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İmmün Sistem 

Akira S. Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci. 2011;366:2748-2755.[3] 
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İmmün Sistem ve Kanser 

Dunn GP, et al. Nat Immunol. 2002;3:991-998[5]; Schreiber R, et al. Science. 2011;331:1565-1570[6]; 
Mittal D, et al. Curr Opin Immunol. 2014;27:16-25.[7]  
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T Hücreleri 



T-Hücre Aktivasyonu 

Postow MA, et al. J Clin Oncol. 2015 Jan 20. [Epub ahead of print][4] 
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CTLA-4 ile İnhibisyon 

*Antibody to CTLA4 blocks its interaction with B7, restoring the ability of B7 to interact with 
CD28. Postow MA, et al. J Clin Oncol. 2015 Jan 20. [Epub ahead of print][4] 
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T-Hücrelerindeki Kontrol Noktaları 





IPILIMUMAB 

 





 



676 Evre III-IV Rezeke edilemeyen 
Malign Melanom 

• Ortanca SK 6.4ay  Gp100 
n=403 

• Ortanca SK 10 ay 
• HR 0.68 p<0.001 

Gp100+İpilimumab 
n=137 

• Ortanca SK 10.1ay Ipilimumab 
n=136 



 





Metastatik Melanom 
n=502  

• GSK 11.2ay 
• 1 yıllık SK %47.3 
• 2 yıllık SK %28.5 
• 3 yıllık SK %20.8  

Dacarbazine 
İpilimumab 

• GSK 9.1ay 
• 1 yıllık SK %36.3 
• 2 yıllık SK %17.9 
• 3 yıllık SK %12.2 

Dacarbazine 















Başlangıç 6.hafta 



6.hafta 12.hafta 



İpilimumab Tedavisine Yanıt Şekilleri 

• Klasik Yanıt: 
– İndeks lezyonlarda gerileme 
– Stabil hastalık veya lezyonlarda çok yavaş gerileme 
 

• Farklı yanıt şekilleri: 
– Başlangıçta tümör boyutlarında büyüme bir süre sonra 

küçülme 
– Yeni lezyonların gelişmesi, zamanla indeks lezyonlar ve yeni 

gelişen lezyonların  gerilemesi 

 





İpilimumabın Etkisi 

• Yanıt oranı %10-15 

 
• Yanıt süresi uzun ( medyan 20ay) 
 
• Yanıtın gelişmesi >3ay alabilir.Başlangıçta progresyon 

görülebilir. 
 
• Cevap elde edilen %20 hastada >2-3 yıl hastalık kontrol altında 
 
• Prediktif iyi bir biyobelirteç yok ( lökosit, eozinofil sayısı, 

immün sistem ilişkili yan etkiler…) 



İmmünoterapinin Özellikleri 

• Aynı immunoterapi çok farklı tümörlerde işe yarayabilir. 
 
• İmmün sistem yolakları değil tümör antijenlerini hedef alır. 

 
• Tümörde meydana gelen mutasyonlar antijen yapısını 

değiştirerek immün yanıtı arttırabilir. 
 
• Yanıt elde edilen hastalarda yanıt süresi uzun süreli olur. 

 
• İmmunoterapi tümörü değil hastayı tedavi eder. 



İmmünoterapilere yanıt nasıl görülür ? 

• İpilimumab verilen hastalarda 
TIL'lere bağlı olarak belirgin 
intralezyonal ve perilezyonal 
enflamasyon ve ödem 
göstermiştir 
 

• İmmunolojik yanıt radyolojik 
olarak yalancı bir progresyon 
olarak yorumlanabilir 

1. Ribas A, et al. Clin Cancer Res 2009;15:7116–7118 
2. Hamid O, et al. J Transl Med 2011;9:204 

İpilimumab tedavisinden önce cilt İpilimumab tedavisinden sonra 
cilt 





Tümör 
progresyonu ? İmmünolojik yanıt 

? 







                 İmmünolojik Yan Etkiler 

1Hodi F, et al. Proc Natl Acad Sci USA. 2003;100:4712–4717; 2. Maker A, et al. Ann Surg Oncol. 2005;12:1005–1016.  
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Fokal aktif kolit goblet hücre kaybı ve epitelde nötrofil infiltrasyonu 



Yan Etkiler 



PD-1/PD-L1 

Sznol M, Chen L. Clin Cancer Res. 2013;19:1021-1034.[47] 

Binding of PD-L1 to PD-1 
receptor downregulates  
T-cell effector functions 

Antibody-mediated blockage of the binding of 
PD-L1 protein to PD-1 receptor restores T-cell 

effector functions 
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 CTLA-4 ve PD-1 
 



CTLA-4 ve PD-1/L1 Kontrol Noktası 
İnhibitörleri 

Ribas A. N Engl J Med. 2012;366:2517-2519. Copyright © 2012 Massachusetts Medical Society.  
Reprinted with permission from Massachusetts Medical Society. 

+ 



     CTLA-4 PD-1 
Ekspresyon T hücreleri T hücreleri 

B hücreleri 
NK hücreleri 
Dendritik hücreler 

Ligandları Antijen presente eden hücreler 
B7 ailesi (CD80/86) 
B7.1 (CD80) 
B7.2 (CD86 

Hemopoetik hücreler 
Hemopoetik olmayan 
dokular ve organlar 
Tümör Hücreleri 
PD-L1 (B7-H1/CD274) 
PD-L2 (B7-CD/CD273) 
 
 

Tedavide 
kullanılan 
inhibitörler 

İpilimumab Nivolimumab 
Pembrolizumab 

Merelli B, et al. Crit Rev Oncol Hematol. 2014;89:140-165.  
 



Anti-CTLA-4     Anti-PD1 Anti-PD-L1 
İpilimumab 
Bristol- Myers Squibb 
IgG1 

Nivolimumab 
Bristol-Myers Squibb 
IgG4 

Atezolizumab 
MPDL3280A- 
Roche-Genentech 
IgG1 

Tremilumumab 
Medimmün-Astra- 
Zeneca 
IgG2 

Pembrolizumab 
(MK-3475) 
Merck 
Humanize IgG4 

Medi-4736 
Medimmün-Astra 
Zeneca 
IgG1 

Pidilizumab 
Cure Tech 
Humanize IgG1 

Amp-514 
Medimmün –Astra 
Zeneca 

Amp-224 
Medimmün-Asta 
Zeneca 
PD1/B7 Fc fusion 
protein 

MDX-1105/BMS936559 
Bristol-Myers Squibb 





• 296 olgu 
• Yanıt Oranı (236 olguda) 

– KHDAK      %18 
– Melanom %28 
– Renal Hücreli karsinom %27 

• Grade 3-4 yan etki % 14 
•  İmmunohistokimyasal PD-L1 incelemesi 

– Negatif  ise yanıt yok 
– Pozitif ise %36 



N Engl  J Med 366,26;2012 



Anti-PDL1 Antikoru Faz I Çalışma 
N Engl J Med 366; 2012 

• 207 olgu 
– 75 KHDAK (5/49) 
– 55 malign melanom (9/52) 
– 18 kolorektal kanser 
– 17 renal cell (2/17) 
– 17 0ver kanseri 
– 14 pankreas kanseri 
– 7 mide kanseri 
– 4 meme kanseri 

• Objektif yanıt oranı %6-17 
• Stabilizasyon %12-41 
• Yan etki %9   

 



Anti-PD-1 ve anti-PD1L1 

• Melanom 
• RCC 
• KHDAK 
• Mesane 
• Baş Boyun 
• Lenfoma 
• Glioblastoma multiforme 
• Diğer tm ??? 



 
Nivolumab- Melanom  

 



n engl j med 372;26  june 25, 2015 



KOMBİNE TEDAVİ? 

Yrs 

Immunotherapy 

Targeted Therapy 

Su
rv

iv
al

 

Combination??? 

Controls/ 
Conventional Therapy 

Adapted from Ribas A, et al. Clin Cancer Res. 2012;18:336-341. 



N engl j med 372;21; 2015  
 





 
      İmmunolojik Ajanlar İçin  Prediktör 
 
      Biyobelirteç Var mı? 



• Tümör hücreleri ve antjen sunan 
immün sistem hücrelerinde 
bulunabiliyor. 
 

• Dinamik bir şekilde eksprese 
ediliyor. 

 

PD-L1 
-BİYOBELİRTEÇ OLARAK- 

PD-L1 PD-L2 

PD-1 

T cell 

APC/Tumour cell 
Adapted from McDermott and Atkins 2013 
and Ceeraz et al 20131,5 

Ligation results in 
decreased proliferation, 
cytokine secretion, and 

cytotoxicity 



PD-L1 Ekspresyonu Dinamik  

 
Powderly J, et al. Oral presentation at ASCO 2013 (abstr. 3001). 
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(PD-L1  

inhibitor) 

Baseline 

T cells and 
tumour cells 

expressing PD-L1 

CD8 T cells PD-L1 CD8 T cells PD-L1 

On-treatment 













İmmünom 











İMMUNOLOJİ MUTFAĞI 



İmmünoterapi Servisi 
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