Nobel Odiillii James P. Allison ekibinden Didem Agac yazdi:
Kanser tedavisi icin “immunoterapi”

Dr. Didem AGAC * Texas Universitesi MD Anderson Kanser Merkezi

Bu sene Nobel Odiilii'nii alan bilim insanlari yeni bir kanser terapisi gelistirdiler. Immunoterapi
olarak adlandirilan bu tedavi, geleneksel tedavi metotlari olan ameliyat, radyoterapi ve
kemoterapinin yaninda yer alacak.

Odiilleri Ekim ayinin ilk haftasinda agiklanir. Bu yil 2018 No-

bel Tip Odiilirnii James P. Allison ve Tasuku Honjo bagisiklik
sistemini baskilayici yolaklarin engellenmesi ve kanser terapisine
etkisi lizerine olan arastirmalariyla paylasti.

THE NOBEL PRIZE Bilim insanlarinin her sene merakla bekledigi prestijli Nobel
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Kanser, kontrolsiiz hiicre biiylimesi ve hareketi sonucu olusan bir
grup hastaliga verilen genel isimdir. Once bir bélgede normal dis1/
e . L . e
-y 4 kontrolsiizce bliylimeye baslayan ve g¢ogu zaman degisikliklere
(mutasyonlara) ugramis hiicreler, zamanla once yakin dokulara,
daha sonra da kan ve lenf yollariyla bagka organlara sigrarlar. Kan-
serli hiicrelerin diger organlara sigramasi metastaz olarak adlan-
dinlir. Pek ¢ok durumda ciddi rahatsizliklara ve bazi durumlarda
0lime giden hastaliga bu metastatik hiicreler sebep olur. Kalitimsal
yatkinliklarin yani sira, yasam stili (6r. sigara kullanimi) ve gevre-
sel etmenler (6r. asbestosa maruz kalmak) kanser riskini belirleyen
faktérlerdir. Diinya Saglik Orgiitii'niin tahminlerine gére, 2018 yilin-
da 18 milyon bireye kanser teshisi konulacak. Oniimiizdeki yillarda
bu sayinin daha da artmasi bekleniyor.

James P. Allison « Tasuku Honjo

Kanserin olusumu ve biiylimesi iizerine pek ¢ok dederli kesif ya-
pilmasina ragmen, 2018 yilinda diinya genelinde yaklasik 9 milyon
insanin kansere bagli sebeplerden hayatini kaybetmesi bekleniyor.
Bu yil Nobel Odiilii'nii alan bilim insanlari yeni bir kanser terapisi
geligtirdiler. Imnmunoterapi olarak adlandirilan bu tedavi, geleneksel
tedavi metotlari olan ameliyat (timoriin fiziksel olarak ¢ikarilmasi),
radyoterapi (hizli boliinen hiicrelerin lokal radyasyonla dldiiriilme-
si) ve kemoterapinin (ilag tedavisi) yaninda yer alacak.

Ameliyat, kemoterapi ve radyoterapi, timorii fiziksel ya da kimya-
‘ ‘ E?u “sgz‘r)e.'ZO’l & Nobel Tlp sal olarak viicuttan ¢ikarmaya dayanir. Ancak, bu metotlarda hasta-
Odali'nd J ameg P Qlllson larda tiimorlerin tekrar bitylimesi yaygindir. Ayni zamanda, pek ¢ok
ve Tasuku Honjo bagisiklik  kemoterapi ve radyoterapide bagisiklik sistemi de etkilendiginden,
sistemini baskilayici tedaviye bagli istenmeyen yan etkiler gézlemlenir. Inmunoterapi,
golaqurm engellenmesi diger ana tedavi metotlaﬂnn.c.lan farkli olarak, bagisiklik sist.(.emini
ve kanser terapisine etkisi  tedavi et£r1eye d_ayamr: Tu_mor o_rtantllmlc}a bask11ana1:1 ve bu y_uzdeq
tizerine olan kanser h_uqrelenn_l etkn_l bir sekilde 6ldiiremeyen bagisiklik sistemi
hiicrelerinin iizerindeki baskilayan yolaklarin kaldirilmasi ve buna
0r0§t|rm0|0r|g|0 pClg|Cl§tl. bagli olarak, bagisiklik sistemi hiicrelerinin herhangi bir mutasyo-
na ugramis hiicreyi tanimasi immunoterapiyi diger tedavi yontem-
, ’ lerine gore daha 6zel kilar.



Bagisiklik sistemi hiicrelerinden olan T lenfositler
viicutta enfekte olmus diger hiicreleri ve baskalas-
mig/mutasyona ugramis (mesela kanserli hiicre-
ler) hiicreleri gormekle gorevli hiicreler. Hiicrele-
rin aktive olmalar1 ve hedeflerini bulmalar kadar
gorevlerini tamamladiktan sonra inaktif bir hale
gelmeleri de 6nemli. T lenfositlerinin iizerinde bu-
lunan CTLA-4 (Cytotoxic T Lymphocyte Antigen 4 =
Sitotoksik T lenfosit antijeni 4) ve PD-1 (Program-
med Cell Death Protein 1 = Programlanmis hiicre
olumu proteini 1) isimli proteinler T lenfositleri ak-
tive olduktan sonra iiretilen ve T lenfositlerin bas-
kilanmasini saglayan proteinlerden bazilari. Bu iki
proteinin iizerine yaptiklari arastirmalar ve daha
sonra olusturduklar:1 immunoterapi fikri Dr. Allison
ve Dr. Honjo'ya Nobel Odiili'nii getirdi.
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Tasuku Honjo

CTLA-4 ve immunoterapi

CTLA-4, T lenfositlerin gorevlerini kisitlayan prote-
inlerden biri ise, kanser ortaminda CTLA-4 protei-
nini ireten T lenfositleri bulunuyorsa fakat bu hiic-
relerin varlig: kanseri 6ldiirmeye yetmiyorsa acaba
CTLA-4 kanserli dokuda T lenfositleri baskilayan
proteinlerden biri midir? iste bu soru, 2018 Nobel
Odiili'ne layik bulunan James Allison'in 1990’larin
ortasinda sordugu soruydu. Eger CTLA-4 bagisiklik
sistemini baskiliyorsa, CTLA-4'un etkisini azalt-
mak bagisiklik sistemini gliglendirmeliydi. 1996
yilinda, Dr. Allison'in grubu CTLA-4’e karsi gelisti-
rilen antikorlarin fare modellerinde tiimorleri yok
ettigini gosterdi. Bu ¢alisma, bagisiklik sisteminin
tedavi edilerek tiimore karsi aktive edilebilece@ini
gosterdidi gibi, tiimore karsi, uzun soluklu kazanil-
mis bagisikligin gelistirilebilecegini yani timoriin
niiksetmesi dahilinde bile bagisiklik sisteminin
etkili bir sekilde tiimorle miicadele edebilecegini
gosterdi. Ayrica, iki farkli fare tiimér modelinde
benzer sonuglar almalari, farkli doku tiplerinde-
ki timorlerde bu tedavinin galisabilecegine olan
inanci arttirdi. James Allison’in bu ¢alismasi giinii-
miizde immune checkpoint inhibitors (ICI, immun

kontrol noktasi inhibitorleri) olarak bilinen ilaglara
onci oldu.

Didem Agag ve James Allison

James Allison igin arastirmalarinin klinikteki et-
kisini gormek uzun soluklu bir hedefti. CTLA-4
temelli immunoterapi, arastirmalarin yapildig: yil-
larda ilag¢ endiistrisinden beklenen ilgiyi gormedi.
Allison'in ¢aligsmalari, yillar sonra kiigiik bir ilag
sirketi olan Medarex'in destegiyle klinige tasindi.
Anti-CTLA-4 IgGl monoklonal antikoru 1999 sene-
sinde iiretildi ve ipilimumab adiyla klinik deneme-
lere girdi. 2003 yilinda ipilimumab ilacinin birinci
faz klinik caligsmalar1 bagladi. Baz1 hastalarda tii-
moriin tamamen ortadan kalktigi goriildi. Bu 6ncii
calismalarin yaptig:r gozlemlerden biri, tedaviyi
alan hastalarin tiimor boyutlarinin kisa ve gegici
bir siireyle artmasi, ardindan da timoériin kiigiilme-
siydi. Yillar i¢inde, bu gozlemin tizerindeki baski-
layici yolaklarin ortadan kalktigi bagisiklik sistemi
hiicrelerinin timorli bolgeye hareketi ve bu se-
beple bélgedeki hiicre miktarinin artmasina bagh
oldugu fark edildi. 2010 yilinda {igiincii faz klinik
denemelerde ameliyat edilemeyen, metastatik cilt
kanserlerine ipilimumabin etkili oldugu bulundu.
Bu klinik deneme anti-CTLA-4 antikorlarinin Ame-
rika Birlesik Devletleri'nde ve Avrupa'da 2011 yilin-
da onaylanmasina sebep oldu.

PD-1 ve immunoterapi

2018 Nobel Tip Odiilii'nii alan ikinci bilim insani Ta-
suku Honjo, 6dilii PD-1 molekiill tizerindeki ¢alisg-
malan lizerine aldi. PD-1 1990’larin basinda Honjo
grubu tarafindan kesfedildi. Olmekte olan hiicre-
ler lizerinde kesfedildiginden PD-1 (Programmed
Cell Death Protein 1 = Programlanmis hiicre olumu
proteini 1) ismi verilen bu proteinin T lenfositlerin
aktivasyonunu azalttigi 1996-2001 yillar1 arasinda-
ki bir dizi ¢aligma ile gosterildi. PD-1 molekiiliiniin
baglandigi PD-L1 proteinlerinin CTLA-4 gibi timor
immiinolojisinde roliiniin olabilecegi 2002 yilinda
Honjo grubunun c¢alismalaryla gosterildi. Bu ¢a-
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lismalarda, tiimor hiicrelerinin PD-L1 molekiiliinii
urettigi ve PD-L1 molekiiliine kars: antikor verildi-
ginde, tiimor boyutlarinda kiigiilme oldugu gozlem-
lendi. Yine ayni ¢aligsmalarda, PD-1 ve CTLA-4 yo-
laklarinin birlikte hedeflenmesinin tek basina PD-1
ya da CTLA-4 yolaginin hedeflenmesinden daha
etkili oldugu gosterildi.

2005 yilina gelindiginde, Hanjo grubu PD-1 molekii-
liine karsiantikorlarin fare kanser modellerini teda-
vi ettigini gosterdiler. Bu makale, CTLA-4 tedavisine
kiyasla PD-1 yolaginin daha az yan etki tasidigini
gostermesi bakimindan onemli bir arastirmadir.
PD-1 yolagina karsi antikorlardan olan nivoluma-
bin klinik denemeleri 2006 yilinda baslad:1 ve 2012
yilinda ileri diizey akciger kanseri, cilt kanseri ve
renal kanserlerde anti-PD-1 tedavisinin etkili oldu-
gu gozlendi. 2014 yilinda Japonya'da anti-PD-1 anti-
korlarinin piyasaya siiriimiine onay verildi. Kisa bir
siire sonra ABD'de PD-1 proteinine kars: iki antikor
(pembrolizumab ve nivolumab) metastatik cilt kan-
seri i¢in onaylandi ve Mart 2015'te metastatik akci-
ger kanseri i¢in onay verildi. Ayni yil, Avrupa'da da
cilt kanseri hastalarinda anti-PD-1 antikorlarinin
kullanimina onaylanda.

Kanser immunoterapisinin bugiinii ve gelecegi

i1k anti-CTLA4 tedavisinin baglamasinin iizerinden
yaklasik 15 sene, ilk anti PD-1 tedavisinin baslama-
sinin iizerinde yaklasik 12 sene gecti. Bugiin, kli-
nikte hem bu ilaglarin tek baslarina kullanimi hem
de birlikte kullanimi izerine pek ¢ok sonug var. Im-
mun kontrol noktas: inhibitorlerinin klinige girisi
basta metastatik melanom hastalarinin hayatlarini
degistirdi. Yakin zamanda yapilan aragtirmalara
gore, liglincli evre metastatik melanom hastalarin-
da pembrolizumab (anti-PD-1) kullanan hastalarda
hastalig1 nitkksetmeden hayatta kalan hasta orani
%71, bu, 6nceki on yillarda yaklasik 2 sene iginde
pek ¢ok hastanin oldugu melanom goére mucizevi
bir sonu¢. Immunoterapinin sonug¢larini sadece cilt
kanserinde degil, akciger kanseri, kolorektal kan-
ser, gogiis kanseri, lenfoma gibi pek ¢ok kanserde
gorebilmek mimkiin.

Her ne kadar kanser tedavisinde immunoterapi
devrimsel sonuglar elde etse de kanser immuno-

loglar iki alanda daha fazla ¢aligsmanin yapilmasi
gerektigini savunuyor:

(1) Immun Kkontrol noktasi inhibitérlerinin (ICI)
kanser lizerinde etkili olmalar1 bagisiklik sistemi
tizerindeki baskilarin ortadan kalkmasi sonucun-
da oluyor, ancak, badisiklik sisteminin asir1 aktif
olmas1 pek ¢ok otoimmun hastaliklarin temel se-
beplerinden. Nitekim ICI alan hastalarda otoimmun
hastaliklar en yaygin yan etkilerden. ICI'larin yan
etkilerinin azaltilmasi ya da daha az yan etki yara-
tacak antikorlarin gelistirilmesi aktif bir arastirma
konusu.

(2) Geleneksel kanser tedavilerine gore, immuno-
terapi uzun yillar boyunca hastanin kansersiz bir
hayat slirmesine yardimci olabilir ancak klinik
arastirmalara gore ICI'lar, kullanan hastalarin ta-
maminda etki gdstermiyor. Hangi hastalarin ICI'lar-
dan faydalanacadini bilmek ya da daha fazla has-
tanin faydalanmasi icin CTLA-4 ve PD-1 gibi bagka
baskilayici yolaklar kesfetmek baska bir aktif arag-
tirma konusu.

Immunoterapinin yaninda, adaptif hiicre tera-
pisi, kanser asilar1 ve geleneksel kanser tedavi-
lerinin immunoterapi ile etkisinin arastirilmasi
halihazirda pek ¢ok klinik denemede test ediliyor.

Bu yeni tedavi, kanseri degil, bagisiklik sistemini
tedavi ettiginden, viicutta goriilebilecek farkl: tii-
morlere karsi etkili oldugu gdsterildi. Immunote-
rapiye cevap veren hastalarda kansersiz bir hayat
saglayacak bu tedavi, ameliyat, radyoterapi ve ke-
moterapinin yanina, belki de onlardan daha da et-
kili olarak kanser tedavisinin ana yontemlerinden
biri olarak tip diinyasina giris yapt1 ve sayisiz ha-
yat1 degistirdi.
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Didem Adgag, lisans egitimini Sabanci Univer-
sitesi Biyoloji Bilimleri ve Biyomiihendislik
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rasini bitirdi. 2018 Nobel Tip Odiilii sahibi Dr. James
Allison’in yaninda MD Anderson Cancer Center'da
doktora iistii arastirmaci olarak nérohormonlarin
bagisiklik sistemine ve immunoterapiye etkisini
arastirmaktadir.



