igin
onaylanmigtir. Atezolizumab ile yapilan klinik ¢alismada NSCLC hastalari-
nin hayatta kalmasint 6nemli 6lgiide artirdigi bu yanitin PD-L1 ekspresyonu
ile iliskili oldugu gosterilmistir (Ryu ve ark. 2018). Tlerlemis veya metas-
tatik iirotelyal karsinomda, atezolizumab birinci basamak tedavi olarak da
onaylanmig olup PD-L1 ekspresyon diizeyleri ile atezolizumab cevaplarinin
dogru orantili oldugu diisiiniilmektedir. ‘a yamit1 artirabilir (Suzman ve ark.
2019). PD-L1 mAD olan durvalumab, PD-L1-pozitif hastalarda platine di-
rengli ilerlemis veya metastatik tirotelyal karsinomada, ilerlemis mesane kan-
seri ve kiiglik hiicreli akciger kanseri tedavisinde kullanimi onaylanmig bir
ilagtir (Shen ve ark. 2022). Bagka bir PD-L1 IgG1 antikoru olan avelumab,
direngli metastatik tirotelyal karsinom ve Merkel hiicreli karsinom igin onay
almugtir (Shirley 2018; Apolo ve ark. 2020).
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Tablo 1: PD-1 ve PD-L1 inhibitorleri ve FDA kullanim onay1 alan
kanserler

Antikor ismi

Hedefi

Tipi

Onaylanan kanserler

Pembrolizumab

PD-1

IgG4 mAb

Melanoma

PD-L1+ NSCLC

Metastatik HNSCC

Urotelyal karsinom

Hodgkin lenfoma

Metastatik mide/gastroozofageal
kanser

Junction adenokarsinomu

Nivolumab

PD-1

IgG4 mADb

Rezeke edilemeyen veya
metastatik melanoma
Metastatik skuamoz HNSCC
Metastatik iirotelyal karsinoma
Tlerlemis RCC ve HNSCC
Hematolojik maligniteler
Metastatik kolorektal kanser
Tlerlemis hepatoseliiler
karsinoma

Tislelizumab

PD-1

IgG4 mADb

Hodgkin lenfoma
NSCLC
Hepatoseliiler karsinoma

Dostarlimab

PD-1

IgG4 mADb

Tlerlemis endometrial kanser

Camrelizumab

PD-1

IgG4 mAb

Hodgkin lenfoma
Nazofarenks kanseri
NSCLC

Hepatoseliiler karsinoma
Ozofagus skuamoz hiicre
karsinomu

Sintilima

PD-1

IgG4 mAb

Hodgkin lenfoma

Cemiplimab

PD-1

IgG4 mADb

Kutan6z skuamoz hiicreli
karsinom

NSCLC

Metastatik bazal hiicreli
karsinoma

Toripalimab

PD-1

IgG4 mADb

Metastatik melanoma
Urotelyal karsinom
Nazofarenks kanseri
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Antikor ismi | Hedefi | Tipi Onaylanan kanserler
Penpulimab PD-1 |IgGl mAb |Hodgkin lenfoma
Zimberelimab | PD-1 | IgG4 mAb |Hodgkin lenfoma
NSCLC

Metastatik iirotelyal karsinoma

Atezolizumab PD-L1 IgGl mADb

Metastatik iirotelyal karsinoma
Durvalumab PD-L1 |IgGl mAb | Ilerlemis mesane kanseri
Kiigiik hiicreli akciger kanseri

Metastatik irotelyal karsinoma

L PD-L1 | IgGl mAb Merkell hiicreli karsinoma

Sonug

PD-1 ve PD-L1, immiin sistem regiilasyonunda ve tiimor immiin sistem-
den kagiginda 6nemli rol oynayan molekiillerdir. PD-1 ve PD-L1 ekspres-
yonlari transkripsiyonel ve glikozilasyon, fosforilasyon ve ubikiitinasyon gibi
posttranskripsiyonel diizeyde kontrol edilmektedir. Timor hiicrelerinde de
eksprese olan PD-L1, T hiicrelerdeki PD-1°de baglanarak T hiicreleri inhibe
etmekte ve bu mekanizma ile immiin sistemin anti-tiimor etkisinde kaga-
bilmektedir. PD-1/PD-L1 etkilegiminin bloke edilmesi T hiicre yanitlarinin
devamin ile sonuglanmaktadir. Cok sayida malignitede terapotik bir hedef
olarak, PD-1 ve PD-LI’ yonelik tedavi stratejileri ile ilgili bir¢ok ¢aligma
yapilmug olup halen yapilmaya devam etmektedir. Ancak mekanizmalarla il-
gili halen agiklanmayi bekleyen bir¢ok durum bulunmaktadir. PD-1/PD-L1
mekanizmalarinin agik bir gekilde ortaya koyulmas: hastalara sunulacak teda-
viler agisindan 6nem arz ettigi kanaatindeyiz.
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